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YENİ DO~AN TETANOZUNDA tNTRATEKAL HOMOLOG VEYA HETEROLOG 
ANTtTOKSıN TEDAVısı (x) 

Dr.tbrahim Ildırım(xx) 

öZET 

49 yeni doğan tetanozlu bebek intratekal 250 ünite 

T.I.G. (Tetanus Immune Globulin Human) ve prednisolone ka

rışımı ile tedavi edildi (vaka ölüm hızı % 20.5). 54 bebek 

intratekal 2500 ünite T.A.T. (Tetanoz antitoksini equine) 

ve prednisolone karışımı ile tedavi edildi (vaka ölüm hızı 

% 14.8). Diğer tedavi metodları iki grupta da ayni idi. 

Tedavi grupları arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

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 ünits of equine 

tetanus antitoxin and prednisilone mixture (Case fatality 

rate 14 .8 %). Other methods of treatment were the same in 

both groaps. As far as the result of two methods of treat

ment is concerned there is no significant difference between 

them. 

(x) Bu çalışma, 6-13 Nisan 1975 tarihinde Senegal-Dakar'da 
toplanan IV. İnternasyonal Tetanoz Konferansında t eb
lig edilmiştir . 

(xx) Bursa üniversitesi, Tıp Fakültesi Çocuk Saglıgı ve 
Hastalıkları Klinigi ögretim Üyesi . 
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Gelişmiş ülkelerde tetanozdan korunmak veya tedavi 

için, atlardan elde edilen tetanoz antitoksini (T.A.T.) ye

rine, insanlardan elde edilen antitoksin "Tetanus Irnmune 

Globulin Human" (T. I. G.) kullanılmaktadır (1-ll). 

Bir deneysel çalışmada, homolog serurnun, tedavide 

tesirlilik yönünden heterolog serurna, eşdeğer olduğu göste

rilrniştir(lZ). Yetişkin tetanoz vakalarında 150.000 ü. 

T.A .T. ile 15.000 Ü. T.I.G. tedavisinden alınan sonuçlar 

kıyaslanmış, iki grup arasında önemli bir farklılık buluna

rnarnıştır(l3). 

Mc Craeken ve arkadaşları, yeni doğan tetanozlu 130 

vakanın 65'inde intrarnusküler 500 Ü. T.I.G. ve 65'i~de de 

10.000 ü. T. A.T. kullanmışlar; ölüm oranı, hastanede yatma 

süresi, gavajla beslenme ve sedasyon süresi bakırnından gu

ruplar arasında farklılık bularnarnışlardır(l4 ). 

yüzde 

se rum 

T.A .T . enjekte edilen yetişkin hastaların, takriben 

5-6 sında aksi reaksiyonlar(l,l5), yüzde l-4'ünde 

has talığı veya anafilaksi görülrnektedir(l5). Bu reak-

siyonlar, yeni doğanda çok nadir olmakla beraber, ilk T.A.T . 

uygularnası bebeği duyarlı hale getirmekte, ileriki yaşlarda 

tekrar uygulama olduğunda, kötü reaksiyonlar görülmektedir. 

Buna karşı, T. I.G. enjeksiyonundan sonra, aksi reaksiyonlar 

bütün yaş . gruplarında nadirdir(l) 

T. I.G.'nin kanda kalma süresi daha uzundur. Yetiş

kinlerde T.I.G. antikarlarının yarılanma süresi 4-5 hafta 

olup, 0.01 ünite/ml'lik koruyucu sevi ye 14 haftaya kadar 

devarn etrnektedir( 15 •16). Buna karşılık T.A.T. antikorları
nın yarılanma süresi 1-2 hafta olup, koruyucu seviye sadece 
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4 hafta kadar sürmektedir(l6). Yeni dagan bebekler hakkında 
bu konudaki bilgilerimiz sınırlı olmakla beraber, yetişkin

lerdekine benzemektedir. Anneden plasenta yoluyla geçen 

difteri antikarlarının yarılanma süresi 31 gün(ll) ve hete

rolog antikorların yarılanma süresi, takriben 2 haftadır(lB) 

1940 yılında Firor intratekal T.A.T . uygulamasından 

sonra görülen komplikasyonların, serumun saf ve konsantre 

olmayışından ileri geldigini, eger insandan tetanoz antitok

sini elde edilirse bununla daha iyi sonuç alınabilecegini 

bı ... (l9 ) ı d "d ı k e ırtmıştı • Bu ça ışma a yenı ogan tetanoz u va ala-

rın ~ir grubuna intratekal 250 ü. T.I.G., diger grubuna 

intratekal 2500 ü. T.A.T. enjekte ederek elde edilen sonuç

lar kıyaslanmıştır. 

HASTALAR VE TEDAVI YöNTEMt 
1 Eylül 1970 ile 30 Ocak 1975 tarihleri arasında 

hastaneye (Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Gelibolu As

keri Hastanesi ve Bursa Tıp Fakültesi) müracaat eden 103 

yeni dagan tetanoz vakası bu çalışmada incelendi. Vakala

rın tetanoz teşhisi, araştırıcıdan başka iki doktor tara

fından konuldu. Vakalar rastge le örnekleme yöntemi ile 

iki tedavi grubuna ayrıldılar. 

Kasılmaları önlemek ve intratekal uygulamayı kolay

laştırmak için teşhis konulur konulmaz, vakanın şiddetine 

göre, 2-4 mg. diazepam (Diazem) intravenöz yolla verildi. 

Intratekal T.I.G. grubunda olanlara, insanlardan 

elde edilen 250 ünite (1 ml.) antitoxin (Tetanus Immune 

Globulin "Human") (x) ve 12.5 mg . prednisolon (Solu-da cor

tene) karışımı lumbal panksiyon yapılarak 2 ml. berrak 

(x) 1 ml.'inde 250 ünite antitoxin olan T. I.G . preparatı, 
Cutter firmasının yardımı sayesinde ücretsiz olarak 
t emin edildi. 
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beyin-omurilik-sıvısı (B.O.S.) alındıktan sonra, yavaş ya

vaş , 5 dakikada enjekte edildi. 

Intratekal T.A.T. grubunda olanlara, atlardan e l de 

edilen 2500 ünite (2.5 ml.) t etanoz antitoksini ile 12.5 

mg. prednisolon karışımı aynen öbür grupta oldugu gibi, 3 ml . 

B.O.S. alındıktan sonra yavaş yavaş enjekte edildi. T.I.G. 

ile T.A.T . preparatının rengi , hacmi ve amba l aj ı ·farkl ı ol

dugu ıçın, çalışmamızda çift kör (double-blind) çal ı şma yön

temi uygulanamadı. 

Uygulanan diger tedavi yöntemleri, her iki grupta 

tamamen ayni olup, bütün vakalara intrateka l t edavi ye ek 

olarak, intravenöz 2500 Ü.T .A.T., göbek çevresi ci lt altı 
• 

2500 ü.T.A .T. ve intramüsküler 5.000 Ü. T.A.T. uygulandı. 

Antitoksin uygulaması bir defa yapıldı ve takrarlanmad ı . 

Bebeklerin göbegi hidrojen peroksitle günde 4 defa t emizlen

di . Vakaların sedasyonu, kasılmaları ş iddetine göre her 

iki saatte bir verilen 2-4 mg . oral (nazo- gastrik polieti

len tüple) diazepam ile saglandı . Günde en fazla 15 mg/kg . 

dia~epam verildi. Kasılmaları çok şiddetli olan vakalara 

intravenöz diazepam uygulandı. Buna ragiDen, kasılmaların 

kontrol altına alınamadıgı durumlarda, fenobarbital (15 

mg/kg. günlük doz) tedaviye ilave edildi. Bütün vakalara , 

günde 10 mg/kg . prednisolon, oral yolla , iki eşit doza bö

lünerek verildi . Akciger enfeksiyonu veya diger ilave en

f eks iyonlardan korunmak için, günlük 400.000 ü . kristalize 

penisilin ve 15 mg/kg . kanami sin iki doza bölünerek intra

müsküler yolla enjekt e edildi . Vakaların hiçbirisine tra

keotomi yapılmadı. İntravenöz srvı t edavis i sadece dehid

rate olan vakalarda uygulandı. Bütün vakal ar anneleri ile 

birlikte özel, loş bir odaya yatırıldı. Bebekler burundan

mideye konulan polietilen tüple beslendi. 
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Vakaların yaşı (gün olarak), cinsiyeti, trismus, ka

sılma sıklıgı, kuluçka süresi, başlama süresi (ilk semptom 

olan trismusun görülmesi ile, ilk spazmın başlaması arasın-

· da geçen süre), rektal ısı ve geldigi anda hastanın durumu

nun agırlıgı ayrı ayrı kayıt edildi. 

Hastaların, servise yattıkları zamanki klinik belir

tilerine göre, 5 derecede sınıflandırıldılar( 20). Bu sınıf
landırma şu krıterlere göre yapıldı: trismus, kasılma nöbet

leri, kuluçka süresinin 7 gün vey~ daha az oluşu, başlama 
. o 

süresinin 48 saat veya daha az olu~, rektal ısının 38 C 

veya daha fazla oluşu. 

Vakaların tıbbi: durumlar:ındaki deği _ş.iklikler, komp

likasyonlar, ölüm zamanı, gavajla beslenme süresi, sedasyon 

süresi, hastanede kaldığı süre ve dige r ayrıntılar düzenli 

bir şekilde kaydedildi. 

BULGULAR 

Hastaneye müracaat eden 110 yenidagan tetanoz vakas ı 

rastgele örnekleme yöntemiyle iki tedavi grubuna ayrıldı. 

Ancak T.I.G. grubundaki vakalardan 6'sının ve T.A.T. grubun

daki vakalardan birinin ailesi bütün ısrarlara ragmen bebek

l erinin tedavi süresince hastanede yatmasını kabul etmedi

ler. Bu vakalar tedavinin 1 ile 4. cü günü hastaneden ken

di arzuları ile çıktı. Böylece T.I.G. grubunda 49, T.A.T. 

grubunda 54 vaka bu çalışmada incelendi. İki grupta ince

lenen vakaların özellikleri ve alınan sonuçlar Tablo: l'de 

gösterilmiştir. 

T.I.G. grubundaki 49 vakadan lO'u öldü, vaka ölüm 

hızı% 20.5 ve T.A .T . grubundaki 54 vakadan 8 'i öldü , vaka 

ölüm hızı % 14.8 bulundu. İki grup arasında, vaka ölüm 
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hızı bakımından anlamlı bir farklılık bulunamadı (0.50)P)0.30) . 

Tablo: 1 - Yeni Dogan Tetanozlu !ki Tedavi Grubunun 

Kıyaslanınası 

jzellikleri 

Vaka Sayısı 

Ölen Vaka 

Cinsiyet:K 
ız 

Erkek 

Agırlık (gram) 

Yaş (gün) 

Kuluçka Süresi (gün) 

Kaçıncı Gün Öldügü 

(x) Ortalama+ 2SD 

!ntratekal T.I.G. 

49 

lO (% 20.5) 

13 (% 26.5) 

36 (i. 73. 5) 

3.017 ~ 1. 64 (x) 

8.1 ... 1.35 
-6.5 + 1.85 

5.2 ... 2 . 68 

!ntratekal T.A.T. 

54 

8 (% 14.8) 

15 (% 27.7) 

39 (% 72.3) 
-3.028 +- 1.59 

8.4 + 1.42 

6.9 ... 1.88 

4.7 ... 2 .'+5 

!ntratekal olarak T.I.G. veya T.A.T. 'den hangisi 

uygulanırsa uygulansın, yaş ve kuluçka süresi hastalıgın 

sonucunu önemli derecede etkilemektedir. Çünkü, hastaneye 

müracaat anında yaşı ve kuluçka süresi 7 günden az olan 

bebeklerde her iki grupta da ölüm oranı daha yüksek bulun

muştur (p(0 . 05). 

!ki tedavi grubu arasında cinsiyet, vücut agırlıgı, 

yaş, kuluçka süresi, ölüm hızı bakımından istatistiksel bir 

farklılık bulunamadı (Tablo: 1). Ayni şekilde iki grup 

arasında, yaşayanların gavajla beslenme, sedasyon ve hasta

nede yatma süresi bakımından da istatistiksel anlamlı bir 

farklılık bulunamadı (Tablo: 2) . 
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Tablo: 2 - İki Tedavi Grubunda Yaşayan Vakaların 

Kıyaslanınası 

Gavajla Beslenme (Gün) 

Sedasyon Süresi (Gün) 

Hastanede Kalma Sür esi 
(Gün) 

(x) Ortalama t 2SD 

1ntr atekal T. I . G. 
n = 39 

7. 8 + 2 .15(x) 

9.1 + 1.93 

15 . 2 + 3.20 

!ntratekal T. A.T. 
n = 46 

7 . 6 + 2. 65 

8.7 + 1. 82 

15.9 + 3 . 40 

T.I . G. grubunda öl en 10 vakadan 6 ' sında bronkopnömo

nı, 2'sinde ishal ve dehidratasyon, 2's inde sepsı s ölümü 

hazırlayan etken olmuştur. T.A .T. grubunda öl en 8 vakanın 

ise, 5'inde bronkopnömoni, b i rinde ishal ve 2 ' s inde sepsis 

görüldü. Her i ki tedavi gr ubunda intratekal veya diger 

yollarla uygulanan T.I.G . ve T.A .T. uygulamasına baglı 

önemli bir reaksiyon t espit edilmedi . Tedavi grubu ile 

ili şkisi o lmaksızın, her iki grupta da hastal ıgı agır ol an

larda (Grade IV ve V) ölüm oranı daha yüksek bulunmuştur 

P( 0.05 (Tablo: 3). 

Tablo: 3 - !ki Tedavi Grubunda Hastalıgın Agırlıgı ! l e Ölüm 
Arasındaki i l işki 

Hastalıgın Intratekal T. I.G. Intratekal T.A.T . 
Agırlıgı Yaşayan blen Topl am Yaşayan Ol en Top lam 

- --
Hafif (Grade I ve II) 5 o 5 6 o 6 

Orta (Grade III) 15 . 16 18 o 18 ... 

Agır (Grade IV ve V) 19 9 28 22 8 30 

Toplam 39 10 49 46 8 54 
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Maymunlar ve köpekl erle yapılan deneysel tetanoz ça

lışmaları intratekal antitoksin uygulamasının intravenöz 
' . . (21-23) 

ve intramüsküler tedaviden üstün oldugunu göstermı ştır 

Mar ve arkadaşları,245 tetanoz vakasında, yaptıkları 

çift-kör (double-blind) çalışmada; vakalardan 127'sini intra

tekal T.I.G. ile tedavi etmişl er, bu vakalarda ölüm hızı 

% 33 bulunmuştur. Intramüsküler T.I.G . ile tedavi edilen 

118 vakada ise, ölüm hızı % 49 bulunmuştur. İki grup ara

sındaki fark, intrat ekal tedavinin üstünlügü fikrini dog

rulamıştır (P ( 0.02) ( 24 ). 

Ülkelerinde T.I.G. preparatı bulunan yazarlar, hak

lı olarak T.A.T. kullanı1masına karşıdırlar. Hele intrate

kal T.A . T. t~davis inin komplikasyonları hakkındaki yayınlar 

<
25

-
28

) gözönüne alınırsa, onların kuşkularını kabul etme

mek imkansızdır . Ancak hayvanlarda yapılan deneysel çalış-
(12) kl' 'k ı ı (13 •14) . .. k "'l ı ma ve ını uygu ama ar ıntramus u er uygu anan 

homolog antitoksin tedavisinin heterolog tedaviden üstün 

oldugunu gösterememiştir. 

Bu çalışmamızda intratekal uygulanan homolog veya 

heterolog antitoksin hariç, diger bütün tedavi yöntemi 

ayni olan iki grup ; vaka ölüm hız ı, yaşayanların gavajla 

beslenme, sedasyon ve hastanede kalma süresi yönünden kar

şılaştırılm:ı,ş, gruplar arasında anlamlı bir farklılık ol

madıgı görülmüştür. 

Dünyada her yıl tetanozdan ölenler in sayıs ı 420 . 000 

den fazladır( 29 ) • Gelişmiş ülkelerdeki her tetanoz ölümüne 

karşı, gelişmekte olan ülkelerde 135 vaka ölmektedir< 29 ) 
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Tetanoz en çok ekonomik ve kültürel yönden geri olan toplum

larda görülmektedir. Bu ülkelerde, iyi örgütlenmiş sağl ık 

teşkilatı olmadığı için, kırsal bölgelerde etkin bir bağı

ş ıklama yapılamamaktadır. Bu nedenle de, birçok tetanoz 

vakası vardır, fakat doktor ve hemşire ekibi yetersizdir. 

Ekip, malzeme ve laboratuvar imkanları eksik olduğu için 

yoğun bakım ünitelerinde uygulanabi l en tedavi yöntemleri 

kullanılamamaktadır . 

Bu çal ışmadan elde ettiğimiz bulgular,•yeni doğan 

tetanozu tedavisinde, intratekal homolog veya heterolog se

rum uygulamasından alınan sonuçların eşdeğer olduğunu gös

termiştir. Gelişen ülkelerin hemen hiç birinde T.I.G. 

preparatı yoktur. O nedenle şimdilik bu ülkelerde T.A.T. 

preparatı uygulanmalıdır. 
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