Klimik Derg » Cilt 8, Sayi: 3 = 1993, s: 122-123

Kuduz Asilarma Bagh Onemli Komplikasyonlar

Seyfi Ozyiirek, Emin Karagiil, Zerrin Yazgan, Pasa Goktag

fzet:  Haydarpaga Numune Hastanesi'nde, 1990 ve 1993 yillarinda knduz agdarina bagl énemli kemplikasyon geligen dirt olgn
iclenmigtir, Bunlardan luuman diploid cell vaccine (HDCV) uygulanan iki olguda anjiotidem tablosu geligmiy ve her ikisi de klinik iyilegme
ile sonuclanmugtir, Semple anist uygulonan olgulardan birinde meningoensefalit gelismiy ve daha sonra klinik iyifeyme giriilmiigtir,

Meningoensefalomyelit gelisen diger olgu ise kaybedilinitir.

Anahtar Stzciikler: Kudnz, bagisikfoma, komplikasyon, Semple agist, HDCV.

Summary: Serious complicatians due (o rabies vaccines. Between 1990 and 1993, Jour important complications catsed by rabies
vaccination were ofserved in Haydarpaga Numune Hospital, In two cases whe were vaceinated against rabies by human diploid cell vaccine
(HDCV), angivedema developed and clinical recovery was observed in both of cases. Of nwo Semple vaccinated cases, first one developed
developed meningoencephalitis and resulted in recavery, the second devefoped menfngaencephalomyelitis and resulted in death,
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Girig

Kuduz, ilitmle sonuglanan,ancak, temas sonrast usuliine uy-
gun profilaksi yapildig: takdirde, genellikle dnlenebilen bir hasta-
liktir.

i1k kuduz agisi, 1882'de Pasteur tarafindan kuduz inek beynin-
den izole edilen virusun tavsanlara pasajiyla hazirlanmg ve pratik
olarak ilk kez 1885'tc uygulinmistir. 50 yil boyunca medifiye
edilerek geligtirilen Semple tipi ag1 "nerve tissue vaccine (NTV)"
iiretimi kolay ve ucuz oldugu icin, halen bazi Afrika ve Asya il-
kelerinde kullandmakta, hezla da terk edilmektedir (1). Norolojik
komplikasyonlarinm nedeni olarak digiindlen myelin bazik prote-
in ve diger yabanci proleinleri elimine etmek icin, iki yeni kuduz
asist geligtirilmigtir. Bu amagla, 1955 hendiz myelin dokusu ge-
Hgmemy bebe fare beyninden elde edilen "suckling mouse brain
{SMB) vaccine” kullanima sunulmugtur, Bu NTV'ye gore daha et-
kin bir agtdir. Halen de baz Giiney Amerika illkelerinde kullami-
makiadir. Amerika Birlegik Devletlerinde (ABD) 1938-1980 yil-
lar1 arasinda "duck embryo vaccine (DEV)" kullanilmas, fakat agi-
lapanlann % 10-20'sinde yeterli diizeyde antikor olugluramadif
bildirilmigtir (2).

1963 yilinda, kuduz virusunun W1-38 insan diploid hilcre kiil-
tiiriine adaptasyonu ile, etkinligi daha yilksek ve yan etkileri daha
diisiik olan "human diploid cell vaccine" (HDCV) gelisliritmistir
{3).
1974-1988 yillart arasinda yaklagek 5 000 000 doz HDCV uy-
gulanmigtir. HDCV uygulamasim takiben, lokal ve sislemik reak-
siyonlarin yamsira, ii¢ olguds Guillain-Barré sendromu seklinde
gegici noroparalitik hastalik ortaya qikuf ve deiingn de sekelsiz
olarak iyilestigi bildirilmistir (1,4.5). Bugiine kadar, HDCV uygu-
lamasina baglh olarak gelisen komplikasyonlardan Sliim bildiril-
memigtir (1).

Son birkag yildir, koruyuculuk ve gilvenirlik yoniinden HDCV
ile karsilastirlabilecek 8zellikler tagiyan "purified vero cell vacci-
ne (PYRV)" ve "purified chicken vaccinc (PCEC)" gelistirilmig-
tir. Halen, benzer Gzellikler tasiyan "primary hamster kidney cell
vaccine”" Cin'de tretilmektedir. Rhesus maymun diploid hiicrele-
_rinden tiretilen "rabies vaccine adsorbed (RVA)" ise, ABD'de ya-
kin zamanda kullamma sunulmustur. :

Madern genetik mithendisligi teknikleri kullanilarak, etkili ve
aymt zamanda istenmeyen réaksiyonlar: azaltmaya yénelik deney-
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sel agi iiretim galigmalar, ilerisi icin iimit vermektedir (6).

Klinigimizde, kuduz agtlanna bagli gesilli komplikasyonlar
gozlenmigtir. Bunlardan, géreceli olarak daha ciddi tablofar orta-
ya gikan dért olgu burada sunulmustur.

Olgular

Olgn I: Fare 1sir1f1 nedeniyle agilamaya alinan 19 yaginda
erkek hasta, Semple tipi ag ile temas sonras: profilaksinin 15. gii-
niinde bag agrist, bulanti, kusma ve ajitasyon gelismesi iizerine
klinigimize yatrlmigtir.

Fizik muayenesinde konfilzyon hali mevcut olan hastada viicut
18151 37.7°C bulunmus, ense sertiligi pozitif olarak degerlendiril-
mistir. Yapilan lomber ponksiyonda (LF) hicre 80/mm? (% 90
lenfosit iistiiniigiinde), albiimin % 50 mg olarak bulunmug; BOS
kiiltlirinde lireme olmamgtir. EEG'de hafif ve yaygin organizas-
yon bozuklugunu gissteren teta dalgalan septanmigtir. Agiya bagh
gelisen meningoensefalit diigiinilen hasta kortikosteroid aygula-
narak, 15 glin senra iyilesme ile taburcy edilmistir.

Olgr 2: Herhangi bir kitpek 15irmas1 olmayan, hastatandik-
tan iki giin sonra len kipegini bu siire iginde besledifi icin kope-
gin oliimiinden hemen sonra Erefili'de agilamaya alinon 49 yagin-
da erkek hasta, Semple tipi ag1 ile temas sonras) profilaksinin 16.
giinil baglayan ates, bag ngris1 ve yiirlime giigliigii nedeniyle klini-
gimize yatnlnustir, .

Fizik muayenede viicut 1151 37.7°C, norolojik muayenede uy-
kuya meyilli, ense sertlii ve Brodzinsky bulgusu pozitil olarak
suptanmis, kuvved alt ekstremitelerde 1/3, ilst ekstremitelerde 3/5
olarak degierlendirilmis, derin tendon refleksleri dért ckstremitede
de azalmig olarak bulunmugtur. Yapilan LP'da hiicre 6/mm?, al-
biimin % 175 mg olarak bulunmus, BOS kiiltiiriinde treme olma-
mistir. Hastamn yafigindan iki giin sonra parapleji ve bunu taki-
ben kuadripleji gelismis ve bilinci  giderek kapanmisgtr.

Semple kuduz agisina bagh gelisen meningoensefalomyelit
olarak degerlendirilip kortikosteroid tedavisi uygulanan hasta, yo-
gun bakim &nlemlerine ragmen yatigindan {ig glin sonra kaybedil-
mistir. Otepsi yapilan hastada, histopatolojik bulgular ensefulit ile
uyumlu, kuduz ile uyumsuz bulunmustur.

Olgu 3: 1.5 yil bnce fam doz HDCV uygulanan 54 yssindaki
kndm hasta, tekrar kspek 1sirmasi nedeniyle HDCV ile profilaksi-
ye alimmug; a1 uygulamastmn 13, giiniinde yorgunluk, bay afnsi,
vileudunda dkiintiiler ve solunum gligliigil yakinmalanmin ortaya
gikmasi {zerine bagvurdugu tzel bir poliklinikie ilk tedavisi ya-
pilmistir, Yakinmalarmn devaemi iizerine klinigimize bagvuran ve
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yatinlan hastamn musyenesinde vilcutta yaymin olarak eritemli,
ddemli, kagintil drtiker plaklan ve ggzkapaklarinda dem gizlen-
mistir. HDCV'ye bagl geligen anjiotidem olarsk degerlendirilen
hasta, fedavisi sonucunda iyilesme ile taburcu edilmigtir.

Olgn 4: Ug y1l énee tam doz HDCV uygulanmg olan 32 ya-
gindaki hekim hastada, kuduz bir hastayla temas sonrast HDCV
profilaksisi uygulamasinm 7. gliniinde ellerde ve ‘gbzkapaklarinda
giglik, viicutta yaygin drtiker plaklan seklinde doklntiiler ortaya
gikmugtir. HDCV'ye bagh olarak gelisen anjioddem disiinillerek
buna yiinelik tedavi uygulanan hasts, 3-4 giin iginde tablosunda
diizelme goriilerek taburcu edilmigtir.

irdeleme

NTV tipi kuduz agis1 uygulananlarda genellike ilk injeksiyon-
dan 7-14 giln sonrid mononevrit, transvers myelit, asandan myelit,
meningoensefalit ve meningoensefalomyelit gibi nérolojik komp-
likasyonlar bildirilmistir (7).

11k olguda Semple tipi kuduz sgist ile ilk injeksiyondan 15 giin
sonra meningoensefalit, ikincisinde ise 16 giin sonra meningoen-
sefalomyelit tablosu ortaya ¢ikkmgtir.

Bir gahymada, Semple tipi asilamaya bagl 39 niroparalitik
komplikasyonlu hastalarin % 7%'unda LP yapilmis ve bunlanm da
% 48'inde plecsitoz veya protein artigl, ya da pleositoz ve protein
arhiginin da birkikte oldufu anormal BOS bulgular bildiriimigtir.
Yine aym c¢aligmada, EEG yapuanlarin % 29.2'sinde anormal
EEG bulgular saptandif bildirilmektedir (8).

Semple agist uygulanan itk olgunun BOS incelemesinde hiicre
80/mm3, albilmin % 50 mg; ikinci olgunun BOS'unda ise hiicre 6/
mm?, albiimin % 173 mg olarak bulunmugtur. EEG yapilabilen
ilk olguda, hafif ve yaygin organizasyon bozuklufunu gOsteren
teta dalgalan saptanmgtir.

Semple tipi ag1 uygulamasina bagh olarak gelisen ensefulom-
yelit olgulannda, % 14 oraminda 8liim bildirilmistir (1). Bizim ol-
gilanmizdan, Semple agisina bagl meningoensefalit geligen bi-
rinci oigu sekelsiz olarak iyilegmis, meningoensefalomyelit geli-
sen digeri ise kaybedilmigtir.

HDCYV ile primer immilnizasyondan senra % 0.1 (9), yinele-
nen dozdan 2-14 giin sonra % 1-20 eraninda, solunum sikmbisinin
da ender olarak eslik ettifi anjioddem ve Urliker seklinde allerjik
reaksiyonlar bildirilmistir (10,11). Reaksiyonlarin yaklasik %
10'u anafilaktik tipte olup, henilz 8liim bildirilmemistir (9).

1.5 yil Bnce tam doz HDCV uygulanan dgiincti olguda, yinele-
nen dozun 13. giiniinde vikcutta yaygin irtiker plaklan ve anjiot-
dem (zblosu gorilmiistiir. (g y1l dnee tam doz HDCV uygulanan

digerinde ise, yinelenen dozdan yedi giln sonra yaygin drtiker ve
anjioddem fablosu ortaya cikmistir,

HDCV'ye bajl olarak gelisen anjiotidem gibi komplikasyon-
larn tedavisinde antihistaminik ve epinefrin kullamlmasmnn uy-
gun oldugu (9), hayati tehlike olmadikea steroidlerin kullamima-
masi gerektifii bildirilmektedir (1).

NTV uygulamasina bagh nérolajik komplikasyonlar ikt
takdirde, asilamayu doku kiiltiiril agilariyla devam edilmelidir (6).
NTV'nin etkinligi ¢ok tarismali olup, yalmzca bir calismada
Semple uygulamasimn fek hagma yara tedavisinden dahuy etkili ol-
dugu bildirilmistir (1).

Koruyuculuk erammn diigiik]iigii, ndrolojik komplikasyontarin
ve buna bagh olarak 8liim oranimn yiiksekligi géz @niinc alindi-
finda, Semple tipi as1 uygulamasimn artik dlkemizde de lerkedil-
mesinin uygun olacagl goriigindeyiz.
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