Ulkemizde Bitirilemeyen Zoonozlarin

Tani ve Tedavisinde Kritik Kararlar
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» Dinya'da ve Tirkiye'de kuduz epidemiyolojisi

« Kuduzun tarihgesi

* Kuduz bulas yollari ve patogenezi

* Kuduzda klinik bulgular ve tan

 Kuduz tedavisi

« Turkiye'de kuduz neden kontrol altina alinamiyor?



HABERLER »

HATAY'DA KUDUZ KARANTINASI

HABERLER »

KUDUZ TANISIYLA TEDAVI GOREN COCUK YASAMINI
YITIRDI
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29 Nisan 2024 e s

Hatay'in Defne ilcesinde, hayvanlara saldiran ve daha sonra &len sahipsiz ? Kasim 2022
bir képekte kuduz tespit edildi. Defne'deki Meydancik ve Giineysdgit —— R .
mahallesi alt aylidina karantinaya alindi. Mahallelerdeki hayvanlara kuduz m S‘rfll:’se "_‘:if:shi'f:;za":%P:.krl:;';c'lsg;‘;ﬂ ;‘;’;‘t‘:::;‘i‘dgEJf‘";i"{:; I-‘:i?:i:te;;?::e i
asisi yapilmaya, insanlara onleyici tedavi uygulanmaya baslandi. Hatay AA atting alifian 10 ya§|ncg!aki cocuk, yasamini yitird);. g

Tabip Odasi Baskani Sevdar Yilmaz, karantinayi, alinan énlemleri ve stirecin nasil isleyecegini

Medyascope’a anlatti. Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesinden yapilan yazili aciklamada, “Universitemiz ihsan

Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Yodun Bakim Unitesinde kuduz tanisiyla tedavi géren 10 yasindaki hasta,

Hatay in Defne ilcesi Meydancik Mahallesi'nde sahipsiz bir képek, 22 Nisan'da bir ahirdaki buyukbas hayvanlara tim miidahalelere ragmen bugiin &gleden dnce hayatini kaybetti.” bilgisi paylasildi.

ve iki kdpege saldirdi. Kuduz ihtimaline karsi misahede altina alinan kopek ertesi giin yasamini kaybetti.

Kopekten alinan érnekler Adana Veteriner Kontrol Enstitiist Madirlagi'ne gonderildi ve sonrasinda kopedin Hastane Cocuk Infeksiyon Hastaliklan Bilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Ali Balent Cengiz de aciklamada,
kuduz oldugu saptandi. “Asiyla dnlenebilecek bir hastaliktan dolay: bir evladimizi kaybetmis olmanin derin GzGntist icerindeyiz.”

ifadesinmi kulland.

Bunun Gzerine, Meydancik Mahallesi ve bitisigindeki Guneysogut Mahallesi alt aylidina karantinaya alindi.
Karantina kapsaminda sahipli ve sahipsiz hayvanlara asi olup elmadiklarina bakilmaksizin kuduz asisi
yapilmaya basland), iki mahalleye de hayvan giris cikislan ve satisi yasaklandi.

Bitlis"te sahipsiz kopeklerin 1sirmasi sonucu tedavi aluna alinan diger cocuk hasta ise kuduz hastaligina ait bir
bulgu citkmamasi nedeniyle gegen hafta taburcu edilmisti.

Hahar irin Tiklavinez
Haber icin Tiklayiniz



Urfa'da tedavi goren kuduz olan genc hastaneden kagti

Suriye'de kuduz bir képek tarafindan 1sirilarak tedavi altina alinan Suriyeli geng tedavisi icin Sanliurfa Akgakale
Devlet Hastanesi'ne getirildi. Kuduz vakasi olarak kayda gecen Suriyeli geng, buradaki tedavisini birakarak
Akcakale'ye 10 kilometre uzakhktaki Dibat kirsal Mahallesine kadar kacabildi.
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23 Agustos 2023

) Suriye’nin Telabyad kentinde basibos kdpegin saldirisinda yaralanan ve kuduz
= teshisiyle Sanliurfa'da tedavi géren Hasan Halil Faras hayatini kaybetti. Faras,

Akcakale'de hastaneden kacmis ve bos bir arsada bulunup Arapca bilen kisiler
tarafindan ikna edilerek tekrar tedaviye alinmisti.

Suriye'nin Tel Abyad kentinde basibos képegin i1sirdigr Hasan Halil Faras yaralandi.

ik tedavisi Glkesinde yapilan Faras'a kuduz teshisi konuldu. 19 Agustos'ta Tel Abyad'in sinir komsusu olan
Akcakale Devlet Hastanesi'ne sevk edilen Faras, burada bir odada karantinaya alind:.

Hasan Halil Faras, odanin kapisini agip bir hasta yakininin cep telefonunu alip kacti. Hasta yakininin ihban
Gzerine hastane polisi, glivenlik kamerasi kayitlarinda yapilan incelede, telefonu alip kagan kisinin Hasan Halil
Faras oldugunu belirledi.

Polis ve saglik ekipleri arama calismasi baslatu.

BOS ARSADA BULUNMUSTU

Faras hastaneye 10 kilometre mesafedeki Dibat Mahallesi'nde bos tarlada bulundu. Faras'i ikna etmek igin
Arapca bilen gorevliler cagnildi. Uzun ugraslann ardindan ikna olan Hasan Halil Faras, ozel kiyafetl ekiplerce
ambulansla Akcakale Deviet Hastanesi'ne géturildi. llcede panik ve tedirginlik yaratan olay iizerine Faras,

tedavi igin Sanliurfa Mehmet Akif inan Egitim ve Aragtirma Hastanesi'ne sevk edildi.

Hasan Halil Faras, bu sabah saatlerinde tedavi gordigu hastanede hayatini kaybetti. Faras'in cenazesi, topraga
verilmek tzere Suriye'ye génderildi.

Haber icin Tiklayiniz



Kuduz vakasi

18.08.2023-Vaka sunumu igin Dr.Esra Yiiksekkaya'dan izin alinmigtir,

H.H., 31 yas, E hasta
1 ay once kdopek tarafindan isirilma??
Tel Abyad'dan Akgakale Devlet Hastanesi'ne kuduz siiphesiyle geftirilmis.

Akcakale Devlet Hastanesi'ndeki bulgularda hasta saldirgan, hidrofobi, aerofobi mevcut.

Acil serviste gozlem odasina alinan hastanin
* Ates 39 °C, tansiyon 110/80 mmHg, nabiz 100/dk
 Beyin MR, patoloji saptanmamis.

LP:
* Bos gorinimi berrak, mikroskopisinde 20 eritrosit /mm3, I6kosit yok
* Bos glukoz: 118 mg/dl (es zamanl kan sekeri: 116 mg/dl)
* Bos protein: 427 mg/dl

Kan, BOS, tikirik ve ense sag kokiu materyal numunesi alinip yogun bakima yatirild.



Takiplerinde

* Hasta izole odada takip edildi.

 Kiltturleri alindi,

* Meropenem 3x1 g iv, hidrasyon ve ketamin inflizyon tedavisi baslandi.
* Hipersalivasyon ve ajitasyonu mevcut.

* Hipotansiyon nedeniyle noradrenalin inflizyonu basland..

« Hipersalivasyon mevcut, solunum diizensiz, maske ile oksijen destegi
* Parenteral beslenme

« Idrar kiiltird- dreme yok

 Ketamin ve noradrenalin infiizyonu aliyor.

ce\Soo






2.6un -19.08.2023

« Uremi, hiperkalemi,hipernatremi, KCFT bozulma, ABY, metabolik asidoz
« Hemodiyaliz basland.

* Entibe, genel durumu kotd, atesi oldu, kilturler tekrarland..

 Ketamin ve noradrenalin, dopamin inflizyonu aliyor.

« KCFT ve BFT bozuklugu devam ediyor.

« Hemodiyaliz yapildi.

* Troponin-CKMB yiiksek , EKG sinis tagikardisi
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Kuduz vakasi, 7. gin ex.

* Entibe, genel durumu kot
 Ketamin ve noradrenalin, dopamin infiizyonu aliyor.

* Acilde alinan humune 6rneklerinin kuduz agisindan negatif gelmesi
Uzerine numune alimi tekrarlandi.

* Kardiyak arrest—resisitasyon
« Ex



HABERLER »

ADIYAMAN'IN BIR KOYUNDE SAHIBINI ISIRAN ATIN
KUDUZ OLDUGU TESPIT EDILDI, KOY KARANTINAYA
ALINDI

9 Eylul 2023

_— Adiyaman’in Gerger ilcesinde Ramazan Sariduman isimli kisiyi, sahibi
- oldugu at isirdi. Sariduman hastanede tedavi edilirken, atta kuduz hastalig
- tespit edilmesi lUzerine kdy karantinaya alindi.

Gerger ilcesine bagl Cobanpinar Kéyl, kuduz karantinasina alindi. Ky sakinlerinden Ramazan Sarniduman,
ahinnda bulunan ati suya géturdrken at kolundan isirdi. Bunun Gzerine Saniduman yakinlan tarafindan
hastaneye kaldinbrken, ilce Tarim ve Orman Mudurligu yetkilileri ile jandarmaya bilgi verildi. Ramazan
Sariduman'a kuduz asisi yapilarak gerekli tedavi uygulandi.

ATTA KUDUZ HASTALIGI CIKTI
Anormal hareketler sergileyen ve kendi kendini isrmaya calisan aun numuneleri Adana Veteriner Kontrol ve

Arastirma Enstitist Madurlagu'ne gonderildi. Numune sonuclan pozitif ciktu. Bunun tizerine Cobanpinar kdya 6
ay sireyle karantina aluna alindi. Kéye hayvan giris ve cikislan yasaklandi. Kéyln girisine tabela asildi.
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HABERLER »

ARTVIN'DE UG KOY KUDUZ NEDENIYLE ALTI AYLIGINA
KARANTINAYA ALINDI

20 Eylal 2023

m Artwvin'in Arhavl llgesinde sahibinl isirdiktan sonra élen képede kuduz teghisl
konuldu, tedbir amacgl (¢ kdy alt ayligina karantinaya alind.

Arhavi'ye badl Yolveren koylnde, 4 gln once sahibl oldudu kopedin saldimsina ugrayan MG (70) hastaneye
bagvurdu Vicudunu gegitll yerlerinden yaralanan M G tedavis: sonras: taburcu edildi

Veteriner gozeuminde tutulan kopelk e oldu Durumdan suphelenen veteriner hekim, kopedl Erzurum
Voteriner Kontrol Enstitsu’'ne gonderdl. Burada incelenen kbpede kuduz teghisl konuldu. Teghis sonras:
Yolveren koyl ile ¢avre koyler Kavak ve Ulasg, hayvan hareketlerinin incelememesi icin alu ay sureligine
karantnaya alindr. Hayvan girig ¢ikigl yasaklanan koylerde ekipler galismalara baglad

ASILAMA VE TOPLAMA CALISMASI BASLATILDI

Artvin'in Arhavi ilgesinde Il Tarim ve Orman MudorlGgu ekiplern, tedbir amach hayvan hareketliligin kisitlama
kapsaminda karanunaya alinan Yolgegen, Kavak ve Ulag koylarinde kopeklerin toplanarak en yalkin barinada
goturdlmesi ve sahipl kopeklern de yeniden agilanmas: igin caligma basglatn

UG Koy tedbir amach alu ayhdima karantinaya alind

Haber lgin Tiklayinze



Sanliurfa'da kuduz kopek vakasi: Geng
Temmuz 2023 mimar yasam savasini kaybetti!

Sanliurfanin Siverek ilgesinde, 12 Haziran Pazartesi glini képegi tarafindan
isirilan mimar LUtfi Seray, 1 ay siiren yasam miicadelesini kaybetti.
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HABERLER »

VIETNAM’IN HO CHI MINH KENTINDE OLUM ORANLARININ
ARTMASI UZERINE KUDUZA ACIL MUDAHALE BASLADI

21 Mart 2024

{oi tre nNews Ho Chi Minh kentinde saglik yetkilileri, bu yilin ilk iki ayinda Vietnam’'da
20’'den fazla kisinin dlimiune yol acan kuduzu durdurmak icin tim tbbi
birimlerin ve kuduz asisi merkezlerinin acil 6nlem almasi yéninde acil

uyar: yayimladi.

Carsamba gund yayimlanan acil durum mesajinda Saghk Bakanludg:, ilcelerdeki tam birimlerinin ve sehrin
Hastallk Kontrol Merkezinin (HCDC), genellikle kopek veya kedi isinklanndan kaynaklanan supheli kuduz
vakatarnm yakindan izliemesi, kuduz asilan konusunda rehberlik sunmasi ve kuduz salginlarina derhal madahale
etmesi yonunde cagrida bulundu.

Saglik Bakanugina gore, Ocak-Subat doneminde Vietnam'da kuduzdan olenlerin sayis: 22 iken, bir yil once aym
donemde sayr 10'du.

Haber icin Tiklayimz



DUYURULAR »

KUDUZ, DOGRU YAKLASIMLARLA TAMAMEN
ONLENEBILIR BIR HASTALIKTIR

| 7. | i K L i M i K
TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

28 Eyiual 2023

Py -

Turk Tabipleri Birligi, Turk Veteriner Hekimleri Birligi, Turk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon
Hastaliklari Dernegi (KLiMiK) ve Veteriner Hekimler Dernedi'nin 28 Eylil Diinya Kuduz GUnd
ortak basin aciklamasidir.

Toplum sagldr, hayvan haklarn, kent yasaminin soruniar, gida krizi gibi enemli sorunlarnn kesisim nokias: olan
kuduz hastalugi, ganumiazde hala ciddi bir halk sagug tehdid: olmayr sardaruyor. Hastalbiga kars: etkin bir
tedavinin bulunamamis olmasi ise keruyucu yaklasimin onemini daha da arurniyor.

Iklim krizi ve yaban hayau ile carpik iliskilenmenin sonucu olarak yiliar gectikgce COVID-12, domuz gribi, Kirim-
Kongo kanamal atesi hastaligi gibi zoonotik hasiauklarda ciddi aruslara tanik cluyoruz. Bunlarmnn arasinda
wuduz, belirtiler basladiginda neredeyse 26100 olamcial olmas: ve tamamen onlenebilir olmas: sebebiyle ayrica
onem arz ediyor.

Bircok Afrika ve Asya Glkesinde endemik sekilde goralen kuduzla dunya capinda uzun yillardir miacadele
edilmekiedir. Kuzey Amerika, Avrupa gibi zengin Glkelerin bulundugu bolgeilerde kuduz vaka sayis: diger
bolgelere gore cok daha a2z olup vakalar genelde endemik bolgelerden gelenlerde ve yaban hayvanlan
tarafindan isimnlma ile gerceklesmekiedir. Kaynaklan simirh olan Glkelerde ise kopekler vasnasiyla insanlara
kuduz bulasmakiadir. Tarkiye'deki bulasma sekli de genel olarak boyledir.

Tarkiye'de son donemde kuduz vaka sayisimin gozle goralar bicimde artmasi endise vericidir. Arian vaka
sayisinin arkasinda ise dega ve hayvanlaria iliskilerden, toplumun sinifsal yapisina, egiuim ve saguk sistemine
kadar uzun bir liste yer almaktadir.




Kuduz

- Insan ve memeli hayvanlarin ¢ogunda ,

. Nl\er'kezi sinir sistemini etkileyerek 6lime neden
olan,

» Ilerleyici viral bir ensefalomyelit
* Neredeyse 7%100'liik bir vaka-6lim oranina sahip
» Onlenebilir

 Zoonotik viral bir infeksiyon.

 Etkeni, Rhabdoviridae ailesi,
» Lyssaviris genusundan norotrop bir RNA virusu



Kuduz Virusu (Rabies virts)

N protein
M protein G Protein

Rabies Virus

Sarmal bir sekilde genomun etrafini sarmis silindirik
bir niikleokapsitten olusmustur
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Zarfli bir RNA virdsuddr.
Viral RNA ana proteinleri kodlayan 5 gen igerir
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GUH€§I |?| UV, formalin, eter, etanol, formaldehit ve
deterjanfarla inaktive olur.

+4 derecede haftalarca,
Eksi derecelerde uzun siire canh kalabilir,
40 derecede 4 saatte inaktive olur.



Tarihce

* Rabies, Latince saldirgan, 6fkeli anlama
gelen rabere kelimesinden koken almistir.

* Yunanca adi ise lyssa ya da lytta (kendini
kaybetmis, deli) olarak ge¢mektedir.

* Yunanca isim virus ailesine verilmis ve kuduz =
virusleri Lyssavirds ailesinin bir tyesi
olmustur.




KUDUZA TARIHSEL BAKIS-
4000 yil oncesine dayanan tarihin en eski hastaliklarindan

biri
M.O. Babil Eshunnd'da yazitlarinda birini 1sirip éliime neden olan
2300 kopegin sahibine fazminat
M.O. Democritus kopek kuduzundan bahseder

500-400
M.S. 100  Cardano kuduz kopek salyasini ‘viris' olarak tfanimlar

M.S. 500- Aetius, kopek kuduzunun belirtilerini yazar
600

M.S. Ibn-i Sina kuduz bilgilerini yazar
1000-
1100

M.S. 1703 Amerika'da ilk kuduz vakasi

M.S 1804 Zinke kuduzun salya ile bulagtigini gésterir
M.S. 1881 Pasteur ve Roux kuduz tedavisi icin ¢caligirlar
M.S. 1885 Pasteur, Joseph Meister'e ilk asty! uygular




1892

1903

1911

1929-
1953

1935
1942
1959
1954
1975-76
2004

KUDUZA TARIHSEL BAKIS

W.Osler hidrofobiyi tip kitabinda tanimladi, el yikama ve
yara temizligi onerdi.

Adelchi Negri virusun stoplazmik inklizyon cisimciklerini
tanimlad..

Davis Semple 1911'de Pasteur'iin asisini formalin ve fenol
kullanilarak inaktive ederek modifiye etmistir (Semple
asisi).

Latin Amerika ve ABD'de yarasalarda kuduz tanimland..

Fare inokilasyon testi

Doku kdiltird

R. Kissling kuduz igin FAT gelistirdi.

Koprowsky; Iran'da hiperimmunglobulin kullanimi
Hiicre kiiltdr asilari

Hig profilaksi almamig yasayan bir olgu




Tarihce

* Louis Pasteur tarafindan 6 Temmuz
1885 yilinda kuduz asisinin ilk defa
insanda uygulanmasi

7 Al bt Lo

7948f
» Kuduz bir kopegin 1sirdigi 9

yasindaki Joseph Meister kuduza
yakalanmaktan kurtulan ilk insan

Kuduz hayvan salyalarindaki sokak virusunu tavsan beyinlerine pasaj, sabit viriis elde
etmis, bu virusu tavsan beyinlerine inokiile etmis, , norolojik belirtiler gosteren
tavsanlarin omuriliklerini gikararak NAOH igeren siselerde karanlikta 1-14 giine kadar
tutmus, 14-1 e kadar giinliik asilama semasi olusturmus, bu sUsE 50 den fazla kopekte
denemis, astlanan kopeklere jkuduz v verdiginde hastalanmadiklarini gormdis,

Kuduz tani ve incelemesinde tavsan en segkin deney hayvani, beyin omurilik siisp tavsan
lara intraserebral verip onlarda kuduz olusturuyor, tavsan beyin pasajlari ile virusun
virulansi azaltilmig ve beyinden kuduz asisi




Tarihce

« Osmanli Donemi Padisah 2.Abdilhamit
Pasteur'e arastirmalari igin para
bagisinda bulunmus.

* Dr. Zoeros Pafla, Dr. Hiiseyin Remzi Bey
Veteriner Huseyin Hisnil Bey'i
Pasteur'un yanina gondermis.

- 1887'de Istanbul'da kuduz asisi
yapilmaya baslanmigtir




1934 yilinda Hifzissihha Miiessesesi ‘

Kurulug 27 Mayis 1928
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| > 1933 yilinda Semple tip kuduz agisi
/"”"’” 1937 yilinda kuduz serumu iretimi

1996 Semple tip asi iretimine son



Kuduz Epidemiyolojisi

* Basta Asya ve Afrika badlgesinde
olmak lizere 150'den fazla ilke

« Diinya ¢apinda her yil yaklasik
70000 insan é6liimine neden
oldugu tahmin edilmekte
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. Endemic human rabies
. Endemic dog rabies
Sporadic
Controlled dog rabies
Mo dog rabies
Mo data

Mot applicable

WHO | World Health
Organization



https://apps.who.int/neglected_diseases/ntddata/rabies/rabies.html

ZERO
« 2011 yilindan beri kuduz igin TEGIC F
« WHO (Diinya Saglik Orgiitii)
« FAO (Birlesmis Milletler Gida Tarim
Orgtiti)
- OIE (Dinya Hayvan Saglgi Orgiiti)
‘one health-tek saglik’ misyonuyla
calismakta.

« 2015 yilinda Cenevre'de bu orgiitler,
Kiiresel Kuduz Kontrolu Ittifaki(GARC) ile
birlikte, ‘2030 yilina kadar sifir insan
kuduz 6liimi’ hedefine ulasmak igin gerekli
eylemleri baslatt. @iz OC @) -

Owganvaation of the » 1l o
Organization A,X\.. Qebtes

Lirrted Matsaes
-----

BY 2030




Kuduz Epidemiyolojisi

Insan kuduz olgularinda Hindistan, Banglades,
Pakistan, Nepal insidansin en fazla oldugu dlkeler,

Asya'da kopeklerin yol agtigi kuduz nedeniyle yilda

35.172 insan 6liimi /yil (kiiresel 6limlerin %59,6's1)
gergeklesmektedir.

Hindistan, Asya'da insan kuduz 6limlerinin %59,9'dan
kiiresel insan kuduz oliimlerinin %35'inden sorumlu
diinya genelinde en fazla 6limiin gergeklestigi ilkedir.

Table2

Estimated numbers of deaths from rabies (with 95% confidence intervals) in vanious areas of the world

Yearof | Refersnce | Methods AMria | China  |Inia Othe  [AlAsa | All Asiaand | Werld
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¢y, World Health
‘u_\‘j‘y Organization

Rabies

Presence of dog-transmitted human rabies: 2021

[ View more indicators/years

| | Filter by WHO region | [ Data repository | | Static maps

Country
® Syrian Arab Republic
® Tajikistan
® Thailand
Timor-Leste
® Togo
Tonga
Trinidad and Tobago
® Tunisia
Turkmenistan
Tuvalu
® Tirkiye
® Ugandz
Ukraine
United Arab Emirates
United Kingdom
® United Republic of Tanzania
United States of America
Uruguay
# Uzbekistan

Vanuaty

* Data

Endemic human rabies
Endemic human rabies
Endemic human rabies
No dog rabies
Endemic human rabies
No dog rabies

No dog rabies
Endemic human rabies
Sporadic

No dog rabies
Endemic human rabies
Endemic human rabies
Sporadic

No dog rabies

No dog rabies
Endemic human rabies
No dog rabies

No dog rabies

No data

No dog rabies

Map disclaimer

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the exprassion of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization conc erming | the legal status of
any country, termitory, city or area or of its authorities, or concerming the delimitati  of its frontiers or boundaries, Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines for which there may
not yet be full agreement. The borders of the map provided reflect the current political geographic status as of the date of publication [2022), However, the tachnical health information is based on data
accurate with respect to the year indicated (2021), The disconnect in this arrangement should be noted but no implications regarding pc!itural or terminological status should be drawn from this arrangemen
as it is purely a function of technical and graphical limitations,




Kuduzdan arinmis ilke var mi?

Ingiltere, Japonya Finlandiya .Isveg, Norveg
Cografi izolasyon, siki karantina diizenlemeleri

Gelismekte olan iilkelerde kuduz bulasinda en onemli rolii kopekler(%90)

Gelismis ilkelerde kopek(%5)

Avrupa tilki, Amerika rakun, kokarca yarasa

ABD'nde insan kuduzu vakalarinin gogunda kaynak yarasalardir

Avustralya ve birgok Pasifik ada iilkesinde képek kuduzu yok.

Kopek kaynakli kuduz Bati Avrupa, Kanada, A.B.D, Japonya ve bazi Latin Amerika llkelerinde de

elimine edilmigtir =

| % ;r %
Diinyada Kuduz Rezervuarlari h’:':'q ey h

e

Afrika: evcil kopek, firavun faresi ) h N hﬁ
Orta Dogu ve Asya: evcil kopek, gelincik porsugu ne 1 7\
Avrupa: kizil tilki, rakun kopegi *h h
Kuzey Amerika: yarasa, rakun, gri tilki, ¢izgili kokarca
Giiney Amerika: evcil kdpek, yarasa

Avrasya ve Amerika kutup bélgeleri:kutup tilkisi

Epidemiology of Rabies | Rabies - Bulletin - Europe (fli.de).org)



https://rbe.fli.de/site-page/epidemiology-rabies
https://www.who-rabies-bulletin.org/

Ulkemizde Insan Kuduz Vakalari

KUDUZ RISKLI TEMAS VE KUDUZ VAKALARI

Turkiye, 2008-2021

Kuduz

Yillar Nufus oo Vaka T
2008 71.517.100 187 005 262,867 0 0,000
2000 72.561.312 176.182 242,804 2 0.028
2010 73 722 088 152236 206,497 1 0.014
2011 74.724 2690 156.141 208,956 0 0,000
2012 75.627.384 187.108 247408 1 0,013
2013 76.667.864 186.466 243,213 1 0.013
2014 77.695.904 197215 253.829 < 0.051
2015 78.741.053 194.059 246,452 2 0,025
2016 79.814.871 211484 264,968 3 0,038
2017 80.810.525 246.547 303,093 1 0,012
2018 82.003.882 283.185 345,331 1 0.012
2019 83.154.997 308.787 371339 2 0,024
2020 83.614.362 221558 264,976 1 0,012
2021 84.680.273 250375 295,671 3 0,035
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Dokimanlar (saglik.gov.tr)

7 000
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https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/dokumanlar-zoonotik.html
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Reported number of human rabies deaths

EXPORT DATA In CSV format:
Right-click here & Save link

Last updated: 2022-11-28

Indicator RE[CJDI'[EU number of human rabies deaths

Location 2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010

Sri Lanka Mo data Eh| 26 25 23 20 24 19 28 38 41 44

Sudan Mo data Mo data Mo data Mo data | 1 1 0 1 2 2 h 13

Suriname Mo data MNo data Mo data Mo data MNo data Mo data Mo data Mo data Mo data 0 0 0

Sweden Mo data Mo data Mo data Mo data | MNo data Mo data 0 0 ] 0 0 0

Switzerland Mo data MNo data Mo data Mo data 0 ] 0 0 ] 1 0 0

Syrian Arab Republic Mo data No data Mo data Mo data | 7 4 3 0 7 5 2 1

Tarkiye Mo data Mo data Mo data Mo data 0 0 0 0 4 1 2 0

Tajikistan Mo data No data 8 11 | 14 12 11 T 1 Mo data Mo data No data

Thailand Mo data Mo data Mo data Mo data 1 14 5 6 5 5 a 15

Timor-Leste Mo data Mo data Mo data No data | No data Mo data Mo data Mo data Mo data Mo data No data MNo data

Togo Mo data Mo data Mo data Mo data Mo data Mo data No data Mo data Mo data Mo data Mo data No data

Tonga Mo data No data Mo data Mo data | Mo data Mo data No data Mo data Mo data Mo data Mo data No data

Trinidad and Tobago 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tunisia Mo data MNo data 2 MNo data | 1 4 B 3 6 3 Mo data No data

Turkmenistan Mo data Mo data 0 0 0 ] 0 Mo data 1 Mo data Mo data Mo data

Reported number of human rabies deaths (who.int)



https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/reported-number-of-human-rabies-deaths

Hayvan Turil Sayi %
Kopek 2800 43.32
Sigir 2368 36.63
Kedi 249 3.85
Koyun/Kegi 298 4.61
Esek ve At 106 1.64
Diger Evcil Hayvanlar 8 0.12
Kurt 63 0.97
Tilki 517 7.99
Diger Yabani Hayvanlar 56 0.87
Toplam 6465 100
Evcil Hayvanlar Toplami 5829 90.17
Yabani Hayvanlar Toplami 636 9.83
Toplam 6465 100

Hayvan Tirlerine Gore 1997-2017 Yillari Arasinda Tespit Edilen Kuduz
Vakalari, Tirkiye

Kuduz Profilaksi Rehberi, 2019



Kuduz $Sipheli Temasa Neden Olan Hayvanlarin Tur Dagihimi (Tirkiye;

2015-2021)

KOPEK KEDI VAHSI HAYVAN DIGER
m 2015 118.395 70.148 1.465 4.051
m 2016 120.740 85.203 1.711 3.811
w2017 133.239 107.311 1.575 4.424
12018 144.450 125.248 2.553 10.095
m 2019 154.353 148.129 1.636 4.296
m 2020 62.277 51.518 731 1.688
2021 4.343 4.962 47 37
Kuduz Supheli Temasa Neden Olan Hayvan Tirlerinin
Dagilimi (Tiirkiye; 2021, %)
0,5%.__04% 46,3%
‘ u KOPEK
» KEDI
52'8"“ VAHSI HAYVAN
DIGER

.o ce\soe



Cesitli Hayvanlarin Kuduza Duyarliligi

Tidm hayvanlar kuduz virusuna ayni oranda hassas degiller

Gok yiiksek Yiksek Orta Disik

Tilki Kokarca Kopekler Keseli siganlar
Kurt Rakun Primatlar

Cakal Evcil kediler

Kanguru fareleri Yarasalar

Pamuk fareleri sigir

Tarla faresi Tavslanlar

WHO,1973



Ulkemizde Riskli Hayvanlar

Vahsi

Hayvanlar Evcil Hayvanlar
* Kurt  Kopek

* Kir kurdu % | « Kedi

» Tilki I . SIgir

* Cakal * Koyun

* Yaban kedisi * Kegi

* Kokarca * At, esek v.b.

» Gelincik gibi hayvanlar



Kuduz Bulas Yollar:

»Hayvandan insana bulas
« Isirik
* Tirmalama

ce\Jeoe

« Bitinligu bozulmus deri veya mukozanin
yalanmasi, salya temasi
»>Aerosol ile bulas
» Infekte yarasalarin oldugu magara
« Infekte sinir dokusu ile ¢alisilan laboratuvar

»Insandan insana bulas
» Kornea, solid organ transplanti
* Transplasental
« Infekte insan tarafindan isirilma
- Infekte insanla dpilisme
» Cinsel yolla



Kuduz Bulas

A mﬁﬁ?ﬁ

> Virus tiikiirik ve salya ile atilir, A & W (Kuduz w\h‘

» Kuduz semptomlarindan 3-8 glin 6nce
salya bulagtirici m
» Vahsi hayvanlar arasinda birinden
digerine gegerek
» Vahsi hayvanla temas sonrasi evcil
hayvanlarda ikinci hayat siklusu




Enfeksiyona konak cevabi

e virdsun miktari,
e virtlansi,

e yaranin santral sinir sistemine olan yakinlhgina ve bolgedeki
sinir dokusunun sikhgt,

oo o e cee \ Jeo



5. Beyin

KUduz PaTogenZZi infeksiyonu

g0z, tiikiirik bezleri

ve diger dokulara

sinirler aracilig) ile
yaylimasi

\ % 6. Virlisiin beyinden

* Kas hiicreleri plazma membranina

yapisma, -hikotinik asetil kolin res
« Myondronal plaktan r'e’rro rad fransp or’r S :
||ey9unde 12527 mm hizla dorsal spma 4. Virin dorsal Kok
ganglionlara ulasir, ganglionunda gogalmasi
. Yar'a Yer'inde agri parestezi, gibi duyu Ve beyine ulagmasi 3 Periferal snir
bozuklugu, 1!\ | infeksiyonu ve retrograd
. SSS glr'dlk’ren sonra GkTIf/pGSlf ‘ tasinma -
kilenmemektedir, 1, Viris hayvan
. S mal gang dan medulla spinalise ulagan sing! ol
vur'us ar oynhuzdan SSS e geger, girer g
noral dokuda Urer ve ensefal yapar, " I 2. Isirk bilges
« Perifer salgi bezlerini innerve eden I IV | Keslarda gogalma
sinirler ardcihgi ile tikrik ve salyaya {o// 1t
geger 1 ““
i




Patogenez -Acil ihtiyag:

* insanlar ve hayvanlar icin etkili bir tedavi olusturmak
» Yiiksek giivenlik seviyelerine sahip ajanlar

» ve/veya canl asilarin gelistirilmesi icin yeni molekiiler hedeflerin
belirlenmesi

« RABV neden oldugu ciddi SSS hasarinin mekanizmasi net degil

« RABV ¢esitli mekanizmalar yoluyla konak bagisikligini spesifik
olarak baskiliyor

 patojenitede anahtar bir siireg



Patogenez

* Patolojik olarak dnemli inflamasyon veya sinir hicresi 6limi
gozlenmiyor.

 Konakg¢l bag dan kagma mekanizmasi igeren nérokoruyucu
kapasite gelistirmesi ve bagisiklik tepkilerini tetiklemeden
noronlarda ¢ogalma

 Molekiler basitligine ragmen,

* RABV'nin bagisikliktan kaginmak igin gesitli stratejiler
gelistirdigini gostermektedir



The Journal of

Veferinary Medical Science

SR $o

hhhhhhhhhh Far Authoars

7) 1089-1098

The

portance of

Viral enfeksiyona erken konak yaniti- adaptif cevap - gelisiyor.
Tip I IF sistem aktivasyonu

sssssssss

e evasion in the pathogenesis of ra

] Vel Med Scl 20
Publisned online 20 2. do 1% 16-009

Pa | O ene Z 1e im riance “immune evasion in 1c aln
Veterinary Sclence Award Winner's (No,116) Commemorative Review

« IF_, STAT (sinyal -transkripsiyon aktivatorleri)lar: aktive etmek igin IF reseptérlerine

baglaniyor.

« Diger birgok viriste oldugu gibi RABV, IFN sinyal yollarini dogrudan inhibe edebilen

proteinleri eksprese eder ,
(pamp maskelenmesi, IFN sinyalini modifiye etmek , konak gen exp inh)
Aksesuar antagonistler devreye giriyor
P M N prot antagonizmada cnemli

P proteini IFN cevabinda dnemli olan STAT 1 VE 2 transaktivasyonunu inh eder

RABYV igin oldukga 6n planda

P protein ekspresyonunun baskilanmasi, in vivo zayiflama,

IFN indiiksiyonunu ve IFN sinyalini inhibe etme kapasitesinin azalmasiyla iligkili

bies viru

=




Infiltration of l
CXCR3+ CD4+ T celis v

* T hicre aktivasyonu lmfmtmgmml
 Apoptozunun indiklenmesi

BBB

! ON@) 1mmune offectors (@) : Blood circulation

- Infekte néronlarda mitokondri disfonksiyonunun neden oldugu
oksidatif stres

 Noronal 6lim degil noron disfonksiyonu
* Viral replikasyona ragmen,

» inflamatuar bagisiklik hiicrelerinin 6nemli bir infiltrasyonunun
olmamast,

* patojenik enfeksiyonun ayirt edici 6zelligi



Insanlarda Kuduz: Klinik Seyir

+ <30 giin(%25)

» 30-90 giin (%50)

* 90 giin-1 yil (%20),
« >1 yil (%5)

Inkiibasyon

- 2-10 giin
* Yara yerinde parestezi, agri, ates, halsizlik, bulanti-kusma

Akut norolojik donem- - 2-7 giin
Ensefalitik kuduz * Halusinasyon, hiperakfivite, hidrofobi, aerofobi, otonomik disfonksiyon

- 2-7 gln
* Asendan flask paralizi(6BS ile karisabilir

Kardiyak /solunum yetmezligi , organ tutulumlari
0-14 gin

Koma, Oliim




WHO Expert Consultation
on Rabies

Insanlarda Kuduz: Klinik Seyir

. cIjnsglnlarda klinik belirtiler ortaya ¢tkmadan kuduz tanisi koymak mimkur
eqgil,
atipik kuduz, GBS ile karigabilir,

Supheli vaka -klinik tanimlamaya uyan ,
Olasi vaka -supheli vaka +temas
Kesin vaka  -Laboratuvar tarafindan kanitlanmis siipheli veya olasi vaka

 Kuduzun ilk ve erken dénem semptomlari virisin santral sinir sistemine ve
dorsal kok ganglionlarina ulasmasinin gostergesi,

» Ozgiil olmayan bu semptomlar, ates, karin agrisi ve gastrointestinal gik

« Isirilan yerdeki veya ekstremitedeki uyusma, parestezi, karincalanma ve
yanma hYssi kuduz ¥amsu agisindan deg’gr %asur‘l’?



Case Reports > Emerg Infect Dis. 2016 Aug:22(8):1348-52. doi: 10.3201/eid2208.151993.

pub 2016 Aug 15.

Probable Rabies Virus Transmission through Organ
Transplantation, China, 2015

engcheng Yu, Zhijian Li, Meng Zhang. Xueqiong Chen, Chun Guo, Hongjie Yu

ang Zhou, Wuyang Zhu, Jun Zeng, Jianfeng He, Kai Liu, Yu Li, Shuwu Zhou, Di Mu, Kechun Zhang,

« 2015, 2 hasta bobrek transplantasyonundan sonra akut prog

ensefalit, ex
» Ink siiresi 42 ve 45 giin,
« 2 kornea transplantasyonu

Patient 1

Patient 2
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Laboratuvar bulgular:

* Nonspesifik,
« Lokositoz

* Menenjit ensefalit bulgulari varsa , BOS lenfositik pleositoz,
* Protein yiiksek <100 mg/dl,

* Glukoz normal

* Hemorajik BOS karakteristik olarak gorilmez .

* BBT erken fazda genellikle normal, ge¢ fazda 6dem,

* MR hipokampus hipotalamusta, brainsistem T2 sinyal artisi



Ayirict Tant

 Vaskiilit,

* Toksik nedenler,
* Metabolik ensefalopati,
« HSV ensefaliti,
« Bat1 Nil Virusu
« GBS



Kuduz Laboratuvar Tani Yontemleri
-Genel yaklasim

m Orneklerde viral antijen varhigi- deri, beyin dokusu
m Orneklerde Viral niikleik asit (PCR) saptanmasi-
tukrik,BOS deri ve beyin dokusu

m BOS, serumda asilanmamis kiside antikor varligi

m Hicre kiiltird veya laboratuvar hayvanlarinda virds
1zolasyonu




Kuduz Laboratuvar Tani Yontemleri-Genel yaklasim,

Tek test duyarliligi sinirli oldugu igin birden fazla teste
thtiyag var

* Boyun deri biyopsi drneginden PCR ; spesifite ve sensitivitesi
ylksek,

- Idrar ve kan érneklerinde duyarhlik diisiik



Kuduz Laboratuvar Tani Yontemleri

« Serum antikor titresi klinik semptomlarin baslamasindan birkag glin once ya da klinik
belirtilerin erken doneminde negatif ¢ikabilir, ge¢ donemde ortdya ¢ikabilir,

 Asi ve TG uygulanmayan durumlarda antikor varligi hastaligr destekler,

* Antikot titresinin degerlendirilmesinde hikaye ve 6rnek tird énemli

* Cogu durumda, herhangi bir asi veya kuduz immidin globiilini verilmemisse,
serumda kuduz viridsine karsi antikor bulunmasi enfeksiyona isaret eder.

« Ancak daha 6nce asilanmis veya yakin zamanda immiin globdilin almig bir hastanin
serumunda kuduz antikorlari bulunabilir.

« Asilanmis hastada, antikor titrelerinin yiikselip yiikselmedigini gormek icin birkac gtin
§c)§nrq iki%ci bir 6rnek alinabilir, ancak sérolojiﬁ ¥es’r tek ba%magbir' tani %mcu olaga
onerilmez

« Bagisiklama gegmisine bakilmaksizin BOS orneginde viruse karsi antikor bulunmasi

enfeksiyonu digtindirdr.



Kuduz Laboratuvar Tani Yontemleri

Antemortem; Postmortem;
-Salya (RT-PCR) -Beynin doku or. (RT-PCRFAT, immunohistokimyasal)
-Beyin omurilik sivisi (RT-PCR, RFFIT, RTCIT) -Tukurik bezi doku 6rnegi

-Ense sag kokiinden alinan biyopsi materyali (FAT RT-PCR)
-Kan serumu (FAVN, IFA,ELISA.)



BRIEF RESEARCH REPORT article

ront. Vet Sci., 12 Octobear 2023 This article is part of the Resaearch Topic
Sec Vetarinary Humanities and Social Screanc Cas

Rabies surveillance in Madagascar from 2011
to 2021: can we reach the target?

Soa Fy Andriamandimby*" Marie Haermealisanne Volasoal = Nivohanitra Parle

 Kuduz tanisinda gesitli biyolojik orneklerin test edilmesinin dogrulugu,
Madagaskar, Kambogya ve Fransa dan ensefalitli 51 hasta lizefinde

yapilan prospektif ¢alisma

« Akut hastaneye yatis sirasinda vg¥a 6lim sonrasi doghemde toplam 425
ornek (tukurdk, idrar, serum ve cilt biyopsileri dahil) alind..

* Ense derisi biyopsilerinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi,

yuksek duyarTlilik've 6zgulluk (Sirasiyla yuzde 98 ve 98,3

)

« Tiikirik PCR testi (sirasiyla yizde 63,2 ve 70,2) izledi.

« Tukurik orneklerinin hassasiyeti, en az l¢ ornek test edildiginde

yizde 100 e ¢ikarildi.
* Idrar ve serum orneklerinin genel duyarliligi zayift.




Table. Laboratory tests for diagnosis of human rabies

Laboratory test Clinical sample Advantages Disadvantages Comments
Detection of viral antigen
FAT Brain tissue ~Nearly 100% sensitive and specific Fresh brain smears are ideal for best results: Short turnaround time
-Gold standard for post-mortem Formalin-fixed, stored, decomposed or (2-3 h)
laboratory confirmation of rabies autolyzed bran sample does not give reliable Requires good quality
results of sample, biosafety
Nuchal skin Moderate sensitivity -Time-consuming and cumbersome technique, ~ SOntamment, expensive
biopsy several sections around the base of the hair fuorescence microscope
follicles (with peripheral nerves) need to be and technical expertise
examined
-For the preparation of frozen sections, the
cryostat is required (not available in all
laboratories)
Corneal Simple technique Less reliable (low sensitivity and specificity)
impressions Not recommended due to the risk of corneal
njuries
dRIT Brain tissue -Nearly 100% sensitive and specific -Recommended for post-mortem diagnosis of Short turnaround time
Can be used on frozen or rabies in animals; not adequately validated for (2-3 h)
glycerol-preserved brain tissues rabies diagnosis in humans Reagents not available
-Requires only light microscope, -Complex technical assay requires multiple commercially
does not require expensive washing steps and traming
fluorescence microscope (ideal for
field use)
RIDT Brain tissue Used as a point of sampling test in Commercially available Kits lack Short turnaround time

the field (surveillance)

standardization and stringent quality control;
varied sensitivity and specificity

Useful for rapid post-mortem rabies diagnosis
in animals, not adequately validated in human
samples

(10-20 min)

Can be used in situations
where laboratory
diagnostic facilities are
lacking



Detection of viral RNA (nucleic acid amplification technique)

Conventional and
real-time RT-PCR

RTCIT

MIT

Saliva

Nuchal skin
biopsy

CSF

Brain tissue

CSF and saliva
Brain tissue

Brain tissue

Easy, non-invasive sample
collection
High sensitivity

High sensitivity

Sample commaonly collected for all

neurological nvestigations

Pooled/serial salivary secretions (3 samples
collected at an interval of 3-6 h) have to

be tested for increased sensitivity, due to
intermittent shedding of virus

Invasive procedure (excision or punch biopsy)
Full-thickness biopsy with adequate hair
follicles for increased sensitivity

Invasive procedure (fumbar puncture)

Low sensitivity

100% sensitive and specific Collection of post-mortem brain sample
challenging
Virus isolation

Can cultivate and passage the
virus (munne neuroblastoma cell
lines) to obtain a large amount
of virus for molecular {genomic)

characterization

Large amount of virus can be
isolated from a single mouse

bran (suckling, weaning or

Low sensitivity
Not suitable for routine diagnosis; can be
done only in referral laboratories

Not recommended for routine diagnosis;
requires animal facility, specialized laboratory
with biosafety containment and ethical

Short turnaround time
(3-4h)

Sample integrity, proper
storage and transport
(cold chain) should be
maintained

Negative test result cannot
rule out the diagnosis of
rabies in samples other
than brain tissue

Long turnaround time (2-4
days)

Requires cell culture
facility, biosafety
containment and technical
expertise

Very long tumaround time
(up to 28 days)




Detection of viral antibodies.

RFFIT/FAVN CSF Presence of RVNA in CSF is Low sensitivity (due fo short survival and late — -Sensitivity increases
Detect virus-neutralizing diagnostic of rabies irrespective of  appearance of RVNA in rabies) with increased duration of
antibodies vaceination status survival
ELISA RFFIT/FAVN: cell
Detects antibodies culture-based assay;
agains! rabies labour intensive and long
glycoprotein tunaround time (2-3 days)

Poor sample quality affects

results (cytotoxicity)

Contd..
Laboratory test Clinical sample Advantages Disadvantages Comments
Detection of viral antigen
-Requires biosafety
Serum Presence of RVNA is diagnostic of In previously vaccinated individuals, containment (for handling

rabies in unvaccinated individuals
Can be used to estimate
post-vaccination antibody levels:
RVNA titres =0.5 IU/ml suggest
adequate seroconversion

4-fold rise of titres in paired sera has to be
demonstrated to confirm the diagnosis

Dotection af vieal RNA (nueleic acid amnlification techninng)

live virus), fluorescence
microscope, strict
adherence to quality
control, skilled technical
stafl and analyst

ELISA: Short turnaround
Lme, inexpensive, no
handling of live rabies
virus (safe); when RFFIT/
FAVN is not available,
adequately validated
ELISA can be used



Ulkemizde Kuduz Tanist

 Hayvanlarda kuduz tanisindan sorumlu laboratuvarlar;

-Tarim ve Orman Bakanligi'na bagli Ankara, Istanbul, Izmir,
Adana, Elazig, Konya, Erzurum, Samsun illerinde bulunan
Veteriner Kontrol Enstitileri

* Hayvan kuduzu tanisi igin rutin tani yontemi olarak
Floresan Antikor Teknigi ve Deney Hayvani Inokiilasyon
Testleri kullaniimaktadir.

- Insanlarda kuduz tanisi yalnizca Ankara Etlik Veteriner
Kontrol Merkez Arastirma Enstitisi’'nde yapilmaktadir.

-PCR ve dizin analizi ile serolojik testlerden olan FAVN (Florasan
Antikor Viris Notralizasyon Testi) rutin olarak, doku kiiltird
inokulasyon testi de deneysel ¢alismalarda yapilmaktadir.

PROFILAKSI
REHBERI




Algorithm for differential diagnosis of rabies

Consciousness lewvel
{days 1 to 2 of clinical cours=}

I
Rapid
degeneraticn

MREI lesions

¥ ¥

Shones
degeneration

¥

MNeuraclogical

manifestations

v

Behawioral

v

Multifocal/’

Midline White matter 1 rmotor diffirse
' ) v | ¥
| Rhomboencephalitis | Brainstem sign | Cord/root
I 1 I 1
Brainstem, anl:\nl:empural Was Mo
thalamus,
temporal lobes l l l
¥ ¥ ¥
= JEW = LM m Acube disseminated = JEW = HSW MRI MMRI
= Flawvivinus = HSW encephalomyelitis = Flavivirus brainstem brainstem Symmetry
m Rabies lesions lesions
Yes Mo Yas Mo Yas Mo
¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥
L=k | = Mipah = Rabies - = Rabies = JEW
= JEW ({typical) = SR - = EVFL
- HSY - EBN - Z
= Adanowirus - TR
= Rabies = EBW
{atypical)
LR * s T

MRI: magnetic rescnance imaging; JEV: Japanese encephalitis virus; LM: Listeria monocytogenes; HSW:
virus; EV71: enterovirus 71; WZW: varicella zoster virus; CMV: cytomegalovirus; EBV: Epstein-Barr virus; WHNW: West

Mile wvirus.

Copyrights apply
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POSITIVE

(im cee o soofe ssmples) | 1 :
NEGATIVE
Gin all samples) l——)‘ Rabwes cannot be excluded
POSITIVE —> Reboes cantimned
NEGATIVE 5!  Rabics cunnot be excluded
POSITIVE L3 Rabues Confirmed
NEGATIVE H Rahies cannot be excluded
Signithcant >{ Rabics confiemed
rise in tzre
No rise Rabues unbikedy bea
in tgre cannot be ruled out




Negri cisimcigi
Ovoid, intrasitoplazmik inklizyon , néronlarda

Negri body in rabies

Y ~ F'... L
® - b. '/- w‘

q 1 ;
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™ w7 .9
g L ‘
- = R .-

A 8 c

Panel A shows a neuron without Negri bodies, while panel B shows a Negri
body in infected neuron (arrow). Panel C shows a Negri body in Sellers
stained brain tissue with dark blue basophilic granules in the inclusion.



Ornek aliminda dikkat edilecek noktalar

 Tim ornekler potansiyel enfeksiyoz kabul edilmeli
« Ornekler - 80 derecede saklanmali, www.cdc.gov.
« Referans lab ile korele calisilmali

 Kuru buzda gonderilmeli

* Tikriik, BOS, gozyasi, doku -20°C

* Deri biyopsisi - 5-6 mm uzunlukta boyun arkasindaki sagli bélgeden ,
min 10 sa¢ folikili icermeli,

- steril gazli bez veya steril sudq,
« BOS minimum 0.5 ml


https://www.uptodate.com/external-redirect?target_url=https://www.cdc.gov/rabies/resources/contacts.html&token=R4Uiw8/bmPVaqNHRDqpXLP34avy7K48jfK0PvxCnCh3r9Biz1uu56%2BYn0IY7HtcwZl6JErfqwi8KMF/rvK5VwQ%3D%3D&TOPIC_ID=8322

Proposed algorithm to guide management of cases of confirmed or suspected human

rabies
[ [ ]
K' l d u Z ‘ e d av l S l Rabies (confirmed or
clinically suspected?)
|
| |

Agyressive Phys: ecudes witl Palliative care with at Jeast
management foamnd oo WHO essential medicine

Kanitlanmig bir tedavi yok 1
Agresif yaklagim? Palyatif yaklagim ? s raesa) |
Yogun bakimda destekleyici tedavi < 7. (\/’)

w0, which?

W~
~

| - Sedatives (diazepam | = Sedatives {diazepany
. o« o { - Immunotherapy? miadazolam) midazolam)
Kombinasyon tedavisi??? p—i
o o o |
. ! a P
- Analgesics = Analgesics

« Immunoterapi (kuduz asisi, HRIG)

agenis?

¢ AnTiVi.r'al . . . | - Haloperidol? - Rehydration?
tedavi(amantadin,ribavarin, IFN- | o | TR

Approval could be

alfa, favipravir) S il Lot

for certain Hn’r.:,'",, | intrarectal (oral.

« Noroprotektif tedavi (beyin ki

X {
scientifc and ethical : pu:.nML:'

hipotermisi)

- Route?

WHO Expert Consultation on Rabies Third report



Kombinasyon tedavileri - Yeterli veri yok

Immunoterapiler
Asi veya HRIG tartigmali , semptomlarin baglamasindan énce asilanan ve yasayan 1 hasta var.
« Asi - Temas sonrasi profilaksi yapiimadiysa asi yapilmasi 6neriliyor.

 Viral lklerens, immun cevabin gelismesi ile ilgili serum ve BOS da notralizan antikor bulunmasi
onemli.

* Kuduzlu hastalara asi yapilmasinin avantaji bilinmiyor.
- Inaktive agiya bagli sitotoksik T hiicre cevabi zayif, viral klerens sinirli
- Insanlar igin lisans almis canli agi yok.

« Human rabies immune globulin

« -KBB ni gegmiyor, Ig viral klerensi ne dlglide kolaylastiracag: bilinmiyor, Deneysel olarak
enfekte olmus, semptomatik farelere, insan antikuduz virist monoklonal antikorlarinin
intramuskdler ve intraventrikiler uygulanmasi, daha iyi sonuglarla iliskilendirilmistir

« HRIG nin merkezi sinir sistemine (CNS) ila¢ dagitimini artirmaya yonelik bir stratejiyle
(ornegin, ozmotik ajanlar veya ultrason dalgalart) birlikte kullaniimasi faydali olabilir.

HRIG nin intratekal uygulamasinin etkinligi ve giivenligi ile ilgili net veri yok


https://www.uptodate.com/contents/rabies-immune-globulin-human-drug-information?search=rabies diagnosis&topicRef=16595&source=see_link

Antiviral tedavi

- Infekte olmayan hiicrelere viral yayilimi 6nlemek igin

 Agresif tedavi yaklasiminda kullanilmasi denenmis
interferon-alfa, ribavirin, and amantadine, favipravir

 Komplikasyonlari ( heuropsychiatric, hematologic,
gastrointestinal, and/or autoimmune )

* Antivirallerin faydali etkileri yok
* Interferon intratekal, veya intraventrikiiler
* Bos agegisiivveyaim siirl,



https://www.uptodate.com/contents/ribavirin-drug-information?search=rabies diagnosis&topicRef=16595&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/amantadine-drug-information?search=rabies diagnosis&topicRef=16595&source=see_link

Noropratektif tedaviler

Terapotik koma

maksimum metabolik baskilamayi ve néronal korumayi saglamak igin yiiksek dozda anestezik ajanlarin uygulanmasini
icerir; basarili bulunmamis,

potansiyel olumsuz etkileri ve komplikasyonlar: (6rn., vazopressor bagimlilgi, artan enfeksiyon riski, yogun bakim unitesi
mortalitesi ve komplikasyonlari ile iligki)

Kuduz tedavisinde kullaniimamalidir

Serebral vazospazm profilaksisi — Kalsiyum kanali antagonisti , C vitamini, sapropterin takviyesi ve L-
argininin serebral vazospazm igin profilaktik kullanimi énerilmemektedir.

Merkezi sinir sistemine ilag gegisi — Kan-beyin bariyeri ve kan-omurilik bariyeri terapotik ajanlarin CNS'ye

girigini ve ayrica hiicrelerin CNS'ye gegisini etkileyen nemli bariyer,

Ilaglarin bu engelleri asmasina izin vermek icin, CNS'ye girisi iyilestirmek igin bir 6n ilacin kullanilmasi veya
nanopartikdillerin kullanilmasi, intranazal ilag kullanimi

intraventrikiiler uygulama veya kan-beyin bariyerinin ozmotik ajanlar veya ozmotik ajanlarla bozulmasi dahil olmak iizere
cesitli stratejiler uygulanmigtir.

Kan-beyin bariyeri gegirgenligini arttiricilarin gelistirilmesi, gelecekte ilaglarin ve kuduz virisiine 6zgl antikorlarin ve



PALYATIF YAKLASIM

« Sessiz bir 6zel oda

* «Mimkin oldugunda fiziksel kisitlama

 Sedasyon ve kas gevsemesi / actyi hafifletmek igin Diazepam
iv,im veya rektum yoluyla verilebilir.

 Lorazepam ve midazolam alternatif benzodiazepinlerdir ve her ikisi de iv veya subkutan olarak verilebilir.

* «+Haloperidol ,im veya subkutan huzursuzluk, ajitasyon, agiri uyarilma, deliryum, haliisinasyonlar ve saldirganlik
gibi ¢cesitli klinik belirtiler igin kullanilabilir .

« Analjezi igin morfin

, Haloperidol ve midazolam deri altindan ve ayrica iki veya g

ilag kombinasyonuyla (6rn. morfin, haloperidol ve midazolam) verilebilir.

« Asiri tiikiirik salgilart,

skopolamin ve glikopirolat dahil antikolinerjiklerle tedavi edilebilir

. Susuzluk hissi agza buz pargalari konularak hafifletilebilir.

* +Atesicin asetaminofen ve/veya ibuprofen.

Trop Med Uluslararasi Saglk. 2016;21(4):564. Epub 2016 17 Subat
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Factors for and against an aggressive approa

Factors favoring
initiation of an
aggressive approach

Young age

Previously healthy

One or more doses of rabies
vaccine administered prior to
the onset of clinical symptoms

Early clinical rabies (g, local
sensory symptoms)

Presence of neutralizing anti-
rabies virus antibodies in
serum and/or cerebrospinal
fluid

Diagnostic tests negative for
rabies virus antigen and
rabies wvirus RMNA

Acoccess o critical care facilities

Acceptance that the cutcome
could result in severe
neuraological deficits

ch for the treatment of rabies

Factors against
initiation of an
aggressive approach

Older age

Medical comorbidities/immune
compromise

No previous history of
administration of rabies
vaccine

Late clinical rabies (29,
quadriparesis or coma)

Absence of neutralizing anti-
rabies wvirus antibodies in
serum and/or cerebrospinal
fluid

Diagnostic tests positive for
rabies wvirus antigen and
rabies wirus RMNA

Lack of access to critical care
facilities

Lack of acceptance that the
outcome could fesult_in
severe nawuwrdalogicalMderficits



KGC|n||m05| qer'ekeh TedGViler"' Kortikosteroidler,

minosiklin terapotik koma ve serebral vazospazm profilaksisi

Kortikosteroidler :

Kuduz tedavisinde kortikosteroidler kullaniimamalidir

« Immin aracili hasarin kuduz patogenezinde énemli bir rol oynadigi diigiiniilmemektedir

« Ekolarak kortikosteroidler diger ajanlarin beyne ve omurilige girisini azaltir .

 Kuduz enfeksiyonunun fare modellerinde kulugka siiresini kisaltirlar ve mortaliteyi arttirirlar,

. T"gf’li""s’reroidler ayrica viral klerens igin gereken bagisiklik tepkisi tizerinde de olumsuz etkiye sahip
olabilir.

* Minosiklin , anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve antioksidan 6zelliklere sahip genis spektrumlu
* antimikrobiyal aktiviteye sahiptir.

* Yenidogan farelerin kuduz virisi enfeksiyonunda ve

 norodejeneratif hastaliklarin gesitli hayvan modellerinde zararl etkiler gozlenmistir.



ORIGINAL ARTICLE

Survival after Treatment of Rabies with Induction of Coma

Rodney E. Willoughby, Jr., M.D., Kelly S. Tieves, D.O., George M. Hoffman, M.D., Nancy S. Ghanayem, M.D., Catherine M. Amlie-Lefond, M.D., Michael ).
Schwabe, M.D., Michael |. Chusid, M.D., and Charles E. Rupprecht, V.M.D., Ph.D.

Milwaukee Protokol

-Antieksitator strateji

-Uzun siireli genel anestezi (ketamin, midazolom)
-Antiviral ilaglar (ribavirin, amantadin)

-Destek yogun bakim

-76. glin taburcu

- Serum ve sivida antikor cevabi oldugu i¢in Asi ve IG
yapiimadi

N Engl J Med 2005; 352:2508-2514
DOT: 10.1056/NEJMo0a050382
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Tarkiye Kiinikieri Tip Bilimleri Dergisi

Kuduz Iyilesen Olgular

Cases of human rabies with recovery = OLGH SUNUMU

Complete Recovery from Clinical Rabies: Case Report
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Kuduz Profilaksisi

> Temas oncesi profilaksi (TOP) PROFILAKS]
REHBERI

» Temas sonrasi profilaksi (TSP)




Kuduz -TOP

* Kimlere?
-Veteriner hekimler , hayvan
bakicilari
-Kuduz laboratuvari ¢alisanlari

-Kuduz olasiligi olan hayvanlarla sik
temas eden kisiler

-Kopek kuduzunun yiiksek olup,
uygun tibbi yaklagimin
verilemeyecegi bdlgelere seyahat
edenler

P /

4

’

Gunler O 7

.M. veya L.D. Rejim
Koruyucu titre 0,5 [.U./mL
6-12 ayda antikor dlglimi

Antikor 6lgiilemiyorsa 2 yilda bir
tek doz rapel




Kuduz-TSP

Tablo 3. Kuduz Riskli Temaslarda Profilaksi

* Hayvana dakanma veya besleme : : ¢
| o Shgiien dation yelinwiass #  Hethang: bir lem yamimasna gerek yok.
. 7 Yara bakimy
AJesmas eden ewcit hayvaam sonbir yids kudinaps yaplg, | 5 ot srofilsisii gin degeriendiil:
1 #  Hayvamn 10 gan garlemi yamhir'.
: : # Yara bakimi
e > Tetanox profilaksistigin degeclendinii
syrdmas {derl
SRS AR Provakasyon
yaralanmalar) Adeyen oy
\ *  Kanama olmadary :& ' #  Yara bakimu
dclk brmalsmaveys | @ Yormas eden e k| # Tetanor profilaksisl igin defiedendinlic
Hchylocu evcil hayvanin trrmalarmas
son bir yi :
= s MM' > Yarabakim
tilinmiyorsa durumda # Tetanoz profilaksisi i e . b od Yara bokimu
oy > Aglamaya hemen ba Ernsancatacuaninila? s de i o Tetanoz profilaksisi igin degeriendinlir.
Diger Temastar 10, 3., 7. ginlerde bi Aglamadan hayvarun 10 gin taldbi yagulir,
mtd;':': « Deriyi zedeleyen tek PRI
B ArEaE veya pok sayida sirma ; i
M wr Ltinalaalar m':fmhhmiﬂh{t;:;:{!ﬂ“ﬂ o
Mukozatann, sgik ¢ilt B ¥emet eden Hayvan ny}ldn ve gociemi (0. 2., 7. gimlerde birer daz ve 14-28. ginier
vmlm‘rl:n hayvacmn eveil hayvarun | YPPHRbIdginde arasinda bir dox daha olmak Gzere toplam 4 do)
satyas ile temas son bir yl Hayvamn 10 gon takibi yapir®,
.:m'mmi ESHEARES igeritinde Immiinglobiilin®,
parmak uglan gibi snir :dml '”"’ Yara bakiru
ugiarmn yoguo oldugu veya Tetanos profilaksisi igin degerlendirilir
bolgelerde olmay bilinmiyorsa Agilamaya hemen baglanr.
Hayvanin gozlenemed@l durumda (0,, 3., 7. ginlerde hirer doz ve 14-28 ginler

arasinda bir dor daha olmak dzere toplam 4 doz).
Ik doz agi lle birlikte hemen immunglobulin®
uygulanic




Giiniimiizde Insan Kuduzunun Temel Nedenleri

 Temas sonrasi profilaksi uygulanmamasi
Temas sonrasi yara bakiminin yapilmamasi

Kuduz immunoglobulinin bulunmamasi ya da temin
edilememesi ya da yara gevresine yapilmamasi ya da
uygun dozda yapiimamasi

Yerel asilarin yeterli standartta olmamasi
Tedavinin gecikmesi ya da yetersiz olmasi
Asilarin gluteal bolgeye yapilmasi

Uygun profilaksi %100 etkin




Kuduz-Onleme

« Hayvanlarda kuduzun dnlenmesi
-As1, sokak hayvan kontrolu

- Insanlarda kuduzun onlenmesi
« TOP, TSP uyumunun arttirilmasi
 Egitim



« Tiirkiye Zoonotik Hastaliklar Milli Komitesi e
A . . T.C. SAGLIK BAKANLIGI
oncilugunde sekiz alt kurul;

« Kirim Kongo Kanamali Ates
e Kuduz Zoonotik Hastaliklar

* Bruselloz Eylem Plam

« Sarbon

« Tularemi

« Kist Hidatik
 Toksoplazmoz

« Diger Zoonotik Enfeksiyonlar Alt Kurullar: :
olusturuldu. Q % M @

(2019-2023)




Hayvanlarda Kuduz Kontroliine Yonelik Uygulamalar

Evcil hayvanlarin (kopek, kedi) diizenli olarak asilanmasi

Yaban hayvanlarinin asilanmasi

Sokak hayvani sayisinin kontrol altina alinmasi ve bunlarin
asilanmasi

Hayvanlardaki stipheli vakalarin bildirilmesi ve bunlarin
takibi




Hdulca Gaombidir. Kuduz hastahd Sl

lmanmn gereklihdy

2019 yili Nisan ayinda
ey T.C. Saghk Bakanligi
T —p—" tarafindan ‘Kuduzla

e T e T yayinlanmistir.

Miicadele ve Profilaksi

Lostsunils kmilenn delay

Uygulamalari Genelgesi’

2019-04 Kuduzla Mucadele ve Profilaksi Uygulamalari Genelgesi.pdf (saglik.gov.tr)



https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/Mevzuat/Genelgeler/2019-04_Kuduzla_Mucadele_ve_Profilaksi_Uygulamalari_Genelgesi.pdf

KUDUZ MIHRAK ARASTIRMA FORMU

EK-12

Hastahk siphel insan varsa ilgili saghk kurumundan ganderilen aurak kantanna gioe

HASTALIK SOPHELI KISMNIN

Adi Soyad

Adrasi:

Termas alaynin gerceklestifi tarih ;

Temas yohu:

a lsimk cTirmalama o Salya ile apk yara temas

Kuduz siipheli haywanin misahedaye alinma tarihi ;20

HA STALIK SOPHELI HAYWANIN

1.Tdrd

Ewcil: o Kipek o Kedi o Siir o Manda
Keci

¥abani; = Tilki 2 Hurt o Gakal o Sansar
Yarasa

2.vagam Sekll

2 Ewde beslenen pet hayvan
o Izletmede beslenen

o Ev disinda beslensn pet hayvan
o Merads beskenen

3.Evcil haywan leg
a) Sahibinin ad soyadi?
1) Kuduz hastaldpng kars agilanmes m7?

o Hayir o Eves, _1._4120 Aginin Tican lemi.
o) gl balpesi var rmi?
o Hayir o Evet

4 Kuduz Uphell hayvands gorolen kiink beliriter?

3 Yutma giclifil, censde gevseklik, salya aris), kipdkll salya

2 Sendelems, amacsiz sekilde yarime, kismi f2lz, picsiziok

2 Alisiimanus sesler gikarma, ses fonunda dedisikiik

2 Haywamin muh=al duremunda degisiklik (saldirgan veya depresif odmasi)
= Klinik hastalifin hizh gelismesi, gligsizkigin falce donismesi

o Azin cesarst ve surekli saldirganhk hali

o Kaoyun a
a Gelincik o

o Basibos hayvan
o Waban hayat

2 Torine dzgl eémayan davranislar (pece akif olan hayvanin glndiz vakii gordimesi v.b.)

= = PP SSR

5. Kuduz glphall temzein gergeklagme gekll?
Kaseli

o Tuzaga disibrmek. kiseye sikistrmak

a Haywamin hakimiyet bolgesine girmek

o Wawrulanna konfrolsiz sekilde yaklasmak
2 Yaral hayvana cok yaklasmak

2 Hawgs eden hayvanlann arasina girmek

Kasrgir
o Yukarnida balirtilen lerin diginda meydana gelen kuduz sipheli temas alay
Agiklarmalar

o Wahanot bir hayvan beslemeak

o Hayvanin yemsdine midahale etmek
o Sahibine midahale etmek/glresmek
o Hayvana sztasmak

5. Kuduz gl::jph&ll hayvanan gu ankl durumu’?
o Canh & I]-llrnu:.lur
Bulunoug yer:

7. Kuduz giphall hayvan evcil bir hayyvan lee gon zamandarda yaban hayvankanyla tamae etmig
olabliir mi¥
o Eves o Hayir

Evet ise yaban hayvanlaryls ternasi aciklayiniz

5. Minrak bOigesindekl yaban hayvanlanna yonallk oral agiama yapilyor muy
o Hayr o Evet
Evet ise zan agilama tardhi, sekli ve yagilan bilpalarin detan .

3. Minrak biigesinde yapian son kampanyah agilamadakl tahminl agilama orani ve doz aayier?
k- S |14

10 Evcll haywamin =ahlpl Gtenazl yapimaem lztiyor mu?
o [Evet o Hayir

1. Kuduz guphedl hayvan son 72 sast iginde birden daha Tazla Ingan ya da haywan! serdn mi?
o Hayir 0 Ewed
Evetise kac kigivi, hayvani ssindi? L

12 Kuduz guphedl hayvana uygulanan kontrol tadbir?

2 10 gin sdreyle misshads o & ay slreyls karantna
= 3 ay sireyle karantina o Dt=nazi
Mibgabadedarantinamn

Baglangs; tarhi: .. 0. 200 Biteg tarihic ...0...120

13. Uygulanan kontrol tedblrinin neflcasz!?

o Haywan yagiyor ve kuduz ha:tallglna ait klinik belirtiler gordimedi
3 ...0..20.. tarihinde kuduz hastaligina ait Kinik beliriler génildd
a ... .20 farhinds hayvan aldo

14. Kuduz gUphell hayvandan laborztuvera marazl madds ganderiidlyse, tast sonucu?

o Pazitif Rapor Tanhi: ...0L020.
o Megatif
15. Uygulanan kontrol tedbirkart?
Tedbir Yapilanlar Epidemiyiojik olarak tausiye
edilenlzer
Ewet Hayr Ewet Hayr

Hareket luslamas

Hasta we zaglamiann aynlmas

Temizlik ve dezerieksiyon

Fasmi irmhalkesim

BCEH

| Mihrak a5ilamasi [CE=]

Criak mera kullaniminin
simirlandinimasi

Foruma we pgizetim bdlgelernin

b=lidenmesi




Dinya Kuduz Gund

- Diinya Saglik Orgiitii (DSO),

* ilk kuduz asisini gelistiren Louis
Pasteur'iin 6lim tarihi olan 28 Eyldl

« "Diinya Kuduz Giini" olarak
belirlenmistir.

Tek SQQIlk
Sifir Olilm

www.rabiesalliance.org/world-rabies-day




Sonu¢ olarak;

v" Agiklanamayan akut progresif viral ensefalitte kuduz aklimiz gelmeli , seyahat oykisi sorulmali,
v' Transplant yapilacak durumlarda akla gelmeli, ensefalit ile bagvuran potansiyel organ donérleri taranmali

v' Yabani ve evcil hayvanlarin asilanmalar: arttiriimali

v' Kuduz artisi olan bélgelerde sigir agilama

v' Komsu ilkelerden kagak hayvan gegisi nlenmeli

v' Toplumun hastaliga karsi duyarhligi ve bilgisi arttiriimali

v Insanlarda Bélgesel ve Ulusal Kontrol Programlar

v Insan ve hayvanlardaki siirveyans sistemleri baglantil olmali

v TSP'ye uyum arttiriimali

Oldiren Degil, Yagatan Yasa Istiyoruz.
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