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OZET

Kuduz, gelismekte olan tlkelerde hala énemli bir halk saghg: problemi olmaya devam etmektedir.
Kuduz virusuna maruz kalmasi muhtemel bir kisinin, hayvan isirmasindan sonra mimkin olan en kisa za-
manda asilama programina alinmasi gerekmektedir. Daha 6nce asilanmis kisilerin kuduz virusu ile tekrar
karsilasmasi durumunda asilama programinin yinelenmesi gerekliligi ise acik degildir. Bu calismada ku-
duz asisi uygulanan kisilerde koruyucu antikor diizeyinin arastirilmasi ve asilama sayisi ile koruyucu anti-
kor titresi arasindaki iliskinin belirlenmesi amaclanmistir. Calismaya, Manisa Devlet Hastanesi Kuduz Ta-
kip Merkezine stipheli hayvan isingi nedeniyle basvuran 2-90 yas arasinda (yas ortalamasi: 35.7 yil) top-
lam 186 kisi (60 kadin, 126 erkek) dahil edilmistir. Bu bireylerin 135’ine Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ta-
rafindan onerilen iki farkli agilama programi uygulanirken, 51 kisinin agilamasi gozlem siiresinde isiran
hayvanin kuduz olmadiginin anlasiimasi nedeniyle 2. ya da 3. dozdan sonra durdurulmustur. Bes dozluk
birinci asilama programi (0, 3, 7, 14 ve 30. glinler) 20 bireye, 4 dozluk diger asi programi (0, 2, 7, 21.
glinler) ise 115 bireye uygulanmistir. Uygulama, HDCV asisinin kas ici enjeksiyonu seklinde yapilmis; asi-
lama programindan 3-36 ay sonra tekrar cagirilan asilananlardan alinan serumlarda kuduz virusuna 6z-
gll nétralizan 1gG antikor titreleri ticari bir ELISA kiti ile (Platelia Rabies Il, Bio-Rad, France) arastiriimistir.
iki veya daha fazla dozda HDCV asisi uygulanan toplam 186 bireyin 116 (%62.4)'sinda IgG antikorlari
koruyucu diizeyde (pozitif > 0.5 IU/ml) bulunurken, 70 (%37.6)'inde koruyucu diizeyin altinda (negatif)
saptanmustir. IgG pozitiflik orani 2 ve 3 doz asi yapilan gruplarda (sirasiyla; %54.5 ve %55.1), 4 ve 5 doz
asl yapilan gruplara (sirasiyla; %64.3 ve %70) gore daha disiik goriinmekle birlikte gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05). Sonug olarak, asilama programi tamamlanmis
bireylerde bile koruyucu antikor pozitiflik oraninin diistik (%70) dlzeyde kalmasinin, asilanan kisinin ya-
s1, asilamadan sonra gecen zaman, asilamanin sayisi ve asinin saklanma/taginma kosullari ile iliskili oldu-
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gu duslinilmis ve bu kisilerin kuduz virusuna tekrar maruz kalma durumunda olanak varsa antikor titre-
lerinin koruyucu olup olmadiginin kontrol edilmesi, yoksa dustik antikor diizeyi ihtimalinden dolayi 6zel-
likle de bir yildan uzun siire gegmisse tekrar asilanmasi gerektigi kanisina varilmigtir.

Anahtar sozciikler: Kuduz, asi, HDCV, antikor diizeyi, hayvan isirigi.

ABSTRACT

Rabies is still an important public health problem in developing countries. Vaccination against rabi-
es should be initiated as soon as possible following the suspicious bite. It is not yet clear whether previ-
ously vaccinated people should be re-vaccinated in case of re-exposure to rabies virus. In this study it is
aimed to determine the antibody titer in sera of vaccinated people and also to evaluate the relation bet-
ween the antibody titer and number of vaccination. The study group consisted of 186 persons (60 fe-
male, 126 male) aged between 2-90 years (mean: 35.7 years) and who were admitted to Manisa State
Hospital Rabies Follow-up Center, Turkey. Hundred and thirty five of the cases were vaccinated accor-
ding to the programmes advised by WHO's reference protocol for post-exposure rabies vaccination. Ho-
wever, vaccination was discontinued for 51 of the cases since the follow-up of the suspicious animal re-
vealed that it was not rabid. Five-dose vaccination programme (on days 0, 3, 7, 14, and 30) was appli-
ed to 20 cases and four-dose programme (on days 0, 2, 7, 21) was applied to 115 cases. HDCV vacci-
ne was applied as intramuscular injection and after 3-36 months following vaccination, rabies specific
neutralizing IgG antibody titers were determined by using a commercial ELISA kit (Platelia Rabies II, Bio-
Rad, France). While the titer of IgG antibodies were within the protective limits (positive, > 0.5 [U/ml) in
116 (62.4%) of the 186 cases who were given two or more doses of HDCYV, the titer was below the pro-
tective level (negative) in 70 (37.6%) of the cases. Although the rates of IgG positivity in two and three
dose vaccine applied group (54.5% and 55.1%, respectively) were lower than the rates in four and five
dose applied group (64.3% and 70%, respectively), the difference was not statistically significant (p>
0.05). These results denoted that the rate of protective antibody positivity was low (70%) even in full
programme vaccinated cases and this might be attributed to age of the person, the length of time after
vaccination, number of vaccinations and storage/transport condition of the vaccine. Thus in case of re-
exposure of vaccinated people to rabies virus, it is recommended to check the anti-rabies antibody titers
if possible or to re-vaccinate those people with a history of prior vaccination exceeding one year since
there is high probability of low level of protective antibodies.

Key words: Rabies, vaccine, HDCV, antibody level, animal bite.

GIRis

Kuduz, asi ile 6nlenilebilen bir viral zoonozdur. Hem insanlar hem de hayvanlar icin
gulvenilir ve etkili bir asinin mevcudiyetine ragmen kuduz, Afrika, Gliney Amerika ve As-
ya/Avrasya Ulkelerinin bircogunda hala ciddi bir halk saghgi problemi olmaya devam et-
mektedir'. Enfeksiyon, hayvanlardan insanlara yirtik, tirmalama ve isirma gibi yollarla sal-
yadaki virusun bulasini takiben gelismekte ve fatal ensefalit ile seyretmektedir. Cogu As-
ya ve Afrika Ulkelerinde olmak lzere kuduz nedeniyle yilda 55.000 6lim ortaya ¢cikmak-
ta ve dlimlerin %30-50'si 15 yas alti cocuklarda gériilmektedir?. Bilindigi gibi en sik rast-
lanan bulas yolu, kuduz kopekler tarafindan isinlmaktir. Gelismis Ulkelerde hayvanlarda
kuduz gorilebilmesine ragmen insanlarda gorilmemektedir. Son yillarda Tayland, Fili-
pinler, Sri Lanka gibi Asya Ulkelerinde kuduzdan 6lim oraninin azalmasina ragmen, Hin-

128 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Baysal B, Tosun S, Ozdemir M, Dogan M.

distan, Pakistan ve Banglades gibi lilkelerde 6lim oranlarinda azalma s6z konusu degil-
dir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Asya Ulkelerinde &zellikle Hindistan’daki kuduz 6limle-
rini azaltmak icin ciddi calismalarda bulunmaktadir. Bu baglamda, Temmuz 2002 tari-
hinde yapilan uluslararasi bir toplantida bazi stratejik kararlar alinmis ve oncelikle Asya
tilkelerinde &liimlerin azaltilmasi sonra da tamamen ortadan kaldirlmasi hedeflenmistir?.
Ulkemizde Saglik Bakanlhiginin rutin asilama icin kullandigi HDCV (Human Diploid Cell
Rabies Vaccine) agisinin yaninda PVRV (Purified Vero Rabies Vaccine) de diinyada asila-
mada basari ile kullaniimaktadir®->.

Asilama programina alinan kisilerde asi uygulamasi, 1siran veya tirmalayan hayvanin
kuduz olmadigi kanitlandiginda durdurulmakta; hayvanin kuduz olmadiginin ispat edi-
lemedigi durumlarda ise asilama tamamlanmaktadir. Daha 6nceden asilanmis kisilerin
tekrar virus ile karsilasmasi halinde asilama programinin tekrarina gerek olup olmadigi
konusu ise tartismalidir. Bu konunun aydinlatiimasi amaciyla sunulan calismada, asilama
sayisi ile koruyucu antikor titresi arasindaki iliskinin arastirilmasi ve asilanan kisilerin seru-
munda notralizan antikor diizeyinin belirlenmesi planlanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Manisa Devlet Hastanesi Kuduz Takip Merkezi’ne stipheli hayvan isirma-
sl nedeniyle basvuran 2-90 yas arasinda (yas ortalamasi: 35.7 yil) toplam 186 kisi (60 ka-
din, 126 erkek) dahil edildi. Bu bireylerin 135‘ine DSO tarafindan énerilen iki farkli agi-
lama programi uygulanirken, 51 kisinin asilamasi gozlem siresinde isiran hayvanin ku-
duz olmadigi anlasildigindan dolayi 2. ya da 3. dozdan sonra durduruldu. Bes dozluk bi-
rinci agilama programi (0, 3, 7, 14 ve 30. glnler) 20 hastaya, 4 dozluk diger asI progra-
mi (0, 2, 7, 21. gunler) ise 115 hastaya uygulandi.

Her iki asilama programinda da HDCV asilari kas ici (IM) enjeksiyon seklinde uygulan-
di. Asilama programindan 3-36 ay sonrasi asilananlar geri cagrilarak her birinden 5 ml
kan alindi ve serumlari ayrilarak calisiincaya kadar -20°C’de saklandi. Bu serumlarda ku-
duz virusuna 6zgll noétralizan 1gG antikor titreleri ticari bir ELISA kiti ile (Platelia Rabies
I, Bio-Rad, Marnes-La-Coquette, France) Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Mer-
kez Mikrobiyoloji Laboratuvarinda calisildi. Degerlendirmede, 0.5 IU/ml ve (izerindeki
titreler koruyucu antikor pozitifligi olarak kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirmede, gruplar arasi farkliik SPSS 13.0 programi yardimiyla
arastirildi ve p< 0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda, toplam 186 bireyin 116 (%62.4)'sinda 1gG koruyucu diizeyde (pozi-
tif) bulunurken, 70 (%37.6)'inde koruyucu diizeyin altinda (negatif) saptanmistir. IgG
pozitiflik orani 2 ve 3 doz asi yapilan gruplarda, 4 ve 5 doz asl yapilan gruplara gore da-
ha disuk gorinmekle birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark belirle-
nememistir (Tablo I).
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Tablo I. Farkl Dozlarda HDCV Asisi Yapilan Kisilerde Asilama Sayisi ile IgG Pozitifligi Arasindaki lliski

Asilanan kisi 19G pozitif 19G negatif  Pozitiflik orani
Asilama sayisi sayisi kisi sayisi kisi sayisi (%) p
2 22 12 10 54.5 0.48
3 29 16 13 55.1 0.45
4 115 74 41 64.3 0.58
5 20 14 6 70.0 0.48
Toplam 186 116 70 62.4

TARTISMA

Kuduz, hayvanlardan eradike edilinceye ya da en azindan kontrol altina alinincaya ka-
dar temas oncesi asilamaya gore daha iyi bir secenek olan temas sonrasi tedaviler daha
ekonomik ve guvenli bir alternatif olarak gorinmektedir. Gelismekte olan tlkelerde 6n-
lenemeyen kuduz olgularindan dolayi insanlar ve hayvanlar icin yapilan harcamalar art-
ma egilimi gostermektedir. Bu tedaviler icinde asilama en énemli yeri tutmaktadir>6. Ku-
duz agisinin indikledigi immiin yanit ve olusan antikor diizeyleri bircok faktore bagh ola-
rak degisebilir. Bunlar arasinda kisinin yasi, immin yeterlilik durumu, asilamadan sonra
gecen siire, asilama sayisi ve aginin saklama/tasima kosullari sayilabilir®”.

Tim dinyada yaygin olarak kullanilan HDCV ve PVRV asilarinin etkinligi bircok calis-
mada karsilastirlmis ve benzer etkinlikte oldugu sonucuna varilmistir>##2_ Gelistirilmis bir
diger asi olan PCECV (Purified Chick Embryo Cell Rabies Vaccine) de temas sonrasi olgu-
larda basariyla kullanilmaktadir®. Bunlarin yani sira IM uygulanan asilara alternatif olarak
disunilen ve asinin miktarini ve maliyetini azaltmaya yonelik calismalar sonucu gelistiri-
len intradermal (ID) asilar da 1992 yilindan beri DSO tarafindan énerilmekte olup 0., 3.,
7. guinlerde ikiser doz ve 30 ve 90. giinlerde birer doz olarak uygulanmaktadir'®12,

Calismamizda, hayvan isirngina maruz kalmig 186 kisi Saglik Bakanhginin rutin asila-
mada kullandigi HDCV ile asilama programina alinmis, ancak 22 bireyin asilamasi 2 doz-
dan sonra, 29 bireyin asilamasi ise 3 dozdan sonra isiran hayvanin kuduz olmadiginin
anlasiimasi nedeniyle durdurulmustur. Buna karsin 20 bireyin asilamasi 4 doz olarak, 115
bireyin asilamasi ise 5 doz olarak tamamlanmustir. Bu kisilerde koruyucu antikor diizey-
leri arastinldiginda; 2 ve 3 doz asi uygulananlarda sirasiyla saptanan %54.5 ve %55.1'lik
IgG porzitiflik oranlari, 4 doz asilananlarda %64.3’e yiikselmis, 5 doz asilananlarda ise
%70’e ulasmistir. Bu veriler, asilama sayisi ile koruyucu antikor diizeylerinin saglanmasi
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermekle birlikte gruplar arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. Asilama sayisi ile artan koruyucu antikor duzeyi,
asllamada beklenen dederden dustktir. Bu durumdan asilarin saklama/tasima kosullari
sorumlu olmus olabilir. Ayrica calismamizda her ne kadar agilamadan sonra gegen stire
3 ila 36 ay arasinda degismekte ise de her bir birey icin bu siire kesin olarak bilinmedi-
ginden herhangi bir yorum yapilamamistir.
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Sonug olarak, asilama programi tamamlanmis bireylerde bile koruyucu antikor pozi-
tiflik oraninin %70 diizeyinde kalmasi, bu kisilerin kuduz virusuna tekrar maruz kalma
durumunda yeniden degerlendirilmesi gerektigini dustindirmektedir. Boyle bir durum-
da, daha 6nceden asilanma oykusi olan bireylerin antikor titresine bakilarak koruyucu
antikor duzeyine sahip olup olmadigina karar verilmeli, titre yetersizse tekrar asilama
programina alinmahdir. Kuduz IgG diizeylerinin calsilamadigi durumlarda ise, 6zellikle
asllamadan sonra bir yildan uzun slire gegcmisse asilama sayisina bakilmaksizin asilama
programi baglatiimalidir.
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