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Kuduz

Fatalite hiz1 en yiiksek infeksiyon hastaligi
lyilesen olgu sayis1 ¢cok ¢ok az
15 iyilesen olgu bildirimi
(Cogunda norolojik sekel



Etken: Mononegavirales-Rhabdoviridae ailesi-Lyssavirus genus

Virus Serotip Rezervuar

Rabies lyssavirus 1 (filogrup 1) Tiim diinyada

Lagos yarasa susu 2 (filogrup 2) Insan olgusu yok

Mokola 3 (filogrup 2) Afrika (2 insan olgusu)

Duvenhage 4 (filogrup 1) Giiney Afrika, Zimbabwe,Senegal

Avrupa yarasa lyssavirus 1 5 (filogrup 1) Bdcek yiyen yarasalar

Avrupa yarasa lyssavirus 2 6 (filogrup 1) Bdcek yiyen yarasalar

Avustralya yarasa lyssavirus 7 (filogrup 1 Ugan tilki ve bocek yiyen yarasalar (3 insan olgusu)
Irkut lyssavirus 8 (filogrup 1) Siberian insectivorous yarasalari, 1 insan olgusu
Aravan virus 9 (filogrup 1) Orta Asya bocek yiyen yarasalar

Khujand yarasa virus 10 (filogrup 1) | Orta Asya bocek yiyen yarasalar

Bat1 Caucasian virus 11 (filogrup 3) | Kazakistan, bocek yiyen yarasalar

Shimoni yarasa viriisii 12 (filogrup 2) | Kenya, yarasa

Bokeloh yarasa viriisii (filogrup 1) Natterer yarasalari

Gannoruwa yarasa viriisii (filogrup I) Ugan tilki

Ikoma lyssavirus (filogrup 3) Civettictis civetta

Lleida yarasa virtisii (filogrup 3) Kivrik kanatli yarasa

Kotolahti yarasa virtisii (filogrup 1) Brandt yarasalari




Kuduz Virusu

pH < 3 veya >11'de canli
kalamaz

Glines 15191, U.v.,
Dezenfektanlar, dayaniksiz
Kimyasallara,
. -~ 7| Kuruluga,
k - 500 ¢ de 1 saat

o N — = | 600 c de 5 dk'da inaktive




Kuduzun Bulas Yollan

Hayvandan insana bulas —
* Isirk ‘Salya, BOS, sinir dokusu

* Tirmalama

* BUtunligu bozulmus derinin veya mukozanin yalanmasi, salya temasi

Aerosol ile bulas
* |nfekte yarasalarin yogun oldugu magara
* |nfekte sinir dokusu, virus ile calisilan laboratuvar

Oral bulas

Insandan insana bulas
* Kornea, solid organ transplanti
* Transplasental? Perinatal?
* Infekte insan tarafindan isirilma
* |Infekte insanla oplisme
* Cinsel yolla

Aguémon CT et al. Rabies transmission risks during peripartum —Two cases and a review of the literature. Vaccine.
201634(15):1752-1757

WHO Expert Consultation on Rabies, third report: WHO Technical Series Report No. 1012, Geneva, 2018
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Kuduz: Klinik Seyir

Donem Sure Belirti
Inkubasy()n 30-90 gun (%50) -

90 giin- 1 y1l (%20)

>1 yi1l (%5)

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

Akut norolojik 2-7 giin Hallusinasyonlar, tuhaf

etk davranis, hidrofobi;
otonomik disfonksiyon,
uygunsuz ADH
sendromu

Paralitik hastalik | 2-7 giin Asendan flask paralizi

(%20)

Koma, o6lim 0-14 giin




Kuduz Tanisi

e Antemortem * Postmortem

* Deri biyopsisi * Beyin biyopsi

* Histopatolojik inceleme

1} ‘ DFA, PCR -
* Salya, gozyasi,BOS ‘h Postmortem ornekler

Doku kultura, fare inokuilasyonu
PCR

®* Serum, BOS
-Seroloji

Antemortem negatif PZR ya da diger testler ekarte ettirmez
Tekrar: gerekir




Kuduz Tedavisi

e Kanitlanmis tedavisi yok
 Destek tedavisi: Agri kontrolu, sedasyon....
 Deneysel tedaviler: -

* Milwaukee protokolu:
28 hastadan ikis1 yasamais.
e Rutin onerilmez

Survival after Treatment of Rabies

with Induction of Coma 2

DeMaria et al. Treatment of rabies. www.uptodate.com
Rabies vaccines: WHO position paper — April 2018



Kuduz Riskli Bolgeler-Ulkeler

l:l No risk
l:l Low risk
l:| Medium risk
- High risk

#

“!In countries of categories 1, 2 and 3, contacts with suspect rabid animals|
including bats should be followed by rabies post-exposure prophylaxis
No rigk: no risk at all

Low risk: pre-exposure immunization recommended for

people likely to have contact with bats

Medium risk: pre-exposure immunization recommended

for travellers and other people for whom contact with bats

and other wildlife is likely

High risk: pre-exposure immunization recommended

for travellers and other people for whom contact with

domestic animals particularly dogs and other rabies

vectors is likely.

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever
on the part of the World Health Organization conceming the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities,
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines

for which there may not yet be full agreement.

Rabies, countries or areas at risk

B

0 1,450 2,900 5.800 Kilometers
Data Source: WHO Control of Neglected ) N
Tropical Diseases (NTD) ‘f@‘:\; World Health
Map Production: Health Statistics and g Organization
Information Systems (HSI)
World Health Organization © WHO 2013. All rights reserved.



Dunyada Kuduz Rezervuarlari

| Insan olgularmin %99°u kdpek kaynakl




opek Kuduzu ve Kopek Iliskili Insan Kuduzu, 2016

Endemicity of dog rabies and dog-
transmitted human rabies, 2016

»f

Rabies
+  + Endemic human rabies
 + 0 Endemic dog rabies
" M +/-  +/- Sporadic dog-transmitted rabies
' +/- 0 Controlled dog rabies
B 0 0 Nodograbies
Bl o information

|TUm olgularin %99’u kopek iliskili |




Kopek Kaynakl Insan Kuduz Olgular1,2017
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Kuduz ve Kuduz Supheli Temas ve Kuduz
Vakalarinin Yillara Gore Dagilimi (2000-2016
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Kuduz Riskli Temasa Neden Olan Hayvanlari Dagilymi, ..
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Kuduzu
onlemek icin en
temel yontem

Hayvanlarda
kuduz kontrolu




Giiniimiizde Insan Kuduzunun Temel Nedenleri

Temas sonras1 profilaksi uygulanmamasi
* Kuduz immunoglobulinin bulunmamasi
* Yerel asilarin yeterli standartta olmamasi
* Tedavinin gecikmesi ya da yetersiz olmasi
* Dogrudan sinir dokusuna inokulasyon

* Immiin yamt1 olusmasini baskilayan akut hastalik,
malniitrisyon veya diger altta yatan kosullarin olmasi

Uygun kuduz profilaksisi %100 etkin




Kuduz Asilari-Tarihce
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Kuduz Asilan

» Beyin dokusu asllan)éll-Semple-tip

CCEEV

« Embriyonlu yumurta bazh asilar 1950-

» Doku kiiltiirlerinden hazirlanan asilar 1970- DSO potens kriteri 22,5 1. UAGeS

« Insan diploid hiicre kiiltiirlerinden hazirlanah asilar (HDCV ) 1976

* Yesil maymun bobrek hiicre kiiltiirlerinden hazirlanan ikinci
jenerasyon asilar (VERO asilari)

o Saflastirilmis civciv/6rdek embriyo hiicre asis1 (PCEC)




Gelecegin Kuduz Asilar

 Subunit asilar

 Baculovirus-derive glikoprotein nanopartikiil agilar-Faz 3
* Adjuvanl asilar: (TLR-3 aktive eden): Faz Il

 Genetik olarak modifiye edilmis viriis

* Genetik asilar

« DNA asilari Amag:
+ RNA asilari Daha ekonomik,

Kosullara dayanikli,
Daha az doz,
Daha seri uretim.

 Viral vektor asilari




Kuduz Profilaksi Uygulamalari

* Temas oncesi

* Temas sonrasi
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Temas Oncesi Profilaksi: Kimlere ?

e Veteriner hekimler , hayvan bakicilari

e Kuduz laboratuvari ¢alisanlari
* Kuduz olasilig1 olan hayvanlarla sik temas eden kisiler

e Kopek kuduzunun yiiksek olup, uygun tibbi yaklasimin

verilemeyecegi bolgelere seyahat edenler



Temas Oncesi Profilaksi: Nasil?

PP

Gunler O 7

[.M. veya 1.D. Rejim

Koruyucu titre >0,5 1.U./mL Riskli temasta kuduz

immunoglobulini gerekmez




DSO 2018 Temas Oncesi Profilaksi
Onerileri ve Alternatifler

Her vizitte enjeksiyon

miktari (0-3-7-14- 21/28
guin)

DSO intradermal onerisi

ki vizitlik 7 glin 2-0-2-0-0
DSO intramuskiiler énerisi
ki vizitlik 7 giin 1-0-1-0-0
5-47 yas Ozel kosullarda profilaksi (acil seyahat) —
Tek vizitlik intradermal 1 glin 2-0-0-0-07 | Ikinci doz
yapilmamissa
Tek vizit intramuskuler 1 gun 1-0-0-0-O F | riskli temasta
RIG dahil tam
Immiin sistemi baskilanmislarda iiciincii doz 21-28 giinde uygulama

Riskli temas sonrasi tam doz profilaksi +RI1G).

26 http://www.who.int/rabies/epidemiology/en/




Temas Oncesi Profilaksi

Rapel

* Canli kuduz virtsii veya lyssavirus ile ¢alisanlarda

* 1-2 yilda (6ncesi 6 ayda), digerlerinde 2 yilda antikor
Olctimii
 RIFT ve FAVN 1/5 | <0.5U

* Antikor dl¢iilemiyorsa 2 yilda bir rapel tek doz



Kuduz Riskli Temas Sonrasi Yaklasim




Temas Sonrasi Profilaksi

Hayvanin
degerlendirilmesi

Ulkemizde Riskli Hayvanlar

Vahsi Hayvanlar Evcil Hayvanlar

e Kurt e Kopek

e Kir kurdu e Kedi

e Tilki e SigIr

e Cakal e Koyun

e Yaban kedisi e Keci

e Kokarca e At, esek v.b.
e Gelincik gibi

Kemiricilere bagli insan kuduz olgusu diinyada yayinlanmamis
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Yarasanin isirdigi adam ‘kuduz’dan 6ldi

AKSAM

28 Eylul 2016 Carsamba
SONER KAN — ADANA

Osmaniye'de yasayan ve besicilik yapan 34 yasindaki Veli Aydin, yaklasik iki ay 6nce
kurbanlik hayvan almak icin gitti§i Karaman'da alnindan yarasa isirdi. Ilk basta durumu
dnemsemeyen Aydin, rahatsizlaninca kendi istediyle geldigi Adana’da kuduz oldugu ortayg
cikti. Hastane karantinaya alinip, sahsin temas kurdugu herkese asi yapildi. Durumu agir
olan Veli Aydin, 11 giin siiren yasam savasini kaybetti. Aydin, tedavi gordiigii hastanede
oldu.

Besicilik yapan 34 yasindaki Veli Aydin, kurbanlik hayvan alimi icin gittigi Karaman'da alnindan yarasa isirdi.
basta kucuk bir siyrnk diye dusundugu yarasini onemsemeyen Aydin'a, rahatsizlaninca kendi istegiyle geldigi
Adana'da *kuduz’ teshisi konuldu. Hastane karantinaya alinip, Aydin'in temasta bulundugu kisilere asi yapildi
Durumu agir olan Aydin ise, hastanede 11 giin siiren yasam savasini kaybetti.

YARASA ISIRDI GNEMSEMEDI

Osmaniye'nin Kadirli ilcesinde yasayan ve besicilik yapan 34 yasindaki Veli Aydin, ‘Kurban Bayrami’ nedeniyl
kurbanlik hayvan almak icin yaklasik ki ay 6nce Karaman'a gitti. Burada iddiaya gore alnindan yarasa isirdi.
Yarasi ok biiyiik olmadigr icin bu durumu énemsemeyen Aydin, daha sonra Kadirl'ye geri dndii. Ancak
olaydan 15 gun sonra bas agrisi, mide bulantisi ve halsiz sikayetiyle gittigi hastanede Aydin‘a ‘soguk alginlig
teshisi kenuldu.

‘KUDUZ’ TESHISI KONULDU

llag yazilip eve génderilen Aydin, olaydan bu kez 45 giin sonra hayal gérmeye, 1sik ve sesten rahatsiz olmaya
basladi. Yeniden hastaneye basvuran Veli Aydin‘a doktorlar herhangi bir teshis koyamadi. Aydin, 17 Eylul'de
kendi istegiyle Adana'ya gelip, Cukurova Dr. Askim Tiifekci Devlet Hastanesi'ne bagvurdu ve Burada yapilan
muayenesinde de Aydin'a *kuduz’ teshisi konulup, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesine
sevk edildi.
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KUDUZUN NEDENI YARASA DEGIL TILKi VEYA GELINCIK

Kuduzun Nedeni Yarasa Degil

Tilki Veya Gelincik

Kuduzun Nedeni Yarasa Degil Tilki Veya Gelincik
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http://www.klimik.org.tr/2016/09/28/yarasanin-isirdigi-adam-kuduzdan-oldu/
http://www.klimik.org.tr/2016/09/30/tarim-iscisi-kuduzdan-oldu/

Kuduz Profilaksisi Gerektirmeyen Durumlar

Insan isiriklarinda (kuduz olmadigi siirece)

Fare, sigan, sincap, hamster, kobay, gerbil, tavsan, yabani tavsan
Kuduz bir hayvani beslemek, kan temasi, pismis et ve sitiini yemek
Kuduz hastasina rutin bakim yapan saglik personeli

ee g oo ce\Joo

materyal femasi olmadikga

Asi ve RIG yapilmasi risk olugturup, 10 giin hayvani gozleme alma
segenegi olan durumlar (agir hastalik, malnitrisyon gibi),

Rutin asilanan kedi, kopek gibi hayvan isiriklarinda, hayvanin gozlenmesi

Bilinen ve halen saglam bir hayvan tarafindan 10 giinden daha dnce
Isirilmis veya temas etmis olanlar,

Sogukkanli hayvan isiriklari, kimes hayvani isiriklari



Temas Sonrasi Profilaksi Risk

Kuduz Hayvanlarla Temas Sonrasi Infeksiyon Riski, (Babes 1912)

degerlendirilmesi

Kurt Yiz Cok sayida, ciddi, isirik 80-100
Kedi Yuz Cok sayida, ciddi, isirik 70
Kopek Yuz Cok sayida, ciddi, isirik 60
Kedi veya képek Yiz disinda bas Cok sayida, ciddi, isirik 50
Kurt Boyun veya kol Gok sayida, ciddi, 1sirik 40
Kurt R o S 40
=0 * Bas isiriklarinda %55 "
Kopek . . 30
o)
Kopek . 15
o
Kurt, kedi veya képek . 10
° o)
(T Alt ekstremite %12 ;
Kurt T 5
o

Kurt, kedi veya képek * KUQUk COCUklarda 4)27'5 len 3
Kurt, kedi veya képek Eller ve deri temasi Yizeysel kanayan yara 2
Kurt, kedi veya képek Kiyafetle kapali deri Yiizeysel kanayan yara 0.5
Kurt, kedi veya képek Salya temasi olan yeni yara 0.1
Kurt, kedi veya képek Salya temasi olan 24 saatten uzun 0.0

sureli yara



Temas Sonrasi Profilaksi

Yara Bakimi

Tiim 1sirik ve tirmik yaralar p

Bol akarsu ve sabunla hemen Su ve Sabun
15 dakika

yikanmali
Etanol, 1yot soliisyonlar1 sonra
Sutiir atilmamali

Gerekiyorsa mutlaka yara
cevresine Immiinglobulin

rADAM.

yapildiktan sonra

lyi bir yara bakimi riski %90 azaltir




Antibiyotik Profilaksisi

Yizden isiriimalar

Elden isirilmalar

Kemik ve eklem penetrasyonu olasiligi
Immiin yetmezlikli kigiler

Protez ekleme yakin yaralar

Genital bdlge yaralanmalari



Antibiyotik Profilaksisi

[lk sekiz saat icerisindeki
basvurularda; Profilaksi stresi ti¢ giin
ezilme ve 6dem varliginda

Antibiyotik verilmeli

Eriskinlerde: Cocuklarda:

Amoksisilin/klavulanat
875-125 mg, 2x1 Amoksisilin/klavulanat
veya 45-100 mg/kg/giin, 2-3 doza

500-125 mg, 3x1 bolunerek



Kuduz: Asillama Semalari

Rejim Asl1 Asl1 Yapilis Onaylanma yeri ve
giinleri sayisl sekli tarihi

Essen 0,3,7,14,28 1,1,1,1,1 IM DSO 1992
5-doz

Essen 0,3,7,14-18 1,1,1,1 IM ACIP 2010
4-doz DSO 2010
Zagreb 0,7,21 2,11 IM DSO 1992
Revize 037 2,2,2 ID DSO 2018
TRC

Intradermal as1 maliyeti % 60-80 azaltmakta,
uygulama sorunu!




Temas Sonrasi Profilaksi

Asi
Uygulamasi \v
. F X2 A
* Temas sonrasi olabildigince erken AN

* Temas sonrasi gecen sureye bakilmaz
e Kas i¢ine
* Erigkinlerde deltoid bolgeye

» <2 yas ¢ocuklarda uyluk anterolateral bolgeye
» Gluteal bolgeye yapilmamal!




Temas Sonrasi Profilaksi Yaklasimlari




Temas Sonrasi Profilaksi-1

Kategori Temas Tipi Hayvanin Durumu Onerilen Yaklasim
I 1. Hayvana dokunma ya da besleme Herhangi bir islem
2. Saglam derinin yaralanmasi yapilmasina gerek yok

'




Kate
gori

Temas Tipi

Hayvanin Durumu

Onerilen Yaklasim

1. Ciplak derinin

hafifce
styrilmasi (deri § asis1 yapilmissa
altina
gecmeyen
yaralanmalar) | B: Temas
eden evcil

2. Kanama
olmayan kiigiik
tirmalama veya
zedeleme

A. Temas eden evcil

hayvanin son bir yilda kuduz

Yara bakimi
Tetanoz profilaksisi
Hayvanin 10 giin
gozlemi

hayvanin son
bir y1l icinde

kuduz asisi

veya

bilinmiyorsa

yapilmamis

Hayvan Yara bakimi
saglikli ve Tetanoz profilaksisi
gozlemi Hayvanin 10 giin
yapilabildigi godzlemi

nde

Hayvanin Yara bakimi
gozlenemedi Tetanoz profilaksisi
g1 durumda Asilamaya hemen

baslanir (5 doz ya da
2-1-1)

DSO 2018 dnerisi: 4 doz 1.M, ya da 2-1-1 |.M

va da intradermal 2-1-1 (0,3,7)




Ka
teg
ori

Temas Tipi

Hayvanin Durumu

Onerilen Yaklasim

* Deriyi zedeleyen
tek ya da ¢ok
sayida 1sirmalar

 Mukozalarin,
acik cilt
yarasinin
hayvanin salyasi
Ile temas etmesi

» Lezyonun kafa,
boyun, parmak
uclar gibi sinir
uclarmin yogun
oldugu
bolgelerde
olmasi

A. Temas eden evcil hayvanin
son bir yi1lda kuduz asisi

* Yara bakimi

« Tetanoz profilaksisi

* Hayvanin 10 giin
gozlemi

* Yara bakimi
» Tetanoz profilaksisi
* Agsilamaya hemen
baslanir
* Hayvanin 10 giin
gozlemi*
 Immunglobulin

yapilmissa

B. Temas eden | Hayvan

evcil hayvanin | saglikli ve

son bir yi1l gozlemi

icinde kuduz yapilabildigind

asisi e

yapilmamis

veya

bilinmiyorsa Hayvanin
gozlenemedigi
durumda

* Yara bakimi

» Tetanoz profilaksisi

* Asilamaya hemen
baslanir

DSO 2018 énerisi: 4 doz I.M, ya da 2-1-1
I.M ya da intradermal 2-1-1 (0,3,7)

I1k doz as1 ile birlikte
hemen immunglobulin




Daha once Asillanmas Kisilerde
Yaklasim( 3 ay1 gecmisse)

Kategori | | Kategori I Kategori 11

Yara bakimi Yara bakimi
[.D. 0, 3. gun [.D. 0, 3. gun

Vikama -P- Tekgun4bolge LD. Tek giin 4 bolge

[.LM. 0, 3. gun .M. 0, 3. gun

[mmiin sisitemi baskilanmislarda
Riskli temas sonrasi tam doz profilaksi +RIG).

WHO expert consultation on rabies, third report, 2018
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Kategori | Temas Tipi Hayvanin Onerilen Yaklasim
Durumu

Yara bakim
Tetanoz profilaksisi

1\ Kuduza yakalanma ihtimali | Asilamaya hemen
olan riskli yabani hayvan | baslanir
tiirleri ile temas [k doz as1 ile
birlikte hemen

Kurt ) .
Tilki Immunglobulin
Cakal :

Domuz

Sansar

Kokarca

Gelincik




/"7
o~

Kategori Onerilen Yaklasim

Kategori | Herhangi bir islem
yapilmasina gerek

yok

Kategori II-111-1V  Yara bakimi
. Tetanoz
Immun sistemi profilaksisi

baskilanmis Asilamaya hemen
hastalar baglanir

[lk doz as1 ile

birlikte hemen

iImmunglobulin

(daha Once

asilanmis olsa da)

Ilk asidan 2-4 hafta sonra test, ona

gore gerekirse ek dozlar
|




Kuduz Immunoglobulinleri

hRIG; 20 1U/kg

Kategori Ill temaslilarin <%2’si alabiliyor.

eRIG; 40 1U/kg
Kuduz monoklonal antikoru: 2017
[k yedi giinde daha basarili sonuclar

Asty1 notralize edebilecegi i¢in doz asilmamali

RIG uygulama oncesi cilt testi onerilmemekte.
——_——w——




Temas Sonrasi Profilaksi

g

Uygulamasi

Tek dozda, bir kez yara ¢evresi (DSO artan1 uzak I.M. 6nermiyor)
Mukozal temasta RIG’le yikama
[k as1 dozu ile birlikte ayn1 giin veya bir hafta sonrasma kadar

Iyilesmeye baslamis bir yara bile olsa mutlaka yaranin etrafina
uygulanmali

Sutir geciktirilmeli, zorunluysa RIG sonrasi (birkag saat) ve
gevsek olmali

I1k as1 dozundan bir hafta sonra 6nerilmez

DSO 2018, daha 6nce temas 6ncesi proflaksi almis ya da temas
sonrasi en az iki doz as1 uygulanmis kisilere artik dnermiyor




Profilakside Ozel Durumlar

* As1 dozunda gecikme olursa kaldig1 yerden baslanir

* Baska secenek yoksa kabul goren asilardan biri ile devam
edilebilir

» Kategori III temaslarda aylar yillar sonra basvuruda dahi
temas sonrasi profilaksi uygulanir

* Temas sonrasi profilaksiyi tamamladiktan 3 ay icinde
riskli temasta sadece yara bakim

* Temas sonrasi profilaksiyl tamamladiktan >3 ay sonra
riskli temasta sadece iki doz asi.

 Hicbir kontrendikasyonu yoktur.
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Tetanoz Profilaksisi

Bagisiklama Kuduz Il Temas Riski  Kuduz I11-1V Temas

Durumu Riski

Td TIG Td TIG
Bilinmiyor | Evet Hayir Evet Evet
veya < 3 doz

> 3 doz Hayir/Eve Hayir Hayir/Evet Hayir
t
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