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Kuduz: Patogenez ve
Tedavide Yeni Anlayislar

Rabies: New Insights
Into Pathogenesis and Treatment

OZET Derlemenin amaci: Bu derlemede kuduz viriisiiniin organ ve vaskiiler doku transplantasyonu
ile gecisinden ve Wisconsin'de bir hastanin kuduz hastaligindan kurtulmasindan bahsedilecektir.
Konu incelenirken organ transplantasyonuyla kuduz ge¢isinin 6nlenmesi ve kuduzlu hastalara
yaklagim irdelenecektir. Son bulgular: 2004 yilinda ABD ve Almanya'daki yedi 6liimciil kuduz
vakasindan, kuduz viriisiiniin transmisyonuna yol acan organ ve vaskiiler doku transplantasyonu
sorumlu tutulmustur. Transplante edilmis organ ve vaskiiler segmentler igerisinde yer alan sinirlerde
muhtemelen infeksiy6z kuduz viriisleri vardi ve immiin sistemi baskilanmis alicilarda prodiiktif
infeksiyon gelismisti. 2004 yilinda Wisconsin'de, yarasa 1sir1ig1 sonras: kuduz profilaksisi almamas
olan geng bir hasta kuduzdan kurtulup hayatta kalabilmistir. Aldig1 tedavinin bu olumlu sonug
tizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Ozet: Son zamanlarda organ transplantasyon
donorlerinden kuduz gegisinin gortlmesi, kuduzun klinik olarak taninmasinin 6nemini
vurgulamaktadir. Potansiyel donorlerin organ transplantasyonu oncesi laboratuvar yontemleriyle
kuduz agisindan taranmasi, beraberinde lojistik problemler ve yalanci-pozitif sonuglara bagh ciddi
sorunlar getirecektir. Bir kuduz hastasinin hayatta kalmas: ise gelecekte kuduzun etkili bir tedavisi
olacagina dair umutlar1 alevlendirmistir.

Anahtar Kelimeler: Patogenez, kuduz, viral ensefalit

ABSTRACT Purpose of review: The occurrences of transmission of rabies virus by organ and vas-
cular conduit transplantation, and recovery from rabies by a patient in Wisconsin, will be addres-
sed. Perspectives will be given on the prevention of rabies by organ transplantation and on the
management of patients with rabies. Recent findings: In 2004 transplantation of organs and a vas-
cular conduit was responsible for the transmission of rabies virus, resulting in seven fatal cases of
rabies in the USA and Germany. Likely infectious rabies virus was present within nerves of the
transplanted organs and arterial segment and productive infection developed in the immunosup-
pressed recipients. In 2004 a young patient, who did not receive postexposure rabies prophylaxis af-
ter a bat bite, survived rabies in Wisconsin. The importance of therapy she received on her favorable
outcome remains unknown. Summary: Recent transmissions of rabies virus from organtransplan-
tation donors highlight the importance of clinical recognition of rabies. Laboratory screening of
potential donors for rabies prior to organ transplantation would be associated with logistical prob-
lems and serious consequences due to false-positive results. The survival of a patient with rabies has
offered hope that effective therapy of rabies may become a reality in the future.

Key Words: Pathogenesis, rabies, viral encephalitis
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uyiik oranda, gelismekte olan iilkelerdeki kuduz kopek kontroliiniin
saglanamamasina bagli olarak tiim diinyada her y1l yaklagik 55 bin

insan kuduz vakas: gérilmektedir.! Kuduz viriisiiniin gecisi genel-
likle hayvan 1siriklariyla gerceklesmektedir. ABD ve Kanada’da insan va-
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kalarinin ¢oguna kuduz yarasa varyantlar1 neden
olmaktadir ve bunlarin ¢ogu da farkina varilmayan
yarasa temaslarindan kaynaklanmaktadir. 2004 y1l1
icinde, tan1 konulmamis kuduz vakasi olan hasta-
lardan alinan organlar Teksas?* ve Almanya’daki?
alicilara nakledilmis, bu da yedi fatal iyatrojenik
vakaya neden olmustur. Yine 2004 yil1 igerisinde
Wisconsin’de bir hasta kuduz sonras: hayatta kala-
bilmigtir.*** Bu hasta, hastalik klinik olarak bagla-
madan 6nce kuduz asisi yapilmaksizin hayatta
kalan ilk vakadir. Kuduz patogenezi tizerindeki bil-
gilerimiz yavas yavas artmaktadir, fakat en temel
sorular hala cevap beklemektedir. Kuduz hastalar
kederli bir sonla kars: karsiyadirlar. Her ne kadar
bu hastanin kuduzdan nasil kurtuldugunu bilme-
sek de, bu sonug agresif tedavinin gelecekte daha
basarili olacagina dair umutlarimizi giiclendirmek-
tedir. Kuduz patogenezini daha ¢ok anlar hale gel-
hastalik
olusturmamiza yardimci olabilir.

memiz bu eski icin yeni tedavi

I PATOGENEZ

Inokiilasyon bélgesinde veya yakininda, kuduzun
inkiibasyon periyodu boyunca siiren bir gecikme-
den sonra kuduz viriisleri, periferik sinirler boyun-
ca retrograd hizli aksonal transportla santral sinir
sistemi (SSS)’ne yayilirlar. SSS icerisinde de aym
yolla disseminasyon gercgeklesir. Viriis bir¢ok be-
yin bolgesindeki noronlar infekte eder, hafif inf-
lamatuvar degisikliklere neden olur, fakat dogal
seyrine birakildiginda kuduz viriis infeksiyonu an-
cak hafif bazi dejeneratif néronal degisikliklere ne-
den olur ve néron 6liimii nadiren histopatolojik
olarak gozlenebilir. Siddetli noérolojik bozuklukla-
rin, kuduz virisi ile infekte olmug néronlarin ¢o-
gunda olmaksizin
goriilmesi, kuduzda néronal disfonksiyon oldugu

morfolojik  degisiklikler

fikrini 6n plana ¢ikarmigtir, ancak yapilan ¢ok sa-
yida deneysel ¢calismaya ragmen, bu disfonksiyonu
aciklayacak temel anormallik heniiz anlagilmaktan
uzaktir.>**¢

ORGAN TRANSPLANTASYONUYLA
BULASMIS INSAN KUDUZ VAKALARI

2004 y1li icerisinde, Teksas ve Almanya’da kuduzu
olan, tan1 konulmamis donorlerden alinan organlar
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kazara nakil i¢in kullanilmiglardir. Amerikali do-
nor ates, mental durum degisiklikleri ve bogaz ag-
ristyla bagvuran 20 yaginda bir erkek hastadir.?*’*
Beyine yonelik bilgisayarh tomografi (BT) tarama-
s1 daha sonradan genisleyen kiiciik bir subarakno-
id kanamay gostermistir.”* Hastanin klinigi beyin
6limiine kadar ilerlemis ve Baylor Tip Merkezi,
Teksas, ABD’de organ ve vaskiiler kanal donorii ol-
mustur. Her iki bobrek, karaciger ve iliyak arterin
bir segmenti (bagka bir karaciger transplanti icin)
dort alictya nakledilmistir. Akciger alicisi, intrao-
peratif komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmistir.
Diger alicilarda da 30 giin igerisinde klinik olarak
kuduz gelismis ve daha sonra da dlmiiglerdir. Do-
noérden alinan postmortem kan 6rneklerinde kuduz
viriisiinii notralize eden antikorlar, alicilarda ise
yarasa ile iligkilendirilmis kuduz virtisii varyanti
tespit edilmigtir. Otopside, transplante edilen or-
ganlarin sinirlerinde kuduz viriis antijenleri olumlu
bulunmustur.?* Bu sinirler, makrofajlarin 6nemli
bir viriis yerlesim alani olduguna dair spekiilas-
yonlara ragmen, viriisiin bulagsmasindan sorumlu
olmas: beklenen anatomik viral yerlesim alanlari-
dir.3? Organ reddinin 6nlenmesi i¢in hastalarin im-
miin sistemi baskilandig1 i¢in, transplant
alicilarinin konak savunmasinda fedakérlikta bulu-
nulmus, bu nedenle viriis replikasyonu i¢in uygun

bir ortam olugmustur.

2004 Aralik sonlarinda, Almanya’da meydana
gelen organ transplantasyonuna bagh kuduz virii-
st bulagma vakas: hakkinda sadece temel diizeyde
bilgi bulunmaktadir.>'®" Yirmi alt1 yagindaki ka-
din don6r Kasim 2004 tarihinde Hindistan’a yolcu-
luk yapmuis, tahminen kuduz viriisii oradaki kuduz
bir kopekten ge¢mistir. Alman gazeteleri kadinin
bag agris1 ve saldirgan, tuhaf davraniglar nedeni ile
en az ii¢ hastaneye bagvurdugunu yazmiglardir.'
Hasta kardiyak arrest olmus, daha sonra da alt1
hasta bu donérden organ ve doku almiglardir. Ak-
ciger, bobrek ve bobrek/pankreas transplantasyo-
nu yapilan hastalarda alt1 hafta igerisinde kuduz
ortaya ¢ikmis ve bu hastalar daha sonra hayatlari-
n1 kaybetmislerdir. Kornea ve karaciger alicilarin-
da kuduz gelismemistir, buna karaciger alicisinin
cocukken kuduz agis1 olmus olabilecegini de ekle-
mek gerekir."
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Gelecekte organ transplantasyonuna baglh bu-
lagmalar engellemek amaciyla kuduz i¢in labora-
tuvar taramalarinin yapilmasi onerilmektedir.’
Bunun yaninda bu prematiir tavsiye, organ trans-
plantasyonunun biitiin karmagsik yonleri géz onii-
ne alinmadan yapilmistir. Organ donérlerine yapi-
lan klinik taramada bir hayvan tarafindan 1sirilma
Oykiisii, kuduza ait klinik bulgularin varlig, birkag
aylik bir dénem igerisinde kuduzun endemik ola-
rak goriildigii bolgelere seyahat hikédyesi sorgulan-
malidir.!* Tarama isleminden sorumlu hekimin
kuduzun birbirinden farkl klinik bulgular1 konu-
sunda bilgi sahibi olmasi ve heniiz tan1 konulma-
mus bir kuduz olasilig1 konusunda da uyanik olmasi
gerekmektedir.' Ideal olarak, donériin laboratuvar
taramalar1 organ transplantasyonundan 6nce yapil-
malidir. Kuduz, gercek anlamda, ancak beyin do-
kusunun laboratuvarda incelenmesinden sonra
diglanabilir. Organ vericisi soz konusu oldugunda
en iyi secenek, orneklerin nakledilecek organlar
alindiktan hemen sonra toplanmasidir. Beynin ve-
ya beyin dokularinin ¢ikarilmasi (normalde bir pa-
tologun goézetimi altinda yapilmalidir) ve daha
sonra kuduz i¢in tanisal laboratuvar testlerinin gii-
venilir bir sekilde yapilabilecegi bir yere nakli ge-
rekebilir. Baz1 ABD eyaletlerinde bu tiir testleri
yapabilen ve biyozararli maddelerin yokedilmesi
i¢in gerekli uygun alt yapinin oldugu tek bir mer-
kez vardir. Hastane laboratuvarlarinda kullanim
icin biyozararli doku ve techizatin gerekmedigi, sa-
bitlenmis dokular tizerinde kullanilabilen giiveni-
lir immiinohistokimyasal testler gelistirilmelidir.
Bunun yaninda, deneyimli tani laboratuvarlar bi-
le ilk incelemede, muhtemelen 500 vakada 1 ora-
ninda yalanci pozitif sonug elde etmektedirler.
Seyrek olarak, bu incelemeyi yapan hastane labo-
ratuvarlarinda yalanci pozitif sonug oraninin daha
yiiksek olmas: beklenir. Eger yalanc: pozitif sonug
elde edilirse organ ve dokular nakledilmeyecektir.
Organ Temin ve Transplantasyon Ag: (www.optn.
org) kayitlarina gére ABD’de 2004 yili igerisinde
yaklagik 27 bin solid-organ transplantasyonu ger-
ceklesmistir; Aralik 2005 tarihi itibariyle 90 binden
fazla aday bulunmaktadir ve bu liste siirekli art-
maktadir. Organ ihtiyacinin bagislanan organlar-
dan ¢ok daha fazla olmasi nedeni ile, her yil ¢ok
say1ida potansiyel organ alicis1 uygun organin temin
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edilmesi i¢in listede sira beklerken hayatini kay-
betmektedir. Bu nedenle yalanci pozitif sonuglar,
cok diisiik olan kuduz bulagma riski kargisinda he-
sap edilmesi gereken ¢ok ciddi sonuglara neden ola-
bilir. Dondriin organ transplantasyonundan sonra
degerlendirildigi daha az aceleci laboratuvar ince-
lemeleri de olasidir, ancak tedavi olanaklari daha
sinirlidir, baz1 vakalarda uygulanan, transplante
edilen organin ¢ikarilmasi (6rnegin; bobrek) ve im-
min sistemi baskilanmig bir hastada maruziyet
sonras1 kuduz profilaksisinin uygulanmasi bu teda-
vi yaklasimlarina 6rnektir, ancak bunlar tatmin
edici sonuglar vermemektedir. Potansiyel organ
alicilarina listede bekledikleri sirada maruziyet 6n-
cesi kuduz profilaksisi (ii¢ doz kuduz asis1 ile) uygu-
lanmasi da organ transplantasyonu yoluyla
bulagmay: 6nlemeye yonelik alternatif bir yakla-
simdir. Ancak, hem kuduz agilamasinin maliyeti
yliksektir, hem de bu yaklasimin ne kadar koruyu-
cu olacag: bilinmemektedir.

I KUDUZDAN SONRA [YILESME

2004 yilinda ilk kez, hastaligin klinik baglangicin-
dan 6nce kuduz asis1 yapilmayip kuduzdan kurtu-
larak hayatta kalan biri oldu.***!> On bes yasindaki
kadin hasta bir kilise torenine katildig: sirada sol
isaret parmagindan bir yarasa tarafindan 1sirilmus,
hasta ardindan yarasay: serbest birakmistir. Yara
peroksit ile yikanmisg, ancak hasta tibbi yardim i¢in
bagvurmamis veya herhangi bir tedavi almamigtir.
Isirildiktan yaklagik bir ay sonra hastanin sol elin-
de uyusukluk ve karincalanma baglamis, takip eden
ii¢ giin icerisinde diplopi (bilateral kismi 6. sinir fel-
cine bagli), dengesizlik, bulant1 ve kusma gelismis-
tir. Manyetik rezonans beyin goriintillemesi
normal bulunmustur. Hastaliginin dérdiinci gi-
niinde alinan beyin omurilik sivis1 (BOS)'nda 23
beyaz hiicre/uL (%93 lenfosit) ve protein 50 mg/dL
kadar hafifce yiikselmis olarak bulunmustur. Daha
sonra atesi (38.8°C), nistagmus, sol kolda tremor ve
hipersalivasyon gelismis, iste bu asamada yarasa 1s1-
rig1 hikayesi alinmistir. Hasta norolojik semptom-
larinin baglamasindan bes giin sonra Wisconsin,
Milwaukee’deki bir ii¢iincti basamak hastaneye
sevk edilmistir. Tekrarlanan manyetik rezonans go-
riintiillemeleri (MRG) normal bulunurken, serum-
da ve BOS’ta (baslangicta 1:32) kuduz viris
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antikorlarn tespit edilmistir. Nukal deri biyopsileri
kuduz viriis antijenleri bakimindan negatif bulu-
nurken, revers transkriptaz-polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) yontemiyle incelenen deri biyopsileri
veya tiikiiritk kuduz viriis RNA bakimindan ve tii-
kiiritkten viriis izolasyonu da negatif bulunmustur.
Hasta entiibe edilmis ve giinde 48 mg/kg non-kom-
petetif N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonisti ke-
taminin siirekli infiizyonu ve yedi giin boyunca
verilen intraven6z (IV) midazolamla olusturulan
koma durumuna getirilmistir. Elektroensefalogra-
fisinde yavag yavas oturmakta olan burst-siipresyon
paterni goriilmiis ve tamamlayici olarak fenobarbi-
tal baglanmigtir. Hasta ayrica, IV ribavirin ve 200
mg/gilin enteral amantadinden olusan antiviral te-
davi de almigtir. Daha sonra hasta diizelmis ve n6-
rolojik defisitlerle hastaneden taburcu edilmistir,
sonradan hasta progresif nérolojik diizelme goster-
mistir.

Bu vaka, klinik olarak kuduz baslangicindan
once kuduz asis1 almayip hayatta kalan belgelen-
mis ilk vakadir. Yazinin baginda yer alan ana yazi-
da da bahsedildigi gibi, hastanin bu mitkemmel
sonuca ulagmast i¢in terapide kullanilan bir veya
daha fazla ajanin ne derece 6nemli bir rol oynadig:

bilinmemektedir.'***

Acikcasi, hastanin tedavisin-
de kullanilan ilaglarin ileride ayrintil olarak ince-
lenmesi gerekmektedir. Koma indiiksiyonunun
sinir sisteminin infeksiy6z hastaliklarinin tedavi-
sinde tek basina faydali oldugu gosterilmemistir,
gliniimiize kadar bu tedavinin kuduz veya diger vi-
ral ensefalitlerde kullanilmasini destekleyen her-
hangi bir kanita da ulagilamamigtir. Bu nedenle,
giiniimiizde terapotik koma kuduz veya diger in-
feksiy6z hastaliklarin tedavisinde rutin olarak uy-
gulanmaya baslanmamigstir. Giiniimiize kadar,
Sindbis viriis ensefalomiyeliti ve HIV infeksiyonu
gibi bazi sinir sistemi viral infeksiyonlarindan
farkli olarak, kuduzda eksitotoksisite oldugunu
gosteren deneysel kanitlara ulagilamamigtir.’”%
Ayrica ne yazik ki, hayvan modellerinde eksito-
toksisite i¢in kuvvetli deneysel kanitlar olmasina
ragmen, ¢ok sayida klinik ¢aligma inmede nérop-
rotektif ajanlarin etkili olmadigini gostermistir.?!
Bu hastanin tedavisinde ketamin kullanilmistir;
ketamin, daha 6nce bir grup kuduz uzmani tara-
findan, in vitro ¢aligmalar ve antiviral etkisinin
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gozlendigi rat modellerine dayanarak, insan kuduz
vakalarinda etkili olabilecek spesifik bir ajan ola-
rak 6nerilmis, non-kompetetif bir NMDA antago-
nistidir.?*® Ayrica, hastanin hastaliina ve sonra
da diizelebilmesine aldig: tedaviler degil de, daha
once hicbir zaman izole edilmemis zayiflatilmig
yarasa kuduz viriisiiyle infekte olmasi da neden
olmus olabilir. Daha 6nce bilinen kuduz sonrasi
iyi bir nérolojik diizelme gosteren tek kuduz va-
kas1 da yarasa kuduz viriisityle infekte olmugtur.?
Yarasa kuduz viriisleri insanlarda goriilen kuduz
vakalarinin ¢oguna neden olan canine veya diger
varyantlardan daha az noroviriilan olabilir-
ler.’*

I TEDAVI

Kuduz hastalar i¢in gerekli ideal tedavi bilinme-
mektedir. Geng ve daha 6nceden herhangi bir sag-
Iik sorunu olmayip, kuduz tanisi klinik olarak
erkenden konulan (laboratuvar tarafindan dogru-
lanmadan 6nce) ve vakit gegirmeksizin tedaviye
baslanan hastalarin sonuglarinin iyi olma sansi en
yiiksek gibidir.? Yakin zamanda, kuduz konusun-
da deneyimli hekimler ve kuduz aragtirmacilar1 ag-
resif yaklasim igeren tedavi dnerilerinin bulundugu
bir makale yayinlamiglardir.”? Bu tedavi; kuduz ag:-
s1, insan kuduz immiinglobulin, monoklonal anti-
korlar (gelecek i¢in), ribavirin, interferon-o ve
ketamin icermektedir. Ge¢miste spesifik tedavile-
rin ise yaramamas1 nedeni ile kombinasyon teda-
vilerinin faydali olabilecegi disliniilmiistiir.
Wisconsin’deki kuduz vakasinin hayatta kalmasin-
da tedavide kullanilan ilaglardan biri veya birkagi-
oynay1ip
bilinmemektedir. Kuduz vakalarinda terapotik ko-

nin oOnemli bir rol oynamadig1
ma kullanimi hakkinda stipheler bildirilmistir, bu
konuya duyulan ilgi biiyiik oranda klinik arastir-
malar digindadir, ¢ilinkii tedaviye yonelik basarisiz
girisimler biyiik olasilikla yayinlanmayacak-
tir.1e"*

[ SONUG

2004 yili igerisinde, tan1 konulmamis iki donor-
den organ alicilarina ve bir de vaskiiler kanal ali-
cisina kuduz virtisti bulagsmis ve yedi hastanin
6limiine neden olmustur. Geligmis tilkelerdeki
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hekimlerin kuduz bulgularini daha iyi tanimalar1
belki bu bulagmalar1 ve 6liimleri engelleyebilirdi.
Transplantasyon 6ncesi donoérlerin, kuduz agisin-
dan laboratuvar yontemleriyle taranmasi1 hem be-
raberinde sikintili lojistik sorunlar1 getirmekte,
hem de yalanci pozitif sonuclar ciddi sonuglara
neden olabilmektedir. Bu nedenle, giiniimiizde
organ transplantasyonu 6ncesi, kuduz i¢in genis
laboratuvar testlerinin yapilmasi 6nerilmemekte-
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