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~INsAN DIPLOID HUCRESI KUDUZ A$ISI (HDCV) ILE IKINCI KUSAK
HUCRE KULTUORU KUDUZ ASILARININ ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Nuri 0ZKUTUK.
Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi, Mikrobiyoloji ve Kiinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Manisa, TURKIYE

Kuduz tim dinyada oldugu gibi Glkemizde de gincelligini ve énemini
korumaktadir. Ulkemizde, temas sonrasi profilakside, maliyeti oldukga ytksek
olan doku kit agilar, 6zellikle de insan diploid hiicre kékenli agi (HDCV)
kullaniimakta ve bu durum énemli bir ekonomik kayba neden olmaktadir.

Bu calismada Turkiye'de kullaniimakta olan hicre kulturi agiarindan
insan diploid hiicresi kuduz agtsi (HDCV), parifiye civciv embriyon hiicre kuitira
agisi (PCEC) ve purifiye vero hicre kuduz asisi (PVRV), etkinlik ve maliyet
agilarindan kargilagtinlarak Glkemiz gartlan icin avantajli olan kuduz agisinin
saptanmasi amaglanmistir.

izmir Konak Kuduz Tedavi Merkezi'de degisik kuduz asilariyla (HDCV,
PCEC, PVRV) profilaksiye baslanan olgulardan ilk doz agidan sonraki 30’uncu,
90'Inct glnlerde ve 1 yil sonra alinan serum &rneklerinde kuduz nétralizan
antikor duzeyi gelistirdigimiz Asi Antijenli ELISA y&ntemi ile saptanmugtir.

Elde edilen sonuglar degerlendirildiinde HDCV, PCEC ve PVRV ile
sirasiyla %99.1, %100 ve %97.8 oraninda koruyucu dizeyde antikor (0.5 1U/ml)
geligtigi ve agilar arasinda immunojenite agisindan fark olmadi§t gortimustar.
Sonug olarak PVRV ve PCEC agilarinin HDCV agisi kadar effektif olduguna
karar verilmigtir. '

Anahtar_Kelimeler: Kuduz, HDCV, PCEC, PVRV, agi, kargilagtima,
etkinlik, nétralizan antikor.



SUMMARY

THE COMPARISON OF THE EFFECTIVENESSES OF HUMAN
DIPLOID CELLS RABIES VACCINE (HDCV) AND BY SECOND
GENERATION CELL CULTURE RABIES VACCINES

Nuri Ozkatik, M.D.
Department of Microbiology and Clinical Microbiology of the Medical
School of Celal Bayar University, Manisa, Turkey.

Rabies is continuing to maintain its actuality and its importance in our
country as well as in the entire world. In our country, for the post contact
prophylaxis, the rather costly vaccines, by tissue culture, especially vaccines by
human diploid cell origin (HDCV), are being used, and this results an important
economic loss.

The aim of this work has been to determine the rabies vaccine most
advantageous, for our country by comparing the rabies vaccine by human
diploid cells (HDCV), the Apuriﬁed chicken embrion cell culture vaccine (PCEC)
and the purified vero cell rabies vaccine (PVRV), among tissue culture vaccines
in use in Turkey, with respect of the effectiveness and the cost.

The neutralizing antibody levels have been evaluated by the "ELISA with
Vaccine Antigen” method developed by us, in serum specimens obtained, in
the 30 th, 90 th days and in one year after the first inoculations, from the cases
who applied to the Rabies Treatment Center of Konak in lzmir where
prophylaxis started which various rabies vaccines (HDCV, PCEC, PVRV).

When the results are evaluated, it was seen that with HDCV, PCEC and
PVRV protective antibody ( 0.5 1U/ml) levels of 99%, 100% and 97.8% were
developed respectively and there was no difference among the vaccines with
respect to immunogenicity As a result it is decided that the vaccines PVRV and
PCEC are as effective as HDCV

Key Words: Rabies, HDCV, PCEV, PVRV, vaccine, comparison,
effectiveness, neutralizing antibody.
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1. GIRI$ VE AMAG

Yaklagik 60 Glkede cografik izolasyon, hayvan kontrol programiar! ve
karantina uygulamalari sonucu kuduz olgular bildiriimemekle birlikte D.S.0.’
nan tahminlerine gére her yil 30.000'nin Gzerinde insan kuduza yakalanip
Olmekte, yaklagtk 4 milyon insan da kuduz sUpheli temas sonucu tedavi
gérmektedir (1-3).

Dunya genelindeki kuduzdan Slamlerin %S9'undan fazlas! tlkemizin de
icinde yer aldi§i geligmekte olan Glkelerde gérildigh, bu durumun kuduz kontrol
programlarinin  basarih bir sekilde uygulanamamasina bagh oldugu
dugtnulmektedir (1). Saglik Bakanh@ verilerine gére Turkiye’de her yil ortalama
100.000 dolayinda sdpheli isirk olgusu kaydedilmekte ve her wil artig
géstermektedir. Bu kayitl gtpheli 1sirk olgularinin %97-98'i asilanmaktadir.
Komplikasyonlar: nedeniyle ucuz bir agi olan Semple tipi kuduz agisi (tkemizde
de terkedilmig ve ¢ok daha pahali olan doku kultir(: agilarinin uygulamasina
gecilmigtir. Bu agilarin bltgemize maliyetinin yillik yaklagik 8.400.000 dolar
oldugu tahmin edilmektedir ve Glkemiz icin bu oldukca Snemli bir ekonomik
kayiptir. Bu yOzden, plani ve akilli organizasyonlarla, dogru ve gercekei olarak
belirienmig hedeflere ulagmak igin, politk degdisim ve yaklagimlardan
etkilenmeyecek, kararli bir savagim programinin uygulanmasina gereksinim
vardir (4-6).

Ulkemiz gereksiniminden yola ¢ikarak calismada, halen kullanimakta
olan insan diploid hicresi kuduz agisi (HDCV) ile pirifive tavuk embriyon hiicre
kaltara agist (PCEC) ve plrifiye Vero hticre kuduz asisi (PVRV) gibi ikinci
jenerasyon doku kltarl kuduz agilarinin imminojenite (antijenik etki) ve maliyet
acilarindan kargilagtiridarak Glkemiz sartlan igin her yénden en avantajii olan
kuduz agisinin saptanmasini ve boylece Ulkemizde kuduz proflaksisinde
standardizasyona katkida bulunmay! amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kuduzun Tarihgesi:

Kuduz, insaniarin en eski ve en korkulan infeksiyonlarindan biridir.
“Kuduz-rabies” kelimesi Sanskriige’de “vahget yapmak® anlamina gelen
“‘rabbahs” kelimesinden gelmektedir. Hastahktan ilk olarak {.0.23.yy'da
Babilon'un Mozaik 6ncesi Egmuna yasalarinda bahsedilmigstir (2, 7). Eski Misir,
Yunan ve Ronia dénemlerinde hastaliin képekiere 6zgl bir delilik ve doda Gstl
gigclerle iligkili oldugu dusGnGimistlr. O devirlerde yazilmis yapitiarda kdpek
kuduzundan bahsedildiji halde insanlarda da g6rGldGgine dair bir bilgiye
rastanmamistir.  llk defa Tselsius yapitiarinda insanlardaki kuduzdan
bahsedilmigtir. Hastalik 1.0. 322 yilinda Aristo tarafindan tarif ediimigtir. 1.S.
1yy'da Cornelius Celsus “su korkusu® anlamina gelen °“hidrofobi” terimini
bulmug ve insan kuduz vakasini tarif etmistir. Celsus hidrofobinin hayvaniardaki
kuduzia iligkisini taruimlamig ve riskli hayvan isinkiarinda koruyucu bir dniem
olarak yaranin kizgin demir ile daglanmasini Snermigtir. 1.S. 200 yillarinda
Galen ise yara bdlgesinin cerrahi rezeksiyonunun gerektigini bildirmigtir. 1584
yithnda Girolamo Fracastoro bugin bildigimiz anlamda kuduz hastahiginn
gercek dzelliklerini “Tedavisi olmayan yara” olarak anlatmigtir (2, 7-9).

18.yy’'dan dnce kuduz vahsi hayvanlarin hastaligh olarak dustntimis ve
képeklere pek 6nem veriimemistir. Kentlerde insanlarla birlikte yasayan evcil
kopeklerde itk kuduz salgini bu ylzyilin baglarinda Italya’da gérulmastir (7)

1804'te Zinke tavsaniari ve tavuklari kuduz bir kopegin salyasi ile enfekte
etmigtir. Gruner ve Salm-Reifferscheidt 1813'te kuduz képegin salyasindan
normal bir kbpege inokulasyonla kuduzun bulastigini rapor etmistir. Bu deneyler
hastalifin infeksiy6z oldugunu gbstermis, basibog kdpeklerin yok edilmesi ve ev
kdpeklerinin karantinaya alinmasi ile kuduzun yok edilebilecegi gorisi ortaya
ctkmisgtir (7, 8, 10).



1879da Viktor Galtier kuduzu seri pasajlarla tavsandan tavsana
bulagtrmig, kuduzun incelenmesinde tavsanin uygun bir deney hayvani
oldugunu gostermigtir. Bu ¢aligmalardan faydalanarak Pasteur ve arkadaglan
kuduzia ilgili modern anlamdaki ¢alismalar: baglatmiglardir (7, 9, 10).

Louis Pasteur ve arkadaglari 1882 yilinda hastalik etkeninin &zeliikle
santral sinir sisteminde bulundugunu, infekte beyin stispansiyonunun tavganlara
intraserebral inokilasyonunda ayn hastalifin olustugunu ortaya koymuslardir.
Etkenin mikroskopta gdrGimeyigi ve besiyerierinde Cretilemeyisinden dolay!
“virs” adi verilmigtir. Pasteur seri pasajlardan sonra oda isisinda kurutarak
atenlie edilebilen etkeni igeren beyin materyalinden agi hazirianabilecegini
"~ kegfetmis ve bu agi ile kdpeklerin bagigiklanabilecegini géstermigtir. Pasteur
agisini 1885'te ilkk defa insanda kullanmis ve bagarih olmustur (8, 10). 1903'te
Remlinger etkenin Berkefeld slizgecinden gegtigini bildirmig ve aynt yil Negri
kuduz hayvanlarin ndéroniarinda intrastoplazmik inklizyon cisimciklerinin
varhdin gostermisg, bdylece kuduzun mikroskobik tanisinda gok énemli bir adim
atiimigtir (8-11).

Kuduz aragtirmalar |l. Dinya savagindan sonra hiz kazanmis, tani ve
tedavi ile ilgili 6nemli ¢aligmalar yapiimigtir. Bunlardan en géze ¢arpaniarindan
iiki Koprowski ve arkadaglarinin 1948'de rabies virus flury susunun gelismekte
olan civciv embriyosuna adaptasyonudur ve bu ¢aligma atenie kuduz agilarinin
geligtiriimesinde basamak olmustur. Bu dénemdeki ikinci blyUk e¢aligma
1958'de Goldwasser ve Kissling tarafindan kuduz tanisinda kullaniimak Gzere
floresan antikor uygulamasinin gelistiriimesi olmustur. Bu ¢alisma sadece taniyi
kolaylagtirmakia kalmamig, doku ve hicre kuitirinde virisin Uretiime
caligmalarina yeni bir pencere acmistir. VirGs ilk defa 1962'de Almeida ve
Matsumoto tarafindan elektron mikroskobunda géruimustGr. 1964'te ise Wiktar
ve arkadaglant hicre klitirinde kuduz virGst ile ilgili 6nemli bilgiler elde
etmigler ve bu caligmalar doku kuitirls agiarimin geligiminde, virGstn yapist,
replikasyonu ve kompozisyonunun daha iyi anlasilabilmesine temel
olugturmusgtur (7, 11, 12).
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Pasteur zamanindan bu yana kuduz virisinin iki temel tipi
tanimianmugtir. Biri dodada bulunan hastalik etkeni “Sokak virtst” (street virus)
olarak adlandirimig, digeri pasajlarla elde ediimis hayvanlarda daha kisa
stirede hastalik olugturmug ve “Sabit viris” (fix virus) adin almigtir (11).

Kuduz, ginimizde geligmis Ulkelerde evcil hayvaniarin agianmasi,
sahipsiz hayvanlarin sinfflandinimasi ve vahgi yasam  kuduzunun
eradikasyonuna yoénelik g¢aligmalar sonucunda ¢ok nadir gorimekle birlikte
geligmekte olan bircok Ulkede oldugu gibi GUlkemizde de halen giincelligini ve
6nemini korumaktadir (13).

2.2, Epidemiyoloji:

Kuduz Avustralya ve Antartika diginda tim dinyada yaygin olarak
gérulen bir zoonoz olup, infeksiyon insan gibi vektdr olmayan tGrleri kazara
tutar. insan kuduzunun epidemiyolojisi, hayvan kuduzunun epizootolojisi ile
yakin paralellik gosterir. Hastalik iki farkli epidemiyolojik formda bulunur.
Bunlardan birincisi geneliikle kedi, kdpek gibi agilanmamis evcil hayvaniaria
iligkili olan evcil kuduz (kentsel) sekli; ikincisi tilki, kurt, ¢akal, kokarca, yarasa
gibi hayvanlarla iligkili olan vahgi (wild life) ya da silvatik kuduz geklidir (3, 12-
16). Evcil hayvan kuduzunun yeterli oranda kontrol aitina alinmadig: béigelerde
insan ve hayvanlarda bildirilen kuduz olgularinin %90'indan ¢odunda kdpekier
sorumiu iken, bunun aksine ginimizde ABD, Kanada ve birgok Bati Avrupa
tltkeleri gibi evcil hayvan kuduzunun kontrol altina alinmis oldugu bélgelerde
rapor edilen hayvan kuduzu olgularinin %5'inden daha azinda koépeklerin
sorumiu oldugu bildirilmektedir (2). Baganh képek agtiama ve bagibog hayvan
kontroi programiari ile ABD'de 1940’ yillarda yida ortalama 40 olan insan
kuduz olgu sayisi, 1960 ve1970l yillar arasinda yilda ortalama 2 olguya
dasmastar (17).

Cogu vahsi memeli, kuduz ile infekte olabilir, fakat aralarinda kuduza
duyarlihklan bakimindan farklihklar vardir. Bunlardan kuduz hastaliina ileri



derecede duyarh olanlar; tilkiler, kurtlar, koyotlar (kiiglik, Kuzey Amerika titkisi)
ve ¢akallardir. Orta derecede duyarli olanlar; kokarcalar, rakunlar, yarasalar,
vagaklar, mongoslar (gelincik) ve maymunlardir. Opposum (keseli sigan) gibi
bazilar olduk¢a direnglidir. Mongos ve gakal Afrika'da; tilki Avrupa, Kanada,
Arktik ve Kuzey Amerika'da; kurt Bati Asya'da; vampir yarasa Latin Amerika'da;
kokarca, rakun ve bdcek yiyen yarasa ABD'de kuduzun basglica vahsi yagsam
vektdrieridir (2). Kuduzun tim bu hayvan tdrleri icinde, yeterli oranda ndfus
yodunlugu oldugunda, hayvandan hayvana isirik yolu ile bulagan endemik bir
hastalik oldugu iddia edilmektedir . Fare, sincap gibi klicik kemirgenler, kuslar
ve slrdngenler nadiren dogal rezervuar ya da insan igin vektor olarak rol
oynadiklar: bildiriimektedir (2). ABD’de kemiricilerin kuduz ile infekte oldugu
hemen hemen hi¢ goriimemis ve bilindigi kadariyla insanlarda kuduza neden
olmanuglardir (18).

Hastalifin insanlara bulasmasindaki en ¢6nemli kaynak, yakin
gevresindeki hayvanlardir. TGrkiye gibi geligmekte olan birgok Ulkede insan
kuduzu olgulannin %80'dan fazlasindan kdpekler sonimlu tutulmaktadir (13).
Ozellikle Afrika, Asya ve Latin Amerika’da her yil 50.000-60.000 képek kuduzu
bildiriimektedir (19). Dlinya genelinde her 100.000 kigside yilda 200-800
arasinda kdpek 1singt bildiritmektedir (2). 80°'den fazla Glkede kuduz, en tehlikeli
rezervuari olan kdpekierde hala yaygindir, 30.000den fazla insan, kuduz
képekierie isinima sonucu Gimektedir. Koépek kuduzunun gelismekte olan
tlkelerde sinirhi olmasinda, toplum-képek iligkisinin yeterince anlagiimamasinmn
ve toplumun, gelismis birgok Ulkede basgar saglamis kuduz kontrol yéntemierini
benimsememesinin roli buyGktir (1). Buna karsin, toplum yapisina uygun
olarak gelistirilen bazi képek bagistklama programian ile Kuzey Afrika, Latin
Amerika ve Asya'nin baz bolimlerinde kdpek topluluklarinin %75'ine kadar
ulagiimigtir. Bu oranin kuduz bulag dénglsunG kirmak icin genellikle yeterli
oldugu bilinmektedir. Geligmekte olan Ulkelerde kuduz kontroliinde en &nemili
yéntem kitle képek agilama kampanyalaridir, fakat agin blrokrasi ve agilarn
yiksek maliyeti bu uygulamay: baltalamaktadir. Tek bagina képek toplama



yonteminin képek nifus yogunlugunu azattici ve kuduz yayihmini énleyici bir
etkisi olduguna iliskin kamit yoktur (1, 7).

Vahgi yasam kuduzunu kontrol altina almaya ve sonucgta ortadan
kaldirmaya yoénelik programlar konaklarin nifus dlzeylerini  disOrmeyi
amaglamaktadir. Son zamaniarda geligtirilen oral kuduz agilama teknikleri
giderek daha genig bir bicimde kullaniimakta ve buniarin farkli kogullar altinda
etkili olduklart gésterilmektedir. Yenilebilir agilar yoluyla uygulanan oral agilama
girigimleri Avrupa'nin bir gok bdéigesinde basarii olmug olmasina ragmen tilki
kuduzu Avrupa ve Kuzey Amerika’da yillardir endemikdir (1, 7).

Vampir yarasalarla sidir kuduzu arasindaki iligki ilk kez 1918 yilinda
gosterilmigtir. Kuduz, vampir yarasalarda Meksika'dan Arjantin’'e endemik olarak
bulunmakta ve vampir yarasalar sigirlara kuduz bulagtirarak tarm endastrisi igin
problemlere neden olmaktadir. Ayrica; vampir yarasalar, ¢ok sayida insana
kuduzun bulagmasina ve 6limine neden olmustur. Bécek yiyen yarasalarda ise
kudui itk kez 1953 ymnda ABD'ndé bildiriimis, daha sonra Kuzey Amerika ve
Avrupa'daki bazi turlerde kuduz saptanmigtir. B&cek yiyen yarasalardan
insaniara kuduz bulagi ¢ok az olup; ABD ve Kanada'da 13 olgu, Avrupa'da ise 2
olgu bildirilmigtir (1, 7, 12).

Isirnk olmaksizin temasla geligen kuduz olgulan ¢ok nadirdir. Isink
oimaksizin en riskli temaslar; yiksek oranda aerosolize kuduz viristnun
bulundugu laboratuvar ve magaralarda veya infekte doku ile yapilan
calismalardir. Deneysel aragtirmalarda kuduz viristn(n konjunktivaya, mikéz
zarlara ve siyriklara temasi sonucunda hastahigin geligtigi gdsterilmigtir.
LiteratOrlerde kornea transplantasyonu ile kuduz aktanidid: olgular vafdur. Tum
bu istisnalara karsin, kuduz neredeyse her zaman kuduz hayvan isingi ile
bulagmaktadir. Hayvanlarda uygulanan atenlie kuduz agianna bagh kuduz
geligtigi bildirilirken, insanlarda bu agilama sirasinda ignenin batmasi veya
asinin damlamasiyla gelisen insan kuduzu olgular bildiriimemigtir. Kornea
transplantasyonu ile bulag diginda, teorik olarak mimkin olmasina ragmen,
isirikla veya isiriksiz temasla insandan insana kuduz bulag: bildiriimemigtir (15,
20-24).



D.S.0. dunya genelinde kuduz nedeni ile 8lim orantni 1994 yilinda
yaklagik 5000 olarak rapor etmesine ragmen D.S.O.yillik 6!0m' oraninin
gercekte 50.000 civarinda oldugunu tahmin etmektedir. Sadece Hindistanda bu
oranin 25.000'den fazla oldugu dusindimektedir (her 100.000 nifusa 3 6lam).
ABD'de ise yilda 1-2 &lim gér'ulmektedir. Her yii yaklasik 4 milyon insana kuduz
proflaksisi uygulanmaktadir (1-3, 14, 25, 26). Ingiltere, Japonya, Finlandiya,
isveg, Norveg, Portekiz, Karaib Adalar, Avustralya dahil, yaklagik 60 Glkede
codrafik izolasyon, hayvan kontrol programiar ve karantina uygulamalar
sonucunda kuduz olgusu bildiriimemektedir (2, 3).

T.C. Saglk Bakanhg: verilerine gére Turkiye'de yillara gére gézlenen
kuduz olgusu yani élim sayilan Qizelge 2.1'de izlenmektedir. Bu verilere gére
Tarkiye'de kuduz olgularindaki azalma dikkati gekmektedir. 1970-1979 yillar: |
arasindaki 10 yillik dénemde 382, 1980-1989 yillarinda 188 ve 1990-1997
yilarinda sadece 32 olgu gérulmastar. 1994, 85 ve 86 yillarinda yillik morbidite
hizi ylz binde 0.002'ye (yilda 1 olgu) kadar dismustar (5, 13, 26-28).

Gizelge 4.1: Tirkiye'de yillara gbre gdzlenen kuduz olgusu
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Diger gelismekte olan tlkelerde oldudu gibi Turkiye'de de en ¢ok képek
Isirmast sonucu kuduz geligmektedir. 1980-1996 yillan arasidaki dénemde
gbrilen 216 olgunun 171'G képek, 1'i kedi, 1'i egek, 4'U kurt, isirmasi sonucu
meydana geimig, 39unda kaynak belifenememistir. Bu verilere gore;
Avrupa’nin diger bir gok Glkesinin aksine, kaynadi belilenmis kuduz olgularinin
%97.7'sinin evcil hayvan isirng ile bulagtidi gérulmektedir (Avrupa'da evcil
hayvan kuduzu %28 dolayindadir). 1997 yilinda bu tabio degisme gbstermeye
baglamis, 1997 yilindaki 5 olgudan 2’si vahsi kurt, 1'i vahsi tilki, 2’si kdpek ising
sonucu geligmistir (5, 13, 27).



Saglik Bakanh@ verilerine gbre TUrkiye'de yilda ortalama 100.000
dolayinda stpheli 1sirk olgusu kaydedilmekte ve her yil artig gdstermektedir. Bu
artig halkimizin bu konuda bilinglenmesine ve agilara olan gaveninin artmasina
baglanmaktadir. SGpheli 1sirk olgularinda olaya neden olan hayvaniardan
sokak képekieri %75 oraniyla ilk sirada yer alirken, kediler de %13 ile onlan
takip etmektedir. Bu kayithi stpheli 1sirk olgularinin %97-98'i agilanmakta olup
astlarin bitgemize maliyetinin yillik yaklagik 8.400.000 dolar oldugu tahmin
edilmektedir ( 5, 6, 28).

Ulkemizde gérilen hayvan kuduzu sayisi son 10 yilda hizla disis
gostermektedir. 1985 yilinda 1.284 oigu bildiriimis iken 1995’te bu sayi 168'e
inmig olup bunlardan sadece 1 tanesinin vahsi hayvan, digerlerinin ise evcil
hayvan kuduzu (143 kapek, 4 kedi, 19 sigir, 1 diger) oldugu belirtiimektedir (26,
29). Istanbul Pendik Veteriner Aragtirma Enstitisinde 20 yillik stirede incelenen
yUzlerce ev faresinin hic birinde kuduz saptanmadigi, bu nedenle de Tirkiye
icin ev faresi isiriklarinda agilamayi kaldirmanin uygun olacag bildirilmigtir (30).

2.3. Etkenin Ozellikleri:

2.3.1. Siniflandirma:

Kuduz virisu (Rabies virus), vertebrali ve vertebrasiz hayvanlar ile
bitkileri infekte eden, kesinlegmis veya kesinlegsmemis 200'den fazia Uyesi
bulunan Rhabdoviridae ailesi iginde siniflandiniir. Ailenin bitkileri infekte eden
Gyeleri basil seklinde olup hayvaniar ve insanlan infekte edenler ise mermi
seklindedirler ve Lyssavirus (yunanca Lyssas=cilgin) ve Vesiculovirus olarak iki
cins i¢inde bulunuriar. Klasik rabies virusun da iginde oldugu Lyssavirus cinsinin
80'den fazla GQyesi yaklagik 25 farkh serotipe toplanmiglardir. Kuduz virtist
serotip-1 iginde yer alir. Digerleri artropod ve memelilerde bulunur, insanian da



¢ok seyrek olarak infekte edebilen tg kuduz benzeri virls bilinmektedir; Mokola,
Duvenhage ve Avrupa yarasa lyssavirustari (serotip 3-6). (2, 3, 13).
Vesiculovirus cinsi, genellikle hayvanlan infekte eder, bunlardan
vezikller stomatit virisi seyrek olarak insanlarn infekte eder ve Slimctl tablo
olusturmaz, genellikle belirtisiz seyreder, nadiren de grip benzeri bir tabloya yol

acar (2).

2.3.2. Morfoloji ve antijenik yapi:

Kuduz viristi 75 nm ¢apinda ve ortalama 180 nm boyunda, silindirik, bir
ucu diz, dider ucu yuvarlak, mermi geklinde bir viristir. fki fonksiyonel-yapisal
komponenti vardir; Biri ribo-nikleoprotein- kor (nucleocapsid), dideri bunun
cevresinde lipoprotein bir zarf (envelop). ki katmanli lipoprotein zarf, 7-10 nm
kalinliginda, primer olarak konak hticre zarlarindan orjin alan bir kiliftir. Aksiyel
bir ¢okintinin oldugu dlz ucu haricinde, virionun yhzeyi dizenli arahklarla
yerlesmis, yaklasik 9 nm uzunlugunda, glikoprotein yapisinda, topuzumsu-givi
benzeri cikintilarla kaphidir. Bu glikoprotein yuzey ¢ikintilari konak hicreye
virisiin tutunmasinda gérev alir. Nikkleokapsid; zarfla gevrili, infeksiyéz, 30-35
kiviimdan olugan, helikal, 50 nm eninde ve 165 nm boyunda bir yap: olup, tek
bir RNA molekdlt N proteini (nGkleoprotein) ile nonstriktlrel, transkriptazia
iligkili fosfoprotein (NS) ve viryonla iligkili transkriptaz- Large protein olmak
Gizere Ug proteinin birlesmesinden ibarettir. Viral nikleik asit 4,6 X10® molekler
agirlikta, tek sarmalll, lineer, segmentsiz, negatif polariteli, infeksiydz olmayan
bir RNA molekdladar (2, 3, 12, 13, 19, 31, 32).

Hucreye girdikten sonra RNA genomu virion igindeki RNA-bagimii RNA
polimeraz aracihi§iyla transkripsiyona ugrar. Bu genom 5 proteini kodlar. Bagka
bir deyigle virts; ikisi zarf, ¢l nikleokapsid yapisinda olmak (zere 5 protein
icerir: glikoprotein (G), nukleoprotein (N), viral polimeraz (transkriptaz) (L),
fosfoprotein (NS), matriks protein (M) (1, 2).
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G proteini: viris dig ylzeyindeki ¢ikintilanin esas yapisini olugturan
glikoproteinin molekdl agirhd 67.000°dir. Tani ve tedavide dnemli rol oynar.
Nétralizan antikorlarin uyarilmasinda ve baglanmasindan sorumiu gigll, tipe
spesifik bir viral antijendir. Ayrica virise duyarh T helper ve sitotoksik T hiicreler
icin hedef olugturur. Sadece, G proteini igermekte olan asilar kuduz
infeksiyonununa karsi koruyucu immaniteyi sadlayabilifer ve asilarin etkinligini
Slgmek icin bu proteine kargt olugan antikorlar aragtinlir.(1, 2, 12, 19, 31, 33,
34)

N proteini: 56.000 molekll agiriginda olan N proteini, tum lyssaviruslarin
ve vesiculoviruslann gruba spesifik ortak antijenini olusturur. N proteininin T
helper hlcreleri uyararak, farkli kuduz ve kuduz benzeri virtsler arasinda
gapraz reaksiyona neden olan en 6nemli antijen oldudu g&sterilmistir. Ayrica
degisik viris susglarina karsi koruyucu immiinite saglayabilecedi bildiritmektedir
(1, 2, 12, 19).

B NS proteini: 38.000 molekil agirhginda, yapisal olmayan (nonstructural),
nikleokapsid ile iligkili bir fosfoproteindir (1, 13, 19). |

L proteini: 190.000 molekdl adirhi§inda, buyik (Large) bir transkriptaz
proteindir (1,19).

M proteini: Molekll agirli§i 26.000 olup, lipoprotein yaplsmdaki viral zarfi
olusturmak icin lipitlerle birlegmig olan matriks proteinidir (3, 16, 33).

2.3.3. Direng¢:

Kuduz virist pH 3 ile 11 arasinda stabildir. Nétral pH'da %0.1’lik bovine
serum albumin ile sispansiyonunda inaktivasyon yari 6mri 4 °C’'de 24 saat, 40
°%C'de 4 saat, 54 °C'de 30 dakika, 60 °C'de 35 saniyedir. ~70 °C'de veya
liyofilize edilip 0-4 °C'de tutulursa yillarca canli kalir. Viriis kuruluk, ultraviyole, X
igini, glines 15181, tripsin, B-propiolacton, ster, ve deterjaniaria hizia inaktive olur
(2). Ayrica formalin, fenol, dértii amonyum bilegikleri, kuvvetli asitler, %70tk
etanol, civabiklorid veya dezenfektanlar ile infektivitesini kaybeder (11, 13).
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2.4. Patogenez ve Patoloji:

Kuduz, genellikle kuduz bir hayvanin isirmasiyla deriden, sikiikla kas
icine vir(is igeren salyanin inoklle olmasi ile bulagir. Nadir olarak ; yaralara
infekte salyanin veya magaralarda yarasalarin idran gibi dider infekte
sekresyonlarin  temasi, infekte  aerosollerin inhalasyonu veya organ
transplantasyonu ile de bulagabilmektedir. Viral replikasyon itk defa lokal olarak
cizgili kas ve mukoz membraniarda gorilir veya direkt olarak sinir hiicresine
girebilir. Virs, G proteini aracii§i ile bazi hiicre reseptdrierine yapigir.
Bunlardan 6nemii bir tanesi néromuskiler birlegmedeki nikotinik asetilkolin
reseptérieridir. Noron igine giren viris tamamlanmamig bir formda, belki de
¢iplak nikleokapsid seklinde, sentrpedal ydnde, aksonoplasmik transport
akintisiyla, glinde 8-20 mm ilerleyerek merkezi sinir sistemine dogru taginir.
Ganglionlarda sinaptik kavsaklarda hiicreden hlicreye yayilir ve sonunda bol
miktarda intra ndronal replikasyonun goértidigh beyine ulagir. Limbik sistemin
infeksiyonu agressif davraruglara neden olur. MSS'de Greyen virGs periferik ve
otonomik sinirler yolu ile senfrfugal yayihimla takGrik bezleri, iskelet ve kalp
kasi, deri, akcider, bobrek, adrenal ve lakrimal bezlere yayilir. Néronlardakinin
aksine thkurtk bezlerinin asiner hiicrelerinde bol miktarda extrasellller virls
Oretilir. Kanda ve kan hdcrelerinde higbir zaman tespit edilememis oimasina
ragmen, vir(is gozyasi ve respiratuar traktus sekresyonu, bazen de idrar ve sute
cikabilir (3, 7, 13, 32, 33, 35, 36).

Patolojik olarak; kuduz spinal kordun ve beynin néronal dejenerasyonu
ile giden bir ensefalittir (31). Kuduz ensefalitindeki bulgular serebral konjesyon
ve petesiyal hemorajilerdir. Fakat ileri derecede bir serebral édem yoktur.
Lenfositik bir periven6éz infiltrasyon yaygindir. %70-80 vakada eozinofilik
sitoplazmik inklGzyonlar (negri cisimcikieri) bulunur. Negri cisimcikleri tutulan
ndronlarin igindeki karakteristik ve tek patognomonik bulgudur. Bu sitoplazmik
inklizyonlar keskin sinirl, sferik veya oval, eozinofilik, 2-10um boyutlarinda,



12

iclerinde bazofilik grandiler bulunan ve tek bir hiicrede birkag¢ tane bulunabilen
cisimeiklerdir. inkiiizyon cisimleri siklikla hipokampusun ammon boynuzunda ve
serebellum purkinje hiicrelerinde, daha az sikiikla da beynin diger bélgelerinde
ve spinal kordun arka boynuzunda bulunabilir. Eozinofilik cisimcikler viral
nukleoprotein matriks ve gelismekte olan viriondan ibarettir. igindeki bazofilik
graniiler konak hiicre organellerinin pargalarini  tagir. Immunofioresan
caligmalaria negri cisimcigi icindeki spesifik viral antijenler goésterilebilir (3, 13,
31).

Nérofaji, mikroglial reaksiyon, demiyelinizasyon odaklar, ve perindral
infiltrasyonlar (Babes nodilleri) gérulebilir. Beyin sapi ve spinal kord 6zellikle
etkilenir, fakat degisiklikler siklikla yaygindir. Paralitik hastalikta spinal kord ileri
derecede etkilenir. Meningeal reaksiyon gocuklarda gdrilebilir. Histopatolojik
degisiklerin boyutu, ndéronal yapilann tam harabiyeti ve periferal sinirlerin
aksonal dejenerasyonundan, herhangi bir inflamasyon veya dejenerasyonun
yokluguna kadar degigebilir (3).

2.5. Klinik Ozellikler:

Kuduz hastalifi inkGbasyon dénemi, prodrom dénemi, akut ndrolojik
dénem ve koma dénemi olarak dért dénemde incelenebilir (37).

2.5.1. Inklibasyon dénemi:

inokulasyon ile semptomlarin baglamasi arasindaki dénemdir. Bu dénem
boyunca kigiler, lokal yara iyilegsmesi ile ilgili gikayetler diginda iyidirler.
LiteratQrde rapor edilmig en kisa inkGbasyon dénemi 4 gin, en uzunu 12 yiidir.
Asint uzun inkilbasyon dbénemleri temasin gézlenemedigi bazi olgular
acikiayabilir. Olgularin %95'inde inklbasyon dénemi 1 yiin altinda ve genellikle
(%60) 20-90 gin arasindadir (2, 3). Bu sre; viral inokulum miktarina, etkenin
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virGflansina, yaranin giddetine ve yaradan beyne ndral yolun uzuniuduna
baghdir (2, 3, 31, 32, 37). Genelde; bagta, ylzde veya baga yakin olan
isiriklarda inkUbasyon dénemi kisadir, fakat bu iligki her zaman dogdru degiidir
(3, 31). Bu dénem stklikia gocuklarda erigkinlere gére daha kisadir (12, 37).

2.5.2. Prodrom ddnemi:

Viristin MSS'ne girmesi ile baglayan 2-10 gin kadar siren nonspesifik
belirtilerin g6rildigu dénemdir. Halsizlik, bitkinlik, myalji, bagadrisi, ates,
Gglme-titreme, anoreksi, bogaz agdrisi, karin agrisi, bulanti-kusma, fotofobi ve
ishal bu dénemde gorllebilen nonspesifik belirtilerdir. Bu dénemde korky,
endige, ajitasyon, irritabilite, sinirlilik, uykusuziuk, psikiyatrik bozukluklar gibi
nérolojik tutulumu diagtndlren bulgular da gdzlenebilir. Yaklastk olgularin
%50'sinde eski isirik yerinde agr, parestezi, kasinti ve anormal duyular spesifik
itk bulgu olabilir (2, 3, 16, 31, 36-38).

2.5.3. Akut ndrolojik dénem:

Prodrom dbneminin ardindan gelen, MSS'nin tutulusunun objektif
belirtilerinin géraldigti, 2-7 gun kadar stren dénemdir. Bu dénemde hastalik
furious (kizgin) veya paralitik olmak Gzere iki formda géraidr (2, 3, 13).

Furious (kizgin) kuduz: Kuduzun en yaygin olan bu formunda asil tutulan
yer beyindir (limbik sistem, beyin sapi ve daha st merkezler). itk nérolojik
belirtiler; hiperaktiVite, disoryantasyon, halusinasyoniar ve garip davraniglardir.
Karakteristik olarak; 1-5 dakika siren, ajifésyon, saldirganiik, kagma, 1sirma ve
diger davranis bozukiukiari ile giden hiperaktivite dénemi ile sakinlik dénemileri
birbirini izler. Hipertermi, tagikardi, hipertansiyon ve hipersalivasyon gibi
otonomik instabilite belirtileri gdze ¢arpar. Hiperaktif ndbetier kendilifinden veya
dokunsal, isitsel ve gérsel uyaranlaria ortaya ¢ikabilir. Bu ndbetler arasinda
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hastalar korku ve panik halinde olmalarina ragmen, koopere ve oryantedirier.
Olgularin yarisindan fazlasinda bu dénemde bir sey igilmeye calisidiginda
farinks, larinks, ve diyaframin giddetli spazmi olur ki, bu tikanma, boguima ve
korku hissi uyandinr. Bu bulguya hidrofobi (su korkusu) denir. Sonralari bu
spazmiar; suyu gdrmekie, duymaklia hatta distinmekle bile, bazen hastanin
ylzine hava Uflemekle (aerofobi), parlak igikia, ylksek sesle ortaya ¢ikabilir.
Siddetli spazmiar bazen konviiziyon ve opistotonus ile birlikte genel bir
ekstansiyona neden olabilir. Bu dénemde gorllen diger belirtiler; kardiyak
aritmi, Hl. Vil. ve IX. ki'aniyal sinir lezyonlan, kas fasikUlasyonlari, genel
sempatik asin uyarimina bagl gbzyas, ter ve tikrik salgilanmasinda arhig,
pupiller dilatasyon, nadiren libido artisi, priapizm ve spontan orgazmdir.
Hastalarin ndbetler swrasinda kardiyak arrest veya respiratuvar paralizi
nedeniyle kaybedilir veya koma dénemine girerler. Olimden énce progressif
paralitik semptomiar gériiebilir (2, 3, 13, 37).

Paralitik (sakin, dumb) kuduz: Yaklasik hastalarin %20'sinde paralizi
baskindir. Kuduzun bu formunda hiperaktivite ve furious kuduzdaki belirtilerin
¢ogu yoktur. Prodromal belittileri parestezi takip eder. Paralizi yaygin ve
simetrik olabilecegi gibi, daha belifgin olarak isiriima bolgesinde lokalizedir,
aynca Gullain-Barre sendromundaki gibi assendan bir paralizi olabilir.
Hastalarda minimal gjitasyon ve konfiizyon gérilebilirse de ¢odu kez biling
aciktir. Hastalik ilerledikge mental durum géreceli olarak bozulur. Konflizyon,
oryantasyon bozuklu@u, stupor ve sonucta koma gelisir (2, 3, 13, 37). Paralitik
kuduza belli tirlerle temasin (yarasa gibi) neden oldugu inanci ginimizde
tartigmalidir (2). Ayrica atten(ie virGslerle olan infeksiyoniarin veya temas
sonrasi agilamaya ragmen ortaya ¢ikan infeksiyonlarin daha siklikla paralitik
formda oldugunu bildiren yayinlar vardir (3).
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2.5.4. Koma dénemi:

Belirtilerin ortaya ¢ikmasindan 4-10 glin sonra koma geligir, saatler veya
aylarca sUrebilir. Destek sagaitimi uygulanmayan hastalarda koma geligtiginde
kisa slre iginde solunum durmasi ile hasta 6lir. ABD'nde yodun bakim destegi
gérmeyen hastalarda hastaligin ortalama stresi 7 glin, yodun bakim desteginde
ise ortalama 25 gin olarak bildiriimigtir. Bu dénemde fatal veya potansiyel fatal
komplikasyoniar ortaya c¢ikar ve 6lum genellikle bu komplikasyoniar
sonucundadir (15, 17).

2.6. Komplikasyoniar:

Kuduzda, codu koma doéneminde gdrllen cok sayida komplikasyon
bildiriimistir. Komplikasyonlarin ¢ogu ndrolojik komplikasyoniar olmakia birlikte
respiratuvar komplikasyonliar da tim vakalarda gériltr. Hipotalamik tutulum;
uygunsuz ADH sekresyonu ve diabetes insipidusa neden olur. Otonomik
fonksiyon bozukiugu; hipertansiyon, hipotansiyon, kardiyak aritmi, konjessif kap
yetmezli§i veya hipotermiye neden olabilir. Arteryel veya venéz tromboz, vena
cava superior trombozu, terminal ddénemlerde myokardit goérllebilen diger
kardiyovaskuler sorunlardir. Respiratuvar komplikasyon olarak; hiperventilasyon
ve respiratuvar alkaloz, prodrom ve erken nérolojik dénemde sikhkia gortiar,
fakat daha sonralart gelisen hipoventilasyon ve solunum depresyonu sonucu
progressif hipoksi ortaya ¢tkar. Solunum kaslarinda paralizi ve sekonder
bakteriyel pulmoner infeksiyonlar sonucunda, atelektazi, apne, pndmoni,
pndmotoraks geligebilir. Beyin 6demi ve kafa i¢i basing artimu gérGlar. Fokal
veya generalize nobetler siktir. Stres Ulserlerine bagh gastro intestinal
kanamalar gértlir, paralitik ileus geligebilir. Ayrica mesane paralizisi, Griner
sistemin sekonder bakteriyel infeksiyonu, akut renal yetmezlik gdrilebilen Griner
sistem komplikasyonlandir (2, 3, 39-41).
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2.7. Tany:

Ganimazde klinik belirtiler baglamadan kuduz tanisinin konulabilmesini
saglayacak bir test yoktur. Dinyanin birgok yerinde hastahi@in tarisi halen klinik
belirti ve semptomiaria yapiimaktadir. Rutin laboratuvar testleri hastaliin gidisi
sirasinda ¢ok az degerlidir. Hastalarin %60'inda BOS’ta I6kosit sayisinda bir
artis (ortalama 70/mm?®) gérulmekte olup goguniukla mononukleer hicrelerdir.
BOS protein ve glikoz degerleri ise genellikle normaldir (1, 2).

Kuduzun tanisim koyabilmek icin spesifik tani testierine ihtiya¢ vardir.
Fakat viris belki de isirnk bolgesindeki ndronlar veya myozitler iginde
immanolojik olarak korunmakta ve antikor uyarimi olmamaktadir. Bu nedenle
serum ve BOSta hastaigin ilerlemis dbnemlerine kadar antikor
saptanamamaktadir. Hastaliin spesifik tanisinda birbirini destekleyen bir dizi
test dnerilmektedir. Bunlar; histopatolojik inceleme, virtistin Gretilmesi, serolojik
testler ve virs antijenlerinin aragtiriimasidir (2, 3, 42).

2.7.1. Histopatolojik inceleme:

Insan kuduz olgularinin beyin dokulari histolojik olarak incelendiginde
tipik olarak gri cevherde perivaskller inflamasyon, degisik dizeylerde néronal
dejenerasyon ve ¢ogdu olguda karakteristik sitoplasmik inklizyon cisimieri (Negri
cisimleri) gorulir. Ozellikle asi uygulanmis veya birkag hafta yasamini
stirdirmis hastalar olmak Uzere, hastalarin %20-30'unda Negri cisimleri
saptanamaz. Negri cisimlerinin aranmasi ucuz ve hizli bir tani yéntemidir, ancak
duyarlihigi azdir. Seller boyast ile boyanan histolojik kesitierde maviye boyanmig
stoplazmada bu cisimler pembe-kirmizi gérilirier. Inklizyonlarin kanitlanmasi
icin floresan antikor ile histolojik boyama gerekebilir (2, 11, 32).
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2.7.2. Virils izolasyonu:

Olum &ncesinde insanlarda salya, beyin dokusu, BOS, idrar sedimenti,
trakea salgisindan virGs izole edilmistir. Negatif sonug hastali§i diglamasa da,
en iyi izolasyon sonuglar beyin biyopsi materyali ile elde edifir. Olim
sonrasinda ise santral ve periferik sinir dokusundan, i1sirk yerindeki deriden,
perikard, adrenal bezler, pankreas, safra kesesi, karacider gibi bircok organdan
virtis izolasyonu olasidir. Virlis izolasyonunun en bagarih oldugu dénem klinik
hastalidin ilk iki haftasindaki notralizan antikorlarin geligmesinden 6nceki
donemdir. insan digki, kan ve serumundan virGs izole edilememistir. Virlsin
primer izolasyonunda daha ¢ok vyenidogan, bazen de erigkin fareler
kullaniimaktadir. Farelerde inokdlasyondan sonra bacaklarinda flask paralizi,
ansefalit ve 6lom gorulGr, MSS'lerinde Negri cisimcigi ve kuduz antijenieri
aranir. Kuduz viristniin; fare néroblastoma (NA C1300), civciv embriyon (CER
= Chick Embryo-Related) ve yavru hamster bébrek (BHK 21 =Baby Hamster
Kidney) hiicre dizilerinde de basan ile retildigi bildiriimektedir. Ureyen viriisin
identifikasyonu spesifik antiserumiar kullaniarak FAT {floresan antikor testi) ile
yapilir. Doku kuiltGrinde Gretimin iki ginde sonug vermesi, deney hayvanlarina
gereksinim géstermemesi ve ucuz oimasi ydninden fare inokllasyonundan
daha avantajlidir, ancak her yerde uygulanamamaktadir (1-3, 11, 36, 37, 39).

2.7.3. Serolojik testler:

ABD'nde 1960-1979 yillan arasinda saptanan 38 kuduz olgusunun
22'sinde hasta yagarken laboratuvar dogrulama testleri uygulanmig, kuduzla
temas 6ncesi veya sonrasi agilanmamig hastalarda, en baganh dogrulama
yénteminin dolagimdaki kuduz antikorlarimin saptanmasi oldudu bildiriimigtir
(17). Bu hastalarda antikor dizeyi en erken klinik hastahgin 6 ile 15'inci
ginlerinde saptanabilmigtir (15). Temas sonrast profilaksi uygulanmamig
olanlarin %50'sinde hastaligin 8'inci gininde, %100'Unde hastalifin 15'inci
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gininde antikorlarin varhig: gosterilmigtir. Ayri hastalarda BOS'ta antikor 8-
16'inc1  gunlerde saptanabilmistir. Gerek oénceden agllanmig, gerekse
asilanmamis hastalarda BOS'ta antikor titresi, serum antikor titresinin en az iki
kat ve genellikle dort kat veya daha fazla dugik dizeyde bulunmugtur (17).
ABD'nde kuduz antikorlart 1974 yih oncesinde fare nétralizasyon testi ile
aranirken, bu tarihten sonra standart yontem olarak Rapid Fluorescent Focus
Inhibition Testi (RFFIT) kullanidmigtir. Bu test kuduz nétralizan antikorian
Slcmede standart testtir (2, 17). Ayrica 1993 yilinda RFFIT ve FIMT
(Fluorescent Inhibition Micro Test) temel alinarak Simplified Fluorescent
Inhibition Micro Test (SFIMT) geligtiriimis ve bir referans serolojik test olarak
kullaniimaya baslanmistir (43). In-vitro doku kuiltGrli nétralizasyon testinin
sonuglari 24 saat icinde alinabilir ve testin &zgUniGgh ile duyarlihd,
tamamlanmasi 14 gin sren in vivo fare testi ile aymidir (2, 11). HDCV ile
asitanmig kigilerde, tani koyarken BOS'taki antikor dizeylerinin saptanmasi
yararl: olabilir. Genellikle serum titrelerinin %2-25'i diizeyinde saptanan ylksek
BOS titreleri, yalnizca klinik hastalikta gorllebilir (40, 44).

Saflagtirimis kuduz glikoproteininin kullanildigr bir ELISA testi ile insan
ve bazi hayvan torlerinin  serumlannda kuduz nétralizan antikorlan
arastirilmigtir. Bu testin saha aragtirmalarinda da uygulanabilmesi yarari
bulunmustur (1).

Bouh'ry ve arkadaslarinin (45) yaptiklan bir ¢aligmada, hizh bir kuduz
enzim immun tan yéntemi (Rapid Rabies Enzyme Immunodiagnosis = RREID),
kuduz doku kdittrtr infeksiyon testi (RTCIT) ve floresan antikor testi (FAT) ile
kargtlagtinimigtir. Her iki testin de FAT"1 dogrulamak amaciyla kullanilabilecegi
6ne strtimisgtar.

2.7.4. Viriis antijenierinin aragtirimasi:

Kuduz virGsh antijenleri, beyin ve deri biyopsi dokusu, kornea srintast
veya diger hasta 6reklerinde imminofloresan kuduz antikor boyama ydntemi
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ile de gosterilebilirse de yanlis negatif sonuglar cikabilir (1, 2, 3). Hastanin
tanisina yardim edebilecek en kolay, yararli ve givenilir direkt immunofloresan
yéntemi boyun dermal punch biyopsisi kullanilarak yapilandir. Yéntemde sach
derinin oksipital bélgesinden alinan ve mimkin oldugu kadar ¢ok kil folikUl(
iceren en az 3 mm gapindaki biyopsi materyali kullanilir. Bu teknik ile alinan
sonuglar oldukga 6zgin ve duyarlidir (36, 46). Ayrica viral antijen arastirmak
amaclyla tanisal ve epidemiyolojik ¢aligmalarda ELISA testleri ve PCR yontemi
de kullaniimaktadir (1, 13, 36).

2.8. AyinciTani:

Kuduz bir hayvan tarafindan isinldi§: bilinen; hiperaktivite, hidrofobi ve
aerofobi gibi spesifik bulgular saptanan bir hastada tani kolaydir. Fakat hayvan
temasi hatirlanmiyor olabilir. Endemik bir bdigede nérolojik, psikiyatrik veya
laringofaringeal semptomlar gérildiginde kuduzdan gtpheleniimelidir (2, 3).

Kuduzia en sik karigtiriiabilen durumlar arasinda ; tetanoz; poliomyelit ve
Herpes simplex virtis ansefaliti gibi tedavi edilebilir dier viral ansefalitler; kuduz
korkusu veya psikozu; sinir dokusu kaynakli agilardan sonra geligen ag! sonrasi
ansefalomiyeliti (postvaccinial encephalomyelitis); Guillain-Barre Sendromu ve
transvers miyelit gibi diger baralitik nérolojik hastalikiar, MSS'de etkili ilaglar ve
atropin benzeri bilesiklerle zehirlenmeler; intrakraniyal kitle, serebrovaskiier
olaylar ve epilepsi sayilabilir (2, 3).

2.9. Sagaltim:

Semptomlar gelistikten sonra kuduzun spesifik bir sagaltimi yoktur.
Sagaltim, gelisen komplikasyonlarin mumkin oldugunca iyilegtiriimesine yénelik
olarak semptomatiktir, &zellikle de solunum ve kardiyovaskiler destegi
safjlamaya yonelik yogun bakimdan olusur. Hastada sekonder bakteriyel
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infeksiyonu Onlemek, hastamin tOkrik, gdzyasi, idrar, difer vacut sivi ve
dokularinda bulunabilen kuduz virGsinin hastane personeliyle temasini
Onlemek ve hastanin rahat etmesini saglamak igin tim kuduz hastalar derhal
hastanede Ozel bir odada gézlem altina alinmali, dig uyaranlar en aza
indiriimeli, iyi bir tibbi bakim ve fenotiazin tOr( trankilizaniar ile sedasyon
uygutanmahidir. En dnemli klinik problemler; hipoksi, kardiyak aritmi, sivi-
elektrolit dengesizlikleri, hipotansiyon, beyin &6demi ve iatrojenik
komplikasyonlardir. Bu nedenle kardiyak ve ndrolojik fonksiyonlar, ayrica
arteriyel kan gazlan monitdrize edilmeli, anormallikler standart Snlemlerle tedavi
edilmeye caligiimalidir. Beyin édeminde steroid uygulamasindan kaginiimali,
mannitol gibi ozmotik didretikler tercih ediimelidir. Yogun bakim hayatr'3-4’ hafta
uzatabilir, ancak 133 gune kadar ¢ikuidi da bildirilmistir (2, 3, 13, 17, 32, 40, 44).

Sagaltxm amaci ile birka¢ olguda yuksek doz kuduz immuncglobulini
kullanitmig, belirgin bir etki gdriimemistir. Doku kiltGrinde ve hayvan
cahgmalarinda interferonun kuduz virGstne karg: etkin oldugu bildiriimig, ancak
hem periferik hem intratekal yoila klinik hastalik bagladrktén 2-14 gin sonra,
insan I6kosit interferonu verilen 5 kuduz hastasinda sadece klinik gidisgin uzadif
goruimisg ve tim hastalar kétye gitmig ve dimastir. Antiviral ajantarin deneyimi
kisithdir, daha o6nce kullamimg, adenosine arabinoside, isoprinasine ve
tribavirin (ribavirin) gibi antiviral ajanlar etkili olmamgtir (1-3, 42, 47, 48).

Kuduz ansefalitinden iyilesti§i iddia edilen ddrt olgu vardir. Temas
sonrast profilaksi ve daha sonrada yodun bakim uygulanmis olanlardan iki
tanesi tam olarak iyileémig (40, 44), birinde ise norolojik sekel kalmigtir. Tam
serum ve BOS'taki 7yﬁksek kuduz nétralizan antikor seviyeleri temel ahnarak
konuimus, viris veya antijen identifiye edilmemistir. Dérdinch hasta daha 6énce
asilanmig (temas Sncesi profilaksi) bir mikrobiyologtur. Tani yine serolojik olarak
yapiimig ve hastada nérolojik bozukiuk kalmigtir (3, 42).
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2.10. Korunma:

Kuduz, bilinen insan infeksiyoniari arasinda en yUksek &lim oranina
(yaklagik %100) sahiptir. Bu nedenie hastai§i onlemek sagaltmaktan daha
onemlidir. Kuduz bir zoonoz oldudundan, insanlarn kuduzdan korumada,
hayvanlarda, 6zellikle de evcil hayvanlarda, kuduzu kontrol altina almak ¢ok
énemilidir (13, 49).

Kuduzdan korunma deyince; kuduz stpheli hayvaniarla temas! olanlarda
infeksiyonun geligiminin dnlenmesi (Temas sonrasi profilaksi), Meslegi geredi
risk altindaki kigilerin korunmas: (Temas oncesi profilaksi) ve hayvaniann
infeksiyondan korunmasi ile infekte hayvahlarla temasin engellenmesi (Evcil ve
vahgi hayvan kuduzunun kontrol) akla gelir (13, 49).

2.10.1. Temas sonrast profilaksi:

Bu uygulamada amag, yarada bulunmasi olasi virionun sinir
sonlanmasina girmesinden o6nce, yarada kuduz virGsind o6ldirmek veya
nétralize etmektir (3).

Karar veriimesi gereken en énemli konu; temas sonrasinda profilaksiye
baslamanin gercekten gerekli olup olmadifidir. Temas sonrast profilaksinin
gerekliliéini saptamada, bazi kogullar degerlendirilip, ona gére karar verilmelidir
(temasin tipi, temasin géraldigl veya hayvanin geldigi bélgede kuduzun varhigi,
hayvanin tarQ, hayvanin klinikk ve asilanma durumu, kullanilan agimin tipi,
gézlem icin hayvanin uyguniugu, olasi ise kuduz yéninden hayvanin
laboratuvar test sonuglan (1).

ik gz onine alinacak konu, kisinin virisla temas edip etmedigidir.
Kuduz insanlara isirik veya isirik digi temas ile bulasir. Isink temasi; hayvarin
diginin deriye penetrasyonu ve yaranin infeksiyéz olabilecek salya ile
kontaminasyonu seklinde tamimlanabilir. Isink digi temas ise tirmalanma
yerlerinin, siyriklarin, agik yaralarin veya mikdéz zarlarin salya veya kuduz
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Ayrica kornea transplantasyonu, laboratuvarda veya kuduz yarasalarin yagsadig
magaralarda aerosolize virGsin inhalasyonu da bu kategoriye girer. Kuduz
virgsQ olgularin biyldk bir béliminde 1sink yolu ile geger. Kuduz bir hayvan
tarafindan i1sirnima sonrasi kuduz riski (%5-80), tirmalanma sonrast riskten
(%0.1-1) yaklagik 50 kat daha fazladir. Kuduz bir hayvani sevmek, kani, idrar
veya digkistyla temas etmek, isirik gibi dnem tagimaz ve profilaksi gerektirmez
(2, 18, 35).

Temasin olugtugu cografik bélgede o hayvan turinde kuduz gorullp
goriimedigi profilakiik sadaltima karar vermede énemlidir. Yarasa gibi belirli
bazi hayvanlaria temas durumunda, hayvanin kuduz olmadi§i laboratuvar
testleri ile kanitlanmadikga, temas sonrasi profilaksi rutin olarak gereklidir.
Sincap, hamster, kobay, gerbil, ¢izgili sincap, sican ve fare gibi kiglk
kemirgenler, tavsan ve yaban tavsanlar gibi lagomorflarin nadiren kuduzia
infekte olduklart saptanmis (%0.01), insan kuduzuna neden oldukian
bildiriimemigtir. Bu hayvanlarin 1siriklari nadiren temas sonrasi profilaksi
gerektirir. Ancak kuduz oldukiar kesin olarak dugtntiGyorsa profilaksi baglanir.
Vahsi yagamda kuduzun endemik oldugu bélgelerde rakun, kokarca ve tilki gibi
hayvanltarda ¢ok ylUksek oranda kuduz pozitiflifi saptanmistir. Bu nedenle,
ozellikle endemik bdigelerde olmak Gizere bu tir vahsi hayvaniarla temasta rutin
olarak profilaksi baslanmalidir. Ayrica bir bdlgede vahsi kara hayvanlarinda
kuduz varsa, kedi-kdpek isiriklarinda da hayvanin laboratuvar sonuglarinin
gelmesi beklenmeden profilaksiye baglanmahdir (1, 2, 18, 35).

Temasta bulunulan hayvan agih bir kedi veya képekse, bulag pek
mumkin degdildir. Evcil kedi ve kdpeklerde hayvani oldurerek, beynini kuduz
agisindan inceleme yerine, karantinaya ve gbziem altina almak tercih edilir.
Evde beslenen bfyle kedi ve kdpeklerle dusiik riskli boligelerdeki saghkii
gorinsli kedi ve képeklerle temasta gézlem siresinin sonuna kadar temas
sonras! profilaksiye baslaniimasi ertelenebilir. Kedilerde hastaliin ortalama 5
gin, képeklerde ise 3 gun sGrduglu géz 6nine alinarak, bir kedi veya kdpegin
karantina altinda 10 gin sadlikhi kaimasi: durumunda, temas aninda salyasinda
kuduz virGsi tasimadigina karar verilebilir. Koépeklerin, Kiinik hastalik
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belirtilerinin gdzlenmesinden 1-7 giin ve hatta 13 gin &ncesine kadar virtis
bulagtirabildigini bildiren yayiniar vardir. Bunun yaninda bu tir képeklerde hig
belirtisiz uzun sire virls ¢ikarabildigine iligkin ¢aligmalar varsa da, 10 glnlak
karantina uygulanan hayvaniarla temasi olanlarda daha sonra insan kuduzu
geligtidi bildiriimemistir. Dider at, inek gibi evcil hayvanlann isiriklarinda 14
ginlok karantina uygulanmasi &nerilir. Bu sre icinde hayvanda stpheli bir
belirti ortaya ¢ikmazsa kuduz profilaksisi gerekmez. Vahsi hayvanlar igin tam
belirlenmis glivenli ve yeterli bir karantina stresi saptanamadid icin, herhangi
bir temastan sonra hayvan yakalanmigsa, hayvanin insani bir gekilde
oldUrtlerek uygun laboratuvar testleri ile kuduz yoninden direkt olarak
arastinimasi daha dogrudur (1, 2, 18, 49-53). D.§.0.'nin temas sonrasi
profilaksi icin dnerileri gizelge 2.2'de izlenmektedir (1).

Cizelge 2.2. D.S.0. 1992 kuduz komitesinin temas sonrasi sadaltim igin
dnerdigi rehber

Kategori Temas sekli Onerilen safaltim

I Hayvanlara dokunuimas: veya | Giivenilir bir hikaye alinabiliyor ise sajaltima gerek
beslenmesi, yokiur.
Safjlam derinin yalanmasi.

I Cipiak derinin hafifce isinimasi, | Hemen asi uygulamasina baglanir,

Kanama olmadan kiigiik 10 glinliik gbzlem siiresince hayvan saglikli ise
timalama veya zedeleme, veya hayvan insani bir sekilde didiiriimils ve
Saglam olmayan derinin uygun laboratuvar testleri lle kuduz olumsuz
yalanmasi. oldugu saptanmig ise sagattim kesilir.

i Deriyi gegen tek veya multipl Hemen kuduz immiinglobulin ve agt uygulamasina
1sirma veya tirmalamalar, baslanir,
Miikdz membranlann hayvanin | 10 glinliik gbzlem stiresince hayvan saglikh ise
salyast ile kontaminasyonu. veya hayvanmin uygun laboratuvar testieri ile kuduz

olumsuz oldugu saptanmis ise sagaitim kesilir.

Temas sonrasi profilaksi ¢ komponentten olusur; lokal yara sagaitimi,
kuduz immuinglobulin ile pasif inmunizasyon ve agilama ile aktif immanizasyon.
En iyi etkiyi sadlamak her (¢ komponentden olusan kombinasyonun uygun
sekilde uygulanmasina baglidir. Bunun tek istisnasi daha 6nce temas éncesi
veya temas sonrasi profilaksi uygulanmig ve koruyucu dlzeyde nétralizan
antikora sahip olanlardir. Bunlarda antiserum uygulanmasina gerek yoktur.



24

Ozsllikle riskli ve adir yaralanmalarda tedaviye hemen baglaniimalidir. Eger risk
dasik ve tani igin laboratuvar olanaklar: yeterliyse 48 saat bekienebilir (2)

2.10.1.1. Lokal yara safaltimi: Kuduz bir hayvania temas eden bdige veya
yaranin derhal temizilenmesi kuduzu Snlemede en etkili yéntemdir. Konsantre
(%20) sabun solUsyonu ile iyice temizleme ve su ile durulamay! gerekiyorsa
yaranin debritmani takip etmelidir. Hayvan deneylerinde 6zellikle ylizeyel
yaralanmalarda etkin gekilde %20 sabun solisyonu ile yapilan yara temiziiginin
infeksiyon geligme riskini %90 azalttigi gésterilmigtir. Yara derinse, su ve sabun
yara igine bir enjektdr veya kateter yardimiyla basingl olarak verilmelidir. Daha
sonra olast ise povidone-iodine solisyonlari veya %40-70°lik alkol gibi bir
virGsidal ajanla temizlenmelidir. D6rtli amonyum bilegikleri gibi virisidal gjaniar
%20 sabun sollsyonundan daha etkili degildir, ayrica sabun tarafindan nétralize
edilir ve genellikie 6nerilmemektedir. Derin dokular igine virls inokGilasyonunu
engellemek igin yaraya gok gerek olmadikga sitir atmaktan kaginilmalidir.
Ancak yara gok genigse infeksiyon geligme riski veya kozmetik nedenlerle sttiir
gerekliyse iglemden hemen énce ignenin batirilacad: her bolgeye 0.1ml insan
kuduz immunglobutini (Human Rabies Immunoglobulin =HRIG) enjekte edilmesi
onerilir. Gerekli durumlarda tetanoz profilaksisi ve bakteriyel infeksiyonlar icin
antimikrobiyal tedavi uygulanmalidir (2, 3, 13, 14, 49).

2.10.1.2. Pasif antikor uygulanmas ve kuduz immunoglobulinler; Asi ile aktif bir

antikor cevabi yakiagik bir haftada saglarir. Aginin ilk dozu ile beraber verilen
kuduz imminglobdlin (Rabies Immunoglobulin =RIG) nétralizan antikorlarin
olmadigt ilk 7-10 glnlik ddnemde pasif korunma sadlar. Bu sadece yaradaki
vir(sleri ndtralize etmekle kalmaz, aynt zamanda T lenfositlere agi antijenierinin
sunumunu da artinir (2, 3, 31).

Kuduz agilari ile kombine antiserum tedavisinin etkinligi, pek ¢ok hayvan
caligmalaninda, ayrica iran ve Gin'de kuduz kurtlarca ¢ok sayida kisi
isinidifinda  uygulanan  kargilagtirmali  temas sonrasi  profilaksilerde
g6sterilmistir (3, 54, 55). 1954 yilinda bir iran kasabasinda kuduz bir kurt 29
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kigiyi yaralamis. Bu 29 kurbandan sinir dokusu agisinin yaninda bir veya birden
cok dozda antiserum uygulanan 17 hastadan (13'G giddetli, bas, boyun, kol
yaralanmasi) sadece biri, tek bagina agi uygulanan 12 hastanin ise (4’0 giddetli
yaralanma) 3' 6imustar (2, 55).

Yapilan c¢alismalarda; agt ile kombine edilen insan kaynakh kuduz
immunglobulini (Human Rabies Immunoglobulin = HRIG) dozunun yetersiz
veya yliksek dozda olmasi durumunda dlstk veya saptanamayan antikor
yanitlarinin olugtugu bildirilmistir (56). Ayrica hiicre kQltara agilaninin standart 5
dozluk, intramUskiler agilama gemas: digindaki rejimierde de HRIG'in standart
dozlarinda bile, ast ile aktif antikor geligimini baskiladigi gosterilmistir (2, 57).
Standart doz ve rejimde verilen HRIG asidan uzak bir bdlgeden uygulandidinda
aktif antikor geligimini baskilayici etkisi minimal dizeydedir (2, 3). Bir ¢galismada
fazla glcli olmayan sinir dokusu ve avian kékenli asilarla kombine edilirse
ERIG’inde benzer gekilde aktif antikor cevabini azaltig gésterilmistir (58).

Kuduz immuanoglobulinler; at orjinli olan ERIG (Equine Rabies Immuno
globulin) ve insan orjinli HRIG (Human Rabies Immunqglobllin) olmak tzere iki
tirladir (13). Heterolog ERIG igerdi§i yabanci proteinier nedeniyle sikiikla
(%16-50) serum hastalifina neden oldugu bildiriimektedir (13, 59). Ancak son
zamanlarda gelistirilen ve kullanilmaya basglanan pirifiye ERIG preparati serum
hastali§i riskini belirgin gekilde azaitmigtir (%0.8-6) (2). ERIG kullanimi
sirasinda; sikhidina gére enjeksiyon yerinde lokal reaksiyon, generalize Urtiker,
eritematdz dékantUler, mafsal agrisi, ates ve atopik hastalarda astim krizi gibi
%6.19 oraninda total olumsuz etki gérildGgin ve steroid tedavisi gerektirecek
bir yan etki gortimedigini bildiren (60) ve yan etki oraninin %1’in altinda
oldugunu bildiren (61) yayinlar vardir. insan orjinli olan HRIG hem potent, hem
de yabanci protein igermedigi icin anafilaksi ve serum hastaligs riski tagimayan
bir antiserumdur. Yarilanma 6mri ERIG’e gére daha uzundur. ABD'de herhangi
bir virGs gecisine neden oldufu veya advers reaksiyon (olumsuz etki)
bildirilmemistir (2, 13). Fakat HRIG, ERIG’e gére 10 kat daha pahalidir (kisi
bagina 296 $) ve geligmekte olan uUlkeler igin temini zordur. Bu nedenie HRIG
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temininde gucltk ¢eken bir ¢ok geligmekte olan Ulke Parifiye ERIG efektif
olarak kullanmaktadir (2, 3, 61).

HRIG icin optimum doz 20 iU/kg, ERIG icin 40 IU/kg dir (1-3, 62).
Anatomik bélge uygunsa toplam dozun yansinin yara gevresine verilmesi,
burun, parmak, gibi yara yeri anatomik olarak kiiglkse yara yerine verilen
miktarin uygun olarak azaltilmas: 6nerilmektedir (1-3, 36). Bununia birlikte en
son yayiniarda uygun oldugu kosullarda toplam dozur tamaminin yara igerisine
ve etrafina yapilmasi onerilmektedir (14, 49). Antiserum agidan farkh bir
enjektdrie ve farkh bir boigeye (gluteal bdlgeye derin enjeksiyon) uygulanmalidir
(3, 13, 14). ERIG kullaimina karar vermede temasin giddeti ve antiseruma
kiginin deri testi hassasiyeti Snemliyse de (2), bazi yayinlarda intradermal deri
testinin serum hastalidi ve anafilaksiyi dnceden tahmin etmede yararsiz oldugu
bunun yerine anafilaksi riskine karst enjeksiyonun bir saghk kurulugunda
yapiimasi. ve el altinda mutlaka adrenalin bulunduruimas: gerekti§i
bildiriimektedir (3, 13). HRIGin hastanin yaging, simgin siddetine ve
lokalizasyonuna, isiran hayvanin tlrine bakiimaksizin uyguianabilir (2).
Antiserum ilk asi dozu ile birtikte verilmelidir, Herhangi bir gecikme durumunda
ilk agt dozundan sonraki 7 gin iginde uygulanabilir. Daha sonraki ginlerde aktif
antikor cevabi olugacagindan ek olarak antikor uygulamasi gerekmeyecektir (2,
13).

Son zamanlarda hiicre kiltUrlerinde daha ucuz, emniyetli ve bol miktarda
lgGa monokional antikor retimine yénelik galigmalar surdlrdimektedir (13).

2.10.1.3. Asi_uygulamasi; HDCV (Human Diploid Cell Vaccine), PVRV
(Purified Vero celi Rabies Vaccine), PCEC (Purified Chick Embryo Cell
Vaccine), ve PDEV (Purified Duck Embryo Vaccine) gibi tim hlcre kiitarinde
Gretilen agilarin uygulama gemalan birbirine gok benzer. Prospektisierindeki 1-
2 gunlik farklar dnemli degildir (13, 63-66). Tim bu agilann her bir dozunun
potensi en az 2.5 IU olmalidir (1). Hucre kultGrl asgilarinin gogunun ticari
seklinde oldugu gibi HDCV'nin bir imminizasyon dozu 2.5 iU/ 1mi iken
PVRV'nin bir imminizasyon dozu 2.5 iU/ 0.5ml'dir (63-66). Bu agilar igin temas
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sonrasi profilakside D.S.0.’nin énerdidi standart rejim; yas farki gozetiimeksizin
2.5 IU dozunda, 0, 3, 7, 14 ve 30'uncu (veya 28) glnlerde, intramiskiler
enjeksiyon seklinde uygulanan bes dozluk agilama semasidir. D.S.0. daha
dnce dnerdigi 90. gindeki altinci doz agi iste§e gére yapimaktadir. Ayrica, bu
agilarin immanolojik gicd nedeni ile besinci dozdan sonra nétralizan antikor
seviyesini 6lgmek igin rutin serolojik test dneriimemekte, bagisikhig: baskilanmig
kisilerde asinin son dozundan sonra antikor seviyesi kontrol edilmesi
gerekmektedir. Daha dnce temas 6ncesi proflaksi uygulanmig bireylere daha
sonra temas sonrasi proflaksi uygulamak gerektiginde, 0 ve 3'Unct glnlerde bir
htcre kuitar agist 1.0ml IM uygulanir, RIG uygulanmas! gerekmez (49).

As! erigkinlerde deltoid adaleye uygulanmahdir. Kaglk g¢ocuklarda
uylugun anterolateral bdlgesine verilebilir. Dagtk nétralizan antikor yanitina
neden oldugundan asla gluteal bélgeye yapimamalidir (1-3, 49). Temastan
sonra 24 saat iginde HRIG ile birlikte uygulanmig gluteal bdlgeden verilen
HDCV'ye ragmen bir hastada kuduz gelistigi bildirilmigtir (67). Ulkemizde de
Saglik Bakanhid: Temel saglk Hizmetleri Genel Mudorioganan 2001 yilindaki
yGnergesi dogrultusunda beg dozluk semaya gegilmigtir (68).

Yine doku kaittrinde Gretilmis agilar i¢in hem maliyeti azaltmak, hem de
daha erken antikor cevabs salamak amaciyla geligtiriimis ve D.S.0. tarafindan
onaylanmig alternatif rejimlerden birincisi PVRV'nin 0, 3 ve 7. ginlerde iki ayr
yerden (her iki taraf 6nkol veya Ust kol), 30 ve 80. ginlerde bir yerden ID 0.1 mi
uygulamasini igeren rejimdir (1, 3, 13, 35). Diger bir multiple-site intradermal
yontem; HDCV'nin 0. glin sekiz bdlgeden (sag ve sol deltoid, supraskapuler,
uyluk, ve alt abdominal béige), 7. giin dért ayr bélgeden (deltoidler ve uyluklar),
28. ve 91. glnlerde bir bélgeden (deltoid) 0.1m! dozunda D olarak
uygulanmasidir (3). Enjeksiyon yerlerinin dagihmi bir gok farkli lenf nodlarini
stimule etmek icin tasarlanmigtir. Her bir doz igin ayri enjektér kullaniimall,
acilan sigeler 4-8°C de saklaniimal, mamkin oldugunca g¢abuk tuketiimeli, ID
enjeksiyonlar bu konuda egitimli personeller tarafindan yapimahdir. Bu
rejimlerde nétralizan antikor indiksiyonu hizlidir, %88 yedinci giinde pozitiftir ve
1 yil sonra &igiiebilir dizeyde kalir, kiasik IM rejimlere gore maliyeti oldukca
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azdir (1, 3). Kisaltiimig semalardan G¢linclist ise 2-1-1 rejimidir. Bu rejimde O.
gin her iki deltoid adeleye 1.0ml HDCV IM olarak yapilir, 7. ve 21. ginlerde
birer doz daha IM olarak uygulanir. Bu yéntemde daha erken bir antikor cevabi
sadlanabildiinden genellikle temas sonrasi tedavide gecikme, RIG
yapilamamasi, riskli bdlgelerde multipl yaralanma durumlarninda ve immun
yetmezlikli hastalarda dneriimektedir (1, 13, 35, §7).

D.S.0.’nin en son 1992'de toplanan kuduz komitesinde artik birgok
Olkede kullanimdan kalkmig, sadece gelismekte olan Ulkelerde kullaniimakta
olan sinir dokusu agilan icin, belli bir gema onerilmemis, bu agilar kullanan
Glkelerin ulusal otoritelerince bir agilama semasi belirlenmesi uygun
goriimastar (1). Bir gok gelismekte olan llkede halen kullanilan Semple tipi
aginin da dahil oldugu bu sinir dokusunda Uretilen asilar genellikle yaranin
siddetine gore 14 yada 21 gin streyle hergin, yaraya ve yasa bagh olarak 1-6
ml miktarlarda, anterior abdominal duvar Gzerinden (bilylk miktarda as igin
uygun bir béige oldudu igin) subkutandz olarak uygulanmaktadir (1, 3, 13).

Kuduz agilart b6lim 2.11'de daha ayrintili olarak ele alinmigtir.

2.10.2. Temas dncesi profilaksi:

Temas oOncesi profilaksi veterinerler, veterinerlik 6§rehcileri, bazi
laboratuvar galigantan, zoologlar, magaralarda aragtirma veya ¢aligma yapanlar
gibi yUksek risk gruplarina ve kuduzun sirekli bir tehdit olusturdudu yorelerde
yasayan veya 30 glnden uzun slreli bu yerleri ziyaret eden bireylere uygulanir.
Temas oOncesi profilaksi, temas sonrasi sagaltimi gecikebilecek bireylerde ve
agir risk altindaki bireylerde korunma saglar; ayrica asinin rapel dozlari
uygulandifinda hizli anamnestik antikor yamtina temel olusturur. Buna ek
olarak ilerde temas sonras: profilaksi gerektiginde HRIG ile pasif bagigiklamaya
gereksinimi ortadan kaldirir. Temas 6ncesi agilamada, hicre kaitara agilarindan
herhangi biri 0, 7 ve 28inci (veya 21) ginlerde, 1.0mi, toplam Gg¢ doz,
intramuskiiler olarak uygulanir. Ekonomik bir alternatif olarak ayn aralarta 0.1

20 YIKSEKOGRETIM Fﬁ
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mi intradermal olarakta uygulanabilir. Veterinerler ve laboratuvar galiganlari 6
ayda bir serum nétralizan antikor seviyelerine baktirmali ve D.S.0. tarafindan
kabul edilen koruyucu minimum titre olan 0.5 IU/minin altina dugmesi
durumunda 1 doz rapel agi yapiimasi énerilir. E§er bu imkan yoksa her yil bir
kez tekrar asgi uygulanmasi énerilmektedir (2, 49).

Hasta bakiminda gérevlii personeli korumak amactyla yliz maskesi,
eldiven ve 6nlik yeterlidir; bir isinga maruz kalmadikga, hastanin tikGrok, idrar,
veya diger vicut dokulari ile belirgin ve adiz afiza resusitasyon gibi agik bir
temas yoksa temas oncesi ve sonrasi kuduz profilaksisi gerekli degildir (2).

2.10.3. Evcil ve vahsi hayvan kuduzunun kontrolii:

Insan kuduzunu &nlemenin temel ilkelerinden birincisi, evcil hayvan,
dzellikie de kdpek kuduzunun eradikasyonudur. Béylece kontrolli gok zor olan
vahgi hayvan kuduzu ile insan arasinda tampon olugturularak insana bulag
buyik élchde dnlenebilir. Ozeliikle Glkemiz gibi insan kuduz vakalarinin hemen
hemen ‘hepsinin evcil hayvaniardan, 6zellikle de kdpeklerden bulagtii Gtkelerde
evcil hayvan kuduzu kontrollt daha da énemilidir (4, 13, 27, 49).

Sokak képeklerinin sayilan, yiyecek ve barinaklari ile yakindan iligkilidir.
Bu ylzden tek bagsina sokak kopeklerinin &ldurGlerek sayilarint azaltma
girisimlerinde Uremede bir artis ve sayinin hizla eski seviyeye ulastifji
gorilmagtir. Sonugta sadece hayvan dldirmenin gegici bir ¢dzim oldugu,
sorunu ¢ézmedidi kesindir (1, 3, 27). Temel amag sokak hayvanlarinin sayisini
azaltmaya yonelik programiara ek olarak ulagilabilen tim kdpeklerin agilanmasi
olmalidir. Toplum yapisina uygun olarak gelistirilen baz képek kitle bagisikilama
programiari ile Arjantin, Brezilya, Peru, Japonya ve Malezya gibi Glkelerde kent
bélgelerinde képek kuduzu elimine edilmistir. Bu programiar képeklerin %80'ini
agilamay: amaglar. Bu oranin kuduz bulag déngistni kirmak igin genellikle
yeterli oldugdu bilinmektedir. Is1 dedisikliklerine daha az duyarli olmasi nedeni ile
bu boigelerde, saha galigmalarinda, daha rahat uygulanan inaktive asilar
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énerilmekte, canh atentie asilarda kullanilabilmektedir. Inaktive agilarin diger bir
avantaji da enjeksiyonu uygulayan saghk personelinin agly! kaza ile kendine
inoklle etmesinin sorun yaratmamasidir. Uygulanan kampanyalar sirasinda
saghk durumuna, yasina ve agiridina bakiimaksizin tium kedi ve kdpekierin
agillanmasina dzen gésterilmesi, itk agi uygulyénan 3 aydan kigUk yavrular 6.
aya geldiklerinde, aginin yinelenmesinin blyak Snem tagidifi, bdyle hayvanlara
renkli etiket veya renkli plastik boyuniuk takiidifinda, hayvan sahiplerinin
hayvanlarini agiya getirmeye motive olduklari ve kampanyanin basar sansinin
arthid bildiriimektedir (1, 3).

Evcil hayvan kuduzunu konftrol icin agilama ve bagibog hayvaniann
sayilarim azaltma galigmalan diginda yapiimas! gerekenler gdyle 6zetienebilir;
halkin kuduz konusunda egitiimesi ve hayvan sahibi olma konusunda tesvik
edilmesi; sahipsiz hayvan kisirlagtirma projeleri olusturuimasi; hayvan toplama
merkezleri olugturulmasi; sahipli hayvanlarla ilgili yasal dazenlemeler
getiriimesi, sahipsiz ve basibog hayvanlarin beslenmesi ve remesinde uygun
ortamlar olugturan ¢OplUklerin islahi; dlen hayvaniarin ¢6pe atiima yerine
gomilebilecegi alanlar hazirlanmasi; Kuduzun bildiim ve sQrveyansinin
saglanmasi; tim bu ¢ahgmalar planlayip yuritecek iyi bir orgGtleme ve
organizasyon olugturulmasidir (6, 13, 27, 69). 1580 sayit kanunun ilgili
maddeleri ve 3285 sayih kanun ile buna dayanilarak 1989 yilinda g¢ikarilan
Hayvan Saghg: Zabitasi Yénetmeliginin ilgili maddelerinde tlkemizde hayvan
kuduzu miicadele esas ve ydntemleri ile ilgili resmi kisi ve kuruluglar belirtilmigtir
(70).

Vahsi yagam kuduzunu kontrol altina almaya y6nelik programiarin gogu
konaklarin nifus dizeyini diglrmeye ydnelik olmakla beraber, tuzak, zehirleme
ve avlama gibi sayiy! azaltmaya y6nelik ¢aligmalar ¢ok baganl olmamigtir. Son
zamanlarda vahgi hayvanlarin agilanmasi igin rekombinant oral agilar
geligtiriimigtir. Bu ag1 kimes hayvanlarinin baglarina veya yemiere enjekte
edilerek elle veya havadan vahgi hayvanlarin yasadii bdlgelere daditiimigtir.
Bu yéntemle gogu Avrupa Ulkesi ve Kanada’'da olumiu sonuglar alinmigtir (1-3).
Latin Amerika gibi, si§ifara kuduz bulaginda vampir yarasalarin énemli rol
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oynadigi Ulkelerde, yarasalarin cok hassas oldugu antikoagilaniar sigirlara
verilebilir (3).

2.11. Kuduz Asgilan:

1882’ de Louis Pasteur tarafindan elde edilen agidan ginumiize kadar
gegen, yuzyili agkin sirede ¢esitli ydntemlerle kuduz agilan tretilmistir ve bu
asilaria her yil milyonlarca kisi temas sonrasi tedavi altina alinmaktadir. Son
zamanlarda Oretilen insan kuduz agilarinin hemen hepsi gesitli ortamlarda
dretilmig 610, tam virls igerir. Kuduz profilaksisinde kullanitan en énemli kuduz
asgtlarini gruplar halinde siniflamak mamkandar (3, 13, 71).

2.11.1. Sinir dokusu agilan (Nervous Tissue Vaccines= NTV):

Bunlar sabit kuduz virisi ile infekte edilmis koyun, kegi, tavsan veya yeni
dogan fare beyinlerinin, fizyolojik sudaki fenolle inaktive edilmis %5, %10 veya
%20'lik stspansiyonlaridir. Bu tir agilar ucuz ve Uretimlerinin kolay olmast
nedeni ile geligmekte olan cesitli Asya, Afrika ve Giney Amerika GOlkesinde
halen kullaniimaktadir (2, 10, 32, 37. 49, 71).

llk sinir dokusu agisi 1982'de L.Pasteur tarafindan kuduz bir sigirin
beyninden izole edilen viris ile hazirandi. Bu virGsin tavsaniarda pasajlari
yapildi ve virls ile infekte tavsanin spinal kordu oda 1sisinda kurutularak daha
sonra bunun bir stspansiyonu hazirlandi. Canli, atenue virGs igeren bu
sispansiyonun multipl injeksiyonlarindan olusan “Pasteur tedavisi® ik kez
1985'te insana uygulandi. Bundan sonraki asamada bu orijinal sinir dokusu
asisinin etkinlik ve glvenirligini artirmaya yonelik cesitli caligmalar yapiidi; agt,
dedisik saflagtirma, dilisyon ve sterilizasyon iglemlerinden gegirildi, beyin
dokusunda viris( Gretmek icin farkli hayvanlar kullanildi, inaktivasyon igin
degisik yontemier (degisik kimyasal ajanlar ve ultraviole) kullanidi (2, 12, 14,
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31, 36, 72). Bathn buniara ragmen sinir dokusu agilar arasinda ¢ok fazla fark
yoktur. Artik viras inaktive ediliyor olmasina ragmen insana uygulama agisindan
sinir dokusu agilart ¢cok fazla aritiimamig biyolojik materyallerdir. Bir tedavi
siresince insana 6-12 g beyin dokusu verilmis olur (71). bu nedenle cesitli
intolerans olgularindan sorumiu tutulan, ve y(iz yih agkin sGredir uygulanan bu
agilarin etkinligi ise halen tartigmal bir konudur (2, 71, 72).

2.11.1.1.Semple Asi: 1911’yilinda Semple, Pasteuriin asisini 37°C'de fenolle
inaktive ederek zararl etkisini azaltti (3, 72). Fenolle inaktive edilmis bir sinir
dokusu agist olan Semple-Tipi kuduz agisi Turkiye'nin de icinde bulundugu bir
¢ok Gikede, uzun yillar Gretilmig ve kullaniimig, godu geligmekte olan Ulkede de
halen kullaniimaktadir. Ucuz ve Gretimi kolay olan aginin etkinliginin tartigmali
ve komplikasyonlarinin géze alinamayacak oranda yuksek olmasi nedeniyle
zorunlu hallerde temas sonrasi tedavide kullaniisa bile temas &ncesi
profilakside kullaniimas! 6nerilmemektedir (2, 3, 12, 37, 72). Veeraraghavan ve
Subrahmanyan tedavi edilmeyenierde %41.2 olan mortaliteyi semple agi ile
tedavisi tam olarak tamamlanmiglarda %6.5 olarak bulmuglar, asinin kuduza
yakalanip élecek olanlarda %84 koruma sagladi§i sonucuna varmiglardir (71).
Kuduz hayvanlarca isinimig kigilerde etkinliklerinin tahmini %5 ile %50 arasinda
degistigini digtnenler de vardir (37). Ansefalomiyelit ve periferik néropati gibi
agi sonrasi nérolojik komplikasyonlarin sikhigt yaklagik 1/200-1/1600°dir ve bu
kigilerin %14 Gnde postvaksinal ensefalit sonucu élum gérilir (2). Kabul edilen
ansefalitojen, aginin icerdigi beyin dokusun da bulunan myelin temel (basic)
proteini ile bazi gangliozid ve fosfolipid elemaniandir, nérit ve ansefalit bu néral
antijenlere karg: geligen antikora bagh olarak ortaya ¢ikar ve genellikle ilk
enjeksiyondan 1-2 hafta senra gorilir (1, 2, 73). Semple tipi kuduz asisi birgok
gelismis Ulkede oldugu gibi artik Glkemizde de Uretimemekte ve
kullaniimamaktadir.
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2.11.1.2.Yeni Dodan Fare Beyni Asisi (Suckling Mouse Brain Vaccine=SMBV):

immunolojik yoldan nérolojik komplikasyonlara neden olduguna inanilan
yabanci doku proteinlerinin eliminasyonu ile nérolojik komplikasyonlarin ortaya
¢tkisina engel olmak distincesiyle 1955 yilinda gelistirilen yenidogan fare beyni
(SMB) asisi hentiz myelin dokusu gelismemis yenidogan fare beyin dokusu
kékenlidir. %1'lik SMB slspansiyonu ultraviyole ile inaktive edilmig, koruyucu
olarak fenol ve thimerosal kullanimigtir. Semple agiya gére daha az myelin
icermesine ragmen yine de agilananiarda yaklagik 1/8.000 siklikla ndrolgjik
komplikasyonlar gortltr; bununia birlikte, glclh ve etkili bir agi olarak kabul
edilmektedir (2, 12, 71, 72, 74). Giney Amerika ve Asya’nin baz: kisimlarinda
kullaniimaktadir (3).

2;.411.2. Embriyoniu yumurtada dretilen agilar:

2.11.2.1.0rdek_Embriyon Asisi (Duck Embryo Vaccine=DEV). Sinir dokusu
asilarinda gorilen néroparalitik olaylarin riskini azaltmak amaciyla, 1955'de,
sabit virls ile infekte ediimig d6rdek embriyonlarindan kdéken alan ve 8-
propiolakton ile inaktive edilmis olan DEV geligtirildi (31, 72). Bu as! sinir dokusu
asilarina gére ¢ok daha dusuk bir alerjik ansefalomyelit riski tagimakla beraber,
immlnojenitesi daha azdir. Agi abdominal bdlgeye subkutan yolla 23 kez
uygulandiginda bile %10-20 kiside antikor yanitinin olugmadigi saptanmsgtir (2,
31, 37, 75). 1958'den 1980erin baglarina kadar ABD'de yaygin olarak
kuflanilan asinin ciddi norolojik komplikasyonlar nadir gézienmesine ragmen,
oldukga stk lokal ve genel reaksiyonlar géraimag ve olayin yumur{a proteini ile
iligkili oldufu sonucuna varimis, yumurta alerjisi olan Kkigilerde aginin
uygulanmamas: OSnerilmigtir (2, 72, 76). Ulkemizde rutin uygulamaya hig
girmeyen asgi, zayif antikor cevabi ve ciddi yan etkileri nedeni ile daha 6nce bu
asinin kullanidid Ulkelerde de terkedilmistir (14, 32).
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2.11.2.2,_Purifiye Ordek Embrivon Asisi (Purified Duck Embryo Vaccine
=PDEV). Farkh aragtrmacilar =zonal santrfigasyon, parifikasyon ve
konsantrasyon ydntemieri ile orijinal DEV agtsini geligtirmeye ¢alismiglardir (14,

72). Son zamanlarda Uretilen plrifiye 6rdek embriyo agisinin tim myelin ve
dider ndral proteinierden yoksun oldugu, modem hicre kaltiri agilan kadar
gavenli ve onlar kadar ylksek potense sahip oldugu iddia ediimekte ve hiicre
KQltara asilaninin rejimlerindeki gibi kullaniimaktadir (1, 3, 12).

2.11.3. Hiicre killtliriinde Uretilen agilar:

21131, |
HDCV): 1864 yilinda kuduz viristnin WI- 38 (=Wistar Institute) insan diploid
hicre klltGrine basanii bir sekilde adapte edilmesi, glvenilir ve immunolojik
agidan guUcll, insan diploid hicre kuduz asisinin geligtiriimesine olanak
saflamistir (34, 72). HDCV aginin 8-19°C'da 20 saat, sulandiriidiktan sonra
buzdolabinda haftalarca antijenik yapisint korudugu bildirilmigtir (77). Yine
HDCV agisinin bir ay sireyle 37°C'de birakilmasinin antijenitesini azaltmadigs
gosterilmistir (78).

Goéndillt 35 kisi Gzerinde yapilan bir aragtirmada, HDCV, intradermal (i.D)
ve intramiskiler (LM) yolla uygulanmig, her iki yontemin de antikor olugumu
yéninden esit etkiye sahip oldugu, ancak {.D. yol kullanildiginda daha sik lokal
yan etki gézlendigi bildiriimistir (79). 1875-1976 yillarinda lran'da kuduz képek
ve kurtlaria temasi olan 45 kigiye HDCV ve katir antikuduz serumu uygulanmis,
aginin etkisi dramatik bir bigimde gtsterilmistir. Isirik ile agi arasindaki zaman
arah@ 32 saatle 14 gin arasinda olmasina kargin, tim hastalarda antikor
gelismis ve higbiri kuduzdan élmemisgtir (80).

ABD Halk Sagdhigi Servisi immunizasyon uygulama éneri komitesi (ACIP),
temas sonrasi kuduz profilaksisi igin, bir aylik dénem iginde 5 kez 1ml LM.
HDCV uygulamasini nermektedir (48). Onceden D.S.0. tarafindan énerilen itk
dozdan S0 giin sonra 6.doz agi uygulamasi artik istege baghdir. Bir calismada,
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normalde 14 ginde uygulanan dért doz HDCV (¢ gin iginde uygulanmig, bu
sahislarin  %94,7'sinde yedinci ginde vyeterli dizeyde antikor olugtugu
gozlenmigtir (81, 82). Ancak HDCV'nin gluteal bélgeden HRIG ile birlikte 24
saat icinde verilmesine ragmen bir kuduz hastada kuduz geligtigi de bildirilmigtir
(67).

1974-1888 yillan arasinda diinyada 5 milyon doz HDCV kullaniimis,
aginin yan etlilerine bagh hi¢ bir 6lim olgusu bildirilmemigtir. HDCV' ye bagh
olarak bas adnsi, kiriklik, ates, lokal veya yaygin lenfadenopati, bulanti, karin
agnisi gibi sistemik reaksiyoniarin yani sira, daha sik olarak enjeksiyon yerinde
yanma, agr ve endurasyon, nadiren de serum hastali§i benzeri bir tablo ve
rtiker izlenebilir (1, 3, 15, 83). HDCV kullanimina bagli olarak, dért olguda
Guillain-Barre Sendromu geligtii bildirilmigtir; olgularin dérd(i de sekelsiz olarak
iyilesmis, neden-etki iligkisi gdsterilememistir (15, 84, 85). ABD'nde 46 ay
boyunca toplanan 108 raporda 10.000 agida Urtikerden anafilasiye dek degisen
sistemik alerjik reaksiyonlar bildirilmig, olgulardan yalniz birkaginda hastaneye
yatma gerekmigtir (86).

HDCV inaktive bir preparat oldugundan hamilelikte ve kiglk gocuklarda
kullanim: konfrendikasyon olugturmaz (1). Cocukiarda yapilan HDCV asgisinin
ateg, karin agnisi, lokal kaginti haricinde 6nemli yan etkisi gdzlenmemis,
yetigkinierden daha ylksek antikor yaniti olusturduklan bildirilmigtir (87, 88).
Kontrolla klinkk deneyler yapiimamis olsa da, HDCV uygulanan hamilelerde ve
fetusda herhangi bir k6th etkisi bildiriimemistir (89-91). Bir yenidoganin hem
kordon kaninda, hem de serumunda antikor varl§i gosteriimig, pasif
transplasental gecisin varli§i kanitlanmigtir; yenido§anda antikor varhigt 1 yil
stireyle devam etmigtir (92).

2.11.3.2. Primer Hamster Bobrek Hiicre KUltGrt Asisi (Primary Hamster Kidney
Cell Vaccine= PHKCV): Cin'de yapilan bir ¢aligmada da belirtildigi gibi,
PHKCV'nin az gelismig Ulkelerde HDCV yerine segilebilecek etkili, glvenli ve
ucuz bir as1 oldugu bildirilmigtir (55, 93).
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2.11.3.3. Primer Képek Boébrek Hicre Kultirt Asisi (Primary Dog Kidney Cell
Vaccine): Guvenilir ve yuksek bagigiklama yetenedinde, inaktive, primer hicre
kaltara agisidir (1, 72).

2.11.3.4. Parifive Civeiv Embrivon Hucre KaltGra Asisi (Purified Chick Embryo
Cell Vaccine= PCEC): Civciv fibroblastlannin primer kultirinde Uretilerek, B-
propiolakton ile inaktive edilmigtir. Yan etkisinin az, antijenitesinin HDCV agisi
ile kiyaslanabilir olmasi, ayrica ekonomikligi ile PCEC alternatif bir agi olarak
kabul edilmigtir (1, 94, 95).

2.11.3.5. Pirifive Vero Hucre Kuduz Asisi (Purified Vero Cell Rabies Vaccine=

PVRV): Vero surekli hiicre kiltlrierinde Gretilmekte olan bu agi Gretim teknigi
nedeni ile HDCV'ye gére daha ucuza malolmaktadir; bu aginin HDCV'nin yarisi
kadar hacimie (0.5ml), HDCV'ye esit veya daha yiksek oranda antikor yanitina
yol agti§i gosteriimigtir (86). HDCV ile PVRV'nin olugan antikorlar agisindan
kargtlastinidid bir caligmada, PVRV'ye karsi daha erken antikor yaniti olustugu,
asilaria birikte HRIG uygulandiginda, PVRV'ye karsi olusan yanitin
etkilenmedigi, HDCV'ye karsgi olugan yanmitin ise azaldi§i gozlenmigtir (97).
Kuduz oidugu bilinen hayvaniarca 1sinlan 106 hastaya 6 doz PVRV, Buniarin
47'sine ayrica HRIG uygulanmig, Bireylerde 14. Ginden sonra antikor olugtugu,
1 yil sGreyle antikorlarin varligini strdirdGgu, hastalarda kuduzun gelismedigi
gdézlenmigtir (98).

2.11.3.6. Adsorbe Kuduz Asisi (Rabies Vaccine Adsorbed= RVA). Rhesus

maymun diploid hicrelerinde Orefilen diger kuduz asist RVA ile yapilan bir
calismada, RVA ile isirik éncesi immunizasyonda gérulen serokonversiyon
orani, nétralizan antikorlarin olusumu ve yan etkiler HDCV ile alinan sonuglara
benzer bulunmustur. Bu agi Amerika'da lisans almigtir ve kullaniimaktadir (1,
11, 99).
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2.11.4. Rekombinant kuduz agilan:

Son yillardaki rekombinant teknolojinin kuduz agilanna uygulanmasi ile
elde edilen agilardir. Bu agilar kuduz virGst glikoproteinini kodlayan genomun
bir vektdr virls igine yerlegtiriterek kuduz virlist glikoproteinini sentezleyen bir
rekombinant virls sugu elde edilerek hazirlanmaktadir. Vektdr viris olarak; bir
orthopoxvirus olan vacciniavirus, yine bir poxvirus olan canary poxvirus,
adenoviruslerden human adenovirus-5, baculovirusler kullaniimaktadir. Gesitli
hayvan deneylerinde rekombinant agiann oral yolla veriimesi ylksek titrede
nétralizan antikor cevabi olugturmus ve yemler igine konularak bu asilarla
dzellikle vahsi hayvaniar olmak Gzere, hayvanliarin-agilanmasinin kuduz kontrol
programiarinda yararh olacadi dusundlmuastir. Ayrica virGsler digsinda BCG,
E.coli ve attenlie salmonellalar gibi vektérier kullanilarak ta rekombinant agilar
hazirlanmigtir (1, 13, 31, 37, 42).

2.11.4.1. Rekombinant In enovirus 151 (R inant Human
Adenovirus Vaccine= Ad RG-). Kuduz glikoprotein geni ile infeksiyéz insan
adenovirus tip-5'in rekombinasyonu yolu ile gelistirilmigtir. Parateral ve oronazal
yoliaria deney hayvanlannda denenmistir. insan ve hayvaniar igin genis capli
hastalik kontrol programlarinda, ¢zellikle de vahsi hayvanlarin agilanmasinda
yararl olabilecedi dustnaimektedir (100).

2.11.4.2. Canarypox Virus Rekombinant Asisi (Canarypox Virus mbinant
Vaccine= ALVAC RG): Kuduz glikoprotein geni igin araci olarak canarypox virus

kullanilarak, insanda nonreplikatif pox viruslerin agilamada kullaniabilmesi
Gzerinde cahsiimakta, olumiu sonuglar alinmaktadir (1, 101).
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2.11.5. Canl viriis agilan:

Canli ateniie virtslerin, 6megdin Flury sugunun, civciv embriyosu, kopek,
kedi ve maymun hicre kultGrierine adapte edilmesi ile hazirlanan asilardir. Bu
astlarin kedi ve kopeklerde etkinligi kanitlanmig olmasina ragmen, nadiren de
olsa agilanan kedi ve képeklerde kuduza yol agmast nedeniyle insanlarda
kullaniimasinin uygun olmadig dustnitimektedir (31, 37).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Olgulann Se¢imi ve Omeklerin Alinmasi:

[zmir Konak Kuduz Tedavi Merkezine bagvurarak degisik kuduz
agilariyla profilaksiye baglanan kuskulu isink olgularindan; lik doz asidan
sonraki 30'uncy, 90'Inct ganlerdeki (asilamanin 5'inci ve 6'nci dozu igin
geldiklerinde) ve 1 yil sonraki bagvurularda kan &rnekleri alinmigtir. Alinan
vendz kan omekleri, 4 dakika 3,000 rpm’de santriflije edilmis ve serumlar
ayrilmigtir. Serumlar steril ependorf tuplere konularak -70°C’da dondurularak
korunmus ve tim érnekler egzamantii olarak ¢ahsiimigtir,

HDCV (Merieux Inactivated Rabies Vaccine™, Pasteur-Merieux), HDCV
(Rabivac™, Chiron-Behring), PCEC (Rabipur™, Chiron-Behring) ve PVRV
(Verorab™, Pastsur-Merieux) agilari ile asilanmig kigilerden ilk dozdan sonraki
30°uncu ve 90'inct glinde toplanan 46'sar adet, Merieux Inactivated Rabies
Vaccine™ ile agtlananlardan 1’inci yil sonunda alinan 24 adet, Rabivac™ ve
Rabipur™ ile agilananlardan 1'inci yil sonunda alinan 10’ar adet toplam 412
serum 6rmeginde kuduz antikor seviyeleri gelistirdigimiz Agi Antijenli ELISA (AA-
ELISA) yontemi ile dederiendirilmigtir.

3.2. Agi Antijenli ELISA (AA-ELISA):

3.2.1 Prensip:

Ok G.E.'nin ¢aligmasindan (102) yola ¢ikarak serumda kuduz nétralizan
antikorlaninin  variginin  ve miktarinin  belirtimi  icin ELISA teknigi (103)



kullaniimigtir. Bu amagcla kat! faz, inaktive kuduz virst igerdigi bilinen HDCV
(Merieux Inactivated Rabies Vaccine™, Pasteur-Merieux) ile kaplanmistir.
Serum Omeklerinde bulunan kuduz nétralizan antikorlari, enzim ile igaretli anti-
antikor (konjugat) ile birlikte inkibe edilerek, birlegmeleri saglanmistir.
Baglanmamis konjugat yikama iglemi ile uzaklastinimig, plaklar substrat
cozeltisi ile enkibe edilmistir. Baglanan konjugat ve dolayisi ile serumda
bulunan antikor miktan ile dogru orantili olarak, substratta renklenme
izlenmigtir.

Substrat ilavesinden 30 dakika sonra absorbansiar spekirofotometrede
405 nm’'de okunmustur. Ayni kogullar altinda iglem gérmas, antikor titrasyoniar
bilinen standartlarin absorbanslari kullanilarak standart edrisi ¢iziimis,
bilinmeyen &rneklerin icerdidi antikor konsantrasyonlari, standart egrisine gére
degerlendirilerek, IU/ml olarak hesaplanmistir.

3.2.2. Test igin Kullanilan Geregler:

o 37°C'lik etitv

» 405 nm'de okuma yapabilen spektrofotometre (ELx 808 Bio-Tek
instrument)

¢ Otomatik pipetier

o Distile su

¢ Yikama yapma igin su puskarticQ

o Standartlarin ve serumlarin diliisyonu igin steril cam tupler

¢ Mikrotitrasyon plad (Kati faz EIA testi icin 96 c¢ukurlu diz tabanh
polisitiren plaklar (PTT, Linbro, Nung, Greiner)

e Merieux Inactivated Rabies Vaccine™ (insan diploid hicre kiltirinde
aretilmig kuduz asisi(HDCV), Pasteur Merieux, Lyon, France)
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¢ Rabivac™ (insan diploid hiicre kulttrinde dretilmis kuduz asis1 (HDCV),
Chiron Behring, Marburg, Germany)

o Rabipur™ (Primer civciv fibroblast hiicre kiilturlerinde Oretilmis kuduz
asisi (PCEC) Chiron Behring, Marburg, Germany)

e Verorab™ (Vero sirekli hiicre kiltirinde tretilmis kuduz agisi (PVRV)
Pasteur Merieux, Lyon, France)

o Pozitif kontrol: Insan kékenli anti-kuduz immun globulini (Imogam
Rabies™, Pasteur Merieux, Lyon, France)

¢ Negatif kontrol: Agisiz gocuk serumu

» Konjugat: Kegi kaynakii alkalen fosfataz enzimi ile igaretli anti insan IgG
antiserumu (Sigma A-3150; Sigma Chemical Co.,St. Louis, MO)

¢ Para nitrofenilfosfat (PNPP) (Merck)

e C4H11NOz (Dietanolamin) (Merck)

¢ Casein (Merck)

¢ Bovine Serum Albumin (BSA) (Lome Lab. Ltd.)

s Tween 20 (Merck)

3.2.3. Kullanilan Soliisyonlann Formillleri:

3.2.3.1. Antijen dilisyon soltsyonu (Sodyum karbonat buffer):

NazCO3 1.59 gr
NaHCO; 294 gr
Distile su 1000 ml

PH 0.6



3.2.3.2. PBS (Phosphate Buffer Saline ):

NaCi 17 gr
NaH,P0O4.2H,0 0.44 gr
KoHPO, 240gr
Distile su 2000 mi

(pH=7.4'e ayarianir)

3.2.3.3. Yikama ve serum diltisyon solisyonu (PBS+tween 20)
Tween 20 400 pi

PBS 1000 mi

3.2.3.4. Blo&amg soldsyonu (% 3 BSA-PBS)

PBS 970 mi
BSA 30 ml
NaN3 02gr

3.2.3.5. Bloklama Solusyonu (Casein buffer)

Casein 10gr
NaOH (0.1N) 200 mi
(=0.8gr NaOH + 200 ml distile su)
PBS 1800 mi

Thimerosal (NaNs) 0.20 gr

42
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3.2.3.6. Substrat Soltisyonu (Diethanolamine Buffer = DEAB)

C4H11NO2 (Diethnolamine) 97 ml

MgCl,.6H20 O0.1gr
NaN; 0.2gr
Distile su 800 mi
(pH=9.8)

3.2.4. Yontem ve Ybntemin Gelisgtirilmesi:

Agili bireylerin imminite derecelerinin arastinimasina y6nelik olarak
insan serumunda anti-kuduz antikorlannin aranmasinda kullanitan yoéntem
asagidaki basamakiardan olugmaktadir:

3.2.4.1_Yontemin gelistiriimesi: Testimizin en glavenilir sekilde ¢aligsmasi! igin her
bir basamakta teste etki edebilecek farkh bir faktérii irdelayip, test igin optimal
antijen dillisyonun, uygun plate’in, uygun serum diluyonunun ve uygun antijenin
saptanmasina ¢aligildi. Birinci basamakda antijen olarak InstituteMerieux, Lyon,
France tarafindan Gretilen HDCV agisi kullamilmigtir. Steril liyofilize toz halindeki
agilar 1 mb'lik steril su eklenerek eritilmigtir. Optimal antijen dilisyonunun
saptanmasi amaci ile sivi haldeki ast, Sodyum karbonat buffer ile dillie edilerek
dort aynt deney tiplinde swasi ile 1:50, 1:100, 1:200, 1.400,/luk ast
sulandinmiart elde edilmigtir. Antijenin bu dilisyonlarindan 96 ¢ukurlu diz
tabanh degisik tir plakiara (Linbro, Greiner, TPP, Nung), her bir dilisyon i¢in U¢
dikey sttun olmak Gzere, sirasiyla 100'er ul konmusgtur. Antijenli plakiar bir gece



+4° C'da buzdolabinda bekletiimig, sabah dékulerek, iki kez PBS+ween-20 ile
yikanmigtir.

Daha sonra bloklama iglemi igin tim ¢ukurlar Casein-PBS sollsyonu ile
kaplanmig (150'ser ul), iki saat oda i1sisinda bekletilmistir. Bu strenin sonunda
plaklar dékuimas ve kurutma kagidina ters konularak kisa bir siire beklenmigtir.

Pozitif kontrol serumu olarak, 150 {U/ml insan kékenli anti-kuduz immun
globulini icerdidi bilinen Imogam Rabies, (Pasteur Merieux, Lyon, France) PBS-
tween-20 ile 1:10 oraninda sulandirilarak kullanilmigtir.

Negatif kontrol serumu olarak; daha 6nce kuduz asisi uygulanmamis
cocuklann serum émekleri kullaniimigtir.

Ayrt iki sulandinm pladinda pozitif ve negatif kontrol serumlar, her
dilisyonda ¢ift gukur olmak Gzere, sirasi ile 1:32, 1:64, 1:128, 1:256, oraninda
dilie edilmisgtir. Serum dilGsyonlar her birinde ¢ift gukur olacak sekilde sira ile
100%er ul antijen plagina aktarimigtir. Antijen plaginin Gzeri kapatilarak 37° C'lik
etivde bir saat inkGbe edilmistir, Bu sUrenin sonunda cukur igindekiler
doklerek PBS-tween-20 ile 3 kez 5'er dakika yikanmugtir.

Konjugat; olarak ke¢i kaynakli anti-human IgG-Alkalen fosfataz konjugati
(Sigma Chemical Company, St. Louis, USA) kullanimigtir. Konjugat PBS-
tween-20 sollGsyonu kullanilarak, Gretici firmanin 6nerdigi gekilde 1:5,000
oraninda dilGe edilmigtir. Her kuyucuga 100'er ul konjugat dillisyonu konmus,
37° C'lik etlivde bir saat streyle inkibe edilmigtir. Bu sirecin sonunda plak
ddkilerek PBS ile 3 kez S'er dakika yikanmistir.

Her plak i¢in DEAB sollsyonundan 10 mi alinmis, kullanmadan hemen
dnce icinde 10 mg p-nitro-phenyl phosphate (PNPP) eritilerek, substrat elde
edilmistir. Her kuyucuga 100'er ul substrat solsyonu konmus, plak oda isisinda
ink(ibasyona birakilmigtir.
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Plak 30. ve 60. dakikalarda mikro-ELISA okuyucusunda (ELx808 Bio-Tek
instrument) 405 nm dalga boyunda okunmusg, elde edilen absorbans degerleri
deg@erlendirilmigtir.

lkinci basamakta antijen dilusyonu olarak 1:10, 1:20, 1:40 oranian
kullaniimig, konjugat bu basamakta 1/7500 oraninda sulandiriimig, antijen
dilisyon solUsyonu olarakta sodyum karbonat buffer yerine PBS kullaniimigtir,
her dilisyondan dort dikey sGtun kaplanarak yine degisik tur platelerde tekrar
caligimisgtir.

Uclincli basamakta; Antijen olarak kullamlacak asinin tarinin test
sonucunu etkileyip etkilemeyece§i veya test sonucuna gére agilann etkinligini
karsgilagtirirken antijen olarak kullandigimiz aginin tGrinGn bu degerlendirmeyi
etkileyip etkilemeyecegini aragtirmak amaglandi. Ug ayri aginin (HbCV, PVRYV,
PCEC) her birinden ve bir de esit orandaki karigimlarindan 1:50’lik dilisyontar
hazirlarup her biri ile t¢ dikey sOtun kapland: ayni iglemler (¢ ayn tr plate’'de
de yapilds.

Dérduinch basamakta bloklama sollsyonu olarak Casein buffer ile % 3
BSA-PBS karsilastiniidi., ayrica konjugat dilisyonunda PBS-tween20 yerine
PBS kullanildi

Her basamakta kaplanan plate’lerde degigik dilisyonlarda pozitif serum,
degisik dilisyonlarda negatif serum, degisik dilisyonlarda daha dnce kuduz
agisi oldugu bilinen (herbiri farkh asgiarla asianmig) kigilerin  serumu
calisiimigtir.

Farkh serum ve antijen dilisyonlarinda bircok kez tekrarianan denemeler
sonrasinda, sonuc olarak; en iyi absorbans degerlerinin 1:50 antijen
dilisyonunda ve 1:32'lik serum dilisyonunda elde edildigi gozienmig, hasta
serumlarinin arastirimasinda bu dilasyonlarin kullaml;nasma ve serumiarin
dilisyoniarinin PBS-tween20 ile yapiimasina; Antijen olarak kullanilan asl
torGnun  sonucu  etkilemedii  gortidiginden HDCV'nin . antijen olarak
kullaniimasina; Kullanilan plate’lerin kullanilan antijeni baglama kapasiteleri



karsilagtiridiginda belirgin fark saptanmamis, digerlerine gbre minimal dizeyde
baglama kapasitesi fazla goriien TPP'nin kullaniimasina; Bloklama solUsyonu
olarak ise % 3 BSA-PBS kullaniimasina; Konjugat dilisyonunun PBS ile 1/5000
oraninda yapiimasina; Absorbans degerlerinin 405 nm daiga boyunda, 30’'uncu
dakikada okutulmasina karar verilmigtir.

3.2.4.2__Yéntemin uygulanmasi: Antijenin sodyum karbonat buffer ile1:50lik
dilisyonu hazirlanip bu diltsyon ile énceden kaplanarak bir gece buzdolabinda
bekletilen ELISA plaklan iki kez PBS+ween20 ile yikanip, +4 °C'da
buzdolabinda bekletilmigtir. Test galigilacaginda, dnce ELISA plad:t (zerinde
negatif serumlarin, bos deliklerin, standartlann ve hasta serumiarinin hangi
gukurlara konacagi tasarlanmig, sonugta her plakta her biri ¢ift cukura konmak
tizere 2 negatif kontrol serumu, 10 standart ve 35 hasta serumu kullaruimasina
ve 2 gukurun sulandirim solUsyonunun kontrolil amact ile bog (blank) kalmasina
karar verilmig, her ELISA plagi Sekil 3.1°de gbsterilen bigimde diGzenlenmigtir.

1 2 3 4 § 6 7 8 9 10 11 12
Blank| $2 | S6 |[S10| H4 | H8 |H12]H16|H20{H24|H 28{H 32
Blank| §2 | S6 |S10|H4 | H8 |(H12|H16{H20]H 24|H 28{H 32
N*1|S3|S7|H1|H5|HS |H13|H17|H21|H25|H29|H 33
N1{83|S7|H1|{H5|H9 H13{H17|H21|H25{H29|H 33
N2|S4|S8|{H2|H6 |H10|H14{H18{H22|{H26|H 30|H 34
N2|S4S8|H2 | H6 |H10|H14|H18{H22]|H26{H 30|H 34
S1{S5|S9|H3|H7 |[H11|H15|H19|H23|H27{H31{H 35
'S | S5[S9|H3|H7 [H11|H15[H18|{H23[H27|H31|H 35

X 600 m m o O W >

$ekil 3.1: AA-ELISA Yénteminde Kullanilan ELISA Plaklarinin Dizeni
*=Negatif Kontrol Serumu *=gtandart (Pozitif Kontrol) *=Hasta Serumu
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ELISA plaklarninin tim cukurlari bloklama iglemi igin % 3 BSA-PBS
solasyonu ile kaplanmisg, iki saat oda isisinda bekletiimigtir. Bu slrenin sonunda
plakiar dokdlmis ve 3 kez S'er dakika boyunca PBS ile yikanmistir. lki saatlik
bekleme sirasinda, sulandirim plak ve tUplerinde negatif kontrol ve hasta
serumiarinin PBS+tween20 ile1:32lik dilisyonlan hazirlanmistir. Standartliar
hazirlanirken, 150 IU/ml insan kékenli anti-kuduz immun globulini igerdigi bilinen
Imogam Rabies (Pasteur Merieux, Lyon, France) PBS+tween20 ile 1:150
oraninda sulandirilarak 1 IU/ml'lik bir solGsyon elde edilmigtir. Bu solsyontun bir
kismi Standart 1 (S1) olarak kullanmak Gzere aynimig, kalanindan her
defasinda ikiger kat sulandirarak S2, S3.......... , $10 elde edilmigtir; bdylece
S2'de 0.5 IU/ml, S3'te 0.25 IU/ml ve daha sonraki standartlarda ikiger kat azalan
miktarda antikor dilisyonlart elde edilimigtir. Sulandimimiari  6nceden
hazirlanmis negatif kontrol ve hasta serumiar ile standartlar, bloklama ve
yikama iglemieri tamamlanmig ELISA plaklarina, ayni anda ve $ekil 3.1'deki
dizende aktarimig; bos (blank) gukurlara PBS+tween20 konmugtur. Antikor
icerigi 1 IU/ml olan S1, sulandinm yapiimaksizin aktariidifindan  plaktaki
gukurlara 32 kat sulandirilarak konan 1 IU/ml antikor igeren bir hasta serumuna
oranla 32 kat daha fazla anti-kuduz antikoru igermektedir. Bu nedenle S1 32
U/ml, S2 16 U/mi,......... , S10 ise 0.062 IU/ml olarak hesaplanmig, hasta
serumlari bu standartlaria karsilastirilarak degerlendirilmistir (Sekil 3.2).

S1 S2 | 83 | S4 S5 |S6 | 87| S8 | 89 |810
IU/mi | 32 16 8 4 2 1 05 | 025|012} 0.06

Sekil 3.2: Standart Serumlarin IU/mi Olarak Degerleri
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Standart ve serumlan igeren ELISA plagina inkiibasyon, yikama,
konjugat ve substrat agamalan yukarida anlatildi§ bigimde uygulanmig, mikro-
ELISA okuyucusu yardimi ile elde edilen absorbans degerleri bilgisayara
yiklenmigtir. Bos c¢ukurlarin ve standartlarin absorbans degerierinden
yararianilarak, bilgisayar- aracthd ile standart egrileri ¢ikariimig, hasta
serumlarinin icerdikleri antikor titreleri IU/mi olarak elde edilmigtir.

3.3. Istatistiksel Degeriendirme:

Verilerin istatistiksel degeriendiriimesi Windows-98 igletim sistemi
ortaminda ¢aligan SPSS 7.0 istatistik paket programinda yer alan T testi
uygulanmisgtir.
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4. BULGULAR

izmir Konak Kuduz Tedavi Merkezine bagvurarak degisik kuduz
asilanyla profilaksiye baglanan kugkulu isirk olgularindan galisma kapsamina
alinan hastalarin serum drneklerinin alinan gtne ve uygulanan ag: tarine gére
gruplar olugturulmugtur (Cizelge 4 1). Calismamizda 4 ayri agi kullaniimig, bu
agilar alfabetik harflerle “A agist, B asist, C asist ve D agis” olarak
adlandinimigtir (Cizelge 4.2). A asisi ile agilama programina alinan kigilerden
30. ginde alinan serum &rnekleri “A1 grubu” , 90. ginde alinanlar “A2 grubu” ve
1 yil sonra alinan serum &rnekleri ise ‘A3 grubu® ad altinda toplanmigtir. Ayni
sekilde B, C ve D asilan ile agilananiardan 30'uncu, 90'inci glnlerde ve 1 yil
sonra toplanan serum érnekleri de B1, B2, B3, C1, C2, D1, D2 ve D3 grubu
olarak sinflandiriimigtir, C asisi ile agilananiardan 1 yil sonra alinan serum (C3
grubu) oimamistir.

Gizelge 4.1: Hasta gruplannin 6zellikleri

Uyguianan Agi Serumun | Uygulanan | Serum

ahnch@ giin | agl sayist | sayist
A1 Grubu | Merieux Inactivated Rabies VaocineW(HDCV) 30. giin 4 46
B1 Grubu | Rabipur™ (PCEC) | 30.gin 4 48
C1 Grubu | Verorab™ (PVRV) 30. glin 4 48
D1 Grubu | Rabivac' (HDCV ) 30. gln 4 48
A2 Grubu | Merieux Inactivated Rabies Vaccine'™ (HDCV) |  90. gin 5 46
B2 Grubu | Rabipur’™ (PCEC) 80. glin 5 46
C2 Grubu | Verorab™ (PVRV) 90. gin 5 46
D2 Grubu | Rabivac™{HDCV ) 90. glin 5 46
A3 Grubu | Merieux Inactivated Rabies Vaccine™ (HDCV) 1.y ) 24
B3 Grubu | Rabipur™ (PCEC) 1.y ) 10
D3 Grubu | Rabivac™(HDCV ) 1. yil 6 10




Gizelge 4.2: Caligmada kullaniian agilarin ézellikleri.

Aktif madde Icerik Asinm ticari ad: Uretici firma
A asisi | HDCV |nsegn diploid hiicre | Merieux lnactw%ed Pasteur Merieux,
(Human Diploid Cell g:,’::;:ﬁﬂwsmr Rabies Vaccine Lyon-France
Vaccine) ¥
PM/MI 38-1503-3M
susu inaktive kuduz
virlisti
B agist | PCEC Primer tavuk Rabipur ™ Chiron Behring |
(Purified Chick fiproulast Puare Marburg-Germany
Embryo Cell s e
Vaccine) Uretilmis inaktive
kuduz virlsi (Flury
LEP susu)
C agist | PVRV Vero sirekii hiicre | Verorab™ Pasteur Merieux,
(Purified Vero Cell kum"e.d"de Lyon-France
Rabies Vaccine) firetimly Wistar
PMAM 38-1503-3M
susuy inaktive kuduz
virlistl
D agist | HDCV insan diploid hiicre | Rabivac' ™ . Chiron Behring -
(Human Diploid Cell | Siiionce Marburg- Germany
Vaccine) PR |
Moore susu inaktive
kuduz virlist

Toplam 412 serum émegdi bu 11 grup altinda incelemeye alinmig elde
edilen sonuglar gruplar halinde ve genel olarak kargilastiriiarak
degerlendirilmigtir. Serum &rneklerinin timinde kuduz antikoriarinin seviyesi
dlcllarken kuduz asisinin antijen olarak kullanidigi mikro-ELISA ydntemi
kullanimigtir. Pozitivite simn 0,5 IU/mi olarak alinmig bu sinmirin altindaki
degerler negatif kabul edilmigtir. Gizelge 4.3, 4.4 ve 4.5'te tim sonuglar topiu
olarak izlenmektedir.
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Gizelge 4.3: 30'uncu ginde alinan serumiarin anti-kuduz ndétralizan antikor
seviyeleri toplu sonuglari.

A1 GRUBU B1 GRUBU C1 GRUBU D1 GRUBU
No | Yas/ | Abseviyesi | Yag/ | Abseviyesi! Yas/ | Abseviyesi | Yas/ | Ab seviyesi
Cins J/mi Cins IU/mi Cins iU/mi Cins Ui
1. | 81/K 4,60 9/E 7,38 52/E 2867 34/E 3,41
2. 50/E 2,68 158/E 9,89 16/E 1,81 54/K 5,25
3. 19/K 1,98 17/E 5,63 15/E 3,87 28/E 3,84
4. | TE 26,10 29/E 8,31 5/E 4,72 49/E 1,82
5. 16/K 4,11 20/E 2,67 31K 2,69 70/E 8,26
6. | B4E | 223 19/E 2,04 65/K 2,55 8/E 4,59
7. | 30/K 3,41 58/E 1,50 37/E 1,60 15/E 7,23
8. 14/K 4,89 47/K . 1,82 20/K 2,08 28/E 1,40
9. 14/E 1,09 16/E 2,13 13/E 235 40/K 2,89
10. | 18/E 3,01 58E | 3,24 61/K 1,18 11/E 8,09
11. | TTE 3,87 12/K 6,11 35/E 1,27 70/K 9,35
12. | 4K 1,00 11/K 520 | 12/K 1,83 37E 19,00
13. | T1E 7,90 38/K 4,28 11/E 3,90 16/K 8,71
14. | 28/E 1,30 14/E 5,57 44/E 3,49 41/E 19,50
15. | 12/E 7,02 45/E 2,54 54/K 9,91 7E 6,67
16. | 24/E 9,40 28/E 2,04 10/E 0,84 80/E 2,91
17. | 3E 1,10 8/E 10,10 1E 3,86 49/E 4,25
18. | 11/K 447 25/E 1,29 30/E 435 43/ 3,95
19. | 47/E 5,55 19/E 3,14 14/K | 3,99 16/E 4,18
20. | SE 3,20 12/E 3,80 K 5,38 S9/E 2,26
21. | 12/E 469 17/E 1,982 43/E 1,53 4/E 0,74
22. | 50/K 8,75 32E 2,18 17/E 9,84 47/E 5,62
23. | 48/K 13,20 42/E 0,86 37K 5,20 12/E 429
24. | 54/E 1,68 5/E 3,65 15/E 2,18 34/E 3,17
25. |- 12/[E 1,18 16/E 1,42 15/E 1,36 8/K 11,80
26. | 11/E 6,63 43/K 3,32 11/K 2.9 47/E 1,78
27. | 27K 538 | 28E 4,25 82/K 0,71 12/E 3,79
28. | 18/E 0,46 50/K 8,06 71/K 1,99 70/ 6,82
20. | S/E 0,97 27[E 2,15 17/E 0,87 17K 12,00
30. | 49/E 20,40 10/E 3,64 11/E 3,78 28/E 4,69
31. | 3E 11,70 77/E 5,95 9E 1,42 8/E 0,83
32. | 13K 2,39 51E 7.64 168/E 3,77 18/K 2,18
33. | 13/K 1,47 43/E 3,08 80/E 3,01 12/E 2,48
34. | 68/E 5,63 30/K 3,20 51/E 3,80 261K 4,83
35. | 42/K 14,20 72/E 1,64 14/E 237 T4/E 9,15
36. | 23fE 4,42 44/K 2,54 14/E 1,15 23/E 0,64
37. | 13K 1,44 12/K 1,99 13/E 492 33/E 1,53
38. | 50/E 0,99 16/K 2,58 23/E 9,47 28/K 2,14
39. | 52/E 5,00 33/E 5,09 48/K 5,48 12/E 1,17
40. | TE 0,71 20/E . 3,09 51/E 2,12 10/E 0,81
41. | 37/E 0,59 24/K 1,91 11/K 5,32 24/E 0,78
42. | 19E 1,01 11/E 2.41 13/E 3,24 14/K 2,61
43. | 70/E 1,83 19/K 8,77 38/K 1,78 58/E 2,85
44. | 12/E 2,15 55/E 1,09 17[E 6,88 30/E 0,53
45. | 11/E 0,63 23K 2,30 16/E 1,84 23/K 1,60
46. | 53/E 8,86 22/K 2,52 38/E 4,53 SIE 0,88
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Cizelge 4.4: S0'iInci ginde alinan serumlarin anti-kuduz nétralizan antikor
seviyeleri toplu sonuglar:.

A2 GRUBU B2 GRUBU C2 GRUBU D2 GRUBU
No | Yas/ | Absevivesi | Yag/ | Abseviyesi| Yag/ | Abseviyesi | Yag/ | Ab seviyesi
Cins IU/ml Cins iU/mi Cins U/mi Ccins 1U/mi
1 11/E 4,54 12E 1,19 18/E 0,91 16/E 1,22
2 8/E 3,17 23E 2,91 13/E 4,82 7€ 15,55
3 21/E 10,00 11/E 1,08 62/E 44,70 8/K 7,57
4 49/E 941 12[E 2,38 32/K 12,10 5/E 1,00
5 688/K 1,50 8/E 0,82 80/K 16,40 70/K 3,78
8 12/E 5,88 14/E 1,69 18/K 425 37K 2,08
7 50/K 12,00 16/E 2,24 27/ 3,84 15/E 2,35
8 11K 2,65 32/E 1,06 80/E 2,11 15/E 9,95
9 24/E 9,32 14/E 4,94 B85/K 2,88 10/E 0,19
10 | 11K 3,18 14/E 1,30 3K 1,04 12/ 2,46
11 9/E 2,99 40/E |- 1770 24/E 27,70 TE 13,30
12 | 6K 0,61 17/E 473 38/K 5,30 9K 1,32
13 | 37E 2,37 S4/E 0,99 IK 0,15 43/E 11,89
14 | 12E 3,80 37K 22,50 10/E 1,88 4/E 1,69
16 | 14/E 1,51 25/K 7,41 32K 16,20 40/K 1,05
18 | 8E 3,73 11/K 4,29 31K 4,30 M4E 1,43
17 | 17E 3,50 44/K 6,49 50/K 10,60 40/E 14,37
18 | 9FE 1,12 26/E 1,89 16/K 3,86 47/E 0,85
19 | 20/ 433 58/K 3,83 14/K 1,08 11/€- 13,67
20 | 15/E 1,50 29/E 12,10 17/K 4,74 42/E 8,90
21 | 46/E 10,60 14/E 2,21 10/E 0,30 23/E 2,27
22 | 10/E 2,39 17K 943 38E 573 41/E 7,63
23 | ¥ | 516 32/E 1,10 19/K 5,66 12E 1,78
24 | 80/K 434 10/E 1,52 13/K 1,27 5/E 0,41
25 | 27K 5,64 19/E 13,80 17/K 1,87 42/K 8,03
26 | 7E 0,70 21E 8,38 11/K 10,20 17/E 10,42
27 | 50/ 6,17 9/E 0,68 44/E 21,50 7AE 16,55
28 | 65/ 4,38 15/E 324 16/K 6,02 70/K 8,19
29 | 30/E 3,39 4/K 5,76 6/E 4.64 T2/E 20,41
30 | 44/K 1,93 11/K 9,21 35/E 1,21 18/E 5,53
31 | 38K 8,17 72/E 7,73 16/E 0,69 35/ 11,00
32 | 48/E 11,00 23/E 17,10 S/IE 0,74 23/E 6,20
33 | 41E 4,18 120K 25,20 80/K 12,30 45/E 5,44
34 | 25K 8,63 23/K 10,80 7K 0,62 28/K 0,68
35 | 75/E 3,92 22/K 439 13E 2,04 10/E 0,97
36 | 61/E 4,26 24/K 5,08 39/K | 351 34/E 0.69
37 | 13E 6,49 S0/K 12,78 16/K 412 20/E 1,96
38 | 49/E 8,24 8/E 3,73 59/E 3,25 24/E 0,81
38 | 12/E 9,39 37/E 10,43 44/E 3,30 54/E 2N
40 | 9E 5,32 43/K 3,88 35/E 4,62 28/E 0,53
41 | 25/E 37,80 8/E 4,52 51/E 2,98 4/K 0,51
42 | 52/ 3,96 19/E 5,84 13/E 9,85 28/K 0,58
43 | 22/K 4,27 26/K 9,43 40/E 8,22 23/E 0,29
44 | 12/K 4,60 35K 3,01 19/E 1,13 24/E 0,59
45 | 27/E 11,83 19/E 537 14/K 3,25 28/E 0,50
46 | 41/E 9,56 S8/E 1,51 38/K 4,45 49/E 0,42
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Gizelge 4.5: 1 yil sonra toplanan serumlarin anti-kuduz nétralizan antikor

seviyeleri toplu sonuglar.

D3 GRUBU

A3 GRUBU B3 GRUBU

No Yas/ Ab seviyesi Yag/ Ab seviyesi Yag/ Ab seviyesi

Cins 1U/ml Cins IU/ml Cins 1U/mi
1 10/E 7.05 15/E 14.20 9/K 3.17
2 52/E 14.49 T2/E 2.35 17/E 1.82
3 60/K 2.09 9/E 7.16 41/K 3.04
4 14/E 7.78 17/E 4.26 11/E 15.54
5 11/K 3.80 38/E 6.86 43/E 3.77
6 88/K 8.61 43/E 2.53 10/K 2.76
7 12/E 7.65 O/E 4.61 72/E 7.80
8 16/K 2.57 5/E 1.62 40/K 4,70
9 54/E 1.40 S0/E 3.98 53/E 2.3
10 5K 7.11 35/E 0.86 15/E 1.33
11 37/E 5.17
12 13/E 3.93
13 42/K 9.14
14 43/E 19.36
15 12/K 8.99
16 11/K 6.56
17 14/E 12.80
18 33E 8.37
19 28/E 7.89
20 42/E 8.59
21 57K 10.41
22 48/K 14.39
23 39/K 7.69
24 23/E - 5.79




4.1. Grup Ozelliklerine Gdre Sonuglar:

4.1.1. A1 Grubu Sonuglan:

A agist (Merieux Inactivated Rabies Vaccine™-HDCV) ile 0, 3, 7 ve
14'Gne gunlerde birer doz olmak zere toplam 4 doz asi uygulanan, yaslan 3-
77 arasi (AO: 31), 32 erkek ve 14 kadin 46 bireyden 30'uncu giinde alinan 46
serum Omeginin test edilmesi sonucunda yalmizea 1'inde (%2.2) koruyucu
dlzeyde antikor saptanamazken (0.46 1U/ml), 45'inde (%97.8) antikor titreleri
koruyucu diizey olan 0.5 IU/mPnin Gzerinde bulunmustur. Serumlarin antikor
titrelerinin aritmetik ortalamasi (AO) 4.90 1U/ml (titre arali§r: 0.46-26.10 U/mi)
olarak saptanmigtir (Cizelge 4.6).

4.1.2. B1 Grubu Sonuglan:

B agisi (Rabipur™ -PCEC) ile 0, 3, 7 ve 14'ncl gunlerde birer doz
olmak Gzere toplam 4 doz agi uygulanan, yaglar 5-77 arasi (AO: 29), 32 erkek
ve 14 kadin 46 bireyden 30'uncu ginde alinan 46 serum érmeginin timinde
(%100) antikor koruyucu dizeyin Uzerinde saptanmisg, antikor titrelerinin AOQ’si
3.78 1U/mi (titre arahidi: 0.86-10.10 1U/ml) bulunmustur (Gizelge 4.6).

4.1.3. C1 Grubu Sonuglan:

0, 3, 7 ve 14'lincl gnlerde birer doz toplam 4 doz C asisi (Verorab™-
PVRV ) uygulanmig, 3-82 yaglan arasinda (AO: 28), 31'i erkek ve 15'i kadin
olan bireylerden 30°uncu ginde toplanan 46 serum dmeginin test edilmesi
sonucunda timinde (%100) koruyucu diizeyi Uzerinde antikor saptanmustir.
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Antikor titrelerinin AO’st 3.41 IU/mi, titre arahiginin 0.71-9.91 {U/ml oidugu
goriimustar (Cizelge 4.6).

4.1.4. D1 Grubu Sonuglan:

0, 3, 7 ve 14'inct gunlerde birer doz toplam 4 doz D agisi (Rabivac™-
HDCV) uygulanmig, 35 erkek ve 11 kadin, 4-99 (AQ:32) yaslarindaki
bireylerden 30'uncu ginde alinan 46 serum ormeginin test sonuglarinda tim
serumlarda (%100) koruyucu dizeyin Uzerinde antikor oldudu gorliimas ve
antikor titrelerinin  AO'st 4.73 IU/ml (litre araifinin 0.53-19.50 U/ml)
saptanmigtir (Cizelge 4.6).

4.1.5. A2 Grubu Sonuglan:

A agisi ile 0, 3, 7,14 ve 30'uncu ginlerde birer doz olmak Czere toplam 5
doz asi uygulanan, yaslari 3-68 arast (AQ: 28), 34 erkek ve 12 kadin 46
bireyden 90'uncu giinde alinan 46 serum 6rnegdinin test edilmesi sonucunda
timinde antikor titreleri koruyucu dlzeyin Gzerinde bulunmustur. Serumiarin
antikor titrelerinin AQ’si 5.80 IU/ml (titre arah@i: 0.61-37.80 IU/ml) olarak
saptanmustir (Gizelge 4.6).

4.1.6. B2 Grubu Sonuglan:

B asisiile 0, 3, 7, 14 ve 30’uncu gunlerde birer doz olmak (zere toplam 5
doz agl uygulanan, yaslan 4-72 arasi (AQ: 25), 30 erkek ve 16 kadin 46
bireyden 80'uncu ginde alinan 46 serum ornegdinin timande (%100) antikor
koruyucu diizeyin Gzerinde saptanmig, antikor titrelerinin AQ’st 6.251U/mi (titre
araligi: 0.68-25.20 IU/ml) bulunmustur (Cizelge 4.6).



4.1.7. C2 Grubu Sonuglan:

0, 3, 7, 14 ve 30uncu glnlerde birer doz, toplam 5 doz C agisi
uygulanmig, 3-80 yaslan arasinda (AO: 28), 22'si erkek ve 24'G kadin olan
bireylerden S0'uncu glnde toplanan 46 serum O&meginin test edilmesi
sonucunda 2'sinde (%4.3) koruyucu diizeyde antikor saptanamazken (0.15 ve
0.30 1U/ml), 44'inde (%95.7) koruyucu diizeyin Uzerinde antikor saptanmistir.
Antikor titrelerinin AO’s1 6.37 IU/ml, titre arah@inin 0.15-44.70 1U/mi oldugu
gorulmustar (Cizelge 4.6).

4.1.8. D2 Grubu Sonuglan:

0, 3, 7, 14 ve 30uncu glnlerde birer doz, toplam 5 doz D agisi
uygulanmig, 36 erkek ve 10 kadin, 4-99 (A0:32) yaslanndaki bireylerden
90'uncu ginde alinan 46 serum émeginin test sonuglarinda 3 (%6.5) serumda
koruyucu dizeyin altinda antikor oldugu, (0.19, 0.21 ve 0.42 IU/ml) 43 (%93.5)
serumda ise koruyucu diizeyin Uzerinde antikor oldugu géraimstlr. Antikor
titrelerinin AQ’s1 4.95 1U/mi (titre arah@inin 0.19-15.55 1U/ml) saptanmigtir
(Cizelge 4.6).

4.1.9. A3 Grubu Sonuglan:

A asisi ile 0, 3, 7,14, 30 ve S0'uncu ginierde birer doz olmak Uzere
toplam 6 doz agi uygulanan, yaglan 5-68 arasi (AO: 31), 13 erkek ve 11 kadin
24 bireyden ilk doz asidan 1 yil sonra alinan 24 serum ornegdinin test edilmesi
sonucunda timinde (%100) antikor titreleri koruyucu dlzeyin Uzerinde
bulunmustur. Serumlarin antikor titrelerinin AO’s1 7.93 1U/mi (titre arahi@i: 1.40-
19.36 1U/ml) olarak saptanmigtir (Gizelge 4.6).
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4.1.10. B3 Grubu Sonuglan:

B asisi ile 0, 3, 7,14, 30 ve 90'uncu gunlerde birer doz olmak (zere
toplam 6 doz asi uygulanan, yaslan 5-72 arasi (AO: 29), 10 erkek bireyden 1 yil
sonra alinan 10 serum émeginin timtnde (%100) antikor koruyucu dlzeyin
Uizerinde saptanmisg, antikor titrelerinin AQ’s1 4.94 1U/mi (titre arahigi: 0.86-14.20
IU/mi) bulunmustur (Cizelge 4.6).

4.1.11. D3 Grubu Sonuglan:

0, 3, 7,14, 30 ve SC0'uncu gunlerde birer doz toplam 6 doz D agisi
uygulanmig, 6 erkek ve 4 kadin, 972 (AQ:32) yaglanndaki bireylerden 1 yil
sonra alinan 10 serum Srneginin test sonuclarinda tim serumlarda (%100)
koruyucu dizeyin Uzerinde antikor oldugu gortimig ve antikor titrelerinin AO’si
4.62 U/ml (titre arahidinin 1.33-15.54 1U/ml) saptanmigtir (Cizelge 4.6).

4.2. Gruplar Arasinda Kargilagtirmah Sonuglar:

4.2.1. A asisi ve D asisi ile agilananlann kargilagtinimasi:

Hem A agisi hem de D agisi HDCV asilandir (Cizelge 4.1). Bu agilarla
astlanan bireylerden alinan bireylerin test sonuglan kargilastinims:
A agisi ile agilanmig 3-77 (A.0:30) yaslan arasinda, 79'u erkek, 37’si kadin 116
bireyden alinmig serumiarin yapilan incelemesinde yalnizca 1'inde (%0.9)
koruyucu dlzeyde antikor saptanamazken 115'inin (%99.1) antikor titreleri
koruyucu diizeyin Uzerinde bulunmugtur. Bu serumlarin antikor titrelerinin
aritmetik ortalamasi 5.92 IU/ml ve fitre arahgi 0.46-37.80 IU/mi olarak
saptanmigtir (Cizelge 4.7).
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D agisi ile agtlanmig 77 erkek, 25 kadin, 4-99 (A.0:31) yasiarinda 102 bireyden
toplanan serumlardan 3'Unde (%2.9) koruyucu dizeyde antikor bulunamamisg,
9%'unda (%97.1) koruyucu dlzeyin Gzerinde antikor titresi saptanmigtir. Bu
grupta antikor titrelerinin aritmetik ortalamasi ise 4.82 IU/ml (titre araligi: 0.19-
19.50 IU/mil) olarak belirlenmigtir (Cizeige 4.7).

4.2.2. A, B ve C agisi ile agilananlann kargilagtinimasi:

A, B ve C agilan Gg farkh hicre kiltdrh agilandir. Bu agilaria agilanan
bireylerden alinan serum érneklerinin test sonucian kargilagtinididinda:
A agisi ile asilanmis bireylerden 30'uncu ginde ahlinan 46 serumun 1’iinde
koruyucu diizeyde antikor olmadi§i, 45'inde (%97.8) koruyucu diizeyin (zerinde
antikor oldugu saptanmig. Bu serumiarin antikor titrelerinin aritmetik ortalamasi
4.901U/mi (titre arahdi: 0.46-26.10 1U/ml) bulunmusgtur. B ve C asisi ile agilanan
bireylerden 30'uncu giinde toplanan 46'sar serumun timande (%100) koruyucu
dizey Gzerinde antikor saptanmig, Antikor titrelerinin aritmetik ortalamasinin ise
sirasi ile 3.78 IU/ml (titre arahi:0.86-10.10 1U/ml), 3.41 IU/ml (titre arahidi: 0.71-
9.91) oldugu gérulmagtir. (Cizelge 4.8)
80'uncu ginde toplanan 46'sar serumdan A ve B agilan ile asilanmg kigilere ait
olanlarin timinde (%100) koruyucu dizeyin (zerinde antikor saptanmis, C
agist ile agilananiara ait olanlardan ise 2'sinde (%4.3) koruyucu dizeyde antikor
olmadigt, 44'Gnde (%95.7) koruyucu dlzeyin Uzerinde antikor oldugu
saptanmis. Bu serumiarin antikor titrelerinin aritmetik ortalamasi sirast ile 5.90
{U/mi (titre aralidi.0.61-37.80 1U/mi), 6.25 1U/m (titre arali§i: 0.68-25.20) ve 6.37
IU/m} (0.15-44.70) oldugu gérilmistar (Cizelge 4.8).
Hem 3Cuncu hem de 90'nci ginlerde alinan serumlart topluca
degerlendirdidimize; A agisi ile agilanmig 66'si erkek 26'st kadin, 3-77 (A:0:29)
yaslarinda 92 bireyin 91'inde (%98.9), B asisi ile agilanmig 62’si erkek ve 30'u
kadin, 4-77 (A.0:27) yaslarinda 92 bireyin timGnde (%100), C asisi ile
agilanmis 53 erkek 39 kadin ,3-82 (A.0:28) yaslarinda 92 bireyin ise 90'inda
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(%97.8) koruyucu dlzeyin Gzerinde antikor saptanmustir. Antikor titrelerinin
aritmetik ortalamasi sirasi ile 5.40 IU/mi (titre arahidi 0.46-37.80 1U/ml), 5.02
IU/mi (titre aralidn: 0.68-25.20 IU/ml) ve 4.88 IU/m! (titre arahdi: 0.15-44.70
IU/mi) bulunmusgtur (Cizelge 4.8). |

A ve B agsilar ile agilanan bireylerden alinan tim serumiar kargilastinidiginda
(30. gin, 90. Gin ve 1 yil sonra ki); A agisi ile agtlanmig 3-77 (A.0Q:30) yaslan
arasinda, 79'u erkek, 37'si kadin 1186 bireyden 115'inin (%99.1) antikor titreleri
koruyucu diizeyin Gzerinde bulunmugken, B asist ile asilanmig 4-77 (A.O:)
yaslarinda 72'si erkek 30'u kadin 102 bireyin timinde koruyucu dlzeyin
Uzerinde antikor saptanmigtir. Bu serumlann antikor titrelerinin aritmetik
ortalamasi sirasi ile 5.92 IU/mi (titre arahdr: 0.46-37.80 {U/ml) ve 5.01 IU/mi
(titre arahigu: 0.68-25.20 iU/ml) olarak saptanmigtir (Cizelge 4.8).

Gizelge 4.6: Serum antikor seviyelerinin gruplara gére karsilagtirmah
degerlendiriimesi

Serum Aritmetik Titre Aralifi BaBigik Serum | Bagisik Olmayan
Grup | saysi (n) | Ortalama ({U/mi) (IU/mi) Sayisi Serum Sayist
At % 4.90 0.46-26.10 45 (%97.8) 1 (%2.9)
B1 46 3.78 0.86-10.10 48 (%100) 0 (%0)
c1 46 3.41 0.71-9.91 46 (%100) 0 (%0)
D1 46 473 0.53-19.50 46 (%100) 0 (%0)
A2 46 5.90 0.61-37.80 48 (%100) 0 (%0)
B2 46 6.25 0.68-25.20 48 (%100) 0 (%0)
C2 46 6.37 0.15-44.70 44 (%95.7) 2 (%4.3)
D2 48 4.95 0.19-15.55 43 (%93.5) 3 (%6.5)
A3 24 7.03 1.40-19.38 24 (%100) 0 (%0)
B3 10 494 0.86-14.20 10 (%100) 0 (%0)
D3 10 462 1.33-15.54 10 (%100) 0 (%0)
Toplam 412 0.15-44.70 406 (%98.5) 6 (%1.5)




Cizelge 4.7: HDCV iceren iki ayrt agi (A ve D) ile agilananiardaki serum
seviyelerini kargilagtirmali dederlendiriimesi

Serum Aritmetik Titre Arahifi | Bagiigik Serum | Bagisik Olmayan
Grup sayist (n) | Ortalama (IU/mi) (tU/mi) Sayisi Serum Sayis!
At 48 4.90 0.46-26.10 45 (%97.8) 1(%2.2)
D1 46 473 0.53-19.50 46 (%100) 0 (%0)
A2 46 5.90 0.61-37.80 46 (%100) 0 (%0)
D2 46 4.95 0.19-15.55 43 (%93.5) 3 (%6.5)
A3 24 7.93 1.40-19.36 24 (%100) 0 (%0)
D3 10 4.62 1.33-15.54 10 (%100) 0 (%0)
At+A2 92 5.40 0.46-37.80 91 (%98.9) 1(%1.1)
D1+D2 92 4.84 0.18-19.50 89 (%96.7) 3 (%3.3)
A1+A2+A3 | 116 5.92 0.46-37.80 115 (%99.1) 1 (%0.9)
D1+D2+D3 | 102 482 0.19-19.50 99 (%97.1) 3 (%2.9)
Toplam 218 214 (%98.2) 4 (%1.8)

5.41

0.19-37.80

Cizeige 4.8: HDCV, PCEC ve PVRYV igeren U¢c ayn ast (A, B ve C) ile
astlananlardaki serum seviyelerini kargilastirmall degeriendiriimesi

Serum Aritmetik Titre Arali§t | Bagistk Serum | Bafiistk Olmayan
Grup sayist (n) | Ortalama (JU/mi) (IU/mi) Sayisi Serum Sayisi
Al 48 4.90 0.48-26.10 45 (%97.8) 1 (%2.2)
B1 46 378 0.86-10.10 46 (%100) 0 (%0)
Cc1 46 3.41 0.71-9.91 48 (%100) 0 (%0)
A2 46 5.90 0.61-37.80 46 (%100) 0 (%0)
B2 46 8.25 0.68-25.20 46 (%100) 0 (%0)
c2 46 6.37 0.15-44.70 44 (%95.7) 2 (%4.3)
A1+A2 92 5.40 0.46-37.80 91 (%98.9) 1 (%1.1)
B1+B2 92 5.02 0.68-25.20 92 (%100) 0 (%0)
c1+C2 92 4.39 0.15-44.70 90 (%97.8) 2 (%2.2)
A3 24 7.93 1.40-19.36 24 (%100) 0 (%0)
B3 10 4.94 0.86-14.20 10 (%100) 0 (%0)
A1+A2+A3 116 5.92 0.46-37.80 115 (%99.1) 1 (%0.9)
B1+B2+B3 | 102 5.01 0.68-25.20 102 (%100) 0 (%0)
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5. TARTISMA

Cografik izolasyon, hayvan kontrol programiar ve karantina uygulamatar

sonucunda yaklagik 60 Ulkede arhk kuduz olgusu bildiriimemekle birlikte
D.S.0.'nin tahminlerine goére her yil 30.000nin Gzerinde insan kuduza
yakalanip 6lmekte, yaklasik 4 milyon insan da kuduz slUpheli temas sonucu
tedavi gérmektedir. Kuduz virGstinun vahsi yagsamdaki rezervuariari nedeni ile,
bugiin kuduz yalnizca geri kalmig ve gelismekte olan (lkelerde dedil, gelismig
{lkelerde de énemli bir sorun olmay! strdirmektedir. (1-3). Ayni durum Glkemiz
iginde stz konusudur.
Ulkemizde 1970-1997 yillar arasinda 583 kuduz olgusu bildirilmigtir. Diger
gelismekte olan Ulkelerde oldugu gibi Turkiye’de de en ¢ok kdpek isirmasi
sonucu kuduz geligmektedir. 1980-1997 yillan arasindaki dénemde gdrilen 221
olgunun 173’0 kopek, 6'si kurt, 1'i kedi, 1'i tilki ve 1'i esek isirmasi sonucu
meydana gelmig, 39'inde kaynak belirlenememistir (5, 13, 26-28). Bu verilere
gore; tlkemizde kaynad: belirlenmis kuduz olgularinin %96,2'sinin evcil hayvan
ile bulastidi (%95'i képek) gbrﬁlmektedir. Bununla birlikte Ege bbigesindeki 49
kuduz olgusu Gzerinde yapiimig olan bir ¢aligmada (104), kuduz bulaginda en
dnemli rolG oynayan ve evcil hayvan sinifina giren kdpekierin %75'inin bagibosg
hayvaniar oldudu belirtilmigtir. Ayni aragtirmada, 1siran hayvanlardan yalnizca
bir tanesinin karantinaya alimip, kontroliniin saglandii, diderlerinin ise isink
sonrasi kagtigi veya olay sirasinda SldirtldUkleri belirlenmistir. Bu durum, her
kuskulu 1sirik olgusunun tam doz asilama gemasina ahndidi Ulkemizde, bu
uygulamaya hakliik kazandirmakta, ancak agi tiketiminin ve buna parelel
olarak ekonomik kaybin artmasi sonucunda, dikkatler bu soruna getirilebilecek
¢6zm ybntemlerine gevrilmektedir,

Saglik Bakanhigi verilerine gbre Tlrkiye'de her yil ortalama 100.000
dolayinda stpheli 1sirik olgusu kaydedilmekte ve her yil artig gostermektedir. Bu
artis halkimizin bu konuda bilinglenmesine ve agilara olan giveninin artmasina
baglanmaktadir. SuUpheli 1sirik olgularinda olaya neden olan hayvaniardan
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sokak kdpekleri %75 oraniyla ilk sirada yer alirken, kediler de %13 ile onlan
takip etmektedir. Bu kayith sUpheli 1sink olgulannin %97-98'i agilanmaktadir.
Komplikasyonlari nedeniyle ucuz bir agt olan Semple tipi kuduz agisi Ulkemizde
de terkediimis ve gok daha pahali olan modern hicre kiiltira asgilarinin
uygulamasina gegilmigtir. Bu agilann bitgemize maliyetinin yilik yaklagik
8.400.000 dolar oldugu tahmin ediimektedir (5, 6, 24, 28, 30). Bu Ulkemiz igin
olduk¢a 6nemli bir ekonomik kayiptir. Bu ylksek maliyeti agad g¢ekebilmek
amaci ile, énce kuskulu hayvaniarla temas en aza indirilmelidir; bunun igin halk
egitimeli ve bagibog hayvanlarla savas, kdpeklerin sahiplendiriimesi,
asilanmasi ve sahipli hayvanlarin bagh tutulmalan gibi énlemler alinmalidir.
Ayrica daha ucuz, etkili ve glvenilir olan yeni asilarin arastinimas: (83, 96,
105), hicre kiltrG asiarnin cok daha az miktarlarda intradermal yolla
uygulanmasi (71, 79, 106-1 12), agi gsemalarinda doz sayilarini azaltiimasi (113)
gibi dnerilerin gegerlilikleri aragtinimali ve uygulamaya gecirilmelidir. Bunun
yaninda; kuduzla savasta Glkemizin planh ve akilli organizasyonlaria, dogru ve
gercekgi olarak belirenmis hedeflere ulagmak i«;in, politk degisim ve
yaklagimiardan etkilenmeyecek, kararli bir savagim programinin uygulanmasina
gereksinimi vardir (4-6).

Aragtirmamizda, Glkemizde kuduz proflaksisinde standardizasyona
katkida bulunmak amaciyla, TUrkiye'’de kullanilan insan diploid hiicresi kuduz
asisi (HDCV) ile parifiye tavuk embriyon hicre kllttrt agist (PCEC) ve purifiye
Vero hiicre kuduz agisinin (PVRV) etkinliklerini kargilagtirdik.

Kuduza kars! imminizasyondan sonra antikor cevabinin dlgtiimesi asinin
ve basarili bir tedavinin etkinliginin bir gdstergesi kabul edilir (43). Nétralizan
antikorlarin  saptanmasina yénelik referans testlerden ilki olan Fare
noétralizasyon testi halen gogu tikede kullanian eski bir testtir (114). Bu testte
strenin uzun ve standardizasyonun zor olmasi nedeni ile son yillarda in vitro
testler geligtiriimigtir. Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) fare
nétralizasyon testi yerine en yaygin olarak kabul edilen standart bir testtir (1, 2,
43). Daha sonra RFFIT ve FIMT (Fluorescent Inhibition Micro Test) temel
alinarak Simplified Fluorescent Inhibition Micro Test (SFIMT) geligtirilmis ve bir
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referans serolojik test olarak kullaniimaya baslanmigtir (43). Bu testlerin
yapilabilmesi igin hlicre kGltari ve infektif virls Uretiminde &6zel laboratuvar
olanaklarina ve deneyimli uzmanlara gereksinim duyulmaktadir.

Piza AST ve ark.’'min (43) yaptid bir calismada asilama sonrasi kuduz
antikorlarimin saptanmasi amaciyla bir ELISA yéntemi geligtirmislerdir. Bu
yontemde plaklar kaplamak amaciyla antijen olarak prifiye tam kuduz virGsi
susu (purified whole PV virus strain) kullanmay: distnmisgler, bunu human
diploid-celf-culture vaccine (Pasteur&Merieux Serums et Vaccine) kullanitarak
yapmiglardir. SFIMT (simpilified fluorescent inhibition microtest) ile elde edilen
sonuglar temel alindifinda kullandiklari ELISA yénteminin duyarliigi %87.5,
secicilifi %92.4 bulunmugtur. Ok GE'nin (102) benzer bir galigmasinda da
plaklari kaplamak icin HDCV kullaniimig, Platelia Rabies kiti ile elde edilen
sonuglar temel alindiginda yéntemlerinin duyariihdini %99.1, segiciligini %94.1
olarak sqptamxglardtr. Bu her iki caligmada da sonug olarak; bu ELISA
y6nteminih hiicre kiittrt olanags olmayan laboratuvariar igin hizli, kolay ve ucuz
alternatif bir test oldugu ve hatta ¢ok sayida serum galigilan laboratuvariarda da
bir tarama testi olarak kullanilabilecedi sonucuna vanimigtir. Kitala ve
arkadaslar (96) da yaptiklari arastirmalarinin sonucunda ELISA ve RFFIT
yontemieri ile elde edilen sonuglar arasinda ylksek bir korelasyon bulundugunu
belirlemiglerdir. Bu bilgilerin igi§inda biz galigmamizda antikuduz nétralizan
antikorlarinin  diciminde HDCV agisinin antijen olarak kullaniddigr ELISA
yéntemini kullandik.

Ok GE. (102) yaptd e¢aligsmasinda HDCV (Pasteur-Merieux) ile
agllanmig bireylerden agi antijenli ELISA yéntemi ile anti kuduz nétralizan
antikor arastirmig, 30°'uncu gin aldig serumiarda %98.8 (83/84), S0'inct gun
%100 (79/79) ve 6-12 ay sonra %92.3 (12/13) serokonversiyon orani
saptamistir, ayni giinlerdeki antikor dlizeylerinin aritmetik ortalamalan ve titre
araliklarini ise sirasiyla; 10.1 IU/ml (0.2-34.7), 12.9 IU7mi (2.0-35.5), 18.3 (0.3-
65.4) olarak belirtmigtir. Calismamizda ayni agi ile agilanmig kigilerden alinan
serumlarda serokonversiyon orani, antikor dizeylerinin aritmetik ortalamasi ve
titre araliklar sirasi ile 30'uncu giin;%97.8 (45/46), 4.9 1U/mi, (0.46-26.10),



80'inct gun; %100 (46/46), 5.9 IU/mi (0.61-37.80) ve 1 yil sonra; %100 (24/24),
7.93 1U/mi (1.40- 19.36) olarak saptanmistir. Sabchareon A ve arkadaglar (115)
bir c¢aligmalarinda HDCV (Pasteur-Merieux) ile temas oncesi asilama
uygulanmis kisilerin kaninda 28, 42 ve 180'inci ginlerde %100, 385'inci gtinde
%96.8 serokonversiyon orani saptamiglardir.

Gokal A.A. ve ark. (116) yaptiklar caligmada yine bir HDCV agisi olan
Rabivac (Behring) ile 2-1-1 gemasina gére asiladiklari bireylerden 7'nci glinde
aldiklari kan érneklerinin %70’inde (21/30), 28'inci glinde ise tuminde (%100)
antikor titresi 0.5{U/ml'nin Gzerinde bulunmuglardir. Bu ¢aligmada ise Rabivac
(Behring) ile 6 dozluk agilama programina alinan bireylerden 30'uncu gin
alinan serumiarnn timinde (46/46), 90'inct ginde %93.5 (43/46) ve 1yil sonra
alinan serumlarin yine timinde (10/10) antikor titresi 0.5IU/mPnin (zerinde
saptanmigtir.

Bu caligmada kullanilan, iki farkli Gretici firmaya ait olan fakat her ikisi de
insan diploid hicre kultiri agisi (HDCV) olan Merieux Inactivated Rabies
Vaccine™- Pasteur Merieux, Lyon-France ve Rabivac™- Chiron Behring
Marburg- Germany karsilagtirimistir. Bu asilarla asilananlardan 30’uncy,
90'inci ginlerde ve bir yil sonra alinan serumiarda saptanan antikor dizeyleri
ve bagigik serum oraniar (serokonversiyon oranlari) ayri ayri gruplar halinde
kargilagtiniimig istatiksel agidan antamh bir fark bulunamamstir. |

Kitala PM ve arkadaglarinin (S6) yapti§i bir calismada HDCV ile PVRV
(Purified Vero cell rabies vaccine) asilan ile temas éncesi rejime (0, 7, ve 28'inci
ginlerde 3 dozluk) antikor cevabi karsilagtiriimig, 28’ inci ginde her iki agt ile
asilanan bireylerden toplanan kanlarin tUmiinde serokonversiyon (0.51U/ml'ye
egit veya Uzerinde antikora sahip) saptanmis ve PVRV'nin HDCV vyerine
secilebilecek bir asi oldugu sonucuna Varulm|§tlr. Suntharasamai P ve
arkadaslarinin (97) yapti§ ¢aligmada ise HDCV ve PVRV agilan ile temas
sonras! agilamaya (6 dozluk) karg! antikor cevab: kargilagtinimig, her iki grupta
28'inci ve 91'inci gnlerdeki antikor diizeylerinin istatistiksel agidan ayni oldugu
gérulmigtar. Boéylece Suntharasamai ve arkadaslart PVRV'yi onayladiklarim
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belirtmiglerdir. Lang J ve arkadaslan (57) calismalarinda PVRV ile 2-1-1
rejiminde (0, 7 ve 271'inci ginlerde 4 doz) beraberinde kuduz immunglobilin
verilmeyen grupta 28'inci gtinde %100 (61/61) ve 80'inct ginde %98.3 (57/58)
serokonversiyon orant saptamiglardir. Bizim ¢aligmamizda PVRV ile temas
sonrasi profilaksi uygulanan bireylerden alinan serumlarda 30'uncu giinde
%100 (46/46) ve S0'inct ginde %95.7 (44/46) serokonversiyon orani
saptanmig, antikor titrelerinin aritmetik ortalamalan ve titre araliklari ise sirasi ile
3.411U/mi (0.71-9.91) ve 6.371U/ml (0.15-44.70) bulunmustur. Caligmamizda
HDCV (Pasteur-Merieux) ve PVRV (Verorab™) ile agitanmig kigilerden 30 ve
80'inct glnlerde toplanan serumlarda elde edilen serokonversiyon oranian ve
antikor titrelerinih aritmetik ortalamalar ayrt ayr gruplar halinde kargilastiriimig
ve istatiksel agidan anlamli bir fark saptanmamigtir.

Wast C ve arkadaglarirun (94) yaptid bir ¢galismada PCEC (Purified chick
embryo cell rabies vaccine) agisi ile a§tlahan bireylerde antikor cevabin
aragtirmiglar, temas sonrasi 6 doziuk asilama programina alinan bireylerin
14'Gnc gin, 100'Gnch gin ve 1 yil sonra alnan kanlarinin tGmUnde
0.51U/mi'nin Gzerinde antikor saptamigliar ve bu agimn HDCV ile kiyaslanabilir
derecede iyi immunojenite gdsterdigini bildirmislerdir. Arai YT ve arkadaglari
(95) da PCEC'nin temas 6ncesi asilamadaki sonuglarini aragtirmiglar ve bu
aginin effektif ve givenli oldufu sonucuna varmiglardir. Yine bir caligmada
(117) Briggs DJ ve arkadaglari HDCV ve PCEC'yi kargilagtirmiglar ve gerekirse
bir asilama gemasinin ortasinda bu asgilardan birinin yerine digerinin
kullanilabilecedini géstermiglerdir. Bizim galismamizda PCEC ile temas sonrasi
profilaksi uygulanan bireylerden alinan serumlarda 30’uncu, 90’ inct ve 365'inci
giinde %100 serokonvefsiyon orani saptanmig, antikor titrelerinin aritmetik
ortalamalari ve titre araliklari ise sirasi ile 3.781U/ml (0.86-10.10), 6.251U/ml|
(0.68-25.20) ve 4.941U/ml (0.86-14.20) bulunmusgtur. Bu caligmada da HDCV
(Pasteur-Merieux) ve PCEC (Rabipur™-Behring) ile agilanmig kisilerden
30uncu, 90'Inct ve 365inci glnlerde toplanan serumlarda eide edilen
serokonversiyon oranlan ve antikor titrelerinin aritmetik ortalamalari ayn ayrn



gruplar halinde karsilastinimig ve istatiksel acidan anlamh bir fark
saptanmamiglir.

Caligmada kullanilan agilarin piyasadaki perakende satis fiyatlar
kargilagtiriidiginda HDCV'nin difer asilara goére oldukga pahali oldugu
géraimastor.

Bu ¢alismada elde edilen sonuglar ve daha 6nce yapiimig aragtirmalarin
igiginda PVRV ve PCEC asilannin HDCV agist kadar effektif ve glvenli
olduguna karar verilmistir.
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6. SONUG VE ONERILER

Mortalite orant bakimindan enfeksiyonlar arasinda yaklagik %100 ile en
yiksek ylzdeye sahip olan kuduz enfeksiyonu, saghk acisindan oldugu kadar
ekonomik agidan da blyUk 6nem tagimakiadir. Temas sonras: profilakside
kullanilan agilardan d&zellikle HDCV'nin maliyeti c¢ok ylksek boyutlara
ulagmaktadir. Bu ylksek maliyeti asadi ¢ekebiimek amaci ile, énce stpheli
hayvaniarla temas en aza indiriimelidir; bunun icin halk egitimeli ve basibos
hayvanlaria savasg, sahipli hayvaniarin bagh tutulmalan, asilanmalari gibi
Oonlemier alinmalidir. Ayrica, daha ucuz olmasina karsin, etkili ve gavenilir ag
velveya agilama semalarinin gegerlilikleri aragtiriimahdir.

Bu ¢aligmamizda insan diploid hticresi kuduz asisi (HDCV) ile parifiye
tavuk embriyon htcre kaltirG asist (PCEC) ve purifiye Vero hicre kuduz agisi
(PVRV) gibi diger hicre kﬁl_tﬁrﬁ kuduz agtlarinm immanojeniteleri
kargilagtiriimigtir.

Oncelikle 6rmek olarak alinacak HDCV agisini belirlemek amaciyla
Merieux Inactivated Rabies Vaccine™- (Pasteur Merieux) ve Rabivac™-
(Chiron Behring) kargilagtinimigtir. Bu agilarla agilananiarda %97-98 oraninda
koruyucu dlzeyde antikor (=0.5 IU/ml) saptanmug, her iki asinin etkinlidinin
istatistiksel acidan ayn oldugu bulunmustur.

HDCV'nin (Merieux Inactivated Rabies Vaccine™), PVRV (Verarab™) ve
PCEC (Rabipur™) ile karsilagtiriimasi amaciyla; bu agilarla agilanmig
bireylerden 30'uncu ginde, 90'inci ginde ve 1 yil sonra alinan serumlarda
antikor dlzeyleri aragtinimig, elde edilen sonuglar ayri ayn gruplar halinde
karsilastirdmigtir. Bu asilarla asilananiarda %97.8 ile %100 arasinda
serokonversiyon orani saptanmig olup, bu agilar arasinda istatiksel ag¢idan
etkinlik farki olmadigt géraimastar.

Eide edilen bu sonuglar ve daha 6nce yapilmis arastirmalarin 1si§inda
PVRV ve PCEC'nin HDCV kadar effektif ve glvenli olduguna karar verilmig
olup, Ulkemiz kosullarinda bu hicre kllttrl agilarindan her hangi birinin
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kullanimina veya ithaline karar verilirken maliyetlerinin g6z énlnde tutuimasinin
Glkemiz ekonomisi agisindan yararli olacadi ve bu konuda Oncelikle Saglik
Bakanli§i olmak Gzere dider ilgili kurumiara Oneride bulunuimasi
dugtnalmusgtdar.
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1995-2002

Yabanc: dili

Sosyal durumu

Kirgehir Verem Savag Dispanseri tabiplidi, Kirgehir.

120/1. Sinir Jandarma taburu yedek subay tabibi, Caldiran-
Van

Kirgehir Verem Savag Dispanseri tabipli§i, Kirgehir.

Manisa Verem Savag Dispanseri tabiplidi, Manisa.

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Aragtirma Gérevlisi.

: Ingilizce,

: Evii ve bir gocukiu




