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DST
DUNYA SAGLIK TESKILATI

NEMR? NASIL CALISIR, NE YAPAR?
Dr. Sabahattin Payzn

Ihtiyar diinyamiz zaman zaman salgin bastaliklarn her tarafa ge-
nig dlglide yawvildigim ve insanlar arasinda biyiik dlglide tiliimlere sebep
oldugunu gormustir. Bunlardan ¢ok zarar goren insanhk, salgin hasta-
liklarin miicadele win pek ¢ok dilglinmiis, birgok usuller aragtirmeg, bir
birlerine yardim ibtiyacim ¢ok yakindan duymustur,

Buna ragmen salgmnlar hakkinda yeter dlgiide bilgi olmamas) mese-
4 koleranm, vebamn, tifiisim vakit vakit diinyay istilisina minm ola-
mamistir.

Bu husustaki gayretlerin ilk neticelerinden birisi milletler arasinda
anlasmalar yaparak karantina usullermmin ortaya konulmasihir. Zamania
bu giby anlagmalar hususi sartlaria muhtelif milletler arasinda tatbik
edilmigtir,. Fakat insan saghg ile toplu olarnk diinya capinda ugragmak
fikri oidukea yemidir.

Ulustar Kurumu tegekkill ettigi zaman bunun saghk kolu da kurul-
mustu. Buna o zaman, evveloe uluslann birbirleriyle yaptygy hususi  an-
lagmalar diginda, bazm hastahklarla miicadele, epidemiyolojik blgi top-
lanmas, hastalhk ibbarlan ve istatistiklerini toplamak ve biyolojik ban
preparatiann standardizasyonu igleri verilmisti.

Birlegmig Milletler Kurulu tesekkill ettikten sonrn lnsun Haklan
Beyannames| ilin edilmistir. Bununla insamn saghk iginde yagamas: da
tabii hablamndan bivisi olarak kabul edilmigtir. Buna dayanarak ve
Birlegmig Milletler Anayasasimn 57 inci maddesine gore 22 Temmuz 1946
da New York'da Diinya Saghk Konferans: toplanmistic. Buraya elliden
fuzle milletin delegesi istirak etmig ve D 8§ T (Diinya Saghk Teskility =
World Health Organisation - W H 0) meydana gikmustir.

Iste bu toplantida Insan Haklan Beyannamesindeki maddelerden bi-

risi olan saghk hakkm belirten Biivilk Sagiik Beyannamesi kabul ve ilin
edilmisgtir,
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Elliden fazls milletin agtivak ettigl bu teskilaun  gayesi kongrede
sovle tesbit edilmmgtir: “Insenhdgi. micmbkion  olabilen cn yitksok saghlk
sevtvestne wlagiomak.”

Bilyiik Saghk Beyaunamesindekt fikir'es buvidk bir inklibn Hade
ederler. Bunlar madde malde asagiya alimmintyr

Sagh@in wanfi: Sadece hastahiksiz ve illetsizlik deZil, isanhin ti-
ziki, ruhi ve sesyal tam iviliZidir

“Irk, din, dil, zosyal vo ekonomik seciyesi, politih uaug we ohirgo
ilsun her insmnn saghlk icinde glmast lemel hakilaryndandrr,

“Saiglile, bariz ve cmuiyedin temelidie ve fertieele devletler avasnde
teen hir wghieligine doyarmr”

"Hervhwitgi bere deviohin saghl horwma tedbirlovi almast ve saghig
teshil elmest horgeyden Rugrietlidie,™

“Muhtoli) milletlorin  saglik tslevinde ve hastalidor millcadelesindon
geligmelerindeki  mtsavatsizhile hithassa tudagier hastalillar bakimsndan
en bigitk mitgterclc tehlikedir™

"Cocuklarn saghik iginde  wetigmesi  csastir:  Cogitli mphitlerde
ahenkli My yagayig temdnd bunwen igin gartie,”

"Tam saglik elde cdilmesinde tp ve psiboloji vo dgtll bilgilert fay-
delarindan  bitiin helloon gents cfcwde s fadest csasbir”

“Halk suglyonn geligmes: o halirg o8 ile techiz cdilmest v
haikla ighirlige cok ohemmiygethidie

“Hiiktemettio, millefloctiin sagloidorsdong mesuldurlar oo b mesi-
hyetlers sosyal ve saghk igleamdcks tedarikaty ile algiliir ve halledilir,"

Bu prensipler) Birlegsmig Milletler Anavasssimie 57 inel maddesine
gire lye devietler kabul etmislerdir.

1846 konferansminds 18 milletin hiver delegesi zecilerelt gecici komis-
von kuralmustur, Bune gerekli mpor ve projeleri hamrlamak vazifesl
verilmistir. la vil bu tesekkil asagidaki iglerle mesgul clmugtur:

1) Eksperior komitesi (Expert committee) halinde toplanarak epi-
demivolofl, karsating iglerd, bivolojik maddeler ve kodekslerin standar.
dizasyonu, verem, sitma, hayatl istat’stikler b2erinde projeler hazirlan.
masi ;
2} Avrupa, Asys ve Afrika'nin 14 memleketinde UNRA'tun  yar.
dimlarim dilzenleyecek sahra tegkilats kurma.

31 Epidemivalogik haberler servist, bunda nevvelki teskilita ait hu
servislerin wdamesi ve mulletlerarasi yayvinlann yapiimasmi diizenlemek.

1948 de Cenevre'de yapilan sughk toplantisy, gegicl komisyonun ha.
mriadigy raporlar lneeliyerek sml kurumu tamamiamak kararna  var-
mistir.  Bir yillik bilteenin 15 milyon lira olmasinag karar vermigtir ki
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diiuyadaki msanlars nisbet edilecek olursa takriben adam bagina 30 para
isabet eder. Tabii bu meblagin bilyiik iglerin bagarimasing  imkin ver-
miyevegi agikirdir. Bupunlu beraber gegicl komisyon taralindan verilen
projelere ghre su teskilitin  kurulmass, altt mithim meselenin ele derhal
alinmas) kararlagtinimigi:

1) Deviet delegelevinden kurulan " Dizinya Sefglik Kurule ki bu biit-
ceyt, milletlevarasm kanunlury, programlur kararlagtinr

2) iera komitest; Genel Saglik Kurulunea secllen 18 ieviet delege-
sinden murekkeptir. Bn az vilda ki kere toplanre.

3) Sckreterlik  Genel divektirle Boliim seflikierind, miitechassislarim
ve giinlizk lsler piwlarig ihtivg eder,

4) Bolge idatelert: Diinyamn sekiz bolgesinde (Dogu Akdeniz, Pu-
sifik, Ganey - Dogu Asya, Avrupa, Amerika'lar ve Afrika) kurulacak ve-
va kurulmustur. Bu suretle bilge ihtivaglar: oralarcs temin edilecegi gibi
ileri merkeziyeteilik tehlikesi de dnienmis olacaktir,

Iste bu teskildt bugiine kadar sunlan ele almstie;

1y Aluh program: Sitma, verem, zihrevi hastaliklar, ana ve gocuk
sagh@, beslenme, cevre hifmssihhasy

Bu husustaki galismalara derhal baglanmig ve gerekli kursiar, tibbi
ve hifzissihha elemanlart miibadeles) imkinlan temin edilmigtir, Migir'da
Gikan kolera salgint dolayisivle bu kolun fasliveti uluslar arasinda siks
bir isbirlizi tenun ederek hastaligr 3 bafta gibi simdive kadar giritime-
mig derecede kisa bi rzamandas tamamiyle bastirmaga muvaffak olmus-
tur. Bu suretle para sarfivati ve ekonomik vilunt énlenmigtir.

2) Viriisler hakkinda tetkikler: Grip, kuduoz, trahom, cocuk felei ile
miicadele konular ele ahnmis ve ik olarak Londra'da bir grip merkezl
aginig ve bircok yerlerde buravila ishirligi yapan bilge merkezleri vil-
cuda getiriimistir

3) Uzun vadeli bir genel saghk idaresi tesisi karariagtualmistir.
Hastaneler, klinikler, sinai hifnssihha, mediko sosval isler. hastsbakici
ik v.s. bunun vazifeleri icinde olaeaktir.

41 Parazitlerle milcadele: Sistozomlar ve filaryalar gibl gimdlye ka-
dar fizerinde fuzla durulmayau ve [akat Afrika ve Amerika'da cok hara-
biyet yupan hastaliklar gézoniine alinmistir,

5) Keza akil hifzissihas: da calisma konularindan birisidir.

6) Bivolojik standardizasyon: Serumlarm, asiann, penisilin v.s. gibi
biyolofik maddelerin her memlekette avni kiymette olmasmi temin care-
lert lizerinde cahsudigy gibl farmakopelerin birlestirilmesi izerinde de
caligtimaktadir. Ayni zamanda hayat! istatistikleriu tipleri de hirlestiri-
fecektir.
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T) Milletlerarasi karantina usuller: de gozden gegirilmekie ve yeni
esaslar beyuelmilel kanunlar arasmna girmek fizere teshii edilmektedir,

8) SBalginlara ait istatistikler (epidemiyolojik haberler) ve sthhi is-
tatistikler de toplamp yaymlanmaktadir.

9} Bu ¢ahgmalarn ifades) asagida adlan vamb alts dergide kendini
gistermektedir,

Henllz emekleme gagmda bir cocuk olan teskilatr jlerde  gelismis
olarak ve politik gayelere dlet olmadan msanhgm viikselmesinde yardimu
dokunur halde ghrmeyi her fert candan diler.

D 8 T'nin yayinladigr dergiler:

BPulletin of the World Health Ovganization | Bulletin de I'Organi-
sation Mondi-ale de la Santé)

Chronicle of the World Health Organization (Chronique de I'Orega-
nisation Mondiale de la Sante)

International Digest of Health Legisiation (Recueil International de
Legislation Sanitaire)

Officinl Records of the World Health Organization | Actes Officiels
de I'Organisation Mondiale de la Santé)

Weekiy Epidemiological Recods (Réleve Epidémiologique Hebdoma-
daire)

Epidemiological and Vital Statistics Report (Rapport Epidémiolo-
gigue et Démorgraphigue)



STREPTOMYUINE ILE IY] HAD BIR RUAM VAKASI

Anfara Nomun  Haatanes
(11 =T YRR Lty et

Sof) . Neeath Selv 1. Zaler Paylios

Insan Huam, memlcketimdzde nadit  zBrilen b histaliktr, Saghk
Bakanhgmdakl istastiklere give memieketimizde son 10 sene wcinde gil-
riilen vak'alamnn samsi 18 dir. Bunlardan 5 vak's. Ankars Niimune Hasta-
nesinde tesbit edilmistiv, Josan ruamunn Farein (Farey), ruam (Glan-
ders) diye ikl klinik sekle avnldifn malimdur. Her ikisinin de had ve kro-
nik seyreden nevilerdi meveuttur, Literatiirde kronik gekillorin aylarea
v hnttd senclerce siindigil ve bllyilk bir nisbette sifu temayillit goster-
digi bildirimekte ise de had ve milzmino vak'alardan ibaret olan yukar-
daki 18 vak'amn hepsi de kisa bir zamanda dlmiiglerdir. Bu sebeple ru-
amda Ollim, bithassa had vak'slarda, yiizde yiizdily ve hig bir tedav] mii-
essir degildir,

* Burada takdin etmek wivdiginnz hasta, Streptomyeine'in bu hasta-
liktaki gafi tesurini gostermes) bakimmndan enteresandir. Belki de dilnya
lteratiiriinde ik yaymlapan valk'alardan birl olan bu milguhede, valinz hu
korkung hastalgmn tedavisinin  miimkiin olduguny goéstermekle kalma-
makts, aym zamanda rusm fizerinde Riésers yapmak isteyen (akat, bilhas-
sa Tiirk Vetermerlerinin bu guye ugrunda verdikleri kurbanlardan dola-
¥1, bu igi tehlikeli bulay arastieilar win rahat bir nefes alma mkanm da
saglamuy olmaktadr,

Vak'n: Haymana'n Cerkez Hiyilk Koyiinden 37 yasinda Halil Ah-
met Akgil, 11/56 1M turihinde 6006 protokol numarasiyvle dahiliyo ser-
vigine yatimlmagtir

Hikayesi: Tamamen sithhatta iken 10 giin evvel birdenbire titreyerek
ategl cikmus,  bas ve vilendu agrmes, bundsn ki pin sonra da kol ve
bacaklannda ufak ve afrl sigler husule gelmis, Bunlarm rengt koyn kar-
mizi - morumtrak imis, atesin devany: fzevine hastaneye milracaotla ya-
tiridmuy.  Bir regber olan hastanm 15 giin Gnee bakimsizhiktan (7) bir aty
olmilyg,



O ve sy pecnisiide kngdo deger e sey yoktur.

Muayent: Hostomen omumd Lol ook aliiekin sormianlars ancak
elichikle cevap verebilivie ve verdigi covaplar da bivbivinl tetmuyor. Dil
cok (sl v lrura Bag kol admdin Jes slimiinde ceviz ve Tonhk bifyitk-
Sigrdinede ke ve o bolda da wene ovvss bilyhikligginde somusak apseler
mevent, Ayeien sif svieets oy ndta v Malleoius externus  tuzerinde yme
pynl eesimette apeekes var. Giggeiin list Josmmda oloek fizere 20 kadar
ufuk wo ghibekl plistiiller gliliiyor ;. buniur cheek pistalierini amdimyor,

Hastads baran g ve mesle holl saditinr

Teneflls edbn: Dgnuok kww vadler teslan odildy,

Proversn oz Kinyde defer b sey yok

Takosit: 20300, Formillz Ea: O S 13, 8 71, Ly 16, Me: O

tdiar mnavenest: Tiboi

Hustaina piniwm| ol blr sopsigi aodumakts ise de, roam ihtimal)
Beriine tntieniye Seevis) toalndan goriilen hasta intaniyve Servisioe nak-
ledilde, 012 5, 1918 on koldakt gpsclerden birishe yapulan ponksiyondi
kanli keayu by corshat aldy Taze preporatts tek tik gram negatif kil
gtk basiler avitdli. Bakteriyolog Do A Koror tarafindan vapdan kil
thiede morfolofisd iabpevie Pleifferelln Mallei'ye tamamen benzeyen gram
tiegattl bosiller Grodi

Bumin Jeevioe ciim teshos e hastava silicde {0 gram Streplomycine
tathik eabibmege begandl, Avie aaeianda gitnde 600000 finilte Penieilliv
v agdan 6 grmm sitfadiazine verilds,

16 019089 (e bastnn yogande ve aliinda afale papiil ve nodbller
Dusule geldi. Busdandag hir tapes) tedriesn biiyidii ve sfippiee etth

17 5 19 du burvndan vapidun Erotide Sk roam basgilieri gorilldi.

15 8,185 dan tiberen kol ve boeaklorduki apeeler klichilmege  ve
bamlsry du agilyy akarak temredenmeye ve siftn bulmago bagladi.  Hase
tanie mumi hak birden bire dBeetmive viiz tuttn. Kuza o zamana kadar
30 un Bstitidd peveeden ates- de 38 0 albine diist

22 39930 s otes temanuvie normul bir hie) el Apsteleim cogu da
temzlenrasty, Yahes sof adidta bir tel apse katmestt, Bu glinden itiba-
ren Sulfediaz e ve Peniedlin Resildi s Steplomiyeine de bir grams in-
dirildi,

23/5/1840 da Veterinay Bakterivodeg Saik Cioren tarafmdan kolda-
ki spseden eevanat v+ cwolojik  teantiiber wl Je veritden kan atmdi.
Yamlan arastumatarda: a) Aghitinasyon teamiilii 1,100 hafif milspet,
Deviat:on veamulg de o muEpet netive vermighr. b)) Cerahatin muaye.
Besls T toee de mikeo) ghriitmenis. fakat patales ve patatesli vasatlanda
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karakteristik rmam ke elde edilniigtie, o) Coralisetian erkek bir ko-
bayim peritonuna 00 e porkedilmis, faleat bir netice shnamamigtic. di
Elde edilen killtiviin erkekkobay perttonuna zerkinin ficiineil giini ka-
rakteristik by =it wealtier gilniide de spseemnmne busule gelinis ve ko-
bay dldiiriterek sarkosel e shutimduim | mimg ve fzel vasatlara chilmis-
tir. Burada da tipik rusm kijttirleri elde  odilmigtir, St tesmillii)

¢l Cerahatfan hamviainms slan killtivden elde olunan antijenle, el
de meveut test serum minpechesinde  yaplan  agiitinasyon teamiiii,
menfi complement deviasyon leansilii de o - ) prizitli netice vermisg:
i,

25/5,/M8 dan itiburen hastamn vitenrhdda e bir hastalile iz kal-
madh, fstitas normale dowdil, Kiloe aldr = hastaneden crkerak ol isear

etmive basladi Hastamin aley trasoss nsadudn takting edilmistie (gekil 13,

Miinakass: Bu vakammn haliki bie ream vakasy oldugn ve strep-
tomyein ile klinik owrak <ifa buliugu muhaklkaktr, Umurmiyetle  had
seyreden insan rusmunn tedavisi hemen hemwen imhanme telelkn  edili-
vordu. Son senclerde Kesfediinug. olin antibivatikierin by hazgialiktaks te-
sirleri Halkkda Dteratiivden bie bilgn edinemedik, Bunnn sebebi olaral
ta bu hastahigm nadir almpi ve tedavish win Drsat zubur etnemig olmas
diistiniilebilir. Buam basillerign gram menft olisu, burada streptomyen)’
in ve sulfamidlerin tesivh ofobdeseSing altly gotir. Keza penieilline’in bu
hastaliktaly tesitn hakkimea da Grermtiiede lgd voltar, fste bédyle bir dil-
siinpe ile hastamza strptomyein tatbik ettie. Vakamm aguhg ve hila
azhig yiziinden zyni zamanda penicilline ve salphadiazine de teseile euik.
Hasta bu tedavi ile 10 gtin zibi kesy biv zamande gt bulmustur, 12, ¢
giin diigen ates bir deha okmamistn Tedayvi esnasinda hastabga ait hic
hir ihtilal eikmanmz ve ildca wit toksik b belirt) de tesbit edilmemisiir,
Hastaya ceman 5 Gram sbeptomyein vapihstie,

Acaba bu hastayr haliikaton zi0 bulmns olarak telidikn edebiliv mo
viz? Bu suale cevap vormiek ghciiiv, Zan bo hastaligi hayvankirda cok
miizmin olarak sevvetticn maimmdne, Mikropdar uevivettekl derin lenfa
uktelerinde yerlésmekte vo havvaniar bu schepten dolay daimi olarak
enfeltan saviimaktadirlay. Esasgell Mallein testi miisbet  okan  biitila
hayvanlar, hastalik tezahiivii gistorsin gostermesiy, il ediimiektodir
ler. Hastamizdaki bamz zahir? silava ragmen nsmnlarda da avoi hal wa.
ril olamaz nu? Hastada tam b sterilintio magna vapimads muvaffak ols.
bildik mi® By husnsta kati bir sev osavlemede irekin voktur. Hastaligm
tamamiyle sifa buldugunn talimim etypekle bovaber, bivie bir ihtimali de
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goz dntinde tutmuk mechuriyveting hsarttik By schepton hig olmazsa als
t1 ay milddetle hastays sk hir kontro! altinds titma@a ve mole utmoga
karar verdik, Saghk Bakuulyg da by kadar pazm biy izolisyona tabl tu-
tulseak olan hastamm ailesine muddi vurchm vapmak litfinda bulunds,
Biyleee hastay daim) olarak goz dnande bulundwimpak v bir nikiis th-
timalinde siieatle tekinr todavive bosloruk mimkin olacsktr,

Streptomyein'in liboratovar hayvaularmida husule getivilen teeriibl
ruam intamndak! tesirt Veteriner Sadik Giiren tarafindin incelenmekte
olup neticeler kendisi tarsfmdan yavinlanacaktr

Hiilasa: 11/5 1949 twnhinde Anlzaran Nmmune  Hastunesine yatan
had bir Farein vak'as: Streptomyedne ahe todavt edilmistiv, Hastaya ates
diigiinesye kndur giinde jki gram Streptamycine vapdims ve ondan sonra 1
gram lle devam edilmistly, Yapulon Streptomyeine’in yoekiing 50 gramdr.
Hastamn atesi 10 nen giiniinde aoimnle disndis vo bie doha iikselmemis-
tir.

Yapulin bakteriyvaajik. Serolojik ve hayvan teeriibeleriyle bu vak’a-
run hakil bir vuam oldugu teshit wlibnistie Burada Streptomyeine'in sali
bir tesiri olduguna imamiyoruz Mibinkass Fesnunda fzah edilen pebopler.
den dolayy tesekkiiv etmeyt e bove biliviz, Weza vnk'nmn akibeti hak-
rilmistir,

Texckkiir: Buo vadavn tegh £ ve teilnegnde ise loymetli direktifler
veren ve yayinlanmazy bkein tesyils adon Bagtahth D, Réstil Capot'va, Bak.
teriyolojik muayenelert yupan Veterner Hokterivolok Sadik Giren's ve
Hastanemix Bakterpvo'ofu Do AL Kovgr's gisterdiklerl  vulon lgbirligin.
den dolay tesekllir eleweyt i bore bilnsz. Keza val'nmin akibetl hak-
kinda bityiik Bir aliks gosteren ve B ooy sieack olan teertd miiddet] sor.
finda hastomn allesive poq vaudom vapmayt knrar azitinn nlan . Saghk
Bakanb@ma dn ayriea teschkiie oderiz

Have:

~ Hastn hastaneden oiktikton sonra 31 7.49. 8849 ve 21,849 tarih-
lerinde fic defa kdviine gidhlerek koutrol odiltdl. Kendiginde hic hir niikis
araz goriilmemigtir, Bovleee hastalyhin sifass tarihi olan 25/5/848 dan
fie ay sonrasina kadar klinik sifa devam otmekte di



A CASE OF ACUTE HEMAN  FARCY TREATED WiTH
STREPTOMICIN

Glanders Is o rare diseasel 1y Turkey. 18 eases were notified during the
last ten wears and all of them died. 5 of these cases wore seen In the
Numune Hospital, Aukara The meldence = aboat 1 in 50,000 thpatients,
We have recenily seven and succesfinly treated with streplomyein n new
iase of neute humun Farey. The ense history is a=s [ollaws:

HA A, aye 37 farmer, was admited into the Numune Hospital
with severe prostration and multipic small abeesses 1 the upper and lo
wer extremitios. Baselll! of Pleifferclla Mafle: were rocovered by direct
smear and coltnral examibatim firom the pus obtained Jrom one of the
abecsees, The aggiutination test wis weakly positice (1 10010 and the
complement deviition test I positive. The mallein shin test gave a
strong posilive renctione. The patient was immedialely given streptomy.-
ein 2 Gm. jwr day for 10 dave uptil the lemperatare foll down to uermal,
wnd 1 Gm, dully theccafier Pathnt peceive] 50 Gooo streptomyeins on
the whaole, The réspims wses prosept e sibeesses either dissgpeared or
drained themeelves and cleared ap m fortmght. He haq been keeping very
well sinee aud o far no velaps did oceur, Az [t is known that glanders is
o chronie digease in animals and bacilll Iy uspnlly hidden in the deep
lymph nodes for years and capse reapses from time to time, we have
decided to keep the patient under strict miedies! supervision considering
the samo possibility in this case, for a period of ssx months. Thig s the
firat ease of glandors snocesfnlly trested with streptomyein judged fram
the available literatore. The pesultal  treatment with streptomycin on
the experimentally induced glunders in sinmals i3 being mvestigated and
will be published separately,

Cus de farein bimsin align traité par s streptomy clne

La merve humuine ot nne nsdadie rave eh Thigquie. 18 cas ont éé
releves pendant les dix derniers apnées: tons furent mortels, 5 de ces cas
ot #é traltésh 'hopital Numune o Ankara, Lo pourcentage cst d'envi-
ron 1 pour 50.000 malades,
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Nous avens ey réceniupomt i connaitre wi nouvesu cas de morve
humaine traité avoe sucves par la streptompoine. Ce ons est Je suivant :

HAA. agé de 37 ans. fermier, extre a Uhopitial Numue, dans un
fat de prostration avaned et ji'dsentant de pitits abels pux extremités
supirietres of mférieurss, On tocueillit le Bacille do Pleifferclla Mallei
par un prelevement effectu® dans de pus dhum abees. L'épreuve d'aggluti-
nation ¢tait faiblement  pesitive (171000, @ devintion  «du complement
(4 =) positive. La Malleination donnas uie fopte rédction positive.

On donna immidistenent de la stieptomycine au malade, ° raison
de 2 grammes par join, pendant 10 Joums, jusgine’h oo que la temporature
dovienne normale. ¢l 1 gramme par jour §)ovs.

Le malade recut on tout 50 grammes de streptomyeinie. La récation
fut bréve: jos abols disparurent on b ercerent et se vidérent en 15 jours.
Le malade a blen oté plgervd ot ateune rechute ne o'est produite,

Comme il vst compu que s move ext one matadie chronigee ches
I'animal ot auo 1o bacille =@ trouve ciche dans Jes ganglions [vmphatigues
pendant deg anuées of gu'il provgue dés rechutes do temps © antre, nons
avons (écidd de sarder e mplade e observations poslont 6 mois

Crest, gelow les publications parmes jusqu'h ee jour, le premier cas de
morve homaie traite wvee sucets pn lu stieplamycmn.

Le resullat du timitement par o streptomycine applique expérimon-
tulement sur 13 morve chez les animaux est potucllenent recherché 11
fera 'objet dune conrmounicitson sepanic

Ein Fall vorr akuten wienshheben: Ro'z mit
Streptomyein behandelt,

Rotz it oader Tiirket eine selftene  Rrackhot, Wachiend der
letzten 2ehn Jahre wurden 18 Faolle behamnt. die alle tidlich sessigeen,
a3 dieser Faelle wurden tm Numune Keinkenbhaus in Ankara beobachtiol,
Das Vorkommen belucuft sich auf etwn 1 suf GOUOD0 satienten, YVar kur-
vem habel wir einen wepen  Full von akutemy  menschlichem R ot 2
heohachtet und erfolgicich mit Streptomyein behandelt. Die Kranken-
peschichte ist folgendes:

H. A A 87 Jahive alt, Baver wurde mit sehwerer Prostration und
multiplen kielnen Abscessen an w0 oberen und vnoeren Kutremitaeten
ing Numune Krankenhaus cingolicfert. Bor der dirckten Untersuchung
des Abstrriches uned i Kultveversuch mit dem Eiter aus onem der Abs-
cesse wurden Pfeiferella Mallei-Bucillen  festgestellt. Der Agglutinati-
onstest war schwachpositiv. 11:300), die Komplementtablenkungsre-
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aktion (- ) pgitie, Der Mallelnhauttest ergab cine stak positive Ree
aktion Der Patient erhielt sofort 10 Tage 2 g Streptomyein taeglich bis
die Temperatur zur Normy  abflel und darauf 1 2 teeglich; im ganzen
wurden 50 g Streptomycin  verabreicht, Der Erfolg trat prompt ein, die
Abscesar verschwanien oder entléerten  sich von selbst und reimigten
sich innerhalb 14 Tagen. Der Patient befindet sich seitdem sehr wohl,
Ein Rilckfall trat nicht eln. Da Rotz bel Tleren bekanntlich elne chro-
nische Krunkheit ist, die Bazillen gewdhnlich jahrelang in den tiefen
Lymphknoten liegen bletben und von Zeit zu Zeit Riickfaelle veruranchen,
wird der Patient im Hinblick auf die gleiche Mdglichkeit fiir 6 Monate
unter strikter acrgtlicher Kontrolle gehziten. Nach der une zur Verfii-
pung stehenden lateratur zu schliessen handelt es sich hier um den
ersten Full von Rutz, der erfolgreich mit Streptomyein behandelt wurde.
Die Behandlung vom  experimentell  erzeugtemn Hotr bei Tieren wird
untersucht und das Krechnis gescondert veriffentlicht weivlen.



STREPTOMYCIN'LE TEDAVIVE ALINAN BIR INSAN RUAMI
VAKASINDA LABORATUVAR ARASTIRMALARI

Vot Bakiersyolvg Vot BakLlerivedog Vil Hakiiorvoloz
Sadih Gibiren Dr. Zekl drch Turkni Tulge

Insanlardaki runm vak'alammin ldboratuvar arastirmalarina ail ya.
vinlar azdir. Biz de bu disiinee ile Ankara Niimune Hastanesi Intaniye
Servisinde yatan rupmh bir hastadan gonderilen marazi maddelerde ruam
balunindan yaptigunie ntagtiema ve incelenrelert yaymaw faydah bulduk.

Marazi maddeler, Hnpymang'mn Cerkeshivitk Koviinden 328 dogum-
lu Halil Ahmet Akgill'e aittir, Hasla mayis ayr basfavnda titreme, ates,
bas ve mafsal adrilar ile hastalanmis ve bundan ik gén sonri da kol ve
bacaklarimda fistleri kormum reakil ufak sisler busple gelmis,

11,5.1948 du Nimune Hastanesine vatitidmis ve bitkmlik, kol ve ba.
pitlamuda bazdar morumbvak podiiller ve apseler ghriderek ruam teg
hisi tle 13.51648 da Intanive Servisgine slimnnstiy,

Hastanin anamnerindeki  enteresun  tarvuflardan birisi de rengber
nlmaei ve adesine gore beyzirinm onber 2lin Onee bakimszhiktan dlmiis
balunmasutir. Bu bevgiem ruamh olmaw cok mubtemeldir,

2351M8 vo 146190 tanhlerinde bu hwstadan kan serumiar:  ve
255 1049 da hestamm sag humerusu dig ylizlindekl kapah apseden ponke
siyon suretiyle almun cerahat tetkik icin ensiltilmilze geldi, g yinden
yapugumez incelenie ve arastirma sonuclarmg asagiva sunuyoruz:

A - Bakteriyolojik aragtirmalar,

B - Serolojik arastirmalar,

C - noealation,

A « Bakteriyolojik arastirmalar

a) Cerahatten yapilan frotinin muavenesinde bol miktarda dejenere
olmus notrofil polinikleey Wkositler goriildi. Fakat baliteriyve rastlan-
maii,

by RKiltiir temini igin cerahatten g patates ve iig gliserinli patates-
It jeloz tupine bol miktarda ckmeler yaptik, Bn tilplerden patates vasatl
tizerinde killtiir temint kabil olmadi. Fakat glisevinli patatesli jeloz tiip-
lerinden bird izevinde 4. glimden Ribaren kilgiik bir keloni peyda oldu.
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6 giinden itibaren bu koloni biiyliverck karakterit'k bly manzara alde
Bu koloniden hareket edercl gliserinli patateshi jelos ve patates vasatla.
rina yvaptigimiz  venl ekmelerde tipth rmam kidltint clde ettik. Ve bun-
lardan vaptifnmiz boyali preparatiards Jda morfolojikman karakteristik
roam bakterisin ghirdiik.

Bu kiiltlir deneyi bize buz noxtalir aydinlatmstn:

Kiiltiir volu ile yapilan diagnozlarda sneak pomtil sonticlunn degeri
vardir. Negatif neticelere dnem wermel dofiu olmaz. Nitekim S, Sabo-
lotny'nin insande rastladigy iki ruam vak'mundoki  gortim ve aragtie
malan di bu dilgiineey: kuvvetlendirmektediv, Yozar by vak'alardan bi-
rinde kiiltiiritn negatif sonuc venligini misahede etunistie, Buna  cag-
men klinik table ve serolojik reaksiyonlar hastzmin  raamly oldugunu
glstermiy ve hasta da ruamdan Glmilytir.

Bundan bagke kuiltlir temini icin ruam bakterisinm sewididl vasatiar-
dan birisine degil, bir kagina birden chkmek Bmmdr Hatti bu vasatlamn
her birinden en az lic tiip almak icabeder. Nitelim biz patates ve glise-
rinli jeloz tiiplerine ekmeler yaptigimiz halde valnge glivermli patatesli
jeloz fiwerinde kiiltilr saflayabildik. Bu vasatta yaplan b tiplilk ekim-
lerden de valmz birt Gzerinde bir holoni Giremistir

B = Serolopl avastimmalir

Aglitinagyon ve kompleman teshiti nsulinde yumbmsur, Bu reaksi-
vonlar bir yiinden hasta serumy jle Iaboratuvardn meveul Lest antijonler
karsiainds, diger vanden de hastadan elde edilen killtiirlin antijen ola.
rak kullanilmas: ve laboratuvarda mevent test sernmln  caligtinlma  <n-
retivie [era edilmigtiv.

Agliitinagyon reaksivonu - Bunu cesitll yollaplan inceledik:

a) 2551949 yani hastahgin dordimell haftusinds hastadan  alinun
kan serumu laboratuvardaki test antijenlc karsilastindde  1/50 den
1/2000 e kadar @lildi. Bu reaksiyona pomtif ve negatif serum kontrol-
lam da ilive edildi, Hasta serumu e ancak 1/50 - 1100 arasmda (- )
bir zait pozitif reaksivon elde edildl, Diger tilpler negatif kald,

b) Patatesli gliserinli jeloz tizerinde hastadan elde edilen 48 santiik
kiiltiriin sGspansivonu vaptlarak antijen olarsk kullanilii. Bu antijen
liboratuyvarda bulunan aggliitinan test serumla  kargtlagtirmildi, Avrice
normal serum da kontrol olarak tasmille eklendi, Fasta antljenl test
serumla hichir diliisyonda muspet sonue vermeds.

¢) Hastaligin zltinel haltasi sonunda veniderr aliman  sorunila hasta
antijeni agglitinasyon deneyvine tabi totulde Paradn da gene gercken
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kontrol kondu Hastamin serumu kendi antijeni ile biitiin dilisyonlarda
negatif sonuc verdi. Bu serum aymi zamanda laboratuvardaki test anti-
jenle de reaksivon vermedi. Bu incelemeler aggliitinasyon reaksiyonunun
ruam diagnozunda Inanch bir vas:ta olmadigum bizlere gostermigtir. Ni-
tekim Remlinger, Gabrielides, Brustein ve Carling gibl yazarlar da aym
tezi ileri sirmektedirler. Bunda enfeksiyon etkeni oian mikrobun agliiti-
nin varatma bakimundan antijen yapsimm roli: oldugu gibi, agliitininlerin
kanda tesekkil] zamammn da biiviik dnemi vardir. Bizim arastirmalan-
mizda hastadan elde ott'Zimiz ruam bakterisinin aggliitinan bir sug ol-
madigani gordiltk. Ruam aglitininlerinin tegekkiil zamaninin da  bilyik
oymakliklamna sahit alunmustur. Genel olarak amboseptorlerden dnoe te-
sekkiil eden agliitininler bazi vak'nlarda gecikmede, hatta onlardan son-
raya kalmaktadirlar. E, Luhrs benzer olay: hayvan ruaminda bile gor-
miistiir. Bundan bagka insan enfeksivonunda labil tablatta olan ruam
azliitininlerinin kandaki kesafet seviyelerinin de ovuakhigim kabul et-
mel lagmdir. By balkimdan pozitif reaksiven igin bir baslangic simir
tesbit etmek giigtiir. & Sabolutny iki rusm vak‘asinda serumlann aghi-
tinan kudretlerinin ¢ok degigik oldufunu girdigl gibi saglam insanlarn
bamlarinda da 1 100 e kadar pozitld sonuc almustir. Gerek bizim ve ge-
rekse diger arastimcdarnn goiiimlerine gore ruamda agliitinasyon taamil-
liniin ancak pomtif sonuclavt degerlidir. Negatlf sonuclara siipheli gaele
bakmak verinde olur.

Komplomus toxhiti coukstyoni— Bu reaksivonun lerasinda bir ta-
raftan hasta serumundaki spesifik ambovu ararken diger taraftan da
lbortuvardakl tegt serumla hastadan saglansn killtiiri antijen olarak
knllanmak suretivle arasturmalar vaptik.

i) Hastaligin dérdinei haftasinda gelen ilk serumu test mallein
antijeni ile kavsilastindik. Sonuglar |~ =) ki mit pezitif gkt,

bi Hastadan elde edilen ruam bakterisinin patatesli gliserinll jeloz
fizerinde 18 sastlik killtiriintin distille suda koyu bir silspansiyonimmu
yaptik, 118 de bir saal tuttuktan sonra bunun 1 5 dilisyonunu antijen gi-
bt kullandik. Bu antijenle test serum karsismda yapilan kompleman tesbit
teamull (- - - ¢ 1 pozitif sonuc verdl. Avni zamamla bu taamiile ge-
reken kontrollar da eklenmisti,

¢) Gene hastadan elde edilmis bulunan mam  bakterisi  glise-
rinli buyvaons okildl. 48 saatlik  kiltied  dldibeiildil. By kiltir bir ta-
raftan oldugu gibl diger taraftan 1/0 dillisyon halinde kompleman  tes-
bitl thamiiliinde antijen olarak kullarldi Test serum milvacehesinde bu
ikl antijenle de ¢+ 1 =) pozitif sonme alinda,
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i 1461049 ado, yaul hostaligin alber halftas) sonunda kinei defa
shinan serumla test antijen  ksramsinds yuplan deviagyvon  taamiili
{ 5=+ = r} pozitif ekt

Garilitvor ki kompleman respiny reaksivonu aglittinasyon taamiiltine
nazaran daha mang vevicidly, Bircok arasticlarin da tikivlert b mer.
kezdedir.

7 bin;ﬂ.f!l‘mrjﬁn

Bu husos igin erkok ve olgun kobuylar ledlbuuble Bir taraftan has-
tadan alimun cerahatten, diger taraltan do elde edilon kiiltiieden bu hay-
vianlara periton jci zerkler yaplik

a} Cerahatten inokiilnsven, bunuy e eevahatien O6 ce periton
igine bir kobaya zerkedildi. U¢ hafta leinde bu husvnnu saghk duro-
munda highir degigikllk goilmedi ve kobay dldiiriilerek yokedildl,

b} Kiiltiirden imokdilasyon, patatesll gliverinli jelordan elde edilen
kiiltiir tizyolojik suda sispansiven yaplarak bir kobuva 0.5 c.e miktarin-
da periton l¢i zerkedildi. Zerkin Ogclinell gilntinden itibaren hayvanda
orsitig giriildil. Bu orsitis besinei giimd duha karakteristik bir manzars
aldl ve kobay dldliriilerek sarkosel masvnden vanlan a1 ve kiltirler
muam bakimindan pozitif sonue verdiler,  Awvmi zamuunds yapelan hemao
culture de (gliserinli buyyona) musiet okl Inokilasvouda s poktalar
dikkatimize carpmustic. Marazi maddeden yapilan moktlasyonds Stranss
alameti her zaman pozitif  degildir. 5. Sabolutay’nin ikl roem vak'as
fizerindeki arastirma ve gorimiceri de hizim b vak'aaskl miisahedemize
uymaktadir. Inokiilasvondan daha emin bir neétice afabilmel jgin hig
olmazsa kiiltiir sonucony beklemuk ve killtiir saglandi@ takdirde bir defa
da bundan inokitlasvon vapmak lazimdir

Biitiin bunlardas soma sunu da fave edelim: kb hastalign wlbine
haftas sonunda hu hastaya kitireaksiyon mallem tathik edilmis ve po-
zitif sonuc almmestir, Bu suretle allerdi reaksivonn da libortuvne arns-
tirmalarina uygun ciknustir,

Hayvanlardaki soriimlerimozm tersine olarak bo insan ruam volk'n-
sinda cerahatten yaptigimuz kiiltir ve inokillasyoularm yulkarwla arzedi-
len gponuglaria tezahiir otmesi, yabans  vasarlar tarnfindan da  miisa-
hede ediimigse de, bizim bu vak'ammda hastamy on giindenberi Strep-
tomyein, Penictllin  ve Salfahazin’le tedavi altma almmus bulonmasmin
humnda amil olabilecogin Jdiisindiinmektednr
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LABORATORY RESEARCH WORK ON A MALLEUS CASE IN MAN
WHICH HAS BEEN TREATED Wicd STREPTOM . UIN

Vit Basteriislugint Vil Bai'beriulugist Vol Bacteriolijgint
Hadik Ladren fir. ekl tren Turgul Tulga

Publications dealing with the laboratory work on Malleus cases In
man are very few. Therefore it wiil be convenient to report this research
wark in summary which woas made on serum and pus-of an affected man
who was under the treatment with streptomycin. The patient became i1l
at the beginning of Muy and complainnig of shivering, fever, headache
and pains in joints and two days later there appeared small swellings
with red surfaces on hands and legs.

The patient wusg hospitalized at 11, May. 1949 and two days later he
wis aubjected to streptomyein, penicillin and sulfadiazin treatments, after
the diagnose uf Mallicus had been estabitshed

The patient 15 4 farmer and Afteen days prioe to 2dmittanee his horee
was dead which probably died of malleus

The investigations which were made on pathological materials, may
be divided into three groups: Bacteriological, serological and incculation
methods,

Bacteriological investigations:

2) Iy micrascopic esaminitions of puy degenerated polvnuciear neut-
rophil leukocytes were observedd No bucteria of any kind were abserved,

b} For cultvation medin potato and agar with potato and zly.
cerin were used. In the latter a growth of a small colony was obtaind after
4 days and acquired its characterstic apperance atter six davs. We obta-
ined the typical coltures made on the sume medium  and observed the
characteristic bacteria of malleus under the microscope,

Serological investigations:

These mvestigations were made at the 4. and 6. weeks of the disease,
in the eourae of the treatment,

#) In the agglutination test, the serum of patient gave u alight positive
reaction “one plus' at the dilitions of 1 50 - 1 100,

bl The antigen prepared with the bacterin isolated from the patient
did not gave a positive result (no agglutination) with the test serum.



— T

¢1 At the cojulment  lixation test which were made with patients
serim and test deviation antigedn, gave u | - 5 ) positive result, at the
4 week, | . Voat the o weel.

d1 Cosnploment (avon  test. which wis micle with our own test
serum apd complement Fixing antigen. praduced [rom the hacteria isola-
tod from the patical, alss zave ol boprasitive resalt.

Inoculnfions:

g1 The expersments of mjecting U3 ce. purulent material into peri
voneum of male e pees were without yesulr after 3 weeks.

b1 The ijections inade ander the snne eonditions using the  pus
culbupre pesnitod arvhits thils duyd alter the injection. At the sixth day
the microscopic examinition of sareocelic fluid and cultural experiments
made from the =2me {luld were positive, Also hemocnlture tests on gly-
cerdbroth uppesro] positive, The patient was sub jected to cutancos mal-
loin test at the xxth weak of the disewse. The reaction was positive,

Summiary

L — Duifesent mesha and ot o three tubes containing same me
dium should bv waed iy order to obtain growth from pus in human cases
ol mlleus.

2 — Aggintimtion Lest Tor the disgnesis of malleus in human cases
are nol sy reliahie, Only the positive results may be relinble.

Negative vesults alwiays should be considered as suspect.

3 — Complement Hxstion test works more better than the aggluti-
nution test and 8 more rdinblhe,

4 — Expermental inoculitions should be mude both from pus and
pulture. The negative resulls obtained from pus Inoculations may not be
relinble. noculations shoull be vepeated from colture, if there is any,
becaus it i move elinble.

In thigease allhough our observutions on cultures and on inocula-
tions are in contformity with the abservations of other investigators, here
the question comes in mind, whether the appiications of streptomyein,
penicilhin and suifadinzn to the patent are the factors which caused the
résults of our experments, -



TURKIVEDE SEMPLE TSULC ILE KUDUYZ ASIST TATBIKATI
VE 16 SENELIK (19335 - 1918 NEIWELERL

e, Abdiiiksdir Cilisiz
Hotik Saydam Merivz Hifeissshha
Misnsaest WKonlisz Hitkhesi Fofl

Fenollll kuduz agtlars hakknda birae tarihi bilg -

1908 de Fermi kullamlun antiseptikierin kuduz viriisii fizerine yaptig:
tesiri mutalin ederken bu arads fenolin hususl bir tesie vapugn ve
kudug virisiiniln virilansim cabuk zayi ettiedigt halde hemen Gldiirmedi-
finl girmigtiir, Meseld (enal e muameéle edilen viris 4sdp yoluny takip
ederek hastalik vilcuda geticemoz e de daha hassas olag. hayvana dimag
yolu ile giringa edinee o hayvanda hastalk yaptyn girvilir. Fenol, virusi
derhal dldlirmlyor: evveld vithlansin gidecivor ve sonra zamanla Sldiisi-
yor. Fenol ilive edilmig kuduz virisl, viridlen olan virils ile 6lmiis  wiriis
arasinda miltavassit bir halde bulunuyor, Zamanls hassas hayvanda da
hicbir hustalik yaratmaduf win yvam antijenik kudreting uzun bir miiddet
mubalnzs ediyor,

Fermi fenolin kuduz virlstiog karst olin by hususivetinden istifade
etmesini bilmig ve ortava cok pratik yent bir aglama usulih koymusgtur.

Sardainge 'li bu ilim sabit virisle (viris fix) telkth et tavganian
agonize hir balde iken keserek dldiitiyor, dimaglnrm isterll bir halde
alarak daras: abnmig bir sant camida tartiyor v bu taetilan dimsgr bon-
cuklu gigelere koyduktan sonrn ivice evziyor, *+ 1 Tenollih tuzlu so ile % 5
dimag nescini ihtiva edecek surette emiilsivonunu hazrbiyor. istenl gaz
bezindlen siiziiyorr, Bu suretle hazirlnnan asiyr 24 sant, 20 . 22 dervoelik
libortuvar hararetinde birnktiktan sonra kullansyor. By suretle hamarlan.
nus olan ast buzlukta 4 - 6 dereceyl gecmemek sartivle muhafaza edildi-
ginde 3 - 4 ay milddet ion koflanmiva elverigl oldugunu, eger as: fibe-
ratuvardan uzak bir yere sevkedilecek olursa o valot hamrlanmig olan
azimn kullanma miiddetinl 2 ay olarak kabul ediyor.

Fermi'nin agtyg bu qfw, kuduz tedavi meselesinde biiyilk bir inkilip
sayibr. Zird bu kegiften sonra amyi simlanm ayagina kadar gondermek
kolayhin temin edilnistir,
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1886 da Pasteuy, sgiv virtilan olmiyan murdar slikle hazndamiya mu-
vaffak olundugu giln. kuduz sasinda buyiik bir merhald yapilnng ola-
gin soylemig . Bermi fennlld age i Pastew il bz temennisinl tahak-
knk ettimigtie, Peemneas besth bisak origanoer Do cahoaln dsatamalaea
sevicetms oldugundan, bn wakde hagek taniller veadnnstar,

Fenollii asibordun lashealiri:

Hindistands, Kasanli Fnstitisinde S Doyvid Sovide tarm Dby 1011
Ju Fermi nsnlisnle bic bl vopiimastie, Boosa ' fenodlii tuztn sncda
dimag nescmlen 2 *¢ hesabicle b difitsvon sapmng ve hir neadi sboka b
g videag toalin sn e snlondobeten soura dimaagd seact et 10 vl
dis Bire v Fenal aispetnm e 00 e v lEde yarie e gl

Semple hazrladid) kesif Jillsyonuun sani 2 00 dilbayonn 37 dere-
celik etihvde 24 sual tuttisktyn somrs bir orish dalin 2ulindidyor,  nislece
hazirlanan nmyr b oy kadsr buzatkts  beeadtibton goanrs kotsmy o
Buzluktp mnbinlaen edilen asion asgont kelioma minhletion o 5 ey ol
rak kabul ediver, Demck ajuvar ki Simple, viviisin oootle temasg gotjy-
dikten sanre 37 derverde b sibmayi da vali tatisyve

Smmdi bu sl e gaisan hircok micsscselorae ve Kasnol Bkt
pimde de gsudulkd  wesel usabi sl 3 07 yllahe bose camiondenatiy,

1021 de Puntoni Remncdi. ceizinal fermm meelinde auyr haznladik-
tan sonra 20 - 22 deveovile 21 s baalovor v bagironan & Jdg benolin
tesir miiddetine gore vivlilins nyan jamayor. Sovie ki hamrlanan aso
2 . 22 derecede 20 sant beeaklbilan saws hemen kullinnnyor. Tedavise
zelenlere wvveli by saretle hemirlanime olun ve 10l bekletilmis olen
agidan githgn edivor- Sa hadde fepol e tomasa oolme v bekletdervk
aviritlan bir hale gelmis coly vicisl kavi olan emidisivandun bagov: de-
mektir. Simngalarin gonlvma dugen e e giin bekleribely ooy cmdan
tathik ediyor,

194 de Palavan ve Weinherg, Odesa’da fermi usuliontin musddeli alan
fenofii ve fakal vanly ay o vedavi usuliinil tntika keyvulmuglnoedie, Sarkl
ve ortz Avrapails genis tatbik sohas bulpstue. Bu gsalde dimagd vo ming-
dar Lk beraberco Kullandie, bomenkhe ssebopde hee cobiie, fooadlil tuain
suda & 7 emiilsivonu yvoapubw, goa bemnden stailie. horarete maruz b
rakmadan buzlukta veys serin biv yorde saklan, Asyn konan foool pis
petl sabit degabbiv, taboratuvarin balmdudu [klim de giderilecck ki
mahullin iklim sertlarma e degigmebtedic, Vasasi «arak 055 5 dil
Bugluktn ssklanan asdoks vicdsin tlintuen 2 - 5 o kudor canb lakh-

g kabul ediyorciar,
Pereira’da Silva, Porteloz'de  Seesple nsalinde wdil ynpongtoe. Bu
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usulde, nesgiasabi 3 0 olup 1 *+ fenolid ihtiva eder, Hamrlanan emiilsi-
yon 37 derecede 24 saut irakildiktan sonra kullaml. By usul bireok mil-
esseseler terafindan kabul editmustic. (Tanger) Tanca'da ise bu usul hay
wan gsilersada kullayniadstasi o

Aneriha Birlesik Devietioriude idluz wsiy psust mbiogseseler tara-
fupdan hamrelapmaktediy.  Bonlavin kollandidam asaller mahtelifthe A
Previet kontroline tibi tutchoustar.  Bunlar arasonls oo tanummig olant
Mulford nsuiidir. Bo usuide dimag pesel 1 5 mspetinde 1 '+ fenollil tue
oAy il emitlsivonu  vapide, 37 derveede 2 saat beakilie.  Huazrelown
s#milsivon bustukta 30 gun mulisfnoza ediddilkten onea kullando, By ana
coiistyowden T plvuirak lefndelt kg yesciasabi miktan tdylr edl-
Sr. Kullamdan asimn W0 eo de 1 2 gram kadar madde bulunmas lazam.
thir. Bu asids fenol naspetd do 060 0 viizde yanma inedieiie,

Fonoliil ast e asilaands lesautralizasy oo (eeeptralisation) ;

Fenallfy as itk tatbiks Rotnhiludu zaman her tamfta bilyitk bl mu.
kavesnet gormiy idi, fakal sonvalan tatbhik sahaswmdeki muvatfakiyeti ve
kolayhzi viiziinden cok gen's Giciide pek ok memleketlonde kullanimiyva
baslanmistir. Fenollil  ssunn yegane mahzuru, uvzivete fazly miktardn
ectebi maddenin ith<ulir.  Buna mukabil parnlitike adaidanlorn az olugy
bu kusurgni affetimyor. Loka! venksiyonlar ve cok nadiren zuhura ge.
len mmnt reaksivonlar midhon degikhie. Fonollh as e aplamadn desan:
Lralizagyouy kabul etmiy memlvketler pek coktur. Bizim bildigimiz mem.
leketlerin mevendu 35 kadardy. Demek oluyor ki diinyadaen &2 35 mem-
lekette desantrdizasyon usulil tatbika konmug ve myvaffakiyetle kulla.
mimaktndir,

1978 danbieri, werinee olanioya, wmund bekimber toeaDmdin. hastine
lerde, dispunserierde ve eshasn ikametgahinda yepilageimelktedir. talya,
Rusya, Fillatiin Portekiz, Amerikn Birlesik Devletlert, Yegoslavya, Tiirki-
y&, Kamerun. Franmz Hind Kofonisi, Siyam’da ve daha birgok verlerde
tatbik mevkiige konmustw.  Musakalat s zor ol yerferde miesafenin
uzakhfh vilzitnden  wieilanin am vapildigas vere kadar golmesine  Jizum
kalmuday wsr lastanin ayagmn kadar gitmektedir, Tsirdam 2 - 3 halta
kadnr bir zaman iginden usak tutnias gibi sk hiler prtadan kaldorms-
tir, hiti mesafemn ksa  oldugu mahallerde bile tercihe savan taraflan
vardir. Bu usul, ag servislevinde biigok kalabaligs sebebivel  veren  ve
yalan yero sty oldugumy iddil oden miltemanzian da bertaral et-
mektedin.

Kiipek vo tavganbae tzermde yopian mukayesell tecriibelerde 5 -
nescisabi v 1 fenolll ithtiva eden asimn diger asilsirs nazaran desan-
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tralizasyonunnn @stimligi cibetinden de savam miitalaadie, kiiltiir  va-
sitasiyle istevil oldugy ve hayvana telkih sueetivle de zararsizhk  kon-
trolit yapiidiktan sonva siselere tevzi edille, Gimde hiv siriuga olmak ize-
ee ast milddeti vasatl 14 - 24 gundir, fawrauakon, =eoa b aerde saklan-
chyin takdirde asmgart 3 oy messaiyetin muhatesn edor Fransa'da 20 bia
aiifusun stinde bulunan sehivlavde, ijiven bivelarnen bu s kullao-
masina kanun milsaade etmoektediv, keza bireok hastanvlovde v bilhassa
asker hastuneleonde, disponserlerde, Bireok hnsesd ve vosmi ldbhorato-
varlarda kullaiubinaru miseade vardir

Canlt viriiele hamanmyg olad seeva wazuran daha 22 mucssr oldugs
vkl gimdiye kadae bspat edilemenngiie) kabul etsek BLo pralidsk alosidan-
lary daha az olmast viziinden bu sistem ast, cenlilan asady degildir,

188G dn Pasteur, virdlon olmovan moedar ik e asdaiamn biyiik
bir teyukki olocugun stylemis oldufunn Burnda tekesr hatristinek bhile
giittir, gerek ckonomik gerek pratik ve gorekse ilim cibetinden e (L=
bapra ahms, Pasteur'iin o gorisiinin su anda bile dofrolnguny ispul eder.
Bu itibarly Gl as desnntralvosyon usimiing den strenlere fend bir pasg
tiriyen gibi taveil edilmeleri ne kadar bityiik biv haksazhktar.

Fenollih #st (e canb ws arasinla murkey ese

Halen memleketimizde Posteur Gn klhsik esuli Rullamimamakta jee
de Higyes - Philipps usulit. her kuduz tedavi milessesesinde kullamimak-
ta ve bu arade Semplo weault fenoll sewdn gems Gleiide kollnmimaktadic:

Fenollii ast e diger asuliin mukay esesi:

Fenollit ax Conli as

1) PFeuollii agt hususi hevbang b 11 Higyes asuliinde hususi bir te-
tegige, cihaza ve hususl diger sy ihtivac vardie. Asun her
kimyevi maddelere llzum gos- giin homrlsmak mécburive) ol
termez, Kullanilan fenol fse hoy dugunilan hesgin vieilsiin tavy-
terafta bulunur ve ueuzdur, mtian ddomesi Bamgelir,

2) Fenollii agmuda taveandan moada 2y Hov we kadar  gdude, kullamo
koyun, kipek ve saire gibi bil. i tavean dimady bixvik  bie
yiik hayvanlann dimag ve mur- vekna tutmng ks de daiml ae
dar ilikleri kullamlir. Bu hay- retle tase vivle elde otmek icin
vanlerdan elde edilen nesciasa- hervun wsend k) tovganm e
bi miktar qoktur, bi itiberls sy e etmeletedie. bu da mi.
uouza mal olur, Bir de tavsan e saglam bir tavaan cle.
elevaynda tesadiif edilen miis- vapna Hizam ghster,

kiilft ghzoniine alinmagu deger.
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10 Neseiasabinin  molanik vasite- 100 Nescinsabiten cxilmesi e jle

larls enimes) gayet yveknasak i sapmlpongidan  vehnasak  bir
emiilsivon  vlile edilmesing temin cimitsivin vimlamaz, Bundan
oder Ki, sirmezs iguelerinin tikau- dilayy sivinga igmelor) tikanabi-
s vt edor, lir, Bu din srilana ikinel e

Wpenin batodlmas, gibl nihos
biv ametiveve eebep olur

Fenollii asamim Torkiyede tathiki ve zamanis uéradi tadilit:

1832 senes) hazivioy ave basiedn (1618321 Belik Savdam Mevkez Hif-
zigsthha Miessestuinde biv koduz liboratocan Barihiong ve fenolld as-
nin teeritbelorine haglonmugtie, Yipulan toeriibeler movafik petice verdik-
ten sonra 1932 temmpz avimn 18 inde 11871932 fanlivete gecllmistir.
1932 wenesi bes bugnl avi leinde Miessesede 79 kigize bu veulde nsu tat-
hik edilmistic.  Glen v alzidnd paraditile voktur. 1883 sonesinde
(8219331 arilon 26 kudug tedaw) istarvonens ns seviine baslanmstir,

Ik zamanterdn o, mitessescde o soretle Dngndeaeyor ve ikl formdil
fizere tathik ediliyordu:

Zabit virissten dbwaz daliline siringa wliims olfn tavsanlar agonize
bir halde iken kResilerck aldieiiibly, Thmagi ve mumlar g isterd! alarek
whiner, evvelee daras) abmnng boneukin sselere koror. bundan sonrm tek-
rar tartdir. Alinep neseinsabi miklan stsenim zenadekn etikete de oayme.
en awdediti, Grorime 1 0 fenollil tugln su Kovorak vikanir, su dekante
vdildikten sohira buzlukte bie midddet bekletiliv, thuzluktan abiman sipo.
lerdekl  nesic donmny ofdudundan duba cabuk exllird busdan sonra sise.
ler sallanerak nesmec iviee ezilir, 10 pesciasabiyi ihtiva etmoek Bzevo 1 %
fenollil tuzhy sa il emilsivon haesrtane ve par bezinden stisiliie. Elde
edilen emileivon 37 derecclik otlive komur 24 saat boklotilie. Etilvden
cthardktan sonru ana emiilsivon yor vanya fenolstiz tuelo =2 ile gulan-
dirile, B siretle pescinsabi miktam 2 5 we fonol mispeti de 050 % indi-
rilmis ohur, Bu suretic hazyn lanan asidan isterlite kontrolil yaphir, tavaan
veya lobaylara dimaga 0.1 miktan sivingu ediliv, hayvaulir 14 gim takip
edilir, Am buzlnkta, bir ay bekletilic, Bundan sonra sigelere teval edili,
sevkine baglom. Kollanma milddéti tavsan v Royunlardan dimag alm-
g giim_lmf itibaren 6 avdir, vaz avisrmda 4 aydir,

1832 . 1933 - 1081 de 7 +¢ nesciasubiyi havt uxl hoazwlammistr, Ginde
bir giringa yo tedavi mibldot T4 - 20 glin olarak kabul edilmestir,

1985 o b 3“0 mescinsnbiyi havi s hazebinmistir. Ciimde bir sirin-
ga ve tedovi mbakbets 11+ ) ghimdiie
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1037 do yiue 3 0 nesglasabiyt havi as hazivlanmgtir. Yalmz tedavi
miiddder) wratilmety, Gitnde b sirioga olmid Gzeie 14 - 20 - 24 gandiir,

1804 5 i pesciaaabivi kavi asilar haorisnmiyn baslanmstir. Giinde
bir tele giriga olmak haere tedavi misddeti 14 - 20 - 29 gilindiir.

Ankare Refik Saydam Merkes Hifzssalilin Muessesesine bagh Rudoz
Tedavi Istasyonbir:

Asagide 11y numaral cedvelde gorildigu uzere 1833 de 1se 26 wstas-
vonla buslanmib ve todvicen by |stisvon miktan cogaltdnmstir. 7948 niha.
vetinde Muossose s Istisavony harle 82 lstasvon var idi. Bir smmarali
codvelden tasyolarne kurndduklanm terihi gérmek miimbiindiir

Cedyel Noo 1

Tublean No, 1

B tutasvenlarn kurolug taviklend ssadidn gosteriimigtie:

Sene Poaneiee i dstasyonun Adet
Annie Stativn Je frallesont aotirablgoe Nomhre
1433 b 26
1534 = 25
14935 a an
1936 " 3
1937 o a7
138 & 52
‘939 . 52
RIS 11} - 5T
161 . i
19432 " G0
13 5 a7
14844 . T
145 © ™
1844 " i
14T " 70
1945 - g0

1931 - 1935 senelerimde yvaplin tedavi:

1933 we 1031 de wtlanlara. yvilzde iki (2 "¢ | nesciasabiyi hivl olan
dg tuthik edilins, twedad il fecmiil Gerinden (14 - 320 gling yapilmis ve
tedavi girenler 5 - 160 miligram nesciasabi almy e

1935 de ise nesezenbi miktean yiizde Uoe (3 5 ) ckanldigmdan teda.
viye gelenler (1 4. 20 giinlily tedav midddett leinde 840 - 2400 miligram
nesciasabi almislordir.

Bu devirde vani 123 - 1081 - 1935 de tedavi garen 29589 kiginin
tedavisini hitldsa odon 12) numarah codvel assfida arzedilmistir
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1933 - 1934 . 1935 senelerinde bu asi ile aglunauns olanlae
Les sujest vacemes pewlant jos anudes 1033 - 1934 - 1935

Codwel Nao. 2

Tableay No. 2

Emgiiin

Tusirin?

Anlinri
Ciprnidaners
Ankara
Dépendinges
Ankpru
Dhéponiin mees
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% e

fin 4]
{15 e
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KD < i mgr Sngele
b« TEO g Sl
R = TR e Foefle
AR - 1000 e Somple
§adk = 2000wy Bl
NOTh s R0 g Seoaile
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siiddideetd
Jasara i
Lemitamnin

14 =20 gun
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V=30 ik
Th - dogin
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Sijies
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o Inurtebid

o mitls

0k
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jarnfilll
Arvilonis

Cedvele gz gezdivildid] zaman, 2980 kisiden valniz 10 kisinin tedavi-
den istifade edomedigl gorilityor, Burada Sl nispety 0533 ¢ dir.

Bizim kullandiZimiz nescinzabi miktarma vakmn miktarda asy ile te
davi gapmie olan Changhot du 8l0m wepett 050 * dir ki bize nazaran
dabi yitksektiv,

Bizim wldhigmuz netieelert diluyaum dider mendebetlerinde vapmlmis
olan tedavi usullevi (e mukayese eder isek bu memleketlerden bamlan
bizden daha dilsilk nesglisabi miktarlan e tedavi vaptiklan goriliir.
Bu farklan vakwidan takip etmek gayesivie 1035 sencsinde nesredilmis
olan Bulletin trimestricl de Vorganisation dhyeenine meemuasmin Volu-
me 4 ve T77 inci sayfasindan aynen alinmistr.
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Bu cedvel tetkik edilinee, 59804 1sirlay sahistat 258 kisinin tedavi.
den faydalanmadydy ghrillir. Burade dliom mspeti 043 dile. Bu sahislar
arasimda 6 ki) paralitik sksidanlar gostermig ve bivigl dliim ile nihavet-
lenmistir,

Bizde 1833 - 1935 sceuelorinde vukueidn arzedilen (20 numarah ced-

tesadif edilmemistic.

Diinvada aym savtlaeds sartdnes ikl suhsin bulunmasinag imkan of-
madigina wazaran jstatistiklerden kati yitede yilz bir netice cikarmamn
da imkari yoktur., Ay hayvan tarafindan, avin zamenda sinlun ki
sahsin da ayny miktar virils e teminss gelmesine de imkan yoktar  Bi-
risinde yarn gayet hafil oldugu halde gayet bol viriis ile temas etmis olabi-
lecegi gibi colt agir yaralanmy biy gahain dn az miktarda viriisle temasa
gpelmis olmam dz pek miimbkiodile. Bal kasayvan bir yaramu kendl kam
ile yrkausesging da tabii  gormok Beimdie So balde muhtelif memleket-
lerde, mubtelil miktarlarda nesginsabl miktar ile tedavi goren sahislar
arasmdaki neticeler gok farkl oluyor, Bunue fizerinde fazla durmadan
133 numarall cedvelde en yvitksek petscinsabl miktan kullunan enstitiiler-
le en ditsiik miktalandy nesciazabl kollanon milessescleri arz etmekle ik-
tifn edecegiz. fralya'da Miltoo sehrinde 14 - 21 glinlik tedavide 4500-7500
miligram neseazabi  Walliodaes voo Bangoudn 7-14 giinliitk  twiavide
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TO0-7000 miligram nescinsabl kullamiipustic, Halbuki Caleutta'da 7-14
giiniitk tedavide 350 - 700 miligram ni scissabl kullamlmistie.

Memlekiet imizde 1933 seneeinden 1948 senesl sonuna kadsr tedavi
girenler:

Les sujets voecinds dong nog sto oue antiradigue poy fa e thanle o
Semple pendunts he periode de 1983 - 108

1933 senesinden 1948 senest sonu 0 Lodar 55218 ksl tedavi girmiis-
tilr, Burada muhtelil senelerde tedav| cdileplerin tedavi milddetine gire
almig olduklar nesgiasabi miktan, tedovi glinlerd, tedavi gorenlerin aide-
di, Blilm miktar ve vizde nispeti jle zubura gelen aksidan paralitik mik-
tarim toply olarak 1 Noo o cedvelde ghrecegiz

Cleiivel Nn. 4 Tabivow No, 4
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1) numarall cedvelde gornldigh izere tedavi edilen 55219 kigiden
T0 kigl 6lmils ve 11 kisi paralitik sksidan gostermistic. Paralitik  aksidan
ghsterenler arasimnda 2 6lim vardir.
Su hale gére: Ol nispetl 012 ve aksidan paraiittk mspetl we 0.02
ve yakmndir. Aksidan parslitikten dien 17 kist 55219 a nazaran 6liim nis-
petd 1se yilzde 0000036 ' dir.
Biitin ditnynda Fenoliii asidan. bizim kullandigmuz usuliimiize benze-
ven usul tle tedavi gorenloer:
Bizim aldignmiz neticeyi nukayeseve yurar tmidl ile 1840 genesinde
Mckendrick tarafindan verilmis olan bitin dinya hstesini agagidaki (5)
numarali cedvelde arzediyoruz
Bu lste, Bulletin de L'organisation d'hygiene meemuasiun Volume

IX, N. 1. 1940 Sahife 33 dén avien alinmistir,

(fedvol No. &
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Bu uweun cedvelde, tedavi goren 135058 kisilen 487 kisimm  budue-
dan didagimil gortiyoruz. Demek oluyor ki Glitm nispet) vikede 0,36 dir.
10.38 i 1 bunlardan 20 kigide de paralitik aksidan gériilmis ve 3 Slim
tesbit edilmistir. Sy vaziyete gire bizde kuduzdan Glim nispeti
0.12 dir, (012 Ye ), Yani il misli az tse do aksldan paralitik nispet! ydik-

selitir. Bizde aksidan paralitik wozde 00040 0, fken Mekendlrek'in

velinde yllede 0.013 ' db,

Hindistan'da Kagaull Epstitisiindes todavy worem 9938 kisiden 6 ki-
side dliim ke peticelenmeyrn akaidan parsditk hsute golmistin kil yiiz-
de nlspeti 0,04 ¢ dir,

yiizde

v
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Hirmanya'da Rangoon Enstitiistinde tedavi giren 3441 kigiden 6 ki-
Hide aksidan paralitik liusule gelmig ve 2 kigi dlmustiir. Burada aksidan
nispeti yiizde 0,14 7+ dir

Cinnroor Enstitbstinde tedavi girey 11678 kinden 2 kside skaidan
paralitik giriilmily ve hirsg dlmiistiy

Bu il¢ unstitiiden iki evvelkisnde bizden qok yiiksek mspette aksi-
dap paralitik goritmustin.  Cooneor Enstitustinde ise slesdan paralitik
nispets beeden vilkselr degil o Je aksidon paralitikden Gilm nispeti {az-
Indu

Blehn netoeiesinniz ile yabanes istalistikleri arasmda mukayeseler:

A titre dv comporaison, pous donnons les resultas ohienns cheg
nots et chee d'outres pavs:

G numaraly codvelde 135048 vak's hiilisa edilmis idi. Bu yekiindan
187 kigl kudurarnk Slmiy olduguna gore mortalite nispeti 036 *- dir.
Bu cedvel fle btzim neticeler] mukayese etmek gayesiyle asagudaki 6 nuo-
maralh ceilvelde seticeler toplu olarak arzediyoruz

Cedvel No. §

Tablcu No,
Toilwwh - grBowini Olihin ve ilin Alwiden paralitik
Fujest tritén Dhiides  *o Mortalllé  Avvhdent  paraiiDgues
Bizimkiler an2le T 012 11 2 Hlim)
Notro pays 12 mortel)
Yabaner memleketler 135058 187 1136 200 (3 6liim)
Pays etranger i3 maortel)

Yurdumuzda kuduz bakimindan tednviye gelen 55210 gahsin mnldig
hayvanlara gore tasnif ettigimizde agagidaki (7) numnialt cedvelde hild-
gatap arzedilon neticelere varmig oluyoruz:

Le tableau No. 7 led que e nombre total des sujets traités ot leurs
chussifications aprés esplees d'animal mordeur:
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Cedvel No.,
Taleaw Na, 7

Vaku adindi o Wekin b Al L1117 ARsitan puealil
Mol (e cud Yeodll gote]  Normbre e i Mortallle paralitigues
Mg Avculents
Kopek 41845 76,7782 49 0.11 0
Chien
Ked) 3531 6.0323 1 002 0
Chat
Kurt 222 (3.4020 16 T.20 0
Loup
Cakal G612 1.1118% a n4s8 0
Chacal
Feresiye 1806 3.4336 1 0.05 0
Solipédes
Mileterre 1754 3.1764 0 - 0
Ruminants
Diger
Hayvan 3012 DAGIS il — 0
Autres animaux
Insan 2340 1.2467 0 - 0
Homme
55.218 00, 6350 T 0.12 11 (2 dlim)

Bu cedvel gizden gegirilinee, isinbanlarn yilzde 75.77 "5 sinin kipek,
6.03 ¢ kedi, 0.40 *¢ kuort, 1.11 v gakal 343 ‘¢ Feresive, 3.17 *F Miicter-
re, 545 % diger hayvan ve 4.24 't insan tarafindan 1sinlmiy veya temus-
lar1 sebebiyle tedaviye ahnmislardor,

Isiran hayvanjara gore 6lidm nispetini tetkik ettigimizde:

Kipekten 49 odlom vardir. Yizde nispeti 0.11 dir.

Kediden 1 dliim vardir. Yiizde nispeti 002 dir.

Kurtian 16 &lim vardir. Yiizde mispeti T.20 dir.

Cakaldan 3 dlam vardrr. Yizde nispeti 0.48 dir,

Feresiyeden 1 oliim vardir. Yilzde nispeti 0.05 dir,

ingan ile temas neticesi tedavive gelen 2345 kisiden yalmez alt kigi
kudurmus olan, insan tarafmdan smiimig, digerlert ise yalmz temas etmis
olmalan sebebiyle tedaviyve alinmuslardir ki vak'alarm yizde 4.24 '+ ini
teakil ediyor.
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Aksidan paralitik ise 55218 vak'ada 11 div. Bunlar arasinda 9 sifa, 2
oliim vardyy, Yilzde nispeti 0.02 dir,
Isiran hayvamn kuduz olup olmadigma gore tasnifis

Prewves de vage obees Panimal niedeut

Iziran havvanlardan kuduz ulduklam hem kiinik, hem de ldboratovare
muayenesi ile tespit edilenhar A kategorisine, yalmz klinik migahede de
fuduz oldugzu tespit edinler B kategorisine, wsiran hayvamn ne  oldugu
maliim olmivan C kategorisine ve @an havvanin milgahede neticesindo
Fudiz olmadim anlasilan havvaular da D kategorisine fakaim edilmistir,
Bu taksime ghre 55219 kisiden dlenlerin miktaring (8| numarall cedvel-
ile gireceZiz

‘widvel No, 8
Tubfeay No, A

Yak a eloii ¢ vl AT TE T T L LT Alklilun peephe
Soaattt izw o Anriilonty
MNoribe sh vk o Wl Tetind L o Mlurtd Pl g
Kategori A 2025 1 8616 | 0.0 i
Catezoric
Rategori B 5651 102337 ¥ h1e 1}
Categoric
Kategori € 12551 TN i 4 IR 0
Categoric
Kategori [3 3056 108004 0 — 1
Catégorie
214 LR LG Tn 12 11 12 Blitm )

8 mumaral vedvelde A kategovisinde gorttldiigd tzere hom lAboratu.
var ve hem de klintkman kuduz olun hayvanbae tarafindan wsirdmiy olan
1028 sahistan biri kudwrnmstur Yizde nisbeti 0.08 ° dir

Yahuz klinkman kuduz ollugu tespit edilmis olan B kategorisinds
5651 ralustan T 6llkm vardir, Yiede olim mepett 002 5 div,

Isiran hayvam ne cldugy wallim olmiyan © kategoviginde 42354 ga.
higtan 62 Glim varduw. Yilede Slim nigpetl 00 7 din,

D kategorimnde alibm yoktur.

Bizim aldigmue setieelert Mekendriek®in vormis oldugu neticeler e
i ey

Bu % nuntaall eedvelde ghinillecei lizere bisim oeticelerdeki  Blilm
et daho ag bolenmiaktadr.,



Bizim netieelor:

b

Ceddve] No, 8
Tobilounw No. 9

Mckendrck'in netivelert:

ALBR C D

bt egorymmny
given hanyvanler

tarafimdar alegure Nk

isrilanlar e waliids ot LaYLS AP D de ks Mocaligd -
Al 1028 1 LN 742 22 0.25
Bl 5851 T 12 TG a0 0.31
Ci 425 2 014 11617 158 (.39
n 5086 L] — 2642 1 004

n5.215 Tn 120857 183

Tsirtlns clunlards varamn kavakterioe gove oliim tasmfi:

Caractére de ta blossare
Yaramn derin, sathi veya vars olmadiéma gire vuku bulmug elan
kudurma miktarim asagudakl 10 mumaeralr cedvelde araedivorug;

Codyel No, 10
Tabloau No. 10

Vak's ailrsh Y yekin Al midied ", i Alisblani praralih
Moy ol Aceldentn
Advauibee b * o b tailal déian i Murtalite piern b ERaes
Derin ABhe 105813 33 n.50
Profonde
Sathi 38419 60,3945 4 0.049
Superficielle
Yara yok 11246 203661 1 t.ns
Aucune
lesion visible
55210 100.3410 0 012 11 (2 Sliim)
{2 decés)

Bu 10 numaraly cedvelde girlildiigi iizere. yvaramn derin aimasima
ragmen kudurma aded| sathl olanlsra nazaran dahs azdie. Yalmz hay
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vanm salyas ile temas neticest bir sahista kudurma vak'asinin da vukua
gelmis oldugunu géruyoruz.

Derin olarak mirilmis olan 5554 vak'ads 33 élim vardir; Olim nis-
peti yiizde 0.59 7 dir Sathi olarak sirilmis olan 38419 vak'nda 36 6litm
vardir. Olitm mspett yiizde 0.09 ¢ dir.

Ismilmamis, yalmiz kuduzlu ile temasa gelmis olan 11246 vak'ada )
olum vardir, Yiizde nispeti 0.008 i dir,

Isimimsg olanlarin, giplak cilt iizerinden veya elbise iizerinden vara.
lanmalar: neticesi Gliim tasnifi:
Interposition de vétements:

Cedvel No. 11
Tallenw No, 11
Vaka sl Yo wolifin Ol waledi LT Aksldan paralil
Kombry ale Avelilenls
Numnbe: a0 ean il rotal +li et T Morkalite parilibigue
Ciplak
ciltten 17139 311175 62 (.36
Sur la peau nue
Eilbige 26834 48.5073 7 .02
A travers le vélement
Yara vok 11246 205661 1 0008
Aucune lésion
visible
S6219  100.3419 70 012 1L 12 Bliim
12 décés)

Tedavive alinnms olan, 11 numaralt  ecedvelde yvamh 556210 gahistan
17139 gahis qiplak cilt lizerinden simlmistir, Bunlar arasmnds 62 &liim
vardir. Yiede nispet) 0.36 % dir,

Eibige fizerinden wmnlmis olan 26831 sahis arasmda 7 6lim vardir.
Yiizde nispeti 0.02 '« dir

Yaram vok, valmz kuduzig ile temasa gelmig olan 11246 sahis ara-
sinda 1 8liim vardie. Yilzde ntspetl 0.008 '+ dir.
Isirilmis olan suhislards sarigin mahalline gdre tasnifi:
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Ficge de la morsure:

Isinlan salslarn, isink yerlerine gére Gliim miktan tahavviil etmek-
tedir. Bagindan imnlanlarda en yilkeek olim wvukus geldigi halde gov-
deden imirilmis olanlarda hig 6lim vukua gelmemistir. Bu farklan agaf-
daki 12 n‘umm-ah cedvelde girecegiz

Cedwvel No. 12
Talbeau No, 12
Walk'sn wiled| *s yritin Oltim adidi e 6l Axstdan paralik
mMombre de Accldents
Nombe de caa * 4 alib Basknd ddcpn #l ‘Morialité paralitiques
Basg Jnz1 5.4528 20 0.9%
Téte
Kol 15957  28.8074 26 (.16
Bras
Govde 1804 34480 L -
Trone
Bucak 23091 418173 13 0.05
Jambe
Yora yok 11246  20.3631 1 0.008
Aucune |ésion
visible
55219 09.9816 70 012 11 (2 &llkm)

(2 décés)

Oliim nisbetini, 12 numaral cedvelde yazl oldugu izere mirngin ma-
halline giire miitalda ettigimisde-

Bagtan minlan 3021 vak'ada 30 6lilm varcir. Yizde nispeti 0.99 %
dir. Koldan mirilan 15357 vak'ada 26 6fum vardwr, Yiiede nispeti 01! <
dir. Gévdeden mirilanlarda Bliim voktur,

Bacaktan winlan 23081 vak'ada 13 6lilm vardir. Yiizde nispeti 0.05
% dir. Yaras) yok, yalmz kuduzlu ile temasa gelmis olan 11246 vak'ada
1 dlidm vardir, Yilzde nispeti 0.008 < dir.

Imriimig olanlarda, wsuilmamn vukuu ile tedaviye baglandigt  tarih
arasmda pecen zamana gore Gliimiin tasnifi:
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Nobtire de Jours ecoules onti'e la morsaye et le début du traitesents;

Isinlan sahiglann hepst minldid zaman miiracant etmezier. Ekseriya
wirimamn vaku buldugu hafta iginde miiracaat ederler. Bam ahvalde es-
hasin cok gec miracaat ettign de oluyor,

Azagidaki 13 numarali cemdvelde 8lim adedinin miracaat giinlerine
gare tasnifind gdrecegiz,

Cedvel No. 13
Tubleau No. 12
Veka adadl Fe yokim Gidm adedi o lm Alesidan parallk
Nombee (e Accidenta
Rombo de eas i dlu tatal s i Mortalité paralitigues
Giin
Jours
0-4—= 40617 73.5562 52 0.12
b-T= 6881 12.6423 ] 0.07
B-14— {834 8.7540 B 0.16
1521= 1778 3.2108 1 0.05
21 giinden
fazla 1014 1.R363 4 0.39
Plus de 21
Jours
0656218 00,9996 70 012 11 12 $im)

(2 déeis)

Bu 13 numaral cedvelde, ilk gbriinfigte tedaviye erken gelenler ar-
ginda 6liimiin fazin oldugn hissi hasml oluyoer, Halbuki cedvelde mortalite
hanesini tetkik eder isek 21 giinden somy gelenler arssinda Oliim nispe-
tinip, wimlaniarmm ik 4 giinii icinde mitracaat edenlere nazaran iic mis-
linden fazla oldugu gbze enrpar.

Bizde kuduz servisi nasi) gulisur?
Her hufta persembe gilnit eldeki stok movenduny idame ettirmek
iizere thtivaca gire, tavsan ve koyunlara virfie fix pasafh yaphir ve altmer
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sali giinll tam araz gostermig olanlar teivik edilerek agonizan bir halde
kesilerek @ldiiriilir. Dimeg ve murdar (likleri aseptik olarak alnir, Da-
ragt almmag boneukln siselere konur, febee tartilie, Sisenin zerindeki
etikete de isaret edilmek tzere tartdan nescinsabi miktar yazily Bu si-
gelere | % fenolll tuzlu su konarak necic vikanr, su dekante edilir. buz-
Iukta salklanir, biriz sonra nesic ivioe crilinek Uzere siseler ¢alkanir. ki
kat gaz beginden sliziilerek 1 '+ fenollls tein su fle 10 7 nesginsabiyi ihe
tiva edecek olan ans mahlal hamrlanw. 37 derccelik etlive konur, Etiivde
24 sant bwakithr, Etiivden akanidikics  sonra siselerdeki ans mahlal
miktarina give yart yanyva valmz tuzlu au ile sulandimlir ki bu defu ana
muhlilde nesginsabi miktsrt 5 ¢ e ve fenol nispeti de 0.50 7+ a indiril.
mis olur, Bundan sanra. bu suretle elde edilmig olan emiilsiyonun birinci
isterlite komtralii yapin. Aynt zamanda tavsanlara dimaZa 0.1 miktan

giringa edilerek 14 giin hayvan takip edilir.
rEswe o =
Bu kentroller devam ederkem  emiilsivon buzlukta muhafazn edifir.

Bundan senra agt temiz ise 50 O, lik siselere teval ediliv, tekrar isterlite
kontrolll yapihr, bir hafta bekletiliv, bir hafta sonunda kontrollar temiz
ctktigmda am sevkedilir. Bu iyler tamamlanmincaya kadar bir ay kadar bir
saman ast buzlukia bekletilmis olur,

Her ay basm meveut fstasyvonlarm Jistest tetkik edillr, Listede yarztl
herhangt bir stasvonda, evvelee gonderilmis olan asimin kullanma mild-
deti dolmak fizere ise bu milddet bitmeden bir ay evvel taze hs glinderi-
lir. Ambaliji. Az 50 CC. lik siselere konur. FEtiketinde seri numarasi,
hamrlamn tarihi ve kullanma miiddett yazhdir.

Il ve ileelerde bulunan 82 kuduz tedavi istasvonunda. daimi surette
kullantlmaya yarar, bir ag stoku bulundurulmaktadir. Bu istasyonlarda,
her vakit miiracaat vukununda, derhal tedaviye bashyabilecek bir durum
tdime ettirfimektedir, Bu vesile ile kudug servisinin kurulusundan beri
1933 - 1948 senesi ponuna kadar hazirlanan ve sevkedilen ast miktarim
agafidaks 14 numarali cedvelde arzedivoruz

Az istihsall v geviedilen asn miktan:
La quantité du vaccin préparé ¢t ln quantité du vacein expédié:
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Cadvel No. 14
Tableaw No, 1}

Sene Hazrlanan ast miktary litre Hevkedilen az mikturs litre
Amnée  La quantité du vacein, Litre La quantité du vaccin litre

préeparée expédied
1833 67 13
1934 85 79
1935 156 112
1936 1 151
1937 212 164
1938 303 210
1939 278 258
1940 500 427
1941 4m 450
1642 a9 437
1943 572 458
1044 514 468
1945 618 475
1946 SR6G 550
1047 Ean| 621
1048 815 752

Yazimizm hazwrlonmasmda istifade edilen Literotiir:

1 — A. G- Mckendrick, Quatridme Revue Analytique des rapports
Instituts Pasteur sur les résultats de la vaccination antirabique.
Bulletin de l'organisation dhygiéne Volume N. 4. 1935. page.
7.

2 — A, G. Mckendrick, Neuvieme Revue Analytique des rapports
Instituts Pasteur sur les résultats de la vaccination antirabique,
Bulletin de P'organisation d'hygiéne Volume IX. N. 1. 1840.
page. 36.

3 — P. Remlinger et I. Bailly: La vaccination Antribique A Domi-
cile. La presse Médicale. N. 36. 13 Juillet, 1935. page 1121,

4 — P. Remlinger. Les “Resquilleurs” de la vaccination antira-
bique, La presse Médicale. N. 13. 13 Feévrier. 1937. page. 228,

5 — P. Remlinger- La vaecination antirabique au domicile du mordu,
La presse Médicale, 25 Mars. 1936. pages 503 - 504.
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Hifzisgihha ve Tecriibi Bivoloji Mecmuaszi. Cilt 2. N, 1. 1840,
sahife 85,
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tales et immunologigues. 1947, pages. 107 - 110,

C. Levaditi et P, Lépine, Les ultravirus des Maludies Humaines,
1637. pages. 465 - 465

P. Hemlinger et J. Bailly. La rage et le traitement antirabique
pendant des vingt derniéres années - extrail de la biologie mé-
dicale volume XXXVIL N. 6-7-8. 1948,

A. G. Fekendrick. Rage, traitement.. Chronique de I'organi-
sation Mondiale de la santé. volume. L 1947, page. 125,

Dr. Abdiilkadir Cilesiz. Euduz ve kuduz savas. Sihhiye Mec-
muasi, Cilt XVII- Agustos 1943, Say: 107. Sahife: T24.



Resultats de 16 aundes du Craitouent antivaliigeee peo e mdthods
ar aomple en Turguie

Dy, Abdiilkadir QILESIZ

Le truitement antivakique par la mwéthode de Semplo chez vous, com-
mince avee la création d'un service antirabique a L'Institut Central
d'Bygiene Refik Saydam le 1 or Juin 1932 Pendant les 6 mois de celte
annbe on avait teajté 78 sujets sung perte ni aeeident paralytique.

Lar traitement autirabique & 1953 était décentralise: déja en 8.3.1933
le service antirabique possédait 26 dependances dans le pays:

Pendant les années 1932, 1933 et 1934 inclus, les sujels traités en 14
Jours de traitements  recevalent 560 mgr, et en 20 jours de traitement
1600 mgr. de tissus perveux. Jo vactin contenait 2 - de matitre nerveuse
et 0.50 7 de phénol En 1835 !» guantiné e 'a matiére cerebrale a été
3 % Done, les traitée ont recu 540 mgr en 14 Jours el 2400 mgr, pendant
20 jours de trattemoent. Fn 1937 on o appliqne un autre traitement de 24
Jours les cns plus graves. Daus ce cas les sujets recevalent 4320 mgr. de
metiére nerveuse. A partir de 1944, le taux du bssus uerveux a été porte
4 5 %, et depuis, pour lu durée de traitement de 14.20 et 24 jours, les
sujets recevalent pespectivement 1400, 4000 et 7200 mgr. de matiére
nerveuse.

Actuellement, l¢ service antirublague de L'institut Central d'hygiéne
posséde 52 dependances daus tout e pays.

Dang le tableau N. 1 on 6té donné les dates de erdption de ees stations
untirabigques,

Nous résumons les résultats obtenus pendant les années 1833, 1934
el 1835 daus le tableau N. 2. De 2989 sujets traités on 4 en 10 insucedes,
(martalité 0,33 4] mais aucun aceident paralytique. Au titre de com-
paraison, nous donnons le tableay de McKendrick parn dans le bulletin
de L'Orgunisation d'hygiéne, Volume, N, 4. 1935. page. 777. (Voir le tab-
leau N. 3.).

Dana le tableau N. 4, on trouvera les résultats de B5219 sujets depuls
1833 A 1H8 (niclus). 11 ya eu 70 msuceées et 11 cas d'accident para-
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Ivtiques done, 2 morts. Au Utre de coinparaigon, nous donnons les résul-
tats de teaitement  obtenus par des différents lustituts et publié par
McKendrick dans le bulletin de L'Organisation d'Hygiéne, Volume. 9.
1640, page. 33 rvonr le tablean N 5.0,

Dans fe tablesy, N, 6. 2ot réun les risultats de rtableauy. N 4 el 5

Nos sujets tralfes sont divisés d'apres I'tspece ('aminal mordu. de
70 insuceés 75.77 v (tail mordu par le chien, 68,0323 *v par le chat, 0.4020
o par le loup, 1.1110 ¢ par le chacal. 34336 '+ par le solipdés, 3.1764
par le ruminants, st 54548 - par dautres unimaux 2345 sujets étpienta
présenté au traiterment a cause de contact avee shmmes envagés. Seu-
lesnent six sujets élaient mordus. les autres, n'étalent qu' en contanct ivec
des malades. (Voir tableau N, 7.0,

Dans le tableau N. 5, les sgujets tratés somt  classifiés d'aprés I
preuve de rage des animaux mordeurs. Nos résultuts sont comparés avec
celui de MeKendrick dans le tabelau N, 4.

De 70 morts, 33 portawent une plaie profonde, 36 n'avaient que des
plaies superficielles tandisqu'un des sujots ne portait aucune lésion visible,
{Voir Je tableau N. 10), D¢ ces mémes 70 morts, 62 étaient mordus sur la
peau nue, tandisque seulment 7 &tajent mordus par dessus du vétement.
(Voir le tableau. N. 11).

Le tableau, N. 12. nous donnons la catégorisation des traités d'aprés
le gitge de morsure, De 70 insuceés, 30 dajent morduse de la téte, 260 au
bras et 13 de le jambe, aucun mort des mordus Jdu trone.

Le tableau. N. 13. donne le nombre de jours dcoulés entre la date de

la morsure et celle du début de traitement.,
T TR
A cette oceasion nous donnons brigvement notre methode de prépa-
ration du vacein:

Chague jeudi on inocule des laping et des moutons necessaires pour
maintenir le stock du vacen au miveau voulu au centre et aux dépendan-
ced, Les animaux agonisants, au 6 om jours sont égorgés el leurs cerveaux
et moelle epiniéres sont récolté dans flancons & billes de verres taréa,

Les maténjanx eerebro - spinaux sont debaraszsés du sang, en lavant
i plussieurs reprises avec de I'eau salée & 1 % et placé, pour un moment
dans la Frigidaive. Puis, on broie le tissus par 'agitution, et on ajoute la
quantité de I'eau physilogique phéniquée (a 1 %), necessaire pour obtenir



une suspansion & 1 % et on filitre sur le gaz et on porte a 37", Aprés 24
heures, le tous et dilué a moitié avec de I'eau salée. Alors, le proportion
de la matiére nerveuse tombe 4 5 % et |e phénol 4 0.50 % . Pendautl que les
comtrdles de sterlités et d'éfficacitds, la suspansion est conservee 4 |a
Frigidaire. Puig elle est distribuée dans des flacons de 50. CC. Le vaccin
preparé ne peut étre utilisé qu'aprés avoir séjourner un mois a la Fri-
gidaire.

A Chagues dépendances on maintient un petit stock pour parer chaque

evantualité, Ce vacein n'est valable que 4mois en ét¢ et 6 mois en hiver.
a partir de sa préparation,

Dans le tablesu N. 14, on trouvera le quantité de vacein préparé et la
quantité livrée aux dépendances entre les années 1933 - 1048,



MEFTERI TORSINI ISTIHSALINDE SENTETIR VE
SEMI-SENTETIR VASATLARDA YAPILAN CALISMALAR

Dr. Celal Cansun
Antijen Subes! Uzmaim
B, Sabahaitin Payan
Fontrol Subest Usman

1888 wilinda, Roux, ve Yersin, difteri busillerinin, bir zehir yapnung
aldugunu bulmuslardir. Bo (ki, biiylile mitellif, toxin win goyle demigler-
dir: “Hastalik espasinda, uzviyet leziyoularmda tiireyen, veya, ekildigi
buyyon iginde tireyen difteri basilleri, fler1 derecede zehurlilik gosteren bir
madde Wisil etmoktedivler, Bahis konuso olan bu toksik madde, cersume-
lerin firetildigi buyyonlerds meveuttur ™

Iste, difteri toksini boyleee tesbit ve tarif edildikten sonra, bu konu
iizermde esasli calismalar basiamistir. Toxinin kesfinden ki vl sonra,
yvani 1880 da Behring taralindan, antitoxin kesli yapimustr. E Roux
ve A Yersin'in toxin bulmalurmmdan sonrakt vilarda, toxin dama, anti-
totoxin istihsalinde kollanimakta idi. Halbuki, G. Ramonun anatoxini
kegfinden sonra tse, toxinin sstimali koruvucu (ail asilar sahasmda intikal
etmis oldu. Difteriye kars, amlonmays dair olan yvaymlan takip eden
giinlerden bu ana kadar, diltert basilini iyl sartlar altinda dretmek ve
kuvvetli toin elde etmek Igin cok  ufrasilnustir. Bir ¢ok verlerde cahs-
malarin esasim teskil eden. 1yt toxin istiheal etmek diigiinceleri, kemafing
bularalk, difter: basilinin metaboligmas ile birlikte, kimyevi ve fiziki olay-
lari da inceleme konusu olarak ele almnugtir, [ste biylece, toxin istihsali
gabsmalarmda ve ag imalinde, daha esash ve pratik mesai fe dgtiniilecek
baganlar ve ilerlemeler kaydedimistir. Bir kag yil evveline kadar, birgok
Libortuvariardak: mesai sadece ampirik ve kompleks iretim  yerleri e
iidinmege inhisar etmekte idi, Biyle vasatlann terkibinde bircok yilksek
molekiillii azot kaynaklarm vardi, Vasatlarn terkibinde bulunan bu cesitli
simik maddelerin toxin stihsalinde oynadyf rolii, tam manasy ile tetkik
ve izah etmek hemen hemen milmkiin olaniamaktadir. Buna ragmen, bu
mevzy fizerinde ehemmiyetli calismalar yapalmugtir, 1928 de Groer, difteri
toxminm, kiiltirrlerde i1k hafty zarfinda tesekkill ettiginl, ve biyle bir
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kitftur icoude, dreme e hastl olan aswditews tadil ediel bir madde bulun-
dugu takdirde, toxinin daba fuzls kuvvetll olacaguy isaret etlgi gibl, kitl-
tiir iginde cereyan ctmekte olan fizlko - simik degigikler lgin de nazar dik-
katinz cehmustiv,  Mumafih, ot ierde duemb oo oynayan, irea hadisoe.
sinm izahn, Fous vo Yersin taraflanodao da kavdeddmistie. Daha  som-
rakar, Abt, Lotsean, kiltlekerdeki ouerjl degigikliginl, karbon dioksit te-
sekkilfinii, otganik asitler, smouyag ve sale metanollzma mahsulitim
inevlemuslerdhr, Locke, Maon, Pope vasatlvan ctndell  demlivin pele mil-
him by madde oldigunu  gostormislerdns Do demie ko, moeydana
atildaketan sowa, by sahida lunoaal) ve alakall gayretle) buslady, Wads-
worth ve Whoer, vasatlaoom tesk:bnde kuilomlnn vouliteln peptonlardal,
demir nukturiun  degisik olduguuu ddia ettiler, Bitin bu peptoniarn,
kalsiyvum fosfat e Baypattbtan sonra, oksalat le titre ederek [ddiala.
vinde hakh oklukbom bitteeriibe gostermiglerdir. Strom, peptomlu Uretim
yerlerinde toxm tesehkulis hakknda nufazsa)l biv komtinikasyonda bolugy-
mustiur, O bilhassa, kaibon hidratlavla, yag asidiert dzertude durmakta
ve Loxin husuliinde en miienit @yvin boyven oldugunn ller] sibrmekte i
Yulurz vagsaty live edilmedd Jazm gelen buyyon miktiamni pek e ohna.
s tevsive etmvkte o, Zira: cersimenin remesinds lneamu olan aait
aminelerin bununla temin edlsiesi miimkundil Boyle terkibinde, buyyon
bulunan ampirtk firetim verlermde elde edilen toxinin, hurwrlanacak olan
her vasuta gore nasil bir deqsiklik arzettging miitalie evmek sordur. Me-
seli: ayni Park William B sugu ie, aynl zamanda ve nynl sartlar altindn
inokille edilen aym tevkiplerdell aropivik vasotlardan shnan toxdnlerin
titreleri baska baskadir. Strom ve Bordet, bu huswtak! mesailerinde,
bilhassa bu noktava dikkat edilmesini tavsiyv etmektedivier. Son yillarin
caligmalars, biltin diloya micermiblerini busbiitils yeui bir yol  Ustiinde
yiiriimege tesvik  ctmigtic. Bu yolun dnciileri, bilhassa. Muoeller, Klise,
IPorter, ve Grayhel'dn. Buular, vasatlura ilive edilmekte olan pepton ye-
rine jelitin veyva kawein idrolizatinin ikame edilehileceging siylemisler ve
steleninl de tecrdbelerle ispat etntiglerdir. Bu wilellitler ayni zamanda, bu
gekildeki sentetih vesatlora, Cystme'in kattlmasmm da bilyilik bir deger
tasihgun da ilave ctmislerdir. Nitelim, 1919 da, Duavis ve Forry ayni seyi
teyidetus olduiar. fste bugiinil simi-seitetik ve sentetik Oretim yerlerd,
Pappenheimer, Mucller ve Johuson vo galisma arkadaslan tarsfindan tat-
bikat sahasma konmugstur. Bunley, vasatiaom terkiplerimt basitlestirmis-
lerdir. G. Hamon. snaloon  sstikssli yollanm  gosterdikten sonra, biltiin
diinyada oldugy gibl, bizde de yakm alikalanmalar baslamis ve yapilan
denevlerden de iyl sonuglar alnumstr. Refik Saydam Merkez Hifzissihha
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Enstitiizti Liboratuvarlarnda, mubitelif toxin ve anatoxinler hazelanmig,
ve koruyucu tedbirler sahamnds buna ¢ok opem verilmigtir. Burada esas
gaye, bilhassa, antijen degeri yilkaek olan agilam hazirlamaktr. Diften
anataxinlevinin, fail munafivel temin eden asmilar mevaninds kullanibmas,
1625 yilindan sonra baglamis, ve gitttkee de ehemmiyel kazanmugtir. Bu
tarihlerden soma, jstihsal metodiarinda gavam dikkat degisiklikler ve te.
kimiiller olmugtur. 1888 yillarnda, toxin proditksivonunda, Louis Martin
meody ile huzilanms Uretim yerleri ile calsilmakta idl, Martin buyyonu,
14 snal  middetle dlrolize edilmes, domuz  midesinden olde ediloy  mayi
pepton ile yapilmnktadir. By muy peplon, mtisavl hacimde dana ¢l suyu
lle kanmstirilarak  dretim veri haarlamed:, Sonfalan,. G. Ramon ve Al
Berthelot Martin buyyonuna tapioka katmiglar, ve daha senra da, bunun
yerine glikoz tkame etmiglerdir, Igte by suretle, 015 % glikozu ibtiva
eden, Martin buyyonuna Park Willlig 8§ diftert susuuu cherek, § - 10 Lf.
degerinde toxin alinabilmekte idl. Bitd ndiftert killtiirlerinin negvilnemas:
srasimda husule gelen en dnemli badiselerden biri, vasat terkibnde bu-
lunan hidro karbon maddelerin fermantasyonu sonunda hisml olan, Co2
ve Asid laktik (CH3 CHOH C00) ile asid asetik (CH3 COOH) gibi or-
ganik asitlerin Uretim yerl iginde tonlamsidir. Bu hidiseden gayri, kil-
ciumsenemivecek bir diger hidise daha vardie, O da, vasatin grdal kavve-
tini arttirmak maksads He kullawlan pepton ve diger tirlii tlrlid asit ami-
nelerin vilkalmasi gonunda acFia ¢iloan amonyakir, Difteri basilinin lre-
mesi te zuhur eden aait ve kalevilerin bilhassa hidrojen iyonu kesafetin.
de, roflers vardir. Hidrolizler ve sentezler sonunda kendini gosteren ener-
i, cersumenin organizmasii kemale getirerek spesilik mahsullerin dog-
masin hizmel eder,

Vasutlards fermantasyon weticesi hiisi] olan fazla asiditeyi notralize
etmek maksadi ile evvellerd, 1 ¢ nmisbelinde Sodium asetet katilmakta Wi
Bu sayede ayni vasatlarila, diftert toxininm flokiilan degeri 20 Li. ¢ kadar
cikkartdmestiy, Bizim lAbortuvariarda, 18930 yibnday dnce, Smith buyvo-
nu ile calislmakta idi Fakat Bu taribten sonra, Martiu buyyvonuna  di-
niiimiigtiir. Bu metodla istihsal edilen toxiolerin protokal No, lzr, miktar
ve degerleri soylece gisterilmektedir;

Toxin No, Miktarn Degeri
12 20 litre 6 Lf
16 ap 1w -

23 18 - 10
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Toxin No. Miktan Degeri
24 a “ 14
2% 14 y m "
26 65 " i "
28 s ~ T "
29 n - m -

1437 - 1038 yillaninds bitimizin (C. Cansun) asistan olarak bulun-
dugu antijen servisinde, vine Martin buyyouu ile galisiimakta idi. O za-
manlar istanbuldan sandikine iginde gelen dowuz midefermden  yapilan
mayi pevtoniaria. diftert Uretim verleri bazirlanihr ve P, William 8 sugu
ile inokiile adilirdi, Bu amplrik iretim yeri su sekilde yapilirds: Domuz
mideleri yaglurindan ve munzam nesiglevinden aynldiktan sonra, kiyms
makinesinde ¢ekilirdl Elde edilen kiymamn 350 grann, 1 %% nisbetinde
CHL ile asidlendirilmig 1000 ce. o distileye konarak 48 derecede 24 saat
tutulurdu, Bu middet zarfinda hazim isi tamamlanarak mayi pepton el-
e edilirdi. Bu pepton kig zamani gelen domuz midelerinden mitemadiyen
imal edilerek muakkam bir sekilde saklanirds. Lazim olduken vasat haze.
lanurak toxin istihsal edibirdi. O zamanlar yapilan toxinlerden su netice-
Ter alinmugtie

Miktnr Degeri Tuxin Mo,
a0 20 Litre 15 LL
K3 3 " |
32 30 " 14 v
33 15 " m v
34 a0 o 13 "
35 25 " w "
a6 20 " 13 "
a7 19 s 15 "
39 31 = 5 "
40 a9 o g "
41 45 4N ks 6 -
47 110 ! a "
45 21 H 5 "
{9 'Lﬁ " 15 i

m 25 i u '



Toxin No.

o2
o
o6
oo
&l
i3
(it
o5
70
R
T3
T4
T
76

EEE [ e

Miletan

30

30

35
35
36
20
19
15
o5
40
44
22
3%
30

Degeri

15
14
10
12
]
10
13
11
]
10
10
10
4
4

1045 yihindan soura, Martm buyyenu e, pek iyl neticeler elde edile-
medigi icin tekrar Smith buyyonu ile bazi deneyler ve istithsaller yapl-
mistir. Bununla da iktifa edilmiverel difer muhtelif vasatlar itzerinde
calisiiomstir. Neticede: smpirik olan retim yerlerinin iginde, en fazla
istifadeli olan Martin buyyenu olduZu anlasilarak tekrar adi gegen firetim
verine dnem vertlmistiv. () ginlerde istihsal edilen toxinleri de siras: ile

gisterebiliriz.

Toxin No.

i

99
100
101
162
103
108
104
110
8B
112
113

Miktan

5

1
12
16
20
20

b
17
13
15
26
10

litre

Li ]

Degeri

10
8
12
10
12
10
11

At

10
10
11
13
15

Lf.

'



e [ e

Toxin N, Miktar Lieger
114 15 " 12 "
115 20 v w "
116 % " 13 "
118 2 s "
119 2 12 "
122 s " 7o "
127 12 " 1C
128 - S 10
129 i " m "

143 ih a "
147 . S 6
160 21 " T =
166 80 " T .
172 160 - 146
173 LH T 8 -
175 s T i85 7
179 D " | b
150 mw " (2
182 - |

184 15 9

186 2.5 s "
187 85 18

158 s " 20

1947 den itibaren, terkibinde et suyu bulunmavan somi - sentetik
iiretim verleri ile cahsmalara bastanmigtiy. Ampirik vasatlan standirdize
ederek muayven degerde bir toxin elde edilmesine Imkéin hisil olama-
maktu idi,

ik zamanlar, semi - sentetik olan wvasatlara, maya ve karaciger
ekstratlamm kanstirmalardir. Sonralari. Muoeller ve mesai arkadasian.
asid pimeliv, acide nicotonie, Beta-balanine ve baz madeni milhler] fave
etmiglerdiv. Bu savilan maddeler, difter! basilinin nesviinemas: balomindan
dnemlidir. Mueller, bityle bir vasat ile 100 Lf degerinde difteri toxini is-
tihsaline muvaffalk olmustur. Semisentetik ve sentetik vasatlarin, ampirik
vasallara nazaran her balomdan riichantyeti vardir. Bu vasatlarla, daha
kuvvetli toxin elde edildig gibi, hicbir veaksiyon teviit etmeyen ve ko
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layes anatoxin haline konabilen amlart da yepmad imkanlan clde ¢dilmis
olur, Musller, Cohen. Snyder mrastirmadarinn devam etmigler ve kazei-
nain ietude iki hreme fakibrinia mevendiyetim bulmuglardir. Bumlardan
birl, nleic acide, digeri e, henliz mahiveti mechul vtk molekilllii br
(aktirdile En son olarak, kanaatlar su pioktadn teplanminitadivlar: Sen.
tetik vasatlarda toxin elde cdilebilmes] join, bo vasatlavds hullamidacalk
olan mevaddin stmikman pirr olmrst wen) etmektalir, Organizmanin i-
ziyolojisi ve toxin tesekkiili  meckanizmasas bakimundan bu sartlarn doe-
mi bityiiktiir. Daha basit ve chonomik olan sentetik vasatiann mevkit
tatbika konulmasinda, Hiyrward Universitesinin cabiseolor basta gelmek-
tedir., Bu imiversitenin degerli elomanlart, son willar zarfinda, mikrop
organigmasimn Hreme saztlan ve toxin husiilil icin Hzemu olan faktérler

sahinsminda, takdive deger yenilikler mevdana kovmusiarhy, 1937 de, Pap-
penheimer jelatin hidrolizat ibtiva eden biv vazatta 25 - 40 iinite flokitlan
almugtir, Isvegte awvni vasutla cabisddidn halde ancak, 10 . 20 LI aiinabil.
mistir, Biz, sentetik olan Mueller vasab ke bir takun deneyler yaplik.
Mueller'in orijinal wasattim haxnlevarak, Toronto difter] susy ile jno-
kille ettik. Vasat 36 derecelik ciitvde, sekiz giin bnakildi. Her giin durymu
kontral ettik. Basilin firemesi byl olmady$ gibi. aldifimae toxinden de
hichir deger giistermeven sonpglarla karsilastms olduk. Bu hidise fimit-
lerimizi asla kirmadit 5 1 48 giminde, haznlamis oldugumuz Mueller
vasatini, lave edilen Stock A mahlilingn haznlcomasinda bir hata ol-
masi ihtimalini dilsiinerek, amolivevi tekrardadik, Bundan baska, elimiz-
de bulunan Difeo lboratuvarinm 521138 seri Noo lu easaming acide’s Ile
tecriibemizi yapmazdon evvel, by spesialite icindeki. N, PH, NaCl, mik-
tarlitmm  milessesenin kimva lbotatavasda tablil ettirdik. Kimvahane-
nin vermig oldufu rapors gire, casamino aclde'in terkibinde: " 9.65 N,
G 142 P, ve 7 4,2 NatUl, varde Biitiin by bilgileri aldiktan sopra £.1.945
giniinde, tekrar Mueller fieetim vering hazrladik. Mueller vasatinda, év-
velit, ilave edilecels casamino acide miktarim hesaplamak laam idl. Vasa-
tin beher litresine, casamino acide azotundan, 2.3 Gr, koyulacakt. Eli.
mizdeki esantivonun  terkibindeki N miktar, e 965 oldugundan 2.7
gr. azot miktanimm ne kadar casamino acide dJde bulunabileceginl biulmak
L0 2.7
S
Demek ki vazatin, her litresine, 28 Gi, vasaming neide kovmakla, Htreye
ayni zamanda, 2,7 Gr. azot katmie olunuyordu. Biz 23 Gr. 1 tartarak va-
sata ilve ettik. Evveld, balon jojede eritildl ve lilteve [blig edildi- Hi-
vesi limm gelen ikined maddede NaCl 41, Casammo acide’m icinde 5 4.2

kolaytasmuz oluyorduo. formfili fle 28 gr oldudu anlasibi.
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2,7 10004.2
.65 100
GGr. tuz var demektir. Bu miktan, litreye koyacagimizdan miktardan ten-
zil ettigimiz takdirde, gerive kalan 385 grami tartip hazatrlamakta oldu-
sumuz vasata katitk. Fosfut flivest icin de wyni sekilde hareket edildi.
Siyle ki raporda zikredilen fosfat miktars, * 1,42 oldugundan, yine
28 Gr, casamino acide'in tevlobindeki fosfat miktarmm bulup esas miktar-
dan diismek ligmd:. DBunun icin de. sukarida fovmil seklinden istifadoe
edilerek 028 pldugu  bulundu. Vasatin litresine, 1 gr. fosfst konulmis
jcap ettigginden, 1—{,28- 072 olur ki, bu da turtilarak tlive edildi. Bun-
dan sonra, A. Stock mahlaliiniin Wivest gerekivordu. Bu mahlal su gekil-
de bir terkibe maliktir:

o225 mg 80O, TH20, "i 0115 Beta-Alanine, '+ 0115 A. Nicotinie,
‘v 0,0075 Pimelie acide, '+ 5 Ca S0, 3Ho. nm ¢ 1 mahliliinden, = 1 Zn
8o, THO m *+ 1 lir mahlidinden, *+ 1,5 Mn C12 4H.O m ¢ 1 lik mahli-
linden, "+ 3 Hydrochloric acide vons. den ibarettir

GGr, tuz varde O halde, 28 Gr. camiming acide de —1.16

Massachusette lhboratuvarnm yapiih gibi, biz de hazirfamis oldu-
gumuz vasata, litre hesabr ile 10 ce, ildve ettik.

Stmdi artak. Cystine {ves fazmd). Mueller vasabinda, 20 Gr. gistini
1,18 hk kensantre mdroklorid asidin 1 ce. sinden eriterek by miktarm
1040 ec. ye iblag edilmesi tavsive edilmekte idi, Fakat, hafif ve kesif HC
{le elde meveut olan sisting bir tirlll eritmege muvafiag alumadigimasdan,
biz sistini vasats eritmeniig bir halde kattik,

Bundan sonra da. ¢ 10 Cu (71 mahliliinden wvasat litresine 1.5 CC.
kondu. Maltozdan da 7+ 1.5 ilive edildi, Artuk sira Fe ve gelmistl. Fe S04
tn % 1 mahlialinG hazirlayarak, bundan, sira ile her aym nilmune vasa-
tma 0,02 den baslangrak, 0,12 ve kadar hkondu, Bundan maksal, yamlan
vasatin beher litresine konmas: ligmm gelen optimal Fe. miktarmi kesin
olarak tesbit ctmektir. lste yukarids tarif edilen selalde, hazirlanan va-
saiin Ph. m 685 yamlurak, 115 dereceye ayariunan, otoklovda 15 dakikd
tutularak sterlize odildi. Vasatlar, otoklavdan gikarldiktan sonrs, Ame-
rikadan getirtilen TORONTO (Park. W.8) susu ile inokiile edildl. Ekilen
vasatlur 34 derccelik ettivde yedi giin kaldiktan sonra stiziildiiler. Fakat.
yapilan flokiilasyon denevinde. hig de sevindirier sonue alamadik.

By deneylerden sonra, kimyshaneye gelen, aym bir firmaya ait, ca-
seine hydrolysateTarla da Muellerin ayui vasabint tekrurladik, Bizee bir
teknik htaya dismeden  haznlamomiza ragmen, vine mispet bir  sey
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wlinamady By vasatlarda kullantlan maddelerin, Muellerin kullandiklarmn-
dan farkl alabileceini dliglinmekten kendimizi alamadile

Biz Mueller vasatiu hazirlavip tgletmeve cabgirken, pesaj maksadi ile
kullamilmakta olan, Wadsworth tiretim yerinde, daha 1yi ve daha yiiksek
titreli diftert toxininin husule geldigini tesadfi olarak, miisahede ettik.
Bunun bzerine, udi gecen bu vasatla tecriibelerimize devam  etmege ka-
rar verdik, Wadsworth firetim yverinmn tork bl syledir

1 R i P [ b v 05

K-HFPO, S "onl

KH.PO, . . % |

”g S0, B |

CA Cl WRINT ; Tonm
Pepton iProteose (Difco B120) 7 2

iContr. No, 385601

Bitiin bu maddeler, pdistilede eritildikten sonra, wine *7 2 nisbetinde
sodyum laktat we glikoz mahlbliinden ilive edilerek PHTS olarak ayar-
lamir, Woch kazunmda, bir siat, steri]l vapmak lein totulor

Sodiom lactate’s hazrlamas: Stmikman plir olan lactic acide’i = 85
olmas icin sulandimiir. Ba *y B85 lik asitten 24 ee. alinorak bir balons ve-
ya erlenmeyere konur. Bunun fizerine, fenol fetaleinin ¢ 2 alkolik mah-
lalitnden 1 - 2 damia damlutifir, Asidi tadil etmek icin Bzerine yavay yavas
% 40 Na OH dan ilave edilir. Sabit, pembe bir renk husule gelince, ameli-
veye son veriliv, |Bu tadil esmasindn, tahminen 25 - 26 ec. Na OH mahli
anrfedilmoektedir. )

Tadil edilmis olun bu mahlile, 10 gr sul glikoz katilarak, miistshza-
rin biitiin hacmi 100 ce. ye 1blag edilir,

Iste, yapihg tarzme, ksaca izah ettifioiz Wadsworth vasatinds, dif-
terinin| TORONTO susu gayet giize] liremektedir. Vasat 8 giin kudar,
34 derecelik etiivde koldiktan sours aiiziildii. Yaptlan lnite tayininde, Flo-
ktilasyonun 27 LY pldugu tesbit edilmistir.

Bu vasati denemeden evvel, denenmekte olan mubtellf gekildeki fire.
tim yerlerinin bize temin ettigi toxinlerin titreleri 10 ile 20 FL arasmda
Iegigiklikler gistermekte idi. Bize bagnrt nilijdeleven, Wadsworth vasa-
tinda yapabilecegimiz bam degisikiiklerle toxin kiymetinin gogaltilip go-
Fainlamiyacagme miltaliava koyulduk. Neticede basant emarcleri kendi-
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m gostermes, teeritbeleroniz dahy deriiere potiirmek zevh vo hevesinden
kendimizi kurtaramadik. Wadsworth vasatonun terkibindeki, pulfer sigte.
mine dahi] glan KH2PO? ei=mini bulamadigimg icin omot Yerine K2ZHPO4
den iki migli aldik Yani; KZHPO4 '+ 01 olacagr verde, '+ 0,2 oldu, Ca
ClZ ve Mg. B804, Protesce pepton ayni miktariards kahwvordu, Bu vasatin
terkibinde sistin olmadig wcin, akbmiza bumn da ilave ederek, vasatm kii-
kiirthii asitamine noksamnm da telafi etmis olduk. Wadsworth vasatmih
beher litresine, elde bulunan sistinden 0,1 gr kattik Fakat, meyeut sis.
tin ancak hkalevi cinde cridigy win, bz de bunu hafif sckilde kalevi olan
edistilede eriterek ilave etmiz oldulk. Haddizatinde., Wadsworth vasatinda
et suve yokiur, Biz ize bu orifinal vasata 70 30 mishetinde et suyn katarak
vasatim degigtirdik, Avnl zamunda, '+ 2 nishetinde, sodium lactate - glu-
cose mallilil fddvesi lazm gelivken, biz buny “0 1.5 koyduk. Geri kalan
“ 0.5 amk kismi, Maltose ilave etmek suretivle kapattik. Bu tarzda ha-
zirlanan vasalin taamiili Ph 7.8 olarak ayarlanarak, Koch kazanmda bir
paat lekim edildi, Miteakiben, TORONTO susu e mokiile edilerck, 34
derecelik clitvde 8 giin kdar tutuldu. Bu vasatin bize sosterdigi L, titresi
36 idi, Sonralarm, bu vasat [le vapilan baska deneylerds, lactate - glucase
karmsigm kaldordik. Sodiun asetate ilive ederek alinan sonuelar 30 ile
) Ff. arasmda dolagmakts idi. Fakatl isin fenasi. bu hudut, bir tiirli sa-
bit tutulamamakta idi

Elimizde bulunan ve calizmalareneda bize rehberlik eden, vine Wads-
worth wasatr idi. Piz anesl, buny teskil eden kimyevi maddelerin her biri
iizerinde kendi diisiineelermize gire degisiklikler yapmakta idik, Tecriibe-
lerimizin birinde, Wadsworth vasatindaki, o distile yerine, *+ 100 nishe-
timde et suyu kovmustuk. By sekildeki degisik vasatin L degeri de 36 ya
kadar gthmigtt. Bagka bir deneyde et suyunu, *+ 50 yaptik. Fakat, bu defa,
LI 30 olmustur. Bt suyunu, *» 10 yaptigimiz halde de, yine 30 Lf. aldik.
Bundan eyvello iretm yerlermin etiidiinden istifadeli sonuglar ve ilham-
lay bekledik, Neticede, Na O] iigerinde duyrduk, Tuzglarm cok zaf olmasinin,
bakteri iireme gartlar ile, toxin vapma faktérleri tizerinde Gnemli lesirler
yvapmakta oldugunu, bilivor ve bunlar, yaptigmuz dereylerle birer birer
gériivorduk. Bir ara saf Na Ol in darh@ kendini gosterir gibi olunea, yur-
dumuzda ¢ikan ve nigbeten zaf dive kabul edilen, kaya tuzue ile vasatlar
hamrladik, Bize 30 Lf. den asaf toxin vermeyen glde meveul vasatm
terkibinde < 0.5 nisbetinde ilave ettik. Ayni TORONTO sugu ile inokiile
edilen bu vasat, neticede hichir degeri olmayan toxin vermisti. Biz biylece,
tuzun saf olmasmn toxin prodilksivonunda onemll rol oynadigim  bizzat
girmiis olduk. Pundan sonrg Jda, vasatiara ilave edilmekte olan, tuzun mik-
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tary {izerinde de oynamayn basindik, Baz vasatlarda tuzu yan yarya,
azalttik. Burada dahi, ¢esith sonuclar a'mis oltugumuzdan, fazia ehemmi-
et veremedik. Akhmiza, ROUN buvoatlon e FERNBACH buvatlnrim
mukayese etmek geldi. Yaptigmmz bivok deneyler, FERNGACH buvat-
lamnda, Uremenin dahs fazla, toxin tahassiiliduin de daba yliksek degerde
olduguny gisterdl, Bu yilzden, difter: Wwetnl  istihsulude. FERNBACH
Buvatliorm tereithan kullinmaktayz,

Kaya tuzu kullanilmasiyvle alinan fons scauclam igindekl fazia demir
turlar: ile izah etmek mimkiindiie, Sentetik vasatlerda bu tuzlarg e
sapla konulmas usul oldugu gibi, 6nmine  vaonm baslangieinda temas
edilmistl

Bu hakikaty biz kendi vaptiyfimiz deneylerde gorditk, 9 IV 19458 tael-
hinde, 205 protokol No. Iy vasats ikive ayirmistik Bunun yarsina, 0.02
*+ nigbetinde sulfate de for live ettik. Diger ynmsima da hic demir koy-
madik, Her ki vasatin PH. larim 7.7 yaparak, a5ni zusanda, ayni tohum
kialtidiri e inokille cdip her ikisind de 31 derecede, 8 giin tuttuk. Tki vasat-
tan aluan siiziillmils mayide toxin arandr leerisinde sullate de fer bulunan
mayide, uzun zaman béklemenmize ragmen [okillasyon hidisesi vuku bul-
made Halbuld, demir bulunmayun axni vasat 27 dakikada 268 L1 liyme-
tind gostermisti. By milsahedelere gore, toxin tesekkiilinds, domir kesale.
tinin normalden fazla eolusa toxm tegkiline, menli bir tesir lera etmekte
idi Bir vasatin tevkibinde, demir konsnutrasyoun vitksek oldugu takdicde,
o vauat ile Dokillasyon almak kabil olmadign gibl, svad zamunda, vasal
renginde e, dikkati echecek dorecede bir koyuluk il oleyordu. Ma.
mafih, renk Royulugu texin bulunmadaginmn bir defill olumaz. Zirn, va-
satlarda, toxin ile beraber tesekkil eden porfirm dahi bunu yapmakta-
cir. Bigi bu kadar drkiiten demir, basilin lremesi noktasindan  pozitil
tesiv yaptig halde. toxin husuliinde, inhibitde bir faktér mahiyeting al.
ninktadir. Difter! basili ekilmis oldugu Uretim veriniu tevkibindeki demir
tyonunun bir kiemim apsimife eder. Bu assimilpsyon sonunda, demir, bak-
térinip sathinda adsorbe ediimis halde kalmaz, bilikis vasayan ve daims
kemil glsteren baktert bedeninin terkibi uslinine badlanmuy bir vaziyet-
te durur. Demiriy baktertler turafindan assimilasyonu bivolojiitk bir hi-
dise sekdinde tecell etniektedir. Yapuan pnalizler somunda, bakterilerin
ihtiva ettikleri demir konsantrasyvenu, 0,011 % - 0,012 . nisbetinde olarak
tesbit edilmigtiv. Bu kousantrasyondakl demirl lhtiva eden bakteriler hig
bir suretle, toxin teviit ctmemektedirler. Bakterller dzami olarak ancak
0,016 & kesafetinde demir tutabily. Vasat terkiplerinde buuunan demir
ayni zamandn okside-rodiik=iyon hidisesinde de chemmiyetli rol oynamak-
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tudy. Ohksdagyoy anzmalers depnr ihtive etmektedirlor, Oxidase, Cytoch-
rome, Poroxidase, Catalase gibi anzmlerm hemen hepwi  porfirine  veya
spesifik  proteinlerine bagh olarak demiri havidirler, Onun igin, Gretim
yverlevinde bulunacak demin ayarlamak oldukea smemli bir jstir. Bunu ik
defa, Pappenheimer flerd siirmiistiie, O. bithassa, Dipyridine ile renk vere-
o kadar demirt ihtiva eden vasatlards toxin tesekkill etmediginin farkina
varnustiy., Mutad olarak denny  testl., Mueller'e gore su soretle  hiilisa
edilebilir;

Demir ilave edilmeden hazwlannng olan tiretim yerlertnden 20 ee. alip
dibi sivri bir santrifii] tupiine kovur. Czerine 0.5 ce. kader 1“0 Chlorure
de ealeium mahlofiinden dve edilir. Bunuy PH. a1 74746 olacaktiz, Bu
muamelelerden gecen tilp, muhtevas ile bivlikte kaynar suva batirbr.
Flokiilasyen oluncays kadar (ki tahminen 5 dakika kadardir) tutulure
Ruvvetli bir gekilde santrifije edilerek iist knsmm sty Risub, 5 e, su ve
0.1 ce. Acide nitrique e kamstinhr, Kaynar suds tekrar 3 - 5 dakika ka-
dar tutulur. 1 % Cyvanate d'ammonium veyva Cyanata de potassium mah-
liliinden 1 ce. we amylaleool den 1 oo, konduktan sonra galkamr.
Husule gelen renk amylaleoule gecer. loinde 0,5—0,25 /1,000,000 demiri
thtiva eden mahliller (miinhal madeni demir mahlillerinden biri) hazir-
tamr, Yukarda tafsility verilen ayni metodla muameleve tibi tutularak
bunun da rengi ayni sekilde amylaleoale cekiliv, Uretim yerinin rengi ile,
madeni milhin rengi  vekdigeri ile mukayese edilir, Eger, iivetim yerinin
rengi, demirl thtiva eden milhin renginden koyu ise, vasatin terkibinds bu-
lonan demir, leur undan fazlidir, O halle, demiri chlorure de calefum fle
teraib dderek vaeatin terkibinden ayvumak lizimdir. Demek oluvor ki, dif-
teri toxini istihsalinde. demir bulunmasm ve optimal miktar asmasy cok
ehemmiyetlidir. Bundun gayri, karbon hidrat miktarmm da ehemmiyeti
bliviiktiir. Bu sahada da, bircok analitik arastirmalar vapilaustir, Ure-
tim verlerindekl seker miklarmm &nemi inkir edilemez. Cilnkil; Karbou
hidrat miktar optimal seviveyi tecayilz edecek olursa, vasat icindeki fer-
mantssvon hadisesi o nishette artmms olur, Neticede, {iretim yerinin fon
Tresafeti asid tarafma dogru kayvar. Bu takdirde, iirems sartlar da bozul-
mus olacaktir, Sekor fermantasyonu hadisesi de fdets inhibitsr gihi te-
sir lerd etmektedir. Ooure jcin vasatlara dive etmek zaruretinde bulun.
dugumuz seker miktan iyice tiyin edilmelidir. Sekerlerin fermantasyonu,
vasatlarda vukun gelen difer biitiin hiidiselerden en evvel husule gel-
mektedir, Bu hidise, vasal] enkiibasyonunun 3 - 4 et giinlerinde ta-
mamlanmis olur. Halbuki, proteoliz hidises) daha heniiz baglamamistir.
Seker fermantssvonu hadisesi hitama erdikten sonra. proteolvse ve toxin



synthese'l hadises; ve alkalisation vetiroleri yer ulivlur. Uretim verlennde,
fermuntasyon safhasirun  sons ermesinden sonra, muvaza vetireleri e
diigitk olan PH. dizelir, bu muvaza isl olmazsa, yani, Ik giinlerde,
ditsmils oley FH. aym halde kalirsa, toxin olde $tmek sans azalmig olur.
Iste bu safhslardan somra, atik toxin sentesn s baslar.

Difteri basili, Wvmesi surasioda, scaba hongi asid aminelerden isti-
fade ctmektedir? Bu sorguya eevap  verébiimek iciu birgok teeribeler
yaptimistie,  Bircol vasutlards,  caselne hydrolysate terkibindeki asid
amineler kullmdmistiv, Bitlin bu asid amineler téerit edilmel latenmis
b dde, bunlar toatimen teerit imkanlan elde edilememigtic, Meseld, acide
phosphotungstique (ltrasinds, Arginine yine baki kalomgtu, Aleool buty-
ligue ekstrasinda da histidin bulunmustur. Acaba diger negviinema fak-
torleri uelerdir? Diftert basili, iyi bir negviinema gasterebilmes! igin, acide
pimélique, nelde nicotonique, Beta alanine gibi g esash maddenin mev-
cut olmasm Mueller ileri siirmektedir, Bu lig maddenin Giretim yerlerin-
deki rollevinin neden ibaret oldugunu tetkik etmislerdir. A. Nicotinigue,
Beta ulauine, eekerlerin oxdasyonunda  katalighr roliing ovnamaktadr,
Betn alapine, ve acide nicotinique ilive edilmeden hazplanan dretim yer-
lerimn verdify toxin degeri, dive edilerck yapiianlardan daba diistktir
Filhakilka, 24 V 1D48 tanhine kadar vaptyhouz biltiin tretun yerlerin-
den elde edilen toxinlerin fokllan degerlor, bu taribten sonra degismig-
tir. Ziran, ondan sonrakl vasatlann terkiplerine, Beta alanine, acide ni.
cotinique, acide pimelique katilmigtir. B ufakticler ayn ayn Uave edildik-
lert takdirde, birlikte yaptiklar tesir kadar iyi neticeler vermedikler
migubede edilmistir. Acide pmelique’in difteri basill win bir nesvilnema
faktorii oldugu ileri stiriilmekte I1se de, biitun laboeratuvariar bu hususta
tam ittifak halinde degildivler,

Vitiminkerin de fuetim yerlerl  Gzerindeki miispet veya menfi tosir-
leny ayrica denenmastir. Dro All Menteseogly (1) B vitaminl  (lAvesinin
toksin husuliinil artturdigmi gostermistir. 2 0D 1948 giiniinde, bira maya-
si llave edilerek yapilan 106 protokol No. hu vasatomzda, basil lhemesi-
nin ve toxin proditksivonuuun hissedilic  derecede artnus oldugu goril-
mimgtiir. Fakat, mayayi fazla miktarda katmalkla, toxin degerinin de ar-
tacafini zaunetmemek limmdie. Bundan sonra da, elde meveut karaciger
ehkatralurimdan  ildve etmek dislindldii ize de, bununla da fazla Gmit ve-
rici neticeler alimmadigini  kaydetmek liamdir. Bilikis, karaciger ekstra-
furindan fazla miktarda kullamldsi takdirde, toxin degeri dilgmektedir,
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Pfteri basilinin metabolizmuasmds eysting’in roli:

Ewvelee vaplan difterd Gretim verlerine cystine ilavesi disiiniiime-
indsti. Fakat, vagatlar settetize edilmesn baslamnen, epstine ayli dnem
knzanmistir. Bilhassy, sontetih  ve semisentetik  terluplerine  cvstine
katmak suretivle bunlurin yitksek kalitede toxin vermeleri asikar bir ge-
kikle artinlmigtir Yupilan bitlin bu teeriibelerin ifade «tif manaya go-
re, basilin metabolizmast win, kGREr vasatlarion terkibinde, en az, 0,2
“r nisbetinde evstme bulunmas: Bmm geldi@ anlasdmaktadie, Mamafih,
biz kendi vasatlacmueda, 00100 " miktwrmda  kullanmaktasnz. Clinkid,
elimige gecon gistin ile en [Vl neticeyy bu makiar e wlmig bulunuyornez
Fakat, ilerile daha birgok denemeler yapacagimmzdan, bu hususta, gimdi-
den kati bir gey sovlivemivecegle. Cysline, mono-gminc-mano-carboxyle
gurupundan kilkUrtlid bir asid sminedir. Organizmadaki, oxidusyon ha.
disesinin ehemmiyetli bir rikini stilr metabolizmase tegkil eltiginden,
vasatlarda bovle kukithi asid aminelere thtivae vardn Sentellk vasat-
farda, cystine yerine, Cystéine, Thiouraa, Sodium sulfite gibl maddeler de
bir klkiirt kayna@ olaval kullanilabilivee dé vine, eystine bunlapm  en
mitkemmeli clarak boagta pelmektedir,

Simdive kader vapmiy olduimimuz biittdn reeribelerin bize hahgettifi
imkaniurla, toxin wEhsaline en uvgun olarak seetifimiz ve buldugumus
Gieel vasatine su terklplevdiv

Eau distillep 1M ee. MgSod TH20 225 gr
Difea proteoss peptone 2 gr. B.alamin . 0,115 gr.
Chlorure de sodium 04 gr. Nicotinic achde 0,115 gr
Phosphate bi-potassique 0,15 gr.  Pimelic acide - 0TS
Cystine - 0ME gr. Cuprum sulfate |53H20) v 1 Dee
Calrium chlorure 001 @ Pn Sed (TH2O0) ¢ 1 mah 1 cc.
Maltose 1 zr, Mg C12 4H20 * 1 pmeh ... 1.5cc
Vitamin - Maden mashlQlii. 02 gr. HC| kesif, 100 e,
Lactate de soude-glveose . 1.5 gr. Damitik su 100 ec,

Ph= 6.8 yapilir we 115" de yarim saat tutularak sterlize edilir.

Bu vasatin terkibindek|, chlorure de caleium ve mallose aym ayn
tartilarak ilave edilmektedir. Lactate de soude bulunamadigr icin bu
maddeyi, acide lactique ile soude kostigi tadil etmek suretiyle elle edi-
yorduk., Bu sekilde hazrlanan vasallaria, 30 - 40 LL degerinde, loxinler
hazirtbamakta fken, Albani'es de tatbik edilen, Wadswvorth (§) vasabtimm
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terkibi goztimitze ilisti. Ovada kullaniimakta vlan vasat, teckip atibariyle
hemen emen biglm kalandigime: vasatn benzemekte idi. Fakar, baz de-
#isiklikler de vard) Vasat terkibl siyle idi

Warlsworlh visnts

Chiorure o sodium n2h gr
Phosphate  monospotassigue 01 g
Phosphute bipotamsigue 1 g
Chilorure de calelum 10 ' 0.1 25,
Magnesium  sulfute 002 gr
Sulfate de Tep 0,1 7 OT—0.08 e
Letate de sowdesglicose « maltose 1 e, PH. 76—73
Fau distilée Vo d 10 e

Bizim vasatun terkibinde e, toz miktar ki mish kadards. Biz. demir
kullanmaktun korkmustok, Buna mukabil, sistin ve vitaniin-Maden mah-
lidiinden kotiyorduk. Ayul 2amands, bizim vasatin PH. s da ona nazeran
daha distikty, © vasatun hazrlening tarzinda da bam degisiklikler var.
dir. Vasat yaphrken, evveld vasatin terkibme dahil olaeshk suyun varis
dnceden 1lave ediliyordy. Bunug leinde kimyevi mnddeler ve saire eritil-
dikten dourw, siizdliie ve o zaman suyun arta kalan ks dive edilmek-
tediy,

Bu vasatlarda bazi deneylerde bulunduk. Kn son olarak daha basit
terkipli bir vasal hazirlanng bulunuyoruz. Bu vasetls halihazirda, 60-75
Lf. degerinde toxinler elde edebilivornz. Vasatimizn sou sekll yudur:

Eau distille 1 o,
{Difeo B.A20 cont, N. 3851601) Difeo, Protesse peptone 2 g
Chlorure de ealeam 1070 . 0,125 ce.
Phosphate bi-potassigque 0,15 gr
Cystine 0,11135 gr.
Vitamise-Maden  mahilil 0,18 cc.

Lactate de soude-Maltose-glicose 4 o,
PH.=628

Vasatui terkibim teskil eden bitiin maddeler hazndir. Bunlari giste-
rilen miktarlaina gore, dikkatle tartar ve maimukottar icinde eritiriz.
Fakat, evvelee de, arzettigmiz gibi, kstilacak sistinin saf olup olmadigi-
na dikkat etmek lammdir. Zira, elde edilecek toxinin deferi buna gire,
azalip cogalabilir. Mamafih, bu inis ve ¢alosiay, 60-75 LI. arasinda olmak-
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tadir. Biitiin sulp olay maddeler katihp eritildikten sonra, hazir olarak
bulundurnlan Vitamin - maden mahliliinden temiz bir pipetle alinarak
ilive edilir. Bundan sonra da, Lactate de soude-maltose-glicose mahliiliin-
den de muayyen miktarda konur, Eu son olarak; evvalee vapilurak renklj
gigeler iginde muhafaza olunan 10 %5 chlorure de ecalcium  mahldliinden
katilte, Bunu damia damia lldve cderker vasatiy iginde bevas sincabl
renkte bir rilsubun hasi) oldugu hemen her delasinds garilmektedir Bu
esnada, yam kaynak derscesine kadar smmis olan vasati iyice kanstir
mak Wamdir Elimizde lactate de soude bulunmadiin woin, bunu biz ken-
dimiz yapmak zorunda kalmig bulunuyoruz. Onu da su sekilde yapabiliyo-
ruz: Acide lactique, UH3 CHOH COOH terkibinde olup, dansitesi 1.23
diir. Bz, acide lactique ile 40 "¢ Soude caustigue mahliliinil tadil ederck
lactate de soude hazrlamaktayiz. Burada, acide lactique'in  verecegi
soude caustique miktarm ivi bilmek BHamdir. 80 gr. acide lactique 112
gr. lactate de soude verdigi icin, vasata [lave edilmesi gerdhen lnctate de
soude miktarun hesaplamak kolaylasmis olur. Bize 15 gr. lnctale de soude
lazim oldugu igin yapilan hesspla bunu da 10 ce. asitten  lemin etmek
milmkiin olur. Boylece laktat db sud miktarimi bulduktan sourn, vasata
ilave edecegimiz mahlilii su sekilde huzirlanz:

100 ce. asit latktik piir aliee, bunpala (0 ¢ sutkostik mahlilinden
nitr taamiil vermeeye kadar katilir. Bu suretle notralizasyon tamamlan.
diktan sonra. bunun igine 1000 ge. Maltoz, 1 gr. Glikaz. 15 e 10 %o Kal-
sivum kloriir mahliilinden katilorak, kitlenin heveti umumiyesinin hoc-
mi, damutik su ile bir litreye iblag edilir.

Biitlin hazirhg: biterek, kaynamaya arzedilen vasutin igine yukarida,
nastl hazirlandigm: kisaca izah ettigimiz, laktat do sud - Maltoz - Gl
koz - Kalsiyum kloriir mmahliliinden 4 “+ nisbetinde ildve edilir. Vasatl kay-
namakta (ken pari-nitro-fenol eseli ile, Ph. 6,8 yaphir, Vasat siiziilditkten
sonra, temizlenmege ve damatik su ile ¢alkalanmis olan Fernbach sigele-
rine 20 Dee olmak lzere tevzi edilir. Vagatlar sogudnktan sonra, evveles
ckilerek hnzonlanmis olan, Torento | Park William 8) difteri suso ile eki-
lerek bir hafta veya sekiz giin kadar 34 derecelik etiiv odalunnda tutulur,
Miiddetini dolduran ekilmis vasatlar etiivden gkarildiktan sonra, gift
kath siizge¢ kigutlanindan ve Seitz flitresmden siizilliir, miiteakiben flo-
kiilan iinite ile D.LM, tayin edilir Bu miigtahzur ya toxin olarak veya
Anatoxin olarak kullanilir,

Yiiksek bkaymetli toxinler elde edildikten sonra. buniar mna-
toxin haline kalbetmiek Igin, ta eskidenberi yapildign iizere, 05 %
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misbetinde formalin  katmnkta  idik, Formalin lavesinden sonra
da, bunlari 40 derecelik etivierde bir ny midddetle mubafaza etmekte idik.
Bir ay sonra, bunlardan yapilan zararsizhk ve flokillasyon teeriibeleri ta-
mamianmaktadiy, Bu sekilde hazrlanan anatoxinler taze iken, iyi ve yilk-
sek flokiilasvon  verdikler  halde. Gzerlerindon zaman geglikten sonra.
kontrol subesuude vaplay lokillvgon deneylerinin eskisl gibl cikmadig
dikkatl vekmistir. Anntoxinlerin lginde, bo milddet zarfinda (nee toz ha-
linde rileub tesekkii] ottid wve bunlarm verdigi flokdlasyonun asil  kar
vagis manzarasin gostermediZl asilard:s. Bundan dolay) da bu snatoxin-
lerin hayvan tecritheleciinde de, antijenlk kiymet bulunmadsz. mmiinite
temin edilen hayvanlara. bilihaie toxin zerkedildigi saman hayvanlorin
aldigll goritlmistir. Bundan boska, vu anstoxinler cerkedildiileri  za-
man {nzla veca vermekte diler, Zerklerin agmli olmalan, anatoxinin icig-
de buliman serbest formalinden erl gelmekte idi.

Gleuny, Hopkins, ve Pope gibh mielliflerin, sentetik vasallara ho-
nulacak Formulin miktar {zerinde  yajons olduklam arastirmalar da,
proteing az miktarda thtive oden  vasatlnely vapilasn antoxinlerin  igine
formalini az koymak lazm geldiging tesbil etmeslerdir, Bu yazarlar, by
gelkildek] vasatlarin Van Slyke waali iTe, azot muhtevalayn aranmasing
ve ona gigre formalin ilave adilmesini tavsive etmektedirler, Bu sekle gi-
re, vagatin terkibindeki azot miktar 28 mgr. ise 025030 ', formalin
koymak sayam tavsiyedi,

Bizim eski metodlarls. detoksike etmis oldugumue, kivmeti dlisen
anatoxinlerimiz, buyyonu ihtiva  etmedikleri igin, terkiplerindeki nihai
serbest Formalin ve azol miktarlar malam degil idl. Bu viigden bunlan
miiessesemiz kimya liboratuvarinda tavin ettivdik Ortalama olarak, 100
co. vasattaki azot miktar .26 gr., ve formalin miklan 8e (0,060 ola-
rak bulunmustur, Flalbuki, kullamlmuys elverssll iyi bir anatoxinde, bu-
lunmasi gerelen formalin miktarinn serbest olarak en cok 0,02 ¢ yi te-
caviiz stmemesi laamdir, Bunin dizerine asagda gasgtermeve calistignnuz
deneyler yapilmistir;

230 seri No. lu ve IDLM ) | 1 2000 olay, 14 LE ) degerindek] 1oxin
beg ayr nlimuneye ayriloustie. Bunlara sira ile, 0,20 7, 0,25 ¢, 0,38 7
ve 0,36 “+ nisbetlerinde formalin lave edilmistir, Bunun lein de evvelda bu
miktarlarin yais: katildiktan sonre, bir gim 38 derecelik etitvde tutul-
muslardiy. Ertest giin de gerl kalan diger formalin ksamian flave sdile.
rek formalin miktarlan tamamiammistic,

38 derecellk etiivde uralalan bu toxinlerdew, 10 uneu, 15 nel, 20 nel
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ve 28 me gunlerde Gmekler aboarak, 5 ec, miktariaonda olmak  ilzeve
kobaylarn godis derileri allinz sinnga edilmistir. Ancgk 28 jnei  gande
toxiartenin zail oldugu gortilmustisr,

28 wikn sonva, by nimunelsde vapilan deteylerin senuglaret agagnda.
ki gizelge o gostorilnmsti,

Katilan Furmalin @ Anstosin No Usndte 1.9, Zaraan '
0o ¢, AN a8 5 TR
| B 236 3 N T
nas <, 23 38 L] T
030 v 230 44 23 73
035 s 20 “ 2 T

Burada aluay sonnglardan sohwa, yapilan deneylere ghre, elde mev-
cut nlan bu vasat icin optimal formatin miktaron 028 7 oldugu tesbit
alilmustic Iste bu sayede, gurek anlijenik ve gerekse flokillan lnymetler
artik zayae garmemekte idiler,

En son Ph, lang dzerinde yapilmakta olen yayimln: dikkat nozarclan-
miz cekmis oldugondan bo noktads da dumak mecheryetipde kaldik.
Bu vinden de vasatmiizds Wraz whibat sapusk [Uzomuasy hissettik. Va-
satimen mutad olarak Pl smn 6.8 ¢ avarbuhiktan sonva, Masaachusete
Enstititsinden gelen 45185 Eolleisivon namarall difter] snsu fle nokiile
ettik. Bu surctle alile edilen  toximun Aakiilan finitesy (70 LE) di. Aymi
vasatin Ph. sim bu defa 7.2 ve akadil ve aynl diftert susu ile ekt
Neticede almiz oldafgumuz toxioln (okdlon dnites] (80 LE) olarak bu-
lummeustuy. Ph v daha feeln srtrmayd devem ettifimizde, yunl 74 yap-
bigumuzds toxinin deferi 171 LEY niktaving dismils oldu O halde bu va-
st lein optimal Ph nen 7.2 oldodung bavieee tesbit cimos olduk

HULASA
1) Musller'in sentetik vasatt Lo hisablivarlatiniizda milesit neticeler
almak miimkin olamammstir

4y Wadsworth'ju vasat) tadil wdilerek, bunun e mubteld! nishetior-
de et guvu laves lle 30 LL ervarmiia toxinler elde edilmigtic.

3 B vitamink. Pimelik agid, B Alapin ve sitinin tesirleri gozdnilne ali-
rarak ayni vesats (live odilmis ve neticede toxin degevind artirdik-
Ity goriibmiistiiy,



1) Bt suyu iMvesinin degisik  neticeler vermest ve boyle wvnaatlarn
standardize edilmeleri gt filerek bunuy zumsuiluguna kanaat ge
tirllmis ve vasutin terkibinden tamamen cikarilmstar,

Bl Yurs sentetik olarak  gelistivilen ashi gecen  vasatia (70 LY, civa-
rinda toxiler 1stihsal edilmistir,

#) Vasatiy Ph. st goziotine alinurak, optimal Ph win 17,2) oldugu tes-
bit edilmiy ve en won sekildell vasatly 188 1000 degerinl tasiyan
toxinler yaplmistiy.

7) Formalin fazls miktarlurds  dave edilmesanin untijen binyesinde
vaptigs zaratll testrler milgahede olunmug ve kutlbicak  optimal
miktarin aneak 0,25 Tr e 030 0 arasinde bulundugu anlasloustr.
Hali hazirds kullnnmoakta eldufumuz vasatio tshammill ettigi for-
malin miktoarl 028 5 olarak bulnnmustur. Boylece, ¢ok iyl isleyey
bu vasatla vitksek kiyvmetl teinler, ve memnunhuk veriel anatoxin-
Tert muntueaman 2lmak imkanlar hisl omusgtur,

Bu denevlerin yapiimazi simsimda, Amerikada Harwurd Universite-
sinde cabamakta olio Dr. Nusret Figek'tn raporlar, suslar ve kimyevi
muddeler yollamak surctivie vaptynn vardiminrs, Amerika Milli Saghk
Enstitisiinde preparatisnmizi kontral etmek 10tfunds bulunan Kontrol
Subesi Seli Dy. Workman'ne tesekhiirlerimizi sunmay bir borg biliriz,
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A Medinm Which gives Diphtherla Tosin of High value

We used to use Martin medium in producing Diphtheria toxin.

But. we obtaimed toxins of about 20 umits snd the results were not
regular. Owing to the shortage of hog's stomach in our country, we had
L congider simpler synthetic media which would give us regular results

We worked fivst on Muoller s syathetic predium whieh did not, give a
toxin of & high quihty.

Then we bried Waddworth's medium md obtained o toxin of 10 uniss,
So we modiled it by sdding 30 * 10 ' and 100 . meuwt Infusion. This
gave us a toxm of about 3units. but we eoulid not =occeed in obtiining
toxin of higher quality.

Then, woe lEmoved meat infusion and added Cystine, Stock A (Mu-
eller) Vitamins, Salts, Sodium Lactate-Glueose-Maltose and 10 ' Calci-
um Chloride solution in stead.

And the following medium was obtamed

Protecse peplon | Difeo) 20 pgm
Sodium Chloride 'Chemieally purel 250
Di-potassium phosphale 150
Caleium Chioride (10 ' solution) 1.25 mlL
Cystine tehemically puted (15 gm
Stock A. (x) 180 ml,
Stock B (xx) 10 "
CHatiUed water L) "
Ph. - 6.5

(x)!
Mz 304, THZO 225 gm.
B. Alanine Lis "
Nicallnie naide Las "
Pimedie acide 007s -
Chlorhydrie acid Lenpeentrated) ki 1] I
Distilled water Ad 1000 &

Keepr mdefinitly in room tempernture
(xx):

Neutralise 100 ml, Lactic achd (chemicaily pure) with (No, OH)
(10 ‘v selution)  aceording to Phenol Phtaleine (1 0 Aleooiie
solution).
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Then, add 150 gm. Maltose, | gm, Dextrose, 16 gml.  Caleium
Chlonde (10 *» water solutiond Make up to (10000 ml with
Distilled water.
Adjust the Ph for (6,8), (ispense \nte falske (Fernbach type)
250 ml. of medium, And sterilizé under the pressure 15 pouds
for 20 minutes.
2 hourr culture of Torcito (Park Willlam 8) strain of C. Tiiph-
theria an the part of rame medium, may be used as inoculum.
Transfer one loopful of pellicle (dismeter of loop is 0.5 em.)
on surfaces of media Ly the flasks,
Hurvest the growth after seven days of incubstion at 347 C
Filter through the double filter papers. and then, through the
Seitz.
This medium puve us & toxip of gbout (30) units,
We uged to leave (05 7 ) formaldenhyde (40 ¢ ) added toxins in the
Incubator of 40" C. 1o get toxolds.
The experience showed that the Rocculability and the antigenic po-
wer of toxoid were betug lowt which was to the excess of formaldehyde,
Finally it was found that the optimal amount of formaldehyde was
0,25 . Then, we Investigated the optimal Ph. for the medium, and we
came to the conclusion that it was «7,00
This medium gave us u toxin of (80) units.
From Diphtheria toxin and toxold are being prepared according to
the ahove described method, spd (70 - 900 units are being wbtained,
We are very much Indebled to Dr, Nusret Figek of Harvard Oniver.
sity for his helps in sending to us strains and chemicnls,
We are also very grateful to Dr. Workman. the director of the depart-
ment af contro]l at Amertcan Nutions] Institute of Heaith for his kind
conperation in controling nur preparations.



Gl zeliirlenmelerden
LATHYRISME

Memleketiminde Anminur civarnwda Fig denilen burcak danelerinin
gerillizine duir

D, Remzlye Hisar

i miibad T=mal Vlversite

Dawcort ot ielin

Hayvan yemi olaruk kullamlan bazi burcak danelernin égitilerek
un halinde insan gidalamms kaestoilmasimy “Lathyrisme” denilen epide-
mik bir ifet husule getirdig] malinndur. Memleketimizde, bithassa biring
umumi hatp dupasinds Anamurda Fig denilen bir ving burcak daneleri-
nin umyle hazirlunan ckmeklerin venilmesi yiiziinden bu havall halky wea-
ginda da litirizm gorithniis ve gadal zehirlenmeyi karakterize eden viloy-
ditn belden asagy k=mlanmn felel  hakkindak) misahedeler 1917 deka
Sihhiye meomuniarimds tarll eddmigtie 1),

Bundan birkac sene evvel, Ankara Merker Hifmmohha Enstittsiinde
calistifmuz sirulurda, leel Valiliginden tetkik icin gonderilen Fig danele-
ri tzerinde 1941 yvibinda yupligimiz aragtirmalar, farmakoloji ve toksiko-
laji bakmiarindan baz neticelerin tesbitine imkin vermistir. Bu mevzun
gerek kimyn., gerek twoksikoloji ve farmakoloji bakominrindan meslekiagly-
rimuz arasinda venl garagtuma arsulam uyandusesk muhiyetie girdiigi-
miizden, caligmalanmiz esnasinda milracant ettifimiz litertlirlerden  o-
karilmig ehemmiyelli  kssmlora ait bam hiilisalam  pakletmeyl fuydab
gordiik. Lathyrisme hakkindaki nesrivat arasmdy B Sacquepée’nin Lat-
hiyrisme, “imtoxicatinn d'orogine alimentaire” adh yazisi bu hususts derll
toplu bir fikir edinmek imkinin vermektedie. Burcaklar halkkinda umu-
mi bilgilerin losa bir hatirlatibsindan swomra bu vazgmm bashea kisimlar-
imn terciimesini ve Fig Grerindeki ik arastirmalivimizn hiilisasim aga-

fnda veriyoruz:
1) Bu mioomudbann fuem ve gunrarzs=ng Bevi notlanmane efer birtalion aragtir-

nAriEn Wt silarla Boaiar Aunkaradan istanonle sexs ARD mrasmeds 180T di kaye
baldun win miaplene! b basostn sirth pofeenss veromayorng
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Lathyrusler (burcaklardy hakkueds ol bilgiler— Bureaklar, Le-
guminosae, Papilionaceae fanilyasindun, yeni ve eski dilnyada gimal ya.
rim kilresinde yetizmus otlurdie. By nebatlarlan ylize yakin  cesit tanimn-
maktadir Bu gegitlerin baglicalur (13: Lathyrus, Sativas, L. Odoratis
(Itr-§ihi). Lo Cleeva tuberotus. L. Clvmenum ve sanedir. Bunlardan L.
Sativus ve L. Cicern gibl bagi burcakliv bavvan yemi olurak L. Odoratis
ve L. Perennis gibi bazi cinster Jdo <tis nebats olarak vetlstirilmektediv. Li-
teratiirde Latiruslaru smaliz peticelerd hakhkinda baz molimat varsa da
toksikoloji bakimindan bunlir tatmin edici degildir, Hukikaten, esk aras-
trmalards latrus'ann e veva birkae nlkaloid ibtiva sttileler) zikredilme-
gine mukabil, nisheten yeni nesvivatin burcaklarda alkalodd bulunmadigl
haydedilmoktedie /2 Maamafih bazi oy buicak tanelerinin (L. Sativus,
Lo Clymenum ) irsanlar tarafindan yenitmesinin latirizme sebep oldugu ve
bunlarin mechul bir zehir ihtiva ettii hesusunda yeni, eski biitiin lreratiir
mutabik bufuprmaktadir,

Lathy risme ve tariheesh— Hayvan yemi olarak kullanidlan baz bur-
caklurn Insanlar win zehivhh oldugu ook eski zamanlardanbers malimdur,
Haidkaten Columelle ve Pline denben  ciftolder, modern zamanlarda da
Olivier de Serres, Vilmorin ve Ivart, bureaklan mdalordun gikarmay ta-
mamiyle tavsiye etmekle berabel. bunlann faela miktavds kullanilmasi-
nm kazalara sebep olduguny bildirmistordis

Burcaklarn yvenilmesivle uzviyette husule getirdigt bozuklultiar ara-
sindaki bam milnasebetler hakknda ik defa 1691 de Ramazzini, 1770 de
de Duvernay ve Delacoux dikkati cekmiglerdir;, fakat meveuon dair ilk
katl galisma, Desparanches'in 1820 dakl bir tebligidir. Bu tebligde hasta-
lifn, yarst burgak (Lathyrus Cicera) thtiva eden ekmeklerin venilmesin-
den ileri geldigi agikea belirtilmis ve keza hastalyhin seyri, irazi ve muh-
teme] patojenisi hakinnda da malimat verilmistir,

O tarthtenberi. aym ifet mubtelif memleketlerde tarif edilmistir,
Hindistanda James lrving ve Kirk burcak venilmesinden i gelen hasta-
bga tutulmug 2028 kisl saymslardir ki bu miktar oradaki niifysun 5 3
iinden birnz fazladie,

Italyada Inthyrisme, Abruzze'lerde 1847 de Pelliviaty tarafindan ve
TREN de de Toskana'da Burpelll tarafimdan milzsahede ve tetkik edilmistir.
Kezy Cantani de, Napolide bazi v.g'alar girmiis ve bu hastalifa Lathy-
risme ismini vermigtir ki bu isim » zamandanberi muhafaza edilmistir.

P O Viklmer, Die POmgrcmitole, 2 Aufinge | Bawl 571
11 ST ATME. Byl S Fhor. e 1520 M0 Gl



— 8 —

Fukat Lathyrieme, bilhassa Eleezirede kubileler arasinds 1852 - 18583
de zuliur eden hir salgin esnasinda etrufl bir gekilde tetkik ve takip dil-
migtir. Bu salgm, yalmz yrhi ve fakir halk tabakalar srasmda gorilmtis.
tiir, 18006 miifusiu olan e bolgede taknben 1100 . 1200 kist hastalga
tutulmugtur. By salgmn Gzerinde totkiklerde bulunsnine arasnda hilhassy
Proust ve Astier'yi zikretmek laxmdir,

Suth devrelerinde ve bolluk zamanlarimdu Lathyrisme hemen hemen
ortadan kaybolmaktadir, Bunum sebebt, insunlar icm bir kithk mdas:
olan burcaklarm bolluk gamunlsvmda gudalara kamstedmasma fizum hi-
sl almomasidir.  Bu son harp yillarmds genig  askeri hareketleres sahne
olan Fransiz somiirgelerinde iase zorluklar yiiziinden yeniden Lathyrisme
salgmlar gortiliip gOrlilmediging tlecideki nesrivatm kaydedecegi  siiphe-
sizdir,

Lathyrismin kisoea Klinik levhasi.— Hastab@m baglangior ekseriyetle
gert ve Ant olur. Umumiyetle hastalanan kimse bir geee evvel tam sithhat-
te vlarak uykuya yatar. Fakat ertest sabah uyandig zaman belden asa@
kisumlarimn ancak giicliikle hareket edebildigin girtir, Kyprdanmayt de-
nemek isLoyince, miithiy bir titreme ile sarsihr ve bu titreme, st isim
uzuviarmy, bazan biititn sdalelere kadar intisar eder. Aynl zamanda sh-
rap veren diger hidiseler de kendimi gosteryr; bel agrilarm, karmn bir kis-
kag igerisinde imis gibl sostrimas hissi, bacaklards aelar, karnnealan-
ma, ignelenme ve vunma hislerr gbe Bu sstiraplar highie vakit belin fistl-
ne gtkmaz,

Nadiren de hastalik yaviy ve tedriei olarak buslar. Bacaklsar tenbel-
lesir, surads, burada miiphem baz agnlar duyulur ve diraz yavag yavag
azami giddetineg varr,

Lathyrismin istikrar hali— Baslangw; ister yavas olsun, ister ani ol-
sun, hastabgmn devam exnssmda goriilen hidiseler hemen hemen birbiri-
nin aymdir. Araz arasmda  hiakim olan vamf, hareket bozukluklardir.
Bunlar Praplégie spasmodique denilen drazdir. Mutad olan orta siddette
vikalarda yliriimek heniiz miimbkiln, fakat alt uzovlarn  muohtelif kisim-
larmidaki kontraksivon yigtinden pek giclesmistir. Hasta herhangi  bir
harekette hulunmak isteyinee derhal siddetll titremeler baslar ve digler,
rizgiria sallanun bir agag gibi siddtle sarsalir (Prousti. Pek ajr ve iler-
lemig vak alarda ise refleksler harap olabilir. Yiiriimex tamamiyle tmkin-
sizlager, hasta hasmrimn (izerinde uzamp yatay

Konusma, zeki, hazim, teneffils cihazlarr vesaire tumamiyle salim-
dir.
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Hastahgin mitddeti— Latirtiamm ‘sderar hali birkse haftadan, birkac
seneye kadar degigen bir milddet devam oder (Irving'e g6re on seneye ka-
dur). Soguk, rutubet, burcaklarn veuilswes! gzibl tesirier oitadan kaliomn.
ca hagtnhfn siddett halifler veya blivbitiin kiyvbolur, Bilikiz, bu amille.
rin yeniden tesirl ntiriemi sidetlend’'tr v hévieee bit ok kimseler sefs-
let ve kotiriimiitklerin wson villar somiiderer. Fakat swrasma ehemmi-
vetle isaret etmik Vizmidie ki hastalyn boezat kendian cldiiriicn degiidin
Latirizme tutwlanky avei zamanda Lol b hastahk viizimden G'<h3ir-
ler. Fukat Iatirizm odiemez. Bu da glphesiz by hastalifm on dikkate s2-
yan vasiflaomdan biddir

Anstom! pataloji — Otopside karakteristie  Jdegsiklikler goriime-
miutir.

Eldyolofi — lrving'in Hindistandaki ve Proust ile e Bourlier ve As
tier min Eleezire salgunndaki arastirraalarimdan bem latiwizmin etyolojisl
garih olarak bilinmektedir. Evvela vilcudu hastahds milsteit kilan baz ge-
bepler ehemmiyetlidiv . hakihkaten latiriem rotubetll by soguktan gelir.
Bilhasss soguk v rutubete daha fazla maruz olan erkelder hastahgu dahn
siyade tutuloriar,  Umamayetle yerli ve sefil halk arasinda fothk  za-
manfurnda bureak venilmek mecburiyveti hasil olunes salgimlar ghiriiline
Lativizmin habkiki sebebl burcaldarn  yenilmesidir, Hakikaten, Lathyrus
Cieern, Fileeziredeki Lathyrus Clymenum ve Hindistaudaki Lat, Sativas
ng ve [akir verliler icin mahsuliin fenu oldugn soneleride bububatin az hu-
lundugn devrelerde mecburi bir gada teskil edr. Yajulan terlibeler gostep-
migtir ki burgaklar, gidalar arssma pek kiiciik miklarlards karwtinhiess,
ne kadar vzun middet yveniliise venilsin zayarh degildiv, Fukst bu  gida
bugday ununa bir veya bir kac misii nisbetinde karmstinldig vahut da sa.
dece kavruimus taneler halinde venildigl zaman zehirli olavak teslr eder.
ler,

DiZer elaylar da lativiemin Etyolojisi haklkmdaki milgbadeler) tamam.
lamuktadir. Hakikaten latirizm salgmlarunn gorikbigi verlerde burcak
vemeyen Avrupalilar hastabga tutulmaziar, Bilmukabele bircok hayvan-
lar burcaklarm toksik tesirlerive hassastuday ve zehivienerek Shirler. Do-
muz, at, kaz drdek, tavas vesaire gibl. Bu hayvanlarmn cogu latirizmi ka-
rakterize eden paraplegie spasmodique draz gisterirler. Bundan basks
di atlar da ayrica “Comnage” denilen soluma illetine tutuluriar.

Burcaklarm zehirli maddesi. — Lathyrus'luom bazm cinglerinin | mese-
l& L, Sativus, L. Cicera, L. Clymenum) meghul bir zehir ihtiva ettiklert Il
teratiirde kuyith ise de bu zehirin mahiyet! hakkinda sarih bir bilgl yok-
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tur. Bundan bagka eski tebliglerde Lathyrus'larin alkaloid ihtiva ettigi
kavdedilmekte, yveni negriyvatta isv alkaloidlerin meveudiyeti kabul edilme-
mektedir. Burcaklann yeniimesinden husule gelen gidai zehirlenmelere se-
bep olan zehirli maddenin teeridi i¢in yapilan arastirmalar aragsinda Tellleux
1840 da Lathyrus Cicera'dan bir regine maddesi tecrit etmigtir. Bu mad-
denin birkag graminn tavsana verilmesivle hayvanda dort gllnde Bldi-
ritcll ispazmoz hareketleriyvie kendini gisteren, karakteristik belden asag
dzanin felel husule gelmigtir, Fakat bu zehirll recinenin kimya bakimin-
dan hifviveti, burgaklardaki nisbeli hakkimds aydmlaticr veya tamamia-
yies diger herhangi hir bilgiye, bulabildifimiz Hteratlirde tesudilf edileme.
mistir.

ILK ARASTIRMALARIMIZ:

Anamur kazasmdan gonderilen ve Fig adi verilen burcak taneleri,
siyaha calar kovu sincabl ve parlak renkll, sert kabuklu tanelerden mii-
tegekkildi. Mercimek bityilkligiinde olan by taneler demir havanda ddvil-
fince igerisinden sar renkte ve Gvidtiiliinee un haline gelen kiom k-
maktadir. Bu divilmils taneler, mevzuun tetkikd igin figler bize giinderil-
meden evvel, haftalarca kobay, sigan. fare gibi laboratuvar hayvaniarna
yedirilmis ve bu milddet zarfinda yukarda adim saydigmmiz hayvanlarda
girillen Iatirizm Arazina benzer hichir hastalik tezahiirli girillmemis, yal-
nix sehebi mechul birkag Olitm vak'nsi kaydedilmistiv. Bu menfi neticeleri
gozoniinde bulundurarak biz. insanlarda latirizme sebep olan zehirli mad-
deye libortuvar hayvanlarmm belki ayry derecede hassos olmadiklarimy,
figdeki toksik maddenin yilzde nisbetinin pek kiigilk olabileceginl dilgiine-
rek, nebattan mubitelif ekstraksiyonlar yapmak ve elde edilen ekstrelerle
farmakolojik muayeneler icra etmek limm geldigi kanaatine vararak calis-
malarumz bu eihete yonelttik.

1.— Figde alkalold amstirmalari.— Lathyruslarda alkaloidierin aran.
masinds elde edilen eski ve yeni neticeler birbirini tutmamaktadir, Me-
sela P. Maire (Progrés méd 1883), Lathyrus tanelerinin bir veya birkag
ulkaloid ihtiva ettigi kanaatine varmmg, diger taraftap Astier'de L. Cice-
ra'da uguen bir alkaloid buldugu ve Lathyrine adm verdigi bu maddenin
kurbagaya zerkedilmesiyle de arka ayaklarda spazmoz hareketleri oldu-
guny ve buny da felg takip ettigini kaydetmisty. Fakat daha yeni arvastir-
malards (1) bu Lathyrus cinsinde alkaloid bulumnadif netieesine varl-
migtir,

1) Guillaume Bull. Soc. Fha 1823 30, 44
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Figde alkaloid arastirmast,,— Bunun igin 20 gram digiilmiig fig tane-
leri Stas-Otto usuliyle asit tartrikli alkol ile muamele edilmis ve ekstrak.
sivon tekniginin tatbikinde Ogier'nin tsarct ettigi thtiyat tedbirleri ghe-
dniinde  bulundurularak  cahgimrg, nebatta pek az miktarda alkalobdler
varsa bunlann ekstraksivon mahlillerinin tebhiri sirasinda hararet  ve
hava tesirleriyle blinye degisikligine uSramamalart icin vakumda ve so-
gukta gahglarak oksidasyon tesirlerinden sakulmistir, Bu suretle 200
gram figden, Stas-Otto ekstresimin kalevi-eter kismimmn tephirinden eser
miktar, esmerimsi bir bakive elde edilmstir. Bu bakiye. hem alkalowdlern
umumi rusublagtirma ve hususi renk!l teamiiiller veren miyarluriyle mu-
ayeneve, hem de Czivalojik tegirinin kontroliire yotecek miktarda  olma-
dignndan kapstil muhtevivati pek hafif asitlendirilmis distile su ile alna-
rak, bikarbonatla notiirlestirildikten sonra beyax fareler iizerinde farma-
kolojik muayeneleri yaplmistir,

Fare Zerkedilen miktar Ekstrenin tekabfil ettigi
tderi alt1) f1& miktan
TL— 18 gram 0.8 e 60 gram
IL— 16 gram 04 e 40 gram

Milsahedeler: Her iki farede 401—45 dakika stiren bériz bir eksitasyen
hali gortilmils ve bithassa goz hadakalarmda midriyatik bir tesir not edil-
mis, fakat baskaca bérie bir zehirlenme hali veva harcketlerde bozulluk,
ylirfimede gliclitk, arka ayaklarda felg gibi Lathyrisme ait karakteristik
hicbir tezahiir teshbit edilmemistir, 1-1,5 saat sonra da hayvanlar normal
variyetlerine diinmisglerdir. Bu alkaloid aragtirmaolare, kimva kontrdllar
vaptlamadigimndan. figde ancak eser miktar alkaloid bulundugu ve 40—860
gramlik bir miktarin ekstresinin midriyatik bir testy ils mevcudiyetint ifsa
ettigi, bu eser miktar: alkaloidin veya alkaloidlerin  Lathyrismi  tevlit
eden toksik madde ile alikas: olmadift kangatine bizi sevketmeltedir.

2. — Fig tanelerinin fiziyvolojik tesiri harie toksik hir re¢inenin teeridi,

Bu kismm cabsmalampunz, alkaloid arastwrmalarmdan daah verimli ol-
mug, elde ¢dilen regmemsi maddenin beyaz farelere deri altindan zerkiyle
Lathyrisme'e ait karaktrstik araz teorlibf olarak tahakkuk ettirilmistir.
Kullanilay teknik:

a) 100 gram digiilmis (i tanesi + 100° petrol eterivle sokslette 8
gant ekstrasivon: peirol #tert muhlili vakumda ve ndi suhunette tebhir
edilmigtir. Elde edilen bakiye kovu yesil zevtl hiv reging manzarmsidr,
Bakiyenin vezni: 0,55 gr. Nisbeti. % 0.55.
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by 200 gram dégulmiig (g, iki defada 200 ce. petra! cteriyle 16 saat
sokslette ekstraksiyon, vakumda ve adi suhunette tebhir bakiyesi- 0,945
gr. Nisbeti: o 0,42 gr,

Bakiyvenin tetkiki Ugney esanslar, sabit zeyitler, ulkaloidler ve sterol
smifinin cisimlerle kavetonoidler ve baz nebati boya maddeleri thtiva ede-
bilen petrol eter hillasas fizertnde biitdn bu stof eisimlert sistemll bir se-
kilde arnyarak karakterize etmek, bakiyenin yiizde msbetmn kiciikingi
dolaysiyle mimkiin olmamistir. ¥almz Carr ve Price mivan (kloformda
ShO13) | Salloweki teamiiliintin tatbiki gibt bae ik musmeleler, petrol ete-
i ekatresinde Cittosterdllerin bolunduguna delilet eden miispet reaksivon-
lur vermigtir, Bu bukive, suda gayrimiinhal, eter ve kloroformda milnhal-
dir. Kesif H2804., renksiz kalmaktadar.

Petrol ckstresinin hivolojik tesid.— Bu recinemsi bakiye suda erime-
diginden steril zeytinyagmde eritilerck beyas farelere muhtelif miktarlar-
da intrapertonal olarak zerkedilmistir,

1. Birinc: ekstraksiyondan elde edilen 0.50 gr. recine, 2 cc. zeytinya-
ginda eritilerek (ki fure Uzerindekt tesirl kontrol dilmistir:

Faremin Zerkedilen Recinenin Zerk Miignhedeler

ngEelin miktar veznl tarihi

14 gram 0 co. 0100 gr 119941  Arka ayakiarda fele
14X M1 de &ld,

17 gram 1.0 s, 0,250 gr. 11.9M1  Arkn ayakinrda fele
177X M1 pormale ha-
I¢ avdet.

IL  Tkinei ekstrakeivondan elde edileni 05 gr. recine, 2 ce, steril
zeytinvafinda eritilerek 3 fare lizerindeki farmakolojik tesiri kontrol edil-

migtir.

Farenin Zerkedilen Recinenin Zerk Miisahedeler

agwign miktar vezni tarihi

15 gram A4 e 1,188 er. 210,941 Aria ayvaklarda felg
4.X.941 de Sldil.

18 gram 0.6 e 0,262 gr. 21081  Arka ayaklarda fele
4.X.041 de dldi.

21 gram 0.8 ce 0.376 gr. 210841  Arks ayakiarda felg

4.X.041 do dldi1.
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Zelirlemne Gruzmm umui evbas:

Yukarlarda yazmli miktarlarda aerkden o - on bes dakika sonra
farelerde nefes wlmada gixclik, umumi ahvalde diiskiinliik  goriilmekte,
25 - 30 dakika soura yirdmehie zorluk bas ghstesniekte, bas miltemadiyen
eyik by vamyette ve sallanmezkta, arka ayaklar Grerinde siininme bas-
lamaktada, 50 < 60 dakika sonunds yivlimekte giclisk fevkalide artmak-
ta, kuyrukta devamli titremcler goriilmeltes, haveket hemen  hemen
imkinsizlasmaktadn. Zanmanls bu draz siddetlenmekte, biv kag saat son-
ra hayvin yermden bir adim Oteye gidememekte. taknt bas miitemadiven
sallanmakta, difer BUtly gauvise hyrn ayve Htremekiolir. Bo haller ertesi
giln daha afielngueak dovin ctrackiedir. Zevkin ikingi ve linet giinlerd
hiayvan bir kabip gib yabmakta, fakat herhangi bir yerine dokunulunca
biitiin uzuviar siddeth titremelerle sasitmaktadir  Arka ayaklann felei
kat'idiv. Hakikaten favelevin, vormal zamanlarmda kolaylikla tirmanip
tutundulklary hir sicim ganh statif divefin {ig okstiasiyle zehirlenmis hay-
vanlar hir saniye tutunumiyarak dérhal yere dilemektedir, Nihayet, 3 fincii
giinii aksamy veva dordiiicii glinl sabahi hareketsiz yatan fareler arada
hir hichirp veva Olrme gibn havat belletiler gosterevek giddetle bir
spazmozi muteakip dlmektedlvier,

Bu levha, hayvaiun veznine ve zerkedilen  toksik recinenin konsan-
trasyvan ve miktarma gire az ¢ok kigik zaman farkinnm ile biitiin fareler-
de goritlmits, bes fareden yalniz birinde araz ikinei ginden sonra hafifle-
mege baghyarak arks ayaktakl felc vavas yavas azalmis ve nihayet hay-
van besluei gimil tekrar viirimege baglamis, altines gindl tabiflesmistiv,
Diger dirt hayvan ise yukanda cizdigimiz mtalama zehirlenme levhasing
uygun aruz gosterersk hepsi de zerkm iictinedil gimil veyva gecesi giddetli
bir ihtilig sonunda dlmislerdir, Otopsi karakteristik vo bariz bir tagay-
yilr gistermemistir. Yalux kalb cok sertth

Tecrlibeler, bir tek kurbaZs Ezerinde de tekrar edilmizc. hayvanda bir
saat sliren bie tele garilmiis. ertess gun oldiigil mitsahede edilmistir.

Netiee — Anainurds hayvan yeml olarak kullamlan ve uinyg insan gi-
dasna kanstinkdig 2aman alt aza felei yaptidi halk arasinda bilinen fig
taneleri, liboratuvar hayvanlarma devamh gids olarsk venildigi zaman
gidai bir zehirlenme tezahiirii olaw Lathyrisme girilimemektedir, Fakat
bu tanelerin petrol eteriyvle elde edilen ekstrelerinin adi havareife ve va-
kumda tephirinden kalan regiie manzarasindaki bakiye, stevil zeytin ya-
ginda eritilerek beyaz farelere entraperitonal serkedilirse toksik tesir
ghriilmekte ve insanda tarif edilen Lathyrisme araz, bithasss arka ayak-
larin felei, titremeler. Gidiiricil spazmoz hareketler! farelerde gavet biriz
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bir wurette migahede edilmektedir Yapugimiz farmakolojik muayenelere
gare by tokeik tesir bir alkaloide all giriinmemektedir, Hakikaten ne-
batlardaki alkalmdierm womumi ekstrasiyon usulii olan Stas-Otto meto-
diyle elde edileni bakiye farelorde yalmz midriyatik bir tesir husule getir-
migtiv. Figden petrol eteriyle técrid edilen vegineli madde ile bu hayvan-
larda tecriibi olarak lathyrisme husule getirilmiytir Bu neticeler, 1840
da Teillenx'min Lathyrus Cicera Uzerinde elde ettigi neticelere uymak-
tadir. Bu recinenin ihtiva ettigi maddelerin lomya bakmmdan mahiyet-
lerinin tetkiki, toksikoloji balumindan en kiiciik toksil duzun ve sldiiried
dozlariy Uiyl vesaire gibi etrafly tetkikleri, ileride imkin ve vasita  bul-
dukci tekrar ele alacaginuz iimit ediyornz.

Sur In toxicité d'une espier de gesse produit en Anamur
Mmi. Remziye Hisar

On a étudié ln toxieité chez les souris d'une éspice de gesse, appelée
“fig" en Anamur La toxicité de ces graipes chez |'homme a eté déja
remargee pendant la premiere goerre mondiale. En effet par suite de lu
penurie des ceréales, ultillsation de la fnrine de ces gesses avait détérminé
chez la population de cette contrée “lo lathyriome”, carnctérisé surtout
par la paruplégie spasmodigue et la paralysie des membres mférieurs.

Dans le présent travail noug nous sommes proposés d'étudier ces
graines aux points de vues sulvants:

1.) Recherche de l'action pharmacologique des graanes de "ig" ou de
lewrs extraits sur les souris,

2.1 Recherche la nature de la maliére toxigue contenue dans les grai.
nes en cotmuparant action biologique des extraits prépards par différents
methodes,

Vialej les principaux résultats auguels nous sommes arrivés:

a.l Les cobayes, rats ¢t =ouris alimentés directements avee les graines
des “figs", ue montrent aucun sigme d'intoxication. sta weun symidmes
du lathyrisme,

b.) Le trés faible résidu alcaloidique, preparés par la méthode Stas-
Otto, en pvitant toute oxydation et l'aciton de tempirature pendant 'ex-
traction, détermiie seulement une action mydriatique de courte durfe chez
les souris, mais ne donte aucun signe d'intoxication caractérisant le lat-
hynsme:

LYinjestion aoocs-cutaunde de 0 A e Jo o (corprepondant § Velttraction de 60 gr
gl & une sauris de 18 gr.
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UA e e sol, (Cerreapundu]l o Cextesbice ae Le gy gy o Bng sodas do 18 g
etion mydriatique seulement.

o) lextrait d'éther petroligue des graines donne une matiére resi-
cuse dans les proportions de 0,420,565 gr. “. . qui dissoute dans Ihuile
‘olive stérle ¢l injecte intraperitonale, dtermine chez 'les  souris
wis les symidmes du latyrisme déerits Jdans lo littérature. Sur les cing
puris pesant de 14, 17. 15, 18, et 21 gr. V'injection intiapéritonale des
utions huileuse contenunt respectivement de 0,100; 0.250: 0.188: 0.262;
76 g1 de maticre résineuse provenant dlextrait piirolique des graines
nt déterminé une action toxique intense qui se tradulsait par la paralysie
stale des membres postéricurs, accompagnee die tremb'oments continos de
yus les memres sinsi que de ln etete Sur les cing animaux les quatres sont
uccombés en trois joura avee les mouvements spasmodiques jtitenses.
‘s symtdmes ont ¢té afaiblit chez une seule souris i partir du 2 éme jour,
« paralysie des membres postérieurs "améliorant graduellement, le 6 éme
sur I'nminal étalt vevenu & son état normal

Conelusion !

Les graines de fig (gesses d'Anamur| données per os anx animaux de
iboratoire, ne détermine pas le lathyrisme : mais 'injection intra péritoné.
le de leurs extaita d'éther pétrolique, produit chez les souris un lathyrisme
rave, mortel. Cette matiére résineuse ne parail pas étre de nature alealol-
ique. En effet, le résidu lealoidique obtenu par 18 méthode stas-Otto
orrespondant 3 40 gr. de ces grains ne montre fu'une foible  action
wydriatique sur la souris, (Jecl est en necord avee les observations de
‘eilleux, faites en 1840 sur les graines de Lathyrus Cicers.




ANKARADAKL INFLUENZA SALGINININ VE BU SALGIN
NIRASINDA TECRIT EDILEN VIRUSUN HUSUSIVETLERI (x)

O, Stlhuttin Payzi
otk Smere v Flosdboi=l Kanliml
Huhoa Asliageag

D, Audily Clckenn

sServis usnlam

1840 yali ocak ayr igerisinde Ankara'ds milnferit arak gordlen grip
valt'alar sofuk wgmhS olarak telildd adilmekte then, avin sonuna dog-
ru bir galgin patlak vermistir. En siddeth devel subat aynun jlke e bal-
tam fginde gegen salpnn, bagladigy gibr gene sie'atle srne eroustir. Halen
miinferit vak'alar halinde inflilenza vaki'alur gordimek?s go de aulgn
tamamiyle durmustur.

Bu hastahk s:Cgmmin soguk  algindygr mu yoksa bekiki  inf)ienss
mi oldugunu aniamak iom  youme odeduos ineelomelonn sonuclan
asagida arzedilecektiv,

148 salr likbahart soouns dogie gortilen vak'aluty iveelemek  mak-
sadi e Hoyle's mokiup yazerak influenze A ve B antijenlerim jstemis
idik, Biiviik bir nezalet eseri alurak bunliart bize yvollamislar, fakat eli-
mize gee vardi@l iein o zaman Kullanumamigith Iste bu salgm sirnsinda
antijenler elimizde oldugundan etibl pokdmirm bulabildik. Aragtirmalan
ik yoldan yurittik:

a — Serololik mmyeneler; bumun win ady gecen moellirler taranin.
dan tavsiye edilen ve tarsfimizdan biraz tadil edilen kompleman birles.
mesi deneyini loallandik.

B — Hastalgnin bofaz calkagtilarm tarelere  jnokille edorele virus
tecridine ealisaids.

H:'ffl‘_urf vt purtodlar

Hoyle'un kampleman birlesmesi denest
Antijenin hamrlanmasi: Enfekte ve fare cigerlerinin kurutulmuglar
stok olarak saklamriar. Gerektigi zaman buniar steril lum ile bir havan.

1x) Bn yem tmenindds 100 marsmida cpianan Pnrofoj Romparn Beyoeimilol
HKomgreatnde teblg edilon tngilizor aslme birgz grnmletiimig gelinlic
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da ezilerek gerum fizyolafilk fle sispansiyonu yamhic; 0 1 nisbetinde olan
bu sfispunsivona on binde sekiz nispetinde (Na N3) aodinm azide ffive
ediliv. Bu mallil yirmi dakika kadar 3500 devigle santrifuje ediliv, Out-
teki sna alinarads wine bre kae damia Kloroform konularak bir gece buze
luketa tecesniibe Warakiliv. Bu sarctle antibomplemanterlik hassas)  olan
madideloy cokerler, Frteal giim yonblon santvifiije sdilly lstiekn arvy alu,
Bu, hugndaumig anthjendie 1.2-7 1258 ¢ kadar sulaudmimlan 02 ce jein-
de vapilarak + iinite miispet soam e titre edilie

Kompleman: Richardson nsalii tle kovserve edilmis komplemun kul-
lvmakta Jdik ki, (0 oyda v titre otmek maksads Kilayvet simeldedir,
Hazulanmm adviedie: & eeo taze Kabay setumumunn A b ilingden | ce, B
ve U mahbitheriiden tse 005 er oo, konadur, Bu sueths 110 una tekahiil
eder,

A Mahhiki
Bovik asid 15 gr.
Megbu Na (1 evivigi 1 e,
B mabilalii:

Sorbital . . u.ho gr.
Sudlum Azide | Na N3 : 081 gr.
Mesbu No Cl mahlila . N L

C mohilali:
Sodium azide . DKL gr.
Mesby tuz mahiiihi 100 e,

Romplemam titee etmek win 1 10, /15,0 200 1 20 1,100 gulan-
dirmmlay yaplarak téplere 0.2 co. olwrak tevel edilit. Her tape 04 ce
"o 3 alyuvan e vapimes siatem live edilic. Koyun alyevarlan lig kere
yikarmmg almeldie, Userlerine 04 ec. fizyalajik tuzln su konulur. 37° su
hamam s varm sept braklavak peticeler okunity, Tam bemoliz yapan
kompleman sulandimmunn Sor meall ki Uniteyt ifade eder

FSAS DENKY - Hasta sotamilan 57 de 16 dakika birakilarale inak-
tive edilit ve sonra 0.2 e, hacing lgeriginide 1/2- 132 veya daha yukain
sulandirmbar yamhe, Sov thipe it Hijtek serum dililsyonn kadar serum
komulmnlider ki by kontrel tiphidiie Bu garetle ik sovn hazirlanr, bivigine
A, difgerme e B antyjeninm dort fimtesinden 0.2 ceo (ldve cdiliy. Her tilpo
iki inite kompleman 0.2 co. olaruk tevzi ediliv, Koutrol tiplerme antijen
konulmax Bitiin tipler. en fvisi 37 Hk su humamonly bir saat bivalkils.
ralo sonra o 3 oy alyuvar v 3 Gnite amboseptiiriin milsavi miktarla-
rimm karisticiimass ile baerlunmis sivtenuden 01 eo ive edilir, Yarmm
sagt 37T  de hirakilddeton sanra somic olumr.
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Her deneyde milspet vo menti seramla haziclanns kautrollar kon-
melidir,

Hemolitik serum titraji her gin yaplmaktadir. 17100 amboseptor
mahlilil buzfukta bir oy dayaumaktadir,

Fairbrother ve Hoyle'lln on yillik arastirmalar: bu usulin cok spe-
#ifik aldugunu, tipe has olup sugn has olmamas sebebivie aglittinin nehy
deneyierine ustiin alduduny hildirnuglerdir 11y,

Virue teeridy: Bunun igin icerisine 1 em. kitplinde 1000 Unite penisilin
ve ol bin Unite streptomicin bulunan steril v 10 serumiu tuxly su bogaz
gargaras olarak kullamintr. Atesli devrin (ling! gintinde hastalarin bo-
gam evveli by mahlill e calkalatily dokillmils, sonra 20cc. aile iyice qalka-
wtibp calkunti mayll gems agh ve cam kapakh siselere toplaniinigtir,
Mevsim kig oldugundan sigelerin buz ivinde laboratuvara getirilmesine 1i-
hésal olmummstir,

Fareler «ter jle anestezi odilip tiberkilin isimugasina tukilan ey
kavisll bitkilmtls kbut igne e calkanti mayi farelere burn icine inokible
edilmistii. Fareler 4 gin mugahede aloinda birekilip hasta, saglam ve
il farelerin aseptik olaruk glkuaridan ciferler]) ther gurup 4 fareden mii-
tegekikildir) steril kumli ezilip 4 o, penisilin ve streptomicinll tuzlu  su
He sligpansiyan yapilmis ve dibi sivri steril, kadehe konup kaba parcalar
coktitriiliditkten sonra yeulden 4 fareye pasa] vapilmistie. thinet pasajdan
sonra fareler Uik pnomonl ve akeiger konsolidasyonu ile 6lmekte wdiler.

Serolojih Muayeneler

Hastalardan abman kay serumlarinim hepst A antijenine hars mils-
pet teamiil vermesine mukabil B antijeni ile milspel teamiil veren seruma
rastlanmamastir. Neticeler agsagidak; tubloda gosterilmistie. Ancak elimiz-
de uy miktarda antijen bulundugundun 1/32 de yukan titrelere kasten
cikmadik Zirs Hovle ve Fairbrother'in  bildirdiklerine give 171 ve 1,2
titreler menfi, 1 2 { = e 1/8 * = + | aras: siipheli ve 1 16 miispet
addedilir. Zira normal serumlardy yaptiklars aragtirma’arda 1 10 htrede
milspet serom on senede 1/100 i gegmemisti. Bir de 100 gormal serum
fimerinde bu hususu Inceledik ve tablody gisterilen sonuclar elde ettik ki
muayene edilen serum sayisi cok olmamuakly beraber yukardaki kaymetle-
rin bizde de avnon kabul edilebilocgini gistrmektedir.

A mobijrng B autijpem Anli
Rayi Hetilm 2 14 b8 14 L3 12 Y 2% ke Menti
120 Hastg sernmipe & W0 L 10 17 fi 50

0 Mormal serang G 10 i 2 . - 14 i
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[Bkserisi hastalygin had safhasiumn sonuns dogru alinan 120 serumun
muayencsinde ¢ 34 sinm inflienza A antikoriarmi havi oldugu giriiimily,
tir. Bu hize salgin tipik bir inflienza A salgim oldufunu  anlatmakta
idi.

Grip salgim Ankara'yy miteakip fstanbul, lpuria, Kenpi, Balikeair,
Sivas, Eskigehir gibi mubtelif ehirlerimizde de siiratle penislemis ve bu
yiizden okullamn tatil edilmesine zaryret hisil olmustur,

Salgmm ozellikler! goyle di:

A — Omee miinferit vak'alar halinde basladygii halde suratle yayilip
hemen biitin eviere girmis, girdlgl evierde pek 1z kisi istisnagt ile herkes
hastaliga yukaloormgtie. Ankara'da vak's seyvisiny besn olarak tayin et
mek imkansyziic. Mahallelere gire balkin *¢ 25| jle '« B 1 arasinda de-
gigen farkiar vardor. Fakal Kendl kontroiiimiz altinda bulunan bir okula
ait kesin rakamilar vereveglz. Sebrin en muteber smmifinin goouldarmin
devam ettigl ve =ikt sthhi murakabe aitinda olan bir toplulukta bile ne
nispette musabivete gebep oldugu gize carpar,

¥ns Erlek K Ruripk Vak™n 0. tutamn
18 120 120 05
Li=20 L1 T LGy i 425
Toplim: 1] L] 2EG 240 T2l

B — Hastalifm miesabivet nspetinin ook vilksel olmamna kars salk
gin nispeten selim olarak seyretmistir. Asagdidaki Belediyece Saglik tsleri
Miidiiriligiinden (%) ahnan resmi dlim rakamlarinn gore her ne kadar
gubat ay1 igindeki ollim nispeti gegen yildan fazia ise de aalginm genisligi
goziniline alinacak olursa gok lazla degildir,

hronokopnémi Gl

Halin 1948 sububnia dliem 1848 subatinda 3Im 1848 — 1D4f
L R 1 T L 17-32
11 gy = 161 ¥1-58

1 . ee. HBR . V25 lE-in

Ollimlerin bir kasmt brankopnomoniden ileri gelmistir. Gegen wil {le
mukayese edllecek olursa bu yil subat aymdaki bronokopnomoniden dlilm
et misll fazlinlik giastermeletediy,

(=) B pbamlarg bize vl I0fuado badunan Aglears Saghlke Mudiie) e Cudi
Hrontirk's vo Balodive Saghik Telor Mindlield Oy, Cemal Boger's tewdotirlorimisl ifnde
inlerit,
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O — Bnlgm sienamda baz vakTaloe colk a@e sevectminlerdie. Gilnleree
durduritamiyan buron kannmadarn, artakolak  dtthaman g dbtildttar
husyle gelmistic Ky basicalsti nsafuia gostiorimistin

L= Ohdulses slddetll dlmak e giiplos soes gorbden albiiminiiel-
ler. Haftl ates ile miitevafik aysk ddemelori  tesekhiil vtmis ve idrarn
mikroskopik muayencsmde mebrnl atreptokelk, késit bnfunmus, fakat
fimrivane, alynvar tesgon odilmenygties [draa athilmun D g eivarnda
sevretmekti wh, LOMEINIY kel penisilin kiiriimles seara ddemler, sl-
blininiia i ve ates sicalhe sl olmekta oh

2 — Bar wilnlwoda bir ey 1K huitn sonva tek torafll bir bronsit
ek Bt cliresie, sadetl ok ve hafil ates hustav rahatsiz etmelkte
wli. Yahinz b theufn kawleve lokaiize alan sibilan raller teshit adiliyordu

3 — Bam vk abasde Jecd desecede halsizlik ve bimklikla miiterafl
hafif subfehril atoy misehede  odilivigtiy, Gogle vadyografisinde hilus
bezleriinle biiviinge teshit «hilni, fakat moméniti: mitrakilan teshit edil-
mennmstie. Mevent teocholtls nevvex) siddetl Bksiivile ve bumma 105 gun
kadar dovam olmekse nli

4 —- Bam vak ulanda by gun icihnde ateg milteaddit doefalar diigmekts
ve yibkavlineste il vo bumacdan bazlannda wtes dilsmes sirasmda ani
vlarak bradukangi hasule zelizokte e nelieede nubiz 40 rivarmna  nerek
hagta kendisan Revhetuiokie i

3 e iy splereningen Depen B k] halta sonis it vak'ada aose-
falememingitis mikabiode aliloibgtie. Ankara Nomune Hastaaesine  bu
dijrt wak's mepnenjit tberkillen teshisi 1de kabul edilmis. Fakat hastabgm
ani baslamas, nywn hall, Rerutg, Brodjmsko ve diger menen it drazimm
bulmrmames: k=i b 2wy dnee grip gecwilmils ohmas cabucak tezhi-
gl degbtirlineaiee seben olmostour. Usuma mikddethay e ile Jért gin
artsunla AL Beldonsuga 0,50 gr wibiimin 075 ge. glikee, 705 gr. Sedivm
klori bulinming, hastalamn kanlovinda 1/32 den yillsel: titrede inflienzn
A antikorlze tewbit edibstr.  Hiitim vekalar v b sekilde sora ermis
wie Iy Birismde selkel Ralmamsto.

6 — Salz e hedtiu devaa) ctmig O bosdiaigl el vt stiratle 2ail
olmustur.

VIRUS TROTD D Vi teerddine yukarida tarif edilen usul ile bes
valk niln tesebbis pdifniuor. 5 hastaden alinan bogaz onlkantigi her bivl
dorder farelik guuplara intranazal olarsk seckediimistir. 3 gin sonra
farelor dldideillie her doet farenin elgerieri steril havanda sterdl  kamla
ezilip penisilin vo stieptomging have b ee, tuzly sy ile silspanaiyon yap-
lorak venden dorder faroye innkitle ediimistiv. B surotle tkinei pesajidan
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itiharen 1kine ils Golinel ginlerde dllmber goriilmilatiir, 2 sugun pasaj
araya tatll gomesi schebiyle wame cdilememis. 3 hastadan teorit edllen
suslar idame edilmistir. Besind posajdan sonra knratulan tare cigerlerd
tiplendivilmek fizere dilnya infliienas merkezine gindertlmistie, Bu sure -
e vaptimimz arastoma scetolojlk olarak infllemea olaral teshbit edilen
salgmm ba vasfim virns tecridh suretivle de tevit etmis chiyvordu

Landra'das Andrewes macofon an gonderilon suglar tetkik adilmis ve
A tipinin simsdiye kaday Bilinenlerdos Darkl hir alt-tid olduegu teshit dll-
mistir. Tali grip merkezlerine b sus hakkida yaptidi genelge tereliniesi
susun vasiflarm: B4l mekiedin;

“Tetkik edilen e sve wsan ofoz culkantilarinm favclere dodrudan
dogruyn zerkl suretivie elde edilmistir. Seyl posg Jlanin sadece 5 pasajdan
gomra fareler jvin vitksek virolans gistermistir. Allantaik yoldan civeivii
vumtrtayt vithsek delvesde  hemonglutinm hosnle gotiterck kolaylilcla
enfekte edilmistir, Gelneiklerden elde edilmes PRS. WS FME ve domuz
gribl veyuhut B tLeoi vimislan il inhibisvan elde edilomeristie,  Insan
nilkahy serumlay A antijenine ks iw b ko lemiay Dksasyonu titresi
gosrermisterdir, Homealow seoum buzilanmaktadie, Fakat enfelete edilen
il ite gelincikten thds sllantall mavi zerkindon sanea tum akenzer kons
solidasyanu gostermel  suretivie Slmivderdiv. Eleltron mikrografisinde
alyuvar hayallerine sbrorbe ettivilen vibns barfz olaral vavariak sekiller
gistermis, CHuman sekiller lse mevent balugmakls hernber Bati Avrene
pa'da san zamanlarda teort ediln suskivn gore asikar surette @z mike-
tarda idi”

“Bu hakikatler, billwsa  gelinelklevde guyri mutad jmomot ropizm
gisteren A virmsunuu, vebane biv altipl ile karg karaya  oldugumnzu
telkin etmektediv. Bu hussuivetler], yeni teerit odilmis bir sustan ziyvade
liboratuvara adapte olmus b susu andumaktadir: [akat kesin olarak
hiitiin “klisik"” suslardan seralojik olarak farkluie, By huaesivetler keza
herhiungt bir latant fae virnsmunkine de uymamaktadie ve (%) b

Bu itibarly Aukara'ds hitkGm sliven salgmin A tipi olmast dolay-
sivie B i'e salgain olay ttalva'™dan gelmedisi: A viresuoun salgin vaphid
Franga'day lse, sug tiplerinin uymamas: doluyisivle bize sirayet etmedigi
anlugilmigtiy. Maalesef komge menleketlendekj suslar hakkinda bir hil-
gimiz yoktur. Bu salgmdan @nce oralardy resmen bir inflienza salgim
bildirilmedigine gore. Ankara'da -1kan bu salgmin, mubtemelen meveut
virusun andemil vasfun degistiomest ve bir miitasyon [le virulans kazau-
mas) suretiyvle husule gelmis bulunmas) da mimkiindiir,

[x) Bu sugs. A Askara 371040 mdi vartimlptir.
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Elimizde Lilly firmasing ait az miktarda infliienza asis: bulunmalkta
idi ve bununla 30 kisi asilanmistir, ¥Yazarlar ve ldboratuvarimiz personel|
tamamivle agilanmugtir, Blezal virds pasajlar ve hastalar e ugrastigy-
miz halde gerek yazarlardan ve gerekse laboratuvar persomelinden hig
kimse gribe yakalanmamistir. Asihlardan kimse de  hastalanmamgtie.
Asimin tesiri hakkinda bu rakam {ikir verecek durumda olmamakla bera-
her kayvdetmekten lendimiz) alamadil

OZETI

Ankara'da 1940 yvill subal ayinda eikan salguun inflienza A oldugu
ispal olunmustur.

Salgmmim hastalik yvapma kabiliveti fazla olmasina karse ihtilat  ve
dlilm nisbet fazla desildi.

Virus pnimeotropizm ve asabi ciimleye hilenm eder vasif gistermistir.

Virus A tipinin yeni bir all-tipi olarak tespit edilmistir. Fare ve ge-
lineikler igin yvilksek derecede virulan idi,
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TESSKKUR

Bu yazinin hazrianmasimg imkin veren inllienzd A ve B antijenlerini
bize vollamak litfunda bulunan Dr. Hoyle's, suslarimizi tetkik etmek jil-
funda bulunan MHinya Grip Merkezi Mildiiril Dr. Andrewes'e, Beynelmilel
Mukayeseli Patalojl Kongresinde bu suslary tetkik etiginl bildirerel bizi
teyid ve tegvilk eder tarzda konusan grip virusunun késifi Prof. Wilson
Smith'e tegekkiirlerimizi sunmay: bore biliriz. Bu ¢alismada vardimindan
faydalandigimiz  Ldaboritinim Pn Muzaffer Baban's da  legekkiilerimi
bildiririm.



The 199 Influenza Epidemic in Ankara, The Nature of The
Spideric Aml The Vieus (x)

Irr. Rabahati'n Paynn
Frum the Depiitment of Biologion
Centenl, B Sayidam Central Institute

fl Huglin, Ankara.

Asmistint

In the middle of Junuary 14H9, some cases of grippal infection ne-
cured and regarded as common colds; but at the end of that month a
large epidemic broke out. The most extensive period of the epidemic
was during the three weeks of Ferbruary: it suddenly subsided during
the fourth week,

We made an atternpt to identify the nature of this epidemic to deter-
mine wether it was influenza or common cold, and if it was nfluenza,
whiat was the type of virus

Previously, late in the spring of 1948, we had written a Jetter to
Hoyle and asked him for influenga virus antigens and positive and nega-
tive sern for complement fixing tests. We wished to determine the less
extensive outhbreaks which resamble influenza. Therefore at the beginning
of the epidemic there were antigens (or complement frdng tests on hand,

a8 — We made serological examinations with patient sers and normal
Rera,

b— We made attempls to isolate the virus causing the epidemic.

Materials and niethods

Complement fixing test: Antigens were prepeared with dried infected
mice lungs; ane per cent suspension in saline, The technic of the test was
a modification of the method suggested by Hovle amd Fairbrother. An-

ixt Thiz paper wers read in the Vb Compemtive Modicins Confernee n fetan.
bial, om 16 May 1948,

() We wish to express our thanks ta D, Andyeses the director ol Woarld
tnfillepen Caitre, to Dr, Hoyle win st the sntigens Miss M. Bahan, for thelr help
dyring this worle. Thonies daise to Prof. Dr. Wilsen Smith, who oanfirmed us in tho

congross.
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tigens were titratod aganst four units of pesitive serum and four unjts
were used 1o the test. We used stock eomplemeul. prepeared accoding
Lo the miethod spggestod b9 Bicharndson, Wi tidisred the  comiplement
twice monthly. nt the amboeeptor daii-

In dlagnostio tests four units of sutigens wore mixed with two units of
complement and seial dilutions of patsent sernm to v tested: 0.2 ce.
amounts reapectively, of antlgens (A el B, sers amd ceompleiient wor
used, The mixture wos bumbuted one hoer b 37 o dn oo water bath,
wfter which the baemuolotic svstom was adided; this consisted of 00 co.
of an equal mixtore of 3 per cont suspenston of washed sheep blood-cells
and solution  contaimng three minimal hasaolitic doses of ambocoptor,
The tests wers pead after fnther ineubation wt 377 © Yor o half hour

The method of isolation of virus: A soltion of peniellling 1000 units
per co. and  streptomvein, 10000 vuits per ceo 1 atrlle  sabine  and
10 7 horse serum was uscd foor thront gargling. Patients had rinscd thelr
mouths provionsly with one part of this solution, und then rinsed with
the other part; the thront washings were tiken in sterile Petrl dishes,

We used the monse methad for molation of virus. Although Francis
Magill and Bivers wrote as follows: Tt is possible bl diffeult and time
consuming to reeover the viens divectly v mice from hoimaen beings':
thi results of our attempls wore execliont,

Thryat washings, obtalued from five pationts oy the first or seeond
day of the discuse. were inoculated intrunosal’y into four mice (weig-
hing 15 grm | under slight ether anesthesin. looculations were made di-
veetly into the opemungs of the mice noses with o tobereulin syring ha.
ving a thip (29 zaugel peedle which cusvedd and eat and 003 ce. was
inpenlated. On the Tawth day all the mice kiled and Lhele ings ground
up with § oo servnesaline containing penicilin and stieptomyeln and ino-
enlated inte fonr other mice ntranosally. Deaths in each group occured
in the second awd third pugsages. The lungs of the Sead onvs were always
cotsolidated : showing the eolours Blaek-ved and porple. We could recover:
the virtg on three oceagion in five attompts, The twa hegative were the
result of technicn] ervars,

Sevudopival FEsomigtions

All positive  Influenzd  pntibodles  were Tound for A virus (WS
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straini: no positive results were oblained with B (Leel strain, Results
are ghown in the following table T:

Tuble - 1
yo. Urigia Comptemvnt Nix. LB = F. T wilth A unt-{grn ) !3 i
T af s | Y B L N 1 S [ T S 1 A I 1) — ﬁ
120 Patlent sara 0} " L 1 it i u w o foir Ko
1040 Marmal zera i i 0 i i | i s [

Because of the limited supply of antigens, we diluted the séra not
more than 132, According to Hoyle and Fairbrother (11, 1 2 may be
accepted as negstuive 1,2 - 1 8 as suspected, 1 16 or hoigher as positive
for complement fixation tests, They showed that 1/16 positive was found
to be only one per cent in normal sera. We also testd 100 normal sera
| Witssermuann test positive or negative) and eonfirme the same findings,
The same eriteria may be acceptable for Ankara, The results of serolo-
gical exaniinations with patient sera proved to us thal the epidemic was
true influenza and coused by virus Al

The epidemie was over in Ankara by the end of February; but sppe-
aredl i other eities; among them lstanbul, Isparta, Ronva, Bahkesir, Si-
vas and Eskigehir, The goverment was obliged to close schools during
thie epndemic,

Characteristics of the epidemic in Ankara were:

a -— In the middle of january, some sporadic cases which were diag-
nosed as common cold, were recordad, Suddenly the epidemic broke out,
The diseagse spread throughout Aunkarn In different parts of Ankara,
morbidity ranged between ‘¢ 25 — 5 80, We can not give the exact
number of rases in Ankara, but some data were obtained from a school
under the eare of the agthors.

Tale: Tl
Total of Total of
Age Mak Fimal Albweal) papils rases peroent
T - 12 yram . 120 24t 120 43

12 - 24 years i ™ - {2 60 it Or

Talal 90 i 120 T 28 o 38
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b — Aithoug morbidity was high, mortality rate was moderate and
the epidemic was not so severe. The weekly death records in the years
1948 and in 1949 during February were tabulated itable 111). It was clear
that deaths were much more frequent in 1849, specially from bronchop-
neumonia, but the death rute was not so halgh if we compare it with the
morbitidity rate (The population of Ankara is more than 2500009,

Deaths pov week in Avkara during Feb, 1958 — 1939 Table: I

Toetal) eaths in Crrpthe feoum hroncho < prowmenin b

Wl 1948 [0 1048 Tgf
T T 126 it b, - Official fipurcs
i ay 151 E] an Officind fipurcs

i L 122 £ is Official Hgoren

¢ — Complications were not so severe and in approxmately 300 cases
were recorded ag follows:

1 — Epistaxis which was not easily controlled was recorded.

2 — Otitis media occured in some cases,

3 — Albuminuria, following the influenznl onset, was recorded. In.
microscopical examination of urine, numeorus streptocccus, 6 - 8 Jeuco-
eytes but no erythrocytes and casts were found. After a cure of 1LOMKD.000
unita of penicillin  albuminuria and oedema of legs have disappeared.
Streptococeus was not found in the urine after the treatment.

4 — In some caves, unilateral bronchitis followed one or tWo weeks
after the influenzal onset. A severe cough and sligh fever were recorded,
Fine riles were heard in ausculation which vere localised in only one
lower Jobe, speciglly in the left one

5 — A subfebrile condition, with fatigue was observed in some severe
cascd. Riotgenogramms showed enlargements of hilug but no poneumoni-
ti. Tracheo - bronchitis occured; slight fever and coughs lasted for a
fortnigh t.

6 — Cardiae failure or a severe bradycardy alsy occured in some
cases. Loss of conclousness for half an an hour was recorded in two cases
after brandycardy, The pulse rate were 40 . 50 per minute in these cases.
Slight bradyeardy onsets cccured in many cases, specially when fever
subaided suddenly,

7 — Fever was very variable, three or four daily peaks were recors
ded In some ceses. This condition was very had for patients.
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8 — Encephalomeningitis conditions were seen in four cases after
of one or two wecks following the ohset of influenza. Four cases were
admitted to the Model Hospital of Ankerz as tubeculose meningitis, but
the abrupt beginning of the dikease, the lethargia condition, the
ahsence of Kernig and Brudjensk! signs. one or two weeks pre-
viously to the influenza onset changed the diagnosis. The sleeping periods
were four days. (.50 gm. albumine, 075 gm. glveose, and 7.00 gm. sodium
chloride were found in C.8F, Complement Ix ng antibodies were demons-
trated in their blood, at a titre higher 1 32 with virus A (W8, strain).
All cases terminated well and no segtels have been estahlished

1 — The eptdemic lnsted only three weeks and was over as suddenly
an it had begun Only a few sporadic cases have oceured since then.

We made attempts to isolate the vuius m five cases. We used the
method deseribed above with exeellent results. We were able to make
seven successive mice passages with the virus, The viruses were sent to
Dir. Andrewes, The Director of The World influenza Centre in London, in
lyophylirated mice lungs. He was ahle to recover the virus to be typed. Dr,
Andrewes (41, kindly sent us one copy of the cireular which he sent to
other local influenza centres; which is hereby guoted:

*ecceee The thyee virvses, so far ns they have been studied, hehave
nlike, they were ubtained by inoculating human garglings directly into
mice; on serial passage they atizined high mouse virulence after only
five pussages They readily infect chick embryos allantoleally, giving high
titres haemagglutining; there i= no inhibition by ferret sera active againts
PRS, W8, M1 and swive influenza or B (Leel viruses. Infected mouse
lunge react with A but not B antisera in the complement fixing test. Con-
valescent human sera show good C. T, titres to A Homologous sera are
being prepeared, but two of the first three ferrets inoculated with ellan-
toic flud died with complete pulmonary consclidation. Electron microg-
raphy of virus ndsorbed on to red.cell “ghosts" shows predominantly
round forme, ghort filaments were present also but significantly fewer
than with the straing recently jsolated in the western Europe,”

“These facts suggest that the viruses are of a strange sub-type of A
with unusuel pneumotrapiem specially for ferrets. Their properties re.
samble those of a laboratory adopted strain rather than of one freshly
isolated, but serologically they differ sharply from all the “classical
straing”. Properties do not correspond, either, with these of any known
latent mouse virue..” and so an.
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All these findings suggest that:

# — The epidemic of Ankarg was coused by a virus of influenza A,
whirh was a new sub-type.

b — it did not enter from Italy, where there was a virus B epidemie.

r— It did not eome from France that where an A epidemle was
woeuringy because of the difference f strains.

4 — We can conelude that a local strain had gained virulence, pos-
siply after p mutation. and caused this epidemir.

There was available a small quantity of influenzy virus vaceine, pro-
dueed by the Lilly co.: and thirty persons were inoculzted with that The
suthors and their laboratory persennel were vaceinated. One of the aut-
hors cared for about two hindered cases, and with five other colleages
who alao had been vacenated, worked with virus. In none of the vacoina-
ted persons, exeept of twa, did influenzs develop. Data is very limited and
we ean not say more on this subject, than we have recorded.
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Tirkiyerde Q Hummas: Epidemiyolojist ix1

Dy, Subahatfin Pz
Kefik Saxdan Enstiti=il Konirel
wubwesi 1 grmany

flic olarnk Avusiralyn'ds Derrek ve Burpel tsratlanpdasn  meven-
diyet] ve Amill tespit edilen ve fakat uzun zaxnanlar dikkati pek fazla cek-
meyen bu hastalik, kinel Diinya Savas) sirasinda Akdeniz harekat aaha-
sines yaptud salginlar sonunda  aktiiel bir hal almstir, Evvelce Avus-
tralya'yn has sumlan hastalh Amerika'da  labortuvar intam seklinde
Hormibroock ve Nelson (2) taraflanindan. Duffalo ve Hersdorffer (31 ta-
raflarndan da tabil ntan geklinde ghsterilmis oldugu gibi, Yunanisinn'-
da Caminopetros (4) ve iImmhiuser (5), italya'da Robbins, Smadel, Snyder,
Rustigtan, Ross, Ragan (6 7, 8, 9, 10) ve digerleri tarafindan tetkik edil-
mistir. Simali Afrika’da (3. Blane (11) ve arkadsglarm kenelerde ¢ bur-
netti'uin bulundugunn ghsterdikler gibi, Iaviere'de Gaell 112), Thrkiye'de
S. Payzin ve Bilal (131, 5. Payan (14}, Almanya'da Heni ve Germer (15),
Romanyn'da ‘se Cambieseo t16) ve arkadaslan tarafindan Q hummasinimn
meveudiyeti bildiviimstir,

Q hummasimn epidemiyolojisl Gizerindekl arastirmalar her tarafin
dikkate deger sonuglar vermigtir.

Avustralys'ds hastablk etmeninim  tezervanmn  isodoon torosus'lior
oldugu, haemophysalis homerosa kenelen ile sifirlar arasinda hastahigin
mtikal ettigi Deirick, Freeman ve Burnet'in arastirmalars ile tespit edils
mistir, 117}, Hastalifin bir seps’z Qe sevicimes] bzerine ve amilinin ri-
ketsiva wimasindzan dtiard dikkatler bep kan emici hagereler fizerinde top-.
lanmistiy. Bu arads en zivade keneler totkik edilmistir. Davis ve Cox (18)
c. burneti'vi Dermacentor Andersonl kencleérinden, yine
Davis 119) Ornithodorug Tu ¢ i ¢ a t a lnrdan, Simali Afrika’da Blane
(11) Hya!om a lardan, Smith (20) kenelerin Ripleephalus
Sangineuns cinslerinden, ve ylpe ayni yazar (21) Ixodes
Holocye!uelardan Kohles ve Parker (22) Texas’da Amblyom-

{x) Bu yax Istanbtut'da 4940 mayamids toplanan Milletlereeas  Patalofl Kompare
Kongrosinde fobitg «AHmigtir,
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ma Amevicanumlardan teorit eteiglerdir; Pupama'da da @ hum
masi bulundugu bildirildigi gibi oradaki kenelerden Amblyomma
Cajannpnense vo Dermacentor Occldentalis lerden
Rodaniche ve calisma arkadaslar tarafmdan o burneti teerit edildigi bil-
dirtlmigtir.

Hastaligin insunlara sadece kene sokmasi ve bilthassa digk tozlan-
mu {nhalasyonu ile bulasmadigy cabucuk anlasidmistyy. Hayvan slitleri ile
de bulagmas ihtimali dilsindimistie, Netekimm Parker. Bell ve Lackman
{24) deneyel onrak enfekte ettiklert ineklerin slitlermden C. burneti'yi
tecrit ettikler: gibi. Huebuer, Beck, Pavker ve Shaw 123) da Californin’da-
ki andemi balgesinde mandiralardan aldiilum 60 it nimunesinden 40
tanesinden riketsiva burnetivi tecride muvaffal olmuslardir (x),

Hayvan (fragation ile kirlenmis olan of ve samanlar e yaplmis am-
baldjlann agilmas: veya yapilmas: sirasmids tog inhalasyonu sonucu hu-
sule gelen salgmiary yaymlanmistir, Meseld Texas'dan Amerillo'da gikan
aulgin bayie oldugu gibi, lsviere'de bir fabrikada Amerika'dan gelen ma-
kine ambalajlarmm acimis sirasindza vaki olmus bir inhalasvon salging
in Wegmann (26) tarafudan yvayinlanmistir,

Insandan insana bulasma vaki olmadigy kanaati hikim iken sen za-
munlardaki, evvelee isaret ettigimiz vavinlar, bonun aksinl tevit etmistir,

Tiirkiye'deksd bulgulay

Evveice tarafimizdan yapuilan yaymnlarda belirtililigi fizere Turkive-
nin birgok verferinde Q hummas hastahigi meveuttur ve tespit edilmigtir.
Sonradan vapilan aragtirmalar e bu saha da genigiemigtir, Asagudaki
haritada gimdiye kadar Q bhummus vak'alan tespit edilen yerler gaste-

rilmigtir,
{Harita, ngilizee metindedir)

Vak's tespil edilmemis olan yerlerde bu hastalik yok demek degildir;
ancak bugiine kadar vak'a tespit edilmemiy demektir, yani aragtirma ya-
pilamamistir. Zira hentiz bu hastalik {le memicketimizde pek az kimse
meggui olmakta ve bu imkina malik bulunmaktadwr. Q hummasimn tamn.
masy jgin de veter dlgide yayinlar yamlamamigtir. Binaenaleyh zaman-
la bu andemi alamnin geniglemesini beklemek gerektir.

Q hummasin Thrkiye'de uzun zamandanberi ve andemik olarak bu-
lundugunu agagida belirtilen dediilere dayanarak iler) siirebiliriz.

Arastrrmalara baglandiktan sonra birkag ay gibi kisa bir zamanda

i%) Kongrade temnfimis sonunds sfitten ik olarak o bumetiyt Camimopel rogun
teerid ottigl ofreniimigtie
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memleketin Dirbirindey cok uzak yetlerinde vak'alar tespit shinustir, En
eski vak'amiz 1946 yily sonuna ait olmakla beraber bunun daha eski za-
manlarda da memleketimizde bulundugu andeml sahasiun genighgi e
belli slmaktadie. Zira hicbir hastalik kisa bir zammitds bu kadar genis
ve irtibats az olan bolgelere vayiamaz Tirkiyenin muhtelif yerlerinden
Refik Saydam Enstitisiine Wassermann deneyi igin gelen serumlarda bir
arastirma vapilarak atipik pnomon’li  olmadiklarn muhakkak olan has-
talarn serumlarmdaki antikorlarin sevivesinin tespitine tegebbiis edilmisg-
tir Asajgidaki tablo 1 de atipik pnomonden gayrt hostabklarda  yaplan
K.B. deneyleri ile birlikte giniildUgt Geore 1 40 - - gibi milsper siminms
giren 2 serum, 1 40- vel 20 - + - arasinda G serum ve /104 + 2 16)
serum bulunmusgtur. lalvan cephesinde hurekat sirmsinda yaplan arag-
trmalarda teghis kriteri olarak K.BD yinde 1 8 litrenin yars) mspet
olarak kabul edilmig oldufu. G, Blane ise 15 titreyi mispet olarak kabul
etmesine karsi yukandaki sonuglar bize andeminin meveudiyeti dolaysivie
bu kriterlerin Tlrkiyve'de kabili tatbik olmadigim gostermektedir.

Tablo 1: Muhtelif hastaliklarda Q antikoriars

a_
5 PE - Wasserman Igin
& _— g | Titos

E LA —= = gslen
EZg ae = §LE » 5 E Q 3 W.R w.R
R F& 2« 2EZ @ > o 19 | Mispat  Manfl
Mentl st oW o= — 2 aloa | o e
ERILL - - - V| e ) &
E (WE h — i _ — 4 = 3 i
=§ 1/48 i O - = 'R 3 Gt

(=1 Tipik pnimoni teghisl klinik olarak konulmus olup fare deneyi
tle tevideditmig dedildir.

i1 Laboratuvarimizda kompleman birlesmesi deneyi ile tespil
edildi.

t#) Bunlar +~ ; miispettirier,

Biz bunlan giziniinde tutarak K.B. I). lgin teshis kritern olarak mem-
leketimiz igm 1 10+ + - U menfi, 1/10 + =+ =+ +—1 404 = arsm glp-
heli, 1740 4 + L ve yukarms, miispet olarak kabul etmek meylini duyu-
yoruz, Netekim Huebner, Beck, Bell, Shaw |28) Kalifornivada 300 vak'a-
min tetkiki icin teghis kriterlerini 1 8~ - + i menfh 1/8—1/324 + +
gpheli ve 1°32 + + - ve yukansm miispet olarak kabul etmiglerdir. Biz
bu hadleri biraz daha ilerletmek zarurvetini hissettik,
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Tirkiyede apdemimn meveudiyetiunt  hayvanlay arasinda hastalik
bulunmasi da teyid etmektedir. 11k nesniyatimizda 1 14) 1z miktarda hay-
van serumuy ile yapilan K.B.D. lerinde mispet sonuclar bildirmistik. Ayni
miigahedey) Caminopetros 15) ta Turkiye'den Yunanistan'a jhraq edilen
koyun ve kegilerin serumlarinda yapomstir. Son arstrmalarmiz  bize
sigar serumlurinds ds sutikorlarn  neveudiyet.n gostermistiv. Asas-

Tabla [1: Hayvan aerumlarinda K.BED leri

Titre Sigr Manda Koyun Kilkegisi Tiftik TOplam

15 IH - i — a at
114 '.! 5 - 3 1
1/ i - | 1 ]
184 - \ — 1
17138 - - 1 = . i
Mantl av i i#1 5 11 L
Toplsm Al | il i 1% 1% 14

duki tablo I' hayvan serumlan jizerinde vapilan kompleman birlesmesi
deneylerinin sonuglan Hzetlenmis bulunmaktadir. Burada suna da igarel
edelim ki, bizim burada verdigimiz titveler Amerika Kayalar Daglar li-
boratuvariarm'mnkilere gore biraz daha diisiiktiir. Mesela bizim 1 80 Lif-
reli serumumuz orada 1128 buluumustuy.

Bugiine kadar Tirkiye'de veterinerler tarafindan @ hummas: balka.
mindan hayvanlar tizerinde yapiloug bir arashirmaya muttali olamadik.
Klinik miisahideler olmamakla beraber serolojik muayenelerin sonucla-
rnna inanabiliriz,

Bu neticelere dayanarak hayvan siitleri lzerinde b arastirma yap-
tik, Kobay fikdam delayisi ile bu pek genis dlglide olmamakla beraber
gayan! dikkat sonuclar vermigtir. 36 silt ntimunesi Ankara'min Kalaba ve
Baglum koyvierindeki hayvanlarin memelernden sagilurak ahnmg ve 2
ce. olarak kobaylamin derisi altina zerkedilmistir. Bunlardon 3-8 giin son-
ra atesleri 40° €. fizerinde qikaniardan (g tanesinden 8, enteritidis gaert-
ner (gm. X}, iki tanesinden hemolitik streptokok ve ikl tanesinden lse
coxiella burneti teerit edilmigtir. Bu siitlerin serumlan ile de K.B.I). ya-
pilmig ve bir tanesinde (koyun) 1/10.2 & tihrede Q 'wmmas antikorlan
tespit edilmisgtir, Riketsiya burneti tecrid edilen siitlerin birigi koyun sbi-
i idi.
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Insinn servuoilngy e yaifng BRIV lerd sopucelart asagsdaki tablo 1T
de gaatennluethy,

Tably 117: trsna sermlanindn B ko B oddencyler)

Q Humman kompleman b danayl

s = T
Serumun & 5 T E
cinsi 33 E ii Er-
& ) Er 1 i i ] S a
3; = 52 1 pafi | o S I PO (L 5
wass. fgin gelen | o i T 4 . - — - 1l
Ha i3 sesumu b b el il oy "l - 3| o1 =t
Toglam o L L I & il a3 LK ] ) wy N

Bu kanlari eksevigi hustali@qim bliruel veva ikino liaftalar binde
ahnmigtyr, Nebahata giren lnstalar  hastaneyt terkettiklerd bein  ilerd
hastalik ve nekahat devirlevine ait kanlar wadiren muayene edilebilmis-
tir, Buna iugmen elde edilen sonuclarda milspetlik aispett oldukegn yilk.
seftin,

Blithn bunlare hastahgm itk vak'ssonn 1957 vih basmda tespit edil
fepine ragmen memleketimeade andermk olombe azun zamandanberi mev-
codivetini tevideder mahivettedir,

Baska meimloketlerin vavmbvo hep Q husimabnnn oralarda  kiigiik
veva bilwilk salgmlar halinde —esversidinl slistermektediv, Biz iki vl iein-
de salgm demilecek vak'n toptulnsaon bir defa Aksarnytin Ortncrk kdyiin-
de goirditk ki, buno da evvelee yayvmlanstk (140 Ankara ve lzmar'de
tespit edilen valk'slar daby zivode sporadik vak'slardr kil bu da andemi
vasfina uygunduy

€ hupimass klinik olarak ofiplk pnémond scklinde ve genel intan tab-
tosy halinde seyreder ki her ki sekh de momdoketimizde goriilmektedir,
Gerek tarafimiadan ve gerekse lzmir'de Dr. Lo Serinken tarafindan lekeler
He miiterafile olunlur) ve tiilla lle karistmilanlyn tespit edilimigtie.  Bizim
Ik gordiigimmiiz vak alier pndnumi seldine aittir.

Bilhassa puomonl seldllorinde damijacik imtamnn rollh diglnitlebilir.
Tespit edilen valalar igermnade doit tunest bekim ve birst de hastabak.
1 ldller ki bumatin char suretle hayvanlar ile temas yok i, Gl hay-
van sitdl igme adetlort de oimadid) respit edailmistic, Bupa mukabil mes-
lekler| lenbi olarek be gibl hastalar fle deratbar vanhe ki by nokisdan
buniarda bulasma yolu olarak dambacik mtanim kabul etmek daha uygou
olur, Cominopetrea (51 12 hnalamn balganurdan C© hawnetivi teeride mu-
vaffak oldugunuy bildirmettediy, Keon THkigendeki sbzimn damlactk
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intan: gonuey husule geldigin Hemt ve Geemey 1151 bildirmiglerdir. 98
vak'ada mesleklere gore yaplan tusnif gozoniine nlinacak olursa hayvan-

Trables IV MesleBlore gire {asnif

Gifigl ve )
Heki
M e Be kit hayvon'a T;q.‘l Memur  Esn 1 k.lE; 4 =in H'T‘z Teptam
i
temasiar b
Ankara a4 h % il 4 46
lemir i mn ] 1 i ] a0
Alegaray 4 - = —~ ) 1 w3

(§) Koyunlay ile bithassa kadinlar mesgol olmakts idiier,

Iar fhe ugrasaniar en bagta gelmektedir ki bu durom baska memleketlere
de uymaktadie. Nitelim Cenubi Kaliforuiya'da da 300 vak'amn analizi
bu sonuglar vermis wdilar.

Yuknrida bahsettigimiz Aksoray Ozanedk kivvii salgim) hayvanlar ile
adeta bir ayads yasgayan bir koy halkinda ctkmustir. Koy evlerinin ana
plim Ingilisce metinde gisterilmigtiv, Bovliniin thkamet ettign iki oda ile
atiriamnn ve krkidmg kovun yiinlerinm  muhafaza edildizi kiler ve depo
odalam arasinda sik irtibat vardi. Salgm krkim zamanimda, mays ayin-
da ¢rkmus, kadm olan ilk e vak'adan binsi penicillin ve sulfonamid teda.
vieine magmen Glmilstir. Afuslos avima kadar birer kulugks devri fasila
tle e intan halkast helinde diger 20 vak'a clmstir,

Muhtelif cins kan embcl bicekler toplanarak tetkik edilmistiv. Bit ve
pirelerin enfekte olmadiklar tespit wlilmistir. Fsasen halk bitht degildi
ve DT, kullanmayr itivat etmislerdir, Gayet dikkatle sorulup tetkik
edilmesine ragmen hichir vak'ada kene mmrmas: belirtiler: tespit edileme-
mistir; ve bu volla bulasma bahse kono olamamaketa idi

Koyunlar izerinde, koyun agillannda, eviere bitistk alurlara ve depo.
daki kirlnlnue yilnler arssitds Orpithodorvs Lahlorensis
tipi kenelereve Melophapuom Ovis (Yavsit lara bol olarak
rastlanmistir. [ X o d ¢ smfy kenelerden birkae tane bulunabilmigtir,
Gerek bu kenelerde ve gerekse Sivrihizardan getirtilen kenelerde (@ hum-
mast amilin nikil ve idamé kabiliyveti olup olmadigr arastamlngty

Birkag dakika a'kolde heralelan keneler steril kum e agat havanda
ezilip fizyolojik tuzlu su ile siiblestirilmis ve kobaviarnn derisi altina
zerkedilmistiv. Ayni usol ile Melophagum ovis'ler de kobaylara  zerkedil-
migtir. Bu hayvanlarda 6 - 9 giin arasinds ates yiikselmesi husule gelmiy,
bir ktsm kobaylarn nekahata girmesi beklepmig, bl osm s Sldiiriil-
milgtir. Kene zerkedilenlerde otopside dalak biiylimesi ve perisplenitis
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tespit edilmis, fakat riketsiya girtlememistiy. Sag kalan kobaylara yir-
mi giln sonra Fus susunun dlilm dozundan ibaret olan enfekte kobay da-
lagi siizpansivonu periton igine zerkedilmistir. Dort kobaydan ki tanesin-
de ates husule gelmis, ikisine bir gey olmamus, kobaylarmn hig birisi §l-
mémistit. Buna karst melophagum ovis. zerkedilen kobaylara ayni mik-
tarda Fas susp zerkedilmis oldugu halde hepsainde Lipik ates yilkselmesi
husule gelmiy ve ikisi Glmiigtiir. Kene zerkedilen kobaylar tam bir mua-
tiyet arzedememekle beraber intana kars: *« 50 korunma, dlime karg tam
koruma temin etmiglerdi. Halbuki yavsi zerkedilenlerde hic muafiyet ol-
madigr anlagilmistir,

Ornithudorus lahorensis’lerin Sivrihisar ilcesindel temin edilenlerine
Anltars, lzmir ve Fas suslanm ile enfekte edilen kobaylnvn kanlar emdirl-
lip riketsiya burnet]'yl nakledip etmeyvecekleri ve ne hadar idame edecek-
leri arastnimistir. Bu enfekte kenelerden blr kismm teerid edilen suglan
tetkik ettirmek makeadivle Kayalik Daflay Liaboratuvar'na da yollan-
mugtir. RR. Parker tam |ki ay sonra bu kenelerden bizim suglarimizi tee-
rit edebilmistir. Ayni guruptan avirtp sakladignmiz kenelerd alty ve dokuz
ay sonra kobaviara zerkettifimizde hala enfektivitelerinl muhafaza ottik-
lerini migahede ettik. Bu kenelerin giselerde toplanan diskilann: da siis-
pansiyom haline getirerek kobay derisi altina zerkettik. Bu kobaylarda
tiplk humma husule gelerek teerit edilen sus yumurtays adapte edilebil-
migtir.

Bu arada G. Blane tarafindon 1947 wvili sonunda Fas susu emdirilip
hize yollinan kosa bir zaman fnce dimily olan keneler 22 ay sonra kobay-
lar jeln virillansim muhafazn ettigind tesplt ettik.

Bu arsstormalar sirasinda sayvam kayit bir olava rastledik. Ozancik
kiiyiinden getirilen kenelerin bamlan g giin icinde kobaylarda ateg vilk-
selmesine sebep olmakta ve bu hal bayvan pasaj iie idame edilebilmekte
idl. Kobay dalaklarindanr ve kalb kamindan haveket!i bir basil Uremistir
R.R. Parker de bu bulguyu teyvidetmistir. Evvelee Parker ve Stelnhaus
120) Dermacentor Andersoni de S, Enteritidis bulmuglatdi, Biz de bu ba-
sill tiplendirdik, s enleritidis gaertner oldufunu tespit ettik (30). Bu
suretle o, lnhoreusis'lérin de salmonella tagiyablldikler] ve arastirmalards
bu hususun da gozininde bulundurulmass leabettigi anlasilmaktadr,

Bahsl gecen salginda enfekte kenelerin digkilarimn inhalasyonunun
viinler ile caligan kadmlarda intana sebep oldugu ve sonra hy halin deva-
mu ile sonradan belki de damlacik intammn hastalifin devamina sebep
oldugu diigtiniilebilir. Bu kdydeki siitlerde maalesef biy tetkilk vapamadik,

Keza Ankara. lzmir ve Fas gibi muhtelif verlerde teerit edilen e, bur-
neti suglan arasinda immiinite bakimindan fark olup olmadigim da arag-
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tushik,  Bn husustn yaplon jewsie bagmsitkbk depoyleron soneelinm ev-
velee yaymlanun bk, Pavzi, (310 Boulsri avasimdae by balomdan bir
fark olmndigr anlosimmstar,

€ hummesaiin Thekivede bayesater woas nds Jdooasdemih olsrvak bu-
s dugnun ovvelee fgoret etmstib, Gwesen'de toplioman Veterimevler us-
lararas Rongreesode Tabsin Avgtn 159400, Q burmsmas il kecilerin plearn-
pmewmaonin coibagioss ey hastaliyg srasindd bir miinascbet bulundugu-
i fledd sirmelistiiy: Fsasen by hastalyiim etyolofik ajam da gesin olarak
tayin edilmag degildsc Pemdik Baktenyolojl Enstitiisiinden. komplemen
birlesmost deneylon vapannk dzeve entekte kool ve normal kel seromlan
ttedili. Ceten seraeiang Bkl milspot, digerier] antifomplemantor  bu-
dinmuslaedn, Bu ikl mdippet sopumuon tireler 1,648 0 vl 1285 -« idi-
lop, Serumlann ekserisinm antibomplemanter shnas dilayvigivle Pope ve
Weber usulivie kangliithmesvon deneyvine mipacaat etmek zorunda kaldik.
Pendik Enstitistime ziderek ormla on kadar keeiyi enfekte ederek intan-
dan Bueski gtes dlismesi aimsmda shmen kan seruminom tetklk eoftile,
Sonuclar nsagdaki tubloda deetleunstic. (x)
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By sahielsr muhielif zamanjavda gribe benser intanlar gecirmis ol
chiklurins ifade efmislerdir. Bunlardan bivisinde sty ay fnee bir plbeezi
husule gelmis idi ve kanmda antikorlarm miktars 17164 o nlarak
ulunmustur.

Intratrakeal olarak enfeite etmis oldugumuz on kegiden Intandon
fnee ve sonrs kin Smekler: abimdig gibi, akeider ve dulaklarulan yay-
ma preperatiar de yaplmste. Yaboz fie egide badlC aptiiomplemantior
gartlar ile @ hwomas CF.D. mispet bulunmustur, Bu U¢ serumla kong-
litinasyon deneyi muspet Wi Fakat vayma preparatlarda aleniorler ve
dalakta riketsiva tespit edilemomistiv.

Bazi yazarlar insan gribi ile pulenvo-prneam mis hastabig arasinda bir
gt oldufinu iddin ve bu hastalivre keel gri adini vermislerdir, Biz, be
var Tareler] ntranagal olieak kecd eiFes admer virusu jlo enfolte ertik ve
biribiri arkasing dirt pasaj yapmamza ragmen farelerin hig birisinde ne
hastulik alimeti ve ue de dliim giriilmiistiir. Akecigerlerinden vapilan vay-
ma preparatlards da riketeivalara tesadiif edilmemistiv. Bizim yerli fure.
lerimiz yerll grip suglarina karsi cok hassas olarak bulunduguna gire
bu ki hastahk arasinda bir lgi olmadig anlasilmakiadir,

Beel ¢lger agrig hastalimindan élen kecilerim akciferlerinds mosaik
geklinde bronkopnomoni arzi. plevea ve prikard boslukiarmda mayi tespit
ediimektedir; buna karm dalaklar klcilk. hatth atrofivedir. Caminopet-
rog (5) keel ve kuzularda yaplyn Q huromes: denevlerinde ayni bulgular
tesbit etmehie beraber daimi olarak dalak biiyiimesi bulmustur, Biz de bir
vamndak] Ankara tiftik kecllermi e. burnetl Ankara ve Fas suslan ile en-
fekte ettik ve bunu derialty ve burunici vallan [le yaptik. Az ¢ok humma
olmakia beraber atiplk humma ile sevreden siddetli Ghsiritkten  baska
bir sey husule gelmemistir. Zerk yerinde sertlik husule gelmis ise de ri-
ketslya terpit edilememistir.

Ankara keclleri her iki hastalifa karss do az cok mukavimdirler, Biz
burads kil kecisi bulamamiy oldugumuzdan ve bu bayvaniar ile cilismak
cok masrafa vibeste oldugundan bu meselesi kesin olarak halletmek vo-
luna girmis degiliz,

ZET!

1 — Q bummasimn Tlrkiye'de andemik oldugu teshit edilmistir,

2 — Bu hastalik bayvaniar arasinda da meveottor.

8 — 36 siit nmunesinden bir koyun ve bly Inek siitunde riketsiva
burnet| tespit edllinig ve tecrit olunmusgtur,
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4 — Memleketimizde cok bulunan ormthodoros lshorensis kenelerd
¢. burnetiyi nakil ve idame etme kabilivetinde oldugn gibi dis-
Eular da wzun zaman enfekte kalabilmektedir,

B — Ayni kenelerin salmonella hamili olabildikleri belirtilmigtiy.

68 — Bu hastalifin Tirkivede cografi dagiliss Ankara, lzmir, Istan-
bul ve Aksaray'da sus tecridi suretivie, diger yverlerde zerolojik
olarak tespit edilmis ve oldukca genis bir sahava vavgm oldugu
belirtiimistir,

Fiteratiie icin orijinal Ingilizee metne bakilmasi rica olunur.



Epideminlogp vi Q Fevey an Turkey (X)

Dy, Sabehaflin Paysi
From Depaitmont of Blologics
intrel
o Sainrg Inetitnte of Hyglen

Q fever, was proved to be a rickettsial disease (1 Australia by Der-
rick and Buimet (1)0: but it was concidered to be a local discase untll
1940, when o laboratory outbreak was published by Hornibrook and Nels
son (2), Duffalo and Hersdortfer 13) have reported its natural occurence
in Texas, During the second woldd war, many outbreaks have occured in
the war theatre in the Meditervaen area. Tmmhiuser (4); have ealled this
dinease Balkan Grippe; because he did not know its ethiology. The disease
was well investigated by Caminopetros (51 in Greeee, by Robhins, Rus-
tiglan, Dingle, Smadel, Snyder, Ross, Gauld. Ragan and others in the [ta-
lan war theatre 18 7, &, B 101, The fivst onuthreak was veported in Swit-
gerland by Gsell 112} in Turkey by Pavan and Bilal 113): and Payzin
1141 and 0 Germauy by Heni and Germer t15). Cumbiesco and colla-
berators (1681 also published it occurance in Rumania.

Epidemiologienl lnvestigations gave very lnteresting results in every
country, . burneti was isolated from ticks, haemophnysaiis humerosa
and shown as & transmitier of disease between cows in Australia. Isodoon
torosus have been found by Derrick (17) as a resevvoir of c. burneti
The disease was causing a sepsis in human beings and all attension was
fized upon blood sucking insects, The presence of c. burpetl il natural
vondition, was abown in Dermacentor Andersoni by Cox and Davis, (19)
in hyaloma by Blane in Morocgo, In or, Turicats by Davis (20): in ripi-
cephalus sangineus by Smith 121). Also Emith demonstrated its occurence
in ixodes holoeyelus, Parlier and Kohles (22) isolated it From amblyom-
ma Americamm in Texas, Rudariche and his friends isoluted c. burneti
from dermancentor occidentalis and amblyomma conijennense in Pana-
ma (231.

ix} Thim paper have been vesd by the muthor in the vih Mlernational Congress
of Comperative Patalogy. In Istanbul, May 14, 1040,
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it was understaned vory soon that () fever wis not dlways transmitted
by tick bites. The ride ol dust mbalation, droplet infeetion between human
beings and animal milks were comsilerol. Dost mhalation epylemic iy
italy and Switzerlmud were Jeconded, Parker, Bell, Lucknman 124) were
nble toinfet cows and heilers experimentally, Thy slsu demonstrated the
presence ©. burnett in milks of expevimantally imfected cows (%), Huebner,
Shepard, Beck amd FParker 1250 also molated o burneny from mslks obta-
ned from duaivies i Sdadborn Califerrnia. Fointy of filiy aumilen of suas.
pected milks wore Qoo infections 'vr guineapigs

Duest nhalation m pmcking - housse have bovn observed i Switzer-
Innd as well 25 in Amarilio i Texas, A tvpieal infections dust iohalation
vpndentic was deseribed by Wezmann an o w [wetary  pocking-hovse (29).
il was written by Robbing and others in ftaly (during wari that droplet
infection s very rare, rom hnman to honis, But. Hem aod Germoer (15)
have deseribed o large eomdemie of € fever in Tubingen, that miode af
spreading was only by «hoplet infection. Oliphant, Mers  Gordon  and
Parker (271 veported infeeting elothes as o cawsw of [aumdry epidenic.

FEptdewichdogy te Trelvy

Previously we hoyve publizhed ocoprpnee of Q) fover in Tarkey | Pay-
zin. Bilal Golern 13, Payen 14, Bilal, Payvein 28). Manv cases observed m
different parts of Turkey which recarded ip the following map were:
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No other investigations were made in other parts, Some physisciang
do not know nbout this disease, There wre few publications on this sub-
jeet and there are not enough luborutory facilities in every where.

It i becoming more clearer every diy that Q fever has been endemic

in Turkey for a long time,
4 — Many enses huve been observed in very different and distant
parts in very short time.

b — We made serological investigitions with sera coming to the pal-
hologieal laboratory for Wassermann test from different parts of Turkey.
Doty obtained with these sera summerised in table 1 were:

Table: 1

E E T
Camplamenl 2 . _- £ % . Famlhr Narmal Seva
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The American Commision on Acute Respiratory Disease (Huehner,
Shaw, Becly, Bell, 1949, 29) hae aceepled gero dingnostic eriteria as fol-
lows: 1.8+~ as negative; 1/8 » + ——1,32+ « - as suspected, and
1/82+ + 4+ or higher as positive, Dur normal sera gave in two sera
1/40+ +, In seven 1 20+ - and in four sera 1 20—+ =+ C. F. titres.
(i. Blane of Moroceo is accepting 1 5= = - as positive. Our serological
examinations indicale that, these erileria are not aeceplable for Turkey:
because of the endemicity of the disease. We could aceepl the criteriae
/10 ++ as negative, 1 10-+ < —1 404 = as suspecled and
140+ + or higher as positive,

Investigations on animal sers showed Lhe endemic character of the
disease in Turkey. Caminopetros (5) and Payain and Bilal Golem (13);
have demonstrated Q fever antibodies in sheep and goat sern oblainod
from Turkey, We also demonstrated the presence of Q fever antibodies in
cow blood and milk sera. Table [I shows the results of C.FT. with diffe-
rent amimal sers which were examined in our laboralory,
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Table H: Q. F. . F. T. with amimal sera

Ynkart @hils
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We must record that our titres are one tube weaker than the Ame-
rican standard, For example, our 1,80 positive serum was found 1/128 in
the Rocky Mauntain labortory. There have been no publications on animal
G fever among Turkish veterinarians. According to the serological inves-
tigntions, we must accept its occurence in animals. Although there are
few data, we were able to isolate ¢. burneti from two of thirty-six samples
of milk, obtained from two villages near Ankara, which were inoculated
subcutnneously into guinea pigs. Milk sera of these samples were alao
tested for @ fever antibodies and on only ane occasion a positive test at a
titre 1/10 was obtained,

We have tegted BGE sera for () fever antibodies in our labortory; re-
sult, were Shown inthe following table ITI. More of these sern were taken
during the lirst or second week of the disease. We could obtain no sera on
the third or fourth week. Thus it is necessarv to assume that titres of
sera would be higher then appedred in the table.

Table 11, . F. T. with human sera
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In other countries, () fever has appeared as small or large epidemic.
Many sporadic cases but only one epidemic  was recorded in Turkey bel-
ween the years 1947 - 1949, The epidemic of Ozanak was published previ-
ously {Payzin 1948, 14), will be discussed later.

Q fever is a pneumonia and it is necessury to accept the rdle of drop-
let infection in the mode of spreading. There are four cuses among patl-
ents whose professions were medicine; all of them were nol contracted
from ticks, raw milk or animals. Bui therc were cluse contacts between
them and patients. We acvepled these cases as droplet infection cases.
Caminopetros 15) previously reported that he could isolate ¢, burneti on
twelve aecasion from patients spulum.

But droplet infection is not real esuse of spreading of Q fever. The
following table IV shows us the professions of patients, whose leading
occupition involves animals and animal products,

Tabie IV: Professions of the patients

.‘qu::?- Pisindl '] P— FLERLIETY
Cllie e ....*:.:':..* Warkar  (Miksias | R ety m:l\:-_ Twial
Anbire 0 il [ § 2 16
It 11 fah 1 1 1 - o
Vewnrap N - 1 .
Tobwnl i 15 R i 4 3 [l

These facts were the same for the Southern Califoinia endemic area.
According to Huebner, Becke, Bell Shaw (29) the most of the 300 cazes
were ("¢ 44) farmers, dairy men and others handling animals and snimal
products,

The Ozancik epidemic was a typical village epidemic. The people were
very poor and lived rather closely with their animals.



A typical plan of a villege house ix shown, There were doors and
cloge comnection between living room, kitchen, animal barn, store room
which eontains sheep woal.

The epidemic broke out in may 1948 and during the sheep sheering
time, Three women became jll suddenly and one of them died in the
second week of the disease. Thiy conge was tredted with penicillin and sul-
fadiszine, without success,

There were 21 cases in this village and they ull were examined for
Ingect bites, but in no case wits o ek bite observed, Peasants were using
D.DT. and were not lousy.

We have gethered some lice and pulex irritung  which were found
later to be non-infectious. Many other insects, beyond ticks and melop-
hagum ovises, were found Lo be non-infectious,

From sheep wool in the houses and stables we gethered melophagum
ovig and o. lahorensis and ixedes, Most of the ticks were ornithodotus
lahorensis; but there were few ixodes.

Ticks, melophagum ovises were ringed in aleohol For two minutes gl
then crushed seperately in a sterile agat mortar with sterile sand. For
three ticks 5§ ml. sterile saline were added, 1 ee. of insect suspension was
injected into guinea-pigs subcutaneously.

Bix ur nine davs later, following the injectioms, fever up to 40° C,
41° ¢, developed. Some of the guineapigs were killed and the others were
kept for cross immunity tests. At necropsia splenomegly. perisplenitis,
and effusion in pleury was ohserved, but no rickettsia were seen in spleen
smedra, The same reactions but m a slighter degree were obaserved in

mellophagum ovis injected guinespigs.
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Conrvaleseent guined-pigs were inoculated intraperitoneally with le
thal dases of the Moroees dtrain of O Burneti: two of four o. lahorenais
injected guinea-pigs developed fever, but two remained normal. Two of
four m. ovis guineapigs died and und the other (wo developed typical
fever Although tiek injeetsd guines-pigs were protected from death, they
did not show absolute immunity. But m. ovis Injected guinea-pigs were
not immune,

Some o. luhorensis ticks were fed on infected guine-pigs which pre-
viously had been inoculated with Ankara, Moroceo, (2mi strams. Their
infectivity was tested for different periods. Some of them were snt Lo
the Rocky Mauntain Laboratory and R.R. Parker could recovered our
strains from them. We found them still infective six and nine montns
later. Thelr faeces were also infective when injected subcutaneously into
guinea-pigs. We usel the same method deseribed above. (U burpeti strain,
recorvered from faeces, was adopled for developed chicken embryvo. Some
ripicephalus  sanguineus ticks, infevted with Morocco sirain (on 81X
1847) were sent us by G. Blanc. Twenty two months later some of these
ticks were inoculated into guinea-pigs and caused fever:; presance of c.
burneti was demonstrated.

An interesting und very Importeut observation was recorded during
these exyseriments. Some o, luhorensis ticks, gethered {rom Ozancik, ca-
used fever in guinea-pigs, three davs after the moecunlations. Spleen cul-
tures and heart-blood cullures were positive end a motile and gram nega-
tive bacterin was isolted in every instance. Guinea-plg passages were the
same and no rickettsia was isolated, A salmonella strain was causal agent
Some ticks gnd drled guimea-pigs spleen had been sent to R.R. Parker and
he reported thai he also had isolated a3 salmonellae. We and then Prof.
BEraun of istanbul typed this strain as Salmonelia entevitidis Gaertner
(IX gm) (30). It was shown for the first time that o, lnhorensis could be
u resevoir for galmoneliae. Previously Parker und his eollengues demons.
trated! its presance in dermacentor andersonmi ©31). Thia faet must he
remembréd during the () fever examinations,

We eoncluded from these experi ments that the cause of the Ozan-
cik outbreak was the inhalation of infective wool dusts, The first three
patients, who were woman were occupied with sheep and sheep wools;
and the same couse and droplet infection may be accepled as modes of
spread of the second or third seriex of cases. We could not investigate
infectivity of milk in that village

We hove also tested immunologienl properties of different strains,
isolated In Ankara, lzmir and Morocco, Results of cross immunity tests,
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which had been previously reported by Payzin (4, showed that there
were no immunological differences between the strains tested.

We hiave recorded above that () fever is endemie amony domestic am-
malx, such as sheep, goats and cows in Turkey. Tahsin Aygin suggested
in the Giesgen Congress 1944, that there may be o relation between ) fever
and the peluro-poneumonia contagiosa capti disease of goats, Its ethiologic
agent has not yet been exactly defined.

We ashed convalescent and normal sera from Pendilk Bacteriological
ingtitute and made C. ¥ Tests for Q fever antibodies. Two of eight sera
were positive and the others were slightly anticomplementary, The two
positive sera showed 1/128 and 1 64 titres. The slightly anticomplemen-
tary sera were showing positive reactions at titres 1 16—1 125 We have
applicated conglutinating absorption test, aecording to the method Pope,
Weber, and found the two C.F.T. positive sera also positive with this test.
We went to that institute to investigate the condition, Besults were sum.
merisel in the following table

Tale: V

- ' Conglutingtion test
":' Result of In'ection | 0 faver Comp. Fix teni

2= 002 |05 04
2 | Artifitial infiation P16« 1,188+~ positive ~
I || Resistent to in infeetine Blightly anticomplen - -
4 ! Artificially infectmd Slightly completely autjoanpl - -
A | Resistent and Infection @_ﬁﬂll;hﬂy anticomplementan 4 +

Blood specimens were taken from all the persons who work in the
plenro-pneéumonia vaccine laboratory and tested for Q fever antibodies,
The results recorded in the table:

Table: VI
Q Fever Complement fixation test

£ Datas ol

& grippal Infec 2 - .

x T Q0 G 1RO, 180 A0 1640 Centrol
M.®  gxran Mo e - s _
sV 5 Lip T )

z—'ﬁ- H.I.U.d.l.i “IJ—-—'—-+-_!—.. +—— -l
K.B  4IVAR Bl b b b e b o
Bol  3Ivas MbAdsgeds o iy bbbt -
B.A.B - Wb e b=ttt -

H.S 12xTL48  affb— - b = & Lt i LL . -
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They told us that they were previously suffered from grippal infoe-
tion m different times. One of them defined a pleuritis six month ago and
Q fever antibodies was high as 1 164~ 4

We have infecied ten goats with pleuro-pneumonia virus by via in-
trackeally. Blood specimens were tuken before inoculation and on the
fifth day of the disease. In only three goats developed  fever antibodies
in a slight anticomplementary condition. Conglutinating C.AT. were was
positive with this sera. The others were anticomplementary and congluti-
nating C. AT, was negative, Smear preperations from lungs and apleens
of the goats were negative. no rickettsia burnet! have been observed

Infected goat lung suspension and blood were inoculuted subcuts-
neously into guinea-pigs; necrosis in the site of inouculations; but atypi-
cat| fever and no rickettsia have been seen, only a pasteurella strain was
igolated

Some authors suggested Lhal, there were a relation with pleuro-pne-
umonia capri disease und human influenza and the name wf influenza
Caprl was given that disease. We inoculated white mice intranasally un-
der ether anes thesia. and made four mouse passage No mice were died
ar showed any symptom of disease. No rickettsia have been found their
lung smears. There were no relation between this disease and influenza
virus, that our mice were very susceptible to native strains of human
influenza.

Mosaaic like broncho-pneumontia lesions, pleural and pericardium ef-
fusions have been observed in uecropsia of the goats which died from
pleure pneumonia capri. Spleens were not  enlarged. Caminopetros (51
was reported same findings in the @ fever iuoculated goats and lambs:
but the spleens were anlarged. He defined a severe fever and bronch-pne-
umonia in [ fever goats We have also moculated three of one vear old
Ankara white goat with Ankara and Moroceo stram of Q fever, An aty-
pical reaction, somewhat feverish, severe cough, but no other reaction
have been observed and no death have occured. [noculations were made
both intranasally and subcutaneously, induration in the inoculation site
were seen but no c. burneti weore demonstrated.

Ankaras white goats are somewhat resistant against two disease,
It is necessary more experiments and time to fulfill the problem. There
are no ordinary goats in Ankara and we have faced with some difficulties
from that reason.
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MEMLEKETIMIZIN MUHTELIF MINTIKALARINDA YAPILAN VE
SATISA CIKARILAN SIRKELER I"ZEREINDE BIR TETKIK

tsmall Goroglo

Wiipeva Subes) Mpehassm

Memleketimlz, ziraat memleketi olugu dolayisivle imal edilen ve gida.
larmmiz arasmda yer alan sivkenin halihazir vaziyetinl, mal tarzlanm ve
tptidai maddelerinl gozdniinde bulundurarak tetkik etmek fizere bugoihg
ile mesghur ve diger mmtakalardan getirilen sirke ntmuuneleri umomi bir
aniliz ceryaming tabl tutulmuos ve agafida zikredilen netjeeler bhulunmusg-
tur.

Tabii sirke: Iptidai maddes) muhtelif meyve usarelert olan kendine
has kokulu eksi ezzette bir mayidir, Plyusada sutlan sirhelerin  hepsi
tabii olmayip bazilur sun'l olarak hazirlanmislardir. Bu asid asetik ile
eksiligi temin edilmig normal kokusy ve lezzeti olmaval bir maydir, Sirke
jverizinde karbon hidratlar ibhtive edén maddelerdn tabhaommari [le elde
edildigine gore soyle bir tasnif yupmak mkan vardir:

1 — Saraptan vapilun sarap sirkesl.

2 — Ruru fiziimden yaplan kurn imim sirkesl

3 — Hususi moksatlarla sralary alinmis etbreleirden yapilan cibre

sirkesi

4+ — Cesitlh meyvelerden yapilan meyve sirkesi

6 — Cimlendirilmig arpadan yaplan mall sirkesi,

7 — Arpa, bugday gibi hububattan vaplan hububal sirkesi

8 — Melaz sirkesi,

8 — Ispirto sirkest,

Yukarida saydigim maddelerie yapilan sirkelerin hepsi tahammir sir-
kesi namy altindy toplamir, fakat ispirfodan ialkolden) yapilan sirkede
her ne kadar tahammide sirkesi ne de lezzet bakimindan cok diighik ev-
safiadir, Sirkeyve lezzet eksllikton siyade yapildign meyvelerden gegecek
olan ghzel arumatik kokular mtikal eder. Sarap vya dogrudan dogruya
lizibmden vapilan sirkede bu pek bilris olarak gize carpar,

Memleketimizde umumiyet itibariyle sivke antilmak lein degil, ev th-
tiyacim temin maksadivle yapilir. Son zamanlarda bu biraz mkigaf etinig
ve ticaret maddesi haline geldiginden itibiren hakikl sirke degil de buna
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benzer mabliitlora dy piyasada Lesadilf edilmektedir, himyi bakuninosn
=irke havaum okstjenl vastasyle alkoliin oksldasyonpundan bagka bir gey
degildir.

2C0H CH.OH - G 2CH , OO0R - 2H.O

Bu reaksivonu sivie bakterilerd katalize eder. Bukterilerin cinslerine
gore kataliz keviivetl {yi veya fenad olabilie

Mubtelf mevvelerden eikamlan yiralardalo meyve sekerler] tabammii-
re dilcar olarak etilalkole sonra asetaldehite dahy sonra da aset asitine
kadar degisir, Ba wru fasilalardan tahammilr gegerken baz tali mahsul-
ler do tegelkil] eder. Meseli alkol tahammilr edip aldchit tegekhil ettigi
aaman bir ks aldehit alkol polimerizasyonuna ugrayarak aldol sanyva
butiilen glikol dahs sonrn asetil melil karbinol tegekkil eder

1 CH, CH:UH ~ 0 T CHq COH  H.O
Etil alkol Aszet aldehid
aldol 2
CH,- CH. O - CH. CH:- OH -~ CH:- CH-O- CO - CH:
butandion (1-3) butilen glycol acetil metil korbine!

Sirke lezzet veriel, giizel kokuly bir mawi olarnk yemeklermize tive
edildigine gore sun'l sirkenin bunu temin edemiyeced: asikardir. Ancak
mevvy usurelerinin tahammiril [le elde edilmesi savam tavsivdir. Bu
bakimdan memleketimizgdekl sirkecilik Ozerine bir gz atursak baz istis?
nalar harlg gayet kiicik mikyastadie. Ya evierde hososi ihtivaglar  igin
toprak kaplarda meyve isarelerinin tahammitrii veya aymi sekilde dahu
biiyitk mikyasta ticarel maddesi olarak hazivlanmaktadir. Baz glrdizgii-
miiz sirke imalithanelerl mzalesef gayet pis bir halde oldugu gibi gayri
sthhi usullerle caligmakta ve imal edilen mallar plvasayo srsotmaltedirler.
Sirke, hallkem yiveceklerl igerisiue konulan bir madde olmasi dolawsivie
yvapildifn yerden itibaren satismo kadar stk olarak kontrol edilmes:  li-
zimdir

Umumiyet itibariyle asagda yazacngim tahlii usullerivie tesbit edilen
maddelerin miktarlam herhangl bir sirke hakiinda hakikata yakin bir hil-
kitm vermel onkinn bize verir,

Kesafet: Piknometre veya Wastphal terazisi ile tuyin edilir,

Meermu asid: 10 ce sirke alinarak 100 ce. Lk bir balon jojeye konu-
lur ve su ile yiize iblag edilir: Bundan 10 ce. alimarak titre edilir ve netice
aset usldi cinsinden veriiir ki buradakl asidler meyvelerden gocen muh-
telif cins asitlerin toplamdir,
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Sabit asid: Bir mukiar girke 200 luk beber glas weresine konulorak
evvela tebhir sonra 1057 derecede kurituiur ve hillasamn asiditesi  tayin
eldilerek aset asidi cinsinden netice verilir, Buradaki asitler asit tartarik,
asid okzalik gibi asidlerdir,

Ucuen asid:
Meemu asitten sabit asitin gikarimasivie bulupur. Burada tayin et-
Ligimiz asit aset asididir.

Kuru hiikisa:

Direkt usul, ) ce. sirke bir platin kapsiile komlarak tebhir edilir.
Urerine 50 c¢ mayvimukadder ilive edildikten sonra tekrar tebhir edilerek
105 derecade lurutubor,

Miircl maddeler:

110 - 100 lik bir balon joje igerisinde 100 ee. sirke konulur. 10 ee.
de kurton miyan konularak (kurton miyann 7 33 hursun suasetat) de-
feke ediliv ve siziildr, Pehlenk mahldlii e mirel maddeler tayvin edilin
Buradaki tayiu ettigimiz miirer maddelerin en fazlasin meyve iisuresin-
den geven meyve sekerlen teskil eder,

Kiil:

Bir miktar sirikke plitin bir kupsillde evveld kurutulur, sonra yakilr,

Kiiliin Thtiva ettigi agir inadenler:
Kiil, umuomi bir analiz cervamna tabi tutularak kursun, bakir, cinko,
eiva madenleri aramr. Bunlarnn bolunmamas: Vegmdir,

Boyn:

Sirkelerdeki renk yapiidigh meyvelerden gecen tabii hoyalardir. Ha-
rigten renk vermek icin, bova llive edillse, sirkeden aliuacak 10 ee. lizering
2- 3 damla “¢ 10 luk potasyum bisulfat damiatalir, 10 - 12 santimetre bo-
yunda yagindan temizlenmig bir viin parcas: atilarak kaynatilir. Yiin par-
cas: cikanldiktan sonra yikamr. Kalevi, asid ve amonyak'a kargt renk
tuhavvidlits olup olmadigy tetkik edilir. Haricten katilmig bir boya yoksa
zgaten yiin ipligi guvet hafif olaruk boyanacak ve miyarlara karst renk
tahavvillaty gistermiyecektir.

Asetil metil karbinod:

Teghisi: 25 ce. sirke sodyum hidroksit {le tadil ediliv, 37.5 ce. olun-
caya kadar su ilive edifir, bundan 25 ee. distiie ediliv. Destilatin fehlink
mahliliinll sogukta ve sicakta wrea etmosi Lizmdr



Miktar tayini:

Vukarda siyvledigimiz gibi tubli sivkelerde albolin awde ohsidasyo-
nu sirediids g mahsul olarak mevdana gelen aset aldehitien asetil metil
karbinn! tesekint] eder ki sun'l sivkelerde mesela: Ispitto sirkesinde alde-
hidin azel asidine ukzidasyonn dala eabuk olmast ihtmahne binaen bu
madde tesekkil edemivor.

W. Hommerle,. M. Mubler tavatindan agetil methil knrbinelitn teshits
fizorindeki cahsmaberm esas olarvak alaongon

Prensip:

Sirkelerds bulunan biatilen glikolin demir-3-kiorin e tahmiz edilerck
cvieli asetil methil karbaol ve sowa di asetile eovirmek bunu da sodyum
asetad ile tampone edilmigs nikel kloriir ve hidroksil amin hidroklbetivli
hir vasattan geciverck mikel Jdi methi] glinksim halinde tartiabilir bir sekle
sokmaktan ibaretiis

Lazim olan mahlaller:

feo T Mikel klovtty mahinlii

e 20 Hidvoksil aminhideolddriie mahiiog,

fo 2 Bodyvum asetat mahlili,

Yoo 30 Deme-3-klorur mighlilil,

Yapiles:

M e Tik dibi die vena bir balon wernsinde 50 co. sivlee Gzerine 50 ce.
demiv-3-kloriir mahlitli ve kavnaniay miltecanis bir sekilde temin etmek
icin bir 1kl kaynama tas atidiktan sonra leerisinde 1 ¢, nikel kloriir mab.
Mt 2, ec. hidrolsil amin hidroklicdy ve § ceo sodyum asetad mahinli
bulunan hir beherglasy sofutucunun  ueuy mahlile batacal bir sekilde
koyduktan sonra 60-70 coo s taktie edilie. Bumada dikkat idelecek bir nok-
4 sogutucunun helezom vapihsta ofmaszt ve ueunun beher glﬂstukj mayi
iperisine gunmesl lazimndir.

Miktar kili laktir edildikten sonra beherglas ahnarak mahliliin
kalevi realksiyon gosterineeys kadar amonyak damiatile ve su banyosu
lizerinde yarim saat hirakildikian sonra sabil vezne kadar iyviee tartilmisg
nmrdun veva zog krogesinden stziliir 108 derecede kurutularak tartiic
Buylunan miktar 0,61 ile carmlarak asetil methil kachinoliin miktarm bu-
lunmus olur. Sirkéniy ivi tahammily edip etmedigine gire bu maddenin
miktan ve vapldiz meyvelerin clusine gate 01 - 15 gram arasinda 1a-
havviil eder

Sirkelerde srannacak daha baska unsorlar varsa da yukarida bahset-
tigim unsurlarm tesbil ve tayini ile bir aeticeve varabilmenin imkin dahi-
inde olduguny bithassa tebariiz ettirmek isterim,
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Yukarida muhteltf viliyetlevden gelen sitkelerm tahlil sonuglan  ve
neden yapildiklar: sarth olarak gosterilmistir. Bunlam tetkik edecek olur-
sak bamlarmin ¢ok diisiik neticeler verdigl goilir. Bu hususu tebariiz et-
tirmek igin goyvle bir tasnil yupmak ve misal vermek herhalde mevauu
aydimintacalktir:

1 — Tamamiyle tahammiir etmis lezact ve raythasi gitzel ve tabli bir
sirke olarak birine sirkeyi alaczun, Bunun tahlil sonoeuns bakarsak
meemin asit normal ve cksilik verecek miktarda, sabit asitkl meyva lsa.
relerinde bulunan asit tartarik ve okzalik gibl psitlesdir. Bu da  normal
miktardadir, Bunun azlifi ve olmavigr sirkenin dofrudae dogruyva aset
asedile veya sulandiriimus oldugunuy posterir.

Kuru hillisa normal miktarda miirei maddeler yani meyve sckeri de
igerisinde mevent oldufundan normal bir sira icerisindeki sekerin kismen
tahammiir etmis ve kismen de sirke icerisinde kalmiz oldugunu, digerle-
rivie beraber milrei maddenin de bulupuzsy  sivkenin tabii olduguna delil
teskil edebilir.

Asetil metil karbinol miklarna gelince. hu cisim valely tahammiir
sirkelerinde tegekltiil eder. Muhtelif literatiirlerde ve vaplfim tecriibeler-
de tahammiir sirkesi olmavan bir mahlitta bu madde bulunmaz, sulan-
thirtlrig tabii bir sirkede bu madde az bulunacaf gibt diger maddelerde
bir nigket dahilinde azalir. Muhtelif milelliflere gore bu maddenin sirke-
lerdeki miktan litrede 05 - 1.5 gr. arasinda tahavyi] ettid@ yamlmakta
ve vaptsgim tecritbelerde de 0.6 U 15 gr, arasmdz olduguny gérdiim, Ad
gecen sirkede bu madde 1.504 gramdr.

2 — Yari tahammilr etmig Y sirke olarak 8 Noo lu sirkeyi alirsuk
meemuy asidite noksan. kuru hiillisa ve mirel maddeler. asetil maoetil
karbinol miklar da yilksek oldugm gritlibe. Asudite noksanhi@ diger med.
delerin yliksek olusu dolaywsiyle sitkenin tam tabammitr etmedigini g6s.
terir,

3 — Sulandinlmig tahammilr sirkesine misal olarak 12 No. lu sirkeyi
alirsak dansite asit miktar az olmakla beraber kuru hitlasa ve mitrei mad-
deler de digerlerine nisbeten cok azdie.,  Asetil meti] karbinol miktarindaki
diigtiklik de niimunenin col sulandirilmis hir tahammiie sirkesi olduguny
giisteriyor.

4 — Bun'l sirkeye misal olarak 11 No, ln girkeye ait tahlil sonuelar)
normalden cok asag oldufn giki asetil mstil karbinol teamilliinG de ver-
memelktodir,

Nefiee:
Yukanda tahlil usullerind, tahlil sonucharm ve muhtelil sirkelere ait
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verdigim izahat ve hiikiimler: soylece topluyabiliriz. Memleketimizde heniiz
sirke sanayii diye bir gey olmadyf gibr satig ve imal usulleri de gerl vazi-
vettedir. [ptidai maddeleri golk bol olan memleketimizde bu i daha chem.
miyetle nazara ahindigr tukdirde iyi neticeler verebileceging ve halkm gida-
larnda kullandigy bir madde olusu dolayisile de kontrolil daha kolay olabi-
lir. Yukarda meelenen ve pryasada satilan sirkelerm igerismde tagsis edil-
mis ve sun'l olarak imal edilmis olanlar da vardir. Tabiidie ki bu gibilert
halk: aldatmaktan baglka bir is giremey ) temiz olmas:, ve kontrolil baks-
mimdin agk olarak sirke sattlmasmm pek ook mahzurlan vardir. Bu ba-
kimdan mutlak olarak agizlann kapal ve Uzerlerinde imal edenlertn ald-
metleri bulunan sisclerde satilmasi cok dogr bir hnreket olur.

T 9/1842 ve 18542 savili kararname ile pegredilen gida maddelerinin
ve umumi sthhati Hgilendiren egya ve levazmmn hususi vasiflarng gisteren
alzemnamenin girkeye ait bendindeki maddeler asagiya bir fikir vermesi
hakmmdan yvazilmagtir,

Madde 357 — Czllm, incir, ¢lma, armut gibi sekerli meyvalarm, dnee
alkol tahammiiriine ve sonra sirke tahammiiriine arzedilmesinden  hasil
olan maddeve (sirke) denir,

Madde 358 - Asetik asit veya sirke rubu dentlen kimyevi madde ile
sirke yamlmasi veyahut bu maddenin tabii sirkeye katilmas: yvasalktir

Magdde 358 — Sirkede tahammiirden miitevellit olmak tizere en uz yiz-
de 4 nisbetinde asetik asit meveut olacak ve haemen yiizde 1 den fazla al
kal bulunmayacaktr,

Madde 360 — Strkenin bir litresinde soker maddest harie olmak tizere
en az 10 gro hillisy ve en az 1 gram kill (madeni maddeler) bulunacaktie,

Madde 361 - Sirkede, tshammiinden miitehassil asetik asidden bog-
ka diger uzvi veva madeni asidlerin bulunmas: ve icing biber vesair aer ve
ekgi maddelerin konulmas) ve herhangi bir madde ile boyanmas: yasaktir.

Investigation on vinegiars in Turley

Vinegar Production is very Limited in Turkey and can only meet ho-
me requirements. An investigation was made on different samples of vi-
negars sent to our institute from various parts of the country. The results
can be seen in the table.
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B. C. G, SUSUNTN MUHAFAZASI

Bu meemupanin Cilt 8, sayvt 2 niishasinda Dr.  Sebilb Say tarafindan
vazilms olan (Danimarka'da Tiberkilloz s=avasi ve B. C. G. usmm) adh
malkalesi milnasebetivie.

Hazirlaynn
br. F. Van Deinse
Paris, Pasteur Enatitliah B. O G

Bubegl Sofl

Dir. Say tarafindsn yaztlmg olan ve Dammarks'ds Tiaberkiilozla Mi-
cadelede B, O, G. asis1 haklndalkl giizel calismalan acilkdlavan makalesinin
pek enteresan Ingilizee hillasaminda lgaret etmek istedigim ikt nokta mev-
cuttur,

Dr. S8ay'mn dedigine gore Jensen sunlar: bulmugtur:

2 — (B.C.G. nin virillans sufral patateste yapilan devamh pasaflaris
artmakty, buna mukabil Sauton vasatindaki milkerrer pasajlarda azal-
mitkctadir) ve,

6 — (Susun pek viriday ve pek svirillan olmamasy laamdir, Agupn apti-
mal hir sekilde muhafaza edilebllmesi ancak B.CG. susunu Sauton vasatin-
da iiretmelde ve viriilans azalmava baslavines safra pasaflun yapmaklo
mitmkimdiir, )

Prof. K. A. Jensen (1) ve kendisinden sonra da Dr. J. Holm (2) su
miitaliayn hakikaten ifleri slivmiislerdir: B.CG. snslan Sauton vasatinda
normal surette negviinema edemedigi zamanlarda asivy tathik eden  go-
cukcularn, asilanan coruklann tiiberkilline lars allerjik olamadiklan hak-
tndy sikiiyetleri 2amaniyle beraber olmugtur. Bu hidiseyi suglariun vi-
rilunsim kaybetmis bulundugona atfetmigler ve ayni zamanda susun saf-
rah patatesli vasatta yapilan birkac pasaji miitekip normal Sauton kiiltiir-
lerinin tekrar elde edilebidigini ve buniarn normad allerjik  hassalarmi
mkmr kmnﬂﬁdmm Iuidnm@m‘dtr

IH Jemsen K Acc Acla Tubere Seandinav. 168, 20, ©
(2} Holm,, BOG vaccination tn Denmack, Pub Health, Rep,, (045, 61 /1208,



Jotisen ve Holim'a gote hakdaten salvall putates vasatun avnl BOC.G,
sugunun virilausun  wrtoman ne kadar acayip gorilmektedir. {Bizzat
Jensen by paradoksa isaret etmistie; ve safral) patales vasatim Calmette
ve Guerin by giabo woy virilian DG sosunn olde olmeX fein viriilan
Bowin sugiaeton vivianom aziltmak g Rallsnmaslaran )

Ben Miss A, Pretrowa (le bulikte Danimarkat misel'iflerin bu garip bu.
lugharn b st poeriibede eontrol ermek reatmn buldum. Netieelir bas-
ki verde pegemdilmisti . (3), vl

Yaptdiene ardsbmainriy sotuclean ve Jensen M Tloln'un zaliiren
paradokas! burgulsmnn izahmm barada kesacs vermelk stivorun.

Danimarkals miellifler B.C.G. suglarnm Santon vagatinda idame eder
ler; bu vuant bilhassa yalwz ilk pasajlarda tiberkiiloz bagilleri ve B.OG,
Igin umumiyetle milkemmel bir vasattie. Uzun zaman gl {se, nesvilnema
falctorlerinden mahrum bulunan simik sentetik olan bu vasata pasa) va.
pilan suglar dejeucrasyon belivtileri goslerirler:  Zavlar mayiin sathun
kaplivamnz ve avnl zamauds mariz bir matzara argedér, Biviece Sauton
vasstmds birbivini milteakdp vamlan bircok pasajlardan sonea B.C.GL Busu
hayatiyvetini kayvbeder, fakat virilansin degil, Havatiyet ile vivillans  bir.
birtlerinden tamamiyle farklh seylerdir. Safrali patates tiberkiiloz basil-
leri icin fevkalide ghzel biv vasattp. Yalmiz bu vasalta dn nzun  zamal
kalacalk o'urlarsa virBlapsiotom kaybederler (Misal: BCG.). Pakal bu
basillerin hayativet: bozulmaz. Binacnaleyh Jensen lle Ho'm'un kiltiirle-
rine hakikatte iz olan sey. Sauton'da pek stk yapilan pasajlar netioesi
hayativetlerinin bir kasmim kaybettikten sonra safiali patateste bunu tek-
ru kazummg olmolurdir, (Bir pasaj k& gelebilivdi), Sliphesiedir k1 ha-
vatiyeli azalmig Sauton kiltéylerindeny baan’anmig bir as wllorjik hussa-
lan bakmindan memunidvet veremivecektic, Clnkii bivie bir kiiltir, kis-
men, il ve dejencre basillerden terekkiip cderr Buna mukabil sefrali
patateste birkag pasajdan sonra hayativetiorini kazanmy clanlar iyl hiv
kalite arzedeceklerdir.

Aslegiliyor ki muhielif B.C.G. niirwnelerinde fazla veyn dahs az wi-
ritlans meselesi degil, fakat az veya cok havatiyelli basil meselesi meviu-
bahistir.

Pastewr Enstitilsiinde ve dilnyammn B.C.G. liboratuvarlmmn pek go-
gunda B.C.G. kiltiivleri patates vasatlarmda idome edilir ve Sauton vasa-

r31 ¥an Deinsr, F.oand Potrawn, A Agn de Pinse Pasgoor, 18 T4, 171
vH Van Domse, FooAmer Rew, Toboee 1B B 071
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tina ancak am thzan igin ge¢irilir; fakat Sautun'a yapilan bu pasajlar en
fazla 2.3 hichir zaman gecmez Bus gliserol-sulu patates, Sauton-Patates
veya safrall patateste muhataza edilir. Efer Danimarkal glimler bu ek-
mi: selding takip otmis olsalards. bircok gilcliiklerden kurtulmus olacaklar
ve ellerinde fiks, stabl ve degismeyen bir ast bulunacakti. Nitekim Cal-
mette ve Guérin'in yukanda bildirilmis olan tekniklerinin takip edildigi
biitiin B.C.G. merkezlerinde vaziyet biviedir. B.C.G. de viriilans artirma ve
azaltma meselesi yoktur. Ancak gayri miisait kiiltiir metodlarma bagl ha-
yativet degigiklikleri olabilir,

Ceviren Dr, Orhan Balkan



The prescrvation of the B.CAs, strain
“i propos ol the article *“The contrel of tuberculosis and B.CG. vacel-
nation in Denmark™ by Dy, Sebib SAY in No, 2 vel. 8 of this Review ),
by
[ir . ovan Deinse
Chicd af the BCG, Pt b
Eratitnn 1osmouy, Paris

In the very interesting Summary in English of the article of Dr. Suy,
exposing the beautiful work on BOG vacanation against tuberculosis
aceomplished m Denmark, there are two points 1 would like to emphasize,
Here they are:

Dir. Say states that Jensen found that

2 = "The virulence of BCG inereases through continuous transfer on
bile potatoe, while it decreases through continuous passage on Sauton's
medium'; and,

5 — ""The straln must uol become too virnlent and too avirulent. To
keep the vaccine at the optimal level of effectvity can be done only by
growing the BOG strain on Sauton medium and mterposing some bile pus-
sages when the virulence commuanees to decrease”

Prof. K. A. Jensen (11 and after him Dr. J. Holm 12} stated indeed
that certain periods when their BUG strain failed to develop normally on
Sauton medium coincided with complaints from vaccinating pediatricians
that the vaccinated ehildren faild to become allorgic to taberculing They
sttributed this phenomenon o a Joss of virulence of their strain. They
stuted further that the insertion of sume passages of the strain on bile
potatoe melium resulted in a return to normal development on subsequent
Sauton cultures and to normal allergizing properties of their strain.

Now it seems extraordinary fand Jensen himsell emphasizes the
paradox) that it 1s precisely the bile potatoe medium (which has served
Calmette and Guérin to attenuate their virulent bovine strain to cbtain
the non virulent BCG strain of to-day), which, according to Jensen and
Holm, causey an merease of virulonee of this same BCG strain,

I have had ll:ue accngiom, with Miss A. Petrowil. to contral these cu.

i1} Jrumu.li,.L Adcta Libvet Sonpdmav,, 1906 20 L
(21 Hobs, o BOG vaesigition 0 Deavsiele b Healgh Rep . 1016 61, 1288
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s Dodipges ol the Pamsh authors g osovies of experimonts poblished
elsewhore 130, 111,

May it be sulficient heee Lo pesyne Brefly the resuits of our investi-
gitbhani wind ol ogizaat B of Jemsen s 0l Hoas's e ngly paendosdend
Fintedhigs,

The Dovish asthars mamomm ther BCU stram on Sauton's mediam.
which i b exceellent el Feas teberele baeilli in genevsl and far BCH
I partienbar duving the (=t gosspgonr ondye. Dthe g ron, when transp.
lsuted exelumively an this chepicat syathetie modium which lacks zrowth
(actors, the stiwin shows mgns of dogeneration: Oilms (il to eover the
surfzee o 1he wgud, aml talie o sickly appeisace. So zftor a long series
uf successive transfvrs on Sauton, the BOG stram leees part of ita viabllity
tand not vienlence, which is not the same thing at all). Bile potatoe is ni
exeillont moedinm for tuberele bacihill with the restriction that they lose
their virulenee on this medium in the long run (exemple: BOG). But the
vinbility of the bacilll rempans i good condittion. So what really happe-
nead to Jensons's aud Holm's cultures was, thut having lost part of their
vinbility after too froguem passages oo Savton, they recuperated their
viability by sumg essages (one would have been sufficiont:| on bile po-
Latoe. OfFf coarse @ vaccl prepoired from saell legs viablo Sauton cultures
will prove unsantinfactory s (or s allergizing o) sitics, heing comysased
i part of dead o degenerated bagill, whereas enltures which, after some
passages on bie potptoc. have talen a new stmt wil show quite satis.
factory qualitios.

Bi there i uo quest-un of more or leay “virwenes” n gGifferent BCOO
vaecing batchos, bt omly of more or lesy viable bacilli.

At the Institut Pasteor, amd in the vast indgovity of BOG lsboratoris
m Lhe warld, 130G cuityres are mamtained oo potatoe wedivm, and ey
planted on Sauton exclusively it view of vacene  peodinction, beeause of
ihe cultures oy thie medinm ; bot such tranfers on Sauton are never oon-
tinued farthor than two or three passages at the utmost. The strain s
masatatned on potatoe, be it glycerol-water pointoe, Sauton-potatoe ov
bile potatoe. I (he Damsh scientists had followed tos method of culti-
vation, they vould have boen spared lots of teouble nud they would have
at their disposal a figed, stuble and unchanging vacvine, just as is the
ensa in o]l the BOG contits in the world, where the sbove mentioned tech-
nmique indicated by Calmette and Gudiim is followed. There is no question
of inereasing or decrsasing “virelence' in BOG. There may ouly be ques-
tion of ehungey of viability doe to anijipropriste culturing methods,

13 Vau Deiimme B0 aml Prtrowis A, A o Pigel Pasiolr, 148 51 1N
V1 Vo Dieinse, B amer. Rov, Tubeee., 1008, T8, 575



