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KISALTMALAR

ACIP : Amerikan Asilama Uygulamalar1 Danigma Komitesi
ATS . As1 Takip Sistemi

C. tetani : Clostridium tetani

DaBT - Difteri Aseliiller Bogmaca Tetanoz

DBT : Difteri Bogmaca Tetanoz

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

DTP3 : Difteri Tetanoz Bogmaca 3. Doz

EIA : Enzim Immunoassay

ELISA : Enzim {liskili Immuno Sorbendassay
GABA : Gama aminobutirik asit

Hib : Heamophilus influenza tip b

19G : Immunglobiilin G

U : Uluslararasi1 Birim

iPA : Inaktif Polio

Kb : Kilobaz

Td : Tetanoz, difteri toksini

Tdap : Tetanoz, Difteri, Aselluler bogmaca

TIG : Insan tetanoz immunglobiilin

UNICEF : Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu



OZET

Amag: Acil servise yaralanma ile basvuran erigkin hastalarin tetanoz profilaksisi
karar1 i¢in hizli kaset test kullaniminin anamnez ve ELISA yontemiyle

karsilastirilmasidir.

Gere¢ YOntem: Hastalarin sosyo demografik verileriyle, gegmis asilama durumlarini
sorgulayan bir anket uygulanip alinan kan 6rneklerinde 6ncelikle Acil servis i¢inde
hizli kaset test yontemiyle tetanoz IgG antikorlarma bakilmis, ardindan ELISA
yontemiyle tetanoz IgG antikorlar1 aragtirnlmigtir. Hastalarin gegmis asilama
durumlan as1 takip sistemi (ATS) kayitlarindan da incelenmistir. Calisma siiresince
Acil servis rutin uygulamasina miidahale edilmemis olup yapilan uygulamalarla test

sonugclar1 ayrica degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya yas ortalamalari 51.33+1.14 olan, 107’si (%40) kadin toplam
270 kisi dahil edildi. Tetanoz antitoksin diizeyleri 67 (%24.8) hastada koruyucu
diizeyin altinda, 43 (%15.9) hastada zay1if koruyucu, 160 (%59.3) hastada koruyucu
olarak saptandi. Hizli Kaset Test hastalarin 36’sinda (%13.3) negatif saptandi.
ELISA ile karsilagtirildiginda duyarliligr %92.1, ozgiilliigii %29.8 olarak bulundu.
Anamnez ile yapilan degerlendirme ve acil serviste uygulanan profilaksiye gore
koruyucu olup olmama durumlart ELISA referansi ile degerlendirildi, sirasiyla
duyarliliklart %36.5-%5.4, 6zgullikleri %95.7-%95.5 olarak saptandi. Acilde yapilan
profilaksi igeriginin uygunlugu agisindan degerlendirildiginde, ELISA test
sonuclarina gore koruyucu olan hastalarda anamnez ve acil servis sirastyla %63.5-
%94.6 oraninda, ELISA test sonuglarina gore koruyucu olmayan hastalarda ise
strastyla %6-%65.7 oraninda uygun olmayan profilaksi yapildig1 goézlendi. Acil
serviste biitlin hastalarin  %94.8’ine profilaksi uygulandigi, as1 ile birlikte
immunglobulin uygulamasinda eksiklik oldugu goriildii. Hastalarin yaslarindaki
artisa oranla koruyucu antikor seviyelerinin diistiigii 6zellikle 50 yasindan sonra
istatistiksel olarak belirgin azaldigi saptandi. Erkeklerde koruyuculugun daha

yuksekti. Hastalarin %40.4°i son tetanoz asis1 zamanini, %431 toplam ti¢ doz asili



olup olmadigimi hatirlamiyordu. ATS’de asiya ait kanit hastalarin 63’tinde (%23)
mevcuttu. Hastalarin sadece 20’si (%7.4) on yilda bir rapel yaptirmasi gerektigini

biliyordu.

Sonug: Calismamizda saptanan yasla birlikte azalan tetanoz antikor dizeyleri 10
yilda bir yapilmasi Onerilen tetanoz as1 rapelinin yeterince uygulanmadigini
gostermektedir. Hastalarin rapel konusunda da bilgi eksikligi oldugu belirlenmistir.
Ayrica hastalarin ¢ogu gecmis asilama Oykiilerini yeterince hatirlayamamaktadir.
ATS kullanimi heniiz alt1 yillik bir ge¢gmise sahip oldugundan ve kayit dist agilamalar
da yapilabildiginden ATS verileri Oniimiizdeki yillarda daha fazla yardimci
olabilecektir. ELISA yonteminin duyarliligi yiiksek olmakla birlikte Acil serviste
uygulanabilir bir test degildir. Bu amagla hizli kaset testlerin kullanilmas1 agisindan
yaptigimiz ¢alisma sonucunda diisiik Ozgiillik gostermesi ve yalanci pozitiflik
oraninin yiiksek olmasi sebebi ile Acil serviste kullanilmasinin uygun olmayacagi
sonucuna vartlmistir. Duyarlilig1 ve 6zgiilliigii daha yiiksek olan farkl: ticari kitler ile

yeni ¢aligmalar yapilmasi anlamli olabilir.

Sonu¢ olarak hastalarin ge¢mis as1 durumlarini 68renebilmek igin yas, egitim
durumu, askerlik ve gebelik Oykisu, varsa onceki yaralanmalari ve son 10 yildaki
tetanoz as1 durumlarmin dikkatlice sorgulanmasi gerektigini; ayrica Acil serviste
yara taniminin iyi yapilmasi, kirli yara ile basvuran 50 yasindan biiyiik hastalar

ozellikle TIG uygulanmasi agisindan degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tetanoz, Hizli Kaset Test, Yaralanma

* Bu ¢calisma Saghk Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigiince Desteklenmistir. Proje Numarasi: 2019/087



ABSTRACT

Objective: Comparison of rapid cassette test use with Anamnesis and ELISA method
for tetanus prophylaxis decision of adult patients admitted to the emergency

department with injury.

Material method: In the blood samples taken with sociodemographic data, a
questionnaire questioning their past vaccination status was applied and tetanus IgG
antibodies were first looked at by rapid cassette test method in the emergency
department. Tetanus IgG antibodies were then investigated by ELISA method. Past
vaccination status of patients was also examined from vaccine tracking system (ATS)
records. During the study, the emergency department did not intervene in the routine

practice, and the test results were also evaluated with the applications.

Results: A total of 270 people, 107 (40%) of whom were women, were included in
the study, with an average age of 51.33+1.14. Tetanus antitoxin levels were below
the protective level in 67 (24.8%) patients, weak protective in 43 (15.9%) patients,
and protective in 160 (59.3%) patients. Rapid Cassette Test was negative in 36
patients (13.3%). Compared to ELISA, its sensitivity was 92.1% and its specificity
was 29.8%. By accepting the ELISA reference test, the protective status given
according to the prophylaxis applied in the Anamnesis and emergency department
was evaluated. Their sensitivity was 36.5% -5.4% and their specificity was 95.7% -
95.5%, respectively. According to ELISA test results, inappropriate prophylaxis was
observed in preventive patients, Anamnesis and emergency department at a rate of
63.5% -94.6%, respectively, and in non-preventive patients at a rate of 6% -65.7%,
respectively, according to ELISA test results. In the emergency department, 94.8% of
all patients were given prophylaxis and there was a deficiency in immunoglobulin
administration along with the vaccine. It was found that protective antibody levels
decreased compared to an increase in the age of patients, especially after the age of
50. Male patients were more protective. 40.4% of patients did not remember the time
of the last tetanus vaccine, and 43% did not remember whether they had been
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vaccinated with a total of three doses. Evidence of the vaccine was present in 63
(23%) of patients at ATS. Only 20 (7.4%) of patients knew they needed to have a

rapel every ten years.

Conclusion: Tetanus antibody levels that decrease with age detected in our study
indicate that tetanus vaccine rapel, which is recommended to be performed every 10
years, is not adequately administered. Patients were also found to have a lack of
information about rapel. In addition, most patients cannot adequately remember past
vaccination stories. Since ATS use has a six-year history and unregistered
vaccinations can also be made, ATS data may be more helpful in the coming years.
Although the sensitivity of the ELISA method is high, it is not a viable test in the
emergency department. For this purpose, rapid cassette tests should be used. As a
result of our study, it was concluded that it would not be appropriate to use it in the
emergency department due to its low specificity and high false positivity rate. New

studies with different kits with higher sensitivity and specificity may be meaningful.

As a result, the vaccination status of their patients in order to learn past age,
education, military service, pregnancy, and a history of any previous injuries, and
their tetanus vaccination status should be carefully questioned in the last 10 years; it
also wound up in the emergency room of the definition of well done, particularly
over the age of 50 patients presenting with a dirty wound should be evaluated in

terms of implementation, we believe that TIG.

Key Words: Tetanus, Rapid Cassette Test, Injury

* This work was supported by Research Fund of the Saghik Bilimleri University.
Project Number: 2019/087
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1. GIRIS

Tetanoz, toprakta bulunan, Clostridium tetani (C.tetani) isimli anaerob bir
bakterinin rettigi toksinler tarafindan ortaya ¢ikan, kas spazmlar ile seyreden bir
sinir sistemi hastaligidir. Kaslarda meydana gelen bu kasilma durumu siklikla ¢ene
ve boyunda, bunun yani sira generalize olarak tiim bedende ortaya ¢ikabilir. Tanis1

klinik ve 6yku ile konulabilir [1].

Tetanoz etkeni olan C. tetani salya, diski, kirli triinler ve topraktan
bulastiktan sonra kas kasilmalarini tetikleyen toksinler ortaya ¢ikartir [1]. Tetanoz
hastalig1 asilama ile Onlenebilen bir hastaliktir. Hastada olasi bir tetanoz riski
durumunda yaranin temizligi sonrasinda yaralanma sekline gore planlanan tetanoz

profilaksisi hastaligin olugmasini engellemektedir [2].

Asilama programlarinin  1940’lardan giinimiize kadar aktif olarak
bulunmasina ragmen giiniimiizde hala goriilmektedir. Giiniimiizde yiiksek asilanma
oranina ragmen, yasla azalan antikor oranlar1 nedeniyle yash popiilasyonu daha ¢ok
etkilemektedir [2]. Asilama sayesinde birgok kisinin korunmasi saglanmaktadir,

ancak tetanoz vakalari, mortal seyir gosterebilir [3].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2019 yili kiiresel rakamlarinda 14751 vaka
bildirimi, bes yasin altindaki ¢ocuklarda tahmini 72600 oliim ( 2011°de) ve %85
tahmini DTP3 (difteri, tetanoz, bogmaca 3. Doz) as1 kapsayiciligt bildirilmistir [4].
Tetanoz asilamasi, Tiirkiye'de Genisletilmis Asilama Programi'nin bir pargasi olarak
cocukluk cag1 asilamasinda ayrica erigkin as1 programinda yer almaktadir.
Cocuklarda 2., 4., ve 6. aylarin sonunda uygulanan difteri, aselliiler bogmaca, tetanoz
(DaBT)-inaktif polio (IPA) ve Haemophilus influenzae tip b nin (Hib) buldugu besli
karma seklinde uygulanir. Besli karma asmnin rapeli 18. ayda tekrardan
uygulanmaktadir. DaBT ve IPA’nin kombine oldugu dortlii karma asi 48. ayda
uygulanir. Erigkin tip difteri ve tetanoz asist (Td) ise 13 yasinda uygulanir.
Bagisiklama Danisma Kurulu tavsiyesi dogrultusunda Ilkégretim 1. ve 8.siif okul
cag1 asillamalarinin 3 Haziran 2020 tarihinde degistirilerek Aile Hekimligi
Birimlerinde uygulanmasina karar verildi. Yeni uygulama 1 Temmuz 2020 itibartyla

basladi. Yapilan degisiklikle ilkdgretim 1. simifta okullarda uygulanan DaBT-IPA
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asisy, 1 Temmuz 2016 tarihinde doganlardan baglamak {izere 48. ayna girmis olan
tiim ¢ocuklara Aile Hekimligi Birimlerinde uygulanacaktir. ilkdgretim 8. smifta
okullarda uygulanan Td asis1 1 Temmuz 2007 tarihinde doganlardan baslamak {izere
13 yasma (156. ay) girmis olan tiim c¢ocuklara Aile Hekimligi Birimlerinde

uygulanacaktir [5].

Ayrica erigkin as1 programi ve Maternal Neonatal Tetanoz Eliminasyon
Programi kapsaminda 15-49 yas grubundaki kadinlar, gebeler ve askeri personel de

asilanmaktadir.

Tetanoz asilamasi, yaralanma sonrast hastanin ge¢mis asilar1 ve yarasinin

kirlilik durumuna gore uygulanmaktadir.

1. Temiz, mindr yaralar:
a. Cerrahi insizyonlar
b. 2 saat i¢cinde mudahale edilen temiz yaralanmalar
2. Kirli yaralar:
a. Kir, digki, toprak veya tukrik ile kontamine
b. Kesik yaralari
. Pargalanma yaralari

c
d. Ezik yaralar

@

Delinme yaralar1

f. Donma ve yanma yaralari

Hastanin 6nceki asilama durumu tam bilinmiyor ise tiim yaralanmalarda as1
uygulanir, kirli yaralarda ayrica immunglobulin de uygulanir. Hastanin 6nceden {i¢
veya daha fazla dozda asili oldugu biliniyor ise, son 10 yil i¢ince as1 olmugsa temiz
yaralar i¢in yara bakimi yapilir, ancak kirli yaralar i¢in son bes yil i¢inde asis1
mevcut ise rapel doza ihtiyag duyulmazken, bes yildan onceki asilar igin rapel doz

uygulanir [6].

Tetanozun onlenmesine iliskin diger bir nokta, Acil Servise yaralanma ile
basvuran hastalarin uygun immiinproflaksisi ve tedavisidir. Bu hastalarin tetanoza
kars1 bagisiklama ihtiyaci, yaranin 6zelligi (diisiik veya yliksek riskli) ve ge¢mis
asilama tarihi ile iliskilidir. Cogu kisi, onceden as1 olup olmadigini ya da son tetanoz

rapelini hatirlamadig1 icin tetanoza karsi asilama karar1 almada bu yaklasim

13



genellikle net olmayan bir uygulamadir. Bu nedenle aslinda korunmasi devam eden
kisilere gereksiz yere a1 ve/veya immunglobulin uygulanabilir, korunmasi yetersiz

olan hastalar da uygun ve yeterli profilaksi almayabilir.

Gereksiz asilama hem maliyeti artirir hem de asiya bagl yan etkilerin ortaya
cikmasina sebep olabilir. Diger yandan korunmasi yetersiz olan kisilere profilaksi
uygulanmamasi ya da yetersiz profilaksi uygulanmasi tetanoz hastaligina yakalanma
acisindan risk olusturur. Dolayisiyla hizli ve dogru bir sistem, hastanin bagisiklik

durumunu degerlendirmek i¢in yararli olacaktir.

Tetanoza karsi yeterli koruyuculugun olup olmadigi belirlemede in vivo
toksin notralizasyon testi altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak pahali
olmasi, canli hayvanlar ve iyi egitilmis personel gerekmesi nedeni ile zahmetli bir
testtir. In vitro olarak uygulanan mikro enzim immunoassay (EIA) yontemiyle de
tetanoz antikorlar1 dlciilebilir. In vivo toksin notralizasyon testine gore daha kolay
olmakla birlikte Acil servis kosullarinda yapilmasi hem zaman alict hem de maliyeti
yiiksek olmast nedeni ile miimkiin olamamaktadir. Hastalar heniiz acil servisteyken
tetanoza karst bagisiklik durumunu belirlemeye yonelik hizli kaset testler

gelistirilmistir.

“Tetanoz Hizli Kaset Test” olarak tanimlanan yontem, tam kan, serum veya
plazmada bakilabilen, 10 dakika igerisinde tetanoz toksin antikorlarinin saptanmasi
i¢in kullanilan kalitatif membran bazli bir immunoassay test yontemidir. Bu yontem,
tetanozdan koruyucu bagisiklik diizeyinin belirlenmesinde degisik hastanelerin acil
servislerinde degerlendirilmis ve ELISA (Enzim iligkili immuno Sorband assay) ile
karsilastirildiginda %76-88 duyarlilik ve %97-98 6zgiilliik bildirilmistir [7-10].

Acil servise bagvuran hastalar cogu zaman asilanma Oykiilerini tam olarak
ya da yeterince hatirlayamadiklarindan sadece tetanoz asisinin yeterli olup
olmayacag1i veya ayrica immunglobulin yapilmasma gerek olup olmayacagi
konusunda zaman zaman tereddiitler yasanmaktadir. Buna bagli olarak ve yasal bir
sorun da yasamamak amaciyla Acil servislere ¢ogu zaman gerekli olmasa bile hem
ast hem de immunglobulin yapilabildigi ya da aslinda yas ileri oldugu i¢in tek doz
asmin yeterli olmayacagi ve mutlaka immunglobulin de yapilmasi gereken hastalara

da sadece as1 yapildig1 goriilebilmektedir.
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Biz bu ¢alismamizda acil servise yaralanma ile bagvuran hastalarda tetanoza
kars1 bagisikligin hasta heniiz acil servisteyken belirlenmesi i¢in, tetanoz Hizli Kaset
Test’inin etkinligini ve kullanilabilirligini 6l¢gmeyi ve uygulanacak profilaksisin
sadece as1 m1 yoksa ag1 ile birlikte immiinglobulin de gerekliligi hakkinda bir

degerlendirme yapilip yapilamayacagini aragtirmayi planladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Tetanoz
2.1.1. Tarihge

Tetanoz; milattan once 5. Yiizyilda, antik c¢aglarda, tanimlanmis bir
hastaliktir. Arthur Nicolaier, 1884 yilinda anaerob toprak bakterilerinden ilk tetanoz
toksinini elde etmistir. Antonio Carle ve Giorgo Rattone isimli 2 patolog, Turin
Universitesinde yaptiklar1 c¢alismada tavsanda bulunan bakteriyi insanmn siyatik
sinirine enjekte ederek tetanozun aktarimini ilk kez gdstermislerdir. insanda C.
tetani izolasyonu ilk kez 1891 yilinda gergeklestirilmistir. Daha sonra bunun spesifik
antikorla notralize edilebilecegi fark edilmistir. Fransiz veteriner olan Edmond
Nocard tarafindan 1897 yilinda insanda pasif immunizasyonu géstermis, bunun daha
sonra profilaksi ve tedavide kullanilabilecegini savunmustur. Ramon tarafindan,
1920’li yillarda formaldehit kullanilarak inaktif tetanoz toksini iiretilmistir. Bunu

1924 yilinda Descombey’in tetanoz toksinini liretmesi izlemistir [11, 12].

2.1.2. Epidemiyoloji

Ulkemizde uygulanan Genisletilmis Bagisiklama Programi kapsaminda
cocuklarin, Maternal Neonatal Tetanoz Eleminasyon Programina kapsaminda 15-49
yas grubundaki kadinlar ve gebelerin ayrica askeri personelin de asilanmasiyla,
eriskin ve neonatal tetanoz vakalarinda yillar i¢inde anlamli diisiis gozlenmistir.
Ulkemizdeki tetanoz vakalari incelendiginde 1980-1984 yillari arasmna toplam 550
vaka gorilirken, 2013-2017 yillar1 arasinda 77 vaka saptanmistir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin iilkemize ait kayitlarinda 2018 yilina ait veri olmamakla birlikte 2019
yilinda toplam 18 vaka goriilmiis olup bunlarin hepsi eriskin tetanoz vakalaridir.
DSO tarafindan 24 Nisan 2009 tarihinde Tiirkiye’de maternal ve neonatal tetanozun
elimine edildigi ilan edilmistir. Neonatal tetanoz vakalari 2009-2019 yillar1 arasinda

incelendiginde 2010 yilinda iki, 2014 yilinda ise bir vaka goriilmiistiir [13].

Yas: Erigkin tetanoz vakalari, yas ilerledik¢e azalan tetanoz koruyuculugu
nedeni ile daha gok gelismis iilkelerde goriilmektedir. Vakalarin ileri yasta olmasi

hastaligin daha siddetli ve oliimciil seyretmesine neden olur. ABD verilerine gore

16



vakalarin %59’u ve oliimlerin %75’1 60 yas ve iizerindeki bireylerden olusmaktadir.
Vakalarin yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda, 1980-2000 yillar1 arasinda
bildirilen vakalarin sadece %9’u 20 yasindan kiigiiktiir [14].

Neonatal tetanoz ise nadir goriiliir, agilama programinin olmadig1 daha ¢ok
gelismekte olan iilkelerde daha sik goriilmektedir [14]. Kaynak bakimindan yeterli ve
zengin Ulkelerde neonatal tetanoz gorulme sikligi diisiiktiir [15].

Cinsiyet: Ulkeler arasinda ¢alisma ve topraga maruz kalma durumunda
farkliliklar gozlemlenmektedir. Baz {ilkelerde erkeklerin toprakla iligkili islerde daha
fazla calistiklar1 ve bu nedenle topraga maruziyetin daha fazla oldugu
gozlenmektedir. Bu iilkeler disinda cinsiyet dagiliminda bir farklilik goriilmemistir

[4, 14].

ABD’de 1998-2000 arasinda 59 yas {izerindeki bireylerde hastalik
dagiliminda erkeklerin kadinlara oran1 2,8°dir [4, 14]. Polonya’da yapilan bir analize
gore 2017 yilinda dort erkek tetanoz vakasi goriiliirken, yedi kadin tetanoz vakasi
saptanmigtir [16]. Uganda’da yapilan bir ¢aligmada, 0-4 yas grubunda erkeklerde
daha fazla tetanoz vakasi goriilirken, bes yas ve ilizerinde kadinlarda daha fazla

tetanoz vakasi gortildiigii saptanmustir [17].

Gelismekte olan tilkelerde neonatal tetanozun engellenmesi kapsaminda

dogurganlik ¢agindaki kadin bireylerin agilanma programlart mevcuttur [4, 14].

2.1.3.Patogenez

C. tetani, insan bedenine deri biitiinligiinde bozulmaya yol acan
yaralanmalar ile giris yapar. Neonatal donemde meydana gelen enfeksiyonlar ise
genellikle gobek kordonuna yapilan islemler ya da gobek kordonu yoluyla bulas
sonucunda ortaya ¢ikar. Yerlesen sporlar i¢in anareboik kosullar saglandiginda
vejetatif forma doniigiir. Bakteriler, kan ve lenfatik akim ile viicuda yayilan
toksinlerini iiretmeye baglar. Toksinler santral sinir sisteminde motor son plak,
omurilik ve beyin dahil olmak iizere ¢esitli bolgelerde tutulum yapar ve etki gosterir.
Sempatik sinir sisteminde etkilidir. Tetanoz toksini, norotransmitter dengesini

bozarak, inhibitor mekanizmalar1 devre dis1 birakarak klinik belirtilerin olugmasini
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saglar [18]. Bu durum kas kasilmalari, spazmlar olusturur. Bunlar1 yani sira nobet
goriilebilir, otonom sinir sisteminde etkilenmeyle farkli bulgular ortaya ¢ikmasina
yol acabilir [19, 20].

Artan Salinim
Buna bagh
Uyanima

1

O
[ Je”
4 P inhibitér

Sistemin B
Bloke Olmas: /

.
C. tetani
Salinan
Norotransmitter

Tetanospasmin

inhibitor
Norotransmitter

R /

Sekil 1: C. tetani Etki Mekanizmasi

Tetanoz toksin geni, 75 kilobazlik (kb) bir plazmid ile kodlanmaktadir. C.
tetani tarafindan sentezlenen tetanospazmin toksini ¢ok potent bir nérotoksindir [21].
Tetanoz toksini, doku bosluklarindan lenfatik ve wvaskiiler sistemlere yayilir.
Noromuskuler kavsaklardan sinir sistemine girer, retrograd aksonal tasinma yoluyla

merkezi sinir sistemine taginir [22].
Tasinma;

e Periferik noronlara spesifik olarak baglanma
e Santral sinir sisteminin inhibitér ndronlarina redrograd aksonal tasinma

e Aksondan inhibitor ara néronlara hiicreler arasi taginir.
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Etki mekanizmasi;

e Sitozol igerisinde pH ve sicaklik degisimi ile uygun ortam olusturup
translokasyona ugrar.

¢ Di-siilfit baglar tiyoller ile indirgenir, baglarin kopmasini saglar.

e Sinaptobrevinlerin par¢alanmasi saglanir.

e Inhibisyon yapan nérotransmitter saliimi engellenir.

Sekil 2: Tetanospazmin Molekiiler Yapisi

2.1.4.Klinik Tarleri
Tetanoz dort farkli klinik tiple kendini gostermektedir [23];

Genaralize tetanoz

Lokalize tetanoz

Sefalik tetanoz

Neonatal tetanoz

Hastalarin %50-75’1, genaralize form ile kendini gostermektedir. Genellikle
ilk belirti trismus veya g¢enede meydana gelen kilitlenmedir. Masseter kasinda

meydana gelen kasilmalardan dolayir g¢ene bdlgesinde kilitlenme goriilmektedir.
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flerleyen dénemde boyun bélgesinde sertlesme, yutma giicliigii, karin bolgesinde
sertlesmeler goriiliir. Bunlarin yani sira sicaklikta artis, terleme, kan basincinda
yukselme, tasikardi gibi bulgular goriilmektedir. Ense sertligi ve disfaji, kiiglimseyici
gulimseme (rhisus sardonicus) facial tutulumun erken bulgularindandir. Spazmlar
sik tekrarlayabilir, birka¢ dakikaya kadar uzayabilir. Spazm siireleri ti¢ ila dort hafta

arasinda siirebilir. Hastalarda kiiratif iyilesme aylar siirebilir[23, 24].

Lokalize formlarda hastalarda bir grup kasin persistan spazmi
goriilmektedir. Burada ortaya c¢ikan patolojinin temelinde alfa néron inhibisyonu
yapan ara ndronlarin islev bozuklugu mevcuttur. Merkezi sinir sisteminde tutulum

goriilmez, bundan dolay1 mortalitesi diisiik bir formdur [23, 24].

Nadir goriilen bir form olan sefalik tetanoz; genellikle kafa travmasi veya
otitis media sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Kraniyal sinir tutulumu nedeniyle
bagvurular goriilir. Enfeksiyon lokalize kalabildigi gibi yayilma egilimi de

gosterebilir [2]

Gelismis iilkelerde nadir goriilen, gelismemis lilkelerde ise siklikla neonatal
oliimle sonuclanan diger tetanoz formu ise neonatal tetanozdur. Sagliksiz ve hijyenik
olmayan ortamlarda yapilan dogumlarda kontamine olan umbilikal kordun tutulumu
ile baslayan enfeksiyon, maternal immunizasyonun yetersizligi nedeniyle ilerler.
Dogumdan sonraki ilk haftada bebekte huzursuzluklar goriiliir, beslenmede azalma

ve spazm ataklar1 ortaya ¢ikar. Neonatal bebeklerde prognozu kotii seyreder[25].

Tetanozun durumunu ve siddetini belirleme, hastalarin prognozunu on
gormek i¢in degerlendirme 6lgegi belirlenmistir. Asagida belirtilen her parametre bir
puan olarak degerlendirilmektedir. Parametrelere gore toplam 0-1 puan alan
hastalarda mortalite %10’un altinda iken, 2-3 puan alan hastalarda mortalite %10-20,
4 puan alanlarda hastalik agir seyreder ve mortalite %20-40 arasindadir. Hastaligin

cok siddetli seyrettigi 5 veya 6 puan alan hastalarda 6liim oran1 %50’in {izerine ¢ikar
[26].

e Bir haftadan kisa siiren kulucgka siiresi
¢ Baslangic siiresinin 48 saatten kisa olmast
e Travma, yanik ve cerrahi islemler ile bulasan tetanoz hastalari

o Narkotik madde bagimlilar
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e Generalize tetanoz
e Hipertermi

e Yetiskinlerde 120/dk iizerinde yenidoganlarda 150/dk {izerinde tasikardi

2.1.5.Fizik Muayene

Tetanozun siklikla ilk belirtileri bas agrisi, kas sertligidir. Ozellikle cene
bolgesinde baglar, boyun bolgesinde spazm, yutma giicligli, karin bolgesinde
bulgular, yaygin spazmlar ve terleme diger bulgularidir. Hastalarda ates saptanmaz,

biling agiktir [27, 28].

Hastalarda spatula testi yapilabilir. Gag refleksinin uyarilmasi amaciyla
posterior farinks duvari uyarilabilir, bu durumda masseter kasinda spazm goriilebilir

[29].

Sekil 3: Spatula Testi
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Hastalarda kasilma sonucunda opistotonus gelisir. Kollarda fleksiyon
gbzlenirken, ayaklarda ekstansiyon hareketi olur, interkostal kaslarin ve diyafram
kasilmasinin sonucunda periyodik apne ataklar1 gézlemlenir. Karin duvarinda rijidite

gorulebilir [28].

Sekil 4: Opistotonus

Hastaligin ge¢ donemlerinde otonomik disfonksiyon gorilir. Hipertansiyon
ve tasikardinin yani sira hipotansiyon ve bradikardi durumu ve kardiyak arreste giden

tablolar gordlebilir [28].

Hastalarda %352 oraninda alt ekstremite baslangict goriliirken, %34
oraninda iist ekstremitede baglangiglar saptanir. Bazen %5 oraninda bas ve boyun

bolgesinde baslangi¢ gdzlemlenebilir.

Ani tonik kasilmalar ile epilepsi nobetlerine benzeyen tetanik ndbetler
g6zlemlenebilir. Bu ndbetler stresinde biling kayb1 olmaz. Genellikle siddetli agr
ortaya cikar. Bu noébetlerin goriilmesi prognozun koti oldugunun gostergesidir.
Nobetlerde opistotonus durumu, st ekstremite defleksiyon ve abdukstyon durumu,

alt ekstremitelerde ise ekstansor hareketler goralur [27, 28].

Karin bolgesindeki kasilmalar akut karin bulgularini taklit edebilir, hastalar
bu bulgular ile hastaneye basvurabilirler. Karin bolgesinde hassasiyet ve defans
gozlemlenebilir. Dogru tant konulmayan hastalarda laparatomi uygulamalar

yapildig1 gézlemlenmistir [28].
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C. tetani tarafindan salgilanan tetanospazmin, otonomik sistemi inhibe edici
Ozellige sahiptir. Santral sinir sisteminde hastaligin ilerlemesi, toksin miktarinin
artmasi otonomik sinir sisteminde etkilenme ortaya ¢ikartir. Otonomik sistem etkileri
ise baslica terleme, degisken kan basinci, ritm degisiklikleri, artmis katekolamin

salinimudir [27, 28].

2.1.6. Tam

Tanm igin Ozel bir testi yoktur, anamnez ve klinik gozlem altinda tam
konulur. Trismus, disfaji, generalize rijitide ve kas spazmlari klinik tani igin
gozlemlenmesi gereken bulgulardandir. Tam kan sayimi ve biyokimyasal degerlerde

anlamli degisimler gozlemlenmemistir [21, 30].

Lomber ponksiyon ile elde edilen beyin omurilik sivist normaldir. Tani

koydurucu bir degisim goriilmez [21, 30].
Serum kas enzimleri (kreatin kinaz gibi), yukselme gdsterebilir [21, 30].

Hastanin mevcut antitoksin durumunun tayini de kolayca gerceklestirilen bir
Ol¢iim degildir. Farkli ticari test kitlerine gore degisiklik gosterebilmekle birlikte,
0.01 TU/mL oraninin iizerinde olan serum antitoksin degeri birey i¢in koruyucu kabul

edilir. Ancak koruyucu antikor seviyesi olan bireylerde de vakalar bildirilmistir [21].

2.1.7. Tetanoz Antitoksininin Tespiti I¢in Kullanilan Yontemler
2.1.7.1. ELiSA

Tetanoz antitoksin IgG’lerini belirlemek i¢in enzim immunoassay yontemi
kullanilmaktadir [31]. Bu testte amag, yiizeyde bulunan antijenler ile etkilesimin
saglanmasidir. Seyreltilmis serum Ornekleri, icerisinde antikor bulunan alanlara
yerlestirilmektedir. Testin gerektirdigi siire beklendikten sonra ortamdaki serum veya
materyal uzaklastirilmaktadir. Daha sonra ortamda bulunan antijen-antikor iligkisine
dayali enzimatik reaksiyon sonuncunda substratin indirgenmesi ve olusan rengin

spektrofotometrik  olarak tespit edilmesi prensibine dayanmaktadir. IgG
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(immunglobulin G) yogunlugu spektrofotometrik absorbansi ile dogru orantilidir [32,
33].

N

Substrate .

Primary
antibody with
conjugate

Change

\in colour

Dircct ELISA

Sekil 5: ELISA Testi Semast

2.1.7.2. Hizh Tam Testleri

Tetanoz toksininin viicutta ortaya ¢ikardigi antikorlarin hizlica taninmasini

saglamak amaciyla olusturulmus test kitleridir.

Immunokromatik 6zellikleri ile serum ya da kandan tetanoz antijenlerinin
taninmasini saglarlar. Ornek ve buffer soliiyonu birlikte test yapilan kitin iizerindeki
kuyucuga konulduktan sonra membranda meydana gelen konjugasyon ile birlikte

renk degisimi gozlenmektedir [34].

Bir firmaya ait hizli test kitinin tasariminda 326 hastanin kan ve serum
ornekleri alinarak hasta ve saglikli bireyler arasinda karsilastirma yapilmistir. ELISA
Kiti referans test kabul edilerek karsilastirllma yapilan bu g¢alismada test kitinin
sensitivitesi %88-97, spesifitesi ise %87-92 olarak saptanmustir. Pozitif prediktif
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degeri %81-89 iken negatif prediktif degeri %90-98 olarak bulunmustur. Testin
toplam siresi 30-40 dakika stirmiistiir. Kan ve serum Orneklerinde sonug farkliligi

goriilmemistir [35].

Hizli tan1 testlerinin etkinligi ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmistir.
Randomize kontrollii bir ¢aligmada, 50 hasta degerlendirilmistir ve kaset test (SD
Bioline) ile hizli test uygulanmistir. Hastalarin gegmis verilerine gore 25’1
korunmasiz olarak kabul edilmis, bu hastalarin kaset test sonuclarina gore dokuzunun
tetanoz antikoru pozitif olarak saptanmis [34]. Acil serviste 1018 hasta ile yapilan bir
baska ¢alismada, duyarliligi %83.0, 6zgulliik %97.5, pozitif 6ngorii degeri %99.6 ve
negatif Ongorii degeri %42.9 olarak saptanmistir [8]. Travmatik hastalarin tetanoz
profilaksisini tanimlamak i¢in yapilan baska bir calismada 108 hastanin hizli test
sonuclart ve ELISA sonuclart karsilastirnlmigtir. Hizli testin ROC egrisi altindaki
alan duyarhiligi, 6zgiilliigii ve alani sirasiyla 100 (% 95 CI: 96.50 - 100), 66.66 (% 95
Cl: 38.68 - 86.01) ve 0.83 (% 95 CI: 0.68 - 0.98) olarak tahmin edilmistir [36].

Manus 6‘
20021
V2i30¢C

o |
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Sekil 6: Hizl1 Tan Testi (Kaset Test)

2.1.8. Tedavi

Tetanoza karsi en basarili miidahale as1 ile 6nlenmesidir. Tetanoz vakalari
mortal seyir gosterebilir. Yogun bakim birimlerindeki gelismeler, hastalarin yakin

izlemi, belirli farmakolojik tedaviler hayatta kalma oranlarini artirmistir. Son yillarda
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tetanozun tedavisi i¢in yeni tedavi yaklagimlari arastirtlmistir. Son 20 yilda yapilmis
olan randomize kontrollii ¢alismalarin sonucu olarak tedavi hedefleri belirlenmistir
[37]. Tedavinin temelinde kritik bakim uzmanlar1t ve yogun bakim uzmanlari

tarafindan ilerletilmesi hedeflenmistir.

e Toksin dretiminin inhibe edilmesi
e Serbest toksinlerin nétralizasyonu
e Havayolu kontroli

e Kas spazminin kontrolii

e Otonomik bozukluklarin yonetimi

e Genel destek tedavisi

Toksin Gretiminin engellenmesi igin yara kontrolu Onemlidir. Yaradaki

sporlarin eradike edilmesi, nekrotik dokunun debride edilmesi gerekir.

Toksin iiretiminin inhibe edilmesi i¢in 6nemli olan diger bir nokta ise
antibiyoterapidir. Uygun debritman sonrasinda uygun antimikrobiyal tedavi C.
tetani’nin ortadan kaldirilmasinda énemli bir faktordiir. izole edilen 45 subtipi olan
bakteriye disk diflizyon ve E-testlerde penisilin ve metronidazoliin etkili oldugu
goriilmiistiir. Tedaviye yanitsiz hastalarda trimetoprium-silfametakzasol kullanilir.
Metronidazol, 500 mg olarak 6-8 saatte bir, penisilin-G ise 2-4 milyon iinite seklinde
her 6 saatte bir uygulanir [38]. Yapilan ii¢ farkli ¢aligmada penisilin ve metronidazol

arasinda mortalite yoniinden bir farklilik olmadigi gézlemlenmistir [39-41].

Insan tetanoz immunglobiilini (TIG) toksinlerin notralizasyonu igin
kullanilan bir antiserumdur. Optimal terapotik doz net olmamakla birlikte 500 Unite
onerilmektedir. Gerektiginde 3000 ile 6000 Unite’ye kadar verilebilir. Atlardan elde
edilen immunglobilin 1500-3000 Unite olarak uygulanabilir. Dozun bir kismu,
tetanoz tanist konulur konulmaz, yaranin g¢evresine uygulanir [42]. Brezilya’da
yapilan randomize kontrollii bir c¢alismada, intramuskiiler ve intratekal
immunglobiilin uygulamasi ile tek basina intramuskiiler uygulama karsilagtirilmistir.
Intratekal tedavi alan hastalarda daha kisa spazm siiresi, daha kisa hastanede kalis
stiresi ve solunum yardimi gereksinimi azalmistir. Uygulamadaki farklilik mortaliteyi

onemli 6l¢giide etkilememistir [43].
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Yaygin kas kasilmalari, solunum sisteminde meydana gelebilecek
yetmezlik, aspirasyon ve bitkinlik nedeniyle hayati tehdit edebilir. Bu spazmlarin
kontrolii i¢in ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir. Hastanin sessiz ve 1siksiz bir odada

bulunmasi, kas spazmlarinin meydana gelmesini engelleyecektir [38].

Benzodiazepinler, geleneksel olarak kullanilan ve rijidite ve kas spazmlarina
kars1 etkili ilaglardir [38]. En sik kullanilan benzodiazepin, diazepamdir. Diazepamin
baslangi¢c dozu 10-30 mg olacak sekilde intravaskiiler olarak kullanilmaktadir. Daha
yuksek dozlarda diazepam kullanimi hiperosmolarite ve laktik asidoz meydana

getirmektedir [44].

Benzodiazepin uygulamalarina karsi tolerans gelisen hastalarda spazmlarin
giderilmesinde anestezi kullanilabilir. Propofol inflizyonu, spazm ve rijiditenin
kontroliinii saglar. Uzamis kullanim sonucunda laktik asidoz, hipertrigliseridemi ve

pankreatik disfonksiyon gorulebilir [45].

Sedasyonun  yetersiz  oldugu durumlarda ndéromuskiiler ajanlar
kullanilmaktadir. Vekorunyum ve diger kardiyovaskiler etkileri olmayan blokerler

tercih edilir.

NoOromuskuler blokerler genelde devamli infiizyon olarak uygulanir.
Baklofen, postsinaptik GABA (Gama aminobiitiirik asit) beta reseptorlerini uyararak
etki gostermektedir. Tercih edilen yol, intratekaldir. Bolus halinde veya sirekli

intratekal inflizyonla 1000 mcg’lik dozda verilebilir [46].

Restrospektif bir calismada, 40-200 mcg’lik degisen dozlarda kullanilan
intratekal baklofen ardindan 20 mcg/saatlik siirekli infiizyon evre 3 tetanozlu 22

hastanin 21’inin spazmlarini ve sertligini kontrol altina almistir [47].

2.2. Tiirkiye’de Tetanoz Asilamasi, Maternal Neonatal Tetanoz Eliminasyon

Programi

Ulkemizde 1931 yilindan itibaren tetanoz asisi iiretilmeye baslanmustir.
Difteri-bogmaca-tetanoz (DBT) ti¢lii karma as1 seklinde kullanimina 1968 yilinda
gecilmistir. Genisletilmis Bagisiklama Programinin bagladigr 1981 yilindan itibaren

cocukluk ¢agi rutin asilama programinda yer almaktadir. Maternal Neonatal Tetanoz
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Eliminasyon Programindaki hedef; neonatal bireylerde gérilme sikligin1 1000 canli
dogumda birin altinda tutmak, maternal tetanozun gortlmesini engellemektedir.
Neonatal tetanoz oranlarinda 2009 yili itibariyle istenilen hedefe ulagilmis ve bu
durum Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onaylanmistir. Birlesmis Milletler Cocuklara
Yardim Fonu (UNICEF)’na gore dogumlarin %3 nitelikli olmayan kisiler tarafindan
gerceklestirilmektedir. Ulkemizde ev dogumlar1 hakkinda yeterli bir veri
bulunmamaktadir. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmalarinda 2008 yilinda saglik
kuruluslarinda dogum oran1 %90, 2013 yilinda %97 olarak saptanmustir [48].
Ozellikle profesyonel bir yardimci olmadan ve uygun kosullar saglanmadan
gerceklesen bu dogum eylemleri tetanoz agisindan risk tasimaktadir. Bebeklik,
cocukluk, okul donemleri ve segilmis bolgelerde 15-49 yas arasi kadinlara yonelik

agilama programlari ile bagisikligin devamliligi saglanmaktadir [49].

1980-2017 Tetanoz Vakalan, Tiirkiye
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Sekil 7: 1980-2017 Tiirkiye Tetanoz Vakalari
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1980-2017 Arasinda Neonatal Tetanoz Vakalan, Tiirkiye
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Sekil 8: 1980-2017 Tiirkiye Neonatal Tetanoz Vakalari

Ulkemizdeki as1 programu eriskinler i¢in daha dnceden asili olmayan veya
as1 kaydi bulunmayan bireylere 3 doz as1 yapilmast ve primer asilarinin
tamamlanmasini hedeflemektedir. Primer as1 serisi tamamlanan bireylere 10 yilda bir

rapel doz uygulanmasi dnerilmektedir [50].

2.3. Tetanoz Profilaksisinde As1 ve Immunglobiilin Kullanimi

Amerikan Asillama Uygulamalar1 Danisma Komitesi (ACIP) tarafindan
yapilan Oneriye gore; yenidoganlarda, 2-4-6 aylarda difteri, tetanoz ve aselliler
bogmaca asilarimin uygulanmasi1 ve 18. ayda ve 4-6 yasta 4. ve 5. dozlarmn
uygulanmasi [51], Asilamasi dogru yapilmis bireylere her on yilda bir tetanoz ve
difteri icin rapel doz 6nermektedir [52]. Ulkemizde de Saglik Bakanligi genelgeleri
ve Erigkin As1 Rehberi 6nerileri bu dogrultudadir.

Yara bakimi ile ilgili tetanoz profilaksisi gerekli oldugunda, yedi yasin
tizerindeki bireylerde tanimlanmamis veya bilinmeyen asilanma ge¢misi durumunda

coklu asilama dozlar1 kullanilmaktadir [53].
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Amerika Birlesik Devletlerinde, 2005 yilinda onaylanan, tetanoz toksoid
asis1, azaltilmig difteri toksoidi ve aselliiler bogmaca (Tdap) asis1 adblesanlar ve
yetigkinlerde tek doz uygulanmaktadir. Tdap uygulamasi sonrasinda 10 yilda bir
rapel dozlarin tetanoz ve difteri toksoidi (Td) uygulamasi tekrarlanir [21, 54].

2.3.1. Ulkemizde Tetanoz Bagisiklamasi

Ulkemizde vyiiriitiilen “Maternal Neonatal Tetanoz Eleminasyon Programi”
sayesinde yenidoganlarda ve ileri yasta tetanoz olgularmin goriilme sikliginda
azalma goriilmistiir. Tetanoz asis1 ve gereginde immunglobiilin uygulamasi bir
yaralanmay1 takiben uygulanabilir. Yaranin kirlilik durumuna gore ve kisinin 6nceki

asilanma durumuna gore uygulanacak as1 ve immunglobiiline karar verilir [6].

Ulkemizde 2020 yili itibariyle uygulanan as1 takvimi; 2., 4., ve 6.aylarin
sonunda uygulanan difteri, aselliiller bogmaca, tetanoz seklinde uygulanir. Asi ile
birlikte inaktif polio ve Haemophilus influenzae tip B’nin bulundugu besli karma
seklinde uygulanir. Besli karma asinin rapeli 18. ayda tekrar uygulanmaktadir. DaBT
ve IPA’nin kombine oldugu doértlii karma as1 48. ayda uygulanir. Eriskin tip difteri ve
tetanoz agis1 (Td) ise 13 yasinda uygulanir [55].

1. Ayin Sonu
2. Ayin Sonu
4. Ayin Sonu
6. Ayin Sanu
12. Ayin Sonu
18. Ayin Sonu
24. Ayin Sonu

Hep-B

BCG

KPA

DaBT-iPA-Hib

OPA
sugicegi

—_
(=1

DaBT-iPA
Td

Sekil 9: TC 2020 Saglik Bakanligi Ulusal Cocukluk Dénemi As1 Programi

Hic asilanmamis bir yasin iizerinde c¢ocuklar i¢in asilama semasi farkli
sekilde uygulanmaktadir. Alt1 yasindan kiiclik olan c¢ocuklarda ilk karsilamada
DaBT-IPA-Hib seklinde besli karma olarak uygulanir, ilk karsilasmadan iki ve sekiz
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ay sonra besli karmalar tekrardan uygulanir. Daha sonra okul ¢agi asilama programi

uygulanmaya devam edilir [56].

Daha onceden hi¢ agilanmamis alt1 yas ve iizerinde ¢ocuklar i¢in kullanilan

asilama programinda, ilk karsilasmadan bir ve sekiz ay sonra Td seklinde uygulanir

[56].

Dogurganlik donemindeki (15-49 yas) kadinlar i¢in asilama programi

planlanmistir. Gebelik doneminde tetanoz asisi neonatal tetanoz agisindan 6nemlidir.

Saglik bakanlig1 tarafindan c¢ocukluk asisi tamamlanmamis, eksik asilanmis veya

rapel as1 yapilmamis kisilere tetanoz asis1 onerilmektedir. Hi¢ asilanmamis gebelerde

dort hafta arayla iki doz asi1, 2. doz dogumdan en az iki hafta 6nce tamamlanacak

sekilde yapilmasi planlanmaktadir [57].

Tablo 1: Gebelik Dénemi As1 Uygulamasi

Doz Uygulama zamani Koruma Sdiresi

Sayisi

Td1 Gebeligin 4. ayimnda - Ilk karsilasmada Yok

Td 2 Td 1'den en az 4 hafta sonra 1-3y1l

Td3 Td 2'den en az 6 ay sonra 5yl

Td4 Td 3'ten en az 1 y1l sonra veya bir sonraki gebelikte 10 y1l

Td5 Td 4'ten en az 1 yil sonra veya bir sonraki gebelikte Dogurganlik cagy
boyunca

2.3.2. Endikasyonlar ve Uygulama sekli

Endikasyonlar ve uygulama sekli asagidaki gibidir[6]:

e Cocukluk ¢aginda rutin olarak uygulanmasi 6nerilmektedir.

e Cocukluk doneminde asilanmasi tamamlanmamis veya yapilmamis bireylerin

asilarinin tamamlanmasi onerilmektedir.
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e Yetigkin donemdeki primer asilama ii¢ dozdur. Asilama dort hafta ara ile iki doz,
ikinci dozdan 6 ay sonra 3. doz seklinde yapilir. Ugiincii doz zamaninda
yapilmamissa ilk dozdan sonraki 12. aya kadar yapilabilir.

e Antitoksin diizeyi yillar i¢inde azaldigi i¢in erigkinlerde her 10 yilda bir rapel doz
uygulanir. Bu rapellerden birinin Tdap olmasi 6nerilmektedir.

e Onceden asilama yapilmamis veya onceki asi durumu bilinmeyen kisilerde
tetanoz asis1 uygulanir.

e Gebelikte as1 durumuna bakilmaksizin, her gebeye as1 uygulanmaktadir.
Miimkiinse bir dozu Tdap olarak uygulanmasi onerilmektedir. Asinin yapilmasi
icin en uygun dénem 27-36 gebelik haftalaridir.

e Daha oOnceden tetanoz asist yapilmamis, 12 aydan kiiciik bebeklerle temas

olasiligi olan tiim saglik ¢alisanlarina tetanoz asis1 Onerilmektedir.

2.3.3. Kontrendikasyonlar

Asilanma sonrast ciddi alerjik reaksiyonlar1 olan hastalar ve asilanma
sonrasi norolojik bulgular gelismesi durumunda as1 kontrendikedir. Orta ve agir akut

hastalik donemlerinde hasta iyilesene kadar as1 ertelenebilir [6].

Hafif hastaliklar ve emzirme as1 i¢in kontrendikasyon olusturmaz [6].

2.3.4. Yan Etkiler

Asmin uygulama sonrasi en sik yan etkileri agri, eritem ve sisliktir.
Ozellikle uygulama yerinde lokal reaksiyonlar daha sik goriilmektedir. Lokal asir1
duyarlilik reaksiyonu denilen arthus meydana gelebilir. Bu durum as1 igin

kontrendikasyon olusturmaz [6].

2.3.5. Temas Sonrasi Profilaksi

Yaralanma sonrasi, yaranin temizligi, debritman ile birlikte yaranin kirlilik

durumu ve hastanin as1 takvimine gére immunglobiilin ve ag1 uygulanmalidir[6].
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1. Temiz yaralar:

a. Cerrahi insizyonlar

b. 2 saat icinde miidahale edilen yaralanmalar

2. Kirli yaralar:

a. Kir, digki, toprak veya tiikriik ile kontamine

b. Kesik yaralari

. Parcalanma yaralari

C
d. Ezik yaralari

e. Delinme yaralari

f. Donma ve yanma yaralari

g. Yaralanmadan 12 saat sonra miidahale edilen hastalar

Tablo 2: Temas Sonrasi Profilaksi

Temiz mindr yaralanmalar

Diger yaralanmalar (Kirli,
digki-salya temasi, kesi,

B; E;ﬂlr;lsn[g}a yanik, yabanci cisim)
As1 Immunglobiilin As1 Immunglobiilin
Bilinmiyor /<3 doz Evet Hayir Evet Evet
>3 Doz Hayir (*) Hay1r Hayir (**) Hay1r
*

Son doz >10 yildan ise uygulanir.

**

Son doz >5 yildan ise uygulanir.

Profilaksi amacli uygulanan immunglobiilin 250 IU’dir. Insan tetanoz

immunglobiilini olmayan yerlerde heterelog serum kullanilir, 3000-5000 IU

intramuskiiler olarak yapilabilir [6].
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3. MATERYAL METOD

Bu tez ¢alismasi, 22.01.2020 ile 14.10.2020 Tarihleri arasinda Bozyaka Egitim
ve Arastirma Hastanesi acil servisinde prospektif olarak yiiriitiilmistiir. Hastane acil
servisine herhangi bir yaralanma ile bagvuran 18 yasindan biiyiik hastalar dahil

edilmistir.

3.1. Dislama Kriterleri:
e 18 yas alt1 hastalar
o Gebeler

o Oykil sunamayan (psikiyatrik hastalik, demans veya konfiizyon, travmatik sokta

olan) hastalar
¢ Bagka bir hastaneden sevk ya da bagka bir hastanede profilaksi uygulanan hastalar
o Isbirligi yapmak istemeyen hastalar
e (Calismaya katilmak istemeyen hastalar

¢ Acil bakim veya cerrahi gerektiren ciddi yaralanmali hastalar

e Onam formunu kabul etmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Orneklem biiyiikliigii G-power kullanilarak hesaplanmis olup. Alfa hata
pay1 0.05 ve giivenilirlik diizeyi %80 olarak yapilan hesaplama sonucunda en az 222

kisi olarak belirlenmistir.

3.2. Anket Uygulamasi Ve Ozgecmis Verileri

Hastalarin demografik verileri ile tetanoza karsi bagisiklama durumlar
arasindaki iligskinin incelenmesi i¢in ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalarin onami
alindiktan sonra hastalara yiliz yiize anket uygulandi. Calismaya katilan kisilere
demografik oOzellikler, tetanoz asilama Oykiisii, erkekler i¢in askerlik Oykiisi,

kadinlar i¢in gebelik Oykiisii, immiinsiipresif durum ve yaranin 6zelliklerini igceren
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anket dolduruldu, ayrica hastane veri sisteminden eski epikrizleri ve As1 Takip

Sistemi bilgileri anket formuna kaydedildi.

Anket verileri degerlendirilerek uygulanmasi gereken profilaksi agisindan
hastalar 3 gruba ayrildi. Profilaksi uygulanmasi gerekmeyen hastalarin tetanoza karsi
bagisik oldugu, profilaksi uygulanmasi gereken hastalarin ise tetanoza karsi bagisik

olmadigi kabul edildi.

1. Tetanoz profilaksisi uygulanmasi gerekmeyen kisiler [6]:
a. Temiz yarasi olup, daha once >3 doz asilanmis ve en son asilamasi son 10 yil
igerisinde olanlar.
b. Kirli yarasi olup, daha 6nce >3 doz asilanmis ve en son asilamasi son 5 yil
icerisinde olanlar.
2. Sadece tetanoz asisi uygulanmasi gereken kisiler [6]:
a. Temiz yarasi olup, bagisiklik durumu bilinmeyen veya daha once <3 doz
astlanmig olanlar.
b. Temiz yarasi olup, daha 6nce >3 doz asilanmis ancak en son as1 iizerinden 10
yildan fazla siire ge¢cmis olanlar.
c. Kirli yaras1 olup, daha 6nce >3 doz asilanmis ancak en son asi lizerinden 5
yildan fazla siire ge¢mis olanlar.
3. Tetanoz asis1 ve TIG birlikte uygulanmasi gereken kisiler [6]:
a. Kirli yarast olup, bagisiklik durumu bilinmeyen veya daha once <3 doz

asilanmis olanlar.

Tetanoz asilamasmin, 1981 yilinda baslayan Genisletilmis Bagisiklama
Programi kapsaminda c¢ocukluk cagi rutin asilama programinda yer almasindan

dolay1, 1981 yilindan sonra dogan kisiler en az 3 doz asili kabul edildi.

3.3. Acil Serviste Yapilan Proflaksi Uygulamalarimin Degerlendirilmesi

Acil servis hekiminin vermis oldugu profilaksi kararina miidahale edilmedi.
Bu sayede anketin acil servisteki rutin uygulamalar ile bagimsiz olarak

karsilastirilabilmesi amaglandi.
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Acil serviste tetanoza karsi profilaksi uygulanmayan hastalarin bagisik,
tetanoza karsi herhangi bir profilaksi uygulanan hastalarin ise bagigik olmadigi

yoniinde degerlendirildigi kabul edildi.

Uygulamalar profilaksi uygulanmayan (bagisik kabul edilen), sadece tetanoz

asis1 uygulanan ve tetanoz asistyla birlikte TIG uygulanan hastalar olarak ti¢ grupta
kaydedildi.

3.4. Kan Ornegi Ahnmasi Ve Saklanmasi

Hastalardan profilaksi uygulamasi oncesinde once 5 ml venoz kan alinarak

4000 rpm'de 10 dakika santriftj (Nive NF 800R) edildi.

Almman kan 6rneginden ayni giin icerisinde Acil servis i¢cinde bu amacla
belirlenen bélimde serumdan hizli tetanoz testi (AMP Rapid Test TETANUS)
uygulandi.

Serum oOrneginden hizli tetanoz testi calisildiktan sonra kalan serum,
hastanin adi soyadi ve serum numarasinin oldugu ependorf tiplerine koyularak
ELISA (Novalisa Clostridium tetani toxin 5S 1gG) testi i¢in -20°C’de saklandi.

3.5. Hizh Antikor Testi Uygulamasi

AMP Rapid Test TETANUS- Ameda labor diagnostik testi kullanildi. Test

kaseti, buffer ve 6rnek soliisyon 15-30 °C bir ortamda bulunarak islemler yapildi.

o Kaset uzerindeki folyo kaldirildi ve temiz bir yiizeye yerlestirildi.

e 1 damla Ornek pipet yardimi ile kasetin iizerindeki ornek bdlmesine (S)
yerlestirildi.

o 3 damla buffer (120 mikroL) eklendi.

e Renk degisiminin olusmasi i¢in 10 dakika beklendi.

e Uzerinde kontrol (C) ve test (T) cizgisi bulunan kaset test sonuglari
degerlendirmesinde;
a. Pozitif sonug: membran tzerindeki C ve T bolgelerinin ikisinde de renk

degisimine bagl ¢izgi olugsmasi,
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b. Negatif sonug: C bolgesinde renkli ¢izgi olusmasi ancak T bolgesinde renkli
¢cizgi gorilmemesi,
c. Gegersiz/anlamsiz sonug: yalnizca T bolgesinde ¢izgi goriilmesi ya da higbir

renk ¢izgisi goriilmemesi olarak yorumlandi.

Pozitif MNegatif Anlamsiz

Sekil 10: Kaset Test Sonuclar

3.6. ELISA Test Uygulamasi

Test ¢alisma kriterlerine uygun sekilde, toplamda 90 kisilik hasta serum
sayisina ulasildik¢a, serum Ornekleri soguk zincir kurallarima uygun sekilde

taginarak, 0zel laboratuvarda oda sicakligina getirilerek calisildi.

Calismaya katilan kisilerin tetanoz antitoksin diizeyleri mikro enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi. Calismada NovaLisa-
Novatec immundiagnostica (Almanya) marka Clostridium tetani toxin 5S IgG Kiti
kullanildi.

e Al bolgesi substrat i¢in bos birakilarak 100 mikroL’lik kontrol ve diliie edilmis
ornekler yuklendi.

e Koruyucu kapak ve folyo kapatildi

e 37°C da inkiibatore yerlestirilerek 1 saat +5 dakika seklinde beklendi.

e Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra folyo ve koruyucu kapak ayrildi.

e Biitiin delikler aspire edildikten sonra 300 pL yikama soliisyonu ile 3 kere
yikandi. Yikama siiresi 5 saniyede uzun tutuldu.

e 100 puL konjugat A1 bolgesi disindaki her alana yerlestirildi.

e Giin 151831na maruz kalmayacak sekilde 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

e 5. Adim tekrarlandi.
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e 100 pL TMB subsrat solusyonu eklendi.

e 15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Enzimatik reaksiyonun gergeklestigini
gOsteren mavi renk izlendi.

e 100 pL durdurma soliisyonu eklendi, ayn1 miktarda TMB soliisyonu eklendi.
Renklerde sar1 ile mavi arasinda gegis gézlemlendi.

e Durdurma soliisyonu eklendikten 30 dakika sonra 450-620 nm dalga boyu

arasindaki absorbansta 6l¢iim yapildi.

450 nm absorbansta 6l¢giim yapilmasi kontrol degerini gdstermektedir, bu
Olcliimii gordiigimiiz delikler bos kabul edildi. Biokromatik 6l¢iimdeki referans dalga

boyu 620 olarak kabul edildi. Tiim 6rneklerin ortalama absorbans degeri hesaplandi.

Tetanus IgG

1,400
1,200 +
1,000
0,800 -
0,600 -
0,400 -
0,200 -
0,000

0 1 2 3 4 5 6
u/mi

Sekil 11: ELISA Tetanus IgG Kantitatif Degerleri

Absorbans degerlerine gore standart noktalar1 hesaplandi.

e Bos substrat: <0,100

e A <0,200
e B >0,050
e (C>B
e D>C
e E>0,800
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A, B, C, D ve E sekllinde bulunan degerler Y eksenine g¢izilerek X

ekseninden kantitatif sonucu bulundu.

Tablo 3: Antikor Diizeyi ve Onerileri [58]

Antikor Dozu |Oneri

<0,1 1IU/ml Hastalik i¢in koruyucu antikor diizeyinin altindadir
0,11-05 1U/ml llf;;zl);ﬁzair:téiz;?gzeyi, ancak kontrolu veya rapel doz
0,51-1 Ul/ml Koruyucu antikor diizeyi, 2 yil sonra kontrolii dnerilir
1,1-5 Ul/ml Uzun dénem koruyucu, 5-10 yi1l sonra kontrolii 6nerilir
>5 Ul/ml Uzun doénem koruyucu, 10 yildan sonra kontrolii dnerilir

3.7. istatiksel Analiz

Veriler daha 6nce planlanan Excel formatinda kaydedildi. Kayd: yapilmis
veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 21 programina aktarilarak
istatistiksel degerlendirmeye alindi. Siirekli veriler t-test yontemi ile kategorik veriler
Ki-kare yontemi ile karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli degiskenlere lojistik
regresyon yontemiyle ¢ok degiskenli analiz uygulandi. P degerinin 0,05 den diisiik

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamiza 107 kadin ve 163 erkek, toplam 270 hasta katildi. Calismaya katilan
hastalarin yas ortalamalar1 51.33+1.14 idi. Kadinlarin yaslar1 18-101 yas arasinda
(ortalama 53.3), erkeklerin yaslari ise 20-95 yas arasinda (ortalama 50) idi.
Hastalarin %641 evliydi, tetanoz agisindan riskli meslek sahibi olan 100 (%37) kisi

vardi. Hastalarin 39’unda (%14.4) immunsiipresif hastalik mevcuttu.

Hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi agsagidaki gibidir.

Yas Gruplarina Gore Cinsiyet

60
50
40
30
20
10
18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Kadin 15 15 16 22 19 20
Erkek 23 32 35 28 21 24

Sekil 12: Yas Gruplarina Gore Cinsiyet

4.2. Hastalarim Yas Gruplarima Gore Koruyucu Duzeyde Tetanoz Antikoru

Bulunma Durumu

Hastalar yas gruplarina gore alt1 alt grupta degerlendirildi. Yas gruplarina gore
tetanoz koruyuculuklar1 ELISA sonuglarina gore incelendiginde 18-30 yas
grubundaki tiim hastalarda koruyucu diizeyde antikor bulundugu goriildii. Koruma
diizeyinin altinda antikor: 31-40 yas grubunda %2.1, 41-50 yas grubunda %9.8, 51-
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60 yas grubunda %26, 61-70 yas grubunda %37.5 ve 70 yas istiinde %75 olarak
saptand1 (Tablo 4).

Tablo 4: Tetanoz Koruyucu Antikor Diizeyinin Yas Gruplarina Gére Dagilimi

Tetanoz antikor Tetanoz antikor duzeyi
Yas Grubu diizeyi koruyucu olan, y
koruyucu olmayan, n (%)
n (%)
18-30 yas grubu (n:38) 38 (%100) 0 (%0)
31-40 yas grubu (n:47) 46 ( %97.9) 1(%2.1)
41-50 yas grubu (n:51) 46 (9%90.2) 5 (%9.8)
51-60 yas grubu (n:50) 37 (%74) 13 (%26)
61-70 yas grubu (n:40) 25 (%62.5) 15 (%37.5)
70 yas iistiinde (n:44) 11 (%25) 33 (%75)

Hastalarin Yas Gruplarina Gore Tetanoz Koruyuculuklari
45

40

35

35 33

30

41
37
26
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15 16
15 13
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5 5 6 5
5 3 1 I
0 | [
R | -

18-30 Yas 31-40 Yas 41-50 Yas 51-60 Yas 61-70 Yas >70 Yas

Hasta Sayisi

W Koruyucu degil  ® Zayif koruyucu B Koruyucu

Sekil 13: Yas Gruplarina Gore Koruyuculuk Orant
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Hastalarin 18-50 yas arasi ve 51 yas ve lizeri karsilastirilmasinda, 18-50 yas
grubunda sadece alti (%4.4) hastada, 51 yas ve lizerinde ise 61 (%45.6) hastada

koruyucu diizeyde antikor saptanmadi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,0001) (Sekil 14).

Yas Gruplarina Gore Koruyculuk (P<0,0001)

140
120
100
80
60
40

20

0 |
18-50 Yas 50 Yas ustl

B Koruyucu H Koruyucu Degil

Sekil 14: Yas Gruplari ile Koruyuculuk Durumu

Toplamda kadin hastalarin %33.6’sinda tetanoz 1gG diizeyi koruyuculuk
diizeyinin altinda iken erkek hastalarda bu oran %19 idi (Sekil 15). Erkek hastalarin
tetanoz koruyuculuk diizeyi kadin hastalara gore anlamli 6lgiide yiiksek bulundu

(p=0,0064).
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Cinsiyete Gore Tetanoz Koruyuculugu
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B Kadin  ®Erkek

Sekil 15: Cinsiyete Gore Tetanoz Koruyuculugu
Hastalarin %40.4’si son tetanoz asist zamanini hatirlamiyordu. Hi¢ ast
olmadigini belirtenler %10, son 5 yil i¢inde asilandigini belirtenler %28.5, son 6-10

yil i¢inde asilandigini belirtenler %8.9, son 10 yildan once asilandigini belirtenler

%12.2 oranindaydi (Tablo 5).

Tablo 5: Son Yapilan Tetanoz Asisi

Anamnezde son
asllanma Zzamanil

Hasta, n (%)*

Kadin, n (%)*

Erkek, n (%0)*

Hatirlamiyor 109 (%40.4) 49 (%45.8) 60 (%36.8)

Hi¢ asilanmamuis 27 (%10) 19 (%17.8) 8 (%4.9)
Son 5 yil icinde 77 (%28.5) 21 (%19.7) 56 (%34.3)
6-10 y1l arasinda 24 (%8.9) 4 (%3.7) 20 (%12.3)
>10 yil 33 (%12.2) 14 (%13) 19 (%11.7)

*siitlin yilizdesi alinmigtir
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Hastalarin %20’si daha onceden en az 3 doz asi1 oldugunu, %37’si (¢
dozdan daha az veya hi¢ as1 olmadigini, %43’i ise agilanma durumunu bilmedigini

belirtti (Sekil 16).

Toplamda En Az U¢ Doz Asi Yapildi mi?

Evet, %20

Hatirlamiyor, %43

Hayir, %37

= Evet = Hayir = Hatirlamiyor

Sekil 16: Ug Doz As1 durumu

As1 takip sisteminde ve kayitlarda hastalarin 62’sinin (%23) as1 kaydi
mevcuttu. Bu hastalardan 15°i 1 yil iginde, 16’s1 1-2 yil arasinda ve 31 hasta 2-5 yil
arasinda asilanmisti (Tablo 6). Tetanoz asilamasina ait ATS kaydi olmayan 208
hastanin 44’1i anamnezde son 5 yil igerisinde ast oldugunu, 21 kisi ise son 6-10 yil

arasinda asilandigini belirtti.

Tablo 6: Hastalarin As1 Kaydi

Zamanm (Y1l)
As1 Kaydi Hasta % 0-1Y1 1-2Y1 2-5Y1
Var 62 23 Hasta 15 16 31
Yok 208 77 % 24.2 25.8 50
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Tetanoz riskli meslek sahibi olan hasta sayis1 100°dii. Bu hastalarin 15’inin
hi¢ koruyuculugu yoktu, 15’inde zayif koruyuculuk mevcuttu (Sekil 17). Riskli
mesleklerde calisma orani erkeklerde daha fazlaydi (Tablo 7).

Tetanoz Riskli Meslegi Olanlarin Koruyuculuk Durumu (n)

15

15

70

m Koruyucu Degil = Zayif Koruyucu = Koruyucu

Sekil 17: Tetanoz Koruyuculugu ve Riskli Meslegi Olan Hastalar

Tablo 7: Cinsiyete Gore Tetanoz Riskli Meslekte ¢alisma durumu

Tetanoz riskli meslek Kadin, n (%) Erkek, n (%0)
Var 21 (%19.6) 79 (%48.5)
Yok 86 (%80.4) 84 (%51.5)

Hastalarin egitim durumu incelendiginde: 34’liniin okuma yazmas1 yok, 5’1
sadece okur-yazar, 92’si ilkokul mezunu, 43’1 ortaokul, 71’1 lise ve 251 iiniversite

mezunuydu (Tablo 8).
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Tablo 8: Egitim Durumu

Egitim Hasta, n (%0)* | Kadin, n (%)* | Erkek, n (%)*
Okur Yazar Degil 34 (%12.6) 25 (%23.4) 9 (%5.5)
Sadece Okur Yazar 5 (%1.9) 3 (%2.8) 2 (%1.2)
ilkokul 92 (%34) 36 (%33.6) 56 (%34.4)
Ortaokul 43 (%15.9) 15 (%14) 28 (%17.2)
Lise 71 (%26.3) 19 (%17.8) 52 (%31.9)
Universite 25 (%9.3) 9 (%8.4) 16 (%9.8)

*siitun yiizdesi alinmigtir

Egitim durumlan ile tetanoz koruyuculuk oranlar1 karsilastirildiginda, okur

yazar olmayan kisilerin %53 linde, sadece okur yazar olan kisilerin %60°1nda tetanoz

IgG dizeyi koruyucu diizeyin altinda iken, bu oran ortaokul mezunlarinda %11.6,

tiniversite mezunlarinda %12 olarak saptandi (Sekil 18).

Egitim durumuna gore hastalar karsilastirildiginda; ortaokul (p=0,0005), lise

(p=0,001) ve iiniversite (p=0,0049) egitimi almis kisilerin tetanoz koruyuculuk

diizeyi okur yazar olmayan kisilere gére anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu.
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Egitim Durumuna Gore Tetanoz Koruyuculuk Duzeyleri
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Sekil 18: Egitim Diizeyi ve Tetanoz Koruyuculugu

Hastalarin 250’sinin rapel agilama gerekliligi konusunda bilgisi yoktu.

Sadece 20’si on yilda bir rapel agilama yaptirtyordu (Tablo 9).

Tablo 9: Rapel Bilgisi

Rapel Bilgisi Kisi %
Var 20 7.4
Yok 250 92.6

4.3. Hastalarin Tetanoz 1gG ELISA Sonuglar
Tetanoz IgG degerleri ELISA yoOntemiyle analiz edildiginde, 67 (%24.8)

hastanin tetanoza karsi koruyucu antikor titresine sahip olmadigi, 203 (%75.2)

hastanin ise koruyucu antikor titresine sahip oldugu saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10: Tetanoz IgG Degerleri

Tetanoz IgG Degeri IU/ML Hasta %
Koruyucu degil <0.1 67 24.8
Zayif koruyucu 0.11-0.5 43 15.9
Koruyucu 0.51-1 34 12.6
YUksek Koruyucu 1,1-5 123 45.6
Cok Yuksek Koruyucu >5 3 1.1

4.4, Hazh Kaset Test Sonuclar:

Hastalara uygulanan kaset testlerinde 234 (%86.7) pozitif 36 (%13.3)

negatif sonug saptandi (Tablo 11).

Tablo 11: Hizli Kaset Test Sonuglari

Hizli Kaset Test Sonucu Hasta %
Pozitif 234 86.7
Negatif 36 13.3

4.5. ELISA Tetanoz IgG Sonuclarimin Hizh Kaset Test ile Karsilastirilmasi

Hastalarin, ELISA ile elde edilen tetanoz IgG degerleri ile Hizl1 Kaset Test

sonuglari karsilastirildiginda Hizli Kaset Test’in duyarlilign %92.1, 6zgilligi %29.8

olarak bulundu. Testin pozitif prediktif degeri %80 iken negatif prediktif degeri

%55.5 olarak saptandi (Tablo 12).
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Tablo 12: ELISA Tetanoz IgG Sonuglariin Hizli Kaset Test ile Karsilagtirilmasi

ELISA Tetanoz 1gG

Koruyucu Antikor

Koruyucu Antikor

Hizh Kaset Test Var Yok Toplam
Pozitif 187 47 234
Negatif 16 20 36
Toplam 203 67 270
Sonug %95 Giiven Arahg:

Duyarhhk 92.1% %87.5 - %95.4
Ozgulluk 29.8% %19.3 - %42.3
Pozitif Prediktif Deger 80% %77.2 - %82.4
Negatif Prediktif Deger 55.5% %40.8 - %69.4

4.6. ELISA Sonuclari ile Ayrintih Anamnez Verilerinin Karsilastiriimasi
Hastalarin ELISA sonuglarinda <0.1 [U/ML koruyucu degil, >0.1 IU/ML

koruyucu dizey kabul edildi.

Bu sonuglara gore uygulanmasi gereken tedavi semasi; koruyucu olan

hastalarda profilaksi gerekmedigi, koruyucu antikor titresine sahip olmayan

hastalarda temiz yara bulunmasi durumunda tetanoz asi uygulamasi, kirli yara

durumunda ise tetanoz asiyla birlikte TIG uygulamasi olarak belirlendi.

Calismamizda ayrintili anamnez ile ELISA sonuglar1 referans alinarak

yapilan karsilastirmada; tetanoza karsi bagisik olan hastalar1 dogru saptama orani

%36.5, bagisik olmayan hastalari dogru saptama orant %95.7 olarak bulundu.

Anamnezin pozitif prediktif degeri %96, negatif prediktif degeri %34.2 olarak

saptand1 (Tablo 13).
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Tablo 13: Anamnez ve ELISA Tetanoz IgG koruyuculuk Sonuglarinin

Karsilagtirilmasi
ELISA Tetanoz 1gG
Anamneze gore Koruyucu Antikor | Koruyucu Antikor Toplam
Var Yok
Bagisik 74 3 77
Bagisik degil 129 64 193
Toplam 203 67 270
Sonug (%) %95 Glven Arahgi
Duyarhhik 36.5 %29.8 - %43.48
Ozgulluk 95.7 %88 - %99.1
Pozitif Prediktif Deger 96 %88.9 - %98.7
Negatif Prediktif Deger 34.2 %31.6 - %36.8

Hastalarin anamnez ile degerlendirilmesinde -ELISA IgG sonuglar1 referans
alindiginda- profilaksi uygulanmasi gereken 67 hastanin dordiinde (%6) uygun
tedavinin yapilmadigi goriildii. Eger hastalar ilk bagvurdugunda ELISA ile test
yapilabilmis olsaydi bu hastalarin ii¢line hi¢ profilaksi uygulanmayacak, geriye kalan
bir kisiye ise tetanoz asi ve TIG uygulanmasi gerekirken sadece as1 ile profilaksi
uygulanacakti. ELISA IgG degerine gore koruyuculugu olan ve profilaksi
uygulanmasi gerekmeyen 203 hastanin 129’una (%63.5) uygun olmayan profilaksi
yapilacak, bu hastalardan 60 kisiye tetanoz asis1, 69 kisiye de tetanoz asisiyla birlikte
TIG uygulanacakti (Tablo 14).
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Tablo 14: Ayrintili Anamnez ve ELISA Tetanoz IgG Sonuglarina Gore Profilaksi
Uygunlugu Karsilastirilmasi

ELISA Tetanoz 1gG Sonucuna Gore
Profilaksi (n)

Ayrintih Anamneze |Sadece| Asive

Gore Profilaksi (n) As1 TIG Profilaksi Gerekmeyen | Total
As1 20 1 60 81
As1ve TIG 0 43 69 112
Profilaksi Gerekmeyen 2 1 74 77
Total 22 45 203 270

4.7. ELISA Sonuglar ile Acil Servis Uygulamalarmin Karsilastirilmasi
Calismamizda Acil servis uygulamasi ile ELISA sonuglari referans aliarak
yapilan karsilagtirmada; tetanoza karst bagisik olan hastalar1 dogru saptama orani
%05.4, bagisik olmayan hastalar1 dogru saptama oran1 %95.5 olarak bulundu. Pozitif
prediktif degeri %78.6 iken negatif prediktif degeri %25 olarak saptandi (Tablo 15).
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Tablo 15: Acil servis uygulamasi ve ELISA Tetanoz IgG koruyuculuk Sonuglarinin

Karsilagtirilmasi
ELISA Tetanoz 19G
_ _ ) Koruyucu Antikor | Koruyucu Antikor Toplam
Acil Servise Gore Var Yok
Bagisik 11 3 14
Bagisik degil 192 64 256
Toplam 203 67 270
Sonug (%) %95 Glven Arah@
Duyarhhk 5.4 %2.7 - %9.5
Ozgulluk 955 %87.5 - %99.1
Pozitif Prediktif Deger 78.6 %51.3 - %92.7
Negatif Prediktif Deger 25 %23.9 - %26.2

Hastalara acil serviste uygulanan profilaksi i¢eriginin uygunlugu ELISA IgG

degerleri referansi ile ayrica karsilastirildi.

ELISA IgG diizeyine gore tetanoza kars1 koruyucu antikor titresine sahip olup
profilaksi uygulanmasi gerekmeyen 203 hastanin 192’sine (%94.6) acil serviste
profilaksi uygulandig1 goriildii. Uygulanan profilaksi igerigine bakildiginda ise 184
kisiye tetanoz asisi, sekiz kisiye ise tetanoz as1 ve TIG uygulandig1 goriildii (Tablo
16). Tetanoza kars1 koruyucu olup acil serviste profilaksi uygulanan 192 kisi eger
calismamizdaki ayrintili anamnez ile degerlendirilmis olsaydi, bu hastalarin 66’sina
profilaksi yapilmayacakti. Ayrica bu hastalarin 45’inin ATS veya epikriz

kayitlarinda son 5 yil iginde as1 olduguna dair verileri mevcuttu.

ELISA IgG diizeyine gore tetanoza karst koruyucu antikor titresine sahip
olmayan 67 hastanin 44’iine (%65.7) uygun profilaksinin yapilmadigi gézlendi. Bu
hastalardan 41 kisiye tetanoz asisiyla birlikte TIG uygulanmasi gerekirken, acil

serviste sadece as1 uygulandigi, geriye kalan 3 kisiye ise hi¢ profilaksi
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uygulanmadig1 goriildii (Tablo 16). Sadece as1 uygulanan 41 kisi ¢alismamizdaki

ayrintili anamnez ile degerlendirilmis olsaydi 39 kisiye Tetanoz asisi ile birlikte TIG

uygulanacakti. Tetanoz as1 ve TIG uygulanmasi gereken 41 hastadan 37’sinin 50 yas

tizerinde oldugu saptandi.

Acil servisin rutin uygulamasi ile tetanoz icin koruyuculugu olmayan

hastalarin %95,5 oraninda saptanabilmesine karsin, uygun tedavi yapilma oraninin

%34.3’e diistiigii gbzlendi.

Tablo 16: Acil Servis ve ELISA IgG Sonuglarina Gore Profilaksi Uygunlugunun

Karsilagtirilmasi

ELISA Tetanoz 1gG Sonucuna Gore Profilaksi

(n)
Acil SPe :X;?raekg?/ (gnu)lanan As1 | Asive TIG Profilaksi Gerekmeyen Total
As1 20 41 184 245
As1ve TIG 0 3 8 11
Profilaksi Gerekmeyen | 2 1 11 14
Total 22 45 203 270
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5. TARTISMA

Tetanoz as1 ile onlenebilir bir hastalik olmasina ragmen hala diinyada énemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Tetanoza bagli olarak 2016 yilinda diinyada 48.000
ile 80.000 arasinda 6liim bildirilmistir [59]. WHO (DSO) yenidogan tetanozuna bagl
olarak 2017 yilinda 30.848 o6liim oldugunu ve 2000 yilina gore %85 azalma
oldugunu tahmin etmektedir [60]. Diinya Saglik Orgiitii raporlarma gore 2015-2017
yillar1 arasinda neonatal tetanoz disindaki vaka sayist iki katina ¢ikarken, neonatal
tetanoz orani yariya diismiistiir [13]. Ulkemizde, 2019 yilinda 18 tetanoz vakasi

bildirilirken, neonatal tetanoz vakasi saptanmamuistir [13].

Tetanoz igin en yuksek vaka-oliim orani bebeklerde ve yaslilardadir. Uygun
tibbi bakim olmadigi durumlarda mortalite %100’e kadar ¢ikabilir, bu oran modern
donanima sahip saglik tesislerinde bile yaklasik %10-20'dir [61]. Diinya ¢apinda son
yillarda tetanoz -bildirilen vakalarin- yaklasik % 11'inde dliimcil seyretmistir [62].
Hindistan’da 530 tetanoz vakasinin incelendigi genis bir ¢alismada genel 61Um orani

% 42.2 olarak saptanmustir [63].

Tetanoz asi1 ile Oonlenebilir bir hastaliktir. Etkili agilama tetanozu 6nlemede en
etkin miidahaledir ve hastaligin insidansinda belirgin disiisler saglamigtir [37].
Ulkemizde oldugu gibi bircok iilkede hem cocukluk ¢aginda hem de eriskin
doneminde tetanoza karsi asilama programlari olsa da tetanoza karsi koruyucu
antikor titreleri zamanla diisiis gosterdiginden rapel asilama Onemlidir. Tetanoza
kars1 korunmada bir diger onemli nokta yaralanma sonrasi saglik kuruluslarmna
bagvuran hastalarin uygun immiinprofilaksisi ve tedavisidir. Bu hastalarin tetanoza
kars1 bagisiklama ihtiyaci, yaranin 6zelligine (diisiik veya ytiksek riskli) ve gecmis
asilanma tarihine baglidir. Cogu kisinin, 6dnceden as1 olup olmadigini ya da son
tetanoz rapelini hatirlamiyor olmasi uygun profilaksi verilmesinde hatalara yol
acmaktadir. Bu nedenle hastanin bagisiklik durumunu degerlendirmek igin hizli ve

dogru bir sisteme ihtiyag¢ vardir [6, 7, 10, 64].

Bu amagla c¢alismamizda acil servise yaralanma ile bagvuran hastalarin
ayrintili anamnezleri alinarak, demografik verileri incelendi. Tetanoz koruyuculuk

durumunun belirlenmesi icin hasta henliz acil servisteyken uygulanip, sonug
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alinabilecek Hizli Kaset Test’in etkinligi ELISA yontemi referans alinarak arastirildi.
Ek olarak ayrintili anamnezin etkileri ve acil servis rutin uygulama sonuglari

degerlendirildi.

Tetanoz baz1 ozellikli popiilasyonlarda daha sik goriilmektedir. Ozellikle
ziraat, sanayi ve saglik alaninda calisan kisilerin yaralanmalar1 sonucunda tetanoz
gelisebilmektedir [65]. Calismamiza katilan kadin hastalarm 21’1 (%19.6), erkek
hastalarin 79’u (%48.5), toplam 100 kisi tetanoz riskli bir meslek alaninda
calismaktaydi ve bu hastalarin %85’inin koruyuculugu mevcuttu. Riskli grupta olup
tetanoz koruyuculugu olmayan hasta sayisi 15 (%15) idi. Riskli gruptan olmayan 52
(%30,6) kisinin tetanoz koruyuculugu yoktu.

Jamaika’da yapilan bir g¢alismada 1993-2010 yillar1 arasindaki tetanoz
vakalarmin %52’sinin yiiksek riskli mesleklerde ¢alistigi gosterilmistir [66].
ftalya’da yapilan bir calismada, riskli sektdrlerden birisi olan insaat iscilerinin
asilama durumu ve tetanoz asisina yonelik bilgi/tutumlart degerlendirilmis, 554
is¢iden 240’1mnin asilama durumunun yetersiz/belgelenmemis oldugu saptanmustir.
Rapel asilamanin unutulmus olmasi ana neden olarak belirtilmistir [67]. Bir baska
risk grubu olan ¢iftgilerde, tetanoz koruyucu antikorlarin incelendigi ¢calismada 102
ciftci ve 120 ciftgi olmayan birey incelenmis, ciftcilerin tetanoz koruyucu antikor
diizeyleri, c¢iftgi olmayanlara gore daha yiliksek bulunmustur. Calismada meslegin

agilama politikalar gelistirmede 6nemli bir husus olabilecegi vurgulanmistir [68].

Calismamizda yas ilerlemesine bagli olarak tetanoz koruyucu antikor
seviyesinin distiigi gozlendi. Yas gruplari incelendiginde, 30 yasa kadar olan
hastalarin tiimiinde (%100) koruyucu diizeyde antikor saptanirken, bu oranin 31-40
yas grubunda %97.9’a, 41-50 yas grubunda %90.2’ye diistligti, yasla birlikte belirgin
sekilde azalarak 70 yas lizerindeki hastalarin sadece %25’inde yeterli diizeyde
antikor bulundugu saptandi (Tablo 4). Toplamda 50 yasin altindaki 136 kisinin
130’unda (%95.6) koruyuculuk saptanirken, 50 yasin iizerindeki 134 kisinin 73’ilinde
(%54.5) koruyucu diizeyde antikor saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,0001).

55



Kadin hastalarin %33.6’sinda, erkek hastalarin %19’unda tetanoz IgG diizeyi
koruyuculuk diizeyinin altinda saptandi. Erkek hastalarin tetanoz koruyuculuk diizeyi

kadin hastalara gore anlamli 6l¢lide yiiksek bulundu (p=0,0064).

Egitim durumuna gore hastalar karsilastirildiginda; okur yazar olmayan
hastalara gore, ortaokul (p=0,0005), lise (p=0,001) ve {iniversite (p=0,0049) egitimi

almis kisilerin tetanoz koruyuculuk diizeyi anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu.

Konuyla ilgili literatiir incelendiginde, Kore’de yapilan bir taramada, 11-20
yas grubunda koruyucu diizeyde anti-tetanus IgG antikor seroprevelanst %92 iken,
21-30 yas grubunda bu oran %95.7’ye ylikselmis, ancak daha yiiksek yas gruplarinda
bu oran anlaml1 bir sekilde (p<0,0001) azalmustir [69]. Ispanya’da yapilan benzeri bir
calismada, kantitatif Olclimlerle uzun doénem koruyuculuk iizerine yapilan
karsilastirmada 50 yasin altindaki bireylerdeki koruyuculuk orani, 50 yasin
lizerindeki bireylere gore daha yiiksek olarak bulunmustur [70]. Ulkemizde 2003
yilinda Orta Anadolu’da yapilan bir ¢alismada, 40 yas tizerinde 249 kisinin tetanoz
koruyuculuklari incelenmis ve sadece 63 (%25.2) kiside koruyucu diizeyde antikor
saptanmustir. Antikor diizeyleri, egitimli kisilerde (% 30.7), 50 yasin altindakilerde
(% 38.2), en az iki kez asilanmislarda (% 47.6) ve son on yil i¢inde asilanmis
olanlarda ( % 58.3) onemli 6lglide daha yiiksek olarak bulunmustur. Tetanoz antikor
seviyeleri ile cinsiyet ve meslek arsinda iliski saptanmamis olup, herhangi bir okulu
bitirmemis olanlara gore ilkokul ve {lizerinde okuyanlarda istatistiksel olarak anlaml
daha yiiksek koruyuculuk saptanmistir [71]. Benzer bir sekilde Ege Boélgesi’nde
tetanoz antikor diizeyi ile asilama tarihi arasindaki iliskiyi inceleyen 218 kisinin
katildig1 calismada, antikor diizeyi katilimeilarin %25’inde zayif pozitif bulunmus ve
tetanoz koruyuculugunun ozellikle 50 yasindan sonra anlamli derecede azaldigi
gosterilmistir. Bu azalma her yil ortalama 0.9 kat olarak saptanmustir. Istatistiksel
olarak anlamli fark olmasa da (p=0.595) erkeklerde tetanoz antitoksin diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur [72]. Tosun S. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 40 yas isti
bireylerde tetanoz antikor diizeylerinin degerlendirildigi 361 kiside yapilan bir
calismada, katilimcilarin %35’inde koruyucu antikor titresi saptanmamis, 6zellikle
50 yas tlzerinde koruyucu antitoksin diizeylerinde ©nemli diizeyde azaldigi
belirtilmistir. Cinsiyetler arasinda belirgin fark goriillmemis olup, erkeklerin

%30.9’unda, kadinlarin %38.8’inde koruyucu antikor saptanmamistir [73].
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Calismamiza benzer sonuglarin saptandigi baska bir ¢alismada, acil servise travma
ile bagvuran 267 yetiskin hastanin tetanoza karst bagisiklik durumlar
degerlendirilmis, 50 yas altindaki bireylerde koruyuculuk orani %88.2, 50 yasin
tizerindeki bireylerde %45.7 saptanmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (p<0,001). Erkek hastalarda daha ylksek koruyucu antikor seviyeleri
saptanmig olup (p = 0,007), egitim diizeyi ile tetanoz koruyuculugu arasinda anlamli

iliski saptanmamustir [74].

Diinyada ve iilkemizde, ¢alismamiza benzer sekilde yasla birlikte tetanoz
koruyucu antikor diizeyleri diismekte, Ozellikle 50 yas iizerinde bu fark
belirginlesmektedir. Tetanoz koruyuculugu acisindan Cinsiyet, meslek ve egitim
diizeyi arasinda farkli ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Calismamizdaki
anamnezden elde edilen verilerde, erkeklerin son 10 yilda asilanma orani (%46.6),
kadinlara gore (%23.4) yiiksek olmasi sebebiyle erkek hastalarda daha yiiksek
koruyucu antikor saptandigi diislintildii. Bu sonug, erkek hastalarin riskli meslek
alanlarinda daha fazla ¢alisma nedeniyle rapel asilanmasi veya ilkokul ve Uzerinde
egitim alma oranin erkeklerde (%93.3), kadinlara gore (%73.8) daha yiiksek olmasi
nedeniyle okul c¢aginda rapel asilanma durumunun daha yiiksek olmasindan
kaynaklanabilir. Kadin hastalardaki daha diisiik koruyucu antikor seviyesinin bir
sebebi de kadinlarin %63.6’sinin 10 yildan daha 6nce gebelik 6ykiisii oldugu igin,

15-49 yas dogurganlik dénemi as1 programina dahil olmamalarindan kaynaklanabilir.

Aragtirmalar, aginin rutin olan {i¢ doz uygulanmas1 sonrasinda 10 yilda bir
rapel doz ile koruyuculugun devam ettigini gostermektedir [75]. Calismamizda
hastalarimizin sadece 20’si (%7.4) on yilda bir rapel doz asilamasi yaptirdigim
belirtirken, 250’sinin rapel asilama gerekliligi konusunda bilgisi yoktu. Almanya’da
telefon gorlismeleri ile yapilan bir ¢aligmada, yetiskinlerin son 10 yildaki asilanma
oran1 %75,6 olarak bulunmustur [76]. ingiltere’de 70 yasinin iizerindeki bireylerde
koruyucu diizeydeki tetanoz antikoru orani %31 olarak saptanmis ve on yilda bir
rapel Onerisine yeterince uyulmadigi gozlenmistir [77]. Antikor seviyelerinin
koruyucu diizeyde kalmasi saglik sigortasi varligi, yiiksek gelir diizeyi, yliksek

egitim diizeyi, askerlik ge¢misi ile iliskili bulunmustur [78].
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Ulkemizde eriskin yas grubunda her ne kadar 15-49 yas arasi kadinlarin,
gebelerin ve askeri personelin rutin asilamasi yapilsa da yas ilerledik¢ce azalan
tetanoz antikor diizeyleri 10 yilda bir yapilmasi gereken tetanoz as1 rapeli
uygulamasindaki eksikligi gostermektedir. Bu sebeple toplumsal taramalar ve
agilama programlart ile 6zellikle 50 yasin tizerindeki bireylerin degerlendirilmesi, on
yildan 6nce asilanma Oykiileri olan bireylere en az bir doz rapel as1 yapilmasi ve asi
Oykisiinii hatirlamayan kisilere {i¢ dozluk primer as1 uygulamasi gerekliligini
onermekteyiz. Rapel doz hakkindaki bilgi zayiflig1 nedeniyle toplumun rapel asi

konusunda daha fazla aydinlatilmasi gerekmektedir.

Bireylerin rapel asilama konusundaki bilgi eksikligi nedeniyle eriskin yas
gurubu asilamasi genellikle bir yaralanma sonrasi acil servis basvurusu sirasinda
uygulanan tetanoz asisiyla siirli kalmaktadir. Bu nedenle acil servise bagvuran
hastalarin degerlendirilmesi ve tetanoz profilaksisi uygulamasi 6nem tasimaktadir.
Yaralanma sonrasi acil servise bagvuran hastalarda uygun tetanoz profilaksisi karari
vermede hastanin son as1 zamani ve daha dnce toplamda {i¢ doz as1 olup olmadigi
bilgisi dnemlidir.

Calismamizda  hastalarin = %40.4’i  son tetanoz  asis1  zamanini
hatirlamamaktaydi. Toplam asilanma dozlar1 sorgulandiginda, hastalarin %43’
asilanma durumunu bilmedigini belirtti. Benzer sekilde iilkemizde yapilan
calismalarda katilimcilarin %43-%59.7’sinin ge¢mis asilama tarihini bilmedikleri ya
da hatirlamadiklart bildirilmistir [64, 72]. Hastalarin ¢ogu asilama Oykiisiinii
hatirlamadigr i¢in bu durum tetanoz profilaksisi karar1 vermede hatalara yol

acabilmektedir.

Anamneze ek olarak ATS kayitlar1 incelenerek hastalarin ge¢mis asilama
durumlart hakkinda bilgi alinabilir. Caligmamizdaki hastalarin ATS kayitlar
incelendiginde 62’°sinin (%23) as1 kaydi mevcuttu. Tetanoz asilamasina ait ATS
kaydi olmayan 208 hastanin 44’{i anamnezde son 5 yil igerisinde as1 oldugunu, 21
kisi ise son 6-10 yil arasinda asilandiginmi belirtti. Ulkemizde ATS uygulamasina
2016 yilinda gegilmistir ve bu nedenle daha eski tarihli asilamalarin kayitlarma
ulagilamamakta, sadece kisinin beyani ya da eger kendisine verildiyse asi karti

varliginda bu konuda bilgi edinilebilmektedir. ATS kayitlarinda herhangi bir hata
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olmamaktadir, kisi iilkenin hangi bolgesinde asilanmig olursa olsun sisteme kaydi
yapildiginda her yerden goriilebilmektedir. Bu nedenle bes yildan eski tarihlerde
asilandigimi ifade eden kisilerin ATS kayitlarinin bulunmamasi beklenen bir
durumdur. Son 5 yil i¢inde agilandigini belirten ancak ATS kayitlarinda bulunmayan
hastalarin bazilar1 ATS kaydi donemi 6ncesinde asilanmis olabilir, bazilar1 da asisini
eczaneden alip yaptirmis ya da oOzel hastanelerde, is yerlerinde ATS kaydi
yapilmaksizin asilanmis olabilir. Hastaneler disinda as1 uygulanan eczane, is yerleri
gibi birimlere de ATS sisteminin entegre edilmesi, uygulamanin daha genis capta
yayginlastirilmas1 ve Kkayitlarinin diizenli tutulmasi o6nemlidir. Subjektif olan
anamneze gore objektif kanitlar sunmasi agisindan ATS kayitlar1 hastalarin gegmis
ast durumlarin1 belirlemede en kolay yol gibi goriinmektedir, ancak halen
tilkemizdeki tiim asilar ATS kaydi iizerinden yapilamadigi i¢in bu eksikligin bir an
once giderilmesi onemlidir. Bunu saglayabilmek i¢in piyasada serbest satilan asilarin
ve Ozel hastanelerde ya da igyerlerinde uygulanan asilarin da mutlaka ATS kaydinin

yapilmasina iliskin bir zorunluluk getirilebilir.

Hastalardan alinan serum 6rneklerinden tetanoz antitoksin diizeyleri dl¢iilerek
bagisiklik durumlari hakkinda bilgi edinilebilir. Antitoksin élglimiinde in vivo toksin
notralizasyon testi altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak pahali olmasi,
canli hayvanlar ve iyi egitilmis personel gerekmesi nedeni ile zahmetli bir testtir. In
vitro olarak uygulanan ELISA yontemiyle de tetanoz antikorlar1 dlciilebilir [72]. In
vivo toksin nétralizasyon testine gore daha kolay olmakla birlikte acil servis
kosullarinda yapilmasi hem zaman alict hem de maliyeti yiiksek olmasi nedeni ile
miimkiin olamamaktadir. Bu sebeplerle acil servislerde yaralanma sonrasinda
hastalara uygulanacak profilaksiyi belirlemek i¢cin ELISA’ya alternatif bir yontem

olarak hizli kaset test kullanilmas1 giindeme gelmistir.

Tetanoz Hizli Kaset Test’i tam kan, serum veya plazmada tetanoz toksin
antikorlarinin saptanmasi ig¢in kullanilan, renk degisimi esasina gore 10 dakikada
kalitatif sonu¢ veren immunoassay test yontemidir. Calismamizda kullanilan Hizli
Kaset Test’in toplam sonuglanma stiresi hastalardan kan alinmasi, santrifiij islemi ve

testin uygulanmasi sonrasinda hasta basina ortalama 20 ile 30 siirmiistiir.
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Calismamizda Hizli Kaset Test sonuclari, ELISA ile kiyaslandiginda
duyarliligi %92.1 (yalanci negatiflik %7.9), 6zgilligi %?29.8 (yalanci pozitiflik
%70.2) olarak bulundu. Kullandigimiz Hizli Kaset Test’in, hastalarin %86.7’sinde
pozitif sonuglandigini géz Oniine alirsak koruyucu antikora sahip hastalar1 yiiksek
oranda saptayabildigi ancak koruyuculugu olmayan hasta grubunu dogru
saptayamadig1 goriildii. Hizli test igin iretilmis olan testler daha ¢ok taramaya
yonelik kullanilan, sensitiviteleri ve spesifiteleri nispeten daha diisiik olan testlerdir.
Bu nedenle ELISA testleri gibi yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikte sonuglar alinmasi

zaten beklenmemektedir. Yine de farkl: ticari kitlerin etkinlikleri degisken olabilir.

Hizli Kaset Test yonteminin degerlendirildigi randomize prospektif bir
calismaya 50 hasta dahil edilmis; son bes yil icinde tetanoz asis1 olanlar ve olmayan-
hatirlamayan hastalar olarak iki grup olusturulmus ve karsilastirilmistir. Son bes yil
igcinde asilanmadigini belirten hastalarin %36’sinda kaset test pozitif sonu¢ vermistir.
Arastirmacilar bu veriden yola ¢ikarak bir kisi tarafindan ti¢ ile bes dakika igerisinde
gerceklestirilen bu islem ile gereksiz profilaksinin Oniine gecilebilecegini iddia
etmislerdir [34]. Ancak bu ¢alismada Hizli Kaset Test sonuglart ELISA yontemi ile
karsilastirilmamistir. Anamnez ile Hizli Kaset Test’in, ELISA referans alinarak
degerlendirildigi 988 hastanin katildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada; hizli kaset testi,
tam kan ile acil serviste, tam kan ile laboratuvarda ve serum ile laboratuvarda olacak
sekilde li¢ yontemle uygulanmis; sirasiyla duyarlilik ve 6zgiilliikleri, tam kan/acil
%69-%88, tam kan/laboratuvar 9%84-%99, serum/laboratuvar %86-%99 olarak
saptanmistir. Bu ¢alismada hizli testlerin tetanoz bagisikligini saptamada kullanilmak
icin daha fazla dogrulanmaya gerek oldugu bildirilmis ancak yine de anamnezle
karsilagtirildiginda hizli kaset testin daha dogru sonuglar verdigi belirtilmis ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir [7]. Acil servise bagvuran 1018 hastanin
incelendigi bir bagka caligmada, yatak basinda yapilan kaset testin ELISA’ya gore
duyarliigi %83 olarak bulunurken, 6zgulligi %97.5 olarak saptanmustir [8].
Belgika’da acil servise bagvuran 784 hastaya Hizli Kaset Testi uygulanmis, tetanoz
antitoksin diizeyleri ELISA testi ile dl¢lilmiistiir. Hastalarin 762’sine gegmis asilama
durumuyla ilgili anket uygulanarak sonuglar karsilagtirilmistir. Hizli Kaset
Testin duyarliligi % 85.3, 6zgiilliigii % 87.2 saptanmuis, anket ile karsilastirildiginda

kaset testin daha iyi duyarlilik gosterdigi ancak oOzgilliigiin benzer oldugu
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saptanmistir [10]. Hizli Kaset Testi ve ELISA testinin karsilastirildigi 148 hastalik
baska bir calismada kaset testin duyarliligt %100 olarak bulunurken, 6zgilligi
%66.6 olarak saptanmistir. Bu calismada kaset testinin kullanilmasinin TIG
kullanim1 %91.8 azalttig1 ve ozellikle kirli yaraya sahip hastalar agisindan tedavide
yarar sagladigi bildirilmistir [36]. Bizim ¢alismamizda kullanmis oldugumuz kaset
test diger caligmalardaki farkli ticari kitler ile kiyaslandiginda duyarlilik oranlari

benzer olmakla birlikte, diisiik 6zgiilliik gostermistir.

Calismamizda kullanilan Hizli Kaset Test’in yalanci pozitiflik oraninin
yiiksek olmasi nedeniyle acil serviste hastalari degerlendirmek i¢in kullaniminin
giivenilir olmayacagi diistiniilmiistiir. Literatiirde yer alan hizli tani testleri ile
kiyaslandiginda, acil serviste kullanilmak iizere duyarlihigi ve 6zgiilliigii daha yiiksek

hizl tan1 testlerine ihtiyag vardir.

Yaralanma ile acil servise basvuran hastalardan alinan anamnezin
derinlestirilmesi, uygulanacak profilaksi acisindan Oonem tasimaktadir. Hastalarin
genellikle gecmis asilama durumlarini hatirlamamasi ¢cogu hastanin tetanoza karsi

koruyuculuklar1 konusunda karisikliklara sebep olmaktadir.

Tagbakan ve arkadaslar tarafindan 218 katilimci ile yapilan bir ¢alismada,
tetanoz asilama durumlar sorgulanmis daha sonra yaralanma, askerlik ve gebelik
sirasinda as1 durumu dzel olarak tekrar sorularak karsilastirilmistir. Tk soruldugunda
asilama durumunu hatirlamayan 105 hastadan 16’smin (%15.2) detayli ikinci
sorguda as1 zamanimm hatirladig1 saptanmistir. {1k soruldugunda 10 yildan daha énce
astlandigini belirten 52 kisiden yedisi (%13.5) ikinci sorguda 6-10 yil iginde
astlandigini, benzer sekilde ilk soruldugunda 6-10 yil arasinda asilandigini belirten
21 kisiden dordii (%19) son bes yil icinde asilandigini hatirlamislardir. Hastalarin
geemis asilamasini sorgularken, spesifik sorular sormanin (yaralanma, askerlik
hizmeti ve gebelik donemi) as1 Oykiilerini edinme konusunda biiylik 6neme sahip

oldugu belirtilmistir [72].

Calismamizda, hastalarin ayrintili anamnezleri ve ELISA sonuglarina gore
tetanoza karsi bagisik olup olmama durumlar karsilastirilmistir. Hastalar ayrintili

anamnez ile degerlendirildiginde; tetanoza kars1 bagisik olan hastalar1 dogru saptama
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orani %36.5 (yalanci negatiflik %63.5) , bagisik olmayan hastalari dogru saptama
orani %95.7 (yalanci pozitiflik %4.3) olarak bulunmustur.

Hastalarin bagisik olup olmama durumu belirlendikten sonra bagisik
olmadigina karar verilen hastalara uygulanacak profilaksinin —sadece as1 veya asi ile
birlikte TIG- uygunlugu da 6nemlidir. Sadece asi yapilmasi gereken hastaya asi ile
birlikte TIG yapilmasi ya da as1 ile birlikte TIG yapilamas: gereken hastaya sadece
as1 yapilmasit uygunsuz tedavi secenekleridir. Bundan dolayr hastalar profilaksi
iceriginin uygunlugu agisindan ayrintili anamnez ve ELISA sonuglarina gore
karsilagtirilmistir.  Anamnez ile tetanoza kars1 yeterli koruyuculugu olmadigi
diistiniilen hastalarin %95.7 oraninda saptanabilmesi ve %94 uygun profilaksi almasi
ongorildu. Tetanoza karsi koruyucu antikora sahip olan 203 hastanin 129’una
(%63.5) i1se gereksiz profilaksi uygulanmasi beklendi. Bu hastalardan 60 kisiye
sadece tetanoz asisi, 69 kisiye ise tetanoz asistyla birlikte TIG uygulanacakti.
Hastalar her ne kadar ATS ve epikriz kayitlar1 incelenerek detayli anamnez ile
degerlendirilse de, ¢ogu zaman ge¢mis asilama Oykiilerini hatirlayamadiklar: ve ATS
kayitlart simdilik yetersiz oldugu icin tetanoza karsi koruyucu antikora sahip

olmadiklar diisiiniilerek gereksiz profilaksi uygulanabilecegi gézlenmistir.

Ingiltere’de yapilan bir calismada, 2004 yili yaz aylarinda acil servise
basvuran hastalara uygulanan tetanoz asilar1 incelenmistir. Tetanoz asis1 uygulanan
103 hastaya, daha Onceki tetanoz asilar1 hakkinda bilgi edinilecek formlar
gonderilmis, 99 hastadan geri bilgi alinmistir. Toplam 34 (%34.3) hastanin, birinci
basamak saglik kayitlarinda acil serviste asilanmasindan 6nce tam doz asili oldugu,
35 hastanin eksik asili oldugu belirlenirken, 30 hasta igin herhangi bir kayit
saptanmamigtir. Bu bulgular 15181inda hastalarin bazilarinin tetanoz agisinin gereksiz
yere uygulandigr goriilmiistiir. Hastanin a1 gegmisine dair dykiisii glivensiz bulunsa

da, kayitlardan elde edilen veriler 1s181inda asilama yapilmasi 6nerilmistir [79].

Yaralanma ile Acil servise bagvuran hastalarin rutin profilaksileri; yaslari,
yaralanma sekilleri/yara durumu ve ge¢mis asilama Oykiileri dikkate alinarak

planlanmasi gerekir.

Calismamizda Acil servis rutin uygulamasi ile ELISA sonuglari referans

alinarak yapilan karsilastirmada; Acil servisin tetanoza karsi bagisik olan hastalari
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dogru saptama oranm1 %5.4, bagisik olmayan hastalar1 dogru saptama orani %95.5
olarak bulundu. Acil serviste biitiin hastalarin %94.8’ine profilaksi uygulandig:

goruldu.

Hastalara acil serviste uygulanan profilaksi igeriginin uygunlugu
degerlendirildiginde, ELISA IgG diizeyine gore tetanoza karst koruyucu antikor
titresine sahip olup profilaksi uygulanmasi gerekmeyen 203 hastanin 192’sine
(%94.6) acil serviste profilaksi uygulandigi goriildii. Bu kisiler eger calismamizda
kullandigimiz ayrintili anamnez ile degerlendirilmis olsaydi 66 (%34.4) kisiye
gereksiz profilaksi yapilmasi onlenebilicekti. Ayrica bu hastalarin 45’inin (%23.4)

ATS veya epikriz kayitlarinda son 5 yil i¢inde as1 olduguna dair verileri mevcuttu.

Calismamizda, ELISA IgG diizeyine gore tetanoza karsi koruyucu antikor
titresine sahip olmayan 67 hastanin 44’line (%65.7) uygun profilaksinin yapilmadig:
gozlendi. Bu hastalardan 41 kisiye tetanoz asisiyla birlikte TIG uygulanmasi
gerekirken, acil serviste sadece asi uygulandigi, geriye kalan 3 kisiye ise hig
profilaksi uygulanmadig1 goriildii. Sadece as1 uygulanan 41 kisi ¢alismamizdaki
ayrintili anamnez ile degerlendirilmis olsaydi 39 kisiye Tetanoz asisi ile birlikte TIG
uygulanacakti. Tetanoz as1 ve TIG uygulanmasi gereken 41 hastadan 37’sinin 50 yas
tizerinde oldugu saptandi. Acil servisin rutin uygulamasi ile koruyucu olmayan
hastalarin %95.5 oraninda saptanabilmesine karsin, uygun tedavi yapilma oram
%34.3’e diismektedir, yani acil serviste yliksek oranda profilaksi uygulanmasina

ragmen asi ile birlikte TIG uygulamasinda eksikligi oldugu gozlendi.

Bilindigi gibi TIG uygulanmasu, kirli yara ile bagvuran hastalarda 3 dozdan
daha az asilanmis olma veya asi Oykisiinii bilmeme durumunda endikedir. Bu
verilerden yola c¢ikarak acil serviste hastalarin anamnezinin derinlestirilmesi, ATS
kayitlarinin hasta basvurusu sirasinda incelenmesi, 6zellikle de temiz/kirli yara
taniminin iyi yapilarak kirli yara ile bagvuran 50 yas iizeri kisilerde tetanoz asisiyla
birlikte TIG uygulamasi agisindan degerlendirilmesi gibi acil serviste hastaya

yaklasim degisiklikleri dnerilebilir.
Sonug olarak;

Acil servise yaralanma ile basvuran hastalarin uygun profilaksisi igin

gecmis asilama durumlarinin sadece anamnez ile degerlendirilmesi yetersiz veya
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yaniltict olabilmektedir. Ayrica acil servise ¢ok sayida ve farkli yakinmalarla
basvurular olmasi nedeniyle hasta yogunlugu c¢ok fazla oldugu igin genellikle
ayrintili anamnez almak i¢in yeterince siire ayrilamamaktadir. Bunlara ek olarak
hastalar -as1 gegmisine ait kayitlarinin yetersiz olmasinin yani sira- genellikle ge¢mis
asilama durumlarini hatirlamamaktadirlar. Her ne kadar anamnez ile degerlendirme
sonucunda hatalar olabilse de anamnezin askerlik dykusu, gebelik dykisu, daha 6nce
yaralanma nedeni ile hastane basvurusu gibi sorularla derinlestirilmesi ayrica
hastanin eski epikrizleri ve ATS kayitlarinin incelenmesi sonucunda daha dogru
veriler elde edilebildigi goriilmiistiir. Ozellikle ATS kullanimin yaygilastiriimast,
ast yapilan tim birimlerde sistemin kullanilmasinin saglanmasi, acil servislere
entegre edilerek hasta bagvurusu sirasinda kayitlarin incelenmesi uygun profilaksi

yapilmas1 ac¢isindan ¢ok dnemlidir.

Hastalarin yagla birlikte tetanoz koruyucu antikor seviyelerinin diistiigiiniin
belirlenmis olmasi, 10 yilda bir yapilmast gereken tetanoz asi rapelinin yeterince
uygulanmadigmin bir gostergesidir. Ozellikle 50 yas iizerinde olan kisilerde
koruyuculugun belirgin olarak azaldigi -¢alismamizda oldugu gibi- bir¢ok ¢alismada

gosterilmistir.

Acil serviste tetanoz profilaksisi uygulamasi sirasinda TIG uygulamasinda
da eksiklik goriilmiistiir. Kirli veya tetanoz gelisme olasiligi yiiksek yarasi olan
hastalarin mutlaka TIG acisindan da degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu yiizden
yara tanimlariin dogru yapilmast 6nemlidir. Kirli yara ile basvuran as1 ge¢missini
hatirlamayan ya da as1 kaydi olmayan, 6zellikle 50 yasin lizerindeki kisilere tetanoz
asistyla birlikte TIG uygulamasi agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Gegmis
asilama Oykiisiinii  hatirlamayan kisilerin ii¢ dozluk primer asilamalarinin
tamamlanmas1 ve sonrasinda 10 yilda bir rapel yaptirmasi gerektigi konusunda

bilgilendirilmelidir.

Calismamizda kullanmis oldugumuz Hizli Kaset Testin diisiik 6zgilliik
gostermesi ve yalanci pozitiflik oraninin yiiksek olmasi sebebi ile acil serviste
kullanilmasinin uygun olmayacagi diisiiniilmiistiir. Bunlarin yani sira hastadan kan
alma, serumun ayrilmasi, test yapilmasi ve bu islemler i¢in Acil serviste ayr1 bir alan

olusturulmasi1 geregi gibi bazi nedenler de bu uygulamanin pratikte kullaniminin zor
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olacagini1 gostermektedir. Acil servis kosullarinda ELISA yontemiyle her hastaya test
yapilmasi da hem test teknigi hem de maliyet agisindan teorik olarak miimkiin
goriinmemektedir. Ancak, profilaksi kararim1 hizli ve dogru vermemizi saglayacak
yontemlere ihtiya¢ duyulmakta oldugu gercegi gbz Oniine alinirsa, farkl ticari kitler
ile yeni ¢aligmalar yapilmasi ve resmi otoritelerce onayli standardize hizli testlerin
kullanilmas: yerinde olacaktir. Bu tarzda test kitlerin olusturulmasina ve yaygin
sekilde kullanilmasi s6z konusu oluncaya kadar Acil servise basvuran ve tetanoz
proflaksisi diisiiniilen hastalarin yaralanma sekli ve yaranin durumunun yani sira
hastalardan ¢ok iyi sekilde ve ayrintili anamnez alinmast; gebelik, askerlik, igsyerinde
calisma ve asillanma Oykiisiiniin 6grenilmesi, ATS kayitlarinin incelenmesi ve son
olarak da kisinin yas1 goéz Oniine alinarak (50 yas iizerinde tetanoz antikor
negatifliginin belirgin olarak artig1 gibi) proflaksi kararinin verilmesi anlamli ve

yararlt olacaktir.
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EKLER

Ek 1: Anket Sorular

Barkod

ACIL SERVISE YARALANMA iLE BASVURAN HASTALARDA TETANOZA
KARSI

BAGISIKLIGIN BELIRLENMESI iCiN TETANOZ HIZLI KASET TESTININ
ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

ADINIZ SOYAD:  cciiiieieierrnrecenrerasecensanns

HASTA PROTOKOL NO:...ceceenrerennnnns SERUM NUMARASI:

DOGUM TARIHI.......... L ... [ .. CINSIYET:...ccueeeerrnnnnn
TELEFON:...cictuteieeirnrenearrnrennnn

MEDENI DURUM..........c......... MESLEK . ..ciiiiiuiaiiiireieneninininnnns

EK HASTALIKLAR (IMMUNSUPRESIF DURUM VAR MI?): ..cccuunievnenneennnnnnnnn.
YARALANMA TARIH VE SAATI:...ccccvvuiiieenieneeeeeinenenneennn.

BASVURU TARIHI VE SAATI:....cccovvniiviiirieennnne

YARALANMA SEKLI . cuuivuiiiiiiiiiiiiiieiireereererneerieeseerneernsesnennnes
YARANIN YERI .. itttuiiertieeetiieeeeieeeeeteeeeteneeessnneeessnneesssnesssnnnns

YARANIN OZELLIGi:

1. TEMIZ:oovueiiiieeaeannn.

2. KIRLI (Kir, digki, toprak ve tukiirik ile kirlenmis yaralar gibi, ayrica avilsiyonlar,
delinme yaralan, ezilme, donma ve yamik sonucu olusan yaralar):.......ccceeeevenececennn
SiZE EN SON YAPILAN TETANOZ ASISI? MUMKUNSE YIL............

1. Hig agilanmadim 2. Son 5 yil icerisinde 3. 6-10 yi1l arasinda

4. >10 yildan once 5. Hatirlamiyorum

ASIYA AIT KESIiN KANIT

1. ASI KARTI: Var Yok 2. ATS BILGILERI:

DAHA ONCE TETANOZ ASISI OLDUNUZ MU? (EN AZ 3 DOZ)
1. Evet (ka¢ doz:............. ) 2. Hayir 3. Hatirlamiyorum
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EGiTiM DUZEYi:
1. Okuma yazma bilmiyor 2.0Kkur yazar 3. Ilkokul
4. Orta okul 5. Lise 6. Universite

MESLEGINiZ VEYA HERHANGI BiR NEDENLE ASAGIDAKI iSLERLE
ILGILENIYOR MUSUNUZ?

1.insaat isciligi 2. Ciftcilik 3. Metal isi 4, Hurdacilik
5. COp toplama 6. Bahge isi 7. Ormanda ¢alisma  8.Hayvancilik
9. Glibre isi 10. Tetanoz agisindan riskli ig yok 11.Diger tetanoz riskli isler.........

DUZENLI OLARAK (10 YILDA BiR) TETANOZ ASISI YAPTIRDINIZ MI VEYA
YAPTIRMANIZ GEREKTIiGIiNi BILIYOR MUSUNUZ?

1. Evet 2. Hayir

SON 10 YIL iCERISINDE ASAGIDA BELIRTILEN SEKILDE BiR YARALANMA
NEDENIiYLE HASTANEYE BASVURDUNUZ MU?

YARALANMA YILLI................
1. Civi batmasi 2. Kesici delici alet (bigak, metal, sis, t1ig vs.) yaralanmasi
3. Trafik kazast 4. Diken batmasi 5. Kedi kopek 1sirmasi

6. Hic yaralanmam olmadi

YANITINIZ EVET iSE; BU YARALANMALARDA SiZE TETANOZ ASISI
YAPILDI MI1?

1. Evet (ka¢ doz:............. ) 2. Hayir 3. Hatirlamiyorum

1. Askerlik yapmadim 2. Son 5 yil igerisinde
3. 6-10 y1l arasinda 4.>10 yildan fazla

ASKERLIKTE TETANOZ ASISI YAPILDI MI?

1. Evet 2. Hayir 3. Hatirlamiyorum

4. Asilandim ama hangi as1 oldugunu bilmiyorum

BU SORULAR K ADINLAR iCINDIR:

1. Hi¢ gebe kalmadim 2. Son 5 yil igerisinde 3. 6-10 yi1l arasinda 4.>10 yildan fazla
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GEBELIGINiZ SIRASINDA SiZE TETANOZ ASISI YAPILDI MI?
1. Evet 2. Hayir 3. Hatirlamiyorum
4. Asilandim ama hangi as1 oldugunu bilmiyorum

ACIL SERVISTE UYGULANAN TEDAVi
1.As1 2.As1 +TIG 3. Mudahale yok

TETANOZ KASET TEST SONUCU:
1. Pozitif 2. Negatif 3. Belirsiz

TETANOZ IgG SONUCU:
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