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Apstrakt

U programu oralne vakcinacije lisica u Srbiji koristi se vakcina sa Zivim atenuisanim

Kljucne reci
besnilo, oralna vakcina, ekspozicija
coveka

sojem virusa besnila SAD Bern, sa dugogodisnjom tradicijom uspesne primene u central-
noj Evropi. Akcidentalno jedna osoba nagazila je na ampulu vakcine i doslo je do direk-
tnog kontakta sa kozom stopala. Zbog postojanja mikrotrauma na kozi, pacijent je dobio

preventivnu vakcinu besnila za humanu upotrebu. Bioloske osobine SAD Bern soja virusa
testirane su pri intranazalnoj, intramuskularnoj, intracerebralnoj i oralnoj inokulaciji na
miSevima i Cincilama. Kod obe vrste registrovana je velika patogenost virusa pri
intranazalnoj inokulaciji. Iz tog razloga potreban je oprez i kod humane ekspozicije prime-
na konvencionalne vakcine protiv besnila.

Oralna vakcinacija lisica u Srbiji u dva mala teren-
ska ogleda je pocela 1999. godine (1> 2. 3), a sistemska
akcija pod rukovodstvom Ministarstva poljoprivrede i
nadzorom Evropske unije po teritoriji cele Srbije, u
jesen 2010. godine. U akciji se koristi vakcina sa
atenuisanim zivim virusom besnila soja SAD Bern.
Mamci sa vakcinom nisu opasni za domace Zivotinje
ali vakcina nije namenjena za vakcinaciju pasa,
macaka i drugih domacih Zivotinja. Prema propisima,
domade zivotinje moraju biti vakcinisane inak-
tivisanom — mrtvom vakcinom pa se ne smeju vakcin-
isati oralnom vakcinom u cijem sadrzaju je zivi,
atenuirani soj virusa. Ovaj soj virusa moze imati i
rezidualnu patogenost za Zivotinje, tj. moze izazvati
vakcinalno besnilo. Ukoliko dode do akcidentalne
ekspozicije coveka vakcinom, potrebno je pazljivo raz-
motriti sve okolnosti 1 eventualno odluciti se za vakci-
naciju standardnim vakcinama za humanu upotrebu.

Ekspozicija coveka

Pacijent star 56 godina, muskarac, javio se u
Pasterov zavod jer je u dvoristu svoje vikend-kuce na
Fruskoj gori nagazio na oralnu vakcinu za zivotinje iz
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prolecne kampanje 2012. godine. Pri tome plasti¢na
ampula sa vakcinom je pukla i te¢nost koja predstavlja
umnozeni virus besnila razlila se po njegovom stopalu
(slika 1). Kako se u vakcini nalazi boja fenol-crveno,
stopalo pacijenta je obojeno tako da se ni alkoholom
nije moglo o¢istiti. Drugi vakcinalni mamac pacijent je
doneo neostecen.

Pacijentu je objasnjeno da je crvena boja dodatak u
vakcini koji je potpuno netoksi¢an. Medutim, kako je
pacijent dijabeticar, pa se o¢ekuje relativno losiji imuni
sistem, a na stopalu je imao i male punktiformne
ozlede (slika 2), data je i uobicajena vakcina protiv
besnila po protokolu za preventivnu imunizaciju sa tri
doze vakcine.

lako se dijabetes moze smatrati relativnim imuno-
supresivnim stanjem, postvakcinalni imuni odgovor
pacijenta je bio jako dobar, metodom RFFIT (Rapid
focus fluorescent inchibition test) imao je 14,6 jedini-
ca (IU), a smatra se da je zaStitni titar 0,5 jedinica.
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Slika 2. Detalj slike 1, mikro-
traume na kozi stopala.

Slika 1. Stopalo pacijenta
obojeno oralnom vakci-
nom za lisice.

Bioloske osobine virusa besnila
soja SAD Bern

Soj SAD Bern je atenuisani virus besnila poreklom
od besnog psa iz Alabame iz 1935. godine (Street
Alabama Dufferin), adaptiran na BHK kulturu éelija.
Prvi put je upotrebljen za oralnu vakcinaciju lisica jo$
sedamdesetih godina u Svajcarskoj. Iako je ovaj soj
virusa generalno bezbedan, dokazana je vakcinalna
infekcija kod macke, kune, mlade lisice, ali i kod maj-
muna babuna pri oralnoj inokulaciji od 2ml (4.

Kako je poznato da soj SAD Bern ima veliku vari-
jabilnost u patogenosti za glodare, a u terenskim us-
lovima moze doci i do njihove ekspozicije, mi smo
ispitali patogenost izolata od vakcine koju je doneo
pacijent pri raznim metodama inokulacije i na dve
vrste laboratorijskih glodara, miSevima i c¢incilama
(slika 3).

Titar virusa u uzorku vakcine koji je doneo pacijent
bio je 1,3x10/4 FFU/ml (fluorescent focus-forming
units). Patogenost soja ispitana je na drugoj berbi ovog
virusa sa BHK kulture delija titra 1010FFU. Ino-
kulacija virusa bila je intracerebralno, intramuskular-
no, intranazalno i oralnim putem.

Prezivljavanje miSeva zavisno od puta inokulacije
pokazalo je velike razlike (tabela 1). Ovaj soj virusa
patogen je za miseve pri intracerebralnoj inokulaciji,
ali i pri intranazalnoj. Kod intramuskularne inokulacije
ni jedan mi$ nije oboleo, a kod oralne jedan od pet
inokulisanih (20%). Cingile su pokazale sli¢an rezultat,
virus je nepatogen pri oralnoj i pri muskularnoj inoku-

laciji, a visoko patogen pri intranazalnoj. Cin¢ilama
koje su prezivele vadena je krv i odreden titar antitela.
Kod oralne inokulacije nije bilo merljivih antitela, a
kod intramuskularne naden je srednji titar 4,5 [U.

Nacin inokulacije miSevi | Cincile
Intraoralno 1/5 0/3
Intramuskularno 0/6 0/3
Intranazalno 5/5 5/5
Intracerebralno 6/6 /
Uginulo/inokulisano

Tabela 1.

Inokulacija miseva i ¢incila sojem SAD Bern virusa besnila
titra 10/10FFU/ml

Slika 3. Cincila u paralizi posle intranazalne inokulacije
virusa besnila soja SAD Bern

Diskusija

Nazalna inokulacija virusa besnila moguda je u
prirodi, opisana je kod Coveka, a laboratorijski se radi
i na eksperimentalnim Zivotinjama(®). Do sada nije
opisana na ¢in¢ilama, medutim, mi smo uzeli ove glo-
dare kao model slican krupnijim glodarima kao $to su
zeCevi koji mogu u prirodi biti izloZeni oralnoj vakcini
za lisice. Interesantno je da vakcinalni virus SAD Bern
ne izaziva besnilo pri oralnoj inokulaciji ¢in¢ila, ali ni
imunitet, dok pri intramuskularnoj kao zivi virus,
indukuje solidan imunitet, a nije patogen. Medutim, pri
intranazalnoj inokulaciji, ovaj soj je visoko patogen i
za ¢incile i za miseve.

Intranazalna inokulacija pokazala se jako uspesnom
za infekciju virusa besnila atenuisanog soja SAD Bern.
Kako se u sluzokozi nosa nalaze mirisne nerve celije
¢iji je modifikovani dendritski nastavak, receptor za
miris, na samoj povrsini sluzokoze, virus besnila se
lako vezuje za njihove receptore i najkrace putuje do
mozga. Njegova rezidualna patogenost pri ovom
nacinu inokulacije pokazuje da je potrebna opreznost
ukoliko dode do kontakta coveka sa oralnom vakcinom
besnila, a naroc¢ito mogu biti izlozena deca koja su po
prirodi neoprezna.
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Zakljucak

SAD Bern soj virusa besnila ima rezidualnu
patogenost, koju smo dokazali i pri intranazalnoj
inokulaciji, Sto do sada nije bilo poznato. lako je ova
patogenost mala, potrebno je u slucaju direktne
ekspozicije coveka primeniti postekspozicionu vakci-
naciju, narocito ako se radi o0 mogucoj imunosupresiji
ili postojanju mikrotrauma koze ili ekspoziciji slu-

zokoza.

Abstract

In the oral vaccination of foxes in Serbia used with live attenuated vaccine strain of rabies
virus SAD Bern, with a long tradition of successful implementation in Central Europe.
One person accidentally stepped on the vaccine vial and there was a direct contact with the
skin feet. Due to the existence of microtrauma to the skin, the patient received preventive
rabies vaccine for human use. Biological characteristics of the SAD Bern virus strain were
tested at intranasal, intramuscular, intracerebral and oral inoculation in mice and chin-
chillas. In both types of animals was registered high pathogenicity of the virus inoculation
at the nasal route. For this reason, caution is needed in the human exposure and conven-

tional rabies vaccine must be applied.
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