KUDUZ ASILARI



Kuduz cok eski zamanlardan beri bilinen oll§
hastaliktir. Kuduz, kelime anlami olarak ofkeli, deli,
cilginca heyecanlanmis anlamindadir ki bu ifadeler
kuduz belirtilerini 6zetle ifade etmektedir.

Kuduz genellikle
nayvandan hayvana ya da
nayvandan insana

ile bulasir. Bundan baska
nadiren derin yaralara

JIENUENRIEKe[E
olabilmektedir.
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Patogenez

e Kuduz bir hayvan tarafindan takiben vucuda giren
virus, ile beyine ulasir ve daha sonra
dogru cesitli dokulara tasinir.

e Kuduz hayvanlarin yaklasik% 80’inde virus tukuruk bezine
gelir. Bu yuzden kuduz bir hayvan tarafindan isirilma
oldugunda salya ile virus yeni bireylere aktarilir.

* Bu noktada tzerinde durulmasi gereken en 6nemli nokta
salyada virusun bulundugu zamandir. Koépeklerde ilk klinik
belirtilerin gortlmesinden 5 glin 6ncesine kadar salyada virus
bulunur.
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Virus transmitted by
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5. Brain infected ™8 % 6. Virus travels from

brain via nerves to
other tissues such as
eye, kidneys, salivary
glands
4. Virus replicates in
dorsal root ganglion
and travels up spinal
cord to brain

3. Virus infects nerve in
peripheral nervous
system
Moves by retrograde

1. Virus enters transport

via anmal bite
2. Virus replicates in
muscle at site of bite




Epidemiyolojik durum

Kuduz, Avustralya ve Antartika haric diger
<italarda gorulen bir hastaliktir.

Ingiltere, Irlanda, Isvec, Norvec Finlandiya,
Portekiz, Japonya ve Jamaika gibi ada veya
varimada Ulkelerde rastlanilmamaktadir




Presence/ absence of rabies in 2007
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Turkiye'de epidemiyolojik durum

* Turkiye diger Avrupa Ulkelerinden farkl olarak hala yliksek oranda
olaylari gértulmektedir.

* Avrupa’da Kopek kuduzunun gorildigli hemen hemen tek lilke olan
Turkiye'de , bildirilen vakalarin yaklasik %75’ini kopekler olusturmaktadir.
insan vakalarinin cogunlugu da képek isiriklari sonrasinda bildirilmistir.



Basindan

. Balikesir'de kuduz karantinasi 30 Haziran 2015

Adiyaman'da bir koyde kuduz karantinasi Mayis 2015

Adiyaman merkeze bagli Bozhoyiik koyi, kuduz bir kopegin bir vatandasi, inegi, 2 kopegi ve
2 horozu isirmasi lizerine 6 ay siireyle karantina altina alindu.

Samsun'da kuduz karantinasi! 15 kopek itlaf edildi (3 kasim 2015)
Samsun'un Vezirkoprii ilgesinde kuduz vakasi goriilen bir mahalle karantinaya alindi.

Sanliurfa'nin Bozova ilgesinde bir kadina saldiran képegin telef olmasi Gizerine, mahallede
kuduz karantinasi baslatildi (06.03.2020)

Bitlis'in Adilcevaz ilgesinin Goldizi koyinde yasanan 10 yasindaki bir cocugun kuduz kdpek
tarafindan isirilmasini takiben 6limu (09.11.2022)



—==— HAYVAN TURLERINE GORE 2011 ve 2016
YILI KUDUZ VAKALARI
260 | 440 | 496 | 642 | 501 264

Ewcil
Haywvanlar

99 167 | 257 |

189 189

Kopek

10 30 20 30 30

49 57 54 95 64 34

Yabani
Haywanlar

(’-\ - HAYVAN TURLERINE GORE POZITIF ORNEKLER

HAYVAN TURLERINE GORE POZITiF ORNEKLER (01.01.2016-15.09.2016)
(01.01.2015-31.12.2015)
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Kuduz asisi gelisim slireci

1. Sinir Dokusu Asilari

Louis PASTEUR (1885)’de kuduz bir kopek tarafindan isirilan bir cocugun
hayatini, tavsan omur iliginden elde ettigi canli virus asisi ile asilayarak
kurtarmis ve kuduz hastaligina karsi miicadeleyi kazanan ilk kisi olarak
tarihe gecmistir.

Davis Semple 1911’de Pasteur’tn asisini formalin ve fenol kullanilarak
inaktive ederek modifiye etmistir (Semple asisi)

Semple tarafindan tavsanlarda hazirlanan bu asinin sonraki yillarda koyun
ve kecilerde hazirlanan modifiye formlari gelistirilmistir.

Daha sonraki yillarda gelistirilen Fuenzalida asisi da (1955) ayni prensiple
sit emen yavru farelerde hazirlanan sinir dokusu asilaridir.



Sinir dokusu asilarinin ozellikleri

Sinir dokusu asilari yliksek oranda norolojik komplikasyonlar
olusturmaktadir.

Bu asilar bugiin kullanilan hicre kalttra asilarina gére daha

az antijen icermektedir. Bu ytuzden cok defa (7-15 kez) ve
yiksek uygulama hacimlerinde (2-5 ml) kullanimlari
gerekmektedir.

Sinir dokusu asilari bugiin bircok gelismis tlkede hicre kiltlri
asilariile yer degistirmis durumdadir. Dunya saglik orgutu
2006 yilindan once sinir dokusu asilarinin kullanimdan
kaldirilmasini siddetle 6nermis ve bircok tlke bu 6neriye
uymaktadir.



Kuduz asisi gelisim suireci

2. Ordek Embriyo Kuduz Asilari

1957 yilinda, ordek embriyo kuduz asisinin
gelistirilmesi ile ilk kez sinir dokusundan koken
almayan bir kuduz asisi tanimlanmistir.

ozellik
Ozellige sahip

* Bununla birlikte 1970’li yillarda hicre kaltura asilari
gelistirilinceye kadar bu asilar kullanimda kalmistir.



Kuduz asisi gelisim sureci

3. Hucre Kultura asilari

1970’li yillarda hicre kiltara asilar gelistirilmistir (First generation cell
culture vaccines)

1980’lerin ortalarinda devamli hiicre kilturlerinde ya da kanatli primer
hicre kultirlerinde Gretilen asilar (second generation cell culture
vaccines) gelistirilmistir.

Bu asilarda farklh turlerden htcre kultarleri kullanilmaktadirlar ve bu asilar
teknolojik gelismelerin de katkisi ile daha fazla final Grtintn elde
edilmesine imkan saglamistir.



Modern hucre kultira asilari ve sinir dokusu

asilari karsilastirildiginda

Immun yanitta artis saglanmistir. Daha kisa siirede olusan,
daha yuksek titreli ve uzun koruma suresine sahiptirler.

Guvenilirlikte artis saglamistir.

Sinir dokusu asilarinin en 6nemli dezavantaji olan
cok onemli 6élctide giderilmistir.

Sinir dokusu asilarinin aksine maruziyet 6ncesi (pre-exposure)
icin de uygun asilardir.



Dinyada bu gelisim surecine gore hazirlanmis farkl

astlarin kullanimi halen mevcuttur.

Hucre kaltard asilari kuzey Amerika ve bati Avrupa’da
kullanimdadir. Ayrica bu asilarin kullanimi Gineydogu Asya ve
Ortadogu’da her gecen glin artmaktadir.

WHO 2006 oncesinde hucre kilttri asilarinin sinir dokusu
asilarinin yerini almasi konusunu israrla 6nermistir.

Ancak halen kuduz hastaligi icin yuksek risk durumu bulunan
Asya, Afrika ve Latin Amerika’da “maruz kalma sonrasinda”
(post-exposure) sinir dokusu asilarina giivenilmektedir.



Insanlarda Asilama




Maruziyet sonrasi korunma

Apply pressure if
bite is actively
bleeding

Wash the area

of an animal

bite thoroughly

-Human Kuduz Immunglobulini HRIG) ya da
-Equine kaynakli Purifiye Kuduz Serumu (ERIG)



Kategori

Hayvana dokunma
veya besleme

Ciplak derinin
hafifce 1sirilmasi

Deriyi zedeleyen tek
veya multiple 1sirma
veya tirmalamalar
- Mukozalarin
hayvanin salyasi ile
temas etmesi

Maruziyet Tipi

Saglam derinin yalanmasi

- Kanama olmadan kiiciik
tirmalama veya zedeleme
- Kategori 1 tipi temas
olmus ancak hikaye
givenilir degilse

- Lezyonun kafa, boyun,
parmak uclar1 gibi sinir
uclarinin yogun oldugu
bolgelerde olmasi

Onerilen Tedavi

Asilamaya gerek yoktur
(Guvenli hikaye
alinabiliniyorsa)

Derhal asilamaya
baslanmalidir (HDCYV, Verorab)

Derhal purifiye kuduz serumu
ya da immunglobulini ve Asi
birlikte uygulanir



Aktif Bagisiklama

* |nsanlarda kuduza karsi bagisiklamanin iki amaci vardir.

- Kuduz bulasma riskine acik olan kisileri maruziyet 6ncesi
(Pre- exposure) koruyucu asi uygulamak
- Kuduz supheli isirilma sonrasinda (Post-exposure) asilama

- WHO tarafindan onerilen asilama semasina saglik
kuruluslarinda uygulanir.




Karantina ve asilama takvimi

* WHO, isirilan kiginin agilanmasina 7 —
basladiktan sonraki 10 gtin sliresince . RaBiEs
Isiran hayvanin gézlem C
altinda tutulmasini,

* Hayvan sag ise ya da oldurulerek
laboratuvar tetkikleri ile kuduz olmadigi
tesbit edilirse asilamanin kesilebilecegini bildirmektedir.

* Ancak 6nemle belirttigi bir nokta da dnerilerinin genel dneriler oldugu ve
ulkelerin sartlarina gore degisiklikler yapilmasi gerektigidir. Ulkemiz gibi
halen insan kuduzunun goruldugu ulkelerde asilamanin kesilmemesi ve
onerilen asilama semasinin mutlaka tamamlanmasi 6nerilmektedir.
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Hayvanlarda Kullanilan Kuduz asilari

1. Parenteral Asilama

* Modifiye canli virus asilarinin parenteral kullanimi uygun
degildir.

e Farkli htcre kaltarlerinde ve farklh virus suslari kullanilarak
Uretilen bulunmaktadir.

* Ayrica kuzu beyinlerinde ya da sut emen yavru beyinlerinde
Uretilen inaktive bulunmaktadir. Ornegin

kuzey Afrika’da kuzu beyin asisi ve Latin Amerika’da siit emen
yavru fare beyin asilari, kampanyalarda kullanilmaktadir.

da hayvanlarda kullanilan asilardandir.




Hayvanlarda Kullanilan Kuduz Asilari

2. Oral Asilama

* Yaban yasamdaki hayvanlarin asilanmasi icin gelistirilmis
asilardir.

* Modifiye canli virus asilari ve canli rekombinant viral asilar
kullanilmaktadir.

* |lk kez Isvicre’de 1978 yilinda uygulanmistir.
e *Almanya’da 1983 yilinda SAD B 19 susundan hazirlanan asi kullaniimistir.

 ejtalya’da 1984, Avusturya, Belcika, Lilksemburg ve Fransa’da 1986,
Hollanda ve Finlandiya’da 1988, Cek Cumhuriyeti’nde 1989, Macaristan’da
1992 ve Polonya’da 1993 yilinda oral asilama uygulamasina baslanmistir.



Modifiye canli virus asilari

Yaban hayvanlarin immunizasyonu icin gelistirilmis bircok modifiye canli
virus asisi bulunmaktadir.

SAD 19 ve SAD p5/88 asilari SAD Berne susunun bircok hticre kiltlirinde
pasajini takiben uretilir. SAD iliskili asilar Avrupa’da ve Kanada’'da sahada
yaygin olarak kullaniimaktadir.

1978 yilindan 1990 yillarinin baslarina kadar cok sayida SAD iliskili asi
bait’leri bircok Avrupa ulkesinde 6zellikle tilki ve rakunlarda kuduz kontrolu
amaciyla dagitilmistir.

SAG ( Street Alabama Gif) 2 asisi da SAD Berne susundan mutasyon ile
selekte edilen bir virus icerir. Asinin duyarl tirlerde herhangi bir
komplikasyon yaratmadigi saptanmistir.



Canli Rekombinant Asilar

* Vaccinia virusun TK geni icerisine ERA susunun glikoprotein
cDNA’sI inserte edilerek gelistirilmis rekombinant asi (VRG)
bulunmaktadir.

* Bu asinin agiz icine direkt olarak verilerek ya da bait ler ile
cevreye birakilarak carnivor memelilerde kuduzun kontrolu
amaclanmaktadir. Bu asi 50°C’ye kadar stabildir.

* VRG asisl, Belcika, Fransa, Israil, Luxenburg’da kirmizi tilkiler,
Kore Cumhuriyetinde rakunlar, Kanada ve USA’da rakun ve
tilkilerde kuduz kontrolu icin kullaniimaktadir.



Vaka Sayisi Oral Asi Bas. Tarihi
63(1988) 1968
65(1984) 1988
448(1983) 1984
1413(1981) 1978
1214(1989) 1986
205(1982) 1986
842 (1989) 1986
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Turkiye’de Hayvanlarda Kullanilan

Kuduz Asilar

* Ulkemizde Tarim ve Koyisleri Bakanlhgi Koruma ve Kontrol Genel
Mudurliagune bagli Etlik Merkez Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitlsu
kuduz laboratuvari kuduz hastaligi tanisinda referans laboratuvar olarak
gorev yapmaktadir.

* Bulaboratuvarda uzun yillar Semple ve Kelev asilari Uretilmistir.

KELEV asisi, embriyolu tavuk yumurtasinda hazirlanan attente, canli ve
liyofilize bir asidir. Profilaktik olarak yalniz kopek ve kediler icin kullanilir.

SEMPLE ASISI, virus fix ile enfekte edilen kecilerin, % 0,5 fenollu fizyolojik
sudaki, %10 beyin suspansiyonudur.

e Ulkemizde halen ithal edilen hiicre kiiltiirii asilari kullanilmaktadir. Ayrica
yaban yasamdaki hayvanlarda oral asilama calismalari yapilmaktadir.



BASLADI

~



o[Ik calisma (Avrupa Toplulugu Projesi): —~Ocak 1991

—Ankara ve Cevre Koyler

—Hedef tiir: kopekler

Tarim Ve Orman Bakanliginca "Tiirkiye'de Kuduz Hastaliginin Kontroli"
projesiyle, hastaliga duyarl sahipli-sahipsiz hayvanlarin parenteral yol,
yabani hayvanlarin oral yol ile es zamanli olarak asilanmasi ve hastaliga karsi
bagisik hale getirilmesi amac¢lanmistir. Bu kapsamda

2008-2010 yillar: arasinda yaban hayati kaynakli kuduzun yaygin olarak
gortildiigii Ege Bolgesinde her yil havadan oral asilama ¢calismast yapilmistir.

Yiiriitiilen yogun asilama ¢alismalart sonucu hastalikla miicadelede onemli
ilerlemeler kaydedildigi ilgili Bakanlik¢a belirlenmis olup adi gegcen projenin
devami niteliginde "Tiirkiye'de Kuduza Kars1 Agizdan Asilama Projesi"
uygulamaya konulmus olup halen yaban yasamdaki hayvanlarin asilanmasi
calismalar: stirdiiriilmektedir.

Her bir asilama kampanyast sonrasinda serolojik ve virolojik calismalar
vapilarak, asi kampanyasinin sonuglari degerlendirilmektedir.



Tarkiye’'de Tilkilerin Kuduza karsi Oral asilanmasi
kampanyalarina iliskin hedef bélgeleri gosterir haritalar

() 2. Kampanya Oral Asilama Alani
2015

) 2017,2018 and 2019 Yeni AB projesi
Olasi AsilamaAlanlari




