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Gelismis tilkelerin
cogunda kuduz hastalig
kontrol altinda olup bir
cogunda tamamen

eradike edilmistir.

Esas olan vahsi
hayvanlarin oral ve evcil
hayvanlarin zorunlu
parenteral asilanma

programlaridir.

R abies Vaccine Bait




Bir hayvanin davranisi ve gorinimdi,

1sir1ik veya temasin durumu

kuduz yaklasimai i¢in ipucu veren verilerdir.




Kuduz i¢in vektor oldugu bilinen memeli bir

hayvanin

normal davranisindan farkl: bir ajitasyon veya

parsiyel paralizi hali ile saldirmasi,

mutlaka ytiksek riskli bir kuduz temasi olarak ele

alinmalidir.




Kuduzun endemik oldugu bolgelerde

Kuduz vektorii olabilecek hayvanlarla

her tiirldi temasta 1nfek51yon riski gbz Oniinde




Esas vektorlerin asilanmamis hayvanlar oldugu
kabul edilse de,

Asilanmis hayvanlar da as1 uygulamasi veya
etkisi ile ilgili aksakliklar nedeniyle kuduz
bulasinda rol alabilirler.

Saglikli gortinen bir kdpegin eger en az 2 kez
etkili bir as1 ile asilanma 6ykiisii varsa bu

kopegin kuduz olma olasilig: cok diistiktiir.




Kuduz infeksiyonu siiphesi olan her durumda

biiyiik bir hizla tedaviye baslanmalidir.

Temas sonrasi hizli bir tedavi ile virusun santral
sinir sistemine ulasmasi ve klinik bulgularin
ortaya ¢ikmasi 6nlenebilir.

Gecikse de tedavi uygulamasindan
vazgecilmemelidir.




Kuduz astlar

Sinir dokusu kaynakl asilar
— Semple tipi as1
- Yenidogan fare beyin dokusu asisi

Kanatli hayvan embriyonu asilari

Hiicre kiiltiirtinden hazirlanan asilar
— Insan Diploid Hiicre Asist
Adsorbe Kuduz Asisi
Pirifiye Vero Hiicre Kuduz Asisi
Pirifiye Civciv Embriyo Hiicre Asisi

Piirifiye Ordek Embriyo Kuduz Asist




Semple tipi asi

Sabit virus ile beyin i¢i yoldan infekte edilen
geng tavsan, koyun ve keci gibi hayvanlarin
beyinlerinin inaktive edilmesi ile hazirlanir.

Halen baz1 Asya, Afrika ve Giiney Amerika
tilkelerinde kullanilmaktadar.

uygulanmamaktadlr.




Yenidogan fare beyin dokusu asist
Fluenza

Myelin dokusu gelismemis 9 giinden kiiciik
fare ve sicanlarin infekte beyin dokusu
suspansiyonlarimin UV 1s1n1 veya [3-
propiolakton ile inaktivasyonu yoluyla

hazirlanir.




Kanath hayvan embriyonu asilar

Myelin dokusu icermediklerinden noroallerjik

etkileri daha azdir.

Insanlarda yeterli antikor diizeyi

olusturmadigindan kullanimi kisithidir.




Hiicre kiiltiiriinden hazirlanan astlar

Insan kaynakli hiicre asis1 (HDCV)
Pirifiye civciv embriyo asis1 (PCECV)
Piritiye Vero hiicre kuduz asis1 (PVCV)




Insan Diploid Hiicre Asist
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Pitman-Moore susu
— Imovax Rabies IM/ID vaccine® , Pasteur HDCV®

Wistar susu
-~ Rabivac®

Bir dozu 1 mL (intramiiskiiler)




ABD
Kissling susu

Fetal Rhesus maymun akciger fibroblastlarina adapte

edilmesi,

Aliiminyum fosfat ile adsorbe edilerek yogunlastirilmas:

suretiyle hazirlanir.

Etkisi ve giivenilirligi agisindan HDCV’ye {iistiinltigii

yoktur.




Piirifiye Vero Hiicre Kuduz Asis1
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Wistar susu
- VERORAB (Aventis Pasteur)

Vero hiicre dizileri kullanilir

- Yesil maymun bobrek hiicreleri

Bir dozu 0.5 mL (IM)




Piirifiye Civciv Embriyo Hiicre Asisi
(Purified Chick Embryo Cell Rabies Vaccine=PCECV)

1965

Flury LEP susu

— Rabipur (Chiron Behring)
- RabAvert (ABD)

Yumurta allerjisi kontrendikasyonudur.
Bir dozu 1 mL (IM)
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Diger hiicre kaynakl: asilardan dnemli
tarkliliklar1 yoktur fakat tiretimden
kaldirilmastir.




Kategori

Temas sonrasi tedaoi onerileri

Siipheli veya kesin kuduz olan evcil
veya vahsi veya gozlemi miimkiin
olmayan hayvan ile temas sekli

Onerilen tedavi

Hayvana dokunma veya besleme
Saglam cildin yalanmasi

Eger anamnez giivenilir ise
tedavi gerekmez

Ciplak cildin 1sirilmasi
Kanama olmayan minor tirmalamalar
Bitunltugi bozulmus cildin yalanmasi

Hemen as1 uygula

Hayvan gozleniyorsa ve 10 giin
sonra hala saglikli ise veya
hayvan oldurtilip laboratuar
teknikleri ile kuduz tespit
edilmemisse tedaviyi kes

Tek veya cok sayida olup deriyi gecen
1siriklar
Miikoz tabakanin salya ile temasi

Kuduz immunglobulin ve asisini
hemen uygula .

Hayvan gozleniyorsa ve 10 giin
sonra hala saglikli ise veya
hayvan oldiirtlip laboratuar
teknikleri ile kuduz tespit
edilmemisse tedaviyi kes

WHO Technical Report Series 931, 2005




Kuduz immunglobulin ve asisinin birlikte
uygulanmasi kuduz ile temas sonrasi tedavide en
iyi spesifik sistemik tedavi olmakla birlikte yapilan
calismalarda mindr temaslarda (kategori II) sadece

asinin yeterli oldugu kabul edilmektedir.

WHO Technical Report Series 931, 2005




Temas Sonrasit Tedavi

[lk ve en etkili yontem yaranmn kimyasal ve

fiziksel anlamda temizliginin yapilmasidir.

Bu amacla yara yeri hizla en az 15 dakika

stirecek sekilde sabunlu ve bol suyla yikanmali,

Daha sonra etanol veya iyot veya povidon iodin

ile yara temizlenmelidir.




Kuduz immunglobulini yaranin derin yerine ve

yara etrafina dikkatli bir sekilde uygulanir

Mimkiin oldugu kadar yaraya dikis atilmas:
geciktirilir.

Gereken durumlarda tetanoz antiserumu,
antimikrobiyal ajanlar gibi kuduz disindaki

infeksiyonlarin gelismesini dnlemeye yonelik
tedaviler uygulanr




Ast1 uygulamasi -1

Intramiiskiiler Uygulama Semast

— Eriskinlerde deltoid kas icine, kiiciik cocuklarda ise
uyluk kasinin anterolateral bolgesine uygulanur.

- As1 hicbir zaman gluteal bolgeye uygulanmamalidir.

ESSEN

- Kuduz virusu ile temas 0. gtin kabul edilerek 0, 3, 7, 14
ve 28. glinlerde birer doz as1 uygulanir.

7ACCRER
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~ Alternatif olarak 2-1-1 rejimi kullanilabilir. Iki doz as
0. gtinde uygulanir. Asilardan biri sag kol deltoid
kasina, digeri ise sol kol deltoid kasina yapilir. Daha
sonra 7. ve 21. giinlerde birer doz as1 daha uygulanir.

WHO/EMC/Z200.96.6. 1996.




Standard WHO intramuscular regimen (Essen)

Dose: one i.m.dose (1 ml PCEC) into deltoid
Vaccination dose
1 2 ] 4 5
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WHO/EMC/Z00.96.6. 1996.




Reduced multi-site intramuscular regimen (Zagreb)

Dose: one i.m.dose (1 ml PCEC) per site into deltoid (2-1-1)

s d wials
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WHO/EMC/Z0O0.96.6. 1996.
Vodopija |, et al. Lijec Vjesn. 1982




2001 yilinda merkezimizde;

ESSEN + RIG 43 HASTA
ZAGREB 42 HASTA

7.GUN  Koruyucu antikor yiizdesi
- ESSEN % 30
- ZAGREB % 53

30.GUN
- ESSEN % 90
- ZAGREB % 95

Tulek et al. Int | Infect Dis, 2005




Ast1 uygulamasi -2

Intradermal Uygulama Semasi

~ Intradermal uygulanan as1 semalarinin da immunojenik
oldugu gosterilmistir.

2-bolgeye intradermal uygulama
THAI RED CROSS

8-bolgeye intradermal uygulama
OXFORD

Intradermal uygulamada her bolge icin intramiiskiiler
dozun beste biri




2-bolgeye intradermal uygulama
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2-2-2-0-1-1

PVCV ve PCECV igin gegerli bir uygulamadir

0, 3 ve 7. giinler: Birer doz as1 intradermal olarak
her iki kolun tist bolgesine

28. ve 90. gtinler: Bir doz as1 intradermal olarak bir
kolun {iist bolgesine




2-site intradermal regimen (Thai Red Cross)
Dose:one i.d.dose (0.1 ml PCEC) per site (2-2-2-0-1-1)

Vaccination dose E visits
1 2 3 & 5
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Current WHO guide for rabies pre and post-exposure treatment in humans, 2002.




8-bolgeye intradermal uygulama
Oxford

8-0-4-0-1-1

HDCV ve PCECYV icin gecerli bir uygulamadir

0. glin: Viicudun 8 bolgesine (iki tarafli olmak
tizere deltoid bolge {istii, lateral uyluk,
supraskapuler bolge ve karin alt bolgesi)

7. giin: Viicudun 4 bolgesine (iki tarafli olmak
tizere deltoid bolge iistii ve lateral uyluk)

28. ve 90.gtin: Bir bolgeye (deltoid bolge {istii)




8-site intradermal regimen (Oxford)
Dose:one i.d.dose (0.7 ml PCEC) per site (8-0-4-0-1-1)

Vaccination dose
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Current WHO guide for rabies pre and post-exposure treatment in humans, 2002.
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Flakonlardan gerekli miktarda as1 asepsi

kurallarina uygun olarak alindig: taktirde geri

kalan miktar baska hastalara da kullanilir.

Sulandirilip kullanima hazir hale getirilen asilar
4-8°C de tutulursa 6-8 saat saklanabilir.

Eger intradermal uygulama sirasinda papiil
olusumu uygun olmaz ise diger kola ikinci bir

enjeksiyon yapilmalidir.




PCECV ID ile maliyette azalma

ESSEN 1.1.1.1.1 (ImL) 5 vial/100

ZAGREB 2.1.1 (1mL) 4vial/80 % 20
TRC 2.2.2.0.1.1 (0.2mL) 1.6/32 % 68
TRC 2.2.2.0.1.1 (0.1mL) 0.8/6 % 84

Quiambao BP, et al. Vaccine 2005




Temas sonrasi tedavi,
- Immiinsiiprese,
HIV infeksiyonlu,
malarya kemoproflaksisi alan veya

— anestezi altindaki hastalara

uygulanacak ise mutlaka intramiiskiiler form

kullanilmal1 ve birlikte immunglobulin yapilmal

serolojik cevaplar1 monitorize edilmelidir




Herhangi bir hiicre kdokenli asiya allerjik

reaksiyon gelistigi taktirde farkl hiicre
substratlar1 bulunan diger asilardan biri

uygulanmalidir.

Gebelik, temas Oncesi ve sonrasi kuduz
proflaksisi i¢cin kontrendikasyon

olusturmamaktadair.




Kisa siireli as1 semast:

0 ve 3. giin birer enjeksiyon yapilir.

Daha 6nce
- temas Oncesi veya
- temas sonrasi tedavi semasi tam olarak uygulanmis veya
- gecmiste kuduza karsi notralizan antikor titresi >0.5 [U/mL
olarak tespit edilmis kisilere uygulanabilir.
Boyle durumlarda ek olarak RIG uygulamasina
gerek yoktur.




Kuduz immiinglobulini
(RIG) uygulamasi -1

Ik as1 dozu ile ayn1 zamanda,

- eger insan kaynakli RIG kullanilacak ise 20 IU / kg,
- heterolog RIG kullanilacak ise 40 IU/kg uygulanur.

RIG iyilesmeye baslamis bir yara bile olsa
mutlaka yaranin etrafina uygulanmalidir.

Enjektorde fazla RIG kalirsa asidan uzak olmak
tizere herhangi bir bolgeye intramiiskiiler olarak
yapilmalidir.

Eger ilk doz as1 yapilirken RIG uygulanamaz ise,
en gec 7 giin icinde uygulanabilir.




Kuduz immiinglobulini
(RIG) uygulamasi -2

Onerilen total RIG dozunun tistiine cikilmasi asi

etkisini azaltabildiginden 6nerilmemektedir.

Eger onerilen doz miktar: tiim yaraya
uygulamak icin yetersiz kaliyor ise steril serum
fizyolojik ile 2-3 kat sulandirilarak RIG miktar:

arttirilabilir.




Heterolog RIG hipersensitivitesi i¢in
deri testi-1

Deri testi heterolog serum proteinlerine karsi IgE

ile gelisen (Tip 1) hipersensitiviteyi tespit etmek

icin yapailir.




Heterolog RIG hipersensitivitesi i¢in
deri testi-2

1/10 oraninda seyreltilmis 0.1 mL
antiserum

Bilek-dirsek arasi bolgeye 3mm capinda
intradermal olarak yapailir.

Ayni miktarda fizyolojik tuzlu su ile
kontrol intradermal enjeksiyon yapalir.

15 dakika sonra antiserum uygulanan
alanda capin 6mm daha biiyiik olmasi,

Lokal 6dem veya sistemik reaksiyon

pozitif olarak kabul edilir.




Heterolog RIG hipersensitivitesi i¢in
deri testi-3

Negatif deri testi hipersensitivite reaksiyonu
olmayacag1 garantisi vermez.

Gelisebilecek anafilaktik reaksiyona miidahele
edebilmek icin adrenalin hazir bulundurulmalidir.




Heterolog RIG hipersensitivitesi i¢in
deri testi-4

Eger deri testi pozitif olarak degerlendirilir ise,

— insan kaynakli olan tercih edilir
— bulunamiyorsa RIG uygulamasina devam edilir
- adrenalin veya anihistaminik ile premedikasyon gerekir

- RIG uygulamasi sonrasinda hasta en az bir saat izlenmelidir




Temas oncesi profilaksi

Bu uygulama kuduz ile temas riski artmis kisilere
Onerilmektedir:

- Kuduz virusu ile ugrasan laboratuvar ¢alisanlari,

— veterinerler,

~ hayvan bakicilari,

- zoologlar,

- vahsi hayvanlarla ilgili meslek sahibi olanlar veya

— kuduz i¢cin endemik bolgelerde yasayan veya yolculuk yapan kisiler

0,7, ve 21.veya 28. giin birer doz as1 uygulanir.
(Toplam 3 doz)

Rapel: Bir yil sonra ve ardindan her 5 yilda bir




Standard im/id pre-exposure regimen
One im/id dose (1 ml or 0.1 ml PCEC) into deltoid

Vacanation dose

1 2 3

b ] immune protecion <
D o @ :
day 0 d7 d 21 d 28

Current WHO guide for rabies pre and post-exposure treatment in humans, 2002.




Yan etkiler - NTV

Norolojik yan etki
—~ Semple 1/200 - 1/1 600

— Fuenzalida 1/ 8 000 -1/ 27 000




Yan etkiler - HDCV

Enjeksiyon yerinde agri, eritem ve sislik veya
kasint1 (% 30-74)

Basagrisi, bulanti, karin agrisi, kas agris1 veya
halsizlik gibi sistemik bulgular (% 5-40)

allerjik 6dem (% 0.1)
ates (% 4)

jeneralize iirtiker




Yan etkiler - HDCV

Bu reaksiyonlar genelde primer asilamadan

sonra goriilmeyip booster doz uygulanan
olgularin %6’sinda asilamadan 2-21 giin sonra

ortaya cikar.

Bu reaksiyonlarin asilarda inaktivasyon amaciyla
kullanilan p-propiolactone’a karsi IgE antikor

yaniti ile gelistigi gosterilmistir.




Kimlere As1 Uygulanmaz?

Fare 1siriklarinda
Asili hayvan tarafindan 1sirilma veya temas

Halen saglam bir hayvan tarafindan 10 giinden daha 6nce 1sirilmis
veya temas etmis olanlar

Sogukkanli hayvanlar tarafindan isirilanlar

Kuduz veya kuduz stipheli hayvani besleyen, kan, idrar, digkisi ile

temasi olan, etini ve siitiinii pisirdikten sonra yiyenler

Kuduz hastasina rutin bakim uygulayanlar




T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii
KUDUZ KORUNMA ve KONTROL YONERGESI

2005




VAHSI HAYVAN EVCIL HAYVAN

Asih
*Tara BakwnitTetane; Proflaksis *Yara Bakuni~Tecane; Proflaksisi
*Kudnz Iy * Kedi ve Képegin gézlemn

{18 giinliik gézlem iginde dliirse)

“ At (0.3,7,14 ve 28 giin)
V10 giin iginde,
Enduz elmadigi kanulamrsa, as kesilir)

*Knduz Ig
“Anil.3. 7,14, ve 28 giin}
iKnduz elmadign kanulanirsa, as kesilir )

Asisiz Kacms veya Oldiiriilmiis

- Cuduz Stipheli

*Yara Bakumi*Tetane; Proflaksist
*Enudnz Ig

“ Az (6.3,7,14 ve 28 giin)

{10 giin ipmde,

Enduz elmadig kanwdanirsa, as kesilir,)

*Yara Bakinn

Terano; Proflaksist

* Euduz Iy

“Azi0,3, 7,14 ve 28 giin)

Provakasyon zonucu mirms,
Sahipli, saglam, gozlem altinda,
Bilzede knduz voksa.

*Yarag Bakumi~Tetane: Proflaksist

* Hayvanm Gézlemn

{10 giinliik gézlem iginde lirse )

*Kuduz Ig

“ A, 3,714 ve 28, gitn)
iKuduz olmadigr kamilamirsa, as kesilir )




