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RASIM YALCIN'l KAYBETTIK

(1913 - 1976)

Miitehassis Veteriner hekim Rasim Yaloin 1813 tarihinde Gii-
miigane’de diinyaya gelmigtir. Orta ve Lise tahsilini askeri dgren-
el olarak tamamladiktan sonra, 1934 tarihinde Ankara Veteriner
Fakiiltesine askeri dgrenci olarak girmis ve 1935 yilinda Vet. Hek.
Tegmen riitbesiyle mezun olmugtur. Bir wil siire ile Istanbul As.
Vet. Tatbikat Okulunda staji miiteakip, Ostegmen riitbesiyle ordu-
ya katilmig ve ordunun gegitli birlik ve kademelerinde giirev almis-
tir. 1949 yvilinda Askeri Biyoloji Enstitiisiinde acilan asistanlik si-
navi kazanarak uzmanhga baglams ve 1852 yihnda «Tavuk Yu-
murtalam Emriyvonunda Kuduz Sabit Virusunun Vitalite ve Viru-
lansmm Btiidiis konulu uzmanlhk tezini tamamliyarak «Mikrobiyo-
loji ve Salgin Hastaliklar Uzmani» olmugtur. 1954 - 1056 wllan
arasinda, aym Enstitlide bag asistanbfi tamamlamis ve «Miisa-
vir Uzman: unvanun almstir. Ordudan emekli oluncaya kadar, ads
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gecen Enstitiide Kontrol Laboratuvar Sefligi, Ogretim Gdorevliligi
ve Miidiir vekilligi goérevlerinde bulunmusg olup, bu arada «Tiirki-
ye’de Coccidioides Immitis Mantarlarinin Bulunup Bulunmadiginn
Arastinimasi» ve «Tek Tirnakllarin Enfeksiyéz Anemisi ve Teg-
his Usulleri» konularinda arastirmalarda bulunmugtur

22.8.1960 tarihinde Vet. Hekim Albay riitbesinde iken, ordu-
dan emekliye ayrimistir.

31.10.1960 tarihinde Refik Saydam Merkez Hifzissihha Ensti-
tiisii As1 ve Serum Subesinde goreve baglamig ve bir siire uzman
olarak gorev yaptiktan sonra, 1965 yihinda Serum Subesi Miidiirlii-
gii gorevine baslamigtir. 11 yldir bu gorevi feragatla yiirlitmekte
iken, 1.2.1976 giinii, gegirmekte oldugu bir kalp rahatsizbg: sonun-
da, Giilhane Askeri Thp Akademisinde hayata goézlerini yummus
ve cenazesi 2.2.1976 giinii, REmnstitii Oniinde yapilan bir térenden
gonra, Hacibayram Camiinde kilinan cenaze namazini miiteakip,
kalabalik bir dost ve meslekdag toplulugu omuzlarinda, yapilan as-
keri torenle Karsiyaka Mezarhiginda topraga verilmistir,

BEvli ve 4 cocuk babasi olan Rasim YALCIN, yurt hizmetinde
38 w1l istiin bir hizmet anlayisi ve sorumluluk duygusu iginde, fe-
ragat ve ciddiyetle ¢ahgmig, agirbashbigl, sakinlifi ve hoggoriirli-
gii ile herkesin sevgi ve saygisin kazanmigtir. Onun hizmetleri
unutulmayacaktir.

Ailesine, dost ve meslekdaglar ile yakinlarima bas saghg di-
ler, aziz hatirasini sayg ile anane.

Dergi.
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SEMPLE USULD iLE HAZIRLANIP FENOL iLE INAKTIVE
EDILEN KUDUZ ASILARI ILE YAPILAN POTENS VE SERUM
NOTRALIZASYONU SAHA CALISMALARI

Dog. Dr. Erol AKAN
Cukurova Unlversitesl Tip Fakiiltesl Mikroblyolojl Kilirslistt Dogenti.

OZET

Semple usulil ile hazirlanip fenol'le inaktlve edilen ku-
duz asilanyla R-.SM. Hifzissihha Enstltisi As Istasyonu,
Trabzon, Urfa, Gaziantep, Yozgat, Aydin, Jzmir ve Edirne’'de
agilanan gahislardan kan numunelerl ahnip serumlarindan
notralizan antikorlar aragtirilmigtir. Ayrnica bu illerden getl-
rilen agilarin potenslerl de kontrol edilmigtir, Artvin, Ordu.
Gaziantep, Urfa, Aydin ve Edirne'den getlrtllen aglarn po-
tensler] sirasa lle; log,, 2,7 log, 2,3. log. 1,71. log, 1,67. log, 2,63.
ve log, 2.7 olarak bulunmug ve bu asilarda agilanan gsahisla-
rm serumlarnmn 1/8 sulandinmindan nétralizan antlkorlar
aragtinldiginda, bunlarnin % 37,1'Inde antikor tesbit edilmis,

% 28,1'inde tesblt edilmemly, <7 34.8'inde . bulunmugtur.

R.SM. Hifzissihha Enstltlisti Agi Istasyonunda bu agi ile
agllanan gahisiarin kan serumlarmmda ‘7 91.3 oraminda antl-
kor saptanmigtir.

Asiya baglamadan evvel alinan 50 sahsin kan serumlarin-
da antikor tesbit edllememlgtir.

GIRIS :

Kuduz : spesifik bir virus le meydana gelen, merkezi sinir sis-
teminin akut, infeksiytz, fatal bir hastaligadir. Hayvandan hayva-
na veya hayvandan insana Isirma ile gecer (3). Virus; kurt, cakal
tilki, yarasa gibi hayvanlar arasinda endemik olarak bulunur. 1In-
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fekte eveil kopek ve kediler insan kuduzunun kaynagidir. Isirraa so-
nucu vilcuda giren virus, sinir lifleri boyunca ilerleyerek beyine
yerlegir ve degisik kulucka siirelerinden sonra oliimle sonuglanan
bir ensefalomiyelit yapar (3, 16, 18).

Virus'un iiremesi {izerine antibiotiklerin énleyici bir etkisi yok-
tur (5, 6).

Virutik bir hastalk olan kuduz, 1sirmay takiben agi, veya se-
rum ile birlikte asi ile tedavi edilmektedir. Bu maksatla Pasteur,
Hoéyges, Semple, Fermi, kuru ag, ultraviyole ile oldiiriilmiis asg,
6rdek embriyonu asis1 gibi cegitli tipte agilar kullandmaktadir (3,
8, 11, 12, 16).

Kuduz asllarimin antijenik kudretleri le organizmada olugan
antikor miktarlan arasmnda bir baginti bulundugu, fizikse! ve kim-
yasal etkenlerin ag1 antijenitesini etkiledigi, 6zellikle 181 veya 1gn
gibi etkenlerle ag1 potensinde bir diigme meydana geldigi bilinmek-
tedir.

Bu c¢alisma Semple usulil ile hazirlanan ve fenol ile inaktive
edilen agilarin, as1 istasyonlarindaki potenslerini saptamak, bu agi-
larla tedavi edilen wimkhlardaki antikor durumunu aragtirmak icin
yapilmigtir.

MATERYEL VE METOD

Fenol ile inaktive edilmig, Semple usulii asilar, Szellikle trenle
aktarmal olarak gonderildigi illerden;

1 — Ordu

2 — Artvin

3 — Gaziantep

4 — Urfa
5 — Yozgat
6 — Aydin

7 — Edirne'den alhnmgtir.
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Yukarda belirtilen illere sicagin ag potensine etkisini incele-
mek icin, ézellikle yaz ve sonbahar aylarinda gidilerek kuduz agilar:
ile tedavileri tamamlanms ve aradan 15 ild 20 giin ge¢mig kigiler-
den kan numuneleri alinmistir.

As1 ve kan numuneleri Frigo igerisinde optimal sartlarda, Re-
fik Saydam Merkez Hifzissihha Emstitiisii Viroloji ve Virus Agilan
Subesine getirilerek, burada kan serumlar ayriip, — 20°C ye ve
asilar ise buzdolabma konulmustur. Asilarin potensi Habel testi ile
tayin edilmis, serumlar ise, farelerde notralizasyon testine tabi tu-
tulmugtur.

Bu iller icerisinde Yozgat'tan ellerinde mevcut agi bulunmadi-
gindan as1, Ordu ve Artvin'den ise aradigumz vasifta agii  kigiler
bulunmadigindan kan numuneleri allmamamig, yerine Trabzon’dan
kan numuneleri alimmistir. Ayrica Aydin’a gidildiginde Izmir'den
de kan numuneleri alinmistir.

SEMPLE USULU ASI HAZIRLAMA TEKNIGH :

Tohum Virus :

Ags1 hazirlanmasinda kullamlan tohum virus Pastor tarafindan
izole edilen ve geligtirilen sabit kuduz virusudur. Tavsan beyin pa-
sajlan ile devam ettirilmektedir.

Asiin Hanrlanmas :

As1, koyun beyninden hazirlamir, tohum virus ile beyin i¢i yol-
la infekte edilen koyunlar, inokiilasyonun dérdiincii veya besinci gii-
nii paralizi belirtileri gdstermeye baglarlar. Paralizi belirtileri gos-
teren koyunlar kesilir, beyinleri steril gartlarda qkarihir, tartihr,
ezme makinasinda ezilir ve ¢ 1 fenollii tamponlu su ile ¢% 10 luk
emiilgsiyon yapilir. Bir gece 37°C lik etiivde bekletilir. Ertesi giin be-
yin emilsiyonu igerisindeki beyin miktan % 5 e, fenol miktan % 0,9
e diigiriiliir, sterilite kontrolii yapilir ve gigeler buzluga kaldirilir.

Bir hafta sonra giselere tevzii yapilir. Tevziin baginda ve so-
nunda sterilite kontrolii yapilir. Ayrica aginin potensi Habel testi
ile kontrol edilir.

79



HABEL TESTININ YAPILISI :
Fareler :

Testte, aymi cins ve aym agirbkta, 4 - 5 haftahk, beyaz renkli
{Isvigre tipi) fareler kullanihr.

Farelerin bagisiklanmas :

120 - 150 fare ahmip esit sayida olmak iizere 7 kafese taksim
olunur.

3 kafes kontrol olarak aynmhr. 4 kafes bhagimklanmada kulla-
nibir,

Baggiklanacak farelerin peritonlan igerisine kontrol edilecek
agimin 1/10 sulandirimindan haftada 3 defa 0,25 ml zerkedilir ve bu
igleme ikinei hafta’da devam edilir.

Asil Test :

Son agidan itibaren bir - dort giin igerisinde biitiin farelere be-
yin i¢i yolla ecanh sabit virus verilir. Agih farelere beyin i¢i yolla sa-
bit virusun 1¢, 10-%, 10 ve 10~ sulandirimindan 0,03 ml, kontrol
grubu farelere ise 10-%, 10-°, 10-7 sulandirimindan 0,03 ml zerk edilir.

Asiy ve kontrol grubu fareler, canh virus zerkinden itibaren
gozleme almir. Ik dort giin igerisinde Olen fareler atiir, beginei
glinden itibaren &limler kuduz virusuna bagh olacagmdan muntaza-
man keydedilir. Hesaplar o glnkii kayitlara gore yiriitiliir.

Asii ve kontrol farelerde ¢« 5 oOldiiren dozun tayini Reed ve
Munnch metodu vardim ile hesaplamr. Asinin koruma degeri, asil
ve kontrol farelerde teshit edilen 7+ 50 oldiiren dozlar arasindaki lo-
garitmin farkla ifade edilir.

Iyi koruyan bir agida farkin en az log. 3 olmasi gerekir (3, 12).

Diinya Saghk Tegkilati Log, 3 iin altindaki agilarin kullaniima-
vacagum bildirmektedir. (12)

FARELERDE SERUM NOTRARLIZASYON DENEYI :

Asih kimselerden alinan serumun 1 4 sulandirim Uzerine, ev-
velee ¢ B0 dldiirlicli dozu saptanmis olan sabit virusun 200 LD,
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(% 50 o6lim dozu) ihtiva eden sulandirnmindan ayni miktar ilave
edilip 37°C lik etiivde bir saat miiddetle bekletilir.

Etilvden alman serum - virus karnsum buz banyosuna koyulur
ve ortalama 12 gr. agirhginda, aym cinsten 4 -5 haftahk farelere
0,03 ml. beyin i¢i yolla zerk edilir.

Her serum igin 10 - 12 fare kullamihir. Zerki takip eden bir ve
iigiineii giin &len fareler atilir. Dordiineii giinden itibaren ikinei haf-
tanin sonuna kadar fareler gozlenir. lkinei haftanin sonunda elde
edilen bulgulara giére serumlarda antikor bulunusu saptamr (12).

BULGULAR :

Agilar, numune almak igin gittigimiz illerden Artvin'e 8, Urfa’.
ya 6, Gaziantep’e 5, Ordu’ya 4, Aydin ve Yozgat'a 3, Edirne’ye iki
veya 3 glinde gitmekte idi. Bu durum tablo 1 de gorillmektedir.

Tablo : 1. 1llere gonderilen knduz agllarimn kac¢ giin icerisinde
mahalline vardig.

Asmn Asmin
sevk alms kag giinde
Bélgeler iller tarihi tarihi alméigt
Karadeniz Artvin 27. 41971 5. 51971 8
Bélgesi Ordu 15. 51971 19. 51971 4
Giiney-Dogu  Urfa 27. 41971 3. 51971 6
Anadoelu
Bolgesi Gaziantep 7. 61971 12. 6.1971 5
Ie Anadolu  y o0 10. 61971 13. 6.1971 3
Bilgesi
Ege Bolgesi Aydin 26. 81971 28. 81971 3
Marmara Edirne 18101971 20.10.1871 2

Bolgesi




Agilarn potensleri ile gonderildikleri ay arasindaki ilgi Tablo
2 de gosterilmigtir.

Tablo : 2. Asilarin gonderildikleri ay ile koruma indeksleri ara-

sidaki iligkiler.
Habel Koruma

Asmm Gin- testinin indeksi
Bélgeler iller derildigi ay yapudigy ay (log)
Karadeniz Artvin  Nisan scnu Haziran sonu 2.7
Bolgesi Ordu Mayig ortasi » » 2.3
Giney-Dogu  Urfa Nisan sonu Temmuz » 1.67
Anadolu Bol. Gaziantep Haziran bas » » 1,71
¢ Anadolu Ag1 numunesi
Bélgesi Yozgat » » alinmada —
Ege Bolgesi Aydmn Agustos sonu Ekim sonu 2.63
Marmara
Bolgesi Edirne  Ekim ortas: Aralik sonu 2.7

Tablo 2 de Gaziantep’e Haziran, Aydin’a Agustos ayinda as
goénderilmigtir. Gaziantep’ten getirilen asmin potensi 1.71 log, Ay-
din'dan getirilen agimm potensi 2.63 log, bulunmusgtur, Urfa’dan ge-
tirilen asinin 1.67 log, Ordu'dan getirilen 2.3 log, Artvin'den getiri-
len 2.7 log, ve Edirne’den getirilenin ise 2.7 log olarak bulunmug-
tur. Ellerinde a1 bulunmadigy i¢in Yozgat'tan ag getirtilememigtir.

Ulkemizde kuduz asi tatbikaty, Saghk ve Sosyal Yardun Ba-
kanbgmin Kuduz as istasyonlan igin hazirladigh «SEMPLE USU-
LU tLE KUDUZ ASI TALIMATIs kitaba gére yapilmaktadir (21).
Isimkllara, isirildiklart bolgeye ve yaramm derecesine gére, ya 14
glinlilkk as1 yemas: veya Serum + 20 giinliik as1 gemas) uygulanmak-
tadir,

Leffingwell ve Irens ile Thomas ve arkadaslan indirekt FA.
teknigi ile kuduz antikor aragtirmasimn ¢ok iyi sonu¢ verdigini bil-
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dirmelerine ragmen (13, 24), biz daha spesifik oldugu igin serwm
notralizasyon testi ile antikor arastirdik.

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisii Agi Istasyonunds
agilanacak 50 sahistan, asiya baglamadan evvel alinan kan serum-
larinda kuduz antikoru arastirilmis ve serumlarin hichiriginde anti-
kor tesbit edilememistir (Tablo 3).

Tablo : 3. Asiya baslamadan Once ahnan kan serumu drneklerinde
nitralizan antikor durwmmu.

Antikor durumn
Alinan serwm Sayisi e
| i - .
50 ; —_ — 50
Yiizde orani : 0 0 %0 G 100

=; zerk yapilan 10 fareden 3, 4 veya 5 inin paralizi belirtileri
gostercrek Olmesi halindeki antikor durumunu gosterir.

Tablo : 4. 14 giinliikk asilamalar bitmis ve aradan 15 - 30 giin geg-
mis gahislarm serumlarindaki kuduz notralizan anti-
kor dorumu.

iller Alman serum saysi Antikor durumua
:r_ —
Trabzon 21 9 7 5
Urfa 5 2 2 4
Gazantep 16 3 9 4
Yozgat 11 3 1 7
Aydin 25 11 9 5
Edirne 42 16 15 11
Yzmir 9 5 3 1
Genel toplam 132 49 46 37
Yiizdesi 371 348 281



Trabzon'dan getirilen 21 serumun ¢ unda antikor mevcut, 7 sin-
de = 5 inde bulunamad.

Urfa’dan getirilen 8 serumun 2 sinde antikor mevcut 2 sinde
= 4 linde bulunamad.

Gaziantep'ten getirilen 16 serumun 3 iinde antikor mevcut, 9
unda T 4 linde bulunamad.

Yozgat'tan getirilen 11 serumun 3 iinde antikor mevcut, 1 inde
7, 7 sinde bulunamad.

Aydin’dan getirilen 25 serumun 11 inde antikor mevcut, 9 unda
=+, 5 inde bulunamads.

Edirne’'den getirilen 42 serumun 16 sinda antikor mevcut 15 in-
de =, 11 inde bulunamad.

Izmir'den getirilen 9 serumun 5 inde antikor mevcut, 3 iinde
—, 1 inde bulunamadi.

Tablo : 5. R.SM. Hifzmissihha As Istasyonunda 14 gim, giinde 4

ml. olarak asilanmis ve aradan 20 gin gecmis sahisla-
larin kan serumlanmndaki kuduz nétralizan antikor du-

TRINU.
Alnan serum sayisi Antikor durumu
+ x —
50 93 7 2
Yiizde oram 91,3 6,8 1,9

102 gahsin 93 iinde antikor tesbit edilmis, 7 sinde = bulunmus
ve 2 sinde antikor tesbit edilememistir.

TARTISMA

Dr. An yapmig oldugu bir ¢alismada sahaya gonderilen agila-
rin 2 ila 10 giin arasinda mahalline vardigini saptamistir (3). Bizim
bulgularimizda da kuduz asilar1 2 ild 8 giin arasinda mahalline var-
makta idi (tablo 1). Aglarin, optimal olmayan sartlarda, uzun sii-
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re igerisinde ve sicak mevsinmde goénderilmesi halinde, potenslerinde
diisme olacag tabiidir. Nitekim Urfa ve (Gaziantep gihi sicak illere
agl, Nisan sonu ve Haziran icerisinde ve 5 -6 giinde, optimal olma-
van sartlarda gonderildiginden potensinde dilsme meydana gelmis-
tir. Urfa'dan getirilen aginmin potensi 1,67 log., Gaziantep'ten getiri-
len agmmin igse 1,71 log.. olarak bulunmugtur. Diinya Saghk Tesgkila-
tinin dngordiigii 2£1 potensi ise log, 3 un iizeridir.

Sahadan getirilen agilarin potensleri ise log 3 iin altinda bulun-
maktadir. Artvin log 2.7, Ordu log 2.3., Gaziantep log 1.71., Urfa
log 1.67., Aydin log 2.63 ve Edirne log 2.7 (Tablo 2). Aydin’a as
Agustos ayinda gonderildigi halde, potensinde diigme nisbetinin az
olugunun sebebi 3 giin icerisinde gitmesine baglanabilir. Asun, op-
timal olmayan sartlarda ve uzun zaman siiresi icerisinde gonderil-
mesinin as1 potensine diger faktorlerden daha tesirli oldugu anlagsil-
maktadir.

Kuduz asilar1 iizerine sicagin olumsuz etkisi baz1 aragtiricilar
tarafindan tetkik edilmis, Tiirkay, 6 ay + 4°C de, 2 ay oda 1s181nda
birakilan agilarda antikor yapma kabiliyetinin oldugunu saptamig-
tir (26). Ancak aragtinc bu amag igin 2 tavsan kullanmis, agiyi
sulandirmadan tavsanlar bagimklamig ve genel olarak 25 L. Dy vi-
rus vermistir. Jeagar, tavsan beyninden hazirlanan hyofilize agila-
nn 56°C ve 40°C de saklandiginda 12 ay miiddetle potensini muha-
faza ettigini, 15 ayda distigiini bulmugtur (11). Powell ise 37°C
de 30 giin miiddetle birakilan Semple usulii asimn potensini log 1.54
olarak bulmugtur (20).

Diinya Saghk Teskilatimin ¢ikardigy Laboratory Technigues in
Rabies adh kitapta, fenoliin asi antijenitesine olumsuz etkisi oldu-
gu, B - propiolacton veya ultra viyole’'nin olumsuz etkisinin fenole
nazaran daha az oldugu bildirilmektedir.

14 gin, giinde 4 ml, aw e agilanmis kimselerden, son agidan
15 il2 2C giin sonra kan alinmg ve serumlarmda nétralizan antikor-
lar arastimlmati (table 4). Serumlann 18 sulandirnundaki anti-
kor durumlan : Trabzon'dan alinan 21 serumun 9 unda antikor bu-
lunmasina kargihk 5 inde bulunamamig, Urfa’dan ahnan 8 serumun
2 ginde bulunmus 4 iinde bulunamamig, Gaziantep’ten ahnan 16 se-
rumun 3 iinde antikor bulunmus 4 ifinde bulunamanus, Yozgat'tan
ahnan serumun 3 iinde antikor bulunmusg 7 sinde bulunamamis, Ay-
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din'dan ahnan 25 serumun 11 inde bulunmug 5 inde bulunamams,
Edirne'den alinan 42 serumun 16 simmda bulunmug 11 inde buluna-
mamig, Izmir'den gelen $ serumun 5 inde antikor bulunmug 1 inde
bulunamarugtir.

Toplam 132 serumdan 49 tanesinde antikor tesbit edilmig (%
37,1), 46 tanesinde 7 bulunmus (% 34.8) ve 37 tanesinde ise anti-
kor tesbit edilmemigtir (¢¢ 28.1). Potensi diigiik olan bu agilarla
agilanan sahislarm serumlarinda antikor olugumunun tam olmaya-
cagl agikirdir,

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisii Asi Istasyonunda
agillanacak sahislardan 50 tanesinde, asiya baglamadan evvel kan
almp incelenmig ve hi¢ birisinde nétralizan antikor tesbit edileme-
migtir (tablo 3).

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitilsii Asi Istasyonunda
agilanan 102 sahsin 93 iiniin kaninda noétralizan teshit deilmig (%
81,3) 2 sinde tesbit edilememis ($% 1,9) ve 7 sinde = bulunmugtur
(tablo 5). Sahadan getirilen serumlardaki antikor durumu ile R.S.M.
Hifzissihha Enst. Ag1 Istasyonunda asilanan gahislarin serumlarin-
daki antikor durumlarinin farkli olmasi, burada kullamilan asilarin
taze as1 olinas) ve nakillerinde uzun zaman ge¢gmemesi ve optimal
sartlarda saklanmig olmasindandir.

Ulkemizde 1954 - 1955 ve 1965 yillarinda 50.000 kisi Semple
usulii ile hazirlanmus fenollii ag ile asilanmig ve 22 salis asiya rag-
men Olmiigtiir. Tirkay (27). 1848 - 1956 yillar: arasinda 161.645 ga-
his asiys alinmig bunlardan 68'i asiya ragmen Olmiig, 1954 - 1964
yilart arasinda 121.814 kigi agiya alinmig 43'i asiya ragmen &l-
migtilr. An (2, 3). Memleketimizde ag1 tilketimi her yil artmakta-
dir. 1959 - 1964 yillar arasinda yillik ortalama asilanan gahis sayisi
24.363 iken 1965 - 1968 yillar: arasindaki yillilk ortalama 32.655 e
yiikselmigtir. 1972 yili istatistiginde ise bu rakam 40.000 e yaklag-
migtir. 1972 yilinda asiya ragmen oOliim miktar ise 19 dur (S. ve
S.Y.B. Saghk Igleri Genel Md.). Agilananlarin sayisinin her sene
artmasini, halkin kuduza karst uyanik olusuna ve niifusun artigina
baghyabiliriz. Sahadan gelen a1 potensinin diigiikliigiine ve serum-
larm ¢ 281 inde nétralizan antikor bulunmamasina ragmen agila-
nanlar igerisinde kuduzdan Olenlerin sayisinin az olugunu liizumsuz
as1 endikasyonu konmasina baglayabiliriz. (Ornegin : kuduz inek
etini yiyen bir k&y halkinin tamamen agiya alinmasi, bir insanm ko-
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nustugu 60 - 70 kisinin hepsinin agiya alinmasi, fare isinkli her gah-
sm agiya alinmasy gibi). Ulkemizde asi tatbikatinmn yitksek olmasi-
na mukabil 1967 - 1968 vili icerisinde Wlinois’te 1063 kigi, 1968 -
1969 yili igerisinde ise 856 kigi agiya alinmigtir. Martin ve arkadas-
larn (15).

Beyin dokusundan hazirlanan agilamn c¢egitli komplikasyonlar
yaptifa, bu arada en Snemli komplikasyonun ensefalit ve ensefa-
lomylit oldugu bilinmektedir. Memleketimizde, 1949-1938 yllan
arasinda 8 tane paralizi, 1960 - 1964 yitlan arasinda 16 paralizi ve
1965 - 1969 yillar1 arasindaki uygulamalarda resmi belgelere gtre §,
anket sonucu gelen belgelere gdre ise 37 paralizi vak’asi gériilmiig-
tiir. An1 (1, 2, 3, 7). Diger agilarla agilananlarda komplikasyonlarin
daha az oldugu bildirilmektedir (9, 10, 20). Sharp ve McDonald In-
giltere’de bir leopar tarafindan isirlan ve leoparla temas eden 14
kiginin, semple usulii agiya alindigini, bir kiginin sol tarafinda pa-
ralizi husule geldigini bildirmektedirler (22).

SONUC

Yapilan calismalar sonunda Semple usulii hazrlanip fenolle
inaktive edilen asilarn :

1 — Sahaya gonderilen agdarin optimal olmayan sartlarda
gonderilmeleri ve uzun siirede mahalline varmalart sonucu gerek
potenslerinde, gerekse antikor olusturmas: yoniinden kayba ugra-
digL

2 — Refik Saydam Merkez Hifziggmihha Enstitiisii Istasyonun-
da yeni hazirlanmis as1 kullaniddigindan ve nakil esnasinda gegen
zaman olmadigindan agimin potensinde diigme olmadig: ve iyl bag-
gikhk biraktig.

3 — Agilarin normal gartlarda saklanmalarn halinde dahi po-
tenslerinde diigme olmas: sebebiyle aglara 6 aylbk miad yerine 4
aylik miad verilmeleri gerekmektedir.

Bu sebepten Saghk Bakanhg) tarafindan tesbit edilecek belirli
merkezlere agilarin ugakla gonderilmeleri, bu merkezlerde agilarin
+ 4°C de saklanmalarimn temini ve bu merkezlere baglanacak ille-
rin agilarini kendi vasitalan ile ve potent gartlarda aldimlmalarimn
saglanmas: uygun olur.
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Sammary

PHENOL - INACTIVATED SEMPLE VACCINES,
FIELD SURVEY AND POTENCE STUDIES

Samples of blood taken from individuals vaccinated at the
R.SM. Hifzismhha Institute Vaccination Station and in Trabzon,
Urfa, Gaziantep, Yozgat, Aydin, Izmir and Edirne with rabies vac-
cine prepared by the Semple method and inactivated with phenol
were tested for the presence of neutralizing antibodies. Begides this,
the potency of vaccines brought from these centers was determined.
The potency of the vaccines brought from Artvin, Ordu, Gaziantep,
Urfa, Aydin and Edirne were log 2.7, log 2.3, log 1,71, log 1.67, log
2.63, and log 2.7 in order and when the serum, diluted 1’8 of per-
sons vaccinated with these vaccines were tested for neutralizing

antibodies, 37.1 % were found to have antibody, 281 % had none
and 34.8 ¥ 5o was intermediate.

Blood sera from 91.3 % of persons vaccinated with this vaccine
at the R.S.M. Hifzisgihha Institute Vaccination Station showed the
presence of antibody.

Antibody could not be detected in blood sera of 30 persons
taken before vaccination.
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PROTOZOALARIN ELEKTRIK VE ELEKTROLIT
ALANLARDA DAVRANISLARI

Dox. Dr. Dr. CHRISTOW

Fachhochschule Hildshelm - Holzminden. Seminar fiir Sozlalhyglene, 32
Hildesheim /ALMANYA

ozErY

Tek hiicrel organizmalar ve dogru elektrik akimyla
elektrolitik alanda yapilan gahgmalarda {ig cesit protozoa-
larla farkli sonuglar alnmigstir. Her bir protist, kendi fiz-
yolojik segkinligine gdre bu scnuglarin ortaya gikmasm: et-
kilemig olmaktadirlar. Bu deneylerde uygulanan dogru akim
aiddetinin spektrumu, diger tek hiicrelilerde de benzer ¢a-
hymalamnn yspibmasma olanak hazirlamig sayilr.

Paramaecia'larin elektrolitik bir alanda katoda dogru
hareketlert, bunlara 8zglil bir olay olarsk géziiktiyor. Glau-
coma ve Trichomonae'lar elektrolitik bir alanda nétral dav-
ranmiglardir. Deneylerde, dzel olarak dikkatl ¢eken hal,
Glaucomsa'lara uygulanan 600 V. hk yliksek elekirik gerilimi
bunlarde hi¢ bir etki yapmamug olmasidir. Trichomonae'lar
damlanin her tarafinda yaygm olarak kltmeler halinde top-
lanmig ve dzel bir tip reaksiyon géstermiglerdir. Tek hiicrel
protozoalann elektriksel alanda bu birbirinden farkli davra-
niplarnmin mekanizmast hemen tlimilyle aydinlanmig sayila-
maz.

GIRIS

Elektrik akiminin canli hiicreler tizerinde yaptigl gesitli etkiler
1926’lardan bu yana bilim adamlarinca gézlenmig ve incelenmistir;
nitekim STERN 1926'da yayinladig kitabinda, NOLLET 1n 1747 de,
KUHNENIN 1864'de, MENDELSON ve APOSTCLI 1890’da ve yi-
ne PROCHOWMIK ve SPATH'In aymu yillarda, elektrik akimmim
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uyarici ve oldiriicii etkilerini deneylerle gdstermislerdir (1€). So-
nucu arastirici grubu elektrik akuminin sivi besi yerlerinde bakteri-
sit etkisinin farkhligina dikkati gekmislerdir. 1893'de S. KRUGER.,
elektrolitik bir alanda ortamin isinmasi Snlenmesi halinde elektrik
akiminin nekadar giiglendirilirse giiclendirilsin canli hiicreyi ¢ldii-
remedigini gOstermistir. 1503'de LEBMANN ve ZIERLER, elektrik
akiminin canli hicreler i1zerindeki c¢esitli etkilerinin 1s1, elektro-
lizyozun olugurmau gibi elektrolitik’lerdeki pargalanma iiriinlerince
saglandigim saptamiglardir, Bu arada sabit elektrik akiminmin oldiir-
me yoniinden etkisizligi de gosterilmigtir. Diger yonden, alternatif
elektrik akimimin su, siit ve diger sivilardaki bakterisit etkileri in-
celeme konusu olmug ve gonuclar aciklanmigtir. 1919'da  SCHEIL-
MERDINE siitii yilksek gerilimli elektrik akimu ile sterilize etmegi
denemigtir (8). Daha sonraki yillarda bir ¢ok arastiricdarn tani-
nan patojen mikroorganizmalarla gahgarak yiiksek gerilimli elektrik
akiminin cesitli kosullardaki etkilerini incelediklerini izliyoruz; elde
edilen bulgularin her zaman ve degigik kogullarda birbirini destek-
lemedigi goriilmektedir.

«Fonksiyonel polarite» anlayis bir ¢ok elektrofizyolojistler ta-
rafindan birlestirilmege caligilmigtir. Elipzoit poler maddeler ya da
molokiiller ve onlarn etkili komponentleri iizerinde i¢ potensiyel
enerjileri igin 1952'de STUART (12) ve 1956’da STEPPUHN'un (11)
goriigleri yeralmigtir. Diger yonden metal -su bilegiminin galvanik
sistemde tayin edilen potansiyeli, SCHOTT (1953) tarafindan mold-
kiil ¢oziinme ortammmn adsorbsiyon teorisi, anlaminda degerlendiril-
migtir (9). SCHEMINSKY ve ark. (1926 -1948) (5, 6, 7) su altin-
da elektrik akimi gegirilen bir organizmada, uyarim reaksiyonu ile
ilgili 5 nokta saptamiglardir :

Hayvan ya da mikreorganizmanin cinsi
Fizyolojik durumu
Elektrik akim hatlari boyunca ya da kutuplara yonelis

Akim etkisinin cinsi

aANE T U

Klektrik etkisinin giicii.

Canli hiicrelerin, protoplazma ve nukleuslarimin ayri nitelikte
elektrik yiikil tagimalarinin saptanmasi olayr yaninda, cgegitli bagka
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olusumlar hiicrelerle elektrik akimi arasindaki iliskilerde devamh
olarak birbirinden farkli bulgular elde edilmesinin belkide en dnemli
nedenleridir. Béylece elektrik akiminin yagayan organizmalar iize-
rine biyolojik etkisi hakkinda baskaca ve ozel calismalar vapimas:
geregi kendini duyurmakta ve devam etmektedir. Bu ¢alismamizda
biz (serbest yagayan - Paramaecia’lar Glaucoma'lar ve paraziter
Trichomonae’lar) ile elektrobiyolojik arastirmalar yapmayi planla-
dik.

METOD

I. Elektrik alani : Bir lamin ortasina bir damla protozoa kiiltii-
rii konur; bunun yamna damia ile temas etmeyecek sekilde iki elek-
trod yerlegtirilir, (Sekil 1a). Elektrodlara sifirdan 600 V. kadar
ayarlanabilen dogru akimh egit bir elektrik gerilimi verilir. Parazit
suspansiyonunu kusatan gerilimi artirmak icin, tertibat sekildeki
gibi degigtirilmistir, (Sekil 1b). Once lam iizerinde ii¢ gukur acilir.
Cigtaki cukurlara iyi bir eletken elektrolit konarak elektrodlar bu-
ralara daldimhr. Ortadaki cukura parazit stispansiyonu konur.
Elektrolit ve parazit siispansiyonunun ayrimas: cok ince bir du-
vatla gorgeklestirilmigtir. Deneyler, bir lam iizerine 1 mm kalinhik-
ta yumurta albumini ya da sarsinin yayiumasi ve kuagiilasyonu ile
clde edilecek ortamda da yapuabilir, (Sekil 1c¢). Bu son durumda
elektrodun biri parazit siispansiyonunun altma digeri, lamin alt yii-
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ziine ya da siispansiyonun iistiine uygulanabilir, (Sekil 2 abc). Son
bir sekil olarak, elektroliz sahas: parazit siispansiiyonundan gegen
akimin degigmelerini daha iyi izlemek iizere $ekil - 3 deki gibi bir
dikdortgenin kogelerine elektrodlarn uygulanmas: ile gergeklesti-
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Deneyde serbest yasayan Protozoalardan paramaecia’lar Glau-
coma'lar ve sigirlarda cinsel bir hastabk salgim etkeni olan Tricho-
monaz Faetus (Christow - 1973) lar kullanild.

Trichomonaslar ¢nce GORTLER'in tarif ettigi sivi bir besi ye-
rinde ¢ogaltilir. Bu besi yerinin 6zelligi séyledir (1000 mi su + 10
gr. pepton + 3 gr. NaCl -+ 2 gr. Na fosfat 4+ 21 gr. glukoz + 200
ml. inaktive normal at serumu ile antibiyotik olarak 200.000 U. pe-
nisillin ve 5 gr. streptomisin). Deneyde ortalama 48 saathik bol iire-
mig hareketli parazitlerden yararlanmistir. Protozoalarda elektrik
akimi sonucu gozlenen degigimler mikro fotograflari gekilerek tes-
bit edilmistir. Paramaecia’lar, bir petri kutusu igerisine konan saf
musluk suyu ve bunun icerisine, bir sargi bezine baglanarak sarki-
timug taze patates kabuklar: (pH : 6.65) igerisinde iiretilir.

SONUCLAR

6, 12 ve 24 V. elektrik akimina bwrakilan paramaecia’lar nor-
mal goriiniimlerini muhafaza ederler. Daha yiiksek gerilimde (100 -
600 V.) baz paramaecia’lar kismen yuvarlak sekil alirlar; elektrolit
alanda enteresan bir gOriiniig arz ederler. Deneyden Once her ydn-
den hareketler giOsteren paramaceia’lar, elektrik akimi verilmesin-
den sonra degigik bir davramga girerler; bunlarin negativ elektroda
dogru sallanarak ve kendi etrafinda donerek yiizdiikleri gézlenir;
gekilleri yuvarlaklagir, Bu olay anoda yaklastikca daha belirgin ha-
le gelir. Belirli bir uzaklkta durur ve sallaptiya devam ederler.
Elektrik akim: kesilince, tamamen yuvarlaklagmamis paramaecia’-
lar geriye dogru hareket ederler. Olaymn siiresi onemlidir.

Akimgdan kisa siire etkilenen paramiciumlar’da bdliinme prosesi
hizlanir.

1. Glaucoma; Bunlarin ekilme ve firetilmesi paramaecia’lar gi-
bidir Glaucoma'larla yukardakine benzer denemeler yapilougtir.

Diigiik gerilimli elektrik akinn uygulandiginda bir 6zellik olma-
masma kargilik 100 - 600 V. luk akim uygulandig: zaman asagida si-
ralanan olaylar gozlendi. Hareketlerde O6nce hizlanma ve arkasm-
dan yavaslama gosterirler; Elektrodlara &zel bir yoOnelis goster-
mezler, elektrobiyolojik olarak ilgisiz kalirlar.
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2. Trichomonae'larda vapilan deneyleri mikrofetograflarla tes-
bit etmeye caligtik. Chigiik gerilimli elektrik  akiminda Spemli ve
kayda deger bir deZisiklik olmady, (Sekil 4 a), Buna karsihk 100 -
600 V. ve dzha yiiksek gerilimli elektrik alim) verildigi zaman giz-
lenen clugomlar gcviece saptanmistir. Alomin verilmesivle hareket-
lerde belirgin bir hizlanma ve arkazindan yvavaslamavia beraber ge-
killerde yuvarlaklagma (Sekil 4 b} yine bu dinemds Trichomonae'-
lar titreserek yiizmigler ve yer ver kilmeler halinde bir arava gele-
rek toplannuglardir, (Sekil 4¢). 60 V. luk akim sonunda donerek
hareketlering giirdiriirler ve eriyerek parcalamrlar, (Sekil- 4d).

Bunlardan hir kacinin daha uzun bir stire canhhklarim siirdiic-
diikleri gozlenmistir, {Sekil-4e) .

Hoiil, 4 b
Trichomonas foetus  kontror Akun verilmesile  Trichomo-
kiiftfirliniin canh Hken nave larit geklilor
giiriinilsl vuyvariakiamr,
ibliyfitme : yakiomit olarak
3y defa)

Seddl 40 Beldl. ad
Al verllmesile  Trichomo- gl % luk akpgm sonunda
nae'larm kilmeler halinde bir Trichomonae'larn
uraya gelmelerl ariyorek parcalinmalar
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Sekil. 40
Coanhibklann stbrddren biv kag

Trichomonae.

TARTISMA

M. VEREWORN (1928)'a (13) gbre Amoeba Limax, Amoeha
verrocosa, A. diffluens, kilciik ciliata cinsi pleuronema ve stylonychia

katodik galvanctaksi gisterirler. Bizimi denemelerimizde hatmlana-
cagl gibi paramaecia’lar anodik galvanotaksi gdstermislerdir.

Infusorien'lerin gelvanotaksideki davranislarimin etrafli  anali-
zl, yani anodik, katodik va da transversal palvanotaksi gistermele-
ri ile ilgili olarak 18900’lerde PUTTER, 180%lerde WALLERGREN,
agiklamalar yapmislardir. 1905'lerde COEN ve BARRAT, canh hiic-
renin kizisel bir elektrik viikiinin bulunduguna dikkati cekmigler-
dir (10).

Hilere zam gecirgenlif, canh protoplazmanm elektrik yiikiiniin
glicii ve dagihm sonucu olarak cevredeki elektrik akimmn etkisine
degisik bigimde cevap verecektir. Bunlam gtiyle siralayabiliriz : 1)
Hilere ve cevredeki sivinin gegirgenlik niteliklerindeki farkhlik, 2)
gaz direnci, 3) Deney objektinin durumu, 4) Uvan odasimn biiyiikli-
gii ve 0) Uyan odasindaki hiicrelerin sayisi;, (1925) de KLEIBER
ve (1847) de SCHEMINSKY (3, §) elektrik akumi yogunhugu ilis-
kilerini gistermek icin bir model geligtirdiler. Bu modelde elektrik
akim yollarimn gegigini agklamak kolay olmanustir,

Deney objektivi ve uyamn odasi mihveri (elektrik ekseni) ile
paralel bir gekilde devir yapar. Alim hatlarimn komponentleri na-
zara alinarak sinivlandimthr. Elektrik alan kuvveti sadece elektrod-
larin uzakligi (5) ve elektrotlardaki gerilim (V) (volt) ile agagida-
ki formiille hesaplanr,
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YV (volt)
Eb =
S sm

Bu Eb saha siddeti, hiicrenin i¢inde diigiik bir saha siddeti Ek
ya tekabiil eder. Elektrik akimmun canhda aym gekilde oldugunu
yani, akim hatlarmun iizviyette esit bir sekilde ve ayn: yogunlukta
gectigini kabul edebiliriz. Eb alamni olarak kabul etmemiz ashn-
da bir sinirlama ifade etmez. Her geyden once biyolojik uyarma
muayenelerinde elektrotlar:n olglilmelerde, alana imkana gore ben-
zer sekil verilir. Miimkiin olan hallerde deney objekti gevresinde
hemen daima orta derecede alan gerilimi saglamr,

Hiicreler, hiicre siispansiyonlari ve dokular, elektriksel yénden
elektrolitlere veya bir elektrolitin diger birinin igindeki elektrolit
siispansiyonuna benzer gekilde davranirlar. Bu kosullar altinda
elektrik akuu kanunlar1  biyolojik materyal iizerine uygulanir.
BEIER (1968) elektroforezde canli hilcrelerin yer degistirmeleri
ancak hilecrenin yiizeyindeki elektriksel yiiklere dayanmaktadir (1).

Buyiik hiicrelerde plazma icindeki kolloitlerin elektrik yiikleri-
nin tiim hiicrenin yer degigtirmesi {izerine etkisi olabilir. Canl hiic-
relerle galigmalarda, bunlarin yiizeylerinde ve iglerinde cegitli yiik-
leri kapsayan sistemlerin bulundugunu hatirlamak gereklidir. Bu
gegit sistemler bu giine kadar fizikokemistler tarafindan yeterince
incelenmig degildir. Sayet Koaseroatlarin incelenmesi istisna edilir-
se (HEJLBRUNN 1938), hiicrenin polarizasyon fenomeni yalmz di-
pol teorisiyle degil ayni zamanda zar teorisiyle de aydinlatilabi-
lir (2). Zar teorisine gore, hiicre icerisindeki serbest iyonlar dis
elektrik alanimin etkisi altindadirlar., Elektrik yiiklerine gore yer
degigtiren iyonlar hiicre zarimn i¢ ylizeyinde toplamrlar. Bu zar
idea] bir izolator teskil eder, iyonlarin daha fazla hareketine engel
olur. Zar teoriginin yaninda hiicre permaebilitesinin SORPSION te-
oriside yer almistir. Bu teori protoplazmamin sorpsion seviyesi se-
bebiyle, her hangi bir madde i¢in hiicrenin kuvvetli veya zay)f per-
maabilitesine neden olur. Sorption seviyesi olarak protoplazmanin
bir cisme karsi ¢Oziiniirlilk, adsorbsiyon ve kimyasal baglanma ka-
biliyetinin yiitksekligi anlasibr. Serbest yagayan protozoalar bir
damla su igersinde deneye girmis durumda oluyorlar. Su bilindigi
gibi, daima az miktarda da olsa H* ve OH- iyonlan ihtiva eder. Bu
iyonizagyon durumu elektrolitik alanda giiclenir. Bazi hiicrelerin
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protoplazma kolloidi, Ornegin paramaecia’larda  pozitiv  iyonlan
3pesifik olarak adsorbe edebilirler. Bu olayin sonucu olarak hoyle
hiicreler katoda dogru olaganiistii bir hareket giicii ile yonelirler.

Bu kosullar icerisinde ve yiiksek elektrik akimi altinda adsorb-
siyon kabiliyeti bulunmayan veya muhtelif iyonlari adsorbe eden
hiicreler elektrolitik alanda nétral, (Glaucoma’lar da oldugu gibi)
kalhrlar veya spesifik bir adsorbsiyon gostermeden 6zel bir davra-
g icinde bulunurlar, (Trichomanalarda oldugu gibi). Dipollerin
adsorbsiyonu icin su kurallar gegerlidir. Spesifik adsorbsiyonda hiic-
reler, dipol molekiilllerinden bir 6rtii alirlar. Bunlarin bir polii hiic-
re cidarina yoneliktir. Diger pol digartya dogrudur ve elektrodlar
arasindaki hareketin yoniinii tayin eder.

Dipol molekiilleriyle kusatilmig paramaecia hiicreleri katoda
dogru hareket ederler. Diger organizmalarda protoplazma, segilme-
mig adsorbsiyon gosterir. Hemen esit bu kabiliyetle protoplazma
dipol molekiillerinin negativ ve pozitiv pollerini ¢eker.

Dipol molekiillerinin diizensiz sistemi yiiziinden hiicre etrafimn
kugatilmas: sonucu nétr kalir. Glaucomada durum béyle goriinmek-
tedir. Buna ek olarak, elektrofizyolojik olaylar, Trichomonae’larin
Ozel davranig tarzlarin: tayin ederler.

Siiphesiz, protozoalarin elektrobiyolojik reaksiyon tarzlarim fi-
ziksel ve kimyasal kurallara gbre tam anlamiyla ¢bzmek bir odlgiide
miimkiin olabilmigtir.

UBER DAS VERHALTEN VON PROTOZOEN IM
ELEKTRISCHEN UND ELEKTROLYTISCHEN FELD

ZUSAMMENFASSUNG

Der Gleichstrom erzeugt in unseren Experimenten Wirkungen,
welche die bei uns verwendeten einzelligen Organismen unter gle-
ichen Bedingungen unterscheiden.

Die Versuchsprotisten zeigen verschiedenes Verhalten, welches
die Moglichkeit gibt, iiber die physiologische Spezifitit ihre Eigen-
schaften nachzudenken.

Das bei diesem Experimenten angewandte Spektrum der Gle-

ichstromstirke erwies sich als eine Méglichkeit zu Forschungen
auch bei anderen Einzellern.
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Charakteristisch erscheint die Bewegung der Paramaecien im

elektrolytischen Feld zur Kathode.

Glaucoma und Trichomonaden verhalten sich in einem elektroly-

tischen Feld «neutral»; Besonders interessant ist die Tatsache, dap
Glaucoma in unseren Experimenten die hichste angewendete Strom-
stirke (600 V) aushalten.

Trichomonaden reagiereren mit Formabrundungen und Gruppi-

erungen in verschiedenen Punkten des Mediumtropfens.

Die Protozoen manifestieren unterschiedliche elktrobiologische

Reaktionsweise, deren Mechanismus noch nicht véllig geklirt sein
konnte.

1)
2)

4)
5]

6)

2)
9)
10)

11)

12)

13)
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POLIVALAN BIR ANTELMINTIK «THIABENDAZOLE>»
iLE TEDAV1 DENEYLERIMIZ

Dr. Fabhamet YALCINKAYA
Reflk Sayvdam Merkez Hif. Ens. Parazitolojl Lab.

OZET

27 si erkek ve 151 kadin olan 42 hastada mintezol «thi-
ahendazole - uyguland.

25 T. trichiura vakasinda % 12 tyilik

23 A. lumbricoldes » % I8 B

12 B. vermicularis ¥ 7% 83

3 Trichostrongylus spp. % 100 > saglandl,

2 N. americanus vakasmin birinde lyilik saglandi, hirinde
yumurtalar yine goriildi. 2 H. nana vak’asinda Ise ilag etki-
siz kaldi. Thiabendozole uyguladigimiz 42 hastanin 22 sinde
(% 52) az ya da ¢ok yan etkl gérilldit. 20 sinde gikayet ol-
mad1. 22 kiginin 4 Unde kusma, 18 inde bulant), halsizlik, ser-
semlik, titreme, uykusuziuk, sikinti bildirildi. Bu kadar yilk-
sek orandes yan etkiyl, bugine dek kullandiginnz hi¢ bir an-
teimintikte géziemedik.

GIRIS

Bazi Nematod infeksiyonlarina karst etkinligi yiuksek bir an-
telmintigin bulunmayisi, siirekli bir aragtirmay: gerektirmektedir.
Dithiazanine’den sonra thiabendazole’iin ortaya cikis: bodyle bir ge-
reksinim ile elmustur.

Yurdumuzda 10 koyun iizerinde yapilan bir arastirmada thia-
bendazoleiin etkisi, Trichuris spp. ¢ % 5895 ve Trichostrongylus
spp. e % 100 bulunmustur (11). Yine yurdumuzda 50 kiside yapt-
lan bir deneye gire Ascariogse’da - 90, Trichuriose’da % 22 iyilik
saglanmigtir.
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Yabanc: kaynaklara gore ilacin ozellikle Anguillulose’da ki et-
kigi yiiksektir (2, 4. 5, 6, 7, §, 9, 13, 14, 18), buna kars: Trichuriose’
daki etkisi ya cok zayif olmus (6, 8) ya da etkisiz kalmigtir (19, 21).

Oxyurose ve Ancylostomose'daki ctkisi ise baz kaynaklara
gbre smrlhh bulunmus (9, 16, 20), bazlarina gore daha iyl olmus-
tur (10, 14, 19).

Ila¢, yurdumuzda bulunmayan bazi parasitose’larda da denen-
mig ve olumlu sonuclar alinmigtir. Trichinose'da (5), Dracunculo-
se’da (1, 17), Fransiz Antillerinde gb&zlenen bir Syngamose vak’a-
sinda (12). bir Kambog¢yaliya ait olan Gnathostomose vak’asin-
da (3) ve bir de Surinam yerlisi bir zenci ¢ocuga ait Lagochilascaris
minor vak’asinda (15) oldugu gibi.

MATERYAL VE METOD

Laboratuvarimiza bag vuran ve gegitli barsak helminthe'leri ta-
s1yan hastalarin 42 sinde thiabendazole denendi. Bu 42 hastamn 15 i
kadin, 27 si erkektir, Hastalammizin koproparazitolojik muayeneleri
doymus tuzlu su metodu ile yapildi, yumurta sayim: icinde Stool me-
todu uygulandi. Arastirmamizda kullandigimiz  thiabendazole,
(2 - (4’ - thiazolyl) - benzimidazole ) bilegiminde, cabuk absorbe olan,
idrarla hizla atilan, suda ve alkolde eriyen, beyaz billuri bir mad-
dedir,

Mintezol (thiabendazole) iin 500 mgr. hk ¢iZneme tabletleri 50
mgr/kg olarak kullanidi Giinliikk doz ikiye bdoliinerek ve ilk yaris:
aksam yemeginden sonra, yatarken, digeri sabah kahvaltidan son-
ra verildi. Cigneme tabletlerinin tadmin hog ve kokusunun gilizel
olugu nedeniyle alinis1 kolay oldu. Ayrica 6zel diyete ve miishile ge-
reksinim duyulmadi. Tedaviden sonra hastalarmmiz aylarca gotzlendi
ve kontrol muayeneleri 10 giin, 1 ay, 2 ay, 3 ay sonra olmak iizere
bir cok kez yinelendi.

BULGULAR

Tedavi uyguladigimiz 42 parasitose’lunun 25 inde bir tiir, 10
unda 2 tiir, 6 sinda 3 tiir, birinde de 4 tiir helminthe bulunmakta idi.

Helminthe tirlerinin yayihg:1 da sdyle idi :
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23 vak’ada T. trichiura

23 » A. lumbricoides

12 » E. vermicularis

3 » Trichostrongylus spp.
2 » N. americanus

2 » H. nana

25 Trichuriose’lunun ancak 3 iinde (% 12) tam iyilik saglandi, 22
ginin (% 88) kontrol muayenelerinde parazit yumurtalan yine go-
riildii. Tam iyilik saglanan hastalarin birinde bir kiir, birinde iki
kiir ve digerinde de ii¢ kiir ildgla bu sonuca vanldi. 22 bagarsiz has-
tanin 16 sinda bir kiir, § inde iki kiir ve birinde de ii¢ kiir ila¢ uygu-
landi

23 Ascaridose’lunun 18 inde (% 78) tam iyilik oldu 5 inde (%
21) yumurtalar yine gorildii. Sonucu olumsuz saydigimiz 3 hasta-
ya bir kiir, 2 hastaya da iki kiir il4¢ uyguland1 ve 5 hastamn hep-
ginden, cok sayida Ascaris diigmiig oldugu halde, kontrol muayene-
lerinde yumurtalar yine goriildiigii i¢in sonu¢ olumsuz sayildi. Her
iki parasitose’da kontrol muayenesinde yumurta sayisinda da fazla
bir azalma olmadi.

12 Oxyurose’lunun 10 unda (% 83) tam iyilik saglandi, 2 sinde
% 186) basamsiz kalindi. lyilik saglanan 10 kiginin 2 sinde iki kiir
uygulandi.

3 Trichostrongylose’lunun 3 iinde de bir kiir tedavi ile iyilik el-
de edildi (% 100).

2 Necatoriose’lunun 1 inde iyilik saglandi 1 inde yumurtalar
yine goriiidii (% 50). Ancak deneme yaptigumiz Trichostrongylose

ve Necatoriose vak’alarimin azhg, bizi kesin bir kamya vardirama-
du

2 Hymenolepiasis vak’asinda ise ildg etkisiz kaldu

Thiabendazole uyguladigimiz 42 hastamin 22 sinde (% 52) az
ya da ¢ok yan etki goriildii, 20 sinde gikdyet olmadi. 22 kiginin 4 iin-
de kusma, 18 inde de bulanti, halsizlik, sersemlik, titreme, uvku-
suzluk, sikint1 bildirildi.
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Bukadar yitksek oranda yan etkiyi, bugiine dek kullandigimiz
hi¢c bir antelmintikte goézlemedik.

TARTISMA VE SONUC

1858 de bazi cyanine'lerin ve Ozellikle dithiazanine’in bulunu-
gsuna kadar Anguillulose’'un (Strongylus stercoralis) pratik olarak
tedavisi olanaksizdi. Imidazole derivesi clan thiabendazole'iin ise
etkisi dikkate deger gésteriliyor (13). Yabanci kaynaklara gore (2.
4.5, 6,7 8 9, 13, 14, 18) ilacin bu parasitose'daki etkisi ¢ok yiik-
sek oldugu icin yan etkilerine ragmen Anguilluloge’da tek olanak
olarak gériinityor.

Yugoslavyada 30 Strongyloidose'luda parazit infeksiyonu era-
dike edilmistir (2). 100 Strongyloidose'ludaki ivilik oram % 86 ol-
mustur (8). Yinelenen dozlarla Strongyloidosedaki iyilik orani
% 100 e gkardabilmistir (14). Kaynaklara goére (18, 21) thiaben-
dazole Strongyloidose'un tedavisinde en iyi ilictir, Biz bu parasi-
tose’'a kars: ildc1 deneyemedigimiz ig¢in bir gdzlemimiz olamadi.

Giiniimiize dek Trichurioseun etkili bir tedavisi bulunmayisi,
bu parasitose'a kargi her polivalan antelmintigin denenmesi gerek-
sinimini duyuruyor. Fakat thiabendazole'de diger polivalan antel-
mintikler gibi ya gok az etki gistermis (6, 8) ya da etkisiz kalmis-
tir (19, 21). Bizim arastirmamizda da bu oran cok diigik olmug-
tur (% 12).

Kanimiza gore yan etkisi bukadar ¢ok olan bir antelmintigin,
Ascaridose, Oxyurose, Necatoriose gibi spesifik ilaclar1 bulunan
parasitose'lara karsn kullamilmasi gereksizdir. Trichuriose'da ise di-
ger polivalan antelmintikler gibi denenebilir. 1lic, kaynaklarda da
bildirildigi gibi Anguillulose, Trichinose (5), Dracunculose (1, 17),
Syngamose ve Gnathostomose'da uygulanabilir (3, 12).

Thiabendazole'iin yan etkileri coktur, Bu konuda elimizdeki
kaynaklarla, bizim bulgularimiz arasinda bir benzerlik vardir.

lldcin 50 kigide denendigi bir aragtirmada (21), 26 kiside bu-
lanty, kusma, bagddnmesi, géz kararmas, yesil gérme ve bayginbk
goriilmiigtiir. Ildcin kullamldigr 100 ¢ocugun 40 inda bulanti, 7 sin-
de bulanti ve kusma, 3 iinde de yatakta kalmay1 gerektiren gastro -
anterit belirtiler olmustur (17).
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Strongyloidose’lu 30 hastanin 16 sinda bulant: géridmiistiir (2).
30 mg ‘kg lik doz ile yan etkinin az olacag: fakat yine de bulants,
kusma, bas donmesi, anoreksi'nin goriildiigli bildirilmigtir (19). 2.5
gr. ik thiabendazole ile tedavide kusma ve bag donmesi gibi yan et-
kiler saptanmigtir (20). Ildcin denendigi baska bir calismada has-
talarin ‘¢ 30 sinde dayaniksizlik belirtileri bildirilmistir (6). 100
Strongyloidose’lu hastaya 50 mg kg thiabendazole wverildiginde
hastalarin 4 46 sinda bag donmesi, ‘¢ 24 {inde bulant:, < 10 inde
bag agrs: ve kusma girilmistiir (9). Bizim aragstirmamizda da 42
hastanin 22 sinde (“¢ 52) yan etki gézlenmistir.

Reésumé
EFSSAIS DE TRAITMENT PAR LE THIABENDAZOLE
DANS LES HELMINTHIOSES

Nos essais par le thiabendazole ont été effectues chez quarante
deux malades, 27 d’entre eux sont hommes et 15 autres sont fem-
mes.

Nous avons administréé & la dose orale de 50 mg/kg en deux
prise.

Nous avons noté 12 ¢ de guérisons chez 25 cas de Trichiu
rose, 78 % de guérisons chez 23 cas d’ascaridose, 83 % de guérisons
chez 12 cas d’oxyurose, 100 % de guérisons chez 3 cas de trichos-
trongylose. Dans 'un de deux cas de N. americanus, nous avons pu
assuré une amélioration et dans l'autre un éshec. Ce médicament
s’est montré inefficase dans deux cas H. nana.

Les examens parasitologiques de controle ont été effectués
3 -4 fois aprés 10 jours et un, deux, trois mois.

Dans 22 cas, le médicament n’a pas été bien toléré par les ma-
lades.
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1974 - 1975 INFLUENZA MEVSiMi VE
LABORATUVAR BULGULARIMIZ

Dr. Ethan OZLUARDA (*)  Cigdem ARTUK(**)  Stioran ATALAY(***)

DSO (WHO) Turklye Ulusal Influenza Merkezi, Refik Saydam Merkez
Hifzissthha Eanstitlisl, Viroloji ve Virus Agilam Subesi

OzRT

1974 - 1975 influenza mevsiminde biitiin diinyada ve (il-
kemizde gripal enfeksiyon salginlarn gdriilmQgtiir. Bu sal-
ginlarda etken olarak c¢ogunlukle influenza AfPort Chal-
mers/1/73 saptanmugtir. Merkezimizce saglanabilen ve gribe-
benzer hagstalik tablosu gisteren Enstitlimilz personelinden
alinan bogaz ¢alkanti suyu drneklerinden izole ettigimiz B
influenza sugunun, ayni virusun hafif antijenik degigme gis-
teren bir varyant: oldugu, izolmanlarn idantifikasyon i¢in
gbnderildigi Dilnys Influenza Merkezl (Londra)nce de dog-
rulanmugtir. 38 ilmizden gtnderilen anket cevaplan, salgunn
fllkemizdekl genigigl hakkinda fikir vermektedir. Buna da-
yanarak, Snlimiizdeki mevsimde influenza A virusun antije-
nik blinyesinde bliylik bir farklanma meydana gelmedigl
takdirde, Glkemlzde bu virusla bliyllk bir salgin olmayacag
simdiden sbylenebilir. Halkimuzda influenza A virusla gegi-
rilmig enfekslyonlarin sagladifn ve serolojik testlerle sapta-
digimiz bagupkhigan, gelecek A virus enfeksiyonlarma kargi
en azindan SnUmizdeki mevsim ic¢in ve kismi bir koruma
saglayabilecegl diiglinlilmektedir.

1974 - 1875 Influenza Mevsimi
1874 - 1975 influenza mevsiminde Avrupa, Afrika ve Kuzey
Amerika'daki bir kimum iilkelerden influenza A salginlarn  bildiril-

( * ) Sube M(dar(, Influenza Merkezi Bhapery
( **) Laboratuvar Sefi - Mikrobiyolog
(»**) Laboratuvar Teknisyeni
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migtir. Bunlarin giddet ve genigliZi bélgeden bolgeye degismektey-
di, fakat belki de en yaygm ve klinigi siddetli olanlar Batr Cekoslo-
vakya, Merkezi Afrika Cumhuriyeti ve Fag'ta gorillmiigti. Birlegik
Kiralhk'ta influenza indeksleri digiiktii, fakat iskogya’min bazm bhdl-
gelerinde lokal siddette salginlar kaydedilmisti.

infuenza vak’alarinda artma Avrupa iilkelerinde Ekim (Ital-
va), Kasim (Cekoslovakya, Fransa, Sovyetler Birligi), Arahk (Bul-
garistan, Macaristan, Avusturya, Yugoslavya, B. Almanya, Polon-
va ve lIsveg) 1974 ve Ocak (Romanya, Isvicre, . Alman-
va, Danimarka, Finlandiya, Norveg, Hollanda ve Birlesik Ki-
ralbk) 1975 te Dbaglad:i ve genellikle bir ay sonra (yal-
mz Italya’da Ocak 1975 te ve Polonya’da yine Aralik ayr icinde)
salgin haline geldi, Ulkelerin ¢ogunlugunda hastalik bhiitiin  yag
gruplarnm etkilemigti. Yalniz Bulgaristan ve B. Almanya kiiciik go-
cuklarda daha yaygin oldugunu bildirdiler. Etken, iilkelerin ¢ogun-
da A/Port Chalmers/1/73 virusa yakin bulundu. Isvigre, Ilsvec,
Avusturya ve Birlegik Kirallik’ta izole edilen suglarin  bazilarinda
A/PCh/73 ten farklanma gérildil, Salgmlarda influenza A virus
yaninda etken olarak, Isvigre’de Mycoplasma pneumoniae ve influ-
enza. B virus, Fransa’da influenza B virus, B. Almanya’da influenza
B, adenovirus, RS virus ve mycoplasma izole edildi. Ulkelerin ¢o-
gunlugunda salgin, Ocak veya Subat 1975 te, izellikle Kuzey lilke-
lerinde Mart 1975 te hafiflemeye bagladi. Klinigi genellikle selimdi.
Yalmz Cekoslovakya’'dan bazi agir vak’alar, brongit ve pnoémoni
komplikasyonlar: ve daha ¢ok 15 - 44 yaglar arasinda goriilen 6liim-
ler bildirildi.

Asgya lilkelerinden lsrail’de Aralik aymnda artan influenzs vak’a-
lar1 Ocak 1975 te biitiin yag gruplarim kapsayan salgin haline geldi
ve Mart ay1 baginda giddeti azald), Hastalardan, A/PCh/73 e yakin
viruslar yanmda B «intermediate» tipte virus ta izole edildi. Hasta-
Ligm klnigi orta giddette idi. Giiney - Dogu Asya’da Malaysiya'da
Kasim 1974 ortasinda A/PCh,73 ile meydana gelen ve biitlin yas
gruplarni kapsayan kiigiik salgm Aralik 1974 te hafifledi. Hong
Kong’da ise influenza vak’alari Nisan 1975 sonunda artmaya bag-
lady ve bu vak’alardan izole edilen influenza A virusun hem A/PCh/
73ten, hem de A/Scotland/840/74 ten farklanmig oldugu gdériildi.
Kuzey - Dogu Asya’da Kore Cumhuriyeti'nde Martta baslayan ve
daha ¢ok kiigiik gocuklar: etkileyen salginda A PCh, 73 e yakm vi-
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rus izole edildi. Japonya'da Aralik 1974'te baslayan ve okul gocuk-
larimi etkileyen salginda A/PCh 73 yaninda B Hong Kong 5./72 ti-
pi virus ta izole edildi.

Afrika bolgesinde Madagaskar’da Eylill 1974 te, Kenya'da Ka-
sunda, Fag (biitliin yas gruplarinda), Tunus (daha ¢ok okul cocuk-
lar1 ve geng yetigkinlerde) ve Merkezi Afrika Cumhuriyeti'nde Ara-
hk 1974’te baslayan salginlarda genellikle A PCh/73 e benzer, Fas
ve M. Afrika Cumhuriveti'nde ise A/PCh 73 ten farklanmis influ-
enza A suglarn saptanmisti

Amerika Birlegik Devletleri'nde Kasim 1974 te artan influenza
vak’alari Aralikta salgin haline geldi ve ancak Mart 1875 te hafif-
lemeye bagladi, Bitkeni A 'PCh.'73 e benzeyen salginda &liim orami
da yiiksekti.

1974 - 1975 influenza mevsiminde Tiirkiye'deki influenzaya-ben-
zer hastaliklar durumu, 28 ilden gelen anket cevaplarina gire gdyle
idi -

1 — Influenzaya-benzer hastabhk vak’alar, illerin % 13 {inde
Kagim 1974 te, & 42 sinde Aralik 1974 te, ¢ 34 iinde Ocak 1975 te
ve %% 8 inde Subat 1975 te giériilmeye baglamigtir. Hastalik, illerin
% 60 mda Ocak 1975 te, % 18 inde Subat 1975 te salgin haline gel-
mistir. Kalan illerin ¢ogunlugu vak’a artmasi oldugunu, fakat sal

gin haline gelmedigini bildirdiler.

2 — Hastahk her yag grubunu etkilemekle beraber, daha ¢ok
okul ¢agi ve orta -yag gruplarinda goriilmigtiir. Genel olarak mor-
bidite orany, ortalama 77 10 civarmdadir.

3 — Okul ve igyerlerinde devamsizlik orani ortalama % 14 tiir.
{Gegen mevsim bu oran ¢ 6 bulunmustu.) Genellikle okullardaki
devamsizlik orani, isyerlerine nazaran daha fazladir.

4 — Hastaligin klinik seyrinde hakim olan, yiiksek ates, dksii-
riik, bag ve etraf agmlari, kirkhbk gibi tipik gripal ve ist solunum
yvolu enfeksiyonu belirtilerine ek olarak, illerin % 53 {inde karin ag-
risy, bulanti, kusma, ishal gibi gastroentestinal arazlarin bir veya
birkag goriilmigtir. Ayrica 10 ilde (% 26) burun, bir ilde kulak
kanamasi, bir ilde kulak agngi, bir ilde sinirlilik, bayilma, uykusuz-
luk, psikopatik degigiklikler, ense sertligi, bas ddnmesi gibi nérolo-
iik ve meninjizm arazlan, bir ilde kas kramplar1, 3 ilde gz sulan-
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mas1 ve 2 ilde konjonktivit, iki ilde agiz ve burun kenarlarinda her-
pes, iki ilde hipotansiyon, bir ilde firtiker, 9 ilde anjin ve farinjit
saptanmig, bir ilde abortus goriillmiigtiir.

5 — Mlerin % 16 s1 komplikasyon bildirmemistir. % 76 sinda
pndmoni ve bronkopndmoni komplikasyonlar: saptanmigtir. 11 ilde
brongit, 4 ilde otit, 3 ilde psikopati, 2 ilde tonsilit, birer ilde siniizit,
nefrit, meninjit ve plorezi komplikasyon olarak bildirilmistir. Genel
ortalama komplikasyon orani % 9 tir.

6 — tllerin % 47 sinde gripal enfeksiyondan &liim bildirilme-
migtir. Diger illerde ortalama mortalite oram ¢¢ 1 civarindadir.
Oliimler daha cok siit ¢cocuklarinda ve daha az olarak yagh kigilerde
gorialmiistiir.

7 — Hastalik vak’alar1 veya salginlar 38 ilden 18 inde Subat,
17 sinde Mart ayinda hafiflemis veya sona ermistir. Bir il bilgi ver-
memis, bir il de Ocak 1975 sonunda vak'alarin azaldigini bildirmis-
tir. Bir il ise Mart ayinda salginin devam ettigini kaydetmigtir.

8 — lMllerin % 68 sinda, morbidite’nin genellikle sosyo - ekono-
mik diizeyi diiglik, beslenme yetersizligi olan topluluk ve ailelerde,
kalabalik yagam kogullarinda fazla oldugu saptanmigtir. 5 il, sosyo -
ekonomik durumla ilgili olmaksizn her grupta gorildiigiinii bildir-
migtir,

1974 - 1975 Mevsiminde Salgimnlara Sebep Olan influenza A Vi-

rusun Ozellikleri

Son influenza mevsiminde Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Influ-
enza Referans ve Aragtirma Merkezi (Londra) ne Avrupa ve Afri-
ka iilkelerinden gonderilen virug izolmanlar1 ya A/PCh/73 e benz-
yorlar veya antijenik farklanma «drift» gésteriyorlard: (A/PCh/73
ferret serumuna karsl, homolog titreye nazaran 3-8 kat daha dii-
giilk reaksiyon). Iskoc¢ya'dan ginderilen izolmanlar en bilyiik dere-
cede antijenik farklanma gosterdiler ve, 1974 Eyliiliinde Avustral-
ya’dan gonderilen varyantlara (A/South Australia/54,/74) antije-
nik olarak yakin bulundular. Bu izolmanlarin, hemagliitinasyon - in-
hibisyon (HI) testindeki antijenik iligkileri Tablo I de gosterilmig-
tir. Bu varyantlarin, A/Hong Kong/1/68 virus antiserumu ile ve-
aksiyon vermemeleri ve A/England 42/72 antiserumu ile az reak-
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tivite gOstermeleri. ayni zamanda A PCh.1'73 antiserumu ile di-
giik titre vermeleri, A/PCh 73 ten farklandiklarina igaret etmekte-
dir.

1973 - 1974 mevsiminde Avrupa'da izole edilmig suglarin cogun-
lugu A/PCh;73 e benziyorlardi; bununla beraber suglarin az bir
miktar: antijenik olarak A Hannover, 61 73 veya A England/ /635,
74 varyantlarina yakind:, Kuzey Amerika izolmanlarn A/PCh/73
veya A, Puerto Rico/1/74 e (bu varyanta benzeyen suslar yalniz
Puerto Rieco’da bulundu) benziyorlardi. 1974 siiresinde Giiney Ya-
rimkiiresinde ve Giiney - Dogu Asya'daki influenza salginlarindan
izole edienler, Giiney Avustralya'daki lokal bir salgindan izole edi-
len suglar disinda, A/PCh 73 e yakinhik gosteriyorlardl. Giiney
Avustralya’da izole edilen ve A/South Australia,/54,/74 ile temsil
edilen suglar ise A,England; 4272 ve A/Port Chalmers/1,73 se-
rumlar ile zayif reaksiyon verdiler.

1974 - 1975 mevsiminde Iskogya'nin bazi bolgelerindeki salgin-
larda izole edilen biitiin suglar A. Scotland/840/74 - benzeri idi. Bir-
lesik Kirallik'ta, biitiin olarak, A, Scot-74 e¢ benzeven suglar, Ara-
ik 1974 ve Subat 1975 arasinda gittik¢e artan oranlarda bulundu-
lar. Geri kalan susglar A /PCh 73 benzeri veya herikisi arasmda «in-
termediate» olarak idantifiye edildiler. Ayrica Hollanda, Ispanya
ve Italya'da, epidemi sonlarina dogru izole edilen birka¢c sus
A/Scot/T4 olarak idantifiye edildi. 1974 sonlar: ve 1975 baglarinda
Coonocor, Gimey Hindistan'dan izole edilen suglarla, A/Scot/74 {in
yvayima genigligi anlasiimig oldu. Bununla beraber, cesitli iilkeler-
den alman birkac sug, A PCh/73 ten Gnemli derecede antijenik
farklanma gostermekle beraber, A/Scot T4 ten de farkhydiar.

A/Hong Kong/1.68, A/England‘42/72 veya A /Port Chalmers,
1/73 {in néramidazina kargi hazirlanmig antiserumlarla yapilan ni-
raminidaz - inhibisyon (NI} testleri, A-Hann/61-73, A/F. Rico/1,/74,
A/Bng/63b6/74, A/S. Aust. 5474 ve A/Scot §40/74 sug; varyant-
larinin, A /PCh, 73 iinkine antijenik olarak yakin ndraminidaz iger-
diklerini gosterdi. Boylece, simdiki antijenik «drifts, yalmiz hema-
gliitinin antijeni ile ilgili goriinmeketdir.

Influenza A nim, her iki ii¢ yilda bir olan alisiimisg sikluslari, son
villarda bircok iilkelerde her yil A/HK,1/68 virusun yeni varyant-
lariin ortaya cikmasi ile modifive olmugtur. 1872 - 73 te - cogun-
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fukla A, HK.'68 virusla meydana gelmis bir epidemiden bir yil son-
ra - A/Eng. 42,72 ile, orta derecede yayilan bir epidemi vukubuldu.
Bu epidemi, evvelki yil giddetli bir influenza epidemisinden etkilen-
mis olan Dogu Avrupa ullzelerinde de goriildii. Bununia beraber,
modifiye varyant A/PCh, 73 diinyamin birgok bolgelerinde kiigiik
bir dalgaya sebep oldugu esnada (ekseri mevsim sonuna dogru), D.
Almanya ve Sovyetler Birligi disinda bircok Dogu Avrupa iilkeleri
1973 - 1974 mevsiminde A virus enfeksiyonuna ugramad: Sonra,
1974 - 1975 te, Dofu Avrupa’min ayni iilkeleri A PCh,73 e yakm
viruslarla olan bir epidemiyle kargilagtilar; bu epidemi. evvelki yil
bu varyantin salginina ugramg olan ilkelerdekine oranla genellikle
daha yaygindi. Bu nedenle, 1973 - 74 te A, Port Chalmers varyanti-
mn yayihgindanberi, bashca iki epidemiyolojik Ozellik belirgin ola-
rak mevcuttur. Bir¢ok iilke, arka arkaya iki yil iki kiiclik influenza
A dalgasi gecirdi; digerleri ise bir ¥ influenza A enfeksiyonlan
gorilmedigi halde ikinci vil daha genig bir influenza A dalgasina
maruz kaldilar. Komgu iki iilkede bile goriilen bu farklar: yapan epi-
demiyolojik nedenler belli degildir. Ornegin, B. Almanya’da 1974 ki-
ginda influenza A salgmlart oldugu halde Hollanda’da gorilmemig-
tir.

Diger epidemiyolojik géziemler de dislindiiriiclidiir. HI testlert
ile olgiildiigll zaman, A/Eng 42/72 den A/PCh/73 e gitiiren antije-
nik farklanma, AHK/68 den A /Eng 42,72 ye gotiren evvelki
farklanma ile ayni biiyiiklitktedir ve hem A 'PCh-73 hem de A:Eng
72 genig gekilde yayilmiglardir. Bununia beraber, bilinmeyen neden-
lerle, A Eng/72 dalgas:, A Port Chalmers dalgasindan ¢ok daha
kegkindi. Yine, 1971 - 1972 influenza yih epidemileri esnasmda A~
HK/107/71 varyanti olduk¢a vaygzin hale gelmisti, Asya iilkelerin-
de ve bazen Avrupa’daki iilkelerde stk sik izole ediliyordu. HI test-
lerinde A/HK 107,71, daha sonraki A/Eng 72 varyantina oranla,
A/HK, 688 den cok daha uzakti. Buna ragmen, izleyen yil A/HK/
107 71 kayboldugu halde A-Eng/72 genis salgmlara sebep oldu.

Antijenik farklanmalar, influenzamn yayilma oOzelliklerini on-
ceden bilmek icin bir veri olusturuyorlarsa da, bunlar viruslarin
uremesine hitkmeden saptayic faktorlerden sadece biridir. Influ-
enra viruslar arasindaki epidemniyolojik potansivel farklart ve kli-
nik virulanstaki farklar bakmmindan balen a¢ik bir izah sekli yok-
tur. Ayrica. ilkeler arasmdaki yayima farklamm yaratan para-
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metrelerin devaml incelenmesi gerekmektedir. Bu parametrelerin
arasinda, halkin enfeksiyonla daha evvelki karsilagmas), yogunlu-
gu, hareketleri ve iklim kogullarimin &zel 6nemi vardir. Ozellikle
tropikal iillkelerde iklimin «influenza mevsimi» tzerindeki etkisi
aragtinlmahdir. Giivenilir dlgillere dayanan gegerli epidemiyolojik
caliymalan siirdiirmeyi miimkiin kilmak icin, saghk idareleri, go-
revli pratisyenlerin 6liim raporlarimin, devamsizhk, acil hastane
vak’alan, fazla 6liim, laboratuvarlarin yaptign muayene adedi ve
clumlu sonug oram gibi epidemiyolojik indekslerin  kullanilmasim
daha da geligtirmelidirler. Bu indekslerin 6nemi dikkatle hesaplan-
malidir,

1974 Kasim ayinda Londra ve Atlanta’daki influenza Merkez-
leri'nde genc yetigkinlerden toplannug serumlarda HI antikorlan-
nin dagihim incelenmigtir. Tablo IT de sonuclan verilen bu ¢ahsma-
da, her iki iilkedeki kisilerin yaklagik ii¢te birinde, A/P. Chalmers’e
karg 1/40 veya daha yiiksek titrede ve A/Scot,/840/74 e karsi da
ilc kere daha az (serumlarin sadece % 10 -12 sinde) antikor sap-
tandi. A/P. Chalmers enfeksiyonu nekahatindeki kisilerin serumla-
rinda, A/Scot/840/7T4 e karsy HI antikor diizeyleri, A - P. Chalmers
virusa karsi olandan ortalama 3 - 4 kat daha duviktii.

Influenzamin bugiinkii epidemiyolojik durumu karisiktir ve A/
HK /68 ile ayni alttipe ait (H,N,), fakat antijenik olarak farkh mii-
teaddit varyantlar idantifiye edilmektedir. Bununla beraber,
A/Scot/$40/74 varyant: ii¢c kit'ada idantifiye edilmistir ve son izol-
manlar arasida en ¢ok rastlanan ve en yaygin varyanttir.

Bu goézlemlere dayanarak, A/ Scot/840,74 iin, 1975 - 1976 mev-
siminde aktivite gosterecek influenza A virusu olacagl sdylenebilir.
Tek influenza komponenti olarak A/Port Chalmers iceren agilarm
da, A/Scot/T4 ile enfeksiyona kargt kismi bir bagisiklik vermesi
beklenirse de bunlarin etkinligi optimalden az olacaktir. Bu neden-
le, ulusal yetkililerin, inaktive influenza agilarimin kompozisyonunu
yeniden saptamak geregini duyacaklar diigiiniilmektedir. 1975 - 1876
mevsiminde kullanilacak influenza agilarimin mutad olarak onerilen
konsantragyonda influenza A virus icermeleri, fakat bunun, egit
miktards A/Port Chalmers/1/73 ve A/Scotland/840/74 veya anti-
jenik olarak bunlara yakin suslardan ibaret olmasi Onerilmektedir.
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Gecen mevsim Fransa, Israil, Singapur ve Uganda'da ve bu
mevsim Giiney Afrika'da izole edilen influenza B virus suglam,
Londra influenza Merkezi'nde yapilan testlerle B Hong Kong: 873
{B/HK ‘572 benzeri) ve B «intermediates sus antiserumlan ile
diigiik reaktojenisite gdstermislerdir. Buna ragmen 1875 - 76 mevsi-
minde kullamlacak asilardaki influenza B komponentinde gimdilik
bir degigiklik dnerilmemektedir.

1975 - 1976 mevsiminde bivalan A ve B influenza asilar igin
halen Onerilen kompozisyon sudur :

A Port Chalmers - benzeri sus
A Scotland ‘74 - benzeri sus
B/HK/5/72 - benzeri sus

Inaktive agilarm Uretimi i¢in uygun ve lireme yetenegdi yiiksek
bir rekombinant sus (MRC-12), WHO Londra influenza Referens
v Arastirma Isbirligi Merkezi'nden saglanabilmektedir. Bu sus
A Scot 840/74 (izolasyon ve pasajlari yalmz embriyonlu yumurta-
da yapidmis) ve A PRS, 34 (H;N,) den elde edilmigtir. MRC - 12 nin
hemagliitinin ve néraminidaz antijenleri A -Scot,74 iinkine identik-
tir. Antijenik olarak A, Port Chalmers’e identiklik 6zelligi, daha ev-
velki rekombinant olan MRC - 11 de de vardl.

1975 - 1976 mevsimi icin hazirlayacagimiz grip asilarmda kul-
lamilmak {izere A/Scotland. 840/74 sngundan ve MRC - 12 rekombi-
nantindan getirtmig bulunuyoruz. Embriyonlu yumurtalarda iiret-
meye bagladismnz bu susu, A/Port Chalmers ve B/ Hong Kong, 5
72 ile beraber asilarimza dahil ederek polivalan influenza asisi ha-
ziryama ¢abasi icinde hulunuyoruz.

Laboratuvar Bulgularmz

Serolojik bulgular :

1974 - 1875 mevsiminde iilkemizdeki influenza aktivitesini sap-
tayabilmek i¢in, saglayabildiginiiz normal sahis serumlarinda,
kompleman birlegsmesi (CF) testleri yaparak, influenza A ve B vi-
ruslar ile, influenzaya - benzer iist solunum yolu enfeksiyonu yapan
adenoviruslar ve R. burneti (Q - hummasi) ve karg antikor ara-
dilz. Elde edilen sconuclar, evvelki mevsinie ait olanlarla beraber,
Tablo I te gosterilmiztir. Yukar solunum yolu viriitik enfeksiyon-
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larmin 1974 - 1975 mevsiminde, ge¢en mevsime nazaran artmig ol-
dugu antikor titresi ortalamalarindan anlagilmaktadir. Bilindigi gi-
bi, yiiksek titreler genellikle yeni enfeksiyonlan gdstermektedir.

CF testleri ile 1/16 ve daha yiiksek titrede influenza A antikor-
lar1 igerdigi anlasilan serumlari, Hemagliitinasyon - Inhibisyon (HI)
testinde A/Port Chalmers/1/73, A/England/42/72 ve A/Ankara/
3/75 viruslan ile kargilastirarak antikorlarin hangi virusa ait ol-
dugunu saptamaya caligtik (Tablo IV). Agagidaki tabloda da gorii-
lecegi iizere, normal gahigz serumlarindaki influenza A antikorlari-
nn A/PCh/73 den ziyade A/Eng/72 yskin olduklan anlamlmakta-
dar.

Table IV — influenza antikoru tagiyan saglhikh kigilerin serumia-
rinda yapilan HI testi sonuclarn

Table IV — Results obtained from HI tests performed in the sera
of healthy persons with influenza antibodies.

HI anfikor HI aptikorlarinin cesithi viruslara kars
titreleri bulunma sikliklan

HI antibody Frequency of existence of HI antibodies with
titres different titres to

A/PCh/1/73 A/Bng/42/T% A;Ank./8/15

< 10 — 40 3 — 1
8 — 160 12 10 18
240 — 640 10 15 8
960 —- 1280 + 5 5

Mean titre

Ortalama titre 438 473 351

Ortalama titrelerden c¢ikarilan bu anlama ragmen, yeni virusla-
ra (A/PCh/73 ve A/Ank./75) kars: olan antikorlarin bulunma fre-
kansin, A/Eng/72 ye nazaran daha yiiksek oldugu da goriilmek-
tedir.
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Virus izolasyon bulgular :

Influenzaya - benzer hastalik vak’alar iilkemizde oOzellikle Ara-
ik 1974 ayinda zirveye varmakla beraber, hastaligin ihbari zorunlu
olmamasi nedeni ile vak’a adedini kesin olarak bilmiyoruz. Salgin es-
nasinda laboratuvarimiza, influenza gilipheli hastalardan alinmis nu-
mune gonderilmedigi igin, Tiirkiye Ulusal Influenza Merkezi olarak
bu salgimn etkenini saptamak {izere Enstitiimiiz ve Subemizdeki inf-
luenzaya - benzer hastahk vak’alarindan aldigimiz &rneklerden ya-
rarlandik.

1974 - 1975 mevsiminde izolasyon laboratuvarina gelen 8 Bogaz
Calkanti 6rnegi, embriyonlu tavuk yumurtalarina ekim suretiyle
arastirildi. Bunlardan 5 inden influenza virus izolasyonunu basar-
dik. Bu izolmanlari, bir taraftan kendi olanaklarimizla idantifiye et-
meye caligirken, diger taraftan Londra’daki Diinya Influenza Mer-
kezi (WIC) ne géndererek kendi bulgularimizin dogrulanmasin
sagladik. fzole ettigimiz 5 influenza virus susunu idantifiye etmek
igin yaptigimiz HI testi sonuclar1 Tablo V te verilmistir. Goriilecegi
lizere & izolman da A/Eng/42/72 den ziyade A,/P. Chalmers tipine
yakin bulunmugtur. Ayni tabloda, izolman yapilan hastalarin se-
rumlarindaki antikorlarin da genellikle A ‘Eng T2 den ziyade A/
PCh/73 e yakin olduklar gériilmektedir.

Yeni izolmanlarimizi tiplendirilmek iizere goénderdigimiz WIC’-
den gelen cevapta bu viruslarin antijenik olarak Hong Kong (H,;N;)
virusun diger varyantlarindan ziyade A,/Port Chalmers/1/73 e ya-
km bulundugu, bununla beraber A/PCh/73’ten de antijenik olarak
bir miktar farklanma olduguna dair delil elde edildigi bildirilmek-
teydi (4). Yeni izolmanlarimiz, A/Ankara/1, 2, 3, 4, 5/75 (H:;N,)
olarak adlandimlmistir.

Tartisma ve Sonug

1874 - 1975 mevsiminde biitiin diinyada goriilen influenza A en-
teksiyonu salgmlarindan iilkemizin de genis ¢apta etkilenmis oldu-
gu, 38 ilden gelen anket cevaplarindan anlasimaktadir. Baz illerden
bildirilen klinik arazlar arasinda tonsilit ve konjonktivit'ten sdz
edilmesi, etkenlerin arasinda adenoviruslarin da bulundugu kanisi-
nmt vermektedir. Yaptigimiz serolojik testlerin sonuglar bu kaniyt
desteklemektedir. Bu testlerde, genis influenza A aktivitesi yamn-
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da tek tilk B virus ve bir miktar adenovirus aktivitesi olabilecegi
goriimistiir.

Serolojik testlerin somuglar:, son salginda, yeni varyant A, Port
Chalmers’in yvaminda, A Eng,42 72 susuna daha yakin ve ikisi ara-
sinda «intermediates diyebilecegimiz bir varyantin da etken olabi-
lecegini gostermigtir. Gegen yilki c¢algmalanmiz (3)., A/PCh/73
varyantinin 1973 Haziraninda dahi tilkemizde aktivite gistermekte

oldugunu ortaya @karmisti

Yaptigumiz virus izolmanlar: ile, son influenzaya - benzer has-
talhk salgininda baglhica etkenin, ilkemizde de A/PCh/73 henzeri
bir virus oldugu saptanmig oldu. Gdnderdigimiz izolmanlar: incele-
yen WIC, bunlarin A/PCh 73 ten bir miktar farklanous oldugimu
bildirmistir. Virusta goriilen ve devam etmekte olan bu antijenik
farklanma, salginlanin genigligini aciklamaktadar.

Diinyada ve iilkemizdeki yeni izolmanlarin A,PCh/73 iin anti-
Jenik yamsinda farklanmalar oldugunu géstermesi iizerine, as: iire
timinde kullandiZimiz MRC 511 rekombinanti PCh/1/73 + APRS)
yerire, kendi izolmanlarimizdan birini koymay: diisiindiik ve iiret-
meye bagladik. Bu sirada WIC'n, A /Scotland, 840/74'(, as lireti-
minde kullamilacak son A virus prototipi olarak bildirmesi iizerine,
onun rekombinanty olan MRC - 12 (A ‘/Scot/T4 + APRR) vi getirte-
rek laboratuvarimizda ¢ogaltmaya bagladik.

Ontimiizdeki mevsime kadar influenza A virusta bilyiik bir an-
tijenik degisiklik meydana gelmezse, 1975 - 76 mevsiminde iilkemiz-
de A virusla bilyiik bir salgin clmayacag stylenebilir; ciinkii 1974 -
75 mevsimindeki genis epidemi halkinuzda bu virusa karsi oldukca
yiksek bir bagisikhk dilzeyi yaratmis olsa gerektir. Bu konudaki
serolojik arastirmalarimiz devam etmektedir.
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1974 - 1975 INFLUENZA SEASON AND RESULTS
OF THE LABORATORY STUDIES

SUMMARY :

According to the filled questionaires sent us from 38 out of 67
provinces of Turkey, the characteristics of influenza epidemic in
this country during 1974 - 1975 season can be summarized as fol-
lows :

An increase in the incidence of upper respiratory infections
started in 42 % of the provinces in December 1974, In remaining
provinces it began in November 1974 (13 %), January (34:%) and
February 1975 (8 %). The number of cases reached epidemic pro-
portions in 60 ¢ of the provinces in January and in 18 % during
February 1975. It appeared in sporadic form in remaining places.
All age groups appeared to be affected, with highest incidence
ammong school - age children and in middle - age group. The average
morbidity rate was about 10 %. Excess absenteism increased mar-
kedly and some provinces reported figures up to 60 ¢, the average
being 14 %. The absenteism was higher in schools than among fac-
tory workers.

The disease was generally mild. In addition to the typical
symptoms of influenza, in about 30 % of patients gastrointestinal
symptoms were observed. 10 of the provinces reported epistaxis.
Otitis, insomnia, neuropathy, neck stiffness, giddiness, muscle
cramps, conjunctivitis, herpes simplex, hypotension, urticaria, ton-
silitis, pharyngitis and abortus were other manifestations and
symptoms observed in some of the provinces.

No complication has been reported from 16 % of the provin-
ces. Pulmonary complications (pneumonia and bronchopneumonia)
were observed in 76 % of them. Some of the provinces reported
psychopathic disorders, nephritis, meningitis, sinusitis as complica-
tions of the disease. No fatal case was seen in 47 ¢ of the pro-
vinces, the mortality being 1 % on average in remaining places.

The gporadic cases and outbreaks of influenza - like illness be-
gan to decline in 18 of 38 provinces in February and in 17 around

March, after a peak reached during December 1974 - January 1975.
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Five strains of influenza A isolated in Ankara during the last
influenza season and tested at the WHO World Influenza Ceutre,
London, were found to be antigenically closer to A Port Chalmerz’
1773 than to other variants of Hong Kong (H;N,) virus. There was,
however, evidence of some degree of antigenic drift from A/Port
Chalmers/1.7T3 prototype. Serological tests performed on the sera
of healthy population and clinical symptoms (tonsilitis and con-
junctivitis) suggested that in some of influenza - like illnesses the
agent might have been influenza B and adenoviruses.

KAYNAKLAR

1 — Weekly Epidemiologleal Record, No. 20 - 52, 1974.
2 — Ibid., No. 1 - 25, 1975.

3 --- Ozllarda, E. Artuk, ¢., 1973 - 1974 Influenza Mevsimi ve Laboratuvar
Bulgulanimiz, Tirk Hijyen ve Tecrlibi Biyolofl Derglsi, 1974, XXXIV,
1-2.

4 — Schild, G. C, World Influenza Centre, 17th March 1975 (Communrnication)
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LABORATUVAR HAYVANLARININ IZOLE ORGANLARINDA
YAPILAN AKTIVITE CALISMALARI

Mtith. Dr. Seving HEPER (*) Boer., Sefik ULUSOY (**)
Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitiisi

OZET

Bu galigmada sican, kobay ve tavgan izole mide fun-
dus, duodenum, ileum ve safra kese kullamilmigtir.

Izo0le organ adelelerinde Acetylcholin, Histamin ve B+ +
iyonu kontraksiyon husule getirmigtir. Atropin Acetylcho-
Hn'in etkisinl antasgonize etmigtir. Histamin ve B4 4 iyonu
cevap vermemigtir. Papaverin, Histamin ve B4 4 iyonunun
kontraksiyonunu antagonize etmigtlr. Antihistaminikll {ld¢-
lar antagonist etkimigler ve Histaminle husule gelen kont-
raksiyona mani olmuglardir.

Atropin Sulfate, Papaverin HCl ve Antthistaminik 45
er adet ntimune ilfgla caligma yapumigtir. Standart madde-
lerlyle mukayesell tecriibede ilaglarin esgit aktlviteye sahip
oldukiarn goéritimtigtir.

Son bir senelik siirede, zerk yoluyla kullanilan Atropin Sulfate,
Papaverin HCL ve antihistaminikli muhtelif seri numaral 45 er
adet preparatta aktivite caligmasi yaptik. Bu c¢aligmalarimizla, pi-
vasada mevcut preparatlarnn, klinikte daha emin ve rahat kullaml-
malarma yardimer olacagiz kamsindayz. Aragtirma ve calismala-
rimizin amaci ¢ yonli olmugtur :

A) Gerek ruhsat, gerekse piyasa kontrolu maksadivla sube-
mize gdnderilen preparatlarin aktif olup olmadiklarinin aranmasi

(*) Farmakoloji Subesi Laboratuvar Sefi
(SR N N Eczacis
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B) Aym formiilde, aym dozda ve aym farmasitik  sekildeki
muhtelif fimnalara ait preparatlarin aktivite yoniinden mukayese-
lerimi yapmak

C)  Aym milessir maddeli yerli ve yabanci mengeli preparat-
la1in birbirleriyle aktivitelerini mukayese etmek.

METOD VE MATERYAL

1) IZOLE MIDE FUNDUS PREPARATI . Standart diyetle
beslenen laboratuvar hayvan, aksamdan ag birakildi. Deney giinil
bagina vurularak bayiltildi. Karin hemen agildi ve mide fundus ks-
mi iginde Tyrode solusyonu bulunan bir beherglasa ahndi. Prepa-
rat longitudinal plikalanna paralel olarak zkzakh bir sekilde kesil-
di. Bu gekilde hazirlanan preparat, 37°C de Tyrode solusyonu igeri-
sinde, bir ucu izole organ banyosundaki rezervuara, diger ucu ise
kaydedici manivelaya baglanarak hareketleri kimografa yazdirildi.
Izole organ siirekli olarak oksijenlendi. Bir saat kadar ortama ahsg-
masl igin beklendi.

2) 1ZOLE DUODENUM PREPARATI : Standart diyetle bes-
lenen laboratuvar hayvan), akgamdan ag birakildi. Deney giinii ba-
gina vurularak bayiltddi. Karin hemen acildi. Pylordan itibaren du-
odenum icinde Tyrode solugyonu bulunan bir beherglasa abndi Lii-
men i¢indeki barsak muhtevas iyice temizlendi ve 4 -7 cm lik bir
parca abnarak, 37°C de Tyrode solusyonu igerisinde, bir ucu izole
organ banyosundaki rezervuara, diger ucu ise kaydedici manivela-
ya baglanarak hareketleri kimografa yazdirildi. Izole organ stirekli
olarak oksijenlendi. Bir saat kadar ortama aligmas) igin beklendi.

3) IZOLE ILEUM PREPARATI : Standart diyetle beslenen
laboratuvar hayvam, akgamdan ag¢ birakiudi Deney giinii basina vu-
rularak bayitildl. Karin hemen acildi. Ince bagirsagin ileurn kismi,
barsak muhtevas: iyice temizlendikten sonra 4-7 cm lik bir parca-
s1 alind:. Preparat 37°C de Tyrode solusyonu icerisinde, bir ucu izo-
le organ banyosundaki rezervuara, diger ucu ise kaydedici manive-
laya baglanarak hareketleri kimografa yazdurildi. izole organ sii-
rekli olarak oksijenlendi. Bir saat kadar ortama aligmas) icin  bek-
lendi.
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4) 1ZOLE SAFRA KESES! PREPARATI : Standart diyetle
beslenen Ilaboratuvar hayvam akgamdan ag¢ birakildi. Deney giinii
bagina vurwarak bayidtildi. Karin hemen acildi Safra kesesi icinde
Locke solusyonu bulunan bir beherglasa alindi. Kesenin orta hatiin-
dan bir insizyon yapildi. Sonra slman parca kesenin sirkiiler adelesi
istikametinde kesildi. Elde edilen adelenin bir ueu 37°C de Locke
solugyonu icersinde izole organ banyosundaki rezervuara, diger ucu
ise kaydedici manivelaya baglanarak hareketleri kimografa yazdi-
rild1. Izole organ siirekli olarak oksijenlendi. Bir saat kadar ortama

aligmasi icin beklendi.

MATERYAL
1) SICAN : Agirhgy 1580 - 200 gr arasimda degigen, her iki
cinsten

2) KOBAY : Agirhg 300-400 gr arasinda degigen, her iki
cinsten

3) TAVSAN : Agirhd 1,5-2,5 Kg. arasinda degisen, her iki
cinsten

SOLUSYONLAR :

1) TYRODE : NaCl 8 gr, NaHCO, 1 gr, KCl 0.2 gr, CaCl, 0.2
gr, Mg(Cl, 0.1 gr, Na,HPQO, .05 gr, Glucose 1 gr, bir litre i¢in.

2) LOCKE : NaCl 9 gr, NaHCO, 0.15 gr, KCl 042 gr, CaCl,
0.24 gr, Glucose 1 gr, bir litre igin.

3) ACETYLCHOLINE stck solusyonu : 10°°

4) ATROPINE stok solusyonu : 107 ve 45 tane numiine pre-
parat (1 cc 0.001 mg)

5) HISTAMINE stok solusyonu : 10-

6) PAPAVERINE HCl stok solusyonu : 10 ve 45 tane nu-
miine preparat (2 cc 0.06 gr)

7) BaCl, stok solusyonu : 10-



8) TRIPELAMINE HCI preparati : 2 cc 25 mgr ve standart
madde

9) DIPHENHYCRAMINE HCI preparati : 2 cc 50 mgr ve
standart madde

10) ANTAZOLINE PHOSPHATE preparati : 2 cc 160 mg ve
standart madde

11) NEC-BENOQLINE HCI preparati : 2 cc 20 mg ve standart
madde

12) BROMPHENIRAMIDE MALTATE preparal : 2 ¢¢ 10 mg
ve standart madde

12) CHLORPHENIRAMIDE preparati : 2 cc 10 mg ve standart
madde

14) CLEMIZOLE: preparafi : 1 cc 10 mg ve standart madde

15) PROMETHAZINE HCI preparati : 1 cc 25 mg ve 30 mg.,
standart madde

16) MECLASTINE (MECLOPRODIN) preparat: : 1 cc 1 mg ve
standart madde

17)  THENALIINE prepacati : 1 ce 23 mg ve standart mnadde

SONUCLAR

A) SICANDA :

1 — Mide fundus, duodenum, ileum : 1-5 gama Acetylcholin
ile caligildi. Preparatin ilicla temas siiresi 0.5 - 1.0 dk. idi. Etki yi-
kamakla uzaklastinlabildi. Normale dénilg zamam 3 -4 dk. idi. Ug
defa 1 gama Acetylchclin verildi ve koutraksiyonlar kaydedildi.
Standart Atropin solusyonundan 1 gama verildi. Bir siire beklenil-
di. 1 gama Acetyicholin verildisi zaman, kasilma olmadi. izcle or-
gan birka¢ kere yikandi. Miiteakiben verilen 1 gama Acetylcholin
ile kontraksiyon husule geldi.

Muhtelif firmalara ait, muhtelif seri nclu Atropin Sulfate ihti-
va eden ildclar ayn: sira dahilinde ve ayn: dozlarda izole organ pre-
paratlarinda denendi (RESIM 1).
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Hevim 1 @ Clai sican, 200 BFEIM - 2 Erkek kohay, 350 gr, dusdenym,

o, AMide fondus; 1 zama ACH gama ACH ) gama ACH
1 gams ACHI pgama 1 gama AT gama ACH. Normai
ACH.] gama ACH, Tyrode, 1 gurna ACH

1 gama AT pami ACH,
Normnal Tyrode
1 gama ACH

2 — Mide fundus, ducdenum, ileum : 100 gama BaCl. ile cah-
aildi. e tesir siiresi 1 dk idi ve yiamakla uzaklastirddi, Nor-
male diniis zaman; 2- 3 dk idi. 100 gama BaCl. verildi v kontrak-
siyon maksimuma erisince, 10 gama Papaverin HCI verildi. Husu-
le gelen spazm coziildil

Muhtelif firmalara ait, muhtelif seri nolu Papaverin HCI ihti-
va eden ildclar aym sira dahilinde ve ayn dozlarda izale organ pre-
paratlarinda denendi.

B) KOBAYDA :

1 — Mide fundus, duodenum, fleum ve safra kesesl ; 1-5 ga-
ma Acetylcholin ile ¢ahsildi. Preparatin ilicla temas siiresi 0.5- 1.0
die idi. Etki vikamakla uzaklastirdabildi, Normale diniils zamam
3-4 dk idi, t7¢ defa 1 gama Acetylcholin verildi vo kontraksiyvonlar
kaydedildi. Standart Atropin solisyonundan 1 gama verildi. Bir sii-
re beklenildi ve 1 gama Acetvicholin verildigi zaman kasima olma-
di. Izole organ hirkag kers yikandi. Miiteakiben verilen 1 gama
Aectyleholin ile kasslma oidu,

Muhtelif firmalara ait vo muhtelif sert nolu Atropin Sulfate ih-
tiva eden ildclar aynt sira dahilinde ve ayni dozlarda izole preparat-
larda denendi (RESIM 2-3).

2 — Ducdenunm, ileum ve safra kesesi : Antihistaminikli pre-
paratlaria cahsid), Preparatin ilicla temas siiresi 0.5-1.0 dk  idi.
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EESIM 2 : Disi kobay, 370 gr, deum, 1 gama ACH, I gama ACH, 1 gama ACH,
1 game AT, 1 gama ACH, Normal Tyrode, 1 gama ACH,

1 -5 gama Histamin'le kontrsksiyonlar husule getirildi. Btki yika-
makla uzaklagtirilabildi. Normale doniig zamani 3-4 dk ii¢ defa 1
gama Histamin verildi ve kontraksiyonlar kaydedildi. Standart an-
tihistaminik solusyonlardan 1 gama verilerek kontraksiyonun ol-
madif teshit edildi. tzole organ birkag kere yikandiktan sonra, 1
gama Histamin ile kontraksiyon husule geldi,

Muhtelif firmalars ait, mubtelif seri nolu antihistaminikli {kim-
yvevi yapilar: farkh) ilaglar ayni sira dahilinde ve aymi dozlarda izo-
le organ banyosunda denendi (RESIM 4 -5). Histamin ile husule
gelen kontraksiyonu antagonize etmiglerdir,

Kobay ileumu histamine karsi cok hassastir. Bu sebepten an-
tihistaminik preparatlarn aktivite cahgmalarinda tercih edilmig-
tir.

3 — Mide fundus, duodenum, ileum ve safra kesesi : BaCl, pa-
paverin HCI ile cahsildi, 100 gama BaCl; verildi. Eontraksiyon hu-
sule geldi. Preparatin BaCl, ile temas: 0.5- 1.0 dk. idi. ¢ defa aym
dozda verildi ve kontraksiyonlar kaydedildi. Standart Papaverin HCI
soliisyonundan 1) gama BaCl; kontraksiyonu maksimum seviyede
iken rezervuara ilave edildi. Husule gelen spazmu Papaverin HCI in-
hibs etti, Preparat rilase oldu.
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RESIM 4 @ Digl kobay, 390 gr, Izole safra kesesl, 2 gama HIS, 1 pama His,
1 gama ANTHIS, 1 gama HIS, Normal Locke sol, 1 gama HES,

RESIM 5 : Erkek kobay, 400 gr, Trole lleum 1 gama HIS 1 gama ANTHIS
1 gama HiS,
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Muhtelif firmalarg ait, muhtelif seri nolu Papaverin HCI 1 ilde-
lar aym aira dahilinde ve aym dozlarda izole organ preparatlarinda
denendi (RESIM 6).

'2ole koba
ilgumi

T 7 T
Bl 100, Bat) 130, R0,

REMIS 6 : Irole disl kobay, 350 gr, Meum, 100 gama BaCl, 100 gama BaCl,
100 gama Bn(‘._.‘lz ve her makslmum kontraksiyon sonunda 10 gams
Papaverin HCL yikama normal Tyrode'ln

4 — Duodenum, ileum ve safra kesesi : Histamin ve Papaverin
HCI ile ¢ahsldi. Preparatin iligla temas siiresi 0.5 - 1.0 dk idi, Etki
yikamakla uzaklastirilabildi. Normale doniis zamam 3 -4 dk idi. tig
defa 1 gamma Histamin kontraksiyonu kaydedildi. 1 gama Hista-
min ile husule gelen kontraksiyon maksimum seviyede iken 10 ga-
ma Papaverin HCI ile rilage oldu.

Muhtelif firmalara ait, muhtelif seri nolu Papaverin HCI'li
taclarla aym sira dahilinde ve aym dozda izole organ preparatia-
rinda denendi (RESIM 7).

C) TAVSANDA :

1 — Mide fundus, duodenum, ileum ve safra kesesi : 1-5 ga-
ma Acetylcholin ile ¢alisildi. Preparatin ilicla temas siiresi 0.5-1.0
dic idi. Etki yikamakla uzaklastimlabildi. Normale déniis zaman
3-% dk idi. U defa 1 gama Acetylcholin verildi ve kontraksiyonlar
kaydedildi. Standart Atropin soliigyonundan 1 gama verildi, Bir sii-
re beklenildi, 1 gama Acetylcholin verildigi zaman, kontraksivon ol-
madi. Izole organ birkac defa wikandy. Miiteakiben verilen 1 gama
Acetyleholin ile kontraksivon husule geldi.
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Muhtelif firmaiara ait, muhtelif seri nolu Atropin Sulfate ihti-
va eden ildclar aymi sira dahilinde ve ayiu dozlarda izole organ pre-
paratlarmda denendi.

4 — Mide fundus, duodenum, ileum we safra kesesi: 1M ga-
ma BaCl, ve 10 gama Papaverin HC| ile calsildi. Preparatin ilicla
tesir gliresi 1 dak, idi. Yikamakla tesir uzaklastirilabildi. Normale di-
niis zamam 3 -9 dk idi. 100 gama BaCl, verildi ve kontraksiyon
maksimum seviyeye eriginee, 10 gama Papaverin HT) verildi. Kon-
traksiyon spazma déniistii.

ifve foBt,

¥ “5] > ¥4

3 - g R

EESIM 7 : Erkek kobay, 350 gr. ileum, 1 gama HIST, 1 gams PAPAVERIDN,

Muhtelif firmalara ait, muhtelif seri nolu Papaverin HCU'Hi ilag-
lar avm sira dahilinde ve aym dozlarda izole organ preparatlarinda
denendi,

TARTISMA

Calisma ve arastirmalaruniz iic grup iizerinden vapilmstir,

Al ATROPIN SULFATE : Muhtelif firmalara ait Atropin
Sulfate lhtiva eden iliglarin, Acetylcholin ile husule getirilen kon-
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traksiyonu antagonize etmeleri yoniinden aktif olup olmadiklan
aragtimimistir. Kullaman izole mide fundus, duodenum, idleum ve
safra kesesi preparatlart Acetylcholin ile kasilirlar. Bu hadise post-
ganglioner kolinerjik tesirdir. Bu tesir Atropin ile antagonize olur.
1zole organ adelesinde gevgeme husule gelir. Miiteakiben verilen
Acetylcholin ile adelede kasilma olmaz. Acetylcholin ile husule ge-
len kasiima, adeledeki kolinerjik reseptdrlerin mevcudiyetini goste-
tir. Atropin ile bu tesirin kaldirdmasi, bu gorisii destekleyen diger
bir bulgudur (1, 4, 5, 6, 10, 17, 18, 19, 21, 22, 24, 25, 26, 30, 31, 32,
33, 36, 38, 39, 40).

Muhtelif seri nolu Atropin Sulfate’lh ilac¢lar, Acetylicholin ilz
husule getirilen kontraksiyonu antagonize etmeleri bakimindan
aractinimigtir. Standart Atropin soliisyenu ile mukayeseli cabsil-
migtir. Birbirleriyle ve standart maddevie esit aktiviteye sahip ol-
duklan teshit edilmistir.

B) PAPAVERIN HCl:

1 — BaCl, solusyonu ile izole mide fundus, duodenum, ilzum
ve safra kesesi preparatlarinda kontraksiyon husule getirilmigz ve
Papaverin’in dirckt tesiri ile gevgedi&i tesbit edilmigtir. Atropin bu
kontraksiyonu antagonize edemez. Ba*y iyonunun husule getirdi3i
kontraksiyonun Papaverin ile kaldirimas) nonkompetitif bir anta-
gonizmay: gosterir. BaCl, kontraksiyonu diiz adele iizerine direkt
bir tesiri gosterebilir. Baz1 cahsmalarda intramural kolinerjik
gangliyoniart etkiledigini géstermigtir. Burada Papaverin’in spazm
kaldirier etkisi direkt tesirledir (2, 7, 8, 12, 13, 14, 15, 16. 30).

Muhtelif seri nolu Papaverin’li dlac¢lar, standart Papaverin so-
liisyonu ile mukayeseli olarak BaCl, kontraksiyonunu antagonize et-
meleri bakimindan aragtirimistir. Birbirleriyle ve standart mad-
deyle egit aktiviteye sahip olduklam gOsterilmigtir.

2 — HISTAMIN ve PAPAVERIN calhgmalar : 1zole kobay
mide fundus, duodenum, deum ve safra kesesinde yapumigtir, His-
tamin ile husule getirilen kontraksiyon Papaverin ile antagonize ol-
mugtur. Burada Papaverin direkt tesirle adaleyi gevsetir (7, 8, 12,
15, 30).
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Muhtelif seri nolu Papaverin’li ilaglar, standart Papaverin so-
ligsyonu ile mukayeseli olarak, Histamin kontraksivonunu antago-
nize etmeleri bakimundan arastirdmistir. Birbirleriyle ve standart
maddeyle esit aktivitede olduklar gosterilmigtir.

C) HISTAMIN ve ANTIHISTAMINIKLI ilaclarla calismalar:
Eu grup cahgma, bilhassa Histamine ¢ok hassas olmas) nedeniyle,
kobay duodenum, ilewm ve safra kesesinde yapilnugtir.

Standart Histamin ile husule getirilen kontraksiyon antihista-
minik numiine ilaclarin antagonize etmeleri ydniinden, aktif olup
clmadiklan arastinlmgtir. Kendi standart maddeleri ile mukayese-
i calisilmis ve standart maddelerine egit bir aktiviteye sahip olduk-
lann gosterilmistir.

Standart Histamin ile husule gelen adele kasilmasi histaminer-
Jik reseptorlerin meveudiyetini gdsterir. Antihistaminiklerle bu te-
sirin kaldirilmasi, bu goriisil isbat eden bir husustur (4, 8, 9, 12, 13,
14, 15, 16, 29, 23, 27, 28, 29, 30, 34, 35, 37, 41).

ACTIVITY STUDIES MADE BY ATROPINE SULFATE +PAPA-
VERIN HC! AND ANTIHISTAMINIC PREPARATIONS ON ISO-
LATED ORGANS OF VARIOUS EXPERIMENTAIL ANIMALS

SUMMARY

In this research; isolated fundus, duodenum and ideum from
rat, guinea - pig and rabbit were used.

Acetylcholin, Histamin and Ba'’ ion performed contraction an
isolated organ muscles. Atropin bas antagonised Acetylcholin. But
no reaction has been received by Histamin and Ba** ion. Papaverin
antagonised the contractions received by Histamin and Bat* ion.

Antihistamin preparations have shown antagonistic activity
against the contractions performed by Histamin.

Forty-five control experments were made by each from Atropin
Sulfate, Papaverin HCl and antihistaminic preparations. Controls
with standart material have shown that the activity of preparations
were excellent.
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GUANIDIN TUREVI ILACLARIN MIKROKRISTALLOSKOPIK
TESHISLERI IIL

Dog¢. Dr. Orban N. Yalcindag Eczact Erten Onur
Refik Saydam Merkez Hifzissthha EnstitUsit llag Kontrol Subes!

OZET
Bu calbigmamizda Guanidin tirevleri olan, streptomycine
80,, Dihydro - Streptomycine S0, Bethanidine SO, Butylbi-
guanid HCI, Tiformin HC), Glucophage ve Guanidinium Klo-
rir'lin mikrokristalloskopik teshis reaksiyonlar: incelenmigtir.

Bundan evvelki bir tebligimizde, bagka smiflardan ilaclarla bir-
likte Guanidin tiirevi ilaclardan birinin mikrokristalloskopik incele-
mesini yapmigtik (1). Bu tiirev Chlorproguanili HC] idi. Bundan
sonra Guanidin tiirevlerinin, kristal reaksiyonlari vermege istidath
cldugunu diisiinerek bir ka¢ Guanidin tiirevi ilacin daha ayni gekil-
de teshiglerini yapmag! denedik (2). Bunlar : Moroxidin IIC], Gua-
nethidin SO, Ambazon, Chlorhexidine asetate, Lauroguadina HCI
dir. Bundan sonra iki Diguanidin tlirevi olan Synthalin A ve Syntha-
lin B, nin aym yolla ayirca teshislerini yapmag: denedik (3).

Bu tebligimizde de gene bazi Guanidin tiirevlerinin aym yolla
teshislerini yapmaga cahstik.

Maseryel ve Metod

Bu ¢alismamizda agagidaki ilaglar incelenmistir :

Sterptomycine SOy, Dihydrostreptomycine SO,

Bethadinine SQ, - Burroughs Wellcome - Co. - LONDON/UK.
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Butylbiguanid HCl - Chemie Griinenthal G.m.b.H - Stolberg,
Rhl./BRD

Tiformin HCI - Schering A.G. Berlin/BRD
Glucophage
Guanidinium Kloriir - E., Merck - Darmstadt/BRD,

Reaktifler ve cozeltiler
Kullanilan reaktifler E, Merck - Darmstadt menseli, analitik
kalitede maddelerdir.

STREPTOMYCINE SO, VE DIHYDROSTREPTOMYCINE SO,

Birer Diguanidin tiirevi olan her iki maddenin % 2 sulu ¢dzelti-
leri, mutad olarak kullanidlan mikrokristalloskopi ayraglarindan, sa-
dece Reinecke tuzunun guda doymus ¢ozeltisi ve Dragendorff ayraci
ile ¢okelekler verdiler. Suda doymus Reinecke tuzu ¢ozeltisi ile &nce
sekilgiz ritlsup verdilerki, sonra bu jelatini kitle iginde ince gubuklar
seklinde kristaller goziiktii: Her iki diguanidin tiirevinin verdigi
kristal sekilleri tamamen henziyordu.

Her iki diguanidin tiirevi, Dragendorff ayraci ile cok kiigilk
gayr muntazam kiirre seklinde gerek ayr: ayri, gerek birbirine bi-
tigik sekilde, tamamen benzer ¢Skelekler verdiler.

Bu gekilde Streptose halkasinda bir aldehit grubu ihtiva eden
Streptomycine ile aym halkadaki bu aldehit grubu yerine bir primer
alkol grubu ihtiva eden Dihydrostreptomycine’in bu yolla teghisi
tefrikilerine imkan olmadign kanaatine varild.

BETHANIDIN SULFAT
1 — Benzyl-2, 3-dimethylguanidin Siilfat
Hipotansif bir ilactir.

Q CHZMMJ - N ‘CP“,‘

f.Cw
3
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Mikrokristalloskopik reaksiyonlar: :

1 — Bethanidin siilfatin suda % 1 lik ¢bzeltisinden bir damlasi,
bir lam fizerinde, 1 damla suda doymus pikrik asit ¢Ozel-
tisi ile muamele olunursa, 5 dakika sonra, (Sekil : 1) de

goriilen kristaller meydana gelir.

Sekil : 1

2 — Betanidin siilfatin suda ¢ 1 lik ¢ozeltisinden bir damlasi,
bir lam iizerinde, bir damla suda doymusg Reinecke tuzu
cozeltisile muamele olunursa, (Sekil : 2) de goriilen kris-
taller meydana gelir.

BUTYLBIGUANID HCI

'l"i-;H,C,‘-(.C’-«',.‘{H.C.NH,C.NI“QAH\;'
3TETLZ 3

"
HE M

Antidiabetik bir ilactir.
Mikrokristalloskopik reaksiyonlart :

1 — Butylbiguanid klorhidratin suda % 0,5 lik ¢ozeltisinden bir
damlasi, bir lam iizerinde, bir damla suda doymusg pikrik
asit ¢ozeltisi ile muamele olunursa, (Sekil : 3) de goriilen
sar1 renkli kristaller meydana gelir.
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Sekil : 8

2 — Butylbiguanid HCI in suda ¢ 0,5 lik ¢Ozeltisinden bir dam-
las1 bir lam iizerinde, bir damla suda doymug 5-Nitro barbi-
tiir asidi ¢ozeltisile muamele olunursa, (Sekil : 4) de go-
rillen koyu renkli kristaller tegekkiil eder.

Sekil : 4

3 — Butylbiaguanid HCI in sudaki % 0,26 lik ¢ozeltisinden bir
damlasi, bir lam iizerinde, bir damla suda doymug Reinecke
tuzu ¢izeltisile muamele olunursa, ($ekil @ 5) de goriilen
geffaf kristalleri verir. Daha yogun, Butylbiaguanida HCI
gdzeltileri ¢ok biiylik ve birbiri iizerine yig1lmug aym tipte
krigtaller vermektedir.

/\I-«J /? N
Sekil : 5



TIFORMIN

Mikrokristalloskopik reaksiyonu :

Tiformin’in % 3 liikk sulu ctzeltisinden bir damlasi, bir lam {ize-
rinde, 1 damla (7% 5 H,Pt CL + “¢ 256 Na 1 sulu ¢ozeltisi) ile muame-
le olunursa, (Sekil : 6) da gorillen siyah renkli kristaller meydana

gelir.
Sekdl : 6
GLUCOPHAGE

N, N’-Dimethyldiguanid
Antidiabetik bir ilactir.

Mikrokristalloskopik reaksiyonlar: :

1 — Glucophage’in suda % 0,5 lik ¢Ozeltisinden bir damlasi, bir
lam lizerinde, bir damla suda doymug pikrik asit ¢dzeltisi
ile muamele olunursa, (Sekil : 7) de gdriilen sar1 renkli Kris-
taller tesekkiil eder.
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Sekll : 7

2 — Glucophage’in suda ¢¢ 1 lik ¢6zeltisinden bir damlasi, bir
lam iizerinde, bir damla suda doymus 5-Nitrobarbitiir asidi
¢dzeltisile muamele olunursa (Sekil : 8) de goriilen kristal-
ler meydana gelir.

Sckil : 8

3 — Glucophage’in suda % 1 lik ¢ozeltisinden bir damlas), bir
lam iizerinde, bir damla (% 5 H,PtClL + % 25Nal sulu
gozelti) ile muamele olunursa, (15 X 45) biiyiitillmekle (Se-
kil : 9) daki kristaller goriiliir.

al
f‘

4 — Glucophage'm suda 9 1 lik ¢ozeltisinden bir damlas), hir
lam iizerinde, bir damla (¢z 5 H Au Cl, + 94 9 Na Br sulu



gOzelti ile muamele olunursa, ($ekil : 10) da goriillen sari
renkli geffaf kristalleri verir.

Sekdl : 10

GUANIDINIUM KLORUR

Mikrokristalloskopik reaksiyonlari
1 — Guanidinium kloriir'iin suda %¢ 0,5 lik c¢ozeltisinden bir
damlasi bir lam iizerinde, bir damla suda doymus pikrik asit
cézeltisinin bir damlas: ile muamele edilirse, (Sekil : 11) de

goriillen sari renkli kristaller tegekkiil eder

/f/r%[f"
Sekil :
2 — Guanidinium kloriir'iin suda ¢ 0,5 lik ¢cdzeltisinden bir dam-
las1, bir lam iizerinde bir damla suda doymus 5-Nitrobari-
tirik asit ¢Ozeltisile muamele olunursa, (Sekil : 12) deki

koyu renkli kristal tegekkiilat1 goruliir
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3 — Guanidinium kloriir'in suda <5 0,5 lik cozeltisinden bir
damlasi, bir damla suda doymus Reinecke tuzu ¢zeltisile
muamele olupursa, (Sekil : 13) de gorillen yar: seffaf kris-
taller tegekkill eder.

Sekdl : 12

Sekil : 18

4 — Guapidinium kloriiriin suda ¢¢ 0,5 lik coOzeltisinden bir
damias), bir lam iizerinde bir damla, suda ¥, 1 lik sodyum
tetrafenil bor cozeltisile muamele olunursa, (Sekil : 14)
de goriilen kristaller tegekkiil eder.

,/>\
< S
f\ v ///}5
Z \\‘ e
' g

‘ <
E 'y G Sekil : 14
IDENTIFICATION MiCROCRYSTALLOSCOPIQUE

DES MEDICAMENTS DERIVES DE LA GUANIDINE HIL

C. N. YALLINDAG Erten ONUR
Prof. Agrégé Pharmacien

Dans les travaux antérieurs noug avons étudié les réactions
microcrystalloscopique de certaing dérivés de la Guanidine : Chlor-
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proguanil HCl (1) Moroxidine HCl, Guanethidine SO, Ambazon,
Acétate de Chlorhexidine, Lauroguadina HCl (2) Synthalin A et
B (3).

Dans le présent travail nous avons étudié les dérives guanidi-
niques suivants :
Sulfate de Streptomycine et Dihydrostreptomycine, Sulfate de

Bethanidine, Chlorhydrate de Butylbiguanid, Chl. de Tiformin, Glu-
cophage et de Chlor. de Guanidinium.

Les sulfates de Streptomycine et de Dihydrostreptomycine
donnet avec solution aq. sat. de sel de Reinecke et Réactif de Dra-
gendorff des cristaux toute & fait semblable. Il nous a paru impos-
sible de faire une diagnose différentielle, par ce voie, des deux ladite
substances.

Sulfate de Bethanidine
Réactions microcrystalloscopiques :

— Une goutte de la solution aq. & 1, de sulf. de Bethanidine
est traité, sur une lame de verre, par une goutte dela solution
aq. saturé de l'acide picrique, donne des cristaux qui au mic-
roscope se présentent sous la forme caractéristiques de la
fig « 1.

— Une goutte de 1a sol. aq. &2 1 % ide sulf. de Bethanidine
est traité sur une lame de verre, par une goutte de la sol. aq.
sat. de sel de Reinecke donne des cristaux qui au microscope
se présentent sous la forme caractéristique de la fig : 2.

Chlorhydrate de Butylbiguanide

Réactions microcrystalloscopiques :

— Une goutte de la solution aq. & 0,5 % de Chlorhydrate de
Butylbiguanide est traité sur une lame de verre, psr une
goutte de la sol. aq. saturée de l'acide Picrique, donne des

cristaux, qui au microscope, se présentent sous la forme csa-
ractéristique de la Fig : 3

— Une goutte de la sol. aq. & 0,5 % de chlorhydrate de Butyl-
bigaunide est traité sur une lame de verre par une goutte de
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la sol. aq. saturée de l'acide 3-Nitrobarbiturique, donne des
cristaux qui au microscope, se présentent sous la forme ca-
ractéristique et couleur sombre de la Fig : 4

— Une goutte de la sol. aq. 4 0,25 ¢ de chlorhydrate de Butyl-
biguanide est traité sur une lame de verre, par une goutte de
la sol. aq. saturée de sel de Reinecke, donne des cristaux qui
au microscope se présentent sous la forme caractéristique de

la Fig : 5

TIFORMINE
Réaction microcrystalloscopique :

— Une goutte de la sol. aq. & 3 % de Tiformine est traité sur
une lame de verre, par une goutte de réactif iodoplatinique
(9% H, Pt Cl + 25 92 Nal en sol aq.) donne des cristaux
qui au microscope se présentent sous la forme caractéristique
de la Fig : 6

GLUCOPHAGE
Réactions microcrystalloscopiques :

— Une goutte de la solution aq. & 0.5 %% de Glucophage, est
traité sur une lame de verre, par une goutte de la sol. aq.
saturé de l'acide picrique, donne des cristaux qui au micros-
cope, se présentent sous la forme caractéristique et couleur
jaune de la Fig : 7

— Une goutte de la solution aq. & 1 % de Glucophage est traité
sur une lame de verre, par une goutte de la sol. aq. saturé de
I'acide 5-Nitrobarbiturique, donne des cristaux qui au mic-
roscope se présentent sous la forme caractéristique de la
Fig : 8

—- Une goutte de la solution aq. a 1 ¥ de Glucophagene, est traité
sur une lame de verre, par une goutte du réactif iodoplatinique
(5% H Pt Cl, + 25 % Nat en sol aq.) donne des cristaux
qui au microscope avec une grosissemnet 15 X 45 se pré-
sentent sous la forme caract. de la Fig : 9

— Une goutte de la s0l. aq. 4 1 % de Glucophage est traité sur
une lame de verre, par une goutte du réactif Bromoaurique
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O % HAuCL + 5% NaBr en sol. aq.) donne des cristaux
qui au microscope se présente sous la forme carac. de la
Fig : 10

CHLORURE DE GUANIDINIUM
Réactions microcrystalloscopiques :

— Une goutte de la sclution aq. & 0,5 % de Chlorure de Guani-
dinium, est traité sur une lame de verre par une goutte de la
sol. aq. sat de 'acide pictique. Les cristaux obtenus sout repré-
sentés dans la Fig : 11

—- Une goutte de la sol. ag. 4 0,5 9¢ de Chl. de Guanidinium est
traité sur une lame de verre par une goutte de la sol. ag. sat.
de l'acide 5-Nitrobarbiturique. Les cristaux obtenus se pré-
gentent au microscope, sous la forme caractéristique en coule-
ur foncé, de la Fig : 12 i

— Une goutte de la sol. aq. 2 0,5 % de Chl. de GuanMinium est
traité sur une lame de verre, par une goutte de la sol. aq.
saturé de sel de Reinecke. Les cristaux obtenus sont semi
transparents est sont représentés dans la Fig : 13

-— Une goutte de la sol. aq. a4 0,5 ¢ de Chl. de Guanidinium est
traité sur une lame de verre par une goutte de la sol. aq. &
1 %% de Tetraphenylborate sodique. Les cristaux obtenus sont
représentés dans la Fig : 14

Nous avong poursuivi nos recherches sur les médicaments
dérivés de la Guanidine et avons appliqué les réactions microcrys-
talloscopiques a 7 molecules.
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DENERVE ISKELET ADELESININ TWITCH TANSIYONU
UZERINE ACETYLCHOLINEIN IN VITRO ETKISI (*)

Do¢. Dr. Firuz BAYSAL
Farmakoloji Kirsiist, Tip Fakilltesi Diyarbakir

OZET
Acetylcholne (Ach) in vitro denerve sigan gastrocne-
mius adelesinde elektriki tembibin hasil ettigl rwitch cevap-
layini inhibe etti. Deneyler oda derecesinde yapildi. Btki do-
za bagunh ve uzun siireli idi. Aym cismin normal adelenin

twitch cevabi izerinde biry etkisi meveut degildl.

Gasser ve ark. 1926 (1) acetylcholine’in (Ach) denerve iskelet
adelesinde twitch tansiyonunu inhibe ettiklerini bildirdiler. Bu husus
diger bazi miielliflerce de (2, 3) teyid edildi. Mamafih etki in vitro
incelenmedi. Ayrica bu etkinin doza bagimii olup olmadigin tetkik et-
mek ilging goriildi.

METOD

Agirhiklar: 150 - 200 g arasinda degisen her iki cinsten Wistar
sicanlarl kullanildi. Ether anestezisi altinda bir taraf bacagimin si-
yatik siniri kesildi ve takriben 2 ¢m uzunlugunda bir sinir parcasi
alindy. Diger bacak kontrol olarak muhafaza edildi. Gastrocnemius
adeleleri ameliyatl takibeden 10 - 21 ¢i gilinlerde denerve ve normal
bacaklardan alindr ve standard tuziu solusyon (7.8 g NaCl, 1.26
2 NaHCO;, 0.35 g KCI, 0.14 g CaCl ve 1.4 g glucose - beher litre) ih-
tiva eden 50 ml] lik banyo icersinde asildi. Ortam % 95 O, ve 9, 5 CO,

t*)  Bu g¢aligma London Hospital Medical College’in Fizyoloji Kirsiislinde ya-
pulds,

148



ihtiva eden bir karsimla havalandirildi ve oda derecesinde (takriben
22° C) muhafaza edildi. Bu 1s1da adeleyi iyi durumda muhafaza et-
mek ve uygun cevaplar elde etmek miimkiin oldu. Daha yiiksek 1s1-
lar (28° C nin uzeri) istirahat tansiyonunda artiga ve elektrik tem-
bihe verilen cevapta azalmaya sebep oldu- Dokuyu tembih etmek igin,
klorlu giimiis elektrotlar kullamld:i, doku elektrotlar arasinda yer
aliyordu. Twitch’ler. 0.1 mili saniye siireli ve saniyede 1 siklikla sup-
ramakgimal tembihle husule getirildi. Denerve ve normal adelenin
cevaplar1 izometrik transdiiserler aracilig: ile simultane bir gekilde
poligraf kagidi lizerine kaydedildi. Ekilibriyum igin 2 saat beklenil-
di. Bilahare, doku 20 dk. araliklarla 1 er dakika tembih edildi (Fig.
1). Tembih sirasinda solusyon ortamdan uzaklastirldi ve doku ha-
vada tutuldu. Miiteakiben, adaleler kontrol gruplan haric 5, 20 veya
60 gama/ml Ach konsantrasyonlari ile muamele edildi. Bu deney-
lerde, test tembihlerini takiben 20 dakikalik aramn sonuna dogru iig
Ach ilavesi yapldi (Fig. 1). Her ilaveden sonra, ilag doku ile 1 dk.
temasta kald1 ve ortamdan uzaklasturddi. Bu iglemi doku tembihi ta-
kip etti. Ortalama izometrik twitch tansiyonlari her grupta aym ay-
r1 hesaplandi ve ortalamalari zamana kars) grafik iizerinde igaret-
lendi.

SONUCLAR

On normal adele 20 dk. araliklarla 3.5 saatlik bir siire zarfinda
tembih edildi. Twitch’ler deneylerin sonunda ¢ 83’e distii (Fig. 2 a,
No Ach)- Ayn bir normal adele grubu (n=7) 5 gama/ml Ach ile
muamele edildi. Twitch tansiyonu signifikan olarak etkilenmedi (Fig.
2 a) 20 gama/ml Ach ayn bir adele grubuna (n = 7) uyguland1 ve
twitch'lerde siynifikan bir degisme miisahade edilmedi (Fig. 2 a).
Ayni sekilde 60 gama/ml konsantrasyon bes adelenin twitch tansi-
yonunda herhangi bir degigiklik hasi etmedi (Fig. 2 a). Denenen
biitiin Ach konsantrasyonlar1 kontraktiir husule getirmedi. Twitch
tansiyonlar: benzeri tarzda 6 denerve adelede kontrol edildi. Twitch
ler 3.5 saat icersinde ¢ 78 diistii. (Fig. 2 b, No Ach) 7 denerve
adelede 5 gama/ml] Ach ile muamele twitch’leri akut olarak <, 72
nisbetinde azaltti (Fig. 2 b). Deneylerin sonunda, twitch degerleri
kontrol grubuna yaklasti. 20 gama/ml Ach ile muamele twitch tan-
siyonunda daha derin bir inhibisyon husule getirdi (Fig. 2 b). Bu
grubun (n =7) recovery egrisi saga degru bir kayma gosterdi,
mamafih twitch degeri dnceki gruba yaklast:. 60 gama/m] Ach ile
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muamele baslangicta twitch'leri tamamen inhibe etti. Bu grubun
(n == 5) recovery fazinda daha saga dogru bir kayma goriildii
(Fig 2zb). Deneyler denerve adelede twitch tansiyonu inhibisyonu-
nun doza bagimh oldugunu gosterdi. Biitiin denerve adele grubla-
rinda Ach'nm ilk ilavesi kontraktiir hasil etti (Fig. 1)- Bu 6nce bir
peak yapti ve bilahare yavasga diistii. 2 ve 3 cii ilaveler herhangi
bir kontraktiir husule getirmedi. Ach ile muameleden sonra demer-

ve ve innerve adelenin istirghat tansiyonunda bir degisiklik miiga-
hade edilmedi (Fig. 1).

TARTISMA

Kronik olarak denerve edilen adelede biitiin membranin Ach'e
hassas oldugu iyi bilinen bir husustur (4). GoOmiiniise gore resep-
tér sahasmda biiyiik bir artis vardir. Ayrica mebran kolinesteraz’-
dan mahrumdur. Bu bulgularin 1181 altinda  Ach’nin biitiin
membran yiizeyini depolarize ettigini ve direkt tembihe hasi edi-
len impulsu bloke ettigini telkin edebiliriz. Cholinesteraz’'in mevcut
olmamas! dolayisiyla, etkili maddenin uzaklastirimasina ragmen
Ach - reseptor etkilesmesi ve depolarizasyon kalict olabilir ve bGy-
lece belirli bir zaman i¢in blok siirebilir.

IN VITRO EFFECT OF ACETYLCHOLINE ON THE TWITCH
TENSION OF DENERVATED SKELETAL MUSCLE(")

Ass. Prof. F. BAYSAL
Department of Pharmacology. Faculty of Medicine, Diyarbakir Turkey

1t has been known since the report by Gasser et al (1) that
Acetylcholine (Ach) inhibits the twitch tension of denervated
muscle. This was confirmed by some other authors (2, 3). Howe-
ver, the effect has not been investigated in vitro. Also it was of in-
terest to study whether this effect was dose dependent.

(*) This work has been carrled out in the 'department of Physiology, Leon-
don Hospital Medical College. :
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METHOD

Wistar rats of both sexes weighing 150 - 200 were used. Un-
der ether anaesthesia the sciatic nerve on one side was sectiond
and approximately 2 cm of nerve was removed. The other leg was
kept as a control. The gastrocnemius muscles were isolated from
both denervated and normal legs 10-21 days after the operation
and suspended in 50 ml baths containing Standart Solution (7.8 g
NaCl, 1,26 g NaHCO,, 0.35 g KC], 0.14 g CaCl and 1.4 g glucose
per litre). They were aerated with a mixture of 85 ¥, O, and 5 %
CO, and kept at room temparature (approx 22¢ C). It was found
to be possible to maintain the muscle in good condition and obtain
consistent responses at this temperature. The higher temperatures
(above 28° C) caused an increase in resting tension and a consi-
derable decrease in response to electrical stimulation. In order to
stimulate the tissue, chlorided silver electrode pairs were used,
the muscle being placed between the electrodes. Twitches werq
elicited by supramaximal pulses of 0.1 m. sec duration at a frequ-
ency cf | per sec. Responses of denervated and normal muscles
were recorder simultaneously by isometric transducers on  poly-
graph pai-er. Preparations were allowed to equilibrate for 2 hours.
Subsequently, the tissue was stimulated for 1 min periods at 20
min intervals {Fig. 1). The solution was removed away and the
tissue was Zept in the air during the stimulation. After this,
muscles except control groups were treated with concentrations
of 5, 20 or 60 gama/ml Ach. In these experiments three Ach addi-
tions to the bath were made towards the end of 20 min interval fol-
lowing test stimulations (Fif. 1). After each addition, the drug was
left 1 min in contact with the tissue and then washed away. This
procedure was succeded by tissue stimulation- The mean isometric
twitch tensions were separately calculated in each group and their
percentages were plotted against the time.
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Fig. 1
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RESULTS

In ten normal muscles twich tensions were measured at 20 min
intervals during 3.5 hr period. The twitches decreased to 83 % by
the iend of experiments (Fig. 2 a, No. Ach). A separate group of
normal muscles (n = 7) were treated with 5 gama/ml Ach. Twich
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Fig. 2

tension was not significantly affected. (Fig. 2 a) 20 gama/ml o
Ach was applied to a group of muscles (n = 17T) and no significant
changes were observed in twitches (Fig. 2 a). Similarly, 60 gama/
ml concentration did not produce any change in twich tensions of
five muscles (Fig. 2 a). All concentrations of Ach failed to elicit
contracture, Twitch tensions were similarly controlled insix dener-
vated muscles. Twitches fell to 78 < in 3.5 hr. (Fig. 2b, No Ach).
In 7 denervated muscles 5 gama/ml Ach treatment sharply decre-
ased the twiches by 72 <% (Fig. 2 b)- At the end of experiments,
the values of twitches came near to that of control group. 20
gama,/ml Ach treatment produced a deeper inhibition in twitch ten-
gion. 'Fig. 2 b). The recovery curve of this group (n = 7) showed
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a shift to the right, although terminal twitch value approached to
that of the previous group. 60 gama/ml Ach treatment initially
caused a complete depression of twitches. (Fig. 2 b). More shifting
of the curve to the right was observed during recovery of this
group (n = 5). The experiments clearly showed that the inhibition
of twitch tension of denervated muscle was dose dependent. In all
denervated muscle groups, the first addition of Ach gave rise to a
contracture. (Fig. 1). This reached a peak and then slowly fell off.
Second and third additions did not cause any contracture. After
Ach treatment, no change was observed on the resting tension of
both denervated and innervated muscles. (Fig. 1)

DISCUSSION

It is well known that in chronically denervated muscle the en-
tire membrane ise sensitive to Ach applicatino (4). There ise an ap-
parent enormous increase of the receptor area. Also the membra-
ne is devoid of cholinesterase- In the light of these findings, we
may suggest that Ach depolarizes the whole surface of the memb-
rane and blocks the production of impulse to direct stimulation.
Probakly, the depth of depolarization depends on the dose of Ach
used. Due to the lack of cholinesterase Ach 1 receptor interaction
and depolarization may be long lasting despite the washing away
of substance, thus the blockade persists for a considerable time.

SUMMARY

Acetylcholine (Ach) in vitro inhibited the twitch responses
to electrical stimulation in the denervated rat gastrocnemius musc-
le. Experiments were made at room temperature. The effect was
dose dependent and long lasting. The same substance had no ef-
fect on the twitch response of normal muscle.
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AVRUPA POLIOMIYELIT VE DIiGER VIRUS HASTALIKLARI
XV. SIMPOZYUM IZLENIMLER{
(2 - 5 Fyliil 1975, VIENA)

Azmi ARL Tip Dr. MPH. Dog.

Hacettepe Universitesl Ogretim Uyest
Reflk Saydam Merkez Hifzissithha Enstitiisit Midird

Dernegin her iki yilda bir tertiplenen bilimsel tcplantilarindan
XV. si, Viena’'da tertiplenmistir. Bu toplantida bir yonden giiniimii-
ziin 6nemli viral infeksiyonlarina ait ¢alisma ve tebligler yer alirken,
bir diger yénden dernegin gelecegi sorunu yer almigti. Nitekim y&-
netim ve geunel kurul toplantilarinda, bu ikineci sorun ele alindi. Der-
negin adi «Avrupa Virus Hastaliklar1 Savas Dernegi» olarak degis-
tirilme teklifi 6ne siiriildii. Kcnu, bir sonraki toplantinmm yapilacag:
Amsterdam’da karara baglanacak. Poliomiyelit sorunu Avrupa'da,
birkac iilke disinda, problem olmaktan ¢ikmustir. Bu konuda c¢alis-
malar suurli clmakta ve kalmaktadir. Polio dernekleri, yerlerini bag-
ka kuruluglara hirakmy ya da kapanmistir. Resmi makamlar, iiye-
lik aidatlarim édemez clmuglardir. Biitiin bu nedenler, dernegin isim
ve yonelislerini degistirme zorunlulugunu ortaya g¢ikarmistir.

Simpozyumda gunulan konular ve programin Tirkcelestirilmis
Czeti, yazimizin sonunda verilecektir. Okuyucu ve ilgililer ayrintila-
ri buradan izleyebileceklerdir. Enstitii kitaplifinda, simpozyumda
sunulan konularin &zetlerini kapsayan kitapcigi bulmak ve yarar-
lanmak, ayrica rapor ve tebliglerden bir kismuna ait Tiirkcelestirile-
cek Ozetler, Ankara «Mikrobiyoloji Biilteni» 6zetler bélimiinde va-
yinlanarak ilgileneceklerin yararlanmasina olanak saglanacaktar,
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Simpozyumda, baslica 6 konuda rapor ve tebligler yer aldi. Bun-
lar sirayla, Norolojik Hastaliklar, Ucuk Virusunun Akut ve Gizli Has-
taliklari, Sindirim Yolu Hastaliklar,, Virus Hastalklarinda Bagigiklik
Olugumu, Agilamalar ve son olarak, Virus Hastalklarinda Kemotera-
pi gibi Onemli ve genig konulardi. Viena'dan sonra, Eyliil aymm 10 -
18. giinlerinde Madrit’te toplanan Uluslararas) Viroloji Kongresi yo-
neticileri ile igbirligi yapiumug ve programda bu sonuncu toplanti ko-
nulariyla tekrarlardan salamilmistir. Madrit'teki toplantiya katilan
Tirk bilim adamlanmn agklamalar:, bizimkini tamamlayacak ve
okurlarimiza virolojideki son ¢alisma ve gelismeleri yansitacaktir.

Norolojik hastahiklarla ilgili birinci grup tebliglerin 7’si  yine
poliomiyelitle ilgiliydi. Bunlardan «Cezayir As1 Uygulamasinda Prob-
lemler ve Bagarilar» adim tasiyan tebligle, « Afrikali Cocuklarn Sin-
dirim Yollarinda, Canli Polio Asisimi BEtkileyen Inhibitor Faktors ad-
l1 tebligler, 6zellikle bizim igin ilgi ¢ekiciydi. Aginin, yurdumuzdaki
uygulamalarda bagarisinin smrh olusunda, bu ¢alisma sonuclarin-
dan yararlanmak faydal olabilir. Diinya Saghk Orgiitii temsilcisi
Dr. RADOVANOVIC'in toplantiyi acis konugmasi, Avrupa Ulkele-
rinde pclio sorununun gelecegini ilgilendiriyordu. Konugmac: agik-
lamasinda biitiin iilkelere, devamli epidemiyolojik taramalarla, in-
feksiyonun durumunu yakindan takip etmelerini dnermis ve bulgu-
larim Ulusal ve Uluslararas: haberlesmeyle duyurmalarimm sahk
vermistir.

Nérolojik hastaliklarla ilgili ikinei grup konular, «Multip Sikle-
roz (MS)» iizerindeki calismalar1 kapsiyordu. Uzun kulucka siireli
viral hastahklann (KURU HUMMASI, KUDUZ vb.) varhginin gos-
terilmesi ve tanimlanmasindan bu yana, MS ve benzeri noral hasta-
liklarin etiyolojisinde, viruslarin rolii iizerindeki ¢aligmalara genis
yer verilmege baslanmistir. Yazimizin sonundaki programda, galig-
malarin siirdiiriildiigii diizey, yakindan izlenecektir. Bu arada, psisik
hastaliklarin etiyolojisinde, herpes virusunun rolii hakkindaki teblig,
ozellikle ilgi cekici bulunmugtur. Yakin gelecekte, arastincilar igin
yeni bir calisma alam agilmis goriinmektedir.

Ucuk virusu ile kizamik, para influenza ve stomegalo (CMV)
viruslar gibi bazi viruslarin neden oldugu akut ve gizli hastaliklar-
la ilgili cahgmalar, giiniimiiziin 6n sirada yer alan ve ilgi ¢ceken ko-
nulari olmakta devam ediyor. Laboratuvar tekniklerindeki gelisme-
ler, mikro metodlar yaninda, ¢esitli yeni metodlar ve sabirh ¢alisma-
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lar, her gecen giin bilgi dagarcigimiza birseyler daha eklemekte ve
yeni ufuklar agmakta siiregitmektedir.

Toplantinm ikinei giinii, sindirim yolunun viral hastahklar ara-
sinda ozellikle Hepatitler ele alindi. Bu tebliglerden «Hepatit A» nin
etkeni olmas) varsayldan 27 nm bilyiikliigiinde ve hastalaria deney
hayvam Marmosetlerin diskisinda bulundugu bildirilen entero-virus-
larin virionuna henzeyen mikroorganizm, ancak immunelektron-
mikroskopi ve immuno aderans teknik ile incelenebilmektedir. In-
fekte Marmosetlerden hazirlanan antijenle, hastalarm kanlarinda
antikor gelisimi takip edilebilmistir.

Toplantiya seref misafiri olarak davet edilen Prof. S. KRUG-
MAN, konugmasinda, Hepatitis A ve B viruslarinin cesitli 6zellikle-
riyle, artik bir digerinden farkl iki ayri virus olduklarim, birincinin
27 nm hiiytkligiinde RNA ibtiva ettigini ve Marmosetlerde infek-
siyon yaptigm agikladi. Serum hepatit diye isimlendirilen HB viru-
sunun 20 nm biiyiikkiiigiinde yuvarlak yada flamanto yapida DNA
ihtiva eden bir virus oldugu ve sempanzelerde infeksiyon yapahile-
cegini tanyimladi. Her iki virusu, doku yada organ kiiltiirlerinde iiret-
mek heniiz miimkiin olamamuistir, Ozellikle Serum Hepatitisdeki ge-
lismeler, infektiv olmayan ve antijen ihtiva eden insan plazmasin-
dan, insanlarda koruyucu anlamda bir aglama yapilabilecegi, yine
KRUGMAN tarafindan teblig edilmis bulunmaktadir.

Toplantinin igiincii glnil, virus hastalklarinda baggsiklik  olu-
sumu konular ile digerleri ele alindi. Bilindigi gibi, virus hastalikia-
rinda humoral bagisikhgin yanisira, hiicresel hagisikhigin biiyiik bir
yeri vardir, Tebliglerden birkaci, son zamanlarda dikkatleri iizerine
ceken Herpes, Kizamik, Parainfluenza virus infeksiyonlar: ve bunla-
rin nedeni olmasy diigiinillen MSS hastaliklarinda humoral antikorla-
rin, yeni ve ince metodlarla incelenmesini yansitan ¢alisma sonucla-
nyda.

Ikinci bir grup calismalar, yine bu ve benzeri virus infeksiyon-
larinda, hiicre aracihg ile (Cell mediated) bagisik cevaplaryle ilgi-
Ii tebligieri kapsiyordu.

V. ci boliimde, influenza as1 ve agilamalarindaki gelisime genis
yer verilmigti. Canl grip &sisiyla, bati dilnyasinda galismalara giri-
sildigini izliyoruz. Dr. JW.G. Smith’in «Kullanilmakta olan asilarin
degerlendirilmesi» ve Dr. A.S. Beare'in «Epidemik influenzanin
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kontrolunda ve bundan korunmada izlenecek yol» bashkh tebligleri
ilging bulunmustur.

Bu arada, «Insan Diploid hiicresi», doku kiiltiirinde iiretilen ve
ticarete sunulan yeni kuduz asis) ile, Bati Almanya’da yapilan calis-
ma sonucglarnim kisaca agiklamakta yarar goriiyorum. Arastiriciya
gore; Almanya’da beyin dokusunda hazirlanan ag) tamamen birakil-
migtir. Doku kiilturiinde iiretilen yilksek potensli asiyla supheli 1s1-
riklar 1., 3., 7., 14, 30. ve 90. c1 giinlerde asdanmiglardir. Serolojik
gahsmalar, bu semanm klasik metodla paralel, hattd ondan listiin
sonuglar verdigini gostermistir. Sonuclary degerlendirmede gelisti-
rilen K.B. testi, notralizasyon testi kadar gecerli ve giivenilir olarak
dnerilmektedir,

Viral hastaliklarin kemoterapisiyle ilgili tebliglerde enterferona
ve Ara - C ye yer verilmisti. Bu konuda {imit verici ayrintih calis-
malara rastlanmadi.
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XV. AVRUPA POLIOMIYELIT VE DIGER
VIRUS HASTALIELARI SIMPOZYUMU
(2 - 5 Eytiill 1975, VIENA)

BILIMSEL PROGRAM :

3 Eythiil 1975

Saat 9.00
9.10

9.20

9.30

9.40

9.50

10.00
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1. NOROLOJIK HASTALIKLAR :
A. Cocuk Feldi :

«Kisa agig ve amaci agiklamas N.R. Radovanovi¢ (DSO)
«Bat1 Iskocya’da poliomiyelitisin bugiinkii durumunun
aragtirdmasy» E.J. Bell ve arkadaglari, (Glaskov)
«Cezayir'de gelismeler ve problemler» O.G. Gaudin (Ce-
zayir)
«Afrika’h gocuklarin sindirim yollarinda saptanan bir
inhibitér ve bunun canli polio agisina etkisi» I. Démok,
M.S. Balayan (Macaristan)

«Tip II Sabin oral polio agis1 = sug stabilitesi, kudreti

ve zararsizligly. I. McGrath (Londra)

«Poliomiyelitis aglarinda yeni bir ézellik,» E. Szollosy
(Szeged) Macaristan.

(B.H.). «Fetusde ve Yenidoganda Poliomiyelitis» H.V.

Wyatt (Bredford) Ingiltere.



10.50

11.00

11.10

11.20

11.30
11.40
11.50

12.00

1210

14.00

14.10
14.20

B. Multip Siklerozis (MS) :

«MS» Cok etkenli bir olay, Biyomatematiksel bir ana-
liz - yas ve cinsel dagihm. O. Thraenhart ve ark. (Essen)

«MS de Histokompatibilitenin saptanmasi (HL-A, ve
MLG)» E. Kuwert, J. Bertrams (Essen).

«MS de viral bir etkenin varhig : 6/94 virusunun antije-
nik incelenmesi> W. Loh ve ark. (Wiirzburg).

«MS de hastalarin kan ve BOS’da kizamik ve Parainflu-
enza 1 antijenlerine kars antikorlar aranmasn» P.G.
Hoher, E. Kuwert (Essen).

«MS’de Hiicresel Bagisiklik»
P. Halonen (Turku, Finlandiya).
R.M. Schmidt (Dogu Berlin),

«MS'da PHA, PWM ve CON A’ya karg1 Limfosit reaksi-
yoplarmnin in vitro incelenmesi»> E. Hierholzer, E. Ku-
wert (Essen).

«MS’li hastalarda, transfer faktor tedavisinden sonra,
klinik ve norolojik goriniims L. Espinoza ve ark.
(Newyork).

C. SSPE (Lateral amiyotrofik Siklerozis)

«SSPE ve bagisikhks HW. Kreth ve ark. (Wiirzburg,
Almanya).

D. Kudnz:

«Inganda kuduz infeksiyonunun patojenik yonleri»
W. Kratsch ve ark. (Wiirzburg)

E. DPsisiyatrik (Akil) Hastahklar: :

«Pgigiyatrik hastaliklarda herpes simpleks virusunun
muhtemel rolii»

E. Lycke (Goteburg).
P. Halonen (Turku - Finlandiya).
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I — AKUT VE KRONIE HERPES
SIMPLEKS INFEKSIYONLARI :

15.10 «Sitomegalo virus antikorlarmin transplesental gegisi»
F. Bergamini (Milano).

15.20 «Oyun Gocuklarmda stomegalo virus infeksiyonun ince-
lenmesi» P. Lainikki (Helsinki).

15.30 «Freiburg’da iiniversiteli cocuklarda CMV infeksiyonus
T. Luthardt (Freiburg).

«Hamilelikte CMV infeksiyonlarinin  sgerolojik tanimi»
D. Kampa ve ark. (Freiburg).

15.50 «Mononiikleoz infeksiyonu ve E.B., Virusu» J. Didier ve
ark. (Tuluz - Fransa).

16.05 «Sinir Ganglionlarinda hefpes simpleks virusu» M. Scriba
(Viena).

16.15 «<HVS - 2, Onkorna virus ve serviks karsinomasi» (yeni
haber) L. Thiry (Briiksel).

16.25 «Ur Hiicrelerinde virus spesifik DNA kalmtilarinin aras-
tirdmasi» E.E. Petersen ve ark. (Freiburg).

16.50 «Hodgkin hastahgi ve HV arasindaki iligkiler» M. Lan-
genhuysen ve ark. (Groningen).

4 Eylil 1975

Il — SINDIRIM YOLLARI INFEKSIYONU :

A. Hepatitis A

Saat 9.00 <Hepatitis A virusu» A.P. Waterson, J. Almeida (Londra)

9.10 «Hepatitis A virusu ozelliklerinin arastirimasi» D. Mul-
ler ve ark. (Dogu Berlin).
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B. Hepatitis B
9.35 «Insan serumunda., AU - SH antijeni, elektron mikros-
kopik goriinumii» M.H. Solaas (Oslo).
9.45 «HB, ve HB, Antijen - Antikor kompleksi» 1. Kjellen
(Lund), isvec.
9.55 «Hepatitis B, 6zel problemlers L. Kater ve A.J.M. Vog-
ten (Utrecht) Hollanda.

10.05 «Hepatit B'de serbest ve immunglobuline bagh HB an-
tijenlerinin radiyolojik olarak tanimlanmasi» P.H. Lam-

bert (Cenevre).

10.4G «e - antijenine kargi antikor tasiyan serumlarda, DNA
ile iliskili DNA polimeraz aktivitesinin Onlenmesi» E.
Nordenfert (Lund).

10.50 <«Hepatit B’lerde DNA Polimeraz antikorlars» R. Kappel
ve ark. (Briiksel).

11.00 «<HB - Ag'ye karg) hiicre araciig ile tepki» P.C. Frei,
M. Desaules (Lousanne).

«Hepatitis B infeksiyonlarmm Prognozux
11.25 «Yetigkinlerdes> G. Norkmans ve ark. (Géteburg).

11.35 «Cocuklarda, bir evde, bakim iinitesinde» S. Kadranel
ve ark. (Briiksell).

12.00 «Hepatit B virusunun Transplasental bulagmasi»
G. Papevangelou (Atina).

12.10 «<HB - Ag'nin aopneden yeni dogana gegisi» P. Skinhoj
(Kopenhag).

Hepatitis B : Korunma

14.00 «Virus yayihiminin oéulenmesi> B.P. Marmion ve ark.
(Edinburg).

14.10 «Hepatitis B Antijenin halk saghg yéniinden Onemi»
A, Svedmyr (Stokholm).
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14.20

14.30

14.40

15.10

15.35

15.45

15.55

9.00

9.15

8.30

9.40

«Spesifik immunglobulinle Hepatit B'nin  nlenmesi.»
S. Ivarson ve ark. (Stokholm).

«Spesifik Hepatit B. Immunglobulin tedavisi yapilanlar-
da serolojik bir arastirma» Y.E. Cossart ve ark.
{Londra).

«B Tipi Viral Hepatitlerde aktiv bagismkhgin gelecegi»
S. Krugman (Newyork).

«Viral hepatitlerde DSO calisma grubu Gnerileri ve ka-
rarlarinin 8zetlenmesi> M.R. Radovanovi¢ (D.S.0.).

C. Sindirim Yolu Viruslar: :

«Bebeklerin ve gen¢ hayvanlarin Rotaviruslari» T.H.
Elewett ve ark. (Birmingham).

«Cocuklarin enterik viruslarinin elektronmikroskopik
goriintilleri» C.R. Madeley ve B. Gosgrove (Glaskov).

Dana ishallerinde Reovirusa benzer etkenlere karsi an-
tikorlarin incelenmesi. I. Orstavik (Oslo).

IV — VIRUS HASTALIKLARINDA
BAGISIKLIK :

A. Sivisal Bagsikhk :
«Insan serumunda, Tip 1 ve 2 herpes virus tipi spesifik
antikorlarin gosterilmesi» G.R.B. Sikiner ve ark. (Bir-
mingham),

«Virus antikorlarnm serumda ve spinal sivida gosteril-
mesi ve degeri» P. Arstila ve ark. (Turku - Finlandiya).

«Dogal ve as1 sonucu gelisen kizamikciga 6zgill immun-
globulinler» J E. Banatlava ve ark. {Londra).

«Ig G Globulinlerin ayrimasindan sonra, Kizamikciga
ozgiil IgM ve Ig A antikorlarmn gosterilmesi, (Iki meto-
dun karsilastirmasi)» H.W. Doerr, H. Schmidt (Frei-
burg}.



10.00

10.10

10.45

10.55

11.15

11.25

11.45

11.55

12.15

13.30

«Deneysel olarak Sendai Virusu ile infekte edilen hems-
terlerde antinoraminidazlars» M.L. Profeta (Milano).

«Influenza Virus Noraminidaz antikorlarimin gosterilme-
sinde, enzim - antienzim kinetigine dayanan sade ve ¢a-
buk sonu¢ veren bir yontem. D.S.6. metodu ile karsilas-
tirma» U, Siekmann ve ark. (Essen).

B. Hiicresel Bagsiklik :

«Herpes Simpleks Infeksiyonunda bagisikhiks M. Scriba
(Viena).

«Cesitli grup hastalarda HS Viriyon antijeni ve hiicresel
olarak linfosit uyarimi» S. Spracher, L. Thiry ve ark.
(Briiksel).

¢«Vaksinia virusla infekte target hiicrelerin H- 2 T hiic-
re araciign ile erimeleri» V. Koszinovski, H. Ertl
(Gottingen).

«Insanda g¢icek asisindan sonra olusan hiicresel bagisik-
Ihk» P. Wertheim (Amsterdam).

«Dogal infeksiyon, kizamikeik antijeni ve kizamikeik
astlamasina ve tifo hemagglutinine karsi invitro limfosit
cevabl» T. Vesikari, E. Buimovici (Newyork - Helsinki).

«Paramiksovirus infeksiyonunda hiicresel bagisiklik»
R. Kibler ve ark. (Wiirzburg).

«Adenoviruslarin bagiuklignr onleyici etkileri» 1. Beladt
(Szeged).
V — ASILAMALAR :

A. Influenzs :

«Meveut asidarin  degerlendirilmesi» J.M.G. Smith
(Londra).
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13.40

13.50
14.00
14.10

14.20

14.50

15.05

15.15
15.25

16.00

16.10

«Epidemik Influenzanm korunma ve kontrolunda gerekli
tutum» A.S. Beare (Salizbury).

«Mutagrip asis: ile ¢albsmalar» G. Maas (Miinster).
«Canli Influenza asisl» V. Stealey (Beckenham).

«Canli attenue grip virus asismin  koruyucu degeri»
S. Huygelen (Briiksel).

«Canl Influenza Virus A asismun sistemik olarak ve ye-
rel olarak HI ve NI antikor olusturmasimin degerlendiril-
mesi» B, Kuwert ve ark. (FHssen).

B. Kuduz :

«Insan diploid hiicresinde iiretilen kuduz asisiyla, degi-
gik semalarla uygulama ve antikor olusumunun incelen-
mesi» E. Kuwert ve ark. (Essen),.

C. Herpesviruslar :

«Herpesviruslara kars) bagisiklamada deneysel yakla-
sim» F. Horodniceanu, J.C. Guillon (Paris).

«Stomegalovirus» H, Stern (Londra).

«Canh attenue, Stomegalovirusla bagisiklama deneyleri{s
M. Just ve ark. (Bassel).

VI — VIRAL HASTALIKLARDA
KEMOTERAPI DENEMELERI :

A. Enterferon :

«1. Insanda Interferon kullanimasinda yeni bir yakla-

simy» M. Degre (Oslo).

«2. Enterferonun bagisiklama sisteminde etkisi ve teda-
vide yeri» G. Emodi, M. Just (Bassel).



B. Herpesvirus Infeksiyonlarmm Kemoterapisi :

16.30 «Herpetik ensefalitis tedavisinde bir oneri» B.E. Juel -
Jensen (Oxford).

16.40 «Varigsella Zoster Infeksiyonunda Ara-C nin etkisi»
T. Luthard (Freiburg).

C. Deneysel Allerjik Ensefalitte Levamisol’in Etkisi :
17.00 E. Hierholzer, E. Kuwert (Essen).
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3. ULUSLARARASI VIROLOJI KONGRESH,
Madrid, 10 - 17 Eykil 1975

Dr. Ethan OZLUARDA

Refik Saydam Merkez Hifzissihhs Emstitilsd,
Viroloji ve Virus Agilarn Subesi Midiri

Uluslararas) Mikrobiyoloji Dernekleri Birligi'nin Viroloji Bélii-
mii olarak organize edilmis olan Ugiincili Uluslararasi Viroloji Kon-
gresi, 10 - 17 Eyliil 1975 tarihlerinde Madrid’de, Kongreler Sarayi'n-
da toplandl. Kongreye 49 iilkeden binbesyiize yakin arastiric, Tiir-
kiye’den Saglik Bakanhg mensubu olarak ben ve diger kuruluslar-
dan 15 ilgili katumst.

Kongrenin amaci, genel viroloji alaminda ¢alisanlar arasinda,
bilimse]l arastirmalardan edinilen bilgilerin aligverisini kolaylastir-
makti.

Kongre program ii¢ tip seksiyondan olusuyordu : simpozyum-
lar, igyerleri «workshops» ve konversasyonlar. Ayrca, Uluslararasi
Virus Taksonomi Komitesi (ICTV), Arbovirus Komitesi vb. gibi 6zel
grup toplantilann tertiplenmisti. Simpozyumlar 5 adet olup sabahlan
yapudi. Herbiri giiniimiizde viroloji alanindaki son geligmelere tah-
sis edilmigti. 3 saat siireli «workshops lar 72 kadar olup &gleden
sonralan kapsiyordu ve 6 ayr salonda yaplan altibk gruplara ayril-
mistl. Bunlar daha ziyade spesifik konular: icermekteydi. 450 den
fazla olan ve ilk defa bu kongrede uygulanan konversasyonlar, ko-
nugmaciara ayrdan ve dokiimanlarim sergileyebilecekleri bdoltimler-
de yapiiyordu. Program, sabah 9 dan aksam 8 e kadar devam ede-
cek gekilde diizenlenmisti Kongreye katilan her kisinin en ¢ok 12
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«workshop» u izleyebilecegi diisiinilerek salon tahsisi yapumisti.
Bu suretle herkes ilgilendigi konunun tartisidig: salonda yer bulma
olanagma sahip oluyordu.

Konular 6zetle gu sekilde se¢ilmisti :

Simpozyumlar :

1 — Viral kromozomlarin topografyasi.

2 — Cok boliimlii RNA genomlu viruslar.

3 — Bakterilerde faj enfeksiyonu ile olan irsi degisiklikler.
4 — Viral onkojenezin mekanizmasi.

5 — Defektif virus partikiilleri.

Bu konularin herbiri ile ilgili olarak 5 -7 adet rapor sunuldu
(toplam 27 rapor).

«Workshop» lar :
— Merkezi sinir sisteminin devamli enfeksiyonlari.

1
2 — Az rastlanan viruslarla olan yavag «slow» enfeksiyonlar.

<l
|

Patojenitenin mekanizmalari.

— Virusiarin bagisiklik sistemi ile karsiikli etkileri.
— Virus virulansimn mekanizmalari,

Interferon.

— Kemoterapi ve antiviral ilaglar.

— Viruslarin molekiiler epidemiyolojisi.

© 00 3 v H
|

— Epidemiyolojik egilimler.
10 — Klinik viroloji.
11 — Solunum virusiar:.
12 — Ideal bir asiya dogru.
13 — Hepatit A ve B : Dogal gecmisi.
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14 — Hepatit B : Bagisiklama olasiiklar ve hayvan modelleri.
15 — Viroidler.
16 — Bitki viruslam inkliizyon cisimlerinin yapis1 ve fonksiyonu.

17 — Bitki viruslarmimn sentez yerleri ve birlesmesi.
18 — Bitlkd viruslar iizerinde ¢alismak ig¢in vektSr hilcresi mo-
noleyerleri.

19 — Boéliinmiis genomlu bitki viruslar,
21 — Omurgasizlarin DNA viruslan.
22 — Boceklerin RNA viruslari,

23 — Konakg hiicre makromolekiiler sentezinde viruslarin yap-
tig1 degismelerin mekanizmalari

24 — DNA viruslarin transkripsiyonu.

26 — DNA viruslarla enfekte hiicrelerdeki yap disa proteinler.
27 — Viral DNA replikasyonu

28 — Hayvan viruslanmﬁ genetigi (a)

29 — Hayvan viruslarmin genetigi (b)

30 — Hayvan virusu ve faj genomlarinin konak¢l genomuna in-
tegrasyonu.

31 — Oncorna viruslarinin normal ve transforme hiicrelerden
aktivasyonu.

32 — Transfeksiyon.

33 — Herpesvirus ve neoplaziler; son deliller.
34 — Timoér viruslan ve hiicre yiizeyi.

35 — Virus glikoproteinleri.

36 — Viral membranlar.

37 — Virus partikiillerinin birlesmesi.

38 — Kompleks virionlarm yapisi ve fonksiyonu
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39 —

Virus yapisimin, 6zellikle oncornaviruslarin ve kompleks

viruslarn elektromikrografilerinin agiklanmasi ve analizi,

40 -— Virus riboniikleik asitleri.

41 -—— Virolejide nilkleik asit melezlestirme teknikleri.

42 -— Virolojide smirlandirma enzimlerinin kullanimasi.

43 — Fiziko - kimyasal teknikler.

45 —- Virus iiriinlerinin hiicrede lokalizasyonu.

46 - Mycoplasma ve Spiroplasma viruslari.

47 — Mantarlann cift - iplikli RNA viruslar.

48 - Memeli reoviruslar: ve CPV.

50 — lkosahedral sitoplazmik DNA viruslar

51 — Hayvanlarin Rhabdoviruslari.

952 - Bitki Rhabdoviruslari.

53 — Picornaviruslarin yap ve fonksiyonu.

54 — Adenoviruslar,

95 -— Herpesviruslar : Yapi, replikasyon ve immiinoloji.

56 — Onkojenik herpesvirusun enfeksiyonlar1 ve kontrolunda
kiyaslamal goriisler.

57 -— Poxviruslar.

58 — Myxoviruslar.

59 — Paramyxoviruslar (Transkripsiyon, regiilasyon ve olgun-
lagma).

60 — Parvoviruslar.

61 — Papova viruslar.

62 — Togavirus : Yap: ve replikasyon.

63 — Arenavirus.

64 -— Bunyaviridae.

65 - RNA tiimér viruslari.
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67 — RINA fajlar.

68 — Regiilasyon ve gen faaliyeti regiilasyonu : Biiylik DNA
fajlari.

69 — Mu bakteriyofaj.

70 — Ayak ve agiz hastalig.

71 — Bitki viruslarimn incelenmesi igin protoplastlar.

72 — Orbiviruslar ve bitkilerin ¢ift - iplikli RNA viruslar:.

74 — RNA viruslarin olugturdugu yapi - dis1 komponentler.
75 — Viruslann evoliisyonu.

76 — Bakteriyofaj reseptorleri.

77 — Togavirus : Omurgasizlar sistemleri ve immiinopatoloji.

Bu konularmn herbiri ile ilgili olarak 9 -17 rapor sunuldu (top-
lam 609 rapor).

Yukarida ad: gegen toplantilar disinda, cesitli komitelerin ve
ICTV toplantilar1 da yapid: ve ilgili raporlar sunuldu.

Bu suretle, biitiin Kongre siiresince, genellikle molekiiler seviye-
deki virolojik arastirmalara ait 1100 e yakin rapor okunmusg oldu.

(Gerek virolojideki siiratli ve biiyiik gelismeler yiiziinden edinil-
mis bilgilerin kisa zamanda degisiklige ugramasi, gerekse ekonomik
nedenlerle, toplantilarda sunulan raporlarin orijinallerini kapsayan
bir kitap bastirlamiyacagl bildirilmis ve yalniz abstraktlarin bulun-
dugu bir cilt, diger dokiimanlarla birlikte Kongre iiyelerine verilmis-
tir. Bu ozetlerden yararlanmak isteyenler Refik Saydam Merkez
Hufzissithha Enstitlisli, Viroloji ve Virus Asilar Subesi Midiirliigiine
bagvurabilirler.
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14. ULUSLARARASI BIYOLOJIK STANDARDIZASYON
BIRLiGI KONGRESI

Douglag, Isle of Man (UK) 21-26 Eylil 1875

Vet. Bakt. Mualllh (ZSANDIK
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstittisii, Biyolojik Kontrol Laboratuvar).

Uluslararas: Biyolojik Standardizasyon Birliginin ondordiincii
kongresi 21 - 26 Eyliil 1975 tarihlerinde Britanya Kiralligiun Isle of
Man adasimin Douglas gehrinde Palace Hotel'de toplandi. Caligma-
lara Villa Marina otelinde devam edildi. Kongreye 32 iilkeden 215
kadar delege katildi. Amerika, Bati Almanya, Ingiltere ve Fransa
30’un iizerinde delegeyle igtirak etmisti. Tiirkiyeden Saglik Bakan-
hi§1 mensubu olarak yalmz ben vardim.

Konu non - parenteral yolla asilama idi. Kongrenin gayesi bu
dalda yapilan arastirmalardan edinilen bilgilerin duyurulmasiyds.

Kongre miiddetince sekiz oturum yapildi. Sunulan tebligler
sunlardir,

1. Oturum :

1 — Lokal bagigiklamadan sonra non - spesifik bagisiklik.

2 — Birlegik Kiralhkta Veteriner sahasinda kullanilan non pa-
renteral agilar.

3 — Non - parenteral yolla agilama : Bagigaklk cevabimn husu-
siyetleri.

4 — Veteriner sahasindaki virusi hastaliklara karg non - pa-
renteral yolla asilama.
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5 — Kanath mabhsiilleri standardizasyon komitesinin ¢aligmala-
1 hakkinda geciei bir rapor.

6 — Bagigikhk icin alistimisin disindaki  sistemlerin  arastiril-
mas) ve gelisimi.
2. Oturum :
1 — Agizdan verilen bogmaca asssmm farelerdeki tesird.

2 — Bogmaca asisimn ¢ocuklara agrzdan verilmes] icin  tecrii-
beler.

3 — Tetanoza kars! agrz yoluyla bagisikhk.
4 — Echerichia Coli’nin oral asilarmun standardizasyonu.

3. Otarum :

1 — Erysipelothrix insidiosa’a kargi domuz ve fareleri bir hava
yoluyla bagigtklama modeliyle tecriibeler.

2 — Insanlar igin kullamlan inaktive edilmig, agiz yoluyla kul-
lanilan barsak bakteri agilarimin potens testleri.

3 — Olii, agiz yoluyla kullanilan tifo asisiyla saha c¢aligmalary
4 — Canli, agiz yoluyla kullanilan asiyla tifoya karg: agilama.
5 — Oral verilen agiyla acne vulgarisin tedavisi.

6 — Kolera ve akraba enterotoksik barsak patojenlerine karsi
bagisiklama imkanlar:.

7 — Oli agz yoluyla kullanilan tifo, paratifo B ve aerosal cel -
free, kimyasal tifo ile kontrollu saha c¢aligmalar,

8 —Koleraya kars1 agiz yoluyla bagisiklama.
9 — Goniillli insanlarda oral, atteniie kolera agisinin tesiri.
10 — Goniilli insanlarda oral, atteniie tifo asisimin tesiri.
4. Otorum :
1—IBR, parainfluenza 3 ve bovine adenovirus type 3 den mey-

dana gelen multivalent canl teneffiis edilen asiyla agilan-
mig danalarda bagisikhk caligmalan.
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2 — Fareleri agiz yoluyla bagigiklamada antigenik fraksiyon,
canli ve 0lu agilarin tesirlerinin mukayesesi.

3 — Canly parainfluenza virus asilan, ilaveten dag gelincikle-
rindeki calismalar.

4 — Canl, atteniie influenza virusu ve sonradan heterolog bu-
lasmaya dag gelinciginin cevab.

5 — Atteniie 6rdek hepatiti virusuyla érdek yavrularini agiz
yolu ile bagigklama.

6 — Kanatl) encephalomyelitis’ine kars: asilama metodlar.

5. Otarum :

1 — Wistar RA 27/3 sugundan hazirlanan canl atteniie rubella
agisinm non - parenteral tatbiki icin klinik denemeler.

2 — Cigek’e karsy afniz yoluyla agilama : Bir model olarak ka-
nath cigegi iizerinde ¢aligmalar.

3 — Kanath cicegine kars igme suyuyla asilama lizerine calis-
malar,

4 — Insanlarda cicek hastaligina kargi agiz yoluyla agilama.
5 — Marek hastaligina karg: agiz yoluyla agilama caligmalarL

6 — Hiicresiz veya hiicre egliginde HVT asisiyla aglanan 1zga-
ralk piliclerde Marek hastaliginin durumu.

7 —1IBR ye kars: sigirlarin intranasal asilanmas.

8 — Tuzak sosisleriyle kdpek ve tilkileri agiz yoluyla kuduza
karg agilama.

9 — Agz yoluyla reovirus ve coronavirus agisi verilen danalar-
da bagisuklik cevabi.

10 — Domuzlarnn gecirilmesi miimkiin gastroenteritis’leri : Me-
me j¢i kullanilan bir asmin yararlihk denemeleri.

11 — Qkuldaki kizlarda intramuscular yerine intranasal rubella
asilamasa.

12 — Kedilerin herpes virus’uyla parenteral ve intranasal asia-
ma iizerine mukayeseli caligmalar.
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6.

Oturom :

1 — Canl intranasal influenza virus asisimin  Kiymet taktirin-
deki kriterler.

2— Fare ve dag gelinciginde influenza H,N; nin cold inhibitor-
resistant mutantlarimn patojenligi, bagigiklik genetigi ve
genetik stabilitesi.

3 — Inaktif influenza asisinin burun yoluyla uygulams deneme-
leri.

4 — Agz ve burun yoluyla insan ve hayvanlar influenzaya
karsit bagigiklama.

5 —Insanlarda canh atteniie influanza agismin (T&-1- (E)
kullanilmasi.

6 — Normal ve astma’li yetigkinlerde inhibitor - resistant canl
atteniie bir influanza asisinin kullanilmasi.

T —Canh recombinant A/Finland 474 asisinin hazirlamsi ve
ozellikleri.

8 — Yerlegmis topluluklarda WRI: 105 sugundan hazirlanan
canh influanza agisiyla agianmis gahislarin tabii bulag-
masl.

9 — Goniillillerde WRL 105 suguyla hazirlanan canh influanza
agisinin burun yoluyla tathikiyle klinik calismalar.

10 — Recombinant WRL 105 suguyla hazirlanan canh atteniie
influanza agisiyla dért ayri burun yoluyla asmlama meto-
dunun mukayesesi.

11 — Canly atteniie virus kullanarak insanlarda influanza’ya kar-
s oral agldamanin ik neticeleri.

12 — Canl atteniie virus kullanarak influanza’ya karg ag1z yo-
luyla agilama esnasinda bafigiklik parametrelerinin  du-
rumu.

13 — Insanlarda monospzsifik neuraminidase’la kargtirilan inf-
luanza agiaiyla klinik calismalar.

14 — A/PR 8(H;N;) virusuyla influanza A virusunun karigim :
patojen tesiri.



158 — Dogu Almanya'da canh influanza asisimin agizdan  uygu-
lanmasiyla denemeler ve elde edilen sonuglar.

7. Oturum :
1 — Kanatlh enfeksiéz bronhitis agis1 : (primordial veya de-
rived virus?)
2 — Enfeksiydz bronhitis (canli) agisi i¢in milletlerarasi stan-

dardin teklifi.

3 — Laryngotracheitis’e kars1 icme suyu ile agilama galigma-
lan.

4 — Enfeksidz bursal hastaligina karsi canli virus asisinn kiy-
met takdiri.

5 — Enfeksidz bursal hastaligy asisi - istihsal ve kontrolu iize-
rine birkacg soz.

6 — Enfeksiéz bursal hastah@ina kars agilar icin standartlar.

7 — Enfeksitz bursal hastaliginn yayilmas: ve bagigiklama ile
onlennesi.

8. Oturum :

1 — Newecastle hastaligina kars kuru hava ile asilama : 1. Civ-
civlerde zararsizlik ve kudret kontrollar:.

2 — Newecastle hastahfna karg kuru hava ile agilama : II. Civ-
civlerde serolojik cevap.

3 — Bir giinliik civeivlere Newecastle agisinin hava yoluyla ve-
rilmesi.

4 — Icme suyu vasitasiyla Komarov virusu ile Newcastle has-
taligina karg: agilama calismalar.

5 — Newcastle hastahgina kars: lokal hagimkhk.

% — Non - parenteral agllamayla meydana gelen bagisikhkta
cevre ve konakq¢l tesirleri.

7 — Newcastle hastabigina karsi lokal bagisikhik : Bazi yeni
tecriibeler.

Bu konularin abstraktlarini bulunduran bir cilt diger dokiiman-
larla birlikte kongre iiyelerine verilmisgtir. Bunlardan yararlanmak
isteyenler Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisii = Biyolojik
Kontrol Laboratuvar Sefligine bagvurabhilirler.
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UC YENI KiTAP

1) TIBBi ENTOMOLOJI

Yazar : Prof. Dr. Ahmet Merdivenci

Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fak. Mikrobiyoloji,
Tropikal Hastaliklar ve Parazitoloji Kiirsiisii Ogretim
Uyesi

Rektorlitk No : 1869, Dekanlik No : 21

Basildig: Yer : Hilal Matbaacibk Koll. Sirketi - Istaubul
Basudign Tarih : 1973

Kapsadigr Sayfa : 306

Fiat1 : 60 TL.

Yazar bu yapitinda yurdumuzda Medikal Entomolojinin tip
bgretimindeki Onemini agik ve ar1 bir dille belirttikten sonra, 20
yldan beri bu alandaki g¢aliymalarimi biraraya toplamig, ve Para-
zitolojinin ¢ok &neml olan bu dalinda yurdumuz gergeklerine uyv-
gun bir yapit hazirlamistir,

Eser insan saghgi bakimindan Onemi olan Arthropodlarin
sistematigi ile baglamakta, parazit boceklerin genel yapisi iizerinde
hilgi verdikten sonra sagliks onemi olan Arthropodlaria savas yon-
temlerini 6zlii bir sekilde ifade etmektedir. Yazar insan saglig1 icin
izin &nemli ve yurdumuz bakimindan iizerinde durulmasi gerekli
Arthropodiara genig bir yer vererek sivrisinekler, tatarciklar, ac1
sinekler, kor sinekler, Tabanid sinekler, Glessinalar, Stomaksidler,
Miyaz etkenleri, karasinekler, tahtakurulari, bitler ve pireler, ériiin-
cekler ve keneler, uyuz etkenleri lizerinde avri ayrn durarak bun-
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larin tanitict yapilariy, yasayis ve iiremeleri, saghk Onemleri, savas
ve korunma careleri iizerinde en son literatiirlere yer vermekte ve
yurdumuzda yayihs cografyasindan sdz etmektedir. Ayrica Modi-
kal Zooloji yoniinden insan saghig: igcin onemli olan zehirli akrep-
ler, zehirli oriimcekler, zehirli ciyanlar, ar1 zehirlenmeleri, tirtil al-
lerjisi, hamam hdécekleri iizerinde de gerekli hilgiler verilmektedir.
Kitap parazit Arthropodlarin toplanmasi ve saklanmasi ydntemle-
rini de kapsamaktadir.

Tip Kiitiiphanemizde Medikal Entomoloji ydniinden degerli
bir yer tutacak olan bu yapit, ozellikle tip Ogrencileri, pratisyen
hekimler, Veteriner hekimler, Biyologlar ve tiim saghk hilimler)
ile ugragmakta olanlar i¢in ¢ok yararh bir nitelik tasimaktadir. Oz-
li1 bilgilere yer verilmis olmasi, anlasilabilir bir dille yazilmis olu-
su, dikkatli bir bask: yapilmas: eserin bilinisel degerini daha da
arttirmaktadr.

2) TIBBi HELMINTOLOJI
Yazar : Prof. Dr- Ahmet Merdivenci

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fak. Mikrobiyoloji
Tropikal Hastahklar ve Parazitoloji Kiirsiisii Ogr. Uyesi

Rektérliik No : 1801, Dekanlik No : 23

Basidign Yer : Hilal Matbaacilik Koll. Sirketi - Istanbul
Basildign tarih : 1973

Kapsadign sayfa : 368

Fiat1 : 65.85 TL.

Yazar bu yapitinda Helmintolojinin kisa bir tarihgesini yap-
tiktan sonra, bunun insan saghgi bakimindan 6nemini belirtmek-
te, Helmentlerin genel bilimsel simrlanmasini yaparak, bunlar: insan-
da yerlesme ve hastalik yapma yoniinden ayri ayr ele almaktadir
Trematodlarin morfofizyolojik tammlarindan stz acilmis karaciger
trematodiyazlar:, barsak trematodiyazlary, akciger trematodiyaz-
lar: Gizerinde ayri ayrt durularak, bunlarin etiyopatojenileri iizerin-
de gerekli bilgiler verildikten sonra hastalk belirtileri, epidemiyo-
lojileri, tedavi ve korunmalan yazumistir. Cestodlar ve yaptiklar
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hastaliklar insanda anatomik sistemlere gore ele alinmis, insanda
yverlesen geritlerin ayri ayr1 etiidii yapimigtir. Larva evresindzs in-
sanda parazitlenen seritler ve bunlarin patogenez ve patolojileri
lizerinde ayr ayr1 hilgi verilmistir. Insanda parazitlenen Nematoc -
larin genel morfolojik Ozellikleri belirtildikten sonra, bunlarm ayir-
ma anahtarlari lizerinde bilimsel biitiin bilgiler verilmigtir. Barsak
nematodiyazlary, larva gécili etkenleri, doku nematodiyazlar ctken-
leri ve bunlarm diinyada ve yurdumuzdaki yayilislar ayr ayi1 ele
alinmis, nematodiyazlarda patogenez we patoloji, tani, tedavi ve
korunma en yeni literatiirlere goére bildirilmistir. Helmintiyazlarda
laboratuvar tam metodiar, diskida helment yumurtalarimin aran-
masl, bunlarin sayma yontemleri, doku helmentiyazlarinda ctken-
sel tam ayr1 ayr1 bildirilmis, helmentlerin boyanma tekniginden
86z edilmistir. Hidatidozun immunolojik tanisi iizerinde de gevekl
bilgiler verildikten sonra, genis bir bibliyografya ilave edilmigtir.

Helmentiyaziar her iilke igin Onem tasiyan parazitozlardan-
dir. Tropik ve subtropik iilkelerde bu onem okadar fazladwr ki, yur-
dumuz gibi boyle bir iklim kusaginda bulunan iilkelerde ¢ 70-90 a
varahilen bir oranda insanlarin helmentlerle infekte olduklar1 sap-
tanmistir. Helmentlerin tanm patogenez ve hastalik belirtileri,
hastalarin tedavi ve korunmalar, bu iilkelerde her gegen giin One-
mini arttirmaktadir. ¥ser bu alanda calisacaklara diledikleri bilgi-
leri verebilecek nitelikte olup, bundan Onceki gibi baskida ve dilde
gosterilen titizlik, degerinde takdir edilecek bir yiikselmeye neden
olmaktadir.

3) TIBBI PROTOZOOLOJI
Yazar1 : Prof. Dr. Ahmet Merdivenci

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fak. Mikrobiyoloji
Tropikal Hastaliklar ve Parazitoloji Kiirsiisii Ogr.- Uyesi

Rektorlitk No : 1974, Dekanlik No : 27

Basidign Yer : Hilal Matbaacilk Koll. Sirketi - Istanbul
Basidig tarih @ 1974

Kapsadign sayfa : 286

Fiat1 : 45 TL.
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Yazar bu yapitinda Medikal Protozoolojinin insan saghg bs-
kimindan Onemini agikga belirttikten ve tip dgreniminde bunun ye-
rini kesinlikle saptadiktan sonra, parazit protozoonlarin tarihge-
sinden, bunlarin evrimlerinden ve cografya yayiliglarindan 6z ag-
maktadir. Protozonlarin bilimsel siralanmasini yaptiktan sonra,
insamun sindirim sisteminde parazitlenen protozooniar hakkida bil-
gi verilmekte, iirogenital sistemde, kanda ve retikiilloendoteliyal
sistemde, dokularda yerlesen ve hastalik etkeni olan Protozoonlar
ayr1 ayr1 smif ve tiir dzelliklerine gore belirli bilimsel farklar ay-
rintili bir sekilde ele alnmaktadir. Basta Malarya olmak iizere
Toxoplasmoz, Leishmaniyoz, Amibiyaz, Trypanosomiyaz etkenleri
gibi dnemli Protozoonlarin morfoloji ve biyolojileri, epidemivoloji-
leri, patogenez we hastahik belirtileri, tani, tedavi ve korunmalan
tizerinde en son literatiirleri kapsayan, 6zlii bilgi verilmektedir.
Protozoon infeksiyonlarinda laboratuvar tanisi, barsak protozoon-
larinin boyanma teknigi ve Protozoolojide kullanillan boyalar hak-
kinda ayr1 ayri yontemlerden sdz agilmaktadir.

Yazarin bu igiincii yapiti bundan oncekiler gibi tip égrencile-
ri, hekimler, Veteriner hekimler, Biyologlar ve tiim saghk islerin-
de cahsanlar i¢in biitiin bilgileri verebilecek, onlara herzaman her-
yerde faydal olabilgecek bir nitelik tagimaktadir. Tip literatiirii-
mitzde bu i¢iincit yapitinda tamamlanmas: ile yurdumuzda medi-
kal parazitolojide 6zlenen ve beklenen bir adim atilmis ve onemli
bir bogluk doldurulmus bulunmaktadir.

Parazitoloji alaninda pek cok yayinlar: ile taninmis olan Say
Prof. Dr. Ahmet Merdivenci bu yapitlariyla G§grencilerine oldugu
kadar, saghk hizmetlerinde emegi gezgenlere de hizmet etmis ol-
maktadir. Yapitlarinda belli baz1 yabanci yaymlarin etkisi altinda
kalmayip, deneylerine ve yerli arastincilarin bulgularina genis yer
vermig olmasi, her ii¢ yapitin bilimsel degerini daha da arttirmgtr.
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