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Enstitii Miidiirii Dr. Tahsin S. Berkin'in Emekliye Ayrihg1 ve
VYefata

Dr. Tahsin $. Berkin 1901 yihnda Yanya'da dogmustur. Merhum
Sevket Beyin ogludur. Lise egitimini Kabatag Ligesinde tamamla-
diktan sonra, 1919 ydinda Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesine gir-
mig ve buradan 1924 yhnda mezun olmustur. Askerlik ddevini yedek
subay tabip olarak yapmug, ik yal Gtdr ve Ardaben flgdlerinde Hii-
kiimet Tabibi olarak cahgmighy. Bumu miiteakip, Ankera Numune
Hastanegsinde Dahiliye ihtisasun tamamlamig ve ileride agilmasi dii-
giinillen Merkez Hifzssihha Enstitiisiinde gahgtirilmak ve bu alanda
yetistirilmel iizere Bakanhkes, 1929 yihinda Amerika'ya godnderil-
mistir,

Dr. T. Berkin, Amerika'da Johns Hopkins Universitesine bagh
Hifzissihha Okulunda, Epidemiyoloji, Bakteriyoloji ve Hijiyen kurs-
larim bagariyla bitirerek sertifiks almig, bir siire de Paris'te Claude-
Bernard Bulasict Hastaliklar Hastaneginde staj gordilkten sonra,
1931 senesinde yurda donmiigtir. Bu arada, Bakteriyoloji ihtisas si-
navimi da vererek Bakteriyoloji Miitehassis1 olmustur.

Araliksiz 35 y1l Refik Saydam Merkez Hifmssihha Enstitiisiinde
bilylik bir feragatle hizmet etmig bulunan Dr. T. Berkin, sirasiyla
Miitehassis Muavini, Miitehassis, Genel Sekreter, Miidiir ‘Muavinligi,
Bakteriyoloji Subesi Mudiirliigia gorevlerinde bulunmusg, 1/Mart /1961
tarihinde Enstitii Mildurliigiine atanmis ve yas haddl dolayisiyla
13/Temmuz/1966 tarihinde emekliye aynlineava kadar bu vazifede
basaryla kalmigtir. Dr. T. Berkin bu arada, Bifzissihha okulunda
Bakteriyoloji ve Epidemiyocloji hocalhgn da yapmustir.

Kendisi, Johns Hopkins Universitesi Alumni tiyesidir; buna ila-
veten, Ulusiararasi Mikrobiyolojik Standardizasyon Cemiyeti ve
Diinya Saghk Tegkildt:, Zithrevi Hastaliklar ve Serolojik Teamiiller
Eksperler Komitesi iiyesi: bulunmaktayds.

Almanca’dan bagka, Fransizca ve Ingilizceyi de ¢ok iyi bilen
Dr. T. Berkin, Avrupa, Amerika ve Afrika'min muhtelif yerlerinde
toplanan bilimsel kongre ve seminerlerde, memleketimizi basariyla
temsil etmis ve tebliglerde bulunmustur.

Dr. T. Berkin, Saghk alaninda yapmis oldugu aragtirma ve ya-
yinlar dolayisiyla, Fransiz hiikiimeti tarafindan «Officiers ni- =
gam ile taltif edilmis bulunmaktadir. ’
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Faziletli ve galigkan bir hoca, toleransh ve iyi kalpli hagsas bir
insan olan Dr. T. Berkin, bugiin Universitelerimizde gérev almig bir
cok kiymetli Ggretim iiyeleriyle, Enstitiimiizde ve yurdumuzun gegit-
li bolgelerinde feragatle galigmakta olan miitehassis hekimlerimize
yularca hoealik etmistir.

1943 - 1945 wiilart arasinda, ii¢ sene siire ile asistan olarak ya-
nminda ¢aligtifun Dr. Tahsin Berkin'den yalmz bilgi degil, insanlan
sevmek, herkese giileryiizle muamele etmek ve iglerini siiratle neti-
celendirmek gibi hasletleri de &grenmis bulundugum igin, kendimi
¢cok mutlu hissetmekteyim.

Yerinin doldurulmasi ¢ok giic olan degerli bocamiz Dr, T. Ber-
kin, emekliye ayridiktan sonra uzn caligma senelerinin verdigi yor-
gunlugu dinlendirmek iizere gittigi Istanbul’da bastalammg ve
2/Eyliil/1966 da Ankara Numune Hastanesine yatirilmmgti. Yapilan
biitiin tedavi ve ihtimama ragmen kalp yetersizligi diizelmemis ve
23/Eylil/1966 giinii hayata godzlerini yummustur. 24 Eyliil ginii
hastaneden ahnan miibarek naasi, ¢ok sevdigi ve gok emek verdigi
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisiine getirilerek son ihti-
rami yapiddiktan sonra Haci Bayram Camiine, oradan da ebedi isti-
rahatgdhina gotiiridlmiigtiir.

Ulu Panrr’dan kendisine rahmet, ailegine ve biitiin Tip camia-
sma bas saghg dilerim.

Dr. Irtan TUNA

Enstitii Mudiirii
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Kimya Subesi Madurt Kimyager Niuzhet Celin Emekliye Aynld

Kimyager Niizhet Celim 1901 yriinda Istanbul'da dogmugtur. Li-
se tahsilini 1922 yilinda Istanbul Lisesinde tamamladiktan sonra
1924 whinda Istanbul Universitesi Kimya Subesine girmis ve 1927
senesinde Kimyager olarak mezuan olmustur.

Askeri Fabrikalar Genel Midiirligiiniin  Istanbul ve Ankara
teskilatinda vedi sene kimyasger olavax calighiktan ve askerlik ode-
vini yaptiztan sonra, kendi arzusuyla, 23,6.1934 tarihinde Refik
Savdam Merkez Hifzzssihha Enstitiigii Kimya Tahlil ve Kontyrol Su-
besi asistanhigina tayin edilmistir.

1956 yiunda ihtisas sinavim basar ile vererek Tibbi Kimya Mi-
tehassigr olmus ve senelerce Enstitit Kimya Subesi Mitehassishgin-
da vazife gdrmis, 287171955 tarihinde adi gecen subenin miidirlii-
giine atanmistir. Kimyager Niizhet Celim, yas haddi dolayisiyla
13 Temmuz/1966 tarihinde emekliye ayrilincaya kadar, onbir wyih
agkm bir siire ile bu vazifede kalmistir.

Araliksiz 32 yil Enstitiimizde cahsmis olan Kimyager Niizhet
Celim'e bundan sonraki hayat: icin de bagarih ve mutlu yillar dileriz.

Dergi
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1964 - 1965 MEVSIMINDE DUNYADA VE TURKIYE'DE
INFLUENZA VE INFLUENZAYA - BENZER HASTALIKLAR
DURUMU VE LABORATUVAR BULGULARIMIZ

Dr. Elhan OZLUARDA

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitisll Virus Asilan Subesti
ve Tlirkiye Milli Influenza Merkezd (WHO) Mitehassia

1964 - 1985 mevsiminde Influenza Avrupada ve Amerika Birle-
gik Devletleri (ABD) nde hemen ayni zamanda, 1965 baglarnnda
goriindii. Milteakip haftalarda heriki bolgede gelisen genel epidemi-
yolojik &zellikler bariz gekilde birbirine benzemekteydi :

Salgmlar Ocak ay1 ortalarina dogru miigsahede edildi ve sonraki
iki ayda yeni yeni bolgelere yayldi. Tesbit edilen vak’alar Mart so-
nuna kadar azaldi ve Nisan aymda yeni odaklar gériilmedi.

Salgimnlar ilk olarak okullarda, askeri birliklerde veya buna ben-
zer topluluklarda goriildii. Cocuklar yetigkinlerden evvel atake
oldular.

Hastaligin halk ig¢inde yayilmasi, tek bir cografi bélgede dahi
degigiyordu ve imiform yaylmaya hemen hi¢ rastlanmadi Birgok
memlekette yanhiz daginik sporadik salginlar olup birbiri ile aldkas:
bariz gekilde goriilemiyordu.

Genel olarak hastalik selim seyretmekteydi.

Avrupa ve ABD diginda diinyada pek az memlekette Influenza
epidemileri goérildi.

Virus izolasyonlar: ve serolojik idantifikasyonlar Influenza A
tipinin hakim oldugunu gosteriyordu. Buruunla beraber, laboratuvar-

la teyid edilmis influenza ihbar eden 14 Avrupa memleketinin 6 sin-
da (9% 43) Tip B salginlar: da teshit edildi. Hichir memlekette Tip B
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enfeksiyonu tek bagmna goriilmedi ve A ve B tiplerinin her ikisi ile
enfeksiyonlar, cografi yakinligr olan memleketlerde sik stk goriildi.
Son zamanlarda izole edilen suslarin, evvelki suglardan devamh ola-
rak farklandiklarn, WHO Influenza Merkezleri tarafindan teshit

edildi (1).
1964-1965 mevsiminde dimyadaki influenza durumu goyle idi (2) :

ABD de, Puerto Rico’da Agustos 1964 ortalarinda genig influen-
za galgim olmug ve Ekim ay1 sonlarmma kadar devam etmigtir.
Hawai'de Eyliil, Oregon ve Main’de Ekim aymda odaklar halinde sal-
ginlar olmustur. Puerto Rico ve Oregon’da A virus, Hawai ve Main'de
B virus enfeksiyonuna ait serolojik bulgular elde edilmistir. Puerto
Rico’da A2, Hawai'de B virus izole edilmigtir. 1964 Aralik ay1 sonla-
rindan Mart 1965 ay1 sonlarina kadar durum soyledir: Enfeksiyon
kuzeydogu eyaletlerinde baglamis, Mountain ve Pasifik boliimleri
hari¢ memleketin biivilk bir kismma yayimigtir. Salginlarnn gogu
yerel olmakla beraber, hastaligin yaygin oldugu balgeler de mevcut-
tur. Mortalitenin fazia (pnoémoni ve influenzadan O&lilmler) oldugu
illerin sirasi, influenza veya influenzaya-benzer hastalik salginlarinin
goriddiigii iller sirasina paraleldir. Hastahgm amilinin genel olarak
A virus, baz bolgelerde ise A ve B viruslar oldugu serolojik olarak
gosterilmigtir. Cogunlukla A2 virus, Kaliforniya’da B virus, baz
eyaletlerde ise A2 ve B viruslar izole edilmisgtir (1-14).

Kanada’da Subat 1965 ortalarindan Mart ortalarima.kadar bazi

bolgelerde A2 salginlari, muhtelif eyaletlerde de etyolojisi teyid edil-
memis influenzaya-benzer epidemiler gorilmiistiic (1, 2).

Brezilya'da 1965 Nisan aymnda, Veneziiela’da Mart aymda A vi-
rus salgmlar olmusgtur (1, 2, 14).

Avustralya’da Agustos - Eyliil 1964 aylarinda mortalitesi yiik-
sek genis salginlar olmus, seroloji ve izolasyonla enfeksiyon amilinin
‘A2 virus oldugu tesbit edilmistir. Dogu ve Giiney holgelerinde B vi-
rusa ait serolojik bulgu elde edilmigtir. 1965 Ocak - Mart aylannda,
seroloji ve izolasyonla teyid edilen genig fakat mutedil B virus epide-
mileri olmugtur (1, 2, 4, 15).

Rusya’'da Ocak 1985 bagsindan Subat sonlarina kadar siiren ge-
nig fakat klinik olarak mutedil A virus epidemisi olmug ve A2 virus

izole edilmistir. Salgin 6nce Leningrad’da baglamig, Ocak aymun ikin-
¢i yansinda Moskova ve bazm kuzey illerine atlamigtir. Ocak ay1 so-
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nunda giineye dogru yayiloug ve Kafkasya'yva kadar varmugtir. Sov-
yet Rusyva’daki bu A2 influenza dalgasi, Finlandiya, Macaristan, Po-.
lonya, Romanya. Isvee ve Hollanda'ya da sigramistir. Izolasyon ca-
hismalarnnda, 169 A2 ve T B virus susuna ildveten, 43 adenovirus, 46
sitopatojenik ajan, 16 HA virus bulunmus, 122 sus ta idantifiye edil-
memigtir (1, 2, 6, 7, 9, 10, 18).

Dogu Almanya’da Ocak 1965 ayinda bilhassa Baltik sahili bol-
gesinde dafnmk A2 virus salginlar olmustur (1, 2, 6, 7, 16).

Fransa’'da Ocak 1965 ayr ortalarindan Nisan’in ilk haftalarma
kadar goriilen salginlarm c¢ogu okullar, yashlar gibi mahdut gurupla-
ra inhisar etmis, birkac ilde mutedil sekilde vaynlmigtir. Seroloji ve
izolasyonla ¢ogunlukla A2 virus ve az olarak B virusla enfeksiyonlar
tesbit edilmigtir. Hastalik klinik olarak selim seyretmistir (1, 2, 6,
10, 13, 17, 18, 19).

Ingiltere’nin giiney bélgesinde Ocak 1965 sonlarndan Mart ayi-
na kadar lokal ve kiigiik capta B veya A2 virus salginlan (Londra’da
A2) ve B virusla sporadik vak’alar olmustur (1, 2, .8, 12, 13, 14, 17).

Finlandiya’da Subat 1965 baglarmmdan Nisan ortalarina kadar
sitren vaygin (Helsinki halkmin % 25'i, ordunun % 35’i) ve biiyiik
epidemi olmus, giiney ve doguda baglamig ve Mart ayinda kuzeye
dogru vayilmmstir. Hastahk klinik olarak selim seyretmis, en ¢ok A2
ve daha az olmak iizere B virus izole edilmistir. Adenovirus Tip 3 en-
feksiyonlarina da rastlanmigtir (1, 2, 8, 9, 10, 12, 19).

Norvec'in giineyinde Subat baglarindan Mart ortalarma kadar
siiren yer yer orta giddette epidemiler olmug, Mart ortalarinda mor-
bidite artmustir. A2 virus izole edilmigtir (1, 2, 12).

Isvee'te, Norvee'le ayni zamanda, fakat yaygm ve biiyiik nisbet-
te A2 epidemileri olmug ve gittikge biitiin memlekete yayilmigtir.
Hastahgm klinigi selim gecmistir. Bu arada Adenovirus enfeksiyon-
lar1 da tesbit edilmistir (1, 2, 10, 12, 18, 20).

Danimarka’dsa Subat ortalarindan Nisan ortasina kadar orta
giddette epidemiler olmus ve biitiin memlekete yayilmistir. A2 virus
izole edilmisg, ayrica Adenovirus ve bilinmeyen amilli enfeksiyonlar
gorilmiigtiir (1, 2, 11, 12, 20).
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Polonya'da Subat baglarindan Mart bagwa kadar siiren genig
A2 epidemileri olmugtur. Vargova'da 165.000, Gdansk’ta 55.000 vak'a
tesbit edilmistir (1, 2, 8, 9, 17).

Batf Aimanya’da Mart baslarindan Nisan ortasma kadar devam
eden kii¢itk ve klinigi selim salgmlar goriilmiig, A2 virusa ait serolo-
jik delil bulunmustur (1, 2, 13, 14, 17, 19).

Isvicre’de Mart 1965 te A2 vak’alan gorilmiistiir (1, 2, 11, 12,
13, 14, 18). ’

Romanya'da Subat sonundan Mart sonuna kadar, okullarda ve
askeri kamplarda orta giddette (% 5 - ¢ 15 morbidite) dagmik A2
enfeksiyonu odaklar gOriilmiig, klinigi selim gegmigtir (1, 2, 9, 11, 13).

Bulgaristan’da Mart 1965 icinde iki kiiciik odakta influenza sal-

g1 olmug ve serclojik olarak A2 ye ait bulgu elde edilmistir. Klinigi
mutedil geecmistir (1, 2, 18).

Japonya'da Ocak 1985 gyr ortasindan Subat ortalarma kadar
kiiciik sporadik A2 salgwlar olmustur (1, 2, 6).

Mongolistan'da Subat ortalarindan Mart sonuna kadar siiren
biiyiik ¢capta Influenzaya-benzer hastalik epidemisi gorillmiigtir (2).

1964 - 1965 influenza mevsiminde diinyanin muhtelif bolgelerin-
de izole edilen A ve B influenza viruslar:, daha evvel izole edilmis olan
suglardan antijenik varyasyon gosterdikleri gibi, izolasyonlarda ve
serolojik testlerde kullanilislarimda, biiyiik zorluklar arzettiler (1).

Izole edilen biitiin A tipi viruslar A2 alttipine aittiler. fzolasyon-
lan, gerek embriyonlu yumurtada ve gerekse rhesus maymun bob-
rek hiicresinde ¢ok zorlukla yapildi; genel olarak hemagliitinin tit-
releri de cok ditgiik bulundu (1).

1964 - 1965 mevsiminde izole edilen A2 virus suslar ve bilhassa
A2/Leningrad/29/65, A2/Singapore/1/57 den ziyade A2/England/
12/64'e yakin bulunmuslardir. Yalniz istisna olan 4 shs A2/8ingapo-
re/1/57 ye benzemekteydi: bunlardan biri Giiney Afrika’da (A2/
South Africa/40,65); diger biri ABD de (A2/New Jersey/3/65) ve
ikisi Moskova’da (A2,/Moscow,/1019/65 ve A2/Moscow/1071/65)
izole edilmiglerdi; bununla beraber bu iic memlekette de izole edilen
A2 viruslarm coguntugu A2/England;/12/64e yakindi.
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1964 - 1965 mevsiminde izole edilen A2 viruslarm gogu cok giic-
liikle iiretilebiliyordu (2).

1964 - 1965 mevsiminde izole edilen B tipi influenza viruslari ken-
di aralarinda oldugu kadar, evvelki senelerde izole edilenlerden de
antijenik olarak farkl bulundu. Gerek embriyonlu yumurtada, gerek-
se rhesus maymun bGbrek hiicresinde kolay iiriiyorlardi. Bununla
beraber Singapur, Yeni Gine ve Kolorado’da izole edilen suglar, se-
rumlardaki, 1s1, tripsin ve potasyum periyodat'la bertaraf edileme-
yen non-spesifik inhibitorlere ¢ok hassastilar. Bu inhibitdrler yanlz
karbon dioksitle bertaraf edilebilmektedir. Bu dzellik 1940 tanberi
izole edilmekte olan B tipi influenza viruslarinda hi¢ bulunmamigti.
RDE ancak yiitksek konsantrasyonda kullanildigi zaman bu virusla-
rin hassas oldugu inhibitorleri bertaraf edebilmektedir.

Serumlarin karbon dioksidle muamelesi, inhibitdrlerin bertaraf
edilmesinde tamamen tatminkfr bulunmugtur ve bu, hassss olma- -
yan suslaria Olciilebilen spesifik aptikor titresini diiglirmemelste-
dir (1).

1964 - 1965 mevsiminde izole edilen hemen biitiin B virus susla-
r1 B/Johannesburg/33/58, B/Amakusa/1/64 (Japonya) ve B/Sin-
gapore/3/64 ile temsil edilen ii¢ varyanttan birine veya digerine ya-
kindi. Bu iig sus, kargiikh gapraz reaksiyon vermekle heraber bir-

birlerinden Onemli derecede farklidirlar. 1964 - 1965 mevsiminin hig-
bir sugu B/Taiwan/62 ye yakin bulunmadi. B/Colorado/2/65, B/

Taiwan/62 dahil, evvelce izole edilen biitiin B viruslarindan farklh
bulundu. B/Taiwan/62 ve B/Colorado/2/65 viruslarinmn higbiri, ori-
jinleri olan cografi bolgelerden digar: yayumanuglardir,

1964 - 1965 mevsimi B viruslar1 genel olarak inhibitorlere karsi
cok hassas bulunmusgtur (2).

Diinya Influenza Merkezi .(WIC) nde, 1984 - 1965 mevsiminde
izole edilen A ve B viruslan iizerinde yapilan tetkiklerde su sonuclar
abnmugtar

Sidney'de izole edilen A2/Australia/51/64 ve A2/Australia/52
/64 suglar, A2/Netherlands/65/83 veya A2/England/12/64 ten zi-
yade A2/Singapore/1/57 ye yalundir. A2/New Zealand/13/64 ve
A2/New Zealand/14/64 suglan ise A2 virusun daha evvelki varyant-
larindan ziyade A2/England/12/64 e yakindir (15).
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A2/Hong Kong/1/63, A2 virusun evvelki varyantlarindan ziya-
de A2/England/12/64 e yakin bulunmugtur (5).

A2/South Australia/1/64, A2/Victoria/2/64 ve A2/Victoria/12
/64 suslar, A2 virusun daha evvelki varyantlarindan ziyade, A2/
England/12/64’e yakindirlar. Sidney’de izole edilen ve A2/57 ye ya-
kan bulunan suglar, Mayis 1964 baglarindan itibaren Giiney Avustral-
ya ve Victoria’da hiikiim siiren salgin esnasinda, A2/England/12
/64’e benzeyen bu son iki sug ise, Haziran 1964 ortalarmndan itibaren
New South Wales’te gériilen epidemide izole edilmigti (21).

A2/Puerto Rico/1/64, A2/Taiwan,/1,/64 ve A2/ Washington,/1/64
suglari, A2 virusun daha evvelki varyantlarindan ziyade A2/Epgland
/64 e yakindirlar (8).

B/Horg Kong/1/64 ve B/Hong Kong/2/64 suglar1 birbirinden
farkbdir ve B/Hong Kong/2/64, Taiwan suguna dogru bir degisiklik
glstermekle beraber, muhtemelen B/Taiwan,/4/64 ten ziyade B/Jo-
hannesburg/33/58 e yakindirlar. Ingiltere’de bir kasabada bilhassa
gocuklar arasinda vukubulan kasa siireli bir solunum hastahg salgi-
ninda Influenza B virus suglarn tretilmigtir (10 Ocak 1965). Bu sug-
lar, Ingiltere’de ve Japonya’da 1964 te izole edilen B/Johannesburg
/5& den biraz degisik olan suslarla aynidir. Influenza suglar1 halen
¢ok plastik ve degigebilir bir durum arzetmektedirler ve bu durum
bunlarm miinasebetleri hakkinda kat’f bir sonuca varmay giicleg-
tinnektedir (8).

Finlandiya'da 1985 epidemileri esnasinda izole edilen A2/Fin-
tand/1/65 ve A2/Finland/3,/65 suglari, A2/England/12/64 ve A2/
Leningrad/29/65 suslarina ¢ok benzemektedir. 1985 Subatinda ls-
veg'te goriilen lokalize salginlarda izole edilen A2/Stockholm,/12/65
sugu, A2/England/64 e bhenzeyen A2/Leningrad/29/65 e miigabih-
tir (7).

A2/Moscow/51/65 ve A2/Leningrad/29/65 suglarmun herikisi
AZ/England/12/64 e benzemektedir. Bu iki sug, Ocak ve Subat 1965
te Leningrad ve Moskova’da gorillen epidemide izole edilmigler-
dir (11).
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ingiltere’de Cambridge’de iki yatili okulda Subat ortasinda ve
sonunda baslayan salgimlarda izole edilen A2/England/7/65 ve A2/
England/8/65 suslari, evvelki A2 varyantlarindan ziyade, belki ¢ok
hafif bir antijenik degisiklikle A2/England /12/64 e yakmndirlar. Ma-
caristan’in giineyinde Subat ayindaki salgmda izole edilen A2 /Hun-
gary/1/65 antijenik olarak A2/England/7/65 e ¢ok yakindir. Roma-
da Subat ayinda bir hastadan izole edilen A2/Rome/1/65, A2/Eng-
land,/7,/65 ve A2 England/12/64 e yakimdir (13).

Okullarda salgimlarn ve sporadik vak’alarin gorilldiigii, Ingilte-
re’nin giiney yarisimda Subat 1965 te izole edilen B/England/3,/65 ve
B/England/5/65 viruslan, laboratuvar testlerifiin verdigi sonuclar
¢ok sarih olmamakla beraber, muhtemelen, B /Johannesburg/33,58
ve B Amakusa/1/64 e yakin gorilnmektedir. Subat ortasi - Mart
sonu arasinda Hollanda'dan bildirilen salgmlar esnasinda izole edilen
B/Netherland,71/65 ve B/Netherland 72,65 viruslar, teste dahil
edilen diger viruslardan, bilhassa, B,/ Taiwan,/4-62 ve B/Hong Kong
/2/64 ten ziyade B Johannesburg, 33/58 e yakindirlar. Testlerin
verdigi intibaa gore, B, Hong Kong,/2,/64, B/Taiwan/4/62 ye dogru
bir degisme gosterebilir; bu temayiil iki Hollanda susunda goriilme-
migtir. B/Hong Kong/2/64 ile hazirlanan ferret serumu genis bir ak-
tivite sahas: gostermistir. Bu ti¢ farkh ferrette hazirlanan serumlar-
da teyid edilmigtir ve B/Hong Kong/2/64 {in am hazirlamak icin iyi
bir sus oldugu fikrini vermektedir (14).

A2/Poland/1/65 (Subat - Martta 200.000 den fazla sahsin has-
talandig1 epidemide izole edilmigtir), A2/Sweden/1/65, A2/Nether-
lands/69,/65, A2;Netherlands /70,65 A2/Florence/1/65 (Italya),
A2/Lyons;1/65 (Fransa) ve A2/Lyons/3/65 suglarmin, A2 virusun
evvelce idantifiye edilen varyantlarindan ziyade, A2 /Leningrad,29

/65 ve A2/England/12/64 e antijenik olarak daha yakin olduklar:
gorilmiigtiir (20).

Influenza epidemisi bulunmayan Bati1 Berlin'de izole edilen A2/
Berlin/1/65 in A2/Singapore/1/57 ye benzedigi goritlmiigtiir (2).
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Memleketimizde influenza ihbari mecburi bir hastalik olmadi-
gindan 1964 - 1965 mevsimindeki vak’alara ait elimizde resmi bir ka-
yit yoktur, Zaman zaman sporadik vak'alar duyulmakla beraber,.
yaygmn ve genis capta bir epidemi olmamigtir. Bu siire icinde Ensti-
ti Viroloji Teshis Laboratuvarina gonderilen ve yukari solunum yol-
lar1 enfeksiyonlar: giipheli hastalardan alinmig olan bogaz calkant
sulan (BC) ve kan serumlari tetkik edilmigtir. Ayrica normal sahis-
lardan abnmis kan serumlarinda influenza antikorlar: arastirilarak
ve teshit edilenler, elimizde mevcut reagenlerin imkan verdigi nishet-
te idantifikasyon testlerine tabi tutularak, 1964 - 1965 mevsiminde
vukubulmug olmast muhtemel sporadik influenza vak’alarinda hakim.
olan virus tiplerinin tayinine caligilmigtir. Yapilan testlerden ahnan
sonuglar agagida verilmigtir.

Viras izolasyon ¢ahsmalar: :

Eylill 1964 ten Haziran 1965 e kadar laboratuvarimiza usuliine
uygun olarak ginderilen ve gripal enfeksiyon veya viriitik pnémoni
teshis edilmis hastalardan alinmig olan 13 adet BC numunesi embri-
yonlu yumurtalara ekim suretiyle influenza bakimindan tetkik edildi.
Ik iki amniyotik pasajdan sonra yapilan Spot testlerde olumsuz so-
nug zlindi ve bu suretle influenza virusu izolasyonu miimkiin olmadi.

Serolo)ik calismalar :

Viriitik pnémoni veya gripal enfeksiyon siiphesi ile 278 hasta-
dan alinmis tek veya cift serumlarda (akut ve nekahat safhalarmda
almnmig) kompleman birlesmesi (CF') testi ile influenza A ve B virus-
larina karst antikor arastinildi (259 tek, 19 c¢ift serum olmak {izere
297 serum). Cift serumlardan yanliz 2 sinde Influenza A tipine kar-
st hafif bir artma gorildi. Bunlardan biri Ankara, digeri Van’dan
gonderilmisti. 1965 baslarinda Rusya’da baglayan Influenza A epi-
demisinin Kafkasya'ya inmesinden sonra Van ilinde gorilen influen-
za giipheli hastalardan abnmig serumlarda genel olarak A tipi anti-
korlar yitksek bulundu. Serumlarda genel olarak ¢ 23 oramnda A ti-
pine (297 serumdan 68 inde) ve % 9 oraninda B tipine (297 serum-
dan 27 sinde) karsi antikorlar tesbit edildi. A antikorlarmna ait mi-
nimum litre ortalamasi 15.6, B antikorlan minimum titre ortalamase.
12.4 bulundu (Tablo 1).
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Memleketimizin 42 ilinden Wassermann tetkiki i¢in Enstitivye
gonderilen 423 adet normal gahis serumunda, epidemiyolojik balkim-
dan, Influenza A ve bunlarin 412 sinde Influenza B antikorlar arag-
tiridl. CF testinde soliibl antijenlerle karsilagtinlan bu serumlarin
140 adedi heriki antijene kars1 olumsuz bulundu. 202 serumda Influ-
enza A antikorlar (¢, 48), 164 serumda Influenza B antikorlan
(% 40) tesbit edildi. Bazt serumlarda heriki tipe kars antikor mev-
cuttu. Serumlarda A antikorlarina ait minimum titre ortalarmasi
13.5, B antikorlarma ait minimum titre ortalamasi 13.7 bulundu
(Tablo 1). -

A antikorlarina en ¢ok rastlanan serumlar Erzurum, Kars, An-
kara, Yozgat, Corum, Konya, Sinop, Samsun, Zonguldak, Balikesir;
B antikorlarma en sik tesadiif edilen serumlar Kayseri, Sinop, Kas-
tamonu, Bolu, Afyon, Erzurum, Sakarya illerinden gdnderilenlexdi.

CF testinde Influenza A antikorlarmin 1/16 veya daha yiiksek
titrede bulundugu serumlardan 11 adedi HAT testinde A2 Tiirkiye
/1/60, A2/Singapore, 157 ve A2 /Taiwan/1,64 tipleri ile karsilag-
tinldi. Serumlarin hepsinde antikorlar A2/Taiwan/1,/64 e daha faz-
la yakinhk gésterdiler (Tablo 2).

Tablo 2 — Influenza A positif bulunan serumlarda yaplan HAI

testi sonuclar:
Table 2 ~— Results of HI tests made on influenza A positive sera
HAI titreleri
Serum HI titres (reciprocals) to viruses of
No. A2/ Turkey/1/60 A2 Singapore,1/57 AZ2/Taiwan/1,/64
1 —_ — > 640
2 < 10 — > 640
3 — 20 640
4 10 40 > 640
5 — 20 320
6 — < 10 320
7 — 20 320
8 — — 160
9 — — 160
10 -— _ 160
11 — — 160

Ortalama titreler
Mean titres of antibo-
dies to viruses 1.8 10 > 378
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CF testinde Influenza B antikorlarinin 1,16 veya daha yitksek
titrede bulundugu 15 serum HAI testinde B, Lee, B/Johkannesburg/
33/58 ve B/Singapore /3,64 tipleri ile karsdastiridd:r. Serumlardaki
B antikorlar gogunlukla (10 unda) B/Singapore/3/64e, 3 serum
B/Johanneshurg,33/58 ¢ daha ziyade yakinhk gosterdiler. Yalnia
1 serumda bu iki tipe de ayni seviyede reaksiyon gorildi (Tablo 3).

Tablo 3 — Influenza B positif bulunan serumlarda yapilan HAX
testi sonuclarn

Table 3 — Resuits of HI tesis made on Influenza B positive sera

HAI titreleri
Serum HI titres (reciprocals) to viruses of
No. B Lee B/Johannesburg/33/58 B/Ringapore,/3,/64
1 _— 40 > 640
2 — 80 > 640
3 10 20 2 640
4 — <310 320
5 <10 20 320
4] 40 80 320
7 — 10 160
8 20 40 160
9 20 80 20
10 40 160 80
11 20 20 40
12 20 160 20
13 20 40 20
14 10 — 20
15 — 20 10
Ortalama titreler
Mean titres of anti-
bodies to viruses 14 52 > 231
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Diger viriitik solunum sistemi enfeksiyonlarma ait laboratuvar

bulgulanouz :
Virus Izolasyonu Cabsmalari :

Gripal enfeksiyon veya viriitik pndmoni teshis edilmig hastalar-
dan almarak laboratuanmiza gonderilmig olan 13 adet bogaz ¢al-
kanti suyu adenovirusler bakimindan Heli hiicresi doky kiiltiirlerine
ekilerek tetkik edildi. Virus izolasyonu miimkiin olmadi.

Serolojik Calismalar :

Eylill 1964 ten Haziran 1965 sonuna kadar gripal enfeksiyon
veya viriitils pndmoni siipheli hastalardan alinarak laboratuvarimiza
gonderilen 237 serum Q-hummasi (19 ¢ift serum dahil; birinde titre
yiikselmesi goriildii), 153 serum Psittacosis (14 cift serum dzhil; bi-
rinde titre yiksclmesi tesbit edildi) ve 423 serum Adenovirus (19
cift serum dahil; 2 serumda titre artmasi meveut) enfeksiyonlan ba-
kimmdan CI' testine tabi tutuldu. Bu serumlarda ¢ 7 oranimnda
Q-hummasi, 9% 12 oraninda Psittacosis ve % 43 oranmda Adenovirus
antikorlar: teshit edildi. Q-hummasi antikorlarina ait minimum titre
ortalamasi 11.3, Psittacosis’e ait ortalama 15.2 ve Adenovirus anti-
korlan titre ortalamasi 16.7 bulundu {Tablo 4).

Normal sahislardan ahnmig 423 serum Q-hummasi ve Adenovi-
ruslar, bunlardan 413 {i Psittacosis enfeksiyonlar1 bakimindan CF
testi ile tetkik edildi. Bu serumlarmm ¢ 14 iinde Q-hummasi, 9% 33
iinde Psittacosis ve ¢ 28 inde Adenoviruslara ait antikor bulundu.
Minimum titre ortalamalari Q-hummasi icin 10.5, Psittacosis igin
14.8 ve Adenoviruslar icin 15.4 tii (Tablo 4).

Gerek hasta ve gerekse normal gahis serumlarinin bir kisminda
iki veya daha fazla antijene karsi olumlu reaksiyon gdritldii.

Tetkik edilen normal gahis serumlarinda Q-hummasi antikorla-
rina en gik rastlananiar Bursa, Manisa, Nigde illerinden, Psittacosis
antikorlarinin en ¢ok goriildiigii serumlar Konya, Nigde, Balikesir,
Usak, Kastamenu ve Adenovirus antikorlarina en ¢ok tesadiif edilen-
ler Tokat, Usak, Gaziantep, Corum, Sakarya illerinden gonderilmis

olanlardi.
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OZET VE SONTUC

1964 - 1965 mevsiminde Influenza Avrupa’da ve ABD de ayni
zamanda, 1965 baglamnda goriindi. Salgmlar Ocak ayr ortalarina
dogru miisahede edildi ve sonraki iki ayda yeni yeni bolgelere yayl-
d1. Tesbit edilen vak’alar Mart ay1 sonuna kadar azaldi ve Nisan
aymda yeni odaklar gorilmedi. Salginlar ilk olarak okullarda, askeri
birliklerde veya diger simrhi topluluklarda meydana ¢ikti; ¢ocuklar
yetigkinlerden evvel atake oldular. Hastahk genel olarak selim sey-
retmekteydi.

Virus izolasyonlar1 ve serolojik idantifikasyonlar Influenza A
tipinin hakim oldugunu gdsteriyordu. Bununla beraber, laboratuvar-
la teyid edilmig Influenza ihbar eden 14 Avrupa memlekelinin 6 sin-
da B tipi salginlar da tesbit edildi. Son zamanlarda izole edilen sug-
larin, evvelki suglardan devamh olarak farklandiklar;, WHO Influ-
enza Merkezleri tarafindan tesbit edildi.

1964 - 1965 Influenza mevsiminde diinyanm muhtelif bolgelerin-
de izole edilen A ve B influenza viruslar, daha evvel izole edilmis
olan suglardan antijenik varyasyon gosterdikleri gibi, izolasyonlar-
da ve serolojik testlerde kullambsglarinda buyiikk zorluklar arzettiler.

1zole edilen biitiin A tipi viruslar A2 alt tipine aittiler ve izolas-
yonlar:y, gerek embriyonlu yumurtada ve gerekse rhesus maymun
bobrek hiicresinde ¢ok zorlukla yapildi Bunlar c¢ogunlukla A2/Sin-
gapore/1/57 den ziyade A2/England/12/64 e yakin bulundular.

1964 - 1965 mevsiminde izole edilen hemen biitiin B virus susla-
n B/Johannesburg/33/58, B.,Amakusa/1/64 ve B/Singapore/3/64
ile temsil edilen ii¢ varyanttan birine veya digerine yakindu.

Memleketimizde 1964 - 1965 mevsiminde bir influenza epidemisi

gorilmemistir. Sporadik vak’alarin bazlarindan alimp laboratuvan-
miza gonderilmis olan materyeller (13 adet B, 297 adet serum) tet-

kik edilmis, virus izolasyonu miimkiin olmamisg, 19 ¢ift serumun yan-
liz 2 sinde Influenza A antikorlarna ait hafif bir titre artmas: teshit
edilmistir. Hasta serumlarinda 1963 - 1964 mevsimine nazaran, A ti-

pi antikorlar minimum titre ortalamasinda bariz artma, B antikor-
lar titre ortalamasinda azalma goriilmustir (23).

Epidemiyolojik yonden bilgi saglama i¢in normal gahislardan
‘alinmis serumlarda yaptigimiz tetkiklerde (bu serumlar 42 ilimizden
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Wassermann tetkiki icin Enstitii'ye gonderilmis serumlardi) ¢ 4&
oramnda Influenza A, % 40 oraninda Influenza B antikorlar1 tesbit
edilmistir (Tablo 1). Bu rakkamlara gore, gegen mevsime nazaran.
her iki tiple enfeksiyon daha fazla olmustur. Her iki tipe ait titre
ortalamalarinda da biraz artma gorilmistiir.

CF testinde Influenza A ve Influenza B olumlu bulunan serum-
larda, elde mevcut viruslari kullanarak yapdan HAIL testlerinde, A
antikorlarimin A2,Singapore/1,57 den ziyade AZ/Taiwan, 1,64 tipi-
ne, B antikorlarinin ¢ogunlukla B,Johanneshurg,33/58 den fazla
B/Singapore/3,64 tipine yakin olduklar tesbit edildi. Bu suretle ge-
cen mevsimde vuku bulmug vak'alarin ¢ogunlukla A ve B viruslari-
nin yeni varyantlar: ile meydana gelmis ol¢uklar: anlagimaktadir.

Akut solunum sistemi hastaliklarmmdan Q-hummasi, Psittacosis.
ve Adenovirus enfeksiyonlari bakiymmndan gerek hasta ve gerekse
normal gahis serumlarmnda yaptifimz tetkiklerin sonuglar: Tablo 4
te gosterilmistir. Bulunan olumluluk oranlan gecen yilardaki (23)
ile kiyaslanacak olursa, hasta ve normal galus serumlarinda Q-hum-
mas) antikorlarina ¢ok daha seyrek olarak tesadiif edilmigtir; orta-
lama titreler de, hasta serumlarnda degismemekle beraber, nornal
sahis serumlarnda diismigtiir, Bu durumdan, gecen mevsimde
Q-hummasy vak'alarinin son {i¢ seneye nazaran ¢ok azalmis oldugu
kanaati uyanmaktadir. Psittacosis antikcrlar: ise hasta serumlarm-
da daha az goriilmiis, epidemiyolojik taramada daha yiiksek olum-
luluk orami tesbit edilmistir. Bu fark, hasta serumlarimin daha ziya-
de il merkezinde yasayan sahislara ait olmasi, normal sahws serum-
larimin ise, kanath hayvanlarla daha ¢ok yakinhgi olan kiiciik il, ilge
veya kOy halkindan alinmis olmasi ile izah edilebilir. Adenoviruslara.
ait olan antikorlar ise, hem hasta hem de norrnal sahis serumlarinda,
gerek ylizde oram gerekse ortalama titreler bakimindan, gecen mev-
sime nazaran yiiksek seviyede bulunmusgtur.

1964 - 1965 mevsiminde ARD giipheli hasta serumlarinda en sik
(<% 43) adenovirus, sonra sira ile, Influenza A (% 23), Psittacosis
(% 12), Influenza B (% 9) ve Q-hummas) (¢ 7) antikorlarna rast-
lanmigtir. Bu serumlarim bir kisminda birden fazla antijene kargi
antikor mevcuttu. En yiiksek titre ortalamas) yine adenovirus anti-
korlarina aitti (16, 7). Sonra yine ayni sira ile Influenza A (15.7), -*

Psittacosis (15.2), Influenza B (12.4) ve Q-hummas: (11.3) gelmek~ -~

tedir. Normal gahis serumlarinda en sik Influenza A (% 48) ve In= %
fluenza B (% 40) antikorlarina, sonra sira ile Psittacosis (% 33}’—
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Adenovirus (47 28) ve Q-hummasi (5% 14) na tesadiif edilmigtir. En
yiiksek titre ortalamasi ise, hasta serumlarinda oldugu gibi Adeno-
virus antikorlarmna aitti (15.4).

Biitiin bu laboratuvar bulgularimizdan su sonuclara vardabilir:

1 — 1964 - 1965 mevsiminde memleketimizae Influenza veya bu-
na benzer hastalik epidemisi gérillmemisgtir.

2 — Sporadik Influenza vax'alar cogunlukla A ve lismen B vi-
ruslari ile mevdana gelmistir ve amil olan alttipler bu viruslarin son
varyantlarmdandir.

3 — Influenzaya-benzer hastalik tablosu yapan enfeksiyonlar-
dan Q-hummas) gecen yillara nazaran ¢ok daha az olmus, Adenovi-
rus enfeksiyonlar: ise oldukga yilksek oranda vulkubulmustur. Psitta-
cosis enfeksiyonu da gecen yillara nazaran dzha fazladir.

4 — Influenza ve buna benzer enfeksiyonlar memleketimizin her
bdlgesinde az veya cok olorak mevcuttur. Bununla beraber, gecen
mevsim, muhtemelen, Influcnza A enfeksiyonu en ¢ok Erzurum, Kars
ve Zonguldak, Influenza B Afyon ve Kayseri, Q-hummas: Bursa ve
Manisa, Psittacosis Konya ve Usak, Adenovirus enfeksiyonlari en
cok Balikesir, Sakarya ve Tokat illerinde vukubulinustur.

5 — Van, Erzurum ve Kars illerindeki infiuenza A vsk’alarmm,
Ocak 1965 ayinda Rusya'da baglayip Kafkasya'ya kadar inen influ--
cnza epidemisi ile ilgisi olabilir; fakat memleketimizde yaygin bir epi-
deminin baslamasgina sebep olmamugtir,



INFLUENZA AND OTHER ARD PREVALENCE ALL OVER THE
WORLD AND IN TURKEY DURING 1964 - 1965 SEASON AND
RESULTS OF THE LABORATORY STUDIES

Dr. Elhan OZLUARDA

Speclalist, Virus Vaccines Dept. and W. H. O. Influenza Centre,
Refik Saydam Central Institute of Hygiene

SUMMARY AND CONCLUSION :

In 1964 - 1965 scason Influenza was recognized in Europe at
about the samne time that it was reported in the United States. Out-
breaks were first observed in early to mid-january with additional
regions reporting influenza during the succeeding two month. Most
of the cases had diminished by late March and no entirely new foci
were recognized in April. Initial outbreaks were commonly ohserved
in schools, military establishments of other confined populations
Children were usually affected earlier than adults. Clinical ilinesses
were generally mild.

Virus isolations and serological identifications showed type A
influenza to be most generally prominent, although type B nutbreaks
were also demonstrated in 6 of the 14 European countries reporting
laboratory confirmed influenza. Recent isolates being characterized
by the W.H.O. Influcnza Centres generally show continued variation
from earlier strains and difficulties have been encountered in their
igolation and use in serologic procedures.

All type A viruses isolated during 1964 - 1965 season have been
clearly of the A2 sub-type and their isolations have been made with
considerable difficulty both in rhesus monkey kidney tissue cultures
and in embrionated eggs. Most of these A2 strains were found to be
cloger to A2 England /1264 than to A2 Singapore 1,/57.
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Almost all strains of Virus B isolated during 1964 - 1985 season
are closely releated to one or another of three variants represented
by B/Johannesburg,/33/58, B/Amakusa/1/64 and B/Singapore/3/64.

No influenza outbreak occurred in this country during last
season. 13 throat washings taken from some of the patients suffe-
ring from ARD and sent to our laboratory in proper condition have
been investigated in embrionated eggs and in HeLa cell tissue
cultures. No isolation of virus could be accomplished.

259 single and 19 paired sera taken from ARD patients have
been examined by CF test for antibodies to influenza A, influenza B,
psittacosis, adenovirus and Q-fever infections. Of 19 paired sera, 2
showed slight rise in titre of antibodies to influenza A, 1 to psittaco-
gig, 2 to adenoviruses and 1 to Q-fever. If compared with the results
of previous year, the mean titre of ahtibodies to influenza A was
higher, while the minimum mean titre of influenza B antibodies was
lower (23).

We have examined sera taken from healthy population of 42
provinces of Turkey (thete serz had been sent to the Institute to be
tested by Wassermann test). The proportions of sera with influenza
A and B antibodies have been found cut as 48 ¢ and 40 9%, respecti-
vely (Table 1). These figures show that the rates of infection with
both A and B viruses have been rather high during last season. The
mean titres of antibody to both type were slightly higher as well
than they were last year.

The sera found to be influenza A or B positive in CF tests were
subjected to HI tests for identification of antibodies. Both types of
antihodies were found to he closer to later variants of influenza viru-
ses than to the earlier ones (Tables 1T and IIT).

The results obtained from CF tests carried out on the sera of
ARD patients and healthy population for antibodies to psittaccosis,
adenovirus and Q-fever infection are shown on Table IV. The propor-
tionn of sera containing antibodies to Q-fever infection was lower
than that it was previous yecar, the mean titre being also lower in
normal sera. The ratio of sera with antibodies to psittaccosis infection
was Jess than it was last yvear in ARD patients, while it was found
to be much more in the sera of normal persons. That contrast can be
explained in the following manner: The ARD patients from whom
sera could ke obtained are usually residence of larger cities, e.g.
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Ankara, fzmir, while the sera tested as normal sera of non-ARD ca-
ses had been taken from the population of smaller towns or villages,
where people hizad the chance of closer contacts with fowls and birds.
The antibodies to adenoviruses have been found to be much higher
eighter in the sera of ARD patients or healthy population, in pro-
portion and in the level of mean titre.

In 1964 1965 season the order of the frequency of positive fin-
dings in the sera of ARD patients was as follow : 43 ¢ adenovirus,
23 ¢, influenza A, 12 ¢ psittacosis, 9 ¢ influenza B and % 7 Q-fever,
the highest mean titre of antibody being due to adenoviruses (16.7).
In normal sera influenza antibodies were most frequent among the
others.

All the results obtained in laboratory studies oan be summed
up as follows :

1 — No influenza or other epidemics of ARD occurred in Turkey
during 1964 - 1965 season,

2 — The sporadic cases of influenza might be caused by mostly
A and partly B viruses, causal sub-types being possibly the latest
variants of these agents.

3 — Adenovirus and psittacosis infections were more frequent
than that they were in previous years, while Q-fever infection occur-
red less frequently.

4 — Influenza, psittacosis, adenovirus and Q-fever infections
exist all over Turkey with different frequencies; however, there are
some provinces where some of these infections was experienced
probably more than the others, e.g. influenza A in eastern provinces,
influenza B and Psittacosis in central regions, adenovirus and
Q-fever infections in western provinces of Turkey.

5 — The influenza A cases occured in the eastern part of Tur-
key (Erzurum, Kars and Van) might have had a connection with the
epidemic which spread from Leningrad to the south of Russia and
Caucasus; but these cases did not cause an epidemic in Turkey.
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CANLI ATTENUE KIZAMIK VIRUS ASILARI VE
MEMLEKETIMIZDEKI KUCUK OLCUDEK! UYGULAMA
SONUCLARI

Azmi ARI MD, MPH.
Viroloji ve Virus Astlan Suhe Miidiirit

GIRIS:

Enfeksiyozitesi yliksek olan kizanuk hastaligmnm biitiin toplum-
larda andemik olarak devaml mevcut oldugu, 2-4 wilda bir hafif
artmalar gdstererek hassas yas guruplarum immiin hale getirdigi bi-
linmektedir. Muhtelif memleketlerin istatistikleri gozden gecirildigi
zaman, ihbar sisteminin iyi islemesi halinde morbiditenin bliyiik bir
oynama gostermeden ayni seviyelerde devam edegeldigi; buna muka-
bil, gelismis medeni memleketlerde, kuizanik hastalifina bagh olim-
lerin tedricen azalmig oldugu ve ihmal edilir bir seviyeye diistiigi
goriiliir (100.000/1) (8).
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Hastalik, biliylik toplumlarda, gogunlukla 7 yas altinda gocuk-
larda gorildiigii gibi kizamiga bagh dlimler, ¢ 90 0-12 ay ve 1-2
yag gurubu cocuklar arasmdadir (8).
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Kizamik hastaliginin, gelismekte olan memleketlerde, mortalite
ve fatalite rakamlarindaki yiikseklige ilaveten umumiyetle her
250 - 300 kizamikh vak’ada bir zekd geriligi, vak’alarm ¢ 50 sinde

elektro ensefalogramda bozulma ve takriben her 1000 vak’'adan bi--
rinde ansefalit tegekkiil ettigi gdsterilmistir (44, 7).

Yukarida bahsedilen sebepler, gelismekte olan toplumlarda agiy-
la bir korunmanin kagimlmaz bir zaruret oldugunu ortaya koydugu
gibi, gelismis memleketlerin de, meselenin iizerine itina ile egilerek
verilen son rakamlarin hakiki durumunu ortaya ¢ikarmalarim ve
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neticeye gore asilama politikalarimi ¢izmeleri icap ettigi goriisii ken-
dini higsettirir,

1958 den bu yana gelistirilen ve saha tatbikatlar ile immiinolo-
jik kiymetleri degerlendirilmege calisilan, inaktive ve attenue kiza-
mik asilari, bunlarin veriliglerinde takip edilen metcdlar, tesir meka-
nizmalan yerli literatiiriimiizzde F. TEZOX, S. PAYZIN ve A. ARI
(7, 4A, 4B, 1A) taraflarnmdan yaynianmigtir. Burada, asinin bahsi
gecen Ozellikleri lizerinde durulmayacaktir.

Ancak, asisi mevcut olan hastahklarda toplum korunmalarini
asiyla yapmamn biiviik faydalar: hesaplanirken, ag tatbikatimim bir
programa, gore, evveld kampanya tarzinda hassas biitin yas gurup-
larint icine alacak nitelikte bir tatbikat ve arkasindan, topluma ka-
tilan yeni hassas jenerasyonu devaml ve &% 80'in iizerinde bir ¢o-

gunlukla agilayabilme imkani saglanmak icabeder. Bir toplumda ev-
velce eradike edilmig bir enfeksiyon hastah icin (yurdumuzda GCi-
cekde oldugu gibi) devamh agilama programinda, yukarida belirtilen
nisbetlere gotiiriilemeyen bir agilama, sanki muvaffakmis gibi go-
riinse bile, kii¢iilmiis diinyamizda, mesafe ve zamanun, siiratli tagit-
larla yeni bir anlam kazanmasi1 ve turizmin gelismesiyle bollagan
seyahatlarin, eradike edilme mefhumunu kolayca zedeleyerek bir
patlaga her an meydan verebilecegini diiglinmek fazla kotiimserlik

saylmaz.

Yurdumuzda tatbik edilen toplu Polio agilamasmnda bu husus te-
min edilemedigi takdirde vak’alarin arkasi almamiyacaktir. Kizamk
enfeksiyonu gibi kolay bulasan ve biitiin diinyada andemik olarak
seyreden bu enfeksiyon igin agilama diigiiniiliirken agagidaki husus-
larm hatirlanmasi ve bir programa baglanmas icabedecektir :

1. Y:lin miisait zaman ve mevsimlerinde, bilhassa komplikasyon
ve Olimierin ¢ok oldugu yas guruplarini kapsayan bir mas
agilamanim ele alinmasi,

2. Cicekde diigliniiildigii gibi devamhi bir agilama programi
hazirlanmasi,

3. Devamlh bir agilama yapabilecek bir tegkilit bulunmadigi
takdirde, her yu veya her 2 yiuda bir, yeni doganlar1 kapsa-
yvan kii¢iik ¢apta kampanyalarm tanzimi,
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4. Her asi tatbikat: icin ayr: bir tegkilat kurulamiyacagina go-
re meveut veya kuruiacak bir tegkildtin bilitiin agilama isle-
rini yiiriitecek bir kadro ve anlayisa gore hizmete arz edilmesi

5. Devaml ihtiyag duyulacak asmnm, yurdumuzda imalinin dii-
giiniilmesi ve bu hususu temin edecek lizumly ortamin hazir-
lanmasi ile igin derhal ele alinmasi (1B, 4A).

Mevzu yukarida kisaca izah ettigimiz gart ve imkanlar icerisin-
e ele alindig1 takdirde, 5 yas altindaki ¢ocuklarin, ¢ 5 veya daha
fazlasmin Oliimiine sebehiyet verebilen kizamik hastalig: ile miicade-
lede toplumumuz igin en uygun yol sec¢ilmis olacaktir.

1965 yili itk aylarinda, Erzurum ilinin Tekman ilgesinde, pek ¢ok
sebeplerin bir araya gelmesi neticesi yiiksek 6liim orani ile seyreden
kizamik epidemisi ile ilgili olarak, baz firmalar ve Diinya Kizilhag-
lar Birligi, epidemi bdlgesinde tatbik edilmek uzere, sembolik mik-
tariarda, attenue kizamik asisi, inaktive kizamik agisi ve Gamma
Giobulin (GG) yarduminda bulundular. Bunlarin biiyitk kigmi bahsi
gecen bolgeye gonderilmis, attenue asilarin bir miktarn da kontrolil-
miz altinda Ankara ve cevresi ile Konya’min Karaman ilcesinde tat-
bik edilerck ncticeleri reaksiyonlart bakimindan degerlendirilmege
cahisilmistir. Bu yazirmz, degigik firmalarim imal ettikieri ve biribirin-
den attenilasyon dereceleri itibariyle farkli asiarin toplumumuzda
meydana getirdigi reaksiyonlar goOstermesi itibarivie ilgi g¢ekici ve
fikir veriei olacaktir.

ASILAR:

1. Amerika B.D.'de Merck Sharp ve Dohme firmas: Edmonston
B sugu ile hazirlanmis her bir dozu ayn Penicillin tipi gisede iyofilize
‘halde plastik siringalar: ve ampullerde sulandirma mayileriyle 1000
-doz attenue agiyr AID araciligl ile Bakanhiga vermistir. Lyovac-Rube-
-ovax isimli bu asiya ait miteakip bilgiler (No. 4570, Lot no. 764118,
Fin no. 0239 E, Exp. Date: Dec. 1965) verilmigtir.

2. Amerika B.D.'de Pfizer firmasi yine Edmonston B sugu ile
hazirlanmig her bir dozu ayr penicillin tipi siselerde, plastik girmga-
lar1 ve ampulierde sulandirma mayileri ile 250 doz attenue kizamik
agisinl Cumhurbaskanma hediye etmigtir. (Pfizer-Vax., Measles-L,
Live attenuated, Lot No. 40390-2A, Exp. Date Nov., 1965).
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3. Amerika B.D.'de Philips-Roxane firmasi tarafindan Edmons-
ton-B susu ile kopek bébrek hiicrelerinde hazirlanan tek doz halinde
ampullerde ve § doz igin miigterek sulandirma mayii penicillin tipi
gigelerde «Care Tegkilat: aracihg iles hediye codilmizstir.  (Measle
Virus Vaccine, Live, Attenuated Philips Roxane, Lot Ne. 50 2B, Exp.
Date July 22, 1966),

4. Yine Amerika B.[D."de Pitman - Moore firmas:, Swartz (daha
attenue) sugu ile hazirlanmis her bir dozu ayn peniecillin tipi giseler-
de ve aym sulandirma mayileriyle 8234 doz sy Kanl Hag Tegkilan
aracihg ile hitkiimetimize vermistir, Lirugen odb eamn Lot No,
185014, Exp. Date: 1.6.1985 idi,

Butiin aslar lyofilize olup, elimize gectikleri 1965 wl itk § awn
iceriginden itibaren —20 C derceelik dipfriglerde muhafuza edilmis,
tatbikata sevkedilmelerinden itibarcn -- (4 =100 O derece subunete
konmuglardir,

TATBIKAT:

Aslar, tercihan 9 ny -5 yas, evveler kizannk intan gepirmemis
cocuklara bir dozluk asmin kendi sulanduins mayii de (0.7 coi 8u-
landirilmasindun sonra, bulunmas: halinde, kendl, ctilabilen hususi
enjektirine cekilerck (0.5 cel, cocuga oldin cilt altrna zerk edilir.
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Asilh cocuklar, 6 - 15 ci giinler aras: agiy: tatbik eden grup tara-
findan evlerinde ziyaret edilerek, bu siire igerisinde c¢ocukta asiya
baglanabilen belirtiler, ates, dokiintii, nezle hali, konjonktivit, konviil-
ziyon gibi haller not edilmiglerdir. 37.5 veya daha yiiksek ateg halle-
ri ategli olarak vasiflandiridmig, yukarda siralanan arazlar: gosteren
cocuklara sadece Beybipirin veya Aspirin verilmig veya tavsiye edil-
mistir. Bu tatbikat esnasmda agmmn saglam  goriniislii cocuklara
verilmesi tercih edilerek, muhtemel baz diger faktorlerin tecriibeye
tesiri 6nlenmeye cahigiimigtir.

Ag tatbikatinda, diger alternatifler yani, agimin Gamma Globu-
linle birlikte verilmesi, veya bir il& birka¢ ay evvel Inaktive asi son-
ra attenue asidan tatbikat gekilleri lizerinde durulmamig, bilhassa
memleketimiz sartlarmdaki toplu bir tatbikatta kullamlacak en sade
ve ekonomik usul denenmigtir. Neticelerin degerlendirilmesi yapil-
madan once, Ankara tatbikatinda hizmet alan hekim arkadaslarin
¢oguyla toplanti tertiplenerek durum karsihkl tartisilmigtir.

NETICELER:

Asagidaki tablolarda, Edmonston B sugu ile hazirlanmis atte-
nue asutarm tatbik edildigy degigik imitelerle asi tatbikini takip eden
baghca reaksiyonlar gésterilmigtir.

Tablo 3 gézden gecirildigi zaman Merck firma asisinin 7 ayn el-
den tatbik edildigi gériiliir; kaydedilen reaksiyonlarda insicamsizhik
dikkati cekmektedir. Bithassa 1 ve 2'ci siralarin mukayesesi bu hu-
susu gostermeye yeter. Birinci sirada, 106 asihdan toplam olarak 3'l
yiksek olmak lizere 19 unda vani, 9% 18'de ates yilikselmesi goril-
niesine mukabil 2'ci sirada 11 asiidan 11'nde de ve 7 sinde yiiksek
olmak iizere ates yilikselmesi goriilmiigtiir. Toplam olarak bu tatbi-
katta hafif ates yiikselmeleri ¢ 17, 38°C nin iizerinde ateg yiiksel-
meleri ¢ 6 olarak tesbit edilmigtir. Dokimtlii ve Oksurik hali ¢ 11,
nezle ¢ 16 vak'ada goriilmiigtiir.

. 8 ay - 6 yag aras1 338 cocukta tatbik edilen MERCK firmasinmn
«Edmonston B» sugu ile hazrladigl asimun 1 No. lu Ana Cocuk Yu-
vast tatbikat: harig hafif reaksiyonlu gectigi sGylenebilir.
Tablo 4 de PFIZER ve PHILIPS - ROXAN firmalarnndan temin
edilen ve daha az sayida gocuga tatbik edilen «Edmonston B» sugu
ile hazirlanmis diger iki agiya ait tatbikat neticelerini gorilyoruz.
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Kecidren Cocuk Yuvasinda 75 cocuga tatbik edilen PFIZER agsin-
da 7 si yiksek olmak iizere 9 cocukta hararet ylikselmesi, 7 ¢ocukta
dokiintii olmustur. Cocuk yuvasina ait tatbikatlar ayr bir tabloda
biribirleriyle mukayese etmek firsati faydalh olacaktir. PHILIPS
ROXAN Firma agmstyla Van ili Ercek Saghk Ocaginda 1966 Subat
ayinda yapilan tatbikat neticeleri tablonun altindadir,

90 agilidan 60 inda muhtelif derecelerde ateg yitkselmis (75 63)
ve 67 vak'ada dokiintii (7% 70) gdrilmilstiir. Bitiin vak’alarda ate-
gin 2 - 4 glin stirdiigli, komplikasyon olmadig: ve ailenin teldglanma-
digr ifade edilmistir.

Tablo 5 de, daha attenue oldugu ifade edilen SWARTZ susu ile
PITMAN - MOORE Firmasmmn hazirladif: agiya ait 1519 cocuktaki
tatbikat neticelerini goriiyoruz. Degisik gruplarin, muhtelif aylarda
vaptiklar bu as: tatbikatinda da biribiriyle celisme halindeki bulgu-
lar1 goériiyoruz. Umumiyetle hafif ates yiikselmesi 9 16, 38°C ateg
¢tkmalar: ¢ 12, dokunti goriilmesi cok dusiik bulunmustur.

Tablo 6 Kegioren Cocuk Yuvasinda iki ayrt sus ve 3 firmanin
ag! tatbik neticeleri goriilmektedir. Bu milessesedeki tatbikat: iki
cocuk miitehassist doktor hamim yapmig ve takip etmislerdir. Kimse-
siz ¢cocuklarin barindiklar: bu miiessesede devamh bir degisme olmak-
tadir. Neticeleri bir biri arasmda mukayese etmek imkin mevecut-
tur. Burada goriildiigli gibi SWARTZ sugu ile hazilanan agmin pra-
tik olarak hemen hi¢ reaksiyon yapmadigi, buna mukabil Edmons-
ton - B susu ile hazrlanan asilarn da, 181 ¢ocukta 18 hafif (<7 10)
ve 10 yiksek (9. 5.5) atese sebebiyet verdigi, dékiintiinin her iki
halde ihmal edilecek kadar az oldugu miigahade edilir.

TARTISMA:

Swartz ve Edmonston B attenue suglanyla Pitman - Moore,
Pfizer ve Philips - Roxan firmalarinin hazirladiklar agilarin tahmi-
nen 10 degigik elden tatbiki neticeleni gdzden gegirildigi zaman, sug
ve firma ile alikall olmayan biribirinden ¢ok farkl, miigahadeler or-
taya gikmaktadir, Bunlara sebebiyet veren faktdrler arasinda mev-
simin, agimn, tatbik edildigi toplumun sosyoekonomik hususiyetleri,
tathikati yapan grubun mevzua egilme derecesi ayr ayr mithim rol -
oynamigtir. Bu itibarla, tatbikat, aym bir firmanin degigik el ve top~ -
lum tatbikatlarinda istatistiki incelemelere gitmege lizum gosterme:
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yen bliyiik variyasyonlar gostermistir, Bu neticeleri diinya rakamlary
ile mukayese etmege imkin clmamakla beraber, Kegidren Cocuk Yu-
vasindaki tatbikat, iki degisik susun bashca reaksiyonlarm mukaye-
se etmek imkidnmm vermigtir, Burada, Swartz susu ile hazrlanan agi-
nin ihmal edilecek kadar az reaksiyon vermesine mukabil Edmons-
ton-B sugu ile hazirlanan agilarin ¢ 5.5 yiksek olmale iizere toplam
clarak Gz 15.5 ates ylikselmelerine sebebiyet verdigi goriilmektedir.

Tatbikateilarla yaptigimiz tartismali toplant: sonunda agagidaki
noktalarda brlesilmistir :

1. Swartz sugu ile hazirlanan ag1 her toplumda rahatca tatbik
edilebilecek, niteliktedir. Ag1 reaksiyonlari, ¢ocuguna diiskiin
cevrelerde bile hekime miiracaat ettirecek derecelere cikma-
mastir.

2. Edmonston-B susuyla hazrlanan agilar, toplu tatbikatlarda
tcplumun ve ¢evrenin hususiyetlerine gbre anne - babamn ¢ok
degig'k peigik reaksiycmlarina sebebiyet vermistir. Tatbikat-
larda bu husus nazan itibara alinmak icap edecektir.

3. Agl daima ve tercihan Mayig - Kasim aylan icerisinde, co-
cuklarda teneffiis yolu enfeksiyonlarinin az oldugu mevsim-
lerde tathik edilmelidir.

4. Koy tatbikatlarinda, doktora giivenen, ana - baba reaksiyon--
lar1 az clan bir toplumla kars;t karsiya bulundugumuz goz
onilne alinarak imminite siireeinin uzun oldugu ifade edilen
Edmcnston-B (3) asilarmn rahatga kullanilabilecegi anla-
silmaktadir.

Calisma ve yazinmz, Tiirkiye'de Attenue kizamik agisinin jlk tat-
bikat1 olmak crijinalligini tagimaktadir; buna ilaveten saha tatbikat-
larindaki degerlendirmede relii olacak bulgularn teshitinde gOrev
alanlarin gériig birligine ne kadar ihtiyaglar1 bulundugunu gosterme-
si itibariyle dikkat cekieidir.

CGZET VE KARAR:
Yukarida, bashica iki attenue sugla (Edmonston-B ve Swartz)
muhtelif Amerikan firmalan tarafindan hazirlanmig kzamik agila -

riyla 2000 kadar ¢ocukta yapilan mahalli asilama neticeleri verilmis-
tir,
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Bunlarm, umumi olarak incelenmesi neticesinde :
1. Asi tatbikat zamamnm,
2. Asl tatbik edilen ¢ocuklarin sosyo-ekonomik g¢evre sartlarimn

3. Teplu. ve disiplinli yagama halinin,
ag1 reaksiyonlart ve aile reaksiyonlan olarak degisik tablolar ortaya
koydugu miisahade edilir.

Miinhasiran asilara bagh reaksiyonlar bakimindan iyi bir analiz
yapmak icin. giizel planlanms, kontrol guruplarm havi, egitilmig bel-
li bir ekibin takip edecedi bir saha tatbikatiun tertiplenmesi icap et-
mektedir. Buna kiciik dlciide Van sosyalize bolgesinde tegebbiis edil-
mistir,

Uc ayn (Merck, Pfizer «Edmonston-B» ve Pitman - Moore
Swartz) firms, agilarmin Kegidren Cocuk Yuvasi tatbikatini birbiriy-
le mukayese etmek hizi daha insicamh bir neticeye gotiirebimekte-
dir (Tablo - 6).

Burada goriilecegi iizere, hakikaten daha attenue Swartz susu
ile hazrlanan ast, 100 asilidan sadece 3'nde hafif ates yapmuig olma-
sina mukabil, Edmonston-B sugu ile 181 asilidan 28'nde, 1¢u agir ol-
mak iizere ates yitkselmesi miigahade edilmigtir.

Swartz susu ile hazirlanan asin, hig bir tedbir almadan sehir
ve kiylerde, tercihan vaz aylarinda olmak iizere tatbiki miimkiin ol-
masina mukabil, bizim toplumumuzda, Edmonston-B susu ile hazir-
lanan agilar:t kdylerde rahatca tatbik etmek kabildir. Halk doktora
inanmigtir; sbziini tutar, neticeleri telagsiz karglar ve kabul eder.
Sehirli ve bilhassa memur toplulugu, agimun bu ilk tatbik yillarinda
¢cocugunda agiya bagli veya ona atfedilebilecek her degigikligi biitiin
uyarma ve telkinlere ragmen bir saghk tesekkiiliine veya hekime go-
tiirme temayiilii gdstermektedir.

Toplu attenue kizamik asi tatbikati diizenlenirken yukandaki
hususlarin nazarn itibara alinmasi [Azzmdir.

Tegekkiir : Pu cabgmada hizmet alan biitiin arkadaglarima hu
vesile ile tesekkirlerimi sunarim.
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VIBRIO CHOLERA’NIN IZOLASYONU ICIN
YENI BiR BESI YERI «*»

Bakt. Dr. Necmettin ALKIS

Refik Saydam Merkez Hifzwaithha Enstitlsi
Bakteriyoloji Sh. Md.

Bugiin tatbikatta Vibrio cholera’min izolagyonu igin gesitli selek-
tif besi yerleri mevcuttur (1), (2), (3), (4). Genel olarak bunlar vib-
riyolar igin uygun olan yiiksek pH esasina istinat etmis olup; sodyum
ivonlarimin yiitksek konsantrasyonu ve safra tuzlarimun inhibe edici
etkilerinden istifade ederler. Bu giin emin bir cholera diagnostigi i¢in
TCRBS agar, kati Mansur besi yeri veya Oxoid Cholera besi yerlerin-
den asgari ikisinin bir arada kullaniimas: éngoriilmektedir.

Hazirlamig oldugumuz besi yerinde ise, diger enterobaliterilerin
iiremelerine mani olmak {izere, bir taraftan yitksek pH derecesinden
istifade ederken diger taraftan da Vibrio choleranin maksimal gart-
lar altinda Wireyebilmesine engel olmamak iizere muhtelif safra tuz-
larindan istifade edilmigtir. Bu besi yerinde gerek potasyum telitirit
ve gerekse sakkarozun rediksiyenundan yararianidmistir, Boylece
tek bhesi yeri ile izolagyon ganst en yitksek seviyede tutulmaga c¢ahsil-
mstir.

Besi yerinin formiiliy :

Tryptone «Difco» 10 gr.
Bile salts No : 3 «Difco» : 5 gr.
Yeast extract «Difco» 3 gr
Sodyum Kkloriir 10 gr.
Sodyum karbonat 1,5 gr.
Agar agar «Difco» 17 gr.
Phenol rot 0,0025 gr.
Destile su 1030 ml.

(*) Bu arastirma Nisan 1966 da tamamlanmgir,

144



Yukarida verilen maddeler su banyosunda eriyinceye kadar tu-
tutulur. pH 9 + 0,2 ayarlanwr. Otolavda 120 derece santigratta 15 da-
kika tutularak sterilize edilir. Besi yeri takriben 70 -80 dereceye ka-
dar sogduktan sonra aseptik sartlar altinda :

¢ 1 lik Potagyum telliirit mahliiliinden 2,5 mi.

% 30 luk Sakkaroz mahliiliinden 150 ml. ilive ettikten sonra, Pet-

1i kutularma dokiilir,

Bu besi yeri ile yaptigimiz deneylerde :

37 Derecede FEnkil-

basyon
Test bakteri Kolonilerin sekilleri
24 8. | 48 S, | 72 saatte
S. typhi —_ | - -
S. PB — | = _ -
E. coli T —_
Proteus —_ — nadiren 4 |Seffuf koloniler, Tell. red. yok

veya geg.

Kleb. pnewnonia — — _

Sh. flexner — —_ —_

"Str. faeca.]i:s —_ — —_

Vib. ch. ogawa +

Sakkarozdan aslt tegkil et-
tirdi. Sarimtrak yegll renk-
te ortalam1 siyah renkte,
etraflarn  halell koloniler.
Enkilbasyon sfiresi ilerle-
dikce reditksiyon daha gid-

|
|
3
[Gaita, + V. Chol. ( + —

detlenmektedir.
Vib. ch. i_na,ba + Aym tipte icoloniler. o
Vib. ch. Bl- Tor | + ‘Aynl tipte koloniler.
Gaita — —_

V. cholera ogava da tarif

dilen tipte koloniler tegeklciit
eder. Cholera diginda kolo-
niler ilremez.
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A NEW MEDIUM FOR THE ISOLATION OF CHOLERA
VIBRIOS (™)

Dr. Necmettin ALKIES

Refik Saydarn Central Institute of Hygiene
Dept. of Bacteriology, Ankara

Recent studies at our laboratory show that the following medium
is particularly suitable for the isolation of Cholera vibrios. This new
medium utilise the ability of vibrios to ferment saccharose and to re-
duce the tellurite,

It is inhibitory to enterobacteria although Proteus species grow
as small colonies. Cholera vibrio grows abundantly on this plate and
gives typical colony morphology, permitting easy identification.

The composition of the medium

Tryptone (Difco) 10.0 g.
File Salts No : 3 (Difco) 50 g
Yeast Extract (Difco) 3,0 g
Sedium chloride 10.0 g.
Sodium carbonate 15 g.
Agar - Agar (Difco) 170 g.
Phencl Red 0.0025 g.
Distilled Water 1 litre

Mix all ingredients and dissolve by gentle heating, adjust to pH
9.0 = 0.2 and sterilise by autoclaving at 120° C for 15 min. After
the medium ig cooled 25 ml of 1 per cent. Potassium tellurite solu-
tion and 150 ml. of 30 per cent. of saccharose solution are added
with sterile precautions, Plates are poured.
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(*) Recelved for publication April, 1966
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ELEVAJ KOBAYLARINDA SAIMONELLA TYPHIMURIUM
ENFEKSIYONU

Bakt. Dr. Necmettin ALKIS
Fefik Saydam Merkez Hifzismhha Enstitisl Bakteriyoloji

Subesi Miiditrii

Salmonella typhimurium, fare, kobay, tavsan, koyun, sigir, do-
muz, giivercin, papagan, kanarya, dérdek, kaz ve hindj gibi sicak kanh
hayvanlarda tabii olarak patojendir ve insanlarda da gida zehirlen-
melerine sebep olur. S. typhimurium bu &zelligi dolayisiyla laboratu-
var hayvaniari, ozellikle kobaylar arasinda, zaman zaman epizootile-
rin ¢ikmasina sebep olarak, laboratuvarlar ve yetigtiricilik igleriyle
ugragan miiesseseler i¢in ciddi sayilabilecek giigliiklerin ortaya cik-
masmnda ¢ok Onemli rol oynar (1. 2, 3,4, 5, 6, 7).

Enfeksivon, klinik yonden kobaylarda, akut, latent ve kronik
olmak tizere li¢ selilde seyretmektedir.

Akut Salmoneloza yakalanmis kobaylarda, ates, iirperme, kus-
ma ve giddetli bir meteorismus vardir. Digki  sivi halinde olup, mii-
kozlu, kanh ve kokuludur. Istihaszlik dclayisiyla bir zayiflama var-
dr. Araz bagladiktan 4 -5 giin sonra, hayvan konvolsiyonlarla 6lir.
Baz hayvanlar bu araz goéstermeden de olebilirler.

Enfeksiyonun yavag seyrettigi latent gekilde, devamh bir zayf-
lama vardir. Digks normal goriiniistedir, Hasta kobaylar, kafesin bir
kogesine siginmg durumda hareketsiz kahrlar. Tiiyleri kabarmstir,
istihalar yoktur. 1520 giin sonra dispno ile miiterafik teneffiis

arazi baslar ve hayvan birkac saat icinde 6liir.

Kronik sekilde de bir éncekinde oldugu gibi, intestinal araz yok-
tur. Bununla beraber hayvan siiratle zayiflar, birkac¢ giin sonra on
ve arka bacaklarda felcler goriiliir. Hastalik jeneralize konvolsionlar-
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1o ve Oliimle scnuclamr. Bazan iki tarafh, irinli konjoktivit ve rinit
mitsahade edilir,

Akut sekilde patolojik bulgu olarak, periton boglugunda sertz
ve hemorajik bir sivimn toplanmis oldugu goriliir. Ince bagirsaklar
genislemig olup, sarimtirak - kanh goriiniiste bir sivi ile doludur, Mi-
kozada hemorajik infiltrasyonlar vardir ve Peyer plaklan iizerinde,
geligi giizel dagilmug filserasyon ve nekrotik odaklar miisahede edilir.
Dalak normalin 3 -4 misli kadar biylumigtir (4-5 cm. uzunlukta
ve 2 cm. genislikte olabilir). Dalagin yiizeyinde ve iginde, 2 - 3 mm.
capinda nekrotik nodiiller vardir, Dalakta gorillen patolojik degigik-
likler, karaciZerde de aynen mevcuttur. Mesenterik ve lomber lenf
Lezleri keza bilylimiigtiir. Akcigerlerde ortasi kazeifiye olmus nekro-
tik odaklar vardir ve heriki organin kaidesi hepatize olmugtur. Yal-
mz dalakts miigahede edilen hipertrofi, kronik Salmonelloz teshisini
koymaya yeter gelmektadir.

Teshis. akut gekilde kolavdir, Kronik sekillerdeki patolojik lez-
yonlar, Pseudo - Tuberculose ile kangtirilabilir. Heriki halde de hak-
teriyolojik muayeneler teghisi kesinlegtivir,

Epidemivolojik ydénden konu ele alimirsa, elevaj kobaylar ara-
swda gikan bir Salmonelloz epzootisinde morbidite 50 . 80 ¢, morta-
lite ise 15 -850 % arasinda degisiklikler gostermektedir, Hasta hay-
vanlarin idrar ve digkilanyla hastalik kolayca yayiabilir. Gebe ko-
baylarda gorilen abortuslar hastahigin yayilmasinda ©&nemli rol oy-
nar, Genel olarak, epizooti 3 - 12 hafta devam eder. Epizootinin so-
nunda sporadik vak'alarin zaman, zaman gorilmesi iki yul kadar de-
vam edehilmektedir (3). Epizootinin ¢ikisinda bulagsik yemler ve por-
torler bashca enfeksiyon kaynaklaridir.

Profilikside, hasta hayvanlarin izole edilmesi ve kafeslerle ele-
vaj yerierinin dezenfekte edilmesi basta gelen tedbirler arasindadir.

Materyel ve Metod :

Bir ay1 agkin bir siiredenberi, Enstitiimiiz As: Subesinin cesitli
agilarin biyolojik kontrollam icin enjeksiyonlara tabi tuttugu kobay-
lar arasinda ve gozlem siiresi iginde sik, sik Sliimler ortaya cikmms,
deneylerin tekrar: ayni sonuclar: vermis, asdar iizerinde vapilan
miikerrer bakteriyolojik incelemeler ve kadavralards miigahade edi-
len patolojik degigiklikler, hayvaniar arasmda bir enfeksiyonun sey-
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refmekte oldugu kansim uyandirmistir, Bunun iizerine, muhtelif ko-
‘baylardan alinan, kalp kani, dalak ve ince bagirsak pargalar: bakte-
riyolojik incelemeler i¢in laboratuvarlarimiza verilmigtir (8),

Muhtelif kadavralarin organ parcalarindan, hurada dalak ve ba-
girsak ve dogrudan dogruya kalp kanindan Agar besi yerine, EMB
ve SS Agar plaklarina tek koloni diigecek tarzda ekimler yapilmig, 24
saatlik kdiltiirlerde laktoz menfi kolonilerin varhii milgahede edile
mistir. Bu kolonilerden tekrar yatik agar besi yerlerine ekimler ya-
pilmis ve burada ireyen saf koloniler Polivalan Salmonella Aggliiti-
nan serumuyla karsilastimimistir. Elde edilen pozitif reaksiyontarla
Salmonella, grubuna dahil cldugu anlagdlan suslarin  «O» serumlan
karsisinda, antijenik yapilar incelenmig ve «1, 4, 5» ve «1, 9, 125 ile
sliratle aggliitinasyon verdikleri miigahede edilmigtir. Bundan sonra
«9 + Vi, kargsisinda menfi kaldiklar goriilerek, Sven - Gard bes
yerinde dogrudan dogruya ve absorpsiyonla «H, antijeni (spesifik
ve nonspesifik) incelenmigtir. Boylece izole edlen yedi sugunda ayri
ayrt antijenik yapillarinin <1, 4, 5, 12 : i, 1, 25 oldugu anlagilmigtir.
Bu serolejik incelemelere paralel olarak biogimik arastirmalar sonug-
lar1 da Paratifo B niteligine uygun sonuclar vermigtir.

Izole edilen suglarin patojenitesi kobay ve giivercinlerde aras-
tirlmig ve zerke tabi tutulan hayvanlar 48 - 72 saatte dlmiigtiir, Bun-
lardan izofe edilen suslar, zerkedilen suslarla identik bulunmustur.

SONUC:

Yedi kobay Oliisiinden izole edilen yedi sus, gerek serolojik ve
gerekse biog'mik karakterleri bakimindan identiktir ve hepsi de Sal-
monella typhimurium'dur. Buna gore, Ast Subesinin Enstitii elevaj
yerinden saglayarak, biyolojik kontrollar i¢in kullandigy kobaylar
arasinda, deneyleri uzun bir siire aksatacak nitelikte, latent bir Sal-
monella typhimurium enfeksiyonu seyretmekte oldugu anlaglmigtir.
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SALMONELLA TYPHIMURIUM INFECTION IN A
GUINEA - PIG POPULATION

Dr. Necmettin ALKIS

Refik Saydam Central Institute of Hygiene
Dept, of Bacteriology, Ankara

A natural cutbreak of Salmonella typhimurium infection in a

Guinea-ping population was studied. Postmortem examination of the
guinea-pigs which died revealed lesions characteristic of Salmonel-

losis,

Internal organs from affected animals were submitted for bac-

teriologic culture, and Salmonella typhimurium was recovered from
the spleen and blood. Seven strains of Salmonells typhimurium were
isolated with the antigenic formula «1, 4, 5, 12 : i, 1, 2»,

T —
8 —
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KEMIE TUBERKULOZUNDA FARKLI METODLARLA
ANTIBIYOGRAM SONUCLARI

Vedat ONAN

Baltalimani Kemik Hastaliklar Hastanesi - Istanbul

GIRIS:

Tiiberkiiloz basilinin hassasiyetinin Ol¢iillmesi icin ¢esitli memle-
ket ve laboratuvarlarda kullanilmakta olan degigik tekmiklerden hig-
birinin tam manasiyla sthhatli sonu¢ vermedigi hususunda goriig bir-
ligi vardwr (1, 2). Usul ayrilikian ve bunlarin herbirinin mahzurlu ta-
raflart degisik ve yaniltict sonuclarmn sebepleridir. Laboratuvar im-
kanlar) yiiksek memleketlerde dahi testlerin genel standard: diiglik,
gonuglarin tefgiri ve kullandmast da yetersiz olmaktadir (2),

Memleketimizde esas antibiyogram metodlarindan genellikle
Konsantrasyon Absolu teknigi (3, 4, 5) ve Reistans
Rasyo teknigi (6) kullanilmakta idi. Son yillarda ise laboratuvar
metodlariun standardizesyonu konusundaki onemli geligmeler me-
yaninda nispeten az mahzurly teldkki edilen Proporsiyonlar
tekniginde karar kilmmgtir (3, 7, 8).

Biz de 6nceden kullandignmiz mutlak konsantrasyon teknigi-
ni (9) terkederek, birbucuk yildan bu yana Proporsiyonlar tekmigini
kullanmaya bagladik. Bu yazida iki farkli teknikle buldugumuz so-
nuglar kendi aralarinda ve ayrica bagka bir laboratuvarda (10) Re-
zistans Rasyo teknigi ile alinan sonuglarla birlikte gozden gegirile-
ceketir.
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MATERYEL ve METODLAR :

Tondirekt oclarak mukavemetleri tiyin edilen suslar hagtanemize
kemik - mafsal tiiberkiilozu klinik teshisiyle yatirilan ve gesitli siire-
de antibiyoterapiden sonra miidahale edilen hastalarin  soguk abse
materyelinden izole edilmiglerdir,

Sonuclari incelenen metodlarin anahatlar kisaca agagidadir @

a) Konsantrasyon Absoli metodu (Concentration
Absolu) : Nlac inkorpore edilmis jen s en vasatina nefolometrik
usulle standardize ekim yapiir (3 milyon/ml. suspansiyondan 0,1
ml.). Sahit tiipler esag tutularak iireme 2 - 4 haftada degerlendinilir.
Sonuglar tiremeyi durduran minimal konsantrasyon ile ifade edilmek-
tedir. Biz mukavemet Olciisii olarak genellikle tatbik edilen SM 19,
INH 1, PAS 10 gama ml kritik konsantrasyonlarmm kullandik (3, 4,
9). Teknifin bilinen mahzuru standard inokulumlarda daha basil sa-
yisinin gok degigik olmasidir.

b) Rezistans Rasyo metodu (Resistance Ratio) :
Denenen sugun minimal inhibitér konsantrasyonunun, bir referans
susun (H 37 Rv) minimal inhibitér konsantrasyonuna orantis esa-
sma dayamir, Bu oranti 5 den kiiciik ise sug hassas, 5 veya daha bii-
yiik ise mukavimdir. Inokulum miktar: standardize edilmeli isede. re-
ferans susla kontrol saglandig igin kritik konsantrasyonun tayini
gerekmez. Bu teknigin evvelkine nazaran biraz daha az sihhatli oldu-
gu bildirilmistir (2). Baslica mahzuru deney ve referans sug sugpan-
siyonlarm esit sekilde hazirlamanin imkansizhigl ve dolayisiyla oran-
tinin yanhs ¢ikmasidir,

Bu teknik Institut Calot da (10) kemik titberkiilozu mensgeli sug-
larin hassasiyetlerinin tayini icin kullanilmig olup sonuclar ilerde
verilecektir. Burada sivi Bubos vasatina 10™* mg/ml suspansiyondan
0,25 ml ekilmekte, Nacsiz gahidin yarsi kadar geligme iireme kabul
edilmektedir. Kezd H 37 Rv normalde SM 0,2 INH 0,01,PAS 0,2 de
wredigine gore SM 1, INH 0,05, PAS 1 de iireme Hassasiyet azal-
masim, daha yiiksek konsantrasyonlarda iiremeler rezistansy gos-
termektedir.

¢) Proporsiyonlar metodu (proportions) (11,14) :

Koloni sayabilmeyi temin maksadiyla 10-3 ve 10-5 mg/ml di-
liisyonlarinda olmak iizere iki ayr: tup serisine 0,1 m! miktarinda
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ekim yapilir. Vasat jensen, okuma siiresi 28 giindiir. SM 5, INH 0,2,

PAS 0,5 kritik konsantrasyonlarinda
¢ 1 orantisinda (kritik proporsiyon) koloni iirerse sus rezistandir.

Her konsantrasyondan bir sonug¢ cikarilabilir.

Teknik, biitiin basil popiilasyonunda

ildcsiz sahitlere gore asgari

rezistan basil nishetinin,

rezistan susta hassasa gore ¢ok daha yiiksek olmasi esasina dayan-
maktadir. Digerlerine nazaran biraz daha sihhatli oldugu bildiril-

migtir (2).
636 kemik tiiberkiilozu patolojik materyelinde jensen vasati
ile alinan kiltiir sonuclart Ta blo I de gosterilmistir.

Tablo I — Soguk abse materyelinde

tiberkiloz kiiltirii sonuclar:

KULTUR
B Muteryel
Yol
SAYISK
+ —_ Rontamine

1960 110 ay) , 42 1% 22 4
1961 77 30 16 1
1962 83 24 ‘ 56 3
1963 94 31 i 55 8
1964 72 | 12 \ 58 2
1966 187 77 | 87 23
1966 (4 ay) 81 25 54 2

Toplam 636 215 378 48

% 33.81 59,43 6,76

215 M. Tuberculosis susu izole edilmistir. (<7 33,81).

o 1_31.1n.1ardan 115 sugda (Grup I) major antibiyotiklere rezistans
tayini icin Konsantrasyon Absolu teknigi kullanidi, An-

tibiyogram sonuclari Tablo II A ve Tablo II B dedir.

153



Tablo II A — Kemik Tiiberkiilozunda Konsantrasyon
Absolu teknigi ile rezistans nisbetleri

REZISTAN
Sug 2 ilaca lg ilnca
Yt i 1 iladoa Toplam
SayLsL —_ et e e ?{ Ve
g | , SM | SM | INH | ¢ %
SM | INH| PAS| gy | pas | pas | NH
PAS
YT IR P ol
1 e e
(10 ay) 16 1 12,50
DR I U 4
1961 30 01 — — |3 S R 13.33
I O R e
1962 28 | 1 3 — | I B 1 25,0
T T —~—l T 11
1963 | 315§ 3 4 3 — 1 —— _ 35 48
\ 1 )
PR > - e e}
oo | ! 4
1965 !'__ T [ Y I R S
(1 ay) 2= 1 — ’ — | — | = | = 50,0
Toplam | 116 | 8 110 | 4 [ 4 1 R Y 28
% | 6,95 | 8,69 | 347 | 347 l 087 | 0 | 087 2434

Tablo II B — Kemik Tiiberkiilozunda Konsantrasyon
Absolu teknigi ile antibiyotik cinsine gire rezistans nisbetle-

leri (Grup I — 115 sus)
j REZISTAN
! sM INH PAS
Tek il 8 10 4
Miugterek iﬁ‘ﬁ 5 B —E
Genel i 14 15 6 o
w | 1227 13,04 5,21
[

Proporsiyonlar teknigi kullamlan (Grup I} 100 sus ile
aliman antibiyogram sonuclarida Tablo IOl A ve TabloII B

dedir.
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MTablo III A — Kemik tiiberkillozunda Proporsiyon-
dar teknigi ile rezistans nisbetleri

R E Z 1

2 Hica

1965
(11 ay}

19686
(4 ay)

Toplam

T

SM ! SM

3 ildeca
SM | Toplam
iNH ve
PAS o
11
14,66
4
- 16,0
2 15
2, 15,0

Tablo I B — Kemik tiitberkiillozunda Proporsiyonlar
teknigi ile antibiyotik cinsine gore rezistans nisbetleri (G rup

II — 100 sug)

R E Z 1T S T A

INu

11

11,0

MUNAKASA

_ Rezistan sug nisbeti Konsantrasyon absoln teknigi ile ¢ 24,34,
Proporsiyonlar teknigi ile ¢- 15 bulunmustur

III A).

II A ve

Proporsiyonlar teknigi ile yapilan antibiyogramlarda rezistan
suglarin azhigl ve ayrica iki ayr1 materyel grubunda yildan yila re-
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zistans nispetinin arttigr Sekil 1 ve Sekil 2 de agqikga goOril-
mektedir.

KONSANTRASYON ABSOLY PROPORSIYONLAR

(I3 445548 suq
W1 1 aca
W 2 //acap REZISTAN sag

M 3 ilaca H

I

- ]

1

INK
SM | Pas
L4t

11

/960 (967 /382 1983 /964 /965 1965 /1965 1988
/0:! ! ay 5(, & oy 4(,

Sekil : | — Kemik Tiiherkillozunda jki antibiyogram teknigi e
' rezistan sustamn goriintigii.

Yildan yuda mukavemet artigt vuku bulmasayd: ikinei teknikle
rezistans nispetinin daha da diigiik bulunabilecegi diigiinilebilir. Di-
ger taraftan zamanla mukavimlerin artisi olayr goz oniinde tutu-
lursa, gayet biitiin materyelde tek metod tatbik edilseydi veya bag-
ka bir deyimle, her iki metod benzer sonuglar verseydi rezistans
nispetinin ikinci sug grubunda daha yiiksek hulunmasi beklenirdi.
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Onceki willarda tatbik ettigimiz Konsantrasyon Absolii meto-
du ile rezistans nispetinin, beklenilenin aksine, yiiksek bulunmasin:

%l ~ KONSANTRASYON ABSOLU PROPORSIY N
188

50

36
20 1}

9]

1860 /961 /962 /963 /8964 /965 /1888 /966
/0 oy / ay /ey 4§ ay

Sekil : 2 . Kemik tiiberkilozunda iki antiblyogram teknigi ile
yilara gére rezlstans nlspetleri.

teknigin bilinen yetersizligine baglamak gerekmektedir. Hakikatern
bu teknikle, ekilen basil sayis1 ¢ok Onemli oldugu halde standard
ekim yapdamamakta ve dolayisiyla mesela sayr olarak 106 da 10
normal mukavim basil ihtiva eden hassas bir sus 106x10 miktarin-
daki bol bir ekimle ild¢h tiipte 100 koloni {ireyince rezistan kabul
edilmektedir. (1, 8).

Kemik tiberkiilozunda Rezistans Rasyo tekniginin
durumuna, O0rnek olarak Debeaumont’ un sonuclarinin dzetini
verecegiz (10). Institut Calot (berck) te on yillik bir devrede ce-
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sitli stire tedavi gdrmils hastalardan izole 353 susun hassasiyetleri
bu metodla denenmistir (Tablo IV A ve IV B).

Tablo IV A — Kemik tjiberkiilozunda Rezistans
R asyo teknigi ile rezistans nispetleri (E. Calot)

R E z ¥ 8§ T A X
Y1 Suy 1 ilhca 2 ilaca $ ilaca
saywsr:
{ . . SM | Toplam
. SM | SM | INH
SM | INH | rPAS | - INH ve
| ]‘NH[ PAS | PAS | pas| o
e i
1952 353 | 33 | 42 1] 18 ‘ 2 — |1 95
1962 % ‘ 9.35 [11,90 | 0,28 | 4.53 i'0,57 0 o028/ 2691
t

Tablo IV B — Kemik titherkiilorunda Rezistans
Rasyo teknigi ile antibiyotik ciusine gore rezistans
nispetleri (E. Calot — 353 sus)

R E Z I 8 T A N
SM J INg PAS
Tek 33 42 1
Misterek 19 17 i 3
Genel 52 59 N ~4
P 14,44 16,71 1,13

Burada Rezistans Rasyo teknigi ile bulunan mukavemet nispe-
ti o 26, 91 oldukc¢a yiiksek géziikiiyor. Ancak bu nispete dahil bu-
lunan ve Hassasiyet azalmasi tabiri ile ifade edilen (SM
1, INH 0,05, PAS 1 de tireme) seviyelerin tedavi dozlarndaki invivo
konsantrasyonlarin altinda bulundugu ayrica ilave edilmektedir.
Gercekten invivo konsantrasyonlar kanda SM 10- 30, INH 0,4 - 4,
PAS 0,2-400 gama ‘ml (3, 12), kemik tiiberkiilozu lezyonunda SM
1 gama iizerinde, INH 0,65 gama iizerinde, PAS 1 - 100 gama dir
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(10). Geriye kalan zayif ve kuvvetli rezistanlarn nispeti ise 9 18,
74 olmaktadir.

Aym Enstitide 1954 - 1957 arasinda 154 susla ¢, 7,14 nispetin-
de mukavemet bulunmustu. (13).

Hastanemizde mutlak konsantrasyon ve proporsiyonlar tek-
nikler ile alman sonuclarin miinakasast yukarda yapiumigdi Her
ikiginin toplu sonucu < 20 kemik tiiberkiilozunun Tirkiyedeki re-
zistans durumuna ait genel bir fikir verecektir.

Son olarak kemik tiiberkiilozunda farkh {i¢ teknik ile yapian
antibiyogramlarda miigahade edilen baz benzer sonuclar arzediyo-
ruz (Tablo V).:

Tablo V — EKemik tiberkilozanda iic antibiyogram
teknigi ile rezistans nispetleri

E 2 I 8 T A N S8 %

2 | Top-
ﬂﬂca ilaca ! 1Iaca’ Lam sM INH | PAS
| }

Rezistans Rasyo ‘ ! |
1. Calot 21,53 510 0,28 2691|1444 1671 1,13
1952 — 1962 : |
353 sus : |

SR S IS

Konsantrasyon Absoli
Baltaliman H. 1911) 4,34 0,87]2434]1217]1304] 5,21
1960 __ 1964

115 sug |

Proporsiyonlar
Baltanlimam H. 100 D 40 ] 1,0 |150 | 40 |11.0 | 60
1965 — 1966 1,3 I

100 sug [

Tiiberkillozun bu lokalizasyonunda tek ilica rezistans en fazla-
dir. Uclii rezistans ise son derece nadir gérillmektedir.

Rezistansin sikhgi  bakimimndan INH basta geliyor, sirasiyla
SM ve PAS bunu takip ediyorlar. Miigahade edilen durum rezistans
tegekkiiliiniin INH icin cok stiratli, SM icin siiratli ve PAS igin de
ge¢ olmasina (12) uygun diismektedir.
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OZET

610 Kemik tiiberkiilozu patolojik materyelinden izole 215 M.
Tuberculosis sugunda baglangicta Konsantrasyon Absoliu
teknigi (115 sug), milteakiben Proporsiyonlar teknigi
(100 sug) kullamilarak yapilan antibiyogram sonuclart kiyaslanmig-

tir.

Rezistan sus nispetleri Konsantrasyon Absolu teknigi ile % 24,
34, Proporsiyonlar teknigi ile 97 15,0 dir.

Yidan wila rezistan suglarin  artist goéz ohiinde tutularak bu
nispetlerin birineci teknikde diigiik, ikincisinde yitksek c¢tkmasi bek-
lenirdi. Bu ters sonu¢ Konsantrasyon Absoli metodunun, standard
ekim yapilamamasimdan ileri gelen, bilinen yetersizligine baglanmig-
tir.

Genel olarak biitiin suglarda mukavemet nispeti ¢ 20,0 dir.

Ayrica Institut Calot'da Rezistans Rasyo teknigi ile
alman sonuclar gozden gecirilmistir. Bu metodla ¢ 26,91 rezistans
vardrr.

Her ii¢ teknikle agagidaki benzer sonuglar ortaya cikmistir :

Kemik tuiberkiilozunda rezistans genellikle tek ildca kars ol-
makta, li¢lii rezistansa c¢ok nadiren rastlanmaktadir.

flaclarin cinsi bakimindan en fazle, INH rezistanm goriilmekte,
bunu sirasiyla SM ve PAS rezistanslar: takip etmektedir.

The Results ob tained by different
methods wused for determination of
the drug-resistance in bone tuberculosis

Vedat ONAN

Baltalimam Bone Diseases Hospital - Istanbul
215 strains isolated from 610 bone tuberculotic materials were
tested as regards resistance to major antibiotics. At the beginning,

first 115 strains were examined using the Absolute Concentration
method and later on, the tests for 100 strains were imade by the
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method of proportions within the last two years. Results obtained
were 24, 34 ¢ for the first method and 15,0 ¢ for second method.

The rate found by the absolute cocentration method is high
when compared, with other’s. It may be possible to explaine this
fact by msufficiency of this method.

The average rate for both methods is 20,0 <.

On the other hand results of an oth.er laboratory were revi-
ewed.

In that study 353 sensitivity tests had been performed using
Resistance Ratio method and resistance frequency had been found
to be 26, 91 %.

Following similar observations are drawn from the results of
these three methods :

In bone tuberculosis resistance to a single drug is mostly seen
and INH resistance is more frequent than other drug - resistances.
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BIR PYRIMIDO PYRIMIDINE TUREVININ MIKROK-
RISTALLOSKOPIK VE KIMYEVI TANINMASI (PER-
SANTIN)

Doc¢. Dr. Orhan N. Yal¢indag Eczact Erten Onur

Refik Saydam Merkez Hifzisshha Enstitilsi
ila¢ kontrol gubesi

1951 senesinde Fischer ve Roch ilk defa olarak, simdiye kadar
mechiill azotlu bir halka sisteminin tiirevlerinin sentezini tarif et-
miglerdir. (1)

Bunda iki kondanse pyrimidin halkasindan tegekkiil eden bir

cifte halka vardir :
N
N/e
. |
S N
\UJ
N

Beynelmilel nomenklatiire gére : Pyrimido (4,5-d) pyrimidi-
ne ismini abr. Dr. Karl Thomae G. m. b. H. aragtirmga laboratuvarla-
rinda son zamanlarda bu iskeletin bir ¢ok tiirevleri hazrlamp far-
makolojik deneylere tabi tutulmustur. Bunlardan PERSANTIN
ad1 verilen : 2,4 - Big (diethylamino) 4,8 - dipiperidino - Pyrimida
(5,4 - d) pyrimidine ehemmiyeti haizdir :

Vasiflam — Koyu san renkli, billuri, ac1 lezzetli, bir tozdur.
Suda zor ¢Oziiniir, Zayif , iki asitlik baz olarak dilile asitlerde ko-
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laylikla ¢Oziintir. Metanol ve hususile etanolda kolay ¢Oziiniir. Aseton
aset esteri, benzolde zor ¢oziiniur.

N -
N _CH,—CH,-0H

HO-CH-CcH _ N Y N
’ Z\N—\ ’T/JN \CHz ~CH, —0OH

l‘iO""Cl’fz"'CI"l2 / N N

o

Biitiin ¢ozeltileri sar1 renklidir ve Kuvvetli mavimtrak - yesil

fliioresans gosterirler.
k]

Cahsmamazin gayesi :

Persantin’in gerek idantifikasyon gerekse miktar tayini igin,
literatiir de bir bilgiye rastlanamadi. Bu sebeple gerek mikrokristal-
loskopik olarak, gerekse kimyevi yollarla persantin'in idantifikag-

yvonu yapudi. Diger taraftan, miktar tayini igin, susuz vasatlarda
titrasyonu yapildi.

Materyel ve metod :

Mikrobiiret

Persantin (Dr. Karl Thomae G. m, b. H.)
Pikrik asit (Riedel de Haen A. G.)

Potasyum lodiir (Merck A. G. Darmstadt)
Amonyum thiocyanat (Schering A.G. - Berlin)
Perklorik asit (Merck A. G. Darmstadt)
Sodyum hidroksit (Chemapol Czechoslovakia)
Klorbidrik asit (Merck A.G. Darmstadt)
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Nitrik asit (Merck A. G. Darmstadt)

Siiafiirik asit (Merck A. G. Darmstadt)
Chloroform (Merck A. G. Darmstadt)

Reinecke tuzu (Fischer scientific co.)

Iyot (Merck A. G. Darmstadt)

Eter siilfiirik (Merck A. G. Darmstadt)

Poatsyum permanganate (Merck A. G. Darmstadt)
Civa bikloriir {Pfizer - USA)

Cozeltiler

Persantin ¢ozeltist o7 1

100 mgr. persantin iizerine 4 ml n/10 HCI ildve edilip ¢6zildi,
disttle su ile 10 ml. ye tamamlandi.

Pikrik asit ;ozeltisi : Pikrik asidin, distile sudaki doymusg ¢o-
zeltisi

Anmonyum thtocyanate cozeltist ¢ 5

Amonyumn thiocyanate'in distile suda ki ¢« 5 ¢ozeltisidir.
Potasyum todiir cozeltist 57 5 :

Potasyum iodiir Pro analysi'nin distile sudaki 5 & ¢Ozeltisidir.
Sodium perkloratin suda %, 10 luk cozeltisi :

1,34 gr. ¢ 70 lik Perklorik asit 10 ml. n. NaOH ile karigtinla-
rak elde edilir.

Kobalto Siilfostyaniir Amonyum cozeltist :
1 gr. Co(NO«):;,"H-O , 2,5 gr. NH.CNS 2 ml. suda ¢6ziilerek hazirlamr.

I — MIKROKRISTALLOSKOPIK REAKSIYONLAR

1 — Bir damla persantin ¢ozeltisi, 1 damla amonyum thiocyana-
te ¢Ozeltisi ile bir lam fizerinde muamele ediirse (gekil :

1) de goriilen biliyik dalli, sar1 renkli kristalleri verir.
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2 — Bir damla persantin ¢ozeltisi, bir damla suda doymug pik-
rik asit ¢ozeltisi ile (Sekil : 2) de goriilen kristalleri verir.

Sekil : 1

3 — Bir damla Persantin ¢ozeltisi, bir lam {izerinde bir damla
Potasyum iodiir ¢Ozeltisi ile muamele de (Sekil : 3) de gé-
riillen biiyiik kristalleri verir.
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4 — Bir damla persantin ¢dzeltisi, bir lam {izerinde Sodium
perklorat ¢ézeltisi ile muamele edilirse, (Sekil : 4) de gi-
riilen kristalleri verir.
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KIMYASAL REAKSIYONLARI

Bir porselen kapsiile, ancak gozle goriilebilecek kadar toz
halinde Persantin konur. Uzerine bir kac damla ¢ 65 lik
nitrik asit ilave edilir, mor bir renk hasi olur. Biraz sonra
renk agqilir, kirli agik yesile déner ki, bir kac damla kon-
santre silfat asidi ilavesile, menekse renge gecer.

. 1 Persantin ¢tzeltisinden 5 ml. alinip bir tecriibe tiibi-
ne konur. Uzerine 5 ml. kloroform ilive edilir. Bir pipet
yardun ile n/10 Iyot c¢Szeltisi damlatibr. Sulu tabaka bu-
lamk - esmer renk ahr. Calkamr, Kloroform tabakas: ber-
rak esmer renk alir, sulu tabaka ise acik sari renktedir,
n/10 Ivot cizeltisi ilavesine, sulu tabaka artik bulanma-
vincayva kadar devam edilir. Her bulamkhktan sonra iyice
calkalamr, Sulu tabaka cok acik san renktedir, Kloform
tabakas) ise koyu esmer renktedir. Bu vaziyette, iiltravi-
yole de hi¢ bir fliloresans goriilmez.

Bir kac¢ mgr. madde, bir kac¢ ml. eterle c¢alkanir, madde-
nin sadece kiiciik bir kism eterde coéziilerek, c¢Gzeltinin
kuvvetli yegil-cam  gdbegi flioresans gostermesine yol
acar. Bter tabakas: siizidir. Eter izerine 1 damla n/10
KMnO» ¢oOzeltisi hatihr, calkamir, fluoresans nefti renge
gecer, daha fazla KMnO. ¢dzeltisi ilavesi ve kuvvetle ¢al-
kama sonucu fliloresans kaybolur.

Persantinin eterdeld doymus ¢Uzeltisi tizerine Konsantre
H:-S0, den bir iki damla ilave edilince, sar flioresans mey-
dana gelir.

% 1 Persantin c¢izeltisi tizerine gayet az K:Fe CN: toz ha-
linde ilave edilirse, sart renkli bir riisup hasi olur.

% 1 lik Persantin ¢0zeltisi tizerine bir damla ¢ 5 Hg Cl.
sulu ¢ézeltisi konursa, sart renkli risup hasi olur.

Reinecke tuzunun sudaki doymug ¢dzeltisi, Persantin ¢ozel-
tisine konursa, kirli san renkli sekilsiz bir ¢Gkelek peydah
olur,

Fo 1 Persantin cbzeltisinden 1 damla alinr, iizerine 1 dam-
la Cobalto siilfosiyaniir amonyum ¢0zeltisi konursa, Once
acik yegil renkli bir ¢kelek hasil olur, durmakla ¢okelegin
rengi koyu yegile doner.




HI — Glasiyal aset asidinde Perklorik asitle miktar tayini

10 mgr. civarmida madde dikkatle tartiip 10 ml. glasiyal aset
asidinde ¢oziiliir. II damla kristal viyole ¢bzeltisi temasinda N/200
HC10, ile keyu yesil renge kadar ayarlamr :

1 ml. N/200 HC10, = 1,2615 mgr. Persantin

kullanilan
Persantin mgr. N200 HC10s ral. Hesaplanan Fark %
10,4 8,50 10,72 -+ 38
12,8 9.95 12,56 — 19
NETICE

1 — Persantin’in NH.. CNS, Pikrik asit, KI, NaClO. ¢ozeltileri
ile mikrokristalloskopik reaksiyvonlari bulunmugtur.

2 — Persantin’'in 8 adet spesifik reaksiyonu bulunmustur.
3 — Persantin i¢in Perklorik asitle, galsiyal aset asidinde bir

titrasyon metodu bulunmustur.

MICROCRYSTALLOSCORPIC AND CHEMICAL IDENTIFICATION
OF A PYRIMIDO - PYRIMIDINE DERIVATIVE (PERSANTIN)

Assist. Prof. Dr. 0. N. YAILLINDAG Pharmacist Erten ONUR
Refik Saydam Ceniral institute of Hyglene

section of Drug control - Ankara

1 — It has been found that Persantin gives microcrystallosco-
pic reactions with NH.. CNS (fig. 1), with Picric acid soln.
(fig. 2) with Ki soin. (fig. 3) with NaClO, soln. (fig. ¢)

2 -—— 1t has been established 8 charactertic chemical reactions
of Persantin, namely with conc. HNO:, Iodin , KMnO«
H:S0« with K:-Fe CN., Hg Cl:, Reinecke salt, ammonium
cobaltosulfocyanide solns. ’

3 -—— It has been found a non aq. titration method of Persantin
with Perchloric acid.
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BAZI ANTITHYROID MADDELER

Dr. Firuz BAYSAL
Refik Saydam Merkez Hifzigsithha Enstitiisit Hi¢ Kontrol Subesd

Thyroid bezindeki patolojik durumlan thyroid’in normal fonk-
sionlarim aciklamadan anlamak giictiir (1). Bu bezde iodiirler depo
edilmigtir. Ayrica peroxidase’lar mevcuttur. Peroxidase’lar iodiirlere
tesir ederler ve bunlardan iodun aciga ¢ikmasim saglarlar. Bu ener-
ji istiyen bir olaydir. Sonra iod’la tyrosin birleserek diiodotyrosine
hugule gelir ve bunun iki iinitesinin diger enzimlerin tesiriyle birleg-
mesginden thyroxin tesekkiil eder. Son iglern thyrotropin (TSH) ta-
rafindan yiiriitiiliir. Thyroxin thyroid glandimn cisimlerinde thyrog-
lobulin geklinde depo edilmigtir, fakat proteolytic enzimler globulin
kismimi parcalarlar ve thyroxin’in kan dolasimina salgilanmasini
saglarlar. Normal vazife goren thyroid bezi giinde ortalama 200 mg.
kurutubmnug thyroid maddesine uygun hormon hasil eder. Kan dola-
smimda bulunan thyroxin :

a. Doku aktivitesini tenbih eder ve bazal metabolizmay1 ylik-
seltir.

b. On lobun aktivitesini inhibe ederek TSH ifrazim azaltir.

c. Exophtalmus’u azaltir.

Vijcutta tyrosin tiirevi, biri adrenalin digeri thyroxin olmak
fizere iki hormon vardir (2). Her ikisi de benzer tesirlere sahiptir.
Fakat adrenalin’in tesiri birka¢ dakikada gecer, thyroxin'in tesiri ise
giinlerce kalir. Toxic diffuse goitre (Graves hastalhigl) veya toxic
noduler goitre (Toxic adenoma) seklinde seyreden thyrotoxicosis’te
hastalik belirtileri thyroxin’in agir1 derecede husulii ve salgilanmas:
neticesi ortaya cikar (3). Asirt hormon production’n iki esas me-
kanizmadan biri sonucudur :
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1.

2.

On hipofiz’den salgilanan TSHin aktivitesinin veya mikta-
rinin artmasindan dolayl thyroid bezinin agiri tembihi.

Primer olarak thyroid bezinin hasta olmasL

Nk mekanizma toxic diffuse goitre i¢in bahis konusudur. TSH
in aktivitesinin artmasi veya miktarimin gogalmas) cesitli yollaria
husule gelebilir :

A

B.

E.

fod eksikligi, thyroxin sentezinin azalmasina ve dolaywsiyla
6n hipofizden TSH'in husul ve salgllanmasin arttinr.

Hypothalamus yoluyla én hipofiz {izerine sinirsel tembihin
artmasi.

Hipofiz bozuklugu neticesi TSH ifraznda artma.

Thyroxinin TSH salgilanmasm frenliyen etkisine hipofizin
mukavim olmasi.

Thyroid hezi ifrazimin hipofizin  fonksiyonunu frenleme-
ye yetecek miktarda olmamasi.

Thyroxin’in azalmasi su hallerde vaki olabilir :

oo

Tod eksikligi.

Thyroidectomie.

X smlanyla thyroid’in tahribi.

Radioactif I la thyroid bezinin tahrib edilmesi.

Thiocyanate gibi anionlarla thyroid iod-serum iod gradient’i-
nin inhibisyonu,

Thoiourea gibi antithyroid maddelerle thyroxin sentezinin
inhibisyonu.

Thyroxin antagonistlerinin thyroid bezi disinda thyroxin ak-
tivitesini inhibe etmesi.

TSH aktivitesinin veya miktarmmn artmasmin thyroid iizerinde-
ki tesmirleri gdyledir :

A,

B.

Thyroglobulin’in proteolysis’i artar ve thyroxin kan dolagi-
mna daha hizli katihir,

Thyroid hormonunun depolanmasi azalir.
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C. Thyroid iod-serum iod gradient’i ve lod’un thyroid tarafin-
dan kapilmast artar.

D. Diiodotyrosin ve thyroxin sentezinde artma olur.
E. Acini hiicrelerinde hypertrophy ve hyperplasy.

Toxic adenoma gibi hallerde bozukluk primer olarak thyroidde-
dir. Bu bozukluk thyroid hormon yapuninda ve thyroid fonksiyonun-
da artmava sebeb olur.

Thyrotoxicosis’te farmakolojik ¢are, bir veya diger yoldan thy-
roxin sentezine mildahale eden ve depo edilmis thyroxin kullanildik-
tan sonra thyroxin glandmin fonksiyonlarim frenliyen maddelerin
kullaniimasindan ibarettir. Thyroid fonksiycnunu etkileyen madde-
lerden bazlari sunlardir :

1. Thiocarbamidler : Prototype'i thiourea olan bu grup MacKen-
zie ve MacKenzie ve Astwood ve arkadaslarinin genig calismalan so-
nucu gelistirilmistir. Thiocarbamidlerin sicanlarda guatrojenik tesir
yaptiklarini ve bu tesiri gosterebilmeleri icin hipofizin saglam olmasi
gerektigini ortaya koydular. Thioureanin yedirilmesi intact hayvan-
da oxygen sarfiyatim azaltiyor, fakat verilen thyroid hormonunun
kalorijenik tesirini 6nleyemiyordu. Netice olarak bu maddeler thyroid
hormonun istihsalini azaltiyordu (4). Bu inhibisyon in vitro thyroid
parcaciklar lizerinde de gosterilmigtir. Evvelden thiouracil veya
thiourea verilmis sicanlarda daha diisiik oksijen lalebinden otiirii
atmoferik basincin azalmasmdan miitevellit anoksiye veya carbon
monoxide’e tahammil artrgtir (5).

Thiocarbamidlerin 5 - 10 giin siire ile tavsanlara tatbiki thyroid-
de goitrogenic tesirin ortaya ¢ikmasma sebeb oluyordu. Bezin histo-
lojik muayenesinde folikiiller gayri muntazam gekiller aliyorlar, pra-
tik olarak colloid ihtiva etmiyorlar ve pek ¢ok cuboid hiicrelerle ¢ev-
riliyorlard: (5, 6, 7, 8). Ayrica bazal metabolizma diigiyor ve hay-
vanlarin kilolart artiyordu. Bu ozelligin teyidi i¢in yaptigumiz ¢ahg-
mada tavsanlar 3 gruba ayridmistir. 1 inci grub kontrol hayvanlarmn,
2 ci grub 10 giin 100 mg/giin propylthiouracil alan tavsanlar: ve 3 cii
grub 10 giin 200 mg /giin propylthiouracil alan tavsanlar: ihtiva edi-
yordu. Onuncu giiniin sonunda her ii¢ grub hayvanlardan alman

thyroidlerin histolojik incelenmesinde 1 ci grubta normal thyroid
stritktiirii, 2 ci ve 3 cii grubta diffuse goitre’a has bir striktiir orta~
ya cikiyordu (Resim : 1, 2, 3).
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Thiccarbamidler thyroid'de tyrosil grublarimn iodlanmasma mii-
dahale ederler, ayrica ditodotyrosin ve aerivelerinin thyroxin tegkil
otmek iizere birlesmelorini in vivo ve in vitro inhibe ederter (4),. Bun-
larin thyroid'de tyrosil grublarinm iwdlanmasma mani olug mekaniz-
mas cesitli gorislerin ortaya atilmasima  vesile  olmugtur, Pitt -
Rivers (91 thiocarbamidlerin iodu iediirlere indirgoeyerek todlanma-
v1 bnlediging ileri siirdii, Astwoed (10) antithyrotd actionu, icdlanma
reactionunda rol oynuyan peroxidase’n inhibisvonuna baglady, Diger
hir dilgiince sistimine gére (4) thyroid tarafindan thiourea'nim meta-
bolize edilmesi esnasinda guddede mevdana gelen metabolik degigik-
likler antithyreid aktivitede rol cynayabhilirler, Burada, thyrcid'deld
preteinlerin 8-8 kopritleri igin I'la thiscarbamid arasinda rekabet
bahis konusudur. Prototype'i thiourea olan thiocarbamidlerin hep-
sinde -NH. C5. ¥- grubu mevcuttur (4, II), Bu grub antithyroid ak-
tivite icin esag kabul edilivor, Thiourea'nmm  alkilation'n goitrogenic
aktivitevi kuvvetlendivivor (12). Thiourea, thiocarbamidlerin pen-
tacyclic thinimidazole (Carbimazole, Methimezzole'de oldugu gibi) ve
hexacyelic thiouraoeil (Melhyvlthiouracil, Propylthiouracil'de oldugu
gibi) halka sistemleri iginde yer alir, Bu substanslarm bir cogn si-
canlarda aktif oldugu halde insanlarda tesirli bulunmavahbilir  veya
bunun terside olabilir. Pratikte thiourea wve thiouracil kullamilmivor.
Bunlarm yerine dahy az todde, etkili ve ueuz bilegikicr ikame cdiimis-
tir (2). Propyvithiouracil, methylthiouracil. methimazole carbimazo-
le ve lothiuracil bu tin  bilesiklerdir, Carbimazole niethimazole'un
2 — Carboxyethy! tirevidir ve vilcutta methimazole’s donilgiir. Aiti-
viteleri, thipuracil 100 kabul edilirge asagdaki gibidir (13)

Restm @ 1, Kontrol tavean thyroldinin histolojik girtiniimii: Woroeal
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Resbn @ 2. 10 giln 190 meg /gin propylthionracil alan taveanm
thyroidinin histolojik giriniimi : Diffuse goltre

Resim : 8. 10 ghin 200 mg/giln propyithiouracil alan tavsawn
thyreddinin  histolojik girtmiimil @ Asikar Diffuse Goltre

Thiouracil 100
Thiourea 100
Propylthiouracil (b}
Methylthiouraeil 100
Methimazole 1000

Thiocarbamid'ler pratikte thyrotoxic hestalarn ameliyzta ha-
zirlamak icin kullamliyor (14), Ameliyattan 7 -8 hafta evvel veril-
meye baslanan ilag ameliyata bir hafta kala kesilivor ve iod verilme-
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ye baglamyor. Cerrahlar preoperatif hazrlama icin iothiouracil’i ter
cih ediyorlar. Tothiouracil’i 6 - 8 haftahk bir siire i¢in vermek, thyro-
toxicosis’i kontrol altina almada yeterli goriilityor. Terminal iod te-
davisine de ihtiya¢ kalmiyor. Bununla beraber hafif ve orta giddetli
thyrotoxicosis hallerinde uzun siireli tedavi sonunda bazen devaml
rernisyon elde edilir (7). Nitkks orani % 9535 dir. Thiocarbamidlerle
tedaviye devam edildigi miiddetge hastay toxic reaction’lar bakimin-
dan dikkatli bir miigahade altinda tutmalidir. Bilhassa tedaviye bag-
ladiktan sonra 2 -3 ay kadar yakindan takib edilmeli, her hafta kan
gayimi yapilmalidir. Lékopeni ve agraniilositoz arazi birden ortaya
aikar, evvelden tahmine imkén yoktur. Bu bilegiklerin toxic tesirleri
in vivo desulfuration dereceleriyle ilgilidir (4). Thiocarbonyl
grubunun degradation’u neticesi hydrogen sulfide tesekkiil eder.
Diphenylthiourea tavganlarda phenylthiourea’ya nazaran ¢ok daha
az toxic bulunmustur, Ciinkii diphenylthiourea in vivo desiilfiire ol-
maymgtir.

2. Arcmatik bilesikler : Sulfonamidlerle yapilan in vivo ve in
vitro caligmalarda bu bilegiklerin tyrosil grublarinn iodlanmasiu
inkibe ettigi, fakat thyroid tarafindan iodun konsantre edilmesine
miidahale etmedigi gosterilmistir (4). Bu durum thiocarbamidlerin
tesirine benzerse de MacKenzie iki grub bilesigin ayr1 tip tesirleri
oldugunu ileri sitrmektedir. lodure’lerin tatbiki sicanlarda thiouracil-
in goitrogenic ve hyperplastic tesirini onler, fakat sulfaguanidin’in
etkisine tesiri yoktur. Hatta sulfaguanidin’in goitrogenic tesirini po-
tansiyalize eder. En active sulfonamid sulfadiazine’dir. Sulfonamid-
ler pratikte antithyroid olarak kullamilmiyor.

3. Hofmeister serisi anionlar : Bu grubtakiler, thiocarbamid-
lerden farkli olarak iodiirlerin transportuna miidahale ederler.
a. Thiocyanate :

Thiocyanate thyroid’e jodiirlerin transportunu dolemesi yanmda,
biiviik doziarda siganda ve yagiyan thyroid parcaciklarinda iodlanma-
yv1 da inhibe eden tek aniondur (4). Thiocyanate ¢ok toxic oldugun-
dan pratik bir deger kazanamaiustir.

b. Diger monovalent anion’lar :

Bunlarn igersinde iod transportunu inhibe etmekte en etkilisi
perchlorate anionudur (4). Perchlorate iodiriin T/S ratio’sunu dep-
rese ctmede equimolar dozda thiocyanate’a nazaran on defa daha
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tesirli bulunmustur. Perchlorate anion’u pratikte kuliamlir, Po-
tassium perchlorate geklinde bilhassa ¢ocuklarda tercih edilir.
Perchlorate kanda iod konsantrasyonu yliksek olunca tesir etmez.
Tedavi sirasuida bu  6zelligin géz Oniinde tutulmasi gereklidir.
Propylthiouracil ile beraber kullamuldiginda sinerjitik bir etkiye sa-
hiptir.

4. Periferik tesirli cesitli bilesikler : Primer olarak periferide
degisiklik meydana getirmek suretiyle thyroid fonksiyonunu etkile-
yebilen bazi bilesikler vardir.

A. Thiocarbamidler.

Bazi thiocarbamidlerin perifer action'a sahip oldugunu gosteren
deliller vardir (4). Propylthiouracil haricten verilen thyroxin’in de-
iodination’unu inhibe eder, fakat bu tesirin antithyroid aktivite ile
iliskisi aciklik kazanamamgtir.

B. Estrogen ve androgenler.

Insanda uygun dozda estrogen serum proteinine bagh iodda bir
artma, thyroxin baglyan proteinin thyroxin baglama kapaistesinde
yiikselme ve bir in vitro denemede radioactive iodlu thyroxin ve tri-
todothyronin’in erythroeit’ler tarafindan baglanmasinda bir azalma
husule getirdi (4). Bu degigiklikler gebelikteki bulgular: taklit eder-
ler. Proteine bagl iod seviyesinin yitkselmesine ragmen radioaective
iod uptake’i deprese edilmemigtir ve gebe hyperthyroid degildir. Bu
durum muhtemelen serumdaki serbest thyroxin seviyesinin normal
olmasindan ileri gelir,

Androgenler estrogenlerin zitt:1 olan tesirteri husule getirir-
ler (4). Federman ve ark. dort sahsa yedi hafta giinde 100 mg.
methyltestosteron tatbik ettiler. Radioactive iod uptake'inde azalma,

protein’e bagh serum iod seviyesinde hafif bir azalma, serbest thy-
roxin’de bir artma ve giinliik thyroxin yikiminda bir artma miisaha-
de edildi. Keitel ve Sherer ise methyltestosteron’u miiteakip proteine

bagl serum iodunda bir diisme ve radioaktive iod uptake’inde bir
azalma gordiiler.

C. Thyroxine baghyan proteine baglanan bilesikler.

2,4 dinitrophenol, salicylate’lar, DL - tetrachlorothyronin, dip-
henylhydantoin ve trypan mavisi gibi bilegikler proteine bagh iod
seviyesinde azalma yaparlar (4). 2,4 dinitrophenol ve salicylate’lar-
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la yapian denemelerden sonra, kismen hipofizde veya daha yilksek
seviyede TSH mekanizmasini inhibe ettikleri kismende muhtemelen
serbest thyroxin seviyesinde bir artmaya bagh olarak dolagimdan
thyroxin kaybmi hizlandirmak suretiyle tesir ettikleri kanaatina va-
rildi. Wolff ve ark. baglama ile ilgili bir seri ¢alismalardan, serum-
da thyroxin baghyan major proteinlerin tzerindeki baglanma
yerleri kaybinin, salicylate’lar, 2,4 dinitrophenol ve DL - tetrachlo-
rothyronin tarafindan husule getirilen proteine bagh serum iodu
diigmesini izah edebilecegi sonucunu cikardilar. Bir dereceye kadar
benzer mekanizma trypan mavisi i¢inde ileri siiriilebilir.

D. Reserpine.

Reserpine’in subcortical sahalara, bilhassa reticular sistem ve
hypothalamus lizerine veva perifer olarak thyroxin metabolizmasma
tesir etmek suretiyle direkt veya indirekt thyroid fonksiyonunu de-
gistirebilecegi telkin edilmistir (4). Reserpine dana thyroid parga-
ciklarinda proteine bagl iodun in vitro tegekkiiliinii inhibe eder. Bu-
nunla beraber hyperthyroid hastalara 104 giin gibi uzun siire biliyiik
doz reserpine tatbiki; serum proteinine bagh iod seviyesini, bazal
metabolizmayl veya radioactive ind uptake’ini degistirmeksizin semp-
tomlarm iyilesmesine yol agar. Yamazaki ve ark. farelere resepin tat-
bik ederck TSH ifrazinin inhibe edildigini ve bu sebebten thyroid
fonksiyonunun deprese edildigini gosterdiler.
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ROMANYA ZIYARETI INTIBALARI VE BAZI TEMENNILER

Dr. Orhan ALTINKURT

Refik Saydam Enstitilsi Farmakodinami Militehasais

Romanya hiikiimetinin davetlisi olarak bir heyet halinde Biik-
reg'e gittik, Gormek firsatimi buldugumuz saghk kurumlarma ait
miisahedelerimi, cahgmakta oldugum Refik Saydam Enstitiisi Tac
Kontrol Subesindeki bir hekim goziiyle arzedecegim.

Refik Saydam Enstitiisiinde beraberce yiiriitiilmekte olan Bak-
teriyoloji, viroloji gubeleri, ve as:, serum hazirlanmas fonksiyonlar:
yamnda ila¢ kontrolu, Romanya’da ayr: bir tegkilat olarak ¢ahsmak-
tadir. «Devlet llag, Kontrol ve Arastirma Enstitiisii» ismi verilen
bu tegkilat ildc kontrol fonksiyonu yamnda arastirmamn da yapildi-
&1 bir miiessesedir. Bu miiessesede ayrica istihsalin de yapudigim ve
Romanya'nin ihtiyact olan Ergot de Seigle — Cavdar mahmuzunun
buradan temin edildigini bildirdiler. Ergot istihsalinde topraga husu-
si besi maddeleri koyarak icersinde yalmz ergotamin bulunan bir tir
cavdar mahmuzu yetistirme gibi spesializasyon merhalesine ulagtik-
larini beyan ettiler.

Nag¢ kontrolu giiniimiizdeki modern alet ve usullerle yapimakta-
dir. Ruhsat almg yerli 417, ithal 250, total olarak 700 sayis1 civarin-
da ildglari mevcuttur. li¢ imal eden 14 laboratuarin kendi kendine
olan kontrolu, devlet kontrol laboratuarinin da tetkikiyle tamam-
lanmaktadir. Yeni ithal edilecek bir ili¢ devlet kontrol lahoratuar:
emrinde 30 ar yataklh 3 klinikte denenmeksizin ve olumlu sonug

alinmaksizin memlekete ithal edilmemektedir. Genig tegkildth bu
merkez laboratuar: yanmda daha basit kontrol igini yapabilen kiigiik
kontrol laboratuarlar: da mevcuttur.

Devlet ila¢ kontrol laboratuari arsivinin intizami ilk nazarda
goze ¢arpmaktadir. Her lld¢ hakkinda literatiire gegen yan ve tok-
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gik tesirlerin dosyasina ildvesiyle ilacin biitiin niteliklerini dokiiman-
te edecek tarzda daha da kiymetlendirildigi takdirle miigahede edildi.

Bu laboratuardan aym bir miiessese olan ve Romanya'ya hiz-

metleri dokunmug Dr. Cantacuzino’nun ismiyle andan Cantocuzino
Enstitiisiinde polyomyelit (sahin) asisindan thtiya¢ duyulan diger
aglara kadar her cegit ast yapilmaktadir. Dr. Cantocuzino Metchni-
coff'un talebesidir. Pastor enstitiisiinde yetismistir. Bu enstitiide el-
de edilen agilarla bulasic hastahklarin yok denecek kadar azaldigs,
polyo agisimn 30 yasindakilere kadar tatbik edilerek taramanmn ta-
mamlandigr 6grenildi.

Biiylik Atatiirk’iin Balkan memleketleri arasimda kurmug olduk-
lar1 kardeglik havasina Prf. Dr. Akil Muhtar Ozden tarafindan 1938
yihnda tesis edilen Balkap Tip Birligi ile hekimler de faydah olmaya
caligmglardir. 400 seneye yakin Tirk ve Romenlerin beraber yasa-
malarindan dolayr milletler arasinda mevcut olan dostlugun ziyare-
timizde bu vesileyle yiize ¢iktig1 miisahade edildi. Halen kullanilmak-
ta olan Romence’de cam, masa, tiitiin, kibrit, ¢ay, yatak, gibi aynen
kullanilan kelimeler yaminda tenekeci, ¢izmeci, kofte, figtik ve diger-
leri gibi kismen degigtirilmig olarak kullaniimakta olan 3000’e yakin
kelimenin teinin ettigi kismi dil yakinlagmasiyla mevcut olan bu ze-
min iizerinde turizm ve ticaret faktorlerile kardeslik ¢ok gabuk geli-
gebilir,

Refik Saydam Merkez Hifzissthha Milessesesinin modern ben-
zerleri gibi olmas: i¢in bu gezi 1g1§1 altinda, temennilerim gunlardir,

1 — Miiessesemizin mevcut fonksiyornlar: arasina, aragtirmamn
da ithali,
2 — N4¢ kontrol yaninda toksik maddeler kontrolunun da mem-

leket ihtiyaci oldugunun goz Oniinde tutumlmasi,

3 — Daglann daha kiga siirelerle sik kontrollarinm yapimas,

4 — Tecriibe hayvanlar1 bakimindan maymunlara kadar degi-
gik tiirler iizerinde incelemelerin geligebilmesi icin degigik
tecriibe hayvanlarmin yetigtirilmesi,

5 — Ilaglann yan tesirlerini, aldkallara duyuracak haberlegme
ve argiv sisteminin tanzimi,

6 — Ismi engtitiimiize verilmis, memleketimizin kiymetlerinden
olan Dr. Refik Saydam’in hiyografisini muhafaza eden bir
mahallin enstitiide ayrilmas:. :
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ULUSLARARASI VIRUS NOMENKLATUR KOMITESI
(ICVN) BIRINCI TOPLANTISI
22 - 23 Temmuz 1966, Moskova,

Dr. Ethan OZLUARDA

Refik Saydam Merkez Hifzassihha Enstitlsil, Virolojl ve Virus
Agilart Subesi Miitehassist

Virus biliminin son yillarda siiratle geligmesi ve varhig tammia-
nan virus say'smn gittikce artmasina kars:, hentiz uluslararasy bir
virus smiflandirma ve isimlendirme sisteminin  kurulmamis olmasi
gozoniine almnarak, bu konuda, Uluslararas: Mikrebiyoloji Cemiyeti’-
ne bagh hazirlik komiteleri kurulmug ve hir takim kararlar alinmig-
t1. Daha evvel tegekkill etmis olan «Uluslararasi Bakteriyolojik No-
menklatiir ve Taksonomi Komitesi (ICBN)» ne nmusabih, bir «Ulus-
lararasit Virus Nomenklatir Komitesi (ICVN) nin Temmuz 1966 da
Moskova'da toplanmasi kararlagtirlmigti. Bunu tahakkuk ettirmek
lizere biitiin memleketlerin Ulusal Mikrobiyoloji Cemiyetlerinden bi-
rer temsilei adr istenmisti. ICVN toplantisim takiben yapilacak olan
Uluslararas: Mikrobiyoloji Kongresi'ne igtirakim Saghk Bakanhgm-
ea uygun goriilmils oldugundan, ICVN toplantisina da Ulusal Mikro-
biyoloji Cemiyetimiz adma benim katilacagim ilgililere bildirildi.

ICVN top’antilart 22 - 23 Temmuz 1966 giinleri Moskova Tip Bi-
limleri Akademisi binasnda. 26 Temmuz Sali giinii de, Moskova Dev-
let Universitesi auditoriumunda yaplds,

22 Temmuz 1966 Cuma giinii yapidan itk toplantida virus isimlen-
dirmesinin latinize binominallerle veya bir kod - kriptogram sistemi
ile yapimas) hususlarn giddetle miinakasa edildi. Uluslararas) Mikro-
biyoloji Cemiyetleri Baskan Dr. A. Lwoff (Fransa) ve taraftarlam,
evvelce hazirhk komitesince de teklif edilen latinize binominal (LB)
sistemini savundular, Esasen bu sistem Zooloji, Botanik ve Bakteri-
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yvolojide'de de kullanilmaktadir. Dy, Maramorosh (A.B.D.) ve taraftar
ar virdlotde shmeliden kesin Gir simiflandirma ve nomenklatiir sis
terni kurmak dogru degiise bile, hig oimazsa bir baslangie yapmak ve
y aimai zumunu belirtiifer. Dr. P, Wildy
o Kradikt griuba ise LB sisteminin viro-

latinize bincminalleri o
Vi Dr. J (:rl}ul‘« (J\).LIJ
g belivierek ir kod sistenmyi kurulmas:

loqye L,ublm- ln 7 3ris
husasunda lstar ettler, Tidiaianing gpdre, LB sistems], virustanm, dnen-
4 c.ldugu kabul edilen baz1 dzcitikierine gére yapilan bir sunflandir-
1500 tarafimdan evvalee de bildiril-

aya davainyordw. Haibuki As
reig cidugu gibd, vivoslavi Biddin ozelliblerinin aym derecede Onenili
vidugy kabul edilnicli ve bu dzeliiiior, virnsun vernacular ismine ekle-
sen br kriptogramda gisteritmeilydi. LB sistemi, viruslann nlkleik
asid il (RIA veya DNAG, hifcre yapisidaki simetri (hehkal ve-
va kibikal), zarth vesu quptale olesiwea, kithbik simetrd varsa {riangu-
lasyon ve kapsomer saysinn, vs, gdre spuflandimlmasme dayamvor-
du ileride yapincar arastormalaria e virusun Ozelliklery hakkinda-
k! kanaat degisirse ba ishulendirec sisteral yikidacakt.

23 Temmuyz 1965 Cumartesi giinit sabah saat 9.00 da baslayan
toplantida Bagkan segimi yapddi ve e, H. G. Pereira yerine Dy, P.
Wildy Baskan segitdi. Sonra ki schreter ve Ieea Komitesi icin secim-
ler yapitdh. Lk soplantimn ve Famvig Komnicesiog zabiiarn okunarak

maddeler teiier teier oya kondu ve ufag deSisildikierie kabul edildi.

Son wplaninng 26 Temmusn Sah giing, Mk abiyoloji Kongresi Sim-

posianundan hemaon sonra vapilizas) kararlastrids,

26 Temniuz 1966 Sak ginit saat 17.50 Ju baslayan son toplantila
prengip kararvlorr (Ckrarv giaden g cglu th ve milinakaga eqildi. Dr. A,

Lwoff ve taraftarlormnm s:_-vnnm:x_kzarl I.B  sisterainin esas ahnnias

oy ¢oguningu ile kabni edildi ve agu;
it ediidi :

da bir kisnun verilen esasiar tes-

1 — Viruslarin sunflandanimas! ve buna goére isimlendirilmesi
gereklidir. Viruslor taksonomii bir vakunidas hoakilmamahdir,

2 -~ Viruslara gimdiye kadar verihnig olan isimler yine kullam-
Jacaldar,
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3 -— Yew: bulunacak viruslara bulan sahsin veya herhangi bir
zalus iwmi verilmeyecektir,

4 — Viruslar sigia (kelimelerin bag harflerinden yapimg isim-
ler,) melez isimler (picornavirus gibi) ve sa¢ma, manaiz Kelimeler-
le isimlendirilmeyecektir,

5 — ECHG gibi yerlesmis ve tutunmug  isimler kullanilmaya

devam edecek, Papova (papilloma-polyoma-vacuolating agent) gibi
uydurma isimlerden vazgecilecektir.

Prensip kararlart ovlanip kabni edildikten senra tertip edilen 4
althomite gorevlendiriidi, Bunlsrdan birt Dr. Gibbs bagkanlginda
ked sistenn iizerinde calismalar vapacak ve gelecek toplantida gene
heyete sunacakty.

Dy, A, Lwoff, Dr. Gaidanovic. Dr. Andrewes ve Dr. Zhdanov Ko
niiteve daini iive kabul edildiler. Gelecek genel toplantimin 1968 y1
Iinda Londra’da yaplmass kararlagtuild.
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IX. ULUSLARARASI MIKROBIYOLOJf CEMIYETLER]
KONGRES]

24 - 30 Temmuz 1966, Moskova

Pr. Elban OZLUARDA

Refik Saydam Merkez Hifzassihha Enstitiisii, Viroloji ve Virus
Agdaan Subesi Miitehassis

IX. Uluslararasi Mikrobiyeloji Kongresi 24 - 30 Temmuz 1966 ta-
rihlerinde Moskova'da toplandl, Koengre, Sovyetler Birligi Milli Orga-
rizasyon Komitesi tarafindan organize edilmisti. Kongre Gene] Sek-
reteri, Tvanovski Viroloji Enstitiisit Direktorii Prof. V. M. Zhdanov’du.

Kongre, 24 Temmuz Pazar giinit Kongreler Sarayinda yapidan
bir Seremoni ve Uluslararas: Mikrebivoloji Cemiyetleri Bagkani Dr.
A. Lwoffun koenugmas ile acildr. Prof. Lwoff bu konugmasinda, mik-
roplarm hayatimizdaki dnemini belirtti. Gidalanmizin bir¢ogunu ha-
zirlayan faydali mikroorganizmler yamnda, bir mikrop harbi soz-
konusn oldugu zaman rezistan hale getirilecek bakterilerin insanlik
icin nekadar biiyiik tehlike tegkil edebileceklerini, fakat herseye rag-
men mikroplara sitkran borclu oldugumuzu, zira onlar olmasaydi
biz mikrobiyolojistlerin meveut olamivacaginmaz ve bu gibi vesileler-
le biraraya gelip birbirimizi tamyvamyacagmuz belirtti, Prof.
Lwoff’tan sonra Sovyetler Birligi Saghk Bakam ve muhtelif miies-
seseler mensuplar birer konusma yaptilar, kongrenin bagarnl olma-
s dilediler.

25 Temmuz Pazartesi giiniinden itibaren bilimsel program bas-
ladi. Kongreye refakatlerle beraber 5000 kigi igtirak etmekteydi.
Bunlarm 1500 kadarmm Rus doktorlar ve mikrobiyolojistler teghkil edi-
yordu. Toplantilar, Moskova Devlet Universitesi toplant: salonlarin-
da yapidi. Sabah seksiyonlar serbest tebliglere, Ogleden sonraki
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aeksivonlar shinposiumlarg tahsia edilmisti, Bunlardan bagka iki de

ders teriplenmistl. Kongrenin ¢ahisma  Jdiller]  ingilizee, misga ve

fransizea idi ve her fie dile gimultare terviime yapthyordu.

Strapesiiniar we Jerbest Tebli¢ Seksivoulan

<
’l

Kengrenin bilimse! pregrarm agzg:daki seksivonlar: kapsiyordu:

A. Mikreorganizmlerin fizvolojisi ve genetigi :
Serbest tebligler

1. Nikleikx a=idlerin repz'c:diks_ij,'on kinetigi  ve bunlarmn

;Y\' h,'vqn:ral 4 3_'.,{1 ny ]'l

2. Rerigtauvem bivegimik jmekanizmast

Vs et r)FrI‘n't. 2)

3. Mikrosrganizmlerin sl
$. Mikvoorzanizmlorp Huore RElimd
Sirparinem

Mikrehil metsd = hE reeningvonu

B. Mikroorganizmalarvem bivosimil alikiviteleri :
Serhest tebliZer

1. Mikrebik hilere Rinvast

A as:

2. caten ve fotogentes

A ceesberlerinden huspie gelin ve-
ni ontibivetiklor ve didor mahsiller

3. Mircorganizmatarda simll travsformasyomar

Sirnpwsiim

Mikrobik onjinl, bivolojiz sktivitesi clan waddeler

184




C. Endiistri ve tarim mikrobiyolojisi :

Serbest tebligler :
1. Hidrokarbonlarn mikrobivolojisi

2. Topraktaki azot ihtiva eden bilegiklerin transformas-
vonlar

3. Milrobiyolojik islemlerde mithendislik techizats
4. Boceklerin mikrohivolojisi

5. Su mikrobiyolojisi

Simposiumlar :

1. Nitrojen tutulmasmn biyolojik safhalar

2. Mikrohiyolojik islemlerin otomatik kontroh
D. Thbi ve veteriner ndkrobiyoloji :

Serbest tebligler :
1. Rickettsia, Chlamidozos ve PPLO

2. Influenza ve diger akut respiratuvar hastahklar

3. Hepatitler
4. Stafilekok enfeksiyvonlan
5. Veteriner nikrokivoloji (Feoot and mouth diseases ve si-

girlarn diger Snemli hastaliklar)
Simposinmlar
1. Infeksiven hastabiklarimn natogenezinin spesifitesi

2. Gmotobivoloji
K. Viroloji :

Serbest tebligler

1. Viruslarmn anatomisi

2. Viruslann genetigi ve hakteriyofajlar
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3. TIzole hilcresel striiktiirlerde virus komponentlerinin pro-
ditksiyonu

4. Onkolojide viruslar

5. Virus enfeksiyonlarimmn kemoterapisi

Simposiumlar :

1. Viruslann klasifikasyonu

2. Viruslarm hiicre ici iiremesi

3. Onkojenik viruslar
F. Tmmiinoloji :

Serbest tebligler :

1. Antikor tegekkiiliiniin melkanizmas:

2. Bakteri antijen ve toksinlerinin kimyvas
3. Dhimniinizan fakidrlerin tabiat ve dzellikleri
4. Imaoriinclojik progeslerin patolojisi
Simposium :

Iramiinogenesisin mekanizmas
G. Epidemiyoloji :

Serbest tebligler :

1. Epidemivolojide ekolojik preusipler

2. Enfeksivtz bir hastal:ifin cradikasyonu icin kriterler
3. ¥Fpidemiyolojide immiinolojik metod
Simposium :

Bulasier hastaliklarn eradikasyonu sorunlai

Dersler :
1 — Primer virus enfeksivonunun effektorleri (A, Lwoff,
Fransa)
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2 — Immiinogenesiste ana-genetik teorinin esaslar) ve antikor
tesekkilliniin nérohiimoral regulasvonu (P. F. Zdrodowski,

Rusya)

Kongre iiyelerine bittiin serbest  tebliglerin  abstraktlariu  ve
sirposum raporlarin ihtiva sden birer kitap verildi. Kongre siire-
aince. Moskova'daki rauhtelif Enstiti ve tegekikillere geziler tertip
edildi.

Kongre, 30 Temmuz Cumartesl aksanu Kongreler Sarayi'nda
vajsian bir seremoni ve onu takip eden bir resepsiyonla sona erdi. Ge-
lecek Uluglararas: Mikreohiyoloji Kongresimin 1970 ylimda Mekaika'-
da toplanmas kararlagtirild.

Bu Kongre'de, bilhiassa viroloji sahasimin uasil stiratle genigle-
rackte oldugu. bir tek mevzuda derinlemesine ¢alisabiimek igin ¢ok
iyi vetismis teknigyen ve mitehasasslardan kuruln ekipler gerektigi
bir kere dahg arnlagild:. Dileriz ki, memleketimizde de diltnya gapin-
da arastirmaizr yapilabilmes’ icin gerekli teknik eleman ve malzeine
tenini kolayhg yakin bir istikbalde gergeklessin.
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