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PROFESOR Dr. ZUHDI BERKE

Uzun yillar bu memlekete bilgisi, tecriibesi, dederli bilimzel sreshimmp
ve yayinlanyla hizme! etmis ve en verimli zamanlarm Enstitdmiizds gok fay-
dah ve lnymetl caligmalarla gecinmis bulunan Viroloji Subamizin kuncusu
wve Midird sayin Prof. Dr. Zihdi Berke yag haddi delayisiyla (3. Temmuz. 1942
tarihinde sineklive aynilmstir.

Yerinin doldurulmas: giie olan Zihdi hocamiza bundan sonraki hayats
igin de Enstitt mensuplan adine uzun omirler, sshhat ve negs ile dalu ginler
dilerim,

Dr, Taksin 5. BERKIN
Enstith Midiiri
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PROF. Dr. ZUHD{ BERKE VE BILIMSEL CALISMALARI

Prof. Dr. Mehmed Zihdi Berke Aydinda 1897 yilinda dograustur. Garib-
ogullarindan miiderris Mehmed Alinin ogludur. ilk va orta tahsilini Aydin
ve Izmirde yapmis ve lzmir Lisesini pek iyi dereca ile bitirdikten sonra, Yik-
sek Askerl Veteriner Okuluna girmistir, Daha o6grenci iken Askeri Bakteriyo-
loji—— Hane'i Baytari de gdrevlendirilmis ve hocas: Prof, Osman Nuri’'nin Ru-
am (Malleus) Gzerindeki g¢aligmalarina istir8k efraistir. 1918 yilinda tahsilini
pek iyi derece ile bitirerek veteriner Hekim diplomasini almis bulunan Ziih-
di Berke, 10/1/1918 de Bakteriyoloji asistenligina atanmis ve ayni yil iginde
Bakteriyoloji ve Hijiyen ihtisasi i¢in Almanyaya gonderilmistir. Berlin Ve-
teriner Fakuiltesi Hijiyen Enstitisinde, Prof. Dr. Frosh, Prof. Dr. Bongert, Prof.
Dr. BRnuth gibi otoritelerin yanlarnda ¢aligmis ve bu arada Prof. Dr. Fligge'-
nin bakteriyoloji ders ve kurslanina devam ederek ihtisasimi tamamlamis ve
1919 yilinda Dr. Veteriner unvarin kazanmistir. Bir yil daha Almanyada ka-
larak, hocalarina ozellikle editimm ve aragtirma alanlarinda yardim eden Z,
Berke, yurda ddéndikien sonras eski gdorevinde uzman asistan olarak ¢alisraaya
devam etmis ve 1921 yili sonunda da "Anserobe mikroplarin Uretillaesi ve
yeni bir cihaz” adli tezi kabul edilerek basarnli bir sinavdan sonrs miderris
Muavini (Dogent} olmustur, Ertesi yil Yiksek Askori ve sivil veteriner okulla-
rirun birlestirilerek Tarira Bekanligina devredilmesi tzerine bu okulun Bak-
tariyoloji, seroloji ve intani hastaliklar miderris muavinligine se¢ilmigtir.
Gorevine devam etmekle beraber, ayni tarihlerde Istanbul Tip Fakiltesine
dgrenci olarak devam etmis ve 1925 yilinda diploma sinavini, 1926 yilinde
da stejini tamaralayarak tabib diplomasimu almistir (348/3817). 1927 yili sonun-
da, rauhtelif Enstikilerde bilimse]l arashrmalar yapmak lzere tekrar Almanya-
ya gonderilmistir. Bu defa Jdnce 'Reichgesundheitsamt” sonra Robert
Koch Intan Hastaliklan Enstitisinde, dzellikle Prof. Dr. Otfto yaninda muay-
ven konular icin de (Cigek] Prof. Gins, Prof. Dr. Boecker laboratuvarlarinds,

Postdam teshis miiessesesinde c¢alisrmigtir.
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Zahdi Berke, Aimanyada Bulunduéu 32 ay1 asan bir siire iginde belirli
konular Gzerinde araghrmalar yapmis ve bu arada birinci sinif mesleki der-
gilerde yedi orjinal ¢alisma yayinlamighr. Bu ¢alismalardan ikisi aynca bi-
limsel toplantilarda teblig edilmistir. 1930 yilinda Pariste toplanmig bulu-
nan Birinei Uluslararass Mikrobiyoloji Kongresine istirak eftikten sonta
yurda donmisg ve Yiiksek Veteriner Okulundaki Miderris Muavinligi gore-
vine devam etmekle beraber, Istanbul Belediyesi Gida Kontro] Laboratuvan

Jetfligine de atanmighr.

Robert Koch Enstitiisii Teghis Laboratuvannda edindigi bilgi ve tecri-
§ belerin 15131 altinda Tirkiyede ilk defa insan ve ineklerde Bang enfeksiyonu
bulunduunu allerjik, serolojik testlerle ve Bakteriyolojik bulgularla mey-
dana gikarmighr. Bu ¢alismalar Wiener Med. Wochenschrift de yayinlan-
| mishr. (1931—1932).

1933 yahinda Ankara Yiksek Ziraat Enstitdst adh altinda kurulmskta olan
dart fakiltenin Rekior ve organizatori Prof. Dr. Falke'ye Veteriner Fakultesine
bagh Hijiyen Enstitisinin kurulmasinda yardimc: olmus ve bundan sonrta
hayatini yalmz begeri tababet alaninda gahismaya hasreimigtir, Istanbul Tip
Fakiltesinden "Birinci Sinif Bakieriyoloji ve Intani Hastaliklar Mitshassis:
(1250/2939)" unvanim aldiktan sonra, 1933 yilindas, lagvedilen {stanbul Daril-
fiinunu yerine, {stanbul Universitesi kurulurken, jiri tarafindan Tip Fakiltesi
Mikrobiyoloji ve Salginlar Bilgisi Enstitisu Dogentligine seg¢ilmesiGzerine
Tarim Bakanligindan ayrlarak Istanbul Universilesinde gérev almishr. O
zamanlar, mevcul olmayan bu Enstitinin kurulmasinda Prof. Dr. Hugo Bra-
un’a degerli bir yardirne: olmus ve Enstitl kuruluncaya kadar ders ve tatbi-
kat malzemesini gorevli bulundugu Belediye Laboratuvannda hazirlarmug ve
bu arada Ruamda {Malleus) Allerji Tetkikati adli onemli ¢aligmasimi hazirla-
mshr. 1935 yazi sonunda Afganistan Hikameti, Prof. Dr. H. Regat Siindim’in
avsiyesi tizerine Kébil Tip Fakiltesi Bakteriyoloji Profesarlugine istenmisgtir.
Yakanlar Furulu Karanyla Milli Egitim Bakanh@: tarafindan G¢ vil igin Kabi-
‘e gonderilmigtir. Zuhdi Berke'nin ¢aligma stresi Afganistan hikGmetinin is-
egi ve Milli Egitim Bakanh@inin muvafakdtiyla dért defa uzahlmighr. O ta-
ihte (1935) iki yil once kurulmus olan Rébil Universitesi Tip Fakiltesinde

akleriyoloji, enfeksiyoz hastaliklar ve Hijiyen derslerini Gzerine alarak, sa-
it bir ¢calismadan Fakiilfenin egitim imkénlann geligtirmistir. Afganistanda
driilmesi mutad olan Cigek salginlannin dnline gecmek amaciyla derhal bir
cek agzis1 laboratuvan kurmusg, asi ydnetmeligi hazirlamij, arahksiz devam
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eden kurslarda yefistirdigi ss1 raemurlan vasitasiyla raermleket capinda asi
tatbikatina girigilmigtir. Baganili bir savastan sonra, gicek salginlarn Afganis-
tanda artik goriilmez olmustur. Z. Berke'nin gahsi gayreti ve Afgan Hilkiime-
tinin yardimiyle, Kabilde, Bakteriyoloji —Seroloji, Cicek, BRuduz. Folera ve
Tifo (T. A. B)) as1 laboratuvarlarindan ibaret bir Bakteriyoloji ve Hifzissiha
Enstiflisi kurulmug, mutaassib halka asimun feydalan &3retilmis, tsassub yi-
kilraig, halkta modern Tababefe inang ve giiven uyanmighr. Halk Saghig: ve
Koruyucu Hekimlik bakimindan yapilmis olan bu hizmetler sayesinde mer-
leket mifusunun his edilir derecede arthdt Afgan Hiikiimeti tarafindan, Tir-
kive Cumhuriyeti Hikfimetine yazi ile bildirilmistir, Natekim, 1938 yilinda
Afganistan’a girmis olan Rolera Salgini Enstitiiniin hazirlachg: ag: ile séndi-
rilmits, ondan sonra sinirlarde alinan ciddi tedbirler ve asilama sayesinde
Afganistanda kolera gériillmemistir, Zithdi Berke ayrica Kabil Tip Fakiiltesi
dekanhgim yapmis ve son senelerde de Kabildeki, saglik kurullarini, Tip Fa-
kiltesi hastanelerini igine alan Bakanlik seviyesine yakin ve Bagbakanliga
bagh olan "Miistakil Sthhiye Reisliginde" Reis olarak galismistir. Z. Berkeye
Atganistanda Maarif ve Halk Seghg: bakimindan yaptid: hizraetler igin, Ma-
arif Veziri tarafindan tekdirname verilmis, Kral tarafindan da Birinci derece
altin maarif niganiyla taltif edilmistir. Bundan bagka, Maarif veziri, T. C. Milli
Egitira Bekaming, ve Sadri Azam (Basbakan) da, T. C. Baghakanina yazdiklan
resmi yazilarda, Z. Berke'nin Afganistan tarihinde unutulraayscak hizmetle-
rini zikrederek T. C. Hiiklimetine tegekkiirlerini arz etmislerdir.

Z. Berke, 1947 yilinda Tirkiyeye donmig, Saglhik ve Sosyal Yardim Ba-
kanhi inin, Refik Saydam Merkez Hifzissithha Enstitiisiinde ¢aligmak icin vaki
davetini kabul ederek Milli Egitim Bakanligindan naklen Mayis 1949 da bu
Enstitide As1 ve Serum Subesi Miidiirii olarak ¢aligmaya baslamistir. Z. Berke
Enstitiide, dzellikle viruslar lzerinde arashrmea yapmak igin bir virus aras-
firma servisi kurmay1 ve Enfliienza iizerinde caligmayi &n plana almistir. Bu
sirada, Tiirkiyede biiyiik telefat vererek seyretmekte olan bir tavuk hastali-
ginin etkenini, S. Bilal Golem’le birlikte calisarak embriyonlu yuraurtada izole
etrmis ve bu virusun, Newcastle hastali§i virusu oldugunu tespit etmigtir
Bdylece Memleketimizde ilk defa izole edilmis bu virusa karsi yine ilk defs
Comarov tipi ateniie kuru agt hazirlanmis ve bu ag tatbikatta gok basarh so

nu¢lar vermigtir.

1950 — 1951 Enflilenza salgininda bu serviste izole edilmis viru
sun, serolojik olarak tipi tayin edilmis, Londradaki Diinya Grip Merkezind:
teyid edilmis olmasindan sonra, Diinya Saghk Merkezi farafindan bu labora
tuvar, Bakanligin muvafakati ile Diinya Grip Merkezine badh, Turkiye Gri)
Merkezi olarak kabul edilmis ve Z. Berke Turkiye Viroloji eksperi tayin edil
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faamem —i <seus ogeeaciut, virus araghrma, doku kiltirleri laboratu-
varlanyla birlikte Enflienza merkezini i¢ine alan viroloji Subesi kurulmug
ve kendisi bu gubenin ilk midird olmus, emekliye ayrilincaya kadar bu gé-
revi buyiik bir bagan ile ifa etmigfir.

Z. Berke 1956 yilinda Berlin Mikroyobiyoloji Cemivyetine ittifakla muha-
bir dye secilmistir. HKendisi ayni zamanda Alman Tropikal Hastaliklar Ce-
miveti fahri dyesidir.

Tirkiye— Suriye hikimetleri arasinda Bilharziasis konusu tzerinde Su-
riyede mizakersye (Dr. Tahsin Berkin ile), Dinya Saglik Teskilat idaresindae
Tirkiye, iran, Irak ve Surive hiikimetlerinin istirakiyle Tahran da toplanan
Veba Konteransina {1954) raportdr ve Turkiye delegesi olorak katilmig, Tdr-
kiyede ve memleket disinda, Almanvya, Fransa, [spanya, Isvigre v Hindistan-
da kongrelere istirak eimis ve tebliglerde bulunmustur. Yayinlarindaki bazi
bulus ve metodlar Almanca ve Fransizca eserlerds yer almis bulunmakiadir.
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SPESIFIK RICKETTSIA ANTIJENI IMALI, DIALIZE
ANTLIENIN DEGERI [*]

Dog. Dr. MELAHAT ONUL
Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastahklan Klinigi Dogenti

Rickettsia Infeksiyonlarimin syimminda, biitin arashrma ve teghis labo-
ratuarlannda kullanmilan en emin ve kiymetli metotlardan biri Hompleman
Birlesmesi reaksionudur. Tavuk embrionu kaltirleri ve bitlerle yapilan
xenodiagnoz erken ve kat’i teshis bakimindan usullerin basinda gelmekle
beraber, dzel laboratusarlara ihtivac gdstermesi, tekniginin gig¢ligd, ¢alisan-
lar i¢cin infeksion rizikolarn hakimindan pratik bir teshis vasitasy olarak kul-
lamilamamakiadir. Serodiagnostik, retrospektif teshisi mimkin kilmas: ve
tekniginin daha kolay oJmasi bakimindan istinlagi kabul edilen bir me-
totdur. Fakat spesifik bir karekter tssimas: uzun ve stireli olmas: dolayi-
siyle diger antikorlardan daha kiymetlidir. Rickettsia infeksionlarimin tes-
hisinde, eskiden beri kullamilan misterek antijen esasina dayanan ve non-
spesifik bir aglutinasyon olan Weil-Felix reaksionu buginki gelismeler kar-
sisinda bilimsel arashirma degerini kaybetmis ancak teknik vasitalardan mah-
rum bulunan lahoratuar ve kliniklerde mirascaat edilebilecek bir yardimes
test ve teghis vasitas: halinde kalmigtir.

Rickettsiozlann serolojik teghis metotlarinin araghrilmas: fkinei Diinya
Savag yillarina tesadiif eder. K.B.R. i¢in bir antijen imdli yine bu esnada
tifus asis1 ¢ahgmalan sirasinde diganalmistir. [k araghrmalars 1940 sene-
sinde Cox ve Bell tarafindan (1) rickettsia agis1 hazirlanmas: ile birlikte bag-
lanmisgtir.

Antijen iméli i¢in rickettsia ile infekte yumurta embrionlarn san zarlan
toplanip, bakteriyel sterilitesi kontrol edildikien sonra esit miktarda salen
solusyonu ile kanghnhr, cam boncuklu siselerde 25 saat siire ile calkalanur,
emulsion GUzerine tekrar salen solusyonu ildvesi ile dilusyon 1/5 oranina ge-
tirilir, 3500 r.p.m. de bir saat siire ile santrifije edilir. Ayrica salen solusyonu
icerisine % 1,5 oranunda fenol ildvesi san zar lipoitlerini kolayhikla eritir,

[*] Bu calisma Harvard School of Public Health Departement of Microbiclogy de
yapilmighe.
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tipin iginde 3 tabaka meydana gelir, LIP1€ 10paitan sowmimin wae o

¢alan ve bol miktarda rickettsia ihtiva eder. San renkteki orta kisim ric-
ketisia’sizdir. Ust tabakada ise embriyon kiltirinin yagli maddeleri toplan-
mastir.  Ustteki bu iki tabska atilerak elde edilen sediment ii¢ volum salen
solusyon ile karighrilir, doénme hizi azalhilarak (1000 r.p.m. de} 10 dakika
middetle tekrar santrifuje edilir, dibe ¢oken kaba parcalar aynlir, rickettsi-
adan zengin sipernatan alinr, sediment sanirifugasyon metodu ile tekrar

yikanarak rickeitsilar aynhr. Elde edilen salen solusyon igindeki fenol
konsenirasyonu 0,5 % olacak sekilde ayarlamir. Bu suretle istihsal edilen
Cox asis1 aymi zamanda HK.B.R. da da solubl antijen clarak kullamlmig ve

bundan memnuniyel verici sonuglar alinmigtir (2}. Bu usulle antijen imé&lin-

de esas infekie san zarlan salen solusyonu ile defslarca yikamak suretiyle
icerisinde 0,5 % fenol bulunan bir ricketisia emulsiyonu elde eimekien iba-

rettir.

Daha sonralan ricketisielarla infekte tavuk embriyonu lipoitlerini eter
icerisinde eritme fikn ortaya atilmistir (3). Muhtelif rickettsia’lann aym
muameleler sonucunda husule getirdikleri antijen dederleri degdisik oldugdu
icin kiymeti yikseltmek dzere bazi dzel tekniklerin kullamulmasy zarureti
dogdu. Bu ydnden arsstirmalar {i¢ metot izerinde yiritildi. Shepard ve
Topping 1944 (4). Baiin metotlarda misterek olan ana unsur, rickettsia ile
infekte ve belli agirhikiaki yumurta sann zarlanmin santrifijj tiipinde iopla-
np blenderde homojen bir suspension haline getirilmesidir. Bundan sonra :

Birinci usulde suspensiyonun formalinli veya formalinsiz bir sa-
len solusyonunda % 10 oraminda emulsiyonu yapilir, pH 5,5-5,7 e ayar-
lanir, emulsiyon 1,5 volumlik eterle kangthrilip ¢alkalamir, bir gece buzlukta
birakilir, tipte ¢ tabaka tesekkil eder, listie berrak san renkie eter, orfada
az mikiardas ricketisia bulunan kisim ve altta ise ricketisia ile antijen ihtiva
eden tabaka bulunur, Bu kisim aynlir, kangik bulundugu eter vakum desi-
katériinde ugurulduktan sonrs, 4000 r.p.m. de bir szat middetle santrifuje
edilir, rickettsia’lardan tamamen temizlenmis isite kalan mayi solubl antijen
olarak kullarilr.

Ikinci metotda ise san zar emulsiyonu evveld yumurta pigmentleri ve
solubl proteinlerden temizlenmek maksadiyle 4000 r.p.m. de bir saat sire ile
santriftje edilir. Stupernaian ahilir, sediment tuzlu su ilévesi ile eski hacmin
1/10 na gefirilir. Bundan sonra 1,5 volumlik eterle kan;lmllp calkalanur,
bir gece buzlukia birakilir eter ve emulsiyon tabakalan atilarak dipte kalan
kismin eteri vakumda ugurulur tekrar 4000 r.p.m. de santnfuje edilir sed
ment atilir solubl antijen elde edilmis olur.
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vyunvu siplomay, plenaerae ezilen intekte yumuria san zan iki volum
soguk eterle +4% C de 30 ila 60 dakika calkalanir, sterle birka¢ kere yika-
nir, Gzerine 1 gr. san zar icin 1 cc. distile su ildve edilerek kangim tekrar ¢al-
kalanir, eter vakum dasikatdrinde uguruldukian sonra doku suspensiyonu
bir gece buzlukia beklstilir, tekrar 3000 r.p.m. de santrifije edilir. Bu me-
totla elde edilen solubl antijen her rickettsia nevi igin degisik sonug¢lar ver-
mektedir.

Topping ve Shepardin metodu bazi modifikasyonlarla birgok laboratu-
varlarda kullanilmaktadir (6). Modifikasyonlardan biri, % 50 san zar emul-
sivonunun 1/5 nisbetinde barbiturat Buffer li salen solusyonunda sulandi-
rildiktan sonra, egit hacimde dietil eterle yapilan skstraksiyonun akoz fazda
kalan eterinin vakum desikatdrinde doymug H,50, muvacehesinde ve oda
hareretinde uc¢urulmas: sonucu elde edilen solubl antijen imali geklidir. Bu
usul bir¢cok rickettsia laboratuvarlanmn rutin ¢calismalan arasina giruistia,

Bu metotlar disinda infekte bit barsaklarindan da rickettsia antijeni ima-
line ait bazi basanili ¢caligmalar yapilmistir. Fakat bunun yalniz bilimsel de-
geri vardir (7).

R.B.R. i¢in kullanilacak antijen miamkin oldugu kadar, nonspesifik ve
antikomplemanter cisimlerden temizlenmis olmahdir, Bunu hedef tutan arag-
firmalarimiza antijeni bazi muamelelerden gecirersk konsantre bir gekle ge-
tirmek ve daha spesifik isleme kiymeti elde etmek purifikasyonu ilerletmelk
gavesi ile baslanmighir,

Materyel ve Metod

Rickettsia suslar laboratuvarlarda Sérensen solusyonu igerisinde infekte
sar1 zarlann % 50 emulsiyonu yapilarak muhafaza olunur.
Sérensen solusyonu : Na,HPO,. 2 H,O
RH. PO, tn molekiler vezinleri ile hesaplanip
pH s1 6,2 e ayarlanan 6zel bir solusyondur,

Antijen imali i¢in kullandigimiz muhtelilf R. Prowazeki (7138—IR, 7138—
2R, 7993) R. Mooseri (6491, 2992} suslandir.

Bu suglardan P.G.S. solusyonu iginde 10—!, 10—, 10—" dilusyonlan ya-
pilarak 7 gian etivde birakilarak embriyon tesekknl etmis tavuk yumurtala-
nna, her grupta 50 ser adet yumurta bulunmak dzere san zar zerkleri yapildi.
Embriyonlar takip edildi, inokulasyonun 6-7. gunu yumurta acilarak san
zarlar teker teker aynldi, yapilan preparatlarda ricketisia arandi, kuvvetle
musbet olan sar zarlar biraraya toplandi, miisavi hacimdeki Sérensen solus-
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yonu ila bir blandar iginde kensghintarak 50 % 11k L1 suspateay var aecmaceee
Bu sakilde elde edilan ana maddeden bir kismu Cox metodu ile etar ekstrak-
siyonuna tabi tulularak solubl bir antijen hezirlandi. Bu tecribe dialize an-
tijani degarlandirma ve mukayesae emaek lzare yapilmis olan eksparimental
sahit antijendir. Bunun teknigi: 50 % konsantrasyonundaki san zar emulsi-
yonuna, Séransan solusyonu ilave edilerek 10 % oraninde bir dilusyon ya-
pildi. Bu emulsiyonun yens: bir volum, diger yansi iki volum elerla kang-
tinllarak 4° C de bir gacae birakilir, sivi tabakes: aynlarak eteri vakum dasi-
kaidrinde aveporize adilir, emulsiyon 1000 r.p.m. de 5 dakika sanitrifije adi-
larek supearnatan alimir. 0,2 % formalin ilave edilerek nihai safhaye eri-
san solubl entijen titrasyone hezir bir duruma galir.

Bundan sonra, yukaerda enlatilan maksatlarla, deha fazla spesitite ka-
zandirmak va icarisindeki entikomplemanter ve nonspesifik unsurlarden te-
mizlefek amaci ile dialize antijen alda atmek igin ¢elismalare basladik.
100 cc. miktaninda alaer akstraksiyonunden ibarat olan Cox veksini alind,
oda heraratinde eritildi, 2000 r.p.m. de senlrifﬁje adilerek hiicrelarden temiz-
landi, Gzerine 44 % lik Na,SO, tin sudaki solusyonundan 51, 75 cc. ilava adi-
larek {nihei Nea,SO, konsanlresyonu 15 % dir) oda hararetinde bir saat bi-
rakildy, karisim 3000 r.p.m. de bir seat santrifije adildikten sonra, ustteki ta-
bake aetilerak sedimant 3,5 cc. Buffar solusyonu igerisinde sulandinldi. Se-
lotan bir torba igarisine konarak gaenis hacimda 0,1 % formalinli salen solus-
yonu havi cam kap iginde dialize tabi tutuldu. Ane dieliz mahluli, fizyolo-
jik tuzlu suyun 20 misli konsantre bir solusyondur. 340 gr. Nacl in 2000 cc.
distile su icinde aritilmesi ile alde edilir. Bunden 250 cc. aliniz, Gzarina 4750
cc. distila su, 5 cc. 0,1 lik formalin mahlulu aeklanir, boyleca 5 litralik bir dia-
liz mahlulii hezirleanmis olur. Selofan zer igindeki ana antijen dializ mah-
lultind ihtive edan cem bealon igine serkihlarak +4° C lik bir odeya bire-
kildy, dializ mahlulii giinde iki kere degistirildi ve bu muamelaye 3 giin de-
vam adildi, 4, gilin antijen selofan zarden ¢ikanldi. Uzerine 0,1 % lik forma-
linli salen solusyonu ilévesi ile 5 ml. lik hacme gatirildi, tekrar 2000 r.p.r.
da 15 dakike sanirifiije edildiktan sonre erimeyen sediment atildi. Ustte ka-
lan mayi dielize antijen olarek kullaruld: (A antijani).

Uglincii bir antijen olarek ane rickettsia amiilsiyonundan ehnerek yu-
kande anlahlen dializ muamelasi i¢in salofen zar igina kondu. Bu partide
ayn matot takip edildi, yalniz degisik olarak 7 glinlik bir dializa tabi tutul-
du Bu suratle B antijeni elde adildi.

Deneyler :

Celismalarimizla istihsal edilen gesitli antijanlar, ticaretta kullanilan an-

114



tijenler ile karsilagtnmak suretiyle titre edildi. Bunlardan alinan sonuglar
asagida gdsterilmigtir.

1 — E*'S standard Lederle antijeni (Murin) ile
Serum dilusyonlan (Murin anti serum 4831)

1/40 1/160 1/640 1/2560
1/10 4 4 4 0
I :
Dilusyonlan —
1/80 0 0 0 0
1/1560 0 0 0 0

Antijenin isleme degeri 1/40
Epidemik Antiserum (Brill-Zinnsers Pool)

1/40 1/160 1/640 1/2560

1/10 4 4 0 0
1

awion | I : ;
Dilusyonlan

1/80 0 0 0

1/160 0 0 0 0

Antijenin igleme degeri 1/40

Deney Gurubwm IT :
Eter extraksiyonundan ibarei disliez edilmemis eksperimental Murin
antijen titrasyonu {Prot. No : CO, No : 6603}
Murin antiserum (A — 4831)

1/40 1/160 1/640 1/2560
1/5 4 4 4 0
1/10 4 4 4 0
Antiyen 1/20 4 4 4 0
Dilusyonlan |1/40 4 4 4 0
1/80 4 4 4 0

1/160 4 l 2 1 0

Antijenin isleme degeri 1/80
Epidemik antiserum (Brills Pool)

1/40 1/160 1/640 1/2560
1/5 4 4 4 0
1/10 4 4 4 0
Antijen 1/20 4 4 4 0
Dilusyonlan} 1/40 4 4 4 0
1/80 4 4 4 0
1/160 4 [ 3 2 0

Antijenin isleme degeri 1/80
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Deney Gurubu IIf :
Eksperimental Murin antijen, diaslize konsentre edilmis antijenle

Murin antiserum A — 4831

1/40 1/160 1/640 1/2560
1/40 4 4 3 0
Antijen 1/80 4 4 3 0
Dilusyonlar: {1/160 4 4 3 0
1/320 4 4 3 0
1/1280 0 0 0 0

Antijenin igleme degeri 1/320

Epidemik Anfiserum (Brills Pool)

1/40 1/160 1/640 1/2580
1/40 4 1 0
Antijen 1/80 4 4 1 n
Dilusyonlan |1/160 4 4 1 0
1/320 4 3 ) 0
1/640 3 0 0 0
1/1280 0 0 0 0

Antijenin igleme degeri 1/320

Miinakasa ve sonug :
Cahshigimuz 3 tip rickeitsia antijeni ile alinan sonuc¢lann Gzeti :

1 — Ticari bir antijen olan Lederle E**? 1/40 dilusyonunda ¢alismaktadsr.

2 — Eier extraksiyonu ile kendi hazirladigimuz, eksperimental antijen

1/80 dilusyonunda ¢alismughr.

3 — Calismamizin esasin: teskil eden, eier ekstraksiyonundan sonra dializ
muamelesine tabi tutulan (A ve B) eksperimential antijeni ile 1/320 degerinde
titrasyon elde edildi.

Bu sonuglarla ricketisios'larin en onemli teghis vasualarnindan biri olan
K.B.R. i¢in kullanilan antijenin imalinde baz: &zel metotlanin kenulmas: ile
purifiye edilmis ve daha yuksek titrelerde ¢aligan bir antijen yapilmasinin
kabil oldugu anlasilmakiadir.
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{ZUSAMMENFASSUNG)

(Die Herstellung des spezifischen Ricketisien-Antigens und die
Auswertung des dyalisierten Antigens)

Auf Grund kritischer Auswertung der in verschiedenen Methoden her-
gestellten Rickettsien-Antigenen {Gr Komplementbindungsreakiion 1st die
Arbeit durchgeftuhrt : Als die kommerziale Antigen Lederle E**® in 1/40 Titer
arbeitete, zeigte unsere experimentelle, in Cox Methode hergestellte und
aus einfachen Etherextraktion bestehende Rickettsien-Antigen ein Titer von
1/80. Um die Spezifitat des Antigens zu ethéhen und die nonspezitische
Hemmungs-Wirkungen zu vermindern, haben wir eine weitere Entwicklungs-
methode dem Antigen zugetihrt. Die Coxvaccine wurden einmal 3 Tagen
einmal 7 Tagen in Formalin enthaltenden Rochsalzldsungen zur Dialyse he-
rangezogen. Die Auswertung der dialysierten Antigenen zeigten uns, dass
sie 4 mal starker wirkten, als die kommerziale Antigen von Lederle E**%.

Beide in 1/320 wirkenden, dialysierten Aniigenen sind wegen mehreren
Vorteilen sind zu empfehlen.
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TETRACYCLINE'LERIN KAGIT KROMATOGRAFISt {LE
IDANTIFIKASYONUNDA LABORATUVARIMIZDA
BULUNAN YENI BIR DETEKSIYON MIYARI

Kimyager Bahriye 625OZ

Refik Saydam Merkex Mifrissihha Enstikisi
i18¢ Kontrol Subesi Miitehassisi

GIRrtig:

Tetracycline'ler terapide hichir zaman birlikte tatbik edilmediginden ta-
yin metodlan arasinds kagi kromatografisi ile separasyonlan disiinilme-
mistir. Yalniz, teiracycline imalatinin iptidai maddesinin Aureomycin (Chlor-
tetracycline} olmas: sebebivyle irmpirite olarak imalélian gelen sureomyein'i
ayni sekilde aureomycin'den metil gruplarnmin ¢ikartilmas: (2} ile yapilan
Demethyl chlortetracycline'nin aureomycin ile kimyevi idantifikasyonlar:-
nin ayni clmasy kromaiografiyi luzumlu hale getirmistir, Diger tefracycline’-
lerden Terramycin ve tetracycline'nin kimyevi idantifikasyonlar birbirinden
farkl: ise de oldukg¢a pahali mustahzarlar arasinds bulunan bu maddelere her-
hangi bir maksatla yapilacak kenstirmalar veys impiriteler ve bilhassa boys
ihtiva eden renkli kompozisyonlarda mevcut metodlar konirola yeter gelme-
diginden yine kromatografiden istifade edilmistir.

Tetracycline'lerin kromatografisinde (3} kullanilan hafif yas k&git teknigi,
kagidin hi¢hir zaman homojen bir yashkis olmamas: sebebiyle ¢ok defs ay-
ni maddenin yiriyen lekelerinin Rf degerleri, solvent'in kagidin farkli yas-
liktaki kisimlarinds fsrklh suraile olacagindan, bundan bhaska defeksiyon
miyan olarsk kullanilan Methanolic FeCl, Gn tetracycline’lerle verdigi esmer
rengin biidn tetracycline'lerde farksiz olusu bizi daha spesifik bir deteksiyon
miyar: aramays sevketmistir. )

Laboratuvarimizda yapilan deneyler neticesinde SbCl; un kloroformdaki
solusyonu deteksiyon miyan olarak bulunmus, tetracycline'lerle verdigi ve
adi 1s1kta gérulebilen dedisik renklerle, U. V. deki karakteristik fluoresans’-
lar1 sayesinde daha cenli ve kesin olarak farklandirlmistir. 3—5 mikrogram-
Iik bir miktar idantifikasyona yeter geldigi gibi, oleendemycin kombinas-
yonlarinda, Oleandomycin ve tetracycline'i syni solvent sistemi ve ayni mi-
var ile tek bir islerade tayin etmek imkén dehiline girmigtir.
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— i v v voauo LITHRAOMYCIN lenn separasyonunda kullanilan solvent sis-
temi ile (4] Triacetyl—oleandomycin harig, diger oleandomycin‘leri tetracye-
line yaninda ayirmanin imkénsiz oldugu gorilmigtir. Zira bu solvent siste
minde tetranin da ayni siratte yiramesi lekelerin ust tste gelmesinz .ebep
olmakia ve idantifikasyona imkdn birakmamektadir. Halbuki burads, tetrac-
yelineler igin kullamilan solvent sisteminde, oleandomycin'min istracycline-
den daha siiraili ylirimesi netficesi yukarda anlatilan mehzurlar ortaden kal-
dinlmigtir, Yapilan deneylerde, kagidin rutubet derecesinin dnemli bir fak-
t6r oldugu tespit edilmistir.

Cok kurumug kagitte yirime olmadigi gibi, tamamen yas kagita da se-
parasyon olmamakiadir. Teknikie dikkats alinscsk diger hususlar metod ve
materyel bolimlerinde agiklanmighr.

Materyel :

1. Tefracycline, Oxytetracycline, Chlortetracycline, Oleandomycin-
phosphate, Demethyltetracycline, U. S. P. safliginda.

Whatman kédidi, No: 1

Methyl iso—Butyl HKetone, P. A.
n—DButy] Alcohol, P. A.

n—Butyl Acetate, P. A.

Formic Acid, P. A.

Antimon ftrichlorure {ShCl.), P. A.
Chloroform, P. A.

Methanol, P. A.

25 X 15 cm. buayikliginde cam kavanoz, cam plak kapad ile.

e A B

—
@

Metod :
A — Solvent sistemi :

Bir aywurma hunisine asadids yazili orands,

Methyl iso—Butyl KRetone 15 cec.

n—Butyl Acetate 5 ¢cc.
n—Butyl Alcohol 2 cc.
Distile su 22 cc.

kanghrilip on dekika ¢alkanarak ayrilmaya birakilir.
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st organik faz alinir ve solventin 25 cc. miktanna ¢ cc. tormic acia ka-
hlir, derhal kromatografi tankina alinir.

Solvent, tanki doymus hale getirmesi i¢in tecriibeye baslamadan 4-5 saat
evvel hazirlanmalidir.

B —- Whatman No : 1 k&didi 15X 20 cm. biyikligande kesilir. 2,5 cm.
mesateden ¢izilerek ¢aligilacak teiracyclinelerin yerleri kursun kalemle tes-
pit edilir. Kagit distile su ile islahlir, suyun fazlasi iki sizge¢ kagidh ara-
sinda emdirilerek alinir. Lekelerin yayilmamasi ve iyi bir separasyon ig¢in
kagit, heniz ¢ok yag iken bir mikro pipeile teiracycline’lerin metancldeki
1000 microgram/cc. solisyonundan 0.003—0.005 cc. kdgida tatbik edilir.

Kadit kenarlann degmivyecek sekilde iplik ile tutturularak silindir gekli
verilir. $eklini muheafaza edecek bir hale gelinceye kadar kagit kurumaya
terkedilir. Ankarada evaporasyon ¢abuk oldugundan, kadidi ayrica kurut-
manin separasyonu imkénsiz hale getirdigini tecribelerimizle tespit ettigi-
mizden bu igleme ldzum yoktur. Bu gsekilde hazirlanmis kagit solventin bu-
lundugu tanke ascending teknidine gdre batinlhir. Tankin kapaginu iyi ka-
patmshidir. Kapak vazifesini gdren cam plak lizerine 1-2 Kg. ik bir agirhk
koymak uygundur. Solventin k&§:idin Gst kenarina 1,5 santimetrelik bir me-
safeve gelmesi igin gereken passaj zamani 80-90 dakikadir. Develope olan
k&gt tankian alinir. Solventin fazlasinin u¢mas: i¢in havada kurumaya ter-
kedilir. Ruruyen k&gida SbCl; Gn kloroformdaki 15 % solisycnu sikilir.
70 samigrad’lik bir etivde iki dakika tutulur. Lekelerin Rf dederleri ile mey-
dana gelen renkler ve floresanslar tablo (I} de ve kadidin fotodiyvagrami de
sekil (1) de gdsterilmigtir.

Tablo : I

Tetracycline’lenin kéagit kromatografisi ile
idantifikasyonunda Antimon trichlorure

Tatracyclina'ler Rt degeri 56Ch :leenkverdiéi U. V. deki floresans
Oxytetracycline 0.14 Saman saris Acik sart
Totracycline 0 21 Portakal sars: IADAA o T
Demothyltetracycline 0 31 Limon sarist Sari filizi
Chlortetracycline 0.40 FPombe Kiraz kirmizisi
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Sekil. 1-— Tetracycline’lerin separasyonu.

Fig. 1— Separation of tetracyclines.

O = Oxytelracycline, C = Chlorietracycline
D = Demethyltetracycline, T = Tetracycline

Oleandomycin ve Tetracychine Kombinasyonunda galigma :

Teknik ve solvent tetracycline’lerin ayrilmasinda oldugu gibidir. $u
farklaki, burada kag:t distile su yerine 0.1 N. HCI ile 1slatilmalidir. Nimune
methanol ile 1000 microgram/cc. olmak Gzere seyreltilir. 0.1 N. Hel ile isla-
tilarak fazla yaslig: alinan kégida 0.003—0.005 cc. tatbik edilir. Kagidin yine
hafif bir yaghkta olmasina kadar beklenir. Passaj zaman1 80—90 dakikadir,

Tanktan ¢ikartilan kagit havada kurutulur.
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15 7% solusyonundan sikilr.

Kuruyan kadida SbCI, un kloroformdaki
Mevydana gelen renklerle

100 santigrad'hk bir etiivde u¢ dakika tutulur.
laboratuvanmizda elde edilen Rf degerleri tablo II} de, kadidin lolodiyag-

rami da sekil (2} de gdsterilmistir.
Tablo : II

Oleandomycin—Tetracycline kombinasyonunun kagu kromatografisi
ile idantifikasyonunda Antimon trichlorure

Antibiotik Rf degeri Renk
Tetracycline base 9.16 Pas rongi
Oleandamycinphasphate 0.20 Gri viyola

oo Yoo
DEWLCEREG

-4
L]

(e}

O’Lh
4
L

o

jekil 2— Oleandemycinphoshate teracycline kombinasyonunda separasyon.

Fig. 2— Separation of cleandomycinphosphate-tetracycline combination.



S

O == Oleandomycinphosphate

T = Tetracycline

Sonug¢ ve Tartigma :

Kromatografik separasyonlarda ayni kagit uzerinde ayni kimyevi mad-
delerle farkhi Rf degerlerinin elde edilmesi tecribeli kimselerin dahi cok
defa yapacad hatalardandir.

Bu ¢ahismamizla tetracycline’lerin ShCl, ile verdigi degisik renkler, daha
evelce FeCl; ile yapilan deteksiyondan ¢ok daha spesifik ve kesin bir hale
getirilmistir.

Bu renklerin Ultraviclet'deki fluoresanslaninin bitin kangikliklan 6n-
leyecek kadar belirli olusu metoda kiymet kazandirmaktadir. Ayni solvent
sistemi ve bir iglem ile tetracycline-oleandomycin kombinasyonlarina taibik
edilebilmesi, zamaru kisalttig: gibi ekonomik oclusu metodun belirtilecek 8zel-
likleri arasindadir.

ANTIMONY TRICHLORIDE AS A COLOUR REAGENT IN THE PAPER
CHROMATOGRAPHY OF TETRACYCLINES [*]

Bohriye OZSOZ, Chemist

Refik Saydam Central Institute of Hygiene, Section of drug control
Ankara

The use of methanolic solution of FeCl; for the detection of tetracyclines
gives rise to some difficulties.

These difficulties are due to developing the same colored spots and gi-
ving irregular and unsatistactory Rf values on the wet paper. To eliminate
these difficulties we have already applied 15 % chloroform solution of anti-
mony irichloride as a colour reagent in the paper chromatograpliy of tetrac-
yclines, with exiremely good results.

Tetracyclines were differentiated simply by different colored sposs pro-
duced with this reagent.
[*} "Recoived for Publication June 15, 1962",
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Matenials and methods :
A solvent prepared by mixing Methyl-isobuthyl keinn,
n—Buthyl—acetat, n—Buthyl—alchol, water==15 . 5: 2. 22, V/V.

2 ml. formic acid was added to 25 ml. up organic layer, it was used as
resolving solvent in the ascending technique.

The paper used for chromatograms was Whatman No : 1 cut into sirips
150 X 250 mm. and previously moistened with water. The spotfing amount of
methanolic solution of fefracyclines was 3—5 microgrames.

Development took 80—90 minutes at room temperature.

All the chromatographic experiments were performed in 150250 mm.
glass jars. We applied the ascending technique.

Detection and results :

The air dried chromatograms were sprayed with a 15 % solufion of anti-
mony trichloride in chloroform, and heated for two minutes at 70 centigrade
degs.

The resulls obtained with the described technique are summarized in
Table (1).

TABLE : 1
Colour
Compound Ri.
Under daylight Under U. V.

Oxytetracycline 0.14 Pale vellow Yellow
Tetracycline 0.21 Orange Dark orange
Demethyltetracycline 0.31 Yellow Greenish yellow
Chlortetracycline 0.40 Pink Cherry

Both solvent and colour reageni can be used to separate and identiry
oleandomycin-tefracycline combination by heating chromatogram three mi-
nufes at 100 centigrade degs.

Figs. 1 and 2 represent tracings from typical chromatograms of tetzacycli-
nes and oleandomycin-fetracyclines combination obtained using this met-
hod.
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YURSEK FIYEVRLI HASTALARIN HEMORULTURLERINDE
UREYEN L—FORMU KOLONILERI [*]

Dr. Mesude AKTAN
Refik Saydam Merker Hifrissihs Enstitlisis

Son senelerde, yiksek fiyevrli bazi hastalarda, antibiotik tedavisinden
sonrg, mutad metodlarla yapilan bakteriolojik muayenelerde, cok zaman kat'i
teshis yapilmamakta, dedisik ve birazda halli miigkil neticeler slde edilmekie-
dir.

INGEBORG, §, (1956) antibiolik ledavisi gdrmeyen yiksek fiyevrli hasta-
larda, normal bakteriolojik metodlarla yapdiy: muayenslerde, hastanin idrar
ve gaitasinda, tifo basillerini uUretligi halde, antibiotik tedavisi géren hasta-
larinda, bir muddet atesin dustugiunt ve {akat tedavi kesilir kesilmez yeniden
haraietin ylikseldigini, buna ragmen ne idrar ve ne de gaitadan mikrop izole
edilemedigini bildirmektedir.

ROUX (1954) son senelerde, antibiotik tedavisinden sonra bazi hastalardan
normal vasatlara yapilan hemokiltirlerin pek gok zaman negatif kaldigni,
buna mukabil ayn materyelin semisolid serumlu vasatlardaki hemokultiirle-
rinde bol mikiarda L—formun kolonilerinin Giredigini ve muhtelif passajlardan
sonra da bu L—kolonilerininbir kisminin normal formuna ddéndudini' misa-
hede ettigini bildirmektedir. Yine SOREL, C. ve arkadaslan (1954) Saint Lazar
hastahanesinde yapdiklari hemokiiltiirlerde, PPLO grubu mikro organizmleri
ureffiklerini ve fakat bu kultirlerin bir kisminin biogimik vasiflariun tetkiki
neticesinde, bir kism'nin da normal bakieri formena dénusleri dolayisiyle,
bunlarin, baz1 bakterilerin L—formu kiltirleri olduklar: kanaatine vardiklarini
bildirmektedir. HAUDOROY, P. (1949) antibiotiklerin tesiri aliinda bakterilerin
mukavim sekillere ge¢tigini, invisibl olan bu sekillerin normal bekleri for-
muna dénmek icin bir arzulan bulundugunu,bilhassa tifo vakalarinda bu
hadiseyi miigahede etligini yazmakta ve bu invisibl sekillerin, yani L—formla-
rninun, hastaligin etiolojisinde de mihim roli oldugunu ayrica isaret eimek-
tedir.

Biz de sahsen, bu giine kadar yapdi§imiz muhtelif ¢alismalarda, bakterilerin

[*] X. Tirk Mikrobiyoloji Kongresinde teblig editmistir,
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¢esitli antibiotiklerin tesiri altinda gerek invivo, gerekse invitro L—tomuna
dondiklerini ve bu L—formu kiltirlerinin sonradan antibiotik tesirinden
kurtulunca tekrar normal bakteri formuna gectiklerini misahede etmis bulunu-
yoruz. AKTAN, M. {1957, 1960} bu konuda bu gline kadar yaphgimiz mesaile-
7in godu laboratuvar galismalar cergevesi igerisinde kaldig: halde, bu defaki
mesaimiz tamamen klinik vakalara inhisar etmektedir.

Ankara—Numune hastahanesi gocuk servisinde, bazi hastalarda gesith
antibiotik tedavisine ragmen fiyevr diiymemis ve bakteriolojik muayene
sonuglar1 da daima menfi kalmigtir,

Bu durum kargisinda, gocuk servisinin kiymetli bas asistam  Dz. Giiner
Abaly'nin mieesesemize yaphd: muracaatta, bu vakalan yakinen tetkik etmeyi
faideli bulduk ve bu durumdaki otuz vakay: inceleme imkanini sagladik.

MATERYAL ve METOD

Ankara Numune hastanesi gocuk servisinde gesitli antibiotik tedavisine
raémen,.atesi dismevyen hastalardan steril sartlarda ufak boncuklu sigelerde,
2—3 ¢. ¢. kan alinarak laboratuarimiza gdnderildi. Bu numunelerden hemok-
Gltir igin, besi yeri olarak, hususi gartlarda hazirladigimiz ve igerisinde “c 10
nisbetinde normal at serumu ihtiva eden dana kalbi infuzyonu ile, yvine ige-
risinde at serumu bulunan ve % 2,5 tuz ve % 01 glikozu muhtevi triptozlu
jeloz kullandik, bu numunelerden yapilan kulturleri muhtavi sulu besi yer-
leri dogrudan dogruya kan besi yerleri isi % 10 CO: konsantrasyonunda ol-
mak lizere 37 derecelik etlive biraktik. KKati vasatlar 48—72 saat sonra ehivden
cikanldi ve steroskopik mikroskopta muayene edildi. Sipheli veya kati
olarak L—formu kolonisi g&stersnlerden, sulu besi yerlerine subkultir yap-
chk. Sulu besi yerlerindeki kiilHirler ise her giin muntazaman muayene edi-
lerek 3—8 gin zarfinda hafif bir opalesans gdsterenlerden preparat yaparak
gramla boyadik.

Malum oldugu uzere L—formu kiltirlerinde, mikroorganizmlerde hiucre zan
bulunmadigindan, delayisiyle muayyen bir sekilleri olmadigindan boya alina
kabiliyeti mevcut degildir, Bu yiizden her hangi bir boya ile boyandiklan
zaman, mikroskopta sadece ¢ok silik ve gayri muayyen sekillerde gormiliirler.
Bizim bu kultirleri boyameakdaki maksadimiz, L—formu kilhiri gdrmek igin
degil, sadece bu kiltiirlerin igerisinde yabanci bir bakterinin mevcud olup
olmadidini tetkik yéninden yapilmishr. Yabanc: bakteribulunmadig takdirde
L—formu kiiltirleri, kah vasata gec¢irilerek, muayyen bir inkubasyondan
sonra, tipik L—kolonilerinin uréyip liremedigine bakildi. Eger tipik L—kolo-
nileri Uremigse, normal bakteri formuna donmeleri icin, sulu besi yerlerinde
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Resim 1| — Hemckilturlarden iretilen lipik

L—formu kelonilari.

miitenddid pasajlar yapildi Bu mefod dahilinde otuz kaw nupiunesinin hemo
kultirlerini tetkik attik.

NETICE ve MUNAKASA

Tatkik attigimiz oz ken numunesinin hamokiltirlerinden yalmz No. 1 ve
Mo, 27 den dogrudan  dedruya sal Alcalessence—Dispar ve Staphlococcus
albus dremistic. Dokur sdedinin kiiltirlan tamamen sten! kalms, dort materynl
ise kontemine oldufundan, kali bir sonug ahinamamistir. Ger kalan on bes
kan numunasinin ekimlerinden ise, sal L—formu kiltiri dretilmis ve mutead-
dit pasailaria idamelari mitmkun olmugtur. Bu kilfirlerin katy veasatlneds vap-
ilen pazajlaninde bir cok zaman tipik ve nadir olamk de atipik keloniler gordl-
miugtir {rasim) 1.

On bes L—formu kiltirinden yedisinin, dért ve beginc pasajlanndan sonra
idamsaleri mumkiin slmamig, dorl tanasinin ise siuzuncu pa:aja kedar idama.
lari ssglanmagtir. Diger dart kaltdr, iki ve iglincd pasajlardan sonra normar
bakteri formuns dénmistiir, normal baktar formune dénen bu kiiltirlerin bia-
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simik vasiflaninin tetkiki neticesinde No. 3 Escherichia Freundii, No. 7 pseu-
domonas auriginosa, No. 13 corynebacterium, No. 15 ise staphylococcus albus
olduklan anlagilmistir. Bahis konumuz olan materyallere ait hastalar, hasta-
haneye gelmeden veya hastahaneye yatar yatmaz antibiotik tedavisine tabi
tutulmug ve hemen hepsine evvela penicillin, bilahare streptomysin, chlorom-
ycetin ve loromycin verilmistir (cetvel). Bu sekilde penicillin ve diger anti-
biotik tedavilerine ragmen, hastalarda fiyevr diismemis, yine derece 40—41
arasinda kalmistir.

Bilindigi Gxzere yapilan deneylerde, antibiotik canl) organizmada bilhassa
yiksek dozlarda verildigi takdirde, bakterilerde evvela bir sekil degismesi
husule getirmekte (dev cisimciklar), bilhara L—formu tesekkdl etm=ktedir.

(resim 2).

 a \ - 'LE
¢ @ @ OOr
7 « Z ™ XV e

| — Haraketli bakteri

— Bakteride biyuma

— Bakteride tomurcuklanma

— Tomurcudun biyiiyap geliymesi

Nihayeti koparak dev cisim meydana gelisi

— Yoni dev cisimciklerin hasil olusu [Dev cisim : large body)

N W N
l

— 14 sast sonra meydana galen taza L—kolonisi.
Nitekim, CARREE, L. ve BOUX, ;. (1954) antibiotiklerin invivo olarak bakteriler
uzerinde ne gibi bir tesir icra eftigini tetkik igin, protevs’un jelozdaki 24
saatlik kaltGrind tavsanlanin kulak damarindan zerkedip bir ka¢ saat sonra
deri altina yiksek dozda penicillin enjekie ederek durumu tetkik etmislerdir.
Tecriibe neticesinde canh organizmada bakterilerin penicillin tesirinde vege-
tatif sekillerini ve L—formuna gegislerini musahads e!tiklerini bildirmislsardir.
Ayni hadiseyi GRASSET ve BONIFAS (1985) damuhtelif yénlerden incelemis-
lerdir. Bu tetkikler sonunda, bazi bakterilerin antibiotik tesiri altinda L—fo:-
muna gegtikleri ve bdylece tamamen mukavim bir hal kazanarak hayatiyet-
lerini muhafaza cttikleri anlagilmistir. Bu incelemeler gdstermistirki, verilen
antibiotiklere ragmen esas ajan ortadan kalkmadigindan hararet digsmemekie
buna mukabil, normal bakteriolojik muayenelerde kiltarler steril gibi goriil-
mektedir. MOUSTARDIER, G, ve BRISSON, j. (1953} uretrite amicrobien vakala-
rinda trettikleri L—formu kiltirlerinden bir kisminin normel bakteri formuna
déndiigind bildirmektedirler. Ayni miuelliflerin ifadelerine gére bu hasta-
lann ¢odinda penicillin, auramycin ve sireptomycin tedavileri yapilmus fakat

129



bu tedavilerden higbir netice elinmamistir, Zira buradaki bakteriler invivo
olarak organizinada L—formuna gecmekde ve dolayisiyle lireterde mukave-
nwet ederek akintivi muhafaza etmekiedirler.Biz de, AKTAN, M. ve AKTAN, .
{1960) yapt&umz bir ¢alismads, bir Mastitis vakasinda ayni hadiseyl muga-
hade atmis bulunmaktayiz. Bu vakada yaph@imiz miteaddid antibiotik teda-
vileri, tamamen menfi netice vermistir. Vakamizda hasta memeye antibiotik
{venicilin ve streptomycin) verildigi zaman, corynebacterium pyogenes’in
L—formu meydana gelmis, antibiotik tedavisi kesildikten kisa bir middes
sonra da bakteri yeniden normal gekline donmuistiir,

Bu gun igin antibiotik tedavisi, halli migkil bir problem olarak ortaya,
cikmakta, bilhassa bakterilerin bu invisbl mukavim gekilleri hastaligin etiyo-
lojisinde ve klinikte miihim rol oynamaktadir.

Yapdigimiz mesaide, cetvelin tetkikinden anlagilacag: iizere, yiksck fiye-
rvli olan bu hastalara ilk tatbik edilen antibiotik daima penicillin olmustur.
Bilindigi lizere laboratuvar deneylerinde bir ¢ok bakterilerin penicillin tesiri
altinda L—!ormuu kiiltiirleri elde edilmektedir. Vakalarimizda da muhtemelen
ilk ateg halirde yiiksek dozlarda tatbik edilen penicillin, bakterilerin derhal
mukavim sekle gegmelerine sebeb olmmus ve sonradan tatbik edilen diger
antibiotikler de bu mukavim gekillere karsi tesirsiz kalmistir. Hoemokiiltiri ya-
pilan otuz materyalin on beginde L—formu kiiltirli Greyisi bize bunu diiglin-
diirmektedir.

O z T

Ankara—Numune hastahanesi cocuk hastaliklari servisinde tedavi edil-
mekte olan bazi hastalarda, c¢esitli antibiotik tedavilerine ragmen atesin diis-
medigi gérilmistir. Bu hastalarda yilksek fiyevr ve hastalik belirtilerine
ragmen, yapilan hemokiiltirler, normal bakteriyolojik muayenelerde, daima
steril bulunmugtur. Bu kabil hastalardan, bir aylik ile bes yas arasinda otuz
cocugun kani, L—formu kultiirii bakimindan incelenmis ve asadidaki neticeler

elde edilmistir. :
1 — incelenen otuz ken kilhirinden;
a) on besinde tipik L—form kolonileri liremistir,

b)dokuzu steril kalmigtr,

c) doérdii kontamine oldugundan netice alinamamistr,

d) ikisinde hemen ilk kiiltiirde bakteri Uremistir {I. No. da alcalessen-
ce dispar, 27, No. da staphylococcus albus).
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2 — L—form kolonisi tiretilen bu on bes vakanin yalniz dérdinden mi-
kerrer pasajlar sonunda L—form kolonileri normal bakteri fcimune
doénmuslerdir.

(ZUSAMMENFASSUNG)

DIE IN DEM BLUTKULTUREN DER FIEBERHAFTEN PATIENTEN GEZUC-
HTETEN L-PHASEN ROLONIEN.

Bei manchen Patienten, die in der Abteilung der Rinderkrankheiten des
Numune Krankenhasus von Ankars behandelten, fallen des Fieber nicht, trotz
verschiedenen antibiotica Behandlungen.

Bei diesen Patienten trotz des hoches fiebers und krankheit Erscheinun-
gen erwiesen sich die Blut kulturen bei den normalen bekteriologischen
Untersuchungen immer frei von Bakterien.

Dreisig Kinder von solchen Patienten, die ein Monat bis funf jahre alt
waren, wurden von der seite der L-phasen von bakterien haemokulturell
untersucht und folgendes festgestellt :

1 — Von den dreisig Untersuchten Blut kulturen :

a) in fanfzehn Kulturen wurden tipische L—phasen von bakterien
gezlchtet (tabella 1),

b) Neun kulturen bleiben steril,

c) Vier kulturen waren kontaminiert und wurde keine Resultat er-
zielt,

d) In zwei kulturen wurden normalen bakterien, bzw. bei No. 1.
alcalessence dispar und bei No. 27 staphylococcus slbus gezich-
tet.

2 — Nach mehreren passagen diese 15 L-phasen kolonien wurden nur

vier Fallen Gber normale beakierien Form umgewandelt (tabella 1).
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MUHTELIF MADDELERIN RURBAGADA SPERM ITRAHINA TESIRI [*]

Dr. Sakri KAYMAKGALAN [**] ve Dr. Seving ATABAS [***]

Erkek kurbagalarda sperm itrahimin tetkiki, son zamanlarda gebeligin
erken teghisi icin bir biyolojik test olarsk genis bir sekilds kullanilmaktad:r
(2, 6, 10). Galli-Mainini adim: da alan bu reaksiyon, tekaigin basitl:di, gok
kisa zamanda netice alinmas: ve ekonomik olusu dzelliklerinden, ayrn: mak-
satla yapilan Friedman ve Ascheim—Zondek reaksiyonlanmua yerini tama-
men almistir, Gebelik teshisinde kullamilan butin bu biyolojik reasksiyon-
lann esasinin idrarla koriongonadotropik hormon itrahina dayand:ig: malum-
dur. Gonadropik hormonlardan baska, kurbagada Adrenaline ve baz: deri-
velerinin de sperm itralun: mucip oldugu bildirilmigtir (5, 7). Ayrica son
zamanlarda uzunca middet trankilizanlarla tedaviye tabi tutulan psikiyatri
hastalarinin idrarlarimin kurbagada yalanc: gebelik reaksiyonu verdigi ma-
sahade edilmistir {1, 3, 8). Pratik oldugu kadar akademik hir dnem de tas:-
yan bu konu ile biraz yakindan ilgilenmeye karar verdik. Bu maksatia mrh-
telif maddelerin kurbaduda sperm iirahina olan tesirlerini arastirdik. Baz:
maddelerin tesirleri ile dozlan arasinda kantitatif bir minasebet olup, olma-
digimz incelemek gayesiyle kurbaga idrarindaki spermatozoit sayisim: fayin
eittk. Rurbagada Adrenaline’in yapmis oldugu sperm itrah eftirici
tesirin diger adrenerjik maddelerde de bulunup, bulunmad:gint ve bu ozet-
lig: gdsteren maddelerin kimyasal yapilar ile tesirleri arasinda bir huglant:
kurulup kurulmiyacadn: araghirdik. Ayrica kurbagada Adrenaline'es bagh
sperm itrahiru bir test materyeli olarak ele alip, adrenerjik sistem farmakolo-
jisinin baz: Szelliklerini konirol maksadiyle, sempatikolitik maddelerle, muh-
telif farmakolojik Szellikleri haiz diger maddelerin de tesirleri arastirilmigtir.

Materyel ve Metod

Tecriibelerimizde kullan:lan maddelerle bu maddelerin bir kurbagaysa
{Rana esculenia) faibik edilen dozu ve her madde ile kag kurbagada deney
yapildig: Tablo 1 de gdsterilmistir. Teknigin teferriatindan aynica bahsel-

[*] Bu galismanin bir &zeti XVII, Mill{ Tirk Tip Kongresinde takdim edilmistir.
[**] Ankara Tip Fakiiltesi Farmakoloji Enstitisti Kirsi Profesdri.
[***] Ankara Tip Fakiiltesi Farmakoloii Enstitisi Asistant.
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MOYO IUZUNLI YUiULuDgill,:  srvmemay —

Metodu ile 1dkosit sayma cihazi ile yapilmigtir.

Chlorpromazine ile tedavi géren hastalara ait idrar Ankara Tip Fakiltesi
Psikiyatri Rliniginden temin edilmigtir. Doérdl erkek ve ikisi kadin olan bu
hastalann hepsi kahil olup, ortalama olarak 11, 6 gin muddetle giinde 212
mgm. Chlorpromazine kullanmuglardir. 4

Tablo 1. de bildirilen denevylerden baska, sempatikolitik maddelerin
Adrenaline’in sperm itrah ellirici tesirini énleyip, énlemedidini kontrol ga-
yesile 30 kurbagada Yohimbine (250 y — 2 mgm) dan vyanm saat sonra
Adrenaline (500 ¥ — 1 mgm]}, 12 kurbagada Dihydroergotamine (250 Y } den
yanm saat sonra Adrenaline {250 ¥ } ve 18 kurbagada da Hydergine (250 Y
— 500 ¥ } den yanm saat sonra Adrenaline {250 Y — 500Y ) zerkedilerek
dérder saat middatle kurbagalarnn idrarirda sperm araghrmasi yapimighr.

Tablo |. Kurbagada Sperm ltrahina Tesiti Arastirilan Maddeler,

. Kurbaga . Kurbaga
Maddenin ad: Doz sayisi Maddenin adi Doz sayis)
. Sempatlkomimetik : 11, Muhtelif :

Adrenaline Chl. 250—500y 15 Choriongonadot. 50—500 U. 88
Noradrenaline Bit. 200 ¥ —2 mgm |5 ACTH l— 10 U. 3
Isoprenaline Sulf. 50—500 */ 3 Posthipofiz ekst. 5 U. 2
Ephedrine Chl. |—I10 mgm 13 Reserpine 0.1—1 mgm 5
Sympathol |—10 mgm 9 Chlorpromazine 250y 2
Neosynephrine 10 mgm 8 R N

Veritol 1—10 mgm 14 Hexamethonium Chl. |—10 mgm 3
Privine 200 y—2 mgm 3 Morphine Chl. ]—I10 mgm &
Tyzine 1—2 mgm & Chloramphenicel 5—50 mgm 3
" Sempm}ko‘:h\k : Histamine Phos. 50—500 Y 3
Priscol |—10 mgm 26 Aminophylline 10 mgm &
Regitine [—10 mam |3 Yorgitryl 0,1 U. 2
Yohimbine 250y —5 mgm 3 Chlorpromszine tadevisind®

Ergotoxine Phos. 250 — 3 6 psikiatrik hastanin 2—3 ¢cc 14
Dihydreergotamine l—5 mgm {0 idaran

Hydergine 250 v I3

Tecriibe sonuglar

Choriongonadotropin Adrenaline, Noradrenaline ve Isprenaline (Isop-
ropylnoradrenaline) ile yapilan bitin deneylerde kurbagada sperm itrahi
tespit olunmustur, Diger semplikomimetik maddelerden Veritol 10 mgm ile
9 kurbagadan 2 sinde poziti, Neosynephrine 10 mgm ile 8 kurbagadan
9 sinde pozihif sonug vermistir. Sempatikolitik maddelerden Priscol 10 mgm
ile 14 kurbagadan 8 inde pozitif sonug vermistir. Bu iki gurubun disinda
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cemac s gasante ue 1L IAGIM 118 6 kurbadadan 1inde sperm
itrahim: mucip olmustur. Dider biitiin maddeler ile Chlorpromazine tedavi-
sindeki hastalarin idran negatif sonug vermistir.

Kurbaga idrannda spermatazoit sayisi ile yapilan deneyler, ayn ilacin
ayn: dozuna karsi muhtelif kurbagalann verdigi cevapta gok biyuk endi-
vidiel farklar olabilecegini, fakat muhtelif kurbagalarnin verdigi cevabin or-
talamas1 ahindiginda doz ile tesir arasinda bir miinasebet bulundugunu, bi-
Tinci saafin sonunda fesirin en giddetli oldugunu ve 6 saat zarfinds bu tesirin
tedricen azaldidim gostermistir {Sekil 1 ve 2).

Sempatikolitik maddeler ile Adrenaline'in miistereken kullamildii de-
neylerde Yohimbine Adrenaline’in tesirini % 640 nispetinde, Hydergine ise
% 28 nispefinde onleyabilmis; buna mukabil Dihydroergotamine hic énleye-

mermighir.

Miinakaga ve hikam

Baz1 ilaglanin gok yuksek dozuna karyi 1—2 kurbaganin verdigi mispet
reaksiyon istisna edilirse, gonadotropik hormonlardan bagka kurbagada sperm
itrahint mucip olan maddelerin {Adrenaline, Noradrenaline ve Isoprenaline)
catechol derivesi sempatikomimetikler oldugu gdrilmektedir. Hinglais ve
Hinglais {5, 7), kurbagada yapmig olduklan ayni mahiyetteki caligmalarda
Adrenaline, Noradrenaline ve Adrenalone ile muspet sonug elde etmisler;
buna mukabil Adrenoxyl, Ephedrine, Acetylcholine, Pilocarpine , Eserine,
Atropine, Histamine ve Yohimbine sperm itrahini mucip olmamistir. Burada
pozitif tesir gdsteren maddeler arasinda yer alan Adrenalone’un da bir catec-
hol derivesi sempatikomimetik olmas: enteresandir. Elde ettigimiz sonuglar
ad:r gegen iki yazann nesriyatins bir ka¢ bakimdan uymaktadir : a) Her iki
calismada da kullanilmis olan maddelerden Adrenaline, Noradrenaline,
Ephedrine, Histamine ve Yohimbine aym sekilde lesir gostermislerdir. b)
Spermatazoitl sayisimi tespit ederek yaptigimiz kantitatif ¢alismalarda, kur-
bagalann vermis oldugu cevaplar arasinda biyik endividiel farklar tespif
etfik. Hinglais ve Hinglais {4) te gonadotropik hormonlara hassasiyet baki-
mindan kurbagalar arasinda dnemli endividuel farklar oldugunu ve bu husu-
sun hayvanmn biyukligunden ziyade, testislerin anatomik durumu ile ilgili
oldugunu bildirmislerdir. c¢) Ad:i gegen yazarlann basgka bir ¢alismaiannda
{7), sperm itrah: bakimindan Adrenaline’in Noradrenaline’den daha muessir
oldugu bildirilmistiz. Bizim calismamizda da Sekil 2 de goraldugu uzere, 250
gama Adrenaline’in verdigi cevap 500 gama Noradrenaline’den daha kuv-

vetli olmustur.
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Sempatikolifiklere dahil bulunan Priscol maddesimin yusses goasaus
sparm itrshine: mucip olabilmesi farmakoloji bakimindan enteresandir. Pris-
col'un insands yapous oldudu tagikardi adrenerjik hir tesit olarak kabul elu-
nur. Tecribelerimizde Priscol'un adrenaline’s nararan gok zayif olmekls be
raber baska bir adrenerjik tesizl de ortava sikmis bulunuyor.

Sakil — |, Eplreghrine'in ve Maorspinaphrine’in spsrmatorail

sayraina tasiri

Chlorpromazine ile tedavi gdren & hastanim idran te yaptigimiz deney-
ler negafif sonug vermigtit. Bununla herasher gerek hasfa fayisimin az olugy,
gerekse hasizlarm nisheten kiss bir zaman igin ilag kullanmig olmslan bu
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Sekll — 2. Choriengenadotropin'in mubtelii dozlar ile spaim
sayisi arayndaki minasebet

hususta kesin bir hitkGm vermamize imkan vermemekiedir. Literatiizda Chlor-
promazine ve premazine ile tadavi gdren bir hasis gurubunda “: 43 nizbetin-
de {3} yalmz Promazine ile ledavi goren bir bagks hasta gurubunda ise % 75
nishstinds (1) yalanct pozitif kurhege reaksivonu feshit edilmigtir, Aym sa-
kilde Frochlorperazine'in de yalanm pozitif gebalik renksivonuna sabep ola-
bilezegi bildirilmistir (8). Her halde pratikte gebalik (ashisl igin Gelli-Mainini
reaksivenu yaparken hastanin  Phenothiszine gurubundan  hir trankilizan
alip, almadigim aragfumak ligumludur  Phanothiazine devresi trankilizan-
lanin bu enleresen tesirinin mekanizmas heniz anlasimemigtin. Ik akla ge-
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len ihtimal bu maddelerin viicuita bazi hormonal degdisikliklere sebep olma-
lanidir. Meseld Phenothiazine gurubundan muhtelit ilaclarla (Chlorp-
romazine, Prochlorperazine, Trifluoperazine, Fluphenazine ve Thioridazine),
Meprobamata alan 100 kadin psikiatrik hastapin 26 sinda anormal siit ifraz
mugahede edilmistir (8). Aym sekilde Rauwoliia tedavisindeki baz hastalar-
da da gynecomastie teshit olunmusfur (9}. Trankilizan ilé¢larin meme be-
zine olan bu tesirlerinin, hipothalamus'un hipefizden prolactin ifrazi fren-
leyici tesirini inhibe etmek sureliyle oldugu ileri sirilmistir (9). Bununla
beraber Phenathiazine’lerle yalanci pozitif kurbaga reaksiyonu veren idra-
rin Friedman reaksiyonu ile pozitil sonuc vermeyisi ve yine bu hastalarn
kan serumunun kurbagada pozitif tesir yapmayis;, gonadoiropin ifrazinin
aleyhindedir. Bagska bir ihtimal, trankilizan ilaclarin idrara gecen metabeliz-
ma urinlerinin kurbagada sperm itrahina sebep olmasidir. Yaph@imez tec-
ribeler bizzai Chlorpromazine veya Reserpine’in kurbagada sperm itrahin
tenbih efmedidini gdstermistir.

Yazimiza son verirken pratik veya akademik dnemi kaiz \ic nokta tizerin-

de durmak isliyoruz :

1 — HKoriongonadotropik hormonun muhtelif dozlarina karsi kurbagada
husule gelen sperm ilrahy hakkinda takdim etligimiz “doz—cevap’" egrilerinin
yardimu ile herhangi bir idrarda mevcut koriongenadotropik hormon dozu
hakkinda kisa zamanda fskribi bir fikir elde etmek murkin olur kanaatin-
dayiz. Bu hususie Radin—Dogum Klinigi ile is birligi yaparak muhtelif ge-
belik periodlarina ait idrarlarla, Chorionephelioma ve Mol Hydatiform val'-

alarina aif idrarlarda deneyler yapmak enieresan olur

2 — Adrenaline ve Noradrenaline’in kurbagada vyapmig oldugu sperm
itrahinin Pheochromocytoma vak'alarimin feshisinde pratik bir dzge. olup,

olamayacad: hususu dugiunilebilir. Her nekadar heniiz bu gekilde bir ince-
leme yapmak hirsatimi bulamadik ise de, bu vak'alarda idrarda itrah edilen

catecholamin dozunun kurbagada sperm itrahina bir tesiri olabilecegini zan

nefmiyoruz,

3 — Yapmis oldugumuz deneylerde muhtelif antiadrenerjik maddelerin
Adrensaline’in tesirine mani olamavyisi, Adrenaline’in kurbagadeki bu tesiri-
nin daha ziyade beta reseptdrlerle alékal oldugunu duglindirmekiedir. Bu
hususu konirol etmek gayesiyle —lemin edebildigimiz lekdirde— Dichlori-

sopropylarterenol maddesi ile de bazi deneyler yapmay: disinmekieyiz.
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Ozret

1 — Sempatikomimetik, Sempatikolitik ve muhtelif farmakolojik ozeilik-
leri haiz olmak \izere U¢ gurupta toplanabilen 26 maddenin kurbagadsa sperm
trahina olan tesirleri aragtingldy. Bunlardan Choriongonadotropin, Adrena-
line, Noradrenaline ve Isoprenaline ile kuvvetli pozitif netice alindi. Aynca
Priscol ve nadiren de Veritol, Neosynephrine ve Aminophylline sperm itra-
himi mucip olabiimektedir.

2 — Sempatikomimetiklerden kuvvetli pozitif tesir gdsterenler, Catechol
derivesi olanlardir.

3 — Sempatikolitiklere dahil olan Priscol'un yiiksek dozlarda sperm it
rahini mucip olmasinin farmakolojik manasi Gzerinde duruldu.

4 — Choriongonadotropin, Adrenaline ve Noradrenaline'in muhtelif
dozlarinin tesiri ile, spermatazoit sayis1 arasindaki minasebetler araghinldi
Spermatazoit sayisimin birinci seatin sonunda azam! oldugu ve slt1 s2at zar
finda tedricen azaldigi tespit olundu.

5 — Sempatikolitiklerden Yohimbine, Hydergine ve Dihydroergota-
mine’in Adrenaline’in sperm itrah ettirici tesirini tamamen bloke edsamedik-
leri tesbit olundu.

& — Chlorpromazine tedavisindeki 6 hastanin idran menfi sonug verdi.
Bu munasebetle Phenothiazin derivesi trankilizanlanin sebep olabildigi ya-
lanci gebelik testinin mekanizmasiy goézden gegirildi.

7 — Yukanda siralanan bulgulann pratik ve akademik ydnden mune-
kasas1 yapildi.

Chlorpromazine tedavisindeki hasialann idran ile deney yapmak imka-
nim varen Fakiltemiz Psikiatri Klinigine ve bilhassa sayin arkadagimiz Dog
Dr. D. Karan’a tegekkarlerimizi sunarig,
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THE EFFECTS OF SEVERAL DRUGS ON THE SPERM
EXCRETION IN FROG

Prof. Dr. Sikri KAYMAKCALAN aond Dr. Seving ATABAS

Dept. of Pharmacology, Ankera University Medical Schoal

Summary,

1) The effects of the following drugs on the sperm excretion in frog have
been investigated : Epinephrine, Norepinephrine, Isoprenaline, Ephedrine,
Sympathol, Neosynephrine, Veritol, Privine, Tyzine, Priscol, Regitine, Ergoto-
xine, Dihydroergotamine, Hydergine, Choriongonadotropin, ACTH, Post pi-
tuitary extract, Reserpine, Chlorpromazine, Hexamethonium, Morphine, Ch-
loramphenicol, Histamine, Aminophylline, Yohimbine and Vergitryl. Among
these 26 substances Choriongonadolropin, Epinephrine, Norepinephrine and
Isoprenaline produced sperm excretion in every experiment. Priscol and in a
lesser degree Verifol, Neosynephrine and Aminophylline also produced po-
sitive Teactions In some experiments.

2.} The adrenergic substances which gave a definit and strong result are
the catechol derivatives.

3.) Priscol which is an adrenergic blocking agent, in bigger doses pro-
duced sperm excretion. This finding calls attention to the positive chronot-
ropic effect of Priscol.

4) The gquantitative relations between the doses of Choriongonadotropin,
Epinephrine and Norepinephrine and the amount of spermatozoit in the frog's
urine have been investigated. The sperm excretion is maximum at the end of
first hour and it decreases gradually during six hours.

5.) Yohimbine, Hydergine and Dihydroergotamine could not completly
block the action of Epinphrine on the sperm excretion,

6.} The urine of six psichiatric patient under Chlorpromazine freatment
gave negative result. The mechanism of the pseudo-pregnancy reaction due
to these kind of medication has been discussed.

142



LITERATUR

}.} Foxworthy, D. L. and Lehman, R. M. False—positive Frog Tests due to P:omazine

Hydrochloride, Obst, Gynecol. 10 : 385, 1957,

Galli——Mainini, Carlos. Pregnancy fest using the mele batrachia- J. A, M. A.

138: 121, 1948,

3.1 Hilbert, &. H. Felse—Positive Pragnency Tests Caused by Sparine and Thorazine.
Am. J. Clin, Path. 31 : 466, 1959.

2.

4.1 Hinglais, H. et Hinglais, M. Emploi des emphibiens males pour le recherche des
gonadotrophines. Action des doses massives répétées des gonadotrophines che-
rates sur la migration spermatique. C. R. Soc. Biol- 143 : 809, 1949,

5.1 Hinglais, H. Hinglais, Actions de I'adrénaline sur l'excrétion spermatizue chex
les grencuilies méles. C. R. Soc. Bol. [43: 811, 1949,

6.1 Hinglais, H. ot Hinglais, M. Le Rane et la Bufo-—réection de grossesse. Presse
Med. 58 : 95,.1950.

7.1 Hinglais, H. et Hinglais, M. Action des dérivés adrénalinique sur le spermato-

migration chez la grencuille male commune et les emphibions méle scommunes.
C.R.Soc. Biol. 150: 55, 1956,

8.1 Hooper, J. H. ot al. Abnormal Lactation Associated with Trenquilizing Drug The-
rapy. J. AL M. A, 178 : 506, 1961,

9.} Khazan, N. et la, The Mammotrapic Effest of Trenquilizing Drugs. Arch. Int.

Pharmacoodyn. et Therap. 136; 291, 1962.

10.1 Hodgson, J. E. Office Use of the Frog Test for Pregnancy. J. A, M. A 153 4
1953.

143



MUMTELIF BAKTERILERIN ANTIBIOTIKLERE HASSASIYETLERI VE BU
HUSUSTA KULLANILAN TESTLERIN MUKAYESESI [*]

Necmettin ALKIS irfan TUNA

Rerik Saydam Merkaz Hifzissihha Enstitiisi

1935 yilinda farelerin, hemelitik sirevtekoklardan mitevellit 6ldirdcd en-
feksivonunda Domagkin azo boyalan ({sulfonamido-chrysoidin} ile sgifah
tesir elde edilmesiyle agilan chimiotherapeutique yol siiratle inkigaf etti.

Daha sonra 1940 da QOuford’da Florey ve arkadaglarimin  ¢aligmalan ile
Fleming'in 1928 de tesadifen kestetmis oldugu Penicillin inkisaf ethirilerek

antibiotik devri agilmis oldu.

Gerek chimiotherapeubique ildclarin ve gereksa antibiotiklerin patojen
bakieriler {izerine olan harika tesirleri, bu ildglann, ldzumlu, lizumsuz her
hastahkta kullanilmas), ve en basit anlipivetik jlaclar gibi serbestce ve hic
bir kayda fdbi tutulmedan satilmas) neticesi; bu ildclara karsi mukavemet
husule gelmeasine ve bu sasbeple de bu ¢ok laymetli ilaclann bakteriler {ize-
rindeki tesirlerini kaybafmelerine sebebiyet vermiglir. Gelisi guzel kulla-
ndan bu ildclar enfeksiyonlann gelismelenine, bakteri flora ve formlanmumn
degismslerine sebep olmaktadir. Bu husus hergiin klinikte ve bu iglerle ug-
rasan laboratuvarlarca misahade edilmektedir. Antibiotiklere mukavim
bakierilerin, bilhassa son yillarda asin sekilde arhis)  yeni yeni antibiotik-
lerin kesti icin devaml: arashnualer yapilmasina sebep olmaktadhr.

Bu giine kadar yapilan tecriibsler gdstermigtir ki kestedilen ve tedavide
kullanilan her antibiotik yeni bakteri varyasyonlanmuin meydana ¢ikmasina
amil olmaktadir.

Antibiotiklerin cok defa, hassasiyet tesli yapilmadan tesadifi ve sadece
klinik teshise gére verilisi, bu gin tedavide kullamilmakia olan 20 kadar
antibiotiklen pek cogunun tesirsiz hale gelmesine sebebiyat vermistir. (I—
I S, S S

Bifin diinyada kullarulmakta olan antibiotik mikian cok fazladir. Bir-
lasik Amerikarmun villtk antibiotik ishihsali, global clarak 560 tondnr (1}. Ar-

€76 %, Ti-k Mitrobiyeloeii Konaresinde teblig dilmishir,
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karada, bir yil zarfinda, alti hastahanede 163 kilo antibiotik kullanilmigtir.
Istanbulda 1959 yilinda 306279 gr. Chloramphenicol, 25703 gr. Oxvytetracye-
lin, 18907 gr. Tetracyclin, 4919 gr. Chlortetracyclin; 712 gr. oleandomycin;
ve 438 gr. Erythromycin kullamlmigtir (I}. $iphesizki bunlar sadece hasta-
hanede verilen miktarlardir. Buna, hastalann hekime damigmadan aldign
miktarlarda iléve edilecek olursa bu rakkamlarin 2-3 misli antibiotigin bu
iki gehirde kullamilmig olduju anlagilir. Mutad olarak antibiohkler tam
dozda verilmedigi, veya tam olarak tesirini gdstermedigi hallerde bakieri-
ler, bu antibiotige karsi mukavemet kazanmaktadirlar. Kronik vak'alardan
elde edilen suslanin, muhtelif antibiotiklere kargi mukavemetleri daha faz-
ladir. Esasen tedaviye yeni sokulan bir antibiotigin, tesirli oldugu bildiri-
len bakterilere karsy bile muayyen bir nishette (Yizde bes kadar) mukavim
oldugu gorilmektedir. 11k kestinden itibaren biyik givenle kullamlan
penicillin bu giin arhk, bilhassa memleketimizde, degerini kaybeatmek fize-
redir. Penicilline mukavim Staphylococcus Aureus suslarinin (8} e gdre
yuzde seksen iki; (9} a gdre vylzde 786; (I} e gdre yiuzde 66,3; (10} a gdre
yuzde 86,6; {II) e gore ise yiizde 71 nisbetinde bulunusu bu dagerli antibioti-
gin ¢ok suistimal edilmig oldugunun bir belgesidir.

Genis speklrumlu olarak faninan, fakat patojen etkenin cinsi tayin edil-
meden ve hassasiyet testi yapilmadan kullanilan. antibiotiklere karsi da mu-
kavermet arfmakiadir. Gram menfi bakteriler chloramphenicol'a vyiizde 59
teracyclin grubuna yizde 32—40 Neomycin'e yizde 44 hassastir. {Waisbren
B. A}

Antibiotiklerin bakterilere tesirleri degisik oldugu gibi ayni nevideki
suglarin dahi hassasiyetleri arasinda fark mevcuttur (8—10—11}., Bununla
beraber patojenite ile hassasiyet arasinda kat’i bir milnasebet yoktur. Mu-
hakkakki burada bakterilerin antibiotiklere kers: olan mukavemetlerinden
bagka fakidrlerin de rolleri olmas: icap etmektedir. Acné ve folliculite’lerden
izole edilen staphylococcus albus'lann pek gok antibiotie mukavim olug-
lan antibiotiklerin fazla kullanilmasindan ziyade, affinite, siit anahk gibi
faktdrlerle jzah edilebilir. {6—8—12).

Patojen bakterilerin antibiotiklere kargi hassasiyet veya mukavemet tec-
ribelerinin ¢ok onemi vardir. Tesirli ve rasyonel bir tedavi takip edilmek
ve netice alinmak isteniyorsa bu tecribeyi yapmeak slzemdir

Bir susa sadece, hassas veya rezistan demek kafi dedildir. Bunu kanti-
tatif olarak degerlendirmek icap eder. Rezictan bir sus demek o antibiotigin
in vivo en yitksek kesafetinde bile lireyebilen hir sus demekti;, Antibiotik-
lere karsi bakteriyel rezistans, bu antibiotigin tedavide tesirli olarak kulla-
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rilmasina baslica engeldir. Bir tedavi esnasinda bu halin goriillmesi hastay:
bu ilécin faydall tesirinden mahrum birakir.

Rezistans sebebinin biyosimik mekanizmasi tamamiyle taninmis olma-
rnaakla beraber basglica su iki prensibin mevcudiyeti kabul edilmektedir.

1 — Bakteri hiicresine antibiotikin nifuz edememesi; Rezistan bakferi
hlicresinde hassas reseptdrlerin bulunmamasi veya bunlara ragmen hiicre

melabolik faaliyetinin devam efmesi.

2 — Hususi bir inhibitér veya enzim neficesi antibiofilin harab clmas:

Hassasiyet testleri igin indicationlar

a) Muayyen bir antibiotike daima hassas olarak kalan bir bakieri tara-
findan husule gelmis bir enfeksiyonda ve bu enfeksiyonun tabiati klinik ve
baktyeriyolojik olarak tesbit edilmis oldugu hallerde hassasiyet deneyi yap-
mavya lizum yoktur. Meseld A grubu sireptococcus pyogenes penicillin’e
daima hassashr.

b} Enfeksiyonun tabiah heniliz belli olmamis vak’alarda, eger kiltirde
patojenligi supheli, karigik bakteriler elde edilmis ise bunlardan yapilacak
bir hassasiyet denevyi tedaviyi karigtirir.

Buna mukabil géyle vak'alarda rezistans deneyi tavsiye edilir :

1 — Mesela stafilokoklar, mukobakierium tuberculosis, veya gram ne-
gatif bakteriler (Esherichia, BKlebsiella, Pseudomonas, Proteus) le husule gel-
mis bir enfeksiyonda rezistans deneyi mutlaka lazimdir. Cilinkid bu bakte-
rilerin bir ¢ok suslan bir ¢ok antibiotike mukavimdirler.

2 — Herhangi bir antibiotik kullanilmakta iken (Meselad streptomycin
gibi} buna karsi ¢ok gabuk rezistans husule gelebilir.

Hassasiyet deneyinde antibictikleri su sekilde gruplandirabiliriz :
Penicillin'ler

Streptomycine ve Dihydrosireptomycine

Tatracycline grubu

Neomycine (Ranamycine, Framycétine, Paramomycin)
Erythromycine (Oleandomycine, Spiramycine)
Polimixine B ve Colistine

Bu gruplardaki antibiotiklerin bakteriler iizerindeki tesirleri biibirlering
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vox musabin otduklarindan her gruptan bir tanesi ile hassasiyet deneyi yap-
mak kafidir.

Bakteri hassasiyetini tayin icin kullanilan metodlar umumiyetle ikidir :
{ — Dilisyon matodu
2 — Diffiizyon metodu

Diliisyon metodunda, muhtelif kesafatieki antibiotikleri ihtiva eden tip-
lerde bakteri kitltarunu enkiibe etmektir. Umumiyetle mayi vasatlarda ya-
piir.  Bu metodun avantaji muayene edilen bakteri hzerindeki inhibition te-
sirinin hangi antibiotik kesafette oldugunun kolayca tesbi: edilebilmesinde-
dir.

Diffiizyon metodu sert bir vasat uzerinde (Peiri kutusundaki jeloz da)
antibiotikin diffizyonu esasina istinat eder. Bu metod da jeloz tzerinde de-
likler agarak buralara antibiotik mahluli koymak, veya jeloz sathuina anti-
biotik emdirilmis kadit disk veya komprime koymak sureti ile yapihr.

Dinya Saghk Teskilatinin “Bskieri hassasiyet test metodlarimin Stan-
dardizasyonu’ hakkinda antibiotik eksperler komitesine hazirlatnnlnug olan
ikinci raporda tavsiye edilen metodlar arasinda tiupte dilisyon metodu uzun
ve zor olarak vasiflandinimistir. Difflizyon metodunda komprimeler kullan-
mak ds 8z memnuniye! verici bulunmustur. Clunku kopmrimelerde antibioti-
kin egige ¢ikmasy hem gec olmakis hem de tam olmamakisdir,

Umumiyetle klinik ihtiyacini kargiliyacak olan, jeloz lizerine konulan,
antibiotik emdirilmis k&gt diskler kullanmaknr, Bu diskler 5-7 mm. den
tazla kuturlu olmamal, kalinliklani da kafi miktarda antibiotik emecek ve
kivrilmiyacak kadar olmahidir. Tegkildnh noksan olan laboratuvarlar ticari
maksatlarla hazirlanm.s olan bu diskleri kullanabilirler,

Tecriibelerimizde kullandiginmuz metod ve materyal

Disklere emdirilen muhtelif antibiotiklerin, eriyerek vasata niifuzlan
tarkhdir; ve bdylece inhibitdr zonun ¢api ayni derecede hassas olan bak-
teriler arasinda farkli olarak meydana gelmekiedir. HKeza kullanilan vasatin
Ph degerinin muayyen olusu antibiotik icin o Ph deerinin uygun olmayis:
ile tahribi de dislinlilebilir. Disk metodunun pek ¢ok antibiotige inukavim
bulundugu ahvslde dilisyon metodunun yapilmas: icap otmekiedir.

Disk metodlannda genig inhibisyon zonu veren antibiotik mutlaka en
tesirli antibiotik demek degildir. Zonlardaki bir kag milimetrelik fark an-
tibiotikin diffiizyon nisbetine bagli olarak miitalaa edilebilir. Burada bu
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bir ka¢ milimeltrelik fark bir tarafa birakilarak en az 1ossin veast wacsamoe .o
tavsiye edilmesi icap etmektedir.

Bizim ve diger araghrnicilann tecriibelerinde géruldiign tizere Polimixin
B nin jeloz diffiizyon kabiliyeti azdir. Takriben 4-5 mm. lik bir inhibisyon
zonu husunle getirmektedir. Ayrni suslarla dilusyon metodu ile konfrol et-
tigimizde tam hassas olduunu musahede ettik. Takip ettigimiz vakalarda
da invitro olarak disk metodu ile aldigimiz neticeler in vivo olarak da tesir

efnuigti.

Biz tecriibelerimizde disk metodu igin yizde bes ila yedi defibrine ko-
yun kani ilave edilmis ve son Ph s1 7.0 olan Beef extract ile hazirlanmig yiliz-
de ikilik jeloz ihtiva eden vasat kullandik. Siiphesizki, bakterinin nev'ine
gore, ilave edilen kan, sus i¢in optimal bir lireme imkan: saglamaktadir.
Neisseria Gonorrhee'lerle yapilan hassasiyet testlerinde plaklar ytizde onluk
Carbon dioxyd'de birakilmistir. Diger bakleriler normal 37 derece santig-
rathk etuvde enkiibe edilmistir. Diskler (Bacto Unidisk for Antibiotik) ve
(Difco Standard) diskleridir. Petrilerimizin ¢ap1 9 mm. dir. Bir pefriye 16
cc. vasal konulmustur. Vasatin sathi iyice kuruduktan sonra bakterinin 18
saatlik buyyon killtarunun 1/1000 dilisyonu vyapilarak hava habbecigi bi-
ralilmamak sarti ile, 1 cc. yaygin olarak ekilmigtir. HKaltirin fazlasi ayn:
pipetle cekilerek ahlir. Yanan hava gazi bekinin atrafina Petriler dizilerek
sahh iyice kurutulduktan sonra, steril bir pensle antibiotik diskleri, munta-
gara arahklarla vasatin sathina 6 disk konulur. RKarsihkh olarsk yaphgimiz
tecribelere istinaden, iyice kuruyan vasata antibiofikin diffiizyon kabiliye-
fini arhirmak i¢in diskler tizerine, ince ¢ekilmis pastdr pipeti vasitasi ile bi-
rer damla, steril 2au distillée koymak faydali olmaktadir.

Patri kutulan 18 saat 37 derece C. lik etiivde birakildikfan sonra disk
etralinda husule gelen inhibitor saha 5 X ik pertavsizla kontrol edilerek tek
tuk kolonilerin mevecut olmadigini da tesbit ederek disk'in bir kenarindan
jeloz besi yerine dogru mm. olarak ol¢lilmiistiir. Neticeler hassas, sz hassas
ve mukavim olarak kaydedilmistir. Disk’in emmis oldugu antibiotik mik-
tarlari arasinda asgari 6 misli fark olmadik¢a inhibisyon mintikalanmn ge-
niglikleri arasinda fark olmamaktadir. Bundan Sturiy disk metodunu kanti-
tatif olarak degerlendirmek imkén: yoktur.

Disk metodunda : Yukanda arzettigimiz vechile Polimixin B nin vasata
diftiizyonu az oldngundan Sturii 3-4 mm. lik inhibisyon husule gefiren sus-
lant hassas, 1,5-2 mm. olanlar az hassas olarak kabul edilmistir.

Diger biifin antibiotikler i¢in 4-6 mm. inhibisyon vyapanlar az hassas,
7 mm. ve daha fazla inhibisyon yapanlar hassas, bir ka¢g mm. lik inhibisyon
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. e eeemasyvu nusie gelirmeyenleri ise mukavim olarak kabul
ettik. Konirol etmis oldugumuz suslanin hir kismunda ise umumi olarak disk’in
yakinlarina kadar tek kolonilerin iredigint misahede eftik. Bu sekilde olan
suslari da mukavim kabul eftik. Esasen bu tarzda ureme gdsteren plaklan
'8 saef sonra tekrar kontrol ettigimizde temamen vyaygmn olarak tredigini
gordik. Biz hassasiyet testlerimizds inhibitér saha hudutlan: olarak disk'in

kenarindan vasaffa Gremenin bagladigt sahay: kabul etmekteyiz.

Yukanda izahina c¢alishigimiz vechile kantitatif olarak ve tam sthhatlt
bir sekilde bilhassa disk metoduyla blitin antibiotiklere mukavim buldugu-
muz suglan tGp dilisyon metodu ile kontrol ettik.

Bu hususta Leinbrock’un {13) tavsiye ettigi yan sentetik : 1 gr. pepton

3 gr. alanin + 1 gr. glykokol + 5 gr. NaCl -k 1000 cc. eau distilée ve bu
vasanin ofoklavda sterilizasyonundan sonra 5 gr. Glucose ilave edilen vasaf:
ile gok iyt neticeler alinmakta ise de bilhassa kdti {ireyen suglar i¢in ylizde
bes inaktive serumla veyahutia yizde bir glikozlu buyyonla iyi neticeler
almakiayiz. Adi, yani ireme potansiyeli yiksek olan bakieriler igin adi buy-
yon kullandigimizda da hig bir kdti netice ile karsilasmadik. Yukarida zik
rettigimiz vasatlanin son Ph't 7 ye tampone edilir.

Diliisyon meiodunda saf susun on sekiz saatlik kaltarinin 1/10000 dilis-
yonu yapilarak steril tiipe 0,1 cc. konur. Uzerine penicillinin 45—¢,5, strep-
tomycinin 7,5—9, Chlorntetracyclinin 4—5, Oxytetracyclinin 7, Tetracyc'linin
5,2, Chloramphenicolun 7, Polimixinin 7; Erythromycinin 8, Neomycinin 7,5
Ph tesir optimumu dikkate alinarak hazirlanmis antibiotik dilisyonlanndan
2 cc. igerisinde :

Penicilline 05— ¢ U./cc
Streptomycin 2— 10 7Y Jcc.
Terramycin 5— 30 Y Jcc
Tetracycline 5— 30 Y /cc
Aureomycin 5-- 30 Yy /ec.
Erythromycin 2— 15 Y [cc.
Neomycin 5— 30 Y /[cc.
Novobiocin 5— 30 7 /cc.
Chloramphenicol 5— 30 Y /cc.
Kanamycin 5— 30 Y /Jcc.
Polimixin B 25—100 U./ce.

Imak Gzere antibiotik dilisyonlarindan 0,1 cc. ilave etmekteyiz. Tipler
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buyyon, serumiu buyyen, glocuslu buyyon, veyanw.w svee. -

ile 2 cc. tamamlanir. 18 saat 37 derece C. etiivde birakildikten sonra neti-
celeri kaydaderek hangi linitede amilin hassas oldugunu issretlemekteyiz.
Tiplarin 18-24 saat daha enkiibe edilmesiyle de antibiofikin sugun iireme
kabiliyetini kismen veyahutta tamamen durdurup durdurmadigin tesbit et-
mekteyiz. Holman, L. {13} sugun 1/10000 diliisyonu verine 18 saatlik glucoslu
buyvyon kiiltirinden koliform bakteriler i¢in bir damla, stafilokoklar igin
2 damla, streptokok, pnomokok ve diger adir ireyen etkenler igin 6 damla
konulmasini tavsiye etmektedir. Biz susun yukanda arzeftigimiz dilisyonu

ile bu testin vapilmasinda hi¢ bir fark géremedik.

Bulgular :

Muhtelif muayene materyalinden elde edilen mikrop nevileri, suglarin
miktan tablo: 1 de gosterilmigtir. Tablonun tetkikinden de anlagilacag:
veghile denemevye tabi tutmug oldujumuz 328 sustan 88 sugla stafilokokkus
Aureus bagta gelmektedir. Mavcut yekiinun yiizde 23,8 i. Ikinci siray1 ¢3
sugla C. difteri isgal etmektedir, yiizde 20,1. Uciincii Candida Albicans 52
susla ylzde 10,6 sin1 tegkil etmektedir. Tabloda géruldiigi vechile vajen
ifrazatindan elde ettigimiz Candida Albicans ve Corynebacteri takriben ayni
miktardadir. Antibiotiklerin suistimal edilmesiyle Proactinomycetales fa-
milyasindan olan bu iki grup arasinda bir miinasebet bir ge¢is dilsinilebi-

lir,
Bu corynebacteriler coryne bacterium diphteria degildirler.

Antibiotik hassasiyet testlerini karsihiklh olarak disk ve tip diliisyon me-
lodu ile yaparak disklere mukavim ¢ikan suglari bir kerre de diliisyon me-
todu ile kontrol ederek hassasiyet tecribelerimize dilisyon metodunu esas
olarsk aldik. Burada disk metodunun yiizde 8-10 nisbetinde bir yanilme
gosterdigi dikkatimizi ¢ekti. Esasen kantitatif olarak neticelerin sarih olaral

gbsterilmeyigi de bu test i¢in fena bir puvandir.
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TABLO — 1

ETKENIN NEVT1
(Erregers art oder varietaet)
MATERYALIN CINS 3
g T
w =] E i} —_
|2 £ 2121,1453
P n =4 Pl w
g 18 8 g HAEIENEES
)53 = 2 g o & R I 2w
L2 s 2 < gl 2 gols g o Ble“l
{Material) S SR 05|32 oi;t R
art 3Eela | BIRZ( 225882 5(5]5%2
3|8zl (&lsBl2EclE| 5|52 lz2ca
Sl io|og|d|nalzolRloIABEEE
Meni SO { 415 ns 16|73 s0
(Sperm)
Vajen ifrazaty 63 4 17 8] s T4 ol 64
{Vaginal saft)
Bogaz, burun materyali 93 | 20 12 | 66 10 5 63
(Rachen-Nasen material)
Cerahat 48 | 46 3 48
(Eiterungen)
—_— 1 _
I1drar 11 313 5 11
(Urin)
Balgam S0 15} 315 81712 S0
(Sputum)
Digk 6] 313 6
(Kot)
Safra 5 2 3 5
{Duodenal saft)
Prostat ifrazi 1 1 1
(Prostats saft)
Sug sayisi 328 } 88 |21 (52 ] 66 |18 71 10 |41 (28 [29 | 32¢g
(Total)

Hassasiyet tecribelerimizde suglanin her antibiotike karsi hassasiyetle

rini gerek teker teker ve gerekse antibiotik, sug ve mengei arasinda bir miina-

sebetin bulunup bulunmadigini da arashrdak.

Tetkik etmis oldugumuz antibiotiklerden en kot neticeyi penicillinden

aldik. Suslarimizin yilizde 86 simin mukavim oldugunu ifade edersek durumun
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shemmiyeti anlapiimis olur. Meveut suglanmizin yizde 31,4 i Chloramphe-
nicol's; yuzde 13 G tetracyclin grubuna, yuzde 82 si erythromycine muka-
vim bulunmustur. Suglann yidzde 6-8 nisbeti ise neomycin, novobiocin ve

kanamycin'e mukavim bulunmustur.

Corynebacterium diphteria’ya karsi durum éyle bulunmustur. Tetracye-
lin grubu, chloramphenicol ve erythromycine mukavim sus tesbit edemedik.
Neomycin‘e yuzde 6,6 s1; penicillin‘e yizde 13,2 si; kanamycin'e yuzde 19,6
s1; novobiocin'e yizde 21,2 si; furodantin’e yuzde 42,2 si mukavim bulun-

musgfur.

Polimixin B ye ise mevcut corynebacteri suglarimn yuzde 10,6 s1 hassas

bulunmustur.

Polimixin B nin durumuna gelince : 21 hemolitik E. Coli ve 18 klebsiella
pneumonie zerinde yaptigimiz hassasiyet testinde mukavim sus tesbit
edemedik. Polimixin B staphylococcus aureuslar dahil dider amiller Gze-
rinde hig bir tesir géstermedi. Pseudomonas aeruginosa uzerindeki tesirleri
ise hassas suglar tesbit edilmistir. Neomycin, novobiocin, streptomycin ve
kanamycin‘e karsi ise klebsiella pneumonia, hemolitik E. Coliler yuzde 21
nisbetinde hassas bulunmustur. Neticelerimizi topliyacak olursak : Tablo
II nin tetkiki.
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TABLO — 2

ANTIBIOTIKLER
(Antibiotikum)

Antibiotiklerin etkenlere tesir ytizdeleri
{Emphindlichkeit der Bakterien gegeniiber

Peniciliin

Streptomycine

Antiblotika
% 75—100 Fo 50—T5 Yo 20—50
C. Diphteriae S. Aureus
N. Gonorrhae
C. Diphteriae S. Aureus

Hem. E. Coii
Klebsteiia

Can. Aibicans
Streptecoccus

Chloramphenicoi

C. Diphteriae

Hem. E. Coit

Pseudomonas

Erythromycine

Tetracycline

Terramycine

Aureomycine

Neomycine

Novobiocin

Potimixin B

Kanamycine

Streptecoccus Kiebsieiia
Can. Albicans Enterococcus
Neis. Gonorrhae | S. Aureus
C. Diphteriae C. Atibicans Klebsgleiia
N. Goporrhae Pgeudomonas
Streptecoccus
S. Aureus
Enterecoccus
C. Diphteriae Pseudomonas Klebsietia
S. Aureus C. Albicans
Streptecoccus
C. Diphteriae S. Aureus
C. Diphtertae S. Aureus
Klebsiella H. E. Coit
C. Diphteriae Pseudomonas
S.' Aureus
C. Albicans
C. Diphterjae Kiebsieiia
S. Aureus H. E. Cotf
C. Albicans
H, E. Coil C. Diphteriae
Klebsieiia
Pseudomonas
C. Diphteriae Kiebsielia
Pseudomonas
H. E. Colt

OLDUGU GORULUR.




MUNAKASA VE NETICE

Enfeksiyon eikenleri inviiro olarak yapilan hassasiyet deneyleriyle se-
¢ilen antibiotikle iedavi edilebilir. Invitro olarak hakim olunamayan {affi-
nite, Sinergizm, siit anahk v.b. gibi) faktdrler istisna edilirse inviiro testler
neticesinde hassas oldugu bilinen antibictiklerle invivo olarak netice alina-
bilinir. Her nekadar rutin olarak disk metodu ile siiratle netice alinabili-
nirse de, kantitatif olarak aniibiotikin bildirilmesi, antibiotiklerin pH opli-
mumlannin  tam  olarak  hazirlanabilmeleri ve  hastanun  mikrop
nevinin lam hassas oldugu aniibiotiki alabilmesi ve dolayisiyle de kanti-
tatit olarak antibiotik dozunun kan aynasindaki itrahina gére doz tayin ede-
bilmek bakimindan dilisyon-tip melodu disk ve benzeri metodlara tercih
edilir. Esasen tecritbelerimiz disk metodunun 8-10 % luk bir yemlma pay:
g&stermiy oldugu dikkatimizi ¢ekii. Luzumu olmadig: halde yiksek dozlar-
da anfibiotiklerin verilmesiyle de sekonder etkenler mukavemet kazanmak-
tadir,

Hassasiyet testlerinde patojen etkenin saf olarak izolesiyle bunun kal-
tarinden hassasiyet fesii yapmak en uygunudur.

Siafilokoklar penicilline 82 % nisbetinde mukavim bulunmustur. Bu
muhtelif arastiricilarin neticelerine intibak efmekiedir. (2,4,9,10,11).

Coryn. diphterae'ye karsi aldigimiz neticeler T. Celin ve Arkadaglan-
ninkine uymakiadir. Yalniz biz Polymixin B ye ¢ok daha az hassas suglar feshit
eitik. Hem E. Coli,; Klebsiella; Pseudomonas igin en 1yi neliceleri Polymixin
B, Neomycin, Kanamycin, Novobiocinden aldik {75—100 %).

Neomycin, Novobiocin, Kanamyecin, Chloramphenicol, Tetracyclin grubu
ve Erythromycin; Coryn. diphterias, Strepiokok, Neis. gonorhae, Staph.
aureus, Can. albicans tizerinde tama yakin miessirdir {75—80).

Polymixin B yukanda igarei ettigimiz bakieriler hari¢ iyi netice verme-
mekiedir.

154

3




EMPFINDLICHKEIT DER BAKTERIEN GEGENUBER ANTIBIOTIKA
NACH VERSCHIEDENE METHODEN

Necmettin ALKIS irfan TUNA

Refik Saydam Zentra!l Hygiene Institut

Ankara/Tirkle

Mit der Eintihrung der Aniibiotika in die Klinische Praxis und zugleich
mit der Erkenntnis der Grenzer ihrer therapeutischen Verwendbarkeit ist der
wunsch nach Testverfahren.

Wir haben mit der Disk [*] Rdhrchentest Methoden geabeitet. Bei ins-
gesamt 328 Materialien konten als verschiedene Erreger isoliert werden
(Tabelle Ij

Wir haben gesehen das die Disk-Methoden 8-10 % Fehler enthaltin. Des-
halb Empfehlen wir das zweite mal mit dem RShrchen-test zu kontrollieren.
Es ist moglich mit —dem Réhrchen— methoden quantitativ gufe ergebnissen
zu erzielen; auch die Fehler —quaellen sind wverhaeltnissmaessig niedrig.

Penicillin hat die schlechstesten resultate gegeben.

Antibiotikum in Prozent rezistenz
Penicillin 86
Chloramphenicol 31,4
Tetracyclin 13
Erythromycin 8,2
Neomycin 6
Novobiocin 6
Ranamycin 8

Sensibilitaetsprijlung ge(jeniiber verschiedene Antibiotikum im Rérchen-
test s. Tabelle I

{*] Difco Bacto-—Sensitivity Disks.
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CORTICOSTEROIDE'LER VE INFEKSIYON HASTALIKLARI [*]

Dog. Dr. Etem UTKU
infoksiyon Hastaliklare Doganti,

Refik Saydam Enstitiisi Mitehassis:

I—GIRIS:

Addison, 1849—1885 yillarinds insanda, Brown—Sequard ise 1856 da, bobrek
Usti bezi ¢ikarilmis heyvands, sirrenal bezleri hormonlarinin hayati shem-
miystte oldugunu gdsterdiler (1). 1927 senesinde Rogoff ve Stewart, Hartman,
Brownel, Swingle ve Pliffner (1, 2), sulu ve yagh vasatlarda sirrenal eksire-
leri elde ederek, bunlarla adinami, hipotansiyon, mide ve bagdirsak bozuk-
luklsri, adele zafiyetli, uykuya mevyil, metabolizmanin dismssi, sicak ve so-
guktan ¢cok mileessir olmak, hipoglisemi, anhidremi, kan fosfatlarinin ve non
proteik nilrojenin artmas: gibi sirrenal yetmezligi ve bunun sonucu olan
Slimi énleyerek, hayat icin ¢ok dnemli olan bu bezlerin akiif maddelerinin
elde edilmesinde ilk adimi atmig oldular. Daha sonralar: basts Kendall {3)
olmak Ulzere birgok arastiricy, bu aktif maddsleri saf olarak elde etmede ve
bunlann simik yapilanini anlamaga calistilar. Bu araghricilar siirrenal ekst-
relerinden steroif yapida 30 kristal cisim elde ettiler, Bu ekstrelerin bir cogu-
nun biyolojik olarak inaktif oldugu anlasildi. Fakat i¢lerinde aktif olanlar
da vardi. Bu sonuncular, slirrenslektomi yapilmig hayvanlardaki organ vye-
torsizligini ve buna bagli dlimi engellemekte idiler. Son zamanlards sirre-
nal bezlerinin fizyolojik faaliyetleri, hormonlarinin ve bilhassa aktif olanla-
rinin gimik yapilari ve bunlarin muhtelif metabolizmadaki rolleri aydinlandr.

Bugun, surrenal bezleri korteks hormonlan, fizyolojik aktiviteleri baki-
mindan 3 guruba aynlmaktadir :

1 — Mineral Rortikoifler : Elektrolit metebolizmasinda dnemli rol oyna-
van hormonlardir. Aktif olanlan : Aldosterone, Dosoxycorticosterone (DOC)
ve Corticosterone dur.

[*) Bu galisma Ankara Moerkax Hifussthha Enstitiisii, Arastirma Subasinda ve An.
kara Tip Fakiilfesi Infeksiyon Hastaliklare Kliniginde yapdmishr,
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2 — Gliko — Rortikoitler : Karbon hidrat ve protein metabolizmasina te-
sir edenlerdir. Aktif olanlary sunlardsr :

— Rendall'isn Coumpound A si : Dehydrocorticosterone.

— o " B : Corticosterone.
— " " F : Hydrocortisone.
- . " E . Cortisone.

Bu iki gurup hormons (korteksin me!abolik hormonlan),

(Corticoide’ler} veya (Corticosteroide’ler} denir (1, 2, 4). Hidrokortizonun peri-
ferdeki transformasyonu neticesi cortisone'un husule geldigi de anlagsilmis-
tir (4).

3 — Genital Rortikoitler : Androjenler, Sstrojenler ve progesteron de-
nilen bu hormanlar, stirrenal korteksinden baska, gonadlar ve plasenta tara-
findan da ifraz edilirler. Calisma konumuzu ilgilendirmeyen maddelardir.

Rorteks steroitleri, biyo—simik karakterlerine gore de tasnif edilmisler-
dir (5, 6, 7).

Bu asnin bagindanberi, hipofivektomi yapilmis hayvanlarda, sirrenal bez-
lerinin atrofiye oldugu bilinmekiedir, Bu hadise, bu iki bezin, yani hipofiz
ile sdrrenallerin arasindaki ¢ok siki ve hayati milnasebstlerin mevcudiyetini
isbat etmisti. Bu yonden yapilan aragtirmalar, hipofiz onfussu ekstrelerinin,
hipofizektomi yapilmis hayvanlarda, sirrenal kortaksini tenbrh ettigini gos-
terdi. Bu tesirli maddenin protein yapisinda olup, sirrenal korteksi fonksi-
yorlanna kuvvetls tesir ettigi anlagildy. Bu yeni hormona Adrenocorticot-
ropic Hormon (ACTH) ad: takilds. Kortikosteroitlerin iptidai maddesi, koles-
terol ve karbon hidratlar ile yaglann pargalanmas: sonucu meydana ¢ikan
asetatlardir (5, 8, 9, 10, 11). Rolesterol, hormonlarla stimiile edilen anzimler
vasitasile korteks steroitlerine tahavvil eder. Bahis konusu anzimler, muhte-
melen ACTH tesiri ile faaliyetlerini ayarlamaktadirlar (5, &, 9, 12, 13,).

ACTH, Holesteroliin steroitlere degismesini, yani steroit husuliing sir'at-
lendirir ve miktarlarina tesir eder (6, 12, 13, 14). Randa steroitler proteinlere
ve bilhassa gama globilinlere badls olarak bulunurlar (15, 18). Raracierde
glokuronik ve siilfurik asitle birleserek ve suda eriyen inaktif maddeler ha-
line gelerek, bobreklerden kolayca itrah edilirler (5, 14, 17, 18, 19).

Tirocidektomi veya miksédem vakalarinda sirrenal korteksi fonksiyon-
larinin geriledidi (4}, aksine olarak hipertiroidide kortikosteroitlerin itrahinin
¢ogaldigy tesbit edilmistir (20},
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Rortizon ve hidrokortizonun islenmiyen fena yen tesirlerini ortadan kal-
dirmak ve yalmiz iyi tesirli maddeler elde efmek i¢in, son senelerde bu hor-
monlann sentetik deriveleri imal edilip tedavi alamina sokuldu. Bunlann en
muhimleni sunlardir :

a) Halojen deriveleri: Bunlar Chlorhydrocortisone, Chlorocoitisone,
Bromohydrocortisone ve Fluorohydrocortisone dur. En iyi derive en sonun-
cusudur {21}.

b) Dehidrojene deriveler : Bunlar, kortizon ve hidrokortizenun birinci
karbon atomundan bir hidrojen gikarilarak elde edilen Prednisone ve predni-
solone dur. Bunlann Anti-enflamatuvar tesiri, ana maddelerine nazayan 4-3
kere kuvvelli oldugu halde, van tesirleri onlardan ¢ok dasha hafiftir. Ginlik
tedavi dozu, klasik olarak, 30—60 mg., idame dozu ise 5—15 mg. dir {22).

c} Methyl-prednisolone : Antiflojistik tesiri kortizondan 10, hid:okorti-
zondan 6 misli fazla, yan fesirleri daha hafif ve nadirdir. Tedavi dozu §-40
mg., idame dozu 2-20 mg. dir (23}

d) Fluoro-hydroxy-prendnisone (Trizamcinolone) : Tesiri ve foksisilesi
melil prednizolon gibidir. Tedavi dozu 16-20 mg., idame dozu 2-16 mg. dir
(24, 25)

e) Fluoro-methyl-prednisolone (Dexamethasone): Amntienflamatuvar te-
siri prednizondan 7—& defa daha ytliksektir, Tedavi dozu ginde 2—4 mg,,
idame dozu 0,75—1,25 mg. dir (26, 27).

Rortikosteroitlerin muadil mikiartan asadida gosterilmistir (4) :

25 mg. Cortisone

20 ,,  Hydrocortisone
5 Prednisone veya prednisolone
4 ,, Maethyl prednisolone
4 Triamcinolone
0,75 ,, Dexamethasone

Yukande gérildiigia gibi, kortikosteroitlerin pratik tababete intikal ede-
cek kadar inkisaf etmesi, Selye'nin Stres nazariyesi ve muhielif straster {ze-
rine arashirmalar, ACTH ve korlikosteroitlerin, insanda en fazla gorilen bir
sires olan infeksiyon hastaliklarinda ve organizmanin infeksiyonlara kars
gbstermis oldugu bir reaksiyon olan iltihap hadiselerinde bu hormoniann ne
kadar mithim bir rol oynayabilecedini ortaya atli. Buglne kadar birgok aras-
fincilar kortikosteroitlerin, siirtenal yetmezligi disinda daha birgok kiymetls
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tesirlerinin mevcur oldugunu gdsterdiler (28'den 44‘e kadar otar, hermure
bakiruz). Bu sekilde, ACTH ve kortikosteroitlerin iltihap hadiseleri ve infek-
siyonlann tedavisinde pek gok yenilikler dogurabilecek kiratta ilaglar ol-
dudu belli oldu.

HKortikosteroitlerin tedavi alamuna girdikleri zaman ilk belli olan hassasi,
bu hormonlann iltihabi reaksiyonlan nehyedici tesiri oldu. Bu yizd :n bun-
lara {iltihabt &nleyici hormonlar — Hormones antiphlogistiques) dendi. 1lti-
hap hadiseleri, ¢ok defa birbirinin aksi nazariyelerle ele alinrmis biv prob-
lemdir. Bazi yazarlar, iltihabin organizmaya zararhh oldugunu ve binaena-
leyh bastinlmas) icabettigini ileri stirerler. Diger bazilan ise, bu reaksiyo-
nun, organizma miidafaa kuvvetlerinin bir tezahiri oldugundan 6titrni, kendi
syyrine birakilmasirun gok defa daha faydali oldugunu iddia ederler {45}, Fik-
rimizce her iki noktai nazar da, vakasina ve zamanina gore hakhdir. Yani
béazan iltihéb:1 bastirmak, bézan da kendi seyrine buakmak icabeder. Butin
bu fikirler su noktada toplanmaktadir ki, antiflojistik tedavi iyi, fakat noksan
tedsvidir. Eksik tarafi patojen mikroorganizmay: yok edecek spesifik bir
tedavi ile beraber yapilmamasidir. Bundan bagka kortikosteroitlerin iltihap
héadiselerinin muhtelif safhalarina nasil tesir ettigini, muhtelif stresleide bu
ilaglann oynayacagi roli bilmek elzemdir.

tste bu travayimiz bu komplike problemi ¢dzmek amaci ile yap:/magtir.
Bu amaclan kisaca asadidaki sekilde Szetleyebiliriz :

1 — Bizi ilgilendiren baghca sters olan infeksiyona kars: organizmanin
reaksiyonu olan iltihap hédiselerinin muhtelif devrelerine, yani :

a — Yerlegme,
b — Peristatik dolasim bozuklugu,
¢ — Adaptasyon (antikor tegekkili},

d — Sifa {rejenerasyon ve sikatrizasyon} sathalanna;
o — infeksiyon ve infeksiyon hastaliklarina,

3 — Infeksiyon hastahiklanndaki endikasyon ve kontr—endikasyonlara

tesir derece ve mekanizmasim incelemsektedir.

Biz, 1958 yilindanberi, Refik Saydem Hifzissihha Enstitisit Arastuma Ju-
besi Laboratuvarlarinda ve Ankara Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklan Hli-
nigindeki hastalar zerinde yaptigimiz aragtirma ve incelemelerimize devam
etmekteyiz. Bu travayimiz ile butin dinyada yapilan bu tirli veya buns
benzer calismalara imkan ve kudretimiz derecesinde katilmak istedik.
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II — Materyel ve metod

Yukarida da belirtildigi gibi, bu travayimizi ikiye ayirmak mimkiin ve
konunun dagilmamas: i¢in elzemdir. Bunlar :

A — Hayvan deneyleri : Amag¢lan, bu ildclann,
a — Infeksiyonlara,
b — Iltihabin muhtelif devrelerine,
c — Bakteri toksinlerine,

d — Nacin antipiretik mekanizmasina,
tesirlerini incelemektedir.

B — Rlinik tatbikat : Hayvan deneyleri sonug¢lan ve literatiir bulgu-
lan yardimi ile infeksiyon hastalarina kortikosteroitleri tatbik ederek; bu has-
taliklardaki endikasyon ve kontr endikasyonlarnim bulmaktir.

Yukandaki gayelerin tahakkuku i¢in ilag olarak, gerek insan ve gerek
laboratuvar hayvanlaninda prednisone veya prednisolone kullandik.

Biz, ila¢ dozunu dérde ayirdik, séyle ki, insanlar igin :

1 — Ortalama veya fizyolojik doz olarak, 20-—30 mg. prednizon veya
prednizolon.

2 — Rigik doz olarak 10—20 mg.

3 — Idame dozu olarak 5—10 mag.

4 — Yiksek doz olarek, 30—70 mg.
kabul ettik.

Hayvanlar i¢in ild¢ dozu, kilogram basina olmak izere :

{ — Ortalama doz : 0,05 — 0,1 mg.

2 — Rug¢uk doz : 0,00 — 0,05 mg.

3 — ldame dozu : 0,01 mg.

4 — Yiksek doz : 0,1 — 0,85 mg.
olarak kullandik,

flacin tatbik sekli, hayvanlarda da ayn insan tadbikat gibi yepilmighr.
Yani agiz yolu, lokal ve parentral yol kullanilmistir.

Hayvanlara agiz yolu ile ila¢ vermek, yemlerine kanghrmaktan daha
sahih neticeler verdigi i¢in tercih edilmistir. Bu sekilde, hayvan istenilen
dozu muheskkak almaktadir. Hayvana ila¢ igirmek i¢in dsha evvelki galisma-
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lanimizda (46,47} oldugu gibi, ucu igritilmis ve bizosu yontulmus bir lomber
ponksiyon ignesi kullandik. {laein istenilen siispansiyon ve miktan bir simn-
gaya gekilerek, igne hayvanin bogazinin ast ucuna gelirilir. Yutkunma ref-
leksi dogunca piston itilerek ilag igirilmis olur. Bu ameliye hayvan: istenilen
pozisyonda tutmasin; bilen bir yardime: ile yapilir. Aliganlar icin cok kolay-
dir.

Tecriibelerimiz (insanda olsun, hayvanda olsun} daima ayni mikiar ve
sartlarda bir s&hit grupla mukayese edilerek ve biyosiatistik hesaplara im-
kdn dairesinde uymak suretiyle yapilmigtir. Insan tadbikatinda, aym cins
hastahiktan bir kisim hastaya kortikosteroit vermeden klasik tedavi yaphk.
Kafi miktar vaka bulunmayan hastabklarda, sahit olarak klinigimizin arsi-
vinden istifade ettik,

RKlinik tatbikati ¢cok daha yiiksek adefte yapmak istememize ragmen,
ilaglanin pahali olmasi yizanden vak'a sayisi az olmugtur. Rlinik ve labor-
atuvar muayenelerini, klinidimizin oturmus metodu olan komple klasik mu-
ayene metodlan ile, icabettigi zaman bunlars ilaveten ve miumkin olabilen
biitiin tetkikleri tam olarak yapmaga gayret ettik. Tatbikatimizy 19 c¢esit in-
feksiyon hastaliklarinda (eritem polimorf, E. nodozum, tiiberkiiloz menenjit,
tiiberkiilloz pléregisi, akut poliartikiler romatizma, abartikiiler romatizma, ka-
bakulak orsiti, tetanus, infeksiydz hepatit, lepra reaksiyonu, sepsisler, tifo,
serum hastali§y, brongial astma, difteri, ild¢ veya serum hassasiyeti, agraniil-
ositoz} yaphk.

132 vakay: kortikosteroitler ile beraber spesifik veya buna yakin, otur-
mug klasik tedaviye tabi tuttuk. Diger 132 vaka s&hit gurup oldudundan, kor-
tikosteroitler verilmemistir.

Hayvan denevleri icin bakteri olarek Staphylococcus Aureus sugu kul-
landik. Cok patojen olan bu sus, bilhassa kobaylarda deri altina sinngalar-
da bile genis ddem ve eskarlara sebebiyet vermekte ve oldiinict septisemi
ile sonuglanabilmekte idi. Stafilokok susu, tage kualtiir emillsiyonundan kolo-
rimetrik olarak konsantre edildi. Bu konsantrasyon, CC. de 1 milyar jerm
bulunacak sekilde ayarlandi. Miktan hayvanin kilosuna gdére, 1—3 cec. ol-
mak lzere inokiile edildi.

{nfeksiyonlann tedavisinde, bakteririin hassas oldudu mntibiotik veya
simioterapdtiklerden istifade edilmistir. Hayvan deneylerindeki stafilokok
infeksiyonu, hassasiyet deneylerinin neticesi olarak zamanina gére penisilin,

eritromisin veya silfamitlerle tedavi edilmistir.

Inokiilasyon yveri, maksada gére deri alh veya periton i¢i olarak segildi.
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meg—e v sasurussll 18crupeteri icin kobay kullanildi. Ekzotoksin tec-
rabelerinde, tetanus igin hayvam 4 ginde, difteri igin ise, 2—4 quinde 5ldii-
ren -doz kullarulmughir. Toksinler hayvamin kuyruk dibine veya arka baca-
gine sinnga edilmistir.

Roriikosteraitlerin antipiretik hassalannin mekanizmasint incelemek igin,
kobaylara, 41 derecenin istiine gikacak sekilde ates tevlideden dinitrophenol
verilmigtir.

III — Fordamantal Tecriibeler
Bu tecritbeler 4 ana deney alhnda toplsnmaktadir :
1 — Infeksiyonlarda kortikosteroitlerin tesiri,

2 — Bu ild¢lann muhtelif iliihap devrelerine olan tesiri,
3 — Ekzotoksinlere karsi koruyucu hassalan,
4 — Antipiretik hassanin mekanizmasi.

Bitin bu tecribelerde staphylococcus aureus susundan, birinci tecra-
beds cc. de 1 milyar jerm peritonr igine, ¢ ci tecribede 10 milyon jerm deri
altina ginnga edilmistir., 3. cli tecribede difteri ve tetanus toksinleri kobay-
lara inokile edildigi zaman, hayvani 2—4 giinde didiiren miktar, doze edile-
rek kullanidmugtir. 4, cd tecribde, dinitrophenol solisyonu, hayvana agiz-
dan igirildigi zaman 6—8 saat sonra atesini 41 derecenin dstiine gikaran mik-
tar doze edilerek deney yapilmghr. Biitiin bu deneylerde, steroitler ve bak-
teriye hassas antibiotikler agiz yeolunidan verilmigtir.

Simdi fondamantal tecribelerimizi sirasiyle gdrelim :

Deney No. 1 :

120 kobayla yapilan bu tecribenin amac: :

a — Infekte hayvanlara kortikosteroitlerin koruyucu bir tesiri olup ol-

madigini incelemek,

b — Spesifik tedavi ile beraber verilen kortikosteroitlerin, yalniz steroit
verilen hayvanlarla mukayesesini yapmaktir.

Bu ana tecribe 3 gurupta toplanmaktadir :

A — infeksiyon tecribesi :
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Yukanda tarif edildigi gibi infekte edilen 60 kobaydan :

a — 30 tanesine bakleriye spesifik tesirli antibiotik (Trisulfamit! agiz
yolu ile kilo basine 0,05 gram verildi. Séyle ki :

— 10 kobaya gimiyoterapotik ilag, inokilasyonla beraber verildi.
Hayvanlardan yalniz birinde 4 giin siiren hafif ates, miskinlik ve
igtahsizlik tesbit edildi. Diger hayvanlar tamamen normal ksldilar,

Bu gurupta 8lim gonilmedi.

— 10 kobaya silfamid, ateg, halsizlik, uyuklama, istihasizlik gibi has-
talik belirtilerinin  bagladig: ginden itibaren igirildi. Hepsinds
hastallk 7—10 glin zarfinda sifa buldu.

— Bu kiimedeki hayvanlara simioterapotik, belirtilerin gérilmesini ta-
kip eden 3. ¢ gin verildi, Bu hayvanlarin da hepsi 10—18 giin
zarfinda iyilestiler.

b — Diger 30 kobayhk kame, gahit gurubu tesgkil etti. Yani, bunlara
simioterapotik verilmedi ve infeksiyon kendi seyrine birakildi.
Bunlardan :

— 924 tanesinde hastalik muhtelif siddette seyrederek hayvunlar: 4—32
giin zarfinda éldlirdd. Otopsileri akut streptokok septisemisi, sep-
tikopyemi, cerahatli peritonit, akciger abseleri vesaire gibi patolojik
tablolar gosterdi.

— Geri kalan 6 hayvanda, tedavi alhina alinmadiklarr halde vefiyat
gonilmedi, ve bunlar 13—42 giinde sifa buldular.

Bu gurup sahit olup, normal stafilokoksik infeksiyonu ve sonuglai‘m, bu
infeksiyonun spesifik tedavisini géstermek bakimindan énemlidir. Bu de-
neyin teferriiahimi  ve sonug¢lanni asagidaki ¢ tabloda gdstermeyi uygun

bulmaktayiz :

164



{Tablo :

1)

Deney No. 1, {a) kiime'si sonu¢lan

{{nfeksiyon deneyi : sahit)

Bu tecribeler gosteriyorki, infeksiyon kendi héaline birakilirsa,

i
Hayv. sayisi| Olim gOnG lC)Itum sebebl 0'0";/ adet $If1’adet Sifa gind
o i
20 47 Sepslis 20(% 66 ,66) — —
3 1518 ) 3 (% 10) — —
1 32 Septikopy 1(3,34) — -
6 — — — 6 {9 20) 13—42
30 4—32 Jenerailzas| 24(%,80) 6 (9 20) 1314
Deney No. 1, (b) kiime’si sonuglan
(Spesifik tedavi denemesi)
Hayv. sayisi | Tedavi basi | Hastalanan $|famadet OIDn:I adet Sifa ptng
10 °
10 inokblasyon| 1(% 10) | 10 (%100) - 0— 4
lie beraber
10 Hastalik 10 (3 100) | 10 (9/,100) — 710
baginda __
10 Hastaligin | 10 (9/,100) | 10 (%100) — 10—18
3. ch gOnd
30 21 (o}, 70) 30 (%100) 0 0—138
(Teblo : ¢}

rormal

ssyrini yapiyor, bir kistm (% 80) hayvan Sliyor, {skat diger bir kismirda ds,
organizma kendi savunma guci ile infeksiyonu yenerek hayvanlar sifaya
(% 20} kavusuyor.

Spesifik simioterapi, hastalik enkiibasyonunda yspilirss hastaliklan ko-

ruyor, sncak ¢ok clz'i olarak hafit bir hastalikla sifay: tevlit ediyor

hastalik]}.

(% 10

Hastalidin basindas veya biraz ilerlemis devrede tedaviye alinan-

larda, ise infeksiyon bézan biraz gec te olsa bastinhyor. Tedavi edilenlerde
mortalite gérilmayor,
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Bu tecriibe diger deneyler icin tedavi ve infeksiyonun seyri bakiminaan
sahit olarak ta kabul edilmistir.

B — Infeksiyon ve kortikosteroitler :
30 kobay enfekte edildikten sonra :
— 10 tanesine kilo basina 0,01 mg. Steroit,

— 10 1" 1" 1" 0,1 mg. 1y

— 10 " " I 0125 mg. i

agiz yolu ils verildi.

Her 30 kobay da 2—4 gin zarfinda jeneralizasyon tablolan ile éldiiler
(rortalite % 100).

Bu hayvanlarda, baglangigta ernfeksiyon gayet iyi seyretti, Bilhassa ba-
zilannda genel durum iamamen normaldi. Ekserisinde ufak tefek ates yiik-
selmeleri (38—395), hafif istihasizhktan bagka hicbir patolojik tablo mevcut
degildi. Fakat birdenbire her sey degisti ve hayvanlar dliimlerinden 12—24
saat sonra faninmiyacak derecede hastalandilar. Otopsilerinae, hemen hep-
sinde akut sepsis tablolari hakimdi.

C - » Fombine tedavi denemeleri :
Bu denay, kombine tedavi, yani spesifik tedavi ile beraber kortikos-

teroitferin verilmesinin, infeksiyonlarda ne gibi bir tesir icra ettigini, kom-
bine fédavi sonucunun nasil olmasi gerektigini incelemek maksad: ile ya-
pildi. 30 kobay enfekie edildikien sonra :

a — 10 kobay kombine tedaviye alindi. Hayvanlara agiz yolu ile kilo
bagina 0,05 gr, frisulfamit ile 0,15 mg. prednison verildi ve tedaviye conuna
kadar devam edildi. Ara sira kortikoitlere fasila verilerek antibiolige devam
edildi. Bu suretle tam sifa, klinik ve laboratuvar olarak tesbit edilinceye
kadar redavi altinda bulunduruldu. Bu kiime hayvanlardan yalniz bir tanesi
oldu. Otopsisinde pnomokoksik pndmoniden bagka patolojik bir bulgu tes-
bit edilemedi. Diger ¢ u famamen sifa buldular. Su halde tecriibe inokulas-
yonundan bagke bir sebepten dlen kobay harig, vefiyat olmad..

b — 10 kobaydas kombine tedavi devam ederken, kortikoit kesildi, gimi-
oterapiye devam edildi. Bu hayvanlardan yalmez ikisi 8ld4, digerleri iyiles-
tiler- (moutalite % 20). Olen her iki hayvanin otopsisinde siipiire peritonit
tesbit edildi.
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. — 1y kopayda kombine tedavi devam etti. Hastalik klinik ve ldbora-
tuvar bulgularn ile saldha gittigi bir zamanda simioterapi kesildi ve kortikos-
teroitlere devam edildi. Bu kiimedeki haywvanlardan 4 tanesi sifa buldu, geri
xalan 6 sinda, hastalik gettik¢e alevlenerek hayvanlan bir iki hafta zarfinda
olume strtkledi {mortalite % 60). Otopsilerinde jeneralizasyon (sepsis) tab-
lolan tesbit edilds,

(Tablo : 3)

Kombine tedavi {a) kiime’si sonuglan

Hayvan sayisi  §ifa adet ve yiizdesi  Olim adet ve yiizdesi

10 9 {% 90) 1 {% 10)
Not : Olen hayvan Streptckok infeksiyonundan &lmedigi icin bu tecru-

bedeki gifs nispetini % 100 olarak ksbul etmekteyiz.

Kombine tedavi (b} kiime'si sbnughn

(Evvela kortikoit kesildi)

Tablo — 4
Hayvan sayisi | Sifa {Olim Mortalite ylizdesi Sifa ytizdesi
8 8 — — % 80
2 — 2 o 20 —
10 8 2 o, 20 9, 80

Kombine tedavi {c) kiime'si sonu¢lan
(Evvela spesifik tedavi kesildi)

(Tablo : 5)
Hayvan sayist | Sifa JOliim Mortalite %, Sifa 0,
4 4 — - 40
6 — | s .60 —
10 4 6 60 40

Her 3 kiimenin tetkikinde, kombine tedavide mortalitenin takriben sihr
oldugu halde, kortizonun kesilmesiyle élim nisetinin % 20 ve, spesifik teda-
vinin kesilmesiyle ise % 60 a yikseldigi goralmektedir.
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Fombine tedavide sifa urmmumiystle 2—5 giin zartinda 1amamiahiass swi.
Halbuki, yukarida da gérdagiimiz gibi, yalruz spesifik tedavi yapilan hay.

vanlarda bu middet 3 misline kadar ¢ikmaktadir.

Deney No. 2 :

Bu tecribe kortikosteroitlerin iltihabin muhtelif devrelerine tesirlerini
incelemek amact ile yapilmisfir. Bu maksatla 30 kobaya, 10 milyon jerm,
cleri altina inckile edildikten sonra, 10 ar kobaydan 3 guruba; bunlarda 5 er
kobaydan 2 ger kiimeye ayrildilar. Ber grubun bir kiimesine ufak doz kor-
tikosteroit (kilo bagina 0,01 mg.) digerine ise fort doz (kilo bagina 0,25 mg.
ila¢c agiz yolu ile verildi $dyle ki :

a — 10 kobaylik birinci guruba kortikoit inokillasyonun 2.ci gini ve-
rilmede basladi. Bunlann hepsi sifa buldular, Inokiilasyon yerin-
deki cdem ve konjeslion geriledi, infeksiyon lokalize olarak abse-

lesti. Bu da drene olarak bosaldi ve hayvanlar iyilestiler.

b — Yine 10 kobaylik ikinci guruba steroil, inokuldsyondan 4 giin son-
ra verildi. Kortikosteroil tedaviye baslandidi zaman hayvanlarn
derisinde giddetli 6dem ve konjestion tegekkil etmisti. Bu gurup
hayvanlann hepsi iki hafta i¢inde 6ldidler. Otopsilerinde, uiek doz
kortikoit verilenlerde infeksiyonun jeneralize septisemi tablosu ile;
viksek doz verilenlerde ise, lokal belirtiler [deri alti sbsesi ve si-
plre poritonit) tesbit edilidi. Derideki édem ve konjestion kaybol-
mugha.

¢ — Uglincid gurup hayvanlara steroitler inckildsyonun 10. cu ginua ve-
rildi. Bu gurupta kii¢lik doz steroit verilen hayvanlardan 1 lanes?
oldi, 4'u sifa buldu. Yiksek doz verilenlerden higbirisi iyilesemedi.
Otopsileri, iyilegmek tzere olan bu hayvanlarda jenarilize tablola:
gosterdi.

d — Sifa bulan 4 hayvanla yapilan ikinci bir deneyi, sayist az olmakle
beraber enleresan oldugu igin, burada zikredilmege deger bulduk
Bu 4 hayvandan ikisine fort doz, geri kalanlara da ufak doz kortikei
verdik, Ufak doz verdiklerimiz yasadig1 halde, yiksek doz alanlavd:
sikatrizasyon durdu, lokal infeksiyon yayild: ve hayvanlar yaygn
bir deri absesi ve peritonil ile dldiiler.

Bu densyimizi daha agik gekilde arzeimek i¢in agagidaki tablolar i

zumlu bulduk :
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Deney H. {a} kitme'si sonuglan
{iltihabin yerlesme safsinda)

Hayv. sayist{ Kortlkoit dozu | Denay bass Lezyon Sifa adet.oj,8lam
5 0.01 mgiKg. | 2 ci. gln Lokal 5 (%, 50)0
5 0.25 .+ a» | Lokal S {0, 50) 0
10 Lokal 10 {2/,100) 0
{Tablo : 6}
Denel 11. (b} kitme'si sonuglan
{Peristatik dolasim bozuklugu safhasi)
Hayv. sayisi Kortikoit dozu | Deney basi Lezyon Sifa | Mortollte
5 0,0l mg/Kg. | 4. ¢t gGn | Jeneral - 5 (°, 50)
5 0,25 ,, s . Loka! — S (% 50)
10 L ve Jn. ‘ 0 ! 10 (% 100)
(Tablo : 7)
Deney I (c} kiime’'si sonuglan
(Adaptasyon : antikor tegakkiilit sathasi)
Hayv. saynstl Kortlkoit dozu | Lezyon Sifa Mortalite | Deney bag:
5 0, mg/Kg. | Lokal 4 {Y, 80) 1 (%, 20) | 10 cu. ghn
5 a,25 . Jener, — 5 {%,100) o,
10 4 6
(Tablo : 8}
Deney II. {d) kiimesi sonuglan
(Sikatrizasyon devresi)
(Tablo : 9}
Hayv. sayisi | Kortikoit dozu|l Deney basi{ Lezyon Slfa Slum
2 0,01 mg/Kg. | 20. ci glin | Yok 2 (% 100) -
2 0.25 . Lokal — 2 (9 100)
4 2
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Deney No. 1 :

Bu denevin amac: bakteri ekzotoksinlerine kars: korteroitlerin tesirlerini
incelemektfir. Literatiirde (45) bu ilac¢larin antitoksik hassalarinin olmamasina
ragmen, toksinle hicreler arasina bir perde veya baraj gibi girdigi ve tok-
sinle hiicrelerin birlesmesine méani oldugu bildirilmektedir. Biz bu denevyi-
miz ile toksinlerle kortikosteroitlerin miinassbetlerini incelemsyi uygun bul-
duk.

Bu deneylerimiz 120 kobayda yapilmis ve 3 gurup halinde toplanmistir.

a8 — Birincl gqurup 50 kobaydan miitesekkildir. Bunlarin hepsine, yukarn-
da tarif ettigimiz miktar ve teknikle Tetanus skzotoksini sinnga ettik. §5yle ki:

25 tanesine, toksine ildveten 025 mg./Kg. prednizon verdik, geri kalan-
lan da séhit olarak biraktik,

Hayvanlardan kortikoit alan ve almayanlarin hepsi 2 — 4 giinde é&ldiler.

b — Avyni tecritbe, yine 25 ser kobaylik iki gurup halinde Difteri toksini
ile yapildi. Bu tecribede Prednizon alan 2 kobaydan baska, hepsi, yirie 2—4¢
glinde olduler.

¢ — Steroitlerin antitoksit hassalannin olup olmadigini anlamak i¢in 200
kobaylik tictinct bir tecriibe yaptik. §oyle ki

Toksin ve kortikeit alan kobaylardan 20 sinden (10 tetanos, 10 difteri tok-
sini inokile edilmis olanlardan), inokllasyonun 2. ¢i giini kan aldik, 20 yeni
kobaydan 10 una (tetanos toksini ve kortikoit) almis olan hayvanin kam (5
kobaya kan, 5 kobaya serum), diger 10 hayvana da aym seyi difteri igin yap-
tik. 20 kobayin hepsi de yalniz toksin siringa edilmis olan kobaylar gibi 81d -
ler.

Su halde, bizim deneylzrimiz litsratGrdekilere (45) uymamaktadir. Ctinkd,
tetanus igin sifa elde edemedigimiz gibi, difteride do ancak % 6,6 gibi gok
kigiik nispette bir iylik gérdik.

Kortikosteroitlerin antitoksit hassalannin olmadigimi, bizim tecribeleri-
miz de teyit etmistir.

Daha asadida insan tutbikafinda da goérecegimiz gibi, hayvan tecribe-
leri insanlarda da ayn! neticeyi vermektedir.
Deney Ne. IV :

Kortikosteroitlerin anti—senilamatuvar tesirleri maldmdur. Bu tesirleri ara-
sinda antipiretik hassalannin mevcudiysti ise, inkdr edilemez bir hakikattir.
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Her hayvan deneyinde, bircok hastaliklardaki tatbikatinda bu hassay: gormek
her zaman igin mimkiindir. Yalniz, bu ilaglann atesi hangi mekanizma ile
dusiirditklerine dair literatiirde bir kayida rasflayamadik. Antipiretik jlacla-
nn gogu merkezi tesirle atesi dilsiiriirler. Infeksivonlardaki ates yiikselmeleri
pirojen maddelerin damar andotellerinin hissi sinir uglarini uyararak hasi
ettikleri bir refleksle hararet merkezinin eksitasyonu sonucu olmaktadir. Kor-
tikosteroitlerin ates dilgiriicii hassalannin merkezi veya muhiti bir mekaniz-
ma ile hésil oldugunu anlamak igin sdyle bir deney yapiik :

20 kobaylik bir gurubu iki kisma ayirdik. Hepsine 41 derecenin tstinde
ates yikseltecek mikiarda Dinitrophenol soliisyonlar: verdik. 1lacin verildigi
middelce ates gahit gurupta bu dereceden asad: inmedi. $ahit hayvanlardan
geri kalan diger onuna O, 25 mg./Kg. prednizon verdik.

Steroit alan ve almayan hayvanlarda hicbir fark gdrmedik. Her iki gurup-
ta da ates 41 derecenin Ustinde seyretty, en ufak bir fark belirmedi.

IV — FONDAMANTAL TECRUBE SONUG VE DISKUSYONU :

Yukanda teferruati ile arzedilen hayvan deneyleri sonuglanni sdylece
arzedebiliriz :

1 — Yalniz bakteri inokiile edilen hayvanlarda, infeksiyon normal sey-
rini yapmis, bir kisim hayvan dlmis (% 80}, bir kismi ise, organizmanin kendi
savunma sistemleri aracilig: ile sifays kavugmustur {% 20).

2 — Spesifik tedavi denemesi normal sonuc¢lanmis, deney tedavici yap-
tigimiz irisulfamite hassas olmayan pnomokok pnémonisi ile dlen bir tek ko-
bay harig, keza bir mortalite olmamishr,

3 — Enfekte hayvanlarda kortikosteroitler yalniz basina verilirse, ve-
rilmeyen sahit guruba nazaran muayyen bir mudde! infeksiyon belirtileri bas-
tinlmakta, genel durum pek bozulmamakta, fakal bakleri, kortikoitlerin or-
ganizma midafas sistemini takviye edici kudretini asacak kadar uredigi za-
man, hayvanlar &nj denecek kadar cabuk &lmektedirler. Olen hayvanlann
otopsileri gayet adir jenaralizasyon tablolan gostermistir.

4 — Spesifik tedaviye ilave edilen kortikosteroitlerle yapilan denemsler,
yvani kombine tedavi lecriibeleri, yalniz spesifik tedavi gdren sahit guruba
nazaran, hayvanlann 3 misli daha siiratle iyilestiklerini gostermistir.

5 — Kambine tedavi neticesi saldh elde edildigi zamen, evveld spesifik
tedavinin kesildigi vakalarda % 60 nisbetinde mortalite gorildigi halde,

<,

evvela kortikoitlerin kesilmesi bu nispeti % 20'ye disirmektedir.
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é — Rortikosteroitlerin iltihabin muhtelif devrelerine tesiri ilacin dozuna
gors degismekiedir. Séyle ki :

a2 — Yserlesme safthasinda : Kortikoitler infeksiyonun lokal kalmasina,
doku mukavemetinin arfmasina, diger bir deyimle, patojen etgenin organiz-
ma tarafindan bloke edilmesine, iireme ve nifuzetme kabiliyetine méni ol-
maktadir. Bu safthada kartikosteroitlerin dozunun biylk bir énemi yoktur.
Cinki ki¢lk veya biylik dozda olsun, denemelerimiz kortikosteroitlerin lo-
kal miidafaay1 ayni nispette takviye ettigini gdstermektedir.

b — Peristatik dolagum bozuklugu sathasinda : Bu sathadaki eksiidatif ve
proliferatif hadiselere, kortikosteroitlerin, doza gdre bagka baska tesir ettik-
leri gorilmektedir. Yiksek doz ilag, eksidasyon ve proliferasyona méanj cl-
makta; kigik doz ila¢ ise, aksine olarak béyle bir hassaya malik buluunma-
maktadir. Bu hakikatleri ylksek doz kortikosteroit verilen hayvanlarda in-
feksiyonun lokal kalmasi, édem ve konjestionun kaybolmasiyle; kigiik doz-
larda ise, infeksiyonun jenaralize tablolar gdstermesi, dem ve konjestif ha-
diselerin devam sefmesiyle anlamaktayiz.

¢ — Adaptasyon, yani antikor fesekkiilii ve tagositoz sathasinda :

Burada yine doz farklaninin gok mithim ve birbirlerine ters sonugiar ver-
digi gérilmektedir. Ufak dozlarda iltihabl hadiseler lokal, yiksek dozlarda
ise jeneralize olmaktadir. Su halde bu tecribe, ufak dozlarin antikor tesek-
kili ve fagositozu tenbih ettigini; bu yizden lezyonun lokalize oldugunu;
yiksek dozlarda ise aksi tesir elde edildigini gdstermektedir.

d — Sikatrizasyon safhagi : Bu safhada ufak doz kortikosivreitlerin sifa
sathasima iyi tesir edip nedbelesmeyi kolaylastirdigi, alsine olarak yuksek
dozlann bu faaliyetlere méni oldugu gorilmektsdir.

7 — Egzotoksinlerle kortikosteroitlerin minasebetlerini aragtiran deney-
lerimiz, bu ild¢lanin antiloksit hassalarnnin ve foksinle hiicrelerin birlogmesine
méni olamadiklarin: ispat etmektedir.

8 — HKortikosteroitlerin ates disunict hassalarinin merkezi olmaktan zi-
yade muhiti bir mekanizma ile hésil oldugu anlagilmaktadir. Cinki merkezi
tesiri olmayan simik ilaglar hayvanlarda antiperetik tesir etmektedir. Bu te-
sir, herhalde Onul’un bildirdigi gibi {48}, pirojen maddelerin damar andotel-
lerine tesir ederek piretik refleksi uyarmasina engel olmasimndan ileri gelmek-
tedir.

Yukarida kisaca arzedilen deney sonuglariiun diskisyonunun gok ente-
resan bulgulara 151k tutacak kiymette oldugu fikrindeyiz. Bu tecriibe sonug-
lanrin minakasasini tek tek ele almak faydali olacaktir
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A — Kortikosteroitlerin yalmz kullamilmasi, infeksiyonlarda cok kiymaetli
olan belirtileri maskelemekte ve fakat bakterinin iireyip jeneralize oimasina
méni olamamaktadir. Baslangigta goérilen ivilik devresi, bu ilaclarin organiz-
ma midafaa sistemini takviye eitigini gdstermekie ise de, bakteri iuremesi
bu takviye kudretini astig: zaman, organizmarun midafaa sistemi iflas et-
mektedir. Su halde, infeksiyonlarda kortikosteroitlerin tesiri terapdtik dedil,
fakat kiymetli bir yardime:r olmakian ileri gidememekiedir.

B — Rombine tedavi, infeksiyorlannds, yalnz spesifik tedaviye nazaran
3 defa daha kuvvetli gérinmektedir. Yalmz bu halin her infeksivonda dogru
olup olmadigin: insan tatbikat gdsterecekfir. Simdilik, kortikosteroitlerin in-
feksiyonlarin tedavisinde ¢ok kiymetli bir yardime: oldugunu sdyleyebiliriz.

C — Kombine tedavi esnasinds, evveld spesifik tedaviyi kasip steroit-
lere devam etmek dodru olmasa gerektir. Clinkd bu tsktirde infeksiyon yeni-
den alevlenmekte ve jeneralizasyon ile agir tablolar haline gelmaktedir. Bu
halin her tecriibede tekerriir etmemesi, organizmada artik kalmis olan baz
ufak infektan fokuslerin spesifik tedavinin baskisindan kurtulmak sureti ile
veniden inkisaf etmesinden olsa gerektir. Halbuki, evveld steroitlexin kesildi-
gi hallerde bu baski, kortikoit yardimi noksamna ragmen devam etmekte ve
ekseriya infeksiyon yeniden ilerliyememekiedir.

D — FKortikosteroitlerin iltihabin muhtelif safthalarnna tesirine gelince :

8 — Yerlesme safhasinda, kortikosieroitler, bakterilerin savlet hassasinu
iemin eden Hiyaliironidaz vesair gibi anzimlerin tesirini ortadan katdirarak
vayilmay: Snlese gerektir. Bundan bagka, ilk al&rm sistemini kuvvaeilindir-
digi de akla ¢ok yatmaktadir. Stres nazariyesi burada ¢ok dogru oldugunu
belli etmektedir.

b — Iltihabin eksidatif ve proliferatif sathasinda, fizyolojik dozdan yik-
sek steroitlerin anti eksiidatif ve antiproliferstif karakterde, kiigiik dozlann
ise, aksine olarak ters tesirli oldugunu belli etmektedir.

¢ — Fagositoz ve antikor tesekkili safthasinda, il&écin tesiri yire doza
baghidir; ve birbirinin aksi olmaktadir. $8yle ki : Fizyolojik dozdan yiksek
miktarlarda ilac fagositozu ve antikor tesekkiliini nehyetmekte; aksine ola-
rak fizyolojik dozlar, bu iki hadiseyi tenbih etmektedirler.

d — Sikatrizasyon safhasinda, steroitler, yine simetrik tesir gdstermekte-
dir. Ufak dozlar sikatrizasyonu kolaylastirmakta, yani fibrositler ve taze ka-
pillerin tesekkiiliinii tenbih etmektedir. Yiiksek dozlann fesiri ise aksi olmak-
tadir.
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E — Bakteri egzotoksinlerine tesir bakimindan bu ilaglarden iyi bir sonug

urulmamalidir.

F — HKortikosteroitlerin infeksiyonlardaki antipiratik hassasi, bakterilerin
ve nesiglerin pargalanmasindan ileri gelen ara maddelerinin pirojen rol oy-
ney1p, ates vitkselfici refleks uyarmasina meani olmasindandir, fikrinaeyiz.

V — KORTIKOSTEROOITLERIN INFEKSIYON HASTALIKLARINDAKI
TATBIKAT SONUCLARI VE DiSKUSYONU :

Steroit hormonlarnin Selye (49} nin “Stress” nazariyesinden sonra bizi il-
gilendiren en miihim bir stres olan infeksiyonlardaki roliinii, bundan evvelki
bahislerde incelemis ve hayvan deneyleri ile de birgok &zellikllerini belirt-
mede calismishik. Heze daha evvel, 19 gesit infeksiyon hastaliginda, 132’51 de-
ney, 132'si sahit olmek lizere 264 vakada tatbikat yaphgumizi arzetmisuk, Bu-
rada, 4 sene siren klinik ve laboratuvar ¢calismalerimizin sonuclarini ve dis-
kiisyonunu godrecegiz. Klinik tatbikat, yukarida srzedilen hayvan deneavyleri
sonuglan ve elimize gegirebildigimiz literatir maliimetin 15131 altinda yapil-
mistir. Simdi sirasiyle 19 ¢esit infeksiyon hestaliklarinda spesifik, veya buna
yakin kléasik tedavi géren hastalarle, bu tedavilerde steroitleri ilave ederek
yvaptidimiz kombine tedavilerin sonuglarini mukayese edeceagiz :

1 — Eritem Polimorf :

Bes hastade, ildcin antieksiidatif ve antiprolileratil tesirlerinden istifade
etmek istedik. Bunun igin de fizyolojik dozun st olan 40—50 mg. prednizon
kullandik. Muhtelif etyolojili olan bu klinik tabloda sebep aragtirildiktan
" sonra, spesifik veya buna yakin klasik fedavisiyle beraber steroitleri kul-
landik. Hemen ilave etmaliyiz ki, infeksiyon hastalikleri iginde en iyi netice
aldigimiz hastaliklardan hirisi de budur, Hastaligin devam miiddeti spesifik
tedavide orialama 20 giin oldugu halde, kombine tedavide bu miiddet ortala-
ma 7 glne inmektedir. Saldh, yani oriiemlerin solmasi, akut infeksiyon belir-
tilerinin silinmesi, klasik tedavide 12 giin iken, kombine tedavide ortalama
4 giine inmekte, bir miiddet daha deride izlerini devam ettirdikien sonra (bir
hafte kadar) hastaliktan eser kelmamaktadir, Organik lezyonlarin yani sira,
sadimantasyon siirati azeltmakta, genel durum deha ikinci giin diizelmekte,
hasta kendini rehat, agnsiz ve iyi hissetmektedir. Kortikosteroitlerin eritem
tedavisinde kullanildidina dair literatlir mallimafi elimize gegmediginden,
bu hususta fazla bir miitaldada bulunamiyacegiz.
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« — gruema nodosam : Polimorf eritimde séylenenler hemen aynen bu
tabloda da varittir. Yelniz, burads, gerek saldh ve gerek hastalik miiddeti
birkac gun daha uzamaktadir. Meseld saldh 5 giin, ortalama hastalik siiresi
ise 8 gundiir. S&hit gurupta ise bu rakaralar siTasiyle 24 va 21 gundur, Her
iki eritem, kombine tedaviye ragmen kolayca niksetmektedir Tedavi esnasin-
da anjin vesaire gibi bir infeksiyonun araya girmesi, atesin yeniden hafifce
yikselmesine, lezyonlanin niksetmesine sebep olmaktadir. Eritama nodozum
41 sahit olmak nizere 8 vakada denenmistir.

3 — Tiiberkiiloz menenjit : Klinigimizde kcmbine tedavi gdrmils olan
5 vaka, ayni yag, cins ve prognoz tasiyan ve yalniz antitiberkild tedaviye
tabi tutulmus hastalarla mukayese edilmistir Antittibzrkild tedavi her iki gu-
rupta da INH, PAS ve streptomisin kombine olarak fatbik edilmistir, Predni-
zon vakasina gdre 25 — 50 mg. dozunda kullanilmistir. Klinik ve labajatuvar
arashrmalarn, ekseri vakada buyiik bir fark gdstermemistir, Steroif veri-
ler vakalarda genel durum, infeksiyon belirtileri, agr1 vesaire gibi cibjektif
&rdz hafiflemekte ve saldh birkac gin daha kisalmaktadir. Tekrar klin-&imize’
vatan hastalar olmugsa da ekseriya salah sonunda hasta klinikten ¢ikbig
icin iyi bir takip mimkin olamamaktadir. Her iki grupta da vefiyat olmamistir.
Fazla eksiidasyon ve proliferasyonu dnledigi (eger fort doz verilirse) muhak-
kaktir. Lomber ponksiyon bulgulan, kombine tedavi gdren vakalarda sala-
hin sahit guruba nazaran daha ¢abuk olduguna isaret etmektedir.

4 — Tiiberkiiloz plérezisi : Per oral verilen steroitlerin ¢abuk ve ¢ok iyi
tesir ettiklerine dair pek c¢ok nesriyat vardir (38, 40, 41, 42, 50, 52, 53}, Biz
burada lokal tatbik ettigimiz 2 vekayi, yalmz antiniberkilé tedavive tabi
tutulmus aym sarttaki diger 2 vaka ile mukayese edecegiz. Bu valalarda
steroitlenin lokal tatbikah hydrcortisone’un sulu mahlilleriyle yapildi. Ple-
vra ponksiyonu ile biraz sivi shindiktan sonra intra-pldral olarak 50 — 100
mg. hk hidrokortizon soliisyonu plevra icine tatbik edildi. Uc giinde bir bu
ameliye tekrarlanmak istendi. Fakat bir vakamizda ikinci tatbikat yapfigimiz
zaman, eksiidanin 3/4 {iniin rezorbe oldugunu gdrditk. Ikinci vakamizda ise
Z tatbikattan sonra bu neticeyi sldik, Her iki vskada da 10 gun sonra has-
taliktan hi¢ bir iz kalmadi. Kilo aldilar, taninmayacak derecede saghiklarina
kavustular. Literatiirde de gerek plevraya ve gerek diger eksudatif iltihaph
bostukiara lokal tatbikahin guzel neticelerini (36, 37, 44) gormekteyiz.

5 — Akciger fiiberkiiloza : Klinigimizde yatmis olan akut seyirli, ek-
sidatif tipte 7 akciger tiberkiilozu vakasini 40 — 50 mg. kortikeit ile tedavi’
ettik. Spesifik tedavi edilen vekalara nazaran, daha ¢abuk ve daha kut'i ne-
ticeler elde edilmekiedir. Fombine tedavide ortalema salah giinii 15, hasta-
Lk ginu ise 22 gin oldudu halde, yalniz spesifik tedavide bu middetler si-
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rasiyle 26 ve 46 gundir. Higbir vakamizda niks ve vefiyat goriilmamistir,
Literatiirde bu hususta ¢ok nesriyal vardir. (38, 40, 41, 52, 53).

6 — Akut poliartikiiler mafsal romatizmas: : Akut kardilis ile seyreden
veya etmeyen 20 vakemizda kombine tedaviyi, yalniz diger klasik tedaviye
tébi tutulmus 20 vaka ile mukayese ettik. Vekasina gdre dozu 30 — ¢0 mg
olarak layin eltik. Eklem ve genel belirtiler klasik olerak ¢ok islen.mnis bir
konudur. Yalmz sunu sdylemeliyiz ki kombine tedevide saldh ortalama 3
giin, yatma miiddeti 6 giin oldugu halde bu miiddetler klasik tedavice sira-
siyle 18 —25 gundir. Fizik ledaviye ekseriya lizum kalmamaktadir. Akut
karditis vakalarinda steroitlerin tesiri zikre sayandir. Erken vakalarda orga-
nik lezyonlar asla tesekki]l etmemekiedir. Ge¢ kalmis vakalarda ekseriya
yelniz mitralde lokelize lezyonlar tesekkil etmektedir.

7 — HKabekulak orsiti : Mahdut adetieki vakalannmiza ragmen orsit va-
kalarinda isfa 1/3 nispelinde siir'atlenmekiedir. 3 vekayi, klasik tedavi gor-
mus aym sarttaki diger 3 vaka ile kiyasladik. ilag dozu olarak 40 — 50 mg.
prednizon verdik. Rlasik tedavide 5 gline kadar siiren sife, kortikoitlerle
24 saaia diismektedir. Hemen ertesi ginu hestanin atesi dugmekte, agrlan
dinmekie, testislerdeki patolojik teblo keybolmaktadir. Her i¢ vakam:zde
yaphigimiz spermogramin tamamen normal bulunmas), steriliteyi dnlemesi be-
kimindan kortikoit tedavisinin ¢ok énemli oldugu kanaatimi uyendirmaktadir.
leride dahe fazle vakada yapmayi umdudumuz denemeler, kat'i sdzii sdyle-
yecektir.

8 — Telanos : Her tirli ihtimam ve klasik tedeviye dikkat ederel, ilave
olarak per oral veya parentral kortikoitler, heyvan tecriibelerimizde de gor-
digumiz gibi hi¢ te iyi sonug vermediler. Rlasik ve kombine tedavi olarak
tetkik ettigimiz 10 vakanin, maalesel hepsini kaybettik. Kombine tedaviye
1abi tutfugumuz vakalerdan Gcii ¢ok erken ele gegmis ve elden gelen her
pirli tedavi ve steroitler latbik edilmisti. Biz doz olarak 50 — 60 mg Pred-

nizon veya prednizolon kullandik.

9 — Difteri : Elimize gecen 8 bogaz defterisinden 4 iine kortikoit ildve
oitik. Doz 30 — 40 mg. idi, 8 vakada da vefiyat olmadi. Fakat her iki
grupta da klinik ve laboratuvar tetkikleri bakimindan fark géremedik.

16 — Infeksiyéz hepatit : Sleroitlerin bu hastalikta verdigi netice, ke-
limenin tam ménasiyle sahanedir. HKolin, metionin ve vitaminlerden evvel
aylarca siiren, sonucu meghul ve tehlikeli olan bu hastalik, yukaride edi ge-
cen ilaclardan sonra ancak haftalara inebilmisti. Steroitlerden sonra ise, gifa

giin mesclesi haline gelmistir. Literatiirde, birgok yazarlar steroitleri yalniz
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vamim nepatit vakalaninda kullanmay: favsiye eimekte ve dozu 50 mg. dan
fazla yukseltmemeyi tavsiye etmektedirler {31, 32, 33). Fakat bazi negriyatta
ise daha yiksek dozlar tavsiye edilmekte ve her vakada ilaglarn kullanmay:
ileri siimmektedirler {45). Biz, bilhassa bu son nesriyati nazan itibara aldik.
Weissbecker, tedaviye 70 mg. dan baglamay), her giin % 10 nispetinde doz
digerek 7 — 10 gunlik bir hormon soku tedavisi tavsiye etmektedir, Kir
sonunda gittikge artan miktarlarda ACTH ve.mekle ilacin zararl: tesirlerinin
ortadan kalkacagimi ifade etmektedir. Biz bu metodu kullandik. 16 kombine
tedaviye tébi tutulmus hastay:, aym miktar klasik tedavi gdren sahit gurup
ile mukayese ettik. Laboratuvar ve klinik olarak sifa kombine tedavide or-
telama 4 gun, klasik tedavide ise, 18 glindiir, Ortalama hastalik middeti
kombine tedavide 10 giin, digerinde ise 25 giindiir. Yukandaki nesriyan
tetkik edersek, 40 — 50 mg. prednizonla tedavi edilen vakalarda bu giinler
iki misline gikmaktadir. §u halde ila¢ dozu ile sita sir'ati orantili gérinmek-
tedir. HKaracigerin fonksiyonlanm bozacak kadar eksidatif ve proliferatif
hadiselerin bahis konusu oldugu bu hastalikta, orgarmi ne kadar ¢abuk bask:
altindan kurtanirsak o kadar iyi bir i gérmmiis olacadiz, fikrindevyiz. Steroit-
lerin anti — eksidatif va anti — proliferatif tesirlerinin fort doz kullaruldig:
zaman husule geldigini hayvan tecriibelerimiz gdstermistir. Binaenaleyh,
dozun yiikselmesiyle bu hassalarnin da kuvvetlenecedi muhakkakhir., Weiss-
becker (45], birinci kiirden sonra % 10 vakada niitks olabilecegini, fakas ikinci
bir kiirle bunun ortadan kaldinlacadini ifade etmektedir. Biz 16 vakada hig
bir nitks g&rmedik. Steroitlerin ¢ok korkulan yan tesirleri {1, 2, 4, 54, 55, 56,
57), highir vakamizda gérilmedi. Rir sonunda ACTH verdigimiz veys vere-
medigimiz vakalarda da yan tesir miisahede atmedik.

11 — Lepra reaksiyonlan : Lepra reaksiyonlan, muhtelif etyolojili {ilag,
infeksiyonun ilerleyici puseleri, gsiddetli bakteriyoliz...}, akut infeksiyoz
tablolardir. Bu hastalikta zaman zaman tezahiir eden bu tablolann ekseri-
sinde eksiidafif ve proliferatif hédiseler, akut infeksiydz belirtilere katilmak-
tadir {47). Bu reaksiyonlar, bazan hatif, bazan orta siddette, bazan da adir
seyirli olmaktadir. Hafif ve orta siddetteki vakalarda steroitlerden baska
Antimoin miirekkepleri, total kan veya plazma nakilleri de ¢ok iyi tesir etti-
ginden steroit kullanmak zorunda degiliz. Agir vekalarda ise steroitlerden
bagka kurtarici yoktur {47, 58, 59, 60), MHac olarak, savas kampanyalarinda,
Diinya Saghk Teskilat, 20 — 30 mg. Prednizon ile tedaviye baslamavy:, yavas
ve tedrici olarak azaltip idame dozu olan 2,5 — 5 mg. prednizonla tedaviye
devam etmevyi ileri sirmektedir (61). Biz 8 agir lapra reaksiyonu wvakasim
diger tedavilers ilaveten 40 — 50 mg. prednizon ile tedavi ettik. Sahit gu-
rupta 15 giin olan saldh miiddeti, kombine tedavide 5 gline dsti. Yeni lez-
yonlarin kaybolmasi, eskilerinin sikiinet bulmasi ve akut infeksiyon tablo-
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sunun kaybclmas: ise, klasik tedavide ortalama 25 giin siirdigi halds steroit
tedavi sayesinde 10 giine indi.

12 — Tifo : 20'si gahit olmak lzere, 40 vekada muhtelif doz steroitler
denenmigtir. Fakal en uygun doz 20 — 40 mg. olarak tesbit edilmistir. Hipe-
rerjik vakalarda 35 — 40 mg. iyi netice verdigi halde, sifanin gecikligi hal-
lerde, daha ufak dozlar, yani 20 — 30 mg. daha aktif olmaktadir. Tigano ve
arkadaslan (16), 30 — 40 mg. steroit verilen vakalarda kan pioteinlerinin nor-
mallestigini, gama globilinin degismedigini, veya hiraz arihdin: bildirmek-
tedirler. Biz lifoda kan proteinlerini incelemedik, Fakat, 20 — 30 mg. steroil
verdigimiz vakalarda, aglitinasyon titrelerinin, daha yiiksek dozlara nazaran
daha ¢abuk yikseldigini tesbit ettik. Literatirde Kloramfenikol wve steroit
kombine ledavisine ragmen niikslerin gorildigu bildirilmekie (28) ise de biz
boéyle bir hal miisahede etmedik. Yalniz kloramienikol tedavisinde ortalama
olarak ates ve diger infeksiyon belirtileri 8 ginde kayboldugu ve hastalann
ortalama clarak 16 giinde sifaya kavustuklan halde, bu middetler, anibiotik
tedavisine siercit ilavesiyle yanya inmekiedir. Highir vakanuzda vefiyai
gormedik.

13 — Sepsisler : Koriikoitleri spesifik antibiyotiklere tesrik et!igimiz,
bir koli, 3 stafilokok ve bir sireplokok sepsisi vakasindan aldigimiz soruclan,
yalniz spesifik tedaviye 13bi tutulmus 5 ayn cins sepsis vakasi ile mukayese
ettik. "Eksiidasyon ile seyreden vakalarda ve akut konjestif belirti verenler-
de 40 — 50 mg., uzun siren ve organizmay: epiivize eden vaksalarda ise
20—30 mg. prednizonu spesifik tedaviye ildve elmeyi uygun bulduk ve
umdugumuz sonuglan aldik. Kombine tedavi esnasinda, bu genel infeksi-
yon lablolannda hastay: rahatsiz  eden biiin semptomlar bastinlmig, dis-
kiinlitk ortadan kalkms, istiha ve genel durum nispeten diizelmisglir. Hasla
organizma bu yuzden daha mukavim hale gelmis, ¢iink® dinlenmistir. Steroit
tedaviye, bilhassa uzun devam edilecekse, evveld oldukca kuvvetli dozdan
(30 — 50 mg.) baglayip sonra, yavas ve ledrici clarak doz kigiiltilerek idamc
tedavisine {dozu vakasina gdre 5 — 15 mg. prednizon) gegirilit. Bu raetodla
tedavide, klinik ve laboratuvar (ldkosit sayimi, sedimaniasyon vesaire.,.) se-
lah baslayinea steroit dozu disulir. Eger bu doz kafi gelmezse, bir evvelki
doza gecilir. Yine salah gériliince doz dusiilerek nihaye* hastay: sifaya ka-
dar idare edecek esik dozu tayin edilmis olur.

14 — Abartikiiler romatizma : Bilhassa serozalarda sksidasyonle sey-
redenlerde (plérezi, perikardit v.s..), yiksek doz stercitlerle, tiiberkiiloz plo-
rezisinde gériilen sonuglara yakin neticeler elde edilmektedir. Rlasik tedavs
géren 2 vakaya karsilik bu tedaviye steroit ilave edilmis diger 2 vakamizda
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. - eeews aso ocuont VO SNA 3 ~— 4 kere daha cabuk elde edilmek-
tedir.

15 — Serum hastalign : Antikor — antijen garpismasi mekanizmasina da-
yanan bu patolojik tablods, kabaca ifade ettigimiz mekanizmaya mani olmak-
la, yani antikor tegekkiliini engellemekle hastaligy iyi etmek miimkundir.
Bu amaca ulagmak igin, steroitleri fort doz vermek icapetmekie idi (hayvan
denevleri ve sonuglanna bakimz), Bundan stercitlerin anti—enflamatuvar,
anti—allerjik ve antieksudalif karekterleri serum hastaliginin patogenezisi,
ilacin doza gore dedisen hassalan gdz énine alinarak, tatbikat yapmldi. En
miinasip doz olarak 40—50 mg. prednizon miinasip gorildi. Yans: sahit olan
10 vakamizdan, klasik tedaviye steroit ilave edilen 5 tanesinde; saléh 2, sifa
4 ginde tamamlandid: halde, diger kiasik metodlarla tedavi edilen 5 hastada
ise saldh ¢, sifa 10 ginde goruldu.-

15 ~ Hipersansibilite hallen : 11&¢, besin ve serum gibi maddslere kars
fazla hassaliktan ileri gelen patolojik tablolarda, steroitler, diger highir ilacla
mukayese kabul etmiyecek kadar kuvvelli tesire maliktirler. 7 si gahit olan
14 muhtelif hipersensibilite vakaasinda steroitler fizyolojik dozlarda {20—30
mg.) gok ivyi tesir etmektedir. Hassasiyet yaratan ilaglar: kullanmaga mecbur
oldugumuz 3 vakada, bu ilaglann steroitlerle beraber vererek fazls hassasi-
yetin oniline gegmede muvaffak olduk.

17 — Brongial astma : Son nesriyat (29, 38), steroitleri astma redavisinde
cok ileri bir kiymet olarak tavsif etmektedir. Bu yavinlara gére ilgg 25—60
mg. prednizon olarak doze edilmekts,. yavas yavas azaltilarak idams dozu
olan 75 ~ 12,5 mg.'a disilmesi tavsiye edilmektedir. Buna ragmen niiks olur-
sa, dozun % 50 artinilmas: da ileri siiriilayor. {lacin birdenbire kesilmesinin
kontr—endike oldugu, % 3 vakada osteoporoz, vertebra kir:g: ve mide bagir-
sak bozukluklan gibi yan tesirlerin gérildiagi ilave ediliyor. Biz steroitieri
5'i sahit olan 10 vakada kullandik, Iki vakada per oral 20—30 mg. prendnizon,
3 vakada da serum fizyolojik iginde damardan ACTH kullandik. Kozal tedavi
denemesi yapmadik. N&bet tedavisi icin bilhassa ACTH hastaya yardim et-
mektedir. Vaka adedimizin ¢ok az olmasi, bu hususta bir mutalaa serdeimemi-

z6 méni olmaktadir.

18 — Sok : Infeksiyon hastaliklarimin seyri esnasinda gsoka giren 12 vaka-
dan ¢ sinda, steroitleri kullandik. Bilhassa aniri, hipotansiyon ve bradikardi
gdsteren vakalarda diger semptomatik kombine tedavilerle, yalniz bu sonun-
culara nzzaran daha yiiz gildirici sonuglar aldik. Her tirla gok nalinde
jtravmalar dahil) steroitlerin fevkalade neticeler verdigi yayinlanmaktachr
(43).
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19 — Agraniilositoz : Son 4 sene zarfinda klinigimize yatan 3 agraniilo-
sitoz vaekasinda steroitleri denedik. Bunlara gahit olarsk klinigimiz srsivin-
den 3 vaka segtik. Agraniilositoz patogenezisinde zararli antikorlanin rold géz
oniine shinarak, bunilari, hayvan deneylerimizin sonuglarina uyarak nehyet-
mek gayesiyle ¢ok kuvvetli doz ila¢ kullandik (60—70 mg.} Sahit vakalara
nazaran ¢ok iyi nelice almamiza ragmen, bu sonu¢lar devamli olmadi:. Hasta-
larimizi takip etmek imkanini da bulamadigimiz igin kat'i neticeyi anlamak
mumkiin olmadi. Bu hastalikia da ilaca uzun devam etmek icabettigi kanaa-
hndayiz.

Burays kadar, kortikosteroitlerin infeksiyon hastaliklan kliniginde yapti-
dumuz tatbikatini gdrdik. Bu ¢aligmalarimizi ve sonuglarini daha derli toplu
ifade edebilmek icin asagidaki tabloyu tertiplemeyi uygun bulduk,

Fortikosteroitlerin infeksiyon hastaliklarindski sonuglarini incelersek aga-
gidaki kanaatlara vasil olmamiz mumkindir :

A — Insandski tatbikat sonuglan, hayvan deneylerinden alde edilen bul-
gular: teyitetmektedir.

B — Insanda steroitleri kullanabilmek i¢in hastalifin teshisi konmus ol-
malidir. Steroitler ile deneme tedavisi konir—endikedir. Teshisten maada,
hastaligin patogenezisi hakkinda saglam bilgiler edinmek icabeder. Ancak
bunlardan sonradir ki, ilacin dozu faydali olacak gekilde tdyin edilebilir.

C — Insands, steroitler kullanilirken en ¢ok korkulan cihet, zararll yan
tesirler ve sarrenal yetmezligidir. Biz, tecriibelerimiz esnasinda, ilaci kesmek
lizumunu, veya ciddi tedbirler almak mecburiyetini {yiiksek dozlar ve uzun
devama ragmen), hissedecek higbir hal ile karsilagmadik. Buna ragmen ted-
biri birakmamaga da dikkat attik. Bunlar :

a — Yiuksek dozlarla tedavi edilen vakalari mimkiin oldugu kadar kisa
devaml tedaviye almak, tedavi sonunda birka¢ gin ACTH kullanmak {in-
feksiydz hepatit v.s.. gibi).

b — Uzun devam mecburiyeli olan vakalarda (Lepra reaksiyonlari, sep-
sisler, agraniilositoz v,s....] ilaca lazim olan yiksek dozla basladiktan ve in-
feksiyon belirtileri, klinik ve laboratuvar bulgulan ile hafifledikten sonrs,
tedricen doz szaltilarak, nihayet tesirli en ufak doz tesbit edilir. Esik dozu de-
nen bu miktar steroit ile tedaviye devam olunur. Boyle vakalarda dahi, za-
rarl: tesirlerden siiphe edilen hallerde, ilag kesilerek birkag giin ACTH teda-
visine gecilebilir. Sonra yine kesilen dozun bir iistinden devem edilir. Egik
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dozu ile devam edilen vakalards, Prieto (61} aylar ve hattda senelerce
tedavi edilen vakalarda bile zararl higbir belirti gérmedigini sdyler.

¢ — ACTH tedavisi, steroit tedavisi yiziinden sirrenal korteksinin tem-
bellesip yetmezlige gitmemesi icin tavsiye edilmektedir. Biz hicbir vakamiz-
da bdyle bir tehlike ile karsilagmadik.

D — $Sok tedavisinde steroit iyi bir yardimeidir.

E — Steroit tedavisi esnasinda, araya bagka bir infeksiyon girerse, ates
biraz ytkselmekte, 1dkosit sayisi arimakta, sedimantasyon siiratlenmekiedir.
Bu strenfeksiyon veys sekonder infeksiyon tedavi sonucu iyilesince klinik
tablo yine eski halini almaktadir.

F — Steroit tedavisi esnasinda, misahede edilen iyiligin, bu ilécin bas-
kisindan ma, yoksa hakiki iyilikten mi oldugunu anlamak ic¢in, antibiotige,
devam etmek sartiyle ildca bir ka¢ giin ara vermek faydali olur, kanaatinda-
yiz. Eger ateg vesaire gibi infeksiyon belirtileri ildcin anti—flojistik hassa-
sindan ileri geliyorss, akut belirtiler yeniden gdriilmege baslar. Eger hakiki
iyilesme bahis konusu ise, bu belirtiler gdriilmez,

VI — NET{CE VE KAR :

HKortikosteroitlerin infeksiyon ve infeksiyon hastaliklarindaki degerini,
endikasyon, konir - endikasyon, yan tesirleri ile farmakolojik hususiyetlerini

incelemek i¢in :

1 — Do6rt ana deneyde toplanan 8 gurup veya 12 kiime'den mutegekkil
hayvan deneyleri yapildi. Tecriibe hayvanlari, 260 kobaydan mitesekkildi.

2 — Rortikoitleri, hayvan deneylerinden alinan sonuglar ve literatiir bil-
gilerinin yardimu ile, 19 gesit infeksiyon hastahginda tatbik ettik. 4 sene st-
ren bu inceleme, yansi sahit olmak Uzere 264 vaka tzerinda yapildi. Deneme
gurubuuna, her hastaligin spesifik veya ona yakin oturmus kl&sik tedavisine
ilaveten prednizon veya prednizolon cinsi kortikosteroitler verildi. $&hit gu-
rup, yalniz spesifik veya klasik metodla tedavi edildi.

Simdi bu deney ve tatbikat sonuclannin esaslanm tebariz ettirelim :
[ — Hayvan deneylerinden elde edilen esaslar yunlardir :

A — Kortikosteroitler, spesifik tesirli bir ilé¢ olmayip, higbir bakteriosta-
tik veys antitoksik hassaya malik degildirler. Buna mukabil, yukaridaki hassa-
lar1 hiiz veya bunlara yakin tesirli tedavi vasitalar: ile beraber kullanildiklari

takdirde ¢ok kiymetli bir yardimcidirlar.
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o emecvaes wosscaialiQd QOZUNE OIS AYIL AYIL Ve
ekseriya birbirinin aksi olan tesirlere malikiir. Infeksiyonlarna bielojik bir
reaksiyonu olan iltihap hAdisesi karsisinda, bu safhalan tsmiyip, istenilen
maksada uygun doz tayini yapilmalidir. Masel& eder antikor tevlidini tenbih
eimek isteniyorsa (torpid ve kronik devamli infeksiyon hastahiklaninda) doz
ufak olmah, buna mukabil zararli antikorlann inhibisyonu arzu edi'iyorsa
{Serum hastalig, agranulositoz v.s), aksine olarak fort doz steroit kullaml-
malidir. Ters doz t&yini, ekseriya il&cin yan tesirlerine aifedilen fena sonug-
lara sebebiyet verir.

C — Steroit hormonlar, daima, ya spesifik antibiotiklerle, veya spesifik
tesire yakin semptomatik tedavi vasitalar: ile beraber kullamilmalidir. Aksi
halde infeksiyonun jeneralize olmasina sebebiyet vermis oluruz. Kombine te-
davide, daima steroitler svvela kesilmeli, antibiotikler daha bir miidaet de-
vam etmelidir, Evvel& antibiotik kesilirse, organizmada kalmis ve steroitlerin
anti——enflamatuvar hassalan ardina saklanmis olan ufak infeksiyon fokuis-
leri yeniden alevlenersk bazan éldariici hidisslere sebep olabilirler.

D — Deneylerimiz, Ishie yayinlara ragmen, steroitlerin ekzotoksinlers te-
sirsiz oldudunu godsiermistir.

E — Steroitlerin anti—enflamatuvar, anti—allerjik ve anii—aneslilaftik
tesirleri vardir. Ancak, antipiretik hassalan periferik bir mekanizmaya bag-
hdar.

2 — Steroitlerin infeksiyon hastahiklarindaki tatbikat sonuglan incelsnir-
se, asadidaki endikasyon ve kontr—endikasyonlar tebelliir etmis olur :

Endikasyonlan Sunlardir :

A — Patojen etkeni ne olursa olsun, skut ve siddetli endotoksik infek-
siyonlarda

B — Iyi tedaviye ragmen torpid ve uzayan infeksiyon hastaliklannda.

C — iltihabin morfolojik safthalanimin hékim oldugu hallerde.

D — Spesitik tesirli iléglan olmayan bazi viris hastaliklannda

E — Zararli antikorlanin sebep oldudu patelojik tablolarda.

F — Sok, anafilaksi, hipsrsansibilite ve her tiirli besin veya ildg taham-

miulsizliaklerinde.
Buna mukabil :

A — Tecrihe tedavisinde,
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B — Yalniz basina kullanmak, veya spesifik tedavi ile kombine o1@ran
verildiklen taktirde, antibiotiklerin evveld veya erken kesilmesi,

C — Teghis ve patojeni bilinmeden yapilan kortikoterapi,
kontr—endikedir.

Kortikosteroitler, infeksiyon hastaliklan tedavisinde yeni ve parlax ufuk
lar agmustir. Bu iléglar sayesinde, birgok miigkiller halledilmis,
kontr—endikasyonlar, endikasyon haline gelmistir.

Buna ilaveten, hasta ve ilfg iyi tarmumr, dozu dogru avarlanir. ve baz
ufak tadbirler elden birakilmazsa, korkulan yan taesirler ortadan kalkss.

Her giin daha kullarugh ve ucuz bir derivenin tedavi alanina girmesi, bu
ilaclara kars: olan cekimserligi azaltacak, kortikosteroitler, Infeksiyon Hasta-
hklan tedavisinde gok arzulanan kiymetli bir yardimel olacaktir, kanisinda-~
yiz.
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SR G A R

CORTICOSTEROIDES ET MALADIES .NFECTIEUSES

Dr. Etem UTKU

Le but de ce travail est de préciser :

1 — Las effets des corticostéroides sur les 4 stades de l'inflammation.

2 — Les méthodes d’emploi, les effets secondaires, le dosage, et enfin,
les indications et les conire—indications de ces hormones dans le traiternent
des maladies infectieuses.

Pour celg, nous avons fait :

1 — Les expériences fondamentales suivantes sur 260 animsux de labo-
ratoire :

a — Essai d’infection.

b — Essai du traitement combind, c'est-a-dire une corticothérapie
accompagnée du traitement spécifique, ou considéré comme spécifique.

¢ — Pour bien préciser la technique du traitement combing, nous avons

fait deux autres essais :

— Dans le premier les cortficostéroides ont été d’abord abandonnés, en

T continuant le traitement spécifique.

— Dans le deuxidme, c’est d’abord le traitement spécifique qui a été

~ abandonné,

d — Deux autres essais avaient pour but de rechercher les effets anti-

" toxiques des corticostéroides. L'un a été fait & l'aide de la toxine diphtérique,
" Yrutre & l'side de la toxine tétanique.

e — Un dernier essai a été fait pour compléter l'effet antiphlogistique

" des stéroides. I} nous importait de connaitre le mécanisme de l'effet entipyré-

tique de ces hormones.
Dans tous ces essais, nous avons employé une souche pathogéne de

* staphylococcus aureus et des antibiotiques ou des médicaments chimiques

1r&s sensibles & cette souche. Comme dose de toxines, nous avons employé
la quantité de celles~—ci qui tue le cobaye en 2 A& 4 jours. Comme matiere
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pyrogéne, la solu‘ion da nitrophénol dosée a élé employee L inocuiarion au
germe a été faile par voie péritonéale ou sous—culande; celle des loxines
a été faite a la partie supérieurs de la palle poslérieure.

Les résultats oblenus a1 cours de ces expériences sont les suivanis :

[2

1 — Dans I'épreuve—témoin 80 % des animaux sont morts. Tandis que
dens 20 % des cobayes infectés I'organisme & pu annuler l'effet pathogéne
du microorganisme par ses propres moyens de défense.

2 — Les animaux soumis & un irailement spéciiique, n'ont moniré aucune
morlalilé.

3 — Dans l'essai du lraitement combing, nous n‘avons pas observé de
morialité, mais, la phase de guérison était 3 fois plus courte gue dans le
tfraitement spécitfique seul.

4 — Nous avons observé 20 % de mortalité pendant le traitement com-
biné, gquand les corticoides ont é16 arrétés, le traifement spécifique étant

continué,

5 — Dans l'sssai inverse, c¢'est—a—dire quand le iraiiemen! specifique
a 616 arrété d’abord, nous avons observé 60 % de mortalite.

6 — L’essai de la corticothérapie seule nous a moniré que, au début, les
siéroides sermblent donner de meilleurs résultats par leur effet antiphlogistique
Mais, quand l'organisme pathogene franchit le barrage de défense des sté-
roidss, I'infeciion se généralise irés facilement pour donner des formes graves

septicémigques.

7 — Les effets des carlicostéroides aux 4 stades de l'inflammation sonl

les suivanls

a — Dans la phase de perfurbation, les hormones stéroides localisen!
I'infection en augmentant la résistance locale des lissus.

b — Dans la phase de mailrise ol les phénoménes d'exsudation et de
prolifératicn dominent le tableau pathogéne, les stéroides jouent des réle:
inverses selon leur dosage. Les doses supérieures aux doses physiologique:
oni des effets mnliexsudalifs et anliprolifératifs. Tandis que les doses supéri

eures onl des effets inverses.

. ¢ — Dans-la phase d'adaplation ol la formation des anticorps et 1
phénomére de phayocyloze dominen! le lableau clinique, les corticostéroide
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jouent des réles inverses comme précédemment. Les fortes doses ont des
etfets inhibiteurs, contrairement aux petites doses.

d — Dans la phase de cicatrisation, les faibles doses de ces hormones
raccourcissent la cicatrisation, tandis que les fortes doses peuvent empécher
la formation des nouveaux capillaires et celle des fibroblestes; ils psuvent
donc emwpécher ou prolonger le temps de cicatrisation.

8 — les corticostéroides n'ont aucun effet sur les exotoxines bactdri-
ennes.
9 — Le mécanisme de leffet antipyrétique des corticostéroides est

périphérique. Il nous semble qu’ils empéchent les produits pyroganes
d’axciter les fibres terminalzas sensitives des capillaires.

¥ % %

A la lumisdre des essais dont nous venons d'exposer les résuliatz, nous
avans appliqué un fraitement combiné dans 19 sortes de maladies infactieu-
sas ef sur 264 cas don! la moilié servait comme groupe témoin.

Ces applications nous ont donné les résultats suivanis :

a — Dans 9 cas d'érythéme noueux et polymorphe, résultats excellents.

b — Dans 14 cas de dilférentes tormes de tuberculose, bons résultats,
surtout dans les formes aigues et exsudatives.

c — Dans 22 cas de rhumatisme articulaire et abarticulaire, excellents
résultats par application locale ou par ingestion.

d — Dans 17 cas d'hypersensibilité ou d'idiosyncrasie aux médicaments,

sérums et d'asthme bronchique ........ la corticothérapie a denné aussi de bons
résuliats.
e — Dans 8 cas d» réaction lépreuse forte, 20 cas de fievre typhoide,

5 cas de sépticdmis, 6 cas de choc, trés bons résultats.

x

f — Dans las maladies & virus {19 cas) comme la parofidite épidémique
{compliquéa d'orchite}), 'hépatite épidémique, nous avons obtenus d'7dmira-
bles résultats.

g ~— Par contre, les résultats ont été décevanis dans 12 cas de tétanos,
de diphtérie et d’agranulocytose.

Pour terminar, nous nous permettons de proposer les conciusions suivan-
tes

A — les corticostéroides ne sont pas des médicamernis d'effer spéci-

187



fique. Ils ne sont pas bactériostatiquss, bactériolytiques. Mais, ils peuvent
aider et rendre de grands services quand ces hormones sont employéses avec
le traitement spécifique ou considéré comme tel. Ces bons résultals sont
obtenus grice & leur effet biologique dans les différentes phases de l'inflam-
mation.

B — Leurs indications dans les maladies infectieuses sont :
. v . » .
1 — Toutes infections aigues et endotoxiques,

2 — Toutes infections d’allure torpide malgré un bon iraitement
spécifique.

3 — Toutes infections ol les phénoménes morphologiques de l'in-
flammation dominent le tableau clinique,

4 — Certaines maladies & virus.
5 — Pour augmenter ou diminuer la vitesse de formation des anticorps.
6 — Dans les cas d’hypersensibilté, d'idiosyncrasie ou de choc.

C — Leurs confre—indications sont :

1 — Maladies infectieuses d’étiologie et de pathogénie inconnues.

2 — L'emploi de ces hormones seules, dans toutes les maladies in-

fectieuses,
3 — D’abandonner le traitement spécifique en continuant la cor-
ticothérapie.
D — Nous nous permetions de dire que, pendant les quatre années de

nos applications, nous n’avons pas ohservé d'effets secondaires qui nous
aient obligés d’abandonner la corticothérapie. Toutefois, dans certains cas
nous avons employé I’ACTH, pour la prophylaxie de l'insuffisance surréna-
lienne.
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ANKARADA ZOLE ETMIiS OLDUGUMUZ MICROCOCCUS PYOGENES VAR,
AUREUSLARIN LYSOTYPLERL, ANTIBIYOTIKLERE HASSASIYETLER!
ERKZOTOKSINLERI VE AFINITELER! UZERINDE BIR ARASTIRMA

Necmettin ALKIS
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisii

Girig

Maliim oldugu itizere stafilokoklar gerek dogrudan dogruya hastalik
amili olmalariyla; gerekse diger enfeksiyon amilleriyle miisterek bulunusu
meseld : (Streptokoklar, Coryn. diphteri, Mrycobact. tiiberkilosis gibi} ve
bakteriyel gida zehirlenmelerinden mesul olusu gibi hastalik progelerinde
varlig: ilk tesbit edilen mikroplardan olmasina ragmen giiniimizde halen
bir problem olarak durmaktadir.

Penicillinin kesfi her ne kadar bakteriyolog ve tedavicilerin nazarlarim
bu amilden bir middet uzaklastirmissa da artik pek ¢ok antibiotiklere rezis-
tan olusu (1) {2) (3) (8) [9) yeniden mesailerin teksifine sebep olmustur. Bizde
bu mesaimizde Ankarada izole etmis oldugumuz Stafilokokkiis aureuslarin
lisotiplerini antibiyotiklere hassasiyetlerini eksotoksin ve afinitelerini ince-
ledik.

Metod ve Materyal

Patojen Stafilokok diye su kriteryomlara cevap veren suslan kabul ettik
(6} {7) (13).

a) Altin sans: renkte koloni,

b} Sarik hemoliz {Tavsan ve koyun kaninda)

¢) Yedi saate kadar plasmay: koagiile edisi,

d} Phosfatlan pargalayisi,

o} Mannite tesiri,

1) Jelatini eritmesi (48 saate kadar)

Bilindigi gibi Plasmakoagillaz testi icin bir cc. 1/5 tavsan plazmasina 24

saatlik kultirden bir dze dolusu ildve edilir. 7 saat 37 derece C. de miitea-
kiben 20 saat oda derecesinde tutmak kafidir. Musbet halde plasma 3-7 saat
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zarfinda koagile olur. Mannite fesir edigi keytiyetine gelince : her zaman
kat’i bir teshis vasitasi degildir. Mannite pozitif olup diger kliferyumlann
menfi oldudu sus sayis: sz dedildir. Fosfatase festi % 0,01 cc. aminphenol-
phetoleinphosphate ihliva eden boyyona sus ekilir. 24 saat 37 derece C.
de enkiibe edilir. Sonra bir damla N soda mahlilinden damlanlir.  Pozitit
ise phenolpheloleinin agiga cikmasiyla kirmuzi renk husule gelir.

Bakferiyofajlarla tip fayini kisaca géyle yaplir: (5} (8} (9} (12} (14} pa-
tfojen olan staphilococcus aureus stamy  kanh jeloza iek koloni dasiiriilecek
sekilde ekilir. ({Bu suretle sus bir kere daha kontrol edilmis olur.} Buradan
bir 6ze ile gayet bol mikfarda tripsin buyyona ekim yapihir. 5 saat kadar
bir miiddet 37 derece C. lik etiivde birakilir. Miiteakiben satihlan etiivde
iyice kurufulmus ve 25 kareye aynlmug olan Extrakt agar plaklannsa, niha-
yetine bir lastik boru ilave edilmis olan pastér pipeti ile hava habbecigi
ve ekilmemis saha kalmiyacak sekilde yaygin ekim yapihir. Vasatin fazlas:
pipetle alinir. Petri kufulanmin kapaklan aclarek 20 dakika kadar vasatin
kurumasi beklenir. Maksat hasil olduktan sonra tekribe damlas: 0,02 MI.
olan kapiller pipetle bir atlamak suretiyle RTD fajlanin ilk serisi ve miutea-
kiben de 2. seri fajlar damlatilir. Butin fajlar karelerdeki yerlerine damla-
tildiktan sonra bu son faj damlasy da kurudukian sonra 30 derece C. hik etilv-
de bir gece birakilir. ertesi sabah reaksiyon okunarak faj numaralan kay-
dedilir.

Degerlendirme séyle yapilir :

1 — Eger damlamn isabet eitigi yerde tam bir erime mevcut ise kontfluen
lysis denir.

2 — 50 ve daha yukan miktarda faj delikleri varse, kuvvetli lysis denir.

{4~ 3-) ile gdsterilir.

3 — 20—50 faj deligi varsa orta kuvvetli lysis denir ve (4} ile gdste-
rilir.

4 — Eger 20 faj deliginde az ise zayi lysis denir ve (3} olarak gdsteri-
lir.

BULGULAR

Testin krifigi sdyle yapihir :

Eger 1/1000 sulandinnlmin RTD fajlarla miisbet netice alinirsa test biz
defa da dilue pool fajlarla yapilarak tecriibeye nihayet verilir
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RTD ile menfi neiice ahnirsa ertesi gind pool fajlarla yapilmalidir. Her
ikisininde menfi oldugu hallerde ise tecribe ertesi glinit 1000 RTID ile tek-
rarlamir.  Bu defa eder poollerle ve poool fajlarla menli netice ahniisa re-
aksiyon menfidir. NT denir.

Yukanda arzedniis oldugumuz esaslar dahilinde yapmi; oldugumuz inz

saimiz neticesinde su hususlan teshit etmis bulunuyoruz.

1 — HRlasik maltimat her nekadar stafilokokuiis aureusun patojen oldu-
gunu gdsteriyor ise de : 20 vak’ada stafilokkus albus'un indikakaldrld man-
nitin menfiligine ragmen; Plasmayy 7 saat zarfinda koagiila edigi muhtelit
antibiotiklere mukavemeti, bazi vak'alarda saf halde stafilokokus albusun
izolesi; Stalilokcklis aursuslar gibi ¢ok asad nishette de olsa fajlarla tipleu-
dirilebilnwesi saprofit bilinen bu ajanlar {izerinde durulmas: icap ettigine iga-
rettir. eza Exotoxin araghrmalanmizda en ylksek initeli exotoxin hir sta-
filokokus albus olan wood 46 susundan alinmustir. 7 U/ce.

2 — Roklardan otovaccin hazirlandidinda ekseriyotle muvaffakiyetsiz-
likle neticelenmektedir. Tesadifen 15—20 stafikokus auresun kanstinlma-
siyle hazirlanan vacinde de bu hal varittir. Ranaatimizce ayn faj gruplann:
ihtiva eden esit miktarda emiilsionlaninin kangtrilmasiyla hazirlanmasinda
muvaffakiyet thtimali en yiksek seviysyi bulur.

Suphe yokki staf. auresusun fajlarla tiplendirilmesi epidemiyolojik baki-
mundan biyuk bir 8nem tagir. Bilhassa ¢ocuk hastanelerinde dodum evle-
rinde bu amile bagl intan mengsi ancak en emin olarak fajlarla tiplendiril-
dikten sonra portdrun hasta ile temas: dnlenerek tedaviden arzu edilen ne-
tice alinabilir.

Eksotoxin arashrmalanmizda :

Tetkik einus oldugumuz stafilokokiis asureuslann da -4 U/cc. ds teshit
edebildik. Muayyen unite veren stafilokoklar arasinda lysotyp bakimindan
bir musshebet yok sdyleki: CC. de I U. veren 209 protokol nolu susun for-
muli 71.2, gruptan; buna mukabil 215 protokollit susun faj formuli 1000
RTD ile 52 A dir. Ve I cc. de 4U. eksotoksin ihtiva ediyor. Bu hal eksolok-
sin elde edemediklerimizde de aynidir. Buradaki birkac misili codaltmak
kolaydir. Goriluyorki sabit ve muayyen bir esasa baglamak mimkin de-
gildir. Diger bir ifedeyle ayni lisogruptaki stafilakokis aureuslann ekso-
toksin istihséline uygun olabilecedi veya aksi iddia edilemiyecedi kanaatin-
devyiz.

Stafilakokiis aureuslann muayyen regiolara karg: afinitelerini tetkik et-
tigimizde; bunu da otitis Mediadan, Burun-Bogaz ve dijer menseli olmak
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uzere u¢ gruba ayirarak tetkik ettigimizde : bu {i¢ grup arasinda kat'i bir
hudut gizmeye imkan yok. Yalniz diger menseli suslardan 80 nolu tajin di-
gerlerinden daha fazla olusu calibi dikkattir.

Beza gida maddelerinden ayirdigimiz stefilakoklarin lisotipleriyle es-
hastan synlanlar arasinda bir fark gérmedik. Her dort gruptada 6/75/54,
52/71, 52/75, 53/476/51/29 A, 75:74, ek faklor olarak da 6,75,52 ve 71 e ekseri-

vetle rastlanmakia.

Bebek, cocuk ve bilylklerden izole edilen stafilokokkiis aureuslann liso-
liplerinin tetkikinde : her ii¢ gruptaki sahislarin (Grub vastaki} Stafilokokkiis
aureuslanm muayyen gruplarda toplamak imkani gorilmedi. Gayrn mun-
tazam seyreimekie.

Antibiotiklere hususiyle penisilin ve streptomisin‘e karsi hassasiyetlerini
tetkikinde : Diliisyon metodu ile aragtirmalanimizi yaphk. Penisilin igin 0,4
U/ce, 0,8 Ufce., 1,6 Ufce. olarak cahistik. Tetkik ettigimiz suslann optimal
dozds % 82 si rezistan bulunmugiur. I, grub yani 52 grubu veya bu gruptan
faktdr ihtiva eden suslar diger faj tablosu ihiiva edenlerden ¢ok daha rezis-
tans bulunmugtur. Bu nisbet Muvaffak Akman’in faj grublanna gére tasnif
efmeksizin vyapmis oldugu aragtirma (I) ise % 66,3 diir. Bernhard Schmit
lenk Volkerin (II}) arasthirmalarinda ise % 90 duir.

52 grubu stafilokoklar keza diger gruplardan daha rezistan bulunmusgtur.

Streptomycine hassasiyet testinde ise durum goyledir : Teste tabi tut-
tugumuz suglarin % 36,1 rezistan bulunmustur. Bura dada gene ilk siray1
52 grubu isgsl etmekiedir. Bu grubun en mukavim suglan olsrak 52/80
(10 sug), 52 (32 sug), 80/52/52 A/29/29 A (2 sug) 80/52/52 A /29/53/75/54/29
A (4 sus) bulunmugtur. ‘En hassas olarak da 3B/3C/55/71 faj formuli ihtiva
eden suslar bulunmugtur. M. Akmanin arashirmalannda (I} rezistanlik nis-
beti % 27,3 diir. Bu nisbet T. Cetin ve arkadaglannin aragfirmalarinda ise
penicilline kars: % 78,6 ve % 22,4 nisbetinde de sireptomycine mukavim bu-
lunmustur. {3) {4).

Schimidt Bernhard ve Len Volker'in {9) arastirmalannda ise: 1. Grub
% 86, 2. grup % 47,9 3. grubun ise % 83,8 nis betinde rezistan oldugu bildi-
rilmektedir. ‘

Liso grubu fayin edilecek olan sugun bes saatlik ekimi icin her ne ka-
dar fripsin buyyon ve reaksion i¢in de Extrackt agar tavsiye ediliyorsa da
(5) (14), adi buyyon, adi jeloz kullanilarak da ayni neficeler alinabilir. Etdv
hararetinin 28-32 C. olmasinin bir zarar gorilmemighir. Siphesizki bu hu-
susia opfimal derece3d dur.
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Stafilokokis aureuslanin faj durumlanna gdre dadilislan soyieair. y . ,
1. Grub : 80, 79, 52 A5%2, 29 % 51,2 dir. Bu oranda olmakla beraber 3. grup
bazis satza mihim mikiarda igtirak etmektedir {% 22 nisbetinde}.

Faj formulleri ise gdyledir :

Adet
29 6
52 60
80/52 13
59/52/6 2
59/99/6/75 4
52 A/71
52/52A/29/75/54/29 A 13
52/75 15
52/4¢ D 1
80/52A /52/99/53/76/54/29 A 10
52/29 3
52 A 10
52/55 4
52/6/54 1
52/6 1
5% A/52/29/53/75 4

2. Grup : 71/55, 3C, 3B, 3A, grubu : % 13,9 nisbetindedir. Kezalik bu grupta
3. grubla mugterek olarak % 6,3 nisbetinde 71 nolu faj1 ihtiva et-
mektedir.

Faj formulleri ise §dyledir :
Adet

71/55/ 3c/3B
71/3B
3C/3B/7
3C/3B
71/55
71
71/55/3C/3B/73/54
55
71/52/75
7 1/55/75
55/3A/75
71/53/3B/3A /7
55/3B

R S A BT R I
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5. Urub 6,7; 42E, 47, 53, 54, 70, 73, 75, 77 grubu : memleketimizde hakim

grub budur. Bizdeki stafilokekkus aureuslar'in

dir.

Bu grubda :

75/54

75

6

54

59/75/54
6/75/54
6/75
59/6/75/54
52/53/75/70/5
52/54
6/75/70/54
71/55/75
52/3B/75/54
58/75
53/47/6/54
53/75/54/6

59/53/47/75/70/54

52/71/75/54
52/55/75/54
58/77/75

73

47/75
71/55/3C/3B

52/71/5347/6/75 /54

29/75/54
75/70

% 34,9 unu teskil etmekie-

Adet

34

—
w N o

Ll e - I 2 R - T T - T N e I I I )

4. Grub : 42 D. vak'alann % 0,22 de 29A ile musterek olarak bulunmak-

taduir.

Elimizde tiplendirilmeyen sus Nt adedi ise % 20 nisbetindedir. Bunlar

penicillin’e % 59,7 ve Streptomycin’e ise % 21 nisbetinde rezistan bulunmug-

tur.
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Netice ve Onet :

Ankarada bebek, ¢ocuk ve erginlerden izole edilen 363 Micrococcus
pyegegos var. Aureuslarin lysetiplerini (Hacettepe cocuk hastanesinden
izole edilen stafilokokus aureuslarin iysetipleri dahil edilmemigtir.}) Penicil-
line ve Streptomycine hassasiyetlerini, eksotoksin ve atfinitelerini inceledik.

A — tetkik ettigimiz suslarin 1 U/cc. de penicillin‘e karst % 82 si rezis-
tan bulunmustur. 1 grup yani 52 grubu veya bu gruptan faktdr ihtiva eden
suslar diger faj tablosu ihtiva edenlerden daha rezistan bulunmustur. Strep-
tomycin‘e karsi durumu séyledir.

Mevcut suslarin % 36,1 i rezistan bulunmustur. HKeza ilk siray1 52 grup
isgal etmektedir. Bu grubun en mukavim suslan olarak da 52/80 (13 sus} 52
(60 sus), 80/52/52A/29/5375/54/29A (12 sus) bulunmustur. Enhassas olarak
da 3B/3C/55/71 faj formiili ihtiva eden suglar bulunmustur.

B — Stafilokokus aureuslann faj durumlanna gére dedilislan soyledir :

I — Grup (80,79, 524, 52, 29). Memleketimizde hakim grup bu gruptur.
Tiplendirdigimiz suglarin 5% 51,2 sini teskil etmektedir. I, grup bazissatza
mithim miktarda igtirak etmektedir. Ilk siray: 52 {60 adel) 80/52 [13 adet),
52/75 (13 adet), 80/59.A/52/99/53/75/54/29A (10 adel), 52A/52/29/75/54/29A
(13 adet) olmak uzere isgal etmektedir.

Il — Grup: 71, 55, 3B, 3C, 3A) % 13,9 nisbetindedir. Keza ii¢ grupla
miisterek olarak % 6, nisbetinde 71 nolu faj istirak etmektedir. 1lk siray:
71/55/3C/3B (7 adet), 71/55/3C/3B/73/54 {7 adet), 71/55 (6 adet) 71 (5 adet)
olarak isgal etmektedir.

I — Grup : {6, 7, 42E, 47, 53, 54, 70, 73, 75, 77). % 34, 9 nisbetindedir.
lik siray: 75/54 {35 adet), 52/75/54 (13 adet), 75 {7 adet) & (6 adet) 6/75/54
(3 adet), &/75 {3 adet) olmak uzere teskil ederler.

IV — Grup: (42D) ancek vak'alarin % 0,9,2‘5inde 29 A ile musterek bu-
lunmaktadir. Tiplendirilmeyen sus (NT} adedi ise mevcut suglarin % 20 si
nisbetindedir.

B — Bebek, gocuk ve erginlerden aynlan stafilokokus sureuslar muay-
yen gruplar altinda toplanilamadi, gayri muntazam seyretmekte.

[*] Bu neticelere Hé.céttepe Cocuk Hastanesinden aldiimiz suglann lysog-
roplarl dabil edifmemigtir. Ayr bir yazimizda milnhasiran bir hastaneden {zole
edilen suslann lysogruplarina gére dafihiglan negredilecektir.
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« — uoIlIOKOKUS Aureusiarin muayyen regiolara i(ar;x affinitelerini in-
celedigimizde; bunda da sabit ve muayyen gruplagmealar gérmedik her gruba
ait stafilokoklar herhangi bir regioda da bulunabiliyor.

D — Eksotoksin araghirmalanmizda da : muayyen bir gruptaki statilokok-
larm aureusun eksofoksin istihsaline uygun olabilecedi veyshutta aksi iddia

edilemez.

Tegekkiir : Birer niimune lyofilise faj ve sug vermek litfunda bulunan
K. Rosendalé; sus gondermek suretiyle biyik vyardimlarda bulunan saymn
Prof. Dr. Sabahattin Payzin ve Hacsttepe Cocuk Hastanesi Bakteriyologu
Saym Dr. Muvaffek Akman’a tesekkirler ederim.

ZUR DIFFERENZIERUNG VON STAPHYLOKORREN

Necmettin ALKIS

Refik Saydam Zentral Hygiene Institut, Ankara/Tlrke:

1 — Aus diesen Befunden geht hervor, dass in Turkei die Stasmme der
Lysogruppe I sind haeutiger als anderen Lysogruppen.

Zwoaite Reihe gehdrt der Lysogruppe Il {Tabelle 1.).

Die Verteilung der Staphylokokken Staemme auf die
einzelnen Lysogruppen

Anzahl In Prozenten
Untersuchte Staemme 363 100
Bestimmbar 291 80
Lysogruppe I 51,2
Lysogruppe I 13,9
Lysogruppe 111 34,9
Lysogruppe IV 0,22
Unbestimmbar 72 20

2 — Die Staemmae sind Resistenz gegentber Penicillin 82 % und Strep-

tomycin 36, 1 %.
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Die Resisienzsien Slaemmen sind : 52, 8U/5%, 8U/oem trj v vy wn) -

Die sensiblsien Siaemme sind : 3B/3C/3A, 3B/3C/55/71.

3

— Bei Ungeren Versuchen haben wir eine Bezishung zwischen Saeu-

lingen und Erwachsenen Siaphylokokken Phagenbilder nichi beobachiet.

4 — Wir haben eine Bezieshung zwischen affinitael-Phagenbilder-Exo-

loxin und Resisienzen nichl beobachiei.
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CLOSTRIDIUM PERFRINGENS ALPHA TOKSIN PRODUKSUYONU

Vet. Bakt. Turgut TULGA

Refik Saydam Merkez Hifzigsthha Enstittisi
Genel Sekreteri

Arahksiz araghirmalara konu fegkil etmis olan Closiridium perfringens
alpha toksini husuliinde yer alan fakiorlerin tamamiyle aydinlahlamamis ol-
masy, bunlann kontrol altina alnmasini engellemekiedir. Rarsilagilan en
biiyik gigliik suglar arasindaki toksijenisite farkindan bagka, orfamdaki gart-
lann kullamlan suga badl olarak biyilik bir variabilite gdstermesidir.

Sugsu vasata ve diger garflara uydurmek, diger bir deyimle toksin pro-
diksiiyonu bakimindan her hangi bir sug i¢in opfimal orfam: araghrmak ve
tespit etmek uzun ve siirekli gahsmalan gerskiirmektedir (1, ¢}.

Sentetik ve yarn sentetik vasatlar bol bir dreme saglamekla beraber toksin
husulii bakimindan her zaman elverisli sonuglar vermemistir (3, 4, 5).

Enstitimuzde Clostridium perfringens alpha foksini istihsalinde yakin
zamanlara kadar glikozlu beygir eti buyyonu ve V{ buyyonu kullarmak-
taydi. Clostridum periringens (Tip A) 5107 susuyla bu vasatlasrda elde edi-
len toksinin farelerdeki oldiriich kudreti 100 M.L.D. bulunmugtur (5). Bu se-
viyede veya bunun altinda toksisife gdsieren bir toksinin antijenisitesi ¢ok
digik oldugundan, antitoksin karsisinda degerlendirilmesi de giiglesmekie-
dir (6).

Tarafimizdan bu sus ve bu vasailarla hazirlanan foksin preparatlan ben-
zeri sonuglar vermis, foksinin aentijen degeri bakimindan spesifik antitok-
sinle baglanma kudrefini in-vivo tayin ve ifade eden L + iinifesi anfitok-
sin prodiiksiiyonu igin gerekli sinira hig bir zaman yaklagamamigfir.

Adams ve Hendee [7) toksin tegekkiillinde kamgilayicy bir fakior olarak
pankreaiik hazma fabi tutulmug kazein, Logan ve arkadaslar da yan sente-
tik bir vasatta kazein-hidrolizat kullanmiglardir (2).

[*} Bu galigma, Enstiti Imminoloji servisinde gorevll bulunurken yapil-
nugtir.
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Prévot'ya gore Logan ve arkadaglarinun @iUiaais  svewyems geoee -
buyyonundan alinmakta olan sonug¢lardan farksizdir {8). Son zamanlarda
Olaru ve arkadaslan farkli sartlar altinda hazirlanmis kazein-hidrolizat kul-
lanarak ytksek kudrette toksin elde ettiklerini bildirmislerdir (9).

Nagler, hayvan etlerinde Cl. periringens alpha toksininin tegekkuliinde
rol oynayan bir faktérin bulundugunu fakat bu fakiorin sulu ekstraktlara

gecmedigini ileri surmustir {10J.

Rogers ve Knight at etinde Cl. perfringens S 107 susunun alpha toksinini
diger bir deyimle lecithinase titraj seviyesini yukselten bir fakidrin mev-
cudiyetini kabul etmigler, kismen purifiye edilmig bu faktérin amino-sakka-
rit olabilecedini miimkiin gormuslerdir {11).

Biz de at eti ile, kazein de bulunan fakiorleri bir araya getirmek amaciy-
la asedidaki ¢aligmay:r yapmis bulunuyoruz.

Materysl ve Metod

Vasafin hazulanmast : Yaglarnindan ayiklanmis bir kilo taze beygir eti
kiymasina bir litre distile su katilir, emaye bir kap iginde bir gece maseras-
von'a terkedilir {genel olsrak 10 kiloluk miktarlarla ¢alistik]. Ertesi gun bir
litre su ilavesiyle iki litreye tamamlanir ve 40-50 derece arasinda bir saat
tutuldukian sonra pH 7,2-7,4 uzerinden ayarlanir, 10-15 dakika kaynatilir,
ustte durulmus olan et suyu baska bir kaba akiarilir. Dipteki luyma talbent-
ten gecirilerek iyice sikilir ve ¢ikan usare enfiizyonla kanghnlr.

EnfGzyonun pH s1 7,8-8,0 olarak tekrar ayarlanir ve kdgitan suzilir. Ha-
fif ates tizerinde 1sitilan et suyuna % 3,5 nispetinde pankreatik dijessiyona
tabi tutulmus kazein ildve edilir. Burada denedigimiz kazein preparafinun
ticarl adr N. Z. Case'dir {Sheffield Farms Co., New-York]j.

Enfiizyondan arta kalan kiyma bes litrelik Jena siselerine 5-8 santimetre
yikseklikte olmak tizere dagitilir ve her siseye hazirlanmis bulunan et su-
vundan 3500 cc. konur.

Siseler serbest buharda yarim saat tutuldukian sonra 110 C. de bir saat
sire ile sterilize edilir.

Otoklavin derecesi duser dusrez, vasat heniiz kaynama derecesinde iken
gigeler disanya alinarak soguk su havuzuna birakilir. 40 santigrad dereceye
kadar sogudukien sonra her siseye % 50 glikoz solisyonundan son konsant-
rasyon % 0,4 olmak lzere yeteri miktarda ilave edilir. Asagida anlatilan
tarzda hezirlanmig tohum kaltirinden derhal ekim yapilir.
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Tohum kiiltiiriinfin haxirlanmas: : Deneylerimizde Londra Lister Enstiti-
sinden tedarik ettigimiz Cl. perfringens {Tip A) S 107 susunu kullandik.

Sug, sigir efi ile hazirlannmus kiymah buyyon ihtiva eden, adz: ateste eri-
tilerek kapatilnug tiplerde ve buziukia saklamr. Siok kiiltirden, iginde ayni
vasat bulunan tiplerde 24 saat ara ile iki passaj ve ikinci passajin 24 saaflik
kultiriinden yine ayni vasat ihtiva eden buyluk tiplere (20X 25 cm.) son
passaj yapilir. 34 derecede 6-7 sasf enklbasyondan sonra her giseye bir
fub'lin tamam: Pastor pipetiyle ekilir.

Riltar kaplan 34 C. de 11-12 saat sire ile Gremeye terkedilir.

Siizme ve titraj : Enk{basyon siresi sonunda etiivden gikanlan kilthr
steril tllbentten gecirilerek kiyma parcalarindan kurtanlir, nakiiye tfoprag
ve filtre kagidiyla klarifiye edilir. Toksinin ansijenisite bakimindan &zelligi
farelerde damar igi yolla {17—20 gr.) ve standard antitoksin kargisinda deger-
lendirilir {L+ /2).

Toksisite yine farelerde tdyin ve tespit edilir.

Standard serum RKopenhag Devlet Serum Enstitisiinden saglanmaktadir.

Sonug

Pankreatik dijessiyon’a fabi futulmus kazein ildve edilersk hazirlanan
kiymali beygir eti buyyonunda Clostridium perfringens (Tip A) S 107 susuy~-
la elde edilen klarifiye alpha foksininin spesifik antifoksin kargisindaki de-
geri bir santimetre kitb'de 4—7 L+ /2 arasinda degismistir. Ayni toksin ope-
rasyonlan 200-350 fare M.L.D. si arasinda degisen birtoksisife gdstermisler-
dir.

Elde etfigimiz bu sonuclara gdre kazeinden hazirlanan preparatlarla bey-
gir efi kombinasyonu tzerinde farkh Clostridium perfringes suslanyla yapi-
lacak araghrmalar ve bu aragtirmalarnn 15181 eltinda tespit edilecek optimal
sartlar, daha yiksek vasifta Cl. perfringens alpha toksini elde edilmesini sag-
layabilecektir.
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PRODUCTION OF CLOSTRIDIUM PERFRINGENS ALPHA TOXIN

Turgut TULGA
Refik Saydam Centra! Institute Of Hygiene
Ankara, Turkey

In 1945, Adams and his co-workers described a simplified medium for the
production of potent alpha toxin of Clostridium perfringens based on s pan-
creatic digest of casein.

Research in the last 12 years has shown that a nutrient media with a base
of casein can be successfully used for cultivating bacteria and preparing va-

rious toxins.

To obtain Clostridium perfringens toxin in particular, Nagler, Rogers
and Knight have shown that horse muscle coniains toxin promoting-factors.

This repert presents the results of work on preparing Clostridium per-
fringens alpha toxin in a nutrient medium composed of horse meat infusion
and 3,5 per cent pancreatic digest of casein {N. Z. Case, Sheffield Farms Co,,
New-York].

° 0,6 per cent glucose was the carbohydrate used.

Clostridium perfringens strain No : § 107 of type A was used to prepare
the toxin.

This medinm was dispensed in 3,500 ml. quantities in the 5 liter Jena
bottles. Each bottle contained a thick layer of muscle residue. They were
sterilized 30 minutes in flowing steam and then one hour at 110 C.

At the time of inoculation glucose was added to the medium. The final
pH of medium was 7,8-8,0.

A stock culture of Clestridium perfringens (Type A} strain 5 107 was
kept in sealed meat broth. Two serial 24 hours subcultures were made from
this in small meat broth, then a subculture into a large meat broth (20X 2,5
cm.}).

After an incubation period of 6-7 hours at 34-35 C. the bottles of medium
were inoculated by adding the whole of one large meat broth to each bottle,
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Cullures were incubajed 11-12 hours al 34-35 C.

Then they were clarified. The cleared joxin was assayed in mice wiih
slandard anliloxin al the L+ /2 level, and lethal effeci on iniravenous injec-

{ion inio mice,

10

11

12

The combining power uniis of clarified ioxin varied belween 4 10 7 L+ /
2 per ml. and loxiciiy varied between 200 1o 350 mouse M.L.D.
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CICEK ASISI iSTIHSALINDE KULLANILAN YENI METOD
VE
ASI TATBIKATINDA DIKKAT EDILMESI GEREKEM HUSUSLAR {*]

Dr. Elhan OZLUARDA
Reftk Saydam Merkez Hifzissthha Enstitist, Virus Subest Mitehassisi

1961 yili ilkbahanndan itibaren ¢igcek asisini yeni bir metodla hazirla-
maktayiz. Danalarin inoktilasyondan evvel ve sonraki temizligi, tohum wvi-
rus hazirlanmas), mayanin ezimi, sulandirma mavyii, sulandirma nisbeti, an-
tibakteriyel ajan kullanilmasi, bekletme sireleri, agimin titraji ve konftrollan
gibi birgok hususlarda az veya cok degigiklikler yapilmishir. Ingilterede
Lister Enstitiisi teknigini esas alarak tatbik etmekte oldugumuz yeni hazir-
lama metodu agiya, kalite ve kantite bakimindan birgok tstiinlukler kazan-
dirmistir,

Hayvan mengeli ¢igek agisi esasinda kontamine bir as:i olup, ayni za-
manda muayyen miktarda canli vaccinia virusu ihtiva etmesi gerektigin-
den, istihsal esnasinda, bir taraftan asiy: patojen bakterilerden ari olarak
elde etmek ve ayrica saprofit bakteri muhtevasini asgariye dugirmek, diger
taraftan canli virus muhtevasina mUmkin mertebe zarar vermemek basl-
bagina bir problem teskil etmektedir.

(Gigek agisini bakteri muhtevasy bakimindan standards uygun hazirla-
yabilmek ic¢in, as1 hayvaminin ve muhitinin temizligi, asilama ve leni top-
lama esnasinda steriliteye itina edilmesi umumiyetle kafi gelmemektedir.
Bitin tedbirlere ragmen saprofit ve bazen patojen bakteri ihtiva eden asiy1
standarda uygun hale getirebilmek igin bir ¢ok memleketlerde, gliserin,
fenol, antibiyotikler veya roccal gibi bakterisid veya bakteriyostatik ajan-
larla beraber, digik hararette uzun sureli veya yuksek hararette kisa sireli
bekletme usuline bagvurulmektadir. Cicek asisini dana, koyun, buffalo
gibi hayvanlardan elde eden hemen bitin memleketlerde bakterisid ajan
olarak gliserin ve fenol kullanilmaktadir. Bununla beraber, asinin, virusa
zarar vermeyecek surette, bakterisid ajenlarla ve bekletilmek suretiyle dahi

[*] Bu makale pegredilmek ilzere 30 Teminuz 1962 tarlhinde almmmigtir,
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bertaraf edilemiyecek sekilde kontfamine olmamas: igin, asi hayvaninin te-
mizligi ve asilama esnasinda steriliteye itina n planda gelmektedir (1,2).

Cigek asisi istihsalinde kullamilan eski metod birgok miellifler tarafin-
dan yayinlanmis ve klasik kitaplara da gegmistir (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). Burada,
son ¢igek asis1 hazirlama teknidimizi, bilhassa venilik olan kisimlar ve is-
tanldklerini  belirterek izah etmek ve bu vesile ile, son kitlevi agilama
esnasinda yapilmis olan tatbik hatalan ve bunlarnn nahos neticelerinin bizi
tesvik etmasi Uzerine, agilama esnasinds dikkat edilmesi gersken hususlara
da bir kere daha temas etmek istiyoruz.

MATERYEL VE METOD
Vaccinia virasu susua :

Merkep ve dana pasajlan ile idame etmekte oldugumuz ve ¢igek as-
miz1 hazirlamakta kullandigimiz as1 virusu, gigek asisi istihsali mevzuunda
¢alismis dederli ilim adamlarimizin biraktiklan vesikalara nazaran, Paristeki
bir Enstitiiden getirtilmistir (10). {1k Telkihhane Miidiirii Dr. Hiiseyin Remazi
ve ondan sonra Dr. Rifat Hisamettin ve Dr. Kemal Muhtar zamanlarinda,
as1 virusu dana pasajlan ile zayifladikga, tekrar tekrar Paristen yeni maya-
lar getirtilerek sus tazeleniyordu (1892-—1923). Dr. Serafettin Mustafa, mer-
kep pasajlann yapmaya baglamasindan, vazifeden ayrnldig: 1936 senesine
kadar artik harigten as: virusu getirtilmedidini ifade stmektedir. Merkep
pasajlan ag;1 virusunun elverisli bir sekilde idamesini sagladigindan, zama-
numiza kadar pasajlarn yapilmis ve yapiimakta olan asi virusu sugunun men-
seinin Paristen getirtilen vaccinia susu olmasi kuvvetle muhtemsldir.

Agt hayvans :

Halen as1 hayvan: olarak 1-1,5 yasglarinda, Qukurova cinsi, sar tiyli
danslari  kullanmektayiz. Temizligi daha kolay olmasi dolayis: ile disi
dansalarn tercih etmekteyiz. Hayvanlar 2-3 hafta veteriner nezarstinde ka-
larak her tarli hastaliktan ari olduklar tesbit edildikten sonra asiya alin-
maktadir.

Agplamadan evvelki temizlik :
Asilanacak dananun tioyleri ahinnda kirpildiktan sonra operasyon oda-
sina getirilerek her tarafi sicak sabunlu su ve firga ile ivice yikanir, Déner

ameliyat masasina sol tarafi Gzerine yatirilan hayvan tesbit edildikten sonra
omuzdan kalgaya kadar sag yani ve karni sicak sbunlu su ve fir¢a ile yika-
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nir ve tras edilir. Tras edilmis olan cilt tekrar sabunlu su ile yikanir ve
1/10000 merthiolate’lh su ile durulamur, Gzerine ether dokiilir ve kurumas:

beklenir.

Asilama :

Tras edilmis ve temizlenmis olan sahanin 8-10 cm. igerden sabit kalemle
hudutlan gizilir. Bu suretle, inokalasyon sahasi ile killi deri sahasi arasin-
de bir emnijyet seridi birakilmisy olur ve lent toplama esnasinde bu serit da-
hilinde has)l olan plstiller alinmaz. Hudut gizgisi dehilindeki deri yizeyi
steril skaritikasyon aleti ile sagdan sola ve yukerdan asagi, kanatmamaya
dikkat edilerek skarifiye edilir. Bu as cizgilerinin Gzerine iohum olarak
kullanilan vacc¢inia virus saspansiyonu iyice sirdliir, kuruyana kadar bek-
lenir. Hayvan ddéner ameliyat masasindan indirilerek asili sahelar steril
kompreslerle drtalir ve tesbit edilir. Hayvan numaralandikian sonra dzel

misahede odasina gdétarilar.

Tohum wviras :

Danalarin egilanmasinda kullanilan tohum virus, merkep veya birinci
dana pasajindan elde edilen lenfin, as:1 istihsalinde kullanilan teknikle is-
lenmesi, bakteriyolojik ve zararsizlik kontrollann yaepildiktan sonra titre edi-
lerek virus muhtevas: 10° PFU/ml. civaninda olmak tlizere ayarlanmasi su-

retiyle hazirlanir.

Asils hayvanin bakim :

Dananin, asilanmasindan, lentin toplanacag: giine kadar gegen dért gun
igindeki bakimi ve temizligi de ¢ok Snemlidir. Bu stre i¢inde hayvanin
vatmamasi, asili sahelan kirletmemesi, muhitinin temizligi, gidasinin toz
vapacek vasifta olmamas: dikkat edilecek hususlardir. Gece ve gindiz de-
vamli olarak bekletilen bekciler, hayvanlarin alilarima kirlenir kirlenmez,
etrafi bulashirmayacak sekilde yikayarak temizler ve kirlenen drtilerini
steril bezlerle degistirirler. Hayvanlar ayn bdlmelerde ve delikli mitehar-
rik tahta zeminler Gzerinde, baslarindan bagli olarak bulunurlar. Son za-
manlarda, hayvanlan pislikleri Gzerine oturmakian menetmek i¢in, Mala-
ya'da kullanilmakta olan asma [sGspansiyon) usuliinii taibike basladik. Bu
usulde, dana koltuk ve kasiklan alhindan gegen ve bdlmenin iki yanindaki
demirlere tesbit edilen birer bandla’ ayaklarina basabilecek fakat ofurmsak
istedigi takdirde ¢Skemiyerek asili kalacak sekilde tesbit edilmis oluyor.
Bu durumda, bek¢i tarafindan zamen zaman alttnun temizlenmesi mimkin
ve katidir,
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Hayvan dort gin sare ile misahedede tutulur ve derecesi ahirur. Dor-
danciu gin anlh saha Gzerinde pistuller tesekkill etmis ve muhteviyatlannin
toplanmasina elvarigli hale gelmigtir.

Lentin foplanmas: :

Operasyon odasina getirilen dana ddner masaya yatirilarak tesbit edi-
lir. Asili saha ve muhiti sabunlu steril distile su ile ve steril bezle iyice y¥
kanir, merthiolate’ls distile su ile durulanir ve islak steril bezle ortilerek de-
rinin yumugamas: beklenir. Hayvan bogazi kesilmek surstiyle oldarular
ve kaninin tamamen bosalmas: temin edilir. Derisi renksiz bir hal aldig:
zaman, steril Volkmann kasig: ile pustaller kazinarak steril ve darasi alin-
mis kavanozlara konur. Tartildiktan sonra dana numaras: ve toplanan lenf
mikfan kavanoz Gzerindeki etikete kaydedilir. Len{, islenecegi zamana ka-
dar durmak Gzere —20°C Deep Freeze's konur.

Dananin post-mortem muayenesi :

Lenfi alinmis olan danamn veieriner tarafindan otopsisi yapilir ve i¢
organlanndan alinan parcalar bakteriyolojik muayeneye gonderilir. Vets-
riner ve Bakteriyoloji Subeleri raporlan danamin sihhafli oldugunu teyid
ettikten sonra bu danadan alinan len{ as:1 istihsélinde kullanilabilir,

Lentin iglenmesi :

Lenfin ezilme ve homojen hale gatirilmesinde elektrik motoru ile isle-
yven daner bicakli ezme alatini kullanmsktayiz. Bu aletin ozel kavanozlan-
na bir mikfar sulandirici mayi ile konan lenfin virus muhtevasi, déner bi-
¢cakla ezilme esnasinda hasil olacak hararetten muteessir olabileceginden,
ezilme suresince {14.000 dd. ile 5 dakika) kavanozlar buz icinde futulmakta-
dir.

[slenmek {izere Deep Freeze'den cikarilmus olan kavanoz, lenfin ¢ozil-
mesi igin bir middet oda hararetinde bekletildikien sonra, 1 gr. lend icin
2 cc. nisbetinde steril sulandine: ile kanstinlarak ezme aletinin ozel kava-
nozuna konur ve 5 dakika muddstle ezilmeye terkedilir.

Sulandirma mayii :

Sulandine: olarak, Mcllvaine sodium phosphate - cifric acid buffer
{pH 7.2, Na.HPO,=0.004M) solisyonunu kullanmakiayiz. Bu suretle, asiya
dshil edilen ve ndfral olmayabilen gliserin ve distile suyun pH si, virusa
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zarar vermeyecek sekilde ayarlanmis olmakiadir. Bu tampon mahliline,
as1 ezme isleminde kullanilmak Gzere %1 (W/V) nisbetinde fenol ilave edil-
mektedir.

Siizme ve sanfrifngasyon :

Ezilen ve homojen bir siispansiyon haline gelen lenf, ¢ift katl steril tel
siizgecten siiziilerek kaba maddelerden kurtarilir. Aynca, so§uk santrifij-
de 1600 dd. ile 5 dakika ¢evrilerek hem bir takim konfaminasyon bakterile-
rinden hem de stuzmekle bertarat edilememis olan iri pargaciklardan temiz-

lenmis olur.

Bekletme :

Santriflij godesinde tustte kalan kisim, {izerine dana numarasi yazilmig
steril siselers nakledilir; karanlik ve oda hararetindeki (22°C) bir yere konu-
larak fenolin bekierilere tesiri igin 24-48 saat miiddetle enkiibasyona ter-
kedilir.

Gliserin ilavesi :

Enkabasyon siiresi sonunda bu slispansiyona, 1 gr. lenfe 3 cc. hesab:
ile steril gliserin ildve edilir ve bakieriyolojik kontrol igin ckim vyapildik-
tan sonra, netice slinana kadar beklemek Uzere buzluga konur.

Bakteriyoloiﬂi konirol :

Her danaya ait lenften hazirlanan ag: sispansiyonunun ayri ayn bak-
teriyolojik kontrollarn yapilir. Bunun ig¢in, 5-10 adet Karacigerli buyyon
ve 5-10 adet Dik jeloz vasati tibine {10 dakika kaynar su banyosunda tu-
tuldukian ve sodutulduktan sonra} 0.1 cc. asi siispansiyonu ekilmek suretiy-
le anaerob bakteri muhtevasi bakimindan kiiltir yapilir. Aerob bakterileri
fesbit igin de, Egri jeloz ve buyyon bulunan tiplere asidan 0.1-0.2 cc. ekilir.
Bu tipler 8 glin middetle takip edilir, giipheli {ireme gdriilen tiiplerden, za-
rarsizhik fecriibesi igin, kobaylara zerk yapilarsk treyen bakterilerin pato-
jen olup olmadig: aragtirilir.

Zararsizhik tecriibesi :

Her buyyon ve karacigerli buyyon tiibiinden ikiser kobaya, bacak ade-
lesi igine 1 cc. zerkedilir ve kobaylar 8 giin middetle miugsaheds alfinda
futulur. Bu middet zarfinda kobaylarda patolojik bir hal (zerk yerinde
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ciuulasyon, NeKroz; umumi diskiunlik gibi...) veya 8lim gérilmedigi tak-
dirde, bu as1 suspansiyonu, hazirlanacek yeni seri gicek apisina dahil edi-
lebilir.

Ana ag siispansiyona haxnrlanmas :

24-48 saatlik bekleme miiddeti sonunda yapilan bakteriyolojik ve za-
rarsizhk kontrollarinda, patojen bakteri ihtiva etmedigi ve jerm adedinin
gok yiiksek olmadig: (dik jelozdaki koloni tesekkiline gére) tesbit edilen
ve deep Ifreeze’de saklanmakia olan as suspansiyonlanmn, miktarlanna
gore, 8-10 tanesi bir araya toplanarak bundan tekrar aerob ve anaerob kul-
tirler yapihir, Ranh jeloz plaklarina ekim suretiyle hemolitik streptokok
balimindan tetkik edilir ve aginin 10'— 10" dilisyonlanimin Petri kutula-
nnda jelozla g¢alkalama kilturleri yapilarak jerm adedi tesbit edilir. (Jerm
adedi yiksek bulunan ag, digik hararette uzun sireli enkibasyona biraki-
larak bir middet sonra tekrar konirol edilir.) Zararsizhk kontrollan da iyi
netice verdigi takdirde, bu ana as1 sispansiyonunun virus muhtevasin tes-
bit etmek uzere, tavuk embriyonu koriyo-allantoik zarn izerinde pock sa-
yim1 metodu ile titraji yapilir.

Tavak embriyonunda kudret festi :

Dinya Saghk Tesgkilati'nca tertiplenen internasyonal calismalar, gigek
agisimin fitrajinda pock sayimi tekniginin Ustinliginu gdstermistir {8) ve
bu metod, aginin standard kontrol usulleri arasinda da tavsiye edilmekte-
dir {2, 12). Teknigin etratlica tarifi evvelce yapilmis oldugundan (13, 14),
burada tekrarnina lizum gérmiyoruz. Esas olarak, 10°— 10 ‘skim dildsyor
laninin 10 ar adet 12-13 ginlik tavuk embriyonu koriyo-allantoik zanna
(0.1 cc.) inokule edilerek, 48-52 saat enkibasyondan sonra toplanan zarlar-
da sayim yapildigim zikredebiliriz. Ane ag1 sispansiyonunun titresi 10°
PFU/m] (cc. deki pock hasil edici Onite adedi) den yuksek bulundugu tak-
dirde as1 sulandinlr.

Yeni bir seri agiun haxurlanman :

Ana as1 suspansiyonu, cc. de en gok 10* PFU ihtiva edecek sekilde % 50
steril gliserin {Mcllvaine tampon mahlilinde) ile bir veya birkag misli su-
landinhr. Bu suretle asi son seklini almistir ve deep Ireeze’de muhafaza
edilir.
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Yeni seri ayimin son kontrollan :

Son seklini alan am izerinde aerob ve anaerob bakteriyolojik ve zarat-
s1izlik kontrollari tekrarlanmir, jerm adedi sayilir ve ayrica, 10 kobaya I M
1 er cc. am zerkedilir. Asimin ayni teknikle titraji da yapildiktan sonra bu-
tiin bulgular uygun bulundugu takdirde, Enstitiimiiz Kontrol $ubesi'ne ni-
mune goénderilir. Kontrol Subesi'nin raporu da asimin  yeterli ve zararsiz
oldugunu teyid ettikten sonra as;i tevziye hazir hale gelmis olur.

Agidaki son nisbetler :

a) Lenf : Ana a1 sispansiyonunda 1/6 {W/V) nisbetinde sulanmiy olan
{1 gr. leni igin 2 cc. sulandine: ve 3 ce. gliserin} lenf, virus muhtevasinin
ytaksekligine gore 1-2 defa daha sulandirmadax sonra 1/12-1/18 ¢ kadar du-
sebilmektedir, Lenfin virus bakimindan zengin olabilmesini ve dolayisi ile
fazla nisbette sulandirma imkanin: veren hususlar su sekilde hiilésa edile-
bilit H

1. Danarun ajilanmasi esnasinda skarifikasyonlann, epidermi harap

otmevyecek sekilde sathi yapilmasi ve bu suretle fazla adefte epiderm hiic-
resinin enfekte olabilmesi,

2. Deri kanatlmadidindan yara kabuklannin asimin safiyetini bozma-

masi,

3. Sulandirmada tempon mahlil kullaniimas;,

4. Asinin islenmesi esnasinda, muhitin, kaplanr. ve sulandincimin so-
gutulmug olmasi.

Bu suretie, meseld 200 gr. lenften 1000-3000 ce. {takriben 50.000—150.000 doz)
as1 hazirlanabilmektedir.

b} Fenol : Sulandinciya % 1 nisbetinde ilave edilmis olan fenocliin, as-
nmin sur'atli purifikesyonunu temin etmekle beraber, virusa, kisa enkiibas-
yon siuresinde zarar vermedigi musellifler tarafindan tesbit edilmistir (11}.
Fenol, sporlu aerob bakterilere ve B. tetani gibi anaercblara tesir etmemekle
bereber, biifiin hemolitik streptokoklan ve B. colileri dldirmekte, jerm ade-
dini disurmekle ve stafilokoklarin da daha tedricen azalmasini temin etmek-
tedir. Fenol nisbeti ana asi suspansiyonunda % 0,3 e, nihai azida % 0,15—
% 0,1 e kadar dismektedir. Bir kisim fenol da asidski profeinler tarafin-
dan baglanmaktadir.

Gy

¢} Gliserin : Asmiya gliserin % 50 nisbetinde ildve edilmektedir.
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wy «rgiuass canul  orgamismler : Asidaki nihai jerm adedi cc. de 1006
den 8z ve canli virus 5 X 107/cc. den yukandadir.

Agmun fevzii :

Ast deep freeze {—18°C— —20°C) de muhafaza edilmekie ve ihtiyaca
gore tevzi ve sevkedilmektedir. Tevzi, ltraviyole ile havas: temizlenmis
ve giines 15151 girmeyen serin bir odada yapilmaktadir. Asiya, tevzi tari-
hinden ifibaren, buzlukia saklanmak sarti ile 3 ay kullanma maddeti veril-
mekiedir. Tevzi, 10 dozluk tapler, veya 250 (5 cc.) ve 500 (10 ca) dozluk
siselere yapilmaktadir. Etiketleri Gzerine ast seri numarasi ve kullanma
muddetleri kaydedilmektedir.

Yukanda anlatilan usulle hazirlanan gigek agisi, prospekiisine uygun
sekilde muhafaza ve tatbik edildigi hallerde, yiksek nisbeite misbet reak-
siyon vermekte ve komplikasyon gérilmemekiedir.

ASI TATBIRATINDA DIRRAT EDILMES! GEREREN HUSUSLAR

Bu hususlan asagidaki sekilde siralayabiliriz :

1 — Ag1 talebi : Gliserinli gigek asist isiya karsi ¢ok hassas olup virus
muhtevas: ¢evre 1sisinin yikselmesine bagh olarak siratle dugmektedir. Bu
bakimdan, Refik Saydam Hifzissithha Enstifisi’nden sy falep edecek mies-
seseler, eger asiyr O°C altinda muhafaza edecek imkanlan yoksa, ihtiyaglan
olan mikfann kisa fasilalarla azar azar isiemelidirler. Hi¢ olmazsa adi buz-
lukta {4°C-10°C) saklanmayan bir agi, efikefi Qizerinde yazili kullanma mud-
detinden gok daha evvel ise yaramaz bir hale gelecek ve bu as1 ile yapilan
tatbikat iyi netice vermeyecedinden tekrarmna lazum ve bu suretle zaman,
enerji ve as1 sarfina sebep olunacakhr. Bilhassa yaz aylannda, muhafaza
sartlan iyi olmayan yerler, kisa bir sire iginde kullanabilecekleri miktarda
a1 gefirtmelidirler, Bu miktarin tayininde, gegen senelerin o aylarindaki
sarfiyafin orfalamasi yardime:r olabilir.

2 — Asiyr muhafaza : Asi sisesi karanhikta ve so§uk bir yerde (mim-
kinse 0°C altinda) muhafaza edilmeli ve her kullanmadan sonra, sisede ka-
lanin kirlenmemesine itina ve sige acilir kapamirken sierilite kaidelerine
riaye! edilmelidir.

3 — Agqn feknigl: A siyesi, igindeki agi homojen bir hale gelinceye
kadar ¢alkalanir. Ag: tipte ise, yine ayni gaye ile, tup iki ucundan birer
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defa tutulup silkelenir. Ag: siseden, sterly pir rasiou. popeoe _

ile alimiz. Asgilanacak olamin sol kol deltoid adelesinin alt ucuna rastlayan
deri sathina, kirli ise sabunlu bez veya eterle silinip kuruduktian sonra, pi-
pet vaya enjekidr ignesinin ucundan damlatmak sureti ile kigik bir as
damlasi konulur. Steril bir lanset veya igne ile ve kanatmamaya dikkat
edilerek, daeriye, as: damlas: icinden, 0,5 cm. boyunda ve 0,5 ¢ra. araliklae
iki paralel ¢izgi cizilir. Deri hafifge gerilerek agimin epidermise niifuzu sag-
lamir. 10 dakika kadar asimin kurumas: beklendikien sonra elbise kolu in-
dirilebilir. Agi, estetik kaygilarla, derinin kolayca kirlenebilecek kisimlan-

na yapilmamalidir.

4 — Agidananla aldkals huasuslar : Cilt hastalig:r olanlara, atesli hastalara
4 aylhiktan kiigitk hamileliklerde as1 yapilamiyacad gibi, dermatitli sahisla-
rnin yeni agilanmig olanlarla temas etmemesi lazamdir. Sonuncu hal de as:
jeneralizasyonlarina sebep olmaktadir (15). Asilanan sahis asi yerini bag-
layarak kapamamali ve herhangi pis bir cisimle temas eftirmemelidir. Yara
kabugu ile oynanmamali, kendi kendine diigmesi beklenmselidir.

RKuvvetli bir as1 ve dogru bir teknikle agilanan bir sahista, bagisiklik
durumuna gdére muhtelif siddeite reaksiyon meydana gelebilir :

a} Sahis hayatinda ilk defa asilamiyorsa (primovaksinasyon) veya gok
uzun bir zamandankeri agilanmamigsa, 4. giin baglayan ve §-10. gin azamiye
varan bir reaksiyonla klasik ci¢csk asisi lezyonu meydana gelir. Ates ve
aksiller adenit olabilir.

b} Sahsin kismi bir bagisikligy  varsa (evvelce gecirilmis ¢igek veya
asidan) vaksinoid denen ve 3. giin baslayarak 7. gliin azamiye varan reak-
siyon meydana gelir. Bu reaksiyonun siddeti primovaksinasyondan hafif-
fir ve umumiyetle vezikill sathasinda kalir. Vaksinoid reaksiyon. azalmis

olan bagisiklik seviyesini ytikseltir.

c) Agilamamin 2.-3. ginil bariz olan ve ondan sonra kaybolan erken re-
aksiyon, muhakkak sahsin immiin olduguna deldlet etmez. Umumiyetle
papitler olup bazen vezikill 1egekkiil edebilir. Bagisik sahislarde meydana
gelebildigi gibi, virusa hassas olan veya badisikhid: azalmis olanlarda da
hasil olebilir. Bu bakimdan béyle reaksiyon veran gshislanm, kuvvetli bir
a1 ve dogru bir teknikle 15 gin—2 ay sonra tekrar agilanmalan gerekir.

d} Hig¢ bir reaksiyon gdstermeyen asili sahisin ise behemahal kuvvetli
bir a1 ile agilanmast lazimdir; ¢inki bu, asida veya asilama teknigindek:
hatay: gosterir.
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Dogumdan sonra (4-6 ayhk], ilk, orts, lise ve yiiksek mektebe, askeré
veye dis seyahate giderken yaphnlen mecburi agilamslardan baska, epidemi
tahlikesi mevzubsahis oldugu zaman 3 senedenberi amlenmamis (veya asisi
tutmars) sahislar agilanmehdirlar.

S — Asi tatbikatinda onemli bir husus da asilanan sahisla aldakal ka-
yitlardir, Asilanacak sahsin, evvelce en son ne zaman asilanmis oldugy,
asisimin tufup tutmerms oldugu, icabederse asi skan aranarsk, kaydedilme-
lidir. Asilenana, anidan sonraki 4. ve 8. glnler tekrar gelip es1 yerini mu-
ayene sttirmesi tenbih edilmeli veya as1 ev ev dolagilarsk yapilmigsa, yine
av ov dolasarak asilenanlann a;ilanmin tutup tutmadigy kontrol ve kayde-
dilmelidir. Sahsin asilenmasinda kullsmlan asinin seri numares: ve hangi
sartlarda muhafaza edilmekts oldugu da ismi hizasindeki bir haneye isaret
edilmelidir. Bu malimat dogru olarek kaydedildigi takdirds, asmiy1 tatbik
eden muesseselerce her ay sonunda Refik Saydam Hifzisssthha Enstitiisiine
gdnderilmesi Bakanlikga tamim edilen ve as ile beraber sevkolunan Cicek
asis1 tatbikat figleri dogru ve ise yarar bir sekilde doldurulebilir. Asih sah-
sin kontrolunda, jeneralize vaksiniys, veya lokal asi ysyilmas), post-vek-
sinal ensefalit, egzema vaksinatum gibi haller a; komplikasyonu olarak bil-
dirilir. Ag yerinde genis yara, lenfanjit ve adenit asilama teknigindeki
hatayr ve luzumundsn fazla skarifikasyon vyspildigina gosterir. Lokal as:
yayilmasi, sahsin eli ile asiy1 etrafina bulaghrdigina oldugu kadar, lizu-
raundan fazla miktarda es1 kullanilarak bunun agag: dogru akhdina da isa-
ret edebilir.

Asinin tutmamas: halinde su hususlar distinulebilir :
1 — Asmnn iyl muhafaza edilmemis olmas,
2 — Risenin iyl calkalanmamas,

3 — Skarifikasyon c¢izgilerinin gereken derinlikte ¢izilmemesi veya ka-
natilmasy,

4 — A5 damlasimin hemen silinmaesi,
5 — Sahsin bagisnik olmas,
& — Sahsin refrakter olmasi.

Su haller de komplikasyonlara sebep olabilir :
1 — Asimin terniz muhsafaza edilmemesi,

9 — lyi ¢alkalanmadsr kullamilmis as1 sisesinin dibindeki tortu ile ag
yapilmasi,
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3 — Asilamada kullanilan aletlerin kirli olmasi,

4 — TFazla adette skarifikasyon g¢izgisi yapilmasi ve kanatilmasi,
5 — Sahista cilt hastaligi bulunmasi,

6 — Fazla miktarda as1 damlatilmast,

7 — Sahsin asilama esnasinda hasta bulunmas,

8 — Agi verinin temiz tutulmamas:.

Asiy1 tatbik eden miesseselerin ve sahislann yukanidaki hususlan na-
zan itibare almalari, hem memleket saglhigr ve hem de ekonomisi bakimin-
dan faydali olacaktir kanaatindeyiz.

THE LATEST METHOD OF SMALLPOX VACCINE
PRODUCTION IN TURKEY

Dr. Flhan OZLUARDA
Speciatist in Virology Dept.,

Refik Saydam Central Institute of Hygiene
{Recaived for publication June 30, 1962)

Since the beginning of 1961 the technique used in the production of
S“mallpox vaccine has been changed. These changes were based on the met-
hods of the Lister Institute, England. The differences are mainly in the pre-
naration of the seed lot, the way of emulsitying the pulp, the kind of dilu-
ent, dilution rate, antibacterial agent used, incubation periods for elimina-
ting bacteria, titration and the bacteriological conirols of the vaccine. As
the old method of preparing Smallpox vaccine in Turkey has been descri-
bed previously in several publications (7, 8), we will only mention the main
changes here.

The strain of vaccinia virus in use at tha Refik Saydam Central Institute
of Hygiene for Smallpox Vaccine production was obtained about 40 years
ago from an Institute in Paris, France (10}, when the Smallpox Vaccine Pro-
duction Laboratory was in Istanbul. This virus strain'has since been main-
tained by cutaneous passages on donkeys and calves; depending on the vi-
rulence of the virus, the vaccine used for human beings is the first or seconc
passage on call from seed virus obtained from the first passage on donkey
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The main differences from the previous technique can be surnmed up

as follows :

1. The seed lot is prepared and fitrated in the same way as the vaccine
for human use. It contains about 10° PFU/ml.

Scarification of the skin of calves is carried out with the greatest pos-

sible care to avoid bleeding.

2. The pulp is emulsified in an electric-mixer apparatus while the con-
tainer is kep! in the ice-bath.

3. The diluent which is used in the emulsifying process is the Mcllva-
ine’s sodium phosphate + citric acid buffer (pH 7.2, Na, HPO, 0.004M) con-
taining 1 per cent (W/V) phenol (2 cc. to each gm of pulp).

4. After the emulsion has been passed through a sterile, two-fold wire-
mesh sieve and cenirifuged at 500 G for about 5 minutes, the supernatant
fluid is incubated at 22°C for 48 hours, during which time the phenol gre-
atly reduces the number of contaminating organisms.

5. Atfter the incubation period glycerol is added to the emulsion (3 cc.
to each gm of pulp), and then the product is tested bacteriologically and for
safety. No gas-producing bacteria or hemolytic and anaerobic bacteris, coli,
anthrax, tetani or any other pathogenic organisms are accepied. It must
not contain non-pathogenic organisms in excessive number so that, after
dilufion, the final product shouldn’t have more than 1000 viable organisms

per ml,

6. Only vaccines in bulk stage which are not safe enough are subjec-
ted to “"long term low femperature’”’ incubation.

7. 8-12 products prepared from single harvests by the technique men-
tioned sbove, are used in making up one vaccine baich and then titrated
by pock counting tachnique on the chorio-allanfoic membranes of chick
embryos. According fo the titre this vaccine lct is diluted so that the num-
ber of pock forming units (PFU) in 1 ml. of the tinal vaccine lot shouldn’t
be less than 5 X 17,

8. The final dilution of pulp in finished vaccine is 1/6—1/18, according
fo the titre of vaccine in the bulk stage. The final concentrations of the
glycerol and phenol are 50 % and 0,3—0.1 % respactively.

9. All bacteriological, safety and potency tests are repeated on the
final baich before the required quantity of the vaccine is sent for control
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by ihe bacieriological, saleiy iesis and poiency tesi by scarificaiion on
rabbit skin in ithe Conirol Deparimeni of the Instifuie. Atfier confirmation
of the safeiy and poiency of ithe vaccine baich by the Conirol Laboraiory,

the vaccine is filled inio iis firal coniainers.
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HELA HUCRELERI KULTURUNDE INSAN BARSAK VIRUSLARININ
HUSULE GETIRDIRLERI GOZE YOZLATGAN ETHKI

Dog¢. Dr, Nermin EGE
Ankara Tip Fakilltesi, Mikrobloloji Enstittisi

Barsak viruslarimin maymun bébregi, amnion hicreleri doku kiltirlerin-
de husule getirdikleri gdéze yozlatgan etki (G.Y.E) evvelce tanf edilmistir
{1, 2). Barsak viruslanndan; poliovirus fip 1,2,3, Coxsackie B,-B;, A9, ve
ECHO tip 1-14 tesbit edilmis ve hematoksilin eosin ile boyanmis preparat-
larda migsterek dzellik gdstermisglerdir {1). Yalruz ECHO tip 10 virusu {Reo-
virus 1) diger barsak viruslanindan farkli G.Y.E. gostermektedir (3}. Yeni
olarak ECHO tip 15-24 viruslanmn maymun bébregi ve Hela hacrelen doku
kiltarande patolojik tesirleri incelenmis ve ECHO tip 22 ve 23 viruslaninin
da farkli G.Y.E. husule getirdikleri tesbit edilmigtir (4).

Materyel ve metodlar :

Doku kiiltiirii : Lamelli tiplerde Hela hicreleri kilitiri hazirland: (5,6).
Uretmek igin kullanilan besi yeri; Earle solusyonu % 72, insan serumu,
% 20, Laktalbumin hidrolizat °% 5; bikarbonat % 4.4; antibiotik;
100 U penisilin, 100 gama sireptomisin /cc. Hicreler iabaka teskil eitikien
sonra, lampon solusyon ile U¢ defa yikanarak tuplere muhafaza vasaf kon-
du; Earle % 90, ssgir serumu, % 1, lsktslbumin hidrolizat % 5; bikar-
bonat % 4.4; % 3, antibiotik; 100 U penisilin, 100 gama Sireptomisin/cc. Bu
sekilde hazirlanan taplere virus ekildi, fipler mikroskopla incelendi. {resim
1, 2) Virus yozlasiminun baslangi¢ devresinde hucreler boyanarak preparat-

lar hazirlandi.

Boyal: preparatlann hazirlanmas:i: Boyamaya hazir hiplerin besiyerleri
bosaltildy, igine Bouin fiksatifi kondu. On dakika ile iki saat aras: fiksasyo-
na birakildi. Fiksatif bogaltildikisan sonra fazla pikrik asidi gidermek igin
% 70 alkolle on dakika muddetle ¢ defa yikandi. Alkolden kurtarmak icin
bes defa musluk suyundan gegirildi. Harris in hematoksilini ile bes dakika
boyandi. Suda on defa yikanarak boya kalintilan giderildi. Dokular ma-
vilesinceye kadar amonyskh suds birakildi. Su ile on defs yikandi Do-
kulanin suyunun giderilmesi icin ig¢er dskika sira ile % 70, % 80, % 95 lik
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alkollerden gecirildi. Eosin 1ie on aaxkixa wuranas, «w
defa yikandiktan sonra alkol absolu de yirmi dakika b]l’Bk]]dl

Yine alkol absoliide bir defa yikandiktan sonra, her seferin de {i¢ defa
tutularak ig defa ksilolden gecirildi. Hsilol kurumadan lama Janada bal-
sami ile lamelin doku yiizii kapatild:, ve 37° lik etivde kurutuldu.

Incelenen viruslar : Aseptik menenjit vakalanndan beyinomurilik s1vis
ve diskidan elde edilen ve tiplendirilen {7) Coxsackie B3, B5, ECHO tip
6, 9, 10 viruslanmn Hela hicrelerinde G.Y.E. leri incelendi.

Sonuglar :

Barsak viruslanmn maymun bébredi doku kdltiriinde husule getirdigi
patolojik dedismeler basheca junlardir : Hilcreler yuvarlaklasir sitoplazmada
asidofjlik inklusyon cisimcikleri meydana gelir, nukleusta eosinofilik iri
graniller géruliir. Bazan sitoplazmadaki asido filik cisimcik nukleusun ¢ok
yakininda olur ve ona katlanmig géninimini verir. ECHO tip 10 virusuy,
bu virus sonradan reovirus 1 olarak adlandinld), farkl; G.Y.E., sitoplasmada
daha kesif biyiikk globuler easinofilik cisim husule getirmektedir. Incele-
digimiz viruslann Hela hilcrelerinde husule getirdikleri G.Y.E. yukarda tanf
edilen dzelliklere uymaktadir. Ekilmemis boyali preparatlarnin incelenme-
sinde bu patolojik dedismeler gérilmemigtir (resim 3).

Coxsackie B3 virusu ekili preparatta {resim 4) siteslazmada esidofilik

inklusyon cisimeci@i teshit edilmigtir.

Coxsackie BS virusu ekili preparatta {resim 5) cok cekirdekli dev hic-
resinde ve diger hiicrelerde sitoplazmada asidofilik inklisyon cisimcikleri
gorulmektedir.

ECHO tip & virusu ckili preparatia (<::m 6} g0 mizd~ti eosinolilik
cizimeik nukleusa ¢ok yalun, onu kailar durumdadir.

BCLO iip 9 virusu ekili preparatta {resita 7) sitoplazmzde eos nofilik
inklusyon cisimcigi daha buyuktur.

ECHO tip 10 virusu ekili preparatlards [recim 8, 9) difjer viruslann hu-
sule getirdikleri patolojik tesirden farklh olarak, normal hiicrelerden daha

bliylik. sitoplasmasi kesif eosinofilik cisim ile kismen dolmus hiicreier gdo-
rulmektedir.

Miunakaga :

Barsak viruslanmin maymun hébregdi ve Hela hiicreleri doku kiltiirtin-
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_____ meeseieiuas Wil dlUylETEX ozetbkiedir. Yalmz ECHO tip 10 wi-
rusu farkly patolojik tesir gostermisnr. Teshiste ECHO tip 10 virusu harig

digerlennin bu ozelliklerinden istifade edilemesz

Vrnd olaral inealenen ECHO fip 92 ve 23 viruslan da farkl ézellik gos.
tatmizler ve hicre muklsusw dzerinde tipik degisiklikler yapmislardir. in-
foksiyonun seyrl esnasinda hitcre zan kalinlagmig, nuklecius ve kromatin

tedrican kaybolarak bog nukleuslar meydana gelmistir (4}

Ozet

IT1a hioreler kiltarinde bazm enterovisuslann  goze yoslatgun otki-
lari ineelendi. Denenen viruslar; Coxssckie B3, Bs, ECHO tip & 9 ve 10
tashil edilme: we hematoksilin eosin ila boyanmiy preparatiarda karakiaris.

tik gizo yoslatgan etki gosterdiler.
CYTOPATHOGENIC EFFECT INDUCED BY HUMAMN ENTFRIC
VIRUSES [N THE HE—LA CELL CULTURE
[ SUMMARY |

Cyropathology of some viruses has been invasugsled in Hels call oul-
tura. Al the viruses studied; Coxsackis B3, BS, ECHO fypa ¢7 and 10 ms-

nifested charactaristiz eytopathic affect in fizxed and stained preparations

Rasim 1. Mormal Hala hiicrelari, X 450
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Aesim 2. Coxsackie B grubu viruslann Hela hiicreleri kiliirinde
husule getirdikleri goze yoszlatgan etki. 450

Resim 3. Normal Hela hiicreleri. Teshil adilmis ve
Hemaloksilin Eosin ile boysnmighr = 450



Resim 4. Coxsackie B3 virusu skili Hele hiicrelerinde sitoplazmada
nsidofilik inklusyon cisimeigi, Hemstoksilin eosin boyasi. =400

Resim 5. Coxsackie BS virusu ekili Hela hilcrelarindes sitoplazmada
asidofilik inkluzyen cisimeiklard, Hematoksilin Eosin boyasi = 600
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Resim 4. ECHO tip 4 wvirusu ekili Hela hiterslerinde nukleuss ook
vukin, siteplazmada asidofilik inklizyen clsimeid:.
Hemafoksilin Easin beyas: 400

Resim 7. ECHO tip 9 wirusu ekili Hela hderelsrinde siloplazmads
ayidolilik inklizyon cisimeidi. Hamatoksilin Eosin boyasi * &00



Resim 8. ECHO tip 10 virusu ekili Hela hiicrelarinde biiyik ve
sitoplagmalar: kesil asidofilik eizimle dolu hicreler.
Hematoksilin Eosin boyasy, = 450

Resim 9. ECHO tip 10 wirusu akili Hels hiterelerinde sitoplazmas:
kesif aaidofilik cisimle dolu biiyik hilere. Hemaloksilin
Eosin boyasi X 600
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BOGAZ FLORASININ ANTIBIOTIKLERLE {LGILI DEGISIRLIKLER

Do¢. Dr. Meladhat ONUL

1955 den 1960 yilina kadar devam eden 5 senelik bir periot iginde diin-
yvamn her tarafindan, Stafilokok infeksiyonlannin artmakta oldugunu bil-
diren yayinlar vapilmighr, FRregler, kadin dogum klinikleri ve cerrahi kli-
niklerinde stafilokok epidemileri ¢ikmis, penicillin’e resistans kazanmig olan
suglarla husule gelen infeksiyonlann ve portérluklerin tedavisi konusunda
hekimlere zorluklar cikarmustir {1, ¢, 3). Bizde de durum benzeri gdrinig-
tedir. Klinigimize 15 yilda ¢esitli 100 sepsis vak’asi yatmighr. Bunlardan
35 i stafilokok sepsisidir ve dikkati ¢eken farafi, 34 nian 1955 den sonraki

yillara ait olmasidir. Bu durum 1961 yilina kadar ayni ciddiyetle devam
otti ve hakli olarak bizde glnin birinde bu bakterilere karg: eskisi gibi
tamamen sildhsiz kalabilecedimiz giphe ve endigesini uyandirdl 1961 yi-
linda, Amerikada bir Infeksiyon Hastalklan kliniginde 6 sene zarfinda
muhtelif cins bakjeri ve virus infeksiyonlarn sebebile yahmnlarak tedavi gé-
ren 7240 vak’adan yapilan bogaz kiltarleri ve bunlarda hakim olan bakferi
florasina ait bir istatistik yayinlandi {5). Florada sira ile 1. derecede 941
adetle A grubu streptekoklar, 2. derecede 696 adetle Coagulase misbat pa-

tojen stafilokoklar, 3. derecede 507 adetle pnémokoklar ve 4. derecede de
115 adetle hemofilus influenza basilleri gelmektedir. Muellif bu bakterilerin

izole edildigi sahislanin gecirmekte oldugu infeksiyonlari veya bakterilerin
sebep olduklan hastalhiklan séyle siralamaktadir :

1 — A grubu streptekoklar daha ziyade bogaz ve kulak infeksiyonla-
nnde, impetigo gibi deri infeksiyonlarinda az olarak da pnémonili hasta-
larda,

92 — Koagulaz musbet patojen stafilokoklar, teneffiis sistemi ile ilgili
infeksiyonlar, farenjit ve otitlerde,

3 — Pnodmokoklar alt solunum yollarni infeksiyonlannda ve nadiren fa-
renjit ve otitlerde,

4 — Hemofilus influenza basilleri ise genel olarak bu bakterinin sebep
oldugu menernjit ve pnémonilerde tesbit edilmistir.

Stafilokok portdrleri ve epidemilerinin son yillarda aldigi 6nem kargi-
sinda, biz de muayyen insan gruplan arasinda bogaz florasinun tetkikini da-
sundik. Bu arashrma 473 kisi lzerinde yapilan lokal bir ¢alismadir. So-
guk sebebile bogaz florasimin zenginlegtigi ve infeksiyonlanmn arthg: ks
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aylarinda {1961—1962) yapilmishr, Halen devam etmekte olan araghrmala-

nimizin ilk sonucudur.

Materyal ve Metot :

1961—1962 yihmn 3 kis ayinda saglam kimssler ve hastalardan ibaret
3 insan grubu segtik.

1. Grup : Rlinigimizde muhtelif infeksiyonlar sebebile yesimakia olan
277 hasiadan ibaretfir.

2. Grup : Ankaramn fakir semtlerinden birinde bulunan bir ilkokulun
muhielif simiflarindan 102 &grencinin teskil ettigi konirol grubudur.

3. Grup : Dokior, hemsire, hasiabakici ve klinige devam eden hp tale-
belerinden 1uret olan 94 kisilik hasiane personeli grubu olmak uzere lotal
olarak 473 sahista kanl besiyerlerine bogsz kiltiri yapildi. Floradas hékim
olan bakieri suslarn izole edildi. Bunlann patojeniteleri arastinldi. Izole
edilen bakierilerin elde mevcut ve kullanilmakta olan antibiotiklerle has-
sasiyel deneyleri yapildi. Sonuglan + ++ -+, +++, ++, +, +—, —
olarak siniflandirildy, cetvellerde ise + -+ + + ve -+ -+ -+ hassas (H), + +
az hassa {Az H}, + — ve — resistan (R} olarak gosterildi.

Sonuglann minakagas) :

Yukaridaki cetvelds gérilen sonuc¢lar bu zamana kadar yapilan benzeri
yvayinlara nazaran degisiktir.

Bulgulanmizi asagidaki maddelerle siraliyarak &zeiliyebiliriz

Boger KXUltirlerinde Bakim Olen Bekteri Florsex
Cosgulasx 4 Grubu
Aragtirma Gruplar: | Veke Adedi Patojen Staphy~|® bemolytio Preumoocoo
locoo Streptoooo
I.Grup
Xlinikte yeten 277 51 32 20%
hastelar
11.Grup
Seglen Xontrol 102 24 10 9
Skrenciler
IT1,Grup
Bastens 94 25 15 1<
Parsonell
Totel Say) 473 80 51 568
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1 — Her Gg¢ grupta da, bogazin bakteri florasinda stafilokok ve strepte-
koklar aleyhine bir dedigme olmustur. Floradaki stafilokok hékimiyeti ye-
rini pndmokokiara birskmughr. Bu durumu klinik gorigferimiz de teyit et-
mekte olup {4}, son yillarda cesitli stafilokoksiler ve bunlann sonucu olan

sepsisier azaimaktadir.

Klinikte yatarek tedavi goren hastalarda {Grup 1), son yillarin ahgilmig
bir bulugu olan ylksek stafilokok portoriiigiine rastlanmamigtir. Buna kar-
51t olarak bogaz florasinda 72.2 % oraninda patojen pnomokok bulunmustur.

Saglam kontrol kiiltiirlerinde de {Grup II} ayni sonug alinmig olup flo-
radaki pn&mokok hikimiyeti agik ve 88.2 % oramindadir.

Hastanelerde ve diganda gdrilen stafilokok endemileri ve sporadik in-
feksiyonlarnindan birinci derecede doktor, hemsire, hasta bakici ve hp og-
rencileri gibi hastane personeli portériiitkte sorumiu tutulmaktadir {¢}. Bizim
araghrmalanmizda bu nisbet ¢ok dizgiik {25/94) olup, yine pndmokokiar ha-
kim {75/94) durumdadir.

2 — Herlg grupta da izole edilen stafilokoklanin ve diger patojen bak-
terilerin antibiotiklere karsiy hassasiyet deneyleri yapilmigtir. Bunlann bir-
¢ok antibiotikier karsisindaki durumlarnina gore ortalama olarak yurdumuza
en son ithal edilmig antibiotiklerden biri olan erythromycin‘e olan hassa-

1.Grubun Antidiogram;

1zols Edilen Pakteri Cinef,Antibiotife Fassaxztiyet Wiktsr va Dereceal

ntibot ¢ Sluphylc?s;::i-ua Aursva Sr.ropv.ocozc‘;; Heuclyllcu1 Pnnuzam;t))oul

E. Ax. H. R. 8. Ar H. R g. dx H. n.
Featctllin ¢ ¢ 18 23 s [] 131 46 2%
Straptcmycin 1 i 5 25 1 7 25 10 28 165
Tarramycin 0 7 4 15 10 7 81 62 [T
frythroayctin 19 8 4 23 4 5 121 b3 29
Tetracyclin 7 1% 11 4 5 2% 34 az a1
Chloraaphentcc] 4 5 22 3 8 22 20 58 125
Sigmanycin 25 4 2 1c 10 10 110 67 26
Hyataclin 7 [ 18 4 7 2) 65 58 a0
Kanaaye tn 12 ? 12 2 3 27 15 3o | 160
Suifounld 2 4 25 1 2 29 7 19 177
dltafur - 5 26 1 1 30 1 40 162
Foarodantin 3 7 21 2 & 26 4 19 160
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siyetleri dikkati gekicidir, Bunlarin disinda her t¢ grupta da baz degigix-
likler bulunmaktadir.

a) Hastalardan (Grup I} izole edilen bakteriler kullandigimiz antibiotik
ve kemoterapotiklerden sulfonamid, penricillin, ve chloramphenicol’e resis-
tandir. Erythromycin, ve terramycin'e hassasiyet gostermektedir.

11. Srudurn Artibiloqrazn

1zols Edllap Bakteri Cinsi,Antibictifa Rassasiyet Riktar va Mraceal
Staphylococcua Aureus Strejtococcua Hazolyticu Prauaooooouy
Ant{blotlk (24) (10) {50"

R. 2 P, f. e, Az B R. 8. Ar B. R.
Panioillin 19 S - 8 } 1 81 7 2
Streptomyoin 1 4 19 - 1 9 - - 20
Tarramyoln 20 3 1 2 3 5 &1 2% 18
Erythromycln 17 S H 5 % - 15 13 2
Tatraoyolln 14 ¢ ] 4 2 4 )} 20 5T
Chlorarphaniaol - 4 20 - 1 9 2 4 84
Siguamycin 18 b 5 4 4 2 b3 17 20
Hyataolln 17 S 2 3 4 b 31 29 23
Tanamyoln 2 [ 16 - - 10 - 3 87
Suifonamld T 2 19 - 1 9 4 [ 80
4itafur | - S )9 - - 10 - [3 84
Purodantin 1 9 14 - 1 9 1 25 64

b} Kontrol grubu o§renciler (Grup 1}, antibiotiklerle hi¢ femas etme-
mis veya az temas eimis kabul edilen gahislardan aynlan bakteriler heniiz
birgok antibiotiklere kars: hassasiyetini muhafaza etmektedir. Bunlar peni-
cillin bagta olmak tGzere terramycin, erythromycin, sigmamycin, ve mystec-
lin'dir.

c) Hastane personelinin bogaz kilkirlerile yuriitulen arastirmalarimiz ise
(Grup III) 1962 den evvelki klinik mugshedelerimiz ve bu hususfa dinyanin
her tarafindan yapilan yayinlann tersine bir sonug¢ vermisgtit. 94 sahistan
vapilan bogaz kiiltiriinde tespif edilen 25 patojen stafilokoktan 1Bi penicil-
lin‘e hassas bulunmustur. Bu grupta da 75/94 oran ile pnémokok hakimiyeti
dnde gelmektedir.

3 — Yapilan bogaz kiltirleri sonucunda florada rastlanan patojen st-
reptekok oran: I. Grupta stafilokoklara egittir. Fakat IL ve III. grupta stafilo-
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111. Gridbuo dotidlograry

lzole BAilen Bakter: Cinei,Antiblotige Basasanlyst Niktar ve recesi
Stsphylococcus dureue Streptococous Bemolytlau Pneusococcus
Antibviotik Sey:1 25 Sey: 15 Sayi 75
q. ar  H, r. . bz H. A, . ax H. R.
Penioillin 16 1 [3 9 4 2 56 13 6
Streptoeyoin 1 8 16 - - 15 2 - 73
Terramyc in 11 5 3 8 2 2 24 13 9
Erythromyein 16 [ 1 14 1 - 66 3 6
Tetrecyclin 11 1 7 9 3 7 20 15 39
Chloraspheniool P 2 19 4 1 10 8 6 61
Sigmamyoin 12 v 5 6 5 4 45 10 13
Yywteclin - -2 23 9 3 3 32 10 33
[enamyoin 1 10 14 - 2 13 [ 1 7 o2
Sulfonamid 2 l 22 3 4 ] -] 1n %"
sltafur - 2 23 1 3 11 [4 10 [l
Fuorodant in 1 10 14 1 3 11 10 n” 39

koklara nazaran ortalama yan orantidadir. Bu hakieriler her \i¢ grupta da
birinci derecede penicillin, ikinci derecede erythromycin'e hassastirlar.

4 — Araghrmamizin en onemli buldudumuz ydénii ise, her i¢ gruptada
pnomokok oranimin ¢ok yiiksek olugudur. Tetkik edilen 473 kigiden 75.6 %
oraninda bu bakteri bulunmustur. Fakat pndmokoklar halen penicillin bas-
ta olmak lizere tetracyclin, chlorietracyclin ve cetvelde gorialdigh unzere

genis spektrumlu antibictiklerin bsazi kombine preparatlarina hassasthrlar.
Buna karsilik ¢ok kullanilan ve aliskanlik haline gelen penicillin-streptomy-
cin kombinasyonunun arhk highir terapdtik degeri kalmadig: invitro ve in-
vivo deneylerden anlagilmaktadir. Bu antibiotiklerin leboratuar deney ve

araghrmalanina dayamlmadan gelisi guzel kullanilmalan tedavi alaninda
tamamen faydasiz olmakian baska bakterilerde husule getirecegi resistans
bakimindan ileride zararlh olabilir. Nitekim baz infeksiyonlarnin spesifik
ilac: olarak tamididimiz antibiotikler, bugiin bizi invivo klinik tatbikatta ve
invitro deneylerde sasirtmakta ve siirprizli sonuglar vermektedir. Antibi-
ograma gore tatbik edilen tedavi gemasindan alinan sonuglar daima yliz giil-
diiriiclt olmaktadir; Tifoda Chloramphenicol’un arfik tesirsiz hale gelmis ol-
mas: ve ekseriya streptomycin kombinasyonundan iyi sonuglar alinmas: (7)
bu olayin glizel bir misalidir.
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Sonug :

Patolojide onemli bir yer tutan stafilokoklar, insanlanin deri ve mukosa
floralarinda daima bulunan bakterilerden biridir. Bunlar organizmanin
direnci kinlan ozel hallerinde, uygun bulduklan giris kapisindan gegerek
sistem dokulanna verlesip piyojen infeksiyon sebebi olurlar. Penicillin'in
kesfini takibeden 8-10 vildan sonra, dzellikle 1957—1959 yillaninda stafilo-
kok infeksiyonlari lokal epidemiler halini almigthir. Bu siralarda kenu hak-
kinda bircok yayinlar vapilmistir, fakat miteakip 2 yildan beri vakalann
tedricen azaldigi gdriilmektedir, buna paralel olarak bu konudaki yayinlar
da azalmistir. Halbuki buna karsilhik stafilokoklarda mutad eclarak kullam-
lan ardibiotiklere karsi resistans artmistir; Bu sartlarda infeksiyonlarin daha
siddetlenmesini beklemek ve kabul etmek matematik bir kural olmas: icab
eder fakat hakikatte ters bir olay ile karsilagilmishir; Bunun izahini ise an-
cak bakteri antagonismas1 ile yapmak miimkin olacag: kamisindayiz. Yap-
hgimiz incelemelerde, bogaz florasinda pnémokok Ustinlugiinin tekrar ku-
ruldugu gériilmektedir. Evvelce antibiotiklers ¢ok hassas olan diplokoklar
tekrar patoloji alanina gitkmaya baglamishir. Bu hal ise evvelce basibos kal-
mi1s olan stafilokoklann flora hakimiyeti sonunun isaretleridir. Stafilokok
infeksiyonlannin azalmasini de florada ¢ogalan bakterilerin antagonist et-
kisine bagliyoruz.

Devam etmekie oldujumuz bu calisma yakin senelerde antibiotiklere
hassas diger piyokoklarnin patoloji sahasina birer problem olarak girecekleri
kanisint uyandirmaktadir. Buna delil olarak 5-4 senedenberi nadir olan
pndémokoksi vak’alanmin artmis olmas: gdsterilebilir. 1962 valinin son ayla-
rnnda klinigimizde 7 pnémokoksik pnémoni ve ¢ adetde pndmokok menen-
jiti yatinihip tedavi edilmistir. Vak'alardan izole edilen pndmokoklar da
bogaz kiulhirlerinde oldugu gibi heniiz penicillin’e hassastirlar. Muteakip
arastirma ve bildirilerimiz bu konudaki durumu izah edecektir.

Ozet :

Genis spekirumlu antibiotiklerin tababette kullanilmas: patojen bakte-
rilerde bazi degisiklikler dogurmustur. Antibiotikler karsisinda mukosalann
normal florasy da degismektadir. Bogazda &nceleri stafilokoklarnin hakim
oldugu bir devreden bahsedilirken bu giin bir pnémokok faikiyeti karsisin-
dayiz. 1961—1962 yillarinin kis aylaninda 3 grupta klésifiye edilen 473 sa-
histan bogdaz kultirleri yapildi. Bunlar :

a) Muhtelif infeksiyonlar sebebile Klinikte yatan hastalar,
b) Doktor, Hastabakici, Hemsire ve Tip talebasi gibi Hastane personeli,
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¢) wkut Qocuklan ve kahillerden ibaret saglam konfrol sahislandir.

Her u¢ brubun bogaz kiltiurlerinden izole edilen bakterilerden patojeni-
fe festleri ve antibiotik resistans muayeneleri yapumstr. Alinan sonuglan
soylece ozetlivebiliriz :

1 — Her li¢ grupta bir pndmokok hakimiyeti tesbit edilmig,
2 — Bu grup bakterilerin heniiz penicillin'e hassas olduklan bulunmug,

3 — Klinik musahadelerimiz de bu tecriibi sonuglan teyid etmigtir.
1962 yilinin son avylannda Klinigimizde 7 ade:1 pndmokoksik pnémoni ve
2 adet de pndmokoksik menenjit yatrnilarak tedavi edilmistir. Bunlar da
primer bir mihrak tesbit edilemevyip primer menenjit olarak kabul edilmistir.

4 — Bogaz florasinda elde edilen stafilokoklardan, hastalardan izole
edilenlerde penicillin‘e resistans kontrol grubunda hassasiyet dzellikle Has-
tane personelinden izole edilenlerde gimdiye kadar olan yayinlann tersine
olarak penicillin hassasiyeti tesbit edilmisfir.

SUMMARY

The use in medicine of wide-specirume antibiotics has given particular
results. The normal microbial flora of the mucosa is completly modified.
changes with time.

As previously mentioned there was a period in wich staphylococcal in-
fections were prevalent, that is now followed by predominant pneumoccoc-
cal infections. During the winter months of 1961—1962 pharyngeal swabs
were faken from the 473 persons, divided into 3 groups as follows :

a) Hospifalised patients suffering from various infectious diseases,

b) Hospital personnel : doctors, nurses, medical personel, medical stu-
dents,

¢} Control group-healthy parsons, school children and adults,

The isolated microbes were tested each time as regards pathogericity and
resistance to antibiofics.

From the data obtained it results that :

1 — In all 3 groups pneumococci are predominant,

2 — This group of microbes is still seasitive to penicillin,

3 — The clinical experiments confizmed the experimental results. In the
clinic at the last few months, there has been observed 2 cases of acute mic-
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robial meningitis, and 7 cases of pneumonia all caused by pneumococct. 1u~
primary focus in the cases of meningitis could not be established. They were
concidered as primary meningitis.

4 — The antibiotic — sensitivity of the staphylococcus is different in all
3 groups. The siaphylococcus from the patienis are still resistant to penicil-
lin, but the microbes, they were isolated from the healthy persons and espe-
cially from the hospital personal are showing a sensiliviry against penisillin.
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