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Ko"peklerlé yapilan deneysel ¢alisma, intravenéz verilen tetanoz
toksininin beyin omurilik sivisina gegebildigini gdsterdi. Aym yolla
verilen tetanoz antitoksininin ise beyin omurilik swisindaki miktart
kandaki seviyesinden 238-2000 defa az bulundu.

Arastirma, beyin-omurilik sivisindaki serbest toksinin notiirlesti-
rilebilmesi igin tetanoz antitoksininin intratekal enjeksionunu ve tedavi
aminda ‘komplikasyon yapmiyacak yeni bir metodun gelistirilmesini

telkin etmektedir. .
GIRIS

Giiniimiize kadar tetanoz vakala-
rina antitoksin uygulanmas: konusun-
da bir gok tehriler ileri sﬁrﬁ]mﬁgtﬁr.
Bazi aragtlrlcﬂar yiiksek doz antitok-
sin  tatbikini savunurlarken digerleri
cok kiigiik doz antitoksin verilmesini
veya ‘hig verilmemesini tavsiye etmek-
tedirler. Bunlara ilaveten antitoksinin
tatbik yolu hakkindaki gorigler de de-
gisiktir.  Intravéndz antitoksin tatbi-
kinin diger uygulama gegitlerine {istiin-
ligiinii iddia edenler oldugu gibi, bu
tedavi seklinin tehlikeli oldufunu ve
yalniz intramiiskiiler antitoksin veril-

mesi gerektigini savunanlar da vardar.

-Son yillarda tetanoz tedavisi ko-
nusunda bir¢ok teknik ilerlemeler go-
riilmektedir. Bazi merkezlerde ihtisas-
lasmis doktor ve hemsire ekipleri, suni
teneffiiz cihazlari kullanilmakta, tra-
keostomi veya gastrostomi yapilmakta,
insandan elde edilen tetenoz serumu
injekte edilmekte (Tetanus Hyperim-
mune Globulin “Human™) ve vakalar
kiirarize edilerek uzun middet suni
teneffiis cihazi ile yasatilmaya gah-
silmaktadir. Bunlara ragmen tetanoz
vakalarinda olim orani oldukga yiik-
sektir. Tibbi tedavi ve bakim imkanlar
oldukea gelismis Amerika Birlegik Dev-
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letlerinde bile 1965-1966 yillarinda go-
rillen 507 tetanoz vakasindan yiizde
681 Olmiigtiir.(1). Aynmi vakalar igin
deki yeni dogan tetanozlarinda 8liim
orani ise ylizde 77 gibi yiiksek bir se-
viye gostermektedir(l).

Diinyanin bir¢ok yerinde viicut ma-
yilerindeki serbest tetanoz toksinini
notiirlegtirmek i¢in vakalara intrave-
ndz veya intramiskiiler yolla antitok-
sin uygulanmaktadir. Intratekal te-
tanoz antitoksini uygulanmasi 1900-
1940 yillar1 arasinda tavsiye edilmig,
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fakat bu tip uygulamanin birgok re-
aksiyonlar1 goriildiigiinden 1940 yi-
lindan sonra terkedilmigtir(2).

Aragtirmamizin konusunun kanda
ve beyin omurilik tetanoz antitoksin
miktarinin tayini ve intravendz verilen
tetanoz toksininin beyin - omurilik si-
vist igerisine gecip gecemediZinin bi-
olojik metodlarla gosterilmesi, teskil
etmektedir. Bunlara iliveten intravenoz
antitoksin tatbikinden sonra kandaki
antitoksin seviyesi ve siiresi de takip
edilmigtir.

2. MATERYAL VE METODLAR

Aragtirmada, agirliklar1 6-13.5 ki-
logram olan 24 adet normal képek ve
24 adet 6 haftalik beyaz Isvigre tipi
fare kullanildi. Tetanoz toksini (Lot
no: 2908) ve tetanoz antitoksini (Lot
no: 1129) Wyeth labratuarindan temin
edildi. Tetaroz toksininin toksisitesi
(potensi) kobaylar ftizerinde yapilan
LD50 metodu ile tayin edildi (x).

Gurup I. Alt1 képege 6n kol veninden
intravendz yolla tetanoz toksini enjekti
edildi. Daha sonra kopeklere bulbar
sistern’den ponksion yapilarak beyin-
omurilik stvist alindi. Bu gaye igin 5 cm.
boyunda, 20 numara adi enjeksiyon
ignesi kullanildi. Kopeklerden alinan
beyin-omurilik sivisi, 2 adet farenin
saf arka bacad cilt altina enjekte e-
dildi. Ayrica iki fareye de (kontrol
gurubu) toksin verilmemis képeklerden
alinan beyin - omurilik sivist enjekte
edildi. Her fareye 1 cc. beyin-omurilik

stvis1 enjekte edildi. Fareler 5 giin
gozlem altinda tutuldu.

Bu gurup 3 kiigiik boliime ayrild: :

a- ki kopege intravenéz yolla,
kilo bagina 4000 kobay LDS50 mik-
tarinda tetaroz toksini enjekte edil-
di. Toksin tatbikinden 46 saat sonra

beyin-omurilik stvis1 alinarak farelere
enjekte edildi.

b- Iki kopege intravensz yolla,
kilo bagmma 2640 kobay LD50 mik-
tarinda tetanoz toksini enjekte edildi.
Kopekler enjeksiondan 116 saat sonra
tetanoz hastaligindan oldiler. Oliim-
lerinden hemen sonra beyin-omurilik
stvilar: alinarak faralere enjekte edildi.

c- Iki kopege intravensz yolla, ki-
lo bagma 1320 kobay LD50 miktarin-
da tetanoz toksini enjekte edildi. 120
saat sonra beyin-omurilik sivisi ali-
narak farelere enjekte edildi.

Gurup 2. Bu gurup iki kiigiik bs-
lime ayrild1 :

a- Tetanoz hastalifina karg: tabii ‘

bagisikik kazanmis iki kopegin kam

(x) Kobay LD50, 330-370 gram agirhgindaki kobaylarin yiizde 50 sini 96 saat iginde tipik tetanoz be-

lirtisi ile o©ldiiren toksin miktar:.




ve beyin-omurilik sivist ayni anda ali-
narak, ihtiva ettikleri antitoksin mik-
tari, indirekt hemaglutinasyon testi
ile olgtildii(3).

b- Ug kopege intravendz yolla, ki-
lo bagma 4000 inite tetanoz antitoksini
enjekte edildi. Enjeksiondan 9,11 ve
13 giin sonra kan ve beyin-omurilik
stvilar1 alinarak antitoksin miktarlar
oleiildii. '

Gurup 3. Bu gurup iki kiigiik bo-
lime ayrild: :
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1- Alt1 kopege intravendz yolla
kilo bagina 4000 {nite tetanoz anti-
toksini enjekte edildi. 9-12 giin sonra
serumlarindaki antitoksin miktar1 6l-
ciildd.

2- Yedi kopege intravendz yolla
kilo bagma 1740 iinite tetanoz anti-
toksini enjekte edildi. 13-20 giin sonra
serumlarindaki antitoksin miktar1 &l-
giildii.

BULGULAR

Bulgular materyel ve metodda be-

lirtildigi gibi ii¢ gurupta incelenecek-

tir:

Gurup: 1.

a- Kilo bagina 4000 Kobay LD50
miktarinda tetanoz toksini enjekte edi-
len iki kopekten 46 saat sonra beyin-
omurilik stvisi alindi. K&peklerden bi-
rinin beyin-omurilik sivisinda serbest
tetanoz toksini tesbit edildi. Bu kopek
icin kullanilan farelerde ikinci giin

bashiyan tipik ascendens tetanoz go-
riildii. Ikinci kopegin beyin-omurilik
sivisinda serbest tetanoz toksini tesbi
edilemedi (Tablo: 1).

b- Kilo bagma 2640 kobay LD350
miktarinda tetanoz toksini enjekte edi-
len iki kopek 116 saat sonra tetanoz
hastaligindan 6ldii. Oliimlerinden he-
men sonra alnan beyin-omurilik si-
visnda serbest tetanoz toksini tesbit
edildi (Tablo: 1).

Tablo. 1.

Kopeklere Intravendz-Tetanoz Toksini Verildikten Sonra Beyin-Omurilik Sivisinda
Serbest Toksin Tesbiti

Toksin Enjeksionundan Beyin-Omurilik Sivi-
Sonra Gegen Zaman

sinda Serbest toksin

Kopeklerin Intravensz
Agirligrt Kg. Toksin

13.4 5000 U/Kg

12.2 4000 U/Kg

-~ 8.4 2640 U/Kg

7.8 2640 U/Kg

8.1 1320 U/Kg

7.1 1330 U/Kg

46 Saat +
47 Saat —_
116 Saat (x)
116 Saat (x)
120 Saat
120 Saat

HAH A+ +

(x) Beyin-Omurilik Sivist Képek Oldiikten Hemen Sonra Alinmustir.



c- Kilo bagma 1320 kobay LD50
miktarinda tetanoz toksini enjekte edi-
len iki kopekten 120 saat sonra alinan
beyin-omurilik sivisinda serbest: te-
tanoz toksini oldugu katiyetle tesbit edi-
lemedi. Farelerin sag arka bacagi sol
bacaga nisbeten daha az aktif bulundu.
Bu bulgular siipheli () felg olarak
kabul olundu. Kdpekler toksin enjek-
sionundan 7.5 ve 9 giin sonra tetanoz-
dan Oldiler (Tablo: 1).

Gurup: 2.

a- Tetanoza karsi tabii bagigik bu-
lunan iki k&pekten, ayn1 anda kan ve
beyin omurilik sivist alindi. Indirekt
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hemagliitinasyon testi ile yapilan mu-
ayenede her iki kopeginde 1 cc seru-
munda 1. 25 finite antitoksin tesbit
edildi. 1 cc beyin-omurilik sivisinda
ise 0.003 ftinite antitoksin bulundu
(Tablo: 2).

b- Intravendz yolla kilo bagma
4000 {tinite tetanoz antitoksini uygu-
lanan ii¢ kopekten sirasi ile 9, 11 ve
13 giin sonra aynmi anda kan ve beyin-
omurilik sivisi alind1. Biitiin képeklerin
serumunda antitoksin seviyesi 1 cc de
5 iinite bulundu. 1 cc beyin omurilik
sivisinda ise antitoksin miktari 0.0025-
0.021 ftnite arasinda degismekte idi
(Tablo: 2).

Tablo. 2.

Kopeklerin Serum ve Beyin-Omurilik Sivisinda Tetanoz Antitoksin Miktarmmn
mukayesesi
Intravensz  LV.Antitoksin Beyin Beyin-Omur-
Verilen Tatbikinden Serumda Omurilik ilik Sivisindaki
Bagisikliin - Antitoksin Sonra gegcen Antitoksin Sivisinda Antitoksinin
tipi miktari zZaman Miktari Antitoksin Serumdakine
Miktar1 Oram
" Tabii . - 1.25 Ujec 0.003 Ufec  1/427
Tabii - - 1.25 Ulec 0.003 Ufecc  1/517
Pasif 4000 U/Kg 9 giin 5 Ufee 0.021 Ufec  1/338
Pasif 4000 U/Kg 11 Giin 5 Ulec 0.0026 Ujec  1/2000
Pasif 4000 U/Kg 13 giin 5 Ulec 0.019 Ufec  1/356
den az den az
Gurup: 3. b- Intravensz yolla kilo bagma

a- Intravendz yolla kilo bagina 4000
iinite antitoksin verilen képeklerin se-
rumu 9-12 giin sonra muayene edildi.
1 cc serumda 5 iinite antitoksin bulun-
du (Tablo: 3).

1750 tnite antitoksin enjekte edilen
kopeklerin serumu 13-20 giin sonra
muayene edildi. Hepsinin 1 cc serumun-
da 5 finite antitoksin tesbit edildi
(Tablo: 3).




Tablo. 3.
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Kopeklere Intravendz Tetanoz Aantitoksini Enjekte Edildikten Sonra Serum
Antitoksin Seviyesi ve Miiddeti

Intravendz 1 cc Kan’a Intravendz TAT Serum Tekrar Tesbit
Kopek TAT Verilen TAT Enj. Sonra TAT _ Edilen
Sayisi Miktari MiktarX)  Gegen Zaman  Miktar1i TAT Oram
6 4000 U/Kg 50.6 Ufecc 9—12 giin 5 Ulec % 9.8
7 1750 U/Kg 22.1 Ufec  13—20 giin 5 Ulec % 22.6

(x) Képekte kilo bagina diigen kan miktart 79 cc. dir (4).

TARTISMA

intravensz yolla toksin verilen alti
kopekten iiclinliin  beyin-omurilik s1-
visinda serbest tetanoz toksini tesbit
edilmigtir. Bu bulgular tetanoz toksi-
ninin beyin-omurilik sivisi igine gege-
bildigini gostermektedir. Kopeklerle
kiyaslandifinda insanlar tetanoz tok-
sinine kargi ¢ok daha hassastirlar. Bu
sebeple az miktarda toksin insani hasta
etmeye veya oldirmeye yetmektedir.
Viicut agirligmin her grami bagina ve-
rilen tetanoz toksini gz dniline almirsa
maymun fareden 4 defa, at ise 12 defa
daha hassas bulunmustur(5). Insanin
hassasiyeti ise kati olarak bilinmemekle
beraber atlara egit oldugu diigiiniil-
mektedir. Fareler insanlardan daha
rezistan olduguna gore insan tetanozla-
rinda serbest toksini demonstre etmek
icin biolojik fare testi hassas bir metod
degildir. Buna ragmen 105 klinik va-
kadan 4 tanesinin beyin-omurilik si-
visinda bu metodla serbest tetanoz

toksini tesbil edilebilmigtir(6).  Eger .

biolojik fare testinden daha hassas
bir test bulunabilirse, belki de klinik
vakalarm hepsinin beyin-omurilik si-
visinda serbest tetanoz toksini gos-
terilebilir.

Intravensz verilen antitoksin bu-
radan beyin-omuriliik sivis1 igerisine glic
likle gegebilmektedir. Kopeklerin be-
yin-omurilik sivis1 igerisindeki antitok-
sin miktari, ayn1 anda kanda odlgiilen
seviyesinden 238-2000 defa daha az
bulunmugtur. Tabii bagigiklik kazan-
mis kopeklerde bile bu durum pek
degismemekte, spinal mayide kandaki
seviyesinden 417 defa daha az anti-
toksin bulunmakiadir. Bahsedilen an-
titoksin gegis glicliigl, klinik vakalara
tatbik edilen insan orijinli (Tetanus
Hyperimmuni Globulin ”Human”) te-

tanoz serumundan sonra da gOriil-
mektedir(7).

Kilo bagma 1750 {inite intravendz
antitoksin enjeksionundan 20 giin son-
ra 1 cc. serumda 5 iinite antitoksin
tesbit edilmistir. Kopeklerde kilo ba-
sina 79 cc. kan bulunmaktadir(4). Bu-
na gore yapilan hesap, 20 giin sonra
bile intravendz verilen antitoksinin yiiz-
de 22.6 siin hald dolagimda oldugunu
gostermektedir. Bu bulgu, antitoksinin
damar ceperini gecerek viicut mayile-
rine kolayca difuze olmadiginmn delili-
dir. Diger taraftan tetanoz toksini az



da olsa beyin-omurilik sivis1 igine ge-
¢ebilmektedir. Beyin - omurilik sivi-
sindaki tetanoz toksinin damar ceper-
lerinin dig yiziini izleyerek merkezi
sinir sistemi igine difiize oldufu gos-
terilmigtir(8). Bagka yolla verilen an-
titoksinin beyin-omurilik sivis1 igine
difiize olmasmin giigliifii gbdzoniine
alimirsa tetanoz teshisi konur' konmaz
intratekal antitoksin tedavisi manti-
ki goriiliir. ‘

Her ne kadar bu tip tedavi komp-
likasyonlar:1 yiiziinden terkedilmigse de
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(%), intratekal tatbik esnasinda komp-
likasyon  yapmiyacak bir antitoksin
gesidi veya tedavi metodu bulunabilir.
Nitekim neonatal tetanozlarda intra-
tekal antitoksin ve prednisolon kari-
simu tedavisinden iyi neticeler alinmus-
tir(9). Kopekler iizerinde yaptigimiz
bagka deneyler ise intratekal yolla
verilen fenolsiiz at ve insan orijinli
antitoksinin hi¢ bir komplikasyon yap-
madifin1 gstermistir(10). Bu konuda
aragtirmalara devam edilirse olumlu
sonuglar alinacagi siiphesizdir.

Summary

PENETRATION OF TETANUS TOXIN AND ANTITOXIN FROM
THE BLOOD INTO CEREBRO— SPINAL FLUID IN DOGS

Tetanus toxin, when injected int-
ravenously into dogs, enters into the
cerebro-spinal fluid. Tetanus antito-
xin (TAT), however, penetrates from
the blood stream into the cerebro-
spinal fluid (CSF) only slightly. The
antitoxin level found in the CSF of

naturally immune and experimental
dogs ranged from 1/238 to 1/2000 of
the level found in their serum. It is
suggested, from this study, that intrat-
hecal administration of TAT is ne-
cessary for adeguate neutralization of
the CSF toxin.
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