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Ankara Nimune Hastanesi Cerrahi Klinigi

Pratilk Cerrahide Bakteriolojik Muayenelerin Kiymeti

Prof. Dv. Eduard Melchior

Pratik cerrahi mesaisinin biiyiik bir kisr, bakieriolojik mntanlarla mii-
cadeleye hasredilmistir. Ameli cerrahinin hey’eti umumiyesi, bakteriolojik
profilaksi'nin kat'i olarak tathikine baglidir. Bu gibi ahvalde, sistematik bak-
teriolojik muayeneler igin fevkalide ¢ok endikasyonlar olup, burada bunla-
nn bazilarma ancak temas edilecek, diger kismi ise dahs mufassal olarak
mevzuu bahis olacktir.

Evvela amelivatla miinasebettar her miiessesede, «aseptik cihazlarins
— gtze porintr bir kusur bulunmadif takdirde bile — tabii olarak zaman
zaman bakteriolojik kontroli zikredilebilir. Bu bakimdan mevzuu bahis o-
lan seyler. dikis malzemesi (ipek, katkut)} gaz, tampon ve saire ile anestezi
icin kullanilan mahldllerdir. Bu bakteriolojik muayenelerin menfi netice ver-
mesi halinde, cerrah icinde bir kat'iyet duyar, cerrahi miimaresede ise, buna
ihtiyag vardir. Nihavet cerrahi bir vasatta bizen mevaddi gaitanmn muaye-
nesine de ihtiyac olduiu kisaca zikredilebilir. Mesela bir kolit iilserdzde hala
amiblerin meveut olup olmadifi teshit edilir. Balgamuin bakteriolojik muaye-
nesinin de — meseld akeigzer aktinomikozunda oldugu gibi — cerrahi noktai
nazardan ehemmiyeti vardir. Bundan maada nadiren adi badelameliye bir
bronkopndmoni levhasi geklinde baghyarak ve siiratle terakki ederek bir ti-
berkiiloz vetiresi seklinde tekamiil eden vaziyetler, ancak balgamin bakterio-
lojik muayenesivle kat'i olarak teghis edilebilirler.

Bu meyanda, idrarin bakteriolojik muayenesinin lizumunu ve bunun
ehemmiyetine misal olarak idrar yollan tiiberkiilozunu zikredebiliniz.

Bundan sonra eksidalarin ve bilbassa cerah at i n esash olarak
bakteriolojik muayenelerinin ehemmiyeti anjatilacaktir, Simdiye kadar bu
muayeneler hichir verde sistematik olarak tatbik olunmamistir. Bu jhmal kis-
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mei sundan ileri gelmektedir: Cerrah hirgok wvakalarda, tedavi icin yapdign
miidahalelerde siiphelendigi cerahati bulabilniek ve bunu bosaltmakla iktifa
-etmektedir. Bundan haska bazan harici vaziyetlerde muntazam bakteriolojik
kontrola pek miisait buulnmamaktadir. Hig siiphesiz bircok ahwvalde, bir te-
kayyiihde stalifo veya streptokoklarnn veyahut bir apandisit apsesinde koli
basillerinin bulunmasimin pratik noktai nazardan bir ehemmiyeti voktur. Di-
ger cihetten ise nadir organizmalann, mesela Friedlaender veya enfloenza ba-
sillerinin mevcudiyeti ancak ilmi bir aldkaya sebep olabilir. Buna mukabil
baz1 vekavide (ki asagida daha tafsilat ile gorilecektir). bkteriel organiz-
malann tesbiti, bizzat fevkalade pratik bir kiymeti hiiz-
dir. Miinferit baz1 vak'alarda (bunlarin mevcudiyeti cok nadir bakteriolojik
bir bulus olmasi miinasebetiyle ekseriya bir siirpriz telakki edilir.) bu sebep-
ten dolayr bu tarzdaki bir muayeneye, hattd miimkiinse esash bakteriolojik
kontrola ihtiya¢ vardir. Bir siirii miisahhas misaller bunu aydinlatabilir, Bu
miinasebetle evveld pnémokok peritonitini zikredebiliriz. Pnémokok perito-
niti bugiin dahi klinik bakimidan ekseriya had apandisit ile karisabilmektedir.
Hatthd ameliyatta da, isi tenvir edebilmek daima miimkiin olamaz. Ciinkii ce-
rahat iginde yiizen apandis, bilhassa iizeri bir fibrin tabakas ile drtiilmiis ve
harici tabukalan umumi peritonitten hissedar bulunmus ise iptidai olarak
hastalanmis bir uzuv manzarasma c¢ok benzivebilir. Fakat inzar bakimundan
her ikisini tefrik edebilmek fevkalide ehemmiyeti haizdir, Maltimdur ki pnd-
mokok peritoniti apandikiiler takayyuhattan cok daha ciddi teldkki etmek
fcap eder. _ )

Pratik noktai nazardan tefrik su cihetten faydahdir: Bsyle hususi peri-
tonit gekillerinde, zamaninda kullamlan pn&mokok serumu istifadeli netice-
ler verir. Bilhassa pnSmokok peritonitini erken devresinde, heniiz daha asi-
kar takayyuh husule gelmeden amelivatta sadece em'aya yapisk muhati bir
ifraz (zati miigahede} bulundugu zaman, peritonitin bu hususi geklinden siip-
helenmek lazimdr. Bu sebepten bu vziyetlerdeki bakteriolojik muayene kat'i
kararlan verdirebilecek bir kivmeti haiz olabilir.

Boyun apselerinin muayyen gekillerinde ve bilhassa adi takayyuhlarla
aktinomikozdan ayirabilmek imkéni giic olan ve daha cok sinsi seyrederek
ve alt ¢enenin yanlarinda tegekkiil eden apselerde aymi kaideler caridir. Adi
takayyuhlerde yalniz basina agmak kafi oldugu halde, aktinomikotik apse-
lerde bu kafi gelmemekte, yalniz réntgen suar veya iod ilaglanyle degil, ay-
ni zamanda ilk defa tavsiye ettigim vechile bunlanin beraberce tatbiki ile bu
tedavi tamamlanmaktadir. Tabiatiyle takayyuh etmis boyun aktinomikozu
ilerlemis devresinde ekseriya o kadar bellidir ki, klinik evsafi ile kamli kat'-
ivetle teshis edilebilir. Uzun miiddetten heri zikrettigim. vechile, erken vak'-
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alar ve gocuklar bu kaideye tabi degidlir. Yavag yavas tekdmil ederek sert
ve bilahare Fistiilize ve irtisahi gekilde sahneye gikan ileogtkal aktinomikoz,
nadiren daha ziyade had bir gekilde seyreden adi apandikiiler apse tezahii-
rati gbstermekte ve tanmmasi ancak cerahatin muayenesiyle imkén dahiline
girmektedir. Tiirkiye de insan aktinomikozu nadir gibi géziikiiyor. Fakat ben
burada da boyunda lckalize olmus iki hususi tegayyiir ve nihayet bir akciger
aktinomokozu vak’ast gordiim. Esas itibarile burada da béyle bir imkam he-
saplamalidir. Bu miinasebetle surasi da hatirlanmalidir ki, mantar anasirim
1eshit igin cerahatin muayenesi daim kafi gelmiyor. Siipheli vekayide bir kii-
vet ile veyahut eksizyon ile elde edilen hubeybi nescin bizzat muayenesi 13-
zimdir.

Yalmiz bakteriolojik muayene ile tesbiti mimkiin nadir boyun takayyu-
hannmn hususi bir sekli olarak, benim tarafimdan zikredilen ve klinik bakim-
dan zktinomikoza fevkalade benziyen, fiizosprilozu zikredebilirim. Daha son-
ra lenf ukdelerinden menseini alarak miizmin seyreden miinferit takayyuhat
vardir ki, bunlar adi tiiberkiiloza benzerler, hakikatte ise streptonikoza mer-
butturlar.

Bu mevzu ile alakadar olarak sarbondan bahsedileblir. Mutat biisrei
habise, tecriibeliler taarfindan dodru olarak teshis edilebilir. Fakat tamamile
kat'i netice veren bakteriolojik muayeneyi herhalde yapmak lazimdir. Na-
diren adi stefilokok antraksi biisrei habiseye benziyebiilr. Fakat bu antraks
tabiatim hig degilse gak esnasinda gérillen caversi apselerle anlamak kabil-
dir. [nzar noktai nazanndan fevkalide gayn miisait olan «iptidai habis 8-
dem» sekli mevzuu bahis oldugu zaman sarbonu teshis etmek nisbeten giig
olabilir. Bu vekayide ciltte mahdut bir reaksiyon yoktur. Derideki ve altin-
daki mevcut miintesir gislige knmnlik, aci, yiiksek ateg ve agir umumi has-
tahk hisai ilave olunursa bu takdirde siiratle terakki eden seréz streptokok
flegmonuna fevkalade benzer. Ben boyunda lokalize olan béyle bir sarbon
gdrdiim. Bu gibi vekayide kat'iyyen manasiz saklardan sonra yapilacak bak-

teriolojik muayeneler vaziyeti tamamen aydinlatrustir. Asagidaki miisahede
daha ¢ok dikkate sayandir:

41- yasindaki kir erkefe, hafif anemisi dolaysile sag ilye adalati igine di-
sandan Campolon zerkediliyor. Dért giin sonra siddetli veca, yiiksek ateg ve
asikdr umumi hastalik hissi ile beraber ilye nahiyesinde siiratle artan bir gig-
lik bunu takip edivor. Béyle vaziyetlerde aneoroblardan giipheli hafif bir ya-
ra intam diigiiniilebilir. Sakda biiyiikk ve kismen nezfi 6dem gériilmesile (gaz
habbeciklerini gozle gdrmemekle beraber, tipki pigmis gibi bir manzara gos-
teren adalat dolayisile) habis bir gaz édeminden siiphelenilmigtir. Bakterio-
lojik: garbon basilleri.
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Bizim iki vak'amzda oldugu gibi bu tarzdaki fevkalade habis seyreden
sarbon gekillerinde hususi tedavi de miiessir degildir. Fakat kat'i olarak es-
babin tesbiti bilhassa intamn yayilmasindan sakinmak icin biyik kiymet ka-
zanmaktadr,

Apselerde tesadiifi oalrak tifo basillerinin bulimmasi da daha 2z kiy-
meti haiz degildir. Béyle hakiki tifo takayyuhlan maltim oldugu vechile ge-
cirilmis bir tifoyu miiteakip muayyen uzuvlarda tesekkiil eder. Husulleri es-
nasinda icap eden <nisbi muafiyettens sonra (Melchior) senelerce zizhi bir
halde kalir. Eski rati miisahedelerimize nazaran bunlar daha ziyade kemik
sistemine, gliddei derekiveye, bébrek ve safra kesesine isabet etmektedir. Bii-
tiin bu gibi hakiki yani basil Ebert ile husule gelen metastazlarda ve ayni za-
manda bu tarzdaki enfektlerin idrar ve safra sistemi sahadaki lokalizasvo-
nunda, miisbet neticede lazim gelen emniyet tedbirleri alabilmek iin yapilan
ameliyattan sonra idrar ve maddei gaitada heniiz tifo basillerinin meveut o-
lup olmadifma dikkat etmek linimdir. Bu gibi ahvalde ne kadar trajik te- -
sdiifler olabilecegini asagidaki vak'a anlatmaktadir.

1925 senesinde Breslav'da ameliyatla tedavi edilmis bobrekte, tifik en-
fekte bir hypernephrom nesrettim. Bu vak'ada ekstirpasyondan sonra derhal
gifa husule geldi. Buna mukabil tahminen bir ay sonra bu hastanm vamindaki
yatak komgusu olan ve adi bir fitktan amelivat olmusg, 17 yasindaki bir kiz
talebe agir bir tifoya tutuldu ve bu tifo 8liimle neticelendi. Sair intan alma
imkanlannin mefkudiyeti buradaki sirayetin bizzat klinikte olduguna siiphg.
birakmamaktadir,

Bakteriolojik muayenenin cerrahlar icin diger bir kiymeti de, bazen cer-
rahi endikasyonda karar verdirebilmesindedir. Bylece taze travmatik bir he-
motoraks: biiyiikligii ile sadir azasi vezaifini ihlal etmedigi veya bir intan
gostermedigi takdirde tahlive etmiyoruz. Bilhassa bu gibi ahvalde bu sonun-
cu gartin varit olup olmadigim, yalniz hummamn husulii ile tamyamayzz.
Ciinkii aseptik bir hemotoraksim imtisam da sayam dikkat derecede hararet
yitkselmesini mucip olmaktadir, Tecriibi bezil ile elde edilen hemorajik ek.
siidada bir takayyuhun beraberce bulundugunun tesbiti de, harigten hemen
daima miimkiin degildir. Buna mukabilbezil mayiinin bakteriolojik muayene-
si bu gibi vekayide biiyiik bir ehemmiyet almaktadir. Ciinkii aktif bir miida-
haleyi icap ettirecek viriillan bir intamin mevcut olup olmadify hakkinda bir
karar verdirir.

Ban mafsal eksiidalar hakkinda da buna bénzer noktai nazarlar cari-
dir. Burada misal olarak mafsala girmig ecnebi cisimlerden sonra husule ge-
len rikbe mafsali eksiidalarm ele alalim. Birgok cisimler kurgun, cam parga-
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lart vardir ki, bunlann her ahvalde glkanln“lasn lazimdir. Fakat gikanlmas: gok
giic olan kmlmig igne ucu wibi kiigiik partikiillerin mevcudivetinde uzviyet
baska tirlidir. Bu gibi ahvalde bezil ile elde edilen eksiida steril ise bekle-
nebilir. Ciinkit boyle ¢ok kiigitk ecsarm ecnebiye aseptik seraitte ekseriya za-
rarsiz bir sekilde kapsiile olurlar. Bir fahiz osteomiyelitini veya ince nafiz bir
mafsala rikbe yarasim miteakip husule gelen eksiudalarm tedavi vaziyetinde
aym noktai nazarlar caridir. .

Plevr ampiyeminin tedavisi miidahalesinde bakteriolojtk muayenenin
cok biiyitk bir kiymeti vardir. Burada su esas hatirlatilabilir. Geng yasta pno-
mokoklarin meveudivetinde dahi tedaw hususunda miikerrer beziller ekseri-
va hedefe vardirmakradir. Buna mukabil, strepto‘ ve stafilokoklarnn bulun-
mast cok kerre ameli drenaja ihtiyag gosterir, Mitefessih sekildeki ampiyem-
de ameli tedavi icin kat'i endikasyon vardir. Bu tedavi hig teehhura meydan
vermeden genis bir gsekilde icra edilmelidir. Muhtelif intana maruz kalmamg
tiberkiiloz tabijatindaki plevra ampiyeminin teshisinde bakteriolojik muaye-
neye karar verdirecek bir kiymet abr. Hayvan tecritbesi yapilmadan da bezil
ile cikarilan mayiin taze miistahzar ve kiiltiirde menfi netice vermesi ile u-
mumiyetle bu teshis vazedilebilir. Bu muayene ihmal edilir ve bu sebepten,
saf tiiberkitloz bir ampiyem, cerrahi olarak agilirsa, hemen daima korkung in-
tant muhtelit ile neticelenmekte ve hastay: siiratle diigiirmektedir. Bu sebep-
ten béyle bir miidahale artik tamir edilemiyecek bir sanat hatas: telakki edi-
liyor. Buna mukabil plevra ampiyeminin tiberkiiloz tabiatmi vakti zamam
ile hemen istisnasiz olarak sifa temin edilebilmektedir. Ekstra pldral terako-
plastiklerle cevfi kiigiiltmek ve nihayet bu miidahaleyi acik torakoplastik ve
entrapléral plastiklerle tamamlamak tiiberkiilloz ampiveminin ideal tedaviler
ndir. : >

Sair takayyuhatta da, yapilan bezli miiteakip taze miistahzar ve kiiltizr-
de mikroplarnn bulunmamas bir titherkiilozun mevcudiyetini kabu} ettirebi~
Lir. Tedavi bakinundan béyle bir bulusun fevkalade bityitk ehemmiyeti var-
drr. Aym zamanda mihrak ortadan kaldinlmadiny takdirde hususi sofpuk ap-
seler daima bezledilmelidir. Ciinkii sak bildigimiz muahhar arnzalarla bera-
ber fistiiller birakir, Tiberkiloz spondilit nazil apselerinde, hastahgmn mi-
‘teakip seyrini ve daha evvelden yapilan ponksiyon ile elde edilen cerahatin
bakteriolojik muayenesi ile boyle bir hatadan sakinma imkani oldugu hal-
de. bir bilgisizlik neticesi bunlann daima rastlandiin vechile gayet gayri mi-
sait tesir icra etmektedir. Bildkis ben bazi muayyen mafsal tiberkilozu gekil-
lerinde nadir olmakla beraber tiiberkiiloz kiyhi ekstidalarnmin had bir gekil-
de husule gelebildiklerini ispat ettini Bakteriolojik muayenenin menfi zuhu-
ru burada da tefrik icin karar verdirecek mahiyettedir. Ve bizi yanhs tedavi
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ihtimallerinden korur. Bakteriolojik tecriibi bezlin diger bir ehemmiveti de
sofuk apselerde géze carpmaktadir. Adi kiyh amilleri ile husule gelen apse-
ler hazen o Ladar sinsi bir sekilde seyrederler ki serird bakimdan cok fazla
tiiberkiiloz takayyuhlarimi haurlatirlar. Ben «hususi olmuyan ve soguk apse
narm altinda» stafilokoklardan mengeini almig ve bilhassa cocuklarda gorii-
len bu tarzdaki takayyuhattan bahsettim. Zamanla da bu gekilde pek az ol-
miyan vak'alar g&rdiim. Amillerin zaviflarmig olmasi, bilhassa hasta sahista
bu amillere karsi husule gelen muafivet mukavemeti bu hususi sekildeki ba-
nal apselesmenin sebebi telakki edilebilir. Kokiislerin bulunmas ile tedavi vo-
lu taayyiin etmistir, Sak siiratle sifay1 temin eder. Buna mukabil tiiberkiilozla
kangtirldig takdirde bu vol iizerinde ahinacak tedbirler beyhudedir, Ve va-
vag yavag miiterakki ve zenis bir muafiyet husule getiren pivojen intan vald's-
lari da buna benzer. Bunlarda veniden tegekkiil eden apseler seriri olarak il-
tihabi bir reaksivon veva humma vapamazlar. Ve bdylece kontro]l da kafi
olmazsa ¢ok biiyiik apseler gozden kacabilir. Siddetli reaksivon husuliine im-
kan brrakmiyvan ilerlemis marazmusda da aym1 kaideler caridir.

‘Tarafimdan vapilan miikerrer tecriibelere gdre klinik vazivet, viksek
lskositoz ve mevzii destriiksivonu ile ciddi hali hakkinda hi¢ bir siipheye
meydan vermiven ¢ok agir had kolesistitlerde dahi hattd ancorop usullerie
bile amil bazen hig buluntmyabiliv, Burada tltravizib] bir virlisiin mevzuubahis
olacaffl varit gdriinmektedir. Amil olan bakterilerin cinsine ait malimattan
baska hastaligin sebepleri hakkinda da baz teferriiati bakteriolojik muaye-
relerin aydinlatacag asikardir. S6vle ki miiltipl olarak bir defada veya bi-
ribirini takiben husule gelen iltihabi mihraklarda ayni cins bakterilerin bu-
junmasi ehemmivetlidir. Ciinkii bunlarin ayni intan menbaindan neg'et ettigi-
ni izah eder. Aksi takdirde muhtelif bakteri cinsler; bulundugu zaman bunla-
nn bir membadan husile gelmedigi de kat’iyetle séylenebilir. Kaza sigorta-
st mithim bir ro]l oynadigi memleketlerde by larzdaki vazivetlerin tetkiki
pratikte pek kiyvmettar olahbilir. Mesela, bu sekilde istafilokoklan havi peri-
nefritik apselerin husulii bir miiddet evvel gegirilmis, zarrlh telakki edilen strep-
tokok intanlarmdan {erizipel, flegmon gibi}) apsenin bilvasita bir neticesi ol-
dugunu reddettirir. Buna mukabil evvelce gecirilmis  bir stafilokok intam
fironkl gibi kaideten bévle bir miinasebeti tanitir, Cereyan eden kan igeri.
sinde bugiinkii tecriibelere gére bakteriel amillerin bulunmasini, mesela pivo-
jen stafilo veva steptokoklar gibi eskiden zannedildigi vechile inzar baki-
mindan gayri miisait telakki etmemelidir. Unmumi olarak viritlan muhiti in-
tanlarda sepsisi mucip olmaksizmi zaman zaman amiillerin kana kanstign va-

kidir. '
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Malaryanm bir ro} oynadig memleketlerde siddetli tereffiiii hararet
veyahut badelamsliye devrideki titremelerde amil olarak ameliyat neticesi
uyandinlmig malarya niiksii imkanint diisinmelidir. Bunun kat'i olarak teshisi
kan miistahzarnnda plazmodilerin bulunmasina baghdir ki burada mevzuubahs
olmiyacaktir,

Yara difterisinin taninmasi maksadile bakteriolojik muayenelerin ehem-
mivetini bu mecmuanin eski bir sayisindaki bir yazimda da séylemistim. Bu-
rada da bu minasebetle nazan dikkati celbederim. Bu gibi vekayide icap e-
den hususi 1edavi bakteriolojik muayenenin kiymetini tekrar &n sathaya -
Larmaktadir. Ayni kaideler hususi olmiyan intanlarda da caridir. Meseld ge-
cikmig piyemi vak'alarinda ameli tedavi beraberce tatbik edilen muaf serom-
lardan miiessir surette himayeye mazhar olur. Nisbeten zararsiz takayyuhat-
ta da {mesela itiyadi fronkuloz veya ter guddeleri apseleri gibi) muvaffakiyet-
li ass tatbiki daha evvelden mikrobun tesbitine ve iiretilmesine baghdir,
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Aus der Chirurgischen Klinik des Nimmune Hastanesi, Ankara.

Zur Bedeuhung der bakteriologischen Untersuchungen
fiir die praktische Chirurgie.

von

Prof. Eduard Melchior

Ein grosser Teil der Aufgaben der praktischen Chirurgie ist der Bekidmp-
fung bakteriologischer Infekte gewidmet, die gesamte operative Chirurgie
ist an die strikte Durchfithrung der Lakteriellen Prophylaxe gebunden. Un-
ter diesen Umstanden ergeben sich fiir die Notwendigkeit systematisch durch-
sufithrender bakteriologischer Untersuchungen ausserordentiich zahlreiche
Indikationen, von denen einige hier nur angedeutet, andere dagegen etwas

ausfithrlicher besprochen werden sollen.

So bedeuiet es zundchst eine selbstverstandliche Forderung dass in je-
dem operativen Betrieb der waseptizehe Apparat» - auch wenn keinerlei ma-
nifeste Zeichen fiir etwa vorhandene Stsrungen vorliegen - von Zeit zu Zeit
einer hakteriologischen Kontrolle unterzogen wird. Es handelt sich hierbei
inchesondere um die Pritffung des Nahtmaterials (Seide, Katgut), ferner der
Gaze, Tupfer u. s. w., so wie der zur Anaesthesie verwendeten Lésungen. Aus
dem negativen Ausfall solcher bakteriologischer Kontrollen gewinnt der
Chirurg diejenige innere Sicherheit, welche fiir die Ausiibung seines Be-
rufes unbedingt notwendig ist.

Kurz erwihnt sei weiterhin, dass auch im chirnrgischen Milieu bakterio-
logische Untersuchung des Stuhles gelegentlich notwendig werden kann. So
etwa um festzustellen, ob bei einer Colitis ulcerosa noch Amoben vorbanden
sind. Die bakteriologische Untersuchung des Sputums kann chirurgisch bedeu-
tungsvoll werden, etwa zum Nachweis einer Lungenaktinomykose. Ferner
kommt es ansnahmsweise vor, dass unter dem anfinglichen Bilde einer ba-

palen postoperativen Bronchopneumonie sich em rasch fortschreitender tu-
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berkuloser Prozess [1] entwickelt, dessen Frihdiagnose lediglich durch dje
bakteriologische Untersuchung des Sputums exakt zu stellen ist. Beziiglich
der gelegentlichen Notwendigkeit der bakteriologischen Untersuchung des 1J-
rins sei hier nur summurisch auf das Kapitel der Tuberkulose der Harnwege

verwiesen.

Ausfithrlicher soll nunmehr die Rede sein von der Bedeutung der grund-
satzlichen bakteriologischen Untersuchung von Exsudaten, besonders von
Eiter. Nach bekannten Erfahrungen wird diese noch keineswegs bisher
iiberall systematisch duchgefiihrt. Solche Unterlassungen beruhen zum Teil
darauf, dass der Chirurg in vielen Fillen schon befriedigt ist, wenn er bei
seinem therapeutischen Vorgehen den vermuteten Ejter findet und ent-
leeren kannt, mitunter sind auch die Husseren Umsinde einer regelmissig
durchgefithrten bakteriologischen Kontrolle nicht giinstig, Zweifellos ist es
nun auch in vielen Fillen praktisch belanglos, ob bei einer Eiterung Strepto-
oder Staphylokokken, oder etwa bej ejinem appendizitischen Abszess Koliba-
zillen gefunden werden, wihrend andrerseits dem Befund von selteren Fr-
regern, wie etwa den Friedlinder- oder Influenzabazillen oft nur ein rein
wissenschaftlisches Interesse zukommt. In manchen anderen Fallen gewinnt
dagegen - wie in Folgendem niher auszufithren sein wird - der Nachweis der
bakteriellen Erreger gleichzeitig auch eine unter Unstinden selbst erheb-
licbe praktische Bedeutung. Da dies aber zumeist im Ein-
zelfalle kaum vorauszusehen ist, der bakterioolgische Befund oft geradezu eine
Uberraschung bedeutet, so -ergibt sich hier die Notwendigkeit, wenn irgend
méglich, die bakteriologische Kontrolle grundsitzlich durchzufithren. Fine
Reihe konkreter Beispiele mogen dies erldutern. Genannt sei in dieser Hin-
sichst die Pneumokckkenperitonitis, welche klinisch immer noch mit der akuten
Appendizitis oft verwechseit wird. Selbst bej der Operation braucht die Klar.
stellung nicht regelmissig zu erfolgen, da die im Eiter schwimmende Appen-
dix, wenn sie von Fibrinbeschligen bedeckt ist, und in ihren duseren Schich-
ten an der allgemeinen Peritonitis teilnimmt, sehr dhnlich aussehen kann wie
ein primér erkranktes Organ. Immerhin ist die Unterscheidung eine sehr
wichtige, schon in prognostischer Hinsicht, da bekanntlich die Pneumokok-
kenperitonitis durchschnittlich noch ernster zu beurteilen ist, als die appen-
dikuldren Eiterungen, Praktisch wird ferner die Unterscheidung insofern be-
deutungsvoll, als die rechtzeitige Verwendung von Preumokokkenserum sich
bei jener spezifischen Peritonitisform als niitzlich erweisen kann. Gerade im

(1} Melchior: Nachbehandlung nach chirurgischen Eingriffen. 2. Aufl. Leipzig 1934, 8.
12, ferner Mitteilungen ans den Grenzgebieten. 39, 1926. S. 228. Fall 12.
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Frithstadium der Pneumockokkenperitonitis, soweit es iiberhaupt noch nicht
zur deutlichen Eiterung gekommen ist, sondern - nach eignen Feststellungen -
lediglich ein den Darmen anhaftendes schleimiges Exsudat intra operaticnem
den Verdacht auf diese Sonderform der Peritonitis erwecken muss {1]. wird

daher die baktericlogische Feststellung von entscheidender Bedeutung.

Aenliches gilt ferner {ir bestimmte Formen von Halsabszessen, namlich
insbesondere solche, die sich mehr torpid seitlich unterhalb des Unterkiefers
entwickeln, indem hierbei die Unterscheidung zwischen banalen Eiterungen
und der Aktinomykose wichtig wird. Denn wihrend im ersteren Falle die
inzision allein schon zu geniigen pflegt, bleibt diese bei aktinomivkotischen
Abszedierungen unzureich 'nd, falls sie nicht durch Réntgenbestrahlung oder
Jodmedikation, beides ambesten kombiniert, wie ich es zuerst empfohlen ha-
be [ 1], erginzt wird. Nun ist freilich die abszedierende Aktinoinykose des

Halses in fortgeschrittenen Satdien nieist so charakteristisch, dass die Diag-

nose auch schon rein klinisch mit weitgehender Sicherheit gestellt werden
kann. Doch gilt dies keineswegs fiir die Frithfalle, vor allem nicht im Kindes-
alter, vorauf ich schon seit langem hinwies [2]. Auch die leocoecalaktino-
mykose, die gewoshnlich als langsam sich entwickelndes derbes, spiter fis-
tulss werdendes Infittrat auftritt, kann ausnahmsweise unter dem Bilde eines
mehr akutsetzenden banalen appendikularen Abszesses I3] in <ie Er-
scheinung treten, wobei die Erkennung lediglich durch die Untersuchung des
Eiters moglich wird. In der Tiirkei scheint nun zwar die menschliche Aktino-
mykose offenbar recht selten zu sein, doch hake ich auch schon hier zwei am
Hals lokalisierte spezifische Eiterungen, ferner einen Fall von Lungenaktino-
mykose gesehen. Grundsitzlich ist hier also ebenfalls, mit selchem Veorkom-
men 7zt rechnen, Erinnert sei ferner in diesem Zusammenhange daran, dass
zur Feststellung der Pilzelemente die Untersuchung des Fiters nicht immmer
“ausreicht sondern im Zweifelsfalle auch das mit dem scharfen Léffel oder

durch Exzision zu gewinnende Granulationsgewebe selbst zu untersuchen ist.

Als seltene, lediglich durch bakteriologische Untersuchung erkennbare
Sonderform von Eiterungen am Halse nenne ich ferner die von mir beschrie-
bene, klinisch der Aktinomykose ausserorden shnliche Fuso - Spirillose {4}

weiterhin das vereinzelte Vorkommen chronischer von den Lymphdriisen aus—

{11 Medizinische Klinik. 1926, Nr. 31

(2] Berliner Klin. Wachr. 1916, Nr. 22.

{3] Vergl, Melchior. Grandrise der Allg. Chirurgie- 2 Aufl, 1925, p. 270,

{4] Melchior, Bertiner Klin. Wsehr, 1917, Nr. 22, =. 8. Zentrslhl, £, Chir, 1918, Ni, 8,
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gehender Eiterungen, die wie eine banale Tuberkulose aussehen, in Wirklich-
keit aber auf einer Streptomykose beruhen, [ry. '

Zu weiteren Problemen im Sinne des vorliegenden Themas gibt gele-
“‘gentlich der Milzbrand Anlass. Die gewBhnliche Pustula maligna wird zwar
von dem Frfahrenen meist richtig diagnostiziert werden, obschon um vellig
sicher zu gehen, der bakteriologische Nachweis unter allen Umstinden ange-
strebt werden sollte. Ausnahmsweise kénnen tiberdies banale Staphylokok-
kenkarbunkel eine gewisse Aehnlichkeit mit der Pustula maligna gewinnen:
immerhin gibt sich die Karbunkelnatur wenigstens beim Einschnitt sofort aus
dem Vorhandensein der charakteristischen miliaren Abszesse zu erkennen.
Wesentliche Schwierickeiten kann dagegen die Erkennung des Milzbrandes
dann mit sich bringen, wenn es sich umn die prognostisch so iiberaus ungiins-
tize Form des «primiren malignen Odems» handelt, Denn fehlt in diesen
Fillen ene vmschriebene Reaktion der Haut, so weist die dabei vorhandene
diffuse Schwellung dieser und des Unterhautzellgewebes im Verein mit der
Rétung des betroffenen Bezirkes, den Schmerzen, hohem Fieber und schwe-
rem allzemeinen Krankheitsgefiilil grosste Aeinlichkeit mit den malignen For-
men rasch fortschreitender «serdsery Streptokokkenphlegmonen auf. So eah
ich am Hals einen solchen Milubrand lokalisiert (Memig Ali, 48 jihrig, aufe,
7. 4. 1938, Prot. Ny, 2284), wo erst nach ausgedehnter Inzision, die in sol-
chem Falle natiirlich ganz zwecklas ist, die bakteriologische Untersuchung
den Sachverhalt klarstellte.

Besonders luleresse vierdient ferner falgemi: Hinbachiing:

Bii vonem 1 jihrigen Mawne 1 3ami Alind, Prof, Nr. 4144 300 5. 19391 war wezen lvichter
Animie ansserhalll Campaloa in iy rechie Elurvalimnsklngr infiziert worden. 4 Tage sparter
sehlosa <irl alaran eine raseh zonchmemie Sehwliing der Cinenalpegend mit amken Schier-
zen, hohean Fieber and erlichlicher allgennsinen Krankheilsgefiill. Es musste unjer selehen e
stacmier an cine hesonders maligne Wendinfektion — vermuotlich dnre Anaerobier — geraeht

werden. Rei der Inzision livss das miichtige, 7. T. hacmorrhagische (h'sm sowie die win gon
kcclt ansselinde Muskolatnr malignes Gasinlom vermuten, obwoll Gusblacseben mii llossem

Ange niehr siehihar waren. Bakierinlugisel - Milstwandbezillen.
$ «

Wenn nun gewisse auch die spezifische Therapie bei derartigen, ganz be-
sonders malignen Anthraxformen wohl stets versagt, wie es auch in unseren
beiden Faellen zutraf, 2o ist die cxakte actiologische Feststellung  doch aus
sonstigen Griinden, vor allem schon zur Verhittung einer Weiterverbrcitung
der Infektion von allergrdsster Bedeutung,

Letzteres gilt nicht minder auch fir die gelegentliche Feststellung von

"Typkushazillen in Abszeszen. Solche wechteny Typhuseiterungen konnen sich

[1] Melehior. Berliner Klin Weel-r, 1914 Nr. B

— 16 e



bekanntlich in den mannigfachsten Organen nach Uberstehen eines Typhus
entwickeln und angesichts der zu jhrem Zustandekommen notwendigen are.
lativen Immunitites (Melchior) [1] oft viele Jahre latent bleiben. Figne
frithere solche Beobachtungen betreffen das Knochensystem, die Schilddrii-
se [2], dic Nieren, [3}, die Gallenblase.

In allen solchen Fillen echter. d. b, durch den Bazillus Eberth hervorge-
rufener Metastasen, sowie insbesondere bei Lokalisation derartiger Infekte im
Gebiete des Harn- und Gallensystems ist nun stets darauf zu fahnden, ob
nach vorgenommener Operation sich jm Urin und Stuhl noch Typhusbazillen
finden, um bei positivem Ergebnis entsprechende Sicherheitsmnassnahmen
treffen zu kidnnen. Wie tragische Zufille unter solchen Umstinden méglich
sind, ergibt sich aus folgendem: Ich teilte im Jahre 1925 aus Breslau einen
Fall von operativ behandeltem typhos infiziertem Hypernephrom der Niere
[4] mit. Nach Fxstirpation erfolgte prompte Heilung, Dagepen erkrankte et-
wa einen Monat spiter dje damalige Bettnachbarin jener Patientin, cine etwa
17 jshrige Schiilerin, die wegen einer gewbhnlichen Hemie operiert worden
war, an einem schweren Typhus, der todlich endete, Beim Fehlen sonstiger
Infektionsméglichkeiten blieb kein Zweifel daran  mdglich, dass die An-
steckung bei jener Gelegenheit in der Klinik selbst erfolgt war.

Eine weitere Bedeutung der bakteriologischen Untersuchung ergibt sich
fiir den Chirurgen dadurch, dass sie mitunter fiir dje Handbabung der opera-
tiven Indikation entscheidend wird. So pflegt man bekanntlich einen frischen
traumatischen Haeinothorax nicht zu entleeren, sofern er nicht rein ducrh seine
‘Cirdsse die Funktion der Brustorgane beeintriichtigt oder der Infektion anheim-
fallt. Ob dies letztere der Fall ist, lisst sich nun unter solchen Umstinden aus
dem Auftereten von Fieber nicht ohne weiteres erkennen, da auch schon die
Resorption eines «aseptischens Himothorax betrichtliche Temperaturerhi-
hung hervorrufen kaun, Auch usserlich lisst sich dem mittels Probepunktion
gewonnenen haemorrhagischen Exudat nicht jmmer anscehen, ob eine Ejte-
rung dabei mitspielt. Die bakteriologische Untersuchung des Punktates ge-
winnt daher in solchen Fillen eine wesentliche Bedeutung, indem sie dariiber
Aufschluss gibt, ob eine virulente Infektion, die ein aktives Vorgehen erfor-
dert, vorliegt oder nicht. Aehnliche Gesichtspunkte gelten fiir dje Beurteilung
mancher Gelenkexsudate, Nahmen wir hier etwa das Beispiel von Kniege-

11 Berliner Klinrk. 1509, 1efi 255,

21 Berliner Klin. Wochenschr, 1914, Nr. 50,
31 Zeitsche, f. Urologie. 1916, Bd, 10 S. 129,
4 Briirage awr klin. Chirargie 134 p. 460,
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lenksergiissen im Anschluss an eingedrungene Frmedkorper, so sind umfang-
reiche Objekte dieser Art wie Geschosse, Glassplitter, unter allen Umstin-
den zu entfernen. Anders verhilt es sich jedoch bei Gegenwart sehr kleiner
Partikel — wie etwa abgebrochener Nadelspitzen, deren Entfernung meist
sehr schwicrig ist. Zeigt nun unter solchen Umatdnden die Punktion, dass das
Exsudat steril ist, so wird man abwarten kénnen, da unter aseptischen Ver-
haltnissen solche kleine Fremdkdrper sich meist unschiadlich einkapseln. Fiir
das therapeutische Verhalten gegeniiber von Exsudaten, die etwa im An-
schluss an eine Femurosteomyvelitis oder eine Stichverletzungen des Kniegelen-

kes zustandegekommen sind, gelten Zhnliche Gesichtspunkte.

Eine sehr grosse Bedeutung gewinnt ferner die bakteriologische Unter
suchung flir das therapeutische Vorgehen beim Pleuraempyem. Frinnert sei
in dieser Hinsicht zunachst an die Tatsache, dass bei Gegenwart von Pneu-
mokokken zumal im jugendlichen Alter, oft schon die wiederholte gewdhn-
liche Punktion zum Ziele fithrt, wogegen Strepto- und Staphylokokken zu-
meist die operative Drainage erfordern, die vollends bei jauchigen Emp-
yvemen stets in breiter Form und ohne Aufschub indiziert ist, Fntscheidend
wird die bakteriologische Untersuchung ferner zu  Erkennung der nicht
mischinfizierten tuberkuldsen Pleursempyeme. Auch ohne Tierversuch ergibt
sich diese Diagnose im allgerneinen schon dann, wenn der Ausstrich und das
gewohnliche Kulturverfahren des Punktates ein negetives Erzebnis liefert,
Wird jedoch diese Untersichung unterlassen und infolgedesser ein rein tubsr-
kuldses Pleurempyvem operativ eréffnet, so fiihrt dies regelmiassig zur ver-
hingnisvollen Miscninfektion und raschem Verfall, und bedeutet somit einen
oft nicht mehr gut zu machenden Kunstfehler, Wogegen bei rechtzeitiger For-
kennung der tuberkulosen Natur des Pleuraempyems ausnahmsweise schon
die wiederholte Punktion zur Heilung fiihrt, weit fter die extrapleurale Tho-
rakoplastik, der mitunter, nach eingetretener crheblicher Verkleinerung der
Cavitat, schliesslich noch ¢ie offne Thorakotomic mit intrapleuraler Plastik
zu folgen hat. {1]

Auch bei sonstigen Eiterungzen ldsst nach vorgenommener Punktion das
Fehlen nachweisbarer Bakterien im  Ausstrich  sowie im  gew3hnli-
chen Kulturverfahren im allgemeinen das Vorliegen einer Tuberkulose an-
nehmen. Fiir das therapeutische Vorgehen ist esine solche Feststellung von
sehr grosser Bedeutung, da die spezifischen kalten Abszesse, soweit es nicht
~~— wiz etwa hei isolierter Rippentuberkulose —— gelingt, gleichzeitiz den
Ausganysherd mit zu entfernen, lediglich zu punktieren sind, wihrend die

—

Mulchior: Zeitsolirife Hu Taberhafe-o. 30 1028, %, 293,
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Inzision zur Fistelbildung mit den bekaunten weiteren Schiden Anlass gibt.
S0 wirkt sich insbesondere die unter Verkennung des Sachverhaltes immer
wieder gelegentlich vorkommende Erdfinung spondylitischer Senkungsabs-
zesse ausserst ungiinstiy auf den weiteren Krankheitsverlauf aus, wihrend
durch vorausgeschickte bakteriologische Untersuchung des Punktates em sol-
cher Fehler vermeidbar gewesen wire.

Dass umgekehrt tuberkulés - eitrize Exsudate ganz vereinzelt auch in
akuter Form auftreten kénnen, habe ich speziell fitr bestimmte seltene For-
men der Gelenktuberkulose nachgewiesen, [1} Der Ausfall der bakteriola-
gischen Untersuchung wird auch hier fiir die Beurteilung entscheidend und
achiitzt vor falschen therapeutischen Maassnahmen.

Einen besonderen Hinweis fiir die Wichtigkeit der bakteriologischen
Probepunktion bei Gegenwart «kalter Abszesse» ergibt sich weiterhin da-
raus, dass ausnahmsweise auch die durch banale Eitererreger hervorgerufe-
nen Abszesse derart torpide verlaufen konnen, dass sie klinisch weitgehend
an tuberkulose Eiterungen erinnern. Als anicht-spezifische kalte Abszesses
habe ich solche durch Staphylekokken hervorizerufene Eiterungen speziell
des Kindesalters beschrieben [2] und im Laufe der Zeit nicht wenige weitere
Fille dieser Art gesehen. [Die Gegenwart abgeschwiichter Erreger, hezw. das
Vorliegen eines starken immumnisatorischen Schutzes des betroffenen Indivi-
duums ist als Uisache solcher Sonderformen banaler Abszedierungen anzu-
sehen, Mit dem Nachweis der Kokken ist der therapeutische Weg dann un-
mittelbar vorgezeichnet, iuden die Inzision rasch zur Hetlung fithrt, wogesyen
die Verwechselung mit Tuberkulose einen vergeblichen Aufwand sonstiger
Maassnahnien zuni Gefolge hat und nicht zuletzt zu unnotizer Bcunruhigung
auf Grund einer falschen Prognose Anlass gibt.

Ein Analogon hierzu bilden weiterhin diejenigen Fille von pyogener
Allgemeininfektion, bei denen sich allmihlich etve derart weitgehende Im-
muntsierung ausbildet, dass neu auftretende Abszesse schliesslich ketne
klinisch hervortretende entziindliche Reaktion oder Fieber mehr hervorrufen
und auf diese Weise bei mangelnder Kontrolle selbst grosse Abszesse iiber-
sehen werden kénnen. Gleiches gilt, wenn vorgeschrittener Marasmus das
Aufkomimen stirker Reaktionen nicht mehr zuldsst [1].

Ganz anders zu beurteilen ist indessen die von mir schon wiederholt hexr
vorgchobene FErfahrung, dass auch bei sehr schwerer akuter Cholecystitis,

[17 Berliner Klin. Wachenschr, 1921, 5. 631,

121 Brans” Beitpaepge 133, 1925, 5. 2035,

[1} Melekior: Die allergetische Botrachtongsweise in iheen Awwenibing aaf  cldeargizclie
Infektioushrankheites, Frops' Beir, 1260 3923, 5. 47T,
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liber deren ernste Natur auf Grund des klinischen Werhaltens, hoher Leu-
kocytose und #rtlicher Destruktion nicht der geringste Zweifel obwalten
kann, der Nachweis der Erreger selbst bei anaercbem Verfahren nicht selten
vollig im Stich lasst, sodass der Gedanke, es hier mit einem ultravisiblen Vi-
rus zu tun zu haben, gewiss sehr nahe liegt. [1]

Abgesehen von der einfachen Feststellung der Art der Erreger vermag
die bakteriologische Untersuchung weiterhin mitunter wichtige Einblicke in
die kausalen Bezichungen des Kranlkheitsgeschehens zu vermitteln. 5o wird
beispielsweise, wenn bei multiplen gleichzeitiz oder successiv  auftretenden
Entziindungscherden stets die gleichartizen Bakterien gefunden werden dies
allein schon auf die Wahrscheinlichkeit einer einheitlichen Infeklionsquelle
hinweisen. Wogegen umgekehrt ein verschiedenartiger Bakterienbefund in
den &rtlichen Manifestationen derartige Beziehungen mit weitgehender
Sicherheit ausschliessen laesst. In Liandern, wo die Unfallversicherung eine
wesentliche Rolle spielt, kénnen solche Feststellungen auch praktisch sehr be-
deutungsvoll werden, So wiirde 2. B. das Auftreten eines staphylokokken-
haltigen perinephritischen Abszesses, dem eine Zeitlang vorher eine als ent-
schidigungspflichtiz anerkannte Streptokokkeninfektion — etwa cine Ery-
sipelphlegmone — vorausging, im allgemeinen den paranephritischen Ab-
szess als indirekte Unfallsfolge ablehnen lassen wihrend bei Vorausgehen
einer Staphylokokkeninfektion — etwa eines Furunkeis —— ein solcher Zu-
sammenhang in der Regel anzuerkennen ist.

Uber die Bedeutung des Nachweises baktericller Erreger im stromenden
Blute ist im Hinblick auf die chirurgischen Verhiltnisse zu betonen, dass nach
heutigen Erfahrungen der Befund von pyogenen Stapylo- oder Streptokok-
ken hierbei prognostisch nicht mehr durchweg so absolut ungiinstiz zu be-
werten ist, als es frither gewshnlich geschah. Denn bei virulenten peripheren
Infektionen erfelgt offenbar recht haufig ein zeitweiser Ubertritt in die Blut-
bahn, ohne dass dies stets mit dem Begriff der allgemeinen Sepsis gleichzu-
setzen ware.

Dass in Lindern, wo die Malaria eine Rolle spielt, beim Auftreten von
plotzlichen hohem Ficber oder gar Schiittelrsten im postoperativen Stadium
stets auch an die Méglichkeit eines durch den operativen Akt geweckten Ma-
tarlariickfalls [2] zu denken ist, dessen exakte Feststellung ebenfalls an den

L1} Melchior. Med, Klinik, 1923. Nr, 9 u 10; sowie Druns’ Beitr. 163. 1836, S, 376,
(2] Mechior u. Adil Ozkan: Schweiz. Med. Wochensehr, 1639, S. 640
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Nachweis der Plasmodien im Blutpriparat gebunden ist, soll an dieser Stelle
nicht unerwihnt bletben.

Auf die gelegentliche Bedeutung des kakteriologischen Wundabstriches
wumn Zwecke der Frkennung der Wunddiphterie, der ich den folgenden Auf-
satz in diesem Heft dieser Zeitschrift gewidmet habe, sei in diesem Zusam-
menhange ebenfalls hingewiesen. Angesichts der in solchen Fillen sich er-
gebenden Notwendigkeit emer spezifischen Behandiung tritt die praktische
Bedeutung der bakteriologischen Untersuchung hier wieder anschaulich in
den Vordergrund. Achnliches kann auch fir ncht - spezfische Infektionen
gelten. So etwa fiir protrahierte Falle von Pyémie, wobei die operative Be-
handlung durch Anwendung entsprechender Immunsera mitunter wirksam
unterstiizt wird, Auch bei relativ harmlosen Eiterungen, wie der habituellen
Furunkulose oder Schweissdritsenabiszessen, ist die Durchfithrung der gele-
centlich erfolgreichen Vakzinierung an die vorausgeschickte Feststellung
und Zichtung der jeweiligen Erreger gebunden.
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Yara Difterisi

Prof. EDUARD MELCHIOR
Almanca'dan ceviren: Asistan Dr. Hamdi AKCA

Yukarsdaki bashk altinda miinakasasin1 yapmak istedigim mevzu, buna
bagh karssk bakterivolojik mesail ile esash bir sckilde uprasilmaksizm. seriri
noktai nazardan tetkik -di'mistir.

Difterinin yara ihti'ati olarak meveudyeti simdye kadar hekimlerin 13-
yikiyle nazan dikkatini celbetmis degildir. Yalmz spesifik (difteri) tracheal
stenozlardan dolayr miidahale edilen vak'alarda yaranm nadiren bir difteri
intanina maruz kaldif, ve bu intanin da ekseriva fevkal'ade malinyi bir se-
kilde seyrettidi gorifmiistir. Bu sekilde husile gelen hat bir yara difterisinin
vash fariki, nesic harabiyeti ile miiterafik siiratli bir seyir g@stermeye temayiil
etmesidir. Hastallk vmumi septik ve toksik araz arasmda, bazen bu Araza In-
zimam eden felclerle 8liime miincer olur. Oliirn hadisesinde ilk intan ve yara
difterisinden her birinin ne dereceye kadar amil olduklannn tayini pek giig~
tiir. Laboratuvar mesaileri esnfsmda vukua gelen yaralanmalar neticesi tesek~
kiil eden, ve inzar bakirmindan cok ciddi telakki edilen primer difteri flegmon-
Jar, bu vakiayi daha ziyade aydinlaticr mahiyettedir.

Difteri basillerile huséile gelen yara intanlarmin pratik ehemmiyeti haiz
olanlarmim biiviik bir kismi ise bambagka bir levha arzederler. Hemen daima
graniilasyona baslarms vaarlana tali bir enfeksiyvonu mevzuubahistir, ki bun-
larda mekanik yaralanmalardan, yaniklardan ve ameliyatlardan kalan defekt-
lerden sonra goriliir. Seriri olarak nazan dikkati celbeden ilk hadise tabii
yolda olan iltiyam seyrinin birdenbire degiserek o ara kadar nazan dikkati
calip bir hususiveti olinayan yara sathimn normal. muntazam ve tanecikli o-
lan granilasyonlarmm kayholusu, onun yerine ziicaci, siskin, bazen de dim-
diiz. bir nescin kaim olmasi, fibrin tayvuzzuatinin fazialasmasi, ifrazatin tuhaf,
sulu bir karakter almasi, biazen de tamamen kurumas: nazan dikkati czlbeder.
Ayni zamanda kenarlardan kendini gosteren epitelizasyonun durmas, htta te-
sekkiil etmis epitelizsyonun diismesi, yani yara iltiyaminin tereddiye uframa-
&1 eoriiliin. Ayni sey bazen eski karha satthlannda ekseriya bir liipiis zemi-

ninde, bir yankta, ampiitasyon kit'alannda varis karhalan satihlarinda mii-
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sahede edilir. Bu sdhada pek vasi olup heren 20 seneyi bulan tecriibelerime
nzaran yukanki halatta daimi sérette difteri basili intam ihtimali disiinilae-
lidir. Vuzuh, ancak yara sihasimn amigdal difterisinde métat usule tevfikan
froti ile vapilan bakteriyolojik muayenesi neticesi elde edilir.  Seriri olarak
kafi derecede kuvvetli bir siphe varsa bir defa bakierivolojik muavesenin
menfi gkmas ile iktifa olunamiyacafi varestei bevandir. Bilhassa varaya da-
ha evvel antiseptik tedavi tathik edilmisse kiiltiiriin menfi cikmas: ile iktifa
olunamiyacag: varestei beyandir. Bilhassa yaraya daha evvel antiseptik tedavi
tathik edilmisse kiiltiiriin menf; gikmas: ihtimali ekserivetie vakidir. Keza ba-
zen basiller pek nadir olmakla netice alinmas: ancak tesadiiflere baghdir. P-
radifteri basilleri ve basillus cutis communis diye mrauf difterimorf basiller
gibi Lofler basiline miisabih basillerle de iltibas mumbkiin oldugunu burada ki-
saca zikredelim. Eski vamk nedbeleri, yahut ampiitasyon kit'alan gibi istid-
mas1 fena olan sihalardak graniilize varalar ve karhalanin difteri basili bulun-
madan da vara difterisine miisabih bir manzara kesbedip iitibasa sebeb oldulk-
lar: da seriri miisahedat ciimlesindendir,

Bu gibi halatta da bakteriolojik muayenenin yapilmasindaki itina dere-
cesinde kesir olmak tizere difteri basilinin mishet gktigini uzun bir tecrithe
bana géstermistir.

Bircok zaman evvel Lubinski ile beraber tespit etmis oldugumuz vechi-
le, seriri hic bir husisivet arzetmeyen yaralarda viriilan difteri basiller; mev-
cut olablir. Binaenaleyh teshisin merkezi siklet] bakterivoloji sihasina aittir.

Klinik ile ancak bir siiphe hasil edilebilir.

Zaman itbiarile vak’alanimizda alelekser muahhar ihtilatlar mevzuubahis-
tir. Yara tegayyiirat: spesifik intamn ilk baglangicinda o kadar ciiz'idir ki by ta-
gayyiirattan stiphelenilerek bakteriyolojik teshise viisul pek miistesna ahval-
dendir. Bununla birlikte simdiye kadar vaki tecariibliimiiz hilafina fevkal'ade
erken bir intan baslangic1 gésterir vekayi ile karsilasmaktayiz.

8 57939 da Prot. 3357. Unk vechi eyserinde genis ve mitekarrih  bir
cilt papiolonu ile miiracaat eden 50 vasindaki Elif buna misaldir. Bunda kis-
men agik kalmis olan vara ahvali umumiyenin iyiliZine ve muhitin iltihabi te-
zahiirat géstermemesine ragmen, daha ilk sargl kaldin’'masinda kendine has
boz rengi almist. Ve 19,5, 1939 da vani ameliyattan 11 giin sonra yapilan
bakreriyolojik muayene difteri basili mevcudiyetini g&sterdi. Hig siiphesiz bu-
rada amli marazi tekarruh etmis timér sathinda evvelden de mevcuttu,

Feza: 28/2/3939 da bir giin evvel sukut neticesi bityiik bir lappen-
wunde (safihavi yara) agldigh igin miiracaat eden Mustafa Prot. 1466. da by
hususta sayam kayit bir misa] teskil eder. IHasta geldigi zaman bu yara o ka-
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dar pis bir halde ve 8yle vasi nesi¢ nekrozu icinde idi ki ¢ok genis olarak agik
birakilmasia lizuin hasl oldu. Ertesi giin boz tabaka kendini gésterdi. 6/3/
G39 da yani ypradan tam bir hafta sanra difteri basilleri tesbit olundu. Cocuk
zaten evvelce kayhettiin kandan dolay: fevkal'ade anemikdi. Asaiida bu mii-
gahedeve tekrar avdet edecegiz.

8.5°93% da gelen fsa Mahmut vek'asinda Prot, 3436, 8 gin evvel
sol kasabasim at tepen 30 asinda bir erkek, Geldigi zaman sakda erizipel fle-
gmonu hiiini almis sathi bir exik gosteriyordu. Ates 39. Henien husile gelip
3 giin zarhinda atesi tamamen diigiiren spontane kiyh boganmas: ensizyona lii-
zum birakmadi. 117573939 da yara hafelerindeki boz tabaka bakteriyolo-
ik n:wayeneye litzum gdsterdi. Neticede streptokok ve difteri basilleri bulun-

du. Sonuncular 17 %939 da tekrar bulundular.
Ahmet Haszan. Prot. 4173, 3 giin evvel hasil olmus muhtenik fik yi-

zinden ameliyat edildi. Ameliyat esnasinda barsaktaki seréz yiruklanna di-
kis yapildi. Bassini usulile cidar takviye edildi. Emniyet dreni konmasina rag-
men bir hafta sonra yaradaki takayyith yiiziinden siitiirler alindi. 10 giin sonra
yaranin diz graniilasyon sathinda tavazzu eden boz tabaka dolayisiyle bakte-
riyolojik muayene yapildi. Difteri basilleri bulundu.

Biitiin bu halatta tarz tekevviinii hat difteri flegmonuna tekabill etme-
mekle berber husille gelen spesifik muhtelit intan mvzuubahistir. Bilhassa fsa
{yukanya miracaat}) vak'asinda, baslangmgtaki hat flegmondz safha strepto-
koklardan miitevellitti. Bu tefrik hi¢ siiphesiz ehemmiyete sayandir, zira hakiki
difteri flegmonuaa mukabil mtutat yara difterisinde kaide olarak ates, dsikir
hastalik hissi #ibi kayda sdyan umumi tezahiirat olmadig: gibi, bithassa spesi-
fik ve toksik uzak tesirler -~ felcler, kalp adalesi tagayyiirat: - hemen hemen
hig misahede edilmemistir.

Buna sebep bu intanlann laboratuvar telkihlerinde oldugu gibi, hazirlan-
mamig normal bir nesi¢te basillerin birdenbire yayilmas tarzinda degil, hilakis.
hadis olan Afete pesinen feaal bir aksil’amel meveut olmasindandir. Bu hadi-
senin amiii de, vaktivie Rozental ile birlikte ispat ettigim gibi, graniilasyon
nescinin patojen bakterilerin ekserisile bunlann toksik mahsullerine ve hatta
yabanca albiiminlerin imtisasina kara bile cok kudretll bir midafaa tesis et-
meleridir. Yara dfterisinin mutat sekillerinde intamn, umumiyetle toksin im-
tisas1 almaksizin oldukca idi bir sathi parszitizmden miitevellit oldugunda se
virl miigahedat ve tecritbe ile ittifak etmektedir.

Yalniz vukanda zikredilen Mustafa vak'asinda (Prot. 1644) ates ile ba-
riz umumi vaziyet bozukluzu daha bidayette teessiis etmisti. Maamafih bura-

da baslangictan itibaren meveut olan visi ensice nekrozu ile miiterafik genis
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yara sathi tezahiirat: izaha kafi bir sebep addedilebilecegi icin bu aksiilamelin
menseinin has olup olmadii kat'i olarak kestirilemexz.

Yara difterisinin mutat sekillerinin gayri kabili inkar selimligi nmuvacehe-
sinde Amili marazinin viriilans noksanligt bir sebeb olarak dermeyan edilemez,
giinkll bulunan basillerin patojenlifi gayri kabili itiraz surette gosterilebilmek-
tedir. Keza bizim materyalimizi teskil eden vekayiin her birinde de bu cihet
kabili ispattir. Maamafih viriisivet mevecudiyetinin tahkiki bu hususta daima
idame ve tdmik edilecek bir vazife olmalidir.

Yara intanlarinin bu nev'inin binnishe gee malim olmas: ve vukanda zik-
rolundugu vechile bu giinkii giinde dahi tibbin klasik bir malamu haline gel-
mekten uzak olmas hic siiphesiz yara difterisinin seririi olarak fevkal'ade se-
lim seyretmesi dolayisiledir. Hatth cerrahlar arasinda dahi heniiz bu inean
seklile kifi derecede tinsiyet edilmernistir. Bu hususta benim tecriibelerim de
1919-20 de baslar. Yara difterisi Almanya mn bircok verlerinde ve bu mevan-
da daha evvel calisizim Breslav'da cok kesir, adeta andemik olarak miisa-
hede edilirken, bilahare bu gibi vekavide senelerce muntazaman tatbik edilen
bakteriyolojik muayenelere ragmen 1934 senesinde Almanya'nin bircok yer-
lerinde tekrar zuhur edinceve kadar bu hastaligs hic gérmedim. 1936 danbe-
ri calistizim Ankara’da da yara difterisi evvelce miisahede edilmemis gibidir,
Fakat burada da eksik olmadigr cok cabuk tahakkuk etti, ve daha 1937 de 9 u
miitecaviz vak’a negrettim. Bitihare bu husustaki materyvalim 40 a kadar cik-
ti. Bu makalemin yazilmasmni ihtisas: sihasinda vorulmaz mesaisine medyun
oldugum Niimune Hastanesi bakterivologu Bay Ali Korur’a burada tesekkiiri
vazife bilirim. Yeni bir hastaligm ilk defa gérii’mesi mevzuubahis olmamakla
beraber, heniiz kaydedilmemis bir hastahk seklinin burada hi¢ de nadir olma-
dif1 tesbit edilmis oldu. Bu hususta daha zivade teshis usuliiniin terakkisi de
mevzuu bahistir. Mesela son zamanlarda Synephias ve Limpach Fransa'da
bulduklar: tek bir vak'ay: teshit etmekle bu nevin vegane niimunesi dive neg-
retmeleri bu ihtilatta varalardan froti yapilmasindaki nedretin bu memleket-
te dahi azalmakta oldugunu géstermektedir. Seriri olarak ekserivetle pek gii-
riiltiisiiz seyri dolaysile vara difterisini pratikte ehemmiyeti olmayan bir bak-
terivolojik curiosité addetmek isteyenler bulunabilir. Fakat béyle bir kanaat
cok vanhstir. Bu hususta harpten sonra Almanya'da andemik halde miisahe-
de edilen yvara difterisinia miinferit bir hadise halinde kalmayip bilakis bogaz
difterisinin yiiksek tezayiidii ile miiterafik olarak seyrettizini zikretmek icap
eder. Keza 1934 de de biiyle bir muvazat miischede edilmistir. Ayn sahista
vara ve bogaz difierilerinin bir arada zuhuru hakkinda tarafimizdan yapilan
misahede de difteri hadiselerinin artmasi halinde yaralarm bu intana cok ma-

ruz oldugunu ve bilmukabele yvara difterisinin de bogaz difterisinin intikaline
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hadim oldufunu ghsterir. Seririyatimda birgok yara difterisi bulundugu bir
airda 1938 nisaminda benim de hogaz difterisine tutulmamin bir tesadiif eser
olmadhi siiphesizdir. Binaenaleyh epidemiyoloji bakimindan yara difterisine
de has intamn inogarma hadim bir menba nazarile balkilabilir. Ve bu husus-
ta bilhassa hastalann tecridi gibi ihtiyat tedbirleri alimmasimi istilzam eder. Bii-
tiin siipheli hallerde yaralardan froti yapilmasim istilzam etmek icin valmz bu
vakia dahi kafidiv. Yara difterisinin pratikte pek miihim bir vasfy da hasiller
varada kaldikca yarammn iyilesmek bilmemesidir. Halbuki has tedavi yapil-
madikca basiller ilanihaye yarada kalacaklan cihetle bi hal iltiyamn fevkal'-
ide gecikmesine sebep olur. Bundan dolay) yara difterisinin tedvisi pratik ba-
kmundan cok mithim bir meseledir. Fakat bn meselenin halli de hig beklen-
medile miiskiilata maruz kalabilir, Zira mevzii ilaglar veya fiziki (zararsiz dl-
travivole insiaatindan elektrokoagiilasyonaa kadar) tedavi usulleri hakkinda
literatiirdeki mebzul metodlardan hic birisi yaray: basillerden kurtrmak husu-
sunda kudretli bir netice vermemistir. Keza burada toksinle miicadele mevzuu
bahis olmadif icin kolayca anlasilabilecegi vechile ekser ahvalde difteri se-
romundan da bir faide voktur. Son zamanlarda ILohriin yara difterisinde illi
(Kausal) tedaviyi reddetmesi bu sebepten kolayea anlaslir. Maamafih 1920
denberi miiteaddit defalar ispat ettigim vechile blsdometilenin vara difterisi
fle micadele hususunda mitessr bir deva olmas bu kanaati haksiz ckartacak

mahiyettedir.

Vakia Frans'a nazaran basilleri iki saatte §ldiirebilmek icin yizde 1 nis-
betinde bir mahliile ihtivag olduguna gére bu hoyanm has bakterisit kudreti in
vitro pek fazla degildir. Fakat bu ilidcin tripaflavin gibi en milessir maddelere
karss dahi bir faikiveti vardir ki o da pratikde valmz mahlilleri ite iktifa edil-
meyip bizzat ilden toz halinde serpilebilmesi, yani azami kesafette kullanla-

bilmesidir.

Yukanda adi gecen Rosenthal ile  birlikte yapugmm tecritbelerde meyda-
na ciktifn vechile gerek bivopsi ile ve gerekse 24 saatte maviye boyanan id-
rarla tezahiir ettizi cihetle bisdémetilen nesci hubeybi tabakasindan siiratle nii-
fuz eder. Hayati telvin teciiibelerinden de maliim oldusu tizere bu amik tesir
mesci hubeybiye hic bir zarar yapmaz. Metilen mavisinin tesirindeki hususivet
de, gayn mahdut derecede amika tesir edebilmesile miisterek azami hadde
miitekasif olarak kullaniabilmesindedir. Pu hassalan hendisile tedavi tecritbe-
leri yapmarmiza saik oldu, iyi neticeler alinds, bu neticeleri daha 1920 de Ro-
senthal ile birlikte teblig ettik. Yevmiye 0.1 ~ 0,2 G. boya kullanimak sartile
bakteriyolojik muayene ile de teeyyiit ettifi vechile 8-14 giinde basiller kay-

bolurlar. Yara o zaman bovamn imtisasindan sonra temiz hir manzara alir,
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ve iltiyarmn bila tevakkuf terakki ettigine delalet edecek diger hususat da za-~
hir olur. Ditrich'in toz halindeki blodsmetilenin miessir  olmasina mukabil
yizde 1-10 nspetindeki mahliliin ademi tesirj hakkindaki miisahedat: da by
tecriibeleri tasdik eder mahiyettedir. 1934 ve 1937 de negrettigimiz vak'a-
larda bu sterilizasyon tesiri sureti munlazamada elde edilmistir. Miiteakip vu-
kuatta da bu neticeyi ekserivetle e!de ettik. Fakat tek titk ademi muvaffakiyet.
lerimizde mevcut olup haiz olduklan esasi chemmiyet dolayisile kisaca zikre-
diyoruz.

Hasan Haydar 30 yasinda Prot. 9320 | 3/12/938 de afur derecede miin-
ten sol kasabanin ezikli acik king ile hastaneye getirilmistir. Atesi yiiksek olup
miiterakki bir flegmon gostermektedir. Muhafazakar tedbirler muvzaffakivete
miincerolmadigindan ampiitasyon teklif edildi ise de hasta kabul etmedi. Bu-
nun lizerine ahvali umumire stiratle bozuldu, Ve yaranin manzarasi kotiilesti.
1k defa olarak 1.1.939 da difteri basili bulundu. Blémadetilen tedavisine bag-
landi. Nihayet 7.1.939 da hasta ampitasyona razi oldugu vaktte de preparas-
yonda basil mevcuttu. Mevt umumsi sepsis tezahiiratile 28/1/1939 da geldi.

Keziban Mustafa 35 Prot. 4193. Bagka bir yerde yapilan nisai bir miida-
hale neticesi zuhur etmis alan streptokoklu plevra ampiyeminden 15/7 de a-
meliyat edilivor. Umumi hal fenadir. 28/7,/1938 de ati] yara sathinda ilk de-
fa olarak difteri basilleri bulunuyor. Blédémetilen tedavisi muvaffakivetsiz
kaliyor. Mevt hubuty kuva ile 13/8/1938 de gelivo.r Blsdémetilen tedavis;
n.avaffakiyetsiz kaliyor.

Bu iki miisahede hig siiphesiz tesadiif eseri degildir. Zira in vive olarak
boya tesirinin in vitro oldugu derecede indirekt kaldigimi kabul edemeyiz. Bi.
lakis Pulewka'nmin kabul ettigi vechile boyanin tesiri ancak ensiceyi faalivete
getirmek hususunda bir indirekt tesir gésterir. Yukandaki ik; miisahededeki
gibi halatta ilictan beklenilen safi tesirin uzviyetin umumi diiskiinliigti neticesi
sahai file gikamadiklan sayam kabuldiir. Metilen mavisinin tesirinin yukanda
da ig'ar edildigi tizere derakap husule gelemeyip bir iki hafta gecmesine vabes-
te olmasi da bu kanaati takviye eder.

Sargilar ifrazatin siddetine tabi olmak iizere ya hergiin veya iki giinde
bir degistirilmelidir. Surasim da lave etmek icap eder ki bofaz difterisinin te-
davisinde de lazim oldugu vechile bir muayenede bakterilerin ademi meven-
diyetini goriir gdrmez hemen netice husule geldi zannedilmemelidir. Bilakis
tedavide inkisan hayale ugramamak icin bakteriyolojik muayeneyi bir kag' elin
ara ile hi¢ olmazsa iki kere tekrar etmelidir, Mustafa Stileyman vak’asinda
{yukariva miiracaat} 14, ve 17, 3 tarihlerinde vara frotisi menfi netice verdik-
ten sonra uzun bir fasila ile 15.5 de basil tekrar miispet olmak sartile karak-
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hadim oldufunu gésterir. Seririyatimda birgok yara difterisi bulundufu bir
arrda 1038 nisaninda benim de bogaz difterisine tutulmamin bir tesaditf eseri
olmadify siiphesizdir. Binaenaleyh epideriyoloji bakimmdan yara difterisine
de has intanm nnsanna hadim bir menba nazarile bakilabilir. Ve bu husus-
ta bilhassa hastalann tecridi gibi ihtiyat tedbirleri alinmasin istilzam eder. Bit-
tiin siipheli hallerde yaralardan froti yapilmasint istilzam etmek i¢in yalmz bu
valkia dahi kafidir. Yara difterisinin pratikte pek miihiin bir vash da basiller
varada kaldikca yaranin ivilesmek bilmemesidir. Haibuki has tedavi vapil-
madikca basiller ilanihaye yarada kalzcaklarn cihetle by hal iltiyanun fevkal'-
ade gecikmesine sebep olur. Bundan dolayt yara difterisinin tedvisi pratik ba-
knnindan cok mithim bir meseledir. Fakat bu nieselenin halli de hig beklen-
medik miskiilata maruz kalabilir. Zira mevzii laclar veya fiziki (zararsiz il-
traviyole insiaatindan elektrokoagiilasyonaa kadar) tedavi usulleri haklkinda
literatitrdeki mebzul metodlardan hic birisi yaray1 basillerden kurtrmak husu-
sunda kudretli bir netice vermemistir. Keza burada foksinle miicadele mevzuu
bahis olmadif i¢in kolayca anlasilabileceg vechile ekser ahvalde difteri se-
romundan da bir faide yoktur. Son zamanlarda L8hriin yara difterisinde illi
(Kausal) tedaviyi reddetmesi bu sebepten kolayca anlasihiy, Maamafih 1920
denberi miiteaddit defalar ispat ettifiim vechile blédsruetilenin vara difterist
ile miicadele hususunda miiessr bir deva olmas: bu kanaati haksiz cikartacak

imahiyettedir.

Viakia Frans'a nazaran basilleri iki saatte dldiirebiimek -ic,in yiizde 1 nis-
betinde bir mahlile ihtivac olduguna gbre bu boyanin has bakterisit kudrett in
vitro pek fazla degildir. Fakat bu ilacen tripaflavin gibi en miiessir maddelere
kars: dahi bir faikiyeti vardir ki o da pratikde yalniz mahltller ile iktifa edil-
meyip bizzat ilacm toz halinde serpilebilmesi, yani azarni kesafette kullamla-

bilmesidir.

Yukanda adi zecen Rosenthal ile birlikte yaptifim tecritbelerde meyda-
na ctktiinr vechile gerek biyopai ile ve gerckse 24 saatte maviyve boyanan id-
rarla tezahiir ettifi cihetle blodometilen nesct hubeybi tabakasindan siiratle nii-
Fuz eder. Hayati telvin tecriibelerinden de maliim olduiu iizere bu amik tesir
nesci hubeybiye hi¢ bir zarar yapmuz. Metilen mavisinin tesirindeki hususivet
de, gayrn mahdut derecede amika tesir cdebilmesile  miisterek azami hadde
miitekasif olarak kullanilabilmesindedir. Bu hassalan kendisile tedavi tecritbe-
leri yapmamiza saik oldu, iyi neticeler alind:, bu neticeleri daha 1920 de Ro-
senthal ile birlikte tebli ettik. Yevmiyve 0,1 - 0,2 G, boya kullani!mak sartile
bakterivolojik muayene ile de teeyyiit ettig: vechile 8:14 giinde basiller kay-

bolurlar. Yara o zaman boyamn imtisasindan sonra temiz bir anzara alir,
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teristik tabakanm tekrar zuhu rettifini gorditk. Maamafi hasta basil himille-
rile ayni edada bulundugu icin bu val'ada zahiri bir sifamin mi, yoksa miiker-
rer bir intanin mi mevzuu bahis oldufu kat'iyetle keatirilememistir. Fakat bu
#ibi miinferit istisnalar vekayiin ekseriyeti azimesinde muvaffakiyetli neticeler
veren metilen mavisile vara difterisi tedavisindeki isabeti cerhedemez. Diger
taraftan tedavi hususunda halen baska milessir bir metod da meveut olmadii
ve metilen mavisinde hig bir muzir tali tesir bulunmadifi cihetle bu usul bii-
tiin vekavie par prensip kabili tatbiktir.

Herhangi bir spesifik toksinlere atfedilebilecek hastalik arazi zuhura gel-
digi takdirde yikeek dozda mitkerrer antitoksin {10.000 veya dzha fazla {ini-
te} vermek endikedir.
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Aus der Chirurgischen Klhinik des Niimune Hastanesi, Ankara.
Uber Wunddiphterie.

von
Prof. Eduard Melchior.

Wenn ich im Rahmen dieser Zeitschrift das im Titel genannte Thema zur
Diskussion bringe, so geschieht dies vornehmlich von: Standpunkt des Klini-
kers aus, ohne jedoch die damit verbundenen mannigfachen bakteriologischen
Probleme erschépfend behandeln zu kénnen. Die Diphterie als Wundkompli-
kation ist der allgemeinen arztlichen Kenntnis bizsher noch wenig geiaeufig,
Zwar ist bekannt, dass im Anschluss an wegen diphterischer Larynxstenose
vorgenommene | racheotomien vereinzelt cine spezifische, meist ausge-
sprochen maligne Wundinfektion vorkommt. Eine solche akute Wunddiphte-
rie zeichnet sich durch Neigung zu raschen, mit Gewebszerfall einhersehen-
dem Fortschreiten aus und vermay unter septischen und toxischen Allzemei-
nerschermungen oder auch unter hinzutretenden l.ihmungen zum Tode zu
fithren, wobei sich freilich nicht exakt unterscheiden lasst, wieviel hiervon
auf das Konto der Wundinfektion oder das der Erstinfektion zu setzen ist.
Eindeutiger in dieser Hinsicht vethalten sich diejenigen  ebenfalls prognos-
tisch ernsten primiren Diphteriephlegmonen, welche durch Stichverletzun.

gen bei Laboratoriumsarbeiten zu Stande kommen kénnen.

Die praktisch weitaus tiberwiegenden Fille der Wundinfektion durch Di-
Bazilen bieten dagegen klinisch ein wesentlich anderes Bild. Ganz iiberwie-
gend handelt es sich hierbeium eine sekundédre Infektion be-
reits granulierender Wunden, die etwa nach mechanischen
Verletzungen, nach Verbrennunpen und dergleichen  entstanden oder etwa
aus operativ gesetzten Defekten hervorgegangen sind. Klinisch gibt sich die-
se Infektion dadurch zu erkennen, dass der anfangs ungestdrte Heilungsver-
lauf plotzlich oder mehr allmihlich eine Aenderung erfahrt, indem die bis-
dahin nichts Auffilliges bietende Wundfidche unansehnlich, wird, die gleich-
missig kornige Struktur der Granulationen verschwindet, die Oberfliche gla-
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sig gequollen oder auch spiegelnd glatt erscheint, Fibrinbesch!age auftreten
und die Sekretion einen cigentiimlich wisserigen Charakter annimmt mitun.
ter freilich aber auch fast versiegt, und die Wundfliche auffilliz trocken mit
unregelmaessigen Fibrinbelacgen erscheint. Gleichzeitig kommt die von den
Réndern etwa schon eingeleitete Epithelialisierung zum Stillstand, oder man
sicht, dass die reugebildete Epithelschicht sich in kleinerer oder grosserer Aus-
dehnung wieder abstssst, die Wundheilung somit in eine riic sldufize Fhase ein-
tritt. Gleichartiges ldsst sich gelegentlich an alten Geschwiirsflichen —.. etwa
auf dem Boden eines Lupus, von Verbrennungsschaeden, an Amputations-
stimpfen, oder auf dem Boden varikdser Stauung — beobachten. Nach aus-
gedehnten eignen Erfahrungen auf diesem Geebiete, die sich nunmehr auf fast
28 Jahre erstrecken, muss unter den oben genanten. Umstinden stets an die
Méiglichkeit einer spezifischen Infektion durch Di- Bazillen gedacht werden.
Klarstellung erbringt allein die bakteriologische Untersuchung des Wundze-
kretes, das durch Abstrich, dem be Rachendiphterie iiblichen Verfahren ent-
sprechend, zu gewinnen ist. Hierbei ist freilich zu beachten, dass man sich
bei bakteriologisch negativem Ergebnis und kiinisch ausreichendem Verdarcht
sich nicht mit einer einmaligen Untersuchung begniigen darf. Es gilt dies be-
sonders dann, wenn bei der Wundbehandlung antiseptische Priparate ver-
wendet wurden, die bei Mitiibertragung auf den Nihrboden das Angchen der
Kulturen beeintrichtigen kénnen. Auch sind die Bazillen mitunter offenbar
nur spirlich vorhanden, sodass das Resultat von Zufglligkeiten abhingen
kann. Auf Verwechslungsméglichkeiten mit Bazillen, die dem Loefflerhazil-
lus nur Hhnlich sind, wie den sogenannten Paradiphterichazillen [1] oder
den als «Bazillus cutis communis» bezeichneten «diphtericmorphens Bazil-
fen [2] sei an dieser Stelle nur summarisch hingewiesen, Klinisch ist andrer-
seits zu betonen, dass granulierende Wunden und Geschwiire, die sich auf
schlecht durchblutetem Terrain befinden, wie etwa auf alten Verbrennungs-
narben oder auf Amputationsstiimpfen, gelegentlich auch ohne Anwesen-
heit von Di-Bazillen ein ihnliches Ausschen gewinnen kénnnen, wie es im
Voranstehenden als verdichtig fiir Wund Di- bezeichnet wurde, Lange Er-
fahrung hat mich immerhin gelehrt, dass auch unier solchen Umstinden die
positiven Bazillenbefunde um so hiaufiger werden, je sorgfiltiger die bakterio-
logische Priifung erfolgt. Da nun virulente Di- Bazillen ausnahmsweise gelbst
auf Wunden vorkommen kénnen, die klinisch kaum eine Auffilligkeit zeigen,
wie schon vor langer Zeit vor mir und Lubinski festgestellt wurde I31), so

[T1 Lubinski, Zemralblati fir Bakicriclogie 85. 1020,
2] Svnephius nnd Limpach, Presse Médicale 1939, Nr. 33.
31 Zemrablauit f. Chirurgie 1923 Nr. 33.
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ergibt sich aus alle dem, dass der Schwerpunkt der Diagnose ganz auf bak-
teriologischen Gebiete liegt, und man rein klinisch nie iiber einen gewlissen
Verdacht hinauskommit.

Zeitlich handelt es sich in unseren Fallen meist um eine ausgesprochene
Spitkomplikation. Der klinische Eindruck ist dabei entscheidend, da ange-
sichts der iiberwiegend geringfliigizen Art der Wundverinderungen der Zeit-
punk der bakteriologischen Feststellung gewiss nur ausnahmsweise mit dem
Frihstadium des spezifischen Infektes zusammenfallt. Immerhin sahen wir
gerade in letzter Zeit wiederholt auch Fille, die im Gegensatz zu unseren bis-
herigen Erfahrungen einen auffilliy frithzeitigen Infektionstermin aufwiesen.

Es gelort hierher Jie 30 jihrize Patientin Lilil {DProt. Nr. 33577, bei der am 3. 3. 39, ein
susgedehntes ulecricrtes autpapillem 'er Linken alsseite eatfernt wurde. Die teilwrise offen
gehlichene Wande zcipte bei sonst uugestorten Allgrmembeliunen und obne entzindliche Er.
sehiemangen der Lingebung berests beim ersten Verbuandswechsel ein eigentiniiodies  graues
Auvsseleny dicam 190 5., alko 1 Tog poar op. vorgenownwene bakteriafogiache Untersuclung
ergab wie Auwesculiit ron Di- Bazllen, Offenbar waren licr die Erreger selwn racher
der uleerierten Twuoraber[ldche vorhanden gl nese,

Zu newwrn ist terter der 14 jihrige Mustafa (Prot Nr. 14667 aulgenowmen am 28. 2. 39,

der tags zuvor durch Sturz cine schr groese Lagpenrunde am Kopf erlitten hatte, Llicse belund
siclt bet <er Aufuchie in eincn derart versclunutzien Zostande mit ausgedehnten Gewebsne-
kruseu, dass sie weit offen gel_ssen werden mussie. in den niehsten Tagen zeigteu sich praae
Belige. am 6. 3., - wlso schon eine #oche nach der Ferletzuag- — wurden Di - Baullen nache
gewiesen, Bas Kind war von vorn herein sclr aninisel, uas durch den vorausgeganycuen erlieh.
lichen Blutverlust zu erkliren war, fernet lirtian) unregelmaessiges Ficber. Wir irmmen auf
diese Beohechtung im folgenden nosh cinmal zuriiek.

Im Falle Tsa Mahmut (Prot. Ne. 3436), aufz. 8. 5. 39. handelte es sich um civen 30 Jih-
rigen Mauu, der ver 8 Tagen einn Hulsehlag aw linken Tlaterselenkel erlitten Latte, Bei der
Aulnalme Tand sich eive oberflickli-lie Quetschiuunde wit Veraendrrungen  der Dmgebung
navh Art ciner Erysipelpddegmone. 'Y, 34 Der alshald cinseternce spuntsue Druchbruel des
Eiters liess im Verein wit der innerhb von 3 Tagen erfolzen len definitiven Entlicherang von
eincr |nzision ahselirn; em Il G gab der eingrmiimliche graue Belsg der Wunidruender den
Anlzss zu Dakterivlogischer Untersuclime, weeiiel Strepiokokken und 1Ni-Bazillen, leiziere auch
aoch am 17, 5. gelunden wursies. Eugestirter Verluni

Weiler zu nennen st der Frll Alimet Tasau 1 Prot. Nr. 41331, Der 32 jihrige Patient punle
am 31 & wegen set 3 Tagen bestehender Tueareeration eines Eeisteulrur hes aperiert. Wegen
nur wnecheiebener Seléidigung rer beteul fenen Darwschlinge konnte jusn sich aaf {ib:-rnulumg
der Filirten Swllhin beschrinken, Bassin, Obwalld  ein Sicherlieitsdrain vergcadet  nurden
war wersste die Wande regen Verciternug nzel einer Woehe wivder erifinet werden. A 0.
Taze versulossen saftretenile mane Belize der ranulatinnsflache  bei son-t wlligemn Wedil-
befinden und Ficherlreilwnt - wur hakterialogisehen Vtersuchung, «elehe Di-Bacllen nocligeist,

In allen diesen Fiilen hande!t es sich also um ein mehr frithzeitiges Auf-
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treten der spezifischen Mischinfektion, ohne dass jedoch die Verhiltnisse de-
nen der akuten Di-Phlegmone entsprachen. So war insbesondere auch im
Fall Isa (s.0.) die anfingliche akute phlegmonése Phase zweifellos durch
Streptokokken bedingt. Diese Unterscheidung ist naturgemiss von Bedeu-
tung, da im Gegensatz zur echten Di- Phlegmone die gewohnlichen Formern
der Wund-Di insoweit_als gutartig zu bezeichnen sind, als nennenswerte All-
gemeinerscheinungen wie Fieber und deutliches Krankheitsgefiihl dabei in der
Regel vollig fehlen, und auch die fiir die Di sonst spezifischen toxischen Fern-
wirkungen wie Lihmungen und Herzmuskelveranderungen dabei so gut wie
nie beobachtet werden. Es hingt dies offenbar damit zusammen, dass diese
Infektionen nicht wie die Laboratoriumsinokualtionen einem bazilliren Ein-
bruch in unvorbereitetes normales Gewebe entsprechen, sondern in der Re-
gel erst dann einsetzen, wenn bereits eine aktive Gewebsreaktion gegen die
eingetreteng Lision erfolgt ist. Triger dieses demarkierenden Vorganges ist
hierbei vor allem dasGranulationsgewebe, und dieses bildet, wie
ich mit Rosenthal experimentell begriinden konnte, [1], einen sehr weitge-
henden Schutz gegen die meisten pathogenen Bakterien und ihre toxzischen
Produkte, ja selbst schon gegen die Resorption artfremden Eiweisses iiber-
haupt. Experiment und klinische Erfahrung lassen somit iibereinstimmend
annchmen, dass es bei der gewbhnlichen Form der Wund-Di iiberhaupt
nicht zur Toxinresorption kommt, der Infektionsvorgang sich vielmehr
zumeist nur als ein relativ banaler Oberflichenparasitisrnus abspielt,

Einzir in dem  ohen genansten Falle Mustafa (Pro. Nr. 1456) bestand anfongs Ficber
uml eine eichtiiche Bevimricltigung iles Allgencinbofindens, doclt bieibt anch hier uneng-
schierlen, ul Wise Reaktinn spezifiseh bedingr war, da bereits die grisse Wundflacche mit Ge-
geawart alegedehnter Gewebsnekrasen  eine ausreichende Erkling fiie jene  Erscheinnngen
abgeben konnte.

Mangelnde Virulenz der spezifischen Erreger lisst sich dagegen
nicht als genereller Grund fiir die unverkennbare Gutartigkeit der gewishn-
lichen Wund-Di anfithren, da die Pathogenitit der gefundenen Bazillen schon
oft genug einwandfrei nachgewiesen werden konnte. Auch in einzelnen da-
raufhin untersuchten Fallen unseres Materials ist dies erfolgt. Immerhin wiir-
de es ejpe dankbare Aufgabe bedeuten, derartige Virulenzbestimmungen

weiter fortzusetzen und zu vertiefen.

Zweifellos gibt nun das klinisch iiberwiegend gutartige Verhalten der
Wund-Di die Erkiarung dafiiy, dass diese Form der Wundinfektion erst rela-
tiv spat bekannt wurde und — wie schon erwihnt — auch heute noch weit

{11 Beri. Klin. Wochensehr, 1520, Ny. 13.
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davon entlernt ist, als Allgemeingut der Hrztlichen Kenntnis gelten zu kon-
nen. Ja selbst in chirurgischen Kreisen ist man mit diesen Infektionsformen
bisher noch keineswegs allgemein vertraut geworden, Meine eignen Erfahrun-
gen damit beginnen in den Jahren 1919 . 1920, wo die Wund-Di in man-
chen Teilen Deutschlands, darunter auch in Breslau, dem Ort meiner fritheren
Titigkeit, in sehi grosser Zahl, geradezu endemisch beobachtet wurde. In der
weiteren Folge habe ich trotz Beibehaltung bakteriologischer Kontrollen jah-
relang solche Fille nicht mehr gesehen, bis sich 1934 in Deutschland an man-
chen Stellen wieder ein erncuter Anstieg zeigte. f11. In Ankara, wo ich seit
Herbst 1936 thtig bin, scheint die Wund-Di frither nicht beobachtet worden zu
sein. Dass sie aber auch hier nicht fehlt, zeigte sich sehr bald, und schon 1937
konnte ich {iber 9 Fille dieser Art berichten [2]. Seitdem hat sich mein Ma-
tertal auf etwa 40 Fille vermehrt. Dem Bakteriologen des Niimune Iasta-
nesi, Herrn Dr. Ali Korur, ohne dessen unermtidiiche wertvolle fachliche Mit-
arbeit diese Ermittlungen nicht méglich gewesen wire, bin ich hierfir zu he-
sonderem Dank verpflichtet. Eine bisher nicht registrierte Erkrankungsform
hat sich hier somit als keineswegs selten erwiesen, wober wohl nicht an ein
Neuauftreten zu denken ist. Es handelt sich vielmehr nur um einern Fortschritt
im diagnostischen Nachweis. Wenn also beispielweise Synephias und Lim-
pach (L ¢} aus Frankreich jiingst einen Einzelfal] dieser Art geradezu als-
Unikum mittetlten, liegt somit ebenfalls der Gedanke nahe, dass auch dort
bet hiufigerer Anwendungz des bakteriologischen Wundabstirches diese Kom-
plikation thre Selteuheit verlieren diirfte, — Angesichts  thres klinisch-
meist schr diskreten Verhaltens kinnte nun der Gedanke nahe liegen, dass die
gewShnliche Wund-Di lediglich eine bakteriologische Kuriositiit darstellt, der
ein wesentliches praktisches Interesse nicht zukommt. Eine soiche Aulfassung
wilrde aber gewiss irrig sein. So ist zunichst darauf hmzuweisen, dass das
nach dem Weltkrieg in Deutschland geradezu endemisch beobachtete  Auf-
tretenn der Wund-Di, nicht ein isoliertes Phaenomen bedeutete, sondern ein-
herging mit einem enormen Anstieg der Rachen-Di. Auch 1934 war ein solcher
Parallelismus zu beobachten. im Einklang mit der auch von uns beobachteten
Tatsache, dass gelegentlich beim gleichen Individuum Wund- und Rachen-Di
gleichzeitic auftreten, weist diese also darauf hin, dass in Zeiten des gestei-
gerten sonstizen Di-Vorkommens auch die Wunden in erhthtem Maasse dieser
Infektion ausgesetzt sind, ebenso wie umgzekehrt von der Wund-Di gewiss
die Cbertragung auf den Rachen erfolgen kann. Es ist daher wohl kein Zufall,

[YE Yerhior, Zentralblon 1, Clirrgie 1935, Nr. Q.
{21 Melchior, Presse ARSd, 1937, Nr. 04,
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dass ich selbst im April 1938, als sich mehrere Fille von Wund-Di in meiner
Abteilung befanden, an Rachen-Di erkrankte.

Auch die Wund-Di ist also von epidemiologischem Standpunkte aus als
mégliche Quelle weiterer spezifischer Infektionen anzusechen und verlangt
daher entsprechende Vorsichtsmassnahmen, wie insbesondere Iselierung der
Patienten. Schon dies allein wiirde die Notwendigkeit des Wundabstriches in
allen zweifelhaften Fiallen motivieren. Eine weitere praktische Bedeutung der
Wund-Di beruht auf der Erfehrung, dass die Wunden nicht heilen, solange die
Bazil'en darauf vegetieren. Da nun ohne entsprechende Therapie die Bazillen
zeitlich geradezu unbeschrinkt dort verbleiben kénnen, bedeutet dies einen
oft sehr wesentlichen Aufschub der Wundheilung., Die Behandlung der Wund-
Di wird dadurch zu einem praktisch sehr wichtigen Problem, dessen L&ssung
jedoch auf unerwartete Schwierigkeiten gestossen ist, Denn die in der Lite-
ratur zahlreich angegebenen Methoden, um auf medikamentés - lokalem We-
ge oder physikalisch, von der harmlosen Ultraviclettbestrah’ung bis zur Elek-
trokoagulation, die Wunden bazillenfrei zu machen, haben keine befriedigen-
des Resultate ergeben, Auch die Anwendung des Di-Serums hat in dieser
Hinsicht zumeist versagt, was leicht begreiflich ist, da die Aufgabe der Toxin-
bekimpfung hier ja von vorn herein entfillt. Es ist daher verstindlich, wenn
Lohr [1] noch neuerdings die Miglichkeiten einer kausalen Therapie der
VWund-Di vallig ablehnend beurteilt. Trotzdem ist aber diese Auffassung
nicht berechtigt, nachdem ich schon seit 1920 wiederholt auf das Methylen-
blau als sehr wirksames Mittel zur Bekampfung der Wund-Di hinweisen konn-
te. Die spezifisch bakterizide Kraft diese Farbstoffes irm Reagenzglasversuch
ist zwar nicht sehr erheblich, da es nach Franz {2} immerhin einer 1 %
Lssung bedarf, um die Bazillen innerhalb von 2 Stunden abzutSten. Ein gros-
ser Vorteil gegenitber wirksameren Stoffen, wie etwa dem Trypaflavin, be-
steht aber darin, dass man sich praktisch nicht auf Ldsungen zu beschrinken
braucht, sondern die pulverférmig aufgebrachte reine Substanz selbst, also
in maximaler Konzentration, ohne weiteres verwendbar ist. Wie sich nun
in den schon ohen genannten mit Rosenthal gemeinsam ausgefithrten Ver-
suchen ergab, durchsetzt das Methvlenhlau rasch die gesamte Schicht des
Granulationszewebes, was sich bioptisch Icicht feststellen lisst, sowie auch
daran, dass der Urin hierbei gewhnlich nach ctwa 24 Stunden eine Blaufir-
bung aufweist. Diese Tiefcnpassage geht dabei ohne jede Schiddigunz des
Cranulationsgewebes vor sich, was nach den Erfahrungen der Vitalfiibung

111 Zentradblin far Chirargie 1936, Nr. 42,
[2] Mued. Klinik. 1921 Nr. 4.
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ja von vorn herein nicht anders zu erwarter war. Die Besonderheit des Me-
thylenblaueffektes besteht somit in der unbegrenzten Tiefenwirkung im Verein
mit der Maglichkeit der konzentrierten Anwendbarkeit. Dies gab uns daher
den Anlass zu therapeutischen Versuchen nach dieser Richtung, und schon
1920 konnte ich mit Rosenthal {iber giinstize Lrfolge bei der Wund-Di be-
richten. Bei tiglichem Aufbringen von 0.1—0.2 g. der Farbsubstanz pflegen
nach 8 - 14 Tagen die Bazillen verschwunden zu sein, was durch bakteriologi-
sche Kontrolle exakt festzustellen ist. Die Wunden erscheinen dann nach Re-
sorption des Farbstoffes sauber, und - soweit die tibrigen Verhiltnisse es zu-
lassen-pflegt die Heilung dann ungestért zu erfolgen. Bestitigung dieser Er-
fahrungen erfolgte schon frith durch Dieterich [1] des ebenfalls darauf hin-
wies das nur die pulverisierte Substanz einen Effekt hervorbring, wihrend
1 - 10 % Losungen unwirksam bleiben. In unseren spiteren 1934 und 1937
mitgeteilten Fallen wurde dieser Sterilisationseffekt regelmissig erzielt. Auch
in der weiteren Folge trat dies ganz {iberwiegend ein; doch sahen wir verein-
zelte Versager, die wegen ihres prinzipiellen lnteresses hier kurz anzufiihren
sind:

Hasan Haydar, 30 jalrig (Pra. Nr.o 93203, am 13, 12, 33 wewrn ciner scliwer infizierien
offnen Vreschiittungsfrakiur des linken Unierschenkels eingelivfert. Holies Ficlier, fort=chreiiende
PElegmone. Da kounservative Mussnalinen versagien, wurde die Ampuuation vorgescllagen, vom
Paiienien jedoch abgelclini, Rascher aflgemeinrr Verfall, schlcelues Ausselien dir Inzisianswiimne
den. Erstmaliger Di Nachwrizs am 1. 1. 39. Melhylenblaubebamlluug, Als Par. um, 7- 1- cndlich
in dic Amputation eingewilligt bane, finden siell int Prasparat noch Bazillen., Tl s 28. 1. unier
den Ersclicinungen allgemener Scpsis

Keshan Musiafa 35. jihrige Frau. (Proi. Nr, 4193). um 15, 7. wegen  Pleurarinpyem
{Sirepiohol.ken) elas sich im Gefalge viner anderwiiils vorgenommirnen gynikologischen Opermion
entickell hat operiert. Sclilecluer Allzemeinzusiand, Am 28. 7. 38 werden auf ler Llorpiden

Wuwlfliiche creimalig Di-Bazillen  uzeligewiescn.Beliardlung mit  Meiliylenblan vrivlglos. Tod
an allgemeiner Emkeifiung am 10, 6. 38

Die beiden voranstehenden Beobachtungen sind nun gewiss nicht zufil-
lig. Denn wir kénnen ja nicht damit rechnen, dass am Lebenden die Farb-
stoffwirkung auf die Bazillen eine ebenso unmitteibare wie im Reagenzglas
ist. Sie kommt dort vielmchr, wie Pulewka (2) es angenommen hat, wohl
nur indirekt durch Gewebsaktivierung zustande. Unter solchen Umstinden
wird es somit verstindlich, dass bei allgemeiner Erschépfung des Organismus,
wie es in den voranstehenden. beiden Beobachtungen zutraf, die sonst zu er-
wartende kurative Wirkung ausbleiben kann. lm Einklang mit dieser Auf-

(1T Zeniralblan ¥. Chirurgie 1921, Nr. 2.
12) Zitiert bei M ¢ 1 ¢ 1 i o r. Presse med. 1937, Nr. 61
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fassung steht es auch, dass zeitlich — wie oben bereits angedeutet — diese
angestrebte Wirkung des Methylenblau wohl nie sofort eintritt, sondern meist
erst in 1-2 Wochen. Je nach Staerke der Sekretion miissen die Verbidnde tig-

lich oder alle 2 Tage erneuert werden.

Hinzuzufiigen ist ferner, dass ebenso wie bei der Behandlung der Ra-
chen-Di, es nicht geniigt, das Verschwinden der Bakterien von einer ein-
maligen Kontrolle abhingen zu lassen; es empfiehlt sich vielmehr; diese Prii-
fung im Abstand von einigen Tagen mindestens 2 mal vorzunehmen, um
nicht Tiuschungnen beziiglich des Heilungseffektes zu unterliegen. In einem
Falle — Mustafa Siileyman, vergleiche oben — sahen wir sogar, nachdem
der Wundabstrich am 14, und 17. 3. ein negatives Resultat ergeben hatte,
nach lingerem Intervall ein Wiederauftreten der Beliige mit edneut posi-
tivem Bazillennachweis am 15. 5. Ob es sich in diesem letzteren Falle frei-
lich wirklich um eine Scheinheilung oder nicht vielmehr um eine Reinfektion
handelte — Patient befand sich mit Bazillentrégern im gleichen Raume —
wird sich nicht sicher entscheiden lassen.

Ingesamt Andern aber solche vereinzelte Ausnahmen nichts an der Tat-
sache, dass in der ganz iiberwiegenden Zahl der Fille die MWethylenblau-
behandlung der Wund-Di ausgezeichnete Resultate ergibt, Da nun andrerseits
sonstige wirksame Methoden zur Behandlung derselben bisher nicht existie-
ren, so sollte diese Methode in allen solchen Fillen grundsitzliche Anwen-
dung finden, umsomehr als irgend welche schidliche Nebenerscheinungen
damit nicht verbunden sind. Bei irgend welchen auf spezifische Toxinwir-
kung hindeutenden Krankheitssymptomen ist daneben gewiss auch ein Ver-
such mit wiederholten hohen Antitoxindosen (10.000 und mehr A. E.) an-
gezeigt,
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Ankara Niimune Hastanesi Cilt Klinigi mesaisinden

(Direktdr: Prof. Dr. A. Marchionini)

Cilt Leishmeniose’unun Klinigi, Tipik ve Atipik Sekilleri [1]

Prof. Dr. Alfred Marchionini Ceviren: Dr. Sadan TOR

Cilt Leishmaniozu (C. L.) veya sark gibami tabir edilen hastalik bir ta-
raftan (Vorderasien) tabir edilen mintakalarla simali Amerika’da endemik
mihraklar halinde (Halep ¢ibanmi, Bagdad g¢ibam, Yericho ¢ibani, Biskra ¢
bani) adlan ile uzun zamanlardanberi maliim olmakla beraber son senelerin
tetkikati bu hastaligin Akdeniz sihasna miicavir mintakalara da sokulmug bu.
jundupunu gostermistir. Likin muhakkaktir ki hastahk bu mintakalarda ¢ok
zaman evvel verlesmis ve tevessii etmistir. Fakat bu hastahgn, bilhassa teza-
hiiratinin miizmin bir gok intani cilt hastahklarinin hemen hemen biitiin tav-

hai maraziyelerini taklit edebilecegi diigliniilmemigti,

Birkag senedenberi bu cihette bir tebeddiil vukua geldi: Hali hazirda bil-
hassa Bahr Sefid havzasi memleketlerinde C. L. unun teshis ve tedavisi saha-
sina gittikge artan bir alaka bahgedilmistir. Nitekim bu sdhada gahganlardan,
Tirkiye'de (Hultisi Behcet, Vefik Vassaf Akan, Burhan
Urus), Yunanistan'da (Higoumenakis, Photinos), {tal-
yada (Monacelli, Flarer, Tommasi) vePFilistin'de (Dos-
trowsky, Adler ve Theodor v.s) zikredilebilir.

Tiirkive' de bashca merkezi Anadolu ile sarki Anadolu aksaminda genig
endemi mihraklan tesbit edilmistir. Filvaki uzun, sicak yazlan ve kisa, soguk
kiglan ile temayiiz eden bu kuru berri iklim mntakasinda amili marazi olan
Leishmaia Tropica'y1 nakleden (Kum Sinekleri - Sandfiiegen) —— ki Phlebo-
toma papatasi denilir — yasamalan i¢in miisait inkisaf imkanlan bulmaktadir-
lar (Vefik Vassaf Akan, Marchionini).

Hastahk iizerinde bu Endemie sdhalaninda icra edilen miicadele, hastahgin
pek de kolayca elde edilmesi miimkiin olamiyan klinik tezahiiratimin olduk¢a
ivi bir sekilde taninmasina vesile olmugtur. Bu teshis imkanmin giigligiinii mu-

1) Aukara, Merkez Hifzissibha Enstitisiinde 2. VI 1939 paribinde verilen konferansta
wmevzuu balis edilmisir, '



cip olan, haddi zatinda gayet miitehavvil bulunan tipik levhalar yaninda bii-
yiik mikyasta atipik levhalann da mevecut bulurmus olmas: idi. {ste bu bakim-
dan tipik ve atipik sekillerine dair C. L.. unun levhai maraziyesi hakkimda kisa
bir kag s6z séylemeyi muvafik gériiyorum.

Miisahedelerim Ankara Niimune hastahanesi Cild Klinigine aittir, Bura-
da, vazifeme basladizim 1938 Maru bagindan itibaren bu zamana kadar Kli-
nikte muayene ettiimiz ve tedavisi ile ugrastigimiz 200 [ eismania vak asina
ait miisahedelerimi arzedecegim, Klinikte bu hastalann ekserisinin fotografim
almaya muvaffak olabildigim igin elimde mevcut bu zengin materiyelden size
Leischmaniose’un tipik ve atipik levhai maraziyelerine ait bir kag resim géster-
mek istiyorum.

Hastalar ancak tam tesekkiil etmis klinik bir takim tezahiirat ile miiracaat
ettiklerinden hastaligin hakiki baglangicint nadiren gérmek kabil olur. Sekil
(7). 18 yaginda gen¢ bir adamda hastaligin gok erken bir devresini gbsteri-
vor. Hastanin burnunda takriben 14 giindenberi bir dar: tanesi biiyiikliigiinde
etrafi olduk¢a sig, mavi kirmizi renkte kabaca bir papiil meveuttur. Papiil bir
az kazinarak hafifge tazyik edildikten sonra elde edilen usare igerisinde Giem-
sa telvini ile Leishmania'lar gayet kolylikla goriilebilir.

Bu papiil bir ka¢ hafta sonra biiyiir, ¢ok defa merkezi ayni zamanda ¢5-
ker, daha sonra Papiil ekseriya gayet stki merbut bir hargefle srtiiliidiir. Bu
hargef kaldirlarak olursa alt sathinda follikiillerin hemen igine derin kisimla-
nna kadar girmis olan civi tarzinda bir takim karnj gikintilar goriilir ki, ilk
defa olarak Huliisi Behg¢et tarafindan esigne de clous tibir edilen
bu araz sark gibanmin teshisi, tefriki bakimindan mithim bir vasfin tegkil e-
der. Sekil (2}. 20 yaginda geng bir hastayr g&steriyor. Bu hastanin yiiziinde
bir kurug cesametinde, iistiinii 3rten hargefi kaldirilmig musattah bir papiil gé-
riillmektedir.

Miisahedelerimize nazaran hastalifin bundan sonraki tipik seyri iki yol
takip eder: 1} Papiil gittikge biiyiir ve merkezi karhavi bir harabiyete ugrar,
kenarlari ise kalkik bir tarzda bu karhay: ¢evirir. Bu manzaray: sekil (3) de
li¢ yasmdaki bir kizda gériiyorsunuz. 2) Mihrak bir ukde halini alr, iptida
biiyiikliigii bir kiraz gekirdegi kadardir, (sekil 4}, lakin sonradan hemen he-
men bir erik veva elma cesametini alacak derecede biiyiir {sekil 5). Bu ukde
dahi serttir ve bildhare takarruh eder (sekil 6). Mihraklarm gifas: ekseriya
—- bazen kendiliginden — takriben bir sene zarfinda nedbe terketmek sure-
tiyle vaki olur (bu sebepten <Yil ¢obani» demiglerdir). Asikar gérilen bu
nedbede pigmentasyon da mevcuttur.
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Simdiye kadar gordiigiimiiz Leishmania vakalarmda tezahiirat hastala-
nn yiiziinde idi. Mezopotamya'da Ingiliz miifrezelerinde (A c t o n)} gds-
terdigi zibi, Phlebotom'lanin 1simma yerleri daha zivade yiizde o duifundan
hakikaten Leishmania vak'alarina ekseriy=tie yiizde tesadif edilmektedir.
Maamafih hastalann bir kistminda da —— bithassa gocuklarda — mihrakiara
ellerde rast gelmekteviz. (Sekil 7} de el parmaklannda veknazarda tali olarak
enfekte olmus ragad seklinde, tefelliis eden bir ekzema manzarasin: gosteren
iki mihrak) goriiyoruz. Bunlarda dahi tefelliisat gikanldiktan sonra Leishmania
teshit edilmistir. Parmaklarda bidayette musattah olen bu mihraklar keza uk-
de tarzinda biiyviiverek bilihare harabivete ugramak suretile biiiliin efin ehem-
miyvetli derecede siskinligini mucip olacak derecede tezahiirat g3sterchilirler.

Son Resimler gésteriyvor ki, mevcut miinferit mihraklar mutlaka bir kai-
deye tabi degildirler. Bazi vak’alarda, bir cok mihraklara yalmz yiizde rast
gelindigi gibi, aym zamanda yiizde ve ellerde de rastlanabilir. (Sekil 8) de
goriilen vak’anin yiiziinde ve elinde mihraklar mevcut oldugu gibi ensesinde
de bir mthrak vardi, Biitiin bu mihraklarda Leishmania goriilebilecegi igin bun-
lann tekevviini ya amili maraziyi hamil Phlebotom'lann muhtelif yerleri 1sir-
mak stiretiyle oralarmi intana ducgar etmelerinden, yahut da intznin kagmmak-
la veya herhangi mihaniki bir sebeple bir mihrakdan diger yerlere emplante
olmalan siretiledir.

Lakin hastahigin normal seyrini tavsif eden biitiin bu izahat ile tipik lev-
hai maraziyenin zengin egkali tamamile izah edilmis olmaz. Hastahgin kaide-
ten gdstermesi icap ettigi levhalara ait daha bir strii klinik sekiller de vardir,
[Hatta atipik cilt Leishmaniozu'nun morfolojisi daha miitenevvi manzara gos-
terir. Mevcut Literatiir tetkik edilecek olursa (Hultsi Behget, Hi-
goumenakis, Monacelli v.s} bu atipik eskalin goklugu anlashr.

Ben bizzat R i e ¢ k e icin vaziltms olan jibile’de muhtelif miizmin,
intani cilt hastabiklann (Frengi, Tiiberkiiloz, Vegetan Pyodermi v.s.) levhas
altinda zuhur edebilen bu gibi fevkalade gekiller hakkinda bahsetmigtim. Siin-
di de tetkik sahamizda miisahedelerimizin gogalmasindan sonra bunlann i-
zahm: daha zivade tafsil edecek bir vazivetteyim. O zaman bir kag vakanmn
intisarinda Lupus Erythematodes sekline tesadiif olundugunu isaret etmistim.
37 vaginda bir erkegin viiziinde gordugiimiiz €. L. da kelebek geklinde bir
Lupus Erythematodes levhasi gésterivordu. Mihraklar hastanin burnunu ve
yvanaklarmi iggal etmisti.

Lakin bithassa Streptokok ve Stafilokoklar vasitasiile C. L. lannda go-
riilen tali infeksivonlar bir takim tipik gekillerin husiliinii mucip olur ki bun-
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lar hakkinda Literatiirde gayet az maléimat bulunur. Bu gibi vak’alar Erysi-
pel seklinde had fakat selim olmak iizere (Lupus'da olduju gibi) yahud da
Erysipeloid veya miizmin bir Exysipel levhasi altinda siibegii veya miizmin
olarak seyrederler. (Sekil 10) da 32 yasinda bir kadinda bu kabil Erysipel’e
benzer levha goriilmektedir. Kadinda iptidai mihrak iist dudak ile burun de-
likleri arasinda olup buradan basglamak iizere burun ve yanaklar (burun sir-
t1 da dahil) mavi kirmiz1 bir renk ve siskinlik istild etmekte idi. Bu sekil ek-
scriya tedaviye asi bir hal gostermektedir,

Bazi vak'alarda da (gekl 11) de gérdiigiimiiz 22 yaginda bir kadinda
oldugu gibi, levhai maraziye adeta Lupus Pernio manzarasmi taklid eder.
Yapilan muhtelif tedaviye ragmen kadinin yiiziinde birgok haftalar sigkin ve
mavi kirmizi renk kalmistir. Burun iizerinde yalmz bir yerde bir Erozyon
meveut olup buradan alinan ifrazda da Leishmania bulunabilmisti. MaamaFh
umumiyetle bu gibi atipik sekillerde bilhassa hastalik aylarca devam etmekte
ise amili maraziyi bulmak gok giic, hattd gayri miimkiindiir.

Baz vak'alarda da mihraklardan Leishmania Tropica kiiltiirii yapilmak
suretile teshis kabil olur. Bu gibi atipik vak’alar igin klinikte yegane teshis va-
sitasi, mihrak lizerinde heniiz hargefler meveut oldugu miiddetge (givi arazi)
dir. Miizmin tali enfeksiyon nihayet hususi klinik bir takim tezahiirati husule
getirir. Bu gibi vakalarda biz miinferit veya miiteaddit fungoid bir takim uk-
de tesekkiilan ile, miizmin vejetan Pyodermi'yi hatirlatan bir takim hastalik
levhalan miisdhede ettik, (Sekil 12) hemen hemen Rhinophyma manzaras:-
m gésteren bir gekildir: Bu hastanin burun ve yanaklan iizerinde yan yana
miiteaddit bircok biiyiik ukdeler meveuttu, ve biitiin bu ukdeler 49 yvaginda
olan bu kadimin gozlerini agamiyacak derecede miicavir cilt kisrmlarinm glg~
kinligini ve kirmizi mavi renk almasim mucip olmakdan bagka aynl zamanda
kadinin yiiziinde de esmer kabuklar ve tefelliisatla birlikte bariz bir degisik-
lik de husule getirmisti. Bu gibi vak’alarda tagayviirii marazi iizerindeki ka-
buklar kaldimlacak ve — bakteri florasimin muyenesi igin — serbest kalan
satthlar izerinde Marchionini ve R. Schmidt usilile yapilan
vantuz tecriibesile meveut bakteriler kemmi ve keyfi tayin edilecek olursa,
jeloz plcklan iizerinde ekseriyetle hemolitik Streptokok veya Stanphyloc. au-
reus tipinde fevkalade mikdarda kolonilerin iiredigi miisahede olunur. Bun-
lanin pathogenite muayenesinde ise pek ald pathogen olduklar anlasilir,

Atipik C, L. lannin — hig olmazsa bazi gekillerinde — tali enfeksiyon-
larin meveut oldugn hakkindaki bu miitalealar, bunlann tedavileri bakimin-
.dan fayda temin eder. Biz bu vak’alarda amili marazilere miiteveccih bir te-
davi yaninda antibakteriyel lokal bir tedaviyi de birlikde tathik etmeyi kaide
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ittihaz etmigizdir. Miisahedelerimize gdre bu sekil kombine bir tedavi, has-
taligin gifasimin tesrii hususunda hakiki bir tesir icra etmektedir., Bu maksa-
din husulii icin de, bidavette Acide Salicyliqueli merhemlerin istiméalile har-
sefler ve kabuk tevezzuatim yumusattiktan ve bunlan mekanik olarak kaldir-
diktan sonra Rivanol, Trypaflavine pansumanlar1 (0.1 % mahlil halinde),
£1va merhemleri, dahilen ise Prontosil kullanimz. Bu suretle sif lokal olarak
tatbik edilen antibakterivel bir tedavinin temin ettigi muvaffakiyet samlacak
derecede biiyiiktiir: Br kag hafta icinde hastamin vaziyeti, girdigi giine nis-
hetle biiviik bir selah gésterir. Bununla biriikte, yukanda da ssylendigi gibi
{Neostibosan ve Fouadine veya | 7¢ Tartre stibiée mahlilii halinde) bir
tedavinin tatbhiki kiymetlidir.

Burhan Urus’un da teyit ettigi gibi, Flarer e nazaran yeni
Atebrine usulii tedavis ile biz heniiz miisbet neticeler alamadik, Ciinkii, bu
usul hakkinda kat'i bir fikir verebilmek i¢in tedavi ettigimiz hastalarm yeki-
nu azdir.

Nihayvet, bilhassa miizmin enfiltrasyonun izalesi icin bi'hassa nisbeten
sert ve bakirla filtre edilmis Réntgen sufunin tatbiki de muvahk olup, haki-
katen bu redavi hastahigin saldhi iizerinde iyi bir tesir yapar. Baz1 vakalarda
da Hultsi Behcet ve Higoumenakis'in tatbik ettikleri gibi,
hastalik mihrzklarini elektrokoagulasyon usilile tedavi etmek de faydahdir.

Nihayet, diisiinmeli ki, miizmir Malarya veya uzviyeti zaif diisiiren her
hangi dahili bir hastallk da umumi organizma mukavemeti {izerinde ve bu-
nunla birlikte C. L. nun sifas: yolunda aksi tesir icra edebiiir. V. Vassalf
Ak an birgok Literatiirlere istinaden nazan dikkati bu noktaya ¢ekmistir. Kli-
nigimizde biitiin miizmin ve tedavive mukavim C. L. vak'alarinda Malarya
diisiinmeyi ve bu yoldan yiiriimeyi kaide ittihaz etmisizdir. Ciinkii, hakikaten
Malaryanin sifas: viicut mukavemetindeki zaafi izale etmek siiretile C. ).. na

tevcih edilmis olan hususi tedaviye tesir imkanim bahsetmis o!maktadir.

Son olarak, atipik Leishmaniose'lara ait daha iki gekil gostermek miim-
kiindiir. Bir miiddet evvel burun iizerinde mevcut Lupus Vulgaris vetiresine
munzam olarak tali bir cilt Leishmaniose unun husiile geldigini bildirmist’m.
Son zamanlarda da bir C. L. nedbesi iizerinde Lupus vulgaris mihrak: inki-
saf eftigini miisahede ettik. Bu son miisahedeye benzer vak’alan C. L. laririn
3,8 % inde tesadiif ettigini Huldsi Behc¢et bildimigtir.

Bu izahattan anlagihyor ki, tipik sekiller her ne kadar hakikaten fazla
miktarda iseler de atipik C. L. laninin tipik sekiller derecesinden geri kalmadi-
#r asikardir. Bu atipik gekillerin manzaralary o kadar miitenevvidir ki, siip-
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hesiz bunlann tetkik ve miisahedeler; her gin gordiigimiiz sekillere nazaran
daha uzun bir zamana ihtiyag gdsterecektir. Keza, miigahede ettifimiz tipik
ve atipik C, L. sekillerinin tetkikinde 8&rendigimiz gibi. bu vak’alarda da lLis-
tolojik, bakteriyolojik ve biyolojik hadiseler iizerinde daha zivade derin-cs-
mek de gok degerli bir galisma olur. Bu tetkiklerin neticeleri her helde ileride
daha mufassal mevzulara esas tegkil etmelidir.




Zur Klinik der Hautleishmaniose: Typische und atypische
Erscheinungstormen [ *]

yon

Prof. Dr, Alfred Marchionini.

Wahrend die Verbreitung der Hautleishmaniose (H. L.} oder Orient-
beulein Vorderasien und Nordafrika inendemischen Her-
den, die thr z. T. auch den Namen gegeben haben (Aleppo-, Bagdad- Ye-
richo-, Biskrabeule u. a.), schen lange bekannt war, hat erst die Forschune
der letzten Jahre gezeigt, wie weit diese Krankheit auch in die europgischen
Mittelmeerlander vorgedrungen ist. Sicherlich war sie auch in diesen schon
langer verbreitet; man hat sie aber offenbar nicht a’s sclche erkannt, zu-
mal thre Erscheinungsformen nahezu alle Bilder chronischer Infektions-

krankheiten der Haut nachzuahmen vermogen.

Seit einigen Jahren ist hierin ein Wandel eingetreten: jetzt wird beson-
ders in den Mitte!meerlandern dem Studiurr der Erkennung und Behand-
lung der H. L. ein stindig zunehmendes Interesse entzegengebracht, wofiir
vor allem die Arbeiten aus der Tiirkei (Hulfsi Behcget, V. Vassaf
Akan, Burhan Urus), aus Grechenlznd (Higoumenakis,
Photinos), ausltalien (Monacelli, Flarer, Tommasi u a.
und aus Palastina, (Dostrowsky, Adlerund Theodor u
a.) sprechen. In der Tiirkei hat man haupteichlich in den zentrzslen und Sst-
lichen Gebieten Anatoliens, die sich durch ein trockenes Kontinentalklima
(langausgedehnte heisse Sommer und kurze kalte Winter) auszeichnen und
damit den die Erreger (Leishmania tropica) iibertragenden Sandflegen
{Phlebotoma papatasi) giinstize Entwicklungsmiéglichkeiten bieten, grisse-
re Endemicherde festpestellt (V. Vassaf Akan, Marchionini)
thre wirkzame BekZmpfung in diesen Endemiebezirken setzt zurnichst eine

genaue Kenntnis der klinischen Erscheinungsformen voraus, die deshalb nicht

E*] Vorirag, gehalten i ZentrabHyglene-Inaripit in Anksra, am 2. VI 1939,



einfach zu erlangen ist, weil es neben den an sich schon wechselvollen typi-
schen Bildern noch eine grosse Reihe von Atypien gibt. Aus diesem Grunde
erscheint es mir zweckmiissig, in aller Kiirze iiber das klinische Erscheinungshild

der H. L. in einigen ihrer typischen und atypischen Formen zu berichten.

Meine Beobachtungen stammen aus der Hautklinik des Staatlichen
Musterkrankenhauses in Ankara, in dem wir seit Beginn meiner Tatigkeit
(Anfang Mirz 138) etwa 200 Fille untersucht und behandelt haben. Da
ich Gelegenheit hatte, den gréssten Teil dieser Kranken zu photographieren,
steht mir ein wnfangreiches Bildmaterial zur Verfiigung, aus dem ich Thnen
eine Anzahl von typischen und atypischen Krankheitshildern demonstrieren
mochte,

Den eigentlichen Beginn der Erkrankung beobachtet man relativ selten,
da die Kranken meist erst mit stirker ausgebildeten klinischen Erscheinun-
gen die Klinik aufsuchen. In Abb. | schen wir ein sehr frithes Stadium bei
einem 18 jahrigen jungen Mann; auf dem Nasenriicken besteht seit ca. 14
Tagen eine hirsekorngrosse, blaurot verfirbte derbe Papel, deren Umgebung
miissig geschwolben ist. Beim Ankratzen der Papel gelingt es nach einigem
Druck leicht, in ihrem Saft mittels G ie m s a - firbung die Leishmanien

nachzuweisen.

In einigen Wochen vergréssert sich die Papel: hiufig sinkt gleichzeitig
ihr Zentrum ein. Bei weiterem Wachstum bedeckt sich die Papel meist mit
einer festhaftenden Schuppe. Wenn man diese abreisst, erkennt man an jhret
Unterfiiche nagelférmige Hornzapfen, die tief in die Follikelmiindungen ein-
dringen ein wichtiges differentialdiagnostisches Merkmal, aufl das zuerst L.
B e h ¢ et aufmerksam gemacht hat («signe de clous). Abb. 2 zelgt einen
20 jihrigen jungen Mann mit ciner etwa pfenniggrossen flachen Papel, bei
der die bedeckende Schuppe mechanisch entfernt wurde.

Bei weiterem typischem Verlauf gibt es nach unseren Beobachtungen im
Allgemeinen 2 Wege der Entwicklung: 1) die Papel vergrissert sich noch
mehr und zerfillt dann im Zentrum ulcerds, wilirend die Rinder wallartig
erhaben sind, wie es die Abb. 3 eines 3 jihrigen Kindes darstellt. Der 2. Weg
ist die Ausbildung eines Knotens, der zunichst nur Kirschgriosse annimimt
{Abb. 4), sich aber spater im Laufe der niichsten Monate zur Grdsse einer
Pflaume oder eines Apfels ausdehnen kann. (S. Abb. 5). Auch diese Knoten
fiih'en sich hart an und gehen spiter in geschwiirigen Zerfall iiber, (5. Abb.
6). Die Abheilung erfolgt meist —- auch spontan — etwa nach Ablauf eines
Jahres (daher der Name «Jahresbeulen) mit Narbenbildung, die oft recht
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deutlich sichtbar ist, zumal sie teilweise mit einer gewissen Pigmentierung
einhergeht.

Bisher haben wir nur Falle betrachtet, die die klinischen Erscheinungen
der Hautleishmaniose im Gesicht aufweisen. In der Tat ist das Gesicht die
hiufigste Lokalisationsstatte, weil es, wie Untersuchungen an englischen Trup-
pen in Mesopolamien erwiesen haben (Acton), die Lieb'ingsbissstelle der
Phisbotomen ist. Aber bej einer Anzahl von Kranken — besonders bei Kin-
dern — finden wir ausschliesslich Herde an den Handen. In Akb. 7 sehen
wir 2 Herde an den Fincern der Hand, die zunichst den Findruck sekundir-
infizierter, rhagadiformer, schuppender Ekzeme machen. Auch in ihnen
wurden nach Abheben der Schuppen Leishmanien festgeste!lt, Die zunichst
flachen Herde an den Fingern kénnen sich ebenfalls zu Knoten vergréssern,
die ulcerds zerfallen, meist mit erheblicher Schwellung der gesamten Hand
einhergebend.

Schon die letzten Bilder demonstrieren, dass die FEinze'herde durchaus
nicht die absolute Regel darstellen. In manchen Fallen heobachten wir eine
ganze Anzahl von Herden, entweder nur im Gesicht oder gleichzeitip im Ce-
sicht und an den Hinden, wie bei dem Kranken auf Abb. 8, der ausserdem
noch cinen Herd im Nacken aufweist. Da man in so’chen Fiallen in allen Her-
den lLeishmanien nachweisen kann, wird man annchmen miissen, dass ent-
weder an mehreren Stellen der Biss der die Erreger iibertragenden Phleboto-
men erfolgt ist, oder dass sich thre Weiterverschleppung durch den kratzen-

den Fingernagel oder durch sonstiges Verschmieren vollzogen hat.

Mit dieser Schilderung des normalen Ablaufs ist der Formenreichtum
typischer Erscheinungsbiider durchaus nicht vollstindig beschrieben. Es gibt
noch eine Reithe von klinischen Ausdrucksformen, die zum Regelbilde zehs-
ren. Noch vielfaltiger ist die Morphologie der atypischen H. L.. Ein Einblick
in das vorliegende Schrifttum zeigt, welche Fiille von atypischen FErschei-
nungsformen bereits beschriecben worden ist {H- Behg¢et, Higou -
menakis, Monacelli u a.). Ich selbst habe kiirzlich in der Fest.
schrift fir Riec ke auf einige solche Sonderformen hingewissen, die un-
ter dem Bilde der verschiedensten chronischen Infektionskrankheiten der
Haut (Lues, Tuberkulose vegetiecrende Pyodermie u. a.) auftreten kénnen.
Ich bin jetzt in der Lage, nach weiterer Vermehrung unseres Beobachtungs-
gutes dicse Darstellung zu erweitern. Damals hatte ich bereits auf die erythe-.
matodesartipe Form der Aushreitung einiger Fille aufmerksam gemacht.
Ein inzwischen von uns beobachteter Kranker {37 jihriger Mann) zeigt er-
neut die Schmetterlingsfigur der Entwicklung der H. L. im Gesicht (s. Abb.
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9): bei ihm sind in dieser Form der Ausbreitung Nasenriicken und beide
Wangen befallen.

Besonders aber die Sekundirinfektion der M. L. mit Strepto- und Sta-
phylococcen fishrt zur Ausbildung einer Anzahl atypischer Erscheinungsfor-
men, auf die im Schrifttum bisher noch wenig hingewiesen worden ist. Sie
karn akut in Form eines Erysipels erfolgen, das meist einen gutartizen Cha-
rakter zeigt {wie beim Lupus) oder aber subakut berw. chronisch unter dem
Bilde eines Ervsipeloids oder eines chronischen Erysipels. In Abb. 10 ist eine
solche erysipeléhnliche Form bei einer 32 jahrigen Frau dargestelt, bei der-
ausgehend von primiren Knoten zwischen Oberlippe und Naseneingang —
sich eine blaurote Verfarbung und Schwellung der weiteren Mund- und Na-
senumgebung  (einachliesslich des Nasenriickens) entwickelt hatte. Diese
Form zeichnet sich meist durch eine ungewshnliche Therapierezistenz aus.

In anderen Fillen wird das Bild eines Lupus pern'o  nacheeahmt, wie
wir es in Abb. 1! bei einer 22 jihrigen Frau sehen. Die Nase blieb bei ihr
viele Wochen hindurch — tratz Anwendung verachiedenartigster Behand-
luzgsmethoden — blaurot verfirbt und geschwollen. Sie zeigte nur an einer
‘Stelle eine Erosion, in deren Sekret Leichmanien nachgewiesen werden konn-
ten. Im allgemeinen ist jedoch der Erregernachweis bei diesen atypischen For.
men, besonders wenn sie monatelang bestehen, sehr schwierig, wenn nicht
hiufig unméglich. In manchen Fallen fithrt das Kulturverfahren der Leish-
mania tropica zur Sicherung der Diagnose. Als klinisch wichtiges Unterschei-
dungsmerkmal ist perade auch fiir diese atypischen Formen, soweit sie Schup-
pen tragen, das Nagelphiinomen zu nennen,

Die chronische Sekundirinfektion kann schliesslich zur Ausbildung der
eigenartigsten klinischen Erscheinungsformen fithren. Wir. sahen singulére
oder multiple fungoide Knotenbildungen, ferner Krankheitshilder. die an
chronisch - vegetierende Pyodermien erinnern. Abb. 12 stellt eine solche
Form dar, die fast rhinophymihnlich wirkte: mehrere grosse Knoten waren auf
beiden Wangen und auf der Nase aneinandergereiht und hatten nicht nur zu
einer gewaltizen Schwellung und rotblauen Verfirbung der umgebenden
Hautgefithrt, =0 dass die 49 jéhrige Patientin kaum die Augen &ffnen konn-
te, sondern auch durch die schwarzbraune Krusten. und Schuppenbi'dung zu
einer erheblichen Entstellung der Kranken, Wenn man in diesen Fallen die
Krusten abnimmt und —— zur Prifung der Bakterienflora — auf der frej-
gelegten Fiiche die Glockenmethode von M a r ¢ h i o n i n i und R,
Schmidt zur Bestmmmg des quantitativen und qualitativen Bakteriepn-
gehaltes anwendet, dann sieht man auf den Agarplatten eine ungeheure Menge
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von Kolonien, die sich hiufig als himolytische Streptococcen oder als Staphy-
lococcen vom Aureus-Typ erweisen. Die Pathogenitiitspriifung 13sst nicht
selten den pathogenen Charaliter der geziichteten Erreger der Sekundirin-
fektion erkennen.

Die Erfahrung, dass sich als Ursache der atypischen H. L.. — mindestens
fiir manche Formen ~— die Sekundirinfektion erweist, war auch fiir die The-
rapie sehr niitzlich. Wir haben uns zur Regel gemacht, in diesen Fillen grund-
sitzlich die allgemeine, gegen die Frreger gerichtete spezifische Therapie mit
einer antibaktericllen Lokalbehandlung zu kombinieren. Durch diese Verbin-
dung wird nach unseren Beobachtungen der Heilungsverlauf wesentlich be-
schleunigt. Zu diesem Zwecke verwenden wir, nachdem die Schuppen- und

Krustenauflagerungen ~— durch Salicylsalbenvorbehandlung  erweicht ~—
mechanisch entfernt wurden, Rivanol- und Trypaflavinumschliige (in  der
Verdiinnung 1: 1000}, ferner Queclsilbersalben, innerlich  Prontosil,

Der Erfolg einer zunichst rein srtlichen antibakteriellen Behandlung ist oft er
staunlich. Innerhalb weniger Wochen sieht man eine deutliche klinische Bes-
cerung  gegeniiber dem  Aufnahmebefund. Daneben ist wie schon er-
wihnt — die gegen die Erreger perichtete spezifische Therapie auszufithren,
hei der sich uns das Antimon (als Neo-Stibosan und Fuadin) oder auch in

‘¢ igen Ldsung von Tartarus stibiatus vewshrt hat. Mit dem

FForm einer !
neuen Atebrinverfahren nach Flarer (von Burhan Urus bestaetigt) haben
wir bisher noch keine Erfolge erzielen kénnen, jedoch ist die Zahl der behan-
delten Kranken bisher noch zu gering, um ein endgiiltiges Urteil iiber diese
Methode zu gestatten. Schliesslich ist auf die heilungsférdernde Wirkung der
Rontgenstrahlen hinzuweisen, die sich besonders in der Form einer relativ
harten, kupfergefilterten Strahlung zur Beseitigung des chronischen Infiltrats
als sehr geeignet erweisen. In manchen Fillen bewihrt sich ferner die Elek-
trokoagulation der Krankheitsherde, die H. B e h¢et und H ; gou-
menakis in die Behandlung der H. L. eingefiihrt haben.

Schliesslich ist noch zu bedenken, dass die chronische Malaria oder
andere schwere consumierende innere Krankheiten zu einer Verminderung
der Resistenz des Gesamtorganismus und damit auch zu einer Verlangsamung
im Heilungsablauf der H. L. fithren kiinnen. V assafAka n hat auf Grund
der vorliegenden Literatur auf solche Zusammenhinge bereits aufmerksam
gemacht. In unserer Klinik gilt es als Regel, in allen chronischen und therapie-
resistenten Fillen von H. L. nach einer Malaria zu fahnden, weil erst deren
Heilung zu einer Beseitigung der Abwehrschwiiche des Organismus fithrt und
damit der sperzifischen, gegen die H. L. gerichteten Behandlung ihre unein-
geschrankte Wirkungsméglichkeit verleiht.
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Zum Schluse s:i moch auf -z Sonderformen hingewiesen. Vor kurzem
konnte ich einen Fall mitteilen, bei dem auf dem Boden eines Lupus vulgaris
der Nase sich eine H, L. als Sekundarinfektion entwickelt hatte. Neuerdings
heobachteten wir einen Fall, bei dem sich einwandfrei feststellen liess, dass.
sich in den Narben einer H. L. ein Lupus vulgaris ausgebildet hatte. Diese letz-
tere Beobachtung bestiitigt eine ghnlich lautende Mitteilung von H. B e h -
¢ e t, oder bei 3,8 % seiner Leishmaniose - Kranken Lupus vulgaris hinzu-

kommen sah.

Wenn ich schon am Ende der Beschreibung der typischen Formen be-
merkt hatte, dass ithre Zahl in Wirklichkeit grésser sei, so gilt diese Erkennt-
nis in weitaus stirkeremn Masse fiir diese Vorfilhrung von atypischen Bildern
der H. L.. lhr Formenreichtum ist so mannigs faltig, dass es eines weitaus grés-
senen Raum bediirfte als desjenigen, der mir hier zur Verfiigung steht, um eine
einigermassen vollstindige Schilderung zu geben. Ebenso ist es natiirlich sehr
reizvoll, sich in die histologischen, baktericlogischen und biologischen Vor-
ginge zu vertiefen, die wir bereits nach mehreren Richtungen an unserem Be-
obachtungsgut von typischen und atypischen Formen der H. L. studiert ha -
ben. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen miissen einer spiteren ausfithrliche-
ren Darstellung vorbehalten bleiben.
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Tiirkiye'de (Leysmanyoz)
Docent Dr. Vefik Vassaf Akan

Leysmanyalann, klinik evsafi birbirinden ayn iic tiirlii hastahk yaptig
maliimdur. Kalazar, sark ¢ibam, cenubi Amerika leysmany6xzii,

Evvelce ayn bir cins olarak tarif edilen Adalar Denizi hagevi leysman-
yozii, bugiin Kalazar nami altinda edebiyati tibbiyede zikredilmektedir.

Bu ii¢ hastahgin Avrupa, Asya, Afrika ve Amerika’'da muayven bir arz
dairesi i¢inde pek ziyade miintesir oldugu gériiliir. Sayam dikkattir ki Kala-
zarmn oldugu yerde sark gibani, sark gtbanmin oldugu yerde kalazar gériilme-
mektedir. Nadiren tesadiif edildigine dair miisahedeler de vardir.

Size memleketimiz iginde misaller gdstereyim: Meseld, Adana’da
son seneler zarfinda klinik, bakterivolojik olarak kalazar vakalan teshit edil-
digi halde mahalli sark ¢ibanlan goriilmiiyor. Buna yakm Mardin, Antep, Ur-
fa, Diyarbakir mintakalarimda hastahk pek zivade miintesirdir. Bu mimtaka-
larda giban gkarmamis hemen kimse vok gibidir,

Maléim oldugu iizere sark ¢iban: gerek edebiyati tibbiyede, gerek halk li-
saninda Diyarbakir ¢tbam, Urfa qiban, Antep cibam gibi, memleketlere gore
isim verildigi gibi bir sene devam ettiginden yil ¢ibani, gark gibam da denil-
mektedir.

Sark gbanm Leysmanya tarafmdan kesfedilen ve kendi ismile amilan bir
parazit tarafindan husule gelen, bir sene, daha fazla devm eden ve ekseriva
kuvvetli bir muafiyet tevlit eden cildi bir afettir. Plazmodi, amip, spirochaeta
gibi bir parazit olan leysmanyanin cildde yaptign bir yara ile ikinei bir intana
karsi muafiyet veya mukavemet husulii her halde enteresan bir tetkik siha-
sidir. Hastahgin andemik oldugu mintakalarda cibanlarin oraya yeni gelen-
lerde veyahut gocuklarda zuhuru muafiyete giizel bir delildir.

Malarya, ve frengide tabii sifa goriilebilir. Bunda gifamin hiimoral veya his-
tojen oldugu kat'i maliim olmamakla beraber kan seromunda bhaz degisiklik-
ler oldugu labortuvar tecriibeleri ile meydana gikarlmaktadir.

— B8 ——




Epidemiyoloji: Hastalifin miintesir oldugu memleketlerin iklim sartlarini
bir araya toplayarak bir netice elde etmek haylice gii¢ bir meseledir. Maama-
fih, biitiin bu memleketlerin miisteerk vasiflar1 vardir. Hastahk daha ziyade
20-45 msfinnehar dairesi arasndaki memleketlerde miictesirdir. Buralarda
senenin bazi zamanlan pek sicak olduiu gibi geceleri hararetin sifira kadar

diistiigii vakidir.

Hastahk daha ziyade kumlu ve kayali mintakalarda senenin muayyen
aylaiinda fazla husiile gelirse de bu. memleketlere gore degisir. Mesela Filis-
tin'de Eyliil ile Nisan, simali Afiika'da Temmuz, Agustos, Evliil; Tiirkistan'-
da Kéanunusanide (Yakimof) daha fazla gériildigiini bildirmektedir. Bizde
ekseri vakalann baslangicl sonbahardadir. Bir kismi da ilkbaharda goriiliir.
Gene, ihtivar, kadin, erkek, biitin milletler hastahga aym derecede hassas-
tIr.

Eyliil, Tesrinievvel aylarmda akne, impetigo fronkl gibi cildi tezahiirat da
fazla goriliir. Belki biitiin bunlarda sokucu sinek ve saire hagerelerin tesiri
vardir. Miihim olan bir sey varsa miinten mintakalarda gigek agisi sirayet ayla-
rnndan diger bir zamanda yapilmhdir.

Yukarida bahsettigim gibi ihtiyarlar kiigiik iken hastaliga gecirdiklerin.
den béyle andemik mmntakalarda hastahk daha ziyade gocuk ve o mintaka-
ya yeni gelenlerde goriiliir. Bazi mintakalara hastalik harigten girebilir. Eger
iklirai miisait bulursa veni yeni ocaklar meydana gelir. Bulmazsa sporadik
vakalar goriiliir; zamanla kaybolur. Sivas ve Ankara'nim bazi k&ylerinde gark
¢ibam mevcuttur, Asagida Ankara’ya yakin Gerede ve Karaoglan kéylerin-
de alinrmus bazi fotograflan takdim ediyoruz. (Sekil 1 - 2 - 3).

1836 tarihinde Girid'den Suriye've gonderilen Osmanhi askerlerile Gi-
ride giren sark ¢ibami iklimi miisait bularak ve seneden seneye artarak bu giin
tamamile andemik bir sekil almistir,

Klinik: Subemizi alikadar eden bazi kisimlan oldugundan dolay1 bu-
nun hakkinda bir kag kelime séylememe miisaadenizi rica edecegim: Her han-
gi bir sirette intan vukua geldikten 14 giin, azami 18 ay sonra parazitin gir-
digi yerde kirmizi, kasinan bir kabarcik olur. Hastalar giban gikacak yerde
bir diken batmis hissini duyduklarim sdyleyorlar. Bazi miiellifler bir kag glin
devam eden bir atesten bahsediyorlr. ilk veya son baharda bu kabarcik tama-
miyle biiyiiyerek agihr, sulamir, bir kabuk tegekkiil eder. Bu kabuk kolaylikla
kalkar. Kabugun alt kismi ziyaya dogru muayene edildigi zaman givi Araz go-
riiliir. {Prof. Hulisi Behget). Yaraya tali mikroplar da kangarak hakiki bir
gibar tegekkiil eder. Lenfanjit, yilancik ihtilatlan da gériiliir. Tali intan amil-
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leri igin mikroskobik, kiiltiirel ve hayvan tecriibeleri hakkindaki ufak tetki-
katimi kisaca arzedecegim. Zira bu tali intan hastah@in uzun siirmesine de amil
olmaltadr,

Bir ¢oklan gibi ben de Pertek'te tali intana ugramis varalarda parazit-
leri géremedim. Yarada parazit muayyen zamanlarda bulunur. Yaptigim kiil-
tiirlerde stafilokok, streptokok, difteriye benzeyen basilleri tercit ettim. Sta-
filokok, streptokok malim oldugu iizere her yarada bulunabilen mikroplar-
dir. Cilt difterisinin tedavive teanniit ettigi malimdur. Tetkikatimi bu nokta-
dan ilerlettim. Difteriye benzeyen saf kiiltiiriing elde ettigim bu mikrop ilk
zamanlarda kobaylan 3-4 giinde difteri arazi ile sldirdiigii haldes pasajdan
sonra viriisiyetini kaybederek kobay1 sldiirmemeye baglad.. Gerek mikroplar-
la ve gerek mikrobun buyyvondaki toksininden vaptuigim tecritbeler menfi ne-
tice verdi. Maamafi, uzun siiren sark ¢ibanlarnnda tali mikroplar nazan dik-
kate almak hem sifa ve hem de nedbenin kiigiik olmasi bakimindan ehem-
mivetli gdriyorum.

Ciban tek oldugu gibi bir sahista 20-30 tane de ciktign vakidir. Sark o-
bani hakkinda Girid'de tetkikata giden Hamburg Epindorf Hastanesi cildi-
ye profesérii Miilzer bir ¢ocukta 160 tane gérdiigiini yaziyor. ilk aylarda
muafiyet tegekkiil etmediginden ciban adedinin artmas: veni intanlarla bera-
ber bizatihi telkihlerden oluyor. Tali varalar alelekser kol. bacak, yiizde zu-
hur ettiginden kan, lenfa vollan ile hastahgin jeneralize olmasi pek diisiiniile-
mez. Halk tekyaralara erkek, ¢ok olursa disi diyor. Korunma maksadile vii-
cudun gériinmez yerlerine yapilan asilarda kasinma yiiziinden wviicudun muh-
telif yerlerine daglabilir. Ciban malim oldugu iizere bir sene siirer, bir kag
sene de siirdiigii vakidir. Epidemik mintakalarda, frengi, veremin cildf tezahii-
rat sark ¢ibani ile kanstimldigi gibi birgok eskal arzeden sark cibanmi diger
cilt hastabklan ile ekseriva kanstinlmaktadir. Parazit bulindugu takdirde
mesele kolayhkla halledilirse de bulunmayan vakalarda bu miiskiilat da-
ha ziyade artmaktadir.

Teghis: Cibanin kenarindan veya kenara yakmm salim fakat biraz mo-
rumsu yerden bir miktar serozite veya kan ahmip gimza ile boyandiktan

sonra muayene edilecek olursa serbest ve dahili hiicre tevamanlan gérmek

kabildir.

Insan bedeninde flajelle sekilleri goriilmez. Amerika leysmanydz has-
tahiginda nadiren flajella sekilleri gériilmiistiir. Tahhal ve kebedde parazit
buunmamistir. Bazi miiellifler bulduklanni iddia etmektedirler.

Hartmann, protozoerleri bege ayinyor. Bunlardan brisi flajellerdir. Fle-
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jelatta siufi da sekize aynhir. Birisi biniikleatadir. Bege ayrilan biniikleata-
lardan birisi de leysmanyalardir.

Leysmanyalarin klasik kitaplarda iki sekli tarif edilir. Birisi leysmanya
digeri kiiltiirlerde, flebutomlarda goriilen leptomonas seklidir.

[eysmanyanin muhiti ¢ok incedir. Biri biiyiik digeri kiigiik iki niivesi
vardir. 1912 de Mackie, 1918 de Yakinoff leysmanyada sizogoni sekli ol-
dugnnu yazdilar. Nattan Larier kopeklerden ayirdigi leysmanyayr hamster-
lere sirmga etti. Tabii, paraziti bilahare bahsedecegim NNN vasatinda iiret-
misti. Tarla faresi 18 ay sonra 6ldii. Tahhal, kebed biiyiimiis frotilerde mik-
roskopta goreceiiniz asagidaki sekilleri gordii. Fakat simdiyve kadar kopek,
insan kalazar musabinda vaptigi nesci muayenelerde bu sekilleri goremedi-
&i halde ponksiyon ile alman frotilerde bu sekilleri gdrmiigtiir.

Ru miistahzarlar da Adana'da kalazara miiptela bir sahsin tahallinden
vaplurcir, {Sekil - 4)

Antimuvan miirekkebati ile tamamile iyi oldugu kanaat edilenlerde
niikslerin zuhurunun sizogoni sekillerle alidkasi isbat edildigi takdirde leys-

manyenm evaoliisvonunda bunlara bir yer ayirmak icap ediyor.

Sizogoni sekilleri su ihtimaliere yol aqiyor. M. Gullach, O Farre ban
haserelerin cihazi hazimlannda bulunan tripanasomide familyesine ait kritidya
sekillerinin leysmanyanin  sizogoni sekillerine pek zivade benzediklerini
séyliiyor. Su halde leysmanyanin sizogoni gekli biraz ecdadina benziyor. Leys
manyalarr amudu fukarileri olan hayvanlara alismasi bu irtica hadisesini or-
tadan kaldinyor.

Teodor Adler flebotom hortumunda | mikron geniglikte, 4-7 mikron u-
zunlukta gayet kiigiik lesymanya tarifl ediyorlar. Flebotomlarda enfekte olduk-

tan 4-14 wiin sonra goriiliir. Nattan bilhassa eski kiltiirlerde béyle ciice nevile-
rine rzst gelmislerdir.

3) Archihlad, Franchini 50 giinliik eski kiiltiirlerde miidevver, beyzi.
kalin bir gisa ile ortiilii flajellerden mharum sekiller tarif edivorlar. Yeni kiil-
tiireri 12-96 saat 31-41 derecede birakirsak bunlar tesekkiil ediyor. Archi-
bald taze kiiltiiriin miitekasif mayiini 1-6 mayi mukattarla sulandirarak 18-21
derecede bir miiddet terketmekle bu hadisenin oldugunu séyliiyor. Hagerele-
rin cihazi hazmilerinde tesadiif edilen tripanozamide simifina ait parzaitlerin
Lkistik sekilleri vardir ki tekamiiliin son safhasidir. fntisara varayan fakat a-
mudu fukarili sicak kanh hayvanlara ahigan bu parazitier, misafirierinde fle-
botomlarda kist yapamazlar, metasiklik sekil husule gelir.
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Kiiltiirlerde tesadiif edilen kist sekilleri eski inkisaf zineirinin bir halkasidir.

Regressif bir seklidir.

Kiilltiir: En muvafik vasat elde etmek icin vapilan ¢alismalar netice-
sinde NNN (Nicolle, Novi, Noal) vasati tercih edilmistir. Hipotoni zarar ve.
riyor. Hafif hpertoni {yiizde 15 tuz) nesvii nimay1 artirtyor, Vasatin P, H, &
6-6,5 olmal. Muvafik derecei hararet 22 dir. Vasat: 1sitmak pasajlan felce
ugratiyor. Jeloz muhakkak lazim degildir. Sitrath kanda, siitlii, kanh vasatta
da iireyor. Fakat jeloz diyalize yarayan bir g1sa vazifesini goriiyor; hemog-
lobin lizumu voksa da siip kiiltiir elde edilemiyor. Tavgan kani yerine insan,
okiiz. koyun, kobay, sigan, kedi kanlan kullanilabilir. Beygir, kiopek, soguk
kanlh hayvanlanin kanlan kullanilamaz. Glikoz, laktoz bilhassa maltoz kalsi-
yum nesvii niimay: arttiir. Manganin nesvii niimaya manj tesiri varsa da zenk.
magnezyum, aliiminyumun tesiri yoktur. Gliserin ilavesi kiiltiirii bakteriler-

den kurtarmak saf kiiltiir elde etmek icin muvahktir. Parazitin dmriinii uza-

tir. {Berebbi)

Bakterilere miiessir maddeler bunlan da 8ldiiriir. Formalin 17100, Neo-
salvarson binde bir sldiiriivorsa da insan bedeninde triponemalarda oldugu
gibi tesir etmiyor.

Antimuvan miirekkebati kiiltiir egkaline az miiessir oldugu halde sifada
bir 4mil oluyor. Bundan su neticeyi gikarabiliriz: antimuvan insan bedeninde
dogrudan dogruya parazite tesir etmiyvor. Bu ilag viicuttan siiratle ihra¢ olun-
dugu halde tesirin bakas:, parazitlerin &limiinii baska sebeplere atfetmek la-
zimdir. Antimuvan miirekkebatimn tahak biiyiittiigiinii, muhafazay: fevkal-

kilye ifrazimin arttign isbat edilmistir.

Leysmanyalar 45 derecede bes dakikada Sliyor. 10-12 derecede bir ay
hayatlanim muhafaza ederler; mayi mukattarda 12 saatte &liirler. Insan, kegi

seromunun parazit iizerine toksik tesiri vardir, inaktive insan seromunda yasar.

Neutroflawin'in 10 milyonda bir mahlili kiiltir parazitlerini 8ldiirii-
yor. Miivellidiilhumuzal su, siiblime de miiessirdir.

Fizyolojik tuzlu su da 5-6 giin sag kahrlar; enfeksiyozdiir. 14-19 glin
sonra bu hassasim kaybeder. —25 derecede 40 saat dayanir. Oda derecesin-
de bir buguk saatte &liir.

150 boyadan 15 i, ekserisi bazik (né&tral rot, viyole, d& jansiyvan, kris-
tal viyole, metil viyole, pirenin B, fiiksin A, etil viyole, etilen griin metil)
hayattar paraziti boyarlar. Sitoplazmada boya maddeleri hubeybat halinde-
dir. (Niive boyanmaz),

— 62 —




Parazit hayatta kaldikca bilefaroblast daima boyanir. Oksidaz, perok-
sidaz Asikardir. Oksidaz hubeybeleri peroksidaz hubeybelerinden biiyiiktiir.

Sitoplazma rediiksiyon niive, bile faroblast oksidasyon hassasina malik-
tir. Sitoplazmanin 6,4-6,8 P. H. s vardr, slti parazitler yiizde 2-3 eozin ile

ivi boyanirlar.
Kiiltiir :

Yaradan bir pipetie alinan serozite yahut actimamis bir gibandan sirin-
ga ile alinan maddei maraziye NNN vasatina ekildikten sonra leysmanyann,
bedeni uzar. Fiiziform seklini alir. Niive ortada santrozom dn ugtadir; eger
gomak seklinde ise parazitin mihverine amuttur. Uciineii giin flajelle goriiliir;
siiratle biiyiir, bazen iki flajelleli parazitler de goriiliir, bes on, bazen yiiz para-
zitin {lajelleri bir ipek yumag gibi bir yere toplanir; 20 giinden sonra parazitin
harekat azalir.

Marjinavski kiltiirde igiincii ginden itibaren erkek ve disi parazitierin
birbirinden ayrnidigim soyliiyor. Erkeklerin niiveleri biiyitk, protoplizmalan
soulk renkte, dgilerin protoplazmalan koyu mavi olarak boyanir. Bir miiddet
sonra bu renk fark: ortadan kalkiyormus. Digi daha kiigiiktiir; erkek bedeni
beyzi, nihayet halfiyesi sivridir, niivesi biiyiiktir, her iki gekilde flajelle uzun-
dur. Marjinovski asih damlada erkek digi flajellerin birlegmesini de gormiig-
tiir; parazitler hareketten kaliyorlar, flajelleler kayboluyor, biiyilk bir niive
meydana geliyor, parazit bedeni uzayor, iptidai niivesi pargalamyor, santro-
zomlar kayboluyor. Leysmanyalann kiiltiirlerde dmiirleri vzundur. 149 giin
sonra yapilan pasaj miisbet netce vermigtir. Bakteriler parazitleri sldiiriir.
Stafilokoklarin nesvii niimaya yardim ettikleri soyleniyor.

Usulen ayda bir pasaj yapilir: Bazi eski kiiltiirlerde kist gekillerinin tegek-
kiil ettigi yeni pasajlarda misait zemin buldugu zaman bu kistlerin inkigaf et-
tigi bildiriliyor. Yakimoff, Tiirkistanda leysmanya tropikalart major, minor
diyve iki guruba aymyor.

Leysmanya tropika ve doniivaninin biitiin egkali arasinda mimeyyiz
bir fark yoktur. Mesela tropikada flajellerin uzun olugu vesaire ile tefrik kabil
degildir. Manson gigek virisii ile ag viriisi arasindaki miinasebet gibi, sark
cibani ile kalazar arasinda bir miinasebet oldugunu hatta gark gibam &milinin
develerden pasajla viriisiyeti azalmig kalazar wiriisii olarak kabul ediyor.
Aglebi ihtimal birbirinden ayiracak alimetleri bilmiyoruz. Koli, dizanteri a-
mipleri pek ziyade birbirine benzer, ama biri patojen, digeri degildir.

Parazit ikiyve inkisam ile tekessiir eder. Parazit evveld genigler; inkisam
bazen niive bazan santrozomda baglar. Parazit bedeni tki miisavi kisma ay-
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nlir; yavru leysmanya ana leysmnya kadar uzunlukta ise de genisligi yan
nishetindedir. Nikol, Remilnger haleb ¢ibaninin  sekiz tanesinin bir araya
toplanarak rozase gekli aldigimi yaziyorlar, ve bunu tekessiiriin bir devri gibi
gormek istivorlar. Ancak 5-8 giinden eski kiiltiirler hastalik tevlit edehilirler.
Bu zamanda uzun ince sekiller, kist sekiller tesekkiil etmis bulunur.

Hayvan tecriibesi : Nattan Larier Mayer’in cildi leysmanya susu ile fa-
relere telkih tecriibeleri vaprms, 37 fareden 9 tanesi talf intandan Slmiis, 14
tanesi 12-19 giin sonra kuyruklarinda, yani telkih yverinde ciban cikarmis, 12
tanesi de 2-5 ay sonra olmiis, 2 tanesi iyi olmustur. Oliim nisbeti yviizde 60
dir. Karaciger, tahallerinde leysmanya bulunmug, ayni suglar yine bir seri fa-
relerin perituvanina sinnga edilmis. Biyitk bir kismi tali intandan dlmiis, tel-
kihten sonra perituvan eksiidasindan vapilan mustahzarlarda fena boyanan
leysmanyalar gdriilmiis, sonra tekrar leysmanyalar iyi boyanmaya haglamis.
Bu farelerden birisinin tiiyleri dékiilmiis, birisi orgit olmus, telefan yizde 65
dir.

Ozbekistanda Sofieff ve arkadaglann muhtelif leysmanyalarr birbirinden
tefrik igin ugragmslar, evvelce muhtelif leysmanyalarla muamele gdren tav-
sanlann agliitinan seromlan (biitiin leysmanyalar iyi agliitinan serom vermedi-
gi halde) teshisi tefriki icin kullanilabilecegini séyliivorlar. Kastellanin absorh-
siyon, Nogosi'nin lizin tecriibeleri kompleman inhraf teshisi tefrike yara-

maktadir.

Tesrihi marazi: Wright'e razaran hastalik karniye ve hiileymenin bir
hiicre enfiltrasyonudur. Cibanin tekamili esnasinda bu mmtakada (huley-
me, ecribei sariye, yag guddeleri atrofiye olur; epiderm ziyaa ugrar, mfiltire
kisimlar: plazma hiicreleri, lenfa hiicreleri, tek niivel; biiyiik hiicreler ve meb-
zul plazmadir. Biiyiik hiicreler enfiltrasyonun baglica elemamdir. Parazitler
biiyiik hiicrenin niive ile hiicre zan arasindakj mesafeyi doldururlar. Bir hiic-
rede yirmiden daha fazla bulunabilir. Gayet ince maktalarda beyzi gekildeki
parazitlerin biinyeleri daha iyi farkedilir. Kigir tabakalan niive boyalan ile
yani jansiyan moru, metilen mavisi gibi esas boyalarla boyanr. Protoplazma
renksiz kalir. Kalin maktalarda hiicrenin icinde gayn muntazam bazofil hab-
beler geklinde gériiliir. Ihtimal Firth bu hiicreleri amili maraz gibi kabul et-
meleri bundan ileri geliyordu. Poliniikleerlerin fazla bulunmamas: sark ¢r-
bani igin bir drazdir. Miistahzan tesbit esnasinda parazit hiicreleri bozu-
lur, protoplazmasi hakkinda bir fikir elde edilemez. Miicavir lenfa ukdeler
bazen siger, iginde leysmanya bulunur.

Hagevi leysmanyozda parazitler tabhal, kebedde velhasil biitiin reti-
kiilo- endotelyal sistem hiicrelerinde bulunur. Tahhal, kebed biiyiir, bagirsak-
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ta varalar olir; suni da hilvesiie soyleyesim ki kalazarda dizantes seklinde

Lanh siimiiklii ameller de alur, bazen da bu hastaliklar miisterek olur,

Sa:k cibaranda parezit varada ve muhitinde bulunduzu halde kalararda
zahiren salim o5rilen ¢ildin ev'iyeyi sarivesinde, idrarda, burunda, giizde, bs.

dearciklerde de hu luninustur.

Sark ¢ihar sikarantann kanlarinda biyik bir tahovvil goriiliivor. Ba e
= v : 5 ¥ ¥
nunteialarda ckeeriyva baginsak paraziti intam da oldugundan eozinofillesn

artniasi bir mana ifuce elniivor.

Nikol yalniz bir defa cok cibanlan olan bir vakada lenfosit ve monikle-
etleri: yiizde 49, pali niikleerlerin viizde 48, eozinofillerin yvizde 3 oldugu
goritmistiiv. Cok sayani dikkat olan, aiban gkaranlarda 1sitma nébetlerinin
durmastdir. Fakat hastalik bunlarda vahim seyrediyor.

Wascermann tcamiilii vizde 22 nishetinde miisbettir.

Insandan insana parazilin nakli: Tropikal tababetin halledemedizi mes-
elelerden hirisidir, Epidemiyolojik Farklay bircok sirayet gekil, vasita kabuliini
istilzam ediyar. Bunun icin meseleyi her memlekete, iklime gbre miitalea eimelk
daha mantikidir. Sirayet vasitasi sekli olarak her gey distniilmistiir. Oriim-
cek, kertenkele, kaplumbaga, sofuk, sicak kanli, ehlf, vahsi, bir ¢ok hayvan-
lar, hasereler hep tetkikien zeemislir. Adi sinek, sivri sineklerin enval, pire,
tahtakurusu, bit, filebotomlarm enva; daha bircok hagereler zan aluna alin-
mug. miicrim addedilmis, isimlerinj sayamiyacagin birgoek miielliflerin pek
muhtelif binlerce hasereler iizerinde vaptikiar tecriitheler kanaatbahs bir ne-
tice vermernistir.

Adalar Denizi, Anadolu'da nakil filebotomlar hakkinda tetkikat azdir.
Gecen defa arkadasimiz Bay Mahmud’un konferansindan cok istifade etmis-
tik. Filebotomlarin cogalma traseler; ile hastaligin artma trasesi arasindaki
miinasebet bunlar iizerinde siipheyi arttinyor. Fakat maltim oldugu iizere sark
gibaninda malaryada oldugu gibi muhit kaninda parazit bulunmaz. Filehotom-
larda nazik hortumlarile sert kabuklu gibani delmek zahmetine katlanmaz-
lar. Epidemik mintakalarda haslaligin pek ziyade miiteammim olusu bizi si-
rayet islerinde daha basit diigiinmeye sevkediyor. Baz vakalarda filebotom-
larla sirayeti kabul edelim (sekil-5). Tifo, dizanteri ve kolera salginlarinda pek
mithim rol oynayan kara sinekleri, dogrudan dogruya, peskir ve saire ile sirayet;
de 8n siraya koyman mecburiyetindeyiz. Bunlar hakkinda layuad miisahedeler
vardir. Belki sicak diyann pek mebzul sokueu hagereler sirayet kapusunu
agmakta biiyiik rol oynuyorlar. Bir hagerenin sirayette amil olup olmadig, han-
gi hayvamin kani ile beslendigini uhlenhutun pek ziyade hassas olan presipi-
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tasyon teamiilii ile anlastlabilir. Malimdur ki bu usulle sucuklardaki hayvan
etinir cinsini, koyun, keci, inek siitlerini, tabii, sun'i ballan, yumurtali gidala-
r1, hatta izomer olup da bilkimya tefrik edilemiyen sckilleri anliyoruz.

Herhalde sirayet halkasinda mechul kismmlar mevcuttur. Burasi boyle
olunca tahaffuz igin bir sistern kurmak kabil degildir. Maamafi, korunmak igin
bazi esash noktalar vardir.

Hastanin tedavisi. Basit bir yara icin  hastayr isinden gliclinden ali-
koyamayiz. Temizlik, bilhassa temiz insanlarda hastalik gayet selim
gecivor, nedbe hi¢ birakmiyor, yahut pek kiigik oluyor. Cibinlik ve asi-
v1 da korunma vasitasi olarak zikredebiliriz. Mevzu uzun, vaktimiz dar. Se-
rolojik reaksiyonlar ve saireden bzhsedemivecegim. Yalmz son zamanlarda
tedavide sthret bulan atebrinden bir kag kelime ile bahsetmek istiyorum:

Son zamanlarda yeni bir mesai daha nesreden Prof. F. Flarer, lambiyva-
larda atebrin'in miiessir olduguna dair Prof. Brumpt necsriyating nazan dik-
kate alarak §ark leanlnda bunu kullanmls, f’:”\y Dr. Taliat bu meseleti Diyarl-
bakir'da Beledive Doktoru olan Bay Kami'e vazmis, uzun zamandanberi
sark ciban ile ufrasan ve bu hususta o mintakada sZhret temin eden arkadagi-
miz pek iyi netice aldigin Bay Talat’a bir mektupla bildirmis, son gelen Di-
rim'de Giilhane Cildive professri Bay Burha’m miisahedeleri de bu hu-
susta {imitleri arttirmaktadir.

Hifzissthha mektebi Epidemiyoloji 1aboratuvar bu hususta daha ince a-
rastirmalar yapmaktadir. Yakim bir zamanda o kiymetli mesaiyi bu kiirsiiden
dinlemek bahtivarhgma nail olacagmmiz iimit eder sdzlerimi bitiririm.




Uber Leishmaniose in der Tiirkei [*1

Docgent Dr. Vefik Vassaf Akan

Wir kennen drei Arten leishmaniosen: Kala Azar, Amerikanische
Schleimhaut L. und Orient Beule, Auf der Landkarte kann man das Ver-
breitungsgebiet dieser drei Arten deutlich erkennen. L. sind Protozoen wie
auch Amében und Plasmodien. Die erste Lokal - Infektion der Haut durch L.
hinterlaesst ein  starke !mmunitaet gegen eine zweite Infektion.
Am héufigsten sehen wir das Auftreten der Frkrankung je nach der geogra-
phischen Lage entweder im Frithling oder Herbst. In den gleichen Jahres-
zeiten findet sich auch eine Zunahme anderer Hautkrankheiten, Akne u. s.
Ubertriger wirken Phlobotomen {Bild-5) Wahrscheinlich ist die Zunahme der
Hautkrenkheiten durch juckende Insektenstiche verursacht; aus diesern Grunde
pflegen wir auch fiir Pockenimpfungen nach Méglichkeit andere Jahreszei-
ten zu wehlen.

Die Orient-Beule kann endemisch bleiben oder sporadisch auftreten. Die
sporadischen Fille erkliren sich durch Verschleppung aus den Endemie-
gebieten. So findet man z. B. auch in einigen Dorfen bei Ankara (Bilder - 1,
2, 3) gelegentlich Einzelfille. Durch solche Einzelfalle kann in geeignetem Kli-
ma ein neuer endemischer Herd entstehen, Ein Beispiel hierfiir ist die Ein-
schleppung der Krankheit in Kreta it Jahre 1836,

Uber die Klinik will ich nur wenig sagen. Am Anfang haben die Kran-
ken das Gefihl eines in die Haut gedrungenen Splitters. Die Infektion der Na-
senhaut bildet dem Aussehen nach eine besondere Krankheitsform. Sekun-
dire Infektion spielt fiir den Verlauf eine besondere Rolle. In einigen Fallen
konnte ich aus den Herden Difterie-Bazillen heraus ziichten. Wenn keine Pa-
rasiten gefunden werden, kann die Differentialdiagnose gegeniiber Lues oder
TBC gewisse Schwierigkeiten machen, zumal die Wa. R. auch bej O, Beule
manchmal positiv wird.

Wir kennen 2 klassische Formen von L. 1: Die bekannte im menschlichen
K&rper befindliche geissellose rundlich - ovale Form. 2. die geisseltragende
schlanke Leptomonasform, welche wir in der Kultur sowie in dem iibertra-

[*1 I;: ++ cinen Vortrag im Tirkischen Zemiral - Hygiene - Institat am 2. Yuni 1935.
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genden Phlebotomen sehen. (Adler u. Theodor, Nattan Larrier, Ch. Nicolle).
Ausserdem beschrieben einize Autoren schizosene, metazyvklische und metaty-
pische {Bild-1) Formen. Nicolle will auch eine Rosctrenform Leabuchtiet ho-
ben. In dem aufgesteilten Praeparat schen wir eine schiragene Torm, dic ous
der Milz eines Kalaazar Kranken in Adana gewonnen wurde. Wenn das Auf-
treter. von Recidiven mit der Schizogonic erkisert werden soli. so mitssen wir
dieser Eorm in dem Entwicklungzsgang des Parasiten emnen Platz einraaumen.
Nach vielen Versuchen cinen neuen Nilrboden fiir 1. zu finden, hat sich
doch der urspriingliche NNN agar als bester herausgeseellt, Doch kann das
Kaninchenblut auch dureh Blut ven Menschen, Katzen oder Rindern erseizt
werden. Das Blut von Pferden, llunden und kalthlitizen Tieren ist aber un-
geeignet. Agar im Nihrbéden kann entbehrlich sem. Glveerin-Zusatz fordert
das Wachstum der Frreger und kemmit stérende Bakterien. 3 Tage nach
Beimpfung der Nihrbéden kann man der Flagallatenform schen, Marzinof-
sky spricht von maéannlichen und weiblichen Flageilatten, Jakinoff von
. Major- und Minor- Formen. Abimpfung ist noch nach 149 Tagen gelungen.
Die Vermehrung geschieht durch Teilung. Nach etwa 5-8 Tagen erreicht die
Infektiositit der Kultur ein Maximum. Infizierte Mause zcigen lokale und
allzemeine Infektion. Von infizierten Kaninchen gewonnenes agglutinierendes
Serum ist machmal fiir die Unterscheidug verschiedener L. Formen brauch-
bar. Einige Autoren halten die O. B. erreger fiir durch Kamelpasage ab-
geschiachste Kalaazar, vergleichbar der Beziehung zwischen echtem Variola-

virus mit dem Kuhpockenvirus.

Uber die pathologische Anatomie will ich hier nicht sprechen., Doch
sei gesagt, dass Erreger bei Kalaazar im Urin, in den Tonsillen, in demn Nasen-
héhlen und in dem schleimigblutigen Stuhl von Allgemeinerkrankten gefun-
den werden. In Blutbild findet man keine Veranderung bei O. B. Bei begin-
nendem Geschwiir pflegen Malariaanfille unterbrochen zu werden, doch ist
bei Malaria der Verlauf der O. B. schwerer. Den Ubertragungsmechanismus
sollte man sich nicht zu kompliziert vorstellen. Ich glaube, das eine einfache
Kontaktinfektion durch mechanische Ubertragung durch Handtiicher oder
sogar Stubenfliegen und dergleichen durchaus mbglich ist.

Die Uhlenhuth’sche Pracipitinreaktion gibt uns die Moglichkeit zu pri-
fen, ob die blutsaugenden Insekten Tierblut oder Menschenblut gesogen
haben,

Flarer teilt gute therapeutische Resultate durch- Atebrininjektionen mit.
Hiermit wurden auch in Diyarbakir, sowie im lstanbuler Giilhane Krankenhaus
gute Resultate erzielt.
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R. lsmi hastahk nakil vasitasi

Ricketsia - Prowazcki epidemik tifiis pedikiilis humanis

R. Prow. Variété Moseri fare tifisi Xenopsilla keopis

R R ... kavahk daglar Dermancentor Andersoni

hurmmasi

R. Brasiliensis Sh0 - Pailo hunimasi amblyomma :ayennens

K. Orientalis Cucu gamusi hastahé Trombikula akamusi
Variété Niponica

R. Orientalis Tropikal tifiis Trombikula delhiensis

R. Conori Marsilya hummas rhipicephalus sangineuse

R.n s (%) Kene 1simg hummasm amblvomma hebrom.

Bunlardan baska siper hummasinda R. Quintana ve dank virusile miin-
ten stagompalarda, trahomda da Rikettsia bulunmustur, Hayvan hastahklarin-
da Rikettsia ruminantum, R. bovis, kdpeklerde R. canis gibi Rickettsialar ya-
zilmstir. Hattid nebatatta dahi Ricketsialara benzeyen mikroplar bulunmus ise
de bunlarin tefsirine imkéan hasil olmamstir.

Rickettsialarin mevkii: Rickettsialar bakterivolojik nomankiilatérde mev-
kii bidayveten bakteriler ve sonra kilamidozoalar simfina konulmus isede bu
husustaki tetkikler bunlan bakterilerle viriis filtranlar arasinda Protozoerler
simfina konmasmi mutahassislar seniyvete daha uygun gdrmektedirler.

Rickettsialarn yaptiklan hastaliklar: Rickettsialann yaptiklan hastalik-
lara ricketsioz derler. Charles - Nicolle ricketsiozlan séylece iice taksim eder:

I — Insandan insana bitle gecen hakiki ve salgin yapan lekeli humma;

2 — Diinyanin her tarafinda gériiliir ve pirelerle gecen endemik lekeli
humma {Buna Meksika'da tabardillo denir ki fare tifiisii demektir).

3 — Kene ve akar gibi hususi ekto parazitlerle gegen lekeli hummadir.

Evvela 1-2 inci hastahg), sonrada iigiincii gurubu tetkik edecegiz. Ricket-
sialarla husule gelen hastahklar gerci biribirinden farkh goriiliirse de  bir
mengee dogru siiriiklevecek aralannda miisterek vasflar eksik degildir. Bu

vasiflar sunlardir:

I — Aralannda seriri miisabehet olmas, hepsinin indifai olmas, wva-
hametin asabi araza merbut olmas;

2 — Hepsinde nakil hematofaj bir artropod bulunmas ;

3 — Hepsinde amilin Rickettsia olmas:;

4 —— Hastalarin seromunda proteiis gurubundaki bazi baktcriler igin

agliitinojen bulunmas;

{""*“] Hosnsi ochtmisan demekrir.
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5 — Muhtelif ekzantematik hummalarda immunolojik bir karabet mev-
cudiyetidir.

1. Tifisin tarihi: Cok eski bir hastaliktir. Hipokrat, Ebubekir Razi
(Rhazes), Ibni Sina (Avicene) bu hastahk hakkmda yazilarinda malimat
verir. Hastalif1 genis bir surette 16 a1 asirda Fracastor yazmis ve adina
emorbus lenticularisy demistir. 1760 dadir ki Sauvages'm teklifi tzerine ek-
santemalik tifiis ismi kabul edilmistir. Tarihi tifiis, ittisama gore: a) epi-
demik, b} sporadik olmak lizere iki sekil gosterir. Epidemik sekli cihan
harbini g8rmiis olanlar pek giizel bilirler. Rusya ve Polonya epidemilerinde
30 milyon kisi hasta olmug ve 3,5 milyon adam &lmiistiir. Epidemik seklin
husuliinde: Beser tophilugu, sefalet, soguk gibi iig Amil miiessirdir. Sporadik
tiflisde ayni mikrop mevzuubahistir. Yalmz vak’alar mahduttur. Bu mahdut
vak'alarmm mihraklar bugiin Avrupa’'da sonmiis ise de fakat Rusya, Galicya,
Ermenistan, Sirbistan, Cin ve Simali Amerikada heniiz mevcuttur. Bu son
sekil salim gériiliirse de gizli biiyiik bir tehlikedir. Miisait iklim, uygun fizi-
yolojik sartlarm miidahalesi mahdut tifiisi epidemik hale sokabilir.

I Fare tifiisii : Bu hastalik, fare hastahigimin insana naklidir. Bunun
etivolojisinde evvelkinde oldufu gibi bitin miidahalesi yoktur, Burada nikil
pirelerdedir. Bu gekil sari degildir. Epidemi yapmaz. Endemik mihiak yapar
ve mahdut mintakalarda goriilir. Evvela Maxey'dir ki 1926 da Amerikada bu
hastaligin meveudiyetini gostermistir. Bu zatin klinik miisahedeleri Mooser
ve arkadaslan tarafindan dahi tasdik edilmis ve hattd Mooser Meksika nin
Belem hapishanesinde hasta siganlarin  dimaginda  wiriisii  kesfetmistir .
Bunun i¢in Amile Ricketsianin Mossuri nevi denir. Bilahare bu hastahgin Ame-
rikamn cenubunda gériilen ve (tabardillo) denilen hastaligin ayni oldugu an-
la§1lm1$t1r. Sonradan bu hastahk 1927 denberi Avrupada'da ve bettahsis
harp gemilerinde gériilmiis ve vapurlarda tutulan sicanlardan virlis izole edil-
mistir, Miirin tifiis begeri epidemiyooljik bakimdan Birlegik Amerika'da
tercihan gida islerile mesgul olanlan yakaliyan ve ekseriya pirelerin mebzul
bulunduu zaman goriilen profesyonel bir hastalk olarak telakki edilmistir.
Gergi bu hastahk Avrupada dahi profesyonel vasfini muhafaza cderse de
yaza merbut bir mevsim hastahg vasfimi muhafaza etmez. Ciinkii burada has-
tahga kisin da tesadiif miimkiindiir.

Rickettsialarin morfolojisi: Ya beyzi gren geklinde yahut kiigiik boyda
basil seklinde goriilir. Boya ile bipoler manzara gésterir. Bitte vinis fazlaca
poli morfizma izhar eder.

Nicolle ii¢ sekil kabul eder:

1) Ancestral sekildeki X19 proteiisii:
2) Basiler sekli {(Ricketsia);
3) Gayri me:’i filtrabl gekil.
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Rickettsiada eviilotif sekil kabul olunmadigindan Nicolle'in bu tasnifi sa-
yam kabul gorilmemis ve bu hal bir pcli morfizmaya raptedilmistir. Ricketsia-
lar Gimza ve Romaneskile boyanirlar. Gram almazlar, hareketleri yoktur. Ri-
ketsialar ekseriva nevi ne olursa olsun adi vasitalarla kiiltive olmazlar. 1k kiil-
tirii Pinkerton, Wolbach plazma icinde kobaym hiicrelerinde yaprmsu. Bil'-
dhara Nigg - Landsteiner nesic kiiltiiriinii meydana koymustur. Maamafih civ-
civ riiseyminin alantoidinde dahi gigek viriisii gibi tireyehilir.

Hayvanlara nakil : Gerek tarihi viriis, gerekse fare viriisii 4lf maymunla-
r» ve sifi mayrmunlara naklolunabildigi gibi ldboratuvar hayvanlarina da
naklolunur. Yalniz fare virisi erkek kobaylarda orsit yapar. Bu teamiile
Mooser - Neill teamiilii denir. Sicanlarda tarihi tifiis agikar olmayan bir intan
verir; ve fakat fare tifiisi erkek farede orsit yapar. Képek, merkep, kuslar
az, ¢ok her iki viriise de hassastir.

Insanlarda tegrihi afet : 1) Tarihi virisle :

a) Makroskopik afet: Tifiisten &Slmiislerde tesadiif olunan makros-
kopik afet had intanlarda tesadiif olunanin aynidir.

b) Mikroskopik afetler: Bunlar dérde ayrilir:

Il — Viail afetler: Lekeler hizasindan yapilan maktalarda vialarda
peri - vaskiiler nodiil husulii ile viada, tromboz gériiliir. Nesi¢lerin gungrenleri
bu viai tromboz neticesidir.

2 — Ciimlei asabiye afeti: Tifik nodiillerdir: ve bunlar ansefaljt &fetleri
olup bir cihetten ciltte oldugu gibi endoperivaskiilarit ile, diger cihetten kih
miintesir kdh mevzii neuroglik hiicrelerle lenfocitlerden tesekkiil eder. Bun-
larin heyeti urnumiyesi nodiilii temsil eder. Bu afet fare viriisii ile miilekkah o-
lanlarda gériilmez vevahut pek azdir.

3 —- Mayii dimagii sevki: Poli niikledz ile hastalifin tavakkuf dev-
sinde citotiplamasi bazofil monokiilearlere (Turk hiicresi) tesadiif olunur.

4 —- Uzuvlann afeti: Her uzuvda endo vaskiilarit afet vardir. Fare
viriisiinde afetler periorsit ve vajinalittir.

Tifils virtistiniin vas:flan :

Virtisin vasfimi tetkik i¢in kih dimag emiilsivonu, kah kan kullanilrr,
Alinan neticeler sudur :

a} Dimag virulansi: Dimagda viriilans fazladir. Bir kobay dimaginda
on bin doz intan kudreti vardir.

b) Kan viriilansi: Insanda kan viriillans: 8" ci giinden itibaren baslar, neka-
cate dogru azalir. Ali maymunlarda biitiin hastalik devrince kan viriilandar.
Insanda béyle olmayiginin sebebi plazmada immiinizinlerin tegekkiiliidiir.
Eger kiireyvat seromdan tecrit edilse kamin viriilan oldugu giriiliir.

¢} Virilansin kandaki mahalli: Kiireyvati hamra viriilanstan mahrum-
dur. Likesitler ile plaketler viriilandir.
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d} Kan viriilansinin mengei: Bitin telkih noktasindan viriis uzviyete
girer: retikiilo endotelyal ciimlede parazitler (in situ}) cogalir, hiicreler patlar.
Biitiin deveran viriisle asilanmis olur. Cogalma devri tefrihe, hiicrelerin catla-
masi ise hastaligin baslangic devrine tevafuk eder,

£} Viriisiin filtrabilitesi: Dimag miistesna diger uzuvlann siibyesinden
viriis Berkfeld ve 12 Chamberland tan gecer. Dimag viriisi gegmez. Ciinki
viriis burada dima@a tesbiit etmistir. Siki mirsahlardan viriis gegmez.

¢} Fizik ve simik &millere hassasiyeti: Viris 55 dereceden vukan ha-
raretle mahvolur. { - 15) dereceye kadar dayamir. Gliserin uzuv pargalanm
takim eder. Safra viriisii imha eder. Viriis elektro forezde anoda hicret eder.

Ekzantematik tifiisiin intikali: Bu intikal tarihi tifiis veyahut andemik
tifiis olduguna gore tebeddiil eder. Salgin vapan tarihi tifisin intikali insan
biti iledir. insan bitinin bu iste rol aldigim1 1909 da Nicolle ve arkadaslan bul-
mustur. Nicolle’e gére bit tifiislii bir hastanin kanmi emdikten bir hafta sonra
intana ugrar. [ntan bitn 5liimiine kadar devam eder. Bit bazan istisnai haller-
de hastaligin biitiin humma miiddetince kandan viriis alabilir. Viriis bitin mia-
sinin endotel hiicrelerinde iirer. Hiicreler siser, catlar, muhtevasini mia ka-
nalina déker. Hasta bit cok gecmeden telef olur. Viriis bitin liap hezlerinde
bulunmaz. Bitlerin hayati 30 giindiir. Bitin kurumug gaitasinda virils 72 saat
yasar. Intan bitte irsi degildir. Miinten bitleri elevaj yapmak i¢in Nuttall ku-
tularinda va hastalik gecirmis insanlarda yahut maymunlarda beslenir. Kobay
kan: bit icin toksiktir. Biti beslemek icin giinde iki kerre yemek vermek la-
zimdir. Bit elevajinda igrometrinin chemmiyeti vardir. Rutubet az olursa
bitler kurur. Cok olursa bitin miasinda kiifler iirer. Insanda intan mihaniki-
yeti bitin sokmasiyle husule gelen catlaktan kagimak suretile bitin gaitas igin-
deki viriisii nakletmekle olur. Tabakayi munzama volu da hassastir. Bit ifra-
gin kurumasivle hasil olan kiigiik pargalarin havaya kangip teneffiis edil-
mesi dahi tehlikelidir. Bitten baska diger parazitler tarihi viriisii nakletmez;
fakat bitleri fare viriisiine musap hastalarda bulundurmakla fare wviriisi ile
intana ugratmak miimkiindiir.

Fare viriistiniin nakli: Hastaligin sicandan insana nakli asagdaki iic
sartla olur :

1) Ekto parazitlerle. Burada en c¢ok rol alan pirelerdir. Pireler

arasmda intikal isi su sira ile olur

Xenopsyla cheopis o
Leptopsylla musculi e 10 — 15

Ceratophyllus fasciatus o 1 — 4

Cetenocephalus canis nadiren

Burada intan edici vasita pirenin gaitasicdiy, Burada viriis 21 giin viriilan-
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aim1 mubafaza eder. Sican biti dzhi hastahiin fareden fareye naklederse de in-
sana nakiedemez. Akwrlar diahil sicandan sicana nakil vasitasidir, fakat insan
iciy degildir.

23 1lozim tariki: Minten sicanlana gaita ve idrarlannda viriis vardir
Bu maddeiorle bulasmis sadayvt yveinek hastaiik alnnya kifavel cder.

Virisin muhafazas: :

3y Ipsi intikal: lrsi intikalin Bu iste bir volii voktur. MMiuten bitin haya-
i 15 - 18 wiln olmas tarihi virisiin devaminda va intamn fasilasiz olarak

biflen insans gegnesi, veyzhul bitten baska bir vasita bulunmasi jazimgele-

ceZt disdnia lir, Virisun muhafaza olunmasi hakkinda arastirmalar niha-
yvet arez vermieven tifils vakalannin bulunmasna miincer olmustuc. Iste bu
vakalar agikir tifis gorilmedigi zaman wvirisii: insan -i- bit -}~ insan olarak
devamn ettirir. Gayn asikir vakalarda insan kam virilandir ve bitleri en-
fekte eder. Sican viriisinde ise siganlann dimaglannda virdsiin uzun kalmas,
bunlardan gelecck hassas sitjelerin tesiri ve intamin pirelerde hayatin sonuna
kadar devam etmesi, virisiin muhafazasina kafidir. Tarihi viriis ile sican viriisii
arasindaki miinasebete gelince bu iki viriis arasinda yakinivet oldugu gibi
bazau dahi f{arklar mevcuttur., Yakinhk bu iki virlis arasinda croisf tam bir
muafiyetin bulunmasidir. Bu iki viriisten birine miilekkah olan hayvan di-
gerlerine vakalanmaz. Yakalansa dahi hafif gecer. Bu iki viriisten hirile hazir-
lanan terapatik serom ikine ile hasil olan intana mitessirdir.

Farklara gelince :

a) [are viriisiinin fareye karsi viriilans: tarihi viristen fazladir ;

b} Viriisitn miiridelerde muhafazas fare virusit icin uzun siirer ;

) Fare viriisit kobavda skrotal teamiil verir, tarihi viritsde vermez.

d) Histolojik afetler tarihi viriisde dimagi, fare viriisiinde Peritonéo-
vaginal'dir:

e) Pire fare viriisii igin, bit tarihi viriis icin nakil vaswasidir. Hiildsa bu
iki tip arasinda yakinlik vardir; ve ayni bir nevin farkl iki tipidir. Hatta
Mooser’e gire biitiin tifiislerin mensei fare viriisiine baghdir,

Serolojik teamiiller

Weil - Felix Galigyada tifiis salgininda hasta idrarlaninda protelis vash-
na malik bir ¢ok suclar elde etmistir. Ve bunlardan X 19 ile X2 nin hasta se-
romlarile agliitinasyon verdigini gormiistiir. Proteiis tifiisliiniin kamindan dahi
tecrit olunur. Agliitinasyon veren suclar adi proteiisden sakkaroz il¢ maltozu
tahmir etmesi ve leviilozu tahmir etmemesi ve eskiilinli vasati dahi sivahlat-
masi ile farkelunur. X2, X19 proteiislerinin jelozda eski kiiltiirlerde (R),
(3) tpinde farkh iki koloni verir. (3) kolonisinin bazmlarn vasat iizerinde
mebzul kiiltiir verir. Bura gisa yapmasindan (H) tipi denir. Bazilan ise va-
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satta gisa yapmaz. Buna da gisasiz manasmna (O) tipi denir. R kolonisi ise
(H) tipinden farkli olmiyan kolonileri verdiginden bakteriyologlar icin ka-
bili ihmaldir. (H) tipi ise (O) antijenine nazaran daha az hususidir. Ciinkii
bu antijende iki miikevvin vardir. Biri hususi olup (O) antijeninin aym, di-
geri proteiislerin biitiin suglarina sami! miikevvindir.

Su halde Weil - Felix teamiiliinii muhtelif suslarla degil X19 dan ayir-
dedilimis OX19 ile vapmak lazundir. (X2) susu o kadar ivi agliitinan degildir.
Séo - Padlo tifiisinde ise XL susu; Cucugamusi hastahiginda XK susu ayird e-
dilmistir. Lekeli hummaya miiptela olanlarda (0 > 19) ile agliitinasyon
_é_:)T)_' TSZ?T)“ arasindadir. Asgari had ( 515 ) dir. X2 ile agliitinas-

yvon hafif; (XK ve X1.) ile yoktur.

Fare tifiisine musap adamlarn seromunda (0OX2) ile aglutinasyon
1 1 . 1
556 = sgosnadiren 75555 e kadar gikar. Sao - Paulo hummasinda XL

ile, gucugramusi ile kene 1131 Lhurmmasinda XK ile agliitinasyon alimir, diger
seromalrla al'amaz.

Entradermo teamiil: Friedberser 1919 da proteiis kiiltiirii ile tifiis mu-
saplanindan entra dermo yapmiya muvaffak oimustur. Fakat pratife girme-
migtir, Rickettsialarla yani Weig! amsi ile yapilan agliitinasyon daha hususi-
dir; ve 1/10000 e kadar miisbet cevap verir. Proteiisiin tifiise musap has-
talarm idrar ve kaninda izole edilmis olmasi ve bununla teshis yapilmas: im-
kani proteiisiin tifiisdeki etiyo'ojik roliinii tetkike imkan vermigtir. Bu husus-
ta sdylenen nazariveler dért climlede toplanir :

a) Tifik seromu ile X19 proteiisiiniin agliitinabilitesi koagliitinasyonlar
gibi tesadiifi anzi bir hadisedir. Burada antijen biinyesinde tesadiifi bir ben-
zerlik diigiiniiliir. (Poli sakkarid benzerligi).

b) Teamiil tesadiifi degildir. Antijen miisterekligi ancak miisterek bir

zemin lizerinde tagaddi ve hayat gartlarindan tevelliit etmis biyolojik bir ha-
disedir.

¢) Proteiislerle Rickettsialar arasinda ancestral bir miinasebete bagh bir
antijen birligi vardir. Bu nazariyeye gore Rickettsialar dar bir parazitismaya
tedrici intibak ile proteiislerden istikak eder.

d) Proteiisler, ekzantematik viriisiin viriilan olmiyan bir seklini temsil
eder. Bu dért nazariyeden ikinci nazarive kiymetlidir ve makuldiir.

Tifiisde paraspesifik agliitinasyonlar: Tifiise miipteld hastalann sero-
mu koli - tifik gurubuna mensup mikroplarla ve Brucella melitensis ekseriva
agliitine eder. Bu hal koagliitininden ziyade sabik intanlar dolayisile hastada
evvelden meveut agliitininlerin tifiis jntan: sayesinde ¢ogalmasina baghdir.
Ekzantematik tifiisde Wassermann ve Henri teamiilleri miisbet olabilir.
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Tiftis ekzantematikde muafiyet ve vaksinasyon

Tifiis ekzantematikde iyi olup ikinci intana refrakter kalanlarnn muafi-
veti mutlak degildir. Sifadan sonra endemik mintakalarda bulunussa reen-
feksivonla muafiyeti idame etmek miimkiindiir, Aksi halde yeni bir intan al-
mal kabildir. .t

Lekeli hummada irsi muafiyet mevzuubahis degildir, Endemik minta -
kalarda gdriilen nisbi muafiyet irsi yol ile kazanilmis mukavemete degil daha
zivade cocuklukta yakalanilmis gayri asikar intan ile kazanilan muafiyete bag-
hdir. Lekeli hummadaki meksup muafiyet nazariyesi maliim umumi muafivet
nazariyesinden ziyade sifayap olmuslarin premiinisyon halini muhafaza etme-
lerile izah olunmaktadir. Su halde bir salginda hasta o!mayip portér ha-
linde bulunanlara tesadiif mitmkiindiir ki bunun dahi nisbeti %/ 10 . 15 ka-
dardir.

Vaksinasyon: Bu bahiste miinfail ve fail vaksinasyonlar mevzuubahis
olur. 1) Miinfail muafiyet: a) Niikaha seromlan: Tifiisden iyi olmus zdamlann
seromlarinda viriise karsi n8tralizan kuvvet vardir. Bu hal hastahgm ddrdiincii
haftasindan sonra azalir. Serom sinngasi mitessir olabilmesi icin hastaligin
devri tefrihinde yapilmahdir. 20 Sm3 kafidir. Icabederse tekrar olunur.

b) Tecrithi seromlar: Viriilan kobay dalagi, kobay kani merkep ve bey-
girlere dahil verit sinnga edilmekle tecriibi serom elde edilir. Bunlarda da
nétralizan kuvvet vardwr. Bu seremlardan da istifade olunabilir.

2) Tifisde faal muafivet: Burada kallanllan asilar olmiis virisle, ha-
vatta viriisle olmak iizere iki usul ile yapilir.

1) Olmiis viriisle: a) Nicolle’iin ustilit: Inaktive viriisii havi kan yvahut,
antiseptik ile muamele g&rmiig viritlan kobay wzuvlarm kullanmaktadir.

b) Weigl usiilii: Weigl viriisii bitlerde iiretmek ve biladhare tufeylaun
viriisit ihtiva eden miasini dezenfektan madde ile kangtirarak asi halinde kul-
lanmay1 diisiinmiistiir. Bu agi mitessirdir ve Polonyada vasi mikyasta tatbik
edilmigtir. Bu asgiy1 yapmak icin bitler rektal tarikle intana ugratilir, Viriisle-
rin liremesi azami haddi bulunca enbubu hazmi cikarrhir, muhtevasile beraber
fenikeli mahlalde ezilerek ag yapibr. Agilama 8 giin fasila ile vapihir, Ag
miktar1 25, 50, 100 bit miasidir. z z

c) Dyer usiilit: Bu zat sican viriisii ile pireleri Weigl usitlii ile enfekte
ederek miren virtisle 8lmiis ast yapmis ve gok istifade etmistir. Weigl ag1s]
ile muafiyet bir sene devam eder.

Bilahare erkek kobayin fare viriisii ile gdsterdigi peri orgit teamiil ve
binnetice viriisden zengin materiyal istihsalinin miimkiin olmasi Zinsser,
Castenada'y1 bu usul ile bir agi yapmiya sevketmistir.

a) Zimsser Castenada usulit: Bu zatlar tifiisle telkih edilmis beyaz siganla-
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r benzel yahnt X snar ile muaimele ederck ineziair havvaniarda teciiibi biv 16-
kopeoi tahrik etnek snretile intam arttezlars En siresie miinien oian siganm
virlscen zengiin elan perituvan cksiidasin formel e muiraele ederek sse van-
msglardir.

Il Canh viriisle asr Burada €g uwsidi vardn :

te

a) Sniandhninns cante vivis
b)Y Safial sican viviisi ile
¢) Anrobe kurunars viriisle .

a) Sulandimbing canl aviriis'e ag: Ba nsdi  Heléne Sparrow nsalidin.
Esas sulandininus dimed emifisivonfmnn Lobuyiare sinawva edersk sib en -
fekian doziz bulmak ve La vamibe ile hesvanlarda zararaz bir intan tahril et
mektir. Cunka fazliea hastabl, a2 ise muafivet verir.

b) Safrah sican vaded e as: Bn nsul Blane usaliudir. Erkek kobayia-
ra fare sifiisi telloh olunur. Orsit hawl olinca vajinal kamis ile muhafazayt
fevkalkilve ve dalak almir. 1 2000 nisbetinde dilisyonu vapilir; ve icine 1 20
safra konur. Bir cevick saat sonra adale dahilinde bir Sm% sinnga edilir.
Burada esas saira ile virtstin siddetini hafifietmel ve t(ehlikesiz bir intan
tahrik etmektir. Cezayir ve Tmms'da bu asidan hiisni netice abnmssa da
Sili'de bazn 6lim vakalan kaydolunmustur. Binaenaleyh Avrepahlaya tat-
bikinde halkin asiya kars: hassasivetini 8lgmek lazimdir., Bu asimin tatbi-
kinde "¢ 4-5 nisbetinde 39 derecelik bir hummevi tcamiil géritlirse de kisa
miiddette zail olur. (¥)

Blanc'in tecritbelerine gore:

1} Vaksinasyon sican tifiisii mihraki yapmaz, Bit, pire zibi ekto
parazitler vaksineler lizerinde intana ugramaz :

2) Vaksinasyon mitessirdir; halk lizerinde tarihi viriis salgimm tev-
kif eder :

3} Vaksinasyon bir premiinisyon halini tahrik eder ;

4} Burada selim bir intan ile vahim bir intamin 8niine gecilmis
olur.

¢) Anrobe kuwiumus canli virisie asi: Bu Laigret uwsuliiditr. Miinten
dimag alimir. Klor kalsivum iizerinde kurutulur, toz edilir. Yumurta arasina
anrobe edilir, tekrar kurutulur. Bu suretle kuru bir ag yapihr. Liizum za -
maninda su ile kangtinlarak siibye siringa edilir. Bu wsul ile Tunusda bir

tarihi viriis salgimm tevkife muvaffak olunmustur.

[1} Blane ikingi bir msul daha kpllasnnsiir ki « da sudur:
Fareyi sitana ngratyyor, Tam jmen zamaninda farcye yiizlerce pire mnsallat edivor.
Soora fareyi Sldixiip tiiylerini elekten gecinrek pire pisligini topluyor. Bn pislikte minimal dos
infeclan anyor ¢ mikiar ile diliisyon yapip ve yizde J rafra ile mnamele edip hir geyrek sonra

giringa ediyor.
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d) Kiiltiirle as: Tifiis viriisii Nigg-Landsteiner usulii ile kiiltiir yaptlir,
Ya formol olarak §ldiiriilmiis halde yahut kurumug anrobe vaksen halinde
kullantlr. Bu agt heniiz tecritbe safhasindadir. Viriisii damlatmak suretile
burundan vermek, hazmm volu ile sevketmek gibi tesebbiislerin heniiz kiy-
meti yoktur. Bu agslar icinde Weigl, Blanc, Laigret asilan en kiymetli asilardir.

Ekzantematik hummalar

Bu hummalar ii¢ guruba aynhr :

1} Amerikan gurubu olup burada kayalk daglar hummas:, Sao -
Patilo hummast vardmr;

2) Bahrisefid ve Afrika gurubu olup burada Marsilya hummas:
ve kene ming1 hummas: vardir ;

3) Asya gurubu olup burada cugugamusi hastalign ile tropikal ti-
Ris vardrr.

I — Aumerikan yurubu: Bu guruba mensup hastaliktan a) kayahk daglar
hummast Amerikanin garp ve sark vilavetlerinde olmak iizere iki sekilde
goriilir. Garp amilt kobay husyesini muntazaman sisirdigi halde sark amili
nadir sisirir. Sigin mensei tunikadan olmayip ev'ive endotelvalinden husule
gelir. Amil Ricketsia Riketsdir. Garpte goriilen Dermancentor Andersoni kene.-
sivle, sarkta goriilen Dermacentor variabilis kenesiyle naklolunur. Hastalifan
garpteki garktakine nazaran biraz daha vahim seyreder; kayalk daglar hum-
mast X9 kiiltiiriiniin (O - H) antijenlerile ¢ok az aglutinasyon verir.

b) Sio - Paiilo hummasi: Amil Riketsia breziliyenis'dir. Hastalik Bre-
zilya'da gériiliir. Kobayda stkrotal teamiil verir. Hastalik amblvomma Ca-
yeunens denilen kene ile geger. Bu hastahk XL susu ile aglutinasyon verir.
Amerikanmin simalinde gériilen Brill hastalin hakiki lekeli hummaya men -
suptur .

Amerikan gurubunun aralarmdaki minasebet

1} Kayalk daglar hummasinm iki sekilde Sao - Pafi'o hummast
arasinda croisé muafivet tecriibeleri dar bir karabet gosterir. Bu miinasebet
o kadar yakmdir ki iki hastahik biribirinin ayni olinamakla beraber ayni cingin
ikt nevt olarak farzolunabilir

2} Amerikan gurubunun lekeli humnma ve fare tifisii ile aralarmn-
da crotsé hir muafivet yoktur. Ancak gurup muafiyet dolayisile uzaktan bir
karabet vardrr.

I Aferika ve bahrisefid gurubu:

Bu gurupta Marsilya hummast ve kene tangt hummast varder,

«) Marsilya hummasi: 1910 da Tunusta Conor tarafindan yazilmis
tir. Bilahara bu hastahga biitiin Bahri sefid havzasmda tesediif olunmustur.
Hastahk selimdir, indifag poli morfiur: vefiyat enderdir. Amil R. Conori-
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dir. Nakil vasitasm rhipicéphalus sanginusediir. Hastalik kdpeklerden kdpek
tiki ile insana gecer. 0X19, 0X2 ile agliitinasyon verir. OXK ile nadirdir.
Hasta képeklerin seromu da X19 ile agliitinasyon verir. Tikin 1sirdiga yverde
sivah bir nokta tesekkiil eder. Hastalik tikde irsidir. Miinten nemfler miin-
ten kahilleri verir. Kobayda hararet ve skrotal teamiil verir.

2) Kene istg hummasi: Bu hastalik amblyomma hebrum denilen
tllerin sokmasile hasil olur. Nuttall tarafindan cenubi Afrikada Angola da
1910 da meydana gikarlmigtir. Bununla musap hasta seromlan X19 . X2
ile ekseriva, XK ile daima agliitinasyon verir.

Afrika gurubu ile Bahri sefid hummasinmn
miinasebeti
Tik smgyle meydana gelen biitiin ekzantematik hummalar gibi Aferi-
ka gurubu hummalan da Aferikanin merkez mintakasinda troptkal bir men-
see maliktir. Oradan biri Bahri sefide, digeri, cenubi Aferikaya intisar sure-
tile sahsiyet kazandiklar zannolunur.

Afrika hummasinin diger hummalarla
miinasebeti

Marsilya hummasi, ep'demik tifiis ve fare tifiisiinden farkhidir. Gurup
muafivet itibariie kayalk daglar hummasina uzaktan karabet gdsterir, Af-
rika kene st hummast ise ne tarihi tifilse ne de fare tifiisiine benzemez,
kayalik daglar hummasile de miinasebeti voktur. Ancak Asya gurubundan
cucupamusi hummasma yalsnlik gdsterir. Ciinkii her ik'sinde de kene tel-
Lihi noktas:nda sivah leke ve civar ukdelerde sislik vardir.

11, Aeva gurubu hummalan

BEurada cucugamusi ile asyai tiftis tropikal vardir.

a) Cugugamusi: Japon ve Filipin adalarinda b'n senedenberi malim-
dur. Piring muntaka’an, nehir mintakalannda ¢alisanlarda goriiliir. Nakil
kirmizi bir hasere manasina gelen trembigula akamusidir. s yerde si-
vah nekroz olur ve utdeler siser. % 60 - 70 veSyat yapar. Bu hastahkta
XK susu ile agliitinasyon goriliir; X19, X2 ile ya halif yahut hig¢ aglitinas-
yon gdriilmez. Viriis trombicula da irsidir. Reservoir's ise bir tarla faresi olan
microtus montebelloi'dir. Bu hayvanda intan kédmindir. Hastalik erkek ko-
bayda orsit yapar. Amil R. oriantalis vahut R. Japonika'dir.

b} Asyai tiiis tropikal: Purada iki nevi hasta’tk vardir. 1 . Malezya-
da goriilen endemik selim bir tifistiir ki buna ditkkanlar tifasii (shop typhus)
denir. Gida magazalannda caliganlarda gdriikiir. X19 ile miisbet teamit]l ve-
rir. Intan deposu faredir. Nakil parazit Xenopsylla'dir.

2) Tropikal tiftisdir ki buna kdy tifiisii (typhus rtural) yahut calilik tifiist;
(scrube typhus) dahi derler. Tekith noktasinda siyah nokta yoktur, Hurraa,
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kauguk agaglann: dikenlerde goriiliir. XK ile teamiil verir.

Asya gurubu hummalarmm aralanindaki

miinasebet

Asya gurubunu teskil eden Cugugamusi ve Malezya hummalan muafi-
vet tecriibelerile aralarinda karabet gésterir. Yalniz ¢ugugamusi kene sini
cinsine fazla yaklagir. Bunlar ne tarihi viriisle, ne de fare viriisii ile croisé mu-
afiyet vermezler.

Profilaksi: a} Salgin tifiisde hastalann, hasta oldugu siiphe edilerlerin
ve iyi olmuglarn bitleri imha edilir. Lekeli hummada latant vakalar oldugun-
dan biitin halkin bitleri imha edilmelidir. Bunun i¢in bit temizleme mahalli
ve sthhive tegkildtlart yapilmast lazimdrr. Hastalkla miicadele edenler sero -
vaksinasyona tabi kilimir; tehlike karsisinda halk agtlanir.,

b} Fare tifisiinde f-re siganlara kars: it’af far miicadelesi agilr ve bu sis-
tem limanlara, yiyecek satan diikkanlara, bugday ambarlarina tegmil olu -
nur. Bugday ambarlarinda c¢alisanlar ellerinin dezenfeksiyonuna itina etme-
lidir. Ve ekto parazitler imha edilir.

¢} Daghk yerler hummasmda sahsi korunma maksadile aglanma ve bir
tin keneleri imha etmektir, Keneler misafir olduklan hayvan kanile yasar; ve
bunlar vahsi hayvanlar oldugundan bunlarla da miicadele lazimdir. Bunu
igin bunlara istrikninli yemekler verilir. S:gir, koyun, képekdeki keneler ise
arsenikli banyolarla imha edilir. Mer'alar kontrol edilir, kenesiz oldugu tahkil
edilir,

d) Marsilya hummasinda yine kipek kenesile miicadele edilir. Képek-
lerde Weil - Feliks teamiilii tatbik edilerek hasta kopekler tecrit olunur.

e) Cucugamusi hummasiyle miicadele icin rezevuar hizmeting gdren ya-
rasalar imha edilir, hastalik mahallindeki sular sthhilestirilir; sahillere dezen-
fektan maddeler atarak (petrol} milbe ve laviar imha edilir. Milbelerin bu-
lunduiu mehalde ¢alisanlar korunma elbisesi giyver ve Uzerine 4 1 lizollii i ih-
lil piskiiriiliir. (Milbe) lerin isirdizt mahalle civa dahi suriliir.

Hi'asa ekzantematik hummalar yapan Rickettsa hasta'itk'arninda itk
miicadele mafsalive haseratmma ichisar eder. Sonra depo hizmetini giren ra-
bani kemirici hayvanlarn imhas lazimgelir. Insanlann, képeklerin dezenf +k-
siyonu da ihmal ed.lmez. Sahsi profilaksi olarak korunma elbisesi kullanmak
ve astfanmak lazimdir. Asfann koruyucu miiddeti bir senedir. Agt igin hu-
zust ekipaj yetistiriimesi icabeder.
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Uber Rickettsien und Ricketisiosen
von

Prof. Dr. Server Kamil Tokgsz

ln ejner kritischen Ubersicht iiber das obhige Thema im Rahmen eines
aerztlichen Fortbildungsvortrags im Zentral-Hygiene-Institut in Ankara be-
handelte Vortragender die folgenden Punkte:

1) Historisches. - 2) Nowmenklatur, - 3) Stellung der Rickettsien im Sys-
tem der Mikrobiologie. - 4) Klassifikation der durch die Rickettsien verur-
sachten Krankheiten (Rickettsiosen). - 5) Analogien und Unterschiede zwi-
schen den Rickettsiosen. - 6) Geschichtliches und neuere Erkenntnisse iiher
das historische (klassische) Fleckfieber und das Fleckfieber vom murinem
Typhus. - 7) Morphologie, kulturelles Verhalten und Pathogenitaet der Ri-
ckettsien fiir verschiecene Tierspezies. - 8) Mikro- und makroskopische
Gewebsveraenderungen bei den infizierten Tieren. - 9) Virulenz, Filtrier-
barkeit und Widerstandsfaehigkeit der Rickettsien gegeniiber physikalischen

und cheinischen Einfliissen. - 10) Aectiologie und Ubertragungswege des his-
sorischen Fleckfiebers. - 11) Die Kleiderlaus als Ubertraeger und die Ent-
vicklung der Rickettsien in der Laus. - 12) Ubertragungswege des murinen

Fleckfiebers. - 13) Bedeutung der verschiedenen Floharien. - 14) Achnlich-
k. it und Verschiedenheit zwischen klassischem und murinem Fleckfieber. -
1t} Serologische und Hautreaktionen. - 16) Proteus X 19 und seine Abar-
te1,: verschiedene Kolonieformen und Antigene. - 17) lmmunitaet und Schutz-
impfung beim Fleckfieber. - 18) Kritische Ubersicht der verschiedenen Impf-
verfahren (nach Nicolle, Weigl, Dyer, lLaigret, Spar-
row, Blanc).-19) Amerikanisches, Mittelmeer-, afrikanische und asiati-
sche Gruppen der Rickettsiosen. - 20) Fieckficher der Feisengebirge in Nord-
Amerika und Fieber von Sao Paole, - 21) Marseille- und tick-bite-Fieber. -
22) Tsutsugamushi-Fieber, Shop-Typhus, Scrub-Typhus, - 23) Biologische
Bezichungen zwischen diesen Krankheitsgruppen. - 24) Allgemeine Prophy-
laxe. - 23) Spezielle Prophylaxe des murinen Fleckfiebers. 26) Prophy-
laxe des Felsengebirgs- und des Sao Paolo-Fiebers. 27) Frophylaxe des Mar-
seiile- und Zeckenbiss- Ficbers. - 28) Prophylaxe der Tsutsugamushi-Krank-
heit und anderer exanthematischer Fieber der asiatischen Gruppe.
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Merkez Hifzissihha Miiessesesinden (Prof. Dr. E. Gotschlich)
Tiwrkiye’de Kuduz Agss1 Tatbikati

Dr. Stephan Baecher

{Ceviren: Dr. Niyazi Erzin (Miiessesenin konferans serisinden: 2/5/1939)

Pasteur’iin ebedi ve hiiyiik zaferi sayesinde elde edilerek yaralananlan
asilamak seklindeki kuduz miicadelesi Tiirkiye'de de bu kegfin hemen ilk se-
nelerinde baslamis bulunmaktadir. Pasteur’un meshur usulii her tarafa yayl-
maya bagladifi 1884 tarihinde Osmanh hiikimeti Pasteur’un yaninda bu
yeni metodu bizzat Sgrenmek iizere Zoéros pagay1 Parise géndermistir. Yal-
mz maalesel o zamanki tecriibi vasitalarin noksanhg ve heniiz kat'i bir usu-
le baglanmamig olmas: bir kag sene kadar bu usuliin tathik sahasi bulmasina
mani olmustur. {lk defa 1887 senesinde Giilhanede daiilkelp miiessesesi nam:
altinda ve Paristen avdet etmis olan Zoéros pasamin idaresinde kuduz miies-
sesesi kurulmus ve as tatbikatina baglanmistir.

Bu ve simdi arzedecegim tarihi maliimat hifzissshha mektebimizin deger-
li direktérii Bay Dr. Mahmut Akalm’a medyunuz. Bu hususta bana vermek
litfunda bulunduklarn cok kiymetli malimat igin kendilerine burada ¢ok derin
tesekkiirlerimi sunanm.

1895 senesinde saray mensubineninin kuduz hastaliginin miiesseseden
Hirkai serif alayina sirayet edecegi yolundaki tezvirati {izerine miiessese Giil-
hane civaninda Nisantagina nakledilmistir. 1900 senesinde Zoéros pasanin ve-
fat: iizerine o zaman 1894 denberi Istanbul’'da muvazzaf olan Morice Nicoll’in
tavsiyesi iizerine yine Pasteur’iin talebelerinden olan August-Marie miiessesenin
idaresi icin ¢agrilmig iki sene sonra miiessese idaresi Nicoll’in muavini olmak
iizere Remlinger'e tevdi edilmis ve Nisantasindan tekrar Gii haneye naklolun-
mustur. Tibbiye mektebi Haydarpasa'daki veni binaya nakledildikten sonra
miiessese de simdiki baytar mektebinin bulundugu binaya taginmigtir. 1914
senesinde Remlinger Tiirkiyeden gittikten sonra Sultan Ahmette kiralanmig
olan bir binaya nakledilen miiessesenin idaresi Simon’un eline verilmistir.
Fakat bundan iki sene sonra miiessese Riza Arifle birlikte Haymm Naum efen-
dinin uhdesine verilmis ve birkag ay sonra Riza Arif aynlarak 2! sene
valmiz Hayim Naum tarafindan idare edilmistir.

Bu arada Simon tarafindan Giithanedeki eski yerine nakledilmis olan
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miiessese 1922 senesinde Beyoglu Ziik{ir hastahanes'ne ve 1925 senesinde de
Capaya tamnms ve 1938 senesine kadar orada ka'misti. Hayim Naum'un
{934 senesinde &limiinden sonra kiga bir zaman icin milessese Dr. Egref
tarafindan idare edilmis ve 1935 senesinden beri Z=kal Myammer Tuneman-
in idaresinde kalmistir. Bu suretle 1538 senesinde miicssese dzha mitkemmel
bir techizat ve teskilatla Beyegiu Kule dibindeki Ingiiz hastanesine naklolun-
mus bu'unmaktadir. Béylece kendi sahasinda tibbin ¢ok yeni bir subesi ola-

rak faalivete devam etmekte oldugunu gériiyoruz.

Kuduz tedavisi isi uzun seneler yalmz ve yukanda séyleni'en {stanbul
miiessesesinde yapilmistir. O zamanki vesaitin noksan olmasi1 ve tedavi mii-
essesesine gidebilmek i¢in uzun bir zaman sarfedi'lmek mechuriyet: dolaysiy-
le Istanbul'daki bu bir tek merkezi miiessese ihtiyac1 karsilayamadifindan di-
ger memleketlerde oldugu gibi 1916 senesinde Sivasta ikinci bir milessese
Prof. Dr. Server Kémil Tokgtdz'iin himmetile agilmug ve bundan sonra 1927
senesinde de Konya, [zmir ve Diyarbakir'da birer kuduz miiessesesi kurul-
mustur. Bunlardan [zmir miiessesesi o'dukca genis bir mintakamn tedavisini
temin edebi'misse de diger iicii ancak mahdut bir sahamn haricinde faaliyet
icra edememistir. Kuduz tedavisi isleri o zaman yveni kesfedi'mis olan Semple
amis1 cayesinde bir cok vilayet sihhat teski'dtina kadar uzanmasina ve daha
pratik bir sekil almasna sebep olmugtur, 1932 senesinden beri kabul edilen
desantralizasyon usulli hemen biitiin vilayetlere kadar tesmil edifmj§ ve tedig
edilen biitiin istasyonlar miiessesemizin kuduz subesine getiriler‘]”ijf. Abdul-
"Fadir Cilesiz tarafindan idare ve kontrol edimekte bu'unmustur.

I38ylece yukanda styledigimiz miiesseselere kadar gbnderilemi-
yven hastalanin da tedavileri imkan dahiline sokulmustur. Su halde
Tiirkiyve'de kuduz tedavisi birbirinden tamamen ayn prensiplere istinat eden
iki muhtelif usul ile yvapilmaktadir. Netekim hususi kuduz miiesseselerinin el’-

an mithim bir kisminda esas metot kullanilmakta ise de semple usu'ii ile teda-

vi edilmekte olan hastalarm yekéinu diger usullerle tedavi edilenleri tecavtiz
etmistir. (2094 vak'aya karm 2501). Bundan baska bidayette ya'mz kuru-
tulmus nuha ile Pasteur usulii kullanilan kuduz enstitiilerine yavas, yavag
Hbgyes metodu girmive baslamis 1917 senesinde Tiirkive've Hayim Naum
tara{indan getirilmigtir. Kabul edilen Hogyes usulii hemen her yerde kuvvetle
lendirmek sartile biiyiik bir meodifikasyon’a ugratildiktan sonra tatbik za-
hasina alinmistir. Canli ve sulandinlmig bir wviriis ile icra olunan bu usuliin
Pasteur asisinda oldugu gibi mutlaka hususi kuduz miiesseselerinde de hazn-
lanmak ve bdylece tatbik edilmek mechuriyeti vardir. Sihhat vekileti tara-
findan 1933 senesinde Tiirkive deki kuduz miiesseseleri igin muayyen bir usul

teshit edilmis olmasina ragmen bhenim bu miiesseselerde yaptro.m son tef-
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tiste birbirinden gok ayn sekilde tatbik olunmakta bulundufuna misuhede et-
tim. Bunun gibi mileszescleri differ meseileri srasinda da ¢ok biyiik aynhklar
vardir. Meseid: [stanbul miiessesesi venis bir tahanin kuduz miicadelesi igini
ve oldukea miistakil bir reki'de vapmaiua o'masma mukebil diger kiicuk ens-
titiiier doha zivade ait olduklan vildvet s:khat dairelerine siki bir irtikar ha-
linde calismakiadir. Semple asis ile kuduz tedavisi yapilmakia olan difer
vilayetlerde ise bu warife ekserivetle biiyitk sehirlerdeki hustahanelerin miite-
hassislarna tevdi olunmustur.

Kuduz tedavi istasyon'arina tedavi edilecek hastalar ya hitkiimet ta-
bipleri veyahutta sihhiye midibler tarfindun cénderilmekte ve bilakis rcabe-
den malimatia istasvon'ar tarafindan mezkiir dairclere veri mektedir. Tedavi-
levi ikmal edilen vak'alara ait protokollar derkez Fhifziss:kha miilessesesine
génderilir ve orada bunlar iizerinde lizim gelen tetkikat icra o'unur. Bundan
baska S:hhat miidiirlitkleri bu enstitiiden muntazaman Semple asia1 alir, tedx

vi istasyonlarnina irsal eder. Tedavileri ikinal edilenlerin kaideten yapilmas

icap eden alt1 ay sonraki sthhi hal kontrollan yine sthhat miidirliklerinin de-
laletile va hitkimet tabiplikleri veya tedavi istasyonlan veyahut da yer de-
gistiren hastalarin bu'unduklan sihhat miidirliiklerinde  yapiimaktadir. Bu-
nun hakkindaki mal@imat da yine merkez Hifzissihha miiesscsesine gelir.
Kuduz miicadelesi bakimindan icap eden difer usuller kat'l kuduz teg-
hisi icin yapilacak hayvan miisahedeleri mikroskobik muayeneler, hayvan tec-
ritheleri ve nihayet enfeksivon membam eldeki vak'aya gére arastinp takip
olunmasi ve enfeksivonun vayilmasina mani olacak tedbirlerin alinmas: sim-
dive kadar valmz biiyiik sehirlerde ve mahdut bir dereceye kadar yapi'mak-
tadir, Bunun gibi baytari idareler tarzfindan yapi'mas: ldzim gelen vezaifin
yine buralarda ancak muayyen bir sahayr asmamktdir, Istnbul miiessesesi bu
hakrmirdan da hususi bir mevki sahibi o'maktadir, Buradaki miiessesede vak'-
alarnn miihim bir kisminda kat'i teshis yapilmasina muyabil diger miiesseseler-
de bu nncak vok'alarn ¢ok az bir kisminda ve ekseri geg olarak icra edilmek-
tedir. Bu serait altnda tathik edilen asmlann neticeleri hakkinda kat'i bir méa-
na cikartmak oldukea miiskitldiir. Bana kalirsa bu serait alunda tedavi edi-
lenlerin mutlak 5iéim nisbeti icin elde edilen netice uyyun bir méana ifade ede-
mez. Mortalitenin son on sene zarfindaki nisheti iki defa bes seneye ayirmak
sureti‘e tetkik edecek o'ursak 1929-1933 seeler zarfinda yiizde 0.4 ve 1934-
1938 snelerinde ise viizde 0.3 gibi hir bakista cok parlak bir seyir takip etti-
&1 ve tedaviden o nisbette iyi retice elde edilmis oldugu anlaslabilir. Bu iki
bes sene ve tedav edilen vak'alann sayis1 10283 den 23233 e baliz olmug
vani hemen bir misli vitkselmis olmasi dolayisile mortalitede gorillen bu nis-

betten uygun bir mana cikarabilmek icin tehlikeye maruz olan vak'a sayilan-
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nim yiizde nisbetlerinin agik bir tahavviil géstermis oldugunu kabul etmek 14-
zimdir. Béyle uygun bir mana cikarabilmek icin elde mevcut sayilar iizerinde
durmak mechuriyeti vardir. Yukanda kabul ettigimiz devrelerden birincisin-
de tedaviye ragmen lenlern sayis1 56 ve tedavi edilmiyen Slenler ise 64 diir,
Bunun ifade ettigi mana sudur: Bir def’'a her seyden evvel o zaman tathik edi-
len tedavi usulii defersiz bir usul degildir, bilakis o zamanki tedavi edilenler
arasinda mithim bir kissm cok ciddi ve tehlikeye maruz kalmis vak'alardir. Bu-
na mukabil ikinci devrede (yani ikinci bes senelik zaman zarfinda) tedavi e-
dilenlerin sayis1 bir misli kabarmig olmakla beraber tehlikeyve maruz ciddi
vak'alarn sayisinin arthigini kabul etmek lazim geldginden Sliim nisbetinin ye-

kiinuna gére ehemmiyetli bir dereceye diismesi olgun bir neticedir.

Bu sekil izahimmz ikinci bir yoldan daha takviye etmek mechuriyetinde-
yiz; son senelerde tedavi edilenlerin yekiinu artmis olmasmna ragmen tedavi-
ve gelmeden kuduzdan Slenlerin halen ve takriben birinci devredekinin ya-
rns1 kadar mevcut olmasidir. Bundan baska bizim hasta sayilarnimizla ehem-
miyethi bir derecede ve hakiki bir tehlike arzetmiyen vak'alarinda tedavi edil-
digini ve bunlann son seneler zarfinda ciddi bir sekilde artmakta oldugunu
kabul etmemiz lazimdir, Bu asimin tesirinin aym kalmis olsa dahi mutlak 8lim
nisbetiin ehemmiyetli bir gekilde azalmasina sebebiyet vermis olmak mechu-
riyetindedir. Elde ettigimiz sayilara istnat ederek hazirlanan cetvelde yuka-
ndak beger senelik iki guruptan ikincisinde tatbik edlen asi tarzi ile alinan ted-
birin gok verimli bir netice verdigini isbat edebiliriz. Bir defa her seyden evvel
bu zaman zarfinda umumi niifusun siddetle artmig olmasina ragmen hakiki
kuduz vak'aaln {tedavi edilen ve edilemiyenler arasmda) sayimi ehemmiyetli
bir derecede artmgtir. Oliim nisbet ve saysinin deyismesindeki hakiki vaziye-
ti bu sayilardan dogrudan dofruya gormek ve ilk bes sene zarfindaki ra-
kamlann fazlahgile ifade etmenin imkém yoktur. Netekim 1934-1938 sene-
lerindeki 100 vak'aya mukabil gériilen 120 vak's hakikatte be'ki 150 belki de
170 - 180 olmas: lazimdir. Son seneler zarfinda tedavi usullerinde yapilan
venilikler sayesinde kuduz enstitiilerinde tedavi olunanlann sayilarinm art-
masina ragmen bunlar arasindaki 8liim nesbetinin ehemmiyetli bir derecede
azald:gim ichat etmektedir ki bilhassa tedavi edilen (9830) vak'ada 54 &lim
gorilmesine mukabil 14283 vak'ada yalmz 44 8liim tesbit olunmugtur. Bun-
dan baska semple asisinin ortaya konulmasi sayesinde nakil vasitalrinin mii-
sait olmadig1 verlerdeki hastalan da vaktinde tedavi altina almak imkam elde

edilmigtir.

1934 - 1938 e kadar olan bes senelik miiddet zarfinda semple asis1 ile
tedavi edilenlerin gésterdigi mutlak mortalite sayim hususile kuduz miiesse-
selerinde hégyes usulii ile tedavi olunanlardan daha az bir yekiin ¢&stermekle
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kalmiyor, bilikis semple asisi tatbik edilen vilayetlerdeki biitiin kuduz vak'-
alannda vasati olarak digerlerinden daha kiigiik bir nisbet gdsteriyor. Simdi
acaba hangi usul hangi kaide ile kuduz miicdelesinde matlup gayeye daha ve-
rimli bir sekilde varmak miimkiin oldugunu miitalea edelim. Her seyden ev-
vel sdylenilen bu serait altinda teshis vasita ve usullerinin diizeltilerek bir ta-
raftan hakiki tehlikeye maruz olmiyanlann lizumsuz yvere tedavilerini birak-
mak ve sonra yine bu sayede icabinda tedavi miiddetini kisaltarak vekayiin
hosnutsuzlugunu gidermek ve en nihayet devleti lizumsuz masraflardan kur-
tarmak ve tasarruf etmek lazimdir. Bu mes'ele hic bir zaman gdriindiigii ka-
dar ehmemiyetsiz degildir.

Uzun zaman tedaviyi icap ettiren vak'alarda hastanin bir gok iZne yeme-
si aym zamanda fazla miktarda asi olmasm hastada hosnutsuzluk ve
ademi tahammiil halleri husiile getirir., Bupun i¢in ¢ok defa hastalar
tedaviyi yanda birakmaya mecbur olurlar. Halbuki bu gibi vak'alarda bila-
hare hakiki kuduz enfeksivonunun meydana gelmesi her hangi bir ihtimal da-
hilindedir, lizumsuz yere yiiksek miktarlarla uzun middet tedavi yapmann
diger ciddi bir mahzuru da prensip itibarile asgari bir derecede olabilse amdan
sonra bithassa canh viriis aslarile baz: ihtilatlarin ve bihassa paralizilerin zu-
hur zelmes ve bunun da dliimle neticelenmesidir. Bu noktay iktisadi bakim-
dan tetkik edecek olursak asimin sarf ve maddi degerinden baska sahislann
kaybettigi is giinlerinin de biiyiik bir yekiina vanldigm griiriiz ki bu iktisadi-
yat icin miihim bir mes'eledir. Ciinkii bu as1t maliim oldugu iizere ekseriyetle
sithhatte ve is gérebilir kimselere tatbik olunur, ve béylece sahsin bir cok giin-
ler ise gidememesine sebep olur. Tehlikeye maruz kalmadiklan halde tedavi
altina ahnanlann sayisi benim tahminime gére vasati olarak senede 50-100
bin iscilik giiniinden asag degildir. Su halde ehemmiyetli bir sebep olmadan
sahsin tedavi alina alinmamasina gayret etmek memleket iktisadi bakimin-
dan cok ciddi bir mes’eledir. Fakat teshis usullerini diizeltmek suretile ortaya
konacak olan kaideler her vakit istenilen tesiri husule getirememektedir. Yal-
mz kuduz da siipheli madde igerisinde miisbet olarak bulunan negri ciiseyma-
u tedavinin gekil ve seyri iizerinde miihim bir mana ifade eder. Fakat bu mu-
ayenenin neticesi menfi zuhur ettigi zaman kuduz siiphesi ortadan kaldinl-
mig olamiyacag maliim bir keyfivet oldufundan tedavinin kesilmesini icap et-
tirmez. Diger kaidelerin neticesi ise oldukga bir zamana ihtiyag gdsterdigin-
den ancak uzun siiren tedavi gekilleri icin bilhassa tedavinin heniiz sona er-
mis oldugu vak’'alarda miiessir olabilir. Kuduz vak’alarnin ¢ok nadir gériildii-
gii memleketlerde bilhassa haflif vak'alarnn tedavileri eldeki hayvamin miiga-
hedesine bagh olup bunun ibraz edecegi kat'i neticeye gére tedavi tatbik o-
lunur, veya tedaviden gikartihr. Fakat Tiirkive'de kuduz mesailinia simdiki
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vaziyetl ile bu gekli tatbik etmek imkam yoktur. Zira vak'a'arnn miithim bir
kismina ait hayvanlarn miisahedeye a'nmadii icin halen yukandaki sekil.
den istifade edecek vak'a sayisi cok azdir. Su ha'de her sevden 8nce bu nok-
tamin yani vak’aya sebebiyvet veren hayvam G!diimekten zyvade onun sthhi
halini iyice tesbit icin miisaheZeye sevk ctmenin temini ve diizelti'mesi la-
zmdir. Buna ifaveten sthli teski’atin bu yeoldaki yenilikerini artirarak ku-
duz vak'alarimn etrafa vayilmasimi énlemek icin miisshedeve sevkedilecek
hayvan miktarinm kisa bir zamanda aritirdmasinin tem'ni icap eder. Bunun
gibi bLir yerde hayvanin &lmesini icap ettiren veya &!miis bu'unan vak'alarda
alinacak uygun materyellerin hususi muayene istasyonlarina getiri'mesi gon-
deri!mesinin usul haline konu'mas:na biiviik bir mechuriyet vardir. Bu mua-
yene istasyon'arinin kafi miktarda olmasi gdénderme zamaninin kisalmas: siir-
atli mikroskop muayenesi (Negri cliseymati} ve bir de daha emin olarak hay-
van tecriibesinin temini bakimindan miihimdir. Bu séyleni'en usuller ehemmi-
yetle tathbik olunduktan ve hayvan kuduzile de ciddi ve miiessir bir miicade-
le yamldiktan sonra ancak vak'alanin miihim bir kisrum liizumsuz yere teda-
vi etmekten kurtarmak veyahut da tedavi miiddetini kisalimak imkan elde
edilebilir. Bu noktada daha muvafik neticeve varabilmek ic'n sthhi tesekkiil-
leri {(Doktorlar, baytarlar ve sthhiye memurlan) simdiye kadar olandan daha
ciddi ve daha ehemmiyetle {({yaralananlani vak'aya sehebivet verenleri ku-
duz siiphesi bakimindan) takip etmeleri lazimdir. Bunlar e/deki vak'amin g&-
riig ve hususiyetine gore yakin bir alika gdstererek hastanin kendisine veya
muhitine ait biitiin maitmati dikkatli bir surette cemetmeleri mecburiyvet] var-
ir. Bundan baska bu gibi tesekkiiiler hayvanlardaki kuduz hastaiifini seyir
ve tablosu hakkinda simdive kadar oldugundan daha fazla bir itimat hasil
ederek kuduz giiphesinin kat'i bir teshise baglamalan daha faideli olacagna
siiphe yoktur. Biitiin bu ihtiyac'arin ben Sihhat Vekaletine tkadim ettigim ra-
porda zikrettim. Sihhiye Miidiirliiklerine bagli omka {izere aci'lacak merkesx
muayene l&boratuvarlannda kuduz miicadelesile ugrasan birer subenin kuru'a-
rak bunlarnin zaman!a arttinilmasina hususi bir liizu mgésterdim. Bu_muayvene
merkezleri meveut kuduz enstitiilerine de raptedilebilir, fakat Istanbul kuduz

mggsesinin (kuduz aragtirma enstiliisii) nam_altinda_miistakil bir tesek-
kiil _olarak kalmas lazim. Bundan baska [stanbul miiessesesi ve Ankara
merkez hifzissshha miiessesesinden kuduz subeleri icin yetisecek miitehas-
sislanin tekemmiilleri icin kurslar agilmasi ve burada etibbanin uzunca bir
miiddet caligmalarindan sonre tekamiil ettirilmesine liizum vardir. Burada i-
kinci bir mes'ele daha vardir ki o da kuduz tedavi usulierinin daha miiessit
ve daha miitekamil bir sekle sckulmasidir. Elde ettigim kanaate gére Tiirkiye-
de semple agisinin umumiyetle hégyes agis1 yerine ikame eimek igin mithim bix ©
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sehep yoktur, Buna mukabil cok agir vak'alarda sonuncu gekil kuduz asisinm
tatbikinde digerine tercih olunacak bir cok cihetleri meveut oldugundan tevsi
edilmesine bi'hassa fevkalade ani olan vak'a’arda miiessesemiz tarafindan ha-
zirlanan kuduz seromu ife kansik ve siddet!i bir hdgyes amisinmn kullani!mas-
na ihtiyac vardir ki bu sekil tedaviden simdiye kadar cck uygun netice eide
edildigini miisahede etmekteyim .

Bu bakimdan vekalete aizettizim teklifte bu g'bi cok siddet’i vak'alarin
vesaiti naklive itibarile uygun olan en vakm kuduz miiessesesine ginderilmest
ve simdiye kadar mevcut kuduz miiesseselerinin yaninda simdt ik hic olmaz-
sa birisi cenupta Adana, digeri sima'de Erzurum’'da o' mak iizere hozyesle ca-
hsan iki miiessescnin veniden acilmast liizumunu bildirdim. Bundan baska
kullanilan usullerin daha verimli o'animes: wcin mutlaka miisterek ve miittchit
bir sekle konulmast bilhassa neticeleri kontrol ve biitiin netayi¢ hakkimda kat"t
bir karar verebilmek icin ihtivag oldugu kanaatindeyim. Semple asis: icin bun-
dan epeyce bir zaman evvel daha kuvvetli bir tedavi gemas: veki'ete arzedil-
mis ve kabul olunarak istasyonlarda e¢ashi bir sekilde tatbika bag'anmagtir.
Bu defa hdgyes usulii icin de daha kuvvetli, daha basit, bihassa serum teda-
visi bakimindan daha uygun olan bir semay: hazirlayarak vekalete arzettim.
fisik olan bu semanin tertibinde su esaslar g8z 8niine alinrmstir:

] — Serum tatbik olunacak vak'alardan baska diger biitiin vak'alarda
tedavinin baslangi¢ devri tamamen aym olacaktir.

2 — Tedavinin esas geklini tesbit vak'aya sebebiyet veten hayvan mu-
ayyven bir zaman igerisinde (kaideten 14 giin) kat't kuduzun husu'e gzelme-
sine baghdir. Bu anlasidiktan sonra as miiddetinin uzat'mas: ve siddetlen-
dirilmest yoluna gidilecektir.

3 — Muafiyet tevlidindeki tecriibe edi’mis olan kaidelere gére as1 mik-
tant bidayette azdan baglamak suretile faslalr olarak arttinlir ve n’hayet en
vitksek derecesine vasil olur. Simdiye kadar meveut sema’nn ekserisinde hak-
It olmiyarak daima kiigiik dozlarmn tekrarlanmast kisa bir.zaman icerisinde
kiiciik bir miktardan gok yiiksek bir miktann ckabilmesi gibi muafiyet kai-

delerine uymiyan vaziyetlerden tamamen sakimlmstrr.

4 — Sero-vaccinotionda diger vak'alarda tatbik edilen hégyes asisnm
sekline uymak i¢in evvela serum asist bittikten sonra diger sema onu takip
etmekte ve en sonra iki yitksek am dozu daha sinnga edilerek uzatilmig bu-
lunmaktadir.

5 — Her bir kategoriye uygun olmak sartile tedavinin devam sirngala-
nn sayist siringa edilecek mecmu materiyel miktan gimdive kadar cok iyi ne-
tice veren tedrici degigiklik sekline tamamen tevafuk etmektedir.

Biitiin sdylenilen bu usul ve kaidelerin hepsinin baginda bulunmass icap
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eden diger bir nokta daha vardir ki o da kuduz miicadelesi ile buna bagh di-
ger islerin kontrolu ihtisas sahibi bir makamdan bilhassa miiessesemizin ku-
duz subesinden yapilmasdir. Yiiksek sithhat idaresinin Kuduz miicadelesi igle-
rine lazim geldigi kadar ehemmiyet verdigini gbrerek miiftehir olmakla kal-
muyor, bilakis ileri bir ¢ok tedavilerin ortaya konuldutunu gdrerek ve mem-
leketin umumi sthhati icin biiyik basanlar yapildigini ve yapilmakta devam
edildigini emniyetle miigahede ediyoruz. '
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Aus dem Merkez Hifzissihha Miiessesesi, { Prof. Dr. Gotschlich) Ankara.
DIE WUTSCHUYZIMPFUNG IN DER TURKEL

von

Dr. Stephan Buecher
(Vortrag im Rahmen des Instituts am 2. Mai 1939).

Die Bekdmpfung der Tollwut durch Schutzimpfungen der Verletzten
—— eine der unverginglichen Ruhmestaten Pasteur — reicht auch in der Tiir-
kei bis in die allerersten Jahre der Entdeckung dieses Verfahrens
zuriick. Schon im Jahre 1884, nachdem eben erst Pasteur dieses be-
kanutgegeben hatte, schickte die tiirkische Regierung Zoéros Pasa nach Pa-
ris, um bei Pasteur die neue Methode zu studieren, lLeider ist iiber even-
tuell in den nichstfolzenden Jahren auf diesem Gebicte erfolate Massnah-
men nichts mehr in Exfahrung zu bringen. Erst aus dem Jahre 1892 ist es be-
kannt, dass damals im Anschluss an die militarirztliche Akademie im Giitha-
ne - Krankenhaus in lstanbul ein «Da il kelp» - miiessesesi unter der Leitung
von Zoéros Pasa bestand und Schutzimpfungen durchfithrte.

leh verdanke diese Mitteilung, wie auch die weiteren Angaben der be
sonderen Liebenswiirdigkeit des Merrn Dr. Mahmut Akaln, Direktor der Hy-
gieneschule unseres Institutes, dem ich bei dieser (Gelegenheit hierfiir mei-
nen hesonderen Dank aussprechen machte.

In Jahre 1895 wurde dieses Institut auf Driangen der kaiserlichen Gar-
den, die von thm aus eine Ausbreitung der Hundswut befiirchteten, nach Ni-
gantas verlegt. Nach dem Tode von Zoéros Pasa im jahre 1900 wurde iiber
Emptehlung von M. Nicolle, der seit dem Jahre 18%4 in Istanbul tatig war,
ein anderer Schiiler Pasteurs, Auguste Marie, zur Leitung des Institutes be-
rufen. Schon nach 2 Jahren aber ging dieseibe auf den Stellvertreter M. Nicols
les, P. Remilinger, iiber, unter dessen Fihrung das Institut, das zund<hst wieder
nach Giilhane zuriickverlegt wurde, einen fithrenden Platz unter den Lyssa-
Instituten erlangte. Nachdem die medizinische Fakultat in Haydar - Pasa neu
cingerichtet worden war, gelangte auch das Institut, und zwar im Anschluss
an die Veterinar-Fakultit ebendahin. Nach Remlingers Abgang im Jahre 1911

ging die Leitung auf S.mon iiber, nachdem das Institut inzwischen in einem
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Miethaus in Sultan - Ahmet untergebracht worden war. Schon nach 2 Jah-
ren aber iibernahm Haim Naum die Leitung des Institutes, der sie zunichst
gemeinsam mit Riza Arif, nach einigen Monaten aber allein fiir 21 Jahre
behielt. In dieser Zeit gelangte das Institut, das schon unter Simon wieder in
seinen alten Standort in Giilhane zuriickverlegt worden war, im Jahre 1922
in das Ziikir Hastanesi in  Beyoglu und 1925 nach Capa, wo es bis
zum Jahre 1938 verblieb. Nach Haim Naum's Tode (1934) trat fiir kurze
Zeit Egref und im Jahre 1935 der jetzige Leiter, Zekai Muammer Tuncman,
an die Spitze des Institutes. Im Jahre 1938 wurde fiir das lnstitut das Ge-
biaude des ehemaligen englischen Hospitals in grossziigiger Weise eingerich-
tet und damit die Voraussetzung fiir eine neue Bliite dieses Zweiges der me-
dizinischen Wissenschaft geschaffen.

Lange Jahre blieb das Istanbuler Institut die einzige Stelle, an der in
der Tiirkeir Wutschutzimp fungen vorgenommen wurden. Diese Zentralisation
konnte aber auf die Dauer, besonders unter den damals bestehenden mangel-
haften Verkehrsverhidltnissen keineswegs den Bediirfnissen entsprechen und

so kam es, wie in anderen Lindern, zur Errichtung von einfazher gehaltenen

Tochterinstituten, zuerst 1916 durch Prof. Server Kémil Tokgdz in Sivas
und von 1927 an in Konya, Divarbakir und lzmir. Von diesen Instituten hat
jedoch nur das in lzmir einen nennenswerten Anteil an der Durchfithrung der
Wutschutzimpfung iibernehmen konnen, wihrend die anderen iiber emen be-
scheidenen, den rein lokalen Bediirfnissen entsprechenden Umfarg nicht hin-

ausgelangten,

Eine viel gréossere praktische Bedeutung hatte jedoch der Entsch'uss der
Sanitidtsverwaltung, die Schutzimpfung auf das damals neuenidecke Semple-
Verfahren gestitzt fir die entfernter gelegenen Viayete vol kommen zu de-
zentralisieren. Seit dem Jahre 1932 wurden in rascher Aufecinanderfolge fast
alle Vilayete, in denen nicht die frither genannten Stationen errichtet waren,
unter zentraler Versergung mit dem versandfihigen Impfstotf und Kontrolle
durch die Wutabteilung des zentralen Hygiene - Institutes in Ankara dem

neuen System angeschlossen.

Es bestechen somit derzeit in der Tiirket 2 verschicdene Organisationen
zur Durchfihrung der Wutschutzimpfung, die auch mit garz verschiedenen
Methoden arbeiten. Noch ist der Anteil der in den Spezialinsti-
tuten behandeiten Fille sehr betrichtlich, doch gcht en steigender Per-
zentsatz der Gesamtheit auf das neue System iiber, so dass erstmaliz im Jahre
1938 die Zahl der nach Semple behandelten Fille die der anderweitig be-
handelten iibertraf (2501 gegeniiber 2094).

An den Spezialinstituten verdrangte allmiahlich die Hogyessche Me-
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thode, die 1917 zuerst von Haim Naum nach der Tiirkei gebracht worden
war, die nach den Prinzipien Pasteurs mit getrocknetem Mark arbeitenden

Verfahren, so dass daselbst nunmehr ausschlieslich die erstgenannte Me-

thode, und zwar in zunehmend verstirkten Modifikationen in Gebrauch steht.
Da bei diesem Verfehren lebendes Virus fixe in Verdiinung zur Verwendung
gelangt, ist es ebenso wie die urspriinglichen Pasteurverfahren nur in Spezial-
instituten durchfithrbar. Obwohl die Sanitdatsverwaltung schon im Jahre 1933
einheitliche Vorschriften fiir die Durchfthrung der Schutzimpfungen nach
Hogyes den Stationen zugehen liess, fand ich bei meiner jiingst erfolgten
Inspektion derselben grosse Unterschiede in den iibiichen Schemen. Eben-
solche bestehen auch in der sonstigen Arbeitsweise der Institute. Das [stanbu-
ler Institut bearbeitet das gesamte Gebiet der Wutbekampfung, und zwar
ziemlich autonom, wihrend die kleineren Institute mehr oder weniger nur
die Durchfiihrung der Impfungen im Auftrag der Sanititsverwaltungen ithrer
Vilayete besorgen.

In den iibrizen Vilayeten, wo die Wutschutzimpfung nach dem Semple -
Verfahren eingefithrt ist, obliegt die Durchfiihrung dieser Impfungen geeigne-
ten Sperialisten, meist an den KrankenhBusern der grdsseren Stadte.
Sie erhalten die zu behandelnden Falle von den Aerzten der Regierung, be-
ziehungsweise den Sanititsdirektionen zugewiesen und berichten an die letz-
teren. Von diesen werden die Behandlungsprotoko'le der einzelnen Fille an
das Zeniral - Hygziencinstitut eincesendet, wo sie iiberpriift und verarbeitet
werden. Anderseits werden die Sanitatsdirelitionen von dicsem Institut aus re-
ge'missig mit Semple - Impfstort versorgt, den sie den Bchand ungssteilen
iiberzeben. Die Sanititsdirektionen veran'assen auch die Nachkontrolle der
Behandehen, die nach Vorschrift nach 6 Monaten durchgefith:t werden soll,
sei es durch die Behandlungsstellen seibst oder die Regierungsirzte, eventuell
bei Ubersiedelten durch Vermittlung der neu zustaendigen Direktion. Au:zh
hieriiber gehen Berichte an das Zentral- Institut,

Die sonstigen Massnahmen der Wutbekimpfung, als Sicherung der Wut-
diagnosen durch Verwahrung verdichtiger Tiere, mikroskopische Unter-
suchungen und Ubertragungsversuche, ferner Nachforschunge nach Infektions-
quellen und eventueller Weiterverbreitung von bekanntgeworsdenen Failen
aus sind bisher nur in den grosseren Stidten in einigermassen befrledigendem
Ausmass moglich gewesen, insbesondere da die zur Durchfiihrung derselben
erforderlichen veterindren Einrichtungen nur dort bestehen. Auch in dieser
Richtung nimmt das Istanbu’er Institut eine Sonderstelung ein. Nur hier

kann im Institut seibst in einem erheblichen Anteil der Fille die Diagnose
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sichergestell werden, was sonst nur in einem kleinen Teil der Fille und unter

Inanspruchnahme fremder Institutionen, also zumeist verspatet erfolgen kann.

Bei dieser Sachlage ist die Beurteilung der durch die Schutzimpfungen
erzielten Erfolge ausserordentlich schwierig. Die sonst fiir diesen Zweck in ers-
ter Linie herangezogene «absolute Mortalitdts der Behandelten scheint mir
unter solchen Umstiinden keine peignete Grundlage der Beurteilung. Der
Rickgang der Mortalitdt unter den Behandelten von % 0,54 im Quin-
quenium 1929 . 1933 auf <% 0,3 im Zeitraum 1934 - 1938 scheint auf
den ersten Blick einen ausserordentlichen Erfolg der Schutzimpfungen anzu-
zeigen. Da jedoch gleichzeitig die Zahl der in Behandlung Genommenen von
10.283 auf 23,233, alsomehr als das Doppelte gestiegen ist, wiirde jene giins-
tige Deutung nur dann berechtigt sein, wenn der prozentuelle Anteil der wirk-
lich Gefahrdeten unter den Impflingen sich nicht wesentlich geandert hitte.
Zu dieser Annahme sind wir jedoch auf Grund des vorliegedenden Zahlen-
materials gezwungen, wenn wir diesem iiberhaupt eine Bedeutung beilegen
wollen: Den 56 Todesfillen air Wut bei Behandelten standen nimlich im ers-
ten Zeitabschnitt 64 Wutfille bei Unbehandelten gegeniiber. Das heisat,
wenn die damalige Impfung nicht vollkommen wertlas war, so miissen sich
unter den damals Behandelten schon weitaus der grosste Teil der wirklich
Gefilndeten befunden habes. Mit dem Zuwachs an Bchandlungsfillen im
zweltzn Zeitabschnitt kann daher nur mehr eine bescheidene Anzahl von
wirkiich Gefihrdeten hinzugekommen sein, sodass der Prozentsatz dersel
ben im (Gesamtmaterial betrdchtlich gesunken sein muss. Diese Auffassung
findet ferner ihre Stiitze darin, dass trotz der enormen Vermehrung der Be-
handlungsfalle noch immer cine gewisse Anzahl von Wutfillen bei Unbehan-
delten zu verzeichnen sind, und zwar noch immer etwa die Halfte der im

ersten Zeitabschnitt bekanntyewordenen.

Wir missen also in unserem Krankenmaterial it einem unbekannten,
aber jedenfalls schr betriachtiichen Anteil rechnen, der ohne wirkliche Ge-
fahrung zur Behandiung gelangte und dieser Anteil hat offenbar in den letz-
ten jzhren stark zugenommen. Dies muss nach bei gleichbleibender Wirk-
sainkeit der Schutzimpiungen zu einer starken Verminderung der absoluten
Mortalitdt gefithrt haben. Cleichwohl glauben wir aus dem uns vorvliegendcn
Material, das in der Tabelie fiir die beiden erwihnten Quinguenien zusam-
mengestelli ist, einen positiven Erfolg der Schutzimpfungen iiberhaupt und
der in den letzten Jahren eingefithrten Massnahmen im Besondern erkennen
zu kénnen. Zuniichst ist die Zahl der gesamnien Wutfialle {bei Behandelten
und Unbehandeiien) trotz der in der Zwischenzeit erfolgten starken Bevisl-
kerungszunahme deutiich gesunken. Dieser Abfall kommt in den Ziffern nicht
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einmal voll zum Ausdruck. da im ecrsten Zeitabschnitt zweifellos eine etwas
grossere Zahl von Wutfillen der Feststellung entging, als im zweiten, so dass
den 109 Wutfillen in den fahren 19347938 nicht nur 120 Fille, sondern
mindestens 150, wenn nicht 170 - [80 Fille im vorhergelienden Zeitabschnitt
entsprechen hitten. Der besondere Frfolg der Neuerungen in den letzten
Jahren ist aber ohnewciters daraus festzasrellen, dass die Zshl der Todes.
falle hei den in den Spezielinstituten Behandelten trotz Steigerung der Be
handlungsziffer sosar absolut gesunken ist, namlich von 54 unter 9830 Be.
handelten anf 44 unter 14.283 Behandellen. Anderseits hat auch die Fin-
fithruny; der Schutzimpinng nach Semgle zweifellos thren Zweck, den Impf-
schutz auci in den verkehrstechnisch ungiinstiz gelegenen Landesteilen zu
heben. erreicht. Nicht nur ist die absolute Mortalitit nnter den nach Semple
Behandeiten im gleichen Zeitabschnitt, ndmlich ire Quinquenniurn 1934 - 1938,
sogar etwas geringer, als unter den in den Lyssainstituten nach Hoayes Be-
handelten. sonder ist auch die Gesaint Mortalitit an Wut in den Landestei-
len, in denen nach Sesaple geimpft wird, durchschnittlich offenbar kleiner als
in denen, die durch die Sperialinsiitute versorgt werden.

Welches sind nach alledem die nichsten Zicle auf dem Gebiete der Wuts
schutzimpfury nnd durch  welche Mawaashmen  kdanten  diese  wefdrdert

werden ?

Ber weilera vordringlich scheint mir unter den gegebenen Umstanden
cine Verbesserung der Diagnosenstellung, einerscits um die Zahl der zweck-
los, das heisst, ohne wirkliche Gefahrdung Behandelten tunlichet herabzu-
setzen, bezichungsweise thre Behandlung, die sich zum grossen Teil nicht
vermeiden [asst, o kurz als méglich zu gestalten, thnen unnétipe Unannehm-

lichkeiten, dem Staate nnnistize Ausgaben zu ersparen.

Diese Gesichtspunkte sind keineswegs von so geringer Bedeutuns, als
vielleicht angenommen wird. Die Schutzimpfung gezen Wut ist fiir den Be-
troffenen mit erheblichen Unannehmlichkeiten verbunden, die in manchen
Fallen, besonders wenn grosse Mengen Impfmaterial und viele Injektionen
gegeben werden miissen, von den Patienten kaum mehr hingenommen wer-
den, zu willkiirlich Unterbrechungen, wenn nicht gar vorzeitigem Abbruch
der Behandluny fithren. Dariiber hinaus liegen bei einer solchen Behandlungs-
weise siets Wundinfektionen im Bereich der Moglichkeit, wenngleich iiber
wlche, insbesondere mit ernsteren Folgen, bisher nicht berichtet wurde, E-
senso ernste Beachtung verdient die Gefahr der sogenannten postvakzinalen
Paralysen, die, wenn auch in einem minimalen Perzentsatz, inshesondere bei
Methoden, die mit lebendem Virus arbeiten, auftreten und sogar letal ver-
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laufen kénnen. Was die dkonomische Seite der Angelegenheit betrifft, so
muss man mehr noch als die unmittelbaren Kosten der lmpfungen, die Ver-
luste an Arbeitstagen in Betracht ziehen, die fiir die nationale Wirtschaft durch
die lange Dauer der Impfhehandlung sons meist gesunder Personen entstehen.
Der Schaden, der durch die Impfungen bei Personen, die gar nicht gefihrdet
sind, entsteht. muss sich nach meiner Schitzung in der Grissenordnung von 50
.100.000 Arbeitstagen pro. Jahr bewegen. Mindestens ohne triftizen Grund
sollte daher die Wutschutzimpfung doch nicht angewendet werden,

Leider wirken sich die Massnrahmen, dureh die eine Verhesgerung in der
Diagnosenstellung erzielt werden kamn. nu- teilweise in dem gewiinschten Sin-
ne aus. Nur der eventuelle positive Nachweis der sogenannten Negri - Kor-
perchen in wutverdichtizem Material kann fiir die Art der Durchfiihrung der
Impfung in der Regel Bedeutung erlangen. Ein negativer Befund dieser Art
schliesst aber bekanntlich die Wut nicht aus, kann daher den Abbruch der
Impfungen nicht rechfestizen. Das Frgebnis der anderen Massnahmen je-
doch wird mieist erst in cinem Zeitpunkt festzustellen sein, wo die Durch-
fishrusg der Beharndlung schon weit forteeschritten, wenn nicht schon been-
det ist. In L#ndern, in denen die Wut eine grosse Seltenbeit darstellt, pflegt
man allerdngs den Begion der Behandlung bei leichten Verletzungen und

sichersestelltena Tier bis zur Beendizung der iiblichen Beobachiung des letz-

teren hinauszuschieben. Unter den hiesigen Verh#ltnissen scheint mir aber ein
solches Vorgehen noch nicht gerecht{ertigt. Uberdies wiirde es bisher nur fiir
einen Ydeinen Teil der Falle iberhzupt in Betracht kommen, da in der groszen
Uberzahl die Tiere bisher nicht in Beobachtung genommen werden konnen.
Ein Verbesserung ist also zunichst m dieser Richtung anzustreben ,das heisst,
die Sicherstellung des verletzenden Tieres und nicht dessen Totung muss wo-
méelich erreicht werden. Hierzu miissen die Organe der tifentlichen Sicher-

heit entsprechende Weisungen erhalten end die Gelegenheiten zur Durchfiih-

rung der Beobachtung von wutverdichtigen Tieren stark vermehrt werden.
Ebenso muss die Méglichkeit geschaffen werden, bei der oft nicht zu ver-
meidenden Totung des Tieres wenigstens geeignetes Material an hierfiir be-
stimmte Untersuchungsstationen gelangen zu lassen. Diese Stellen miissen
geniigend zahlreich sein, um langere Versendungszeiten zu vermeiden und
ausserdem nicht nur die mikroskopische Untersuchung, {auf Negri- Korper-
chen), sondern auch die viel verlisslicheren Passageversuche auf Laborato-
riumstiere durchfiihren kdnnen. Erst wenn diese Massnahmen in grosserem
Umfang durchgefiihrt zein werden und inshesondere die Wut auch bei den
Tieren durch energische und sachgemise Bekimpfung seitens der Veteris

nirbehdrden zuriickgedréingt sein wird, kann man erwarten, einen grosseren

—— OB e



Teil der eigentlich unndtigen Behandlungen zu vermeiden oder diese abzu-
kisrzen., Ein gewisser Erfolg in dieser Richtung vird aber auch dadurch zu
erzielen sein, dass die Sanitaetsorgane {Aerzte,, Tieraerzte, Sanitaetsheamte)
mehr als bisher bei vorkommenden Verletzungen der Frage nachgehen, ob
wirklich ein Grund zum Wutverdacht vorliegt. Sie werden zu diesemn Zweck vor
allem vomoglich sich selbst durch den Augenschein iber die Sachlage zu ori-
entieren und mit grosster Sorgfalt zweckentsprechende Angaben der Verletz-
ten oder ihrer Umgebung einzuholen haben. Auch wird es von grossem Vorteil
sein, wenn diese Organe mehr als bisher sich mit dem Krankheitsbild der Wut
bei Tieren und den Umstinden vertraut machen, aus denen auf Wutverdacht

geschlossen werden kann.

Um all diesen Notwendigkeiten gerecht zu werden, habe ich der Sani-
titsverwaltung die Eingliederung der Wutbekdmpfung m den Aufgabenkreis
der in grossziigigster Weise auszugestaltenden Untersuchungsimter in Vor-
schlag gebracht, die nach und nach bei immer zahlreicher werdenden Sani-
tatdirektionen errichtet werden sollen. Diesen Aemtern sollen auch die be-
stehenden Lyssainstitute angechiossen werden, mit Ausnahme der [stan-
buler Anstalt, die ala wissenschaftliches Forschungsinstitut se'bstindig beste-
hen bleiben soll. Uberdies roil an dieser Anstalt, eventuell auch am Zentral-
intitut in Ankara durch Kurse oder langere dienstliche Zuteilung die Gele-
genheit zu spezialistischer Ausbildung gegeben werden.

In zweiter Linie taucht die Frage auf, mwieweit die Methadik der
Schutzimpfungen eventuell verbesserungsfihiz wire. Nach den in der Tiirkei
gemachten Erfahrungen scheint mir keine Veranlassung gegeben, die Schutz-
impfungen nach Semple zugunsten des Hogyes-Verfahrens allgemein zuriick-
zudringen. Immierhin hielte ich es fiir vorteilhaft, die Gelegenheit zur Durch-
fithrung der Schutzimpfung nach letzterer Methode fir die besonders ge-
fahrdeten F3lle mioglichst zu vermehren, zumal die Ergebnisse, die durch
eine Kombination der Hogves-Imphingen mit der Anwendung eines an un-
serem Institute hergestellten Lyssaserums bei extremschweren Fillen erzielt
wurden, bisher ausserordentlich befriedigten. Demgemiass habe ich vor-
geschlagen, dass solche Faelle, soweit es die Verhaeltnisse gestatten,
aus allen Vilayets der jeweils verkehrstechnisch giinstigsten Lyssa-
station zur Behandlung iiberwiesen werden sollen und dass neben den schon
bis jetzt bestheenden Stellen, wo solche Schutzimpfungen sachgemiss durch-
gefithrt werden konnen, noch mindestens 2 weitere, neue diesen Zweck ge-
gewidmet werden sollen. Hierfiir wurden entsprechend den geografischen
Verhiltnissen Adana fiir den Siiden und Erzurum fiir den Nord-Qsten in Aus-

sicht genommen.




Ferner scheint mir eine gewisse Rationalisierung und Vereinheitlichung
der anzuwenden Verfahren sowohl im Interesse der leichteren Kontrolle, als
auch der schliesslichen Beurteilung des Gesamterfolges unbedingt geboten.
Fiir das Semple-Verfahren wurde ein verstirktes Schema nach meinen Vor-
schldgen bereits vor einiger Zeit vom Ministerium den in Betracht kommen-
den Behandlungsstellen zur Anwendung vorgeschrieben. Aber auch fiir das
Hogyes - Verfahren, beziellungsweise die damit eventuell zu verbindende Se-
rum-Vakzination hahe ich des beiliegende. neue Schema ausgearbeitet, das
auf folgenden Grundsitzen aufgebaut ist:

1}. Bei allen Fallen mit Ausnahme der zur Serum-Vakzination bestimm-
ten offensichtlich schwersten, wird in gleicher Weise begonnen.

2} Die Differenzierung der Behandlung erfolgt erst in dem Zeitpunkt
(in der Regel nach 14 Tager), wo auch bereits meist eine Entscheidung iiber
das tatsichliche Bestelien der Wut bei dem verletzenden Tier moglich sein
wird. Sie beruht dann ausschliesslich auf der Verlingerung und zunehmen-
den Intensivierung der Schutzimpfung.

2} Nach den allzemein fir dic !mmunisierung erprobten Regeln steigt
die Ircfdesis vom Anbeginn an kontingierlich bis zur am Schlusse gegebe-
nen Fichstdosis. (Die in den meisten Schemen bisher uibliche, durch nichts
serechtfertigte Wiederholung kleinerer Impfzyklen, innevhalb welcher je-
weils von einer kleinen Dosis zur Hochstdosis angestiegen wird, ist vollkom-
rmen vermieden. ) -

4) Auch bei der Serum-Vakzination schliesst das bei den anderen Fal-
len iibliche Schema der Hagyes-Impfungen entsprechend dem Zeitpunkt,
it dem die erstere beendigt ist, an und wird nur um 2 noch erhshte Impf-
dosen am Schlusse verlingert,

5) Die bei den einzelnen Kategorien in Aussicht genommene Dauer der
Behandlung, Anzahl der Impfungen und Gesamtmenge an injiziertem Mate-
rial entspricht den bisher mit Erfolg angewendeten Abstufungen.

AhKﬁmmgﬂhwﬁmrMmm%mmiﬂeheh&mhﬂxh[ﬁmm
und Kontrolle aller Angelegenheiten der Wuthekémpfung von einer Zentral-
stelle aus gedacht, zu der die Wutabteilung unseres Institutes auszugestalten
ware.

Bei dem grossen Verstandnis und Entgegenkommen, das die massgeben-
den Stellen der Sanititsverwaltung den Fragen der Wutbekaempfung gegen-
iiber bekunden, unterliegt es keiem Zweifel, dass wir auf disem Gebiete wei-
teren grossen Fortschritten zum Nutzen und Ruhme des Landes entgegen-

srehen.

— 100 —



TURKIYEDE XUDUZ TEDAVIS! ISTATISTIG
(Statistik der Wuthehandlung in der Tiirkei)
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Hégyes - Philipps usiliine gore Tedavi gemast

(Behandlungsschema nach Hogyes-Philipps)

Tedlaw i Hafif vak'alar L. A valalay | Fovkalade ag
gin eri e e | vak’alar
Behandlungs- H Temas l Yaralanma % I I 1L

tag_ | Ta | b :

L :| 0.2 cc Em.? 0,2 cc Em. 1% 02ccEm. 11 5,0ceSer. V.2

2 L o3 » 03 » 03 s C 50 >

3. 104 > 04 s 04 1100 s

4 106 5 06 s 0.6 » L1005

5. 08 v 08 08 15,0

6. | L0 » L0 Lo s L1050 s

7. f L2 s L2 s g L2 s 200 >

8. Ji 1.4 = 1.4 % 1.4 » S 200 »

9. ;; 1,6 » | 1.6 3 i 1,6 » 1,6 cc Em. 1

10. H — BT T S A K

TR 20 > 20 L 20

2. — 22 s 22 s 22 s

13. R — P25 s } 2,5 » L2250

14. L — 30 | 3,0 » 30 »

5. | — — 30 » D30 s

16. i _ | —_ : 35 » L35 »

17. . — L= |35 s © 35 s

18. . . — E 3.5 » ‘f 35 »

19. P ¢ — ; 40 » ! 40 »

20. i — o i 40 » 40 s

22. P — — — H 580 »

24, L — — — i 3.0 »

) - |

1. Leichte Faelle a) Berithrung, b) Verletzung.
I1. Schwere Faelle

I, Ausserordentlich schwere Faelle
1.) Em. - | % Viriis fixe Emulsion
2) Ser. V. - 0,4 g Virus fixe in 10 cc Rabicid Serum.
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Ankara Merkez Hifzissthha Milessesesi Farmakoloj glibesi mesaisinden.
(Dircktdr Prof. Dr. Paul Pulewka)

Kannabis hakkmda farmakolojik muayeneler (Esrar, Hagis)
Mevzti: Kannabis hiilasalarmin bevaz fare merkezi asap citmlesi lizerindeki
tesirleri haklinda tecriitheler.

Prof. Dr. PAUL PULEWKA ve Dr. AZIZ TEVFIK YEGINSOY
Terceme eden: Dr. AZIZ TEVFIK YEGINSOY

Muhtelif kannabis drok niimunelerinin islahi i¢in merkezi asap ctimlesi
iizerine vaki tesirlerin tayini hususunda g¢ok galimlmigtir. Bu saf maddeyi tec-
rid etmek ve biinyesini meydana gikarmak igin vapilan miiteaddit tecriibeler
simdiye kadar mucibi memnuniyet netayi¢ vermemistir, ve bunun igindir ki
merkezi ciimlei asabiye lizerine miiessir kannabis maddeleri igcin emin, hususi
bir kimyevi teamiil heniiz bulunamamstir. Kannabis reginesinde dahi diger
bir cok droklarda oldugu gibi yalmz bir tek miiessir madde degil ihtimal ki
bir cok miiessir maddelerin heyeti umumiyesi miistereken kannabis igin karak-
teristik olan tesernmiim lavhasini husule getirmektedir; bu sebepten dolayidir
ki miiessir maddelerin heveti umumiyesinin tayininde biyolojik tecriibelerden
sarfi nazar edilemez,

Ciheti adlive, sihhiye ve yahut ziraiyeden muayene edilmek iizere mub.-
telif esrar niimuneleri ve kuru kannabis nebati aksarminin laboratuvanmiza
sik sik gonderilmesi keyfiveti hakikaten tesirlerinin daha yakindan tetkik
edilmesi firsatin1 bize vermistir.

Bu drok gerek mense’ ve sekil, gerekse munzara itibarile kismen vek-
digerlerile bariz farklarla aynldiklan igindir ki biz evvela biitiin miisterek
tesir gekillerini meydana gikarmak ve bu tesir delaletile diger devalann te.
sirlerinden biisbiitiin farkli olduklarimi bulmak igin ¢alistik. Asagada (*) bu

mevzuun tavzihi icin literatiire ait bazi malimat verilecektir.

(*) Bu vazimizda vamlan tecriibeler hakkinda tebligatta bulunulacak-
tir. lLaboratuvanmizin diger bir mesaisinde ise Tiirkive de vetigen muhtelif
kenevir nebati ve esrar niimunelerinin tesir siddetleri arasinda daima farklar
meveut oldugu tesbit edilmigtir. Bu hususta yapilan muayene netayic bilahara
teblig edilecektir
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Kannabis maddelerinin merkezi ciimlei dsabive fizerine vaki tesiri deni-
lince beden miivazenesi tizerine vaki tesiri anlasilmalidir.

Fraenke] {1} képekier iizerinde yapims  oldugu esasli  tecriibelerinde
kataleptik halin hasisle zehirlenmenin bir neticesi oidudunua bildirmistir, Ma-
vahk miktaviann itesimdan sonra hayvamn anzi veya cebri olsun gayri tabii
ve rahatsiz bir vaziyette uwzun mikddet kalaifina sahit olmustur. Merkezi
ctimlei asabive fizerine vaki tesiri daha yalandan tavin etmek tzere J o e}
(2} salim kopek ve keza dimagi maf kiireleri cilianlmie ve deserebre kedi-
lerde mukaveseli muayeneler yapti. Salim hayvanlar muayyen bir miktar
kannabis hulidsasinin afiz tarikile verilmesini miiteakip muvazenesiziik, tav'i
hareketlerde azalmak, kataleptk bir hal ve umumi bir durgunlak g6stermis-
lerdir. Hayvanlan tahrik etmekle tekrar ayandirabilmek miimkiin olup hatta
hemen hemen normal vaziyetlerini  alivorlardi. Buradic su nokta da calibi
dikkattir ki kasisle muameteve tabi tutulan hayvanlarda viicudun dimag ciz'i
tarafindan idare edilen refleksleri hemen tamamen normal bir vaziyette ka-
hyorda. Bu neticeden hasisin evvela dimag kisrnini nehyetmis olduguna hiik-
metmek rmiimkiindiir. Bu noktai nazar Joe'lin dimagt aikar’ms ve deserchre
hayvanat izerinde yapnus oldugu tecriibelerle daha esash bir sekilde tak -
viye edilmistir. Muhtelif dimag kisn akanlnus {Taléimas's meveut) kediler-
de hiilasanin itisim1 miiteakip ancak hir muvazenesizlik gérdiri halde de-
serebre kedilerde (kiictik dimag ve basalasi meveuat havvanlarda) artik hi¢ bir
tesir itsahede edernemistir. Ba kevfivet ancak Joel tarafindan kullanilan
miinasip miktarlardaki hasis hilasalarile kabil olabilir. Zira Frinkel her ne-
kadar hasis tesirinin hayvanlan &ldiirebilecek derccede siddetl; olmadizim
kabul ediyorsa da bilahare yapilan tecritbelerle yiiksek miktarlarin 8ldiiriicii
dahi olabilecek derecede miiessir bulundugunu isbat etmislerdir .

Wiechowski {3) beyor farelerde kiiyitk miktarlavn yalnz dimag uyus-
tarmakla kalmayp bilhassa nebati vazifeleri idare eden merkezi cimlel 4sa-
bivede dahi kuvvetli derecede mijessir oldugunu géstermistir; beden harareti,
kan tazyiki, tencffits ve nabiz adedi tekerriivleri siddetle azalirlar. Wiechow-
ski'nin alkol gurebuna =it narkotiklerle hasisin tesirleri arasinda 8limiin zu-
hurana kadar reflekslerin devam ve vileut vaziyetinde herhangi bir gayri
tabiiliin miisahede edilmemesinden ibaret olan bariz bir farkim mevenat oldu-
fu hakkindaki fikirlerinin her vak'aya samil bir kiymette olmadiiim asein-
da gosterecegiz :

Hasicle zehirlenmenin  bilakis ileri derecelerinde hasisin karakteristik
arazina ait tesir sekilleri tedricen zail olur ve dier narkotiklerde oldugu gibi
biyiik miktarfarda husule gelen merkezi ve umumi bir felein zuhuru ekseriya
goriinir. Wiechowskinin teklif etmis nldugu gibi siipheli maddelerin mua-
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senesinde 6liim keyfiyetinin zuhuru ve hatta falic tesivin ileri derecelerinin da-
1i her vak'a icin bir kriteryum olamiyacag bize daha dogru godrinmekie-
lir. Diger taraftan kannabis miistahzarlarmin tesir siddetlerini Glemek igin
Gayer (4) tarafindan knllamlan karniye refleksinin madumiyeti de mense-
eri mechul maddelerin spesifikman tesirlerini tayine kafi degildir. Aym za-
nanda  karnive vahdetinin dimag vezaifi tzermde hasgisin tesir siddetini &lg-
nege mukiedir olmass keyviiyeti dahi giipheli vr muhtacr  izuhtics glinki
Marx ve Fcekhardt (5 in tecrithbelerinden sonra anlasinnstir ki -Hergel {(5)
yctoduna leviikun ham kaacebhineldan eldz edilen mthleif fraksiyonlann
ve bunlann mahiGtarmn ve hatth ham kaunabinol'in kendilerine m1t karniye
eflekasing anestezive eden iesirlert bu maddelern diger merkezi tesirler -
ne hic bir zoman muvazi gitmez: mesela [l numarab fraksigon biivitk bir
cenmpivet: haiz midugu halde kamive refleksi lizerme falis lesiri =alit de-
7ildir. Bunun igindir ki kanpabis tesini ile bu tesirin dizer zehirlerden olan
farklarnin bivoloiik olarak tayini jein miiteaddrt Lkritervumlanin mitalias

faydali olacakir.

T E C R UBE

Tarafmrzdan muayeneve tabi lutulan kdpek tavuk ve fareler ziln tee-
ribe hayvanlan arasindz sonuncusu kannabis hiidsalanuin mitalaa ve tes -
hisi hususunda hize rn elverisli périindi. Bu hayvanlarla gayet kiiciik zehir
miktarlan tavi edildigi zili yilksek miktarda tecritbeler daki capdahilmekte-
dir. Asagida valiy farcler Gzevinde gvapilung olan tecrlibeler tarif edilecek-
lerdir :

Bizim tecribelevimiz asagida gdsterilecek olan muhbtelit drok sekiller:
dzerinde 1cra edilinistir :

| — 3w ‘:- erkek kamabis nebatmm haval aksarmu, Keyf zetirict ze-

hiri thtiva eden bir nebat olup elmadizmmmn hilinmesine lizum
hissedilen hu nebati sksam  hiilkdmet tarafindan iiiessesemize

muavene edilmek itizere gonderihnislerdir .

2 —— Koyu vesl veya kovu esmer venkl vi: LBivik miktarda regine ih-
riva eden hasis lozlan k1 bunlar kannabis nebatindan vapalmng
olup Tirkive'de esrar namile am!maktadir.

3 —— lsimak ve tazvik etmuekle esrar tozundan mmal edilen ve keza
perar namile zikiedilen kurutulmus esrar parcalar.

2 v 3 numarada zikredilen maddeler pofis tarafindan tuiularak cihet:

adliveden miuayeneyve gonderilen satima ve alinn memnu ve lizerinde tasin-
mas cezayl mistelzim olan maddelerdir.

IDroklar teerithelere  azamdak) tarzda  hazrlanmstir: Misal  olarak
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0.5 gr.drok 24 saat zarfinda ii¢ defa 10 nar santimetre kiip Eter de petrole
ile oda derecei hararetinde temasta birakilir ve hiilasasi qikanlir. Bize gelen
drok miktarlan kiiciik olduklan cihetle bunlara uygun olmak ilizere kiigiik
hacimda ekstrasiyon vesaiti kullamlmistir. Ucten fazla yapilan ekstraksiyon-
lar artik recine vermemislerdir; ii¢ defada ayn ayn eide edilen hiilasalar bir
araya getirilir ve eter dé petro] ik bir hava cereyam ile ugurulur gende
kalan regine tartiir ve muayyen bir miktar zeytinvaginda eritilir miiteakiben
farenin perituvan cevfi icine bu hiilasadan zerkedilir. Zeytinyagn Wiechowski
tarafindan (3) dahi bir muhallil olarak kullamlmisu. Alkol ve aseton .
gibi muhallil maddeler kendilerine mahsus narkotik tesirler dolayisile kan-
nabisin yaptg tesire miicssir olmakta ve bu suretle biiyiik kartmkhklan mucip
bulunmaktachr. Tecritbe hayvanlarnna verilecek miktarlarin 8lgiilmesi husi-
sunnda ehemmiyete sayan zorluklarla karsilasmadik. Hacimn usdlii tarti usiliine
nazaran daha az hatali bulunmakta idi.

Asagndaki miteaddit tecriibelerde kullamlan yagh mahliillerin beher
santimetre kiipiinde 10 miligram re¢ine bulunmakta idi. Kuvvetli veya zaif
zuhur eden recina mahliilleri, sulandinlarak veya teksif edilmek suretiyle
kullamlmlgtlr.

Takriben ii¢ aylik eski esrar niimune tozundan (28637} eter do pet-
ro! ile elde edilen hiilasanin muktelif miktarlarile yapilan tecriibeler agagida
tafsil edilmektedir. Bu esrar tozundan Eter dé petrol ianesile 20 '/ nisbetin-
de recine g¢ikanlmstir.

Kiiciik bir miktar ve meseld beyaz farenin beher 20 gram bagina yu-
kanda ismi gecen hiildisadan perituvan dahiline 1 miligram zerkedildi. Ev-
veld hayvanlarda malim olan tav'i harekatin ziyadesile tahdit edildigi go-
riiliir, hayvanlar efer rahatsiz edilmeyecek olurlarsa umumiyvetle sakin bir
vazivette dururlar ve ancak nadiren ehemmiyetsiz bir hareket yapar ve yer
degistirirler, hayvanlar sanki derin bir uyvkuda imis g'bi bir intiba verirler.
Bag hi¢ bir zaman yere konmus degildir ve gbzler ancak gayet nadir olarak
kapanir, ekseriva gbzler hemen hemen agk kalir, burun zemine amudi ola-
rak istinat etmistir., Harici bir miiessirle ve meseld hayvana dokunulacak o-
lursa bir kag saniye igin normal bir gekilde hareket etmesine sebebiyet verile-
bilir; maamafih ¢ok ge¢meden hayvan yeniden gayri miiteharrik vaziyete
avdet eder zaman zaman hayvanlar bu tesir sathaa iginde gida ve su alirlar.
Druckrey (6) tarafindan hagige ail tesiri irae i¢in hazirlanmis olan basit bir
tertibat ianesile tarafimizdan farenin beher 20 grami bagina 0,75 miligr.
hasebile verilen hasis hiilasamzin verdigi tesiri asagndaki sekilde gésterivo-
ruz. lki tecriibe cam kavanozu icinde biri tecriibeye tabi tutulacak digeri sa--
hit olmak iizere bulundurulacak iki fareden her birinin birer kulagina birer ipin
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ucuna bagh kiigiik pensler tutturulmus olup bu iplerin diger iiglan birer ya-
ziciya reptedilmislerdir; bu yazialar her iki farenin bag harekatim kimog-
rafivon iizerinde gostermege hizmet etmektedirler. Devaya has olan istirhal
tesirlerle normal istirahat veyahut uyku safhalarnnin vekdigerlerinden tefriki
icin tecriibeler bir ¢ok saatler uzatilmali ve devanin tesiri uzun miiddet de-
vam edecek miktarda olmalidir.

Sekil 1.

Kimogram bir giinden daha fazla devam eden bir tecriibeyi gistermek-
tedir. Her iki hayvan ayr1 ayn bir biiyiik faaliyet sathasi ve onu takip eden
mahdut bir faalivet devresi géstermektedirler; fakat tecriibeye alinmig fa-
renin tav'i harekatindaki azalmanin siddeti kontrol fareye nazaran gayet a-
sikar olarak gize carpmakktadir ki bu araz zerkten evvel ve zerkten bir giin
sonra goriinmez. Biyik miktarlarin itasmdan sonra tesir tabiatile gok sid -
detlidir. Tav'i harekattaki azalma keyfiyetini isbat etmek igin hayvamn sadece
dikkatli bir miisahede alinda bulundurulmas:i kafidir. Kezalik gayet zayif ha-
gig tesirleri dahi husule gelen mezkiir tezahiirat ianesile zaif dahi olsa yine
tanmabilmektedir. Bilhassa miiteaddit kontrol hayvanlarile birlikte miisahede
altina almmak {izere tecriibeye alinmis farelere biiyiik dozlar ve meselé 2
miligram huldsamizdan zerkedecek olursak hareki miinasebetlerdeki biyik
degisiklikler asagidaki tarzda daha iyi belli olacaktir. Efer normal bir fare
sakuli tutulan isaret parmagn uzerine konulacak olursa farenin siki bir surette
parmaga sanldifi ve tutundugu hissedilir, derhal ve yahut bir kag saniye son-
ra fare parmagn lizerinde emin bir mahal bulmak izere dolasmaga haslar.

Alko! gurubundan Alkol, Kloralhidrate, Uretan, Veronal ve diger miisa-
bihleri gibi narkotik maddelerin kiiciik miktarlanna ait tesiri tamimak kolay-
dir; zira hayvanlar bu maddelerin tesiri altnda parmag pek o kadar kuv-
vetli tutamazlar. Tesirin cok zaif oldugu vakayide ve hattd narkotik bir tesi-
rin mevcudiyeti kabili isbat olmasa bile bu alametin farkina varlabilir.. Par-
makta hissedilen inikési tutunma ve sanlma kudretinin derecesi daha yiksek
narkotik miktarlarla azalir. Yiiksek miktarlarn itdsinda beyaz fare bir kag
saniye sonra parmaktan diiger ve yahut artuk kendisini kuvvetle tutabilecek
vazivette degildir. Kannabis hiilasasindan biigiik miktarlann itasim miiteakip
farelerde gittikce yiikselen miktarlara muvazi olmak iizere tutunma kudre-
tinde tedrici bir azalma miisahede ettik; buna mukabil mutavassit miktarlar
ve mesela farenin 20 grami bagma 1-2 miligram yukarida tarif edilen hulasadan
verilecek olursa tav'i faaliyetteki azalma keyfiveti iizerinde bir gecikme ve
hi¢ bir suretle zayiflama husiile getirmeyip belki hayvanin tutunma kudretini
takvive eder. Muvafik dozlarla bir ka¢ saat temdit ettirilebilen bu safhada
hayvan muayyen bir miiddet icin sanli bulundugu parmakta hi¢ bir temayiil
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gostermez, sanki parnmaga yapismms gibi hissolunur. Bunun béyle olup olma.-
dign normal fareler {izerinde yapilacak hususi tecriibelerle tavazzuh edebilir.
Tav'i faalivetteki tenakus dolayisile heniiz nehyedilmemis olan inikasi tu -
tunma hareketindeki muvakkat bir uzama keyfivetinden ibaret olan bu araz

asa@ vukan malim olan kataleptik safhaya tevafuk etmektedir.

Zoth {7}, Gayer (8) ve Fromherz (9} tarafindan narkotiklerin hafif
tesirlerini tayin icin tathik edilen metoda ittibaen bevaz fare eger sakuli bir
statif lzerine konularak anscri inuayeneler vapilacak olursa bu raz kolay-
Hkla tenmabilecektir. Normal bir beyaz fare statif iizerinde asag veva yu-
kanya degru muntazaman ve ¢evik bir hareketle ner veya tirmamyr. Miiel-
liflerin gosterdigi ve bizun de kanaat getirdigimiz gibi alkol gurubundaki
rarkotiklerin kiigitk miktarlarile muamele edilen beyaz fareler kararsiz ve
gayri muontazian barckeilerle statife tinmanmir ve oldukea kafi bir siddetteki
narkozda ise gakuli statif tizerinden asadiva kayar veya diiser. Bilmukabele
miiszhedelerimize nazaran muvahik hasis hulisasi miktarlarile ve mesela 2
myr. bizim hiGlasannzla muamele edilen beyaz fareler evvelece yerlerini de-
gistirmek veya vaziyetlerini saglamlastirmak icin hareket ederlerken bu kerre
statif dzerinde bhir middet icin hareketsiz tutunmus olarak kalwlar. Inikasi
tatunme hareketinin muvakkat bir mitddet igin uzamas kevfiyetinden ibaret
olzn bu arazin, efer havvan taksiben 0, 3 milimeire kalinhiunda diiz bir
sicim'e aitkica sari!lmis 9 milimetre kutrunda bir statif Gzerine konulduktan
senra hic ayaklzinn degistirmeden {(fakat ufak bir has hareketininin ehem-
miyeti yoktur.} 40 saniyeden daha fazla bir miiddet hareketsiz kalacak alur-
sa miitbet oldugunu kabul ettik. Eger hayvan bu devrede zaman zaman ve
mese!d her 20 veya 30 dakikada bir statif sakuli diregi iizerine konulacak
olursa tav'i faaliverteki azalma dolayisile tahassiil eden miimted bir tutunma-
dan ibarct olan bu arazin bir cok saatler ve bazan yirmi dért saatten daha
fazla misbet kaldign goriliir. Tesirin tedricen teessiis ve uzun miiddet deva-
minda miessir bir ka¢ maddeden baska kullamilan muhallilin zeyti olusu da
rol oynamaktadir. Tutunmadaki imtidatla gésterilen bu safha biiyitk mik-
tartarla ve meseld beyaz farenin beher 20 grami basina 3 milisramdan daha
fazla dozlarla ancak kisa bir miiddet igin miishet olur. veyahut artile hic gé-
riiniez olur. Bu takdirde eger hayvan statif iizerine tutturulacak olursa bir
kug sapive sonra asaf kayar veya diser. Daha vilksek miktarlarda jse hay-
van umumiyetle artik kendini sikica tutmak ve direde sanlmak iktidarim
kaybeder. Bu safhada diger agikir umumi ve merkezi felcler dahi goriiliir.
Zemin lizerme biaakilzn hayvan karmi iizerine yaslannus ve yusiuaunis bir
halde yatar. Hayvanin hareketine sebebiyvet vermek icin kendisine dokunu-

lacak olursa verilen dozlarla miitenasip olmak iizere gayn muntazam ve
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sarhos gibi yiiriir, veyahut artik hic bir hareket yapaesk vaziyette degildir.
Verilen kafi biiyiik miktarlardan sonra hayvani yan veya sirt iistii yatirmak
kabildir. Elimizdeki ayar hagis huldsarmzi kullandigmmz zamanlar hemen da-
ima bu safhava giren hayvanlarin 8ldiiziine sahit olduk. Diger taraftan baska
hulasalarin zerkini miiteakip bazi istisnatan oldugunu gordiik. Bu gibi vaka-
larda hayvanin yan veya sirt dstii yatma vaziyetinde saatlerce kaldigina gahit
olduk. Baz vakalarda hayvan yan veya sirt listii yatma vaziyetine girmis bu-
lunurken kendine weliv ve tamamen iyilesebiiir. Bu gibi istisnai vakalardaki
ayrihin husilinde kullamlan droklarnn rnuhtelif evsafta o'malanmn dahli te-
giri ihtimali niiimkin olup bildhara bunun biyle otup o' mad:ifn hakkinda hu-
susi tecriibeler vapilacaktir. Bununla beraber 8linnden evvel uzun middet
hayvamn durus vaziveting kaybetmesi ve yahut bilihare iyilesmesi kevtiveti
hasisin alevhine degildir. {(Yaznmzim baslangicinda Wicchowskinin bu hu-
susta ileri siirdiigii fikirlerle bu teeriibeler netayicini mukayese ediniz.)

Acaindaki protokollar, yukanda mezkar 286737 numarall esrar tozuy-
le yapilan 30 yi miitecaviz teeritbeler arasindan secimis olup farelerde tav-
sif edilen tipik esrar tesirinil gGstermest varamaktadirlar,

Piotokollarda hususi isaretlerin ifade ettikleri manalar:

| .- lsareti zemin iizerinde birakilan heyaz farenin tav'i hareketinde gi-
rillen biiyik derccedeki tenakusu, hayven burnunun yere amuden istinadini,
ac kkalan veya yar kapzh gbzleri ifade eder.

11 = lasreti statifin sakuli diregi tizerinde hayvanin hig bir ayvak hare-
keti yapmaksizin 40 saniyeden dcha fazla bir zaman direkte tutulu kalmas
keyfiyetinl gdsterir.

H- * {sareti ise tutunma miiddetinin 20 saniye veyahut 40 saniyeden
daha az devam ettiginr gosterir.

Beher | gram esrar torundan eter dé petrol ianesiyle 0.2 miligram regi-
ne elde edilmistir.

Protokol: 1}.

11. 3. 938 Beyazfare 14 gr.

9 45 dee 0.75 miligr.,/ 20 gr. hesabiyle fareye 0.075 sm3, zeytinyag
icindde dahill perituvan zerk edildi,

1042 ze kadar hic bir kabili teghis tesir gdrillmedi,

1105 Tav'i bareketlerin azalmaya balsachi goriildii. Maamafih bu saf.
hay1 normal bir istirahat devresinden emin olarak ayirmaya imkan yoktur.

(+ ) Fare amudi statif iizerinde asag yukarn tirmaniyor {1 ).
| B 0 SR S
1133 Keza.

1300 Ekseriva gavr miiteharrik ve burun yere dikili, gbzler apk (I+)
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eegr dokunulursa hayvanin normal bir gekilde hareketi goriiliir. Hig bir hare-
ki ademi intizam yoktur.

Amudi statif iizerinde hemen yukanya l’;]k]yo, tirmamyor.

1340 Yine zemin Gzerinde eskisi gibi . (14).

Sakuli statif iizerinde 27 saniye sabit kaldi ve sonra ayn: geviklik-
le yiiridi, (3 )

1499 Zemin iiezrinde yine eskisi gibi . (1-1-) Sakuli direkte 43 saniye
sabit kaldr (I} =),

1437 Yiyor, dolasiyor ve arada sirada bir kac daikika olarak gayri mii-
teharnk kahyor (I ). Sakuli direkte 23 saniye tutundu kald) ve sonra asa-
g1yva dogru yiradld (1123},

1520 Yine eskisi gibi zemin iizerinde bulundugu vaziyette kahyor. (14)

Sakuli direkte derhal yuaknya dogru aikiyor. (11--)

5

1570 Tav'i hareketler az, gozleri arada sirada kapah, burun artk yere
dikilmis degil (I-—). Direkte 15 saniye tutulu olarak gayri miiteharrik kald
ve sonra yukanya ¢gikmaya bagladh.

1629 Yiyor ve dolagiyor {(I--). Sakuli siitunda bir kag saniye sonra yii-
riimeye balaiyor (H—3).

173%a kadar tekrar normal halini ald.

Bu tecriibe zavet zavif bir tesiri gostermektedir,

Protokol: 2)

[1. 3. 938 beyaz fare 14 gr.

1092 Farenin beher 20 gramm bagina 1,5 miligr. hesabiyle eldeki hula-
sadan farenin perituvan ceviine 0,15 sm3 zeytinyag iginde zerkiyat yapildh.

105 Hayvan hemen ekseriya rahat duruyor. Burun yere dikili degil,
gozler ekscriya tamamen kapah (J--), direge derhal tulunuyor ve yiiriiyor
(11—},

1115 Burnunu yere dayamis sakin duruyor. Gézler: yan agk (14-). Sa-
kuli diiekte 26 sauviye tutulu kaldh. (113 ). sonra siiratlet yuakrya dogru
tirraand:.

1175 Viieudun vaziyeti evvelki gibi (1), Teneffiis yvavaslads ve derin-
legti. Direkte 46 saniye tutulu kaldi (11-4),

1143 Zeminde evvelce olduju gibi vazivetini muhafaza ediyor. (14)

Hayvan sabit vaziyetini ancak ¢ok kisa bir zamandan ibaret ka-
lan yem yeme hareketifle ihlal ediyor. Direkte 48 saniye tutulu kahyor (11
+), sonra ¢abuk ve galik agagiya iniyor.

138% Zemin iizerinde eski vaziyetini muhafaza edivor (-}, direkie 62
saniye tutuldu kald) ve sonra asainya siiratle indi (114-).

Saat 16 da hayvan asag yukari yine I4-, H-- vazivetlerini muhafaza
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ediyordu.

1 700 Fkseriya hayvan burnu yere dikili ve gbzleri yan agik olarak rahat
duruyor. 1=, arada arada yem yiyor, direkte 37 saniye tutuiu kal-
di. 115 ve sonra asafiya dogru yiiriidii.

12. 3. 938 ikinci giin saat 10 da :

Beyaz fare az hareket edivor ve arada sirada biirnu yere dikili vaziyette
duruyor 1 2=, Direkte 27 saniye tutufu kald: ve sonra tekrar agsagiya dogru
indi (1f ).

13. 3. 938 iiciincii giin saat 12 de :

Hayvan hemen hemen vaziyetini niuhafaza etmektedir. Direkte derhal
yiiriiyor {l—; ll—}. Hayvan berhayat...

Tecriibe heniiz 24 saat tamamen gecineinis oldugu halde dahi asikar bir
tesir gosteriyor.

Protokol 3):

11. 3. 933 Beyaz fare 4 gr.
945 Beher 20 gram basina 3 miliz. hiildsa hesabile 0,3 «n3 zeytinyag
icinde dahili perituvan zerkiyat yapildi

10 Hic bir gayri tabil degisiklik yok.

102 Hayvan zemin iizevinde burnunu yere dayamis ve otzleri hemen
hemen kapal olarak rahat duruyor (I--). Direkie derhal agag1 yu-
kan viiriyor (- ).

1015 Burbunu yere dayanus gozleri tamamen kapah olmadif1 halde ra-

hat duruyor {I--). Direkte 27 sanive tutnlu kaldi 1=

|13 Zemin uzerinde burnunu yere dayanvws hemen daima hareketsiz

duruyor |-, Teneffiis yavasladi, direkte 45 saniye tutulu kaldr {(}[--}.

11 25— 114> Takriben eski vazivetini muhafaza ediyor (-, 11-4).

137 Burnu vere dayali gayri miitehanik duruyor [--, direkte 40 sa-
niye tutufu kaldi (1l 4). Keza tutunma kudretinde asikar bir tenakus var.
t{ayvan uzun miiddet kendi trrnaklarna asih kaliyor ve sonunda hi¢ bir ener-
jik yiirlime tecriitbesi yapmadan statiften asag1 kayiyor,

14°0— 1,3 )aha genis mikyasta olmak iizere hi¢ bir tav'i harcket yok
1 4. Direkte hayvan bir ka¢ saniye duruyor ve sonra diigiiyor, yan cevril -
mege tahammiil etmiyor,

12. 3. 938 ikinei giin saat dokuzda hayvan &lii bulundu. Bu tecriibede
hiildsaya ait tesir geceleyin hayvanin Sliimiinii husiile getirecek giddette gi-
riniivor.

Protokol 4} :
19. 3. 928 Beyaz fare 13 gr.
9% iHayvanin beher 20 grami basina 6 miligram hiilasa hesabile 0.6
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smd zeytinya@ icinde dahili perituvan zerkiyat yapld.
945 5e kadar kabili teshis hic bir tesir miisahede edilmedi.

OO Hurnu yere davah, gozler aqk oldugu halde harcketsiz duruyor
(1 -1} direkte 40 saniye tutulu kahyor (Il -4}, tutunma kudretinde bariz bix
tenakus miisahede olunmakta, Hayvan direkten asas diisityor.

1015 i Havvan asng vukan eski vazivetinde duruvor, ve direkte ancak 12
sanive durduktan sonra diisiiyor,

103 ic Br tav'i harcket vok, hayvan karnt uzerine uzanms istivahat
ediyor, artik kendini tutamiyor ve derhal diisitvor. Yan valmlmiva tahzmmi-
li yok.

FO3 Yan yatminuya karst mukavemeti kalmads,

PO el ovan arka sid dahi vatmtakiliyor.

1042 Heyvanin slimi.

Bu teeriibede hitlasa, 67 dakika icinde hayvanmn 6liminii miag edehilecek
derecede kuvvetli bir tesire malik oldugunu gésteriyor.

28637 savih esrar tozuyla 30 vi miitecaviz vapil n tecriihedelerden
Sldiriicid miktann teyini takriben yapilacak olursa hayvanlarin yansm: 24
saat iginde oldiirecek miktarn beher 200 gram fare basina 3 miligr. hilasa
yani difer bir fade ile 15 miligram esrar tozundan ibaret oldugu goriilar.

Bu tecrilbede Wiechowski'nin de dedigi vechile biyiik miktarlardaki
hasisle zehirlenmis hayvanlar dik durma vaziyetini Slimiin husilinder. bir
ka¢ dakika evveline gelinceye kadar muhafaza eder gibi gbriinmektedirler.
Fakat diger esrar tozlanndan veya esrar nebatlanndan elde edilmiy hijlasa-
larla bu tecriibeler tekrar edilecek olursa her zaman bunun boyle olmadigim
goririiz. Difer taraftan hasts nebatimdan Bayan Sazive Edesen ile heraber
eter dS petrol ianesile elde etmis oldugumuz hiilasa ile yapilan asagidaki tee-
ribede ise hayvanm yan yatirrorya kars: bir sey yapamadign bir sathaya girmig
olmasina ragmen &lmedigini bilakis tyilestigini g&rditk. Bu niimuneden (2,
35 gr.} eter db petrol ianesile, 123,6 miligram hiilasa elde edilmistirki tak-
riben 5, 26 % ya tekabiil etmektedir. Bu niimuneden istihsal edilen hiildsa-
nm 20 miligram bile havvam oldiiremivecek kadar tesir itibarile zayifty,

Protokol 5)

8. 12. 937 Beyaz fare 22 gr.

10230.4 sm3 zeytinyag i¢inde beyaz farenin beher 20 grarm bagma 20
miligram hesabile hazirlanan hilasadan perituvan dahiline zerk yapild:.

11I2Hayvan burnunu vere dayamis oldugu halde sakin duruyor (I ).
Direkte 21 saniye tutulu kahyor, ve sonra siiratle yukartya tirmamyor. 11 i)

"M Hayvan yine ayni vaziyette duruyor. Direkte 40 sanive tutulu ka-
Iyor, ve sonra gavri muntazam hareketlerle asagrya iniyor. (I 4-3.
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1152 Hayvan zemin iizerinde hareketsiz duruyor (} -+), artik direkte
tutunamiyor, hayvan ne yan yatinlmiya ne de arka st konulmaga razi de.
Fildir.

1370 Yan vatinlmaya ses cikarmiyor, fakat sirt iistii yvatinlmaga muanz.

1320 Yan yatinlmaga ses cikarmeyor ve refleksler madum.

Bir giin sonra hayvan iyilesti ve yasiyor.

Mubhtelif esrar tozlarindan elde ettigimiz hiilasalann kullanmak suretile
buna benzer bircok vakalar kaydettik. Asagidaki miigahede ise baz va-
kalarin yan veya sirt iistii yatinlmiya ses ¢ikarmadan bir ¢ok saattler tahammiil
gosterdiklerini ve bijtiin buna ragmen yine hig bir iyilik miigahede edilmcksi-
zin 8limden kurtulamadiklarini ortaya koymaktadir:

260,37 sayih kuru kannabis vapraklannin bir gramindan eter di petrol
yardimile 46 miligram, yani 4,6 %¢ nisbetinde recine elde edild;,

6) Beyaz fare 16 5. gr. agirhginda.

1017 Hayvanm beher 20 grami bagina 20 miligr. hesabile 0.2 sm3 zey-
‘nyag igindeki hiilasa dahili perituvan zerk edildi

1037 Heniiz bir tesir yok .

105 Hayvanin cenesi yere dayali sakin duruyer (I4+), Gerek parmak
ve gerekse statif tizerindeki tutunma kudretinde agikar bir tenakus gbze carp-
maktadir. Hayvan bir kag saniye sonra derhal agagiya kayiyor.

11y + I3 Ayni vaziyette,

12“_"’l'layvan artik diregi tutamiyor .
1233 Yan vatinlmaga tahammiil ediyor .
1233 Keza .

1235 Keza . .

139 Arka ey vatinimiya da tahammiil ediyor, hayvanda biitiin ref-
eksler madum.

14M Keza .
130 Kera .
16M Keaza .
1700 Keza .
1830 Hayvan sidiy,

Sunu da isaret edelim ki bu son iki hiilasamin kiiciik miktarlan tipka
86/37 numarali birincj ayar hiilasa gibj tesir gostermislerdir.

Yukarda farmakoloji bakimindan tavsif edilen arazin diger zehirler ve
eval maddelere ait tesirlerle kanstirnlaniyacak kadar kafi derecede karak-
ristik olup olmadig da cayi siialdir, Her geyden evvel tecriibeye alinan nor-
wal farelerin, parmak veya amudi direkte uzun miiddet tutunmalan temin
lilecek olursa buna alisuklanimi ve bu ahgmanin da bir hata menba1 olabi-
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le’ceéini unutmamak lazimdir. 10 dakika veyahut bizim tecriibelerimizde yap-
tugimiz gibi 20 veya 30 dakikalik faelalarla muayeneler tekrar edilecek o-
lursa bu mahzur bertaraf edilmis olur, Eger bu araz menfi olacak olursa
tecriibeyi tekrar etmege lizum yoktur, muayyen fasilanin hitamim beklemek
ve miiteakiben tecriibeyi bir kerre daha tekrar etmek daha muvahktir. Has-
ta hayvanlar bazi defa bu arazi kendiliklerinden gosterirler. Bu hayvanlar
evvelce yapilacak bir deneme tecriibesile kolaylilzla tecriibe harici birakila-
bilirler.

Fromherz (9) muvafik dozlarda morfin giringasindan sonra hayvan-
larin arnudi bir direk iizerinde asag yukan inip gtkmadigini, sabit durdugunu
g&rmiistiir. Bu gibi morfinle muamele edilen hayvanlar, kannabis hiilasas: alan
hayvanlara nazaran siddetli tekalliisii adeliler géstermek suretile aynlirlar.
Bu tekalliisler dolayisile morfin alan hayvanlarda da tutunma kudreti zaafa
ugramistir ve bu takalliisler yiksek bir dereceye vasill olmusg ise tirmanmak
istedikleri zaman hemen daima yere diiserler. Morfin alan farelerde bundan
bagka kannabis alan farclerde oldugu gibi normal faaliyette bir tenakus
miigahede olunmaz, ufki bir zemin iizerine birakildiklan vakit ayaklan ger-
gin ve dikik vaziyette miiteheyyig gezinirler, fakat bu takalliisler statife tir-

manmalanna mani olur.
Bizim mukayeseli miisahedelerimiz g&stermistir ki kannabis'in ne kuv-

vetli ne de zaif tesirlerinin morfin tesirlerile karismasina imkén yoktur. Bildkis
hadaki tevessii ve kuyruk teamiiliiniin miisbet olusu kannabisle bariz bir ge-
kilde aynlmasina yanyan kiymetli delillerdir. Morfin miistekkati veyahut bil-
mukabele afyon alkaloidlerini nazan itibara alacak olursak bunlardan papaveri-
ne’in farenin harekiveti tizerinde bir dereceye kadar kannabis'e miigabih bir
tarzda miiessir oldufu gériiliir. Papaverine’in 2 miligranm farelerde tav'i hare-
ketin tenakusuna sebep olmaktadir ve fare statif iizerinde 40 saniyeden
daha fazla bir miiddet igin gayri miiteharrik kalmaktadir. Papaverine’in kan-
nebis'den tefrikina yariyan farklar meyaninda hadekanin tevessiii ve tesir
misddetinin daha az imtidathi olusu zikredilehilir ki papaverine’in bu tesiri mu-
tad olarak bir saatten daha az devam etmektedir.

Alkol gurubundaki narkotiklerde ise narkoz ileri derecede ise hadeka
takabbuzu goriiliir. Kannabis tesemmiimiinde ise myosis yoktur, ancak &«
lim#n husiliinden kisa bir zaman evvel hadaka kutrunun hafif tevessiiii mii-
gahede edilir. Literatiire bakilacak olursa Bulbocapnine’in de kannabis gibi
bir tesemmiim husiile getirmesi ithtimali meveuttur. Tarafimizdan Bulbocap-
nine tedarik edildigi takdirde bu husus ayrnica miitalia edilecektir,

Ayni zamanda sanayide istihsil edilen Kannabinol miistahzaratinin dahi
mukayeseli muayenelerinin yapilmaa lazimdir. Diger taraftan sunu da kay-
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detmek icabeder ki Fromherz bizim beyaz farelerde tavsif etmig oldugumuz
keyfiyeti miisahede etmemistir, zira 50  nishetinde hazirladigi alkollii hii-
lasalarla yaptigi tecriibelerinde alkole has oln tesirin kannabis tesiri tzerinde-
ki derecesi, miigahedelerimiz arasindaki esash farklar1 etraflica izaha kafi gel-
mektedir.

Simdiye kadar yapms oldugumuz tecriibelere istinaden her bakimdan
kannabis tesirine miisabih tesire malik herhangi bir maddenin bulunmas he-
men hemen miimkiin degildir. Yukarda tavsif etmis oldugumuz tezahiirat
simdiye kadar kannabis niimunelerile yapmsg oldugumuz tecriibelerin hemen
kaffesinde miisahede ettik. Yalmz bunlar arasinda nadir olmak lizere tama-
men tesirsiz niimuneler dahi mevcut bulunuyordu,

Tavsif ve tarif etmis oldugumuz bu araz herhangi bir kannabis niimune-
sinin miiessir olup olmadigim tayin etmek hususunda spesifik bir alamettir,
Ayni zamanda tesirin siddetini standard bir kannabis niimunesile mukayese
etmek suretile kiymetlendirmek mimkiindiir. Fakat kat'i bir kemmi mua-
veneyi halen yapamiyoruz, zira bu ig icin kiilliyetli miktarda beyaz fareye
thtivac vardir,

Yakinda yapacagimiz bir tebligde gésterecegimiz gibi muhtelif kanna-
bis niimuneleri yekdigerlerinden yalmz eter dé petrolla verdikleri regine mik-
tarlaninin tehaliifii ile degil ayn1 zamanda muayyen bir miktar reginaya &it
tesir siddetlerinin farkh olusuyla da aynbrlar. Biz ayni1 zamanda muhtelif
kannabis niimineleri arasinda mevcut olan keyfi farklan dahi yakinda takip
etmek istivoruz ki bu meselede reginanmn terkibine giren maddelerin miktar
ve nevileri hikim bir rol oynamaktadular.

Farmakolojik bakimdan dahi umumi olarak muhtelif kannabis dozlan-
nin muhtelif dimag nahiyelerine olan tesirleri agikar olarak tahdit edilmis
olmalan gayam dikkattir. Bu keyfivet muvafik miktar hagig hiilasalarnin ita-
sin1 muiteakip dimagin tav'i harekiti idare eden yukari merkezlerinin kuvvethi
bir surette kannabis'in tesiri altinda kalarak tenebbiih kabiliyetinin azalmis
oldugu siralarda, tutunma refleksini idare eden ciz' dimagdaki (Hirnstamm)
merkezin neden sdlim kaldigimi izah etmektedir. Diger taraftan bu meselede
dimag merakizi ulviyesinin tutunma refleksini idare eden merkez lizerindeki
nahi (inhibitrice) tesirinin azalmis olmasi keyfiveti dahi rol oynamaltadir,
ki tutunma refleksindeki imtidattan ijbaret olan spesifik Arazimizi izdh et -
mektedir,

Beyaz farenin amudi bir statif izerinde yorucu bir tarzda uzun miiddet
futalu kalmasindan dogan taharriisiin heyet: umumiyesi bu tesir safhasinde
muayyen bir zaman sonra hayvanin vaziyetini tashih etmekten ibaiec o.an
muntazam bir hareketine sebebiyet verehiliv ve nihavet miktarlann gogaltil-
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n.ag ile husule gelen felcin biitiin dimag merkezlerine intigar edebilecegini
de diisiinmek icabeder.

Hasis icin karakteristik olan bu tesir, ancak farmakoloji bakimindan hig
bir tesiri haiz olmiyan herhangi bir muhallil ve mesela zeytinyagn kullanmak
suretile miisahede edilebilir. Hususi narkotik bir hassaya malik slan her han-
gi bir mahallilin kiicitk miktarlann bile refleksler iizerine vaki tesirleri dola-
yisile hagig'e has olan tesiri tegvig edebilirler.

fcmal ¢

Subemize bir arada gelen muhtelif kannabis droklarma (kurumug kan-
nabis nebati aksami ve muhtelif gekillerde bulunan ve esiar adiyle tevsim
edilmis bulunan maddeler.) ait has tesirler beyaz fareler iizerinde miitalaa
ve tavsif edildi. Kannabis nebatina has olan bu tesir, merkezi dsab ciimlesi
lizerine miiessir diger maddelerle husiile gelen zehirlenme tezahiiratindan vu-
zuhla aynlabilir, ve kannabis droklarinin spesifik muayenelerinde ve tesirle-
rinin kemmi bakimdan tayinlerinde kullanilabilir. Bilhassa karakteristik olan
tesir sathasi, tav't harekatin kuvvetli bir surette azaldifn bir devrede tutun-
ma refleksinin vAzih olarak asikar olusudur.
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Aus der Pharmakodynamischen Abteilung des
Central - Hygiene - Instituts, Ankara
(Vorstand Professor Dr. Paul Pulewka).

Pharmakologische Untersuchimngen iiber Cannabis (Esrar, Haschisch).

1. Mitteilung. Versuche iiber die Wirkung von Cannabisextrakten suf
das Zentralnervensystem der Maus.
von Prof. Dr. Paul Pulewka und Dr. Aziz Tevfik Yeginsoy

Vielfach war man bemiiht, den Nachweis der auf das zentrale Nerven-
system wirkenden Bestandteile der Cannabisdrogen zu verbessern. e zahl-
reichen Versuche, diese Substanzen rein darzustellen und ihre Keonstitution
zu ermitteln ,haben bisher zu keinem befriedigenden Ergebnis gefithrt. Eine
chemische Reaktion, welche fiir die auf das Nervensystem wirkenden Stoffe
spezifisch ist, konnte daher auch nicht gefunden werden. Wahrscheinlich ent-
hilt das Cannabisharz, so wie das auch bei unzihligen anderen Drogen der
Fall ist, nicht nur einen, sondern eine ganze Anzahl wirksamer Substanzen,
deren Zusammenwirken das charakteristische Intoxikationsbild ergibt. Aus
diesen Griinden ist der biologische Versuch zum Nachweis der wirksamen
Substanzen nach wie vor unentbehrlich.

Die Tatsache, dass unserem Laboratorium sehr haeufig Proben von Es-
rar oder Teile von getrockneten Hanfpflanzen aus forensischen, sanitiren o-
der landwirtschaftlichen Griinden zur Priifung iibersandt werden, gab uns
Gelegenheit, die Wirkung naeher zu studieren, Da diese Drogen sich hinsicht-
lich Herkunft, Form und Aussechen zum Teil stark von einander unterschie-
den, so machten wir es uns zunachst zur Aufgabe, die allen Formen gemein-
samen Wirkungen zu ermitteln und sie von der Wirkung anderer Pharmaka
zu unterscheiden. In der vorliegenden Mitteilung wird iiber diese Versuche
berichtet.

In einer weiteren Arbeit unseres Laboratoriums wird die wechselnde
Staerke der Wirkung verschiedener aus der Tiirkei stammender Hanf - und
Esrarproben gepriift, und es wird dariiber spaeter berichtet werden.

Zum Verstandnis des Nachfolgenden sei die Besprechung einiger Lite-
raturangaben vorangeschickt. Unter den zentralen Wirkungen der Canna-
bisstoffe ist der Einfluss auf die Regulation der Kérperstellung auffallend.
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Friankel (1) beschrieb in seinen grundlegzenden Versuchen am Hunde als
Folge der Haschischvergiftung kataleptische Zustaende. Nach Verabreichung
geeigneter Dosen, sah er, dass die Tiere zufilliz angenommene oder erzwun-
gene unnatiirliche und unbequeme Korperstellungen eine Zeit lang beibehal-
ten. Um den Angriffsort der Wirkung im Zentralnerversystem niher zu he-
stimmen, fithrte Joel (2} an intakten Hunden, so wie an intakten grosshirn-
losen und dezerebrierten Katzen vergleichende Untersuchungen aus. Bei den
intakten Tieren zeigten sich nach oraler Verabreichung bestimmter Mengen
Extraktum Cannabis Schwankungen, Verminderung der spontanen Bewe-
zungen, kataleptische Zustaende und allgemeine Gehemmtheit. Durch aeus-
sere Reize konnten die Tiere wieder se weit ermuntert werden, dass sie sich
heinahe normal verhielten. Bemerkenswert war es auch, dass die Kérperstell-
reflexe des Hirnstammes sich bei den mit Haschisch behandelten Tieren in
ganz normaler Weise ausldsen liessen. Wurden diese Befunde dahin gedeu-
tet, dass Haschisch in erster Linie durch Hemmung der Grosshirnrinde wirkt,
so fand diese Deutung durch Joels Versuche an grosshirnlosen und dezere-
brierten Tieren eine weitere Stiitze. Der Autor sah bei grosshirnlosen Katzen
(Thalamustieren} nach Eingabe der Extrakte nur noch Schwankun-
gen; hei dezerebrierten Katzen (Kleinhirn - Oblongata - Tieren) konnte er
iberhaupt keine Wirkung mehr becbachten. Dies kann jedoch nur fiir die von
Joel verwendeten missigen Dosen gelten. Denn wenn auch Frinkel noch
annahm, dass die Haschischwirkung gar nicht stark genug sei, um Tiere
(Hunde) zu téten, so ist es inzwischen doch sichergestellt, dass gréssere Do-
sen auch tddlich wirken kénnen.

Wiechowski (3) zeigte an Maeusen, dass grosse Dosen nicht allein das
Crosshirn lahmen, sondern auch die vegetativen Funktionen des Zentralner-
vensystems stark beeinflussen: Korpertemperatur, Blutdruck, Atem- und
Pulsfrequenz sinken stark. Wiechowskis Meinung aber, dass das Fortbeste-
hen der Reflexe und der aufrechten Kérperhaltung bis unmittelbar vor dem
Tode einen scharfen Unterschied zwischen der Haschischwirkung einerseits
und der Vergiftung mit narkotischen Mitteln der Alkoholgruppe anderer-
seits erkennen lassen, konnten wir, wie unten naeher gezeigt wird, nicht fiir alle
Falle bestaetigen. Vielmehr verliert das Wirkungsbild in den hdheren Gra-
den der Vergiftung mehr und mehr das fiir Haschisch charakteristische Ge-
prige und man sieht nicht selten eine allgemeine zentrale Laehmung, wie sie
nach grossen Dosen anderer Narkotika auch auftritt. Es erscheint uns daher

(1) Friinkel, Arch. L exper. Parl, u. Pharmakel. 49 266 (1903). Joachimoglu, 1land). d:

Exper. Pharmakol. {(Heifter u. {Tenbner) Ti. 2, 5. 1114.

(2) Joel, Piliigers Archiv i. d. gesamte Physmologic 209 526 (1925)

(3) Wiechowski Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 119 Verhandlungen der Dentschen Pharmo-
kol, Gesellseh. VI, 1926 S. 49.
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angebracht, bei der Priifung der fraglichen Substanzen weder die unspexzifi-
sche tédliche Wirkung als alleiniges Kriterium zu verwenden, wie dies
Wiechowski vorschlug, noch die héheren Grade der lachmenden Wirkung ii-
berhaupt. Andererseits scheint uns auch das frithzeitice Erloschen des Cor-
nealreflexes, das Gayer (1} zur Messung der Wirkungsstaerke von canna-
bispriparaten verwendete, fiir sich allein zum spezifischen Nachweis der
Wirksamkeit von Proben unbekannter Herkunft nicht ausreichend. Dass sich
die «Cornealeinheity fur die Messung der Wirkungsstaerke auf die Hirn-
funktionen eignet, ist ebenfalls zweifelhaft, da nach den Versuchen von
Marx und Eckhardt (2) die cornealanisthesierende Wirkung verschiedener
aus Rohcannabinol nach Bergel (2} gewonnener Fraktionen und ihrer Mi-
schungen, so wie des Rohcannabincls selbst, den iibrigen zentralen Wirkun-
gen nicht parallell geht. So zeigt z. B. die Fraktion 1l eine hohe Toxizitit, a-
ber nur inkonstantes Erldschen des Cornealreflexes.

Zum biologischen Nachweise der Cannabiswirkung und ihrer Unter-
scheidung von der Wirkung anderer Gifte ist es daher zweckmissig, eine
Mehrzahl von Kriterien zu beachten,

Versuche.

Unter den von uns gepriiften Versuchstieren, Hunden, Hithnern und
Miusen zeigten sich die letztgenanten zur Erkennung und zum Studium der
Cannabiswirkung als am besten geeignet; mit diesen Tieren lassen sich sehr
kleine Giftmengen nachweisen und gréssere Versuchsreihen bequem anstellen.
Im Folgenden werden nur die Versuche an Miusen beschrieben werden,

Unsere Versuche erstrecken sich auf folgende Drogenformen:

1} Die getrockneten oberirdischen Teile minnlicher und weiblicher
Cannabispflanzen. Dieses Material stammte von Behdrden, die daran interes-
siert waren zu wissen, ob die Pflanzen Rauschgift enthielten oder frei davon
waren.

2} Die mehr grinlich oder mehr briaunlich aussehenden stark harzhal-
tigen Haschischpulver, welche von Cannabispflanzen gewonnen und in der
Tiirkei als Esrar bezeichnet werden.

3) Die Pasten, welche durch Erwirmen und Pressen des Esrarpulvers
gewonnen und ebenfalls Esrar genannt werden.

Bei Nr. 2 und 3 handelt es sich in der Regel um die forensische Unter-
suchung von polizeilich beschlagnahmtem Gut, dessen Besitz und Verkauf in
der Tiirkei verboten uud strafbar ist.

(1) Gayer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 129 312 (1928)
(2} Moarx und Eckhardt, Arch, f. exp Paih, u. Pharm. 170 395 (1933}
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Die Drogen wurden in folgender Weise fiir den Versuch zubereitet. Es
wurden beispielsweise 0,5 g Droge im Laufe von 24 Stunden 3 mal mit je-
10 cem Petrolather bei Zimmertemperatur ausgezogen. Waren kleinere Dro-
genmengen vorhanden, so wurden entsprechend kleinere Volumina Extrak-
tionsmitte] verwendet. Weiteres Ausziehen lieferte kein Harz mehr, Die drei:
Ausziige wurden vereinigt und der Petroliather in gelindem Lufistrom ver-.
jagt. Das zuriickbleibende Harz wurde gewogen, in bekannten Mengen Oli-
vendl gelést und den Miusen intraperitoneal injiziert. Olivend] wurde auch von.
Wiechowski (a. a. 0.) als Losungsmittel verwendet. Lésungsmittel wie Al-
kohol und Azeton haben den grossen Nachteil durch ihre eigne narkotische-
Wirkung die Cannabiswirkung zu beeinflussen. Wir nahmen die geringere-
Schwierigkeit der exakten Dosierung der &ligen Lésung in Kauf, da der hier-
durch bedingte Fehler weniger ins Gewicht fiel. In der Mehrzahl der fol--
genden Versuche enthielt 1 ccm &liger Lésung 10 mg Harz; bei stark oder
schwach wirksamen Harzen wurden auch verdiinntere oder konzentriertere L§-
sungen gebraucht.

Im Folgenden werden Versuche mit verschiedenen Dosen des aus einem:
bestimmten, etwa drei Monate alten Esrarpulver Nr. 286,37 gewonnenen
Petrolactherextraktes beschrieben, Aus dem Pulver liessen sich mit Petrol-

aether 20 % Harz extrahieren.

Kleine Dosen, z. B. | mg je 20 g Maus, welche von dem genanten Fx.
trakt intraperitoneal injiziert wurden, fithrten zunichst zu der bekannten
hochgradigen Einschraenkung der Spontanbewegung. Die Tiere sitzen, wenn-
sie nicht aufgestért werden, im allgemeinen ruhig und fithren nur selten ge-
ringe Bewegungen und Ortsveraenderungen aus. Die Tiere machen nicht den
Eindruck, als ob sie tief schliefen. Der Kopf wird nie untergesteckt und die
Augen werden nur sehr selten geschlossen, meist bleiben sie mehr oder we-
niger weit gedffnet. Die Schnauze wird steil auf den Boden aufgestiitzt.
Durch dussere Reize, wie Anstossen, kénnen die Tiere fiir Bruchteile einer Mi-
nute zu normaler Fortbewegung veranlasst werden. Doch fallen sie bald
wieder in den Zustand der Unbeweglichkeit zuriick. Von Zeit zu Zeit neh-
men sie auch in diesem Wirkungsstadium Nahrung und Wasser zu sich.

Folgende Abbildung bringt die Wirkung von 6,75 mg je 20 g Maus.
unseres Extraktes mit Hilfe der einfachen Anordnung von Druckrey (1)
zur Anschauung. Je ein Ohr der behandelten Maus und einer unbehandel-
ten Kontrollmaus, die sich in verschiedenen Versuchsglisern befinden, sind

(1) Druckrey. Vergleiche Perez-Cirera. Arch. f. exp. Path. u: Pharm 180 1!1 (1935) und:
Druckrey und Kéhler, Arch. f. exp. P. u. 183 106 (1935).
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hier mit Hilfe von Klammern und Faden mit zwei Schreibhel eln verbunden,
welche die Bewegungen des Kopfes der beiden Tiere auf dem Kymographion
aufzeichnen. Um die Wirkung beruhigender Pharmaka von den nermalen
Ruhe- oder Schlafperioden der Miuse zu unterscheiden, muss der Versuch
iiber viele Stunden ausgedehnt werden und die Wirkung der Mittel cine lang-
dauernde sein.

Abbildung: 1

Das Kymogramm zeigt einen iiber mehr als einen Tag ausgedehnten
Versuch. Beide Tiere zeigen wechzelnde Perioden grisserer und geringerer
Aktivitat. Man erkennt aber deutlich, dass die Spontanbewegungen der be-
handelten Maus gegeniiber der Kontrolmaus stark eingeschraenkt sind, und
Jass dieses Symptom vor der Injektion und am Tage nach der Injektion
fehlt. Nach Verabreichung grésserer Dosen ist die Wirkung natiirlich viel
stirker. Um die Verminderung der Spontanaktivitit nachzuweisen, geniigt
jedoch die blosse Beobachtung der Tiere. Auch sehr schwache Cannabis-
wirkungen lassen sich durch das Auftreten der genannten Erscheinungen
leicht erkennen, besonders wenn man einige unbehandelte Kontrolltiere da-
neben beobachtet.

Werden den MiAusen etwas grossere Dosen, z. B. 2 mg des Extraktes,
injiziert, so lassen sich auf folgende Weise weitere Veranderungen ihres mo-
torischen Verhaltens nachweisen.

Wenn man eine normale Maus an den senkrecht nach unten gehaltenen
Zeigefinger setzt, so fithlt man, dass sich das Tier mit einer gewissen Kraft
an den Finger anklammert. Sofort oder nach einigen Sekunden beginnt die
Maus am Finger herumzuklettern, um eine sichere Lage zu suchen.

Die Wirkung kleiner Dosen narkotischer Mittel der Alkoholreihe, wie
Alkchol, Chloralhydrat, Urethan, Veronal oder dergleichen ist leicht daran
zu erkennen, dass die Tiere sich weniger fest anklammern. Dies bemerkt man
schon bei sehr schwachen, sonst kaum nachweisbaren narkotischen Wirkun-
gen. Die am Finger fiihlbare Kraft der reflektorischen Anklammerung nimmt
mit steigender Narkotikumdosis ab. Bei héherer Dosierung fillt die Maus
nach wenigen Sekunden vom Finger ab, oder sie st iibethaupt nicht im Stan-
de sich festzuhalten.

Nach grésseren Gaben Cannabisextrakt beobachten wir bei der Maus
ebenfalls eine mit steigender Dosis ahnehmende Kraft der Auklammerung.
Mittlere Dosen dagegen, z. B. 1-2 mg je 20 g unseres oben genanten Ex-
traktes bewirken bei herabgesetzter Spontanaktivitit eine verlingerte und
keineswegs abgeschwichte, sondern eher verstaerkte Anklammerung. In die-
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sem bei geeigneter Dovis Stunden lang anhaltendem Stadium zeigt das Tier
fiir eine gewisse Zeit nach dem Ansetzen keine Neizung am Finger herumzu-
klettern. Man hat das Gefiihl, als ob die Maus am Finger klebe. Ob hier die
Anklammerung tatsichlich mit grésserer oder geringerer Kraft erfolgt als bei
normalen Tieren muss durch besondere Versuche geklaert werden. Dieses
Symptom der zeitlich verlaengerten reflektorischen Anklammerung, das
durch die Verminderung der Spontanaktivitit bei ungehemmtem Anklam-
merungsreflex entsteht, entspricht ungefihr der bekannten <kataleptischens
Wirkungsphase.

Im Reihenversuch laesst sich dies Symptom bequemer nachweisen,
wenn man die Maus, so wie es Zoth (1)}, Gayer (2) und Fromherz (3} zum
Nachweis schwacher narkotischer Wirkungen taten, an ein senkrecht stehen-
des Stativ bringt. Eine normale Maus klettert in der Regel alsbald behende
an der Stange auf- oder abwaerts. Wie die Autoren zeigten und woven wir
uns auch iiberzeugten, klettert eine mit schwachen Dosen eines Alkcholnar-
kotikums behandelte Maus mit ataktischen unsicheren Bewegungen und bei
geniigend starker Narkose gleitet oder féllt das Tier von der Stange herab.

Im Gegensatz zu diesem Verhalten verbleiben nach unserer Beobachtung

die Mause unter dem Einfluss einer geeigneten Gabe Haschischextrakt {z. B.
2 mg unseres Extraktes) eine gewisse Zeit regungslos ans Stativ geklammert,
ehe sie Bewegungen zur Verinderung oder Sicherung threr Lage vornehmen.
Wir bezeichneten das Symptom der zeitlich verlangerten reflektorischen An-
klammerung als positiv, wenn die Tiere nach dem Ansetzen an eine 9 mm
dicke und mit einem etwa 0,5 mm starken glatten Bmdfaden fest umwickelte
Stativstange langer als 40 Sekunden verharrten, chne die Pfotenstellung zu
verandern; etwaige Kopfbewegungen stérten nicht.

Wenn man die Tiere wihrend dieses Stadiums in gewissen Zeitabachnit-
ten, z. B. alle 20 oder 30 Minuten an die Stange ansetzt, se kann man das
Symptom der verlingerten Anklammerung bei herabgesetzter Spontanakti-
vitdt viele Stunden, manchmal mehr als 24, positiv finden. Fiir den langsa-
men Eintritt der Wirkung und die lange Dauer mag ausser der bekannten Ei-
genart der wirksamen Substanzen auch das dlige Lésungsmittel von Bedeu-
tung sein.

Bei weiterer Erthshung der Extraktdosis iiber 3 mg je 20 g tritt das Sta-
dium, welches durch die Verlangerung der Anklammerung gekennzeichnet ist,

(1} Zoth Pfligers Archiv f. Physicl. §6 147 {1901)
(2) Gaver, Arch f. exp. Path. u. Pharmakol. 12} 259 (1927) Anm. 5. 272
(3 Fromherz, Arch, {, exp. Path. u, Pharmakol. 121 273 (1927)
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aur fiir kurze Zeit oder gar nicht mehr in Erscheinung, Wenn nun das Tier an
die Stange gebracht wird, so gleitct oder fillt es schon einige Sekunden danach
and bei weiterer Erhdhung der Dosis verliert es iiberhaupt die Fahigkeit sich
festzuhalten oder die Stange zu ergreifen. Es werden jetzt auch andere Zei-
chen allgemeiner zentraler Lihmung deutlich. Auf ebenem Boden liegt das
Tier schlaff auf dem Bauch: zur Fortbewegung veranlasst, kriecht es je nach
der Dosis ataktisch und schwankend weiter oder es ist iiberhaupt
nicht mehr im Stande sich zu bewegen. Nach geniigend
grosser Gabe ertragen die Tiere schliesslich Seitenlage oder Riickenlage. [he-
se Tiere sahen wir bei Verwendung unseres «Standartextraktesy fast immer
bald nach Eintritt dieser Erscheinungen eingehen. Andererseits sahen
wir nach Injektion anderer Extrakte auch Ausnahmen. Hier wurden
Seitenlage oder Riickenlange stundenlang ertragen, ehe die Tiere eingingen,
und in manchen Fiallen erholten sich die Tiere, welche bereits Seitenlage er-
tragen hatten, vollstindig wieder. Ob diese Unterschiede tatsichlich von der
Art der Droge abhingen, wie es den Anschein hat, wird in spiteren Versu-
chen gepriift werden. Jedenfalls spricht der Verlust der aufrechten Kérper-
haltung lingere Zeit vor dem Tode oder bei spéter iiberlebenden Tieren
nicht gegen Cannabis.

{Vergleiche hierzu das in der Einleitung itber Wiechowski Gesagte).

Folgende Protokolle, die aus einer Zahl von mehr als 50 Versuchen mit
dem obengenannten Esrarpulver Nr. 28637 herausgegriffen worden sind,
sollen als Beleg fiir die beschriebene typische Cannabiswirkung an der Maus
dienen.

In den Protokollen bedeutet:

| 4+ hochgradige Einschrinkung der Spontanbewegungen auf ebener
Flaeche, Aufstiitzen der Schnauze, Offenbleiben, bzw. unvollstandiges Schlie-
ssen der Augen.

Il + bedeutet: An der senkrechten Stange verharrt das Tier ldnger als
40 Sekunden angeklammert, ohne die Pfotenstellung zu veriandern.

1! + bedeutet Anklammerung laenger als 20 und weniger als 40 Se-
kunder,

Aus je | g des Esrarpulvers wurde mit Petrolather 0,2 mg Harz ge-
wonnen,

1y 11.3.1938, Maus 14 g

9.48 0,75 mg/20 g Extrakt in 0,075 cem Olivend!| intraperitoneal in-
jiziert.

Bis 10.48 Lkeine erkennbare Wirkung.

11.08 Spontanbewegungen scheinen vermindert, doch von normalen
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Ruheperioden nicht ganz sicher zu unterscheiden. (I +). Klettert an der
Stange behende auf- und abwirts. (I1 —)

11.28 Ebenso (1 4+, 11 —)

11.48 Ebenso.

13.00 Meist unbeweglich mit aufgestiitzter Schnauze. Augen offen (14)
Nach Anstossen normale Fortbewegung, keine Ataxie.

Klettert an der Stange sofort aufwiirts. (1 —)

13.30 Auf ebener Flaeche wie vorher (1+). Bleibt an der Stange 27 Se-
kunden angeklammert und klettert dann behende weiter. (Il +)

14.00 Auf ebener Flaeche wie vorher (I+).

Bleibt an der Stange 43 Sekunden angeklammert (11-),

14.35 Frisst, geht umher und bleibt dazwischen Ffiir Minuten bewegungs-
los mit aufgestiitzter Schnauze sitzen (1+4).

Bleibt an der Stange 23 Sekunden angeklammert und klettert dann ah-
wirts. (11 -+).

15.00 Verhalten auf ebener Flaeche wie vother. (I --). Klettert an der
Stange sofort aufwaerts (I1—).

15.50 Geringe Spotanbewegungen. Augen zeitweise geschlossen, Schnau-
ze nicht mehr aufgestiitzt (1 — ). Bleibt an der Stange 15 Sekunden ange-
klammert und klettert dann aufwirts, (Il — ).

16.30 Frisst und geht umher. (1 — ). Klettert an der Stange nach
wenigen Sekunden (11 —).

Bis 17.30 normales Verhalten,

Dieser Versuch zeigt eine sehr geringe Wirkung.

2) 11.3.1938 Maus 14 g.

10.05 1,5 mg je 20 g Extrakt in 0,15 cem je 20 g Olivend] intraperito-
neal.

10.45 Sitzt meist ruhig. Schnauze nicht aufgestiizt. Die Augen werden
oft v8llig geschlossen {1 — ). Klettert sofort an der Stange (11 —).

1'1.15 Sitzt still mit aufgestiitzter Schnauze. Augen halb gesffnet (11.).
Bleibt an der Stange 26 Sekunden angeklammert. Klettert dann schnell auf-
wirts (I +).

I1.25 Korperhaltung wie vorher {I-). Atmung verlangsamt und
vertieft. Bleibt 47 Sekunden an der Stange angeklammert. (11 L),

11.48 Verhalten auf ebener Flaeche wie vorher {1+), nur gelegentlich
von kurzer Fresstaetigkeit unterbrochen. Bleibt an der Stange 48 Sekunden
angeklammert (11+). Klettert dann geschickt und schnell abwiirts.

13.30 Verhalten auf ebener Fliche wie vorher (I-+). Bleibt an der
Stange 62 Sekunden angeklammert und klettert dann schnell aufwirts (11

+).
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Bis 16 Uhr bleibt das Verhalten annaehernd das gleiche (14 11 + ).
17.00 Sitzt meist ruhig mit aufgestiitzter Schnauze und halboffenen Au-

ren. {1--). Bleibt an der Stange 37 Sekunden angeklammert, klettert dann
ufwarts {11 )

12.3.1938 2. Tag.

10.00 Die Maus bewegt sich wenig und sitzt zuweilen mit aufgestiitzter
ichnauze da (1 4 ). An der Stange bleibt sie 27 Sekunden angekiammert
tnd klettert dann traege aufwirts (11-+),

13.3,1938 3. Tag.

12.00 Das Tier zeigt auf ebener Flaeche normales Verhalten und klet-
ert scfort an der Stange (i— 11—)

Das Tier iiberlebt.
Der Versuch zeigt eine deutliche Wirkung, die auch nach 24 Stunden
1och nicht ganz verschwunden ist.

3) 11.3,1938. Maus 14 g.

9.45 3 mg je 20 g. in 0,3 ccm Olivend! intraperitoneal.

10.05 Keine Abweichung von der Norm.

10.25 Sitzt auf ebener Flaeche ruhig mit aufgestiitzter Schnauze, Au-
ren fast geschlossen (1+) Klettert an der Stange sofort auf- und ab-
warts (1l -—).

10.45 Sitzt ruhig mit aufgestiitzter Schnauze, Augen nicht ganz geschlos-
sen (14). Bieibt an der Stange27 Sekunden angeklammert (11 ),

11.05 Auf ebener Flaeche fast immer bewcgunslos mit aufgestiitzer
Schnauze (1-). Atmung verlangsamt, bileibt an der Stange 45 Sekunden an-
zeklammert (11 4-).

11.25 - 11.45 Verhalten etwa wie vorher (14, 1i4-).
13.00 Bewegungslos mit augestiitztzer Schnauze (14-).

Bleibt an der Stange iiber 40 Sekunden angekiammert (i14-). doch ist
die Kraft der Anklammerung deutlich vermindert, das Tier haengt eine zeit-
lang an den Krallen und rutscht endlich ab, ohne energische Kletterversuche

i1 machen.

14.00-17.30 Weiterhin keine Spontanbewegungen (1 --).
An der Stange haelt sich das Tier wenige Sekunden und faellt dann her-

enter. Seiteniage wird nicht ertragen.

12.3. 2. Tag 9.00 Tot aufgefunden.
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In diesem Versuch zeigt sich eine ziemlich starke Wirkung, die im [au-
fe der Nacht zum Tode fiihrt.

4} 19.3.1938. Maus 13 g

9.35 6 mg je 20 g Extrakt in 0,6 ccm Olivens! intraperitoneal. Bis

9.45 keine erkennbare Wirkung.

10.00 Bewegungslos, mit aufgestiitzter Schnauze, Augen offen {|-L).
Bleibt an der Stange iiber 40 Sekunden angeklammert. {lI--). Die Kraft de;
Anklammerung ist deutlich verringert, das Tier faellt von der Stange her.

unter.

10.15 Verhalten aehnlich wie vorher, doch faellt das Tier schon nach
12 Sekunden von der Stange.

10.30 Keine spontane Bewegung. Das Tier ruht gestreckt auf dem
Bauche, es kann sich an der Stange nicht halten und faellt sofort ab. Seitenlage
nicht ertragen.

10.35 Seitenlage wird ertragen.

10.40 Riickenlage wird ertragen.

10.42 Tod des Tieres.

Der Versuch zeigt eine starke Wirkung, die in 67 Minuten zum Tode
fithrte.

Aus den mehr als 50 Versuchen, welche mit dem Esrarpulver Nr. 286/
37 angestellt wurden, ergab sich, dass die tédliche Dosis, d. h. die Menge,
bei der etwa die Haelfte der Tiere innerhalb von 24 Stunden einging, bei
3 mg je 20 g Extrakt, entsprechend 15 mg Esrarpulver lag. In diesen Ver-
suchen schien sich die oben erwihnte Angabe Wiechowskis zu bestaetigen,
dass die mit grésseren Dosen vergifteten Tiere die aufrechte Kérperhaltung
bis kurz vor dem Tode beibehalten.

Dass dies jedoch nicht immer der Fall ist, konnten wir nach Verabrei-
chung von Extrakten, welche aus anderen Esrarpulvern oder getrockneten
Hanfpflanzen gewonnen waren, feststellen. Aus dem folgenden Versuche, der
mit dem Petrolaetherextrakt der getrockneten Hanfpflanze gemeinsam mit
Frl. Saziye Edesen angestellt worden war, ergibt sich, dass die Tiere, welche
bis zum Ertragen der Seitenlage vergiftet worden waren, sich noch vollstaen-
dig erholen konnten. Die Pflanze war im Herbest 1937 gepfiiickt, getrocknet
und eingesandt worden. Aus 2,35 g Droge wurde 123, 6 mg Petrolitherex-
trakt, das ist 5,26 ¢ gewonnen. Der Extrakt erwies sich als so schwach wirk-
sam, dass 20 mg noch nicht tédlich wirkten.

8. 12. 1937 Maus 22 g.

10.28 20 mg je 20 g Extrakt in 0,4 ccm Olivensl.

11.12 Maus sitzt still mit aufgestiitzter Schnauze. (I-+}.
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Bleibt an der Stange 21 Sekunden angeklammert und klettert dann
schnell aufwaerts,

11.40 Maus sitzt still mit aufgestiitzter Schnauze. Bleibt iiber 40 Sekun.

den an der Stange angeklammert und klettert dann mit ataktischen Bewegun-
gen abwirts, (114-).

11.50 Sitzt auf ebener Flaeche bewegungslos (1+). Kann sich nicht
mehr an der Stange festhalten. Das Tier ertracgt weder Seitenlage noch
Riickenlage, sondern richtet sich sofort auf, wenn es in diese Lage gebracht
wird,

13.00 Ertraegt Seitenlage, nicht aber Riickenlage.

11.20 Ertraegt Seitenlage und ist reflexlos.

Das Tier erholt sich im Laufe des folgenden Tages und iiberlebt. Einen
achnlichen Verlauf beobachteten wir bei der Anwendung einiger Extrakte,
die aus verschiedenen Esrarpulven gewonnen waren,

Folgendes Versuchsbeispiel zeigt, dass in gewissen Faellen der Tod auch
viele Stunden, nachdem Seitenlage und Riickenlage ertragen wurde, eintrat,
ohne dass dazwischen eine Erholung zustande kam.

Aus | g getrockneten Cannabisblacttern wurde 46,0 mg Harz, d. h.
4,6 Y% extrahiert,

Maus 16,5 g.

10.17 20 mg je 20 g in 0,2 cem je 20 g Olivend] intraperitoneal.

10.37 Noch keine Wirkung.

10.57 Sitzt ruhig mit aufgestiitzter Schnauze (}-).

Die Kraft der Anklammerung am Finger und an der Stange ist deutlich
vermindert. Das Tier gleitet nach einigen Sekunden ab.

11.17 - 11.37 Zustand unverandert,

12.00 Das Tier kann die Stange garnicht mehr ergreifen.
12.15 Seitenlage wird ertragen.

12.35 Ebenso

12.55 Ebenso

13.05 Rickenlage wird ertragen. Das Tier ist véllig reflexlos.
14.00 Ebenso

15.00 Ebenso

16.00 Ebenso

17.00 Ebenso

18.30 tot.

Es sei bemerkt, dass die beiden letztgenannten Extrakte in kleineren Do-
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<en durchaus azhnliche Wirkungen gaben, wie der Extrakt Nr. 286/37.

Es ist zu fragen, wie weit die beschrichbenen pharmakologischen Can-
nabisreaktionen charakteristisch genug sind, um Verwechslungen mit ande-
ren Gift- und Arzeneiwirkungen auszuschliessen. Fs ist zunaechst auf die
Fehlerquelle aufmerksam zu machen, dass ein kleiner Teil der Maeuse es auch
im unbehandelten Zustande lernt, an der Stange ruhig angeklammert zu ver-
harren, wenn man sie laengere Zeit oft hintereinander ansetzt, Durch Inter-
valle von 10 Minuten oder wie in unseren Versuchen von 20 bis 30 Minuten
wird der Fehler mit Sicherheit vermieden. Wenn das Symptom der An-
klammerung negativ ausfaellt, ist es zwecklos den Versuch sofort zu wieder
holen; es ist vielmehr der Versuch erst nach Ablauf des Intervalles wie-
der auszufiihren. Kranke Tiere zeizen dieses Symptom manchmal von vorn-

herein, sie sind im Vorversuch leicht auszuschalten.

Fromherz (1) sah nach Injektion geeigneter Dosen Morphin, dass Maeuse
sich an dem senkrecht stehenden Stabe halten, ohne auf und abwirts zu klet-
tern. Solche mit Morphin behandelte Maeuse zeigen jedoch - und hierin un-
terscheiden sie sich aufs deutlichste von den Cannabistieren - auffallende Mus-
kelspasmen. Durch diese Spasmen ist die Faehigkeit der Tiere sich anzuklam-
mern herabgesetzt, und bei hochgradiger Ausbildung dieses Zustandes pfle-
gen die Tiere beim Versuch zu klettern herunterzufallen, Die Morphinmaeuse
zeigen ferner im Gegensatz zu den Cannabismaeusen keinen verminderten
Antrieb zu Bewegungen ( auf ebenem Boden gehen sie vielmehr lebhaft und
steifbeinig umher) sondern die Spasmen hindern sie am senkrechten Stabe zu
klettern. (Fromherz). Unsere vergleichenden Beobachtungen zeigten, dass
weder starke noch schwache Cannabiswirkungen mit der Morphinwirkung
an der Maus verwechselt werden kdnnen, zumal auch Pupillenerweiterung
und Schwanzphaenomen weitere Unterscheidungsmerkmale darstellen.

Unter den Morphindervaten, bzw. Opiumalkaloiden zeigte das Papa-
verin eine Witkung auf das motorische Verhalten der Maus, die der Canna-
biswirkung bis zu einem gewissen Grade dhnlich ist. Dosen um 2 mg dieses
Alkaloides bewirken bei der Maus ebenfalls Verminderung der Spontanbe-
wegung, und an der Stange verharren die Tiere laenger als 40 Sekunden an-
geklammert, bevor sie weiter kletern. Unterscheidungsmerkmale gegeniiber
der Cannabiswirkung sind hier ebenfalls Pupillenerweiterung und die sehr viel
kiirzere Wirkungsdauer, die meist weniger als eine Stunde betraegt.

Nach Eintritt tiefer Narkose kennzeichnet sich die Wirkung der Alke-
holnarkotika bei der Maus durch Pupillenverengerung. Bei der Cannabisver-

(1} Fromherz, Arch. {. exp. Pab. n. Pharmakol. J2! 273 (1927}
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giftung fehlt, dieses Symptom und kurz vor dem Tode tritt eine geringe Pu-
pillenerweiterung auf,

Ob die Wirkung des Bulbokapnins mit der Cannabisvergiftung Aehn-
lichkeit hat, was man nach Literaturangaben erwarten kénnte, kann erst un-
tersucht werden, wenn wir in den Besitz dieses Alkaloides kommen. Ebenso
steht auch noch die vergleichende Untersuchung der Cannabinolpraeparate

der Industrie aus.

Andererseits wurde von Fromherz das von uns beschricbene Verhalten
der Maus an der senkrechten Stange nach Injektion von Haschischextrakt
nicht beobachtet; dies liess sich durch den Einfluss des Alkohols erklaeren,

den er 50 7 ig als Losungsmittel verwandte,

Nach unseren bisherizen Versuchen diirfte es kaum méglich sein, einen
anderen Stoff zu finden. dessen Wirkung in allen Stiicken der Cannabiswir-
kung gleicht. Dagegen wurden die oben bezeichneten Erscheinungen bei allen
untersuchten Cannabisdrogen bestaetigt, sofern sie nicht ausnahmsweise v5l-
lig wirkungslos waren. Die beschriebenen Symptome sind daher zum spe-
zifischen Nachweis der Wirksamkeit geeignet. Auch laesst sich die Staerke der
Wirkung durch Vergleich mit einem Standartpraeparat ausdriicken; aller-
dings konnten genauere guantitative Versuche zunaechst noch nicht ausge-
fithrt werden, da hierzu eine sehr grosse Zahl von Miusen erforderlich wire.
In einer folgenden Mitteilung kann jedoch gezeigt werden, wie sich die
verschiedenen Drogen nicht nur durch die Menge des mit
Petrolather extrahierten Harzes, sondern auch durch die Wirkungstirke der
Harze stark von einander unterscheiden. Etwaige qualitative Unterschiede
werden ebenfalls verfolgt. Hiermit ist auch die Frage nach der Zahl und Art
der fiir die Wirkung wesentlichen Bestandteile eng verkniipft.

Von allgemeinem pharmakologischen Interesse ist die deutliche Abgren-
zung der Wirkung verschiedener Dosen auf die verschiedenen Himregionen.
Dies zeigte sich bei der Maus besonders deutlich darin, dass nach bestimmten
Dosen der von Hirnstammzentren betitigte Anklammerungsreflex villig in-
takt sein kann, wihrend die Erregbarkeit der fiir die Spontanaktivitit masa-
gebenden hdheren Hirnregionen schon stark eingeschrinkt ist. Auch mag die
Lihmung hoherer Zentren geradezu eine Enthemmung des Anklammerungs-
reflexes hervorrufen und auch auf diese Weise an der Entstehung des von uns
beschriebenen Symptomes der verlaengerten Anklammerungszeit mitwirken,
Frst die Summierung der Reize, welche durch die anstrengende Anklamme-
rung an der senkrechten Stange entstehen, veranlasst auch in diesem Wirkung-
stadium nach einer gewissen Zeit geordnete Bewegungen, welche zur Korrek-
tur der Lage dienen. Es laesst sich endlich deutlich verfolgen, wie mit zuneh-
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mender Dosis sich die Laehmung iiber das ganze Zentralnervensystem aus-
breitet.

Diese fiir Haschisch charakteristische Wirkung laesst sich mit Sicherheit
nur bei Verwendung eines pharmakologisch indifferenten Lésungsmittels wie
&1 nachweisen. Schon kleine Mengen eines Lésungsmittels mit eigener narko-
tischer Wirkung stéren bei der Maus den Haschischeffekt durch ihren Einfluss
auf die Reflexe.

Zusammenfassung:

Es wurden an der weissen Maus die Wirkungen studiert und beschrieben,
welche den verschiedenen von uns gepriiften Arten von Cannabisdrogen {ge-
trocknete Cannabispflanzenteile und als Esrar benannte Haschischsorten)
gemeinsam sind. Diese Wirkungen lassen sich von Vergiftungserscheinungen,
die durch andere auf das Zentralnervensystem wirkende Stoffe hervorgeru-
fen werden, sicher unterscheiden und zum spezifischen Nachweis sowie der
Bestimmung der Wirksamkeit von Cannabisdrogen verwenden. Besonders cha-
rakteristisch ist das Wirkungsstadium, in dem bei stark verminderter Spontan-
aktivita~t der Anklammerungsreflex deutlich in Erscheinung tritt.
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Virtisiyeti azalrmg Tularemi bakterisi le 1sboratuvar hayvanlan
tizerinde muafiyet tecribeleri

Birici makale

Professr Dr. E. Getschlich  Dr. Said Bilal Gelem Dr. Tahsin Berkin

Eirinci Direkto: Murchassis Vetenner  Bake Mutahassis:
Tirk Merkez Hifzssihha Miiesseses]

1936 Senesi yazinda Trakya'da tularemi epidemisinin zuhuru zerine
miiessesemizde tabarriyat yapmak arzusu ile miiteaddit memleket Fnstitiile-
rinden tularemi bakterisi suslarinin gonderilmesi rica edilmigtir, Gelen suslar
arasinda iki susun tecriibe hayvanlan icin avirilant denecek kadar virusive-
tinin azalmis oldugu goriildii (1). Bu suslardan birisi Berlin 38 susu olup Berlin
Robert . Koch Enstitiisiiniin Asbaskan). Prof. Dr. Gildemeist e r
ve digeri ise Stckholm 4 susu ki bu da Stokholmdan Prof. Dr. O 1 n tara-
findan gé&nderilmistir, Bu iki susun mensel simali Birlesik Amerika Hiikfimet-
leri olup yukanda ismi gegen zevata wvasil oldugu zaman virisiveti azalmis
bir hilde imis; yani bu suslarin inhizale ugramas igin higc bir muamele yapil-
mamis oldugu te'min edilmistir. Bu suclarm hayvanlara telhikinden aldignmiz
neticeler bu iki susun menseinin bir oldugu fikrini bizde hasil etti. Esasen Prof.
Gotschlich vaDr. Tahsin Berkin bu suglarin kiiltiirel,
morfolojik ve serolojik raravenesinde bir fark olmadifim gérmislerdi (2).
Tecribelermizde gaye iki noktavi tenvir etmekti:

I -— Aviriilan denecek kadar viriisiveti inhizala ufranng suslarin muh-
telif telkih yoilanna gire laboratuvar hayvanlanndon kobay, 1avsan ve be-
vaz farelere karei potajen kudretini tetkik.

2 — Ayni suslarin hayattar olarak vukardzki tecriibe hayvanlarna
tathikinde tevlit edecedi muafivetin tedkiki.

Hayattar bakteri ile muafiyetin pratikte ehemmiveti pek goktur. Ba
ustlin bir cok hastaliklanr, miicadelesinde 5l bakterilerle vapilan amlara
olan faikiyeti maliimdur, St r o n % bu usiillii vebada muafiyetile tatbik

(5 B Gorsehlivk e Tafsia Ferids Tafle Wilrsaibha ve Trenili Bivelnji Mecmenr, ol
AT T Lt S 1
(20 B Ceorsclidich se Tudiain Beckio e Iidzie<ihiba e Vo viibs Bivedai Meemua-r, eilt

B P T T L AT 31
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etmistir. Muaf kihinmis hayvanlann muafivetinin kontroli viriilan Giilhane
susu ile vapilmistir. Bu sus 1936 senesi Trakya epidemisi esnasinda kendi
servisine gelen hastaliklardan Prof. K e m al H i se y in tarahndan
tefrik edilmis suglardir. Bize génderdigi bu suslardan dolay: kendisine miite-
sekkiriz. Tecriibelerimizde kullanilar virdlan emiilsivonlar, hep Francis vasa-
tinda (wlkozlu, sistinli ve beyeir karh jeloz) nesviinema buldurulmus 48
saatlik kiiltirlerle yapilnustir.
Tecritbeler

Muafiyvet tecriibelermiz, takriben 300 grammbk kobayilara tg hafta ara
ile inhizale ufrarms tularemi kiiltidriinden hirer 2ns telkih suretile yaplnnstr,

a) Stockholm 4 susu ile yaplan tecriibede 31 kobay kullamldi Zer-
kin ilki, 9 ile 12 Kanunusanide, skineisi 28 Kanunusanide ve licdncisi de
12 Sitbat 1939 da yamld). Tecrithe espasmda kobaylardan dordd pndme-
kok ve streptokoktan muttevellir prénoniden 8haiidlerdir. Bu hastahk eleva-
iimizda o lus meveatiu, Toorilheraizde Slea hayvan nisheti clevejde zohura
gelen 8lime nazaran yiksek deizildl Ba Sien harvanlann bakterivolojik
muzayenelerinde hic birsinde julazemei reshbic ediivmedi, Gedd kalen 27 kohar-
dan onu itk zerkin guecexd, dider ik kobay da ool wevkin gecesi vanj 12-24
saat zarfinda Sldiller. Bunlarnn otorsisdode hndd bir geriton’t mescenttur, B on
iki hayvanm periten. kebet, tehal ve kaip kanfmneler, vapilan kiilrdrlerds val-
mz bes havvandan tularemni bakteviel trechehilngeis. Diger vedi kobayda
Liiltiirler menfi kaldi. Dahill  perton vitksek  doz avirdlan  kiiltir telkihi
bhayvanlarin mithim bir kiennnda 24 ssatten oz bir zewmanda slilm tevlit ot-
mektedir. Bu 3liimiin bakterinin endoteksininden miiitevellit olmasw lazim-
geliver, Ciinki, virlisi kiiltiir telkih edilince enfeks'yonun tesekkili iin da-
ka uzun bir zamana ihtiyac hasil oimakta ve biracnaleyh 8lim gecikmekte-
dir. Tecrithe esnasmnda enterkurrani hastabktan 8len dort kobay ile endotok-
sinden &len 12 kobay ekanlnca gerive 15 kobay kalmistir. Ug defa dahils
periton (bir ans gibhi yiitksek dezlar) virdsiyveti inhizale ugrams kiltir relkih
edilmis kobaylarda bir miizmin enfeksivonun meveut olup olmadigini tet—
kik maksadile dort kobay &ldiriidi. Bunlarm otopsisinde: ile defasinda
kebette bir nediil, iki defasinda lerf ukadatinda teverriim ve bir defasinda
epiplonda ufak bir apseye tesadiif edildi. Bu hayvanlann ahsaadan, kale
kamndan: ve afattan yapilan killtur hep menfi kaldi. Diger taraftan gerl
kalan 1! kobay, virlisiyeti inhizale uiram:s kiiltiirle son telkihten on ber
oiin senra virisi kiiltiirle miiteaddit yollardan enfelkte edilerek muafiyet kont-

rol edildi. Alinan neticeleri asafidaki bic nurnarah ceivelde hiilasa ediyvaruz




Tablo 1.
Periton Yoluyla

Muaf kobaylar Sahit kobaylar
Kobay Zerk Netice Kobay Zerk Netice
adedi miktan adedi miktan
ang ans 4
| 1,0 2 giin sonra tulare- | 1.0 2 giin sonra turare.
miden &idii. muden &ldii,
2 .1 vasadi i 2 0,1 3 » » »
} 0,071 > I 0,01 3 s > »
I G.001 3 ! 0,001 4 » » »
Konjonktive damlatilmalk suretile
| 1,0 15 giin sonra enter- 1| 1,0 14 5 » »
kurrant pndmoniden
oldi. (Tularemiba -
kimindan bakteriyo.
lojik taharriyat men.
fi netice verdi.
I 1,0 vasadi
2 0,1 > I 0,1 13 » » »
Bu hayvanlarda konjektivit ve uka-
dat teverrimil ile hastahk tezahur
ettiti zibi otopsi ve kiiltiir miisbet
iken muaf hayvanlarda konjonktivit
dahi gdriillmedi.
Tiras edilmis cilde firiksiyon soretile
2 1,0 vasad I 1,0 8 giin sonra tulare-
miden dldiL
1 0,1 } Sifa bulan bir tu-
1 0.01 } laremi enfeksivo.

I 0,001 ) nu gecirdiler.

b) Viriisiyeti inhizale udrarms (Berlm 38) susu ile on bir kobaya dahil
perituvan 21 kinunusani, 15 subat ve 2 mart 1939 da bir ans zerkedildi.
Bu on bir kobaydan tigit ilk zerkten 12 . 24 saat sonra endotoksinden miite-
vellit had peritonitten sldiiler. Bunlardan yapilan kitltiirlarden tularemi bak-
terisi te{rik edilmistir. Hemen avirillan olan bu susun dahil perituvan zerkin-

de kobaylarda miizmin bir tularemi enfeksiyonu tevlidi thtimalini tetkik mak-
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gadile kobaylarmn ikisi son zerkten [4 giin sonra itlaf edildi. Bunlann biri-
sinde bhir enfeksivonu giiphelendirecek hic bir tegayyiirata tesadiif edilmed;
Digerinde ise, kebette bir nodiil ve sathinda ufak bir nekroz lekesi vardi. Her
iki kobaydan yapilan kiiltiirler menri kaldi. Geri kalan 6 kobay son zerkten
14 giin sonra vani 16 mart 1939 da muhtelif yollardan virisi kiiltiir telki.
hile kontrof edildi. Bu tecriibenin protokolunu asagidaki cetvelde hiilasa edi-

yoruz
Tablo 1.
Periton Yoluyls
Sahit hayvanlar Kobay Zerk Netice
Kobay Zerk Netice adedi miktars
ans ans

adedi miktan Muaf hayvanlar

] .1 mukavemet etti. | 0,1 2 giin sonra tulare-

I 0,01 » » miden 8ldii.

1 0,01 3 s > »

Her iki hayvamn o-
topsisi ve kiiltlirii tu-
laremi enfeksiyonu _

nu tasdik etmistir.

Konjonktive damlatilmak suretile

| .0 Mukavemet etti ] 1.0 7 giin sonra tulare-
I 0,1 » » miden &ldii.
I 0,1 10 s » »

Her iki hayvanda o-
topsi miishetti, HIS
hayvandan tularem:i
bakterisi tefrik edil.

di.
Tirag edilmiy cilde firiksiyon suretile
| 1,0 Mukavemet etti. I 1,0 }5 glin sonra tula-
1 1 » ¥ remiden oldii .
| (N 8 » » »

Her iki kobayda o-
topsi miisbetti, fa -
kat kiiltiirde tulare-
mi bakterisi iiretile-
medi.
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Stockholm 4 +e Berlin 38 tularemi suslariyle yapilan tecriibeleri hir
araya topladigimiz zaman netice daha vazih olarak meydana gikmaktadar.
Bu suslarin  endotoksinlerinden kobaylarda zuhura gelen &lim nisbeti
(Stockholm 4 de yiizde 44 ve Berlin 38 de, yizde 27) de, biribirine yakin
olan, diger evsafa inzimam etmektedir, Viriisiyveti inhizale ugramg bu iki
sugla dahil perituvan bir ans ti¢ hafta ara ile iig zerkten iki hafta sonra muh-
telif yollardan viriilan kiltirle yapilan telkihatin neticesi asagidaki cetvel-

de toplanmistir:

Tablo 1
Periton yoluyla
Muaf hayvanat Sshit hawvvanat
Kobay Zerk Netice Kobay Zerk Netice
adedi miktan adedi miktan
ans ans

] 1,0 Zenrkten 2 giin son- | 1.0 2 giin sonra tulars-
ra tularemiden &l- miden oldii.
dii.

3 0,1 mukavemet etti 3 0,1 3 0» * »

2 0,01 3 3 2 0,01 3 s » »

] 0,001 = 3 1 0,001 4  » » »

Konjonktive damiatilmak suretile
2 1,0 Mukavemet etti. 2 1,0 Kobaylann biriasi 7
gin digeri 14 gia
sonra  tularemiden
sldiiler.

] 1.0 9 giin sonra enter- 2 0.1 Kobaylardan birisi
kurrant pndmeoni - 10 giin (-~} digeri
den sldii; bakteriyo- 3 zin sonra tilarc-
lojik +e anatomo- miden dldiler.

patelojik muayene-
de tularemi teshit
edilemedi.
3 0,1 Mukavemet ettiler,
Tiras ediimis cilde firiksiyon suretile
] 0 Mukavemet etti. Z 1.0 Kobaylardan biri 7
digeri 8 giin sonra
tularemiden &ldiiler,
2 0,1 » » ! 0,1 0 giin sonra tula-

remiden 5ldi.
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] 0,1 ) Mizmin tulareru
] 0,01 ) enfeksivonu yap.
] 0,001 )} tilar ve mukave -

met ettiler,

Olen sahit hayvanlardan (-) isaretlisi miistesna digerlerinin hepsin-
den tularemi bakterisi tefrik edilmistir. Otopside biitiin hayvanlarda tula-
remi afdtina tesadiif edildi, Viriisiveti inhizale uZramis hayattar kiiltiirlerle
kuvvetli fail muafivet vermenin miimkin olduguna siphe kalmiyor. Her
ne kadar muaf hayvanlar dahil periton bir ans gibi cok biyik viriist kiil-
tur dozuna mukavemet edenemislerse de 0,1 ansa muokavemet etmisler-
dir. Halbiki sahit kobaylar 0.001 ansa dahki niukzvemet edememislerdir.
Géze damlatilen veyahut tras edilmis cilde friksivon surctile telkih edilmis
muaf kobaylarin hepsi bir ans virisl kiltlire mukavemet etreislerdie Fakb
buki bir ans viriisl kiiltiirle ovni yollardan telkih edilens sahit kobayiarla 0,1
ans ile konjektival telkih edilmis sahit kobaylarin hepst dlniizlerdir. Diger
taraftan cilde friksaon suretiyle rolkih edilen sahit kobaylarm misf slmiistiir,
0,01 ve 0,001 ans viriial kilhiisle kiitane telhik editer salit kobaylar sifa bulan
bir enfeksivon yapuruslardie, Virisiyeti inhizale ulrames Liitirlerle dahil pe-
riton telkih edilmis kobaylurin virtsi tularemi susuisin yiksek dozlanna mu-
kaveinet citigi maitm slduktan sonra bu hayvapisrda kronik wve latent bir
enfeksivanun meveudiyetini aramak 12zimmgelivordn. Pa meselevi tetlik mak-
sadile muafivetin keontrolit vapildif esnada Stockho!m 4 den 4 kobav ve Ber-
lin 38 den iki kobay geriye birakilmisti, Bu layvanlar son zerkten iic hafia
sonra itlaf edilerex otopsilerl vapildi, Tularemi enfebsivonunda cok mithim
olan tzhalin bayiklugi bitin hayvanlarda mefkutte, Neza biidiin hayvan-
lardan vapilan kiiltiirlerden hichirisinde tularemi bzktersi tiremedi. Bu hay-
vanlara telkih edilm’s olan suslann wviriisiveti inhizale ogramis almasina rag-
men gene, ahsalar ezilerek bir yveni kobaya telkih edildi. Bu telkih menfi ne-
tice verdi. Bundan baska 1938 senesi temmuzunda virlisiyeti inhizale ugra-
mis kiiltlir telkih edilmis bes kobayin 1939 martinda (vani sekiz ay sonra)
itlabnda alinan anatomo - patolojik ve kiltiirel netayic zikre savandir; kiil-
tiir hepsinde menfi kalmisti, Otopside, valmz bir hayvarnda hic kir afata te-
sadiif edilmedi. Diger hayvanlarda ise asagidaki tarayyirat tesadiif edildi

1) Kebet tizerinde nekrotik leke ve kebet ile serb arasinda ntikaz.

2) Riede ufak bir nodiil

3) Kebette ciibni kivhi havi ufak bir apse

4) Kebette biuyiik hir niidol.

Son iki vak’a ve diger Berlin 38 ve Stokholm 4 suslarivle evvelce yapi-
lmis olan tecriibelerde Lkobayvlarin otopsisinde godriilen afat, bakteriyvolojik
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taharrivatin menfi kalmis olmasma ragmen, bir mizmin enfeksivonun ade-
mi mevcudiyeti thtimalini ortadan kaldiramaz.

Tecriibelerimizde tetkik edilmis olan telkih usiillerini, telkihleri nazan
itibare alinarak siralamak icabederse; basa peritoneal, sonra konjoktival (kon-
joktiv  yoluyla telkih edilen kobaylar insanlarda gériilen tularemi tablosunn
gosterivor (konjonktivit ve ukadat teverriimii) ve en nihayet kiitane yolu
gelir. Kobaylanin veba hasiline periton yoluna nazaran kiitane volundan da-
ha hassas olusu veba bhasili e tularcini bakterisi arasinda bir tezadin mevei-
divetimi gosterir. Suhalde, veba ile tularemi arasindaki karabet epidemiyo-
lojik ve anatomo . patolojik cihettendir., Morfolojik, kiilttire]l ve sercloiik
bakimindan Lu iki hekter: birbirinden tamamile avnlmaktadir (3). Havattar
ve fzkat vivisivel inhizale vararms kitlthiderle kuwveth fail bir muafiver alin-
dhiktan sunca sivlarak 3ldirdimis viryel tularemi emiilsivonn ile asninda arze-
dilen tec:ibienm vapdmas) muvahk bulundua.

Viritsi Givhsns snsinun 607 devecede bir seat imtilarak shdiividmis emiil-
avonundan 7 kabava 14 wiin ara ile d¢ defa {10 mart, 23 mart ve & nisan
939} bir ans dahil poriton zerkediid) Dahil periton zerkivatta endotoksin-
lerden miitevellis 8liim etesadif edilmedil. Su hal endotoksinlerin labii olun-
dugunu zésterivor, Sor telkihter iig hafta sonva vani 28 nisan 1939 de ha-
vattar viriis] Edltirle (Githane) yopilan muafiyvet kontreli, bu tarz muafi-
yetin diger ustilim cok dununda oldufu asamdaki cetvelde zoriilecektir

Tahlo 1V.
D3ahil Petiton
Muaf hayvanlar Sahit hayvanlar
Kobay Zerk Netice Kohay Zerk Netice
adedi  miktan adedi  mrktan
ans ans
1 0,1 6 giin sonra tulare. i 0,1 3 giin sonra tulare-
miden &ldii. miden 8ldii,
1 0.01 8 = » > 1 0,01 5 » » »
1 3,001 12 » » > 1 0,000] 6 o »
Konjektive damlatihmak suretile
1 1,1 Konjektive gargli- ] 0.1 8 » »
yvon yapt, fakat va-
sadh,
1 0,01 14 giin sonra tulare. ] 0,01 Konjektivitll miiz -
miden 8ldii. min bir enfeksiyon

vaph ve yasad,

5y B Gatsesfan e Padsn Berkir Tiek ihizieahng v Teernhi Brestan Meanana, 184,
<o, Noo B2 103
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Oen hayvanlarn otopsisi ve ahsalarmdan vapilan kiiltir tularemi en -
feksiyonumu tasdik etmistir. Telkihe mukavemet eden hayvanlafin hepsi
miizmm bir enfeksivon yapmuslardir,

) Altr tavsan Stockholm 4 susu ile 9 kanunusani, 28 kanunusani ve 13

subat 1939 da dehili periton birer ans ile telkih edildiler. Bunlardan birisi
ilk zerkten iki gitn sonra yani 11 kadnunusanide {andotoksinlerden &lmesi
pek miihtermel) 6ldii ve kendisinden tularemi bakterisi itretildi. Geri kalan
bes tavsandan iicit 23-111 de fasd: ebyaz yamlarak &ldiiriildit. Bu hayvanlarn
seromu tularemi bakterizint | ‘80 ile 1 320 arasmda agliitine ve Bang brucella-
stnt O ile | "40 arasinda kogliitine eiti. 8 kobay hayattar, wviriisi kiiltiirle kon-
jonktiv ve kiitane yoluyla enfekte edildigini miiteakip tavsanlarm serom mah-
litundar beger Sm3 tahtelcilt siringa edildi.

Tablo V.
Tirag edilmis cilde friksiyon suretile
Kobay adedi Telkith miktan Serom muiktar: Netice
2 1,0 9 Hayvanlar 8 ile 1 3 giin
2 0,1 5 arastnda tularemiden
olditler.
Konjonktive damlatidmak suretile
2 1,6 5 Kobaylann  hepsi 7
2 0,1 ile 14 giin arasinda tu_
5 larermiden &ldiiler.

Kobaylarm otopsisinde tularemi afatina tesadiif edildi. Bunlarn u¢nden
de kiltir tefrik edildi. Geri kalan iki tavsanin muafivetini kontrol maksadile
29 nisan 1939 da her ikisi dahil periton bir ans viriisi kiiltiiz ile {Giilhane?}
telkih edildiler. Hayvanlarm ikisi de mukavemet etti.

Beyaz farelerde muafiyet tecriibesi

9 Kanunusani 1939 da on bes fare tahtelcilt 0,5 ans Stockholm 4 susu
ile telkih edildi. Beg giin sonra dlen tki fareden yalnrz birisinden kitltiir tireti-
lebildt. On giin sonra iki ve on bes giin sonra da bir fare daha 81di. Bu son
dlen farcden tularemi bakterisi iiretilemedi. 29 karunusani 1939 da peri ka-
lan 16 fare ayni miktarla tahtelcilt telkih edildi. Farelerden birisi 13 giin ve
birisi mihaniki bir kaza neticesi 15 giin sonra 6ldii. Bu son fare bir ezilme
neticesi 8ldigi halde kiiltitrde tularemi bakterisi tefrik edildi. Bundan ev-
vel dlen farede kiiltiir tiretilemedi.

15 Subat 1939 da kalan sekiz fare gene ayni miktarla tahtelcilt telkih
edildi. Bu defa farelerin hepsi mukavemet ettiler. Bunlarda muafivetin kont-
rolii asagidaki cetvelde gisterilmistir :
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Fere
adedi

|

Muaf hayvanlar

Telkihk
miktar

ans

0,41

0,801

0,01

0,001

0.01

0,001

0.01

0,601

Tablo VI
Periton voluyla telkih

Fere Telkih
adedi miktan
ans
Hayvan 4 giin sonra | 0,01
oldi ve kiiltiirde tu-
laremi bakterisi ay .
rildi.
Hayvan vasads [ 0,001
Tahtelcilt telkih
Fare mukavemet etti | 0,1
» » I 0,001
Konjonktival telkih
Fare vasadh [ 0,01
> | 0,001
Kitane telkih
Fare vasad: | 0,01
3 3 [ 0,001

Sahit hayvanlar

Hayvan 4 gliin sonra
5ldii ve kiiltiirde tu-
laremi bakterisi fire.
di.

Hayvan 4 giin sonra
sldii. Fakat Lkultir
menfi kald.

4 giin sonra 5ld4,

fakat kiiltlir mmenfi
kaldi.
4 giin somra &ldd

ve killtiirde tularemi
bakterisi tiredi.

sldd,

kiltir menfi

2 giin sonra
fakat
kaldi
Bir giin sonra 5ld4;
fakat kulttir
kalds.

ment

Bes giin sonra 6ldy,
fakat
kaild.
Altr giin sonra 8ldg,

kiltiir menfi

ve kiiltirde tulare-

mi bakterisi iiredi,
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Farelerle vapilan bu tecriibe fail muafiyet hakkinda gayet vazih bir fi-
kir vermektedir. Muhtelif yollardan 0, 001 ans ile telkih edilmis sahit farele-
rin hepsi 6ldiigi halde viriisiveti inhizale ugramis kiltiirle muaf kilinmig fa-
relerden yalmiz dahili periton 0.01 ans telkih edilmis olani miistesna muhte-
lif yollardan telkih edilen biitiin fareler 0,01 ans viriisi kiiltiir {Giilhane) mu-
kaveret etmislerdir. Siiphe yok ki bu yitksek muafiyet farelerin yansmi zayi
etmekle elde edilmistir. Farelerde 6liim, kobaylarda oldugu gibi zerkin ilk
24 saatinde vukua gelmemis olup 5 - 14 giin sonra vukuu nazan dikkati calip-
tir. Bu hadise, farelerde &limiin endotoksinlerden olmayip vazih bir enfek-
siyondan ileri gelmis oldugunu bize bildiriyor. Tahtelcilt 0,5 ans fareler igin
pek yiksek bir miktadir. Muafiyvet tecriibesindeki gayemiz bunlarda vuku-
bulacak zayiat: nazan itibare almaksizin sag kalanlarda kuvvetli bir mualfiyet
temin etmekti.. Muafiyetin pratikte yer bulabilmesi icin dozlanmmn daha kii-
ciik, tatbik yollarinm daha tehlikesiz ve az siddetli olmas: lazimgelir. Bu hu-
susta yapilmakta olan tecriibeler gelecek ikinci bir makalede arzedilecektir.

Hilasa

I) Laboratuvar hayvanlan igin viriisiyeti azalnus Stockholm 4 ve Ber-
lin 38 tularemi suglan beyaz farelerin (tularemiye karst en hassas hayvan ol-
dugu malimdur) hemen yarnsmda hakiki bir enfeksivon tevlit edcbilmekte-
dir. Tahtelcilt 0,5 ans telkihi bunlann yiizde ellisini &ldirebilmistir.

2) Daha biiyiik laboratuvar hayvanlarinda dahili periton bir ans gibi
kesif bir dozun zerki, yalmz endotoksinlerin tesirinden miitevellit, ilk 24 sa-
at zarfinda &lim tevlit etmigtir. Bu tarzda telkih edilmis tavsanlarda % 16
nisbetinde; her iki tularemi sugu ile kobaylarda yapilan tecritbede vasati
% 40 nisbetinde sliim gérilmiistir.

3) Ug muhtelif yoldan viriillan kiiltirle vapilan enfeksiyon mukayese-
sinde; dahili periton tatbikatin en tehlikelisi, kiitane muamelenin en az tehli-
kelisi ve konjonktival enfeksiyonu da bu ikisinin vasatisinda kaldigt goriil-
midgtiir.

4) Tras edilmis batin cildine friksiyon neticesi zuhéir eden cildi enfek-
siyonun dahili periten enfeksiyonuna nazaran ¢ok ditn olmasi tularemi bak-
terisini veba bakterisinden tefrik eder. Bu iki bakteri epidemiyolojik ve ana-
tomo . patolojik bakimindan biribirine yaklasirlarsa da kiiltiirel, morfolojik
ve serolojik bakimindan tularemi bakterisi daha zivade brucella gurubuna
yvaklagr,

53) Tecritbe hayvanlarinda kontonktival enfeksivon, insanlardaki okii-
le . ganglivoner tipindeki normal enfeksivona benzer. Diinya literatiirii ve
bizim Trakyadaki miigahedelerimiz bu tip hastalifin insanlarda !/3 nisbe-
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nde oldugunu gostermigtir. Gigayr miinzam tariki ile tecriibe hayvanlarinm
nfeksiyonu, bunlarla tularemiyi biitiin sendromu ile meyvdana kovmaktadir.
‘ani ilk defa konjonktivit ile baglar (immiinize olmus olanlar sifayap olmak-
aclir) sonra, rejiyonal ganglivonlar giser ve nihayet umumi enfeksivon zu-
iira gelir.

6) Muafiyet tecriibelerine (tavsan ve kobaylara bir ans ve dahili peri-
on ve farelere 0,5 ans tahtelcilt) mukavemet eden hayvanlarda fail mua-
ivetin pek ileri gitmis olduZu ve yalmz, dahili periton yiiksek dozlar wviriisi
iiltiir telkih edilmis olanlarmn mukavemet edemedigi gdriilmiistiir.

7) Viriisiyeti azalmig tularemi suglariyle muaf kilmmss hayvanlarda hu-
tile gelen muafiyet viriisi ve fakat oldiriilmiis kiiltiirle muaf kilinmig hayvan-
ardaki muafivetin pek gok fevkindedir. lsitilarak dldiirilinus bu kiiltiirde
ndotoksin goriilmemisti. Bu da  endotoksinlerin labil olduguna bir de -
ildir.

8) Viriisiyeti azalmig kiiltiirlerle telkih edilmis hayvanlarda enfeksiyo-
jn miizmin veya lantan seyri yani premiinisyonun mevecudiyeti . yapilan
diltiirel taharriyatin tamamiyle menfi ve otopsilerin miihim kisminm da men-

7 olmasma yagmen - ihtimal haricinde birakidmamistir.
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Versuche an Laboratoriumstieren ither Immunisierung mit lebenden
schwachvirulenten Staemmen des Bacterium tularense.
Erste Mitteilung

von
Prof. Dr. E. Gotschlich
Erstem Direktor

Dr. Said Bilal Golem und Dr. Tahsin Berkin
Chef Veterinaer Spezialist fiir Bakteriologie

am
Tiirkischen Zentral-Hygiene-Institut in Ankara

Unter den uns im Jahre 1936, anlaesslich der ersten Beschreibung der
[ularaemie in der Tiirkei, seitens anderer Institute freundlichst iiberlassenen
staemmen des Bact. tularense (vgl. bei E. Gotschlich und Tah -
tin Berkin, Tirkische Zeitschrift fiir Hygiene und experimentelle Bio-
ogie Band I, Nr. 1 1938, 3. 129) befanden sich zwei, die als apathogen
sezw. schwachpathogen fiir Laboratoriumstiere bezeichnet wurden, naemlich;

«Berlin 38» von Herm Prof. Dr. Gildemeister, Vizepraesi-
lent des Robert Koch-Instituts Berlin, iiberlasen, und

«Stockholm 42, von Herrn Prof. Dr. O 1in, Stockholm, bezogen,

Beide Kulturen sind urspriinglich in den Vereinigten Staaten von Nord-
merika geziichtet worden und waren, nach den uns freundlichst iberlasse-
ien Mitteilungen, von Anfang apathogen bezw. schwach - pathogen fiir La-
roratoriumstiere, ohne dass diese geringe Virulenz etwa absichtlich durch
ussere Eingriffe herbeigefiihrt worden wire. Ob es sich etwa um 2zwei ver-
chiedene Abimpfungen eines und desselben Stammes handelt, wofiir die in
nseren weiter unten zu berichtenden Versuchen hervoriretende Gleichmis-
igkeit in threm Verhalten gegeniiber Laboratoriumstieren zu sprechen scheint,
onnte durch Riickfrage bei den [Herren Einsendern nicht mehr entschieden
rerden. Die von uns frither angestellte (vgl. bei E. Gotsehlich und
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Tahsin Berkin,., aa0.S. 130) morphologische, kulturelle und sero-
logische Nachpriifung beider Kluturen ergab ein identisches Verhaiten,

Der Gegenstand unserer sogleich zu berichtenden Untersuchungen war
ein doppelter.

1} Priifung thres pathogenen bezw. apathogenen Ver-
haltens beiden zebvaeuchlichen Laboratoriums-
tieren { Meerschweinchen, Kaninchen und weissen Maeusen) auf ver-
schiedenen Infektionswegen.

2) Priifung ihrer immunisierenden Wirkung beiden ge-

nannten Versuchstieren bei Applikation lebender Kultu-

ren . Diese letzteren Versuche bieten ein besonderes Interesse, vor allem
firdie praktische Anwendbarkeit ciner Schutz-
impfung, dajabei verschicdenen anderen Infektionserregern {(z. B.

bei Pestbazillen durch Strong ) die Uberlezenheit der Anwendung le-
bender gegeniiber abzetdteten Impfstoffen zweifelsffrei festgestellt ist. Die
Nachpritfungz der etwa erhaltenen lmmunitaet erfolgte durch Anwendung
des virdlenten Stammes «Giilhane», der von Herrn Prof. Dr. Kemal
Hiseyin i J. 1936 in Istanbul aus einem Erkrankten aus Thrazien ge-
ziichtet und uns freundlichst iiberlassen worden war.

Sowohl von den apathogenen, wie von dem pathogenen Stamme des
Bact. tularense celangten stets gut entwickelte Oberflaechenkulturen im Al-
ter von 48 Stunden, auf dem Naehrbéden von Francis, enthaltend

Agar, Cystin, Traubenzucker und Pferdeblut, zur Anwendung.
Versuche

. Uber ImmunisierungvonMeerschweinchen von
etwa 500 g Korpergewicht durch intraperitonale lmpfung mit
je 1 Ose lebender schwach - pathogener Kultur von Bact. tularense, Stamm
«Stockholm 4» in Zeitabstaenden von je etwa 3 Wochen.

Am 9. - 12. Januar, am 28. Januar und am 19, Februar 1939 wurden
insgesamt 31 Meerschweinchen in der genanten Weise behandelt. Hiervon
starben 4 interkurrent {¥) an gewdhnlicher Preumonie und Pleuropneumonie,

verursacht durch Pneumokokken und Streptokken, wiihrend die bakteriologi-
sche Untersuchung auf Bact. tularense negativ ausfiel, Weitere 12 Tiere gin-
gen an Peritonitis zu  grunde, davon 10 innerhalb von 12 - 24 Stunden
nach der ersten, zwel weitere innerhalb von 12-24 Stunden nach der dritten

Injektion; bei 5 unter diesen 12 Tieren gelang der kulturelle Nachweis von

(*) Die llzcufigkeit dicser interkurrenten Erkrankungen innerhally unserer Versuchsreihen
war ungefachr die glriche wie in unseren allzemeinen Tierbestand.
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Bact, tularense. Ea handelte sich bei diesen 12 Tieren, die in unmittelbaren
Anschluss an die i. p. Injektion zu Grunde gingen, offenbar um Endotoxin-
wirkung seitens des Bact. tularense, wobei die in 5 Faellen noch nachweis-
baren lebenden Tulardmiebazillen, infolge der Herabsetzung der Abwehr-
kraefte des Organismus auf toxischer Basis, der sonst eintretenden Vernich-
tung entgangen waren. Dass es sich nicht um echte Infektion mit Vermehrung
der Etreger im Organismus handelte, geht daraus hervor, dass der tédliche
Fffekt entweder sofort nach der Injektion oder iiberhaupt nicht eintritt.

Nach Abzug der 4 interkurrent und der 12 durch Endotoxinwirkung ein-
pegangenen liere dieser Versuchsreihe verbleiben 15, die die eingreifende
Methode der dreimaligen i p. Immunisierung mit je 1,0 Ose Kultur iiber-
standen hatten. Von diesen 15 wurden einerseits 4 Tiere 3 Wochen nach der
letzten Vorbehandlung getdtet und auf Zeichen etwaiger chronischer Infek-
tion gepriift, wobet 3 mal je | Kndtchen in der Leber, davon 2 mal mit
Lymphdriisenschwellung, und in einem Falle eine kleiner Abscess im Epiploon
gefunden wurde, die bakteriologische Untersuchung dieser Laesionen auf
Bact. tularense aber durchweg negativ ausfiel, Andererseits wurden die iib-
rigen |1 Tiere 15 Tage nach ihrer letzten Vorbehandlung, durch Infektion
mit abgestuften Mengen virulenter Kultur des Bact. tularense auf verschiede-
nen Infektionswegen, auf den Zustand ihrer Immunitaet gepriift, mit folgen-
den Ergebnissen:

Tabelle: 1.

i. p. Verimpfung von Kontrolltiere {ohne vorangegangene
Immunisierung)
1.0 Ose : Tier stirbt nach 2 1,0 Ose : Tier stirbt nach 2
Tagen an Tularamie Tagen an Tulardmie
0,1 Ose : Tier uiberlebt 0,1 Ose : Tier stirbt nach 3
0,1 Ose : Tier tiberlebt Tagen desgl.
0,01 Ose : Tier tberlebt 0.1 se : Tier stirht nach 3
0,001 Ose: :Tier tberlebt Tagen desgl.

0,01 Ose : Tier stirbt nach =
Tagen desgl.
0,001 Ose : Tier stirbt nach 4
Tagen desgl.
Konjunktivale Verimpfung von
1,0 Ose : Tier stitht interkur- 1,0 se : Tier stirbt nach 14

rent nach 10 Tagen an Tagen an Tulardmie
Pneumonie (bakterio- 0,1 Ose : Tier stirbt nach 13
Tagen desgl.
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log Untersuchung auf

Tularémie negativ) Bei beiden Tieren
1,0 Ose : Tier iiberlebt Sektionsbefund und
0,1 Ose : Tier iiberlebt bakteriolog. Unter-
0,1 Ose : Tier uberlebt suchung auf Tularg-~

mie positiv.
Kutane Verimpfung durch Einreiben
auf die rasierte

Bauchhaut.
1,0 Ose : Tier tiberlebt 1,0 Ose : Tier stirht nach 8
1,0 Ose : Tier iiberlebt Tagen an Tularimie

0,1 Ose : Tier iiberlebt
0.01 Ose : Tier iiberlebt
0,001 Ose : Tier iiberlebt

Versuche iiber Immunisierung von Meerschweinchen durch i. p. Im-
pfung mit je 1,0 se lebender schwach - pathogener Kultur von Bact. tula-
rense «Berlin 38» in Zeitabstaenden von je etwa 3 Wochen, am 21. }anuar,
15. Februar und 2. Maerz 1939,

Von 11 so vorbehandelten Tieren sterben 3 innerhalb 12 -~ 24 Stunden
nach der ersten Injektion mit Peritonitis und positivemn bakteriologischen Be-
fun von Bact. tularense, offenbar durch Endotoxinwirkung,

Von den iiberlebenden 8 Tieren werden 2 nach 14 Tagen nach der
letzten Vorbehandlung getdtet und daraufhin untersucht, ob etwa eine chro-
nische Infektion mit Tularimie vorliegt: bei dem einen dieser beiden Tiere ist
die Autopsie und die bakteriologische Untersuchung viéllig negativ, Nach-
priifung der iibrigen 6 Tiere mit virulenter Kultur «Giilhane» am 16. Maerz
1939, d.h, 14 Tagen nach der letzten Vorbehandlung; die Ergebnisse sind

die folgenden:

Tabelle: II.
i. p. Verimpfung von K.ontrolltiere (ohne vorangegangene
lmmunisierung)
0,1 Ose : Tier iiberlebt 0,1 Ose : Tier stirbt nach 2
0,01 Ose : Tier iiberlebt Tagen an Tulardmie

0,10 Ose : Tier stirbt nach 3
Tagen desgl.
Bei beiden Tieren Au-
topsie und Lkultureller
Befund positiv auf
Tularaemie.
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Konjunktivale Verimpfung von 1,0 Ose : Tier stirht nach 7

1,0 Ose : Tier iiberlebt Tagen an Tularremie.
0,1 (se : Tier iiberlebt 0,1 Ose : Tier stirbt nach 10
Tagen desgl.

Bei beiden Tieren Au-
topsie positiv, beim
ersten auch kultureller
Befund von Bact. tu-

larense.

Kutane Verimpfung von
1,0 Ose : Tier tiberlebt 1,0 Ose : Tier stirbt nach 15
0,1 Ose : Tier iiberlebt Tagen
0,1 Ose : Tier stirhbt nach 8
Tagen

Bei beiden Tieren Aun-
topsie positiv auf Tu-
larimie; doch miss-
lingt der kulturelle
Nachweis von Bact.
tularense.

Wir haben im vorsehenden die Ergebnisse dieser beiden Versuchsreiben
mit den Staemmen «Stockholm4s und «Berlin 3 8» zunaechst ge-
trennt von einander wiedergegeben, um die Gleichmaessigkeit der Resultate
zu zeigen, die sich auch annaehernd auf die Quote der an Endotoxinwirkung
eingegangenen Tiere erstreckt {bei «Stockholm 4» unter 27 nach Abzug der
interkurrenten Todesfaelle verbleibenden Tieren 12, d. h. in 44 % - bei
«Berlin 38» unter 11 vorbehandelten Tieren 3, d. h. in 27 %% Endotoxin -
wirkung).

Die Zusammenfassung dieser beiden Versuchsreiben ergiebt fiir die nach 3
maliger i. p. Injektion von je 1,0 Ose schwachpathogenen Kultur, d. h. nach
einer sehr eingreifenden Vorbehandlung iiberlebenden Tiere, folgenden sehr
deutlichen Immunisierungseffekt gegeniiber der nachfolgenden Infektion mit
virulenter Kultur auf verschiedenen Ansteckungswegen.

Tabelle: I
Immunisierte Tiere Kontrolltiere ohne vorangegangene
Immunisierung
i. p. Infektion: (7 Tiere) i. p. Infektion: (7 Tiere)
1,0 Ose : Tier stirbt nach 2 1,0 Ose : Tier stirbt nach 2
Tagen an Tulardmie Tagen an Tulardmie
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Immunisierte Tiere:

0,1 Ose

0,1 Ose - Samtliche 3 Tiere

0,1 Ose 5 iiberleben

0,01 Ose)

0,01 Ose( Beide Tiere iiberleben
0,001 Ose ] Tier ttberlebt

Konjunktivale Infektion (6 Tiere)

1,0 Ose .

1,0 Osel Beide Tiere sterben
an Tularaemie

1,0 Ose : Dieses dritte Tier
stirbt nach 9 Tagen
interkurrent an Pneu-
monie; Autopsie und
bakteriologische Un-
tersuchung auf Tula-
ramie negativ.

0,1 Ose

0.1 Ose} Alle 3 Tiere

0,1 Ose uberleben

Kutane Infektion (4 Tiere)

1,0 Ose {

1,0 Ose,‘ Beide Tiere ithberleben

0,1 Ose )

0,1 Ose ) Beide Tiere iiberleben

Kontrolltiere:

0,1 Ose] sterben nach 3
0,1 Ose Alle 3 Tieren
0,1 Ose i
Tagen an Tularamie:
0,01 C)sel Beide Tiere sterbems
0,01 Ose ] nach 3 Tagen an
Tularamie. -
0,001 Ose : Tier stirbt nach

4 Tagen an Tulardmie.

Konjunktival (4 Tiere)

1,0 Ose : Tier stirbt nach 7
Tagen an Tulardmie
1,0 Ose : Tier stirbt nach 14
Tagen an Tularimie
0.1 Ose : Tier stitht nach 10
Tagen an Tularamie®
0,1 (Ose : Tier stirht nach 13

Tagen an Tularimie

Kutan: (6 Tiere)

1,0 Ose : Tier stirbt nach 7
1,0 Ose : Tier stirbt nach 10
Tagen an Tulardmie

0,1 (ge : Tier stirbt nach 10
Tagen an Tularimie (*)

0,1 Ose : iiberlebt

0.1 Ose : Tier iiberlebt

0,01 se : Tier iiberlebt

0,,001 Ose : Tier iiberlebt

Der Sektionsbefund war in saemtlicher obigen Faellen positiv fiir Tula-

rimie, desgleichen gelang der kulturelle Nachweise von Bact. tularense in al-
len ausser dem mit () bezeichneten Fall.

Als Zusammenfassung ergiebt sich, dass die erreichte aktive Immunisie-
rung gegen kutane und konjunktivale Infektion noch gegeniiber der sehr gros-

sen [Dosis von 1,0 Ose sicheren Schutz verleibt, gegeniiber i. p. Infektion
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wenigstens bis zur Dosis von 0,1 Ose, wihrend die unvorbehandelten Kon-
trolltiere noch bei Dosen von 0,001 i. p. und 0,1 konjunktival saemtlich ein-
geben und fiir die kutane Infektion 0,1 Ose offenbar den Grenzwert der
todlichen Dosis darstellt und die darunter liegenden Dosen von 0,01 und
0,001 Ose vertragen werden.

Auf die Méglichkeit, dass es sich bei unseren aktiv immunisierten Tieren
um chronisch bezw. latent infizierte Tiere handeln kénne, sind wir bei der Be-
sprechung der beiden Versuchsreiben mit den Staemmen «Stockho!lm 4» und
«Berlin 385 hereits eingegangen und konnten feststellen, dass bei 2 unter 6
daraufhin 3 Wochen nach der letzten linpfung untersuchten Tieren vollig ne-
gative Sektionsbefunde vorlagen, - bei saemtlichen geimpften Tieren ausser-
dem die sonst f{iir Tulardmie cliarakteristische Milzschwellung fehlte und die
kulturelle Untersuchung auf Bact. tularense ausnahmlos negativ war. Eine
Bestaetigung durch den negativen Ausfall der Verimpfung der Organen eines
Meerschweins auf ein neues Versuchstier, die wir einmal mit mir negativem Er-
folge versuchten, war ja bei dem schwach - pathogenen Zustand unsercr Ver-
suchsstaemme von vornherein aussichtlos. Besonders bemerkenswert ist noch
der Sektionshefund bei 5 Meerschweinchen, die in Vorversuchen bereits im Juli
1938 geimpft worden waren, iiberlebten und dann Anfang Mirz 1939, also
nach etwa 8 Monaten, obduziert und bakteriologisch untersucht worden wa-
ren. Das kulturelle Ergebnis war auch hier ausnahmlos negativ; die Autopsie
ergab einmal einen vBllig negativen Befund, wihrend bei den anderen 4 Tie-
ren folgende geringfiigize Laesionen konstatiert wurden:

1) 1 nekrotischer Fleck in der Leber und Adhaesionen zwischen Leber
und Netz,

2) 1 Knétchen in der Lunge,

3) 1 kleiner Leberabseess mit kaesigem Eiter.

3) 1 grosses Kndtchen in der l.eber.

In den beiden letzteren Faellen, sowie bei einigen der oben heschriebe-
nen Sektionshefunde aus unseren beiden Hauptversuchsreiben mit den Kul-
ture «Berlin 38> und «Stockholm 4» méchten wir allerdings trotz des nega-
tiven bakteriologischen Ergebnisses, die Méglichkeit einer chronischen Infek-
tion nicht ausschliesen. '

Beziiglich der Gefaehrlichkeit der drei von uns intersuchten Infektions-
wege steht die i. p. Injektion an der Spitze, darauf folgt die konjonktivale An-
steckung (wie aus der laengeren K rankheitsdauer ersichtlich), und die ku-
tane Infektion steht an letzter Stelle. Letzteres zum Unterschied gegeniiber
dem Pestbazillus, bei dem die kutane Infektion oft der i. p. iiberlegen ist. Die
Verwandtschaft des Bact, tularense mit dem Bac. pestis besteht also nur in
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epidemiologischer Beziechung und im Sektionsbefund, nicht aber in morpho-
logisch - kultureller und serologischer Hinsicht, worauf E. Gotschlich
und Tahsin Berkin schon hingewiesen haben (a. a. O. S, 133).
Der durch unsere Vorbehandlung mit lebenden
schwach-virulenten Kultn1ren von Bact tularense erzielte
aktive Impfschutz istdem durch Immunisierung mit abge -
tdteter virulenter Kultur weitiiberlegen, wie folgende Ver-

suche zeigen,

7 Meerschweinchen werden 3 mal in je 14 taegigen Zeitabstaenden (am
10. Maerz, 25. Maerz und 8. April 1939) mit je 1,0 Ose einer durch ein-
stiindige Einwirkung von 60° abgetsteten virulenten Kultur von Bact. tula-
rense Stamm «Giilhanes i. p. injiziert, was anstandslos vertragen wird (chne
Tierverluste durch Endotoxinwirkung): freilich ist auch der immunisatori-
sche Effekt viel geringer, festgestellt durch Priifung mit lebender virulenter
Kultur «Giilhaner am 28. April 1939, d. h. 3 Wochen nach der letzten Vor-
behandlung, wie folgende Versuche zeigen:

Tabelle: IV.
i, p- Injektion (3 Tiere) Kontrolltiere unvorbehandelt,
1. p. Injektion (3 Tiere)

0,1 Ose : Tier stirbt nach 6 0.1 Ose : Tier stirbt nach 3

Tagen an Tularimie Tagen an Tularimie
0,01 Ose : Tier stirbt nach 8 0,01 Ose : Tier stirbt nach 5

Tagen an Tularimie Tagen an Tularimie
0,001 Ose : Tier stirbt nach 12 0,001 Ose : Tier stirbt nach 6

Tagen an Tulardmie Tagen an Tulardmie
Kounjunktivale Infektion (2 Tiere) Konpmktivale Infektion (2 Tiere)
0,1 Ose : Tier iiherlebt 0,1 Ose : Tier stirbt nach 8
0,01 OOse : Tier etirbt nach 14 Tagen an Tularamie

Tagen an Tulardimie 0,01  Ose : Tier itberlebt nach
chronischer Infektion.
Konjunktivitis und Driisen-

schwellimg
Kutane Infektion (2 Tiere) Kutane Infelition (2 Tiere)
1,0 Ose : Tier iiberlebt 1,00 Ose : Tier iiberlebt
0,1  Ose : Teir iiberlebt 0,1  Ose : Tier iiberlebt

Die Autopsiec der an Tularimie eingegangenen Meerschweinchen war
stets positiv, ebenso dié kulturelle Untersuchung.
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Versuche iiber Immunisierung von Kaninchen
durch 3 malige i. p. Injektion von je 1,0 Ose Kultur «Stockholm 45 am
9. Januar, 28. Januar und 15. Februar 1939

Von 6 in der genanten Weise behandelten Tieren stirbt eines nach 2
Tagen mit positivem kulturellen Befund von Bact. tularense (Endotoxin-
witkung). Von den 5 iiberlebenden werden 3 zwecks Serumgewinnung am
23 Maerz 1939 getdtet. Das Serum zeigt einen Agglutinationstiter zwischen
80 und 320 gegeniiber Bact. tularense und 0-40 gegen Brucella Bang (Mit-
agglutination) und laesst im Tierversuch gegeniiber gleichzeiticer Infektion
mit virulenter Tulardmie-Kultur jede passive Schutzwirkung vermissen. 8
Meerschveinchen wurden jedes mit 5,0 cem dieses Serums subkutan injiziert
und gleichzeitig mit folgenden Dosen virulenter Kultur gepriift.

TABELLE V.
4 Meerschweinchen Kutane Infektion mit 1,0 Ose
1,0 Ose samtlich an Tulari-
0,1 Ose mie eingegangen
0,1 Ose |zwischen 8-13 Tagen
4 Meerschweinchen Kunjunktivale Infektion mit 1,0 Ose [ samtlich an Tu-
1,0 Ose l
0,1 Ose gangen zwischen

0,1 Osen 7-14 Tagen.

laramie einge-

Autopsie stets positiv,

Kultureller Nachweis in 3 Faellen positiv.

Die beiden anderen Kaninchen werden am 29. April 1939 auf ihre
aktive lmmunitaet gegeniiber i. p. Injektion von je 1,0 Ose virulenter
Kultur gepriift und iiberleben diesen Versuch,

Versuche iiber Immuniesierung von weissen Macusen mit je 3 maliger

subkutaner Injektion von je 0,5 Ose Kultur wStockholm 4» am 9.
Januar, 28. Januar und 15. Februar 1939

Von 15 in der genannten Weise behandelten Maeusen sterben 2 nach 5
Tagen (davon | mit positivem Kulturbefund von Bact. tularense), 2 weitere
nach 10 Tagen und | nach 13 Tagen (letztere 3 ohne Kulturbefund).

Von den iiberlebenden 10 Maeusen sterben nach der 2 ten Injektion 2
Tiere nach 14 bezw. 15 Tagen, letzteres nach mechanischem Unfall, aber mit
dositivem kulturellen Befund von Bact. tularense,

Die iiberlebenden 8 Maeuse vertragen die dritte Injektion ohne Schaden
ind werden nach 14 Tagen auf den Zustand ihrer aktiven Immunitaet gegen-
iber folgenden Dosen virulenter Kultur gepriift:
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Tabelle: V1

I'mrmmmisierte Tiere.
i. p. Injektion (2 Tiere)

0,01 Ose : Tier stirbt nach 4
Tagen mit positivem
Kulturbefund von
Bact. tularense.

0,001 {se : Tier iiberlebt

Subkutane Injektion (2 Tiere)
0,01 ©Ose : Tlier iiberlebt
0,001 Ose : Tier iiberlebt

Konjunitivale Infektion (2 Tiere)
0.01 Ose : Tier iiberlebt
0.001 Ose : Tier iiberlebt

Kutane Infektion (2 Tiere)

0.01 Ose : Tier iiberlebt
0,001 Osze : Tier iiberlebt

Kontrollversuche
i. p. Injektion (2 Tiere)

0,01 Ose : Tier stirhbt nach 4
Tagen mit positivem
Kulturbefund von
Bact. tularense.

0,001 Ose : Tier stirbt nach 4
Tagen ohne Kultur
befund.

Subkutane Ingektion (2 Tiere)

0,01 se : Tier stirbt nach 4
Tagen ohne Kultur-
befund

0,001 Ose : Tier stirbt nach 4 Ta-
gane mit positivem
Kulturbefund.

Konjumktivale Infektion (2 Tieren)

0,01 Ose : Tier stirbt nach 2
Tagen chne Kulturbe-
fund von Bact.
tularense.

0,001 Ose : Tier stirbt nach | Tag

ohne Kulturbefund
von Bact, tularense.

Kutane Infektion (2 Tieve)

0,01 Ose : Tier stirbt nach 5 Ta-
gen ohne
Kultuibefund.

0,001 Ose : Tier stirbt nach 6

Tagen, letzteres mit
positivem Kulturbe-
fund von Bact.

tulzrense.

Das Ergebnis dieser Mauserversuche ist vollig eindeutig; wihrend saemt-
liche unvorbehandelten Kontrollmaeuse der Infektionsdosis von 0,001 Cse vi-
rulenter Kultur sowoh! bei i. p. wie bei konjunktivaler, subkutaner und kuta-
ner Applikation erliegen, iiberleben die mit lebender schwach - pathogener
Kultur aktiv immunisierten Tiere die nachfolgende Infektion mit der zehnfach
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Sheren Dosis virulenter Kultur, miteinziger Ausnahme der mit 0,01, i p. in-
izierten Maus. Allerdings ist dieser lmmunisationseffekt erkauft mit dem Ver-
13t von beinahe der Haelfte der Versuchstiere und zwar handelt es szich
icht, wie bei unseren Meerschweinchen um Endotoxinwirkung, die innerhaib
ler ersten 24 Stunden nach der Injektion erfolgt, sondern um echte Infektion
sie aus dem protrahierten Verlauf von 5-15 Tagen ersichtlich. Allerdings war
1 auch die zur Vorbehandlung angewendete, [DDosis von 0.5 Ose subku-
an, Fir die Maus enorm; aber es kam uns wie bei unseren Meerschwein-
‘ersuchen zunaechst einmal darauf an zu zeigen, dass sich durch Anwendung
ehr grosser Dosen - unbekiimmert um die danach eintretenden Tierverluste- -
sei den liberlebenden Tieren iiberhaupt eine sichere Immunitaet erreichen ldsst.
tir die praktische Anwendung miisste natiicdlich ein schonenderes Verfahren,
ait kleineren Dosen und mit Applikation an einer weniger vulnerablen Ein-
rittspforte ausgearbeitet werden, wovon unsere naechstfolgende zweite Mit-
eilung handeln wird.
Zusammenfassung der Ergebnisse.

1)} Die beiden fiir Laboratoriumstiere schwach - pathogenen Staemme des
Yact. tularense «Berlin 385 und «Stockholm 4» vermdgen bei weissen Maecu-
en, — bekanntlich dem fiir Tularimie empfaenglichsten Versuchstier --
woch eine echte Infektion bei etwa der Haelfte der subkutan mit 172 Oce
Tulturmasse injizierten Maeuse hervorzurufen.

2) Bei grisseren Laboratoriumstieren kommt es nach einer so massiven
dosis wie 1,0 Ose Kulturmasse bei i. p. Injektion, nur zu tédlicher Endotoxin
virkung innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Applikation, und zwar b-=i
Zaninchen bei etwa 16 ¢, bei Meerschweinchen im Durchschnitt unserer
Jersuchsreiben mit den beiden genannten Staemmen des Bact, tularense in
twa 40 % der behandelten Tiere.

3} Der Vergleich der Infektionsmodi mit virulenter Kultur acf intra-
ieritonealem, konjuktivalem und kutanem Wege, zeigt, dass die i. p. Appli-
:ation am gefaehrlichsten, die kutane Anwendung am wenigsten gefaehrlich
st, waehrend die konjunktivale Infektion in der Mitte steht.

4) Beziiglich der relativ geringeren Wirksamkeit der kutanen Infektion,
lurch Einreiben auf die rasierte Bauchhaut, gegeniiber der i. p. Infektion
teht das Bact. tularense im Gegensatz zum Pestbazillus, mit dem es {ibez-
jaupt nur in epidemiologischer Beziehung und im Sektionsbefund gemein-
ame Ziige aufweist, wihrend es in morphologischer, kultureller und serolo-
rischer Hinsicht der Brucella - Gruppe naeher steht.

5) Die konjunktivale Infektion beim Versuchstier ahmt am meisten die
atiirlichen Verhaeltnisse des Zustandekommens der Ansteckung beim Men-
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schen nach, bei dem ja der okule - glanduluere Typus der Krankheit nach
den Angaben der Weeltliteratur und nach unseren eigenen Erfahrungen in
Thrazien in tiber 1/3 aller Faelle vorliegt.

Auch beim Versuchstier laesst sich durch Infektion von der Augenbin-
dehaut aus diese natiirliche Krankheitsbild reproduzieren, indem zuerst Kon-
junktivitis (die bei den immunisierlen Tieren sogar ausheilen kann). dann
Schwellung der regionaeren Lymphdriisen und schliesslich Allgemeininfektion
sich aushildet.

6) Die nach unserem eingreifenden Immunisierungsverfahren — (1,0
Oge Kulturmasse bei Kaninchen und Meerschweinchen i. p. — 0,5 Ose bei
weissen Maeusen subkutan) — iiberlebenden Tiere zeigen einen weitgehen-
Jden aktiven Impfschutz, der nur gegeniiber hohen Doser 3ei i p. Infektion
versagt.

7) Dieser durch Vorbehandlung mit lebenden schwach - pathogenen
Staemmen des Bact. tularense erhaltene Impfschutz ist weitaus iiberlegen dex
durch Applikation von abgetsteter Kultur erhaltenen, sehr unvollkommenen
Immunitaet. In diesen abgetéteten Kulturen ist kein Endotozin mehr nach.
weishar.

8) Die Maglichkeit, dass es sich bei unseren mit lebenden schwachviru-
lenten Material geimpften Tieren um chronische oder latente Infektion (sog.
«prémunition») handeln kénne, ist fiir eine Anzahl unserer Faelle nach den
negativen Befunden der Autopsie und der bakteriologischen Untersuchung
unserer schutzgeimpften Tiere auszuschalten, fiir gewisse Faelle aber zuzu.
geben,

- 156 —




VIRULANSI AZALMIS HAYATTAR TULAREM! SUSLARILE
MUAFIYET TECRUBELERI

Hinci Makale

Prof. Dr. E. GOTSCHLICH ve Dr. SAID BiLAL GOLEM
Birinci Direkttr Mutahassis Veteriner

Merkez Hifnssihha Miiessesesi

Evvelki mekalemizde viriilansi azalmis hayattar tularemj kiiltiirlerile
criibe hayvanlarinda vazih fail bir muafiyetin teminine vasil olunabilece-
ni gdstermigtik. Fail muafiyette kullamilmig olan yitksek dozlar (kobayda
il periton |,0 asn) ve telkih yolu siiphe yokki pratikde istimaline mani-
r. Telkih edilen kobaylarin {igte biri endotoksinlerin tesirinden &lmiister-
. Bu makalemizdeki tecriibelerde viriilansi azalmis olan ayni kiiltiirlerle
dotoksinlerin cehlikesini bertaral edecek daha zararsiz yollardan fail mu-
ivet teminine sasil olmayr istedik. Bundan dolayi hayattar am gibi deri
4, kiitane ve enterkiitane ve bunlardan mada ilmi kiymeti olup pratikde
imal edilemiyen konjonktival yoldan tathik etmeyi diisiindiik. [ik ii¢ tec-
beyi ayrica iki kisma ayirdik: a) ki hafta evvel viriilansi azalmis kiltiirle
r defa agilanmus kobayda ayni suslanin emiilsiyvonundan dahil periton zerk-
: endotoksinlere karsi muafiyetin husule gelip gelmedigini aramak; b) Fail
rette vaksine edilmis hayvanlarda viriisi kiiltiirle muhtelif yollardan yapilan
fkihata karsi muafiyet aramak.

1 — Deri altt yoluyla kobayda muafiyvet.

1937 de Server Kamil ile Said Bilal viriillans: nisbeten azalmig bir kiil-
rle kobaylann muaf kilmislar ve bunlarda husule gelen muafiyeti, tahtel-
d virilan kiiltiir telkih etmek suretile kontrol etmislerdi. Asi olarak kul-
ndiklan kiiltiiriin telkihinden sonra kobaylarda mevzii teverrim ve rej-
mal gangliyonlarda sisme gdrmuslerdi. Kullandiklan Stockholm 13 susu
mamile viriilansim kaybetmis olmadigindan bu kobaylann uzun siiren mii-
hedeleri esnasinda ahsalarinda tegayyurat gdrmiislerdi. Viriilan kiiltiir tel-
h edilen kobaylarda telkih yerinde apseler ve mevzii ukadatta teverriim
thura gelmis ise de hepsi mukavemet etmis oldugundan vazih bir muafiye-
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tin ve daha dogrusu bir premiinisivon’'un mevcudiyeti isbat edilmig oldu, Ay-
ni tarzda telkih edilmis iki sahid kobaydan birisi 7 giinde ve digeri ise 11
giinde tilaremiden Slmiislerdi.

1939 senesi ikinci tesrininden 1940 senesi ikinci kinununa kadar de-
vam eden tecriibelerimiz daha genis mikyasda vapi'mus, ve virilan kiiltiirle
vapilan muafiyvet kontrolunda da muhtelif yollar kullaniimistir. Alinan neta-
vig asagida arzediliyvor:

a}) As olarak kullandigimiz virlilans: azalmis kiltiir emiilsivonun-
dan tahtelcild birer ans ile @ kobay telkih edildi. {5 kobay Stocvkholm 4 ile
ve dort kobayda Berlin 38 ile). Kobaylarin hepsi bu telkihe mukavemet etti-
ler. Yalniz Stokholm 4 ile telkih edilmig bes kobaydan ii¢iinde zerk mahallin-
de ciibeni kivhi havi apseler husule geldi. Diger iki kobay ve Berlin 38 ile tel-
kih edilen dort kobayda apseler zuhura gelmedi. lki hafta sonra bu dokuz
kobaya evvelce telkih edilmis suslann aynisindan birer ans dahili perituvan
{yani Stockholm 4 susu ile tahtelcild telkih edilen bes kobay gene ayni sus-
tan dahili perituvan ve Berlin 38 ile telkih edi'mis 4 kobay da keza dahili pe-
rituvan ayni susla} telkih edildi. Stockholm 4 ile telkih edilen kobaylardan
birisi zerki takip eden 12 saat zarfinda endotoksinlerin tesirile telef oldu. Bu
kobayin otopsisinde had peritonit gorildii, ve yvapilan kiiitiirde telkih edil-
mis olan bakteri tiredi. Diger kobaylar bu telkihe mukavemet ettiler. Muka-
vemet eden kobaylardan birisi sonradan kaza neticesi sldiiglinden geri ka-
lan 7 kobay, 4 hafta sonra itlaf edildi. Bunlarnn otopsisinde miizmin veya la-
tant bir enfeksiyonu hatirlatacak bazi tegayyurata tesaditf edildi: Iki kobay-
da mesarika ukadatinda teverriim, bir kobayvda tahalde bir nidil ve diger
ve diger kobayda serpte apse mevcuttu. Diger lic kobayda hig¢ bir dfet yok-
tu. Bu yvedi kobaydan yapilan kiiltiirler hep menfi kald.

b} Diger taraftan 11 adet veni kobaya iki hafta ara ile lig defa tahtel-
cild bir ans {5 kobay Stockholm 4 ile ve 6 kobay Berlin 38 ile) telkih edil-
di. Stockholm 4 ile telkih edilmis olan bes kobaydan dérdiinde - yukandaki
gibi - ilk zerki miiteakip mevzii apseler zuhura ge!di. Berlin 38 ile telkih edil-
mig olan kobaylarda apse zuhura gelmedi. Miiteakip zerklerde Stockholm
4 ile telkih edilmis olan kobaylarda da apseler goriilmedi. Bu da ilk telkihin
bir muafivet tevlid ettigini gosteriyor.

Son zerkten iki hafta sonra vani ilk zerkten alti hafta sonra vaksine edil-
mis hayvanlar muhtelif yollardan viriisi kiiltiirle enfekte edilerek husule gel-
mis olan muafiyet kontrol edildi. Alinan netayic umumi tabloda gdste-
rilmistir. Viriilans: azalmis kiiltiirtin deri altina telkihi ile vazih bir muafiyetin
elde edilebilecegi yukanki tecrilbelerden anlasilmaktadir. Fakat ilk makale-
mizde arzedildizi iizere vaksenin periton igine zerkinden miitevellid muafi-
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vetin dununda oldugu, viriisi kiiltiitle enfekte edilen kobaylarm mukavemet
derecesinin daha az olmasi ve mevzil ve umumi afatin meveudiyeti ile anla-
silmaktadir.

2 — Kobaym tiras edilmis batin cildine friksiyon suretivle kiitane mu-
afiyet tecrithesi:

a) Vaksen olarak kullamilmis slan viriilans: aza'mig sus'arla bir ans da-
hil periton zerkedilen kobaylarm iigte bir nishetinde endotoksinlerin tesiriyle
oldiigii malimdur. (Evvelki makalemize bakilsin). Tiras edilmis cilde frik-
sivon suretivle bir ans teikih edilen kobaylann 1iki Thalta sonra
avni kiiltiirden bir ans dahil periion telkih edildigi takdirde endotoksinlere
karsi nasil teamiil gosterecedini aramak maksadivle on kobay kiitane telkih
edildi. (Bes kobay Stockholm 4 ve bes kobay Berlin 38 fle) bunlardan bi-
risi telkihden bes giin sonra enterkurrant pnoémoniden 6ldi, Geri kalan 9
kobay kiitane telkih edildikten iki hafta sonra ayni suslardan dahil periton
yapilan telkihe hep mukavemet ettiler. Halbuki bu hayvanlar kiitane telkihe

tabi tutulniarms olsalardr evvelki makalemizde goriildigd iizere, dokuz hay-
vandan iicii endotoksinlerin tesirinden 6lmesi icabedecekti. Stockholm 4 ve
Berlin 38 suslarmun ikisi de ayni neticeyi vermislerdir. Bu kobaylardaki mu-
kavemetin fail muafiyetten ileri gelmeyip kronik veya latant bir enfeksivon
(premiinisvon) neticesi oldufu ihtimaline karg bu hayvanlar son telkihten
9 piin soura itlaf edildiler. Bu hayvanlann hepsinden yapilan kiiltiirler dai-
wa racnfi kalmustir. Bunlarda anatomo - patolojik taharriyat ti¢ vak'ada ta-
mamile menfi idi. Diger dért vak’ada kebette kiiclik nekrotik mihraklarin
meveudiveti ufak bir sipheyi uyandimyor. Son iki vak'adan birisinde epip-
londa ve diferinde vezitiil seminal'de ufak birer apse mevcuttu., Kobaylarin
besinde rejiyonal lenf ukdelerinde sislik vardi. Bu tagayyiirat miizmin bir
tularemi enfeksivoru ihtimalini bertaraf edemez. Telkih edilmis kobaylarm

seromu tularemi bakterisini 1/160 - 1/320 arasinda ag.itine etmistir.

b) Viriisiyeti azalmrs hayattar iki susla tiras edilmis cilde {i¢ hafta ara ile
iic friksiyon yapmak suretoile vaksine edilmis olan kobaylar, viriisi {Gii hane)
kiiltiirle miiteaddit vollardan enfekte edilerek husule gelmis olan immiinizas-
vou kontrol edildipi zaman vazih bir fail muafivetin zuhura geldigi goriil-
mektedir. Bu nmafiyet, aym kiiltiirlerin dahil periton telkihinde elde edi-
len muafiyetin dunundadrr. Evvelki makalemizde goriildiigii lizere virisiyeti
azalrms kiiltiiriin dahil periton telkihi yiiksek muafiyet vermektedir. Yalniz
periton icine bir ans gibi viiksek dozun telkihi bu hayvanlarm figte birini en-
duroxsinlerin tesirivle 6ldiirmektedir. Stockholm 4 ile bes ve Berlin 38 ile de
bes kobayki ceman on kobay iki hafta ara ile ii¢ defa perkiitane yani tirag

edilmis batin cildine birer ans friksivon vapilmak suretile iic defa vaksine edil-
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diler. Kobaylardan birisi son muameleden bir giin sonra mihanki bir kazs
neticesi ldii. Bu hayvanin olopsisi ve vapilan kLiiltirler tularemi enfeksivo-
nunun ademi mevcudiyetini isbat etti, Geri kalan dokuz kobay son muafi-
vet telkihinden iki hafta sonra viriisi kiiltiirle muhtelif yvollardan enfekte ed;l-
diler. (Peritoneal, konjonktival ve kiitane} umumi cetvele bakilsin,

Periton yoluyla enfekte edilen ii¢ kobaydan 0,1 ans ile telkih edilr.g
olani yedi giin sonra tularemiye ait karakteristik anatomo - patolojik tagay-
yirat ile 8ldi. Yapilan kiiltiirlerde tularemi bakterisi iiredi. 0,01 ve 0,001
ans ile dahil periton telkih edilmis olan diger iki kobay mukavemet etmig
ve yedi hafta sonra bunlara yapilan otopsi ve bakteriyolojik arastirmalar
tularemi bakimindan menfi netice vermistir (Yalmz 0,01 ans ile telkih edil-
mis olanda kebette nekrotik lekeler vard:).

Gdz munzam gisasina viriisi kiiltiir damlatilmak suretiyle immiinizas-
yonu kontrol edilen dért kobaydan ikisi 1,0 ans ve diger ikisi 0,1 ans jle tel-
kih edildiler. Bu kobaylarin hepsinde 3 - 6 giinde sifa bulan birer konjonk-
tivit zuhura geldiysede enfeksiyona mukavemet ettiler. Bunlardan birisi, o
zaman kobaylarimizda mevcut olan enterkurrant bir pléro pnémoniden &l-
dii. Diger ii¢ kobay yedi halta sonra itlil edildiler. Bunlarda yapilan otopsi
ve kiiltiirler tularemi bakimindan hep menfi idi. Kiitane voluyla bir ans vi-
riisi kiiltirle {tiras edilmis batin cildine friksiyon suretile) enfekte edilmig
iki kobaydan yalmiz birisi magben ukadatinda hafif bir teverriim goriildii.
Enfeksiyona mukavemet eden bu iki kobayin yedi hafta sonra yapilan otopsi

ve kiiltiir arastirmalar menfi netice vermistir. Kiitane voluyla vapilan mua-
fivetten alinan netice birinei makalede alinan neticelerin dunundadir. Ciin-
kii bu defa 0,1 ans dahil periton zerkedilmis kobay mukavemet edemedigi
gibi konjonktiv yoluyla enfekte edilen kobaylar da jeneralize olmiyan ve
sifa ile nihayetlenen bir konjonktivit zuhura gelmistir. Fail muafivetin deva-
m1 haklkinda tecriibelerimiz hep viriisiyeti azalmis kiiltiiriin son telkihinden
iic hafta sonrasina kadar tesbit edilmis bulunuyordu, Tahsin Berkin tara-
findan 1938 senesi temmuzunda - Stockholm 4 susu ile - tiras edilmis c¢il-
de friksivon suretivle telkih edilmis ii¢ kobay tam sekiz ay sonra Said Bilal
tarafindan wviriisi Giilhane susundan dahil periton 0,01, 0,005 ve 0,001 ans
ile enfekte edildiler. Sahit kobaylar 0,01 ve 0,001 ans miktarina mukavemet
edemiverek tularemiden Sldiikleri halde sekiz ay evvel vaksine edilmis ko-
baylann iicii de mukavemet etmiglerdir.

3 — Entrakiitane zerkiyatla vaksinasyon tecriibesi evvelki tecriibede

oldugu gibi iki kisma aynlmigtir:

a) Entrakiitane 0,2 ans viriisiveti azalmis hayattar kiiltiir zerki kobay-
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lan ayni kiiltiirle dahil periton telkih edildikte endotoksinlere karsi himaye
etmigtir. Bu suretle telkih edilmis alts kobaydan ikisinin endotoksinlerin tesi-
rile 6lmesi icabederken hepsinin mukavemet etmesi dahil edimme telkihin
endotoksinlere karsi immiinize ettigini gosteriyor.  Ucg hafta sonra &ldii-

rillen bu hayvanlarin otopsisi yapildigi zaman ganglivonlarin hafif teverrii-
miinden baska iki vak'ada epiplonda ufak birer apse ve bir vak’ada umumi
kaseksi (bunun krotik bir enfeksiyon olmas muhtemel) gériildii. Hayvan-
lardan yapilan kiiltiirler tamamile menfi kalmigtir,

b) Diger kisim kboaylara viriisiyeti azalmis Stockholm 4 ve
Berlin 38 suslan ile entrakiitane 0,2 ans zerkiyata devam edildi ve
iki hafta ara ile yapilan ii¢ zerkten on bes giin sonra husile gel-
mis olan fail muafiyeti kontrol icin iki kobay 0,01 ans ve bir
kobay 0,001 ans periton yoluyla; diger kobaylardan birisi 1,0 ans ve digeri
0,1 ans konjonktiv yoluyla ve nihayet iki kobay da kiitane tarikile 1.0 ans
viriis kiiltiirle enfekte edildiler. Dahil periton enfekte edilen kobaylarda yal-
niz 0,01 ans telkih edilmislerden birisi sifa bulan bir vajinalit gdsterdi. Kon-
jonktiv tarikile enfekte edilenler sifa ile nihayetlenen kuvvetli konjektivit
yaptilar. Tirag edilmis cilde friksivon suretiyle telkih edilen iki kobayda re-
jiyonal lenf ukadatinin teverriimii goriildii. Entradermo viriisiyeti azalmg
hayattar kiiltiir zerkiyati kobaylarda olduk¢a vazih bir muafiyet husule ge-
tirmektedir. Entrakiitane miiteaddit zerklerin allerjik tezahurata (noktay:
zerkte iltihap ve nekroz) sebebiyet vermesi ve zerklerden sonra rejiyonal
gangliyonlarda gériilen sismeler, kiitane immiinizasyon usuliine nazaran en-
tradermo usuliiniin pratikde daha az tatbik sahas: bulacagini zannettirmek-
tedir,

2 — Gbz munzam gisasina viriisiyeti azalmis kiiltiir emiilsiyonlarinin
damlatilmas:1 suretile tevlit edilen immiinizasyon, insanlarda tatbik imkan:
olmamasina ragmen siiphe gétiirmez derecede kuvvetlidir. Viriilans: azalmig
Stockholm 4 ve Berlin 38 suglarinin her biri ile dérder kobay 2 hafta ara ile gbz
munzam gisasina, 1,0 ans emiilsiyon damlatilmak suretile immiinizasyona bas-
landi. Bu sekiz kobaydan ikisi immiinizasyon esnasinda enterkurrant bir pléro
pnémoniden miird oldu. Bunlarda otopsi ve bakteriyolojik taharriyat 8liimiin
tularemi ile aldkasi olmadifini ishat etti, Geri kalan alt kobaydan dardii
0,01 ve 0,001 ans ile dahil periton ve geri kalan ikisi de 1,0 ans viriisi kiiltiirle
konjonktiv yolile enfekte edildiler. Hayvanlarnn altisi da hicbir gayri tabiilik
gostermeden mukavemet ettiler. 6-7 hafta sonra sldiiriilen bu kobaylarda otop-
side hi¢ bir tagayyiirata tesadiif edilmedigi gibi ahsa ve kalp kanindan ya-
pilan kiiltiirler de menfi kalmistir,
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TABLO — 1

Hayattar ve viriillans: azalmis tularemi kiiltiirleriyle deri alti, kiitanc_:. en-

trakiitane ve korijbnkﬁival tarikle tularemiye kargt muafiyet neticelerini topla-

van cetvel.

A) Kobaylar deri alti yoluyla vaksine edildikten sonra,
virtisi kiiltiirle dahil perton enfeksiyon

0.1 ans jle: Mukavemet etti; 15 giin sonra yapilan otopsi menfi idi.
0.1 ans ile: Mukavemet etti; 15 giin sonra yapilan otopside: Kebette
derin nekrozlar.
0.1 ans ile: Mukavemet etti; 15 giin sonra yapilan otopsi menfi idi.
0,01 ans ile: Mukavemet etti; 15 giin sonra yapilar otopside: Telkih ye-
rinde apse.
0,001 ans ile: Mukav-met etti; 1|5 giin sonra yapilan otopside: kebette
53 10 mm. nekrotik mihrak
0,001 ans ile: Mukavemet etti; 15 giin sonra yapilan otopside: Serpte
ciibni kihyi havi apse.
Viriisi kiiltiirle konjonktiv yoluyla enfeksiyon:
1,0 ans ile: Mukavemet etti; Zerk mahallinde apse ve rejivonal lenf
ukdeleri gig, 15 giin zarfinda sifa buldu.
Otopsi menfi idi o
0,1 ans ile: Mukavemet etti; 15 giin zarfinda gifa bulan mevzii enfil-
AT trasyon ve rejivonal lenf ukdelcrmdc te-
verrum, otopsn menfl.
Viriisi kiiltiirle kiitane yoluyla enfeksiyon:
1,0 ans ile: Mukavemet etti; Lenf ukdelerinde sisme, !5 giin  sonra
otopsi menfi.
Viriisi ku]turle konjonktlval yoluyla enfekslyon-
I.O ans ile: 2 giin sonra kiyhi konjonktivit, 11 gin
C sonra kageksi ile sldii. o
0.1 ans ile: Mukavemet etti: 2 giin sonra baglayip 4 giin sonra gifa ile
o pihay‘etlcpcn konjonktivit, 15 gun sonra
yapilan 'otblpsi.' menfi. 4
Kobaylar kiitane yoluyla vaksine edildikten sonra.
B) Viriisi kiiltiirledahil periton enfeksiyon:
Kobay
adedi

1 0,1 ans ile : 7 giin sonra hayvan tularemiden 8ldi.
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bay
edi
1 0,01 ans ile :  Mukavemet etti.
1 0,001 ans ile : Mukavemet etti

Viriisi kiiltiirle konjonktiv yoluyla enfeksiyon:

2 1.0 ans ile : Ug giin sonra konjonktivit bagladi ve 6 giinde
gifa buldu.
1 0,! ans ile :  Ug giin sonra bagliyan ve ii¢ giin siiren bir kon-

jonktivit yaptr ve yasadi
1 0.1 ans ile : Hafif bir konjonktivitten sonra enterkurrant bir
' pndmoniden 5ldii. '

Viriisi kiiltorle kiitane yoluyla enfeksiyon:
2 1,0 ans ile :  Zail olan rejiyonal lenf ukdelerinde sislik gos-
tererek yasadilar, '

C) Bobaylarmn entrakiitane yoluyla vaksine edilmesinden sonra,
Viriist kiiltiirle dahil periton enfeksiyon:

I 0,01 ans ile  : Sifa bulan bir vajinalit gosterdi.
H 0,01 ans ile :  Mukavemet etti
1 0,001 ans ile : Mukavemet etti.

Virtisi kiiltiirle konjonktiv yoluyla enfeksivon:
1,0 ans ile : } Ug giin sonra baglamis olup sifa ile nihayetlenen

0,1 ans ile kuvvetli konjonktivi. ve lenf ukadati gimesi, =
Viriis Liiltiirle kiitane yoluyla enfeksiyon:
1 1.0 ans ile 1 Mukavemet etti

D) Konjonktiv yoluyla immiinize olmus kobaylar:
Dahil periton viriis kiiltiirle:

} 0.01 ans ile :  Mukavemet etti,

2 0,00] ans ile : Mukavenu.c etti
Konjonktiv yoluyla enfeksiyvon:

1 1.0 ans ile :  Mukavemet etti.

1 0.1 ans ile 1 Mukavemet etti.

Viriilanst azalmas kiiltiirlerin kiitane, entrakiitane ve konjonktive mev-
olarak tatbikinde kobaylarda viriilan kiiltiirlere karsi vazih bir muafiyet
e edilmektedir. Konjonktival ve entrakiitane rmuafiyet usullerinin insana
biki miimkiin degilse de icabeden itina ile kiitane usulii tatbik sahasi bu-
ilir,
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5 — Tularemiye karsi serom ihzarinda ise bildkis icabina gére yukanda
usullerden diger iki usul daha muvaffakivetle kabili tatbiktir. Sirasi gelmigke;
immiinite ve serom profiliksi hakkindaki tecriibelerimizi kisaca arzedelim:

Virusiyeti azalmis Stockholm4 kiiltiirile dahil periton 3 hafta ara ile tig def
telkih edilerek immiinize edilmis bir tavsanm seromu ile yapthgmuz ilk tecriib
iyi netice vermedi. Bu seromdan kobaylara 5 Sm3 deri altina zerkini miiteaki
bunlardan bir kisrm kiitane, diger kismu konjonktiv tarikle 1,0 ve 0,1 ans vi
riisi kiiltiirle enfekte edildikte hepsinin tularemi enfeksiyonundan oldiikles
goriildii. Diger taraftan ayni suretle viriilansi azalmis hayattar kiiltlirle da
hil periton iig defa vaksine edilmis bir tavsana dahil periton hayattar virii
lan kiiltiirden bir anstan baslhyarak (sekiz zerkte} on ansa kadar vanlmal
suretile iperimmiinize tavsandan aliman serom tularemi bakterisini /621
agliitine ettigi gibi kobaylara deri aitina 2 3m3 zerkedildigini miiteakip kii
tane ve konjonktival yoluyla viriilan kiiltiirle enfekte edildigi zaman onlas
slimden korumustur. Bu tecriibede alinan neticeyi agagida arzediyoruz:

TABLO — 1I

Kobaylara deri altina 2 Sm3 muaf tavsan seromundan telkih edildikte:

sonra.

0,01 ans Periton igine enfeksiyon : Kobay 9 giin sonra vasfi tularemide
sidii.

0,001 ans Periton icine enfeksiyon : Mukavemet etti; iic hafia sonra yaps
lan otopsi ve kiiltiir menfi idi.

0,1 ans konjonktival enfeksiyon: Kobay 3 giin sonra baghyan ve 16 giin
de ivilesen kuvvetli konjonktivit yapu
39 giin sonra yapilan otopsi ve kiilii
menfi.

.

0,1 ans konjonktival enfeksiyon: Kobay konjonktivit gésterdi; |1 gii
sonra enterkurant pleuro - pnémonide;
oldii. Otopsi ve kiiltiir tularemi baks
mindan menfi idi. Bu kobayn aksasil
kiitane yoluyla telkih edilen diger bj
kobay saglam kaldi. Bu sonuncunun ds
otopsi ve kiiltiiri menfi idi.

10, ans kiitane enfeksiyon : Gangliyonlar sisti ve 15 giin sonra ki
ciilmiye bagladi. 39 giin sonra itlaf edil
dign zaman ukadat normal geklini al
mugts, Otopsi ve kiiltiir menfi idi.
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ans kiitane enfeksiyon : Yukandaki neticeyi verdi, yalmz 39
giin sonra odldiiriilen bu kobayda mag-~
ben ukadat miitekayyih idi. Otopside
baska bir sey yoktu. Kiyhtan ve diger
ahsadain yapilan kiiltiirter menhi kald

Tavsandan elde edilen immiinserom koruyucu kudreti siphe birakm-
alt derecede vazhtr. Ewvveld hayattar ve avirillan Liiltiirlerle baslayip
ralan virtisi kiiltiire gecilmek suretiyle pratikde hayvanlarda tularemiye
51 serom thzan miimkiindiir.

Tularemi hastahi  insanlarda  vahim bir hastahk degildir. Diin-

literatiirline gore 6lim miktan % 4 ile 5 arasindadwr. Trakya'-

gordiigiimiiz 150 vak'adan yalmz bir kisi  8lmiistiir. Su  halde mem-
etimizde &lim nisbeti 7% 0,67 dir. Bu kadar selim seyreden bir hastahza
s1 pratikde vaksinasoynla miicadelenin liizumsuzlugundan bahsedilebilir-
de hastaligin klinik arazinin haftalarca hatta iig ay slirdiigli ve sifadan son-
da hastamin uzun miiddet galisma kudretini zayi ettigi nazan itibara alimir-
bu gibi bir epideminin bir endiistri merkezinde veyahut orduda doguracain
um netayici géz oniinden uzak tutmamak icabeder. Bu gibi ahvaldesnii-
gecilmez bir epideminin bagladifn zaman veyahut epideminin seyri esna-
da vaksinasyona miiracaat etmek dogru olur. Yukanda arzedilen tecriibe-
Je kobaylardan ahinan netayice istinaden vaksinasyonun en kabili tatbik
zararsiz yollanndan baslamak sartiyle evvela géniilliilerde ve sonrada diger-
ne tatbik muvahk olur. Buna da evveld perkiitane vevahut entrakiitane
(entrakiitane zerkler tekrar edildikte mevzii reaksiyonlar tevlit edebilece-
den tekranndan tevakki edilmelidir) baslamali ve bunu tahtelcilt zerk ta-
etmelidir.

Insanlarda aktiv muafiyeti temin maksadile yapilacak telkihatta kon-
ktival ve peritoneal usul tamamile bir tarafa birakilmahdir, Tahteleilt usul
mal etmek icabettizi takdirde Berlin 38 gibi viriillansi gok azalmg bir sug
lamlabilir. Stockholm 4 susu kobaya deri altina telkih edildizi zaman mev-~
apseler yaptigina sahit oldugumuzdan bu susu da terketmek lazim gelivor.
ver taraftan insanlara entrakiitane yalmz bir defa vapiimaldir, Yani ilk zerk
likesizdir. Zerkin tekerriirii zerk mahallinde allerjik 4razin husuliine sebep
bilir. Telkih usullerinin en tehlikesizi kiitane (cilde friksiyon) dir. Bu usule
nlacak yegane itiraz; sahsin telkih mahalline parmaklann siirdiikten sonra
dine gotiirmek suretile husulii muhtemel bir konjonktiv enfeksivonudur,

Biitiin tecribelerimizde, muhtelif yollardan kobaylara yapilan telkihat
icesi, bazilanin:n Azalannda kronik veya latant bir enfeksiyvonun ihtimali bil-

en Afata tesadiif edilmistir. Yaptigimz genig tecriibelere ragmen, viriilans:
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azalmis, hayattar kiiltiirlerle insan i¢in tamamile zararsiz ve emniyetli bir va
sinasyon usuliine malik olmadigimiz itiraf etmekteyiz. Tecriibelerimize ist
naden, goniilliillere ve enfeksiyon tehlikesi kargisinda bulunanlara viriilansi ¢o
azalmig (Beslin 38 gibi) bir sus ile evveld entradermo ve sonra tahtelcild ufa
dozlar telkih suretile pratikte fail muafiyetin tatbikini tavsiye edebiliriz,
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Versuche an Laboratoriumstieren iiber Immunisierung mit lebenden

schwachvirnlenten Staemmen des Bact. tularense.
Zweite Mitteilung

von
Prof. Dr.E. Gotschlich und Dr. Said Bilal Golem
Erster Direktor Chef - Veterinaer
am

Tirkischen Zentral - Hygiene - Institut in Ankara

In unserer voranstehenden Verdffentlichung haben wir dargelegt, dass
durch Vorbehandlung mit lebenden schwachvirulenten Kulturen des Bact.
tularense eine weitgehende aktive Immunisierung der Versuchstiere
erreicht werden kann. Der praktischen Anwendung dieses Verfahrens wiirde
jedoch das Bedenken entgegenstehen, dass bei den von uns zur aktiven Im-
munisierung angewendeten allerdings sehr hohen Dosen (1,0 Ose Kultur i
p. beim Meerschwein) in iiber einem Drittel der Faelle der exitus, offen-
bar durch Endotoxinwirkung eintritt. Unser Bestreben ging nun dahin -— und
dariiber soll in dieser zweiten Mitteilung berichtet weiden — durch schonen-
dere Vorbehandlung mit denselben schwachvirulenten Kulturen von Bact.
tularense, ohne das Risiko der Endotoxinwirkung, gleichfals eine zuverlaes-
sige aktive lmmunisierung zu erreichen. Wir wihlten hierzu die Applikation
des lebenden Impfstoffs auf subkutanem, kutanem uand intrakutanem We-
ge, wobei schliesslich noch aus theoretischem Interesse die konjunktivale App-
likation herangezogen wurde.

Jede dieser 3 ersteren Versuchsreiben gliedert sich in zwei Unterabtei-
lung; a) einerseits zur Feststellung eines eventuellen Impfschutzes gegen die
Endotoxinwirkung unserer schwach - virulenten Kulturen bei nach 2 Wo-
chen nachfolgender i. p. Injektion von 1.0 Ose beim Meerschwein, b) an-
dererseits zur Feststellung einer eventuellen aktiven lmmumitaet gegen nach-
folgende Infektion mit virulentem Tularaemiebazillen auf verschiedenen In-

fektionswegen.
A) Versuche iiber Immunisierung auf subkutanem Wege.

Solche Versuche waren bereits im Jahre 1937 von Server Kamil und
Sait Bilal an Meerschweinchen angestellt worden, wobei allerdings die Nach-
priifung mit virulenter Kultur auch nur auf subkutanem Wege vorgenommen
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worden war. Die geimpften Tiere zeigten an der Injektionsstelle &rtliches €.
dem und Schwellung der regionaeren Lymphdriisen, sowie bei laengerer Beo-
bachtung - da es sich um einen nur teilweise abgeschwichten Stamm («Stock-
holm 132) handelte - chronische fiir Tularaemie charakteristische Veraen.
derungen an den inneren Organen. Bei Nachpriifung mit virulenter Kultur
ergab sich eine deutliche Immunitaet oder richtiger ¢prémunition», indem die
schutzgeimpften Tiere nur lokale Abscess-Bildung und Driisenschwellung
zeigten, aber iiberlebten, waehrend 2 Kontrolltiere ohne verangegangene
Schutzimpfung innerhalb 7-11 Tagen mit typischem Befund von Tularaemie
eingingen.

Unsere gegenwaertigen Versuche vom November 1939 bis Januar 1949,
in grésseren Masstabe und mit Nachpriifung auf verschiedenen Infektions-
wegen, lieferten folgende Ergebnisse:

a} 9 Meerschweinchen wurden zunaechst mit 1,0 Ose schwachvirulen-
ter Kultor scbkutan einmal geimpft, davon 5 mit «Stockho’m 4» und 4 mit
«Berlin38» und iiberlebten simtlich. Unter den 5 mit «Stockholm 43 geimpften
Tieren zeigten 3 lokale Abscess - Bildung an der impfste'le, waehrend eine
solche bei den mit «Berlin 38 geimpften Tieren ausblieh. Diese 9 Tiere
wurden nach 2 Wochen jeweils mit derselben abgeschwaechten Kultur intra-
peritoneal geimpft; von den 5 mit «Stockholm 43 1. p. injizierten Tieren starb
eines innerhalb 12 Stunden an Endotoxinwirkung, waehrend die anderen 4,
sowie die saemtlichen mit zBerlin 38» i. p. injizierten Tiere iiberlebten, ab-
gesehen von einem spaeter accidentell eingegangenen Tier.

Die 4 Wochen spaeter vorgenommene Autopsie dieser 7 Tiere, um eine
eventuelle chronische bezw. latente Infektion nachzuweisen, ergab tatsaech-
lich in 4 Faellen Anzeichen einer solchen im Sinne von: 2 mal Schwellung der
mesenterialen Lymphdriisen, je einmal ein Knétchen in der Milz und ein Ab-
csess im Epiploon, waehrend bei den 3 anderen Tieren der Sektionsbefund
vSllig negativ war; die kulturelle Untersuchung verlief stets negativ.

b) Elf andere Tier wurden in je 2 wochentlichen Abstaenden 3 mal mit
je 1,0 Ose avirulenter Kultur subkutan geimpft, woven 5 mit «Stockholm 4%
6 mit «Berlin 383. Analog den obigen Befunden zeigten unter den 5 mit
¢Stockholm 4» geimpften Tieren 4 nach der ersten Injektion lokale Abscesse
an der Impfstelle, waehrend selche bei den mit der schwaecher virulenten Kul-
tur «Berlin 385 behandelten Tieren schon nach der ersten lmpfung aushlie-
ben und bei saemtlichen Tieren, auch mit den mit dem Stamm «Stockholm
4» behandelten, stets nach der zweiten und dritten Schutzimpfung vermisst
wurden, offenbar ein Ausdruck einer bereits durch die erste Impfung er-

zielten gewissen Immunitaet,
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Die Ergebnisse der 6 Wochen nach Beginn und 2 Wochen nach Been-
ng der 3 maligen Immunisierungvorgenommenen Nachpriifun gdes Impf-
tzes gegenitber virulenter Kultur sind in Tabelle | niedergelegt.

Der Verzleich mit Tabelle 111 unserer voranstehenden ersten Ver-
atlichung zeigt zwar einen deutlichen Impfschutz, der aber erstens nicht
reitgehend quoad vitam ist wie bei den damaligen Versuchen und zwel-
in der grosseren Zahl der Faelle das Zustandekommen ortlicher Infek-
sherde sowohl an der Eintrittspforte wie in den ineren Organen nicht
indert.

B) Versuche der Immunisierung auf kutanem Wege, durch Verreiben

auf der rasierten Bauchhaut des Meerschweins.

a) In der Tat zeigt sich, dass durch diese Vorbehandlung mit 1,0 Ose
urmasse von schwach - virulentem Bact. tularense auf kutanem Wege
sicherer Impfschutz gegeniiber einer 2 Wochen spaeter erfolgenden i. p.
ttionvon 1,0 Ose mit derselben schwachvirulenten Kultur erreicht wird.
10 solchergestalt behandelten Meerschweinen —- abziiglich eines 5 Tage
1 der kutanen Impfung accidentell an Pneumonie eingzgangenen Tieres —
en die saemtlichen iibrigen 9 Tiere der nachfolgenden Infektion i p.
1,0 Ose derselben Kultur stand, waehrend ohne diese kutane Vorbehand-
‘ nach den Exfahrungen aus unserer ersten Arbeit bei diesen 9 Tieren in 3
len tédliche Endotoxinwirkung zu erwarten gewesen waere. Die beiden
uren «Stockholm 43 und «Berlin 385 zeigten hierbei prinzipiell das glei-
Verhalten. Der Einwand, dass es sich hierbei nicht um aktive lmmunitas’,
lern um chronische Infektion ¢prémunitions handle, konnte durch das Er-
ris der 9 Tage nach der zweiten Infektion vorgenommen Autopsie und
-eriologischen Untersuchung der Mehrzahl des geimpften Tiere wider-
werden: die kulturelle Untersuchung verlief ausnahmlos negativ, und der
ologisch - anatomische Befund war in 3 Faellen vollig negativ, wihrend
anderen Faellen nur nekrotische Herde in der Leber vorhanden waren
nur in 2 Faellen je ein kleiner Abscess im Epiploon bezw. in der Ve-
'a seminalis beobachtet wurden, dazu in 5 von diesen & Faellen Schwel.
‘en der regionaeren Lymphdriisen, die eventuell als chronische Tularae-
- Infektion gedeutet werden kénnten. Das Blutserum der geimpften Tieve
te Agglutination mit Bact, tularense in Verdiinnungen von 1/60 bis 1/-

L) Priifung der immunisierenden Wirkung bei der wiederholentlich ku-
mit schwach virulenter Kultur vorbehandelten Meerschweinen gegeniiber
yfolgender I'mpfung mit virulenter Kultur von Bact. tularense auf ver-
edenen Infekiionswegen.
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Tatsaechlich kommt auf diese Weise eine aktive Immunisierung zusta
de, wenn diese auch nicht ganz so weitgehend ist wie bei der in unserer e
ten Mitteilung beschriebenen massiven Vorbehandlung i. p. mit je 1,0
schwach virulenter Kultur, bei der allerdings in iiber 1/3 der Faelle tddlic
Endotoxinwirkung zu gewirtigen ist. '

Je 5 Meerschweine wurden in 2 Versuchsreiben, einerseits mit der K
tur «Stockholm 4», andererseits mit der Kultur «Berlin 385, im ganzen al
10 Meerschweine je 3 mal in je2 wochentlichen Zeitabstaenden durch Verr
bung von je 1,0 Ose schwach - virulenter Kulturmasse auf die rasierte Bauc
haut vorbehandelt. Von diesen 10 Tieren ging eines am Tage der dritten Ap
likation durch einen mechanischen Unfall zu grunde. Autopsie und kulture
Untersuchung waren betreffs Tularaemie negativ. Die iibrigen 9 wurden
Wochen nach der letzten kutanen Schutzimpfung auf verschiedenen Weg
mit virulenter Kultur infiziert (kutan, konjunktival und i. p.}; vgl. Ubersich
Tabelle.

Von den 3 i. p. infizierten Tieren ging das mit 0,1 Ose infizierte nach
Tagen miu charakteristischem pathologisch - anatomischen Befund von Tu
raemie und positivem Kulturergebnis ein, die anderen beiden mit 0,01 u
0,001 Ose injizierten Tiere iiberlebten und zeigten bei der 7 Wochen nac
her vorgenommenen Autopsie und bakteriologischen Untersuchung nega
ven Befund, (abgesehen von nekrotischer Flecken in der Leber bei dem n
0,01 Ose geimpften Tiere). ‘

Die 4 auf die Augenbindehaut mit virulenter Kultur geimpften T
mit Dosen vonl,0 und 0,1 Ose zeigten Konjunktivitis, die nach 3-6 Tag

abheilte; die Tiere iiberlebten — mit Ausnahme eines accidentell an Pleur
pneumoenie (damals in unserem Tierbestand haeufig auftretend) eingega
genen — und wiesen bei der 7 Wochen nachher vorgenommenen Autops

und kulturellen Untersuchung negative Ergebnisse auf,

Von 2 mit je 1,0 Ose virulenter Kultur kutan (auf die rasierte Dauc
haut) infizierten Tieren zeigte nur eines leichte Schwellung der regiconaer
Lymphdriisen; beide Tiere itberlebten und ihre nach 7 Wochen vorgeno:
mene Autopsie und kulturelle Untersuchung verlief negativ.

Auch in dieser Versuchsreibe also zweifelloser aktiver Impfachutz, all
dings etwas unvollkommener als in den entsprechenden Versuchen unser
ersten Mitteilung mit massiver Impfdesis (vgl. das tédliche Ergebnis der i
Infektion mit 0,1 Ose virulenter Kultur und die allerdings abgeheilte und oh
generalisierte Infektion verlaufene Konjunktivitis,)

Beziiglich der Dauer des Impfschutzes, dessen Vgljhandcnsein wir son
regelmaessig 3 Wochen nach der letzten Vorbehandlung mit schwach - wir
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lenten Kulturen feststellten, verfigen wir iiber 3 schon im _]uh 1938 von Hcrrn
Dr. Tahsin Berkin angestellte Vorversuche mit kutaner Applikation dcs Stam-
mes «Stockholm 43 bei Meerschweinchen. die nach 8 Monatcn durch
Herrn Dr. Said Bilal Golem anf ihren Immunitaetszustand gegeniiber i. p.
I[nfektion mit vriulenter Kultur «Giilhanes untersucht wurden und Dosen von
0,01, 0,005 und 0,002 Ose Kulturmasse vertrugen. wachrend die Kontrollen
an unvorbehandelten Tieren tédliche Infektion mit 0,01 und 0,001 Ose ér-
gaben.

C) Die Versuche mit intrakutaner Schutznmpfung gliedern sich wie oben
im Absatz B) in 2 Unterabteilungen.

a) Einerseits zeigt sich wiederum, dass durch intrakutane Vorbehand-
lung mit 0,2 Ose lebender schwach virulenter Kultur ein sicherer Schutz ge-
gen endotoxische Schaedigungen durch nachfolgende i. p. Injektion der-
gelben schwach virulenten Kultur erreicht wird, waehrend bei den solcher-
gestalt injizierten 6 Tieren ohne die erwaehnte Vorbehandlung in 2 Faellen
tédliche Endotoxinwirkung haette erwartet werden miissen. Bei der 3 Wo-
chen spacter vorgenommenen Autopsie wurden ausser leichten Driisen-
schwellungen je zweimal je ein kleiner Abscess i im Epiploon und einmal all-
gemeine Kachexie festgestellt, (was vielleicht im Sinne einer chronischen In-
fektion spricht), wachrend die kulturelle Untersuchung stets negativ verlief.

b) Andererseits tritt durch 3 mal wiederholte intradermale Schut2imp-
fung mit je 0,2 Ose schwach virulenter Kultur der beiden Staemme «Stock-
holm 4sund sBerlin 385 ein gewisser allerdings unvollkommener aktiver Im-
munisierungseffekt gegen nachfolgende Infektion mit virulenter Kultur ein
und zwar sowohl gegeniiber i. p. Infektion mit 0,01 (2 Tiere) und 0,001 (1
Tier) wie konjunktivaler Infektion mit 1,0 und 0,1 Ose und kutaner Infek-
tion mit 1,0 Ose. Immerhin sehen wir bei dem einen i. p. infizierten Tier eine
Entziindung der Tunica vaginalis und bei dem konjunktival infizierten Tier
cine starke, wenn auch abheilende Konjunktivitis. Diese Vorkommisse, so-
wie die bei den wiederholten intradermalen Schutzimp{ungen auftretenden lo-
kalen allergischen Erscheinungen {in Gestalt von Entzindungen und Nekro-
sen an der Impfstelle), z. T. mit Schwellungen der regionaeren Lymphdriisen
lassen diese Versuche der intrakutanen Schutzimpfung fiir die Pratis weniger
brauchbar erscheinem als die oben unter B, geschilderte Methade der kuta-
nen Schutzimpfung.

D) Die fiir Anwendung beim Menschen natiirlich nicht in Betracht kommen-
de Vorbehandlung mit lebender schwach virulenter Kultur auf konjunktiva-
Jlem Wege ergiebt einen unzweifelhaften Immunisierungseffekt.

Von 8 durch wiederholte konjunktivale Verimpfung schwach virulen-

— 171 —




ter Kulturen (je 4 Tiere mit «Stockholm 4¢ und mit zBerlin 385} vorbehan-
delten Tieren gehen 2 accidentell an Pleuropneumonie ohne Tularaemie-
befund ein; von den iibrigen 6 zeigen sich 4 gegen i. p. Dosen von 0,01 und
0,001 Ose als geschiitzt und 2 gegen konjunktivale Infektion mit 1,0 Ose,
Saemtliche Tiere iiberleben und zeigen bei der 6-7 Wochen nachher vor-
genommenen Autopsie und bakteriologischen Untersuchung negativen Be-
fund.
TABELLE L
Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse liber
Schutzimpfung gegen Tularaemie mit lebenden schwach - virulenten
Kulturen von Bact. Tularense auf subkutanem, kutanem, intrakutanem
und konjunktivalern Wege.
A) Meerschweinchen nach lmmunisierung auf subkutanem Wege.

Intraperitoneale Infektion (i. p.) mit virulenter Kultur,

0,1 Ose : Tier iiberlebt ; Sektionsbefund nach 15 Tagen
negativ,

0,1 Ose : Tier iiberlebt ; Sektionsbefund nach 15 Tagen
tiefe Nekrosen in Leber.

001 Ose : Tier iiberlebt ; Sektionsbefund nach 15 Tagen
negativ.

0,01 se : Tier iiberlebt ; Sektionsbefund nach 15 Tagen
Abscess an der Impfstelle.

0,001 Ose : Tier iiberlebt : Sektionsbefund nach 15 Tagen
Tagen nekrotischer Herd 5% 10 mm.
in der Leber

0,001 Ose : Tier iiberlebt : Sektionsbefund nach 15 Tagen
Tagen Abscess mit kaesigem Eiter im
Epiploon.

Subkutan:
1,0 Ose : Tier iiberlebt : Abscess an der Impfstelle mit

Schwellung der regioracren Lymphdrii.
sen, verheilt innerhalb 15 Tagen. Au-
topsie negativ.

0.1 Ose : Tier iiberlebt ; Ortliche Infiltration und Schwellung
der regionaeren Lympfdriisen, verheilt
binnen 15 Tagen; Autopsie negativ.

Kutan: )

1,0 Ose : Tier iiberlebt : Lymphdriisenschwellung; Autopsie

nach 15 Tagen negativ.
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Konjunktival:

1.0 Oge Nach 2 Tagen eitrize Konjunktivitis,
nach 11 Tagen an Kachexie eingegan-
gen,

0.1 Ose : Tier iiberlebt ; Nach 2 Tagen Kenjunktivitis abgeheilt
nach weiteren 4 Tagen, nach 15 Tagen
Autopsie negativ.

B) Meerschweinchen nach lmmunisierung auf Kutanem Wege:
i. p. Infektion mit virulenter Kultur:

0.1 Ose : Tier stitht nach 15 Tagen an Tularaemie.

0.01 ©Ose : Tier iiberlebt

0.001 Ose : Tier iiberlebt
Konjunktivale Infektion mit virulenter Kultur:

1.0 Ose : Tier iiberlebt ; zeigt nach 3 Tagen Konjunktivitis,
abheilend nach weiteren 6 Tagen.

1.0 Ose : Tier iiberlebt ; zeigt nach 3 Tagen Konjunktivitis,
abheilend nach weiteren 6 Tagen.

0.1 Ose : Tier iiberlebt; zeigt nach 3 Tagen Konjunktivitis,
abheilend nach weiteren 3 Tagen.

0.1 Ose : Tier geht interkurrent an Prneumonie ein;vorher leichte
Kenjunktivitis.

Kutane Infektion mit virulenter Kultur:
1.0 Ose : Tier iiberlebt nach voriibergehende: leichter
1.0 Ose : Tier iiberlebt } Schwellung der regionaeren
Lymphdriisen.
C) Meerschweinchen nach Immunisierung auf intrakutanem Wege-
1. p. Infektion mit virulenter Kultur:
0.01 Ose : Tier iberlebt, zeigt voritbergehende Entzindung
der Tumica vagnalis.
0.01 Ose : Tier iiberlebt
0.007 Ose : Tier iiberlebt

Konjunktivale Infektion mit virulenter Kultur:

1.0 Ose : Tier iiberlebt nach 3 Tagen starke, aber aushei'ende
0.1 Ose : Tier tiberlebt ; Konjunktivitis und Schwellung der
regionaeren Lymphdriisen.

Kutane Infektion mit virulenter Kultur:

1,0 Ose : Tier iiberlebt
D) Meerschweinchen mit lmmmunisierung auf konjunktivalem Wege.
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i. p. Infektion mit virulenter Kultur:

0,01 Ose : Tier iiberlebt
0,01 Ose : Tier iiberlebt
0,001 Ose : Tier iiberlebt
0,001 Ose : Tier iiberlebt
Konjunktivale Infektion:
1,0 Ose : Tier iiberlebt
1,0 Ose : Tier tiberlebt
Vgl. die Kontrolltiere ohne vorangegangene Immunisierung in Tabelle
111 unserer voranstehenden Arbeit. ‘

Die vorstehend wiedergegebenen Versuche mit lokaler Applikation
schwach - virulenter Kultur von Bact. tularense (auf subkutanem, kutanem,
intrakutanem und konjunktivalem Wege) zeigen, dass es unzweife’haft hier-
durch gelingt, bei unseren Versuchstieren ohne tédliche Folgeerscheinungen
eine deutliche aktive Immunitaet zu erzeugen, freilich nicht ohne gewisse lo-
kale Erscheinungen bei der intradermalen und konjunktivalen Insertion, die
von der Anwendung dieser Methoden beim Menschen Abstand zu nehmen
gebieten, waehrend die kutane lnsertion durch Verreibung auf der Haut fiir
eine vorsichtige Anwendung in Betracht kaeme.

Dagegen waeren zweifellos saemtliche genannte Methoden beim Serum-
tier fiir die Gewinnung einesTularaemie - Heilserum berechtiet und in die-
gsem Zusammenhang sind nach folgende Versuche iiber die Maglichkeit einer
passiven Immunitaet und Serumprophylaxe von gewissem Interesse.

Unsere ersten Versuche beziiglich der Schutzwirkung des Serums eines
Kaninchens, das dreimal in je 3 wochentlichen Abstaenden mit der schwach-
virulenten Kultur <Stockholm 4» i. p. immunisiert worden zar, fielen ungiins.
tig aus; dieses Serum in der Dosis von je 5 ccm s. k. gleichzeitig mit virulen-
ter Kultur beim Meerschweinchen mit konjunktivaler und kutaner Infektion
appliziert, vermochte gegen Dosen von 0,1 und 1,0 Ose keine Schutzwirkung
auszuiiben. Dagegen gelang es, bei einem Kaninchen, das zuerst mit leben-
der schwach virulenten Kultur wie oben beschrieben, wiederholt i. p. injiziert
und dann mit lebender virulenter Kultur in steigenden Dosen von 1-10 Osen
i. p. mit 8 je wochentlichen Abstaenden auf einander folgenden Injektio-
nen behandelt worden war und einen Agglutinationstiter von 1:640 auf-
wies, deutliche Schutzwirkung bei Meerschweinchen, die mit einer virulenten
Kultur infiziert worden waren zu erreichen. Das Immunserum wurde s. k. in je 2
ccm folgenden infizierten Tieren verabfolgt. :
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TABELLE 1l

. p. Infektion 0,01 Ose: Meerschwein stirbt mit typischem Be-
fund von Tularaemie nach 9 Tagen.
- p. Infektion 0,001 Ose: Meerschwein iiberlebt; Autopsie und

Kultur nach 3 Wochen negativ.

Konjunktivale Infektion 0,1 Ose: Meerschwein zeigt nach 3 Tagen starke
Konjunktivitis, die nach 16 Tagen ab-
heilt, Mecerschwein iiberlebt; Autopsie
nach 39 Tagen und Kultur negativ.

Konjunktivale Infektion 0,01 Ose: Meerschwein zeigt Konjunktivitis,
stirbt nach 11 Tagen interkurrent an
Pleuropneumonie. Autopsie und kultu-
relle Untersuchung auf Tularaemie ne-
gativ; ein mit Organemulsion dieses
Tieres kutan geimpftes Meerschwein ii-
berlebt. Autopsie nach 26 Tagen und
Kultur negativ.

Kutane Infektion 1,0 Ose: Meerschwein iiberlebt, zeigt Driisen-
schwellung, die innerhalb 14 Tagen zu-
nimmt, binnen 39 Tagen fast abgeheilt
ist. Autopsie und Kultur negativ.

Kutane Infekiton 0,1 Ose: Meerschwein tiberlebt, zeigt denselben
Befund, wobei die Driisen nach 39 Ta-
gen vereitert befunden wurden.

Unser vom Kaninchen gewonnenes Immunserum zeigt also zweifellos
1e gewisse Schutzwirkung, und die vonuns angewandte Methode zur
imunisierung von Serumtieren mit lebenden Kulturen, zuerst solchen von
geschwaechter, dann solchen von voller Virulenz verspricht fiir die prak-
che Gewinnung von Tularaemie - Heilserum Erfolge.

Was die Frage der praktischen Anwendung einer Schutzimpfung gegen
llaraemie beim Menschen anlangt, so kénnte man vielleicht den Einwand
heben, dass eine solche Impfung gegeniiber einer Infektionskrankheit mit
geringer Letalitaet wie die Tularaemie (nach den Angaben der Weltlite-
tur zwischen 4 und 5 %%, nach unseren eigenen Beobachtungen bei 150
iellen in Thrazien nur 0,67 %) iiberfliissig sei. Doch ist zu beriicksichtigen,
ss die subjektiven Beschwerden der Kranken recht erheblich sein kénnen
d vor allem, dass die Dauer der Krankheit mindestens mehrere Wochen,
T. bis zu 3 Monaten betraegt und eine laengere dauernde Arbeitsungfae-
zkeit bedingt, was z. B. bei einem epidemischem Auftreten in Industriewer-
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ken oder im Heere von schwerwiegenden Polgen sein  kénnte, Die akn
Schutzimpfung beim Menschen wire insbesondere bej drohender Gefahr ejf
Epidemie oder am Beginn einer solchen erwiinscht.

Was ihre Anwendung in der Praxis anbetrifft, so scheidet sebstverstaer
lich die Schutimpfung auf intraperitonealem und konjunktivalem Wege fiir d
Menschen von vornherein aus, und auch bei subkutaner Impfung kon
te nur ein Stamm von so herabgesetzter Virulenz wie «Berlin 383 verwenc
werden, der im Tierversuch keine Abscesse an der Impfstelle erzeugt, wae
rend der Stamm «Stockholm 4» aus diesem Grunde fiir den Menschen at
scheidet. Andererseits kaeme die intrakutane Impfung fitr den Mensch
héchstens fiir erstmalige Anwendung in Betracht, da bei Wiederholung all
gische Reizerscheinungen an der Impfstelle zu fiirchten sind. So bleibt als a
wenigsten eingreifende Methode die kutane Impfung durch Verreiben a
der Haut itbrig, gegeniiber der allerdings die Gefahr einer zufaelligen Ube
tragung von der Impfstelle aus, besonders auf die Konjunktiva besteht.

Endlich ist bei allen von uns gepriiften Methoden mit der Mselichke
gewisser latenter bezw. chronischer Herde in inneren Organen zu rechnen,
dass wir bekennen miissen, dass vorlaeufig auch nach unseren umfangr
chen Versuchen eine sichere und vollstaendig ungefachrliche Impfmethe
mit lebenden abgeschwaechten Kulturen noch nicht gegeben ist. Nach una
ren jetzt vorliegenden Erfahrungen kaeme fiir die Praxis, z. B. der As
wendung an Freiwilligen, in besonders gefachrdetem Milieu, zunaechst ein
erstmalige intrakutane llmpfung, gefolgt von subkutanen Nachimpfungen m
einem so abgeschwaechten Stamm wie «Berlin 385 in mbglichst kleinen D
sen in Betracht,
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Soguk kanh hayvanlarda tularemi

Dr. 3aid Bilal Golem
Miitehassis Veteriner

Ug buguk sene kadar devam eden tularemi iizerindeki ¢ahsmalar esna-
nda bir gcok ehli ve yabani hayvan ve tayyur iizerinde aragtirmalar yapihr-
en soguk kanh hayvanlar da ihmal edilmedi. Ankra etrafinda bulunabilen
aplumbaga ve kurbaglann tularemi enfeksiyonuna karsi reaksiyonlan aran-
. Bu arastirmalarda gayemiz sunlardi:

1 — Soguk kanh hayvanlann tularemiye hassasiyeti;

2 — Bu hayvanlarda enfeksiyonun ne sekilde seyrettigi;

3 —— Bunlann tularemi bakterisinin muhafazasindaki rolii;

4 — Epidemiyoloeji noktay nazarnindan ehemmiyetleri;

5 —— Tesadiifen kaplumbagalarda bulunan Hyalomma aegyptium’un tu-
remiyi intikalindeki rolii.

Kaplumbaga ve kurbagalarda yapilan tecriibeler hayvanlann yasayis
sraitine gore tecriibeler ayn ayn yapildifzindan bu husustaki arastirmalar iki

simda arzedilecektir.
1 — Kaphmbaga (Testudo greca)

Bu tecriibede kullamlan sug Prof. Hiiseyin Kemal tarafindan
tfen miiessesemize gonderilmis olan suglardan Giilhane susu idi. {lk tecrii-
eye kahil iki kaplumbaga ile baglandi. Francis vasatindaki 48 saatlik bir
iltiir muhteviyat 5 Sm3tuzlu suda emiilsivone edilerek batin bosluguna zerk-
wetiyle enfekte edildiler. (8. VI. 38) Hayvanlarda bir gayri tabiilik goriil-
ediginden (inapparant) bir enfeksiyontn mevcudiyeti ihtimaline binaen
anlann ifragatiyvle iki kobay telkih ederek tularemi bakterisini aramay dii-
indiik.

Kaplumbagalar enfekte edildikten 12 giin sonra yani 20/V1/38 de bir
shava kaplumbagalarin idrarindan tahtelcilt zerkedildi. Kobay 19 giin son-
. tularemiden miirdoldu. Otopside vasfi tularemi afatina tesadiif edildigi gi-
. kiiltiirde de tularemi bakterisi iliredi. Ayni tarihte kaplumbagalarin gaita-
le diger bir kobay tiras edilmis batin cildine iig giin sira ile friksivon edil-
ek suretile telkih edildi. Kobayda bir hafta sonra maghen ukadatinin sis-
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mesi tularemi enfeksiyonunun bagladigimi bildirdi. Bu hayvanda tularemi en-
feksiyonu kronik bir seyir aldifindan itlaf edildi. Otopside tularemi enfeksi-
yonunun mevcudiyeti gériildii

12/V11/39 da yani kaplumbagalann enfekte edildiklerinden 34 giin
sonra diger bir kobzy bu hayvanlann idrar ve gaita mahlitile tahtelcilt zerk
edildi. Kobayda rejiyonal ukadat sisti ve kronik bir tularemi enfeksivonu basg-
lamas: iizerine on beg giin sonra itlaf edildi. Otopside vasfi tularemi afatina
tesadif edildi.

Bu ilk tecriibemiz bize tulareminin kaplumbagalarda inapparant bhir en-
feksiyon tevlit ettigini ve bu suretle enfekte olan hayvanlarin ifragatile tularemi
bakterisini sagtiklarini gosteriyordu. Kaplumbagalarda idrar ve gaita (Kloak)
da toplanarak tarhedildigine ragmen idrarin gaitaya nazaran daha fazla bakteri-
vi ihtiva ettigi goriiliyor. (Aym hadiseye sick kanlh hayvanlarda da tesadif
edildi). Kaplumbagalann gaitasile telkih edilen kobaylarda posibasiller ve 6!-
diirmeyen bir enfeksiyon zuhura geldigi halde idrarla telkih edilen kobaylar-
da sldiiriicii bir tularemi enfeksivonu zuhura gelmistir. Virillan tularemi kiil-
tiirii telkihatina goriiniiste hig bir gayri tabiilik géstermeden mukavemet eden
bu kaplumbagalar enfekte edildikten sekiz hafta sonra fasti ebyaz yapilarak
sldiiriildiiler. Bunlarin otopsisinde nazan dikkati celbedecek mithim bir sey
gorilmedi. Elde edilen seromlarla tularemi bakterisi ve Bang basili agliitine
edildi. Seromlar tularemiyi:

Kaplumbaga | 1/640

Kaplumbaga 2 1/160
nisbetinde agliitine ettigi halde Bang basilini 1/10 nisbetinde dahi koagliitine
etmemistir. Tecriibemizde kullamilan iki kaplumbaganin iizernde 20 kadar
kene yapismis bulunuyordu. Bu tesadiifiin bize verdigi bu firsattan bilistifade
bu kenelerin tulareminin naklindeki roliinii tetkik ettik. Kaplumbagalar en-
fekte edildikten sonra onlan ihtiva eden kafes su ile dolu bir kap igerisine yer-
lestirildi ve bu suretle kenelerin kagmasi ihtimalinin 8niine gecildi, Bu kene-
ler lxodidae familyasina mensup Hyalomma aegyotium’lardi, Kaplumbagala-
rin enfekte edildiklerinin 17 inci giinii yani 25/V1 da bes digi kene kanla gig-
miy olduklarindan kaplumbagalan terkederek kafesin igine diigmiiglerdi. Bu
bes disi keneye kaplumbagalardan toplanan 6 adet etkek kene de ilive edi-
lerek tuzlu su ile ezildikten sonra bir kobayin derisi aluna zerkedildi. Kobay
9 giin sonra tularemiden &ldii. Otopsi ve kiiltir tularemi enfekslyonunu tas-
dik etti. 27/V1 da yani 19 giin sonra kafesin dibinde iki disi kene daha bu-
lundu. Bu iki kene ile diger iki erkek kene tuzlu suda ezilerek bir kobaymn de-
risi altma zerkedildi. Kobay 13 giin sonra tularemiden 8ldii. Otopside tula
remi afatina tesadiif edildigi gibi kiiltiirde de tularemi bakterisi uredi.
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) Bu tecriibe bize H. aegiptium'un tularemiyi intikal etmege muktedir ol-
‘[ugunu bildirmekle beraber tularemi bakterisinin kaplumbaganin uzviye-
inde aleladde bir misafir gibi kalmamis olup bunda bir septisemi yaparak
{itlin uzviyetine intisar ettizinden kaplumbagalarin bir viriis rezervuan ro-
inii oymyabilecegini bildirmektedir. llk tecriibeden alinan netayigten ce-
aretlenerek tecriibeyi adetce daha fazla kaplumbagalarda yapmiya karar
-erdik. Bu tecriibede bes adet kihil kaplumbaga ve bir adet yavru kaplum-
aga kullamildi Yavru kaplumbaga laboratuvarmmizda yumurtadan gkaril-
aistr. Biiyiik kaplumbagalr bir kiiltiir muhteviyat ile, sekiz haftalk yavru
aplumbaga ise 0,4 kiiltiir ile cevfi batniye zerk suretile 25/1X./38 de en-
ekte edildiler. 3, 4. 5, 6, 7 numarah kihil kaplumbagalar gériinliste normal
aldilar. 8 numarah yavru kaplumbaga ise zerkten 23 giin sonra hayvanda

sir uyusukluk husule gelmeye basladi ve 30 giin sonra 6ldi. Otopside batin
soslugunda hafif kanli sar1 renkte bir mayi vardi Kebet soluk renkte idi;
»agka mithim bir sey yoktu. Bu yavru kaplumbaganin ahsasi ezilerek bir

cobaymn tirag edilmis cildine friksiyon yapildi. Kobay l9 giin sonra tulare-~
niden 8ldii ve yapilan otopsi ve kiiltir Tularemi enfeksiyonunu isbat etti. En-
‘ekte edilmis olan kaplumbaganin iigii (No. 3, 4 ve 5) 45 giin sonra fast1 ebyaz
rapitarak 8ldiiriildi. Bunlarin otopsisinde miihim bir sey goriilmedi. Bu iig
;aplumbaganin kebetlerinden birer parga ahnarak bir kobayin tirag edilmig
sildine friksivon suretile telkih edildi. Sekiz giin sonra kobayda tularemi en-
‘eksiyonunun basladifi magben ukadatimin sismesinden anlasildi. Hastahk
cobayda miizmin seyrettiginden hayvanin dliimii beklenmeden itlaf edile-
ek enfeksiyonun mevcudiyeti otopside tesbit edildi. Bu g kaplumbaganm

seromu ile tularemi bakterisi agliitine edildi,

Kaplumbaga No. 3 1/160 4+

Kaplumbaga No. 4 1/20 —

Kaplumbaga No. 5 1/20 4
Bu seromlar Bang basilini koagliitine etmediler. Geri kalan 6 ve 7 nu-
narall kaplumbagalar zerkten 45 giin sonra 37° derecelik etiive kondu. Bu
aayvanlar ligiincii giinii geceden Slmiiglerdi. Bunlarin otopsisinde de miihim
sir sey goriilmedi. Fakat ahsalarinin ezmesiyle iki kobaymn cildine yapilan
friksivon da hayvanlarda bir tularemi enfeksiyonu tevlit etmistir. Liboratu-
var hademesinin tularemi ile enfekte olmasi lizerine yukandaki tecriibede
sldugu gibi hayvanda enfeksiyonun seyrini beklemeden tularemi enfeksiyo-
tunun meveudiyeti otopsi ile kontrol edildi. Batin bogluguna tularemi bakterisi
lle telkih edilmis kaplumbagalann tularemiyi aldiklan goriliyor. Bu enfek-
sivon kahil hayvanlarda gizli seyretmekte ise de geng hayvanlar igin miihlik
olabilmektedir. Tularemi ile enfekte olan kaplumbaéa!ar ifragatinda tula-
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remi bakterisini sagmaktadirlar. Bu hayvanlarda gaita ile idrar her ne kadar
kloakda birlesmekte ise de idrann daha fazla viriisi oldugu goriilmiistiir. 14-
rarla telkih edilen kobay tularemiden dldiigii halde gaita ile telkih edilmis ola-
m paucibacillaire kronik bir enfeksiyon yapmstir.

Normal gibi goriilen kaplumbagalar 45 giin sonra ¢ldiiriildiigii zaman
bunlann kebetlerile yapilan telkihatta kobaya tularemiyi vermistir. Enfekte
edilmis kaplumbagalarnn seromunda tularemiye kargi antikorlar husule gel-
mektedir. Bu seromlarda Bang basiline karsi koagliitininler bulunamamstir,
{Sicak kanl hayvanlarda mevcuttur). Su hal bize kaplumbagada tularemi ba-
silinin alelade commensal bir misafir olmayip antikorlar tevlit ettigini goster-
termektedir. H. aegyptium, enfekte edilmis kaplumbagalarda beslendigi za-
man tularemiyi alarak hassas hayvanlara verebilir. Bu hadise kaplumbaganin
tularemi ig¢in viriis rezervuan rolii oyniyabilecegine bir delildir. Tularemiyi
nakleden artropodlar listesine H. aegyptium’'u da ilave etmek lazim geliyor.

Il — Kwrbaga {Rana ridibunda)

Kurbagalarla yapilan tecritbede kullanilan tularemi sugu, tarafindan la-
boratuvar hademesinden ayrnlmig, gayet virilan Mehmed susudur. Francis
vasatindaki 48 saatlik kiiltiirleri kullamlmistir, Kurbagalarla yapilan tecrii-
bemiz ¢ kisimdi::

a) Cevli batniye virtisi kiiltiir telkihatina kars1 hassasiyeti arands.

b) Enfekte olan kurbagalann icinde yasadiklan suyu enfekte edip etme-
dikleri arand1

c¢) Enfekte kurbagalar tarafindan veyahut sun’i olarak suya wviriisi kiil-
tir katilarak enfekte edilen suya konan normal kurbagalann enfekte olup
olmiyacagi arandi

a) 20/V1/1939 da dért kurbaganin cevfi batnisine bir ans viriisi kiil-
tiir sinnga edildi. Enfeksiyonun kaplumbagalarda oldugu gibi inapparant sey-
redecegi zannile 26/V] da bir kurbaga itlaf edildi. Otopside safra kesesinin
sis oldugu gériildii. Baska makroskopik hi¢ bir afete tesadiif edilmedi. Bu
kurbaganin kebedinin tuzlu sudaki ezmesile bir kobay tahtelcilt ve diger bir
kobay cilde friksivon suretile telkih edildiler. Kobaylarda enfeksiyon kronik
bir seyir takip ettifinden telkihten 18 giin sonra itlaf edildiler. Her iki koba-
vin otopsisi ve ahsalanndan yapilan kiiltiirler tularemiyi isbat etti. Keza bu
kobaylann seromu ile yapilan agliitinasyonda tahtelcilt zerkediimis olanin se-
romunun tularemi bakterisini 1,160 nisbetinde, diger kobayin seromu ise
1/80 nisbetinde agliitine ettigi goriildi. fkinci kurbaga 27/V1 da sldii. Bu
hayvanin otopsisinde cevfi batnide berrak ve liizuci bir mayi gorildii.

Bu kurbaganin kebet ve tahalinin ezmesile bir kobay: deri alti ve diger
bir kobay cilde friksiyon suretile telkih edildi. Kubaylardan birincisi 11 gin-
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e digeri 10 giinde tularemi enfeksiyonundan §ldiiler. Otopsi ve kiiltiirler tu-

tremi enfeksiyonunu isbat etti. Kurbagalardan son ikisi 15/VI1l de yani 25

\in sonra 6ldii. Kurbagalann otopsisinde gozle gorilir bir afete tesadif edil-

tedi. Yapilan kiiltiirlerde yalmz sonuncu kurbaganin kamndan tularemi bak-

arisi tiredi. Digerlerinden bakteriyi {iretmek miimkiin olamadi. Bu kurbaga-

inin ahsasiyle birer kobay ve dorder fare deri altina telkih edildi. Fareler
- B glinde sldiler.

Uciincii kurbagadan telkih edilmis kobay 16 giin sonra sldii. Otopside
asfi tularemi afatina tesadif edildi isede kiiltiir isteril kald.

Dérdiincii kurbagadan telkih edilen kobay 21 giin sonra itlaf edildi.
ju hayvanin seromu tularemi bakterisini 1/160 nisbhetinde agliitine ettigi
ibi otopsisinde vasfi tularemi afatina tesadiif edildi. Fakat kiiltiirler menfi
-aldl, Mamafih her iki hayvandan telkih edilen farelerden tularemi bakte-
isi tiretmek mumkiin oldu. Bu tecriibenin kurbagamin tularemi telkihatina
\assas oldugu ve bu suretle verilen enfeksiyonun &ldiriicii bir seyir takip
ttigini gosterdi.

b} Yukariki tecribede tularemi ile telkih edilmis dért kurbaga telkih-
en iki giin sonra yani 22/V] da musluk suyunu havi temiz bir diger kava-
1oza nakledildiler. 24 saat sonra bu yeni kavanozun suyundan dért koba-
ra beser Sm3 deri altina telkih edildi. 48 saat sonra ayni sudan bu kobay-
ara 2 Sm3 icirildi, ve 28/V1 da yani alt1 giin sonra gene ayni kobaylara ayni
udan 5 Sm3 tahtelcilt zerkedildi, Ayni suretle 23/V1 da dort fareye bir
im3 su tahtelcilt zerkedildigi gibi igme suyu olarak da bu sudan verildi. Bu
.obaylardan birisi 9 giinde, digeri 14 giinde tularemiden dldiiler. Otopsi ve
diltiir tularemi enfeksiyonunu isbat etti. Diger iki kobayda hastalik daha ya-
ras seyrettizinden 25 giin sonra itlaf edildiler. Bunlarnn birincisinden tulare-
ni bakterisi iiredi, dizerinde kiltiiz isteril kaldi. Kobaylarm her ikisinin otop-
isinde vasfi tularemi afatina tesadiif edildigi gibi birinci kobaymm seromu
| /640 ve ikincisinin seromu 1,320 nisbetnde tularemi bakterisini agliitine
«tti. Fareler yedi ile dokuz giin arasinda ldiiler. Bu farelerin {igiinden tulare-

ni bakterisi tiredilmek miimkiin oldu.

Sun'i suretle tularemi ile enfekte (yukardaki tecriibede kul-
amlan kavanoz) edilmis kurbagalar bagka temiz bir kavanoza nak-
edilerek 30/V1 da yerlerine yeni iki kurbaga kondu. Bu kurbaga-
ardan birisi  dérdiincii ve digeri besinci giin  8ldi. Ik &len kur-
saganin kebet ezmesile bir kobaya tahtelcilt telkih edildi. Hayvanda tula-
emi enfeksiyonu miizmin olarak seyrettiginden bu hayvana ameliyat yapa-
-ak (Biopsie) gismis magben ukdesi gikarildi, Bu ukdenin iginde sarimtrak
-iibni bir kiyh vardi. Bu kiyhtan yapilan kiiltiir menfi kaldi. (Bildhara 5ldii-
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rillen bu kobayin seromu tularemi bakterisini 1/320 nishetinde agliitine et-
migtir). Bu ukdenin ezmesile diger bir kobay ve iki fare tahtelcilt telkih edil-
di. Fareler 2 - 3 giinde telef oldular; kobay ise 17 giin sonra tularemi afatile
5ldii. Fakat ne farelerden ve ne de kobaydan kiiltiir tefrik edilemedi. Olen
ikinci kurbagamn kebet ezmesile bir kobay ve iki fare tahtelcilt ve bir ko-
bay da cilde friksivon suretile telkih edildi. Farelerin her ikisi 12 giin sonra
éldiiler. Bu farelerin birisinden tularemi bakterisi tefrik edildi. Tahtelcilt tel-
kih edilen kobay 14 giin sonra dldi. Otopside magben ukadatinin gismis ol-
dugu gérildii isede &limiin sebebi enterkurant bir pléro - pnémoni idi. Kii-
tane tarikle enfekte edilmis olan kobay miizmin bir tularemi enfeksiyonu yap-
tigindan 24 giin sonra itlaf edildi. Otopside ukadatin ciibni sarimtrak kiyhi ih-
tiva ettigi goriildii. Fahal biiyiimiis idiysede ne kebette ve ne de tahalda
vasfi niidollere tesadiif edi'medi. Kavanozda beslenen kurbagalar sular sik,
stk degismedigi takdirde &ldiikleri maltimdur. Bu hayvanlarda 8liimiin bu
yiizden olmasi ihtimali varit ise de miinten sudan enfeksivonun kurbagaya
intikaline siiphe birakmamaktadir.

Yukardaki tecriibeyi sun'i olarak enfekte edilmis su ile tekrar etmeyi
muvahk bulduk, ve gaye igin 26/1X/39 da iki kavanoza ikiger kurbaga alm-
di, ve bunlann sulan her iki giinde tebdil edildi. Yalniz her degisen suya ilk
tecriibemizde, 4 numarali kurbagadan aynlmis olan tularemi kiiltirinden
bir Francis kiiltiirii emiilsivonu ilave edilerek su sun’i surette enfekte edildi.
Kurbagalardan ikisi 10/X da yani 14 giin_sonra &ldiiriildii. Otopside nazan
dikkati celbedecek bir sey yoktu. Bu kurbagalarin kebet ezmesile iki kobay
tahtelcilt telkih edildi. Kobaylardan birisi anaerop enfeksivondan sldii. Di-
geri miizmin bir tularemi enfeksivonu yapti. Hayvan bir ay sonra sldiiriil-
dii. Otopside maghen ukadatinin gismig oldugu ve tahalin biiyiimiis oldugu
goriildii. Kiiltiir isteril kalda.

24/X da yani 28 giin sonra bir kurbaga daha &ldiirildii. Otopside ta-
hal az biyiimis oldugu goriildii (diger kurbagalara nazaran). Baska bir gey
voktu. Bunun kebedi ezilerek bir kobaya tahtelcilt ve diger bir kobaya da-
hil periton sinnga edildi, Kobaylarin her ikisi 9 giin sonra &ldiiler. Her ikt
kobayda wvasfi tularemi afati vardi. Yalniz dahil periton zerkedilen hayvan-
da bir vajinalit zvhura gelmisti. Her iki kobaydan tularemi bakterisi iire-
tildi. '

Dsrdiincti kurbaganin 3/XIl den itibaren suyuna tularemi bakterisi
ilave edilmedi. Kurbaga 13XIl de iflaf edildi. Bu son kurbaga tecriibe bag-
langicindan 24 giin sonra itlaf edildi. Otopside safra kesesinin gismis olma-
sindan bagka bir gey gériilmedi. Bu kurbaganin seromu ile yapilan agliitinas-
von tularemi bakterisini 1/160 nisbetine kadar flokonlar tarzinda agliitine
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ttigini gordiik. Bundan evvelki kurbagalann seromu 1/20 nisbetinde tula-
emi bakterisini agliitine etmemislerdi.

Bu kurbaganin tahal ve kebet ezmesile bir kobay dahil periton ve bir
obay tahtelcilt sinnga edildi. Dahil periton telkih edilen kobay 11 giin son-
a gayet vasfi tularemi afatiyle 5ldii. Kebet ve tahalindan tularemi bakterisi
sfrik edildi.

Deri alu tarikile telkih edilen kobay 18 giin sonra 3ldii. Otopside vasfi
ularemi afatina tesadiif edildi.

Bu son tecriibede bizzat kurbagalardan yapilan kiiltirlerde tularemi
wakterisi iiretilemedi. Kurbagalarin miinten suda tularemiyi aldiklan ve la-
ant olarak enfeksivonu idame ettivdikleri gibi daimi surette suyu enfekte
ttikleri gériiliiyor. Kemal Hiiseyin ve Talat Oz Trakya'da Kaynarca dere-
inden, Antonoff ile Karpoff'un Rusya'da cayirlan sulayan kanallarm suyun-
lan tularemi bakterisini ayirdiklan ve bu suyu icen veya bu suda yikananlar
Ja tularemiye yakalandiklanini bildiklerine nazaran kurbagalarin tularemi
spidemiyolojisinde oymiyacaf roliin ehemmiyeti meydana c¢ikar. Viriisi tu-
aremi kiiltiirii ile telkih edilen kurbagalarda &ldiiriicii bir tularemi enfeksi-
ronu zuhura gelmektedir. Bu hayvanlarda makroskopik vazih afata tesadiif
«dilmemektedir. Bu suretle enfekte edilen kurbagalar, icinde yagadiklan su-
sa tularemi bakterisini intisar ettirmektedirler. Kurbagalanin yagadigi su tu-
aremj bakierisi ile enfekte oldugu zaman kurbagalar enfekte olmakta ve
yunlarda zuhura gelen inapparant enfeksiyon sayesinde sular daimi surette
snfekte kalmaktadir.

Umumi netice:

Tularemi bakterisi bir cok sicak kanh ehli ve yabani hayvan ve tuyyur
icin oldugu kadar soguk kanh hayvanlar icin de patojendir. Cevfi batniye
telkih edilen viriisi tularei kiiltirii yavru kaplumbagada 8ldiiriicii ve diger-
lerinde inapparant bir enfeksiyon tevlit etmektedir., Kurbagalarda ayni yol-
dan tularemi enfeksiyonu daima &ldiriiciidiir. Enfekte edilmig kaplumbaga
ve kurbagalar uzun miiddet ifragatile tularemi bakterisini intigar ettirmektedir.
Tularemi ile enfekte olan kaplumbagalar iizerlerinde yasiyan artropodlarla
hastahk idame ve intisar edebilir. Kurbagalar yasadiklan derelerin sula~
rn1 enfekte ederek su  vasitasile hastahifin  intisarna  yardim edebildik-
leri gibi kendi aralarinda enfeksiyonun intisan dolaysiyle sularda tularemi
bakterisinin fasilasiz olarak idamesini temin ederler. Kenelerden Hyalomma
aegyptium tularemiyi intikal ettirmektedir. Bu keneler memleketimizde pek

miintegir oldugundan mithim bir rol oymiyabilirler.
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Uber Tularaemie bei Kaltbliitern,
VOn

Dr. SAIT BILAL GOLEM
Chef - Veterinaer

l. Verfasser hatte bereits nachgewiesen. (<Bulletin de la Société de
Pathologie Exotiques, tome 32, No. 2, 8/11/1939, Paris) dass die Tularae-
mie durch intraperitoneale Verimpfung von Rein-Kultur auf Landschildkrs-
ten (Testudo graeca) iibertraghar ist. Junge Tiere konnen an
der Infektion zugrunde gehen. Bei erwachsenen Tieren bildet sich eine symp-
tomlose Infektion aus; diese latent infizierten Schildkréten beherbergen in ih-
rem Blut und in ihren inneren Organen das Bact, tularense und scheiden es
vor allem in threm Urin, aber auch in ithren Faeces aus, Meerschweinchen, mit
Organaufschwmmung oder mit Urin oder Faeces dieser latent infizierten
Schildkroten subkutan oder durch Verreiben auf die rasierte Bauchhaut
geimpft, gehen an Tularaemie mit charakteristischem pathologisch - anatomi-
schem Befund ein oder erkranken chronisch wobei in ihren Organen noch
nach 45 Tagen durch Weiterverimpfung auf andere Meerschweinchen vi-
rulente Tularaemi-Bazillen nachweisbar sind. [Jas Blutserum der chronisch
infizierten Schildkréten agglutiniert das Bact. tularense, ohne Mitagglutina-
tion fiir Brucella Bang. Die an den Schildkréten sitzenden Zecken (Hyalom-
ma aegyptium - H. syriacum) enthalten Bact. tularense, das durch Ver-
impfung einer aus diesen Zecken gewonnenen Emulsion bei Meerschweinchen
tédliche Infektion erzeugt.

I} ln seiner gegenwaertigen Mitteilung zeigt der Verfasser, dass auch
Frische (Rana ridibunda) fiir die Infektion mit Tularaemie empfaenglich sind
und nach intraperitonealer Veinnpfung von Rein-Kultur des Bact. tularense
innerhalb einer bis mehreren Wochen zugrunde gehen, allerdings ohne mak-
roskopisch sichtbare Organveraenderungen; doch kann durch Uberimpfung
der Organe dieser Frosche auf Meerschweinchen und Maeuse bei diesen
Warmbliitern charakteristische Tularaemie erzeugt werden; auch gelang ein-
mal die Ziichtung des Bact. tularense aus dem Herzblut eines nach Impfung
mit diesem Erreger eingegangen Frosches. Vor allem ist wichtig, dass die mit
Bact. tularense geimpften Frosche durch ihre Dejektionen das Wasser des
Behaelters, in dem sie gehalten wurden, infizieren, wie sich durch Ver-
impfung dieses Wassers auf Meerschweinchen und Maeuse, sowie durch spon-
tane natiirliche Infektionen von Froschen die in dieses infizierte Wasser ge-
setzt worden waren, zeigen laesst, Diese letzteren Feststellungen sind von Be-

deutung fiir die Epidemiologie der Tularaemie und kénnen zur Erklaerung
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der zuerst von Antonoff und Karpoff in Russland, sowie unabhaengig davon
und unter einander von Kemal Hiiseyin und Talat Vasfi Oz in Thrazien fest-
gestellten Befunde von Bact. tularense in natiirlichen Waessern dienen; vgl
die Versffetlichung des letzteren Autors in der «Tiirkischen Zeitschrift fiir
Hygiene und experimentelle Biologie») Band I, Nr. [4 158 und 185, 1938,
woselbst auch Literaturangaben. Allerdings ist hierbeit zu beriicksichtigen,
dass eine solche Infektion des Wassers unter natiirlichen Verhaeltnissen auch
seitens infizierter Warmbliiter zustande kommen kann, z. B. seitens Wasser-
ratten oder wie von Server Kamil Tokgdz mit Said Bilal Golem gefunden
wurde, mit dem Urin infizierter Wasserbiiffel (Annales de parasitologie, tome

16 Nr. 6, Seite 534. 1938).
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Titlaremi endotoksini

Dr. Talat Vasfi Oz

Trakya'da mesaimin devami esnasinda hayvan tecriibelerinden aldi-
gim ilhamla tiileramide 6liimiin toksik olduguna ve mutlaka bakterinin bir
endotoksini ihtiva etmesi icap ettigine ait kanaatim bu sahada cetin bir me-
saive cesaret verdi. Buslar tarafimdan Kaynarca deresinden izole edilen ve
derenin gectigi kéylerin ismile adlandirdigim Hamza bey., Ceylan suglanyd.
Uretme igin buatlarda kanh, sistinli vasat kullandim.

Tiilaremi agismin istihsalinde kullanidigim usil ile 37 derecede buatlarn
2 _ 5 giin kafi semans elde edinceye kadar biraktiktan sonra mai mukattar
ile yikadim, emiilsivonu boncuklu gigelere aldim, Bu siseleri lastik mantar-
la ve kapusonla kapattiktan sonra ayrica pamuk ihtiva eden kapaklh tencke
kutulara koydirrm ve 37 derecelik etiivde giinde iki defa sallayarak tiilaremi
basillerinin &liimiine kadar biraktim. Her bes giinde bakterilerin canh olup
olmadigimi kontrol ettim. Bir aydan sonra kontrol tiiplerini (30 giin miite-
madiyen etiivde birakmak gartile) menfi netice vermiye bagladi buna rag-
men 45 giinde nadir iiremeler tesbit edilebildiginden bu miiddet otolizas-
yon igin muvafik buldum. Santriifuje edilerek elde edilen ve yine kontrolla
iaterilitesi tevsik edilen otolizanin hayvan tecriibelerinde yiiksek zerklerde
bile toksik bir tesiri tesbit edilemedi, maamafih aglitinan seromlarla
isbu otolizanin kargilagtinlmas: neticesinde 1/32 ye kadar agikar bir presi-
pitasyon ve nihayet miisbet bir flokiilasyon elde edilmesi otolizada antiko-
ra alakali proteinlerin bulundugunu agsikar surette gosterdi. Bu otoliza e
yaphgim diger biitiin toksik denemeler tamamile menfi netice vermisti. Bu-
nun iizerine otolizay1 desikatérde asidsiilfiirik miivacehesinde ve halada ku-
ruttum, vasati olan 100 c. c. otolizadan 500 miligramdan fazla kuru bakiye
elde ettim. Orta koyulukta kahve renkli bu bakiyeyi en muvafik konsantras-
yonda mukattar suda eritmek igin bir seri tecriibelerden sonra nibayet 3
miligram bakiyeyi bir diziyem ihtiva edecek diger bir tabirler | c.c. mukat-
tar suya (50) miligram bakiye hesabile erittim ve mesela 500 miligram kuiu
bakiveyi 10 ¢.c. mukattar su da erittikten sonra yeniden santrfije etdim. Boy-
lece gayet berrak ve buyyon renkli bir mayi elde ettim. Bu mayiin toksik bir
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tesiri olup olmadigini farelerde aragtirdim, Bu denemelerim muvafik netice
verdiginden D. M. M. lin tayini igin yeni bir seri tecriibeler yaptim ve nihayst
20 - 25 gram agirhginda fareler i¢in 15 miligram kuru bakiyenin verid igine
zerkr ani ve ihtilaclarla miiterafik 8liimii mucip oldugu tesbit edilerek bu mik-
tar dozmortel olarak kabul edildi. Otopsi agikar bir hususiyvet gostermedi.
Aym ve daha yiiksek miiitarda kuru bakiyenin farelerde perituvan zerkleri
de azami 24 saate kadar 8liimii intag ediyordu.

1) Bu bakiyenin bir fare dozmorteli kobay cildinde siir'atle teessiis
eden ve gegici bir vazokonstriiksiyonu mucip oluyordu.

2) Fare dozmortelinin {ist ve altnda 3 misli miktarlarla koyun, ve at
kiireyvatina karsi hemolizin tesbit edilemedi.

3) 10 fare dozmotrelinin perituvan igin zerkleri 250 - 300 gram agirh-
ginda kobaylan azami 24 saat zarfinda 8ldiiriicii tillerami intanmm son saf-
halarinda gériilen tipik kirileri mucip olarak 8ldiiriiyordu.

4) Fare ve tavsan gdziinde endprotein mahlilii iritasyonu mucip olma-
mgh.

5) Tavsanlarda igbu mahliliin fasila ile verit i¢i zerklerile miinhal pro-
teine karg antikorlann tesekkiil ettigi kalp pikiirlerile alinan tavsan seromile
otoliza arasinda flokiilasyon ile tesbit edidi.

6) Miizmin intanli kobay ve hastalik geciren insan seromlarile kuru baki-
yve mahlilii arasinda ¢ok giizel titraja miisait filokiilasyon (55 derecede) pire-
sipitasyon ve vazokonstriiksivonu tadil (ittthad miiddeti 2 saat 37° tesbit edil
di.

7) lsbu mahldliin. ileri dilisyonlariyle bile hastalik geciren sahislarda cilt
teamiilii elde edildi.

8) Ayni mablili 0/00 3 - 4 formalin muvacehesinde etiivde bir ay
birakilarak yapilan tetkiklerde antijenik tesirin baki kaldig: halde toksitede
bariz bir azalys tesbit edildi, Béylece formalinli endoprotein mabhliiliiniin
fasilali deri alt zerklerile tecriibe hayvanlarnnda antijenik tesiri tesbit ve
béylece inokiile hayvanlann sgahidlerle intan alma kudretleri iizerinde ya-
pilan aramalarda profilaktif bir tesiri ifade edecek miisait netayi¢ alinmam
izerine elde ettigim’z kuru bakiyenin endoproteinden ibaret bulunduguna ve
yukardanberi saydigimiz evsafa mebnj toksik olduguna inamld: ve béylece
ishu toksinin tiileremi bakterilerinin endotoksini oldugu kabu!l edildi.

Mesaim literatiirde miisait serom tedavileri meveudiyetine ragmen istan-
dardize edilmis tiilleremi seromlannin meveut bulunmayisimma mebni bu se-
romlann presipitasyon, flokiilisyon suretile istandarizasyenu imkanlarmi vad
etmektedir. Ayrica bu endotoksinle profilaktik aplikasyonlar imkén da hay-
van tecriibelerile taayyiin etmistir.
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Literatiire ait arastirmalarimda 1938 senesi baglangicina kadar tiileremi
andotoksinlerinin istihsal edilmemis oldugunu Index medicus’'un tetkiklerinden
5grendim. Eger 1939 bagindan mesaimin nesrine kadar gegen zaman zarfin-
la da benzer bir mesai ve negrivat vapilmamigsa tiileremi endotoksininin ilk
slarak istihsal edildigini isaret edecegim. Bu mesai bir konferans halinde
Jifzissthha mektebinde verildigi gibi ayrnica tiilaremi hastahg adh bir yazim-
la kisaca behsedilmis ve bir de Amerikan mecmuasinda negredilmek ilizere
zonderilmistir. Yazilarim degerli meslektaglanma bu sahalarda yeni aragtirma

volu agdiysa ne mutlu,

Ankara 10 X1 1939
Dr. Talat Vasfi Oz




Tularaemie - Endotoxin

von

Dr. TALAT VASFiI OZ

Verfasser konnte aus 2 von ihm i J. 1937 in Thrazien aus einem Bach
geziichteten Staemmen des Bact. tularense {vgl. diese Zeitschrift Band I,
Heft 2, Seite 158, sowie Autoreferat im Centralblatt fiir Bakteriologie 1. Ab-
teilung, Referate, Band 129, No. 5/6) ein wirksames Endotoxin isolieren.
Die Kulturen wurden auf Blut - Cystin - Agar, ausgegossen in Petri'schalen,
geziichtet, der Kulturrasen in sterilem destilliertem Wasser aufgeschwemmt
und diese Emulsion 45 Tage bei 37° unter taeglich 2 maligem Schiitteln au-
tolysiert, wonach sich saemtliche Bakterien als abgestorben erwiesen. Nach
Sterilitaetsprobe wurde die Emulsion zentrifugiert und das iiberstehende klare
Autolysat im Vakuum iiber konzentrierter Schwefelsaeure getrocknet. Dieses
getrocknete Endotoxin wurde, im Verhaeltnis von 50 milligramm auf je |
cem, in sterilem destilliertem Wasser aufgeldst und diese Lésung von bouillon-
artiger Farbe nach nochmaligem Zentrifugieren zu folgenden Versuchen ver-
wendel:

1} Intravendse Injektion von 0,3 ccm dieser L 8sung tStet weisse Maeuse
von 20 g Gewicht augenblicklich unter schweren Kraempfen.

2) Intraperitoneale Injektion derselben Dosis dieser Ldsung tétet weisse
Maecuse innerhalb 24 Stunden.

3) Intraperitoneale Injektion derselben Dosis dieser Lésung tétet Meer-
schweine von 250-300 g Gewicht unter Schreikraempfen.

4) Intrakutane Injektion derselben Dosis ruft beim Meerschwein vor-
{ibergehende Vasokonstriktion an der Infektionsstelle hervor.

5) Durch wiederholte intravenése Injektion beim Kaninchen erhaelt
man ein Immunserum mit spezifischer Flockurgsreaktion, mit Serum von
menschlichen Tularaemie - Rekonvalescenten sowie von Meerschweinen, die
eine chronische Tularaemieinfektion iiberstanden hatten. Dieses Immunserum
neutralisiert auch die oben unter Nr. 4) beschriebene &rtliche Vasokonstrik-
tion.

6) Das Endotoxin wirkt nicht haemolytisch.

Verfasser haelt die Verwendung seines Endotoxins zur Standardisierung
von Tularaemie - Heilseren, sowie im entgifteten Zustand zur Schutzimpfung
gegen Tularaemie fiir aussichtsreich.
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Van Goli havzasinda Tularémie
Dr. Kemal Dirik
Tatvan Hiikiimet Tabibi

Son aylar zarfinda Van ‘Gélii'niin cenubi garbi sahilinde bulunan Rega-
iye nahiyesinde tesbit ettigim 6 tularemi vakasinm hususiyetlerinden bahse-
ecefim. Serolojik tahlilleri Ankara Merkez Hifzissihha Laboratuvarinda
aptinlan vakalarda ggsteriyor ki 936 senesinde Trakya'da, 937 senesinde
onya’da ve nihayet 938 senesinde dogu Anadolu'da da goriilmesi, bu has-
ahgin memleketimizin her mintakasinda bulunabilecegini hatirlatir. Tatvan
azasina tibi 125 niifuslu kiigiik bir nahiye olan Resgadiye'de gdriilen bu has-
ah@in, bilhassa merkezde ¢ok fazla avlanan ve venilen tavganlar vaaitasile
taki ihtimali pek fazladir.

Hastalrimdan hig birinin bagka bir mintaka veya hasta ile temas: olma-

m -tir. Tesbit ettigim 6 vakadan birisi biiyiik 2 si erkek ve licii kiz olmak iize-
re 3 gocuktu, bunlar, 5 ile 12 yas arasindaki gocuklar olmasi calibi dikkattir. [lk
evvel nahiyede bes kardagta (Necat Akman ile Necla Akman) jsmindeki iki
kardes hastaliga yakalandi. Diger ii¢ kardeste bu hastaliga ait bir asar go-
riilmedi. Hastalarimin besi de tavgan eti vemiglerdir. Fakat nahiyede tavsan
sti yiyen diger aileler de oldugu halde baska kimsede bu hastaliga tesadiif
sdilemedi. Bu vaziyete nzaran hastahga karsi hassas ve gayri hassas biinyele-
‘in mevcudiyetini kabul etmek icap ediyor. Nahiyede tavsan avianmas: ve
renilmesi menedildikten sonra veni vakalar zuhur etmemigtir. [lk iki vaka
13/8/938 tarihinde gdriildii, Burhan kizi Necla Akman ve Burhan oglu Ne-
:ati Akman her ikisi de ayni giinde bogaz agns, kinklk, igtihasizhk, bag
\grist, kusma, hafif &ksiiriik, karin agnlarl, ve 40 derece ateg ile li¢ giin ya-
iyorlar. Ug giin hitaminda ukadat tahdelfekiye ve kurbul iizeyni ukadat:
enfaviye sismege baghyor, ates nisbeten diigliyor, Ahvali umumiye biraz dii-
eliyor. Ukadat tazyikile ve canak, hastalar bundan sonra ki iki ayhk hasta-
tk miiddetini ayakta gegiriyorlar. Bu iki vakayi diger vaka takip ediyor, Aga-
1 yukar: hepsi de ayni arazi géstermektedirler, Vakalarimda sayani dikkat
iger bir noktas: da baglangi¢ giiniinden iki ay sonuna kadar hepsinde anjin
! meveudiyetidir. Siraulhanek ve siiveykat muhtakan luhat ddemasiya, «u-
rigdaller gig, kirmizi ve evivesi teressiim etmig bir halde idi. Miigteker arze-
en biri de iki ay zarfinda hepsinin ukadati tahdelfekiyeleri tecebbiin ederek
arice agilmalaridir. Bir vaka kendiliginden agldl. Ve biiyiik bir nedbe bi-
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rakarak sifa buldu. Diger vakalar tarafimdan sak edilip antiseptik pansuma
lara devam edildiginden gayet kiiciik birer nedbe birkmak suretile iyi old,
lar. Hastalan tecrit etmek imkani olmadi#1 igin ebeveyinleri ve diger karde
leri ile ¢ok sik temasta olduklam, hattd ayni kaptan yiyip bir yatakta yatt:
larn halde sair aile efradindan hastalik zuhiir etmemistir. Bu cihete Tularemid
insandan insana sirayetin hemen mevecut olmadigini géstermektedir. Yalmz bj
vaka Musa kizi Necirenin amil imaraz olan {Pasturella tularense tasiyan tabe
nide fasilesinden ahir sinegi (Chrysops Discalis) ve yine ahir ve giibrelerd
bulunan karasinege ¢ok miisabih (Stomoxis Calcitrans) denilen hagerele
vasitasile enfekte olmasai jhtimali gok kuvvetlidir. Ciinkii hemen azmi veceniy
bir santim guddam ve iki santim halfinde sinegin 1sirdig1 mahalde evvela kii
¢iik bir papul zuhiir etti. Bir miiddet sonra firokiil manzarasini ald1 ve bij
buguk ay sonra tamamen takayyiih ettiginden sak ederek dahilinde bulunas
kihi harice gikardim. Kisa zamanda iyi oldu. Yerinde gayet chemmiyetsiz bis
nedbe birakt.

Bu kiiciik epidemi esnasinda tulareminin yalniz gangilivoner gekline te
sadiif edilmis bagka sekiller goriilmemistir. Fastalarimin hepsi de hig bir arizd
birakmadan ihtilatsiz olarak sifa bulmuglardir. Tatvan kazasi mintakasindd
ii¢ aylik aragtirmalarima ragmen miicavir hi¢ bir kdy veya nahiyede bu hasta
liga miigbih diger bir vakaya tesadiif edemedim. Hastalik nahiye merkezind

de zuhur etmis ve bagka hig bir yere sirayet etmemigtir,

Aragstirmalarimin neticesinde Van Vildyeti, Gevag kazasi, ve Miikiis na-
hivesinde ii¢ sene evvel buna miisabih bir hastahfm zuhuru gériilmiis ise de
kabakulak teghisi konulmus oldugundan bu hususta kat'i bir netice elde et
mek imkéan hasil olmadi. Maamafih bu hususta aragtirmalara devam edil 4
mektedir,

Sarkm kiigiik bir kazasinda tularemi teghisini koymaga ugragirken, bii-
yiik yardimlann gordiigiim Miihterem hocam Akil Muhtar Ozden’e ve pro-
fesor Géotsehlich’e aleni tegerii bir borg bilirim.
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Tularacmie am Van - See {Ost Anatolien)

von

Dr. KEMAL DIREK
Bezirksarzt von Tatvan

Verfasser beschreibt eine Gruppe von 6 Erkrankungen an Tularaemie
1 einem kleinen Dorfe von 125 Einwohnern, in der Nache des Van - Sees,
n Spaetsammer 1938, darunter 5 Kinder von 5-12 Jahren, davon 2 in der-
slben Familie, deren andere 3 Kinder gesund geblieben sind, und ein Er-
rachsener. 5 von diesen Erkrankten gaben zu, von einem Hasen gegessen zu
aben. Fs handelte sich durchweg um die ganglionaere Form mit Affektion
ffenbar von einer Papel im Gesicht aus, die sich in einen Furunkel umwan-
elte. Die Diagnose wurde durch Anstellung der Widal'schen Reaktion mit
em Blute der Kranken im Zentral - Hygiene - Institut in Ankara gestellt.
Terfasser betrachtet seine Beobachtung als Hinweis dafiir in Verbindung mit
en anderen aus der Tiirkei vorliegenden epidemiologischen Berichten iiber
‘ularaemie. dass diese Krankheit viel weiter in Lande verbreitet ist, als es zu-
aechst den Anschein hatte.
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