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VI.OZET

Amagc: Bu calismada, Hatay ilinde tetanoz antitoksin diizeyinin g¢esitli yas gruplarina gore
degerlendirilmesi, uygulanan rapeller ile koruyuculuk diizeyleri arasindaki iliskinin

arastirilmasi ve sonuglara gore asilamaya yonelik uygun onerilerin getirilmesi amaglandi.

Yéntem: Caligmaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kan bankasina
bagvuran 219 erkek katilime1 déhil edildi. Katilimcilarin asilanma 6ykiisii, askerlik, meslek,
kaza gecmisi ve egitim durumu bilgileri kayit edildi. ELISA kiti ile serum Orneklerinde
tetanoz toksoidine kars1 IgG antikorlari arastirildi. Tetanoz immunitesi i¢in cut-off degeri 0,1

IU/mL kabul edildi.

Bulgular: Calismaya katilan 219 bireyden 192’sinde (%87,7) IgG degeri 0,01 TU/mL
iizerinde idi. Yas, medeni durum, egitim durumu ve gelir durumu degerlendirildiginde
tetanoz antikorlarimin koruyuculugu iizerine etki eden en giiclii degisken yas idi. Yas ile IgG
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli korelasyon vardi (r:-0.586;
p<0,001). Egitim degerlendirildigine, {iniversite egitimi alan bireylerde egitimsiz bireylere

gore 6,5 kat fazla oranda tetanoz immiinitesi (%96) oldugu goriildii.

Sonug: Tetanoz immiinizasyon oranlari iilkemizde ve yurtdisinda farkli bolgelerde yapilan
calismalarin sonuglariyla benzerlik gosterdi. Tetanoz asilamasiyla olusan koruyucu
antitoksin diizeyleri zaman i¢inde azalmakta ve ozellikle ileri yaslardaki eriskin bireyler
hastaliga kars1 duyarli hale gelmektedir. Calismamiz, 40 yas ve iizeri kisilerde hatirlatma

dozu yapilmasi gerektigi diislincesini dogrulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tetanoz antitoksini, aktif immiinizasyon, kan donérleri

Vi



VII. ABSTRACT

Background: In this study, we aimed to detect tetanus antitoxin levels for various age
groups in the province of Hatay, to investigate the relationship between the applied rapel and
protection levels, and by the way based on the results, to realize appropriate

recommendations for immunization.

Methods: 219 male participants admitted to blood bank of Mustafa Kemal University
Faculty of Medicine Hospital, were included in the study. All data of the participants
including vaccination, military history, occupation, accident background and educational
status were recorded. IgG antibodies against tetanus toxoid were investigated in serum
samples by ELISA method. Level 0.1 IU/ml was considered as the cut-off value for tetanus

immunity.

Results: 192 of 219 subjects had IgG levels above 0.01 1U/ml (%87.7). Considering age,
marital status, education level and income status as variables, the most powerful factor
affecting tetanus antibody was age. There was a significant negative correlation between age
and IgG levels (r: -058; p <0.001). Assessing the education levels, individuals with attaining
university had 6.5 times greater rate of tetanus immunity (%96) than the uneducateds.

Conclusion: According to the results, tetanus immunization rates in our country and abroad
were similar. Immunization-induced protective tetanus antitoxin levels decline over time
especially among older adults. This decline makes people susceptible to tetanus disease by
ages. Our study confirms the idea that people 40 years or/and older need to have reminder
doses.

Key words: Tetanus antitoxin, Active Immunization, Blood Donors
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1. GIRIS

Tetanoz; kirli veya ezilmis, nekroze dokularin oldugu cam, metal pargasi,
diken gibi yabanci cisim igeren tetanojen bir yaralanmadan 2-60 giin sonra yutma
giicliigii, trismus, opustotonus postiirii ve 6zellikle dis uyaranlarla artan agrili tonik-
Klonik kasilmalar ile karakterize bir hastaliktir. Clostridium tetani’nin drettigi

tetanospazmin isimli gii¢lii bir ndrotoksin, Klinik belirti ve bulgulara sebep olur (1).

Anaerobik, sporlu, gram-pozitif basil olan Clostridium tetani, 1siya ve oksijen
varligina duyarlidir. Isiya ve siradan antiseptiklere cok direngli olan sporlart ise
toprakta ve bircok hayvanin bagirsak ve digkilarinda yaygin olarak bulunur (2). Cilt
yiizeyinde herhangi bir ¢izik, sporlarin konakgiya inokiile olmasina sebep olabilir.
Anaerobik kosullarin varliginda, sporlar vejetatif forma gegerek hiicre dis1 bosluga
tetanolizin ve tetanospazmin toksini olmak iizere iki ekzotoksin salgilar (1, 3).
Tetanoz toksini olarak bilinen tetanospazmin, bilinen en potent toksinlerden biridir.
Periferik motor uglar, santral sinir sistemi ve sempatik sinir sistemi i¢inde birkag
yerde etki eder (1, 4). inhibitér impulslar1 bloke ederek ndrotransmiter salinimi ile
etkilestiginde tetanozun tipik klinik bulgular1 ortaya ¢ikar. Cok kii¢iik miktarda
toksin hastalik olusabilmesi i¢in yeterlidir (5, 6).

Giiniimiizde diinya ¢apinda tetanoz insidansinin yillik bir milyon olgu oldugu
diisiiniilmektedir. Diinyanin farkli bolgelerinde tetanoz goriilme siklig1 ve tetanoza
bagli mortalite oranlar1 degisiklik gostermektedir. Niifus yogunlugunun fazla oldugu,
topragin organik maddelerden zengin oldugu, sicak ve nemli iklimlerde daha siktir
(6, 7). Tirkiye’de 1980°de 0,11/100.000 olan insidansin, 2003’de 0,02/100.000’e
geriledigi ve mortalite oranminda 0,47/1.000.000°’dan 0,08/1.000.000’a azaldig:
goriilmektedir (8).



Tiirkiye’de tetanoza karst asilama 1960’larin ortalarinda baslamis olmasina
ragmen tetanoz asilamasini da kapsayan sistematik bir asilama programi 1985°deki
bir kampanya ile ciddi olarak uygulanmaya baslamistir. Rapor edilmis tiim olgular ya
astlanmamis ya da primer asilanmayi tamamlamis fakat 10 yil i¢inde rapel olmamis
olgulardir (9, 10). Altmis yasin istiindeki yetiskinler, tetanoz igin en yiiksek riske
sahip olmayi siirdirmektedir. Bu yas grubunda hem immiin fonksiyonlardaki
degisiklikler hem de ilk immiinizasyonun iizerinden uzun siire ge¢gmesi nedeniyle
tetanoz immiinitesi zayiflamistir. Ne var ki, ABD’de son yillarda rapor edilmis
olgularin insidansindaki azalma ile birlikte, yas dagilimi geng¢ bir yas grubuna

kaymustir (11).

Tetanoz toksoidi formaldehitle muamele edilmis tetanoz toksininden olusur.
Mevcut iki toksoid; adsorbe toksoid ve sivi toksoid bulunmaktadir (12).
Serokonversiyon oranlar1 esit olmasina ragmen, sivi toksoide gore antitoksin cevabi
daha yiiksek titrelere ulastig1 ve daha uzun siirdiigii i¢in adsorbe toksoid tercih edilir
(13). Tetanoz toksoidinin, pediatrik DT veya yetiskin Td seklinde difteri ile kombine
edilmis preparatlart ve pediatrik DTaP (difteri, tetanoz toksoidi, aselliiler bogmaca
asis1) veya yetiskin Tdap seklinde hem difteri toksoidi hem de aselliiler bogmaca
asist ile kombine edilmis preparatlart bulunmaktadir. Pediatrik formiiller (DT ve
DTaP), yetiskin Td ile ayn1 miktarda tetanoz toksoidi fakat 3-4 kati fazla difteri
toksoidi igerir (14). Tetanoz toksoidi, difteri toksoidi ile kombine olarak verilmelidir

¢iinkii her iki antijen igin de periodik rapel gerekmektedir (15).

DTaP, 6 haftaliktan 6 yasa kadar olan ¢ocuklar i¢in Onerilen asidir. Olagan
asilama semast; 2, 4, 6 ve 15-18. aylarda 4 dozluk bir primer seri seklindedir (16). Tk
DTaP veya DT dozu uygulandiginda ¢ocuk 12 aydan kiigiikse toplam dort, 12 aylik
veya daha biiyiikse toplam ii¢ doz olmak tizere primer DT serisi tamamlanir. Td, 7
yas ve ustlindeki ¢ocuklar ve yetiskinler igin onerilen asidir (5). Primer seri, kiginin
onceden as1 dozlar1 alip almamasina ve bu dozlar1 aldig1 yasa bagh olarak {i¢ veya
dort dozdur. On yas iistiindeki adolesanlar ve yetiskinler i¢in 3 dozluk primer seride

Td dozlarindan birinin yerini Tdap alabilir (17).

Tamamlanmis bir tetanoz toksoid serisinin hemen hemen %100 klinik

basaris1 vardir (1). Yedi yas ve Ustiindeki kisilerde uygun aralikli 3 doz tetanoz



toksoidi primer serisinden ve 7 yasin altindaki ¢ocuklarda 4 dozdan sonra tiim
alicilarda 0.01 IU/ml’lik minimal koruyucu seviyeden c¢ok daha fazla antitoksin
seviyeleri elde edilir (18). Ancak, antitoksin seviyeleri zamanla azalir. Baz1 kisiler
yasam boyu korunabilirken, ¢ogu kisinin antitoksin seviyeleri son dozdan 10 yil
sonra minimal koruyucu seviyeye yaklasir. Sonugta, koruyucu antitoksin titrelerini
idame ettirebilmek igin her 10 yilda bir ilave Td rapel dozlarina gerek vardir (10, 19).

CDC’nin 2006’daki son oOnerilerinde c¢ocukluk DTP/DTaP asilamasini
tamamlamis ve heniiz Td veya Tdap almamis 10 yas tistiindeki adolesanlara ve son
Td dozunu almalarinin tistiinden 10 yildan uzun bir zaman gegmis yetiskinlere rapel
olarak bir doz Tdap o6nerilmektedir (20). Ulkemizde 2008 yili basindan itibaren
cocuklarda DaBT-IPA-Hib (Difteri, aseliiler-Bogmaca, inaktif-Polio, Hemofilus
Influenza-tip B) besli asis1 uygulanmaya baslamistir (21, 22). Bu besli as1 2, 4 ve 6.
aylarin bitiminde birer doz, 18-24. aylar arasinda bir kez rapel olmak iizere 4 dozluk
bir seri seklindedir. Ilkogretimin 1. ve 8. siniflarinda Td rapelleri uygulanmaktadir.
Kadinlara gebelikleri sirasinda 2 doz ve erkeklere askerlikleri sirasinda bir doz
asilama yapilmaktadir. Onerilen semanin kesilmesi veya ardarda dozlarm gecikmesi

sonugta seri tamamlandigi zaman asiya cevabi azaltmaz (15, 23).

Bu c¢alisma ile Hatay ilinde tetanoz bagisiklik oraninin ortaya koyulmast,
tetanoz antitoksin diizeyinin belirlenmesi, ¢esitli yas gruplarmma goére antitoksin
diizeyinin degerlendirilmesi, uygulanan rapeller ile koruyuculuk diizeyleri arasindaki
iliskinin aragtirilmasi ve sonuglara gore asilamaya yonelik uygun oneriler getirilmesi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tamim

Tetanoz, Clostridium tetani’ nin salgiladigi toksinle olusan kaslarda yaygin
tonus artis;, paroksismal kas spazmlari ve sempatik aktivite artisi ile giden
mortalitesi ¢cok yiiksek bir hastaliktir (1). Tetanoz basili birgok kiigiikbas, biiyilikbas
ve kiimes hayvanlarinin normal digki florasinda bulunur (12). Diski araciligi ile
sporlar dogaya yayilir. Sporlar dis ortama son derece dayaniklidir. Bilinen
dezenfektanlarin bircoguna karsi direnglidir. Diinya Saghk Orgiitii yenidogan
tetanozu goriilen iilkeleri saglik bakimindan yetersiz kabul etmektedir. Ulkemiz
yenidogan tetanozunun gorildiigii tilkeler arasindadir, ancak hem yenidogan tetanozu

hem de yaralanma sonras: goriilen tetanoz sikligi giderek azalmaktadir (13, 24).

2.2 Tarihce

Hastalik eski Misir ve Yunan hekimlerinden bu yana taninmaktadir. Esas
tanimin1 1888’de Gowers yapmustir. Hastalik ¢ene, ense ve sirt kaslarinin kasilmasi
ile baslayan; devamli tonik kasilmalar, ani siddetli kasilmalar ile karakterli bir
hastalig1 olarak tanimlanmistir. Klinik olarak tetanoz hastalig1 besinci yiizyildan beri
taninmasina ragmen, ilk olarak 1884’de Nicolaier anaerobik toprak bakterilerinden
bir striknin benzeri toksin izole etmistir. 1897°de Nocard pasif transfer edilen
antitoksinin koruyucu etkisini gostermis ve I. Diinya Savasi sirasinda pasif
immiinizasyon kullanilmaya baslandi. ABD’de 1940’lara kadar mortalitede belirgin
azalma olmustur. Ik olarak 1924°de Descombey tarafindan tetanoz toksoidi

gelistirilmesi ile aktif immiinizasyon uygulanmaya baglanmistir (6, 7).

Tetanoz toksoidinin rutin ¢ocukluk ¢agr immiinizasyonuna girdigi 1940’larin
sonlarindan itibaren gilinlimiize kadar hem rapor edilmis olgu insidansi hem de
mortalitesi sabit bir sekilde azalmistir. Bu azalmada hem c¢ocuklara uygulanan
astlamanin yayginlagmasi hem de gelismis yara bakimi ve temas sonrasi profilakside

tetanoz toksoidi ve tetanoz immiin globiilini kullanilmasi rol oynamaktadir (1, 6).



2.3 Epidemiyoloji

Clostridium tetani, zorunlu anaerob, gram pozitif, hareketli, terminal sporlu
bir basildir. Insan ve o6zellikle hayvan diskilarinda bulunur. Disk: ile kirlenmis
yerlerde giibrelikler, toz ve toprakta, elbiselerde, hali ve deri iizerinde bulunur (1).
Bakterinin hemen her yerde bulunma 6zelligi yaninda, bir diger 6zelligi de viicut
disinda 6zellikle oksijenli ortamlarda tiremesini durdurup vejetatif sekilden dayanikli
sporlu sekle ge¢mesidir (15). Sporlu sekil 1siya, giines isinlarina, antiseptik ve
antibiyotiklere dayaniklidir. Dort saat kaynamakla, otoklavda 121 santigrat derecede
15 dk tutmakla sporlar ancak oOliirler (19). Yillarca dogada canli kalabilen ve
yaralanmalarla insan viicuduna giren sporlu sekli anaerobik ortamda vejetatif sekle
gecerek lokal bir cogalma gosterir. Plasmid igeren toksijenik suslar tetanospazmin ve

tetanolizin adli iki toksin salgilar. Tetanolizin patogenezde rol oynamaz (25).

Yiiksek derecede etkili olan tetanoz toksoidi asilarinin ulasilabilirligine
ragmen tetanoz diinyada Onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Tetanoz, temel olarak asilanmamis bireylerin hastaligidir ve halk saghig
programlarinin zayif olarak vyiiriitiildiigi bolgelerde goriilmektedir. Bu yiizden
vakalarin biiylik ¢cogunlugu gelismekte olan iilkelerde olup gelismis iilkelerde daha
nadir goriilmektedir. Tetanoz sporlari dogada yaygin olarak bulunmaktadir (13).
Evcil hayvanlar ve insan digkisindan da izole edilebilen C. tetani sporlarina, toprak
orneklerinde %20-60 oraninda rastlanmaktadir. Etken cevrede yaygin olarak
bulundugu halde hastalik daha ¢ok az gelismis, asir1 kalabalik ve sosyoekonomik
diizeyi diigiik iilkelerde goriilmektedir. Iliman iklimlerde, tropikal ve subtropikal

bolgelerde, tarimla ilgilenen kirsal kesimde ve yaz aylar1 boyunca yaygindir (26, 27).

Tetanozun insanlara bulasmasi genellikle akut yaralanmalarla olmaktadir. En
sik trafik kazalari, savas yaralari, ezilme, ¢ivi ve tahta pargalarinin batmasi, yanik ve
donuk yaralanmalar1 olmasina ragmen asepsi ve antisepsiye uymadan yapilan kas
icine enjeksiyonlar, gobek kordonunun kesilmesi, siinnet ve cerrahi girisimler, acik
kiriklar, infekte katgiit ile konulan dikis, diken batmasi ve hayvan isiriklarina bagh
olarak da tetanoz olgular1 goriilmekle birlikte %5-10 oraninda ise herhangi bir

kaynak bulunamamaktadir (28). Tetanoz son yillarda uyusturucu kullanicilart



arasinda da goriilmeye baslamistir. Maddenin 1sitilmasi esnasinda uyusturucuya
karisan bakteri sporlari, enjeksiyonla viicuda verilmekte ve tetanoza neden
olmaktadir. Giris yolu belirlenemeyen olgularda enjeksiyon izi, uterusta yabanci
cisim, yiizeyel siyrik ve orta kulak iltihabinin olup olmadiginin arastirilmasi ipucu

verebilmektedir (29).
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Sekil-1: Diinyada gériilen toplam tetanoz vakalar1 ve DPT agilanma oranlari: DSO 2013
Verileri(30)

Tetanozun global insidansindaki egilimleri her iilke i¢in farkliliklar arz
etmektedir. Ozellikle asilanmadaki diizenli takipler ve iilke bazindaki calismalarla
bildirilen tetanoz vakalarinda yillar ilerledikge bariz bir gerileme gozlemlenmektedir
(31). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Nisan 2012 verilerine gore dogurganlik yasinda
Tetanoz Toksoidi alan kadin sayisi 113 milyona ulasti. 2012 yilinda diinyada toplam
14,660 tetanoz vakasi rapor edilmis olup bunlarin 4,649’si neonatal tetanoz vakasidir
(32). Gelismis iilkelerde yillik tetanoz insidansi diisiiktiir. Tetanozun mortalite ve

morbiditesinin diigmesinde 1940°tan beri tetanoz toksoidi iceren asilarin yaygin



kullanimi etkili olmustur (31, 33-36). Diinya Saglik Orgiitiine ait 2013 Haziran
verilerine gore (37), bazi iilkelerde 2006-2012 yillar1 arasinda bildirilen toplam

tetanoz ve Neonatal Tetanoz vakalar1 Tablo-1 ve Tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo-1: Global ve Bolgesel Tetanoz Vaka sayilar1 ve Tetanoz Immunizasyon Profili, WHO
2013 Global Raporu

Diinya Popiilasyonu (x1000)

2012 2011 2010 2009 2008
Toplam popiilasyon 7'036'S67  6'954'776  6'873'237  6'792'044  6'711'236
Canh Dogum 138'190 137591 136'827 135'917 134'913
Hayatta Kalan Yeni dogan 133'026 132'311 131430 130'404 129'284
Popiilasyon <35 yas 651'487 645'9416 639'717 634'363 629'554
Popiilasyon > 15 yas 1'857'213 1'844'880  1'833'966  1'825'891 1'819'723
Kadin (15-49 yas) 1'809'675 1'795'815 1'780'408  1'763'878 1'745'571
Rapor Edilen Olgu Sayilan
Tetanoz (neonatal) 4'649 4'214 4'935 5'611 6'637
Tetanoz (total) 10'011 14'298 11'000 11'981 15'850

Hedeflenen Kitledeki Asillanma Yiizdesi

DTP1 91 91 91 92 91
DTP3 83 83 83 84 82
PAB 81 32 84 83 81
TT2+ 75 70 67 70 73

PAB: Protection at birth: Dogumda korunma. Rakamlar Kaynak: “United Nations,
Population Division. The World Population Prospects - the 2012 revision”. New York,
2013. Rapor: WHO vaccine-preventable disease monitoring system, 2013 global summary.



Tablo-2. Ulkelere gore 2006-2012 Yillart Arasinda Bildirilen Toplam Tetanoz Vaka
Sayilar1 (WHO, 2013)(37)

Ulke 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006
Afganistan 37 20 23 19 57 71 43
Angora 543 953 490 675 601 790 1633
Arjantin 10 1 5 15 8 6 5
Banglades 614 644 710 791 943 1034 1235
Brezilya 314 333 308 278 333 281 431
Bulgaristan 2 4 2 - 2 0 4
Burkina Faso 1 3 74 7 11 13 9
Kamerun 23 93 83 72 65 147 -
Kanada 4 2 3 2 1 5 2
Afrika Cum 74 49 20 15 25 68 -
Cad 225 215 - 146 163 100 -
Sili 6 12 9 10 8 3 7
Kolombiya 50 37 71 40 45 65 63
Kostarika 1 1 0 1 1 1 1
Hirvatistan 1 2 4 9 1 5 4
Kiiba 0 1 1 3 3 0 3
Kongo 1296 943 1038 1368 1252 1153 802
Dominik Cum. 40 45 50 59 66 64 69
Ekvador 1 2 2 5 15 15 47
Misir - 264 - 11 189 34 60
Etiyopya - 33 75 50 66 62 -
Fransa - 9 14 8 8 8 16
Gana 456 - 79 256 69 1027 46
Yunanistan 7 11 5 2 7 10

Hindistan 2404 2843 1756 2126 2959 7491 2815
Endonezya 106 210 147 231 183 141 318
Iran 13 18 14 8 10 11 11
Irak 34 39 25 34 18 17 9
Irlanda 1 0 0 0 2 1 0
Israil 0 0 0 0 0 0 1
Italya 64 58 57 62 22 -
Jamaika 4 1 3 6 1 10 9
Japonya 116 111 104 113 123 - 117
Urdiin 0 0 0 0 0 1 2
Kazakistan 1 3 0 3 2 4 2
Kenya 2 - 7 9 30 52 -
Liberya 12 3 4 4 8 13 -
Madagaskar 490 728 6 212 227 10 -
Malawi 1 8 4 7 5 7 6
Malezya 34 11 28 19 29 36 28
Maldivler 0 3 0 0 0 0 0
Mali 108 - 86 73 11 117 17
Meksika 28 23 0 39 45 45 54




Tablo-2. Ulkelere gére 2006-2012 Yillar1 Arasinda Bildirilen Toplam Tetanoz Vaka Sayilari
(WHO, 2013)(37)

Ulke 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006
Namibya 3 10 13 7 11 15 4
Nepal 359 193 547 276 308 155 240
Nijer 75 131 146 157 136 194 98
Nijerya 112 114 199 721 163 1667
Pakistan 320 516 559 816 984 743 610
N.Guinea 32 56 32 125 - - 58
Paraguay 5 10 8 12 14 10 11
Peru 17 38 47 19 42 55 28
Filipinler - 1537 1140 1022 813 1261 1232
Polonya 19 - 16 19 - 19 22
Portekiz 3 0 3 6 1 9 7
Kore rep 17 19 14 17 14 - 10
ULKE

Romanya 7 20 9 9 11 12 10
Rus 21 8 13 10 11 15 15
S. Arabistan 21 26 10 15 17 27 26
Senegal 118 144 21 16 252 41 -
Sirbistan 3 6 2 7 5 11 7
Sierra Leone - 112 - 12 67 8 15
Somali - 233 74 53 - 31 -
Giiney Afrika 1 - - 1 1 3 10
Ispanya 12 9 9 7 15 11 18
Sri Lanka 8 14 11 18 29 44 37
Sudan 137 174 273 155 173 187 115
Isveg 0 3 0 3 0 0 1
Isvigre - - 1 4 1 1 2
Suriye 13 3 6 5 8 6 3
Tacikistan 0 3 4 0 2 1 -
Tayland 105 110 126 126 102 136 146
Togo 20 28 28 17 5 18 -
Tunus 2 1 3 2 5 6 5
Tiirkiye = 24 25 12 19 19 28
Tiirkmenistan 0 0 0 0 0 0 0
Uganda 1019 623 1822 1304 1646 1007 1166
Ukrayna 23 12 13 - 17 28 24
Bir. Arap Em. 3 - 4 - 3 - -
Birlesik Kral. 6 3 9 6 5 4 3
Tanzanya - - 5 6 6 18 18
A.B.D.A 37 37 26 18 19 28 41
Uruguay 0 0 3 1 2 0 2
venezuela 14 26 13 17 0 - 38
Viet Nam 253 186 196 247 221 116 57
Yemen 115 38 93 30 46 48 101
Zambiya 0 0 0 0 16 1 47
Zimbabve 6 7 1 4 1 5 26




Diinya genelinde Diinya Saglik Orgiitiiniin yaptig1 arastirma sonucunda 2013
yili icin DBT3 agisinin kapsayiciligt %83 (110,6 milyon Cocuk) olurken Diinya
genelinde hayatta kalan infant sayist 133,2 milyon olarak bildirildi. Ancak halen
diinyada 22,6 milyon c¢ocuk asilanmadan yoksun bulunmaktadir. DSO 2013
verilerine gore diinyada goriilen toplam tetanoz vakalari ve DPT asilanma oranlari
Sekil-1’de gosterilmistir (37). Maternal Neonatal Tetanoz (MNT) Eliminasyonu
Programi, 1994 yilinda baslatilmis: Nisan 2009'da Tiirkiye'nin, yenidogan tetanozu
elimine etmis llkeler arasina girdigi belgelenmistir. Tiim diinyada biiylik problem
teskil eden Maternal Neonatal Tetanoz igin yapilan aragtirmada 2000 ile 2012 yillart
arasinda i¢inde Tiirkiye’nin de oldugu 29 iilkede MNT vakalari artik tamamen
elimine olmustur (38). Ancak Sekil-2’ de goriildiigii lizere biiyiik ¢ogunlugunu
Afrika ve Asya’nin geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerinin olusturdugu MNT ile

tam anlamiyla miicadele edemeyen iilkeler bulunmaktadir (39, 40).

B MNT eliminated since 2000

g” \V L] MNT eliminated prior to 2000 o
8277
\<a>> B MINT not eliminated

Sekil-2:Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2000 ile 2012 yillar1 arasinda Yenidogan tetanozu
(MNT) igin yapilan diinya haritasi: WHO/UNICEF database, January 2013.Gri Renk: 2000
yilindan 6nce MNT ile miicadeleyi kazanmus {ilkeler, Yesil Renk: 2000-2012 yillar1 arasinda
MNT ile miicadeleyi kazanmis iilkeler, Kirmizi Renk: MNT ile miicadelede basarisiz olan
tilkeler (39).
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2.4 Etiyoloji

Clostridium tetani dogada her yerde, insan ve hayvan diskisinda flora elemani
olarak bulunan, peritrih kirpikleri ile hareketli, anaerop, kapstilsiiz, sporlu ve sporlari
terminal formda olan, 0,5-1,1 um. en, 5 um boyda bir basildir (1). Zenginlestirilmis
besiyerlerinde ve anaerop kosullarda iyi iirer ve kat1 besiyerlerinde R tipi koloniler
olusturur. Glikoz bulunan besiyerlerinde yogun iirer ve spor olusturur. Bakterinin
Kirpik ve somatik antijenleri bulunur (41). Bu antijenlerin alt tipleri bulunmasina
ragmen bu tiplerin yaptiklar toksinlerde antijenik farklilik gosterilememistir. Bakteri
hastalig1 yayilma ile degil dogrudan toksininin etkisiyle yaptig1 i¢in baska antijenik
faktorleri bulunmamaktadir. Bakteri toksininin iki 6zelligi bulunur. Birincisi
norotoksin, ikincisi hemolizin 6zelligidir. Bakteri vejetatif sekli dezenfektana duyarl

olmasina ragmen spor formu direnglidir (6, 42, 43).

Insan ve hayvanlarda tetanus hastaligmin etkenidir. Sporlar dogada yaygin
olarak bulundugundan sik temas iginde olunmasina ragmen saglam dokuda sporlar
acilip iireyemedigi i¢in hastalik sik goriilmez (12). Trafik kazalari, harp yaralari, agik
kirikli yaralar, ¢ivi ve benzeri pash cisimlerin batma ve kesikleri, gobek bag: yaralar
nekrotik doku yapist olusumuna neden olduklari i¢in sporlarin agilip iiremelerine
neden olur. Bakterinin veya sporunun viicuda alinmasindan 6-14 giinliik kulugka
doneminden sonra hastalik enfeksiyon yerinde olusan agri ve uyusukluk hissi ile

baslar. Ense sertligi, ¢cene kilitlenmesi ve kol ve bacakda kas sertlesmesi goriiliir (44).

Opistotonus, trismus bulgular1 tam olarak belirir. Tedavi edilmeyen
hastalarda yutkunma ve solunum kaslarinda olusan spazmlar sonucunda O6lim
goriilebilir. Tani i¢in; yeni olugsmus yabanci cisim yaralanmalarindaki yabanci cisim,
yara temizligi sirasinda ¢ikartilan nekrotik doku ve kan pihtilari kullanilir (45).
Boyal1 preparat; alinan materyalden yapilan Gram boyama sonucunda gram pozitif
terminal sporlu basillerin goriilmesi anlamlidir. Kiiltiir igin; sivi besiyeri olarak
Thioglycolatl buyyon ve Cooked Meat Broth kullanilir. Kat1 besiyeri i¢in kanli agar,
glikozlu kanli agar, laktozlu yumurta sarili ve siitli agar gibi besiyerleri

kullanilabilir.

Clostridium diginda miks bir bulagma diisiiniiliiyorsa bu bakterilerin

iireyebilmesi i¢cinde uygun besiyerlerine ekimler yapilmalidir. Sivi besiyerlerinde 24-
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48 saatlik anaerop ortamdaki inkiibasyon sonrasinda boyali preparatlarla ve hareket
incelemesi yapilarak on bilgi edinilebilir (28). Ayrica bu sivi besiyerinden kati
besiyerine pasajlar yapilarak anaerop kosullarda inkiibe edilir. Olusan koloniler
morfolojik ve biyokimyasal testlerle incelenerek kesin tani1 koyulur. Bu kolonilerden
aliman bakterilerin jelatini eritmesi, indol testinde degisken oOzellik gostermesi,
glikozdan asit olusturmamasi identifikasyon ozelliklerini gosterir (23). Serolojik
testler olan Fluoresan antikor, etkisizlestirme ve agliitinasyon testlerinden

yararlanilabilir (46).

57 .
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Sekil-3. Clostridium Tetani sporlari mikroskop gorintiisii; Sporlu formu dis etkenlere
oldukga dayanikli iken vejetatif formu duyarlidir.
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2.5 Patogenez

Tetanoz sporlari, toprakta ve insan, at, koyun, sigir, kopek, kedi, fare ve
tavuklarin barsaklarinda ve diskilarinda bulunur. Bir¢ok insan tetanozu pasl ¢ivilerle
bagdastirir fakat gercekte tetanoz sporlar1 her yerdedirler. Tetanoz, gebelikte, cerrahi
sonrasi, agilama, intramuskiiler enjeksiyon, gangren, yaniklar, kronik deri tlserleri,
kopek 1sirmasi, penetre goz travmalari, yenidoganlarda gébek kordonu infeksiyonu
sonrast ve uyusturucu bagimlilarinda meydana gelebilir. Tetanoz klinigi
olusumundan sorumlu olan tetanospazmindir. Tetanolizinin tetanoz patogenezindeki

rolii agik degildir (29).

Tetanolizinin enfekte yaranin komsulugunda redoks potansiyelini diisiirerek
anaerobik organizmalarin iiremesi igin elverisli ortamin saglanmasindan sorumlu
oldugu ileri siiriilmektedir. Tetanospazmin, ilk sentezlendiginde mol agirlig1 151 kDa
olan tek bir polipeptid zinciri halindedir. Toksin proteolitik fermentlerle tahrip
olmaktadir. Agiz yolundan alindiginda etkisizdir (28). Parenteral uygulandiginda bir
miligrami1 insan i¢in yaklasik oldiiriicii doz 500 pg/kgdir. Tetanospazmin lizisi ile
salimir ve salindigr bolgede bulunan alfa motor noéronlarin sinir kas kavsagindan
konak hiicre i¢ine girer. Membrana bagli bir vezikiil i¢inde, retrograt olarak
intraaksonal yolla sinir hiicre gévdesine gelip medulla spinalise, oradan beyin sapina

ulagir. Toksinin transport hizi giinlikk 250 mm’dir (23, 47).

Toksin agsir1 miktarda olursa myonoronal baglantidaki lenfatikler ve kan
yoluyla tiim viicuda yayilabilir. Kan yolu ile yayilan toksinin etkili olabilmesi i¢in
intraaksonal olarak merkezi sinir sistemine iletilmesi gerekir. Noronal yol i¢inde
ilerleyen toksin, antitoksinden etkilenmez, bu antitoksin uygulanmasina ragmen
klinigin ilerlemesini agiklar. Bu sorunu asabilmek i¢in immiinglobulinin intratekal
uygulanmaktadir. Motor sisteme gelen uyarilara karsi, tetanik spazm, agonist ve

anta-gonist kaslarin kasildig: siddetli ve siirekli kasilmayla cevap verir (48).
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Toksin, norepnefrin, asetilkolin, enkefalin salinimini da azaltir. Epileptik
nobetler azalan GABA ile iligkilidir (49). Spinal kord veya beyin sapina gelen toksin
hiicre dis1 bosluga ve buradan da presinaptik inhibitor hiicrelere gecer. Bu hiicreler
transmitter olarak GABA ve glisin kullanmaktadirlar. Toksin tarafindan bu
transmitterlerin saliniminin engellenmesi sonucu meydana gelen disinhibisyon, kas
tonusunda artiga, rijiditeye neden olur. Otonom sinir sisteminde yaptig1 disinhibisyon
sonucu katekolamin diizeylerindeki artisa bagli olarak hipersempatik bir durum
ortaya c¢ikar (50-52). Terleme, tasikardi, pireksi, kalp ritm bozukluklari, periferik
damarlarda daralma, kan basinct degisiklikleri goriilebilir. Hastaligin ileri
donemlerinde, toksin ndromuskuler kavsakta presinaptik membrana etki ederek asetil
kolin salinimini engeller, eksitator sistem bloke olur ve sonucta kas spazmlarina

tonik kasilmalar eklenir (53-55).

Piramidal néron
Ara ndéron

Alfa motor néron

Duyu noéron

Duyu noron
Alfa motor néron

Sekil-4. Tetanospazminin etkisi: Medulla spinaliste serbest hale gelen
tetanospazmin ara nérondan norotransmitter salgilanmasini bloke ederek néronun
aktivitesini durdurur. Boylece piramidal nérondan gelen her tiirlii uyar1 kontrolsiiz
olarak alfa motor nérona iletilir, bu durum kas tonusu artisima ve tetanik spazmlara
neden olur (56).
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2.6 Klinik

Tetanozun inkiibasyon periyodu degiskendir; inokiilasyondan sonra 24 saat
kadar kisa, ortalama yedi gilindiir ancak birka¢ ay kadar uzun olabilir. Bu siire
toksinin santral sinir sistemi i¢inde dolagmasi gereken mesafenin ve toksin
salimiminin miktari ile iligkili oldugunun yansimasidir (57). Bu periyodlar prognostik
olarak Onemlidir; kisa inkiibasyon donemi hastaligi daha da c¢ok siddetlendirir.
Bakterinin konaga giris yeri ¢cogu olguda belirlenebilmektedir. Trafik kazalari, savas
yaralari, kesici ve delici alet yaralanmalari, acik kirikli yaralar, kiymik, ¢ivi, igne ve
benzeri alet batmalari, yanik, dogum, diislik, uygun olmayan kiiretaj gibi cok cesitli
durumlar takiben tetanoz gelisebilecegi gibi giris yerinin belirlenemedigi olgulara da
rastlanmaktadir. Bu nedenle basilin giris yerinin saptanamamasi, tetanoz hastaligini
ekarte ettirmez (57-60). Tetanoz, klinik degerlendirmesinde farkli sekillerde ortaya
cikabilmektedir. Bu sebeple klinik evrelemesi dort grupta smiflandirilir ve bu

gruplandirma, toksikolojik farkliliklar1 yansitmaz ancak tanisal agidan yararlhidir.

Jeneralize tetanoz
Lokalize tetanoz
Sefalik tetanoz
Neonatal tetanoz

> wnh e

2.6.1 Jeneralize Tetanoz

Yaygin tonus artisi, tetanik spazmlar, otonom sinir sistemi disfonksiyonu
belirtileri seklinde temel olarak ti¢ grup belirti ortaya ¢ikar. Inkiibasyon siiresinin
sonunda olgularin ¢ogunda agizin istemli olarak agilmasi yapilamaz ve genede
kilitlenme durumu ortaya ¢ikar. Bu esnada hastada bas agrisi, huzursuzluk seklinde
yakinmalar olabilir (61). Trismus gelisimi ile birlikte veya kisa siire sonra hastanin
yutmasi zorlasir. Hastalik yiiz kaslarina yayilarak mimik kaslarinin siirekli istemsiz
kontraksiyonuna yol agar. Bu durum hastanin yiiziinde giilimseme ifadesi gelmesine
neden olur. Bunu boyun kaslarinin kasilmasi ve ense sertligi gelisimi takip eder. Kas
tonusundaki artis yukaridan asag: yayilarak viicudun arkaya yay gibi kivrilmasina

neden olur. Daha sonra tonus artis1 ekstremite kaslarina yayihir (13, 62).

15



Tetanozda biling bozuklugu ve duyu bozuklugu olmaz. Biling bozuklugu
olmayan bir hastada trismus gelisimi ve ardindan viicutta yukaridan asagiya dogru
gelisen kas tonusu artis1 tetanoz i¢in oldukga tipiktir. Hastalik tanisim1 koymada ve
ayirici tam yapmada ¢ok onemlidir. Trismus basladiktan sonra agir olgularda klinik
tabloya yukarida anlatilan bulgularin yaninda tetanik spazmlar denilen paroksismal
olarak ortaya ¢ikan, tim viicut kaslarinda ardi ardina, ¢ok siddetli ve agrili tonik
kasilmalar eklenir (63, 64). Kasilmalar sirasinda eller yumruk haline gelir,
basparmak avug igine yerlesir. Kollarda fleksiyon ve adduksiyon gelisir. Alt
ekstremitelerde ekstansiyon gelisir. Tiim viicut yay gibi arkaya dogru biikiiliir.
Hastada biling kaybi olmadigindan ve bu kontraksiyonlar ¢ok agrili oldugundan

hasta i¢in 1zdirap verici bir durum ortaya cikar (65).

Kontraksiyonlar baslangigta seyrek ve kisa siireli iken hastaligin ilerlemesi ile
birlikte ¢ok sik araliklarla gelmeye baslar ve dakikalarca siirebilir. Bu esnada larenks
kaslarinin spazmina bagli olarak solunum yolu obstriiksiyonu gelisir. Ayni zamanda
interkostal kaslarin ve diyaframin kasili kalmasi sonucu asfiksi ve hipoksi gelisir.
Mortalitenin en 6nemli nedeni bu durumun ortaya ¢ikisidir. Tonik nitelikteki bu
kasilmalar uyaran bagimhdir. Ses, dokunma, hastaya yapilan girisimler bu
kasilmalar: baslatabilir. Kasilmalarin etkisiyle uzun kemik kiriklari, vertebralarda
kompresyon fraktiirleri gelisebilir. Kas i¢ine kanama sonucu hematomlar ortaya
cikabilir (62, 66).

Uzun siiren kasilmalar sonucu rabdomiyoliz denilen kas nekrozu gelisebilir
ve bu esnada ortaya ¢ikan miyoglobiniiri sonucunda akut bobrek yetmezligi
olusabilir. Mesane sifinkterinin kasilmas: sonucunda idrar retansiyonu, agrili idrar
yapma ortaya ¢ikabilir. Hastalikta goriilen tgilincii belirti kompleksi otonom
disfonksiyondur. Tetanoz toksini sempatik sinir sistemde aktivite artisina neden olur.
Buna bagli olarak tagikardi, disritmi, ani kalp durmasi, ani ve asiri terleme,
hipertansiyon krizleri, ciltte vazomotor bozukluk goriilebilir. Tetanozun dogal
seyrinde semptomlar hastaligin basladigi ilk bir haftada giderek artar, birinci
haftadan sonra 1-2 haftalik siirede artma veya azalma gostermeden devam eder,
sonraki 1-4 hafta iginde azalir (11, 14, 67).
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Spazmlar dakikalarca siirer ve 3-4 haftaya kadar devam edebilir. Tamamen
iyilesme aylar siirebilir. Spazmlardan birka¢ giin sonra néromuskuler blokaj sonucu
ortaya ¢ikan otonomik disfonksiyon, hastaligin ikinci haftas1 boyunca pik yapar (66).
Ilk haftanin sonlarina dogru, dalgalanma gdsteren hipertansiyon, tasikardi, yiiksek
ates ve asir1 terleme ile birlikte otonomik sinir sisteminin disinhibisyonu belirgin hale
gelir. Hipertansiyon artmig sistemik vaskiiler diren¢ ve kardiak outputtaki kiigiik
degisiklikler ile iligkilidir. Daha az siklikla hipotansiyon ve bradikardi meydana
gelebilir. Asir1 brongial ve tiikriikk sekresyonu karakteristiktir ve ayni zamanda

gastrointestinal rahatsizliklar da goriilebilir (68).

Sekil-5.Tetanoz vakalarinda goriilen Opistotonus goriiniimii

Otonomik disfonksiyonla ilgili olarak nonoligiirik akut renal yetmezlik
bildirilmistir. Dehidratasyon ve rabdomiyoliz de renal disfonksiyona katkida
bulunabilir (65). Tetanozlu hastanin en ciddi problemi solunum ve diyafragma
kaslarmin tutulumudur. Spazm nedeniyle toraks inspirasyonda kalir, glottis kapanir,
hasta siyanoza girer. Acil miidahale edilmez ise genellikle 6liimle sonuglanir. Nobet
atlatilirsa hipoksi nedeniyle respiratuvar asidoz gelisir. Kramp ndbetleri sirasinda
hiicre metabolizmasmin artmasina karsilik yetersiz oksijen miktart nedeniyle
oksidasyon olaylar1 tam olarak yapilamadigindan laktik asit gibi metabolizma

tirtinleri artar ve metabolik asidoz geligir (11).
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Jeneralize tetanozda, 6liim sebeplerinin basinda erken donemde asfiksi ve
akut kalp yetmezligi, ge¢ donemde ise pnomoni gelir. Pnémoni, tetanoz kliniginde en
sik rastlanan 6liim nedenidir. Siklikla bacak venlerindeki trombiisten kaynaklanan
akciger embolisi, basta rektus abdominis olmak iizere kramplar esnasinda ¢esitli
kaslarda olusan yirtiklar, fizik tedaviye iyi cevap veren paraliziler, kasilma sirasinda
ozellikle biiylik kemik ve eklemlerde ortaya ¢ikan kirik ve cikiklar, bakteriyel

stiperinfeksiyonlar, dehidratasyon ve konvulsiyonlar goriilebilir (62).

2.6.2 Lokalize Tetanoz

Lokalize tetanoz hastaligin nadir goriilen bir formudur. Spor inokiilasyonunun
bolgesi ile iliskili kaslarin rijiditesine yol a¢cmaktadir. Bu hafif veya persistant
olabilir ve siklikla spontan geriler (69). Alt motor néron disfonksiyonu tutulmus
kaslarin ¢ogunda siklikla goriiliir. Hastaligin bu kronik formu, tetanospazmine karsi
parsiyel immuniteyi yansitir. Bununla birlikte, yeterli toksinin santral sinir sistemine
girmesi durumunda meydana gelen sinirlandirilmis tetanoz daha siklikla jeneralize

tetanozun prodromudur (70).

2.6.3 Sefalik Tetanoz

Hastaligin kranial sinir sistemini etkileyen nadir goriilen sinirlandirilmis bir
formudur. Bas ve yiiz yaralanmalar1 ve otitis media sonucu gelisir. Inkiibasyon siiresi
1-2 giindiir. Alt kranial sinirlerin tek basina veya birlikte tutulumuna bagl bulgular
vardir (71). En ¢ok tutulan kranial sinir fasial sinir olup Bell paralizisine benzer bir
tablo olusturur. Tutulan diger sinirler III, IV, IX, X ve XII. kafa ciftleridir. Hastalik
jeneralize tetanoza ilerleyebilir; mortalitesi %15-30’dur (72, 73). Sekil-6te sefalik

tetanoz hastasinin bir haftalik yatisinda olan degisiklikler gortilmektedir.
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2.6.4 Neonatal Tetanoz

Neonatal tetanoz 3-28 giinliik yenidoganlarda ortaya ¢ikan ve litertiirde 7. giin
hastaligr olarak bilinen bir jeneralize tetanoz tiiridiir. Yenidoganda genellikle
sinirlilik, kotli beslenme, katilik, yiiz burusturma ve dokunma ile ortaya c¢ikan
siddetli spazm goriilmektedir (74). Karakteristik Ozelligi yiiz kaslarimin erken
spazmlarmi sirt kaslarinin spazmi ardindan ve ani, jeneralize tonik nobetlerin

izlemesidir.

Glottis spazmi, solunum yetmezligi ve otonom stabilite bozulmas1 6liime
neden olabilir (75, 76). Tetanoz toksoid asisi, aseptik obstetrik uygulama, dogum
sonrast gobek bakimi ve maternal bagisiklama ile kolaylikla 6nlenebilir olmasina
ragmen, maternal ve neonatal tetanoz 6zellikle Asya ve Afrika'da 48 iilkede bir halk
saglig1 sorunu olarak devam etmektedir (76). Bu tilkelerde yakin gelecekte hastaligin
yok edilmesi i¢in ¢alismalar yiriitilmektedir. 1994 yilinda baglatilmis ve 2005
yilinda tekrar gdézden geg¢irilmis olan Maternal Neonatal Tetanoz (MNT)
Eliminasyonu Programi kapsaminda, 2006-2007 arasinda Tetanoz As1 Giinleri
gerceklestirilmistir (77). Son olarak; Subat 2009'da DSO danismanliginda Sirnak
ilinde gergeklestirilmis olan validasyon c¢alismast sonucunda, Tirkiye, MNT'yi

elimine etmis tilkeler arasina girmistir (38).
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Fig. 3 : Three days after admussion, slight reduction in trismus.

A

Fig. 2 : Left sided infranucl=ar facial palsy.

sided infranuclear facial palsy.

Sekil-6: Sefalik Tetanoz Olgusu. Fig-1: Hastaneye basvurdugu zaman trismus mevcut. Fig-2:
Hastanedeki 3. giiniinde trismusda hafif gerileme mevcut. Fig-3: Sol tutulumlu infraniiklear
fasyal palsi. Fig-4: Hastanedeki 7. Giiniinde trismusda sol yan tutulumlu fasyal palsi (78).

Neonatal tetanoz, maternal antikorun transplasental transferi yolu ile
yenidoganlar1 korumak icin yeterli antitoksin diizeylerine sahip olmayan annelerin
yenidogan bebeklerinde steril olmayan dogum sartlar1 ve yetersiz umbilikal kordonu
bakimi ile iligkilidir. Neonatal tetanoz insidansi ic¢in risk faktorleri; prenatal (bir
saglik kurulusunda hamile kadinlar i¢in dogum oOncesi toksoid as1 ve bakim
eksikligi), perinatal (evde dogum, egitimsiz kisiler tarafindan takip dogumlular, el
yikama, kordon kesme aleti temizligi, birden fazla kordon bagi kullanimi) ve
neonatal faktorler (hijyenik olmayan yenidogan ve kordon bakimi, bebegin
agirhiginin 2,5 kg’dan az olmasi). Neonatal tetanoz vakalarinda 6liim oranlar1 (% 10-
100), tedavi, hastanin yasi ve norolojik yaralanmaya (6rn. serebral palsi ve

psikomotor retardasyon) bagli olarak degismektedir (7, 48, 76).
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Neonatal tetanoz olgular1 bir bolgede kiimelesmeye egilimlidir. Bu yilizden bir
bolge icinde olgularin mevcut olduguna dair her kanit, o bdlgenin “yiiksek-risk”
sahasi olarak kabul edilmesi i¢in yeterlidir. “Yiiksek risk™ stratejisi gelismekte olan
diinyanin ve dolayisiyla iilkelerin neonatal tetanoz sorununun hizli bir ¢oziimii igin
olusturulmustur (10). Neonatal tetanozun 6nlenmesinde uygulanan stratejilerin odak
noktasini etkinligi yiiksek, maliyeti diisiik olan asilama g¢alismalart olusturmaktadir.
Kadmnlarin tetanoza karst bagisik olmalarinin saglanmasi hastaligin insidansi

tizerinde kisa stirede etki yapmaktadir (79).

Asilama aktivitelerinde oncelikli hedef gebe kadinlarin tespit edilmesi ve
primer asilarinin (iki doz) tamamlanmasidir. Gebe kadinlarin asilanmasindaki amag,
anneyi uzun donemde, yenidogani yasaminin ilk haftalarinda tetanoza karsi
korumaktir. Neonatal tetanozun dnlenmesinde asilama disindaki bir diger strateji de
temiz dogum aktivitelerinin saglanmasidir. Ancak bu neonatal tetanozun kontroliinde
yavas ve sonuglart uzun vadede alinabilecek bir stratejidir. Tiirkiye’de neonatal
tetanozun potansiyel bir risk olmasi nedeniyle, hastaliga 06zgli programlarin
gelistirilerek uygulanmasi zorunlu kilinmistir (80). Saglik Bakanligi tarafindan
yayinlanan 04.07.1994 tarih ve 6050 sayili genelgede programin amaci, hedefi ve
stratejileri yer almaktadir (81).

Saglik Bakanligi asi bilgilendirme programin amaglar1 arasinda gebelerin
tespit edilerek izlenmesi, tespit edilen gebelerin as1 takvimine uygun olarak Tetanoz
toksoidi ile agilanmasi, tiim dogumlarin temiz kosullarda yapilmasi ve dogum sonrasi
uygun bakim uygulanmasinin saglanmasi, tim neonatal Sliimlerin tespit edilerek
neonatal tetanoz agisindan incelenmesi ve yiiksek riskli bolgelerin belirlenerek bu
bolgelerdeki 15-49 yas grubu biitin  kadmlarin  Tetanoz toksoidi ile
bagisiklanmasidir. Bu amagla Neonatal Tetanoz Siipheli Olgu Inceleme Formu, Olgu
Inceleme ve Degerlendirme Formu, Neonatal Tetanoz Bebek Oliim Formu

gelistirilmis ve saglik personeline konu ile ilgili egitim verilmistir (10, 80, 81).
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Sekil-7: Tiirkiye’de 1994-2011 yillar1 arasinda bildirilen Neonatal Tetanoz vakasi
sayilarinin yillara gore dagilimi (82)

Neonatal tetanoz eliminasyon programinin kisa siirede ger¢eklesebilmesi,
etkinligi yiiksek, maliyeti diisiik olan TT asilamasi ile miimkiindiir. Oncelikli
hedef gebe kadinlarin tespit edilmesi ve primer asilarmin (ki  doz)
tamamlanmasidir. TT agist diigiige, konjenital anomaliye neden olmayan gebelikte
giivenle yapilabilen tek asidir. Asi, gebeligin 4. ayindan dogumdan 6nceki 15
giine kadar yapilabilmektedir. Daha 6nce yeterli dozda tetanoz asis1 almamis veya

astlanma durumu bilinmeyen gebe kadinlar mutlaka agilanmalidir (27, 81, 82).
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Sekil-8:Tiirkiye’de Bolgelere Gore Besli Karma As1 (DaBT+PA+Hib) Uciincii Doz
Asilama (%) Orani, 2002-2012 karsilastirmasi (83)
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Gebelerin agilanmasinin kisitli olmasi diger bir ifade ile TT asis1 alan
gebelerin oraninin %40 civarinda olmasi nedeniyle yiiksek riskli bolgelerde hedef
grup dogurgan c¢agdaki kadinlar olarak genisletilir (39). Bu durumda, ilk doz ilk
karsilagsmada, ikinci doz bundan 4 hafta sonra, 3. doz 6 ay, 4. doz 1 yil ve 5. doz
bundan 1 yil sonra yapilmalidir (83). Tiirkiye’de yapilan besli karma asida 3. doz
bolgesel asilama dagilimini gosteren Sekil-8’de goriildiigii lizere, Hatay’in da i¢inde
bulundugu Akdeniz bolgesinde, gerek 2002 gerekse 2012 yillarindaki asilanma
oranlarinda (%85; %98), Tiirkiye ortalamalarinin iizerinde seyretmektedir. Tiirkiye,
2011 yilinda yapilan DaBT+IPA+Hib asilama oranlari bircok DSO bdlgesinden
yilksek asilanma oranlarina ulasmistir. Programin asilama disindaki diger bir
stratejisi de temiz dogum aktivitesinin saglanmasidir. Temiz dogum aktivitesi biitiin
dogumlarin saglik personeli yardimi ile temiz bir ortamda yapilmasinin saglanmasi,
doguma yardim eden kisinin en az 3 dakika sabunla el temizligi yapmasi, gébegin,
30 dakika kaynatilarak temizlenmis aletlerle baglanmasi ve kesilmesinin saglanmasi,

dogum sonrasi gobek bakiminin saglanmasi ilkelerini kapsamaktadir.
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Sekil-9. Asilama Oranlarinin (DaBT+IPA+Hib) Uluslararas: Karsilastirmasi (83)

1994 yilinda uygulanmaya baglatilmis ve neonatal tetanozun eliminasyonunu
hedeflemis olan programin bugiin i¢in hedefe ulasmast miimkiin goriilmemektedir.
Bu programin basaris1 siirveyans sisteminin gii¢clendirilmesine, dogum Oncesi

bakimin say1 ve kalitesinin arttirilmasina, asilama hizmetlerinin giliglendirilmesine ve
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saglik personelinin konu ile ilgili egitim ve motivasyonlarinin saglanmasina baglidir.
Bu asamada Saglik Bakanligi merkez biriminde g¢alisan personelin hastalia daha

duyarl bir bi¢imde yaklasmasi biiyiik bir 6nem tasimaktadir (10, 38, 77).

2.7 Prognoz

Hastaligin inkiibasyon siiresi, baglama siiresi, giris yolu, ates, tasikardi,
jeneralize spazmlarin olmasi, immunizasyon durumu ve komplike eden faktorlerin
olmasi prognozu belirleyen temel faktorlerdir. Sefalik tetanozun her zaman ciddi,
neonatal tetanozun c¢ok ciddi seyrettigini belirtmek gerekir (29). Tetanozun
prognozunu gosteren ¢esitli skalalar gelistirilmistir. Philips ve Dakar skorlama
sistemleri inkiibasyon periyodunu ve ilk belirtilerin siiresini de hesaba katan,
nispeten kolay anlasilan semalardir. Philips skorlamasi ayrica immiin korumanin
durumunu da igermektedir. Udwadia tarafindan gelistirilen klinik smiflama da

faydalidir (81, 84). Tablo-3’de Dakar skorlamasi detayli olarak gosterilmistir.

Tablo-3. Tetanoz Klinik degerlendirmesinde Dakar Skorlamasi

PrognostikFaktorler Skor 1 Skor 0

Inkiibasyon Periyodu <7 glin > 7 giin veya bilinmiyor

Baglangi¢ Periodu <2 gilin > 2 giin

Viicuda Giris Noktast Umbilicus, yanik, uterine, Bu bolgeler disindaki
fraktiir, cerrahi yara, zz:glar veya bilinmeyen
IM enjeksiyon

Spazm Mevcut Mevcut Degil

Ates > 38.4°C < 38.4°C

Tasikardi Yetigkin> 120 /dk Yetiskin< 120 /dk
Yenidogan> 150 /dk Yenidogan< 150 /dk

Tetanozun Dakar Skorlamasi ile degerlendirilmesinde Skor0-1 Hafif olarak
degerlendirilirken (Mortalite: %10’un alt1), Skor 2-3 Orta (Mortalite: %10-20), Skor
4 Ciddi (Mortalite: %20-40) ve Skor 5-6 Cok ciddi (Mortalite: %50 ve iizeri) olarak

yorumlanmaktadir.
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2.8 Tam

Tetanoz hastaliginin tanis1 hikdye ve klinik bulgulara dayanir. Tiim klinik
bulgularin goriildiigli jeneralize tetanoz olgularinda, hastaligi tanimak kolaydir.
Ancak siipheli veya lokal tetanozda tan1 koymak her zaman kolay olmaz. Bu gibi
durumlarda laboratuar tami Onem kazanir; izolasyon siiresi birkag giinii
alabilmektedir (49).

2.8.1 Mikroskobik inceleme

Tetanozda lezyon yerinde bulunan yabanci cisim, yaranin temizlenmesi
esnasinda alinan nekrotik doku pargalari veya kan pihtilar1 6rnek olarak incelenebilir.
Direkt boyali preperatlarin incelenmesinde ince, uzun, ¢ogu zaman uglari yuvarlak,
terminal sporlu, gram pozitif basillerin goriilmesi 6nem tasir. Floresan antikor teknigi

ile yapilan incelemelerde olumlu sonug¢ alinmasinin degeri biiytiktiir (55).

2.8.2 Kiiltiir, izolasyon ve identifikasyon

Bakteri infekte lezyonlarda %30 civarinda izole edilebilmektedir. Kiiltiir icin,
taze hazirlanmis iki kanli agar yiizeyine, iki tiyoglikolath ve iki de kiymali buyyona
ekimler yapilir. 24 saat 37 °C’de ve anaerop kosullarda inkiibasyondan sonra
kiiltiirlerden hazirlanan gram boyali preperatlarda tipik morfolojideki bakteriler
aragtirtlir.  Sivi besiyeri tliplerinden birisi 80 °C’lik sicak suda 10 dakika
bekletildikten sonra 1sitilmig ve 1sitilmamis olan her ikisinden de %5 agar igeren plak
besiyerleri yilizeyine tek koloni ekim yapilir (25). Kanli agarda C. tetani tip VI
disindaki tiim suglar hareketli oldugundan kati besiyerinin yiizeyine yayilmus,
flamentoz, grimsi R tipi koloniler olusturur. Bu kolonilerin kenarindan 6ze ile alinan
bakterilerin subkiiltiirleri yapilarak saf kiiltiir elde edilir. Izole edilen susa, C. tetani
tanist konurken hareket ve spor olusturma o6zelligi mutlaka kontrol edilmelidir.

Morfolojik incelemeyi takiben biyokimyasal ve toksijenite testleri yapilir (85).
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Klinik orneklerin direkt olarak inokiilasyonu seklinde yapilabilecegi gibi
kiiltiirde tiremis bakterinin toksin olusturup olusturmadiginin saptanmasi amaciyla da
yapilir. Klinik materyal veya kiiltiir siispansiyonu deney hayvaninin deri alt1 veya kas
icine verilir. Eger bunlarda C. tetani varsa enjeksiyondan bir giin sonra hayvanda
uygulama yerinden baglayarak yukari dogru seyreden bir klinik tablo olusur. Dis
uyaranlara karsi tonik ve klonik kasilmalarla cevap veren hayvanda bacak sertligi,
felg, tetanik konvulsiyonlar ve 6liim meydana gelir (86). Kiiltiirde tretilmis C.
tetaninin toksijenik oldugunun gosterilmesi yaninda bu toksinin spesifik antitoksin
ile notralize oldugunun da gosterilmesi gerekir. Bu amagla 4 deney hayvani alinir.
Hayvanlardan ikisine basil verilmesinden iki saat 6nce intraperitoneal olarak farelere
500 U, kobaylara 1500 U tetanoz antitoksini verilir. Daha sonra hayvanlarin hepsine,
arka bacak kuyruk kokiinden kas i¢i yolla C. tetaninin 4-5 giinliik kiymali buyyon
kiiltirii zerkedilir. Bir giin sonra antitoksin verilmeyen hayvanlarda tetanoz belirtileri
olusurken, antitoksin verilende belirtilerin goriilmemesi toksinin nétralize oldugunun

gostergesidir (87).

2.9 Ayiricr Tam

Tetanoza benzeyen tek durum glisinin antagonize oldugu striknin
zehirlenmesidir. Siiphe varsa serumun ve idrarin toksikolojik ¢aligmalar1 yapilmalidir
ve striknin zehirlenmesi olarak goriiniiyorsa bile tetanoz akilda tutulmalidir. Ciinkii
tetanoz ve striknin zehirlenmelerinin ilk tedavileri aynidir. Tedaviye tetkik sonuglart
c¢ikmadan baslanmalidir. Noroleptik ilaglar veya diger santral dopamin anta-
gonistlerine kars1 olan distonik reaksiyonlar, tetanozun ense sertligi ile karistirilabilir.
Fakat distonik reaksiyonu olan hastalar genellikle boyunlarini yana g¢evirebilirken
tetanozda bu ¢ok nadirdir. Antikolinerjik ajanlarla tedavi, distonik reaksiyonlara
kars1 ¢ok hizli etki gosterir. Peritonsiller apse, temporamandibuler eklem

disfonksiyonu, parotitis, mandibula kirig1 ve trismus goriilebilir (64, 88, 89).
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Tetanoz klinigindeki ense sertligi ile bakteriyel menenjit karigabilir. Ancak
bakteriyel menenjitte BOS incelemesi pozitiftir. Kuduz vakalarinda da hiperrefleksi
gortlebilir fakat kuduz bulgularn gelistikten hemen sonra biling durumunda
degisiklikler meydana gelir. Kuduzda nobetler daha ¢ok klonik 6zelliktedir. Hayvan
isirma Oykiisii vardir ancak 1sirma Oykiisiiniin olmasi tetanoz olma olasiligini
dislamaz. Hayvan 1siriklarindan sonra kuduz ve tetanoz gelisebilir (82). Ensefalopati,
felg ve toksik sendromlar gibi diffiiz kas spazmlarina neden olan durumlar eslik eden
mental durum degisikligi ile ayirt edilebilir. Hipokalsemiye bagl kas spazmlari ile
karisabilir. Sefalik tetanoz, Bell paralizisi, santral sinir sistemi tiimorleri ve inmelerle
karigabilir. Yenidoganda, hipokalemi, hipoglisemi, menenjit ve meningoensefalit ve

havale de ayirici tanida diisiintilmelidir (87).

2.10 Tedavi

Hasta, dncelikle dis uyaranlardan uzak tutmak amaciyla sessiz ve karanlik bir
odaya alinmalidir. Tetanik kasilmalar sirasinda tikanma riski bulundugundan,
havayolu hizli ve etkin bir sekilde korunmalidir. ideal tedavi sekli, fazla sedasyon ve
hipoventilasyona yol agmadan spazmotik aktiviteyi ortadan kaldirmaktir. En ¢ok
kullanilan ilag, bir benzodiazepin ve GABA agonisti olan diazepamdir. Pasif
immiinizasyon yaralanmadan sonra en kisa siirede yapilmalidir. Tetanoz antiserumu,
tetanospazminin noron hiicresi ile birlesmesini dnler. Toksin bir kere baglaninca ve
internalize olunca higbir etki gostermeyecektir. Pasif immiinizasyon, tetanozun
seyrini kisaltir ve siddetini azaltir. Iki tiir tetanoz antiserumu kullanilmaktadir.
Bunlar, tetanoz insan immiinglobulini ve tetanoz toksoidi ile hiperimmun hale gelmis
dondrlerin plazmasindan elde edilen homolog antiserum ve tetanoz toksoidi ile

bagisiklanmig at serumundan elde edilen heterolog antiserumdur (23, 90, 91).

Toksoid ve insan antiserumu, etkilesim olmamasi i¢in viicudun fakli yerlerine
uygulanmalidir. Hasta taburcu olmadan 6nce ikinci doz tetanoz toksoidi, 2. dozdan 4
hafta sonra 3. doz yapilir. Antibiyotik kullanimi: Tetanozda antimikrobiyal tedavinin
yeri tartismalidir. C.tetaninin invitro duyarliligi penisilin, sefalosporinler, imipenem,
makrolidler ve tetrasiklini kapsamaktadir. Oral metranidazol ve intramuskiiler

penisilini karsilastiran bir ¢alisma, metranidazol grubunda daha iyi sagkalim, daha
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kisa hospitalizasyon, daha az progresyonunu gdstermistir. Yiiksek doz penisilin
direngli mikroorganizmalarin kolonizasyonuna neden olabilir. Alfa ve beta adrenerjik
sistemi bloke eden ajanlar kullanilir. Kullanilan ilaglar, labetolol, devamli infiizyon
seklinde uygulanan esmolol, klonidin ve morfin siilfattir. Kas spazmi, asir1 terleme
ve sepsis nedeniyle tetanozlu vakalarda enerjiye ihtiyag ¢cok fazladir. Gastrointestinal
pasaji saglamak, solunumsal ve jeneralize septik komplikasyonlar1 6nlemek igin

enteral beslenme saglanmalidir (92-94).

2.11 Korunma

Tetanozun Onlenmesinde Serokonversiyon oranlari esit olmasma ragmen,
antitoksin yanmitinin daha yliksek diizeyde ve daha uzun siireli olmasi nedeniyle
adsorbe toksoid tercih edilir. Tetanoz toksoidi tek ya da kombine sekillerde bulunur;
TT: Tetanoz toksoid asisi, DT: Cocuklarda uygulanan difteri ve tetanoz asisi, Td:
Eriskin tip tetanoz ve difteri asisi, DBT: Difteri, bogmaca ve tetanoz asisi, DaBT:
Difteri, aseliiler bogmaca ve tetanoz asisi, DaBT-Hib: Difteri, aseliiler bogmaca,
tetanoz, hemofilus influenza tip b, DaBT-IPA-Hib: Difteri, aseliiler bogmaca,
tetanoz, inaktif polio ve hemofilus influenza tip b. Pediatrik formiillerde tetanoz
toksoidi erigkin tip ile aynidir ancak difteri toksoidi, eriskin tipten 3-4 kat daha
fazladir. Yedi yas ve lizerinde ise pediatrik serilerini tamamlamamis olsalar bile
erigkin tip Td kullanilmalidir. Periyodik pekistirme dozu, difteri toksoidi igin de
gecerli oldugundan tek antijenli tetanoz toksoidi yerine kombine difteri-tetanoz asisi
onerilmektedir. Tam doz asilanmis ve son doz asist 10 yil i¢inde yapilmis kisilerde

tetanoz meydana gelme olasiligi nadirdir (10, 22, 38, 77).

2.11.1 Bebeklik ve Cocukluk Déoneminde Asilama

Tiirkiye’de Genisletilmis Bagisiklama Programi uygulanmaya basladigindan
bu yana asmin primer asilama ve birinci rapel dozu ile ilgili bir degisiklik 2008 yilina
kadar olmamistir. Primer agilama semasi 2, 3, 4. aylardan 2, 4, 6. aylara degistirilmis
ve bogmaca formu, aseliiler bogmaca asis1 olarak degistirilmistir. Ulusal programa

2006 yilinda eklenen Hib asis1 ve yine 2008 yilinda baslanan IPA agilamasi da goz
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oniinde bulundurularak asi, DaBT-IPA-Hib kombine asisi seklinde uygulamaya
gecilmistir. Asinin ikinci ve daha sonraki rapel dozlart ise sirasiyla su sekilde
degistirilmistir: 2000 yilinda ilkogretim birinci ve besinci smiflardaki rapel asis1t Td
olmus; 2003 yilinda ise ilkokul 1, 5 ve lise birinci smiflara uygulanan rapel dozlar
degistirilerek ilkogretim 1 ve 8’de Td olarak yapilmasi ve lise birinci siniftaki TT
dozunun kaldirilmasina karar verilmistir. Tiirkiye’de saglik bakanligi tarafindan

uygulanan asilama semasi1 Tablo-4’de sunulmustur.

Tetanoz, anneleri de gebelik ve dogum sirasinda bebekler kadar etkiler ve
kadinlarin agilanmalar1 yoluyla hem anne hem de bebek Oliimleri azalir. Neonatal
Tetanoz’un eliminasyonu 1989°da Diinya Saglik Kurulu ve 1990’da Diinya
Cocuklar1 Zirvesi’nde hedef kabul edilmistir. Neonatal Tetanoz eliminasyonu, her
1000 canli dogumda 1’den az olgu goriilmesi olarak tanimlanmis ve 2000 yilina

kadar tiim diinyada bu hedefe ulasmak amag¢lanmistir (79, 83, 95).

Tablo-4:Saglik Bakanligi Rutin As1 Takvimi - 2013

1. 2. 4. 6. 12. 18. 24. ik ik
0| Aym Ayin Ayin Ayin Ayin Ayin Ayin o6gretim | ogretim
Sonu Sonu Sonu Sonu Sonu Sonu Sonu 1.Smmf | 8. Simf

Hep-B I 1 i

BCG I

DaBT-
iPA-Hib

KPA I 1 i R

KKK | R

DaBT-
iPA

OPA | "

Td R

Hep-A | 1

SuCicek |

DaBT-iPA-Hib: Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz, Inaktif Polio, Hemofilus influenza
tip b Asist (Besli Karma As1), KPA: Konjuge Pnomokok Asisi, KKK: Kizamik,
Kizamik¢ik, Kabakulak Asisi, DaBT-IPA: Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz, inaktif
Polio (Dortli Karma Asi), OPA: Oral Polio Asisi, Td: Erigskin Tipi Difteri-Tetanoz
Asist, R: Rapel (Pekistirme).
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Yeni doganin dogumda tetanoza karsi korunup korunmadigi asagidaki Tablo-
5’de belirtilen as1 dozlar1 arasindaki minimum araliklara ve yapilan dozdan sonraki
koruma siirelerine gore degerlendirilir. Eger cocuk son gecerli doz tarafindan
saglanan korunma doneminde dogduysa, neonatal tetanoza karsi korunmus olarak
isaretlenir. Cocuk dogdugunda korunma baslamamigsa, bitmisse veya anne hig

astlanmamis ise dogumda neonatal tetanoza karsi korunmamis olarak isaretlenir (14).

Eliminasyonun saglanabilmesi i¢in asilama yiizdesinin en az %80 olmasi
gerekmektedir. Yapilan ii¢ doz TT asisinin, saglik alt yapisinin ve hizmetlerin
gelistirilmesi i¢in zaman saglayacagi diisiiniilmektedir. Ancak dogurgan yastaki tim
kadinlarin asilanmasinin kolay uygulanabilir olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle

rutin TT agilamasi igin gebe kadinlar hedef grup olarak onerilir (69).

Tablo-5: Maternal ve Neonatal Tetanozu Onlemede Gebelere Tetanoz As1 uygulamalari

Anneye yapilmis dozlar Koruma siiresi
Bir gecerli doz Yok
Iki gecerli doz (Td1 'den 4 hafta sonra) Asidan 15 giin sonra baslayan, 3 yil koruma

Ucg gecerli doz (Td2 'den en az 6 ay sonra) Asidan 15 giin sonra baglayan, 5 yil
korunma

Dort gecerli doz (Td3 'den en az I yil sonra) | Asidan 15 giin sonra baslayan, 10 yil
korunma

Bes gecerli doz (Td4 'den en az 1 yil sonra) | Dogurganlik ¢agi boyunca korunma

DSO, tetanoza karsi asilanmamis gebe ve dogurgan ¢ag kadinlar igin, 5
dozluk bir as1 semasi dnermektedir. Ik temasta veya gebelikte miimkiin olan en
erken donemde birinci doz, birinci dozdan en az 4 hafta sonra ikinci doz, ikinci
dozdan en az 6 ay sonra tiglincii doz, {li¢iincli dozdan en az 1 yil sonra dordiincii doz,
dordiincii dozdan en az 1 yil sonra besinci doz olacak sekilde asilamanin
yapilmasinin kadinlar1 dogurganlik c¢agi boyunca tetanoza karst koruyacagi
bildirilmektedir. Tiirkiye’de de DSO’niin &nerdigi as1 semasi kullanilmaktadir.
Tablo-6’da, Tiirkiye’de uygulanan dogurganlik ¢agi (15- 49 Yas) ve gebe kadinlarda

tetanoz as1 takvimi sunulmustur. Hi¢ asillanmamis gebelerin en az iki doz Td asisi
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almalar1 saglanmalidir. ikinci doz dogumdan en az iki hafta 6nce tamamlanmalidir.
Yeterli slire saglanamadiysa tek doz Td almig gebenin ve bebeginin tetanoz hastaligi
acisindan risk altinda oldugu dikkate alinmalidir. Kayith tetanoz toksoid dozu
olanlar: GBP kapsaminda 1980 yili1 ve sonrasinda dogan kisilerin biiyiik boliimiine
erken ¢ocukluk doneminde veya okul ¢aginda tetanoz asis1 uygulamasi yapilmis ve

bu ¢ocuklarin bir kismi dogurganlik ¢agina ulasmistir (10, 38, 40, 77, 95).

Tablo-6. Dogurganlik Cagi (15- 49 Yas) /Gebe Kadinlarda Tetanoz Asi Takvimi — 2009 (10)

Doz sayis1 As1 Uygulama zamani Koruma siiresi
Td1 Gebeligin 4. ayinda - ik karsilasmada Yok
Td 2 Td 1°den en az 4 hafta sonra 1-3 yl
Td 3 Td 2’den en az 6 ay sonra 5yl
Td 3’den en az 1 yil sonra ya da bir sonraki
Td4 gebelikte 10yl
Td 4’den en az 1 yil sonra ya da bir sonraki o .
Td5 gebelikte Dogurganlik ¢agi boyunca

2.11.2 Eriskinlerde Asilama

ABD’de Bagisiklama Oneri Komitesi’nin tetanoz asis1 icin, eriskin
bagisiklama semasinda Onerilen uygulama sekli as1 Oykiisii bilinmeyen veya
giivenilir olmayan kisilere, en az 4 hafta arayla 2 doz ve ikinci dozdan 6-12 ay sonra
3. doz verilerek primer immiinizasyon tamamlanmali, 10 yilda bir rapel as
yapilmalidir. Son yillarda erigskinlerde bogmacanin artmasi ve asi yanitt heniiz
gelismeyen  kiigiik bebeklere hastaligi  bulastirmada rol oynayabilecekleri
diisiincesiyle addlesan ve eriskin yasta aselliler bogmaca agisinin yapilmasi
onerilmektedir (7, 18, 81). Bundan sonra eriskinler, 10 yilda bir Td almalidir. Son
asilamanin tizerinden 10 y1l gecen gebelere ikinci veya ligiincii trimesterde Td asisi
yapilmalidir. Son asilamasi 10 yildan 6nce olan gebelere postpartum evrede Tdap

verilmelidir (7).
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2.11.3 Temas Sonrasi Profilaksi

Herhangi bir yaralanma nedeniyle hekime basvuran kisiler tetanoz
profilaksisi yoniinden degerlendirilmelidirler. Her yara tetanoz sporlart ile inokiile
olabilmesine ragmen bazi yaralanma tiirleri tetanozla daha c¢ok iligkilidir. Bunlar kir,
tiikkriik veya fecesle kontamine olmus yaralar, nonsteril enjeksiyonlarla olan delinme
tarzi yaralanmalar, kursun yaralari, yaniklar, soguk 1sirmalar1 ve ezilme yaralarini

kapsamaktadir (81).

Yaralanma sonrasinda tetanozdan korunmak i¢in yaranin temizlenmesi,
yabanci cismin uzaklagtirilmasi, yara debridmani, infeksiyon riski varsa uygun
antibiyotik verilmesi ve as1 Oykiisii ile yaranin durumuna gore immiinoprofilaktik
yaklasimin saglanmasi gereklidir. Uygun profilaksi i¢in hastanin yaralanma Oykiisii
ve asillama Oykiisii iyi degerlendirilmelidir. Ancak asilanma hikayesinin elde
edilmesindeki zorluk énemli bir sorun olusturmaktadir. Bu yilizden, agilanma durumu

bilinmeyen durumlarda hastalar asisiz kabul edilmelidir (39, 40).

Tablo-7. Yara Bakimida Onerilen Tetanoz Profilaksisi Rehberi(82)

Tetanoz toksoidi dykiisi Temiz, kiicUk yara Diger bitiin yaralanmalar
Id* TG d TG

Bilinmiyor veya <3 doz Evet Hayir Evet Evet

>3 doz Hayir' Hayir ~ Hayir? Hayir

*Td yoksa tetanoz toksoidi tek bagina uygulanir
' Son agidan sonra 10 yildan fazla zaman gegmisse ast tekrarlanir
Son asidan sonra 5 yildan fazla zaman gegmisse ast tekrarlanir

Hastanin primer asilanma dykiisii varsa veya 10 yildan az bir zaman 6nce
rapel dozu yapilmigsa, yarasi temiz ise tekrar as1 yapilmasina gerek yoktur. Az kirli
ve kiiclik yaralanmalarda eger kisinin primer asilanma Oykiisii varsa veya 5 yildan
daha uzun siireye ait rapel dozu varsa tekrar bir rapel 6nerilmektedir (bak. Tablo-7).
Temiz, mindr yarasi ve 3 dozdan az as1 hikayesi varsa, tedavinin basinda tek doz
rapel as1 Onerilir. Artmis tetanoz riskli yarasi olanlarda ve 3 dozdan az bilinen asis1

olanlarda ek bir doz tetanoz asisina ilaveten TIG yapilmalidir (82).
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2.11.4 Tetanoz Immiinglobulini (TiG)

Insan antiserumu, tetanoza karsi bagisik olan saglikli insanlardan alinan
plazma havuzundan elde edilir ve yar1 omrii 24,5 ile 31,5 giindiir. Gelismekte olan
iilkelerde yaygin bir sekilde bulunan at formu ise, daha yiiksek bir anaflaktik
reaksiyon insidansina sahiptir ve yar1 6mrii sadece 2 giindiir. Koruyucu antitoksin
diizeyi yetersiz iken olusan bir yaralanmada sadece tetanoz toksoidi ile asilama

yapilirsa ilk birkag hafta koruyuculuk saglanamamaktadir (21, 23, 82).

Koruyuculugun ilk giinden itibaren baslamasi igin, pasif immiinizasyon
yaralanmadan sonra miimkiin olan en kisa siirede yapilmalidir. Toksin bir kere
baglaninca ve internalize olunca higbir etki gostermeyecektir. Profilaksi igin, 1500-
3000 IU at veya 250-500 IU insan serumu intramuskiiler olarak verilmelidir. TIG ve
toksoid es zamanli ancak farkli bolgelere uygulanmalidir. TIG, en az 4-6 hafta

stiresince serumda koruyucu antikor seviyesi meydana getirir (21).

2.11.5 Asimin Yan Etkileri

Asilarin yapilmamasi gereken durumlar ¢ok nadirdir. Kesin kontrendikasyon
durumlarinda 1ilgili as1 uygulanmaz. Kesin kontrendikasyon ve dnlem alinarak asi
yapilacak durumlarda as1 takviminin ne sekilde tamamlanacagina, takip eden hekim
tarafindan karar verilir. Minor lokal reaksiyonlar %25-85 oraninda goriliir.
Lezyonlar genellikle kendi kendini sinirlar ve tedaviye gerek yoktur. Asilamadan
birka¢ hafta sonra injeksiyon bdolgesinde sislik palpe edilebilir. Tetanoz toksoidi
yapilmasindan sonra generalize {irtiker, anafilaksi ve norolojik komplikasyonlar
rapor edilmistir. Periferal noropati ve Guillain-Barre Sendromu nadiren saptanabilir.
Tetanoz agis1 ile Guillain-Barre Sendromu baglantisint 6ne siiren bildirimler
olmasma ragmen, bu iligkiyi dogrulayan dikkatli bir epidemiyolojik analiz
bulunmamaktadir (21, 64).
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2.11.6 As1 Kontrendikasyonlari

Daha onceki tetanoz toksoidi uygulamasinda ciddi alerjik reaksiyon
gelisenlerde yapilmasi kontrendikedir. Orta ya da ciddi akut hastaliklarda rutin
asillama ertelenir fakat hafif akut hastaliklar ve ates, ailede asiya karsi reaksiyon

olmasi, as1 uygulamasi i¢in kontrendikasyon degildir (14).
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I1l. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kan
bankasma basvuran 219 katilimci dahil edildi. Calisma icin Universitemiz Etik
Kurulu’'ndan etik onay alindi. Tiim katilimecilara ¢alisma hakkinda detayli bilgi
verilerek imzali onaylar1 alindiktan sonra g¢alismaya dahil edildi. Katilimcilarin
tamamu erkek cinsiyette olup belli bir meslek grubu gozetmeksizin asilanma 6ykiisii,
askerlik, meslek, kaza ge¢cmisi ve egitim durumu bilgileri kayit edildi. Laboratuvarda
hazirlanan ELISA kiti kullanilarak serum Orneklerinde tetanoz toksoidine karsi IgG
antikorlar1 arastirildi. Test referans serumunun titresini International Unit (1U) olarak
saptamak i¢in, bir tetanoz parcgacik agliitinasyon kiti’nin (NovaTec®) referans serumu
kullanildi. Tetanoz IgG antikor titreleri i¢in elde edilen sonuglar parallel line assay
ile degerlendirildi (p:0,05). Katilimer 6rneklerinde tetanoz immunitesi igin cut-off

degeri 0,1 1U/mL kabul edildi (96)

Calisma verileri Statistical Package for the Social Sciences programi ile
analiz edildi (SPSS package for Windows v.13, Illinois, USA). Analizde tanimlayici
istatistikler i¢in frekans (%), ortalama deger, standart sapma (£SS), en yiiksek ve
diisiik degerler kullanild1. Gruplarin karsilastiritlmasinda kKategorik veriler icin ki-kare
anlamlilik testi kullanildi. Bagimli test olan tetanoz immunitesine etki eden olasi
degiskenleri arastirmak i¢in Pearson Korelasyon analizi yapildi. Bagimsiz
degiskenlerin bagimli degisken flizerine etkilerini tespit i¢in Binominal Lojistik
Regresyon analizi yapildi. P degerinin 0,05’den kiigiik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismaya katilan 219 bireyin tamamu erkek cinsiyette olup katilimcilarin yas
ortalamasi 34,5+9,8 (20-58) idi (Sekil-10). Tetanoz immiinitesi ile yas arasindaki
iliskiyi ortaya koymak icin yapilan Pearson korelasyon analizinde, yas ile IgG
seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon oldugu goriildii (r:-0.586;
p<0,001). Yas ile IgG seviyeleri arasindaki lineer iliskinin gosterildigi regresyon
analiz grafigi Sekil-12’de verilmistir (R%:0,355). Alt yas gruplarma gore tetanoz
immiinitesi degerlendirildiginde ilerleyen yas ile beraber tetanoz acisindan korumaya
sahip bireylerin yilizdesi anlamli olarak azalmaktadir (p<0,001). Calismaya katilan
219 bireyden 192’sinde (%87,7) IgG degeri 0,01 IU iizerinde oldugu goriiliirken,
geng yaslarda %100 olan tetanoz immiinitesi 45 yas lizerinde ciddi bir gerilemeye
ugramistir (Sekil-11).
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Sekil-10: Calismaya katilan bireylerin yas frekans dagilimini gésteren histogram
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Sekil-11: Yas araliklarina gore tetanoz immunite yiizdeleri ¢izgi grafigi

Calismaya katilanlarin 154 (%70)’( evli iken 65’1 bekar idi. Evlilerin 26
(%16,8)’1 tetanoz immiinitesi tasimazken bekar bireylerde bu say1 sadece 1 (%0,01)
idi. Medeni durum ile tetanoz immiinitesi arasindaki iliski karsilastirildiginda Sekil-
13’de goriildiigii tizere evli bireylerin sayisi fazla oldugundan immunite sayisi fazla

goriilse de, oransal olarak bekar bireylerde immunite yiizdesi evli bireylerden anlamli

olarak yiiksek bulundu (p:0,002).

20 25 30 35 40 45 50 55 60
yas

Sekil-12: Yas ile IgG seviyelerinin lineer iligkisini gosteren Lineer Regresyon Grafigi
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Sekil-13: Medeni durum ile tetanoz bagisikligi bulunan birey sayilar1 grafigi

Gelir dagilimi agisindan yapilan Pearson korelasyon analizinde gelir dagilimi
ile IgG seviyeleri arasinda herhangi anlamli bir bagintiya rastlanmadi (p:0,081).
Egitim seviyeleri ile immunite arasindaki ¢apraz tablo ki-kare anlamlilik analizinde
egitim seviyesi ile immiinite arasinda anlamli bir iligki saptandi1 (p:0,003). Tahsil
acisindan tiniversite egitimi alan bireylerde tetanoz immiinitesi %96 orani ile en
yiiksek oranda goriildii. Bu degeri lise ve ortaokul egitimi alan bireylerde %90
tizerindeydi. Ancak ilkokulda bu oran giderek azalmakta ve okuryazar olmayan

bireyler %66’a kadar gerilemektedir (Tablo-8).

Tablo-8: Egitim ile tetanoz immiinitesi arasindaki iliskiyi gosteren frekans tablosu

Tetanoz Yok Tlkokul Ortaokul | Lise Universite | Toplam

Immun (+) | 6(66%) | 40 (75%) | 46 (92%) | 47 (90%) | 53 (96%) | 192 (87,7%)

Immun(-) |3(33%) |13(25%) [4(8%) |5 (10%) |2(@4%) |27 (12,3%)

Toplam (%) | 9 (4,1%) |53 (24%) | 50 (22%) | 52 (23%) | 55 (25%) | 219 (100%)

Tetanoz as1 Oykiisii sorgulanan katilimcilardan 69’una ait rapel sayis1 ve
84’line ait en son ne zaman ast yapildigi bilgisi alinamadi. As1 rapel sayisini
hatirlayan 101 katilimcidan 75’1 bir doz (74,3%), 13’1 iki doz (12,9%), 8’1 li¢ doz
(7,9%), 5’1 dort doz (5%) aldigin bildirdi. Asilama tarihini hatirlayan katilimcilardan
32’1 son ii¢ yil igerisinde as1 yaptirdigini bildirirken, 29°u son 3 ile 10 yil icerisinde
astlandigini bildirdi. Kalan 25’1 ise 10 yildan daha uzun siire 6nce asilandigim

bildirdi (Sekil-14).
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Sekil-14: As1 6ykiisii ile tetanoz bagisikligi bulunan birey sayilari grafigi

0

Asilama sebebi ac¢isindan degerlendirildiginde katilimcilarin 49’unda as1
Oykiisii yok iken 65 kisi sebebi hatirlamiyordu. En fazla ¢ivi batmasi (n:44), kesi
(n:19) ve askerlige (n:14) bagl as1 olundugu tespit edildi. Bunun disinda fare 1sirig1
(1), is kazas1 (6), ise giris (3), kopek 1s1r181 (2), rutin (7), yaralanma (6), yilan (1) ve
ameliyat (1) gibi sebepler tespit edildi (Sekil-15).
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Sekil-15: Agilanma sebebi ile tetanoz bagisikligi bulunan birey sayilari grafigi

Kaza oOykiisii bulunan 89 kisiden 81’i tetanoz acisindan yiiksek IgG
seviyelerine sahipti. Kaza Oykiisii bulunmayanlarda bu oran 126 kiside 107 idi
(Sekil-16). Ancak kaza ge¢misi (p:0,384) ve buna bagli yapilan rapel sayis1 (p:0,768)
acisindan degerlendirildiginde tetanoz immiinitesi ile anlamh iliskiye rastlanmadi

(Sekil-17).
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Sekil-16: Kaza ykiisii ile tetanoz bagisikligi bulunan birey sayilar grafigi
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Sekil-17: Tetanoz rapel sayist ile tetanoz bagisikligi bulunan birey sayilar grafigi

Katilimeilarin askerlik durumlar1 degerlendirildiginde, askerlik yapmayan 33
kisinin tamaminin tetanoza karst immiin oldugu tespit edildi. 60 kisi askerlikte as1
yaptirmigken, bunlardan 4’# disinda hepsinin tetanoz agisindan immiin oldugu tespit
edildi. Askerlikte agilanmayan 51 kisiden 10’unda immiinite tespit edilmezken asi

gegmisini hatirlamayan 75 bireyden 62’si immiin idi (Tablo-9).
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Tablo-9: Askerlikte asilanma ile tetanoz immiinitesi arasindaki frekans tablosu

Tetanoz Askerlikte Asillanma Durumu Toplam
Immunitesi Hayir Evet Hatirlamiyor | Yapmad:

Immun 41 56 62 33 192
Immun Degil 10 4 13 - 27
Toplam (n) 51 60 75 33 219

Askerlikte yapilan asilanma ile tetanoz immiinitesi arasinda yapilan ki-kare
anlamlilik analizinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p:0,014). Bu
sonuca gore askerlikte yapilan asilanmanin tetanoz immunitesi lizerinde anlamli
etkisi bulunmaktadir. Sekil-18’de immiinite ile askerlikte asilanma iliskisi kutu

grafikle gosterilmistir.

70
Askerlikte Asillanma
60— B Hay1r
I Evet
S0 DHatu‘lalnlyor

B Askerlik Yapmadi

Inunun

Tmmun Degil
Tetanoz immunitesi

Sekil-18: Askerlikte asilanma ile tetanoz bagisikligi bulunan birey sayilar1 grafigi

Calismaya dahil edilen parametrelerden tetanoz immunitesi lizerine etkisi
olan bagimsiz etkenleri arastirmak i¢in yapilan korelasyon analizinde yas (p:0,001),
medeni durum (p:0,002), egitim durumu (p:0,001) ve gelir durumu (p:0,047) ile
tetanoz immunitesi arasinda iligki oldugu tespit edildi. As1 Oykiisii, kaza gecmisi ve

askerlik durumu ile anlamli bagint1 kurulamadi (p>0,05) (Tablo-10).
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Tablo-10: Tetanoz immunitesi ve bagimsiz degiskenler arasindaki korelasyon analizi

Medeni | Egitim Gelir As1 Kaza Askerlik

l9G Yas Durum | Durumu Oykiisii | Geemisi | Durumu

r katsay 0,49 | -0,473 | -0,213 0,243 0,158 0,080 0,094 0,112

p degeri 0,001 0,001 0,002 0,001 0,047 0,236 0,169 0,099
(n) 219 219 219 219 158 219 216 219

Tetanoz antikorlarinin  koruyuculugu iizerine etki eden degiskenleri
aragtirmak icin korelasyon analizinde anlamlilik tagiyan yas, medeni durum, egitim
durumu ve gelir durumu parametrelerini iceren Binominal Lojistik Regresyon analizi
yapildi (Nagelkerke R2=0,474; Omnimus Model ki-kare p<0,001). Analiz
sonuclarina gore tiim bu degiskenler icerisinde en fazla etkiyi yas faktori
gostermektedir. Her gegen sene antikorlarinin koruyuculugu %18 oraninda (%12-
%34 GA) azalma gostermektedir. Bekar bireylerde tetanoz antikorlarinin
koruyuculugu evli bireylere gore %7 fazla goriilmektedir (Odds: 1,07; %95 GA:
0,08-13,1). Egitim durumu igin egitimsiz olan bireyler referans alindiginda, ilkokul
mezunu bireylerde tetanoz antikorlarinin koruyuculugu 4,18 kat fazla iken bu oran
ortaokul mezunlarinda 3,2 Kat, lise mezunlarinda yaklasik 7,2 kattir. Universite

mezunlarinda bu oran 6,5 kat fazladir (Tablo-11).

Tablo-11: Tetanoz immunitesi ve bagimsiz degiskenler arasindaki logit analizi

Parametreler N (%) Odds 95% GA
Yas 192 (%87) 0,81 0,74-0,84
Gelir 192 (%87) 1,01 0,99-1,02
Medeni Durum
Evli 128 (58,4%) Ref. Ref.
Bekar 64 (29,2%) 1,07 0,08-13,1
Egitim Durumu
Yok 6 (66%) Ref. Ref.
Tlkokul 40 (75%) 4,18 0,44-39,7
Ortaokul 46 (92%) 3,20 0,31-33,6
Lise 47 (90%) 7,2 0,55-95,4
Universite 53 (96%) 6,5 0,27-158,1

* Kisaltmalar: Ref, Referans deger; Odds, Odds Orani; GA: Giiven Aralig
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V. TARTISMA

Diinya genelinde tetanoza karsi aktif bagisiklama ile ¢ok yiiksek oranlarda
koruyuculuk elde edilmesine ragmen ileri yaslarda primer immunizasyonun yetersiz
oldugu veya hatirlatma dozlarmin yapilmadig: kisilerde eriskin tetanozu goriilmeye
devam etmektedir. Ulkemizde bagisiklama ile tetanoz vaka sayisinda belirgin azalma
olmasina karsin tetanoz immunitesi istenilen diizeylerde degildir. Ulkemizde tetanoz
immiinizasyon oranlarini gosteren yeterli sayida bolgesel ¢alisma bulunmamasi da bu
durumun tespitini zorlastirmaktadir (16, 82, 97). Caligmamiz, Tiirkiye’nin giineyinde
bulunan Hatay ilinde tetanoz immiinitesinin hangi oranlarda oldugunu gdosteren bir
aragtirma olup yas, medeni durum, egitim ve gelir dagilimi ile IgG degerlerini
kiyaslayan literatiire ve iilkemize bolgesel tetanoz immiinizasyonu hakkinda katki

saglayacak orijinal bir ¢aligmadir.

Peter ve arkadaslarinin, ABD’de yetiskinlerde tetanoz antitoksin diizeylerini
arastirdig1 calismanin sonuglari yas ortalamalar1 69 olan bireylerin %54’{inde tetanoz
antitoksin diizeyinin koruyucu diizeyin altinda oldugu gosterdi (98). Alagappon ve
arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen benzer bir ¢alismada, ABD’de 65 yas {lizerinde 129
kiside tetanoz antitoksin diizeylerinin kisilerin %50’sinde yeterli diizeyde olmadigi
rapor edildi (99). Bizim ¢alismamizda ise tiim katilimcilarin yas araligi 20 ile 60
arasinda idi. Tim katilimcilarin %87,7°de tetanoza karsi yeterli antitoksin oldugu
goriiliirken, gen¢ yaslardaki %100 oranindaki tetanoz immunitesi 50 yas lizerinde
ciddi bir gerilemeye ugrayarak %58’e diistiigli goriildii. Calismamizin 50 yas tstii
sonuglarinin ABD’de yapilan bu iki calismanin immunite oranlar1 ile benzerlik

gosterdigi goriilmektedir.

Avrupa’da yiiriitiilen c¢aligmalara baktigimizda Glazka ve arkadaslarinin
Polonya’da tetanoza kars1 antitoksin dizeylerinin yeterliligini arastirdiklar
calismada 40 yasin altindaki kisilerin %10’unda, 40 yas ye {izerindeki kisilerin ise
%35’inde tetanoza karsi koruyucu antikor diizeylerinin olmadig: saptandi (100). Bu

korunmama orani, Danimarka’da Kjieldsen ve arkadaglar1 tarafindan tetanoz
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antitoksin diizeyini arastiran 30-70 yas arasindaki 351 kiside yiiriitiilen ¢alismada
%51 rapor edildi (101). Bizim g¢alismamizda, 45 yas altinda ortalama %5’lerin
altinda olan korunmama oranlar1 40 yas tizerinde ciddi artis gostererek Avrupa’daki

bu iki ¢alismanin sonuglarina benzer sekilde yaklasik %44 oraninda tespit edildi.

Wongurani ve arkadaslar1 tarafindan Israil’de yapilan bir calismada 28-39 yas
arast kadmlarin %7’inde, 40-49 yas arasi kadinlarin %14’unde, 60 yas {lizeri
kadinlarin da %68’inde tetanoz karsi immunite eksikligi rapor edildi (102). Schroder
ve arkadaslari, Almanya’da 19-90 yas aras1 487 erkekte %96, 408 kadinda ise %71
oraninda koruyucu antitoksinlerin varligim1 gosterdi ve genglerde yiiksek olan
koruyuculuk diizeyinin yasla birlikte hizla azaldigin gdzlemledi (103). Ispanya’da
Cilla ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada ise 49 yas ve ilizerindeki
kisilerde tetanoz immunitesi arastirildi ve yaslar1 50-59 arasi olan erkeklerde immun
olanlarin oran1 %17 bulunurken, 70 yas ve tizerinde ise %8 olarak bulundu (104).
Bizim c¢alismamizda bu ii¢ calismadan farkli olarak cinsiyet faktorii kullanilmada.
Sadece erkek katilimcilarda yiriitiilen ¢alismamizda 50 yas isti erkeklerdeki

immiinizasyon oran1 Ispanya’daki ¢alismanin sonuglarindan yiiksek bulunmustur.

Matzkin ye ark. 200 kisilik eriskin ¢alisma grubundaki kisilerin yalnizca
%30’unda antitoksinlerin koruyucu diizeyde oldugunu ve yasla birlikte
koruyuculugun azaldigi sonucunu desteklerken (105); Werner ve ark. 60 yas tizeri
1546 kiside tetanoz iinitesiyle ilgili yaptiklar1 ¢calismada kisilerin sadece %34 unun
korundugunu ve bu koruyuculugun da diisiik diizeyde oldugunu saptayip yaslilarin
diizenli olarak asilanmasini gerektigini bildirdi (106). Oranlar bdlgelere gore
degismekle beraber tetanoz immiinitesini aragtiran ¢alismalar ve bizim ¢alismamizin
sonuglart gosterdi ki koruyucu antitoksin diizeyleri yasla birlikte anlamli sekilde

azalma gostermektedir.

Bjorkholm ye ark. Isve¢’te hastane personeli ile ilgili olarak yaptiklari
caligmada 102 personelin %81’inin tetanoza karsi korunmus oldugunu, geri kalan ve
korunmayan personelin ise 30 yasin lizerinde olduklarini saptamiglar ve primer
Immunizasyon yapilmis olan kisilerde rapel dozun hizla yeterli yanit olusturdugunu
gostermislerdi (107). Bizim g¢alismamiz ise sadece belli bir ¢alisan kesime gore

ayirim yapilmadan randomize katilimcilarla farkli meslek gruplarinda yiiriitiilmiistiir.
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Calismamizda rutin disinda asilanma Oykiisiinde sebep olarak en fazla ¢ivi batmast,
kesi ve askerlige bagli as1 olundugu tespit edildi. Bunun disinda is kazasi, ise giris,
hayvan 1sir1g1 ve ameliyat gibi sebepler tespit edildi. Kaza 6ykiisii bulunan 89 kisiden
81’1 tetanoz acisindan yiikksek IgG seviyelerine sahipti. Kaza Oykiisi
bulunmayanlarda bu oran 126 kiside 107 idi. Askerlikte asilanmayan 51 kisiden
10’unda immunite tespit edilmezken as1 gegmisini hatirlamayan 75 bireyden 62’si

immun idi.

Ulkemizde yapilan calismalarda Papila ve arkadaslari risk grubu olarak
degerlendirilen insaat iscileri, sanayi ¢alisanlar1 ve cift¢ilerde tetanoz antitoksin
diizeylerini arastird1 Ve son bes yilda asilanan kisilerden % 68’inde, son asidan sonra
6-10 y1l gegenlerin %70’inde, 10 yildan fazla siire gegenlerde ise %31’inde koruyucu
antikor varligini belirledi. Bu katilimci1 grubunda koruyuculuk oranlart 10-19 yasta
%77; 20-29 yasta %68; 30 yas lizerinde ise %29 saptandi (108). Ural ve ark, 1-78 yas
arast 100 kisiden son 5 yilda asilananlarin %71,1’inde, 10 yildan 6nce asilananlarin
ise %2,8’inde koruyucu diizey bulundugunu gosterdi (109). Akyol ve arkadaslari ise
ciftei, asker, tip Ogrencisi ve anne-bebek c¢ifti olmak iizere toplam 179 kiside
yaptiklart ¢alismada ciftgide %8, askerde %68, tip 6grencisinde %53, dogum yapan
anne ve bebeklerinde %35 oraninda koruyucu antitoksin diizeylerinin bulundugunu
saptadi (110). Cetin ve arkadaslar1 g¢alisma gruplarinda yer alan c¢ocuk ye
adolesanlarin  biiyiik kisminda koruyucu tetanoz antitoksin  diizeylerinin
bulundugunu, ancak 31-59 yasta olgularin % 74’unde, 51 yasin iizerindekilerde ise %
86’sinda koruyucu diizeyin altinda oldugunu saptadi (111). Ulkemizde yapilan bu
caligmalarin sonuglar1 tetanoz immunite oranlar1 agisindan ¢aligmamizla benzerlik

gostermektedir.

Kanat ve ark. Ankara ilinde yaptigi calismada hemodiyaliz, diyabetik
hemodiyaliz, bobrek hastaligi olmayan diyabetik ve saglikli grupta tetanoz antitoksin
diizeyi ELISA yontemiyle arastirildi. Calismaya yas aralifi 14-88 arasinda degisen
452 kisi alindi. Caligmaya almanlarin % 44,2°inde tetanoz antitoksin diizeyi
koruyucu diizeyin iizerinde bulunurken gruplar arasinda koruyucu antikor oranlari
acisindan fark bulunmadi. Diyabetik hastalarda tam koruyucu antikor saptanma

oranlar1 diger gruplara gore anlamli olarak diisiik bulundu. Koruyucu antikor
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diizeyinin altta yatan hastaliklardan bagimsiz olarak artan yagla birlikte azaldigi, asi
hikayesini hatirlayanlarda ve erkeklerde daha yiiksek oldugu ve askerligin bunu
etkilemedigi gorildi. (112). Yilmaz ve ark.,, Trabzon’da yiiriittiigii calismada
katilimcilarin %48,3’iiniin koruyucu degerin altinda, % 51,7’sinin koruyucu diizeyde
antikor titresine sahip oldugu saptamistir. Yas arttik¢a tetanoza karsi koruyuculuk
diizeyinin azaldig1 tespit edilmistir. Erkeklerin koruyucu antikor diizeylerinin
kadinlardan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Egitim diizeyi arttik¢a tetanoza
kars1 bagisik olma yiizdesinin arttigi saptanmustir. Evli olanlarda tetanoz antikor
diizeyleri, bekarlar ve digerlerine gore daha yiiksek olarak bulunmustur. Meslek
gruplart arasinda bagisiklik durumu acisindan fark tespit edilmistir. Tetanoz
acisindan yiiksek riskli olarak kabul edilen meslek gruplarinda koruyuculuk
yiizdesinin daha fazla oldugu saptanmistir. Gelir diizeyi arttikg¢a, koruyuculuk
yiizdesinin arttig1 tespit edilmistir. Yerlesim yeri agisindan fark tespit edilmemistir.
Askerlikte asilanma Oykiisii olan erkeklerin digerlerine gore daha yiiksek diizeyde
koruyuculuk diizeyine sahip oldugu bulunmustur (113). Yilmaz ve ark, yaptigi

calismanin sonuglar1 bizim ¢alismamizla yakin benzerlik gostermektedir.

Oncii ve ark, Aydin ilinde yiiriittiikleri birinci basamak saglik kurulusuna
basvuran hastalarda tetanoz immunitesini arastirdigi ¢alismalarinda, 356 kisiden 133
(% 37.4)’liniin tetanoza karsi bagisik oldugunu tespit etti (114). Kadinlarin %39,1°1,
erkeklerin % 31,2’si tetanoza kars1 bagisikli oldugu goriildi. Diistik gelir diizeyinde
tetanoz bagisikligi % 31,8, orta ve yiiksek gelir diizeyindeki kisilerde ise tetanoz
bagisiklig1 % 66,7 idi. Tetanoz bagisikliginin gelir diizeyi ile anlamli olarak arttigini
belirttiler. Gebelik ve dogum yapmis olmak bagisklikta anlamli bir fark yaratmaz
iken (p=0.278), gebelik boyunca bir saglik kurulusu veya saglik goérevlisince takip
edilmis olmak bagisikligi anlamli olarak arttirmisti. Mercan ve ark, Manisa ilinde
yasayan 18 yas iistii 465’1 (%54,3) kadin ve 391’1 (%45,7) erkek 856 Kisiye ulasarak,
yas, cinsiyet, egitim durumu, alkol Kkullanimi, kronik hastalik varligi, gebelik,
askerlik, kaza Oykiisii ve as1 anamnezleri sorgulandi (115). Antitoksin diizeyleri 40
yasin altinda %100 iken, ilerleyen yasla beraber koruyuculuk diizeylerinde azalma
oldugu saptandi. Cinsiyet, 6grenim durumu, alkol kullanimi, gelir gider diizeyi,
cocukluk donemlerinin gectigi bolge ve askerlikte asilama durumlart ile tetanoz

koruyuculugu arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi.
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Tosun ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada 17-35 yas grubunda %85
olan koruyucu antitoksin diizeyinin giderek azaldigi ve 50-70 yas grubunda bizim
calismamiza benzer sekilde %56’ya diistiigii rapor edildi (116). Bu ¢alismada tetanoz
antitoksin diizeyleri koruyucu diizeyin altinda olan ve ¢ogunlugu saglik ¢alisani olan
kisilerin gogu 10 yildan daha eski bir tarihte asilandiklarini belirtmis Ve ¢ogu tetanoz
asisini hatirlayamamislardi. Bizim ¢alismamizda da tetanoz asi Oykiisii sorgulanan
katilimcilardan 69’una ait rapel sayisi ve 84’line ait en son ne zaman as1 yapildigi
bilgisi alinamadi. As1 rapel sayisin1 hatirlayan 101 katilimeidan 75°1 bir doz, 13’1 iki
doz, 8’i li¢ doz, 5’i dort doz aldigini bildirdi. Calismamizda asilama tarihini
hatirlayan katilimcilardan 32’1 son ii¢ yil igerisinde as1 yaptirdigini bildirirken, 29u
3 ile 10 y1l igerisinde asilandigini bildirdi. Tetanoz asis1 ile primer immunizasyondan
sonra aradan 25 yil gibi uzun bir siire gegtiginde bile viicut toksiodi hatirlamakta ve
buna karsi sekonder yanit olusturabilmektedir (43). Eriskin ve ileri yas grubunda
diizenli aralarla hatirlatma dozunun yapilmasinin tetanoza karsi uzun vadeli

korunmada olduk¢a 6nemli oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak bdlgemizdeki tetanoz immiinizasyon oranlart gerek iilkemizde
yapilan diger calismalar gerekse yurtdisinda farkli bolgelerde yapilan calismalarin
sonuclartyla benzerlik gostermektedir. Tetanoz asilamasiyla olusan koruyucu
antitoksin diizeyleri zaman iginde azalmakta ve ozellikle ileri yaslardaki erigkin
bireyler hastaliga karst duyarli hale gelmektedir. Ulkemizde askerlik faktorii
asilanma i¢in olumlu bir firsat olarak goriilse de, uzun vadede herhangi bir yaralanma
olmasa bile ozellikle 40 yas ve flizeri kisilerde 10 yilda bir hatirlatma dozunun

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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V1. SONUC

Tetanoz, gelismekte olan llkelerde ileri yaslarda rapel dozlar1 yapilmadigi
icin duyarli hale gelen bireylerde ve anne adaylarimin yeterince immiinize
olmamalarina bagli olarak gobek kordonunun kirli aletlerle kesilmesi gibi
uygulamalar sonucu daha c¢ok neonatal tetanoz seklinde goriilmektedir. Gelismis
iilkelerde ise daha ¢ok ileri yaslarda serumdaki koruyucu antitoksin diizeyinin
azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tetanoz immiinizasyon oranlar1 gerek
tilkemizde yapilan diger calismalar gerekse yurtdisinda farkli bolgelerde yapilan
calismalarin sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Tetanoz asilamasiyla olusan
koruyucu antitoksin diizeyleri zaman i¢inde azalmakta ve o6zellikle ileri yaslardaki
eriskin bireyler hastaliga kars1 duyarli hale gelmektedir. Ulkemizde 40 yas ve iizeri
kisilerde herhangi bir yaralanma olmasa dahi hatirlatma dozu yapilmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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