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Kubuz

GENEL BILGILER

Kuduz; eski ¢aglardan beri insanligin ¢ézim bulamadidi, bilinen hastaliklarin en korkung ve dramatik
hastaligidir. Basta kdpek olmak Uzere memeli hayvanlarin bir zoonozudur. Kuduz hayvanlardan
insanlara da gecerek oldirici ensefalomiyelit olusturmaktadir.Etken Rhabdoviridae familyasinda
Lyssa virlis genusu iginde yeralan segmentsiz,negatif polariteli, 5 protein kodu iceren tek sarmal RNA
genomu olan bir viristir. RNA L,N,P nukleoproteinler ile birbirine yapismistir, RNA bagimh RNA
polimeraz(L) ve fosfoprotein (P) ile birlikte elektron mikroskopta bir ucu yuvarlak, mermiyi andiran
heliks simetride nilkleokapsidi (N) olustururlar.Ortalama 75 nm c¢apinda, 180 nm uzunlugunda bir
virustir. Nikleokapsid bir matriks ile gevrilidir (M) viriistin zarfini olusturan bu kisim lipoprotein yapida
iki tabakadan olusmustur. Dis kismi enfekte hiicre membranindan tomurcuklanma ile atiima sirasinda
kazanilmis yapilar icerir. Zarfin dis tabakasina gémulmis 8-10 nm uzunlugunda glikoprotein (G)
yapida peplomerlerden olusan spikiiller vardir. Antijenik yapidaki bu olusumlar nétralizan antikorlarin
olusmasina neden olur. Degisik bdlgelerdeki kuduz virisleri monoklonal antikorlar araciligi ile
nukleotid sekanslari arasindaki farkliliklar ile birbirinden ayrilirlar. Lyssa viris 7 genotip igermektedir(
Rabies, Lagos bat, Mokola, Duvenhage, European bat virusl, European bat virus2, Australian bat
virus ) Kuduz virisiu (Rabies) genotip1 i olugturmaktadir.

Epidemiyoloji: Vahsi ve evcil hayvanlar énemli rol oynar. Dogada viris vahsi hayvanlar arasinda
birinden digerine gegerek hayat siklusunu tamamlar bu tip kuduza vahsi kuduz (sylvatic rabies) adi
verilir. Tilki, kurt g¢akal, porsuk, gelincik,yarasa, geyik,rakun baglica kuduz virisinl yayan
hayvanlardir.Evcil hayvan kuduzuna ise urban rabies adi verilir. Insan kuduzunda en énemli vektér
evcil hayvanlardan koépektir.Bulaglarin %90-99 u bununla olmaktadir. 49 olguluk serimizde bu oran
%92 bulunmustur.képekten sonra kedi, sigir, at, koyun, domuz gibi ¢iftlik hayvanlari; nadiren fareler
virisle enfekte olurlar.insan kuduz olgularinin birkagi disinda timi éliimle sonuglanmaktadir. Asya ve
Afrika da yilda 40-70 bin arasinda kuduzdan olimler goriimektedir.1987 yilina kadar yurdumuzda
yuzlere varan olumler bu tarihten itibaren , halkin hayvan isiriklarina kargi daha duyarli olmasi,
modern aslilarin kullaniimaga baglanmasi alinan énlemler insan kuduzunun yurdumuzdaki durumunu
yilda tekli rakamlara indirmis hatta bazi yillarda rastlanmamistir.(1987-1994 arasi toplam 48
0lgu,1994-2002 arasi toplam 24 olgu goérulmastar).Virisln bulagma sekli ve vicuda giris yolu kuduz
hayvanlarin 1sirmasi ile olusmaktadir. Yarali deri ve mukozalardan yalama ve tirmalama ile, solunum
yolu (burun mukozasi), organ transplantasyonu (kornea 8 olgu, birinden alinan akciger, boérek,
karaciger transplantasyonu ile 3 olgu, 2004 USA) ile gelisen nadir kuduz olgulari bildirilmistir. Kuduz
hayvan sutleri ile de bulas gorilmustar. Yarasa idrarinda kuduz virisu gosterilmistir.

Patogenez: Virls bircok hiicre reseptériine baglanmaktadir.Ancak isirik yerinde néromuskdiler plakta
asetilkolin reseptorleri virisin énemli baglanma yerleri oldugu gibi ayni zamanda sinirlere girig yeridir.
VirGs girdigi yerdeki sinirlerin aksonlari araciligi ile retrograt olarak merkez sinir sistemine (MSS) dogru
yol almaktadir.Gunde 50-100 mm yol aldidi invitro olarak godsterilmistir. Enfeksiyon; sinirin kesilmesi
veya metabolik inhibitér maddelerle (colchicine) ortadan kaldirilabilmektedir. Viris MSS ne ulastijinda
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hidcreden atilir. Hicre sitoplazmasinda biriken viral proteinler Negri cisimciklerini olustururlar.Virts
sinaptik yoldan birinden digerine gegerek néronlara ulasir. Bu tur yol alis organizmanin immun
sisteminden kendisini korur,ensefalomiyelit belirtileri gérilmeden 6nce enfekte kiside ve daha 6nce
asitlanmamis kiside immin yanit gortilmez. Noétralizan antikorlar belirtilerden 1-2 hafta sonra
gelismektedir.BOS ta bu antikorlarin olusumu daha gectir IgM; IgG den 6nce gelismez tani degeri
yoktur.Olusan ensefalomiyelit'te patolojik bozukluklar minimal dizeydedir. MSS de Ureyen virlsler
merkezden perifere giden sinirler aracilidi ile birgok organa ulagsmaktadir. Bu organlar goézyas! bezi,
tikriik bezi, akciger, kalp, adrenal bezler,bdbrek, deri ve iskelet kaslaridir. Ozellikle tiikriik ve gdz yasi
bezlerinde virls ekstranodral olarak dreme durumu gdsterir gdzyasi ve tukrik salgilarinda ekstraseluler
olarak virlis gOsterilmigtir. Saldirgan kuduzda periferik kan lenfositlerinde 6zel transformasyonlar
gorilirse de paralitik formda goérilmez. Paradoksal olarak tam olmayan sayida asilanmis kisilerde
hastalikta enkibasyon suresi kisalmaktadir. Deneysel olarak hayvanlara enkuibasyon slresinde
immin B hicreleri verildiginde 6lim erken olugsmaktadir.Kemiricilerde beyne vyerlesen viriisiin
temizlenmesi virGs glikoproteinine 6zgu monoklonal antikorlarin veriimesi ile mimkin olmus ancak
mekanizmasi aydinlatilamamigtir.

Klinik belirtiler:a- Kulugka dénemi literatirde en erken 4 gin en uzun 19 yil olarak belirtiimektedir.
Olgularin biylk ¢ogunlugunda (%75) 20-90 giin arasinda degismektedir. 49 olguluk serimizde en
erken 12 giin en uzun 10 yil olarak belirlenmis(Belediye isgisi) , ortalama kulugka siiresi 54 giin olarak
bulunmustur.Kulugka siresine etki edenlerin basinda yaranin vyeri ( bas, boyun ,yiz,ellerde ve Ust
ekstremite yaralanmalari) MSS ne ne kadar yakin ve sinirlerden zengin ise; yara sayisi fazla ise , tam
olmayan yetersiz agilamalar s6z konusu ise kulucka slresi azalmaktadir.Yara yerinin MSS den uzak
olugu, yaranin temizlenmesi iyi yapilan durumlarda kulugka slresi uzamakta hatta hastaliga
yakalanma orani azalmaktadir. VirlGsin virllansi sahsin imminite durumu kulugka suresine etkili
olmaktadir. Kuduzda kulugka slresinin uzun olmasi, yara yerinde yerlesen ve orada g¢ogalma
sirasinda sinirlere ulagsmadan virisln uzaklastiriimasi veya nétralizasyonu kuduza karsi koruyucu
onlemlerin basarisinin tek givencesi olmaktadir.

b- Prodrom dénemi: Kulugka déneminden sonra birkag gun ile birka¢ hafta sturen ortalama 1-7 gin
olan prodrom dénemi baglar, bizim olgularimizda ortalama 2 gin sUrmustir. Bunlar genellikle 6zgul
olmayan belirtilerdir; istahsizlik, uykusuzluk, sinirlilik, bogaz agrisi, bas agrisi,cesitli uyaranlara karsi
asiri duyarlilik, iyilesmis izi kalmis isirik yerinde karincalanma,hipoestezi, hiperestezi, agri seklinde
duyu bozukluklaridir.Prodrom déneminden sonra kuduz hastaligina 6zgu klinik belirtiler baglar; bu
belirtiler iki klinik sekilde kendisini gdstermektedir. 1- klasik kuduz: a- saldirgan ,b-sakin 2-atipik
paralitik kuduz.

1-Klasik kuduz: Hastalarin klinik goriintiisi saldirgan veya sakin igine kapanik sekilde olmaktadir. iki
ayri klinik gorantindn nedeni tam aydinlatilamamis olmakla birlikte canlilarin mizaci ile yakindan ilgili
oldugu; normal yasantisinda sinirli tiplerin sakin , sakin huylu olanlarin da hastalikta saldirgan davranis
gosterdikleri belirtiimistir. Bizim olgularimizin 2/3 U sakin kuduz belirtileri géstermiglerdir. Serebral
,Spinal kordon ve periferik sinirlerin fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu hastalarda bu dénem
noropsikiatrik belirtiler dénemi veya baslangig donemi seklinde birden baslamakta 2-7 gin gibi bir
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2,.5 gln slrmustir. Sakin kuduz olgularinda melankolide gézlenen bir ruh yapisi vardir. Yalnizhgi
arayan, insanlardan kacan , mahcup sessiz , kendi 1zdirabi igine gémulmus, ileri derecede evhamli bir
haldedirler.Hastanin yakinmalari soruldugunda bas ve karin agrilari oldugunu sdyler. Boyle bir
hastamizin karin agrilari nedeni ile apandisit ameliyati gegirdigi gdzlenmistir. Bu hastalarin depresif
ndbetlerden sonra bazen ajitasyon , huzursuzluk gésterdigi saptanmistir. Saldirgan tiplerde nébetler
halinde gelen eksitasyon, halusinasyon ve illizyonlar ve saldirganhk hali gézlenir hastalarda ileri
derecede duyarhlik hali vardir. Diyafragma, larinks, farinks, maseter kaslari ve solunum yardimci
kaslarinin kasilmasi sonucu hastada korkung bir terér ve acili ,bogulma hissi ve zorlu sesli nefes alma
olusmaktadir.Bir sivi alimi sirasinda, asiri irritabilite durumlarinda ise suyu goérdigu veya gesmeden su
sesini duydugunda olusan sudan korkmakla karakterli bu duruma hidrofobi denmektedir. Ayni durum
yuze ve deriye Ufirme ile olusturulan hava akimi ile de gergeklesmekte buna da aerofobi adi verilir.
Hastalara karanlikta iken 1sik tutunca da bu belirti olugsmaktadir(fotofobi). Hastaligin taniminda bu
belirtiler en tipik ve karakteristik belirtilerdir. Doktorlari taniya gétiren dedisik uyarimlarla olusan fakat
hepsinde diyafragma ,larinks, farinks ,maseter ve yardimci solunum kaslarinin agrili kasiimasi ile
sonuglanan yutma gugliglu, bogulma hissi ile karakterli hidrofoi, aerofobi, fotofobi kuduz igin tani
koydurtucu belirtilerdir.Bu belirtiler ~ sakin ve saldirgan kuduz olgularinda géralildaginde tani
koydurtucudur. Spazmlar; konvilsiyonlar bazi durumlarda opistotonis olusturarak solunum ve kalp
durmasina neden olur; 6zellikle saldirgan kuduzda peryodik olarak gelen eksitasyonlar gdzlenir,
halusinasyonlar, illizyonlar iginde salya, gbzyasi artmasiterleme, tasikardi,aritmi, arteriyel
tansiyondaki degisikliklerle kendini gdsteren otonom sinir sisteminin uyarimina bagl bulgular
saptanir.Yogun bakim tedavisi gdrmeyen hastalar 1-2 gin igerisinde kaybedilir. TUm hastalar doktorla
ilk temasta genelde bilingleri yerinde oldugu icin  buyik acilar igerisinde dertlerine care
aranmasi,zarar vermeme kaygisi igerisinde, kultir duzeylerine de bagl olarak bir sire duygu ve
davranislarini agiga vurmazlar. Saglk personelinin ¢ekingen davranmadan goérev bilinci igerisinde
hastaya yaklagmalari, hastanin givenini kazanmalari, sonradan olabilecek Gzicu durumlari édnlemek
bakimindan gereklidir. Hastalarda bu dénemin sonlarinda alt ekstremitelerden baslayan ve asandan
gevsek Guillain- Barre’ tipinde paraliziler gelisir. Bu paraliziler dénemi birka¢ gin slrer bizim
olgularimizda ortalama 3 gin stirmugstir.49 olgudan 11 inde eksitasyon déneminden sonra paraliziler
belilenmeden koma dénemi ve 6lum gorilmuastir.38 olguda paralizi géraimastdr.Isirimadan dlime
kadar gegen ortalama sure 49 olguda 61 gun bulunmusgtur.

Son donem (koma donemi): Hastalarda 40-42° C ye ulasan ates, solunum giglugi gordlar. Bilinci
kaybolmustur, alt ekstremitelerden baslayan yukariya dogru ilerleyen paralizi diyafragma,yardimci
solunum kaslarini da igine alarak solunum ve dolagim yetersizligine neden olur, hastalar son dénemde
gastrointestinal kanamalar goOstererek, hipoksi, kalp durmasi, aritmi,serebral 6édem, hipotansiyon
sonucu feci sekilde can verirler.Yogun bakim Unitelerinde tedavi edilen hastalar daha uzunca yasam
sansi bulurlar.

2-Atipik paralitik kuduz: Hastalarda; ates, bas agrisi parestezi seklinde baslayan felgler gorulir.
Bunlarda kuduzun tanimi igin ¢ok 6zgul olan hidrofobi, aerofobi,fotofobi belirtileri goérilmez, tani
gugligu olusturur. Ozellikle kan emen yarasalardan gecen kuduz olgularinda alt ekstremitelerden
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sternokleidomastoid kas felgleri Ust ekstremite paralizileri seklinde baslayan olgular néroloji kliniklerine
bas vururlar slrpriz bir sekilde gelisen oOlimleri nedeni ile tani ancak 6limden sonra yapilan
histopatolojik incelemelerle konur. Bu hastalar yogun bakimsiz ortamlarda bir ay gibi uzun sire
yasayabilmektedirler.

Ayirtici tani: Endemik bolgelerde hayvan isiri§i sonrasi gelisen hidrofobi, aerofobi, fotofobi belirtileri
gOsteren; ensefalitli ve paralitik formlu hastalarin tanimi; deneyimli, daha énce hasta gérmus doktorlar
tarafindan  kolaydir. Ancak sefalik tetanozun faringeal formu (hidrofobik tetanoz) ile karigabilir.
Tetanozda kaslarda rijidite yaninda trismus dikkati ¢eker, ila¢ aliskanligi igerisinde olan ve yoklugunda
hastalarda gorilen belirtiler saldirgan kuduzla karisir, deliryum tremens, bazi bitki toksinleri ile olusan
zehirlenmeler,striknin zehirlenmesi, hastalik taklitcileri ile karisir, Paralitik kuduz, Semple asilarindan
sonra gorilen post vaksinal ensefalomiyelit ile karisir, Herpes virls, Japon ensefaliti ve arbovirls
ensefalitleri ile karigir.

Prognoz: hastalik bilinen 5 olgu disinda daima o6liumle sonuglanmistir.Bunlar yogun bakim
Unitelerinde tedavi goren sinir dokusu asilari ve doku kulttrd asilari uygulanmis kigilerdir, agir nérolojik
sekeller gelismistir.

Komplikasyonlari: 1- Sinir sistemi komplikasyonlari motor, bilissel ve miza¢ degisklikleri
(halusinasyon, eksitasyon, kas spazmi, hirofobi, aerofobi, fotofobi, parezi, paralizi ,ensefalit, serebral
o6dem.

2- Salgi bezleri fonksiyon bozukluklari:Antidilritik hormon salgilama bozuklugu, diyabetis insipidus.

3- Solunum sistemi komplikasyonlari: Hipervantilasyon, hipoksemi, apne, pnémoni, pndmotoraks.

4- Kardiyovaskauler sistem komplikasyonlari: Aritmi, interstisyel miyokardit, hipotansiyon, hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligdi, arteryel, venéz trombozlar, vena cava superior trombozu, kalp durmasi.

5- Diger komplikasyonlar: Gastrointestinal kanamalar, hipertermi,hipotermi, hipovolemi,hipervolemi,
paralitik ileus, idrar kesesi paralizileri, interstisyel nefritler.

TANI

Klinik tani: insan kuduzunun tanisi dinyanin biyik bir béliminde éyki ve klinik belirtilere gore
konmaktadir.Endemik bdlgelerde 6ykisiinde hayvan isirigi bulunan, hidrofobi, aerofobi, fotofobi |,
miza¢ degisikligi, paralizi gosteren hastalarin, énceden kuduz olgularini gérmis deneyimli saglik
personeli tarafindan tanisi kolaydir. Ayirtici tanida , nadir gorilen sefalik tetanoz, ilag aliskanhgi,
deliryum tremens, psikozlar, herpesviris Japon ensefaliti ve arbo virlis ensefalitleri, 6zellikle hastaligi
taklit edenler, Guillain- Barre’ sendromu,postvaksinal ensefalomiyelitler, serebrovaskuler bozukluklar
zehirlenmeler (striknin) dikkate alinmalidir.

Laboratuvar tani: Kuduzun etken yoninden kesin tanisi; virisun ve antijenik yapilarinin saptanmasi,
asilanmamis kisilerde serolojik testler ile antikor arastiriimasi ve molekuler yontemlerle yapilir. Virtsin
izolasyonu igin tikrik, solunum yollari sekresyonlari, BOS, gézyasi, beyin biyopsi, materyeli kiltir igin
kullanihr Kalttrler yavru hamster bébrek hicresi, (BHK-21, W138, primer maymun boébrek hiicreleri
yesil maymun bdbrek hicresi , insan diploid hucreleri kullanilir. Son iki hicre kilttrleri daha ¢ok
insanlar icin agi hazirlamada kullanilir. Hicre kiltirlerinden genelde 4 gunde sonug alinir. Yeni dogan
fare beynine inokilasyon ile sonuglar 3-4 haftada alinir. Monoklonal antikorlarla virlis izolasyonu ve
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materyel immun floresan yontemle incelenir.Kil folikiillerinden yapilan preparatlarda %60-100 oraninda
duyarhligi olan sonuglar alinmaktadir.Korneadan vyapilan incelemeler yalanci pozitif sonuglar
verdiginden duyarli degildir. Tikrik ve BOS un PCR yontemi ile incelenmesi ile de taniya
gidilmektedir.

Oliim sonrasinda Foramen magnum, burunda etmoid siniisten,Silverman ignesi ile otopsi yapmadan
alinan materyelin histopatolojik incelenmesi yapilarak Negri cisimleri arastirilir Ancak daha yaygin
olarak beyin dokusu ¢ikarildiktan sonra amon boynuzu, hipokampus, serebellum, bulbus, pons, beyin
korteksinden yapilan preparatlarin Seller's, Mann, Giemsa gibi boyalarla veya immin floresan
yontemle incelenerek hicre sitoplazmasinda virise yonelik antijenik yapilar ve Ngri cisimcikleri
arastirilir  goruldiginde tani  koydurtucudur. Goérilmemesi hastaliyi reddettirmez. Hastalarda
belirtilerden iki hafta sonra ancak nétralizan antikorlar olusmaktadir .

TEDAViI

Hastalar yodun bakim Uniteleri disinda bakildiginda birkag giinde vefat etmektedirler. Literatir de en
fazla yagsam suresi ortalama 15,5 gun antiviral ilaglar ve serum alanlarda bu sire 19 gun olmustur.
Olgularimizdan biri 9 gin kadar yagsamigtir. Yogun bakim Unitelerinde bakilanlar daha uzun
yasayabilmektedirler.Etkili antiviral bir ilaci yoktur. Sedatifler (diazepam,luminal, largaktil vb.) ve agri
dindirici ilaglar verilerek i1zdirabi hafifletimege galisilir. Yogun bakim Unitelerinde solunum ve kardiyak
sistem destegi saglanarak daha uzun yasama sansi bulunabilmektedir. insandan- insana bulaslar
organ transplantasyonlari ile olagelmistir.(kornea, akciger, bébrek, kalp transplantasyonlari gibi).
KORUNMA VE KONTROL

Yurdumuz kuduz ydnunden endemik bir bolge durumundadir. Daha eskilere oranla gerek insan
gerekse hayvan kuduz olgularinda bir azalma olmakla birlikte gerek vahsi gerekse evcil hayvanlarda
kuduza rastlanmaktadir. 2001 Yili verilerine bakildiginda 173 U evcil hayvalarda (127 si koépek,31
i,s1gir,4 U beygir,9 u koyun/kegi,2 si digerlerinden) 16 si vahsi hayvanlarda( 9 u tilki, 7 si digerleri)
kuduz saptanmis; 2002 de 217 si evcil hayvanlarda (75 i képek, 1 i kedi, 129 u sigir, 2 si at, 10 u
koyun/keci), 32 si de vahsi hayvanlarda (24 tilki, 2 si kurt, 6 si digerleri) 2003 yilinin ilk 9 ayinda; 112 si
evcil hayvanlarda (46 si kopek, 8 i kedi, 43 U sigir, 2 si beygir 12 si digerleri) 16 vahsi hayvanlarda (13
U tilki, 2si yaban domuzu, biri de Marten ) kuduz saptanmistir. Goéraldagu gibi evcil ve vahsi
hayvanlarda kuduza rastlanmasi 6zellikle i¢ ice yasadigimiz kdpek, kedi, sigir ,koyun kegi, at ve
beygirlerde hastaligin varligi yurudumuzun kuduz yoninden endemik bir durum gdsterdigini
kanitlamaktadir.Tim dinyada oldugu gibi insan kuduzu basi bos dolasan sahipsiz képekler basta
olmak Uzere evcil hayvan isiriklarindan kaynaklanmaktadir. Evcil hayvanlarin etkin asilanma
programina alinmasi ; vahsi hayvanlarin yenilebilir oral asilarla immunizasyonu ve kontrol altina
alinmasi kuduzun ve Insan kuduzunun eradikasyonunda etkilidir. Bu yénde hayvanlarin éldirilmesi
cogalmalarini kisitlayici 6nlemler yerine kdpeklerin asilanmasi ve %80 e ulasan bir agi uygulamasi ile
toplumda insan kuduzunun eradikasyonu saglanabilmektedir. Korunma énlemleri kuduzun tam eradike
edilemedigi toplumlarda hayvan isirigi s6z konusu oldugunda , kuduz virisu ve hastalari ile ugrasanlar
da uygulanir. 1987 yilindanberi Yurdumuzda etkili modern asilarin kullanima girmesi; insan kuduzu
olgularini dramatik bir sekilde azaltmistir. Ancak her yil ylzbinden fazla kisinin basibos hayvanlar
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getirmektedir. Bu olumsuzluklara karsin endemik bolgede bulunmamiz nedeni ile hayvanlar tarafindan
isiriimis her olguyu kuduz yoniinden stipheli isirik olarak kabul etmek ve profilaktik tedaviyi ona goére
uygulamak gerekmektedir.

Kuduza karsi korunma temas oncesi aktif badisiklik disinda; genelde isirik sonrasi virlisiin viicuda
girme olasiigindan sonra bagladigindan diger enfeksiyon hastaliklarindan korunmadan
farkhdir.Digerlerinde etkenin vicuda girmesinden 6nce uygulanir, agilarla immunite olusturarak
enfeksiyondan o6nce etkinlik saglanir. Oysa kuduzda viris vucuda girdikten sonra korunma
saglanmaga g¢alisiimaktadir,ayrica Kuduz halen tedavi olanaklari olmayan korkung bir hastalik olmasi
da bu hastalikta korunma onlemlerinin  6énemini ¢ok daha artirmaktadir.Kuduzdan korunmada;
enkidbason déneminin uzunlugu, vicuda girmis henlz asetil kolin reseptorleri ve sinirlere ulasmamis
virise kars! yara temizligi,asi ve kuduz immun serumu imdada yetismektedir. Asi ve kuduz immun
serumuna karsin kulugka doneminin kisa oldugu bas boyun bdlgelerindeki agir yaralanmalarda
korunma olanaklari azalmakta ,bazen sonu¢ vermemekte kuduzdan korunmanin tam basaril
oldugunu ginumuzdeki olanaklara ragmen séylemek mimkun olmamaktadir. :

Endemik bdlgelerde; hayvanin durumu, temas sekli ve hayvanin mizaci 6nem kazanmaktadir. Asil
olmayan saldirgan, paralizi gosteren veya her tiirli sahipsiz hayvanlar tarafindan olusturulan deri ve
mukozalarin sadlam yapisini bozan, tirmalama yaral dokuyu yalama, dis batirma, doku kaybi ile
birlikte olan yaralanmalarda bulas s6z konusudur. Ylz,boyun ve ellerdeki yaralanmalar, birden ¢ok
yaralanmalar ¢ok tehlikelidir Korunma onlemleri laboratuvar sonuglari beklenmeden hemen
uygulanmaldir.

Korunmada pratik ve etkili 6nlemler sirasi ile su sekilde yapilmaktadir:

1-Kuduz veya kuduz supheli hayvan yaralanmalarinda; yaranin derhal yikanip temizlenmesi- kuduz
immin serum uygulanmasi- agilanmayi gerektirir:

a- Yarali yerin derhal bol sabunlu su ile yikanarak yabanci cisimlerin ve virisin mekanik olarak
yaradan uzaklastiriimasi saglanmalidir.

b- yara tekrar bol su ile yikandiktan sonra antiviral etkili ,katerner amonyum tuzlari (zefiran sabunla
noétralize olmaktadir) , povidon-iodin, tenturdiot, % 40-70 lik alkol gibi maddelerle pansumani
yapiimahdir.

c- Yaraya 48 satten 6nce dikis atiimamalidir, temizlide ragmen yarada virus bulunabilir, ayrica dikis
sirasinda acilabilecek yeni sinir uglari virls icin giris kapisi olusturabilir. Dikis atilmasi gereken
durumlarda dnceden yara etrafina ve tabanina uygun dozda kuduz bagisik serumu yapilmaldir.

2- Agir ve birden fazla yaralanmalarda yara temizligi yaninda mutlak kuduz bagisik serumu gerekli
dozda yara ¢evresine mumkuinse tumud uygulanmalidir.

3- Tetanoz profilaksisi igin tetanoz serumu ve asisi metronidazol ile birlikte uygulanir, ayrica diger yara
enfeksiyon nedenleri géz éniinde bulundurulur.

4- Kuduz asisi ve bagisik serum uygulamasi yapilmalidir. Bunun igin hayvan kuduz veya endemik
bélgede risk olusturan bir yaralanma varsa, yaranin durumu,yeri, sayisi, Isiran hayvanin isirma
sirasinda ve go6zlem sirasindaki durumu asi ve serum seklindeki tedavinin gerekgesini
olusturur.Tedavi segeneginde hayvanin durumu O6nemli oldugundan olduridlmemeli, yakalanarak

gbzlem altina alinarak 10 gun sure ile veteriner kontrolinde izlenmelidir. TUm yerlesim birimlerindeki



merkezlerde hayvan goézlem yerlerinin olmasi ve bunlarin veteriner kontrolinde bulunmasi gerekir.
Dinya saglk érgutiinin hayvanlar i¢in énerdigi sure 10 gindur genelde salyasinda viris bulunduran
ve bulastirici olan hayvanlar gézlemin 3-5. gunlerinde hastalik belirtileri géstermege baslarlar, bu
suredeki degisikliklere gore tedavi yonlendirilir. 10 glnlik gbzlemde &lmeyen hayvanlar kuduz
yonunden saglikh kabul edilir, tedavi baslanmissa kesilir.

Asilar: Diinyada kullanilan asilar asagidaki gruplar halinde siniflandirilabilir:

1- Beyin dokusundan hazirlanan asilar (Semple asisi) Tavsan medulla spinalisinden (Pasteur 1885 ilk
asl), koyun, sigir, yeni dogan beyaz fare beyninden hazirlanan asilardir. Virus asit fenik ile inaktive
edilmis, oldurilmUs asilardir. Koruyucu potensinin azligi, icinde miyelin ve diger sinir dokusu
elemanlarini igcermesi 1/200 oraninda norolojik komplikasyonlar géstermesi nedeni ile tim dinyada
birkag Ulke disinda terkedilmistir. Yurdumuz da da 100 yili agkin bir stredir (1887-1992) kullanilan bu
asinin (tavsan- koyun beyni) yan etkileri ve basarisizhdini( 49 kuduz olgusundan 11 i asili) dile
getirdigimiz 1987 yilindan itibaren modern doku kdltura agilarinin kulanilmaga baslanmasi ile birlikte
as! sonraki yillarda uygulamadan kaldiriimistir.

2- Yeni dogan beyaz fare beyin dokusundan hazirlanan asilar bunlarda miyelin maddesinin yoklugu
nedeni ile kullanilan agsilar, halen Asya, Afrika ve Gliney Amerika Ulkelerinde kullaniliyor.

3- Ordek ve civciv embrionunda iretilen ve beta propiolakton ile inaktive edilen agsilar; zayif
immunolojik etkileri 14-20 gunlik uzun asilama semalari nedeni ile 1980 li yillarda terkedilmistir.

4- Doku kdltirlerinden hazirlanan asilar: Purifiye inaktive edilmis asilardir.

a- insan diploid hiicre kultirii agilari (HDCV 1964) Amerika, Avrupa, Cin, Tayland, Tirkiye de
kullaniliyor.

b- Primer hicre kultdrleri agilari: Sigir fetus bdbregi, Yavru hamster bobrek hicreleri (BHK-21-C13),
Civciv embriyo hucre klltara asilar (PCECV), Tavuk fibroblastik hucre kalturleri agilar.

c-Yesil maymun bébrek hiicre kiltirlerinden hazirlanan ikinci jenerasyon asilar(VERO- PVRV1984)
Dinyada gelismis Ulkelerde ve yurdumuzda insan diploid kaltirinden hazirlanmis asilar genelde 7-14
glin sonra koruyucu nétralizan antikorlarin olusmasi gergceklesmektedir. Kanda 0,51 U/ml nétralizan
antikorun varhgi kuduz tehlikesine karsi insani korumaktadir. Virlis zarfinda bulunan glikoprotein
antijeni kuduzdan korunmada nétralizan antikor olusumunu saglamaktadir, ayrica T hepler hicrelerini
uyarmaktadir. Virisin nikleoprotein antijenleri ndtralizan antikorlarin disinda antikorlar olusturarak T
helper hicreleri ve gama interferon araciligi ile kuduzdan korunmada yardimci olmaktadirlar. Asilara
yanit bireylerin genetik yapisi, ve yasa baglh olarak degiskenlik gdsterir. ileri yaslarda ve diger bazi
nedenlere baglh olarak asiya yanit % 10 oraninda azalmaktadir. Nétralizan antikorlarin ulusumu asinin
dozu ve dozun birden ¢ok yere uygulanmasi ile(deri i¢i cok sayida enjeksiyon) artmaktadir.

Temas — Yaralanma (tirmalama, dig batirma, yaral deri ve mukozayi yalama vb) sonrasi asi
uygulamasi: Standart uygulama 0,3,7,14,28 gunlerde 1ml. agi (HDCV,PCECYV) deltoid kastan yapilir
onceleri 90. gunde de 6. asi yapilirdi ancak 50 yas Ustl, immun sUpresif,sisman yapidakiler i¢in 6. asi
uygulanabilir.Bu asilar ithal ve pahal asilar oldugundan hayvan isiriklarindan olugsan insan
yaralanmalarinin fazla oldugu Taylan, Hindistan, Filipinler gibi uzak dogu ulkelerinde c¢ok sayida
0.1ml miktarinda deri i¢i enjeksiyon yapilarak asiyl daha ekonomik kullanma olanaklari arastiriimis ve

iyi sonuglar alinmistir. 2.tir deri igi (id) uygulama semesi ortaya konmustur. 1. uygulama: ilk giin (0)



0.1ml 8 adet id enjeksiyon skapula Ust kismina veya karin, omuz bdlgesine yapilir, ayni miktarda 4 doz
7. ginde omuz a yapildiktan sonra 28 ve 90. gunlerde tek doz olarak deltoid derisi igine uygulaniyor.
2. Deri igi (id) uygulama: 0.1-0.2 ml iki id. doz 0,3,7 nci guinlerde yapilir 28 ve 90. giinlerde tek doz id.
Deltoid bdlgeye uygulanir. 1ml lik asi bdylece 8 kisye uygulanabilr. Tim bu uygulamalarda ayri
enjeksiyonla asi uygulanan yerden uzak bélgeye (yara etrafina ) kuduz bagisik serumu (RIG)
uygulanir.

Purified Vero Rabies Vaccine (PVRV) 0, 7, 21 glnlerde 2+ 1+ 1 semasina uygun olarak ilk giin sag
ve sol deltoid kastan iki tane, 7 ve 21. ginlerde birer tane olmak Uzere toplam dort asi seklinde
uygulanir. HDCV asilari kadar etkili antikor diizeyi saglar.

Kuduz bagisik serumu(RIG): Kuduzdan korunmada kullanilan bagisik serumlar at ve insan kdékenli
serumlardir. At kokenli serumlar 40 Ul/kg, insan kokenli serumlar is 20 Ul/kg miktarinda verilir.
Hastanin kilosu olgllerek bilindikten sonra yapilacak seruma goére 40 veya 20 ile carpilarak
hesaplanan serumun timu yara etrafina birden ¢ok enjeksiyonla (ki¢lk insulin ignesi ile) yapilmali
mUmkuln degilse serumun yarisi yara etrafina yarisi genel yoldan kas igine yapilmalidir. Kuduz bagisik
serumu yapilmasi yaralanmanin ilk gininde yapilmaldir, ancak gecikimis ise ilk doz asi
uygulamasindan sonra 7 giine kadar serum verilebilir. ik doz asi uygulamsindan 7 giin sonrasinda
verilecek serum asidan beklenen antikor yanitini azaltacagindan verilmesi énerilmez. Yakin zamanda
kuduz profilaksisi yapilanlara serum uygulanmaz.YUlz ve boyundan olan agir yaralanmalarda insan
kokenli kuduz bagisik serumu uygulanmalidir.

Sonug olarak kuduz veya kuduz slUpheli hayvan isiriklarinda vakit kaybedilmeden yara bol sabunlu su
ve su ile iyice temizlendikten sonra, antiseptiklerle etkili bir sekilde pansumani yapilmali homolog ve
heterolog kuduz immun serumu bildirilen dozda mumkinse tiumu yara etrafina infiltre edilmeli, degdilse
yarisi yara etrafina diger yarisi kas igerisine yapilarak genel yoldan verildikten sonra etkinlidi bilinen
modern asilarla asilanmaya hemen baslanmalidir. Yara enfeksiyonu ve tetanoza karsi 6nlem
alinmalhdir. Asinin gebeler,cocuklar, bebekler ve tim durumlarda konrendikasyonu yoktur.

Temes d6ncesi koruyucu bagisiklama: Veteriner, hayvan bakicilari. Cobanlar, képekler tGzerinde
deney yapanlar, zoologlar, kuduz virisu Uzerinde ¢alisma yapan laboratuvar ¢alisanlari,hastalarin tani
ve tedavisinde gorev yapan doktorlar, orman bekgcileri, endemik bdlgelerde yasayan veya oraya
seyahat edenlere kuduzdan korunmak i¢in 3 doz agi 0, 7,21 veya 28 gunlerde deltoid kastan
uygulanir. Kanda 0.51 U/ml ve Uzerinde antikor titresinin olusmasi durumunda koruma igin yeterli
kabul edilmektedir.Bir yil sonra yapilan bir rapel agi aktif bagisiklik durumunu uzatir (5-10 yil sUre ile).
Ancak asllara yanit her zaman yeterli olmayabilir; her asilama semasi uygulanmasindan sonra antikor
cevabinin arastirilmasi pratik olarak yapilmasa da gerekli olabilir. Malarya tedavisinde kullanilan
klorokin’in asi yanitini engelledigi gosterilmistir. Koruyucu bagisiklamada (¢ doz asi (0, 7, 28
glinlerde) genelde bagisokligi saglar.

Bulas veya isirik sonrasi 5 doz halinde asilanmis kisiler ile temas 6ncesi aktif badisiklik yaptirmis
kisiler 2-3 yillik bir sirede tekrar bir bulag veya hayvan i1sirigi ile karsilastiklarinda 0, 3 gunlerde iki asi
yaptirdiklarinda kuduz immin serumuna gerek kalmadan korunurlar.

Doku kultirG asilarinda yan etki olarak lokal agr ve kizariklik gorilur, bazilarinda Urtiker tarzinda

kasintili dékuntuler gorulebilir, 3-13 gunlerde erken immun komleks reaksiyonu gorulebilir, tevaviye iyi



yanit vermektedir. Guillain- Barre’ ye benzer komplikasyonlar ¢ok nadirdir. Gebe kadinlarda
komplikasyonlarina raslanmamistir.

Sonug olarak yurdumuzun kuduz ydéninden endemik bir bdlge durumu gdstermesi ve basibos
hayvanlari yerlesim birimlerinde varligi nedeni ile her hayvan 1sirigini sipheli isirik olarak kabul etmek
ve ona gdre dnlem almak gerekir.

Agir yaralanmalarda( ylz, boyun, ellerde tirmalama , dis batirma, ¢ok sayida yaralanmalar, doku kaybi
ile olan agir yaralanmalar) hayvanin durumu iyi dederlendiriimeli, hayvan gézlem altina alinmali yara
temizligi gecikmeden yapilmal en ufak bir siphede ve vakit kaybetmeden yara etrafina ve tabanina
hastanin kilosuna gére hesaplanmis gerekli dozda mumkinse insan kokenli kuduz immudn serumu
yapiimahdir. Kuduz immin serumunun tamami yaraya yapilamiyorsa yarisi kasa yapilarak genel
yoldan uygulanmalidir. Agir yaralanmalarda kuduz immun serumu yara temizligi yaninda kuduzdan
korunmada cok 6énemli giivencedir.immiin serumla beraber asiya baslanir. Kimligi bilinmeyen veya
kacmis kdpeklerle olugsan yaralanmalarda yurdumuzda bu sekilde uygulama gerekir.

Kuduz yonlinden eradikasyon saglanmig; evcil hayvanlarin saglikh oldugu Ulkelerde yaralanma
olgularinda yara temizligi yapilir, hayvan 10 gun goézlem altina alinir, stpheli bir durum gdsterdiginde
kuduz profilaksisi uygulanir. Aksi halde profilaksiye gerek yoktur.

Sahipsiz hayvanlarin uygun ciftlikler kurularak buralarda barindiriimasi, asilanmalari.kisirlastiriimalari,
sahiplendiriimeleri onlari 6ldirmekten daha ekonomik ve insancil yaklagsimdir. Hayvan haklarina iligkin
kanunun yurdumuzda da kabul edilmesi, sehirlerimizde hayvan bakim vyerlerinin giderek artis
g6stermesi bu ydénde sevindirici girisimlerdir. TUm evcil hayvanlarin asilanmalari, kayitlarinin tutulmasi
ve ruhsalandiriimalart gereklidir. Sahipli hayvanlari dolastinrken tasma takma zorunlulugu
getirilmelidir.Yurdumuz da yilda 100 binden fazla insanimizda hayvan isiriklari olugsmaktadir. (1987-
1994 te:754.040, 1995-2002 de:647.893 kisi). Endemik bir bdlge olan yurdumuzda belediyeler, saglik
kurumlari, hayvan saghg ile ilgili kuruluglar, basin ve tim insanlarimizin taraf olmaksizin kuduzla
mucadelede goérev ve sorumluluklari vardir.Epidemiyolojik c¢alismalar igin uygun vyerlere bdlge
laboratuarlari agilmali, mevcut laboratuvar olanaklari da yeterli hale getirilmelidir.

ANIMSATMA

Yurdumuzun kuduz yéninden endemik bir bélgede bulundugunun bilinmesi gerekir.Her yil 100 binden
fazla hayvan isiriklar ile bdlgemizde en fazla temas sonrasi kuduz profilaksisi uygulanan Ulke
durumunda bulunmaktayiz. Yerlesim birimlerimizde basta képekler olmak UGzere basi bos hayvanlarin
varligi kuduz eradikasyonunun yapilamayis olmasi, hayvan isiriklarinda kuduz yéninden korunma
onlemlerini oncelikli duruma getirmektedir. Hayvan yaralanmalarinda : 1- kuduza kargi 6nlemler,2-
tetanoza karsi onlemler 3- yara enfeksiyonuna karsi 6nlemler birlikte disinilmelidir. Kuduz belirtileri
gosteren hastalarin tedavisi bugin igin olanaksizdir. Kuduzun tedavisi kuduzdan korunma ile
mumkudndudr. Hayvan yaralanmalarinda vakit gegirmeden pratik ve etkili dnlemler:1- a- yarali yer bol
sabunlu su ile iyice yikanarak etken mekanik olarak uzaklastirnimalidir.b- yara tekrar bol su ile
yikandiktan sonra antiseptik solusyonlarla (zefiran, batikon, alkol, tentlirdiod vb.) pansumani
yapilmaldir.c- Derin ve yirtik yaralanmalarinda 48 saatten 6nce dikis yapiimamal gerekli ise yara
yerine 6nceden kuduz immin serumu uygun dozda uygun sekilde infiltre edildikten sonra dikis

atiimalidir.2- Agir ve birden fazla yaralanmalarda yara temizligi yaninda lokal ve genel kuduz bagisik



serumu yapilmahdir; serumun timi mimkinse yara etrafina ve yara tabanina infilire edilmelidir.3-
tetanoz profilaksisi (as1 ve gerektiginde tetanoz serumu + metranidazol) uygulanir ve diger yara
enfeksiyonlari i¢in antibiyotikler verilmelidir (Amoksilin+ Klavulunik asit, Ampisilin + Sulbaktam).4-
Kuduz asisi ve kuduz bagisik serumu uygulanmalidir. Kuduz asisi doku kiiltiri asilarindan (HDCV) 0,
3, 7, 14, 28 gunlerde deltoid kas igine uygulanir, intradermik uygulama sekilleride vardir. Kuduz
immin serumu; at kokenlisi kullanildiginda 40 U/kg, insan kdkenli igin 20 U/ kg uygulanir. Isiran
hayvanin éldirilmeden 10 gln veteriner kontrolunda goézlemde tutulmasi gerekir. Hayvan bu sirede
Olmez ise kuduz degildir baslanan tedavi kesilir. Bu strede kuduz ydninden bir gelisme olursa
tedaviye bagslanmamigsa derhal baglanir, baglanmis tedavi surdaruldr.

Temas Oncesi aktif bagisiklama Veteriner, ¢coban, kdpek ve diger hayvan bakicilari, virlisle ugrasan
laboratuvar g¢alisanlari, kuduz olgularini tedavi eden doktorlar, orman bekgileri kuduzdan korunmak
icin 0, 7, 28 gunlerde 3, asi deltoid kastan yapildiginda aktif korunma 2-3 yil sire ile saglanir. Bir yil
sonra bir tekrar asi uygulandiginda koruyuculuk stresi 5-10 yila kadar uzamaktadir. Temas sonrasi
asl uygulamasi yapilanlar (5 asi), aktif badisiklik uygulanmis olanlar koruyuculuk slresi icerisinde
kuduz veya supheli hayvan tarafindan isildiinda; yara temizligi yaninda 0, 3 ginlerde iki agsl
yaptirdiginda seruma gerek kalmadan hastaliktan korunmus olur. Kuduzdan korunmada kandaki

antikor titresinin 0.51 U/ml. veya daha lUksek bulunmasi gerekir.
Kuduz belirtileri gésteren bir olgunun irdelenmesi

HASTA SUNUMU 9

25 Yasinda erkek hasta ,6zel bir sirkette ¢alisiyor.

Yakinmalan: Uykusuzluk, sinirlilik,bas agrisi,sag ayaginda uyusukluk, agri, suyu icememe, yutma
gucligu, asiri alinganlik ve stphecilik.

Oykiisii: Ug ay 6nce sabahleyin igine giderken yolda sokak kdpegi tarafindan sag ayak baldirindan
isirihyor.bunun Uzerine bulundugu yerin kuduz tedavi merkezine giden hastaya yara temizligi
yapildiktan sonra at kokenli yerli kuduz serumu ve Pasteur tipi koyun beyninden hazirlanan Semple
asl ile 14 gun sure ile gébekten agilaniyor; Sonra isine devam ediyor. Son bir hafta dnce kodpegin
Isirdigi sag bacaginda uyusukluk, yara yerinde karincalanma, ayak boyunca agilar ile birlikte
uykusuzluk, sinirlilik,bas agrisi, asiri duyarlilik yakinmalari bagliyor. Son iki gindir bogazinda agri,
sudan tiksinme ve suyu icememe , riizgara kargi, vicudunda Urperme ve bogaz agrisinda artma ve
yutma gucligi nedeni ile gittigi saglik kurulusundan Rabies sliphesi ile gonderilen hasta yatirildi.(1987
yilinda)

Fizik muayene bulgulari:Hastanin bilinci acik sorulanlara yanit veriyor, zaman zaman sinirlenen
hasta doktor bende bu hastalik varmi diye soruyor; yok denildiginde ani bir irkilme hareketi yaparak
sizde olugan korunma refleksi nedeni ile ‘bak madem bu hastalik yok neden korkuyorsun demek yalan
sOyluyorsun’ diyerek supheciligini ortaya koyuyor. Suyu icmek istemiyor nefret ettigini sdylUyor.,tipik
hidrofobik ve aerofobik belirtiler gdsteriyor. TA: 110/80 mmHg, nabiz :96/dk., Ates: 37.2°C, sag ayak
baldirinda 4 adet dis izi sikatrisi, bu bolgede hiperestezisi var .farinks hiperemik diger sistem bulgulari
normal.



Laboratuvar bulgular: Lékosit: 12.400 /mm? , segment: 78, lenfosit: 16, Monosit:4, eozinofil: 2,
Hb:13.4 gr/dL, sedimantasyon 36 mm /s. Diger biyokimyasal incelemeleri yapilamadi.

IRDELEME

Bu olgunun da sehirde dolasan basibos kdpeklerin o tarihlerde kuduz virislinl insanlara
bulastirdiginin énemli bir kanitidir.Olgu 1987 yihinin ilk U¢ ayinda goérilen ¢ insan kuduzundan bir
tanesidir.Burada dikkati geken durum hastanin isirik sonrasi kuduz tedavi merkezinde yara temizligi,
yerli kuduz serumu ve 1887 yilindanberi kullanageldigimiz Pasteur tipi koyun beyninden hazirlanan
Semple asisinin yapilmis olmasina karsin t¢ ay sonra kuduz belirtileri géstermis olmasidir. SUphesiz
tim asilar ylzde ylUz koruyuculuk saglamaz ancak Semple tipi asinin immiuinojenitesi
disuk,koruyuculugunun azhgi yaninda; beyin dokusu maddelerini ve miyelini de igeren karisik bir
yapisi da bulundugundan 1/200-1/2000 olguda post vaksinal ensefalomiyelit,poliradikilonevrit gibi
hayati tehlikeye sokan nérolojik komplikasyonlar da olustumaktadir.izledigimiz 49 insan kuduzu
olgusunda 11’ i asilanmig, ikisi serum ve asi sagaltimi gérmls, 9’ una yalniz asi yapimis,
asilananlardan biri 3. dozdan sonra sagaltimdan ka¢cmistir. Asisina 8 gin ge¢ baslanan ve bas
yaralanmasi olan bir olgu 12.nci giinde kuduz belirtileri gostererek vefat etmistir. Bu olgu yerli serum
ve asinin tam uygulandigi halde kuduz belirtileri gosteren ve 1970 li yillardan beri doku Kkultdri
asilarinin kullaniimasi gerektigini savundugumuz halde; yerli asilarin mikemmelligini savunanlara
yanit olusturan; ayrica yurdumuzda da 1987 yilndan itibaren modern doku kultird asilarinin
kullaniimasini saglayan érnek bir olgu olmasi bakimindan énemlidir.

TEDAViI

Hasta 6zel odaya alinarak kasiimalarini hafifletmek icin diazepam  grubu ilaglar parenteral
beslenmege alinidi; ikinci guninde yerlerde ve beton Uzerinde vyatarak ajitasyon belirtileri
gosterdi.Yatagina yatirmak Uzere yardimci olmak isterken sag ¢ene ve kulak bdlgesine rovesata ile
yedigim darbenin acilarini ve hastanin saldirgan kuduz belirtilerini hatirlarim. Hastada 4. ginde alt
ekstremitelerden baslayan Guillain- Barre tipi gevsek paraliziler gelisti 5. giinde kardiyorespiratuvar
yetersizlik sonucu vefat etti. Tim olgularimizda bunlar i¢in yogun bakim nitesi olmadigindan,yogun
bakim tedavisi uygulanamadi.
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