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ENSTITU MUDURU Dr, IRFAN TUNA
EMEKLIYE AYRILDI

Dy, Irfan Tuna 1911 yihinda Corlu'da dogmustur, Tliccardan Akif
Beyin ogludur, llk tahsilini Corlu'da, orta ve lise tahsilini de Istanbul
Erkek Lisesinde tamamiadiktan sonra, 1931 yilinda Istanbul Uni-
versitesi Tip Fakiiltesine girmis, 1937 vilnda Tip Doktoru unvanim
kazanarak Fakiilteden mezun olmugtur, Ayni v, Adana Sitma Ens
titiiglinds aitma kursuna kabimug, kursuon bitiminde, Giillhane Aske-
ri Tatbikat Okulunda yedek subayhk hizmetine baslanug ve tigiinci
Kolordu emrinde yedek tabip olarak gabgmstir. Askerlik giirevini
tamamladiktan sonra, Garzan ve Kozluk ilgeleriyle, Gaziantep Hii-
kiimet Tabiplikleri girevlerinde bulunmusg, bu arada ikineci kez aske-
re almmastir,

Dr, Irfan Tuna, 1243 yilinda Refik Saydam Merkez Hifmssthha
Enatitiigiine asistan olarak atanmig, bu arada, Ankara Niimune Has-
tanesi Intanive servisinde de gabgmigtir. 1945 yilmin aralik aymda
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ihtisas smavini bagan ile vererek miitehagsis olduktan hemen son-
ra, Antakya Devlet Hastanesi Bakteriyologlugu ve Intaniye servisi
gefligine tAyin edilmigtir. 1958 yilina kadar bu goérevde kalan, Dr.
Irfan Tuna, 30 Mayis 1958 tarihinde Refik Saydam Merkez Hifzigsih-
ha Enstitiising Bakteriyoloji Subesi Miidiir Muavini olarak atan-
mug, 30 Haziran 1961 tarihinde ayni gubenin Miidiiri olmu~.
1 Eyliil 1966 tarihinde de Refik Saydam Merkez Hifzissithha Ensti-
tiistt Mudiirliigiine getirilmig, kendj istegi ile 11 Ekim 1971 tarihin-
de emekli oluncaya kadar bu gorevde kalmistir. Dr. I. Tuna’nin bi-
limsel calismalarim yansitan yaymlan Tiirk Hijiyen ve Tecriibi Bi
yoloji Dergisi'nin muhtelif saylarinda yer almig bulunmaktadir.

34 yi1lik memuriyet hayatinin yansma yakin bir siireyi Ensti-
titniin ¢atisi altinda, uygar Kigilere 6zgil bir sorumluluk duygusu, di-
siplinli bir calisma diizeni i¢inde geciren Dr. Irfan Tuna, tamamen
kendi kigiligine 62gii gelebiligi, olgunlugu ve hog goriirliigii ile ¢evre-
sindeki insanlarin icten sevgi ve saygismi kazanmig mutlu bir arka-
dasimizdir.

Serbest hekim olarak Yurt hizmetindeki gorevini siirdiirecek
olan Dr. Irfan Tuna’ya, memuriyet hayatinda oldugu gibi bagarih ve
mutlu bir ¢ok yillar dileriz.

Dergi
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KARACIGER HASTALIKLARI VE SARILIKLARDA BILIRUBI-
NEMI SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI UZERINE BiR
CALISMA

Dr. Sabahattin OZKARAQOGLU (*) Mehmet ARSEHIRLE (**)
Refik Saydam Merkez Hifzissihha EnstitUsil Kimya Sb.

Karacigerin cegitli fonksiyonlam arasinda biliritbin metabolizma-
mndaki relii énemli bir durum arzeder. Normal olarak 120 -130 giin
yasayan insan eritrositleri bu miiddetin sonunda pargalanarak ihti-
va ettigi hemoglobin retikiiloendotelial sistemde yikilir. Bu yikum
ozellikle karaciger hiicrelerinde olur. Once hemoglobin, «hems» cezrin-
deki porfirin halkasmin alfa metin (meten) képrilisiiniin yukilmasi ile
buna tekabiil eden carbon atomunun uzaklagmas) neticesi acitlir ve
demir, biliverdin, globin’den ibaret yegil renkli bir madde husule ge-
lir. Buna Koleglobin = Verdohemoglobim denir.

Sonra verdohemoglobin'den demir aynmlir. Globin aminoasitle-
re kadar parcalanir. Bliiverdin, iki ucunda A ve B pirol halkasi bu-
lunan bir tetra pirol zinciridir. Daha sonra bu tetrar pirol zincirinin
ortasindaki gama meten (metin) kdpriisli indirgenerek turuncu repk-
li biliriibin meydana gelir.

Karaciger ve retikiilcendotelial sistem hiicrelerinde meydana
gelen biliriibin kan dolagum ile plasmada baglica albuming (Bennold)
ve daha az kismi da alfa bir ve alfa iki globuline (Martin) bagh ola-
rak karaciger hiicrelerine gelir, Karacigerin Kupfer ve altigen hiic-
relerinde proteinden ayrildiktan sonra biliritbinin en bilyitk kisms
hiicrelerin mikrozom fraksiyonunds bulunan bir ferment sistemi yar-
dimu ile glykuronik asitle birlegir. Bylece suda eriyen mono ve gogu
di glykuronitler = (Biliriibin - bis beta glikozido iironatlar) hasil

( *) Blyokimysa Lab. Sefi
(**) Kimya Sh. Md.
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olur. Bu, toplam biliriibinin < 85 ini teskil eder, <. 10 kadar: da ay-
rir1 bir ferment sistemi ile siilfat iyonu ile esteriegerek biliriibin sulfat
olur, Boylece hasi] olan biliriibin esterleri safra kanallarmndan barsa-
ga akar. Bundan sonra da barsak kanallarinda bir ¢ok degisiklige
ugrar. Bu degisikligi ve tegekkiilii kisaca sdyle ozetleyebiliriz :
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) + 4 Hy Bakleri)
1(-) Sterkobilin — " t1-) Sterkobilinojen ( Renksiz)
( Kahverengi) Kendi Cksitlenir
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Daha sonra kromojen maddelerin uvfak bir kismi barsakda iki
pirolden baret parcalara ayrmbr. Bunlann baghcalari (Pro pent diyo-
pent ve pent diyo - pent) promezobilifilssin, mezobilifiissin ve bilio-
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kain’dir. Husule gelen meiobﬂiriibinojen, sterkobilinojen ve sterkobi-
lin haline cevrilerek gaita le atilir, gaitanin rengini verir. Kalan me-
zobiliribinojen ve sterkobilinojen'in bir kismi da barsak tarafindan
emilir. Vena Porta yolu ile karacigere gelir. Karaciger bunlan tek-
rar safraya verir. Bagirsak - karaciger arasi dolasim bu sekilde olur.

Eger karacigerde yetersizlik olursa bu maddeler kanda kalir ve
b&brek bunlari mezobiliritbinojenden oksitlenme cismi Urobilin IX al-
fa ve sterkobilinojen oksitlenme iiriinii sterkcbilin halinde idrara gi-
karwr. Normal idrar sterkobilincjen (Meyer) ve sterkobilin (Watson)
ihtiva eder. Urobilin IX alfa ve mezobiliriibinojen ancak sarihk ve ka-
raciger yetmezliginde idrara geger.

Klinikde diskida veya idrarda tirobilinojen denilince mezobiliri-
binojen ve sterkobilinojen toplamu anlagilmahdir. (1)

Ikisi de beraber Ehrlich ayiraci ile (P - Dimetil amino benzal-
dehit + HCI) ile araniwr. Urobilin denildigj zaman da sterkobilin ve
Urobilin IX alfa toplami anlagilir. Bu da Schlesinger ayiraci (Cinko
asetat'in alkoldeki 7% 10 eriyigi) ile incelenir. (Watson) Karaciger
veya safra yollarinda herhangi bir hastalik sebebile plasmada bilirii-
bin geviyesinin artmasi neticesi konjunktiva ve miikczalarda biirii-
bin birikmesi ve buralarin hiliriibinle sarm renge boyanmasi geklind®
tezahiir eden klinik tabloya ikter denir.

Bu tablo baglica su yollarla meydana gelir (2) :

1 — Karaciger hiicresinin fazla miktarda biliriibinle yiiklen-
mesi. Bu durum hemolitik sariliklarda meydana ¢ikar, Husule gelen
bilirlibin normalin yedi misline ¢cikabilir.

2 - Sinuzoitlerden karaciger hiicresine biliriibinin difuzyonun-
da mevcut bozukluklar ve bilirlibinin mikrozomlara tasinma igindeki
engeller.

Bilirubinin naklindeki bu engellera bazi1 kongenital hiperbilirii-
»inemi hallerinde rastlanir. Muhtemel olarak ayni engeller akut he-
patit ve siroz vak’alarimnda da meydana gelmektedir. Kongenital hi-
perbiliriibinemiyi ikiye ayirmak mimkiindir :

A — Birinci grupda : Kanda biliribin konguge olmamstir. (In-
direkt bilirtibin) Mekanizmas) karanhk olmakla beraber buna misa’
GILBERT SENDROMU dur. Burada sinuzoitlerden karaciger hiicre-
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sine gecigde bir bozukluk vardir. Bu hastaligin ¢ok agir sekli olan
GRIGLER - NAJJAR tipindeki sarihkda dolasan kanda nonkonjuge
biliriibinin artmas: ile temayiiz eder. Buna KERN IKTERUS TAB-
LOSU ad: da verilmigtir,

B — lkinci tip kongenital hiperbiliriibinemi vak'alarinda ise kon-
guge olmusg biliriibin geviyesi artar. Direkt biliriibin  artig. gdsterir,
Bu tip vak’alara misél olarak DUBIN - JOHNSON SENDROMU ve
ROTOR SENDROMU gosterilebilir. Bu hastaliklarda biliriibin seg-
resyonunda bir bozukluk vardir.

3 — Mikrozomlardaki enzimatik yetersizlik dolaywsile bilirii-
bin konjugasyonundaki yetersizlik : (Mikrozomlardaki yetersizlik)

Buna prematiire ¢ocuklarda rastlanan ve fizyolojik ikter diye bi-
linen hastabiklar misal olarak gosterebiliriz. Yeni dogmug gocugun
karacigeri biliriibini tam isleme yetenegine sahip degildir. Glukuro-
nil transferaz ve Uridin di fosfo glykuronik asit dehidrogenaz (U.D.
F.G.A.D.) miktar olarsk eksiktir Bundan dolay: dolasimda nonkon-
guge bilirlibin miktart artmigtir. Bu artig cok olursa baz hallerde
Kern-Tkterug tablosu dahi husule gelir.

4 . Safra kanakiillerinden yapilan bogalmada bir yetersizlik ve
safra yollartmn mekanik tikanmalar :

Safra yollarinda tikanma bazan karaciger igi safra yollarinda
olur ve bu hale Intrahepatik Kolestaz adi verilir. Bu gurup hastalik-
lar1 esas tikanma sanliklamndan ayirmak c¢ok oOpnemlidir. Cinkt
Intrahepatik kolestas da tedavi konservatif oldugu halde tikanma
gsanklarinda tedavi ¢cok kere sifa temin eden cerrahi miidahaledir.

Intrahepatik kolestaz'in pekcok etyolojik faktorii vardir :

Promazin ve 17 — Alkillenmis testosteron gibi ilaglar, gebelik
komplikasyonlar:, virutik hepatitler, akut yagh karaciger sendromu
ve postnekrotik sirozlar, Hanot'sirozu (Pirimer bilier siroz) v.s..

Safra yollarmmin mekanik tikanmalarinda ise etyolojik faktor-
ler : Safra taglari, safra yollan iltihaplari pankreashag tiimorler,
askarit, lenf hipertrofileri v.s, dir.

Bu gurup sanbklarda biliriibin yiikselmesi yaninda safra en-
zimleri denilen ve miinhasiran safra ile itrah edilen enzim aktivite-
leri de artar. Bunlar :
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1 — 5'Nukleotidas

2 — Alkalen Fosfatas

3 — Ldsin amino peptidaz

4 — Ceruloplasmin (Bakir Cksidaz)

Bu enzim aktiviteleri biliriibinemi tayinleri ile beraber yapilir-
sa klinik degeri ¢ok yliksek neticeler almak miimkiindiir. (3, 4, 5,)

MATERYEL VE METOD
Calgtigimiz meted : MALLOY - EVELYN metodudur. (6, 7)

Prensip:

Total Biliriibin : Alkolik ortamda diazotize sulfanilik asit ile
kirmuzi A zobiliriibin rengihusule gelir, (Ehrlich), Husu-
le gelen bu renk bir standart ile elektrikli kolorimetrede okunur.

Direkt biliriibin : Sulu ortamda tayin edilir. 1 dakika sonra hu-
sule gelen renk (Ani direkt biliriibin) 15 dakika
sonra husule gelen renk (Total direkt biliribin)
dir. Ikisi arasmdaki fark Ge¢ reaksiyonda direk t
biliribin) olarak miitalea edilir,

Direkt Biliriibin yiizdesi : Birinci ve onbeginci dakikalarda cku-
nan biliriibin degerlerinin oranimn yiiz ile ¢carpimu geklinde ifade edi-
lir.

Indirekt biliriibin : Total biliriibin miktarindan total direkt bi-
liriibin miktarnm cgkarirsak elde edilen deger indirekt biliriibindir.

REAKTIFLER:

1 — % 1.5 HC] golusyonu : 1,5 ml. konsantre HCl aliur. Dis-
tile su ile 100 ml, ye tamamlanir.

2 — Diazo Reaktifi : Kullamlmadan hemen Once yapilmahdir.
1kji kasimbk bir reaktifdir :

Diazo : Sulfanilik asit solusyonu :
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1600 ml lik bir balona 1 gr. sulfanilik asit (CH.N H:S O-H)
—H:0, 15 ml, konsantre HC| konur. Bir miktar distile su ile eritilir.
1600 mi., distile su ile tamamlanmir. Tamamen eriyinceys kadar ka-
rigtivthr. Uzun zaman dayamr.

Diazo B. solusonu : 7% 0.5 Sodyum Nitrit solusyonu,
0.5 gr. Sodyum Nitrit (NaNQO:} 100 ml, distile su ile eritilir. Da.
yamkl degildir. Hergiin taze olarak hazrlanmahdir,

Diazo reaktifi : 20 ml. Diazo A + 0.6 ml. Diazo B. kanstimbr,
5 dakika icinde kullamilmalidir.

3 — Methyl alcol CH-OH

CALISMA TEKNIGI

Bir tiipe 10 ml. distile su konur. Uzerine 2 ml. serum ilave edi-
lir. Pipetle cekip birakilarak kamgtunhr, Kopiirtilmemeye dikkat
edilmelidir. Tip distile su ile 20 ml. ye tamamlanarak serum 1,10
nisbetinde sulandirimig olur.

Tip No. Kér (1) ﬁ;“"(“;) Kér (1) ]I;L“"(’g)
Direkt Bilirithin Total Bilirtibin
Distile su 5 ml 5ml - i —
Methyl alkol — — 5 ml , 5ml
% 1,5 uk HCl 1mi — tmi { —
Taze diazo | — 1ml - f 1 ml
Dilue serum 4 ml 4 mi 4 mi i 4 mi
|

Tipler lastik tapa ilg kapatilp altist edilir, Calkalanmaz Ha-
va habbeleri cikartihir.

Dilue serum ilavesinden 1 dakika sonra ve 15 dakika sonra 1
numarah kor tiipe karsi 2 numarah numune tipii 535 milimikron
dalga boyundaki wgikla fotoelektrikli kolorimetrede ¢z 100 transmis-
yon veya optik dansiteleri okunur. Bu degerler hazirlanmig standart
kalibrasyon grafik iizerinde ¢ mgr. olarak degerlendirilir. Boylece
1 dakikada okunan deger ani direkt biliriibin, 15 dakikada okunan
deger de Total direkt biliriibin miktarm verir,
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Dilue serum ilavesinden 30 dakika sonra 3 numarah kor tiipe
karsi 4 numaralh numune Hipiin optik dansitesi aym sekilde 530 mi-
limikron dalga boyundakj igikla aletle bulunur. Bulunan bu deger
standart kalibrasyon kurbundan <7 mgr. degerine gevrilir. Bu da To-
tal biliriibindir. Total biliriibinden total direkt bilirlibin miktarinin
hesapla cikarirsak geriye kalan deger indirekt biliriibindir.

% mgr. Total Rilirlibin — ¢z mgr. Total direkt biliriibin = In-
direkt bilirtibin

Not : 1 — Biliriibin konsantrasyonu % 10 mgr. dan fazla ise 1
ml. serum, distile su fle 20 ml. ye iblag edilir. Bulunan netice 2 ile
carpilir.

2 — Serum miktan az ise 0.5 ml. serum ile caligihr. (Yani tek-
nigimizin 1/4 1) Teknikdekj diger iglemler de 1,4 nisbetinde azalti-
larak deney yapilir,

STANDARD KALIBRASYON GRAFIGININ CIZILMES}

Reaktlfler:
1 — Diazo reaktifi
2 — Metil Alkol

3 — Phenol Chlorophorm solusyonu, (Hubbert - Heilbron)

250 ml. lik cam kapakli erlenmayere 11 gr. Phenol ((C:H:OH)
konur. Uzerine 110 ml. anhidr. kKloroform CHCL ilave edilir. Kristal-
ler eriyinceye kadar karigtimhr, Kullanilmadan hemen Once hazr-

janmalidar.

4 — Stok biliriibin sclusyonu :
1 ml. si 0.5 mgr. biliriibin ihtiva eder.

Hassas olarak 50 mgr. biliriibin (CxHxN«O»)  tartilir, 1060 ml.
lik bir kuru balona kuru bir hunj ile aktamlir. Fenol Kloroform so-
lusyonu' (3) ile huni yikamr. Yikama sivist da balona aktarlir, Ay-
n1 solusyon ile 100 ml. ye tamamlanir, Tamamen eriyinceye kadar
karigtiribr, Kahverengi cam kapakl sisede saklanir. 6 ay buz dola-
binda muhafaza edilebilir.
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5 — Dilue Biliriibin Solusyonu :

1 ml. stok standart solusyon alimir. 50 mli, lik bir balona konur.
Metil alkcl ile 50 mi. ye tamamlair. Taze hazirlanmahdir.

Caligma teknigi semasi :

Tilp No. 1 2 3 4
i
Dilue standart 0 2 4 6 ml
Metl alkol - T e 7 | 5 3 ml.
Diazo reaktifi 1 1 ‘ 1 1 ml

Iyice kangtarnlir. 30 dakika sonra bllirlibin  ihtiva etmeyen 1 numarah
kor tipe kargi 535 uilimlkron dalga boyundaki igikla fotoelektrikll kolori-
metrede optik dansiteleri okunur.

¢t mgr. biirlibin | 0 I 6 10 15

Optik dansite degerleri milimetrik kagit iizerine veya ¢ trans-
misyon degerleri semilogoritmatik kagit iizerine igaretlenir.

(% 15 mgr. degerleri takriben ¢ 26 transmisyon civarinda bir
rakkam verir.)

Biliriibin tayininde spektorofotometrik mikrometot da vardir. (8)
Normal plasma veya serum : % 0,1 - 0,25 mgr. biliriibin ihtiva
eder,

Biliriibinemiyij iinite olarak ifade etmek istersek :

1 — iinite == 0.5 mgr. biliriibine tekabiil eder. Bobrek esigi
3.5 -4 linite = ¢ 1,7 - 2 mgr. dir,

;
/

ELDE EDILEN SONUCLAR
A — Normal Insanlarda :

Calistigimiz metodun bizim caligma, gartlarinuza ve halkimizdaki
durumuna gore normal degerlerini bulabilmek igin evveld laboratuvar
eleman1 arkadaglammizdan ve Yenigehir Saghk Koleji talebelerinden
alman 15 kan serumu ile caligildi, Bulunan neticeler Tablo 1. de ista-
tistik neticeleri ile gosterilmigtir,
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TABLO 1.
NORMAL SAHISLARDA BULUNAN NETICELER

Vak's sayiwsi | 15
! Total Bili- - 01 -0,6-04 - 0,6 -08-06- 04 - 0,4 -
; iibin | 01-08-05-08-06-07-08 mgr %
| g, | 000 - €00 - 0,00 -0,00-01-02-01-
Bulunan degerler . ]I-:):}l;fi:]l;(t Bili £ 0,00 - 0,00 - 01 - 0,00 - 0% - 01 - 0.3 - 0,2
i | mgr G
¢ Inditekt 101-06-04-06-08-04-03-04-
. Bllirilhin 01-08-05-06-05-04-07T mgr %
! Total B. ‘I ¢ 0,56 mgr
Orta.lan_l? \ Direkt B. | ¢ 011 mgr
’ { Indirekt B. | % 0,45 mgr T
ot '
Standart Totsl B. _~ 0,25
Sapma T Direkt B. VS
8. D. Indirekt B. 7 o2
T ' 05 1+ 2x0,25.- 1,06 mgr %
Total B. 0,56 — 2 x 0,25 — 0,08 mgr %
Normal
Rango Direkt B. 1011 4+ 2x0,1 = 0,31 mgr %
—2x01 =00 "
2% S-D. ile e _—__! 0111 XY, 0 mgr (4 |
Indirekt B. 0,45 + 2x0,22 == 0,98 mgr G
\ ) 045 —2x0,22 =001 mgr %
Standart E.‘fal B. - _| + 006 _ N
Hata Direkt B. 0,03
3. K. ‘ Indirekt B. !_ 0,05
| ‘ . 0,56 T 2,145 x 0,08 = 0,6887
: otal B ! — 0.4313
Glivenlik e :
Sinirl i Direkt B. , 0,11 L 2,145 x 0,08 = 3,1743
X F toopsxSE | — —
i {ndirekt RB. 0,45 T 2,145 x 0,05 = 0,5672
| , — 0,3428
Onem R o
Kontrolu |_E‘i£____ 8,3 > 2145 Gegerlh
. X ! Direkt B. 2,6 > 2,145 Gegerll
T SE. "Indirekt B. 9 > 2145 Gegerll

Not : tj 55 «to test tablogsunda 14 serhestlik derecesinde ve p = 0,05 kargihf
okunan katsayr 2,145 dir.
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B — Muhtelif Karaciger Hastabklarinda :

Sabahleyin a¢ karna alimp Ankara Numune Hastahanesi, Tirki-
ye Yiiksek Ihtisas Hastahanesi, Ankara Hastahanesi biyokimya labo-
ratuvarlarina gonderilen kanlar ve bizzat bu hastahane servislerinde
yatarak tedavi gormekte olan hastalardan alinan kanlarla Refik Say-
dam Merkez Hifzissthha Enstitiisit Riyokimya Laboratuvarina miira-
caat eden hastalardan aliman kan serumlar ile calisiudi. Bu sursti»
muhtelif hepatoeselliller hastaliklarla safra yollar hastaliklan tizerin-
de etiit imkim elde edildi, Secilen vak’alar kliniklerince kat'i teghis-
leri konulmug olup bize milracaat eden hastalarimn dahi kat'i teghisleri
belli olmus hastalardir. Inceleme kolayhg bakimundan bu vak'alar

iki guruba aynld: :

1 — Thikanma saribklarn gurubu :

Bu gurupda Pankreasbagt Kanseri, tasla tikanma, kolangiolit,
tagh ve tagsiz kolesistit, karaciger kanseri, intrahepatik kolestaz
vak’alar toplandu

2 — Hepatoselliiler hastaliklar gurubu :

Bu gurupda da infektioz hepatit, kronik hepatit, siroz vak’alar
topland.

Boylece bu ikij gurizp karaciger hastahklar iizerinde caligma ve
yorumlama yapilarak daha objektif sonuclar elde etmek imkim ha-
s1l oldu.

Alinan test neticeleri ve bunlara ait istatistiki neticeler asagida-
ki tablolarda gosterilmigtir.
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TABLO : 2
TIKANMA SARILIKLARI GURUBU HASTALIKLARDA

(21 VAK’A)

BULUNAN SONUCLAR

Vak’as sayia ve

Bulunan degerler

Kklinik teshis % mgr Biliribin Ortalama ()
Total | Direkt l Indirekt| Total | Di- | Indi-
rekt | rekt
P;“l*‘a“;fm)bw Ca 0,7- 89| 03-405( 0,4-485
(o vaka 11-13,8| 7,112 | $9-1,8 | 10,90 746 | 344
20,2 13,9 6,3
Karaciger Ca 21,42 9,2 12,22
(2 vak'a) 8.8 5.7 11 | Wty TAS) 686
Ta_g]a hkanma ve 10"14 4,8'6,8 5,2'7,2
Kolanglolit (5 vak’a) 0,9- 49] 04-44) 0,515 | 6,16; 3,3¢| 282
1 0,3 0,7
Tagli ve tagmz 0,9-0,8 0,1-06[ 0,8-0,2
Kolesistit (4 vak’a) 1412| 0303| 1100 | 107 0382 075
A et 5,3 2,0 44 | 53] 29 | 44
Intrahepatik Kolestaz 4,8 92| 2963( 1L9:30 | g | s 35
(4 vak’a) 48.124¢{ 1,554 3.3-7,0 © g
i
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TABLO : 3
TIKANMA SARILIKLARI GURUBU HASTAIJIKLARDA
BULUNAN NETICELERIN ISTATISTIK

YONUNDEN INCELENMESI

Vak’a sayisi

Total Biliriibin 1,06 - 0,08
Normal ortalama Direkt Biliriibin 0,31 - 0,00
degerler
Indirekt Billritbin | 0,99 - 0,01
Tikanma grubu Total Biliriibin 7,35
sarthiklarda -
Ortalama degerlel Direkt Bllirlibin 4,24
(X) " Indirekt Blliritbin | 3,29
Total Bilirtibin 6,35
Standart sapma —_— '
T Direkt Biliriibin 3,08
8.
Indirekt Biliriibin 3,09
Total Biliriibin 13,70 - 1,00
Range Direkt Bilirifbin 8,22-0,26
1x S.D.
indirekt Biliriibin 8,38 - 0,20
Total Biliriibin F 1,38
Stangfgt hata Direkt Biliriibin T 0,86
- Indirekt Biliribin | T 0,67
- 7,35 4- 2,08 x 1,38 = 10,22
Total Biliribin 7,35 —208x 1,38 — 448
Glivenlik smin - . 4,24 4 2,08x0,86 — 8,02
Y T fo.05 XSE. Direkt Blliribin 424 208%086 — 246
. 3,20 3- 2,08 X 0,67 =— 4,68
Indirekt RBiliriibin 3,29 208% 067 — 1,90
Onem kontroln Total Biliribin 5,32 » 2,08 Gegerli
) X Direkt Bllirtibin 4,97 > 2,08 Gegerli
T 8E fndirckt Bilirlbin | 491 - 2,08 Gegerli
Not : t0.05 «1» lest tablogsunda 20 serbestlik derecesinde ve p = 0,06 kargil-

&1 ockunan sayi 2,08 dir.
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TABIO : 4
HEPATOSELLULER HASTALIKLARDA BULUNAN SONUCLAR

(50 Vak'a)
Vak’a sayisi ve Bulunan degerler <
KHnlk teshis o mgr. Biliritbin Ortalama (X)
| Tndi-
Total Direkt Indirekt | Total Direkt| reit
Kronik hepatit
(11 vak’a) 08-086 0,0-0,0 0,3-0,6
11-01 0.7-00 04._01
06-0.1 0.2-06 0.4-02
1.5-06 1.4.02 01-04 | 32| 18 | 1,22
8-2 216 6-4
0,6 03 0,3
0,8-01 0.3 -0, 0,6-0,1
Siroz 0.4-06 01-04 0,3-0.2
(T valk’a) 0.9-24 0.6-08 03-16 | %86 035 051
0.7 0,3 04
13- 14 52-8,5 8,8-4,6
57-81 41-41 36-4
- 2,3-32 11-17 1.2-1,3
Infektivz 0.3.13 0.1- 02-9
Hepatit 08- 6 0,2-3,7 0,6-23
(32 vak's) 75-23 4-19 35-4
12-956 8- 8 4-35
5-58 46-34 04-24
74-29 46-21 28-08 ( 68 301( 289
89- 4 78-22 % 11.18 [
82-1,8 5.08 | 32-09 :
19-57 15-4,1 | 4-16 '
11,4-05 77-02 ! 37-03
4,4- 4 34-33 ! 1-07 !
5.6 - 0,5 43-02 ! 13-03 |
1,8-28 0,8-22 1-04 |
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TABLG : 6

HEPATOSELLULER HASTALIKLARDA BULUNAN
NETICELERIN ISTATISTIK YONUNDEN

INCELENMES]
(50 vak’a)
Vak’a sayisi 50
Total Biliriibin 1,06 - 0,06
Normal ortalama Direkt Biliribin | 0,31 -0,00
degerler
Indirekt Biliriihin 0.99 - 0,01
Hepatoselliller Total Bilirlibin 4,86
hastaliklarda
ortalama degerler Direkt Bilirlibin 2,68
(x/) Indirekt Biliriibin 1,88
Total Biliriibin 5,78
Standart sapma
T Direkt Blliritbin 3,48
8.D. Indirekt Biliritbin 2,10
Total Bilirtibin 10,74 - 0,00
Range Direkt Bilirlibin 6,41 - 0,00
1xS.D.
Indirekt Biliriibin 3,98 - 0,00
Total Biliriibin 0,82
§t§;~nda” hata Direkt Biliriibin 0,49
Indirekt Blliritbin 0,30
496 4 2,008 x 0,82 — 6,66
S Total Bilirilbin 4,96 —— 2008 x 0,82 — 3,26
o ’ T | 2,88 2,008 x 048 = 3,96
X F t 0,05 xSE. Direkt Biliritbin 2,98 - 2,008 X 0,49 — 2,00
Indirekt Biliribin 188 + 2,008 x 0,80 — 194
1,88 — 2,008 x 0,80 = 182
Onem kontrolu Total Bilirlibin 804 > 2,008 Gecerli
(o X Direkt Biliriibin 8,08 > 2,008 Gegerll
S.E. Indirekt Bilir{ibin 6,20 > 2,008 GegerH

Not: t, ;o «t» lest tablosunda 49 serbestlik derecesinde ve p = p.p; Karmh-
£1 okunan sayl 2,008 dir. ’
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YORUMLAMA

1 — Normal insanlar gurubu tizerinde yapilan cabgma sonucla-

rnm yorumlanmeas;y :

Tablo 1 deki sonuglarin gozden gegirilmesi halinde goriiliir ki, seg-
mig oldugumuz 15 gahsin tam sihhatli ve test neticelerinin de tatbik
ettigimiz Malloy, H.T. ve Evelyn, K. A. metodundaki normal deger-
lere ¢ok yakin oldugu anlasibr. Buna ait istatistiki degerlendirme
ve caligma hiilasalar gene tablo 1 de gosterilmigtir. Buna gdre ya-
pilan galigmalamn istatistik yoniinden gegerli oldugu bulunmugtur.

2 — Muhtelif karacifer hastaliklar tzerinde yapilan cahsma
sonuclarinm yorumlanmasi :

Cahgma ve mukayese kolaylign bakumindan iki guruba ayirdi-
gimue karaciger hastabklarinda :
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A — Tikanmmma Sariliklam gurubu :

Ru guruka dahil ettigimiz pankreasbhas: Ca, kariciger Ca., tag-
la tikanma, kolangit, tasli ve tagsiz kelesistit, akut kolangit, ve int-
rahepatik kclestaz vak’alarinda kulunan test neticeleri Taklo 2 de
zOsterilmiglir. Ayni takleda istatistiki crtalamalar da  belirtilmig-
tir. Funa gore tikanma sarihiklarinda ¢zellikle pankreaskagr Ca ve
karaciger Ca vak’alarinda artis digerlerine nazaran dalia yiiksek <2-
viyede ¢lniaktadir. Intrahspatik kclestaz vak’alarinda da artig Snem-
1i derscezde viiksek clmaktadir. Butin tikanma vak’alarinda her iki
cine biliriibinemide de ve bilhassa direkt biliriibinemide artig en ba-
riz gekilde gdriilmesktedir. Tikanma sariliklarinm  kaslanglel sayi-
tabilecek vak’alarda artis pek onemli seviyede clmamaktadir. Bu-
nunla da bilirlikinemi dczaji ile tikauima sariliklarinin erken teghi-
sinin miimkiin olmadig: anlasiimaktadir. Ancak ¢ck yiiksek arty;
olan vak’alarda hakaset gliphesinin 6u planda diisini'mesi gerekti-
gi anlagilmaktadir. Bu gurup hastaliklara ait ¢cahsma neticglerini is-
tatistiki degerlendirilniesi tablc 3. de gcsterilmistir.

B — Hepatosellidler Sariiklar ve Hastahiklar gurubu :

Bu gurupda tetkik ettigimiz krcnik hepatit, gircz, ve infekticy
hepatit vak’alarinda bulunan necticeler taklec 4. de géstarilmigtir.
Ayni tablcda ku gurup hastaliklarda bulunan neticslerin istatistiki
degerlendirilmeleri de yapiumustir. Tablonun tetkikinden anlast’
maktadir ki, biliribinami seviyesinde bu gurup hastaliklar arasinda
en yiiksek artig infekticz hepatit vak’alarinda gériilmektedir.

Ayrica bu gurup hastaliklarda Eiliribinemj artigi titkanma 3a-
riblklarina nazaran daha yiiksek seviyelerde clmaktadir. Bu hususda
hazirlanan mukayeseli grafikde bilhassa artisin direkt biliribin <2-
viyesinde cldugu agikca gorulmektedir. Akut infektios hastaliklar
da hafif yiikselmeler normal hudutlar icinds clmaktadir. Baglangic-
ta olan bu hafif yilikselmeler hastalik seyri esnasinda yiikselmekte
ve hastalik gifaya giderse tekrar eski seviyesine dilgmekte vz ailia-
vet ncrmal hudutlar icine girmektsdir. Sirczda biliriibinzmi gaviyesi
ncrma] hudutlar iginde kalmustir. Kronik hepatitlerde ise ¢ck kere
bariz yilkeelmeler bulunamamaktadir. Yiikselme akut hepatite naza-
ran daha az seviyede clmaktadir. Bu gurup hastaliklarda da en bariz
artie direkt ve indirekt bhilirithinemi seviyesinde birlikde clniaktadir.
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NETICE VE OZET

Bu c¢aligmamizda klinik bakindan normal clanlarla karaciger
hastalklarimn (karaciger Ca., Pankreasbag Ca., tagla tikanma, ko-
Jangit tash ve tagsiz kelesistit, intrahepatik kolestaz, kolangiolit,

cnik liepatit, sircz ve infektics hepatit) aragtirilmas: yapildi. Bi-
lirtikinemi dczajp ile yapdan bu aragtirmada normal gahislarla bu
hastaliklara musab gahislarin a¢ karna alinan kan serumlarinda her
iic cing biliriibin miktarlan odlciildi, Neticede biliriibinemi dozaji ilz
gerek tikanma sanihiklarinda ve gerekse hepatoselliiler hastaliklarda
bir ¢ck klinik bulgular elde edilebilecegi anlagildi. Bu bulgular g6y-
lece &zetleyebiliriz :

1 — Eiliriibinemi kelli bagh karaciger hastahklarinda klinik
bakimdan bize rehber olabilecek g¢ok lymetli bulgular vermektedir,
Thkanma sariliklamn gurubu hastalbklarda ve bilhassa habasete bag-
I1 tikanmalarda artig devamli ve yiiksek seviyede olmaktadir,

2 — Tikanma saribklari gurubu hastahklarda artis baslangig-
ta ncrmal hudutlar icinde kalmakta fakat hastalik devami miudds-
tince normalin tctal bilirtibinde 12,9 misli Direkt biliriibinde 28 mis-
li ve indrekt biliriibinde 6,4 misli kadar (ortalama) artmaktadir,

3 — Hepatoselliler hastaliklarda bu artig titkanmaya nazaran
daha bariz girillmekte ve bilhassa en yiiksek artig degerleri infekti-
oz hepatitde gorilmektedir. Ayrica normale gére bu gurup hasta-
hklarda artis total bilirtikinde 10.13 direkt biliriibinde 51, indirekt
biliriibinde 4 misli olmaktadir.

4 — Siroz vak'alarmida Onemli bir artigin olmadigi gOritlmiis-
tiir. Bu hususta alkalen fosfatasda yiikselme ve biliribinemide artig
goritlmemesj bize ¢ok kere siroz’u digindirmelidir.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

X Comparative study of S. Biliruhin test results in hepatocellular
diseases and hepatitis cases

This research covers cur studies conducted cn chincally normal
roiple as compared to theose infected with hepatocellular diseases
(Liver carcinosis, obstruction icterus, cholangiolitis, cholelithiasis,
intrahepatic chelestas, chrenic hepatitis, cirrohcesis and infectious he-
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patitis). The three types cf bilirubin wene separately measured in
blocd serums taken from both nermal people and from people infec-
ted with these disenses.

Thus the study is manly based on S. bilirubin dosage. The re-
sults showed that many clinical symptoms could be deduced from 8.
bilirubin dosage both ocbstruction icterus and cther hepatocellular
diseases. These symptoms can be summarized as follows :

1 — 8. Bilirubin provides us with very valuable clinical symp-
toms for most hepatocelular diseases. The increase is obserbed to be
continucus and at a rather high Level in obstructjon icterus cases. es-
pecially in the malignant kind.

2 — The increase at the begininig of obstruction icterus cases
is with in normal limit. However later on the total bilirubin becomes
12,9 time as great as the normal amount, direct bilirubin 26 times as
great, and indirect bilirubin 6,4 times as great as the normal amounts.

3 — This increase in more obvious in hepatocellular diseases
than in obsturuction case; and most sinificant increase is observed
in infectious hepatitis. For this group of diseases, the increases in
total, direct and indirect bilirubinsg are 10, 13; 51 and 4 times as gre-
at as the normal values respectively.

4 — No sgignificant increase was observed in cirrhosis and thig
fact leads us to conclude on cirrohose in cases where there is an inc-
rease in alkalj phosphatase and not is serum bilirubin.
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RHAGOLETIS CERASI LARVALARINA AlT
BiR AKSIDANTEL MYIASIS VAK'ASI UZERINE

Dr. Fahainet YALCINKAYA
Refilk Saydam Merkez Hifziasihha Enstitiisi
Parazitoloji Laboratuvar

Miyaz (myiasis) insan ve hayvanlarin dcku veya organlarn:n
dipter larvalan tarafindan istilasun bildiren bir terimdir. Rhagoletic
cerasi L. Diptera takimiun Trypetidae familyasina bagh bir sinck-
tir. Tlirkge ad1 Kiraz sinegij olup larvalan kirazlar kurtlandunr vz ki-
razda beslenir yani saprofajdirlar. Yurdumuzun Marmara, Karade-
niz, Ege ve Trakya bdlgelerinde bulunur ve bu bdlgedeki kirazlara za-
rar verir. Tiirkiye’den baska Bulgaristan, Italya, Norveg, Isveg, Al-
manya, Isvicre, Avusturya, Fransa, Ispanya, Pertekiz, Danimarka,
Kanada ve Amerikada da zararlh cldugu tesbit edilmistir (1).

Kiraz iriiniinlin degerini diigirerek ekonomik zararlara yol agan
bir parazittir. Ancak ekonomik yoni hekimligi ilgilendirmemekle be-
raber sinegin larvalanna bir ¢gocugun gaitasinda rastlamamz, bizi bu
konuye yoOneltti.

H. E. adinda 4 yasinda bir erkek cocugun gaitas ile ¢cikan larva-
lar annesi tarafindan tetkik edilmek Uzere Jaboratuvanmiza getirildi.
Muayenede bunun sinek larvas) oldugunu tesbit etmemiz, bize bir myi-
agis vak’asi kargisinda bulundugumuzu dugiindiirdii. Larvalar pek
¢ok sayida idi. Teghis edilmek iizere bir keg tanesi British museum'a

Preparatlardan fotograflarin ¢ekimini yapan rtahmetli meslektagim de-
gerli Dr. Demir Erel'i burada sayg ile anarnni.

102




gonderidli. Gelen cevaptan bunlann Rhagoletis cerasj larvalar cl-
dugu crtaya gikti.

Anlagihycerki aslinda saprofaj clan bu larvalar yensn kirazlarin
tntulmasi ile sindirim berusuna gelmis ve sindirim sisteminin dldiirii-
ci etkisine kars: kcyarak digks lle atilmugtair, Belki kisa bir siire
barsaga yerlegmis ve saprcfajhiktan aksidantel parazitlige gecmigtir.
Aksidantel miyazda bulagma rastlantiya baghdir.

Adi gecen larvalar spesifik myiasis intestinalis yapmamakla be-
raber, aksidantel clarak bulunabilecegini hatirlatmak ve yar - spe-
sifik veya spesifik miyaz yapan larvalarla kangtirmamak bakimin-
dan negretmeyi uygun bulduk. Bu miinasebetle parazit hakkinda bilgi

vermenin uygun clacag: kanisindayiz.

Erkek sinegin boyu 3,5 -4 mm., disininki 4 -5 mm. dir. Her iki
cinste siyah renktedir. Bag clduk¢a genistir. On kistm parlak san,
arkasi ise esmerimsidir. Antenler parlak sari renkte ve ug kismu tily-
lidiir. Gozteri biiyiitk ve mavi _.. yegil renktedijr. Therax iizerinde ab-
dcemene yakin yerde iicgen seklinde parlak sar: bir leke bulunur, Ka-
natlar geffaf olup enlilemesine {i¢ tane siyah seritle sislenmigtir.
Seritlerden kirincisi apical kenar bcyunca uzaniwr. fkincisi crta kisim-
dadir. Ugiinciisli ise kanadin kaide kismina yakwndir. Ririnci ile ikin-
ci bantlar arasmda kiiciik esmer bir leke bulunur, Ayaklar siyah
renkte olup uglan (tibia ve tarsuslar) kahve rengidir. Abdomen er-
kekte yuvarlak clup, digide belden sonra ¢ck genigleyip sona dogru
sivrilmektedir. Karnin en gon halkasinda da yumurta koyma boru-
su yahut yumurta igneei deren kisim vardir. Bu sinegin yumurta-
lart ig seklinde ve beyazdir. Bir ucu yuvarlakg¢a diger ucu sivridir.

Elimizdeki larvalann arka segmentinden vyaptigimiz prepara-
tin fotegrafi. (Resim 1)., Larvanin On ucundan yaptigimiz prepa-
ratin fotografi. (Resim 2).

Sinegin larvalar; §. mm. boyunda, yuvarlak, heyazimsi krem
renginde ve ayaksizdir, On tarafi ince olup arkaya dogru genigler.
Bagtaki kiiciik, sivri halkadan baska viicutta oniki halka daha var-
dir.
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RESIM 1. RESIM 2.

Kurtlu kirazda karginuza cikan igte bu larvadr. Sinegin gelig-
mesinde dirt devre vardir. Ergin, yumurta, larva ve pupa (1,2, 4, 7).

Kim toprak iginde pupa olarak gegiren kiraz sinegi, hava sart-
larina gire Nisanmm ikinei yarsindan sonra veya mayista erginlege-
rek topraktan gikar, Topraktan cikan sinekler b - 10 saat iginde nor-
mal gekillerini ve 1 - 2 saat sonra da toprak ve otlardaki su ile ilk be-
sininj aldiktan sonra ugar ve en az ii¢ glin sonra giftlegirler. Ciftle.
gen sinek yumurtalammn olgunlagmasi icin bitkinin sekerli sekres-
vonu ile beslenir. 1k vumurtalar ugmadan 10 - 15 giin sonra gikar-
lar, Her digi sicakta 50 - 100 yumurta yumurtiar ve digiler yumur-
talarm yumurta borusu ile delerek heniiz  pembelesmeye baglamis
kirazlara biralorlar. Yumurtalar gepel olarak teker teker meyva sa-
pina yakin clarak kcnur, Fakat bazi meyvalara 2 .3 yumurta bira-
kildy olur.

Sinekler giinegli havalarda faaldirler. Kapali havalarda cogun-
lukla yapragin altinda bulunurlar, Erkekler 23, disiler 30 giin yasar.
Cevre gartlarina gore 6 -12 glinde yumurtadan larvalar glar ve ki-
razin etli Jusnuna dogru gider, Larvalar olgunlasmis meyvalarda ge.
ligmezler ve kirszin cekirdede valon kismmda beslenirler, Bir mey-
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vada larvanin bulunusu digardan fark edilebilir, Kurtlu meyva iize-
rinde 1 mm. lik bir yamk gé6riilebilir. Yine kurtlu meyvalarda mey-
va eti gevsek olur ve epidermis siir'atle kizanr,

Larvalar 4 -6 mm, uzunluga gelip olgunlacinca meyvamn epi-
dermisini deler ve kendinj topraga atar. Topragin 1-4 cm. kadar
derinligine inerek orada kigst gecirmek iizere pupa sekline doniigiir,
Ve ilkbahara kadar b&ylece kalir. Sinegin pupalar: Kirli sar1 renkte
ve fig1 seklinde ~lup 12 halkasi vardir. Baharda figt seklinde olan
bu pupalarn dip tarafi bir kapak gibi acilarak sinek pupa kabugun-
dan ¢ikar ve boylece kiraz sinegi yilda bir d6l vererek hayatini ta-
mamlamis olur. Bazi memleketlerde iklime gore bir kisim pupalar 2
hatta 3 defa kiglayabilirler (7).

1962 - 63 yih kisinda Isvicre’de sinegin crtaya ¢ikma zamanmnn
onceden tesbiti ilizerinde yapilan laboratuvar testleri gdstermigtirki
(3); baharda 5°C (41°F) iizerinde, 10°C (150° F) altindaki giinliik
g1caklik derecelerinin toplammn 430°C (774°F) olmasi gerekir. Bu
deger 29 Mayista topragin 5 cm. derinliginde elde edilmigtir. Top-
rak 1sis1 ergin sinegin ortaya ¢ikmasi zamanun Snceden tesbiti igin
rehber olarak kullanilabilir,

Kiraz sinegi ile savagmak ve kirazlan kurtlanmaktan kurtar-
mak bugiin ¢Sziimlenmis bir konudur. Savas kimyasal yolla ve kiiltii-
rel tedbirler alarak yapilir. (4).

Kiiltirel tedbirler : Kiraz bahcgeleri kurulurken dayanikh ve
erkenci gesgitleri iizerinde &ncelikle durulmali ve kurtlu meyvalar 40
cm. derinliginde agilacak cukurlara gomiilmelidir.

Kimyasa] savas : Erginlere ve pupa olmak iizere topraga diig-
Uigl zaman larvalarmma kargi yapimahdir, Ildclama tarihinin tes-
biti icin Klensel siselerinden faydalanihir. Bu gigelere uygun ¢ekici
maddeler konarak, agaclarin belirli yerlerine asihrlar.

Kiraz sineginin kiraza yumurta koymasmma firsat vermemek
igin en dogru yol topraktan g¢ikan sinegin yumurtlayacak hale gel-
meden ¢ldiiriilmesidir. (1). Bahge ilaclamada en &Snemli ig ild¢lama
zampanim tayin etmektir. (1), Zamanmindan Once ili¢lama yapibrsa
flacin tesiri kalmak ve sinek ilictan zarar gormeden yumurtlayabi-
lir. Yumurtladiktan sonra ild¢ atip Oldiirmek hi¢ bir fayda vermez,
¢iinkii artik kiraz kurtlanmgtir. (1), Bahge sahipleri savag zama-
nim ziraat tegkildtindan Ogrenebilirler. Bu tegkilat. sinegin ugusu-
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nun kiltir kafeclerinde eide bulundurduklar pupalarla tesbit eder.
Kirzz agaclavinin ildglanmasina ilk sinek ucusunun tesbit =di'disi
hafta icinde baslanmir. 6 giinden fazla gecikmemelidir. Birinei ilac-
lamadan 10 gum scnra ikineisi yapimahdir, Ildcr agacin biitiin dal,
yaprak ve meyvalarim islatacak sekilde sis halinde piiskiirtmek zo-
runiudur .(1).

Sinegin ucugunu tesbit etmek icin kullamlan tuzaklara iyi bir
cezkedici kennmasy tavsive edilmektedir. (2).

Sinegin kimyasal savaginda <& 58 nisbetimde (yari yariya) DDT
bulunan ilaclar kullanithmaktadir (1, 4). Tez halinde clan bu ila¢ kul-
lamlacagy zaman sulandinbr. Sulandirma nisbeti, dolu 5 gaz tene-
kesi (100 kg) su igin 200 gr. <7 50 DDT dir. (1). Hazirlanan ildc pul-
varizatdre doldurularak agaca puskritulir. Dicin hazirlamsmda ve
tulumbaya doldurulusunda Hdcin dibe ¢dkmesine mani clmak igin
kanistirilmas: gerekir.

Fugiin piyasada ¢ £0 DDT ihtiva eden ziraat ilaglar: cesithi ti-
cari igimlerle satihmaktadir.

Eu savasta finegin ucusu herhangi bir sebeple tcebit cdilemez-
re pratik olarak kirazin uc¢lan pembelesmeye bagladigy zaman 1ilag-
lama yapilmahdir.

Kimyasal savasta DDT den baska organik fosforlu preparatlar
da kullamlabilir, Bunlardan parathicn ve diazincn iyl sonuclar ver-
migtir. Fakat parathion insanlar icin ¢ok zehirli oldugundan kullan-
ma esnasmda ¢ok dikkatli olmalidir. Parathion icin 100 litreye 20 -
25 gr. etkili madde. diazinon icin ise 100 litreye 30 gr. etkili madde
vlarak hesaplanir. (4).

Zehirlenme tehlikesine karsi DDT ile ildclamada meyva hasa-
findan 15 giin énce ildclamaya son verilmelidir. flaclanmis meyva-
larin yikanarak yenmesi saghk yOniinden zorunludur.

R. cerasi'nin kentrolu igin kirazlara uygunlanan DDT'nin kiraz-
larda meydana getirdigi artiklarm tesbiti icin testler yapiimstir,
{5). Yagmur ve giinlik ortalama sicaklik derecelerinin, artiklarn
telef olmasindaki katkisi ¢ok az olmustur. Fakat giines 1121 bu igi
hizlandirmistir.

Sinegin yok edilmesi icin Berlin'de 1962 yilinda aerosol ve aeri-
al olarak tatbik edilen DDT ile tam bir kentrel saglanmistir (8).
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Acroscl clarak 16.C fit uzakhktan yapilan uygulamada 30 gin
sonra kolormetrik metedla yapilan DDT tayininde 2, 3 p.p.m bulun-
mug. Aerial clarak 59 fitten yapilan uygulamada ise 0.5 p.p.m re-
il teehit edilmistir. (8).

Polonyadaki arastirmalar gdstermigtirk:, ekolojik yonden R.
cerasi, sterile - male teknigi ile kentrol ve eradikasyon igin iyi  bir
ornektir. (£).

1861 - 1964 willarinda Isve¢’'te yapilan arastirmalar gostermis-

tirki (9}, 1961 de bir bdlgedeki salgm orani ¢ 20 - 70 iken 1862 - 64
de bu oran sifira inmistir.

Gérilliiyorki orgiitlenerek vapilan kimyasal kontrel salgim azal-
tarak yok edebilir.

OZET

Rhagoletis cerasi jJarvalarma ait bir aksidantel
mylasis vak’as) tizerine

Vak'amiz H. E. adinda 4 yasmda bir erkek ¢ocuktur. Gaita ile
gikan larvalar gocugun amnesi tarafindan tetkik edilmek lizere 1dbo-
ratuvarmiza getirildi. Bir sinek larvasi oldugu anlagilinca teshis
edilmek igin British museum’a gonderildi. Gelen cevaptan bunlarm
Rhagoletis cerasi larvalar: oldugu ortaya gkt

Ashinda saprofaj olan bu larvalar yenen Kkirazlarin yutulmas:
ile sindirim borusuna gelmis ve digh ile atilmistir. Béylece saprofaj-
hktan aksidantel parazitlige gegmistir,

RESUME

Sur un cas de myiase accidente] dii avx
larves de Rhogoletis cerasi

Notre cas est un garcon agé de quatre ans. La mére du garcon
nous a apporté des larves €liminés par des selles.

Aprés avoir examiné ceg larves dans nos laboratoire nous leg
avcns envoyé a «British museums» pcur la confirmation du diagnose,
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La réponge recu a confirmé notre diagnostic des larves de R.
cerasi.

Normalement ces sont des larves d'insectes saprophages, mo’
v'ils sont ingerés par les personnes en mangeant des cerices, ils devi-
ennent des parasites accidentels.
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TPRKIYEDE {ZOLE EDILEN MYCOPLASMA CAPRI
SUSLARININ YASAMA MUDDETLERI VE KOLONI
VARYASYONU UZERINE ARASTIRMA

Mes'adet DOGUER
Etlik Veteriner Kontrol ve Aragturma
BEnstitisinde Laboratuvar Sefi

Bulasier Kegi Cigeragrisi etkeninin bakteri veya bir virus olma-
yvip PPL organizmlerinden ileri geldigi ilk defa 1951 vilnida Longley’in
aragtirmasiyle aydinlanmig ¢ok defa anzootik karakterde salgmnlara
«gheb olan bu hastaligin Amili Tiirkiyede de ilk defa 1952 yilinda Du-
rusan ve arkadaslan tarafindan, hasta kegilerin akeigerlerinden ve
diger muhtelif organlarindan izole ve kiiltive edilmistir (3). Amilin
ilk izolasyonunu miiteakip Durusan ve Doguer (4)’in bildirdikleri me-
tod kullanilarak diger arastiricilar tarafuidan da muhtelif materyal-
lerden PPL organizmleri ayrilmigtir. Bundan baska gesitli vildyet ve
kazaladan miiessesemize fermollli nesi¢ asist materyali olarak gon-
derilen enfekte kegi akeigerlerinden 45 adet PPLO susu aywmig bu-
lunuyoruz. Bu suslardan sun'i besi yerlerinde idamesi miimkiin olan-
larm bir kismi, ilk defa 1954 yilinda liyoflize edilerek ampuller +4
C. da bugiine kadar saklanmustir. Her y1l yapilan kontrollarinda bun-
larm canhliklarin muhafaza ettikleri tesbit edilmigtir, Yazada aras-
tirmadan elde edilen sonugdan ve ilgili literatiirden bahsedilmistir.

Tiirkiyede 1952 yilinda PPL organizmlerinin iiretilmesinden son-
ra bu gurup mikroplara karst ilgi artmig koyunlardan, kuzulardan, ka-
nathlardan, inganlardan ayrims ve L formlari ilizerinde muhtelif
arastirmalar yapdmigtir. Giirttirk (5). M. M. Var. Capri sugunun eksi
2(; C derecede bir seneden fazla virulensini muhafaza ettigini, Unli
(7) sogugun PPLO suslarna tesiri olmadigini. dipfrizde patolojik
materyalin bir sene muhafaza edildigini, kurumus kiiltiirlerin iki sy
canh kaldigim, Aktan (1) lyoflize edilerek karanlikda, oda derecesin-
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de saklanan 94 adet muhtelif suslar 12 y1l sonra kiiltiirlen: yapilarak
canli kalan germ adedinin yiizde olarak uisbetini tayin ettigini, 94
hakteriden 20'sinin yuzde yiz, 53 bakterinin ¢ 88, 18 bakterinin
“; 80 ve 3 hakterinin ise ‘¢ 70 oramnda canli kaldigmi, bundan bagka
3 adet Clostridium ve 5 adet Mycoplasma kiiltiiriiniin de sadece iire-
rae kentrollaminin vapildigini, 1955 yilinda lycflize edilen bu suslarm
1667 yilinda yani 12 sene gcnra canhiliklarint muhafaza  ettiklerini,
Bege (2) 10 adet Mycoplasma capri sugunun ¢esitli ¢evre sartlan al-
tinda yasama kabiliyetlerini kalitatif olarak arastirdigini, M. cap-
rinin cda derecesinde 4 ay, 37 Cda T ay, +4 C. da b ay ve eksi 20 C.
da ii¢ sene canhkaldiginydeneysel olarak enfekte edilen iki bas ke-
¢iye ait — 20 C’ da muhafaza edilen akcigerlerde M. capri 2 sene
ranh kaldigini, Dondurma - kurutma metedu ile lyoflize edilen ve
+4 C. da muhafaza edilen 5 adet M. capri susunun & sene canh kal-
digini, M. Deguer'den 1988 yilinda alinan, 1954 yvilinda lyoflize edil-
mig clan kir M. capri susunun ise 19€8 yilinda yapilan kontrolunda
canli bulundugunu yani 14 y1l vasadifin, bu susun Ankara kegisi
icn infektevitesini de muhafaza ettigini 1 cc. buyyon kiiltiirii ile
sukcutan olarak inckule edilen bir bag Ankara kegiginin 7 giinde
¢ldliginii bildirmistir.

PPLQ kclonilerinin varyasyonu iizerinde bizde az arastirma
mevcutiur, Isildar ve Yalan (6), Yalem (8) bu kcnuda galigmislar,
Gama, Alfa, Beta ve Dev koloniler olarak hunlari vasiflandirmiglar,
bu kclonilerin ayrica alt tiplerinin de oldugunu bildirmiglerdir. Bu
vazida ayrica lyoflize olarak muhafaza ctmekte cldufgumuz PPLO
cuslarmda miisahade edilen koloui varyasyonundan da kisaca bah-
zedilmis ve &zellikleri mikrofotografi ile de tesbit edilmistir. Duru-
can ve Doguer (4) kuzularin akcigerlerinden izole ettikleri PPLO
suglarimun kati besi yerlerindeki kolonilerini tetkik ettiklerinde, dort
giinliik inkubasyondan sonra en bliyiik koleninin kutrunun 270 mik-
ronu gecmedigini renklerinin - grimsi - beyaz oldugunu ortalarinda
daha koyu ve kabarik diigme gibi bir kismm bulundugunu, bu kis-
D Czlozun sathina gomiill oldugunu. dze ile kcloni bozuldugu za-
man dahi izinin nckta halinde géziiktigiinii, bu tip kolenilerin PPLL’
far icin karakteristik ve hatta bir mikroorganizmin PPLO sumifina
sokulabiimesi icin gerekl vasiflarin kelki en mithimmi oldugunu,
Unlii (7) PPl orginazmlerinin kolenilerinin kenarlarnin muntazam,
tzsrleri piirlizsiiz. hafif mat, kubbemsi, merkezinde ekseriya diig-
mecik halinde bir kabartiyr havi olduklarini, kolonilerin umumiyet-
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ie sekil bakimmdan bir yeknesakhk gOstermekte iseler de bazen sekil
ve cesamet farklar: gdsterdiklerini bildirmiglerdir.

MATERYAL ve METOD

PPLO suglarinmin izolasyonu : Muesseizemizde enfekte kegi akci-
gerleriyle yapilan keci cigeragna formollii nesi¢c agisimin  istihsali
maksadiyle memleketin muhtelif mintikalarindan gtnderilen, miics-
sesenin tecriibe siiriisiinde veya kdoy siiriilerindeki salginlarda 6liip
teghis igin yollanan akcigerlerin heniiz iltihaplanmamis ve hepatize
clmamg sadece konjestione kisunlarindan abinan parcalar materyal
olarak kullanilmigtir. Bunlar ufak parcalara bélindiikten sonra ste-
ril kumla havanda ezilip emilziyonu hazirlamir, &di filtre kigidindan
=iiziilir, 1 ml. miktarina onbin iinite penisilin ve 100 mg. streptomi-
cin ildve edildikten sonra oda derecesinde 20 dakika bekletilip ¢ 10
inaktiv beygir serumu ihtiva eden buyyonlara ekilip 37 C. da ii¢ glin
brrakilir. Ugiincil gilniin hitaminda ancak tiiplerde hafif bir opele-
sans baslar, 4. giin tiiplerde ne zar nede depo tesekkiil etmeden mii-
tecanis bir bulamkhk husule gelir, alkolle tesbit edilen ldmlarda hig
bir mikrop goriilmez, Gram boyas: ile hoyanmigsa saha tamamen
pembe renkli, amorf bir ag manzarasindadir. Bu metod kullanilarak
ralginlarda Olmiis olan kegi akcigerlerinden 45, pneumoniden dlen
kuzu akcigerlerinden 14 PPLO susu ayrilmistir.

Suglarin muhafazas: : 1k izolasyonu miiteakip yapilan pasaj-
larda iireme daha erken bsslamaktadir. Yukarda bildirilmis olan
usulle elde edilen suslardan bir kisminm, vasatin siiratle kaleviles-
mesine ragmen, sun'i besi yerlerinde idamesi miimkiin clmugsa da
biiyiik bir kismm 7 - 10 uncu pasaidan sonva iretilememis, kayhedil-
mistir. Idamesi miimkiin olanlardan 12 sus 1854 ve 1957 yillarinda
iki parti halinde lyoflize edilmistir,

Kurutma teknigi : PPLO suglarimn kontamine chmyan ve bol
iireme girilen 4 ghnlitk buyycn kiiltiirleri, inaktive edilmis ve Zeiss
siizgecinden gegirilmis tavsan serumniu ile ¢ 50 nisbetinde karistieil-
diktan sonra enjektdre takian uzun ignelerle iki gesit ufak ampullerz
0.2 - 0.5 ml. miktarinda tevzi edilinis Phosphorus pentoxide (P-O:)
kullamlarak bir gece asiri devamli kurumaga birakildiktan sonra
ampuller kapatibmistir. Kullandigim:z Centrifugal - freeze - drier’'n
rmarkast W. Edwards, mcdel LT/M, 5138 ‘147 dir. Ampullerin iyi ka-
patibp kapatilmadig: bu dletin &zel lambas) ile karanhkda kentrol
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edilmis, iyi kapanmiyanlar atilmig digerleri bugiine kadar +4 C. da
37 y1l muhafaza edilmis. canhlik kontrollar: zaman zaman yapilmig
ve bu arada istiyenlere verilmistir.

Canhlk kontrolu : Ampuller aseptik sartlarda kirildiktan sonra
kuru madde buyyonla sulandirithp ¢; 10 inaktiv beygir serumunu, ye-
ast extrakt ve Thallium acetate’y havi pH derecesi 7.8 - 8.2 olan buy-
yonlara ekilir. Uclincii giinden itibaren tortu ve zar husule gelme-
den tiiplerde miitecanis bir opelesans goriibmege baglar, kat1 vasat-
lara aktarilarak koloni formlan tetkik edilir. Patojenite testleri :
Kurutulmus olan biitiin suslarin virulanslarini da muhafaza edip et-
rmediklerinin kontrolu kabil olamadigindan iclerinden Konya orijinli
olup evvelce yapilan denemelerde son derece virulan olan 142 No. lu
sus'un ii¢ giinlitk buyyon kiiltiirii zerk materyali olarak kullaniimis-
tir. Bu sugun ML dozunu tayin igin evvelce 10 bas kegi iizerinde de-
nemeler yapilmig, dort giinliik buyyon kiiltiiriniin 10 * den 10 “e
kadar dilisyoniar1 hazirlandiktan sonra kecilerin derileri altina bu
mahliillerden 0.1 ml. miktarinda zerkedilmigtiv. 10 ° liikk dilisyona
kadarki kegilerin hepsi termik reaksiyon gostererek olmiigler, 10
liik dilisyondan verilen iki keciden birisi 10., digeri ise 11. ci giin 6)-
miigtiir. Bunun iizerindeki sulandirmalardan verilenler agoni halinde
kalmaglardir. Mezkiir sug, atteniie PPLO sugu ile hazrladignmiz as
ile formollii, polyvalan asilarin denemelerinde eprilvasyonda devamh
olarak kullanilmistir, Bu son denemede de bu 142 No.lu sugun onbi-
rinci buyyon pasajimin dort ginliik kiltiiriinden 1971 yilimin  Mart
ayinda 705 No. lu kil kegisine, enstitiinlin patoloji laboratuvar: gefi
Hamdi Girginle birlikte 2.5 ml. trachea icine, 706 No. lu keciye ise
kiiltiirden deri alt1 yolu ile 5 ml. verilmigtir.

SONUC

1954 yilinda, lyoflize edilerek bugiine kadar muhafaza edilebilen
crijinleri farkh 9 adet PPLO susunun 1871 yib Subat ayinda yapilan
son kontrollarinda, 9 suga ait birer ampul kirdarak bunlardan 6nce
serumlu buyyonlara sonrada kati hesi yerlerine yapilan ekimlerde
dordiincii giin tam bir ireme miisahade edilmis ve bu suretle lyoflize
kir halde 17 sene muhafaza edilmekte olan bu suglarin canhhklar-
n1 koruduklar: tesbit edilmistir.

Buyyonlardan Petrilere yapilan ekimlerde, evvelce de miigaha-
de edildigi gibi, tipik kolonilerin takriben yarsmin dissosiyasyona
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ugradig goriilmils ve bu durum mikrofotografi ile de tesbit ediimig-
tir. Bizim miisahadelerimize gore, serumlu - nutrient agarn havi Pet-
riler streoskopik mikroskopda, 45 derecelik oblique 1k altinda tet-
kik edildiginde PPLO suslarmmn tipik kolonilerinin ¢ok ufak, etraf-
larinin pliriizsiiz, yuvarlak, renksiz, seffaf, 6ze ile dokunuldugunda
su gibi dagibveren, satihlar diiz ortalarinda ylzik tag gibi daha
koyu alveolar giriiniiste merkezi bir kismi ihtiva ettikleri goriiliir.
Bu centrumu havi koloniler her kiiltiirde ekseriyeti tegkil etmekte-
dirler. ki koloninin yan yana gelmesi neticesi bazen ¢ift centrumlu
kolonilere de rastlanabilir. Digerlerinde oldugu gibi kurutulmus
PPLO suslarmm son yapilan kontrollarinda da kati besi yerlerinde
kolonilerin takriben yarisinin dejenere bir goriiniisde olduklari, tipik
PPLO kolonilerinin yaninda atipik kolonilerin de fesekkiil ettigi, bun-
larin satihlarnin piiriizlii, bazen de hubeybi manzarada oldugu, pe-
riferlerinin diizliigiinli kaybettigi, merkezl diigmenin, centrumun
bir gok ufak gozlere ayrilmis ¢ok defa da bunlarm koloninin sathina
yvaylmis bir vaziyette oldugu, bazilarnin ise ortalarinin daha kesif-
legdigi, yer yer kabardigy, etraflarmin ise iyice inceldigi, kolonlyi
bir hale gibi sardifn, halenin kenarlarmnn ise tirtikh oldugu, hazen bir
Petrinin sathmi bu atipik, irili ufakh kolonilerin bagtanbaga sardif,
keza baz atipiklerin yiiziinde kabariklik husule gelerek Daughter ko-
loni tiplerinin meydana geldigi goriilmiistlir.

LIYOFLIZE EDILEREK MUHAFAZA EDILEN KECI ORIJINLI
PPLO SUSLARINDA TESBIT EDILEN KOLONIAL VARYASYON

Mikrofotofraflar 82871 No.lu Carl ZBISS marka fotomikroskop lle gekilmigtir.
Objekttv : 2.6

Okiller : 3.2

Optovar : 1.2b

Agrandisérde bilylitme : 3.6 mislidir,

113



RESIM 1,
Seromln . agarde & ginde meydana
gelen tpik v atiplk PPLO kolonilerl
br arsds.

%

RESIM 3.
Fitraflar: hilell stipikier. Bunlara ik
irolasyonn mwhteskdp yapilan pasaj-
larda da rostlanmaktadir,  Kiltlr
7 gtnMlckir.

nESiM 2,
Tiplk PPLO kolonflori. X faaretli
contrumm havidir,

RESIM 4
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Yasama kontrollar yamlmig olan lyoflize suslarin 9'unun  da
patogenite kontrollammin yapilmasina imkan olmadigindan, evvelce
kuvvetli virulan olarak bilinen Konya orijinli, 142 No. lu sug'un ara-
dan gec¢en 17 y1| esnasinda viriisivetmi de muhafazs edip etmedigi-
nin komtrolu maksadiyle teste tibi tutulmusg ve buyyon killtiiriinden
iki kil kegisine zerkler yapilnug, her ikisinde de ikinei giinden itiba-
ren yliksek termik reaksiyon teshit edilmis, 706 No. lu kegi, zerki mii-

teakip 15, inei giindi ssbahi Slmiis,

114

Patolog H. Girgin tarafindan




otopsisi yapilarak afat tesbit edilmis, akcigerin konjestiyone ki-
sumlarindan PPL Organizmleri izole ve kiiltiive edilmigtir. Diger has-
ta ke¢i ise, milessesenin kegi siiriisiiniin bulagmasina meydan ver-
memek i¢in agoni halindeyken itlaf edilmistir.

TARTISMA

Aktan (1) PPLO suglarmin 12 yil, Bese (2) 14 yul yasadiklari-
n1 bildirmiglerdir. Bizim yaptigimiz bu son arastirma ise, bu iki galig-
manin devamindan ibarettir. Lyoflize bir halde muhafaza etmekte
oldugumuz PPLO suglarmin 17 yil canlibklarini koruduklari tesbit
edilmigtir. Memleketimizde izole edilmig olan kegi orijinli PPLO
suglarinin yagama ve patojenite kontrollarina daha uzun yillar ye-
tecek kadar elimizde 105 adet ampul mevcuttur bu suretle aragtir-
malara devam edilmesi miimkiin olabilecektir.

Bege (2) M. capri lyoflize sugunun 14 yil canhligmi muhsafaza
ettigi gibi, bu susun Ankara kegisi icin de infektivtesini muhafeza
ettigini, 1 cc. buyyon kiiltiirti ile subcutan olarak inokule edilen bir
bag keginin 7 giinde Sldiigiinii bildirmigtir, Biz de bu denemede 142
No. lu lyoflize sugun 17 yil kuru bir halde kalmasmna ragmen keci-
ler i¢in patojenitesini muhafaza ettigini tesbit ve teyid etmig bulu-
nuyoruz. Bu araghirmalar PPLO suglarinin pasajlara lizum goriil-
meden liyoflize bir halde muhafazs edilebileceklerini bildirdigi gibi
ayni zamanda bu suglarla hazirlanacak canh agilarin da uzun yillar
stok edilebilecegini géstermektedir.

Serbest yagiyan en kiigitk canlblardan olan, yarisi jelozun igine
niifuz etmig, centrumlu, kendi nev’ine has tipik koloniler veren, gi-
galari sert olmadigindan pleomorfizm gosteren, belirli bir gekle, bir
mikrop formuns sahip olmiyan &di boyama metodlariyle goriilemi-
yen, bakteriler gibi sun't besi yerlerinde iiretilebildikleri halde vi-
ruslar gibi liltra filtreleri gecen bu gurup mikrorganizmlerin tetki-
ke mubtag daha birgok cepheleri mevcuttur. Bundan baska ilk izolas-
yonlarda, miiteakip pasajlarda ve lyoflizasyondan sonraki ekimlerde
milgahade ettigimiz koloni dissosiyagyonuna sebeb olan i¢ ve dig fak-
térlerin tetkikine bilhassa PPL organizmleriyle yapilacak as1 ve anti-
1en istibhsalinde ihtiyag oldugu kanaatindayiz. PPLO kiiltiirlerinde go-
rilen bu kolonial degisikligin teshis ldboratuvarlart bakumindan da
6nemi oldugundan bakteriyel genetik y¢niinden yapilacak galigma-
lardan ve Kegi cigeragrisina kargi hazirladhigimiz attenile monovo-

115



lan ag ile, formolli polyvalan asilarin istihsalleri esnasinda, bu ba-
kimlardan karsilastigimiz giiclitklerden ayr bir yazida bahsedilecek-
tir.

OZET

1 — Tiirkiyede keciler arasinda seyretmekte olan Salgin Kec:
Cigeragriea hastaliginda (Pleuropneumonia Contagiosa Caprae)
enfekte akcigerlerden izole edilmig olan 43 sugdan idamesi miimkiia
olan 14 sug, Dondurma - kurutma metcdu ile 1954 ve 1957 yillarin-
da iki parti halinde liyoflize edilerek + 4 C. da bugiine kadar muha-
faza edilmis, her yil yagama kontrollary yapumigtir. Bu suglardap
hilen elimizde bulunan orijini farkh 9 lyoflize sug'un 1971 wyilmda
yapilan scn kontrollarinda sun'i besi yerlerinds tiredikleri, bu suret-
le 17 y1l canl kaldiklar tesbit edilmistir.

2 — Lyoflize suglardan yaplan itk ekimlerde, kat1 besi yerlerin-
de, ilk izolasyonlarda oldugu gibi kolonial varyasyon miigahade edil-
mig ve mikrofotografi ile tesbit edilen Gzellikler, 1, 2, 3, 4 numazral
resimlerde gosterilmigtir.

3 — Art1 4 C. derecede 17 yildanberi muhafaza edilmekte olan
ampullerden ekilen Serumlu - buyyonlardaki dort giinliik kiiltiirler-
den iki keciye zerkedilmis, kecilerden biri tipik dfat gostererek &l-
miig, digeri ise agoni halindeyken itlaf edilmigtir. Olen keginin akcige-
rinden, yazida bildirilen metoda gore PPLO sugu tekrar izole ve Kkiil-
tiive edilmigtir. Neticede PLO suglarinin 17 yil patogenitelerini de
muhafaza ettikleri teshit edilmigtir.

SUMMARY

“TUDLES ON VIABILITY OF THE FREEZ — DRIED CAUSATIVE
AGENT (PPLO) OF THE PLEURO — PNEUMONIA CONTAGIOSA
CAPRAE RECOVERED FROM THE LUNGS OF THE
NATURAL CASES

1 — MYCOPLASMA CAPRI strains recovered from the natural
cf the Contagious pleuropneumonia of goats which is wide spread in
Turkey, were freezdried and kept at the -+ 4 C. since 1954. These
lycphilzed strains of PPLO have been tested for their viability each
year up - to - date and found to be alive.
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Samples from these strains were cultured again in sarum - broth
media for their viabliity and found to remain still alive for 17 years.

2 —— In the first cultures of the solid media some colonial vari-
ations were observed. The colomal variation are seen on page 114

3 — The culture grown in serum - broth media for four days
were inoculated in gcats subcutanecusly and still found to be patho-
genic. The goats died.
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HATALI BAKTERIYOLOJIK TESHISLERE YOL ACAN VE
TUBERKULOZ SAVASINI ETKILIYEN SAPROFIT VE ATIPIK
MIKOBAKTERIERIN IDANTIFIKASYONU

Dr. Aral GURSEL (*) Dr. Glinay GURDAG (**)
Refik Saydam Merkez Hifzsshha Enpstittisii

Biitiin diinya’da oldugu gibi memleketimizde de tiiberkiiloza kar-
g1 muvaffakyetle devam eden miicadele, teghis imkan ve vasitalarinin
pek ¢ok ve gegitli olmasma ragmen ¢ok kere giicglitklerle kargiag-
makta ve sessiz miinakagalara yol agilmasina sebeb olmaktadir.
(22 A) BEnfeksiyon kaynaklarim aragtirma caligmalarmna gore (16,
63, 70) toprak, siit, su, tereyagl, peynir ve hatta insan ve hayvan
miihitlerinden (36 A) izole edilen mikobakterilerde zamanla her
omurgall icin adaptasyonlar husule gelerek ayr ayr ve hususi bi-
yolojik karaktere sahip basil tiplerinin meydana geldigi daha 1901
yiinde Londrada toplanan kongrede kabul edilmig ise de (70) bun-
larm bilyiik bir kismu saprofit olarak kalmaya devam etmekte, bazi-
lar1 da oldukga patojen bir hal almaktadir. Klinik bakimdan insan
tiiberkiilozuna benzemelerine ragmen, baz vak’alarda tiiberkiiloz
basillerinden bagks mikobakteriler de bulunabilmektedir.

Rasyonel bir miicadele icin bunlann suuflandirilmas) zaruret
halini almakta oldugundan bu giine kadar pek ¢ok smuflandirmalar
yapilmigtir, Neticede Runyon tasnifi esas olarak kabul edilmig iken
(71, 74) son olarak mikobakterlerin serolojik olarak 8 ayr1 gruba
ayrildiklan Gimpl tarafindan bildirilmigtic (23 A).

Materyel ve Metod :

Calismalarimiz memleketin gegitli bolgelerinde bulunan hasta-
hane, dispanser ve laboratuvarlardan ileri tetkikler igin gelen

( ¥ ) Tilberkilloz Referans ve Araghrma Jubesl Jefl
(**) Tilberklitoz Referans ve Aragstirma LAboratuvar Zefi
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70 Adedi balgamlardan

4 » Mide yikama sularindan

6 » ldrarlardan ve

1 » de plevra mayiinden
izole edilerek, klinikle laboratuvar arasinda biraz evvel arz etmig
cldugumuz sessiz miinakagalara yol acmig bulunan cem’an 81 adet
taze izole edilmig sus ile 3 adet standait sug ki cem’an 84 sug’un

idantifikasyonunu kapsamaktadir,

Bu suglarnn tam idantifikasyonunu yapabilmek iizere, imkénla-
rimuz dahilinde bulunan agagidaki sira ve besi yerleri ile metodlar
kullamlmigtar,

A — Suglarm kiltiirel karakterlerinin ettidid icin numaralana-
rak bibliografi bolimiinde bildirilmig yerleri ve teknikler (3, 28, 31,
42, 61, 62 72, 82, 87, 88, 97 ve 99) kullanimagtir,

B — Koloni ve basi] morfolojilerinin ettidun icin agagidaki aras-
tirclarm telmik ve bulgulamndan (7, 22, 61, 66, 68, 96) faydalan-
dik,

C — Antibiogram degerlendirmeleri ise bu sabada ¢ok ¢aligma
lar yapmig bulunan (11, 13, 25, 26, 27, 30, 33, 34, 36, 56, 67, 81, 90)
aragtinalarin teknik ve tavsiyelerinden faydalandrk.

D — Deneysel zerk ve virulans tayinleri icin de (14 17, 57, 84,
100) kayitli bulunan lteratiirlerden istifade ettik.

E. — Biosimik ve enzimatik karakterlerin tetkiki ve degerlendir-
melerinde, agagida bildirilen miiellif ve aragtirmacdarm bulgular-
na gore (1, 3,4, 5,6, 8,9, 10,15, 18, 20, 21, 24, 29, 32, 35, 38,
39, 40, 41, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 57, 59, 60, 61,
64, 65, 69, 72, 73, 74, 75, 76, T7, 78, 80, 82, 83, 86 ,89, 91, 92, 93, 94,
95, 97, 98, 99) degerlendirmeye cahgtik.

F — Klinik bulgularmm degerlendirmeleri ise : (12, 43, 63, 71,
79, 85) bibliografi bdliimiinde bulunan eserlerden faydalaniarak ya-
pimistar.

Bulgularimiz

Bilindigi lizere liste izerindeki adetleri her gegen giin artmakta
olan mikobakteriler, tiiberkillozun bakteriyolojik teghisini yaniltabi-
lecek durumda olduklarindan, bakteriyologlar bunlar iizerinde bilhas-
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sa durmaktadir. Zira tam tiiberkiiloz teghisinj koyabilmek icin has-
talign husule getiren mikobakterilerin tefriki teghini iyice bilmek icah
ediyor.

Materyel ve metod kisminda tetkik etmig oldugumuzu bildigimiz
(3, standart sugla birlikte) 84 susumuzun primer kiiltir kolonilerinin
ve basillerinin morfolojileri 1. Nolu tabloda gdsterilmigtir.

Tablo No : 1 —— Tetkik edilen 84 sug’un koloni ve basil morfolo-
jileri ile sulu besi yerlerindeki iireme karakterleri

Tuzlu
Primer | Basil | Kolon) suda Sulu besl verlerind
a;is‘;l ldiltlir | morfo- | morfo- | 8 ttrem: ka.:lakterle ie
firemest | lojisl lojiai slyone € r
oha
1[4, + 5 Normal R Giig Kalun zar, cldars. tirmanmes,
berrak, rusup
62 | 1-8 kol. | Poli- S, Sy Kolay Bulamk, Pigman rengl vasa-
mort ta gecmly
8 | 2-5 kol. [ Poli- Sy » Incezar, homojen bulank,
morf risup
1 +++ | Pou- Sty S Homojen hulamik, rusup
morf
1 + Fusi- 3, Sy » Ince zar, sar1 plgman, homo-
form jen bulanik
+ + | Comak R Gilg Berrak, ince zar granini
2 |& kolonl | Normal 8 Kolay Bulanik, iste zar, dipte
rusup
84

Tetkik edilmig bulunan 84 adet sustan 12 adedinin kolonileri «R»
tipinde olup, geri kalan 72 adedinde koloniler «S», «Sy», «Sly» tipte
bulunmugtur. (22) «R» tipinde olan 12 adedinden madasi tuzlu su-
da kolayltkia siispanayone oluyordu. Basil morfolojilerine gelince yi-
ne tablo 1 den goriildligii iizere 15 adedi normal goriiniigte olup, geri
kalanlary tamamen polimorf ve bazilarda fuziform bir manzara arz
ediyordu. Diger kiiltiirel karakterlerini tetkik edebilmek iizere biitlin
suglarimizi tablo No : 2 de goriildiigi gibi gliserinli ve gliserinsiz L§-
wentein - Jengen'e ektigimiz gibi, sulu besi yerlerindeki durumia-
rin1 tetkik edebilmek iizere Youmans, gliserinli buyyon, ihtivaclan bu-
lunan kroasans faktdrlerini dlcebilmek iizere de adi buyyon, yatik je-
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loz ve jelatinki besi yerlerine de gereklj ekimlerri yapmig bulunuyoruz.
Bu ekimler sirasinda primer kiiltiirlerdeki keleni  merfolojilerine
gore yapmg oldugumuz ilk tasnif nazar dikkate alinmigtir, Ancak
bu sefer, evvelce tesbit etmis oldugumuz «R», «S» «Sy», «Slys ko-
lonilerinden mada M. Avium ve non kromocjenlerin husule getirmek-
te oldugu «RA» ve M. Kanasasiilere has «Sk» kolonilerini de tesbit et-
mig bulundugumuzdan, tasnifimiz tablo 2 de gorildiigii tizere biraz
daha geniglemigtir.

Tablodan da goriildigii iizere suslarimzi bir taraftan husule ge-
tirmig olduklar: pigmanlara iireme 1s1 derecelerine, iireme hizlarina
ve istifade edebilmekte olduklari besi yerlerine gore tasnif etmeye
cahghk.
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3 (x) — Nitratl: besi yeri (82)
4 (x) — Nitrith basl yerl (83)

Sus
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2 (¢} — N. Ammonijum stlfath besi yert (88)

1 (x) — L. Methicnine’ll besi yeri (87)

M.avium
MLphlei
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Standart HvRv sugumuz dahil 9 adet ssuumuz gliserinli ve gli-
serinsiz LOowentein — Jensen, Youmans ve gliserinli buyyonda en er-
Len 13 ve en geg 25 giin sonra iiredikleri halde; egri jeloz, adi buy-
yon ve jelatinie L. - Methionine’li ve azot kaynagr degisik olan besi
yerlerinde iiremediler. Bunlardan hi¢ bir tanesi 22° ve 45° lik 1silarda
iiremediler. Yalmz bir tek tanesi gliserinli Buyyon iizerinde de kiil-
tiir vermemeye 1srar ediyordu.

Bu suglar, kendi tecriibelerimiz ve literatiirlerin verdigi bilgilere
gore birer tipik veya daha dogrusu hakiki tiiberkiiloz mikobakteri-
sinden bagka bir gey olamiyacaklarn hemen hemen kat'l olmakla be-
raber, tam idantifikasyon ve klasifikasyon igin bunlara da gerekli
testler tatbik olunmustur.

1 sugumuz aynen yukaridakiler gibi tiremig ise de koloni morfo-
lojileri degigik bir manzara olan «SK» tipinde idi. Koloniler foto in-
diiksiyon vermekte ve kuru olmalarina ragmen kolay siispansyone ol-
muglardir. Yine buna benzeyen fakat fotoinditksyon vermeyen ve
aymi zamauda 22° lik 191 derecelerinde de tireyebilen bir susumuz da-
ha vardyr. Atipik mikobakterilerin Runyon I. ¢i grubuna dahil edilebil-
melerine ragmen tam bir dantfikasyona lizum gosteren susglardir.

Geri kalan 71 adet susumuzdan 63 adedinin grubu hemen ayrila-
bilmig, ¢linkii bunlarin kolonileri «Sy» tipinde {(merkezleri bombel
periferg dogru algalan, kenarlar: aginnmug bir dag manzaras) gosteren
ve portakal sans: bir pigman husule getiren sar1 kolonillr husule ge-
tirmis olup), 47 adedi denemis oldugumuz (22°, 37°, 45°) biitiin 181 de-
recelerinde, 16 adedi ise yalmz 22 jle 37° lik 151 derecelerinde iireyebil-
mig olduklar: gibi 5 adedi istisna edildigi takdirde yatik jeloz, adi buy-
yon ve jelatin gibi fakir besi yerlerj ile azot kaynag degisik olan (82,
87, 88) besi yerlerinde de iirememiglerdir.

Diger 8 adet sugumuz ise Runyon grup IV e girdiklerini ¢ok ¢abuk
liremeleri ile (1 - 10 giin) belli etmig olmalarina ragmen ¢ok genig bir
jerm Kkitlesini igine alan bu grup icindeki tefriki teghisleri yapabil-
mek lzere, gereklj biitin diger testler de tatbik olunmusgtur. Geri
kalan 2 sugumuz ise 1'i M. avium, digeri de M. phlei olan standart
suglarimizdir,

Suglarmmz ve sublkiiltirleri ide hasil ve kolonj morfolojilerine
gore kabaca gruplandirdiktan sonra, bunlarm patojen ve muhtemel
hastallk husule getirme durumlarnn tetkik icin her birinden en
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azindan 2 ger kobay, icabinda farelere zerk edildi. 2’ ger ay miiddet-
le miigahadeye tabi tutuldu. Sonuglar 3 cii tablo da gosterilmistir.

Tablo No : 3 — Suslarimizin deneysel zerkle patojenite ve
biosimik testlere gore virulans sonuclan :

Deneysel patojenite sonuclan Biogimik virulans
Sus e c . i
adedi = =1 & 2| 6p IEF &
2 | L wm | 8wles| T F | T ME 24| E
e =] k >§>o -~ < g . s
s |28 g g SB < | 8 |&|&¢% '[Bﬁﬁ 3
HyRvi+ L= B+ 3k + = e + -~4-] The
(A R R e A e b s + ++|Bovip
1 |~ F 4[5+ b - b @ -
1|+ +- F ¢ ¢ ¢ p| * +
1 -- 4 i + b - ¥ P
| _—
17 ¢ | ¢ & @ 9 @ ¢ ¢
2 g ! @ # ¢ @ @ ?
54 ¢ . ¢ ¢ ¢ ? ¢ ¢ Rl
| |

Tablonun tetkikinden de goritlldigi iizere 84 sustan H«Rv sn-
su dahil, ancak 11 adet sugsumuz deneysel olarak patojen bulunmusg-
tur. Bu ise kiiltilrel karakterlere gore yapilan gruplandirmay: te-
yvid etmektedir. Durum, sito - biogimik olarak da teyid olunmakta-
dir. Zira ayni tablo da gorildiigii tizere yapilan Rouge - Neutre,
Wilson - Kalish - Fish ve Cord reaksiyonlarina gore bunlarin an-
cak 11 adedi virulan olarak goriilmektedir.

Suglarimizi basil ve koloni morfolojleri ile pigman teskil etme
ve cegitli besi yerleri ile 151  derecelerinde {ireme kabiliyetlerine
(Tablo No : 2) ve deneysel patojenite ve sito - biogimik virulanr test-
leri ile faydalanabildikleri degisik azot menbaglarina gére Huma-
nus bovinus, Avium, fotokromojenler, skotokromojenler ve ¢abuk
ireyenler gruplarina aywdiktan sonra ¢ok defa tam idantifikasyon-
lan giiglestiren titberkiilostatiklere kargi hassasiyet durumlanm da
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tetkik ettik. 84 adet sustan ancak bir tanesi (H«Rv) biiliin major-
lere karsi hassas bulunmus lup, 4 adedi majorlerden yalmz Strep-
tcmyeine ile PAS'a karsi hassas olup INH'e kars: rezistan bulun-
mugtur. Diger 79 adet sus ise ¢ 109 rezistan durumdadir. Bu ka-
zautlmis veya spontan rezistanstan dolayr anzimatik sistemlerde de
bozukluk veya anormallikier husule gelmis, clmasindan dclayl tam
idantifikasyonlar karismagtir. Zira tipik tiiberkiiloz mikobakterileri
dahi birer atipik gibi gériilmeye baslamistir. Demek oluyor ki bunlarin
tam bir idantifikasycnu icab ediyor. Bunun i¢in 4 nolu tablo da go-
ritlen Niacin tegkili, Nitratlari1 reditksiyon kabiliyeti katalazik ve
peroxydazik aktiviteleri, bunlarm isitumakla inhibisyona ugra-
masl, virulanslari bakimmdan Rouge Neutre, Wilson - Kalish -
Tigh - (deshydrogenaz) ve kord tegkili testleri ile bu mikobakteri-
lerin amidazik aktivitelerini icra ederek gerekli idantifikasyonlar:
yapabildik.
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Tablo 1, 2, 3, 4 den goriildiigii lizere tetkk olunan 84 adet susgu-
muzdan, H»Rv dahil, 8 adedi M. tiiberciilosis var. Humanus olarak
idantifiye olunmaktadir. Bunlar 37° de 13 - 15 giin arasy iremisler-
dir. Besi yerlerine TCH., 0.83 mg,/ml nitrate ve 0,005 mgr,/‘ml nitrite
flavesi suglarin Uremelerini inhibe etmemektedir, Bunlardan hi¢ bir
tanesi L. — Methionine, nitrate de sodium ve ammonium siilfat:
azct menbag olarak kullanamamaktadir. Sulu besi yeri iizerinde tiip
cidarma tirmanan ince bir zar ve agirlagarak dibe ¢Okmesi ile besi
yerini bulandirmayan bir tortu husule getirmektedir. Kolonileri «R»
tipte olup zor siispansyone olmaktadir. Bazlarinda zayif olmakla
beraber, katalazik ve peroxydazik aktiviteleri miisbet olup. 68 - 70
derecede 15 dakika 1sitimakla inhibe olmaktadir. Neutral Redi bag-
layabilip, Methylen mavisini reditksyona ugratmamaktadir. Hepsin-
de niacin test miisbet olup, kobaylar ve fareler icin patojen bulun-
muglardir, Amidazik aktivite kotlari insan tipi mikobakterilere has
olan 3, 5, 6 dir.

Geri kalan 76 adet sugumuzdan 1 tanesi yalmz 37° de en az
24 giinde ve ynlmz spesifik besi yerleri tizerinde {ireyebilip, adi besi
yerlerinde hic bir surette iirememektedir. TCH ihtiva eden besi yer-
leri hakeza menfi kalmaktadir. Kolonileri «R» tipinde olup, sulu be-
si yerlerinde ince bir zar ile dipte vagati bulandirmayan bir rusup hu-
sule getirmektedir. Nitratlar rediiklemeyip, Niacin testi menfi kal-
maktadir. Rouge neutre reaksiyonu miisbef olup metilen mavisini de-
kolore etmemektedir. Kort testinin miisbet olusu ve kobay inokiilas-
yonlarinin miigbetligi bize bunu bir Myec. tiiberkiilos bovis olarak kla-
sifiye etmemize yardim etmigtir. Bu sugumuz major tiiberkiilostatikle-
re kargt ¢ 100 rezistan olup, ne katalazik ve nedg peroxydazik bir ak-
tiviteye sahip degildir. Amidazik aktivite kot'u ise yalmz 3 tiir.

3 susumuz da amidazik aktivitelerine gire Atipik Runyon grup 1
clarak idantifiye edilebilmektedir. Ciinkii bu suslarin amidazik kot'u
3,6 dir. Basil morfolojileri normal olan bu suglarimiz «Sk» tipi koloni-
ler husule getirerek adi jeloz, adi buyyon, jelatin ve - methoininli be-
si yerleri istisna edilecek olursa diger biitiin besi yerleri iizerinde iire-
mektedirler, Bu sugtan bir tanesi yalruz 37" de tiremekte ve foto in-
ditksyon miisbettir. Bu sus bir Myc. kansasii var Luciflavumdur. ’

Digeri ige 22° ve 37° lerde liremekte ve fotoindiiksiyon menfidir.
Buda bir Myec. kansasii var albumdur. Her ikigininde katalazik ve pe-
roxydazik aktiviteleri menfi olup, major tilberkiilostatiklere 7 100 re-
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zistandirlar. Birincisi kobay ve faveler igin hafif patojen olup, ikincisi
tamamen apatojen bulunmaktadir.

Geri kalan 73 sugsumuzdan 63 adedi atipik Runyen grup II skoto-
kromojen olarak idantifiye edilmigtir, Bunlar {izerinde yapidan daha
ileri tetkiklere ve bilhassa amidazik aktivitelerine gére : —

15 Adedi Myc aquae (Bonicke a) ireolyticum
47  » » » (Bonicke b) ve
1 » » » (Bonicke ¢) clarak bulunmaktadir., Mye,

aquae ureolyticum clarak klasifiye ettiklermizin amidazik aktivite
kctlar: 3 olup, amidazik aktiviteden tamamen mahrum olan M. aguae
(Bonicke b) den ve amidazik aktivite kotlar1 3, 5, 6 olan M. aquae (Bo-
nicke ¢) den ayrlabilmektedir. Myc aquae Bonicke ¢ ise aym amidazik
aktivite kotuna sahip olan insan tipi tiiberkiiloz mikobakterilerinden
hususi sar pigman ve katalazik aktivitesinin 68° - 70° de msitilmak-
la inhbisycna ugramamas: ile ayrimaktadir,

Bunlann diginda kalan 9 adet susumuz (1 adedi standart phlei
525) cabuk iireyen atipik Runyon grup IV mikobakterileri olarak
idantifiye edilmigtir.

Bunlarm da : —

2 Adedi Myc fortuitum

5 » »  smegmatisg

1 » » thamnopheos

1 » »  phlei (standart 525)
clarak idantifiye olummuslardir. Biogimik karakterlerine gore Atipik
grup I ve grup II ye c¢ok benzeyen grup IV mikobakterileri,
de cabuk iiremeleri ve amidazik aktivitelerine gore kolaylkla ayrilabil-
mekte olduklar: gibi kendi aralarinda da birbirinden tefrik olunabil-
mektedirler zira, : —

Myec. fertuitum olarak idantifiye olunan suslarin amidazik akti-
vite kotlan 1, 3, 5, 8 olup, Myc. thamnopheosg’un 3, 6, Myc. smegmati- -
sin ki ise 1,2 3 4, 5, 6, 7,9 dur. M. smegmatis yalmz allantoin ile
malonamidi dekompoze edememektedir,

84 cii ve sonuncusu da Myc. avium standart susumuzdur. Non
chremojenlerin ayiriminda standart olarak kullamilmak icin deneyle-
re alinmis ise de, ne kidtiirel ne biogimik ne deneyse} ve nede amida-
zik akfiivite bakinundan tetkike gelmig suglardan hi¢ bir tanesi bu
gruba sokulamanugtir, Amidazik aktivite kodu §, 6 olup, digerlerin-
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den ayrilmakta ve Atipik Runyon grup III olan Battey suglara ben-
zemektedir.

Ozet olarak: —

Tiiberkilloz bakteriyolojisi laboratuarlarinda izole edilerek klinik-
le laboratuvar arasindaki bulgu uyugmaziiklarindan dolayr sessiz ve-
va aglk miinakagalara yol acan mikobakterilerin, tam bir idantifiksa-
syonu meselesi bu giin icin bariz bir ihtiyag halini almugtir. Zira gbriil-
miig veya izole edilmig bu A AR basiller birer hakikj tiiberkiiloz miko-
bakterisi olabilecekleri gibi, birer atipik veya saprofit de olabilirler.
Patojen olabilecekleri gibi apatojende olabilirler. Miicadele ve tedavi de
kullanulan tiiberkillostatiklere hassas olabilecekleri gibi rezistan ve
hatta depandan dahi olabilirler. Bundan dolayy tedaviyi takip eden
hekime gerekli biitlin bilgiler peyderpey de olsa zamamnda verilebil-
melidir. Bu gibi bilgilerin verilebilmesi icin ise, izole edilen ve ufak
dahi olsa giliphe gosteren mikobakteriler ; .

A — Kiiltiirel (kullanabildikleri azot mebbaglar dahil ve basil
morfolojilerine gore),

B — Antibioyotik ve antibakteriyellere hassasiyvet durumlar,

C — Miimkiinse deneysel zerk ve cyto - biogimik virnlans durum-
lari,

D — Biosimik ve anzimatik aktivite ve karakterlerine gbre goz-
den gegirilerek degerlendirilmeli ve tam adlandinidiktan sonra bil-
dirilmefidir,

Zira @ —

AAR olduklarindan hastahane ve bdlge laboratuarlarinda Myec.
tiiberculosis olarak idantifiye edilmig ve laboratuarlarimizda yeniden
ve daha ileri tetkiklere tabi tutulmug 81 adet mikobakteri susu ara-
gindan :

7 Adet Myec. tiiberculosis var. hominis

1 » » » »  bovis
1 » » kansasii » luciflavum
1 » » » » album
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15 adet Myc, aquae (BoOnicke a) iireolyticum

47 » » aquae (Bonicke b)
1 » » aquae (Bonicke c¢)
2 » » fortuitum
5 » » smegmatis
1 > » thammnopheos

tefrik edilebilmigtir. Gériiliilyorki 81 sugtan ancak 8 adedi hakiki tii-
berkiiloz mikobakterisi olup, geri kalan 73 adedi Runyon tasnifinin
I, O ve IV ncii gruplarma giren atipik ve saprofit olarak bulunmusg-
tur. Bunlarin hastalikla herhangi bir ilgileri bulunmayip yanhg teg-
hislere ve laboratuarla klinigin arasmn ac¢ilmasina yol agan sapro-
fitlerdir,

ETUDES SUR L'IDENTIFICATION PRECISE DES SOUCHES
DES MYCOBACTERIES DONNANT LIEU A DES FAUTES DE
DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQUE ET INFLUENCANT SUR LA
LUTTE CONTRE LA TUBERCULOSE

Dr. Aral GURSEL et Dr. Giinay GUBRDAG
Ingtitut Central D'Hygidne Refik Saydam

L’identification precise dec mycobactéries isolés qui sont les cau-
ses des discordances et querelles cuverts ou mutuelles entre le labo-
ratoire et la clinique est devennue, aut moin dans notre pays, indispen-
sable. Car ces souches AAR isolées peuvent étre tant des vrais myco-
bactéries tuberculeuses, que des atypiques ou saprophytes. Ils peu-
vent etre pathogénes, ou non pathogeénes, en plus ils peuvent étre sen-~
sibles ou resistantes et méme dependantes aux drogues employés pour
le traitement de la tuberculoge, C'est pour ca que, pour un travail ra-
tionel le clinicien doit avoir sous ses mains tous les données necessa-
ires. Les moindres incertitudes sur les souches igolées doit nous obli-
ger a étudier :

a) -— Leur morphologie bacillaire et culturelle, s”arretant sur
les types des colonies qu’ils produisent et les milieux de cultures spé-
cifiques et des milieux aux sources d’azot changé.
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b) — Leur sensibilité aux drogues antituberculeuses,

¢} — Si c’est possible 4 essayer leur pathogenité par des innocu-
lations éxpérimentales, ou éasayer leur virulence par des tests cyto -
biochimiques.

d) — Tous les tests biochimiques et enzymatiques necessaires
doivent etre éxécutées et d’aprés leur resuliats les souches precise-
ment identifies.

Parmi les 81 souches des mycobactéries identifiées dans les labo-
ratoires regionaux et arrivé chez nous comme Myc. Tuberculosis,
reus avons pu differencier :

7 souches de Myc. tuberculosis typus humanus,

-1 souche » » » »  bovinus,

1 » » » kansasii var, Luciflavum,

1 » > » » » album,

15 souches de » aquae (Bonicke A) ureolyticum,
47  » » » » (Bonicke B),

1 » »  » » (Bonicke C),

2 » » » fortuitum,

3 » » » Ssmegmatis et

1 » » thamnopheos. Donc, seul 8 de nos souches
sont des vrais mycobacteries tuberculeuses. Les autres 73 sont des
atypiques et saprophytes du grouppe I, II et IV de Runyon, n’ayant
rien de commun avec la maladie, et sont les causes des discordances
plus haut decrits.
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TURKIYEDE RIFAMPICIN VE DIGER MINOR ANTIBIYOTIK
VE BAKTERIOSTATIKLERE KARSI

REZISTANS DURUMUMUZ

Dr. Aral GURSEL, Dr. Gilmay GURDAG(, Dr. Nezihe ATAY, Dr. Emel BICEN
Reflk Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisii
Tiherkliloz Referans ve Aragtirmia Subesi

Evvelce de arz etmig oldugumuz gibi (22) Tiiberkiiloz antibiyotik
ve antibakteriyellerinin kegfi ve rasyonel modern tedaviye girilme-
sile, mikobakterilerin bu ilaglara kargi mukavemet problemleri de
ortaya ¢ikmagtir. Bir ¢ogu bakteriostatik olan antibiyotik ve antibak-
teriyeller muvacehesinde kalan bakteri popiilasyonlarinda bir taraf-
tan farmakolojik seleksyon, diger taraftan da biyolojik miitasyonla
yeni yeni variyantlar husule gelmege baglamsktadir. Bu yeni variyant-
lar muayyen antibiyotik ve antibakteriyel meveudiyetinde dahi ko-
laylkla ¢ogalmaya devam etmektedirler. Bu yeni variyantlar RE-
ZISTAN veya MUKAVIM SUSLAR olarak amlmaktadir,

Modern tiiberkiiloz tedavisinde muvaffakiyet, bakterilerin ilagla-
ra. kargl rezistans durum ve derecelerinin tayini ve bu rezistansm te-
essiisiine mani olmakla miimkiindiir. Bilindigi iizere bakterilerin ilag-
lara kars: olan rezistansi IRREVERSIBLE bir hadisedir. Teessiis
ettikten sonra aym ilagla tedaviye devam, fuzuli bir igten bagka bir-
gey almadig gibi, bu gibi mikroplar1 tagiyan kimseler de etraflar igin
tehlike membaindan bagka bir gey degillerdir. Iste bunun i¢indir ki
modern tiiberkiiloz tedavisinde muvaffakiyet . laboratuarla tegriki
mesaiden ibaret olup, her yeni ili¢ tatbik edilmezden evvel laboratu-
ar tarafindan gereklj tegpitler yapilmali ve tedaviye laboratuarin bul-
gulan altinda devam olunmahdir, Ciinki mikroorganizmalarin anti-
biotik ve antibakteriyellere mukavemti jenetik bir variyasyon gek-
linde ve spontan bir miitasyonu miiteakip ilacin seleksyonu ile te-
zahiir eden bir hadisedir.
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Rezistansin tedavide oldugu gibi, epidemiyclcjide de chemmi-
yeti cok biiyiiktiir. Biiyiiktiir ¢iinki hep bu rezistans problemidir ki
pek cok hastalarn iyi olmalarna mani olmakta ve dolayisile yarimn
yeni ve tedavisi imkansiz fuayelerinin menseini tegkil etmektedir. (24)

1970 yilinda Ankarada toplanmis bulunan ULUSLARARASI
VEREM SAVASI BIRLIGI BAKTERIOYOQLCJI VE IMMUNOLOJI
ILM! KOMISYONU toplantisinda teblig etmis oldugumuz gibi (25)
yine ayni yihn sonbaharmda PRAG ve BUKRES te Uluclararas) isti-
rak ile yapilan Tiiberkilloz kongrelerinde rezistans problemi ve bil-
hassa yeni cikan mindr antibiyotik ve antibakteriyellene karsi rezia-
tans preblemi bilyiik bir yer iggal etmigtir (26, 51). Adi gegen kon-
grelerdeki umumi kanaata gore, tedavi ve epidemiyolojj yoniindan bii-
yiik ehemmiyeti haiz olan rezistans probleminin tedavi sahasina ali-
racak her ilag icin denenmesinin bir zaruret oldugu meydana kon-
mugtur. Dig memleketlerdeki durum ve bazi mindr denilen ilaglarla
alman sonuglar (1,2, 3,4,5,6, 7,8, 9, 10,11, 12 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 23, 24, 25) hakkmda diinyada genis bilgi varsada, mem-
leketimizde bu sahada herhangi bir bilgi yoktur. Zira Italyada Delli
Veneri ve arkadaglari (10}, Lucchesi ve arkadaslan (29), Grassi ve
arkadaglar (48), Arlantinde Rey ve arkadaslan (43), Yugoslavya'da
Petrovi¢ ve arkadasglar (40), ile Millutinovi¢ ve arkadaglarmm (30)
bir taraftan monoterapi, diger taraftan da bagka titberkillostatikler-
le asosyasyon halinde denemg olduklari minorlerle elde etmis olduk-
lar gonuglar asagida kisaca Szetlenmistir :

a) — Rifampicinle yapilan monoterapiler ile kidtiirel negativas-
yonlar kisa zamanda ve yiiksek oranda gdriilmekle baraber, antibiyo-
tige kars bakteri rezistansm da erkenden tesekkiil etmektedir.

b} — Rifampicin + PAS assosyasyonu bakteri rezistansimn te-
gekkiiliinii cok uzatmakta, negativasyonlar ise en ge¢ 4 ay zarfinda
% 93 i bulmaktadir.

¢) — En iyi sonucglan Rifampicin 4+ Ethambutol kombinasyonu
vermektedir. Bu kombinasyonla bakteriyolojik negativasyonlar 2 ay
zarfinda ¢ 90 1 bulmaktadir, Rifampicin + INH ile bu oran < 73,3;
INH + Ethambutol kombinasyonu ile ise ¢¢ 70,6 olmaktadir.

Kronik tiiberkiiloz vakalarina gelince; Fransada Tacquet ve ar-
kadaglan (49, 50) Rist (44), Grumbach ve arkadaglarn (19, 20) Ca-
netti ve arkadaslari (2), Pinnes ve arkadaglanm (39), Italyadan Ba-
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ronti ve Lukinovich (1), Nitti (32), Lucchesi ve arkadaslar) (20), Yu-
goslavyadan Petrovig ve arkadaglarn (40), Mlutincvic ve arkadasla-
r1 (30} na gore balgam negativasyonlarn daha ilk aydan itibaren
baglamakta ve 4. cii aym sonunda <« 93 (i bulmaktadir. Gerek mono
ve gerekse assosyasyonlu tedavide negativasyonlar kisa zamanda hu-
sule gelmektedir. Kroniklesmis ve akiz rezistansh kimselerde, INH
veya PAS ile isgtirak ettirildiginde rifampicin rezistanst gecikmek-
tedir.

Belgilkkada Verbist ve arkadasglar (52, 53, 34), ilerlemis polire-
zistan 10 imitsiz hastay! giinde 450 mg. Rifampicinle mono ve po-
literapi halinde tedavi ederek 7 haftada iyi ettiklerini bildirmiglerdir.

MATERIYEL VE METOD :

Memleketimizin minérlere karg: rezistans durumunu tesbit ede-
rek diger memleketlerdeki durumlarla mukayese edebilmek ve teda-
vi sahasma yeni yeni giren veya sokulmaya calisilan minérlerin, da-
ha rasyonel olarak kullanilabilmesi i¢in,

Cegitli bdlgelerde bulunan hastane, dispanser ve laboratuarlar-
dan (Dr. Sami Ulus Ankara Cocuk Hastanesi, Giilhane Askeri Tip
Akademisi Gogiis Hastalklan Klinigi, Hava Kuvvetleri Komutanl-
g1 200 yatak: Hava Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi,, Hacatte-
pe Universitesi Hastaneleri, Ankara Universitesi Tip Fakilltesi Has-
taneleri, Ankara Hastanesi, Atatiirk Sanatorfumu, Ankara Bélge
Tiiberkiiloz Laboratuan, Kayseri Nuh Naci Yazgan GOgiis Hastalik-
lar1 Hastanesi, Sivas Bolge Tiiberkiiloz Laboratuari, Diyarbalur Bol-
ge Tiiberkiiloz Laberatuarn, Istanbul Yedikule Gogiis Hastaliklar
Hastanesi, Nevgehir Verem Savast Dispanseri, Bursa Bolge Tiiberkil-
loz Laboratuar:) gelen patolojik materiyellerden izole edilen suslar-
la, ileri tetkikler icin izole edilmig olarak gonderilen suglar uzerinde
calgilpugtir, Biitiin titrajlar standart suglar muvacehesinde ve her
ilag icin M.I.C. (Minimal Inhibitdr Konsantrasyon) tayin edilerc .
yapllmugtir. Denenen laglar 1 — Izoniyazid, 2 — Streptomycin, 3 —
PAS, 4 — Ethionamid (Trecator 1314}, 5 — Prothionamide (Trevin-
tix 1321), 6 — Thiacetazone, 7 — Ethambutol, 8 — Capreomycin,
9 — Pyrazinamide, ve 10 — Rifampicindir. Biitiin titrajlarda, Pyra-
zIinamid istisna edilecek olursa, besi yeri olarak Lowenstein — Jensen
kullanilmistir. Pyrazinamid titrajinda ise pH ayarlamas: giicliikle-
rinden dolay1 icimizden biri tarafindan medifikasyona ugratilan You-
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mans A. G. besj yeri kullaninugtir. Titraj metodu olarak Canetti,
Rist ve Grosset (3) nin orijinal proporsyonlar metodu kullanilmig-
tur. Degerlendirmeler memleketimizdeki ¢aligmalara gore yapilmugtir
(23). Kullamilan antibiyotik ve antibakteriyel konsantrasyonlarina
gelince, difer arasturmacilarnn bulgulam goz Ontinde brlundurubmus-

tur (26).

INH igin 0,1 0,2 ve 1 gama.cc
SM 2,5 5,0 » 10 »
PAS » 025 05 » 1 »
Ethionamide (1314) igin 20 30 » 40 »
Prothionamide (1321) » 20 30 s 40 »
Thiacetazone igin 2,0 4,00 ve 6,0 gama’cc
Capreomycine » 25 50 » 100 » >
Ethambutol > 1,0 25 > 50 » »
Rifampicine » 10 20,0 400 » »
Pyrazinamide » 250 50,0 1060,0 » kullamilmgtir,
BULGULARIMIZ : —

Cegitli bolgelerden gelen patolojik materyelierden izole edilen,
veya izole edilmig olarak ileri tetkikler icin gelmis bulunan 521 sug
fizerinde, yukarda arz clunan esaslar dairesginde gerekli titrajlar ya-
plrustir. Zaman darhgindan dolayr gimdilik bunlarmn 281 adedinin
sonuclar: almabilmigtir. Geri kalan 240 adedi ise heniiz tetkik safha-
ginda bulunmaktadir. Sonuclar almdiginda bunlara eklenerek ayrica
arz olunacaktir.
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1 No lu tabloda gorildiigti tizere, denenerek sonuglar almmg
bulunan 281 adet sugtan 118 adedi (<¢ 42,0), denenen her 10 ildca
kargi tamamen hassas bulunmaktadir. Geri kalan 163 adedi ($+ 58,0)
ise cegitli kombinasyonlarda ve cegitli ilaglara karg rezistans kazan-
mias bulunmaktadir. S6yleki: suglarnn 46 adedi (% 16,5) bir tek ila-
ca kars, 50 adedi (% 17,7) iki ildca kars:, 33 adedi (11,8) iig ilaca
karsi, 18 adedi (¢¢ 6,4) dort ildca karsi, 9 adedi (% 3,2) beg ilaca
Larsi ve 7 sugumuz da (Se¢ 2,4) alti ilica kars! rezistan olarak bulun-
muglardir. Rezistans kombinasyonlar tabionun tetkikinde kolaylhk-
la ve oranlan ile goriilebilir. (Bak tablo 1).

Bir tek ilaca rezistan olarak bulunan suglarimzin :
22 Adedi (9 8,0) valniz lzoniyazide

11 » (S 4,0) » Stroptomycine

3 > (¢ 1,0) » PAS’a

3 » (<% 1,0) > Thiacetazone

7 (7% 2,5) » Pyrazinamide rezistan olarak bu-
lunmugtur.

Ethambutol, Capreomycne, ethionamide, Prothionamide ve ri-
fampisine kars: tekli rezistansa rastlamlmamigtir. Bunlara karsi bu-
lunan rezistansiar gesitli kombinasyonlar halinde bulunmaktadir.
Bunlarin da birer hakiki ve kazamlmis rezistans mi yoksa capraz re-
zistans mu olduklar: katiyetle tesbit edilemeris bulunmakla beraber,
birer gapraz rezistans olduklar zannedilmektedir.

Ozet olarak memleketin gesitli bolgelerinden gelen 281 sugu-
muzun :

118 Adedi (¢ 42,0) denenen 10 tiiberkiilostatige hassas
46 > (Y 16,5) P » tiuberkiilostatikten 1 tanesine

50 » (o 11T s » , 2 s
33 = (% 11,8) » » » 3 >
18 5 (% 64) » » » 4 »
9 s (% 3,2) » » » 5 »
7 » (% 24) » » » 6 »

140






sweIsIZoy 12T - $IST - vZd - HNT |

8me}sZel 13T - $TET - WE - HNT |

emeysizoy mpoidwesTy - v2d - §Vd - HNT |

Dirt ilaca
rezistan sug

SUEIS[ZeY 148D - VZd - WS - HNT

smeiszoy ade) - §Vd - WS - HNT |

vU8IeIZey 1261 - $1ST - vzd |

sTelsIza TZST - $TET - HNT |

sTelsZod 1261 - PIET - WS |

sumsrzey gL - 1ded - vzd |

sueszey ideD - BVd - WS |

URISIZHI QUOZEIO0RIYL - WS - HNT |

rezistan sug

suvsizey IdvD - §Vd - HNT |

Uo iiea birden

sue}sizod gL - WS - HNT |

suwe3szed VZd - WS - HNT |

sTeISIRN SVd - WS - HNT |

sweiszod “ided - vZd |

FURLRIZYY LA - WS ¢

FUBISIZeY VZd4 - NS |

1K OLUNAN SUSLARIN KAC ILACA HASSAS VEYA RE
{DUELARI VE BUNLARIN YUZDE (%) ORANLARI :

—

% 64

% 11,8

21!15412||n|2412 42011 ¢ 3

EB4455L’7733337)5715732111






IN DENENEN HER ILACA KARSI REZISTANS DURU!

BUNLARIN YUZDE (%) ORANLARI :

:
:
:
:

eUBsTEey oprureazeiAg |~

FUBISEZOd LA - VZd - §Vd - WS - HANT - adem b

N
FIEISTZoN S - SV - WS - HNI - 12619181 |~
_ SUTISZOY VZd - §Vd - WS - HNI- T36T-FI8T | o
FUBISTZOd SV - WS - HNI - 1281 - %181 | ®
m sUesIzoN WS - HNT- 1261 - #15T | @ | O M
FUeIEZeY HNI -T2ET-FIET | =™ ’
FUB)STRO WS - TET - FIET | —
FTEIETZoH TEET-TEL | o
FUEISE FIST - 48D - SVA - HNI - VZd | -
SUSiezod TTEl - #1ST - §vd - HNL - v2d | = |
FwE)STZod 12T - FIET - HNI - ¥2d | e
m ez 1081 - PTET - vod ' &
m eUBIS[ZOH WS - HNI - VZd | ®
FTE3SIzod WS - vZd |~
sTelsIzod HNI - VZd | =




rezistan olarak bulunmustur. 6 idan daha yiiksek bir rezistans goriil-
mamistir. Ethicnamid ile prothicnamidin ¢apraz rezistans verdikleri
kabul edilecek olursa ilac adedi 5 e diisebilir. Her kombinasyonun ver-
mig oldugu rezistanhik oranlar: tableda gosterilmigtir. (Bak tablo 1)

Her ildca karg: ayrm ayvri olarak tesbit olunan rezistans durumu
oranina gelince sonuclar 2 No lu tabloda Gzetlenmistir. Biraz kangik
gibi gorillmekle beraber suglarimizin;
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118 adedi (% 42,0) i kullanilan 10 antibakteriyele hassas
70 > (77 259) i lzoniyazide rezistan
25  » (% 89) i Pyrazinamide »
22 v (¢ 7,8) i Ethionamide ve Prothionamide rezistan
13 »  (7¢ 4,6) uCapreomycine rezistan
12 » (% 4,5) uStreptomycine  »
11 » (%% 39)uPASa »
4 » (% 1,4) u Ethambutole »
» (9% 1,4) u Thiacetazon »
> (% 0,7) ide Rifampicine rezistan olarak bulunmus-
tur.

Buna gére memleketimizde en diisiik rezistansg orani en az kulla-
nimg iléca kars: ve kullanma oram ile hirlikte, rezistans oraninin da

yilkseldigi gbze ¢arpmaktadir.

Ila¢ kullanilmadan dahi ufak bile olsa goriilen diigiik orandaki
rezistans bir taraftan spontan rezistans'a diger taraftan da capraz
rezistansa baglanabilir ise de, biz buna burada primer rezistans de-
mekle yetinecegiz. O halde memleketimizde rifampicine kargt spon-
tan veya primer rezistans ¢ 0,7 clup Thiacetazone ve Ethambutole
en azindan bunun iki misli olan 7% 1,4 oranindadir,

Diger mindr antibiyotik ve antibakteriyellere gelince :

Memleketimizde halen Pyrazinamide'de rezistans % 8,9, Ethio-
namide (1314 Th) ve Prothionamide’e (1321 Th) rezistans ¢, 7,8,
Capreomyciné’e ¢ 4,8 oraninda br rezistans mevcuttur.

Major denilen antibakteriye] ve antibiyotiklere gelince :

Tzoniyazide karg genel rezistans durumumuz % 24,9 olup, bunu
o 4,5 la Streptomycin ve ¢ 3,9 la da PAS takip etmektedir.

2 No. lu tablo tetkik edildiginde memleketimizde bazi minor ilag-
lara kars: teshit edilmis bulunan rezistans orani, major iliclara kar-
s1 teshit olunamindan daha yiksektir. (¢ 4,5 SM rezistan suga karg
77 8,9 oraninda bir Pyrazinamide rezistans ile ¢ 7,8 oranmda Ethi-
onamid ve Prothionamide rezistansg). Bu durumlarda daha anlamb
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clabilmek igcin memleketimizin bu giinkii durumunu, yabanci aragtiri-
cilann diger memleketlerde elde etmis olduklari sonuglarla gerekli
mukayeseleri yapmamiz uygun olur,

TARTISMA

Bu giinkii ftiziyoloji galigmalar sahasinda ¢ok mithim bir para-
doks vardir. Bilbassa tedavide kullamilan ilaclara karm basillerin re-
zistans: problemi bu paradoksun en mithim kismim tegkil etmekte-
dir, zira bir ¢ck tedavi edici hekim, hatta eniyj ve ileri derecede yetis-
mig clanlar bile bir tedavi rejimi segmek igin basil rezistansing naza-
r dikkate almamaktadir, veyahutta ancak kendi isine geldigi zaman
almaktadir. Biz ise daha bastan da stylemis oldugumuz gibi «Modern
Tiberkiloz tedavisnde muvaffakiyeti, bakterilerin kullanilan ilacla-
ra karg rezistans durum ve derecelerinin tayini ve bu rezistansin te-
egesiisiine manj olmakla mumkiindiirs problemi savunucusu olarak
evvela rezistans ¢esitlerini tarif etmege, sonra bizdeki durumu diger
memlsketlerdeki durumlarla mukayese etmege calisacagiz.

Bilindigi iizere tiiberkiiloz mikobakterilerinde dort ayri cesit
rezistans gekli mevcuttur :

1 — SPONTAN REZISTANS : Genetik bir varyasyon geklinde
ve spontan bir miitasyonu miiteakip tezahiir eden bir hadisedir (22,
24).

2 — AKIZ (Kazanilmuy) REZISTANS : Genellikle yetersiz doz-
da tedavi sonucu tesekkill eden bir rezistans geklidir (22).

3 — PRIMER REZISTANS : Hi¢ tedavi gbrmemig tuberkiiloziu
hastalardan izole edilen mikobakterilerdeki rezistans seklidir. Buna
sebep, enfeksyon kaynagimn tedavi gérmig ve basilleri rezistans ka-
zanmis baska bir hastamn olugudur (3, 5).

4 — CAPRAZ REZISTANS : Antibiyotik veya tiiberkiilostati-
ge direng gosteren bir bakterinin genellikle o ildca kimyasal ve biolo-
jik baglantisi olan biitun diger maddelere de diren¢ gostermesi hadi-
sesidir (59),

Biz memieketimizde bu giin icin ne spontan, ne akiz, ne primer
ve ne de capraz rezistans durumumuz hakknda kati rakamlara sa-
hip degiliz. Ancak global rezistans durumumuz hakkinda baz bilgi-
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lere sahip isek de, bununda biitiin memlekete gamil edilebilip edile-
miyecegi hakkinda heniiz kati kanaat yoktur.

Halbuki dis memleketlerde yeni bir ild¢ ¢iktigr ve tedavi gema-
lanna ithal edilmezden evvel gerekli tetkiklerden gec¢irilir ve duru-
mu Ogrenilmig olur. Nitekim primer rezistans denildigi zaman bunun
Ingilterede ¢¢ 2 -3 arasinda, Kanadade Armstrong’a gire ¢ 4 -7,
Amerikada Hobby ve arkadaglarina (15) gore ¢ 5,8 Finlandiyada
7¢ 12,9, Italya'da Nitti’ye gore ¢¢ 13,2, Herrera ve arkadaslarina go-
re de Santiyagoda ¢ 14,9 oldugu, Cezairde Grosset ve arkadaglarina
gore ¢ 14,2, Fransada Canetti ve arkadaglarina (4, 5) gbre ¢ 10,2
clup suslann ¢ 8,2 si SM. e, &% 4,00 INH'a, ¢ 1,5 PAS’'ave ¢ lide
Fthionamide rezistandir diye 6grenebiliyoruz.

Y. de Rauthlin ve arkadaglarina (42) gore ise 1964 - 1966 yillan
arasinda Poitiers Gogiis Hastahklar servisinde yatan 257 hastada
primer rezistans durumu diiglik olup ¢¢ 7 ild 9 10 aras1 cynamakta-
dir. En cok rastlanan primer rezistans Streptomycine kargidir. INH'a
kars1 daha diisiik cranda olup, FAS’a k’arg: primer rezistans yok de-
necek kadar azdir. Sekonder veya akiz rezistans oram ise ¢ok yliksek
olup, global rakam % 67,0 yi bulmaktadir. Vakalarin yarisi bir tek
ilaca karg, ki bizde bu rakam ancak % 16,5 olarak goriilmektedir.
Vakalarin 1,4 1 iki ilaca rezistan, bizde ise . 17,7 olarak, 1.5 de g
majore rezistan olup bizde bu rakam <. 11,8 olarak goriilmektedir.

Tsukamura’ya gore 1314 Th rezistan hale gelen hastalarin sug-
lan Thiosemicarbazonu hi¢c almamis olmalamna ragmen buna kars
yiiksek oranda bir rezistans gostermektedirler. Ciinki Ethionamid +
Thicsemicarbazon veya Isoxyl kombinasyonlari CSNH: cezrini miis-
terek olarak tasidiklarindan, bu li¢ madde arasinda ¢apraz rezistans
mevcuttur. Ethionamide rezistan suglar paralel olarak prothionami-
de de rezistansdirlar (57). Bu her iki madde M. aquae lizerine mues-
sir olup, bunun karakteristik olan portakal rengini kaybettirmekte
ve dolayisiyle idantifikasyon giicliikleri meydana c¢ikmaktadir (58).

Minér antibiyotiklere karg rezistans durumlarina gelince :

Zannedildigi kadar fazla malumat bulunmamakla beraber Russo
ve arkadaglarina (46) gére Spiramycinle Rifampicine arasinda zap-
raz bir rezistans bulunmamakla beraber Eritromycin le Rifampicin
arasinda ¢apraz bir rezistans vardir. Biz bu kombinasyonlar1 deneme
firsatina bulamadik Palanza ve arkadaslar: (38) na gore ise diger tii-
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berkiilostatiklerle herhangi bir capraz rezistanst yoktur. Tacquet ve
arkadaglar! (50} na gore de Rifampicinin, Rifamycin SV den mada
baska hi¢ bir bakteriostatikle (SM ] INH, Ethionamide, Ethambutol,
PAS, Cycloserine, Vicmycine) capraz rezistans) goriilmemigtir, Bizim
cahgmalarimiza gére Rifampicing rezistan bulunan iki sugumuzdan bi-
ri dortli (Rifampicine, INH, PAS ve PZA), digeri ige altih (Rifam-
picine, INH, SM, PAS, Ethambutol, Capreomycine) rezistan olup
bu maddelerle capraz bir rezistans husule gelmedigine gdre gériilen
rezistans olsa olsa ancak spontan bir rezistans olabilir,

Demek cluycr ki memleketimizde spontan Rifampicin rezistanrs
% 0,7 oranindadir. Bu oran Amerikada Hobby ve arkadaglar (15)
na goére spontan olmayip primer olarak ¢¢ 0,4 olarak goriilmektedir.

Constans ve arkadaglamna (8) gbre de bagka ildclara rezistan
olan suglar dahi (Ethambutol, INH) Rifampicine ¢cok hassas olup,
miisbetler kiss zamands negative olmaktadirlar. Analizlerde gorii--
lebilen basiller ncn viabl basillerdir. Hobby ve arkadaglan (15) na
gore Ethambutcl’e kargt primer rezistans ¢ 15,8 olup bu yiiksek pri-
mer rezistanslik durumu izah edilememektedir. Lamy ve arkadasglar
(27) ise Ethambutole -kars: rezistans tesbit edemedikleri bildirilmek-
tedir. Memleketimizde rezistans durumu bu gin icin ¢ 1,4 olarak
goriilmektedir. ’

Mermnleketimizde izah edemedigimiz bir durum varsa ¢ da % 8,9
clarak goriilen Pyrazinamide rezistans ile, % 7,8 olarak gorillen Et-
hionamide + Prothionamide rezistans durumlaridir. Ciinki bithassa
Ethionamide rezisténs, Fransada Canettj ve arkadaslarn (4, 5) na

gore primer olarak ancak % 1,1 olarak gdsterilmektedir.

Global ¢¢ 4,6 olarak gbrillen Capreomycine rezistans durumu
literatiirlere goére hemen hemen izah edilememigtir, Yalmz Rossi ve
arkadaglar (45) na gore 158 sug lizerinde denenen Capreomycin’in
Viomycin ve Kanamiycinle ¢apraz olarak rezistans verdigi teshit
clunmustur. Streptomycine rezistan suglarla ise ancak hafif bir has-
sagiyet azalmas) gorilmiigtir.

Myc. smegmatis ve Myc. aquae’ye karsi son derece aktif olup,
diger atipiklere kars durum daima degigmektedir,

OZET:

Memleketimizin cegitli bdlgelerinde bulunan hastane, digpanser
ve laboratuarlardan gelerek major ve mindr tiiberkiilostatiklere
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karg direnclik durumlari tesbit olunan 281 adet tiiberkiiloz sugun-

dan;

< 42,0 si denenen 10 tilberkiilostatige kargl tamamen hassas,
. 16,5 u bir tek tiberkillogtatige rezistan, ¢ 17,7 si iki tiiberkiilos-
tatige birden rezistan, ¢, 6,4 i dort ilaca birden, % 3,2 si bes ilaca

birden ve

C
LS

¢ 2,4 11 de alts flaca birden rezistan olarsk bulunmakta-

dir. Rezistansa igtirak eden ili¢ kombinasyonlar: 1 ve 2 No.lu tablo-
lardan tetkik olunabilir.

Suglarumizin 118 adedi (% 42,0) tamamen hassas oldugu gibi :
2 adedi (%

4

4
13
25
22
70
12
11

»

»

»

»

>

(%
(e
(%

(%

(%
(%

(%

(%%

0,7) Rifampicine’e’

1,4) Thiacetazon’a

1,4) Ethambutol’e

4,6) Capreomycin’e

8,9) Pyrazinamid’e

7,8) Ethionamide ve Prothionamid’e

25,0) INH'a

4,5) Steptomycin‘e ve

3,9) da PAS'a karm rezistan bulunmaktadirlar,

Cesitli iliclar arasindaki rezistans kombinasyonlar 2 No. lu
tabloda Ozetlenmigtir. ,
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LA SENSIBILITE DES MYCOBACTERIES TUBERCULEUSES
A LA RIFAMPICINE ET AUX AUTRES DROGUES DE RELAIS
(MINEURS) EN TURQUIE (*)

GURSHEL Aral *), GURDAG Gﬁn&y **), ATAY N&‘ilw ***),
BICEN Bmel (***)

Pcour pouvoir aider a 'emploi plus rationelle des antibacteriels
de relais (mineurs) dans notre pays, car ces drogues comunencent
a etre employés,

Nous avons titré par la methode des proportions originelle de
Canetti, Rist et Grosset 281 souches des mycobacteries tuberculeu-
ges arrivées des hdpitaux, dispensaires et laboratoires de tuberculo-
gse de diverses cotés du pays., Les drogues et concentrations emplo-
yés sont les suivantes : -

1 — Isoniazide - 0,1 0,2 1 gama/ml
2 — Streptomycine 25 50 10 . »
3 — PAS 026 05 »

, 1

4 — Ethionamide (1314 Th) 20 30 40

5 — Prothionamide (1321 Th) 20 30 40 »
e

»..

6 — Thiacetazone 2 4 »
7 — Capreomycine 25 50 100  »
8 — FEthambutol 1 25 5 »
9 — Rifampicine C 10. 20 . 40 »
10 — Pyrazinamide 25 50 160 »

\ * ) Travail effectuée aux laboratoires de Référence Nationale pour les
Mycobacteries & 'Inst. Central d’Hygiene Refik Saydam.

\ ¥% ) Chef du Service de recherches antituberculeuses.

(*2*) Chefs des laboratoires dans le service des recherches aantituberculeusea.
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Parmi ces 281 souches des mycobacteries tuberculeux :
les 118 (42,0 p.100) sont sensibles & tous lesl0 drogues éssayés
46 (16,5 p.100) sont résistantes & 1 des 10 » »

50 (17,7 p100)  » > 325 10 »
33 (11,8 p.100)  » > A3 5, 10 s
18 ( 6,4 p100) » A4 > 10 > »
9 (32 pl100) > » 35 » 10 »  »
7 (24 p100) » a6 5 10 »

Nous n’avens pas rencontré des souches resistantes & plus de 6 drogu-
es en meme temps, Les combinations des drogues a la resigstance sont
montré dans les tableaux No. 1 et 2 du text turc.

La repartition des souches trouvées resistantes d’aprés les medi-
caments éssayés est comme suit

Les 118 (42,0 pl00) sensibles a tous les drogues éssayés
2 ( 0,7 pl00) resistantes & la rifampicine

4 ( 1,4 p.1060) » au thiacetazone

4 ( 14 p.100) » a I'Ethambutol

13 ( 4,6 p.100) » A la capréomycing

25 ( 8,9 p.100) » 4 la Pyrazinamide
22 ( 7,8 p.100) » a I'éthionamide et prothionamide
70 (25 p.100) » a l'isoniazide

12 ( 4,5 p.100) » a la streptomycine

11 ( 3,9 p100)  » au P.AS.

La rifampicine, le thiacetazone, 'ethambutol, la capréomycine et le
Pyrazinamide sont les tuberculostatiques et tuberculicides les moins
cmployés dans notre pays. Pour quel raison la pourcentage de resis-
tance a ces drogues peut etre considerée comme une resistance primai-
re cu spontanée, La comparaison de nos resultats avec ceux trouvées
a létranger est discuté dans le text turc.
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BRASSICA OLERACEA VARIETE CAPITATA (MORLAHANA)
NIN FARMAKOLOJIK ETKILERI

Dog¢. Dr. Orhan ALTINKURT
Ankara Universitesi Eczacihk Fakilltesi

" Lahana (Brasgica oleracea variete capitata) botanik smiflama-

dlcetyledenea (ikigenekli), dialtypatal (ayn tag¢ yaprakhlar),

rho@daba (taklm) crucifera (turpgiller familya) brassica (cins) ola-
rak‘yer ghr @y.

La.hana,m dt)nya.da rengine gére mor (klI'Il’llZl) veys, heyaz (sa-
ri) olagak iki tiirid vardir. (2) Her dilde rengiyle beraber isfmienir.
Kirmizi (Rotkohl, Chou rouge), beyaz (Weisskohl),

Lahana hakkinda mor veya beyaz tefrik edilmeden genellikle bi-
linenler gunlardir ; Antibiyotik ozellife maliktir (3). Terkibinde phe-
nol, phloroglucin, resorcin bulunur (4). Kimyasal analizle lahana ¢i-
ceginden ¢ 200 mg. a yakin (c) vitamini elde edilebilir (5). Lahana
guatrojen maddelerdendir (6, 4). Biinyesinde arginin, lysin v.b. ami-
noasidler vardir (7).

Yemekler yaninda, igtah agici olarak yapraklar: salata gibi yenen
morlahanamun bilinenler 151g1nda farmakolojik  etkilerini incelemek
iizere deneyler yapildi.

MATERYEL VE METOD

Pazardan satin ahnan lahana yemek esnasindakj yendigi sekilde
pigirilmeden mideye dogrudan dogruya alindigar gekilde, morlahana
yapraklan ince parcalara ayrilarak sudaki ekstraksiyonu elde edil-
di. Bu ekstraksiyon izole organ banyosunda; kobay ileumu, kobay
uteriisii, sigan ileumu, heroz ¢ekumu, izole kurbaga kalbi iizerinde in-
celendi, Deneyler izole organlar i¢in gerekli temparatiir ve sartlarda
izcle organ banyosunda, izole kurbaga kalbi de normal cda 1smsinda
uygulandi.
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KULEANILAN MADDELER :

Acetyicholin -

Atyropin 10

Histamin 140

Morlahana ekstraksivonu (100 gr morlahana 250 ce distille su)

BULGULAR

Beokil -1

HOBAY TLEUML
I, 2 — 1 mikrogram Acetylcholin
3 4+ — 1 mikrogram Hlstamin
5, F — 1le¢ mor lahana
7 — 1< Afroplnizasyon
£15,16 — 1 oo Mor Inhana
8 — 1 mikrogram Histamin
Li511,12 — 1 milcrogram Acefylcholin
14,14 — 1 mikrogram Histamin

1ZOLE KOBAY ILEUMU : (Sekil - 1) de acetyicholin ve hista.
min'in kobay ileumundaki kontraksivonu gibi morlahana da kontrak-
siyon yaptirmaktadir. (Seklin sol tarafi 1 -6 no ya kadar) Kontrak-
siyon atrcpinizasyondan sonrada devam ettiginden moralhanann
leentraktiiran etkisinin acetylcholino like bir #thi olmadigy gériilmek-
tedir, (Sekil - 1 de) 7-16 no ya kadar

Mcorlahanadaki kontraktiiran bu etki aym dozun tekrarianmas
halinde zamania azalmaktadw. (Tachyplaxie) (Sekil - 2).

154



=
tw—
.
Z .
L
o
o
L
—t
=
:-.
—
[re
X
Loal
L
e

Seldl - 2
{KOBAY TLEUMLUY
1,2 — 1 mikrogram Acetylcholin
24.5.6,7881011,12,14 — 0.2 cc Morlahana
I3 — 0,5 ec Morlahana
15,16.17 — 1 mikrogram Acetylcholin

SICAN ILEUMU : Acetylchelin'in yaptigy kontraksiyon, gibi
morlahanamin da sican ileumunu kastirdign goritlmektedir (Sekil-3).

Seldl - 3
(BICAN ILEITMLY)
I — 1 mikrogram Acotylcholin
2 —2 » »
3 -2 » »
43— B8 ] »

3 — 0.5 o Mor lahans
i — 1 ¢n Mor Inhann

HORCZ CEKUMU : Histamin ve acetylcholin'in kontraktiiran
etkisi gibi morlahananin da kontraksyon yaptine etkisi gorillmek-
tedir (Sekil-4),
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Beliil -4
(HOROZ DEKTUIMIT)

I — (11 mdkregram Acelyvicholin
2 — (T) # "

3 — (1) o Histamin

4 — (1) * b

5

— (a3 oo Mor lahana

KCEAY UTERUSU : Morlahana ekstraksivonu kobay utsriisii
iizerinde de acetylholin ve histamin gibi kastirner fakat bunlardan
daha uzun ethilidir, (Sekil-5),

{KOBAY UTERUSL
~— 1 mikrogram Acetylcholin
— LG e Mor lnhana
— | mllregram  Acetyicholin
— L imikrogrom Histamin
— 1 mikrogram  Acetyvicholin

Th M pdoag
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IZOLE KURBAGA KALRBI : Nrmal ritmde calismakta olan kur.
baga kalbinde mcrlahana nogatil inotrop etkivle kalbi diastolde dur-
durmaktadir (Sekil-6).

(TZOLE KUREBAGA HaLBL
I — &3 c¢ Mor abana
2 — Yikama

SONUC VE MUNAKASA

Yemeklerde yvendigi gibi pismemis ve gu ile kangarak viicuda gir-
mekts cldugu prensibine uyularak hazirlanan sudaki morlaliana eks-
traksivonu; kobay iiteriisii, horoz cekumu, ve kobay, sican ilearnu
lizernde acetylchclin ve histamin gibi kastine: etkimektedir. Atropi-
nizasyondan scira acetylcholin'in ethkisi kayboldugu halde morlaha-
na etkisinin devamn etmesinden kontraksiyon yaptine: stkinin acetyl-
cholinden ayn cldugu giriilmektedir (Sekil-1), yine bu giriig, atropin-
lendikten scnra morlahsna etkiginin kalpte devam etmesinin giiritl-
mesiyvle de teyid edilmektedir (Sekil-T). Keza horoz ¢ekumunda giis-
terilen morlahana kastivies etkisinin histaminin kastino etkisine ben-
zemeyen ayr karakterli kastirma yapmasindan da  (Sekil-4) hista-
minden ayr tabiath bir madde oldugu anlasilmaktadir,

Morlahanamn kontraktiiran ethkisi, ayn dozun tekrarlanmas) ha-
linde zamanly siddet ve etkizini kayvbetmesinden (Sekil-2) ve ilk o
kinin ancak dezun artinlmasivla elds cdilebilmesinden TACHYFPH-
LACTIC etkisi de gorillmektedir.

Maorlahana ekstraksivonu; izole kurbaga kalbinds ise negatif
inctrop etlkivle kalbj diyastelde durdurmaktadir, Dilz adeley kasti-
ricy ve kalbi diyaste!lds durdurucu madde muhtemelen morlahans
renk maddesi olan antocyandir.
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OZET

Morlahana diiz adeleli organlar iizerinde (Kobay, sican ileumu,
kobay uteriisit ve horez ¢ekumu) kontraktiiran etkimekte, izole kur-
baga kalbhinde de negatif inotrop etkiyle kalbj diastolde durdurmak-
tadar.

Summary

The extraction of the red cabbage (Brassica oleracea variete ca-
pitata) excerts on the smooth - muscle, such as of the ileum of the
guinea - pig and rat and also on the uterus of the guinea - pig and cae-
cum of the cock a contracting effect on the isolated frog heart it
has a negative inotrop effect which causes the heart stop in diastol,
propably the effective agent hier is the antocyan.
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ICLA (Laboratuvar Hayvanlariyla Ilgili Internasyonal Komite) nin
1972 yili Genel Toplantizl ve Simpozium’u hakkinda ¢n bildiri
The International Committee on Laboratory Animals
Scientific Programme - The General Assembly 1972
First Announcement 13 July 1972

The International Committes on Laboratory Animals (ICLA)
will have its next General Assembly in Hannover, Federal Republic
of Germany, on 22 September 1972,

The meeting will be preceded by a symposium on the theme

«The Laboratory Animal in Drug Testing»

cavering 3 days from 19 - 21 September .Each day will start with a
leading paper given by an invited speaker. These papers will cover:

1) Comparative metabolism and the selection of experimental
animal.

2) Organization for the acute, subacute and long - term testing
of drugs,

3) The choice of animals for pharmacological research.

The Programme Committee invites intereated scientists to sub-
mit papers on subjects related to these three main topics.

Points of special Interest would be :
genetical aspects,
mutagenesis, -
- teratology,
carcinbgenesis,

pharmacokinetics,
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environmental factors (aicioflora, climate, husbandry, trans-
pportation),

The possibilities and limitations of tissue and organ culture tech-
rigues,

primates and the larger domestic animals.

The time allowed for each speaker will be 15 minutes plus 10
minutes for discussion.

Abstracts (max. 200 words) should be sent to the chairman
cf the Programme Committee

Professor Dr. A. Spiegel

3 Hannover - Linden

Lettow - Vorbeck - Allee 57 - Federal Republic of Germany.
before 1 st April 1972,

Abstracts received after that date cannot be accepted. All pa-
pers will be given in English,

The 3 days symposium will not leave time for more than 30 pa-
vers. The abstracts gubmitted will therefore be considered by the
I'rogramme Committee and a selection will be made. The authors of
the accepted papers will he unotified hefore the end of May 1972 and
il be asked to submit full manuscripts of their papers at the time
of the symposium.

Further details are available from the chairman of the Prog-
ramme Committee or

the chairman of the local Organizing Committee
Priv. Doz. Dr. W. Heine
Zentralinstitut fir Versuchstierzucht

3 Hannover - Linden

Lettow - Vorbeck - Allee 57 - Federal Republic of Germany

Further announcements regarding the details of the symposium
will follow at a later date. '
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