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OZET

GIRIS VE AMAC: Kuduz profilaksiyle onlenebilir bir hastallk olmaa ra&men,
semptomlar bgdadiktan sonra %100 6limle sonuglanan bir enyekshastafiidir. Kuduz
asisI yapilan kgilerde & yanitini etkileyen birtakim faktérler bulunmaksadAntikor
yanitini etkileyen faktorlerin belirlenmesi oldukgaemlidir. Literatiirde kuduzsesina kagl
gelisen antikor cevabinda tetanozillamasinin etkisini agfiran sinirli sayida c¢amaya
rastladik. Bu cajmada ¢ zamanli tetanoz sesinin kuduz gisina kagl gelisen antikor
yanitina etkisini ardirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM: Bu calsmada, Sakarya Universitesgiim ve Arastirma Hastanesi
Acil Tip Klinigine, 15.10.2012-12.06.2013 tarihlerinde kuduz rigkinas sonrasi auran
ve temas sonrasi profilaksi verilen grii80 hastanin retrospektif veri kayitlari analdzldi.
Olgular iki gruba ayrildi. 37 tanesine salt kuduofiaksisi (K grubu) verilmgken 43
tanesine ise hem kuduz hem de tetanoz profilaK&$i grubu) verilmiti. Hastalardan
bavuru aninda (0.ginde) ve 21.giinde algwolan serum orneklerindeki kuduz antikor
seviyesi mikroelisa yontemiyle kantitatif olarak¢dldi. Her iki hasta grubunun kuduz
antikor diizeyinin ortancasi alindi ve istatistiksi@rak kagilastirildi.

BULGULAR: Calsmamizda, KT grubunun 21.gin kuduz antikor dizeyararasi 0.52
IU/ml, K grubununki ise 0.68 IU/ml idi. KT grubunuil.giin kuduz antikor diizeyi ortancasi
K grubuna gore anlamli orandas@iltti (p: 0.0043).

SONUGC: Sinirh sayida olguyla yapilan bu gabada; ¢ zamanli uygulanan tetanozis,
kuduz antikor yanitini olumsuz yonde etkilgdsaptandi. Sonuclarimizin daha fazla olgu

iceren yeni cagmalarla dgrulanmasi gerekdini distintiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kuduz gisi, tetanoz @si, kuduz antikoru, temas sonrasi profilaksi,

kuduz



ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Although rabies is a preventable disease by
prophylaxis, it always goes through fatal after dippearance of symptoms. There are several
factors affecting the immune response against sal@aecination. Identification of the factors
influencing antibody response is pivotal. In thigdy, we aimed to investigate the effect of
simultaneous tetanus vaccination on the antibosiyamse to rabies vaccination.

MATERIAL AND METHOD: In this study, we retrospectively analyzed the datards of
consecutive 80 patients who presented Sakarya University Training and Research
Hospital, Emergency Department after suspecteedsadxposure and received postexposure
prophylaxis between 15.10.2012 and 12.06.2013. asee divided into two groups. 37
patients were given only rabies prophylaxis (gr&)pwhereas 43 patients were given rabies
and tetanus propylaxis together (group KT). Onstively day, rabies antibody level in sera of
the patients was tested quantitatively by micreeitisethod. The median antibody levels of
each group were measured and compared with eaehsi#tistically.

RESULTS: In our study, the median rabies antibody levedroiup KT at 21st day was 0.52
IU/ml and the same for group K was 0.52 IU/ml. Thedian at 21st day was found to be
statistically lower in group KT than in group K (@.0043).

CONCLUSION: In this study including limited number of cases;was detected that
simultaneous administration of tetanus vaccine reelg affected 21st day rabies antibody
level. We think that, further studies including marases are needed for the confirmation of

our results.

Key words: Rabies vaccine, tetanus vaccine, rabies antibpdgiexposure propylaxis,

rabies
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KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Kuduz enfeksiyonu 6nemli bir halk @831 sorunudur. Semptomlar fadiktan
sonra hastalik 6limcul seyreder. Profilaksinin gicieetkisi nedeniyle temas sonrasi
profilaksi hayati 6neme sahiptir. Diinya g8k Orgitu (DSO) kayitlarina gore her yil
40.000-70.000 insan, kuduzdan dlmekte, y@akld0 milyon kii de kuduzstpheli 1sirga
maruz kalmaktadir (1,2).

Kuduz icin en riskli gruplar hayvan bakicilari, eeberler, hayvan hastanesi
calsanlar, kuduz @si Uretim merkezinde caanlardir. Bu gruplara temas oOncesi
profilaksi uygulanmaktadir. Serumda kuduz antik@vigesi rutin olarak Olculerek
gelismis Ulkelerde yeterli antikor seviyesine gila ulasmadiklari denetlenmekte, antikor
seviyesi kritik seviyenin (0.5 IU/ml) altina gtigiinde hatirlatma dozu yapilmaktadir.
Ancak klasik temas sonrasi profilaksidg aonrasi kuduz antikor seviyesi rutin olarak
Olciimemektedir (3).

Hayvan isiriklan kirli ve enfekte yara olmasedeniyle kuduz s@asi yapilan
kisilere siklikla tetanoz sas1 da yapilmaktadir (5). Kuduza kagelisen antikor yanitini
etkileyen faktorlerin ardurilmasi olduk¢ca oOnemlidir. Literatirde kuduzisana kagi
gelisen antikor cevabinda tetanogilamasinin etkisini agaran sinirli sayida ¢camaya
rastladik. Bu cajmada ¢ zamanli tetanozsesinin kuduz @sina kagi gelisen antikor

yanitina etkisini ardirmay1 amacladik.

Calismanin hipotezi:

Baz! insanlar kuduzsesina kagi yeterli koruyucu antikor dizeyi afturabilirken,
bazi insanlar ise ojturamamaktadir. Antikor cevabi gturmada bazi faktorlerin etkili
oldugu bilinmektedir: kortikosteroidler, immunsupresif jaalar, sitma ilaclari,
immunstupresif hastaliklar, viicut kitle indeksi (WKBu faktérlerin yani sira, tetanoz
asllamasinin da kuduza kargelisen antikor yanitina etki edebilggei disinuyoruz. k
zamanl verilen protein icerikli tetanoz toksoidirkuduza kan gelisen antikor yanitini
etkileyebilecgi hipotezini kurduk.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kuduz hastalginin tanimi

Kuduz, insanlik tarihinin en eski hastaliklarindendHastalga, Rhabdoviridae
ailesindenLyssavirtiscinsi neden olur. Hastalik, tim memelileri etkééylir. Akut viral
ensefalit yapan ve olumcil seyreden bir zoonoz@d®)( Kuduz virist norotrop bir
virGstur. Batin onlemlere gmen, 6zellikle gelimekte olan ulkelerde halen odlimlere
neden olmaktadir. Bugiin, diinya genelinde her 1%dd& bir ksi kuduzdan 6lmekte,
300'den fazla ki de kuduz viriisiine maruz kalmaktadir (8). Diinygli®&rgiitii (DSO);
insidansin hesaplanandan daha fazla @ldu ve tim dunyada yilda 100.000’den fazla
kisinin kuduzdan oldgina bildirmektedir(10). Kuduz virisiine maruz kalinmasi hem
tibbi hem de ekonomik acidan pek ¢ok soruna nedimakbadir. Korunmanin en etkin
yolu evcil hayvanlarin @lanmasidir. Son yillarda, teknolojik gghieler sayesinde temas
sonrasi kuduz profilaksisinde (TSKP) daha guveajanlar dretilmgtir (11).

2.2. Tarihce ve siniflandirma

Tarihge

Kuduz, insanlik tarihinin en eski enfeksiyon hagtaflindandir. Kuduz kelimesi;
cilginlik, delirmek, saldirganlik ve vgdt anlamina gelen Yunanca “lyssa” ve Latince
“rabies” kelimesinden gelmektedir. Hastalikla iigilk verilere, MO 23. yizyilda
Mezopotamya uygarliklarindan Babiller déneminde tlaasnstir. Hammurabi’nin
kanunlarinda hayvanlar tarafindan isirilmanin o6limeden olaga ve hayvan
kontroliiniin gerekdi belirtiimektedir (8,12). Eski Misir, Yunan ve Rarda insanlar, iyi
huylu uysal kdpeklerin birdenbire saldirgan stdmini, ndbet ve paralizi gecirdikten kisa
sire sonra Olmelerini @austii nedenlere pamislardir (13). MO 500’de, Democritus
vahsi ve evcil kopeklerde hastglitanimlamgtir (14). MO 322'de ise Aristotale “ Natural

History of Animals” serisinde hastaliktagbyle bahsetmektedir “....kopekler c¢ilginca
davraniyor, bunun sebebi her neyse onlar huzulstekiyor; ayrica isirdiklari her

hayvan hastalaniyor.” (15).



Celsus ve Galen hastgd, sudan korkmak anlamina gelen “hydrophobia
demglerdir. Kuduz kopeklerin 1sirmasi ile glan yaralarin kizgin demirle glanmasini
ve cerrahi rezeksiyonunu onegherdir (14). 18. yuzyildan dnce sadece sdtbpeklerde
gorulen bir hastalik oldiu disinulmis, evcil kbpeklerin hastadin yayilmasinda énemili
bir rolinin olmadii 6ne suridlmgtir (7). Evcil kopeklerde gorulen ilk kuduz epidemi
1708 deitalya’da bildirilmistir (14).

1804’te Alman bilim adami Zinke, kuduz kdjpe tUkriginin yara Uzerine
desmesiyle hastagin bulatigini géstermitir (7,8,16). Baibos kopeklerin éldurilmesi ve
stipheli evcil kdpeklerin karantina altina alinmasdizu ortadan kaldirma adina yapilan
ilk calismalardir. 1826’daisveg, Norve¢ ve Danimarka’da kuduz virisinin omada
kaldirildigi bildirilmistir (7,17).

Pasteur, hast@in patogenezini aydinlatmak igin gid konakgidan etkeni izole
edip dger turlere intraserebral pasaj yaptmi (8,9). 1885'te ise yine Pasteur kuduz bir
kopek tarafindan isirilan cogal ilk kez kdpeklerin immunizasyonunda kullagidasiy!
uygulamstur. Kuduz aisi, daha sonra dinyada rutin olarak uygulanmaygtamastir
(6,9,14). Negri, kuduz insan ve hayvanlarin beyimr shiicrelerindeki tipik inklizyon
cisimciklerini 1903'te gosterrgiir. Bu sayede kuduzun mikroskobik tanisinda dndonli

merhale kat edilnstir (9).

Siniflandirma

Kuduz virisli, Mononegavirales sinifiniRhabdoviridae ailesinde yer alir.
Lyssavirus cinsinden, zarfli, tek sarmalli, mermgeklinde bir RNA virGsudir.
Rhabdoviridaeailesinin 200'den fazla tyesi bulunmaktadiyssavirtis Vesiculovirtisve
Ephenmerovirishayvanlari enfekte eder. Ailenin bitkileri enfekéglen Uyeleri basil
seklindeyken,hayvanlari ve insanlari enfekte eden tirleri isermaeklindedir. Klasik
kuduzvirisinin de icinde bulun@u Lyssavirtiscinsinin 80'den fazla tyesi ve 25 farkli

serotipi vardir. Klasik kuduz virisu, serotip 1rgiede yer alir (10, 12, 14, 120).



2.3. Etken ozellikleri

2.3.1. Morfolojik ozellikleri

Kuduz virtst partikilleri ortalama 75 nm capinda M0 nm uzunlgundadir.

Silindirik ve bir ucu diiz, @er ucu yuvarlak olmasiyla mermiye benzer

Sekil 1: Kuduz virist morfolojisi

HMNA

Kuduz viriisiiniin sematik sosterimm.

(Fields Virology 3rd edition, Lippincott Raven,9®dan izinle)

Kuduz virGsunun fonksiyonel ve yapisal iki kompotewardir. Fonksiyonel
komponent icte helikal olarak paketlegmgenomik RNA ve bununla gkili proteinlerden
olusur. Yapisal komponent ise nukleokapsiti cevreleydn, katmanh, 7-10 nm
kalinhginda ve konak hiicre zarlarindan kdken alan lip@panatarftan olgur (12, 14, 20-
22).

2.3.2. Antijenik 6zellikleri

Kuduz virisii 4,6 x 10kDa molekiiler girlikta, tek sarmalli, lineer, negatif
polariteli ve segmentsiz bir RNA genomudur. Bu ganaukleokapsit (N), yapisal
olmayan (NS), matriks (M), glikoprotein (G), ve hiky(L) isminde beg farkli gen kodlar
(10).



Tablo 1: Kuduz viriisi genomu

Genler Sinonimi Biiyiikliikk | Fonksiyonlan
(kDa)
N — RNA replikasvonunda rol oynayan
(Nikleoprotein) 0 transkripstyon faktorlen icin gerekhidir.

Konak hiicrelerde kinazlarla fosforillenerek
NS M1_P 40 L'nin vapisma katilan vapisal bir protein.
(Yapisal Olmavan)

G protemiyle birlikte kursun seklinde

M M2 26 tomurcuklanmasmdan ve seklin
(Matriks) korunmasmdan sorumbudur.
G — Konak hiicre reseptbrlerine yapisma
(Glikoprotem) 635

— ENA bagimh ENA polimeraz; Negatif
L (Bayuk) 160-190 | sarmalli viral RNA transknipsiyonunda
gerekli, NS ile kompleks olugturur.

N, NS ve L proteinleri nukleokapsiti aitwrur. N proteini tim Lyssavirtslarda
gruba spesifik ortak antijendir (6,15,23). NS (P,1)Mproteinine kan olusan
antiniikleokapsit antikorlari immunfloresan yardinie kuduz virlstiine spesifik
intrasitoplazmik inklizyonlarin (Negri cisimlerilagtanmasinda yardimcidir. Bu durum
Negri cisimlerinin temelde nikleokapsit maddedeostogunu gostermektedir (6,27).
Glikoproteinler (G) ise antikorlarin gjJumunu sglar. Asi sonrasi immunitenin hedefi
olan nétralizasyon epitoplarini  gluran antikorlar, hemaglutinasyon inhibisyon
testleriyle saptanabilirler. Glikoproteinler (G)jriisiin konak hiicreye tutunmasini da
sglarlar (6,27). N ve G proteinleri, T helper huemelve sitotoksik T hicreleri igin
hedetftirler (27).



2.3.4. Direng

Virls; dezenfektanlara, 1siya, pH'ya, géinee ultraviyole gigina kasi oldukca
hassastir (9,13,24). 50°C’de bir saat canli kiutkbn, 60°C’de ise bedakikada inaktive
olur. Liyofilize formda dayanikligl artar ve 55°C’de 24 saat cargihi korur (9,10).
Dondurulduktan veya liyofilize edildikten sonra °€&4de saklanmak kailuyla yillarca
canhligini strdurebilir (10). Dgilk ve yiksek pH’'da ¢ok ¢cabuk inaktive olurken pia-7.
7.4 arasinda stabildir (7,16). Sabun solisyonur, éderoform ve aseton gibi lipit

eriticilerine, tripsine ve dezenfektanlara §«drassasti(13,27).

2.3.5. Virtsun uretilmesi

Rhabdovirtsler ¢er tum virGsler gibi embriyonlu tavuk yumurtasi, ndg
hayvanlari ve hicre kulturlerinde kolayca Urerl@/28). VERO (Afrika yegil maymun
bobrek) ve BHK-21 (yavru hamster bobrek) hicrelarduz aisi Uretiminde en c¢ok
kullanilan hiicre kultarleridir (13,25)nsan kuduz sasi Uretiminde kullanilan virtsler,
insan diploid hticre kulturlerinde (HDC), fotal rlussakcger diploid hicre kiltirlerinde
ve putrifiye tavuk embriyo hicre kilturlerinde lheektedir (26).

Herhangi bir kuduz hayvan veya canlidan izole edilwiriis sylarina sokak
virisu (street virus) denir. Bunlarla yapilan haydeneylerinde enkibasyon siresi 1-12
hafta arasinda d@esir. Sokak virsu taganlarda beyinden beyne pasaj yapilacak olursa bir
muiddet sonra sabit virls (fixed virtis) denen v&lfdarakterler gosteren bgekle doner.
Sabit virs sinir sistemi dokusunda hizla drer. izden deney hayvanlarinda sabit
viriisiin enkiibasyon siresi 4-6 giin arasindéwkiiizyon cisimcikleri yok denecek kadar
azdir ve bu tip viris sinir dokususchda Uremez. Bu sabit virlisglavirist olarak
kullanihir (9).

2.4. Epidemiyoloji

Kuduz, tim memelileri etkileyebilen ve hemen tlungubdri 6limle sonlanan
zoonotik bir hastalktir (13). Gecmiylzylllarda ana kaygan kopekler oldgu

disunulmikse de (7,16punimuizde artik g@er karnivorlarin (tilki, kurt, cakal ve rakun)
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ve yarasalarin da yaygin rezervuar @udbilinmektedir (9,12,27,28). Ancak insanlarla
yakin iliskide olmalari nedeni ile kopekler dinyanin birgo&rigde halen kuduzun
insanlara bulgmasinda en dnemli kaynaktir (12).

Asl ile 6nlenebilen bir hastalik olan kuduz, Avusgealve Antarktika dunda tim
dunyada yaygin gorilen bir zoonozdur. Ozellikle gaimis ve gelimekte olan ulkelerin
sorunudur (8). Hindistan, Banglagld®akistan ve Nepal gibi Ulkeler kuduz insidansinin
yiksek oldgu tlkelerdir. DSO verilerine gore dinyada her yakigsik 55 bin insan
kuduz nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Bu 6limle?o56’si Asya’da, % 44’0
Afrika’da gorilmektedir. DSO; insidansin, hesaplaten daha yiiksek olgunu ve tim
dinyada yaklgk 100.000'den fazla kinin kuduz nedeniyle hayatini kaybgiti
disunulmektedir. Cin'de 2006’da kuduz nedeniyle 3.28§ hayatini kaybetngstir.
ABD'de ise yilda 1-2 dltim goérulmektedir (8,10,12,22,23,29,30).

Hastalginin eradikasyonu icin e¢ili Ulkelerin calsmalari sonucunda etken
dunyanin bazi bélgelerinde kontrol altina aligtmi Ozellikle Orta ve Giiney Avrupa’nin
blyuk bir kisminda tilkilerde uygulanan oral yotsalama calgmalari ile olumlu sonuclar
alinms ve bolgede kuduz kontrol altina aligtm. Isvicre, Liechsteinjisveg, Norvec,
Finlandiya, Yunanistan, Kibris, Portekiizlanda, italya, izlanda, Belgika, Liuksemburg,
ve Cek Cumhuriyeti kuduz hastahmin eradike edild@i Avrupa Ulkeleri olarak
gosterilmektedir (12,31). Ayrica Yeni Zelanda, Amtka, Japonya, Malezya, Singapur,
Barbados Adalari, Maldivler, Cook Adalari, Fiji Ada, Segel Adalari, Hawaii Adalari,
Karaib Adalar gibi ada Ulkeleri ve Urugudsili gibi Latin Amerika Ulkeleri de kuduzun
eradike edildii diger Ulkelerdir (12).

Kuduz gisinin gelgtirilmesinden sonra insanlar i¢in daha az korkwanhastalik
olmasina rgmen DSO verilerine goére yilda 40.000-70.000 insknguz nedeniyle
O0lmekte, yaklatk 10 milyon Kkii de sUpheli hayvan 1sign nedeniyle tedavi almaktadir
(12,32).insan kuduz olgularinin %99'u képek 1girile olusmaktadir (7,33)Lyssavirlis
cinsi icerisinde yedi genotip bulunmaktadir. En a&tlanan genotip, klasik kuduz virisu
(genotip 1)'dir (34).



Hemachudha ve arkagari (35)kuduzun enfeksiyon hastaliklari icinde en yiksek
6lum oranina sahip olgunu vurgulamgtir. Oliim olgularinin yarisindan fazlasi Hindistan
ve Bangladgte meydana geldi; ancaksupheli temas s6z konusu ofgitnda her ygtan,
Ulkeden ve sosyal konumdan insanin risk altindagoidoildirilmistir (8,36). Rupprecht
ve arkadslan (8) Ozellikle tropikal ve subtropikal bélgelerde sggan insanlarin ve

oralara giden turistlerin risk altinda okglinu belirtmglerdir.

Her yil yaklgik 10 milyon insan, temas sonrasi kuduz profilakaisnaktadir
(37,38). Afrika ve Asya'da kuduzu onlemek icin tydr583,5 milyon dolar harcang
tahmin edilmekte, bunun buydk bir kismi da temasras profilaksi harcamalarindan
olusmaktadir. Sadece Fransa'da 1986-1995 arasindsktitkizunu kontrol etmek igin
yapilan oral slama maliyeti 261 milyon dolardir. Latin Amerikékélerinden Brezilya'da
2004’'te kuduz kontrolu icin butceden 28 milyon dbla pay ayriimstir. Amerikan
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) verilegigére ABD'de kuduzdan korunma
harcamalari 300 milyon dolar hesaplastmi Bunun yaninda, vampir yarasayla ilgili
1985’te yapilan bir hesaplamaya goére yilda 10.0fkchayvanin kuduzdan 6ldiil ve o
gunun kaullarinda 30 milyon dolarlik bir kayba neden aqidutahmin edilmektedir.
Global olarak bakilgsanda ise tim dinyada kuduzdan korunma igin hebiyilmilyar
dolarin Uzerinde harcama yapilmaktadir. geékte olan Ulkelerde bildirim yapilmamasi
ve kot sirveyans nedeniyle maliyetin aslinda catkadfazla oldgu tahmin edilmektedir
(12).

Temel Sglik Hizmetleri Genel Mudurlgi’nin verilerine gore Turkiye'’de 1995—
2004 aras! 10 yilhik donemde 26, 2005-2009 aresiyBlik donemde ise sadecesbe
kuduz olgusu meydana gektii. Buna kagilik sipheli kuduz isiriklarinda son yillarda
belirgin bir arty gozlenmgtir. 1995-2004 arasi 10 yillik surede kugtipheli isirik vakasi
987.907 iken, 2005—2009 arasi 5 yillik strede top34.828 kuduzipheli isirk olgusu
meydana gelngtir. Son be yilda ortalama 167.000 dolayinda, sadece 20099fa0D0
kuduz stpheli 1sirik olgusu bildirilmgtir. Kuduz stipheli 1sirik olgularinda goézlenen bu
artis, insanlarin bu konuda bilinclenmesine veallaaa olan glvenin artmasina
baglanmaktadir. Kuduzstpheli 1sirk olgularinin % 97-98'i sganmaktadir. TSKP
maliyetinin oldukga ytiksek olgw tahmin edilmektedir (10,392).



2.4.1.Bulama

Genellikle, etkeni tayan hayvanin b&a bir hayvani veya insani 1sirmasi ya da
tirmalamasiyla gercelde (7,16,27). Nadiren aerosol yolla da kabilmektedir.
Peritonal beluga, deriye, deri altina, kas veya sinir dokusun&rtk enjeksiyonu ile de
bulasabilmektedir (7,16). Kuduz hayvanin tugtinin; buttnlgt bozulmyg deriden, acik
yaradan, konjonktivadan, oral veya genital mukomadgirmesiyle insanlara
bulasabilmektedir (41). Insandan insana bglanin nadiren meydana geldi
bildirilmi stir (42).

Organ nakli ile de butana bildirilmistir. ABD’de 6luminden dnce kuduz tanisi
almams bir vericinin karacgter, akcger ve bobreklerinin dort ayri hastaya naklegildi
alicilarda meydana gelen 6lium sonucu verici ve llafda yapilan postmortem
incelemelerde vericiden gecen kuduz saptanmLiteratiirde kornea transplantasyonu ile
de kuduz hastatinin bulgtigi olgular vardir (23,43,46).

2.5. Patogenez ve patofizyoloji

Kuduz virisi vicuda, yaradan veya mukozal yuzeydeakt temasla girer.
Ardindan sinir dokusu olmayan bir dokuda replikerale/veya periferik sinirlere warak
merkezi sinir sistemine @ou ilerler (12,46)Virtsler, hayvan tirine gére hem motor hem
de duyusal sinirlerde bulunabilirler (1Z30nde 15-100 mm ilerleyerek siifi fakttrlere
bagl olarak degisen enkibasyon siresi sonunda merkezi sinir siseemigirlar (9).
Beyne ulatiktan sonra ukamis oldugu bélgeye bgli olarak bir giin ile bir hafta arasinda
klinik belirtiler gorilmeye bglar (12). Virls, merkezi sinir sisteminden tekrar periferik
sinirlere dg@ru hareket ederken sinir dokusu olmayagedidokulara da Orrgen tikrik
bezlerine de yayilir (9).

Enfeksiyon, virlisiin periferik sinirler yoluyla, dead sinir sistemi (SSS)'ne
sentripedal yaylhimiyla B&ar. Ardindan viris SSS'de galir ve yine periferik sinirler
yoluyla bircok dokuya sentrifugal yayilir (446). Derideki isinktan ve mukozal
yuzeylerden vicuda giren virts, kagiklerini enfekte eder ve kas hicrelerindegaiar.
Daha sonra bu kagdiklerini innerve eden sinirleri de enfekte eder me sinirlerin

aksonlari araciyla merkeze dgru ilerler. Replikasyon genellikle ganglion hiicreiee
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desil, periferik sinirlerde gerceklgr. Virls, spinal kord néronlarina yimadan once,
inokllasyondan 60-72 saat sonra dorsal kok garglioma bulunur. Bu da virls
transportunun duysal sinir hiicreleriyle aidau gostermektedir.

Bazi calgmalara gére noromuskiler hilee de ndronal invazyonun ana
bdlgelerinden biridir. Asetilkolin reseptorinin ko edilmesiyle viral yapma inhibe
olmaktadir. Kuduz virisu glikoproteini ile parsiyélomoloji gosteren bircok yilan
norotoksini bu yagma reseptérini inhibe edebilmektedir. Bununla Wigli kuduz
virisuinin asetilkolin reseptdrii olmayan noronlagagirebilmesi, néronal invazyonda

asetilkolinden bgka reseptorlerin de rol oynagini disindtirmektedir (14,23,48).

Dogal kuduz enfeksiyonu geimi sirasinda, enfeksiyon almnadan énce, belki de
inokdlim yukant artirmak icin, viral replikasyonrp@duna ihtiyac vardir. Bu dénemde
yapilacak olan kuduz immunglobulini ve akts dayesinde virlisiin sinir sistemine geci
Onlenebilecginden hastaliktan korunulur. Virls sinir sisteminastiktan sonra verilecek
olan tedavi, replikasyonu ve yayillimi engelleyemi€aduz virisi NS fosfoproteiniyle
sitoplazmik dynein hafif zinciri arasindaki etkilele, hizli aksonal transport sistemini
kullanarak merkeze @ou ilerleme sglar. Herpes simpleks virisu ve tetanoz toksini de
mikrotUbuler transport sistemini kullanarak yayikuduz virisi spinal korda yfaktan
sonra, sinaptik Gdanti yoluyla SSS boyunca yayilir. Sonucta her n@ofekte olur. SSS
enfeksiyonu sonrasinda, viris periferik sinirlerlugga vicudun geri kalan kismina
yayilir. Oral mukozada sonlanan duyu sinirlerindealvytkin fazla olmasi ve viral
replikasyonun tukrik bezlerinde olmasi nedeniylkriildte viris konsantrasyonu
yuksektir (14,23,47%49).

SSS harabiyetinin mekanizmasi kadir. Noéronal nekrozun patolojik kanitlar
siklikla minimal duzeydedir ya da yoktur. Kuduz(&ti, nérotransmisyonu ve endojen
opioid sistemini etkileyebilir. Ayrica, nitrik okisitretimini 30 kat arttirarak SSS’de

uyaricl mekanizmalari aktifler.
Uretilen G proteini konsantrasyonu ile farkli virsdslarin patojenitesi arasinda

ters bir iliski vardir. Buna kanin, néronal apoptozis indiksiyonuyla patojenitesarda

dogrusal bir iliski mevcuttur. Kuduz enfeksiyonu ayni zamanda T deitkerinde
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apoptozisi indikleyebilir. Bu da hasgah kontroliinde basiklik sistemi yetersizfini
aciklamaktadir (18, 585).

Cilgin kuduz formunda beyin tutulumu 6n plandadaskiler konjesyon ve 6dem
gelisir. Beyindeki balica lezyonlar; perivaskiler ve perindral infiltyas, néronal nekroz
ve noronofajidir. Demiyelinizasyonla birlikte aksowe myelin kiliflarinda da
dejenerasyon vardir. En yaygin lezyonlar paleoahsedladir. Periferik sinirlerde
segmental demyelinizasyonun meydana gelmesi akdianiatuar polinéropatiye
benzemektedir. Medulla spinalisteki bulgular da ibegkilere benzer. Ozellikle arka
boynuz hucrelerindeki hasar dahgardir. Hiperemi, néronal dejenerasyon ve hiicresel

infiltrasyon gozlenir.

Hastalgin paralitik formunda ise etkilenen yer spinal kard Agir inflamasyon ve
nekroz mevcuttur. Beyin kokl daha az tutulur. Me&duspinalis'in gri ve beyaz
cevherindeki demarkasyon hattinin kaybolmasina mealabilen yaygin hemorajiler
gelisebilir. Kuduz ensefalitinin mikroskobik incelemege virtislerinin enfekte edip
dejenerasyona guattiklari noronlar icerisinde negri cisimlerinestianir. Bunlar; viral
nikleokapsit proteinlerinin hicre iginde birikmesinucu olgur, giemsa ile eozinofilik
boyanir ve keskin sinirlarla sitoplazmadan ayatirKismen sferik veya ovakkilde ve
0,5-20 mm boyutlarindadirlaiglerinde bazofilik grantiller iceren vgik mikroskobu ile
gorulen intrasitoplazmik yapilardir. Negri cisimi@k hipokampustaki piramidal
hicrelerde fazla miktarda, kortikal néronlarda geebellar purkinje hiicrelerinde ise daha
az miktarda bulunurlar. Paralitik formdaki bazi ta¢éerda kortikal negri cismine de
rastlanabilir. Bununla birlikte tim 6rneklerde peskiler lenfositik infiltrasyon ve
nekrozla karakterize ensefalit s6z konusudur. Bdgularda histolojik olarak meneniit

gOranimad mevcuttur (560).

Virlls, SSS duinda dger organlari da etkileyebilir. Kalp tutulumuna gha
miyokardit  gelgebilir. Kardiyak bozukluk, feokromasitomada ofdu gibi
hiperkatekolaminerjik durumlarda meydana gelen Ikéydite benzer. Bazi hastalarin
kalbinde negri cisim@ine rastlanir, bu duruma direkt kuduz virlsunin mtg
distinulmektedir (6163).
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Enfeksiyonu takiben virls Ba&iklik sistemini uyarir. Ancak d@l kuduz
enfeksiyonunda Wasiklik sistemi hastagn iyilestirmede yetersizdir. Kuduz virtsu
immunsiipresyona neden olabilimmunsupresif etki; niikleoproteinin zayif suiperamtij
gibi davranarak T helper 2 lenfositleri uyarmasiinefektif poliklonal antikor yanitini
harekete gecirmesiyle gkilidir. Ayrica viris makrofajlar icinde persistealabilir. Bu da
bazi hastalardaki cok uzun enkubasyon periyoduridaagaktadir (6469).

2.6. Kuduz hastalginin klinik 6zellikleri

Hasta bir hayvanla temas sonrasi hastalgelsme hizi ve riski birgok faktore
baghidir. Bu faktorler arasinda hayvanin salyasi ileraziyet suresi, i1sirilan bolge, isirik
sayisl, Isirilan bolgenin ciplak veya ortili olmsayilabilir. Orngin; hastanin tizerinde
kalin bir giysi varken isiriimasi ciplak deridenriigmasina goére, hayvanin salyasi
uzaklgtinldig icin daha dglk intimalle kuduza neden olacaktir. Tek bir garkiyasla
coklu isiriklar, hastagin gecs riskini artirmaktadir. Ekstremitelerden isiriinaaiyasla,
ylz bolgesinden isiriimada risk daha fazladir. A@kanin tikrikle kontaminasyonu ile,
miukéz membranlardan ve aerosol halde solunum yalundlinmasiyla da virls
bulasabilir. insandan insana kornea tranplantasyonunu sonragandafeksiyonun gegi
gosterilmitir. insan kuduz enfeksiyonu genellikle; enkiibasyon ddngmodromal
doénem, nérolojik donem, koma dénemi ve Olim veykeggne donemi olmak lGzere e
klinik ddnemden olgmaktadir (7073).

2.6.1. Enkibasyon dénemi

Enkibasyon siresi dort giin kadar kisa olabgiegibi 19 yila kadar da uzayabilir.
Olgularin %75'inde bu dénem 20-90 gun arasidir.udéacgiren viris miktarina, virisin
virdlansina, virisun girdi boélgeye, virisin serotipine, yaralanma sonragilga yara
bakimina ve riskli temasa maruz kalan canlinigigoidik durumuna goére dasiklik
gostermektedir (13, 27, 46).

Viral inoktlim miktari énemlidir. Zira, viral yuk rkkiibbasyon periyoduyla ters
orantilidir. Virisun inokule oldiu boélge de ayri bir belirleyicidir. Periferik bolgee
kiyasla kafa ve boyun isiriklarinin enkiibasyon sitsleha kisadir. @er bir 6nemli nokta

ise inokulasyon bdlgesinin innervasyonudur. Yuigrelgenital bolge gibi innervasyonun

12



yogun oldwgu bdlgelerde sire daha da kisalir. Isirilaginkn yasiyla enkiibasyon siresi
ters orantilidir. Virisun virdlansi ve konak immigistemin durumu da 06zellikle

onemlidir, ancak hastgiin ilerlemesindeki rolii heniiz bilinmemektedir (142118,19,74).

2.6.2. Prodromal donem

Virisin SSS’ye ukmasiyla prodrom donemi dar. Yaklgik dort gun sdrer,
fakat 10 gine kadar da uzayabilir. Bu donemde semlpt 6zgul dgildir ve diger
sistemik viral enfeksiyonlarla benzerlik gosternesekt. Lokal ve sistemik semptomlar
ortaya cikar. Bunlar age ba agrisi, halsizlik, tGst solunum yolu ve gastrointestin
sistemle ilgkili semptomlardir. Erken norolojik semptomlargikk degisimi ve kognitif

bozukluktur.

Isirik bolgesinde parestezi vegra olabilir. Miyoddem (cekic refleksi ile
vuruldusunda eklem etrafindaki kasin kiimelenerek timsektwtmasi ve bunun birkag
saniyede kaybolmasi) prodromal donemde ortaya qi&ahnastalik siresince de devam
eder. Lokal ve sistemik belirtiler muhtemelen virdisdorsal kok ganglionlarindaki ve
SSS’deki replikasyonuna gladir (75,76).

2.6.3. Akut nérolojik donem

Kuduz, klinik olarak ¢ilgin ve sakin olmak Uzere mbrolojik formda ortaya ¢ikar.
Cilgin form daha sik gorular. Hidrofobi, deliryume vajitasyon ile karakterizedir.
Hastalarin 1/5'inde gorulen sakin formda ise sam kadar beyin tutulumu olmaz. Spinal

kord ve beyin koku fonksiyonlari paralitik formuieri dénemlerine kadar korunur.

Hastalarda iki formu patojenik olarak birbirinderyiranak mumkin dgildir.
Aralarinda virolojik ve antijenik farkhliklar buhhmamaktadir. Ayni tir tarafindan isirilan
hastalarda klinik gorinum farkl olabilir. Her ikormda da koma 6ncesi semptomatik
hastalik 2-14 gun surer (77,78).
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2.6.3.1. Cilgin (Ensefalitik) kuduz

Kuduzun bu klinik formunda en belirgin semptom bidbi ve aerofobidir.
Hidrofobi "bogazda rahatsizlik hissi, polma ve tikanma hissi veya sivilari yutmada
zorluk" diye tariflenmektedir. Solunum kaslariniyafram hareketleri sirasinda istengidi
kasilmalari sonucu ortaya ¢ikar. Solunum kaslaknslpazm nedeniyle ylizeyel solunum
gorulebilir. Zamanla inspirasyon zoglave hastada hava aglibsglar. Solunum kaslari,
sternokleidomastoid kaslar ve hatta yuz kaslaretk@denebilir. Omuzlar diklgr, agiz
kosesi dsa dgru gerilir. Bu durum suyungza dgmesi ile tetiklenebilir ve hiperestezi
meydana gelebilir. Giu hastada suyun gorilmesi veya damlatiimasi da pahacar.
Ayni sekilde su dolu bir bardga gorilmesi veya guclisik da hastaninsar tepkisine yol
acabilir. Hasta ggunlukla tikriglini yutamaz, @i aciktir ve beraberinde kusma sik
gozlenir. Hastanin mental durumunda bozukluk ol@adin bu spazm ataklari hastayi

asirl derece rahatsiz eder.
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Sekil 2: Cilgin form kuduz olgusunda inspiratuar kaslaidrdfobik spazmi

(Rabies 2nd edition, Academic Press, 2007'denezinl

Mental durum normal olmasina grmaen solunum kaslariyla sinirli olan kas
spazmlari daha sonra paroksismal olarak tum vuaslakina yayilir ve konvilsiyonlara
neden olur. Konvilsiyonlar genel kas rijiditesisaistotonusla birlikte gorulebilir. Ortaya
donmy adam gorinumd, geedan akan viskoz salya ve gaxdan cikan kopek
havlamasina benzer garip sesler ve "cildytrgeklinde ytz goérinimu vardir. Solunum
sisteminin irritan refleksine [gh ortaya c¢ikan hidrofobi, muhtemelen niikleus arabigmn
tutulmasindan kaynaklanir. gar bulgular arasinda; epizotik hiperaktivite, nidretve
aerofobi vardir. Hiperventilasyon siklikla meydamgglir. Hiperventilasyon sonucu
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periyodik ataksik solunum ortaya c¢ikar, bunun Usté@pne nobetleri de eklenir. Cilgin
formda, hastalar iyi bir ygun bakim ile beklenenden daha uzun surgyabilirler ve
olimden dnceki dénemde paralitik klinik form gotiile (79-81).

2.6.3.2. Sakin (Paralitik) kuduz

Cilgin formun aksine paralitik formda hidrofobi, rafbi, hiperaktivite veya
nobetler gorilmez. Béangic bulgular; asendan paralizi, hipofoni, akoflamatuar
polindropati (Guillain-Barré sendromu) veya sinmetquatripareziseklindedir. En sik
klinik bulgu gucsuzlik ve zayifliktir. Bu bulgulagenelde isirilan bolgeden gbar.
Progresif olarak tim ekstremiteleri, sonrasindairsain ve farenks kaslarini da etkiler.
Etkilenen kaslardaga ve sgirmeler ortaya ¢ikar. Duyu normaldir; fakatskegrisi, ense
sertligi gibi meningeal bulgular olabilir. Hastalik iledé&ce daha da kotien hasta
komaya girer (19,82,83).

2.6.4. Koma donemi

Genellikle semptomlar Bkdiktan sonraki 10 gun iginde ortaya ¢ikar. Bazi
istisnalar hari¢, hastalar komaya girdikten sorw@ hafta icinde Olurler. Bu donemde
kardiyak aritmilere sik¢a rastlanir. Miyokardit ebeyin koku disfonksiyonu nedeniyle
supraventrikiler takardi ve bradikardiler gorulir. Bununstinda volim azfiina bal
hipotansiyon gibi sistemik komplikasyonlar da mayaaelebilir. Gastrointestinal sistem
kanamasi, kusma, Mallory-Weiss kanamasi, hemateisieal, ileus gibi sorunlar ortaya
cikabilir. Olim nedeni genellikle miyokardite @akardiyak aritmi veya konjestif kalp
yetmezIgidir (83,85,86).

Komplikasyonlarin  ¢gu koma doneminde ofur. Solunum  sistemi
komplikasyonlari tim olgularda, nérolojik komplgggonlar ise ¢gu olguda goralir.
Bulgular gelgtikten sonra hastgiin kesin bir tedavisi yoktur. Komplikasyonlarin
olabildigince iyilestiriimesine yonelik semptomatik yaklanlar uygulanir. Tibbi bakim bu
nedenle dnemlidir. Ygun bakim desg ile sag kalim 3-4 hafta, kimi kaynaklarda gore de
133 gine kadar uzayabilir. Literatirde 1970'ten Ume kadar kuduz ensefalitinden
iyilestigi bildirilen alti olgu vardir (8487).
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2.7. Kuduzun tanisi

Tani, hayvan ve insanlarda klinik belirti ve bulgd gore konulmaktadir.
Histopatolojik inceleme, virls izolasyonu, antijengosteriimesi veya sdanmams
kimselerde antikorun tespit edilmesi ile tanigddanabilir. Hasta hayvan tarafindan
Isirildigl anlgilan ve hidrofobisi olan slanmamg bir kisiye tani koymak kolaydir.
Enkiubasyon doneminde tanisal testler yararfiildie. Belirtilerin basladigi donemde
olgularin 1/3’Gnde beyin omurilik sivisi (BOS) bulgri, elektroensefalografi (EEG) ve
beyin tomografisi bulgulari normaldiileri donemlerde BOS’ta lenfositik pleositoz (5-30
hiicre/mnf), artms kirmizi kan hiicreleri, normal glukoz seviyesi \adifte artms protein
diuzeyi (100-200mg/dl) saptanabilir (889).

2.7.1 Direkt floresan antikor testi

Kuduza spesifik antijeni test eder. Hizli ve giieir yontemdir.insanlarda ense
sac cizgisinin dstinden alinan deri biyopsisin@dyaxla, kornea epitel hiicresinde, beyin

dokusu ve dier noronal doku orneklerinde direkt floresan antitesti yapilabilir (90).

2.7.2. Revers transkriptaz polimeraz zincir reaksignu (rtPCR)

Ozellikle insan olgularinda kudugiphesi halinde erken tani amaciyla reverse
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rtPCR)l&ulir. Ozgiil, duyarh ve en erken
sonug veren testtir. Ancak kuduz tanisinda rutillakumi 6nerilmez. BOS, tukruk veya
beyin dokusuna uygulanan bir testtir. En dnemliidkigt temas durumu bilinmegli

zaman virsin koken alglicografya ve konak tirlerinin saptanabilmesidir (93).

2.7.3. Notralizan antikor testleri

Asllanmamg kimselerde BOS veya serum notralizan antikorlgare serumu
notralizan testi (MSNT) veya hizh floresan fokuibisyon testi (RFFIT) ile dlculebilir.
Eger imkan varsa RFFIT, MSNT'nin yerine kullaniimahdZunku bu test daha hizlidir ve
en az MSNT kadar duyarhdir. Hasfah 7-10. gunlerinde BOS ve serumda ndtralizan
antikorlarin saptanmasinda oldukca duyarhdir. {iktel epidemiyolojik calsmalarda
yararlidir. BOS'ta diik antikor seviyesi bile gerlidir (94).
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2.7.4. VirUs izolasyonu

Serolojik taninin dgrulanmasi ve izolat karakterizasyonu igin virtislasgonu
gereklidir. Virtsin; enfekte dokulardan, tikroktdmgaz sdruntisinden, géz ve nazal
mukoza sirintisinden izole edilmesi icingig hicre dizileri veya laboratuar

rodentlerine direkt intraserebral inokilasyonu lapimektedir.

Kuduzun laboratuar tanisinda, intraserebral famkiilasyonu halen en yararli
testtir. Enfekte dokular hematoksilen eozin ile &y incelendiinde patognomonik olan
negri cisimcikleri (pembe veya kirmizi intrasitaptaik inklizyon cisimcikleri) goralur.
Ote yandan bazi olgularda olmayabilir, bulupalyerde tespit etmek zor olabilir ya da

diger viral inklizyonlarla kastirilabilir (95,96).

2.8. Kuduz ayirici tanisi

Endemik oldgu bir bdlgede, memeli hayvanlarla temasi olan bigidk,
ensefalitik veya paralitik nérolojik semptomlar gtiryorsa, ayricasdanma oykisu de
yoksa kuduz tanisi mutlaka akla gelmelidir. ABDideluz hastalarinin 1/3'0 bir hayvan
tarafindan isirildiklarini hatirlamamaktadir.

Cilgin formun ayirici tanisinda; tetanoz, poliontityenerpes simpleks ensefaliti
gibi tedaviye yanit veren ensefalitler, kuduz kakuveya psikozu, sinir dokusu
asllarindan sonra gorllebilengiasonrasi ensefalomiyelit, Guillain-Barré sendromu,
transvers miyelit gibi paralitik norolojik hastdlk, SSS’de etkili ilaclar veya
intoksikasyonlar, atropin benzeri hilklerle intoksikasyon, intrakranyal Kitle,

serebrovaskuler olaylar ve epilepskdidulmelidir (84-87).

BOS ve elektroensefalografi (EEG) bulgulari herpgmpleks ensefalitine
benzeyebilir. Bazi hastalara kuduz tanisi getle kadar ampirik asiklovir tedavisi
Onerilir (19,96). Tetanoz ve kuduz, opistotonik gioshedeniyle birbiriyle kastirilabilir.
Bununla birlikte kuduza ait ger bulgulardan hidrofobi tetanozda gorilmez. Ayf&aS
ve EEG bulgulari tetanozda normaldir. Ancak kudgfalik tetanozun farengeal formuyla

karisabilir. Ayirici tanida striknin zehirlenmesi desdatlmelidir. Bazi ilaclarin ve bitki
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toksinlerinin deliryum tremens benzeri uyarici EtKikuduzun bulgulariyla kagtirilabilir
(14,19,97).

Paralitik form, akut inflamatuar polinéropatiyeamisvers myelit veya poliomyelite
benzemektedir. Elektromiyografi (EMG) gahalari kuduzu polindropatiden ayirmada
yardimci olur. Paralitik formda, proksimal kaskaha ygun bir sekilde etkilenirken
Guillain-Barré sendromunda ilk olarak distal kastkilenir. Transvers myelitte lezyon
seviyesi @rihdir ve duyu seviyesi karakteristiktir. Manyetilezonans gortintilemede
yiuksek T2 sinyalleri izlenir. Kuduzda ise duyu feijonlari normaldir. Ayirici tanida
poliomyelit diginudlmeli, polio allanma 6ykusi sorgulanmahdir (12,14,18,19zams
enkibasyon donemi SSS'nin yavaviris enfeksiyonlarini (progresif multifokal
Iokoensefalopati v.s.) gastirabilir. Beyinde meydana gelen spongioformgidilikler

prion hastaliklarina benzer (480)

Gelismis Ulkelerde, kuduz @larina b&li SSS yan etkisi oldukga nadir gorulur.
Gelismekte olan ulkelerde ise myelin determinantlargerén eski g@larin uygulanmasina
bagli olarak hastalarda akut disemine ensefalomy@&DEM) gelisebilir. Kuduz aisi
disinda presipite edici birgcok faktdrle de ortaya ciedDEM sendromu, ensefalite veya
beyin absesindeki kitle lezyonuna benzer. Tipikratagidan 10-14 gin sonra ortaya
cikar. Viral izolasyon yapilamaginda, BOS’ta RFFIT ile ylksek titre tespit edilmes
rt-PCR’in pozitif gelmesi, hastasganms olsa bile, daha ¢ok kuduz lehinedir. Ayrica
ADEM'de manyetik rezonansta T2 sinyal grtizlenir (12,14,18,19)Kuduzla temas
potansiyeli olan hastalarda psikolojik olan "kudugterisi" izlenebilir. Bu kimseler de su
icmekten kacinirlar. Kuduz hastalan ise faringsphzm gelitiginde sudan kacinirlar
(101).

2.9. Kuduz immdanolojisi

Kuduz virlsu proteinleri yiksek bir immunojeniteyahiptir. Buna rgmen 1sirik
yerinden SSS’ye virlsun hareketi esnasinda himagh hiicresel herhangi bir yanit
gelismez. Viral antijenler, kas hucrelerine ve sinir @karina dgildigl icin immun
sisteme c¢ok az miktarda antijen sunulmaktadir. Bilaubirlikte hastaiin erken

evresinde vicutta mevcut olan antikorlar virisesalddir (102,103). Uzun enkibasyon
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suresince gercelderilen immanolojik micadele hastgin durdurulmasinda oldukca
etkilidir (103).

2.10. A1 immunolojisi

2.10.1. Aularin koruyucu etkileri

B lenfositler tarafindan Uretilen ve spesifik boksin veya patojene Bnabilen
antikorlar gi-aracili immuniteyi etkiler (104). Sitotoksik Trfositler de potansiyel olarak

etkileyebilir.

Asinin icergi, koruyucu etkinlgi yariten immun sistem hucreleri tizerinde direkt
etkilidir.  Kapstler polisakkaritler (PS) T hicneden b&msiz B hicre yanitinda
gorevlidir (105). CD4+ T hucrelerinin bu tip yamuttia rolt vardir. Bir protein gayiciya
bakteriyel PS’nin konjugasyonu ile (6gae, glukokonjugat ¢1) immun sisteme yabanci
peptit antijen sunulur ve bdylece antijen spesfitk hiicreleri secilir ki buna da T hicre
bagimh antikor yaniti denir (106,107). T hicre gl yanitlarin (toksoid, protein,
inaktive veya canl atente virakiarla oluur) en buyik 6nemi daha yuksek afiniteli
antikorlarin ve immin belfgn uyariimasidir. Ayrica, canli atentsilar genellikle
sitotoksik T hucrelerinin okumunu sglar. Asilanan bir insanda ydriatilen koruma,
antikor titresine veya birsezin Uzerindeki antijen spesifik hicrelerin sayishaglidir.
Antijen spesifik antikorlar pek c¢ok hastalik iginsiyda induklenen korumanin
gostergesidir (108Rasif koruma maternal antikorlarin (0gme tetanoz) fizyolojik
aktariimasindan veya immunglobilinlerin pasif uyguhasindan veyasia kaynakl
hiperimmin serumdan (6rgi@ kizamik, hepatit, varisella) kaynaklanabilir. Batikorlar;
periferde enfekte yarada uretildikleri bolgede dteiz) veya bgazda (difteri), toksinleri
notralize edebilirler. Duyarli hiicrelere veya radeere bglanmayi azaltabilirler ve viral
replikasyonu (6r, cocuk felci), mukozal ylzeylergeterli yiksek titreye ularlarsa da
bakteriyel kolonizasyonu (kapsullii bakterilere skaglukokonjugat alar) 6nleyebilirler
(109).Mukozalardaki patojenlerin nétralizasyonu shhea &1 kaynakh serum IgG
antikorlarinin transtdasyonu ilegsanir. Bu da tukrikte veya mukozal salgilarda serum
IgG antikorlarinin yeterli sayida ve afinitede obnda sglanir. Bu tur yanitlar PS

bakteriyel ailarla elde edilmez; ancak glukokonjugatlarla s&lanir. Yeni ve gincel
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asilar, koruyuculgu siklikla hayli spesifik serum IgG antikorlarinmyariimasiyla

yaratarler.

2.10.2. Alya kars! gelisen antikor yanitlari

2.10.2.1. Birincil antikor yanitlari

B hicreleri esas olarak enjeksiyon yerini drenenddef nodlarinda aktive olurlar.
Serbest sivi difiizyonla subkapsiler sinisgamag! antijenleri spesifik subkapstler sinls
makrofajlari tarafindan yutulurlar ve B hlcre zoautransloke edilirler. Ylzey
reseptorleri ile donatilmiB hiicreleri aktive olurlar. Daha sonra B hiicreTvielicre zonu
arasindaki argia goc ederler (110). Orada, B hicreleri T hicreiegaretlerler ve
onlarin proliferasyonunu bktirlar. B hicreleri tarafindan alinag ayari sinyallerinin
toplam miktar1 B hicrelerinin kaderini belirler.d®in antijenler (alinan ve antijen sunan
hicre (ASH)'lerin ylzeyinde goéruntulenenler) ayranmnda T hucrelerini de aktive
ederler. Busekilde spesifik yapilar olan germinal merkez (GMjlizerinden antijen
spesifik B hiicreleri prolifere olurlar ve antikalgilayan plazma hicrelerine veya bellek
B hucrelerine farkhlgirlar. T hiicre yanitini uyaramayan polisakkaritijanter GM’leri
tetiklemezler, sadece daha zayif ve daha kisa simékor yanitiyla ve immin bellek

olusmadan sonugclanan kisa émurli plazma hicrelerimintiga(111).

2.10.2.1.1. Protein antijenlere T bgmli yanitlar

2.10.2.1.1.1. Ekstrafolikiler reaksiyon

Kemik iliginde olgan naif B hicreleri, yluzeylerindeki IgM reseptoirer
baglanabilen spesifik bir protein antijenle kaasana kadar kanda dgldar. Antijenin
baglanmasi B hulcre aktivasyonunuslair ve antijen spesifik B hicreleri, sekonder
lenfoid dokularin di T hiicre zonuna suruklenir (112).

Bu noktada, antijen spesifik B htcreleri spesifikzgy molekillerini daha siki

uyaran ve boylece B hiicre aktive edici sinyallgglagan yakin zamanda (24 saatten daha

kisa surede) aktive olan dendritik hiicre (DH)'leve T hticreleriyle karlagir. Bu T
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hicresi yardimi ile B hucreleri, ekstrafolikiileraksiyon ile immunglobulin salgilayan

plazma hucrelerine hizlica farklgla (113).

IgM’den 1gG, IgA ve IgE'ye immunglobulin anahtar \gem, B hicrelerinin
aktivasyonuyla uyarilir. Bu aktivasyonda deaminaziminin artmg duyarlilgmasi
onemlidir. Thl ve Th2 hucrelerinin her ikisi de ganci hicre fonksiyonlarini
ekstrafoliktler farklilama yolainda sergiler. T helper hicrelerinin ylizeyindeK4DL
molekillerinin B hcrelerinin yizeyindeki CD40 ilslesmesi sonucu anahtar ¢evrim

gerceklsir.

Ekstrafolikiler reaksiyon hizlidir. Bu nedenle IgMe dGik seviyede IgG
antikorlari, primer immunizasyondan birka¢ gin sokanda belirir. Bu antikorlar, kok
hicre kaynakhdir; cinkt ekstrafolikiler reaksiymmasinda hicbir sari mutasyon veya
secim glemi yoktur. Bu ekstrafolikiler reaksiyon, kisa addir; cunki pek ¢ok hicre
birka¢ gun icinde apoptozis ile 6lar.

2.10.2.1.1.2. Germinal merkez reaksiyonu

Antijen spesifik B hucreleri, antijen spesifik dki hicrelerinin yardimi ile
GM’lerde plazma hucrelerine veya bellek B hicralerfarklilgirlar ve orada ¢galirlar
(110,114). GM’lerin uyarilmasi birka¢ antijen spisiaktive B hicresinin CXCR5
ekspresyonlarini arttirmasiyla ve CXCL13 ekspresenefolikiler dendritik htcre
(FDH)'lerce canldiklari B hicre foliktllerine go¢ etmesiyle dbar. FDH’ler B hucre
yanitlarinda ¢ok dnemli gorev Ustlenirl&dyle ki; antijen spesifik B ve T hicrelerini
cekerler, ardindan antijeni yakalarlar. Antijen @aanFDH’ler tarafindan cekilen B
hicreleri, GM’'lerin  kurucusu olurlar. FDH’lerden véolikiler T helper (Tfh)
hicrelerinden ek aktivasyon ve hayatta kalma sleyahlarak (115,116nasif klonal
proliferasyona prarlar. Oyle ki her GM tek bir antijen spesifik Bidresi klonu tarafindan
yapilandiriir. Bu y@un proliferasyon iki blaytk olay ile gkilidir: IgM den IgG, IgA,
veya IgE’ye immunglobulin anahtar ¢evrimi ve spi&stntijenler icin B hucrelerinin
afinite olgunlgamasi ki bu glem, daha yiksek antijen glama kapasiteli antikorlarin daha

¢ok uretimiyle sonugclanir.
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Bircok B hicresinde, afinite olguni@asi imminglobulinin antijene afinitesinin
gayri ihtiyari azalmasina neden olur. B htcreleriaz bir kisminda, bununla birlikte,
immunglobulin genlerindeki mutasyonlarin tanitiimagizeylerindeki 1gG’nin antijene
afinitesini artinr. Bu sayede, B huicreleri ile FDaiin ylzeylerindeki kuguk
miktarlardaki @i antijenlerinin etkin bigekilde b&lanmasi tamamlanir. B hiicreleri by a
antijenlerini kucuk peptitlegeklinde gleyip MHC sinif 1l molekdlleri ile yizeylerinde
goruntiler. MHC peptit kompleksleri boylece CD4+hilicrelerinin spesifik bir alt grubu
olan Tfth hicreleri hiicreleri tarafindangtenmak tzere hazir hale gelir. CXCR5'i ifade
eden bu Tfh hicreleri, CXCL13'U ifade eden FDH'lel@ru goc ederler. Thl ve Th2
hicreleri; kemokin reseptorleri, transkripsiyonttaderi, ylzey saretleri ve interlokinleri
bakimindan farkhlik gosterirler. CD40L, ICOS (iridénebilir T hicreli @ uyarici), IL
10, B hicre buyume faktort ve IL 21'in de aralaaradiygu bir seri @ uyari molekuli
vasitasiyla etkin B hicresi yardimi  gkamak Uzere benzersizce
donatiimglardir (114,115).

Antijen spesifik GM’ler, B hiicreleri ile antijen san FDH’ler ve antijen spesifik
Tfh hicreler arasindaki hicresel etkifeler mimkin olan en yuksek antijen spesifik
afiniteli B hucrelerinin ¢galmasi, hayatta kalmasi ve secilmesiyle sonuclafyni
zamanda, GM’'deki B hicrelerinin yiksek miktarda ssfie antikor salgilayan plazma
hicrelerine veya bellek B hiicrelerine farldrtaalar: icin gerekli olan sinyaller ganir.
Bu GM tepkisinin gekimi icin birkac haftaya gerek vardir. Oyle ki pristeyapidaki ai
antijenlerine kay gelisen IgG antikorlan ilk kez birincil @lamadan 10-14 gin sonra
kanda belirir (117).

Geri besleme mekanizmalari 3-6 hafta icerisinde @lksiyonlarini sonlandirir,
bu periyot esnasinda ¢ok sayida antijen spesifézrph hicreleri olturulacaktir. B
hicrelerinin plazma hucrelerine farkihaasinin ygunlugunu ve bu sekilde primer
immunizasyondan sonraki 4-6 hafta icerisindesiida IgG a1 antikor zirvesini kontrol
eden GM yanitlariningiddetidir (6rngin DH, B hicresi, Tfh hicresi ve FDH

etkilesimlerinin kalitesi).
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2.10.2.1.2. Polisakkarit antijenlere T b&msiz yanitlar

Enjeksiyon yerinden salinan bakteriyel polisakk@PiE) antijenler Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilusi@émzae, Salmonella typhkan yolu
ile dalak/lenf nodlarinin ditabakasina ufaak zorundadir. Orada, PS antijenler marjinal
zon B hucrelerine [ganirlar ve B hicre yuzeyindeki immunglobulin regeleri ile
capraz bglar kurarlarBu da ekstrafolikiiler sahadaki sdtabaka (marjinal zon) B
hiicrelerini aktive eder (112Jmmunizasyonu takip eden hafta boyunca, B hiicreleri
plazma hicrelerine farklgalar ve bir derece anahtar cevrimegrarlar (IgM’den
IgG/IgA). PS ailar genellikle dgik afiniteli antikor titreleri olgturur ve PS
immunizasyon, orta derece afiniteli IgG antikoman Gretimini caltirir. Boylece PS

astlar imman bellgin yoklugu ile karakterize T lamsiz cevaplari tetikler (118,119).

2.10.2.2. Primer &I antikor yanitinin belirleyicileri

Bircok belirleyici etken, @ ile indiklenen GM’lerin ygunlugunu ve bdylece
maksimum antikor yanitini duzenler. JBaa belirleyiciler, a1 antijeninin icergi ve
intrinsik immainojenitesidir. Orngn, tetanoz toksoidi difteri toksoidinden intrinsikarak
daha gucluddr. Preterm infantlarda bu durum dahiagbelir (120). Primer @ antikor
yanitlarinin blayuklginin bir dger belirleyicisi de s antijeninin uygun bir dozda
kullanilmasidir. Bu durum, deneysel olarak beligleiir. Bir kural olarak, cansiz
antijenlerin daha yuksek dozlari-belli bigige kadar-daha yuksek primer antikor yaniti
olusturur. Bu, ozellikle immunitenin sinirli olgu durumlarda (6rngn diyalize giren
hastalarin hepatit B immunizasyonu) faydali olab{li21,122). Asi icerigi, dogal
bagisikligl ve bu sayedesayanitlarini dgrudan etkiler.

En gucli antikor yanitlari; genellikle "dal olarak adjuvanlanmgl canli gilarla
elde edilir. Bu alar dgzal tepkileri daha iyi aktive ederler ve bdylece &admi immin
hlcrelerin uyariimasini, ayrica antijenin replikatspansiyonunun gianmasini daha iyi
desteklerler. Cansiz sgarda, ceiti mekanizmalarla @ yanitini kolaylatiran ve
keskinlatiren adjuvanlar @ icerigine eklenirler (123)immiin sistemin giicii aslinda ¢ok
sayida cgtli patojenin Ustesinden gelmek icin immunolojiksitlili ge izin veren yuksek

polimorfik dogasinda yatar. Bu glilik ise asI yanitlarini etkiler (124).
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Immiinkompetans hayatin ikisia ucunda sinirli olan sa antikor yanitlarini
asikarca etkiler. Akut veya kronik hastaliklar, akugya kronik stres, B veya T hiicre
immunitesini etkileyen bircok faktor dgiayanitini sinirlandirir.

2.10.2.2.1. A1 yanitlarinda yasa bagl degisimler

Dogal ve kazanilny antikor yaniti ve T hicre aracil hiicresel immaniy ya ile
birlikte azalir. Bu da enfeksiyonlarin sikini ve ciddiyetini arttirirkenslarin koruyucu
kalicihigini etkiler (125,126)Bu durum influenza, tetanoz ve kene ile hala ensefalit
(KBE) asilarina kagi serumda daha az antikor gioasiyla gosterilmgtir (127-129).
Yaslanmanin PS pndmokolglayanitlarini da etkilegi gosterilmitir (130).

Yas ile iligkili antikor yanitlarinin sinirhfgi altta yatan ¢cok sayida olayin etkisi
sonucu ortaya cikar (131,132). Tgasiz PS glara yanitlar; ygi insanlara PS IgM
yanitini sinirlandiran; IgM + bellek B hiicrelerimgzervuarlarindaki azalma ile gradan
ili skilidir (133). Ayni zamanda GM’lerin uyariimasinayhnan antikor yanitlari da gya
insanlarda sinirlidirGM’lerin bu sinirhlgl B hicrelerinin ¢galmasini ve farklilgmasini
da sinirlandirir. Bgekilde antikor yanitinin buyukgii ve fonksiyonu sinirlanmolur. Bu
durum ayni zamanda immunglobulin genlerindeki teparatik mutasyonlari da kisitlar.
Bu nedenle antikorlar, genc insanlardakine kiyadiaite/fonksiyonel kapasite olarak
daha zayiftirSon olarak, GM’lerin sinirliiit immunglobulin anahtar c¢eviriminin
etkinligini dnler, sonucta IgG1 ve 1gG2 antikor alt sindfan (6rngin pnomokokal PS’'ye
karst) yas ile iliskili farkhliklar meydana gelir (134). B hicrelegnintrinsik faktorler ve
diger hucre tiplerini de etkileyen faktorlerin yanrasicok sayida faktér yh kisilerde

GM'’lerin induksiyonunun sinirlandiriimasina katkigiadunur (135).

Yasli kisilerin ylksek afiniteli antikor yaniti oiurmadaki sinirli yeterge B ve
CD4+ T hicre yanitinin kapasitelerindeki farklidkh bir sonucudur. T hicre
yanitlarindaki ya ile iliskili degisiklikler, naif T hlcrelerindeki tedrici azalma venik

¢ikisin azalmasindan kaynaklanir (136,137)
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2.11. Kuduz ailan

2.11.1 Aktif immunizasyon

Sinir dokusu @isi hazirlanmasindaki major geiklikler, virist inaktive etmek
icin kismen veya tamamen fenol kullanan Fermi (138 Semple (13%arafindan
tanitilmstir. Beyin dokusu iceren kuduzikarina kasi gelisen advers reaksiyonlar Pasteur

zamanindan beri bilinmektedir.

Asidaki miyelin dokusuyla ifikilendirilen norolojik komplikasyonlarin yani sira,
sabit viris de insanlar icin patojenik olabilmektedyenidgsan fare beyinlerinden
hazirlanan miyelinsiz sdar Fuenzalida ve arkaglari (140) tarafindanl956’da

tanitilmstir ve halen Latin Amerika’nin bazi yerlerinde lariimaktadir.

Embriyone 06rdek yumurtasindan hazirlanan 0Ordek wsmmbssisinin (DEV)
tanitilmasi ile (141) & sonrasi reaksiyonlarin sayisi siddeti biyuk olctide azalrgiir;
fakat DEV, beyin dokususessindan daha az immiunojeniktir. Fare beyni ve DENaa
icin, gunlik 14 - 23 inokiulasyon Onerilgtir; fakat fazla miktardaki bu doz bile ciddi
temas sonrasi her zaman kuduzgikesrumamgtir. Bu ylzden, primer immiinizasyon ve
temas sonrasi onlem icin @ik dozlarda givenli ve etkin olarak kullanilabilkdeayli

immunojenik kuduz @sina uzun zamagiddetle ihtiya¢ duyulmgtur.

2.11.2. Hlcre kolttra kuduz ssilari

Kuduz gilarinin gavenilirlik probleminin ¢6zimu, sinir do&u hticre kiltirtinde
uretilen viristen hazirlanansi&arin gelgtiriimesine dayanmtir. Tum hicre kalttra
asllarl, intramuskiler doz Bma en az 2.5 IU potensi olan viris antijeni icesme
gerekmektedir. Bununla birlikte, immunojenite verilolan bir meta-analiz daha yuksek
antijen konsantrasyonunun daha yiksek immin yaod@ismedigini de acga
cikarmstir (142).
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2.11.2.1insan diploid hiicre aisi

1960’larin  bainda, Wistar Enstitislt, Philadelphia, Pennsylvagalisanlari
hayvan proteinlerine allerji indtksiyonu gibi primdoku kultirlerinin dgasinda olan
zorluklarindan kaginmak ic¢in virlis Uretiminde insaliploid hicre sgu WI-38'i
secmglerdir (143,144). Bu sebepten dolay! Uretilen, leoise ve safldiriimis virls
iceren insan diploid hucresigi (HDCV), DEV, fare beyin veya ygkin beyin dokusu
asllarina gore deney hayvanlarinda ve insanlarda imrmoévabl daha iyi uyargtir
(145,146). A1 gelistiriimesine yonelik teknik geymeler ile, virisin Pitman-Moore
swunun WI-38 hicrelere adaptasyonu (13@)cre icermeyen viriisiin propiolakton ile
inaktivasyonu ve ultrafiltrasyon ile virisin konsasyonu sglanmstir (148). Halen
HDCV, Pitman Moore L503 3 M su ile inokile edilen MRC-5 insan fibroblastlarinda
Uretilmektedir. Potens, Ulusal 8k Enstitlleri testi ile farelerde belirlenir ven@az 2.5
IU/doz’dur.

HDCV, ilk kez 1976’'da Avrupa'da insanlarda temascds ve sonrasl
immunizasyon icin lisans algtir. HDCV, ABD'de Haziran 1980’den beri lisanslidisi;
temas Oncesi immunizasyonda, antikor devami icinlaima dozlarinda ve temas sonrasi
immunizasyonda kullanilir. Dinya genelinde 1.5 wglan fazla kinin HDCV ile
asllandgl tahmin edilmektedir. HDCV temelde, kuduz virisé eénfekte MRC-5 insan
embriyo fibroblast hiicre kiltirlerinden elde ediiimerika Birlgik Devletleri'nde satilan
asinin her bir dozu, propiolakton, %5 insan albumii@nolsulfoftaleyn ve antibiyotik
olarak neomisin silfat (<150 pg) ile inaktive edyrkuduz virtsua icerir. A, toz forma
liyofilize edilir ve steril suda yeniden daftwrulur. Hicbir koruyucu veya stabilize edici
icermez. Hindistan Serum Enstitist ayni zamanstnirdiploid hiicrelerinde yapilan ve
propiolakton ile inaktive edilen kuduziaini Gretmgtir. Adjuvan olarak aliminyum fosfat
icerir ve koruyucu olarak thimerosal iceren siwinida sunulurideal saklama kaillari,
asinin en az 3.5 yil stabil kakgh sicaklik olan 2-8°C’dir (147). Bununla birlikt87°C’de
bir ay saklanansanin da halen potent kafgigosterilmgtir (148,149).

Intramiiskiler inokille edilen doz dreticiye ghaolarak 0.5-1 mL’dir. Daha
onceden CCV ile temas 6ncesi veya sonrggarang olan veya bgka gilardan sonra
kanitlanmg viral nétralizan antikor (VNA)'sI olan kilere maruziyet sonrasi her 0. ve 3.

gunde kuduz imminglobulin (RIG)’siz intramuskulenyeksiyon yapilmalidir. Hatirlatici
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yanitlarin ¢ok iyi oldgu gortulmitir (150).Dékimante edilngi bir VNA yaniti olmayan

ve sinir dokusu @si yapilan kiler tam temas sonrasi rejime girmelidir.

2.12.Immiinizasyonun sonuglari

2.12.1.Immin yanitlar

Sinir dokusu alari guvenilirlik veya etkinlik bakimindan optimdésildir (151).
Hucre kaltira aisi (CCV)'lere kagi antikor yaniti ile ilgili kapsamli ¢caimalarin birkac
anahtar bulgususagidaki gibidir.

Tipik olarak, IgM antikorlari ilk doz @dan 4 gin sonra, IgG antikorlari ise 7-14
gun sonra ortaya cikar (152). 21-28 gune kadar arzayc doz CCV asli, saglikli
insanlarin %100’Unde antikorlari indikler ve bimis 6ncesi rejimi olarak kullanilabilir.
Intramuskiler @lama ile, sglikh kisilerde temas sonrasi primer rejim ilk iki hafta
boyunca verilen dort dozdur. Bircok sahayi (2-4avegha fazla) kullanan, 0-30 gun arasi
4-5 zamanda uygulanan intradermal rejimler de lied@tikor yanitini uyarirlar ve ¢ok

daha az @ volumu kullanirlar. Bu da ekonomik bir avantajdir

Asl yapilan ksi immunsupresif dglse, intradermal @ ile birlikte klorokin
almadiysa veya standart dnerilerden dnemli bir sagéstermedikgce CCV ile rutin temas
Oncesi veya sonrasi immunizasyonda, VNA titrelekontrol etmek gerekli dgldir
(153). HIV ile enfekte hastalar kuduzsigsina zayif yanit verebilirler (154)Bu
hastalaiserolojik olarak izlenmelidir. Yaada gI yanitinda bir faktérdir; 50 yandan yali
kimseler daha genc olanlara gére daha koti yamebie, fakat hepsi serokonversiyon
gOsterir (155,156).

Bazi konak yaniti genleri de dnemlidir, ¢linkgilananlardan HLA grup B7 ve
DR2 olanlar erken ve daha yuksek antikor yanitteyiken, HLA grup DR3 olanlar daha
gec ve daha duk seviyede yanit verirler (157Y.NA titrelerinin 0.5 IU/ mL'den fazla
olmasiyla elde edilen serokonversiyon, iki dgz @anlarin sadece %33’Unde, U¢ veya
daha fazla doz alanlarin %100’Unde elde edilir {158
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2.12.2. immiinitenin kalicih g1 ve tekrar dozlari

VNA'lar asilama sonrasi uzun bir periyot boyunca yiksek szleykalmaz. Bir
yil sonunda, VNA'lar 1-3.5 IU arasindaki geometaitalama seviyelere débilir (159-
161)ve iki yil sonunda, kilerin %15-20’sinde minimum kabul edilebilir sevigpdéan 0.5
IU’nin altina dgebilir (162).Ancak, B hiicreli bellek, uzun sirelidir (163).

Asl tekrar dozlari, VNA'larin geri yiuklenmesinde dittir. Kisilerin %100’Unde
yedinci giin sonunda bekat arts gosterir. iki tekrar dozu, tekrar yanitinin hizini
kolaylastirabilir (164).Bu nedenle, daha once imminize olup da tekrar kutikine
maruz kalan kiler ti¢c gun ara ile RIG’siz iki hatirlatma dozu @hdir. Amerika Birlgik
Devletleri'nde intradermal kullanim i¢in onayli bipreparat olmamasina graen,

hatirlatma dozlari intramuskuler veya intraderneilebilir.

2.12.3.Immun korumanin es baglantilari

Potent kuduz g@lar ile temas 6ncesisgama antikorlarin olgmasina yol acar.
Ayrica & sitotoksik T hicrelerinin Gretimini uyarir. Notizan antikorlarin yoklgunda
bunlarin allanms fareleri korudgu gosterilmgtir. Temas sonrasisgamada insanlarin
korunmasinin mekanizmasi tam olarak bilinmese dealigan antikorlar Gnemli rol oynar
(165). Doku kualtara orijinlikonsantre ve inaktif kuduzsii, uygulandiktan birka¢ saat
sonra yuksek seviyelerde dgda interferonlari uyarabilme yetefiee sahiptir ve ger
virisle kagillasmadan hemen 6nce veya sonra verilirse hayvanlduZenfeksiyonundan
koruyabilir. Gercekte, insanlar kuduz bir hayvanatadan isirildii zaman viral doz,
uygulama yeri ve dnem derecesi kontrol edilemeeliktedir. Busekliyle, insanlarda ve
diger hayvanlarda, sonucun mutlak dngoriicusu olaraknianms belirgin bir "serum
koruyucu antikor dizeyi" yoktur. Referans laboraratarafindan serum nétralizasyon

testinde olculebilen uluslararasi standart sevigdO/mL’dir.

Bununla birlikte hicbir a1 %100 etkili dgilidir ve hicbir VNA seviyesi dgrudan
sonucun gostergesi giedir. Uygulamada, viral maruziyet sonrasindacéden gaillanan
kisiler erkenden yara bakimi ve hizli hatirlatici yanyarnak icin de @nin hatirlatma
dozunu almalidir. Rutin antikor testlerine gulvermimveya immdinizasyon sureci icin

onceden belirlenngiolan bir titre yoktur. Benzegekilde, gi etkinliginin deneysel test
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edilmesinde, VNA saptanamayan hayvanlar da enfeksign korunabilir ve 0.5

IlU/mL’den daha fazla titreli olan hayvanlar bilesbllir.

2.13. Tetanoz toksoidi

2.13.1. Toksoid tanimi

Halihazirda, ticari toksoidi Uretmek icin yuksekzkacl bir C. Tetani swsu,
yiuksek kapasiteli fermentleyicilerde (1,000 L'yedk&) sivi ortamda kulttre edilir.
Latham tarafindan Mueller ve Miller'inkinden mogt#iedilen ortam, kazeinin sindirilgi
triptik’ini icerir, Berna ve Witte peptonlari vager alerjenik maddeler icermez (166).

2.13.2. Aktif immunizasyonun sonuglari

2.13.2.1immiin yanitlarin degerlendiriimesi

Aktif imminizasyon, tetanoza kar basisikligl, serum antitoksin Gretimini
uyararak yuratir. Tetanoz toksoidi ile primer imnaagsyon ayni zamanda alicilarin %
74-90"Inda hucresel immun yanitlari (T helper tigThl) veya tip IV ari duyarlilik)
uyarir. Bu da bir kimsenin ofturdugu hatirlatici yaniti dgerlendirmede faydali olabilir
(167). ABD'de tetanoz toksoidi iceren Urunlerinahslanmasi ve dizenlenmesi igin
serolojik verileri gozden gegirirken; FDA, EBA ile belirlenen 0.1 IU/mL’yi minimum
koruma seviyesinin yamsal bir 6l¢ctisu olarak kullanir (168).

2.13.2.2. Korumanin serolojik @ baglantilar
Tetanoza kar korumayi yidruten minimal tetanoz antitoksin segiyin vivo

notralizasyon kiti tarafindan 6l¢ulda sekliyle genellikle 0.01 1U/mL oldgu kabul edilir
(169172).
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2.13.2.3immiinitenin siresi

Her bir ardsik tetanoz toksoid enjeksiyonu sonrasi, antitolsgwiyeleri iki hafta
icerisinde zirve yapar, iki ay boyunca hizlasel) takip eden yillarda ise daha tedrici bir
sekilde diger (173). Uc veya daha fazla doz toksoid Oykusip alia saptanamayan
antitoksini olan kimseler bir rapel dozdan sonréa géin icersinde saptanabilir antikorlari
olustururlar (1744176). Beg yil sonra bazi hastalarda antitoksin seviyeleki go koruyucu
veya koruyucu olmayan seviyelerestligl icin, temiz ve mindér ginda yarasi olan
hastalar icin glncel 6neri, son dozdan itibares yollan fazla zaman gectiyse bir doz
toksoid almalargeklindedir (177479).

2.14. Korunma ve kontrol

Insanlari korumanin en 6nemli yolu, kuduz hayvanlawontroliidir. Hastalik,
karantina glemlerinin baarili sekilde uygulanmasi sayesinde bircok Ulkede elimine
edilmistir. Bu ylzden evcil hayvanlar ve seciknisiler icin profilaktik prosedurler ve
insanlar icin de TSKP uygulamasi korunmanin temalosturmaktadir. Bircok Ulkede
kedi ve kopeklere sa uygulanmasi yasalariimistir. Asilamalar veterinerlerce
uygulanmalidir; ¢lnkld uygunsuz siamalar bgisiklik olusturmayabilir. Hayvan
serokonversiyon hizlari, 6zellikle kuduz prevelansiarttgl bolgelerde koruyucufu
netlestirmek amaciyla dgerlendirilmelidir. Vali hayvanlarin gilanmasi etkin bir halk
saligl Olcutudur. Belgika'da dort yillik etkili birsdama sonrasi tilki populasyonunda
kuduz hemen tamamen elimine editimi Bu uygulama kopeklerde de etkili olgtur.
Evcil hayvanlarin g@lanmasi da profilakside onemlidir. Ozellikle getiekte olan

Ulkelerde hastatinin 6nlenmesinde 6nemli bir basamakstlumaktadir (180A.83).

2.14.1. Kuduz profilaksisi

Hastalgin 6lumcudl olmasi nedeniyle profilaksi tedavi etiegk daha dnemlidir.
Bu acidan insanlarda kuduz profilaksisi buyik 6riegnmaktadir (29). Bu nedenle, temas
riski olan kiilere temas 6ncesi profilaksi, riskli temasi olaalda temas sonrasi profilaksi
uygulanmaldir. Kuduz profilaksisi icin gk Bakanlgl tarafindan DSO’nln oOnerileri
dikkate alinarak 2011 senesinde yayinlanan “KudwzuKma ve Kontrol Yodnergesi”

yayinlanmgtir.
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2.14.2 Temas oncesi profilaksi

Temas oOncesi profilaksi, kuduzla kd@asma riski artmg olan meslek gruplarina
(veteriner hekimler, kuduz laboratuari gahlari v.b.) 6nerilir. Bu kapsamda, kudugsa

0, 7 ve 21 (veya 28) gunlerde olmak Uzere topladargeklinde uygulanir.

2.14.2.1. Temas o6ncesi profilaksi uygulanacak siier

-Kuduz acisindan risklisierde calganlar (veteriner hekimler, hayvan bakicilari,
kuduz laboratuari ¢glnlari v.b.),

-Kuduz riski olan hayvanlarla sik temas edenler,

-Yabani hayat ile temas riski yiksek olargd®poru yapanlar,

-Kopek kuduzunun yiksek olgu ve kuduz riskli temas halinde uygun tibbi

yaklasimin verilemeyec@ bolgelere seyahat edenlerdir.

2.14.2.2. Temas Oncessauygulamasekli ve takvimi

Deltoid kas i¢ine 0,7 ve 21 (veya 28) gunlerde rbdez olmak Uzere toplam ¢

doz g1 uygulanir. Gluteal bolgeye ve karin ¢evresigleuggulamasi kesinlikle yapilmaz.

Kuduz aratirma laboratuari ile kuduz virlist veyg@sa Uretiminde caganlar gibi
yuksek risk grubunda olanskierin her 6 ayda bir, @er risk gruplarinin ise 2 yilda bir
kuduz antikorlari 6lgultr. Antikor diizeyi yeterka g1 yapilmasina gerek yoktur.gér
referans laboratuarda olcilen RFFIT (Rapid Fluaesd-ocus Inhibition Test) ile tam
notralizasyon 1/5 serum dillisyonun altinda (ELISB /ml altinda) ise bir doz rapejia
Onerilir. Risk grubunda antikor dlcimunin yapilangadiurumlarda 2 yilda bir tek doz
rapel a1 yapilabilir. Baisikligl baskilanmy kisilerde antikor cevabi dngoérilemeygce

icin kesin sire verilemez, bu nedenle mutlaka antdakiimalidir.

2.14.3. Kuduz riskli temas sonrasi profilaksi

Dunyada kuduz riskli temas iki farkli epidemiyolojizellik gosteririlki ABD’de
oldugu gibi sadece vahhayvanlardan kuduz bua digeri ise Hindistan’da oldtu gibi

kontrolsiiz evcil hayvanlarin 6n planda agidukuduz bulaidir. Turkiye Cumhuriyeti
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Salik Bakanlgl Kuduz Saha Rehberinde yer alan Turkiye'ye yonklikluz profilaksi
onerileri; tlkemiz verileri, DSO ve ger ulkelerin kuduz riskli temas sonrasi profilaksi
rehberleri dikkate alinarak gsgirilmi stir.

2.14.3.1. Kuduz riskli temas

Kuduza yakalanma ihtimali olan hayvanlarin isimklgeri ne olursa olsun risk
olusturur. Acik yara, kesi, mikéz membranlarin tikrék]ya ve dier néral doku gibi
potansiyel enfekte olabilecek materyalle temastiraalama da isirik gt kuduz riskli

temas olarak kabul edilir.

2.14.3.2. Kuduz profilaksisi gerektirmeyen temaslar

Ulkemizde ve dinyada buginki verilerle fare, siggincap, hamster, kobay,
gerbil, tawan, yabani tagan i1siriklari ile insana kuduz ggiggosterilmemgtir. Bu nedenle
hayvan sgligi ile ilgili kurumlar 6zel bir veri bildirmedik¢ebu tir hayvan isiriklarina

kuduz profilaksisi gerekmez.

Buguinkt verilerle, tlkemizde eve giren yarasalaismigl veya evde yarasa
bulunmasi durumunda kuduz profilaksisi gerekmezgdbdmrtamdaki mgaralarda olan
yarasa temasi vaka bazl geeendirilir. S@ukkanlh hayvanlar (yilan, kertenkele,
kaplumbga v.b.) ve kimes hayvanlari tarafindan isirilanlagglam derinin yalanmasi
durumunda (kategori | temas), bilinen ve haleglasa bir hayvan tarafindan 10 ginden
daha once Isirilanlara veya temas 0ykisu olandat@a sonra kuduz oldu anlgilan bir
hayvani beslemgi olanlara; kan,idrar ve fecesiyle temas e&inpismis etini yems,
kaynatilmg sutini icmg veya bu stle yapilan st trtnlerini tiketralanlara ve kuduz
hastasina rutin bakim yapargkla personeline riskli temasi olmadik¢a (mikdz mesnb

veya butunlgiu bozulmyg deri temasi, 1sirma v.s) kuduz profilaksisi gerekm

Profilaksi gerektirmeyen durumlarda da (insan k&ari dahil) yara temizdi,
antibiyotik tedavisi, tetanoz profilaksisi gibi ¢ duyulan tedavi yak$amlar ihmal
edilmemelidir. Kuduz profilaksisi uygulansin ya dggulanmasin tim kuduz riskli

temaslar mutlaka kayit altina alinmalidir.
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2.14.4. Temas sonrasi profilaksi

-Yara bakimi
-Antibiyotik profilaksisi
-Tetanoz profilaksisi
-Kuduz gis1 uygulamasi

-Kuduz immunglobulin uygulamasi basamaklarini kapsa

2.14.4.1. Yara bakimi

Kuduz riskli temas profilaksisinde en énemli adi@ray bakimidiriyi bir yara
bakimi, virlisin gegini azaltmadaki en etkin yontemdir. Yara bakimi nkiim olan en
kisa surede yapiimahdir. Tim yaralanmalarda yama gerhal bol akarsu (basin¢h su
veya hortum ucunun sikilarak mimkun gidikadar jet akiminin ganmasiseklinde) ve
sabunla iyice yikanmalidir. gle&k merkezlerinde blyuk boy enjektdr ile serum lojik

kullanilarak da yikamaglemi yapilabilir.

Viris uzun sure isirikk bolgesinde kalabilg@cecin aradan gecen sureye
bakilmaksizin yikamaglemi mutlaka uygulanmalidir. Yikamglemi bittikten sonra alkol
veya iyotlu antiseptiklerden biri kullaniimalidiMekanik olarak virtisin muimkin
oldugunca uzaklgtirlmasi amaclangindan, sadece antiseptik uygulama, bol su ve
sabunla yikamanin vyerini alamaz. Mumkin @adoca dikg ve benzeri gigim
yapiimamasi tercih edilir. Derin ve geniaralanmalarda, kozmetik faktorler ve
enfeksiyon riski dgerlendirilmelidir. Kuduz profilaksisi gerekiyorsgara cevresine ve

icine kuduz immunglobulin yapildiktan sonra dikitilabilir.

2.14.4.2. Antibiyotik profilaksisi

Tam insan ve hayvan isiriklaringia kosullarda profilaksi gerekir:

-Yizden isiriimalar
-Elden isiriimalar
-Kemik ve eklem penetrasyon olagil

-Immiunyetmezlikli kiiler (splenektomi dahil)
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-Protez ekleme yakin yaralar
-Genital bolge yaralanmalari
-Diger yaralanmalarda isgagidaki kagsullarda antibiyotik profilaksisi gerekir:

Odem ve ezilme vaglinda, ilk sekiz saat icinde ise klinik bulgular @sa bile
antibiyotik profilaksisi uygulanirilk sekiz saatten sonraki paurularda klinik olarak
enfeksiyon dglindiren bulgu yoksa antibiyotik vermeye gerek yokt@ocuk ve
eriskinler icin antibiyotik profilaksi siresi 3 gundiimmunsipresif hastalar dahil tim

hastalar 3 guin sonra tekrarzgeendirilmelidir.

2.14.2. Tetanoz profilaksisi

Tam hastalar tetanoz profilaksisi yonindengeattendiriimelidir. Yaralanma
sonrasinda yara bakimi ile birlikte tetanoz pré8iai gagidaki tabloda Onerilgi gibi
yapilmalidir. Gerekgiinde tetanoz immiinglobulini de kullanilimsan kaynakli tetanoz
immunglobulini 250 1U, im yoldan uygulanir; at kegkli immunglobulin kullanilacaksa
1500-3000 IU, im olarak yapilabilir.

Tablo 2.Kuduz riskli temas sonrasi tetanoz profilaksisi

Bagisiklama | Kategori 2 Kuduz Riskli Temias | Kategori 3 ve 4
Kuduz  Riskli
Temas
Td TIG Td TIG
Bilinmiyor Evet Hayir Evet Evet
veya< 3 doz
>3 doz Hayir/Evét | Hayir Hayir/Evet Hayir

LKirli ve diski ile bulaik Kategori 2 yaralanmalar kategori 3-4 gibigddendirilir.
%Evet son dozun (izerinden gecen siire >10 yil ise

3Evet son dozun lizerinden gecen siire >5 yil isea(dahrapel doza gerek yoktur)
Td: Tetanoz ve egkin tip difteri toksoidi, TIG: Tetanoz immunglobali

Insan kaynakli tetanoz immiinglobulini 250 1U, imdah uygulanir, at kaynakl

immunglobulin kullanilacaksa 1.500-3000 IU, im allaryapilabilir.
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2.14.3. Kuduz ais1 uygulanmasi

Tam temas sonras! gaiklama yaklaimlari, aradan gecen sure ve iIsirik ya da
Isirik dsi temas olup olmagina bakmaksizin kuduz imminglobulin vgsanin birlikte
verilmesini kapsamalidir. Mevcut hiicre kilttirgil@arindan her birinin yeterli etkirde
sahip oldgu gosterilmgtir. CDC 6nerilerine gore 0,3,7 ve 14.gunde yapttgslam 4 doz
asl yeterli koruma sgamaktadir (26). Allama temas sonrasi olabjtice erken
baslanmalidir. Kuduzda enkiibasyon siresi coigen oldigundan, temas sonrasi gecen

sureye bakmaksizigidamaya bglanmalidir.

Asl, erskinlerde deltoid bdlgeye, kas icine uygulanir. Kkiggbcuklarda uyluk
anterolateral bolgeye kas icine uygulanabilir. &litbélgeye enjeksiyon, antikor titresini
dUstrddgu icin asla yapilmamalidir. 10 gunlik gozlem sureiside sipheli temasa neden
olan hayvanin kuduz olmaglikanitlanirsa, @ uygulamasina son verilir. Daha 6nce tam
doz gilanmg veya temas 6ncesi tam doz profilaksi uygulankmilerde, temas sonrasi

bagisiklama, 0. ve 3. glinlerde 2 dog,&as icine uygulanarak yapilir.

2.14.4. Kuduz immunglobulini uygulanmasi

Kuduz immunglobulini tek dozda, bir kez uygulanrmac agilama ile antikor
Uretimi s&lanincaya dek antikor diizeyini pasif olaraklaaaktir.ilk asi dozu ile birlikte
ayni gun veya bir hafta sonrasina kadar uygulaimabjilesmeye balamis bir yara bile

olsa mutlaka yaranin etrafina uygulanmalidir.

Ik asi dozundan bir hafta sonra, antikor yanitisaegsindan onerilmez. Gecikmi
vakalarda gecen sureye bakilmaksizin uygulanir.ubamsan kaynakli olanlar igin 20
IU/kg, heterolog olanlarda 401U/kg olarak tam dozdgiimalidir. Dozun artiriimasinin
hicbir yarari yoktur Anatomik olarak uygunsa, yaevresi ve icine yapiimahdir. Geri
kalan miktar ainin yapildgl ekstremiteden farkli bir ekstremiteye ve kasecirygulanir.
Eger Onerilen doz miktari tum yaraya uygulamak iceteysiz kaliyor ise steril serum

fizyolojik ile 2-3 kat sulandirilarak immunglobulmiktar arttirilabilir.

At kaynakli imminglobulin uygulanmadan o©nce testineelidir. Deri testi

heterolog serum proteinlerine katgE ile gelsen (Tip 1) hipersensitiviteyi tespit etmek
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icin yapilir. 1/10 oraninda seyreltilgnd.1 mL antiserum bilek dirsek arasi bélgeye 3 mm
capinda intradermal yapilir. sEmiktarda fizyolojik tuzlu su ile kontrol intradeah
enjeksiyon yapilir. 15 dakika sonra antiserum uggah alanda ¢apin 6 mm daha buyuk
olmasi, lokal 6dem veya sistemik reaksiyon pozt#rak kabul edilir. Negatif deri testi
hipersensitivite reaksiyonu olmayacagarantisi vermez. Geabkbilecek anafilaktik

reaksiyona mudahele edebilmek i¢in adrenalin Hadundurulmalidir.

2.14.5. Serumlarin yan etkileri

Insan kaynakli kuduz immiinglobulin kullaniimasinrdiadan lokal gri ve hafif
atey gozlenebilir.insan kaynakli kuduz immiinglobuline 6zgiin olmamadiithkte, diger
benzer bazi immuinglobulinlerin enjeksiyonu sonrgek nadiren anjiyonérotik édem,
nefrotik sendrom, anafilaksi ggigi bildirilmistir. At kaynaklh saflatirlmams anti-
kuduz serumunda ise, anafilaksi gibi 6nemli yanletk daha sik rastlanir. Human rabies
immunglobuline (HRIG)’e oranla ¢ok ucuz olan at kakli kuduz immunglobulin (ARS-
ERIG)'de total yan etki gbérilme orani %1-6.1'diru an etkiler de goriulme sigina
gore enjeksiyon yerinde lokal reaksiyon, jeneraliziker, eritemattz dokuntiler, eklem

agrisl, atg ve atopik hastalarda astim krizidir.

2.14.6. Profilaksi uygulamalarinda baarisizlik nedenleri

Toplumun tim kesimlerinin 6zellikle ¢cocuklarin kudgiipheli temas durumunda
yara bakimi konusundai@élmesi ve bir sglik kurumuna bgvurmasi gerekgini biliyor
olmasi gerekmektedir. Ulkemizde her yil cok saykdduz riskli temas bildirilmektedir
(184). Ancak kesin kuduz temasi sonrasi profildiasarisi konusunda halihazirda veri
bulunmamaktadir. Tayland’'da, kuduz hayvan ile tersasrasi yluz ve kabélgesinde
yaralanma ile bgvuran ve profilaksi bgarisizlgl gortlen be olgu bildirilmistir. TGma
hicre kaltard sist ve immuanglobulin uygulangiolan bu olgularin, Uclnde yara
bdlgesine immunglobulin uygulamasindan 6nce cetkapatmasglemi yapildgi, birinde
ise intramuskuler imminglobin uygulagdidaha sonra yaraya dgkatildigl, ancak yara
cevresine immunglobulin  uygulamasi yapilngdibelirtiimistir.  Tum olgularda
immunglobulin uygulamasinin yara bolgesine yeteringygulanmagy saptanmntir
(185).
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Asl veya immunglobulin temin edilememesi de 6nemlderderdir. Ozellikle
insan kaynakli immunglobulin bulunamamasi, at k&hnaerum kullaniminin yan
etkilerinden kaginilmasina yol agabilmekte, yondegkelirtilen serum temin edilememesi
durumunda 6nerilen alternatif 2.1.4lama (0.giin 2 doz, 7.ve 21.glUnlerde birer doz) ter
cih edilmektedir. Ulkemizde 2001 vyilinda yapilanr balsmada, 5 doz @& +
immanglobulin  uygulanan 43 hasta ile 2.1.k1 aemasl uygulanan 42 hasta
karsilastiriimistir. Ilk grup hastada 7. giinde %30 oraninda koruyucuk@ntiiizeyi
saptannmy, ikinci grupta ise bu oran %53 olarak bulurgtom. Bir ay sonundaki koruyucu
antikor yuzdeleri, birinci grupta %90, ikinci gra@p?95 olarak saptangtir. Bu calsma
serum antikor diizeyinin bir hafta sonunda 2.3easi ile hastalarin yarisinda koruyucu
duzeye ulgtigini gostermektedir (186). Kuduz hasgalpatogenezi dikkate alinginda
yara bakimi ve yara bolgesine immuinglobulin uygolasl gerekligi  6nemini
korumaktadir. Yine serum uygulamasina alternatiyar ile yapilan bir caimada, cok
saylda vucut bdlgesine intradermal uygulananama yontemleri denengiancak
immunglobulin uygulamasina alternatif olacak bingg elde edilemertir. Bu nedenle,
her temas olgusunun, temas edilen hayvan, yaralddgesi (sinir innervasyon sigh
dikkate alinarak; orrgn el, yiz, ba bdlgeleri), yaranin derirgi ve gengligi gibi
Ozellikleri dikkate alinarak yara bakimi ve serugguiamasi 6n planda olacakkilde

deserlendiriimesi gerekmektedir (187).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Bu calsmada, Sakarya Universitesigiim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip
Klini gine, 15.10.2012-12.06.2013 tarihlerinde kuduz ris&mas sonrasi kauran ve
temas sonrasi profilaksi verilen gnéti 80 hastanin retrospektif veri kayitlari analizl@.

3.1.1. Calgmaya alinma ve dslanma kriterleri

Calismamiza alinma kriteri, hastalarin kudgifpheli hayvan tarafindan isirilgni
olmasi yani kuduz riskli temasti. Cahaya dahil edilen tim hastalara kuduz
enfeksiyonunun klirgi, riskleri, genel ozellikleri ve caima hakkinda bilgi verildi.
Calsmamiza katilmayr kabul eden tum hastalara bilgildnds gondlli olur formu
okutularak onamlari alindi. Kortikosteroid, immupsgsif ajan, sitma ilaci kullananlar,
immunsupresif hast@h olanlar, kategori | kuduz riskli temasi olanlae 21.giinde

kontrole gelmeyen hastalar gahadan cikarilngtir.

3.1.2. Calsma dizayni

Kuduz stipheli isiriklar kirli yara kapsaminda @lendirildiginden temas sonrasi
kuduz profilasisi verilen hastalar ayrica tetanoafifasisi acgisindan da gderlendirildi.
Calismamiza alinan 80 hastanin 37’sine salt kuduz pikdisi verilmgken 43 tanesine ise
hem kuduz hem de tetanoz profilaksisi vergtimiHastalarimizdan daha onceki kuduz
asllamasi 6ykusu olanlara kudugi|, gilama o6ykust olmayan hastalara da kuduzia
ve immunglobulini uygulanmti. Kuduz profilaksisi acil servis hegneleri tarafindan
%70’'lik alkol ile cilt dezenfeksiyonu yapildiktaosra uygulanngti.

Hastalarin demografik 6zellikleri, 1sirik yeri, n& yeri buyuklEgl, temas
kategorisi, ka¢c doz kuduzial yapildgl, tetanoz profilaksisi verilip verilmegii, viicut
kitle indeksi, sigara ve alkol kullanim 6ykusglile eden hastaliklari, 1siran hayvanin tird,
Isiran hayvaninsa durumu, temas sonrasisbaru siresi, son 5 sene icersinde kuduz
profilaksisi veya tetanoz profilaksisi alip alm@dve allerji 6ykisit hazirlagimiz kuduz

riskli temas formuna kaydedildi.
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SSS'ye olan mesafe dikkate alinarak hastalarimkigeri, kuduz bulgma riski
agisindan ug¢ kategoriye ayrildnsan viicudu Ust, orta ve alt olmak tizere kabaaarBk
ayrildi. Buna gore; Bagovde, her iki el ve kol i1siriklari (Ust kisimyérece risk, her iki
uyluk ve kalca isiriklari (orta kisim) 2.derecekriser iki ayak ve bacak isiriklari ise (alt
kisim) 3.derece risk gaigl kabul edildi.

Tablo 3:Insan viicudunugematik olarak (¢ kisma ayrilmasi

e Orta kisim

Alt kisim

Kategori Il riskli temasgunlar kapsamaktadir: Ciplak derinin hafifce smaki,

deri altina gecmeyen yaralanmalar ve kanama olmkiigitk tirmalama veya zedeleme

Kategori Il riskli temas isgunlari kapsamaktadiDeriyi zedeleyen tek veya ¢ok
saylda I1sirma ve tirmalamalar, mukozanin ve adtkyaralarinin hayvanin salyasi ile
temas etmesi ve lezyonun kafa, boyun, parmak uglhrisinir uclarinin ygun oldysu

bolgelerde olmasi
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Calismaya alinan tim olgulardangvaru aninda (0.giinde) ve 21. ginde periferik
vendz kan orng alinmistt ve serumlari aygtirllmisti. Calsma gunine kadar serum
ornekleri derin dondurucuda (-20 °C’de) saklagtimiCalsma gund hastalarin serum
ornekleri oda sicakinda ¢ozindurildi. Hastalardan 0.ve 21.glinde ajiolan serum
orneklerindeki kuduz antikor seviyesi Grifols Triis marka tam otomatik mikroelisa
cihazinda Biorad marka Platelia Rabies Il kit kaillarak mikroelisa yontemiyle kantitatif
olarak Olculdu. Her iki hasta grubunun kuduz antidldzeyinin ortancasi hesaplandi ve

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olumadigi aratirildi.

3.1.3. Etik Onam

30.12.2011 tarihinde Sakarya Universitesi Tip Fadsil Etik Kurulundan etik
acidan onay alindi. Etik kurul sayi no: B.30.2.S8.00.05.04.050.01.04/41

3.1.4.istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan surekli geskenler Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile
deserlendirldi ve buna gore; normal glam gosteren sirekli geskenlerin kuduz gsi
grubu ile kuduz ve tetanozsiai grubu arasindaki kalastirmalarinda bgmsiz iki
orneklem t testi, normal @dim gostermeyen sirekli dskenlerin ayni gruplar
arasindaki karlastirmalarinda Mann-Whitney U t testi kullanildi. Kud nétralizan
antikor duzeylerinin 0. ve 21 gun ghxleri arasindaki kardastirmalarda Wilcoxon
eslestirilmis iki 6rneklem testi kullanildi. Strekli deskenler ortalama ve standart sapma
veya ortanca ve ceyreklikler arasi géiki [CAG = 3. ceyreklik - 1. ceyreklik] ile
gosterildi. Kategorik d@skenler yoninden gruplar arasindakigastirmalarda beklenen
deserler gozoniunde bulundurularak Pearson, Yates Fesfeer ki-kare testleri kullanildi.
Kategorik dgiskenler sayi ve yuzde ile gosterildi. 21. guin anti@bzeylerinin 0.5 IU/ml
ve daha yuksek olma olagili(asi yaniti) Gzerine etkisi olan faktorlerin belirleesinde
coklu logistik regresyon analizi kullanildip deseri 0.05'den kiicik hesaplainda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hesapédan hazir istatistik yazilimi ile yapildi
(IBM SPSS Statistics 20, SPSS inc., an IBM Co., &smNY)
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4. BULGULAR

Calsmamiza 92 hasta dahil edildi. Bir hasta psoriassgeniyle metotreksat
kullandg! icin, bir hasta tclnct dozlaini yaptirmayip riskli temas sonrasi profilaksi
protokoliine uymadh icin, 10 hasta ise 21.gunde kontrole gelrgetin calismamizdan
cikariimstir. Busekilde, ¢calgmay1 80 hasta tamamlagtir.

Kontrol grubu

Salt kuduz gisI yapilan 37 hasta, kontrol grubunustliidu. Bu gruptaki hastalara
Tablo 3’e gbre gzamanl tetanoz profilaksisi verilmedi. Bu grubaiinytik bir kismini son
bes yil icinde tetanoz profilaksisi algh bilinen cocuk ystaki hastalar olgturdu.
Dolayisiyla ya ortancasi, calma grubuna gore dahagiikt.

Calisma grubu

Kuduz ve tetanozsesinin beraber uygularngli43 hasta calma grubunu olgturdu.

Hastalarin 64’'inde (%80) komorbit hastalik yoktual&h 16’sinda (%20) ek

hastalik vardi. Hastalarin komorbit hastaliklarblbad.2’'de sunulmgtur.

Tablo 4.1:Olgularimizin komorbit hastaliklari

Ek hastalik N (%)
Hipertansiyon 7 (8.75)
Diabetes mellitus 3 (3.75)
Guatr 1(1.25)
Hipotiroidi 3 (3.75)
Mental retardasyon 2 (2.50)
Koroner arter hastai 1(1.25)
Konjestif kalp yetmez§i 1(1.25)
Allerjik astim/astim 2 (2.50)
Hiperlipidemi 1(1.25)
Migren 1(1.25)
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Alzheimer/demans 1(1.25)
Psoriyasis 1(1.25)
Epilepsi 1(1.25)

Hastalarin 50’si (%62.5) erkek, 30'u (%37.5) kadirtdastalarin ya ortalamasi
32,9+21,86 idi.

Isirik yeri olgularin 52’sinde (% 65) Ust kisimsRide (% 2.5) orta kisim, 26’sinda
ise (% 32.5) alt kisim idi.

Kuduz riskli temas kategorisi acisindan; gakaya alinan hastalarin 53’0 (%66.3)
kategori Il, 27’si ise (%33.8) kategori Il sinifla idi.

Olgularin 64’0 (%80) sigara icerken, 7’sinin (%8a@kol kullanma 6ykisu vardi.
Hastalarin 57’sinde (%71,3) kopek 18115123 tGnde (%28,8) kedi 1t 6ykusu vardi.
Isiran hayvanlarin 27’si (%33,8318, kalan 53’0 (%66,3) @sizdI.

Hastalarin 7'si (%8,8) son 5 yil icersinde kudubfipeksisi almsgtl. 36’s1 (%45)
son bg sene icersinde tetanoz profilaksisi afimiHastalarin 11’inde (%13,8) allerji

oykusu vardi.

K grubuna (n:37% eamanli tetanozsei yapilmamgti. KT grubuna (n:43) ¢
zamanl tetanoz sesi yapiimgti. 21.ginde bakilan kuduz antikor dizeyi 50 hastad
(%62,5) >0,5 IU/ml, 21 hastada (%26.25) 0.12 ile 0.5 IU/mésanda ve 9 hastada
(%11,25) <0.12 saptandi.

Tablo 4.2:Tam olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre N (%)
o Kadin 30 (37,5)
Cinsiyet
Erkek 50 (62,5)
Ust 52 (65)
Isirik yeri Orta 2 (2,5)
Alt 26 (32,5)
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o Il 53 (66.3)
Temas kategorisi
1 27 (33.8)
Yok 61 (76,3)
Ek hastalik Var 16 (20)
DM 3(3,8)
. Yok 64 (80)
Sigara
Var 16 (20)
Yok 73 (91,3)
Alkol
Var 7 (8,8)
Kopek 57 (71,3)
Isiran hayvan :
Kedi 23 (28,8)
Isiran hayvan Asisiz 53 (66,3)
durumu Asili 27 (33,8)
Onceden kuduz Yok 73 (91,3)
rofilaksisi ali
P P Var 7 (8,8)
almadgi
Onceden tetanoz | Yok 44 (55)
profilaksisi alip
Var 36 (45)
almadgi
B Yok 69 (86,3)
Allerji oykusu
Var 11 (13,8)
Es zamanli tetanoz | Yok 37 (46,3)
aslsl Var 43 (53.7)
<0.12 9 (11,25)
21.gun antikor
_ 0.12-0.5 |21 (26.25)
duzeyi
0.5>= 50 (62,5)

Tum hastalarin ya ortalamasi 32,9+21,86 idi. Isirik yizey alani lanaasi
5,25+11,67crhidi. Ortalama viicut @rli g1 61,66+21,86 kilo, ortalama boy 1,59+0,19cm,
ortalama VK 23,50+5,73 kg/ridi. Temas sonrasi ortalamaskaru siiresi 13,06+23,44

saat idi.
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Tablo 4.3: Tum olgularin rakamsal verilerinin ortalama, st@mdsapma, ortanca ve

ceyreklik degerleri

ParametreOrtalama [St. SapmaMinimum |[Maksimum [Ortanca [1.Ceyreklik [3.Ceyreklik
Yas 32,90 21,86 4,00 79,00 24,50| 13,25 52,00
Isirik
alani 5,25 11,67 0,25 84,00 1,00 1,00 4,00
(cn)

Kuduz
asisl
3,70 0,96 3,00 5,00 3,00 3,00 5,00
doz
sayisl
Kilo 61,66 21,86 17,00 102,00 63,00 48,00 80,00
Boy 1,59 0,19 1,06 1,85 1,65 1,50 1,72
VKIi 23,50 5,73 12,36 36,13 22,75 9,11 28,59
Temas
sonrasl
13,06 23,44 0,33 96,00 2,00 1,00 17,50
bagvur
u sures
0.gln
_ - -l <0,12 >4.00 0,12 0,12 0,12
antikor
21.gln
_ - -l <0,12 >4.00 0,55 0,27 0,82
antikor

K grubunun ya ortalamasi 25.78+22.59 idi. Isink ylzey alaniataasi
6.26+15.30 crhidi. Ortalama viicut @rligi 51+23 kilo, ortalama boy 1.49+0.22cm,

ortalama VK 21.52+5.71 kg/mhidi. Temas sonrasi ortalamasbaru siiresi 12+23 saat

idi.
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Tablo 4.4: Salt kuduz grubunun rakamsal verilerinin ortalastandart sapma, ortanca

ve ceyreklik dgerleri

Parametre/OrtalamalSt. SapmaMinimum |[Maksimum | Ortanca [1.Ceyreklik [3.Ceyreklik
Yas 25.78| 22.59 4.00 79.00 13.00 9.00 45.00
Isirik
alani 6.26 15.30 0.25 84.00 1.50 1.00 4.00
(cn)

Kuduz
asisl
3.59 0.93 3.00 5.00 3.00 3.00 5.00
doz
sayisl
Kilo 51 23 17 95 48 31 70
Boy 1.49 0.22 1.06 1.82 1.50 1.26 1.68
VK1 21.52| 5.71 12.36 32.87 20.00 16.61 25.66
Temas
sonrasl
12 23 0 96 2 1 6
basvuru
suresi
0.gun
_ -l <0,12 >4.00 0,12 0,12 0,12
antikor
21.gun
. -l <0,12 >4.00 0.68 0.51 1.21
antikor

KT grubunun ya ortalamasi 39.02+19.46 idi. Isirik ylzey alaniatainasi
4,37+7,33 cridi. Ortalama viicut @rlig 71+15 kilo, ortalama boy 1,68+0,08 cm,
ortalama VK 25,21+5,24 kg/rhidi. Temas sonras! ortalamaskaru siiresi 14+24 saat
idi.
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Tablo 4.5: Kuduz+Tetanoz grubunun rakamsal verilerinin @@, standart sapma,

ortanca ve ceyreklik geerleri

Parametre/Ortalama [St. SapmaMinimum |[Maksimum [Ortanca [1.Ceyreklik [3.Ceyreklik
Yas 39.02 19.46 11.00 78.00 37.00 21.00 58.00
Isirik
alani 4.37 7.33 0.25 40.00 1.00 1.00 4.00
(cn)

Kuduz
asisl
3.79 0.99 3.00 5.00 3.00 3.00 5.00
doz
sayisl
Kilo 71 15 43 102 70 57 84
Boy 1.68 0.08 1.50 1.85 1.68 1.64 1.74
VK1 25.21 5.24 17.90 36.13 24.77 20.38 29.38
Temas
sonrasl
14 24 1 96 2 1 18
basvuru
suresi
0.gun
_ - <0,12 >4.00 0,12 0,12 0,12
antikor
21.gun
. - <0,12 >4.00 0.52 0.24 0.72
antikor

Asilama sonrasi 21. ginde antikor diizeyinin 0.5 IWmlizerinde saptanmasi a

basarisi olarak kabul edildi. A basarisi bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark
saptandi (p:0.043).
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Tablo 4.6: Kontrol
karsilastiriimasi

ve calgma grubunun demografik ve Kklinik 6zelliklerinin

Kuduz Kuduz+Tetanoz
Parametre
toplam 37 |toplam 43 p
N (%) N (%)
- Kadin  [11(29,7) |19 (44,2)
Cinsiyet 0.271
Erkek 26 (70,3) 24 (55,8)
Ust 27 (73) 25 (58,1)
Isirik yeri Orta 2 (5,4) 0 0.064
Alt 8 (21,6) 18 (41,9)
o Il 25 (67.6) 28 (65.1)
Temas kategorisi 1.000
I 12 (32.4) |15 (34.9)
Yok 29 (78,4) 32 (74,4)
Ek hastalik 0.258
Var 8 (21,6) 8 (18,6)
DM 0 3(7)
. Yok 32 (86,5) 32 (74,4)
Sigara 0.287
Var 5(13,5) 11 (25,6)
Yok 36 (97,3) 37 (86)
Alkol 0.116
Var 1(2,7) 6 (14)
~ |Kopek |22 (59,5) 35 (81,4)
Isiran hayvanin cinsi : 0.056
Kedi 15 (40,5) 8 (18,6)
Isiran hayvanin s | Asisiz 22 (59,5) 31(72,1) 0.340
durumu Asili 15 (40,5) |12 (27,9) '
Onceden kuduz Yok 31(83,8) |42 (97,7)* 0.045
profilaksisi alma Var 6 (16,2)** |1(2,3) '
Onceden tetanoz Yok 5 (13,5) 39 (90,7)
G <0.001
profilaksisi alma Var 32 (86,5)* [4(9,3)
B Yok 31 (83,8) 38 (88,4)
Allerji 6ykusu 0.788
Var 6 (16,2) 5(11,6)
Basarisiz |9 (24,3) 21 (48,8)
Asl baarisi 0.043
Basarih |28 (75,7)* |22 (51,2)
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Calismamizda, kuduz antikor dizeyinin tespit edilmesaftiri 0,12 1U/ml iken,
tespit edilme Ust siniri ise 4 IU/ml idi. Buglerin alti ve Ustu tespit edilemedi. TUm
olgular 21.gln antikor diizeylerine gore 0.5 IU/eflerans alinarak iki kola ayrildi.

Yirmi birinci gin antikor diizeyi <0.5 IU/ml olan glilardan 12'si (% 40) kadin ve
18'i (% 60) erkekti; antikor diizew0.5 1U/ml olan olgulardan 18'i (% 36) kadin ve 82's
(% 64) erkektiiki grup arasinda cinsiyet sigliagisindan anlamli fark yoktu (p=0.905).

Yirmi birinci guin antikor diizeyi <0.5 IU/ml olan glilardan 7'si (% 23.3) sigara
kullaniyor ve 23'0 (% 76.7) sigara kullanmiyordwtikor dizeyi >0.5 IU/ml olan
olgulardan 9'u (% 18) sigara kullaniyor ve 41'i 8) sigara kullanmiyorduiki grup

arasinda sigara kullanim sgkliacisindan anlamh fark yoktu (p=0.773).

Yirmi birinci giin antikor dizeyi <0.5 IU/ml olan gllardan 3'0 (% 10) alkol
kullaniyor ve 27'si (% 90) alkol kullanmiyordu; &ur diizeyi>0.5 IU/ml olan olgulardan
4'U (% 8) sigara kullaniyor ve 46'si (% 92) alkallanmiyordu.iki grup arasinda alkol
kullanim siklgiI acisindan anlaml fark yoktu (p=1.000).

Yirmi birinci gtin antikor duzeyi <0.5 1U/ml olan glilarin 4'inde (% 13.3) ek
hastalik vardi ve 26'sinda (% 86.7) yoktu; antiklbizeyi >0.5 IU/ml olan olgularin
12'sinde (% 24) ek hastalik vardi ve 38'inde (% y&&Ktu. Iki grup arasinda ek hastalik
sikligl agisindan anlamli fark yoktu (p=0.386).

Yirmi birinci gin antikor diizeyi <0.5 IU/ml olan gllarin 21'ine (% 70) se
zamanl tetanozsesi uygulanmgken ve 9'una (% 30) uygulanmastm antikor dizeyi
>0.5 IU/ml olan olgularin 22'sine (% 449 amanli tetanozsesi uygulanmgken ve 28'ine
(% 56) uygulanmangti. Antikor duzeyi <0.5 IU/ml olan olgular arasinégg zamanl
tetanoz asi uygulanmy bireylerin orani, dier gruptan anlamh dizeyde yiksekti
(p=0.043).

Yirmi birinci giin antikor dizeyi <0.5 1U/ml olan glilarin 21'ine (% 70) 3 doz ve
9'una (% 30) 4 doz; antikor duzeyD.5 IU/ml olan olgularin 31'ine (% 44) 3 doz ve
19'una (% 38) 4 doz kuduzial uygulandiiki grup arasinda 3 doz veya 4 doz kudgizia

uygulananlarin sikin acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.628)

49



Tablo 4.7:21.gun antikor dizeyi kesme noktasina (0.5 IUgobe olyturulan iki grubun
cinsiyet, 8 zamanl tetanozsei uygulanmasi, alkol ve sigara kullanimi, ek &lsist

sikligl ve kuduz aisi doz sayisi agisindan kdastiriimasi.

21. Gun Antikor Duzeyi
Parametre <0.5 IU/ml {>0.51U/ml
n (%) n (%) p
Uygulandi 21 (70) 22 (44
Es zamanli tetanozses| 0.043*
Uygulanmadi 9 (30) 28 (56
Kullaniyor 3 (10 4 (8
Alkol Y (19) ®) 1.000**
Kullanmiyor 27 (90) 46 (92
Var 4 (13.3) 12 (24)
Ek hastalik 0.386*
Yok 26 (86.7) 38 (76)
Kullaniyor 7 (23.3) 9 (18)
Sigara 0.773*
Kullanmiyor 23 (76.7) 41 (82)
o Kadin 12 (40) 18 (36
Cinsiyet 0.905*
Erkek 18 (60) 32 (64
3 doz 21 (70) 31 (62 0.628"
Kuduz gis1 doz sayisi 2 doz 9 (30) 19 (38 .

*Yates' Ki-karedii

**Fisher's Exactste
Bunun Uzerine 21. gin antikor diizeylerinin 0.5 U@ Gzerinde olma olasgini

(ast yaniti) etkileyen faktérlerin belirlenmesinde @oklogistik regresyon analizi

kullanildi.
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Tablo 4.8: 21. gun antikor duzeylerinin 0.5 1U/ml ve Uzerma olasilgl (asi yaniti)
Uzerinde etkisi olan faktorler

B SH () P OR %95 GA (OR)

Es zamanl

-1,400 0,577 0,015 0,247 | 0,080-0,764
tetanoz aisi
Obezite 0,668 0,821 0,416 1,950 0,390-9,753
Kuduz gisi

0,295 0,287 0,305 1,343 0,765-2,359
doz sayisi
Alkol

0,842 1,143 0,461 2,321 0,247-21,793
kullanimi
Ek hastalik 0,627 0,648 0,333 1,872 0,526-6,664
Sigara

-0,489 0,816 0,549 0,613 0,124-3,036
kullanimi
Yas 0,007 0,014 0,617 1,007 0,979-1,036
Cinsiyet

0,053 0,575 0,926 1,055 0,342-3,254
(Erkek)

B:regresyon katsayisi, SH: standart hata, OR: odiis, dGA: giiven arah

Calismamizdan ¢ikan sonuca goérg,zamanl tetanoz uygulamasi 21. gun antikor
duzeylerinin 0.5 IU/ml ve daha yiksek olma olgsnh (1/0.247) 4.05 kat azaltmaktadir.
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5. TARTISMA

Asl sonrasi olgan antikor duzeyi bircok faktorden etkilenmektedBunlar
arasinda en iyi bilinenler yasigara ve obezitedir. Hepatit B icin yapila;p antikor
calismalarinda bu U¢ faktoriin etkisi net Bekilde ortaya konmyiur. Yas, sigara ve
obezite; hepatit Bsasina kagl yanitl olumsuz etkilemektedir (188). Kudugsana kagi
antikor yanitini etkileyen faktorler icinde gfigin olumsuz etkisi kadar genetik
faktorlerin de etkili olabilecg bildirilmi stir (189-191).

Yas, asl yanitinda etkili olabilir. Hastalarimizin yartalamasi 32,9+21,86 idi.
Calsmamizda yg kuduz antikor yaniti Gzerinde etkili bulunmad: 0617 ve % 95 GA
(OR) : 0,979-1,036]. Morris ve arkadarinin yarasa @ticileri Gzerinde yaptiklari bir
calismada, primer immunizasyondaki ya antikor cevabiyla ibkili bulunmustu.
Calismalarinda, ygaarttikca antikor cevabi azalgtit Her 10 ya icin antikor seviyesinde
%25 azalma saptagtardi (p=0.05) (192). Kennedy ve arka@aunin, 10.483 kopek
Uzerinde yaptiklar bir ¢calmada koruyucu antikor getiremeyenler oldgu gibi airi
yanit gosterip tekrardamsidandiklarinda Arthus tip 3sa1 duyarlilik reaksiyonweklinde
yan etki gosterenler de saptagin(191). Yala birlikte immin regilasyonda azalmaslya
kopeklerde daha zayif yanit elumuna yol acgnsti. Antikor cevabindaki farkhfin
ornekleme intervaline ve primegiga cevap kinefiine de bgh oldugu ifade edilmsti.
Benzer sekilde, iki farkh calgmada da kuduz sesina kagl antikor yanitinin ygl
insanlarda daha az olg gosterilmgtir (193,194). Yalanmayla birlikte immunolojik
yanitin azaldii iyi bilinmektedir. Hastalarimizin @oinun ¢ocuk ve adolesansya olmasi
nedeniyle yain antikor yaniti Uzerindeki etkisini tam olarakgddendiremensi olabiliriz.

Olgu sayimizin kisithfii da bu durumla ilgili olabilir.

Genetik faktorler desa yanitinda etkili olabilir. MHC genlerinin immuregapta
onemli rol oynadii bilinmektedir. Antijene cevap, kompleks bir olag genetik kontrol
altinda oldgu da bilinen bir gercgektir. IL-10 ve gér TH1/TH2 dizenleyici sitokinlerdeki
gen polimorfizmi bu dizenlemeye katkigksyabilmektedir. Doberman ve Rottweiller'da
DLA varyasyonu az vesgya yanitlari zayif oldgu gorulmiti. Her iki kopek cinsinde de
ortak DLA allelleri saptanngti. Yanit orani, DLA polimorfizmi ile ikkili bulunmustu
(195).
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Cinsiyetin de @ yaniti Uzerindeki etkisi diinulebilir. Calsmamizdaki hastalarin
%62.5'si erkek ve %37.5'i kadindi. Cahamizda kuduz sassina kagl gelisen antikor
yanitinda cinsiyetin etkisi bulunmadi [p: 0.926%€95 GA (OR) : 0,342-3,254]. Lim ve
arkadalari benzer bir cagmada potansiyel risk nedeniyle temas 6ncesi PVB\&ilanan
calisanlarda bir yil sonra serolojik yanit giamislardi (4). Bu ksilere (veterinerler ve
hayvan bakicilar1) 2006 yilinda primer veya rapeiddéz aisi yapilmsgti. 2007'de
serolojik test ile minimum koruyucu antikor titrasi ulgilip ulasiimadgina bakilmgti.
Demografik veriler ve hastalarin kudugsa oykistine deerlendirilmisti. Serumlar kuduz
antikorlari icin test edilmgti. 0.5 IU/ml ve Uzeri kuduz antikor seviyesi giuranlarin
minimum koruyucu antikor seviyesine gfliggl kabul edilmgti. Calisma 82 hasta Uzerinde
yapiimsti ve bunlardan 66’sina primer kuduglamasi yapilmgti. 2006'da 3 doz, daha
sonra ise rapel uygulangtL 40 hasta (%60.6) yeterli kuduz antikor titr€s0.5 1U/ml)
olusturmusken, 26 hasta ise (%39.4) ¢tk titre olusturmustu. DisUk titre olwturanlara
rapel yapilmgti. Antikor seviyelerine 2 yil icinde bakilmasi planmsti. Bu ¢alsmada
yeterli titrelilerin %901, dguk titrelilerin ise %88.5'i erkek cinsiyetti. Cingatin primer
asllamadan bir yil sonra gk titre icin dnemli bir gosterge olmagligorilmisti. Dtk
titrelilerle (ortalama ys146) yeterli titreliler (ortalama web0) arasinda ortalama gya

acisindan da anlamli bir fark saptanmgmi

Obezite de @ yanitinda etkili olabilir. Hastalarimizin MKortalamasi 23,5+5,73
kg/n? idi. Obezite icin VK alt sinir 18 yana kadar her yave cinsiyet icin dgiskenlik
gostermektedir. Bu nedenle gahamizda standart bir MViKe goére olgularimizi
siniflandirmamiz mumkin olmadi. Bunun igin, 18 ya altindaki olgularimiz z skoruna
gore, 18 ya st olgularimiz ise VKnin 30’un (zerinde olmasina gére obez ve obez
olmayanseklinde ikiye ayrildi. K grubunda 4 obez hasta, gTibunda ise 8 obez hasta
vardi. Calgmamizda obezite, kuduz antikor yaniti Gzerindeliebkilunmadi [p:0.416 ve
%95 GA (OR): 0,390-9,753]. Banga ve arkgda, temas Oncesisdanan veterinerlik
ogrencilerinde yaptiklari ¢aimada yetersiz kuduz antikor titresi olan gruptaiviia
daha yuksek oldtunu rapor etmierdi (193). Kennedy ve arkagarinin ¢calsmasinda ise
hayvan boyutu ile antikor cevabl arasinda ters toraaptanmgti. Disik boyutlu
hayvanlarda daha yuksek antikor diizeyi bulugton191). Antijenin ygda depolanmasi
ve sekestrasyonu da immun cevabi azgaltta bildirilmisti (194,195).
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Orneklem zamani dalayanitinda etkili olabilir. Cagmamizdaki hastalarin kuduz
antikor dizeyi 0. ve 21. gunde test edildi. Priragtamadan sonra immanitenin bir yil
devam etiini gOsteren az sayida rapor mevcuttur. allari koruyan uzun doénem
programlara ihtiyac olmasi nedeniyle, AmerikaglgdaKoruma Birimi tarafindan riskli
gruplarda ilk rapelin primersdamadan bir yil sonra, argk rapellerin de her 3-5 yilda bir
yapilmasi 6nerilmektedir (196). Hastalik Kontrol ¢@leme Merkezi (CDC) potansiyel
risk altindaki bireylere her 2 yilda bir serolojiest yapilmasini ve kuduz antikor

seviyesinin 0.5 IU/ml altina gtilginde rapel yapiimasini 6nermektedir (197).

Rapel uygulamalar dasiayanitinda etkili olabilir. Shead ve arkatiai salikli
yetiskinlerde kuduz @sina antikor cevabini atamislardi. Maruziyet riski olan 12 kiye
3 doz ai yapiimsti (0. 7. ve 21. glin). A sonrasi birinci ayda ve sonraki her 6 ayda
antikor dizeylerine bakilrstin. iki yil boyunca yeterli antikor titresine sahip olup
olmadiklari argtinlmisti. Birinci ayda 12’sinin de kabul edilebilir titye sahip oldgu
gorulmisti. (ikisinde antikor seviyesi cok gk saptanngti: 0.5 ve 0.65) Bu iki kiye
hatirlatma dozu yapilrsti. Bagka ikisinde 6 ay sonra titrede ghtie saptanngti. Bunlara
da hatirlatma dozu yapilgti. Bu dérdiinde test intervali boyunca antikoresiryiuksek
seyretmgti. Primer immunizasyondan sonra bazi insanlar IQ/ml ve Uzeri antikor
yanitini iki yil boyunca surdiremeglibelirtiimis. Temas 6ncesidanan riskli kiiler icin,
primer g serisinden bir yil sonra antikor seviyesini kutigrdirmek icin hatirlatma dozu
onerilmisti (198).

Asinin doz sayisi dasayanitinda etkili olabilir. Cajmamizda hastalarin kuduz
antikor duzeyi @ sonrasi sadece 21. gunde test edildi. Dolayisplaiine kadar
hastalarimiza ya 3 doz ya da 4 doz kudwsiauygulanmgti. Hastalarimizin 52’sine 3
doz, 28'ine ise 4 doz kuduziar yapiimgti. Calsmamizda kuduzsesi doz sayisinin (21.
glne kadar 3 doz ya da 4 doz) antikor yaniti Gderianlamlh bir etkisi bulunmadi
[p:0.305 ve %95 GA (OR): 0,765-2,359]. Benzer l@hgnada, Robertson ve arkatiai
temas sonrasi eksik kuduz profilaksisi yapilan nfe@a serokonversiyonu
argtirmislardi. Serumda RAF ile virlis nétralizan antikor seviyesine bakigini3 veya 4
doz a! olanlar imminizasyon Uygulamalari Oneri Komitesi (ACIP)’e rgdyeterli
serokonversiyon gelirmisti. 5 dozdan daha azsiain immunolojik yanit olgturdusu
belirtilmisti (199).
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Asl tart de antikor yanitinda etkili olabilir. Cgtihamizda kullanilan kuduzsiai
vero hicreler Uzerine hazirlanan inaktive saftdmis kuduz aisiydi (Abhayrab 2.5
lU/0.5 ml). DSO’niin tanigs modern doku kiiltiirti kuduzsiai (purifiye vero hiicresi
kuduz aisi veya insan diploid hicresial) 20 yila kadar uzayan immdunite
sgilayabilmektedir (200)Morris ve arkadglarinin yarasa @ticileri Gzerinde yaptiklari
calismada,PCEC ile allananlarda antikor seviyesi HDCV ye goére %66 andaidiguk
saptanmyti (p=0.0001) (196).

Sigara kullanimi dasayanitinda etkili olabilir. Sigaranin; Hepatit Bisina yaniti
olumsuz etkiledii bilinmektedir. (192) Bizim ¢ajmamizda ise sigaranin kuduz antikor
yaniti tzerinde anlamh bir etkisi bulunmadi [p549 ve % 95 GA (OR) : 0,124-3,036].
Bu durum; Hepatit B @sinin protein icerikli ¢, kuduz aisinin ise 6lu @ olmasi
nedeniyle olabilir. Hasta sayimizin az olmasi nederle sigaranin kuduzsina etkisini
saptayamangiolabiliriz. Alkol kullanimi da & yanitinda etkili olabilir. Cagmamizda
alkolin de kuduz antikor yaniti tzerinde 6nemli déftikisi bulunmadi [p: 0.461 ve % 95
GA (OR) : 0,247-21,793]. Hasta sayimizin az olmeedeniyle alkolin kuduzsesina

etkisini saptayamamolabiliriz.

Komorbit hastaliklar da sa yanitini etkileyebilmektedir. Camamizdaki
hastalarin 61’inde (%76,3) komorbit hastalik yokkalan 16’sinda (%20) komorbit
hastalik vardi. Sadece 3'Unde (%3,8) DM hagtaliardi. Calgmamizda komorbit
hastaliklarin kuduz antikor yaniti Gzerinde anlabomietkisi bulunmadi [p: 0.333 ve % 95
GA (OR) : 0,526-6,664]. Calmamiza alinma ve ganma kriterlerine gére immun sistem
hastalgl olanlar ve/veya immunsupresif tedavi alanlar spahimizdan cikarilngti.
Calismamizdaki hastalarin komorbit hastalik gikgok azdi ve DM tanisi sadece U¢ilinde
(%3,8) vardi. Ozellikle immuin sistemi etkileyen tadsklar ve bu hastaliklarin tedavisinde
kullanilan immunsupresif ilaglar kuduz sisina yanitt etkileyebilir. Otoimmin
hastaliklardan DM’'nin hepatit Bsesina yaniti olumsuz etkilegigosterilmitir (201,202).
Hastalarimizin yanda hastalik sikignin az olmasi ve immin sistemi etkileyen
hastaliklarinin olmamasi nedeniyle yapdhastaliklarin (6zellikle DM) antikor yanitina
etkisini saptayamamolabiliriz. Ayrica hasta sayimizin az olmasi negdende komorbit
hastaliklarin kuduz antikor yanitina etkisini sgptaams olabiliriz.
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Kuduz gisiyla beraber tetanozial da sik¢ca uygulanir.sEzamanlh uygulanan iki
immunolojik Grinun birbirleri Gzerinde ne gibi dtiinin olduzu fazla arstiriimams bir
konudur. § zamanl uygulanan kuduz ve tetangmsenda da durum bgekildedir. Klasik
bilgi olarak birbirleri Gzerine herhangi bir etkilein olmayac&! distnulebilir; fakat bu
konunun argtiriimasi gerekgini distindik. Cagmamizda kuduz sesina kagi gelisen
antikor duzeyini ¢ zamanh yapilan tetanozsiainin nasil etkileg@ini arsstirdik.
Kullandigimiz tetanoz @si adsorbe difteri ve tetanozsistydr (Td-VAC 0.5 ml).
Calsmamizda ¢ zamanl uygulanan tetanozisnin kuduz antikor yanitini olumsuz
yonde etkiledii sonucuna ukdik [p: 0,015 ve % 95 GA (OR) : 0,080-0,764]sikar
immunolojik olarak T hicre gamh (kuduz, tetanoz, difteri, hepatit B) ve T hésinden
bagimsiz (tifo ve pndmokok) olmak tzere siniflandikan (203). Kuduz antijenlerinin ve
tetanoz toksoidinin her ikisinin de T @el antikor yanitini uyarmasi nedeniyle
aralarinda yagmali inhibisyon meydana gelgniolabilir. Bu nedenle de tetanozis,
kuduz antikor diizeyini olumsuz yonde etkilgnolabilir. Léry ve arkaddarinin bir
calismasinda gontllilerde aysiringa icinde kombine tetanoz ve kuduglamasinin
etkileri argtirilmisti. Bu calsmada; adsorbe saflaiimis tetanoz toksoidi, kuduzsesi
icin (donmy kurutulmy fetal sgir bobrek hiicre asi veya emdirilmi fare beyin aisi)
¢ozlcu olarak kullanilmgti. Tetanoz ssi; ya kuduz @si icin ¢Ozicu olarak ya da e
zamanl mastakil uygulangtl. Temas sonrasi profilakside kudugsaile birlikte tetanoz
asisinin da uygulangi hastalarda (kuduzsinin ¢oziclsu olarak kombine veya e
zamanl mustakil) 14, 30, 90 ve 100. Ginde kuduikandizeyleri salt kuduz sesi
yapilan hastalardan anlamli oranda yuksek saptani204). Lang ve arkadkirinin
infantlarda yapf bir calsmada ise, € zamanl uygulanan DTP-IPV (kombine difteri,
bogmaca, tetanoz ve inaktive ¢ocuk felgisa) ve PVRV (saflgtiriimis vero hiicre kuduz
asisi) asilarinin etkileri arstiriimisti. Bu calsamaya, iki aylik 84 infant dahil edilgti. 41
tanesi 2, 3 ve 4 aylikken 3 doz DTP-IPV alageakilde randomize edilrgii. 43 olguya
salt DTP-IPV uygulanngken, 41 olguya DTP-IPV ile birlikte 2 ve 4 aylikkdaser doz
temas oncesi PVRV de yapikti Olgularin hepsinde birinci ay kuduz antikor dyiz0.5
IU/ml ve Uzerinde saptangti. Birinci ayda bakilan difteri imminojenitesi; RY ve
DTP-IPV’nin beraber uygulangi grupta salt DTP-IPV uygulanan gruba gére dahgiikll
saptanmgti. Bu durum, kuduz antijenleri ve @ir antijenler arasindaki yamaya
baglanmsti. Calsmanin sinirh istatistiksel guict de ayrica vurguiagt (205). Lang ve
arkadalari yukarida bahsedilen c¢ghaya dayanarak kuduz ve DTP-IPYilarinin &
zamanlh bsgarili bir sekilde uygulanabileggni bildirmislerdir (206). KT grubunda K
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grubuna gore daha glik bulmamizin bir nedeni de olgu sayimizin az olgiasilgili
olabilir. Bu nedenle bulgularimizin daha fazla olgeren yeni ¢cajmalarla dgrulanmasi
gerekmektedir.

80 hasta Uzerinde yagtmiz calsmamizda kuduz antikor dizeyinin;sy&insiyet,
obezite, sigara, alkol, ek hastalik ve kudgsiadoz sayisindan etkilenmgglies zamanli
uygulanan tetanozsesindan ise etkilendi sonucunu bulduk. Calmamizda ¢ zamanl

uygulanan tetanozesi kuduz antikor yanitini olumsuz yénde etkilgimi

Calsmamizda, ¢ zamanli tetanozsesi uygulananlarda 21. gun kuduz antikor
duzeyi sadece kuduzial uygulananlara gore dahasdlk bulunmgtur. Bu durumun,
protein icerikli tetanoz toksoidi ile beta propikianlia inaktive edilmi kuduz aisi
antijenleri arasindaki yamali inhibisyonuna ki olabilecegini distiniiyoruz. Ancak bu
fark deserlendirilirken ya ortancasinin salt kuduzial grubunda daha glik oldusu,
vaka sayisindaki kisithlik olgiw ve salt kuduz grubunda daha fazla tekrarlanamukud

asllamasinin oldgu faktorleri g6z énine alinmaldir.

Bu calsmada gruplar arasi demografik 6zelliklerigddendirdgimizde kuduz
profilaksisi sorgusunda salt kudugisa yapilanlarda kombinasyon grubuna gore anlamli
fark vardi (p: 0.045). Calmamizda bir kolda 37 ger kolda ise 43 olgu bulunmaktadir.
Eger olgu sayimiz daha fazla olsa idi, gruplar adetnbu dengesizlik olmayabilirdi. Bu

durumun ¢akmamiz igin bir kisithlik oldgunu digunuyoruz.

Calismamizin dger onemli bir kisithlgi da a1 sonrasi sadece bir kez antikor
duzeyi Olcimi yapiimasidir. Olgularimizin kuduzilet dizeyi a1 sonrasi sadece 21.
gunde test edildi. Daha ileri tarihlerde de antildzeyi 6lcimu yapilabilseydi, daha fazla
olguda antikor duizeyinin 0.5 1U/ml ve lGzerine gikgosterilebilirdi.
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6. SONUC

Kuduz riskli temas sonrasi profilaksi verilen 80staa tizerinde yagiimiz bu
calsmada, allama sonrasi 21. gunde bakilan kuduz antikor dii#eyyas, cinsiyet,
obezite, sigara, alkol, ek hastalik ve kudgsiadoz sayisindan etkilenmgglies zamanli
uygulanan tetanozesindan ise etkilengi sonucunu bulduk. Olgularin 37’sine salt kuduz
profilaksisi (K grubu) verilmgken 43 tanesine ise kuduz ve tetanoz profilaksigaenanli
(KT grubu) verilmgti. Sinirli sayida olguyla yapilan bu gahada; ¢ zamanli uygulanan
tetanoz asinin, kuduz antikor yanitini olumsuz yonde etkie saptandi. k zamanli
uygulanan tetanozsesinin kuduz antikor yanitina olumsuz etkisi, amtik inhibisyon ile
ili skili olabilir. Es zamanh kuduz ve tetanogzisi uygulamasi kuduz Bgikligini olumsuz
yonde etkileyebilir. Cajmamizdaki hasta sayisinin kisililive olgularin ya acgisindan
heterojen olmasi nedeniyle sonuclarimizin dahaafadfu iceren yeni camalarla

dogrulanmasi gereklidir.
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8. EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Gonulli Onam Formu (BGOF) Orgie

Sayin Katilimcimiz;

Sakarya gitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinikkkébiyoloji
Klini ginde yuarutulmesi planlanan bu gahada yer almaniz igtaize bahdir. Calsmayi
reddetme ¢cagmanin herhangi bir yerinde ayrilma hakkina sahipsiBu durum herhang
bir cezai duruma veya tedaviniz icin herhangi blunwsuzlga yol agmayacaktir
Calsmaya katilmaniz halinde kuduz profilaksisi dncesi sonrasi sizden laboratuarg
calistirimak tzere hasta@inizin tanisina ve tedavi yontemlerimize katkidaubabilecek
kan tetkikleri alinacaktir. Bu ¢camada hastanemize kuduz riskli temas sonrasvuipap,
kuduz ve tetanozses! yapilan hastalarda profilaksi dncesi ve sondssialinacak kan
Orneklerinde tetanozsdamasinin kuduzsasina kagi gelisen antikor cevabini etkileyif
etkilemedgini arsgtirmak amaclanngtir. Hicbir sekilde size verilmi olan tedavi
degistirilmeyecektir. Elde edilen sonuclar hakkinda bégdirileceksiniz. Bu ¢ajmada
elde edilen sonuclar kinginiz bildirilmeden sadece bilimsel amaclarla yagmdcaktir.
Bu olur formunun bir 6rng size verildikten sonra ¢amaya balanacaktir. Cajmamiz
hastane etik kurulundan izin alarak gercgigmektedir. Calsma Prof. Dr. @uz
KARABAY gozetiminde Dr. Hasan Tahsin GOZBAarafindan yirutilecektir. Herhang
bir nedenle 0264 2552106 / 2614 numaral telefaausabilirsiniz.

Gonullinun/Velinin Adi-Soyadi: Imzasi:
Adresi:

Telefon:

Tarih:

Aciklamalari yapan agaricinin Dr.Ad1 Soyadi: imzasi:
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