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REFIE SAYDAM MERKEZ HIFZISSIHHA ENSTITCSE
1970 YILI CALISMALARE

Dr. frfun TUXA
Eastitd Midiird

Enstitii Laboratuvarlarn 1970 vilim yogun bir calisma iginde ge-
glrmisy, firetim vie analizle (gill hismetlerle diger isler tam bir baga-
rivla yiiriitiilmiis ve sonuglandirimistir.

Yoz ortasinda komsu iitkelerde siratle yaylan kolera salgmlan
vurdumuzda genis ¢apta asi nygulanmasinn yol agrus, Eldm zw igin-
de Istanbul'da ortaya pkan kolera epidemis! bu uygulamay daha da
hizlandirrms vo agiyva olan ihtivact liyiik Glglide artormistire,

Enstitiimiiziin Dretim kapasitesi dizina ¢@ikan a5 ihtiyacm kar-
silayabilmek amaciyla, as iiretim Inboratuvarlar Cumartesi gleden
sonra ve Pazar glinlert araliksin calismaya devam cbmistir,

Koleranm [aboratuvar teghisinde referens Imborstuvan girevi-
ni {izerine almis bulunan Bakterlyolojl Subesi yurdun her tarafindan
gonderilen siipheli numimeleri geee ve giindiiz ¢ahsarak degerlen-
dirmistir. Bakteriyolofi Subesi Midiirii, Istanhul'daki kolera salg-
mnda girev almig, bu arada koleramn laboratuvar viiniinden teshi-
ainin en kisa zamanda saglanmasinda oldogu gibl, Saghk ve Sosyal
Yardim Bakanhifiun milsaadesi ve istegi fizerine, Hilzissihha Okulu
Epidemiyoloji ve lutatistik Subesl Midiiril ile birlikts Bulgaristan ve
Yunanistan Hiikiimetlerinin Saghk drgiitloriyle de fliskller lmrarak,
kolera mileadelesindeki qalismalara defrerli katklarda bulunmustur,

Enstitiimilz miltchassislan, kendi calisma alanlarina giren  leo-
nnlaria ilgil olarak, gegen sl oldugn il 1970 vilnda da Yurt icl ve
Yurt digindaki bilimsel toplantilara katilmak imkinmm bulmuslardir.
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1969 yilinda temeli atilan Halk Saghf Referens Laboratuvaria.
rinm birinet bililm insnatt hizh bir gelisme glistermis, giniin gergek
ihtiyaglan karsusminds, Farmakoloji Subesi ve buna bagh laboratu-
varlar avr bir birim olarak yeniden kurulmus ve faaliyete gegiril-
mistir,

Laboratuvarlarin yurt disindan ithal yoluyla saglanmas: gerek-
li bulunan ihtiyaclan, gecen yil oldugu gibi bu yil iginde de saglana-
marmistir,

1070 yilinda, Diyarbakir ve Adana Bdlge Hifzmsihha Enstitiile-
rinde 24 221 ndel bakterivolojik, serolojik, perazitolojik tahlil ile,
0761 adet gda ve Biyokimya analizleri yapilmastar.

I —Bilimsel Caligsma ve Arastirmalar:

Enstitid laboratuvarlarmda, defigik komular f{izerindeki orjinal
arastirmalara devam edilmis, tamamlanms olanlar Enstitii dergisin-
de yvaymlanmigtir,

I —1970 yilindan Enstitiide hazirlanan,
sevkedilen Asi, Antijen ve Serumlar:

1. BAKTERI] ASILARI :

Cinsl) Uretim (ee) Sevk (ee)
Tifo (TAB) 2761000 3.510.456
Kolera 15.261.200 17.621.410 (,)
B.C.G. (Deri ich) £$25.280 430,490
Toplam  1B.BTTAN 21.871.355
2. VIRUS ASILARI :
Cinsl Uretim (ec.) Sevk (ec)
Kuduz 2.360.000  2175.050
Cigek (Gliserinli) 104,796 45,110
(6,522,104 doz) (6193100 doz)
Cigek (Kuru) 6.150 6.474
{ 535200 dog) ( 539.625 doz)
Inflilenza 4.240 1,635
Toplam 2484546 2.27%.269

(*) 0000 litrest Bulk liadinde ithal editmistir.
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3. ANATORSINLER :

Cinsi Uretim {ec) Sevk {en)
Difter Y 0375
Tetanos £.250 44.706
Toplam 12.250 15.080

4. EARMA ASILAR :

Cinsl Uretim (ee) Sevk (ee)
Tifo+ Difter L Telunoz - 1.027.000 ZR3%HN
Difteri + Bogmaeca + Tetanoz 051,200 63.855
Difterl + Tetanoz 12508 1.960
Tifo -+ Tetanoz TO.000 1.935 485
Toplam 2661000 A.TH)- B0

f. ANTHEN ve ALLERJENLER :

Cinsi Uretim (en) Sevk (ee)
Wasszermann antijeni -— i.805
Kahn antijent — 1,705
Aggliitinasyon igin antijm 117000 117.000
VDRL 1.540 1,540
Kolmer 0.200 0200
Mantoux (PPD) TO0.35 a5 480
Antijen Metilik (saf) — 0.970
Antijen Metilik (sulu) — 1,520
Toplam R18.475 T15.460

i, ANTITOKSINLER ve DIGER SERUMLAR :

Cinsi Cretim Sevk
Tetanoz (At) 1500 Unite(,) 243.908 Sige  247.101 Sise
. s BOOO A2681  « 40.005
s Sy 1,500 —_ ® 4276 »
»  Pirifiye-Konst. 10000 O 920 - 5.860 »

(%) Yend Gnitedir Eald 3000 Gnitenin karsbigudir,
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Difter! (At) 3.000 111 12060 =

» » 10,000 » 10440 »

» (sigir) 3.000 - - .

» Plicifive-Konst. 10000 10 10,180 -
Gazh Gangren 183452 » (20ce)
Sarbon 10,116 » (20cc.)
Eudusz 38056 » (20ec)
Akrep (,,) 12,900 Ampul
Hemolitik 505 Sise (5ec.)
Normal (At) 1048 & (100 ee)

anklliz,

Im — 1870 Yili iginde Enstitiide
incelemeé ve kontrollar:

13.517
5184
1617
10.675
10,291
12,222
1082 »
20,005 Ampnl
141 Sise
50 -

oy ¥ e W W

vaptitlan

. BAETERIYOLOJIK ANALIZ ve KONTROLLAR :
Cinsi

Muhtelif killtiirler

Muhtelif Aggliltinasyonlar
Kahn teamiilii

Eolmer teamiili

VDERL teamiill

Yivecek ve ipecek kontroln
Antiblyotik hassasiyet testl
Dhgkida parazitolojik muayene
Otovaksen

SPerOgTam

Weinberg reaksiyonu
Casoni reaksivonu

Sularda tek Amil aranmas:
TPL

Toplam

O s

Tiiberkiiloz incelemeleri

Virolojik incelemeler

Farmnkolojik muavens ve arastirmalar
Hematolojik meelemoler

Diagnostik laboratuvan incelemeleri

Adet
1375
902
13.214
13.214
15.214
1055
532
614

14
621
127
o1}
13.349
45

68 606
Adet

35.627
16031
11.372
4189
301

{**) Bir ampul serum. blr alteep kuyrupunsn zehirinl ndtealize edecek kudret
Ledir.
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Bu laboratuvarda. ayrea 1887 cec. gesith aggliitinan serum |
tilmis ve muhtelif Jaboratuvarlara 325 adet gesitli bakteri susu p

derilmigtir,
7. KIMYASAL ANALIZ ve KONTROLLAR :

Cinsi Adet
fome suyu 1.508
Maden suyi 85
Yiveeek maddeleri 1494
I¢iloeek maddeler i
Biyolojik analinler 701
Temirlik maddes 40
Sabun 132
Deterjan 100
hiag ve zehir =13
Miitalaa 585
lirar analizi 3.842
Memba sulan 60
Flastilklor 3
Boyalar 53
Toplam 18.202
R ILAC KONTROLLARI ©

Clnsi Adet
MiitalAalar 113
Yaugmalur 37T
Antibiyotikler 349
Vitamin ve Tonik milstahzarlar 87
Hormon miistabzariar T2
Narkotiller, uyku iliglari, lokal anestezikler 38
Kalb, damar, otonom sistem ve kan pthulastine iliglar 168
Siilfamidler, antitiiberkilloz iliglar 49
Diger antiseptikler 121
Insektisitler a7
Diger miistahzarlar 191
Kodeks muayenelerd 149
Toplam 2004
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9. BIYOLOJIK KONTROLLAR :

Cinsi Adet
Sterilite 1.158
Agy ve serumlanda zararsehk T
Az kontrollar 216
Serum kontrollan ar
Jerm sayim 4452
Toplam T 260
IV — LABORATUVAR DENEY HAYVANLARI :

Cinsl Yetistirilen (Adet) Kullanilan (Adet)

Tnt'g.m 1-231 - _Iliﬁ -

Kobay 20.2588 18.167

Fare 21.280 20245

Sigan 600 233

Toplam 33400 wius

V — 1070 yihmda, Enstiti Asm lstasyonunda  IT8.078  kisiye

mubitelif cins as wygulanmstir,

GENEL TOPLAM

Cinsi Uretim Tutar: (T.J.)
Aslar 23.535.286 «co 7272022
Serumlar 27952550 oo 2.266.740
Antijen ve Allerjenler R18.475 co 370.580
Analiz, inceleme ve kontrollar 149,106  (Adet) 5.018 640
Yetistirilen dency hayvanlar 43.408  {Adet) 447 545
Toplam 14.305.527
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SUMMARY OF THE YHEARLY ACTIVITIES OF THE REFIK
SAYDAM CENTERAL INSTITUTE OF INYGIENE IN 1970

Dr. Irfau TUNA
Director of the Imspitute

For the lastitute, 1070 has been another your of intense activity
in all fields. The worl of the Institute comprizes investigation, eontrol
and eradication of communicahle and infectiouse diseases.

The subjects dealt with in the Institute’s seven major depart-
ments inelude bacterfology, virclogy, production of vaccines und
sera, chemical and pharmacological analysis, and the control pharma-
ceutical and Wologieal products.

The Institute has four braneh Jaboratories, which should serve
as regional Public Health Laboratories. These regionnl Public Health
Institutes will not be fully staffed and adequately equipped until
trained personnel and oquipment become availahle.

During the courss of the year, 17,621,410 ml. of cholern vaccine,
1,810455 ml of TA.T. vaccine, 2,175,060 ml. of rabies vaeceine,
2830520 ml, of typhotd-diphteriz- tetanus vaccine, 6,732,725 doses
of smallpox vaceine and, 430,480 ml. of B.C.G. vacclne were issued.

The total quantity of sera produesd during the year ts 2,705,255
ml,

The tatal number of all sort of routine analysis  carrted  out
during the vear was 144 106,

The pressure of the routine work contimied to be heavy and
conzequently the members of the =(aff enuld spend only a smaller
time on research problem, Nevertheless, research wus continuped as
before
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I — Production Activitieg:

The wvaceines, toxoids, antigens, allergens and antitoxins
produced, and delivered during 1970 are showed in the following
tables :

1. Bacterial Vaccines :

Kind of product Produeed (ml)  Delivered (ml)
Typhoid (T.A.B.} vaccine 2,761,000 3819455
Cholera vaeeine 15,291,200 17,621,410
BOG (intracutaneous) vacoine 620,250 4340 400
Totkal 18,677, 454 21,871,355

2, Virus Vaccines :
Kind of prodoct Produeed (ml.) Delivered (ml,)
Rabies vaceine 2,369,000 2175050
Smallpox vaceine (glyce- 104,706 95,110
rinated lymph) (6,522,100 doses) (6,103,100 dozes)
Smallpox vaccine (dried) f,610 6,474

( 535,200 doses) ( 530,625 doses)

Influenza vaccine 4.240 1635
Total 2484546 2,278.269

3. Toxolds :
Kind of product I'roduced (ml.)  Delivered (ml.)
Tetanus vaccine 6,250 44 705
Diphteria vaccine 6.000 0375
Total C 12250 45,080

4. Combined Vaccines :
Kind of product Produced (ml.)  Delivered (ml. )
‘Typhoid 4 Diphteria + Tetanus 1,527,000 2839520
Diphteria-+-Tetunus - Pertussis 951,200 663,855
Diphteria+ Tetanus 12.500 1.84a0
Typhoid (T.A.B.) +Tetanus 70 000 1,285.465
Total 2,661,000 4740800
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5 Anfigens and Allergens :

Kimd of product Produced (ml)  Defivered (ml.)
Waasermann Antigen - 0,585
Kahn Antigen — 1,795
Antigens for agglutination tests 117,000 117,000
VDRI, antigen 0,540 0,540
Kolmer antigen 0,200 0.200
Mantoux (PPD) TO0,735 BLLE
Antigene methylique (pure) — 0,970

» - (diluted) — 0,520
Total §18475 718460

6. Antitoxins and vther sera

Kind of Product Produeed Deliversd
Tetanus antitoxin (horse) 1500 [T 243,308 vials 247,101 vials
’ - » SO0 TU 32681 . 4005 .

{ealfy ABMDIL — 4275 &
» (purified) 10000 TU 4590 - D800 »
Diphteria = (horse)  S000 1T 12,680 » 13017 =

» . « 10000 11T 10,440 » 5186 =

. »  lealf) 3000 IC — 1517 »

J o {purified) 10000 U 10,190 » 10673 »
Gas-Gangrene Poliv, antitoxin 13452 - 1281
Antianthrax sorum (i 20 ml. viais) 10118 - 12222 »
Antirabies serum {in 20 ml. vials) as8s . 1082 »
Scorplon antivenom (in ampoules) () 19900 amps, 25005 amps.
Heamalytic antiserum in 5 mis. 505 vials 141 wvials
Normal serum (korse) o 100 mis. LIME » BlD

(*} Contents of one neiponie will neutraliee coe sting of Androctonus orassi-
cauda,
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IT —- Analysing and control activities of the Institute in 1970
1. Bacteriological examinations and Analysis :

Kind of Examination Number
Various cultures 1375
Agplutination tests 902
Kahn tests 13,214
Ralmer tests 13,214
V.ILR L. tests 13,214
Control of eating and drinking substances 1055
Antibiotic sensitivity tests 532
Feees examination for parazites fil4
Autogenous vaccine 14
Seminal assay 621
Weinberg tests 127
Casoni tests 20
Water examinations for 1. Coli 13,348
T.P.L tests 445
Total 58,696
Number
2, Bacterinlogicsl examinalions for tuberculosis 30,627
3. Virological examinations 16,031
4, Pharmacological examinations 11,372
5. Haematologleal examinations 4,189
6, Migcellansnus am
7. Chemical Analysis and Controls ;
HKind of Examination Number
Drinking water 1,598
Mineral water 85
Eating substances 4,494
Drinking substances &
Biochemical analysis 7011
Soaps 132
Detergents 100
Dirugs and poisons 213
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Urine analysis 3.542

Spring water &0
Flastics 3
Food colours 33
Remarks and opinions 585
Miseellaneous 40
Total 18202

8. Drug Contrals :

Rind of Examination Number

Antjhiotics 340

Vitamins and tonics &7

Hormon preparations 2

Narcotics, local anesthetics, hypnotics 318

Drugs for heart, circulatory and autonomic

systems and blood-¢lotting 1E8

Sulfonamids and antituberculous drugs 19

Other antiseptics 120

Insecticides 17

Other preparations 141

Codex examinations 140

Remark and opinions 113

Correspondances I
Tolal 2,004

9. Biologieal Contrals :

Rind of Exmminalion Number
Sterility tests 1158
Safety tests in vaccines and in sera 701
Control of vaccines 216
Control of sery N
Determination of bacterial eoncentrations in vaccines 487
Tatal 2,60
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111 — Laboratory Animals :
Species of animals Number of anlmals  Number of animals

hred issued
[Labbits 1231 1,140
Guinea pigs 20,288 18,167
Swins mice 21,200 20,245
Rats 600 233
Total 43 409 40,115 o

IV — The production and control activities of the Institute in
1970 are valued according to the price list fixed by the Government
and given below ;

Activities Produced or
performed Value in TL.

All sort of vaccines 23,885,244 (ml.) 7272022
Sera 2785255 (ml) 2,296,740
Antigens and Allergens B1S 475  (ml) 370,580
All sort of Analyais 149,108 (number) 3,915,640
Number of animals bred 43,409 447545
Total 14,305,527
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KUDUZ'DA YENILIKLER VE TURKIYE'DE SON BES YILLIR
(1965 - 1969 SEMPLE USULU KUDUZ ASI UYGULAMA

SONUCLAR]

Mt Heking Aami AR, MPH

Refik Syvdem M. H. Eostitflell Virolojl ve Vicde Agtloe §h Md.
vie Huodaz Labormtuvar Sefi

Bundan evvelki vamlarmmeda (2) 194859 ve 1960-64 yillarina
att Bemple usulii kuduz agt uygulama soouglart tablolar halinde ve-
rilmig, rakamlar iizerinde gariglor belirtilmistl, Ayrea Semple usulii
ile knduz ast talimaty 1960 ve 1964 yillarmda iki defa olmak iGzere
yeniden bastinlmrs ve her Birinde kiklil degisiklikler vaplmus wo
bu degizikliklerin bilimsel nedinleri, yapilan galismalarla birlikte
agtklnnmists,

Aradan bir bes yil dahs gegmiz bulumuyor. Bu arada tlalima-
un tikenmes! ve agagnda swabyacagomie  yeniliklerln  uygilamaya
getiriimesi gibi sebepler sonucy talimat bir heyetge gozden gegiril-
mig ve tekrar yayvmianmestir (115,

Siizit edilen yenilikler sirayln ;

Koruyucu kuduz asi uygulanmasoun pratie getirilmesi,
Istran hayvamn kuduz oldugn kiinikee vo liboratuvarca te-
vit edildigi hallerde, mietkhiya ast somasmin bitiminden fti-
baren 10'uncu ve 20 inel giinlerde birer am enjeksiyonu da-
ha yaptlmas:,
3. Yara tedavisinin Gnemi fzerinde dvrulmas) ve bunum her
vak'nda vaplmas: ve yvoptwilmpennn teminl, (bl yikama)
4. Fare ve Yarasa smriklary fle ilgill parngraflann genigletil-
mesl, yarasa mirkidarn istisnasie astlanmast,
5. Serum + A tedaviel uygulanan agr wimkhlara, ws dozu-
nun ik hafta 4 ml yerine 6 ml olarak verilmest,

P
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Bu yeniliklerin ¢ofu Diinya Saghk Tegkilitiun 321 no Ju ve
1966'da yaymnlanan Eksper komite raporundan shnmugtir (14). Ko-
ruyucu kuduz as: uygulamas ile ilgili olarak ele aldifimz ve 1968
kuduz symposiumunda sgikladigimuz (4) bir ¢aligna devam etmek-
tedir. Yeteri kadar bilgi toplandsgfinda bu galisma aynea yvaymlana-
caktr.

Diger taraftan asi potensini artirecak galismalarumz  yanmnda
asi sevk islerinin imkinlar safglanmasiyle yeniden ele alimmasi ve 18-
lahy, as dozajimn yeniden ayarianmasi gibi konulars effilmis bulu-
DUYOTuz.

Yapilan bir incelemede bugimkii tatbikata gdre agimn postayla
sevk edilmesi sonucu asi, Ankara ile direkt otobiis veya tren irtibaty
olan i ve kasabalarda, 3 -5 giinde alicinm eline gecmektedir, Buna
mukabil, direkt tren irtibat: olmayan yam postanin aktarma ile sevk
edildigi ilge ve illerde bu siire 6 - 10 giin arasinda degismektedir. As-
nin bu siireleér igerisinde ve muhtelif 11 sartlannda (20 - 30°C) im-
munizan kudretinin inceleninesi bir galisma konusu olarak ele alin-
oy bulunmaktadir,

Kuduz as komplikasyonlarn olarak as istasyonlarmea bildirilen
rakamlarin hakiki durumu belirtmede yeterliligi hueusundalki tered-
diitleri ortadan kalduwmak iizere, miimkiin oldufu oranda biitiin has-
tanelere gtnderilen bir anket formu ile bilgi toplamaga galsmlmstir,
Insan kuduz vak'slarmm hakiki says ile yurdumuzda hayvan ku-
duz olgularina ait rakamlar ilgili makamlardan derlenmistir.

TABLO. 1

INSAN KUDUZ VAK'ALARI YILLARA DAGILIMI
Yillar Vak'a  Enstitiye Bildirilen  Asihlards
1965 25 15 5
1966 45 10 2
1967 83 34 6
1968 50 8 2
1960 41 16 4
TOPLAM 224 53 19

S. ve S.Y.B. Baghk lgleri Go. Md'den ahnmigtir,
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Gériildiig gibl yilhk ortalama kuduz in=an vak'a sayis 40 civa-
rindadir.

Hayvanlarda mihrak sayis ve gesithh ehli hayvanlarda kuduz ol-
gulari agagdaki cetvelde giriiimektedir,

TABLO, 2
HAYVANLARDA KUDUZ OLGULARI, YILLARA DAGILIM

Mikrak Tek  Mands Koyon Iﬁpef’l’ipﬁm
Yallar sayii Tirnakh diger Keci Kedl  Vak'a

1865 728 49 372 47 2546 1064
1666 T36 (o as7 26 825 1067
1867 150 51 357 T4 528 1010
1068 770 72 379 74 #9893 1418
1960 805 83 519 -— 632 1234
5 yilhk - . o

Toplam 3764 324  1b64 421 3074 0783
Yukardald rakamlar Vel. Go. Md. den sainnmgtir,

Kuduz gipheli wsirmalar yapan kipegin ve benzeri hayvanlarn
Diinya Saghk Teskilitinea (DST - WHO) yillarca &nce kabul edi-
len 10 giinlilk gbzlem siiresinin, Hayvan Saghk Nizamnamesine gegi-
rilmesi igin bir kag y1l evvel yaptifumz tegebbils olumlu karmlanmig-
tir, Bu suretle 1971 wilmdan itibaren yurdumuzdaki uygulamalarda
bu siire, 13 giln verine 10 giin olarak yapilacaktr.

Hesmi gazetenin 2481970 tarih ve 13588 sayvisinda, Hayvan
Saglik Nizamnamesinin 308 ¢i maddesindeki dejisiklile agagidaki se-
kilde diizeitilerek negredilmistir,

Madde 1 — 9/8/1831 giin ve 11656 gayilh kararname ile yaym-
lanan Hayvan Saghk Zabitas) Nizampamesinin 15/1/1934 gin ve
207 gayil karsrnamenin 8 inei maddes| fle degigtirilen 398 inel mad-
desi asagndaki sekilde degistiriimistir.

Madde 388 — Hastalk siiphesi halinde siiphenin tamamen gide-
rilmesi ve hastshgin kesinlikle teshisi igin hastaliktan sliphe edilen
hayvanlar 10 gin siireyle tecrit edilir ve miisahedeye tabi mtolurlar.
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Madde 2 — Damstay'ca incelenen bu tiiziik hiikiimleri resmi ga-
gete |le yayimt tarihinde yirirlige girer

Madde 3 — Bu thzik hitkimlerini Tarim, Ml Savanma, Ada-
fet, lglsleri ve Maliye Bakanhklar yiiviitiir.

Ankara'da yaptigimiz hir incelemede, kuduz ismk ve temasls
olarak miiracaat edenlerden biiyiik bir c¢ogunlugunun [ takriben
i 601 sahipli kipek ve kediler tarafindan sebepli bir sirik veya tur
malanmaya maruz kaldiklan tesbit edilmigtiv, Bunlar kuduz ng te-
davisine almmamislar esasen belli olan hayvamn saghgun takiple
gireviendiriimiglerdir, Hayvanin belli olmasina ragmen sargm glip-
heli ve sebepsiz izlendigi hallerde, salis bir taraftan giin asirt veya
ug gimde bir am tedavisine alinirken, diger taraftan hayvan ya sahi-
bi nezdinde veya belediye gzlem yerinde takip ettirilmistir,

Gorilldiigii gibi Gezellikie sehirlerde, her tiirlii giipheli veyr her-
hangi sebeple bayvan wsirklarma maruz kalanlann yetkill Hekim'e
damsmalan gogunlugu kapsamakiadir. Bu husus memnuniyet veriel
olarak kabul edilmeli ve toplumun uyamklig devam  ettirilmelidir,
Ancak agi tedavisi Hizumlu olanlarin secilmesi icap edecefi bu ince-
leme ile agikhk kazanmistir. Tatbikatta biitiin yetkililerin yukardaki
hususlan giz Oniinde bulundurmalar uygun olacakiir.

Bu arada, kuduz virusu ve genel olarak kuduz'la ilgill yeni yerli
v yabane! yayimlar elden ve gozden gegirilerek inemli bulunan ki
gimlar, bu yazmin cer¢evesi icerisinde kisaca dzetlenmefe gahsila.
caklr. Hakikaten son on yul igerisinde kuduz virusu ile (gl cahs-
malarm biiyiik iz kazandify goriilmektedir (5-10).

ASIVLA ILGILl YENILIKLER

1960'1arda Fenje, hemster bibrek doku killtiirinde kuduz viro-
sunu, oldukea yitksek titrede liretmegi busarmiytir, Bu bulgu ve ba-
gart bir kag yillar sonra Amerika, Rusya ve Fransa'da diger arastin-
cilar tarafindan iglenerek, stipheli 1snga maruz kalmg insamn teda-
visinde kullamilmak fizere yeni ve zararlt yan etkllerl azaltilmig bir
asmin gelistirilmesine ortam hazirlamstie, Selimofun (9-10) 1968 de
Tiirk Mikrobiolofi Dernefinee tertiplenen uluslararas: kuduz simpo-
zisyumunda yaptyn tebligl bu konuda ileri adunlarn atimakta ol-
dugmmu gistermistir. Selimof ve arkadaglart hemater bébrek doku
kiiltiirinde 10° ¢ivarinda virus jfiretmegi basarmiglar ve elde edilen
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siviyt fenolle innktive ederck Semple tipi bir doku kiiltilr asis) hazr-
lamuslardir, Bu asiyla hayvan ve insanlarda, 9 - 11 ve 15 - 20 giin ar-
ka arkaya gimde 2-3 ml ag1 enjekstyonlar: ile aldiklan sonuglar be-
vinde liretilen asilor kadar basanli goriinmektedir. Hazirlanan doku
kitltiir assiyla yapilan kurutmsa  (Liyofilizasyon) calismalar da
olumlu sonue vermise benzemektedir. Fenje, henzeri kompozisyonda
Lir asiya adjuvan ilive oderek hayvanlarda yaptign calymalarm gli-
zal scnuglarm: 1966 larda yaymnlamistir (6). Diger taraftan Kaplan
ve Turmer 1968'lerde bevin dokularinds hazirlanan agilarm antife-
nite iistiinliiklerini giiz Bniinde bulundururak, bunlarn ensefalipato-
jenik yun etkilerini ortadan kaldiracak yemi metodlar gelistirmege
calismiglardir. Bu maksatls normal Tavyan keynini fluore  karbon
(Arkton 113) {lv muamele etmisler ve clde edilen ekstraklurla deney
hayvanlarinda olumly sonuglar almislardy (8),

Bugiin yurdumuzds uygulanan kuduz as semasi, Atanasiu ve
arkadaglarimn 1960 - 1967 yillart hoyunca, evvelee kuduz enfeksivo-
nuny maruz kalmamis kimselere oyguladiklar gegitli ve degigik as
semalart ve bu kimselerde tesekkiil eden ve tesbit editen kuduz nét-
ralizan antikor bulgulanna dayanmaktadir (1), Bu bulgular DST i
kudug eksper komitesince benimsenmis ve yayinlanmistir (14). Bun-
lardan Gnemll bulduklarmmez yazimuzin bas tarafinda belirtilmis by-
lummaktadir.

PATOJENEZDF YENILIKLER, VIRUSUN UZVIYETE GIRISI

Kuduz virusu urviyete ¢ogunlukla kuduz hsyesnm isirmasiyle
girer. Tablatta acrozollerde vavihm cok sayide enfekte varasa ba-
rindiran magaralurda gozlenmistir. Biyleee akeifer dokusimun ancak
tizel gurtlnrda kuduz virusunun urviyete giris kapus olabildigl bilin-
mektedir, Buna mukabil sindirim yolundan kuduzn bulastuwmak pra-
tikte miimkiin olmamakia beraber masiv dozlarn verilmestyle deney
hayvanlarmda kuduz olgulartna restlanmistir. Solunum ve sindirim
vollurinin kuduz virns bulasmasinda pratik de@eri yoktur denebilir.
Ancak bu konulards son siz sbylenmis sayilamaz,

KUDUZ VIRUSUNUN UZVIYETTE YAVILIM]

Kuduz virusu uzviyele girdigi yerden, merkezi ginir sisteminde-
ki (MES) gri cevhers dofru sinir volunu pasiv bir sekilde takip ede-
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rek ilerler ve oraya varr geklindeki tez fizerinde durulmaktadr. Gri
cevher dismda virusa rastlanmaz Kuduz virnsumm, ileri  dereceyi
bulan bu segiciliginde rolii olan faktdrier hentiz agikhga kavugmamig-
tar.

KUDUZ VIRUSUNUN UZVIYETTE LATENT KALABIIME
DURUIMU

Kuduz virusu ile vilientta enfekte olmus hiicreler, erime ve néro-
nophaj'a ugramsazlar. Buna paralel olarak, M.SS. nin kuduz enfek-
siyonunu takiben hiiere icinde neler cereyan ettifini heniiz tam ola-
rak bilmiyoruz. Bu hususun aydmlanmasi igin, izole bir noron alina-
bilmesi ve bunun kuduz virusu ile enfekte edilip incelenmesi gercke-
cektir. Ancak bu takdirde hiicre icine giren virusun gok defa gizle-
nen urun enkiibasyon siiresi icerisindeki geligimi izlenebilir.

Deney hayvanlarmda abortiv kuduz enfeksiyonu  geligtirilebil-
mistir, Bu hayvanlarda sézil edilen hastalik esnssinda hilerelerde vi-
rusu tesbit etmek milmkfin olamamsaktadir. Difer taraftan biyle bir
hayvan, izah edemedifimiz bir frktorie karsilasma sonucu olarak vi-
rus saywisindaki bir artmayla beraber gogalan virusun enfektivite da-
hil her tiirlii faaliyetlerinin tezahiiriine ugrar; akla gelen diger bir
izah sekll, hilere disina ¢ok az miktarlar halinde gikan virus enterfe.
ron veya spesifik baglayia bir madde tarafindan tutylarak, vzun bir
giire belirttigimiz safhann teminini saglar; bu safhamn giiniin bi-
rinde hangi nedenle Sldiiriicil bir hastahga doniislima bliyiik bir soru
olmaktan kurtulamamistir,

Nihayet deneysel olarnk enfekte edilen bir doku kiiltiir yiizeyin.
da beliren spesifik antijenin, kendi antiserumu ile karsilasmas: sonu-
eu hitcrenin erimesi olusumu, burada oto-immiln bir hadisenin gelis-
tigini ve kronik bir kuduz enfeksiyonunun uzviyette teseklkdiil edehile-
cefgini diiglindiiriir

Virustin ve antijenlerinin hilere iginde tiredifi ve gelistifi veri ta-
yin etmekts, purifie edilmis antijenlere karsi hazirlamms ve ferritin-
la igarelli antikorlar kullanarak yamlacak calismalarla sonuglar al-
ma milmkiin olabilir. Biitin bu hususlann ¢bziimil, yeni cahsmalarn
ele alinmasm zorlamaktadir,
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KUPUZ ENFERSIYONUNDA HUMERAL VE
SELLULER KORUMA MEKANIZMASI

Kanda ndtralizan antikorlurm bulunmas: insan ve hayvanda ku-
duz enfelsiyonuna karsi korumanin varhgma isaret sayihr. Yenl ¢a-
hsmalar, dilsilk seviyede niitralizan antikorlarin enfeksiyonu Onleme-
Ee vetmedifrini gostermistir.

Difer taraftan sokak virusu ile enfekte edilmig hayvanda, be-
yinde immiin globulinlerin bulimusu abortif bir enfeksiyona sebep
olabilmektedir. Bu immiin baskmm adréno - kortiko steroidler alm-
mas veya stroalerle ortadan kalkmasi sonuen, meveut latent hal kh-
nik bir knduz tablosuna gevrilebilir, Bu olusumun agikhga kavugmasi
da yeni galymalaria miimkiin olabilecektir,

Kuduz sabit virusunun heniiz belirli olmayan enterferon meyda-
na getirme giicll lizerindeki calismalarada iz vermek ihitiyvaer kendi-
ni hissettirmektedir. Bu arada, virusun hiicre i¢i replikasyon yerinde
veya latent bir knduz hastahigmda, kanda enterferonun oynadifn ro-
liin incelenmesi, yapilmas icap edecek arastirmalar srasindn yer al-
mak ldzim gelir. Uisik antikorlarn ayiromb olarak incelenmesi, nd-
ron erimesinin mekanizmasm ¢dzmede yvardimer olacak nitelilctedir,
Bugiinkil calismalar kuduz hastah@inda en azndan nétralizan, komp-
leman teshit eden, presipitan, hemaglutinip inhibitir ve hilere eriten
(litik) olmak {lzere bes tip antikorun varhin gistermektedir,

Bu cegitli antikorlarmn aralarmdaki iliskiler ile immiinite'de oy-
nadiklar rol, yeteri kadar agikhiga kavusmamistir. Bunlarn degisik
sartiar altinda lmsule gelme dinamifi yenl arastumalarla miimkiin
ulacaktir,

KUDUZ VIRUSUNUN NON-IMMOUN
MEBANIZMA ILE INHIBISYONU

Yaplan ¢alismalar, kuduz ve sabit kuduz virusu ile gesitli yol-
larla enfekte edilen deney hayvanlam beyninde, Lesbil edilen enterfe.
tenun hayvan icin koruyuen bir mekanizma olarak geliymekten giya-
de virus enfeksiyonu neticesi geg olarak meydana gelen bir yan lre-
tim mahsulii oldugu kams uyanmistir. Interferonun gerek hilerede
virus replikasyonun oldugu verde veva hayvanm latent kuduz enfek-
siyonu srasinda kanda bulunmas ve Gzelliklerinin arastinlmas: ku-
duz kliniginin agikhfa kavosturulmasimda yenilikler gisterecek nite-
liktedir,
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Kuduz virusunun B N A grup virmslar armsima girdigi  yapilan
cesitli denemwler sonunda gosterilmistir, Elektron miksoskopik ga-
hsmalar sonunda hiiere ici virusun bir ven sivel ve tabanca. Kurgunu
bigiminde oldugunu gisterdigi gibi dlgiilerinin boy ortalamas: 70 - B0
ve en M) mili mikron olarmk dlcilmastir, Bu srada 1850 milimikron
uzunhifunda virionlara rastlanmgio. Virwsun enlilems  kesitlerind»,
ertads bir cekindek ve bunun etrafinda  kesif hir moembran ve by
membranin disinda sagakl bir giriiniimde 2inci bir tegekkill mev-
cuttur. Sivrl ueun mukabil tarafi konkav bir tabam andimr, Qok du-
fa bu tabanda igeriye dogru bir ¢entik vardir. Bu ugta, membrania-
ri rastlanmas, Virusun yilgeyi an petegine benzoyen, alty kigel] bir
sralamm gosterir. Saflastinlmig virus preparasyonlarinda yukarids.
ki bulgular tesbit edildikten baska, uzun flamantoz sekiller ve dena-
tilre olmug pargalar giizlenir.

Virnsun kimyasal yapuinda B N A tesbit edildigi gibl etere du-
yarhin sonucu Lipit maddeler ibtiva ettigl gésterilmistir. Kompleks
yapl igerisinde pek ¢ok protein kompenentlerinin meveudiyeti kabul
edilmigtir, Bu gevre proteinlerinden biri muhtelif hayvan alyuvarlan-
m aglutine edecek giigtedir, Bu hemaghitinin, alyuvar r=septorlerini
tahrip eden bir enzim ihtiva etmez, Infektiv kuduz virusunun sedi-
mantasyon konstanti ortalama 60 kadardir. Virusun K.F. ve H.A.
tizellikleri enfektiv partikulle birlikte bulimur, Deku kiiltiiriinden vi-
rusu =aflngtirmada vardan asamalar yukards sralanan  bulgulann
teminint saglaoustir. Bu konuda elde edilen bulgu ve bilgilerin  tam
bir agtklifa kavugmas igin daha pek ok ¢ahgmalara ihtiyag vardir.

COGALMADA OLUMLU ETKILER

Euduz virusu e enfekte edilmis bir hiiere kiiltiirine hemen ar-
dindan, L.CM virusu ekilirse, kuduz viruso firemesi normalin fistiin-
de bir agsama gosterir. Bu olusgumun spesifik bir dzellikte oldugu ka-
nmal uyanmstir. Virus replikasyonunda 31 -33°C, 397C'a nazaran
daha etkill elduktan bagka U, V. ile mnlandmlnus vo arkasindan ok-
tinomisin D {le muamele edilmis hilerede, vires firemesinde asikir bir

cozalma gazlenmistir,
HUCREDE VIRUS GELISIMININ YERI

8 -9 saat onee enfekte edilen bir bilere protoplazmasmda fluo-
ressanianmis antijenlerin ve normal protoplnzma matriksinde, biin-
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yesinde lifler (htiva eden sekilsiz bir matriksin  tesekkiilinlin aym
zamanda girillmest elektron mikroskopla gtzlenmistir. Olgun  viru-
cnlar Onee bu sekilsiz matriks cevresinde, ve daha ieri bir safhada
iclerinde giritkir. Virus, hilere igi vakiolil igerisinde bir nevi tomur-
cuklanma ile tesekkiil eder ve birakiir: Hilere sathmda béivle bir olu-
sumi ragtlanmaz, Hilere Iginde cogalan virusen kiiclk bir ksm di-
sartya ctkar, Diger taraftan yalniz tomurcuklanma seklinde hiiere
dismma ctkan virusun enfektiv oldugu seklindeki goriisiin tleri galis-
malaria teyvit cdilmesi icap etmektedir.  Virus antijenlerinin hilere
sathunda olusumu seklindeki giirilg, antikor ve kompleman  ihtiva
tden serumln karsitasan hiicrenin erimesivle izah kazanmaktadir.

GENETIK CALISMALAR

Kuduz virusuyla genetik galiemalar (stya baghbk, Ara C've di-
renc, wya duyarhlk, plak biiyiikliigil) gibi Gzellikler plak tekniginin
bu virusta uygulanma ve gelistirilmes! oranmda milmkiin olabilmek-
tedir. Biylece degiefk orijinli ve tek virustan gogaltilmis sokak ve
aabit kuduz virustarmm yukardn sayilan Gzelltklerinin incelenmesine
yiinelinmis bulunuyor,

KUDUZ AST UYGULAMASI ILE ILGILI BULGULAR

Yukarda kuduz virusu vie konusu ile tlgili yenilikler ksaca bhe-
lirtilmigtir, Bundan sonrn asagidaki tablolarda her vil, wilhk olarak
hamrlanan ve Bakanlga arzedilen fstatistiki rakamlar 5 yil igin hir
nraya toplanarak gteden gecirilme imkan: hazirlanmis bulunmakta-
dr.

Beger yulik olnrak tevhid edilen rakamlarmuzin gecmis yallarla
kargilastinlmalan, bu konulardakl geliemeleri bize verecegi gibl bun-
dan sonrakl yillarda dahs neler yapilmak ieap edecegi hususlan s
yiizime gikaracaktr.

SONULCLAR

Bundan ineeki 5 wilda 155,920 insana mukahbil son bes yl igeri-
sinde 163 276 cahrs kuduz as! tedavisine almmstir. Bu siire igerisin-
de kuduz ast tedavi istasvenlarmn eayist 260 lardan 448 va ¢ikanl-
mis ve ast istasyonlan sosyalize bélgelerde oeallara kadar gitiirill
milstiir. Kuduz ast tedavisine ahinanlarin saymsmdaki kiigiik cogalma,
istasyon adedindeki artisla Hgih goritebifir.
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Diger taraftan kuduz siipheli 1sink nedeniyle as tedavisine ah-
nanjarn sayismda hemen hemen bir fark goriilmemektedir, hatta kil-
giik bir azalma vardir (121,816'a mukabil son beg yilda 116,224). Bu-
na mukabil 10 ginlik gizlem sonunda asiart kesilenlerde bir artig
dikkati gekmektedir; 33,103'e mukabil 46,350. Bu durum yazmizn
baginda da bir nebze deZindigimiz gibi Hekim arkadagmn konuyn es-
kisinden daha ok eZildigini gostermesi nedeniyle olumlu bir gelig-
medir, Onfimiizdeki yillarda siipheli \ugs maruz kalanjan - daha
iyl bir secimi yaptlarak, kuduz as tedavisine hakikaten ihtiyne: olan-
larin ahnaeag fimit edilmektedir.

Son bes wlda, siipheli agr kuduz mmgine maruz kaldiklan ne-
deniyle, toplam olarak 702 sahsa hiperimmun kuduz serumu ve ag
tedavisi yaptlmustir. (Y1l ortalamas; takriben 140). Bu siire igerisin-
de kudurarak Slen 19 sahlstan 5'inde serum uygulanmis olmasina
ragmen, maalesef 6iim onlenememistir, Geri kalan 14 gahistan bir
kispuna yaralar agir oldugu halde kuduz serumu verilememigtir,

Ik tablolarda gériildiigi gibi bize bildirilen 64, Saglk Bakan-
g kayitlarma gore (hakiki rakam) 205 vatandamimuz siipheli ku-
duz =ingina maruz kaldiklan halde hekime bas vurmamug ve bu ne-
denle ag tedavisine almamayarak ve kudurarak Gimiiglerdir. Serum
ve as1 tedavisine ragmen dlenlerin oram % 04012 dir. Bu oran bir ev-
velkinin (% 0.081) takriben yam=i kadardir (Tablo 3).

Asiya bagli ensefalit ve her tiirlii sinir sistemi ihtilatlan 10 adet
olarak bildirilmistir. (% 0.006). Difer taraftan yurt capinda yaplan
bir ankete verilen cevaplara gorve bu cesit yan etkilerin toplamu 37
dir (% 0.023). Bu farkhlhigin nedenleri yazmumizin baginda elegtirilmig-
tir. Agi endikasyonu konurken bu komplikasyonlar daima hatirlan-
mali ve hakikaten asi yapimak lizim gelen vak'slar disinda geligi
glizel ng uygulamaktan kagmilmahdir.

Tablo - 4 incelendigi zaman, evvelki yillarda oldugu gibi, nsamn
siipheli kuduz wingnda kipegin rolii (% 50) her zaman ve her yer-
de oldugu gibi kendini gistermektedir. Hakikatte bu oran % 80'lerin
lizerindedir, Ne varki, ¢ift ve tek tirnaklh hayvanlarm (2709) adet
kuduz olgularim takiben bu hayvaniarla temas: olan 20,000’ yakm
insan agiys almmmg, fare winkh 9336 gahs ve kuduran 224 sahisla
gegitli temaslam nedeniyle 9551 sahia kuduz tedavisime almmglir,
1068 tarihli kudus ag talimatyue iyi uygulandify zaman bu rakam-
lar cok kilgiilecek ve oranlan dilsecektir, Kedi 1sink ve tirmalamala-
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rn hemen hemen 2Yinei sirayi ahiyor, Yurdumuz'da eveil hayvanin
arasinda kedi'nin 6neml yeri bunu izah edecek agichktadir, Vahg
hayvaniardan sirayla, Cakal, Ay, Kurt ve Domuz insanin kudus slip
hell mrikiarinda yer almaktadir. Aniya ragmen kuduran 19 gahistan
18'f kijpek ve bir tanesi ay: tarafindan sribmis bulumnaktadir.

Tablo - 5'de bag-bayundan mirikhiarda, tedaviye ragmen kudu-
ranlar en yilksek (11 adet) bunu el ve koldan minkhiar (8 adet) ta-
kip ediyor giriinmektedir,

Tablo - 6'da apya ragmen kudurmalarda yara derinlifi ve yid-
zeysel olusu es ssyda (9 adet) gorilmektedir. Ancsk birincide bu
30 bin 2'cide 50 bin winkhya gire kiyaalamak icap edecektir

Tablo - T'de 19 dlilm clgusundan 18" qplak ciliten snlanlar
arasindadir. Bu bulgu qiplak eiltten isirilmanmn Goemini belirtmistir,

Tablo - 8 de asiya ragmen kuduraniarn 15 ilk 4 gn iginde he-
kime bag vuraniar arasindadir. Bundan neeki beg mlhik derlemede
ayn durumy goériiyoruz; bunun nedenini soylemek kolay olmamakta-
dar,

Tablo - 9 bize glipheli 1mrmalarda hidiseye sebebiyet veren hay-
van ve insanlara ancak takriben ¢ 1 oramnda Iaboratuvar ve kiinik
teghin konabildigl gercefini glistermektedir. §iipheli ve kacmug hay-
van wirmelan nedeniyle as tedavisine alinanlar hemen hemen % 99
za yaklagmaktadir. Gizleme alma imkfm bulunan giipheli wink ve
ternasa sebebiyet veren hayvan oram yaklasik olarak % 30'a yiiksel-
migtir. Bu bulgu gegen 5 yillik déinemde % 20 civarindaydi.

KARAR vo DZEET

Yurdumuzda lstanbul Kuduz Miiessesesi harig 400'i askin  ku-
duz as istasyonlanndan derlenen iststistiki hilgiler, bundan dnceki
villarda oldugu gibi son bes yil (1965 - 1969) lgin derlenmistir. Yaz-
mizin baginda kuduz =21 tedavisindeki son dilnya goriigleri belirtil-
mig ve bu hususlar 1068'de negredilen kuduz am talimalina solulmug
bulunmaktadir, Yurdumuzds 1971 yilmdan itibaren kuduz siipheli bir
wirga sebebiyel veren hayvanin gizlem siiresi 10 giin olarak diizel-
tilmis ve yiriirllige girmigtir, Slipheli warikh bir sahsin tedavisinde,
14 glinlitk semamn tamamlanmasindan sonra 10'meu ve 20'nel giin-
lerde birer takvive tedavisl bayvamn kuduz oldugu kati olan her w-
rikh vak'ada taveiye edilmektedir,
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Yazmmz'da, kuduz virusu ve Ozellikleri ile ilgili son 10 yila  ait
yeniliklere deginilmis bulunulmaktadir. Baglamlan bu jleri galisma-
larin agikhga kavusacak sonuglarini ve bunlarn pratik uygulamays
girecek verimli neticelerini, ghrecegimiz giinler uzak degildir.

Bupdan neekl yamlarunizda da belirtildigi gibl insan luduzi-
nun ast nedeni olan sirayla sokak kijpegi ve vahsi hayvan problem-
lerimizin bemen hemen hig degismeden oldugn gibi durdugu aom bir
gergektir,

Siphell imrga maruz kalan insamn agi ile tedavisi ve bu konuda
iyl organize olmug bir kurulugun saglonmasy yolundaki gabalara de-
vam edilmesl problemin dnemll bir pargasidic, Diger taraftan gerek
imsan kuduzu ve gerekse gevremizdeki eveil hayvanlamn  kndumumnu
kontrol altma almak zorunlulugu vardir, Bunun igin :

1 — Basibog kilpek (sokak kdpe@i) konusunun ciddi bir sekilde
ele alinarak, cesitli yénleriyle islenmesi ve nihayet sahiph
kiipek ve kedinin, koruyucu nitelikte aslanmest jeap eder,

2 —Yurt capinda yapilneak tarama ve incelemelerle, Tiirkiye'de
kuduzun tabii enfeksivon mihraklarmin ortaya gkanlmas
dnemli bir konuduor.

Takdir edilecegi gibi biitiin bu hususlar Saglik Bakanhjn ile be-
raber gesitll organizasvonlarmm miigterek ve bir program igerisinde
caligmalar ile bagarilabilecektir.
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TABLO. 3

Kuduz ve koduz stipheli (A, B, C) ve milsahade sonumda kudoz
olmadifny ankastlan (D) sunlmalarda wstananlar, ssiya ragmen
ilenler ve komplikasyonlar,

(Results of Semple Type Rables Vacelnated and Death and
Complications Among Vaceclnated.)

Issmlan bayvimn hestiebk holne gire tedavive abnanlar,
Hensler alenler ve komplikasyenlar,
Humber of patlens treated sccording status of hiting animal.)
{Yeurs)
Mitsahade umils
Kuduz veys kudaz stipheli (AB,0) eaginry ()
(Rakios or unknown {Healty 1t the aod
of ubscrvatlom )
Acsibnnmay ol v Huwilurarak Kompli- Astlanan| Kompli-
acrbigi | len husyon | saymi | lansyon
say verllenler Rrhie Comaplt- ;
wayim | ] cathon Vacels | Compli-
I%nlm ;g‘.lwu| Adedi o | Tated | catien
|
105 4 164 l iy | & 1 8,424
1858 21,738 21 I 2 | 5.558
1867 25228 138 [ 3 047
18658 22.760 ET l 2 — LR 1
1969 434 | W0 | 4 LY 12,962 1
Tuptmn‘ 116.224 | Ti2 [ 1 07| ¢ 0oog | 43350 o=
“ Bir ankél gsonuinds (oplaman raksm 37 dir; ¢ 0,023
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TABLA}. 5

Yamom vieuttakl Yerl ve Asiym Ragmen Kuiluraniarm Dainlmm
{ Localization of Wound and Human Rabies in Treated Persona)

YARA (WOUND)
Seneler
{ Yearal Ras (Head) Kol (Arm) Givila Bacak Telmas
Bayi Olen { Body ) 1Leg) {Conlact )
1945 2380 2 S.422 3 w7 — &858 — B
1986 3m7 2 4048 — a8 — 83138 — | 7237 —
1867 4351 4 593 2 e — 537 — RiSE —
1688 4037 1 4446 1 202 — h2ty — 1.980 —
1860 53ip 2 boas 2 g — 6T — 6382 —
Topiam 109027 11 w080 8 nhk3 — 488 — | 3T —
TABLO, 6
Yammn Karekterine gire Tasnll ve Asiya muwn Kedurankorm
Dl
(Status of Wound and Human Rabies in Treated Persons)
Yuramn Vasfi (Status of Wound)
Senelor (Yeurs)
Derin | Sever) Sathy (Slight) | Temws (Contact)
1545 4385 3 11478 - Ana —
1866 5.748 2 B — T.237 —
1867 #4038 3 X b’ a0ss —
1048 Sl — 8039 7780 1
1968 1.072 1 100180 a 8132 —
Toplam 30084 ] 45580 @ 7 601 1
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{Wound from Bare Skin ov Through Clothes and Human Eahbies in

TABLO, 7

Ciphak Ciltten veya Elbise Uzerinden Isirddifna givre Tasnil
Ve Asiva Rafmen Kndouranlann Dagthim

Treated Persons)

[simlan Giia fle Ast Tathiki Arasmnda Geeen Zaman ve Koduranlarm

(Time Between Bites and Beginming of Treatment and Human Rabies

Heneler
| Yenrs) Ciplak clitten Ellrse fizerinden Temas
iTreugh  Clotnes) {Cuntact)
LG BHT i Tah3 — gad —
O G302 3 A1 — 7237 =
1867 BELGD 4] B4R 1 wimy
IBER Lt 2 TUBL — TTED —
149508 8272 4 BRAOD. g182 —
Toplam Ig3E 18 42303 — 3TN —
TABL(, 8

D i larm

in Treated Persons)

GUNLER (Interval days)
Yullar
—i4 [ A—14 | 15—21 | =212
|
1865 18304 4 2548 1 1602 — 6oh — &5
1868 16532 iy [— AT — Tam 7
1967 12887 ] 4027 1 2870 - 189 — | 355
Lt 13842 — 0% — 23332 2 i 847 — | G634
1968 TVGET 3 4115 — ABE2 — jaaT — 2873 —
Toplam 6242 15 21347 & 15845 2 |P18d — | 2804
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TABLO. 8

Vik'aya sebep olan Hayvanlanm Kuduz Olma Hhiimallerine
Givre Tasnil

( Possibility Of Rabies by Lab., Clinically, Unknown)

= | K ber (Cat
: Yaller ‘: atugnri ngortes )
& iYeara) '
: A B 0
2 1045 . 139 70 23756
4 1966 141 100 21497
j 1907 242 222 22704
4 iy a1 201 22478
3 1968 142 137 z4ms
] Toplam BAS 30 114405
i
_i A. Laboraiuarca teghin wotnmug (Rables by Lab Finding)

I Wiinik kuduz {Pables by clinlonl finding)
i, Billnmeysn (Susplofous)

-
AT TR L - T T
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RESULTS OF RABIES VACCINATION BY
SEMPLE METHOD IN TURKEY DURING LAST FIVE
YEARS (1965-1966) AND A REVIEW OF PROGRESS

by
Armi ARI M.D.

Speclallst on Bact, and Virology

SUMMARY :

A review of the progress in rabies researchs and the results of
rabies Vaccination in Turkey have been collected and published in
every O to 10 years. We find it useful for the people who have
engaged to wark in the field of human and animal rabies.

In this occasion, the new conception in the treatment of person
who has been bitten by rabies animals which was already introduced
to our regulation, reviewed, They were namely ;

1— The use of preexposure rabies Vaccination Schedule and
study the seroconvertion jn Vaccinated persons,

2 —Two additional shuts of rabies Vaccine in ten days Interval
to every treated person who has been bitten by animal
proved rabies either by laboratory tests or by clinjcal

symptoma.
8 —To remind the importance of the treatment of wound, to

specift the procedure as it Is given in the latest expert
cominetiee report of W H O, no. 321,

4 —Give up the rabies Vaccination for the people who is
bitten by mouse in the city; whereas, compulsory vacci-
nation applied to all persans bitten by any bats and Rodents
in the field.
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§— The dose of vaceine increased to 6 ml/day, for the [irst 7
duys of the treatment for the persons who have severely
been bitten and serum plus vaceine scheduled.

At the present time, our group deal with the following three
objects as well, te evaluate |

a)  Dispatching of Vaceine in the present  best condition to
the field,

b}  Seroconversion studies in vaccinated throughout the
country,

¢} To find out the real figures and proportion of the complica-
tion (site effect) as a result of rabies vaccination; Col-
leeting information (rom all hospital including Universities
hospitals and large hospital the result is almost 37 caacs
out of 162,000 vaccinated, (1 case for every 4378 Vacel-
nated).

Resesrche, and the latest news on rabies Virns and, vaecine
production were shortly summerised for national interest.

The tables in Turkish text represent the different aspets of the
rabies vaccine treatment during the last five years throughout the
rountry except lstanbul area

In table 1, it is given the total incidence of rabies together with
vaccinated and oonvaccinated. In the last columm complication is
prisented, These figures have been collected from hospital by
questionaring: as it is mentioned above.

The table following the first is presenting number of foel for
rabies: in the first columm for domestic animals then in the following
columns are shown pumber of animals. Horse and donkey, cows,

sheeps and finaly dogs and eats. The last one present the overall
total,

The observation perivd of the animals which are suspicious for
rahies has been accepted for 10 days instead of 13 as it is used to be.

In general, there has been great number of pleople in the cities
who consult the medical otority for thelr wound; as a result of a
continuons surveillance in Ankara city, tt is observed that owver
60 7 of these, there was nothing to do with rabies,
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This ia of course different for small community.

From the table - 3, It 15 observed that the total number of
human being who received rabies vaccine treatment sums up 162,574
within the last § years it used to be 155,935 in the previous 5 years
period; there is almost not significant difference. On the other hand,
the number of Vaccinated Incrensed from 33102 to 46,350 among
the wounded persons where animals observed heslthy during obser-
vation perial.

Antirabic hyperimmun serum treatment has been applied to 702
individuals. The average anmual figure is about 110,

Unfortunately there are about 5 cases of rabies who received
serum plus Vaccine treatment. The paralitic accident due to rabies
vuccine treatment registered almost 10; where a8 a survey reveal 37
cases in the same period.

From the next tables, it is very clear that, stray dogs and cats
are the main modestic animals which have been primarely responsible
for human rabies.

Therefore, the focus of the control measures Should and must be
concentrated on the stray dog; to destroy them inone hand, to vae-
cinate on the other the ownedone,
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1568-69 VE 1969-70 MEVSIMLERINDE INFLUENZA DIS)
VIRUTIK SOLUNUM HASTALIKLARI ILE 1LGLLL
SEROLOJIK BULGULARIMIZ

Pr. Flhan OZLUARDA
Refil Snydam Morkes: Hifnsaihhe Enstitttal, (WHO Influones Merkezl

1168-68 ve 1068-70 mevsimlerinde {ilkemizdeki grip enfeksiyom
durumy fle ilgili laboratavar bulgularmizi, Hong Kong gribi salgim
miinasebeti fle yaymlamigtik (1, 2).

Gerek bizim lsboratovar bulgularmz, gerekse biitiin dilnyadaki
salginlan bildiren Diinya Saghk Teskility (WHO) biiltenleri (3 - 8),
bu slireler icinde Hong Kong gribl yamnda, diger solupum virusian
e meydana gelen akut solunum hastaliklar (ARD) mn zaman za-
man aktivite gosterdiklerini ortaya koymaktadir. Asagidaki ksa ra-
porumuz bu konudaki bulgularmm Gzetlemektedir.

Materyel ve Metod

Incelenen seriimiar ¢ 1) 1968 Eylil - 1969 Mayia ve 1969 Elim -
1970 Nisan aylar) arasmda yukar solunum enfeksiyonu giiphe edilen
hastalardan ahnarak glinderilmis ¢ift ve lek serumlar, 2) Ayni silre-
ler i¢inde, tilkemizin muhtelif Hlerindeki normal sahuslardan almarak
Wassermann testi yapilmak lizere Enstiti'ye giinderilmis olan  se-
rumlar.

Kullamilan deney: Makroteknikle (WHO plakiarinda) komple-
man birlesmesi (CF) testl.

Antijenler: Infiuenza A ve B 2olilbl antijenleri yaninda, yine la-
baratuvanmizda hezrlannus ademovirus, psittacesis ve Q-hummas:
antijenlerd,
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Sonuchkar

Tablo 1 ve 2 de gorillecefi fizere, adenovirus antikorjar: seviye-
leri 1068 60 mevaiminds hasta ve normal gahis serumlarnda, evvelki
yillara nazaran fazle bir degisiklik ghatermedifi halde, 1969-T0 mev-
siminde adenoviruslann aktiviteierinin iilkemizde artmis oldugunu
alisattirmelctedir. Olumiu sonug yiizdesi arttyi gibi antikor titre or-
talamalar: da son mevsimde yiiksek bulunmustur.

Yine Tablo 1 ve 2 deki mkkamlardan, peittacosis antijeni lle ab-
nan olumlu sonuclarin son iki meveimde gittikee azaldifn ve bu siire-

% ler iginde amilin fazia aktivite géstermedigi anlasiimnktadir.
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Tablo 1 deki Q-hummas) enfeksiyonu fle llgili rakkamlar, son iki
mevaimde bu ajan ile meydana gelen yeni vak'alarm pek az oldugu
fikrini vermektedir.

Son iki mevsimin bulgulanni daha evvelki sekiz mevsimdeki du-
rum jl¢ kiyaslama olanagim veren Tablo 2 den §u sonuglar gikarla-
bilir :

a) 1969-T0 mevsiminde ortaluma antikor titresinin son on mev-
simdeki rakkamlarn fizerine gilas, bu sireds  influenza A virosla
meydana gelen yeni enfeksiyonlamn fazlalignm, diger bir deyimle ye-
nl salgmin genigligini goatermektedir.

b} Adenovirus antijeni ile olumiu sonug veréen serum yiizdesi-
nin 1968-70 mevsiminde en yiiksek seviyeye ving ve ortalama anti-
Kor titresinin de oldukga yiiksek bulunusu, 1969-70 mevaiminde Hong
Kong gribi yamnda adenovirus enfeksiyonlarimn da son derece alkti-
vite gosterdiklerini ortaya koymaktadir.

¢) Yine gecen mevaimde, influenza B viruslarinin da, seyrek
olmakla bernber, yeni vak'alara sebep olduklar anlagimaktador,

d) Psittacosis grubu enfeksiyonlar, bu serolojik bulgulara gi-
re, son mevsimlerde gittikge azalmigtir,

¢) Q-hummas: enfeksiyonlan da son birkag mevsim esnasinda
zaman zaman tamamen ortadan kalkmstir,

Ozet

Hasta ve normal sahis serumlarmda yaptifimiz  laboratuvar
testleri, 1960-T0) mevaiminde lilkemizde, Hong Kong gribi vanmda,
adenoviruslarn ve influenza B virusun sebep oldugu enfeksiyonlarin
da hilktim siirdiiglinll gostermigtir. Grip pandemisi esnasmda dilnya-
mn birgok iilkelerinde, diger viriitik akut solnnum hastalikiar: (ARD)
etkenleri de izole edilmistir, Grip asilammn gripal enfeksiyonlarm
yayllmasin dnlemekteki bagariszligmin bir nedeni de siiphesiz bu
durumdur.

Paittacosis ve (-hummas: enfeksiyonlarmin aktiviteleri de, se-
rolojik bulgularmiza gére, itlkemizde gittikee azalmaktadir.
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THE SEROLOGICAL INVESTIGATIONS OF ARD

INFECTIONS IN TURKKEY DURING 1868469 AND 196970 SEA-
SONS

Elhan OZLUCARDA, ALD.
Aofik 8avdam Central Institute of Hygieone, WHO Natioaal Influengin Contra

Our laboratory findings regarding to the 1968.70 Hong Kong
influenza epidemic in Turkey have slready been poblished in  the
previous ssuey of this Bulletin (1, 2). This paper deals with the
results of the serological tests made for adenovirus, psittacosis and
Q-fever infections in Turkey during 1968.69 and 1969.T) seasons,

As can be seen from the Tables | and 2. adenoviruses were the
second agents prominent after influenza A during 1969.70  season.
Although there have been tew eases with influenza B vims, their

frequency were much less than the Influenta A and adenovirus
inleetions

Psittncosis and Q-fever infeetions are leasoning in this country
actording to the results of CF tests made un the sera of ARD patients
and healthy persons.
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31 SENE MUHIT HARARETINDE BERLETILEN
BAZI ILACLARIN STABILITESI ("ZERINE MUSAHEDELER

fog e Orhan N, YALOINDAG Eeruer Erten ONUR

Refilt Saydirn Meri=z Mifmmmhhs EnstitUso
Tag Kontrol Subesl - Ankara

Muhit hararetinde uzun zamun beklemis g veya droglarn sta-
bilitesi hakkinda literatiinde pek az bilgl vardir.

41 sene sakinnan Belladon ve Jusquiam yapraklarmin stabilitesi
ineelenmistir (1)

1840 - 1845 yllan arasinda imal edildikleri anlasilan ve fizerle-
tinde 0,02 gr, Morphine HCI-I ml yazih ampnllerin en as 10 31l sonra
analize tahl tutolduklar bilimmektedir (24,

Biz imallerinden en az (M) il gecmis baz ilic ve prodiiilerin
stabilitelerini tethik etmek firsolun bulduk

Puntar Kisaco smira ile veriyom:s
1 — Amp, Kinin klorhidrat :

Kinin klorhident 0,50 gr.
Uretan 0,30 gr.
Distite su km. 244 ml,

By ampuller karanlikta, mukavva kotuda, muhit hararetinde
saklanmiglairdir. Acitk camer renkte fdiler. Chnkiitii yoktur, berrak-
tirlar, K Kromuatografisile tetkikte kinto klorhidratdan baska Je-
ke vermedi, stapdartia aym Rf degerini verdi. pH = 5,2 kimyevi do-
zajda 500 mgr. verine 307 mgr. Kinin klorhidrat bulundu.

2 — Amp. Emetin :

Cowolti esmer - san renkle bulundu, emetin teshisi  miwbettir
Rieselgel EF 304 (F. Merck) iizerinde yamlan inece tabaka kroma-
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tografisinde 254 millkvonluk UV, ile wmdondirmuda, renpt koyulas-
mig eski chzeltinin. taze husilanans naearan fazin wavi  tioresns

verdigi giriiidi.

2 — Algy, agmian lchimll tenoke kntulpdn  mshafuea edildigi
lialde alinan nmitmume afirhgoom yoesl kadpr su ile Rarstinddl,, 10
dakiku zarfmda dondugi giriilorek donmn kanliliveti vormal buhu-
du.

4 — Antipyrine kamprimelri normal gériimliste ve ik sudo
dugilma milddet] 10 dakika bulundu.

5 — Asetil salisilik it komprimelermin dadiims kaabiliyetler
normal bulithmustur, Riltubetaiz puntaladardn  saklimanlar § Anka-
ra} normal manzarads poeilditer, kitulormda sset asidl kokuso ol-
madif gibi, komprimelorde salisil esidi isbatlanemadi, Duna muka-
bil riitubetli v¢ yaslar zwalk olnn mmtaknlorda (Adunu) saklanan-
far, aym ambalajlardn oldukiar: halde (mukavia kutular) kompri-
melerin fzerinde ugun igne seklinde kristaller gorlildii, Komprimeler
Lirbirlerine hafif yapsmsiards ve kutudan aset asid kokusy gelmek-
teydi. Kamprimelerin fizerindeki kristallorden bir kagi br kag ml, su
ile galkandy, 1 damln 7o 10 Fo Cl edecltisi ilavesinde menokse reuk
hasil olmakla asit salisilik olduklar aniaaldl, By sokilde riltuber vo
hararctin asetil sallsl] nsidi komprimelorin zamania kismoey parea-
lathg ghriiliayor,

G 3 sene beklymig pyrvamaden komprimeletindp normnl gi-
rilniigte olduklan ve ik sudn bemen dogidudetars giiedldii.

T — ¥ sene beklemis Kinin klophideit kempritnalericin norms.
giiriiniigloring muhafaza cbtikleni ve ik sida Jwinen dagldiklan gi-
riildii.

B — 34 sene lwklemis ve gnn tiiplerde muhafarn <dilmis pron.

tosil komprimelerinin normal wanzarada oldukine ve bk suda he
men dagibdiklan tesbit odildi,

9 — 34 sene saklanmyy samp. Hudle caniphed'aln normal giril-
niiste oldugy teshbit edildi.

10 — Cam ampullerde ve karanbkts muhafaza edilen Chloro-
forme ancstezik’in fransz kedeksindeki (3) sartlan doldurdugu gis-
riildit
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11 — 35 sene pgm lylee kapal olarmk cam siselerde karanhkta
muhafaza edilmig Gehe und Co. Dresden - menseli Pepsin'in aktivite-
ainin sadece ¢ 17 sini muhafaza edebildigi tesbit edildi.

12 — Amp Apomorphine HCl 10 mgr./m). ampullerde sar -
beyaz bir cokelek gorildi, pH = 45 cozelti siziliip ucuruldu,
Apomorphine reaksiyonlarini verdi. Spektrofotometrik miktar tayi-
ninde % 31 apomorphine kaybma ugradign bulundu.

13 — Amp. Caféine 0,25 gr. ml

Cizelti berrak, renksizdir, pH = 7.5 miireksit reaksiyonu miis-
bet. Todometrik dozajinda Caféine 2324 mgr (% 7,04 noksan) ola-
rak tesbit edildi.

SONUC

Bir kimmunin hazirlanmalannda kullamilan sivag maddeleri ve
hig birinin imal tarihlerindeki analiz neticeleri bilinmedizi halde 34
sene gibl ugun bir zaman kendi halinde bekletilmis bazi ilAglarn du-
rumlar hakkmds milsahede edilen hususlar tarif edilmistir.
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QUELQUES L’OBSERVATIONS SUR LA
STABILITE DE (ERTAIN MEDICAMENTS GARDES
A LA TEMPERATURE AMBIANTE DEPUIS 31 ANNEES

Par
Orban N. YALCINDAG Erten ONUR
Tostitut Cemtral d'Hyglene - Laboratoioe
de Conlrile dez medidiments - Ankam

Dans la litérature pharmaceutique, ity a trop peu de publication
sur la stabilité des médicaments ou drogues déposés pour longtemps
& la température nmbiante,

On z étudié stabilités des feunilles de belladone et de jusquiame
gandés pour 41 ans a la température du jaboratoire {1).

On a fait I'analyse des solutés de Morphine préparé entre 1940 -
1945, Etiquété de 0,02 gr. ChL de Morphine 4 1 ml, aprés au moins
dix ans (2).

Nous avons trouvé l'oceasion d'étudier lea stabilites de certains
produits pharmaceutiqgues et midicaments, dont ils étajent gardés
au moins 34 ans aprées leurs préparations.

Nous les décrirons ci - dessous :
1 — Ampoules chlorhydrate de Quinine :

Chl de Quinine 060 gr.
Uréthan 0,30 gr.
Eau dist. qap. 2 ml

Ces ampoules sont gardés dans les boites en carton el en sombre
A la température ambiante, Le couleur de la soluté était brun - clair,
Pas de précipité. lls étajent claire. Par chromatographie sur papier
il n'a pas donné des teches étrangéres. pH de la soluté était 5.2,
Dosage chimique nous a donné 507 mgr. de Chlorhydrate de Quinine
pour chague 2 ml
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2 — Amponles Chlorhydeate d'émétine, (0,04 gr. p, ml)

Soluts est juune - brun, [dentifiedtion de chl, d'émétine  est
pes‘itf, L CCM sur les plagues couvrit avee une eouche de GIFF 254
F. Merek) nous a montré aux rayvons Uv 2560 mili mu. les soltues
viellis et brunis, des tiche fluotescents bleu, en méme temps thehes
normuale. Ca nons a montré une dégradation de 'émétine,

3 — Platre - 11 etait garde dans des boltés en fer étame. (Giché
avee [ moitié de son polds d'eau {1 a fait prise dans lo minutes. T1
otait cunforme aux pharmacopées,

1 — Ley comprimés d'Antipyrine gardis 34 ans, désagrégeaient
datig Vean tiéde, dans 10 minutes,

O — Les comprimes d'acide  acétylsalicyligue  montraijent un
temps désagrégation normale, Cenx gardés duns un endroit sec, les
cempr, elatent @ un aspect normale, Dans  leurs boites on n'a pas
pris Lodeur de Facide acétique et dans les compr. on n'a pas décelé
l'avide salicylique, D'nutre part, les compr, acide acetilsalieylique
sardes dans les mémes amballages, mais dans un endroit humide et
chaid, montré des grandes aigullles au dessus, qu'ils etajent  acide
sulicyligue et les boites avalent 'odeny de Vaclde ncétigue,

8 — Les comprimer d'Aminopyrine ctatent & aspeet normal =t
diésngrégé de suite dans 'ean & 37°C

T — Lesa comprimeés de chlorhydrate de quinine ¢taient # 'aspect
et dureté normal et désagrégeaient de suite dans l'eau & 37°C.

8 « Les comprimés de Prontosi] gardés 31 ans dans les tubes
en verre étaient a l'aspecl normal et désagrégeaient de suite dans
I'cau 4 37°C.

9 — Ampoule Huile camphré était a l'uspect ncrmale.

10 — Chloroforme anesthésigue gardi dans  les  ampoules on
verre et en obscurité depiis 34 ans Jtuit conforme & la pharmacopie
Frangaiss VTIT ed.

11 — Pepsine garde 35 ans, dans les flacons en verre bien bouché,
(Gehe, Co, - Dresden) dans V'obscurité montrait  seulement 17 %
d’activité,
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12 — Soluté injectable Chlorhydrate d'Apomorphine 10 mgr. /'ml-
montrait un précipité blane - jaundtre dans les ampoules, pH = 4.5
Solution est filted et évapore, résidu donne les réactions d'Apo-
morphine. Par dosage spectrophotometrique on a trouvé une perte
de 31 % d'Apomorphine.

13 — Soluté inj. de Caféine - 0.25 gr, ‘ml.

Soluté incolore et elaire. pH = 75 réaction de murexide est
positive. Par dosage lodometrique nous avons trouvé 2324 megr.
Caféine au lieu de 250 mgr. (7,04 ¢ moins),

LITERATUR
1 — Denool, A, 1962 Pharm. Acta Helv, 37, 283,
? — Gupdersen, B, MBreh, 1, 1885, Dunsk Tideker. Farm,, 20, Bl
3 — Fharmuncopés Frangaise, VIIL ed. (Faris, 1663)
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STREPTIDIN'IN DU'Z ADELE U'ZERINE
SPAZMOLITIK VE RELAXAN ETKIS!

fhg. Dr. Orhan ALTINKURT
Ankarn Universtenl Eczscibk Fekilltesi

Streptomycin gebe laboratuar teeriibe hayvanlan iizerine abor-
tif atkir (1). Keza streptomycin sican kolonu lizerine (2), Ve kobay
ileumu fimerine (3) relaxant etkilidiv Yine streptomyein’in glzgili
adeleye curarisant etkisi vardr (4), Streptomycin'io tavsan, kobay
ve fibromyomliu kadm uterusu fizerine relaxant etkisi de vardir (5).
Bunun yaninds bam antibiyotiklerin verilen doza giice degisen ya
stimulan veya depreasan olarak bifazik ethi gosterdifi de bilinir.

Streptomycin’in relaxant etkisinin fonnill yapimndaki quanidin
ve diamino gruplarindan olabilecegi yamlmiptir (2). Bunu teyid et-
mek ve incelemek igin streplomyecin molekiilil kimyasal olarak veri-
len metodlaria parcalandiktan (6, 7, 2) sonrs ¢lde edilen  stroptidin
ve streptobiosamin’le dilz adele iizerinde etkileri denendi.

MATERYEL VE METOD

Kobay uterusu'mun incelenmesi; 37" hararette bulunan ve Dale
solusyonu ile beslenen izole organ banyosunda yamldi. Rezervoar
hacmi 50 ml. dir.

Streptomycin'in streptidin’in ve streptobiosamin'in etkileri, asetil.
kolinle kontraksiyona sevkedilen adele iizerinde ineelendi,

Kullamlan diger maddeler :

Acetylcholin 10-*
Streptomyein sulfat (R) aquibb
Streptidin sulfat
Streptoblogamin

242

RN




E—

| ! | !
U
1 2 3 4 5 B8 3 g 9

|

NETICE VE MUNAKASA

Acetyleholin'm 1 mikrogrammin meydana getirdigi uterus kont-
raksiyoninun maksimal sevivesinde, streptomycin, streplidin ve
streptobjosamin, rezervuara iliive edildl, Burada 500 mg. streptidin,
100 mg. streptomyein ve 05 ml streptobiosamin - miktanyla deney
vapildi. Streptamyein ve streptidin relaxan etkidigl halde streplobio-
samin etkisiz kaldt. Deneyde 100 mg. streptomyein'in 500 mg. strep-
tidin'e egil olarak antispazmodik etkidigl vani streptidinin 5 defa
streptomycin'den az etkill oldugs tesbit edildi. Streptobiosamin'in
0.5 m! ve daha yilksek dozlarimn da etkisiz (inaktif) kalmasina rag-
men, streptobiosaminle streptidin'in streptomyvein olarak beraber bu-
lhmmas: halinde, streptobicgumin streptidin'i aktive ederck synergic
etkidigi anlasild:

Burada yulmz acetyicholinle ve yalnu kobay uterusundaki strep-
tidin'in ctkis| incelendL

s

P

won 1 11%

1 f f t ] 1
-

Sekil = 3

1L3ATMILLE Arelyleholln 1 mogr.

z Btropthdin 05 gr,

4 Streptomycin 100 mgr.

& Btreptidin § gr

B Streplidis 1 gr.

11 Streptomyein 100 mgr.

12 Streptidin 1 g,

14 Streptoblcsumin 05 gr.
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OZET

Streptomyein’in relaxant etkisinin streptidin’den lleri geldigi vo
streptobiosamin’in  etkisiz  oldugn  gisterildi.  Streptobiosamin
streptidin'e synergic etkiyerek streptidin’in etkisini arvemaktadr.

SUMMARY

The abortive effect of the streptomiyein on the pegnant Iabro-
tory amimals, its relaxing and antispasmodic effect on smooth muscle
is coused by its streptidin fraction. The streptebiosamine moity of
the streptomycin molecule has no such relaxing effect, It is still
unknown why the combination of streptidin and streptobicsamin in
the streptomyein molecule shoves & more potantiall effect then in the
case when the streptidin fraction |8 used alone,

In this work only the effect of streptidin on the uterus of
guineapig which was contracted by acetilcholine has been examined.
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STREFPTIDIN'IN CIZGILI ADELE (ZERINDEKI
ACETYLOHOLINOCOMPETINF CURARIZAN ETKISI

Dog. Or. Orhan ALTINKUET
Aniara Uoiversitosl Edeacilih Fakillles

Streplomycin’in antibiyotik etkisinden ayn gu etkileri de bilinir:
Kipek fizerinde eurariform etkisi (2. tek vak'a olarak, smeltyat igin
spestezi yaplan insan {izerinde gisterdigi ndromilskitler blokaj (6).
kobay ileumuna (4), sigan kolonuna (7), kobay ve kadin uterusu-
na (1) relaxant ve antispozmadik etkiler.

Streptomycin'in reloxant etkisinin molekilidek| quanidin grupla-
rnndan fleri gelocegi de yanimaktadr (7).

Eilinen hugusiar yanmda ve bilhsssa kilrarizan etkinin acetyleho-
linceompetitif (non depolarisanie) veya acetylcholinomimetik (depo-
larisantes) etki farkim meydana gikarmak iizere arsstinima yapilde
Streptomycin'den kimysasal parcalunmast metodlarma giire (7, 3, 5)
elde edilen atreptidin ve sireptobjosamin'in etkileri mukayeseli ola-
rok ve valmz lenrbaga mespulus rectus abdominisinde denendi,

MATERYEL VE METOD

Streptidin ve streplobiosamine streplomyein’den  elde edildi
Streptidin ve streptobiosamin 20 de ve Ringer solusyonu ile jzole or
gan banycsunda kurbaga mucsulus rektus abdominisinde incelendi
Rezervoir hacmi 50 ml, dir.

Kullanlan materie] sunlardir :

Acetyleholine 10~

Fstignin amp. (%) Embil. Istanbul
Atropin 10-°

Streptomyein sulfate (R) squibh
Streptidin sulfate
Streptobiosamine

d - Tubocurarin
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SONUC VE MUNAKASA

Acetylcholinle meydana gelen rectus abdominis kasimas: yaz-
dinlds ve acetylcholin'in bu etkisine atropin’in eagel olmadifn giste-
rildi. Sekil - T - 10, 11 ve Sekil - 11 - (E-8,9-D-5,6,7)

Kurbaga rektug abdominisi bulunan rezervuara 100 mg. streplo-
mycin iliivesi de curar gibi acetylcholin'in kontraksiyon yaptiran et-
kisine mani olmaktadir. (Sekil - T- 20) ve Sekil-11-C-5,6, T)

Ayni sekilde 500 mg. streptidin ilivesinden sonra da  strep-
tomyein ve curarla alinan aym sonuclar almmakta yani streptidin-
den sonra acetylcholin'in etkisiz oldugu girillmektedir. (Sekil - II -
B-586T)

Streptobiosamin ise, streptidin'in, curar'in veya streptomycin’in
etkisini gistermoeyip, acetylcholin'e cevap vermesinden dolay1 (Se-
kil -II- A -4) streptobiosamin’in inaktif oklugu gorilmektedir,

Estigmin (necstigmin) ise, kiirar etkisine antagonist etkidifi gibi
streptomycin ve streptidin'in etkisine de antagonist etkimekie ve bu-
radan di streptidin’in ve streptomycin'in  acetylcholinocompetitif
inon depolarisant) etkidigi anlasiimaktadir,

Sekdl - I -

Tflfrvr

fTshitt 1

r ! i TR oal®lia g rh e 17 in i3 o+ 3l 71
Belil - 1 -
KURBAGA MUSCULUS RECTUS ARDOMINIST
123 100 wegre acotylebalin
480 100 megr acety lcholln ve 200 megr estigmin karsom
1.8 200 megr estigmin
" Atropinization 2,6 X 10.4
10,11 10 g weety leholin
13 200 megr ostlgmin
15 B megr estigmin
1% ('urarizztion 100 megr 4 - fmborurar

{ Devamy miitenkip sahifede )
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15 100 megr acctyloholln
1l 200 mwge wceolyloholin
117 00 megr sstigmin
1% 50 megr estigmin
19 Streptomycin 1M mge
a0 10 megr acckyichalin
.5 200 megr estigmin
a4 W) moge estigmin
Sekil - 1T -

p L 1

* ‘
E —/i—/]_ﬂ—\—s/Lﬂ'_c_/ﬂL__/m
1
ibeahat milteaklp sabifedo)
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Sekil - 2
KRURBAGA MUSCTLUS RECTUS ABDOMINIST

1.2 18 puegr acetyleholin
3 LA oo steeplobdosairin
A ——
i 100 mege aoolylohaolin
i 200 megr sethgimln
1.2, 100 wwgr nostyleholin
4 B0 g strepiidin
n el
a7 100 mwgr scetylcholin
o 0 nwgr eatigumiln
1,2 100 nrigr acetylebalin
a 100 mogr estigraio
o L] 100 mgr  streplomycin
-
BT 100 megr acetybeholin
L] 200 mogr estlgmin
158 100 mogr acetyboholin
1 100 mege d - inbeourar
n —lt
06,7 109 megr woety kebolin
4 200 megy ewtigmin
L2 100 megr seetyicholin
a4 50 miegr eatigmin
ol 100 megr acetyloholin ve 50 megr satigmin kansmm
¥ 7 0.25 X 10-1 stropin
&4 100 megr acetylcholin
(1] &0 megr estigmin
OZET

Streptoniyein’in molekiil yapisinda bulunan streptidin, curar gi-
ki asetilkolinckampetitif etkir. Antagonisti, neostigmindir. Deney,
kw baga mur ‘ulus rektus abdominisinde yapilmgtar.
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SUMMARY
The curarizing effect of streptomyeine on stnated muscle is

to thy streptidin fraction, Since this cursrizing effect can bhe avoids
by cholinesterase inhibitors, such as estigmin  (neostigmin), th
effect of streptomycine and streptidin on the striated muscle o
be an acetyicholinocompetitive curarizing effect. In this work, th
curarising effect of streptidin and stroptomyecine only on the striate
muscie (m. rectus abdominis of frog) Was examined.
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SERUM KOLINESTERAZ AKTIVITESININ TAYINI VE BUNUN
KARACIGER HASTALIKLARINDAKI ONEMI CZERINE RBRIR

CALISMA

Mehmet ARSEHIRLE (%) D, Sabahattin GZRKARAOGLU (**)
Hefik Baydam Merkez Hifmsahba Enatitiisll Kimya Subesl

Rolinesterazlar baslica doku ve organlarda bulunurlar. Tesir et.
tikleri maddeler organik asit  esterleridir. Meseld Asetilkolin,
Tributyrin, Benzoyl kolin, Aseti]l salisilat ve suksinil kolin ., gibi.
Bunlar tercihan kisa zincirll yag asidi esterleridir,

Tesir mekanizmasinin tipik misili asagda gosterilmistir (1) :

~, -
ot > Hh oA Tl &

"
.
"-.J_'"—H--u—h o

- - 4
Ny s 1 oty
Pil,—t% = ol ]
e hplin=
= ]

i P

Metaholimmada bu enzimin fonksiyonel vazifesi heniiz mechul-
diir. Prokain, Suksinil kolin, asetilsalisilik asit gibi muayyen ilicla-
rin farmakolojik tesirinin ayarlanmasinda ve bu iliglarn devaml te-
sir oderck vilcutta istenmeyen reaksivonlarm husule gelmesine ma-
ni oldugu biinmektedir. Muhtemelen lipit metabolizmasinda da bir
vazifeye sahiptir.

Bu enzimler substratlarma gore isim alrlar ve degisik isimlerle
tamimirlar. Psodokolimesteraz = S, Tyvp Kolinesteraz, Nonspesifik
Kolinesteraz, Tribiitirinaz, prokainesteraz aspirin esteraz vis... Her

* ) Kimyn Subesd M0,
i*+) Blyokimyn Lib, Hefl
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substrata ayri enzim tesir eder ve aktiviteler] degiglk substratiarin
wayin edilebilir (1).

Rolinesterszlarin miikoprotein yvapsinda oldugn (2) elektrofo-
yezde albumin ve alfa globulin fraksiyonlarnda (3-4) bulindugu bi-
linmektedir

Bunlarmn yalniz niromiiskiller sinapslarda bulinan  ve  sadece
asetilkolini parcalavan cinsine (Gercok Kolinesteraziar), baska do-
inlards Gzellikle karacifer, mivokard, barsak, pankreas ve kan seru-
munda hulunan ve weetilkolinden baskn diger kolinesterlering de par-
¢alayan cinsine (Psddokolinesteraz) adi verilmektedir (5,6, 7, 8).

Son 20 -25 yildanberi psidokolinesteraz veya nonapesifik kolin-
esteraz aktiviteler] bashea su lic konuda tayin adilerck klinikde, ger-
cekten kymetli teshis sonucian clde edilmektedir :

1 — Karacifer hastaliklarimn incelenmesinde (K),

2 — Pakontrorelaksir olarak kullamlan ve psikiyatride ve
gnestezi alanmnda tatbik edilen «Sumamethonium, Suksinll Koline
guruby iliclann tathikinden evvel.

Kolinesteraz aktivitesi kengenital veya akkiz olarak baz sahis-
larda dlistiklik giisterebilir Bu gibi vak'alards bu gurup maddeler
kullamidiklannda bu {liglarm viicutta hidrolize olarak inaktiv dury-
ma germeleri gueikir ve neticede wzin siire tosir ederek bilhassa so-
lunnm adalelerinin geveemesi ve daha [eride felei netleesi solunum
kifayetsizligi, dolamisile dliim husule gelebilir (9). Bu sebeple bu
gurup iliclam gok tathik cden psikologlar ve anestexiologlar tarafm-
dun bu hususun mutlak surette giz infinde bulunduruimas) icap eder.
Pratik test icin bu gayeyve hizme! eden basit kiifnt endikatir metot-
Inr tarif edilmistie (1),

3 — Insektisit olarsk kullamlan fosforly basere jldglar ile 2e-
hirlenmelerde serumda psodokolinesteraz aktiviteleri siiratie diiser.
Sebehi de, fosforln hagere dclarmdakl fosforly anyonik gurup, bir
protein olan ve amfolit yap giisteren kulinesterazdakl katyonik gu-
rupla ok kuvvetll iyonik baglarla baglanir. Bu bag normal olurak
viicutta glizillemez. Kolinesterazin bu sckilde inaktivationu neticesi
asetilkolinin devamb olarak milessir durumda kalmasina sebep olur
ve netleode de agetilkolinin yapmus oldugu hipotansiyon, kollaps ve
kalp durmas: ile Glitm husule gelir (10).
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MATERYAL VE METOT

Peiidokolinesteraz nktivitesinin tayininde bircok metot tarifl
edilmistir ;

1o« Indikator Kagud Metodu, (Merckotest)

2 — Dltraviolespektrofotometrik metot

3 — Titrimetrik Metot (101,

Biz culsmamuzda karacifer bastalar ve normal salslirdan ali-
nan kun serumlarinda psiidokolinesteraz aktivitelerini BIGGS, CA-
REY, MORRIZSON METODL'nu tatbik ederek tayin ettik (5 11).
Boylece i¢ bastalikiarinda, cerrahi alands ve tuksikolojide {lgi geken
hu metodun rutin olarak vygulama olanakiarm ve teshisdeld dnemd-
ni arsstirmak istedik.

Cahsmalanmuz: lakdim kelayli@ bakumindan fig gurupda topla-
dik. Birinei gurupds, normal insanlardaki aktivite degerlerini bulmak
amaci {le laboratuvar mesai srkadaslarmmizdan ve Yenisehir Saghk
Koleji talebeleri arasindan sectiSimiz saglam ve sthhatli 15 sahistan
#¢ karnina alman kanlarmda psddokolinesteraz aktivite tayinleri ya-
pilarak neticelerinl topladik.

lkinel gurupda, Hepatos=Iliiler hastaliklar (50 vak's) Uzerindeki
cahymalarimum,

Ugiineli gurnpda da Trkanma saribklan (21 vak'a) lizerindeki
galismalarimz topladik.

METODUN PRENSIBI

Pstdokolinesteraz miktar ile orantill olarak, Asectilkolin hro-
mit yerine kullamian asetilkolin klorit - Roche - substrati'ndan agi-
fa oikan asetik asidin tamponlu bir ortamdaki Brom timal indikaté-
riiniin renginde husule getirdigl defisikligl kolerimetrik olarak dlg-
mekten ibarettir,

AKTIVITE UNITESININ TARIFI

1 ml serumda 37'C de ve 30 dakikada psetilkolin substratmdan
1 mikromol asctik asit agifa qikaran enzim aktivitesine 1 tinite denir
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GEREKLI AYIKAGLAR

1 — Stek Tampon Qdzeltd

12,57 gr. Sodyum Barbite! 1361 gr. Potasyum dihidrojen fos-
fat (KHPO.) ve 17545 gi NaCl distiiv su tle eritilorck bir litreye
tamamfamy.

2 — Stok Tampon Endikatér Cozeltisi :

1K mgr. Brom Thymol Bleu 2 ml 2 N, NaOH cozeltiginde oriti-
lir. 150 ml, stok tampon cozeltisi ve distile =u ile 850 ml, ye tamam-
lumr. Ph. 8 olurak ayarlamak [cin 16 ml, 0.5 ¥, HCI ilive edilir. Dig-
tile su ile 1 ltreye tamamlang. Ph tekear kontrel edilerck %' avar-
lamr.,

3 — Tampon - Endikatir Cozeltis :

476.2 ml. stek tampon endikatir gizelthdine distils =u lave edi-
lerek Htreve tamamlanr,

4 — Asgetilkolin Substrat) @

Acethyleholin «Hoches ampulo piyvasadan temin edilerck  bune
lardan *; 15 gr, hik ¢izelti olacak selktilde distile su fle sulandirihir

5 — Asetlk asit gozeltisl, 1 Normal

60 ml Asetik asit (Pro analiz @ . 999 safitkdu) aliup distile
su jle 1 litreye tamamianir, (Asetik asit glasial Merck <0 999 olma.
hdir), Iylee karmstnbr ve dinlendirilir. Bundan 10 ml, hassas olarak
almw. Bit erlenmayere kenur, 1 -2 damba {enolftaleyin damlatir,
Normal NaOH ile titre vidilerck normalitesi kontrol edilir. Buna gire
gereken taghihat vapilarnk faktied 1 clacuk sekilde 1 normal asetik
asit ghzeltisi elde edilir, Omegm 8.2 ml N, NaOH sarfedllirse 930
ml. asetik asit gozeltisl ulmip izerine 70 ml. distile su ilave edilerek
iyiee kanstirihr ve dintendirilir.

6 — 0.015 N, Asctik Asit Cozeltim -

1.5 ml N. Asctik gizelfisi B85 ml. distile su ile kanstinlarak
100 ml. ye tamamlanr.
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TEKNIK :

Bir deney tiipil icine

42 ml Tampon endikatir cozeltisi (3 no, lu ayirac)
i,1 ml. serum

0.2 ml. Asetilkolin substrat: konur.

lyice kanstinlir. Bu kamsioun renk siddeti distile gu Roriine kar-
g1 fotoelektrikli kolorimetrede 620 milimikron dalga boyundaki sk
filtresinde okunur. Bundan sopra bu kansm su  banyosundse 37°C
de 30 dakikn inkubationa bwrakiir. Bu miiddet sonunda aym sekilde
veniden optik dansitesi teshit edilir. lki optik dansite arasmdaki op-
tik dansite fark degeri standart kalibrasyon grufifinden iinite ola-
rak degerlendirilir.

STANDART GRAFIK CIZILMES]

16 adet temiz kuru tip almire. (1 ml 0.015 N. asetik asit cizel-
tisinde 15 mikromol asetik asit vardir,)

Asamidaki semaya gire dilusyoniur yapihr,

Tip No, y tz‘aﬁu-rshmfu 12 Jis

—— e — | | | e | e B B ] [

0015 N, Auctil
aslt oot
ml 0|12

B
T

|
Lintlle Su 16 14 (13 rtﬂ i1 10| B8

o
|:ﬁ-i3|21ﬂ

1 mit, de nmetil
malt miktar
mikromal
clarak 0l1]2

2|4 |66 (T 5|8 (10 (11 (12 /13 {14 [1D

Semadaki dilusyonlar yapldiktan sonra normal ve sshhatll 10-15
sahstn kan serumlar: almarak birbirlerile ivice kanstmbr, (Hemoliz
olmamahdir), Bundan sonra ikinei bir serl 16 tiip sluae: 1 den 16 ya
kadar isaretlenir, Bu iking sen thplerin her birine ayrt avn stok
tampon indikatfr ¢Oweltizsinden ikigser ml konur. (2. nolu aymag)
Mzerlerine 1,4 ml. distile su ilive edilir. Sonra 0.1 ml. hazmrlanan nor-
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ma! serum karsimindan konur. Bundan sonra gemada ghsteriien dilue
edlimis asetik asit seri tiiplerinden alinarak bir numaral tipden ikin-
¢l serinin bir numaral tipiine, ki oumarah tilpden ikinei serinin iki
numaral tipiine, 3 numarab tiipden tkinc: sertnin 3 numarsh tHGpu-
pe... nthayet 16 numaral tiipden ikinei serinin 16 numarali tiipiine
birer mlL kunur, Boviece bu tiplerde0-1-2-83-4.-5-6-7-8-9
«<10-1311 -12- 13 - 14 - 15 mikromol asetik asit var demektir, Bu tilp-
ler srra dle O -10 - 20 - 30 - 40 - 50 - 60 - 70 - 80 - 80 - 100 - 110 - 120 -
130 - 140 - 150 {inlteye karsthk demektir.

(0.1 ml. serumla cahgidigina gore ve finite degerleri 1 ml serum
igin bildirilecegine gire tiiplerdeki mikromol sayismun 10 kat! {inite-
yi verir ve boyle hesaplanmstir, )

Hazrlanan tlpler iyice kanstiniarak fotoelektriklt kolorimetre-
de 620 milimikron dalgu bovundaki filtre He distile su kiriine kars
optik dansiteler! bulunur, Sifir Unitenin kargth@ olan ve icmdek! renk
giddeti sadece ayirag ve serum renginden ftibaret clan 1 numaral tii-
plin optik dansitosi oteki tiplerin optik dansitelerinden ayr ayn he-
sapla eikartlr. Eide edilen optik densite degerleri ile karstth olduk-
lart finite degerieri milimetrik kgt fizerine iguretienerek grafik cf-
zilmiy olur. Bu metotia Biggs ve arkadaglanmn yapms oldugu ca-
hamalards normal degerler 80 - 150 inito proasmda bulunmustur (11).

ELDE EDILEN SONUCLAR

Yaptlun testlerin sonuciar Tabio 1, I, I de istatistik cahgmalar
neticelerile beraber gostoriimigtic,
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5

bem ebs test tahlosunda 14 serbestiik derecesinds ve p = 0,05 kar
silifi okunan katsay 2,145 dir.

Tabio 1 in incelenmesinde normal ve sihhath 15 sahsin test ne
ticelerinde ortalama deger 9033 U, standart sapma 13,584 clarak g
riillmektedir. Buna gore normal smurlar  (Ortalima = 2, 5.D lie)
118 - 65,65 nite olarak kabul edebiliriz

Giivenlik smun (Confidence fimit) we 00,33 = 8§15 dir,

x 80,33
Onem kontrolupda t = — = = 2397

S.B 38
23,77 - 2145 oldufupa gire yamlan test fpemii (gecerlidir)
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i =

Tablo IT nin incelenmesinde, Hepatosellitler hastahiklar gurubu-
na dahil ettigimiz kronik hepatit, siroz ve infectios hepatit de psido-
kolinesteraz aktivite tayvinleri neticeleri gorit)mektedir, Bunlarm bir-
birlerile mukayesclerinde siroz ve kronik hepatitlerde ortalama  de-
gerlerde bariz dilgiisler milsahede edilmektedir, Normal ortalama
90,33 = 2x 13,84 = 118 — 6565 (I, oldugu halde bu deger kronik he-
patitde 53,504 — 2 x 127 = 78,70 — 2894 (), ye ve sirozda ise daha
diiserck 46 = 2x 85 = 63.20 — 28,8 olmaktadir. Infektioz hepatitde
P. Kolinesteraz aktivitesi ortalamasi normal ortalamaya cok yakn,
maksimal defer biraz da yiiksek bulunmaktadie. By durum hize giis-
termektedir ki Infoktiox hepatitli bir hastada pstidokolinesteraz ak-
tivitesinde dilsme seyri prognozun kronik hepatite ve siroze dofru
gittigini bariz bir sekilde belirtmekte faydali bir teghis vasitas: ola-
rak kullamlabilir. Ayrica siros ile kronik hepatit arasmda da ayine
teghis icin yardimer bir test olabilir

Bulunan bu sonuglarin istatistik metotlan ile iki gurup igin orta-
lamalar aras farkin fnem kontrolu vapildi. Elde edilen netleclr aga-
inda ghsterilimistir ;

NOEMAL ORTALAMA [LE KRONIK HEPATIT ORTALAMA-
SINDA GURUPLAR ARASI ORTALAMALAR FARKIN ONEM
KONTROLU (13)

Guruplar aras: ortalamalar farks :

90,33 — 56354 = 136,79

Guruplar aras) ortalamalar standart deviationu : 5.7
24 Serbestlik derscesinde t = degert = 2,064

6,79
1 = = 5,“
A

6,45 = 2,064 Onemli fark
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NORMAL ORTALAMA ILE SIROZ ORTALAMASINDA
GURUPLAR ARASI ORTALAMALAR FARKIN ONEM
KONTROLU

Gruplar arasi ortalamalar farks : 90,33 - 46,00 = 44,33
Guruplar aras: ortalamalar standart deviationu : 9,1
20 serbestlik derecesinde tv» degerl = 2,088

44,33
= 4571

81
4,571 > 2,083 Onoemli fark

Bu istatigtik neticeler gistermektecir ki kronik hepatit ile siroz

teghisinde Potdokolinesteraz aktivite tayini sihhatli sonuglar vere-
hilir,
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Tablo I iin incelenmesinde bu gurupta tikanma sarhklarimm
incelendigi giriilmektedir, Bu guruba dahil ettigimiz hastalikianm
gosterdikleri dzelik dolaysile ikl biiliimde inceledik ;

1 — Habis bir sebebe bagh tkanmalar

2 — Bunun digmda herhangi bir sebeple husule gelen tikanma
sanhklan.

Bu iki gurup arasinda yapilan inceleme gistermektedir ki habis
bir sebeple (Pankreas bagt Ca. Karaciger Ca.) husule gelen tikanma
sambiklarinda pstdokolinesternz aktivitesi digerlerine nazaran ileri
derecede dilsils gistermektedir. (Ortalama 2843 = 2 x 14.8)

Diger gurup tikanma sanliklarmda ise normale giire dnemli bir
degisiklik olmamaktadir, (Ortalama 797 =2x 180 = 41.8-11751

Bu sonuca gire psidokolinesteraz aktivitesinde gok seri ve hil-
viik diigils bize habaseti hatirlatmabdir. Ancak fizerinde gahstigumz
vak'a adedl biiyle bir iddiay: kuvvetlendirecek sayida olmadifmdan
bu konuda bir spekiikiilngyon vapmak istemiyoruz.

Bulunan bu sonuglarn jatatistik metotlan ile iki gurup igin or-
talamalar aras farkin 6nem kontrolu yvapildi, Elde edilen neticeler

asagdg gosterilmigtir.

NORMAL ORTALAMA ILE HABASETE BAGLI TIKANMA
SARILIKLARI ORTALAMASINDA GURUPLAR ARASI 0ORTA-
LAMALAR FARKIN ONFM KONTROLU

Guruplar aras: ortalamalar fark :

9033 — 2843 -~ 619

Gruplar aras ortalamalar standart deviationu @ & 221
20 serbestlik derecesinde to » deferi = 2008

61,9
t = ——— = 2,3
221

28 2008 Onemli fark
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YORUMLAMA

Saglam 15 sahisda 65- 118 U0, olarak buldufumuz normal psido-
kolinesteraz aktivite deferleri Riggs ve arkadaglarnm  buldugu
80- 150 U0, degerlerine yakindir (11), Kronik hepatit, siroz, karack
frer Ca. ve pankreashas) Ca: da (toplam 25 vak'a) bu aktivite nor-
mallere giire cok dilgiiktiir, Bu fermentin yapimumn pratrombin ya-
pum gibi bu cesit hastaliklarda bozuldugu kabul edilmektedir (2).
Ogollikle kan albiimini diisilk hastahklardz bu enzim aktivitesinin de
diigiik oldugu bilinmektedir (12). Bizim bu vak'alarmuada da aym
mekanizmann rol oynadipini dilstinmek yerindedir. Krontk hepa-
titde aktivite moksanhfinin hilere harabiyetinden mi, yoksa hijere
fonksiyon kapasitesinin azalmasindan mu ileri geldizi stndilik tam
bir aclkhfs kavugamamustir, Ancak siroz ve karacigor Ca. dn bu
mekanizmann hilere harabiyeti ile oldugu kabul edilmekiedir.

Akut infectioz hepatitde hafif yiiksclmeler normal hudutlar igin-
dedir. Baslangicda bulunan normal degerler hastallk seyrl esnasinda
hafif yiikselmekte ve hastahk sifaya giderse tekrar, normale avdet
ctmektedir, Aktivite degerlerinde diigme ve tekrar yiikselmesi prog-
wzun sifaya dogru gittiging teyit eder. Devaml diigme ise enxim
prodiiksiyonunda yetersizligin baslamasile kitii bir seyir takip ethi-
gine isarettir,

Tasln tikanma, intrahepatik kolestaz, tasl, tassiz kolesisitit va-
kalarmdn normale yakm defzorler vormektedir, Kronik hopatit, siros
karaciger Ca. ve pankreasbas: Ca. da bu degerler cok dilsmektedir.
Su halde infektioz hepatit lle ve habaset disi Ukanma sanbklar ile
diger sariliklan ayirminda gok faydah bir test olarak giriilmekte-
dir, En tnemlisi de habasste bagh bir tikanmada teshis isin faydah
neticeler almak miimkiio olmaktadir. Buna ait bulgular ve istatistik
galmmalar sonuglan tablo T T, TIT de acikea gdrillmektedis,

Karacigerin metastatik kanserlerinde erken teshis bu test lle
¢ok milmkiindiir, Karacigere ait diger fonksiyon testlerinde erken
devrelerde degerler normal kaldig: halde pstdokolinesteraz aktivitesi
hastahfin daha baslangiemda siir'atle diigmektedir

Yamlan calismalarm topln mukayesell &zeti Sekil 1 de sunul-
mustur.
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p 3 8 8 5 B & ® =z 8 Y
NORMAL . 90,33

INF. HEPARTIT.93 |
| T/kawiA Ik TERLERT 79, 7 |

KRCNIKk HEPATIT : 535
SIR0Z : 46 |

MULIeN| 2943

S A

Bokil 1 : Harnclger hostahklannds pstdokolinesteraz fermenti Be yapilan best-
lerin orialams degerlerinln mukayesoll grafiji

OZET

Bu galismamuzda klinik balimdan normal olanlarla karaciger
hastaliklannm (8iroz, kronik hepatit, infektioz hepatit, karaciger
Ca., tasla tikanma, pankreasbasi Ca., kolangit, kolesistit, kolangiolit
ve intrahepatik kolestaz) aragtirimasy yapildi. Normal sabislaria bu
hastabkiara musap sahwslann a¢ karmina  alman kan serumlarinda
psodokolinesteraz aktiviteleri Glgiildii, Neticede psddokolinesteraz
aktivitesi, karacifer fonksiyon kapasitesinin distiigl kabul edilen
karaciger hastaliklarinda (Siroz, kronik bepatit, karaclfer Ca,,
pankreasbasi Ca.) ferment aktivitesini ¢ok azaldign teshit edildi.
Ayrnea :

1 — Infektioz hepatitde prognozu tayin ve takipde iyl bir reh-
ber oldugu

2 — Siroz ve kronik hepatit ile differ hepatoselliiler hastahkla-
rin aymne teshislerinde faydal oldugu
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3 — Tikanma sarthklarnda sebebin Layini bakimmdan bir ha-
hagetin meveut olup clmadiginm tesbitinde ¢cok ynrdmer bir test ol
dugu

4 — Psddokolinesteraz fermenti aktivite tayini ile  karaciger
hiicrelerinin yapum fonksiyonunu ineelemede iyl bir 1ehber oldugu
tesbit edilerek rutin laboratuvar testt olarak kullamlabilecegd kana-
ntma varld.

SUMMARY

This research covers our studies conducted on clinically normal
people ns compared to those with hepatocellular diseases (elrrhosis,
cronie hepatitis, infectious hepatitis, liver carcinosis, obsiruction
icterus, pancreatic head carcinosis, cholecystis, cholangiolitis intra-
hepatic cholestas), The pseudocholinesteras activity in the  blood
serums taken from hoth normal people and from people infected with
these diseases were measured. The results showed that the pseudoe-
holinesteras ferment activity decreased considerably in the case of
hepatocellular diseases where the functioning capacity of the liver
i also assumed to have decreased (e, g. cirrhoss, chronic hepatitis,
iver and punereatic head carcinosis).

The following conclusions can also be drawn on the uses of
this method :

1 — It provides a guide for detection and following up of
Infectioun hepatitis prognosis.

2 — 1t can be used indifferential diagnosis of cirrhose and
chronic hepatitis as well as also of other hepatocellular diseases,

3 — 1t is also helps in detecting whether there exist any
maolignily in obstruction jeterus cases.

4 — 1t also gives information on (he strictual functioning of
ltver cells. Therefore, we concluded that pseudocholinesteras ferment
nefivity measurement may be adapted as a routine lboratory test.
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ANKARA'DA RASTLANGIMIZ
LIPONYSSUS BACOTI VAK.ALARINA DAIR

e, Falamwt YALLINKAYA

Refik Saydnm Morkes Himashhs Eoatitdsi
Farnzitolojl Laboratuvar

Ornithonyssus bacoti adr da verilen bu akaresgin sebep oldugu
infeksiyona, yurdumuzda ilk defa, M. Mimioflu ve F. Sayin tarafm-
dan 1858 de Ankara'da rastlanmistir.

Daha sonra 1060 da E. K. Unat tarafindan Istanbul'da da go-
riilmiigtiir.

Esas itiburivle kanath ve kemirviel hayvanlarm paraziti olan
Ornithonyssus bacoti'nin, yurdumuzda insana saldirmas: belki nadir
degildir. Ancak simdiye kadar yaluie Ankara ve Istanbuldan vak's-
lar bildirilmistir.

Yurdumuzda bu acariasis hakkmndaki yavinm gok az olusu ve
bu akarciklarin ektoparazitligine bagh wcarodermatitisin diger cilt
hastaliklan ile kolayen kansmas: nedeniyle, miisahedelerimizi tak-
dim etmeyl uygun bulduk.

Vak'alarimiz takdim etmeden evvel parazit hakkmdaki bilgileri-
mizi lusaca tekrarlamak faydali olacaktar.

Farazit, Arthropoda kikil, chelicerata kikalti, Arachnoidea si-
rifi, Aearina talnmindan Gamasidae familyazsina bagl bir tirdir (6).

Ankara Miwvobiyololl Derneginly toplantsnda tebilp edlimigttr.
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RESIM 2.

Bu akar kanatli ve kemirici hayvanlarin paraziti olup, bilhassa
Rattus norvegicus ve Rattus rattus'un ektoparazitidir. Fakat diger
sicak kanl hayvanlardan ve insanlardan da kan emer. Bu akarcik
valmz kanla beslenir ve her kan emigten sonra konakgidan aymlir,

Ambarlan, lokantalan, magezalari, depolan, bakkal diikkinja-
rmi, istasvon binalarin ve hatta sinems ve tiyatrolan isgal edebilir.
Bilhassa kemelerin gok bulundugu binalarda sikinti vericidir. Sani-
tasyon tedbirlerd ile veva bir muhaceret sopict kemelerin birdenbire
kayboldugu anda insanlara saldinrlar (3).

Bu akar |k defa Miisir'da Hirst tarafindan 1913 te Rattug nor
vegicus'ty giriildii ve Leiognathus bacoti diye tarif edildi (2, 5). Bu
taribhten sonra bir cok otirler, Amerika'da, Gilney Amerika'da, Ham-
burg'ta, Gilney Avusturalya’da vak'alar bildirdiler. Shelmire ve Dove
Texus'tan 200 den fazla vak'a bildirmistir. Yine bu yamlardan gren-
digimize gire baz alleler evlerinl birukip otellere kagmak zorunlu-
gunda kalmglardir (9) Kozmopolittir, her iklimde bulunabilir.

Bu akarei@in erkegi 0.42-0.30 mm., disisi 0.600.75 mm boy ve
1.36-0.40 mm. enindedir. Chelicereleri her iki cinste de Iki dalhdar.
Kiskag gibidir. Ventral yiizlerinde birl sternal digeri anal iki plik
vardir, Vulva transversaldir. DUrt gift bacak vardir ve pulvillum ile
sonuglanmaltadir,

Hayat siklisiinde beg safha vardir. Kihil dist ve erkek, yumurta,
gida almadan yagayan (kan emmeyen) 6 ayakli larva ve kan emen 8
ayakli protonymph ve kan emmeyen 8§ ayakh deutonymph. Yani

protonymph ve kidhil safhalarinda olmak iizere iki safhada kan
emerler.
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Digtler kan emmeden ince ¢iftlesirler, Sonra kan emerler ve ka-
ranlik  yerlere  yumurtalsrini hiralarlar,  Larvalar  yumurtadan
38.5 - B35 saatte cikar ve 24 saal iginde kan emmeden gimlek degis-
tirerek 8 ayakl nymph safhasina gecerler (11)).

Fertilize olmayan disiler partenogenetik olarak erkek yavrular
meydana getirirler ve bunlar disileri ilkah edebilirler.

Hayat siklilsit icin oda derecesinde 7 - 14 giine ihtiyag vardir. Bu
arada protonymph igin guda sartur, Gida bulamayan protonymph’le-
rin 34 giin canh kalhi teshit edilmistir. Kihil distler 61 giln yasar-
lar ve muhltelif seanslar halinde kan emer ve yumurta meydana ge-
tirirler. Oyleki, bir digiden 100 kadar veni nesil meydana gelebilir. Bu
akarlar gida bulumazisrsa iki haftada dlirier, Bununla beraber hir
aydan [azla aghga dayanabildikleri de giriilmiistiir (2),

Herhangi bir hastalifim naklindeki kudreti tabil sartlarda yeter
derecede tetkik edilmemistir,

Dove ve Shelmire, bu akarin sokmas; ile kobaydan kobaya En-
demik typhus Texas susunun gegtigini gisterdi.

Hopla, Tulprem: basiling, olgunlasmans akarlara beslenme es-
nasinda bulagtirarak, miiteakip gelieme safhalarma  (ntikal etligini
giirmiistiie.

Akarlar, infeksiyonu sokma ile husule getiremeszier. Deney fa-
relerinin bu akarian, disleri lle ezmeleri suretiyle meéydana gelir (2).

1931 de Dove ve Shelmire tarafindan Rickettsiosis mooseri, ke-
meden kemeye bulastmlabilmigtir. Daha sonra bu rickettsia’'mn Labii
surtlarda da Liponyssus bacotli'de buluindugu teyid ediimistir. Rie-
kettsia'lar bu akarin ynmurtalarng ve sonraki nesillere gegebilirler.

Bu akarla insana buiastinlabilen ikinei infeksivon Rickettsiosis
acarl (Rickettsia ¢igegi) dir, Bu hastahfm Rickettsia's: da bu akar
ile farelere bulastirdabilir ve geleeck nesle yumurtalar: ile gegebilir.

Avrica pamuk farelerinin Litosomoides carindi adh filarialarmmn
bulasmasmda tabii bir vektérdiir (8)-

1952 de yapilmig olan bir liborstuvar deneyine giire de, bu akar,
coxsackie virusu susunun paklinde bir rol oynamakta, ancak bu rol
kiiglik bir digiide olmaktadir (7)., Bu deneyde goriilmilstirki [Li-
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ponyssus bacoti infekte kanla beslendikten sonra 16 gin sire lle
coxsackle virusu Dallas M.B. susunu viicudunda saklayabilmektedir.
36 fare infekte akarlara maruz birakilms, bunlardan yalme bir fare
3 fineil giin wirilnug ve coxsackie infeksiyonu tezahiir etmigtir.

Bu hastalanan hayvamn akar tarafindan schkulmaktan ziyade
akari yemis olmas) ihtimal dahilindedir. Diger fareler aym sartlarda
bu infekte akarlara maruz birakildiklar: halde hastalit husule gel-
memistir,

1966 da yapilan bir laboratuvar deneyi de Eastern equine cncep-
halitis virusu le yapilmistir (1), Akarlar virusla infekte kanla bes-
lenmiglerdir, Fare inokillasyonlam gastermigtirki Ornithonyssus ba-
cotide virus, oda derecesinde 7 giin 42° F. inde 46 giin kalablimigler-
dir. Bu 48 ginliik siire i¢inde virusun bu akardaki titresinde gize
carpan bir azalma veya goalma miisahede edilmemigtir, Bunun sebe-
bi muhtemelen virus ve akar arasmda, bu silarda biyolojik bir iliski
kurulumamasdir,

Virugun 1mrma ile intikali ortaya konamamigtir. Meme emen fa-
relere bulasma ancak ezilmiy akar silspansiyonlarmi deriye ve burun
mukozasma siirterek miimkiin olabilmistir. 21 ginliik fareléere in-
fekte akarlanin yedirilmes| ile imfeksivon meydana gelmemigtir.

Bu akarmn Snemi, vektorligin dimds, deri  lezyonlarna sebep
olmamndan {leri gelir, Diinyamn bir ¢ok bélgelerinde insanda tahris
yapan bir akar olarak bildirilmigtir, Kiigiik gocuklar: tercih eder.
Akarmn soktngu yerde {irtikere benzeyen lezyonlar, papiiller, vesikiil-
ler ve batta hemorajik lezyonlar husule gelebilir. Ayrics bunlarm ka-
gimmast ile sekonder infeksiyonlar ortaya gikabilir- Sokmas: wstirap-
Ldir ve giddetli kasmmmayn sebep olur. Konakgmun hassasiyetine go-
re az veya gok giddette bir dermatitis bahis konusudur.

Bu akarnn meydana getirdigi lezyonlar bit, pire, tahta - kurulary,
oyuz v.8, gibi baserclerin meydana getirdigi dermatitis ile kangabi-
lir. Tefriki teshis, ethenin goriilmes! lle yamlabilir,

Bu parazitlerle savasta en lyi care kemiricl hayvanlan yok et-
mektir. DDT, chlordane, pyrethrum, gamma BHC kullamlabjlir, % 8§
DDT ye % 10 da kitkiirt ilive edilirse % 10 DDT’ye nazaran daha iyi
sopune alinmaktadir. Benzene hexachloride DDT ye pazaran daha
mijessirdir,
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Kéme savasmnda son yillarda en tesirll vasita Warfarindir.

Bizim miigahedelerimizdon biri, Gazi Osman Paga mahallesi Ka-
der sokaginda oturan Amerikal bir alleye nittir. Prof. RB., egi ve
dirt cocugu, aylardanberi devam eden viieutlarmndaki kirmimbk ve
kagintilardan sikiyetle bir hekime bag vurmusglar. Aynica evierinde
bir takim hagerelere rastlandigindan bahisle bir numune gistermis-
ler. Hastamn miiracaast ettifd meslekdasims bize bay vurarak, para-

zitolojik muayenenin yapilmasin istedi, Bizde hastanin ge=tirdigi pa-
razit numunelerinl mikroskopta muayene ederek Ornithonyssus ba-
coti teghisini koyduk, Daha scnra parazit numunelerinden bir kag
British museum’a ve Prof. M- Mimioghi'na de ginderiidi. Her iki yer-
den de teghis teyit edildi. Bunun figerine durum yerinde wikik edil-
mek fizere Prof. M. Mimioglu ile beraber, allenin oturdugn eve gidil-
di. Ev eski ve harapga bir bina olup, mutfajn bu akarlarla istild edil-
g bir durumda idi. Bu akarlarin mutfaga bacadan indikleri tesbit
edildi. Catiy1 girmek milmkiin olmadigs icin akarlarm, buraya yerleg-
mig kanathlardan mu yoksa siganlardan mm daildigini teshit  etmek
imkém bulunamadi. Yaluz bu parazitlerin bazi gatlaklardan ve ba-
cadan agagn dogru akn halinde indiji, mutfaga ve hatta oradan evin
diger tarvaflarma da dagldifn asikir bir sekiide goriifiyordu,

Ailenin biitiiy fertleri siddetli bir kasint: ile miiterafik dermati-
tisten mustaripti. Lezyonlar kollar, bacaklars, sirt ve bel nahiyesi (le
hemen biitiin viieudu kaplamis vazivette idi. Fakat bilhassa annede-
ki lezyonlnr hemorajik bir hal alms ve hastay tahammiili imkinsz

bir hale getirmisti,

Evlermdeki ilig dolabinda cilt hastaliklarnda lkullamlan cesitll
pomat ve losyenlar bulunuyordu. Aylardanberi bu ilaglarla tedavi
edildiklerini fakat hi¢ bir fayda saglavamadiklarimi ifade ediyorlar-
dL

Kendilerine bu dermatitisin, evin hemen her tarafing dagilmis
bulunan bu parazitlerden ileri geldigini anlatbk. Giris kapilar ka-
patarak ¢atidaki kus yuvalarm ve fareleri bertaraf etmelerini tav-
give ettik,

Aile bize bir dsha miiracaat etmedl. Taveiyelerin yerine getiril-
digini samyoruz
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Burada isaret etmek isterimli, literatiirde, bu akarlann saldir-
smma ugrayan ban ailelerin, evlerini hirakarak otele gilkmak zorunda
kaldiklart dahl bildirilmektedir.

lkinel milsahedemiz Etlikte oturan bir atleye aittir. Aile kan,
koea, fi¢ gocuk ve bilylik pnneden ibaret olup, hepside eiltlerindeki
kirmuzilik ve siddetli kagintidan sikiyetgl idiler.

Evleri haklunda bilgi alindigi zaman, fig oda bir holden ibaret
ve verleri tahta olan bir ahsap ev oldugu anlasildi. Soruldugunda ev-
de fare bulundugu da dgrenildi. Bunun {izerine evierinde bam Iriigiik
haserelerin bulinahilecegi ihtimalinden bahsedilmis ve bize getirme-
leri tavsive edilmigtir. Bir kag glin sonra ailenin hanomi laboratuva-
rimza bir kag akar getirdi. Yapilan mikroskobik tetkikte bunlarn
da Ornithonyssus bacoti oldugu teshit edilmigtir,

Amerikal aileye ynpmug oldugumuz (zah ve tavsiyeler, bu aile-
ye de yapilmstir,

GZET

Ankara'dn rastladigronz Liponyssus bacoti
vak'alarma dair

Liponyssus bacoti adi verilen bu parazitin sebep oldugu infelksi-
- ona, yurilumuzda ilk defa, M. Mimiogh ve F. Saymn tarafindan 1858
de Ankara'da rastlanmigtir.

Dahs sonra 1060 da E. K Unat tarafindan Istanbulda gériil-
miigtilr.

Biz bu parazite iki ayn ailede rastladie. Miisabede ettigimiz aile-
lerden bird, Gazl Ompan Pasa'da oturnn hir Amerikali ailedir. Prof,
R-B., esi ve dirt gocugu aylardan beri devam eden, viieutlamndaki
krmmhk ve kagmtilardan sikiiyetle miiracaat ettiler. Hastalar ev-
lerinde rastiadiklar parazitleri de bize getirdiler, Bizde mikroskopta
parazitlerin muayenesini yaparak Orinthonyssus bacoti teghisinl
koyduk. Bunun {izerine prof. M. Mimioglu ile allenin oturdugu eve
gittik. Ev eski, harap bir hina olup, mutfagy bu akarlarla latild edil-
migtl. Akarlarn mutfaga bacadan indiklen teshit edildi.

Ailenin biitiin fertleri siddetli bir kaginti ile miiterafik dermati-
tisten mustariptl, Lezyonlar kollar, hacaklar, sirt ve bel nahivesi
ille hemen hiitiln vilendu kaplamgty,
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Hastalara, bu dermatitisin, evin her tarafing dagnlmis bulunan
bu parssitierden ileri gekliini anlattik,

Girig kaplamm kapatarak catidaki hug ve fareleri bertaraf et-
melerini tavsive etiik.

Tkinet miigahedemiz Bilik'te oturan bir aileye aitlir, Aflénin bii-
tin fertieri cilt kumizbgs ve siddeti kagintidan sikayetei idiler, Bu
ailenin evi de eski ve ahsap olup fare bulunmakta idi.

Bir kag giln sonra liboratuvarimeza bir parszit getirdiler. Mik-
roskop muayenesinde buninrmn da Ornithonyssus bacoti oldugu tes-
bit edildi.

Aym agiklama ve tavsiyeleri bu aileye de yapuik.

RESUME

Sur des ras de Lyponyssus bacotl que
nons avons constatés & Ankara
L'infection gul eat dii a es parasite nommé Lyponyssus bacoti a
&t signalée & Ankara pour la premiére fois en 1058 par M. Mimiogiu
et F. Saym,
Fius tard c'est en 1960 qu’ elle & été constatfe & latantul par
E. K. Unat.

Nos observations ont ¢té effectoées chez six personnes d'une
famille Américaine gui habitc * Gz Osman Paga et  six autres
membres d'une Tamille Turgue gqui habite & Ftlik,

Les malades se sont adressés & nous en se plalgnant d'avoir des
rougeurs et des d'émangeaisons sur la peau,

L#s iésions se présentaient sur le dos, e cou, les bras et les
Jjambea ete.

Les symplimes dermique présentaient un caractére sérieux et
ila duraient depuls longtemps,

Les malades nous ont apporté également Jes acars qui =s
trouvaient chez eux,

Nous avons exammé les acarm sous le microscope £l Wvons
diagnostigué I'orpithonyssus bacoti.
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Puis avec Prof. Mimioglu je sula allée voir cette famille
Américaine pour pouvolr connaitre les conditions d'hygiene oir ils
vivalent. (Pétait un appartement dans une vieille construction.

On vy voyait de plusieurs acars venant par la cheminée de In
eulsine.
Nous |eur svons dit qu'il est probable que les oiseaux ou les
rats qui s& trouvent sur le toit hébergent ces parasites. .

Nous leur avons recommandé d'obstruer le passage et la porte
d'entrée de lu cheminée et de faire disparaitre les nids des oiseaux,
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BOGMACA ASILARINDA AKTIF FARE KORUMA TESTI VE
UNITE TAYINI

. Serafet ERTUGRUL (") AMunllh OESANDIK (=)
Anltnra Hefik Savdum Morkez Hifzissihha Enstitisd

Ik bogmaca agisi, basilin kegfinden 8 yil sonra, yini 1912 de
Nicolle ve Cour tarafindan Tupus’taki bir bogmaea szlgimnda kui-

lanilmistar,

Asuun profilaktik luymeti, llle olarak genis mikyasta, Danimar-
ka'li Modsen tarefindan, Féroe adalarinda tetkik edilmistir (1).

Bogmaca asiarnnda immunite, tek insan domnda 20 milyar jerm
olarak kabul edilir. Bu miktar, adsorbe asiarda cok defa cc, dz 40
milyar olarak hesaplamip, 0,5 cc zerk seklindedir. Asilarda tevziat,
cc. deki jerm miktarma gore yapillmalkla beraber, koruyueu kudretin
tayinide lizumludur, Ciinkil, aym kesafetteki aplarda, koruma kud-
reti her zaman ayn iinite olmamaktadir. Ban literatlicler (2), total
immunizan doeu finite viarak vermekte ve 12 liniteden asaf clma-
mamim [izmly girmektedir,

Eastitiimiizde istihssl pdilmekte olan bogmaca amlarnmm, her
operasyonunds, kudret tayininin yapimasi, laboratuvarimizin is hac-
minin genis olmas: balimmndan imkinszdir. Seyrek olmakla beraber,
Frstitiimiizde ik defa 1085 senesinde «Powell vasatiz nda {iretime
gegilen bogmaca ssilarinds, aktif fare koruma testi yapilmig ve iini-
telert hesaplanmigtir. Memnuniyetle ifade etinek isterizki, aslan-
mizda total immuonizan doz 225 dinile olarak tespit edilmistir. Ya-
banci memleketlerden ithal edilen asilarda lse potens testi, her seri-

de yapilmistar.

Unite tayinine esas olan, «Aktif Fare Koruma Testis nden lusa-
ca bahsedelim.

| * ) Biyolojle Kontrol Laboratuvar Seft,
i**) Blyolojtk Komtrel Laboratuvarn MLtehness,
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AKTIF FARE KORUMA TESTI :

Numune ve standard asi, ED= orla dilusyona gelecek sekilde b
katli Gicer dilusyoniar hilinde sulandinhir ve bunlardan, 0.5 er ce.
olmak Uzere, 11 U8 14 gram kadar agirhgmda en az 16 sar adetlik
guruplar halinde beyaz farelere zerkedilir. Ayrica, 16 sar adetlik 4
gurup farede, challenge sispansiyonunun LDw sini tayin igin, kontrol
olarak alimr (bu kontrol farelerine, baz literatiivlerde 0.5 ec. tuziu
su zerkedilmesi tavsiye edilir. Baxilanda, hichir musmeleye tibi tut-
madan, challenge zamanina kadar, ayni sartiarda muhafaza etmeyi
uygun bulurlar.), Zerkten 14 giin sonra, uygun bir challenge susunun
3. - 6. o1 pasajlan arasindaki kiiltliriinden, standard opeasite tiipiiniin
(10 opasite Onitesi) 176000 lik, casamino asit igindeki solusyonun-
dan, narkoz altindaki farelere 0,03 cc. olmak fizere, intraserehral
zerkedilir, Bu testten evvel, Challenge sugunun LD si tayin edilme-
lidir (Bu miktarm 400 - 1000 jerm arasnda olmasi gereklidir. La-
horatuvarnuzda, gerek «Glaxo 214 E. ve gerekse «B, Pertussis
18323 nolus suglarm, Reed ve Muench metoduyla LD si tayin edil-
mig (3), (8), «Glaxo 214 E» nin LD si 1008, «B. Pertussis 18323» in
LDx si 680 jerm olarak tespit edilmigtir). Ayrica, kontrol igin aynl-
mug 4 gurup fareden 1. ef guruba challenge slispansiyonu, 2., 3. ve
4, cli guruplara da challenge slispansiyonunun 1/50, 1,250, 1,/1250
dilusyonlarmdan aym miktar zerkedilir, Biylece, verilen challenge
slispansiyonunun LDw si, testle birlikte tekrar kontrol edilmis olur.
Challenge'den sonraki 14 giln lginde, dlen ve saflam kalan fareler
kaydedilir, Bu miiddetin sonunda, felgli fareler ki olarak kabul edi-
lir (4). ;

Bogmaca asilarindaki EDv ve {inite tayininde «Wilson Worcester
metodus (5) tatbik edilir, Bu metoda giire, tince standard ve numune
agularm EDw si tayin edilir.

EDw NIN HESARI :
A=2(Ph+4+P +PB)—30
B=PFPh—MH50
sP:» = En yiiksek doz koruma yiizdesi,
«F» = Orta doz koruma J’ﬁz‘dﬁﬂlu
«Pi» = En disilk doz koruma yilzdesi.
Log. EDx = Log. ortadilus. —y (leg. r) = Q (y) Log. r

iﬂtﬂﬂdﬂl‘& BAMA™

r = Dilugyon faktirii
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SEMA :

Numune (X)
ml. Dilusyon

2— 0,015 66,5
3— 0,003 32256

Standard : (5)
1— 0,356 2,k
2 — ﬂpmu ]*l‘}ﬁ
. - 001424 7075

Fare Roruma

Unitey
mi Total

nisheti  61sd
07T 100
519 0,70
12/18 0,666
{20 104
a/16 089
B.10 0611

lﬁ,ﬂﬂ]ﬂﬁ 10,22 30,68

l 00137 281 —

(Yugoslavya'dan ithal edilen 33 (*) seri nolu bogmaca amsmdan ali-
nan teticeler misal olarak verilmistir)

NUMUNENIN ED. TAYINI :

A 1,732

B = 1000 — 0,666 = 0,334

A ve B oln bu neticelering giire,

a = 0,53 dir,y = — 146 dir.

Log ED» = 18261 — (— 14d) 10,699) =

176
= 18261 4 102 5 ———
/20
1,76
= 2,846] =
= 447
= 38461 = 0,394

Log ED» (dil) = 2,6461 = 0,304

coedyeldelk]

A= 2(100 + 0700 + 06688) — 30 .. 4732 — 30 — 1,732

kiymetleri, (**)

2,52 .0,699

V20

i * ) Zagreb - Yugusiavya Diphtherls - Tetanus - Pertussis vaccles.
*2) n=1 oldugunda A ve B nin Geel deferlori ve standurd sapmalar joln g ve
y deprerieri cedwvell
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Log. ED» ml. = Log. 1,00 — Log. EDw (dil)
. = 0 — 28461
N - — 28461 4 3—3
» — 31539
EDw ml, = Antilog. 3,1539 = 0001425 ml.

STANDARD EDx SININ HESABI :

A = 2 (1000 + 069 £ 061) —30
= 2 (2300) — 3.0
=46—3 = 16
B = l.ﬂﬂﬂ—ﬂ.ﬁl = ﬂrm
A ve B ye gore cedveldeny ve = okunur.
T = -1.2
I = 0.51
182
Log. EDw (dil) = 11451 — (— 1.20) (0.608) = 0,690
V16
= 11451 + 0,839
= 1,984 + Standard deviasyonu 0,318 dir.
Log. EDw(ml) = Log. 1,000 — 1.984]
- — 10841 L2 2
= 20150
EDw (ml,) = Antilog. 20159 = 0,0137 ml.
UNITE TAYINI :

(8)
Log. Unite/ml. Numune = [Log EDy (8) — Log. EDy, (X)) 4 Log Unit ul
Log. Tinite (TD) Numube « (20150 — 3,1688) 4 04457 4 01761
= 0,8620 1 04487 & 0,1761
= 0,8820 & OA487 § 01761 w 14868
Antilog. 14568 = 30,88 Huite (total dopda) dir.

Total dozda 30,68 iinite buldugumuz bu serideki asmun, Yugos-
lavya'dan gelen raporlarinda, finitesi 30,60 olarak bildiriimistir.

Keza, bundan sonra Yugoslavya'dan ithal edilen 34 seri numa-
ralt Difteri - Tetanoz - Bofmnea agismin, [iboratuvarnmizea tespit
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edilen finitesl ise, co. de 11,589 dur. Zagreb Enstitiisii Kontral Labo-
ratuvarinin  raperlannds, aym  asin kudreti. ml de 11.36 dnit=
olarak bildiriimistir.

«Tiirk Hijiyen ve Tec. Biyoloji Dergisis nin 1948 - 1970 seneleri
arasmdaki negrivatinds, Bogmaea asilannda, «Aktif Fare Koruma
Testis, yvalnz muhtelif suglarla mukayescli olarak Dr. Ekrem Giil-
mezoglu tarnfindan yapilmg, fakat by pesrivattads {inite tayin odil-
memigtir (6), Enstitiide, bogmaca aslannds finite tayini, ilk defa
laboratuvarimiz tarafindan hesaplanmgtir,

Baymdir bogmaca salgumunda kullamlan aslar, kudret kontrol-
Ian igin, Amerika'da «National Institut of Health Biological Kantrol
Laboratuvars na ginderilmistir (7).

Buradan gelen raporlar, asilarmn Amerikan asilanndan, ehemmi-
yetll derecede (istiin oldugunu gistermistir,

Son senelerde, biyolojik preparatlarin degerlendiriimesi, istatis-
tik metodlarla yapiimaktiadir. Hesaplanin verdigimiz Bogmaea asi-
sinda, EDw (effective dose) ve {inite tayinide bu metodlarla yaml-
mugtir,

Temas ettigimiz yabanc milessese miltehassislan, bu hesapla-
rin, miiesseselerinde grevli istatistik miltehassislan tarafindan ya-
pildigin, laboratuvarlann ancak biyolojik deneylerle iktifa ettigini
beyan etmislerdir,

Enstitiimiizde de béiyle bir miitehassisin bulunmasi, her labora-
tuvarin biyolojik deneylerine yardime: olmas: bakimindan, ok faideli
olaca@ kanaatindayiz,

Trgehkilr :

Bu galymalaronea yardimlanndan dolayr, Bogmacs ve Difterd Amiar Lab,
gefl Bakt Ramazan Seotlirk ve Laboratuver yardmenmsz Nolm Benal'n teseo-
Lir oderiz
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B.C.G. ASILARININ KONTROLUNDA
W.H.0,. METODLARINA GORE, UREYEBILEN JERMLERIN
BASIT VE ISTATISTIK METODLARLA HESAPLANMASI

D Serafet ERTUGRUL(*)  Musild OZSANDIK(**) Dr. Nurl DEMIRTAS| #+¢)
Ankarn Reflk Sayidam Merkez Hifzosihha Enstitiisi

Bilindigi gibi, B.C.G. agst «Mycobacterium Boviss in, «Calmette -
Guerin. tarafindan stabilize ve avirulan hale getirilmig susu ile ha-
zirlanmis bir asidir.

Memleketimizde istihsaline, Prof. Refik Giiran tarafindan ilk de-
fa 1826 wvilinda lesebbiis edilmis ve (lk am tatbikaty, 1927 yhnda, ve-
remli anadan dogan gocuklara, afiz yoluyla tatbik edilmek tizere, Tip
Fakiliteal Veladethanesine génderilmistir. Bu arada, dariilacezeye ve
husasi olarak isteyenlere de verilmistir (1),

Bundan sonra asi istihsali, az miklarda olmak iizere ve zaman,
zaman ara verilmek suretivle, 1948 yilina kadar devam etmistir. Bu
tarihten sonra, milstakil bir B.C.G. Laboratuvan haline getirilip, Dr.
£, Bilal Golem'e devredilinis ve veremle mileadelede, ciddi bir tnem
kazanmistr.

GIRIS :

Bugiin, B.C.GG. agisimn, kuru ve mbyi olmak {zere, (ki injektab)
sekli meveultur,

Miyi asuun miadinm gok  kisa olmasi, asuun bz kontrollar-
mn vapimasini gliglestirmektedir. Ancak, miadi igine girmeyen bu
kontrollarin yapilmasi, seri halinde latihsal edilen asinin, sonraki
{ * ) Biyolojik Kootrel Laboratuvart Sefl.

i ** ) Biyolojlk Kontral Laboratuyvar MOtehsssis
{#e%) Hayolojlk Hontrol Laboratuvnr: Mitefnssm,
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operasyonlan igin, gerekli ve Hizumludur. Bu kontrollarm yapilma-
sim, «Dilnya Saglik Tegkiliti>, bu isten anlayaniara hirakmugtir.

Kuru asiun miadmin uzun olmasi, asuum bitiin kontrollarmin
vapiimasina milsade eder ve netice alindiktan sonra sevk edilmesini
miimkiin kilar, Bu sebeple, kuru as her balumdan tercihe sayandir.
Hilen yurdumuzda miyl as istihsal edilmektedir. Yaplan mukaye-
sell denemelerde, kuru agimin da mayi as kadar effikas oldugn bildi-
rilmigtir (2).

Diinyn Saghk Teskiliti Eksperler Komitesi (3), gimdilik kuru
ve miyi agilarm kontroluna yarayscak, milgterek bir projenin ta-
haklkcukuna imlkin olmadifina karar vermis ve umumiyetle teknik de-
taylar Iiboratuvarlara hiralalarak, bilhassa istatistik metodlar iize-
rinde durulmasina igaret etmigtir (4).

Bir laboratuvar tarafindan effikas gorilen hir metod, baska bi-
ri tarafindan kopya edildifinde, aym neticeleri vermeyebilir, Keza,
biitiin laboratuvariar tarafindan kullanilabilecek standard bir besiye-
rinin bulinmasina ihtiyag hissedilmistir (4).

MATERYEL VE METO :

Son nesriyatlarda, asilarm kontrollar arasmda, en mithim lus-
mun, fireyebilen jerm {(canh jerm) miktarm tespit etmek oldugu go-
rillmektedir (3).

Canli jerm tayini igin, Diinya Saghk Teskilfiti Referans Labora-
tuvariarmea tatbik edilen degisik metedlar vardir. Bu [Bboratuvar-
lar :

1 — Prag Tilberkiiloz Aragtirma Laboratuvan,

2 — Statens Serum Instrtut Copenhagen,

3 — Budapeste <Institut National D'Hygiéne B.C.G. Labora-
var:.»

4 — «Glaxo B.C.GG Servisi:

Biz, bu laboratuvariardan, Copenhagen'da tatbik edilen metodu
sectik,

Materyel olarak, Ensiitiimiiz B.C.G. Laboratuvan tarafindan
Tartim Metodusyla istihsal edilen mayi B.C.G. ams:, besiyeri ola-
rak <Lenvenstein Jensens vasaty (tiipte) ve sulandine: miyi olarak-
ta, 1 + 3 nisbetinde bidistille ile sulanmiy <Sautons kullamlmugtir,
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B.C.G. canli jerm adedine, birgok faktorler tegir eder. Bunlarn
bashealan:

1 — Opasite {initesi,

2 — Haomojenite,

3 — Asinin hamrlanmas: srasindaki basil dliimlers,
4 — Vasatm yapisidir.

Opasite iinitesi yvalniz toisl bakteri sayumna gore degil, basille-
rin cesametleri vo as jcensinde meveut olabilecek kitlelerin fazlahigy
ile de ligilidir. K=za opasite, kullamilan alete gire de degisehilir, Bu-
na rafmen bu metod, oldukea bhasit ve kat'idir. Eeza asmn homojen
dafnlmasi, fireyehilen jerme chemmiyetli derecede lesir eder, Iyl ho-
mojenize edilmis bir asida, lirevebilen jerm miktarimn adedi fazlalisir,

Diinya Saghk Tegkilati, bir insan dozu (0.1 cc.) kuru B.C.G. agi-
sinda tirevebilen jerm miktarm, § ayri memlekette tespit ettirmigtir,

Bu miktariar;
1 — 05 - 20 milyon.

2—-04-13

3—25-50

L4 —21-88 =

3 —25-TH = arasindadir (3),

Bugiine kadar memleketimizde hazmrlanmis mayi B.C.G. asila-
rinda, gerek hasit metod ve gerekse istatistik metodlam lle hesaplan-
g, canlt jerm sayimma ail bir ¢alismaya rastlanmamistir. Buny
dikkate alan laboratuvarinuz, 8 ay miiddetle kontrolunu yapma jm-
kimm buldufu asilarda, W.H.O, Teknik raporiarmn 1511 altimda hu
calismayr yapmigtir,

Calismalar, Hboratuvarimiza hugiine kadar giinderilen 34  seri
asi fizerinde yvapdmstr. Aneak, bunlardan 25 seri asida istatistik
metodlar: tathik edilobilmis ve mukayveseleri yapilnstir.

UREYEBILEN JERM SAYIMI :

Son senelerde, total jorm sayim ile, canly jorm  sayiUanmm  mu-
kayesali tayinine ehemmiyet verilmistir. Ancak. bu ki bulgunun ne
olmas lAzm geldigl heniiz bilinmemektedie, Bawn literatiirlerde, 1
mg. yas hasil afwhinnm, 20 milyon koloniyi ghstermesi gercktizi bil-
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diriimigtir, Tahiatiyla bu miktar, kiimelesme jle genig pokilde ilgili-
dir (5).

Memleketimizde hazirlunan mayi B,C.G. agilar, beher co de 1
mg. basil lhtiva etmektedir. Son zamanlarda, 0.5 mg. 'ce. lik asilar-
da hamrlanmaktadir.

Bircok memleketler, cc, sinde 0,75 mg. ik asiy1 tercih etmisier-
dir (4).

Tathik ettifimiz bu metoda gére, herbir agidan iiger dilusyon
hazirlanmig ve her dilusyondan 1 — 1 — 2 nishetinde olmak iizere
vasatlara ekim yamimistir. Inkubasyon miiddeti, 37°C. de 6 hafta-
dur. 3., 4., 5, ve 6. haftalarda, kolonl sayimu yapilmgtir,

Teerlibe neticeleri iki sekilde degerlendirilmistir.

1 — Basit metodla hesaplamn : Beher ce. ye isabet eden canh
Jerm adedi, dilusyonlardaki koloni sayilar ortslamasi, sulandirma
oranlart ile carpilarak hesaplanmistir,

2 — Istatistik Metodla hesaplama : Ikiser kath olacak pekilde
(4 — 2 — 1 nisbetinde), her agidan 3 dilusyon hazirlandi. Bunlarda,
1. ve 2. dilusyonlar igin egit sayrda (5 er tiip), 3. dilusyon i¢in bunla-
rin iki misli (10 yiip) sayida vasate 0,1 er ce. ekim yapildi. 37°C. de
inkubasyona kaldinlan tiiplerde, 3., 4., 5., ve 6. haftalarda lireyen ko-
loni adedi, her vasatta ayn ayn olmak fizere sayilarak tespit edildi.
Rakamlar, (her ser igin aym olmak iizere) Tablo 1. de giaterilen for-
miillere uygulandl ve 8 (x 4+ 1)°, 8%, Sx, X* ve (ortalama) x ler, her
dilusyon igin ayr, ayri hesaplandi. X= ile, tiiplerdeki diremenin  ho-
mojen olup almadifn kontrol edildi. Ayrica, defisimlerin ehemmiyet-
siz bulundugu, yinl homojenligi tespit edilen serilerden dilusyon de-
gerleri arasindaki farkin, ehemmiyet testi yaplds.

Her ii¢ dilusyon i¢in bulmman ortalamslarm kilmlatif degerleri

hesapland.. 2w (2 optimum) sayim, bu degerlerle karmlastmlarak 4
formiilden biri segildi ve asinin ce. sindeki jerm saymm  hesapland
{Grnek Tabla L) (4)
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tstatistik metodla, 34 seri asmin jerm sayum tayin edildi. Yal-
niz, bunlardan © tanesinin, istatistik formiile uygulandiginda, dilus-
yonlarmm homojen olmadigy bulunarak, diger hesaplamalan yapila-
madi. 25 seride ise, variasyonlar kivmetsiz bulunarak, liremenin ay-
r ayri tiiplerde olmasma ragmen, iiniform oldugu ve ortalamamm
gecerli bir deger oldugu saptand.

Agilarin 1 cc. sinde, istatistik metodla ve basit metodia tespit
edilen canli jerm miktarlar ve optik dansitelers, «Tablo 2.» de gaste-
rilmistir,

Iatatistik metod, hatalarmuz meydans gikarmas) ve buldugu-
muz neticelere giivenip glivenemiyecegimizi  belirtmesi  bakimindan
milhimdir,

Basit ve istatistik metodlar ile buldufumuz neticelere gire, 25
seri asidan, 1 mg. ce, ve 0.5 mg. cc. asilards bulunan jerm sawilar,
asagdaki suurlar arasinda (espit edildi,

1 mg. /ee.

6,75.10° — 50,25,10°

05 mg. ce

1.5.10F — 24 375.10¢

B.C.G. asilannda, canh bakteri adedinin kat'l hudutlari, heniiz
tespit edilmig degildir. Diinya Saglik Teskiliti Eksperler Komitesi,
bunun igin fazla miktarda tecriibeler yapimasmi ve muhtelif asi ha-
zirleyicilarm, cesitli metodlarn uygulamalarm tavsiye etmektedir (3),

SONUG :

Memleketimizie istihsal edilen mayi B.C.G. aglarinm, canlt jerm
saviminda buldufumuz, azami ve asgari hudutlar, asimn beher mg.
mda 3 x10' — 80,25 x 10" arasindadir.

Diinya Saghk Tegkilati Teknik raporlaninda nesredilen 5 ayn
memleketteki jerm sayvimlar: ise, en diisiik olan memlekette, co, de
X 10" — 13 x 10, en yiksek olan memlekette ise bu 25x10° — TOx10'
degerleri arasimdadr,
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Yurdumuzda, mayi B.C.G. ami= istihsal edilmekte, aldijpmiz so-
ouglar, meziur raporda bildirilen kuru B.C.G. agim degerlerine na-
zaran normaldir. lleride yapilacak bu tip calismalar, sonucun deger-
lendirilmesinde {aydal olacaktir,

Amdukl jerm  saywmnn, basit ve istatistik metodlarla deger-
lendirilmesinde, agagidaki cedvellerin tetkikinde girlidiigi gibi, ¢ok
biiyilk fark yoktur. Ancak, istatistik metodlarls jerm sayisimig deger-
lendirilmesinin {istiinliigii ;

1 — Bulandirmadaki hatayi tespit etmesi,

2 — Asmun homojen tevzl edilip edibmedigini tespit etmesi,

3 — Ortalamamyan, gercek bir degerde olup olmadigini bildir-
mesi yiniindendir.

By sebeple, memleketimizde hilen miyi halinde istihsal edilen
B.C.G. amlnrndald, lireyebilen canly jerm  sayimlarinda, istatistik
metodlarn nygulanmasi kanaatimizee lizumbidur.

Bu galigmamiza  besiverlerinl téemin etmek suretiyle  yardimes
olun, Enstitiimitz Tiiberkiiloz Aragturma ve Referans Laborutuvan
Sefi Dr. Aral Girsel'e tegekkiir ederiz,
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Estatistii

Basit metod metod ml

kura BOG. «C.P. in P»("*) OFP.In P.
Numune (dred Optik mbL BCG. ml. BOG.

as1  welghtin danaite Calenka- Calenlated by
(Vae- ml/BCG) 0.5 (Tiirhi- ted by Statistik

cine) 1mg. mg. dity ) slmple med. met.

1 —_ 05 0,24 5,208.1¢0 537810
2 — 0.5 0,145 5,20810 531510
3 — 0.5 0,14 7201610 7.25 10¢
4 1 — 033 85110 80,2520
5 — 05 012 4 10 4 a0
B — 05 0,10 6,310 64510¢
7 — 0.5 0,10 1.5.10° 15 ar
B — 05 0,12 1431 15,7540
9 == 05 013 f.5.10 7 .ar
10 - 05 0,13 23,16.10r 24,375.10°
11 1 —_ 0,27 273 v 285 aw
12 1 — 0,25 6,0 10 67510
13 —_— 0.6 0,11 19 A0 185 i
14 — 0.5 0,16 A4 10" 62410
15 1 — 0,31 3544108 33,5600
16 - 0.5 0,11 88 10 85 am
17 = 05 0,11 20410 216.10¢
18 — 0.5 011 5,08610 54 a0
19 —_ 0.5 0,135 41,6010 49610
X) - 0.5 0,20 3,36.10¢ 32810
21 — 05 0,15 508210 56 10
.o\ — 0.5 0,14 4 74610 4 88108
23 — 05 0,16 1255310 1256107
24 —_— 05 0,15 582110 59210
25 == 05 011 8 A 208100

i*} «Culturabls particles In pers
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OZET

Momlekatimizde istihsal edilen miyl B.C.G, asilanndan, 34 seri
fizerinde fireyebilen jerm sayimi, Kopenhagen Eustitibsiinde uygula-
nan metodlara gire yapildi. Bunlardan 25 tanceinin noticeler, basit
ve istatistik metodiari degerlendirilds, Bo avtieelere gore B.C.G. asi-
Inrinda ennh jerm sayum, mg. da 210 — 80,2510 arasmdadir. Asi-
Inrw oplik danaibelerd, ml de hbiva cttihlert kurne basil, basit ve is-
tatistik metodlarla tespit edilen ml lerindeki canlt jerm miktarlar
«Tablo 2 de gisterimistir.

THE CALCULATION OF THE VIABLE GERM NUMBER OF BCG
VAUCINE DY SIMPLE AND STATISTICAL ANALYSIS

The viable germ mimber was calculated by the method used in
Copenhagen Inktitute on 25 lots of BCG vaceine produeed in Turkey.
The results were compared by simps method und statintical analysis,
According to these results we have estimated 2 £ 100 — S0.25 x 100
viable germ number in per mg. lquid BCG vaceine.

The results (optical density, dry weight and viable germ num-
ber) are shown In «Table 2+

LiITERATIER
1 — Epzin N, 1950, TOAuysde B00 e, Tirk HI Tee, Bilysl Derg. 236-204

2 — Acan M. Ozilards, B, 1843 ey oo Bkt BV agiln fhe oulingamle e
caligma . Tirk Hil. Tee. Rivol. Dong. 1053-312

? — WL HIth. Org. Techs. rp. Sor Nar 329,
i — BOMG Jerm gayion teknik rapari. T.B 67 6

b — fablic Bealth  Svevice, Natinnnl Tnaitute of Honlth, Bethesdn, Md, 5 o,
revision, june 15 1A

289



LEPTOSPIROZUN SERODIAGNOZUNDA LEPTOSPIRA
BIFLEXA PATOC 1 SUSUNUN ANTUEN OLARAK
UYGULANMASI

Doc. Dr. 8ir Almet FAZLI (%)

GIRILS

Luptoapirozun tek antijen ile teshisi gok arzu edilen bir keyfi-
yettir. Ozellikle yerli suglan bilinmeyen memieketler igin cok faydah
olur. Biylolikle bir tek clay igin bir gok serotip denenmekten kurtu-
lunmug olur. Ardgtirmalar patojen leptospirlere karg: antikor tag-
yun serumlarnn bir su kiitigii olan non patojen L., biflexa'nm Patoc I
sugunu sghutine ettiklerini géstermistir. L. icterohaemorrhagine ile
biflexa arasmdaki bivolojik ve morfolojik benzerligh itk defa 1814 te
Noguchi (2) bildirmis; leptospiralardaki sghitinin ézelliklerini ince-
Hyen Pike ve arkadaglan (7) 78 fraksiyonundaki agglutininlerin
aglutinasyona sebep oldufunu bildirmisler, Heker ve Baver (T} Lo
biflexa iginde ayni bulgulan tesbit etmiglerdir.

Bu galsms ise Insan, evell hayvan ve yabani kemiricl serumlan
tizerine yaplan bir denemenin sonuglariny kapsamaktadir,

MATERIVEL ve METOD
Serolojik reaksiyona tabi tutulan kan serumlan :
A — Insan mensel olanlar;

a) Tirkive'nin degisitk verlerinden degisik serolojik de-
nemeler,

) Ankara Tip Fakilltesl Mi¥robiyolofl ve Purazitolojl Kirs(al
ANHARA e
Kabul Undveralty Sgvetim fiyesi
KAEUL/AFGHANISTAN
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by Degisik Saghk Kurumlarmdan mikroaglutinasyon igin

giinderilen insan serumlarmdan.

B — Hayvan menseli vlanlar;
al Toksoplazma incelemeler] igin ginderilen sigw, koyun,

kedi ve kipek serumlarmdan,

b) Ankara merkez ve pivan, Konys Karapman ve Nevge-

hir illerinden canli olarak yakalunan ve bogazlar kesil-
mek surctiyle kanlar alinan citellus, Rattus, ve yabani
tavgan cins! kemiricilorden tedarik edilmistir,

Serumiar alindiktan sonra hemen Jdipfirizde dondurularak sak-
lanmis, gerek oldugu gikd ve gerelese sulandirdmiz olarak alnan  se-
rumlara konservatif herhangi bir madde {live edilmemistir.

Seralojik reaksiyon olarak leptospirozun sero - diyagnozunda
iimtiin bir reaksivon olan micro - agglutination (10, 11, 12, 13) reak-
sivonu uygulanmigtir,

Reaksiyonda antifen olarek Dilnya Saghk Teskilits Zoonozlar
izerindeki Eksperler Komitesinin (10) salik verdigi

*L.l.
L.
L.
Lai.
L.l
Li.
Li.
Li
L.t
L.d.
Li
L.L
L.
L.t

felerohaemarrhagiae M 20
favanice Veldrat Batavise 46
canicola Hond Utherht IV
ballum Castellon 3

butemibo Butembo

automnalis Akiyami A
djasimun Diasiman

pomona Pomona
gripputyphosa Moskova V.
wolffii 3705

alexi HS 616 (pyrogenes serogrubundan)
boricana HS 622

bataviae Van Tienen

hyos Mitomis Johns,

patojen ve L**, biflexa Patoe I

gaprofil olmak Gzere 15 serotip leptospira’min Korthof besiverindeki
5 - 1) giinlitk kiiltiirleri denenmistir.

(=) Li
{**) L

leptosplen lterorgans
leptouplra
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Antigenler seruma Hive edilmeden evvel mikroskopik muayene-
den gecirilmigler, dejeneratif form ve spontan agliitinasyon kilmele-
rini havi kiiltlirler antijen olarak kullam!mamgtir. Antijen yogunlu-
gu orta bityiitme kuru objektifle her alana agaf yukar: 80 - 100 jerm
isabet edecek gekilde ayarlanmugtir. DST (10) antijen - antikor kar-
simmda elli milyon /ml. olacak sekilde antijen konsantrasyonunun
ayarlanmasim tavsiye etmektedir. Antijen komsantrasyonunu ayar-
lamak Igin sulandirma soliisyonu olarak besi yerinden istifade edil-
mistir,

BULGULAR

Ineelenen 452 insan serumundan 158°% her iki patojen leptospira
interorganslar ve non patojen leptospira biflexa Patoe T sugy ile pa-
relel (% 100), 101 eveil hayvan serumunda “c 66, 160 citellus seru-
munda ise % 120 oraninda uygunhuk tesbit edilmistir. 160 citellus
serumunda 4 L. interorganslarla reaksiyon verdigl halde, 5 biflexa
ile 1/50 veya daha yukan titrelerde olumlu reaksiyon vermistir.

Koyun serumlannda % 100 paralel reaksiyon tesbit edildi ise de
incelenen serum sayvismm azhg: dolnyis e kati fikee sahib olmak
glictiir. (Tablo : 1)
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TABLO : 1

Patofen L. Interorgnns v saprofit L. hiflexa
arasmdakl olumluluk oram

Muayenn L. txierot- 1. bMaxa
ern Gayuagsy | lom | G| e o | Oram
S e
Insan 482 18 16 164y
Sipwr i3 d 3 i+
Mol IKeyum a3 1 1 100
o Hedi 5 1 -
Kipek 4 —_— =
Toplm 11 L] 4 63
Sl 140 - i 120
Kemiricl Raitus 15 — 3
Tavgan 5 — 1
Toplum 180 4 8 158
|I
TARTISMA

L. biflexs ile interorgansiar arasindaki antijenik benzerlik orta-
ya konduktan sonra tanmianmada bunden istifade edilebilecegi age-
=indan bir cok yazarlar ve bu arads Diinya Saghk Teskilith Eksper-
ler Komitesi goriig birlifine varmaslardar (1,3, 4, 8, 8, 10).

Ademiano ve Babudieri (1), 11 wilhk cahsmalarma dayanarak
insan |cptospirozunun disgnugunda L. biflexa ve interorganslar ara-
sinda yliksek bir ¢ oranla parelel sonue aldiklarm  bildirmekte,
Fuchs () 1968 de spesifik antijenl kullunildig takdirde <@ 87 ora-
mnda dogru sonue abnacagm bhildirmektedir.

Vosta (8) 1964 L. biflexa ile hazrladifn antijeni uygnluyarak
Latex - agglotination’n reaksiyonu tle 21 immun, 102 clumlu ve 100
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plumsuz lnsan serumunu incelemis, immun  gserumlarla olomln se-
rumlann hepsl olumli sonug vererek, olumsuz serumbann hepsi
olumsuz kaldiklamm bildirmistir,

Elian ve Nicoara (4, T) 1864°te L. biflexa Patoc Iden hazria-
diklur antijen ile sahn taramas) yapmuslar, saha sartlarinda mua-
yene ettikleri serumlar Biikres'te ikinel kez kompleman birlegmesi
ve mikro agglutinasyonla incelemisler sahada olumlu bulduklan 152
serumdan 138’ agglutinasyonla olumlu sonug verdigini milsahede
etmislerdi ki, ¢ 20 uygunluk arzetmektedir.

Walf (91 1867 de L. biflexa e spesifik antijenler arasinda mik-
ro-agghitingsyon reaksiyonu ile Iyl bir korelasyon miigahede ettigi-
ni bildirmistir. Yazara gore ufak capta inhiraflar bastahfn ilk ve
son safha serumlnrmda gorillmektedir. Tkinei ve ficiinell hafta se-
rumlarnda sonuglar tiimii ile birbirine uyguniuk gistermelktedir,

Eenjenarn ve Burduja {(3) 1267 de 12 patojen ve 1 saprofit L.
biflexn Patoc I) serotiplerinl kobay, tavsan ve domuziarda immun -
biyolojik yakmbhklarm aragtirnuglar 1100 - 1/800 serum titrelerin-
de mikro-agglutinasyon ile biflexa Patoc 1 ile birgok patojen serotip
leptospira arasinds miisterek antijenik yakmmiik miisahede etmigler-
dir.

Bulgulanimz adi gecen arastincilarm  bulgulan  ile uyguniuk
gistermektedir. Yalmz tabloya goz atildigt zaman muayene edilen
160 citellustan 4 L., intergansiaria reaksiyon verdigi halde 5'f biflexa
patoe I ile reaksiyon vermistir.

Fain (5) 1268 de yaptifn gahsmalara nuzaran, normal memeli
serumlarinda L. biflexa'yl aglutine eden tabil bam antikorlarm  bu-
lundugunu tesbit etmigtir. L. biflexa’dan bagka ndi gegen antikoria-
rin icterchasmorrhigiae L. pomona ve L. zanoninin saprofit susla-
rma aglutine eftigi halde patojen suglarim  aglutine edememistir,
Bundan anlasihyor ki, bu tabii antikor yalnz saprofitleri agglutine
edebilir, bizim bulgumuz bu durnmdan ileri gelmesi muhtemeldir.

Hayvan serumlaringa gelince: Aragtireilar degigik kanaata sa-
hip olup, biflexa’'mn Sao paulo sustan daha spesifik sonug vereee-
ginl bildirenler (6) oldufu gibi; biflexa sugundan hayvan leptospi-
rozun sero-disgnozunda istifade edilemiyecefinl bildirenler de var-
dmr {1}).
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Biz muayene ¢ttifimiz 53 sigwr serumda interorgans ve patoel
fle %= 75, 33 koyun serumda ¢ 100 parslel sonug almis bulunuyoruz,
8 kedi serumundan 1°) patojen szrotiplerle  reaksivon verdigi halde
patoc [ serotipi ile reaksiyon vermemistir. Bu konuda gorgiye da-
yanan [nzln tecrilhemiz olmadifindan kati bir sey sivlemek duru-
munda degiliz.

OZET

Leptogpirozun tek antijen tle tammlanmasi ¢ok arzu edilen bir
husus olmas hasebile non patojen L. bifloxa patoe T sugunun diger
14 serotip standart suslarla mukayesell olarak 482 msan, 101 eveil
hayvan ve 180 yabani kemiri serumu Weerine mikro - agglutinasyon
fle mukayesell olarak denend). Patojen standart suslarla olumlu re-
nksiyon veren 18 insan serumun hepst (90 100) Patoe | susu ile de
renksiyon verdikleri gorildii. Bu orun eveil hayvan serumiarmdn
‘¢ 66 ve kemiricl serumlarinda ise ¢ 120 olarnk tesbit ediidi. Pato-
jen L. interorganslarla 4 citellus serumm olumlu reaksiyon verdifi
halde patoe I susy fle 5 serum aolomin bolundu, Kiiciik momelilerds
non-patojen leptospire  serotipleri ile reaksiyon veren tabii anti-
kor (5) tesbit edildifinden bu reaksiyon da bu dezellikten ileri geles
bilecefi disfiniilebilir.

Ayrien literatiirde tartyabildigimiz kader ile bu cins kemirici-
de dogal veya denevsel enfeksiyona easthynmadifimizdan itk bul-
gular clabilecegi gibi, bu yiiksek oranmn ger¢ek degeri de lleri arag-
tirmalarm sooucu ortaya konulabilecefi olafandur.
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UTILIZATION OF LEPTOSPIRA PATOCT SEROTYP AS AN
ANTIGEN IN THE SERODIAGNOSIS 0OF LEPTOSPIROSIS

Dr, Shir Abmsd FAZLY (*)

The diagnosis of lcptospirosis is desirabla with single antigen.
Especially is vary usefull in those areas where local strains are not
knowen. Some strains (Sau Paulo and patoe) of biflexa show wide
erass - reaclive with patogenic leptospira interorgans (1,3,8,7, 8,
9,10, 11,12, 13), and used as an antigen in the sero diagnoais of
leptosprosis. This paper {8 Concern to a serological study on 482
human and 281 domestlc and wild life animals sern on which 14
standart an 1 biffexs patoe T eompared as antigen by the mieroscopic
agglutinatlon test, The results show in table L

TABLE : 1
Cross - reaction between patojenic leptospirn interorgans and
saprophytic Patoc 1

Nio. of Reacted  Reacted
Source of Examined with with Percantage
Sem Sera interorgans  Patoe 1 L
" Human ® 18 18 100
T Cattle 53 4 3 T
Hheep 33 1 1 10
at R 1 — —
Dog 7 — — —
Total 101 i I 66
"~ Citellus 160 1 5 120
Hattus 15 — — —
[Labbii 5 _ _ _
" Total 1800 4 5 120

(%) Iestitute of Micrebinlogy and Parasltolagy

Anlars

ANEARA / TURKEY

Faculty of Modicine Uni. of Katond
KABUL ' AFGHANISTAN
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Fuenit of Medicies Univ, of



Since small mamalian sera contain natural antibodies reacting
with sone antigen in some nonpathogenic leptospira, 120 7 results
of citellus sera may be come oul from that situation.

On the other hand we could not found any observation an lep-
tospirosis by the serutinlz the litorature that were available in An-
kara, our observation e de - tect antibodies in this kind of rodent
may be [nterasting in this fleld. Therefore we could not compare
our findings with other investigators.
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XIH cit Avrupa {ocuk Felel ve Diger Virus Hastaliklan Simpoziumu,
Helsinki 1 - 4 Haziran 1971 Program

XTIT] th European Symposium of pollomyelitis and other virue diseases
Helsinki, June 1-4, 1871

The XIII th Meeting of the European Association against
Poliomyelitis and other virua diseases will be held in HELSINKI
from June 1 -4, 1971, under the Chairmanship of Prof. N. CAJAT.

1JUNE 1971

Registration of delegates,
2 JUNE 1971

Opening ceremony

SESSION 1
Epidemiologieal aspects of polio and enteroviruses

SESSION II
Arbovirus as a clinical problem in Europe

3 JUNKE 1971
SESSION 1M
Viral infections in high risk groups

4 JUNE 1971
SESSION IV
Blow wvirus infections of the central nervous system
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RULES OF THE SYMPOSIUM

Official languages : Reporiz and papers will be delivered in
French and in English, with simultaneous interpretation into English
and French.

Reports and papers : Reports should not exceed 30 minutes
and papers 10 minutes.

Discussion © 5 minutes are allowed to each participant taking
part in discussion of a report.

Projection apparatus : All the ngual sizes of lantern slides can
be projecled. Those who wish to use the film projectors are
reqquested to notify the Secretarint before May 1, 1971, indicating
the size, the title and the duration of the films,

Registration fee : The registration fee is 12 US dollars for the
participants and 6 US dollars for those accompanying participants.
This registration fee will be paid at the time of registration.

The names of possible contributors to the meeting and to the
digenssions should be submitted by the National Leagues to Dr, P,
RECHT, Genernl Secretary, 30, boulevard Général acques, Brussels
3, before February 1, 1971,

If accepted by the Organiring Committee, jt wil be necessary
to receive an abstract of the proposed paper before March 15, 1871,
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Koybettiklerimlz

Nuri TORTAMANLI (1924 -1970)

Vel. Hek, Bakteriyolog Nurl Tortamunh 1924 yilinda Le-
mir'de dojtmus, lise tahsilini tamamindiktan sonr 1942 yrlimda
AL, Vet Fakiltesine nskeri  Ofirenci olrak glemis ve 1947
yilinda tegmen riithesiyle mezun  olmns ve orduw bircliklerinde
girev amustir,

1909 ydmda litisasmi tamambayan N. Tortamanh, Giilha-
ne As, Tip Akademisi Saghk Arastirma ve Biyoloji Enstitii-
siine Basusistan olarak atanmuy, Alhay riitbesiyle miisavir
olarak ¢ahsirken, kendi arrusuyla Ordu’dan aymlarak 51 Eldin
1968 tarihinde, Hefik Saydam Merkez Hifnssihha Enstitiisiin-
de gorev almgtr.

22 Fkim 1970 glink, en verimll cagmda enfarktils sonucu
sramizdan ebediyen ayrdan Nuri  Tortsmanl'nin hatirasm
snygiyly nnanz.

Demir EREL (1914 — 1970)

1914 wilmda Freurum'da diinysya  gelen Dre. Demir Feel,
lise Gfrenimini tanmambadiktan sonem lstunbul Universitesi Tip
Fakiiltesine girmis, basarith bir tip  tahsllini  miiteakip, 1938
yilinda Tip Doktoru invamm lmzanmustr.

Yedek Tablb okl katldiyin  Slablin Koveetlerdeld bie-
metini bitiren Dr, Demir Erel, sirasiyla, Antalya Sitma Miica-
dele Tabibligi (1940 - 1947), Aydn ve Trakya Sama Micadele
Bolge Baskanhin ve Lihoratuvar Sefligh (1947 -1950), Ankn-
ra, Istanbul ve Antalya Micadele Baskanhin (1950 - 1955),
Saghk ve Sosysl ¥Yardim Bakanhin Sicll Subesl  Mudirliigi,
Sitma Eradikasyons Genel Madickigii (1955 - 1960), Miiste-
sar Muavinligi (1960 - 1962), ve Sumsun Sagbk ve Sosyal Yar-
dun Mbdiriagy (1962 - 1964) girevierinde bulunduktan sonra
20.3.1964 tarihinde Hifmssihla  Okule  Ggretim Gyelifine ve
Parazitolofl Efitim ve Arastrma Subesi Miidirfighine atan-
g, illinceye kadar ho girevde Kalmuste,

Basanh bir yonetied oldefu kadar cok degerll bir bilim
ndumy okn Dr. Demir Erel arkasmda yerl giip  doldnrulacak
bir bosluk birakarak 4 Kasim 1870 giindl, gecirdizi enfarktis
sonuncy hayata gizlerinl yommustur, Habrasmi saygiyie anare.
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