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KISALTMALAR
RIG: Kuduz immunglobulini
HRIG: Insan Kaynakli kuduz immunglobulini
ERIG: At kaynakli kuduz immunglobulini
SSS: Santral sinir sistemi
BOS: Beyin omurilik s1visi
MNT: Fare serumu nétralizan testi
RFFIT: Hizli floresan fokus inhibisyon testi
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
RREID: Hizli kuduz enzim immundiagnoz testi
TST: Temas sonrasi tedavi
EMG: Elektromyografi
EEG: Elektroensefalografi
ADEM: Asi sonrasi ensefalomyelit
HDCV: Insan diploid hiicre asis1
RVA: Adsorbe kuduz asis1
WHO: Diinya Saglk Orgiitii
CDC: Hastalik kontrol merkezi
ACIP: As1 uygulamalari iizerine tavsiye kurulu

ESSEN Semasi: RIG + 5 doz as1 (0.3.7.14.28.giin)

ZAGREP Semasi: 2-1-1 (0. Giinde iki doz, 7. ve 21. Giinlerde tek doz as1)
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1. GIRIS VE AMAC

Kuduz, insanlarda ve birgok memeli hayvanda olimciil seyreden
ensefalomiyelite yol agan akut viral bir zoonotik hastaliktir (1). Kuduz; Antartika ve
bazi ada iilkeleri haricinde tiim {ilkelerde goriilen, oldukca etkin bir profilaksisi
olmasina karsin, bir¢ok iilkede 6liim nedeni olmaya devam eden, fatalitesi en yiiksek
viral enfeksiyondur. Bildirim sorunlar1 nedeniyle diinyada olgularin resmi
rakamlardan ¢ok daha fazla oldugu, her on bes dakikada bir kisinin, yilda 40000—
100000 kisinin 6ldiigii tahmin edilmektedir (1,2). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)’ niin
verilerine gore vakalarin biiyiik ¢ogunlugu Asya ve Afrika iilkelerinden rapor
edilmistir ve %30-50 kadar1 15 yas altindadir (3).

Kuduz viriisiiyle kargilasma hem tibbi, hem de ekonomik pek ¢ok soruna
neden olur. Kuduzun mevcut bir tedavisinin olmamasi nedeniyle profilaksi ¢ok 6nem
onem kazanmaktadir. Kuduz profilaksisi daha ¢ok temas sonrasi yapildig1 gibi bazi
durumlarda temas dncesi profilaksi de yapilmaktadir (4,5). DSO’ ye gére; cogunlugu
Asya’dan olan, yillik on milyondan fazla insan, temas sonrasi asilanmaktadir (3).
Ulkemiz son yillarda insanlardaki olgu sayisinin ¢ok azalmasma ragmen Avrupa
kitasinda kdpek kaynakli kuduzun goriildiigi tek tilkedir. Yilda 100000°den fazla kisi
kuduz riskli temas nedeniyle profilaksiye alinmaktadir, bu da hastaligin tilkemizdeki
ekonomik yiikiinli gostermede 6nemli bir gostergedir (1).

Kuduz profilaksisi aktif ve pasif immiinizasyonla olmaktadir. Modern doku
kiiltiirli ile hazirlanmis asilar, kuduz immiinglobulini (RIG) ile beraber uygun dozda
ve zamanda uygulandig: takdirde profilakside %100’e yakin basar1 saglanmaktadir
(4). Glinlimiizde temas sonrast ¢esitli profilaksi semalar1 uygulanmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’nun onerdigi 0., 3., 7., 14., 28. ve 90. giinlerde insan diploid hiicre
asist (HDCV) + kuduz immiin globiilini 6nerilmektedir. 2009°da Hastalik Kontrol
Merkezi (CDC) yeni as1 sema Onerileri getirmistir. Essen rejimine (0., 3., 7., 14.,
28.) alternatif olarak 28. glindeki asinin yapilmayarak da benzer antikor diizeylerinin
korundugunu ortaya koymustur (4,5).

As1 maliyetini azaltmak igin farkli rejimler gelistirilmis ve DSO’niin
onerisiyle ozellikle gelismekte olan iilkelerde uygulanmaya baslanmistir. Bunlardan
{icii intradermal, biri intramiiskiiler olarak uygulanan semalardir. intradermal (i.d.)

semalar: 1)“Thai Red Cross” (TRC-ID) ya da “2 bolge i.d rejimi”nde 0,1 mL



herhangi bir potent doku kiiltiir asis1 0., 3., 7. glinlerde iki farkli bolgeye (deltoid) ve
28., 90. giinlerde de birer doz olmak iizere toplam sekiz doz uygulanir. 2) "Oxford"
veya “sekiz bolge” rejiminde 0,1 mL olarak as1 sifirinci giinde sekiz bolgeye (deltoid
bolge, gluteal, supraskapular ve alt abdominal) yedinci glinde dort bolgeye (deltoid
bolge, gluteal) 28. ve 90. giinlerde birer doz deltoid bolgeye uygulanir. Bu iki rejim
RIG'!m bulunamayacagi zaman da bir segenek olarak uygulanabilir. 3)“Zagrep
semas1” olarak bilinen, intramiiskiiler (i.m.) olarak uygulanan, ‘“2-1-1 semasiyla bir
doz sag kola, bir doz sol kola olmak iizere 0. giinde iki doz, 7. ve 21.giinde de birer
doz olmak ftizere toplam dort doz uygulanir. Bu sema da RIG' nin uygulanamadigi
durumlarda 6nerilmekte ve erken antikor yaniti olugturmaktadir (6, 7, 8). 4) Thai Red
Cross as1 semasmin yerine de 4-4-4 rejimi Onerilmektedir. Hasta ilk geldiginde
deltoid tizerine dort bolgeye subkutan purifiye vero hiicre tip as1 uygulanmakta, diger
asilar 0., 3. ve 7. giinlerde tamamlanmaktadir (4,9,10).

Immiinglobulinler, hiperimmiinize donérlerin (insan veya at) serumlarinin
piirifiye edilmesinden elde edilir. insan (HRIG) ve at (ERIG) kaynakli olmak iizere
iki cesit kuduz immiinglobulin (RIG) preparatlar1 kullanilmaktadir. Onerilen doz,
insan kaynakli kuduz antiserumunda (HRIG) 20 IU/kg, at kaynakli kuduz
antiserumunda (ERIG) ise 40 IU/kg' dir. Gegmiste Onerilen uygulama sekli, toplam
dozun '%2’si yara cevresine, '2’si gluteal bolgeye intramiiskiiler enjekte edilmesi
seklindeydi. Fakat son yillardaki DSO ve CDC onerilerine gore anatomik olarak
uygun olmasi halinde tam doz yara ¢evresine uygulanir (4, 6, 11, 12).

Ulkemizde temas &ncesi ve sonrast kuduz profilaksisi 09/05/2005 tarihli ve
B100TSHO0110002 / 7755 sayili T.C. Saghk Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri
Genel Mudiirliigii Kuduz Korunma ve Kontrol Yo6nergesine gore yapilmaktadir (11).
Eylil 2010°a kadar Ankara ilinde hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi tek referans merkezdi. Ankara ili merkez ve ¢evresinden ayda
200-300, yilda ortalama 3000-4000 kuduz siipheli temasi olan hasta klinigimize
bagvurmaktadir. Bu hastalarin yaklasik %50’si profilaksiye alinmaktadir. Ankara ili
ve ¢evresinde 1995 yilindan itibaren hayvan kuduzu goriilmemesi nedeni ile takipli
hayvanlar ile temasta asilama ertelenmektedir.

Giliniimiizde kullanilan modern hiicre kiiltiirii asilarinin kullanimi1 sonucunda

eski asilara oranla daha az ciddi ve daha az siklikta reaksiyon goriilmektedir. Genel



yan etkiler hafif olarak lokal reaksiyonlar (eritem, 6dem, kasintt vb.) ve frtiker,
artralji, anjioddem, bulanti-kusma, ates, bas agrisi, abdominal agri, kas agrisi, bas
donmesi gibi sistemik reaksiyonlar goriildiigii bildirilmektedir. Klinigimizde at
kaynakli heterolog immun globulin kullanilmaktadir. Immun globuline bagli yan
etkiler lokal agr1 ve hafif ates, anafilaksi, anjiyonorotik 6dem, nefrotik sendrom,
jeneralize Urtiker, atopik hastalarda astim krizi, eritematdz dokiintiler ve eklem
agrisi olarak bildirilmistir (11, 13).

Bu c¢alismada, Tirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanligi Temel Saglik
Hizmetleri Genel Miidiirliigii’niin Kuduz Korunma ve Kontrol Yonergesi’ne gore
kuduz riskli temas sonrasi uygulanan RIG + 5 doz as1 (0., 3., 7., 14., 28. giin) ve RIG
bulunamadigr veya uygulanamadigi durumlarda uygulanan “2-1-17 as1 semasi

sonrast gelisebilecek yan etkiler aragtirilmistir (11).

Bu calismadaki amacimiz, kuduz as1 merkezimize basvuran hastalarin
demografik 6zellikleriyle birlikte yapilan asinin gelisebilecek yan etkilerini izlemede
ve risk durumuna gore yarar zarar oranini belirlemede bolgesel bir veri
olusturmaktir. Ayrica farkli a1 semalar1 ve markalarina gore yan etkilerin farkliligin

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Kuduz, merkezi sinir sistemine spesifik norotrop bir virlis tarafindan meydana
getirilen akut, enfeksiyoz bir ensefalittir (5).

“Rabies” latincede ¢ilginlik anlamima gelmekte olup asil koki “rabere”
¢ildirmaktir. Kuduz hakkinda ilk bilgileri M.O. 23. yiizy1l'da Babylon Eshnuna ortaya
atmistir. Yine MO. 500'de Demokritus hayvanlardaki kuduzu tanimlamistir. 16.
yiizyill'da Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) sigirlar ve insanlara hastaligin
yarasalar araciligiyla bulagtigi gozlenmistir (2). On dokuzuncu yiizyil sonlarina dek
tedavi amaciyla yara temizligi, koterizasyon, cesitli kimyasallar, bitki ve hayvan
parcalar1 (kdpek ¢cene kemigi tozu, yeni dogan tayin kurutulmus dili vb.) kullanilmis,
bazilar1 da kuduzu “’bir histeri’’ olarak yorumlamistir. 1804’de Alman bilim adami
Zinke, kuduzun kopek salyasiyla gectigini tanimlamistir ve kuduz hayvanin
salyasindaki etkene “zehir’” veya “pislik’” anlamina gelen “viriis’” adi verilmistir.
1800’14 yillarin sonuna kadar belirgin bir gelisme olmamis ama birgok gozlem
1885°te Pasteur’un kuduz asisini gelistirmesine katki saglamistir. Pasteur’un asi
calismalari, Roux ve diger arkadaslar tarafindan siirdiiriilmiistiir. Sonraki yillarda
sinir dokusu agisinin etkinligi ve giivenirligini artirmak amaciyla caligmalar
yapilmigtir. 1950’11 yillarda 6rdek embriyo asisi gibi embriyon doku asilari
gelistirilmis ve 1980’1 yillara dek kullanilmistir. Ardindan Dr. Hilary Korowski ve

arkadaslar tarafindan etkin ve gilivenli diploid hiicre asilar1 gelistirilmistir (1).

1903'te Adelchi Negri stoplazmik inkliizyon cisimcigini tanimlayana dek
kuduzun tanis1 sadece klinik olarak yapilmaktaydi. 1958'de florasan antikor testi
gelistirilinceye dek de tan1 bu yolla konmustur (2). Negri cisimciklerinin bulunmasi
bilimsel tartigmalar1 artirmis ve bulunduktan birka¢ ay sonra Napoli’de Alfonso di
Vestea, Paul Remlinger ve Istanbul’dan Rifat Bey etiyolojik ajanin filtre edilebilen
bir viriis oldugunu gostermiglerdir. Kuduzun nérotropik bir viriisle olustugu, viriisiin
tanimi, taksonomik 6zellikleri, patolojik tanisi ile ilgili gelismeler ancak 20. yiizyilin

ikinci yarisinda olabilmistir (1).



2.2. Kuduz Viriisiiniin Ozellikleri

2.2.1. Siiflama

Kuduz ve kuduz iliskili viriisler, negatif sarmalli RNA viriisleri olup,
Mononegavirales takiminda, Rhabdoviridae ailesinde, Lyssavirus cinsi iginde i¢inde

yer alirlar. Lyssavirlis genusunun diger iiyeleri nadiren insan hastaligina sebep olur

(1,2, 14, 15,16) .

2.2.2. Replikasyon Dongiisii

Lyssavirus’ larin replikasyonunun diger negatif sarmal RNA viruslarina
benzer olduguna inanilmaktadir. Bir Lyssavirus 'da enfeksiyon siireci, viriis zarfinin
konak hiicre zarmna flizyonu (adsorbsiyonu) ile baslar. Adsorbsiyonu takiben viriis
konak hiicreye penetre olur ve pinositoz yoluyla sitoplazmaya girer. Viryonlar biiyiik
endozomlarda toplanir. Viral membranlarin, endozomal membranlarla birlesmesi
sonucunda viral riboniikleoproteinler sitoplazma igine salinir (mantodan soyunma).
N, P, M, G ve L proteinlerinin sentezi i¢in gerekli olan translasyon sitoplazmadaki
ribozomlarda gergeklesir. Viral toplanma (assembly) sirasinda N-P-L kompleksi,
RNP c¢ekirdegi olusturmak iizere negatif genomik RNA ipligini kilif gibi sarar. Daha
sonra RNP-M kompleksi plazma membraninin viral glikoproteinlerin yerlestigi
bolgesine gd¢ eder. Olgunlagsmasini tamamlayan viriis ¢ogalmis oldugu hiicreyi
plazma membranindan tomurcuklanmak suretiyle terk ederken ayni zamanda bir zarf

ile de ¢evrelenir (17).

2.2.3. Yapisi

Lyssaviriisler mermi seklinde, ortalama uzunlugu 180 nm ve ortalama ¢ap1 75
nm'dir. Viriis kompleks bir helikal niikleokapsite sahiptir. 30-35 spiralin her biri 4,2
ve 4,6 nm uzunlugundadir. Bu yap1 7,5-10 nm kalinliginda lipoprotein bir zarfla
cevrilmistir. Glikoprotein (G protein) yap1 10 nm'dir.

Kuduz genomu tek negatif sarmalli RNA molekiilii olup 4,6x10° kD'luk
kiitleye sahiptir. N, Ns (veya M1), M (veya M2), G, ve L olmak iizere 5 geni vardir
(2).

Lyssa viriislerin 6zelliklerine gore farkli terimler kullanilabilmektedir. Uzun

¢

yillar dogal virlis, “’Pasteur’iin sokak virlisii’” ya da “’vahsi tip virlis ° olarak



adlandirilmigtir. Dogal virus bir hastadan elde edilebilir ama laboratuvar 6zellikleri
Iyl tanimlanamamustir. Tersine “fiks viriis’” (sabit viriis) Pasteur’un kuduz inekten ilk
izolasyonundan sonra laboratuvarda siirekli hayvan ve hiicre kiiltiir pasajlari ile canli
tutulmus, viriilans degisimi, inkiibasyon siiresi, fenotipik, patolojik ve klinik

ozellikleri iyi tanimlanmistir (1).

Virilis, 3’ten kiiclik ve 11°’den biiyiik pH’y1 tolere edemez ve ultraviole
1sininda inaktive olur. Giines 15181, formalin, fenol, eter ve tripsin gibi maddeler ve
deterjanlarla muamele viriisii inaktive eder (2). Norotropik viriislerdir, laboratuvar
kosullarinda bir¢ok memeli beyin dokusunda (tavsan, fare, koyun), hiicresinde
(yavru hamster bobregi, ndroblastoma ve Vero hiicreleri, insan diploid hiicreleri gibi)

ve kus hiicrelerinde tiretilebilirler (1).

2.3. Epidemiyoloji

Kuduz, diinyada hala 6nemini koruyan bir hastaliktir. Antartika ve birka¢ ada
disinda kuduz, tim diinyaya yayilmistir. DSO verilerine gére her yil yaklasik on
milyon kuduz riskli temas ve yaklasik 55000 6liim goriilmektedir. Vakalarin biiyiik
cogunlugu Asya ve Afrika iilkelerinden rapor edilmistir ve %30-50 kadar1 15 yas
altindadir. Profilaksi i¢in yaklagik 560 milyon dolar para harcanmaktadir (3). Tiim
diinyada hayvan kuduzunun %54 iiniin kopeklerde, %42’sinin vahsi hayvanlarda,
%A4'liniin yarasalarda bulundugu goriilmiistiir. Kuduzun insanlara bulasmasinda
onemli kaynak iilkemizde ve diinyanin pek c¢ok bolgesinde kopekler, ABD’de
yarasalar, Avrupa’da tilkilerdir. Kuduz virusu konaga genellikle 1sirtlma sonucunda,
salya i¢indeki viriisiin subkutan dokulara ve kaslara inokiilasyonu yoluyla girmek-
tedir. Nadir olarak enfektif salyanin biitiinliigli bozulmus deri veya intakt mukozalara
temast ya da enfekte hayvan aerosollerinin solunmasi da viriisiin bulagmasina neden
olabilmektedir (17).

Insandan insana gecis, kornea transport alicilart olan 10 hastada
bildirilmistir. Kuduz ensefaliti olan birka¢ kadin, saglikli bebekler dogurmuslardir.
Sadece bir olguda neonatal kuduz go6zlenmistir. Hayvanlarda vertikal gecis
dokiimante edilmistir (2, 15).

Kuduz tilkemizde de 6nemli halk saglig1 sorunlarina sebep olmaktadir. Yilda

yaklagik olarak 100 000 kuduz riskli temas vakasi olmakta ve bunlarin %90’ma



yakin bir kism1 kuduz profilaksisine alinmaktadir. Tablo 1 ve sekil 1°de 2000-2010
yillart arasinda goriilen kuduz riskli 1sirik vaka sayilart verilmistir (18).

Tablo 1: Turkive’de Kuduz Riskli Isirik Vakalari; 2000-2010

Yillar Y1l ortas1 Niifus Vaka Sayis1 Morbidite Hiz1 (100.000)
2000 67.844.903 87.508 128,98
2001 68.365.000 85.030 124,38
2002 69.302.000 110.646 159,66
2003 70.231.000 110.624 157,51
2004 71.152.000 128.951 181,23
2005 72.065.000 152.317 211,36
2006 72.974.000 143.915 197,21
2007 70.586.256 159.849 226,459
2008 70.586.256 132.444 187,634
2009 71.517.100 129.911 181,650
2010 71.517.100 84.803 118,577
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Sekil 1: Kuduz riskli 1sirik vakalarimin yillara gore dagilimi




Kuduz insan vakalarinin yillara gére dagilimina bakildiginda, 1980 yilinda 30
kuduz vakasi olmasina ragmen 1989 yilinda on vaka, 1999 yilinda yedi vaka, 2000-
2007 yillar1 arasinda 11, 2007 yilinda bir, 2008 yilinda kuduz vakasi iilkemizde
goriilmezken, 2009 yilinda iki vaka ve 2010 yilinda bir vaka goriilmistiir. Sekil 2°de
1996 ve 2010 yillar1 arasinda Tiirkiye’de goriilen kuduz vaka sayilar1 gdsterilmistir

(18).

Vaka Sayisi

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010*

Yillar
*2010 y1l1 10 ay

Sekil 2:Kuduz Vakalarinin Yillara Gore Dagilimi

Ulkemizde kuduza yakalanma olasilii olan vahsi hayvan tiirleri; kurt, kir
kurdu, tilki, cakal, yaban kedisi, kokarca, gelincik olup, evcil hayvan tiirleri ise;
kopek, kedi, sigir, koyun, keci ve attir. Ulkemizde ve diinyada bugiinkii verilerle
fare, sican, sincap, hamster, kobay, gerbil, tavsan, yabani tavsan 1siriklarinda insana
kuduz geg¢isi gosterilmemistir. Bu nedenle hayvan sagligi ile ilgili kurumlar 6zel bir
veri bildirmedikge, bu tiir hayvan 1siriklarinda profilaksi gerekmez (11). Tablo 2°de
2002-2008 yillar1 arasinda iilkemizde kuduz riskli temasa neden olan hayvanlarin

dagilimi goriilmektedir (18).



Tablo 2: Ulkemizde Kuduz Riskli Temasa Neden Olan Hayvanlarin Dagilimi

(2002-2008)

Yillar Kopek Kedi Vahsi Hayvan Diger

n (%) n (%) n (%) n (%)
2002 85 416 (76) 20 635 (18.3) 1177 (1.0) 5051 (4.0)
2003 83 872 (76) 21113 (19.1) 933 (0.8) 4 256 (3.8)
2004 98028 (76.1) 25 394 (19.7) 906 (0.7) 4 459 (3.4)
2005 112 079 (73.9) 33383 (22.0) 1101 (0.7) 4994 (3.2)
2006 107 763 (75.2) 30 639 (21.3) 994 (0.6) 3861 (2.6)
2007 117 290 (73.5) 36 784 (23) 1065 (0.6) 4438 (2.7)
2008 75280 (76.4) 19921 (20.)2 680 (0.6) 2645 (2.6)

2.4. Patogenez

Kuduz viriisii, 1sirilan yara bolgesinde néromiiskiiler bileskede asetilkolin
reseptoriine baglanir. Noromiiskiiler kavsak da nodronal invazyonun ana
bolgelerinden biridir. Viriis tutulmasina bagl asetilkolin (Ask) reseptorleri inhibe
olur (19).

Bu baglanma da muhtemelen sinir sistemine gecis i¢in énemli bir yoldur.
Kuduz enfeksiyonu viriisiin periferal sinirler aracilifiyla sentripedal yayilim
gostererek santral sinir sistemine gelmesi (SSS), burada prolifere olmasit ve
santrifugal yolla periferal sinirler yoluyla pek ¢ok dokuya yayilmasiyla baslar.
Virilisin SSS' ye hematojen yolla da ulagabilecegi sdylenmisse de tam olarak
gosterilememistir. Deride bir catlaktan, mukozal yiizeyden veya solunum yolundan
herhangi bir sekilde viriis alindiktan sonra kas hiicrelerinde virtis replike olur ve
boylece kasi enfekte eder. Daha sonra kasi inerve eden siniri enfekte eder ve
inkiibasyon periyodu boyunca giinde 8-100 mm ilerleyerek bu sinirlerin aksonlari
aracilifiyla merkeze dogru ilerler. Replikasyon periferal noronlarla devam eder.
Viriis arka kok ganglionlarda 60-72 saat inokiile olur. Spinal kord ndéronlarina

hareket etmeden 6nce duyu sinirlerine de tasmir (2, 13, 15, 16).



Buradaki viral replikasyon gangliondronitle sonuglanir ve 1sirik bolgesindeki
agr1, parestezi gibi ilk belirtileri olusturur (1).

Dogal kuduz enfeksiyonu gelisimi sirasinda lokal viral replikasyon
periyoduna ihtiya¢ vardir. Bu donemde yapilacak olan kuduz immiinglobulini ile
aktif as1 sayesinde viriisiin sinir sistemine gegisi Onleneceginden hastaliktan da
korunmus olunur. Virlis sinir sistemine gectikten sonra verilecek olan tedavi
replikasyonu ve yayilimi engelleyemez. Viriis retrograd aksoplazmik akimla merkeze
dogru ilerler. Spinal korda ulagilmasi halinde viriis SSS'ne atlar. Bu gecis sinaptik
baglant1 yoluyla olur. Sonugta her néron etkilenmis olur (2). En agir enfeksiyon
hipokampus, beyin kokii, pons cekirdeklerinin ganglionik hiicreleri ve beyincigin
purkinje hiicrelerinde gozlenir (17). Enfeksiyonun beyindeki anatomik lokalizasyonu
hastaligin seyrinde ortaya ¢ikan semptomlar ile ilgilidir. Ozellikle limbik bolgedeki
noronlarin tutulmasi sonucunda eksitabilite ve ajitasyon tarzinda ortaya ¢ikan
davranig degisiklikleri kuduzun vektorler arasinda 1sirma yoluyla yayilmasin
kolaylastirir (17).

SSS enfeksiyonu sonrasinda, periferal sinirler aracilifiyla virlis geri kalan
viicudun diger kisimlarina yayilir. Viriis iskelet ve kalp kasi, adrenal bezler, bobrek,
retina, akciger, karaciger, kornea, pankreas ve sa¢ follikiillerinin yanindaki sinirlerde
depolanir ama enflamasyona yol agmaz (miyokardit olabilir). Viriis, tiikiiriik, gozyas1
ve solunum salgilarinda bulunur, nadiren siitte ve idrarda saptanmistir. Viriisiin
tikiiriikte yiiksek konsantrasyonda bulunmasi, oral mukozadaki duyusal sinir
uclarindan dokiilmesine ve tiikiiriik bezlerinde ¢ogalmasina baglidir. Kuduzun SSS'ni
harabiyetinin mekanizmasi karmasiktir. No6ronal nekroz patolojisi ¢ok az
bilinmektedir. Nérotransmisyonun etkisi olabilir. Uretilen G proteini ile farkli viral

suslarin patojenitesi arasinda ters bir iliski vardir (1, 2, 13, 16).

2.5. Patoloji

Kuduz virusu ile enfekte insan ve hayvanlarda MSS'de olan degisimler
noropatolojik olarak diger MSS wviral hastaliklarina benzer; hiperemi, degisen
derecelerde kromatoliz, niikleer piknoz, sinir hiicrelerinin néronofajisi, Virchow-

Robin boslugunun lenfosit ve plazma hiicreleriyle infiltrasyonu, mikroglial
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infiltrasyon goriilir. Enflamatuvar hiicreler oldukca azdir (1). Mikroskopik patolojik
incelemede ise Negri cisimciklerinin gortildiigii tipik bir ensefalit tablosu gozlenir.

Negri cisimcikleri; yuvarlak veya oval, viral niikleokapsid igeren, 1-7 xm
capinda genellikle eozinofilik boyanan sitoplazmik inkliizyonlardir (2). Inkliizyon
cisimcikleri, en sik hipokampustaki piramidal hiicrelerde, daha az yogunlukta da
kortikal noronlarda ve serebellar Purkinje hiicrelerinin sitoplazmasinda izlenir. Cilgin
kuduz formunda beyin tutulumu 6n plandadir, vaskiiler konjesyon ve 6dem gelisir.
Beyindeki baslica lezyonlar; perivaskiiler ve perindral infiltrasyon, néronal nekroz ve
norondfajidir. Demiyelinizasyonla birlikte, akson ve myelin Ortiilerinde de
dejenerasyon vardir. En yaygin lezyonlar pleoensefalondadir. Periferal sinirlerde
segmental demyelinizasyon meydana gelir ki bu da akut inflamatuar polinéropatiye
benzemektedir. Medulla spinalisteki bulgular da beyindekilere benzer. Ozellikle arka
boynuzdaki hasar daha agirdir. Hiperemi, noronal dejenerasyon ve hiicresel
infiltrasyon gozlenir.

Hastaligin paralitik formunda ise etkilenen yer spinal korddur. Agir
inflamasyon ve nekroz mevcuttur. Beyin kokii daha az tutulur. Medulla spinalis'in gri
ve beyaz cevherindeki demarkasyon hattinin kaybolmasima neden olabilen yaygin
hemorajiler geligebilir.

Paralitik formdaki bazi hastalarda kortikal negri cismi mevcuttur. Bunun
yaninda tiim orneklerde perivaskiiler lenfositer kilif ile nekrozla karakterize ensefalit
s6z konusudur. Bazi olgularda histolojik olarak menenjit goriiniimii mevcuttur.
Asidofilik Lyssa cismi, ultrastriiktiirel olarak negri cismine benzer (2, 13, 16, 20).
Noronal fonksiyonda bozukluga yol acan mekanizma tam olarak anlagilamamaistir.
Yogun viral replikasyon sonucu metabolik havuzlarin tiiketilmesi, temel norolojik
fonksiyonlar i¢in gerekli protein sentezlerinin inhibisyonu, ge¢ konak yanitinin
baskilanmasi ve hiicre O6limi simdilik en olasi mekanizma gibi durmaktadir.
Patogenezle ilgili bir hipotez de yeni internéronal baglantilarin olusmasiyla normal
noral yolun kisalmasi ve hiicre 6limiidiir (1).

Viriis SSS tutulumu diginda viicuttaki diger organlar da etkileyebilir. Kalp
tutulumuna bagli myokardit gelisebilir. Kardiak bozukluk, feokromasitomada oldugu

gibi hiperkatekolaminerjik durumlarda meydana gelen miyokardite benzer. Bazi
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hastalarin kalbinde negri cisimcigi bulunur, bu durumda direk viriisiin rolii oldugu

izlenir (21).

2.5.1. immiin Yamt

Enfeksiyonu takiben kuduz virlisii immiin sistemi uyarir. Dogal kuduz
enfeksiyonunda immiin yanit hastaligi iyilestirmede yetersizdir. Kuduz
immiinsiipresyona neden olabilir. Immiinsupresif etki, beyindeki minimal
histopatolojik degisikliklerle agiklanabilir ve bu da, kuduz niikleoproteininin zayif
stiperantijen gibi davranarak Th-2 lenfositleri uyararak, inefektif poliklonal antikor
yanitin1  harekete gecirmesiyle iliskilidir. Asillanmamis bir hastada, ensefalit
gelismeden Once immiinolojik yanita iliskin herhangi bir bulgu tespit edilemez.
Hastaligin baslangicinda bir miktar antikor olusmasina ragmen nétralizan antikorlar
genellikle semptomlarin ¢ikmasindan bir-iki hafta sonra ortaya ¢ikar. Bir siire sonra
da BOS'da gozlenir. Paradoks olarak inkiibasyon siiresi, daha once kuduz asisi
yapilmis olan hastalarda daha kisadir. Kuduza 6zgii IgM, IgG'den daha dnce tesbit
edilmez ve tanida duyarli degildir. Antikor varligi asilanmamis hastalarda tam
koydurucudur. Cilgin kuduz gelisen bazi hastalarda periferal kan lenfositlerinde
Ozgiil bir transformasyon gozlenmistir, ancak paralitik formda bu yoktur. Deneysel
hayvanlarda enfekte olmus hayvanlarda tam tersine rastlanilmistir. Virlis makrofajlar
icinde persiste kalabilir ve daha sonra hastalifa neden olabilir. Bu da ¢ok uzun

inkiibasyon periyodunu (bazi hastalar i¢in) agiklayabilir (2,15,22).

2.6. Klinik Ozellikler

2.6.1. insan Kuduzu

Kuduzda klinik siklikla “¢ilgin” ve “paralitik” olmak iizere iki kategoride
ortaya cikar. Insan kuduz enfeksiyonu genellikle; inkiibasyon, prodrom, nérolojik

faz, koma, 6liim veya iyilesme olarak bes klinik fazda ortaya ¢ikar ( 2, 23, 24).

2.6.2. Inkiibasyon
Kuduz'un ortalama inkiibasyon siiresi 20-90 giindiir. Olgularin %75'inde bu
dénem 20-90 giin arasidir. Fakat dort giin kadar kisa olabilecegi gibi 19 yila kadar da

uzayan siire bildirilmistir. Inkiibasyon periyodu cesitli faktorlerden etkilenmektedir.
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Viral inokiilim miktar1 Onemlidir. Viriis miktar1 inkiibasyon periyoduyla ters
orantilidir. Virlisun inokiile oldugu bolge de ayri bir belirleyicidir. Periferal bolgelere
gore kafa ve boyun 1siriklariin inkiibasyon stiresi daha kisadir. Yine 6nemli olan
inokiilasyon bdlgesinin goreceli innervasyonudur. Isirilan bolgeler yiiz, eller, genital
bolge gibi innervasyonu yogun olan bolgeler ise siire kisalir. Isirilan kisinin yasiyla
inkiibasyon siiresi de ters orantilidir. Tek bir 1siriga oranla ¢oklu isiriklar hastaligin
gecisinde riski artirmaktadir. Daha once yara bulunan bir yerin 1sirilmasi halinde
virlis daha rahat gecebilir. Yaradan gegebilecegi gibi, miikoz membranlardan veya
aerosol halinde viriis solunum yoluna da gegebilir (2, 4, 5, 13, 16, 25, 26). Korneal
transplantasyon yoluyla insandan insana bulasan sekiz olgu (1978 yilinda
Amerika’da, 1979 yilinda Fransa’da, 1981 yilinda 2 hastada Tayland’da, 1987 ve
1988 yillarinda iki hastada Hindistan’da ve 1994 yilinda iki hastada Iran’da )
bildirilmigtir (14, 27). Yedi organ transplantasyon alicisinda (2004 yilinda
Amerika’da ve 2005 yilinda Almanya’da) kuduz gelismistir (26, 27). Transplant

alicilarinda ortalama bir ay igerisinde kuduz belirtileri goriilmiistiir (30, 31).

2.6.3. Prodrom Fazi

Kuduz viriistiniin merkezi sinir sistemine (SSS) ulagmastyla prodrom dénemi
baglar. Bu donemde semptomlar nonspesifiktir ve diger sistemik viral enfeksiyonlara
benzemektedir. Lokal ve sistemik semptomlar beraberce ortaya g¢ikar. Prodromal

donemi 1-10 giin arasinda degismektedir (30).

2.6.4. Norolojik Faz

Merkezi sinir sistemini'nin disfonksiyonuyla ndrolojik faz baslar, agirliklh
olarak norolojik Dbelirtiler ortaya ¢ikar. Hiperaktivite, yorgunluk erken
belirtilerdendir. Iki formu vardir. Cilgin form ve paralitik form. Cilgin formda;
hidrofobi, deliryum, ajitasyon vardir. Iki kuduz formunu patogenetik olarak
birbirinden ayirmak zordur. Iki form arasinda virolojik ya da antijenik farkliliklar da
bulunmamaktadir. Her iki formda da koma Oncesi hastalik 2-14 giin siirer.Koma
donemi genellikle semptomlarin baslangicini takiben 10 giin icinde goriiliir. Saatler
veya aylar siirer. Apneik solunum paterni olusmasiyla beraber SSS disfonksiyonu

meydana gelir ve jeneralize paralizi ile sonlanir (2, 4, 13).

13



Semptomlarin ortaya ¢ikmasindan ortalama 18 giin sonra 6lim gozlenir.

Yogun bakim sag kalim siiresini %50 uzatmaktadir (32, 33).

2.6.5. Komplikasyonlar

Kuduz komplikasyonlarinin ¢ogu hastaligin son déneminde gézlenir. Bunlar
asagidaki gibidir;

A. Norolojik komplikasyonlar

Nobetler halinde gelen eksitasyon, halusinasyon, hidrofobi, aerofobi, fotofobi,
parezi, paralizi gibi lokalize norolojik belirtiler, serebral 6dem, ensefalit,

B. Salg bezleri fonksiyon bozukluklar

Antiditiretik hormon salgilanmasinda artis, diabetes insipidus,

C. Solunum sistemi komplikasyonlari

Hiperventilasyon, hipoksemi, apne, atelektazi, pndmoni, pndmotoraks,

D. Kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar:

Kardiyak aritmi, interstisyel dejeneratif miyokarditler, hipertansiyon,
hipotansiyon, konjestif kalp yetmezligi, arteriyel vendz trombozlar, vena cava
superior tikanmasi, kalp durmalari,

E. Diger komplikasyonlar

Anemi, gasrointestinal kanamalar, hipertermi, hipotermi, hipovolemi,

hipervolemi, paralitik ileus, idrar kesesi paralizileri, interstisyel nefritlerdir (13).

2.6.6. Prognoz

Hastalarin yasam siiresi gordiikleri tibbi bakima baghdir. Iyi bir yogun bakim
uygulanmamasi halinde komay1 takiben birkag giin veya saatler i¢inde serebral veya
kardiovaskiiler disfonksiyona bagli 6liim meydana gelir (4,13).

Kuduz olup da iyilesen bes olgu yaymnlanmustir. Ik vakada alt1 yasinda bir
erkek cocugu yarasanin 1sirmasindan 20 giin sonra ve 14 giinliik 6rdek embriyo as1
profilaksisini tamamlamasindan iki giin sonra klinik ortaya ¢ikmistir. Yedi giinliik
kismi bir koma déneminden sonra diizelmistir (34). ikinci vaka, 45 yasinda bir bayan
hasta, kopek 1sirmasini takiben 21 giin sonra kadinda hastalik gelismistir. Bu hastaya
da 12 giinliik dozda fare beyin kuduz asis1 uygulanmis ve 13 aylik donemde
iyilesmistir (35). 32 yasinda laboratuar teknisyeni erkek hasta, laboratuvarda kuduz
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viriisii ile ugrasirken, temastan 45 giin sonra klinik goriiniim ortaya g¢ikmuistir.
Norolojik bulgularla beraber tamamen diizelmistir (36). 9 yasinda bir erkek ¢ocuk,
enfekte bir kopek tarafindan 1sirilmis ve 17 glin sonra semptomlar ortaya ¢ikmustir.
Hastaya Vero rabies asis1 ve son doz olarak da HDCV uygulanmis, fakat
immiinglobulin uygulanmamigtir. Hastadan alinan tiikriik, korneal sivi ve boyun
biyopsi orneklerinde viriis izole edilememis, antijen testi negatif imis, BOS'ta antikor
tesbit edilmesi nedeniyle kuduz tanis1 konmustur. Hastada nérolojik sekel kalmistir
(37). 2004 yilinda Amerika’da yarasa tarafindan 1sirilan 15 yasindaki bayan hastada
kuduz gelismis, BOS’ daki antikor tespiti ile tan1 konulmus ve ast ve immun globulin

yapilmadan, antieksitator ve antiviral tedavi ile hasta iyilestirilmistir (38).

2.7. Tam

Diinyanin ¢ogu bolgesinde kuduz tanisi klinik belirti ve bulgulara
dayanmaktadir. Hasta hayvan tarafindan 1sirildigi bilinen, hidrofobisi gelisen
asilanmamis bir hastaya kuduz tanisi koymak c¢ok zor degildir. Klinik goriiniimle
konulan tamyr dogrulamak amaciyla laboratuvar testleri kullanilir. Inkiibasyon
periyodu siiresince tani koyduracak bir yontem yoktur. Rutin laboratuvar
incelemeleri ile kuduz ensefalitini digerlerinden ayirmak miimkiin olmaz. Kuduz
enfeksiyonu histopatolojik inceleme, viriisiin izolasyonu, antijenin gosterilmesiyle
veya asillanmamis kimselerde antikorun tespit edilmesiyle dogrulanmaktadir. Bir
kisminda beyin omurilik sivist bulgusu anormaldir. incelemede lenfositik pleositoz
(5-30 hiicre/mm?), normal glukoz seviyesi ve az oranda protein artis1 (100mg/dl)
gozlenir. Ensefalitlerin en yaygin nedenlerinin diger testlerle dislanmasi ve klinigin
hizla kotlilesmesi kuduzu diisiindiirmelidir. Beynin bilgisayarli tomografisi erken
donemde normaldir. Daha sonra beyinde sisme goriiliir. Manyetik rezonans
goriintiileme hipotalamus ve beyin dokusunda artmis T2 sinyali gosterir. Ileri
donemde tutulan bolgelerde gadolinyum artigi goriiliir ve kan beyin bariyerinin
bozuldugunu gosterir. Diger ensefalit nedenleri de benzer degisimlere yol agabilir ve
goriintiileme yontemleri tanida yetersiz kalir. EEG, EMG, sinir ileti ¢alismalar1 gibi
ensefalit tanisinda kullanilan diger testlerin kuduz icin tanisal degerleri yoktur

(1,13,15,39).
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Kuduzun standart tanisinda (hayvan veya insan) doku biyopsisinin veya
nekropsisinin direkt floresan antikorla boyanma yontemi kullanilmaktadir. insanlarda
boyundan, sa¢ ¢izgisinin istiinden alinan deri biyopsisinin direkt floresan antikor
analizi yapilir. Viriisiin kil folikiillerine lokalize olma egilimi vardir. Semptomlarin
goriildiigii ilk hafta orneklerin %50'sinde kuduz viriisiine rastlanmis, daha sonraki
zamanlarda artig goriilmiistiir (40). Tiim yontemlerin duyarliligi, laboratuvara alinan
Ornegin zamanlamasina, viral yayilima ve test edilen Ornege gore farklilik
gostermektedir. Yalanci pozitif sonuglar bildirilmekle birlikte pozitif sonuglar kuduz
tanisin1  koydururken, negatif sonuglar kuduz enfeksiyonunu ekarte ettirmez.
Ozellikle insan olgularinda kuduzdan siiphelenilmesi halinde acil tan1 amaciyla
reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonun (PCR) dan yararlanilir. Ancak rutin
kuduz tanisinda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bu test BOS veya hasta tiikriigline
veya beyin dokusuna uygulanir (5,6,41).

Asilanmamis kimselerde BOS' ta veya serumdaki notralizan antikorlar, fare
serumu notralizan testi (MNT) veya hizli floresan fokus inhibisyon testi (RFFIT) ile
Olciilebilir. Eger imkan varsa RFFIT, MNT'nin yerine kullanilabilir. Ciinkii bu test
daha hizlidir ve en az MNT kadar duyarlidir. Hastaligin 7-10. giinlerinde BOS ve
serumda viriis notralizan antikorlar1 oldukg¢a duyarhdir.

Tedavi edilmemis bazi hastalarda altinci giin antikor tespit edilebilirken
sekizinci giinde %50' sinde, 15. glinde %100' iinde tespit edilebilir hale gelir (5).
Ayrica serumdaki viriisii notralize eden antikor seviyelerini tespit etmek amaciyla
piirifiye kuduz glikoproteini kullanilarak uygulanan ELISA, hizli kuduz enzim
immiinodiagnoz testi (RREID) olarak bilinmektedir. Test, beyin dokusunda kuduz
viriisii niikleokapsit antijeni tespitine dayanmaktadir. Antijen ile olusan reaksiyon
ciplak gozle goriilebildiginden (6zel bir kit kullanmak sartiyla) bu test herhangi bir
sahaya tasinabilir ve birkag saat icinde sonug elde edilebilir. Ozellikle epidemiyolojik
caligmalarda yararli olmaktadir. Testin duyarliligi sinirhidir. BOS' ta diisiik antikor
seviyesi bile tanida degerli olup, TST alan hastalar i¢in de bu durum gecerlidir (5).
BOS' ta enfeksiyonu dogrulamak amaciyla, serumda bulunmayan, spesifik
oligoklonal bantlar incelenebilir (6,15,39,42,43).

Antijen tespit testlerini dogrulamak ve izolatin hizli karakterizasyonu i¢in

virus izolasyonu gerekli olabilir. Viriisiin enfekte dokulardan, tiikriikten, bogaz
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stiriintiisiinden, goéz ve nazal mukoza siiriintiisiinden izole edilebilmesi degisik hiicre
dizileri veya laboratuvar kemiricilerine direkt intraserebral inokiilasyon yoluyla
saglanabilir. Hiicre kiiltiiriinde viriis izolasyonu, kiiclik miktarlardaki kuduz
virlisiniin gosterilmesinde fare inokiilasyonu kadar etkilidir. Bu yontem aym
zamanda tani siiresini 10-28 giinden 2-4 giine kadar indirmektedir ki boylece de
deney hayvani ihtiyacini azaltmig olur. Kiiltiirden izole edilen virlisler genellikle
DFA testi ile idantifiye edilirler. Fakat genetik yontemler de kullanilabilir. Bu teknik
her laboratuvarda uygulanamayabilir. Kuduzun laboratuvar tanisinda, intraserebral
fare inokiilasyonu halen en yararl testtir. Emen fareler (ii¢ giinliikten kiiciik fareler),
yetiskin veya biiyiik farelere gore daha duyarlidir. Inokiilasyondan 3-4 giin sonra
6ldiiriilen farelerin beyinlerinin FA ile incelenmesi gozlem siiresini de kisaltmaktadir
(6,15,39).

Enfekte dokular hematoksilen-eozin veya Mann boyasiyla incelenebilir.
Incelemede pembe veya kirmizi intrastoplazmik inkliizyonlar (Negri cisimcikleri)
acisindan bakilir. Negri cisimcikleri kuduz i¢in patognomoniktir. Ote yandan bazi
olgularda olmayabilir ya da bulundugu yerden tesbit etmek zor olabilir. Yine diger
viral inkliizyonlarla karistirilabilir (44,45). Tablo 3°de kuduz tanisinda kullanilan

testler ve onerilen 6rnekler goriilmektedir (1).

Tablo 3:Kuduz tanisinda kullanilan testler ve onerilen 6rnekler

Ornek Tiirii Amac Test Yontemi

Yasamda

Deri biyopsi Antijen tespiti Immunofloresan test

Tiikirtk, gozyasi, BOS Viriis izolasyonu  Doku kiiltiirii, fare inokiilasyon
testi

Serum, BOS Seroloji Notralizan antikor*

Postmortem

Beyin biyopsi (igne, tam) Antijen tespiti Immunofloresan test

Postmortem ornekler Viriis izolasyonu ~ PZR, doku kiiltiirii, fare

inokiilasyon testi

*Asilanmamis kiside hemen, asilanmigsa karsilagtirma igin tekrar.
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2.8. Ayiric1 Tam

Cilgin kuduz disiiniildiigiinde, asil ayirici tani diger viral ensefalitlerle
yapilmalidir. Hayvanla temas Oykiisii yoksa ya da bilinmiyorsa, hidrofobi ve
hiperaktivite de ©on planda degilse ayirmak oldukc¢a giiclesir. Ayirict tanida
herpesviriis, arboviriis ensefalitleri, Guillain-Barre sendromu, tetanoz, poliyomiyelit,
deliryum tremens, psikozlar, ila¢ aliskanliklari, serebrovaskiiler bozukluklar, asi
sonrasi gelisen ensefalomiyelitleri g6z 6niinde bulundurmalidir.

Kuduzda BOS bulgular ile elektroensefalografi (EEG) bulgulart herpes
simpleks ensefalitine benzeyebilir. Tan1 netlesene kadar bazi hastalara tedavide
asiklovir verilebilir (15,46).

Tetanoz bazen kuduzla karnistirilabilir. Her iki durumda da opistotonik postiir
izlenebilir. Ote yandan kuduza ait diger bulgular (hidrofobi gibi) tetanozda yoktur.
Sefalik tetanozun farengeal formuyla karisabilir, ancak agir tetanozda inkiibasyon
stiresi daha kisadir. Ayrica BOS ve EEG bulgular1 tetanozda normaldir. Sitriknin
zehirlenmesi de disiiniilerek laboratuvar testleri ile ayrilmalidir. Bazi ilaglarin ve
bitki toksinlerinin deliryum tremens etkileri ve eksitator etkileri kuduzla
karistirilabilir (13,15,47).

Paralitik kuduz, akut inflamatuar polindropatiye benzemektedir. Yine
transvers myelit veya poliomyelite de benzer. Elektromyografi (EMG) calismalari
kuduzun polindropatiden ayrilmasina yardimeci olur. Transvers myelitte lezyon
seviyesinde agr1 olmasi tanida yardimcidir. Transvers myelitte duyu seviyesi
karakteristiktir, kuduzda ise duyu fonksiyonu normaldir. Poliomyelitte ates onde
gelir ve norolojik bulgularla beraber atesin diismesi taniy1 destekler. Polio asilanma
Oykiist alinmalidir (6,15,48,49).

Gelismis tilkelerde, kuduz asilarina bagli SSS enfeksiyonu oldukga nadirdir.
Fakat nadir de olsa, myelin determinantlarin1 iceren eski agilarin uygulanmasina
bagli hastalarda akut dissemine ensefalit (ADEM= As1 sonrasi ensefalomyelit)
gelisebilir. ADEM sendromu ensefalite benzer veya beyin absesindeki kitle
lezyonuna benzer. Tipik olarak agilamadan 10-14 giin sonra baglar. Viral izolasyon
yoklugunda, RFFIT spinal siviya uygulanir. ADEM'de manyetik rozenansta (MR)
yiiksek-T2 lezyonlar1 izlenir (2,13).
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Kuduzla potansiyel temas eden hastalarda psikolojik reaksiyon olarak “kuduz
histerisi” izlenebilir. Bunlar su i¢cmeyi reddederler. Kuduz hastalarinda ise

baslangigta suya kars1 direng yokken faringeal spazmla suyu reddederler (13,50).

2.9. Korunma

Insanlarin hastalanmasinin 6nlenmesindeki en énemli yol; kuduz hayvanlarin
kontroliidiir. Kuduz baz1 iilkelerde elimine edilmistir. Buralarda karantina
uygulamasi sayesinde hastaligin gecirilmesi Onlenmis olur, dolayisiyla profilaktik
prosediirlere ve insanlar i¢in TST uygulamasina gerek duyulmaz. Evcil hayvanlarin
asilanmas1 da profilakside Onemlidir. Evcil hayvanlarin asilanmast o6zellikle
gelismekte olan {iilkelerde oldugu gibi bizim {ilkemizde de kuduz hastaliginin
Oonlenmesinde 6nemli bir basamak olusturmaktadir. Bu saglandigi takdirde hem
kuduz hastaliginin kontroliinde katki saglayacak hem de gereksiz asilama onlenmis
olacak, ayrica asilama sonrasi muhtemel olusabilecek komplikasyonlar dnlenmis
olacaktir.

Cogu iilkelerde kedi ve kopeklere asi uygulanmasi kanunlastirilmastir.
ABD'de bir ve iiciincli yil asilamalar1 zorunludur. Genelde iiclincli y1l asilamalar
onerilmektedir. Asilamalar veterinerlerce uygulanmalidir. Uygunsuz uygulamalar
immiinite olusturmayabilir. Vahsi hayvanlarin asilanmasi etkili bir halk saglik
ol¢iitidiir. Belgika'da dort yillik etkili bir asilama sonrast tilki popiilasyonunda kuduz
hemen hemen elimine edilmistir. Bu uygulama kopeklerde de etkili olmustur (2).

Insanlarda korunmak, temas Oncesi ve temas sonrasi olmak iizere ikiye

ayrilir:

2.9.1. Temas oncesi profilaksi

Ulkemizde kuduz korunma ve kontrolii ile ilgili uygulamalar 09/05/2005
tarthli ve BIOOTSHO110002 / 7755 sayili Kuduz Korunma ve Kontrol Yonergesi
cercevesinde yapilmaktadir (11).

T.C.S.B. Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii ve DSO, kuduza
yakalanma riski yiiksek olan kimselere Ornegin; veterinerlere, laboratuvar
calisanlarina, hayvan bakicilarina, prevalansi yiiksek olan yerlere gidecek olanlara

temas oOncesi profilaksi Onerir. Uluslararas1 seyahat edenler i¢in CDC oOnerileri
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mevcuttur. Hiicre kiiltlir agis1 veya piirifiye 6rdek embriyo asis1 en az 2,5 1U/doz
olacak sekilde 0., 7., 21. veya 28. giinlerde i.m. veya intradermal olarak yapilir.
Malarya profilaksisi i¢in klorokin almakta olan hastalarda intradermal yoldan
asillama ile antikor yanit1 yeterli miktarda olusamayabileceginden bu kisilere i.m.
yoldan agilama yapilmali ya da antimalaryal profilaksiden 6nce immiinizasyon
yaptlmalidir (6,11). Ast yetiskinlerde daima kolda deltoid bolgeye, ¢ocuklarda
uylugun anterolateral bolgesine uygulanmalidir. Asilama i¢in gluteal bolge yeterli
noétralizan antikor olusturmadigi igin tercih edilmemelidir. Bir yil sonra rapel doz
yapilmasi antikor yanitinin bes yil siirmesiyle sonuglanir (6,15). Normal kimselerde
antikor yanit1 tespitine gerek yoktur. Bulagma riski olan kimselerde booster dozu her
iki-ti¢ yilda bir onerilmektedir. Hizli florasan fokus inhibisyon testi (RFFIT) ile
uygun antikor yanit1 genellikle 1/5 seviyesinde olur. Bu da DSO tarafindan onerilen
0,5 TU/ml konsantrasyona esittir (2,51). Kuduz bulasma riski devam eden kimselere
periyodik rapel doz kuduz asis1 6nerilmektedir. Rapel doz uygulanacaksa su 6nerilere
uyulmalidir.

e Kuduz viriislinii aragtirma laboratuvarinda, tani laboratuvarinda veya as1
iiretim laboratuvarinda calismakta olanlara her alt1 ayda bir serum viriis
notralizan antikor seviyesi bakilmalidir. Eger 0,5 IU/ml nin altinda
bulunursa rapel doz as1 yapilmalidir (6,51).

e Kuduz viriisii ile temas riski devam eden kimselerden yillik serum
nétralizan antikor titreleri kontrol edilmeli ve 0,5 IU/ml den daha diisiik
ise rapel doz as1 uygulanmalidir (6,51).

Bazi c¢alismalara gore temas Oncesi profilaksi sonrasi serumu test etmeye
gerek yoktur, farkli calismalarda yaklasik %100 immiinolojik yanit elde edilmistir.
Immiinite uzun siirelidir, belki de dmiir boyu immiinite saglamaktadir ve tekrarlanan
asilar ilave bir giivenlik saglamaktadir. Ancak temas dncesi profilaksi yapilmis olsa
bile bu yara bakimi ve temizlenmesini ve temas sonrasi asilanmayi elimine ettirmez.
Ote yandan kuduz riskli temasta uygulanan HRIG ya da ERIG yapilmasina gerek
yoktur, ancak 0. ve 3. giinlerde birer doz as1 yapilir (4,6,51).
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2.9.2 Temas sonrasi profilaksi

Temas sonrasi profilakside amaglanan, kuduz viriisiinii yaradayken inaktive
etmek ve immiin yanit1 stiimiile ederek viriisii MSS'ye girmeden once 6ldiirmektir.
Ciinkii viriis MSS'de immiin aktiviteden korunmaktadir. Tedavi i¢inde; yara bakima,
ast ile aktif immiinizasyon ve RIG ile pasif immiinizasyon yer almaktadir. Temastan
sonra tam bir tedavi ile korunma %100’e yakin olmaktadir (39). Kuduzdan
korunmada kosetast yaranin bakimidir. Iyi bir yara temizleme metoduyla kuduz %90
oraninda Onlenmis olur. Bol suyu yara igine basingla vererek, %?20'lik sabun
soliisyonu ile yikama ve 1/4'liikk amonyum bilesikleri ile yikama etkilidir. Povidin-
iyot ile irrigasyon da Onerilmektedir (6, 39). Tiim hastalar tetanoz profilaksisi
yoniinden degerlendirilmelidir. Yine potansiyel yara patojenlerine yonelik
antibiyotik profilaksisi Onerilmektedir. Derin ve genis yaralanmalarda kozmetik
faktorler ve enfeksiyon riski degerlendirilerek, kuduz profilaksisi gerekiyorsa
mutlaka yara ¢evresine kuduz immiinglobulini yapildiktan sonra siitiir atilabilir (11).

Diistik prevalansa sahip tiilkelerdeki saglikli kedi ve kopek tarafindan 1sirilma
veya salyanin insana bulasmasindan sonra hayvanin 10 giin boyunca takibi onerilir.
Hayvanin davraniglart normal seyrederse, hastaya iyi bir yara bakimi disinda asi
onerisinde bulunulmaz. Hayvan davraniglarinin bozulmasi halinde, hizla kuduz
enfeksiyonu varligr agisindan patolojik olarak degerlendirilmelidir. Enfeksiyon tanisi
konulmasi halinde, acilen TST uygulanir. Hayvan kuduz vektorii olabilecek bir
bolgede bulunuyorsa ya da hayvanin tastyici veya hasta oldugu diisiiniiliiyorsa ve bu
hayvanla temas edilmigse hi¢ laboratuvar sonuglari beklenilmeden tedaviye
baglanilmalidir. Higbir provakasyon olmaksizin hayvan tarafindan isirilma veya
saldirtya ugrama riski arttirmaktadir. Ozellikle de hayvan asilanmamissa, alisiimisin
disinda hareket ediyorsa veya kismi bir paralizi gelismigse ya da vahsi bir hayvanla
temas1 varsa kuduz olma olasiligi artmaktadir. Vahsi hayvan temasi, 6zellikle de
hayvanda farkli davramislarin olmasi halinde, ¢ogu kez TST'ye gerek duyulur.
Hayvan patolojik olarak incelenebilirse ve incelemede beyinde kuduz viriisiine
rastlanilmazsa TST'ye devam edilmeyebilir. Viriis herhangi bir 1sirik, tirmalama veya
biitiinliigli bozulmus bir deriden, miikoz membranlardan gegebilir, fakat saglam bir
deri enfeksiyon i¢in Onemli ve saglam bir bariyerdir. TST rahatlikla gebelere

uygulanabilir, endikasyon halinde uygulanmalidir (5, 6).
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Temas sonrasi tedavi rehberi, DSO ve As1 Uygulamalari Uzerine Tavsiye Kurulu

(ACIP)’nun Onerileri Tablo-4'de gosterilmistir (4,6).

Tablo 4. ABD (ACIP) ve Diger Ulkeler (DSO) Icin TST Rehberi

REHBERLIK

ACIP

DSO

TST ihtiyacinin degerlendirilmesi
icin kategoriler

Tavsiye edilen kuduz immiinglobulin
kullanim1

Kuduz agis1 kullanimi

Asilama rejimleri

Iki kategori, 1sirilmis ve 1sirilmamus.
Herhangi bir yolla rabies viriisiine
potansiyel ~ bir  maruziyet s0z
konusuysa TST uygulanir. Isirilma
herhangi bir deri penetrasyonunu
ihtiva eder. Isirilma olmayan temas
icinde tirmalama, abrazyon, agik
yaralar veya milkdéz membranin
enfekte hayvan materyali veya
salyast ile kontamine olmasi yer alir.

Daha Onceden wuygun ya da
kanitlanmig etkin maruziyet Oncesi
proflaksi verilmis olma durumu harig
daima TST’in bir pargast olarak
verili. ABD’de  sadece insan
kaynakli triinler ( HRIG; 20 IU/kg
viicut agirligi) kullanilmaktadir.

Daima TST’in bir parcasidir ve
intramiiskiiler olarak verilir. Sonraki
bilgiler hayvanin kudurmamis oldugu
ydniinde olursa durdurulabilir.™

Daha o6nce asilanmigsa bu durumda
HRIG uygulanmaz ve as1 ( HDCV
veya RVA) 0 ve 3. Glinlerde 1.0 ml
dozunda wverilir. Daha Once as1
yapilmamigsa HRIG uygulanir ve agi
0, 3, 7 ve 14. ginlerde 1.0 ml
uygulanir. As1 asla intradermal
uygulanmaz.

Temasta 3 kategori vardir (I-
III). Kategori I (Kuduz siipheli
hayvanla temas ya da besleme
veya intakt deri lizerinde salya)
icin TST gerekmez. Kategori Il
igerisinde biitiinligii bozulmus
derinin  hafif isirilmasi
kanama  olmaksizin  mindr
tirmalama ya da abrazyonlar
veya biitiinliigii bozulmus deri
izerinde salya yer alir.
Kategori III, tek ya da ¢oklu
transdermal  1siriklar  veya
tirmalamalar ya da mikoz
membranin tikiiriikle
kontaminasyonunu igerir.

Acilen sadece Kategori Il
maruziyetlere verilir. Hem at
(40 1U/kg) hem de insan ( 20
1U/kg) kaynakli uriinler
kullanilir.

Kategori 1l ve 11l maruziyetlere
hemen  uygulanir.  Kuduz
immiinglobulini ile beraber
intradermal uygulanabilir.
Sonraki  bilgiler  hayvanin
kudurmamis oldugu yoniinde
olursa durdurulabilir.”

Cesitli doku kiiltiirleri veya
pirifiye o6rdek veya civciv
embriyo asilar1 uygun olarak
kabul edilir. ACIP’a benzer bir
sema ve 1.0 ml’lik
intramiiskiiler uygulamalar igin
kisalilmig  bir sema kabul
edilir. 0.1 mllik asmnm
kullanildig1  intradermal  bir
sema da uygundur. Sinir doku
kokenli agilar i¢in  ulusal
otorlere danisiimalidir.

* ACIP: As1 Uygulamalar1 Uzerine Tavsiye Kurulu; DSO: Diinya Saglik Orgiitii; HRIG: Insan

Kuduz Immiimglobulini; HDCV: Insan Diploid Hiicre Asis;; RVA: Adsorbe Kuduz Asis1.

** Hayvanlar 10 giin gézlem altinda tutulur. Kuduz olmadig: tespit edilirse TST sonlandirilabilir.
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DSO ve CDC tarafindan farkli yillarda farkli as1 semalar1 dnerilmistir. Bu as1
semalarinin etkinlikleriyle ilgili ¢ok sayida calisma yapilmis, olusan antikor
diizeyleri benzer bulunurken, intradermal asilarin lokal yan etkileri daha sik
gorilmistiir.

Giliniimiizde temas sonrasi ¢esitli profilaksi semalar1 uygulanmaktadir. Diinya
Saglk Orgiiti’'nun (DSO) &nerdigi 0, 3, 7, 14, 28 ve 90. giinlerde insan diploid
hiicre asis1 (HDCV) + kuduz immiin globiilini (RIG) oOnerilmektedir. 2009’da
Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) yeni as1 sema Onerileri getirmistir. Essen rejimine
(0, 3, 7, 14, 28) alternatif olarak 28. glindeki aginin yapilmayarak da benzer antikor
diizeylerinin korundugunu ortaya koymustur (4,5).

As1 maliyetini azaltmak icin farkli rejimler gelistirilmis ve DSO’niin
onerisiyle 6zellikle gelismekte olan iilkelerde uygulanmaya baslanmistir. Bunlardan
{icii intradermal, biri intramiiskiiler olarak uygulanan semalardir. Intradermal (i.d.)
semalar: 1)“Thai Red Cross” (TRC-ID) ya da “2 bolge i.d rejimi”nde 0,1 mL
herhangi bir potent doku kiiltiir asis1 0, 3, 7. gilinlerde iki farkli bolgeye (deltoid) ve
28, 90. giinlerde de birer doz olmak iizere toplam sekiz doz uygulanir. 2) "Oxford"
veya “8 bolge” rejiminde 0,1 mL olarak as1 sifirinct giinde sekiz bolgeye (deltoid
bolge, gluteal, supraskapular ve alt abdominal) yedinci giinde dort bolgeye (deltoid
bolge, gluteal) 28 ve 90. giinlerde birer doz deltoid bolgeye uygulanir. Bu iki rejim
RIG'!n bulunamayacagi zaman da bir segenek olarak uygulanabilir. 3)“Zagrep
semas1” olarak bilinen, intramiiskiiler (i.m.) olarak uygulanan, “2-1-1" semasiyla bir
doz sag kola, bir doz sol kola olmak iizere 0. giinde iki doz, 7. ve 21.giinde de birer
doz olmak ftizere toplam dort doz uygulanir. Bu sema da RIG' nin uygulanamadig:
durumlarda 6nerilmekte ve erken antikor yaniti olusturmaktadir (6, 7, 8). 4) Thai
Red Cross as1 semasinin yerinede 4-4-4 rejimi Onerilmektedir. Hasta ilk geldiginde
deltoid iizerine dort bolgeye subkutan purifiye vero hiicre tip as1 uygulanmakta, diger
asilar 0, 3 ve 7. giinlerde tamamlanmaktadir (4, 9, 10). Tablo 5’de farkli as1 semalari

goriilmektedir.
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Tablo 5: DSO ve ACIP tarafindan Onerilen farkli asi semalari

Rejim  Vizit As1 As1 Yapihs Onaylanma

sayis1  giinleri Sayisi sekli yeri ve
tarihi

Essen 5 10371428 11111 IM DSO 1992

5-doz

Essen 4 0,3,7,14 1,111 IM ACIP 2010

4-doz

Zagreb 3 0,7,21 2,11 IM DSO 1992

8-bolge 4 0,72890 8411 ID DSO 2005

Revize 4 0,3,7,28 2,2,2,2 ID DSO 2005

TRC

4-bolge 4 0,72890 4411 ID Heniiz
onaylanmadi.

1 hafta 3 0,3,7 4,44 ID Heniiz

ID onaylanmadi.

T.C. Saglik Bakanlig1 Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigli” niin Kuduz
Korunma ve Kontrol Yonergesi’ne gore ise, intradermal uygulama sadece temas
oncesi proflakside Onerilmektedir. Intradermal uygulama igin uygun olan as1
preparatlar1 kullanilir. Halen insan diploid hiicre kiiltiirlerinde hazirlanmis
intradermal as1 preparatlar1 bu amagla kullanilmalidir. Insan diploid hiicre asilarinin
1 ml kas i¢i uygulanan preparatlari da kullanilmamalidir (11).

T.C. Saglik Bakanlig1 Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirligii’niin Kuduz
Korunma ve Kontrol Yoénergesi’ne gore kuduz riskli temasta profilaksi yaklagimi

Sekil 3’de goriilmektedir.

VAHSI HAYVAN EVCIL HAYVAN
l Asili Asis1z Kagmis veya Oldii
-Yara bakimi+ l ~
Tetanoz profilaksi
-Kuduz Ig

-As1(0,3,7,14 ve
28.giin)




Kuduz stipheli

-Yara Bakimi + Tetanoz
Profilaksisi -Yara bakimi +Tetanoz bakimi +
profilaksisi -Yara bakimi + Tetanoz

“Kedi ve képesin eézlemi 2 bk
(1 Oezlﬁ‘li(leﬁkoggzgll:n% ?;Eg: -Kuduz Ig profilaksisi
-As1(0,3,7,14,28.gim)  “Kuduz Ig

Oliirse) (10 giin iginde kuduz ~ ~Ast(0,3,7.14 ve 28. giin)
olmadig1 kanitlanirsa as: (10 giin iginde kuduz
- Kuduz Ig Kesilir.) olmadig1 kanitlanirsa, as1
-As1(0,3,7,14,28. giin) ' kesilir
(Kuduz olmadigi
kamtlanirsa, ast kesilir). — -Provakasyon sonucy 1sirmis,

sahipli, saglam, gdzlem altinda,
bolgede kuduz yoksa

-Yara bakimi + Tetanoz profilaksi
-Hayvanin gézlemi

(10 giinliik gézlem icerisinde
oliirse)

!

-Kuduz Ig

-As1(0,3,7,14 ve 28.glin)
(Kuduz olmadig kanitlanirsa,
as1 kesilir)

Sekil 3: Kuduz riskli temasta profilaksi vaklasimi

2.9.3.Asimin uygulanmasinin gerekmedigi durumlar

e Asili hayvan tarafindan 1sirilma veya temas,

e Bilinen ve halen saglam bir hayvan tarafindan 10 giinden daha Once

1sirilmig veya temas etmis olanlar,

e Fare gibi diger kiiciik kemiriciler tarafindan 1sirilan veya temasi olanlar,

e Sogukkanli hayvanlar tarafindan 1sirilanlar,

e Kuduz veya kuduz siipheli hayvan1 besleyen, kan, idrar, digkis1 ile temasi
olan, etini ve siitiinii pisirdikten sonra yiyenler,

e Ast ve RIG yapilmasi risk olusturup, 10 giin hayvani gozleme alma
secenegi olan durumlar (agir hastalik, malniitrisyon gibi),

e Kuduz olmayan insan 1siriklari,

e Kuduz hastasina rutin bakim uygulayanlar.

2.10. Tedavi
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Semptomlar basladiktan sonra kuduzda spesifik tedavi yoktur. Iyi bir yogun
bakima ragmen tiim hastalar hastaliktan ve komplikasyonlarindan dolayr 1-2 hafta
icinde kaybedilir. Kuduzda c¢esitli tedaviler denenmistir. Vidarabin uygulamasi,
coklu bolgeye intradermal hiicre kiiltiir asis1 uygulamasi, interferon alfa
uygulanmasi, i.v veya intratekal yolla RIG uygulanmasi, anti-timosit globulini
uygulamasi, yiikksek dozda steroid, ribavirin gibi tedavi denemeleri basarili
olmamustir. C.E. Rupprecht ve digerleri monoklonal antikorlar (MAB) iizerinde
calismiglardir ve MAB'larin, deney hayvanlarinda Lyssaviriis suslarinin noétralize
edilmesinde ¢ok etkili olduklarini gostermislerdir, ancak ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir (5,12).

2.11. immunizasyon

Hastaliklarin ve hastaliklara bagli sakatliklarin dnlenmesinde en 6nemli yol
immunizasyondur. Immunizasyon aktif ve pasif yolla saglanabilir. Aktif
immunizasyonda as1 uygulamasi ile viicudun immun sistemi, antikor ve/veya
hiicresel immun cevap olusturmak tizere uyarilir. Pasif immunizasyonda ise viicuda

hazir antikorun verilmesi ile gecici korunma saglanir (52).

2.11.1. Aktif immunizasyon

As1 ile bagisiklamada canli attenue veya inaktif mikroorganizma
kullanilabilecegi gibi, mikroorganizmaya ait bir fraksiyon veya {irlinler de
kullanilabilir. As1 ile viicuda verilen antijenlerin bir immun cevap olusturabilmesi
icin genellikle T ve B lenfositlerin birlikte gorev yapmasina gerek duyulur. Erken
donemde olusan antikorlar genellikle IgM sinifindandir. Ge¢ donemde ise IgG sinifi
antikorlar hakim duruma geger. Asi ile viicuda antijen ilk kez verildiginde humoral
veya hiicresel bir immun cevap olusmadan Once yaklasik 7-10 giinliik bir latent
periyot gecer. Ayni antijen ile ikinci kez karsilasildiginda, sekonder cevap daha

erken, genellikle 4-5 giin icerisinde ortaya ¢ikar (53).

2.11.1.1. As1 bilesenleri

e Antijen: Bakteri, viriis
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e  Uretildigi ortama ait maddeler: Yumurta antijenleri, serum proteinleri,

hiicre kiiltiirii artiklari,

e  Koruyucu, stabilizator ve antibiyotikler (bakteri liremesini engellemek,

antijenin stabilitesini korumak igin): Tiyomerosal, neomisin vb.

e Adjuvanlar: Aliminyum tuzlari, skualen vb.

Bu maddelere karsi alerjik reaksiyonlar gelisebilir (53).

Asilamanin hedefi enfeksiyonlara karsi giiglii, koruyucu ve uzun siiren bir
immiin cevap olusturmaktir. Hastalik olusturmayacak sekilde zayiflatilmis (attenue
edilmis) ancak ¢ogalabilme oOzellikleri halen devam eden mikroorganizmalarla
hazirlanan canli asilar, alicida bir siire sonra logaritmik olarak ¢cogalir. Tek doz canli
astyla hastaligin klinik bulgular1 ve komplikasyonlar1 olmaksizin dogal enfeksiyonun
sagladigina yakin bir immiinite elde edilir. Bu nedenle canli agilar i¢in adjuvan
gerekmez (53).

Oli mikroorganizmalarin tamami veya fraksiyonlarindan iiretilen cansiz
(inaktive) asilar ise antijenik proliferasyon gdstermez. Daha az immiinojenik olan
Oli asilarin immiinizasyon olusturabilmeleri icin belli araliklarla birkag doz
tekrarlanmalar1 ve adjuvanla birlikte verilmeleri gerekir. Adjuvanlar kendileri
immiinojen olmayan, antikor olusturmayan ancak verildikleri antijenin
immiinojenitesini arttiran, giiclendiren maddelerdir (53). Olii mikroorganizmanin
tamamimin  kullanildigit  nispeten daha az saflastirilmis olan asilarda,
mikroorganizmanin bazi komponentleri (endotoksinler gibi)  adjuvan etkisi
(intrensik adjuvan) gosterebilir. Asiya eklenen normal adjuvanin diginda “intrensik
adjuvan” da iceren bu asilar hem kendi, hem de birlikte verildigi diger
antijenlerin immiinitesini artiric1 etki yapar (tam hiicreli bogmaca asis1 igeren
difteri ve tetanoz asilar1 gibi) (53). Ancak son yillarda as1 yan etkilerinin
azaltilmas1 amaciyla gelistirilen yeni teknolojilerle, as1 antijenleri daha
saflastirilmis hatta rekombinat DNA teknigiyle iiretilmeye baslanmistir. Bu tiir
saflastirilmis Ol asilar, intrensik adjuvanlar1 da ortadan kaldirmis oldugu igin ¢ok
daha zayif immiinojenlerdir. Kalic1 bir immiin yanit i¢in daha gii¢lii adjuvanlara
gereksinim  duyarlar. Ayrica  farkli mikroorganizmalardan  veya  aymi
mikroorganizmanin birden farkli susundan elde edilen saflagtirilmig antijenlerin

birlikte verildigi “kombine” asilarda her antijenden esit bir immiin yanit elde etmek
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ve bunu ¢ok daha az sayida enjeksiyon ile yapmak i¢in de giiclii adjuvanlara
ihtiya¢ vardir (54).

Adjuvanlarin genel olarak kullanim amaglari;

o lyice saflastirlarak elde edilmis veya rekombinant antijenlerin

immiinojenisitesini arttirmak,

e Kisa siirede daha gii¢lii ve uzun siireli bir immiin yanit olusturmak,

e Primer immiin yanit elde edebilmek i¢in gereken antijen miktarini ya da

asillama sayisini azaltmak ve bu yolla as1 maliyetini diistirmek,

e Asmin yenidoganlar, yaslilar, immun yetmezligi olan kisilerde etkinligini

artirmak,

e Antijenlerin mukoza tarafindan alinimin1 giiclendirmek, mukozal

immiiniteyi uyarmak,

e Hiicresel immiiniteyi uyarmak,

e Kombine asilarda antijen kompetitisyonunun engellenmesine yardim

etmektir.

Adjuvan etki arttikca yan etki goriilme riski de artmaktadir (54).
Adjuvanlara bagl agri, enflamasyon, sislik, enjeksiyon yerinde nekroz, graniilomlar,
steril apse ve lenfadenopatiler gibi lokal yan etkiler, bulanti, ates, artrit, {veit,
eozinofili, alerji, anafilaksi, immiinsiipresyon ve otoimmiin hastaliklar gibi
sistemik yan etkiler goriilebilir. Adjuvan arastirmalarinda toksisiteyi en aza
indirmek, en ugrastirict adim olarak goriilmektedir. Bu nedenle yiizyila yakin
bir zamandir insan asilarinda kullanilabilecek adjuvan olma 6zelligini sadece
aliminyumlu adjuvanlar siirdiirmiistiir (54). Ast igeriginde etken ya da antijen ve
adjuvanlar diginda hiicre kiiltiirii materyali kalintisi, stabilizatorler, preservatorler ve
tasiyict sivilar bulunur. Hiicre kiiltiir kalintis1 6zellikle maya hiicre kiiltliriinde az
miktarda maya kalintis1 bulunabilir.

Stabilizatorler asidaki proteinlerin ve karbonhidratlarin bozulmamasi igin,
antijen miktarinin ¢ok kii¢lik oldugu durumlarda matriks (dolgu maddesi) olugturmak
tizere kullanilir. Kullanilan maddeler: Sekerler (sukroz, laktoz), aminoasitler ( glisin,
monosodyum glutamat), proteinler ( insan serum albiimini, jelatin), bazi tuzlar ( Mg,

NaCl).
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Preservatorler imalat sirasinda ya da kullanim sirasinda karisabilecek
patojenleri yok etmeye yoneliktir. Ozellikle ¢cok dozlu asilarda kontaminasyon
riskine karsi konulur. En sik kullanilani thiomersal isimli civali bir bilesiktir.

Tastyici s1vi olarak steril su, serum fizyolojik, doku kiiltiir sivist kullanilir (53).

2.11.1.2. As1yan etkileri

As1 sonrasi istenmeyen etkiler kismen asinin kendisine bagli olabilecegi
gibi, kimi kez de as1 uygulamasindaki teknik yanligliklara ya da as1 yapilan kisinin
0zel bir durumuna bagl olabilmektedir (55). As1 sonrasi istenmeyen etkiler ABD'de
Adverse Event Reporting System (VAERS), Avrupa'da EUROSAFEVAC adh
bildirim sistemleri ile, iilkemizde ise ASIE bildirim sistemi ile izlenmektedir.
Baglica “as1 sonrasi istenmeyen etkiler” 4 baslik altinda toplanabilir:
As1 yan etkisi,
Asinin liretim, dagitim ve uygulamasi sirasinda ortaya ¢ikabilecek hatalar,

Enjeksiyon reaksiyonu,

oo w>»

Rastlantisal etkiler

A. Agtyan etkisi:

Enjeksiyon yerinde hafif sislik, kizariklik ve/veya agri olmasi gibi lokal;
ates, dokiintli, huzursuzluk ve lenfadenopati gibi sistemik etkileri igerir. Bunlar
genellikle hafif ve gecici reaksiyonlar olup, goreceli olarak sik¢a goriiliir.
Kizamik ya da bogmaca asisindan sonra gelisebilecek hipotonik-hiporesponsif
nobet ya da bogmaca-tetanoz-difteri asisindan sonra olusabilecek bir konviilziyon,
daha nadir ama ciddi yan etkilerdir. Bu yan etkiler as1 iretim teknikleri ve as1 suslar
ile iliskili olabilir. Ornegin tam hiicreli bogmaca asisindan sonra gériilen istenmeyen
reaksiyonlar, aseliiler as1 ile biliyiikk Ol¢lide azaltilabilmistir (56). Asi sonrasi
komplikasyonlar, iki grupta incelenir.

e Bazi agilara mutlaka eslik eden gercek yan etkileri. Bunlar genellikle iyi
huyludur, gegici ve kisa siireli rahatsizliklara neden olur.

e (Cok zaman diizelebilen, ancak geg¢ici ya da kalic1 6ziirlere ve az ya da ¢ok

ciddi sekellere yol agan agir komplikasyonlar (57).
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2.11.1.2.a. Lokal reaksiyonlar

Genellikle en sik goriilen asi1 reaksiyonlaridir. Bunlar, kural olarak iyi
huyludur ve 24-48 saat igerisinde ortadan kaybolur.

Lokal reaksiyonda uygulama yerinde hemen ortaya ¢ikan ve genellikle
birkag dakika igerisinde kaybolan ve bazen yerini saatlerce ve zaman zaman da biitiin
bir glin devam eden hassasiyete birakan agr1 s6z konusudur. Enjekte edilen asinin

hacmi, bu agrili lokal reaksiyon iizerinde etkilidir (57).

2.11.1.2.b. Sistemik reaksiyonlar

Onemli sistemik sonugclariyla, sok ve kollapsa kadar gidebilen hipotansiyonla
ve glottis 6demiyle birlikte siddetli anaflaksi enderdir. Bazen az yada ¢ok siddetli bir
atesli sendrom goriiliir. Genellikle bas agrist ve sindirim bozukluklar1 gibi diger

belirtilerin eslik ettigi bu sendrom 1-2 giin devam eder (57).

2.11.1.2.c. Deri reaksiyonlari

Enjeksiyon yerinde, Arthus fenomenini andiran lokal anaflaktik tipte doku
reaksiyonlari, ender degildir. Bu reaksiyonlara ates ve bazende baska bir bdlgede
dokiintii eslik edebilir. Biitiin bunlar her zaman i¢in, 3-6 giin igerisinde

kendiliklerinden kaybolur (57).

2.11.1.2.d. Norolojik komplikasyonlar

Norolojik komplikasyonlara en sik neden olan asi, ¢igek asisiydi; ancak bu
asinin  artik  yapilmamas: nedeniyle bunun yerini bogmaca asis1 almistir.
Konviilziyonlar, uzun siiren aglama sendromu, ensefalopatiler, paralitik

komplikasyonlar, hipsaritmi ve sok goriilebilir (57).
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2.11.1.2.e. EKlem komplikasyonlari
Kizamik¢ik asist eklem komplikasyonlarina neden olan tek asidir. Bu
reaksiyonlarin hemen hepsi, gecici eklem agrilar1 seklindedir. Tedavi edilmeksizin,

kendiliklerinden iyilesir ve daha sonra da sekel kalmaz (57).

2.11.1.2.f. Lenfadenopatik komplikasyonlar

BCG basit, latent ya da siipiiratiif olabilen bolgesel lenfadenit, asinin
yapildig1 bolgenin lenflerinde gelisebilen ender bir reaksiyondur. Siiptiratif adenit,
cesitli sekillerde seyredebilir. Bu ¢ok zaman fistiilizasyon, siipiirasyon ve ardindan

da birkag giin sonra kapanma seklindedir (57).

2.11.1.2.g. Teratojen komplikasyonlar
Canli asilarin gesitli derecelerde teratojenik komplikasyonlar1 olabilmektedir
(57).

2.11.1.2.h. Iskelet komplikasyonlari

BCG asisindan sonra kendini osteolizle gosteren vakalar genellikle asidan 6-
33 ay sonra goriiliir. Asilama teknikleri 6nemli bir etyolojik faktdr roliinii oynayabilir
ve anormal derecede fazla miktarda as1 uygulanmasi, bu tiir komplikasyonlarin

sorumlusu olabilir (57).

2.11.1.2.1. Hematolojik komplikasyonlar
Kizamik ve kizamikgik asilarindan sonra trombositopenik purpura gelisen

nadir vakalar goriilebilir (57).

2.11.1.2.i. Okuler komplikasyonlar
Cicek asis1 ile cok nadir optik norit gibi diger okiiler komplikasyonlar
gortilebilir (57).

B. Asi iiretimi, dagitimi ve uygulamasi ile iliskili hatalar
Bunlar gercek yan etkilere oranla daha sik goriiliirler. Steril olmayan bir

enjeksiyon sonrasi gelisebilecek abse, seliilit gibi lokal ya da sepsis ve toksik sok
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sendromu gibi sistemik reaksiyonlar buna 6rnek gosterilebilir. Burada steril olmayan
enjektdr ya da igne kullanimi, kontamine as1 ya da sulandiricilar ya da bayat asi
kullanilmasi gibi nedenler sorgulanmalidir. As1  hazirlama asamalar1 gozden
gecirilmeli, asilarin saklanma kosullarinda bir aksaklik olup olmadigi

arastiritlmalidir (56).

C.Enjeksiyon reaksiyonu

Genellikle aginin igeriginden ¢ok “igne olma korkusu”nun neden oldugu
bir durumdur. Bazen okullarda birbirinden etkilenen ¢ocuklarda olusan bir toplum
psikolojisi sonucu ard arda bayilmalar olabilir. Buna benzer sekilde bas donmesi,
hiperventilasyon, mide bulantisi gibi reaksiyonlar da goriilebilir. Bunlar biiyiik
Olciide okul cocuklar1 ve ergenlerde rastlanan belirtilerdir; kiigiik ¢ocuklarda ¢ok

nadirdir (56).

D.Rastlantisal Olaylar

Bunlar genellikle kitlesel asilamalar ya da asilama kampanyalar1 sirasinda
tesadiifen goriilen, ve aslinda as1 ile iliskisiz bazi tibbi gozlemlerdir. Bu durum,
ozellikle medya araciligiyla yanlis bir bigimde topluma ulastirildiginda, asilamaya
kars1 bir giivensizlik yaratarak bagisiklanma oranlarinda diisme gozlenebilir. Ornegin
hepatit B asis1 ile miiltipl skleroz arasinda iligki kuran bazi yazilar nedeniyle Fransa'
da hepatit B agis1 yapilma oranlar1 bugiin bile oldukca diisiiktiir. Ulkemizde de
gectigimiz yillarda, asilarin civa igerdikleri ve bu nedenle otizm dahil bazi
olumsuzluklara yol actigr iddiasi nedeniyle bagisiklama programlarma karsi kisa
stireli bir giivensizlik gozlenmistir. Asilar kullanima sunulmadan 6nce etkinlikleri ve
giivenilirlikleri ciddi sekilde arastirillan, daha sonra da dagitim, saklanma ve

uygulanma asamalarinda siki denetime tabi tutulan iriinlerdir (56, 58).

2.11.2. Pasif immunizasyon

Gama globulin ya da insan immunglobulini, 1945’den beri hem korunma,
hemde tedavi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Burada antikorlarin dogrudan
dogruya dolasima verildigi ve enfeksiyonla miicadeleye hemen baslandig1 bir pasif

immunoterapi s6z konusudur. immunglobulinler antikor aktivitesine sahip serum
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glikoproteinleridir. 19G, IgM, IgD, IgE ve serumdaki ve sekreteuvar Ig A olmak
tizere 5 farkli gruba ayrilabilir. Bunlarin hepsinin yapisi, serumdaki konsantrasyonu
en yliksek olan Ig G’nin yapisina benzerdir. Esnek bir Y harfi bigiminde olan bu
proteinlerin, iki fragman igerdikleri bilinmektedir. Fc fragmani ya da
kristallestirilebilen fragman, iki agir zincirin terminal boliimlerini igerir. Molekiiliin
biyolojik fonksiyonununu, hiicrelere baglanmasini, plesantadan gegisini ve
kompleman baglamasini bu fragman belirler. 2 tane olan Fab fragmanlar1 (antijen
baglayan fragmanlar) ise 2 agir zincirle 2 hafif zincirin proksimal boliimlerini igerir.
Gergek antikor aktivitesi bu fragmanlardir. IgG, IgD ve IgE serumda monomer
seklinde bulunur. IgM, birbirilerine Fc fragmanlariyla baglanmis 5 alt siniftan olusur.
Serumdaki Ig A ¢ok zaman dimer seklindedir; sekretuvar IgA ise epitelyum kokenli

sekretuvar boliimle birbirine bagli iki monomereden olusur (59).

2.11.2.1. immunglobulin iiretimi

Standart immunglobulin ¢ok sayida normal kisinin plazmasiin biriktirildigi
bir plazma havuzundan Cohn islemiyle alkol ile fraksiyonasyonu yoluyla elde edilir.
Bu sekilde elde edilen preparatta yalnizca IgG vardir; ayrica eser miktarda IgA ve Ig
M’de mevcuttur. Standart immunglobulin, plazma ya da plasenta kdkenli olabilir.
Gamaglobulin fiziksel ve kimyasal bakimdan tehlikesiz, steril ve terapodtik agidan
etkili oldugunu kanitlayan testlerden gegirilir. Standart gammaglobuline ek olarak,
hiperimmun donorlerden veya nekahat donemindeki hastalardan alinan, antikor
bakimindan zengin plazmalarin ayni geleneksel fraksiyonasyon teknigi ile islenmesi

sonucu elde edilen spesifik immunglobulinlerde vardir (59).

2.11.2.2. Serum tedavisi

Serum tiriinleri daha ¢ok, kisinin bir ajan patojene veya onun toksinine karsi
erken ya da yeterli humoral immun cevap olusturamadigi durumlarda tercih edilen
tirtinlerdir (52).

2.11.2.3. Immunglobulin tedavisi
Kan donorlerinden veya plazmaferez ile elde edilen insan immun globulin

preparatlaridir. Ozel bir etkene kars1 olmayan immun serum globulinde, o toplumda
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yaygin olan ¢esitli mikroorganizmalara karsi antikor bulunur. Denatiire olmamais Ig
preparatlari ¢esitli gram pozitif ve gram negatif bakteri tiirlerine karst iyi opsonik
aktiviteye sahiptir (52).

2.11.2.2.a. Intravenéz immun globulin (IVIG)
Ideal bir IVIG preparat;, insan serumunda bulunan oranlarda IgG
subgruplarin1 igermeli, diger gama globulinlere benzer biyolojik ozelliklere ve

farmokokinetik profile sahip olmali ve saf olmalidir (52).

2.11.2.2.b. Intramiiskiiler gama globulin
Esas olarak hepatit A profilaksisinde kullanilmaktadir (52).

2.11.2.2.c. Hiperimmun globulin

Belli bir ajan patojene veya onun toksinine karsi bagisiklanmis kisilerin
serumundan veya spesifik bir etkenle hastalanip, hastaligin konvelesan déneminde
olan kisilerin, yiiksek titrede antikor i¢eren serumlarindan hazirlanir (52).

Tedavi endikasyonlari

e Immun yetmezlikler

e Enfeksiyon hastaliklar

o Alerjiler

¢ Yenidoganin hemolitik hastaligi (59).

2.12. Kuduz Asilari

2.12.1. Kuduz asis1 tipleri

2.12.1.1. Beyin dokusu asilar

e Tavsan beyinlerine pasajlarla elde edilen zayiflatilmis canli viriis asis1

Ik olarak Louis Pasteur tarafindan gelistirilen ve 1885' te insana uygulanan
ilk asidir. Sonradan koyun, kuzu, kec¢i beyinleri kiiltiir ortamlar1 olarak kullanilmas;
Semple 1909' da koyun beyninde iirettigi viriisii asit fenikle inaktive ederek Semple
asis1 seklinde kullanima sokmustur. Bu da teorikte scrapie prionunun gegis riskini
artirmaktadir. Pasteur' den itibaren 50 yil bu agilar kullanilmistir. Bu as1 santral ve

periferal norolojik komplikasyon riski tasimaktadir. Risk oran1 1/200-1/1600'diir (2,
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6). Koruyucu potensinin azlig1 ve norolojik komplikasyonlarin fazla olmasi nedeni
ile ileri tilkeler baska as1 arayiglarina yonelmislerdir. Semple tipi asinin ucuz olusu
nedeni ile hala bazi gelismekte olan lilkelerde kullanildigi gézlenmektedir. Yur-
dumuzda yiizyildan fazla kullanilan bu as1 1987 yilindan itibaren kademeli olarak

kullanimi azaltilmis 1992'de kullanimina son verilmistir (13).

* Yeni dogan beyaz fare beyin dokusundan hazirlanan asilar

Bu aginin kullanimindaki amag; miyelinden yoksun olusu nedeni ile nérolojik
komplikasyonlarin az olmasidir. Fare beyni asis1 daha etkili ve giivenlidir. Bir giinlik
farenin beyninden hazirlanir. Fuenzalide-Palagios teknigi kullanilarak ensefalitojenik
maddeyi azaltmak amaciyla modifikasyon yapilmistir. Norolojik komplikasyonlar

ortalama 1/8000 hizinda goriiliir (2, 6).

2.12.1.2. Ordek Embriyosundan Hazirlanan Asilar
Bu agilarin immiinolojik etkileri zayif oldugundan 1980' 1i yillarda terk

edilmislerdir (13).

2.12.1.3.Doku Kiiltiirlerinden Hazirlanan Asilar

A.Insan diploid hiicre kiiltiirlerinden hazirlanan asilar (HDCV asilar1 1964)

B. Primer hiicre kiiltiirii asilari: Bunlar sigir fetusu bobregi, hamster bobrek
hiicreleri, tavuk fibroblastik hiicre kiiltiirli, civciv embriyo hiicre kiiltiiri asilaridir
(1965).

C. Yesil maymun bobrek hiicre kiiltiirlerinden hazirlanan ikinci jenerasyon
asilar (VERO asilar1 1984).

Tim kiiltiirlerde Pasteur susu veya Wistar Rabies PM/WI susu, Pitman
Moore susu gibi onun doku kiiltlirlerine adapte edilmis sekilleri kullanilmaktadir.
Tim asilar fiziksel, kimyasal yontemlerle (ultraviyole, fenol, beta propiyolakton)
inaktive edilmektedir. Kuduzdan korunmada modern asilarin  kullanilmasi
gerekmektedir. Yurdumuzda 1987 yilindan itibaren insan diploid hiicre
kiltiirlerinden hazirlanan agilar (HDCV) uygulanmaya baslanmistir (13).

Halen iilkemizde ve bir¢ok gelismis iilkede kullanilan asilardir. Intramuskiiler

yolla uygulanan asinin bir dozu 1.0 ml'dir. Her dozdaki kuduz virusu antijeninin
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potensi, DSO tarafindan onerilen >2.5 TU/ml olacak sekilde standardize edilmistir.
Ticari preparatlar1 liyofilize as1 iceren bir vial, 1 ml ¢oziicii ve tek kullanimlik
enjektor igerir. Hiicre kiiltiirti asilar1 i¢inde sadece Imovax,'in temas 6ncesi profilaksi
amaciyla uygulanmak iizere hazirlanmis ve 0.1 ml enjeksiyon yapmak amaciyla 6zel
olarak imal edilmis enjektorii bulunan intradermal (ID) formu bulunmaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanan tek ID kullanim amagli a1 budur (17).

D. Adsorbe Kuduz Asis1 (Rabies Vaccine Adsorbed-RVA): Bu tip kuduz
asilart CVS Kissling susunun, fetal Rhesus akciger diploid hiicre kiiltiirlerine adapte
edilmesi, 3-propiolakton ile inaktive edilmesi ve aliiminyum fosfatla adsorbe
edilerek yogunlastirilmasi suretiyle hazirlanir. Aliminyum fosfatla adsorbe edilmis
olmasi nedeniyle likid formdadir. Yalnizca IM yolla kullanilir. Etkinlik ve giive-
nilirlik bakimindan HDCV'ye 6nemli bir iistiinliigii yoktur.

E. Purifiye Civciv Embriyo Hiicre Asisi (Purified Chick Embriyo Cell
Vaccine-PCEC): Amerika Birlesik Devletlerinde 1997 yilindan itibaren kullanilan
asidir. Civciv fibroblastlart primer kiiltiirlerinde iiretilen sabit kuduz virusu susu
Flury LEP'in 3-propiolakton ile inaktive edilmesi, siikroz dansite gradienti igin zonal
santrifiigasyona tabi tutulmasiyla elde edilir. Sadece IM yolla kullanilmak iizere
hazirlanmistir. Ticari preparati tek dozluk ve HDCV'de oldugu gibidir.

Belirtilen hiicre kiltirii  asilarmin  (HDCV, RVA, PCEC) kuskulu
1sirilmalarda uygulanmasinda bazi kurallar s6z konusudur. Hastanin bagvurdugu giin
0. giin olarak kabul edilir. Buna gore 0., 3., 7., 14. ve 28. giinlerde toplam bes doz as1
1.0 ml IM olarak yapilir. Cocuk, eriskin ve hamilelerde ayn1 sema ve dozlar
uygulanmalidir. Saglik Bakanligr bagisiklik eksikligi olanlara, immiinstipresif ilag
kullananlara, 50 yasin iistiindeki bireylere ve obez kisilere 90. giinde 6. doz asinin

uygulanmasini 6nermektedir. Asilamadan 2-4 hafta sonra antikor titreleri olgtilebilir
(17).

2.12.2. Kuduz Asilarimin Yan Etkileri
Hiicre kultirii asilariin kullanimi sonucunda eski asilara oranla daha az
ciddi ve siklikta reaksiyon goriilmektedir. HDCV ile agilananlarin %30-74'linde hafif

lokal reaksiyonlar (eritem, 6dem, kasint1 vb.) ve %5-40'inda ise bas agrisi, bulanti,
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abdominal agri, kas agrisi, bas donmesi gibi sistemik reaksiyonlar gorildigi
bildirilmektedir (13). U¢ olguda HDCV uygulamasina bagl oldugu sanilan ve 12
hafta iginde kendiliginden sekelsiz iyilesen Guillian-Barre sendromuna benzer
norolojik hastalik tablosu tanimlanmistir. Nadiren gegici santral ve periferik sinir
sistemi tutulumuna bagli semptomlar goriilmiis, ancak as1 uygulamasi ile nedensel
iliski kurulamamistir (60). HDCV sonrasinda santral sinir sistemi yakinmalari
yaklasik 150000°de bir goriilmektedir (61). Rapel doz HDCV uygulanan kimselerin
yaklasik olarak %6'sinda uygulamay: takip eden 2-21 giin i¢inde yaygin iirtiker,
artralji, anjioddem, bulanti-kusma ates ve halsizlikle karakterize immiinkompleks
benzeri reaksiyonlar goriilebilmektedir. Benzer bulgulara daha az siklikta primer asi-
lama sirasinda da rastlanabilmektedir. Asinin i¢indeki 3-propiolaktonla degisiklige
ugrayan insan albumininin ve bu antijene karsi gelisen immunglobulin E (IgE)
antikorlarinin bu tiir reaksiyonun gelismesinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir.
Simdiye kadar yasami tehdit eden reaksiyonla karsilasilmamistir (62, 63).

As1 uygulamasina bagh olarak ortaya ¢ikan lokal ya da hafif sistemik yan
etkiler, ibuprofen gibi antiinflamatuar ve asetaminofen gibi antipiretik ajanlarla
kolaylikla kontrol altina alinabilir. Bu nedenle asiya bir kez baslandiginda kesinlikle
ara verilmemeli ya da sonlandirilmamalidir. Asiya karsi ciddi asir1 duyarlilik gelistigi
bilinenlere antihistaminikler verilebilir. Ayrica, anafilaktik reaksiyon gelisimine karsi
epinefrin hazir bulundurulmali ve sahis asilama sonrasinda dikkatle gézlenmelidir.
Hiicre kiiltiirlerinde iiretilen kuduz asilarinin uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda
rastlanmasi olas1 sistemik, anafilaktik ve noroparalitik reaksiyonlar nadir olmakla
birlikte, gerek hekim, gerekse hasta agisindan ciddi bir ikilem yaratmaktadir. Bu
nedenle asimnin kesilmesine karar verilmeden oOnce hastanin kuduza yakalanma
riskinin ¢ok dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir. Temas sonrasi asilamasi
devam eden hastanin asilama semasi, bu sirada yeni bir temas olmugsa ayni sekilde
stirdurtliir.

Asilama sirasinda viral ve bakteriyel enfeksiyon saptanan hastalar uygun

sekilde tedavi edilir. Asilama siirdiiriiliir. Diger kullanilan ilaglara devam edilir (17).
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2.12.3. Onlemler ve kontrendikasyonlar

Kortikosteroidler, diger immiinosiipresif ajanlar, antimalaryal ilaglar ile
immiin sistemin baskilanmasina neden olan hastaliklar asiy1 takiben aktif immdiinite
gelisimini engelleyebilir (62). Bu nedenle, s6z konusu ilaglar mutlak gereklilik
durumu disinda asilama siiresince kesilmelidir. Asilama siiresi i¢inde kortikosteroid
veya diger immiinsiipresif ilag kullanma zorunlulugu olan hastalarda ise antikor
titrelerinin diizeyi devamli izlenmelidir.

Hiicre kokenli kuduz asilarinin gebelerde fetal malformasyona neden
olduguna dair veri bulunmamaktadir. Bu nedenle gebelik, as1 uygulamasi igin
kontrendikasyon olusturmamaktadir (31, 44, 62). Kuduzla karsilagma riskinin yiiksek

oldugu durumlarda da hamilelere temas oncesi profilaksi uygulanabilir (17).

2.13.Kuduz bagisik serumu

Immiinglobulinler, hiperimmiinize donérlerin (insan veya at) serumlarinin
piirifiye edilmesinden elde edilir. insan (HRIG) ve at (ERIG) kaynakli olmak iizere
iki cesit kuduz immiinglobulin (RIG) preparatlar1 kullanilmaktadir. Onerilen doz,
insan kaynakli kuduz antiserumunda (HRIG) 20 IU/kg, at kaynakli kuduz
antiserumunda (ERIG) ise 40 IU/kg'dir. Gegmiste Onerilen uygulama sekli, toplam
dozun Y’si yara g¢evresine, %2’si gluteal bolgeye intramiiskiiler enjekte edilmesi
seklindeydi. Fakat son yillardaki DSO ve CDC 6nerilerine gore anatomik olarak
uygun olmasi halinde tam doz yara c¢evresine uygulanir. Birgok iilkede uygulanan
ERIG, HRIG' e gore ¢ok daha ucuzdur. ERIG yiiksek piirifiye ve olduk¢a giivenilir
bir Ig' dir. Uygulamadan once mutlaka deri testi yapilmalidir. Ancak deri testi
hipersensitivite reaksiyonlarini gdstermeyeceginden anaflaksi riskine yonelik daima
adrenalin hazir bulundurulmalidir. ERIG ile serum hastalig1 gelisme orani %1-6' dir
(11). HRIG' de bu risk son derece azdir. RIG hacmi infiltrasyon igin yeterli degilse
tiim yaralara yetmesi igin steril tuzlu su ile iki-li¢ kat seyreltilebilir. RIG ile as1 aynm
enjektorle ve ayni anatomik bolgeye asla uygulanmamalidir. RIG herhangi bir
sebepten dolay1 geciktirilmisse ilk as1 dozundan 7-10 giin sonrasina kadar yapilabilir,
fakat daha sonra yapilmamalidir, ¢iinkii normal immiin yanitla interferans potansiyeli

vardir. Temas Oncesi tam asilama yapilanlara, daha once hiicre kiiltiirii asilartyla
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temas sonrasi tam asilama yapilanlara, belge ile ispatlanmis 0,5 IU/ml' nin {izerinde
antikor titresi bulunanlara RIG uygulamaya gerek yoktur. Yaralara Ig uygulanmasi
veya cerrahi Oncesi Ig infiltrasyonunda eksik ya da hatali immunglobulin
uygulanmasi halinde TST' ye ragmen hastada kuduz gelisebilir (4, 6, 11, 12). RIG’
nin uygulanamadig1 durumlarda Zagrep semas1” olarak bilinen, intramiskiiler (i.m.)
olarak uygulanan, “2-1-1” semasiyla bir doz sag kola, bir doz sol kola olmak tizere 0.
giinde iki doz, 7. ve 21.giinde de birer doz olmak iizere toplam doért doz uygulanir ve

erken antikor yanit1 olusturmaktadir (6, 7, 8).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma prospektif bir aragtirmadir.

3.2. Olgularin Se¢imi

Calisma Subat-2010 ile Aralik-2010 tarihleri arasinda S.B. Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde
yapildi. Calisma grubuna, kuduz riskli temas nedeniyle basvuran ve kuduz igin
profilaksiye alinan, her yastan hasta alindi. Merkezimizde kuduz profilaksisi Tiirkiye
Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Temel Saghk Hizmetleri Genel Midiirliigii niin
Kuduz Korunma ve Kontrol Yonergesi’ne gore yapilmaktadir. Kuduz profilaksisinde
kuduz immiinglobulin + 0., 3., 7., 14., 28. Giinlerde asilama veya T.C.S.B. Genel
Saglik Hizmetleri Genel Midirligii Kuduz Korunma ve Kontrol Yonergesi’nin
“Ozel durumlarda bagisiklama” béliimiinde belirtildigi sekilde 2-1-1 as1 semasi
uygulandi.

Calismaya alinan her hasta igin cinsiyet, yas, 1sirik ya da mukozal temas
olayinin nerede ve ne zaman oldugu, temasin tipi, 1siran ya da mukozal temas eden
hayvanin cinsi, sahipli olup olmadigi, hayvan eger asiliysa as1 kartinin olup olmadig,
daha once temas ve as1 Oykiisii, lezyonun yeri ve sayisi, kronik bir hastaliginin ve
kullanilan bir ilacin olup olmadiginin sorgulandigi, yapilan tedavi semasi, antiserum
uygulanip uygulanmadigi, uygulandiysa dozu, as1 baslama yeri, kisinin as1 takibinin
diizenli yapilip yapilmadigmin belirtildigi, asidan sonra kisinin her asiya geldiginde
olusan yan etkilerin izlendigi, yan etki siiresinin ve yan etki ic¢in kullandig1 ilacin
irdelendigi bir form dolduruldu (form ekte sunulmustur). Asilama yapildiktan sonra

diizenli olarak yan etkilerin takip edilemedigi grup ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. Uygulanan as1 ve immunglobulin

Calisma siiresince, aktif bagisiklama islemi i¢in ruhsatlandirilmis 2 a1
kullanilmigtir. 1) Abhayrab asisi (Human Biologicals Institute, Hindistan):
Icindekiler; Vero hiicre kiiltiiriinden elde edilen wistar rabies PM/WI 38-1503-3M

susu; 2.5 IU/doz, yardimci maddeler; Insan serum albiimini, maltoz, tiyomersal,
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fosfat tampon, ¢0ziicii;0,5 ml sodyum kloriir 2) Verorab asis1 (Pasteur Merieux,
Fransa): i¢indekiler; Vero hiicrelerinden hazirlanmis olan wistar rabies PM/WI 38-
1503-3M susu; 2.5 IU/doz, yardimci maddeler; insan serum albiimini, maltoz,
¢oziici;0,5 ml sodyum kloriir. Her doz as1 0.5 ml i.m. olarak deltoid kasa
uygulanmstir.

Kuduz immunglobulini olarak pasif immiinizasyon igin; Equirab (Bharat
serums and vaccines Itd. Hindistan), 1000 IU/ 5 ml igeren at kaynakli kuduz
antiserumu 40 IU/kg RIG, yardimci maddeler; Kserol, sodyum Kkloriir, glisin,

enjeksiyonluk su iceren immunglobulin kullanilmistir.

3.4. Yan etki izlemi

Calisma planmi olarak profilaksiye alinan her hasta ile goriisiilmiis, profilaksi
stiresince her basvurusunda, formdaki olas1 yan etkiler agisindan sorgulanmis, ayrica
beklenmedik durumlarda ve olasi yan etkilerle karsilastiginda bagvurmasi ya da bilgi
vermesi istenmistir. Beklenen erken yan etkilerin; as1 yerinde agr, sislik, kizariklik,
kasint1, uyusma, alerji, anaflaksi, ge¢ yan etkilerin ise ; bas agrisi, bas donmesi, ates,
kasinti, halsizlik, karin agrisi, lenfadenopati, bulanti, kusma, kas agrisi, oksiirik,
uykusuzluk, uyusma, adet diizensizligi, cinsel isteksizlik, dokiintli, bogaz agrisi,
eklem agris1 olabilecedi konusunda hastalar bilgilendirildi. As1 yan etkileri; Lokal
yan etkiler; As1 yerinde agri, sislik, kizariklik, kasinti, uyusma ve sistemik yan
etkiler; Bas agrisi, bas donmesi, ates, kasinti, halsizlik, karin agrisi, lenfadenopati,
bulanti, kusma, kas agrisi, oksiiriik, uykusuzluk, uyusma, adet diizensizligi, cinsel
isteksizlik, dokiintii, bogaz agrisi, eklem agrisi ve diger (agiklanmasi istenerek)
olarak kaydedildi. As1 yan etkileri; yas, cinsiyet, kronik hastalik, asinin her dozuna,
farkli as1 semalarina, kuduz immunglobulini yapilip yapilmamasina ve kullanilan a1

markalarina gore degerlendirildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel anlamlilik testleri olarak SPSS (Version 15.0; SPSS,Inc.,
Chicago, IL) programinda Pearson korelasyon analizi Ki-kare testi ve Fisher’in kesin
Ki-kare testi kullanildi. Analizde p degeri 0.05’in altinda olan degerler anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Subat-2010 ile Aralik-2010 tarihleri arasinda S.B. Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
Kuduz As1 Merkezi'ne siipheli temas nedeniyle bagvuran kisilerden, as1 sonrasi yan
etkiler agisindan bilgilendirilebilmis ve diizenli olarak yan etkilerin izlenebildigi
1685 kisi dahil edildi. Calisma grubundan 1420 kisiye (%84,3) 2-1-1 as1 semasi ve
265 kisiye (%15,7) klasik 5 doz as1 + kuduz immiinglobulin uygulandi. 924 kisiye
(%54,8) Abhayrab markali as1; 813’1 (%88) 2-1-1 as1 semasi olarak, 111’1 (%12) 5
doz asitlg uygulamasi olarak, 761 kisiye (%45,2) Verorab markali as1; 607’si
(%79,8) 2-1-1 as1 semasi olarak, 154’1 (%20,2) 5 doz asi+Ig uygulamasi olarak
kullanildi.

Hastalarin yas ortalamasi 28,67 (1-98) yil olup, bunlarin 1089’u (%64,6)
erkek, 596’s1 (%35,4) kadindi. Calismaya alinan 1685 hastanin 1580’inde (%93,8)
maruziyet Ankara merkezde, 73’linde (%4,3) Ankara kirsalda, 24’tinde (%1,4)
Ankara dis1 merkezde, 8’inde (%0,5) ise Ankara dis1 kirsalda olmustu. Isirik ya da
temas yerinin biiyik c¢ogunlugunu 1427°sini (%84,7) ekstremite 1siriklar
olusturuyordu. Isiran ya da mukozal temas eden hayvanlarmn 1133’tni (%67,2)
kopekler, 531’ini (%31,5) ise kediler, 15’ini vahsi hayvanlar (%0,9) (ay1, aslan, kurt,
tilki, sansar, yarasa, maymun), t¢iinii kemirgen (iki gelincik, bir kokarca), {igiinii
biiylikbas hayvan (ikisini inek, birini at) olusturuyordu. Hayvanlarin 1228’1 (%72,9)
sahipsiz, 75’1 (%4,5) ise sahipli asil1 (eksik asili hayvan, ya da hayvanin asi kartinin
miiracaat giiniinde beyan edilememesi nedeniyle asiya alianlar), 355’1 (%21.1)
sahipli asisiz, 27°si (%1,6) temastan sonra Olen hayvandi. Tablo 6’da basvuran

kisilerin demografik 6zellikleri gosterilmistir.
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Tablo 6: Asit merkezimize basvuran kisilerin demografik ozellikleri

Demografik ézellikler

Basvuru sayisi
n:1685

E/K 1089/596
(%64,6/%35,4)
Yas 28,67+19,15

Grup 1 (0-15 yas)
Grup 2 (15-60 yas)
Grup 3 (60 yas ve iizeri)

532 (%31,6)
1030 (%61,1)
123 (%7,3)

Olay Yeri
Ankara i¢i Merkez/Kirsal
Ankara Dis1 Merkez/Kirsal

1580/73
(%93,8/%4,3)
24/8 (%1,4/0,5)

Kuduz As1 OyKkiisii
Var 51(%3,1)
Yok 1634 (%96,9)
Isirik Yeri
Bas-Boyun 103 (%6,1)
Ust Ekstr. 896 (%53,2)
Alt Ekstr. 531 (%31,5)
Govde 119 (%7,1)
Birden Fazla Bolge 36 (%2,1)
Isirigin Sayisi
1 Adet 1443(%85,7)
1’den Fazla 242 (%14,3)
Temas Tipi
Isirma 1380 (%81,9)
Tirmalama 298 (%17,7)
Yalama 1 (%0,1)
Diger 6 (%0,4)

Hayvanin Cinsi
Kopek

Kedi

Vahsi Hayvan
Kemirgen/Diger

1133 (%67,2)
531 (%31,5)

15 (%0,9)

3/3 (%0,2/%0,2)

Tedavi semasi
2+1+1
5 doz asi+Ig

1420 (%84,3)
265 (%15,7)

Kronik Var/ Yok 124/1561 (%7,3/%92,7)

hastalik

Takip Diizenli 1663/25 (9%98,6/%1,4)
gelen/gelmeyen
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Tim bagvuranlarin %74,9’unda hi¢cbir yan etki goriilmezken, %25,1’inde
cesitli yan etkiler gorilmiistir. S5doz asitlg uygulananlarda immunglobulin
uygulamasi as1 ile birlikte yapildigindan, immunglobuline bagh yan etkiler ayrica
degerlendirilememistir.

Bagvuran kisilerin cinsiyetlerine gére gozlenen yan etkiler incelendiginde;
as1 yapilan yerde agri sikayeti kadinlarda 58 kiside (%9,7), erkeklerde 52 kiside
(%4,8) olarak saptand1 (p=0,0). As1 yerinde sislik ve kizariklik kadinlarda 14 kiside
(%2,3), erkeklerde 8 kiside (%0,7) oraninda gozlendi (p=0.01). Bas agris1 kadinlarda
63 kiside (%10,6), erkeklerde 59 kiside(%5,4) olarak bulundu (p=0,0). Bas donmesi
kadinlarda 31 kiside(%5,2), erkeklerde 17 kiside(%1,6) olarak bulundu (p=0,0). Ates
sikayeti de yine kadinlarda (150 kisi (%19,6) ) ile erkeklere (117 kisi (%13,8))
oranla daha fazla bulundu (p=0.002). Halsizlik kadinlarda 99 kiside(%16,6),
erkeklerde 79 kiside (%7,3) idi (p=0,0). Karin agris1 kadinlarda 26 kiside(%4,4),
erkeklerde 17 kiside(%1,6) idi (p=0.001). Bulanti kadinlarda 42 kiside(%7),
erkeklerde 29 kiside (%2,7) idi (p=0,0). Kas agris1 kadinlarda 38 kiside(%6,4),
erkeklerde 26 kiside (%2,4) idi (p=0,0). Oksiiriik kadimnlarda 14 kiside (%2,3),
erkeklerde 6 kiside (%0,6) idi (p=0.002). Eklem agris1 kadinlarda 50 kiside(%8,4),
erkeklerde 33 kiside (%3) (p=0,0) olarak bulundu. Kadin ve erkek cinsiyet arasinda
anlamli bulunan tiim bu sikayetlere bakildiginda tiim sikayetlerin kadinlarda daha

fazla oldugu goriildii. Tablo 7°de cinsiyete gore yan etkiler karsilagtirilmistir.
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Tablo 7:

Cinsivete gore van etkilerin karsilastirilmasi

Yan etkiler Cinsiyet
Kadin Erkek p degeri
596 (%35,4) | 1089(%64,6)

As1 yerinde agr1 58(%9,7) 52(%4,8) 0,0
As1 yerinde sislik 14(%2,3) 8(%0,7) 0,01
As1 yerinde kizariklik 14(%2,3) 8(%0,7) 0,01
As1 yerinde uyusma 4(%0,7) 4(%0,4) 0,4
As1 yerinde kasinti 6(%1) 6(%0,6) 0,3
Bas agrisi 63(%10,6) 59(%5,4) 0,0
Bas donmesi 31(%5,2) 17(%1,6) 0,0
Ates 150(%19,6) 117(%13,8) 0,002
Kasint1 9(%1,5) 9(%0,8) 0,2
Halsizlik 99(%16,6) 79(%7,3) 0,0
Karin agrisi 26(%4,4) 17(%1,6) 0,001
LAP 2(%0,3) 1(%0,1) 0,2
Bulanti 42(%T7) 29(%2,7) 0,0
Kusma 7(%1,2) 11(%1) 0,8
Kas agrisi 38(%6,4) 26(%2,4) 0,0
Oksiiriik 14(%2,3) 6(%0,6) 0,002
Uykusuzluk 10(%1,7) 9(%0,8) 0,1
Uyusma 5(%0,8) 7(%0,6) 0,4
Adet diizensizligi 3(%0,5) 0 0,04
Cinsel isteksizlik 0 1(%0,1) 1
Dokiintii 4(%0,7) 7(%0,6) 1
Bogaz agrisi 14(%2,3) 13(%1,2) 0,1
Burun akintisi 14(%2,3) 14(%1,3) 0,1
Eklem agrisi 50(%8,4) 33(%3) 0,0
Doktora basvuru 4(%0,7) 13(%1,2) 0,01
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Yas gruplarina gore yan etkiler incelendiginde ise 15 yas alt1 grup 1 (532 kisi
(%31,6)), 15-60 yas arasi grup 2 (1030 kisi(%61,1)) ve 60 yas tizeri grup 3 (123 kisi
(%7,3)) olarak ayrildi. Bas agris1 grup 2’de 91 kiside (%8,8) (p=0.004), ates grup
1’de 113 kiside (%21,2) (p=0,0), kusma grup 1’de 13 kiside (%2,4) (p=0.001),
oksiiriik grup 1°de 11 kiside (%2,1) (p=0.01), eklem agris1 grup 2’de %6,7 (p=0,0)

olarak bulundu. Genel olarak anlamli derecede yiiksek saptanan sikayetlerin 15 yas

alt1 grupta sik oldugu gériildii. Ozellikle ates, kusma, oksiiriik, ¢ocuklarda anlamli

derecede yiiksek bulundu.Tablo 8’de yas gruplarina gore gozlenen yan etkiler

karsilastirilmistir.
Tablo 8: Yas gruplarina gore yan etkiler

Yan etkiler Yas
Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
0-15 yas 15-60 yas | 60 yas iizeri degeri

N:532(%31,6) | n:1030(%61,1) | n:127(%7,3)

As1 yerinde agr1 32(%6) 75(%7,3) 3(%2,4) 0,1
Asi yerinde sislik 6(%1,1) 14(%1,4) 2(%1,6) 0,8
As1 yerinde kizariklik 6(%1,1) 14(%1,4) 2(%1,6) 0,8
As1 yerinde uyusma 2(%0,4) 6(%0,6) 0 0,6
As1 yerinde kasinti 2(%0,4) 9(%0,4) 1(%0,8) 0,5
Bas agrisi 28(%5,3) 91(%8,8) 3(%2,4) 0,004
Bas donmesi 16(%3) 29(%2,8) 3(%2,4) 0,9
Ates 113(%21,2) 137(%13,3) | 17(%13,8) 0,0
Kasmnt 5(%0,9) 12(%1,2) 1(%0,8) 0,8
Halsizlik 51(%9,6) 120(%11,7) 7(%5,7) 0,08
Karin agrisi 18(%3,4) 22(%2,1) 3(%2,4) 0,3
LAP 1(%0,2) 1(%0,1) 1(%0,8) 0,2
Bulanti 23(%4,3) 46(%4.5) 2(%1,6) 0,3
Kusma 13(%2,4) 4(%0,4) 1(%0,8) 0,001
Kas agrisi 17(%3,2) 46(%4,5) 1(%0,8) 0,09
Oksiiriik 11(%2,1) 9(%0,9) 0 0,01
Uykusuzluk 5(%0,9) 13(%1,3) 1(%0,8) 0,8
Uyusma 2(%0,4) 6(%0,6) 0 0,6
Adet diizensizligi 0 3(%0,3) 0 0,3
Cinsel isteksizlik 0 1(%0,1) 1 0,7
Daokiintii 3(%0,6) 8(%0,8) 0 05
Bogaz agrisi 13(%2,4) 14(%1,4) 0 0,09
Burun akintist 12(%2,3) 15(%L,5) 1(%0,8) 0,3
Eklem agris1 10(%1,9) 69(%6,7) 4(%3,3) 0,0
Doktora bagvuru 11(%2,1) 6(%0,6) 0 0,2
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Ayrica siirekli ilag kullanmasini gerektirecek kronik hastaligi olanlarda da as1
yapilan yerde agri 14 kiside (%11,3) (p=0.03), bas agris1 15 kiside (%12,1)
(p=0.04), cklem agrist 13 kiside (%10,5) (p=0.008), sikayetleri anlamli olarak
yiiksek bulunurken, diger sikayetler ile kronik hastalik 6ykiisii arasinda anlaml iligki
saptanmadi. Kigilerin bulunan kronik hastaliklar1 incelendiginde en fazla
hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi gibi kronik hastaliklarin 6n planda oldugu
gorildii. Tablo 9°da kronik hastalik varligi ve yan etkiler arasindaki iligki

gosterilmistir.
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Tablo 9: Kronik hastalik varlig1 ve yan etkilerin karsilastirilmasi

Yan etkiler Kronik hastalik
Var Yok p degeri
As1 yerinde agr1 14(%11,3) 96(%6,1) 0,03
As1 yerinde sislik 1(%0,8) 21(%1,3) 1
As1 yerinde kizariklik 1(%0,8) 21(%1,3) 1
As1 yerinde uyusma 0 8(%0,5) 1
As1 yerinde kasinti 1(%0,8) 11(%0,7) 0,6
Bas agrisi 15(%12,1) 107(%6,9) 0,04
Bas donmesi 4(%3,2) 44(%2,8) 0,7
Ates 20(%16,1) 247(%15,8) 0,8
Kaginti 1(%0,8) 17(%1,1) 1
Halsizlik 17(%13,7) 161(%10,3) 0,2
Karin agrisi 0 43(%2,8) 0,2
LAP 0 3(%0,2) 1
Bulanti 7(%5,6) 64(%4,1) 0,3
Kusma 1(%0,8) 17(%1,1) 1
Kas agrisi 8(%6,5) 56(%3,6) 0,1
Oksiiriik 1(%0,8) 19(%1,2) 1
Uykusuzluk 2(%1,6) 17(%1,1) 0,6
Uyusma 0 12(%0,8) 1
Adet diizensizligi 1(%0,8) 2(%0,1) 0,2
Cinsel isteksizlik 0 1(%0,1) 1
Dékiintii 1(%0,8) 10(%0,6) 0,5
Bogaz agrisi 0 27(%1,7) 0,2
Burun akintisi 2(%1,6) 26(%1,7) 1
Eklem agris1 13(%10,5) 70(%4,5) 0,008
Doktora bagvuru 4(%3,2) 13(%0,8) 0,5

As1 semalarina gore gruplar incelendiginde, 2-1-1 as1 semasi uygulanan 1420
kisinin 910°u ( %64,1) erkek, 510" u (%35,9) kadindi. Kisilerin yas ortalamalar
28,21 idi. 2-1-1 as1 semast uygulananlarin 1342’sinin (%94,5) maruziyeti Ankara
merkezde, 51’1 (%3,6) Ankara kirsalda, 23’1 (%1,6) Ankara dis1 merkezde, 4’1
(%0,3) Ankara dis1 kirsalda ger¢eklesmisti. 2-1-1 as1 semast uygulananlarin
1377’sine (%97) daha 6nce hi¢ kuduz asist yapilmamigken, 43’1 ( %3) daha 6nceki
yillarda asilanmisti. 2-1-1 semasina alinanlarin en sik saptanan lezyon yerinin 780’1 (
%354,9) st ekstremiteye ait iken digerleri 471°1 (%33,2) alt ekstremite, 100’1 (%7)
govde ve 46°s1 (%3.2) bas boyun bolgesi ve 23’1 (%]1.7) birden fazla viicut bolgesi
seklinde siralanmistir. 2-1-1 yapilanlarin 1241’inde (%87,4) Dbir adet lezyon,
179’unda (%12,6) birden fazla lezyon saptandi. Ayrica bu kisilerin 1137’si (%80,1)
1sirilmigken, 276’sinda ( %19,4) tirmalama, bir kiside (%0,1) yalama seklinde ve alt1
kiside (%0,4) acgik yaraya yada mukozaya salya temasi seklinde maruziyet mevcuttu.
Bu as1 grubundaki kisilerin 915’1 (%64,4) kopek, 492°si (%34,6) kedi, 10°u (%0,7)

vahsi hayvan, 3’1 (%0,3) kemirgen tarafindan 1sirilmisti.
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5 doz asi+lg uygulanan grubun 179’unu (%67,5) erkekler, 86’sin1 (%32,5)
kadinlar olusturmaktaydi. Bu gruptakilerin yas ortalamas: 31,09 idi. Bu as1
grubundaki hastalarin 238’inin (%89,8) Ankara merkezde, 22’sinin (%8,3) Ankara
kirsalda, bir kisinin (%0,4) Ankara dis1 merkezde ve dort kisinin (%1,5) Ankara dis1
kirsalda maruziyeti mevcuttu. Bu gruptakilerin 257’sinde (%97) daha once asi
Oykiisii yokken, 8’inde (%3) daha onceki yillarda uygulanan as1 6ykiisii mevcuttu;
ancak ag1 semalar1 tamamlanmamuis, eksik agilanmis kisilerdi. Bu gruptaki hastalarin
en sik saptanan lezyon yeri 116’sinda (%43,8) lst ekstremiteye ait iken bunu
strastyla 60 kiside (%22,6) alt ekstremite, 57 kiside (%21,5) bas boyun, 19 kiside
(%7,2) govde lezyonlarinin takip ettigi goriildii. Birden fazla viicut bolgesini igeren
siriklar 13 kiside (%4,9) saptandi. 5 doz asi+ Ig yapilanlarin 202’sinde (%76,2) bir
adet lezyon, 63’linde (%23.,8) birden fazla lezyon saptandi. Bu gruptaki kisilerin
2430 (%91,7) sirilmisken, 22°sinde (%8,3) tirmalama seklinde maruziyet
mevcuttu. Bu as1 grubundaki kisilerin 218’1 (%82,3) kopek, 39’u (%14,7) kedi, 5’
(%1,9) vahsi hayvan, biri (%0,4) at, ikisi (%0,7) biiyiikbas hayvan tarafindan
isirilmigti. Tlim  bunlar incelendiginde kirsal bolgeden gelenlere, bas boyun
bolgesinde lezyonu olanlara, birden fazla lezyonu olanlara, 1sirma tipi temasi
olanlara, vahsi hayvan ve kopek isiriklarina 2-1-1’e gore daha fazla oranda 5 doz
as1t+ RIG uygulandig gorildii. Ayrica yas ve cinsiyete gore karsilastirilan farkli asi
semalarindaki gruplar benzer bulundu. Calismaya dahil edilen kisilerin demografik

ozellikleri as1 semalarina gére Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: Asi Semalarina Goére Calismaya Katilan Kisilerin Demografik Ozellikleri

GRUPLAR 2+1+1 semasi 5 DOZ ASI+1g p degeri
(n:1420) (n:265)
E/K 910/510 179/86 0,2
(%64,1/%35,9) (%67,5/%32,5)
Yas 28,21+18,78 31,09420,88 0.09
Olay Yeri
Ankara 1342/51 (%94,5/%3,6) 238/22 (%89,8/%8,3) 0,0
Merkez/Kirsal
Ankara Dis1 23/4 (%1,6/%0,3) 1/4 (%0,4/%1,5)
Merkez/Kirsal
Kuduz As1 OyKkiisii
Var 43 (%3) 8 (%3)* 0,9
Yok 1377 (%97) 257 (%97)
Isirik Yeri
Bas-Boyun 46 (%3,2) 57 (%21,5) 0,0
Ust Ekstr. 780 (%54,9) 116 (%43,8)
Alt Ekstr. 471 (%33,2) 60 (%22,6)
Govde 100 (%7) 19 (%7,2)
Birden Fazla Bolge 23 (%1,7) 13 (%4,9)
Isirigin Sayisi 0,0
1 Adet 1241 (%87,4) 202 (%76,2)
1’den Fazla 179 (%12,6) 63 (%23,8)
Temas Tipi
Isirma 1137 (%80,1) 243 (%91,7) 0,0
Tirmalama 276 (%19,4) 22 (%8,3)
Yalama 1(%0,1) 0
Diger 6 (%0,4) 0
Hayvamn Cinsi
Kopek 915 (%64,4) 218 (%82,3) 0,0
Kedi 492 (%34,6) 39 (%14,7)
Vahsi Hayvan 10 (%0,7) 5 (%1,9)
Kemirgen/Diger 3/0 (%0,3) 0/3 (%1.1)

*Daha Once baslanan 5 doz asitlg semasinin tamamlanmamis olmasi nedeniyle, bu

grup tekrar 5 doz asit+ Ig as1 semasina alinmistir.



Subat 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda as1 merkezimize bagvuran 761
hasta (%45,2) Verorab isimli as1 ile asilanirken, Temmuz 2010- Aralik 2010 tarihleri
arasinda 924 kisi (%54,8) Abhayrab isimli as1 ile asilandi.

Verorab ile asilanan gruba bakildiginda 498’inin (%65,4) erkek, 263’{iniin (
%34,6) kadin oldugu, yas ortalamalarinin 28,62 oldugu goriildii. Verorab
uygulananlarin 719’unun (%94,5) maruziyeti Ankara merkezde, 27’sinin (%3,5)
Ankara kirsalda, 11’inin (% 1,4) Ankara dis1 merkezde, dort kisinin (%0,5) Ankara
dis1 kirsalda gerceklesmisti. Bu gruptakilerin 746’sma (%98) daha 6nce hi¢ kuduz
asist yapilmamisken, 15’1 (%2) daha oOnceki yillarda agilanmisti. Verorab
uygulananlarda en sik saptanan lezyon yeri 393 kiside (%51,6) list ekstremiteye ait
iken 240 kiside (%31,5) alt ekstremite, 58 kiside (%7,6) govde ve 51 kiside (%6,7)
bas boyun bolgesine aitti. Birden fazla viicut bolgesini igeren 1siriklar 19 kiside
(%2,5) saptandi. Verorab ile asilananlarin 657’sinde (%86,3) bir adet lezyon,
104’tinde (%13,7) birden fazla lezyon saptandi. Bu gruptaki kisilerin 656’s1 (%86,2)
isirilmigken, 103°tinde (%13,5) tirmalama seklinde, iki kiside (%0,3) diger
sekillerde maruziyet mevcuttu. Bu as1 grubundakilerin 558’1 (%73,3) kopek, 194’1
(%25,5) kedi, 7’si (%0,9) vahsi hayvan tarafindan isirilmisti. Asist yapilanlarin
42’sinde (%5,5) ¢esitli kronik hastaliklar mevcutken, 719’unde (%94,5) bilinen
hastalik Oykiisii yoktu. Kisilerin 745’inin (%97,9) asilarini diizenli yaptirdigi,
16’smin (%2,1) ise diizenli gelmedigi goriildii.

Abhayrab ile asilananlarin 591’inin (%64) erkek, 333’ilinlin (%36) kadin
oldugu, yas ortalamalarinin 28,71 oldugu goriildii. Abhayrab uygulananlardan
861’inin (%93,2) maruziyeti Ankara merkezde, 46’sinin (%35) Ankara kirsalda,
719’unun (%51.4) Ankara dis1 merkezde, 27’sinin (%0.4) Ankara dis1 kirsalda
gerceklesmisti. Bu gruptakilerin 888’ine (%96,1) daha once hi¢ kuduz asist
yapilmamigken, 36’s1 (%3,9) daha 6nceki yillarda asilanmisti. Bu gruptakilerin en sik
saptanan lezyon yeri 503 kiside (%54,4) iist ekstremiteye ait iken 291 kiside (%31,5)
alt ekstremite, 61 kiside (%6,6) govde ve 52 kiside (%5,6) bas boyun bolgesine aitti.
Birden fazla viicut bolgesini igeren 1siriklar 17 kiside (%2,5) saptandi. Abhayrab
yapilanlarin 786’sinda (%85,1) bir adet lezyon, 138’inde (%14,9) birden fazla lezyon
saptandi. Abhayrab yapilanlarin 724’tinde (%78,4) 1sirilma, 195’inde (%21,1)
tirmalama, bir kiside (%0,1) yalama seklinde ve dort kiside (%0,4) diger sekillerde
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maruziyet mevcuttu. Bu as1 grubunda 575 kisi (%62,2) kopek, 337 kisi (%36,5) kedi,
8 kisi (%0,9) vahsi hayvan, iki kisi (%0,2) kemirgen ve yine iki kisi (%0,2) biiyiik
bas hayvan tarafindan isirilmisti. Abhayrab asisinin 813’1 (%88) 2-1-1 as1 semast
icin, 111’1 (%12) 5 doz asitlg uygulamasi icin kullanildi. Abhayrab asis1
yapilanlarin 82’sinde (%38,9) ¢esitli kronik hastaliklar mevcutken, 842’sinde (%91,1)
bilinen hastalik oykiisii yoktu. Bu gruptakilerin 918’inin (%99,4) diizenli asilarini
yaptirdigi, 6’smnin (%0,6) ise diizenli gelmedigi goriildii. Calismaya dahil edilen
kisilerin uygulanan as1 markalarina goére demografik ozellikleri Tablo 11’ de
gosterilmistir. As1 markalarina goére gruplar, yas ve cinsiyete gore karsilastirildiginda

benzer bulundu.
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Tablo 11: Asi Markalarina Goére Calismaya KatilanKisilerin Demografik Ozellikleri

GRUPLAR Abhayrab Verorab P degeri
E/K 591/333(%64/%36) | 498/263(%65,4/%34,6) 0,4
Yas 28,71£19,38 28,62+18,87 04
Olay Yeri
Ankara ici 861/46(%93,2/%5) | 719/27(%94,5/%3,5) |0
Merkez/Kirsal 719/27(51,4/%0,4) 11/4(%1,4/%0,5) ,
Ankara Dis1 5
Merkez/Kirsal
Kuduz As1 OyKkiisii 0,02
Var 36(%3,9) 15(%2)
Yok 888(%96,1) 746(%98)
Isirik Yeri 0,5
Bas-Boyun 52(%5,6) 51(%6,7)
Ust Ekstr. 503(%54,4) 393(%51,6)
Alt Ekstr. 291(%31,5) 240(%31,5)
Govde 61(%6,6) 58(%7,6)
Birden 17(%2,5) 19(%2,5)
Fazla Bolge
Isirigin Sayisi 0,3
1 Adet 786(%85,1) 657(%86,3)
1°’den Fazla 138(%14,9) 104(%13,7)
Temas Tipi 0,0
Isirma 724(%78,4) 656(%86,2)
Tirmalama 195(%21,1) 103(%13,5)
Yalama 1(%0,1) 0
Diger 4(%0,4) 2(%0,3)
Hayvanin Cinsi 0,0
Kopek 575(%62,2) 558(%73,3)
Kedi 337(%36,5) 194(%25,5)
Vahsi Hayvan 8(%0,9) 7(%0,9)
Kemirgen/Diger 2/2(%0,2/%0,2) 1/1(%0,1/%0,1)
Tedavi semasi 0,0
2+1+1 813(%88) 607(%79,8)
5 doz asi+Ig 111(%12) 154(%20,2)
Kronik | Var/ Yok 82/842(%8,9/%91,1) | 42/719(%5,5/%94,5) 0,009
hastahk
Takip | Diizenli 918/6(%99,4/%0,6) | 745/16(%97,9/%2,1) 0,009
gelen/gelmeyen
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2-1-1 as1 semas1 ve 5 doz asit Ig yapilan grupta ilk asidan sonra gelisen
sikayetler degerlendirildiginde her iki grupta da atesin ( 2-1-1 grubunda 224 kisi
(%15,8), 5 doz as1+ Ig grubunda 28 kisi (%10,6) ) en sik sikayet oldugu gériildii. 11k
dozdan sonra as1 yerinde agri 2-1-1 grubunda 94 kiside (%6,6) diger gruptaki 7
kisiye (%2,6) gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,011). Ilk dozdan sonra
bas agrist olan 106 kisinin (%7,5) 2-1-1 grubunda yer alirken, 8’1 (%3) 5 doz asi+Ig
grubunda yer almaktaydi (p=0,007). Ilk dozdan sonra halsizlik sikayeti olan 145 kisi
(%10,2) 2-1-1 grubunda yer alirken, 13’0 (%4,9) 5 doz asi+lg grubundaydi
(p=0,006). Kas agris1 ilk agidan sonra 2+1+1 grubunda 54 kiside (%3,9), diger grupta
ise 4 kiside (%1,5) goriildi (p=0,048). Eklem agris1 2-1-1 grubunda 69 kiside (%4,9)
ilk asidan sonra goriiliirken, diger grupta ise 4 kiside (%1,5) gériildii (p =0,013). Ik
asidan sonra gelisen sikayetler nedeni ile 2-1-1 as1 semasindan sonra 13 kisi doktora
bagvururken, diger grupta hi¢ kimse ilk asidan sonra doktora bagvurmamistir
(p=0,24).

Tiim bunlar dikkate alindiginda ilk as1 dozu sonrasi en fazla goriilen sikayetler
en sik bildirilme sirasina gore ates 252 kiside (%14,9), halsizlik 158 kiside (%9,3),
bas agris1 114 kiside (%6,7), as1 yerinde agr1 101 kiside (%35,9), eklem agris1 73
kiside (%4,3), bulant1 60 kiside (%3,5), kas agris1 58 kiside (%3,4), bas donmesi 42
kiside (%2,4), karin agris1 38 kiside (%2,2) ve as1 yerinde sislik 33 kiside (%]1,9)
tespit edildi. 2-1-1 as1 semast ilk dozu ve 5 doz+Ig ilk dozu sonrasi bildirilen yan
etkiler arasinda iki grup arasinda anlamli fark bulunanlar; As1 yerinde agr1 101 kiside
(%6,6), bas agris1 114 kiside (%7,5), ates 252 kiside (%15,8), halsizlik 158 kiside
(%10,2), kas agris1 58 kiside (%3,9) ve eklem agrist 73 kiside (%4,9) olarak
bulundu.

Ayrica Tablo 8 incelendiginde en fazla birinci a1 sonrasi yan etkilerin
bildirildigi goriilecektir.

5 doz asitlg ve 2-1-1 as1 uygulamalarinda 0. giin ve 7. giin ortak asi
giinleridir. Ik asilamadan sonra tiim yan etkiler 2-1-1 kolunda daha yiiksektir.
Yedinci giinde yapilan as1 sonrasi bildirilen yan etkiler incelendiginde ise halsizlik 2-
1-1 grubunda 71 kiside ( %S5), 5 doz asi+Ig grubunda 4 kiside (%]1,5) bulundu ve
ikisi arasinda anlamli fark saptandi (p=0,009). Yedinci giinde eklem agris1 2-1-1
grubunda 29 kiside (%2) rastlanirken, diger grupta hi¢ kimsede rastlanmadi (p=0,01).
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Her iki as1 semasi i¢in eger temas eden hayvan on giin sonunda yasiyorsa
asilama sonlandirildi. 2+1+1 as1 semasi1 tamamlanan grup 1308 (%77,6) kisi, temas
eden hayvan yasadigi i¢in son as1 dozu yapilmayan grup 112 (%6,6) kisidir. 5 doz
asi+ Ig semasinda ise asillamanin tamamlandig1 grup 226 (%13.4) kisi, temas eden
hayvan on giin sonunda yasadig1 i¢in son iki ag1 dozunun yapilmadigi grup 39 (%2,3)
kisidir. Tablo 12’de as1 semalarma ve as1 giinlerine gore yan etkiler

karsilastirilmistir.
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Tablo 12: As1 Semalarina ve Asi Glinlerine Gore Calismaya Katilanlardan Bildirilen Yan Etkiler

Yan etkiler 2+1+1 semasi 5 doz asi+ Ig semasi 0.giin 7. giin
p degeri p degeri
0. giin 7. giin 21. giin 0. giin 3.giin 7. giin 14. giin 28. giin
(n:1420) (n:1420) (n:1308) (n:265) (n:265) (n:265) (n:226) (n:226)
As1  yerinde %6,6 %2,7 %0,3 %2,6 %0,7 %0,7 %0,44 %0,44 0,011 0,05
agr1
As1  yerinde %2 %0,6 %0,07 %1,5 %0,7 %0,3 %0,44 %0,44 08 1
sislik
As1  yerinde %1,2 %0,2 %0,15 %0,7 %0,3 %0,3 %0,44 %0,44 0,75 05
kizarikhk
As1  yerinde %0,6 %0,2 0 %0,7 %0,3 %0,3 0 0 0,6 0,49
kasinti
As1  yerinde %0,4 %0,1 0 0 0 %0,3 0 0 0,59 04
uyusma
Bas agris1 %7,5 %3,1 %0,2 %3 %1,1 %1,1 %0,44 %0,8 0,007 0,07
Bas donmesi %2,6 %1 %0,07 %1,5 %0,3 %0,3 0 0 0,3 0,49
Ates %15,8 %05,3 %0,7 %10,6 %4,1 %3,4 %2,2 %2,2 0,031 0,22
Kasint1 %0,6 %0,2 %0,15 %1,5 %0,7 %0,7 0 0 0,13 0,24
Halsizlik %10,2 %5 %0,6 %4,9 %2,2 %1,5 %0,8 %1,3 0,006 0,009
Karn agrist %2,3 %0,9 %0,15 %1,5 %0,7 %0,3 0 0 05 0,49
LAP %0,1 %0,1 0 0 0 0 0 0 1 1
Bulanti %3,8 %1,6 %0,3 %2,2 %1,5 %0,7 %0,44 %0,44 0,27 04
Kusma %1 %0,2 0 %0,3 0 0 0 0 0,49 1
Kas agrist %3,9 %1,5 %0,07 %1,5 %0,3 %0,3 0 0 0,048 0,15
Oksiiriik %0,9 %0,5 0 %0,3 0 %0,3 %0,44 %0,44 0,71 1
Uykusuzluk %1 %0,4 %0,07 %0,3 0 0 0 %0,44 0,49 05
Uyusma %0,6 %0,07 0 %0,3 0 %0,3 0 0 1 0,29
Adet %0,1 %0,07 0 0 0 0 0 0 1 1
diizensizligi
Cinsel %0,07 0 0 0 0 0 0 0 1
isteksizlik
Dokiintii %0,3 %0,2 0 0 0 3 0 1 1 0,083
Bogaz agris1 %1,2 %0,4 0 %1,1 %0,3 %0,3 0 0 1 1
Eklem agrist %4.,9 %2,2 %0,3 %1,5 %0,3 0 0 0 0,013 0,01
Doktora %0,9 %0,2 0 0 0 %0,3 0 0 0,24 0,49
basvuru
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As1 yan etkileri tiim as1 giinlerinde genel olarak incelendiginde 2-1-1 ve 5
doz as1+Ig uygulanan grup arasinda en fazla yan etki 2-1-1 as1 semasi1 uygulananlar
olarak saptandi. En fazla bildirilen yan etkiler sirasiyla 267 kiside ates (%15,8), 178
kiside halsizlik (%10,6), 122 kiside bas agrist (%7,2), 110 kiside as1 yapilan yerde
agr1 ve sislik (%6,5), 83 kiside eklem agris1 (%4,9), 71 kiside bulant1 (%4,2), 64
kiside kas agris1 (%3,8), 48 kiside bas donmesi (%2,8), 43 kiside karin agris1 (%2,6)
olarak bulundu. Iki as1 semasi1 arasinda anlamli bulunan yan etkiler ise as1 yapilan
yerde agr1 2-1-1’de 103 kiside (%7.3), 5 doz asitlg’de 7 kiside (%2.6) (p=0,004),
bas agris1 2-1-1°de 114 kiside (%8), 5 doz asi+Ig’de 8 kiside (%3) (p=0,003), ates 2-
1-1°de 237 kiside (%16.7), 5 doz as1+Ig’de 30 kiside (%11.3) (p=0,02), halsizlik 2-1-
1’de 165 kiside (%11.6), 5 doz asitIg’de 13 kiside (%4.9) (p=0,001), kas agris1 2-1-
1’de 60 kiside (%4.2), 5 doz asitIg’de 4 kiside (%1.5) (p=0,03), eklem agris1 2-1-
1’de 78 kiside (%5.5), 5 doz asi+Ig’de 5 kiside (%1.9) (p=0,012) bulunmustur. Tablo

13’de as1 semalarina gore yan etkiler karsilastirilmistir.

Tablo 13: Asi Semalarina Gore Calismava KatilanHastalardan Bildirilen Yan Etkiler

Yan etkiler 2+1+1 5 doz as1+Ig Toplam P degeri
(n:1420) (n:265) (n:1685)
Ags1 yerinde agr 103 (%7,3) 7 (%2,6) 110 (%6,5) 0,004
As1 yerinde sislik 18(%1,3) 4(%1,5) 22(%1,3) 0,7
As1 yerinde kizariklik 18(%1,3) 4(%1,5) 22(%1,3) 0,7
As1 yerinde uyusma 7(%0,5) 1(%0,4) 8(%0,5) 1
As1 yerinde kaginti 10(%0,7) 2(%0,8) 12(%0,7) 1
Bas agrist 114(%8) 8(%3) 122(%7,2) 0,003
Bas donmesi 43(%3) 5(%L,9) 48(%2,8) 0,42
Ates 237(%16,7) 30(%11,3) 267(%15,8) 0,02
Kaginti 13(%0,9) 5(%1,9) 18(%1,1) 0,18
Halsizlik 165(%11,6) 13(%4,9) | 178(%10,6) 0,001
Karm agrist 39(%2,7) 4(%1,5) 43(%2,6) 0,29
LAP 3(%0,2) 0 3(%0,2) 1
Bulanti 65(%4,6) 6(%2,3) 71(%4,2) 0,09
Kusma 17(%1,2) 1(%0,4) 18(%1,1) 0,3
Kas agrist 60(%4,2) 4(%1,5) 64(%3,8) 0,03
Oksiiriik 17(%1,2) 3(%L,1) 20(%1,2) 1
Uykusuzluk 17(%1,2) 2(%0,8) 19(%1,1) 0,7
Uyusma 10(%0,7) 2(%0,8) 12(%0,7) 1
Adet diizensizligi 3(%0,2) 0 3(%0,2) 1
Cinsel isteksizlik 1(%0,1) 0 1(%0,1) 1
Dokiintii 7(%0,5) 4(%1,5) 11(%0,7) 0,08
Bogaz agrisi 23(%1,6) 4(%1,5) 27(%1,6) 1
Burun akintisi 27(%1,9) 1(%0,4) 28(%1,7) 0,1
Eklem agrisi 78(%5,5) 5(%1,9) 83(%4,9) 0,012
Doktora basvuru 16(%1,1) 1(%0,3) 17(%1) 0,1
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As1 gilinlerine gore Verorab ve Abhayrab isimli as1 karsilastirildiginda ise
Abhayrab grubunda ilk asidan sonra en sik bildirilen yan etkilerin sirasiyla ates,
halsizlik, bas agrisi, as1 yerinde agri, eklem agrisi, kas agrisi, bulanti, bag donmesi,
as1 yerinde sislik ve karin agris1 oldugu goriildii. Her iki grupta da ilk asidan sonra
diger as1 dozlarina gore daha fazla yan etki goriildiigii saptandi. Ates ilk asidan sonra
Abhayrab grubunda 220 kiside ( %23,8) goriiliirken, Verorab’ta 32 kiside ( %4,2)
gorildii ve fark anlamli bulundu (p=0,0). As1 yerinde agr1 Abhayrab grubunda 82
kiside (%8,9) goriiliirken, Verorab grubunda 19 kiside (%2,5) goriildii ve aralarinda
anlaml fark saptandi (p=0,0). As1 yerinde sislik ilk as1 dozundan sonra Abhayrab
isimli as1 yaptiranlarda 28 kiside (%3) goriiliirken Verorab yaptiranlarda 5 kiside
(%0,7) goriildi (p=0,0). Bas agris1 Abhayrab ilk dozundan sonra 90 kiside iken
(%9,7) iken Verorab grubunda 24 kisideydi (%3,2) (p=0,0). Bas donmesi
Abhayrab’in ilk dozundan sonra 38 kiside (%#4,1) iken, diger grupta 4 kiside ( %0,5)
bulunmaktaydi (p=0,0). Halsizlik Abhayrab ilk dozundan sonra 126 kiside (%13,6),
diger grupta 32 (%4,2) kiside bulundu (p=0,0). Bulant1 ilk as1 sonrasi1 Abhayrab
grubunda 45 kiside (%4,9) diger grupta ise 5 kiside (%2) saptandi (p=0,001). Kas
agris1 ilk Abhayrab dozundan sonra 53 kiside (%5,7) goriiliirken, diger grupta 7
kiside (%0,9) saptand1 (p=0,0). Eklem agris1 63 kiside (%6,8) ilk Abhayrab
dozundan sonra,10 kiside (%1,3) Verorab’ tan sonra goriildii (p=0,0). Tablo 13’de
belirtilen ilk as1 sonrasi diger sikayetlerde Abhayrab ve Verorab grubu arasinda
anlamli fark saptanmadi. Her iki asmin ilk dozu sonrasi doktora basvuru ise
Abhayrab grubunda fazla bulundu (p=0,01). Doktora basvuru nedenleri
incelendiginde toplam 17 kisinin doktora en fazla ates nedeniyle olmak tizere (n:12),
Oksiiriik(n:2), bogaz agris1 (n:2), dokiintii (n:1) sikayetleriyle basvurduklari, ates
diistiriicii, antibiyotik ve antihistaminik tedavi aldiklar1 goriildii. Tablo 14’te as1

markalar1 ve ag1 giinlerine gore yan etkiler karsilastiriimistir.
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Tablo 14: As1 Markalarina ve Asi1 Giinlerine Gore Calismaya Katilanlardan Bildirilen Yan Etkiler

Yan etkiler | Abhayrab Verorab P degerleri
0. giin | 3. 7. 14, 121. |28. |O. 3. 7. 14. 121. |28. |0.glin |3. giin|7. giin | 14.glin | 21.giin | 28.gilin
gin |gin [gin [gin |gin |gin [gin |gin |gin [gin |gin p p p p p
P degeri | degeri | degeri | degeri |degeri
degeri

As1 yerinde | %8,9 (0 %3 |0 %0,3|0 %2,5 | %0,2 | %1,7 | %0,1 [ %0,2 | %0,1 |0 0,2 0,08 |04 1 0,4
agr1
As1 yerinde | %3 0 %0,7|0 0 0 %0,6 | %0,2 | %0,4 | %0,1 [ %0,1 | %0,1 |0 0,2 0,5 0,4 0,4 0,4
sislik
As1 yerinde | %19 (O %0,4 |0 %0,1]0 %0,2 | %0,1 | %0,1 | %0,1 [ %0,1 | %0,1 |0 0,4 0,3 0,4 1 0,4
kizarikhik
As1 yerinde | %0,8 (0 %0,3|0 0 0 %0,4 | %0,1%0,1|0 0 0 0,3 0,4 0,3 0,4 1 0,4
kasinti
As1 yerinde | %0,6 [0 %0,310 0 0 0 0 0 0 0 0 0,04 0,2
uyusma
Bas agris1 | %9,7 [%0,1]|%3,4|0 %0,1 | %3,1 | %0,2 | 16 %0,1 | %0,4 | %0,1 0,5 0,1 0,4 0,09 |1
Bas %4,1 |0 %1410 0 %0,5 | %0,1%0,4 |0 %0,1]0 0,4 0,04 0,4
donmesi
Ates %23,8 | %0,8 [ %7 | %0,3|%0,4 [ %0,3 | %4,2 | %0,4 | %2,6 | %0,2 | %0,8 | %0,2 | 0 0,3 0 1 0,3 1
Kasinti %1,2 |%0,1|%0,3|0 %0,1]0 %0,2 | %0,1 | %0,4 |0 %0,110 0,05 |1 1 1
Halsizlik %13,6 | %0,2 | %5,6 | %0,1 | %0,1 [ %0,1 | %4,2 | %0,5 | %3 | %0,2 [ %0,9 | %0,2 | 0 0,4 0,01 (05 0,02 |05
Karin %3 %0,1]%0,8 [ %0,1|0 0 %1,4 {%0,11%0,9|0 %0,2 |0 0,05 |1 1 0,2
agrisi
LAP %0,2 |0 %0,2|0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,5 0,5
Bulanti %49 |3 %1,7|0 0 0 %0,6 | %0,1 | %1,2 | %0,1 [ %0,5|%0,1 |0 0,6 0,4 0,4 0,04 104
Kusma %1,6 |0 %0,2 |0 0 0 %0,1|0 %0,1|0 0 0 0 1
Kas agris1 | %5,7 [0 %2,1|0 %0,1]0 %0,9 [ %0,1%0,4 |0 0 0 0 0,4 0 1
Oksiiriik %0,8 |0 %0,6|0 0 0 %0,8 | %0,1 | %0,2 | %0,1 [ 0 %0,1]1 0,4 0,3 0,4 0,4
Uykusuzluk | %1,7 (0 %0,6 |0 %0,1]%0,1(0 0 0 0 0 0 0 0,03 1
Uyusma %0,1 |0 %0,2 |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,5
Adet %0,2 |0 %0,1|0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,5 1
diizensizligi
Cinsel %0,1 |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
isteksizlik
Dokiintii %0,4 |0 %0,5|0 %0,1]%0,1(0 %0,2|0 0,3 0,4 1
Bogaz %1,6 |%0,2|%0,6|0 0 %0,8 [ %0,1|%0,1|0 0,18 |1 0,13
agrisi
Eklem %6,8 | %0,1|%2,5(0 %0,1]0 10 0 %0,8 |0 %0,410 0 1 0,01 0,3
agrisi
Doktora %1,3 |0 %0,310 0 0 %0,1]0 %0,1]0 0 0 0,01 0,6
basvuru
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As1 yan etkileri tiim as1 glinlerinde genel olarak incelendiginde ise en fazla
yan etki Abhayrab grubunda izlendi. En fazla bildirilen yan etkiler sirasiyla 267
kiside ates (%15,8), 178 kiside halsizlik (%10,6), 122 kiside bas agrist (%7,2), 110
kiside as1 yapilan yerde agri ve sislik (%6,5), 83 kiside eklem agris1 (%4,9), 71 kiside
bulant1 (%4,2), 64 kiside kas agrisi (%3,8), 48 kiside bas donmesi (%2,8), 43 kiside
karin agris1 (%2,6) olarak bulundu. iki as1 arasinda anlamli bulunan yan etkiler ise
ast yapilan yerde agri, Abhayrab’da 87 kiside (%9.4), Verorab’da 23 kiside (%3)
(p=0,0), as1 yapilan yerde sislik ve kizariklik, Abhayrab’da 19 kiside (%2.1),
Verorab’da 3 kiside (%0.4) (p=0,002), as1 yapilan yerde uyusma, Abhayrab’da 8
kiside (%0.9), Verorab’da hi¢ kimsede (p=0,01), bas agrisi, Abhayrab’da 95 kiside
(%10.3), Verorab’da 27 kiside (%3.5) (p=0,0), ates, Abhayrab’da 229 kiside
(%24.8), Verorab’da 38 kiside (%5) (p=0,0), halsizlik, Abhayrab’da 140 kiside
(%15.2), Verorab’da 38 kiside (%5) (p=0,0), bulanti, Abhayrab’da 52 kiside (%5.6),
Verorab’da 19 kiside (%2.5) (p=0,001), uykusuzluk, Abhayrab’da 19 kiside (%?2.1),
Verorab’da hi¢ kimsede (p=0,0), uyusma, Abhayrab’da 12 kiside (%1.3), Verorab’da
hi¢ kimsede (p=0,001), burun akintisi, Abhayrab’da 21 kiside (%2.3), Verorab’da 7
kiside (9%0.9) (p=0,03), eklem agris1i, Abhayrab’da 69 kiside (%7.5), Verorab’da 14
kiside (%1.8) (p=0,0) saptandi. Tablo 15’de iki as1 markasi yan etkilerine gore

karsilastirilmistir.
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Tablo 15: As1 Markalarina Gore Calismaya Katilanlarda Bildirilen Yan Etkiler

Yan etkiler Verorab Abhayrab Toplam P
(n:761) (n:924) (n:1685) | degeri
As1 yerinde agri 23 (%3) 87 (%9,4) 110 (%6,5) 0,0
As1 yerinde sislik 3(%0,4) 19(%2,1) 22(%1,3) 0,002
As1 yerinde | 3(%0,4) 19(%2,1) 22(%1,3) 0,002
kizarikhk
As1 yerinde uyusma 0 8(%0,9) 8(%0,5) 0,01
As1 yerinde kasinti 3(%0,4) 9(%1) 12(%0,7) 0,24
Bas agrisi 27(%3,5) 95(%10,3) 122(%7,2) 0,0
Bas donmesi 6(%0,8) 42(%4,5) 48(%2,8) 0,0
Ates 38(%5) 229(%24,8) 267(%15,8) 0,0
Kasimt1 5(%0,7) 13(%1,4) 18(%1,1) 0,15
Halsizlik 38(%5) 140(%15,2) 178(%10,6) 0,0
Karin agrisi 13(%1,7) 30(%3,2) 43(%2,6) 0,06
LAP 0 3(%0,3) 3(%0,2) 0,25
Bulanti 19(%2,5) 52(%5,6) 71(%4,2) 0,001
Kusma 2(%0,3) 16(%1,7) 18(%1,1) 0,003
Kas agrisi 7(%0,9) 57(%6,2) 64(%3,8) 0,0
Oksiiriik 9(%1,2) 11(%1,2) 20(%1,2) 1
Uykusuzluk 0 19(%2,1) 19(%1,1) 0,0
Uyusma 0 12(%1,3) 12(%0,7) 0,001
Adet diizensizligi 0 3(%0,3) 3(%0,2) 0,25
Cinsel isteksizlik 0 1(%0,1) 1(%0,1) 1
Dékiintii 2(%0,3) 9(%1) 11(%0,7) 0,12
Bogaz agrisi 8(%1,1) 19(%2,1) 27(%1,6) 0,18
Burun akintisi 7(%0,9) 21(%2,3) 28(%1,7) 0,03
Eklem agrisi 14(%1,8) 69(%7,5) 83(%4,9) 0,0
Doktora basvuru 2(%0,2) 15(%1,6) 17(%1) 0,006
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Tablo 16’da Verorab ve Abhayrab asi markalari, 2+1+1 ve 5 doz+ Ig asi
uygulama semalarina gore karsilastirildi ve tiim yan etkilerin Abhayrab asisi ile
2+1+1 as1 semasi uygulananlarda daha fazla oldugu goriildii. 5 doz asi+ Ig semasi
icin Verorab kullanilanlarda burun akintisi, karin agrisi, bulanti, kasinti Abhayrab
kullanilanlara gore daha fazla saptandi ancak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 16: iki farkli as1 markasiyla asilananlarda, as1 semalarina gore van etkiler

Yan etkiler Verorab Abhayrab p degeri
(n:761) (n:924)
2+1+1 5doz 2+1+1 5doz 2+1+1/5doz+lg
semasi asitIg semasi asi+lIg
As1  yerinde | 20(%3,3) | 3 (%1,9) | 83 (%10,2) 4(%3,6) 0,0/0,4
agri
As1  yerinde | 1(%0,2) | 2(%1,3) | 17(%2,1) 2(%1,8) 0,001/0,7
sislik
As1  yerinde | 1(%0,2) | 2(%1,3) | 17(%2,1) 2(%1,8) 0,001/0,7
kizarikhk
As1  yerinde 0 0 7(%0,9) 1(%0,9) 0,02/0,2
uyusma
Ast  yerinde | 2(%0,3) | 1(%0,6) 8(%1) 1(%0,9) 0,1/0,8
kasinti
Bas agrisi 24(%0,4) | 3(%1,9) | 90(%11,1) 5(%4,5) 0,0/0,2
Bas donmesi 5(%0,8) | 1(%0,6) 38(%4,7) 4(%3,6) 0,0/0,08
Ates 29(%4,8) | 9(%5,8) | 208(%25,6) | 21(%18,9) 0,0/0,001
Kasint1 2(%0,3) | 3(%1,9) | 11(%1,4) 2(%1,8) 0,04/0,9
Halsizlik 33(%5,4) | 5(%3,2) | 132(%16,2) | 8(%7,2) 0,0/0,1
Karin agris1 10(%1,6) | 3(%1,9) 29(%3,6) 1(%0,9) 0,02/0,4
LAP 0 0 3(%0,4) 0 0,25
Bulanti 15(%2,5) | 4(%2,6) 50(%6,2) 2(%1,8) 0,001/0,6
Kusma 2(%0,3) 0 15(%1,8) 1(%0,9) 0,009/0,2
Kas agris1 5(%0,8) | 2(%1,3) 55(%6,8) 2(%1,8) 0,0/0,7
Oksiiriik 7(%1,2) | 2(%1,3) | 10(%1,2) 1(%0,9) 0,8/0,7
Uykusuzluk 0 0 17(%2,1) 2(%1,8) 0,0/0,09
Uyusma 0 0 10(%1,2) 2(%1,8) 0,006/0,09
Adet 0 0 3(%0,4) 0 0,1
diizensizligi
Cinsel 0 0 1(%0,1) 0 0,3
isteksizlik
Dokiintii 1(%0,2) | 1(%0,6) 6(%0,7) 3(%2,7) 0,1/0,1
Bogaz agrisi 6(%1) 2(%1,3) 17(%2,1) 2(%1,8) 0,1/0,7
Burun 6(%1) 2(%1,3) 21(%2,6) 0 0,03/0,3
akintisi
Eklem agrisi 13(%2,1) | 1(%0,6) 65(%8) 4(%3,6) 0,0/0,08
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As1 yapilan 1685 kisiden; 9 yasindaki bir kiz ¢cocugunda Abhayrab ile 2-1-1
as1 uygulamasinda ilk iki doz asilamadan sonra diisiliriilemeyen 39 derece atesin
olmasi, aglama ndbetleri, huzursuzluk ve minimal viicut dokiintiilerinin olmasi
lizerine as1 uygulamasi, risk degerlendirilerek, ailenin de istegi iizerine durduruldu.
Bunun disinda da 32 yasinda Verorab asi ile 5 doz asit Ig programina alinan bir
kiside immunglobulin uygulamasindan sonra serum hastaligi gelisti ve hasta
yatirilarak izlendi, bir hafta sonra sifa ile taburcu edildi. Bu iki kisi disinda
digerlerinde asiya ya da immunglobuline bagl oldugu diisiiniilen ¢ok ciddi yan

etkilerle kargilasilmada.
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5. TARTISMA
Kuduz viral bir hastalik olup ¢ogu memelilerde ve insanlarda oliimciil
ensefalite yol agmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde kuduz, 6liime neden olan en
yaygin viral etmendir. Viriisle karsilasma hem medikal, hem de ekonomik pek ¢ok

soruna neden olur. Kuduzun mevcut bir tedavisinin olmamasi profilaksiye 6nem

kazandirmaktadir (64).

Bu calismada as1 merkezimize kuduz siipheli 1sirik nedeniyle basvuran ve
temas sonrasi profilaksi uygulanan hastalarda erken ve ge¢ donemde gelisen yan

etkiler, uygulanan as1 semasina ve as1 markasina gore incelendi.

Calismaya alinan 1685 kisinin 1089’u (%64.6) erkek, 596’s1 (%35.4) kadindi.
Erkeklerin ev disinda daha ¢ok vakit gecirmesine ve kadinlarin daha ¢ok evde ev
isleri ile mesgul olmasina bagli olarak, erkeklerin hayvanlarla temas riskinin arttig1
ve bagvuran erkek sayisinin bu nedenle daha fazla oldugu diisiiniildii. Calismamiza
benzer sekilde Arjantin’de yapilan bir calismada %57,6 ile erkeklerde kopek 1sirigi
daha fazla goriilmiis (65).

Bagvuran kisilerin cinsiyetlerine gore gozlenen yan etkiler incelendiginde as1
yapilan yerde agri1 sikayeti kadinlarda %9,7, erkeklerde %4,8 (p=0), as1 yerinde
kizariklik kadinlarda %2,3, erkeklerde %0,7 (p=0.001), bas agris1 kadinlarda %10,6,
erkeklerde %5,4 (p=0), bas donmesi kadinlarda %35,2, erkeklerde %1,6 (p=0), ates
kadinlarda 9%19,6, erkeklerde %13,8 (p=0.002), halsizlik kadinlarda %16,6,
erkeklerde %7,3(p=0), karin agrist kadinlarda %4,4, erkeklerde %1,6 (p=0.001),
bulant1 kadinlarda %7, erkeklerde %2,7 (p=0), kas agris1 kadinlarda %6,4, erkeklerde
%2,4 (p=0), oksiirik kadinlarda %2,3 erkeklerde %0,6 (p=0.002), eklem agrisi
kadinlarda %8,4, erkeklerde %3 (p=0) olarak bulundu. Kadin ve erkek cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan tiim bu sikayetlere bakildiginda tiim
sikayetlerin kadinlarda daha fazla goriildiigii saptanda.

Dane ve Timur’un 2005’de ve Deviere ve arkadaslarinin 1987°de bildirdigi
tizere otoimmun hastaliklar kadinlarda daha sik goriilmektedir (66,67). Wilde
1989°daki ¢alismasinda, at kaynakli immunglobulin sonrast serum hastaligini en sik

kadinlarda bildirmis (68). Shohat ve arkadaslari, 2000 yilinda MMR asisina bagli yan
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etkileri en sik kadinlarda gozlemlemistir (69). Ayrica disi ve erkek hayvanlarda
immun cevabin farkli oldugunu gdsteren yayinlar da mevcuttur (70,71).
Ayrica bazi otdrler atopi, antibiyotik ve anesteziklere karsi gelisen alerjik

reaksiyonlarin kadinlarda daha fazla oldugunu géstermislerdir (72,73).

Hastalarin yag ortalamasi 28,67 (1-98) yil idi. Bunlarin 532’si (%31,6) 15 yas
altinda, 1030’u (%61,1) 15-60 yas arasinda ve 123’1 (%7,3) 60 yas iizerinde idi. 15-
60 yas arasindaki erigskin grubun daha aktif olmasi, ev disinda daha ¢ok vakit
gecirmesi nedeniyle hayvan 1siriklarina maruziyetlerinin  daha fazla oldugu
disiiniildii. 15 yas alti grubun 57’sinde(%10,7) bas boyun bdlgesinde, 277’sinde
(%52,1) st ekstremitede, 63’linde (%11,8) govdede, 130’unda (%24,4) alt
ekstremitede, 5’inde (%0,9) birden fazla viicut bolgesinde lezyon edildi. 15-60 yas
arasinda 40’inda (%3,9) bas boyun bdlgesinde, 565’inde (%54.9) iist ekstremitede,
52’sinde (%5) govdede, 348’inde (%33,8) alt ekstremitede, 25’inde (%2,4) birden
fazla viicut bolgesinde lezyon tespit edildi. 60 yas tizeri grupta 6’sinda (%4,9) bas
boyun bolgesinde, 54’iinde(%43,9) st ekstremitede, 4’linde govdede (%3,3),
53’iinde (%43,1) alt ekstremitede, 6’sinda (%4,9) birden fazla viicut bolgesinde
lezyon tespit edildi. Biitiin yas gruplarinda en fazla iist ekstremitede lezyona
rastlandi. Caligmaya alinan hastalarin 1siriklart incelendiginde biiyiik ¢cogunlugunu
(%84.7) ekstremite 1siriklar1 olusturuyordu. Hayvanin daha yakin olmasi nedeni ile
alt ekstremite ve hayvanmi severken, beslerken daha yakin olmasi sebebiyle iist
ekstremite 1siriklarmin fazla olabilecegi diisiiniildii. 2011 yilinda kopek 1sirigina
maruz kalan 203 Amerikali ¢ocuk incelenmis, 7 yas altinda en sik 1sirik bolgesi bas
bolgesinde (%70) iken, yedi yas tizerinde ekstremitelerde (%72) tespit edilmis (74).
Arjantinde yapilan 382 kisilik ¢aligmada %55,8 ile en fazla ekstremitelerde lezyon
goriilmiistiir (65). Amerikada iic yillik siirede 3926 hayvan 1sirig1 incelenmis,
bunlardan 3244°{ kopek 1sirig1 olarak tespit edilmis. Bunlarin %60°1n1 da ekstremite
wsiriklart olusturuyormus. Vakalarin %44°i 15 yas altinda iken, bunlarda en sik tespit
edilen yara bolgeleri bas ve yiiz olarak bulunmus (75). Bizim ¢aligmamizda ise 15
yas altindaki 1siriklarin da biiylik ¢ogunlugunu (%76,5) ekstremite 1siriklari
olusturmaktaydi. Fakat diger yas gruplariyla karsilastirildiginda 15 yas altinda bas
boyun lezyonu oram1 %10,7 iken, 15-60 yas arasinda %3,9, 60 yas iizerinde %4,9
olarak bulunmus ve 15 yas alt1 grupta diger caligmalara benzer sekilde bas boyun
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lezyonlarinin orani diger yaslara gore yiiksek bulundu. Bunun nedeni ise ¢cocuklarda

boyun kisa olmasi nedeni ile hayvanlarin bas boyun bdlgesine kolay ulasabilirligidir.

Yas gruplarina gore yan etkiler incelendiginde 15 yas ve altinda ates, kusma
ve Oksiiriik sikayetlerinin diger yas gruplarina gore anlamli derecede yliksek iken,
bas agrist ve eklem agris1 15-60 yas arasi kisilerde diger yas gruplarina gore anlaml
derecede yiiksek bulundu. Genel olarak anlamli derecede yiiksek saptanan
sikayetlerin 15 yas alt1 grupta sik oldugu, 6zellikle atesin ¢ocuklarda olduk¢a anlamli
bir sekilde fazla goriildiigii saptandi.

Kuduz agilamasi yapilan 400 ¢ocukta HDCV ve vero hiicre asilarinin yan
etkileri karsilagtirllmig. Vero hiicre asi ile asilananlarin %64’tinde HDCV ile
asilananlarin %79’unda lokal yan etkiler goriilmiis. Calismamiza benzer sekilde en
sik goriilen lokal yan etkinin as1 yerinde agr1 oldugu bildirilmis. Vero hiicre as1 ile
asilananlarin %29’unda, HDCV ile asilananlarin %39’unda sistemik yan etkiler
bildirilmis. En sik goriilen sistemik yan etki bas agris1 ve atesmis. Vero hiicre asi1 ile
asilananlarin  %3’tinde  HDCV ile asilananlarin %5.6’sinda dokiintii, kasinti,
anjioddem gibi alerjik yan etkiler bildirilmis (76). Bizim ¢alismamizda ¢ocuklarda

ates, halsizlik ve bas agrisi en sik saptanan sistemik yakinmalardir.

Thongcharoen ve arkadaslari 27 c¢ocuk asilamasinda ciddi yan etkiye
rastlamamiglardir. Cocuklarin sadece %22’sinde lokal reaksiyonlar goriilmiis (77).
Bizim ¢alismamizda ¢ocuklarda as1 yerinde agr1 %6, sislik kizariklik %1,1, uyusma

ve kasint1 %0,4 olarak bulunmustur

Calismaya alinan 1685 hastanin 1580’inde maruziyet Ankara merkezde,
73’linde Ankara kirsalda, 24’iinde Ankara dis1 merkezde, 8’inde ise Ankara disi
kirsalda olmustu. Ankara ili merkezinde basi bos evcil hayvan sayisinin fazla olmasi
nedeniyle, merkezimize il i¢inden bagvuranlarin daha kolay ulasilabilmesi ve sehirde
yasayanlarin hayvan isiriklariyla daha az karsilasip daha fazla onemsemeleri ve diger
bolgelerde olan temaslarda olasilikta en yakin merkezde tedaviye alinmalari

nedeniyle il i¢cinden basvurularin fazla oldugu diisiiniildi.

Isiran ya da mukozal temas eden hayvanlarin 1133’iini (%67.2) kopekler,

531’in1 (%31.5) kediler, 15°ini vahsi hayvanlar (%0.9), birini at, tiglinii kemirgenler
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(iki gelincik, bir kokarca), ikisini biiyiikbag hayvanlar (inek) olusturuyordu.
Hayvanlarin 1228’1 (%72.9) sahipsiz, 75’1 (%4.5) sahipli asili, 355’1 (%21.1) sahipli
asisiz, 27’si (%1.6) temas sonrasit Olen hayvandi. ABD gibi gelismis iilkelerde
bildirilen kuduz vakalar1 daha ¢ok vahsi hayvan (6zellikle yarasalar) isiriklariyla
gelisirken, bizim de igerisinde bulundugumuz gelismekte olan iilkelerde evcil hayvan
astlamalarinin tam olarak yapilamamasi nedeniyle daha ¢ok kopek 1siriklarina bagh
olarak kuduz vakalari bildirilmektedir (2,64).Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig
kayitlarina gore yilda ortalama 100.000 kisi kdpek 1sirigina maruz kalmaktadir (18).

ABD’de 34 milyon kisi en az bir kdpek beslemektedir (78). Tiirkiye’de
kopek besleme orani daha yiiksek olmamakla birlikte basi bos kopek orani yiiksektir.
Sokak kopeklerinin artmasi 6zellikle yaz aylarinda 1sirik oraninin artmasina yol
agmaktadir. Tirkiye, kopek kuduzunun goriildigi tek Avrupa tilkesidir (79). Sahipli
kopeklerde asi oraninda disiiklik olmast da, bu konuda egitim ve denetim

mekanizmalarina ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Kanada bagisiklama rehberi ve CDC tarafindan bildirilen kuduz asis1 yan
etkilerinde; lokal yan etkiler; as1 yerinde sislik, kizariklik, agri, sistemik yan etkileri
ise bas agrisi, Oksiiriik, karin agrisi, kas agrisi, halsizliktir. Daha az rastlanan yan
etkiler ise trtiker, anjioddem, ates ve anaflaksidir. Lokal agr1 ve atesin kuduz
immunglobulinine de bagl olabilecegi bildirilmistir (4, 80).

Bizim ¢aligmamizda en fazla saptanan genel yan etkiler sirasiyla ates 267
kiside (%15,8), halsizlik 178 kiside (%10,6), bas agris1 122 kiside (%7,2), as1 yapilan
yerde agr1 110 kiside (%6,5), eklem agris1 83 kiside (%4,9), bulant1 71 kiside (%4,2),
kas agris1 64 kiside (%3,8), bas donmesi 48 kiside (%2,8), karin agris1 43 kiside
(%2,6) bulundu.

Bu konuda yapilan ¢aligmalara bakildiginda; Ajan ve arkadaslar tarafindan
(1989) 144 kiside yapilan ¢alismada HDCV ya da Vero hiicre asilarinda ciddi yan
etkiler saptanmamig, Andersen ve arkadaslar1 (1980) tarafindan HDCV kokenli 90
kisilik asilamada ciddi yan etkiye rastlanmazken, %19 lokal yan etkiler (as1 yapilan
yerde sislik, kizariklik, agri), %21.4 sistemik yan etkiler ( ates, kasinti, bulanti,
kusma, karin agrisi, ishal, dokiintii, bas agrisi, bag donmesi) goriilmiis. (81,82).

Bizim ¢alismamizda ise lokal yan etkiler %10,3 olarak daha az oranda bulundu.
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Wang ve arkadaslarinin (2000) 171 Cin’li hastada Vero hiicre asist ile
yaptiklari ¢caligsmada ciddi bir yan etkiye rastlanmazken %7 hastada as1 yapilan yerde
kasinti, kizariklik ve agri gibi yan etkiler bizim ¢alismamizdaki %210,3’1iik orana
gore daha az goriilmiistiir (83).

Amerika’da 1770 veterinerlik boliimii 6grencilerine yapilan HDCV kuduz
asis1 sonrast as1 yerinde agr1 %15-25, bas agrist %5-8, kas agris1 ve oksiiriik %2-5,
alerjik 6dem %0.1 bildirilmis (84). As1 yerinde agr1 bizim ¢alismamizda daha az,
digerleri benzer bulundu. Nicholson ve arkadaslarmin (1987) yaptig1 ¢alismada
PCEC’de %22.5, HDCV’de %21 as1 yapilan yerde agri saptanmis. PCEC’de %2
lokal eritem, %5 sisme, %2 kasinti, HDCV ile ise %0 eritem, %3 sisme, %1 kasinti
goriilmiis. Her iki asida da %3-5 oraninda kas agrisi, generalize agr1 ve bas agrisi
goriilmiis (85, 86). Bizim ¢alismamizda kullandigimiz vero hiicre asilarin lokal yan
etkileri bu ¢aligmaya gore diisiik bulundu. Kas agris1 %3,8 benzer, bas agrisi ise
%7,2 olarak daha yiiksek bulundu.

Jaiiaroensup ve arkadaslarimin (1998) Vero hiicre asis1 ile 1198 kiside
yaptiklar1 ¢alismada as1 yapilan yerde kasinti, intradermal as1 yapilanlarda daha sik
olmak iizere en sik rastlanan lokal yan etki olmus. En sik saptanan sistemik yan etki
ise %8 ile ates olmustur. Purifiye vero hiicre asilarin giivenli ve oldukca az yan
etkiye sahip olduklar1 belirtilmis (87). Bizim ¢alismamizda en sik saptanan lokal yan
etki ag1 yerinde agridir, ates ise %15,8 olarak daha ytiksek bulundu.

Bizim kullandigimiz purifiye vero hiicre asist (PVRV) olan Verorab ile
kromotografik purifiye vero hiicre asis1t (CPRV) 1998 yilinda Fransa’da 330
veterinerlik 6grencisine uygulanarak karsilastirilmig. CPRV’de lokal yan etkiler daha
sik goriiliirken, PVRV’de sistemik yan etkiler daha sik goriilmiis (88).

Tayland’da 190 kisi purifiye vero hiicre kuduz asisi ile agilanmig bas agris1 ve
ates < %6 gorlilmiistiir (89). Bizim ¢alismamizda ise bas agris1 %7,2, ates ise %15,8
olarak ¢ok daha yiiksek bulundu.

Merkezimizde 2+1+1 Zagrep semast ve Ig+ 5 doz as1 Essen semasi olmak
tizere iki farkli ag1 semas1 uygulanmaktadir. Isiran ya da mukozal temas eden hayvan
kagmis, bulunamiyor ise kuduz immiinglobulin + 0. 3. 7. 14. 28. giinlerde as1
semasina alindi. Gec¢ basvuru, altta yatan hastalik ya da as1 uygulamanin

gerektirmedigi fakat arada kalindigi durumlarda kisiler 2-1-1 as1 semasina alindi.
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Ayrica kuduz immiinglogulinin temin edilemedigi veya kullanilamadigi durumlarda
T.C.S.B. Genel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Kuduz Korunma ve Kontrol
Yoénergesi’nin “Ozel durumlarda bagisiklama” béliimiinde belirtildigi sekilde 2-1-1

as1 semastyla profilaksiye alindi.

Kuduzun temas sonrasi profilaksisinde ekonomik sorunlarin olmasi ve RIG’e
ihtiyag duyuldugu zaman da temin edilememesi g¢alismalar1 farkli as1 semasi
arayislarina yonlendirmistir. RIG’nin uygulanamadigi durumlarda uygulanacak asi
semas1 profilakside alternatif bir sema olan “Zagrep semasi1” olarak bilinen “2-1-1”
asilama semasidir. Bu sema 0. glinde sag ve sol kolda deltoid bolgeye 1,0 ml
intramiiskiiler olmak iizere iki adet, 7.ve 21. gilinlerde de birer adet olmak {iizere
toplam dért doz as1 seklinde uygulanir. Ozel yetismis elemana gerek duyulmamast,
ziyaret sayisinin li¢ olmasi ve %?20 oraninda daha az asiya ihtiyag duyulmasi
uygulama avantajlaridir.  Ayrica RIG’nin  uygulanamadigt durumlarda da
onerilmektedir (6, 7, 12, 90). 1685 kisinin 1308’inde (%77,6) 2+1+1 as1 semasi
tamamlanirken, 112’sinde (%6,6) as1 semast on giin sonunda hayvanin yasamasi
sebebiyle ikinci asidan sonra kesildi. 5 doz asi+ Ig semasina alinan 226 kisinin
(%13,4) asist tamamlandi, on gin sonunda hayvanin yasamasi nedeniyle 39
kisinin(%2,3) asis1 ti¢lincli as1 dozundan sonra kesildi. 1685 hastanin 22’si (%1,3) il
disina ¢ikmalar1 sebebiyle, asilarina merkezimiz disinda devam etti. 22 kiginin 15’1

Zagrep semasinda iken, 7’si Essen semasinda idi.

2-1-1 as1 semast ilk dozu ve 5 doz+Ig ilk dozu sonrasi bildirilen yan etkiler
arasinda iki grup arasinda anlamli fark bulunanlar; 2-1-1 as1 semasinda as1 yerinde
agr1 101 kiside (%5,9), bas agrist 114 kiside (%6,7), ates 252 kiside (%14,9),
halsizlik 158 kiside (%9,3), kas agrist1 58 kiside (%3,4) ve eklem agris1 73 kiside
(%4,3) idi. 5 doz asitlg ve 2-1-1 as1 uygulamalarinda 0. giin ve 7. giin ortak as1
giinleridir. Yedinci giinde yapilan as1 sonrasi bildirilen yan etkiler incelendiginde ise
halsizlik 2-1-1 grubunda 71 kiside ( %5), 5 doz asi+Ig grubunda 4 kiside (%]1.5)
bulundu ve ikisi arasinda anlamli fark saptandi (p=0.009). Yedinci giinde eklem
agrist 2-1-1 grubunda 29 kiside (%?2) rastlanirken, diger grupta hi¢ rastlanmadi
(p=0.01). Essen ve Zagrep semalarinda, ilk asinin Zagrep’te 2 doz yapilmasi nedeni
ile ilk as1 sonrasi yan etkilerin Zagrep’te daha fazla goriildiigli diistiniildii. Diger as1

giinlerinde bu farklilik azalmaktadir.
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Ast1 yan etkileri tiim as1 giinlerinde genel olarak incelendiginde 2-1-1 ve 5 doz
asi+lg uygulanan grup arasinda en fazla yan etki 2-1-1 as1 semast uygulananlarda
saptandi.

Iki as1 semas1 arasinda anlamli bulunan yan etkiler ise as1 yapilan yerde agri
ve siglik 2-1-1: 103 (%7.3), 5 doz asitlg:7 (%2.6) (p=0,004), bas agris1 2-1-1:114
(%8), 5 doz asi+Ig:8 (%3) (p=0,003), ates 2-1-1:237 (%16.7), 5 doz asi+Ig:30
(%11.3) (p=0,02), halsizlik 2-1-1:165 (%11.6), 5 doz asitlg:13 (%4.9) (p=0,001),
kas agris1 2-1-1:60 (%4.2), 5 doz asitIg:4 (%1.5) (p=0,03), eklem agris1 2-1-1:78
(%5.5), 5 doz asitlg:5 (%1.9) (p=0,012) olarak bulundu. Yine tiim as1 giinleri
incelendiginde Zagrep’te daha fazla yan etkinin goriilmesi, ilk asida ¢ift dozun
uygulanmasina bagli olabilir.

Merkezimizde kuduz siipheli 1siriklara yaklasim T.C.S.B. Temel Saglik
Hizmetleri Genel Miidirliigii'nin Kuduz Korunma ve Kontrol Yonergesi
dogrultusunda yapildi. Saglik midirliigiinden iicretsiz temin edilen asilar ve
immunglobulin ile, Subat 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda as1 merkezimize
basvuran 761 hasta (%45,2) Verorab isimli as1 ile, Temmuz 2010- Aralik 2010
tarihleri arasinda 924 kisi (%54,8) Abhayrab isimli as1 ile agilandi.

Abhayrab asisinin  %88’i, Verorab asisinin %79,8’1 2-1-1 as1 semasi i¢in,
Abhayrab asisinin %12’si, Verorab asisinin %20.2°s1 5 doz asi+Ig uygulamasi i¢in
kullanildi. Abhayrab asis1 yapilanlarin  %8,9’unda ¢esitli kronik hastaliklar
mevcutken, Verorab asist yapilanlarin %5,5’inde ¢esitli kronik hastaliklar mevcuttu.
As1 yan etkileri tiim as1 giinlerinde genel olarak incelendiginde ise Verorab ve
Abhayrab as1 gruplar1 arasinda en fazla yan etki Abhayrab grubunda izlendi. En fazla
bildirilen yan etkiler sirasiyla 267 kiside ates (%15,8), 178 kiside halsizlik
(%10,6),122 kiside bas agris1 (%7,2), 110 kiside as1 yapilan yerde agr1 ve sislik
(%6,5), 83 kiside eklem agrisi (%4,9), 71 kiside bulant1 (%4,2), 64 kiside kas agrisi
(%3,8), 48 kiside bas donmesi (%2,8), 43 kiside karin agrisi (%2,6) olarak bulundu.
Iki as1 arasinda anlamli bulunan yan etkiler ise as1 yapilan yerde agri, Abhayrab:87
(%9.4), Verorab:23 (%3) (p=0), as1 yapilan yerde sislik ve kizariklik, Abhayrab:19
(%2.1) Verorab:3 (%0.4) (p=0,002) as1 yapilan yerde uyusma Abhayrab:8 (%0.9)
Verorab:0 (p=0,01), bas agris1 Abhayrab:95 (%10.3) Verorab:27 (%3.5) (p=0), ates
Abhayrab:229 (%24.8), Verorab:38 (%5) (p=0), halsizlik Abhayrab:140 (%15.2),
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Verorab:38(%5) (p=0), bulanti Abhayrab:52 (%5.6) Verorab:19 (%2.5) (p=0,001),
uykusuzluk Abhayrab:19 (%2.1) Verorab:0 (p=0,0), uyusma Abhayrab:12 (%1.3)
Verorab:0 (p=0,001), burun akintis1 Abhayrab:21 (%2.3) Verorab:7 (%0.9) (p=0,03),
eklem agris1 Abhayrab:69 (%7.5) Verorab:14 (%]1.8) (p=0) olarak bulundu.

2005 yilinda Abhayrab asisi kullanilarak yapilan bir ¢alismada CDC’nin as1
Onerilerine gore maruziyetler Grup 1, 2, 3, 4 olarak ayrilmis. Grup 1’deki hafif
maruziyeti olan 60 kisiye 0, 7 ve 21. giinlerde sadece as1, grup 2 maruziyeti olan 75
kisiye ve grup 3 maruziyeti olan 67 kisiye 0, 3, 7, 14, 30, ve 90. giinlerde sadece asi,
grup 4 maruziyeti olan 88 kisiye at kaynakli immunglobulin ile grup 2 ve 3’deki as1
semas1 uygulanmigtir. As1 yapilan yerde mindr irritasyon bulgular1 %0.2, as1 yapilan
yerde agr1 %4.06, halsizlik %0.33, bas agris1 %0.13, ates %0.67, bas donmesi %0.06
olarak bulumus. Bu yan etkilerin hepsi semptomatik tedavi ile gerilemis.
Immunglobulin uygulanan 88 hastanin birinde enjeksiyon bdlgesinde eritem ve
kasintt olmus. Birinde de serum hastaligi gelismis (91). Bizim calismamizda
Abhayrab asis1 sonras1 bulunan yan etkiler ise as1 yapilan yerde agr ve sislik %9.4,
as1 yapilan yerde kizariklik %2.1, as1 yapilan yerde uyusma %0.9, bas agrist %10.3,
ates %24.8, halsizlik %15.2, bas donmesi %4.5 olarak bulundu ve bu calisma ile
karsilagtirildiginda yan etki oranlarinin daha yiiksek oldugu goriildii. Bizim
calismamizda immunglobulin uygulanan hastalarin %0.8’inde as1 yerinde kasinti,
%1.5’inde as1 yerinde sislik ve kizariklik, %2.6’sinda as1 yerinde agri gozlendi.

Bizim ¢alismamizda da sadece bir kiside serum hastalig1 goriildii.

2010 yilinda Verorab ile yapilan calismada piirifiye ordek embriyo ve
ptrifiye civciv embriyo asilar1 (Vaxirab, Rabipur) ile karsilagtirilmis. Her iki grupta
en sik bildirilen yan etkiler as1 yapilan yerde agr1 (Verorab %2.7), kasint1 (Verorab
%0), okstiriik (Verorab %0), uykusuzluk (Verorab %0.4) olarak bulunmustur (92).
Bizim calismamizda Verorab ile as1 yerinde agr1 %3, kasinti %0.7, oksiirik %1.2

oraninda bulundu; uykusuzluk bildirilen hasta olmadi.

2007 yilinda vero hiicreli iki tip as1 296 kiside karsilagtirilmistir. Verorab
kullanilan 104 kiside as1 giinlerine gore yan etkiler incelendiginde 5 doz as1 icin as1
yapilan yerde agr1 ( %15.4, %14.4, %10.6, %4.8, %1), as1 yapilan yerde kasint1 (%0,
%1, %1, %0, %0), as1 yapilan yerde sislik hi¢ goriilmezken, asi yapilan yerde
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kizariklik (%0, %0, %1, %0, %0), bas agris1 (%2.9, %4.8, %1.9, %2.9, %0), ates
(%1, %1.9, %1.9, %1, %0), kas agris1 (%1, %3.8, %0, %0, %0), halsizlik (%1, %I,
%0, %1, %1), kasint1 hi¢ gériilmezken, uykusuzluk (%1.9, %3.8, %2.9, %1.9, %]1)
olarak bildirilmis (93).

Bizim ¢aligmamizda ise Verorab ile asilananlarda, giinlere gore yan etkilere
bakildiginda; agr1 ( %2.5, %0.3, %1.7, %0.1, %0.1), as1 yapilan yerde kasint1 (%0.4,
%0.1, %0.1, %0, %0), as1 yapilan yerde sislik (%0.7, %0.3, %0.1, %0.4, %0.1,
%0.1), as1 yapilan yerde kizariklik (%0.3, %0.1, %0.1, %0.1, %0.1), bas agris1
(%3.2, %0.3, %2.1, %0.1, %0.1), ates (%4.2, %0.4, %2.6, %0.3, %0.3), kas agrist
(960.9, %0.1, %0.4, %0, %0), halsizlik (%4.2, %0.5, %3, %0.3, %0.3), kasint1 (%0.3,
%0.1, %0.4, %0, %0) oranlarinda bulundu, uykusuzluk hi¢ gériilmedi.

Tiim bu oranlar incelendiginde yapilan ¢alismada as1 yerinde sislik ve viicut
kasintisina hi¢ rastlanmazken, bizim ¢alismamizda nadirde olsa goriildii. As1 yapilan
yerde agr1 bizim ¢alismamizda daha az goriildii, ancak ates ve halsizlik daha fazla
saptandi. Bas agris1 ve kas agris1 bizim ¢aligmamizda ilk dozdan sonra daha sik iken,
diger caligmada ikinci dozdan sonra daha sik goriilmiis. Uykusuzluk bizim
calismamizda hi¢ saptanmadi.

Chutivongse ve arkadaslart Verorab ile thai red cross semasi uyguladiklar
100 hastanin 10°’unda LAP saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda ise LAP Verorab ile
asilanan 761 kisinin hi¢ birinde rastlanmazken, Abhayrab ile asilan 924 kisinin
3’linde saptandi. Chutivongse ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisgmada %3 oraninda
halsizlik, ates, bas agris1 goriilmiis. Bu semptomlarin kuduz asisina bagh olabilecegi
gibi immunglobulin ve kullanilan antibiyotiklere de bagli olabilecegi belirtilmistir
(94).

Yine Chutivongse ve arkadaslarinin 93 gebe hastada Verorab ile yaptiklar
caligmada spontan abortus yada diger gebelik konplikasyonlarinda artis
saptanmamis. Gebelerde gelisen yan etkiler incelendiginde intradermal as1
uygulamasinda intramuskiilere goére lokal kasinti daha fazla goriilmiis. Ayrica bu
hastalardan 65’ine at kaynakli immunglobulin uygulanmis, 2 hastada serum hastaligi,
2 hasta da sadece ates goriilmiis (95).

Jaiiaroensup ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 299 kiside Thai red cross ile

intradermal as1 icin, 299 kiside Essen rejimi i¢in Verorab asist kullanilmis.
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Intradermal as1 uygulanan kesimde en sik saptanan yan etki as1 bolgesinde kasint:
olmus. As1 yerinde kizariklik 9%0.3, as1 yerinde agr1 %4 saptanmis. Bizim
caligmamizda Verorab ile as1 yapilan yerde agri %9.4, as1 yapilan yerde sislik ve
kizariklik,%0.4, as1 yapilan yerde kasint1 %0.4 olarak bulundu (96).

Seghal ve arkadaslar1 309 kiside Essen rejimi ile Verorab asist uygulamislar
ve ciddi bir yan etki ile karsilasmadiklarini bildirmislerdir. Bu ¢alismada, as1 yerinde
agr1 %7.4, sislik %1.9 oraninda bizim ¢alismamiza benzer saptanmisg, sistemik yan
etki saptanmamustir (97).

Svjetlicic ve arkadasglar1 intramuskiiler uygulan Verorab ile as1 yerinde agriy1
%18 olarak bizim g¢alismamizdan daha yiiksek saptamistir, sistemik yan etki
saptamamuislardir (98).

Hacibektagoglu ve arkdaslarinin 0,7,21. giinlerde Verorab ile yaptiklar1 30
asilamada ciddi yan etki gormediklerini, as1 yapilan yerde agri, kizariklik, sislik, ates
ve LAP gibi gibi hafif yan etkiler gordiiklerini bildirmislerdir (99).

Dureux ve arkadaslar1 Verorab’in intramuskiiler ve intradermal asilamalarini
kasilagtirmislar ve yan etki bakimindan iki asilama arasinda fark saptamamislardir.
Bildirdikleri yan etkiler incelendiginde %13 as1 yerinde agr1 ve kizariklik, %4 sislik
bizim ¢alismamizda saptanandan daha fazla, %0.4 oraninda ates daha az
gorilmistiir (100).

Chadli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise Verorab ile lokal yan etkiler
%3 olarak bizim bulgularimizdan daha az saptanmistir (101).

Suntharasamai ve arkadaslarimin Verorab ile yaptigi calismada ise orta
diizeyde lokal yan etkilere sik rastlanmistir (102).

1985-2005 yillar1 arasinda, 20 yilda 40 milyon doz verorab asis1 100 iilkede
kullanilmis ve 2007°de yayinlanan derlemede 20 yilda yapilan c¢aligmalarda
incelenen 3937 kisi sunulmus. Bu kisilerden 251°1 gebe iken, 759’u 0-15 yas arasi
cocukmus. Asinin bu grupta da giivenli oldugu bildirilmis.Bu ¢alismaya gore
Verorab asisinin ¢ok ciddi yan etkilerine hi¢bir calismada rastlanmamis. Ayrica lokal
yan etkilerinin sistemik yan etkilerine gore daha fazla goriildiigii ve bu asinin yan
etki bakimindan tolerabilitesinin HDCV’ye gore daha iyi oldugu bildirilmistir (103).

Calisma boyunca Equirab isimli immunglobulin kullanildi.Caligmaya alinan

1685 kisinin 265’ine immunglobulin uygulandi. Immunglobulin ile birlikte
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kullamlan agilarn %41.8’i Abhayrab, %358.2°si Verorab idi. Immunglobulin
uygulananlardaki en sik gdriilen yan etki oranlart incelendiginde, as1 yapilan yerde
agn ve sislik %2.6, bas agris1 %3, ates %11.3, halsizlik %4.9, kas agris1 %1.5, eklem
agrist %1.9 olarak bulundu. Bir kiside immunglobulin uygulamasina bagli oldugu
diistiniilen serum hastalig1 gelisti.

Bahmanyar ve arkadaglar1 1976; Wilde ve arkadaslari 1989; Wilde ve
Chutivongse 1990; Chutivongseve arkadaslar1 1995°de at kaynakli immunglobulinin
giivenli oldugunu bildirmislerdir. Tantawichien ve arkadaslar1 tarafindan anafilaktik
sok ¢ok nadir bildirilmistir (1:30000). Wilde ve arkadaslar1 serum hastaligi oranini
1987°de %0.87, 1989°da %1 ve 1990°da %3.58 olarak bildirmislerdir (68, 94, 95,
104, 105, 106).

Tepsumethanon ve arkadaslarinin temas sonrasit profilakside yasanan
sorunlarla ilgili yazida kendi deneyimlerine gore 150000 kisiden 2’sinde orta

diizeyde anafilaksi ile karsilastiklarini bildirmislerdir (107).

75



6.SONUC
Bizim c¢alisgmamizda da diger ¢alismalarda oldugu gibi ciddi yan etkilerle
karsilasilmadi. Kuduz hastaliginin fatalitesi géz oniine alindiginda karsilasilan yan
etkiler tolere edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte 2-1-1 semasinda ve Abhayrab
markali asida yan etkiler belirgin olarak fazla goriilmiistiir.

Sonug olarak temas sonrast profilaksi sonrasi karsilagilabilecek yan etkiler
acisindan dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmis olup, kuduz hastaliginin kisa
inkiibasyon donemi dikkate alindiginda;

1) Erken basvuru ve yara bakimi

2) Evcil hayvanlarin (kedi, kdpek gibi) asilanmasi

3) Sahipsiz hayvanlarin (6zellikle sokak kopekleri, kediler) kisirlagtiriimasi
ve miimkiinse asilanmasi gerektiginin 6nemi unutulmamalidir.

Elbette asilarin da kimi kez istenmeyen yan etkileri olabilmektedir. Ancak, bu
istenmeyen etkilerin, o asi ile korunulabilecek hastaligin neden olacagi sonuglar
dikkate alindiginda, gozardi edilebilecek reaksiyonlar oldugu unutulmamali,
bununla birlikte asinin neden oldugu istenmeyen etkilerin diizgiin kayit tutularak,

Saglik Bakanligi'nin ilgili mercilerine bildirilmesi de ihmal edilmemelidir.
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7.0ZET

Kuduz, insanlarda ve bircok memeli hayvanda Oliimciil seyreden
ensefalomiyelite yol agan akut viral bir zoonotik hastaliktir. Kuduzun mevcut bir
tedavisinin olmamasi nedeniyle profilaksi ¢ok dnem 6nem kazanmaktadir.

Bu calismada, Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanlhigi Temel Saglik
Hizmetleri Genel Miidiirliigi’niin Kuduz Korunma ve Kontrol Yonergesi’nde yer
alan ve bu yonergeye gore kuduz riskli temas sonrast uygulanan RIG + 5 doz as1
(0.3.7.14.28.glin) ve RIG bulunamadig1 veya uygulanamadigi durumlarda uygulanan

“2-1-17as1 semast sonrasi gelisebilecek yan etkiler arastirilmistir.

Calismaya Subat-2010 ile Aralik-2010 tarihleri arasinda S.B. Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
Kuduz As1 Merkezine siipheli 1sirik nedeniyle bagvuran hastalardan ¢alisma

prensiplerine uyan 1685 hasta dahil edildi.

1685 kisinin 1420°si (%84,2) Zagrep semasina, 265 kiside (%15,7) at
kaynakli immunglobulinin de yapildigi Essen semasma alindi. Verorab ile 761 kisi

(%45,2), Abhayrab ile 924 kisi (%54,8) asiland.

Basvuran kisilerin cinsiyetlerine gore gozlenen yan etkiler incelendiginde
tiim sikayetlerin kadinlarda daha fazla goriildiigii saptand.

Ayrica siirekli ila¢ kullanmasini gerektirecek kronik hastaligi olanlarda da as1
yapilan yerde agri %11,3, bas agris1 %12,4, eklem agris1 %10,5 anlamli olarak
yiiksek bulunurken, diger sikayetler ile kronik hastalik dykiisii arasinda anlaml1 iligki
saptanmadi.

Yas gruplarina gore yan etkiler incelendiginde ise 15 yas alt1 grup 1, 15-60
yas aras1 grup 2 ve 60 yas tizeri grup 3 olarak ayrilmistir. 15 yas altindaki grupta ates
%21,2, kusma %?2.,4, oksiiriik %2,1 olarak diger gruplara gore anlamli yiiksek
saptanmustir. 15-60 yas arasindaki kisilerde ise bas agris1 %8,8, eklem agrisi %6,7
olarak diger gruplara gére anlamli yiliksek bulundu.

Ilk as1 dozu sonrasi yan etkiler 2-1-1 semasi uygulananlarda daha fazla
bulunmustur.

As1 giinlerine gore Verorab ve Abhayrab isimli as1 karsilastirildiginda ise

Abhayrab grubunda ilk asidan sonra daha fazla yan etki goriilmiistiir.
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Tiim as1 glinlerinde genel olarak yan etkiler incelendiginde 2-1-1 ve 5 doz
asi+Ig uygulanan grup arasinda en fazla yan etki 2-1-1 as1 semasi uygulananlar
olarak saptandi.

Tim ags1 gilinlerinde yan etkiler genel olarak incelendiginde Verorab ve
Abhayrab as1 gruplari arasinda en fazla yan etki Abhayrab grubunda izlenmistir.

Bagvuranlarda agiya ya da immunglobuline bagli oldugu diisiiniilen ¢ok ciddi

yan etkilerle karsilagiimamastir.
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SUMMARY

Rabies is a zoonotic viral disease that produces an almost uniformly fatal
encephalitis in humans and most other mammals. Rabies remains untreatable
therefore recieving prophylaxis is the most significant way to fight against rabies.

In the present study post-exposure prophylaxis suggested by the Ministry of
Health of Turkey with 2-1-1 vaccination protocol and the 5 doses regimen with use
of horse originated rabies immunoglobulin used for prophylaxis was observed for
side effects .

We reviewed records from february 2010 to december 2010 and identified
1685 patients who had received vaccination at our Rabies vaccine health center. A
total of 1685 patients were vaccinated at our rabies vaccine health center, 265
patients (%15,7) administered the Essen regimen with equine RIG and 1420 patients
(%84,2) administered Zagreb regimen, without equine RIG respectively. Out of the
1685 vaccinated patients, 761 patients (%45,2) were vaccinated with Verorab and
924 patients (%54,8) were vaccinated with Abhayrab.

Among the 1685 patients who had received rabies vaccination female patients
had a higher percentage in all side effects when compared wtih male patients. The
patients who had chronic illnes also significantly increased side effects; pain on arm
(%11,3), headache (%12,4) and joint pain (%10,5) compared to the patients without
chronic illness. Patients administered in to the study were also examined in 3 groups;
0-15years, 15-60years and 60 years and above respectively. In the first group (O-
15years) fever %21,2, vomitting %2,4 and coughing %2,1; in the second group (15-
60years), headache %8,8, joint pain %6,7 were significantly increased compared to
the other groups.

The first dose of vaccination in the 2-1-1 regimen increased the side effects
compared to the first dose in the essen regimen. In total when the essen regimen and
the zagrep regimen was compared zagrep regimen was significantly increased in the
total side effects.

The first dose of vaccination in the Abhayrab vaccine kit increased the side
effects compared to the first dose in the Verorab vaccine kit. In total when the
Abhayrab vaccine kit and the Verorab vaccine kit was compared Abhayrab vaccine

kit was significantly increased in the total side effects.
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EK

KUDUZ ASI YAN ETKIi iZLEM FORMU
TARIH:
AD SOYAD: Cinsiyet:Yas:
ADRES:
MESLEK:
TEL:

Siipheli temas tarihi:

Siipheli temas tipi :

Cisirilma [ Tirmalama: Ll Acik yaraya temas: Diger:..........ce...l.

Siipheli temasa neden olan hayvan:

LK épek L Kedi [Jvahsi hayvan Diger:................
Hayvanin mevcut durumu:

[IKagti tamnmuyor: L1O1dii veya sldiiriildii

[ISahipli, asili, gozlem altinda [1Sahipli, asisiz, gozlem altinda

Kisi daha once herhangi bir zamanda siipheli temasa maruz kaldir nm?

] Evet[:lHaylr
Siipheli temas sonrasi olusan lezyonun o6zellikleri

Kisi daha 6nce kuduz profilaksisi uygulanmis m?

] Hayir

LEvet, stipheli temas sonrast......... doz kuduz asist................... tarihinde uygulandi.
LEvet, stipheli temas sonrasi.......... doz kuduz asis1 ve serum uygulandi.

[IEvet,temas dncesi profilaksi amagl........... doz kuduz asisi............. tarihinde uygulandi

Kisinin devamh kullandig bir ila¢ veya kronik hastaligi var m?

L1Evet [l Hayir

Uygulanan Tedavi Semasi

DTedaViye gerek yok onerilerde bulunuldu

[ISadece yara bakimi ve tetanoz profilaksisi

[IDaha énce tam doz asilanan kisi yara bakimi+tetanoz profilaksisi+iki doz (1. ve 3. giin) as1
[Ivara bakimi+Tetanoz profilaksisi+Kuduz Ig+Kuduz Asisi

[Jyara bakimi+Tetanoz profilaksisi + ( 2+1+1) Ig miktart:

89



filk asl

3.glin

7.glin

14.glin

D1 giin

28.glin

IAs1 yapilan yerde
agr1

IAs1 yapilan yerde
sislik

IAs1 yapilan yerde
kizariklik

IAs1 yapilan yerde
kasint1

Bas agrisi

IBas donmesi

Ates

\Viicutta kasinti

Halsizlik

Karin agrisi

Bezelerde biiylime

IBulant1

Kusma

IKas agris1

Oksiiriik

i1k as1

3. GUN

7.GUN

14.GUN

21.GUN

28.GUN

Uykusuzluk

IAs1 yerinde
uyusma

[Uyusma

Adet
diizensizligi

Cinsel
isteksizlik

\Viicutta yaygin
kizariklik,
dokiintii ve
kasinti

Bogaz agrisi

[Burun akintisi

Eklemlerde agr1

Diger

Sikayetlerin siiresi

'Yan etki nedeni ile hekime
bagvuru

Yan etki nedeni ile kullandig:
ilag:

Daha 6nce kuduz asist
yapildiysa yan etki oldu mu?
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