Cilt 8, Say1 2, 2003

KUDUZ HASTALIGINA BAGLI BiR ADLI OTOPSIi "

A medicolegal autopsy for a rabies infection case
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OZET

Kuduz hastaligs, Rhabdoviridea ailesinden Lyssavirus'un
neden oldugu, akut seyreden ve profilaksi yapilmadiginda
dlumle sonuglanan viral bir enfeksiyondur. Saglik Bakanligi ve-
rilerine gore Tirkiye’de 1973-2001 yillart arasinda 529 kuduz
hastaligina bagl 6liim olgusu bildirilmigtir. Diinyadaki insan
kuduz vakalarinin yillik insidansinin 25.000’in {izerinde oldu-
gu belirtilmektedir.

Olgumuz, 21 yasinda erkek olup bir képek tarafindan fron-
tal bolgesinden 1sirildigy, temas sonrast profilaksinin yapildig,
25 giin sonra ¢ldiigii bildirilmigtir.

Kuduz hastaligina bagli 6liim olgularinda, kesin 6liim ne-
deninin saptanabilmesi i¢in genel otopsi uygulamalari yaninda
laboratuvar aragtirmalarin da yapilmas: gerekmektedir. Otopsi
ekibinin, etkenin bulagma riskine karg1 6nlem almasi, otopst sa-
lonunun ve otopsi aletlerinin dezenfeksiyonu ile postmortem
inceleme igin uygun dokular alinmasinda, ayrica uygun kosul-
larda muhafaza edilerek laboratuvara génderilmesinde standart
protokollerin uygulanmasi 6nem tagimaktadir.

Olgumuz, profilaksiye ragmen 6liime neden olabilecek fak-
torlerin tartigilmasi ve kuduz hastaligs siipheli olgularin otopsi-
lerinde dikkat edilmesi gereken dnlemlerin vurgulanmasi ama-
ctyla sunulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Kuduz, otopsi, biyolojik korunma.

SUMMARY

Rabies is an acute viral infectious disease with the highest
mortality rate The causative agent is a neurotropic RNA virus in
the family of Rhabdoviridae genus Lyssa virus. According to the
records of Ministry of Health in Turkey; 529 people died from
rabies between 1973-2001. It is estimated that human cases asso-
ciated with rabies occur with an incidence of 25000 per year.

Our case was a 21 years old male. He had a history of dog
bite at the frontal site of his head and death occured within 25
days despite the prophylaxis.

If a case is suspected to be dead because of infectious dise-
ases, an autopsy can be performed without permission of rela-
tives, by demand of officers, only.

Spesific laboratory tests should also be done as a compo-
nent of autopsy procedures in cases of human deaths associated
with rabies. Autopsy team must be aware of the risk of trans-
mission of virus and standard protocoles must be followed in
disenfection of autopsy room, and instruments, and also in
handling tissue samples.

In this case, our purpose was to investigate and discuss the
factors that may cause death in cases of rabies in spite of
prophylaxis and highlight the biosafety considerations during
autopsy in cases with suspicion of rabies.
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GIRIS

Kuduz hastaligi, Rhabdoviridea ailesinden Lyssavi-
rus’un neden oldugu, akut seyreden ve profilaksi yapil-
madiginda 6liimle sonuglanan viral bir enfeksiyondur (1-
5). Saglik Bakanligi verilerine gore, Tiirkiye’de 1973-
2001 yillari arasinda kuduz hastaligina bagli 529 5lim
olgusu bildirilmigtir (6). Dinyadaki insan kuduz vakala-
rinin yillik insidansinin 25.000’in {izerinde oldugu belir-
tilmektedir (3,7).

Kuduz hastaligs diinyada oldugu gibi, tilkemizde de
bildirimi zorunlu hastaliklar grubuna girmektedir (3).
1593 sayilt Umumi Hifzissthha Kanununun 70. maddesi-
ne gore bulagic1 hastalik oldugundan stiphelenilen durum-
larda otopsi yapilabilecegi gibi adli makamlarin yazili ve-
ya sdzlu istekleri iizerine Ceza Muhakemeleri Usult Ka-
nununun 79. maddesindeki esaslar gercevesinde, yakinla-
rinin rizast olmadan da otopsi yapilabilmektedir (8).

Avrupa ve Kuzey Amerika’da kuduz hastaligi kont-
rol altna alinmistir. Ancak Asya, Afrika ve Litin Ame-
rika gibi az gelismis tilkelerde insan ve hayvan kayiplari-
na neden olmaya devam etmektedir (1,3,4,9). ABD’de
1960-1987 yillar1 arasinda 50 kuduz olgusu kaydedilmis-
tir (3). Avrupa’da kuduz hastaliginin kaynagi % 28 ora-
ninda evcil hayvanlar iken, Tirkiye’de bu oranin % 98
oldugu bildirilmistir (2). Ulkemizde kuduz kaynag: bii-
yiik oranda kdpek ve kedilerdir (2, 9, 10,11).

Virlis, insanlara genellikle 1sirma ile bulagir (1,2,4).
Konjunktiva, kornea (transplantasyon), mukoza ve deri-
deki catlaklardan, agik yaralardan da virtis bulagabilir.
Ayrica inhalasyon yoluyla da bulagabilecegi belirtilmek-
tedir (3,11-14).

Virilis enfekte canlinin tiikiiriik salgisinda, beyin
omurilik sivisinda, idrar sedimentinde, korneada, gozya-
sinda ve anne siitiinde bulunabilir. Insanda viremi ve dis-
ki ile atlim olmadigindan kan ve digki enfeksiyoz degil-
dir (11).

Inkiibasyon siiresi ortalama 20-90 giindiir, 4 giin ka-
dar kisa veya 19 yil kadar uzun olabilmektedir. Iskelet
kasindaki nikotinik asetilkolin reseptorlerinin konsant-
rasyonu, inokiilum miktari, 1sirik yerinin innervasyon
derecesi ve merkezi sinir sistemine yakinlig1 inkiibasyon
siiresine etki etmektedir. Ozellikle, bas ve boyun 1sirik-
larinin inkiibasyon siiresi oldukga kisadir (1-3,15).

Hastaliktan korunma {ig asamalidir: Enfekte hayvan-
larla temasin 6nlenmesi, temas Oncesi ve temas sonrast

profilaksi (2). Isirma sonrasi, zamaninda immunglobulin
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ve agt uygulanmasi ile hastaligin gelismesi onlenebilir (4).
Temas sonrast profilaksi olarak, ‘Human Rabies Immu-
ne Globulin’ (HRIG) ve ‘Human Diploid Cell Vaccine’
(HDCV) uygulananlarda kuduz hastaliginin gelismedigi
belirtilmektedir (2).

Kuduz hastaliginin tanisinda, histopatolojik incele-
me, virls izolasyonu ve serolojik testler kullanilmakta-
dir (3,4). Diinya Saglik Orgiitii; Seller Boyamasi, Flore-
san Antikor Testi (FAT), Fare Inokiilasyon Testi (FIT)
yontemlerini dnermektedir (7). Histopatolojik taniya ek
olarak, FAT teknigi ile stipheli materyalden kuduz viri-
st antijenlerinin aranmast ile tiikiirik salgisi veya enfek-
te dokunun fareye intraserebral olarak inokiilasyonu
sonrasinda fare beyninde, Negri cisimcikleri arastirilma-
sinin ideal tan1 yontemi oldugu bildirilmektedir (11,15).
Rabies Tissue Culture Inoculation Test (RTCIT) kulla-
nilan diger bir yéntemdir (7,16). Rapid Fluorescent Fo-
cus Inhibition Test (RFFIT) Amerika Birlesik Devletle-
ri’nde standart test olarak kullanilmaktadir (17). Son yil-
larda Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) yontemi, taniy1 dogrulamak icin kullanilma-
ya baslanmus olup, 6zellikle beyin dokusunun ¢iliriimeye
basladigi durumlarda kullanilabilecegi gosterilmistir
(5,18). Ulkemizde de histopatolojik inceleme, FAT, RT-
PCR ve FIT yontemleri kullanilmaktadir.

Virts, ozellikle merkezi sinir sisteminde ¢ogaldig:
icin histopatolojik inceleme temel olarak beyin doku-
sunda yapilmaktadir. Ozellikle, beyin sap1 ve medulla-
nin incelenmesi tani koyma sansini artirmaktadir. Hipo-
kampus bolgesinin incelenmesinin tarihi anlami olmakla
birlikte, beyin sapt ve beyincigin incelenmesine sinirli
katk: yapmaktadir (5). Taze, fikse edilmemis beyin or-
nekleri tani i¢in yeterlidir. Formalin gibi kimyasal fiksas-
yonlar kullanilmis 6rnekler FAT i¢in uygun degildir
(19). Fikse dokuda immunohistokimya yontemleri ile ta-
n1 konulabilmekte, viriis antijen mRNA ve genom arag-
tirmalar: da yapilabilmektedir (5,20).

Histopatolojik olarak tani, merkezi sinir sisteminin
noronlarinda sitoplazmik inkliizyon cisimlerinin (Negri
cisimleri) gosterilmesiyle konulabilmektedir (3,4,11).
Negri cisimeigi; kuduz virtisiintin enfekte ettigi noéron-
larda bulunan eozinofilik, sinirlar1 keskin, kismen sferik,
oval 2-10 nm biyukliginde, 151k mikroskobu ile goriile-
bilen sitoplazmik bir inkliizyon cisimcigidir (3). Negri
cisimcikleri, beyin dokusundan hazirlanan siirme prepa-

ratlarda fuksin-metilen mavisi (Seller boyasi) veya dinit-
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roflorobenzen ile boyanarak gosterilebilir. Negri cisim-
cikleri fiiksini tuttuklarindan Seller yontemi ile boyan-
mus preparatlarda konak hiicrenin maviye boyanan si-
toplazmast ile nukleusu arasinda pembe-kirmiz1 renkte
goriiliir (4,15,21). Negri cisimcikleri, ayrica Reye send-
romu ensefalopatisi olan kisilerin beyninde de gosteril-
migtir (21). Beyin dokusundan hazirlanan parafin kesit-
lerin Zenker fiksatifi ile tespitinden sonra kesit eozin,
metilen mavisi ve Giemsa gibi boyalarla veya Van Gi-
eson yontemiyle incelenebilir (4).

Enfekte canlilarda kuduz viriisii, santral sinir siste-
minde, tiikiiriik bezlerinde, adrenal medullada, pankreas
epitelinde, renal tiibiillerde ve myokard dokusunda tespit
edilebilir. Tiikiiriik bezlerinde asini hiicrelerinde, nekroz
ve interstisyel hiicre infiltrasyonu, bobrek tiibiillerinde
akut dejenerasyonlara neden olabilmektedir (3,22,23).

Postmortem incelemede; beyin, spinal kord, tiikii-
riikk bezi, lakrimal bez, kas dokusu, bobrek, pankreas,
myokard ve adrenal bezlerden 6rnek alinmalidir (11).

Beyin ve spinal kordda 6dem ve petesiyal kanamalar
makroskopik olarak saptanabilir. Mikroskobik olarak
beyin parankimi iginde lenfositik perivaskiiler birikim-
ler saptanabilir. Noronal degisikliklerle karakterize en-
sefalit goriilebilir (14). Histopatolojik olarak % 20-30 ol-
guda Negri cisimcigi goriilmeyebilir; ancak, bu durum
olgunun kuduz olmadigi anlamina gelmemektedir
(1,11). Negri cisimcikleri, siklikla serebellum Purkinje
hiicrelerinde ve hipokampusdaki genis hiicrelerin sitop-
lazmasinda goriilmektedir (24,25).

Viriis oldukga dayaniklt olup, gliserin iginde oda si-
cakliginda haftalarca, liyofilize edilirse yillarca buz dola-
binda canli kalabilir. 0-4°C derecede birkag giin, -
70°C derecede birkag yil yasayabilir. Viriis enfekte be-
yin dokusunda piitrefaksiyona da dayaniklidir. Fenol ve
thiomersale direnglidir. Giines 1s1n1, ultraviyole, eter, al-
kol, formalin, % 20 sabun ¢ozeltisi, iyotlu soliisyon ile
lipit solventler viriisii inaktive eder. Ayrica, kuvvetli asit
ve bazlar (pH 3-11 arasi) kuduz viriisiinii inaktive etmek-
tedir (3,4,11,15).

OLGU SUNUMU

Olgumuzun 21 yasinda erkek olup, bir kopek tara-
findan frontal bélgesinden 1sirildig, ayni giin 1 adet ku-
duz agis1 (HDCV) ve 1 doz tetanoz agist yapildigi, sevk
edildigi hastanede 1 doz daha kuduz agis1 yapildig, 25

giin sonra oldtgi bildirilmistir.
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Oropsisinde dig muayenede, 6lim nedenini agiklaya-
cak harici travmatik lezyon tespit edilmedi. Beyin-be-
yincik 1500 gr. tartildi. Beyin, beyincik yiizey ve kesit
yizeylerinde makroskopik olarak hiperemi disinda pa-
toloji saptanmadi. Her iki akciger, kalp, batin i¢i ve pel-
vis organlarinda makroskopik patoloji saptanmadi.

Toksikolojik analiz sonucunda aranan etken madde-
lerin bulunamadigi, kan ve idrarda alkol (etanol-meta-
nol) bulunmadigi, kanda ve idrarda yapilan sistematik
uyutucu-uyusturucu analizinde kanda benzodiazepin
tirevleri (228ng/ml), idrarda benzodiazepin tiirevleri
(617ng/ml) bulundugu belirtilmektedir.

Histopatolojik incelemede, akciger 6rneklerinin ke-
sitlerinde yaygin olarak konjesyon ve intraalveoler
odem gorildigii, bobrek, kalp, karaciger, stirrenal ve tii-
kiiriik bezinin normal histopatolojik gériintimde oldu-
gu, pons ve bulbusun kesitlerinde; yer yer dem ve yo-
gun perivaskiiler mononiikleer inflamatuar hiicre infilt-
rasyonu goriildigl, temporal lob iizerinden alinan 6r-
neklerde de leptomeningeyal bolgelerde fokal perivaskii-
ler mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve yer
yer az sayida polimorf l6kosit oldugu, serebellum, pons
ve bulbusda bazi n6ronlarin sitoplazmalarinda eozinofi-
lik globiiller halinde Negri cisimcigi benzeri inklizyon-
lar izlendigi (Resim 1), agirlikli olarak pons ve bulbusun
tutuldugu meningoensefalit tanisinin konuldugu, histo-
patolojik bulgularin kuduzda gériilenlere uydugu, akei-
gerlerde konjesyon ve 6dem saptandigi, rneklenen di-
ger organlarda kayda deger mikroskobik bulgu olmadi-
giin saptandigy belirtilmektedir.

Beyincikte yapilan Seller ve FAT testlerinde negatif

Resim 1. Beyin dokusunda intrastoplazmik Negri cisim-

cigi goriilmektedir.



sonug alindig1 ve deneme inokiilasyonu (5 adet beyaz Is-
vigre faresi) yapildigy, test siiresi iginde (18.giin) farelerin
oldiigii, farelerin beyinlerinden yapilan muayenelerde
FAT ve RT-PCR teknikleri sonucunda vakanin kuduz
oldugunun tespit edildigi belirtilmektedir.

TARTISMA VE SONUC

Ulkemizde kuduz hastaligi nemli bir saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Bulagict hastalik riski
tastyan olgularin otopsi islemlerinin belirli standartlara
uygun yapilmas: gerekmektedir (26).

Otopsi kosullarinin belirlenmesinde, cesedin biyolo-
jik kontaminasyon riski 6nem tagimaktadir. Bu nedenle,
dort kademeli giivenlik prosediirii uygulanmasi gerektigi
bildirilmektedir (13). Birinci derece giivenlik kosullary
tiim patojenlerin gegisini azaltmaya yonelik standart 6n-
lemleri kapsamaktadir. Tkinci derece giivenlik kosullars;
kanla bulasan patojenlerden, iiglincii derecede giivenlik
kosullar: ise; hava yolu ile bulasan ajanlarlardan korun-
may1 kapsamaktadir. Viral hemorajik hastaliklara neden
olan ajanlar i¢in ikinci ve iigiincii derecede korunma yon-
temlerinin kombine edildigi, d6rdiincii derecede giivenlik
kosullarinin saglanmasi gerektigi bildirilmektedir (13).

Kuduz viriisiiniin hava yolu ile de bulagma riskinin
bulunmas: nedeniyle iiglincii derecede otopsi giivenlik
onlemleri alinmas: gerektigi bildirilmektedir (13).

Oropsiye katilacak personel, galisma yontemleri ko-
nularinda egitilmelidir. Deneyimli personel yol gosterici
olmali, agilanma yapilmalidir (13). HDCV, iig enjeksiyon
olarak; 0, 7, 21 veya 28. giinlerde 1 ml. IM veya 0.1 ml.
intradermal olarak uygulanir. Risk devam edenlere iki
yilda bir rapel yapilmas: gerektigi bildirilmektedir (11).

Otopside, standart cerrahi maskelerin kullanilmasi-
nin damlaciklarin sigramasindan korudugu ancak kenar-
larindan hava akimina agik olmasi nedeniyle hava yolu
ile bulagan hastaliklara engel olamadig1 unutulmamali-
dir. Kuduz viriisii gibi hava yolu ile bulasabilecek ajan-
lara kars1 en azindan 1 pm gapindaki partikiilleri filtrele-
yebilen N-95 tipi maske kullanilmalidir (Resim 2).

Ozellikle bas bolgesinden isiriklarda mutlaka Ig
(HRIG) yapilmas: gerektigi bildirilmektedir (1).

Olgumuzda otopsi sirasinda alinan doku 6rneklert,
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Resim 2. N-95 tipi maske.

Seller yontemi ve FAT igin fikse edilmeden bir saat i¢in-
de gonderilmistir.

Histopatolojik olarak % 20-30 olguda Negri cisimcigi
goriilmeyebilecegi (1,11) i¢in ¢ok sayida 6rnek alinarak
dikkatli bir inceleme yapilmalidir. FAT kuduz tamsin-
da histopatolojik incelemeden daha duyarli bir testtir
(15). Bu nedenle histopatolojik tani FAT ve FIT ile des-
teklenmelidir.

Olgumuzda, histopatolojik incelemede saptanan bul-
gularin kuduz hastalig1 ile uyumlu olmasina ragmen, be-
yin dokusundan yapilan Seller ve FAT ydntemlerinden
negatif sonug alinmasi tizerine FIT yapilmistir. 18. giin
len farelerin beyinlerinde yapilan FAT ve RT-PCR so-
nuglart ile kuduz hastaliginin tanis1 kesinlegtirilmistir.
Histopatolojik incelemede Negri cisimciginin saptana-
mamast gibi sadece beyin dokusundan yapilan testlerin
negatif olmas: da kuduz hastaligini diglamak igin yeterli
olmamaktadir. Kesin tan: icin FIT ve viriis antijen aras-
urmalart yapimalidir.

Kuduz hastaligina bagli 6liim olgularinda kesin 6liim
nedeninin saptanabilmesi icin genel otopsi uygulamalari
yaninda, laboratuvar aragtirmalarin da yapilmas: gerek-
mektedir. Otopsi ekibinin, etkenin bulagma riskine kar-
st 6nlem almasi, otopsi salonunun ve otopsi malzemele-
rinin dezenfeksiyonu ile postmortem inceleme i¢in uy-
gun dokular alinmasinda ve uygun kosullarda laboratu-

vara génderilmesinde standart protokollerin uygulanma-

s1 6nem tagtmaktadir.
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