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KUDUZ'DA SEROPROFILAKS!I PROPLEMI [*]

Prof. Dr, Ziihdi BERKE Dr. Nati TURKAY
E. 8. M. Hifziesihha Enatittsit E. 8. M. Hifziserthha Enstittusu
Agl ve Serum8ubesi Milduri Kuduz Scrvisi Sefi

ve Viroloil Subesi Seff

Antirabik serumun terapdtik tesiri olmadigi hakkinda biitiin aragtirici-
lar miittefiktirler. Bugiline kadar yapilmig clan muhtelif tecritbe ve aragtir-
malar bu hakikati meydana koymustur.

Antirabik serumun prevantif tesiri izerindeki fikirler degigiktir. Ilk
zamanlarda yapilan tecritbeler neticesinde bir kisim miiellifler serumun pro-
teksiyon kudreti lehinde, bir kismi ise aleyhinde bulunmuslardir. Fakat
daha sonra Proca, Koprowski ve Habel tarafindan yapilan tecriibelerle, ku-
duz profilaksisinde serumun rolit daha iyi aydinlatilmrstir.

Tirkiye'de ilk defa Istanbul kuduz enstitiisiinde A. Marie tarafindan
vahim kurt 1siniklt vak’alarda, koyunlarda elde edilmis antirabik serum kul-
lanilmig, daha sonra Z. M. Tuncman tarafindan serovaksinasyona devam
edilmistir.

19%8 senesinde Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisiinde mer-
keplerden serum istihsaline baglanarak, Istanbul ve Ankara’da tatbikata ge-
¢ilmistir. Bu zamanda kullanilan usul, Marie metodunun bir modifikasyonu
olup agir 1siritk vak'alarinda ilk iki glin 0,2 gram virus fks 5 cc. serum, bu-
nu takiben 2 giin 0,4 gram virus fiks 10 cc. serum, yine 2 giin 0,6 gram
virus fiks 15 cc. serum, ve son olarak da 2 giin 0,8 gram virus fiks 20 cc.
serum icinde emiilsiyon edildikten sonra siringa edilirdi. 8 gilinlitk sero-
vaksinasiyondan sonra gittikge artan miktarlarda yalniz Hogyes asist veri-
lirdi.

Bu usul uzun seneler Istanbul ve Ankara enstitiilerinde tatbik edilmistir.

1954 ve 1955 seneleri icinde antirabik serumun tatbik sekli iizerinde
tecritbe ve arastirmalarda bulunduk [**]. Bu tecritbelere ait bilgi 6zet ha-
linde 1 sayili cetvelde arzedilmistir.

[*1 Bu yazi Milletlerarasi Mikrobiyoloji Cemiyetlerd Avrupa selsiyonu tarafin-
dan tertiplenmis ve Istanbul'da 19-—22 Eylill 1957 de yapilmig Symposiumunda. teblig
olunmugtur.

0 [**] TUrk Hijlyen ve Tecrlibi Biyoloji Dergisi Tom. XV, Sawn 3, Sahife 307 - 321,
1955.
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Cetvel (Tablo) 1 — Kobaylara kuduz virusu zerkinden sonra tatbike-
dilmis muhtelif tedavi usullerinden alinan neticeler.

Les resultats obtenus aprés l'inoculation du virus rabbique aux cobayes
par divers methodes de traitments.

Results obtained from diffenent method of treatment, after inoculation
of rabies virus.
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Yalmz serum
Serum seul 15 9 6 40

Only gerum

Yahnz Hogyes asisi
Vaccine Hogyes seul 15 10 5 33,0
Only Hogves vaccine '

Yaimz Semple asi=1
Vaccine Sempla =eul 15 12 3 20
Ornly Semple vaccine
Once serunu, sonra HOgyes agisi

Emploi du scrum d’abord, puis vaccine
First seruin, then Hogyes vaccine

Omnce seruni, sonra Semple asist
Emploi du serum d’abord, puis vaccine
Sen?ple 20 Y 20 100

F.rst serum, tlien Semple vaccine

Once serumt ve Hogyes agisl  Karmasi,
sonra. Hogyes agisi

Emploi d'une niixture de serum et de
veccine vivant d’abord puis du vaccin 10 6 4 40
First combined serum and aliva vaccine,
then Hogyes vaccine

Once seruni ve Hogyes asisl ayri ayrn
nahiyelere, sonra Hogyes agsi
Emploi du serum et du vaccine injectés

dans diffcrentes region du corps puis du 10 R 3 50
vaccine Hogyes

First serum and alive vaccine injected

to different areas, then Hogyes vaccine

Kontrol, Controle, control 5 b 0 0

Cetvelin tetkikiyle, ayni sartlar altinda yapilmig muhtelif tecritbelerden,
dnce serum, sonra asi tatbik tarzimin kuduz profilaksisinde en uyguu sekil
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oldugu anlagilmigtir. Bu neticelere istinaden serovaksinasiyon metodu ter-
kedilerek, agir 1sirtk vak’alarinda, evveld serum, bunu takiben 24 saat sonra
da agst tatbik etme usulii kullamilmaya baslanmustir.

Kuduz veya kuduz olmast kuvvetle siipheli olan kurt, cakal, tilki gibi
vahsi hayvanlarla difer hayvanlar tarafindan agir bir sekilde 1sirilmig  ve
enkubasyon miiddeti 30 giinden kisa olmast muhtemel vak'alarda evvela
serum ve bunu takiben 24 saat sonra da 24 giinlik kuduz as1 semasi tatbik
edilmektedir. Serumun dozaj kilo basina 0,5 cc. olarak hesap edilir.

Organizmaya giren virusun, sinir sistemine gecmeden dénce, girdigi na-
hiye necst arsinda serbest olarak bulundugu takdirde serum tarafindan ngt-
ralize edildigi ve sinir sistemine gegen virusun serumun tesirinden masun
kaldigr malimdur. Viicuda giren virus, girdigi nahiyede serbest olarak uzun
zaman kalmaz, derhal sinir sistemine ge¢meye baslar. Enfeksiyonu takip
eden 72 saat sonra isirtk nahiyesinde serbest virusa rastlanmaz. Bu sebeple
serum ancak bu miuddet icinde tatbik edilmelidir.

Serum dert alt:1 veya adele ict olarak zerk edilir. Isirik nahiyesi lokal
enjeksiyona miusait ise, ayrica infiltrasyon seklinde yara civarina zerk ya-
pilir.

Serumun lokal olarak tatbiki iizerinde yaptigimiz, asagida arz edilen,
tecriubeden misait netice aldik.

Tecriibe — 300 - 350 gram agirhiginda 30 kobaya, deri altr yolile pa-
tojen kudreti haiz Lépine susundan 10 DL 50 virus siringa edildi. Bunu
miiteakip, her bes kobay bir gurup teskil etmek lizere guruplandirildr. Bi-
rinci guruba, virus zerkinden bir saat sonra, virus zerk edilen nahiye etra-
fina infiltrasyon seklinde 2 cc. antirabik serum siringa edildi. Ikinci gu-
ruba, 6 saat sonra; iciincli guruba, 24 saat sonra; ddrdiinci guruba, 48
saat sonra; besinci guruba 72 saat sonra ayni muamele tatbik edildi. Al-
tincl gurup serum tatbikine tabi tutulmadan kontrol olarak brrakildi. Ko-
baylar 30 giin miisahade altinda tutuldu. Alinan netice asagidaki 2 sayili
cetvelde arzedilmistir.

Cetvelin tetkikinde, serum tatbik edilmemis kontrol kobaylarinin 8- 12
glin i¢inde kuduzdan &lmelerine mukabil, serum tatbikine tibi tutulmus ko-
baylarin hayatta kaldiklant gériilmektedir.

Bu tecriibe bize, lokal tatbikatin thmal edilmiyecek kadar kiymetli ol-
dugu hakkinda bir fikir vermis oluyor. Bu kanaat, daha genis &lgiide yap:-
lan ikinci tecriibelerimizde teyit edilmistir.

Cetvel (Tablo) 2 — Virus zerkinden mubhtelif saatlar sonra serum tat-
bikinden alinan neticeler.
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Les resultats du ['injection du serum appliqués aprés differents temps
du virus.

Results obtained after serum injection at different hours following ra-
bies wvirus injection.

Zerkedilen
Virus ve serum zerkleri arasinda gegen zaman | Kobay sayisi Netice
Temps ecoulé entre l'injection du virus Nombre de
et celle de serum cobayes soumis Resultats
Time passed between virus and & linjection
P serum injeetion Nurmber of test Results
guina pigs
Virus zerkinden 1 saat sonra Yasad:
Une heure apreés l'injection du virus 5 Ont survécu
One hour after virus injection allve
Virus zerkinden 6 saat sonra
8 heures apreés l'injection du virus 5
6 hours after virus injection "
24, " , " 5 »
48 , " 5 "
2, " " " 5 "
8-12 glinde
Kontrol olatiler
Controle Morts entre 8-12
5 jours
Control Died within
8-12 days
Tecriibe 2 — Bu tecriibe ile serum tatbikinde, hem zamanin ve hem

de tatbik seklinin roliini mukayeseli olarak arastirdik.

Birinci tecrilbemizde oldugu gibi kobaylar 10 DL 50 yerine 100 DL 50
virusla enfekte edildiler. Asagidaki cetvelde goriildiigii lizere virus inokiilas-
yonundan 6, 24, 48, 72, 96, 120 saat sonra kobaylara serum tatbik edildi.
Serumun tatbik sekli iic kisma ayrilmigtir

1 — Virus inokiile edilen noktamun civarina deri alti olarak infiltras-
yon seklinde 2 cc.

2 — Zerk noktasindan uzak bir nahiyeye deri alt1 2 cc.

3 — 1 cc. serum, virus zerk edilen noktanin etrafina infiltrasyon gek-
linde, 1 cc. de uzak nahiyeye zerkedildi.

Kobaylar 30 giin miisahade altinda bulunduruldu. Netice asagidaki cet-
velde goriilmektedir.
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Cetvel tetkik edildikte: Virus zerkinden 6 saat sonra serum zerkine

tabl tutulan kobaylardan
Lokal tatbik edilen 5 kobaydan 3 i 6lmiis 2 si hayatta kalmigtir.

Bagka nahiyeden tatbik edilen 5 kobaydan yine 3 ii dlmiis, 2 si hayatta
kalmig, yarisi lokal yarisi bagka nahiyeden serum siringa edilen 5 kobaydan
2si 8lmiis, 3 il hayatta kalmitsir. Oliimler 10 - 14 giin arasinda vukua gel-

mistir.

24, 48, 96, 120 saat sonra ayni gekilde serum zerkine tabi kobaylardan
olenler ve bunlarin ka¢ giin ig¢inde oldiikleri hizalarinda yazilidir. Buna
nazaran virus zerkinden 48 saat sonrasina kadar tatbik edilen serumdan
fayda saglandigi, daha fazla zaman sonra tatbik edilen serumun miiessir ol-

madig1 goriilmektedir.

L4
Bu tecriibe, serumun lokal ve baska nahiyeden tatbik edilmesinden en

iyl netice alinacagl kanaatini dogurmaktadir.

NETICE — Antirabik serum, kuduz profilaksisinde énemli bir rol oy-
namaktadir. Ancak serumdan azami derecede istifade etmek icin bazi hu-

suslarin gdzodninde bulundurulmas: icabeder

1 — Kuduz serumu tatbik edilecek vak’alar iyice segilmelidir. Her
1sirik vak’asina serum tatbik etmekle, seruma kars: hassas sahis sayisi artmig
ve dolayisiyle anafilaksi gsoku ihtimali fazlalasmis olur. Bu sebeple serum,
enkubasyon miiddeti 30 glinden kisa olmasi muhtemel agir 1sirik vak'alarina
tatbik edilmelidir.

2 — Serum tatbikine zamamnda baslanmalidir. Isirilmay: takip eden
24 saat iginde tatbik edilecek serumdan en iyi netice alimr. Bundan sonra
serumun tesiri azalmaya baslar ve 72 saat sonra tatbik edilecek serumdan

pek fayda beklenemez.

3 — Serumun dozu da kifi miktarda olmalidir. Miessesemizde mer-
keplerden yiiksek titirde serum istihsal edilmekte olup bu serumun kilo ba-

sina 0,5 cc. miktar1 uygun goriillmektedir.

4 — Yapilan tecriibelerden alinan neticelere gore, evveli antirabik se-
rum lokal ve baska nahiyeden olarak tatbik edilmeli, 24 saat sonra kuduz

agis1 tatbikine baslanmalidir.
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THE PROBLEM OF SEROPROPHYLACY IN RABIES [*]

Prof. Dr. Zithdi BERKE Dr. Nafi TCRKAY

All the researchers agree upon the fact that antirabic serum has no
therapeutic effect. Various experiments thus far made have revealed this as
a fact.

There exist different ideas about the prevantive effect of the antirabic
serum. Following the results of the tests made in the early stages, some
authors were in favour of the protective potency of the serum whereas
some others were against it. Still, the real effect of the serum as a pro-
phylactic measure against rabies was thoroughly enlightened with the
experiments done later by Proca, Koprowski and Habel.

For the first time in Turkey at the Rabies Institute in Istanbul, anti-
rabic serum produced from the sheep was applied by C. Maries to cases
severely bitten by wolves: and the serovaccination was later carried on by
Z. M. Tuncman.

In 1938, a serum from donkeys has been produced at the Refik Say-
dam Institute in Ankara; its application began both in Ankara and Istan-
bul. The method used in this period being a modification of that of C.
Marie, it meant the injection of 0.2 gr. ‘fixed” virus emulsified in 5 cc.
serum during the first two days for cases, severely bitten; 0.4 gr. “fixed”
virus emulsified in 10 cc. serum was to be injected in the next two days,
this being followed by 0.6 gr. “fixed” virus emulsified in 15 ¢c. serum for
two more days. The last stage of the treatment included the injection of
0.8 gr. '{ixed” virus emulsified in 20 cc. serum for the last two days. After
an eight days of serovaccination, only Hogyes vaccine was to be applied
in gradually increased dosages.

This method was applied for many years in Istanbul and Ankara Ins-
titutes.

We have carried out special researches on the method of appyling the
antirabic serum in 1954 and 1955 [*#]. The information regarding these
researches is summarized in the table 1.

By studying the above table, it was understood that through carrying
out several experiments under same conditions the way of applying first

[*] This communication was delivered at the Symposium organized by the
European section of the International Agsociation of Microbiology that was held in
Istanbul in September 19-22, of 1957,

[#*] Turkish Bulletine of Hvgiene and Experimental Biology Tom XV rnumber 3,
page 307-312, 1955.
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serum and then introduction of vaccine proved to be the best method as a
prophylactic measure against rabies. After these experiments, serovaccina-
tion method was abandoned, and first serum and then in the following 24
houis vaccination began to be applied for the heavily bitten cases.

First serum and then in the following 24 hours, a schedule of 24 days
rabies vaccine are being applied to the cases, severely bitten by wild rabid
animals or those suspected of having rabies, such as wolves, foxes and of
Which incubation period is most likely to be less than 30 days. The dose
of the serum is being counted as 0,5 cc. per kilo.

It was already known that virus introduced into the organism
before spreading to the nervous system, is neutralized by the serum in case
that it is free inside the tissues of the bitten area; and once the virus
attacks the nervous system, it can no longer be made inoffensive by the
serum. The virus admitted to the body can not stay free in the region of
bite for a long time, but it immediately begins to pass on the nervous
system after 72 hours following the ifection. One cannot find any free
virus in the region of bite. Therefore serum should only be applied during
this period.

The serum is applied subtutaneously or intramuscularly If the region
of bite is suitable for local injection, it will also be infiltrated around the
wound.

We have obtained satisfactory results from the experiment mentioned
below, by the local application of the serum

Experiment 1 — 10 DL 50 virus from Lépine strain having pathogenic
potency was injected subcutaneously to 30 guinea pigs weighing 300-350
gr. Following this, 5 by 5 every animal was formed into seperate groups.
2 cc. antirabic serum was infiltrated to the virus injected region to the first
group after one hour. The same procedure was applied after 6 hours to
the second group. To the third group after 24 hours; after 48 hours to
the fourth group; after 72 hours to the fifth group, the sizxth group was
left untreated as controls. The guinea pigs were under observation for 30
days. The results obtained are given in the table 2.

When studied, it is found out that while the guinea pigs left untreated
died within 8 - 12 days, the others treated were alive.

This experiment proves us that local application is valuable beyond
neglect, it being confirmed in our second experiment.

Experiment 2 — By this experiment, the effect of the time as well
as the method in the serum application were comparetively investigated.
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Guinea pigs were infected with 100 DL50 instead of 10DL50 as was the
case in the first experiment. As it was seen in the above table, the serum
was applied after virus inoculation of 6, 24, 48, 72, 96 and 120 hours.
The application of the serum was divided into three :

1 — 2 cc. subcutaneously infiltrated around the virus inoculated area.

2 — 2cc. subcutaneously injected to a far away area from the injected
region.

3 — 1 cc. infiltrated around the virus injected area, 1cc. to a far

away area.

The guinea pigs were under observation for 30 days. The results are
shown in the Table 3.

When the table is studied, from guinea pigs to which serum was
applied after 6 hours of virus injection,

3 were dead and 2 were alive out of 5 after local application,

3 were dead and 2 were alive out of 5 after application of the serum
to a different area,

Out of 5 guinea pigs that had half the serum locally, and the other
half at another side of the body, 2 were dead and 3 were alive. The deaths
occurred within 10-14 days.

Those who died after 24, 48, 96, 120 hours of serum injection and
within how many days they died were all recorded in the pertaining lines.
According to this, the serum applied within 48 hours after virus injection
proved to be useful whereas the serum applied after more than that time
was ineffective.

This experiment proves that application of the serum locally and to a
different area would give the best results.

Result — Antirabic serum plays an important part as a prophylactic
measure against rabies. But some points should be taken intc consideration
in order to get the maximum benefit from the serum:

1 — Cases to which rabies serum would be applied shall be selected
carefully. By appling serum to every case bitten by an animal, the number
of persons allergic to the serum were increased and naturally the probability
of an anaphilactic shock becomes greater. Therefore the serum should be
applied to heavily bitten cases of which the incubation period might be less
than 30 days.

187



2 — The application of the serum should be started on time. The -
best result is obtained when the serum is applied within the first 24 hours
after biting. After 24 hours, the effect of the serum decreases, and if it is
applied after 72 hours, it serves to no purpose.

3 — The dose of the serum should be sufficient. In our Institute,
the serum of high titre produced from donkeys, 'and 0,5cc. per kilo is
considered adequate.

4 — According to the results obtained from experiments, the antirabic
serum should be applied at first locally and to a different area, and then
the rabies vaccine should be introduced.

LA PROPHYLAXIE DE LA RAGE [*]

Prof. Dr. Zithdl BERKE Dr. Nafl TORKAY

Tous les savants sont unanimes 3 déclarer gque le serum antirabique
n'exerce pas une action thérapeutique. Les diverses expériences et re-
cherches faites jusqu'a ce jour ont mis en lumiére cette vérité.

Les opinions sur l'action préventive du serum antirabique sont diverses.
A l'issue des expériences faites & l'origine, certains auteurs s'étaient pro-
noncés pour et d'autres contre le pouvoir préventif du serum. Cependant.
les expériences entreprises plus tard par Proca, Koprowski et Habel ont
permis de tirer au clair, d'une maniére plus satisfaisante, le réle du serum
dans la prophylaxie de la rage.

Le serum antirabique obtenu des brebis a été cmployé pour la premiére
fois en Turquie, a I'Institut Antirabique d'Istanbul, par A. Marie qui I'a
appliqué contre les morsures de loup: plus tard Z. M. Tuncman a continué
a faire usage de la sero - vaccination.

L'Institut Central d'Hygiéne '‘Refik Saydam’ a commencé en 1938 a
produire le serum d'ine appliqué & Ankara et & Istanbul. Le procédé
employé a4 cette époque était une modification de la méthode Marie et con-
sistait, pour les cas de morsures graves, a4 injecter { 1'état d'émulsion, 12
premier et le deuxiéme jour, 0.2 grammes de virus fixe et 5 cc. de serum;
le troisiéme et le quatriéme jour 0,4 grammes de virus fixe et 10 cc. 4z
serum ; le cinquiéme et le sixiéme jour 0,6 grammes de virus fixe et 15 cc.

[*] Ce communiqué a €été delivré au svmposium organisé par la section Euro-
pfenne de I'association Internationale de Microbiologie réunie 2 Istanbul le 19 - 22
Septembre 1957.
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de serum; et enfin le septiéme et le huitiéme jour 0,8 grammes de virus
et 20 cc. de serum. Aprés une sero - vaccination de 8 jours l'on n'ino-
culait, par quantités croissantes, que le vaccin Hégyes.

Cette méthode a été appliquée pendant de longues années dans les ins-
tituts d'Istanbul et d'Ankara.

Nous avons procédé en 1954 et 1955 &4 des expériences et des re-
cherches sur les modes d’application du serum antirabique [¥]. Les
résuitats de ces expériences sont résumés dans le tableau 1.

Il apporxait de l'examen du tableau ci-dessus et des diverses ex-
périences faites sous les mémes conditions que le meillenr mode d’applica-
tion du vaccin antirabique est celui qui consiste i injecter d'aberd du serum
puis du vaccin. Sur la base de ces résultats, la méthode de sero-vaccina-
tion a été abandonnée i I'Institut Central dHygieéne "‘Refik Saydam’ et le
procédé qui consiste & injecter d’abord du serum puis, dans les 24 heures
suivantes du vaccin, y a été mis en application pour le cas de morsures
graves.

Dans les cas de morsures d’animaux sauvages tels que le loup, le
chacal, le renard enragés ou que l'on soupconne d'étre enragés, ou bien
dans les cas de morsures graves d'autres animaux, morsures dont la période
d’incubation probable est inférieure & 30 jours, I'on applique le schéma de
vaccination antirabique qui consiste a injecter d'abord du serum puis, dans
les 24 heures suivantes et pendant 24 jours, le vaccin antirabique. Le-
dosage du serum s’évalue a raison de 0,5 cc. par kilogramme.

L’on sait que dans le cas o le virus qui pénétre dans l'organisme de-
meure libre dans le tissu de la région ou il a été injecté, il est neutralisé
par le serum avant qu’il ne passe dans le systéme nerveux, et que le virus
jui pénétre dans le systéme nerveux n’est pas soumis & l'action du serum.
Cependant, le virus qui pénétre dans l'organisme ne demeure pas Jongtemps
libre dans la région ot il a été¢ injecté; il commence tout de suite 2 passer
iu systéme nerveux de sorte que 72 heures aprés l'infection, Ie virus 3
"état libre ne se rencontre plus dans la région de la morsure. En raison de

e fait I'injection dn serum doit se faire dans ce laps de temps.

Le serum est injecté soit par vole sous-cutanée, soit par vole intra-
nusculaire. Si la région de la morsure se préte a l'injection locale, celle-ci
:st effectuée sous forme d'infiltration auprés de la morsure.

De bons résultats ont été obtenus de l'expérience ci-aprés concernant
‘injection locale du serum.

[*] Revue Tnrque d'Hygienre et de Biologis expélimentale Tom XV. No. 3, pags
07T -— 321, 1955,
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Expérience : 10 DI. 50 de virus de souche Lépine, douée de pouvoir
pathogéne, ont été injectées par voie sous-cutanée & 30 cobayes dont le poids
varie entre 300 et 350 grammes. Les cobayes ont été ensuite groupés par
nombre de cing. Une heure aprés 'injection de virus on a inoculé au premier
groupe de cobayes, sous forme d’infiltration autour de la région ofi le virus
a été injecté, 2 cc. de serum antirabique. ILe deuxiéme groupe aprés six
heures, le troisiéme aprés 24 heures, le quatriéme aprés 48 heures et le
cinquiéme aprés 72 heures ont été soumis 3 la méme expérience. Le sixiéme
groupe n'a pas ét€ assujetti a l'injection de serum; il a €té conservé pour
le contrdle. Les cobayes ont été tenus sous observation pendant trente jours.
Les résultats obtenus de cette expérience figurent dans le tableau 2.

Il s’avére de l'examen de ce tableau que les cobayes de contréle qui
n'ont pas été soumis 4 l'expérience sont morts de la rage dans l'espace de
8 a 12 jours, tandis que les cobayes auxquels I'on a injecté du serum ont
pu survivre.

Cette expérience nous donne une idée de l'importance que revét l'in-
jection locale, importance qui ne saurait étre minimisée. La deuxiéme expé-
rience, de plus grande portée, a pu confirmer notre opinion a ce sujet.

Expérience No.: 2 — Dans cette expérience nous avons cherchés
connaitre, d'une maniére comparative, le réle joué par le temps aussi bien
que par le mode d’application du serum.

Les cobayes n’ont pas €t€ inoculés de 10DL50 comme dans la premiére
expérience, mais de 100DL50 de virus. Ainsi qu’il ressort du tableaun
ci-apres, 'on a injecté du serum aux cobayes 6, 24, 48, 72, 96, 120 heures
aprés l'inoculation du virus. I’application du serum a eu lieu selon les
trois maniéres suivantes

1 — 2cc. de serum inoculés au voisinage de l'injection du virus par
voie sous-cutanée et sous forme d’infiltration.

2 — 2cc. de serum injectés dans wune région éloignée du point
d’inoculation par voie sous-cutanée.

3 — 1cc. de serum injecté auprés du point d'inoculation du virus,
sous forme d’infiltration; puis, 1 cc. de serum inoculé dans une région
éloignée de ce point.

Les cobayes ont €été soumis pendant 30 jours & l'observation. Les
résultats de I'expérience figurent dans le tablcau 3.

Il s'avére du tableau ci-dessus que parmi les cobayes qui ont été soumis
a l'injection de serum 6 heures aprés U'inoculation de virus.
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3 sont morts et 2 ont survécu (groupe de 5 cobayes soumis a l'in-
jection locale).

3 sont morts et 2 ont survécu également (groupe de 5 cobayes soumis
i linjection dans une région différente).

2 sont morts et 3 ont survécu (groupe de 5 cobayes dont l'injection
de serum a été partiquée en partie localement et en partie dans une région
différente). Les cobayes sont morts dans un espace detemps variant entre
10 et 14 jours.

Les cobayes qui sont morts aprés avoir ét€ soumis au méme procédé
d’injection de serum dans un espace de temps variant entre 24, 48, 96, et
120 heures et le nombre de jours qu’ils ont mis i mourir figurent dans le
tableau ci-haut dans leurs cas respectives. L’on s’apercoit que le serum
injecté 48 heures aprés 'inoculation du virus donne de bons résultats tandis
que ce serum est inefficace quand il est injecté aprés ce laps de temps.

Cette expérience met en évidence le fait que le meilleur résultat est

obtenu de l'injection pratiquée en premier lieu localement puis dans une
région différente.

Conclusion : Le serum antirabique joue un rdle important dans la pro-
phylaxie de la rage. Cependant, il est nécessaire de prendre en considé-
ration les points sulvants sil'on veut tirer le meilleur avantage de ce serum.

1 — Les cas qui seront soumis au serum antirabique doivent &tre
choisis avec soin, Si le serum est pratiqué & tous les cas de morsure sans
distinction, le nombre de personnes sensibles i son action sera plus élevé
et par conséquent les cas de probabilité de choc anaphylactique s’accroitront.
En raison de ce fait le serum ne doit étre appliqué qu’aux cas de morsures
graves dont la période d’incubation est probablement inférieure 4 30 jours.

2 — L’application du serum doit se faire en dii temps. Les meilleurs
résultats sont obtenus des serums injectés dans les 24 heures qui suivent la
morsure. Aprés ce laps de temps l'action du serum est plus faible et le se-
rum s’avere inefficace quand il est appliqué 72 heures plus tard.

3 — Le dose de serum doit également étre suffisante. Notre institut
assure la production de serum d’ane a titrage élevé et la quantité de 0,5 cc.
de serum par kilogramme est jugée satisfaisante.

4 — D’apres les résultats obtenus des expériences sus-mentionnées, il
s’avére nécessaire de pratiquer le serum antirabique d’abord localement puis

dans une région différente en procédant, 24 heures plus tard, 2 'inoculation
du vaccin.
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SEMPLE KUDUZ ASISININ ANTIJENIK KUDRETINI
MUHAFAZA MUDDETI UZERINDE ARASTIRMA [*]

Dr. Nafi TURKAY
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisiit Knduz Servis Sefi

Kuduz asisinin ansijenik aktivitesic yani enjekte edildigi organizma humorunda
huside getirdigl nétrddizan antikorlar ile. proteksivon kndret arasinda siki bir miiina-
& g | 3
sebet bulhindngu diigtniilhmektedir.

Antijenik aktivitenin azalimasinda, hararet, 1k gibi fizik amniller vaimda zaman
H : » K 2 A
faktsriiniin de rolii bulunduzu maliindur.

Kuduz agilarimn titrajimida, proteksivon esasina davanan Habel metodu. nygnn
bir metod otmakla heraber ¢ok sayida fareye ihtivag gdstermesi ve teeriibede knllam-
lacak fareleriu aym ciasten {yaui hepsinin erkek veya disi) ve ayni agichkta bulun-
mas1 gibi sartlar her zamaun i¢in yapilmasim giiglestiren sebepleri teskil eder. Bu di-
siincenin 1;151 altinda hareket edilerek mubhtelif tarihlerde hazirtanms ve degisik sart-
larda saklannug Semple kndnz aglarinm tavganlara deri alt yolile sinnga edilmekle
husule getirdikleri nétralizan antikorlan araghirdik. Bu suvetle agilanin antijenik akti-
vitelerini tesbit etmekle, immiinizan kudretleri hakkinda bir fikir edinmeve ¢ahstik.
Bu hususta yapilan tecriibelerle alinan neticeler asagida arz edilmistir.

Teknik ve materval : Teeriibeve tabi tutulan aglar, dimagici sabit virus inckiilos-
yondan soura alti giinlitk bir enkubasyon devrini miiteakip kuduzim paralitik forum-
da tipik arazim gosteren ve agoni halinde iken kesilerek kam hogaltilmak suretile 6ldi-
riilen koyun dimaglarinn $e 0.5 fenoln ilitiva eden serum  fiziyolojik i¢inde 5% 5
emiilsiyon yapilarak hazirlammigtir.

Bu sekilde hazirlanan  an 4.6,7.8.9 ve 13 ay niiddetle buzlukta ve lahoratuvar
derecesinde beklemiglerdir. 4 ve 6 ay beklemis olanlar + 4 c. derecelik huzhikta mu-
hafaza edilmisler. digerleri ize alti ay buzlukta saklandiktan soura kullawma miiddet-
lerimi doldnrdnklan igin. kinduz a1 istasyonlarimea iade edilmis ve miitebaki miiddet-
lerini laboratuvar derecesiude gecirmislerdir.

Tecriibede kullamilau virus fiks'in orijini Pastenr. iin virns fiks’i olup, enstitimiiz-
de tavsandan tavsana pasaj yapilmak suretile hayati idame ettirihnekiedir. tecriibeler-
de 1047. ¢i pasaj kullamlmigtir,

t*3 Bu yaz, Milletlor arass wlkrobivobdi cemivetteel Avenpu Seleslyann Tavufindun feranhuleds
tertip elidon Sympusim’da, 19713 QL 1D5T avibinile, bl welilistiv,
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Teevihe :

agch@da kil tosaa tahsiz

L0078, 90 10 av heklewns asilardan

editmis ve hev amdan bu tavgaulava

liev bivi igin 2= 2.5 kiloyramn

14 aiin miiddetle

gande 6.5 cedec alty yabie singa edilmiztiv. San ewjeksiyandan hiv hafta ~anra rav-

savlacdan kan adinavak =ecnaicer avedmms ve sabit vienson tavsaularda »otrascreelral

volla DL S0 i tayio ediseeck Ter taescng alt secunuane 110 ve 120 didiisyoularindan

.5 ce. wiklar. wmsavi hacimde 50 DL50 =abit vires ewdilsivonile kavistyritdiktan

sonra hir zaal 37 e, derecelik etiivde lennsa leck ediinis ve ikiner tavsana 0.2 ce. di-

mag i¢i olacak sinuza edihoistic, Tavzandae &0 ay wiisahade alowla ttdimustiure, Ne-

tive asafdaki ceivelde govihmekiediv.

. " Rs! 1erkine tabi tovgonlardan 2!. gind alinan kon serumiarinin
1,?/{.‘;:,;; ef/‘,'/:; Lew seruns de lopin, 27 jours aorés linoculotion da vaceln
mdddet.| tavgon
leri No. jor: Ciigzgan SerumaVirys zark
L'oge du |Le nombre nispatler ed:ljg.tjly;c’n Netice
voccins ide laping Le toux Ie \ pmbre o lapins Resul tar:
inacule |dilutions du serumy 00,18 ovec
Serim+ Virus
3 L P Yasodi - e J
£ —_—
1 4 Ay 1/°0 z B S
Mois 1//0 2 ” .
76 /20 2 2
i/7 2 ~
26 /0 ,
6 Ay 120 2 v
Mais 110 2 p p
Biri baska sebepten oldd
93 //20 2 / l;-laortfpgrsat '5'«38 cUSe
g2 1210 b Yogodi ~ Survie
7 Ay 1/20 2 . " b" ,
. irl baska sebecten dldy
Moss 20 /10 2 ] rmarb;par agutre cause
] 2 Yosodi- Survie
10 2 v ”
8 Ay 19 1720 2 - -
Mais 110 2 ' “
23 1720 2 n “u
Biri kuduzdan oldi
/8 a4 2 / Ill;vlort L,zlazra raqu/?
Tkisi kyduzdan aldy
9 Ay Y20 2 el;sr;al‘g pgr rage
Mois P /70 2 = ~
& Birt kuduzdan éldd
//20 2 { mart par rage
Tkisi kuduzdan oldu
16 /10 2 & mort _par rage
13 Ay // 20 2 3 ” ”
) i kuduzdan oldv
Mois 110 2 7 mork par rage
21 120 2 Tkisi kyduzdan oldd
2 mark_por rage
Kontrol : Dérdd de kuduzdan oldd
Controle Q. cc. virys 4 4 mort par rage
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Cetvelin tetkikinde, 6 ay buzhikta, iki ay da laboratuvarda beklemis olau 8 ayhk
asmi, siringa edildigl tavsan seruvnmmda kafi mikterda natralizen antikerlarn te-
sekkill etmis oldufu ve dolayisile asunn antijentk  aktiviteye malik hulunduagu; 9 ve
13 ayhik agilarin siinga edildikleri tavsan serumlannda ise, antikor’un pek az veya
hi¢ bulunmadig ve bt agilarin antijenik aktiviteden mahrum bulunduklar: kanaati be-
lirmektedir,

Aucak, serumnda meveut antikorlarla, kazaniling imntnite wrasinda sikt bir miina-
sebet mevcut olmakla beraber, bu hususta yapilinakta olan tecriibelerin neticesi ayri-
ca arz edilecektir.

Netice — Semple kuduz assinda dayanma miiddeti buzlukta 4 10 ¢. derecenin
altinda 6 ay olarak kabul edilmistir.

As1 nekadar taze olursa immminizan kudretinin o kadar yiiksek olacagi tabidir.

6 ay beklemeden sonra amda antijenik  kudretin azatdigt ve nihayet 8 ay sonra
da hemen hemen tamamen gaip oldugu anlagilmaktadir.
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RECHERCHE SUR LA DUREE DE CONSERVATION DU
POUVOIR ANTIGENIQUE DE VACCIN ANTIRABIQUE
PREPARE PAR LA METHODE DE SEMPLE [*]

Dr. Nafi TURKAY
Chef de Service Antirabique de I'Institut Centrale d'Hygiene
“Refik Saydam” Ankara

K

On pense qu’il y a une €troite relation entre l'activité antigénique, et
puissance protectrice du vaccin antirabique.

L’activité antigénique du vaccin est atténuée sous I'influence des agents
physiques (lumiére, chaleur, rayon ultraviolet). En plus parmi ces agents
il faut tenir compte du facteur de temps agit sur l'activité du vaccin anti-
génique et le vieillissement du vaccin.

Les titrages des vaccins entirabique effectuées par la méthode anti-
génique de Habel, exigent des souris du méme sexe et du méme poids et
dans un nombre trés élevé; ce qui constitue l'inconvénient de la méthode.
Car on ne peut pas réunir toujours les mémes conditions qu'exige l'expé-
riznce.

Dans nos expériences nous avons pris des vaccins de divers lots qui
étaient conservés dans des conditions différentes. Les anticorps neutralisants
ont été cherchés dans les serums des lapins inoculés avec ces vaccins. Ces
vaccins ont été gardés pendant 4 & 6 mois a la glaciere & + 4 degré, passé
ce délai ils ont été laissés a la température du laboratoire.

Tous ces vaccins qui avainet été gardés pendant 4,6, 7, 8,9 et 13 mois
dans des conditions différentes, ont été inoculés aux lapins (2 lapins pour
un vaccin i des doses de 0,5 cc. par voie sous-cutannée pendant 14 jours).
Une semaine aprés la derniére injection, les serum des lapins ont €té titrés.
Pour le titrage nous avons employé les dilutions de 1,10, 1,20 qui ont été
mélangés a des taux €gaux avec 50DL50 du virus et puis incubé pendant
une heure a 37 degré. Les résultats obtenus sont indiques dans le tableau
du texte turc.

Résultats

De 1'étude du tableau il ressort que les vaccins qui ont été gardés
pendant 6 4 8 mois, n'ont pas perdu leurs activités antigéniques et sont
capables de produire des anticorps neutralisants. Tandis que les vaccins
agés de 9 a 13 mois ont dés activités antigéniques trés basses ou nulles et
sont incapables de produire des anticorps neutralisants.

1*] Ceo Communiqué a &t delivé su Rympositun erganipé nar fa seelion Burgpénse de
V'agsociation Internationule de Microbiyulogie réunin i fetanbul le 19/Q/1957.
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MEMLEKETIMIZIN BAZI BOLGELERINDE BRUCELLERGEN VE
AGRUTINASYON TESTLER! ILE BRUCELLOS ARASTIRMAS]I
VE BU TESTLERIN EPIDEMIYOLOJIK DEGERI
HAKKINDA BIR CALISMA

Dr. Daver OZLUARDA
Refik Saydam Blerkez Hifzissihha Enstitilsii

Hipekrathn brucellisa Taser adasada tarif ettigini nazar ithara ahirsak. hru-
cellosun hesigi sayilann Akdeniz memleketleri arasimda Tiirkivenin ruk eski zamanlar-
danberi [n enfeksivounla karsilasmakia oalugunu anfanz. Muhtelif miieffifier tacafm-
dan yapilan arastirmalac lar enfeksivomm wemieketimizde yayven aarak Tadundagn-
nn gostermistir, Biz de Tirkivenin baz bilgeleri halkinda lumecllergen deri testi ve
aglitinasyon yalu ile hir arastima vaptk. Mahdut hir hilgeye iahisar etrackle bera-
ber, memleketimizde Lmgiinkii hruecellos durnu ve bu testlerin bizdeki enidemiyolujik

dezeri hakkmda bir fikir verecrgua amit edivoruz.
o T B

Cahsmalarimz izaha haglamadan evvel. brucellosda  klinik ve diaguostik krit-

terynmlar tetkik edelim ()

KLINIK KRITERYTUMLAR @ «Brucellosis» ile, insan veya hayvanlara leucella’
mu. melitensi= ehurtus veva -nis tipinden biri ile enfeksiyomu anlagdir. Insanda klinik
tezahiirat. cufeksivomu vapau brucella tipine gire degismekle heraler b farklar her
zaman bariz degildir. Vak’alaran vogunda enfeksiyon ahmmnas ile klinik tezahiiratn
Inelii arasimdaki fasila dirt haftayr gecuez. fakat, bazen bu klinik tezahiirier enfek-
siyendan bir ¢cok aylar sonrava kadar gecikehilir. Hastal'k bir cok sekillerde tezahiir

edehiliv ki asazidakiler eu mutad alanlando- :

] Asikar gifa ile neticelenen. mahdut sireli akut bir fiyevr.

2 — Perivodik tezahiivlerle sevreden. nvnn devam edea hastalik.

3 —- Gizli bir baglangic. nzim siiceli hir hastalik.

4 — Gegqmigte akut bir devre tespit edilemiven, mltipl ve degisen semptomlanin

misahede edildig bir sevir.
Brucella enfeksivouu. hic hir klinik tezahire sebep olmadac vaeutta kalabilir.
Nonspesifik ve miiphent semptunlar pasteren hastalarda brucellos tezhisi, asag-

da verilen kriteryiunlar elmaksizm vajulamar :
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DHTACNOSTIKN RRITERYUMLAR :
| --- Bakn:riyolejik,

2 - Serolojik.

3 Allerjik,

4= DiZer lahoratuvar lestlert.

1 -— Kaltive © Ovganiznnu kiltivd en hitviik kriteryindar ki brnzella enfeksiyo-
mnm mevencivetini munttak hir kativetle tavin eder. Uvgun metadlar tathik edildigi
takdirde, Drucella ekseviva mnlielif  kavnaklurdan izole edilebific : Billassa kan,
kemik ilizi, len{ nadillleri, idrar, halgam. anne siiti. apscler. plasenta ve vajinal ako-
t. Batin vak'alarda miitkerrer kiiliGvler vaplmalidir.

1;

2 Hitinasvon testi. uvenn bir antijen ve elverizli bir

ar Addnasyo: Sern—ag
ieknikle yapildiga takdirde. akiif enfokeivon mevendivetinde, hemen daima posiif ne-
ticeler verir, Aleak titre veva negatif reaksivion serca vukalarda, brncellos teshisin
den nzaklagmadan evvel miteaddit textler vapilmahdir. Brocelladan stiphe edilen yak”
alarda agliitindevon ritresi vitksek huJuunr veva miikerrer araztirmada gittikce yiikse-
lirse enfekzivounn weveudiveting kanaat wetivilebiliv. Yiksek titrelerin enfeksiyonan
mithinn bir delili ohuasi alcak veva sésterilemniven 2iveler bhuhman vak'alarda eufek-
siyonun varit alanryvaesn@ manasiag gelmez, Suoda kavda  deger ki bracellava kars
positif aglitinasyou. kolera. tulavemi veva b fastahklara karsi agdanmada da hasi]
Wlabilir. Brucellaya karsi kolera ve talaremy ile hawil olan antikerlar aglitinin absorb-

sivon bezati e tefrik edilebilir,

Ateghi vak'alarda amibivatiklerin serbestee kallaimlaiz verlerde hemokiltur ile
poxitif teghi= prk a2z mdwkiindiie, Bunae byin aglitivasyon  testi neticeleri daha ¢ok

nimada sayandu.
v Komplemau fiksasvon testi » Sidilik pratik bir degeri haiz degildir.

¢1 Opsonasitafajik (hakterivotropiky test @ Ratin teshiste kullamlmaya elverigli

degildir.

3 — lutradermal tesi : Tatbik edilen antijen ve teknik ue olursa olsun intrader-
mal hir testin weticeleri ferdin spesifik allerji dirnnmma tayin eder. Indraderimal test
siiphe=iz ki =adece aktif hir hastaligon mevendivetini gosiermez. Hasil olan cilt reak-
siyonn. zahsin hrueella ile temaza geldigini bildiviv. Bu salnstari brucellos gecinniy
olmalan sart degildir. Tiapparan enfeksiyon olacag gibi, gripal sekilde hafif gegiri-
len enfek=iyounlar da cilt reaksivanu vapabilirler. Meslek icaln enfeksiyonla karsila-
sanlardan bazka, halk icinden fertder de deri veya hazim yolu ile hruzellaya marnz
kalabitirler. Gidada halunan 6lii arganizmler de caul olanlar kadar allerjik ceaksiyon-
lav hasil ededler. Tutvadermal testiv en Liiyiik degeri, epidemiyolojik cavelerle kulla-

mhsidadir.
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4 -— Diger laboratuvar testleri : Atesli bir hastada, nisbi bir lenfositoz olsun ve
ya olmasin, normal bir 16kosit sayiar veya ldkopeui bulundngn takdirde brucellosu
hanirlamah ve diger diagnostik testler yapihnalhidir. Enfeksivobnn daha tatminkar
kriteryumlara ihtiyag gbstermesi karsisinda ¢a lahoratuvar testleri yapilabilir : Cas-
taneda testi, aglittinin bloke autikorlar. bakterisidiuler.

Brucellosisi agliitinasyou. allerjik ve opsonositolajik testlerle teshisinde su cet-

velden istifa edilebilir (8)
Agliitinasyon Allerjik Opsonositofajik

testi test test Brucellaya kargt durum
— — Hiicrelerin 9 0-20 si Hassas
(hafif)
— + Hiucrelerin 9 0-40 1 Enfekte ?
(asikar)
-+ 4+ Hiicrelerin 9% 0-40 1 Enfekte
(asikar)
— 4~ Hiicrelerin 9 60-100 ii Muaf
(asikar)
+ <+ Hiicrelerin 9% 60-100 1 Muaf
(agikar)

MATERYEL VE METODLAR

Agliitinasyou : Kullandi@innz emiilsivon. +3T) Stableforth 99 anmarah abortus

sugudur. Steril tavsan serunnmdaki siispansiyoun dondnrulius ve kurutulniug oldugu
halde ampiillerde bulunur. Bu sus. kazip agliitinasyonlar verniedigi gibi termik ve si-
mik miiessirler altmda kendiliginden aglitine olmayan {sipooth) tipinde bir sustur.
Knru mikrobu havi ampiile bir ka¢ dainla buyyon ilivesi ile ¢lde edilen sitspansivon-
dan zernmlu ve glikozlu yatik jeloz veya Roux buvatlanina  ekilir. 37" C derecede 72
saat Irakihr. Elde edilen kiiltiir €4 08.5 tuzlu su ile sulandirilir. Bundan sermmlu ve
glikozln Roux buvatlarina ikiser ce. kouarak satluna vayihr. 37 € derecede 72 saat
jelozun sathi asag gelniek iizere birakilir. Bu miiddetin sonunda kitltiir tuzln su ile je-
lozun sathindan toplamr. 60° C de 1 saat hurakilarak sldiiriiliir, sterilite koutrolu yap-
i, tuzlu s ile 3 defa yikamr. Dipteki tortu az miktar €4 0.5 fenollu tuzlu su ile sulan-
dirihir. Bu suretle kesif aua malliil elde edilinis olur. Agliitinasyonda kullamlinak igin
bu, bir evvel hazirlanmis olan emitlsiyonla mnkavese edilmek iizere titre edilir. Brown
IV kesafetine ayarlamr { Brown'un IV, tiipii. cc. ginde 6.500.000.000 hrucella’yt ilitiva
eden bir sitspansiyona veya <o 1 BaCl den 0.4 ce. ve <& 1 H.50, ten 9.6 ce. karigma-
smdan hasil olan kesafete tekaliiil eder.} Ana walilill sisesinin fizerine. 10 ce. fenolli
tuzlu suva, Brown [V kesafetini elde etruek icin uc kadar ana maliliil konacagr vazihr.
Hazirlauan bu emilsivonla, elde wnevent titresi walum wiispet ve menfi serumlarla ag-
liitinasyon ve ayni zamaunda «Paupana» ve «Kavuatmay tecrubesi yapilir. Neticeler
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kaydolunur. (Panpana tecriibesi : 1/500 Trypaflavin mahliliinden 0.5 ce. ye .5 cc.
emiilsiyon ilive edilir. Agliitinasyon olmamas: lazimdir. R suslan aglitinasyon verir.
Kaynatma tecriibesi : 1 cc. emiilsiyon alinarak 2 saat benmaride kaynatihr. Agliiti-
nasyon olmamas: lazimdir.) Yeni emiilsiyon. aynen, bir evvel hazirlanan emiilsiyonlar
seklinde iglemelidir.

Agliitinasyonda kullamlan tiipler 10 mm. kntrunda ve 12 cm. irtifaindadir, Pi-
petler laboratuvarlarda serolojik araghirmalarda kullanilan normal serolojik pipetler-

dir.

Metod : Aglitinasyondaki sulandinilmg serum miktan ile hakteri emiilsiyoniuun
meemn haemi 1 ce. dir, Yani 0.5 cc. snlandinlmig seruma 0.5 cc. bakteri emiilsiyonu
konur ki mikrop emiilsiyonunun kesafeti Brown Il ye diiger. {Brown I1. 0.3 cc. 9% 1
BaCl, mahliilii ile 9.7 cc. %% 1 H,S0, mahliiliiniin karisias: ile hasil olan BaSQ; ke-
safetine tekabiil eder.) Serum diliisyonlarina 1710 dan basladik ve her defasinda hir
misli arthrmak sureti fle yiikselttik. Diliisyonlan ¢z 08.5 izl su ile vapuk 1/10,
1720, 1/40, 1/80 ............ 1/640 dilisyonlarna ilaveten, hakteri emiilsiyonlarinin ag-
liitinabilitesinin sahit kaldigim kontrol maksadi ile, her ¢alismada, malum bir brucel-
la aghitinan serumu ile agliilinasyon yaptifimmz gibi, emiilsiyonun kendiliginden agli-
tinabl olmadigini tespit icin ve ayn1 zamanda menfi teamiil miyan olarak, beher seri-
ye, yan yariya tuzlu su ile snlaudininus bakteri eniilsiyormmu havi bir tip ilave et-
tik. Aglitinasvounn derecelendirilmesinde mukayese avar olarak, (.5 cc. emiilsiyon
ve 1.5 cc. tuzlu su ilitiva eden ve ¢ 50 (+ -+ agliitinasyona tekabiil eden hir tip kul-
landik. Bu suretle hazirloimiy olan agliitinasvon serileri lir gece 720 saat) 377 C dere-
celik etiivde, 2 saat oda hararetinde hirakildiktan sonra oknnnr.

Neticenin okunmas: : Aglittinasyonda. mikroplarin tamamivle agliitine olmalan
nelicesim dstleki mayi berrak olnncar + 4+ + +) miispet divornz. (=) reaksivonlan
menfi olarak kavdedivoruz.

Teshis kriterimiz : 1 60 (+ -V ve daha vukan tilrelerde aghitinasyon veren se-
rumlan miispet kabul edivornz. 1’80 siiphelidir. Bu ve bundan asag titreler ancak
niikerrer agliitinasyonlarda gittikce viikselirlerse kivmet kazamrlar.

Brucellergen : Bizim arastirmalarimzda knllandigimiz ve Refik Saydam Ensti-

tiisiinde Hnddlesan™un teknigine uvularak hazirlanan bnrcellergen sn suretle istihsal
edilmisgtir :

Br. melitensis, Br. abortus ve Br. snisin S kaloni yapan suglan karacigerli jeloz-
da 37° C de 72 saal iirelilir ve tuzlu su ile vikanarak vaplan kesil siispansiyan 60°C
de 1 saat witilarak aldiiriiliir. Sterilite kouroln vapilir, inzln sn ile santrifiije edilerek
yikamr, elerle nmamele sureii ile ekstrakte edilir. tortu vakimmda kurntulnr, havanda
ve sonra 3 giin houcukln bir sisede ¢alkalanarak ezilir. Elde edilen knrn mikroba mmn-

a

ayyen miktarda tuzlu su ilave edilerek calkalamr. Bundan sonra 3 giin huzlinkta bira-
kilarak yine sik sik calkalamr. Santrifiije edilir, tortn atihr. mayi kisim Seitz’den sii-
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zilive. Elde edilen eamer sanmtrak mayi icinde fmlunan protein nitkleai suiiteaddit de-
falar asetik asitle tersip ve NaOH ile notralize edilerek eritiliv ve solitsvona feual {lave
edilerek stevii Seilz deu sizulir. Soguk bir wdada muhafaza ediliv. 1060 g, kneu hite-
reden 17--15 cv. protein vikleal has! alur,

Brucellergen'in standavdizasvoun : Stok soliisyumn sulandimlnas ile cide edjlen
briceliergenin allerjik kudreti, evvelee brncellava hassa< kilmons  levaz kohoylava,
bir tarala tuizin su. diger tavafa nlitelif diliayenlardan enjekte etinek =ureti ile tayin
ediliv. Insaunda teghis gavesi ile kullamlan brucellevzen Jiliisyonn. swusihilize kobasda

S5 e capaueda Iiv deri reaksivoun hasil eden ilk diliisyondur.

Hazirlanan brocetlergen ayui zamanda Lirneellose vak alariuda da koutrol edilir,
Brucellergen’in diaguostik kovzantrasyonumut tavininden =oura, ensolisht hale eciiri-
len stok soliisyou. ©¢ 1.5 fenol ihtiva edeu «teril fizyolojik cnzhr su ile istenen diliizyo-

na getivilir. kiciik siyeleve konur. stevilite testi vaplarak =oguk hir cdada sakloir.

Testin tekuigi © Brucellergen kullamlmadign zaman bozlukla tahoe, Likic alin-
madan evvel gise ivice calkalawr. Kalan kianun sterilitesiniin idanie-i igin Likit <izeden
dikkatle. aseptik savtlarda aliny. Enjektir ve igue knyvnatmak =ureli ile sterilize ediliv.
Ou kolun diy viizii eterle temizlendikten sonra giseuin lastik aga da antrseptikle sili-
nir. Simngava biv miktar hava cekilevek sise icine sevkediliv ve veriue antijen cekilir.
[Fve degistivilecek intrakiitan zevklere malions kisa ve iuce hiv igne il deri icine i
ritiv, 8.2 cc. zerkediliv. Tiberknlin sinzas sullainhnas tereih edilinelidiv, Qlmada-

g1 takdivde 1 ce. lik siomgalar da b isi gorin,

Testin oknmmasi : Reaksiyou, enjehsivondan 48—72 saat ~oura akunur. 10 mn
ve daha fazla capta reaksiyonlar wiigpet ~ayvihir. Lokal reaksivon. eritem. Gdem ve ev-
durasyonla kavakterizediv. Bu 1 halta devam edebiliv. Reaksiyen voktasinda dokunun
nekrozn ve kabiklamnast nadicdiv. Enlekte olanlavda. lokal veaksiyoula Leralier mev-
cut semptomlar daha bariz hir hal alalilirler ve sistemuk reaksiyoular giriilebilir. Bra-
cella ile =ausibilize olmavaular lokal ve sistemik reaksivou gostermezler. Ekscriva ba-
z1 vormal inzanlarda ilk 24 zaal niiddetince enjeksiyon noktasr  etralhinda sdem ol-
inaksizny, Lakriben 1—2 em. capanda biv eritem goriilite. Bu nonspesifik reaksivouun

gorlnhziidir.

Brucellergeu’in wmnhafazas: @ Sogukta ve kavauhkta  saklanr. Snlaudinlnug an-

tijenin saklamma wmitddeti 6 avdir. 10}

VAK'ALARIN TAKDIMI

Arazshomalarimz Ankara, Bursa. Konya ve Zonguldak  vilayet ve hilhassa koy-
lerinde yaphik. Cem’an 1500 kigiyve brucellergen deri testi tathik edildi. Fertlerin bii-
yitk birv kisunn kéyliiler teskil edivordu. Bu bakundan. test yapalau fertlerin hemen
hepsi sifir ve koyunlarla teinasa marnzdu. 3-8 kigh, 10 mn. veya daha fazla capla,
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erileay, Gdem ve eodavasvoala karakterize Die ceaksivon  easterdiler. Reaksiyou yiiz-
desi 22.7 tiir.

Vubla [ Dare cilyetindzdv vapilan bruccllergen testleriniu miispet

reqksiyou aispetler

Viliayet Test yupilaolor (Resksiyon vereuler I Reaksivor vivzdesi
Apkara Tal 201G | a7
Bura 153 i | 9.6
Kunya awo o o 34 g 12,1
Zonzoblak 256 u i B
Yekin 1560 348 i 22.3

Brucelleraen deri testine mospei ceak=tvon veecn safishaco 3T =i 07¢ 427 kadio,
201 71 1¢¢ 5% eckekli.

Tablo . Mispee ccaksiyonbarae einse gire doglig

{ 1]
Vil Misbee L KADIN - (__ﬂﬂ"_
ilivet . .

Rewk-iynolar Adet oL Ade %
Ankara O ’ 3 41.3 113 55.7
Bursa T4 E s ‘ w6 ‘ ¥ ‘ 19.4
Konva o4 T 3 , tis a0 88 U
Zongaldik st ! (1.5 ‘ 21 78 4

Y'rkin 348 R KV 42 '. 201 58
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Ayai zamana tiberkiilin testi de taibik edilmis olan 693 ferdin. tiberkiiline karsi
228 i 10 mm. den fazla reaksiyon gosterdigi halde, brucellergene kargt valniz 63 kigi-

de cap 10 nmn. den fazla olan reaksiyoular hasil oldmn.

Tablo 117 Tuberkidin ve brucellergen testlerine verilen

cevaplar arasindaki miinaseber.

Tiberkiiliode | Brucellergende

Capr 10 mni.den fazla olao

228 'l 63
reaksiyon adedi
Capr 10 mm. ve daha az olun | o
reoksivon adedi 13 : 284

Arnkara ve Konya havalisinde yapilan brucellergen testlerine miispet reaksiyoe

veren 237 kisiden, testin okundngu giin kan almarak sero — agliitinasyon yapildi. 23
ferdin serumu mispet aglittinasyon verd:r (¢¢ 9.7).

Tablo V. Brucellergene reaksiyon veren sahislarda yapdau

aglitinasyon testleri neticelert.

Brucellergen . Miishet
Vilayet testine reaksiyon A“glulmasyrn agliitinasyon
verenler miisbet olanlar yiizdesi
Ankara 203 20 9.8
Konya 34 3 B.8
Yekin 237 23 9.7

Bunlardan baska klinikman brncellos teshisi konnlarak laberatuvarinuza miira-

caat eden 48 kisinin 24 inde (¢¢ 50) brucellergen testi ve 18 inde (%% 37.5) agliiti-
nasyon testi mispet bulundu.

Tablo V1. Brucellos siphesi ile laboraturarimiza miiracaat eden sahuislarda

brucellergen ve aglitinasyon testleri neticeleri.

- ol Deri testi miispet Agliitioasyonu
est vapr an olanlar mispet olanlar
hasta adedi s

Adet % Adet %
48 24 50 t8 37.5

Brucellergene karst mispet reaksivon veren 237 kiginin reaksivon gaplar ve ag-
litinasyon titreleri mukavese edildi. Asagidaki cetvelden de gbriilecegi iizere agliiti-
nasyon litreleri ile reaksiyon gaplarr paralel bir miinasebet gostermemektedirler.
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Tubdo [ Brucellergene mispet cevupe veren Jertlerde (atraderwed renksiyoa

cardary ve serum agfitinasyeny derccelord wrasvadokdl miaaseliet,

5 g L l: Agliitnisyon  titreten
> 3 o
5 2 A1 1w 40 e 1/160 1320 [ 17640
€ 2 = I i
ﬁé a I Ader | Y% | Aldet i % | Adet§ % | Adet | Adn\tl' % | Adetr | %
N ! |
10 20 ml 9 17.35 9 17.:’.‘ 5096 4 i 7.7 2 || 38 11
20-30 24 | 17437 21 6.9 17 (1370 7 is.6 w124 <ol s
30 mm.den
fuzla 61 16 98.9] 15 [24.5 619.8 alasl 1liel  1]1.6
Yekan | 237 | 42 17.75 s [19.2] 98|l 13 } 54 6 } 25 4 } 1.7
{

MUNAKASA

1560 fext iizerinde vaptiZinuz Lirucellergen testleri  neticesinde. ortalama olurak
100 kiside 22 siniu hrucella ile herhaungi bir sekilde temas etinig ve brucellava karg
allerji kazanmms oldngimn gordiik. Konya ve Zougnldak vilivetlerinde Tmhmau renk-
siyon yiizrlesinin., Ankara ve Bursada bulunanlara nazaran van vanva daha az olmas
tzerine. evvelce vapilan aragtirmalarin neticelerini tetkik ettik. 1918 senexine ait Sag-
hk Vekadletiniu istatistiklerine nazaran Ankara ve Bursa vildyetlerinde hem insan ve
hem havvan brusellozu tespit edilmis oldugn halde. Konyada valmz havvan ve Zou-
guldakta yahmz insan brucellozn goriilmiiz ve thbar edilmigtir. Zonguldak havzasinda
hayvanahktan ziyade eudiistri ile megzul nlunmasi bu neticevi izah edebilir. Konya-
da ahinan diisitk allerji ylizdesi mevzubahis istatistik igin  diigiinilebilecegi sekilde.
vak'alarm hastaneyve miiracaat etmemesi veva teghis ve ihhar edilimeniesine atfedile-

mez.

Mispet reaksiyvoularnin €7 58 i erkeklerde. ¢¢ 42 si kadinlarda tespit edihli. Kéy-
lerimizde kadinlarin da erkekler kadar sigir ve kovunlarla mesgul oldugunu nazan iti-
bara alirsak bu uispetlerin vakinhgim izah etmis oluruz (Tabla 11.}. Madhtelil vaglar-
daki mispet deri reaksivonlarr tetkik ettifimiz zaman ¢ 50.6 suinn 20--10 vaslan
arasina digtigintg  gorditk. Brucella ile  temas ve allerji hnsuliiniin - bn vaslarda en

vitksek nispete vardign anlasihvor.

Miisahade edilen positif reaksivonlarm, nonspesifik  ve herhangi bir allerjene
kary1 gosterilebilen hir reaksivan oimatlizinn gn mukaveseden  anhiyahiliriz 1Tablo
IV} @ Avni zamanda brucellergen ve titberkiilin zerki vapidan (93 ferdin 228 inde
titherkiilin ve 63 iinde brucellergene karsi ¢api 10 mim. den fazla reaksiyvonlar miisa-
hede edildi. 63 ve 228 rakamlan ara<indaki mitelariz {ark. positif raaksivonlar ara-

sinda bir mimascbet olmadigi gdsterivor.

Brncellergene wiispet cevap veren 237 kisinin kan  sermmularmda vaptifinmz ag-
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Hitinasyon testheri neticexinde, L sadnslanu ©0 0.7 sinde |00 veya daha vukan
titrelerde aglidininler tespit ettik. Gert kalan <2 Ot Gnde e der testleri miispet ol-
dna halde Lo sevivelerde titveleve tesadiil ethmedik. Demek kiavastirmalarimaa van-
he aglitmasyoula yapmus alzavihk ¢ 9000 kist epidenilojik tetkikinazie thamda ka-
lacakti. Klintkwnn Lirnvellasifan siipthe edilmis= saluslevda rTalda YT wbispet deri weshi
mi=peting ¢ 340 hulduk ki Tanla pize hracelleveeniu epidismivelajik kiymetinin anhit-
vasvandan daha fazly eldugonn b kens dala cister:t Giinki avid satinslacda miis-

s agliitinasyvu nisperi € 000 i

Kan arralannda apliitivasy an tesit vapiraieng saliclanlas den testi menfi olan-
lavin hamlueigda 003 kisin 1000 ve daha aleak titreers tespit v Uk o sebenle focel-
levgene mispet cevap veren levilerde vaphimmwz aglittinasvoeisrda 1160 hudwdunn

haklr olarak kalul ettifimizi zennedivaruz,

Muhtehif caplarda dert reaksivilan veren salnslarn aghiinin ricvelering muka-
vese etlik ve intradermal reakdivan dlgiileri ile spesilik agliitininlerin mescudivetinin
birlari ile alakah chnadhi@ eiirditk 1 Takly VITL Avnl zamanda, miispet deri reaksi-
vonlarnun hiiviik kisminm 20—30 mnu caplannda uldngunn tespit ettik.

NETICE
Arastirmalanmizin neticesinde

1 — Halkimuzin beste birden fazla uispette brucellava wavuz kaldignn ve Lo uis-
petin bivitk kismunn 20—10 vaslar arasina tesadiil ettigini.

2 — Epidemivnlojik olarak brucelles arvastirmasinda. hrueella il temas nispeti-
nin hrocellergen ile daha hassas olarak tespit edilebilescgini ve Livucellergenin spesilik
oldugumn,

3 — Memleketimizde mispet aglitinasvon nispetinin  hazlavgig hududn olarak

1/160 m kalul edilebilecegini,

4 -~ Agliitinin titreleri ile intradermal reaksivon caplar araxnula hur miinasebet

olmadiuu tespit etmis bulunuyeruz.
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AN INVESTIGATION ON BRUCELLOSIS IN SOME AREA OF
TURKEY USING BRUCELLERGEN AND AGGLUTINATION
TESTS AND EPIDEMIOLOGICAL VALUE OF
THESE TESTS

Dr. Daver OZLUARDA

Discussion and Summary :

At the end of brucellergen skin tests carried out on 1560 individuals, we found
out that 22 % of them have contacted in some way with brucella and gained antibo-
dies against it. After observing that the positive reactions rate ohtained in Konya and
Zonguldak was approximately half of that lound in Ankara and Bursa, we investiga-
ted the results of studies previously carried out. Regarding to the statistics made by
Miuistry of Health in 1948, it had been observed and notificated in Kunya only animal
brucellosis and in Zonguldak human brucellosis, although both of them had been fo-
und in Ankara and Bursa. This can be explained so that in Zanguldak area occupali-
on of the residents is industrial more than of auimal hushandry. Since our studies do
not base on the results of statistics previously carried out but were done on both
of ill and healthy persons by ourselves. the low allergic reaction’s rate obtained in
Konya cannot be attributed ta the cases which whether have not applied to an hospital
or have not been diagnosed and notificated.

It was found that 58 ¢/ of positive results were given hyv men and 42 ¢ by
women. These results were reosonable, because in our villages the wumen are in con-
tach with cows and sheeps as inush as men. (Tablo [1). When we investigated positive
skin reactions, we observed that 50.6 ¢ of them belonged to the individnals aged Let-
ween 20 and 40. It. is seen that the cantact with hirncella and production of allergie
is at highest rate iu this age.

The positive reactiuns obtained were 1ot nunspesific reactions. We could be sure
of that doiug this comparison (Table [V) : It was ubserved that 228 of 693 individu-
als who were subjected to hrucellergen and tulerculin in the same time, showed lo-
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cal veactions to tubercalin and 63 to brucellerzen in a diameter of more than 20 mn.
The appareat dificrence between these nambers 63 and 228} showes that there is no

refation between these (wo positive reactions.

Resalts obtained from agglatination test carried vit on the sera of 237 individnals
who zave positive brucellergen skin test showed  that in 9.7 ¢ of these individnals
have aglutinins at a rate of 1 °60 or higher level in their sera. fn 90.5 of thenr we did
not find any agghitinin titer althongh they cave positive skin tests. It is obvious that
if we had carried out our investigatian nsing agelatination test only, 90.3 €5 of these
individnals had been ont af vur studies, Sinee S0 <6 of patients, who were suspecied
from brucellosis clinically. gave positive skin tests, it seems that the epidemiological
vahie ol brucellergen skin tests more than that of agghitination test. In [act, the rate

. . . . % . a- .
of positive agglutination tests in the sera of the sunie patients was 357.5 5.

Tu the sera of somie people who gave negative skin tests, we found aglutinin tit-
ers at a rate of 1-80 or lower level. Therefore it was reasonable to accept the rale of
1 a0 as the end — point in agglutination lests carried out in sera of individuals who
zave positive skin tests.

We compared the agidutinin titer obtained in sera of individuals who showed
skin reactions of different diameters and we observed that there was no relation bet-
ween the size of local reaction and aguglutinin titer (Table VII}. We observed that

most of the skin reactions were 20—30 mm. in diameter.
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BIR BRUSELLA SALGINI VE TURKIYE'DE BRUCELLOSE

Dr. Necmettin AKYAY ve Dr. Aral GURSEL
Refik Saydam Merkez Hifzmssihha Enstitilst — Ankara

Eskigehir ciftciler harasinda, Nisan 1957 de baglayip 4 aydan fazla bir
zaman devam eden, vakit vakit tifo, paratifo veya gripal enfeksiyon teshis-
leriyle tedavi edilen, nihayet Ensfitiimiize gonderilen serumlarin tetkiki so-
nucunda brucellose teshisi konan asgari (25) vakalik bir salgini mahallinde
tetkike imkan bulduk. Filiation, sirayet tarzi ve hastalifin seyri bakimlarin-
dan enteresan buldugumuz bu salgini ve bu vesile ile son yillarda memleke-
timizde brucella enfeksiyonlarimin durumunu tetkik ve nesretmeyi faydal
bulduk.

Marton’un Akdeniz hummasi diye adlandirdigi bu hastahk ilk olarak
Malta’da goriilmiis ve bu hastaliktan &len hastalarin dalaklarindan yapilan
kiiltiir sonucunda br. melitensis, 1887 de David Bruce tarafindan izole edil-
migtir. Bang tarafindan br. abortus’un ve nihayet 1914 de Traum’in br.
suis’'i tecrit etmesiyle bu mevzudaki ¢aligmalar sona ermigtir (1).

Hyppocrates zamanindan beri bilinen bu hastaligin ilk esash tetkiki,
Taylor, Lisbonne, Hazeman ve Vidal'in cenup Fransa’'da 1927—1930 yilla-
rinda girigtikleri arastirmalarla baslar.

Bu yazarlar, tesbit ettikleri 462 insan brucellose’unun 37 sinin ¢ig siit
igmekle, 190 1min hayvanlarla direkt temasla, geri kalanimin ise sair yollarla
bulagmig oldugunu bildirmiglerdir. Keza miiellifler hastahk bélgesindeki ke-
¢i, koyun ve domuzlar1 enfekte bulmuslardir. Bilhassa ke¢i ve koyun siitle-
rinden yapilan taze peynirleri intan menbai olarak gdstermektedirler. Cok
iptidai gartlar altinda yasayan bu mintaka halki i¢in daha bir ¢ok intan kay~
naklarimn bahis konusu olabilecegini de eklemektedirler (2).

Agius (1945) un negrettigi bir raporda Malta’da (1934 — 1940) La
Valetta sehrinde vaka sayis1 1934 de 146 iken 1940 da stfira diigmiistiir. Hal-
buki Malta adasimin sair yerlerinde hastalik hemen de siddetini muhafaza
ederek siiriip gitmektedir.

Memleketimizde ilk brucellose vakasimin tesbiti 1915 yilina tesadiif et-
mektedir ve Hiisamettin Kural tarafindan bildirilmistir. Blahara miinfert
halde bir gok briiselloz vakalar nesir ve teblig edilmistir.
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Yerli ve yabanci literatiiriin tetkikinde toplu, ayni filiationa malik bu-
lunan ve bir epidemi manzaras: gosteren nesriyata raslamadik.

Memleketimizde insanlarda briisella enfeksiyonlar :

Umumi Hifzissihha kanununa gore ihbarl mecburi olan brucella intan-
larinin 9 yilik (1948-—1956) istatistigi Sihhat ve I¢timai Muavenet Veka-
letinin kayitlarindan ¢ikarilarak aylara gore tasnif edilip 1 numarali cetvel-
de gosterilmistir.

(Cetvel : 1)
Aylar
Yillar
I (11 |117|1IV | V | VI{ VII | VII}| IX X XTI | XII | Yektn
1948 T 2 2 3 2 1 6 3 9 0 3 32
1949 1 0 1 4 0 4 2 ) 7 2 1 4 31
1950 2 1 1 2 0 3 8 3 4 ) 3 4 36
1951 0 0 1 0 3 4 2 6 1 2 1 1 21
1952 | 2| 34 2| 2{ of of 3 2 2 3 0 1 20
1953 31 0 11 81 0 5 2 0 4 0 0 0 18
1954 3110 01 27 0 2 3 1 0 1 2 1 23
1955 2 0 1 0 0 8 0 i} 3 3 1 0 22
1956 0 1 0 2 3 0 2 7 3 12 4 1 35
Yektn | 14 | 17 9 (18| 8| 27| 28 33 31 28 12 15 240

Yukaridaki cetvelde de gorilldiigii gibi 9 yillik vaka sayisi 240 dur.
Vasati olarak senede (26) vaka goriliyor demektedir ki bu da niifusa
nisbet edilirse milyonda bir demektir,

S. B. Golem’in, yine resmi istatistiklere dayanarak nesrettigi 19 sene-
lik brucellose yekinu (209) dur ki, bu istatistife gore seneye 11 vaka isa-
bet etmektedir. Bu takdirde morbidite milyonda birin de altinda bulun-
maktadir.

Bu rakamlar hakikati belirtmekten pek uzaktir. Golem (1943) ve Ak-
yay (1947)in normal serumlarda brusella aggliitininlerinin arastirilmast
i¢in yaptiklar: caligmalar dikkate deger sonuglar vermistir. Golem, 1164 nor-
mal serumun % 5.9 unda, Akyay ise 1250 normal serumun % 14.2 sinde
muhtelif titrelerde miisbet briisella aggliitinasyonlar: tesbit etmj§ bulunmak-
tadirlar (3, 4).

Muhtelif memleketlerde normal serumlar iizerine yapiloug arastirmalar
sonucu senelik vaka adediyle mukayeseli olarak asagida ggsterilmistir. Bu
dikkate deger tabloya memleketimizde alinan sonuclar da eklenmis bulun-
maktadir.
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(Cetvel : 2)

Memleketler Islenen serum | Mtisbet serum ]\i[tlsbe@ Senelik Mi}yom_ia
adedl adedi Ce desi |vaka A. nisbeti
Ingiltere 5.175 101 3.18 40 11
Almanya 9.397 323 3.44 6310 10
Avusturya | 9.693 177 1.94 50 8
Isviere : 1.503 91 6. 10 340 84
Hollsnda l 4.500 50 1.11 95 12
Dandinarka [ 4.623 500 10.82 500 147
Tiirkiye ‘ 2,414 107 1 34 16 1

-

Yukarida cetvele 1/80 ve daha fazla titrede aggliitinasyon veren serum-
lar miisbet kabul edilerek ithal edilmigtir. Daha dugiik titreler menfi kabul
edilmis bulunmaktadir.

Memleketimizde normal sahislara ait serumlarin % 4.34 {liniin 1/80
nin {izerinde bir aggliitinin seviyes: gdstermesi, briisella antijeni ile, yani
enfeksiyon etkeni ile temasimizin hayli fazla oldugunu gosterir. Bu nisbete
kargl senede ancak (16) vakanin goriilmesi, yurdumuzun briisella bakimin-
dan Adeta steril oldugunu degil, biitlin bulasic1 hastaliklarda oldugu gibi,
briisella enfeksiyonlarinda da teshis vasitalarimizin kifayetsizligini, ihbar ve
istihbar iglerinin de yolunda olmadigin: gdstermesi icabeder.

2 numarali cetvelde, diger memleektlere kiyasla bir netice ¢ikarmak
icabederse memleketimizde senelik briiselloz vakasimin 300—400 arasinda
bulunmas: icabeder.

Ijyen sartlarinin en miikemmel oldugu Danimarka, Hollanda, Isvicre ve
Ingiltere’de briisella en sik goriinen bir hastalik olarak kargimiza cikmak-
tadir. Bunun sebebini Charles Nicolle'lin su sozlinde bulmak miimklindiir:

“Ne kadar aranirsa o kadar bulunur”.
Mesleklere gdre muhtelif memleketlerde ve memleketimizde 1/40 1n
lizerinde miisbet aggliitinasyon verenlerin nisbeti su gekilde bulunmustur :

Ciftei ve siit igleri ile meggul olanlar

(Cetvel 1 3)

Islenen serum | Milsbet < de
Memleketler adedl adedi | nisbeti
Almanya 220 31 14.1
Macaristan 63 10 15.9
Yeni Zelanda 104 17 6.4
Arjantin 136 16 11,8
TUrkiye 1092 110 11.4
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Mezbaha iscileri

islenen serum  Misbet serum | % de
Memleketier adedi aded! nisbet!
Ingiltere 206 27 13.1
Macaristan 95 21 22.6
Amerika B. D, 452 62 13.7
Arjantin 1776 101 10.8
Turkiye 101 17 16.8

Veterinerler

Ingiltere 63 13 20.6
Fransa 28 7 25.0
Danimarka 94 22 23.4
Amerika B. D. 710 92 12.9
Arjantin 110 29 26.4
Tlrkiye 8 2 25.0

Yukaridaki cetvellerde goriildiigii gibi yabanci memleketlerle memleke-
timizdeki bulgular tamamen birbirine uygundur.

Turkive’de hayvan briisellozu :

Malim oldugu gibi briiselloz bir hayvan hastaligidir. Bittabi rezervu-
var da hayvanlar olup, bunlarla direkt temasla ve tereyagi, siit, krema ve
diger mamullerle insanlara bulasmaktadir.

Insanlar icin en mithim intan menbai koyun, keci, siZir ve domuzlardir.
Bunlarin disinda at, katir gibi tek tirnakh hayvanlarla, kedi, kopek ve hatta
kiimes hayvanlari dahi briisellada nakil olabilmektedirler.

Turkiye’de muhtelif Enstitiilerin 1938—1949 yillar1 arasinda sigirlarda
vaptig1 serolojik arastirmalar Golem tarafindan yayinlanmistir (1949),

Bu istatistige gore bu yillar icinde muaveneye tibi 8011 sigirdan 1448 i
musbet reaksiyon vermig olup nisbet 7 18 dir. Osman Serafettin Celik
(1935) incklerde bu nisbeti %, 9.8 olarak teshit etmektedir.

Mandalarda nisbet 2, 12.9 dur (Golem 1949) beygirlerde 9; 13, ka-
tirlarda 9, 25 ve eseklerde ise %, 10 bulunmustur. (Golem) (5).

Koyun ve kecilerde de memleektimizde gerekli arastirmalar yapilmis,
bunlarda da miisbetlik nisbetlerinin 9% 9.2 yi buldugu anlagilmistir.

Hayvanlarda, briisella enfeksiyonu nisbetinin yiiksekligi de insanlarda
bu hastaligin memleektimiz icin onemini géstermeye kifidir.
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Cifteler briisella salgini :

Cifteler harasinda, personel ve aileleri arasinda, haradan yag, taze pey-
nir gibi maddeler satin almak suretiyle istihlak eden eshasta dalgali ates,
mafsal agrilari, orchitis, terleme ve zayiflama gibi arazla seyreden bir has-
tahgin basgdstermesi, vakalarin fazlalasmas: dikkati ¢ekmis oldugundan bu
hastaligin tetkiki icin vazifelendirilmis bulunuyorduk. Ilk vaka Mayis 1957
de harada vazifeli bir sahista goriilmiis, seriri araz dikkate alinarak paratifo
teshisi konmusg, aggliitinasyonun da miisbet bulunmasi {izerine ihbar edil-
mistir. Hasta, hastahanede tedavi gormiis, salih gorilerek taburcu ediimig-
tir. Bunu takip eden birkag vaka da grippal infection teshisiyle tedavi edil-
mistir. Bir vaka da siyatik teshisiyle tedavi edilmistir. Brucellose akla gel-
medigi i¢in bu bakimdan serolojik arastirmalara tevessiil edilmemistir.

Vakalarin fazlalagmasi, symptomatik tedavilerden fayda godrmemeleri
bir enfeksiyon hastaligini diisiindiirmiis ve bu arada briisella aggliitinasyonu
vapilmak uizere bir kisim hastalardan alinan serumlar Hifzissithha Enstitie
stine gonderilmistir. Enstitimiizde yapilan serolojik arastirmalar miisbet
sonu¢ verdiginden briuselloz lizerinde durulmaya baslanmis ve gerekli tet-
kiklerin ve filation arastirmalarimin ikmali igin mahalline gidilmisgtir.

Hastalarin tesbitinden sonra hara personeli ve harayla temast olan{203)
sahistan kan alinarak aggliitinasyon ypilmiastir. Bu serumlardan (47) si
miisbet sonu¢ vermistir ki nisbet %, 23.1 dir.

Agglitinasyon titrelerine gore sonuglar asagida gosterilmistir :

(Cetvel : 4)
Milsbet
Iglener serum Mentfi
adedi T i t v e 1 e 7~
(/10 1/80 17160 1/320 136
203 3 {(9%16.8) | 3 (% 6.1) [ 3 (% 6.3)) 34 (%72.2 (%.76.9%

Yukarida da goruldiigi lizere miisbet bulgularin 9, 72.2 si 1/320 ve
daha yiiksek titrelerdir. Briisella aggliitinosyonunda, teshis bakimindan yuk-
sek titrelerin degeri oldugu dikkate alinirsa klinik arazin da tutmasi sar-
tiyla 1,/160 ve daha yukarisimi patolojik saymak icabetmektedir. Biz, bu
durumda (25) vaka tesbit ettik. Bir hara muhitinde olsa dahi ¢, 23.1 nis-
betindeki bir misbetlik o sahislarin brusella antijeniyle daimi temasta bu-
lunduklarina veya inapparant bir enfeksiyon gecirmis veya gecirmekte oldul-
larina delilet etmek icabeder (6).

Miusbet bulgularimizi meslek ve igyerlerine gore de simiflandirmak
dikkate deger sonuclar vermigtir :
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(Cetvel : 5)

Meslek Iﬁ“"njgegfmm Milsbet ehet
Memur 13 2 15.3
Cocuk 32 13 40.6
Veteriner 10 1 10.0
ETS 38 7 18.4
Kovuncutuk $b. 17 7 41.1
Atciik Sb. 32 3 9.3
Sigircihk $h. 23 1 . 4.0
Ev kadim 34 13 38.0
Tabib 2 0 00.0
Yekiin 205 47

Miisbet aggliitinasyon veren sahislarin bilyilk bir kismint kadinlar ve
gocuklar teskil etmektedir. (% 56.5) Hastaligin taze peynir. krema ve
tereyagla, koyun siitiiyle bulagtigi dikkate alinirsa bu neticeyi normal bul-
mak iktiza eder. Evlerde gida maddeleriyle mesgul olan ev kadinlari ve
en fazla istihlik edenler de gocuklardir.

Personel arasinda galisanlara gelince : Koyunculuk subesi iscileri (go-
banlar ve hayvan bakicilart) en yiiksek miishet aggliitinasyon verenler ol-
mugtur. Tetkik edilen 17 ig¢iden 7 si miisbet sonug vermistir.

Filhakika haradaki hayvanlarin briiselloz bakimindan yapilan inceleme-
sinde neticeleri s0yle Szetlemek miimkiindiir.

(Cetvel : 6)
o Islenen serum | ... " MF}Sbet
Cinsi ) ; Miusbet | Slpheli | Hemolyse | afensi G de
adedi 1 g :
nisbeti
Koyun 2438 281 31 131 1944 12.7
Keri 323 )| 00 00 327 0.3

Yukaridaki istatistikten anlagilacag: tizere haradaki koyunlarin % 12,7
ye yakin bir nisbeti briisella bakimindan enfekte bulunmustur. Hara, gerek
kendi personeline, gerekse kaza dahilinde belli basl kimselere licreti muka-~
bili taze peynir, yag, krema, siit ve diger siit mamulleri satmaktadir. Has-
taligin insanlara bilhassa taze peynir ve krema ile gectigi anlasilmaktadir,
Memleketimizde briisellanin yayginlik derecesi hakkinda gerekli yerli ista-
tistik ve miisahedeler bildirilmisti.

Daver Orcliiarda (7) tarafindan B. C. G. kampanyas! sahalarinda ya-
pilan paralel briisellargen ve aggliitinasyon testleri de alaka ¢ekici sonuglar
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vermistir. Yazar dort vilayette (Ankara, Konya, Bursa, Zonguldak) da yap-
tig1 1560 deri testinden 348 miishet reaksiyon bulmustur. Nishet % 22,3
dir. Cinsiyet dikkate alinirsa bunlarin % 58 erkek, % 42 si kandindur.

Briisellargen taamiilii miishet bulunan 237 sahistan yapilan aggliitinas-
yon sonuglart da enteresandir, bunlardan ancak 23 ii miisbet aggliitinasyon
vermig bulunmaktadir ki nisbet %% 9,7 dir.

Bu c¢alismaya gore bir hiikiim vermek icabederse deri testlerinin agglii-
tinasyon taamiillerinden daha hassas oldugunu kabul etmek icabeder,

Ozet:

1 — Cifteler harasinda 4 ay devam eden bir briiselloz salgini tesbit
olunmus, bu husustaki serolojik ve epidemiyolojik arastirmalar ikmal edil-
mistir.

2 — Bu miinasebetle hara personeli ve harayla ilgisi olan 203 sahista=n
aggliitinasyon yapt/ous, bunlardan 47 sinde miisbet aggliitinasyon teshit edil-
mistir. Nishet %, 23,1 bulunmu§fur.

3 — Bu hastaliga musab (23) sahis tesbit edilmistir. Bunlar yukarida-
ki yekfina dahil bulunmaktadir.

4 — Meslek ve ig bolilmiine gore miisbetlik nisheti ev kadinlar1 (%
38), koyunculuk subesi personeli (% 41.1) ve cocuklarda (% 40.6) yiik-
sek gorilmiistiy.

5 — Filiation bakimindan yapilan incelemelerde hara koyunlarinin (%
12.7) inin enfekte oldugu tesbit edilmistir. Hayvanlardaki arastirma — Et-
lik ve Pendik Veteriner Enstitiileri tarafindan yapilmigtir.

6 — Hastalik taze peynir, krema, siit ve mamulleri ile bulasmus, teshis
imkansizliklart hastaligin 4 ay siirmesine ve yavilmasina sebep olmustur.

7 — Resmi istatistiklerin tetkikinde Tiirkiye'de briiselloz adeta yok
gibidir, Morbidite milvonda 1 veya onun altindadir. Buna mukabil gerek
insan gerekse hayvanlarda yapilan arastirmalar, bu hastalifin memleketi-
mizde onemli yer tutmasi, ¢ok fazla bulunmasi sonucunu vermektecir.

8 — Laboratuvarlar ve labhoratuvarcilar bu bakimdan techiz ve tenvic
edildikleri takdirde memleketimizde briiselloz, layik oldugu onemi kazan-
mis olacak ve yanlis teshislerle bir ¢ok hastalarin sihhatleri tehlikeye gir-
memis olacaktir.
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A PROPOS D'UNE EPIDEMIE DE BRUCELLOSE
ET
LA BRUCELLOSE EN TURQUIE

Drs. Necmettin AKYAY et Aral GURSEL
Tnstitut Contral T¥Hygritoe YRefik 8aydam” Ankara

Parmi le personel du Hara ‘“Cifteler” du Ministére de l'agriculture,
il a commencé une maladie qui a du durer pendant quatre mois etant
diagnostiqué tantdt comme fiévre typhoide ou paratyphoide, tantdt comme
un infection gripale.

Au mois d’'Aofit 1957 la direction du Hara c’est adressé a 14 Institut
Central D'Hygiéne, qui nous a chargé pour le diagnostic et de trouver la
filiation de la maladie.

Les premiéres recherches sérologiques, entrepris sur lieux, nous ont
montré T'existence dans le Hara d’une épidemie de Brucellose.

Sur lieux nous avons éxaminés cliniquement 203 personnes se trouvant
dans et etant en etroite liaison avec le Hara, Parmi ceux-ci 47 serologigue-
ment et 25 malades cliniquement etaient positifs Donc le taux des atteints
de brucellose été 23,1 p. 100.

L’infection de la brucellose en fontion de la profession éxércée nous
I'avons trouvé comme suit

Femmes de menages ...... ... P 38,0 p. 100
Les enfants du personnel ....... ..., 40,6 p. 100
Le personnel s’occupant dans la section

des moutons . ....................... 41,1 p. 100

Quant a Jla pourcentage du personnel des autres sections du hara le
taux n'est pas si élévée.

Les recherches du point de wvue de la filiation du maladie nous ont
guidé vers les toupeaux des moutons, car tous les malades se trouvaient
parmi les consomateurs du beure et frommage frais qui a été préparé évec
du lait du mouton. Les premiéres recherches sérologiques nous ont montré
Pexistance de la brucellose a un taux de 13,2 p. 100 parmi les moutans
du hara.

Les recherches et travaux serologiques des animaux du Hara est suivi
ictuellement par les Instituts Vétérinaires d'Etlik et Pendik. Le vrais
>ourcentage des atteints serra donne par eux.
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Commes nous l'avons dit et plus haut la source de l'epidemie a été le
lait et les produits laitieres des moutons. L’insufisance des moyens de
diagnostic sur lieu s’est la cause de la durée si longue et le moyen de la
propagation de la maladie.

L’etude des statistiques officiels nous montre que la brucellose est
presque inexistent en Turquie. Car la morbidite est montré moins que 1
pour million. Mais les recherches entrepris tant a l'lnstitut Central
d'Hygiéne, qu'aux Instituts Vétérinaires nous montre que la Brucellose doit
occupper la place d’un des maladies assez etendues dans le pays.
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VACCINIA VIRUSUNUN TAVUK EMBRIYONU KORIO-ALLANTOIK
ZARINDA URETILMES! VE HEMAGLUTINASYON HUSU-
SIYETLERI HAKKINDA BIR CALISMA

Dr. Elhan OZLUARDA
R. S. M. Hofzissthha Enstitiistt, Viroloji Subesi Miltehassis:
Sef : Prof. Dr. Zithdi Berke

Vaccinia virusu, tavuk embriyonu koriyo - allantoik membran: (CAM)
tizerinde en kolay lreyen viruslardan biri olup kolayca tamilan spesifik lez-
yonlar hasil eder. Bu ilk defa Woodruff, Goodpasture ve Buddingh tarafin-
dan bildirilmigtir. CAM, ektoderm, allantoik damarlan tasiyan mezoderm
ve endodermden ibaret olup sinir elemanlarindan tamamiyle ari olusu dola-
yisiyle dermotrop viruslarin iiremesine bilhassa elveriglidir. Embriyo zar-
lar1, vaccinia virusuna kargt ferdi hassasiyetleri ve dolayisiyle verdikleri
mahsul bakimindan farklidirlar.

Vaccinia virusunun yaptigt hemagliitinasyonu ilk defa Nagler (19423
tarif etmigtir. Nagler, tavuklarin % 50 sinin eritrositlerinin, tavuk embri-
yonu korifo-allantoik zarindan hazirlanmis vaccinia virusu siispansiyonlari
tarafindan agliitine edildigini bulmustur. Tavuk eritrositlerinin bu hemaglii-
tinasyondaki agliitinabiliteleri hayvandan hayvana degisir.

Bir ¢ok vaccinia virusu suslari, liremleri esnasinda, tavuk embriyonunu
oldirmezler. Enstitiimiziin dana lenfi asilarindaki vaccinia virusu ise gdzle
goriilir bir iireme safhasina geldigi zaman embriyonu &ldiirmektedir. Bn
vasfin yumurta pasajlar1 ile kaybolup kaybolmiyacagini tetkik gayesi ile
koriyo-allantoik zar {izerinde pasajlara bagladik ve devam etmekteyiz.

Diger taraftan, tavuklarin cinsleri ile eritrositlerinin vaccinia virusu
tarafindan hemaglitinasyon kabiliyeti arasindaki miinasebet bakimindan,
daha evvel baska miielliflerin de (8) tetkik etmis olduklan hususlan kendi
imkinlarimiz dahilinde arastirdik.

Bu yazida bu ¢aliyma hakkinda kisaca malamat verilecektir.

I Vaccinia virusunun hemagliitinasyonu :

Materyel ve metod :

Virus stspansiyonu :  Vaccinia virusunun konfluan lezyonlar halinde
uredigi koriyo-allantoik membranlar boncuklu sisede ezildi, zar basina 2 cc.
olmak {zere tamponlu tuzlu su ile sulandinldi, santrifiij tiipiine kornarak
3000 dd. ile 5 dakika gevrildi. Ustte kalan mayi alinarak antibivotik ilive
edildi ve +4 C derecede muhafaza edildi.
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Tavuk eritrositleri : Elimizcde meveut § adet beyaz Leghorn ve 7 adet
sarims! kirmizi renkli New Hampshire cinsi tavuk ve horozun kanat dama-
rindan, fizyolojik tuzlu suda yapilmig %; 2 citrate de soude mahliili iize-
rine alinan kanlar1 santrifiije edildi ve eritrositler tuzlu su ile santrifugas-
yon suretiyle 3 — 4 defa yikandiktan sonra bunlardan % 1 lik diliisyonlar
yapildi.

Muhtelif pasaj seviyelerinden alinan CAM siispansiyonlarindan 1/10 -
1/1280 nisbetinde dilisyonlar hazirlanarak bunlara egit hacimde tuzlu su ve
% 1 lik tavuk eritrositleri ilive edildi. Hafifce calkalandiktan sonra 45 da-
kika +4 C derecede birakildai ve bu miiddet sonunda neticeler okundu
(Tablo : I).

Neticeler : Beyaz Leghorn cinsi horoz ve tavuklarin hepsinin eritrosit-
leri agliitine olduklan halde, renkli olan diger cinsin yanisindan azinda aglii-
tinabilite tesbit edilebilmigtir.

Goze carpan diger bir husus da ayni virus siispansiyonunun her eritrositi
ayni nisbette agliitine etmemesidir.

Tablo : 1. Beyaz Leghorn ve renkli New Hampshire cinsi tavuk ve
horozlarin eritrositlerinin muhtelif pasajlardan alinan vaccinia virusu siis-
pansiyonlar: ile agliitinasyonu.

Aggliitination of the red cells of White Leghorn and New Hampshire
type fowls with the vaccinia virus suspensions prepared, from infected
chorio-allantoic membrane obtained from three passages on chick embryos.

Tavuk veya Horoz Hemacliitinasvon Titreleri
No. Ciu-i Haemagghitination Titers
Fawl's 1. pas. Cam siis, | H. pas. Gam sis. [ 111, pas. Cam »iis.
L Virus suspen Virus suspen. Virns suspension
Na: Type fromu 1. pass. from. H. pass. {from. IIT. passage,
1 | New Hamp. — - _
2 » — . _
3 » - .
4 » .- 10 -
5 » 10 2 10
G » 20 80 40
7 » 40 160 40
8 White Leg: 10 20 f11
9 » 20 gn 201
10 » 20 it , 10
11 » 20 50 20
12 » 10 160 40
13 » 80 160 44U
14 » 40 1601 20
17 El 0 520 Q)
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II. Koriyo - allantoik mayilerde (riiseym kese sulan) yapilan hemag-
litinasyon reaksiyonu neticeleri :

Koriyo-allantoik zarlarinda iyl tireme olan embrivonlara ait 20 adet
koriyo-allantoik mavi 1 1 —1.128 nisbetlcrinde sulandirilarak tzerlerine
esit hacimde tuzlu su ve 9; 1 lik beyaz Leghorr eritrositi ilive edildi, ka-
fifce calkalandi ve 45 dakika +-4 C derecede inrakildiktan sonra neticeler
okundu. Mayilerin hicbirinin hemagliitinasyon yvapmadigl gosiildu.

Bunun iizerine, koriyo-allantoik mayilerde virus meycut olup olmadigiru
tetkik icin bu mayilerden 11 ginlik embpriyonlu yvumurtalarin CAM larina
ekim yapildi. Bu yumurtalardan alinan zarlardan vyapilan siispansiyonla
karsilastirilan beyaz Leghorn eritrositleri, kontrol olarak alinan ekim yapil!-
mamis normal CAM siispansiyonlart menfi reaksiven verdikleri halde, aglii-
tine oldular (Tablo : II).

Tablo : II. XKoriyo-allantoik mayilerde kontrollar muvacehesinde yapi-
ian hemagliitinasyon reaksiyonu neticeleri.

Results from haemagglutination test made with the chorio - allantois
fluids of inoculated eggs and controls.

Antijen Adet Titre
Antigen Number T ters
Enfekte korivo-allantoik zar slispansiyonu .... 20 40—160
Suspension of infected CAM .................
Enfekte entbrlyolarnn kor-all. nlayil. ....... .. 20 -
Chor-all. fluids form infected eggs. ..........
Kor-all. mayi ekilmlg CAM siispansiyonll ... ... 20 10 - 80
Suspcngion of CAM Inoculated with this chor-
all, fladds. ..o ool L e e
Nornial CAM siiepanslyonu .................. -
Narmal CAM suspenslon .......... ... ... ..

Neticeler : Ekim yapilmig ve zarlarinda treme olmusg embriyonlara ait
koriyo-allantoik mayilerde, hemagliitinasyon reaksiyonu ile tesbit edileme-
mekle beraber, virus mevcut oldugu anlagilmaktadir.

IIl. Vaccinia virusunun tavuk embriyonu koriyo - allantoik zari uze-
rinde iiretilmesi ve pasajlari :

Materyel ve metod

Enstitumiizde hazirlanmakta olan gliserinli dana lenfi agist tamponlu
tuzlu su ile 1/10 nisbetinde sulandirilarak 3000 dd. de 5 dakika santrifiije
edildi. Ustte kalan mayiden 1,/1000 nisbetinde diliisyon yapilarak antibiyo-
tik ilive edildi ve buzlukta bekletildi.
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Sterilite testleri yapildiktan sonra bu mayiden 1/10.000 — 1/60.000
nisbetlerinde sulandinmlar hazirlanarak 11 glinliikk embriyonlu yumurtalara
CAM yolu ile zerk yapildi. Bunun igin, yumurtalar teint. d'iode'la silin-
dikten sonra, embriyon hizasinda kabuktan kiiciik bir parca kaldirild: ve ka-
buk zari1 ile CAM de valviiler bir yirtik acildi. Yumurtamin hava boslugu
tarafindan acilan bir delikten hava emilerek bosluk embriyon hizasina nak-
ledildi. Yatar vaziyette duran yumurtalarin CAM larina muhtelif diliisyonda
hazirlanan virus siispansiyonlarindan 0.3 cc. zerkedildi. Agilan delikler iyot
mahliilii ile silindikten sonra eritilmis parafinle kapatild: ve yumurtalar etiive
kondu.

Yumurtalar, iyotlanmig hava boglugu tarafindan acilarak koriyo-allan-
toik mayileri alindt ve muhteviyat: bosalt:ldiktan sonra kabugun i¢ yijziin-
de yapistk duran CAM lar pensle alindy, tuzlu suda yikandiktan sonra bon-
cuklu sigede ezildi, zar basina 2 cc. tamponlu tuzlu su ile sulandinld, algak
devirle santrifiije edildi. Ustte kalan mayi bir erlenmayere alinarak antibi-
yotik ilive edildi ve buzluga kondu.

Bundan sonraki 2. pasajda bu koriyo-allantoik zar siispansiyonu yine
sogutulmus tamponlu tuzlu su ile muhtelif diliisyonlar halinde sulandirila-
rak 11 giinliik embriyonlu yumurtalara 0.3 cc. zerkedildi.

Halen d:vam etmekte oldugumuz bu tecriibede simdiye kadar 6 pasaj
yapmug bulunuyoruz. Her pasajda, yumurtalann ne kadarirun kacinc: giin
oldiikleri, hangi giin Glenlerde ne derece lireme oldugu, her giin agilan muh-
telif diliisyonda ekim yapilmig canli embiyonlu yumurtalarda virus iireme-
sine ait pokslarin goriiliip goriilmedigi, embriyon 5liimii ile ekim diliisyonu
arasinda miinasebet olup olmadif: tetkik edildi.

Neticeler : 11k iki glin zarfinda 6len embriyonlarin CAM larinda gozle
gorilliir bir lireme tesbit edilemedi. Bunlar muhtemelen travmatik bir se-
beple Slmiiglerdi. 1lk iki giin zarfinda agilan canli embiyonlu yumurtalarda
da hi¢ bir pasajda lireme goriilmedi.

Uglincii giin 6len embriyo CAM larinda iireme gozle goriiliir derecede
baglarmig olup bilhassa son pasajlara dogru iireme miktar1 da artmistir.
Uciincii giin canh olup ta aqilan yumurtalarda iireme hemen daima tek bir
pokstan ibaretti. '

Dordiincii giin dlenlerde iyi iireme, canhilarda da poks adedinde artma
tesbit edildi. :

Beginci glin ise bu zamana kadar canli kalmig embiyonlarin hemen
hepsi dlilyordu.

11k pasajlarda embriyonlarin ekserisi 4 ve 5 giinde &ldiikleri halde,
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son pasajlara dogru azami 6liim 3 giine tesadiif ediyor ve bunlarda daha
fazla iireme goruliiyordu. Tablo : IIT de goriilen 3 ve 4-35 gilindeki 8lim
nisbetleri ayni zamanda lireme olan yumurta nisbetleridir, zira bol bir tireme
olan embriyonlar hemen daima &layordu.

Tablo : III Muhtelif pasaj seviyelerinde 3 ve 4-5 giinde &len emb-
riyo nisbetleri.

The death embryo rates at the 3 and 4 -5 days in each passages.

Pasaj No, 3 gunde dlenler (©4) |4.-5. giinde &'enler (%)
Passage No. Peree.nla.g'e of embryos Per’ceul'age of embryos
died in 3. day died in 4, -5. days.

I 32 58

IT 36,5 41

ITI 83 66

Iv 60 10

v 37 31,5
VI 57 0

Ik iki giin ve besinci giinden sonra &lenler bu cetvele kaydedilmemis-
tir.

Bu netice kisaca gdyle hiilasa edilebilir : Virusun iyi iremesi icin geegn
zaman pasajlar ilerledikce kisalmaktadir. Iyi iireme olan yumurtadaki emb-
riyon ekseriya 6lmektedir. Buna gore, vaccinia virusumuzun, yumurta pa-
sajlari ile, embriyolar: 8ldlirme vasfi kuvvetleniyor gibi gériitnmektedir. Bu
hususun tetkiki ilerideki galigmalarimizda yapilacaktir.

IV. Ekim dilisyonlan ile embriyo dliimi ve lireme nisbeti arasindaki
miinasebet :

En iyi iiremenin 1/10.000 ve 1/20.000 ekim dilisyonlar: ile elde edil-
digi, 1/60.000 de dahi iyi tireme oldugu, 1/1000 nisbetindeki ekim diliiy-
yonunun bazen iyi netice vermedigi gorildi.

Buna mukabil 1/1000 ve 1/60.000 arasindaki ekim diliisyonlarinin emb-
riyo &liimi {izerine miessir olmadigi miisahede edildi.

Hilasa :

1 — Beyaz Leghorn ve New Hampshire cinsi 15 adet tavuk ve horo-
zun eritrositlerinin, tavuk embriyonu korio-allantoik zarinda tretilmis vac-
cinia virusu siispansiyonlari tarafindan agliitinasyon hususiyetleri tetkik
edildi. Beyaz Leghornlarin hepsinin eritrositleri agliitinabl olduklar: halde
diger cinsin ancak yarisinda bu vasfin bulundugu tesbit edildi.
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2 — Korio-allantoik zarlarinda konfluan lezyonlar halinde vaccinia vi-
rusu {retilmig yumurtalara ait koriyo-allantoik mayiler beyaz Leghorn erit-
rositlerini agliitine etmedikleri ve kontrol olarak kullamilan normal koriyo-
allantoik zar siispansiyonu menfi reaksiyon verdigi halde, bu mayilerden zerk
yapilmig yumurtalara ait koriyo-allantoik zar siispansiyonlari hemagliitinas-
yon verdiler.

3 — Enstitumiziin dana lenfi asilarinda mevcut vaccinia virusu soyu-
nun tavuk embriyonu koriyo-allantoik zarlarinda yapilan ve devam edi!-
mekte olan pasajlarinda, bol bir iireme neticesinde virusun embriyonu 6ldiir-
dugii ve bu dldiirme miiddetinin son pasajlara dogru gittikce kisaldign go-

rualdi.

4 — 1/1000 — 1/60.000 nisbetlerindeki ekim diliisyonlari ile embriya
dlimi arasinda bir minasebet tesbit edilemedi.

STUDIES ON VACCINIA VIRUS
1. PROPAGATION CF VACCINIA VIRUS ON THE CHORIO-
ALLANTOIC MEMBRANE OF CHICK EMBRIO AND ITS
HAEMAGGLUTINATION PROPERTIES

Dr. Elhan OZLUARDA
Virology Department of Refik Saydam Central Institute of Hygiene
Chief : Prof. Dr. Zlthdi Berke

Summary :

1 — Haemagglutination of the red cells of 15 White Leghorn and
New Hampshire type fowls by vaccinia virus suspensions prepared from
chorio - allantoic membrane (CAM) of chick embryo was studied. It was
ohserved that the red cells of the all White Leghorns were agglutinable
while only 50 % of the other fowls had this property.

2 — Allthough chorio - allantoic fluids obtained from the infected eggs
and normal CAM suspension used as a control did not agglutinate the red
cells of White Leghorn, CAM suspensions obtained from the eggs which
inoculated with these fluids gave positive results in haemagglutination tests.

3 — It was observed in the passages carried out that vaccinia virus
strain which is present in the calf lymph vaccine of our Institute killed the
embryos when ic produced confluent lesions on CAM and that the period
before embryos died become gradually shorter.
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4 — There was not any relation between the dilutions of 1,/1000 and
1/60.000 of the inoculum and the period when death occurs.
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MORPHINE VE NALORPHINE’IN IZOLE KURBAGA
KALBINDEK! TESIRLER!

Dos. Dr. Siikrtt BAYMAKCALAN

Afyon alkaloidlerinin en Gnemlisini tegkil eden Morphine, ub ve eczacilik ilim-
leri tarafindan bir bnguk asirdanberi (Sertiirner, 1805) tanindig: halde, bugiin dahi
aktiialitesini muhafaza eden ve izerinde gesitli yonlerden ¢ok sayida arastirmalarin
yapildigy bir ildg vasfim tagunaktadir. Farmakolojinin dev adimlarla ilerledigi son
senelerde kesfedilmis pek gok sayidaki veni ilaglara ragmen. farmakodinamik Lesirle-
rinin zenginligl bakimindan Morphine kadar genis bir tesir spektrumn arzeden baska
bir ilag zor gosterilebilinir. Amerika Birlesik Devletleri Halk Saghig Servisinin tesvi-
kile Michigan Universitesinin eski hocalaridan Krueger, Eddy ve Suinwalt 9 yil sii-
ren yorucu bir ¢alismadan sonra, 1941 de, o zamana kadarki biitiin dimya negriyatim
gozden gegirerek ve 9.000 den fazla literatiir tetkik ederek «Afvon Alkaloidlerinin
Farmakolojisi» adinda iki ciltlik — Isbell ve Fraser’in tabiri ile — «abidevi bir eser»
inga etmiglerdir (7). Bu eserin birinei cildinin yalmz Morphine’e hasredilmesi, Morp-
hine’in farmakolojik tesirlerinin hem nekadar geuiy oldugumi. hem de bu liususta ne-
kadar ¢ok mesai sarfedildigini gosterir.

Morphine’in kuvvetli analjesik tesiri bakinnndan ¢ok iyi bir iti¢ olmasima mu.
kabil, iptila husule getirmesi en mihim mahzurunu teskil eder. Bu iki tesirin
birbirinden ayrilmasina sinidiye kadar muvaffak olunamamistir. Analjesik tesirini
muhafaza eden, fakat iptila husule getirici tesiri olmayan vari—sentetik veya
sentetik bir Morphine derivesi elde etmek, bu konudaki galigmalarin pratik sahadaki
gayesini teskil etmektedir. Bu gayeye ulagabilmek i¢in de her seyden énce Morphine’
in tesir tarzinin ve Morphine’e karst alisma (tolerance) ve iptila (addiction) teessiisii
mekanizmalarinin iyice bilinmesi gerekir. Son yillarda Morphine’in semisentetik bir
derivesi olan Nalorphine (N—allylnormorphine) in kegfi bu sahaya bazi dimit 1nik-
lari serpmigtir. Filhakika Morphine molekiiliinde azota bagli methyl gurubu yerine
allyl gurubu gelmesile tesekkiil eden Nalorphine, Morphine'in bir ¢ok tesirlerini an-
tagonize ettigi gibi, Morpline'e karg: iptila hali husule getirilmis bir iusan veya tec-
ritbe hayvamnda abstinens sendroniu tevlit etmektedir (3, 4. 5. 6. 13). Nalorphine'in
farmakolojisi hakkindaki biitiin nesriyat 1956 yvilmda L. A. Woods tarafindan gézden
gegirilmigtir (14). Bu niakalenin tetkikinden Morphine—Nalorphine miinasebetleri-
nin simdiye kadar valmiz memeli hayvanlarda arastinling oldugunu girinekteyiz. Di-
ger taraftan Morphine’e kars husule gelen tolerrance’mn valmz yiiksek tekanmulli me-
melilere inhisar etmevip. bunun nmmmi  bir celluler adaptasyon  fenomeni olduguun
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diigiindiivecek bazi deliller de meveuttur. I'ithakika Japon mitelliflerinin doko kiiltiir-
lerinde yapmy olduklan aragtirmalar cok alika gekicidir. Bu miellifler. Vorphine ih-
tiva eden bir vasala itremeye altsan emhcivoner Iitezelerin Moz tne ibitiva efmeyen
vasala nakledildiklerinde iiremelerinin dnrdugmm ve histolojik defigiklikler goster-
diklerini tespit etmiglerdir (7). Bu seliepten biz de Morphine — Nalorphine miinase-
betlerini simdiye kadar tetkik edilmentiy ve wmemelilere nezaran dala basit bir orga-
rizmada arastirmayt nygnn giirddk ve bu waksatia teeriibe materyeli olarak izole kur-
baga kalbiri iutibap ettik.

MATERYEL VE METOD

lzole kurbaga kalbi, bir ¢ok fizyoloji ve farmakoloji aragtrrmalarma elverisli bir
biolojik tecritbe matervelidir. Kurbagamu soguls kanlt bir hayvan olusu ve kurbaga
kalbinin anatomik hususiyetleri, izole kurbaga kalbiniu izole memeli kalbine nazaran
daha basit ve daha kolay hir gekilde yagaulmasun saglar. Filhakika iki atrium ve bir
ventrikiilden tegekkil eden kurbaga kalbinde. mentelileriu aksine, koroner damar sis-
temi ve kapillerler mevcut degildir. Myokard icin lizumin biitiin maddeler, endokard-
tan diffizyonla temin edilir. Kalbin viient haricinde ¢alismast icin Ringer mayii ile
temasta olmasi kafidir ve sicak kanlilarda oldngu gibt bu mayiin aynca 1sitilmasina
veya i¢inden devamlr bir sekilde oksijen gecirilmesine de liiznm yoktur. Klasik olarak
izole kurbaga kalbinde su sekilde calisihr : Knrbaga dekapite edildikien ve medulla
spinalisi tahrip edildikten sonra giigits ve karmr cidar. kaide koseleri klavikilalarin
ortasina gelen bir ticgen geklinde kesilip. kalb ireydana ¢rkarthie. Perikard acildiktan
sonra kalb, aortalarindan birinden Straul kaniiliine haglamrp, viicud disina almir.
Stranb kaniili, ucurda kapiller bir kisim olan ve avrsca kalbi tesbite yarayan kiigitk
bir ¢tkintist bulunan camdan bir borudur. Kauiiliin igi Ringer soliisyonu ile doldu-
rulur. Tecriibelerimizde 2 cc. hacmirde bir Ringerle caligtinngtir. Kurbaga kalbi cok
daha yitksek bir su basincina karst cahisabilmek tkttdarmdadir. Kurbaga ortalama
sistolik kan basmct 30—33 mm. Hg. dir {1,9). Straub kaniiline alinar kalbin ucuna
raptedilen serfin vasitasile ve bir manivela vardimi ile kalb hareketleri kimograf iize-
rindeki isli kagida yazdinlr.

Muhteltf miielliflerin kurbaga kallit tetn kullannng olduklarr Ringer soliisyonla-
runr terkibinde az, ok farklar meventinr, Tecribelerimizde kullandigimnz Ringer ma-
yiinir terkibi soyledir : NaCl 6.5 ¢, KCI 0.14 ¢. CaCl, tauliydre} 0.12 g. NaHCO, 0.2
¢. NaH; PO, 0.01 g, Glncose 2.0 2. Su 1000 cc. e iblag

Tecrubelerimizin hepsi erkek kurbagalarda ve vaz aylarmmda {Haziran ve Tem-
muz) yaptimistir. Knrliaga kalbinin bazr iliclara olan hassasivetinde mevsimilerin ro-
lit oldngundan (3). b hnsnsn kavdetmek liznmln ghriilmiistir,

Gerek Morphine. gerekse Nalorphine=1 Nalline. Merck e in Chlorhvdrate tuzlarn
kullapthins ve her iki ila¢ ta Riuger solitsvonnnda eritilerek mahlnllert hazirlaumns-
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tir. Ekseri tecritbeler her iki ilacin da 1 ¢ mahlullerile yapulons, aynea bazi lecriibe-
lerde 0.5 %2 ve 0.1 ©5 konsantrasyenlar da kullanidlmizr. *

Tecriibe Sonuclan

1. Marphine'in kurbaga kallbinin kontrokiilitesine gesiri,

Tecriibelerimizde 0. | f¢ — 1 % konsantrasyoulardaki Morphine'in kurbaga
kalbinde kontrakiilitey] azaltrci. vani rnu.ufj inotrop biv tesir fcra eltigl tespil olunmus-
tar, 0,5 fo — 1 €% kensantrasyoulardaki Morphine. kalli kontraksiyonlaripn ampli-
tiadiint azaltarak, 2—4 dakikado kalli dwrmostue (Sekil 1—a, 22—, 5—b, 61, Bir

Hetdl 1 : 1 % if'.-ueassiru:_\'mul;l Morphlng v N!:-lrpmhm--f;u tealalir], {8 '.'n.ljrlmsim-'in Lknlbd
durdurmas:: (b, (o) ve (d) Nalorphine'e karen leahleld] eovap sekillerl,
tecritbede ize  (Jekil 7—1) kall durmamig, fakat kentraksiyonlann amplitidinin
azalmas: tedrici bir gekilde weun bir milddet devam etmistiv. 0.1 7¢ konsantrasyonla
yapilan tecriibelerde kalbin mispeten dahs wzun  biv muddet, 4—9 dakika gegliklen
gomra durduguju ve kalb durmadan Guee kontraksiyonlaria amlitodimde bir azalma

H, L. a
Selll 2 — 05 % kensanteasyomdy Morpllm.ve Xalorphine’dn tesirlerl, (a3 v (o) Nalorphine.
(i Morphloe, (ot de kol Lidweoen durdektan 20 dakiks somma Hingerie ylkamzy mbtonklp tekrar
caligonghr,
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kaydedildigini gorayoruz (Sekil 32—b, 4). Ayni konsantrasyonla yapilan bir |ecriibede
ise kalb dirmanng  ancak amplilidinde gegicl bir azalma husule  pelmistir (Sekil
#—a). Hemen, llemen bitin tecrubelerde Morphine'in  kalbi durdurmasi reversible

[ ™ l1.
Bekil & — 007 % Konsantrasgooiiadg Morpbine'in tesbee Rootraksiyomes ampltddiimie (a) ds

murakkat bir azalrme @ (by de devamls 3lr ezabog vo dorme boedls golmlydlr,

bir hadise olup, hatta 10 dakikalik bir durmadan =oara bile. Ringerle yikamay, miite-
akip, kall tekrar calismistie. Bu husus Sekil 30 ve & da ivice gérilmektedir,

Maorphine'in kurbagn kalbinde nakiliyete tesirl.

Kullaydifimiz koutrasvonlardaki Morphine, kurliaga kalbinde ¢ok defa nakilyeti
azaltmakta, menli dromotrop lesic icra ctmekle ve atrio—-ventrikiiler blok husuliine
sebep olmakiadir. Mezeli 5ekil @ da bu gekilde 3 de 1 blok tesekkili gorilmekledir.

/e ﬂdt{f}.’éﬂg &2

I':I-|.|I|l]l| il ‘} |||]

FTSPTTTS ST PESETY P _‘MMMJ"HMMMML.M

Bekll 4 — 0 % Romsunntraspeda Sarplaos oy locdn@s snbl oayn Kons ntraayondiaki Nalorp-
Bing eabgnireonyoar, o peerileode Soloepdiine fothiklode U dnkike soura Bineer e sibumgyn it
nllp, kalle tekear conlglangtie
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Bazan blok tegekkiiline kalb durmasina tekaddiim eden  zamanda. bazan da diran
kalbin yeniden calizmayn Dasladif espada tesadif olunmakiadir, Cuok defa da ventri-
kul tamamen durdoktan seira atrivmlar bie madider dodia :-_'.'ll::-_ill'_:'."J tleviiann skt

A b &

Skl B —-= Fo6p Evaviggmy e
o T O G LT CE TR B T YR T
tatbike vabibess Morpiliioe kalbi slaediesiseg, (oy B Qi s takelban, 100 shiiib sre Tliacere Fl=
oy msitankin te

mebin Mviliorjildee be Slavgilionuo Desaelafb, (s Ralurpboba e ket rak-

Hesizaklik  Bastle goliramsines, () Nalorpimmdiln 8 slakiks aoorn

I e Ersn e loemlomageye

dir. Bu lmsus ler nekadar en iy olarak hizzal kalbin musabadesi ile tespit olunursa
da, bazi traselerde b ait belinileri girmekte mimbkindir. Meseld Sekil |—a da son
1—2 dakikalk kicuk wekallosler tamamen atriumlara aittiv. By esoads durdan verdii-

sekih o | Sloorphiime Bie Badlan obiwenlinvanisess ser ppdintims s ninieaskie Raiblo
telernr ciilvgmnasi Cokbisamya llesbman dapilale e dmin el oepens Palpiler O demek kT ol igieden,
woatelkilnn swrns saptaely e sb ddert et S assitamn Dap Lo Ileex) s

kil pasif hir difatasvoon wiradifoonlan, aniriplac tekaliisler: normal ekallaslerin
sevivesinden duliw azagula kavidedihaiztir, Sekil i da tekrar calismaya baslavan kalb-
de bir miidder. bluk tezekkiiliine bagh bradikardi (espit alimnsiur,

J. Morpdoe e bverfegn felfande vieres sayveinn fesin

Marphine, korbago kallinde mendi inatrop ve ienfi dramotreap tesiv riziermesi-
ne ragmen menbi krostrop bir (esir hosube setvmemistin. Her nekailar hazo leeriibe-
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lerde vemrikilliu varng sayviscazabons=a Ja. bo atrioventrikisler blok tesebkiil e hagl

i, vani sinisten legan tenbibilerin say-

sldufundan. kalbin vure =avieaon azaldez

sinsht i azalme oldugoow ifade clowee 2eks| H bu losusn cok puzel oistermekieding

|
MNNITNRARARRRRTAARRA AR AR ARR RN AR REARN TN A NP RAN

gk xd

SR § o— T %% mwwsiarTosrowdn Moeatbal Yoo Nagarnliiie e oesitlerl, (11 e PoLDER e en
Morphluie Gallin Poray e bloslow] poarsbetik bie sokilde ooy ve (1) de tetbil el e Xulerp,
hine, MoerpHipe'in resirini demparcmeuetie, Kaldn awfan vistad (300 70 (41 ae viEmalare tljtos
akip Kwmen dilzcloig ve aabit Be gkl wbiogor, (50 e Nalprpiino wibiEl herboomt e el kisk
busale gelitmemly w0 badan  sonrg s cdilen Mecpiaore (8, kaibi vine  eevarsille bir gakilde
dunlirmagfor.

ventrikiiliin tamamen durmasig ra@men ateiuwlar 2vm sayvida calismaya devam et

mistir,

4. Nalorphinin Farhage kaftandefi esivtoed,

Tecribelorin biv keampads Naloephie. kiohafa kalbima konteakrilitesi fizerine
kalitatil hakodan Morphine’e niisalile Bir tesbr fora olinis ve kouirakeiliteyi azaitms.
vr. Sekil 1—e, T—d, 2—u ve 200z de viwale | veva 0.5 kevsautrasvonlardaki Nalorp-

a I,
el o~ Moarplone || il batcisbent e Do, T0 1 aliki®sa =omee, (o) B odakilin =ik,
Banibbie 1 oer kit bk pabigag remsefien hazsad Bty dimednealonist ae Raddaorak=irg gt
afnlmusau v LUt B e wovngntih lar dpEesiiiih Disdtfe aeivagon, Vol sayese bpr o B dise
bl die b0 pnpppmealie. o) e vprr iR i Desdntiet ol e e aa mnlmesn, prrlomila e sayme =ayeda

Satvemml o gl e praslsre.
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hine'in menfi inotrop tesir gostererek kalbi bir miiddet sonra durdugunu goriiyorusz,
Buna mukabil $ekil 1—h, 5—a ve 7 de Nalorphine’in dnemli bir tesir icra etmeyisi,
kalbin kontraktilitesine olan menfi tesirinin her 2aman giriilmedigini ve Morphine'in.
ki kadar kuvveetli bir tesir olmadifim gdsterir, Sekil 2 de aym konsantrasyondaki
Morphine ve Nalorphine'in tesirlerinin mukayesesi, MNalorphine’in kalbi durdurucy
tesirinin Morphine'den dshs pe; huosule geldigini  gostermektedir. Tecriibelerimizde
Nalorphine ile Morphine'de oldugu gibi blok tesekkiiliine raslamlmamsur. Biitiin bu

Ahed
,...’_.“.,i..:.*.” . MR A

el WY

ekl U — Morphitoe 11 ) o Ealmae arms—eem vk ier ek hnsole getieigl. Balkin 1 er da-
Kikalyl calvpua teasidard, Bimaeral ek sl Saaliiebimietie, Ta0 (& tense Morpdiloe'ien Ones,

o

alf (1l terae orphioe'den spies, AToribibne fen anees venaeiSain voeua sars 200 &+ dilsmila, Fakat
atrtmminr ayal momndos calsmays davam obtmistle Akl trasclerds el keutrakslyon dalgasindan
pucoll locill conlikler siriamlunn kasdmasisa altrlr

teeriibelerden Malorphine'in, kalb igin Morphine’e nazaran daha az toksik oldugu soy-
lenebilir. Nalorphine'le durmug hir kalbin 20 dakika sonra Ringerle ykamay) miite-
akip tekrar galigmasi (Sekil 2—c), Nalorphine'in  myokardta dnemli hir toksik tesir
icrn etmedifini gisterir.

5. Morphine — Nalorphine antagonizmas.

Klinikteki tatbikan bakimindan Morphine'in spesifik bir antagonisti olarak tan-
nan Nalorphine, kurbaga kalhinde Morphine’s antagonist bir tesir gostermemistir.
Filhakika Sekil 4, 5 ve 7 nin tetkiki Nalorphine’in Morphine'le duran kalbi tekrar ¢a.
bstirmadifin veva sonradan tathik edilen Morphine’in tesirine mani olmadifin goster-
mektedir,
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MUNAKASA VE HOKUM

Kullandigimz konsantrasyonlardaki Morphine, kurbaga kalbinin kasilma giicii-
nii ve iletimini azaltrmsg, buna mukabil sinusten dogan tenbih sayisim degistirmemig.
tir. Literatiiriin tetkikinden kurbaga kalbinde Morphine'le yaptigimiz tecriibelere ben-
zer tecriibelerin daha odnce Frohlich ve Pick tarafindan yapildigini 6grenmis bulunu-
yoruz (2). Bu miellifler Staraub kaniiliine 1 9% Morphine chlorhydrate soliisyonun-
dan 0.4 cc. ilave etmisgler ve kalbde aritmi husule geldigini, koutraksiyonun ampliti.
diinde ve sayisinda bir azalma oldugunu tespit etmiglerdir. 0.5 cc. ilavesile ventrikiil
durmugtur. E. E. Nelson, sentetik fenantren derivelerinin izole kitrbaga kalbinde ori-
kiil sayisimt degistirneksizin, ventrikil sayisim degistirdiklerini ve husule gelen atrio
—venrikiler blokun atropinle 6nlenemedigini bildirmigtir {12). Bir fenantren alkalo-
idi olan Morphine’le elde ettigimiz sonuglar, Nelson’un sentetik fenantren deriveleri
hakkinda bildirdiklerine tamamen uymaktadir.

Nalorphine’in kurbaga kalbi i¢in Morphine’e nazaran daha az toksik olusu da bu
iki maddenin diger organlardaki tesirlerine benzemektedir. Filhakika Woods, Nalor-
phine’in farmokolojik tesirlerinin umumiyetle kalitatif bakimdan Morphine’e miiga-
bih, fakat kantitatif bakimdan Morphine’den daha zavif oldugunu bildirmektedir (14).

Nalorphine’in kurbaga kalbinde Morphine’in tesirlerine antagonist tesir géster-
meyisi enteresandir. Nalorphine’in Morphine'in santral sinir sistemindeki deprese
edici tesirlerini antagonize ettigi, fakat stimiile edici tesirlerini antagonize etmedigi
maliimdur, Seevers ve Woods tarafindan sou senelerde ortaya atilan teoriye gore (10,
11), sinir sisteminde {ndronda), Morphine i¢in iki tiirli reseptor mevcuttur. Resep-
torlerden bir kismu hiicre disinda {aksonda) olup, Morphine bu ekstraselliiler resep-
torlerle daha kolaylikla temasa gelebilmekte ve bu reseptorlerin isgali, Mo rphine’in
sinir sistemindeki inhibisyon yapici tesirlerini husule getirmektedir. Hiicre igindeki
{bizzat nron hiicresinde) reseptorlerin isgali ise daha geg ve zor olniakta ve hunun
sonucu olarak Morphine’in eksitan tesirlerini husule gelmektedir. Morpline’e gok bii-
yik bir stritktiir benzerligi gosteren Nalorphine. Morphine’in eksraselliller reseptér-
lerdeki yerini kolayca alarak, Morphine’in inhibisyon yapici tesirlerini kaldirmakta,
fakat molekiil hacmi daha biiyiik oldugundan hiicre igine zorlukla niifuz etmekte (14)
ve boylece Morpline'in eksitan tesirlerine mani olamamaktadir. Bu teori kronik Mor-
phine zehirlenmesinde Nalorphine ile husule getirilen abstinens sendromunu da izah
edebilmektedir. Kronik Morphine zehirlenmesinde gerek intraselliler, gerekse ekstra-
selliiler bitin reseptorler Morphine molekilleri ile satiire vazivettedir. Nalorpline,
Morphine'in ekstraselliiler reseptérlerdeki tesirini kaldiraraktan, maskelenmig bir va-
ziyette duran eksitan tesirler meydana gtkmakta ve abstinens sendromu husule gelinek-
tedir, Daha zivade sinir sistemi hiicreleri i¢in ortaya atilmig olan bu teoriyi myokard
hiicrelerine tegmil edecek olursak, Morphine'in kalbdeki tesirlerinin billiassa intrasel-
liler reseptorlere bagl oldugunu ve Nalorphine’in bu reseptérlerde Morphine’in tesi-
rini antagonize etmedigini kabul etmek icap eder.
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OZET

Morphine’e ahsma ve iptila tesekkilii hakkindaki arastirmalar daha ziyade yiik-
sek tekamiillii memelilerde vajnlmaktadir. Morphine’e alisina mekanizmas: heniiz tam
olarak bilinmemekle heraber, bumuc bir celliiler adaptasyon {fenumeni oldugnnu di-
siinndiirecek Lazi deliller mevcuttur. Bn sebepten Morphine'in tesirlerinin niemeliler-
den daha hasit organizmalarda ve hitcre sistemlerinde  arasgtimbhnas) wyzun vhir. Bu
mak-atle Morphine ve Nalorphine'in izule knrbaga kalbindeki tesivleri tetkik edildi.
Morphinciin kullamlan kesafetlerde kalbde tekalliixiin visating ve nakilivetl azalitig,
kallii reversible bir sekide durdurdngm tespit edildi. Nakilyet azalmasi vk defa atrin.
ventrikitler hlok tesekkiiliine sehep nimaktadir. Aym kesafetlerdeki Nalorphine’in de
baz tecriibelerde kallde kontraktiliteyi azaltip, kalbi reversible hir sekilde durdurdu-
Zu. fakal Nalorphine’in kalb adalesine olan toksik tesirinin Morphine’e nazaran daha
az oldnZu tespit vlunmustur. Nalorphine, Marphine'in kalbdeki tesirlerini antagonize
edememigtir. Bu son miisahadenin, Morphine ve Nalorphine’in tesir tarzlar hakkimda
Seevers ve Woads tarafindan ortaya atilan teorinin 111 alumda analizi yaplms ve
Morphine'in myokard hiicrelerinde daha ziyade intraselliller reseptiirlere tesir etmesi
ihtimali iizerinde durulmustur.

Tesckkir : Bu ¢ahismada kullamlan Morphine ve Nalorphine'in temini hususun-
da kiymetli yardimlanm esirgemiyen Enstitiimiiz Direktorii sayim Dr. Niyazi Erzin'e
Saghk Igleri Umum Md. de sayin Dr. Teviik Alan’y, Taprak Mahsulleri Ofisi Umum
Md. e ve hir miktar Nalorphine tNalline, Merck) giindermek liithinda tmlunan Anie-
rikada Merck Finnasi (Merck-—Sharp  and Dohme hnernatiennal.  New York)
Medical Directorn Dr. AL T. Knoppers’e tesekkrlerimi arzederim.

THE EFFECTS OF MORPHINE AND NALORPHINE ON THE
ISOLATED FROG’S HEART

Sikri KAYMAKCALAN, M. D.. M. S.
Areistaat Prafessor af Pharmucology, Refik Saydam Centcal Iurtitale of

Hygiene aml Medical Schoot. University ol Ankara., Turkey

-

{Sumnary of the Turkish Text)

The contractility and the conductivity of the heart muscle was depressed by 0.1
—1 per cent concentrations of Morphine hydrochloride in Ringer’s solution. The
cessation of the heart heatings was reversible; washinz by the Ringer’s snlution nsn.
ally resinred the normal beatings. Depression in the eonductivity produeed auriculo—
ventricular block, and in some experiments ventricule stopped while auricles were
still in normal rhythm.
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Nalarphine hydrochiloride 1 Nallive. Merck) in the same cowcertrations also dec-
reased the amplitude of contractions. Lot It wass less toxic than  Murphine for the
heart munscle.

Nalvrpliéne neither preveited, nor abolished the Morpaine effects un the frog’s
heart. This {inding has heen discossed in the light of Seevers—Woodstheory (117,
and it was concluded that Morphine mizht at on the intracellolar reccptocs i myo-

cardinm.
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SEMPLE KUDUZ ASISINA TABI TUTULMUS SAHISLARIN
KANLARINDA RABISID KUDRET ARASTIRILMASI [*]

Dr. Nafi TURBAY
Reflk Saydam Merkez Hifzisethha Enstitial EKuduz 8Servis Sefi

Kuduz asist zerkedilmig sahislarin kan serumlanndaki rabisid kudretle,
immiinite arasinda sikt bir miinasebet oldugu zannedilmektedir. Bir kisim
miiellifler bu husta menfi bir kanaata sahip olmakla beraber, basta Baltazar
olmak lizere bircok aragtincilar da serumdaki nétralizan antikorlarin, sahsin
immiinitesile alakal: oldugu kanaatindedirler. Biz de ufak mikyasta yapti-
gumiz bir tecriibe ile bu kanaat: teyit etmekteyiz.

Tokat Vilayetine bagli Niksar kazasinin bag ciftlik kgyiinde, sonradan
kuduz oldugu anlasilarak &ldiiritllen bir kurt tarafindan isirilan gahislardan
3ii kuduzdan &lmiis ve 81 Enstitiimiize gonderilmigti.

Olen sahislardan biri ¢enesinden, ikincisi sol géz iistiinden, iigiinciisii
de burunundan isirilmiglardir. Yaralarinin vahim oldugu miigahede figle-
rinden anlagilmakta idi. Hadise vuku buldugunun ertesi giinii dlen tic kisi
de dahil olmak iizere 1sirlan on bir kisi Tokat Devlet Hastahanesince 20
giinlik semaya goére Semple kuduz asis: tatbikine tibi tutulmuglar, fakat
ikisi 1sirildiktan 21 giin sonra, biri de 22 giin sonra kuduzdan 6lmiis-
lerdir. Geriye kalan 8 kisi derhal Enstitiimiize gdnderilmistir. Enstitiiye
gelen 8 sahistan ikisi burnundan, ikisi omuzundan, ikisi ellerinden, biri ya-
nagindan, biri de bacagindan isirilmiglardi. Hepsinin oldukca vahim sekilde
1sirilmig olduklari, kapanmig olan yara izlerinden belli idi. 20 giinlitk ge-
maya gore asilart Tokat Devlet Hastahanesince ikmal edilmis olan bu gahis-
lara, serum zerki faydasiz ve liizumsuz olacag: cihetle, 24 giinlitk semaya
gore 10 giin daha, Enstitiimiizde Semple kuduz asisi1 tatbik edilmistir. 1lk
enjeksiyonun 26 c1 giinii bu 8 sahistan kan alindi ve serumlar: ayrilarak
notralizan antikorlar: ihtiva edip etmedikleri arastirildi

Her sahsa ait kan serumunun 0,5 cc. i, 50DL50 yi ihtiva eden 0,5 cc.
sabit virus emiilsiyonile karistirilmig ve 37 c. derecelik etitvde bir saat bek-
ledikten sonra entraserebral yolla 0,1 cc. miktar dorder tavsana siringa edil-

{*}! Bu yazi. Milietlerarast Mikrobiyoloji Cemiyetieri Avrupa Seksiyoou tarafindan lstan-
bulda tertip edilen Sympasium’da 19 Eylgl 1957 tarihinde teblig edilmistir.
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migtir. Tavsanlar 30 giin miisahede altinda bulundurulmuglardir. Netice
agagidaki tabloda arzedilmistir. ‘

Serum temin edilen Berum + Jirue 30 glinlk migaheds
sahislarin adlari tavean miktar netices
Nom de per Nombre de lapins Résults aprés I'obeervation
2 peregonnes Inoculéa durant 30 joura
Yasgadi
Mahir Aybek 4 Salfrvl
Mehroet Aybek 4 "
tbrahlm Cicek 4 "
Abdullah Acrkel 4 .
Mehmet Bayram 4 ,.
Silevinan (liler 4 .
Mustafa Cengiz 4 "
Mahir Kihic 4 "
Kontrol {yalniz virus) Olda ) .
(seulewan virus) 4 Mort &7 stnde (joursl

Cetvelin tetkikile, gsahislara ait serumlarin ndtralizan antikorlar: ihtiva
ettigi anlagilmaktadir. Bu tecriibe 25,/3/1957 tarihinde yapilmistir. Uzerin-
den alti ay kadar bir zaman gectigi halde bagh bulunduklar sihhi tesek-
kiiller tarafindan bugiine kadar kuduzdan liim vak’asi ihbar edilmemis ol-
dugundan hayatta olduklari kabul edilmektedir.

Olen sahislarin serumlarn tetkik edilmedigi igin, antikor ihtiva edip et-
medikleri hakkinda her hangi bir hiikiim verilemiyecektir.

Bu sahislarda enkubasyon miiddetinin pek kisa (18—17) giin) olmasi
dolayisiyle, asidan miitevellit immiinite maddelerinin yeteri kadar tesekkiilii
i¢in lizumlu zaman gegmemigtir.

Bu hadise, 30 giinden kisa enkubasyonlu vak’alarda asimin yalmz ola-
rak proteksiyon yapamadigim ve bu gibi vak’alarda enkubasyon miiddetini
uzatmak suretiyle asidan miitevellit immiinite maddelerinin yeteri kadar te-
gekkiillinii temin maksadiyle evvela antirabik serum, sonra agi tatbiki lizim
geldigi kanaatini teyit etmis oluyor. (Antirabik serum hakkinda fazla iza-
hat almak i¢in, Tiirk Hijyen ve tecriibi biyoloji dergisi Cilt : VI, Say1 : 3,
Sahife : 307 ye miiracaat edilmelidir).
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RECHERCHES SUR LE POUVOIR RABICIDE DANS LES
SERUMS DES SUJETS VACCINES PAR LE
VACCIN SEMPLE [*]

Par. Dr. Nafi TURKAY
Chef du Bervice Antirabique de l'Inetitut “Reflik Saydant” Aukara

On sait qu'il y a une relation entre I'immunité et le pouvoir rabicide
chez les individus traités par le vaccin antirabique.

Pour vérifier et justifier cette idée nous avons fait des essais sur 8 des
11 sujets mordus par un loup enragé dans le district de Tokat.

Toutes ces personnes ont été traitées a I'hépital du district pendant
20 jours. Sur 2 personnes le 17 éme jour et sur la troisiéme le 18 éme
jour, il avait été constaté par ledit hépital des sympoémes de rage. Aprés le
décés de ces trois personnes, les autorités de Tokat ont anvoyé les autres
8 personnes a Ankara, ol pous avons continué & appliquer le vaccin encore
pendant 10 jours. 26 jours aprés la premiére injection nous avons recherché
des anticorps neutralisants dans leurs sérums sanguins. Les résultats oh-
tenus sont indiqués dans le tableau du texte turc.

Comme il ressort de 1'étude du tableau, les sérums de toutes ces per-
sonnes contenaient des anticorps neutralisants et protecteurs.

Toutes ces personnes sont sous l'observation depuis 6 mois et ils se
portent bien.

Nous ne pouvons rien préciser sur les anticorps neutralisants des per-
sonnes décédées. Car nous n’avons pas eu l'occasion de titrer leurs sérums.
Mais nous croyons que ces personnes sont décédées avant la formation des
matiéres immunisantes.

Cette observation nous ameéne i déduire que chez les personnes grave-
ment mordues, le traitement doit étre commencer par 'application du sérum
antirabique.

4] Ce Cammunuiqué 2 ¢t delived au Symposiume Orgaul= par la  pectton Europenne de
I"Asspcintion [uternational de Yicrobivlogiec rétnunie & Jstanbul le 19,6/1957.
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ANADOLUDA, ARGAS REFLEXUS FABR. (GUVERCIN KENESI)
NIN INSANLARDA TEVLIT ETTIGI SIHHI BOZUKLUKLAR
UZERINDE ARASTIRMALAR

Docent Dr. H. KURTPINAR

Argas reflexns’un tabii konakgilan giivercin ve diger bazi kanathlardir. Bununla
beraber insanlara da saldirdiklar1 ve husule getirdikleri patolojik bozukluklara ait
maliimata gok eskidenberi, bilhassa Avrupa nesriyatinda raslanmaktadir, Fakat yap-
tigimuz aragtirmalarla yurdumuzda bu konuva ait hig bir nesriyata rastlamadik. An-
cak Vogel (1927), Ankarada kalnng oldugn otelin duvarinda adi gecen keneyi buldu-
gunu bildirmektedir.

Sekiz yildir memleketimiz keneleri iizerinde vapmakta oldugumuz aragtirmalar-
da Argas reflexus'u yurdumuzun bir gok boligelerinde daha ziyade kiimes ve kalesler,

keza catisinda giivercin ve sergeler barinan evlerde de rastladik. Kurtpuar (1954).

Argas reflexus'un memleketimizde insanlar enfeste edisiui ik defa 1953 de
Malatya, Sultansuyu Harasi arabaci kogusunda; ikincisini ise 1956 sonbaharimda
Horasan Eski Devlet Demiryollar: Istasiyon binalarinda hususi surette tetkikine me-

mur edildigimiz vak’ada tespit ettik.

Bu gibi vak'alar dahi olsa meslekdaslarimiza Argas reflexus'un genel 6zelliklerile
insanlarda husule getirdigi patolojik bozukluklara ait miisahadelerimizi, {aydal olur

kanaatile negretmeyi uygun bulduk.

Argas reflexus’un Morfoloji. biyolofi ve patojenitest

Argas reflexus. Argasidae familvasunn Argas soyuna bagh hir ¢ok neviden bir
tanesidir. Viiciitleri ¢ok yassi, 6n nihavetleri dar arka nihayetlert daha genig ve yu-
varlak olup adeta hir yumurta seklini andirirlar. Renkleri. Dilhassa a¢ olduklan za-
man kirli saridir. Ayaklaruun rengi biraz daha agiktir. Erkeklerin boylan 1 ve genig-
likleri 3 mun. dir. Disiler ise kan emmenus vaziyette iken 5x3 mm. ve kan emdikleri

zaman 8x4 inm. kadar biivik olurlar (Jekil. 11,
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Argas reflexus’un dorsar ve ventral goriinugi

Viiciitlerinin kenarlarninda gayri mumazam gizgiler bolunur, Kenarlar, bilhassa
ag olanlannda hafifce yokean dogru koenktir, Dorsal viiderinde, disk deuilen ve gay-
ri muntazam damlmg kitgiik, icleri qukur dairecikler bulunur. Ayaklar oldukea kuv-
vetli ve hemen hepsi viicudun on kismindan qkarlar. Tarsuslann veundaki dorsal g
kantdar ivi geligmemis olup buyiikliklerl yekdigerine esittir.

Capitulum veya bag viicudun alt yuziinde on niliavetine dogru bir gukurluga yer.
lestiinden ustien bakilinea giirillmez, Palplerin eklemleri birbirlerinden ayn biyik-
liikler gisterirler. Agm vazifesini giren Hypostome'un tepesi vuvarlakar. Uzerindeki
digeikler 2/2 olarak siralanmislardir. Bunlardan bagka  gene Hypostome'un istiinde
agiz kisminin en ouemli orgam olup deriyi kesmeye yaravan iki adet Chelicere bulu-
nur. Bu hayvaularm gizler voktur.

Argas reflevus’'un geligmesine gelinee; bunlann olgunlan tahta korular gibi giz-
lendikleri duvar, pencere ve direk gatlaklaninda 60—70 kadar yumurta yumurtlarlar.
iki veya ug hafta zarfinda gikan larvalar i ayakh ve oldukga faal olurlar. Bunlar
memelilerden zivade bilhassa kuslardan kan emmeyi tercih edetler, Bir defn kan em-
mesi uzun zaman (bir kag sewel gida almadan yagayabiimes: icin kafi gelmekiedir,
Ancak 6—7 giinde konakgidan aynlmamak sartile karnlarim dovurabilider. Ve sonra
konakeiyr terk ederler. ki hafta sonrada gomlek degistirerek Nyfph sekline girerler.
Olgun sekillerine girmeleri igiu laboratuvar hava sartlar altinda aneak ki G sene gi-
bi uzun bir miiddete ihtivag gostermektedicler.  (Maver ve Madel, 1941),
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Bir ¢ok arastinalarin tespit ettiklerine gére akar’in baglica konakgisi giivercin,
tavuk, kaz, serce vesair kuslardir. (N. Lemaire, 1938; Borchert, 1954). Giivercin ve
diger kanathlari bulamadiklari zamanda insan ve maymur gibi memelilere salarlar.
Asil konakglarim koku ve sicaklik alma hassalarile tayin ettikleri bildirilmektedir.
(Kemper, 1941). Olgun Argas reflexus, konakgilarindan yalniz gece kan emer. Giin-
diizleri ise duvar, direk vesaire yerlerin catlak ve araliklarina sokularak hic hareket
etmeden adeta 6lii gibi dururlar. Olgunlarmin kan emme miiddetleri Alt’a (1879)
gore 20 Metz’e (1911) gore 40—A45 ve kendi deneylerimize gore 20—30 dakikadir.
Digiler ekseriya yumurtlamadan evvel kan emmeleri ldzimdir. Erkekler ise senede an-
cak bir defa kan emerler (Hoogstrool, 1956).

Miiller’e (1939) gére giivercinlerden kan emmeyi miiteakip 1sinlan yerde evveld
hafif bir kizart: ve sonra bir morarma ve bilaharede hafif iltihabi siskinlik goriiliir.
Bu hdl en fazla bir hafta siirer ve kaybolur.

Yapilan laboratuvar deneylerine gore kene, insamin kanim emdikten sonra ancak

9 giin yasayabilir (Kemper, 1941).

[nsanlari soktugu zaman goriillen reaksiyon ise sahsin  biinyesine gore degisir.
Bazi gahislarda hig bir tesir gostermezler. Fakat ekseriyetle, sokular yer hemen yan-
miya, kasinmaya vecanak bir hal almaya baglar. Bir miiddet sonra da hiyperaemi ve
sisme husule gelir (Weber, 1863). Arazin, baz arastinicilara gére daha siddetli ola-
rak tezahiir ettigi tespit edilmigtir. Mesela :

Boschulte (1860) ; bacagini Argas reflexus 1sirmus iri citsseli ve kuvvetli bir sa-
hista, derin, yuvarlak ve toplu igne bagi bilyitkliiZiinde iltihabi bir yaramin tegekkiil
ettiZini ve bir miiddet sonrada yaramin etrafin kizardigimi  ve daha sonrada biitiin
bacagimn gigmesine sebep oldugunu miisahede etmigtir.

Taschenberg’in (1873) miisahedesi ise Argas reflexus istilasina ugramig bir evde
bulunan gocuklarin bacak ve kollammin 1sirilmas: ve sekiz giin miiddetle siddetli bir
kasinti ve veca icinde kalmalandir.

Gibert (1896) ise yanakta husule gelmis bir 1sirmadan bahsetmekte ve 1sirmayi
miiteakip yaralanan yerin etrafinin yaygin ve iltihabi bir durum almasile biitiin vii-
ciitte ve yiizde kuvvetli bir yanma, kagint1 ve iirtiker’le gozlerde iltihap, yiizde 6dem,
dilde kuruma ve sigme yulma gii¢liigii ve ayni zamarda nabzin ve tenelfiisiin siklag-
higim gbrmiigtiir. Isirlmadar yarnim saat sonra ise umumi hal iyilige dogru yiiz tut-
mug, kaginti ve iirtiker ise ii¢ giinde kaybolmustur. I‘akat, yara yeri ise uzun miiddet
belli olmustur. Bu alanda en son yapilan aragtirmalara goére ise Kemper (1941} baz
sahislarda 1sirmay1 miiteakip hi¢ bir reaksiyon goriilniedigi ve bazilarinda tedavisi
gic akintih yaralann husule geldigini bildirmektedir.

Boettger (1955) ise 1sirmayi miiteakip 1sirilan nahiyenin tamamen sigmesi, ate-
sin 38° kadar gkmasi, teneffiisiin ve kalp ahislann sitratlenmesi, ve Lymphangitis gibi
reaksiyonlar gériildiigiinden hastamin en asag: bir hafta istirahat etmesi gerektigini

bildirmektedir,
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Argas reflexus’un glkarchg) toxinip neyine gelincg; Erdmann bu hususta yapmg
gldugu ara§hrmalarla zehirin bir alkoloid veya eter ve kloroform’da eriyen neviden
o}mgdzgznx mneydana koymustur. (Kemper, 1941}. Bu toksinin nesi¢ iizerinde olan te-
sirj heniiz bilinmemektedir. Fakat Pawlowski ve Stein  {1938) diger kene nevilerile
yapms olduklan deneylerle, insan derisinde husule getirdikleri histo—patolojik tegay-
yurah tespit etmege muvaflak olmuglardir. Mesela Ornithodores monbata’mn 1s1rma-
sile hnsule gelen histo—patolojik boznklnklarda : Lein) ve kan damarlarmim genisle-
mesile derinin sathi ve orta tabakasinda iltihabi enflitrasiyonlar (polyblast ve Lympho-

cyt) goridmektedin.

HUSUS! ARASTIRMALARIMIZ

Bu hususta ilk araghrmannzi, 1950 yilinda Malatya Snltansuyu Harasinda yap-
mistrk. Haraya muvasalat ettigim giinii gecesi arabuc: kogusunda yatmakta olanlardan
marangoz ustas: ve girafy biri kolundan digeri zogsinden keneler tarafindan 1sinldik-

lan telagla bildirildi.

Hemen vak'a verine gidilerek durnm tetkik edildiginde mmnlan yerlerin bir toplu
igne bag bilyiikliiginde kirmizv  bir noktadan ibaret oldugu, aym ver ve civarmda
dehgetli bir kaginti ve yanma bagladigi ve hastalanin  her ikisinde de mide bulantisi,
salivasiyon bas donmesi titreme, kalp atisinda ve teneffuste hizlanma gorilmis fakat
ates kayit edilmemistir.

Gece hadisey: miiteakip vak’a mahallinde keueler arandiginda ancak gogsiinden
wirylamn, cannun acisile ezerek yakaladigy keneden bagkas) bulunammamstir. Gindiz
yaptifaimiz aragtirmalarda ise, binamn ¢ok eski oldugn ve vaktile gatisinda giiverein-
levin banndigy bl]d1r11m1§ur Kogusun catlak duyvarimn sivasim biraz yiktifimizda ise
25 adet olgun Argas reflexus kolonisine rasladik. Bunlardan 20 adedi digi ve geri ka-
lam erkekti. Hemen hepsi kagti.

Hastalann durumuna gelince, biitiin ghgsiind kaplamy vaziyette bir ddem, ka-
siah ye dermapsizlik devam etmekie ¥e buna ilaveten de 1§lahmz]1k bag gostermighi.

Kalhia ahg ve teneffiis adedi bir miiddet sonra pormal sekline girmigtir. Diger
arazlar her iki hastada da dort giin aynep devam gtti. Bu miiddetten sonra édemi ya-
vag yavag kaybolmaga basladi ve goriden diger arazdan yalmz kaginh on giin daha
devam etmigtir.

Qkinci araghrmamz 1956 da hususi surette gitmis oldugimuz Horasan'da yap-
bk. Vak’ammn oldugu yer halen D.D.Y. personeli igin kogng olarak verilen eski Darhalt
Istasiyon binas: idi. (Sekil 2). Binalar uzun zaman kullamlmadizindan gatr katlan
gilivercin bannaklan haline gelmisg, nihayet kogug olarak kullamldi icin bir kag yilda
giivercinler binay) tamamen terk etmislerdir. Personel kogusnnda temizlige azamni de-
recede riayet edildigi halde catida yillardanberi ag kalmis olau Argas reflexus’lar ge-
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geleri tavan callaklanmdan yutaklara jumekte ve adeta istilai bir gekil slmakla idiler.
Netekim kogog dovarlanmda arama vaplhgmuz saman 1) adel kene opladik. Bunfa-
rin muaveneleri spuucn 70 tavesi dig ve mitebakisinin erkek olili@n tespn edildi.
Diger tinemb lnsesivetleride, ilk vak adas oldngn sibi bepsinin ap olmalande, Bn du-
rumda gisterivork! lm gibi verlerde pavazitler uznn zaman ay kalibklanndan. relisme

ghisleree ek cdivas,

Klise 3 — Eski dar hat Istasiyon binasy

Kogusta vatan 20 kisile vaptigmoz konusmalarda  bemen hepsinim mulbielif za-
manlarda bilhassa kol. barak, Iuvam ve ki kizsininde peniz ve testsleri dzerinden 13-
rildiklar bildirildi. Bunlardan on kist miteaddit defalar sinlmizlae ve her defasinda
yalniz bir iki ziin iginde kavbolan kigik ve kasinhh ekimozlardan baska bir sev gi-
rulmedigi halde digerlennde birinei vak’amizdo siraladigoimz araz i hemen hepsinin
sorilduzi bildirlmekiedic. Hatla healannda ddem ve kasintilanin heniz meveut ol
dugo =il edibdi. Dikkat geken hir losv=ta lm sahislann cok viemn oldoklae halda
geee kene korkisnndan uwyuvamamalandir,

Horazan's movasalatnmada  yeni vak’s olarak i=tasison selimn sol haldinindan
winldiangy siieditk. Fekal araz olarak sadece halil fidem ve kasnndan baska bir hal

isahede cloedik.

Deslet emirvollan, Evanram iileesi caghk teskilagh b ot vapomes oldu-
gummne sorismelerie kene w=pma vak alarmm ade gecen pstazivandan baska, Freinean
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bolgesi istasyon binalarinda da iig vak”a zuhur ettifini ve siddetli araz ile birlikte
hastalarda 38° ateste tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Bu gibi olaylarda tibbi miidahelenin, ancak arazi tedaviden ibaret kaldigini, baz
vak'alarda antibiotikler tatbik edilmis ise de iyi netice alamadiklarini beyan etmigler-
dir.

Almanya’da Boettiger (1955), musaplara Anti-—Allergicums Sovental tatbikin-
den iyi netice aldiklarim bildirmektedir.

Parazit ile miicadele de Boettiger (1955) DDT den istifade ettiklerini ve ilagla-
diklan yerlerde ii¢ hafta miiddetle kene goriinmedigini bildirmektedir.

Martini (1952) ise Gamexan’ tavsiye etmektedir. Bizde, iki vakamizda binalar
bilhassa tavan aralarindan baglayip biitiin odalarin tavan ve duvarlarini hig kuru yer
birakmamaksizin, Benzenhexachloridein ¢ 2 sulu suspansiyonun tazyikli piiskiiri-
me makinesile ilaglamadan iyi sonuglar aldik.

Adr gegen vak’a mahallerindeki binalarda yeni bir enfestasiyon olmadifindan,
bir defa ensektisit tatbiki radikal bir temizleme vazifesini gormiistiir.

BULASA VE NETICE

Yapilan aragtirmalarla, Argas reflexus’un orta ve dogu Anadolu gibi kurak min-
tikalarda bulundugu kayit edilmistir (Kurtpinar, 1954). Fakat kanathlardan baska in-
sanlara saldinglanns ancak Malatya ve Erzurum (Horasan) da tespit etmis bulunuyo-
ruz,

Parazit, hakiki konakgis1 olan giivercinlerin ve bilhassa vavrularinin kanini em.
mekle telefata sebebiyet verdigi gibi diger kanatlilarinda Spirochaeta gallinarum’un
ve muhtemelen gene kanathlariu Piroplasmosis (Aegyptianella pullormm) n da tag-

dizx bildirilmektedir (Hoogstrall, 1956).

Bu giine kadar yapilan aragtirmalarla ise, insanlara ait hig bir hastalik amilini ta-
omadig; anlasilmistir.

Argas reflexus, insanlara saldirdig: takdirde ise, 1sirilan gahsin hassasiyetine go-
re gesitli reaksiyonlar dogurur. Arastirmnalanmzda kayit ettigimiz 22 vak'adan on
ikisinde kuvvetli reaksiyon, yaui yaygin bir 6dem, kuvvetli kaginti, derinansizhik, mi-
de bulantisi, kalp atis1 ve teneffiis’te siklagsma ve bir kag vak’ada 38" ates gériilniigtiir.

Toplanan kenelerin hemen hepsi gelismesini tamamlanuglardir. Argas reflexus
ile miicadelede ¢% 2 Benzenliexaclhloride suspansiyomuundan ivi unetice aldik.

Yurdumuzda oldukca yaygin bir durunmi gésteren kanathlarin ve insanlanu sih-
hati iizerinde 6nemli bozukluklar husule getiren bu kene ile miicadele de hijiyen kai-
delerine de biiyitk 6nem verniek gerekmektedir.
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Argas reflexus (Fabricius, 1794) as a/human parasite in Turkey
SUMMARY

1 — In the two Northern provinces of Turkey (Erzurum aud Malatya) we ob-
served severe infestations of dormitories with the pigeon tick Argas reflexus. The pa-
rasites invaded the sleeping rooms from the attic of the buildings which were for niany

years resting places of pigeons.

All the specimens wich were collected from the walls of the dorniitories were in

adull stages.

2 — From our 22 cases of tick bite, 12 persons showed severe reaction, such as
pain and oedematous swelling in the place where they had been bitten, shortness of
breath, palpitation, dulness, raising of temperature to 38 C and profuse perspiration,

and itching,

In majority of the cases the bites occurred chiefly on tlie hands and [eet. In one

cese the bite was on penis and in the other one on cliest.

3 — The control of Argas reflexuus was very successful with the heavy spray of

2 per cent Gammexane {BHC).
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Bakteriyoloji Subesi Midiri : Dr. Tahein Berkin

MEMBRAN FILTRELER ILE ANTIB!OTIK
HASSASIYET DENEYLERI

Bakteriyolof
Necmettin ALKIS
Refik Sagrdam Merkez Hifzisaltha Eustithsit — Ankara

Bu mesaimizde [*] Membran Filtreler iizerinde gesitli mikroplann
antibiotiklere karsi hassasiyetini kontrol ederek, diger sulu-ve kati vasat-
larla bir seri mukayesesini yapmig bulunuyoruz. Mevzua girmeden &nce
Membran filtreler hakkinda muhtasar maliimat vermegi faydali bulmaktayiz.

(Molekiiler Filter) ve (Millipore Filter) isimleri ile de anilan Membran
Filtreler ile dnce Almanlar ve Ruslar tarafindan su bakteriyolojisine sokul-
mustur, daha sonralar: Amerikalilar tarafindan tekimil ettirilmistir. Su
muszyeneleri icin kullaulan Membran Filtreler 45--50 mm. kutrunda, 150
mikron kalinhiginda beyaz zar gibi disklerdir. Muhtelif maksatlar icin eb’ad,
kalinlik ve mesamat bilyiikliigii itibariyle sayilamiyacak kadar ¢ok gesitleri
vardir. Bir fabrikasyon sirr1 olan imal hususiyetleri Membran Filtreierin
sliziilen mayideki organizmlerin hemen Lepsinin iist satihlarinda (15 mik-
rondan daha derine gegmelerine imkin vermeyerek) tutulmalarina ve besle-
yici vasatin Membran Filtreler tarafindan kolayca emilmesine imkan vere-
cek surette konik kanalciklar ihtiva etmesini temin eder. Bu konik yollar
filtre derinliginde ve sathinda arzani bir ceryana tamamen mani olur. Dola-
yisiyle de bakteri yayilmasini &nler.

Materyel ve metod :

— Membran filtreler

1 — Scm. lik Petri kutulan

2 — Havagaz beki

3 — Siizme hunilerini havi erlenmayerler
4 — Penset

5 — Alkol

6

7

— Steril filtre yastiklar

[*] Benl bu mevzu uzerinde caligniaga tegvik eden Sefim Dr. Tahsin Berkin ve Dr. Muo-
vaffak Akmaw'a tegekkirler ederioi.
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8 — Ztmba ile delinmiy 7 mm. kutrunda kiigiik filtre diskleri

Petri kutular : 5—6 cm. capinda Pyrex veya adi camdan veyahut ta
300-500 cc. lik giselerin diplerinin kestirilmesi ile hazirlanan Petri kutulan
kullarulabilir.

Filtreler : 47 - 50 mm. lik filtreler kulamilir.

Filtre yastiklar: : Filtre blyiikliiginde, takriben 1 mm. kalinliinda
filtre kagidindan kesilmig diskler kullanilir,

Erlenmayerler : Yanlarinda bir emme tiipit bulunan 500 cc. lik erlen-
mayerler uygundur. Bu emme tiipli listik boru ile bir emme tulumbasina
veya trompa takilir.

Siizme hunisi : Muhtelif gekilleri vardir. Bir huni kism ile kaideden
ibarettir. Huni iki par¢a halinde kigida sarilarak sterilize edilir.

Penset : Ucu tirnaksiz ve tirtiksiz pliklar halinde olmalidir.

Yukarida anlatilan ve kuru hararetle sterilize edilen Petri kutularimn
igerisine 3 mm. derinlik husule gelecek miktarda (6-8 cm®) kadar eritilmig
parafin dokiiliir.

Dokiilen parafin mutlak sekilde iyice donmadan 8 mm. ¢apinda bir tiip
vasitast ile yuvarlak cukurlar agilir, veyahutta muntazam dairevi, aym gapta
bir lastik boru ile parafin dtkiulmemis Petri kutusuna 3 mm. ylikseklikte
kabartilar konulur. (denenmesi arzu edilen antibiotik adedi kadar) Yalniz
bu usulle kabart: yapmak, tercihe sayan degildir. Listik boru hararet tesiri
ile seklini cabuk kaybedebilir ve parafinin ¢abuk donmas: ile kaybedilecek
zaman karsisinda parafinin fazla sarfiyat: israf sayilmaz. Parafin mesnet
izerinde agilan qukurlara yerlestirilecek olan 7 mm. capindaki adi filtre
diskleri, silindir seklinde ve bir ucu keskinlestirilmig bir madeni boru vasi-
tas: ile adi filtre kagitlarin: 4-8 e katlayarak kolayca kesilebilir.

Denenen vasatlar ve indikatorler :
I — Adi buyyon
II — Zenginlestirme vasat: :

Membran filtre lizerindeki mikroplara {iremenin baglamasimi temin igin
diisiinilmiigtiir.

Yeast Extract 6 gram.
Proteose pepton 40 v
K,HPO, 3,
Nacl 5
Distile su 1000 cc.
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Eriyinceye kadar isitilir pH sterilizasyondan sonra 7.0 olacak sekilde
ayarlanip siiziildiikten sonra balonlara taksim edilerek sterilize edilir.

Andrade Indikatori :

Asid fiiksin 200 Mgr. tartilip 100 cc. damutik suda eritilir.  Renk kar-
mizi olur. N/1 NaOH damlatilir. Her damladan sonra 5 dakika beklenilir
acele edilirse endikatdr iyi olmaz. Renk kalevi ilive edildikce kirmizidan
penbeye, esmer sariya nihayet sari renge doner ve bu anda kalevi ilivesine
son verilir. Mutad olarak rengi sariya tahvil i¢in 17 cc. N/1 NaOH yeter.

Vasat III — Zenginlestirme vasati 10 cc.
Andrade endikatdrii 1 cc.
Glycose 250 Mgr.

Steril bir tiipe 10 cc. zenginlestirme vasatindan konur, Icerisine 1 cec.
Andrade endikatgrii ve 250 mgr. Glycose koyarak tiip iki avug igerisinde
dairevi hareketlerle dondiiriilerek glycose eritilir. Bu halde vasatin rengi
et suyu rengini alr.

Hassasiyet deneyine tabi tutulan bazi antibiotiklerin nihai konsatras-
yonlar1 :

Penicillin 1 U/cc. de olmak iizere serum phys. ile sulandirilir.
Streptomycine 10 gama/cc. de ,, »» (Eau Dist. ile sulandirilir)
Tetracycline 30 gama/cc. de . " . o .
Chloramphenicol30 gama/cc. de o . . .
Eritromycine 2 Ufce.de  ,, ,, . o .

Olmak {izere taze mahliiller halinde hazirlanir. Tecriitbeye kadar buz
dolabinda veyahutta birkac hafta zarfinda kullanmak sartiyle dondurulmug
olarak dipfirizde muhafaza edilir.

Tecriibenin yapilis1 :

18 veya 24 saatlik buyyon kiiltiirii hazirlanarak tecriibelere girisilir.
1ki seri Petri kutusu ile ¢aligtir. Birinci seri Petri kutusuna (eger hassa-
siyet deneyi yapilacak kiiltiir bir tane ise her seride ki Petri adedi birer
tanedir); icerlerindeki filtre yastiklariru tamamen i1slatacak ve artmiyacak
miktarda (takriben 2—2,5 cc) kadar) zenginlestirme vasat: konur. Filtre
yastiklarimin emmedigi, Petri kutusunda artan vasatin fazlas: 1 cc. lik Pi-
petle alinir.

Steril filtre hunisinin kaide par¢as: kavuguk mantar yardimi ile erlen-
mayere sikica takildiktan sonra, yeniden alkole batirilip alevden gecirilen
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pensetle tutulan steril bir membran filtre bu kaide iizerindeki mesamatl
disk iizerine konup, huni pargas: bunun iizerine yerlestirildikten sonra vidal
bilezikle sikigtirilir. :

Membran filtrenin mesamatl disk lizerine ve tam ortasina oturmasina
ve vidalanirken kenara ka¢mamasina ve membran filtrenin zedelenmeme-
sine dikkat edilmelidir.

18 veya 24 saatlik buyyon kiiltiiriinii havi gige dikkatlice iyice c¢alka-
landiktan sonra 25 cc. lik bir pipetle huninin igerisine dgkiildiikten sonra
vakuum pompasi igletilip irtibat muslugu aqilir. Kiltiiriin tamamen siiziil-
mesi beklenilir. Irtibat muslugu kapatilir ve huni vidali bilezik gevsetile-
rek kaldirilir.

Alevden gegirilen pensetle kenarindan tutularak kaldirilan Membran
filtrenin {ist sathimin gene iiste gelmesine dikkat edilerek Petri kutusun-
daki vasat emdirilmig filtre yastiklari katinin iizerine yerlestirilir. Bu yer-
legtirme iginde dikkatli olmak icabetmektedir. Ciinklt eger Membran filtre
ile yastik arasinda hava habbecikleri kalacak olursa bu kisimlara isabet et-
mig olan jermler gida alamiyacaklarindan ilireyemezler. Bu fena ihtimali
Onleyebilmek icin pensetle kenarindan tutulan membran filtre Petri kutu-
sunun kenarina temas ettirilerek 60 derecelik bir zaviye ile kaydirilir. (yas-
tik {izerine)

Filtre kigitlarindaki vasat derhal membran filtreye niifuz eder. Hava
hahbelerinin bulundugu yerler kuru ve beyaz kalmalari ile anlagilir. Bu tak-
dirde membran filtre bir kenarindan tutularak hava habbelerinin kagcmasi te-
min edilir. Membran filtrenin Petriye yerlestirilmesi bittikten sonra Petri
kutusu alinarak 37 derecelik etitve veyahut ta 37 derecelik kapali bir su
banyosu itzerine yerlegtirilir.

Sterilite ve materyel kisminda da anlatilan parafin yastik iizerinde agi-
mig olan gukurlara 10—14 kadar 7 mm. capinda ufak filtre diskleri birbir-
lerinin iizerine koyarak yerlestirilir. Bu disklerin yitksekligi parafin sathini
3 mm. kadar tecaviiz etmelidir.

Cukurlardan birisi kontrol olmak iizere denemeye sokulacak antibiotik-
lerin (10 cc. zenginlegtirme vasat1 1 cc. Andrade + 250 Mgr. Glycose clan
vasatta) nihai dilisyonlar1 yapilarak her cukura 0,5 cc. ve kontrol gukuru-
na da yalniz vasattan 0,5 cc. konur. Vasati diskler {izerine koyarken pi-
peti yukaridan ve filtre yastiklarimin tam ortalarina koymaga dikkat etme-
lidir. Aksi takdirde silindir seklindeki diskler devrilebilir.

Membran filtrelerin enkiibasyonda 60-—-75 dakika bekletilmesi kafidir.
(Daha uzun miiddet bekletildigi takdirde membran filtrenin sathinda yay-
gin bir iireme husule geleceginden deney sonucunu vaniltabilir).
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Bu miiddet sonunda Petriler etiivden alinarak vasat ve antibiotikleri
havi asi] Petri kutularimin bir kenarindan kaydirararak dikkatlice diskler
iizerine yerlestirilir. Bu Petri kutusu gerekli rutubeti temin etmek ve disk-
lerdeki vasatin kurumamasim temin etmek gayesiyle nemli bir havlu iceri-
sine konarak 37 derecelik etiivde 12 saat enkiibe edilir.

Enkiibasyon hitamunda vasattaki endikator ve glycoseden oStiirii kont-
rolda ve jermin thassas olmadigi antibiotig havi gukur sathin isabet ettigi
membran filtre lizerinde, daire seklinde portakal kirmizisi renginde uygun
bir lreme olacaktir. Jermin hassas oldugu satthta ise hic bir ireme olmn-
yacaktir.

Minakasa ve netice :

Bu metodda :
I — Enkibasyon siiresinin kisalig,
IT — Kullanilan vasatlarin ehemmiyetsiz denecek kadar az olusu,
IIT — Petri kutularina konan parafinin tecriibeler neticesinde topla-

narak eritilip tekrar kullanilabilmesi,

IV — Deney sonunda membran filtrenin kurutularak saklanabilmesi,
V — Kullamlan antibiotik soliisyonlarimin miktarlarimn az olusu,
V1 — Sterilitenin pek miihim olmays,

VII — Mukayeseli tetkikte, tiip ve plik metodlarindan farkli bir netice
vermeyisi ile kullanilabilecegi kanaati, bizde hasil olmustur.

En biiylik mahzur olarak gukurlara konan filtre disklerinin birbirleri
lizerine yerlestirildikten sonra vasat: korken ¢ukurdan tasmas: ile ¢ukurlar-
daki mayilerin birbirlerine karismasiyle yanlis neticelerin alinabilecegi zik-
redilebilir.

Membran Filtreler ile Antibiyotik Rezistans deneyi

OZet :

Bu mesaimizde Membran filtre lizerinde cesitli mikroplarin antibiyo-
tiklere kargt hassasiyetini kontrol ederek, diger sulu ve kati vasatlarla bir
seri mukayesesini yapmis bulunuyoruz.

Bu muayeneler igin 4,5 cm. c¢apindaki steril petri kutularinin iceri-
sine 3 mm. derinlik husule getirecelk miktarda (6-8 cm’) eritilmig parz-
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finden dokiilliir. Dokiilen parafin iyice donmadan 8 mm. capindaki bir tiip
vasitasiyle hassasiyet testinde denenmesi arzu edilen Antibiotik adedinden
1 fazla yuvarlak ¢ukurlar acilir. Bu oyuklara 7 mm. ¢capinda, adi slizgeg ka-
gidindan kesilmig 10—14 kadar disk birbiri tizerine konarak yerlestirilir.
(Bu disklerin yiiksekligi parafin mesneti sathin1 3 mm. gegmelidir.)

IT — 18 veya 24 saatlik boillon kiltiirii avug igerisinde iyice calkalan-
diktan sonra M. F. iizerinden siiziilir ve Membran filtre yardumci bir petri
kutusu igerisinde bulunan 1,5-2c¢m’ zenginlestirme vasat: emdirilmig siiz-
geg¢ kagitlan lizerine yerlestirilerek 37 derecelik etiivde 60-75 dakika enkiibe
edilir. Bu miiddet sonunda petriler etiivden gikarilir. Ve esas petri kutu-
sundaki siizgec kagidi disklerinin {izerlerine denemeye sokulacak antibiotik-
lerin nihai dilisyonlart yapilarak (10 cc. zenginlegtirme vasati 1 cc. andrade
-+ 250 mgr. glikoz mahlulil igerisinde) her antibiyotik mahliilinden 0,5 cc.
ve kontrol cukuruna da vasattan (Zenginlestirme vasati, andrade ve gli-
kozlu) 0,5 cc. konur.

IIT — M. F. diskler iizerine yerlestirilerek nemli bir havlu icerisinde
37 derecelik etlivde 12 saat enkiibe edilir.

Enkiibasyon hitaminda vasattaki endikatdr ve glikozdan otiirii mikro-
bun hassas olmadig: antibiyoik’i havi oyugun isabet ettigi membran filtrenin
sathinda portakal kirmizisi renginde dairevi uygun bir tireme olacalktir.

Hassas satihta ise hic bir lireme husule gelmez.

ANTIBIOTIC SENSITIVITY TEST BY USING OF
MENBRANE FILTER

iBakteciolagist.
Necnlettin ALKIS
Refik Saydam Central Inetitnte of Hygiéae, Ankara - Turkey

We used membrane filter for testing sensitivity or resistance of diffe-
rent organisms to antibiotics.

Following is a brief description of the method as used in our experi-
ments.

1 — Melted paraffin was poured (6—8 cc.) into a sterile Petri plate
(4—S5 cm.in diameter) enough to form a pool about 3 mm. deep. Before
paraffin i1s almost completely frozen, holes were made by using of a sterile
glass tubing or a test tube (about 8 mm. in diameter) enough to cover
the number of antibiotic dilutions. An additional hole was included in the
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series for control purposes containing diluent only. Paper disks were
prepared 7 mm. in diameter from ordinary white filter paper and 10 or 14
disks were placed in each paraffin hole. (Disks level was maintained at about
3 mm. high the surface of paraffin)

2 — The content of an 18 or 24 hour broth culture tube was mixed
by rotation between the palms of hands then filtered through a membrane
filter. This membrane filter “as then placed on a filter paper which was
placed in a second Petri dish and saturated with approximately 1,5 -2 cc.
of the enrichment medium. The Petri dish was incubated 60—75 minutes
at 37 C. The final dilutions of antibiotics were made (10 cc. enrichment
medium, 1 cc. Andrade, s indicator in 250 mg. glucose solution.) and each
dilutions was pipeted in 0,5 cc. amounts onto the paper disks which were
placed in paraffin holes. The diluent was also pipetted in 0,5 cc. amouts
onto the control disks.

3 — The preparation Was covered with the membrane filter and
wrapped in a moist towel to prevent drying. It was then incubated for 12
hours at 37 C. At the end of the icubation period the surface of memb-
rane filter was examined for the presence or absence of growth. With
resistant organisms growth occured over the surface of the membrane filter
producing an orange - red circular area.
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(MEMBRAN FILTRE) VE (KUVVETLE MUHTEMEL SAYI)
USULLERIYLE SULARDA MUKAYESELI
KOLIFORM BAKTERI SAYIMI

Dr. Muvaffak AKMAN
Relik Baydam 3erkez Hifzsiesihha Epetltist

(Molecular Filter) veya (Millipore lilter) sinonimler. le ile awlan ve Turkce
wizde (Zar Stzgeg) diye isimlendirebilecegimiz (Membran I'ilire) ler, selliloz esterle-
rinden mamdl, takriben 150 mikron kalinhk ve 5 em. kutrunda zarnimisi disklerden
ibarettirler. Bunlarin imal hususivetleri, arzu edilen mesamat biviikyigiine tabi olmak
iizre, bakterilerin (veya umumi olarak partikillerin) satihlarindan 15 mikrondan da-
ha igerive nifuz etmeksizin tamamen tutulmalarina, satihlarinda veya derinliklerinde
arzani cereyanlarin Gnlenmesine ve iizerine yerlestirildikleri satihtan mayl veya yarn
mayi haldeki besleyici vasauin konik kaunallar yolu ile sathinda tutulmng olan hakteri-
lere kadar ulasinlmasiua imkan vermektedir. Kifi niiktarda ¢ida alabilen bakteriler
bu filirelerin satihlarinda treyerek gizle gorilebilen koloniler teskil ederler.

Membran Filtreler (Bundan bdyle metinde MF olarak zikredilecektir), once Al-
maular ve Ruslar tarafindan su bakteriyolojisine sokulmus ve bilhassa ikinei Cihan
Harbinden soura Ainerikada islal edilerek Lienen hemnen biitiin bakterivolojik, Simik
ve Biyolojik tecriibelere adapte edilmiglerdir. (1) 12) Bu filtrelerin, sularda Koliforn:
aranmasindan bagka, Total Jerm sayim (3) (4) (5}, Euterokok sayimi 16), Salmo-
nella izolasyonu (3) (4) (7), Shigella tespiti (8) Sitlerde kolimetri 19). Liquorda
Th basilleri araumasi 110), Fungus ve Plauktou sayilmalar ile bazi Bivolojik ve $i-
mik muayenelerde ustunlik sagliyabilecekleri hildirilmistir. (8). MF'ler ler giin yeui
geni knllanihis sahalari bulmaktadirlar. Bu kabilden olarak Bakteriyoloji Subemiz
Mitehassislarindan arkadasinuz Necniettiu ALKIS, MFlerin Antibivotiklere rezistans
tecriibelerinde muaffakiyetle kullanilabilecegini gosternigtir. (11)

Mt’ler hakkinda dalia genis bilgi edinilniesi icin  yukarida verilen referanslara
miiracaat edilebilir. MI" kullanarak sularda Koliforn: Bakteri arawa tekuigi ise bilhas-
sa (L) 1) (71 113) (141 ve (15) sayil releranslarda teferruatl olarak bulunabilir.
Bu yazimizda bizi bilhassa ilgilendiren cihet, bu yeni teknigin, halen bir ¢ok miemle-
ketlerde ve bu arada Eustitiimiiz Bakteriyoloji Laboratuvariuda da sularin Koliform
bakteriler hakimindan muayenelerinde kuliamlmakta olan (Kuvvetle nmlitemel sayi
usuli == Laktozlu Ferantasvon Tiiplerine ekimy ile ne derece yakuhk gosterdigi
meselesidir. Bu bakiunlan yazumada 1 ME ile Kolifornt arama teknigil iizerinde fazla
lurubwyacakur.
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Son yillarda, MF tekniginin difer Koliform testlerinin yerine ikame edilinesi im-
kdnlarini arastirmak gayesiyle miiteaddit tetkikat yapilmmistir. Bu teknigin cari usul
lerden iistiin veya hi¢ olmazsa onlar kadar hassas oldugu ispat edilebildigi takdirde,
sularin sikéhi kalitelerinin tespiti daha kisa bir zamanda ve daba az emek ve matervel
sarf1 ile yapilabilecektir. Zira, sularin sihhi kalitelerinin tespiti gayesile yapilan rutin
bakteriyolojik muayenelerde heniiz son stz séylenmis degildir ve mubtelil arastiniellar
arasinda bir fikir birligi teessiis edememistir. (14).

Amerikada MF tekniginin onderlerinden olan Dr. Panl Kabler, 19053 te Aineri
kadaki 9 mulitelif laboratnvarda cem’an 1706 su niimmesinin MI° ve kuvvetle muhte-
mel sayr nsulleriyle yapilan mukayeseli Koliform  savimlarimin neticelerini yayila-
mistir. {12) Bu tecriibelerde her su ninmumnesinden knvvetle nimliternel savi'mn hesap-
lanmasi icin Laktozlu Fermantasyou Tiiplerine 5 porsiyonn 10 cc, 5 porsiyon 1 ve 5
porsiyon halinde 0.1 ce. lik iniktarlarla ekilmis. ve niimunenin tahinini kirlilik derece-
sine nyularak bir tek porsiyon halinde 0.001 — 100 cc. lik miktarlarn MFlerden sii-
zitlerek tecriibeve soknlmugstur. Neticede, Niimnuuelerden ¢ 734 inin her iki nsulde
verdikleri Koliform sayilari arasinda istatistik yiniinden eheinmiyetli hir fark halun.
madig1 (yani teeriibelerin % 73.8 inde iki usnlin birbirini tnthugn), ve mmnnivetle
MF’lerin daha diigiik Koliform sayilan verdigi gorilmiistiir. I'ransada yapilan diger
bir tetkik de, her iki usuliin, niimunelerin % 96 sinda mukayese edilebilir neticeler
verdigini gostermigtir. (13). Miiellifler MF tekniginin, halihazir metodlarin yerini ta-
mamen alabilmesi igin vaktin heniiz erken oldugunu, hem vasat ve usullerde bazi ge-
ligmelerin icap ettigini ve hem de daha genis mikvasta yapilacak mukayeseli kontrol-
larin neticelerine intizar etmek zarureti bulundngunu hildirmektedirler.

Biz de, MF teknigi ile Laktozlu Fermantasyon Tiiplerine ekim (kuvvetle muhte-
mel say1) nsullerini mukayveseli olarak knllanarak. daha basit sekilde, 140 su uiiinune-
sini Koliformlar bakimindan tetkik ettik ve hu iki teknigin uygunluk derecelerini in-
celedik. Bu yazinizda, tecriibe neticelerimizi verecek ve neticelerin miinakasasini kisa-

ca arzedecegiz.

Materyel ve Metod :

Tecriibelerde, Carl Schleicher ve Scluell kumpauyasunn (Coli—3) MFleri kul
lanidmigtir ve bunlar kullanilmadan 8nce distile su ile 3 defa kaynaularak 1nuhtemel

toksik tesirleri izale edilmistir.

— MF teknigi, (1) ve (14) sayih referanslarda verilenin aynidir. Ozel lumi ve
vacyum poinpas! kullamlarak her niimune icin arzu edilen miktarda su M den siiziil-
mils, filtreler dnce i Zenginlestirme vazatit (1) ¢13) ile 1slaulns filtee yastiklar iize-
rine yerlestirilerek, 1clak bir havln ile sanlnng durumda 37 derecede 2 saat enkiibe
edilmistir. Bu iniiddetin hitanunda (Mayi Euda Vasan — EHC Modifikasvoun) (Iin-
vironmental Health Center, Cinciimati. Amerikat 117 (11} emdirilinis yeni filtre yvas-
tiklarn {izerine nakledilerek uvnmi zartlarda 14—20 saat daha enkiihe ediliniglecdir.
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MF’ler iizerinde tesekkitl eden koyu kirnuizi venkte, tipik madeni refle veren Koliform
kplonileri {Resim : 1/a) sayilarak siizilen miklar ve kolom savisindun. ziimunenin
100 ce. sine isabel eden Koliform Hakleri Savisi hésaplanmmstr. 1 Hesin - 1)

Resim @ 1

Fonbiibusyor sorunda MP dzerinde tosobEil eden kolander,
a} Madeni refle veren, koyu kirnnan renkte. tipik Kaoliform koloniler,

b) Koliform'dau gavri haklerilere ail olan adi. pembe koloniler, | Fotograf: Dr.
doA )

Avni nibmoneden muhtelil porsivoular igin miveaddin ME kollanldig zaman ize
Tecribe @ 2 dey beher MF igin aye avey hesaplanan  savunn vazaiisi. vimmunenin
00 ce. sindeki savivi vermislir.

— (Kuvvetle Muhtemel Sayi} larm  tayini igin. Ref. (1) 114 ve 113) te genig
darak werilimiz olay Standard  Lakiczlu Bovvonlara ekim tekuigy  kullomlons, ayni
iiimunelerden ayni anda arzu edilen miktarlar Lakioaln ferinantasvon tiplerine ehil-
nig, 47 derccede 23 10 A8 saallik enkiibasvon  middetleinin hitamnda Gaz ihiiva
den Lipler, oze ile  Brilliaut green-5alia— Laktow vasabi ihtiva eden lermantasyon
irplerine transfer edilerek Koliform meveudiveni tevil edilmistie. B =on tiplerde gaz
esekkilii halinde Koliform mesendiver kabul edilerek. tiiplerdeki wae dumoundan,
keiluids olan su nikiarlommlan ve dzel (hovvetde Mulniemel Sayvy Cetvelleri) nden s
ifnde edilerek piimunenin UK e, sindeki Ralilorm bakter savis hesaplommsir,

Yaphgims tecriibeler

Farkh oboalar selelivle ik reernbevt aon avn avsetmek uvpun edacakin
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BIRINC! TECRUBE

Bu tecriibede her cinsten 100 su niimunesi kullamldi. Sigeler iyice galkalandik-
tan sonra, her niimuneden—ayni auda olmak izere—bir tek MI’den 50 cc. siiziil-
dii ve tecriibeye sokuldu; Kuvvetle Muhtemel Sayi'nin tayini igin de, Laktozlu
fermantasyon tiiplerfne birer porsiyon 10, 1 ve 0.1 cc. ekildi. Her iki usul, her
mitprune igin sadece 1 er Koliform sayisi verdiklerinden neticelerin istatistik metadlar
ile degerlendirilmesi mevzuu bahis degildir. Esasen gaye tecriibelerde elde edilen Ko-
liform sayilaninin tetabuk derecesini Slgmekten ziyade, her iki teknigin niimunelerini
kaginda migabih neticeler verdiklerini bulmakt.

Neticeler : (1) : Her iki teknigin verdigi Koliform sayilan arasinda biiyik bir
fark miisahade edilmistir. Sadece iki niimune igin her iki teknik ayni Koliforin sayi-
larrm vermiglerdir.

2) Koliform sayilar1 arasinduki fark nazam itibare alinmaksizin neticeler miita-
lea edilirse, niimunelerin 27 tanesinde her iki teknik Koliform mevendiyetini géster-
migtir. (% 27) Ayni sekilde, niimunelerin 51 tanesinde ‘her ki nsulle Koliform tespit
edilememigtir. (% 51) (Sunu haurlatmak lazimdir ki, bu miktarlarla yapilan bir ¢a-
lismada MF teknigi niimunenin 50 ce. sinde Koliform bulunmadigim gosterebilir, Kuv-
vetle Muhtemel Say1 Cetvelleri de bi miktarlarla menfi netice alinmasi halinde niimu-
nenin 100 cc. sinde Koliform sayisinin «9 dan az» oldugunu bildirir. Biz pratik mak-
satlar i¢in bu 5! niimunede her iki usuliin verdigi neticelerin hi¢ olmazsa benzer ne-
ticeler oldugunu kabul ettik; netice alinincaya kadar gegen zaman zarfinda, muayene
edilmis olan niimunenin vasfi degismis olacagindanu, daha dogm bir KMS bulmak
igin tecriibenin daha kiigiik porsiyonlarla ekim yaparak tekrar miimkiin olamazdi).

Bu suretle cenr’an 78 numune i¢in (Yani tecritbelerin ¢e 78 inde) lier iki usuliin
benzer uneticeler verdigi kabul edilebilir. Bu neticenin, daha genis gapta vapilmis ve
neticeleri istatistik metodlar1 ile degerlendirilmis olan tecriihelere dair Dr. Panl Kab-

ler tarafindan verilmis olan nyvgunluk nispetleri {ii¢ tecrithede avn avrn. ¢¢ 08, ¢¢ 75
ve ¢ 79 olup vasati ¢b 73.8 idi) ile benzerlik gostermesi dikkate deger. (12)

3) Niimunelerin geri kalau 22 tanesinde (S 22) ler iki nsuliin verdigi neticeler
hi¢ bir benzerlik géstermemistir. Bunlarin 10 tanesinde (G 45.4) tiip nietodu niimu-
nenin 100 cc. si icin «9 dan az Koliforni» cevabi vermis, MF teknigi ile 10—48 Koli-
form sayvilmustir, 12 tanesinde (%¢ 54.5), MF, 100 cc. icin (0} Koliform, halbuki tiip
nietodu 23-—240 Koliform cevab1 vermistir.

Bu 12 nimmiede, tip metodu ile Koliform tespit edilebildigi halde MF teknigi
ile menfi netice alinmasimn, MF ler iizerine diisiniig olan Koliform fertlerinin tipik
refle husule getireniiven tipler olmasindan ileri geldigi ilk akla gelecek disiincedir.
Filhakika bu husus tetkik edilmistir. Bunun icin. bu 12 pozitif Brilliant —Green—Saf-

ra buyyonundan pasajla elde edilen suslar tiplendirilmiiglerdir. Neticede :
2 tanesinin Kolifcnn grubuna niensup bulunmadiklar, ¢ Tiip metodunun hatasi},

5 tanesinin Ara—tipler oldugu,
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‘1 tanesinin A. Aerogenes oldugu ve sadece,
4 tanesinin tipik E. Coli old uklan bulunrnU§lur

§u halde MF tekniginin bu numuneler igin (—) netice vermesinin sebebi bizzat
\ ’u.lun istinad ettigi esasur. MF iizerinde biitiin Koliform fertlerinin tipik refle husule
getiremedikleri biliniyor. Bizim tecriibelerimizde de aykir nelicelerin 8 inde bu hu-
susun rol oynarmg olmas: muhtemeldir. (4) (7) (13) Baz hallerde ise, filtre iizerinde
ho] ve yaygin iireme sebebiyle lipik koloni ve tipik refle tegekkiil etmemig olabilir. '

. IKINCI TECRUBE : L

Bu tecrithede 40 su niimunesi kullamlmistir, Her iki teknigin daha yakin adether
vermelerini temin gayesiyle, her iki teknik igin de ayni miktarlarda su kullamimg,
yani hem fermantasyon tdplerine 10, 1 ve 0.1 cc. ekilmis ve hem de her niimune igin
3 aynn MF kullamlarak bunlardan 10, 1 ve 0.1 cc. su suzilmigtur. Neticede 3 MF iize-
rinde tesekkiil eden tipik koloni sayilarindan vasati alinarak niimunenin 100 cc. sine
isahel eden Koliform adetler] hesaplanm;g,hr {Tecriibede 10 cg. lik porsiyenlar dog-
rqdan dogruva 1 ve 0.1 ce. lik olanlar ise nimunenin tamponlu, steril dilizyon mayj
inde hazlrlan;m 1/10 ve ],/100 d1]uzyon]armdan 10 ar cc. siiziilmek suretiyle tecrube
ye sokulmuglardu )

NETICELER :
"1) ‘Her iki teknik, iki nimune icin'aym sayiy1 vermistir.

. ...2) 10 njimunede (% 25) her iki ysul Kotiform™(+) cevabi vermigtir, 18 niimu-
ne 1§1n her iki teknik (100 ¢c. de 9 dan.az) Qeklmde netics vermiglerdir. (Hak'Katte
MF : 0, KMS : 9 dah az seklindedir. Fakat yukarida arzettigimiz sebepler’ dolaysiyle
biz-bu neticeleri misabih telakki.atiik.} Bu.sureile cém’an 28 nitmunede ler iki usu-
liin hi¢ olmazsd benzer neticeler verdigi kabul edilebilir. (§% 70). Bu da Kabler’in ver-
difi-uygunluk. mspeﬁlerme henzemekledlr (Uygunluk mapeu ilk teeriibemizde % 78
bulunmusty.)

[

3) Genye ka]an 12 numunede Her iki usulun verdigi nellce]er arastnda’ h1g bir
benzerlik yoktur. Bunlardan 10 tanesinde tiip metedunun (9 dan az) cevabina muka-
Bil MF teknigi, 4.000 € kadar Yiikselebilen sayilar vermisiir. Bu durumun, filirasyon
hanisinin-bir dnceki porsiyon (veya niimune) den arta kalan Koliformlarla koptami-
nasyonunun neticesinde hustle geldigi dgiiniilebilir. Huni, her siizmeden somra yeni-
den sterilize edilmemektedir; ysul vazu.da buna liizum girmemigtir., Eger sterilizas-
yon miimkin olsa idi, neticelerin bu kadar farklt olmamas: umu]urdu Zira, bazen ay-
ni sudan 10 ce. siiziilmis olan MF iizerindg hu; bir tipik koloni tespit edilememis bu-
fia mukabil 1 veya 0.] cc. siizillen MF iizerinde bir iki koloni sayilabilmistir. Ba da
vasati Koliform sayistmn ¢ok yiiksek olmasina sebebiyet vermigtir.

- Bu 12 niimunenin sadece 2 tanesinde, MF. teknigi ile (0) netice alinmasina mu-
kabil, tip tekfgi (100 cc. de 23) saylarim vermistir ki tiplendirme yapildiginda bu
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tiiplerden izole edilen iki sugtan birisinin Ara—tip, digerinin tipik E. Coli oldugu gé-
rilmiigtir. (Bu husus birine tecriibenin sonunda miindkasa edilmisti.)

Hildsa : Tecribelerde her iki teknigin verdigi Koliform sayalan: bix birini tut-
mamghir. Tecritbelerin 23 tanesinde Tip usulii, 10 tanesinde ise MF teknigi daha yiik-
sek Koliform sayilan vermiglerdir. Sadece (Koliform +) ve (Koliform —) seklinde
miitalea edilirse, her iki teknik, birinci tecriibede vak'alarin 9 78 inde. ikinci tecrii-
bede ise % 70 inde benzer neticeler vermiglerdir. Buna gbre, bizim kiiciik captaki tec-
riibelerimiz de, MF tekniginin heniiz ideal olmadigini iddia eden miiellifleri hakli gbs-
termektedir. Tecriibelerimize istinaden son s6zii séylemek miimkiin olmamakla bera-
ber, tecriibelerimizde kullandigimiz miktarlarin siiziilmesi suretiyle MF tekniginin ha-
len kullanmakta oldufumuz (Kuvvetle Muhtemel Say1) usulii yerine ikame edjlemiye-
cefi iddia edilebilir..Vasat, siizme teknigi, enkiibasyon gibi hususlardaki gelismelerin
MF teknigini eski usullere tercih edilecek bir hassasiyete ulastiracagina inamyoruz,
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COMPARATIVE COLIFORM COUNTS IN WATER BY
(MEMBRAN FILTER) AND (MOST PROBABLE
NUMBER) PROCEDURES

Muvaffak A. AKMAN, M. D, M. P. H.
Refik Saydam Central Institute of Hyglene, Ankara — Turkey

In the Turkish text presented the results of the two small experiments liave been
given. In our experiments a total of 140 water samples of all kinds have been tested
by these two rethods. Technique we used for MF is as the same as it is used in EHC,
Cincinnati as specified in the Standart Methods For the Examination of Water, Sewa-
ge and Industrial Wastes'Tenth edition — 1955. Technique for MPN is similar 1o
American methods which we use in this Institute as a routine method.

In these experiments, our main pourpose was to find out, how could the results
be compared if only single inoculations of three portions of water samples for MPN
and only one portion for MF procedure (Experiment : 1}, or, the same portions which
we inoculate for MPN procedure, (Experiment : 2) are tested.

The amount of water used
Number of for each proeedure
samples
tested MF MPN
Experiment. 1 100 50 mi1, 10 1 0.1 mi.
Experiment. 2 40 10 1 01 ml. 10 1 0.1 ml,

We diluted the portion to he filtred using steril Buffered Dilution Water when
it was smaller than 10 ml. We used (Coli — 5) {ilters and boiled them thee times in
distilled water and sterilized properly prior to use.

RESULTS :

Just"because of the reason that we worked only with single inoculations on MPN
procedures, it could not be possible to determine ¢% 95 or any other confidence limits
regarding to the figures obtained as it was done by some other authors as summarized
in a report published by Dr. Paul Kabler. (see reference) But, the aim of our experi-
ments was to find out the rate of agreement between these two techniques as far as the
(Positives) and (Negatives) are concerped; rather than to figure out a numerical re-
lation between them. In other words. what would be the rate of agreement if we sim-
ply suppose that negatives and positives by each of these tests were in agreement ?

a) In the first experiment, 78 of the results were in agreement; (% 78}. ot of
these 27 Coliform i +) and 51 Coliform (—). In the second experiment 28 were in
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agreement, (% 70), out of these 10 Coliform (+)-and 18 Coliform (—). (Using
this amount of inoculm for MPN it is possible only to-get a result of «less than 9/100
mls and for MF technique 0/50 ml obviously as a Coliform (—) result)

It was very interesting to observe that inspite of the simple technique applied,
these two rates were very sim lar tethose reported by Kabler after a comprehensive
study and statistical compilation and interpretation of the test results,

b) In the first experiment, MF technique g;we higher coliform counts than those
obtained by MPN procedure; but in the second experiment MPN figures were psually
higher. (It may bhe. possible to. explain these contrary results by the contamination of
the filtration funnel with coliforms from the portions of water passed before. So, only

' a few:colonies' on membranes used for the smaller portions could cause the higher cos
liform figures #s.an average for the water tested.)

¢) In the first experiment 12, and in the second 2 of the samples g’é\é the resuft
of (0) Coliforms by MF iechnique hut MPN. figures for.the same samples were 23 to
more than 240 per.100.ml. For these samples, the strains isolated from the positive
BGB fermentation jubes have 'beenﬂlyped by IMVI( tests. The reason.was that these
strains could be ouly the types of Coliforms whish cauld .not produce typical. colonies
and metallic shine_on membranes The results were as follows,:

-2 were not Cqbfo.rms, . - i
*‘6 wete Intermediates, - '
1 wags A. A¥rogenes, and,
5 were “Typical E. Co‘li sLF4ins:

u) Lo s o

Conc‘lu.ston” T e e * - <

If we use only lhese amounls of waler samples for MF Lechmque, it Jps nOL adn
sable to depend on MF [echmque mslead of the curxem Sla,pdard Tube Dlluhog Me&i
hod (MPN procedure) of our Institute. Certainly, it could not be a final word. Addi-
tional investigatiuns in a wider scale are necessary to judge the reliability of MF tech-
nique. A final conclusion without such an investigation is not possible.’

- . T
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KUDUZ SABIT VIRUSUNUN GLISERIN ICINDE DAYANMA
MUDDET! UZERINDE ARASTIRMA [*]

Dr. Nafi TURKAY
Refik Saydam Merkez Hifzisathha Enstitlisd

Miitemadi pasajlarla kuduz sabit viriisiiniin karakterinde bazi degigik-
likler husule geldigi hakkindaki iddialar az degildir.

Pasteur’dan sonra Roux ve Calmette tarafindan yapilan tecriibelerde
sabit virusun gliserin icindeki dayanma middetinin bir ay civarinda oldugu
bildirilmigti. Daha sonra bu miiddetin uzamig oldugu hakkinda negriyata
rastlandmistir. Biz de Enstitiimiizde bu hususu aragtirdik.

Tecritbelerimzde, orijini Pasteur enstitiisii olan ve Enstitimiizde ku-
duz asisi ithzarinda kullanilan sabit virusun 1057 nci pasajini kullandik. Di-
mag i¢i yolla virus fiks inokule edilmig ve 6 giinliik enkiibasyonu miiteakip
kuduzun tamamen paralitik formunu gostererek agoni halinde iken &ldiirul-
miig tavsan mediila - Spinalis’i, birer santimetre uzunlugunda pargalar ha-
linde kesildikten sonra 33 bome derecelik steril gliserini havi sige icinde ve
+4 derecelik buzlukta muhafaza edilmistir. Her hafta bir parcas1 alinarak
serum fizyolojik icinde 1/10 emiilsivon yapildiktan sonra iki tavsana 0,1 cc.
ve iki tavsana da 0,2 cc. dima§ i¢i yolla sinnga edilmistir. 1ki - ikibuguk
kilogram agirhiginda olan bu tavsanlar iki ay miiddetle miisahade altinda
bulundurulmustur.

Alinan netice asagidaki cetvelde goriilmektedir.

{*I Bu wyazr Milletlerarast Mikeobiyoloji Cemivetleri Avinpa Sekrivonu turafindan Istan-
bul'da tertip codilen Symposiun’dan 19 Eviid 1957 tacikinde tebliz cdilislic,
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+/:/,;d§/::9?5’6q/g:m yi{f:zik;’;’ ggg]’i}/o A;i}g?d Poraliz | Olim
ma / : ra de -
. {7% ‘3,’., gf,-a,, Z’ux///iae /;/argjé lapin tnocuts Parolysie | mort
15 Gin 0.1 cc. 2 5355 | S
(Jours) 0,2 cc. 2 7 o« 8 -
2,1 cc. 2 4 v 5 -
ar 0.2 cc Z 5 . |7 -
0,1 cc. 2 £ - g -
29 0,2 cc. 2 M 6 «
0./ ce. 2 7 § -
Jé - 0.2 cc. z 6 + |8 -
2,/ cc. 2 [ 7« l
43 - 0.2 cc. 2 6 -~ |7 -
o,/ cc. 2 & 7 o~
50 -~ 2,2 cc. 2 & =« 7 o«
57 . o,/ cc. 2 7 - g~ Bors ya;aallm survis
0,2 cc. 2 5 - 7
0,/ cc. 2 &6 » 7 -
64 - 0.2cc 2 7 10 ~ Biri 4yagad  rvie
0,1 cc. 2 - - Ya;-ad/ - Survie
70 - 0,2 cc. 2 7 - 8 « B&Wfdc{//” survia
28 « 0,/ cc 2 - - Yasadi - Survie
0.2 cc. 2 ~ - " .
0,1 cc. 2 - - ~ "’
85 1 0.2 ce 2 - - v v

Catvelin tetkikinden, 1057 nci pasoj virus fiks in gliserin iginde +4 derecede
&4 gdn vitallte ve virulansin muhofaza ettigi anlosiimakiéadir.
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UNE ETUDE SUR LA DUREE DE CONSERVATION DU
VIRUS RABIQUE FIXE DANS GLICERINE [*]

Dr. Nafi TUREKAY
Institut Centrale d'Hygicene (Refik Saydam Ankara

On sait qu’il y a beaucoups - des chercheurs qui disent que le virus
rabique fixe, change, par passages successif, ses caractéres.

Aprés les experience de Pasteur, Roux et Calmette ont communiqué
que, la durée de vitalité du virus fixe, mis en glicerine est d’environ un
mois. Plus tard on trouve des literatures que ce durée est plus prolongé,
Ce qui nous amené ;i faire une telle &tude.

Dans nos expérience nous avons employé le virus fixe de I'Institut
Pasteur, qui est employé chez nous pour la préparation de vaccin antirari-
bique. Dans nos condition d'expérience nous avons employé le 1057 &me
passage de souche. Paur ce but nous avons pris des moelles esseuses des
lapins sacrifiés aprés avoire €tre inoculé par virus rabique fixe, qui ont été
coupé en morceaux d’'un santimetre de longueur et gardé dans glicerine a
+4 degrés a la glaciére. Chaque semaine on a pris un de ces morceau qui
a €té emulsionné au 1/10 éme et inoculé par voie cérébrale a deux lapins
a des doses de 0,1 et 0,2 cc.

Comme on voie d'aprés le tableau du texte turc, le virus rabique fixe
garde sa vitalité et sa virulence pendant 64 jours.

1*1 Ce Communiqué a €€ dedivre au Eyvmjosnnn  organis® par la section Européone de
Vapsociation ITnteroational de Mirrohiyoloige rennie &t Istanbul le 19671957,
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KADINLARIN GENITAL ORGANLARINDAN 1ZOLE EDILEN
PLEUROPNEUMONIE BENZERI MIKROORGANIZMLER
(PPLO) VE SEROLOJIK VASIFLARI

Dr. Mesude AKTAN
Refik Baydam Merkez Hifziesihha Enetitiieil

Son 17 sene zarfinda sithhatli ve hasta insanlann bir gok organlarindan
Pleuropneumonie’ye benzeyen mikroorganizmler (PPLO) izole edilmistit
(7). Smith ve Morton (15) 11 gahsin bugazlarindan steril ekuyonlarla al-
diklann niimunelerin hepsinden, 103 tib talebesinin yine bugazlarindan al-
diklar1 materyallerin 32 sinden bu imili ayirmiglardir.  Reiner Miiller (11)
aylarca hasta yatan bir ¢ocugun, Slimiinii miiteakip pleurasinda rastlanan
iltihabi bir §demden, Slingerland ve Morgan (14) dogumdan 24 saat sonra
atesi yliselen bir hastanin kanindan PPLO sugu ayirmiglardir.

PPLOQO larin muayyen hastaliklarin amili olduklarina ve etiyolojik bir
deger tagidiklarina dair heniiz kat’i deliller mevecut degildir, bu mikroorga-
nizmlerin insan saghg: icin ne dereceye kadar ehemmiyetli olduklar halen
bilinmemektedir. Bununla beraber biitiin miiellifler Urétrite non genococ-
cique vakalarinda PPLO larin etiyolojik rollerine isaret etmektedirler (10,
12, 13).

1942 senesinde Smith, spesifik olmayan bir urétrite vakasinda, ilk defa
PPLO lar izole etti, sonra Dienes, Klienberger, Nasemann Roeckel ve diger
bir ¢ok aragtiricilar tarafindan kronik prostat, aspesifik Urétrite vakalarin-
dan ve uterus sekresyonundan cesitli PPLO suglan izole edildi. Ayrilan bu
suglar birbirlerinden morfolojikman farkli olmamakla beraber (12) antijenik
biinyelerinin farklli olup olmadig: hususunda degisik fikirler ortaya atildi.
Baz1 miiellifler insan ve hayvanlardan izole ettikleri suslar arasinda serolo-
jikman farkl tipler bulduklarim, bir kisim miiellifler ise izole ettikleri sug-
larin serolojik ve biyosimik bakimdan tamamen aym olduklari fikrini ileri
surdiiler (5, 6, 7, 8, 9).

Bu grup mikroorganizmler memleketimizde ilk defa, kecilerin salgin
akciger agnis1 vakalarindan (3), bilihare avortman yapan koyunlarin fotus-
larindan ve kuzularin akecigerlerinden izole edildi (1, 2, 4).

1956 senesinde, Ankara — Cbeci Dogumevi klinigine gelen hastalardan
temin ettifimiz materyallarden de bu mikroorganizmi ayirmaya muvaffak
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olduk, insanlarin genital organlarindan ayrnlan bu suslar ile, hayvanlardan
izole ettigimiz suslar arasinda serolojik bir yakinlik bulunup bulunmad:gim

tetkik gayesiyle kruvaze aglutination dcneyleri yapdik.

Materyal ve Metod : 1956 senesinde muhtelif tarihlerde Ankﬁra — Ce-
beci Dogumevi klinigine muayeneye gelen 50 kadimin (gebeler dahil) ser-

vix uterl sekresyonu steril ekuyonlarla alindi

Gogaltma vasat1 olarak, 9 10 normal beygir serumunu havi dana kalbi
Marten buyyonu karigimi kullamldi. Diger bakterilerin i{iremelerine mani
olmak maksadiyle de vasatin santimetre kiipiine 500 U. I. kristal penicillin
ilave edildi. Genel olarak kiiltlirler 5—8 giin 37 derecelik etiivde birakilds.
Miisbet vakalarda vasatta gayet hafif bir opalesans hasil olmakta idi. Bu
kiiltiirlerin ikinci pasajlar1 daima penicillinsiz buyyonda yapildi. Kolonilerin
goriilerek kat’i teghisin saglanmasi i¢in de, ikinci pasajdan Triptozlu agar
platlanina inokulasyon yapilarak 9, 10 CO, konsentrasyonunda 37 derecede
48—72 saat terkedildi.

Bu sekilde ekilen 50 materyalden 8 PPLO susu izole ettik. Yalniz ¢ok
hassas olan bu suslarin idamesi ¢ok giic oldugundan, bu 8 sustan ancak
tiglinii miiteakip pasajlarda iiretmeye muvaffak olabildik, digerleri ikinci ve-

ya fiiglincli inokulasyondan sonra {iremediler.

Yine ayn taribhlerde Giilhane Askeri Tip Akedemisinden (Dr. Fethi
Tezok) zanderilen 8 Urétrite ve Dr. Ethem Utku tarafindan muayeneleri
talep edilen 3 Urétrite non gonococcique vakasinin hig birinden sus izole

edilemedi.

Ayrica, Enstitiimiiz Tiiberkiiloz subesine (Dr. Aral Giirsel) gelen 103
materyalden (krage, mide suyu, pleura mayii) bir tek materyal harig, hig
birinden PPLO susu ayiramadik. Bu tek vakada da atipik koloniler goriildii.

1zole edilen suglarin karakteri : Insanlardan izole edilen bu suslar mor-
folojikman hayvanlardan izole ettigimiz suslarin tamamen ayni idi. Kolo-
niler sahaya yaygin ve tepelerine civi cakilmis gibi ortalar1 kabarik, vasata
sim siki yapisik ve ancak lupla veva mikroskopla goriilebilen gayet ufak
kolonilerdi (Resim 1 ve II).
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Resim 1 (X 50 |

Besim LF{ X Lk

Kadinlarin genital organlarindan izole edilen tipikt PPLO kolonileri{ Aus
den weiblichen genital Organen isolierte typische PPLO Kolonien).
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Bu suglarin buyyondaki vasiflar1 da hayvanlardan izole edilenlerin ev-

safine tamamen uymakta idi

Patogenite tecriibelerinde de, yine hayvanlardan ayrilanlar da oldugu

ribi beyaz fareler i¢in tamamen apatogen olduklar: tesbit edildi.

Yuinurta inokulasyonlarinda, buyyon kiiltiirithiin 6 glinlilk yumurtamn
riteilus kesesine inokulasyonunda {i¢ sustan yalmiz 5 No.lu sus dort yu-
nurtadan bir tanesini {i¢ giin sonra 6ldiirdii, diger ii¢ yumurta saglam kal-
Li. Bu 6len yumurtanin sanisindan yapilan miiteakip yumurta pasajlarinda
:mbriyonlar 2—5 giin arasinda muntazaman &liiyorlardi. Olen yumurtalarin
:mbriyonlarinda da, hayvanlardan izole edilen suglarin yumurtaya adapte
:dilebilenlerinde de eyvelce tesbit etmig oldugumuz gibi (2) subkutan bir
iemoraji goriliyordu. Vitellus kesesinden serumlu - Triptozlu agar plat-
arina yapilan inokulasyonlarda da tipik PPLO kolonileri iiredi.

5 No. lu sus bu sekilde kolaylikla yumurtaya adapte edildigi halde, ida-
nesine muvaffak olabildigimiz diger 15 ve 26 No.lu suslar muhtelif zerki-

-ata ragmen hi¢ bir embriyonu 6ldiirmedi ve yumurtaya adapte edilemedi.

Serolojik muayeneler : Insanlardan ve hayvanlardan elde edilmis yedi

ugla tavsanlarn hiperimmunise ettik.
Immunizasyonda kullanulan suslar :
1 — R. D.168 — Kegilerin salgin Akciger agrisi amili (Etlik Bakt. E.)
2 — Laboratuvar - Cicek asis1 avortmanlarindan izole ( ,, . ")
3 — Agalaxi- Ege bolgesi Agalaxi vakalarindan izole ( ,, . ")
4 — Laidlaw - Kirli sulardan izole edilen (Kopenhag - Liyofilize susg)
5 — Dog. Ev. 5 - Insan genital organinden izole edilen (Cebeci Dog. Ev.)

ry (34 " )
7 — Dog. Ev. 26 ,, " " ” N G woo )

6 — DOg EV 25 . . » » ’

~~

Immiinizasyon icin 48—72 saatlik buyyon kiiltiirleri kullanildi. Tav-
anlara verid ici haftada iki enjeksiyon yapilarak 8 inci zerkten sonra tav-
anlardan kan alindi. Elde edilen immun serumlarla kruvaze aglutinasyon
eneyleri yapildl, neticeler agagidaki cetvelde hilasa edilmistir (Cetvel : 1).
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... Aglutinasyonlarda aym suslarin buyyon kiiltiirleri 5.000 devirli santri-
yjde bir saat santrifiije edildikten sonra dipteki depo 1/10 nisbetinde fizi-
rolojik tuzlu su ile sulandirilarak antijen olarak kullamlmigtir.

Netice ve miinakaga : 1 No. lu cetvel tetkik edildiginde, kadinlarin ge-
utal organlarindan izole edilen suglarla hayvanlardan izole edilen suglarin
intijenik biinyelerinde bir yakinhik bulundugu géze carpmaktadir. Her se-
um kendi antijeni ile yiiksek bir titrasyon gOstermekle beraber, kendisin-
len ayr1 nevi ve ayri organlardan izole edilen suglarla da asgari 1/40 miis-
et reaksxyon vermigtir.

Bir kistm miiellifler, insanlarda aglzdan izole edilen suglarla, genital
rrganlardan izole edilenlerin birbirinden farkli olduklarm (5), Morton ve
irkadaglar1 (7) 189 klinik vakasindan 10 ayri cins PPLO sugu tirettiklerini
Wyliiyorlarsa da, diger bir kisim miiellifler, meseli Normann ve arkadaglar1
'9) insanlardaki Urétrite vakalarindan izole edilen beg susla hiperimmunrize
:dilen tavsan serumlariyle yaptiklari kruvaze aglutinasyon deneylerinde bu
wuglarin birbirlerine tamamen antijenik yakinhklari bulundugunu tesbit ettik-
erini bildirmektedirler. Yine Nicole ve arkadaglar1 da (8) prostath ve
aglam sahislardan izole ettikleri 90 sugun serolojik ve biyosimik bakimdan
amamen milgterek vasiflarda olduklarini bildirmektedirler.

Biz-de, Nicol ve arkadaslan gibi, gerek insan genital organlarmdan ve
jérekSe ha¥vanlarin akcifer, 5iit, masfsal mayii ve gemta] organléu‘mdah
1de ettigimiz, syplarla yaptigimiz kruvaze aglup.nasyon deney]ermdc aym
teticeyi alm1§ bulunmaktayrz, ~ i

Bugunku kanaatimiz hayvan ve msanlarm muhtehf organlarmdan 1zole
dilen PPLO" su§lafinm morfolojikman ¢tdugu gibi antijenik b{myc]gp ba-
amindan da benzerlik gosterdiklerj merkezindedir.

et . . LIS

.DIE VON DEN WEIBLICHEN GENITAL ORGANEN ISOLIERTE .
PPLO UND IHRE SEROLOGISCHE EIGENSCHAFTEN: -

Von

. Dr. Meswie AKTAN

Im Jahre 1956 wurde aus der uterus Sekretion von 50° Frauen, die der
‘rauenklinik in Cebeci/Ankara zur Untersuchung gekommen waren (eins-
hliesslich die Traechtige), 8 staemme von PPLO isoliert. Aus diesen
solierten 8 Staemmen haben wir nur drei Staemmen in den folgenden
‘assagen weiter ziichten konnen.
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Morphologisch waren diese 3 Staemme aehnlich mit den Staemmen,
die wir vor einigen Jahren aus den verschiedenen Organen der Schafe,
Zigen und laemmer isoliert hatten (Abbildung I, II).

Ob eine serologische Verwandschaft zwischen die aus verschiedenen
Organen von Menschen und Tieren isoliereten PPLO Staemme vorhanden
ist, wurde durch die Kreuzagglutinationen, die mit diesen Staemmen immuni-
zierten Kaninchen erhaltenen Seren durchgefiihrt wurden, gepriift (Ta-
belle I). : -

Wie aus der Ubersicht I geht hervor, dass jede Serum mit seinem
Antigen eine hohe Titration zeigt, waehrend es mit anderen Antigenen auch
mindestens 1/40 positive Reaktion erwies.

Mit diesem Ergebnisse haben wir itberzeugt, dass die aus verschiedenen
Organen von Menschen und Tieren isolierten PPLO Staemme wie Mor-
phologisch serologisch auch miteinander nahe Wervandt sind.
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