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REFIK SAYDAM MERKEZ HIFZISSTHHA ENSTPTUSUNUN
1964 YILY CALISMALARI

Dr, Tahsin §. BERKIN

fnstitth Midird

Enstitiimiiz 1964 yih cahsmalar da eski yillarda oldugu gibi
birgok noksanlar ve eleman azhgmma ragmen olduke¢a tatmin edici
olmugtur.

Refik Saydam Merkez Hifzigsihha Enstitiisii yurdun biiyiik bir
ihtivacim karsilayacak miktarda her cesit istihsal, tetkik ve analiz
igleri ile birlikte bu yil da imkan nishetinde ilmi aragtirma ve calig-
malar yapmis ve Tiirk Hijyen ve Tecriibi Biyoloji Dergisi’'nde yayn-
lanmigtir. Onbeg glinde bir olmak fizere ilmi toplantilar yapimyg, 14-
borant ve teknisyen yetistirmek izere bir kurs tertip edilmigtir.

Enstitiimiiziin 1964 yili icinde yapmig oldugu arastiwrmalar, ha-
zirladigyr ve yurdun her tarafina gindermis oldugu as:, serum ve di-
ger biyolojik maddelerle, kimya, bakteriyoloji, viroloji, formakoloji
ve ilic kontrollar agagida sirast ile gosterilmistir.

I — mi cahsma ve arastirmalar :
A — Kimya Subesi’nin 1964 yth cahsma ve arastirmalan :

1) Tiirkiye tahinlerinin asiditeleri iizerinde aragtirma,

2) Ankara’da imal edilen lokumlarin seker nishbetleri {izerinde
bir aragtirma,

3) NAcli bugdaylardan imal edilen unlarda civa mirekkebati-
mn aragtirilmas,
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4)

5)
6)

Cesitli karaciger fonksiyon testlerinde rol oynayan serum
protein fraksiyonlarmin incelenmesi,

Thymol {iiniteleri arasindaki goriig ayribginin incelenmesi,

Heparin bulamklig: ile lipit total tayini.

B — Bakteriyoloji Subesi'nin 1964 yilindaki caligmalar :

1)

2)

3)

4)
5)

6)

7)

Giuda maddelerinin durumu ve bakteriyel gida zehirlenme-
leri,

Yetigkin ve ¢ocuklarda ishallere sebep olan hemolitik ¥. Co-

i

li tipleri, -

Yar: kati ve mayi Kartoff vasatlarinda muhtelif Leptospira
suslar: ile antibiyotik hassasiyet deneyleri,

Patojen etgen (bakteri) parazit miinasebeti,

Bogaz - burun florasindan izole edilen streptokok tipleri ve
anfibiyotik hasgsasiyet deneyleri,

Bogaz - burun florasindan izole edilen Neigseria tipleni ve
antibiyotik hassasiyet deneyleri,

Sifilis giipheli sahislarda Nelson - Mayer (T.P.I.), Kolmer
- Wasgerman reaksiyonlar ve bu testlerin miinakagasi.

C — Viroloji ve Virus Asilart Subesi’nde 1964 yihnda yapilan
ve yapimakta olan cahsmalar :

1)

2)

3)

4)

Tiirkiye’de umumi cocuk felei ag1 tatbikatinin kéylere go-
tiiriilmesi ve tatbiki,

1963 - 1964 mevsiminde diinyads ve memleketimizde Influen-
za ve diger viriitik yukar solunum yollart enfeksiyonlam
durumu,

Kuduz ag! talimatmn veni bilgilerin 1g181 altinda ve yapilan
tecriibelere dayanarak yeniden hazirlanmasi,

Cicek agis1 istihsalinde kullamilan muhtelif cing koyunlarin
verimleriniil mukayesesi,




5) Memleketimizde «ARBOR viruss enfeksiyonlarnm mevcu-
diyeti ve virus izolasyonu iizerinde bir ¢aligma,

6) Kuru cicek asis istihsali mevzuunda ilk tecriibeler.

D — 1964 yilinda 1la¢ Kontrol Subesi'ndeki gelismeler ve bi-
Timsel calismalar :

Laboratavar No : 2

1) Antibiyotiklerin mikrobiyolojik muayenesi ile poténs tayini.

2) Antibiyotik preparatlarda Karl Fischer metodu ile rutubet
tayini,

3) Antibiyotik preparatlarin mikrobiyolojik muayenesinde kul-
lanilan test organizmalarinin standardizasyonu,

4) Griseofulvin'in spektrofotometrik metodia miktar tayini,

5) Chloramphenicol’'un baz suda ¢dziilmeyen tiirevlerinin volii-
metrik miktar tayini.

Laboratuvar No : 4

1) Monophenylbutazone'un teghis ve miktar tayini,

2) Muhtelif farmasdtik kargimlarda novalgin'in miktar tayini,

3) Novalgine 4+ Aneurine HCL + cyanocobolamin injektabl ka-
risunlarmin stabilitesi.

Laboratuvar No: 6

1) Primidone’un kimyevi teghis ve miktar tiyini,

2) Cam c¢ubuk iizerinde ince tabaka kromatografisi ile ¢alg-
malar,

3) Tecriibe tiiblii kgt kromatografisi,

4) Lobelin injektabl ¢ozeltisinde lobelin HCL miktar tayini.

Laboratavar No. 7

1) Metilen mavisi ve gentian violet'nin birbiri yaninda kéagit
kromatografisi separasyon ve kantitatif tiyini,
2) Farmasdtiklerde phénothiazin tdyini.

241



242

Laboratuvar No: 8

1)

Ensektisidlerde DDT nin cesitli eksipiyentler ve diger ba-
7 ensektisidler yaminda kagit kromatografisi ile idantifikas-
yon ve miktar tAyini.

Laboratovar No : 9

1)

2)

3)

4)

Yeni Organizasyon

N4c Kontrol Subesi'nde inorganik analizler laboratuvarmin
kurulmas:,

Inorganik liboratuvarmda polaryometrik titrasyon islemi-
nin baslamas) ve geligtirlmesi,

Konsantre serumlarda Wagner - Parnas aleti ile ve semi-
mikrometod ile total ve rest azot thyini Ve bu alanda aras-
tarma,

EDTA titragyonu metodlarimin geligtirilmesi.

Laboratuvar No. 10

1)

Todoformlu gazin stabilitesi iizerinde arastirmalar.

E — Farmakolojik calismalar :

1)
2)

3)

4)

53]

Deterjanlann toksisite ve zararhg?,

Yeni imal edilecek mesrubat veya milkeyyefat maddelerine
katilacak boya maddelerinin akut toksisiteleri,

fcme sularna kanstirilan zararh maddelerin  mevcudiyeti
veya ademl mevcudiyeti,

Intihar tesebbiisii veya zehirlenme siiphesi ile hastaneler-
den gbnderilen hasta ifraz maddelerinde toksisite gibi rutin
igler,

Streptomyecin’in kobay ve tavganlardaki abortif tesirlerine
ait cahsma, kegl, koyun ve diger hayvanlarda da yapw
daha genigletilmeye cahgilmaktadir. -




BURS ve TOPLANTILAR :

Bakteriyolog Nevin Sezginman Diinya Saghk Teskildtinm sag-
ladigi burs’tan yararlanarak iki ay siire ile Danimarka, Ingiltere ve
Yugoslavya'da incelemelerde bulunmustur.

Dr. Aral Giirsel, Dinya Saglk Teskildti bursiyeri olarak & Ni-
san - 5 Haziran tarihleri arasmda Cekoslovakya, Fransa ve Bat1 Al-
manya'daki Tiiberkilloz Arastirma Enstitusit ve Laboratuvar'larmn-
da incelemelerde bulunmugtur.

Dr. Orhan Altinkurt, Diinya Saghk Tegkilati bursiyeri olarak
15 Nisan - 15 Temmuz tarihleri arasinda Marsilya ve Paris Tip Fa-
killteleri Farmakoloji Léboratuvarilarinda calismigtir.

Dr. Necmettin Akyay, CENTO karsihkli yardim fon'undan ya-
rarlanarak Mayis ve Haziran aylarinda Bati ve Dogu Pakistan'da
Kolera konusu iizerinde incelemelerde bulunmustur.

Diinya Saghk Tegkilati tarafindan 8 - 20 Haziran tarihleri ara-
sinda Moskova'da diizenlenen Bolgeler Arasi Kuduz Seminer’ine
memleketimizi temsilen Dr. Flhan Ozluarda istirik etmistir.

Enstiti Miidiirii Dr. Tahsin Berkin, liyesi bulundugummnz Ulus-
lararasi Mikrobiyolojik Standardizasyon Cemiyetinin 1 - 5 Eylal
tarihleri arasinda Lizbon’'da tertiplemis oldugu dokuzuncu Uluslara-
rasi Kongreye Bakanlifimiz adina katilmigtir.

Dinya Saglik Tegkilati tarafmdan 29 Eylal - 3 Ekim tarihleri
arasinda Prag'da diizenlenen «Viral Hepatit'ler» uzerindeki simpoz-
yum’a istirak eden Dr. Azmi An, bu konuda Tiirkiye ile ilgili bir ra-
por takdim etmistir. Dr. Azmi Ari ayrnca, Avrupa Cocuk Felci ve
Benzeri Hastaliklar Cemiyetinin 4 - 8 Ekim tarihleri arasinda Var-
sova'da diizenledigi simpozyum’a da igtirdk etmis ve «Tiirkiye'de
Agizdan Cocuk Felei Asisi Toplu Tatbikati Sonuglarinis bir rapor
halinde teblig etmistir.

Enstitiit Midir Dr. Tahsin Berkin, Dr. Azmi Ari ile birlikte
Zagreb Immiinoloji Enstitiisi’ntin 70 nci kurulug yil doniimii tdreni-
ne igtirak etmisler, Slovenya ve Hirvatistan’daki Halk Saghgi La-
boratuvarlarni ziyaret ederek incelemelerde bulunmuslardir.
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15 - 19 Eyl{l tarihleri arasinda Istanbul’da tertiplenen Onbirin-
i Turk Mikrobiyoloji Xongregi'ne Enstitiimiiz mensuplarn da katil-
miglar ve agagidaki konular iizerinde serbest tebliglerde bulunmus-
lardrr,

1. Kuduzda As1 lle Tedavi Semalann ve Bu Hususta Bir Calg-
ma ; Dr. Azmi Ar.

2. 1964 Kis ve Baharinda Tiirkiye’de Agizdan Verilen Cocuk
Felei Asy Kampanyas: ve Neticeleri : Dr. Azmi Ar.

3. Gida Maddelerimizin Durumu ve Bakteriyel Gida Zehirlen-
‘meleri : Dr. Irfan Tuna ve Dr. Necmettin Alkig.

4. Tirkiye Akrepleri ve Tirkiye'de Hazirlanmig Anti - Androc-
‘tonus crassicauda Akrep Serumunun Paraspesifik Etkisi : Turgut
Tulga.

ZIYARETCILER :

Isimleri asagida yazili degerli bilim adamlar1 yilin muhtelif ta-
rihlerinde Enstitiimiizii ziyaret etmigler ve bir siire, 6zellikle Virolo-
jl ve Virus Agillan Subemizde incelemelerde bulunmuglardir.

Prof. Dr. D. Ikic, Immiinoloji Enstitiisii Direktorii, Zagreb, Yu-
goslavya.

Dr. M. R. Radovanovic, Diinya Saghk Tegkildti, Cenevre, Is-
vigre.

Dr. K. Zacek, Diinya Saglhk Tegkilati, Epidemiyoloji ve Mikro-
biyoloji Enstitiisii, Prag, Cekoslovakya.

I — 1964 wilinda Enstitiide hazrlanan, sevkedilen asi, anatok-
sin, antijen, allerjen ve serumiar :

1) Bakteri asilan :

Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)
Tifo 6 352 6 328
Veba — 42
Kolera Svo101 o 122
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Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)

- Bogmaca, 24 31

’ BCG (derici) 619 582
BCG (agizyolu) 18 12
Nezle 2 0,580
Stafilokok 8 0,240
Brucella 2,5 , 0,020
Toplam 71235 7 117,840

2) Virus ve Riketsiva asilan :

Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)

Kuduz 1927 1918

Cigek 91,500 (4561 500 doz) 92 (4 602 140 doz)
Tifiis 944 859

Influenza 0,300 0,375

Toplam 2 962,800 2 869,375

3) Anatoksin asian :

Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)
- Difteri 383 i 423
»  Tetanoz 59 64
Toplam - 442 487

4) Karmg agilar :

Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)
; 'Tifo 4 Tetanoz 264 295
v Difteri -+ Tetanoz 110 67
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Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)

Tifo + Tifiis 69 112
../ Tifo + Difteri 579 518
/Bogmaca -+ Difteri 878 986
Tifo -+ Difteri +
./ Tetanoz 1279 1382
Diftert + Tetanoz 4
-/ Bogmaca, 734 705
Toplam 3913 4 085

5) Antijen ve allerjenler :

Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)
Wassermann antijeni 10,0 10
Kahn > 13 12
Mantoux (PPD) 1093 1167
Aglhitinasyon igin
6l antijen 99 9
Maynpike antijeni -— 0,080
Ham ttiberkiilin — (3,920
Antijen metilik saf — 0,260
» »  sulu — 0,450
Toplam 12155 1 281,710

6) Serumiar :

Cinsi ilretim (litre) Sevk (litre)
Tetanoz 1396 1577
Difteri 1077 697
Sarbon 524 ) 356
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Cinsi ‘ Uretim (litre)
Akrep 57

Gazl gangren

(polivalan) 337
Normal 101

Difteri konsantre 176
Tetanoz konsantre 126
Kuduz 32
Hemolitik serum —_
Plasma (Difteri) 1005
Plasma (Tetanoz) 380
Toplam »_5_2;1_

Sevk (litre)

21

112

3 015,320

7) Enstitii iiretiminde kullanilan baglica maddeler :

Cinsi

Immiinizasyonda kullamilanlar
Bogmaca vasati

Tetanoz vasati

Difteri vasati

Pittman vasati

Tiiberkiiloz iiretim vasatlan

Jeloz

Sivi liretim yerleri (etsuyu, buyyon)
Fizyolojik tuzlu su

Damitik su

Toplam

Uretim (litre)

480

2 260
2480
5520
404
2182
758
1515
12139
53 910

81 648
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[T — 1964 yinda Enstitiide yapilan tahlil ve kontrol igleri :

1 — Bakteriyolojik tahlil ve kontrollar :

Cinsi Adet
Muhtelif kiiltiirler 3461
Muhtelif agliitinasyonlar 2787
Wassermann testleri 21725
Kahn testleri 21725
Diger frengi serolojik muayeneleri 103
Yiyecek ve iceceklerin kontrolii 756
Klinik kan muayeneleri 1642
Sularda koli aranmasi 6126
Antibiyotik hagsasiyet testleri 278
Gaitada parazit aranmasi 577
Otovaksen 28
Spermogram 263
Weinberg reaksiyonu 46
Casoni reaksiyonu 11
Tiiberkiiloz tetkikleri 23 252
T.PI. 750
Toplam / 83 530

2 — Kimya tahlil ve kontrollam :

Cinsi Adet
feme suyu 966
Maden suyu 49
Yiyecek maddeler 1 449
Icilecek maddeler 557
Ilag ve zehir 70
Hayati tahliller 1433
Sabun 67
Miitalag - 234
Deterjan 85
Idrar tahlili 2 948
Sekerli portakal 6zleri 8
Alkollii ickiler 17
Toplam 7883
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3 — Virolojik incelemeler 4 204
4 — Farmakolojik muayene ve arastirmalar 6 203

5 — Mac¢ kontrollanm :

Cinsi Adet
Miitalaalar 102
Yazgmalar

Antibiyotikler

Vitamin ve tonik miistahzarlar
Hormon miistahzarlar

Narkotik ilaclar, lokal anestezikler
Biyolojik zararsizlik aranmasi

Kalp, damar, otonom sisten. ve kan
pihtilagmasi ildclan

Siilfamitler ve tiiberkiiloz ilaclart
Diger antiseptikler

Ensektisidler

Diger miistahzarlar

Miistahzar olmayan kodeks muayenesi
Asg1 ve serumlarda titraj ve teghis
As1 ve serumlarda zararsizhik

Diger miistahzarlarda zararsizlik 1290

As1 ve serumlarda sterilite
Diger mistahzariarda sterilite

Toplam 4 685

GENEL TOPLAM

57
176

80
299

Cinsi Uretim (litre) Tatarn (T.L.)

Her nevi asilar 14 411 3 368410

Serumlar 5211 1 482 888

Antijen ve allerjenler 12155 632 606

Enstitil liretimlerinde

kullanilan maddeler 81 648 140 420

Her tiirli tahliller (Bakteriyolojik,

ila¢ kontrol, kimyasal, farmakolojik,

virolojik) 106 505 (adet) 2247126
Toplam 7871450
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SUMMARY OF THE YEARLY ACTIVITIES OF REFIK
SAYDAM CENTRAL INSTITUTE OF HYGIENE IN 1964

D, Tahsin 8. BERKIN

e}

Director of the Institute

The activities of Refik Saydam Central Institute of Hygiene
<during the year 1964 are as follows :

I — Investigations and Studies :

The folowings are the headlines of the subjects of studies in
different departments and their laboratories :

A — Research and studies in Chemistry Department in 1964 :

1) Research works in determining in Turkish made «tahiny
(sesame ligquid enriched with sugar),

2) Research works in determining mercury residues in the flour
made from medicated wheat,

3) Research works in determining sugar percentages in Tur-
kish delights made in Ankara,

4) Studies on protein fractions which had a role in different
liver function tests,

5) Studies in screening differences in the thymol units,
6) Total lipids determination with heparin cloudyness.

B -— Studies in Department of Bacteriology in 1964 :

1) Food - poisoning,
2) Heamolytic Escherichia coli serotypes isolated from diarr-
heal infants and adults and their sensitivity to antibiotics,



The in .« vitro effect of antibiotics on different leptospira
ztraing and a comparison of semi - solid and liquid Kartoff
rredia for the study,

¢ The relationship between pathogenic bacterial agents and

animal parasites,

Streptococei serotypes isolated from nose and throat flora
and their gsengitivity to antibiotics,

Neisseria strains isolated from nose and throat flora and
their sensitivity to antibiotics,

Bengitivity and specificity of treponemal tests, especially
mmmobilization (TPI), Wassermann and Kolmer tests.

¢ — The studies performed or peing carried out in the Viro-

15

§)

logy an Virus Vaccines Department in 1964 :
Mass oral polio vaccination campaign in the villages of Tur-
key,
The prevalence of Influenza and Influenza - like illnesses all
ovgr the world and in Turkey during 1963 - 1964 season,

Brview and re - crganizing of the Rabies Vaeccine Instruc-
tions Bocoklet basing on the newer knowledge and experi-
wents,

{=mparison of the yields of the different kinds of sheep in
*1s production of Smallpox vaccine,

A study on the prevalence of ARBOR virus infection in
Turkey and experiments for virus isolation,

The preliminary experiments in the production of dried Smal-
ipox vaccine.

D -— Developments and studies in Department of Drug Cont-

ro} in 1964 :
Lahoratory No. 2 :

1) Microbiological examination and potence determination of

antibiotics,
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2)

4)
3)

1)

3)

Humidity determination in antibiotic preparations by Karl
Fischer method,

Standardization of test organisms used in the microbiologieal
examination of antibiotic preparations,

Assay of griseofulvin by spectrophotometry,

Volumetric assay of some water - insoluble chloramphenicol
derivatives.

Laboratory No. 4 :
Identifications and assay of monophenylbutazon,
Asgsas of Novalgine in various pharmaceutical mixtures.

Stebility of injectable mixzture novalgine 4 thiamic HCI +
cyanccobolamin.

Laboratory No. 6 :

Chemical ideptification and assay of Primidon B. P.,
Inwvestizations on the glasse rode thin layer chromatography,
Gless tabe paper chromatography,

Aszay of Lorelice HCI in injectable solutions.

¥ ahoratory Neo T -

Seperation and quantitative deternination of gentian violet
and metiyen bliue by paper chromatography,

Colorimetric estimation of pnrenothiazine in pharmaceuticals.

Yaboratory No. 8 :

Paper chrematographic identification and assay of DDT in the

presence of various excipients and other insecticides.

Laboratory No. 9 :

New organization

1)

2)

An incrganic analysis laboratory has been established in
drug control department.

Starting and development of proteinometric titrations with
the Fischer titremeters,



3) Determinztion of total and rest nitrogen in concentrated
tetanus serum with Wagner and Parnas apparatus using se-
mimicro methods and research in this field,

4) Development EDTA titration methods.
F.aboratory No. 10 :

1) Investigations on the stability of iodoform gauze.

E — Studies of Pharmacological Department in 1964 :
1) Nocivity and toxicity of detergents,

2) Toxicity of dye additives for alcoholic and non - alcoholic be-
verages,

3) Research of dangereous substances in drinking water,

4) Research and analysis of toxzic substances in the secretion
of patients intoxicated by medicine, in order to determine the
suicide or treatment purposes,

5) Regearch on the abortive effect of Streptomycine on sheep,
goats and other animals, as a continuation of the studies per-
formed on guinea - pigs and rabbits last year.

AWARDS and MEETINGS :

Bacteriologist Nevin Sezginman received s grant by the WHO,
which enabled her to spend two months studying in Denmark, Bri-
tainn and Yugoslavia.

Dr. Aral Giirsel, who was awarded the WHO Fellowship, visited
various Research Centres of Tuberculosis in France, Czechoslovakia
and Federal Germany.

Dr. Orhan Altinkurt was also awarded a WHO Fellowship,
which enabled him to spend three months working in the Depart-
ments of Pharmacology in the Medical Faculties in Marseilles and
Paris.

Dr. Necmettin Akyay was awarded a grant by the CENTO,
N
which enabled him to visit Cholera Research Centres in Pakistan.

’
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Dr. Elhan Ozliiarda attended the Interregional Rabies Seminar
held by the World Health Organization in Moscow from 8 - 20 June
1964.

Dr. Tahsin Berkin, Director of the Institute, attended the Ninth
International Congress of Microbiological Standardization in Lisbon
in September.

Dr. Azmi An attended a meeting on Virus Hepatitis held by
WHO in Prague from Septeniber 27 th to October 3 rd. and presen-
ted a brief report on the Prevalence of Viral Hepatitis in Turkey. He
also attended the Tenth Symposinm of the Furopean Association of
Poliomyelitis and Polio - Like Illnesses in Varsaw and presented a re-
port cn the Results Obtained by the Mass Oral Polio Vaccination
Campaign in Turkey.

Dr. Tahsin Berkin and Dr. Azmi An attended the 70 th. Anni-
versary of the Institute of Immunology in Zagreb, and they also visi-
ted the Public Hezlth Laboratories in Slovania and Croatia.

The following papers were presented by the staff of the Insti-
tute at the 11 th. National Congress of Microbiology held in Istanbul
in September.

1. Vaccination Schedules in Rabies and a Study on this Subject:
Dr. Azmi Arn.

2. Mass Oral Polio Vaccination Campaing in Turkey during
1664 Winter and Spring : Dr. Azmi An.

3. Foods and Bacterial Food Poisonings in Turkey : Dr. Irfan
Tuna and Dr. Necmettin Alkis.

4. Scorpions found in Turkey and Paraspesific Action of an An-
tivenin Produced with the Venom of the Species Androctonus cras-
sicauda : Bact. Turgut Tulga.

VISITORS :

Some distinguished scientists spent varying periods with us du-
ring the Year. These included the following :

Prof. Dr. D. Ikic. Director of the Institute of Immunology, Zag-
reb, Yugoslavia.
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Dr. M. R. Radovanovic, World Health Organization, Geneva,
Switzerland.

Dr. K. Zacek, World Health Organization, Institute of Epide-
miology and Microbiology, Prague, Czechaslovakia.
I — Production activities :

The vaccines, anatoxines, antigens, allergens and sera produced,
delivered and used in the Institute during 1964 are showed in the
folowing tables :

1 — Bacterial vaccines :

Kind of product Produced (liters) Delivered (lifers)
Typhoid (TAB) vaccine 6 352 6328
Plague » — 42
Cholera » 101 122
Pertussis » 24 31
B. C. G. (intracutaneous) © 819 582
B. C. G. (oral) 18 12
Anticatarrhal vaccine 2 0.580
Staphylococus » 8 0.240
Brucella » 2.5 0.020
Total 71235 T 7 117.840

2 — Virus and Rickettsial vaccines :

Kind of product Produced (Litres) Delivered (liters)
Rabiesg vaccine 1927 1918
Smallpox » 91.5 92
(4.561.500 doses) (4.602.140 doses)
Typhus » 944 859
Influenza » 0.300 0.375
Total 2 962.800 2 869.376
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3 — Anatoxin vacecines :

Kind of product

Produced (litres Delivered  (Hters)

Diphtheria vaccine

Tetanus »
Total
4 — Combined vaccines :

Kind of product

383 423

59 64
442 487

Produced (lLiters) Delivered (litsrs)

Typhoid 4+ Tetanus 26 295
Diphtheria - Tetanus 110 67
Typhoid -+ Typhus 89 112
Typhoid -~ Diphtheria 379 518
Pertussis - Diphtheria 878 986
Typhoid -+ Diphtheria -+ Tetanus 1279 1382
Diphtheria +— Tetanus + Pertussis 734 705
Total 3913 4065
5 — Antigens and allergens :

Kind of product

Produced (liters) Delivered (liters)

Wasserman antigen 10.5 10
Kahn » 13 12
Mantoux (PPD) 1092 1167
Killed antigen for aggiutination test 09 91
Meinicke antigen - 0.080
Old tuberculine — 0.920
Arntigéne methylique (pure) — 0.260
» » (diluted) — 0.450
Total 12158.% 1 281.710



5 — Sera :

Kind of pmduct Produced (1 iers) Delivered (¢ hters)

Tetanug antiserar 1396
Diphtheria 1077
Anthrax > 524
Icorpion » 57
Gangren » {polivalent) a3y
Nermel serum 101
Cozenfrated Diphtheria antiserum 176

- Tetznus » 126
Fsles cntiserum 32
Herzoivtic gerum —
Plagriz (Diphtheria) 1.065
Flazine (Tetanuz) 380
Totnl 5213

s — Meterials minly used in production :

Kind of produet

e

1 577
697
356

21

La
el
oV

3 015,340

Produced (liters)

\h'fr rials nged in the immunization
Media for pertussis
Media for tetanus toxin

AT

AR

“a far diphtheria toxin

Pittann mediom

Modia for Th. caitures
Criiasry gelose

Ligid media (nulrien: broth)
Prusiniogical saline

Diarlled water

480

12139
53 910
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¥ — Analysing and control activities of the Institute in 1964 :

1 — Bacteriological examinations and analysis :

Kind of examination Number
Various cultures 3461
Agglutination tests 787
Wassermann tests 21725
Kahn tests 21725
Other serologic examinations for Syphilis 103
Controls of eating and drinking substances 756
Various blood examinations 1642

Water examinations for E. coli 6126
Antibiotic sensitiveness 278
Feces examinations for paragites 577
Autovaccines 28
Spermatozoa count 263
Weinberg tests 46
Casoni tests 11
Examinations for tuberculosis 23 252
T. P. L tests 750
Total 83 530

2 — Chemica) ansalysis and controls :

Kind of examination Number
Drinking water 966
Mineral water 49
Eating substances 1448
Drinking subtances 337
Drug and poison 70
Biochemical analysis 1433
Soap 87
Remarks and opinions 234
Detergents 85
Urine 2 948
Sugared orange extracts 8
Alcoholi¢ drinks 17
Total 7833
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3 — Virologicai »xsminations : 4 204 (nunmber)
4 .— Pharmacological exaniinations : 6 203 -
5 — Drug controls :

Kind of examination Number
Remarks and opinions 102
Correspondance 399
Antihioties 173
Vitanidus and tonics 83
Heorrpion preparatious 37
Narcoties, local anesthetics 314
Biological safety tests 50
Drugs for heart, circulatory and antononic systems

and blood - clotting 57
Suifonamides and antituberculous drugs 176
Antizeptics 79
Insecticides 42
Other preparations 80
Codex examinations 299
Vaccine 2nd serum titrations 115
Vaccine and serum safety tests 555
Safety tests in other preparations 1290
Sterility tests m vaccines and sera 440
Sterility tests in other preparations 394
Total 4 685

The production and control activities of the Institute in 1964 are
vahted according to the price list fixed by the Government and given
below :

Kind of activity or production Produced or performed Value in T.L.

All sort of vaccines 14 441 (liters) 3 368 410
Sera 5211 » 1482 888
Antigens and allergens 12155 » 632 606
Materials prepared for the production

of the Institute 81648 » 140 420

All sort of analysis (bacteriological,
drug control, chemical,
pharmacological and virological) 106 505 (num.) 2247126

Total 7 871 450
259



GIDA MADDELERIMIZIN DURTUMYY
VE
BAGTERIYEL QDA ZEWIRLILNMEYERE

Dy, Weaneiin ALEYS Ve frian TN
Tl Sendome Jdoiion Hvezes bl

Boirrnavo.oi 1L

B Oy S S S A S -

Bu arastirmamizla; Menileketinizde avgm olarax  isiibiak
edilen bazl gida maddelerimizin bakicriyoloiik \";1 den durumlarng ev-
safiarm tukll\ ederek; Yurdumuzda en ziyade zehirienmelerden mes-
ui clan amilieri vo dolavsat: ~oddelerimizin dwrurslarin ay-
dmiatmaga caligacagiz,

Henllz imkigafl heilnde olan gda eadiistrimiz, umurniyet itikermyie
o zana zerinde Zerekl Lilgileri olmuyvan ve movzuu hafiften alarak
czdece kazang vaniinil miitelaa eden is sahiplerinee. bilinmiverek bal-
talanmakita ve halk saghg ciddi olarak tehdit sitinda bulundiral-
:'na}:tadlr.

Arastiemoannzin ceamn *u ild menba tosagil conektedis
I — Tiurk ;da maddeleri Tihiziigiin mitvacehesinde muinielif I ve

iceierden gtnderilen yenilecek, ieilecellerin :;ont:‘ciu.

I — Zehirlenmelere sebeb olabilecegi diisiiniilerck sezhk oieri-

telerince génderiien venilecelk ve igileceklerin svaicteriyalnjik kontrodiil,

Rivinel olargs arzeitigimiz hususta igilecek maddeler On planda
gelmekiedir ki nlara’da.

Gazor, Limenata vz berzeri icileceklerdir. Ikinel noktada ise. z2-
~ne amilierinn izelesi. rehirienmeleri de takin odileccl metodin-

I

X7 Tin MiEmbive'rd Rongresinds 1oL or¥imintle.




71 thtiva etmektedir. Bilhassa yazin ve hatta az'da olsa kigin istihldka
arz edilen rmesrubatmuzin baginda gazoz gelmektedir. Bilindigi gibi
iciimege ejverisli su. saf asit karbonik, asit sitrik ve gekerden ibaret
slan bu karmm, fiatinn oldukea rutedil olusundan Stiirti yaygin bir
kitle tarafindan arzuyle jcilmelctedir. I¢erisine giren kimyevi madde-
lerin belirli hir oranda olmayigindan oturd muhtelif gazozlarin PH de-1-
sik oldugu gibi avni imaldtm gesitli prodilisiyonlar: ara-

roceier degl
sinc da birvitk farkiar meveuttur. Hernekadar gida maddeleri tizi-
gir bu gibi mesrubatin icilmege elverigli sulardan vapimasim emre-
derse‘de bu husus umumiyetle yerine getirilmediginden. ypek gok'ta

potojen amilleri ihtiva etmektedir,

Gazer Ve benzert icocekler jein uvgulandiginnz  Bakterivolojik
koatrs! metodlan

By hususda tar wdilmis metodlora ve onlarin uvgilama tarzla-
rina hakacak olursak goriiriiz ki. ister Amerikan standart (4) metod-
1271 vevahutta dinva Sagl:k teskilitimn (16) tarif ettigi tarzda yani.
Icerisinde Durham tuplerini havi Laktozlu tiiplerde ilk intimali (Pre-
sumptive) ve miiteakibende Brillant griinli Laktozlu besi vasatm-
taotovid tecritbesi foonfirmative)  vapilsim, ekime sokulan 51 ce.
Lk mesrubat, PH duwrumu gayet hassas olarak hazirlanan vasatin PH
vl tamamen deSigtivecnk pirlenmesinin 11K belgest olan eoliform bak-
teriiorin reme «anwn: azalth$: gibi ba arada hijvenik gartlara riayet
cdiimeden hazirlanan bu tip megrubatta diger patojen bakterilerin

treme suos asgari hadde inmistir. Esasen soguk olarak alman bhir
mesgrubatta cok sayida saprofit amiller uzviyete ithal edildigi taktir-
de bu uygun zemin lizevinde kisa bir miiddete inhisar etmis olsa da-
i mule - barsak kanalna sit bozukluklar husule getirir.

Biz l&boratuvarnmzda bir sise mazgrubati (250 - 350 CC)
toryekim 3000 rom. (R 15) de 15 dskika santrifiij cderek homoden
Irale getirilen stdimentten, Eosin methylene blau: (EMB) koyun kan-
I: Jeloz (97 5 - 7 lik) 37° de 24 - 48 saat ve Dextrozlu - Patates jelo-
zu vasatim ise 22 c¢. de 96 saat enkiibe ettikten sonra hitkiim ver-
mekteviz.

Takriben 100 4 mitevaciz gazoz nitmunesini karsihkh olarak
Aricrikan  standart metodlan ile ve ba metodla kontrol ettigi-

mizde neticeler arasmda, cok hiiyitk farklarin mevem, oldugunu tesbit
etinig olduk. Sdvle ki :
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Coliform bakteri teshiti yoniinden <+ 70 lik bir fark mevcutiur. Esa-
gen rutin olarak dilisyon metodunda diger amillerin aranmasma Snem
verilmediginden bu arada Klebsiclla Pneumonia, Proteus cinsleri,
Kiifler ve diger patojen amiller aranmamg olmaktadir. Coliform bak-
teri haddizatinda bhdyle bir mesrubatta rmeveut olmasa dahi diger pa-
tojen Amillerin muayene ve kontrolleri yapilmadigindan otiirii yal-
niz coliform bakterilere gore verilecek olan hiikiimlerde buyiik hata-
lar vapilacagindan halk saghgi tehdit altinda bulundurulmus olur. Ve
dolavisiyle de imalitgilar yanhs yollara striiklenmis olurlar.

(Gazoz ve benzerlerinin PH'larinin notralize edilmesivle yapila-
cak olan kontrollerde de keza ayn hatalar mevcuttur, ilave olarak
bu igilecek maddeler fazla isleme tibi tutuldugundan Stird de Labo-
ratuvarlarda sun’i olarak kirlenme ihtimalleri artms olur.

Surasmi bithassa 6zet olarak arzedebilirizki Gazoz, serbet ve ben-
zeri icileceklerin bakteriyolojik kontrolleri icin total niimune 3000
rmp de (R 15) santrifiij edildikten sonra sedimentin Endo. EMB, Mc
Conkey gibi yan selektif vasatlara, kanli jeloz ve Dextrozlu-patatesli
agar vasatina ekimlerin yapimas) tavsiye edilir. (Esasen Tiirk gida
maddeleri Tiiziigui ve Isvicre, Alman Tiiziikkleri’de yalniz coliform
bakterilerin aranmasin degil Kiif ve diger patojen amillerin’de aran-
masinl emreder). Bu muayene esasina gore kontrole tabi tuttugumuz
354 gazoz niimunesinden 52 niimune (5 15) Gida maddeleri tiiziigiine
uygun olup, Kontaminasvona delalet edebilen Coliform_hakteri, en-
terokok Klostridim veyahutta diger patojen amillere tesadiif edil-
medi, Diger 302 niimune ise yani 9 85 inde gerek kontaminasyona
delalet eden barsak bakterileri ve gerekse diger patojen bakterilere
tesadif edilmistir. Nimunelerimizin 30 adedinde ¢ 8,8 coliform bak-
teri kontaminasyonuna tasadiif edilmevip ¢ 83 si bu grup bakteriler-
le kontanine bir durumda bulunmustur. Mamafih coliform bakteri
kcntaminasyonuna rastlanilmayan 9 (vak'a) % 18 lik miktardan o 3

liik enterokok kontaminasvonu diigiilecek olursa hergiin istihlak et-
tenlenyl-éﬂbulaglk oldugu gorulur Bu yiiksek oran; Bu g1b1 megru
batimuzin Salmonella ve Shigella grubu bakterilerle kontamine ola-
bilecegini hatira getirmektedir.

Bu arada hemen gurasimi arzedebliiriz ki, Coliform grubunun
hemen oniinde ¢ 93 gihi ¢ok yiiksek bir oranla kiiflerle kontaminas-
yon ilk siray1 iggal etmektedir. Miiteakiben Klebsiella grubu bak-
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teriler ¢ 50, enterokoklar 7 21, Proteuslor £ 7.9 luk bir nisbette bu-
lasiktik gsterir Genel olarak Coliform grubu adJ altimda topladiganuz
_bu nisbetin hemen (¢ 95) i B. Coli olup ¢ok muhtemeldirki bithassa
vazm cocuklarda beyreden atnpnk ishallerde bu E. Coliler rol oyna-~

maktadir.

BEYAZ PEYNIRLERIMIZIN DURUMU

Memleketimizin en yaygin gida maddelerinden birisi olan pey-
nirleririzin imallerindeki hatalar, muhafaza ve satiglarinda ki kayit-
sizliklar ve gida maddeleri tuziigiinde ki hiikiimlerin yerine getirilme-
vigleriyie. Yurdunwzun cesitli bolgelerindeki zehirlenmelerde beyaz
peynirleri dne gegirmistir. Gerek siit istihsal edilen hayvanlarin sth- -
hatlarnun gerekfigi gibi miirakabe edn]mcv1§1 ve gerekse sagim isle-
rinde Qahsan salislann Saghk durumlarimn karanlik olusuyle Pey-
nirlerimizin imal esnasmda imalden sonra bulasabllecegl ihtimalleri-
ni hatira CYetu‘mektechr Herde arzedecegimiz gibi zehirlenmelerde tes-
bit etmis oldugumuz etkenlerin bithassa sonradan bulagma ihtimalle-
rinin daha zivade oldugu kanaatini uyanmaktadr. o

MATERYEL VE UYGULANDIGIMIZ METOD

Aragtirmalarimizda kullandigimiz  peynirierin - ekserisini Yur-
durmuzun cegitli bolgelerinden zehirlenmelere sebeb oldugu siiphesiyle
gonderilen peynirier tegkil etmektedir. Bu peynirierin  ekserisi taze,
ve kafi miktarda tuzlu salamuralarn vapilmamig ve + 4 ¢ de yeteri
kadar bekletilmemis olan niimunelerdir. Gonderilen peynir niimune-
sinin digla temas eden satihlar flambe edildikten veyahutta steril
spatillle kesildikten sonra i¢ kisimlarindan alinan nitmumeler, icerisin-
de cam boncuklar: havi gigelere konur. Peynir niimuneginin sathim
drtiinceye kadar steril buyyven ilave edilerek iyice calkalamp emiilsi-
yonut yapildiktan sonra 37°C. lik etiivde 20 dakika bekletilir. Bu miid-
detin nihayetinde Emilsivondan

a) Dirckt Preparat yapilarak Gramla boyanir.
b) Adi ve selektif vasatlara ekimler yapilir,
Vasat olarak bilhassa :

Koyun kanlt Jeloz (5 &% - 7 %)
Adi Jeloz



EMEB (Eosine methvlene blen)
Me Conkey

88

202,

Wilson - Blair ve giipheli hallerde ise Tarozzi vo glikozlu yumusgak dik
jetozlarze anaerop killtiirler yaptik.

Bu ekim zemasma gore kontrole tabi tuttugumuz pevnirlerde;
zehirlenme etkenleri olarak’ts hemolitik E. Coli, Micrococcus pyoge-
nes var. Aureus, Pseudemonas aeriginosa, proteus vulgarisleri tesbit
ettik. Tetkik etmig oldugumuz 70 peynir niimunesinden 36 tanesinde
(71 81,4) yukanda arzetmis cldugumuz etkenlerden bir veya birka-
g1 teshit ettik. Bu amillerden % 43.9 gibi yiiksek bir oranla hemoli-
tik E. Coliler 8n siray) isgal etmektedir. Bu E. Coliler 0111,055,0128
gerotiplerdendir. Ikinei siray: Staphylococcus flﬁ‘i:ﬂg isgal etmek-
tedir, ki bunlarda oran <7 7,51 dir. Diger sthkenlere ise daha az oran-
da tesadif edilmistir. Bu etkenlerin haricinde ise hemen her pevnirds
Coliform hakteriler, Mantar ve diger koklar bulunmugstur.

Hemolitik E. Coli'lerin toxicite kontrolier! icin, Rolle - Kalisch
Tozik coli hakterilerinin kOpek sperma hiicrelerini konglutine ettigi-
ni kildirmektedirler. Biz bu deneyi insan spermasiyle vaptik ve 1 mm.
de asgarl 62.000 olan ve fertilite indisi 0,9 ve vukarnsi olan insan sper-
mzEnan 1 domlasvle toxicite kontrolinil vapioak istedigimiz coli su-
gumun Buvwvon Rilltdriniin 1 damlas: iviee kangtinldiktan hemen bir-
kac sanive sonra pozifif vak'alarda ivi bir konglutinasvonnn hnsule
geidigint tesbit ettik.

(N, Alizgr, Bu agiutinagsvonu daha zivade (0 111, B 4.055.128) E.
Coli tipleri vermektedir.

Staphylocoeus aurenslann patojen ve textk olup olmadiklarim
anlamal: i¢in ise asagidaki usullere muracaat ettik.

1 -—- Beta hemoliz yapmasi.

2 — Plagma koagiiloz. Bunu'da konsantre veva 1,3 - 1.7 dilis-
yonu yapimnsg olan tavgan plazmasmn bakterinin 24 saat Lk buyvon
kiiltiiriivle kangtirarak (0,3 cec. plazma 3+ 0,2 ce. buyyon Kiltiiri)
veyahut'da plazmaya 0,5 em. capindaki dze ile yatik jelozda ki kiiltiir-
den bir dze ilave edilerek yaptik. 15 dakikadan 24 saate kadar 37 ¢. de
tutulmak suretiyle netice verilir. Bu test igin sedimantasvon hizim
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e fein shaon inszn plazvalar’'da kullamisbibie, (T. Berkin, N.

_Khi,ls) (5).

B ,

3 — iaamitole tesiri
-— Terciike hayvanlarnuda enterotoksinin tesiri.

Eazevsicksinin meveudiyet ve tesirl {T. Berkin, N. Alkig'mn tarif
srtiid eihi (6.7) Pefri katuiarina ddkiillen yvumusak ;eloz plaklarma
ekirrmi= ol nosue. 06 saat CO: muvacehesinde  iiretiliv. Bu sus  steril
gartice aitinda % 0.9 luli tuzln su ile toplanir. Emiilsiyon bir saat
kovnnts neak alfa ve bets hemolizinler tahrip edilir. 3 - 4 ayhk kedi
vavralarita 0.5 - 1 ocel lik miktarlar mtraperitoneal zerk edilir. Ente-
rotoksin meveut g2 20 dakika sonra kedi yavrularinda kusma ve da-
ha conra ighet baglar. Toxin {initesinin yilksek oldugu durumlarda
arolaprus ani ve hatfa §liim hasule gelir. Olmeyen kedi vavrularimdan
pu tagt] vvevlavabilmek icin 3 - 4 defa istifade edilebilir.

Bak tmwel gidn zehirlenmelerine sebebiyet verdigini tesbit et-
mis oldugumuz staphvlococcus aureug’larda yaptigimnz tiplendirmede
buriarm IT ve 3. faj gruburdan olduklarnim gordik. Bu suretle ya-
pilacak olan tiplendirmeler jle bulagmarn mensel tayin edilerek por-
t6F B ima'attan uzakiastinlmis olur. Bovlelikle miiteakip zehirlen-
melérin dntne gegiléhilir.

Crlismalanreizda bilkasss Kremab yas  pastalar ile husule gelen
staphaiocoe  zohirlenmelerinde pastadan, imalatta calizan siipheli sa-
bhistzrdan avni fai tiplerhi havi stephvlococcus aureus'lan izole ede-
relp zebirlenrelerin mensel tavin edilerek epidemivoloji vdnden tat-
minkar hikme varilrmstir. Saphylococ’lardan ileri gelen zehirlenme-
ierde hiilkme varrken goncerdmis olan gida maddesinden yapalan di-
relt preparztiarda bol miktarda koklarin bulunmas! neticeleri deger-
lendirmekte coli Snemlidir.

KREMALI DONDURMALAR, ¥YAS PASTALAR, VE DIGER
HAMITR TATLILARY :

Yukards arzettigimiz tarzda uyguladigzimez metodlarla kontro-
i tabi tuttngumuz bu gibi g1da maddelerimizin 7 14 iinde staphylo-
ROCTUS aureus ve avnhi oranda hemoltuk E. Coli {foxik) lerin mes‘ul

Atz

unu tesbit ettik. ’

Beyaz peynirler, dondurma ve yas pastalardan izole ettigimiz he-
mottik B, Coli ve Stapbylococeus aureus’lar biiyitk bir ihtimalle bu
gibi gida maddelerinin imalleri esasinda gerekli hijyenik sartlara ria-

OJ
(]3(
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yet edilmemesinden husule gelmektedir. Daha dogrusu gida maddele-
ri imallerinde cahisan eghasta temizlik mefhumunun  buiunmamasgin-
dan ileri gelmektedir. Bu gibi imalathanelerde basit | temlzjl}{__malze-
melerinin ihmal edilmesi kirli, apseli el ve yiizlere sahip olan ve por-
tor alau saluslar bu maddeleri irnalleri esnasinda kolavca Tirletmek-
tedir. B arada kirli ve Bakteriyolojik vénden temiz olmiyan malze-
feler'de bu bulagmalarda birinei derecede rol oynamaktadir. Bithas-
¢a staphelococlarm - 18 derece C. de 9 ay ve 60 - 70 derece C. de 25
saat ksldhdl (F. Yahim, N. Karpat (37) disliniilecek olursa. dondurul-
madan zvvel enfekte olan bir gida maddesinin normal sartlar altnda
zehirlenme yapabilecegi diisliniilmis olur.

Bevaz pevuirlerde ise hazrlamslarl  esnasinda kafi miktarda
tuzla salamura yapilmaviglan, + 4 derece C. de patojen amillerin im-
hasi izir gerekli olan 3 ay gibi bir miiddetin hekletilmeden derhal
iztihlake arz edilmesiyle zehirlenmeler husule gelmektedir. Bu arada
satrs vapan persenelin sikl kontrole tabi tutularak portorleﬂn nzak-
lastirlmasi icap etmektedir. Derhal surasini ilave etmeliyiz ki sagim
har-waniarimin saghk kontrollerinin  gerekli dnemde yapilmayislar
hem: baitterivel zehirlenmelerin ve hemde zoonoslarin yayilmasina se-
beb oimaktadir. Yukanda ki durumlann devami halinde bu gibi gida
madidsierinin imallerinde pastorize siitlerin kullanilmasmun bir zaru-
ret oldugy kansindayiz.

SUCUKLAR :

Bilhassa kigin her ailede bol miktarda istiblak edilen sucuklarda
durura zgyledir :

Koutrole aldigimiz 110 sucuktan 91 adedinde birinci derecede E.
Coli_ve Entrokoklar (¢ 70), ikinci derecede 55 adedinde ise suptilis
(7 50)., daha sonradd mantarlar, Proteus, Klebsiella, Kiif, Pseudo-
monas. B mesentericus, B mucoides ve anaerop amiller bulunmustur.
Yukarida arz etmig oldugumuz amillerin mithim bir kismi, ayn sucuk-

ta miistereken bulunmaktaydr. (% 60), bu amillerden bagka heniiz
barsaklara doldurulmamig ve bir Belediye kontroliinde, miisadesiz fa-
aliyette bulunan bir imalithaneden ahmp goénderilen sucuk kiymasin-
da da B ‘anthracis tesbit ettik. Sucuk ve pastirmalar normal teknolo-
jik esaslar dahilinde hijyen kaidelerine riayet edilerek hazirlanirsa
yukanda arz ettigimiz etkenlerden ari olmas icap ederdi.
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E, Anthracis tesbit ettigimiz sucuk kiymas ise Veteriner Hekim
kontroliinden gécmemis, hiasta hayvan etinden yapimigtir. Gida mad-
deleri hazirlanan yerlerde ve bu islerde ¢alisan eghasin kirlilik, dikkat-
sizliklerine oto mestiliyetsizliklerine misal olmak tizere gunlar: da ila-
ve edebiliriz.

Ankara’da bir restoranda hazirlanan ve zelirlenmelere sebeb olan
zeytinvagl barbunya pidkisinde salmonella Jjaviana (1, 9, 12 : Lz
28 : 1.5 (9). ve keza bir cig kiftede (heniiz pigirilmemis) saf kiiltiir
~ halinde hemolitik E. Colilerle heraber kofte emillsiyenunda tenya yu-
raurtalarizin beol iniktarda goriliisii grda sanayimizin durumunu ay-
diatatawilen donnelerdendir.

TARTISMA

Paxterijolojik kontrole tabi tutwan gazoz gibi megrubatin, Coli-
form nakterilerin tesbitine varayan may! besi vasatlarinda rutin ola-
rakts 1eiliki (24,18 vygun degildir. $6yle ki megrubatm imilinden
istilidkine kadar gecen miiddetin uzunlugu,muhiti hararetin tesiri, bi-
legimine ziren nulitelif kimyevi maddelerin tesiri ve keza fajlarin et-
kisivle de E. Coliler, grup adwyle Coliform bakteriler tahrip olacagmn-
daa, vainrz Coliform bakteri tesbitini esas olarak alan metodlarla
dogra bir hikilm verilemez. Kaldi ki bu gibi ekim semalarnda Ente-

I
)
¥

roizk, Clestridiary perfringens ve fajlarm tesbitine ikinei ve tali dere-
ce de &

moveriidiginden  gaita ile bulagnianin 2. ve daha dayamkl bu
belgeler! de aranmadigimdan bu viuden hitkme varihrken hatalar ya-
pilrraktadr.

Coli indexinin tesbitinde ki hatalar, yani Coliform bakterilerin
tesbitinde ki noksanhklar: dikkate almadan karar vermekle ¢ok muh-
temeldir ki epidenzlere sebep olabilecek olan (8.10) diger enterobac-
terilerin boyle bir icilecek mayide bulunamayacagina belge olacagin-
dan telafisi giic hatalara sebep olur. Esasen, bu gibhi megrubatin so-
guk olarak istihliki diigliniilecek olursa, Proteus grubu bakteriler,
Kiebsiellalar, Kiifler, ve diger patojen etkenlerin dispoze midebarsak
kanalinda tevlit edecegi bozukluklar da kiiclimsenmeyecek kadar bii-
vuk olur.

Mesrubatin icilmege elverisli sulardan yapilmasin ve patojen et-
kenlerin bulunmamasim 6n kilan mubtelif milletlere mahsus gida
maddeleri tuziikleri de biitiin patojen etkenlerin aranmasin emreder.
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{11, 12, 14, 15) Megrubatin 51 cc. liik miktarnnin mayi vasata ekil-
mesiyle sulu vasatlarin PH larinda meydana gelen degisiklikler bu
bhesi vasatlamnda Coliform bakterilerin iireme gansini azaltmas) da
biiyiik bir dezavantajdir. Tavsiye ettigimiz ekim tarzinda ise total
olarak hir gigse mesrubatim 3 000 rpm de (R 15) santnfiij edilmesi ile
PH a ait degisiklikler bertaraf edildigi gibi, EMB, Mc. Conkey, SS.,
Wilson - Blair, kanh agar ve patatesli - dextrozlu agara yapilan ekim-
lerle gerek Coliform bakteriler gerekse Salmonella - Shigella grubu
bakteriler. Proteus, Klebsiellalar, Kiifler ve diger patojen etkenler
teshit edilmig olarak hata membalart asgari hadde indirilmis olur.

E. Colilerin toxicite kontrolleri i¢in tavsiye edilen kdpek sperma-
s konglutine edigini (13) muhtelif arastirmalarimizia insan sper-
malarnnda da kolaylkla uygulanabilir bulduk. Microccocilis Pyogenes
var. Aureuslarin enterotoxinlerinin invitro tegbiti icin 3 - 4 ayhk kedi
vavrularinin emnivetle kullamlabilceegini gordiik. (6) (7)

Zehirlenmelere sebep oldugu bildirilen gida maddesi bakiyesin-
den yapilan direkt preparatlarda koklarin bol miktarda goriilmest

zehirlenmeler hakkinda bikilm verirken en milthim donnelerden biri-
sidir. (1, 6, 8, 9)

Microceociis Pyogenes var. Aureuslarin teyit etmisg oldugu zehirlen-
melerin dniine gegebilmek icin epidemiyolojik arastirmalar yaparak
bulasmanm membam tesbit edip, portdr eshasm tesbiti ve uzaklagti-
rilmast icin Micrococciis Pyogenes var. Aureus larin fajlarla tiplen-
dirilmesi icap eder. (3)

Mubtelif g1da maddelerinden izole etmis oldugumuz Stafilokoklar

ve Hemolitik E. Coliler bliyiik bir ihtimalle disaridan portdr sahislar-
dan bulagmustir,

SONUC VE OZETY

1 — Tetkike tabi tutmus oldugumuz 354 gazoz niimunesinin %
85 inde (302 niimune) gerek kontaminasyona delalet eden Coliform
“bakterilere ve gerekse diger patojen etkenlere tesadiif edilmigtir.

2 — Kirli ve patojen amillerlie bulagik oldugu bildirilen % 835 lik
oranda ilk siray1 % 93 liik nisbetle kiifler ve kiiflerle miigterek olarak
% 82 oraninda E. coliler, ¢% 50 oraninda. Klebsiella grubu bakteriler,
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% 21 oraminda Enterokoklar, % 9 oraninda Proteuslar tegkil etmek-
tedir.

3 — Zehirlenmelere sebep oldugu bildirilen 70 adet peymir ni-
munesinden 36 tanesinde (% 51,4) zehirlenme etkenlerine tesadiif
edilmistir. Bunlann 9 43,9 uzu Hemolitik E. Coli ve % 7,51 i Micro-
ceccils Pyogenes var. Aureusa aittir.

4 — Kremall dondurmalar, yas pastalar ve diger hamur tathia-
rinda ise, zehirlenme etkenleri olarak 9% 14 oranmnda Staphylokoklar
ve aym oranda da Hemolitik E. Coli lerin sorumlu oldugunu,

5 — Zehirlenmelere sebep olan Stafilokoklar II. ve IIL. faj gru-
bundan oldugunu,
6 — Uygun Teknolojik ve hijyenik gartlar altinda hazirlanmayan

sucuklarimizin % 70 inin muhtelif aerop ve anaerop bakterilerie ve
bir adedinin de Bac. Anthracis le bulagik oldugunu,

Zehirlenmelere sebep oldugu bildirilen bir zeytinyagh fasulye
plakisinden de Salmonella javiana (1.9.12 : Lz 28 : 1,5) teshit ettik.

Tegekkiir : Bu mesaimizin hazirlaninasinda kiymetli Yardimlan
gecen Asistan Dr. Giinay Giirdag's tegekkiirler ederiz.



ERMITTLUNG BElI LEBENSMITTELVERGIFTUNGEN

Dr. Necmettin ALKRIS Dr, Irian [GNA

Refik Havdam Zentra) Hygicne Institut Avkars Tirkei

Irn Rahmen der Bakteriologie von Lebensmitteln, interessieren
in1 allgemeinen nicht die bekanten Keime, die sinnfaellige Veraende-
rungen der Lebensniittel hervorrufen, wie Z. B. Schimnielpilze ande-
re Arten.

Wir verstehen unter einer Schaedigung der Gesundheit durch
Lebensmittel nicht nur schwere Erkrankungen sondern auch leichte-
re Faelle, die mit Ubelkeit und Erbrechung verbunden sind.

Wir haben in diesen Rahmen, Brauselimonade, Speiseeis, Rahm-
kuchen, Weisen Kaese und verschiedene Wurstarten untersucht. Wir
glauben dass fliissige Naehrboden (2,4,16) sich nicht giinstig fiir das
Kontroliren, der Coli bakterien eignen.

Die in den flilssigen Naehrbéden enthaltenen vershiedene Fakto-
ren spielen dabei eine grosse Rolle. (Z. B. PH, Bebriitungstempara-
tur, Chemischemittel u.s.w.) Wir kénnen in den fliissigen Naehrbéden
nur die Coli bakterien kontrolieren. .

Abar verschiedene Lebensmittelgesetze empfehlen nicht nur die
feststellung von Coli bakterien sondern auch allen Pathogenen Kei-
men.

Wir empfehlen zum ersten, den ganzen Flascheninhalt bei 3000
Umdrehungen (R. 15) zu Zentrufugieren. Von dem Sediment Kultu-
ren auf Eosine Methylene - blau, Mc. Conkey, SS. Wilson - blair, 5 - 7
% Blut - Agar Platten anzulegen. Wir haben fesgestellt dass 7. B.
Brause - Limonaden ¢z 85 Pathogene Keime, von denen % 93 Pilze, %
82 E. Coli, % 50 Klebsiella pneumoma % 21 Enterokokken und ¢ 9
Proteus Keime enthielten.
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KAESE :

Durch Micrococcus Pyogenes var. Aureus (Staphylokokkus Au-
reus) und Haemolitische K. Coli bakterien hervorgerufene Nahrungs-

mittelvergiftungen. Diese sind surch ¢ 43,9 Haem. E. Coli bakte-
rien und % 7,51 Micrococens Pyogenes var. Aureus hervorgerufen.

Toxisch Coli bakterien insbesondere seine haemolitische Form
Konglitienieren Spermazellen.

Technik : Auf einen Objekttracger biringt man mittels Kapilla-
re Pasteur Pipetten I Tropfen Menschliechessperina, (I Kubik mili-
meter enthaelt 60 000 Spermazellen Gut migchen und hin und hersch-
wenken. Im positiven Fall (Toxizitaet) kommt es innerhalb weniger
Sekundenzur Konglutination. Diese Reaktion ist auch méglich mit
dem Coli bakterien Kulturfiltraten.

Heani. Coli bakterien sind 0IIL B4, : 055 B5, 0128 Sero - Grup-
pen. Fir die Micrococeus Pyogelles var. Aureus Toxizitaet verwer-
taet werden :

1 — Positive Plasmakoagulage Reaktion,
2 — Tositive Phosphatase Reaktion,
3 -— Mannit Vergerung,

4 -~ Nachweisbare aslpha und beta haeniolyse auf den Kanine-
hen Blutplatten und Enterotoxin Nachweisbare anf der Katze (i. p.).
Diese Micrococeus Pyogenes var. Aureus sind II und III Phageng-

ruppe.
SPEISEEIS - RAHMKUCHEN

Durch Micrococcus Pyogenes var, Aurens und Haem. Coli bakte-
rienn hervorgerufene Nahrungsmittelvergiftungen. Diese sind durch
% 14 Haem. E. Coli bakterien und % 14 Micrococcus Pyogenes var.
Aureus,

Wir haben durch mit einem Salmonella javiana (1,9, 12 : Lz 28 :
1,5) Nahrungsmittel vergiftungen feststellen kénnen.
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SENTETIK ANGIOTENSIN - IPNIN MUHTELIF LABORATUVAR

HAYVANLARINDA ARTER TAZYIKI UZERINE OLAN TESIRI

VE BU TESIRIN ADRENALIN, NORADRENALIN ILE MUEA-
YESELI TETKIKI (*)

Dr. Seving ATABAS
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Eastitaxi
Faiinnkoiojl Miitehassist

Inganda ve ldboratuvar hayvanlarinda yapilan c¢ahgmalar ar-
teryel hipertansiyon patogenezisinde ve kan basinci regiillasyonunun
fizyolojisinde bazi mediyatdrlerin roli olabilecegini telkin etmis,
bir¢ok tecriibelerin yapilmasina ve sayisiz hipotezlerin ileri siiriil-
mesine sebep olmustur.

Bright bobrekleri cellophane ile sararak, Goldblatt ise kopek-
lerde renal artere klamp koyarak bobreklerde iskemi husule getir-
migler ve arter tazyikinin viilkselebilecegini gostermiglerdir (12,20).

1898 de Tigerstedt ve Bergman bobregin tuziu sulu hiildsalari-
n1 tavganlara 1.V. enjekte ettikten sonra kan basmcnin yiikseldigi-
ni gostermiglerdir. Bir siire bu mevzu iizerinde c¢aligarak, ilk defa
bobrekten gikan pressor bir maddenin mevcudiyetini ortaya koymug-
iar ve bu maddeye renin adimi vermiglerdir (7, 8, 14, 20). Bu madde
normal ve hipertansiyonlu sahislarda mevcut olup, bdbrekte bilhas-
ga juxtaglomeruler aperatta tegekkiil eder. 1939 - 1940 senelerinde
Braun -~ Menendez ve arkadaglarm Renin'in bizzat kan basmecmn ar-
tirmadigini ileri siirmiiglerdir (7). Kan basmcuun artmasinda rolil
olan madde baskadir demiglerdir. Uzun bir mesai sonucu Braun -
Menendez ve arkadaglarm  bn maddenin plasmanin alfa. - globulin
fraksiyonunda bulunan polipeptid yapiya sahip bir madde oldugunu

(*) AT Tip Fakditesi Farmakoloji EnstitUsiinde Formakolojl Ihtizas ted
olarax hazirianmitly, .
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ortaya koymuslardir. Renin bu maddenin aktif hale gecmesinds rol
oynamaktadu (4, 7, 8 15, 16, 18, 23).

Bu siralarda baska bir grup ise hipertansiyenn hnsnle getiren
sebebin bobrekle ilgili, fakat bobrek diginda aranmas) liizummyn he-
lirtmiglerdir. Baz klinikciler tarafindan ise kan hasinaimin viiksel-
mesinde bizzat damarlarin anatomik degigikliklere ngramas: sebelh
olarak gdsterilmek istenmigtir.

Shoerr ve arkadaglam  bulduklarn vazoeksitatér maddenin
(VEM) de hipertansiyon mekanizmasinda rolii clabilecegini  i1dia
etmiglerdiv, VEM ve VDM (Vazodepressbr) madde normalde orga-
nizmada bulunmazlar. Bu maddeler esansivel ve maling hipertansi-
vonlularin kawmuda meventtur. Ayrica tecriibi hipertansivon husu-
le getirildiginde de ortaya ¢ikmaktadir. Bu iki maddenin organizma-
da birbirlerini tadil edecek miktarda bulunmamalar halinde kiper-
tansivonun zuhur edecegini ileri siirmiuslerdir.

Braun - Menendez ve arkadaslarimin 1939 - 1940 senelerinde or-
taya koyrmus olduklar: polipeptid yapiva sahip maddeyi, 1854 - 1956
senelerinde Skeggs, Elliott, Peart’ta teyit etmiglerdir. Miicllifler
Angiotensin - II'nin organizmadaki rolini vaptiklar caligmalarla
gostermislerdir (11, 22).

1957 sepesinde, bir Isvicre'h arastiner gurubu  (Schwyzer ve
ark.) aym sene icinde Page ve arkadaglanm bu polineptidi  sentetik
olarak vapmaya muvaffak olmusglardir (7, 8 17). Bu maddenin ta-
bii Anglotensin’in bhittin farmakodinamk 6zeliiklerine havi oidugu
gandmaktadir (1, 6, 15, 16).

Angiotensin IT’nin tesirlerini arastirmak giiniiniizde ilgi cekicl
bir kaynak haline gelmisgtir. Sentetik saf materyelin elde edilmiesi
oldukca glictiir. Renin - Angiotensin sistemindeki mekanizmaw ay-
dinlatmsk igin vapilan ¢ahsmalar ve hipertansi{ hastalarda Angio-
tensin’in rolit olup olmadigr hakkindaki arastirmalar ayry ayr yon-
lerden vapilmasina ragmen, simik sitriiktiiriinii  ortaya gkarmas
bakimindan miltkimdir. Bu aragtirmalar sonueu, saf sentetik Angio-
vensgin'l kullaniabilecek kadar bilyitk miktarlarda elde etmek imKka-
m hasl olmustir. Bu rraddenin bam  fizyolojik fonksiyonlarda ve
haz patolojik hadisclerin etivoiolisinde rolit ve bir tedavi ajan ola-
rak kuliamlabilize 8zelligi vardr, .
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Angiotensin - II, ¢ok minakagalara sebep olan karngsik biv vapr-
va sahiptir. Cesith kimyasal metodlarla cesitli vollardan, cegitli bi-
volojik Dmter};ei kullamlarak udp edilebilmektedir. Bu sebepten
muliteill memleketlerde d}:)l'v simpozyumlarda mutabakata  var-
mak miimkin olmarmzti, Simdilile Angiotensin - Iyl literatiirde
gosterilinis olan yapida Labul etmek Bamdir (1, 8, 15. 17, 203, An-
giotensip - 11 isml, seniefik nahsile veya baz hilere ve dekulardan
elde olunap atibsiansa verilmektedir (8, 9, 11, 200,

ANGIOTENSIN - I'NIN ORMINT VE SIMIK YAPISE

Orgriizmada normal olarak tegekkiil  eder, Plasmanns aifa: -
glebulin fraksivonunda bulunur (7, 5, 11). Renin organizmada glo-
meruler hiicrelc—,rcle bilbassa juxtaglomeruller aperatta tegekkiil ecler
(1, 2, 5, 6. 7. 13, 14). Duha az miktarlarda diger dokulardada bu-
lunur. I\.El!ljv'aSI aeniiz tam aydhalatilinamistir. Termolabil proteoli-
tik bir férmenttir. Rerdn Anglotensinogen’den Angiotensi: - T hu-
gule getiviv. Bu bir dekapeptid olup innktiftir. On aminc asidlidir.
Anglotensin - T kanda meveut olan «Converting enzyme: =siri ile
iki amino asidint kavbederek svkiz amine asidli Angiotensin - IT'ye
dbner (1. 7, 8, 11. 15. 20, 23, 24, 25) Converting enzyme, uterus
istisna edditecek olurga plasma ve diger organlarda vardir veya ben-
zeri bir enzyme bulunur. Angiotensin - IT aktiftir, termostabldir ve
organizmada kolayca Angiotensinaz ile parcajanmir. Bu ferment ent-
rosit ve dokularda mevcuttur. Peptidazlarin birinei gurubunui tes-
kil eder. Bunun digindz diger peptidazlarda Angiotensin - 1Ty par-
calarlar (Tablo 1.)

Angiotensinogen + Renin ~——-—— Angiotensin - I
Angiotensin-1  + Converting enzyme ~——— Angiotensin - II
Angiotensin - I + Angiotensinase ———— Inaktivasyon

(Tablo 1.)

Angiotensin - II'nin kapah formiilii CoHs-0uNu, molekiil agurligh
1031 dir. Agk formiili tablo 2 de gosterildigi gibidir.
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(Tablo 2.)

II. MATERYEL VE METOD

A) SICANDA : Her iki cinsten, agirhiklari 175 - 250 gr. ara-
sinda degigen 20 adet sican kullandik. Entraperitoneal 30 mg/Kg
Sodium Pentobarbital ile anesteziye edildiler. Trakeatomi yamlarak
kantil konuldu. koagiilasyonu dnlemek icin § mg,/Kg. Heparin verildi.
Arter tazyiki, A. Karotise enjekttr iguesi ile girilerek manometre
(kiicik kalibreli camdan yapilmig olup, daha evvelcede enstitiimiiz-
de muhtelif cahgmalarda kullaniimistir.) vasitasi ile isli kdgida kay-
dettirildi. On dakika kadar beklenerck kan basincinin istikrar bul-
mas1 saglandl. Maddeler 0.20 - 0.30 cc fizyolojik tuzlu su iginde ve-
rildi.

B) TAVEANDA : Her iki cinsten, agirhklan 1750 - 2000 gr.
arasinir degigen 8 adet tavsan kullandik. Fntraperitoneal olarak
30 - 40 mg Kg. Sodium Pentobarbital ile anestezive adildi. Trakeato-
mi yapilarak cam kaniil konuldu. Maddeleri verebilmek icin V. Fe-
moralis kaniile edildi. 5 mg/Kg Heparin zerkinden sonra A. Karotis
kaniile edilerek civall manometre vasitas: ile isli kagida kaydetti-
rildi. Maddeler 0.50 - 1cc fizyolojik tuzlu su i¢inde verildi.

C) KEDIDE : Her iki cinsten, agirhklarn 2000 - 3000 gr ara-
sinda degisen 8 adet kedi kullandik. I. V. olarak 30 - 40 mg/Kg Sod-
ium pentobarbital ile anesteziye edildi. 5 mg/Kg Heparin zerkinden
sonra A. Karotis kaniile edilerek civali manometre vasitas: ile isli
kagida kaydettirildi. Maddeler V. Fermoralisten 1 - 2 cc fizyolojik
tuzlu su i¢inde verildi.
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D) KROPEKTE : Agwrbklar 12 - 20 Kg arasinda degigen, her
iki cinsten 3 adet kdpek kullandik. I. V. olarak 30 - 40 mg/Kg Sod-
ium Pentobarbital ile anesteziye edildi. Trakeatomi yapilarak cam
kaniil konuldu. V. Femoralig perfiize edildi. 5 mg/Kg Heparin zer-
kinden sonra A. Karotis kaniile gdildi ve civali manometre vasitasi
ile kan basine isli kdgida kaydettirildi. Maddeler 1-2 cc fizyolojik
tuzlu su i¢inde verildi.

E) GUVERCINDE : Her iki cinsten, agirhklan 200 - 250 gr
arasinda degisen 6 adet giivercin kullandik. Kanat alti veninden 30
mg/Kg Sodium Pentobarhital ile yavag olarak anesteziye edildi. 3
mg/Kg Heparin zerkinden sonra A. Iskiadika kaniile edilerek civah
manometre vasitas ile kan basma isli k&gida kaydettirildi. Mad-
deler 0.5- 1 cc fizvolojik tuzlu su icinde verildi.

F) HOROZBA : Agrhklan 2500 - 3000 gr arasinda degigen
9 adet horoz kullandik. Kanat alti venden 30 mg/Kg Sodium Pen-
tobarbital ile anestezive edildi. Maddeleri verebilmek i¢in V. Iskia-
dika perfiize edildi. 5 mg/Kg Heparin zerkinden sonra A. Iskiadika
kaniile edilerek civali manometre vasitast ile kan basmer isl
kagida kaydettirildi. Maddeler 1 - 2 cc fizyolojik tuzlu su iginde
verildi.

MATERYEL

1 — ANGIOTENSIN - IT (HYPERTANSIN) - CIBA*) : 10— lik
stok sclusyonundan her tecriibede veniden olmak iizere 10 —* - 10—
lik diliisyonda hazirlanarak kullamlmistir. Madde ven yolu ile tecriibe
hayvanlarna zerkedilmigtir.

2 — ADRENALIN CHLORHYDRATE (MERCK) : 10—° lik
stok solusyonundan her tecriibede yeniden olmak iizere 10— - 10—’
lik diliisyonda haamrlanarak kullamlmugtr.

3 — NORADRENALIN BITARTRATE (EMBIL) : 10— liik
stok soliisyonundan her tecriibede yeniden oltmak iizere 10—" - 10" lik
diliisyonda hazirlanarak kullamlmigtir.

4 — PHENTOLAMINE (REGITINE - CIBA) : 10 mg. ik ampul-
lerinden kulaminughir,

(*) Cahsmalarimizda bize bol miktarda Angiotensin - II (Hypertensin - Ci-
‘ba) temin eden CIBA Milesgesesine tegekkiili borg sayalz.
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O— CECARINORLGRITINATE (GRS o u-— ik stok

solilsvonudns kotlenlaustir,
6 — CHLORPRUMAZINE ILARGACTIL
oy, Tk smputierinden kalinnlmastr,

- BFECLAY & 256 - 50

7 — DIHYDRORRGOTAMING 1S ANDOH) Az, vk ampulle-

riodin kuilamlousty,
3 ONET:CIT R

A SICANDA

1y Aigioiensin - yFrin taaiei o
St ortalamasi

110 - 158 mon, Hg. arasieds defemckies ing kol gama)/
Rg. Anprotenzin - 11 vertdiginde, kan basme ©abScsinm ortala-
masl 22 mny, By, defeiinde, § sigane 0.1 ganu ivg dosunda verildi-
ginde kan bazmer orbglamess 26 s He Goderinde w2 1Y wcana 1 gas
ma el 57 s, Hg, olde-
emgmii e milddet 1 - 3

Crlmmes wantiong 20 semim negny

i kg dowin s sepiihiEinde dge oot
g ptrillmiiatlie, Grealame olapaly viils
dakika arasmda aogismistiv,

KHESIM | @ Swan (05 gr, o eelel 40 mo Kg, Sediign Peatursriital ile anes—
febye edilistine 1 goame Kg.e  Anglotensin - 1, | gams Ke,  Adrenanin,
1 wor W, Angintensin - 1F,
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2) Anpiotinss - Maia Adresalin ve Noeadrenalin  ile mukaye-
seli tethili:

a — Adrenalin & sicana 0.01 gama/Kg dozunda zerk edildigin-
de husule getirdizn kan bamner vilkselmesi ortalamasi 15 mmHg de-
gerinde, § sigana (.1 gama by demunda zerk edildiginde 19 mmHg
‘degerinde, 11 sicana 1 gama ‘Kg dosunda  zerk edildifinde ise 25
mmHg degerinde bir vitkselme elde edilmistir. Ortalama olarak yiik-
selmenin dovany mitddeti 1 - 2 dakika arasmda olmoster (Reaim 1.

b — Noradrenaslin ¥ meana (0.0] gama, /Ky dozunds zerk edildi-
ginde husule getivdigi kan basine vitkselmest ortalamas: 12 mmHg
degerinde, 6 sicana U1 gams - Kg domunda zerk oedildiginde 20 immHHg
deferinde; 11 sizana 1 gama-Ky dozunda  zerk odildiginde ise 23
mmHg dederninde by yiikselme clde edilmmgtic. Ortalama olarak yiik-
selmenin devam wniddeti 1 - 2 dakika arasinda olmustur (Besim 2.

RESIM @ : Swan 237 gr,  erkek, 30 mg/Kg, Sodium Pentobarbltal ile
amesteriye edibmistle. 901 gama, Kg, Anglotensin . 11, 6.
gamn ‘Kg, Naradrenaiin
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3) Angiotensin - {I'nin muhtelif dozlar: miiteakip defalar veril-
diginde sicanlarda tasiflaksi husule gelmemigtir.

Sicanlarda Angiotensin - IT Adrenalin ve Noradrenalin'in
husule getirdikleri kan basina degisikligini daha iyi mukayese ede-’
bilmek icin netigeleri toplu halde gostermeyi faydah bulduk (Tab-
lo 3).

| N
Doz gama, /Kg R I G | |
; i
! Sigan adedi 2 i 11 6
| R
& L | Angiotensin - IL ) 6 A2
TR ¢
X o
c O = > i 0
g ©z Andrenalin ! 5 ) 95
22 -
a8 . i
ESE | Noradrenalin ,. i0 16 22
A

B) TAVSANDA :

1) Angiotensin - II'nin muhtelif dozlar miiteakip defalar ve-
rildiginde tagiflaksi olmamgtir.

2) 10 gama/Kg Adrenalin, 10 gama/Kg Noradrenalin ve
1 gama/Kg Angiotensin - II verilmigtir. Husule getirdikieri kan ba-
sma mukayese edilmistir. Miiteakiben 10 mg/Kg Phentolamin ve-
rildikten sonra ayn: dozlar tekrarlanmmstir.

a} 10 mg/Kg Phentolamin zerkinden sonra Adrenalin ve No-
radrenalin'in tesirlerinde asikir bir azalma olmusgtur.

b) Angiotensin II'nin tes'u'inde' ise bir degisiklik olmamugtir.
3) Angiotensin - II gittikce artgn dozlarda verildiginde tesiri-
nin buna paralel olarak arttigr goriilmiistiir.

4) Muhtelif Agiotensin - I¥ dozlarindan sonra 40 gama/Kg Co-
cain verildiginde tesirde bir potansiyalize olmamigtir (Resim 3).
Adrenalin'den sonra Cocain ve tekrar Adrenalin verilecek olursa te-
sir potansiyalize olur.
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RESIM 5 @ Tavsan (94 gr., disi, 30 me Rz Sodlum Peotobarbital Ve anes-
teriye ediimistir, § gama Ke, Anglotensin . 11, 10 gama Kg, Coealn, |
gunia; Ky, Angiotensin - 11,

C) KEDIDE :

1. — Angiotensin - 1T ile Adrenalin ve Noradrenalin mukaveseli
olarak calisildi. Muhtelif avra dozlar verilerek kan basmomda hu-
sule getirdikleri tesir farklarm incelendi (Resim 4). Diger tecriibe

Kedi
2Ka

o
mmﬂﬁ

140

20

v

fo

BAARDAEREEEAE RESERERERASREIRRARADE (B

RESIM 4 : Kedl 2,000 gr . disi, 30 mg /Kg Sodlom Pentobarbital e anestesiye-
edlimilstir, 5 gama/HKg. Noradrenailn, 5 gama/Kg. Adrenalin 5 gama/Kg,
Noradrenalin, | gama /Ky, Anglotensin - T,
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havvaslannds oldngo gt Anglotensin - I Adrenalinden 4 - 5 mig-
i we Noswdrenalinden 5 - 5 misli daha fazla tesire sahiptir,

2. — Angiotensin - I gittikge actan doglarda verilirse tesirde
bunk peeclel oarak artar,

3. — Angtotenesm - 1'nin muhteli€ dozlar midteakip  defalar
kullanilizfimda tasiflaks]l olmaraghr,

1. — 2 gama 'Kg Angiotensin - 11 verildikten sonra kedive 500
gama Uhlorpromazine zevl cdilmistir, Mittealkaben 2 gama/Kg An-
giotensin - [ veribimighr, Tesirde tam biv ahtagomzms olmamalkia
herskor weilma misahade cdilngsir (Resim B a ve k) Tansivon artel-

ek

RE=i31 @ Weall 000 gr, erkek. a0 me Reg, Sedimn Pentobarbidal ile anes-
teziye siilivib=tle a) 7 gaona Ky Angiotensin - 11, by 500 gams Chiorpro-
toirelie, 2 o R, Angloiensin - I, 5 gamusReg, Anglotensin - TT

vel kedide 110 mmHg tesbit cdilmisti. 2 gama Kg Angiotensin-11 zer-
kinden sonra kan basiner 170 mmHg basmemna yiikselmigtir. 500 ga-
ma Chlorpromazin’den sonra kan basine 2 gama/Kg  Angiotenain
- IT zerkine miiteakip 145 mmHg basincina  kadar inmustir. 25
mmHg degerinde bir azalma olmugtur,
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5. — Kedide 2 gama, Kg Angiotensin -- 11 zerkinden sonra kan
basinc seviyesi 115 mmHg basinemdan 170 mmH,g basmeina yﬁk-

'.
il "'AJ.., 2

EES!’.\T -,h Kadt 3000 gr. erkek 30 mz,rK.g fim!i.um Pentobarblital lle mtulye
adilmisti, 300 garm chlorprnieine, 9 pyma Ry Angictensin - T, 5 gama/Hig

Anrictensin - 11,

selmigtiv, Miiteakiben 2 gama/Kg Cocain zerk edilmis ve aym Ang-
iotensin - T dozu tekrarlanpustir, Tesirde bir potansivalize olma-
s {Resim f a ve bl

-

(a}

1.5":'

.

R.ESBI f o Hedi 2870 gr., disf, 30 mg/Hg, Sodlum Pentobarbital e anes-
teziye eldilmistir, ) 2 gamn, Kg, Angiotensin - I1, 2 gams /Kg, Anglofonsin -
H, b)) 2 mg/Kg. Coealn, 2 gumaKg. Angiotensto . 0T,
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el g

RESIM @ Kbl 00650 ke ki 8l s K Saodlion th;rlm:ﬁiﬁ: i anestezlye
cetihaiafir, ) gy Ceealne, & oo Ky Angiatensin - TR

RE=IM ja:Kopek 12K, erkek, dpmp Rg, Soilum Pentobarbital lie aneste.
zliye edilini~iir, ) 10 goms, 'Kg, Noradrenalin, 2.5 gama,/ g, Anglotensin
H, by fi geea Kg, Phentelunin, 2,5 gams Kz Angiotensin - IL &) 10

guma, Kg, Noradrenalin,



6. — 10 gama/Kg Adrenalin ve 2 gama/Kg Angiotensin - IL
den sonra 10 gama/Kg Phentolamine zerk edilmisgtir. Miiteakiben
aym Adrenalin ve Angiotensin - II dozlar: verildiginde, Adrenalin’in
tesirinde agikdr bir azalma olmasina ragmen, Angiotensin - II'nin
tesirinde degisiklik olmamigtar. .

D) KOPEKTE :

1. — Angiotensin - 11 ile Adrenalin ve Noradrenalin'in mukaye-
seli tetkikinde tesirin Angiotensin - IT de daha fazla oldugunu mii-
sahade ettik. 10 gama Kg Noradrenalin’den sonra kan basmct 110
mmHg bagmmcindan 180 mmHg basmcma yiikselmistir. 2.5 gama /Kg
Angiotensinden sonra da kan basina aym seviveye erigmistir (Re-
sim 7 a).

2. — 10 gama Kg Noradrenalin ve 25 gama 'Kg Angioten-
sin - II'den sonra 10 gama/Kg Phentolamin zerk edildi. Miiteakiben
ayni dozlar tekrarlandi. Apgiotensin - I'nin tesirinde degigiklik ol-
mach, Fakat Noradrenalin’in tesirinde agikar bir azalma oldu (Re-
sim 7b ve 7c).

) HOROZDA :

1. — Angiotensin - IT'nin dezlarnn gittikge artirdigimmzda te-
sirde buna parelel olarak artrmsgtir (Resim 8).

2. — Angiotensin - IT'nin mubtelif dozlar: miiteakip defalar ve-
rildiginde tagiflaksi olmamigtir (Resim 9).

3. — Horoz da 1 gama/Kg Angiotensin - I, 1 gama,/Kg No-
radrenalin ve 1 gama,/Kg Adrenalin’den sonra 2 mg 'Kg Dihydroer-
gotamin zerk edildi. Miiteakiben aym dozlards Angictessin - I, No-
radrenalin ve Adrenalin verildi. Angiotensin - II'nin tesiri ranverse
oldu. Adrenalin ve Noradrenalin’in tesiri ise azald.

F) GUVERCINDE :

1. — Angiotensin - T{'nin muhtelif dozlar miiteakip defalar ve-
rildiginde tagiflaksi olmamstir,

2. — Angiotensin - II ile Adrenalin ve Noradrenalin'in tesirleri
mukayese edildi. 0,8 gama/Kg Angiotensin - [T’den sonra kan ba-

285



7 W
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f U : #-.11 .

RESIM 7e : Horor 205 Mer, 50 mg Kg, Soduim Pentobprbitul e anssetziye
edilmlstie. 0,5 gamas Ke, Anglotensin - IL 0.5 gumn g, Angiotensin - IL
bowama Ke, Anglotensio - .
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RESINM 5 : Boroz 2005 Er, 3 mg Kg, Hodlunt Peutoborbiftal  ifle  anesjeziye
editdi, (.5 gmna/Kg Anglotensin - IL (L4 gama, Kg Angldensin - II,
1 gama K, Anglotensin - 11,

RESIM 9 : Horor 2,575 Kigr,, 40 g Kg. Sodinm Peatobarbital He anesteziye
elllmistir, | gamn /Kg, Angloftensin - 1080 mititeakilp verllisL

smer 135 mmHg basmeondan 180 mmgHg  basinana  yitkselmigtir.
0.8 gama /Kg Adrenalin'den sonra ise 155 mmHg degerine, 0,8 ga-
ma,/Kg Neradrenalin'den sonra ise 1680 mmHg degerine yilkselmis-
tir (Regim 10),
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1 gama/Kg Angiotensin - IT zerkinden sonra basine 200 mmHg
degerini bulmustur, 1 gama, Kg Adrenalin'den sonra 170 romHg ve
1 gama,/Kg Noradrenalin'den sonra ise 180 mmHg degerine vitkael-
migtir (Resim 1071,

RESIM (0 @ saversn 265 gr,, erkek, i) meg /Wg, Sodlum  Pentobarbital fie
apest ziye edimistie, 0.5 gama He, Anglotensin - IL | pamo /By Angioten-
sim - I, @5 gpema Ke Adrepalding | pamayRe, Adeonaling 0.6 gama/ Reg, No-
radrennlin, (% gaue R, Nerzdrenaling, | gama K. Noradrenniing
jogama R, Anglotensin - I,

Giivercin calismealarmda Angiotensin - Tl'nin tesirinin Adrena-
lin ve Noradrenalin'den 3 - 5 misli daha fazla oldufu kanaatina va-

rimstir.
IV. TECEUBELERIN MUNAKASASI

Sentetik Angictensin - I insan ve tecriibe hayvanlarnn da hi-
pertansif tesire haiz diger maddelerden daha kuvvetli bir hipertan-
sivon tevlit edesr. Meer, Tripod, Studer (215 tavsanlarda, Buanchy,
Sehaepdryver, Uleeschhouwwer ve Premosi (1) kipeklerde, Meier ve
Col kediterde Angiotzaair - [I'nin Adrenalin ve Neradrenalin'der da-
ha kuvvetli hipertansif tesire sahip oldugunu géstermislerdir. Aym
lAboratuvar hayvanlamnda yapmig oldupumpz ¢alismalarda bu hu-
gusu teyit etmisvr. Toorihelerimizde dozlar nishet edilecek  olursa
tesiri, Adrenalin ve Noradrenzlinden 4 -5 defa fagladir. Tesir siire.
side digerlerinden uzundur 12, 3, 5, 7, 9, 10, 19, 20, 27). Literatiirde
kaydma raslamadigimiz giivercin cahsmalanmuzda da ayim neticele-
ri elde ettik. Sican ve horogla yaptigimiz teeritbeler de ayni sonucu
verdi. Gilvercin, horoz. sican ve tavgan cabsmularumzds Angioten-
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Fin - II'nin tesirinin Adrenalin ve Noradrenslin’den 1) misli daha
fazla olduZunu gosteren neticeler elde ettik,

Angiotensin - II sicap, tavsan, kedi, képek, giivercin ve horoz da
tagiflaksi vapmadan hipertansiyon fevlit etmektedir. Bu dzelligi ba-
kimindsn Adrenalin’e benzemektedfr Meier ve Cnl kedilerde ve tav-
sanlarda tagiflaksi yapmadan kan hasinem yitkselttigini gdstermis-
Terdir {21,

Tecrithe havvanlarinda Coeain zevklerinden sonra Adrenalip ve-
rilecek cluy hﬂqwn potansiyalize oldufu goriililr. Coeain’den sonra
orgammlad vmumi bir vazokcnstriksiyvon ohir, Bu tesirin  sebebi
sirmnatik nihiavetlerinin Adrenalin'e karsi sensibilize olmasindandir
(Frohiich ve Loeowil. Angiotensin - II'nin bazi tesirlerinin Adrena-
Jin'e benzeniesind nazern itibare alarak, tavsanlarda 40 gama/Kg ke-
dilerd- ige 2 mg ‘Kg Cocainn zerkinden sonra 2 - 4 gama/Kg Angio-
tengin - 7T werarei hiyle bir iesivin mevewdiyetini  arastirdik. Her
iki hasrandac ’:a potansiyalize bir tesirin olmadigmi miisahade ettik.

Phentslamin zerklerindern sonra tecriibe havvarlarinda Adre-
nerjik sistemin roseptérleri bloke olur. Adrenerjik sinirlerle inner-
ve cizgisisiz adele ve ifraz bezlerinde Adrenalin ve Noradrenalinin
eksitan tesirleri kalkar. Periferik vazodilatasyon ile kan basmer dii-
ser. Angiotensin - I'nin Adrenalinn ve Noradrenalin’le aym resep-
torler iizerinden tesiri olup olmadigim tahkik icin  muhtelif sempa-
tolitiklerle caligtik. Tecriibelerimizde kulland:gimiz  hayvanlardan
tavgan, kedi, ve kdpekte 10 mg/Kg Phentolamin’den sonra Adrena-
lin ve Noradrenalin'in tesirlerinde asikdr bir azalma oldugu halde,
Angiotevsin - I'nin tesirinde bir degisiklik olmamustir. Bu bakim-
dan Bianchi, Schaepdryver, Uleeschhouwer ve Preziosimin k§pek-
lerde almis olduklari neticeve istirak ediyoruz. thtimalki Angioten-
gin - IT Adrenalin ve Noradrenalin’den farklh bir mekanizmayla kan
basiecim yikseltmektedir.

Herozlarda vapmig oldugumusz iki tecriibede 2 mg/Kg Dihydro-
ergotamin’den sonra Angiotensin - IT'nin tesirinde bhir inversiyon
«reversal effecty miigahade ettik. Tecriibelerimizin adedinin az ol-
mas1 bakimindan bu tesir hakkinda kati bir fikir ilert sfirmemekle
beraher, belki de hororiarda da Angiotengin - II Adrenalin ve No-
radrenalir gibi aym reseptorlerle birlesmekiedir. Bu tesirin meka-
nizmasin tzah edebilinek icin daha ileri galismalara ihtivag oldugu
kanaatindawnz.
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Chlorpromaszin'den <onra Adrenalin ve Noradrenalin zerk edile-
cek olursa tesirde bir azalma olur. Courvoisier, Fourmel, Ducrot,
Kolsky. Koetschet, Delga ve Hazard kedi ve kipeklerde Chlorpro-
mazin'den sonra Noradrenalin ve Adrenalin’in tesirlerinde azalma
milsahade etmisierdir. Bizde kedilerde 700 gama Chlorpromazin’den
somaAngiotensin - I'nin testrinin azaldifim milsahade ettik, Merer,
Tripod ve Studerde tavsanlards avm  neticevi  almuslardir  (21).
Chlorpromezirn’in direkt damar zdelesi itzerine vapmig oldugu vazo-
dilatasvon tezirin burada mevzu bakis  oldugunu  zannetmekteviz.
Adreralin ve Noradrenulin'in tesirin! antagenize etmesinde ise adre-
nolitik tesirin »old wardic. Bu husves inear ve kOpeklerde gosteril-
mistir (13,21).

Bianchi, Schaepdryvver, UleeschRonwer ve Preziosi kopeklerde,
Takace, Kallay, Gon Orl sicanlarda, Meer ve Col kedilerde, Aleler,
Tripod ve Studer tavganlarda vapius olduklar calipralarda Angio-
tensin - II'nin tesir veripin rerifer oldugu ve direkt damar adele-
sine tezir <ttigl sonseuns varnugiardir. Bizde avm  hayvanlardaki
calismalarimizda bu scnucu tevit eden neticeler elde ettik.  Ayrica
desercbre edilmig horezda Anglotensin - I'nin tesirinde bir degisiklik
olmadsgim gdrdilk.

YLHUL ASA

1. — Angictensin - IT scay, tavaan, Kedi, kopek. horoz ve gzii-
verciy de muhtzlY dozlar 1‘:‘.11}:ezler verildigiade tasiflaksl  olma-
mgtir.

2. — Calisma yavtigiyuz biltiln 1dboratnvar hayvanlarnnda An-

giotensin - IT gittikce artan dozisrda vevildiginde, kan hasiner yiik-
3

selmeside buna perviel olarak artnugtir.

3. — Argiotensin - IFnin €31 gan=/Kg doze dahi  bariz bir
kan basma vitkselmessi vapmugtic.

4. — Sican. tavsen, kedi, kipek, hioroz ve givercinde Angio-
tensin - IT nin tesirinin Adrenalin ve Noradrenalin’den 4-5 misli
daha fazla oldugu anlasdrughir, Tesir silresi de diger iki hipertan-
sif ilactar daha wxuin olmustur.

5. — Tavsan vo kedide Cocain'den sonra Angiotensin - II'nin




8. -~ Tavsan, kedi, kipekte Phentolamin'den sonra Adrenalin
ve Noradrenalin'in tesirlerinde agikdr bir azalma oldugu halde An-
giotensin - II'nin tecirinde degisiklilc olmamtir,

7. — Horezda Dihvdroergotamin'den sonra Angiotensin - [1'min
tesir'nde inversiyon «reversal effects misahade edilmistir.

& .— Chiprpromazin’den sonra avnen Adrenalin ve Noradrena-
lin'de cldudo gibi Angiofensin - II'nin tesirinde de azalma olmustur.

9. — Dezerebre horozda Angiotensin - T'nin kan basiiona f2-
sirinde bir degisiklik olreamstir.

10, —— Elde edilen reticler literatitre gbre miinakasa edilmistir.
ACTION OF SYNTHETIC ANGIOTENSIN - T ON THE ARTERIAL
PRESSURE OF DIFFERENT KINDS OF LABORATORY ANIMALS
AND COMPARATIVE STUDY OF THIS ACTION WITH ADRE-
NALINTE AND NORADRENALINE.

Dr, Sevine ATABAS

1 — Tachyphlaxis was not obsgerved when Angiofensin - IT
was administered to raf, rabbit, cat, dog, cock and pidgeon at var-
ving and repeated doses.

2 -—— On all lakoratory animals when Angiotensin - II wag given
at ircrezsing doses. there was a parallel increase in response of the
blood pressure.

2 — Fven 0.01 gamma Kg. of Angiotensin - IT caused sigifi-
cant increase in bleod pressure.

4 — At the same doses. the Angiotensin - II was 4 or 5 times
more =ffective than Adrenaline ard Noradrenaline on rat, rabhit,
cat dog, cock and pidgecn blood pressure. The duration of the res-
ponse was also longer with Angiotensin - II than with the other
pressor agents.

5 — The Cocaine treated rabbit, cat did not show a potentiated
response to Angiotensin - II.

6 — Phentolamine treated rabbit, cat and dog gave the reduced
responses to Adrenaline and Noradrenaline. but the effect of Angio-
tensin - 11 was not changed.

7 — After Dihvdroergotamine treatment, the cock’s blood pres-
sure responded to Angiotensin - IT with a depressio. Thus a «rever-
sal effects was observed.



& —- The effect of Angiotensin - II on cock’s blood pressure

was not changed after decebration of the animal.

9 — Chlorpromazine treatment reduced the response to Adre-

naline, Noradrensline and also Angiotensin - 11,

re.

H -
1) —
12 —
13—
14 —

15 —
16 —
17—
18 —
19 —
Ny ——
ol —

L5 -

%5 —

19 — The results were discussed in view of the present literatu-
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FARMASOTIKLERDE PHENOTHIAZINE TAYINI

Kimyager, Bahriye 0ZS0Z

Refik Saydam Merkhez Hifzissithha Enstitiisii
lag Kontrol Subesi Miitehassis)

Phenothiazine’in diphenylamine tiirevi olmast sebebiyle, brom,
nitrite - P. aminobenzoic asit’le vaptigi renkli kmoplekslerden fayda-
lamlarak kolorimetrik tayini yapilmigtir. (1, 2, 3).

Son  senelerde ise, kolorimetrik metodla nitrite tayin etmek
igin phenothiazine miyar olarak kullamimigtir (4).

Liboratuvarnimizda bu reaksiyon dikkate ahnarak, phenothiazi-
ne konsantrasyonu sabit tutulup sodium nitrite miyar olarak kulla-
nilmak suretile phenothiazine tiyini icin denenmig, deneyde yer
alan 1 : 3 oramindaki HCI ile bagsan saglanamamstir.

HCI'in degisik konsantrasyonlar ve ayni sekilde stilfat asidi
ile de deneyler yapimig, her ikisinden de sonug¢ alinamamigtir.

Asetik asid’in sodium nitrite’ten nitrous asid’i daha uygun se-
kilde serhbest hale gecirecegi ve organik asitlerin renk tegkiline da-
ha uygun oldugu diisiiniilerek, asetik asid’in glasial, 1 : 5,1 :10,1: 20
oranmindaki soliisyonlart denenmig, glasial asetik asid’in reaksiyonw
kismen bozdugu, diger oranda olanlarin  da bir fark gostermedwgl
gorilmis, deneyler 1 : 20 asetik asit’le yapilimstir.

.Bu reaksiyonda, phenothiazine’in alkolik soliisyonlart sodium
nitrite ile asetik asit’li ortamda, 472 - 478 mili mikron’da maksima
absorpsiyon gosteren kovu portakal renkli bir kompleks meydana
getirmigtir.

Sodiurn nitrite’in % 1 - 4 oramndaki soliisyonlar: ile deneyler
tekrar cdilmis, uygun nitrite konsantrasyonunun ¢% 2 oldugu anla-
gulmugtir.
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Phenothiazine’in 20 - 100 mikrogramlik alkolik soliisyonlar ile
hazirlanan bu renkli kompleks’in, Beer kanununa uydugu, oda su-
hunetinde 10 saatten fazla bir siire stabil kaldig tespit edilmistir.

¥isa ve hassas olan bu metod’la, degisik konsantrasyon’da ha-
zirlanmis numunelerde tatmin edici sonuglar alinmustir.

Birelsiminde % 3 hexachlorophene, 7 1 bakir siilfat. sodium
lauryl siilfat, C. M. C., talk bulunan ftozalrda, bhu maddelerin reak-
siyona etkisi olmadigr anlagilmistir.

Matervel ve Metod

Materyel :
1. Phenothiazine. saf, ertme noktasi 184 - 185
2. Sodium nitrite, Merck miyan

Alkol <7 95, bildistile

(i)

4. Asit asetik. 1:20 V V, suda
5. Beckman spektrofotometresi. . U. wnodeli, Corex cell, 1 cm.
Metod :

Jnce toz edilmis numunenin 100 mg. phenothiazine ihtiva ede-
cek miktart tam tartilarak 100 ml. lik élcii halonura alimir, €7 95 al-
kol ildvesi ile erimesi saglamr, alkol ile hacmina tamamlamr, erimi-
yven kisimlar:n ¢dkmesi icin beklenir, gerekirse sliziliir.

Berrak kismmdan 1 ml. miktar1 50 ml. ik bir balona almmr, ayni
alkol ile hacmine tamamlanir. Bu sollisyonun 1 ml. sinde 20 mikrog-
ram phenothiazine bulunmaktadir.

2 ve 5 ml. miktarlar: 10 ml lik 6leli balonuna alimir. 2 ml. ko-
pulan balornun haemi alkol ile 5 ml. ye tamamlanir. Her iki balona
1 ml % 2 sodium nitrite {sudaki soliisyonundan), ve 1ml. 1 : 20 ase-
tik asit kahlir, 15 dakika sonra lhacinilan alko ile 10 ml, ye tamam-
almr. 475 milimikron’da valuz miyarlarla hazirlanms bog tecrithe-
yve kars1 absorbanslar okunur. Neticeler, ayni gekilde hazirlanmig
standardin okunan absorbans’indan basit oranti usulii ile hesapla-~
nacag gibi, standard grafikten extrapolation ile de hesaplanabilir.
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Numunenin iki ayri konsantrasyonu olan 2 ve 5 ml. lik miktar-
lara dit okumalardan alinan sonuglarin ortalamast alinabilir.

Standard grafik, saf phepothiazine'in ml. sinde 20 mikrogram
bulunan alkolik soliisyonundan 1, 2, 3, 4, 5, ml. miktarlart metod kis-
nunda anlatildigi sekilde hazirlanarak okunan absorbans'lanin kon-
santrasyona kars gizilmesiyle haamrlanmgtir. (Sekil : 1)
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Sonuc ve tartisma :

1. Ayni konsantrasyon’lar icin ckunan absorbans’lar en g¢ok
0.001 - 0.002 kadar bir fark gosterdiginden reaksiyonun dengeli ol-
dugu anlasilmigtir,

2. Okunan absorbans’lar konsantrasyon’la tam orantili  bulun-
mustur.

3. P. aminobenzoik asit metodu ile yapilan karsilastirmal cals-
rialarda P. aminobenzoik asit mefodunun biitlin itinalara ragmen
her defasinda az gok degigik sonuclar verdigi, ayni konsantrasyon
icin okunan absorbans’lar 0.050 kadar fark gosterdiginden vazimiza
kornu olan metoda nazaran daha dengesiz oldugu dilgiiniilmiistiir.

4. Standard ve nwnuue soligyon'lan, karanhkta ve sogukta
saklanmak sartile de bir glinden fazla stabil olmadiklanndan her
kez taze hazrlanmahdirlar.

COLORNMETRIC ESTIMATION OF PHENOCTHIAZINE IN
PHARMACEUTICALS (*)

Bahriye OZSOZ, Chemist
ek Saydam Central Institute of Hygiere
Section of Druz Control - Ankara

When Phenothiazine in ethyl alcoholic solution is treated with
sodiur nitrite and acetic acid, a deep orange color is produced
which ig proportional to the concentration, sensitive to 20 microgram-
mes and stable for at least 10 hours.

Methed :
Reagents and Apparatos :

. Phenothiazine, pure, m.p. 184 - 185

Ethyl alcohol, redistilled, ¢ 95

Sodium nitrite, ¢ 2 solution

Acetic acid 1 : 20 V-V, in water

Beckman Spectrophotometer, Model DU, with corex cell, 1

S 00 1o 1

cIn.

(*) Received for publication December 24, 1964
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Procedure :

A known guantity of the powdered sample contiaining 100 mg.
of phenathiazine is disolved in 100 ml. of ¢ 95 alcohol, 1 ml. of this
solutian is diluted to 30 m', with aleohel (1 ml. = 20 microgrammes
'of phencthinzine).

Pipette 2 or 5 ml. of this solution into a 10 mi. volume
ke, make the volvme to & ml. with alcohol if necessary, add 1wl of
<2 =adinm nitrite solution followed by 1 mi. of 1 1 20 azetic acid. the
mixrare is allowed to stand for 15 minutes and is then diluzted to
the mark with alcohol.

Tn a similar mayner a soiation is prepared from a standard  at

oo nosinal concentraticn. The absorbance of both thess so-
lnticn s measured spreinst o reagent hlank at 475 millinicrors in a
1 cm. cell.

: ourve 18 prepsred using 1, 20 3, 4, 5 ml aliguot of
an aleckolie asolution of phenothiazine with a concentration 20 mic-
rogrs ¢g 1l treated zs  described  above. The absorbancies at
475 piimicreons are plotted versus concentrations, Fig., (1),

Resnls :

rapid reproducenble  wnd i good agresment
1z methods, Beer's laswe is follawed.

o wlevence by hexacklorophene. copper svipha-
te. coba saiphate, sodinm laurd sulphate. CM.C., and tale.
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SGEDE KALA - AZAR OLAYLARI VE REZERVUARELARI
UZERINDE ARASTIRMALAR (%)

Prof, Dr, Sevket YASAROL (**%) Dr. Ulkit SENCER (**%)

Tirkiyede Kala - Azar hakkinda yapilan pesrivatin yekGnu 40
civarinda ve 1964 yv:hina kadar nesredilmis vak'a adedi 300 den faz-
ladir. A. . Cetingil (8) ve A. M. Ozden (21) 1936 yilinda ilk autoch-
ton vak’alan yaymladiktan sonra 1.H. Alantar (4), M.S. Yener (32),
N.Z.H. Pamir ve Cavit Sokmen (22) (23) M. Misiroglu (16), A. Og-
retmen (20), H. Tekiner ve K. Giray (25), E. Beyaznt ve C. Gokberk
(5.14), M. Akman (3), 8. Cara (7)., S. Teliand - K. zmen ve S. Saf
(247 N.M. Fakaceli (10, 11, 12, 13) nin muhtelif dergilerdeki yaymn-
lar;, Kongre ve Pediatri seminerlerindeki tebliglerivle Tirkiyede Ka-
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TORKIYEDE KALA-AZARIN COGRAFIK  YaYILISINI
GOSTEREN HARIT2

( =) XI. Térk Mikrobiyolojli Kongresinde teblg edilmigtir,
(*#%) Ege Ty Fakiiltesi Parazitolojl Kiirsilsii Profesorii
(*#%; Ege Tip Fakiiltesi Parazitoloji Kirsusii Asistam
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la - Azar'in Epidemiyoloji ve Cografi yayihg: hakkinda oldukca ge-
nig malumata sahip bulunmaktayrz. Bugiinkii bilgilerimize gore Tiir-
kivede Kala - Azar Marmara havzasi, Ege sahilleri, Dogu Karade-
niz (16) ve Dogu Akdeniz sahil bdlgelerinde meveuttur. Ayrica tek-
tiik vak’alara Orta Anadoluda (Ankara, Konya) rastlannmugtir. Yal
mz 5 vak’amn eriskinlerde miisahede edildigi bildirilmigtir (6,32).

Son 10 y1l icinde Ege'de 45 Cocuk Kala - Azary vak'asina rast-
lanmistir. Izmir Cocuk hastanesinin 1. ve 2. Ichastaliklam Klinigi
ile Ege {Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghf ve Hastahklan Kli-
niginde teghis ve tedavi edilen vak’alarin yillara gore yayihisi cetvel-
de gosterilmistir.

Cetvelde de gorildiiga gibi son ii¢ yilda vak’a adedinin gitgide
artis1 dikkatimizi ¢ekmis ve bu bolgede rezervuarlar iizerinde dur-

mamizl icabettirmigtir. Vak'alar iizerindeki epidemiyolojik tetkikler
hemen hepsinin Izmir ve Civarindan geldigini ve enkii¢iik hastanin 9
aylik en bilyligiiniin 13 yasinda oldugunu gostermistir. Ekseri vak'a-
lar 2 - 6 vas arasindaki cocuklarda miigsahade edilmistir.

Kahsi Miisahade ve Deneylerimiz : Bu Klinik vak’alarmn 34 ne
dalak ponksiyonu, 9 na kemikligi ponksiyonu tatbik edilmig ve ali-
nan materyalin mikroskopik tetkikinde ILeishmania'lar goriilmiig-
tiir. Vak'alarm bir¢ogunda Enstitiimiize haber verilmig ve mahallin-
de yapilan preparatlar Enstitiimiize getirilerek Kala - Azar teyid
edilmigtir. 5 vak'adan almman ponksiyon materyali klagik N. N. N.
besiverine ekilmig yalnmiz bir tanesinde ILeishmania’lar 72. saatten
itibaren lLeptomonas geklinde iiremigler, diger 4 vak'ada, boyanmig
frotilerde Leishmania'lar gdriilmesine ragmen, kafi derecede mater-
yal alinamadig igin {ireme vukua gelmemisgtir.

N. N. N. Besiyeri Z. Oktem ve E. K. Unat'in tarif ettigi gekilde
hazirlanmgtir. Icine bakterilerin iiremesine mani olmak icin antibi-
yotik ilave edilmistir.

Ege Bolgesinde Cocuk Kala - Azar fuayelerinde 9 kopek iize-
rinde aragtirma yapillms ve ikisinde ILeishmania canis’e tesadiif
edilmistir. Bunlardan birisi Kala - Azar’h Cocugun evindeki kidpekte
tesadiif edilmig, digeri sahipsiz bir kopekte goriilmiigtiir. (Izmir
‘Giiltepe - Odemis).
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SON 10 YIL ICINDE IZMIR VE CIVARINDA
MUSAHADE EDILEN KALA - AZAR OLAYLARI
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Képekler evveld serolojik Bir teste tahi tutuliug (Formol jelifi-
kasyon) ve sonra otopsileri yapilarak dalaktan alinan materyalde

Leishmania’lar teshit edilmistir.
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Netice ve Diskiisyon : Tiirkiyede bugiine kadar teghis edilip ya~
vinlanan 300 den fazla Cocuk Kala - Azart olaymn 45 1 son 10 yiul
icinde Izmir hastanelerinde tesbit edilmigtir. Istanbulda rastlanan Co-
cuk Kaln - Azar vak'ailamnmn daha ziyade 2 - 6 yas arasmdaki Co-
cuklarda goriildiigiinii bildiren N. M. Fakagellinin miisahedelerine
Tzmirdeki olaylar uygunluk gostermektedir. Izmir hastanelerinde
en kiicitk hasta 9 aybk, enbilyiigii 13 yaginda bulunmugtur. Tirkiye-
de képeklerin Kala - Azar rezervuar! olup olmadig: hakkinda S. Ya-
sarol tarafindan yapllan arastirmalarda birisi 1951 de Bursads
(29). digeri 1954 de Istanbulda (30) iki Leishmania canis vak'as
tesbit edilmig ve yaymlanmistir. Son yillarda Izmir ve civarmmdaki
Kala - Azar fuayelerimde vaptigimiz aragtirmalarda iki Leishmania
canis olayma daha rastladik. Bunlardan birisi Kala - Azar'l ¢ocukla
ayn: evde vasivordu. Digeri Kala - Azar’li ¢ocugun bulundugu ma-
halde serbest dolasan kasektik bir kopekte goriilmtigtiir. N. M. Fa-
kacelli'de Istanbulda rastladigt Cocuk Kala - Azar’ll vak’alarindan
birinin evindeki kopegin Leishmania’ll oldugunu bildirmigtir.

Kala - Azar-fuayelerinde yapilan bu aragtirmalar koépeklerin,
bu hastaligin rezervuar: ddevini gérdiikleri kanaatini vermigtir. Ya-
bani etyivici ve Kemiricilerin de Kala - Azar rezervuar olup olma-
d1g1 hakkinda Tirkiyede herhangi bir negriyata rastlayamadik. Son
villarda Kala - Azar olaylarmin artisi béyle bir ihtimali hatira ge-
tirebildigi gibi. sitma eradikasyonu faaliyetinin azalmas da buna
sebep olabilir kanaatindayiz.

OZET

1. Son 10 yil icinde Izmir Cocuk Hastanesi ile Ege Universitesi Tip
Fakiiltest Cocuk Saghgr ve Hastabklarn Kliniginde teghis ve tedavi
edilen 45 Cocuk Kala - Azar't olayma rastlanmigtir.

B

. Enkiiciik hasta 9 aylk. enbilytigii 13 yagindadir. Ekseri vak’alar
2 - 6 vag arasindaki cocuklards iniigahade edilmistir. 34 vak’aya
daiak ponksiyonu, 9 vak'aya kemikiligi ponksiyonu tatbik edilmig
ve alinan materyalim mikroskobik fetkikinde Leishmania'lar go6-
rillmiistiir. Bir vak’a Enstitiimiizde N. N. N. hesiyerinde iiretil-

migtir.
3. Ege’de Kala - Azar fuayelerinde 9 kopek iizerinde yapilan arag-
trirmalarda iki Leishmania canis vak’as:, otopst sonu dalaktan ya-
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o

pilan preparatlarda, mikroskobik olarak tesbit edilmigtir. Bunlar-
dan birisi Kala - Azar’h Cocugun bulundugu evdeki kopekte, di-
geri bagka bir Kala - Azar'lh ¢ocuun bulundugu kasabada serbest
dolagan kagektik bir kopekte gdériilmiistiir. Bu olaylar képeklerin
Kala - Azar rezervuan olduklar: kansahini vermistir.

. Son ¢ senede bélgemizde Kaia - Azar olaylarindaki artig, izopek-

Jerden basksa vahsi etylyicl ve kemiricilerin de rezervuar ddevi go-
rebileceklerini diigindirmekte, veyas Sitma Eradikssyonu faali-
yvetinin azalmas dolaysiyle bu artisin meydana geldigi ihtimaling
hatira getirmektedir.

L'ETUDE DE KALA - AZAR DANS L& REGION D’EGEE
Y BRECYERCHES SUR LES RESERVOIES DU VIRUS

Prof. Pr, 5, YASAROL Dr, U, SENCER

. Ces derniéres dix années on 2 signalé 45 cas de Kala - Azar infan-

tile. obserevé et tratié dang la clinique pédiatrique de I’IJnizfersité
dFgée et dans hopital infantile dTamir,

. Lz plus petit malade des hépitauz d'lzmir était Agé de 9 mois et

ie plrs Bgé avait 13 ans. L'dge movenne des petits malades vari-
%1t entre 2 - 6 ans.

.Dans la région d’Egée, en recherchant les foyers de Kala - Azar,

nous avons pu mettre en évidence 2 cas de Leishmaniose canine.
L'nn de ces cas viait aver 'enfant dans ia méme maison, Vautre
est observé dans und autre foyer oir Is Kala - Azar existe. Les rec-
herchent faites sur les chiens des regions affectées ont donné
Vimpression que les chiens jouent le rdls de réserveoire de cette
maladie.

. Le nombre des cas de Kala - Azar augmente dans ces dernierés

trois années. En se penchant sur les causes de cette augmentation,
on a l'impression que la diminution de activité d’éradication pa-
ludigue peut jouer un role. D’autre part les carnivores et les
rongeurs sauvages peuvent étre aussi réservoire.
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1963 - 1964 MEVSIMINDE DUNYADA VE TURKIYEDE
INFLUENZA VE DIGER AKUT SOLUNTM SISTEMI
ENFEESIYONLARI DURUMU VE BU KONUDAKI

LABORATUVAR BULGULARIVIIZ

Dr. Ethan OZL.GARDA

Fefll Saydarr MMerkez Hifzissihha  Enstittist Virus Asilarn Sulesi ve
TiirYive Mild Influenza Merkezi (WHO) Miitehassist

Diinya Saghk Teskilat'mn <Haftallk Epidemivolojik Kayitiari»
ve yavinlanan diger biilteniere gire 1963 -1964 mevsiminde dinya-
daki Influenza ve buna benzer hastaliklar durumu style 1di:

1963 iin son ii¢ ayinda Sovyetler Birliginde (RSSCB) vukar: so-
lunum yollan enfeksivonlerinda en bagta gelen amil adenoviruslars
di. Influenza vak'alarinda ise cogunlukla B tip virus sorunilu bulun-
mustu. Daha az nisbette A tipi viruslar da izole edilmisti. Bunlarin
vaninda bazm vak'alarda Coxsackie, ECHOQO ve diger sitopatojenik
viruslarin da rol oynadigl tesbit edilmigti (1), 1964 in itk g
ayinda Influenza ve akut solununi sisteni hastaliklart (ARD)
adedi epidemik seviyenin altindadir. Zuhur eden vak'alarda
cogunlukla, adenoviruslar, sonra Influenza B ve C tipleri, si-
topatojenik amiller, Coxsackie viruslar ve H. A. (Heamagglutina-
ting agent) virusu izole edilmigtir. Buna mukabil hic A2 tipi virus
izolasyonu olmmmigtir, Fakat hastalarin  serclsjik  muayenelerinde
en ¢cok A2 ve sonra B tipi Influenza antikorlermda yilkselme, ayrica
para - influenza antijenlerine karst hemagiutinasyon - inhibisyon
{HAI) antikorlar tesbit edilmistir. Normal sahis serumlannda ise
en yiiksek titre B tipi virusa karsi idi (18). 1964 iin ikinci {i¢ avinda
Influenza ve ARD morbiditesinde inevsinie has niutad diisiis miisa-
hede edilmistir. Yalniz bazi gehirlerde Nisan veya Haziranda vak’s
adedinde artma olmustur. Bu vak’alardan Inflnenza A2 ve B virus-
lar1, adenoviruslar, Coxsackie B virus ve sitopateojenik baz ajanlar
izole edilmistir (23).
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Bulgaristan’da 1963 {in son ii¢ aymda ARD vak’alarindan -
fluenza B, Influenza C ve adenoviruslar (¢ogunlukla tip 3 ve7) izole
edilmistir (1).

Eylil 1963 sonlarinda Filipinler’de, Manila ve civarindaki bir
Influenza epidemisinde abnan serumlarda Influenza A2 tip virusu-
na karsi HAI titresinde 6nemli derecede artma tesbit edilizigtir

{2).

EXim - Arallk 1962 aviarmndz Tayland’daki Influenzaya - ben-
zer hastaliz epidemisinde izole edilen iki A2 tip virusun (AZ Thai-
land.‘2699 63 ve A2 Thailand 2706.63), A2 'Netherlands. 65/63
ten ziyvade A2/Singapore.1 57 yve yakm olduklari Diinya Influen-
za Merkezi (WIC) nde tesbhit edilmistir (3,19).

Aralik 1983 te Kanadamin kuzey bélgesinde gériilen 100 - 150
vak’alik, akciger komplikasyonlu Influenzaya - benzer hastahk epi-
demisi 1964 Ocak aymda da devam etmistir. Ayrica Oecak aymda
Vancouver adasinda klinik olarak buna benzer bir epidemide vak’a
adedi 1000 e kadar akmstir 4,19). Alberta’da Mart ve Nisan ayla-
rinda bildirilen Influenzaya - benzer hastalik vak’alarmm AZ virus-
la meydana geldikleri serolojik olarak gosterilmistir. Ayrica Mart
basinda Saskatchewan’da bir aile icindeki 4 vak’adan Influenza C
tipi virus izole edilmistir (16,20).

Amerike Birlesik Devleticrinde (ABD), Washington evsletinde
Ocak 1964 sonu ve Subat bagmda Influenzayva - benzer hastalin epi-
demisi zuhur etristir. Cift serumlarda yapilan serolojik testler ami-
lin A2 tipi Influenza virusu oldugunu gostermistir. Epidemi goris-
lemeye devam etmig ve bir hastadan A2 tip virus izole edilmisti=. 4,
19, 20). Mart aymda okullardaki dJevamsizlik ¢¢ 25 e yiikselmigtir.
Oregon ve California’da da epidemiler bildirilmigtir. (5). Pasifik
bolgesinde Subat 1964 ortalarnda pndmoni ve Influenza’dan Shim-
ler epiderni egigini agsmig ve Mart ayinda da artmaya devam eimisg-
tir. California’daki vak’alarda yapilan serolojik tetkikler amilin 42
virus oldugunu géstermistir. Oregon’da vak’alar Mart aymda da
artmava devam etmig ve amilin A2 virus oldugu serolojik olargk
teshit edilmigtir (8). Pasifik bolgelerindeki Influenzaya - benzer
hastabk vukuaty, pnémoni ve influenza’dan oSlumler Nisan basinds
azalmaya baslamistir (9,21}).

Japonya'da Oecak 1964 aymmda baslayan mutedil bir Influen-
zaya - benzer hastalik epidemisinde vak’a adedi 100.000 e gtkmugtir.
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Bu epidemide izole edilen B tipi virus (B/Amakusa/1/64) Japonya’-
ds gecen epidemide izole edilen B, Osaka '8/61 e yakin olup B/Tai-
wan, 4,62 ye benzememektedir (4). Son epidemide izole edilen B/ Ja-
pan 1, 64 susunun B ‘Japan:1,/56 ve M/Johannesburg/33,/58 e ben-
zedigi fakat ayni olmadignt WIC da tesbit edilmistir (6, 20, 21).

Taiwan (Taipei) da Ocak 1964 te azamiyi bulan Influenzaya -
berzer hastalik epidemisinde ¢ocuklarin ¢ 30 si atake olmus ve se-
rolejik testlerle amilin A2 tip virus oldugu anlasinustir (4, 19, 20,
21).

Malaysia (Singapore) da Ocak aymda meydana gelen epidemi-
de niiteaddit B virus suglar1 izole edilmistir. Yapilan ilk tecriibeler-
de bu susun B, Johannesburg,33-58 den biraz farkl olabilecegi go-
rilmiistir (4). Sonradan WIC da yapilan tetkiklerde son salginda
izole edilen bu suslarin (B ‘Singapore:1 64 ve B/Singapore,3,/64)
yanliz B Japan 156 ve B-Johannesburg,;33.58 e benzemekle kal-
mayip hir nisbette de B/ Taiwan/4 62 ye yakin oldugu gorilmiigtiir.
Bir susun her iki varyantla ilgili bulunmas: ilk defa vaki olmaktadir
(6,21).

Ingiltere’de Ocak sonuunda gortilen bir vak’adan A2 'Nether-
lands-65 ‘63 e henzer bir A2 tip virus, hasta bir ¢ocuktan da yine A
tipi virus izole edilmistir (4). Influenzaya - benzer hastalik vak’a--
lary Subat ay: boyunca da devam etmis, tetkik edilen 8 susun, 1963
te Londra’da izole edilenlere ve A2 /Netherlands/65,/63 e benzedikle-
ri gorilmiistiic. A2. Netherlands ‘6563, A2 /Singapore 1,57 ve A2/
England 1 61 den antijenik olarak liafifce farklidir., Cambridge’-
de izole edilen 2 B virus sugundan biri B Johannesburg ‘58 ile ayni
bulunmustur (7,21). WIC da yapilan arastirmalar A2 England/1/64
iin, A2 Singapore 1 57, A2‘FEngland 1 61 ve A2 /Netherlands, 65/
63 ten onemli derecede farkli oldugunu gostermistir. Ingiltere’de
1964 te izole edilmis olan diger biitun suglar A2/England 164 e
miigabih bulunmustur. Ingiltere’de ve Japonya’da 1964 te izole edil-
mis olan B virus suslarinin (B, England 464 ve B/Amakusa 1’/
64) misabih olduklary, fakat B England 9/54 ile ayni olmadiklar:
goriilmiistiir. 1964 te Singapore’de izole edilen sugun (B 'Singapore ’
3-64) B Johannesburg/33 58 e henzedigi fakat ayni olmadig1 tes-
bit edilmigtir. Bu sus B/England 9 54 ve B Taiwan 62 ve de anti-
jenik olarak benzememektedir (9).
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Cekoslovakya'ds Subat 1964 sonu ve Mart baslarinda Influen-
zaya - benzer hastaiiklar artmastir. A2 tip Influenza virusu izole
edilmis ve serolojik testlerde titre artmalar tesbit edilmigtir (7,21).
WIC da yapilan tetkiklerde A2/Prague/1/64 ve A2/Prague/2/64 in
A2 Netherlands. 64,/63 ve A2/Singapore,1/57 den ziyade A2/En-
gland 12 64 e benzedikleri gorilmustir (13).

Yunanistan'da Atina ve Pire’de Subat ve Mart aylarinda bir
Influenzaya benzer hastalik epidemisi olmug ve halkin % 20 si has-
talanmisur. (21).

Yugoslavya’da Mart 1964 baginda artan Influenza vak’alan
ayin ortalarinda azalmaya haglamustir. Belgrad’'da haftada ortalama
27.000 vak’a bildirilmigtir. Vak’alarm G 70 1 20 yasgmn iizerindedir.
fzole edilen A2 virus susunun AZ2-Singapore:1,57 ye yakin antije-
ik’ biinyede oldugu gdrilmig (7,21), sonradan WIC da yaplan tet-
kiklerde A2 Zagreb/1.64 iin A2, Singapore/1,57 den ziyade, A2/
England, 12 64 ¢ yakm oldugu tesbit edilmigtir (14).

Isveg'te bu mevsimde epidemi gorillmemig, yanliz Mart ayinda
iki hasta gahista yaplan serolojik tetkikler amilin Influenza B virus
oldugunu géstermistir (9).

Danimarka’da Mart 1964 sonunda goérillen 2 influenza vak’a-
sinm serolojik tetkikinde amilin A2 tip virus oldugu gériilmigtiir.
Vak’a adedi normal hudutlar dahilindedir (10).

Fransa (Paris ve diger baz bdlgeler) de Subat ortalarinda
ufak Infiuenzaya - benzer hastalik odaklari meydana gelmis ve Ni-
san ayma kadar devam etmigtir. A2 tip virus izole edilmis ve serolo-
jik olarak ta A2 virus enfeksiyonu teyit edilmigtir (11).

Mararistan’da Nisan 1964 sonlarinda patlak veren bir Influen-
zaya - benzer hastalk salgiunda AZ tip virus izole edilmistir (12).

Norve¢'in xuzeyinde Mart, Nisan ve Mayis aylarinda meydana
gelen Influenza epidemisinde A2 tip virusun amil oldugu gosteril-
mistir. Gitnevde de askeri birliklerde A2 tip virusla vak’alar husule
gelmigtir (14).

{svigre’de Basel’de Nisan sonunda A2 tipi virusun izole edildigi
bir Influenza salgim olmugtur (15).

WIC'da A2 Hungary:/1.64 ve 2 64, A2/Norway/1/64 ve A2’
Paris 1. 84 suglan, daha evvelki A2 sug varvantlarinden ziyade A2/
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England 12 64 e yakin bulunmustur. Buna karstbk, A2 Switzer-

land ‘101 64 son varyantlardan ziyade AZ2/Singapore/1,/57 ye anti-

ienik olarak daha yakin bulunmustur. Bu sus HATL antikorlanna az

aléka gostermektedir. Bu iki 6zellik A2 'Switzerland /101 64 ii istis-
a kalmaktadir (16).

Avusturalya'da Mart 1964 basinda i1k vak'alar bildirilmis ve
bunlardan A2 tip virus izole ediimistir. Bunlar A2/Asia 57 den zi-
vade A2 North Carolina,'1-63 e yakmk gostermiglerdir /16)., WIC

dn vaplan tetkikler 1964 Mayisinda Giiney Avusturalyadaki eyalet-
ler ve Victoria'da giriilen salzinlarda izole edilmig olan A2 'S, Aust-
ralia i 64, A2 /Victorin 2/64 ve A2 Victoria,12/64 suslarmin, A2
virusun daha ewvvelki V'-u*\'zmtizmn o zivade A2/England 1264 e
vakin olduklarim gosterihistir. Haziran ortalarmda New Sonth Wa-
les'de goriilen tpt(’ﬁm.de ixole edilen {Sidnev'de) A2 Australia 51~/
61 ve A2 Australia ‘B2 64 {n ige. son varvantlardan ziyade A2 ’Sin-
gapore 1 37 ve vakin cldugu anlasiiomstir (27).

larmda. keskir bir artma clmus ve dort A2 tin virus izole edllmlstlr
(16).

Finlandiva'min gineyinde Mazvis sonunda  baslayan ve Haziran
boyunca devarn eden solunuir sisfemi heetsbiklar salgm:  @drillmils,
15 hastanin serumendga, TF festinde, Inflncrza A antileoriwnmn art-
hastadn ayrien adons save karar da dmemli derecede an-
. 2 vak'adu da vanliz adenovirue-
ohmustur (172,

WIC s vavdan Gier tetlizlerde su neticeler alimmss r 2

BAT testlerinae B/Iohuvicagiivg 620 84 tn, B/ Toh rnesharg’
33 838, B Amakans % 84 ve B S:ngr—.pm 3 64 e benzedi™i fa {at ay-
ni clmadig u.nqu‘*'-l Bundan baska, B/Johaprest  ~33/58 |

cirtirlerinden farkh olarn vnrountiac da tes-
ar Irlinenzs Meriesiude goralan HAT tests
170 62 ve Jopan '305/57 den dnem-
stermigtir (31).

andiran faloat
bit oedilin
leri A2 Taiwnan 7 &1 in, Ja

i derecede farkli olduguna

Hindistan'da lzole edimis ofarn iig Influenza B vir(: susunun
(B ‘Coonoar/1 64, F/Cornncr/2:84 ve B/Cocnoor/3/64) hafifce
furkh olmakla beraber birbirlerire benzediklerini gdsterrmistir. Bun-

310



Jar B/Johannesburg/33 /58 ve son zamanlarda izole edilen B susla-
rina miisabih olmakla beraber ayni degildirler (13). Hindistan'da
Coonoor'da 1963 te izole edilmis olan 6 susun A2 England/12/64
ten ziyade A2,/ Singapore/1/57 ve A2/Netherlands,65/63 e antije-
nik yakimnhik gosterdigi tesbit edilmistir (18).

A2/Japan;170/62 nin, A2 ‘England/12/64 ten zivade AZ2/Net-
herlands “65. 63 e yakmm oldugu anlasibmstir (16).

Memleketimizde Influenza ihbari mecburi bir hastabk olmadi-
gindan 1963 - 1964 mevsimindeki vak’alara ait elimizde resmi bir
kayit voktur. Zaman zaman sporadik vak'alar duyulmakla beraber,
yaygin ve genig capta bir epidemi olmamistir. Bu siire i¢cinde Ensti-
tiimiiz Viroloji Teghis Léiboratuvarina gonderilen ve yukari solunum
yollart enfeksiyonu siipheli hastalardan alinmig olan bogaz cal-
kant1 sularn (BG) ve kan serumlar tetkik edilmistir. Ayrica normal
gahislardan almmms kan serumlarmda Influenza antikorlarn arag-
tinlarak ve tesbit edilenler, elimizde mevcut reagenlerin imkan ver-
digi nisbette idantifikasyon testlerine tabi tutularak, gecen kig es-
nasinda vuku bulmus olmasi muhtemel sporadik Influenza vak’ala-
rinda hakim olan virus tiplerinin tayinine calisilmigtir. Yapilan tec-
rithelerden alinan neticeler agagda bildirilmigtir :

Virus izolasyonn calismalar : Ekim 1983 ten Haziran 1964 e
kadar Lébcratuvarimiza usuliine uygun olarak gonderilen ve gripal
enfeksivon veya viriitik pndmoni teshis edilmis hastalardan alinmig
olan 7 adet BC, embriyonlu yumurtalara ekim suretiyle Influenza
bakimmdan tetkik edildi. Dk iki amniyotik pasajdan sonra yapilan
Spot testlerde menfi netice alind1 ve bu suretle Influenza virusu
izolasyonu miimkiin olmad.

Serolojik calismalar : Viriitik pndmoni veya gripal enfeksiyon
giiphesi ile 110 hastadan alinmig tek veya cift serumlarda (akut ve
nekahat safhalarinda alinmig) kompleman birlesmesi (CF) testi ile
Influenza A ve B viruslarna karst antikorlar arastirildr (101 tek, 9
¢ift olmak tizere 119 serum). Cift serumlarin higbirinde Influenza
antijenlerine kargi antikor titresinde artma gorilmedi. Serumlarda
genel olarak % 17 oramnda A tipine (119 serumun 20 sinde) ve %

24 oraninda B tipine karg: antikorlar tesbit edildi (Tablo 1). A anti-
korlarma ait titre ortalamas: 11,2, B antikorlar: titre ortalamas: >
14,6 bulundu.
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Memleketimizin 40 ilinden Wassermann tetkiki igin veya diger
gayelerle Enstitii'ye gonderilen 420 adet normal gahis serumunda
epidemiyolojik bakimdan Influenza A ve B antikorlamm aragtinld.
CF testinde solitbl antijenlerle kargilaghinlan bu serumlarnn 206 ade-
di her iki antijene kargi olumsuz bulundu. 135 serumda Influenza
A antikorlan1 (7 32), 131 serumda Influenza B antikorlan (% 31)
teshit edildi. Bazi serumlarda her iki tipe karsi antikor mevcuttu.
Serumlarda A antikorlarns ait titre ortalamas) > 12,8 B antikcrla-
rina ajt titre ortalamas “» 13,4 bulundu (Tablo 1),

A antikorlarina en sik (6% 45 tizerinde) tesadiif edilen serumlar
Nevgehir, Yozgat, Kastamonu, Ankara illerinden, B antikorlarina
en =ik rastlanan serumlar (< 45 iizerinde) Afyon, Bolu illerinden
gonderilenlerdi. A antikorlan titre ortalamasmn en yiiksek oldugu
iller Nevsehir, Antalya, Isparta, Bilecik, Rize ve Kars, B antikorla-
r1 titre ortalamasinm en yilksek oldugu iller Kastamonu, Tokaf,
Bolu, Canakkale ve Giresun idi.

Influenza A antikorlarinin 1/16 veya daha yiksek titrede bu-
lundugu  serumlardan 11 adedi HAIL testinde AZ2/Singapore/
1,57, A2 Tirkiye/1,60 ve Al Turkiye 1/57 tipleri ile kar-
silagtirildr. Serumlarn 7 sinde antikorlar AZ2/Singapore/1/57 vye,
1 inde Al/Tiirkiye. 1/57 ye daha fazla yakinhk' gosterdiler. 1 se-
rumda yanhz A2/Tiirkiye /1,60 a kars1 alcak titrede inhibitor var-
di; 2 serum ise kullamlan viruslann hichirine kars: reaksivon ver-
medi (Tablo 2). A2/Turkiye,1/60 ve A2/England,12/64 ile kars-
lastinlan diger 20 serumun 14 iindeki A antikorlar1 A2 'England/12/
64 ten ziyade AZ,Tiirkiye/1/60 a yakinhk gosterdiler; 4 adedin-
de ise herikigsine kars: egit titrede antikor meveuttu.

CF testinde Influenza B antikorlammn 1/16 veya daha yik-
sek bulundugu 22 serum HAI testinde B/England /939759, B Jo-
hannesburg /33,58 ve B/Lee tipleri ile kargilagtinldi. Serumlarm
hepsi yanhz veya daha yiiksek titrede B/Jcohannesburg/33/58/tipi-
ne (1,24 - > 1/384 titrede) kars ilgi gosterdiler. Serumlarnn 7
sinde B/England/939,/59 (1/12 - 1/24 titrelerde) ve 12 sinde
B/Lee tiplerine kars: da hafif (1/6-1/48) inhibisyon vardi. (Tablo 3).
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Tablo 2 — CF testinde Influenza A ohumlu bulunan serumlarda
antikor idantifikasyonu icin yapilan HAIT testleri ne-
ticeleri

Tablo II — Results of the HAT tests for identification of anti-
bodies to Influenza A viruses

Serum HALI titres (reciprocals) to viruses of
No. A2/Singapore/157 A2 Turkey, 1,60 Al, Turkey/1,57
i 0 6 0
2 0 0 0
3 6 12 48
4 12 0 0
5 192 96 0
6 48 24 0
7 0 0 0
& 384 48 0
9 48 48 0
10 384 96 0
11 192 48 0
Mean tifres
of antibodies
to viruses  >-115 34.4 4.4
Ortalama.
titreler
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Tablo 3 — CF testinde Influenza B olumlu bulunan serumlards
antikor idantifikasyonu i¢cin yapilan HAI testleri so-
auclar

Table III — Results of the HAI tests for identification of an-
tibodies to Influenza B viruses

Serum HAIX titres (reciprocals) to viruses of
No. B/Fngland/939/59 B/Johannesburg/33/58 R/Lee
1 0 384 12
2 0 48 6
3 0 192 0
4 12 96 0
5 0 96 0
6 0 48 6
7 0 48 )]
8 24 192 12
9 )] >384 12
10 0 192 0
11 0 ~384 0
12 0 192 12
13 0 < 24 0
14 0 96 6
15 )] 192 6
16 0 96 6
17 24 96 0
18 24 >384 48
19 12 96 6
20 0 96 24
21 24 384 0
22 24 192 0
Ortalama
titreler
Mean titres
of antibodies
to viruses 7.5 >177.8 7.1
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Diger viriitik solurum sistemi emfekslyonlarna ait ldboratuvar
bulgularnmiz -

Virus izolasyonu calismalarn : Gripal enfeksiyon veya viriitik
pnémoni teshis edilmig hastalardan ahnarek laboratuvarimiza goén-
derilmiz olan BC larmmdan 4 adedi Adenoviruslar bakimindan Hela
Tiicresi doku kiiltiirlerine ekilerek tetkik edildi. Virus izolasyonu miim-~
kiin olmadi.

Serolojik cabsmalar : Ekim 1963 ten Haziran 1964 e kadar
gripal enfeksiyon veya virtitik pndmoni glipheli hastalardan alina-
rak labcratuvarimiza goénderilen 119 serum (akut ve nekahat saf-
has1) ) - hummas) ve Psittacosis ve bunlardan 82 adedi Adenovi-
rus enfeksivonlart bakimindan CF testine tabi tutuldu. Serumlarin
7. 33 iinde Q - hummas), <% 27 sinde Psittacosis ve 9 13 tinde Ade-
noviruslara ait antikorlar tesbit edildi. Q - hummas: antikorlarina
ait titre ortalamasi “»11,3; Psittacosis'e ait ortaiama > 15,2 ve Ade-
noviruslara sit zifre ortalamas) » 13 bulundu.

Noryzet sahislardan alinmig 391 serum Q - hummasi, 398 serum
Psittacosis ve 385 serum Adenoviruslar bakimindan CF testi ile tet-
kik edildi. Bu serumlann % 26 sinda Q - bummasi, ¢ 20 sinde Psit-
tacogis ve - 23 {inde Adenoviruslara ait antikorlar bulundu. Titre
ortalamalar Q- hummas icin == 13,6 ; Psittacosis icin ~» 14,8 ve
Adencvicar icn =132 di (Tablo 4).

Gerek hasta ve gerekse normal gahis serumlarmmin bir kismn-
da iki veva daha fazla antijene kargl olumlu reaksiyon gorildii
' Tetkik cdilen normal sahis serumlarnda @ - hummas) antikor-
larina en sik rastlananlar (% 40 iizerinde) Antalya, Iskenderun, Si-
vas ve Sapisun ; Psittacesis'in en sik goriildiigii serumlar Bolu, Bur-
sa ve Yozgat (S7 25 {izerinde) ; Adenovirus antikorlarina en sik te-
sadiuf edilenler (9 30 iizerinde) Bolu, Kastamonu, Sivas ve Antal-
ya'danr gdnderilmig olanlardy

QQ - hummas! antikorlar: ortalamasinin en yiiksek oldugu iller
Tokat, Antalya, Iskenderun, Afyon, Kiitahya, Sivas ; Psittacosis

antikorlar: titre ortalamasimmn en yiiksek bulundugu iller Yozgat,
Konya, Bolu, Sinop, Ankara ; Adenovirus antikorlarinin en yiiksek

bulundugu iller Afyon, Kastamonu, Kayseri, Van, Yozgat ve Isken-
derun idi.
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OZET VE SONUC

1963 - 1964 mevsiminde diinyada yer yer Influenza ve buna
benzer hastabk epidemileri olmug ve giiney yarimkiiresi hari¢ Ma-
yis 1964 ayma kadar hemen hemen her yerde vak’a adetleri
epidemi egiginin altina ditsmiigtiic. Amilin genellikle A2 tipi Influ-
enza virusu oldugu seroloji ve izolasyon ¢alsmalan ile tegbit edil-
mistir. Bu A2 tiplerinin, Isvigre ve Avusturalya’da izole edilenler
harig, hemen hepsinin A2/Singapore/1/57 den oldukga farkh oldu-
gu HAT testleri ile gdsterilmigtir. Baza memleketlerdeki epidemiler-
de ise Influenza B tipi viruslar izole edilmis ve bunlarm da daha
evvelli epidemilerde teshit edilmig olan B virus varyantlarindan an-
tijenik farklar gosterdigi miigahade edilmigtir, Influenza B virusun-
daki antijenik degigiklikler bunlarin meydana ¢ikig tarihlerine uy-
mamaktadir (9).

Bunlarin yaninda baz memleketlerde Influenza C virus ta izo-
le edilmistir. Rusya’da ise ARD hastalarinda baghca amilin adeno-
viruslar ve sonra Influenza B,C tipleri ve baz sitopatojenik viruslar
oldugu gosterilmigtir.

Epidemilerin ve sporadik vak’alarn gdriiniig tariblerine bakila-
cak olursa, ilk salginlar giineydogu Asya’da (Eyliil 1983 te Filipin-
ler’de ; Ekim - Aralik 1963 te Tayland’da) baslamig, Avrupa’da ilk
vak’alar Ingiltere’de (Ocak 1964) tesbit edilmig, sonra salginlar ve-
ya sporadik vak’alar giineyde (Subat 1964 te Fransa, Cekoslovakya
ve Yunanistanda ; Mart 1964 te Yugoslavya’da ; Nisan 1964 te Is-
vigre’de) ve kuzeyde (Subat 1964 te Rusya’da ; Mart 1964 te Dani-
marka, Norveg ve Isveg’te) goriilmeye baslanmugtir., Amerika’da,
Kanada'da Aralik 1963 te, ABD de Ocak ve Subatta salginlar ol-
mustur. '

WIC de yapilan tiplendirme tecriibeleri, Influenza A2 viruslari-
nin antijenik binyelerinin tedricen degigmekte oldugunu gostermis-
tir. Bu degisiklik Al viruslarinda goriilene benzemekle beraber daha
hafiftir. Farkllh A2 varyantlarinin 1964 yilinda diinyada ayni zaman-
da devrettikleri ve birkag: miistesna hepsinin son varyanta benzedi-
&i anlagilmaktadir.

Bu bulgularin pratikteki dnemi bilhassa agi ve teshiste yararh
antijen ve antiserumlarn hazirlanmasinda kullanilacak suglarin se-
¢ilmesindedir. A2 varyantlarimin herbiri arasindaki ¢apraz reaksi-
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yonlar nazar itibare alimrsa bu varyantlarin herhangi biri ile bulag-
ma veya agilanma digerlerine kargi azgok bir koruma saglayacaktir.
Bununla beraber, Robinson'a gore, en ufak antijenik . degisiklikler
bile aginin miiessiriyetinde rol oynayabilir. Bu fikir gu hakikatlere
dayatiimaktadir : a) Oldiiriilmiis 1957 A2 susu ile agllanmg fare-
lerde son A2 varyantlarina kars: ancak zayif bir antikor seviyesi el-
de edilebilmistir; b) ABD de 1957 suglarmm ihtiva eden aglarla
bagisik kilinmig gahislarda, 1963 epidemisi esnasinda influenza mor-
talitesinde azalma olmamstir. Bu bulgularin higbiri eski AZ vi-
ruslan ile asilanmamn, daha sonraki A2 suslarina kargr koruyarma-
yacagina dair delil olarak kabul edilemez ve gimdiye kadar miiga-
hede edilen antijenik varyasyonlarin agimin milessiriyetine nasl te-
sir ettigini tesbit icin arastirmalar vapilmas) gerekmektedir. Bu es-
nada da son A2 varyantlarimin asiara dahil edilmesinde fayda
miildhaza edilmektedir.

Teshis materyelinin hazrlanmasinda kuilanmilacak suglarm se-
cilmesi icin de ayni miildhaza varittir. HAT testinde 1957 A2 virus
yerine antijen olarak son varyantlarin kullanilmas1 mevcut enfeksi-
yona karsi daha yiiksek antikor titreleri tesbitini temin edecektir.
Ayni sekilde, izole edilen viruslarin idantifikasyonlarinda mevcut
varvanta karsi hazirlanmig antiserumlarin kullamimast daha sarih
neticeler alinmasinda amil olacakhr (22).

Memleketimizde 1983 - 1964 mevsiminde bir Influenza epidemisi
goriilmemigtir. Sporadik vak’alarin bazilarndan alimp laboratuvan-
miza gonderilmig olan materyeller (7 adet BC, 119 adet serum) tet-
kik edilmis, virus izolasyonu miimkiin olmams, ¢ift hasta serumla-
rinda da antikor titrelerinde yiikselme tesbit edilmemigtir. Hasta se-
rumlarnda, 1962 - 1963 mevsimine nazaran, A tipi antikorlara ait
titre ortalamasinda hafif, B antikorlarn titre ortalamasinda bariz
artma goriilmiistiir (‘Tablo 5). Epidemiyolojik vonden bilgi saglamak
icin normal gahislardan alinmig serumlarda yaptgimiz tetkiklerde
{bu serumlar memleketimizin 40 ilinden Wassermann tetkiki igin
Enstitit'ye gonderilmigti) 9 32 oranmnda Influenza A, % 31 oraninda
Influenza B antikorlar tesbit edilmigtir (Tablo 1). Bu rakkamlar
1962 - 1963 mevsimindeki durumla (24) mukayese edilecek olursa,
Influenza A olumlu adedinin gegen yila nazaran diigtiigii, titre ortala-
masinn hemen hemen ayni kaldigl, buna kars: B antikorlam olumlu
adedi ve titre ortalamasimin gegen ve daha evvelki yillara nazaran
cok daha yiiksek oldugu goriiliir (Tablo 5). Bu durum, 19683 - 1964

319



10491 £POQIUT UWMUI[EUT A0US $3I11)) WHOW @ 9JON

HPpaqouagsel od|avs Le3E® J2(5.43(1 BWE[EHQO © ION
| )
8¢ | €@ #FI 9z el £ w5l zg P9G1-£961 ~ uop
91 4 — or 01 i 9'el as £OF1-24961 -sidod Ayaimay
- L — — — — ol P 5 I (1961-6561
— - 20 — i ¢ - 7 — L BUOI-256) | FIOOS TBHLION
gl £l _ zsl gl € g¥I ve Tie 420 veel-egsl sruaped
gzl @ | g | oe 8 £ ol 9 £2061-396 AuRpREE auv
gel [ S Sl Qg all g G6¥! 0l 0961-6561
- Y — 7 8 ~ 9 — b Rap(-2gp1 | PIHWOS TISEH
Q1)1 U ?13(3 1 JUID I U Rl U
neows | sed % | usow wwewr | dod % ueow | aad % usow | cod % Hosess 8IS 30 sal00g
T T Ty _ - R T T _ T - | — Tttt T T T T ES[UASABTA] Jejumaes
SIIACUOPY | K[ROTEI] ST * 124950 _ d BTUSNIJUY v vzuanjuy
uonrmdod Ayjesy pue sjuwaned gyvy 30
BI3S oY) Ul Apogiue g0 JO saa3} uBauwl pue synsed sampsod jo Asusnbaxy ayj jo wostredwo) — g Q[qEL

1$9S9A BN UTHLIR[BIUIRELI( [1S21ILY, IOHIIUY 9A ULIE]
-n3Mg NN IPUSIE J) FPUUB[IURIIG SIYBN WeiEsg A LIe{R)sEl (JHV BPIBIY uwedden — ¢ ojqelL

320



mevsimindeki sporadik Influenza vak’alarinda amilin daha ziyade B
virus olabilecegini gostermektedir.

CF testinde Influenza A ve Influenza B oiumlu bulunan serum-
larda, elde mevcut viruslan kullanarak yapilan HAI testlerinde, A
antikorlarinin A2/TWrkiye,'1/60 dan ziyade AZ2/Singapore/1/57 ye
yakin olduklan tesbit edildi (Tablo 2). B antikorlar ise B/England/
939/52 ve B/Lee den ziyade B/Johanneshurg. 33/58 e yakinhk gos-
terdiler.

Akue solunum sistemi hastalhklarindan Q-hummasi, Psittacosis
ve Adenovirus enfeksiyonlan bakmundan gerek hasta ve gerekse
nornigl sahis serumlarinda yaptigimiz tetkiklerin neticeleri Tablo 4
te glsterilmistir. Bulunan olumluluk oranlam gecen yillardakilerine
kiyasianacak olursa (Tablo 5), hasta serwmlarnda @-hummas: anti-
korlariza daha sik ragtlandign halde (titre ortalamasi hemen hemen
aynidir} normal gabis serumlarinda bu adedin azalms oldugu, buna
karg: titre ortzlamasimin yikseldigi goritir. Hasta serumlarinda
Psittacosis olumlulaga artims, ortalama titre dilgmiistiir. Acenovi-
rus enfeksiyonlar ise, gerek hasta gerekse normal sahis serumlarmn-
daki bulgulsra gore azalnus goriilmektedir; yanliz hastalarda titre
ortalamasy hafif vikselmigtir.

1563 - 1964 mevsiminde ARD giipheli hasta serumlarinda en sik
Q-hvmmas: (97 33) ve Pgittacosis, sonra Influenza B (¢ 24) ve
Infiveanza A (% 17}, en seyrek olarak ta Adenovirus (¢ 13) anti-
korlarna tesadif edilmigtir. Bu serumlarn bir kisminda birden faz-
la antijene karst antikor mevcuttu. En ytiksek titre ortalamas: Pgit-
tacosis ve Influenza B ve aitti. Normal sahis serumlarnda en sik
Influenza A ve Influenza B antikorlarma, dahz seyrek olarak Q-hum-
masi, Adenovirus ve Psittacosig’e ait antikorlara tesadif edilmistir.
En yitksek titre ortalamalar ise, hasta serumlarinda oldugu gibi
Pgittacasis’e aittir (Tablo 5).

Eiutun pu bulgulardan su sonuglara varlabilir :

1 — 1963 - 1964 mevsiminde memleketimizde Influenza ve buna
benzer hastalk epidemisi olmamsgtir.

2 — SBporadik Influenza vak'slarinda en onemli amil B virusun
g0 varvantlarindan biridir.
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3 — Adenovirus enfeksiyonlan gecgen yila nazaran az olmustur.

4 — Influenza ve buna benzer enfeksiyonlar memleketimizin
her bolgesinde az veya ¢ok olarak mevcuttur.

Not : Bu yazinin yayinlanpmaya verildigi sirada Rusya’da bir Influenze sal-
g basgbstermigtir, Hastalik sellm tabfatlt olup daha ¢ok 7 yasundan Kigitk
gocuklan atake etmektedir, Leningrad’de 9 Ocak 13965 te basgdsteren binlerce
vak’allk epldem{ |8 Ocak'ta azamiyl bulmug ve somra hafiflemeye baglamigtr,
Ocsk 1965 sonunda Rusya'nin kuzeyinde ve dofusunda da salgin basiamsghr.
Moskova’da Subat baglarnnda vak’a adedi 30.000'e yaklagmugtir, Leningrad ve
Moskova’dak! vak'alardan A2 tipl virus izoie edilmigtir, Bu virusun zolasyo-
nupda gii¢lik ¢ekilmektedir, Tiplendirilmek {izere WIC ¢ numune génderilmig-
tir. Son haberlere gdre Leningrad ve Moskova'dali  epidemd 1957 yilindakine
yakin bir genlslifre varmuy ve yetiskinlerde de goériilmeye baslamigtir, Ocak 1965
baglannds Dofu Almanya’mn Kuzeyinde patlak veren Influenza epidemisinde
de A2 tip virus izole edilmigtir. Subat baglarnda epidemi siddetini kaybetmeye-
baglamstir {28 - 29).



INFLUENZA AND OTHER ARD PREVALENCE ALL OVER THE
WORLI} AND IN TURKEY DURING 1963 - 1964 SEASON AND
RESULTS OF THE LABORATORY STUDIES

Dr. Kthan OZLUARDA

Specialist, Virus Vaccines Dept. apd WHO Influenza Centre, Refik Saydam
Central Institnte of Hygiene.

SUMMARY AND CONCLUSION :

During 1863 - 1964 season, influenzs and ARD epidemics were
reported from severzl countries in the world and, except in the
south hemisphere, the case numbers decreased under the epidemic
treshold almost everywhere by May 1964. In  general, the causing
agent has been found to be A2 wvirus by serological and isolation
studies. Excluding the ones isclated in Switzerland and Australia,
these A2 variants have been fcund to be somewhat different from
A2/Singapore/1 /87 in HI tests.

In some countries strains of B virus have been isolated. These
strains had antigenic differences from the variants isolated during
previous epidemics. The antigenic variations in the influenza virus B
gtrains do not coincide with their chronological appearance. In some
other countries influenza wvirus C strains have been isolated. In
USSR, the main causing agents of ARD cases were adenoviruges,.
then influenza viruses B and C, and some cytopathogenic agents.

The first cases or epidemics of the season were reported from
south-east Asia (September 1863: Philippines; Qctober - December-
1963: Thailand). In Burope, the first cases reported from England
(January 1964) and then the cases or epidemics began to occur in
the south (February 1964: France, Czechoslovakia, Greece; March
1964: Yugoslavia; April 1964: Switzerland) and in the north (Feb-
ruary 1964: USSR, March 1964: Denmark, Norway, Sweden) of
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Europe. In North America, epidemics have occurred in Canada
(December 1963) and USA (January - February 1964).

The studies made in WIC bhave shown that inflnenza A2 viruses
are undergoing a gradual shift in antigenic structure.

No influenza outbreak occurred in this country during last
season. Throat washings taken from patients suffering from ARD,
and sent to our laboratory in proper condition have been investigated
in embrionated eggs (7 of them) and in HeLa cell tissue cultures
(4 of them). No isolation of virus could be accomplished.

101 single and 9 paired sera faken from ARD patients and sent
to our laboratory have been examined by C¥F test for antibodies to
influenza A, influenza B, Psittacosis, adenoviruses and Q-fever infee-
tions. Norie of the paired sera has shown any rise in the antibcdies
to thase agents. Of 119 single and paired sera 20 had antibodies to
influenza A (17 <7), and 29 to influenza B (24 7%}, the mean titres
being 11.2 and “>74.6, respectively; 30 sera had antibodies to Psitta-
cosis (27 %), 38 zera to Q-fever (33 77), the mean titres heing
>15.2 and >11.3, respectively. Of 8Z sera, 11 showed antibodies to
adenoviruses (13 ¢7), the mean titre was “>13 (Tables 1,3).

If compared with the results of previous year, it could be seen
that the greatest rise in mean titre was due to influenza B. Probably,

most of the influenza cases caused by B virus during 1963 - 1964
season.

In crder to find out the ARD antibody level among the nealthy
popuiation, prominent type of influenza virus in sporadic cases, and
existing infections of other ARD, we have examined by CF test 420
sera sent to the Institute from 40 provinces of Turkey. 135 sera had
antibodies to influenza A (32 ¢7) and 131 to influenza B (31 ¢7),
mean titres being ;>12.8 and >»13.4, respectively. Of 398 sera exami-
ned, 7S had antibodies to Psittacosis (20 <) ; of 335 sera, 89 had
antiodics to adenovirus infections (23 %) : and of 391 sera, 100 had
antibodies to Q-fever (26 <), mean titres being > 14.8, = 13.8 aud

">13.8, rospectively (Table 4).

Ccermparing with the findings of the previous year. the mean
titre ¢f antibody to B virus was higher, while the mean titre of
influenze A antibodies was about the same. This finding also confir-
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med that B virug was prominent type as a cause among the influenza
cases.

The mean titre of antibody to Q-fever was also higher than that
of the previous year, while the level of adenovirus CF antibodies
was lower (Table 5).

11 sera with an A antibody titre of 1,16 or higher were tested
by HI test against virus A strains of A2/Singapore/1, 57, A2/Turkey
/1/60 and Al/Turkey 1 57. In T of 11 sera, antibody titres to A2/
Singapore ‘1 57 were higher than to A2/Turkey-1/60. Only one
gerum has shown higher titre of antibody to Al/Turkey 1/80 (Tab-
le 2). 2 of the sera containing CF antibodies to influenza A did not
show any relation to the strains used in the test.

22 sera containing CF antibodies to influenza B were tested by
HI test against the virus B strains of B/England/939 59, B/Johan-
neshurg 33.58 and B/Iee. In all sera tested antibody titres to
" B/Johanneshburg 33758 were higher than to the other B virus
strains used in the test (Table 3).

All the results obtained in the laboratory tests can be summed
‘up as follows :

1 — No influenza or other epidemics of ARD occurred in
Turkey during 1963 - 1964 season.

b

~— Sporadic influenzs cases might be caused by B virus.

3 — The adenovirus infections were less than that of the
previous year.

4 - Influenza, Psittacosis, Adenovirus and Q-fever infections
exist all over Turkey with different frequencies.
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NORMAL KIMSELERDE BULUNAN
ANTISTREPTOLYSIN — 0 TITRELERL

Dr. Muhlis OZSAN

Apkara Tp Fakiiltest Mikrobiyoloji Enstitisii Uzmam

Todd 1932 de streptokoklarin kan eriten toksinlerinden Strep-
tolysin - O (S.0.) nun antijenik oldugunu bildirdi, Biylece Antist-
reptolysin - O (A.S.0.) titrasyonu serolojiye ithal edilmig oldu. Bu
suretle bir kimsenin kaninda yiiksek titrede (A.S.0.) antikorlari-
nin meveudiyetinin tesbiti yeni gegirilmig veya gegirilmekte olan bir
streptokok enfeksiyonunu gosteriyordu,

Bazi sahislarda streptokok enfeksiyonunu miiteakip toksin et
kisiyle sekonder olarak Akut Romatizma, Kardit, Akut Glomerulo.
merulonefrit, Purpura, Korea Minor, Eritema Nodozum gibi Toksi.
Allerjik hastaliklar meydana cikabilmektedir. Bunlarin teghisinde Ve
tedavilerinin takibinde hu testin Onemli bir yardimu vardir, Ayrica
Kardit sonucu husule gelmis Kalp Sekellerinin diizeltilmesi icin ya-
ptlacak cerrahi miidahele sirasinda Romatizmal Aktivitenin bulun.
mamast lazimdir. Bunu da tayin edecek gene bhu testtir.

Normal kimselerin kanlarinda da ara sira gecirdikleri belirtil
veya belirtisiz Streptokok Enfeksiyonlarina bagh olarak (A. S. O.)
antikorlari bulunmaktadir. Bu antikorlar Anne Rahminden cocug:
da gegmektedir (1). Bu sebepten hastalarda tesbit edilen (A. S. O.)
titrelerinin kiymetlendirilmesi icin Normal Sahislarda bulunan Va
sati antikor seviyesile Ust Normal Smurimm  bilinmesi icabetmekte
dir. Filhakika bu yonden bircok memleketlerde hircok aragtirmala;
yaptlmis ve bu luymetler hildirilmistir (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9).

Biz de bu gaye ile normal sahislarnn kanlarinda bulunan (A. 8
O.) antikorlarn: tesbit etmek ve bunlardan lizumlu kiymetleri bul
mak icin ¢alismalarimiza bagladik.
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MATERYEL VE METOD

1 — Normal Kimseler : Tetkika tabi ceman 199 serum, muhte-
if vas gruplanndan sahislara ait olup bunlardan : 24 i hastane men-
‘subu, 79 u yurdun muhtelif bdlgelerinden gelen klinik 06ncesi Tip Tale-
besi, 18 i Saghk Kolleji Ogrencisi, 53 ii Keg¢ioren Cocuk Yuvas: Co-
cuk veya Ogrencisi, 25'i de Ankara i¢inden Kimseler idi. Bunlarin
saghk yoOniinden bir sikayeti olmadigr gibi, hicbirinin yakin anemne-
zinde bir streptokok enfeksiyonu yoktu. Ayrica bu yonden klinik ve-
va laboratuvar bulgusu da tesbit cdilmemisti.

Protokollar1 6zel kartlara iglenmig, Kkendilerinden (5 c.c. civa-
rinda kan alinmis, ve serumlar o giinlerde titrasyona tabi tutulmus-
tur.

Bunlarin yag gruplarina dagilisi ve ortalama yaglar: (Tablo : 1)
de gosterilmistir.

TABLO : 1
199 Normal kimsenin yas gruplarna dagilin ve bunlarda ortalama yag

; yag gruplari ! BayISt ' Ortalgma
L - yas

i 0- 5 yaslarda 29 27

: 6-10 yaslarda 18 : 8.0 {
' 11-17 yasiarda a0

{ 17 yastan bityiik 13 - 8

2 — Streptolysin - O : Goorder,in (10) bildirdigi usul ile elde
edildi. Liao (11) metodiyle Test Toksin Unitesi tayin edildi. ( - 20)
suhunet derecesinde stok edildi.

3 — dJerm : A gruby, Tip : 3, No: 9994 Colindale Referens La-
boratuvarindan, Gooder ve Williams, 1n yakm alakalariyle.

4 — Toksin Rediiksiyon Maddesi : Cysteine - L (12).
5 — Standard (A. S. O.) Globulinleri :
5 : 1 — Internasyonal (A. S. 0.) Gloublini : (1 c.c. iinde 10
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Todd Unitesi) Statens Serum Enstitiisii Biyoloji Departmanindan
Dr. Faber, in yardimlariyle.

5 : 2 — Colindale Referens Laboratuvar Standard (A. S. 0))
Globulini : (1 c.c.) iinde 200 Todd Unitesi ¢ 50 gliserinli) Dr. Go-
oder, in yakm alakalariyle.

5 : 3 — Difco, nun Standard (A. S. 0.) Globulini : Piyasadan
Antistreptolysin - O titrasyonu : Liao, nun (11) Kolorimetrik
Metodu, Gooder, in (10) de bildirdigi ayn: usulle yapild.
NETICELER

189 Normal kimsede tesbit adilen (A. S. QO.) titreleri (Tablo : 2)
de gotserilmigtir.
TABLO : 2

199 Normal kimsenin muhtelif (A. S. 0O.) initelerinde tesbit
edilen saytlan ve 200 iinite olamlarm % si

A.B.O

25 ' 50 75
Onlitelert 50

]

| |

| . | |
3 ;

|

|

bu titrede olan-
larn sayist

. 1 ! ! ' i

‘ | ! ' ' | L2200

225 | 250 | 275 | aoo | 325 as0 ¢ 375 | 400!
o i ! |
—
! ! | ' ,
61 8l 2| =0 1j 20 ap =] 05
|

Bulunan laymetler :

199 Normal kimsede bulunan ortalama (A. S. O.) titresi ¢
127.8 Todd Unitesi.

Standard Deviasyon : + 65 (Tablo : 2 deki kiymet kademelert
ve frekanglarindan hesapland)).
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Normal ist hudut : 127.8 + 65 = 192.8

5 Yagindan yukan yasta ¢ocuklarda ve yetiskinlerde bulunan
ortalama (A. S. 0.) titresi : 130.8 (170 normal kimsede)

Bunlarda hesaplanan Standard Deviasyon : — 66
Bunlarda ¥'st Normal Hudut : 130.8 4 66 = 196.8
Yas gruplarmda bulunan ortalama titreler :
0 - 5 yaslarmnda olanlarda : 109.5 Todd linitesi
6-10 » > 136.6 » >
11-17 » » 1 1314 » »
17 yastan bliyik » : 130.6 » »

MUNAKASA

(Tablo : 2) in tetkikinde 199 normal kimsede teshit edilen en
yitksek titre 375, en diigligll ise 25 Todd iinitesi olup bunlardan 200
iiniteden titresi yiiksek olanlarin oranmi 9% 10.5 dur. Bunlarda titre-
ler ortalama kiymeti 127.8 ve {ist normal seviveyi de 192.8 iinite bu-
lundugu hildirilmigti.

Yas gruplarinda en yiiksek ortalama kiymet 136.8 olarak 6 - 10
yag grubunda olanlarda tesbit edilmigti. Bu da bize bu yag grubunda
olanlarin yeni olarak toplum hayatina karismalariyle enfeksivonlara
maruz kaldiklarim ve bunlarin streptokok intanina hassas oldukla-
rin1 gostermektedir.

(Tablo : 3) te normal kimeselerde tesbit ettigimiz (A.S5.0.) titre-
lerinin neticeleri aragtiricilarin aym gekilde bulgulariyle karglastirl-
migtir.

(Tablo : 3) iin tetkikinde goriildiigi lizere Payzin (13) 22 sag-
lam kimsede 200 iinitenin istiinde titre tesbit etmedigini kaydetmek-
tedir. Elia ve Arkadaglarnn (3) 200 iinite iistiinde olanlarm oranmim
tetkik ettigi 70 vakada 9% 18.5, Lowell ve Arkadaglar (6) 243 nor-
mal kimsede 9 10.1, Oker - Blom (5) 125 sahsta 9 21, Legercrantz
398 kan veren normallerde % 16 (5), Shone - Steen (5) 544 kan veren-
de ¢7 5, Faber (4) ise 180 normal vakada bu orani % 4.4 olarak hil-
dirmektedir. Ayrica Winblod (5) 61 saglam kimsede titrelerin % 80.3
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iin 100 iinitenin altinda oldugunu tesbit etmistir. Guilmezoglu (7) nor-
mal insanda titreleri 125 iinite olarak tesbit etmektedir. Cetin ve Ar-
kadaglar: (8) Ust Solunum Yollarinda Streptokok enfeksivonu araz:
tesbit edilmiyen 120 talebenin %+ 65 inin 200 iiniteden yiiksek oldugu-
nu bildirmektedir. Burada elde ettigimiz neticeler Lowell ve Arkadag-
larinkine uygun gelmektedir.

Gooder (10) S yagmdan yukar yaslardaki c¢ocuklarda ve yetis-
kinlerde normal st (A. S. O.) seviyesini 200 Todd iinitesi oldugunu
bildirmektedir. Kalbak, da (5) normal gsahislarda aym seviyevi bul-
dugunu bildirmektedir. Biz de 199 normal salista aynm neticeyi elds
ettigimizi bildirmigtik.

HULASA

Muhtelif vag gruplarmdan 199 normal kimsenin Antistreptolysin
O titreleri tayin edilmistir. Ortalama (A. S. O.) titresi 127.8 ve ist
Normal hudut da 192.8 olarak bulunmustur. 200 iiniteden yiiksek
olanlarmn orani % 10.5 tesbit edilmistir,

Bulgular ayrica bu szhadaki ¢ahgsmalar neticeleri ile mukayese
edilmistir,

LY

ANTISTREPTOLYSIN - O TITERS IN NORMAL PERSONS

Dr. Muohils OZSAN

(A, S 0)) Titerg were determined in 199 normal persons from different age
groups, The mearr tter was estimated as 127.8 and the upper limit for normal
was caleulated sg 1492.3 units, Only ¢, 10.8 of normal individuels have had a H-
ters over 200 units,

Our findings were comprised with the values in this field from the literature,
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NEFROTIK SENDROMLU HASTALARDA :

1 — ANTISTREPTOLYSIN - O (A. 8. 0.) ANTIKORLARI
ILE KOLESTERIN MIKTARLARI ARASINDA AYRILIK,

2 — KIZAMIK GECIREN 2 VAKADA KIZAMIK ONCESI VE
SONRASI TESBIT EDILEN (A.S.0.) VE KOLESTERIN MIK-
TARLARI,

3 — IDRAR ILE CTRARDIKLARI (A. S. 0.) ANTIKORLARL

Dr, Mublis OZSAN

Ankara Tip Fakiiltesi Mikroblyoloji Enstitiisii Uzmani

Nefrotik Sendromlu hastalarda kolesterin miktarimn yiiksek ol-
mast sebebi arastiridmis (6), Fakat bunlarda (A. S. O.) antikorlari-
nin diigiikliighi tizerinde durudmamigtir. (3, 4, 5)

Nefrotik Sendromlu ve Akut Nefritli hastalarin idrar ile cikar-
diklarr (A. S. O.) antikor nuktarlan haklanda bir ¢aligma yapilmig-
tr. (3)

«Akut ve Kronik Glomerulonefritli ve Nefrotik Sendromlu Has-
talarm Kan ve Idrarlarinda (A. 8. O.) Titreleriyle Laboratuvar Bul-
gulan ve Aradaki Miinasebetlers mevzuunda yaptigimiz bir caligma-
da Nefrotik Sendromlu hastalarda (A. S. 0.) antikorlariuin  azlify,
kolesterin miktarmin ¢oklugu ve kargihkl degigiklikleri, idrar ile (A.
S. 0.) zayat: giddeti iizerinde duruldu.

Nefrotik Sendromlu hastalarm kizamik gegirmeleriyle hastalik-
larnin gifa veya salah bulduklan klasik negriyata intikal etmigtir. Ca-
hgmalarimiz sirasinda takip ettigimiz 2 Nefrotik Sendromlu vaka k-
zamik gecirmiglerdir. Bu hastalarda (A. S. O.) antikorlarn ve koleste~
rin miktarlarinda olabilecek kargihkli degigiklikler ehemmiyetine
binaen dikkata alinarak takip edilmiglerdir.
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MATERYEL VE METOD

Hastalar : Tetkik ettigimiz 20 Nefrotik Sendromlu hasta 1962,
1963 ve 1964 senelerinde Ankara Cocuk ve Dahiliye kliniklerinde tet-
kik, miisahede ve tedavi altinda olan vakalardyr. ‘

Ozel sekilde hazirlanmug matbu kartlara hastalarn protokolu,
kisa anemnezi, klinik teghislert ve laboratuvar bulgular kaydedildik-
ten sonra her vakadan (5 - 7) c.c. kan. (15 - 20) c.c. kadar steril id-
rar alinmis, slinan kan ve idrarda o giinlerde (A. S. O.) titrasyonu ya-
plnus, muayene tarih ve neticeleri 6zel kartlarina iglenmigtir.

Hastalarin yag gruplarina dagihs1 ve ortalama yaslar1 (Tablo
1) de gosterilmistir.

TABLO : 1 — 20 Nefrotik Sendromln vakamm yas gruplarma
dagibs ve bunlarda ortalama yas

¢ !
¢ Yas gruplan , Sayisi Ortalama yas
t
5 -
’ 0 - 5 yaglanaoda } 2 4.0
!
E 6-11  » g 1 6.0
11 - 17 » ! 7 13.3
17 yastan biiyiik ; 10 | 25.9

I e O RCT MU i A Sl

Streptolysin O (8. 0.) : Gooder, H (2) usulu ile elde edildi.
Test Toksin iinitesi Liao (1) metodiyle tayin edildi. Bunun igin de
Standard (A. S. O.) globulinleri kullamldi. (8)

Serumlarda (A. S. O.) titrasyonu : Kolorimetrik metod, Liao, S.
J. (1),

Cabisma Standard: : Yiitksek (A. S, O.) titreli Akut Romatizmal
ve Akut Nefritli hasta serumlart karigimindan, 9 50 gliserinli ve
muayyen titreli.
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Idrarda (A. S. 0.) titresinin tayini : Steril sartlarda elde edilen
idrar gosterdigi Ph. reaksiyonuna gore Bromtimal Mavisi muvacehe-
sinde N : 10 alkali veya asit mahlulu ile ntriendi. Ve 56" de benma-
ride yarim saat indktivasyvondan sonra santrifiij edildi. Ustteki ber-
rak idrardan bir siipora siralanmg 5 tiipe 1 c.c. hacminde olmak iizere
1:1 den 1:16 ya kadar kathm dilusyonlarn yapildi. Ve Liao usulune
gore (A.S. O.) titreleri tayin edildi.

56 Normal Kimsede : idrarda ayni sekilde (A. S. O.) titrasyonu
yapildl. Ayrica titresi belli serumlar normal kimselerin idrar: ile
muayyen orantida diliie edilerek titrasyona tabi tutuldu. Ve boylece
idrarm toksin aktivitesi iizerine etkisi olup olmachg tetkik edildi.

24 Saatta idrar ile qikartilan albumin : 24 saatlik idrar miktariy-
le litredeki albumin miktarindan,

24 Saatlik (A. S. 0.) zayaty : 1 c.c. deki (A.5.0.) titresiyle 24
saatlik idrar muktarindan,

1 gram albumin ile cikardigr (A. S. 0.) miktar: : 24 saatlik (A.
S. 0.)zayiativle, 24 saatlik albumin gram muktarindan,

24 Saattlik (A. S. 0.) kierans : 24 saatlik (A. S. O.) kaybiyle
kandaki (A. S. O.) titresinden,
Hesapland..

Kan kolesterin vuktarimin tayini : Klinikce tayvin edilmemis ise
Enstitlimizde Zlatkis, Z. metodivle (7) tayin edildi.

NETICELER

20 Nefrotik Sendromlu vakada (16 s1 Lipoid Nefroz, 4 it Amiloid
Nefroz) tesbit edilen lahoratuvar bulgulan (Tablo : 2) de goterilmis-
tir.

Bu hastalardan kizamik geciren 2 lipoid Nefrozlu vakada kiza-
miktan evvel ve sonra teshit edilen laboratuvar bulgular: (Tablo : 3)
te kaydedilmigtir.
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TABLO : 3 — Amiloid Nefrozlu 2 vakada Jzamik 6ncesi ve
sonrasi tesbit edilen liboratuvar bulgular.

,! | incl vaka 2 inci vaka
} protokol No : 4 protokol No : 40
Laboratuvar | yas 14 yas ;03
munyeneferi ‘} hastalk sfiresi : j ay himmhk sliresf : 3.5 ay
l 3 ) kxzamik kizamik | fzanuk
" sonrasi dncest | sonrast
—_— S | e
Kolesterin 9, wg. | 387 127 | 346 | CIN
A, 8, O, titre i {
v . ~ o
{inite ] 60 600 75 i 20
Kan proteinleri ‘ albumin @ 3.3 4.3 3.0 ! 4.1
% g, | globuitz 5 16 35 36 | 22§

P e e R SEP IR ST A

56 normal kimsenin idrarmda : Bildirilen usul ile hic (A. S. O.)
antikoru tesbit edilmedi.

Idrarm toksin aktivitesi tizerine herhangi bir artirier veya mani
olucu tesiri kaydedilmedi.

MUNAEASA

{(Tablo : 2) in tetkikinde 16 Lipoid Nefrozlu hastada kan (A. S.
0.) titreleri 20 iinite ile 232 iinite arasinda degistigi ve ¢¢ 75 inin (12
vakada) 20 ile 60 arasinda bulundugu goriillmektedir. Ve bunlarda or-
talama titre 34.5 iinite bulunmustur.

Randall ve arkadaslar (3) tetkik ettikleri 25 vakanm ¢ 75 inde
titreleri 50 {initenin altinda bulduklarni bildirmektedirler. Lowell ve
arkadaglar: (4) ayni neticeleri vermektedirler. Legler (5) ise 27 va-
kada 200 iiniteden titresi agag olanlarin oranmnt ¢¢ 37 olarak bildir.
mektedir ki bu bulgu - Randall, Lowel ve bizim bulgularimmza uyma-
maktadir,

Normallerde Ortalama (A. S. O.) titresi 127.8 tinite bulunmus-
tur. Bu hulguda bu sahada ¢alismis miieiliflerin  bulgularma uygun
gelmektedir (8).

Vakalarda kolesterin miktarlar: ¢ 250 mg. ile <% 692 mg. ara-
sinda degismektedir. Ve bunlarda crtalame miktar ¢ 409.5 mg. oldu-
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Zu hesaplannugtir. Normal kimselerde ise bu nnktarlarm %% 80 mg.,.
% 250 mg. ve ¢ 165 mg. oldugu klasik nesriyata ge¢mistir.

(Tablo : 3) iin tetlkilinde miigahede edilecegi lizere kizarmik ge-
ciren 2 Nefrotik Sendromlu vakanin birinde kizamik oncesi (A. S. O.)
titresi 60 iinite iken kizannk sonunda 600 iiniteye yiikselmis, koleste-
rin miktanm 7% 387 mg. dan % 127 mg. a diigmiig, kan albuminleri nor-
male donrmils ve hasta sifa bulmugtur. Tkinei vakada ise gerek (A. S.
0.) antikorlart zerckse kolesterin nuktarlarn arasinda bir degisiklik
olmamig, ancak kan proteinleri miktarinda normale yikseliy goriil--
miis ve hasts salah ile taburcu olmustur.

(Tablo : 2) nin tekikinde goriildiigii vechile 24 saatlik idrar (A.
8. 0.) Kleransinn vitksekligi veya diisiikliigii ile kan (A. 5. O.) mik-
tarimn disiikliigi! veya yiiksekligi arasinda bir miinasebet olmadig,
hastalarda bulunan bulgularn tetkikinden anlasilmaktadir.

Nefrotik  Sendromlu  hastalorm  kanlarinda (A, S, O.)
titrelerinin diigiik olmas!nin gebebi ne zayi ettikleri albumin mikta-
rivle ve ne de (A. S. O.} antikerlan kayiplariyle ilgili olmadigz aym
tablonun tetkikinden anlasilmaktadir.

Kan proteinleri muktarlarmm dilgiikligil veya yiiksekligi ile (A.
S.0.) antikeorlar titresi araswinda bir niiinasebet bulunamanustir.

4 amiloid Nefroz vakasinda ise kolesterin miktar 2 hastada ¢ 314
mg. olmasina kargihk (A, S. 0.} antikorlan 20 iinite tesbhit edilmistir.
Bir vakada kolester:n nuktarinda az bir viikselme ile normal hududun
biraz lstiinde (A. 8. 0.) titresi kavdedilmistir.

3 protokol numarah vakada ise Gzel bir durum teshit edilmigtir.
Normal kolesterin miktarina kargihk gerek kan ve gerekse idrarmda
en yitksek sevivede (A. S. Q.) autikerlar: tesbit edilmistir.

Idrarda 24 saatlik (A.S.0.) zayiati en diigitk ve en yiiksek miktar-
lar: Limpoid Nefrozlarda: 1 128-19 200, Amiloid Nefrozlarda: 10 640-
256.000 tinite arasinda degismektedir. Bu miktarlar Akut nefritlerde:
14 - 1 400, kronik Nefritlerde : 1 130 - 147 200 {inite arasinda cynad-
g1 tesbit edilmistir. Randall ve arkadaglarn (3) ise tetkik ettikleri va-
kalarda yukaridaki miktarlar Nefrotik Sendromlu hastalarda : 32 -
11 500, Akut Nefritlerde : 17 - 1 400, Kronik Nefritlerde ise 50 -
2110 arasinda bulmuglardir.



Netice olarak Nefrotik Sendromiu hastalarn kanlarinda normal
kimselere nazaran kolesterin miktarlaruun 3 misli vitkksek olmasiyle
(A.5.0.) antikorlarimin 4 misli diisiik olrnasi kolesterinin Streptolysin-
O nun aktivitesini inhibe etmesinden ileri geldigini veyahut da aym bir
vetirenin etkisiyle husule geldigi hususunu bize diisiindirmektedir.
Kizamak gegiren bir vakada gifa ile birlikte kolesterin miktam nor-
male dismesiyle (A.S.0.) antikorlarn miktarmin 600 iiniteye cikma-
51 bu diisiincevi kisnien destekler mahivettedir.

Idrar ile (A. S. O.) zayiatimn ve idrar (A. S. 0.) Kleransiniz, en
fazla Amiloid Nefrozlu hastalarda oldugu rakamlariu tetkikinden an-
lagilmaktadir. Hakikaten biitiin Amilcid Nefrozlarda yiiksek olup ol-
madigimn ve sebebinin arastirilmasimin uygun olacagy kanmsindayiz.

OZET

20 Nefrotik Sendromlu vakanin kan ve idrarlarinda (A. 5. O.)
antikorlarn miktarlar1 arastirilmg, neticeler diger ldboratuvar bul-
gulaniyle tetkik edilmistir :

1 — Nefrotik Sendromlu hastalarin kanlarinda normal kimsele-
re kiyasia ortalama, kolesterin miktarlarmda ii¢ kath bir yikseklik
olmasiua karsihk, (A, S. O.) antikorlarinda dort kath hir digiikliik
teshit edilmistir,

4 — Kazamik geciren 2 vakadan birinde kK1zamik sonunda koles-
terin miktar normale inmig, (A. S. O.} antikorlan titresi 600 tniteye
yikselmis ve hasta sifa bulmug, digerinde ise bu degigiklikler muga-
hede edilmemistir.

3 — 24 saatta idrar ile zayi edilen (A. 3. 0.) antikorlar: miktar,
Lipoid Nefrozlarda : 1 128 - 19 200, Amiloid Nefrozlarda : 10 640
256 G0 iinite arasinda degistigi teshit edilivistir.
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IN CASES WITH NEPHROTIC SYNDROME :

1 — THE DISSOCIATION BETWEEN CHOLESTEROL
AND ANTISTREPTOLYSIN - O (A.S.0.) CONTENTS OF BLOOD.

2 — THE (A. S. 0.) AND CHOLESTEROL LEVELS IN TWO
CASES AFFECTED WITH MEASLES.

3 — THE (A. S. 0.) EXCRETION IN URINE.
Dr. Muhlis OZSAN

The (A, 8. O antibody contents of serums and urines werc estimated in 24
cases with Nephrotic Syndronme and the resnlts were examined with he other la-
boratory findings :

| — On the contrary, the average of cholesterol in patients with Nephrotic
Syndinie was three timss higher. the (A, S. O.) antibody was four times lower,
than normal level,

9 — Two cases of them have affected “wlth measles, after recovery, in bne
case the higher level of cholesterol decreased to the nmormal degree the (A, S.
0.) antibodies Increased and the patient became healthy, Besides a slight impro-
vermnent, no changes were observed in the other casc,

3 — The (A 8. O.) antibodles content in drlne in 23 houss charged | |18 - 19
200 i cazes with Lipoid Nephrose, 10 640 - 236 000 onits In cases with Amijloid
Nephrose, .
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YEM {LAVELERINDE KULLANILMAR UZERE % 25 KOLIN
KLORUR THTIVA EDEN TOZ HALINDE PREPARAT
HAZIRLANMASI

Doc. Dr. Orban N, YAXLINDAG
Reftk Saydam Merkez Hifzissthha Enstitistit Nag Koutrol Subesi

Kolin kloriir, begeri tababette karacigerin yagh istihalesi (Me-
tamorphosig) nde, portal siroz, Xanthomatosis de kullamlan lipotro-
pik bir ajandir. Hypercholesterolemi ve atherosclerosis de kullanil-

mgtir.

Veteriner tababette ise gidal bir faktordiir. Tavuk cinsinden kii-
mes hayvanlarimn ilk ihtiyac: olan ilave yemlere katilir. Kopeklerin
hepatosis inde de kullanilmigtir. Bizim burada mevzuumuz, kiimes
hayvanlarman ihtiyac: olan yem ildvelerinin hazirlanmasinda, bu
yemlere Kolin Kloriir tin ilavesidir, Kolin Kloriir, kimya bakunm-
dan : Beta Hydroxyethtyl - tri metilammonium kloriir olup, fizik ba-
kimdan havada kisa bir miiddet durmakla ritubet cekerek derhal
sulu kar kivaminda bir madde haline gecer.

Kiimes hayvanlarina verilecek yem ilavelerine kolin kloriir kat-
mak ig¢in, bunun ¢ 25 kolin klortir ihtiva eden kuru bir toz haline
getirilmesi, imaldt teknigi bakimindan liizumludur.

P‘- +
X
HO-CH~ CH;-?""‘CH_; o
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TECRUBI KISIM

Kiimes hayvanlaring verilecek yem ildvelerine kafilmas: bak
mundan agagidaki maddelerle ¢alismag uygun bulduk. Anorganik
Mg O, CaCOs gibi maddelerle deneme yaptik isede bunlarm istenmse
yen farmokolojik tesirleri dolayisiyle bu yolu terk ettik.

Teeriibe yapilan maddeler ve baz vasiflar :

Riitabet
Sivag olarak kullanilan madde muahtevasi FElek No.

Migir yag1 cikaridiktan sonra kalan posa 9 6,39 1/4 3/4

No. 10 20
‘Soya yagt » » » > % 7,60 1/10 5/10 4/1

No. 20 30 50
Misir Kepegi  ...oooiii e % 7,90 20
Bugday Kepegi ....... O % 956 50

Kolin kloriir yukarnda dedigimiz gibi cok su ¢ekici bir madd
olup, daha tartiirken havadan riitubeti ¢ekip lipa haline geliyo:
Bu bakimdan her hangi bir madde ile homojen olarak kansgtirilma
51 giiclitk gosteriyor. Bu sebeple biz, 25 gr. Kolin kloriir alip 5 gr. 8
ile su banyosu iizerinde karigtirarak 1- 2 dakika mittik. Bu gekild
tamamen berrak, koyu kivamli bir ¢ozelti elde edildi. Bu ¢ozelti yu
karida yazili sivaglardan 70 gr.: ile karigtirld:, elde edilen madde
lerin manzara ve riitubet muhtevalarin: agagidaki tabloda goriiyor
sunuz. Bu maddelerin hepsi hazirlandiktan 24 saat sonra toz halin
gecmislerdir.

- 25 Kolin Idoriir ihtiva eden

maddenin sivag: Manzarasi  Riitubeti
Misir yagl ¢itkarildiktan sonra kalan posa ¢ok 1slak % 9,47
Soya yagr » » » »  cok 1slak % 10,35
Musir Kepegi ..o ¢ok 1slak % 10,53
Bugday Kepegi ...oocovvvvvvvenn... fazla riitubetli kitle &% 11,69
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Pratik bakimdan hususi ihtimam gosterilmemesi icap eden bu
preparatlar, kuruma veya riitubet gekme bakimindan durumlan tet-
kik edilmek {izere, 1 - 2 cm. kalinhgmda tabakalar halinde (riitubeti
gekme kaabiliyeti goksa azami derecede gekebilmesi icin) kristalli-
zuvarlar igine kondu, nisbl riitubet derecesi 50 - 60 olan bir mahal-
de 25°C. civarinda birakudi, Zamanla goriillen riitubet degigiklikle-

rini asagidaki tablo gostermektedir :

Misir yagr ¢cikanldiktan sonra kalan posa
(Corn oil meal) + 25 Kolin Kloriir.

imalinden hemen sonra 25.3.1963 — <. 9,47 Riitubet (Moisture}
5.4.1963 — & 11,40 >
12.4.1963 — <; 8,18 »
24.4.1963 — ¢ 12,83 >
24.5.1963 — & 13,50 »

Soya yag cikanldiktan sonra kalan posa
(Sova oil meal) + 25 Kolin Kloriir.

Imalinden hemen sonra  17.5.1963 --- % 10,35 Riitubet (Moisture)
20.5.1963 — ¢ 11,98 »
22.5.1963 — < 14.80 »

Misir kepegi (Corn grits) + 57 25 Kolin Kloriir

Imilinden hemen sonra 22.3.1963 — < 10,53 Riitubet (Moisture)
1.4.1963 — % 13,74 >
541963 — % 8,23
11.4.1963 — 9% 9,27
24.4.1963 — % 14.53
22.5.1963 — % 13,41

¥ ¥ ¥ ¥

Bugday kepegl (Wheat bran) + ¢ 25 Kolin klortir

Imalinden hemen sonra 28.3.1963 — 9, 11,69 Riitubet (Moisture)
5.4.1963 — % 8,80 »
11.4.1963 — 9% 9,12
184.1963 — % 9,16
25.4 1963 — 9% 14.00
25.5.1963 — < 14.55

¥ ¥ ¥ v



Bu neticelerin tefsirini stylece yapabiliriz :

1 — Kullarulan muhtelif sivaglardan soya yagl posast miistesna,
digerleri ¢+ 25 Kolin klorir muhtevasile, oldukea riitubetli bir
atmosferde (50 - 60 derece nisbf riitubet) ve ayn1 zamanda ru--
tubete azami maruziyet sartlarinda ilk 15 giin zarfinda su cek--
memigler, bil’akis su kaybetmiglerdir. Soya yag1 posasi ige, 5
giin zarfinda < 4.50 riitubet ¢ekmigtir.

2 — Riitubete azami maruzivette bu preparatlar 2 ay zarfinda
¢ 3 -4 kadar riitubet cekmiglerdir.

3 — Bu vaziyette bu preparatlar hig¢ bir itina gdsterilmeden hazir-
lanip depo edilebileceklerdir.

4 — Kiimes hayvanlan gida ilavelerine % 2.0 - 2.5 gr. kolin kloriir,.
boylece ¢z 8- 10 gr. bu preparatlardan katilmasi icap edecek-
tir. Bu halde bunlarin ihtiva edebilecekleri yukarida verdigi-
miz rittubetler kitleye biiyiik bir riitubet yiiklenmesine sebebi-
yet vermeyeceklerdir.

5 — Toz halinde kalabilen, hususi farmakolojik bir tesiri olmayan
sivaglarla, riitubet ¢ekisi mithim olmayan ve % 25 Kolin klo-
riir ihtiva eden preparat hazirlanmas: tarif edilmigtir.

PREPARATION OF A CONCENTRATE IN POWDER FORM
CONTAINING 25 ¢ CHOLINE CHLORIDE FOR USE IN
FEED SUPPLEMENTS

Assist. Prof, Dr, Orhan N, YALCINDAG
Refik Saydam Central Institute of Hygiene
Section of Drug Control - Ankara

Choline chloride has some usges in human and veterinary me--
decine. It is a feed supplement for poultry. We have investigated.in.
this paper the preparation of a concentrate in powder form, Which
containg 25 9% Choline chloride, for addition to feed supplements for

povitry.
We have prepared a conc. soln. of choline chloride in the follo-

Wing manner : to 25 gr. of choline chloride add 5 gr. of water, stir
on a water bath to produce a clear, viscous soln. add this soln. to
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70 gr. of 4 base in a mortar and mix well. The base may be : Soya
oil meal, corn oil meal, corn grit, wheat bran. We can summarize
the results as follows :

1)

2)

3)

4)

3)

With the exception of soya oil meal, all the bases with 25 9 cho-
line chloride in a middle humid (relative humidity 50-60 %)
atmosphere and under the condition of best exposure to humi-
dity, don’t absorb moisture durlng the first 15 days, but on the
contrary dried.

In the most severe conditions of exposure to humidity, these
preparations absorbes 3 to 4 ¢ moisture, during 2 months.

In these circumstances these preparations can be prepared and
stored Without special care.

Feed supplements for addition to poultry feeds, usually contain
2,0 - 2,5 ¢ of choline chloride and therefore they would contain
8 -10 ¢ of these concentrates. Thus the moisture content of the
concentrates does not interfere greatly the moisture content of
the final mix.

The preparation of concentrate containing 25 % of choline ch-
loride has been described. The bages used as diluents have no

.special pharmacological action.

346



9. ULUSLARARASI MIKROBIYOLOJIK STANDARDIZASYON
KONGRESINDEN IZLENIMLER
1 -5 Eylil, 1964, Lizbon

Dr, Tabsin S, BERKIN

Refik Saydam Merkez Hifzisthha Epstitiisi Miidiirt

Uyesi bulundugumuz Uluslararas: Mikrobiyolojik Standardizas-
yon Cemiyetinin 1 - 5 Eylal, 1964 tarihleri arasinda Lizbon'da tertip
etmis oldugu 9. Uluslararas toplantiya Bakanhginmiz temsilen igti-
rik ettim. Acilig toéreni Lizbon Universitesinin biiyiik anfisinde yapil-
diktan sonra, toplantilara ayni iiniversitenin Edebiyat Fakiiltesinde
devam edilmigtir. Kongre've 22 muhtelif memleketten 161 delege ig-
tirak etmistir.

Bu vazida. Kongre'de ele alinan konu ve tebliglerden kisaca bah-
sedilecektir.

H. Billaudelle ve arkadaglar1, Stockholm Milli Bakteriyoloji La-
boratuvarinda hazirlannmg, otomatik olarak galisan bir gerecle biyo-
lojik yonden saf aktif maddeyi ayirmak amaciyla Salmonella typhi
42/A /58 sugunu dondurma ve ¢oziilme (Congélation ve decongé-
lation, - 60°C ile + 60°C arasinda) ameliyesine tibi tutmusglardir.
Calhsma tamamiyle steril sartlar altinda cereyan etmis ve bakteriler
otohz olmadan 36 saat zarfinda tamamiyle par¢alanmiglardir. Bu hu-
sus, phase - contrast ve elektron mikroskopla izlenerek incelenmistir.
Neticede ii¢ fraksiyon elde edilmistir.

1. Suda erimiyen stroma kalintisi (TRB),

2. Alcak devirli santrifiigasyon’la ayrilan ekstrakt fraksiyonu
{TFT).

3. Yiiksek devir santrifigasyon’la ikinci fraksiyon’dan ayrilan
kugiitk partikiillii sediment fraksiyon’u (TEFT/s).
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Tkinei fraksinasyon (TFT) kromatografik separasyon’a tibi tu-
tulmus bundan da 12 fraksivon elde edilmigtir. Biitiin bu fraksiyon’-
lar serolojik, immiinolojik, pyrogenik aktiviteleri yoniinden incelen-
mis ve gn sonuglar alinmstir :

Suda erimiyven stroma fraksivon'un (TRB) beyaz farelerdeki
koruyucu potens'i, TFT ve TFT/s fraksivon'unkilerine nazaran cok
dilsitk bulunmustur. TFT fraksiyonundan kromatografik separass-
vor'la elde edilen 12 fraksivon'dan 9 numaral fraksivon Vi ve  an-
tijenlerl bakimindan agglutinabilite giistermemekle beraber en viik-
sek mmiincjcnisite’nin bn fraksivon'da Jokalize oldugu anlasilmis-
tir. Alkol dehydrogenase anzipiinin valmz 6 mimarzh fraksivor'da
butupndugn tespit edilmig, hirinci, ikinel, iiciincii, fraksivon’larin hep-
si. taveanlavda pirajenik aktivite gistermislerdir.

J . Van Ramshorst, agt liretimi bakimyndan, antijanlerin pil-
rifikasyor’n ve antijenisite’lerinin diciilraesi fizerinde genel  bilgi
vermiy, plirifikasvon metodlarinm siiratle gelismesi karsisinda dahs
dogru igleven ve cabuk sonug veren titraj metod’larimin  lizununa
isaret etnistiv,

Buadnrneste, MilH Bakteriveloji - Seveloji Arastirma Enstitii’siie.
den L. Rétlhy ve arkadaglan, genis 6lgiide pilvifive difteri anatoksi-
ni firetinnode willamlar metodlardsn hangisinin en nvgun olahilece-
Fini teeptt etinek amacivla s metod'lart denernislerdir :

iftert avatokmni’nin degisik pH seviyelerinde trichloracetic
e presipitasyon’u,

2. Pore ve Stwwens metodunim  prensiplerinden  yararlanila-
rak smmonivm sulphate ile fraksinasyon,

3. Iso - propanol gibi organik eritici vasitasiyla oda derecesin-
de fraksinasyon.

Arastiielar, immiinolojik deger, saflik ve elde edilen mahsul
bakimmdan aldiklan sonuelara gore, en uygun metodun ammoninm
sulphate ile presipitasyon olabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Ingiltere, Glaxo 1aboratuvarlarindan P. W. Muggleton ve M. L.
Hilton, bakteri antijenlerinin, 6zellikle B. pertussis ve M. tuberculosis
hakterilerinin fraksinasyon'larindan ortaya ¢kan problemleri ince-
lemiglerdir. Fiziksel metod'lardan yararlamlarak, B. pertussis agila-
rinda istenilmeyen reaksiyon'lara sebep olan toksik maddelerin se-
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perasyon'u i¢in ¢ahisiunustir. Fraksiyone edilmis B. pertussis asilarn-
da yapilan biyolojik deneyler, B. pertussis bakteri gozesi komponent’-
lerinden olan ve bir adjuvant gibi etki gisteren lipopolisakkarit’lerin
koruyucu antijen’den tamamiyle ayrildigimi ortaya koymustur. B.
pertugsis’den ekstraksiyon yoluyla ayrilan, lipopolisakkarit, difteri
anatoksin’inin antijenik potens’i iizerine énemli derecede artiricl etki
gosterdiginden, kombine asilarda B. pertussis piirifiye asis1 kulla-
mldigr taktirde, difteri asisimin saglayacag: bagisiklhikta azalma ola-
cagl bir problem olarak ortaya ¢ilkmis bulunmaktadir.

Glaxo laboratuvariarnindan, J. Ungar yeni adjuvant’lar iizerin-
deki ¢caligmalarim ve aldigr sonuglan agiklamistir. Aragtiricl, sente-
tik latex (kaucugun ilksel maddesi) miistahzarlarinin miinhil an-
tijen’lere, Ozellikle difteri anatoksinine ilive ettigi zaman antijenik
niteligin ¢ogaldigim miigihede etmistir.

Eger bu adjuvant’lar uygun miktarda difteri agisina ilave edi-
lirse B. Pertussis’in polisakkarit’lerine benzer bir etki gostermekte-
dir.

Londra, Wright - Fleming Enstitusiinden. L.B. Holt, adjuvant’-
larin tesir tarzlan izerinde durmug, fenomenin analizini vapmig ve
fakat bunun biitiin antijen’ler icin ayni anlamda gercek olamiyaca-
gm acgiklanug, drnek olarak’ta, difteri anatoksini i¢in iyi bir adju-
vant'in bir virus antijeni igin benzeri yeterlikte olamiyacagm ileri
sirmiustiir.

Londra, Medical Research Council ldboratuvar’larindan F.
Sheffield, adjuvant ilave edilmig ¢ diftexi anatoksini ile, edilmemis
bir difteri anatoksin’ini rhesus maymuniarina zerkederek her bir
adjuvant’m antikor seviyesi lizerindeki etkisini yedi ay siire ile iz-
lemis ve aldigr sonuclar iizerinde durmustur.

Behringwerke laboratuvar’larindan W, Hennessen, mineral ad-
juvant’larn etki mekanizmasi lizerinde aciklamalarda bulunmus,
ozellikle ilave edilen adjuvantin miktarina igaret etmis ve antijenik
potens'in, adjuvant’in belirli bir konsantrasyon’una kadar artabile-
cegini, optimal konsantrasyon surini asiran adjuvant ilavesinin ak-
tiviteyi derhal azaltacagum ileri siirmiigtiir.

Diger bir deyimle, dengesiz bir antijen - adjuvant kansm
olumlu bir aktivasyon saglamayacak, ters sonucglarin alinmasina
yol acacaktir. Arastiriciya gére bu gercegin, adjuvant ildve edilmig
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asilamn titrasyonunda, bilylik bir dikkatle goz oniinde bulundurul-
masim gerektirmektedir. Zira, asimin titraji esnasinda yapilan su-
landirmalar adjuvant - antijen dengesini bozacagindan, alinacak so-
nuclar valms olacak ve asmm gercek degeri iizerinde yalms hilkiim
verilecektir. Sozeli, bu bakimdan, adjuvant’h asilarla, adjuvant’'siz
agilarm titraj metodlarmi standardize ederken, her iki tip asiya da
ayni zamanda uyvgulanabilecek metodlarmn bulunmasim tavsiye et-
mis, ideal tarz olarak ta her iki tip asimn hayvanlara sulandinlma-
mig olarak zerkinin, challenge'in ise (toksin, virus, bakteri) titre
edilerek tatbik edilmesinin en dogru yol olabilecegi miitildasinda bu-
Jlanrustur.

L. Réthv, Aluminum hydroxide adsorbantin hazirlanmasi ve
kullanilmasi izerinde baz aciklamalar yapmugtir.

Isvicre’den R.H. Regamey, tetanoz'un seroprofiliksi'sinde, in-
san orijinli gammaglobulin’in hayvan orijinli serum'’lara olan istiin-
liigiinii Ornekler vererck izah etmistir.

Londra Hifzissithha Okulundan J. W. G. Smath, son senelerde,
bagigik olmavan kimselerin tetanoz profilaksisinde, serum yerine
antibivotik'lerin kullanilmasina deginerek, bu konuda mukayeseli
bir ¢alisma yapilmams oldugundan, kesin bir yargiya varmamn he-
niiz erken olacagm ileri siirdiikten sonra, yarali gahsa profilaktik
olarak hangi metod uygulanmrsa uygulansin, ayni zamanda ve der-
hal adsorbe tetanoz anatoksin’inin tatbik edilmesini tavsiye etmis-
tir Ragisik olmayan kimselere, adsorbe tetanoz asisi tatbikinden
dort hafta sonra, serumlarmda 0.01 Ul/ce. antitoksin tegekkiil
edebilmektedir. SOzcii bunlara ilaveten, gec miiracaat etmis gahisla-
ra antibiyotik yerine antitoksik serum tatbikinin, daha emin bir ko-
runma tedbiri olacag: tezini savunmustur.

Viyana'dan E. Piringer ve arkadaglari, homolog insan tetanus
antitoksini, gamma globulin fraksiyonun’dan 250 Ul yi bir defada
dért hastaya, ayr ayr I.M. olarak tatbik etmisler ve muhtelif ara-

hklarla, hastalardan tedarik ettikleri serum’larda antikor titraj:
yvapmislardir. Aldiklar sonuclara gore, hasta serumlarmmda 12 saat
sonra 0.01 1.U./cc., 24 saat sonra igse 0.03 1.U./cc antikor seviyesi
tespit edilmigtir.

Fransa, Mérieux Enstitiistinden R. Triau, tetanoz’a karsi bagi-
sik sahslarin serumlarindaki antitoksin titreleri {izerinde agiklama-
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larda bulunmus, antikor geviyesinin serum’da 0.002 LU./cc. altinda
olmasimin tetanoz’a kargi duyarganhgl, 0.01 ILU./cc. iistiinde olma-
simin ise dayamkhg ifade edecegini bildirmistir. Geleneksel olarak
kabul edilmis 1.500 LU. at serumunun tetanoz profildksisinde giive-
nilir bir miktar olmayacag tezini savunmusg, sahsin serumunda 0.1
I.U./cc. antikor seviyesinin sabit tutulmasimin gerektigine igaret et-
mistir. Bunu saglamak icin de uygulanacak antitoksik iinite’nin
agirliga gore degigebilecegini ileri siirerek asagidaki semayi tavsive
etmistir :

Kiiciik cocuklara 1000 1.0.
30 kilo agirhkta olanlara 1500 L.U.
60 » » » 3000 LU.
90 » > » 5000 1.U.

Ister rappel, ister birinci uygulama olsun, antitoksik serum’a
muhakkak surette tetanoz anatoksin’inin istirdk ettirilmesi zaru-
ridir.

E. Eriksson, Isve¢’te uygulanmakta olan tetanoz profildksisi ve
terapisindeki metod’lann acgiklamig, antibiyvotik'lerle antitoksin'in
degerleri iizerinde mukayeseli bir konugma vapmigtir.

Macaristan Devlet Hifzissihha Enstitiisiinden, L. Erdos ve ar-
kadaglar1 Tetanoz'da aktif ve passif imniiinizasyon metod’larinm in-
sanlarda kombine olarak uygulanmasimn (125 i{inite absorbe ana-
toksin ve 1500 U.I. at serumu) passif antitoksin titresi {izerine bir
etkisi olamyacagim, ancak aktif bagisikhfin teessiisiiniin gecikebi-
lecegini, bu arada bir rappel anatoksin zerkivati yapildigi taktirde
passif bagisikhigl, kuvvetli bir aktif bagisklhigin izleyebilecegini,
. Macaristan’da yapilan uygulamalardan 6rnekler vererek aciklamg-
lardar.

Weybridge, Merkez Veteriner Liboratuvanndan E. C. Hulse ka-~
natlilarin Newcastle hastahZinda uygulanan inaktive asi icin Ulus-
lararas: standard’in gelistirilmesi konusunda bilgi vermis, kontrol ku-
rumlariyla, imalitcilarin koordine cahsmalarimin lizumuna degin-
mistir.

Hollanda, Arastirma Laboratuvarlarindan, JH.G. Roerink
Newcastle agilarinin degerlendirilmesinde tam bir yeknesakhk sag-
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lanabilmesi igin Uluslararast standard canh bir virus'un kabul edil-
mesinin gerekli oldugunu ileri sirmistiir,

S.E. Piercy ve arkadaslar: da Newecastle inaktive agllarinm po-
tens'lerinin tivinini etkileyen faktorlerin tartismasini yapmiglardir,

G. Eissner, Federal Almanya Cumhuriyetinde kanatiilarin so-
lunum sistem hastalikdarina kars: kullamimakta olan virus aglari-
nin kontrolu iizerinde aciklamada bulunmustur.

Bonn Universitesinden, H.P.R. Seeliger, mikotik hastaliklarin
teshisinde genis capta kullamimakta olan gegitli deri test’i antijen
preparatiarinin ampirik metodlarla hazrladiklarim  ileri siirerek,
bunlarin daha ivi sartlar altinda standardize edilmelerinin liizumu-
na igaret etmis, tecriibeli lAboratuvariamn, mukaveseli calismalar
igin bir an once standard preparatiar hazirlamalarim  tavsiye et-
migtir.

Weybridge Merkez Veteriner Laboratuvarindan P.X.C. Aust-
wick ile Belfast, Queen Universitesinden D.W.R. Mackenzie, Ingilte-
re’de son senelerde mikotik allergen’ler iizerinde yapilan agagidaki
caligmalardan bahsetmislerdir.

Histoplasmosis, Coccidioidomycosis, Kuzey Amerika Blastomy-
cosig’i gibi mikotik hastaliklarm teghisinde kullamimakta olan, de-
ri ve serolojik test’lerin Birlesik Amerika Devletlerinde gelistiril-
mesiyle, bu hastahklarin epidemiyolojileri tizerinde dogru ve giive-
nilir bilgilerin elde edilmesi milmkiin olmugtur.

Belfast’da Queen Universitesi Mikrobiyoloji Boliimiinde son za-
manlarda Aspergillus midulans’in sebep oldugu mikotik osteomyeli-
tis ile Absidia ramosa’nin sebep oldugu meningitis olaylarinda yapi-

lan mikrobiyolojik izolasyon sonuglarmin, serolojik test'lerle dog-
rulanmast miimkiin olmugtur.

Hayvan mikozlarinin teghisinde yararlanilan serolojik test’ler
geligtirilmigtir, Ingiitere’de Tibbi Mikoloji Komite'sinin dnemle lize-
rinde durdugu konu, mikotik hastahiklarin teshisinde kullanilan an-
tijen’lerin ve serolojik test’lerin standardize edilmesidir. Komite'nin
ayirdigi bir fon'la, tamm iscileri arasinda goriilen kiiflii ot allerjisi
iizerinde aragtirmalar yapilmig, «Ciftei cigeri> bastalign (Farmer’s
lung) na yakalanmig gahislarin serumunda, ciiriiinekte olan otlar-
dan izole edilmis «Thermopolyspora. polyspora» ve «Micromonospo-
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ra vulgaris» gibi termofil actinomyecet'lerden hazirlanmis antijen’ler
karsismida presipitasyon reaksiyon’u veren antikor’larm varligi or-
tava konulmustur. Bu hastalik bugiin Ingiltere’de meslek hastalift
olarak kabul edilmek lizeredir. Gerekli standard antijen’ler, Londra,
Hijiyen ve Tropikal Tabahet Okulunun Mikoloji Léboratuvarnda
hamrlanriakta ve memleket igindeki halk saghg: laboratuvar’larina
dagrtiimaktadir.

Paris. Pasteur Enstitustinden, E. Drouhet, mantarlardan ileri
gelen enfeksiyon'larda, antijen'lerin teshis bakimindan  degerleri,
haznrlanmalar: ve standardizasyon’lart zerinde durmus, Ozetle su
agiklamawvi yvapmgtir :

Patojer mantarlarin antijenisite’leri hakteri ve virus'larmkine
nazaran daha zayif oldugundan, dolasim sistemindeki antikor sevi-
vesi genel olarak cok disiktir. Buna karsilik, mantar’lar daha kuv-
vetll bir allergen niteligi gdsterdiklerinden, mantar antijen’iue kar-
st deride tezahiir eden reaksivon, hilen var olan veya gecmis bulu-
nan bir enfeksiyon'u ortaya kovahilmektedir.

Bugiin icin standard antijen’lerin hazirlanmasinda tam bir mi-
kemmielivete erigilmeinis olmakia beraber hu alandaki cahsmalar
hizly bir gelisme gostermektedir. Bu konuda, iizerinde durulmas:
gerekli baglica noktalar sunlardir :

1. Mantar sug'lar arasmdaki variyasyon’lar. antijen niteligi en
kuvvetli olan sug'un seciiniesini icap ettirmektedir.

2. Mantar'lanic saprofit fazh olan mycelium yerine, paraziter
Faz1 olan leviir geklinden yararianma cibetine gidilmesi ve liretim
yerlerinin, spesifik olmayan reaksiyon'lara sehep olabilecek, pepton
ve diger organik maddeleri ihtiva etmemesi, diger bir deyimle, kim-
yvasal yonden saf ve sentetik olmasi gereklidir.

3. Suda erir antijen elde etmek isteniyorsa, ortam’a veter dere-
cede antijen intisarm saglamak amaciyla, killtiir'iin 1 - 6 ay eski-
tilmesi lammdir. Mekanik yollarla gozesel antijen ekstresi elde et-
mek arzu edildigi taktirde, 15 - 30 giinliik genc kiiltir'lerden yarar-
laniimahdir. Polisakkarit’leri, alkol, aseton gihi kimyasal maddeler-
le ¢Okertmek mumldindiir.

4. Antijen’lerin muhafaza gartian ile, kullanilacak standard di-
lilsyon'larin tespiti gibi hususlar ayr bir onem tagir.
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5. Hazirlanmig antijen’lerin titraj ve kontrollary, hayvan ve in-
sanlar lizerinde yapilmaktadir.

Baz1 mikoz'lar (histoplasmosis, Coccidioidonmycosis, Sporoticho-
sis, Dermatophytie) kobay'larda deneysel olarak husunle getirilebil-
mekte ve boylece elde edilen deri allerjisi ile antijen'leri degerlendir-
mek milmkiin olabilmekte ise de, daha bir ¢cok mikoz enfeksiyon'la-
rin1 hayvanlarda tevlit etmek heniiz mimkiin olamamstir.

Trichophytine ile yaplan baz standardizasyon denevleri, 6zel-
likle aseton ile muamele edilmis myveelimn’larin  Freund adjuvantn
icinde zerkedilmesiyle baZisik hale getirilmis kobay'larda baganh
sonnelar vernustir. Bununla beraber gercek kontrol, kliniklerde, in-
sanlar tizerinde vaplabilmektedir.

Antijen'lerin teghis maksadiyla kullanihg teknikleri de stan-
dardize edilmistir. En hassas ve tehlikesiz metod intra - dermo uy-
gulama olup (0.1 CC.}, deri ve dert alti metod'larina tercib edilir.

Bugiin mikoz'larin teshininde kullanimakta olan, standardize
edilmis antijen’ler sunlardir.

1. Hiztoplasmine, Histoplasma eapsulatum’un senietik dretim
verindeli ruycetium’lu killfiiriiniin stiztintiistidir. Paris Pagteur Ens-
tutiistinde, Amerika ve Afrika sug'larimn birlikte kullamimasiyla
polivalent Histoplasmine hazirlanmaktadir,

2. Coccidiotdine - Coccidioides immitis’in - miveelium’ln kidltiiiit-
niin siiziintilsiidir.

3. Blastomycine - B. dermatitis ve B. bragiliensis’in mycelium’-
lu killtintintin stziintisiidir. Mava faz'indan elde edilen preparatiin
bindan daba aktif oldugn giritlmistir.

4. Sporotrichine - Sporotrichum schenckii'nin gerek myceliuny’-
lu kintirintn filtrati ve gevekse, maya fazinm polisakkarit ekstresi
cok ivi sonuclar vermektedir.

5. Trichophytine ve Epidermophytine, Trichophyton mentag-
rophvtes ve Epidermophvion flocum killtir filtra'lanndan  hazr-
lanmalktadiriar.

€. Candidine - Candida albicans\n kiiltily filtra’smdan  veva
eksireginden hazilanmaktadir. Bu preparat Candida enfeksiyvonn’-
nun teghisinde kullamimawip, dahg ziyade salista meveut all-rjik
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belirtilerin, €. albicans’tan ileri gelip gelmedigini tespite yaramakta-
dir,

Paris, Pasteur Enstitiisiinden L. Guibert, bugiin laboratuvar’-
larda 50 - 100 mantar tiirit ekstresinin  hazirlandigimu  ve burlarin
klinikte genis dleiide kullamldiklarin agikladiktan sonra, immiino-
loji ve kimya vonlerinden, heniiz yeteri derecede standardize cdile-
mediklerine deginmigtir.

Bu seksivon'un 1961 vilindaki toplantisinda «Insam Tifo’dan
koruyabilecek tifo asilarivla., koruyvapuyacsk tifo agilar arasinda
hir avrim vapabilecek giivenilir bir laboratuvar test’ine hald sahip
degilizs» demistim, diyerek sze baglavan Londra. Lister Enstitiisiin-
den A. T, B. Standfast, bu konuda su aciklamada bulunniugtur.

Yugoslav'ya tifo komisyonu, 1957 - 1962 seneleri arasmda ko-
nuyu ele aldi; Tkic (1956), Edsal ve arkadaglar (1959}, Standfast
(1960), ayni zamanda laboratuvar calismalarinda bulundular. Diin-
ya Saghk Teskildti adina, Kopenhg Devlet Serum Enstitiisiiniin or-
ganize etiigi Diinya capindaki bir caliyma ile Ingiliz Gine’sinde. Po-
lonya’da ve Yugoslavya'da konu tekrar ele alindi.

Britanyva Gine’sindeki  scha  tatbikatindan aliman  sonuclar
{Asheraft, Ritchie ve Nieholson, 1964) aseton ile muaniele edilinis
aginun, siiihimg fenollil asidan daha listin olduZunu gostermistir.

Wetskim, iki dozluk ascton'la as1 7% 93, iki dozluk sitilmig fe-
nol'lil as1 ise ancak < 75 oraninda koruma saglayabilmigtir.

{pean organizniasy, glipheva yer birakmayacak tarzda, iki am
arasindaki farki ortava koyabilmistiv. Acaba, farelerde de durum
ayni midir? Bu hususu aydinlatabilmek igin, Lister Enstitiisiinde
muhtelif metod’lar kullamlarak, aseton’lu ag ile, 1sitilmis fenol’li
ag1 mukayveseli olarak incelenmistir. ¥n kesin ve giivenilir <onug
Amerika’da uygulanan metod’la (farelere bir doz as1 periton icine
zerkedildikten 7 giin sonrs ayni yol ile mucin’li challenge yapiimr)
alinmig ve aston’lu asimn digerine nazaran daha iistiin niteliicte oi-
dugu tespit ve miigahede edilmigtir. Liboratuvar’da alinan bu so-
nue¢lar, saha uygulamasindan alinan sonuclara uymakta ise de, tifo
asitlarmin titraji uzerinde tam ve miikkemmel bir ldboratuvar meto-
du bulundugupna dair, kesin bir yargiya varmadan evvel, cevaplan-
dirilmas: gerekii daha bir ¢ok soru’lamn meveut oldugunu unutma-
mak lazimdir.
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Diinya Saghk Tegkilatindan, B. Cvjetanovic, tifo asilarmin
kontrolu ve referens agilar iizerinde durmus, ozetle, iusanlar iizerin-
de uygulanan saha calismalarindan alinan sonuclar: kesin surette
dogrulayabilecek ldboratuvar metodlarimn liizumuna isiret etmis-
tir.

Lizbon, Tropik Tababet Enstitiisit profesor’lerinden J. Fraga
de Azevedo, helment antijen'lerinin kimyssal vapisinin modern mo-
tod’lar vasitasiyla aydinlatiimasimin, Immuno - Biyolojik teghis ve
agillarla korunma nietodlarimn geligtirilmesindeki dnemine degin-
mis. misal olarak, helment larva’larindan hazirlanacak standardize
asilarl zikretmistir.

Ronia, Yiiksek Saghk Enstitiisituden, V. Ortali, Hidatik kist'in
teshisinde kullanilan laboratuvar metcdlarimin ve antijen’lerin stan-
dardizasyonu igin yapilan mukayveseli ¢calizmaiart agklamig, bu ara-
da Kolmer’in soguk komplement tespit reaksiyonun'da, olgun kist-

lerin zarindan {Morellini, Ferri} hazirlanmig antijen ile, Konsantre
hidatik sivn {Lorenzo antijeni) antijen'inin en iyi sonuclar verdigini
bildirmistir.

Hollanda, Rijks Enstitiisiinden H. Cohen ve R. T. Broeke, DPT
Polio dértii agisindaki bogmaca agisinin stabilitesi Uzerinde asagi-
daki aciklamayl vapmiglardr.

1962 yiinda Edsall ve Pittman’in galhismalari bu dort’li agida-
ki, bogniaca asisinin her ay potgns’inden 7% 6 smi kaybettigini or-
taya koymustur. Hollanda'da bebeklere hayatlarinin dordiincii ayin-
dan itibaren DPT - Polio dortlii asis1 uygulandigindan, konu iizerin-
de tnenile durulmus ve dokuz muhtelif ag:1 preparat’s lizerinde yapi-
lan incelemelerden su sonuclar ahnimgtir.

1. Agillar buzlukta 2 - 10° C arasmda potens’lerini 12 aydan
fazla hir siire muhafaza edebilmekte, oda derecesinde siiratle harap
olmaktadirlar.

2. Polio asisimi ihtiva eden dortli asglara ekserlya koruyuen
olarak ilave edilen benzethonium chloride, bogmaca agis1 tzerinz
olunisuz otki gostermektedir. As1 siispansiyon’una prezervatif’ten
dnce, Al iyon’lari katilmasiyla bu mahzur ortadan kaldirilabilmek-
tedir. Al iyon'lam, prezervatif’in bakteri gézesinin yiizeyi tarafin-
dan absorbe edilmesine engel olmakta, dolawisiyla hogmaca azun

davanikhigini artirmaktadir.
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Prag, Deviet Ili¢ Kontrol Enstitiisiinden, M. Starek genc kopek
bobregi doku kiiltiirinde hazirlanan ve formalin veya U.V. ile inak
tive edilen cicek asisimin, sterilite, zararsizhk ve ' kudret test'ler
lizerinde konusmugtur.

Belgrad Universitesinden M. Djurisic ve arkadaslar, patojer
atafilokok’lar {izerinde uygulanmakta olan arastirma metod’lariny
standdrdizasyonu problem’ini ele almuglar, dzellikle portdr arastir
magl, portdr'lerin tedavisi, stafilokok’larin antibiyotik'lere kars
olan duyarganhklarinin tespiti, sonuclarn degerlendirilmesi, ve ni
hayet antibiyotik’ler, anatoksin’ler ve agilarla tedavi konulan ize
rinde durmuslardr.

Belgrad'ta muhtelif saghk kurullarinda ve ¢esitli halk tabaka
lart arasinda yapuan patojen stafilokok portor aragtirmalar, kdy
lerde 12,67 <, gehirlerde oturanlarda 20,5 ¢, hastaneler persone
linde 49,0 <, hastanelere yatirilmis hastalarda 76,3 ¢¢ gibi sonuc
lar vermigtir.

Yeni dogmug prematiire ¢ocuk servislerindeki hemgirelerde sts
filokok portorliigii 50 <%, cocuk bakiclamnda ise 91,6 % oramnd
bulunmusgtur.

Izole edilen stafilokok’larin penisillin'e kargit hassasiyetlerin
gelince, koylerde yasayan portdr’lerden izole edilenlerde 36,7 %, st

hirlerdekinde 48,8 9%, hastaneler personelinden izole edilen stafilc
kok'larda ise 84,9 - 96,7 9. oramnda dayamkhk tespit edilmistir.



X’nanca AVRUCPA
POLIOMYELIT VE BENZERI HASTALIKLAR SIMPOZIUMU,
4 -7 EKIM, 1964

SIMPOZIUM INTIBALARI

Dr. Azmi ARI MPH

Refik Saydam Enstititsit Vircloji Sb, Md.

Avrupa Cocuk Felel ve Benzeri Hastahklar Cemiyetinin tertip-
ledigi onuncu simpozium 4 - 7 Ekim. 1964 tarihleri arasinda Vargo-
va'da toplandi. Tertip heyeti baskan: Polonvadan Prof. F. Przesmys-
ki, Simpoziumun her bakimdan faydall olmasm saglayan bitin
imkédnlar: haziriadi ve samimi bir ev sahipligi vaparak toplantiya
istirak edenlerin kalplerini kazanda.

Simpoziuma 22 Avrupa devletini temsiler 196 delege ve WHO
dan bir lye igtirak ettiler.

Toplantinin 'k giini mutad aghy konugmalerindan sonra Po-
lonvadar J. Kosirzewski ve Hollandadan B. V. Bekker peclioda top-
Iu asdama programlarmnin tatbiklerinden sonra Avrupada bu has-
taligin dururminu Gzetliyen raporlarni sundular. Bu iki rapordan, Av-
rupada Poliomiyelit infeksiyenunun artik bir halk saghg: problemi
almakfan uzaklastigani gortiyoruz. Bundsn sonra  karsimiza cikan
meseleler arasinda :

1. Revakslyenun ne zaman vapilmas: icabedecegi,

a. 2 ayhktan 12 -~ 15 vaslarina kador olan toplumun agizdan her
yvil asillanmasi (Rusya’'da cldugu giki),

h. Yeni doganlarin, her tip virusu ayrm ayri vererek muntazam
asilanmalarn ve cocugun ilk okula giderken revaksiyvonu (Po-
lonyada diginilditgi gibi),
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¢. Yeni doganm ilk yas icerisinde asilanmasi ve bundan sonra
sira ile 4’cii yasta ve ilkokula giderken revaksiyonlarinm ya-
pimas (bizde diigliniilebilir),

2. Toplu as: tatbikati neticesi muhitte haldki hastahk amili vi-
ruslarin eradike edilmesiyle reinfeksiyonlarin vukua gelemiyeceg
ditgiintilerek ve hastalifa karsi hassasiyetin yukan yaslarda yenider
tegsekkiil edecegi hesaplanarak ileride asimn daha genis yas grupla:
rina tegmili,

3. Asilama programlarim takiben gdrillen canli attenue agmy:
bagh olmasi muhtemel paralitik vak’alarin azaltiumasi, daha dogr’
bir ifade ile ortadan tamamen kaldinlmas: i¢in ¢ahgmalar gibi me
seleler yer almgtir.

1963 - 1964 yili toplu agizdan as: tatbikati yapan Tiirkiye, Is
panya ve ftalya’ya ait raporlarin okunmasiyla, bu memleketlerd
de paralitik poliomiyelit vak’alarnmin bariz bir azalma gosterdikler
nin teshit edilmis olmas:, durumun diger Avrupa memleketlerindek
ne parelel bir seyir takip ettiginin delili saydabilir.

Cocuk felei hastahf ile miicadele politikasinda asimn ilk def
ne zaman tekrar edilecegi diislincesi yaninda ileri yaslarda olanlan
agilanmalarinm programa alinmasi i¢in olurmlu ¢ahgmalar yapilirke:
bir taraftan da son 1 - 2 vl igerisinde bilhassa tip/3 ag: virugu iiz
rinde pek cok calismalar ver almis bulunuyor.

Nitekim toplantilarda arz edilen raporlardan Ingiltere’de, C
koslovakya’da ve Amerikada geligtirilen yeni tip/3 attenile polioy
ruslarinu, as: istihsali i¢in en az Tip/1 ve Tip/2 polio as virusla
kadar zararsiz ve potent olduklarini gdsteren caligmalar yer almus
Yakm bir gelecekte, elbette ki bu viruslardan biri veya digeri agi j
tihsaline sokulacaktir.

Asg istihsalinde vasat olarak, maymun bobrek hiicreleri yeri
onkojenik yani, normal hiicre karakterlerini tiimér hiicre vasfr
geviren potansiele malik olmadiga son 3 - 4 yilbik caligmalarla tesl
edilmis olan Insan Diploid Hiicre Susu «1DHS» (Human Diploit C
Strain «<HDCS») nun kullanilmasy ele alinmak tizeredir.

Boylece, toplu tatbikatlar i¢in Salk agisina nazaran biiyiik 1
layliklar saglayan agizdan canh attenue Sabin ve Koprowski asil
her hakimdan daha emin bir hale gelmig olacaktir.



Okurlara topfanty programmn titrkce bir suretini vererek polio
ve benzeri hastaliklar ve bunlann etivolojisinde rolil olmasi muh-
temel viruslar izerinde vapilnus ve vapimakta olan diger galigmalar
hakkinda kisaca bir fikir vermis olacaginn iimit ediyoruni.

Not : 1 — 1964 yilindan itibaren Tirkiye <Avrupa Cacuk felcl
ve Benzeri Hastaliklarla Miicadele Cemiveris ilyelerine kahbul edil-
migtir.

2. 10°cu Avrupa Cocuk Felci ve Benzeri Hastaliklarla Miicadele
Simpozinmida teblig edilen biitiin  caligmalara ait vazlar birkag
istisnasi ile Refik Saydam Enstitiisi Viroloji Sube kitaphgmda mev-
cuttar.

SIMPOZIUM PROGRAMI

Ekim 5.7 1961
A, Avrupada Poliomyolit Epidemiolojisi.
a. Bunda agizdan verilen canl attenile asmimn tesirleri

J. WOSTRZESWSKI (Polonyai. BEKKER (Hollanda)

[as

. Miinzkasa ve diger raporlar

!
Ty2

. GARD (Isvec) : Poliomyelit ve Salk asi tathikatmm Iskan-
dinav memleketlerinde evaluasyoni.

— . MESROBEANU (Romanya) : Romanyada paliomyelitin
duramu.

~- F. PERES GALLARDO (Ispanya) : Sabin ag! tatbikati, epi-
demiyolojik degerlendirme.

— N. S. GALBRAITH (U. K.) : Ingilterede polioniiyelit.

— KATAY (Macar) : Macaristanda poliomiyelit.

— WIESMANN (Isvigre) : Hastaligin durumu ve yapilan calig-
malar.

— A. ARI (Turkiye) : Turkiye'de umumi agi tatbikati epidemi-
yolojik ve gerolojik degerlendirme.
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B. As ve revaksinasycndan sonra bagmlkhk problemleri,
Rapor : K. ZACEK (Cekoslovakys)

Tebligler ve mizalereler :

— F. PRZBSMYCKI ve arkadaslan  (Polonya) © Umum  as
tatbikatindan ¢ vl senra viroloiik ve serolojik bir caligma.

— A GIOVANARDI ve arkadaslan (Italva) : Sakine gire canh
atterile poioniveiit virusuna kargt hagakhk.

- R. MARTIN DU PAN ve arkadaslan (Isvicre) : Canly atte-
nue as1 tatbikatmdan ve rapellerden sonra bebek ve ovuu ¢o-
cukjarinda bagimkhk.

— F.T. PERKINS ve arkadssian (17, K.} : Uec ayhk cacugun

pirifive T 3 attenwe poliomivelit  virns venilmesine kars
reaksivonu.

— M. JUST ve arkadaslar: (Isvicre) : Agizdan as1 tatbikinden
4 vl sonra cocukiarda bamsikik durumu.

— M. K. VOROSHILOVA ve arkadasglat (Rusva) : Moskovada
cocultlarm amdun sonra bagisikhk ve barsak resistansy du-
rumlar:.

— Z. JANDA ve arkadaslan (Cekoslovakva) @ Evvelee T 5 Sa-
bin polio asr virusu ile asih ¢ocuklarm  bhargaklarimm homolog
ve hetorolog T, 3 atternuc viruslara kars rezistans duromu.

— M. DINCOULESCO ve arkadaglan (Romanya) : Romanyvada
Salk ve Sabin aglamalarindan sonra polio viraslarimm dagih-

I -

— D. IKIC (Yugosiavya) : Agizdan Koprowski Polio ag tatbi-
kati takiben serolojik ve epidemiolojik miigahadeler.

— 8. PACSA ve arkadaglam (Macaristan) : Mas Polio as1 tat-
bikinden evvel ve sonra doganlarda Tip/1 antikorlarmin sus.
spesifitesi.



-C. Canl attenue agizdan polio ag tatbikinden sonra reaksiyonlar ve
komplikasyonlar.

Raporlar :
G. JOPPICH (Almanya), H. PETTE (Almanya)
Tebligler ve Miinakasalar :

— A. GIOVANARDI ve arkadasian (Italya) : Canh atteniie
polio ag1 tathikat: esnasinda tezahiir eden polio vak’alar hak-
kmda Sabinin goriislerine ilaveler,

— 8. TULUNIUS ve arkadaslarn  (Danimarka) : Gebeligin ik
tic aymda canlt Tip/1 virus agis1 verilenlerde konjenital mal-
formasyon tesekkiil ihtimali.

— H. LENNARTZ (Almanya) : Uclit agizdan polio agis1 verildik-
ten sonra. cocuklarda viremi ve antikor durumu.

— F.0. Mac. CALLUM (U.X.) : Hipogamaglobulinemia'li gocuk- .
larda wvirus itrahi

— I. POLNA (Polonya) : Cocuk felei agist yapilanlarda SV - 40
antikor tesbiti.

— J. M. HOSKINS ve arkadaslarnn (U. K.) : Sabin Tip/1 Lsc. 2
ab susu ile tesbit edilen miitasyona bagh kronik bir enfeksi-
yonun sonu.

D. Diger enteroviruslarla husule gelen paralitik hastaliklar.
Rapor :
CHUMAKOV (Rusya) tarafindan.
Tebligler ve miinakagalar :

— A. GECOV ve arkadaslann (Polonya) : Poliomiyelit viruslart
dismda diger viruslarm sebep oldugu menenjit ve ensefalomi-
yelitler.

-— E. SLOBODA ve arkadaglann (Romanya) : Bir klinik has-
tahgmn etiolojisini tayinde serolojik bulgu ve vireminin degeri.

— N.R. CRIST (U. K.) : Skotland'da koksaki A 7 enfeksiyonu
tizerinde miitemmim caligmalar,
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7. F. TAYTSCHOWA (Polonya) : Epidemi yapan Tip/4
ECHO sugumun biolojik hususiyetleri.

1. B. WILTERDINK ve arkadaslant (Hollanda) : Virolojik ve
serolajik olarak teyit edilen paralitik bir Tip,9 ECHO vak’as).

LEONESKO ve Ark. (Romanya) : Tip/19 ECHO virusunun,
teneffiis yolu enfeksiyonu vasfi gosteren bir epidemideki rolii.

5. C. MELNICK (U. K.) : Guillan Barré sindromunda enfek-
siyonun rolil.

. Virolojik calismalar.

Tebligler - Miinakagalar :

T. DE SANCTIS MONALDI ve Ark. (ftalya) : Agizdan canli
atteniie Sabin agisi verilen bir ¢ocuk toplumunda virolojik ve
serolojik ¢alisma.

- H. DOVROWOLSKA (Polonya) : Mas agilama esnasinda

(1959 - 1963) izole edilen poliomiyelit suglanmn karakterleri.

UNTERHAKNSCHEIDT ve Ark. (Almanya) :Mubtelif tip
atteniie policinyelit suglarinin maymnnda patomorfolojik mu-
kayeseli caligmasi.

- I. MESROBEANU ve Ark. (Romanya) : «Sabins attenue po-

lioraivelit ast suslarmn maymunlarda norovirillanst lizerinde
birkag bulgu.
D. I. MAGRATH ve Ark. {U. K.} : Sabin asis1 verilenlerden

izole edilen peliomiyelit suslarnnn «in vitros marker ve may-
munlards, ndrovirulanslan dzerinde ealigma,

H. ZAVADOVA ve Ark. iCekoslovakya) : Mubtelif Tip,'3
poliomiyelit guglam A. 1. zevk edilen maymunlarda viremi ve
antikor tegekkiiliiniin geliginesi.

G. L. SMIT ve Ark. (Hollanda) : Intratipik serodiferansiasio-
nun notralizasyon indislerinde yeri.

- N. R. GRIST (U. K.) : Koksaki A 7 virus ve hemaglutininleri.

I. DOMOK ve Ark. (Macsr) : «Henmaglutinin  verens Tip
ECHO virus suglarimn bu vasiflannda oynama sebepleri,
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— R. THOMSSEN ve M. MAJER (Almanya) : Tip/3 poliomi-
yelit suslarimin elisyon vasiflar:.

--- A. FENYVES (Romanya) : Atteniie poliomiyelit susglarimn
1s1ya hassasiyetleri hakkinda.

— F. HORODNICEANU ve Ark. (Romanya) : Polioviruslarinin
guanidine mukavemetleri.

— R. THOMSSEN (Almanya) : Asid nitrikle polio viruslarnnn
tahrip ve inaktivasyonu.

— J. M. BARNES ve Ark. (U. K.) : Attenue polio agisinin tek
dozluk preparat: iizerinde bir ¢ahgma.

— P. B. STONES ve Ark. (U. K.) Sabin Tip/3 Leon 12 a, b vi-
rusunun bir derivesi hazirlanmasi ve hususiyetleri.

— J. SIMON ve Ark. (Cekoslovakya) : Usol - D bac ve Leon 12
a b tip/3 viruslarin bir insan pasajindan evvel ve sonra norot-
ropik hususiyetleri.

— B. MIRSKI (Polonya) : Sabin tip/3 attenue virusla agizdan
infekte edilen Macaca maymunlarda aragtirmalar ve neticeleri.

— J. M. HOSKINS ve Ark. (U. K.) : WM - 111 ve Leon tip/3 at-
tenue polioviruslarin genetik stabilite ve nérovirulans has-
galarinin mukayeseli tetkiki.

— V. VONKA ve Ark. (Cekoslovakya) : Yeni tip/3 attenue
«USOL - D bac» virusgla caligmalar.

— F. BUSER ve Ark. (Isviere) : Iki degigik tip/3 polio asisinin
genetik stabilite ve imniinolojik kudretleri.

— G. MAASS ve Ark. (Almanya) : Papainle hazmedilmis anti- ‘
korlarin polio tip,1 ve SV - 40 viruslarini nétralize kapasitesi.

— R. NETTER ve Ark. (Fransa) : Poliomiyelit virusunun Liyofi

lizasyonu lizerinde tecriibe ve aragtirmalar.

— N. KAYAL ve Ark. (Romanya) : Maternal antikorlarin insan
embiyonik hiicrelerinin polio virusuna hassasiyetleri iizerine
tesiri hakkinda bir arastirma.




— N. OKER - BLOM ve Ark. (Finlandiya) : Lysolecitin ve di-
ger lipidlerin, tip/3 attenue polio virusunun Hela hiicresinde
iiremesini tesvik eden rolleri.

— M. GRUIA ve Ark. (Romanya) : ECHO 7 ve ECHO 19 virus
RNAmn infektiviteleri,

— D. SARATEANU ve Ark. (Romanya) : Hiicre kiiltiir yaginin,
attenlie virus titresine tesiri hakkinda bir c¢aligma.

— E. BUIMOVICI - KLEIN ve Ark. (Romanya) : Patojenik
bakteri mevcudiyetinin gaitada enterovirus bulunmasina ma-
ni hali hakkinda miigahedeler.
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