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ABSTRACT

Rabies virus is the factor of rabies which is an acute and fatal infection that targets Central Nervous System (CNS). Rabies is
one of the most critical diseases that spreads with zoonosis; transfer of virus to humans via animals. According to data
obtained from World Health Organization (WHO) about 55,000 people lose their lives due to rabies each year. Vaccination is
the only effective precaution against rabies. However because vaccines used today have a lot of disadvantage, scientists have
been working to come up with an alternative to Pasteur vaccine method for a long time. Synthetic peptide vaccines, which is
one of these methods, is composed out fragments of the protein structure that shows antigen properties. After the amino acid
number, type and order of these fragments are determined, they are synthesized chemically and the obtained peptides can be
used as a vaccine. These peptide sequences are recognized by the immune system and induce the immunity response. As it
can be seen in the studies; peptide vaccines have a lot of advantages compared to traditional vaccines. Not containing live
viruses, non-toxicity, non-expensive and relatively easier production technology and formulation are some of them. This is
why it was thought that production of peptide vaccine for rabies will have a lot of advantages.

Keywords: Synthetic peptide vaccine, Rabies, Polymeric vaccine.

VIRAL HASTALIKLARA KARSI SENTETIK PEPTIiD ASILARININ GELIiSTIiRILMESi iCiN
YENI BiR YAKLASIM

0z

Kuduz viriisii; Merkezi Sinir Sistemi (MSS)'nin akut ve kesin 6ldiiriici enfeksiyonu olan kuduz hastaligmin etkenidir. Kuduz
hastaligi, zoonoz olarak adlandirilan, gesitli yollarla hayvanlardan insanlara bulasan en 6nemli hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gore kuduz hastaligi sebebiyle her sene yaklasik 55.000 kisi yasamumi
yitirmektedir. Kuduz hastaligina kars1 asilama hastaligin énlenmesinde tek etkili yoldur. Ancak giiniimiizde kullamlan asilarin
dezavantajlarinin fazla olmasi sebebiyle bilim adamlari, Pastor as1 yontemine alternatif a1 yapilmasi i¢in yontemler
gelistirmek iizere uzun zamandir bilimsel ¢alismalar yapmaktadirlar. Bu calismalardan biri olan sentetik peptid asilari,
hastalik etkeninin protein yapilarinin antijen ozelligi gosteren fragmentlerinden olugmaktadir. Bu fragmentlerin aminoasit
sayis, tirii ve siralar1 belirlendikten sonra laboratuvarda kimyasal sentezleri yapilir ve elde edilen peptidler as1 olarak
kullanilabilmektedir. Bu peptid dizileri bagisiklik sistemi tarafindan taninmakta ve bagisiklik tepkisini indiiklemektedirler. Bu
tip asilarla ilgili yapilan ¢alismalarda da gorildiigii tizere sentetik peptid asilarmin klasik asilara gore bir ¢ok avantaji
bulunmaktadir. Bu avantajlar arasinda, canli viriis igermemesi, toksik olmamalari, ucuz ve daha basit teknolojik bir yontemle
hazirlanabilmeleri, formiilasyonlarinin basit olmasi sayilabilmektedir. Bu sebeple Kuduz hastaligina karsi sentetik peptid
agilarinin gelistirilmesinin birgok avantaj saglayacag: diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Sentetik peptid asisi, Kuduz, Polimerik as1.
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1. GiRiS

Ast; spesifik bir hastalifa karst bagisiklik kazanilmasimi veya bagisiklik diizeyinin
arttirilmasini saglayan biyolojik olarak hazirlanan maddelere verilen bir isimdir [1]. Ast olarak
kullanilan maddeler dogrudan hastalik etkenlerinin inaktif (6lii) veya zayiflatilmis sekilleri, bu
mikroorganizmalarin antijenik yapilart ya da bunlarin hiicre disina saldiklart toksinleri olabilir
[2]. Etken viicudun bagisiklik sistemini, etkenin yabanci oldugunu fark etmesi, onu yok etmesi
gerektigi ve hatirlanmast gerektigine dair uyarmaktadir, bdylece bagisiklik sistemi bu etken ile
ilerleyen zamanlarda tekrar karsilastiginda onu kolay bir sekilde fark etmekte ve yok
edebilmektedir [1].

Ideal asida bulunmasi beklenen &zellikler; giivenilir olmasi, alerjik reaksiyon yapmamasi,
kolay uygulanabilir olmasi, yliksek derecede immiinojenik olmasi, uzun siireli immiinite
saglamasi, raf omri siiresince stabil olmasi, uzun siire saklanabilmesi, diisiik maliyetli {iretime
sahip olmasi, kolay bulunabilmesi, tek dozdan sonra etkili olmasidir [3, 4, 5].

Giintimiizde asilarin higbiri bu 6zelliklerin hepsini birlikte igermemektedir [4].

Aktif bagisiklik icin kullanilan agilar, klasik ve biyoteknolojik asilar olmak {izere baslica iki
gruba ayrilirlar. Caligmalarimizin da temelini olusturan sentetik peptid asilart biyoteknolojik
agilar grubuna girmektedir [5].

2. SENTETIK PEPTIiD ASILARI

Sentetik peptid asilari, hastalik etkeninin protein yapilarimin antijen 06zelligi gosteren
fragmentlerinden olugmaktadir. Bu fragmentlerin aminoasit sayisi, tiirii ve siralar1 belirlendikten
sonra laboratuvarda kimyasal sentezleri yapilir ve elde edilen peptid ile hazirlanan
biyokonjugatlar as1 olarak kullanilabilmektedir. Bu peptid dizileri bagisiklik sistemi tarafindan
taninmakta ve bagisiklik tepkisini indiiklemektedirler. Bagisiklik sistemini uyarma spesifik
antikorlarin olusturulmasina yonelik sitotoksik T hiicrelerini ya da B hiicrelerini kapsarken her
ikisine yonelik de olabilir [5, 6].

Hastalik etkeni proteinler yiizlerce antijenik peptid epitopu icermektedir fakat hepsi gerekli
degildir. Bu asilarda kullanilan peptidler, bir antijenin belirli bir epitopunu temsil eden 20-30
amino asitten olusan bir imiinojenik peptid molekiilii olusturmak igin sentez edilmektedir.
Boylece biiyiik proteinlerden kaynaklanan alerjik ve reaktojenik yanitlar1 ortadan kaldirarak,
uygun hiicresel ve humoral cevaplar aktivasyonu i¢in yeterli kabul edilmektedir [7].

Ote yandan, peptidlerin boyutlarinin kiiciik olmasi sebebiyle cogu zaman tek baslarina
immiinojeniteleri zayif kalabilmesinden dolay1 giiclii bir bagisiklik tepkisinin uyarilmast igin,
peptidlere karsi antikor olusturmada tasiyict molekiiller gerektirebilecektir. Bu molekiiller
bagisiklik sisteminin aktive olmasina destek olacagi gibi kimyasal stabilitenin artmasinda da
faaliyet gosterirler [6, 7].

Peptid asilarinin diger asilara gore bir¢ok avantaji bulunmaktadir. Bu avantajlar1 su sekilde
stralayabiliriz [5,6,8-13]:

-Digerlerine kiyasla ucuz ve teknolojik tiretim yontemlerine sahiptirler.

-Canli mikroorganizmalarin iiretilmesine gerek olmadigi i¢in daha giivenilirdirler.

-Yiiksek alerjik ve reaktojenik 6zellik gosteren maddeleri igermezler. Toksik degildirler.
-Taginmasi sirasinda soguk zincire gereksinim duyulmamaktadir.

-Yiiksek stabiliteye ve basit as1 formiilasyonuna sahiptirler.

-Farkli hastaliklarin gesitli antijenik epitoplarinin ayni tastyiciya konjugasyonu miimkiindiir.
-Yapi-iglev iliskileri bilinmektedir.

-T hiicrelerinden bagimsiz immun cevap olusturabilmektedirler.

ABD Ulusal Saglik Enstitiisii verilerine gére 2014 Mart aymda koruma ve tedavi amagli 452
peptid asisinin klinik ¢aligmalar1 ClinicalTrials.gov adresli veri tabanina kaydedilmistir. Bu
caligmalardan 270 tanesi Faz I’de, 224 tanesi Faz II’de ve 12 adet calisma da Faz III’tedir. Faz
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III” de olan 12 ¢aligma gesitli kanser tiirleri ile ilgilidir. Hepatitis B (HBV), influenza, tiiberkiiloz,
malaria, alerji hastaliklari, astim, diyabet, Alzheimer hastaliklarina karst olusturulan asilar Faz I
ve Faz Il asamalarindadir. Heniiz lisansl ticari bir peptid asis1 gelistirilmemistir [6].

2.1. Sentetik Peptid Asilarimin Gelistirilmesi

Sentetik peptid as1 gelistirilmesi i¢in asagidaki adimlar izlenir [14] :

1. Enfekte edici ajanin protein antijenlerinin peptid fragmentlerinin belirlenmesi ve bu peptid
antijeninin tasariminin yapilmast,

2. Antijenik peptid dizisinin kimyasal olarak sentezlenmesi ve eger gerekliyse bir tastyiciyla
konjugasyonu,

3. Laboratuvar hayvanlart {izerinde immiinojenite testlerinin yapilarak antikorlarin
seciciliginin ve koruyucu dzelliklerinin belirlenmesi,

4. Segilen antijenlerin klinik dncesi ¢alismalart,

5. Aday as1 Orneklerinin iretilmesi ve gelistirilmesi igin laboratuvar tekniklerinin
geligtirilmesi,

6. Aday as1 6rneklerinin klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalari.

Son adim genellikle ilgili devlet kontrol hizmetleri tarafindan onaylanmis tibbi kurallar ve
yontemsel talimatlarla belirlenmektedir [14].

3. MODEL OLARAK ALINAN KUDUZ HASTALIGI

Insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklarindan biri olan Kuduz (rabies), Rhabdoviridea
ailesi Lyssavirus cinsi kuduz viriisii (RABV) ile bulasan merkezi sinir sistemini etkileyerek 6liime
sebebiyet veren zoonotik bir enfeksiyondur. Tiim enfeksiyon hastaliklar1 igerisinde en yiiksek
vaka mortalite oranina sahip olan enfeksiyonlardan biridir [15-17].

Tiirk¢e’de kuduz kelimesi hastaligin semptomlarini da ifade eden deli, kudurmus, kontroliinii
yitirmis anlamini tagimaktadir [18]. Tarihte bu hastalik Yunan, Roma, Cin, Hindistan,
Mezopotamya ve Misir gibi bir ¢ok kiiltiiriin eski dokiimanlarinda yer almaktadir. Kuduz-rabies
kelimesinin kokii Sanskritge ‘‘vahget yapmak’> manasmma gelen ‘‘rabhas’ kelimesine
dayanmaktadir. Yunanca’da c¢ilginlik anlamina gelen “lyssa” veya “lytta”; Latince ‘‘rabies’’;
Almanca “‘tollwut’’ ve Fransizca ‘‘la rage’’ olarak adlandirtlmigtir [19,20].

Hastahga ait ilk bilgiler M.0O. 23’iincii yiizy1lda Eski Mezopotamya uygarliklarindan Babiller
doneminde Babiir Hiikimdari Hammurabi’nin ¢ikardigi Eshnunna Kanunlarinin iginde,
hastalanan hayvanlar tarafindan 1sirilmanin 6liime neden olacagi ve hayvanlarin kontrol altinda
tutulmasi gerektigi seklinde yer almaktadir [21, 22].

1804 yilinda Alman bilim adami Georg Gottfried Zinke (1771-1813) kuduz bir kopegin
salyasini saglikli bir kopege enjekte ederek hastaligin bulasic1 oldugunu gostermistir. Hastalik
etkeninin enjekte edildigi kopegin yedinci giinde hastalandigini, sekizinci giinde yemeyi ve
icmeyi reddettigini ve onuncu giiniinde hastaligin semptomlarini gostermis oldugunu kayit
etmistir [23].

1880-1881 yilinda, Fransiz kimyager ve mikrobiyolog Louis PASTEUR (1822 - 1895) Victor
Galtier’in baglatmis oldugu tavsanlarda kuduz ¢aligmalarin1 C. Chamberland, PPE Roux, and T.
Thuillier ile birlikte takip etmistir [24, 25]. 1881 yilinda kuduzdan 6len hayvanlarin beyinlerinden
kuduz etkenini kesfetmis ve bu etkenin bakterilerden daha kiigiik oldugunu bildirmistir [26].

Tarihte ilk kez 1884 yilinda, Pasteur ve arkadaslar1 arastirmalarinda kuduz viriisiinii hayvanda
pasajlarla {ireterek viriisiin patojenitesini degistirmeyi basarmuslardir [18]. Bundan sonra Sokak
viriisii (Street viriis) denen ve kuduz kopeklerden elde edilen viriisiin diger bir hayvana (tavsan
vb.) intraserebral olarak yapilan 100 pasajdan sonra hayvandan elde edilen beyin dokulari
kurutulmustur. Bu siispansiyonlar 50’den fazla kopege 10 giin arka arkaya cilt alt1 enjeksiyonu ile
verildiginde, bu viriisiin kopekleri enfekte etme yeteneginde biiyiik bir diigiis goriilmiistiir. Bu
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sekilde patogenitesinde modifikasyon meydana gelmis viriise Pasteur, “viriis fiks (sabit viriis)’’
ismini , adi kuduz viriisiine ise “sokak viriisii” adin1 vermistir. Pasteur'iin elde ettigi bu as1, canli
attenue bir viriis asisidir [18, 24, 26].

Pasteur’un basarilarinin ardindan tiim diinyada bu as1 kullanilmaya baglanmistir. 1 Mart
1886’ya kadar Avrupa, Rusya ve Amerika’dan toplam 350 hastanin maruziyet sonras: tedavi
oldugu, birkac ay sonra tedavi sayisinin 726’ya yiikseldigi agiklanmustir [24, 27, 28].

3.1.Viriisiin Ozellikleri

Kuduz hastaliginin etkeni olan kuduz viriisii, Mononegavirales smifi Rhabdoviridae
familyasindandir. [29, 30].

Norotropik bir viriis olan kuduz viriisii ortalama 75 nm ¢apinda ve 180 nm boyunda silindirik
yapida, bir ucu diiz, bir ucu yuvarlak mermi veya koniye benzemektedir. Yiizeyinde diizenli
araliklarla yerlesmis bulunan glikoprotein yapisinda dikenimsi ¢ikintilari konak hiicreye viriisiin
tutunmasini saglar. Segmentsiz, tek sarmalli, negatif polariteli, 4.6x106 kDA agirliginda ve 12 kb
uzunlugunda bir RNA genomludur. Fonksiyonel ve yapisal olmak iizere iki komponenti vardir.
Yapisal komponenti iki katmanli, 7-10 nm kalinliginda lipoprotein zarf, fonksiyonel komponenti
ise igte helikal olarak paketlenmis olan genomik RNA ve bununla iliskili proteinler olusturur.
Kimyasal yapisinin yaklasik % 67’si protein, % 4’ti RNA, % 26’st lipidler ve % 3’i
karbohidratlardan olusur [18, 31-34].

Viriis RNA 5 onemli proteini kodlar. Bunlar: niikleoprotein (N protein), fosfoprotein (P
protein), matriks protein (M protein), glikoprotein (G protein), RNA-bagimli bir RNA polimeraz
(L protein)’dir (Sekil 1) [35, 36].

Sekil 1. Kuduz viriisii ve proteinlerinin sematik gosterimi [36,37]
3.2. Patogenez

Kuduz daima &liime sebebiyet veren merkezi sinir sistemi hastaligidir [35]. Patolojik olarak
kuduz spinal kordun ve beynin ndronal dejenerasyon ile ilerleyen bir beyin iltihabidir. Hayvanin
1sirmas1 ile viicuda giren virlis nikotinik asetilkolin reseptorlerini kullanarak ¢izgili kas
hiicrelerine girer ve burada ¢ogalmak ve sinir uglariyla birlesmek igin yavasga replike olur.
Buradan sinir dokusuna geger ve periferik sinirler boyunca spinal korddan merkezi sinir sistemine
girer. Merkezi sinir sistemine (MSS) ulastiginda burada MSS iltihabina sebebiyet verir. Bu
infeksiyon sonucunda viriis periferik sinirler araciligtyla sentrifugal olarak gézyas: bezi, tiikiiriik
bezi dahil olmak iizere tiim viicuda ve duyu sinirlerine yayilir [27, 38-40].
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3.3. Bulasma Yollar:

Hastaligin bulasmasindaki olas1 yollar asagida verilmistir:

Dogrudan temas: Kuduzun en yaygin bulasma sekli tiikiiriigiinde kuduz viriisii igeren
hayvanin bir bagka hayvam veya insani 1sirmasidir. Tiikiiriik ya da salyanin agik yaradan veya
mukoza yilizeyinden (g6z, burun) girmesiyle virlis organizmaya gecebilmektedir. Kuduz viriisii
saglam deriye niifus edemez [41, 42].

Yeme ve igme yoluyla: Kuduz viriisine maruz kalmis hayvanin ¢ig etinin yenmesi ve
pastorize edilmeden siitiinlin i¢ilmesinin hastaligin bulagsmasinda rol oynadig: belirtilmektedir.
Ayrica emziren bir anneden bebegine de siitii yoluyla bulastigina dair bir vaka da rapor edilmistir
[43, 44].

Aecrosol yoluyla: Bu sekilde bulasma ¢ok nadirdir. Kuduz viriisii ile ¢alisilan laboratuvarlarda
ve yarasalarin yogun oldugu magaralarda goriilebilmektedir. Laboratuvarda fixed viriisiin
homojenizasyonu sirasinda aerosollesmis kuduz viriisiiniin solunmasi iki insanda kuduz
hastaligina sebep olmustur. Enfekte yarasalarin yasadigi magaralarda aerosol enfeksiyonla yaban
hayati aragtirmacilari i¢in bir maruziyet yolu olarak siipheli olmustur [41, 44-46].

Insandan insana organ nakli yoluyla: Kornea nakli yoluyla kuduz hastaligimin insandan insana
bulastigi sekiz olgu Amerika Birlesik Devletleri, Fransa, Tayland, Hindistan ve Iran'da
belgelenmistir. Buna ek olarak, yedi insandan insana diger organ doku nakli (6rnegin karaciger,
bobrek, akciger, pankreas, iliak arter) yoluyla kuduz bulastigi da bildirilmistir. Gegisin organ
nakli yolu ile oldugu otopsiler sonucunda anlasilmistir ve ABD'de belgelenmistir. Nakil diginda
insandan insana kuduz hastaliginin bulastigina dair rapor edilen bir vaka yoktur [21,40, 41, 47].

Transplasental aktarim ile: Hamile olan anneden karnindaki bebegine kuduz hastaliginin
gectigine dair tek rapor edilen vaka Tiirkiye’dendir. Bu vakada, hamile bir kadin erkek bebeginin
dogumundan 34 giin 6nce bir kopek tarafindan isirilmistir. Bebek dogumundan 40 saat 30 dakika
sonra hayatini kaybetmistir ve laboratuvar sonuglart hem annenin hem de bebeginin kuduz
oldugunu acgiklamistir [41, 48, 49].

Hastaliga ait klinik donemler; inkiibasyon (kulugka) donemi, prodromal dénem, akut
norolojik donem, koma ve 6liim olmak iizere 5’e ayrilir [50].

3.4. Tam

Hastaligin tedavisi yoktur, tedbir alinmadig: taktirde daima oliimle sonuglanir. Asilamayla
alinan tek 6nlem ise hastaligi bulastiran hayvanin gercekten kuduz olup olmadiginin en kisa
zamanda ve en giivenilir yonlemle ortaya ¢ikmasina yani tanisina baglidir [51].

Kuduz tanisinin temel ilkeleri antijen ve antikor tespitine dayanmaktadir. Bu tanida kullanilan
yontemler klinik tan1 ve laboratuvar tani olmak iizere 2’ye ayrilir [41].

Klinik Tani: Gelismekte olan iilkelerde kuduz hastaliginin tanisit imkanlarin eksikligi
nedeniyle klinik belirtileri, maruz kalma geg¢misi ve epidemiyolojik bilgilere dayanilarak
yapilmaktadir. Birincil tan1 klnik bulgulara bagli olsa da daha hizli ve dogru tani i¢in laboratuvar
testlerinin kullanilmasi avantaj saglamaktadir [41,52].

Laboratuvar Tani: Seller boyama teknigi ile Negri cisimciklerinin tespiti kuduz tanisinda
kullanilan ilk metottur. WHO 2011 yilinda Seller teknigi yerine son derece hassas ve modern
olarak gelistirilen bazi yontemlerin kullanilmasi gerektigini belirtmigtir. WHO nun Onerdigi
yontemlerden bazilart sunlardir [41, 53, 54]:

-Floresan Antikor Testi (FAT),

-Hiicre kiiltiirii ve Fare Inokiilasyon Testi (FIT),

-immunohistokimyasal Test,

-Serolojik Testler (Floresan Antikor Viriis Néotralizasyon Testi),

-Molekiiler Teknikler (Polimeraz zincir Reaksiyonu (RT-PCR), PCR-ELISA, real-time PCR).
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3.5. Diinyada Kuduz

Diinya capinda en az 55000 kiginin 6liimiinden sorumlu olan kuduz hastaligi halk sagligi
acisindan Snemli bir tehdit olusturmakla beraber, tedavi ve kontrol harcamalari yilda 500 milyon
dolari asarak iilkeler {izerine biiyiik ekonomik yiik uygulamaktadir [55-57].

Antartika hari¢ tiim diinyada goriilen kuduz hastaligina bagli insan 6liimlerinin %95’i Asya ve
Afrika da meydana gelmektedir. Her yi1l Asya da 31000, Afrika da ise 24000 kisinin kuduza
yakalandig1 tahmin edilmektedir. DSO’niin 2014 verilerine gére; kuduz siipheli hayvanlar
tarafindan 1sirtlanlarin % 40’1 15 yas alti ¢ocuklardir. Insan kuduzuna bagli éliimlerin en sik
kaynagini kopekler olusturmaktadir ve tiim diinyada hayvan olgularinin % 54 ‘i kopekler, %
42’si vahsi hayvanlar, %4l yarasalar tarafindan meydana gelmektedir [58, 59]. Sekil 2’de
diinyada kuduz risk bolgeleri gosterilmistir.

risk yok
 dltiglik risk
arta risk
yiiksek risk

) World Health /I - -\
,_z? Organization .

SWHO 2013 all ighes reserved g‘.

Sekil 2. Diinyada kuduz risk bolgeleri [60]
3.6. Tiirkiye’de Kuduz

Ulkemiz halen kuduz yéniinden endemik bir bélgedir. Ulkemizde yilda yaklastk 180.000
kuduz riskli temas bildirimi yapilmakta olup yilda ortalama 1-2 kuduz vakasi goriilmektedir.
Kuduz, Saglik Bakanligi tarafindan bildirilen raporlara gére son yillarda azalma gostermesine
karsin Tiirkiye’de hala halk saglig1 agisindan 6nemli bir risk teskil etmektedir. Ulkemizde 1980-
2006 yillar1 arasinda toplam 247 kuduza bagli 6liim olgusu bildirilmistir. Son yillarda insan kuduz
olgularindaki bu say1 azalsa da kuduz riskli temaslarda bu azalma goriilememektedir [16, 40, 59].
Kuduz riskli temas ve kuduz vakalarmin 1998-2014 yillar1 arasindaki dagilimi Sekil 3’de
gosterilmistir.
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Sekil 3. Kuduz riskli temas ve kuduz vakalarinin yillara gére dagilimi [61]

Tirkiye’de kuduz hastaliginin hayvanlar arasinda yayilmasinda esas rol oynayan evcil
kopeklerdir. Bu hayvan tiirlinde enfeksiyonun artmasi, diger hayvan tiirleri arasinda kuduzun
yayilma hizin1 arttirmaktadir [62, 63].

Ulkemizde vahsi hayvanlardan kurt, kir kurdu, tilki, cakal, yaban kedisi, kokarca, gelincik ve
evcil hayvanlardan kopek, kedi, sigir, koyun, kec¢i ve at kuduza yakalanma olasilig1 olan hayvan
tiirleridir. Hayvan tiirlerine gére 1991-2010 yillar1 arasindaki Tiirkiye’deki kuduz vakalar1 goz
oniine alindiginda vakalarin % 94,7’sini evcil hayvanlarin, % 5,3’iinii yabani hayvanlarin
olusturdugu belirtilmistir [64- 66]. Tiirkiye kopek kuduzunun hala goriildiigii ve insan kuduzu
acisindan kopek kuduzunun risk tasidigi tek Avrupa iilkesidir [67, 68].

2014 yilinda Dogubayazit’ta 2 kisi kopek tarafindan isirilarak, Yozgat’ta da 1 kisi tilki
tarafindan 1sirilarak kuduz hastaligina yakalanmis ve hayatlarini kaybetmislerdir [61].

3. KUDUZ ASILARI
Mevcut kuduz asilarindan en ¢ok bilinenleri gruplar halinde siniflandirabiliriz:

1. Sinir dokusundan hazirlanan agilar

a)Semple tipi asi: Komplikasyonlarinin fazla olmasi sebebiyle iilkemizde 1996 yilinda
tamamen kullanimdan kalkmis olan bu a1 tavsan, koyun ve kegi gibi hayvanlarin beyin dokusu
ve spinal kord dokusundan gelistirilmistir. Immiinojenitesi diisiiktiir, bu sebeple cok doz
uygulanmasi gerekmektedir. Asya ve Afrika’da ucuz olmasi nedeniyle hala kullamlmaktadir [27,
69, 70].

b) Meme emen fare beyin dokusundan hazirlanan asilar (Suckling mouse brain-SMB): Yavru
fare beyinlerinde kiiltire edilen asilar diinyanin bazi iilkelerinde ekonomik sebepler ile
kullanilmaya devam edilmektedir [27, 70].

2. Kanatli hayvan embriyosunda hazirlanan agilar: Ordek ve civciv embriyonunda iiretilen
viriisiin inaktive edilmesiyle elde edilir. Yeterli 6zgiil antikor diizeyi saglanamadig: igin 1980’1
yillarda terkedilmistir, iilkemizde hi¢ kullanilmamustir [27, 52, 70].

3. Doku kiiltiirlerinden hazirlanan asilar: Piirifiye inaktive edilmis asilardir.
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Bu agilardan en ¢ok kullanilant HDCV Agisidir. RVA, PCEC, FBKC, PVRP ve FRLCL lisans
almis ve etkinlikleri HDCV’ye yakin veya esdeger olarak degerlendirilmis asilardir [27, 52]:

-HDCV (Human Diploid Cell Vaccine): Insan diploid hiicre agist (Human diploid cell
vaccine-HDCV) temel as1 olarak kabul edilmekte ve diger asilarin etkinlik ve giivenilirliginin
karsilagtirilmasinda referans ast olarak kullanilmaktadir Amerika, Avrupa, Cin, Tayland ve
Tiirkiye’de kullanilmaktadir. Erkenden ve yiiksek diizeyde antikor yanit1 gelistirmektedir. Uretim
yonteminin zor olmasi, ¢ok yiliksek bir maliyete sahip olmasi ve bir ka¢ doz uygulama
gerektirmesi bu aginin dezavantajlarindandir [27, 52, 69-71].

Ayrica son yillarda gelistirilmis olan ve insanlar igin tehlikeli olup sadece vahsi yasamdaki
hayvanlarda etkili olan V-RG rekombinant asilar1 da bir ¢ok dezavantaja sahiptir. Modifiye canli
virus agilart icin gerekli giivenlik gereksinimlerinin ¢ogunun rekombinant asilar i¢in de gecerli
olmasi, bunlarin ticari olarak gelistirilmesi asamasinda maliyetinin yiiksek olmasi, tek basina
yeterli immun yanit olusturamamasi ve bunun sonucunda zayif immun yanit meydana gelmesi ve
toksik ozellikte olmalar1 bu dezavantajlar arasinda sayilabilmektedir [27, 52, 69, 72-78].

4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu derlemenin amaci, Kuduz hastalig1 ve bu hastaliga karsi as1 gelistirilmesi hakkinda bilgi
vermektir. Kuduz hastaligia karsi asilama hastaligin 6nlenmesinde tek etkili yoldur. Sonug
olarak kuduz hastaligima karst mevcut asilarin dezavantajlar1 ve heniiz etkin bir as1
geligtirilememesi; Kuduz hastaligina kars1 sentetik peptid asilarmin gelistirilmesinin birgok
avantaj saglayacagini diistindiirmektedir.
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