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TETANOZ SERUMU 1LE INTRATEKAL TEDAVIDEN SONRA GUROLEN
KOMPL1KASYONLARIN NEDENI (X)

Dr.ibrahim I]d1r1m(xx)

OZET

Képeklerde yapilan deneysel calisma intratekal T.A.T.
(tetanoz antitoksini) ufgulamasindan sonra gdériilen konviil-
siyon ve d&limlerin preparat. igindeki fenolden ileri gel-
digini, fenol konsantrasyonu artinca komplikasyonlarin da

giddetinin arttidini gésterdi.

If¢inde fenol olmiyan T.A.T. ve T.I.G.'nin (Tetanus

Immune Globulin Human) intratekal enjeksiyonundan sonra kay-

da deger bir komplikasyon gériilmedi.

SUMMARY

This experimental study in dogs showed that convul-
sions and deaths after intrathecal administration of teta-

nus antitoxin have been due to the presence of fenol in

the preparation. When the concentration of fenol was higher

the severity of the complications were increased.
After the intrathecal injection of fenol free equine
tetanus antitoxin or "Tetanus Immune Globulin Human" didn't

produce any complications that have been noticed before,

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

(xx) Bursa tiniversitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Has-
taliklar: Klinigi Ogretim Uyesi
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Gliniimiizde herkes tarafindan kabul edilen standart
bir tetanoz tedavi gemasi yoktur. Yalniz. genel prensipler-
de birlegildigi gdriilmektedir. Bu prensiplerden birincisi:
Viicut sivilarinda dolagan serbest toksinin, ndtiirlegtiril-

5 (2-4)

mesidir
(5-8)

Hayvan deneyleri ve klinik calisgmalar

, antitoksin tedavisi ile &6liim oraninin Onemli derece-
de azaltilabilecegini gdstermigtir. Her ne kadar antitok-
sin tedavisinin gerefine inammiyanlar varsa da(g_lo), diin-
yanin hemen her yerinde tetanozlu vakalara 1894 yilindan

beri tetanoz' antitoksini (T.A.T.) uygulanmaktadlr(ll_lS).

11k basarili intratekal T.A.T. tedavisi 1901 yilin-

da Leyden tarafindan yap11m1§t1r(la>.

Sherrington 1917 yi1-
linda, degisik yollardan verilen ayni miktardaki T.A.T. uy-
gulamasinin sonug¢larini, maymunlarda yaptifi deneysel ga-
lismada klyaslamlgtlr(z). Arastirici, maymunlarin gastrok-
aemius kasi ig¢ine 8 MLD tetanoz toksini enjeki. etmig, 47-78
saat sonra erken tetanoz belirtileri baglayinca, defisik
yollarla kilo bagina 2000 iinite T.A.T. ile tedavi etmigtir.
T.A.T. enjekte edilmeyen maymunlarin hepsinin &lmesine kar-
silik, cilt alti enjeksion grubunda 6liim orani % 92, intra-
miiskiiler grupta 7Z 98, intravendz grupta % 72, lumbal intra-
tekal grupta % 44 ve bulbar intratekal grupta % 35 bulunmug-
tur(z) Bu bulgular, tetanoz tedavisinde antitoksin teda-
visinin ve verilig yolunun Onemini en agik gekilde gdzler

' -
Oniine sermektedir.

intratekal T.A.T. tedavisinin yararina inananlar
1901 ve 1944 yillari arasinda bu tedaviyi hemen diinyanin
her tarafinda uygulamiglar ve elde ettikleri bagarlll'sonug—

larz yaylnlamlglardlr(15_37). Diger yandan intratekal
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tetanoz tedavisinin tehlikeli komplikasyonlarina deZinenler
de olmugtur. Nitekim, Dietricb(38), 1940 da yayimladigi
caligmasinda vakalarin gogunun tedaviden sonraki 36 saat
i¢inde 61ldiigiinii bildirmigtir. Otopsi yapilan bazi vakala-
rin beyin ve omuriliklerinde &dem tesbit edilmigtir. 1941
yilinda Speath(39) intratekal tedavi grubundaki &liimlerin

%Z 50 sinin ilk giin, halbuki intratekal tedavi olmiyanlarda
6liimlerin Z 82 sinin tedavi bagladiktan 3 - 4 giin sonra mey-
dana geldigini bildirmigtir. Bu hakli elestiriler nedeniy-

(40), intratekal uygulamada tehlikeli

le 1945 yilinda Pratt
komplikasyonlar yapmayan yeni bir antitoxin geligtirilince-
ye kadar, bu tip uygulamaya son vermek gerektigini ileri
slirmiis ve bu goriis kabul edilerek intratekal antitoksin uy-

gulamasindan vazgecilmisgtir.

Intratekal T.A.T. uygulamasindan sonra goriilen gid-
detli komplikasyonlarin nedeni bulunabilirse, digerlerine
gbre daha etkili olan bu tedavi ydnteminin emniyetle kulla-
nilabilecegi varsayimina dayanilarak deneysel bir galisma
planlanmigtir. GCaligmanin amaci intratekal uygulamadan son-
ra goriilen komplikasyonlarin antitoksinin kendisinden mi,
yoksa preparat igine, mikroorganizmalarin {iremesini Onlemek

i¢in koruyucu (Preservatif) olarak konulan maddelerden mi

ileri geldigini saptamaktuir.

MATERYAL VE METOD

Calismada agirliklari 7 ile 11 kg. olan 56 melez kd-
pek kullanildi. Her grupta 8 kopek olmak lizere, rastgele
ornekleme yontemiyle kdpekler 7 gruba ayrildi. 5 cm. uzun-

lugunda 20 numara, normal enjektdr ifnesi ile sisternal
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ponksion yapildi. Berrak beyin omurilik sivisi (B.0.S.)’
geldigi gorililen vakalardan enjekte edilecek materyal kadar
B.0.S. alindi. Sonra 5 dakikalik zaman siireci igerisinde
oda 1sisindaki deney materyali enjekte edildi. Biitiin ko-
pekler 3 giin gdzlem altinda tutuldu. Her gruptaki 8 kdpege

agagida belirtilen materyal enjekte edildi

Grup I - 5 ml. T.A.T. enjekte edildi. 1 ml. sinde
2300 iinite antitoksin ve koruyucu olarak % 0.25 fenol ile
1/20.000 oraninda thimerosal bulunan ve atlardan elde edi-
len bu antitoksin Wyeth laboratuari tarafindan hazirlanmig-

t1ir.

Grup II - Ic¢inde koruyucu madde olmiyan 5 ml. T.A.T.
enjekte edildi. (Grup I de kullanilan antitoksin,selliildz
asetatli diyaliz tiiplinde, - 4° C, 3 defa diyaliz yapildi.
Béylece igerisindeki phenol ve thimerosal preparattan gi-
kartildi. Sonra steril olmasini garantilemek ig¢in 0.3 mik-
ron genigligindeki Seitz sterilizasyon filtresinden siiziil-
di.)

Grup III- 1 ml. Tetanus Impune Globulin Human (T.I.G.)
enjekte edildi. 1 ml. sinde 250 i{inite antitoksin ve koru-
yucu olarak Z 0.01 thimerosal bulunan bu T.I.G. Cutter La-
boratuarinda hazirlanmistir ,(T.I.G., tetanoz toksoidi ile
bagisik kilinmig goniilli insanlarin, vendz kanindan elde
edilmistir. fc¢indeki % 16.5 + 1.5 gamma globulin, 0.3 mo-

lar glycine'de eritilmigtir).

Grup IV - I¢inde 7 0.25 fenol bulunan, % 0.9 luk se-

rum fizyolojikten 5 ml. enjekte edildi.

Grup V - Iginde 7 0.5 fenol bulunan, % 0.9 luk serum
fizyolojikten 10 ml. enjekte edildi.
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Grup VI - Iginde Z 0.01 thimerosal bulunan, % 0.9

luk serum fizyolojikten 5 ml. enjekte edildi.

Grup VII — 5 ml. Z 0.9 luk serum fizyolojik enjekte

edildi.
BULGULAR

Grup I - Ig¢inde koruyucu Z 0.25 fenol ve % 0.1 thi-
merosal bulunan 5 ml. T.A.T. intrasisternal enjekte edilir-
ken, kopeklerin sekizinde de enjeksiyon aninda baglamak
lizere, yiliz ve ekstremite kaslarinda tonik ve klonik kasil-
malar goriildii. Kasilmalar 30 dakika kadar devam etti. Ko-
pekler ayrica, ortalama 12 saat kadar baglarini her iki
yana salladilar, agizlarindan devamli salya akti ve ayak-

lar1 ile yeri tirmaladilar (Tablo: 1).

Grup II - Ig¢indeki koruyucu maddeler (fenol ve thi-
merosal) dializle arindirilmig 5 ml. T.A.T. enjekte edilen
kopeklerde, enjeksiyon aninda ve 3 giinliik gézlem siiresi ige-
risinde herhangi bir aksi tesir goriilmedi. Grup I ile ki-

yaslandiginda aradaki fark anlamli bulundu, p{ 0.01.

Grup III - 1 ml. T.I.G. enjekte edilen kdpekler, or-
talama 12 saat kadar ataksik (sarhog gibi yalpalayarak)

yliriidiiler. Bagka ciddi bir reaksiyon goriilmedi.

Grup IV — lginde ticari T.A.T. preparatindaki kadar
fenol (Z 0.25) bulunan, 5 ml. serum fizyolojik enjeksionun-
dan sonra biitiin kdpeklerde, ayni Grup I'deki képeklerde go-
riildiigi gibi, enjeksiyon aninda baglamak {izere yiiz ve ekst-
remite kaslarinda tonik, klonik kasilmalar gdriildli. Bu ka-
silmalar, 30 dakika kadar devam etti. Ko&pekler 12 saat ka-

dar, baglarini her iki yana salladilar, agizlarindan devamli
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TABLO:: I = KﬁPEKLERE SISTERNAL T.A.T., T.I.G. ve DIGER ERIYIKLERIN ENJEKS1YONU

Grup gzgizl Sisternal Enjeksiyon Unit/ml  Hacim Koruyucu Aksi Tesir
I 8 TehAnds 2300 5ml. Z 0.25 Fenol ve Iy
1/20.000 Thimerosal <onvilleiyom
II 8 T.A.T. (Diyalize) 2300 5 ml. Yok Yok
I1I 8 T TalGs 250 1 ml. 1/1C.000 Thimerosal Ataksik Yii-
riime
1V 8 Fizyolojik Serum ve Yok 5 ml. Z 0.25 Fenol Konviilsiyon
Fenol
v 8 Fizyolojik Serum ve Yok 10 ml. Z 0.5 Fenol Konviilsiyon
Fenol
VI 8 Fizyolojik Serum ve Yok 5 ml 1/10.000 Thimerosal Yok
Thimerosal
VIT 8 Fizyolojik Serum Yok 5 ml. Yok Yok

cl61 *T TTA "€ thes
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salya akti ve ayaklari ile yeri tirmaladilar. Grup I ile

kiyaslandiginda istatistiksel bir farklilik bulunamadi.

Grup V - Ig¢inde 7 0.5 fenol bulunan 10 ml. serum fiz-
yolojik enjeksionundan sonra, biitiin képeklerde, ayni Grup
I ve Grup IV'deki kdpeklerde gbozlenen reaksiyonlar daha gid-
detli olarak goriildii. 8 kdpekten 5 tanesi, 7 - 15 dakika
arasinda agiri konviilsion ve teneffiis durmasi ile &1dii.
Obiir gruplarin higbirisinde &liim gdriilmedi. Bu fark anlam-
11 bulundu (p< 0.05).

Grup VI - Iginde-z 0.01 thimerosal bulunan, 5 ml.
serum fizyolojik enjekte edilen kdpeklerde herhangi bir
aksi tesir goriilmedi.

Grup VII - 5 ml. serum fizyolojik enjekte edilen,
bu kontrol grubundaki k&peklerin, hig¢birinde, konviilsiyon

veya bagka bir aksi tesir goriilmedi.

TARTISMA
Intratekal yolla enjekte edilen kortikosteroidlere
kargi, konviilsif reaksiyonlar gﬁrﬁlmﬁgtﬁr(Al). 11k defa,

Oppenheimer ve Riester(42) bu reaksiyonlarin kortikosteroid
icine koruyucu olarak konulan Z 0.9 benzyl alkolden ileri
gelebilecegini diiglinmiigtiir. Daha sonra bu gdriis Samuelof
ve Feldman tarafindan dogrulanmlstlr(é3). Yaptigimiz bir
galigma, intratekal Soluble Prednisolone - 21 - Phosphate
(Hydeltrasol), enjeksionundan sonra goriilen konviilsiyonla-

rin, preparat icindeki fenolden ileri geldigini gOstermig-
. (44)
tir

Ayni goriigle planladigimiz bu galigma da, intratekal

T.A.T. enjeksiyonundan sonra gdriilen konviilsiyonlarin, anti-

— i



Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi
Sayx: 3. Yal 2. 1975

toksinin kendinden degil, preparata koruyucu olarak konulan

fenolden,ileri geldigini gdstermigtir.

Icinde Z 0.25 fenol olan T.A.T. (Grup I) ve ayni mik-
tarda fenol ihtiva eden serum fizyolojik (Grup IV) enjeksi-
yonundan sonra biitiin képeklerde konviilsiyon gdriildi. Intra-
tekal enjekte edilen sivinin hacmi iki katina (5 ml. yerine
10 ml.) ve igindeki fenol konsantrasyonu da iki katina ¢i-
karilan (%Z 0.5), V. gruptaki k&peklerde, reaksiyonlar daha
da giddetli goriildi ve 8 kdpekten 5 tanesi 7 ile 15 dakika-

da agiri konviilsion ve teneffiis durmasi ile &1ldi (p<70.05).

I¢indeki koruyucu maddeler diyalizle gikartilmig
T.A.T. enjeksiyonundan sonra (Grup II), kdpeklerin higbirin-
de kayda defer reaksiyon goriilmedi (Grup I ve Grup IV ile
kiyaslandiginda aradaki fark anlamli bulundu. p 0.01).
Ayni gekilde iginde koruyucu madde olmiyan serum fizyolojik
enjeksiyonundan sonra da (Grup VII) kopeklerde bir reaksi-

yon gdriilmedi.

Geligmig iilkeler, T.A.T. yerine, T.I.G. kullaunmakta—
dir. Bu preparat iginde fencl olmayip, % 0.0l thimerosal
vardir. T.I.G. enjekte edilen kdpeklerde (Grup III), 12
saat kadar siiren ataksik -yiiriime disinda, Onemli‘bir reaksi-
yon goriilmedi. I¢inde 7 0.01 thimerosal elan serum fizyo-
lojik enjeksiyonundan sonra da (Grup VI), kdpeklerde her-
hangi bir aksi tesir goriilmedi.

194553 11ada Prate )

, intratekal uygulamada tehli-
keli reaksiyonlar yapmiyacak yeni bir tetanoz antitoksini
gelistirilinceye kadar, intratekal T.A.T. uygulamasina, son

verilmesi gerektigini savunmugtur. Ondan Snce 1940 ve 1941
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yilinda Amerikali (A.B.D.)'yazarlar(38*39’45), bizim I, IV
ve V. gruptaki kdpeklerde gdrdiigiimiiz reaksiyonlara benzeyen
bulgular tarif etmiglerdir. Intratekal T.A.T. tedavisinin
yerildigi bu yayinlarda, vakalara enjekte edilen antitoksi-
nin hacmi ve igindeki fenol konsantrasyonu belirtilmemistir
(38’39’40’45). Ancak, o yillarda yayinlanan ayni iilkenin
farmakopesi'si incelendiginde, tetanoz antitoksininin 1 ml.
inde 300 ile 400 iiniteden az olmamak iizere antitoksin ve

%Z 0.5 fenol bulundugu gﬁrﬁlﬁr(46_48). Bu konsantrasyonda
fenol ihtiva eden bir sividan 10 ml. veya daha fazla sister-—
nal yolla enjekte edilirse; bu caligmada, V. gruptaki kdpek-
lerde goriildiigi gibi, bir g¢ok vakanin konviilsiyon ve tenef-

fiis durmasi ile Slecegi agikdrdir.

Sonu¢ olarak, intratekal T.A.T. uygulamasindan sonra
gbriilen komplikasyonlarin, antitoksinin kendisinden ‘degil,
preparat igindeki fenolden ileri geldigi gdsterilmigtir.
T.A.T. igine fenol yerine, koruyucu olarak 7 0.0l thimero-
sal konulursa, intratekal yoldan emniyetle enjekte edilebi-
lir. Ulkemizde bulunmayan T.I.G. intratekal yolla kullani-
labilir. Bugiin lilkemizde kullanilan T.A.T. iginde 7 0.45
fenol vardir. Bu preparat kullanilacaksa komplikasyonlari

(4)

onlemek igin prednisolon ile birlikte kullanilmalidir' /.
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