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TETANOZ SERUMU !LE tNTRATEKAL TEDAVIDEN SONRA GOROLEN 
Ka~PL!KASYONLARIN NEDENt(x) 

Dr. tbrahim Ildırım( xx) 

öZET 

Köpeklerde yapılan deneysel çalışma i ntrat Akal T.A . T. 

(tetanoz antitoksini ) uygulamasından s onra gör ülen kon vül

siyon ve ölümlerin preparat .içindeki fenolden i leri gel

diğini, fenol konsantrasyonu artınca komplikasyonların da 

şiddetinin arttığını gösterdi. 

içinde fenol olmıyan T.A.T. ve T. I.G . 'nin (Tetanus 

Immune Globulin Human) intratekal enjeksiyonundan sonra kay

da değer bir kamplikasyon görülmedi . 

SUMMARY 

This experimental study in dogs showed that convul

sions and deaths after intrathecal administration of teta

nus antitoxin have been due t o the presence of fenol in 

the preparat ion . Wh en the concentration of fenol was higher 

the s everity o f the complications wer e incr eased. 

After the intrathecal injection of fenol free equi ne 

tetanus antitoxin or "Tetanus Immune Globulin Human" di dn 't 

produce any complications that have been noticed before ~ 

(x) Bu çalışma, 6:13 Nisan 1975 tarihinde Senegal-Dakar 1da 
toplanan IV. Internasyonal Tetanoz Konferansında teb
lig edilmiştir. 

(xx) Bursa üniversitesi, Tıp Fakültesi Çocuk Saglıgı ve Has
talıkları I<linigi ögretim Uyesi 
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Günümüzde herkes tarafından kabul edilen 3tandart 

bir t e tanoz tedavi ş eması yoktur. Yalnız. genel prensipler

de birleşildigi görülmektedir. Bu prensiplerden birincisi: 

Vücut sıvılarında dolaşan serbest taksinin, nötürleş tiril

mesidir(l). Hayvan deneyl eri(Z-4) ve klinik çalışmalar 
( 5- 8), antitoksin t edav i s i ile ölüm oranının önemli derece

de azaltılabilecegini göst ermiştir. Her ne kadar antitok-
. d • • • X • • 1 d (9-10) d"" sın t e avısının gere6ıne ınanınıyan ar varsa a , un-

yanın hemen her yerinde tetanozlu vakalara 1894 yılından 

b . . k . . ( ) ı (11-13) 
erı tetanoz · antıto sını T.A.T. uygu anmaktadır . 

İlk başarılı intratekal T.A.T . tedavisi 1901 yılın

da Leyden tarafından yapılmıştır(l4 ). Sherrington 1917 yı
lında, deg i ş ik yollardan verilen ayni miktardaki T.A. T. uy

gulamasının sonuçlarını, maymunlarda yaptıgı deneyse l ça-
( 2 ) 

lışmada kıyaslamıştır . Araştırıcı, maymuuların gastrok-

nemius kas ı içine 8 MLD tetanoz toks ini enjekL- etmiş , 47-78 

saat sonra erken tetanoz belirtileri başlayınca, degişik 

yollarla kilo başına 2000 ün i t e T.A.T. ile t edavi etmi ştir. 

T.A. T. enj ekt e edilmeyen maymunların hepsinin ölmesine kar

şılık, cilt altı enj eksion grubunda ölüm oranı % 92, intra

müsküler grupta % 98, intravenöz grupta % 72, lumbal intra

t ekal grupta % 44 ve bulbar intratekal grupta % 35 bulunmuş-
"2) 

tur{ Bu bulgular, tetanoz tedavisinde antitoksin teda-

visinin ve veriliş yolunun önemini en açık şekilde gözler 
' önüne sermektedir. 

1ntr atekal T.A.T. t edavisinin yararına inananlar 

1901 ve 1944 yılları arasında bu tedaviyi hemen dünyanın 

her tarafında uygulamışlar ve elde ettikleri başarılı sonuç

ları yayınlamışlardır(lS-37). Diger yandan intrateka l 
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tetanoz t edavisinin tehlikeli komplikasyonlarına de~inenler 

d ı N. k" . . h(3B) 1940 ı e o muştur. ıte ım, Dıetrıc , da yayım adıgı 

çalışmasında vakaların çogunun tedaviden sonraki 36 saat 

içinde öldügünü bildirmiştir. Otopsi yapılan bazı vakala

rın beyin ve emuriliklerinde ödem t esbit edilmiştir . 1941 

yılında Speath(39) intratekal tedavi grubundaki ölürolerin 

% SO sinin ilk gün, halbuki intratekal tedavi olmıya~larda 

ölürolerin % 82 sinin tedav i baş~adıktan 3 - 4 gün sonra mey

dana geldigini bildirmiştir. Bu haklı eleştiriler nedeniy~ 

le 194S yılında Pratt(40), intratekal uygulamada tehlikeli 

komplikasyonlar fiPmayan yeni bir antitoxin geliştirilince

ye kadar, bu tip uygulamaya son vermek gerektigini ileri 

sürmüş ve bu görüş kabul edilerek intratekal antitoksin uy

gulamasından vazgeçilmiştir. 

!ntratekal T.A.T. uygulamasından sonra görülen şid

detli komplikasyonların nedeni bulunabilirse, digerlerine 

göre daha etkili olan bu tedavi yönteminin emniyetle kulla

nılabilecagi varsayımına dayanılarak deneysel bir çalı şma 

planlanmıştır. Çalışmanın amacı intratekal uygulamadan son

ra görülen komplikasyonların antitoksinin kendis inden mi, 

yoksa preparat içine, mikroorganizmaların ÜFemesini önlemek 

için koruyucu (Preservatif) olarak konulan madde lerden mi 

ileri geldigini saptamaktır. 

MATERYAL VE ~1ETOD 

Çalışmada agırlıkları 7 ile ll kg. olan S6 melez kö

pek kullanıldı. Her grupta 8 köpek olmak üzere, rastgele 

örnekleme yöntemiyle köpekler 7 gruba ayrıldı. S cm. uzun

lugunda 20 numara, normal enjektör ignesi ile sisternal 

-11-



Bursa Tıp Fakültesi Dergis i 
Sayı 3. Yıl 2. 1975 

ponksion yapıldı. Berrak beyin ornurilik sıvısı (B.O.s.) · 

geldiğ i görülen vakalardan enjekte edilecek materyal kadar 

B.O.S. alındı. Sonra 5 dakikalık zaman süreci içerisinde 

oda ısıs ındak i deney materyali enjekte edildi. Bütün kö

pekler 3 gün gözlem altında tututdu. Her gruptaki 8 köpeğe 

aşağıda belirtilen materyal enjekte edildi : 

Grup I - 5 ml. T.A.T. enjekte edildi . 1 ml. sinde 

2300 üni t e antitoksin ve koruyucu olarak % 0.25 fenol ile 

1/20 . 000 oranında thirnerosal bulunan ve atlardan elde edi

l en bu antitoksin Wyeth laboratuarı tarafından hazırlanmış

tır. 

Grup II - İçinde koruyucu madde o lmıyan 5 ml. T.A.T . 

enjekte edildi. (~rup I de kullanılan antitoksin,sellülöz 

asetatlı diyaliz tü~ünde, - 4° C, 3 defa diyaliz yapıldı . 

Böylece içerisindeki phenol ve thirnerosal preparattan çı

kartıldı. Sonra steril olmasını garantilernek için 0.3 mik

ran genişliğindeki Seitz sterilizasyon f iltresinden süzül

dü. ) 

Grup III- 1 ml. Tetanus I~une Globulin Human (T.I . G.) 

enjekte edildi. l ml. sinde 250 ünite antitoksin ve koru

yucu olarak % 0.01 thirnerosal bulunan bu T.I.G. Cutter La

boratuarında hazırlanrnıştır . (T.I.G., t etanoz toksoidi ile 

bağışık kılınmış gönüllü insanların, venöz kanından elde 

edilmiştir. İçindeki % 16.5 t 1.5 garnma globulin, 0 . 3 mo

lar glycine 'de e ritilrniştir). 

Grup IV - !çinde % 0.25 fenol bulunan, % 0.9 luk se

rum fizyolojikten 5 ml. enjekte edildi. 

Grup V - İçinde % 0.5 fenol bulunan, % 0.9 luk serum 

f izyo lojikten 10 ml. enjekte edildi. 
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Grup VI - !çinde % 0.01 thimerosal bulunan, % 0.9 

luk serum fizyolojikten 5 ml. enjekte edildi. 

Grup VII - 5 ml. % 0.9 luk serum fizyolojik enjekte 

edildi. 

BULGULAR 

Grup I - !çinde koruyucu % 0.25 fenol ve % 0.1 thi

merosal bulunan 5 ml. T.A . T. intrasisternal enjekte edilir

ken, köpeklerin sekizinde de enjeksiyon anında başlamak 

üzere, yüz ve ekstr~mite kaslarında tonik ve klonik kasıl

malar görüldü. Kasılmalar 30 dakika kadar devam etti. Kö

pekler ayrıca, ortalama 12 saat kadar başlarını her iki 

yana salladılar, agızlarından devamlı salya aktı ve ayak

ları ile yeri tırmaladılar (Tablo : 1). 

Grup II - !çindeki koruyucu maddeler (fenol ve thi

merosal) dializle arındırılmış 5 ml. T.A.T . enjekte edilen 

köpeklerde, enjeksiyon anında ve 3 günlük gözlem süresi içe

risinde herhangi .bir aksi tesir görülmedi. Grup I ile kı

yaslandıgında aradaki fark anlamlı bulundu, p ( 0.01. 

Grup III - 1 ml. T.I . G. enjekte edilen köpekler, or

talama 12 saat kadar ataksik (sarhoş gibi yalpalayarak) 

yürüdüler. Başka ciddi bir _reaksiyon görülmedi . 

Grup IV- !çinde ticari T.A.T. preparatındaki kadar 

fenol (% 0.25) bulunan, 5 ml~ serum fizyolojik enjeksionun

dan sonra bütün köpeklerde, ayni Grup I'deki köpeklerde gö

rüldügü gibi, enjeksiyon anında başlamak üzere yüz ve ekst

remite kaslarında tonik, klonik kasılmalar görüldü. Bu ka

sılmalar, 30 dakika kadar devam etti. Köpekler 12 saat ka

dar, başlarını her iki yana salladılar, agızlarından devamlı 
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TABLO: I - KÖPEKLERE SiSTERNAL T.A .T. , T.I.G. ve Dİ~ER ERİYİKLERİN ENjEKSİYONU 

Grup 
Köpek Si s t ernal Enjeksiyon ünit/ml Hacim Koruyucu Aksi Tesir 
Sayıs ı -

I 8 T.A .T. 2300 5 ml. % 1) .25 Fenol ve Konvül siyon 
1/20. 000 Thimerosal 

II 8 T. A.T . (Diyalize) 2300 5 ml. Yok Yok 
ı 

III 8 T. I.G. 250 1/ l G.OOO Thimerosal Ataksik Yü-ı..... 1 ml. 
~ 

ı rüme 

I V 8 Fi zyolojik Serum ve Yok 5 ml. % 0 .25 Fenol Konvülsiyon 
Fenol 

V 8 Fi zyolojik Serum ve Yok lO ml. % 0.5 Fenol Konvülsiyon 
Fenol 

VI 8 Fizyolojik Serum ve Yok 5 ml 1/10 .000 Thimerosal Yok 
Thimerosal 

""'" 
Fizyolojik Serum Yok "c 

VII 8 Yok 5 ml. Yok '< " ..... 
" ~ .... ... ... .., ... ...... 
" ,..,,.. 

. 5 
'"'" "'~ ...... .,. ... 

" ~ " 5: 
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salya aktı ve ayakları ile yeri tırmaladılar. Grup I ile 

kıyaslandıgında istatistiksel bir farklılık bulunamadı. 

Grup V - İçinde % 0. 5 fenol bulunan 10 ml. serum fiz

yolojik enjeksionundan sonra, bütün köpeklerde, ayni Grup 

I ve Grup IV'deki köpeklerde gözle~en reaksiyonlar daha şid

detli olarak görüldü. 8 köpekten 5 tanesi, 7 - 15 dakika 

arasında aşırı konvülsion ve teneffüs durması ile öldü. 

Öbür grupların hiçbirisinde ölüm görülmedi. Bu fark anlam

lı bulundu (p( 0.05). 

Grup VI - tçinde % 0.01 thimerosal bulunan, 5 ml. 

serum fizyolojik enjekte edilen köpeklerde herhangi bir 

aksi tesir görülmedi. 

Grup VII - 5 ml. serum fizyolojik enjekte edilen, 

bu kontrol grubundaki köpekleLin, hiçbirinde, konvülsiyon 

veya başka bir aksi tesir görülmedi. 

TARTIŞMA 

1ntratekal yolla enjekte edilen kortikosteroidlere 

k k ··ı · f k · ı ·· ··ı ·· ·· <41) llk d f arşı, onvu sı rea sıyon ar goru muştur . e a, 

O h . . <42 ) b k . ı k .k .d pptn eımer ve Rıester u rea sıyon arın or-tı osteroı 

için~ koruyucu olarak konulan % 0.9 benzyl alkolden ileri 

gelebilecegini düşünmüştür. Daha sonra bu görüş Samuelof 
(43) 

ve Feldman tarafından dogrulanmıştır . . Yaptıgımız bir 

çalışma, intratekal Soluble Prednisolone - 21 - Phosphate 

(Hydeltrasol), enjeksionundan sonra görülen konvülsiyonla

rın, preparat içindeki fenelden ileri geldigini göstermiş

tir (44) 

Ayni görüşle planladıgımız bu çalışma da, intratekal 

T.A.T . enjeksiyonundan sonra görülen konvülsiyonların, anti-
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toksinin kendinden degil, preparata koruyucu olarak konulan 

fenolden,ileri geldigini göstermiştir. 

İçinde % 0.25 fenol olan T.A.T. (Grup I) ve ayni mik

tarda fenol ihtiva eden serum fizyolojik (Grup IV) enjeksi

yonundan sonra bütün köpeklerde konvülsiyo~ görüldü. 1ntra

tekal enjekte edilen sıvının hacmi iki katına (5 ml. yerine 

lO ml.) ve içindeki fenol konsantrasyonu da iki katına çı

karılan (% 0.5), V. gruptaki köpeklerde, reaksiyonlar daha 

da şiddetli görüldü ve 8 köpekten 5 tanesi 7 ile 15 dakika

da aşırı konvülsion ve teneffüs durması ile öldü (p(0.05). 

İçindeki koruyucu maddeler diyalizle çıkartılmış 

T.A.T. enjeksiyonundan sonra (Grup II), köpeklerin hiçbirin

de kayda deger reaksiyon görülmedi (Grup I ve Grup IV ile 

kıyaslandıgında aradaki fark anlamlı bulundu. p(O.Ol). 

Ayni şekilde içinde koruyucu madde olmıyan serum fizyolojik 

enjeksiyonundan sonra da (Grup VII) köpeklerde bir reaksi

yon görülmedi. 

Gelişmiş ülkeler, T.A.T. yerine, T.I.G. kullanmakta

dır. Bu preparat içinde fen0l olmayıp, % 0 . 01 thimerosal 

vardır. T.I.G . enjekte edilen köpeklerde (Grup III), 12 

saat kadar süren ataksik·yürüme dışında, önemli ·bir reaksi

yon görülmedi. İçinde % 0 .01 thimerosal ~lan serum fizyo

lojik enjeksiyonundan sonra da (Grup VI), köpeklerde her

hangi bir aksi tesir görülmedi. 

1945 yılında Pratt(40), intratekal uygulamada tehli

keli reaksiyonlar yapınıyacak yeni bir tetanoz antitoksini 

geliştirilinceye kadar, intratekal T.A.T. uygulamasına, son 

verilmesi gerektiğini savunmuştur. Ondan önce 1940 ve 1941 
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yılında Amerikalı (A.B .D. ) yazarlar(3S,.39 •45), bizim I, IV 

ve V. gruptaki köpeklerde gördügümüz reaksiyonlara benzeyen 

bulgular tarif etmişlerdir. !ntratekal T.A. T. tedavisinin 

yerildigi bu yayınlarda, vakalara enjekte edilen antitoksi

nin hacmi ve içindeki fenol konsantrasyonu belirtilmemiştir 

(38 , 39 •40 •45) Ancak, o yıllarda yayınlanan ayni ülkenin 

farmakopesi ' si incelendiginde, tetanoz antitoksininin 1 ml. 

inde 300 ile 400 üniteden az olmamak üzere antitoksin ve 

% O 5 f ı b ı d ~ .. ··ı·· (46-48) B k d • . eno u un u6 u goru ur • u onsantrasyon a 

fenol ihtiva eden bir sıvıdan 10 ml. veya daha fazla sister

nal yolla enjekte edilirse; bu çalışmada, V. gruptaki köpek

lerde görüldügü gibi, bir çok vakanın konvülsiyon ve tenef

füs durması ile ölecegi aşikardır . 

Sonuç olarak, intratekal T.A.T. uygulamasından sonra 

görülen komplikasyonların, antitoksinin kendisinden ~egil, 

preparat içindeki fenolden ileri geldigi gösterilmiştir . 

T.A.T. içine fenol yerine, koruyucu olarak % 0.01 thimero

sal konulursa, intratekal yoldan emniyetle enjekte edilebi

lir. Ülkemizde bulunmayan T.I . G. intratekal yolla kullanı

labilir. Bugün ülkemizde kullanılan T.A.T. içinde % 0.45 

fenol vardır. Bu preparat kullanı lacaksa komplikasyonları 

önlemek için prednisolon ile birlikte kullanılmalıdır(4). 
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