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TURKIYE'DE ICME SULARINDAN MEYDANA GELMIS
KITLE HALINDE ARSENIK ZEHIRLENMELERINE AIT
ARASTIRMALAR

Prof. Dr. Necmettin GCRHAN (7) Prof. Dr. Enver 1ZGU (%)

1982 yih i¢inde Giilhane Askeri Tip Akademisi Dermatoloji Kli-
nigine, Giresun Ilinin Bulancak llcesinin Piraziz bucagina bagh Ma-
den koylinden 3 hasta miiracaat etmistir. Bu & hastada deri belirti-
leri bakimindan biribirine benzer bulgular goriilmistitr. Bu hastalar-
dan 4 tanesi yatinlavak, 1 tanesi de ayvaktan tedavi edilmigtir.

Bu hastalarda gérillen miisterek bulgular ¢zet olarak séyledir:

Palmo - planter bolgelerde keratodermi. Bilhassa gbgstn tist ki-
sumlarinda, daha giddetli olmak iizere mercimek veya 1 kurug biiyiik-
liiglinde benekli vasifta melanodermi. Bundan bagka hastalardan
ikiginde el, ayak ve ylizlerinde 6dem meveuttu. Bir hastada ileri de-
recede pefes darhgy, ileri derecede istahsizhk ve balsizlik meveut-
tu. Ayrica hastalarin ¢ogtinda el ve ayak sirtinda verru sgeklinde hi-
perkeratozik belirtiler de vard.

Akkiz keratodermi schepleri arasmda, kendine Ozel manzara
gostermesi ve deride yagmur damlast manzaras: seklinde pigmantas-
yon ile igtiraki bize bu hastalaiin arsenik ile temag etmis olmalar ih-
timalini diigiindiirdii.

Arsenik, gerek hekimlikte gerekse endiistri ve tarim alanlann-
da oldukea fazla kullamlan bir maddedir. Bu sebepten arsenik ze-
hirlenmelerine sik tesadiif edilir. Hastalanmuz tarimla ugragmakla
beraber baslica gecim ve mesgaleleri findik yetistirmektir. Bunlar-
dan birisi aym zamanda bucakta terzilik yapmakla beraber bu kdyde

( #} Gilhane Askerl Tip Akademisi Cildiye KliniZi Divelktorii
(*7) Giilhane Askeri 1ip Akademisi Farmakolojl Enstitiisi Direktovil
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ikamet etmektedir. Gecelerini ve bog zamanlarim koyde gegirmek-
tedir, Tarim uzmaniarindan 6grendiginize gore, fmdiklar igin para-
zit mucadelesinde D.DJUT. ihtiva eden  ildclardan faydalanimakta,
arsenikli daclar kullamilmamaktadir. Bn bilgiler bize arsenik ile te-
mas imkéanlarmm gidalarla ve bilhassa igcme sulan ile ilgili olup ol-
madigini araghrmak lizumunu hissettirdi. Kdyden, hastalar vasita-
g1 ile. kullandiklart sulardan niimuneler get:rttik. Gilhane As. Tip
Akademisi Farmakoloji Laboratuarinda Gutzeit metodu ile ilk aras-
tirmalar yapildi. Bu sulardan bir kisnunda normalin ¢ok iistiinde ar-
senik tegbit edildi. Bu aragtirmalar bizi hastaligin sebep ve mahiyeti
hakkinda 1siga kavogturdu. Keyfivet sifahi olarak iist makamlara
arz edildi.

Bulgularmuzi teyld ve mahallinde bagka hastalar bulnnup bu-
lunmadhgun arastirmak maksadi ile iist makamlarm miisaadesi ile
Maden koyiine aragtirma yapmak tzere gittik. Bn aragtirmalarmm
neticelerini (6n rapor) seklinde iist makamlara evvelce arz etmis-
tik.

Bu yazamizla tstkik ve tedavi edilen vak'alann miisahadeleri ile
Maden koOyiinden aliman su niimunelerinde arsenik bakimmndan yap-
lan analizler hakkinda bilgi verilecektir.

VAK ALARIN KISA MUSAHADESI :

1862 yili icinde Gillhane Askeri Tip Akademisi Deri Hastahklan
Kliniginde dérdii erkek, biri kadin olmak iizere 5 arsenik entoksikas-
yonn belirtileri gdsteren hasta tetkik ve tedavi edilmigtir. Hastalarin
yasglarl 21 - 32 arasinda degigmektedir.

Hastalarda goriilen miisterek belirtiler sunlardir: Palmoplanter
bolgelerde keratodermi. Keratodermi kirli sar renkte, sert, yer yer
mercimek cesamsetinde veya daha kiiciik ponctué vasif géstermekte-
dir, Bundan bagka, giddetli olan 3 vak’ada el ve ayak sirtlarinda mer-
ciniek cesametinde verritké vasifta lezyonlar meveuttu. Biitiin vak’-
alarda gayet vasiftar pigmantasyon gorilmelktedir. Bilhassa kapalh
holgelerde, gogsin st kisimlan ile sirtta siddetli olmak {izere benek-
i manzarada leukomelanodermik vasif (yagnmr damlasr manzerasi)
gbstermektedir. En giddetli vasif gosteren iki vak’ada yiiz ve ekstre-
mitelerde 6dem ve karinda ascite mevcuttu. Siddetli belirtiler goste-
ren 4 vak'ada tirnaklarda kalinlagma ve esmer renkte transvers ¢iz-
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wiler vardi. Saclar ve lenf ganglionlar1 normal bulunmugtur. Ug vak'-
ada gastroentestinal bulgular tesbit edilmigtir. 1ki vak'ada hepato-
megali, bir hastada giddetli nefes darhf ve dolagim yetmezligi mev-
cuttu.

LABORATUAR MUAYENELERI :

idrar muayeneleri hepsinde normal idi. Ug vak'amin idrarinda
arsenik aranmig ve su miktarlar bulunmustur; ¢ 0.175 mig., ¢ 0.35
mg.. 7~ 0.16 mg.

Bir vak’ada sag¢larda 9 10 mg. arsenik tesbit edilmigtir.

Bir vak’ada hipokrom tipte anemi goruldii. Ldkosit formiille-
rinde biiylik bir degigiklik voktu.

Diger laboratuar iglemlerinde kayda deger bir bulgu goériiime-
migtir,

TEDAVI :

Tedavi olarak keratoedermik lezyonlara keratolitik merhemler
tatbik edilmig, verriiké belirtiler elektrokoagiilagyon ile tahrip edil-
mistir. Dahili olarak bekompleks ve hiposiilfit ihtiva eden ilaglar
verilmistir.

Yukarida miigahadeleri yazilhh hastalarda goriilen belirtiler ve
‘bunlarin gelmig oldugu bdlgede yaptigimiz incelemede, buralarda ya-
gsiyan bir ¢ok kimselerin avug ve tabanlarinda vasiftar keratodermi-
lerin bulunmasi, ayrica derilerinde karekteristik yagmur damlasa
manzarasinda pigmantasyonlarm bulunmas, bize bu hastaligin  se-
bebini arsenige bagh bir entoksikasyon olabilecegi ihtimalini kuv-
vetle dilgiindiirmiigtiir. Zira bu belirtileri yapabilecek bagka bir olay
yoktur. Nitekim mahallinde yapilan aragtirmalarda bu husus teyid
edilmigtir. Ciinkii; Giresun ili, Bulancak ilgesi, Piraziz bucagina bag-
11 Maden koyii, 1930 dan bu yana, vavag yavag teessiis etmis ve has-
talikta 20 yildan beri bazi kimselerde goriinmege baglamistir. Hasta-
bgin adi gecen kdyde 20 - 25 yil evvel kuyulann agiimasindan ve bu
kuyu sularmin kullanilmaga baglamasindan bir miiddet sonra mey-
dana gktign dikkatimizi cekmistir. Bu gekilde, sehep olarak arsenik
diigtiniildiikten sonra Gillhane Askeri Tip Akademisi Farmakoloji
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Laboratuan ile temasa gecilmis ve arsenik hakimindan laboratuar
arastirmalarna baslandmgtir.

1)k deneyler, yukarida milsahadeleri verilen hastalarin viicut ve
idrarlarimda arsenik aramak sureti ile haslamig ve su sonuglar elde:
edilmistir.

izzet Bozat . Idrarda 0175 mg

Saglarda % 10 mg.
Ismail Bozat : Idrarda % 035 mg.
Hamdi Mavi . fdrarda % 016 mg.

arsenik tesbit edilmigtir.

Bu hulgular, bizde, vak'alamn arsenik zehirleumesine ducar ol-
dugu siiphesini kuvvetlendirmigtir. Bildhare hastalarm ictikleri su-
lardan niimuneler kendileri tarafirdan getirtilerek, hunlarda da ar-
senik vonilinden gerekli tahliller yvapinustir,

Bu tahliller neticesinde, hu suiardan bazilarninda normalden faz-
la arsenik bulonmus oldugundan, daha kesin ve ilmi bir sonueca var-
mak uzere, Maden koyiine bizzat gidilmis, verinde tetkikler yvamlmus,

uguliine gére alian su niimuneleri Jdboratuara getirilmigtir. Bu ge-
kilde ahran su niimunelerine air tahll sonuclar styledir:

3-12-1962 gitnii saat 11.00 - 12.00 arasmida, mezkir koy sakin-
lerinden, hastalarin kesif olarak bulundugu bolgedeki kuyu, pmar ve
cesme sularindan mahallinde yaplan arastirmaya ait husus ve Gzel-
likler Tahlo 1 de gosterilmigtir.
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Sira numaras: verilen bu sularin kdyde kimlere ait oldugu ve
‘kOvde alinmig mahalleri Tablo 1T de gosterilmigtir,

TABLO : X

Sularn sira No. Kimlere ait oldugu

1. Hamdi MAVI'nin bahcesindeki kuyu suyu
1. Nail MAVI'nin bahcesindeki pinar hazne suyu
111. Ismail BOZAT m bahgesindeki kuyu suyu
1V. Sitkrii DEMIR'In bahgesindeki kuyu suyu
V. Bagtepe rmahallesi kuyﬁ suyu
VI Bastepe mahallesi pwmar suyu
VII. Madenkoyii mahallesinde Pontus’lardan  kalma

akar cesme.

‘Not : Maden kovii, denizden takriben 100 metre yitksekiikte tepeler
tizerindedir. Kuyular da tepelerin iizerinde bulunmaktadir.

Bu yedi ayri su niimunesi iizerinde laboratvarda (GUTZEIT)
ametodu ile (") arsenik miktarr tayinler: vapimistir,

Arsenik miktar tayinlerinde elde edilen sonuclarin grafigi Tablo
111 de goridmektedir.

TABLO : It
Sulay Uzunluk  Bulunan miktarlar (%)
I. 18 cm. 0026 mgr.
11. (1/4) 1,5 cm. 0,088 mgr.
II1. (1/4) 42 cm. 0.240 mgr.
IV, 44 cm, 0,066 mgr.
V. 0,1 em. eser
VI 0,1 cm. eser
VII. — arsenik tesbit edilemedi
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STANDARTLAR

1 — 0.01 mgr. 0.6 cm.
2 — 0.02 mgr. 1.3 cm.
3 — 0.03 mgr. 2.1 cm.
Not 1 1 -— Vukardaki miktarlar 160 mlt. sudaki As. i géstermek-
tedir.
2 -— Baz sularda As. miktan cok oldugundan 1 4 eramnda
sulandirilmistir.

Amerikan Halk Saghg Idaresince sularda kabul edilen azami
arsenik lmitl litrede (C.05 mgr.) (") dur. Buna gdre tahlil edilen su-
larda ise elde edilen arsenik miktarlar: tablo IV de gosterilmisgtir. Bu
husustaki Grafik ekLdir.

TABLO : IV

Salarin sira No.

1. Arsenik As (. lizerinden litrede 0.26 mgr.
11 » » » 088 mgr.
II1. 3 5 » » 240 mgr.
IV. ¥ » » » 0.66 mgr.
V. » 5 » Limit alty
VI » » » »  Limit alti

VI, » > » » Yok
)
- wu
. -
5
7
D 3
—
=z o
-2 1 ™
~N o
e’
1 b
(253
xm‘““b
004 g O\OZA\E 903 ~e ;0‘\ ~ 00 ~g 0.06 -2 00T~y
KONSANTRASYON (mg)
'S -z Standart
N — Nimuanc
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GUITZEIT metodn ile vapilan bu solasin  tahliline ait fotograf
Table YV dv vasterlmistr,

TABLO ¥

¥ s

TSR] T
H l

Sampia

5 il o et £ W

Afipligler daima et ariiari o ve sclile stan jle ppukayve-
geli elvrak v s e aleia peliene odilerss vapshmatr,

Ayl o veeydn Trlye Y e oedldiis dipae 7, 1% B IV)
pulneral vrboda Emitio Ol selins ve Tevstn i fhadl yapacak mik
tarlacds argenih ety ediisisd

ARSIV AEHIEL ENMELERINDE GFENEL
BFLIRTILER

ledikig @rq vasienon 2ebiel npee gekillereden bBin de arsénik
zehirlenmeleriiir, Maden cealilanimds, alun v hadar oeaklarmda ma-
denlerin eritiimest canosawda meydana gelen bnhariar bir miktar ar-
senik thtiva edeslor Kersun arsemit. Kalsivom avsinit, Paris yesili
fare zehiv olavak knllamtmaktade. Bundan bagka bir cok arsenik
bhilesikleri zirgatte ipscktisii olarak kulbimibie, Cesith preenil hilesime
leri hoya sanaviide de kollaihr
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Eskiden hekimlikte ild¢ olarak cok kullanilmasi, zehirlen-
melerin stk sebeplerinden biri idi. Diinyada kitle halinde binlerce in-
sanmn argenik zehirlenmelerine musab oldugu da gérilmiigtiy. ()

1830 da Pariste takriben 40.000 kiside bévle hir epidemi zuhur
etmis ve bunlara Acrodynia teshisi konulmustur. Sonradan bu vaka-
larin arsenik zehirlenmeleri oldugu modern kimyanin arastirma me-~
todlar: ile nievdaua gikmagtir, (77)

Baglarda iiziimleri korumak igin serpilen arsenik bilesikleri ile
iziimlerin bulagsmast ve bunlardan vapilan garaplarla arsenik zehir-
lenmelerinin mevdana geldigi teshit edilmistir.  Ingilterade 1990 yn-
lmda arsenik ihtiva eden sulfirik asit ile geker kamismi muameleye
tabi tutarak seker elde ediliyvordu. Bu sekildeki seker ve bu ameli-
ve egnasinda elde edilen diger maddeler bira imalind: o tarihlerde
kullimbirken kitlevi arsenik zebirlenmelevine sebebivet vermigtir,

Bazi Edlgelerde igme sularmn teksik mukfarlarda arsenik ihtiva
etmesi zehivlenmelere sebepalur. Bu bolgelerde yagivanlarda arseni-
ge hagh kronik deri tezabiirleri cok gorility. Silezyada kiciik bir ma-
den kovit olan Reichiestein'de bivie bir epidemive tesadiif  cdilmis-
tir. ()

Diinyada hu zekilde epidzmilorin gériilmesi ¢ wamanlann inli
dermateloglar taratudan iyice miitalda edilmesine imkdn vermistir.
Bovlece insanda gbrillen arsenik zchirlennielerinin klinik  tablolar
ivice bilinen hastaliklardan biri olmustur.

Arsenik zzhirleumelevinin helirtileri gu sekillerde olar:

I — Akut arsenik zehirlenmesinde, kolera’ya benzer gekilde gid-
detli ishal ve gastro - intestinal belirtiler olur. Siddetli géz vasar-
mast ve oksiiritk goriilir. Bir kag saat zarfinda 6liim husule gelir. {7)

IT — Orta.siddetteki zehirlemmelerde bir kag giin veya hafta
icinde paralizi ile birlikte polinevrit'ler ve deri belirtileri meydana
gelir. Ayrica karmeslanma, kasmti, uvugukluk ve tabes'e benzer
sekilde norolojik belirtiler meydana gelir. Bazen klinik biiviik belir-
tiler goriilmez. Fakat psikoz ve agranulositoz meydana gelebilir. Ge-
nel olarak norolojik ve deri belirtileri stk goruliir.

III -— Kronik arsenik zehirlenmelerinde bu belirtiler esas klinik
tablova hikim olmaz, fakat deri belirtileri goriiliir.
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ARSENIK ZERIRLENMELERINDE DERI BELIRTILERI

Arsenik zehivlemelervinde en erken goriilen deri belirtisi kasm-
twhr. Bu bal bazt vak'alarda ¢l avalart ve tabana inhisar eder. Xon-
jonktivitis, nezle, gbz kapaklarinda odem de erken belirtiler olabilir.
Ayrnica palino - planter bolgelerde eritem cle olduk¢a stk gorulir. Ar-
senigin ter bezlerinde toplanmasi veya arsenofil elarak epidernisin
keratotik tabakaswnda toplanmasi bu eritemlere sebep olur. Adir
vak'alarda glossit. iilseratif stomatit gorbliir. Keza saglarda alopesi.
tirnaklarda boznlmalar mevdana gelebilir. 11.4,5,6,7,8)

HCME SCLARINDA ARSENIK SEBERI ILE HUSULE GELEN
ZEHIRLENMELER :

Bu sekilée halkin bazismda agikar olarak melanozis gorithmek-
tedir. (1,4.9) Arsenikil melanoziste her nekadar yilzde musab ohuo-
sa da gencl nlarak kapabh Risimlar acik kisunlara nazaran daha faz-
la hastaddida tntulnriar. Bu renklenme vak'alann bir kKisnunde et
RKitd wveva wacan (Benekli), pignient?  gokiidedir, veva depigimante
genig boélgeler halicdedir. Bu Gurnm hihassa st ve gigiste gt
liir, Melanozislerin by sekillerine »yiegmur damlast pigmantasyonn)
denir. Bumin gdriiniigii tozln pencere canu tizerinde yagmur damia-
larinuy vapmg aldngn lekelere benzer. Arsenik pigmantasyonunnu
bu karakteristik gériinisii arsenikli icme sularint kullananlarda veya
uzun zaman inorganik arsenik almig olanlarda (muzmin zehirlenme)
gortlar.

Arsznik zehirtenmelerinde cok sik goriilen  vasiftar belivtiler-
den birisi de keratosis'tir. Kronik arsenik zehirlenmelerinin deri be-
lirtiferi arasinda bu da sk olarak meydana gelir.

Keratosisler arsenik alindiktan bir kag hafta veya yillarca sou-
ra, yahutta ilac kesildikten yillarca sonra zuhur edshilir. Baslangig-
ta bazan eritem Dulunabilir. Hiperkeratoz'in en fazla bulundugu
yer palmo - planter bélgedir. Bu bolgenin arsenige kargt ¢zel bir af-
finitesi vardir. Nadiren swtta, gogliste, diz ve dirseklerin ekstansi-
yvon yiizlerinde hudutlu (keratosis) plaklaring raslanir. Bunlar ver-
rilerle karigabilirse de daha az hudutlu ve daha fazla vaskiilarize-
dirler. Hiperkeratosig'ten baska hiperhidrosis’'inde ¢ok defa beraber
bulunmasi Snemli bir belirtidir. Arsenik alinmasi, devam, dozu ile
keratozig'in gorilmesi arasinda pek siki bir oranti yoktur. Mesela.
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az miktarda arsenik kullaniidiktan sonra siddetli bir keratozis hasil:
olabilecegi gibi, aksine bazan ¢ok miktar kullamidiktan sovra bile
keratozis meydana gelmivebilir,

Bu gekilde belirmig ve wvillarca kalmig olan bu lezyonlar prekan-
seroz karakter de gosterebilirler. Montgomery (85) arsenikal vak’-
asmin r 20 sinde epitelyoma husule geldigini bildirmistir. Fakat bu
orantr Mayo kliniginden bildirilen nispetlerden daha azdir.

Arsenigin diger toksik etkileri konu disinda oldugundan bu hu-
susta bilgi verilmemistir.

SONUC : Giresun ili Bulancak il¢esi, Piraziz bucagnun Ma-
den koyii sakinieri arasinda bashca keratodermi ve yagmur damias
manzarasinda deride pigmantasyon gosteren hastalara tesadif edil-
migtir,

Yapian incelemelerle bu hastahZm sebebinin o bolgede icnie su-
yu olarak kullamlan kuyu sularmun saghgr bozacak miktarda arsenik
ihtiva etmesinden meydana geldigi anlaginistir, Mesela Haudi Ma-
vi ailesinin bahcesinde bulanan kuyuda 7% 0.026 mg., Nali Mavinin
bahgesindeki mnar suyunda %% 0.088 mg., Ismail Bozat'in balcesiu-
deki kuyuda ¢ 0.240 mg. ve Siikrii Demir'in  bahgesindeki kusynda
7 0.066 mg. Arsenik tespit edilmigtir,

Bu sular: kulianan ailelerde hastahiin siddetli helirtileri 0riil-
migtiir, Normal olarak i¢cmie sularinda iitrede (0.05 mg) (7 0.005
mg.) Arsenik bulunmasi azami miktar olduguna gore bu hastalans.
i¢mek igin kullandiklar: kuyw ve pmar sular: bu hududun ¢ok istiin-
de arsenik ihtiva etmektedir.

Yerinde yapilan aragtirmalarda yukarda adi gegen Mavi, Bozat
ve Demir ailelerinden baska Keskin, Senel, Karakaya, Kugdemir soy-
adh ailelerin de igme sularinda arsenik bulunmasy ile aldkal olarak
bu hastahk belirtilerine tesadiif edilmigtir. Avrica Uzun, Akbayrak.
Ko6se ve Arslan soy adh ailelerde de hafif pigmantasyon ve yagmur
damlast manzarasmna tesadiif edilmistir. Bu hastalarin hepsi Maden
mahallesi sakinleridir. Karadeniz holgesinde Kdyler umumiyetie bir-
birlerinden ¢ok genig bir alan icinde dagimik evierden tegekkul et-.
mektedir. Adi gegen kidy de bu sekilde tipik bir Karadeniz bdlgesi
koyudiir.

Yapilan arastirmalarda Maden mahallesinin cok eskiden (Pon-
tuslardan) kalma demir boru igersinde akan suyun igmek igin en el-
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verigli oldugu anlagilmigtir. Filhakika adi gegen sudan yapilan arag-
tirnialarda arsenik tespitedilmemisgtir,

Bu hastahktan koruumalc icin hijvenik bir tedbir olmak iizere
hastalik tespit edilen ailelerin icnie suyu olarak kullandiklan kuyvu
ve puarlarin yalniz temizlik ve sulama islerinde kullanilmas: dogru
olacaktir. Bu ailelere icmek icin yvukarda s6z konusu edilen demir
boru icerisindeki suyun verilniesi veya arsenik ihtiva etmeyen basg-
ka4 bir menbadan su tedarik edehilnieleri icin gerekli vardunin yapil-
nuast lazimdir.

Meveut hastalarin tedavisi icinde gerekli tavsivelerin yapilmas:
ve tedbirlerin aboniast lazin geldigi kanaatindayviz.
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RESEARCH ON THE TAKING PLACE OF THE MASS ARSENIC
POISONING FROM DRINKING WATERS IN TURKEY

¥rof, Dr, Neemeftin GURHAN () Prof. Dr. Enver 1ZGU (**)

I the literature mass arsinic poisoning is rarely found. Mass
poisonings affecting many thousands of people and remaining unex-
plained for a long time have occured iy Paris in the 1830’s. About
40.000 persons became victbus of a disease. then called acrodynia,
which Jat21 was identified az arvsenic polsoning. In later epidemics.
the cause was established by means of modern chemistry. There
were several mass poisonings by wine from vineyard where arseni-
cals had been us<d for spraying. (1.2

Sunilar to these cases. others have occured in 1900. Sulfuric
acide containing arsenic used in converting cane sugar into invert
sugar for beer brewing in England. caused one of the greatest mass
poisoning in historv. (1)

Drinking water contains arsenic in toxic amounts in some loca-
lities. Chronic skin manifestations are likely to be found among the
inhabhitants as was shown in the deseriptions of the drinking water
epid:mic in the Little Silesian mining town of Reichenstein. (3)

Later epideniics are similar that of our cases. Last year it was
found that at the Dermatology Chinic of the Gulhane Military Medi-
cal Academy there had been observed 5 patients coming from the
same district. who showed the similar skin manifestations : The
<hief complaints of these patients were keratogic lesions at their
palmoplantar regions and especiallv chest and back contained hyper-
pigmentations like rain drop appearance. On the other other hand

< %) The Divector of the Department of Dermatology, Giilhane Military Medical
Academy, Ankara

¢*7i 'The Divector of the Departruent of the Pharmicology Institnte, Gilhane
Military Medical Academy, Ankara



in semz of the patients, edema in cvehds, cheeks and  extremities
were zeen, ascites in their abdomen were fomud, 11.4) The blood
tests of these patients did vot reveal anything special, exeept in so-
me of thzm slight anenua, and an merease Iy thewr sedimantation
rate were established. Theit urine analyses were found to be normal.,
Only it was encountered with arsemie in the nrine analyses in thre»
patients, and the liver tests in soms of the patients were found ab-
nurmal,

Resnits of the clinical and labaratory tests. as mzntioned 3
above makes us assume the possibility of arsenic poisoning. All of
the patients were peasents, two of the patients were both farmers
and tailors, others were farmers. They all lived in the same village.
According to the patients, some of their relatives and neighbonrs
had algo the same skin manifestations. When it was brought {o one
attentious a visit was made to the village and investigation was con-
ducted, after which it was revealed that approximately 22 people
showed the same symptoms. It was found out that the village had
hoen established in 1930. It was for the last twenty yvears that the
sickness had beonn to appear in geane of the inhabitants., A suuldy
wias made in the district for the possibiitics of contactimg with -
genie, after which it was found out that the insectisites contaimng
arsenic had never beun used. Then th: drinking waters were related
as the canses of this epidemy. Samples of drinking saters which are
drank by the inhabitants of the village were tested by means of Gnt..
zeid Method. (3), (6)

TABLE : I. Shows the quantities and the lengths of arsenic found
by Gutzeit Method in 7 different samples,

The quantities of As,

Number of the samples The length (em.) (%)

1. 1.8 em. 0.026 mg.
1L (1/4) 1.5 cm. 0.088 mg.
II1. (1 4) 4.2 cm. 0.240 mg.
iv. 4.4 cm. 0.066 mg..
V. 0.1 em. trace

VI 0.1 em. trace

VIIL. — None
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Note : 1 — The quantities in above show the arsenic amonpt in
100 mb of water.

2 — In somme water the amnount of arsenic  was too high.
therefore it was diluted as 1 4.

TABLE . The quantities of arsenic per liter of the drinking water

Number of the samples

1. 0.26 mg.
II. 0.88 mg.
TIT, 240 mg.
v, 0.66 mg.
V. Under limit
VI Under limit
VII. None

RESULT :

In the Black Sea region of Turkey (in Giresun, Bulancak, Pira-
ziz, the village of Maden) 1t was revealed that some of the inhabi-
tants of these places had chiefly symptoms of keratoses palmo - nlan-
taris and hyperpigmentation appearing in the spots like that of ra-
in drops. After conducting clinical and laboratory tests it was un-
derstood that the epidemia was due to the arsenic intoxication. This
intoxication is the rasult of the drinking waters. It wag reveal:l that
the drinking waters contained arsenic and the quantityv wasg found
to be much more than the quantity permitted. (7)
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KEMIK ve MAFSAL TUBERKULOZUNDA MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS TIPLERI

Dr. Vedat ONAN
Baltalimam Kemlk Haslah¥lan
Hastapesi,  Tstanbul

GIRIS

Alveobacterinm Tobereulosis’'in her ikl tipiwin (v. hominis, typms
humanns ve v, bovis, fypus bovinus) insan tiiberkiilozunda diinyanm
cositlh memleketlerine, hastahgm lokalizasvonuna ve hatta vaga oo-
poo farily piapstierde iafeksivon vaphiklars hilinmekcedir

Gremel olaral piillmoner ve ekstrapilmoner titberkilozda  bovin
tipi infeksiyopun memleketlere gbre nispet] istatistiklerde belirtilmis
{1,2.3) ve biitlin diinyadaki nispetinde 4¢ 8 oldugu isaret edilmistiv
(3). Turkiye'de A. GURSEL, evvelce yapilanlara kendi arastirmala-
rml da ilave ederek. memleketimizdeki genel bovin tipi tuberkillor
nispetinin % 7.1 oldugunu bildirmis, avrca plilmoner tliberklilozda
% 513, ekstrapulmoner titberkillozda % 28,14 sayilarml  vermistir
{4.51. Genel nispetin fazla yliksek olmamasinda pastdrizasyondan zi-
vade siitlin kaynatilarak kullanidmasi bir yardimer faktor olarak
miitalaa edilebilir. Memleketimizdeki sigirlarin % 6 s1 veremlidir (6).
Ancak biiviik sehirlerimizde bu nispetin ¢¢ 50 nin lizerine qikbgin da
bilivornz (7).

Ekstraptilmoner tiiberkiilozun biitiin lokalizagyonlarinda oldugu
gibi, konumuzu tegkil eden kemik - mafsal tiiberkiillozunda da bovin
infeksivonmunun dneml ver iggal ettigi malimdur. Tiherkiilozun bn
seklinde bovin tipi basillerle olan hastalik nispetinin biltiin diinyada
ortalama < 12,9 bulundugu bildirilmigtir (3). Ay nispet Ingiltere’-
de % 18, Iskogva'da & 42,8 (8), Fraser'in 67 sugla vapilan aragtir-
madaki bulgularima gore yine Ingiltere'de - 36.27 dir (9).
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Tirkiye'deki durumla ilgili olarak elimize gegen negriyat fazla
olmamighir, 14,10). Biz, kemik - mafsal titberkiilozunda basil tipleri
arastirmamiza evvelce yapilanlara bir yenisini katmak gayesi ile bas-
ladak.

MATERYEL ve METOD

Tip arastirmas) yaptigimiz suslar Baltalimam Hastanesinde ke-
mik - mafsal titberkiilozu klinik teshisiyle tedavi goren hastalarin
amelivat ve pansimanlarindan elde edilen soguk abse ve kemik - maf-
sal cerahatlerinden izole edilmiglerdir.

[zolagyon ve tip tayini asagidaki tarzda yaplmaktadir: Steril
tiiplerde gelen materyelden, sonradan tekgifde kullamilmak iizere,
preparat yapiir. Cam kapakh giseye aktanlarak ¢ 4 NaOH ile ho-
mojenize edilir. Bir damla Bromthymol mavisi ildvesinden sonra
“¢ 10 HCl ile ndtralize ve bildhare santrifuje edilir, Tortudan iki adet
Lowenstein - Jensen vasatina herbirine 0,2 ce. ekim yapibr. Ayrica
evvelden hazirlanan preparatlara stiridiir. Cerahatte direkt basil
gorme gansimn son derece az olmasg) sebebile direkt teshis usuliinii
kullanmmyoruz. Kiiltiirler parafinlendikten sonra, itk giin yatik ol-
male tizere, asgari iki bucuk ay etiivde iralkalir ve haftada iki defa
kontrol edilir,

Cerahatte ureme nispeten geg, Koloni sayisy da az olmaktadur.
Koloniler human tipinde takriben 20 -40 giinde, bovin tipinde ise
30 - 50 giinde gizle géruniir hale geliyortar, Humanus tipinde kaba
pirtukliy, R tipinde, kolay emilsiyone olmayan, vasata yapismayan.
sar1 pigmanh koloniler oldukes kolay tefrik edilmektedir. Bovinug ti-
pinde ige kiiciik, diiz, hemisferik, krema goriinligiinde, vasata yapi-
sik, sigir serumunda pigmantasyvon yapmayan, kolay emiilsiyone
olan koloniler milsahede edilir.

Izole suslar hayvan deneyine tabi tutulmakta ve ayrica rezs-
tans tayini yapilmaktadir. fnoculation icin iki haftalik subkiiltiirden
1-2 Kkoloni saat caminda tartihr. Agirhigin cgr. sayisi kadar ce. ste-
ril tuzlu su ile boncuklu gigede siibye yapiir, 10 mg/ce ik dilisyon
0,1 mg; cc olacak sekilde sulandirlir. Kobaylarda inguinal bélgeye
3.¢., tavsanlarda kulak v. marginalis’ine iv. 1 ce. enjekte edilir. De-
vamh kontrol edilen deney hayvanlan ortalama iki ayda dlmekte ve-
ya sakrifie edilmektedir. Kobaylarda dalak ve karacigerde tiiberkiil-
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ler. adenopati, girmga yerinde lokal reaksiyon; tavsanlarda jenerali-
ze th., akager tuberkiilleri, karacigerde dejenerasyon sabit belirtiler-
dir. Pozitif deneylerde ekseriva tiiberkiiloz myvkobakterisi tespit edi-

yoruz.

SONUCLAR

193 Kemik - mafsal patclojik materyeiinde yapilan bakteriyolo-
jik muayene sonuclan tablo I ve II de gosterilurigtir.

TABI.O 1 : Rakterivolojik Bulgular

Kl , + — Kontamine
i ' !
Homojenizasyor | + ' — + — + | —_
; | —— e
| Toplam 2 12 ' 60 2 111 o 3
% ©os22 ' 31.08 ] 103 | 57,51 0 414
|' i

TABLO II : Bakteriyolojik muayene usullerine gére basil
(=) vak'alarin miktan

Homojenizasyon (4) ’ 2 l 12 ! 14 7,25
Kultar (4 ]’ 60 wlT 72 37,30
Genel (4) ' 2 _SO~ ~—1’2~ 74—- 38,34

Toplam Do

Homojenizasyonla 14 basil miisbet vak'a bulunmasina mukabil
(9% 7.25), kiiltiirle cok daha farklh neticeler alinarak 72 miisbet kiul-
tir elde edilmistir (7 37,20). Ancak homojenizasyon miusbet 2 vak’-
ada da killtiir netice vermermnis, keza kiif ve mantar iireyen veya lyse
olan 8 kidtir de neticesiz kalmistir. Gene} olarak miisbet nispeti

7 38,34 dir.
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Izole edilen 72 susun tip tayini sonuglar ve bovin suglarimin vas
;gruplarma gore dagiliglar: Tablo III ve IV de gosterilmistir.

TABILO I : Tip Arastirmaswmdan alinan sonuclar

Vienlan Avintlan Toplanm I; “a
\
T. Humanus 15 2 47 | 65,28
. . l
T, Bovimus 24 1 25 4 3472
e _ _— f R
; t
Toplam ‘ 69 3 72 ‘ 100

Hayvan deneyleri meufi kalan 3 susun tiplerinin tayini kiiltiurel
olarak yapumig, ayrica bu suslarm INH a mukavim bulunduklar: tes-
pit edilmistir, INH rezistan suglarin virulanslarnni kaybettikleri bi-
linmektedir (11,12). Katalazik aktivite tayinine maalesef imkén bu-
lamadik.

TABLO IV : Bovin suslarinn yas gruplarma gore dagilislan

!
Yag L 0-10 [ 11-153] 16.20] 71-25 | 26-85 | 36-50 | 51-63 | Toplam

Suy says 4 5 7 13 271 10 6 72

Bovin tipi sus
2ay181 3

[
o

2 8 2 2 25

T 5 60 |71,42 | 1538 29,63 20 | 33,33] 34,72

?

Suglarn izole edildigi vak’alarda yag ortalamas: human tipinde
30,06, bevin tipinde 24.44 diir. Cinsiyet bakimindan bir hususiyet tes-
pit edilemedi.

MUNAKASA

Kemik - mafsal tiiberkilozu vak'alarindan izole €dilen 72 sugun
‘tip arastirmasi yapimsg, 47 susun T. Humanus (¢ 65,28), 25 sugun
T. Bovinug (% 34,72) oldugu tespit edilmistir.
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Materyelimiz Tirkiye'nin her yanindan gelen vakalardan alin-
migtir. Sus sayisinin nispeten az olugu hernekadar bir mahzur tegki¥
ediyorsa da, yine de bulgularimizin memleketimizde kemik vereminde
bovin infeksiyonu nispeti konusunda bir netice c¢ikarmaya miisait
olabitecegini zannediyoruz. Bununla beraber arastirmamiz bitmig de
degildir.

T.1. GOkee ve Velicangil (10) 55 kemik - mafsal menseli susda
bovin tipi basile rastlamamiglardir. (7 0). A. Girsel (4,2) 76 suslu
yapilan arastirmasinda ¢ 31,15 nispetinde bovin tipi basil tespit et-
migtir.

Bizimki de dahil {i¢ calismanin sonuglan birlegtirildigi takdirde
Yo 24,16 nispetini vermektedirki, ortalama dilnya nispeti <z 12,9 dan
{3) fazladir.

Bulgulanmiza gore (Table [V) kemik - mafsal tiiberkiilozunda
bovin enfeksiyonu 0 - 20 yasg arasinda cok fazlg goriilmekte, miitea-
kip yaslarda ise nispeten az rastlanmaktadir. 0 - 20 yaglarda ortala-
ma % 68,75, daha bilvitk vaslarda <% 25 dir. Diinya istatistiklerinde
0-15 yasglar icin <~ 2007, kahil yaslay jein ¢ 7,1 nispetlert verilmek-
tedir (3).

Bovin tipi vak'alarm »az ortalamas e meman vediUslarinm or-
talamasindan kiiciik bolunmusiar,

GZET
Kemik - mafsal mensgeli 72 Mycobacterium Tubsreulosis sugunun
tipleri aragtirilmig, o 34,72 nispetinde hovin tipt bulmmugtur. Bo-
vin enfeksiyonimun 20 vaga kadar en viiksek nispetlerde oldugu tes-
pit edilmistir.
The Types of Mycobacteriunt Tubercolosis in Bone and
Joint Tuberculosis
VEDA'T ONAN
Baltalimam Boue Diseasas Hospital, iatanleil
SUMMARY

It has been isolated 72 strains of Mycobacteriom Tuberculosis
frora 193 bone and joint tukerculotic patients in cur hospital. Each
isoluted strain has been injected into guinea pigs and rabbits.
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25 cases of these strains. in the determination of the type Myco--
bacterium Tuberculosis, were identified as type bovinus (7¢ 34,72}
and other strains were identified as type humanus (77 68,28).

The high average of the bovin infection has heen observed from.
0 to 20 aged old.
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SANTONIN - PHENOLPHTALEIN TABLETLERINDE
SANTONIN'IN SPEKTROFOTOMETRIK TAYINI

Khnyager Bahriye 0Z802
Refik Saydam Mrereez Hifzissihha Epstitisi

Tias Kontvol Subest Miitehaswsi

Anthelmintic’ler arasinda yer almig bulunan Santonin’'in  kloro-
‘form ekstraksivonu ilz gravimetrik tayininde kullamilan metod (1),
phenolphtalein - santonin kombinasyoularinda, phenolphtalein'in de
klorcformda kismen erimesi, Ozellikle tekrarlanan ekstraksivonda bu
erimenin artarak kantitatif separasyouu engellemesi s=bebile uygu-
lanamamaktadir. Kolorimetrix metodlur ise (2) spesifik  olmadigt
gihi daha vilksek konsantrasyon'a ihtivac gosterdiginden az hassas
olup, aym zamanda taze hazirlanacak mivarlara lizum gbhstermelk-
tediv.  Alkolik soliisyonlarin U.V. deki (3) absorpsiyonundan fay-
dalamlmas halinde, bu dalga uzunlugunda phenolphtalein'in daha
fazla absorpsiyon yapmasi bu iki maddeyi birbirinden tamamen ayir-
may! kaginilmaz hale koymustur.

Pheunolphtalein - santonin tabletlerinde birinci derecede aktif bu-
lunan santonin'in kesin olarak tayini, dozun kontrolu bakimindan
‘onemli oldugundan bu calismamizla separasyon icin gereken iglem
“tespit edilmis, hassas ve gpesifik bir tAyin metodu bulunmustur,

MATERYEL ve METOD
Materyel :

-l

Santonin, Plienolphtalein, U.S.P. safliginda,
Chloroform, Merck, pr. anal.,

Alcohol, 95 ¢,

NaOH, 0.1 Normal,

Beckman spekirofotometresi. DU modeli,
Silica cell, 1 Cm..
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NMetod -

Aunalize vetecek kadar nimune bir avirma hunisinde 0.1 Nornmal
NaOH icinde dagitilir. Phenolphtalein, NaOH fazinda tutulur,

Santonin sistemden chloroform ekstraksivonu ile cekilir. Alko-
lik solisyonu hazirlanarak 240 milimikronda solvent koriine kars
absorbansi'mm tivini ile konsentrasvon'a gecilir.

Bu ekstraksivonda phenclplitalein, chloroform fazma gecimedigi
gibi, santonin sistemden chloroform'la tamamen kantitatif w»larak
ekstrakie edilebilmektedir.

Yapihig ¢

Ince toz edilmis santonin - phenolphtalzin tabletlerinden 50 - 100
mg. santonin ilitiva edecek miktar: hassas olarak tartilarak bLir ayir-
ma hunisine adime. Uzerine takriben 40 ce. kadar 0.1 Normal NaOH
Hlavesivie dagtibr. Dort defa 20 cc., bir defa da 15 cc., porsiyon chlo-
roform'la ekstrakte edilir. Her defasinda fazlarin tamamen ayrilmasi
icin 1€ dakika bsklenir. Chloroform ekstraktlar: evvelce chloroforn
ile »ikannug bir filtre kdgidindan suzililr, bu suretle bazik fazdan
gegecek en ufak bir kisim bu filtre kdgidinda tutulur, Chloroform
ekstraktlarr 100 cc. lik bir balonda toplanir, hacniine filtrevi chloro-
formia wikayarak tamamlanir, iyice karngtinhr. 1 cc. miktarn 100
ce. e, 85 '+ alkol ile seyreltilir. 240 milimikronda solvent koriine kar-
s1 absorbans tayin edilir. Bog tzeriibe 1 cc. chloroform’un 95 ¢ al-
kolle 100 cc.'e tamamlanmasiyla hazirlamr.

Hesab: @

AnxCxDilxT
= nig. Santonin  Bir tablette

As x Tartdan tablet, mg.

An  : Absorbans numune,

As @ Absorbans standard,

C : Standard kosentrasyon, mg.,
Dil : Dilisyon faktorii,

T : Ortalama tablet agirligy, mg.
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SONUC

1. Standargd egri. chloroform ekstraksiyonuna tabi tutularak
hazirlandikta, ekstraksivonsuz hazirlananla farksiz bulunmustur,

2. Yalmz 100 miligram phenophtaleinle aym iglem yapildikta
0,000 absorbans okunmus, bu suretle phenolphtalein'in bazik fazinda
tamamen tutularak chloroform fazina ge¢medigi goriiimilstiir.

3. Standard egri, santonin’'in evveld chloroform'da hazirlanmis
soliisyonunun 2 - 10 mikrogram cec. alkolle seyreltmek suretivie 240
milimikronda solvent korine kars: okunan absorbauslar'la hazirlan-
mstir.

4. Tabhletlerin terkibinde bulunan talk ve laktozun sath adsorb-

siyonu ile santonin’i tutup tutmadign kontrol edilnis, etkisi olmadig
goridmiistiir.

hbsurbaraf - e
oy o
~BGY F \ - S .
Oy b . .
N - - 0 T
506 ¢ e :
" o bR :
— K Qv . NN
420 ¥ ¥ % -
» .
;_ . N .
ang i e \'{' ’ Q‘.; .-
K ' A
¥ T,
kY . s,
Ad o
X NN "ﬁ '
h-Y AN
(00 “’*M{M LR
. N : N ‘5\_1;;( N
- s — _L:.,;\}.l:nm.:
DM 240 250 260 230 Z8C 290 300 20
Ly thlmicron
Kekil . 1
Fig, 1
e e — ~— SiRlOnIN
—_— e Phenoiphtalein
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5. Phenolphtalein’in  alkolik golilsyommnun cc. deki 10 mikrog-
ram moktarinin, 240 milimikren’da santonin’den daha fazla absorbsi-
von yaptigl gorillmiigtiir.

i
3
D )
O.
D

F ) 1 1
4 2 2
Micragram/cc -

2

Sekil — 2
Yig . 2

Sekil (1) de santonin ve phenolphtalein’mn 1 ce. cliloroform iliti-
va eden alkolik soliisyonlarimn solvent karine karer 225 - 310 mi-
limikrondaki spektrumlari. gzkil (2) de santonin’in standard egrisi
gosterilmistir.

Tartisma :

Birden fazla aktif maddeyi ithtiva eden kombinasyonlarin anali-
zinde er emin somig¢ Separasyon suretiyle vaplan thyinlerde abwr-
maktadir.

Santouin - phenephtalein tabletlerinde, santonin tayini icin kul-
landignmuz bu metod'la iki maddenin birbirinden tamamen separas-
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vonu saglunmsti. Lakoratuvarnmzda hazitannng  degisik kamsent-
rasvendaki  phenolphtalein, santonin ve tablet maddelerint  ihtiva
cden tozlarda her zaman Kesin sonucglar ahnnus, islemn kisa, hassas ve
santanin icin spesifik bulunmustur, Kolarimetrik metodlaria mudki-
vesesind: gpesifikligi vamnda 2 mikrogrim'hik niktarmn bile tivine
veter gelmest tistiinkilk gostermektediz.

SPECTROPHOTOMETRIC METHOD FOR THE
DETERMINATION OF SANTONIN IN SANTONIN -
PHENOGLPHTALEIN TABLETS

Bahriye OZSOZ, Chemist
taflk Saydam Central Iustitute of Hygiene
Section of Drug Cantrol

Ankara

Gravimetric methad  for the  detzrminstion of santanin is not
appitcabie ta santonin - henolphtalein cambination owing to the so-
tubility of phenalphtalein in chiororarin.

Simultaneous spectrophotometric determinations are not usu-
ally ppossible because the alcohalic solution of phenolphtalein shows
much greater absorption than santonin in the U.V. regions.

In the present work, the interference of phenolphtalein was
overcome by szparation of santonin from system.

MATERIALS AND METHODS
Materials

la) Santonin - phenolphtalein, USP. Grade,
(h) Chloroform, Merck, Anal. Grade,

{c) Alcohol,

(d) NaOH, 0,1 N,

(e) Spectrophatonieter. Beckman Model DU,
(f) Silica cell 1 em.,

1*1 Reccived for pobication May 30,1963
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Methods

Powdered sample is mixed with 0.1 N, Na GH in a separatory
funnel, then extracted with chloroform to separate santonin.

While santonin is extracted quantatively from system with the
portion of chloroform, phenolphtalein is dissolved and stayed in al-
kali layer.

Standard Solution :

Weigh £0 mg. santonin and transter to a 30 ml volumetrie {lask.
dilute to volume with chloroforni. Pipet 1 ml. of aliquot into a 160
ml. volumetric flask and dilute to volume with alcehol: 1 ml = 0.01
mg.).

Extraction :

Weigh accurately powdered sample containing 30 -100 mg.
santonin according to label claim, transfer to a 125 ml. separatory
funnel, add 40 ml. of 0.1 N, NaOH, mixed well, extract 3 minutes

with four 20 nl. and one 15 ml. portions chloroform, let separate
each time. Filter the extracts through previousely chloroform was-
hed paper fo remove any alkali layer phenolphtalzin present.

Combine chloroform extract in a 100 ml. volumetric flask, msake-
to volume with chloroform by washing filter.

PDetermination :

Transfer 1 ml aliquot of chloroform extract to a 100 ml. volu--
metric flask, make to volume with 95 ¢z alcohol. Determine absor-
bance of sample and standard against reagent blank at 240 milimic-.
ron and calculate by simple proportion. Standard curve s prepared.
by using of 2 - 10 microgrames/ml. of santonin

Results :

1 — Standard curves were prepared with or without extraction
found 1dentical.



2 — 100 mg. of phenolphtalein was extracted from alkali phase
<with chloroform. The ebtained solution showed 0,000 absorbance.

3 — The absorption cnrves obtained from 10 microgrames ml,
<ach of santonin and phenolphtalein are shown in fig (13,

The standard curve of santonin is shown in fig (2).
LITERATURE
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MEMLEKETIMIZDE 1862 YILINDA YAPILAN CICEGE RKARSIK
KITLE ASITLAMASI VE ELDE FDILEN SONUCLAR

Dr. Elivu OZLUARDA (%) Due. Dr, Zek! DURCGSU (**) Dr. Azl ARI (77¥)

1451 vih gen avlarnda Ingiltere ve Almanva'da emporte Cigek
vak'alan girvithuest. ayni zamanda lran'm hudutlarinnza vakw bir
bolgesinde kuictik bir Cleek epidemist znlimrn sebebiyle hastalign kar-
st kitlevs asilama vapimasma Karar verilmistir,

~

Memnlekeilmizde 1857 128 vak'a, 7 Alling) vibmdanheri hiehic Ci-
cek vakasr koydedilmipistir. Ondan evvelkl san salgin 1951 wihm-
daki 152 il a3 Oitn) eprdemndir,

S pedrint deknss e tathikine baslanan kitdevi asmlama prog-
wara Crnls Ve bu oesnida 105 milvendan fazla
Frlne ve rdcacemaiion vaptongur, RKellamian as, Ankaras Refik

Savijam Merkez Hrvzamsthha Fustithisiinde haziclanan gliserinli ast-
s 1),

i foe fese o
pary U Bruanoe e

Postvarcingd komphkasvoniarr ve basarly agllama oramnm  tes-
bit cnmok gayest ile bir anket hazirlannug ve bu hususlar mahalll
sadlk reskilatindan sorninnstur. Memleketimizin 67 1 ve bunlara
ait 235 Ncesindekl Saghk ve Sosyal Yardmr Miidiirlitkleri 139 anket),
Saghk Merkezieyi ve Hikimet Tabiplikiert (239 anket). Hastaneler
Bastabiplikicri, Belediye Tabiplikleri ve Ana ve Cocuk Saghg Mer-
kezleri (37 anket) tarafindan kismern veya tamanen cevaplandmel-
mrs 315 adet anketin incelenmesi neticesi varllan sonuclar bu vazl-

i % 0 Retik Saydam Merkez Hagzissildba Eustitist Virus Sabeszi Mitebassisy,
Civek Asmist Istihsal ve Arastuma Suabesi Sufi
(*~ ¢ Ankaia Tip Fakiiltesi Tutaniye Kid2i  Uzmand  ve Saghk ve Sosyal

Yardim Bakanhgr SagUk Isleri Gonet Mditpligilt Uzmam
<5y Refile Saydam Merkez Hifzigsihha Enstittisd Virns Asular; &b, Midlirlt
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da anketlecdeki soru swasina gore acldammustir. Cevaplarm gogun-
lukla ortalana ve tahmini rakkamlar olmasy we bazen de anket so-
rusunun yvanhg anlasihnes: sebebi e, varilan bu sonuciar bir kati-
vet ifade ctiremekts, vanhiz asa@ vukan bir fikir vermektedir. Bu
hakimdan wsagida verilecek oran ve ralikamlar hakikl adetler 2larak
kalml c¢dilmemelidir.

1 — Aws tathil edilenlerin sayis :

Bu sauvn cevaplandumanns olan 14 anket  haric, verien rok-
kamlara gore, 1962 yilinda topln Cicek agis) uygulamas)  sirasinda
vaklagrk olarak 10.552.96% kisl asilanmigtir. Cognnlukla 4 numarai
sorunun manas anfasilmadigindan ona cevap olarak verilen miker-
rer asitlama adedi 163.293) de buna cklenirse, artadama  10.616.2561
adet asilama vapiniug oldugu géritlur. (Bu rakkams anketleri cevap-
landirimamiy clan deelirdeki ve 6zel muayenehanelerdeki tathikat ve
Refik Savdam Hifzissbha Enstitisi Ast Istasvonuda  gapilan
25.811 adet aslamn dahil degildir).

2 — Astlananlards Futing nisheti (vidzde olarak) -

Cevip verilmes) gervken soralar ;
a) Yashlarda (25 yastan buyik) :
b) Qkul cagimdakilerde :

¢) Cocuklarda :

seklinde tertip edilmistir. Bu sorularin cevahr dogru olarak bildiril-
seydi dahi bize esash bir fikir vermeyvecekti. Zira Cigek asisnnn po-
zitif reaksiyon vermesinde vasin hichir rolii yoktur., Onemli olan,
sahsin ilk veva miikerrer olarak (primovaccination veva revaccina-
tion) miiessir bir ag ilc astlamp asdanmadigaidir. Ayrnca, uyguianan
aginin kag¢ giin postada ve oda hararetinde kalnng oldugu, as istas-
vonunda muhafaza edildigi sartlar, asivi tatbik edenin ehliyeti ve
tatbik tarzi asidan ahinan sonucta en biylik rolleri oynamaktadirlar,
Nitekim haz1 anketlerde, asilarin postada uygun olmayan sartlara
méariz kalmasmdan, hazen de giinlerce kovlerde asilama yapan sag-
hk memurlanmn asiyr gereken sartlarda mubhafaza edememelerin-
den sikidyet edilmektedir. Bu hakimdan bu soruya verilen cevaplar
bize. ne menmleketimizde Cicege bagisikhk durumu, ne de agnmm mi-
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essiriyeti hakkmda tam bir fikir verebilir, Tesbit edilen dilsiik
tutma nisbetinin, o hélge haliimn baggikhle sevivesinin yliksekligin:
mi, ¥oksa asimn ivi saklpomemas) veya ivi uvgulanmarmasing v at-
fedilnesi gerektigi kestirliememcktedir, Avnea, 2. spida, vanlz a,
b, ¢ maddelerine viigde olarak verilen cevaplar k&l iken cogunlukla
genel hir vizde de verilmektedir ve bu da tek tek verilen yitzdelerin
ortalamasnn ekeeriva futmamaktadiv. Bu sebeple  bu  rakRamlar
kavdi ihtivatla kabui simek lazamdir.

Aglananlardg tutma rishetini yvashlarda, okul  cagmdakilerde
ve cocnklarda olarak istemek yukarda belirttigimiz gibi bu sualden
Beklenen asi]l covabr timin etmemekle heraber retrospektiv  olarak
tapziim edilen hu ankette meveur kavitlardan tahmini de olsa bir ne-
tice eikaraak gavesin glitmilgtier

Bununia berabker, genellikle wiksek plan futma ovanlari menls-
ketindzde, lasmen evveelil genelerde uygulanan Cigel aplarnuin kul-
tamldiklan esnada kAfi derccede effektif olmadiklamm, kizmen de
halkumzin biivitk bir cogunlugunun uzun biv zamandanberi  amlan-
madiklarin géstermektedir, Ayni zamanda, 1962 vih topln  Cigek
astlamasinda kunhamlan Cicek asilarim, bidtin  nygunsuz  sartlara
ragnien, agtlama esnasinda gereki kudret seviyesini ¢ogunlnkla mu-
hafaza etnus olduklan «da asikardw. Bunda, asilarm vezerv potens
ihtiva etmesi kador, bekletilmeden siiratle sarfedilimelerinin de ralii
vardir.

Biitiin gelismelere ragmen verilen rakkamiardan bir gonug ¢i-
armak icabederse, genel olarak (butiin yaslara ait) tutina oran ve-
ren anketlerin <% 43 iinde bu nishet ¢ 80 - 100 ; < 46 swda <, 64 -
80 ; ¢ 11 inde ¢+ €0 dan kiictiktiir, Gerek nakil ve gerekse tatbikat
cenasinda agimn genellikle gereken sartlarda muhafaza edilememe-
sine ragmen genel tutina nesbetinin bu derzce vitksek olmasi, agnnn
«international minimuin standards tizerinde enfuktif tinite ihtiva
edecek gekilde (rezerv potens) hazirlanmasi sayesinde mivmlkiin ol-
mnstur,

Yas guruplanna gore verilen tutma oranlam genellikle biyik-
ten kiig¢iige bir artma gbstermckle beraber, baz  ankeétlerde bunun
tamamiyle tersine rastlanmistir.

a) 25 yvasindan biyviklerde asinin tutma ovam olarak anketler-
de en az ¢¢ 1 den, en ¢ok ¢ 100 ¢ kadar ¢esitli nisbetler verihmistir,
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nlarn yvandan fazlas) 7% nin iizerindedir. Or W@ ¢ 55,5 ci-
Buil 3 lan fazl B0 fizerindedir. Ortalama ¢ 55,5 ¢
varnndadir,

by Okl genklarma ait verilen tufina nesbetleri (en az - 2, en
cok 100 ortalamas <7 66 dir. Anketlerin ‘v 71 inde hu oran 7+ 30
nn. s 48 inde 70 in dizerindedir. Bn sanmca gore okul cocuklanm-
da agimn tntma nigheti, 25 vagmdan  huvilklerde tesbit edilend:n
viksektiv, Halhuki akola ghrerken Cigek ags ite aslanma  mechnri
oldugundwn bn cramn daha diisiik almags heklenirdi, Demek ki bnn-
dun evvel vapilan agilamalar cocuklann bitviik kisnnnda  bagssikhi
varatmanes ve asilan tnitmanns cacnklar, niisbet reaksiyon goridl-
memgi inlde bagisih dalimnus telakxi edilmiglerdir. Bn sebeple. miis-
bet reaksivon veraeven samslam Biv milddet sonra mijessirivet bili-
nen bir oy jle tokrar asilomak ve ancak bn da klasik bir ag reaksi-
vomn hasil o etmedigi takdirde gahan haggik olduZima kanaat getiv-
mel icabeder.

b Qi cocaklarmda 2snam tntwa oran anketlerin % 95 s
dx o B nie, 7 70 smida O 86 in dizerindedir. Ortalama thtina orani
e SY divtenaz 0 T,en cok o 100 olmiak dizere). Oknl caginden ov-

amslorm bisiy bir Kisrn mnhtem=lon

N coganing  (Gouinls

caetievin nirhvle de e

e vial Banunio beral
gibi, meieketimizin hazt Figelevinge Cfesd as

k NN -
bori oldugnmi bilmeyven halk kitleleri meventtur. Bn bakimdan bulu-
nan by vitksek aran asilamalarin cogumm primovaccination ebisuns
ve revaccination vaplanlarm da evvelki aslamalamnm basambh ol
masigma atfedilebibr.

3 — A vayihmsian
Ba sarnyu Ence «yoks diyerek cevaplandimp, sonra alttaki:

) Umnmi kan vayilmast (jeneralizasvon) adedi :
Bmnlann ne sekilde neticelendifi :

b)Y Ag cevresinde lokal vaybhna (lenfa yoln ile) adedi :
¢} Ast sicramasy (yiize, goze vs.) adedi :

madydciorinin knesilanna cesitli rakkamlar verlestiren anketler mii-
teaadittir,

4) Kan volu ile yavilmamn ds bazen vanhs anlagihmg oldugu
gortiditvanr. Bir ksam anketlerde, asilanan galns adedinin hepsi kanla
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ve lenfle yayilmaya ait siitunlara verlestirilmis, bazi anketlerde ise
yayilmalara ait verilen rakkam asilanan sahis adedini gegmistir. Di-
ger taraftan baz anketlerde bu rakkam vuzde ile ifade edilmektedir
ve astlanan adedine gore bu yiizdenin hangi adede tekabill ettigi he-
saplandigy zaman buyiik rakkamlar bnlunmaktadir. As tatbikati es-
nasmda bu derece biiyik oranda jeneralizasyon vukubulsaydi resmen
duyulur ve Refik Saydam Hifzisshha Enstitiisine gonderilen Cicek
Ass Tatbikat Cetvellerinde de belirtilmis olurdu. Bu bakimdan bu
vitksek rakkamlar sorunun yanhg anlagilmasina atfedilmektedir.

Bu hususlar: nazan itibare alarak yapilan toplam neticesinde
kan yolu ile yayuma adedi 1243 (¢, 0.012) bulunmusgtur. Yiizde nis-
beti ile ifade edilen rakamlarin toplam ise 13.338 dir. Bu rakamlarnn
dogru oldugu kabul edilse jeneralizasvon mnisheti ‘7 0.14 bulunur.
Agimn elle viicudun baska taraflarina bulagtimilmas: e husule gelen
yaygin reaksiyonlarin bazen kanla yaydma gibi tefsir edildikleri tah-
min edilmektedir.

Bildirilen jeneralizasyon vak'alanndan vanhz biri fatal, digerle-
ri ¢ifs ile neticelenmistir. Jeneralizasyondan 6lim nisheti bitiin agi-
lamalara nazaran 19,5 milyonda 1, jeneralizasyon adedine (total
rakkam dogru kabul edilirse) nazaran 100.000 de 7 dir.

Ingilterede 1951 - 1937 yillan arasinda yapilan agilamalarda je-
neralizasyon adedi 0 - 1 yas gurubunda milyonda 51 (jeneralizasvon-
dan Olium milyonda 51), 1 - 4 yas gurubunda milvonda 23 (5liim
yok) olarak tesbit edilmistir (2),

b)Lenfa volu ile vavilmava ait rakkamlar da kism=2n viizde sek-
linde ifade edilmistir. Aded olarak verilenlerin toplam 68.099, viiz-
delerin hesab ve ildvesi ile 228.272 dir. Bu rakkamlara gire, asila-
nanlarin 9% 2 sinde lenf yolu ile yayilma veyva lenfanjit ve adenit hu-
sule gelmistir. Bu hususta verilen rakkamlar da baz anketlerde agi-

lanan adedini geemekte ve bu sebeple mantiki ve itimada sayan go-
rilmemektedir.

Lenf yolu ile lckal yayilmaya ait rakkamlarin yiiksekligim su
sekilde izah edebiliriz :

1) Genel olarak bagistklik sevivesi diigik oldugundan bu agda-
ma biuyiklerde dahi primovaccination seklinde seyretmistiv. Bilhas-

sa ileri yaslarda yapilan primovaccination'larin giddetli reaksiyonta-
ra, lenfanjit ve aksiller adenitlere sebep olabildigi maliimdur (3).
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2} Asinm kndretinin biitiin primovaceination’larda v 100 po-
zitif netice verecek sekilde avarlandigy ve iki kisa skarifikasyon ¢iz-
gisinin kafi gelecegi as prospektiisinde de belirtildigi halde bu hu-
suga umuniyetle riayet edilmemigtiv. Litzunmndan  fazla  yapilan
skarifikasycuur epiderme lizumundan fazla virus girmesi sebebl
ile siddetli reaksivenlara sebep olmast tabildir.

) Lok vuctmalara buzt anketlerde, nmhtemelen asimn fazla
damlatilraasr vo tinakla kasivarak vepi fokiigler aciimas sebebiyvie
kol diger yerlevinde de pistiilivrin husule  geldigi (bu lokal ya-
vilmadan zivads sigrama sayiir) vak'alar da dahil edilmistir,

Dadntend

¢} Asgt sieramasma ait rakkamlarm toplamm 9777, viizdelerin he-
sabr ve 11avesi ile 81630 dur. Biitiin asilananlara nazaran = 0,6 ora-
ninaadne,

Yukarnda da babsettifimiz gibi, as aicramas ve lokal yayihna-
Iara dahil edilen vak'alann zuliarana gogunlukla, aginin gorekenden
fazla miktarda damfstilmag, damlanm aionas, kagindirmas ve tir-
nakla acilan fokuslerde as lezyonlarimin husule gelmesi  sebep  ol-
miistur,

4 — Astkammanu-~ olup, asiblardan Cicek asis alanlann sayis
ve bunlarda Komplikasven «ayis ¢

Anketlerin hircegunda bu sorunun yvanks anlasilnng oldugn gh-
riulmektedir. Cevap olarak ekseriya millcrrer asilamalarm adedi ve-
Tilmigtir. Hattd bazilannda serudaki «asa alanlarms  ibaresi  «as
olanlarins olarak kaydedilmistir. Bazen verilen aded asilanan adedi-
n de gecmektedir, Bu sebeple 63.223 aded milkerrer agilama bu so-
runun cevabr olarak kabul edilmemistir. Buna gére, agilenmadi@
halde, agih sahistan bulasma suretivle asy alan salslann  adedinin
toplam 121 dir; bunlarda komplikasyvon sayis1 25 tir.

Bu raklcamiara, dermatoziu oldugit icin asilanmavan, fakat as-
I salngla temas sonucunda ast reaksivoniar gdsterznlerin dahil ol-
dugn tabmin edilmelhledir,

5 ~— Port - vaksinal ensefalit sayisi

Bu sornyvi verilen cevaplardan bir kisnnnda postvaksinal ense-
falit sayw olarak hir adet verilmediZi halde. komplikasyou husule
gelen sahis savis ve vag bildirilmis, bu suretle genel komplikasyon
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adedi ve galuslarin vas bu haneve kavdedilmigtir. Bu  vanlshklar
harie tutulursa, bildirilen postvaksinal ensefalit savisy 22 (480.04H)
de 1) dir.

a) Komplikasyon husule gelen sahsin yas: :

En kiicik vak's 3 ayhk, en biviigu 68 vasmda olup  digerleri
1 - 11 vaglan arasmdadir.

b} Cinsi :

Vak'alarm & inin k1z, 9 mun crkek oldugu kaydedibnis olup di-
ger b inin ¢insi bildirilmeniistir.

¢) Primovaksinasyvondan soura nu, revaksinasyondan sonra 1
husule geldigl.

3

Vak'alarin 9 unun primovaksinasyondan soara, 3 Gnun revaksi-
nasyondan sgonra oldugu bildirilmis, diger 10 u icin bu hususta bir
kavit verilmemistir.

d} Komplikasyonun ne sekilde sonuglandig :

Vaalardan 16 s sifa ile neticelenmis, 2 si sekel hirakuus (bi-
rinde idrar zorn, yiriime gigligi, digerinde kckemelik), )3 it {ikisi
kiz. biri erkek) vefat etmistir. 1 vak’amn sonucu biinmemektaedir.

Pcstvaksinal eusefalit vak’alan icinde 6lilm orani 22 de 3 ("%
13.6) dir. Bitin asilamalarda komplikasyon sonucu 6lim (1 jenera-
lizasyon, 3 postvaksinal ensefalit sonucu olmak iizers 4 adet) oram
2.638.242 de 1 dir.

Yukaridaki malimattan. memleketimizde postvaksinal ensefa-
lit vak'alarimin kiz ve erkeklerde henien avni nisbette, bilhassa 1- 11
vaslan arasinda ve daha ziyads primovaksinasyondan sonra meyda-~
na geidigi ve 7 de 6 nisbetinde gifa ile neticelendigi anlagilmaktadir.
Priniovaksinasyonun ilk yas lcinde vaptirilmayip ileri yaslara bira-
kilmasnun postvaksinal ensefalit vuknu ilitimalini arttirdigs bu su-
retle bir kere daha asikAr olmaktadir. Memlckstimizde bu kompli-
kasvonun diger bircok memleketlere nazaran daha az goriilmesin-
de. Cicek agisimui mecburi olmasim ve ¢ogunlnkla ilk yag icinde
yaptinlmasinn rolit biiyiktiir
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Postvaksinal ensefalit vak’alarimi Memleketimizde illere gore
dagilis1 soyledir : Bahkesir, Sakarya, Antalya, Elazig ve Artvinde
birer ; Denizli, Isparta, Ankara ve Bingélde ikiser ; Aydinda dort ve
Giresunda bes vak'a goriilmiigtiir.

Muhtelif niemleketlerde postvaksinal ensefalit nisbeti degigik.
olmakla beraber bir memleketin muhtelif bolgelerinde de farklar go-
riillmektedir. Meseld, Avusturya’nmin Kufstein bdlgesinde iigii Sliimle
neticelenen 7 postvaccinal encephalitis goriildiigit halde, aymi sirada
memleketin diger bolgelerinde aglanan 26.000 kigide hi¢ ensefalit
tesbit edilmemistir (4).

Muayyen hir Cigek asis1 postvaksinal ensefalit vukuatindan
mesul tutulamamaktadir. Zira Ispanyol, Isvigre ve Javada hazirla-
nan Cigek agilarimn bu memleketlerde tatbikinden sonra postvaksi-
nal ensefalit gorillmedigi halde ayni agilar Hollandada kullanildikla-
rn zaman bu komplikasyon meydana gelmistir. Postvaksinal ense-
falit vakalarna en ¢ok rastlanan Hollandada bu komplikasvon ilk
defa 1924 vilinda Van Bouwdijk - Bastiaanse tarafindan tarif edil-
mistir (4). O tarihte cocuklarnn mektebe girmeden evvel asilanmas:
mecburi idi, 1925 senesinde tesbit edilen 37 ensefalit vakasimn 16
Oliin:le neticelermigti. 1925 yilinda asilanma mecburiveti kaldirlni-
ca ydda 170.000 olan asilama 18.000 in altina diigtii. 1939 da ¢ovuk-
larin bir yasindan evvel agilanmas: tavsive ve telkin edildi. Bu usule
halen meme ¢ocuklarimn ¢ 70 i riayet etmektedir. Postvaksinal en-
sefalit vak’alarmm dulemek igin Hollanda'da asamadan evvel anti-
vaccinia gamma - globulin ile pasif immiinizasyon yapilmaya baslan-
mistir (5). Mutad olarak her 4000 primovaksinasyonda 1 postvaksi-
nal ensefalit goriiliirken, bu metodla agilanan 30.000 kigiden yanlz
birinde bu komplikasyon meydana gelmistir. Bundan evvel yapiian
caligma, gamma - glohulin profilaksisinin postvaksinal ensefalit vu-
kuunu 9 77 nishetinde azalttigin gostermisti. Bu komplikasvorun
Onlenmesi yolunda vapilan diger bir ¢aligma da, canh agidan evvel
inaktive Cigek acis1 tatbikinin iyi netice verdigim gostermistir.
(6) (7).

Ug aybktau kiiciik bebeklerde geneilikie postvaksinal ensefailt
vak'alarm gorillmem:ktedir, Yukarda da bahsetmis oldugumux gibi
bizdeki vak'alarnr en kitciigii 3 aylhiktir. Avusturyada 1930 - 31 wvilin-
da yapidan as tatbikatudan sonra gériden 59 ensefalit va'kaziun
bepst 8§ yasindan vukars idi (8). Fransada ilk ¢ avda asilawma mee-
buri cldngu halde engefalit vak'alan pek nadirdir (9). Esasen hemen
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bititiin memleketlerde bu komplikasyon ileri yaglarda yvapilan prinio-
vaksinasyonlardan sonra goriillinektedir. Yanlhz, Ingilterede 1951 -
1957 senelert arasinda yapilan 3.000.000 adet primovaksinasyondan
sonra goriilen ensefalit vak’alarinin milyonda 15,8 inin 0-1 yasglan
arasmda, 2,1 inin 1-4 yaslarn arasinda goriilmesi bir istisna teskil
etmektedir (2). Hollandada (Jitta) bir epidemi esnasinda vamlan
astlamadan sonra meydana cikan ensefalit vak'alarnun <% 0,813 ii
2 yagindan asagl % ©9,187 si 2 - 12 yaslar1 arasinda idi ve 8 ayhk-
tan kiigiik bebeklerde ensefalit goriilmemisti ¢9). Bizde rastlannus
olan 17 postvaksinal ensefalitin 15 (¢ 88,235) 1 - 11 yaslar: arasin-
da olup 3 aybktan kiigiik vak'a gorillmemistir.

Hollandali miiellifler lokal as1 reaksiyonunun siddeti ile ensefa-
lit vukuu arasinda miinasebet olmadigim teshit etmislerdir (9).

Postvaksinal ensefalitin etvolojisi heniiz aydinlanmamgtir : bu
hususta 3 - 4 teori mevecuttur :

a) Postvakainal ensefalitin sebebi asy virusunun kendisidir,
b} Asida mzvcut diger bir virustur,

¢) Sahista latent halde bulunan bir virusiun agillama esnasimda
aktive edilmesidir,

d} Noro - allerjik bir mekanizma ile meydana gelmektedir 151,

Hastanin anamnezine dayanarak postvaksinal ensefalit tesghis!
vapilmig bir kisitm vak’alarin baska bir virusla (megeld enterovirus
enfeksiyonu) meydana gelmis olmalan mimkiindir (6).

6 — As yaras) Uzerinde tali enfeksiyonlar husule gelip gelme-

digi, gelmis ise mahiyeti :

Bu soruya cevap veren anketlerin 27 sinde tall enfeksiyonlarin
meydana gelmig oldugu bildiriliyor, bazilarinda adet veriliyor fakat
mahiyett bildirilmiyor. Anketlerin 19 unda piyokoksik enfeksiyonlar
oldugu, 16 smda nadiren goruldiigii ; 20 sinde as yerinin temiz tu-
tulmamasindan, 17 sinde kagima, tirnaklama ve kabuk koparma yii-
ziinden meydana geldigi, 1 inde tali enfeksivonlarin sogyal durumla
ilgili oldugu, 5 inde kizart: ve ¢demlere, 5 inde piodermitlere, 1 inde
nckroza, 1 inde adenit ve 4 iinde varaya, 2 sinde dermit, 3 iinde #ni-
petigova, 4 iinde apse, 2 sinde Ulser ve 2 sinde érizipele rastlandig:
bildiriliyor. Bu suretle géndzrilen anketlerin 129 u az veya cok 1tali
enfeksiyonlara rastlandigmm bildirmig ve bunlarin hijyen sartlarma
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rizyetsizlikten dagdugu ilave edilmigtiv. Caguiilukla bu tall enfeksi-

vaslarin sifa e neticelendigi, valmz 1 vak'ada lelold tegekkili etti-

@i bildirilmistiv.

T — Asy, anbuldj, sevk sistemi, tatbikatindaki aksakhklar halke
kruda diisiinee ve tavsiveler :

Anketicrden 13 1t asinn mitkenmel, taze. tatbiki kolay, neotice-
lerin fevkalade, ambaldjlavium ve sevk sisteminin kusursuz olduga-
my, 991 iyl ve norual, 31 uvgnn oldugunn bildivivor, 15 § hichir ak-
sakhk almsdigun ifade =diyar. Bu suretle 237 cevaptan 1211 (7% 51
mevent dursmdan memnun goriinivyar.

10 anket, 250 dozluk sigelerin zayiat vermemesi sebebivlie dalia
uveu oldugunu, 12 st ise tiiplerin kolayhk ve tasarruf sagladigim
e dxba sihhi cldngnm bildiviyor. 13 anket asuuu daha kilgiitk am-
bhalajiarda (telk dozlaktan 100 dezluga kadar arzu eden vary, 11 4z
hem Kiigie hem Biiviik ambalajda gdnderibmesini istivor. Bu durn-
mia wire, tiipte asimin <daha hijvenik eldugu kabul edilmelkle berabar,
sige veya tithin daha ckonemik cldugunu bildirenler hiumen hemen
esit =avidadir,

Anketlerdor 25 s gice ve tiplerin kutulardan bazen Bmik ¢il-
1rass veva gisge mantavlanmn volda didsmest sehebivle ambalaim da-
iz v yapihip siselirin kdda sanilmasme veva giselerin daha saglam
camdan yapumasum arzn edivor yahut sise mantarnun dista kalan
kismmmn daha nzun olmast gihi isteklerde bulunuyor. 8 anket agnun
dalahkl gizelerde szevkini istivor, 1 1 asiyr damlatmada sige manta-
rinmn kullandmasinm mahzorlu cldugunu bildiriyar. 5 anicet etiketle-
rin iyi okunamadiginm ifade edivor. Asimn siiratle veya sogukta va-
hut direkt olarak asmi mahalline sevkini isteven 17 anket, geuellikie
asilann posiada ve uvgun olmavau 1sida kalmasindan sikayet edi-
yor.

Anketlerden 6 s1 halki asilapmaya sevkedebilmek igin daha sik
tedbirler alinmasim istivor, 1 1 agilananlann koutrol edilmesinin
ekseriya mmkansiz oldngnnn bildiriyor.

3 anket asilama yapanlara bilhassa koylere gidenlsre kolayhk
olmak iizere, motorln vasita, agr cantasi ve termos teminiuin gerekl
-oldugunu bildirivor, 2 anket te buzdolab yoklugundan sikayet edi-

yOr veya astdamawun vazm vaplmamasuu tavsiye edivor.
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Anketlerden 11 kuru asi istihsalim, 4 U a3z ve taze am  sevkin
veva agl riaduny vzatilimasnn istivar, diger 3 1 de  gerekenden az
ag1 gonderildifim veva gigelerin 250 kisi agilamayva vetimediging hildi-
rIver,

Qanket asilarin geie Crnlan oldngénndan lihsedivor.

Baalary hsmda 47 anket bir tenkitleri olmadgm ¢izgi ile ifa-
de etmizgler. Aigerier: bir Jsarette bulumnannslardir, (Bn 47 anket
te simdiRl drrumdanr memaun olanlara dabdl edilirse. mevent  as,
ambalaj, sevk gistemi ve tatbikatmdan bir sikaveti olmavanlar an-
ketl=vin ™7 78 unw bnlmaktadir.y.

Anketlerde ambalaj sokling tenklt edenlerden gige veya  tiiplerd
tercih edenlerin hemen ayni zavida chhas, meveut sistimi  1damede
ki anahzur olmadigun gisterivar, Zira as) esasen 10 dozlnk tiipler
ve 220 dozlnk gigeler halinde hazvlanmakta ve as talep edenler ti-
by torein eftiklerini bildirdikleri takdirde as tiip balinde gdnderil-
mektedir,

Avdar, sgelerin kinhnamas) ic'n gl talash  tahta  kotularda
sevkednimektedir. Bn gebepten yolda giselerin kinlmalan veva tipa-
Iannia cilkmas) mnhtemelen gok giddetli travma neticesi v: nadiren
voknbholakilir. Asilarm damlahkh sise e sevki simdilik mitmkin ol-
marsakia beraker,  madonmd kapakll penicillin giselerinde  ve
steril biy cujektdrle cekilebilecek ve bn suretle kolavhkla damlatila-
cak gekilde sevk tecriihbelerine baslonnustir. Bu usul yerlesene kadar,
as1 vapanlar herhangi bir damlah@ sterilize cderek bu is icin kul-
lanzhilirler.

Asgilarin gerin bir verde gevki iciy DY ve PTT ve yvapilan mira~
caatlary fayda vermemis ve amhalaj kutularmm  serin tfurgonda git-
mesinin her zaman milmkin olannyacagy  bidinlmigtin, Bu mahzur.
bir taraftan gligerinhi asimn sogukta sevki i¢in frigolar yvaptirmak.
diger taraftan kmru as istihsaline haarlanmak snretiyvle dnlenmeye
cahsiimaktadir. Kimu asy istihsall, gevkivat problemleri kadar, glise-
rinli as) i¢in sart olan buzlnk ve frigo meselesini de hafifletecektir.

Ag) miadiunm vzon olmasnn, Refik Saydam Hifzissihha Enstiti-
sinden ag) talsp eden bir ¢ok Saghk Miudirligii ve Hitkiimet Tabip-
likleri de istemektedirler. Halbuki. gerck asi  prospektiislerinde ve
gerekse Saghl ve Sosyal Yardim Bakanhgnnn 20 11 1862 tarih ve
3086 sayih tanumi ile bildirildigi vechile gliserinii Cigek asms 181yva

189



kars1 ¢ok hassas oldugundan ve O'C altinda saklanmadik¢a kisa za-
manda tesirini kaybedeceginden, agiy1 talep eden merkez ve as1 is-
tasyonlarinda (en iyimser ihtimalle) adi buzlukla (4°C) muhafaza
edilecegi kabul edilerek en uzun miad (3 ay) verilmektedir X1 oda
hararetinde bu siire ¢ok daha kisa olmaktadir. Asilara, bu husus na-
zan itibare ahnarak rezerv potens ilive edilmekte ise de as1 talep
edenlerin iki ayda ssrfedebileceklerinden fazla ve dolayisi ile uzun
miadh asi istememeleri gerekmektedir.

Cicek asilanmin kudreti nminimum standardmm iizerinde oldugun-
dan, gerekli sartlarda saklannmis asidan kugitk bir damla (0.01 ce)
nin aglamaya yetecegi prospektilslerde bildirildigi halde, sigelerdeki
asimin 250 kisiyvi agllamaya yetmedigini (sigelerde 4 cc ast bulunu-
yorduy veya aslarin ¢ok virulan oldugunu bildirenlerin (4 anket)
bulunmasindan ve lokal reaksiyonlann siddeti ile a1 sigramalarin-
dan sik stk bahsedilmesinden, bhir ¢ok amlama mahall:rinde litzu-
mundan fazla skarifikasvon vapildigr veva liizunmundan fazla as:
kullanildigr anlasiimaktadir.

SONUC VE OZET

Bu anketlerden cikarilan sonuclar tamanmen ortalama ve tahi-
ni rakkamlara dayanmaktadir. Metnin i¢inde bahsedilen celismeler
ve baz sorularin da yanhs anlagilmig olmasy sebebiyle, asagida 6zt
olarak verilecek rakkamlar bir katiyet ifade etmemekte, yanhz asa-
£ yukan bir fikir verebilmektedir. Bazi anketlerin bilhassa konipli-

kasyonlar mevzuunda s:zldhiyvetli olmayan Saghk memurlan tarafin-
dan doldurulmus olmast da bu rakkamlarm ne derece hakikate va-
km oldugu hususunda siipheye diisiirmektedir,

Genel olarak bir fikir vermek uzere, anket sorulanna  verilen
cevaplar agagrda Ozztlenmistir ;

1 — 1962 »nh 'to'plu Cicek asisi tatbikati esnasinda agilanan sa-
yis1 miikerver dahil 10.616.261 dir. Bu rakkams, anketleri cevup-
landirmanug olan ilgelerdeki ve Ozel mmavenehanelerdeki tatbikat
ve Refik Saydam Hifzissihha Enstitiisii Asi fstasyomunda  vapilawr
25.911 agilama dahil degildir.

2 — Agilananlarda tutina oram ortalamas), 25 yagtan biiyvik-
lerde < 53,5 ; okul ¢ocuklarinda % 66 ; cocuklarda “¢ 87 dir.
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3 -— As yayumalan :

a) Kan yol ile vaylma adedi 13.338 (7% 0.14) dir. Jeneralizas-
voudan olim oram hiitiin asilamalara nazaran 10,5 milvonda 1, jene.
ralizasyon adedine gére 100.000 de 7 dir.

by Lenf voln ile vavilnia adedi 228.272 (hiitiln asilanan adedine
gbre ¢ 2) div.

¢} Ag sweramast adedi 64.630 (hittiin asilananlara nazaran %%
a6 o

1 — Aslamnanus olup asthlardan Cicek asisi planlarm sayis
121, panlarda komyplikasvon adedi 25 tir.

5 -— Post - vaksinal cosefalit savis: 22 (480.000 e 1)

) Komplilssgyon husnle gelen salnslann yast  ¢ognnlakla (9%
*5) 1 - 11 arasada

b1 Vakalan & i kiz, 9 u erkelk olap 5 i cinsiveti bildirihine-
mistiv,

¢l % vak'a prinovaksinasvondan sonva, 3 vak'a rovaksinasvon-
da3 roura wmevdana gelmis, 10 1w igin bn hnsnsta bilgl verilmemigtir,

A1 22 vakadan 16 0 sifg il neticelemais, 281 sekel birakims,
21 vefat etmistr. 1 valklan akiketi bhilinmemektedir. Posivaksinal
ensefalit vak’nlan icinde 6liim oram 22 de 3 (77 13.6) diir,

Biitiln asilaxnanlarda komplikasvon sonucu dlilm (1 jeneralizas-
vondan, 3 i postvaksinal ensefalit soonen  olmak  lzere 4 adet)
2635242 de 1 dir.

Bizde postvaksinal enszfalit vak’alarma diger hir cok  memle-
ketlere nazaran az rastlanmasimda, Cicek agisnnn mechuri slmasinin
ve halkimizin gocnklavin ekseriva ilk vasy iginde  aslatinalarnmn
buyiik roli olsa gerektir.

8 — Gonderilen 315 anketin 129 unda tali enfeksivonlara na-
dir veva sik olarak rastlandigyr ve bunlarin  s<hebinin,  cogunlukla
sahsin sosyal durnmu ile ilgili olarak, hijven sartlanna riayetsizlik,
as1 verini pis bezlerle kapamak, kasunak veva tirnakla kabnk kopar-
mak oldngn bildirilmektedir.

T — A, ambalaj, sevk sistemi ve tatbikatindaki aksalkhklar
hakkmda disiimce ve tavsiveler sornsnna cevan olarak aukztlerin
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varisindan fazlast (<% 59) sindiki dummun iyi oldugunu, agilardan
fevkalade neticeler alindigim bildiriyvor. Ambalaj sekli olarak sise
veva tiibil tercih edenler hemen hem:n esit savidadir, Sevk sistemiu-
de goritlen aksnkhklar tamamen nakil vasitalatina ait olup dzel fri-
zolar vaptirmak suretivle bunfaru da oniine gegilmeye cahgilmakta-
dir. Esa=en kurn Cicek azis: istihsaling baglandiktan sonra  aginm
sevie ve muhafaza sartiaruia ait mahzurlar ortadan kalkmg, ayn
zamznda, prospeltis ve tapimlerle gligerinli aginin wiva dayaiunksiz-
i witeaddit defsiar Delivtildigi halde hatd nzun miadh ast istemek-
te olunlar da tatmin alacaktir,

Gliserili Cleels astsnim tatbikind: en ivi sonuglarin alnmast
brin dikkat edilseest zereken hususlardan evvelee bahsedilmisti (1),
Bu onemli nokislare digililerce 2oz oOnlipe  allimasimn Memleket

Cekonomisi rakumindan tavdad olacagy kamsindayiz.



THE MASS SMALLPOX VACGCINATION CAMPAIGN CARRIED
OUT IN TURKEY IN 1962 AND THE RESULTS OBTAINED

Dr. Efran OZLUARDA (*)  Dr. Zekl DURUSU (**) Dr, Azinl ART (**")

(Received for publication 7 June, 1963)

Due to the imported Simmallpox cases reported in England and
Germany toward the end of 1961 and the occurrence of a small out-
break in Irau near our border about the same time, the Ministry of
Healih and Social Assistance decided to carry out a mass Smallpox
vaccination campaign throughout Turkey at the beginning of 1962,

Sinee 1957 (28 cases of Smallpox and 7 deaths) no Smallpox ca-
ses have nccurred in Turkey and until then there had not been any
notification of Smallpox since 1951 (152 cases and 3 deaths). Small-
pox lias been eradicated in this country probably due to the com-
pulsory Smallpox vaccinations. The primary vaccination and revac-
cinations are usually applied during the first year of life, before en-
tering the school, army and government service, and when leaving
the country.

During the mass vaceination campaign of three months, more
than 10.5 niillion individuals were vaccinated with the glycerinated

Smallpox vaccine prepared at the Refik Saydam Central Institute of
Hygiene.

{ % ) Specialist, Virology Dept, and Head of the Smallpox Vaceine Production
Section, Refik Saydam Central Institute of Hyglene,

{ #7 ) Spceialist, Infectious Deseases Clinic of the Medical Facully of Ankara
and General Directorate of Health Affairs of the Ministry of Health and

Social Assigtance, ]
"%} Head Virus Vaccines Dept.. Refik Saydam Central Iostitnte of Hygiene,

195



In order to find out the rate of «takes:, the post - vaccinal
complications and the opinion of the vaccinators about the vaccine
in use and its pregent packing and distribution system,a question-
naire has been arranged and coples have been sent to all the local
authorities of public health to bo filled in and sent back. 315 filled
questionnaires collected at the Ministry of Health and Social Assis-
tance were examined closely. The results and conclusions are anno-
unced in this paper.

The r:sults attained are basged on the average and estimated
mimbers, In addition, some of the questions in the questionnaire ha-
ve been misunderstood and answered with wrong numbers by sonle
of the local anthorities. Thercfors, the fignres listed helow do not
mean the genuinc munubers and rates, but only give an idea of the ra-
te of «takes», and post - vaccinal complications, and about the pre-
sent syvstem of distribution and packing of vaccine and its efficlency.

The results are listed below i order of the questiong in the qn-
estionneire :

1 — During the mass vaccination campaign in 1862, more
than 1G.5 million individuals were vaceinated.

2 — The avirage rate of «takes» among the people of more
than 25 vears of age was 353.5 *# ; in &«chool children 66 ¢F © in
small children and babics 87 “r.

3 —- Post - vaccinal complications :

a) Generalized vaccinia : The numbers given totaled 13,338
(0.14 ¢%). It has been considered that some of the accidental inocu--
lations were included in that number ; probably some of the people
concerned had had a pre-existing dermatosis.

Only 1 death from generalized vaccinia has been notified.

b) The spread of vaccinia by the lymph stream has been enco-
untered in 228.272 of the individuals (2 ¢¢ of the population vacci-
nated ). This high rate of complication has been attributed to an un-~
necessary number of scratches and to using an excessive dose of
vaccine.

c) The total number of accidental inoculations was 64,630:
(0.6 <r of all the vaccinated persons).

d) The number of the individuals who were not vaccinated but.
were accidentally infected through contact with vaccinated persons:
was 121 and 25 of them have had complications.
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€) The number of post-vaccinal encephalitis was 22 (1 in
480.000 of the vaccinated individuals).

The ages of these cases were ranged from three months (1 ca-
se) to 68 vears (1 case) 88 <% of theni being bstween 1 and 11 vears
of age.

3

S of the 2% cases were female and 9 of them were male ; there
has not been any ricord of sex for the other 5 cases.

9 of the cases occurred after primaryv vaccination and 3 cases
after revaccination (there was no indication for the other five ca-
ses).

16 of the 22 cazes of post-vaccinal encephalitis have recoverd | 2
cases had sequelae (in 1 of them urinary disturbaunce and walking
difficultics; the other had a stammer); 3 of the cases died (1 death
in akout 3.6 million people vaccinated and 7.3 cases of post-vacci-
nal encephalitis), The fate of the other one is unknown.

The death rate after all the post-vaccinal complications (1 death
after generalized vaccinia and 3 deaths after post-vaceinal encepha-
litis) was 1 in 2.7 million individuals vaccinated.

The rclatively low incidence of post-vaccinal encephalitis in
Turkey may be aitributed to the compulsory Smallpox  vaccination
which ise usuallv applizd in the first year of life as a primary vac-
cination and then repeated before entering schooll, goverment servi-
ce and the army and leaving the country.

4 — The presence of secondary infections of different degree
and kind wags indicated in 129 of 315 questionnaires and these have
generally been connected with the social situation of families, unthy-
gienic conditions of life and scratching of the vaccination site and
removing the crust with the fingernails. ‘

5 — Opinions on the vaccine in use, its packing and distribution
system were expressed in most of the questionnaires. 59 ¢ of them
were satisfied with the pres:nt gituation. The complaints in the ot-
hers were about the packing and the shipping, as some of the bottles
and tubes of vaccine had been found broken, or about the harmful
effect of heat during transportation. These problems will be solved
by preparing refrigerated containers for the glycerinated vaccine
and by beginning to produce dried Smallpox vaccine in the near fu-

ture.
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RESUME

VACCINATION EN MASSE CONTRE LA VARIOLE EN TUR-
QUIE EN 1962 ET RESULTATS OBTENUS

Dr. Ethan OZLUARDA () Dr. Zeki DCRUSU (**)  Dr, Azml ARIL (***)

A cauvse de Papparition des cas dz variole importés et de la suc-
cessioh des cag secongdaires e Anpleterre et en Allemangne au cours
du dernier mois de T'année 1961 et de 'existence, en méme temnps,
d'une petite épidémie de variole dang une région d’Iran, voisine a not-
re frontiére, on a décidé de pratiquer dans notre pays la vaccination
en masse contr: cette maladie,

Pendant cette campagne qui a duré presque 3 mois, plus de 10.5
millions de personnes out été vaccoinées. Le vaccin utilisé est le vac-
cin glycériné péparé a 1'Institut Central d'Hygiene «Refik Saydams,
Ankara.

En vue d'obseiver les complications post-vaccinaux, on a été pré-
paré un questionnaire et il a été demandé aux organisations sanitai-
res locales de nous communiquer la fréquence des accidents post-vac-
cinaux.

Icil, i1 est nécessaire de signalar avec regret que les réponses
sont loin d'éetre satisfaisantes du fait de l'incompréhension des ques-

( ¥ i Chef des laboratolres de recherche et de production du vaccin antivari-
olique, Institut Central d'Hygiene Reflk Saydam.

{ ** ) Chef de laboratolre 4 la clinigue des maladies infectienses & la Faculté
de Miédecine d’Ankara.

(#%*) Directewr du departement de Virologie Instltut Central d'Hyglene Refik
Saydam,
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tions par les intéressés. C'est pourquoi, les résultats obtenus qui sont
basés sur des chiffres aproximatifs ne doivent étre considérés com-
me exacts.

Fn ce qui concerne les résultats obtenus, il convient de noter :

1) Pour le nombre de personnes vaceinée :

Que lors de la vaccination en masse aux premiers mois de l'an-
née 1962, 10.616.261 personnes ont été vaccinées (p.v. et r.v.) le
nombre de sujets vaccinés dans les cliniques privées et au centre de
vaccination de l'Institut «Refik Saydams {25.911 vaccinations) n'a
pas €té inclus au chiffre ci-dessus. D'autre part, on n’a pas pu rece-
voir des renseignements de qulques régions.

2) Pour la proportion de vaccinations pratiquées avec suecés,

(ue la proportion moyenne des vaccinations pratiquées avec
succés chez des sujets agés de plus de 25 ans est de 55.5 ¢o, chez
les enfants d'age scolaire de 66 % et chez les enfants de moins de
sept ans de 87 .

3) Pour les accidents constatés.

z) Généralisation. Il a été noté & la suite de cette vaccination
en masse 13.338 cas de généralisation dont un mortel, soit 0.14
généralisation sur 100 vaccinations et revaccinations. La mortalité
due & la généralisation est de 1 pour 10.5 millions de vaccinations et

/100.000 pour toutes les généralisations.

) Dissémination par voie lymphatique, On a observé 228, 272
cas de dissémination par voie lymphatique. (2 powr 100 vaccina-
tions et revaccinations).

¢) Les complications a distance de la scarification par auto -
inoculation sont de 64.630. (0.6 pour 100 vaccinations et revaccina-
tiong).

4) Pour le nombre de sujests ayant pris le vaccin par contact.

Que le nombre de ceux-ci qui n'ont pag eté vaccinés par la met-
hode habituelle et qui ont pris le vaccin par contact est de 121, dont
25 avec des complications.
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5) Pour I'encéphalite post-vaccinale.
Qu'il a été constaté 22 cas d’encéphalite post-vaccinale. (1 pour
45,000 vaccinations et revaccinations).

a) I/Age de la plupart des cas se situe entre 1 a 11.
b) 9 males, 8 femelles, 5 cas non suivis.

¢) 9 cas aprés primovaccination, 3 cas apres revaccinatiou.
Pour 10 cas on n'a pas pu obtenu de renseignements.

d) 16 cas sont completement guéris. Dang 2 cas on a observé
des séquelles et 3 cas ont décédé.

La proportion de déces dlis aux complications chez tous les
vaccinés est de 1 pour 2.638.242.

6) Pour des informations d'ordre divers :

Que dans 129 dzs 315 questionnaires envovés, on cite des infec-
tions secondaires et que cellesci sont attribées aux conditions socia-
les des sujets qui sont dans lignorance des regles hygiéniques élé-
mentaires, telles que pansements malfaits, grattages et enlevement
des crolite au moyen des ongles.

7) Pour les questions et conclusions finales :

Que de point de vue des questions et des conclusions concernant
le vaccin, son emballage, sen systeme de transport et les incon-
venients de la pratique, plus de la moitié (59 “-) des réponses
étaient en faveur du systeme actuellement cimployé et donnaient des
resultats excellents.

Qu'il n'y avait pas lieu de faire une préférence entre le flacon et
le tube comme type d'emballage, et gue les inconvénients rencontrés
dans le systeme de transport éteaient absolument liés anx véhicules
utilisés.

A Vheure actuelle nous nous efforcons de perfectionner 1otre
systime de transport en demandant des appareils frigifiriques spé-
ciaux. De plus, aprés le commencement de la production du vacen
sec, ces inconvénients disparaitront d'eux-ménies permettant ainsi
de satisfaire les besoins de ceux qui désiraient un vaccin plus du-
rable,
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Les précautions nécessaires a l'obtention de bons résultats dans
la pratique du vaccin glycériné avaient déja fait ['objet d'un article
paru dans la «Révue Turque d'Hygiene et de Biologie Expérimen-
tale (1)

11 faut que le personel 1espousable tienne compte de ces parti-
cularités que soid trés importantes pour la santé publique et 1'écono-
mie de notre pays.
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SIGELLA ANTIKORLARI

Il — Bakteriyel Agliitinin, Hemagliitinin ve Inkomplet
Tipte Sigella Antikorlarimin Turk ve Amerikah Erigkin Serumlarin-
daki Dagihnn (7))

Dog¢ent Dr. A. Muvaffak AKMAN ()

Girig

32 gigella tipine kargi erigkin serumlarinda bulunan bu g tip
antikorun seviyelerini, tiplere gore dagihimini, iki wk arasinda tit-
re ve bulunus oranlan bakimindan mevcut olabilecek farklam ve kul-
landigimiz sekli ile testlerin bir toplumda gigella fiplerinin dagilims
hususunda ne derece fikir verebileceklerini, cahgmamizin hu bolii-
miinde tethik ettik.

Aldigimiz sonuglan ve sonuglarin miinakagasim hu  yazmizda
arzedecegiz.

Materyel ve Metod

Bu kisrmda, 422 si Tiirk ve 131 i Ankara’da yasamakta olan
Amerikal’'lardan olmak iizere 16 - 65 yaglart arasmdaki cem’an 553
saglam erigkinden ahnmig olan serum numuneleri muayene edilmisg-
tir. Tiirk erigkin s¢érumlan Hacettepe Cocuk Hastanesi ile Refik
Saydam Merkez Hifzismhha Enstitiisiinden, Amerikah erigkin se-
rumlan ise, Ankara’daki Amerikan Hava Kuvvetleri Hastanesinden
temin edilmislerdir. Kan ahmrken ve son iki y1 zarfinda kanh ishal
gikdyet: bulunmeyan gahislar, sigellozis ydéniinden «saglams kabul
edilmislerdir,

( *) Ankara Universitesi Hacellepe Tip Merkezi Cocuk Hastanesinde yaplnmg
olan Docentik Tezinin Ugiinctd polimitdiir,
(**) Huacettepe Tip Merkezi Mikrokiyoloji Dogenti.
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Serumlar, aglitinasyon testlerinde 31 sigella tipi ide, hemaglii-
tinasyon ve anti - globulin testlerinde, 4 sigella altgrup antijen ka-
rsimlar ile ayr1 ayr! hassaslagtirilmis olan 4 tip polivalan modifive
eritrositle titreli olavak karsilagtimlmiglardir,

Teknik, teferruath olarak bu yazl seriginin ilkinde verilmig--
tir, !

SONUCLAR

Bakteriyel Agliitininler :

422 Tiirk erigkin serumunundan 395 1 (% 93.6), 131 Amerika-
Il serumundan 114 & (% 87.0) bir veya riiteaddit sigella tipi ile
1,20 ve daha yiiksek titrede agliitinasyon vermiglerdir. Tiirk erigkin
serumlarindan 1 tanegi Sh. dysenteriae tip 1 lle 1/320 titrede aglii-
Hnasyon vermis, diger serumlarda titreler, gigella tipine bagh olmak
iizere 1/20-1/160 arasinda degigmigtir. Buna mukabil, Amerikalr
erigkin serumlarinin hi¢ birisinde 1/320 veya 1,/160 titre bulunama-
mig, pozitif sonuclar 1,20 - 180 arasinda kalmigtir, Gériliiyor ki hem
milshb:t serum orant ve hem de titreler, Tiirk serumlarinda daha
yiksektir. (180 ve daha yiiksek titrede agliitinin ihtiva eden numu-
ne oram Tiirk serumlan icin % 50.4, halbuki Amerikali erigkinler
icin % 7.6 dir).

31 gigella tipinin her diliisyonda ka¢ serum numunesi tarafin-
dan agliitine edildigini ayr1 ayri1 burada tartigmak mumkiin degil-
dir. Arzu edsnlerin tetkik edebilmeleri icin biitiin  sonuclarn  toplu
olarak bu yazmmn sonundaki Ek 1 ve 2 de gosteriyoruz. Bu sonug-
lar, mukayeseyi kolaylagtirabilmek icin ayrica Sekil 1 de grafik ha-
linde verilmistir.

Eklerin ve geklin tetkikinden anlagilacag: gibi, Tiirk erigkin se-
rurnlan, en ziyade Sh. dysenterine — 1 ile agliitinasyon vermigler-
dir, (% 48.3), bunu sikhk sirasma gore Sh, flexneri — 1a (75 44.7).
Tip 4b (7% 42.8), Sh. boydii — 4 (<> 41.6) takip etmektedir. Ameri-
kali erigkin serumlan tarafindan en sk agliitine edilmis olan tip te
yine Sh. dysenterize — 1 dir, (¢ 50.3). Bunu Sh. dysenterize .— 2
(7r 45.8), tip 3 (9 39.6), tip 4 (% 26.7) ve tip 8 (% 24.4) takip
ediyor.

Gerek gekil 1 ve gerekse ek’lerde derhal géze ¢arpan diger bir
Ozellik te, hem Tirk ve hem de Armerikah erigkin serumlarnudan cok
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az bir kisnymm Sh. somne; — S ile agliitinasyon vermis olmasidir,
{Tirklzrde serumlarn ‘« 3.3 u ve Amerikahlarda - 3.0 ). Turk
eriskin serumlarindan hig birisinds Sh, bovdii — 10 a Karsi ve Ame-

rikalilarda Sh, flexneri variyant Y ile Sh. boydii — 8 e karsi 1 20
titrede dahi aglitinin bnlunamamstir.
Her iki irktan alman serumlarin  aglittine  ettikleri basillerie

niensupt bulnnduklar sigella altgrup sayvisi bakimindan nmukayesesi,
tablo 1 de gosterilmigtir.

TABLO 1. Tiirk ve Amrerikal Eriskin Serumlarnm, Agliittinasyon
Verdikleri Sigella Altgrup Sayis1 Bakimindan Mukayesesi

! |
. 1 altgrup 2 altgrup 3 aitgrup | 4 altgrup
[ tn1 1 tiplerlyle tipleriyle ! tlpleriyle tipleriyle
Sermun | 0 ,oagl (+) agl. (+) agl, (+) agl. (+)
s AUMUne ;| nmune num ane numune nunune
gm])u ! SAY1IN1 i_._.___ — w—_ -
) |
; Sayt [y Sayi <% Say [ Say1 o
Tilrk criskin ) 422 l T2 17.0 | 132 31,2 | 183 43,3 3 1.8
Amerikal B, 151 | 52 244 46 351 55 267 E 0.7

Tablo, her iki gruba mensup erigkinlerin serumlarindan en bii-
vilk kismnun 2- 3 sigella altgrup tipleriyle agliitinasyon verdikleri-
ni gostermektedir. Iki veya daha fazla altgruba mensup tiplerle ag-
litinasyon veren serum numunesi orani, Tiirkler icin % 76.5, Ame-
rikaldar icin % 62.5 tir.

Tablo IT1, hangi sigella altgrup tiplerinin daha sik agliitine edil-
diklerini gostermektedir.

TABLO I Tiirk ve Amerikah Erigkin Serumlarunn, Agliitine
Ettikleri Tiplerin Mensup Bulunduklarn Sigella Altgruplan
Bakinmndan Mukayesesi.

! | 1/20 ve datm yliksek titrede agliitinasyon veren
! sderum numunelerinln say: ve orasnlar
Total i : l
Serunt grubu l nwmune Sh, dysen- - gh_flexnerl Sh. boydil | $h. sonn( -
‘ K y181 i tl:felrimygle tipleriyle tipleriyle \ S lle
r Suyr % Say1 % Naynn % | SBayr 9%
Tiirk eriskin | 422 | 315 746 328 777 271 642 14 3.3
Amertkalr eriskin 131 l 105 80.1 61 16.5 60 49.6 4 3.0
|




Bu tabloda gbze ¢arpan en épemli ozellilker, her iki wka mensup
erigkin serumlarmdan ¢ok az bir miktarinin Sh. sonnei — 8§ ile aglii-
tinasyon vermis olmasi, Tiirk serwmlarinin en ziyade Sh. flexneri
tiplerini (¢ 77.7), Amerikall serumlarinin ise en ziyade Sh. dysen-
teriae tiplerini agliitine etmeleridir. (% 80.1). B, C ve D altgrupla-
rina karg meveut agiiitininlier bakimuindan Amerikalt erigkin serum-
larindaki miisbet oram, Tirklerdekinden diiguktir.

Her iki irka mensup eriskinlerden alinmus olan serum numune-
lerinin agliitine ettikleri gigella tipi sayis1 bakirmundan mukayé¢sesi.
Tablo III de gosterilmistir.

TABLO HI. Tiirk ve Amerikal Eriskin Serumdarimn Agliitine
Ettikieri Sigella tpi Sayilarnn Bakimmdanp Mukayesesi.

Agititine 422 Tiirk eriskin 131 Amertkah eriskin
edllen serumu Aeruinu
tp ___Agl, verem numane Agl, veren numaune
say181 Suy % Say o

1 41 9.7 16 12.2

2 43 101 1 16 12.2

3 53 12.5 13 9.9

4 52 123 18 13.7

b} b3 12.5 24 18.3

8 31 73 8 6.1
LT 37 87 8 6.1
8 26 8.1 4 3.0

9 12 2.8 3 22

10 13 3.0 1 07

11 11 2.8 2 1.5

12 7 1.6 — —

13 11 2.6 1 0.7

14 1 02 — —

15 2 04 — e

18 (%) 2 04 — —_—

(*) Hic¢ bir numunc daha fazla saywda gigella tipi ile agliitinasyort vermemigtir,
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Goriilliiyor ki, bir tek sigella tipi ile agliitinasyon veren numune-
ler, Tirk erigkin serumlarinm 7 9.7 sini, Amerikall serumlarimn
“r 12.2 sini tegkil etmistir. Turk serumlarmndan 354 4 (% 83.8) ve
Amerikah serumlarindan 98 i (% 74.8) birden fazla gigella tipi ile
1 20 ve daha yuksek titrede agliitinasyon vermisglerdir. Tablo, Tirk
serumlanmn daha fazla sayida sigella tipi ile aglitinasyon verdigéini
gistermektedir.

Hemagliitininler :

Tirk Eriskin serumlarnun 413 1 (7 98.3), Amerikah serumlari-
nm hepsi (¢ 300y bir veys milteaddit polivalan gigella altgrup al-
vuvan ile 1 20 ve daha yiksek titrede hemaglitinasyon vermistir,
Tamarnen menfi olan, yani 4 altgrup alvuvarmdan hig birisi ile he-
magliitinasvon vermiven Tiurk serumu savist 7 (% 1.6) dir,

Her iki rka mensup sahislardan ahman serum unumunelerinin,
Sh. dysenteriae, Sh, flexneri, Sh. bovdii ve Sh, soanei antijenleriyle
hassaslagbiriinug olan A, B, C ve D polivalan alyvuvarlarla hemaglii-
tinasyon durvnlan Tablo IV, VO VI ve VII de verilmis ve mukayese-
vi kolavlastirmak icin sadece miisbet oranlarn Sekil 2 de gostzril-

mistir.

TABLO IV. Turk ve Amerikah Eriskin Serupilaruun A (Sh,

dysenteriae) Polivalan Alvuvarlar ile Hemaglitinasyon Sonuclar.

Total (—) . | Totad (+
Serum sayis { numune(('; | Her titrede (+)_(:’n_1nj_ilr_l (%1 - ln_unuma((')')
ve grubn ) Say) % 17%W 1740 180 1,180 1,820 1640 _Sayi 9%
] ML 160 1/)3A "
422 ) ‘ |
4 Tirk eriskin 1 21 19| 99 239 329 241 40 401 950
| R ? i
Amerikai ]
eviskin ! 5 38114 281 389 143 22— 126 983

(%) 1720 dilisyonlan ile hemagHhitinasyon veimtyenier.

5%} 1.20 ve daha yuksek titrede hemaglitinasyon verenlerin hepsi,
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TABLO V, Tirk ve Amerikah Eriskin Serumiarmm B (Sh. tlexneri)

Polivalan Alvuvarlam ile Hemaglittinasyon Sonuclan.

Toatal (—) 1 . ; Tots
Sernmi sayist ] mlmufne) © Her titredv (+) orantan (<) rr‘m)at’:{mfni)
ve gruh wTT v, -
K ! I\fm o it ey 1 1 80 1 160 1,320 1 B0 ‘ \‘m o
—— : - —
422 ! ‘ f
THrk eviskin | 22 3.2 a4 234 515 246 35 o7, I 400 a1 5
: ' i :
131 i
Amerikah : . {
eriskin PR 2.2 0160 32,00 207 12h 3% — l 125 ar .y

TABLO VI Turk vo Amerikah Eriskin Serumlammmn € (Sh, boydii)

Polivalan Alvuvarlan ile Hemaghitinasyan Sonuelarr,

. f Total (—) . . ) . Total (+)
Sertnt gayise mnuu(m | Her titrede (+) vranian (%) mmmiw
Ve grubn Sat 0 U001 10 1RO T160 1420 | 640 Say, 4
o e T S P - T
+22 ! .
T reiskin i 14 33 V108 158 B2 3530 u2 G2 408 BhG
131 i | {
Amerikah : !
eviskin |4 2.0 9.8 366 338 4SS 46 —— 127 .8
: ! |

TABLO VIL Turk ve Amerikalh Eriskin Serumlarinim D (Sh. sonaei)

FPolivalan Alyuvarlan ile Hemagliittinasyon Sonunclan.

Se . Total (—) l Hei_t_ltreﬂe (f) oruniars o) | Totad (+)
SErUm 829151 | nwoune | 1,20 1/40 1/80 1,160 1/320 17640 | numune
ve grubn —l _ —
Sayn G ] o »iﬁ.}'l__ o
422 '
Turk eviskin 13 26.7 231 230 1757 87T 04 — 309 3.2
131 ;l
Amerikall i
erighin 40 305 | 351 244 53 3.8 07 — 91 894
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Sekil 2. Tk ve Amerikal crigkinlerden alinan gerura numvnclevinden A (Sh .
dysentertae), B (Sh. flexneri), C (Sh. boydii) ve D (Sh. sonnel) polivalan alyu--
varlan ile muhtellf titrelerde hemaghitinasyon vevenlerin oranlar.
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Tablo ve gekillerden Ozellikle su sonugiar ¢ilkanlabilir: Gerek
‘Tirk ve gerekse Amerikali erigkin serumlarz, (A), (B) ve (C) alt-
grup antijenlerine karst daha vitksek oranda hemaglitinin ihtiva
etmektedirier. Sh. sonnei antijenleriyle hassaslastimlan alyuvarlar
daha az sayvida serumla reaksiyon vermistir. Genel olarak, yitksek
titrede hemaglitinin ihtiva eden numune oram Tiirk serumlarn icin
daha vitksektir. Mesela, Tiirk serumlarndan, az da olsa, bir miktar:
tB) ve (C) alyuvarlaria 1 640 titrede hemagliitinasyon verdigi hal-
de. hic bir Amerikal serununda bu titre tesbit edilememistir.

Her ikiirk serumlar arasinds, bir veya miiteaddit altgrup alyu-
varl ile rezkaivon bakimndan 6nemii bir fark bulunamamistir. Me-
sela, Tirk  serumlanmndan ¢ 71.0 1 ve Amerikah  serumlarindan
o604 4 gigella altgrup alyuvan ile de aglutinasyon vermisler-
dir. U'¢ alvuvarla birden reaksivon veren numune oraulari da her iki
wk icin ' 203 ve ¢, 244 tiir. Bunun gibi, irklar arasinda, agliitine
ctuikleri altgrup tiplevt bakmimindan da hemen hemen fark voktur,
Her sk wk serumi da en zivade (A), (BY ve (C) alvuvarlaria he-
niaglitiziagvon vermiglerdir.

tnkamiplet Antikorlar :

Tark erigkin sevumlanndan biiytik bir kisnn, Amerikal erigkin
serumlarimin hepsi hemaglitinin ihtiva ettigi icin, serumlarin  pek
€Uzl bir kismmnda Inkomplet antikor tespit edilebilmigtiy. (Liitfen,
materyel ve metod icin bu serinin itk makalesine bakiniz).

Eriskin serumlarinda gigella antijenlerine kars inkomplet tip-
e antikorlarm durumuna dair bulgularinuz, table VIII de Szetlen-
mistir.

TABLO VI Tiirk Eriskin Serumlarnda Inkomplet Sigella
' Antikorlannin Purumu,

Follvalan He;;];glﬁni-” Hanagl, (—) Hﬂ?ﬁglgﬁzgmhe‘emﬁﬂ{??
etrantt || Antigiobu: nomune
Hel Say: o, | Saysi Sayi %
A } 401 95.0 3 406 96.2
B 400 4.7 8 408 98.6
C 108 98.6 i 415 88.3
D 309 7321 22 331 78.4




Tablo VIIT de, Anti- globulin testinin miisbet numune orawnlari-
takriben 7 1-5 kadar viikselttigi gorillmektedir. Inkomplet anti-
korlar, en zivade, bemaghitinasyon testlerinde en az pozitif sonic
alimnns olan $h. sonnei antijenlerine kars tespit edilmistir. Anti -
glabulin testi. Tiivk <rigkin serumlarndan 28 nnda titreyi 4 misli. 5
inde 8 mishi viitkseltmigtir. Eriskin Amerikal) serumlarmnda da buna
valan fitre vitkselmeleri gérithuiistiir: ayrica verihmesine lizum gor-
YR HE

MUNAKASA

Aakierivel agliting: ve hemaglittinin thtiva eden nannie oran-
vy e fitrelerinin Amerikah eriskin sennmdan igin nispeten daha dii-
ek ouinniesn ve Thirk somm mmmnnelerivin daha ¢ok sayvida sigella
Ty ole reakziven veris, avin bolgide vasivan bu lnsanlayai, vasama
sorilan, hayat ziancardianr, dll@kd]lhk).l?] gibi faXtonrlerin  degisik
ohizle erbebivi: dizanter) bogilleri ile temas sanslarinn degisik ol
vz e izain = 3ikekiie, 1k akia geleeek dissiinee budine. Fakat, bon-
duir dne g vozpnoela belirtildidl gibl, teepit ettigheiz anfikorlar si-
mm actijenferinin gpesifik athmitisn e izah elivémiz witinkiin de-
siidiv, Baoantikarbiedon o Suenni Kigmnmn ady gecen vozwnizda mii-
nakasn edblon aor - spesiitk faki@riere bogh olmas kavvetle mnhte-

oAy,

Coenkizrds oldugn gibi erizkinlerde dr, "'glntirsin]erin« hemagli-
tininierin we inkonmeiet antikorianm daghm ve fitreleri ile, Ankara’-
ds eriskinierden izole edilen dizeiteri hasili tinderinin daglhml ara-
surda hiv dlgl tezpit edemedik, Mes=id, Ankava'da vassmakta olan
Aoretikunlardsy izele ediien dizanteri hasillerinden =n ¢o2n Sh. son-
nei cinp. b enkhids arasina gére Sh. flexneri - &, 2h, ta ve Sh. dys-
enteriar - 2 takip ctinekte idi. Tiirk erigkinlerdsn Je en zivade izole
edilen basiller Sh. flexneri tiplovi, (Sh, flexneri - 2b) ve Sh. sonnei -
S tir, * diger tipler daha  seyrek  bolunmuglardir. Halbuki, Tirk
arigkinlerds en zivade rasilanon Sh, flexneri - 2b tipi, tetkik ettigi-
iz Tirk eriskin sernmlarm en azi ile sglhitinasyon veren tipler ara-
simdadir, (Ek 1). Yine bin BEKin ve mstin icimdeki adetlerin  tetkiki.
izolasyon sikhg bakimmdan ikine: dnrumda olan Sh. sonnei- 8 in de
en az savida serwn tarofindan ve en disiik titrede agliitine edilen
tipler arasmda bnlundugimn géstermektedir. Buna ankahil, Tiirk
eriskinlerden sadece 2 defa izole edilmis bulunan Sh. dysenteriae - 1'e
korgl, Tirk erigkinlerin en biviik Kisnunda ve en yviiksek titrelerde
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agliitinin bulunabibmistir. Awmertkair erigkinler  irin halnmmus olan
<onuclir da bunlara henzemoktediv, (Metne ve Kk 2 ve buianm),

Hemaglitinasyoen testi ile elde edilen bnigular gtzden ovciriecek
olirsa, Amerikaltilavdan izole cdilen suglar arasinds sikhk itithariyis
birined, Turklerden 1zole edilenler arasmda ilfiner dimumda bnlugnan
Sh. sonnel’nin antijenleriyie hassaglagtimian eritrositlerin en az se-
rumla ve ru diisiik fitrelerde raksivan verdigi gariiliir. Ozet alarax
sgylemelt gerekivee, tofal 333 eviskin sovumundon ¢ 952 si 1A erit-
rositlerls, < 954 1 (B ecitvositierle, 77 06.7 1 (C) evitrositlorles hoe-
maglittinasyon verdigi halde, ancal: ¢ 72.3 4 (D) erifrazitlerle he-
nrugliitinaseng vermigierdir,

Dikomple: antikodarin bulunug oravlan ile de hasialuvdan iz
le edilen tplerin bulunug crsniary arasinda bir gl fespit edementik,

Blitiin bu styledillerimize gore, sicelln antijenlerivie aglittinns-
voi. hizim kulfavdigionz gelli dle hemigrlitinasyon ve inkamplet as-
tikor bestlerinia hiv populasyimia sigella tiplerinin da@linim teepd
hakmnndan varavh ohaadiklar antosimaktachr, S0 hoalde bualarn
epideruivelajilc avastirmalurda bhividle degerleri yoktar.

Somuciee e chntnden {ekik cdilirse goritdir ki Tirk oris-
Fi serupigrines S dysenterioe aniesine Baesr 18 Gefo. She flexnyre:

tiplevine kavsr 1% defa. She sovdil typdenues kargy ot defe 1160 i

a: Lokvesioed aotivintan buitenmsoer, Sh, Sonntd - 5 dse safeer 0 ose-
rum nomunest ile 1 &0 titrede aglitinasyon vermistir, (Ek 1), Euna
gore, sigellozis teshisi bakymndan vapilacak bakterivel aglitinasyon
testinin bir defier tasiyabilinest i¢in tek bir sernim numuneéesinin nua-
venesindr titeinin Sho dyeenterine, Sh. tlexneri ve Sh. boydii tipleri
fle 17320 ve Jaha vidksek, Sh. sannei - 8 icin ise 1 80 ve daha vilksek
bulunmasg gerekecektir. Aym hitkiim, Amerikah eriskin serumlaw
icin de tekrarianabilir. Hemaglittinasyon tast  sonuglarma gelince.
bizitn kullandignmz teknik uygulanmak sartiyle, memleketimizde
erigkin serumlarmda A (Sh. dysenteriae) ve D (Sh. sonneil) eritro-
sitleriyle 1/320 ve daha vilksek titrede, B (Sh. flexneri) ve C (Sh.
boydii) eritrositlerivie 1/640 ve daha viitksek tilrede hemagliitinin
tespiti gigellozis teshisi bakmmndan degerli olabilir. Inkomplet tipte
sigella antikorlarinmn teghis ichn degerli olamiyacaklarr anlagilmakta-
dir,

Bakteriyel agliitinasyon ile hemagliitinasyon testlerinin  hassa-
siyet clerzcelerini mukavese gayesiyle, cem’an 838 serum numune--
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givide her ki testle clde 2itigimiz sonuclary gizden gecrdik, B se-
rnnl punvuerering: 7 804 birce hemngiiihinasyen testi, avial senan-
larda tespit cdilids ol azami baitterivel aghitinin ttrelerine naza-
an 2 - 16 defa dohia selt clilsvoniarda midghet sonwg  vermisur,
Nimmnelerin 72 200 4 wein ke fikd testle bnlonan titreler vekdigerine
exit oikomg, sadece - 1.1 inde pakisrivel sghiunin titresi hemaghiti-
nin titresing asabilmistir, Agliitivasvon testlerinde 0 - 1 visandakd ¢o-
cukinrin servmlarmdan snlece 1 tanesinde 1 80 tiire tespit vdilmesi-
ne rnurz b, gyvm cacuk serumlavindan G0 4.0 dinde 1320, o6 27.0 din-
de: 3160 ve e 160 sdz 180 tHurade hemaghitinin sihmastur.
1- 15 vasmdaki cocuk sernmlarmdan bic birisinde bakterivel aghiti-
nin titresi 18000 samachf halde, 27 defa 1 320 titvede hemaglitinin
bunlarmustar, Eriskin serumlanodan sadece 1 traacsinde 1320 titre-
de bakterivel ephitinh: bulmmmﬁ. nalhoki hemaglittinasvon foutle.
riade fitreler 1 A30 o sodar viikesobibvaativ,

Ev geidlde e her avap dein emegliibivan (-3 sernm oranin,
haktevivel lijtinin {3 nummine orandan daima viksek  oldugu
gorithnektodie, Bu sonuctara gore, bemaghitinin testicin bakrorivel
apiviiin twtl wien dsha hassas olluguna hiikmolinabiliv,. Aucak,
bovle bir kikue vevirken, ik test arasmdaki titre farkmmny, testle.
rine hassashk Tarky kadar, bam yazarlarea iddia edibdigi gib! hev ild
testin eyl ave: Gaciidikie nmn«--nnl tespit ettirigine bagh njabilecegi
de distimithnelidir,

Inkamplet antikor testi, diger iki festle mevdana  ¢ikarihunas
esasen mibukiin sinyvan inkomplet (Univalan veya bloke edici) tip-
tes antikorlarm mevdane gkardign ichy, gecck pozitif serum orany ve
gerekse titreieri bakimndan diger testlerdekine benzer sonuglar ver-
mesi beklenerezdi. Ber hangi bir serum numunesmde inkomplet iy
antikorlarin diger antikorlardan daha diisiik veya daha yiiksek tit-
reds bulunmasy da milekin ve narmaldir. Bu baknndan, bu son tes.
tin hassasivet devecesinin diger testlerle kiyaslanmuas Hizumlu degil-
dir.

OZET

Bu yaz) serisinin ilkinde verilmig olan tekuikle, 422 Tirk ve 131
Amerikah eriskin serumunun 32 gigella tipi ile bakteriyel aghitinin-
ler, hemagliitininler ve inkomplet antikorlar bakimmndan  yapibms
olan muayenelerinin sonnglart ve bunlarm miinakasas) arzedilmistir.
Ozet olarak :
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D Kullandignmz gekli ile hennaglittinasyou  testi daha hassas
guritntuckte ve bakterivel aglitinasgvona nazaran daha fazla numu-
nede, daha viiksek fitre tespit ettivebilmektedir.

2) Testler, sigella tiplerinin bir toplumda dagiluns hakkinda ve-
fouh bilgy veromemistir,

31 Serorulacn bazmlormda 18 kadar sigella tipine kargt antikor
bBumineen, rest sovaiclae v tin dagthen arasmda gl tespit edileine-
Viat buoantkorleen dnemli RKiemun non - gpesifik faktdrler tesirivle
husule gellisi veva antikorlar  arasinda.  serumdan  Kaybolma vé-
nitarrn el favklar bulinwsu ile 1zah edilebilir,

VTR crvighin Seramlary, Somerikal erigkin serundariua nsza-
rarduba viikaek tites ! ditha vitksek oranda ve daba ook tipe karsy

stinde, Nh, d\'smtnriﬁ:, ~h. flexnert
dikssk, Sh soungr - R e

SARRATH R RRCH
1 A20 vedoha
el Tipeode

3
hodyeriyel :\glmm‘-u tusniti, evis-
smaglitinasyon

tokdinde, SR
onirre-

L P S AT S (AT

TESEKRIR

Ferslin .w_'r;nul:n\‘lu'» vemtninade virduniarin estrgemiven Ante-
rivan FHove Novver of Fostanesi Balitertvoingn Tr. Bredogou Revk-
may e Reds Savinm Merler Hitmssthba Bustitiisil Bakterivalni

c Muavint Vet Bakterivalig Necettin Allas'a -

Sebest nuditehasss
sekliiirit bure hilirin
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SHIGELILA ANTIBODIES

III — The Distrihution of Shigella Agglutinins, Hemagghitinins
and the Incomplete Type of Antibodies in Sera of
Healthy Adults (*)

Muvaffalc A. AKMAN, M.D,, MPH. (*")

A total of £53 serum specimens taken from healthy Turkish
adults and American adults living in Ankara were examined using
32 types of shigella for bacterial agglutinins, hemagglutining and
the incomplete type of antibodies. The technic is given in the first
articte of this series® (422 of the specimens were taken from Turkish
adults and 131 from Americans).

In bacterial agglutination tests, 93.6 ¢ of the serum specimens
from Turkish persons and 87.0 ¢ of the serum specimeus from Ame-
rican adults were shown to have antibodies against one to several
tvpes of ghigella in a titer of 1 20 or more. The results obtained
with each of the 31 types of shigella are given in Aunexes 1 and 2 in
detail, and the percentages of positive sera for each type are also
shown in Figure 1. As can b2 seeu, only one serum 3specimen taken
from Turkish adults revealed positive in a titer of 1.320 with Sh.
dysenteriae - 1, but the rest of the positive sera were scattered bet-
ween the titers 1/20 and 1,160. However, none of the sera taken
from American adults show a titer of 1/160 with any of the shigella
types. It is obvious that both the percentage of positive sera and the
titers for positives were found to be higher in specimens taken from
Turkish citizens living in the same area.

( #) Third part of the investigation made at the Children’s Hospital of the
Ankara University Hacettepe Medical Center, Ankara —~ Turkey,

(+*) Assistant Professor of Microbiology, Hacettepe Medical Center,
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One of the important features of the results is that hoth 'Tar-
kKish and Arnericans’ sera give bacterial agglatinution  only in rare
instances with Sh. sonnei -8, but as reported previously, - this
shigella Tvpe ovenpied the tirst place among the shigella types isola-
ted from American personnel in Ankara and the second place ariang
straing 1selated fram Turkish aduits with bacillary dyszentery.

In Tables I and IT the namker of shigella sidzgrmaps and the va-
rigis subgroups ot shigella agglatinatsd are shown. The tables show
that ninst of the positive gera taken from both groups reacted with
the tvpes belonging to 2 to 8 subgroups of shigella. (76.5 72 of the
Turkish sera and 62.5 7« of the American zera veacted with the types
belonging to more than two shigella snbgeoups). Table 11 shows that
thz rate of positive sera which reacted with Sh. sonnel - § occupies
the last place forr both groups studied.

In Table X1, it is seen that Torkish sera reacted with more shi-
gella types in agglutination tests than the sera taken from Ameri-
cans. There was no sera which agglutinated more thsn 14 types of
shigella while 2 of the sera specimens taken from Turks agglutinated
18 types.

The results of hemagglutination tests are shown in Tables TV,
V. VI, VII and are swunmarized in Figure 2. The summary of the re-
sults shown is that both racss appear to have hemagglutinins aga-
inst (A), (B) and (C) subgroup antigens of shigella more frequently
than the antigens of Sh. sonnei (D). Usually the serum specimens
with a higher titer were found ainong Turkish citizens, (e.g., in Tur-
kish sern it was possible to detect hemagglutination in the titer
1/640 in some instances but none of the serum specimens
taken from American adults reached this titer). No significant dif-
ference was found in regard to the number of specimens which re-
acted with one or more shigella subgroup erythrocytes or the type
of the subgroup of shigella with which they reacted.

Only a few specimens were found to have incomplete type of
shigella antibodies since most of the serum specimens already have
agghutinating type of antibodies. Masking of the agglutinating type
of antibodies makes it impossible to detect incomplete types if pre-
sent in the specimens. As it is seen in Table VIIL, from 5 to 22 of the
sera were shown to have incomplete type of antibodies according to
the shigella subgroup antigens involved.
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Acecording to our results we conclude that :

1) Hemagglutination teats performed by the technic suggested
seem more singitive than the usual bacterial agglutination tests in
regard to the titers detected and the number of positive sera found.

2y Companson of the results showed that none of these tests
could give a certain idea ss to the distribution of various shigelia
tvpes among adults i a population. (the same appears to apply for
<inldren),

3) The occurence of antibodies to as many as 18 types of shi-
cella bacilli suggests that the antibodies detected - or most of them -
were th: results of nonapecific factors, rather than due to the speci-
fic stimulation of shigella antigens, or there should be a significant
difference between the duration of antibodies formed against diffe-
rent types of shigella antigens. It would not seem reasonable to as-
siune that a person could have been in contact with so manyv  anti-
gens i his lifetiine.

4) Serum specimens taken from Turkish citizens show higher
titers than specimens from American persons. Also a higher percen-
tage of specimens from Turkish citizens have antibodies against an-
tizens than the speeimens from healthy persons of American
origin living in the same area. This could be explained by habits, the
origins of food, water etc., and the differences in living standards.

5) The presence of an agglutination titer of 1-320 or higher for
Sh. dysenteriae, Sh. flexneri and Sh. boydii types for both races, and
1 80 or more for Sh. sonnei - § in bacterial agglutination tests, and
1320 or more for (A) and (D) red blood cells and 1. 640 or more for
{B) and (C) cells in hemagglutination tests would be highly sugges-
tive of an active case of bacillary dvsentery in adults in Ankara.
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(Ek: 1)

422 Tirk eriskin serumunda, 31 sigella tipine kars: bakteriyel agliati-

ninlerin dagahinm ve her tip icin total

miisbet sayuarn ile oranlari.

m{i:[bléjt“‘:ll\,lfngzel:ﬁlan TOTAL
Antijen —— e —— - |
1,26 £°40 1,80 1/180 1/320 Milsbet Musbet
sayist  oram (% )
Sh. dysenteriae
Tip 1 14 61 28 12 1 204 183
Tip 2 106 35 14 1 — 156 36.9 |
Tip 3 112 14 1 — — 127 300 {
Tip 4 54 5 — — 39 13.9
Tip 5 18 3 — — — 21 49
Tip & 12 2 _ _ 14 3.3
Tip 7 20 3 — — 23 5.4
Tip & 55 93 3 — — 81 191
Sh. flexneri
‘Tip 1a 108 5% 19 3 — 189 47
Tip 1b w0+ — — — 24 5.6
Tip 2a 17 1+ 1 — — 32 7.5
Tip 2b 32 9 3 — — : +4 10.4
Tip 3 62 38 16 3 — I o120 28 4
Tip 42 T — — — — 7 14
Tip 4b 82 70 95 1 — , 151 12.8
Tip 5 28 11 1 — i 40 94
Tip 6 66 36 17 1 — | 120 284
Variyant - x 45 23 2 — — ! 70 16.5
Variyant -y 15 8 1 — — } 24 5.6
Sh. boydti l
Tip 1 64 31 15 1 — RS 26.3
Tip 2 35 17 7 — — [ 29 13.9
Tip 3 15 53— — — 20 4.7
Tip 4 84 65 18 3 — 174 41.2
Tip § 42 18 7 — — 67 158 f
Tip & 5 7T — _ — 12 2.8
Tip 7 08 38— | 0 0.4
Tip 8§ 1 - — — i 1 0.2
Tip ¢ 3w 2 2 — — ' 5¢ 13.9
Tip 10 _— — _ — - 1 - —
Tp 11 308 — — — i 8 14
$h. wonnel - $ 75 2 _ — l', 4 3.3




(Ek: 2)

131 Amerikah eriskin serumunda, 31 sigella tipine kary bakteriyvel
aglhitininlerin daghm ve her tip igin total miishet sayilari ile oranlart

X 3
. nlllsg‘;?tzuuingrtlzel;:gﬁﬂn s TOTAL
Antljen T Niusbet Mitsbet
! 120 1,40  1/80 1,160 . i
. EHAY TS onim(f,z}
Sh. dysenteriae |
Tip 1 ( 51 14 1 — 56 50.3
Tip 2 ‘ 48 12 — — 60 458
Tip 3 | 42 ] 2 _ 52 39,6
Tip 4 ! 32 3 — _ 35 26.7
Tp 5 ! 8 2 _ _ 10 76
Tip 6 | 10 1 — _ 11 2
Tip T i 12 1 - _ 13 9.9
Tip 8 | 25 T — — 32 24.4
Sh. dysenterlae
Tip 1a : 27 _ — 30 22,9
Tip 1b | 4 — _ —_ : 4 3.0
Tip 2a i 1 — —_— — l 07
Tip 2b | 4 — — _ ! 3.0
Tip 3 | 14 2 — . | 16 12.2
Tip Ya - 1 — — — | 07
Tip 4b ! 15 A 1 . ! 29 16.7
Tip 5 3 _ [ 3 2.2
Tip 6 7 — 1 — { 61
Variyant - X [ —_ — — 6 +.5
Variyant - y — —_ — — ‘ — —
—] A R
Sh. boydtt }i
Tip 1 19 3 — — 22 16.7
Tip 2 9 2 — — ) 11 8.3
Tip 3 2 1 1 _ 4 3.0
Tip 4 16 3 1 — 20 15.2
Tip 5 135 6 1 — 22 16.7
Tip 6 4 2 — — 6 4.5
Tip 7 2 —_ —_ —_ 2 15
Tip & — — — — —
Tip 9 10 3 2 — 15 11.4
Tip 10 1 — . — 1 0.7
Tip 11 5 — — _ 5 38
Sh. somnel - S + — — — ; + 3.0
I
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NOCARDIA VE STREPTOMYCES CINSLERININ FARKLI
GEUISME BAREKTERISTIKLERI UZERINDE CALISMALAR (%)

Dr., Enver ENGIN

Giilbane Askeri Tip Akademial, Intaniye Klinigi

Bu megele igin kullanikan muameleleri gézden geciimek ve hun-
lrioa dogruhigu haldanda bir fikir elde ctmek iizere Nocardia ve bir-
kac patojenik Streptomvees cinsinin tefriki ve idantifikasyonu igin
muiayesel biir caliema yvapunustir.

Nocaraia'lor aerix] micelinmum olmanmas), spor tegkil etmeme-
lert ve saplarmm parcah olmasi itibariyle tarif edilir ve Streptomyces
cinglerinden tefrilk vdilirler, Bu tarife ragmen, Gordon ve Smith in-
celedikler! Streptomsces ciuslerinin ancak 7+ 83 Uniin aerial sap tes-
kil ettiliiexini ve incelenen 132 Streptomyces susundan 20 sinin hic
spor teskil etmedigini ortaya koydular. Diger taraftan, 93 Nocardia
sugundan 68 i acrial sap ve bunlardan 18 i sporlu zincirler tegkil et-
nmigtir. Umbveit, bir Streptomyces aerial sap teskil etmezse, bunun
Nocardia cinslerinden tefrik edilemiyecesi iizerinde israrla durdu.
Schatz ve Waksman aerial miceliumun ekseriya muvakkaten kaybol-
dugunu isaret ettiler. Gottheb, S. venezuellae'yi uiltraviole 151gma ta-
bi tutarak sporsuz mutantlarm elde ettiler.

Cinsleri tefrik edecek biolojik karakteristikleri tesis etmek icin
son zamanlarda girigilen tegebbiisler ayni sekilde bagarh olmamisg-
tir. Gonzales - Ochoa ve Da Silva Lacas karbonhidratlarin ferman-
tasyonu, sitiin koaglilasyonu, jelatinin erimesi ve indol hasil etme
gih{ cok degigen ozellikler buldular. Simdiki calisma daha fazla gay-
ret sarfedilerek, bu cinslerin en sabit bioclojik karakteristiklerini ta-
vin etmek ve bu sebeple bu cinsierin daha sabit dingnostik tezahiirle-
rini tesis etmek igin yapudd).

1 Bu ¢alsina Department of Bacterlology, Waltvr Roed Anmy  Intitute of
Research, Washinglon 12, DC. de yapilmistir,
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Matervial ve Mefod

1. Suslar

Ba cabsmo, kismen Lucille Ko Georg'un {Conmuunicable Disease
Center. Atalanta, Geovgia ve lasmen Chaviotte  Camphellin {The
Walter Feed Army Institude of Regearch, Washwzten, D.C.) kollek-
sivenu ile tawvive cdilen actinomyeetales kolleksivonu {izerinde ya-
pudi 42 Nocardia asteroides, 18 Nocardia braziliinsis, 2 Streptomy-
ces maduras ve 2 Streptomyees pefletieri susu laullaniid,
2. Kiltir vasafian ve Testlec :

a — DNase test @ Divise test vasaty (EBIL) firmas: tavafwdan
bitdirilen gekilde hazirlandh ve stevil petri kutulanna dagitildu

b — Hemnolitik aktivite : Insan, tavsgan, koyun, kobay, tavulk ve
atlardan ahnan kan iizevinde dfzgervlendivildi. Kullanilan esas vasat,
‘¢ 5 nizhetinde muhtelif hayvanlurdan ahmp, kan ilave edilen Sa-
bouraud'nnn glueose sgar vasat i, Bu, stevil plaklara 20 ml mikta-
rnda Goldildi.

¢ -— Boyalarin bigviime dzerine milmkiin - olabilecelc  spesifik
inhibisvon tesivine karar verebilmek igin kazein vasatina muhtelif bo-
valar ilave edildi.

1 — Esas vasat ;) agagidalki sekilde hazirlanan ve egri satihlara
konan kazein agar idi.

Casein, ¢ 10 acid hydrolysed, serbest vitamin.

{Nutritional Biochemicals Co.) 25 ml
Glhacose 40 g
Mgsi4 01 g
KH2PD4 1.8 ¢
Agar (Difco) 20 g
Distille su 1000 ml

2 — Stok boya soliisyonlar: : 1 gram boya 10 cc ethyl aleohol
icinde eritildi ve 90 cc distille su ile diliie edildi {¢/ 1).

3 — Otoklava konmadan 6nce veya saira 100 cc kazein vasatma
2 ml stek bova solisvenu ildve ed'ldi ve burgeiu kapag olan tiiplerde
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sogutulmadan 6nce meyilli durnma getiriidi. Su boyalar ilave edildj :
Neutral red, gentian violet, methylene blue, malasit yesili, kongo k-
mzis1, acid fuchsine, pararosaniline ve methyl red.

3. Antibiotik hassasiyet tesfi :

Esas vasat, plaklara dagitilmadan evvel antibotik ilive edilen
Sabouraud’nun ghicose agari idi. Antibiotik kousantrasyonlar: asa-
gidaki gzibi idi.

Penicitlin 20 uuite/ce vaszatta
Streptomyein 40 > »
Chloromycetin 50 >
Cycloheximide 0.4 meg/ce vasatta

Cycloheximide muvacehesinde chloromycetin aktivitesiui deger-
lendirmek i¢in dehydrate Mycosel (BBL) kullamldi. Bu vasat, Sabou-
raudnun agariy, ml de 30 unite chloromycetin ve ml de 0.4 meg cvelo-
heximide thtiva eder.

4. Nitrat vasaty :

Eu vasat, kapag burgudu tiiplerde 5 ml miktarmda asagidaki gi-
bi hazirlandi.

MgSO0- 01 g
NH-NO. i5 g
KHPO: 18 ¢
Digtille su 1000 cc

5. Nitrat vaszati ve dextrose :

Paragraf 4 teki gibi hazirlanan 1000 cc nitrat vasatma 40 g
dextrose ilave edildi. Vasat, 5 ce miktarinda kapag burguiu tiplere
taksim edildi.

6. Amino acid ve vitamin vasaty

Esas vasat, thiamin, histidine, nicotinamide ve inositol ilave edi-
len paragraf 5 teki gibi hazirlanan nitrat vasati idi. Amino acid ve
vitamin stok soliisyonian agagidaki gibi hazrland :
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a) Thiamine :
Thiamine hydrochloride 100 meg
Distilie su, »H 4+-5 1000 cc
) Inositol :
1 — Inositol 250 meg
Distille su 100 ce
) Huwtidine :
1 — Histidine 400 meg
Digtille su 100 cc

-4} Nicutivanide .

Niwtjnamidde 500 weg
Distille #u 00 e

Heridr sclisvon 12670 dereeade 30 dakika stertlize  edildi ve

470 dererede selinuet, Baas vasata wsagidakt  koonsantrasvonlarda
stok sweddisvoniny ddee ediderck testley icin vasat hazvlewd,

Thiamnan 100 oc nitrat vazalina 2 co stok
Nihai thiamine keonsaotrasvonu — 0.2 meg,ce
Inovsttol : 100 ce inositol vasating 2 ce stok

Nihar masttal konsantrasyonun .- 50 meg./ec

Histidine 1 100 c¢ nitrat vasatma 10 ce stol
Nipai bistidine konsautrasyonm = 500 meg/ze
109 cc nitrat vasatma 2 cu sto k

Nicotmamide : Nihal nieotinamide  Lkonsantrasvenu = 100
meg,/ce

Vasat, kapagr bnrgalu tiplere 3 co miktarmda dagioldr

7. Giycerin vasafi:
Glycerin 4 co
Distiiie su 1000 cc

Bu vasat pH 7 ye ayarlandis, 105 C derecede 15 dakika otoklava

kondu ve 5 ce miktarmda kapagr burgulu tiiplere dagitildr
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], Jelati vasah

Jelatin tog
Tristille sn 1060 o

Veent vikardet ol hogaviaeh ve atoideon kogei

9, 'Tyvresioe vasats

Peplan Dow
Signe el hitkaas 32
Agar 15 «
1 —— Tyrasine 3 g
Listille sa 10300 ce

Bu vagat pld T ve gveriapan 121 0 derecede sterdize olilh v

ateiil

daklara dagitildy,

5

U Xustine vaeats o

Yukpnmanks foaprmtdde hubinenn & 2 1 SRS TR BT SR
hias Rondu.
11. Kazein'in hidrolizi ;
al Agar 2z
Distille sn 100 ec
b)Y Ya@ ahnmsg siit, )

dehichrate edilmis 100 g
Distille su 1000 ce
15 pound agirhigmda sit ve agar ayn ayi 15 dakika  soorilize
ecdildi. Steribizasyonn miiteakip iki vasat £7v O dereceye kadar sogu-
tuldu, esit hacimde kanstinldy ve steril petri kutulasmua dagitsldi
12. Inokiilasyon ve Kaydetme :
Biitiin ¢alismalar, Sabouraudnun ghicose agar vasatmda oda

derecesinde 21 giin enkiibe edilen kiiltiirden baglatild. Gayvetler, ino-
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kitlasyonn yeknesak vapmak ve test vasatina esas vasattan nnkle:-
mekten kacimmnuuk tcin sarfedildi. Petit kutulanndald vasata it duz
cizgiler inokitle edilen maddeyi ihtiva etti, Neticeler, 28 C dererede
veya 37 C derecede weysn hertkisinde hirden 21 giln enkithasyondan
gonra payvdedildi

NETICELER

Tecrithe sdilen peziviy vasatlardas: nitrat vasatn - dextrosenn
Nocuvdia'um Streptomyyees cirslerinden aynlmasmaa faydaly ohingu
buiundu, Hem N. Astercides hem de N Brasilienais 37 C derecele
vie 25 C deveced: cnkibe edilen bu vasattn ivi gelisir, halbmki pato-
jenik Streptomyees suglart hu gartlanla  hitvivemez, Bn neticeler
fably 1 de wosterthoigtiv,

Avrica anlaslnngtie ki I\ Aaterordes suglas, Gorden tarafindan
tartf ~diten 1 - tyrosine’in dekompezisyonue ve kazeinin bidrohz e
oldugu kadar nitrat vasat: - - 1_ - Bistidiue He N, Brooalioneds sestaoe.
dan avm gekilide tefrik edilobilmekiedir. Tabln 2 dc gcns-_erih‘ifﬂ

18 N. Astevutdes susundan 13 1 37 € derecede enkithe sidthen
tidine vasatmds direvemedt ve 21 inden 19 u 2% C derecods oni
edildigi yamun gelisme bakmnndan menti vl ITaveten teste t':—\bt Ti-
tulan 5 ug ovia derecesinde nz gelistt, Diger taraftan, N, Brastiiznsis
suglar: 37 C derecede onkitbe «_’dll«?’.; bu vasatta ¢ok 131 gelist:, Bu ba-
stt vasatlarla clile edilen neticeler, Gordon tarafindan tarif »dilen
kazeinin hidrolizi ve 1 - tvrosine testlerile mukavose edildi. Tabla 3
te gosterildigi gibt 1& N. Brasiliensi ssugu kazeini hidrolize ettigi ve
18 in 16 s1 1 - tyvosine’d dekompoze ettigi halds, 44 N. Asteroides so-
sundan hichivi kazeinit hidrolize ve 1- tyrosine’l dekompoze etinedi.

Jelatin vasaty ile clde edilen neticelsr table 4 te gosteriliistir
28°C derecede bu vasatta N. Asteroides suglarina ait bir gelismenin
viokua gelip gelmedigine karar vermek giie idi. Gelisme mevcutsa,
kolayca disperse oldugu zaman, ¢alkalayincaya kadar tiptn dibinde
kalirdi. Arasira, satithta ince bir tabaka da olurdu. Aksipe, 28°C de
enkiibe edilen 10 N. Brasiliensis susunun hepsi bol miktarda Uredi
ve tupteki vasafm sathinda. dibinde ve van duvarlar: boyunca min--
ferit, yuvarlak koloniler tegkil etti. Sutih kolonileri ekseriya tiipiin.
dibine kitle halinde veya kar taneleri gibi distiiler. Biiyitime farkedi~
lebildigi zaman Streptomyces cinslerinin N. Asteroides'e benzer ge-
kilde biiyiidiikleri goriildii. Yani, bu vasat bu iki cinsin tefrikinde-

225-



faydaly degildi. Bu kitltiirler 37 C derecede enkitbe  edildigi  zaman
avie bulzuday elde edildi,

Tabio 5 te gosterildisl vechile, glyeerin vasatimdakl gellsme ya-
prasy esas harivle, jelatin vasatimdakinin aym idic Auenk, N, As-
terobies anslavi 1etienasiz almvek jelntin vasatina  nazaran  ecok bel
radier, Kodeniler savt itibarile dabka fazla, hacimues  daha Lividde
P Wans buovazar N.oEraslensiyt N Asteroides'ten tefrik etynekie
jelatin vasatnofan oolki de daha vidiv, Hatta, bo gave in Gordan
farafincin tarit edilen 1 - tvrogine ve xantline vasatoadan daha vl
glzilknn-ktediv, Buaotuds Bovier, bo Nocardin'yt Streptomye=alerden
i, it

sy,

Pooer teziierin hiehivinds tefrike ravavan bir bulgs miigahedde
adilemoniy ‘m Kullamlan kanlinn hichivinde DNose ahfivitest, he-
molitik aktivite, hicbir bova ilo spesifik irdubisvan ba ¢ahsmads knl-
it San G0 susun Riehivile sivest vasaf: veen thinmine, aieovipenynsds

vrotlel P e ity e

niedi,

Gole preiinmme govid

antitak ton

R R S rT A R T

Nt veohile yenbeiin T
o alnan

v RIS

nmaike wiie) ﬂuu 1eli, "ina v srkihings

wr tewi kidfthrierinden hienirine

s ddereces) dikkate abmniios
oG, sfreptongoin Nocsedia seslavnmin ' 17 - 1K dod inhtbe ettl. Chlio-
ahs Bite fazla 4 N Asteroides snalic-
S O el el cmyveeting tinvacchesinde
Brecpe chmads. Chlor (mmétmm b keneanteasyonu N, Brasilirusis
spsbaniun gelisniesing inhike ohiredi

veaven Bl 35 I|.-hl!,'-i:~._‘,ah1 tesiyt o

. oy .
[0 s BELEEEE I I B SO B

Chlermmyectin kadar actidione da ihtiva eden  ticari  Myeosel
wnflamldity zaman, hiebir ilive inhibisyon tesirt goritlmedi. Natice-
lor, cgas itibariie yalhiz chluromyeetin knllamlanlardakinin avm idl
Yalmz basing actirfhone teste tabi tntnlan suglarm hicrinde inhibis-
ton sl etmech.

Netiveler géstermektedir ki N, Asteroldes izolasyonn igin kulla-
ndan wasatlavda chlorumycetin asld kullamimamahedir. Diger taraf-
tan, glycerin ve jelatin vasaty milstereken kullamldiginda N. Asteri-
ites snglaron N, Brasifiensis'ten tefrik etmekte chloromyceetin fay-
dal hir lave madde adlmnstur. Streptomyvein hittiin Nocardia cinsleri
icin ehlornmveetinden daha az inhibe edici olmasma ragmen, bunun
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kullanilmasi tavsiye edilmez. Asagl yukary, bu ¢alismada kullanilan
.suslamn ‘¢ 20 si bu antibiotikle inhibe edildi. Avrica, streptomycinle
inhibe edilen biitiin suslarn chloromycetinle de inhibe edildigi gdriil-
miistiiy. Diger taraftan, chloromycetin'e hassas bir¢gok suglar strep-
tomycine hassas degildir Bu fenomen daha fazla incelemeyi icabet-
tirir.

MUNAKASA

Necardia ve streptomyceslerin tefriki igin birgok testler tarif
edilmesine ragmen bunlardan hicbiri bu grup organizmalarn ayrimi
icin tamamen uygun girilmemektedir. Meseld, Gordon tarafindan in-
celenen 152 str:ptomyvees susundan 4 (¢ 2.6) ii kazeini hidrolize
edememis ve T (¢ 3.3) 1 tyrosine’l dekompoze edememigtir. Diger
taraftan, incelcuen 251 Nocardia susundan 36 s1 kazeini hidrolize et-
mig ve 401 tyrosine'i dekompeze etmigtir. Gordon'un N. Asteroides
olarak simflandirdigl 79 sug uizerinde yapilan calismada highbiri kaze-
ini hidrolize ve tyrosine veya xanthine’i dekompoze etmemistir. J3im-
diki cabismada kullamlan 44 N. Asteroides susu avni tarzda reaksi-
von géstermistiy,

Bununla beraber, bu ¢aligma N. Asteroides’l diger Nocardia ve
Streptomyces cinslerinden avirdetinek icin kullaniddigl zaman, bu se-
rideki 18 N, Brasiliengis sogunnn hepsinin kazeini hidrolize ve tyro-
sine’i dzkompoze ettigl halde sadece ikisinin xanthine’i dekompoze
ettigi bulundu. Mevcut olan Streptomyces madurae sugunun her ikisi
de kaezeini hidrolize etmis, fakat biri tyrosine’i digeri de xanthine’i
dekompoze ¢tmistir. Iki N. pelletier! susunun biri de kazeini hidrolize
ve tyrosine'l dekompoze etmistir. Tkineisi sadece tvrosine ve xant-
hine'i dekompoze ctmis ve kazeini hidrolize etmemistir. Bu kiiciik
calismada b'le bukadar sayida degisikligin olmas: bu testlerin gitve-
pilir olmadigl hususunda pek az da olsa sgiiphe hasil etmektedir.

Daha ygiivenilir bir test bu ¢ahigmada kullanilan glycerin ve jela-
tin vasatinda takviye edilmis gdziikmektedir. Glycerin vasatinda N.

Brasiliensis’in geligmesi sadece bol olmakla kalmaz, vasatin sathinda
ve tipin kenarlarinda tipik yapilar gosterir. Aksine, N. Asteroides
cinsleri 37°C veya 28°C derecede emkiibe edilip edilmemesi dikkate
ahnmaksizin bu vasatta ¢ok az iiredi, bazan da hi¢ iiremedi. Strep -

tomyces cinsleri de bu vasatlarda iireyemedi. Daha sonra goriildii ki
N. Asteroides ve N. Brasiliensis cinslerinin her ikisi de dextroselu
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nitrat vasatinda iyi iiredi, halbuki streptomyces cinsleri iivemedi. Sa-
dece 37°C derecedeki ozellikleri taklideden geligme goésteren N. Bra-
siliensis cinsleri histidine’li pitrat vasatinda liredi. Streptomyces
cinglerinin kati hiikkiim vermek igin ¢ok az sayida oldugu maliim ol-
makla beraber, bu calismada elde edilen neticeler gostermektedir ki
glycerin. nitrate - dextrose ve nitrate - histidine vasatlarn ile daha
fazla ¢alisma yapilabilir,

Bu vasatlar, Gordon'un tarif ettigi solid kazein, tyrosine ve xan-
thine agarma nazaran daha kegin sonug¢ verir ve hazirlanmasi daha
kolavdir. Biitiin Nocardia cingleri nitrate - dextrose vasatinda iyi
iirer, halbuki Streptomyces cinsleri iyi iireyemez. O halde, iki Nocar~
dia cinsi ilerde nitrate - histidine ve,veya jelatin vasatinda (ki bun-
lardan highiri N. asteroides’in geligmesini desteklemez) tefrik edile-
bilir.

TABLO 1

Nocardia ve Streptomyces cinslerinin nitrate - dextrose vasatinda
gelisme yapilam

Cinsler Sus sayisi Ureyen Uremeyen

N. Asteroides 4 4 90

N. Brasiliensis 18 18 0

S. Madurae 2 0 2

3. Pelletieri : 2 0 2
TABLO 2

Nocardia ve Streptomyces cinglerinin nitrate - 1 - histidine vasatinda
gelisme yapilar

37°C 28°C
B Sug T Sug Cre-
Cinsler say1s1 Ureyen Uremeyen sayisi Ureyen meyen
N. Asteroides 18 3 15 21 2 19
N. Brasiliensis 9 9 0 7 1 8
S. Madurae — — -— 2 2 0
2 0 2

S. Pelletieri — —_— —
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TABLO 3

Nocardia ve Streptomyces cinslerinin Casein, 1 - tyrosine ve xanthine
vasatlarindaki Reaksiyonlan

Casein

1 - tyrosine Xanthipe

Sug sayist Hidro- Hidro- Dekom- Dekon- De-  Dekown-

iz liz yok poze poze kompoze poze
Cinster olan olhmayan olan olmayan
N. Asteroides 44 o 44 o 44 0 44
N. Brasiliens{s 18 18 0 16 2 2 18
S. Madurae 2 2 0 1 1 1 1
8. Pelletievi 2 1 1 [ 2 [} 2
TABLO 4

Jelatin vasatindaki gelivine yapis

Total 28°C 37°C
Cinsler Sussayist Ureyen Uremeyen Ureyen Uremeyen
N. Asteroides 11 22 2 12 5
N. Brasiliensis 17 10 0 6 1
S. Madurae 2 1 1 1 1
S. Pelletieri 2 1 1 — —
(*) Metine bakan, T
TABLO 5
Hem 28°C ve hem de 37°C derecede Glycerin vasatindaki
~ gelisme vapist
Suslar Total say1 Ureyen Uremeyen
N. Asteroides 42 298 (x) 13
N. Bragiliensis 17 17 0
S. Madurae 2 2 0
S. Pelletieri 2 2 0
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FURTHER STUDIES ON THE DIFFERENTIAL GROWTH
CHARACTERISTICS OF NOCARDIA AND
STREPTOMYCES SPECIES

Enver ENGIN, MD. (")

Department of Bacteriology and Coniaglous Digease, Military Academy
of Medicine, Ankara - Turkey,

A comparative study for the identification and differentiation
of Nocardia and a few pathogenic Streptomyces spp has been done
in order to review the procedure used in this problem and to gain
some idea in their accuracy.

Nocardia species are defined and differentiated from Streptom-
yces spécles by the absence of aerial mycelium and catenulate spo-
res and by fragmentation of the hyphae. In spite of this definition,
Gordon and Smith found that only 83 per cent of the Streptomyces
species they studied developed aerial hyphae an that of the 152
Streptomyces strains studied 20 did not sporulate at all. On the ot-
her hand, 68 of 99 Nocardia strains formed serial hyphae and 18 of
these segmented into chains of even spores. Umbreit emphasized
that if a Streptomyces fails to produce aerial hyphae it can not be
distinguished from Nocardia species. Schatz and Waksman point
out that there is often a temporary loss of aerial mycelium. Gott-
lieb, irradiating 8. venezuellae with ultra violet light, obtained as-
porogenous mutants.

Recent attempts to establish biologic characteristics which wo-
uld differentiate species have not been uniformly successful, Gon-
zales - Ochoa and Da Silva Lacas found such characteristics as fer-
mentation of carbonhydrates, coagulation of milk, liquefaction of

(*) Research fellow in Department of Bacteriology, Walter Reed Army Insit-
tude of Research, Washingtox D.C.
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gelatin and indol production to very greatly. The present study was
undertaken in a further effort to determine the most congtant bio-
logical characteristics of these species, aund therefore to establish
more constant diagnostic features of these species.

MATERIALS AND METHODS

1 — Strains :

This study was performed on g collection of actinomycetales
supplied in part from Lucille K. Georg’s collection at the Communi-
cable Disease Center, Atalanta, Georgia and from Charlott Camp-
bell’s cillection at the Walter Reer Army Institude of Research,
Washington, D. C. A total of 42 strains of Nocardia asteroides, 18
of Nocardia brasiliensis, 2 of Streptomyeces madurae and 2 of Strep-
tomyces pelletieri was employed.

2. Culture Media and Tests :

a — DNase test : Dnase test medium (BBL.) was prepared as
directed by the mamifacturer and distributed into steril Petri plates.

b — Hemolytic activity was evaluated on blood from humans,
rabbits, sheep, guinea pigs, chickens and horges. The basic medium
used was Sabouraud’s glucose agar to which 5 per cent blood from
the various animal species was added. This was distributed into

steril plates in 20 ml quantities.

¢ — Different dyes were added to casein medium in order to
daetermine possible specific inhibition of the growth by the dye

(1) The basal medium was casein agar, distributed in slants,
which was prepared as follows :

Casein, 10 per cent acid hydrolysed, vitamin free,

{Nutritional Biochemicals Co.) 25 ml.
Glucos: 40 Gm.
MzS04 0.1 Gm.
KH2PO4 1.8 Gm.
Agar (Difco) 20 Gm.
Distilled water 10060 ml
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12) Stock solutions of dyes. One gram dye was dissolved in 10
wml ethyl alchol and with 90 ml distilled water (1 per cent).

{3y To 100 m! of casein medium, 2 ml stock dye solution was
added before or after autoclaving and slanted before cooling in screw
cap tubes. The following dyes were used: Neutral red, gentian vio-
let. methylene blue, malachite green. congo red, acid fuchsine. pa-
rarosaniline and methyl red.

3. Antibiotic Sensitivity Test :
The basal medium was Sabouraud’s glucose agar fo which the

antibiotics were added prior to distribution into plates. The antibio-
tic conczntrations were as follows :

Penicitlin 20 units m! medium
Streptomycin 40 units/m! medium
Chloromyveetin 50 units/ml medium
Cycloheximide .4 meg - 'ml medium

To evaluate the activity of chloromycetin in the preseuce of
cyeloheximide, dehydrated Mycosel (BBL) was used. This medium

contains Sabouraud’s agar plus B0 units ml chloromycetin and 0.4
mcg m! cycloheximide.

4. Nitrate medium :

This medium was prepared as follows in screw cap tubes in 5
m! quantities :

NH4NO3 1.5 Gm
MgS04 0.1 Gm
KH2PO4 1.8 Gm
Distilled water 1000 ml.

5. Nitrate medium and dextrose :

To 1000 ml of nitrate medium prepared as i paragraph 4, 40
Gm dextrose was added. The medium was distributed i screw cap
tubes in 5 ml quantities.
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6. Amino acid and vitamin media :

The basal medium was nitrate medium prepared as in parag-
raph 5 to which thiamin, histidine, nicotinamide and inositol were
added. Stock solutions of the aminoacids and vitamins are prepared.
as follows :

a — Thiamin

Thiamin hydrochloride 100 meg

Distilled water at pH 4 to 5 1000 ml
b — Inogitol

1 — Inositol 250 meg

Distilled water 100 ml
¢ — Histidine

1 — Histidine 400 meg

Distilled water 100 ml
d — Nicotinamide

Nicotinamide 300 meg

Distilled water 100 mi

Each solution was sterilized at 120°C for 10 minutes and stored
at 4°C. Media for the tests were prepared by adding the stock sclu-
tions to the basal medium in the following concentrations :

Thiamin : 2 ml stock to 100 ml nitrate medium
final thiamin concentration = 0.2 mcg - 'ml

Inositol : 2 ml stock plus 100 ml nitrate medium
final inositol concentration = 50 mcg,/ml

Histidine : 10 ml stock plus 100 ml nitrate medium
final histidine concentration == 530 mcg,/ml

Nicotinamide : 2 ml stock plus 100 ml nitrate medium
final nicotinamide concentration = 100 meg. ' ml

The media were distributed in screw cap tubes in 5 ml quantities.
7. Glycerin medium :
Glycerin 4 ml
Distilled water 1600 ml
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The medium was adjusted to pH 7, autoclaved at 105°C for 15 minu--
tes, and distributed in screw cap tubes in 5 ml quantities.

8. Gelatin mediom :

Gelatin 4 ml
Distilled water 1000 ml

The medium was prepared and autoclaved as above.

9. Tyrosine medium ;

Peptone 5 Gm
Besf extract 3 Gm
Agar 15 Gm
1 - tyrosine 5 Gm
Distillet water 1000 ml

This medium was adjusted to pH 7, sterilized at 121°C and distribu:-
ted into steril plates.

10. Xanthine medium :
4 Gm xanthine was substituted for 5 Gm of 1- tyrosine in above
formula.
11. Hydrolysis of Casein :
a — Agar 2 Gm
Distilled water 100 ml
b — Bacto skim milk,
dehydrated 100 Gm
Distilled water 1000 mi

The milk and agar preparations were sterilized separately for
15 minutes at 15 pounds. Following sterilization the two media were
cooled to 47°C, mixed in equal volumes and distributed in steril pet-
ri dishes.
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12. Inoculations and Recording :

All studivs were initiated from cultures incubated 21 days on
Sabouraud's glucos: at room temperature. Efforts were made to
‘keep the inocula uniform and avoid the transfer of basic medium to
the test media. Straight streaks were comprised the inoculum
for media in the petri dishes. The results were recorded after 21 days
incubaticn at 28°C or 37°C or both.

RESULTS

Of the various wedia tried, it was found that nitrate medium
plus dextrose was useful in separating Nocardia from Streptomy-
ces species. Both N rsteroides and N. brasilliensis grew well on
this medium incubated at both 37" and 28°C, whereas pathogenic
Streptomyees strains failed to grow under these conditions. The
results are shown in table 1.

It was found further that strains of N. asteroides could be as
uniformly differentiated from those of N. brasiliensis by nitrate
medium plus 1 - histidine as by the hydrolysis of casein and the de-
-compositiod of 1 - tyrosine described by Gordon. As shoumn in table 2,
15 of 1& N. asteroides strains fail:d to grow on the 1 - histidinc me-
dium incubated at 37 C. and 18 of 21 were uegative for growth when
incubated at 28°C. The five additional strains tested grew poorly, if
.at all, at either temperature N. brasiliensis strains, on the other
hand. grew luxuriantily on this medium incubated at 37°C. The re-
sults whit this simple media compared favorably whit the casein
hydrolysis and 1 - tyrosiue tested describzd by Gordon. As shown in
table 3, none of the 44 straing of N. asteroides hydrolysed casein or
decomposed 1 - tyrosine while the 18 strains of N. brasiliensis hyd-
rolyzcd casein and 16 of 18 decomposed 1 - tyrosine.

The results with gelatin medium are shown in tabls 4. At 28°C
it was difficult to determine whether growth of N. asteroides strains
occured in this medium. If there was growth, it remained at the bot-
tom of the tube until shaken, when it was easily dispersed. Occasio-
nally, there was algo a thin surface film. In contrast, all ten strains of
N. brabiliensis incubated at the 28°C temperature grew abundantly and
formed discrete rounded colonies along the wall, bottom and surface
of the medium i the tubs:. The surface colonies often fell the bot-
tom of the tube jn a mass or as falling sinew flakes. Streptomyees
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species grew similarly to N. astercides when growth could be ascer-
rained. This medium. thus, was not useful or diffcrentiating these two
generi. The same patterns obtained when these cultures were incu-
bated at 37°C.

As illustrated in table 5, the growth patterns in  glycerin
medium were essentially the same as those in the gelatin medium
except that. N. brasiliensis strams, without exception, grew much
more fuxuriantly than in the gelatin medivm. Colonies were greater
in nuniber and larger in size. Thus, this medium is perhaps ewven
better than the gelatin medium for differentiating N. brasiliensis
from. N. asteroides .It ¢ven appears to bz better than the 1 - tyro-
sine and xanthine medi~ described by Gordon for this same purpo-
se. However, it does not differentiate Nocardia from Streptomyvees
speles. :

No differentia) patterns were observed in any of the other tests.
Thers was no DNase activity, no hemolytic activity on any of the
bloods emploved, no specific inhibition with any of the dyes, no
growth on nitrate medium or nitrate medium plus thizmine, nicotina-
mide or inositol with any of the 66 strains in tne study.

Since various antibacterial agents are routinely used in media
emploved for the isolation of fungi the effect of antibioties on these
- strains was also tested to determine their inhibitory pattern. As
ilustrated in table 6. penicillin was not inhibitory to any of the test
cultures, regardless of génus or species or the temperature of incu-
‘bation. Streptomycin inhibited 17 - 18 per cent of the Noeardia st-
rains regardléss of incubation temperature or species. Chloromyeetin
was even more inhibitory, in that 40 (37°C) to €6.6 (28°C) per cent
of the Nocardia asteroides straing did not grow in its presence. This
concentration of chloromycetin did not inhibite growth of Nocardia
brasiliensis strains.

YWhen commercial mycosel, which contairs actidione as wel} as
chloromyveetin, was used there was uo additive inhibitory effect. The
results wzre essentially similar to those in which chloromycetin was
used alone. Actidione failed to inhibit eany of the strains tested.

These results indicate that chloromyeetin should never bhe em-
ploved in media used for the isolation of Nocardia asteroides. On the
other hand, in combinaticn with the glycerin and gelatin  media,
chloremyeetin could Lz a useful adjunct n difierentiating strains of
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N. asteroides from. N. brasiliensis. Althodugh streptomycin was Jess
inhibitory for all Nocardia species than was chloromycetin, its us2
is not recommended. Approximately 20 per cent of the strains in
this study wenre inhibited by this antibiotic. It was also noted that
all strains inhibited by streptomycin were also inhibited by chlormy-
cetin, On the other hand, many strains seusidve to: chloromycetin
were not genstiive to streptomyein. This hpenomenon warrants furt-
her study.

DISCUSSION

In spite of many test described for the differentiation of No-
cardia and Streptomyces spp. none seems to be completely adequate
for the separstion of this group of organisms. For example, of the
152 Streptomyces strains examined by Gordon, 4 (2.6. 7¢) failed to
hydrolyse casein and 5 (3.3 77 ) did not decompose tyrosine, On the
other hand, of the 251 Nocardia strains studied, 36 hydrolysed
cassin and 40 decomposed tyrosine. In a study of 79 strains which
Gordon classified as N, asteroides, none hydrolysed casein or decom-
posed tyrosine or xanthine. The 44 strains of Nocardia asteroides
used in the present study reacted in same way,

However, when this study was carried further to differentiate
N. asteroides from other Nocardia and Streptomyces species, it was
found that while all of the 18 strains of N. brasiliensis in the pre-
sent series hydrolysed casein and decomposed tyrosgine only two de-
composed xanthine, Of the two Streptomyces madurae strains avai-
lable, both hydrolysed casein, but one also decomposed tyrosine and.
other xanthine. One of two strains of N. pelletieri also hydrolysed
casein and decomposed tyrosine, The second decomposed tyrosine
and xanthine only and did not hydrolyse casein. This number of
variations in oven this sinall series leaves little doubt that these are
unreliable tests.

A miore reliable test appears tho have been suppled in the ge-
latin and glycerin media used in this study. The growth of N. brasi-
lHensis in the glycerin medium particularly, not only luxuriant hut
appears as a tipical pattern at the surface of the medium and along
the sides of the tubes. In contrast, N. asteroides species grow poorly
and sometinies not at all in this medium, regardlesse of whether
the media are incubatsd at 37°or 28°C. Streptomyces species failed
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to grow in this media also. Tt was furher found that both. N. aste-
roides and N. brasilliensis species grew well in nitrate medium with
dextrose, whereas Streptonmvees species did not. Only N. brasiliensis
erew in nitrate with lhistidine medium. which appeared to have
growth simulating propertics at 37°C. Although the number of St-
reptomyces species was admittedly too small to draw definite con-
¢lusions. the results obtaired in this study indicate that further
stady with the glveerin. nitrate-histidine media is warrented.

These media are easy to prepare and give more clear-cut  end-
points than do the solid casein. tyrosine and xanthine agars desecri-
bed by Gordon. All Nocardia species grew well in nitrate-dextrose
medinne whereas Streptomyees species did not grow. Thz two No-
cardia species could then be further differentiated on nitrate-histi-
dine and/or gelatin media, neither of which supported growth of
N. asteroides.

Table 1

Grewh patterns of Nocardia and Streptomycos spp. in
nitrate-dextrose medium

Rpecies No. of strains Growth No growth
N. Asteroides BT 44 0
N. Brasilliensis 18 18 0
S, Madurac 2 0 2
3. Pelletieri 2 0 2

Table 2

Growth patterns of Nocardia aud Streptomiyces spp. in
nitrate-1-histidine medium

37°C 28°C
Species N No. of B No No. of No
strains  Growth Growth strainsg Growth Growth
N. Asteroides 18 3 15 21 2 19
N. Brasiliensis 9 9 0 7 1 6
S, Madurae — — — 2 2 0
S. Pelletieri — — —_ 2 0 2




Table 3

Reactions of Nocardia and Streptomyces spp. on casein, 1-tyrosine
and xanthine media

No.of Hyd- NoHyd- De XNotDe- De-  NotDe-

stralns  roly roly com com com o
Specier sis sis posed posed pored posed
N. Asteroides o 4 0 14 0 14 0 A4
N. Brasiliensis 18 18 0 16 2 2 13
S, Madurac 2 2 0 1 1 1 1
3. Pelictterd 2 1 1 0 2 0 4
Table 4
Growth pafttern in gelatin medium
Total No. 28 C 31 C
of
Strains strains Growth No growth Growth No growth
N. Asteroides 41 22 — 2 12 3
N. Brasiliensis 17 10 0 6 1
S. Madurae 2 1 i 1 1
S. Pelletieri 2 1 1 — —
4 See text
Table 5

Growth pattern in gelycerin media Both at 28" and 37°C

Strains Tota] pumber Growth No growth
N. Asteroides 42 29 (-H) 13
N. Brasiliensis 17 17 0
S. Madurae 2 2 4
5. Pelletieni 2 2 0
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1962 YILINDA TURKIYE SITVMA ERADIKASYONTU
KAMPANYASINDA ANTOMOLOJIK FAALIYETLIR

C. GHKBERK (*) K, BAYADAL (%4)

Sitma eradikasyonu kampanyalanmnda antomolejik cahgmalann
hemmiyeti giin gectikee artmaktadn. Anofellellerden vektor olan-
larm tesbitl, intikalde sekcender vektarleri: rolii, veltdrierin biyolo-
jillerindeki tahii degisikliklsris bunlarn engektisitlere kargy goster-
Bgi davrams (behaviouristicy registansy, fizyvoloik rezistans ve tole-
rans gibi reaksivaular ve veties clarak bivolojilerindeki degisiklik-
levin «hemimyetle takibi gerckrektedir, Nitshhm Adann'da 1658 de
tespit edilen AL sacharovimin DIDT'wve fizyolojik rezistans  bélpede
olduke¢a genis bir sitma epidernivine szhep almustur. Avm sekilde K-
sabvador'da A, albimanusum DDT ve DLD e  fizyolojik  rezistansi,
Iran'da A. stephensimin DDT v DLDe fizyolojik rezistans:  gibi
biv cok miséiler, hattd VenernellaWa A, darlingi'nin - behaviouristic
kacinma=, memleketimizds 4. superpictus'un dis konaklanialan sit-
ma erzdikasyonu kampanyvalorinda hayh aksakbklar meydana ge-
tirmistir.

Fizyolajik rezistans «zyi nevin nermal toplilugunda ensektn-
larnt ckserisi icin Sldiiricli olan toksik dozlara kars) bir ensekta ne-
vinde meydana gelen tahammil kabiliyetiz olarak tirif edilinektedir,
"Behaviourigtic rezistans daha dogrusu kisbi davranms kacimmag «6l-
duiricii olan dozdan kacinmak kabilivetinin crtaya oktigim  ifade
eder.» Ensektisitlere tolerans yagama kapasitesinin artisi olup rezis-
tansa basamak gibi miitalda olunmaktadir. Sekil 1 de hassas, tolzran
ve rezistan bir ensektanin reaksivonu logaritmik grafiklerle gésteril-
g,

{71 Balk Sagbgi Mitehassisnn ve Sitnia Enstititsn Madiri, sdana
%1 Mikrobloloji Miitchassial ve Sitma Enstltiied Parazitologu, Adana
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VEKTORLER ve DIGER ANOFELLER

Memleketimizde sitmayi nakleden birinci derecede A. sacharovi
ve A, superpictus’diir. Tali olarak A. claviger ve A. m. typicus rol oy-
namaktadir, Simdive kadar yapilan ¢ahsmalaria vektorlerin bulun-
dugu yerter (sekil 2) haritada gosterilmistir. Bu anofeller haricinde
A. marteri, A. algeriensis, A. plumbens, A. hyrcanus, A, m. mesSeae
ve A. . nwlenoon’a muhtclif bolgelerde zaman zaman rastlanmakta-
dir. Mernleketimizde evvelce bulunupta halen rastlanmayan anofel-
ler meyannda A. sergenti ve A, multicolor vardir.

BIYOLOMN

Yapnlan arastirmalara gore pulverizasyvonun zamamnda, total
ve mitkernniel yapildigr yerlerde A. sacharovi tamamile kaybolmak-
tadir. Dagimik evler arasmda hatta kdy iginde ve yaz barmaklan ci-
varinda pilverizasyonu yapilmanus veya noksan yapilnng sigmaklar
da A. sacharovi bulunabiliyor. Nitekim Antakya siméilinde DLD va-
pilmug bir koy i¢indeki agilda, Adana da bolgeye total DLD yamlma-
sma ragmen gayri meskiin deniz sahilinde, Diyarbakir, Denizli, Mug-
la. ve diger bir cok yerlerde ensektisit ypiilvervizasyonlarina ragmen
A. sacharovi bulunmaktadir,

A. superpictus ensektisitlere ¢ok hassastir. Vahsi tabiath bir
sivrisinektir. Piilverize lokalitelerde hi¢ bulunmamakla beraber loka-
lite haricinde hem stirfe halinde jitlerde, hem de k&hil halinde agac

kovuklarinda, koprii altlarinda, kava kovuklarinda, magaralarda.
tag, kereste wifinlart arasinda ve sair yerlerde bulunmaktadir,

A. claviger blivik lokaliteley civarindaki sebze ve meyve bahce-
lerinde, baglarda fazla goriilmektedir. Vahsi tabiathdir, A. m. typi-
cus jse meski{in, piilverizasyonu mitkemmel olmayan yerierde ve bil-
hassa yitksek rakimh lokalitelerde bulunmaktadir.



Tablo : 3

1962 SENESI

A e

Lokalite

Hararat

Nev'i ‘Tarih
min X

- e

Waystrr ~ Soy-ath
Faeveor « Sovsall
Fayse1t - Soysain
Aydin « Goracien
Lzt « Tarkon
Antdye - Bavives

G5 -~ BPengiin
Miuyas - Qobantepe
Irmiiy o Zeytiniay
2 - Gdibams

Pize - Ardanng

Siamsn - Mu-nleah
Mz . Akapmdy
hSAEY) ~ 33 Fuenh
~ I, Bicuk

(st~ Seandadn

Ao . TWmne
JORSTRIE TR TR I
G.oantep -~ Colaibu
GooAntepr « Colakin
G, Antep ~ Gedikier
G, Antepr - Gediisier
Adans -« 1datdinam
Mos - Adkpenis

= mrti-Asagignladere
Sty . B
Mivies -« Musoha
Bvzinean « Weleri
BSalkar ~ Mol soluk
Evrcanranm . Hiae
Avahin - Danispnn
Mavdin < Cizpee
Binuol - Binadl
Mo o~ dsoyndibi
Sivias « Wabakcevied
Hakkiri -~ Semdinhi
Nidde « Qifiehan
Filtabora - Gibllid
Eskisrhir . Diizkoy

AL =acharovi % 3 1952 10
A, snchiovi GO 11982 19
AL suchiunrovs 15, 4 /19862 19
AL saeharovi 705 1862 19
AL sgenurovi 23005 /1962 27 3%
AL Sacharovi 14, 6 1962 21 31
AL =nehnrowvi 28 LaB2 17 20
AL =aenfrovi 15, 7. 1962 27 34
A hinrosti & 1862 21 2y
A, szchurovi X% 1v6Z 14 22
[ A =aehaiovi AR RN R AR i) 1
boaL sucharovi 21 % 126 ) !
A znehirovi 1t 9 -1962 20 33
AL susharovi 15 &, 1962 19 36
AL sacharovi 21 41882 a1 A
A, srchwiovi 230 1862 15 2%
A =acharovi 11 [ 1es. 18 2%
AL =achnrovy 13 10 1962 16 e
A, =acharovi 2110, 162 2] 29
AL aachuvavi 10, 1987 21 20

A, =achairovi 15711 1962 12 20
A, xancharovi 14 11 1962 13 20

1S
-~

sahie o 22 11 1862 18 23

AL m. typicus 09 B 1962 14 28
A, =uperpictus 9% 51962 17 23
A fypricus e 17 73
s, typinns TOT 1962 2% 36
A. i, typicus g 7,1962 922 34
A, typicny 12,77 1862 21 g
A, typicus 16 7 1962 19 27
AL superpictus 15, 8 .1962 28 10
AL superpictns 23,8 1u62 28 42
A, typicns T8 1962 21 3
A, supecepictus UG 1962 36

-1

A m. typleus 12 9 '1962
A, W, typicus 12 ¥ 1962
A, =uperpictus 16 4 1052
AL superpietus G 10-1962
A, sperpictus 20, 10°1962

24
26
21
23
21

[
[N I ]
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HASSASIYET TESTLERI

DDT Konsantrasyomlan

1 saat maruz 2. m | 4s.m 88 m |24 m,
Kon

o050 @, 1 % 2% 4 % % i % + % + %
0 (20) 0 (20)| 0 (20)] o0 (20) 0 (20)
13 (20)f 14 (20)) 15 (20)] 15 (20)] O (20)
5 (200 9 (200] 13 (20) 17 (20)] © (20)
4 (20)] 10 (20)} 14 (20} 20 (20) O (2
3 (20) 6 (20)] 18 (20); 19 (20) 0 (20)
O (200} 1 (20)] 7T (200} 12 (20) 0 (20)
5 (20) 6 (20)| 12 (20)§ 18 (20) Q9 (20)
0 (20) 4 (20) T (20)] 12 (20) 0 (200
5 (20)1 10 (20)j 12 (20)] 19 (20) 0 (20)
1 (20) 7 (20)] 13 (20)] 19 (20) 0 (20)
7 (20)] 11 (201] 14 (200 19 (20) a (20)
7 (20)] 11 (20)7 13 (20)} 16 (20) 0 (20)
1 (200 2 (20)) 7 (20)] 14 (20) 0 (20)
0 (20) 0 (20) 0 (20) 2 (20) 0 (20)
12 (20)} 15 (20); ¥ (20); 19 (20)] 0 (20)
0 (200) 3 (2| 7 (20)] 11 (20)] 0 (20)
0 (20)}] O (20} 1 (20)] 7 (20) 0 (20)
T (20) 7 {20); 12 (20)) 20 (20) ¢ (20)
0 (20)] O (20)] 2 (20)} 6 (20 0 (20)
12 (20)] 15 (20)] 18 (200 20 (20)] o (20)
¢ (20) 4 (20) 6 (2004 17 (20 o (20)
0 (20)] © 2000 1 20)] 3 (20) 0 (20
1 (200 2 (20)] 3 (20); 15 (20) G (20
3 (20)] 8 (20)f{ 12 (20)] 20 (20) 0 (20)
11 (20)1 16 (20); 20 (20)} 20 (20) g (20)
0 (20)] © (20) 4 (20); 12 (20) 0 20)
3 (20)] 8 (20)} 14 (20){ 20 (20) 0 {26)
1 (20); 7 (20)| 15 (20)] 20 (20) 0 (20)
0 \'20)i 0 (200 2 (20)) 13 (20) 0 (20)
2 (20); £ (20)| 15 (20)| 20 (20) 0 (20)
11 (20): 18 (20)] 20 (20)] 20 (20) ¢ (20)
7 (200} 11 (20)) 17 (20)! 20 (20) 0 (20)
5 (20)] 11 20)7 15 (20)] 20 (20) Q (20)
8 (20): 10 (20)| 15 (20){ 20 (20) 0 (20)
1 (20)] 13 (2001 18 (20)| 19 (20) 9 (20)
1(20)) 7 (203} 18 (20)] 20 (20) 0 (20)
2 (20); T (20); 18 (20)} 20 (20) o (20)
10 (20)! 16 (20)} 20 (20){ 20 (20) o (2m
2 (2030 12 (20)] 17 (20)f 19 (20) 0 (20




n:ulr# ....).-LJ:-!& v D
FATT T LA s ryors it -] a)auL;Lnu u O

..dw_‘)m...a T\ @ B uro._ux..d- te ’
T‘L = J
H FINVEAILICI N

N O N ¥

Co0 RO b/ 3 . .
[S2% Fi3] o N FoT

JHdHIaL V1

Vi !

.. \A
ax.\.v,xx_;f\ 1..\\ Ml\.\ﬂc/
TP on o g

248



TABIO: 1

ENSTITUDE 1962 SENESINDE YAPILAN MUAYENELER

Yumurxta Birfe Pupa Kahit
26.500 8.405 155 14.748
TABLO : 2

TURKIYE'DE 1962 SENESINDE D. S. T. USULILE
YAPILAN HASSASIVET TESTLERY

Nevi Tetkikedilen Test adedi Teste tabi
lokalite anofel adedi
Anopheles sacharovi 45 111 11120
A. superpictus 7 13 1320
A. maculipennis typicus 23 43 4300

A. maculipennis compes. mixte
{A. sacharovi, A. m. typicus

A. m. mesgeae) 28 6478

i1 g

103 23218
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VEKTORLERIN ENSERTISITLERE HASSASIYETI

Vektorlerin hassasiyeti kahil halde WHO test kagdile diglilmek
te ve hususi yetigtiribmis antomoloji teknisyenlerile yvapilmaktadir.
1 ve 2 numaral tahlolar yapuan testler ve nmuayeneler hakkinda bil-
gi vermektedir. 3 numarah tablo 1962 senesinde yapilan testlerden
bazilarim gistermektedir, Eski senelerde yapilan testlerle mukayese
edilirse DDT'ye kars gdsterdigi LC 50 ve LC 100 arasindaki degi-
giklikler gésteriyorki vektorlerin hassasiveti zamanla azalmaktadir.
Ciinki hassas A. sacharovi'de LC 50, 1960 da yapilan 8 testte 1 saat
maruz birakmakla 0,90-2,20 arasinda bulunmustur. 1961 de 14 test-.
le ige 1,0-1,65 arasinda degigsmektedir. Bunlara mukabii 1962 de va-
pilan 28 test’in 7 sinde A. sacharovi toleran bulunmus ve LC 50,2,
60 - 3,10 arasinda degismisg ve 21 testte de hassasiyet 0,50 - 1,40 ara-
sinda devam etmigtir,

A superpictus’te DDT'ye hassasiyet her ii¢ senede de azaiarak
devam etmektediv. A. m. typicus da ige 1960 da 4 testte LC 50.0..
50 - 2,05 arasuida degismekte 1961 de 7 testte 0,50 - 1,08 arasinda
degigmekte. 1262 de ise 38 testten 37 ginde LC 50,0,68 - 1,60 arasiu-
da deZismelitz ve iki testte vektor tnlur'm buhuinarak LC 50.1.75 - 3.40
arasinda bulunmdktctchr

ILC 10% ise W%, saclowroyi de 1960 ve 1901 de 4,0 olruasma rag-
nien 1862 de- 4 bulnnmugtur. A, superpictus de 1960 ve 1961 send-
lerinde 0,50 « <4.¢ olmasma ragmen 1862 de <2.0 . <4.0 bulunmus-
tur. A. m. typicus'ta ive <2.0- > 4.0 arasinda  degisirken 1962 de
<240 - > 4.0 arasinda degigmektedir.

Rezistans camiaya gelince Adana'da DLD tatbikatimin mijessir
olusiyla anofel bulunamamistir. Marag ve Iayseri bolgelerindeki
A. sachareovi/nin DDT'ye rezistan oldugu sahalarda DDT tatbikatma
devamn edilmig ve tatbikati miiteakip test yapilacak miktarda anofel
hulunamamyg fakat 3 ay sonra anofellerin tezahiiril ile testler ya-
phnigtiv. Bu testlere gire Marag'da 1 lokalitede (Fanfas) 1860 da
‘¢ 4 e 1 saat waruz mrakmakin T 45 roortalite alinirken 1862 e
30 - 35 mortalite shnmgtir.

Diger lekalitelerde ayvm sekilde 1960 da 57 25 mortalite alunr-
ken 1862 de bam lokalitelerde hic mortalite ahnmanugtir. 24 saat méa-
ruz biraknalarda fazia bir degisiklik olraamigtir, Kayseri de rezis-
tan 1661 ve 1962 senelerinde avmn durvmu muliafaza etmistiv. Mugia
hiolgerinde isg .vvelee bubinan hossas ve toleran camia da 1962 de
regdiiany vvvdaan gelmisti
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MITNAKASA

A. sacharovi'nin Adana'da DDT'ye olan rezistans: tesbit edildik-
ten sonra DLD tatbikatina bastanmistir. Deniz sahilinde hic ensek-
tisitle temas etmemis orijinal A, sacharovi camiasi bulmmasina ve
yapilan testle DDT ve DLD'ne hassasiyet gostermesine ve bunlarm
lokalitelere ugmasina ragmen bir seleksiyon husule gelmemis ve
DLD'ne rezistans da tegekkiil etmemigtir. Neticeye Adana c¢ifteisiv
genig capta cyclodiene ensektisitlierin pamuk hagerelerine karst kul-
lanmasida bir tesir yapmamustir. 5 sene middetle DLD muaffaki--
yetle tatbik olunmustur. 1963 de ¢ 50 nishetinde Adana, 4. 40 Mer-
sin ve Hatay holgelerine DLD tatbikatinag devam olunacaktir. Diger
rezistans sahalarn Maras, Kavs:ri ve Mugladir. Maras ve Kayseri sa-
halar1 Adana ile karar ve demir yollarile, nehirlerle miiltesiktir.
Muglamn diger rezistans sahalarile hic ilgisi olmayip Ege sahilin-
dedir.

1958 da Marasg'da bulunan rezistans sahasi 1959, 1960 ve 1861
senelerinde ayn sahasmi muhafaza etmigsede 1962 senesinde cenuba
dogru yayilmis ve Suriye hududuna kadar gehnigtir, Marag da cift-
¢inin genis capta ensektisit kullanmast seleksiyon baskisint arttiza-
rak rezistansin genislemesine yol acnustir. Kayseri'de 1952 - 1956
arasinda piilverizasvon yapilmasina ve miiteakip senelerde, valniz
1958 senesinde piilverizasyon tatbikatina ragmen ensektisit baskis
olmadan 1961 senesinde rezistan A. sacharovi’lere rastlamanin izsahs
miigkiildiir. Mugla'da rezigtang tegekkiilil 2 s2ne milddetle zevtin
agaglarina yapilan 9 10 DDT tozlamas: seleksiyon haskisiyla reris-
tans tegsekldiil etmistir.

NETICE

Sitma vekiOri osan anofellerin ensektisitlere krg hasgasiyeti za-
manla azalmakta ve memleketimiz icin birinci derecede sitma vek-
torit A. sacharovi’nin rezistans sahasi genislemektedir. Buna muka-
bil A. superpictus ve tali derecedeki vektorlerin hassasiyeti azalmak-
la beraber huy degisiklikleri meydana gelmekte ve dig  konaklama
artmaktadar.



Fatomological activities in Malarda Eradication in

Turkey in 1962
C. GOKEBERK K. BAYADAL

After discussion about the importance of physiological, and beha-
viowistic resistance aad tolerance, the authors summarize the acti-
vities of entomiological work in malaria eradication in Turkey in
31962 is as follows :

According to the result of the work the main malaria vectors
are A sacharovi and A. superpictus, while A. claviger and A. m. ty-
picus are s:condary vectors. A. sacharovi hag never been eradicated
in the country for 13 years insecticides {DDT and in Adana region
Dieldrin) spraving. DDT resistant A. s2charovi have been discovered
in 1858 in Adana region in 1939 in Marss region, in 1961 in Kayseri
region and in 1962 in Mugla zonz. Dieldrin resistant A, sacharovi has
never been appeared in Adana region during Dieldrin spraying in re-
cent § veers. Moreover farmers in this area have used about 50 tons
eycicdiene insecticides for cotton insects.

In sprayed aven A. sachurovi may ke found in unsprayed shel-
ters or in uninhabited seasides while A. superpictus are often seen
outside of the sprayed localities in natural shelters in hilly and
mountaineous areas.

In the comparision the results obtained during 19680, 1681 and
1962 A. sacharovi showed LLCS0 against DDT after 1 hour exposure
varving (0,90-2.20) - (1-1,65) - (0,50-3,10) respectively while
1L100 was attained to less than 4,0 but in 1962 more than 4.0. Ou
the ctherhand in the tests performed with A. m. typicus the figures
were (0,50~ 2,0,5) - (050 -1, 08) - {0.68 - 3,40) while LC100 varying
( 2.0-> 4,0) but in 1962 ( 4.0 - > 4,0).

The susceptibility of A, superpictus to DIYT was also decreasmg
and 1.C100 varying in 1960 - 1961 (0.50 - 4.0) but in 1962 (2.0 -4,0).
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The increase of the resistance level in A. sacharovi population
‘was notified. At the same time A. sacharovi resistant area is getting
larger than the previous years. '

The authols concluded that the decirease of the sisceptibility
to insecticides in malaria vectors is quite clear and A sacharovi re-
sistant area is spreading over neighbouring zones. Moreover the
nther vectory show different changes in their biclogy such as exop-
hilv and exophagy.
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TUBERRULOZ BAKTERIYCLOJISINDE ANTIBIOTIK VE ANTI-
BAKTERIYELLERE KARSI REZISTANS TAYIN] TESTLERININ
STANDARDIZASYONU LUZUMU

Dr, Aral GURSEL
Retits Saydam Merke: Hifzgsthha
Emnatitiisit - Ankara

Tuberkilloz antibakterivelicrinin kesfi ve rasyonsl modern te-
daviye ghilmesiyie birlilite, mykobakterilerin bu liglara kars ru-
kavermnet problend ortayva oknustir. Ciinkil bakterivostatik olan an-
tibiyotik ve antibakteriyeller muvacehesinde kalan bakteri popiilas-
yonlavinca veni yverd variyantlar husile gelmeye baslamakta ve bu
yeni varivantiar yitisek doz antibivotik veya antibakteriyel meéven-
diyetinde dahi kolavlikla cogaihmaya devamn etmektedirler. Bu veni
varivantar .= REZISTAN - MUKAVIM - susiar tibir edilmek-
tedir.

Modern ve rasyonel titberkiiloz tedavisinde muvaffakiyet ; bak-
terilerin kullamlan antibiyotik ve antibakteriyellere kargi rezistans
durum ve derecelerinin tiyini, ve bu rezistansmn teessiisiine méni ol-
makla, kendini gbstermektedir. Ciinki rezistans teessiis ettikten son-
ra ayni ilicla tedaviye devam, bir taraftan memleket parasimin fu-
zuli yere sarf edilmesine yol agmug olacagy gibi, diger taraftan da
bundan medet uman hastalar herhangi bir fayda gérmiyecelderdir.
Bu gibi hastalar rezistan basille enfeksyon menbaglar tegkil ettikle-
rinden etraflar: icin de birer tehlike olacaklardir.

Kabahat kimindir ? Hastamn mi yoksa bizzat tabahetin mi? Has
ta bunda tamamen sucsuzdur. Kabahat gerekli tedbirleri almaksizin
tedavivi yapan hekimindir.

Ahngeak tedbirler neler olabilir? — NMcodern tiiberkilloz todasdi-
sinde tedbir, LABCRATUARLA TESRIKI MESAIDEN IBARET-
TIR. Miidaviin hekim miisahede edecek, laboratuar Hizumln tesbitl: -
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i yvapacak ve  tedaviye laboratumm bulgulan  gergevesinde
devam olunacaktir.

Memleketimizde bhirkac ver istisna edilecek olursa. tiberkuloz
tedavileri heniiz, tabir caizse, gelisi giizel yapilmaktadir. Ancak gunu
da sitkranla kaydetmek icab eder ki Bakanlhigimmuz tithberkiloz proble-
mini ele almig ve yer yer Merkez Tiiberkilloz Laboratuarlan da ac-
mis bulunmakta oldugu gibi (Bursa, Izmir, Adana, Diyarbakir), ac-
mava da devam etmektedir (Kastamonn, Samsun, Trabzon) - Bura-
da Ankera ve Istanbulda meveut laboratuarlardan  bahsetmiyorum
ciinki : — Mevcut b laboratuarlanmzda dahi yvapilan ¢ahsmalarnn
neticelert birbirint tutmamaktadir. Scbebi. bu laboratuarlarnn  ayn
avri metocd ve toknikler kullannalarindan, bir standart metodun bhu-
lanmayvigimdan ve baz yerlerde de tedavi edict hekimlderin laboratun-
rmp islerine mitdahale eunelerinden ileri gelmektedir.

Furace mubhreltf laborataariardsg muhtelif olan metod ve tek.
niklerden bahsetmivecegiz ve lzuminle duu olsa tenkitlerde bulhwim-
vacasgz, ciinld lwerkes balabildigs ve kendi sartlamna uyeun tekaigi
kulianmakta hakhd

Xlevzoumuzu su altt noktadan iuceleyelmy @ -

-— Rezistans testleri i¢in hangt vasat kullamlmahdn?
—- Kallardlacak antibakterivel konsantrasyonlar ne olmalidir 7
—- NWeticeler ne zaman ve hangt kriterlere gére okunmalidu?
kimder direkt mi, voksa indirekt mi vamlmalidir?
-— Vertlecek cavaplarda neler kavdedihnelidir?

O G e WO b
i

~— Tavstye edilmesi lazim gelen usul ne olmabdun?

1 — Rezistans testleri i¢in hangi vasat kullansimahdir?
Spesifik antibiyotik ve antibakteriyellere karsi Mykobakterium
Tuberkilozis’in hassasiyeti denendigi zaman, bunun bakteriostatik

kudretinde olduk¢a varivasyonlar miusahede edilebilir. Bu  variyas-
vonlar @ -

a} — Kullanian vasatin cinsine (kath veya sulu)
b) —- Vasatin sentetik veva yan sentetik olusuna,
¢) — Inokiilum ehemmiyetine,

d) — Inkiibasyon middetine gore,

sebeplerden ileri gelebilir,



Coletses (3) vasatin katy veva sulu elugunun streptomycing re-
zistans icin haizi ehemmiyet ohnadigint  bildirmektedir. Kamezaki
(19) ise vasattaki PO« ionlarumn DHSM nin aktivitesini azalthgin,
buna mukabil 1sitma ve jeloz adsorbsyonunun roliniin ¢ok az oidu-
gunu, dolayist ile kanh vasatta fosfatlarin bulunnayg ve jelozdalki
adsorbsyonun az olusu JDHSM titrajlan igin kanh vasatlarin an ivi-
si oldugunu bildirmektedir. Gene Kamezaki (20) Tarshis vasatinda
sn tadilatl tavsive ctmektediv @ — Kan konsantrasyvonunun ‘¢ 15 e
(bundan fazlasm jerminasyvonu durdurmaktadir). jeloz kesafeunin de
‘. 1.5 veriue % 2 ye ¢ikarilmasinl ve pH 6.5 e ayarlayarak igerisine
<« 1 gliserin ve <% 0.5 glittamik asit ilavesinin ilrcinsvi cogaltuguu
bildirmekteir.

Melnote, Sruaudt, fadoul ve Hptien (281 Youmans vasatm,
Colling 16) Liwenstein - Jensen vasatiunn teklif ve tavsiye etmekte ve
aynl zamanda disk nsulitniin ancak takribi neticeler verdigini Yildir-
mektedir,

Augdrin (1) Lowenstein - Jensen vasatni, Tsuksmura (130 44
45) Ogawn vasatinl, Sula ise (41 kendi Snla vasatin tavsiye etnek-
tedirler.

Cyeloserine rezistans icin Hudgins. Patnode ve Cunimings (183
Pubos - Schafer vasaun), Ogawa, Sawai ve Shimado (33) biitiia ru-
zistans testleri icin Kirscliner vasaum tavsiye etmekte, ancak bun-
daki serum verine ‘< 10 totil kan ilavesiul tavsiye etmeltedirier.

Yukinmlarda kisacq arz cdilen dinva literatiivlerinden de anlasi-
lacag {izere standart hir metodun yahnz bizim memleketinuizde Jde-
gil, diinvanin hi¢ bir yerinde heniiz olmadig anlasilmaktadir.

Hifzissihha Enstitiisii olarak rezistans testlerimiz i¢in  bhircok
vasat ve usuller denedik ve memleket sartlarina en uygun olarak
Lowenstein - Jengen vasatim bulduk ve halen de bunu kullanmalk-
tayiz (8,9). Ancak bu vasatin ihzai sirasinda bilhassa Streptomvein
icin husule gelebilecek pert miktarinin tayini bizee katiyetle miin-
kiin olmadigindan Streptomycin rezistanslarimz), Youmans vasatin-
da kendi memleket gartlarmmza gére yapmg oldugumuz baz tadil
ve ilavelerle kullanmaktayiz. Bu vasat ve usulle simdiye kadar on
binlerce susun Sm rezistanslari yapumis ve herhangi bir aksakbgm
husule gelmedigini miisahede etmis bulunuyoruz (8,9).
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Bu vasatin hazirlanmas igin lizumlu cihaz ve steril plasmamn-
her verde kolayhkla bulunamiyacag: diisiincesiyle, hastane ve ufak
laboratuarlarda Sm rezistans tavinlerinin de Ldwenstein - Jensen
vasatinda yapilmas! tavsiye olunabilir.

2 — Kuilanilan antibiyotik ve antibakteriyel konsantrasyoninm

ne olmabdir?

{sin en mithim tarafy rezistans tavinlerinde kullamilmasy lazim-
gelen antibivotik ve antibakteriyel kasafetidir, Bilivoruz ki bir sah-
sa giinde 1 gram streptomycin zerk edildiginde bunun kan konsantra--
syonu ancak 10 gamma cc vi bulmakta ve 2 saat sonra bu seviye:
yavag vavag diismeve haslamaktadir. Itrah 48 saat zarfinda tamam-
lanmaktadiyr.

100 miligram Izoniazid verildiginde ise, 2 saat sonra aiman kan
serumlarindan & 29 da cc sinde en yitksek sevive 0,4 gamima ce ve-
va bunun altinda bulunmaktadir. Ancak P.A.S. ile birlikte verildigin-
de I.N.H, sevivesi % 40 nispetinde artmaktadir (23}.

P.A R m kan seviyesine gelince, ¢ok kiigiik miktarlardan bash-
varak, serumun c¢ sinde 320 gammaya kadar degigmekte ve bu va-
rivasyonlar veriliy tarzina. ila¢ absorbsyonunun doz ve ritmine ve
nihayet sahsi hirgok faktorlere hagh bulunmaktadir ve bunlar da
titberkiiloz suslarmun P.AS. rezistans tayinlerinde cok mithir1 bin -

rol ovnamaktadir.

P.AS. Ia klinik ménas1 olan mukavemet egigini kurmak strep--
tomycinden cok daha zordur. Cinki yukarlarda da arz olundugu
veghile kandaki konsantrasyon seviyesi ¢ok degigmektedir. (0,2 - 320
mikrogram). Gene P.A.S. icin sunu da kabul etmek mechuriyetinde-
viz ki titraj metodu ne olursa olsun yapilan kiymetlendirmeler biraz:
ampirtk ve sun'l olmaktadir. Aberans kati vasatlara nisbetle sulu
vasatlarda cok daha fazla oldugundan P.A.S. rezistans testleri icin:
Lowenstein - Jensen vasatl en iyl gelmekte ve tavgiye olunmaktadar.

Diinya literatiirlerine gore (1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 11,16,17, 18, 1%
20, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 37, 38, 39, 40,
41, 42, 43} rezistans testlerinde kandaki ilag konsantrasyonlarn naza--
n dikkate alinarak asagidaki konsantrasyonlar kullanimaktadir :
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S e 1. 5, 10, 25. 30, 100 gamma

P.AS kin... ... ... 1, — 10, — 950, 100 gamma
iINHicin ... ... ... ... 005~ 01— 05— 1. 5 10 100 »

Almanyada Borstel Tiiberkiiloz Arastirma Enstitusiindeki calig-
maiarimiz sirasmda ;. —

Sooicin . L L 1. 100 50, 106D gamma ce
PoOAS ey o L 1. 10, 50, 100 ganvma‘cc
Coniehen i¢in .0 . 0 L 10, 50, 100 gamma ¢
INHicin ... ... oo 0o 3.01 - 01 -1, 10. 30, 100 gamma/cc

mdiandiklar: bizzat goritlersk nrada bu metod takip edilmisti.

)

Franssde Lille Pasteur Fastitiisi

y

Tiberkiloz arastirma labora-

teariarmda S o -

Sow ot . o 1 149, 30 pamama. oo
AL S (e ..l 2, 10, 24, 100 gamma oc
INH il oo (LO5— 9.5— 1, 10 gamma ce

roasantrasvenlay ullantdmaletefne,

Dunimarkadaks Statenser Institut'un Tiberkilloz arastirma
Iaboratuariarinds da

Soowin ... L 4, 5 16, 32, 1024 gamma ¢0
P.A S icin ... ... .. 2, & 8 16, 64 gamma cc¢
iNg ... ..o 02— 1, 5 10, 50 gamma cc

konsantrasvorar kullanpdmaktadir,

Yukaridaki mukayeselerden de gorilecegl lizere birer referans
laboratuarn »lan vukariki  Enstiti ve lahoratuarlarda kullanilan
konsantrasyonlar hemen hemen bir birinin aym veya ¢ok yakmuidir-
lar.

Menleketimizde bunlardan haugisini kullanmahyiz?

Tiiberkiiloz lahoratuarlarumizin en egkisi olan Ankara Refik
‘Saydam Merkez Hifumssihha Enstitiisii Tiberkitloz Arastirma labo-
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vatnarlarinda on binlerce sug rezistang tayin ve titrasyonu neticesi-

ne gire : -

Sm decin ... ... 1,5, 10, 20 gamma ce
P.AS. icin ... 1, — 10. 50, 100 gamma cc
INH i¢in ... 0.1— 0,5 —1, 5, 10, 25, 50 gamma,/cc

kemsantrasyonlarin en nygim oldugu neticesine varlmistir. Kunllan-
muktia oldngarmnz bn antibivotik ve antibakterivel lonsantrasyon-
lar1, valmz Danirnarka Titberkiiloz Arastirma Enstitiisii konsantras-
vonlarmedan ayrl gibi gdrviillivorsa da, daha ciddi ve yakin bir muka-
vese vamldigmda bizim 5 gammamizin yerine Danimarka 4 gumay,
bizim 10 garaannzin yerine Danimarka 8 gamay1, bizim 20 gaman-
zmm verinede Danimarka 16 gamayi kullanmalkta oldngn gibi fazla-
dan bir 32 ve birde 1024 gawmwadaki konsantrasvonlarr  almaktadir.
B ayvrihk valniz streptomyceino rezistans testleri icindir. Bir limit
tayvini icin, hn konsantrasyonlar belki de dahy isabetii olabilir, ciin-
ki hernekadar kanda 10 gamalk bir konsantrasvon temin edilebili-
varsads bu $0viye muavyen hir miiddetten sonra diigmeve baglamalk-
ta ve belkide 8 gama civarinda en uzun miiddet kalmaktacdir. Bu hn-
dudan xativetle tayvini yapdamiyvacagina gore 8 ild 10 gama aras
bivitk hir fark sayilamaz,

En konsantrasvonlar memleketiinizde ancak ise veni baslamig
bulunan Hifzissthha Okulu Laboratuarnda kullamlinaltadir. Neti-
celeri heniiz negredilmemis bulundugundan herhangi bir mnkavese
yapmannza gimdilik maalesef imkan yoktur.

P. A.S. rezistans testierine gelince : — Danimarka lahoratuar-
larindaki konsantrasyonlar ¢ok diisiik olarak goritlmektedir. Ciink:
daha yukarilarda da arz etmis oldugumuz vechile bu antibalkteriyel-
le klinik bir esik kurmak ¢ok zor oldugundan ve kan kensantrasyon
seviyesinin 0,2 ila 320 mikrogram arasi ovnamakta hulundugun-
dan,

Rezistans testlerindge 2. 4, 8, 16 ve 64 gamanin alinmas: cok dii-
sitk bir seviyedir. Burada diger laboratuarlarda kullanilan 1, 10, 50,
100 gamanin alinmas: ¢ok daha uygun dilsccegi kanaatindeyiz.
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BUNDAN DOLAYI MEMLEKETIMIZ LABORATUAR V¥
HASTANELER ICIN : — :

STREPTOMYCINO — REZISTANS TESTLERINDE

5, 10, 20 gamalk konsantrasyounlarn, veyahutta kati yumurtal
vasat kullamldigz1 takdirde pertler nazan dikkate alinarak bunun iki
mislinin kullamlimas ve ona gore hesaplanmasi,

IZONIYAZIDO — REZISTANS TESTLERINDE de saf isoni--
cotinik asit hydrazidi kullanmak sartivle vasatin beher cc sinde

0.1 1 10 25 50 gama

P. A. S. REZISTANS TESTLERINDE de gene saf p. anunosa-
Licilik asit kullanmak sartiyle, vasatin beher cc sinde

1 10 100 gama
lonsantrasyonlarinn kullandmasi tavsiye edivoruz,

Ancak burada sunu da tebariiz ettirmek verinde olur ki, bu tek-
lif elunan konsantrasyonlarla calisildidy  zaman. keher sug icin en
agagl 2C tip bulundurmale icab eder.

Sdyle ki laboratuanin vazivetine gdre haftada 22 veya 44 sus
titre cdilebildigine gore ki H-Rv kontrollar ile birlikte her hafta
220x 20 veya 45 x 20 adet, yani 450 veya 960 tube ihtivac vardir.

Ekilerek inkilbasyona konan tiipler en asag 15 giin beklivecegin-
den etiviimiizde daima 900 veya 1800 rezistans tupii bulunacaktir.
Ayrica bunlarin rekiperasyonu da bir hafta alacagindan. bir defa
ekilen tiiplerden en asag 3 hafta miiddetle istifade edilemivecektir.
Diiz kiiltiirler icin de bunun iki veya 3 misli tiip icab edecegine gore-
bir tiiberkiiloz laboratuarinda en asagi 5000 veya 10.000 tiip bulun-.
durulmasi lazimdir.

Is bukadarla da bitmemektedir. Ilim her giin ilerlemekte ve bu-.
nunla birlikte tiiberkilloz tedavisine yeni veul ildclar dahil edil-
mektedir. Bunlara kars: rezistans tayini yapilmasi zaruri olmakla

beraber, mahdut kimselerde ve istek iizerine yapilacagindan kat'i bir
rakam verilemez.
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CYCLOSERINE REZISTANS TESTI :

Cycloserine rezistans icin mubtelif vasatlar teklif ve tavsive
edilmis ise de (7, 11, 33), Lowenstein - Jensen vasatl bu maksatla
da gayet tatminkir neticeler vermekte oldugundan yapilacak rezs-
tans testleri icin vasata -

20, 40, 80, mikrogram cc cycloserine inkorpore edilmesi ve bu
konzantrasyonlar dzerinden titre edilmesi lazimdi.

KANAMYCIN REZISTANS TESTI :

Bu test icin Ogawa, Sawal ve Shimado (33) Kirschner vasatini
tavsiye etmekte fakat serum yerine ‘¢ 10 total kan ilavesile cc sin-
de 1, 2, 4. & 10 mikrogram Kanamycin konsantrasvonlarinin kul-
lanilmasuul da tavsiye etmektedirler.

Viallier ve Cayré (49) ye gore 0,5 mikrogram XKanamycin bu-
tiin suglar i¢in, atypikler dahil, bakteriyostatiktir.

Audrin (1) Ogawsa tarafindan bildirilen konsautrasyoularm kul-
lamlmasim tavslye etmekle beraber, 3 ay tedaviden soura bazi sus-
larin 50 mikrogram Kanamycine karsy da rezistan hale geldiklerini
teshit etmis bulunmaktadir.

Tsukamura (43, 44) Ise rezistans testleri icin 20 ve 100 gama
konsantrasyonlara kadar yaplmasin tavsiye etmekte ve 1961 yilio-
da yapms oldugu bir nesriyata gore; Kanamyecive kars: husule ge-
len rezistans Streptomycino - rezistansy 2 - 3 migh arttirdigun, Strep-
tomycino - rezistans ise Kanamycin vezistansa tesir etmedigini  yani
hi¢ bir degisiklik husule getirmedigini bildirmektedir. Ayu yazda
Viomycin rezistansin Kanamycin lezistansy 2 misli artirmasina mu-
kahil, Kanamycin rezistansin Viomycin rezistans izerine tesir et-
medigi de bildirilmektedixr.

Sahsen Kanamycin lle ¢ahsmaims bulundugumuzdan yukar-
larda arz edilen literatiir hilgilerine gore Kanamycin rezistans test.
leri icin : — 1, 2, 4, 8§, 10, 50 mikrogr‘am-cc kounsantrasyoularinin
kullantlmas tavsiye olunabilir.



3 — REZISTANS EKIMLERI DIREKT Mi, YOKSA INDIREKT
Mi YAPILMALIDIR?

V el Turk Tiberkilloz kougresi munakasalarn sirasmda «RE-
ZISTANS TESTLER! ICIN DIREKT VE INDIREKT USULLER-
DEN HANGIST KULLANILMALI VE BUNUN TERCIH SEBEP-
LERIY gibi bir sual ortava atilnnstir. Uzun senelerin vermis oldugu
tecriibelere gore orada vermis oldugum cevabi, burada da tekrarla-
may1 Hizumiu addedivorun,

Siiprhesiz klinife, mimkin oldugu kadar cabuk cevap vermek
bir gaye olmahdir. Ama sunu da hatirdan ¢aikarmamah ki «BIR CE-
VAP CABUK CLDUSU KADAR SITHHATLI DE OLMALIDIR: —
Iste burada kullanidan uswlerin avantaj ve dezavantaj meselesi or-
tava ¢ikandetadhe, Cinkit 0 —

A — DIRERT USULLE rezistans tavinleri klintkeileri aucak
muvakkaten menmu edecektir. Divekt usul gayet iptidal ve ilmi kai-
delere  uymavan  aldatiel bir usuldilr. Bn  usulde kontrol olarak
fdarsiz hir tilpten havka bursey kullandamyacagindan  kxyymetlendir-
uieler ¢ok defalar elim hatalarla yapmlacaktir. Direkt usulde zer edi-
len materiyvel ve dolayiSile husil miktarr bilinmemektedir, Materive-
lin bir tanesinde basil quk kir tanesinde az olabilir. Homojeneizasvon
sirasinda meveut zannedilen basillerin bir lasmm tahribe ugrayabilir.
Bemek oloyor ki STANDART bir ekini yaprlanuyacakiir, Standart
bir ekim yapilamnyacagina gore, esas koutrolit teskil etmesi lazim
gelen standart susumuzn da knllanannyacagiz, Standart sus kulla-
mlmadigimdan standart bir kymetlendinme de yapilanyacaktir.

B —- INDIREKT USULDE ise mevecut saf kiilturden hareket
ederek, suspansivonlar standarda uvgun olarak ayarlanarak hazir-
lazur, Kkilen miktar herzaman icin malimdur. Hazirladigimiz siis-
pansyou koutrol siispansyonunaz uygun olacagindan alacagimiz ne-

tice de cna uvgun olacaktir. Unutmamal ki biyolojide kontrolsiiz
test olmaz. Evet. netice 20 giin veya bir av kadar gecikecektir, fakat
kronik bir hastahk olan tiitberkiilozda bukadar gecikmelerin bir ma-
na ifade etrmiyecedi de malimidur.

Direkt nsulde kontaminasyon ve kirlenmeler fazlaca olmakta-
dir, Bu kivlenmeler hilliassa ilagsiz olan kontrol fiipiinde husule gel-
niektedir. Bu gibi bir vazivet karsisinda tabiatile highir karar verile-
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miyecektir veyahutta degeri olmayan bir kiymetlendirme yapilacak-
tar.

Umumi bir fikir elde¢ etme bakimindan direkt usuliin kullanilma-
smda bir mahzur voktur. Ancak bu usulic yapmlan iptidai kiymetlen-
dirmelerden sonra saf killtiirle ve standarta uygun bir jerm ekimi
ile bu tecriitbenin kantitatif olarak kiymetlendirilmesi ilim ve labo-
ratuar icapidir. Indirekt usulde saf killtirle calsildigindan kon-
taminasyonlarin oniine gecilmis olacag gibi kiymetlendirmeler de
daima uygun ve sihhatli olmaktadir.

NETICE OLARAK REZISTANS TESTLERI DAIMA INDI-
REKT USUL VIE STANDART MUVACEHESINDE YAPILMALI-
DIR.

4 — NETICELER NE ZAMAN VE HANGI KRITERLERE
GORE CKUNARAK KIYMETLENDIRILMELIDIR?

Gerek diinva literatiirlerine ve gerekse yapmis oldugumuz on
binlerce rezistang titraj sonuclarina gbre en iyl oknma ve kiymet-
lendirme zamam ekim tarihinden 15 giin sonra yapilmaktadir, Xiy-
metlendirmeler, mevzubahis iliclarla kan serumunda elde edilebilen
konsantrasyon seviyelerine gére yapilmaktadir., Kan serumunda hu-
sule gelebilen konsantrasyon seviyesinin altindaki kesafetlerde iire-
venler — HASSAS =, seviye miktar1 kadar kesafetlerde iireyenler
= LIMIT = ve bunun iistiinde iireyebilenler de == REZISTAN =
olarak kabul edilmektedir,

Soyle ki streptomyein icin limit olarak 10 mikrogram, isoniya-
z#t icin 0,5 mikrogramm ve P.A.S. icin de hakeza 10 mikrogram olup,

Cycloserine de 20 mikrogram, Kanamyecin de ise 1 mlkrogmm ola-
rak kabul edilmegi icap etmektedir.

O halde rezistans titrajlarini neden yalmz HASSAS — LiMIT
RIEZISTAN olan 3 tiiple yapmiyoruz?

Kiiciik 1dboratuar ve hastanelerde belki yapiabilir, fakat sunu
da unutmamak icab eder ki, genig bir gama iizerinden rezistans testi
yapmakla mildavim hekim i¢in bircok cevaplar birden verilmis ol-
maktadir. Misal olarak Isoniyazidi alahm: — Yalmz 0,1 - 0,5 — vel

gama ihtiva eden tiiplerle basillerin mukavemeti hakkinda bir fikir
elde edilebilir fakat o basillerin katalazik aktiviteleri ve patojenite-
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ler1 hakkinda hir fikir verilmiemis olur. Miidavim hekim ise, bunlar
hakkinda da bir fikir edinnek ister.

Bilivoruz ki (10) 5 gama cc Isoniazide mukavim suslarnn ¢; 10
nunun, 10 gama ee ye mukavim olanlarin 7 70 - 75 nin ve 25 ga-
ma ce ye mukavim  olanlarin da ¢, 10 @ katalazik aktivitelerini
kaybhetiektedir.

Katalazik aktivitelerini kaybeden suslar virulans ve patojenite-
lerinin de bir kisumn kaybetniekte veya kisma dahi olsa bir ateniias-
vona ugramaktadirlar. Genis bir gama iizerinden rezistans yaptigi-
nuzda bunlara da cevap vermis olaca@inuz gibi,

Son senelerde sik bahsedilen ve glmiin modast haline gelen Ati-
pikler haldkinda P.A.S, rezistans testi ile birlikte bir fikir edinmis
olacagiz. Cinkil, atipik mykobakteriler daima P.A.S: ve INH. va
karg rezistan durumdadivlar. Bdyle bir vazivet kargisinda laboratu-
ar bunun_ bir ikili rezistans m1 yoksa bir atipik ilz karst karsiya bu-
lundugunu mu tetkik etmek mecburivetini kendinde hissedecek wve
gerekli sito simik reaksivonlart (161 da yapacaktr.

5 — VERILECEK CFEVABI RAPORLARDA NETICELFR
NASIL KIYMETLENDIRILMELIDIR?

Neticeler bir taraftan susimm kendi kontrol tiipi olan ilagsiz tiip-
le, Xi bu (+ 4 + +) olarak kabul edilmekte ve diger taraftan da
Standart sus'a (H- RV) gore kiynmetlendiriimektedir.

Isaretlemeler ; — (+ 4 4 4) = tam Ulreme, kontrolla aym va-
zivette, ( 4+ 4 +) = kontrola nisbetle 7% 73 iireme, ( + + ) kontrola
nishetle % 50 iireme, (+) = kontrola nisbetle §¢ 25 iireme ve (0) ile
hi¢ iireme gorilmeyen tipler igaretlenir.

Raporiarda biitiin gamamn yazilmasinag asla lizum yoktur. Ra-
pora ancak ireyen en son tip kaydedilmelidir. Kontrollardan bagka
tiiplerde tireme gorulmedigi takdirde ise en diisitk konsantrasyonla
tiip alinarak «O» ile kiymetlendirilmelidir,

Laboratuar hi¢ bir suretle == HASSAS = LIMIT — REZIS-
TAN -z demek hakkim haiz degildir. Laboratuar bulgularini bildir-
mekle miikellef olup, esas kiymetlendirme klinik tarafindan yapilma-
Il ve tedavi semas1 ona gore tanzim edilmelidir.
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HULASA

Memleketimiz tiiberkiilloz 1aboratuarlarinda yapilan calisma ne-
“ticelerinin birbirini tutmamas: ve diinya literatiir ve bulgularina uy-
mamasl, bu laboratuarlarda ayn ayr metod ve teknikler kullanima-
sindan, bir standart metodun bulunmayisindan ve baz yerlerde de
tedavi edici hekimlerin laboratuarm islerine miidahale etmesinden
leri geldigi malfundur.

Meveut ve bundan bdyle agilacak laboratuarlarda, tliberkiiloz
tedavisinin bel kemigini tegkil eden rezistans testlerinin, tekst igeri-
sinde izah edilmis bulunan mucip sebeplerden dolayl, asagida arz
edilen konsantrasyon ve teknikle vapilmas: ve kiymetlendirmelerin-
de tekst igerisinde yapimis bulunan izahlara gore yapilmas: sayan
tavsivedir,

Kullanilacak vasat LOwenstein - Jensendir.

Kullanmiimas! uygun olan ila¢ konsautrasyonlarn : —

Sm i¢in 5 — 10 — 20-cc

INH 0 — 1 — — 10 — 25 — B80'cc
PAS » I — 10 — — 100/cc

CYCLO 20 — 40 — 80 Jec

KM I - — — 5 10 — — B0 ce
Air.



SUR LE BESOIN DE STANDARDISER LES METHODES
BACTERIOLGGIQUES DE TITRAGE DE LA RESISTANCE DI
MY COBACTERIES AUX ANTIBIOTIQUES ET ANTIBACTERIELS

Dr. Aral GURSEL (*)

Apreés avoir passé eu revue la non concordance des resultats
obetnus dans divers Iaboratoires du pays, nous avons constaté gue
cette non concordance depend d'un part des methodes qui different
dans chaque laboratoire et d"autre part de Vintervention des mnede-
cins trartant la maladie aux travaux du laboratoire,

Pour pouvoir obtenir des resultats concordante nous jujons uti-
le a conseiller comme milieu de culture le milisu de Lowenstein - Jen-
sen et comme concentrations des antibiotiques et antibacterielz
les suivantes . —

Pour la streptomycino - resistance le 0, 5, 10, 20 y cc
, 03, 1, 10, 257 cc
) 1, 10, 100 v ce
.20, 40, 8 vy «ce
, 1, 3, 30 v cc

INH resistance 0
> » P.AS 5 0
» v Cycloserine 0
» » Kanamycine 0

D’apres nos expériences la lecture des resultats doit étre fait
apres 15 jours d’incubation & 37" et en comparant les tubes encemen-
cés avec ses propres tubes sans antibacteriels et les tubes encemer-
cés par la souche standart Hx Rv.

() Institat Central D'Hygidne (Refik Saydani: - Ankara
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? - Phenyl, 3 - Methyl, Tetrahydro 1,1 oxazin Hel (Phenmetrazine)in

Herbivor havvanlardaki karekter degisikligi yapan vasfi  hakkinda

Pr. Orhan ALTINKURT
Refik Savdam Merkez Fifzissihha
BEastitiial Farmakadinami Mitehassis)

Hofif sempatikomimetik tesirli olan bn niadde istah kesici tesi-
rinden istifade edilerek zayiflatmak, vaglar eritmek gayesile kulla-
nilmaktadir. Bu grup ilaglar Krantz ve Carr tarafiidan (1) gebe-
likte viient agirhgmu kantrel etmek maksadile kontrendikagvonn
slmadigmdan  korknguzea knllanilmasy  tavsive edilmekte yalmz;
Hipertivoidi, hipertansiyon, ve karoner sklerozlularda herhangi bir
van tesirin znhnruna mani olmak icin ihtivatla knllambhnast hatie-
latimaktadir,

By bildirive kars1 olon negrivatta 12) iki hamileliginde vicut
agrihg@ma man olmak igin vukarda ismi gegen ilactan kullamp arka
arkava iki olil dogum yapan kadmda, fotiis otopsilerinde ik; cocukta
da divafragmamn tesekkill etmedigi goriilerek ildcm zararh tesirin-
den hinaenalevh knllamlmamasmdan bahsedilmektedir.

Bu tesirleri veya vorsa baska tesirlerini tetkik gavesile ili¢ ge-
be ve gebe olmavan tecritbe hayvanlarinda denendi:

METOD VE MATERYEL :

R:fik Savdam Merkez hifzissthha enstitiisinde gehe ve gebe
olmayan kabay ve tavsanlar iizerinde ila¢c nuhtelif kesafetlerde
(0.025 gr ik tablet ezilip su ile karistinilarak vapilan soliisyon tecrii-
be hayvanlarina listik sonda ile mideye verildi.

Guruplara ayrnlan hayvanlarda :

1. Gurnpta : 500 - 800 gr bk gebe 5 kobay ve 540 gr bk miisa-
hit gebe kobay uzerinde yapilan tetkikte, 5 kobavdan her birine 1
tablet — 0.025 grv olarak phenmetrazine tatbikatindan sonra 1 tanesi
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tigiincii glinde normal dogum vapti, 1 tanesi beginci giinde 3 vavru
dogurdu ve yavrularnim yedi, diger 3 tanesi 6 - 14 giin arasinda exi-
tis oldu, Misahit gebe onuncu giinde norma! yavrulad,

2. Gurupta : 5310 - 740 gr arasinda 3 kokay ve 600 gr ik bir mii-
sahit kobaylz tecriibeye devam edildi, tecriibe hayvanlarinin herbirine
varim tablet = 0.0125 gr ild¢la tathikata devam edilirken dérdiincii
giinde iki kobay yavrulayip yavruar yvedikleri goritldu, yavrulanu-
yvan 3 gebe lkobayda doz azaltdarak herbiriae 1/4 tab. yani. 0.006 gr
Jag verilerelr tecrilbe devam etti ve 5-12 gl arasinda exitits oldu-
lar, miigahit kobay 15 inci gin normal 3 yavru dogurdu vyavrular
canli olup analan tarafindan yenilmedi. Exitiis olan kobaylara otop-
si yapildh ve alinan parcalar An. Uni. Veteriner Fak. patolojilk anoto-
mi enstitiisiine génderildi, (Rapor No. 82, 4/3/19€3) incelemnede:

Karaciger epite]l hiicrelerinde : Fokal hidropik dejenerasyon
ver vir hafif derecede vag infiltrasyonu

Akciger'de : Hiperemi. Interstitiumda edem, perivaskiiler lenfo-
id huicre infiltrasyonu ve dissemine fokal pnomoni bolgeleri

Bevin ve Librekt: : Bir hususivet vok.
Fitliste i¢ organlarda ancinal ve patolojik durum vok.

3. Gurupta : Doz daha azaltilarak 600 - $09 gr arasindaki 3 ko-
baya yarim tablet olinak lizere yani her ltobaya takriben 0.0025 gr.
olarak dogum ve exitiis oluncaya kadar verilmeye devam edildl bun-
lardan ikisi ila¢ tatbikatindan 4 giin sonra dogurdu digerlerinden
biri 20. giin dogurdu v2 yvavrusunu yedi. diger ikisi 22 - 25 inci  giin-
lerde normal vavru yapti Misahit kobay 25 inci gitn normal 3 vav-
ru yapty

4. Gurup : Gebe olmayan 5 kobayda (aguwhklan 620 - 750
gr) herbirine 1/4 tablet = 0.00635 gr verilerek hepsi 3-10 giin arasin-
da exitiis oldu.

GEBE TAVSANLARDA: 1. Gurup : Agihklarn 2100 - 2.900
arasinda olan 5 tavsamn her birine giinde wvarmm tablet —= 0.0125
or ila¢ verildi hir tanesi (2650 gr) migahit olarak bulunduruldu.
itic tatbikatindan 3 -5 gilin sonra iki tanesi exitlis oldu doz azaltila-
rak her birine 6.25 mgr verilerek devam edildi tecriibenin 7. giiniin-

de 2 taveanda konviilzif hareketler goriildi ve 9. giin iki tavsan da
hiri 4 digeri 5 vavru dogurup yavrularnimn muhtelif viicut kisimlariny
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yvedikleri (boyun, kalga, kann,) goruldii diger 1 tanesi tecriibeye
devam edilirken 20. giin exitiis oldu, Miisahit 17. giin normal yavrw
vapti. Exitiis olan bu tavsanin da An. Uni, Veteriner Fak. Pato. ana-
tomi enst. de yaptinian muayenesinde Rapor No. 82)

Karaciger : Epitel hilcrelerinde oldukca siddetli derecede diffiiz
vag dejenerasyonu portal bolgelerde mononitkleer hiicre infiltratlar:

Bobrek @ Yer yer tubuli kontorti epitefler: dokiilmiis ve nekroze
olmus perivaskiiler dokuda zayif bir hiiere infiltrasvenu itoxic tu-
buler nefritis) bevin ve diger organjarda bir hususiyet vok.

Karacigerin ¢ok frajil oldugu, sarn yaglanmanmn mevcut oldugu
makroskopikman goriiimektedir.

2. Gurup : Fekonde olmusg fakat harici goriniiste gebeligi belli’
olmayan 1860 - 2 700 gr agirhikta olan 4 tavsanda maddenin ¢mbri--
yoya tesiri aragtirildi: Her birine 1 '4 tabl == 6.25 mgr verildi, birin-
ci tavsan 16. giinde yavrulady ve yavrusunun karnmel parcalayip tig
organlarnn karaciger dalak, barsak) vedigl tesbit edildi, diger 3
tavsana doz ii¢ tavsana 1 '4 tabl — takriben her birine 2 ingr verile-
rek devam edildi bu tavsanlar diisitk vapmadi 10 - 15 inci giinde :x
oldu otopside fotiiste noksan uzuv goriilmedi,

3. Gurup : Kilolann 2.200 - 2.800 gr arasinda haricen gebe olduk-
lar1 farkedilebilen 5 tagvanda. yarm tablet = 12;5 migr 5 tavsana
her tavsana takriben 2.5 mgr hesabile ildca baslandi, bir tanesi ertz-
si giin 6lit dogum yaph geri kalan 4 tavsandan hir tanesi onuncu g
5 yavru dogurdu her yavrunun muhtelif uzuviarim (kulak boyunal-
t1, but, karin) yedigi, diger biri onddrdiincii giin 4 yavru dogurdu
bir yavruyu yedigi tesbit edildi diger iki tavsanda tecriibenin 20 ve
25 inci giinlerinde 8lii dogum yaptikiarindan ve bu yavrularda yvapi-
lan otopside bir hususiyet géridmediginden tecritheye son verildi.
Miigahit tavsan 29 uncu giin normal 4 yavru yapti.

MUNAKASA :

Kobay ve tavsanlar icin 1 tablet = 25 mgr toksik tesir goster-
mekte, istahsizhk yapmakta ilica devam edildigi zaman exitiis ol-
duklan goriilmektedir. Biitiin tecriibe hayvanlarinda istah azalmast
vaptiga gida almamalarile ve netice olarak kobaylarda 50-100 gr
tavganlarda 250 gr zayiflama ile tesbit edilmektedir; doz azaltilarak
tg olsa dogum yapincaya kadar bu madde verilmeye devam edildigi
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zaman hirvikici tesirile toksik tablo eksitiisle tamamianmaktadir. Ko-
bay ve tavsaularn birkac buna mukavemet edebilmektedir,
Herbivor tecriibe havvanlarinda mutad gidalan nebat iken bu-
man diginda et yermek hatta kendi yavrusunu yemsk gibi bir karak-
e degismesi vapabilekte, bazilarmda klonik harcketlerle tezahir
cden konvilzivon vapmaktadie, dienscfalonda istah merkezi tizerine
nbibitdr tesiyi vamnda hayvanda belki gizli olavak meveut et yeme
vevs vuvint rvelne gbd vasfi aciga o:karmakta, hayvoioun davranisnu
Adegistiricl tesir etimekte. bevind.: motor merkeze tesirle konvillzivon
vaptirmaktadie. Hayvanlarda yavru veme keyfiveti (Cannibalisme)
(51 kedi, kipek, fare, bahk, sinean ve ¢ok nadir olmakla beraber ba-
2 og tavealards gériilmektediv, vnstitids teeritbeye tahi tuttugu-
a7 tavsan cinsinde bu halin zoriiimedigl (ilgililer tarafmdan) he -
vanr edibuektediry, vine nezareteis) tarafindan dogan vavrulara  dn-
kunvhinesa, ele ahimmea analart tarafindan venilebilecekleri sovi-nme-
sinden tavsanlara haricten olacak temas kaldirmak icin her biri avw-
i1 kafeslere yvoctestiriidi,  marud, 1dhema vapragindan  ibaret ¢-
dalan kafes kupagi arvalanarak  tavsana hie dokunulmadan  verilip
vevinl vapinesva kadar takip edildis izole halde vine yavrunun ven-
Azt miisplade cdifdi. Camnibelisme densn halden klasik kitaplarda
robavlards blsedildigine rustdarmanustr. Enstitide  bulnnan bu
vz tavsanlarda bu hedin gérithmemesinden, misahitlerin hig birinde
bu kevfliyetin olmamasimdan, teeriibeve tabi kihnan hayvanlarn ba-
Alarinda bwnun goriililp bazilarinda gorilmemszsinden bu maddenin
kanda, muayven seviyeyve nlagmasindan sonra ve ancak bu maddeyvi
zinn tecriibe hayvanlamnda daha evvel meveut fakat gizli olan vav-
ri yemek kzvfiyetini asikdr hale getivdigi kanaatina vanlmstie,

NETICE :

d-Phenyl, 3 -Mcthyl tetrahydo 1,4 oxazin Hel (Phemmuetrazine) in:

1 — Istah kesici ve zayiflaticr tesiri her tecriibe hayvaninda miiga-
hade edildi.
2 — ¥mbryvo ve foetiis iizerinde bir anomali goriiimedi,

3 -— Ayn kafeslere yerlegtirilen 16 kobaydan 4 tanesinde Canniba-
lisme hali géruidii,



4 — Toksik olan bu madde ile karacigerde yaglanma, bobrekte tu:
buler nefritis, husule gelebildigi ve son halde ex vaptugt go-

riyldii,

5 -— Yavruva dokunna veya bir yaviuyu diger hayvanin yvemesi gi-
bi harici faktérlerden ari avim kafeslerde yerlestirilmis tavsan-
larda da 15 tanesinden 5 incz cannibalisme halinin goriildiigit.

6 -— Herbivor olan kobay ve tavsanlarda hormonal veya sinirsel

volla evvelee meveut belkl gizi cannibalisme halini  dekiange
cttgi veya olmayan bir karekteri cikardign caruivor hayvan
vasfi verdigi mitgahade edilmigtir.
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A PROPOS DE CHANGEMENT DES CARACTERES CHEZ LES
ANIMEAUX HERBIVORES DE 2 - PHENYL, 3 - METHYL
TETRAHYPRO 1,4 OXAZINE HCL (PHENMETRAZINE)

Pharmacologist Dr. Orhan ALTINKURT
Institut Cent1ral d'Hygiénc Refik Saydam
Ankara

Nous avous eu i l'occasion de suivre de 2 - Phenyl, 3 - Methyl
Tetrahydro 1,4 Oxazine HCl (Phenmetrazine) sur les animeaux d'ex-
perience enceinte ou non, surtout cobaye et lapin.

Aprés Vadministration orale du substance dans une mélange
d’eau, tous les animeaux furent logés individuellement dans des ca-
ges. Ils furent nourris avec des aliments normals veégétals (salade,
choux),

L.es resultats de nos constations sont :

1 — L’effet anorexiant et négrisseur chez tous les animeaux.
2 — Aucune anomalie sur 'embrion et le foetus.
3 — Un invahissement de graisse sur !'hépar et un rephrite

tubulaire et exitus.

4 — 5 sur 15 lapines et 4 sur 16 cobayes logés séparément ont
montrés un état de cannibalisme (mangement de Venfant par sa
mére)

5 — Nous croyons dque le chnagement hormonal ou nerveux
aprés un niveau du substance dans le sang chez les animeaux her-
bivores les aménes vers le cannibalisme qui est peut - étre un déc-
lanchement d’un caractere secrét ou la gagne d'un nouveau carac-
tére chez les animeaux.

6 — A J'état de cannibalisme chez le cobaye on n’a pas rencon-
tré dans la littérature,

LITTERATURE

1 — Pharmacological Primciples of Medical Practice, 1961, 739.740,
2 — Wollam, D H.M. 1962, Census¢ of Thaliomide mothers, Britlsh Med, J..

II., 1821,
3 — Farris Edmond 1, 1630. The Care and Breeding of Laboratory Animaly,

130, 179, 235, 305, 353,
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Rifamycine Hakkinda § ve 6 Haziran 1963 Giinlerinde Milano'da
Toplanan Internasyonal Simpozyumdan Notlar

Prof. Dr. Siikati KAYMAKCALAN
AU, Tp Fakilitess Farmakoloji
KiirsG Profes8rii

Yeni bir antibiotik olan Rifamycine hakkindaki simpozyum,
Italyan Kemoterapi Cemiyeti ile Italyan Enfeksiydz ve Paraziter
Hastaliklar Cemiyetinin himayelerinde 5 ve 6 Haziran 1963 giinlerin-
de Milano’da Milli Iim ve Teknik Miizesi Salonlarinda yapilmigtir.
Lepetit ila¢ firmas) tarafindan finanse edilen bu toplantrya diinyanin
bir ¢ok memleketlerinden delegeler katdmigtir. Sahsen igtirak etmek
imkanin1 buldugum bu simpozyumda tuttugum notlar yayinlamayi
faideli gérdiim.

Rifamycine ftalyan arastiricilar tarafindan 1957 de kegfedil-
migtir. 11k defa Cote d’Azur’'den alinan bir toprak numunesinden izo-
le edilmig olan ve Streptomyces Mediterranei ad1 verilen bir man-
tar susundan elde edilmigtir. Bu streptomyces sugunun bir birine
yakin terkipte 5 adet antibiotik yaptigi tegbit edilmis ve bunlara
siras ile Rifamycine A, B, C, D ve E isimleri verilmistir. Muhtelif
Rifamycine’ler arasinda ilag olarak kullanimaya en elverigli olam
Rifamycine B bulunmugtur. Caligmalar bilhagsa bu antibiotik {ize-
rine teksif olunmustur. Sonradan Rifamycine B'nin bazi semisznte-
tik deriveleri elde edilmig bu bunlar O, S, SV harfleri ile isaretlen-
dirilmigtir. Bu son Rifamycine’ler tabii antibiotikler olmamakla be-
raber, Rifamycine B'nin sulu bir vasatta kendi haline terkedilmesi
ile kolayca husule gelirler.

Rifamycine B, kimyasal striiktiir bakimundan oldukga komplike
bir biinye arzeder ve kapall formiilit C«HwO:N terkibindedir. Mole-
killiin en dnemli kismu, Dihydroxynaphtalin halka sistemi olup, bu-
na uzun bir yan zincir eklenmigtir. Bu yan zincirde 5 adet CH: guru-
bu bulunur. Rifamycinelerin kimyevi yapisi gimdiye kadar bilinen an-
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tibiotiklerden ¢ok farkhdir. Ancak yan zineir bakimindan Erythron:-
yecine ve Cleoandomyecinei hatirlatir; fakat tesir spektrumn baki-
mmdan bu sonuncularla hi¢ bir ilgisi yoktar. Rifamycine Ouun ka-
pal formiii C-H:.O:N olup, Rifamycine B'nin basit bir oksidasyon
triiniindur. Rifamycine O, Rifamycine B’ nin Dihydroxynaphtalin
halka sisteminden 2 hidrojen atomu kaybetmesi ile tesekkiil eder.
Rifamycine S, Rifamycine Buin sulu vasata birakilmas: ile husule
gelir ve C+HeO:.N terkibindedir. Rifamycine SV ise sonuncu-
nun bir reditkgiyon liriinil olup, kapah formuiiiC.H<O:N dir. Biitiin
Rifamycine’ler i¢inde bilhassa soliiblite ve stabilite bakimindan ilag
olarak kullamlmaya en elverisli Rifamycine SV bulunmustur. Halen
kliniklerde kultanilan Rifamycine SV olup, bir ¢ok tibbi literatiirde
oldugu gibi, bu yazmin miiteakip kisumlarmda da Rifamycine SV
den sadece Rifamycine diye bahsedilecektir.

Rifamycine ile vapilan farmakolojik deneyler, kandaki konsant-
rasyonunun ¢abucak diistiigiinii, buna mukabil karacigerde konsgant-
re oldugunu ve safra ile bol miktarda itrah edildigini gdstermistir.
Kanda kolesterin ve fosfolipidleri azaltier bir tesiri de tespit edil-
migtir. Toksisitesi nigpeten az olan antibiotiklerden olup, streptomy-
ces'lerden elde edilen ve tiiberkiiloz basiline tesiri olan diger antibi-
otiklerin (Streptomycine, Neomycine, Kanamycine, Viomycine) ak-
sine otovestiibiler sisteme bir toksisitesi tespit edilmemistir,

Rifamycine’in tesir sahasina ccgitli gram pozitif bakteriler ve
bilhassa muhtelif streptokok, stafilokok ve enterokok nevileri ile
tiiberkiloz ve lepra basilleri de dahil olmaktadir. Yiksek konsant-
rasyonlarda salmonella gurubu, E. coli ve proteus gibi gram negatif
hakterilere de tesir gosterir. Buna mukabil genig spektrumlu anti-
biotiklerden farkh olarak riketsialara ye viriislere tesir etmemekte-
dir.

Patojen stafilokok ve enterokoklar lizerine, bilinen diger hiitiin
antibiotiklerden cok daha miiessir budunmugtur. Rifamyeine’in anti-
bakteriel potensi, konsantrasyon bakimindan penicilline’e  mmigabih-
tir. Umumiyetle bakterisidal tesir ettigi, ancak kiigitk konsantras-
yonlarmin bakteriostatik oldugu kabul edilmektediy.
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Stafilokoklarda Rifanmiycine'e karst akkiz rezistang mijsahap_d«:
edilmigtir. Fakat bu direng hi¢ bir zaman digerl antibiotiklere karg
bir ¢apraz mukavemet seklinde olmamaktadir. Stafilokoktarla in vit-
ro yapilan calismalar, Tetracvcline ile Rifaniveine’in tegrikinin  re-
zistang ¢ok azalttigun gdstermistir, Yine aym deneylerde Penicillin.
lerle Rifamycine arasinda antagonizmia, buna mukabil Spiramycilr-
ile Rifamycine arasinda sinerjizm tespit edilmistir. Chloramupheni-
col ile Rifamycine arasinda da bir dereceye-kadar bir sinerjizm mii-
sahade edilmigtir.

Klinikte Rifamycine ile iyi netice alinan vak’alar bilhassa akut
kolesistit, kolanjiolit ve osteomyelit vak’alanidir. Ciddi enfeksiyon-
larda Rifamycine’in damardan énfiizyon halinde, giinde 1-1,5 gran:
dozlarda verilmesi tavsiyve olunur. Intravendz Rifamycine’c taham-
mill iyi olup, flebit tegekkiili bildirilmemistir. Stafilokoksik veya
tiiberkildz menenjit vak’alarinda, suboksipital nahiyeden intraven-
trikiiler olarak likora lokal tatbikinden miisait netice alindig1 bildi-
rilmistir. Rifamycine ile siit cocuklarmdaki stafilokoksik gastroen-
terit vak'alarinda ve diger antibiotiklere cevap vermeyen uriner en-
feksiyon vak’alarmda da iyi netice almnmustir,

Guney Amerikali arastinicilar tarafindan Rifamycine lepra vak’-
alarinda da denenmistir. Onceden sulfoulara cevap vermeyen baz:
vak'alarda intramiiskiiler olarak giinde 2 defa zerkedilen Rifamyci-
ne ile lepromlarin iki ayvda ivi oldugu bildirilmistir.

Napoli Universitesi Fitizyoloji Kliniginden Prof. Monaldi. Ri-
famycine'in tiiberkiilozda kullamilisi hakkmda genis izahat vermis-
tir. Genel tedavi olarak Rifamyecine SV gliude 1,5 - 2 gram dozda
(veya kilo bagmia 30 mgm) adale veya ven yolundan tatbik olunur.
futramiiskitler zerkte ilicm  konsantrasyouu yiizde 10, intravend:
tatbikte ise yiizde 0,6 - 0.8 olarak kullamimistir. Lokal tedavi ola-
rak endokaviter, endoploral ve endobronsial tatbikler de yapilabilir,
Genital titberkiiloz ve hilhassa salpenjit tiiberkitloz vak'alarinda dn
lokal tedavi ile ivi netice ahndigr bildirilmistir. Tilherkiiloz tedavi-
sinde Rifamycine'in Streptomycine ve INH ile wiigtereken kullaml-
masint tavsive edenler de vardir. Filllakika Japon arastiricilar ta-
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rafindan, faredeki eksperimentel tiiberkillozda Rifamycine’in INH,
Streptomycine ve Kanamycine ile tegrikinin gok iyi netice verdigi
bildirilmigtir. Yine aym arastiricilarm tecriibelerine gore Rifamyci-
ne, mycobacterium tuberculosis'de protein ve niikleik asid sentezini
inhitre etmektedir.

Bu simpozyumda Rifamycine hakkinda bildirilenler daha ziyade
bir preliminer ¢aligma mahiyetine oldugundan, ildcin degeri hakkin-
da kesin bir hitkiime varmak i¢in heniiz vakit erkendir. Bununlg be-
raber insanligin titberkiiloz ve diger mikrobik hastaliklarla savagin-
da sahip oldugu silahlar arasina bir yenisinin ilave edildigini kabul
edehiliriz.

Yazima son verirken, bu simpozyuma beni divet eden Lepetit
firmasina tegekkiir ederim.
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