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YENI DOGAN TETANOZUNDA INTRATEKAL HOMOLOG VEYA HETEROLOG
ANT1TOKSIN TEDAVist(X)
Dr.tbrahim I1dirim¢**)

OZET

49 yeni dogan tetanozlu bebek intratekal 250 iinite
T.I.G. (Tetanus Immune Globulin Human) ve prednisolone ka-
rigimi ile tedavi edildi (vaka 6lim hizi % 20.5). 54 bebek
intratekal 2500 iinite T.A.T. (Tetanoz antitoksini equine)
ve prednisolone karigimi ile tedavi edildi (vaka &1im hizi
% 14.8). Diger tedavi metodlari iki grupta da ayni idi.
Tedavi gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik

tesbit edilemedi.

SUMMARY

49 infants with tetanus neonatorum were treated
with intrathecal 250 units of human tetanus immune globulin
and prednisolone mixture (Case fatality rate 20.5 %). 54
cases were treated with intrathecal 2500 iinits of equine
tetanus antitoxin and prednisilone mixture (Case fatality
rate 14.8 %). Other methods of treatment were the same in
both groups. As far as the result of two methods of treat-

ment is concerned there is no significant difference between

them.

(x) Bu galisma, 6-13 Nisan 1975 tarihinde Senegal-Dakar'da
toplanan IV. Internasyonal Tetanoz Konferansinda teb-

1ig edilmigtir.
(xx) Bursa Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligfi ve
Hastaliklari Klinigi Ogretim Uyesi.
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Geligmig iilkelerde tetanozdan korummak veya tedavi
igin, atlardan elde edilen tetanoz antitoksini (T.A.T.) ye-
rine, insanlardan elde edilen antitoksin "Tetanus Immune

Globulin Human" (T.I.G.) kullanllmaktadlr(l_ll).

Bir deneysel calismada, homolog serumun, tedavide
tesirlilik ydniinden heterolog seruma, egdefer oldufu gbste-
rilmigtir(lz). Yetigkin tetanoz vakalarinda 150.000 i.
T.A.T. ile 15.000 ¥. T.I.G. tedavisinden alinan sonuglar
kiyaslanmig, iki grup arasinda Smemli bir farklilik buluna-

mamlgtlr(13).

Mc Cracken ve arkadaglari, yeni dofan tetanozlu 130
vakanin 65'inde intramuskiiler 500 U. T.I.G. ve 65'inde de
10.000 U. T.A.T. kullanmiglar; &Sliim orani, hastanede yatma
siiresi, gavajla beslenme ve sedasyon siiresi bakimindan gu-

ruplar arasinda farklilik bulamamlglardlr(14).

T.A.T. enjekte edilen yetisgkin hastalarin, takriben

(1,15)

ylizde 5-6 sinda aksi reaksiyonlar , yizde 1-4'iinde

serum hastaligi veya anafilaksi gﬁrﬁlmektedir(lS).

Bu reak-
siyonlar, yeni doganda ¢ok nadir olmakla beraber, ilk T.A.T.
uygulamasi bebegi duyarli hale getirmekte, ileriki yaslarda
tekrar uygulama oldufunda, koti reaksiyonlar goriilmektedir.
Buna karg%, T.I1.G. enjeksiyonundan sonra, aksi reaksiyonlar

(1)

biitiin yag gruplarinda nadirdir

T.1.G.'nin kanda kalma siiresi daha uzundur. Yetig-
kinlerde T.I.G. antikorlarinin yarilanma siiresi 4-5 hafta
olup, 0.01 iinite/ml'lik koruyucu seviye 14 haftaya kadar
devam etmektedir(15’16). Buna kargilik T.A.T. antikorlari-

nin yarilanma siiresi 1-2 hafta olup, koruyucu seviye sadece
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4 hafta kadar sﬁrmektedir(l6). Yeni dogan bebekler hakkinda
bu konudaki bilgilerimiz sinirli olmakla beraber, yetigkin-

lerdekine benzemektedir. Anneden plasenta yoluyla gegen

(17 ve hete-

(18)

difteri antikorlarinin yarilanma siiresi 31 giin

rolog antikorlarin yarilanma siiresi, takriben 2 haftadir

1940 yilinda Firor intratekal T.A.T. uygulamasindan
sonra goriilen komplikasyonlarin, serumun saf ve konsantre
olmayigindan ileri geldigini, efer insandan tetanoz antitok-
sini elde edilirse bununla daha iyi sonu¢ alinabilecegini

(19). Bu galismada yenidogan tetanozlu vakala-

belirtmigti
rin bir grubuna intratekal 250 U. T.I.G., diger grubuna
intratekal 2500 U. T.A.T. enjekte ederek elde edilen sonug-

lar kiyaslanmigtir.

HASTALAR VE TEDAVi YONTEMI
1 Eyliil 1970 ile 30 Ocak 1975 tarihleri arasinda
hastaneye (Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Gelibolu As-
kerl Hastanesi ve Bursa Tip Fakiiltesi) miiracaat eden 103
yeni dogan tetanoz vakasi bu caligmada incelendi. Vakala-
rin tetanoz teshisi, aragtiricidan bagka iki doktor tara-
findan konuldu. Vakalar rastgele 8rnekleme yontemi ile

iki tedavi grubuna ayrildilar.

Kasilmalari &nlemek ve intratekal uygulamayi kolay-
lagtirmak icin teghis konulur konulmaz, vakanin giddetine

gbre, 2-4 mg. diazepam (Diazem) intravendz yolla verildi.

Intratekal T.I.G. grubunda olanlara, insanlardan
elde edilen 250 iinite (1 ml.) antitoxin (Tetanus Immune
Globulin "Human")(x) ve 12.5 mg. prednisolon (Solu-da cor-

tene) karigimi lumbal ponksiyon yapilarak 2 ml. berrak

(x) 1 mL. 'inde 250 linite antitoxin olan T.I.G. preparati,
Cutter firmasinin yardimi sayesinde licretsiz olarak
temin edildi.
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beyin-omurilik-sivisi (B.0.S.) alindiktan sonra, yavasg ya-

vag, 5 dakikada enjekte edildi.

Intratekal T.A.T. grubunda olanlara, atlardan elde
edilen 2500 itinite (2.5 ml.) tetanoz antitoksini ile 12.5
mg. prednisolon karigimi aynen &8biir grupta oldugu gibi, 3 ml.
B.0.S. alindiktan sonra yavasg yavas enjekte edildi. T.I.G.
ile T.A.T. preparatinin rengi, hacmi ve ambalaji -farkli ol-
dugu ig¢in, galigmamizda ¢ift kor (double-blind) g¢alisma yon-

temi uygulanamadui.

Uygulanan diger tedavi ydntemleri, her iki grupta
tamamen ayni olup, biitiin vakalara intratekal tedaviye ek
olarak, intravendz 2500 U.T.A.T., gdbek gevresi cilt alta
2500 U.T.A.T. ve intramiiskiiler 5.000 U. T.A.T. uygulandi.
Antitoksin uygulamasi bir defa yapildi ve takrarlanmadi.
gebeklerin gobegi hidrojen peroksitle giinde 4 defa temizlen-
di. Vakalarin sedasyonu, kasilmalari giddetine gdre her
iki saatte bir verilen 2-4 mg. oral (nazo-gastrik polieti-
len tiiple) diazepam ile saglandi. Giinde en fazla 15 mg/kg.
diazepam verildi. Kasilmalari gok giddetli olan vakalara
intravendz diazepam uygulandi. Buna ragmen, kasilmalarin
kontrol altina alinamadi@i durumlarda, fenobarbital (15
mg/kg. gilinliik doz) tedaviye ildve edildi. Biitiin vakalara,
giinde 10 mg/kg. prednisolon, oral yolla, iki egit doza bo-
liinerek verildi. Akciger enfeksiyonu veya diger ildve en-
feksiyonlardan korunmak ig¢in, giinliik 400.000 U. kristalize
penisilin ve 15 mg/kg. kanamisin iki doza bdliinerek intra-
miiskiiler yolla enjekte edildi. Vakalarin higbirisine tra-
keotomi yapllmadl; Intravensz sivi tedavisi sadece dehid-
rate olan vakalarda uygulandi. Biitiin vakalar anneleri ile
birlikte 6zel, log bir odaya yatirildi. Bebekler burundan-
mideye konulan polietilen tiiple beslendi.
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Vakalarin yagi (giin olarak), cinsiyeti, trismus, ka-
silma sikligi, kulugka siiresi, baglama siiresi (ilk semptom
olan trismusun gdriilmesi ile, ilk spazmin baglamasi arasin-
da gecen siire), rektal 1s1 ve geldigi anda hastanin durumu-
nun agirligi ayri ayri kayit edildi.

Hastalarin, servise yattiklari zamanki klinik belir-
tilerine gdre, 5 derecede 81n1fland1r11d11ar(20). Bu sinif-
landirma su kriterlere gdre yapildi: trismus, kasilma ndbet-
leri, kulugka siiresinin 7 gilin veya daha az olusu, baglama
siiresinin 48 saat veya daha az olusu, rektal 1sinin 38°¢C

veya daha fazla olusu.

Vakalarin tibbI durumlarindaki degigiklikler, komp-
likasyonlar, ©liim zamani, gavajla beslenme siiresi, sedasyon
siiresi, hastanede kaldigi siire ve dijer ayrintilar diizenli

bir gekilde kaydedildi.
BULGULAR

Hastaneye miiracaat eden 110 yenidogan tetanoz vakasi
rastgele Ornekleme yontemiyle iki tedavi grubuna ayrildi.
Ancak T.I.G. grubundaki vakalardan 6'sinin ve T.A.T. grubun-
daki vakalardan birinin ailesi biitiin i1srarlara ragmen bebek-
lerinin tedavi siiresince hastanede yatmasini kabul etmedi-
ler. Bu vakalar tedavinin 1 ile 4. cili glini hastaneden ken-
di arzulari ile cikti. BBylece T.I.G. grubunda 49, T.A.T.
grubunda 54 vaka bu galigmada incelendi. Iki grupta ince-
lenen vakalarin zellikleri ve alinan sonuglar Tablo: 1'de
gosterilmigtir.

T.I.G. grubundaki 49 vakadan 10'u &1di, vaka 8liim
hizi ¢ 20.5 ve T.A.T. grubundaki 54 vakadan 8'i &1dii, vaka

6liim hiz1 Z 14.8 bulundu. 1Iki grup arasinda, vaka 8liim
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hizi bakimindan anlamli bir farklilik bulunamadi GLSO.)B)0.30).

Tablo: 1 - Yeni Dogan Tetanozlu lki Tedavi Grubunun

Kiyaslanmas1i

Jzellikleri Intratekal T.I.G. Intratekal T.A.T.
Vaka Sayisi 49 54
Olen Vaka 10, ((Ze205:5) 8 (% 14.8)
CAaRiTEt: s 13 (Z 26.5) 15 (Z 27.7)

Erkek 36 (2:7315) 39 (X 72.3)
Agirlak (gram) 3.017 ¥ 1.64) 3,028 ¥ 1.59
Yag (glin) 8.1 + 1.35 8.4 + 1.42
Kulugka Siiresi (giin) 6.5 + 1.85 6.9 + 1.88
Kacinci Giin 01diigi 5.2 + 2.68 4.7 ¥ 2.45

(x) Ortalama; 2SD

Intratekal olarak T.I.G. veya T.A.T.'den hangisi
uygulanirsa uygulansin, yag ve kulugka siiresi hastaligin
sonucunu Onemli derecede etkilemektedir. Giinkii, hastaneye
miracaat aninda yagi ve kulugka siiresi 7 giinden az olan

bebeklerde her iki grupta da &liim orani daha yiiksek bulun-
musgtur (p<0.05) g

Iki tedavi grubu arasinda cinsiyet, viicut agirliga,
yag, kulugka siiresi, Oliim hizi bakimindan istatistiksel bir
farklilik bulunamadi (Tablo: 1). Ayni sekilde iki grup
arasinda, yagsayanlarin gavajla beslenme, sedasyon ve hasta-
nede yatma sliresi bakimindan da istatistiksel anlamli bir

farklilik bulunamadi (Tablo: 2).
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Tablo: 2 - Iki Tedavi Grubunda Yagayan Vakalarin

Kiyaslanmasi

fntratekal T.I.G. Intratekal T.A.T.

n = 39 n= 46
Gavajla Beslenme (Giin) 7.8 2.15(x) 7.6 + 2.65
Sedasyon Siiresi (Giin) 9.1 + 1.93 8.7 + 1.82
Hastanede Kalma Siiresi 159 % 5,20 15.9 ¥ 3.40

(Giin)

(x) Ortalama ¥ 2SD

T.I.G. grubunda &len 10 vakadan 6'sinda bronkopnémo-
ni, 2'sinde ishal ve dehidratasyon, 2'sinde sepsis &liimi
hazirlayan etken olmugtur. T.A.T. grubunda 6len 8 vakanin
ise, 5'inde bronkopndmoni, birinde ishal ve 2'sinde sepsis
goriildii. Her iki tedavi grubunda intratekal veya diger
yollarla uygulanan T.I.G. ve T.A.T. uygulamasina bagla
dnemli bir reaksiyon tespit edilmedi. Tedavi grubu ile
iligkisi olmaksizin, her iki grupta da hastalifi agir olan-
larda (Grade IV ve V) &lim orani daha yiliksek bulunmugtur

;)( 0..05- (Tablo: 3):

Tablo: 3 - 1ki Tedavi Grubunda Hastaligin Agirligi fle Oliim
Arasindaki 1ligki

Hastaligin fntratekal T.I.G. Intratekal T.A.T.
Agirlig: Yasayan Olen Toplam Yagayan Olen Toplam
Hafif (Grade I ve II) 5 0 5] 6 0 6
Orta (Grade III) 15 L 16 18 0 18
Afir (Grade IV ve V) 19 9 28 22 8 30
Toplam 39 10 49 46 8 54
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TARTISMA

Maymunlar ve kodpeklerle yapilan deneysel tetanoz cga-

ligmalari, intratekal antitoksin uygulamasinin intravendz

: el ’ e " oo 202D
ve intramiiskiiler tedaviden {istlin oldugunu gostermlgtlr( 2,

Mar ve arkadaslari,245 tetanoz vakasinda, yaptiklari
¢ift-kdr (double-blind) cgalismada; vakalardan 127'sini intra-
tekal T.I.G. ile tedavi etmigler, bu vakalarda &liim hizi
Z 33 bulunmugtur. Intramiiskiiler T.I.G. ile tedavi edilen
118 vakada ise, 6liim hizi 7 49 bulunmustur. 1ki grup ara-

sindaki fark, intratekal tedavinin iistiinliigii fikrini dog-
rulamistir (P< 0.02) (24) :

Ulkelerinde T.I.G. preparati bulunan yazarlar, hak-

11 olarak T.A.T. kullanilmasina kargidirlar. Hele intrate-

kal T.A.T. tedavisinin komplikasyonlari hakkindaki yayinlar
25=280 0 e
( ) gozonline alinirsa, onlarin kuskularini kabul etme-

mek imkdnsizdir. Ancak hayvanlarda yapilan deneysel galig-

(12 s 1L ;
ma ) ve klinik uygulamalar( k) lntramiiskiiler uygulanan

homolog antitoksin tedavisinin heterolog tedaviden iistiin

oldugunu gésterememisgtir.

Bu galigmamizda intratekal uygulanan homolog veya

heterolog antitoksin harig, diger biitiin tedavi yéntemi

ayni olan iki grup; vaka 6lim hizi, yasayanlarin gavajla

beslenme, sedasyon ve hastanede kalma siiresi y®niinden kar-

gilagtirilmig, gruplar arasinda anlaml: bir farklilik ol-
madig1l goriilmistiir.

Diinyada her yil tetanozdan ole

(29)

den fazladir .

nlerin sayisi 420.000
Geligmig iilkelerdeki her tetanoz ¢1liimiine
kargi, geligmekte olan {ilkelerde 135 vaka almektedir(zg)
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Tetanoz en ¢ok ekonomik ve kiiltiirel ydnden geri olan toplum-
larda goriilmektedir. Bu ililkelerde, iyi &rgiitlenmig saglik
tegkilati olmadifi igin, kirsal bdlgelerde etkin bir bagi-
siklama yapilamamaktadir. Bu nedenle de, birgok tetanoz
vakas1 vardir, fakat doktor ve hemsire ekibi yetersizdir.
Ekip, malzeme ve laboratuvar imkanlari eksik oldufu ig¢in
yogun bakim ilinitelerinde uygulanabilen tedavi yontemleri

kullanilamamaktadir.

Bu galismadan elde ettigimiz bulgular, -yeni dogan
tetanozu tedavisinde, intratekal homolog veya heterolog se-
rum uygulamasindan alinan sonuglarin egdefer oldufunu gos-—
termigtir. Geligen iilkelerin hemen hig¢ birinde T.I.G.
preparati yoktur. O nedenle gimdilik bu iilkelerde T.A.T.

preparati uygulanmalidir.
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