T.C
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTIiTUSU
MIKROBIYOLOJI (TIP) ANABILIM DALI

ERISKIN TiP 2 DIABETES MELLITUS’LU HASTALARDA
TETANOZA KARSI IMMUN DURUMUN BELIiRLENMESI

YUKSEK LISANS TEZi
Serife AKKUCUK

DANISMAN
Dog. Dr. Melek INCI

HATAY-2015



T.C
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTIiTUSU
MIiKROBIYOLOJI (TIP) ANABILIiM DALI

ERISKIN TiP 2 DIABETES MELLITUS’LU HASTALARDA
TETANOZA KARSI IMMUN DURUMUN BELIiRLENMESI

YUKSEK LISANS TEZi
Serife AKKUCUK

DANISMAN
Dog. Dr. Melek INCI

Bu tez Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 11121
no’lu proje olarak desteklenmistir.



T.C
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTIiTUSU
MIKROBIYOLOJI (TIP) ANABILIM DALI

ERISKIN TIP 2 DIABETES MELLITUS’LU HASTALARDA
TETANOZA KARSI IMMUN DURUMUN BELIiRLENMESI

Yiksek Lisans Tezi

Serife AKKUCUK

Bu tez asagida isimleri yazili tez jiirisi tarafindan 13/01/2015 giinii sozli olarak yapilan tez
savunma smavinda oybirligi ile kabul edilmistir.

Tez Jiirisi: Jiri Bagskani: Do¢. Dr. Nizami DURAN
Jiiri Uyesi: Dog. Dr. Melek INCI
Jiiri Uyesi: Dog. Dr. Ozlem Makbule KAY A

Bu tez, Enstitiimiiz Mikrobiyoloji (T1p) Anabilim Dalinda hazirlanmistir.

Dog.Dr. Yasar ERGUN

Enstiti Midiira



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince her zaman destegini gordiigiim, bilgi ve tecriibeleri ile bana
yol gosteren, yardim ve destegini esirgemeyen danisman hocam Sayin Dog¢. Dr. Melek
INCIye,

Egitimimde, tezimin diizenlenmesinde bana yardimct olan, huzurlu bir ortamda ¢alismamizi
saglayan hocalarim Dog. Dr. Nizami DURAN, Dog. Dr. Bur¢in OZER, Dog. Dr. Erkan YULA
ve Dog. Dr. Meryem CETIN e,

Tez ¢alismalarimda yardimlarint esirgemeyen Prof. Dr. Cumali GOKCE ve Dog¢. Dr. Zafer
YONDEN’e,

Tez ¢alismam sirasinda bana her tiirlii kolaylhigi gosteren Kan Alma Unitesi ve Mikrobiyoloji
Laboratuvar: ¢calisanlarina,

Varlig ile hayatima her daim anlam katan, destegi ile her zaman hayatimi kolaylastiran
degerli esim Yrd. Dog. Dr. Seckin AKKUCUK ’e,

Kendileriyle birlikte bizi de biiyiiten canim ¢ocuklarim Elif Gamze, Alper ve Arda’ya sonsuz
tesekkiir ediyorum.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt ete st et ete s et ete s et ess s esesesesese s esesnnsesenens 1l
ICINDEKILER ......cvititiieietieeeteeceee ettt ettt ettt ettt ee et ae et ene et e s s et esens et ete s et esensesesennne \Y;
NTS 1S G D3 V4 1 PP Vi
(0311 o) [l D1 V4 1 11 E T POV P SR UPPPTOPPPOTPO Vil
Simgeler ve Kisaltmalar DIZINi ........oeevviiieriiiiieieiiiiee it ee s siee e srre e e s sreee s ssaeeeessnreeessnnnees Vil
OZET ..o IX
AAB ST RACT ettt ettt e b e e bt e s bt e s a bt e e bt e e s b et e s b et e sabe e e hbee e be e e s beeenareeeneeas X
L GIRIS oottt ettt ettt ettt ettt ettt a st s et e 1
2. GENEL BILGILER .....cocoiiiiiiieiiiiiii et 3
2.1 TEOIANOZ...c.eieiiieiee e e e 3
0 B B a1 1o TSRS 3
N = oo (=1 0 0T Y] o SRS 4
N T 1Yo (o] SRS 6
2.1.4. KEUIHE OZEIIKIET ......vevevieeeieieteteteteteece ettt ettt ettt s ettt b et seseas s s s esesesesessenanas 7
B T o 0] 1= 2 PP SPPPRPR 8
2. 1.6, KEINTK 1ottt sttt e sb e et et e e he e st b e ae e st et e nbee e 10
2 A o (0 072 SRS 16
B TR0 - o | O OO P O P PSP PPPPPO 17
B N 413 (62 B 1 1| RO PP P PP PP PP 19
2.1.00. TEOAVI. ettt ettt b e b et b et h e r ettt et nre e 19
2.1.11. KOrunma ve ONIEIME .........c.coeveveveuerieieireeeeeteseteeesssesesesesesesesssssesesesesesesessesesssssesesesesssssnanas 21
2.2. DIADELES MEIIITUS ...ttt 25
2.2.1. Diabetes Mellitus ™ un TanIml ........eeiiiiiieieiiiieie ettt ettt et e e s e s ee e s 25
2.2.2. Diabetes Mellitusun Siniflandirtlmast ..........ceoeviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 25
2.2.3. INSTIN DIFENCT ..vuvevvevevcececeeeeee ettt ettt et ese s s et se e es s st etetetesesses s s esesesesesnssssaeas 27
2.2.4. Insiilin Sekresyonunda AZalMa ...........cccceveveueuereueieeereeeeeseseseeeesesese et seseesesesesesesesesessenanas 27
2.2.5. Diyabette Bag1S1KIIK SIStEMI .....eevovviiiiiiiiiieiiiie et 27
3. GEREC VE YONTEM .....ocoiiiiiieietetetcece ettt ettt ettt as s s st s eanan s s asnnne 28
3.1, Calisma POPUIasyOnU.....ccocuuiiiiiiiiiieiiiiiee ettt e e s e s s 28
3.2. Laboratuvar Calismasinin Yapilmasi.........cccueeieiiiiiiiiiiiieie ettt 28
3.2.1. Testin CalISIIMAST .....eeiiiiiiiiiiiiee ettt ettt e e et e e e s abe e e e e eneeee s 29



3.3. Sonuglarin Degerlendirilmesi . .....ccocvererieeiiiiieiiiieriee e 29

3.4, IStAtiStIKSE] ANALIZ.......vvevevevieieieiiiete ettt s bt t e s bbb s sn e 30
4. BULGULAR ..ottt sttt ettt sttt e e sb e st e sab e s bt e e sab e e e sabeeenteesabeeesareeenneenas 31
S.TARTISMAL . ettt ettt ettt e s bt e sab e s bb e sab et e sabe e e sabeesabeeesabeeenabeesnneenas 36
0. SONUC ...ttt ettt e et e sttt e bt e s b et e sab et e sabeesabe e e sab et e sabeeeambeesabeeesabeeesnreesanneenas 40
T KAYNAKLAR ...ttt ettt e b e sa e e bt e sbe e s et e e bt e sat e st e e bt e sat e et e enneenaee 42
8. OZGECMIS ..ottt ettt ettt ettt ettt et ne et et ene et et eae et eteneeseas 46



Sekil No
Sekil 2.1

Sekil 2.2
Sekil 2. 3
Sekil 2.4

Sekil 2.5

Sekiller Dizini

Sayfa No
: Gram boyama x 600 biiyiitme ile tetanoz basilinin gériinimii ................ 6
T EISIMIUS e 11
DRISUS SAMAONICUS ....etee e e 12
2 OPIStOtONUS POZISYONU . ..vvvintine ettt 13
> Yenidogan tetanozunda opiStotonUS ............eveeiiiiiiiiiiiiiniineinenn 16

\



Cizelgeler Dizini

Cizelge No Sayfa No
Cizelge 2.1  : Saglik Bakanlig1 ag1t Cizel@esi .......ovivviiiiiit i 22

Cizelge 2.2  : ACIP’in (Advisory Committee on Immiinisation Practices) akut

yarada tetanoz proflaksi ONErileri ... ........ouieineit i 23

Cizelge 2.3 : Yara Ozelliklerine gore tetan0zZ risKi ...........c.coovviiiiiiiiiiiiiiiiiia, 24
Cizelge 4.1  : Hasta grubunun demografik verileri...................cooiiiiiiiiii i, 32

Cizelge 4.2

diizeyleri ....

Cizelge 4.3
Cizelge 4.4
Cizelge 4.5
Cizelge 4.6

Cizelge 4.7

: Hasta ve kontrol grubunda tetanoz antikor degerlerinin koruyuculuk

: Hastalarin yas gruplari ile tetanoz antikor diizeyleri arasindaki iliski......... 33
: Hastalarn egitim diizeyleri ile tetanoz antikor degerleri arasindaki iligki...34
: Hastalarin gelir diizeyleri ile tetanoz antikor degerleri arasindaki iliski......34
: DM igin kullanilan tedavi ile tetanoz antikor diizeyleri arasindaki iligki......35

: Hastalik siiresi ile tetanoz antikor degerleri arasindaki iliski................... 35

VI



Simgeler ve Kisaltmalar Dizini

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACIP : Advisory Committee on Immunisation Practices
C. tetani : Clostridium tetani

DaBT-IPA : Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz-Inaktif Polio Asis1 (Dértlii Karma
As1)

DaBT-IPA-Hib : Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz-Inaktif Polio-Hemofilus influenza
tip b asis1 (Besli Karma As1)

DBT : Difteri, Bogmaca, Tetanoz

DM : Diabetes Mellitus

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay

GABA : Gama Amino Biitirik Asit

U - International Unit

KKK : Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak asis1

KPA : Konjuge Pnomokok Asisi

ml - mililitre

OPA : Oral Polio Asis1

R : Rapel (pekistirme)

RIA : Radio Immuno Assay

SSS : Santral Sinir Sistemi

Td : Eriskin tipi Difteri Tetanoz asis1

TIG : Tetanoz immiinoglobulin

TMB : tetramethylbenzidine

3 : Beta

ul : mikrolitre

°C : santigrad derece

VI



OZET

Eriskin Tip 2 Diabetes Mellitus’lu Hastalarda Tetanoza Karsi Immiin
Durumun Belirlenmesi

Tetanoz mortalitesi yliksek olan fakat etkin asilama ile 6nlenebilen bir hastaliktir. Her
yas grubunda goriilebilmekle birlikte 6zellikle yenidogan ve yaslilar hastalik i¢in daha riskli
grubu olustururlar. Diabetes mellitus(DM) gibi immiin sistemi baskilayan hastaliklar
enfeksiyon gelisimi ve enfeksiyona bagli komplikasyonlarm goriilmesi a¢isindan 6nem arz
ederler. Bu calismada tip 2 DM’li hastalarda tetanoz antikor seviyelerinin belirlenmesi
amaclanmastir.

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Klinigi’ne 2014 yil1 Nisan ve Haziran aylar1 arasinda basvuran 240 tip 2 DM’li
hasta ve 118 saglikli birey dahil edildi. Her iki grubun antikor diizeyleri mikroELISA yontemi
kullanilarak belirlendi. Hastalarin antikor diizeyleri ile yas, cinsiyet, egitim durumu, gelir
diizeyi, hastalik siiresi ve aldiklar1 tedavi tipi arasindaki iliski arastirildi. Antikor diizeyi <0.1
IU/ml olarak bulunanlar koruyucu antikor yok, 0.1-1.0 1U/ml olarak saptananlar etkin koruma
var, >1.0 IU/ml bulunanlar ise uzun siireli koruma var olarak kabul edildi. Antikor diizeyleri
koruyuculuk diizeylerine gore smiflandirilarak hasta ve kontrol grubu arasindaki farklar
incelendi.

Diyabetli grupta tetanoz antikor diizeyleri ortalamasi 0.48+0.93 IU/ml, kontrol
grubunda 1.06+2.12 1U/ml olarak tespit edildi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu. Diyabetli hastalarin 111’inde (% 46.3) tetanoz antikor seviyeleri
koruyucu diizeyde degilken, 97’sinde (%40.4) etkin koruma, 32’sinde ise (%13.3) uzun siireli
koruma saptandi. Kontrol grubunda ise tetanoza kars1 36 kiside (%30.5) koruyuculuk yokken,
50 kiside (%42.4) etkin koruma, 32 kiside ise (%27.1) uzun siireli koruma mevcuttu. Kontrol
grubu ile hasta grubu arasinda koruyuculuk diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu. Diyabetik hastalarda yas ilerledikce, hastalik siiresi uzadikga, egitim ve gelir
diizeyi diistiikce ve insiilin kullanan grupta tetanoz antikor diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulundu.

Diyabet hastalarinin saglikli bireylerle kiyaslandiginda tetanoza karsi bagisikligimin
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu ylizden diyabetik hastalarin takipleri sirasinda tetanoz
asilar1 hatirda tutularak ve tetanoz hastaligi ile ilgili gerekli egitimler planlanarak hastalarda
daha efektif korunma saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus; Tetanoz; Antikor



ABSTRACT

Determination of the Immunity against Tetanus in Adult Patients with
Type 2 Diabetes Mellitus

Tetanus is a disease with high mortality but can be prevented by vaccination programs.
Although tetanus can be seen in all age period, especially neonatals and elder patients form
the high risky group. Immune suppressive diseases like diabetes mellitus are important
because of the infection occurrence and related infectious complications. We aimed to
determine the antibody levels against tetanus in patients with type 2 diabetes mellitus.

Two hundred and forty patients with type 2 diabetes mellitus and 118 healthy
individuals who were admitted to endocrine clinic in Medical Practice and Research Hospital
of Mustafa Kemal University between April and June 2014 were included to the study.
Antibody levels of both groups were compared after the detection with microELISA method.
Antibody levels of patients were compared according to age, sex, level of education, level of
income, duration of the disease and type of medication. The differences between patient and
control groups were analyzed after classification according to age and antibody levels.
Antibody levels below 0.1 1U/ml were accepted as there was no protective antibody. If
antibody levels were between 0.1 IU/ml and 1.0 IU/ml, 1t was accepted as protective antibody
level was existing and antibody levels more than 1.0 1U/ml was considered as long term
protection.

The mean tetanus antibody level was 0.48+0.93 IU/ml in diabetic group and 1.06+2.12
IU/ml in control group and there was a statistically significant difference between groups.
While 111 (46.3%) of the patients had antibody values below the protective level, antibody
values of 97 patients (40.4%) were in protective levels and of 32 patients (13.3%) were in
long term protection levels. While 36 (30.5%) of the volunteers had antibody values below
the protective level, antibody values of 50 volunteers (42.4%) were in protective levels and of
32 patients (27.1%) were in long term protection levels. There was a statistically significant
difference between groups according to protection levels. Tetanus antibody levels were
detected as decreased in diabetic patients with older age, longer duration of illness, low
education and income levels and who receive insulin treatment.

The risk for tetanus disease was found to be increased in diabetic patients. Hence,
recommendation of tetanus immunization during applications of other vaccines and planning
education programs about tetanus and protection to diabetic patients can provide more
effective protection against disease.

Key Words: Diabetes Mellitus: Tetanus; Antibody



1. GIRIS

Tetanoz, Clostridium tetani’nin neden oldugu uygulanan bagisiklama
programlarina ragmen halen tiim diinya genelinde 6nemli bir halk saglig1 problemi olan bir
hastaliktir (Dhalla 2004, Tekeli. 2002, Wassilak ve Brink 1986). C. tetani anaerobik bir
basil olup dogada her yerde goriilmekle birlikte 6zellikle toprakta yaygin olarak bulunur.
Hastalik bakterinin sporlar1 ile genellikle bir yaralanma sonucunda bulasir. Steril olmayan
ortamlarda uygulanan kulak deldirme, stinnet, dis ¢ektirme, uygun olmayan ortamlarda ve
yontemlerle yapilan diisiikler ve hayvan 1siriklar1 gibi baska nedenler de hastalifa yol
acabilir (Sutter ve ark 1998, Bleck 2000, Atkinson ve ark. 1995). Tetanospazmin isimli
ekzotoksini salgilar. Yaranin kirli, nekrotik ya da enfekte olmasi toksinin salmimini
elverisli hale getiren durumlardir. Salgiladig1 bu toksinle epilepsi ndbetlerine benzeyen
kasilmalara yol acarlar (von Behring ve ark. 1991, Kantha 1992, Levinson ve Jawetz
1998).

Tetanoz toksoidinin as1 olarak kullanimi 1889 yilinda baglamig, 1897 yilinda
tetanoz antiserumu insanlar iizerinde kullanilmaya baslanmistir (Wassilak ve Brink 1986,
Atkinson ve ark. 1995, 3, Kantha 1992). Giiniimiizde gelismis tilkelerdeki etkin asilama
programlar1 sayesinde tetanoz insidansi hizli bir azalma gostermis olsa da gelismemis ve
gelismekte olan {ilkelerde ozellikle yenidogan ve yash Oliimlerine sebep olmaktadir
(Levinson ve Jawetz 1998, Brooks ve ark. 1999, Karaarslan ve US 2004, Kiyan 1999,
Demirdz 2004, Bartlett 1992). Ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yilda
50-70 vaka bildirilirken Gliney Afrika’da yillik tetanoz olgusu 300 civarindadir (Gergen
vve ark. 1995, Wilkins ve ark 1988). Diinyada tetanoza bagli 6liimlerde neonatal tetanoz
vakalart ilk sirada yer almaktadir (T.C. Saglik Bakanligi 2004). Afrika ve Giiney Asya’da
neonatal tetanoza bagh 6liimler asilamanin ve tedavinin yetersizligi nedeniyle ¢ok daha
yliksek oranlara cikabilmektedir (Steinglass 1993). Yenidoganlarda goriilen tetanozun
sebepleri arasinda ilk siralarda evde hijyenik olmayan sartlarda yapilan dogumlar, annenin

gebelik sirasinda agilanmamis olmasi gelmektedir (Yaramis ve Tas 2000).



Hastalik daha c¢ok bireysel olarak as1 programlarina katidmamis olanlarda ve
asilanmay1 tamamlamis olsa da takip eden 10 yil igerisinde rapel uygulanmamis olanlarda
goriilmektedir. Bununla birlikte immiinsiipresif ila¢ kullananlar, immiin yetmezligi olanlar
ve immiiniteyi baskilayan Diabetes mellitus (DM) gibi hastaligi olanlarin da tetanoz

hastalig1 agisindan riskli gruplar oldugu diistiniilmektedir (Coplu ve ark. 2006).

Yiksek mortalite ve morbiditesi ile halen korkutucu bir hastalik olan tetanoz,
enfeksiyona yatkin olan ve enfeksiyona bagli komplikasyonlarin sik goriildiigii diyabetik
hastalarda istenmeyen maddi ve manevi kayiplara yol agabilir. Bu ¢alismada tip 2 DM’li
erigkin hastalarda tetanoza karsi immiin durumun saptanmasi, boylece risk altinda olan

hastalarm belirlenip asilanmasi konusunda 6nerilerde bulunulmasi amaglanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tetanoz

Tetanoz Clostridium tetani ekzotoksinin sebep oldugu agrili kas kontraksiyonlari
ile karakterize 6liimciil fakat Oonlenebilir bir hastaliktir. Gelismekte olan tilkelerde 6nemli
bir halk sagligi problemi olabilmekte ve bu iilkelerde vakalarm neredeyse yarisi
yenidoganlarda goriiliip, mortalite %90’lara kadar ¢ikabilmektedir. Ote yandan gelismis
iilkelerde tetanoz ¢ok yaygin degildir. Avrupa, Amerika ve Kanada’da insidans1 %0-3.5
arasinda degismektedir ve hastalik cogunlukla cerrahi sonrasi 6zellikle de batin cerrahisini
takiben ortaya ¢ikmaktadir. Asi programlarinin etkili uygulanmas: ile insidanst yillar

gectikge azalmaktadir (Dhalla 2004, Tekeli 2002, Wassilak ve Brink 1986).

2.1.1. Tarihge

Hastalik ismini eski Yunanca’da kasilma anlamina gelen “Tetanoz” kelimesinden
almaktadir (Tekeli 2002). Hipokrat doneminden beri bilinen bir hastalik olan tetanozun
sebebi 1884 yilinda kasilmalar ile 6len bir hastanin yara siirtintiisiiniin Carle ve Rattone
tarafindan tavsan siyatik sinirine enjekte edilmesiyle insandakine benzer bir klinik
tablonun ortaya ¢ikmasi sonucu bulunmustur. Ayrica ayni donemlerde toprakta bulunan
anaerobik bakteriden striknin benzeri toksin izole edilmistir (Sutter ve ark 1998).
Baslangicta epileptik konviilzyonlarla karistirilan hastaligin - tanimi 1888  yilinda
yapilabilmis ve siirekli tonik kasilmalarla karakterize olan sinir sisteminin bir hastalig1
olarak tanimlanmistir (Bleck 2000). Tetanoz toksoidi ile aktif bagigiklama 1889 yilinda
Kitasato tarafindan mikroorganizmanin saf kiiltiirden izole edilmesi ile birlikte 1890
yilinda baglamistir (Wassilak ve Brink 1986, Atkinson ve ark. 1995, von Behring ve ark.
1991). 1897 yilinda insanlarda kullanilmak tizere antiserum gelistirilmistir (Kantha 1992).
Her ne kadar tetanoza karsi kitlesel korunma Birinci Diinya Savasinda tetanoz
antiserumunun yarali askerlere enjekte edilmesiyle baglamis olsa da 1siyla inaktive edilmis
tetanoz toksoidinin gelistirilmesi ve kullanilmasiyla 1924 yilinda asilama programi

uygulamaya konmustur (Sutter ve ark 1998, Atkinson ve ark. 1995).



2.1.2. Epidemiyoloji

Tetanoz sporlar1 esas olarak toprakta ve evcil hayvanlarin bagirsaklarinda bulunur
(Wassilak ve Brink 1986, Brooks ve ark. 1999). Insanlarin da bagirsaklarmda C. tetani
oldugu belirlenmistir (Brooks ve ark. 1999). Toprak 6rneklerinde %20-60 oraninda C.
tetani sporlar1 izole edilmistir (Karaarslan ve US 2004, Kiyan 1999, Demir6z 2004).

Dogada ¢ok yaygin bulunmasina ragmen asilama programlarmin yayginlagsmasinin
da etkisiyle tetanoza 6zellikle az gelismis, ekonomik sartlar1 kotii, kalabalik, kotii hijyenik
kosullara sahip ve standart bagisiklama programindan yoksun iilkelerde rastlanir. Daha ¢ok
gelismekte olan tilkelerde, sicak iklimlerde ve topragin ekilip bigildigi kirsal alanlarda

yaygindir. (Bartlett 1992).

Diinya genelinde tetanoz insidansinin 18/100000 oldugu tahmin edilmektedir
(Bleck 2000). Gelismekte olan iilkelerde tetanoz daha ¢ok yenidoganlarda ortaya ¢ikarken,
gelismis iilkelerde eriskin yaslarda daha ¢ok goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin
(DSO) 1995 yilinda tetanoz hastaligmin eradikasyonu ile ilgili bildirgesine ragmen halen
tiim diinyada goriilmekte ve 6liimciil seyretmeye devam etmektedir. Giiney Afrika’da yilda
yaklasik 300 olgu goriiliirken, Britanya’dan yilda 12-15, Amerika Birlesik Devletleri’nden
(ABD) ise 50-70 olgu bildirilmektedir (Gergen vve ark. 1995, Wilkins ve ark 1988).

Tetanoz olgularinin mortalite hiz1 yillar igerisinde azalma gostermekle birlikte
halen tiim diinyadan farkli oranlarda bildirilmektedir. Diinya genelindeki mortalite
oranlari, tedavi sekilleri, tibbi bakimin gecerliligi ve hastalarm yas dagilimindan
etkilenmektedir. Yash hastalar i¢in bu hiz daha yiiksektir (T.C. Saglik Bakanligi 2004).
Gelismekte olan tiilkelerde mortalite orani tiim popiilasyonda 28/100000 iken, gelismis
tilkelerde bu oran 0.1/100000’den azdir (Bleck 2000).

Diinyada tetanoza bagl 6lim en c¢ok yenidogan yas grubunda goriilmektedir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde neonatal tetanoza bagh 6liim oranlar1 %50’lere kadar
cikmaktadir. Tiirkiye’de tetanoz nedeniyle 6len bebek sayisi rutin asilama programlarina
tetanoz asisinin dahil edildigi 1985 yilindan bu yana hizla azalmaktadir (T.C. Saglk
Bakanlig1 2004). 1980 yilinda 0.11/100000 6liim goriiliirken Saglik Bakanlig1 verilerine

gore 2005 yilinda tiim dogumlar sonrasinda neonatal tetanoza baglh 6liim sayis1 32°dir.



Tetanoza bagli yenidogan Oliimlerinin en biiyiik kismi %80’lik oranla Afrika ve
Giineydogu Asya’da goriilmektedir. DSO tedavi edilmemis yenidogan tetanoz olgularinda
mortalite hiznin %85 oldugunu belirtmektedir (Steinglass ve ark. 1993). Ulkemizde
yenidogan tetanoz olgular1 incelendiginde biiyiik ¢ogunlugunun nedeninin evde uygunsuz
sartlarda yapilan dogumlar oldugu ve annelerin gebelik siiresince asilanmadigi tespit

edilmistir (Yaramis ve Tas 2000).

Rutin asilama programlar1 olan iilkelerde tetanoz olgular1 daha cok eriskinlerde
ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik daha ¢ok bireysel olarak as1 programlarina katilmamis
olanlarda ve asilanmayi tamamlamis olsa da takip eden 10 yil igerisinde rapel
uygulanmamis olanlarda goriilmektedir (Coplu ve ark. 2006). Eriskin tetanoz olgularmin
cogu kirsal kesimde tarimla ugrasanlarda bildirilmektedir. Gelismis iilkelerde uyusturucu
kullananlarda da goriilme siklig1 topluma gore daha yiiksektir (Steinglass ve ark. 1993).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kirsal kesimde hastaligin daha yaygmn oldugu, bulas
yolunun daha ¢ok ¢ivi, pash tel gibi metal parcalariyla yaralanmaya bagl oldugu cesitli
calismalarda rapor edilmistir (Coplu ve ark. 2006, Ergoniil ve ark. 2003). Bunun yaninda
odun pargasinin batmasi, trafik kazalari, ezilme, kesilme gibi mindr travmalar,
sterilizasyon kurallarina uyulmadan yapilan yasa dis1 cerrahi girisimler, dis ¢ekilmeleri de
bilinen diger yaygin bulas yollar1 arasindadir (Wassilak ve Brink 1986, Atkinson ve ark.
1995). Mortalite oranlar1 %45-58 arasinda degismektedir. (Ergoniil ve ark. 2003, Aydm ve
ark. 1996)

Asillanmamis yetigkinler, yaslilar, damar i¢i ila¢ bagimlilari, immiin sistem
bozuklugu olanlar ve yenidoganlar tetanoz i¢in riskli gruplardir (Wassilak ve Brink 1986,
Brooks ve ark. 1999, Steinglass ve ark. 1993). Asisiz ya da cksik asili kadinlara steril
olmayan uygulamalarla yaptirilan diisiikler ve dogumlar sonrasi gelisen uterus
kontaminasyonu tetanoz hastaliginin en yaygin nedenidir (Bergsjo ve Villar 1997, Fauveau
ve ark. 1993). Gelismekte olan tilkelerde bebek 6liimlerinin 6nemli bir kismini olusturan
yenidogan tetanozu 6zellikle steril olmayan aletler ile gobek kordonun klemplenmesi ve
annenin yetersiz bagisiklanmas ile iligkilidir (Atkinson ve ark. 1995, Steinglass ve ark.
1993). Gelismis ilkelerde titizlikle yapilan gebelik takipleri ve standart asilama
programlar1 sayesinde yenidogan tetanozunun goriilme sikligi bilyiik olgiide azalmistir
(Erener- Ercan ve ark. 2014).



Yas ile birlikte tetanoz goriilme oraninin artmasinin bir nedeni antikor titresindeki
azalmadir (Richardson ve Knight 1991). Iki farkli calismada 50 yas iizeri toplumda tetanoz
koruyucu antikor oranlar1 %20 ve %356 olarak bulunmustur (Oztiirk ve ark. 2003, Stark ve
ark. 1999). Tetanoza yakalanma olasilig1 yiikksek bir diger grup damar yoluyla uyusturucu
kullananlardir. 1997 yilinda ABD’deki toplam olgularin %55’ini ilag bagimlilari
olusturmustur (CDC 1998). immiinsiipresif ila¢ kullananlar, immiin yetmezligi olanlar ve
immiiniteyi baskilayan DM hastalarinin da tetanoz hastaligi agisindan riskli gruplar oldugu

diistiniilmektedir (Coplu ve ark. 2006).

2.1.3. Etyoloji

Tetanoz, yeryliziinde ozellikle toprakta ve bircok hayvanin bagirsaginda yaygin
olarak bulunan C. tetani’nin nérotoksinine bagli olarak gelisir. C. tetani 0.3-0.5 um eninde,
2-2.5 pm boyunda gram pozitif boyanan, kapsiilsiiz, flagellalar1 ile hareket edebilen,
zorunlu anaeorob bir bakteridir. Taze kiiltiirlerde gram pozitif olarak boyansa da,
dokularda ve 24 saati gegmis eski kiiltiirlerde gram negatif de boyanabilir (Bleck 2000,
Bartlett 1992). Spor yapismin ¢api1 bakteriden biiyliik oldugundan ve u¢ kisminda yer

aldigindan karakteristik davul tokmag1 veya tenis raketi seklindedir (Forbes ve ark. 2002)
(Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Gram boyamada x600 biiyiitme ile tetanoz basilinin goriinimii

(Corbis Images 2014)



Anaerobik ortamda {reyip toksin olusturabilen bakteri, oksijenli ortamlarda
hayatini siirdiirebilmek i¢in sporlu forma gecer. Sporlar dogada 6zellikle giines 1s1§indan
korunduklar1 durumlarda aylar hatta yillar boyunca yasayabilirler. Ortam 1s1s1, pH ve diger
etkenler spor olusumunu etkilerler. Yiiksek (>41°C) ya da diisiik (<25°C) 1s1, asit ortam,
doymus yag asitleri, antibiyotikler spor olusumunu azaltabilmektedir (31). Sporlar 37°C’de
2 giinde, oda sicakliginda ise 8-10 giinde olusmaya baslarlar (Kiyan 1999).

C. tetani’nin vejetatif formu 1s1 ve dezenfektanlara kars: duyarli iken, sporlari 1s1,
etanol, fenol, formalin gibi kimyasal ajanlara olduk¢a dayaniklidir. Kaynatmaya, bir¢ok
antiseptige, antibiyotiklere, kuru sterilizasyona dayanikli olmakla beraber iyot, %2’lik
gluteraldehit, %6’lik hidrojen peroksit, %5’lik fenol, %1’lik kloramin, %3’ liikk formaline
duyarhdir. 15-20 dakikada sporlar inaktive olur. Ayrica 4 saat boyunca kaynatmakla,
121°C 1sida 12 dakika boyunca otoklavlama islemiyle ya da pastér firminda 160°C’de 1
saatte Oldirtilebilirler (Wassilak ve Brink 1986, Sutter ve ark. 1998, Atkinson ve ark. 1995,
Bartlett 1992).

2.1.4. Kiiltiir Ozellikleri

Zorunlu anaerob olduklar1 i¢in anaerob ortamin saglandigi hemen tiim
besiyerlerinde iireyebilirler. Ureme i¢in en uygun 1s1 37° C’dir. Ureme 48 saate kadar
goriilmeyebilir ve hareketli olmasindan dolay1 kiimelesme olusur, belirgin kolonilerden
ziyade tabaka seklinde goriiliirler (Hatheway 1990). Koloniler kanli agar besiyerinde 4-6
mm capinda, ortasi hafif kabarik, kenarlar1 basik, yassi, saydam, gri renkli, mat yiizeyli,
diizensiz sinirli goriiliirler. Koloni etrafinda tetanoz toksininin sebep oldugu dar bir
hemoliz alam goriiliir (Bartlett 1992, Ozbal 2000). C. tetani igin biyokimyasal testlerin
cogu negatiftir. Sekeri fermente etmez, lektinaz ve lipaz iliretmez, nitrati indirgemez.
Ancak hidrojen siilfiir ve indol iretir (Hatheway 1990). Hafif proteolitiktir. Koagiile
serum, jelatin ve yumurta beyazini uzun siirede eritir. Fakiiltatif ve/veya aerop bakterilerle
birlikte i¢inde karbonhidrat bulunmayan besiyerlerine ekildiklerinde, diger organizmalarin
ortamdaki oksijeni kullanmalar1 nedeniyle daha kolay iirerler. Ortamdaki fakiiltatif ve/veya
aerop bakterilerin besiyerindeki karbonhidrat1 pargalayarak asit olusturmasi neticesinde

tiremeleri yavaglar (Kiyan 1999).



C. tetani suslar1 somatik (O) ve kirpik (S) antijenlerine gore 10 tipe ayrilirlar ancak
tiim bu tiplerce olusturulan tetanospazmin antijenik a¢idan benzer yapidadir ve antikor ile

notralize edilebilirler (Kiyan 1999, Demir6z 2004).

C. tetani invaziv bir bakteri olmadigindan enfeksiyon canliligini yitirmis dokularda
smirli kalmaktadir. Bu ylizden enfekte olan doku hacmi kiigiikse hastalik hafif seyredebilir
(Jawetz ve ark. 1989, Brooks ve ark. 1999). Cilt yiizeyindeki ¢izik, kesi ve siyrik gibi
biitlinliigiinii yitirmis dokular bakterinin temasi sonucu sporlar konak¢iya inokiile
olabilirler. Iyi kanlanan temiz ve saglam dokuya giren sporlar acilamazlar. Nekrotik
dokular, kan pihtilar1 bakterinin agilip iiremesi i¢in uygun ortam saglarlar (Bilgehan 2004).
Bakteri, liremesi sirasinda tetanozpazmin ve tetanolizin olarak adlandirilan iki ekzotoksin
salgilar (Bleck 2000). Tetanolizin, tetanoz hastaligina sebep olmamakla birlikte
enfeksiyonun olugmasinda rol oynayan oksijene duyarli bir hemolitik toksindir. Yara
cevresinde hemoliz olusturup redoks potansiyelini diisiirerek anaerobik bakterilerin
iremesini kolaylastiran ortam sagladigi disiiniilmektedir. Tetanozpazmin ise, en etkili
toksinlerden birisidir ve santral sinir sistemi (SSS), sempatik sinir sistemi ve periferik
motor uglarda etki gostererek tetanozun klinik bulgularmin ortaya ¢ikmasindan sorumludur
(Bleck 2000, Brooks ve ark. 1999). Sentezlendiklerinde 150000 dalton agirliginda tek
polipeptit zinciri seklindedir. Bakteriden ayrilirken proteazlar tarafindan agir (100000
dalton) ve hafif (50000 dalton) zincirlere parcalanirlar. Agir zincirler konak hiicrelere
tutunmay1 saglarken, hafif zincirler toksik aktiviteyi ortaya ¢ikarirlar. Daha Onceden
bagisiklanmis kisilerde toksin etkisiz hale gelir ve hastalik gelismez (Bilgehan 2000, Kiyan
ve Findik 1999).

2.1.5. Patogenez

Dogada yaygin olarak bulunan C. tetani yara, kesi ve yaniklar gibi cilt biitinligii
bozulmus, enflame ya da nekrotik dokulardan viicuda girerek oksijenlenmesi bozuk, nemli
alanlarda vejetatif hale gegip, cogalarak hastaliga yol acan toksinlerini salgilarlar. Ozellikle
yaranin kirli olup, diger bakterilerle enfekte olmasi durumunda ortamdaki oksijeni tiiketip
anaerob ortam olugmasma destek saglayarak sporlarin vejetatif forma ge¢mesini
kolaylastirirlar (Atkinson ve ark. 1995, Bartlett 1992, Steinglass ve ark. 1993). Ote yandan



C. tetani invazif bir bakteri olmadig1 i¢in epidemilere neden olmaz. (Steinglass ve ark.
1993).

Vejetatif hale gegen bakteri tetanozpazmin ve tetanolizin salgilar. Eger kisi daha
onceden bagisiklanmis ise tiretilen toksinler etkisiz hale getirilerek hastalik 6nlenmis olur
(Balestra 2002). Bagisikligi olan annenin bebegine dogum sirasinda bakteri bulagsa bile
transplasental gecen antikorlar hastaligin ortaya ¢ikmasini onler. Hastaligin olusabilmesi
icin gobek kordonunda veya bagka bir yarada iiretilen toksinin kan yolu ile yayilip sinirlere
ulagarak beyin sapmna ve medulla spinalise ge¢mesi gerekirken mevcut antikorlar bu
tabloya engel olurlar. Bagisiklig1 olmayan annenin bebeginde ise toksinlerin etkisiz hale
getirilememesi nedeniyle yenidogan tetanozu tablosu ortaya ¢ikar (Dastur ve ark. 1993,
Cook ve ark. 2001). Tetanolizin de hemolize sebep olarak ortamdaki kan pihtilar1 ve
nekrotik dokularla birlikte redoks potansiyelini diisiirerek anaerob ortam saglanmasini
kolaylastirir. Klinik bulgulardan sorumlu tetanozpazmin, protoplazmik bir protein olarak
sentezlenir ve basilin lizisi ile salinir. Bilinen en potent toksinlerden birisidir (Wongurani
1989). Toksin, kas-sinir kavsaklarmdan alindiktan sonra intraaksonal olarak membran
kaplh kesecikler i¢inden spinal néronlara giinde 250 mm hiz ile tasinir ve santral sinir
sistemine ulasir (Bartlett 1992). Toksin sinir yoluyla tasmabilmekle birlikte biiyiik bir
boliimii de kan ve lenfatikler yoluyla viicudun miyondral bileskelerine yayilir, ancak kan-
beyin bariyerini gecemez (Wassilak ve ark. 1989). Toksin retrograd transportla motor
noronlarin gévdesine ulasir ve presinaptik terminallere gecer. Burada grup 1A inhibitor
afferent motor ndronlarin kullandig1r glisin ve gaba-aminobiitirik asit (GABA) gibi
inhibitdr transmitterlerin salmmmini engelleyerek etkisini gdsterir. Inhibitdr transmitterlerin
etkisi ortadan kalkinca agonist ve antogonist kaslarda spazmlar ortaya ¢ikar, kas tonusu
artar ve rijidite ortaya ¢ikar. Hasta dis uyarilara maruz kaldik¢a agonist ve antagonist
kaslarin es zamanli kasilmalar1 ile cevap verir. Siddetli ve siirekli olan klonik kasilmalar
ortaya ¢ikar (Kiyan ve Findik 1999). Hastalik ilerledikge toksin asetil kolin salinimini da
inhibe ederek tonik kasilmalarin da ortaya ¢ikmasina neden olur. Otonom sinir sistemine
de etki ederek terleme, tasikardi, periferik vazokonstruksiyon, hipotansiyon, preksi, kalp
ritim bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Ayrica direkt olarak kaslar iizerine de etki ederek sinirlere
bagli olmaksizin kasilmalara yol acar. Toksin baglanmas1 geri doniisiimsiiz bir olaydir ve
noromuskiiler bileskedeki iyilesme yeni bir akson terminalinin olusup biiylimesine baghdir

(Bleck 2000). Inhibisyonun yoklugu agonist ve antagonist kaslarin siirekli kasilmasiyla



sonuglanir (Bartlett 1992). Noronal yola ulagmis toksin bu asamadan sonra uygulanan
antikordan etkilenmez ve hastaligin ilerlemesi devam eder. Bu tabloda intratekal

immunoglobulin uygulamalar1 denenebilir (Topgu ve ark. 2002).

Salinan toksin miktar1 ve almasi gereken noral mesafe tetanozun klinik seyrini
belirleyen en onemli faktorlerdendir. Toksinin tiim viicuda kan ve lenf akimi yoluyla
yayilabilecegi durumlarda ilk etkilenen bdlgeler en kisa ndral yolla innerve edilen kas
gruplaridir. Dolayisiyla ¢igneme, yiiz ve boyun kaslari ilk olarak etkilenir, diger kas
gruplar1 hastaligin ilerlemesiyle birlikte toksinin etkisi altma girerler. Yiiksek toksin
konsantrasyonu da hastaligin seyrini hizlandirir. Az miktarda toksin tiim viicuda
yayilamayip daha ¢ok bolgesel sinirleri etkiler. Bu da kat edilmesi gereken daha uzun noral

mesafe anlamina geldigi igin kas spasiteleri daha geg siirede ortaya ¢ikar (Tekeli 2002).

2.1.6. Klinik

Tan1 ve tedavisi zor olan tetanozun mortalitesi yliksektir. Nadiren tespit edilebilir
bir yaralanma ya da giris yeri olmaksizin hastalik gelisebilse de, hikayede genellikle bir
yaralanma durumu s6z konusudur (Ergoniil ve ark. 20001). Travma disinda steril olmayan
ortamlarda uygulanan cerrahi islemler (kulak deldirme, dis ¢ekimi, siinnet, kiiretaj gibi),
kulak ve deri enfeksiyonlari, dovme yaptirma, hayvan isiriklar1 da tetanoz hastaligia
sebep olabilmektedir. Yetiskin kadinlarda dogum ya da diisiikler sirasinda uterusun
kontamine olmasi da hem anne hem de yenidogan i¢in tetanoz riskine yol a¢gmaktadir
(Steinglass ve ark. 1993). Inkiibasyon siiresi yaralanma bdlgesi ile santral sinir sistemi
arasindaki mesafeye bagl olarak 2 giin-2 ay arasinda degisir (Bartlett 1992, Bleck 1991).
Ayrica bulasin oldugu yaradaki nekroz, enfeksiyon gibi toksin olusumunu arttiran ve
hizlandiran durumlar inkiibasyon periyodunu kisaltirlar. Inkiibasyon periyodunun
kisalmasi kotii prognozla iliskilidir (Bleck 2000, Atkinson ve ark. 1995, Kiyan ve Findik
1999, Farrar ve ark. 2000). inkiibasyon periyodunun bitiminden tipik tetanik kasilmalarma
kadar gecen siire baslangic siiresi olarak adlandirilir. Baslangic siiresinin uzunlugunu,
sporlarin vejetatif sekle gegmesindeki siire, basilin toksin yapma giicli ve toksinin absorbe
edilerek sinir sistemi hiicrelerinde yerlesmesi ve patolojik degisikliklerin olugmasi i¢in

gecen siire belirler (Montecucco ve ark. 1995). Baslangig siiresi 1-4 giin arasinda degisir
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(Tekeli 2002). Yenidogan tetanozunda ise semptomlar genellikle dogumdan ortalama 7

giin (4-14 giin) sonra ortaya ¢ikmaktadir (Atkinson ve ark. 1995).

Klinik agidan tetanoz yaygin (generalize) tetanoz, lokalize tetanoz, sefalik tetanoz ve

yenidogan tetanozu olarak dorde ayrilir (Bleck 2000, Bartlett 1992, Wood 2004).

2.1.6.1. Generalize Tetanoz

Generalize tetanoz en sik goriilen klinik form olup hastalarm %80’inden fazlasini
kapsar. (Bleck 2000, Bartlett 1992, Wood 2004). Baslangicta hafif ates, huzursuzluk, bas
agrisi, halsizlik, yara yerinde uyusma ve agri1 gibi 1-4 giin siiren 6zel olmayan semptomlar
hakimdir. Sonrasinda klasik olarak inen tarzda bir ilerleme gosterirler. Ilk olarak boyun,
yiiz ve ¢igneme kaslari etkilenir. Trismus (¢ene kilitlenmesi) (Sekil 2.2), risus sardonicus
(orbicularis oriste tonus artisina bagli olarak alayci giiliis) (Sekil 2.3) gibi bulgular bu
donem de siklikla goriiliir. Yutma ve ¢igneme giicliigii de hastalarin ¢ogunda ortaya ¢ikar
(Bartlett 1992, Bleck 1991). Yutma gii¢liigiine bagh olarak agizda salya goriiliir (Bleck
2005). Boyun kaslarindaki spazm ense sertligine sebep olur. Birkag giin iginde sirt, gévde
ve ekstremitelerde de rijidite olusur. Karin ve sirt kaslar1 kasilinca karm ice dogru ¢oker ve

agr1 ortaya ¢ikar. (Wassilak ve Brink 1986, Sutter ve ark. 1998, Bartlett 19923, 4, 14).

Sekil 2.2: Trismus

(Green Sanctuary 2011)
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Sekil 2.3: Risus sardonicus

(My notes for USMLE 2013)

Rijiditenin yayilmasi hastada yay gibi gerilmeye yol acar (opistotonus pozisyonu)
(Sekil 2.4). Opistotonus pozisyonunda {ist ekstremiteler fleksiyonda iken alt ekstremiteler
ckstansiyondadir (Sussman ve ark. 1998). Giiriltii, 151k, dokunma gibi dis uyaranlar
opistotonus ile sonug¢lanan tetanozpazm denen dakikalarca siiren yaygin tonik tetanik
nobetleri ortaya ¢ikarir. Hasta bu donemde biligsel fonksiyonlarini yitirmemistir ve siddetli
agr1 hisseder. Bu kasilmalara eslik edebilen glottis spazmlar1 ani 6liimlere yol acabilir.
Kasilmalar sirasinda viicut 1sisinda yaklagik 2-4°C’lik artiglar olur. Bu kasilmalar 3-4 hafta

sliren iyilesme periyodu boyunca devam eder (Bleck 1991).
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Sekil 2.4: Opistotonus pozisyonu
(Goodpix galleries 2014)

Hipertansiyon, progresif veya refrakter hipotansiyon, periferik vazokonstriiksiyon,
tasikardi, bradikardi veya asistoli, aritmi, ates, terleme, bronsiyal sekresyonlarin artmasi,
gastrik staz veya ileus, rabdomiyoliz, iiriner retansiyon gibi semptomlar otonom
fonksiyonlarm bozulmasina bagli olarak generalize tetanozda goriilebilen diger semptom
ve bulgulardir (Bhatia ve ark. 2002). Otonomik disfonksiyonun gorildigi donem
genellikle hastaligin ikinci haftasidir (Farrar ve ark. 2000). Ayrica otonomik disfonkiyona
bagl klinik tablo yaslilarda ve uyusturucu bagimlilarinda daha agir seyreder ve prognoz

daha kotiidiir (Steinglass ve ark. 1993, Wassilak 1989)

Siirekli devam eden kontraksiyonlar ve konvulziyonlardan dolay1 olusan kiriklar,
aspirasyon, pulmoner emboli, bakteriyel siliperenfeksiyonlar, dehidratasyon, solunum
yetmezligi ve kardiyak arrest tetanozun baslica komplikasyonlaridir (Atkinson ve ark.
1995, Bartlett 1992). Otonomik fonksiyon bozuklugu akut fazdaki diafragma paralizisi ve
laringeal spazma bagli olarak ortaya ¢ikan akut solunum yetmezligini atlatan hastalardaki

en 6nemli 6liim nedenidir (Bleck 1991, Trujillo ve ark. 1987)

Iki haftalik progresif seyirden sonra hastalik komplikasyon gelismemesi halinde bir

ay icerisinde yavas bir seyirle iyilesmeye baglar. Komplikasyonlar iyilesme periyodunu
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engelleyerek hastalik siiresinin uzamasina sebep olur. Enfeksiyon sirasinda olusan toksin
immiiniteyi uyaracak kadar yeterli olmadig1 i¢in hastalara muhakkak aktif bagisiklama
uygulanmalidir. Aksi takdirde tekrar eden tetanoz klinikleri goriilebilir (Bartlett 1992,
Bleck 1991).

Solunum ve diyafragma kaslarmin tutulumu tetanozlu hastanin en ciddi
problemidir. Spazm nedeniyle toraks inspirasyonda kalir, glottis kapanir, hasta siyanoza
girer. Acil miidahale gerektiren bu tablo basarili yonetilemez ise genellikle Olimle
sonuglanir. Hipoksi solunumsal asidoz ile sonuglanir. Ayrica kramplar sirasinda yetersiz
oksijenizasyon laktik asit artisina, bu da metabolik asidoza yol agar. Olusan asidoz kas

spazmlarini arttirir ve hasta kisir dongiiye girer (Kiyan 1999).

Generalize tetanozda Olim orani yogun bakim sartlarinin iyilesmesinden ve
solunumsal problemlere daha iyi yaklasilmasindan dolay1 %25-50 arasinda degiskenlik
gosterir. Hastaliktan O6liim riskini belirleyen etkenler; uygulanan tedavi, yogun bakim

sartlari, hastanin yas1 ve bagisiklik durumudur (Bhatia ve ark. 2002, Giding ve ark. 2005).

2.1.6.2. Lokalize Tetanoz

Toksinin hizla kan dolasimina katilmasi ve santral sinir sistemine giden sinirler
tarafindan alinmasi nedeniyle insanlarda nadir goriilen lokalize tetanoz daha ¢ok kismi
bagisikligi olan veya bagisikligi olmayan bireylere tedavi dozu yerine koruyucu doz
hiperimmiinglobulin verilmesiyle ortaya ¢ikar. Yalnizca sporun inokiile oldugu yaralanma
bolgesindeki kaslarin spazmi, agrisi, rijiditesi ile seyreden bir tablodur. Rijidite neredeyse
devamlidir ve haftalarca siirebilir. Generalize tetanoza gore Klinik tablo daha hafif olup
progresyon gostermeksizin aylarca siirebilir. Bazen yaygin tetanoz tablosu gelisebilirse de
cogunlukla hastalik kendiliginden diizelir (Bleck 2000). Mortalite orani yaklasik %1°dir
(CDC 1998). Etkilenen kasta siklikla zayiflik ve tonus azalmasi seklinde alt motor néron
fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Hastaligm bu kronik formu eger yeterli miktarda toksin
SSS’ye gegerse tetanozpazmine parsiyel bir bagisiklik saglayabilir. Yeterli toksinin SSS’ye
gecmesi durumunda da generalize tetanoz goriilebilirse de antikor verilmedik¢e immiinite

saglanamaz (Bleck 2000).
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2.1.6.3. Sefalik Tetanoz

Aslinda lokalize tetanozun bir formu olan sefalik tetanoz oldukg¢a nadir goriilen
ancak mortalitesi yiiksek olan bir klinik tablodur. Cogunlukla kafa yaralanmalar1 sonrasi
ortaya ¢iksa da orta kulagin C. tetani ile gelisen enfeksiyonu ya da buruna yabanci cisim
kagmasi sonrasinda da bildirilmistir (Driessche ve ark. 2013, Morales ve ark. 2014).
Inkiibasyon periyodu 1-2 giindiir (Wood 2004, Berdenheier ve ark. 1997). Klinik olarak
izole veya kombine kraniyel sinir fonksiyon bozuklugu goriiliir (Bartlett 1992).
Kasilmalarin aksine paraliziler ile karakterizedir (Cook ve ark. 2001). En sik VII. cranial
sinir (Fasiyal sinir) tutulumuna bagl olarak yiiz felci goriiliir (Sussman ve ark. 1998, Mayo
ve Berciano 1985). Ekstraokiiler kas tutulumu nadiren ortaya ¢ikar (Bleck 2000). Cene
kilitlenmesi hemen her vakada goriiliir. Lokalize kalabildigi gibi generalize tetanoza da
ilerleyebilir. Tedaviye erken baslanmasi ile 1yi prognoz elde edilir. Ancak tan1 ve tedavide

gec kalinmas1 durumunda mortalite %15-30 oranindadir (Hsu ve Groleau 2001).

2.1.6.4. Yenidogan Tetanozu

Generalize tetanozun yenidogan yas grubunda goriildiigii klinik tiptir. Asilanma
programlarinin titizlikle uygulandigi, dogum sirasinda asepsi ve antisepsi kurallarma
uyuldugu gelismis iilkelerde ¢ok nadir iken, gelismekte olan tilkelerde sik goriiliir (Bartlett
1992, Erener-Ercan ve ark.2014, Lassi ve ark. 2014). Hastalik, annenin yetersiz bagisikligi
olmas1 durumda dogumlarin aseptik ortamlarda gergeklestirilmesi sonucu ya da gobek
kordonu bakiminin hijyenik olmayan sartlarda yapilmasi sonucunda ortaya ¢ikar (Thwaites
ve ark. 2014). Ozellikle baz1 dogu toplumlarinda bebegin topraga sarilmasi da etken olarak
gbze carpar (Sussman ve ark. 1998). Dogumu izleyen 4-14 giin i¢inde ortaya ¢ikmakla
beraber en sik 7. giinde karsilasilir ve bu sebeple 7. giin hastalig1 olarak da adlandirilir

(Gtirses ve Aydin 1993).

Baslangicta aglama, emme ve yutma giicliigli 6n planda iken zamanla kusma,
konviilzyonlar, opistotonus (Sekil 2.5) ve yiiz burusturma goriiliir. Yiiksek mortalite
oranlari ile karakterizedir (%70-90). Oliim sebebi ilk hafta i¢inde solunum yetmezligi iken
daha sonraki giinlerde sepsistir. Hayatta kalabilen bebeklerde gelisme gerilikleri goriiliir.

Bebegin 10 giinden kiigiik olmasi, semptom siiresinin bes glinden az olmasi, ates veya risus
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sardonicus varligi kotii prognoz gostergelerindendir (Glirses ve Aydin 1993, Datta ve ark.

2013, Lambo ve Anokye 2013).

Sekil 2.5: Yenidogan tetanozunda opistotonus

(My notes for USMLE 2013)

Asilama programlar1 ve gebe takip programlar1 ile gebelik sirasinda annenin
bagisiklanmasi ile yenidogan tetanozu Onlenebilir. Annede gelisen antikorlar plasentadan

gecerek yenidoganda tetanoza karsi koruyuculuk saglar (Alhaji ve ark. 2013).

2.1.7. Prognoz
Hastaligin siklikla karsilasilan semptomlar1 yiiksek 6liim riski ile beraberdir. Tiim
formlar1 ile degerlendirildiginde tetanozda genel mortalite oram %35-35 arasinda iken

neonatal tetanozda ve yaslilarda bu oran %60'lara kadar ¢ikmaktadir (Cook ve ark. 2001).
En sik karsilasilan tetanoz komplikasyonlart:

e Solunum kaslar1 ve/veya laringospazm sonucunda ger¢eklesen solunum yetmezligi

e Siddetli kasilmalar ve konviilzyon ataklar1 sirasinda uzun kemik veya vertebra
kiriklar1

e Otonom sinir sistemi aktivitesi sonucunda hipertansiyon ve aritmi

e Pndmoni ve dekiibit iilserlerinin enfeksiyonlarina bagli sekonder enfeksiyonlar

e Dehidratasyon, kardiyak arrest, pulmoner emboli

e Hamilelik sirasindaki dusiikler
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e Aspirasyon pnoémonisi

e Koma

Tetanozda prognozu etkileyen faktorler; hastanin yasi, inkiibasyon siiresi, yaranin
durumu ve niteligi, ates, kasilmalarin frekansi ve siiresidir. Inkiibasyon siiresinin 7 giinden
kisa olmasi, hastaligin 48 saatten once baslamasi, generalize tetanoz, tagikardi, 40°C’nin
tizerinde ates, gobek kordonu enfeksiyonu, septik distikler, etkenin cerrahi girisimler ile

bulasmasi kotii prognostik kriterlerdir (Cook ve ark. 2001, Farrar ve ark. 2000).

Tetanoz bazi hastalarda sadece trismus ve kas spazmlari seklinde hafif olarak atlatilir.
Orta siddetteki tetanozda trismus, aralikli kas spazmlari, disfaji ve rijidite vardir. Yaygin
spazmlar, konviilzyonlar ve solunum yetmezlikleri de agir tetanoz formlarinda goriiliir.
Orta ve agir tetanozda hastalarin yogun bakim gézlemleri gereklidir ve iyilesme genellikle
3-6 hafta icerisinde olur (Cook ve ark. 2001, Farrar ve ark. 2000). Tetanozun ciddiyetini
tanimlamak i¢in Phillips, Dakar, Abblet gibi ¢esitli evreleme sistemleri kullanilmaktadir

(Alhaji ve ark. 2013, Muteya ve ark. 2013, Goonetilleke ve Haris 2004).

2.1.8. Tam

Tanmida klinik degerlendirme ve anamnez en Onemli basamaktir. Toprak ile
kontamine yara ya da kirli materyallerle olusan yaralanma hikayesi sonrasinda olusan
trismus ve diger kaslarda olusan spazmlarda hastalik akla gelmelidir. Ozellikle tiim klinik
bulgularin ortaya ¢iktig1 generalize tetanoz vakalarinda tan1 koymak ¢ok kolaydir. Ancak

hastaligin hafif formlarmda ya da lokalize tetanozda taniya gitmek cok kolay degildir
(Wood 2004, Bleck 2005, Sussman ve ark. 1998).

Her ne kadar laboratuvar testleri tan1 koymada ¢ok yardimci olmasa da bazi testlere
basvurulabilir. Laboratuvar testleri diger tanilarm dislanmasi ve bagisikligin
saptanmasinda kullanilir. Koruyucu antikor diizeyi olan 0.1 IU/ml veya {izerindeki bir
seviyenin kanda tespit edilmesi tetanozu tamamen ekarte ettirmese de tanidan uzaklastirir
(Giirses ve Aydm 1993, Atabey ve Gokoglu 1990). Tetanoz hastaligi koruyucu antikor
titresine sahip hastalarda da gelisebilir. Beyin omurilik sivist (BOS) incelemesi basing
artig1 disinda normaldir. Beyaz kiire seviyesi orta derecede artmustir (Bleck 2000, Wood
2004). Elektroensefalogram genellikle uyku paternindedir. Elektromyelografi ¢aligmalar1
bazen siipheli vakalarda faydalidir (Bleck 2000, Bartlett 1992).
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Yarada tespit edilen yabanci cisimler, nekrotik doku pargalar1 veya kan pihtilari
ornek olarak incelense de tetanoz tanisi kesinlesmis hastalarda dahi, kiiltiir ¢aligmalarinda
C. tetani %30 oraninda Iiiretilebilmistir (Atkinson ve ark. 1995). Ote yandan
mikroorganizmanin iretilebilmesi de tani i¢in kesin kanit olmayabilir (Bleck 2000, Bleck
1991, Wood 2004). Bununla birlikte direkt boyali preperatlarda ince, uzun, ¢ogu zaman
uclar1 yuvarlak, terminal sporlu gram pozitif basillerin goriilmesi 6nem tasir. Floresan
antikor teknigi ile yapilan incelemelerde olumlu sonug¢ alinmasmin tani degeri biiyiiktiir

(Kryan 1999, Demirdz 2004, Bilgehan 2004).

Lezyonlardan alinan 6rnekler, taze hazirlanmis her birinden ikiser tane kanli agar
ve kiymali buyyon (veya tiyoglikolatlh buyyon) agara ekilir. Anaerob kosullarda 24 saat
37° C’de inkiibasyondan sonra kiiltiirlerden hazirlanan gram boyali preperatlarda bakteriler
ve hareket incelemesi arastirilir. Tip VI disindaki tiim C. tetani bakterileri hareketlidir. S1vi
besiyeri tiiplerinden birisi 70-80° C’lik sicak suda 10 dakika bekletildikten sonra 1sitilmis
ve 1sitilmamis olan her ikisinden de %35 agar iceren plak besiyeri yiizeyine tek koloni ekim
yapilir (Kilig ve ark. 2003). Kanli agardaki koloniler, C. tetani tip VI disindaki tiim suslar
hareketli oldugundan, besiyerinin yiizeyine yayilmis, filament6z, grimsi R tipi koloniler
seklindedirler. Biyokimyasal ve toksijenite testleri morfolojik incelemeden sonra yapilir
(Farrar ve ark. 2000, Diindar ve ark. 2005). Indol pozitifligi %40-60tir. Jelatini eritmesi,
hidrojen olusturmasi, karbonhidrat ile etkilesmemesi, ekzotoksin yapmasi C. tetani’nin en

snemli 6zelligidir (Bilgehan 2002).

Bir diger laboratuvar tan1 yontemi de serolojik testlerdir. Notrolizasyon, hiicre
kiiltiirlerinde sitotoksisite, flokiilasyon immiinodifiizyon, indirekt hemaglutinasyon, lateks
hemaglutinasyon, ELISA  (Enzyme-Linked  ImmiinoSorbent  Assay), RIA
(Radioimmunoassay) gibi yOntemler serolojik degerlendirme amaciyla kullanilabilir

(Sussman ve ark. 1998, Willis 1990).

Hastaligin tanisinda kullanilabilecek diger bir klinik yontem de spatula testidir.
Farinks arka duvarmin spatula ile uyarilmasi sonrasinda siddetli masseter spazmi ortaya
cikar ve bu spazm tetanozlu hastanin spatulayi isirmasiyla sonuglanir. Testin spesifitesi

%100, sensitivitesi ise %94 olarak belirlenmistir (Apte ve Karnad 1995).
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2.1.9. Ayiric1 Tam
Striknin zehirlenmesi gergek anlamda generalize tetanoz ile karisabilecek tek
patolojidir. Noroleptik ilaglar ve diger santral dopamin antagonistlerine bagli gelisen

distonik reaksiyonlar tetanozla karisabilir (Bleck 1991, Attygalle ve Rodrigo 2004).

Ense sertligine neden olmasi ile tetanoz ile karisabilen menenjit ates ve biling
bulanikliginin olmasi1 ile tetanozdan ayrilir. Ayrica bakteriyel menenjitte BOS
incelenmesinde bakteri goriliir. Tetanozda mental durum bozulmadig: i¢in ensefalopati,
felg gibi yaygin kas spazmima neden olan durumlar ayirt edilebilir (Samuel ve Groleau
2001). Hipokalsemi nedeniyle olusan kas spazmlar1 da tetanoz ile karisabilir ancak
laboratuvarda hipokalseminin tespiti ile ayiric1 tan1 kolaydir (Million 1997). Neonatal
tetanoz ise sepsis, menenjit, meningoensefalit, konviilzyonlar, hipokalsemi, hipoglisemi ile

karigabilir (Farrar ve ark. 2000, Goonetilleke ve Haris 2004).

2.1.10. Tedavi
Tetanoz yiiksek mortalite ile seyreden bir hastalik oldugu i¢in tan1 sonrasinda ve hatta
tani ¢alismalar1 sirasinda hizli ve etkin bir sekilde tedaviye baslanmalidir. Tedavide dikkat

edilmesi gereken en 6nemli agamalar;

1. Yaranm uygun temizliginin saglanmasi ile tetanoz basilinin bulundugu yerden kana
toksin salgilanmasimin 6niine gegmek,

2. Salgilanip dolasima ge¢mis olan toksinleri nétralize etmek,

3. Hastaligin klinik bulgular1 ortaya ciktiktan sonra gerekli resiistasyonun saglanarak

Oliime sebep olabilen komplikasyonlarm 6niine ge¢cmek olarak 6zetlenebilir.

Hava yolunu acik tutmak ve solunum destegi saglamak tedavi baslangicindaki en

onemli basmaktir (Bleck 2000).
Generalize tetanozda 6nerilen tedavi protokolii:

I. Tani ve stabilizasyon: Kabulden sonraki ilk saat igerisinde tani ¢alismalar1 ve hastanin

stabilizasyonuna baglanmalidir.

A. Hava yolu ve solunum degerlendirilmelidir. Solunum kaslarmm spazmi gibi akut
solunum yetmezligi tablosu riskinde gerekli goriildiigii taktirde hasta sedatize edilerek

endotrakeal entiibasyon uygulanmalidir.
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B. Tani1 ve ayirict tan1 ¢aligmalari i¢in kan ve idrar 6rnekleri alinmalidir.

C. Hastanimn kendisinden ya da ¢ogu zaman yakinlarindan hastaligin giris yolu, inkiibasyon

periyodu, baslangi¢c zamani ve ag1 0ykiisii 6grenilmeye c¢aligiimalidir.

D. Distonik reaksiyonu ekarte etmek igin benzotropin (1-2 mg intravendz) veya

difenhidramin (50 mg intravendz) uygulanmalidir.

E. Kasilmalar1 kontrol edebilmek ve gerginligi azaltmak icin sedatizasyon amacgh
intraven6z benzodiazepin uygulanmalidir. Baslangigta uygulanacak doz sedasyon
saglayacak ve refleks kasilmalar1 azaltacak kadar olmalidir. Bu arada kullanilan ajan ile
solunumu baskilanirsa entiibasyon yapilmalidir. Konviilzyon ve spazmlari engellemek

amaciyla hasta yogun bakim iinitesinde tercihen sessiz ve karanlik bir alana almmalidir
(Bleck 1991).

I1. Erken tedavi donemi: ilk 24 saat

A. Dolasan toksinleri etkisizlestirmek amaciyla 500 IU insan tetanoz immiinoglobulini
(TIG), bulunamamasi halinde 1500-3000 IU at immiinoglobulini uygulanmalidir (Farrar ve
ark. 2000).

B. Hastanin yasina uygun kombinasyon ile tetanoz-difteri asis1 (0.5 ml) veya difteri-

bogmaca-tetanoz asis1 (0.5 ml) gibi tetanoz toksoidi uygulanmalidir.

C. Sistemik antibiyotik tedavisi amaciyla Oncelikle metranidazol tercih edilmelidir.
Alternatif olarak penisilin G, eritromisin, tetrasiklin ve kloramfenikol de kullanilabilir (7-

10 giin).

D. Hastaligin giris bolgesindeki nekrotik, kanamali, kirli dokularin debridmani 6nemli

oldugundan kisa siire i¢erisinde yara temizligi yapilmalidir.

E. Beslenme ve sivi destegi amaciyla santral vendz kateterizasyon ve eger uygunsa

nasoenteral yumusak, ince liimenli beslenme tiipii yerlestirilmelidir.
F. Sedasyon uygulamalarina devam edilmelidir.

III. Ara tedavi donemi: sonraki 2-3 hafta
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A. Sempatik hiperaktivitenin baskilanmas1 amaciyla labetalol (kan basincini kontrol
edecek kadar 0.25-1mg/dk) veya morfin (0.5-1mg/kg/saat) uygulanmalidir. Yiiksek
tansiyonu kontrol altina almak i¢in sivi kaybina neden olabilecek diiiretiklerden

kacinilmalidir.

B. Hipotansiyon durumunda siv1 yiiklenmesine baslanmalidir. Dopamin veya norepinefrin
gibi ajanlar sivi tedavisine ragmen devam eden hipotansiyon durumunda tedaviye

eklenmelidir.
C. Kalp pili kontrol edilemeyen bradikardi tablosunda gerekebilir.
D. Emboli ve trombiis riskini azaltmak amaciyla profilaktik heparin baglanmalidir.

E. Dekiibitis iilserlerinden korunmak amaciyla sik pozisyon degisikligi ve havali yatak

kullanimi tercih edilmelidir.

F. Kasilmalarin ciddiyetinde 6nemli azalma olana ve néromuskiiler blokaj sonlandirilana

kadar sedasyona devam edilmelidir.
G. Rehabilitasyon planma baglanmalidir.
IV. lyilesme Ddnemi: 2-6 hafta

A. Kasilmalar sonlandiktan ve entiibasyona son verilip hasta mobilize edildikten sonra

destekleyici psikoterapi ve fizik tedaviye baslanmalidir.

B. Hasta taburcu edilmeden énce asmin 2. dozu uygulanmalidir. Ugiincii doz asmin

uygulanmasi i¢in hasta dort hafta sonra ¢agrilmalidir.

2.1.11. Korunma ve Onleme

Tetanoz yiiksek mortalitisine karsin etkili asilama programlar1 ile Onlenebilir bir
hastaliktir. 1lk kez 1924 yilinda bulunan tetanoz toksoidinin yaygin kullanimi 2. Diinya
savasi sirasinda olmustur ve bu sayede savas sirasindaki tetanoz insidansi belirgin olarak

azalmstir (Kretsinger ve ark. 2008).

Tetanoz toksoidi tetanozpazminin formaldehit ile inaktive edilmis seklidir. Aktif
bagisiklama i¢in asmin ikiser ay ara ile li¢ kez yapilmasi 5 yil koruyuculuk saglar.

Ulkemizde tetanoz asilamasi ¢ocukluk c¢agmda rutin programda olup 10 yil araliklarla
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rapel Onerilmektedir. Ayrica gebe takipleri ve askerlik sirasinda da asilama yapilmaktadir.

Tetanoz asis1 tek ya da kombine olarak bulunur. Ulkemizde Saglik Bakanligi’nmn

uyguladigi as1 formlart:

DaBT-iPA-Hib: (Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz-inaktif Polio-Hemofilus
influenza tip b asis1 (Besli Karma As1)): Bebeklere 2, 4, 6 ve 18. aylarin sonunda
uygulanir.

DaBT-IPA: (Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz-inaktif Polio asis1 (Dortlii Karma
As1)): [Ikdgretim 1. sinifta uygulanir.

Td: (Eriskin Tipi Difteri-Tetanoz Asisi): {lkdgretim 8. smifta addlesan, geng eriskin
ve ileri yas bireyler uygulanir.

TT: (Tek antijen tetanoz toksoidi): Eriskinlere uygulanir.
Cizelge 2.1: Saglik Bakanlig ag1 takvimi (Saglik Bakanligi 2013)

Saglik Bakanlhigi Asi Takvimi - 2013

24. Ayin Tlkdgretim  Tlkagretim
yin

Sonu L. Sif B. Sif

Hep-B I II IIx

BCG (Verem) I

DaBT-IPA-Hib I i | II1 R

KPA I i II1 R

KKK I R

DaBT-IPA R

OPA 1 u

Td R
Hep-A I I

Su Cicedi 1

DaBT-IPA-Hib: Difteri, aseliler Bodmaca, Tetanoz, Inaktif Polio, Hemafilus influenza tip b Asisi (Besl Karma Asi)
KPA: Konjuge Pnamokok Asgis

KKK: Kzamik, Kzamikcik, Kabakulk Asis

DaBT-IPA: Difteri, aseliler Bofmaca, Tetanoz, Inaktif Polio (D&rtll Karma Asi)

OPA&: Oral Polio Agis

Td: Erigkin Tipi Difteri-Tetanoz Asis

R: Rapel (Pekistirme)
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Tam bir asilama programi sonrasi tetanoz asisinin etkinligi %100 olarak
bildirilmekte ve diizenli olarak 10 yil aralarla rapel uygulanan bireylerde dmiir boyu
koruyuculuk saglanmaktadir. Tam doz asilanmis ve rapel uygulanmig kisilerde hastalik

goriilme olasilig1 oldukea diistiktiir (Bleck 2000, Bartlet 1992).

Tetanoz asilamasi yaninda yaralanmalar ile bagvuran hastalara uygulanacak olan ilk
miidahale ve tedavi plani da tetanozu 6nlemede bir diger 6nemli noktadir (Morales ve ark.
2014). Yaranin oksijenlenmesini engelleyecek yabanci cisim, kan pihtisi ve nekrotik doku
gibi etkenlerin yaradan uzaklastirilmasi, bagisikligin sorgulanmasi ve saglanmasi ve
antibiyotik profilaksisi ilk yapilmasi gereken islemler arasindadir (Bartlet 1992).
Yaralanma ile gelen hastalarin asilanma Oykiisii ve yaranin durumuna goére proflaksi

planlanmasi Cizelge 2.2’°de sunulmustur.

Cizelge 2.2: ACIP’in (Advisory Committee on Immiinisation Practices) akut yarada tetanoz proflaksi
oOnerileri

Tetanoz as1 oykiisii Temiz, kiiciik yaralar Diger biitiin yaralar
Td* TIG Td* TIG
Bilinmiyor veya 3 | Evet Hayir Evet Evet
dozdan az
3 doz veya daha fazla | Hayur. Hayir Hayir. Hayir
Son dozdan Son dozdan
sonra 10 yildan sonra 5 yil
fazla  gegctiyse gectiyse >
- Evet Evet

*< 7 yas ise DBT, > 7 yas ise Td

Td: erigkin tipi Difteri-tetanoz asisi
TIG: Tetanoz Immiinglobiilin

DBT: Difteri-Bogmaca-Tetanoz

Her yaralanmadan sonra tetanoz olusabilecegi unutulmamalidir. Ancak bazi yara
tipleri hastaligin ortaya ¢ikabilmesi icin daha fazla zemin hazirlar. Bu yaralanmalar

ozellikle toprak, salya, feces ile kontamine olmus yaralanmalar, yaniklar, donmalar, delici
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yaralanmalar, doku kaybi olan yaralanmalar ve eziklerdir. Acik kiriklar ve apseler de
tetanoz gelisme olasilig1 yliksek durumlar arasindadir (Current Trends Tetanus 1988, Rhee
ve ark. 2005). Cizelge 2.3’te yara tiplerine gore risk iliskisi sunulmustur (Samuel ve
Groleau 2001).

Cizelge 2.3: Yara ozelliklerine gore tetanoz riski

Tetanoz riski olmayan Tetanoz riski olan
< 6 saat (yaralanmadan sonra ge¢en zaman) > 6 saat

<1 cm derinlik > 1 cm derinlik
Temiz Kontamine
Dogrusal Yildiz seklinde
Sinir ve damarlar saglam Denerve, iskemik
Enfekte degil Enfekte

As1 sonrasi lokal agri, 6dem, eritem, hafif diizeyde ates, halsizlik, kirginlik gibi
reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Nadiren as1 yerinde kalici nodiil veya steril apse goriilebilir.
Reaksiyonlar doz araliklarinin 6nerilenden daha kisa siirelerde tekrarlanmasi durumunda
daha siddetli olabilir. Daha onceki asilar sonrasi reaksiyon hikayesi asi uygulamasi igin
kontrendikasyon degildir. Ote yandan oldukca nadir ortaya ¢ikan anaflaktik reaksiyonlar,
noropatiler ve ensefalopatiler agilama igin gergek kontrendikasyonu olustururlar (Bleck

2000, Samuel ve Groleau 2001, ACIP 1991).

Asilama sirasinda kullanilacak olan TIG insan kaynakli ise 250 IU, at kokenli ise
3000 IU immiinoglobulin igerir (52). Tetanoz immiinoglobulini kas i¢ine uygulanmaktadir.
Tetanoz riski yiiksek yaralanmalarda ve as1 programi bilinmeyenlerde doz 500 {initeye
kadar ¢ikarilabilir (Bartlett 1992). Insan TIG m igerdigi antikorlarm 25 giinliik yar1 dmrii
vardir. Tek doz verilmesi uzun siiren koruma saglar. Insan antikoruna gére daha ucuz olan

atlardan elde edilen antiserum 1500-3000 IU dozunda kas i¢ine uygulanabilir (Farrar ve
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ark. 2000). At kokenli TIG’in yarilanma 6mrii 2 giindiir (Aydin 1997). At antikoru
kullanimmda %10 oraninda serum hastaligi ve 1/100000 insidansla fatal anaflaksi riski
vardir (Stiehm 1979).

2.2. Diabetes Mellitus

2.2.1. Diabetes Mellitus’un Tanimi

Diabetes Mellitus insiilin sekresyonunun azalmasi, insiilin etkisinin yetersizligi
veya her ikisinin birden mevcudiyeti nedeniyle hiperglisemiyle karakterize metabolik
hastaliklar grubudur. Kronik hiperglisemi uzun siirede basta gdz, bobrek, sinir, kalp ve kan
damarlar1 olmak iizere ¢esitli organlarda hasar, fonksiyon kaybi ve yetmezliklere yol
acmaktadir. Hareketsiz yasam, yemek aliskanliklarindaki degisim ve yash popiilasyondaki

artig hastaligin yayginligini da arttirmaktadir. (Satman ve ark. 2009, ADA 2010).

2.2.2. Diabetes Mellitus’un Simiflandirilmasi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA-American Diyabetes Association), Boston’da
1997 yilinin Haziran ayindaki toplantisinda yeni bir DM siniflamas1 yapmistir ve DM dort
alt baslik altinda siniflandirilmistir (ADA 2010, Olgun ve ark. 2010).

1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

e Tip 1A Diyabet (Otoimmiin)
e Tip 1B Diyabet (Idiyopatik)

2. Tip 2 Diabetes Mellitus

e Insilin direnci

e Insiilin sekresyonunda azalma
3. Diger Spesifik Tipler

e [ hiicresinde genetik bozukluklar
e Insiilin etkisinde genetik bozukluklar
e Endokrin pankreas hastaliklar1

e Endokrinopatiler
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e Ilac veya kimyasal ajanlarla olusan
e Enfeksiyonlara bagh
e Otoimmiin diyabetin nadir formlar1

e Bazen diyabetle iliskili olabilen diger genetik sendromlar
4. Gestasyonel Diyabet

2.2.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi1 ve buna bagl olarak insiilin
eksikligindan kaynaklanan kronik bir hastaliktr (ADA 2010). Tip 1 DM genellikle 40
yasindan once goriilmektedir. Tip Il DM’a gbre daha nadir goriilmekte olup tiim diyabetli
bireylerin %10 kadarinda tespit edilmektedir. Tip 1 diyabetli hastalarm %9011 otoimmiin
(Tip 1A), %10 kadarin1 da non-otoimmiin (Tip 1B) grup olusturmaktadir (Satman ve ark.
2009).

Tip 1A Diyabet (Otoimmiin): Genetik yatkinligi bulunan bireylerde ¢evresel
faktorlerin (virlisler, toksinler, emosyonel stres) otoimmiiniteyi tetiklemesi ile ilerleyici B-
hiicre hasar1 baslamaktadir. Tip 1A diyabetli hastalarin serumlarinda baslangicta kanda

adacik otoantikorlar1 pozitif bulunur (Satman ve ark. 2009).

Tip 1B Diyabet (idiyopatik): Otoimmiinite disindaki bazi nedenlere bagl insiilin
eksikligi sonucu gelisir. Tip 1B (idiopatik) diyabetlilerin serumlarinda hi¢ bir evrede

adacik otoantikorlar1 bulunmaz (Satman ve ark. 2009).

2.2.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus
Tip II DM’de sorun, birbirine eslik eden insiilin direnci ve insiilin eksikligidir. Her
hastada insiilin salgisindaki yetersizlik ve insiilin direnci degisen derecelerde sorunun bir

pargasimni olusturmaktadir (ADA 2010).

Diinya genelinde Tip 2 diyabet siklif1 %4 civarindadir. Bu oran yetiskin niifusta
ortalama %6 civarindadir (IDF 2009). Genellikle 40 yas istiindeki bireylerde goriilen ve
yaslanma ile artan Tip II DM diyabetli tiim bireylerin %90 kadarmi olusturmaktadir
(Olgun ve ark. 2010, Nural ve ark. 2009).
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2.2.3. Insiilin Direnci
Hiicre-reseptor defektinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle glikoz hiicre igine
absorbe edilip enerji olarak kullamlamaz. Insiilin etkisi periferik dokularda (6zellikle kas,

karaciger ve yag dokusunda) yetersizdir ve kas, yag hiicresinde glikoz tutulumu azalmistir.

2.2.4. Insiilin Sekresyonunda Azalma
Yeteri kadar insiilin salgilayamayan pankreas, kan glikoz diizeyine yanit

verememektedir. Karacigerde glikoz yapimi artmustir (Satman ve ark. 2009).

2.2.5. Diyabette Bagisiklik Sistemi

Diyabetin ciddi immiin sistem fonksiyonlarint bozdugu bilinmekle birlikte bu
konuyla ilgili gii¢lii epidemiyolojik kanitlar yoktur (Bertoni ve ark. 2001). Diyabetik
hastalarda damar i¢i ve tiriner girisimler, travma, cilt kurulugu gibi cilt biitiinliiglinii bozan
durumlar, diyabetik vaskiiler hastaliklar ve noropatiler enfeksiyona yatkmlik
olusturmaktadir. Diyabetik ketoasidoz swasmndaki pH degisikliklerinin  serum
apotransferritininin demire baglanma affinitesini azalttigl, boylece mikroorganizmalarin
iremesini hizlandiracak demirin serumda arttigi belirtilmektedir (Van Der Meer ve

Kullberg 2002).
Diyabetik hastalarda goriilen baslica savunma bozukluklari,

e Opsonizasyon bozuklugu

¢ Graniilositlerin kemotaktik aktivitesinde bozukluk

e Yiiksek glukoz konsantrasyonunda, yiliksek osmoloritede ve diisiik pH’da adhezyon
ve fagositozun azalmasi

e QGraniilositlerin bakteriyel fonksiyon bozuklugu

e Hiicre aracil1 bagisiklikta degisiklikler

e Kompleman faktér 4 diizeyinde diisiiklik ve uyari sonras1 azalmis sitokin yanit1
gibi humoral bagisiklik bozukluklaridir (Van Der Meer ve Kullberg 2002,
Geerlings ve Hoepelman 1999).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 / Endokrinoloji poliklinigine Nisan - Haziran 2014 tarihleri
arasinda basvuran tip 2 DM tanist almig 240 hasta ve 118 saglikli goniillii dahil edildi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim ve gelir diizeyleri, erkek hastalarda
askerlik durumu, DM hastaliginin bilinen siiresi, DM nedeni ile kullandiklar1 ilaglar
kaydedildi. Hastalar yaslarina gore 18-25, 26-35, 36-45, 46-55, 56-65 ve 65 yas iistii olarak
gruplandirildi. Gelir diizeylerine gére 1000 TL alt1 diisiik, 1000-2000 TL orta, 2000 TL
iistii yiiksek gelir diizeyi olarak siniflandirildi. Ozge¢misinde immiin yetmezlige neden
olan diger hastaliklar1 olanlar (HIV pozitifligi, hipertansiyon, karaciger yetmezlikleri,
bobrek yetmezlikleri, otoimmiin bozukluklar, ciddi kan hastaliklari, kronik metabolik
hastalik, organ nakli uygulananlar, sistemik enfeksiyon hastaliklari, kanser tanisi alanlar),
alkol ve/veya ila¢ bagimlilig1 olanlar, farkli nedenlerle iletisim kurulamayanlar, 18 yas
altinda olanlar ve caligmaya katilmak istemeyenler ¢alisma dis1 birakildi. Kontrol grubu
Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran herhangi bir tan1 konmamis saglikh eriskin bireyler
arasindan se¢ildi. Calisma Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

3.2. Laboratuvar Calismasinin Yapilmasi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerden 5’er ml vendz kan alindi. 3000 devir/dakika
hizda 5 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan serumlar ependorf tiiplerine konup ¢aligma
zamanma kadar - 70°C’de saklandi. Hem hasta hem kontrol grubunda Tetanoz IgG
arastirildi. Tetanoz IgG diizeyleri mikroELISA ydntemi ile Nova Tec Lisa '™ Clostridium
tetani toxin 5S 1gG kiti kullanilarak (Nova Tec, Almanya) iiretici firmanin Onerileri

dogrultusunda calisild1.
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3.2.1. Testin Cahsilmasi
1. Mikropleytin her bir kuyucuguna 100’er pl kullanima hazir olan diliisyon
soliisyonundan, standart ve kontrol serumlarindan ve diliie edilmis hasta
serumlarindan konuldu. Hasta serumlarinin diliisyonu 10 pl seruma 1 ml diliisyon
soliisyonu katilarak yapildi.

2. Pipetaj sonrast mikropleytin iistii kapali olarak 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.

3. Inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuk 350-400 ul yikama soliisyonu ile 3 kez
yikandi ve her bir yikama sonrasinda yikama soliisyonu aspire edildi. Mikropleyt
seliiloz pede hafifce vurularak soliisyon kalmtilar: temizlendi.

Her bir kuyucuga pipetle 100 pl hazir konjugat konuldu.
Mikropleyt iistii kapali olarak 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.
Konjugat inkiibasyonu 3. basamaktaki gibi tekrar edildi.

N o g &

Her bir kuyucuga pipetle 100 pl tetrametilbenzidine (TMB) substrat soliisyonu
konuldu. Substrat soliisyonu 15 dakika oda sicakliginda {izeri kapali olarak
karanlikta inkiibasyona birakild.

8. Substrat reaksiyonunu sonlandirmak i¢in her bir kuyucuga pipetle 100 pl’lik
durdurucu soliisyon konuldu. Mikropleyt dikkatli bir sekilde sivi tamamen
karisincaya kadar ve homojen sar1 bir renk goriiniinceye kadar sallandi.

9. Olgiimler mikroELISA okuyucu fotometrik cihazda 450 nm dalga boyunda

durdurucu soliisyon eklendikten sonraki 30 dakika i¢inde gerceklestirildi.

3.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Tiim calisma popiilasyonunda tetanoz antikor seviyeleri ol¢iildii. Antikor diizeyi
<0.1 1U/ml olarak bulunanlar koruyucu antikor yok, 0.1-1.0 1U/ml olarak saptananlar etkin
koruma var, >1.0 IU/ml bulunanlar ise uzun siireli koruma var olarak kabul edildi. DM’li
hastalarin antikor diizeyleri ile saglikli bireylerin sonuclar1 uygun istatistiki testler

kullanilarak karsilastirildi.
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3.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 15.0 yazilim programi kullanilarak yapilda.
Dagilimlar1 degerlendirmek amaciyla Kolmogorov-Simirnov ve histogram analizleri
yapildi. Calismada normal dagilimli gruplarda parametrik testlerden Student T-Testi, non
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilimi olmayan
gruplarda non parametrik Wilcoxon testi kullanildi. Bagimsiz gruplarmn analizi Chi-Square
testi ile yapildi. Tekrarlayan ornekler ve ikiden fazla gruplarin analizinde One-Way Anova
testi, gruplarm korelasyon analizi i¢in ise Pearson Korelasyon testi kullanildi. p degerinin

0.05’ten kiigiik oldugu (p<0.05) testler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tip 2 DM’li hastalarin yaslar1 22-84 arasinda olup, yas
ortalamast 58.41£11.25 olarak bulundu. 112’si kadin (%46.7), 128’1 erkek (%53.3)
hastadan olugsmaktaydi. Hastalarin medeni durumuna bakildiginda 233’iiniin evli (%97.1),
7’sinin bekar (%2.9) oldugu goriildii. Egitim diizeyleri incelendiginde 61 hastanin (%25.4)
okuma-yazma bilmedigi, 107 hastanin (%44.6) ilkokul mezunu, 24 hastanin (%10)
ortaokul mezunu, 41 hastanin (%17.1) lise mezunu, 7 hastanin ise (%2.9) iiniversite
mezunu oldugu goriildii. Hastalarm 15’1 (%6.3) distik gelirli, 221°1 (%92.1) orta gelir
diizeyinde, 4’0 (%]1.7) ylksek gelir diizeyinde idi. Hastalik siireleri agisindan
degerlendirildiginde, 6 hastanin (%2.5) bir yildan az sliredir DM tanis1 aldig1 goriildii.
Hastalarin 76’s1 (%31.7) 1-5 yildir, 86’s1 (%35.8) 6-10 yildir, 72 hasta (%30) 10 yildan
daha uzun siiredir hastalik nedeniyle takip ve tedavi altindaydi. Hastalarin 161’1 (%67.1)
oral antidiyabetik ile 79°u (%32.9) insiilin ile tedavi edilmekte idi. Calismaya katilan erkek
hastalar sorgulandiginda tiimiiniin askerligini yapmis oldugu saptandi. Hastalarin
demografik 6zellikleri Cizelge 4.1’de sunulmustur.

Diyabetli hastalarm 111’inde (% 46.3) tetanoz antikor seviyeleri koruyucu diizeyde
degilken, 97’sinde (%40.4) etkin koruma, 32’sinde ise (%13.3) uzun siireli koruma
saptandi. Kontrol grubunda ise tetanoza karsi1 36 kiside (%30.5) koruyuculuk yokken, 50
kiside (%42.4) etkin koruma, 32 kiside ise (%27.1) uzun siireli koruma mevcuttu (Cizelge
4.2). Koruyucu antikora sahip olmayan bireylerin sayis1 diyabetli grupta kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olarak bulundu (p<0.05). Etkin koruma
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
Uzun siireli koruma agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak kontrol grubu lehine
anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Diyabetli grupta tetanoz antikor diizeyleri ortalamasi
0.48+0.93 1U/ml iken, kontrol grubunda 1.06+2.12 IU/ml olarak tespit edildi. Hastalar ile
kontrol grubunun ortalama antikor diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubu lehine

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05).
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Cizelge 4.1: Hasta grubunun demografik verileri

Arastirilan Ozellikler n %
Cinsiyet

Kadin 112 46.7

Erkek 128 53.3
Medeni Durum

Evli 233 97.1

Bekar 7 2.9
Egitim Diizeyi

Okuma-Yazma yok 61 25.4

Ilkokul mezunu 107 44.6

Ortaokul mezunu 24 10.0

Lise mezunu 41 17.1

Universite mezunu 7 2.9
Gelir Diizeyi

Diisiik seviye 15 6.3

Orta seviye 221 92.1

Yiiksek seviye 4 1.7
Kullanilan fla¢

Oral antidiyabetik 161 67.1

Insiilin 79 32.9
DM Siiresi

<1yl 6 2.5

1-5 yil 76 31.7

6-10 y1l 86 35.8

>10 y1l 72 30.0
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Cizelge 4.2: Hasta ve kontrol grubunda tetanoz antikor degerlerinin koruyuculuk diizeyleri

Gruplar | Koruyuculuk Diizeyleri n %

DM Koruma yok 111 46.3
Etkin koruma var 97 40.4
Uzun siireli koruma var 32 13.3

Kontrol | Koruma yok 36 30.5
Etkin koruma var 50 42.4
Uzun siireli koruma var 32 27.1

Hastalar yaslarma gore gruplandiginda da 18-25 yas araligindaki 1 (%0.4) hastanin
ortalama antikor diizeyi 2.4 1U/ml, 26-35 yas arahgindaki 7 (%2.9) hastanin ortalama
antikor diizeyi 2.5 IU/ml, 36-45 yas araligindaki 19 (%7.9) hastanin ortalama antikor
diizeyi 0.9 1U/ml, 46-55 yas araligindaki 68 (%28.3) hastanin ortalama antikor diizeyi 0.5
IU/ml, 56-65 yas araligindaki 87 (%36.3) hastanin ortalama antikor diizeyi 0.4 IU/ml ve 65
yas lizerindeki 58 (%24.2) hastanin ortalama antikor diizeyi 0.2 IU/ml idi. Hastalarin yas
gruplar1 ile antikor diizeyleri arasinda yapilan korelasyon ¢aligsmasinda yas arttikga antikor
diizeylerinde azalma oldugu goriildii (p<0.05). (Cizelge 4.3). Ote yandan kontrol grubunun
antikor diizeyleri ile yas gruplar1 arasinda herhangi bir istatistiksel fark tespit edilmedi
(p>0.05).

Cizelge 4.3: Hastalarin yas gruplar1 ile tetanoz antikor diizeyleri arasindaki iligki

Yas " Ortalama Antikor Diizeyi (1U/ml) P
18-25 1 2.4
26-35 7 2.5
36-45 19 0.9
46-55 68 0.5 <0.05
56-65 87 0.4

>65 58 0.2
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Ortalama antikor diizeyleri DM’li kadin hastalarda 0.37+0.07IU/ml iken, erkek
hastalarda 0.58+0.09 IU/ml olarak bulundu. Erkek hastalarin ortalama antikor diizeyleri
kadin hastalara gore daha yiiksek olmakla birlikte cinsiyet ile antikor diizeyi arasinda
istatistiksel olarak ansamli fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin egitim diizeyleri degerlendirildiginde okur-yazar olmayan hastalarin ve
ilkokul mezunu olan hastalarin ortalama antikor degerleri ortaokul, lise ve tniversite
mezunu olan hastalarin degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulundu (p<0.05) (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4: Hastalarin egitim diizeyleri ile tetanoz antikor degerleri arasindaki iliski

Egitim Diizeyi n Ortalama Antikor Diizeyi (1U/ml) p
Okuma-Yazmayok | 61 0.4

IIkokul mezunu 107 0.3

Ortaokul mezunu 24 0.9 <0.05
Lise mezunu 41 0.7

Universite mezunu 7 0.8

Gelir diizeyi ile antikor diizeyleri karsilastirildiginda gelir diizeyi arttikga antikor
seviyesinin de arttig1 goriildii (p<0.05) (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5: Hastalarin gelir diizeyleri ile tetanoz antikor degerleri arasindaki iligki

Gelir Diizeyi n Ortalama Antikor Diizeyi (1U/ml) p
Diisiik 15 0.1

Orta 221 0.5 <0.05
Yiiksek 4 0.6
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Tip 2 DM nedeniyle uygulanan tedavi yontemi ile antikor
karsilastirildiginda insiilin kullanan hastalarda oral antidiyabetik ila¢ kullananlara gore

antikor diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (p<0.05)

(Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6: DM icin kullanilan tedavi ile tetanoz antikor diizeyleri arasindaki iligki

diizeyleri

Tedavi Tipi n Ortalama Antikor Diizeyi (1U/ml) p
Oral antidiyabetik | 161 0.5
Insiilin 79 0.4 <0.05

Hastalik siiresinin artis1 ile antikor diizeyleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu
ve hastalik siiresi arttik¢a istatistiksel olarak anlamli derecede antikor diizeyi azalmakta idi
(p<0.05) (Cizelge 4.7). Bir yildan az siire boyunca hastalik tanisi alanlarin antikor

seviyeleri en diisiik seviyede bulundu. Ancak bu gruptaki hasta sayisinin 6 kisi olmasi ve

orneklem araligimin dar olmasinin sonucu etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Cizelge 4.7: Hastalik siiresi ile tetanoz antikor degerleri arasindaki iligki

Hastahk Siiresi n Ortalama Antikor Diizeyi (1U/ml) p
<lwyl 6 0.1

1-5 y1l 76 0.6

6-10 yil 86 0.5 <0.05
>10 y1l 72 0.3

35




5. TARTISMA

Dogada hemen her yerde bulunabilen C. tetani sporlar1 hastalik i¢in potansiyel bir
tehdit olusturmaktadir. Diinyanin pek ¢ok bolgesinde oldugu gibi iilkemizde de yetigkinler
hastalik i¢cin daha riskli grubu olusturmaktadir. Bireyler yaslandik¢a tetanoz asisinin
koruyuculugu azalabilmektedir. Ulkemizde askerlik ve gebelik sirasinda eriskin asilamalar1
yapilsa da daha sonraki donemlerde rapel dozlarin ihmal edilmesi nedeniyle 6zellikle 50
yas listll popiilasyonda antikor titreleri koruyucu diizeyin altinda kalmaktadir. Gliniimiizde
yenidogan tetanozlar1 disindaki tetanoz vakalari siklikla yetiskinlerde 6zellikle de agilama
hikayesi bilinmeyen popiilasyonda goriilmektedir (Laroche ve ark. 1999, Bowie 1996).
Yapilan ¢aligmalar asilamanin sadece ¢ocukluk ¢aginda olmamasi, yetiskinlerin de antikor
titresini arttirict rapel dozlara ihtiyacinin oldugunu ortaya koymaktadir (Bowie 1996,
Tamer ve ark. 2005).

DM’li hastalarin influenza virlis, Hepatitis B viriisii ve pndmokoka kars1 aktif
immiinizasyon saglanmasi amaci ile as1 uygulanmasi gerektigi bildirilmektedir (Athamneh
ve Sansgiry 2014). Ote yandan yapilan asilarin koruyucu etkisinin diyabetik hastalarda
azaldigmmi gosteren caligmalar da vardir. Wisman ve ark. (1991) yaptiklar:1 bir ¢alismada
saglikli bireylere kiyasla diyabetik hastalarin hepatit B asisma diisilk oranda cevap
verdigini bildirmislerdir. Cevabin azalmasimi dolasimdaki B hiicre kapasitesindeki
azalmaya ya da supressor T hiicrelerindeki defektin B hiicrelerindeki olgunlasma

bozukluguna yol agmasina baglamiglardir.

Enfeksiyona yatkinlilk ve enfeksiyon sonrast komplikasyonlar genel olarak
diyabetik hastalarda bilinen sorunlardir (Beran 2006). Bu sebepledir ki tip 2 DM’li hastalar
igin tetanoz hastaligi riski de anlamli derecede artmus goriinmektedir. Ozellikle diyabetik
ayak hastaligi gelismis hastalarda yara yerinin C. tetani i¢in Onemli bir giris yeri
olabilecegi unutulmamali ve bu hastalara hem aktif immiinizasyon saglanmali hem de yara
yeri bakimma 6zen gosterilmelidir. Rogers ve Frykberg’in (2006) yaptig1 bir ¢aligmada
ABD’de generalize tetanoz goriilen diyabetik hastalarin %25’inde ayak iilserlerinin ve

gangrenlerin varlig1 tespit edilmistir.
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Bizim ¢alisgmamizda DM’li hastalarin ortalama serum tetanoz antikor diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik olmasindan ve koruyucu antikora sahip
olmayan bireylerin sayisinin diyabetli grupta anlamli sekilde daha yliksek bulunmasindan
dolay1 diyabetli hastalarin saglikli bireylere kiyasla hastaliga daha duyarli oldugu
saptanmistir. Pachon ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada 50 yas iistii diyabetik bireylerde hem
antikor degerlerinin koruyucu seviyenin altinda oldugunu hem de bu yastan sonra
uygulanan asilara cevabin daha az seviyede oldugunu belirtmislerdir. Bu durumun
yaslanma ile birlikte T helper hiicrelerinin toksoide olan cevabindaki yetersizlige bagli
oldugu disiinilmektedir (Pachon ve ark. 2002). Ayrica yashi popiilasyonda rapel
uygulamalarin yeterince yaygm olmamasi da yas ile antikor diizeyi arasindaki negatif
korelasyonu agiklayabilir (Sehgal 1997). Nemati ve ark. (2014) tip 2 DM’li hastalarin
serum tetanoz antikor diizeyleri ile ilgili yapmis oldugu ¢alismada 40 yas tistii hastalarin
serum antikor diizeylerinde onemli 6l¢lide azalmalar oldugunu belirtmislerdir. Tamer ve
ark. tip 2 DM’li hastalarda tetanoz immiinitesini degerlendiren ¢alismada 50 yas tistii
diyabetik hastalarin serum tetanoz antikor diizeylerinde anlamli olarak azalma oldugunu
gostermiglerdir (Tamer ve ark. 2005). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde kontrol
grubunda yagla birlikte tetanoz antikor seviyesi degismezken, hasta grubunda yas artikca

antikor diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir.

Tip 1 ve tip 2 DM hastalarin hastalik siiresinin uzamasi ile birgok immiinolojik
bozuklugun ortaya ¢iktigi, 6zellikle dolasimdaki T helper hiicrelerinin sayisinda azalmanin
primer immiin cevapta 6nemli rol oynadig1 goriilmiistiir. Bu hiicrelerin sayisal ve niteliksel
bozukluklarinin savunmada defektlere yol actigi bilinmektedir (Alexiewicz ve ark. 1997).
Nemati ve ark. (2014) calismalarinda hastaligin siiresinin artis1 ile tetanoz antikor
seviyelerinin azaldigimni tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da bu g¢alismaya benzer
olarak hastalik siiresi uzadik¢a antikor diizeylerinde anlamli derecede azalma tespit
edilmistir. Kontrol grubundaki bireylerde yasla birlikte antikor seviyesinde azalma
olmamasi1 yastan daha ¢ok tip 2 DM siiresinin antikor degerleri ile iliskili olabilecegini
diigiindiirmektedir. Bununla birlikte yas ve/veya hastaligin siiresinin antikor diizeyleri
iizerine etkisini incelemek amaciyla daha genis kapsamli ve farkli yas grubundaki hastalar:

iceren detayli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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Diyabetik hastalarda cinsiyetle tetanoz antikor seviyesinin iligkisi hakkinda
literatiirde farkli veriler mevcuttur (Kilig ve ark. 2003, Nemati ve ark. 2014). Erkeklerin
askerlik yapmalari, is yagaminda yaralanmalara daha fazla maruz kalmalar1 ve medikal
destek sirasinda as1 uygulanmis olabileceginden dolay1 antikor diizeyi kadinlardan daha
yiksek olabilmektedir (Stark ve ark. 1999, Farrar ve ark. 2000, Giding ve ark. 2005).
Wesche ve Overfield (1992) vyasli bireylerdeki tetanoz immiinitesini arastirdiklari
calismalarinda erkeklerin %19’unun kadmnlarin ise %8’inin koruyucu antikor diizeylerine
sahip olduklarini bildirmiglerdir. Alagappan ve ark. (1996) yaptiklari ¢aligmalarinda benzer
sekilde erkeklerin %27’sinin kadmlarin ise %59 unun tetanoz antikor titrelerinin koruyucu
diizeyin altinda oldugunu tespit etmislerdir. Kili¢ ve ark.’nin (2003) ¢alismasinda diyabetik
erkeklerde kadinlara gore tetanoz antikor diizeylerinin daha yiiksek oldugunu, bunun da
erkeklerin askerlik sirasinda tetanoza karsi asilanmis olmalarindan kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir. Bunun yanisira cinsiyetler arasinda tetanoz antikor seviyeleri agisindan fark
olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Ergoniil ve ark. 2001, Diindar ve ark. 2005).
Bizim ¢alismamizda da erkeklerde kadinlara kiyasla antikor diizeyleri daha yiiksek
bulunmasma ragmen, istatistiksel olarak cinsiyetler arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.

Geligmis tilkelerde saglik hizmetlerine ulasimin daha kolay olmasi, egitimin ve
bunun sonucunda farkindaligin artmasi sebebiyle asilama ve koruyuculuk daha iyi
seviyededir (Oztiirk ve ark. 2003, Kilig ve ark. 2003). McQuillan ve ark. (2002) ABD’de
tetanoz ve difteri immiinitesini arastirdiklar1 ¢alismalarinda bireyleri egitim diizeylerine
gore smiflandirmislar, hi¢ okula gitmemis ya da ilkokula gitmis olan bireylerin tetanoz
antikor diizeylerinin en diisikk seviyede oldugunu tespit etmislerdir. Aynmi1 g¢alismada
ortaokul, lise ve lniversite egitimi almis bireylerin de egitim diizeyi arttik¢a tetanoz
antikor diizeylerinin de arttig1 goriilmiistiir. ABD’de Gergen ve ark. (1995) tetanoz antikor
diizeyleri ile ilgili yaptiklar1 calismada yoksulluk seviyesinin lizerinde gelir diizeyine sahip
olanlarda tetanoza kars1 koruyucu antikor seviyesinin daha yiliksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Trabzon’da 40 yas ve iizeri eriskinlerin tetanoz antikor diizeyleri ve etkileyen
faktorler ile ilgili yapilan bir ¢aliymada hem egitim hem de gelir seviyesindeki iyilesmenin
tetanoz antikor seviyesindeki artis ile dogru orantili oldugu belirtilmistir (Yavuzyilmaz
2010). Bizim ¢alismamizda da diyabetik hastalarin egitim ve gelir diizeyi arttik¢a antikor

diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir.
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Ayrica ¢alismamizin ilging sonuglarindan birisi de, insiilin kullanan hastalarda oral
antidiyabetik ila¢ kullanan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede antikor
seviyelerinin daha diisiikk bulunmus olmasidir. Literatiir aragtirmasi yapildiginda insiilin
tedavisi ve insiilin hormonunun tetanoz ile iligkisini gosteren herhangi bir ¢aligmaya

rastlanamamustir.
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6. SONUC

Calismamizda sonug olarak;

1. Diyabetli grup ile kontrol grubunun ortalama antikor diizeyleri karsilastirildiginda,
kontrol grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

2. Hastalarin yas gruplar1 ile antikor diizeyleri arasinda yapilan korelasyon
calismasinda yas arttikca antikor diizeylerinde azalma oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

3. Kontrol grubu antikor diizeyleri ile yas gruplari arasinda herhangi bir istatistiksel
fark tespit edilmemistir.

4, Erkek hastalarin ortalama antikor diizeyleri kadin hastalara gore daha yiiksek olarak
tespit edilmigse de cinsiyet ile antikor diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptanmamistir.
S5. Hasta grubunda egitim ve gelir diizeyi arttikca istatistiksel olarak anlamli derecede
antikor diizeylerinin de arttig1 tespit edilmistir (p<0.05).

6. Insiilin kullanan hastalarm antikor diizeyleri oral tedavi alanlara gore anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

7. Hastalik siiresi arttik¢a antikor diizeylerinin de istatistiksel olarak anlamli derecede

azaldigi tespit edilmistir (p<0.05).

Ulkemizde askerlik ve gebe takipleri sirasinda yapilan asilamalar sonucunda orta
yas grubunda tetanoza karsi koruyucu antikor titrelerinin elde edilmesi saglansa da bu
durum siireklilik arzetmemektedir. Calismamizin sonucunda diyabet hastalarinin saglikli
bireylere gore C. tetani ile temas sonrasinda tetanoz hastaligina karsi daha duyarh
olabilecegi tespit edilmistir. Ozellikle uzun DM hikayesi olan, ileri yas ve insiilin kullanan
hastalar i¢cin bu riskin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu yiizden diyabetik hastalarin
takipleri sirasinda tetanoz asilar1 hatirlatilarak hastalarda daha optimal korunma
saglanabilir. Bu sayede yikict sonuglar dogurabilen bu hastaliktan ve sebep olacagi maddi
ve manevi kayiplardan basit as1 uygulamalar1 ile korunma saglanabilecegi

diistiniilmektedir.

Ayrica diyabet hastalarmi bilinglendirme amaciyla egitim toplantilar1 diizenlenmeli

ve tetanoz asismin 6nemi vurgulanmalidir. Bu uygulamalarin Saghk Bakanligi’nin
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kontroliinde ve ulusal medya destegi ile organize edilmesinin daha etkili olabilecegi

kanaatindeyiz.
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