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TURKIYE'DE BILHARIOZ

Dr. Aral GURSEL
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitlst

Schistosoma Haemalobium (Bilharzia) adh trematod insanlarin kan damarlan-
na yerleserek ¢ok ciddi hastaliklara sebebiyet veren bir parazittir. Cok eski bir has-
talik olmakla beraber menileketimizde simdiye kadar, disanidan gelme birkag vak’a-
dan bagka tesbil olunamamsti (1, 2}. Ancak Dog. Dr. lhsan Giinalp (3} tarafin-
dan Istanbulda askerlifini yapmakta olan Mardin Vilayetinin Gerciis kazasimn Ka-
nikdn koylinden 22 yaginda bir gence ait tek bir vak’a nesrolunmustur.

Bilharziosis son villara kadar dinyanin muayyen mintakalarina ait bir hastalik
olarak bilinirken, son zamaularda olduk¢a yayilmig oldugu tesbit ve husule getirdigi
sosyal ve ekonomik zararlari milletlerin  nazan dikkatini ¢ekmigtir Bilhassa son
harplerdeki kitle hareketleri ve ondan souraki seyahat kolaylklari bu hastaligin din-
yamn her tarafing yayilmasiuna imkan vermis ve lokal bir hastahk vaziyetinden ¢ika-
rarak bir dinya hastalifi mevkiine sokmuglnr.

Insanlarda hastalik yapan baghca iig nev’i vardir :

1— Schistosoma Haematobium.

2-— Schistosoma Mansoni,

3— Schistosoma Japonicum.

Bunlardan birincisi olan Schistosma Haematobiunmi insanlarin idrar ve genital
organlarinda, difer ikisi ise hazim cihazinda yerleserek, tahribatlan ile marazi teza-
hitrat husule getirirler.

Komgu memleketlerde yaygmn bir gekilde bulunmasi dolayis: ile, bizi ancak bun-
larin birincisi olan Schistosoma Haemalobium ilgilendirdiginden burada bilhassa
bunun lizerinde duracafiz.

Tarihgesi : — Bilharzioz, Misirda, bilhassa Nil vadisinde daha Firavunlar zama-
umdan beri bilinen bir hastaliktir. Uk tetkikleri 1852 senesinde Th. Bilharz tara-
(indan yapilmsg ve ilk arastiricisinin ismine izafeten hastahga da Bilharziosis ismi
verilmigtir. Hastahfin naklinde molisklerin ara hayvam vazifesini gordiigi de 1864
vilinda Gobbold ve Harley tarafindan ileri sirilmiis ve 1915 yilinda bn fikir katiyetle
kabul edilmigtir.

Hastalik ilk zamanlarda bir taraftan (in ve Japonyada diger taraftan da biitiin
Afrika memleketlerinde bulunurken, son zamanlarda memleketimizle hemhudud olan
Suriye, Irak ve Iranla Urdiin ve Filistinde de oldukga yayein bir vaziyet almistir (5).

Memleketimizde mevcudiyeti Dr. lhsan Giinalp’in vakas: harig (3), bu yila ka-
dar bilinmemekle beraber, komgu memleketlerde gériilmesi ve miktarinin da gittikge
artmas1 Saglik teskilitimizi daima uyamk bulunmaya mecbur etmekte idi,

1950 yilindan bu yana, bilhassa eenup vilayetlerimizde miteaddit aragtirmalar
vapilmig (4, 9, 6, 7.) ve komsu memleketlerde bulunan bu hastaligin. memleketimiz-
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de bulunmadifina dair kat’i raporlar verilmis isede, haslaltgin komsn memleketlerde
gitlikge yayilma istidadr gdstermesi nazarr itibare almarak bu raporlarda daima uya-
mk bulunulmasr tavsiye edilmektedir.

Bilharziosis, bir memleket meselesi vaziyetinden ¢ikip  biitin dimnvava alaka-
dar cden bir problem olmasi odalyis: ile, bir taraftan Saghk teskilatinnz. diger taraf-
tan da OMS bu is lizerinde durmus ve Vekilet Yiksek Makamimn 28 Mayis 1956
giin ve Saihik Igleri Umnm Midiidiigiiniin 9/9 -~ Ep ve 16857 sayilt emirleri gere-
gince, Mardin Vildyetinin Suriye hududundaki koyleri ile Snrivenin hudndmtuzda
bulunan kiylerinde, Diinya Sa@lik Teskilatr ekipleri ile birlixte tetkiklerle vazifelen-
dirildim.

Esas galismalarimiza baglamadan evvel Surivenin  Kanuglt kazasimda bulinan
Diinya Saghk Teskilat: Bilharziosis ekibj ile gerekli temaslarda bulnndnk ve priste-
rek bir calisma plam hazirladik.

Caligma planmz gerefince, memleketimizden ¢ikarak Snriye topraklurna ge-
gen akar sularla bunlardan istifade eden koyler teshit oluudu ve ilk defa bu sularda
Sehistosomn Haematobium’un ara hayvanr olan  Bnllinys Truncatus arastirmalan
vapild;. Calismalarinnzla neticelerimtz 1 nnmarali tabloda gosterilmiztir :

Tablo : 1

Suyun adr ve yeri Bulirran malisk nevi'lert

Cageag (Tiirk topraklarinda) : Lymnia
: Melanopsts
: Neritina
: Bythinia
: Planorbis
Cagcag (Suriye topraklarinda) : Yukaridakilerle beraber
+ Bullinus
Surng (Tiirk topraklarnda) + Lynmia
. Melanopsis
: Neritina
: Bullinus
Sitblah {Surug¢ suyunun Snurive top-
raklarinda aldir isimi : Ayni fona devam etmektedir

i {Cerrahi (Turk toyraklarmda) : Melanopsts
: Neritina
: Cleopatra
2 Planorbis
Cerrahi (Suriye topraklarmda) : Ayni fona devam etmekle bera-
ber Knburuleit'den asaz kisim
larda Bullinus (OMS ekibi not
larr)
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Yukariki 1 numaral: tablonuu tetkikinden de aulagilacagr uzere, bittiin bu sular
niemleketimizden cikarak Suriveye geglikleri halde, Moliiskler ve bilhassa ara hay-
vam vazifesini goren Bullinusler bakimiudan degisiklik gistermektedir. Tirk top-
raklarinda Bullinnsler ancak Surug suyunda bulunabilmis iken Suriyede her iig suda
da mebzul Bullinusler nieveuttur.

Bu tetkikata muvazi olarak. her gidilen koyde Bitharzioz balkimiudan gerekli
incelenieler de vamlarak, kovde bulunan  halkin idrarlan portatif laboratuanirizda
Schistosoma Haeinalobinm vumurtalari bakimindan muayene edihinigtir.

Cafcag suyu Nusayhinden 35 kilonietre ileride iki ayri menbadan cikarak gel-
mekte ve Nusaybine 15 kilometre kala 5 ayr kol ve miiteaddit sun’i arklara ayril-
maktadir,  Bunlarin iizerlerinde bulunan ve 2 numaral tabloda gosterilen koylerde
yapian sorngturma ve aragtirmalarda, halk arasinda hastahik bilimnedizi gibi yapi-
lan ;drar muayenelerinde de parazit yurnurtalarina tesadiif edilmemnistir.

Tablo : 2

Muavene clupan idrar iniktarlan

Riviin ads Miisbet Menfi Yekin
Sanigir — 12 12
Baverni e 16 16
Girencik — S 8
Yeouike — 10 10
Githasan — 7 7
Bakizyan — 11 11
Kertvin — 8

Yekitn - 72 T2

Surug suyuna gelinee, bnosie ik koldan ibaret olup tain hudud tzerinde birle e
rek Suriyeve gecmekte ve burada Sililah ismini almakiadir. Bu snda, dalia hidud
boyunda iken Billiarzieanw ara hayvam olan Dullinuslerin  &lilerine rastlannustir.

Tetkiklere devam edilerek huduttan 1260 melre icerilerde ve Gitndiik Sadik ké-
yinin alundae canh Bullinusier de Lulummuy ve yayulan mnayenelerde hunlann Schis-
tosoma Cerkaria'larim tasidiklar goriilmitér.  Burada buliean ¢oban ve giftgiler-
den yapilan ilk sorugturmalar, daha vukanlards bulucan Gindiksadik, Giribya ve
Gamurli kéylerinde hematiiritli pek ¢ok hastainn da butunduegn Ggrenilmigtir.

Her igii de ayni suvuu kivilarinda bulunan koylerden evveld Ginduksadik ka-
yine gidildi, burada bir taraftan Bullinusler arandi, difier taraftan da idrar muaye-
neleri yapild,. Suda Bullinnsler tesbit olunduiu gibi, muayeue olunan 9 erkek ¢o-
cugun idrarlarinin bepsinde ve 6 kililden de 4 iinde mebzul Schistosoma Haemato-
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bium yumurtalan tesbit olundu. Halk tarlalarda bulundugundan kéyde bagka mua-
yeneler yapilamadi. Muayene olunaulara gore Bilharzioz nisbeti ¢ 86 dir. Biitiin
kéy halki muayene edildiginde bu unisbet tabiativle degisecektir. Sorusturmalar ne-
ticesinde hastahigin iki seneden beri devam ettigi ve halkin liemen hemen lepsinin
hasta oldugu Sgrenildi.

Buradan, 2500 metre daha yukarilarda bulunan Giribya kéyine gegildi. Bulli-
nus bakimindan sularda yvapilan tetkikler netice vermedi ise de koyde bulunan 5 go-
cuk ve 3 kahil erkekten alinan idrarlarin inuayenesinde 12 yaginda Z.Y. nin idran.
nin mebzul Scilistosoma Haematobium yumurtalanim  havi oldugu tesbit olundu.
Ancak 8 kiginin idranm muayene ettigimize gore, kat'i bir rakam sdyliyememekle
beraber, burada %% 12,5 nisbetinde hastahk teshit edilmig oluyor.

Hastalikli olarak bildirilen Camurlu kéyt ise Hacedodan ¢ikan ayr: bir kol iize-
rinde bulunmaktadir. Bu kéye vaktin gecikmesi ve yolsuzluktan dolay: gidileme-
migtir. Fakat, gayemiz {uaye tesbiti oldugu cihetle ve yukarnida arzettigimiz gekilde
bunu da tesbit ettigimize gére Camurluya gidigimizin biiyiikk bir kiymeti de zaten
kalmamisti. Ancak ileride yapilacak aragtirnalarda bu mintakada bulusan Camurly,
Kasnbelek, ve Tezharap kévlerinin de  siki bir kontrola tabi tutulmas: icap etmek-
tedir.

Tablo : 3

Surug suyn Uzerinde bulunan kéyler ve muayene neticeleri
Muayene olunan idrar adedi ve misbel nisbeti

Koylin adi Miishet Meni Yekan G + nisbeti
Giindiksadik 13 2 15 86
Giribya 1 7 8 12,5
Camurlu {

Kasribelek ( Bu kovler ileride tetkik edilinelidir.

Tezharap (

buriyedeki Ggunct fuayenin kargisinda bulunan Cerrahi suyuuun tetkikine ge-
lince :

Cerrahi suyu iig ayr1 menbadan nes'et ederek (Serkini, Kanuik ve Sevhhadar)
hudud izerinde Dbirlestikten sonra Suriyeye tek kol halinde geger. Bu su toprakla-
rimzda ancak 5 kilometre kadar bir mesafe kat etmektedir. iizerinde de ancak bir
tek Bavert kéyi bnlunmaktadir. Bu kiyde vapilan incelemelerde hematiirili kimse-
lerin bulunmadig: anlagildigi gibi, muayene edilen 8 idrarin da hig bir tanesinde
Schistosoma Haematobium yumurtalarina tesadiif edilmemistir. Suyun her iig ko-
lunda da menbalarindan itibaren hududa kadar yapilan molusk aragtirmalan Bulli-
nua bakimindan menfi olup bulunan moluskler 1 numarali tabloda gésterilmigtir.

Cerrahi suyu Bavert’ten Suriyeye gectikten sonra da Kuburulbit'e kadar olan
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kisimlaninda bullinuslerin bulunmadig) gerek miistereken yapmig oldugumuz tetkik-
lerden, gerekse OMS'in Karugh’da bulunan Bilharzioz merkezinin tetkiklerinden an-
lasilmaktadir.

Béylece memleketimizde Bilbarzioz bakimindan iizerinde en ok durulan Mardin
Vilayetinin Suriye ile hemhudut kéylerinde yapnug oldugumuz tetkikat (Nusaybin
kazasinin Giindiiksadik, Giribya koylerinde} ilk defa bu mintakada Bilharziozun mev-
cudiyetini tesbite bize imkén vermigtir.

o P/ Fradfidon ° N
wesre Dertiyol- ey ok e o
S Blapr naaa

Vingrory in'rorc

Kroki 1— Suriyedeki Bilharziozlu muintaka ile memlcketimizdeln ilk dunarzioz fua-
yesini gosterir hudut bolgesi.

Suriyede, krokiden de gériilecegi iizere, hudut nuntakalarinin tamanien eufekte
oldufu anlagiimaktadir ve buradan sigrayarak memleketimizde de ilk fuayevi teskil
etmigtir.

Netice : — Memleketimizde ilk Bilharzioz fuayesi Mardin Vilayetinin Nusaybin
kazasina bagli ve Surug suyu kenarlarinda bulunan Giindiksadik ve Giribya kdyle-
rinde tesbit olunmustur. Surug suyu Suriyedeki Siiblah suyunun baglangicidir. Bu
su, gerek Tirk topraklannda, gerekse Surive topraklannda son derece mintendir ve
bu nuntakadaki intanin ilk fuayesini tegkil etmis olmasi kuvvetle muhtemeldir. Bu
sularda are hayvam Bullinuslerin eskidenberi mevcut olup, esas hastalik &mili Bil-
harzia i1e1938 yilinda Fransizlarin buralara yerlestirmis olduklan Senegalli ve Fash
askerlerle bulasmmg olmasi da kuvetle muhtemeldir. Zira bundan evvelki tarihlere ait
halk arasinda, hastalik hakkinda bir bilgi yoktur.

Alinmas: lazim gelen tedbirler :
Memleketimizdeki bu ilk Bilbarzioz fuayesi yukarlarda bildirilen 3 kéye inhisar

etmekte gibi goriliiyorsada, bu mintaka kéyleri halkimin figler tanzim edilerek za-
man zaman muayeneden gegirilmesi icah eder.

Miinten bulunan Surug suyunun birikinti ve durgunluk tgskil eden kisimlarinin
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korcksyoun yapilarak, akitilnias: ve meveut moliisklerin  imliasi igin sulfataj yapnl-
mast icab etmektedir. Minten olan Lin suya, temizleiinceye kadar, kivylilerin giplak
ayakla ginnelerinin ve yikanmalarimn men'i, siravet bakinundan en basta gelen ted-

birlerden olmalidir.

llerideki tehlike diigiiniilerek, miinten olmayan sularin da stk stk koutrol altina
alinmast ve bozuk bulunan su vataklarimun ve sun'i arklarn tslalu cilietine gididme-

sine lizum oldugu gibi,

Hastabin memleketimize de girmis olmast doiayist e ara hayvan vazifesini
giiren Bullinuslerin bulundugn sulara lier an sigramak teblikesi gz duiinde bulundu-
rularak, mentleket tatli sularisn Bullinus bakunindan  Malakolojik bir haritasiun

tanzimine de lizum vardir.

Miinten olarak lLulunan mutakada tesliit edilen ve edilecek olan hastalarin sik
bir koutrol altina alinarak ve Diinya Saglik Teskilitt ile tesriki niesai ederek teda-
vilerinin cihetine gidilmesi ldzimdur.
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LE PREMIER FOYER DE BILHARZIOSE EN TURQUIE

Dr. Aral GURSEL
Institut Central d'Hygiéne "Refik Saydam"”

L’existance de la Bilharziose en Syrie et les autres pays voisins, nous a amené
a faire vue étude, en collabvration avec l'équipe de U'OMS se trouvant 4 Kamishli de
Syrie, sur la bilharziose dans les viilages et les ruixseaux Turque a la {routiére Sy-
riénne.

Suivant le plau de travail nous avons coutrolé les ruisseaux naissant de Turquie
et passant en Syrie. du point de vue des mollusques (Bullinus) hidtes inlermediaires
de la Bilharzinse et paralleleniest & cette élude nous avons interrogé la population et

éxaminé leurs urines. :

Dans cette region de la frontitre il y a trois ruisseaux qui prennent leurs nais-
sauce de Turquie et puis passent en Syrie.
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I - Le Cageuy (Djaldjaht wsee ses ciug branches principanx et plusieurs
caunenx artificienx c¢’est la plus grande parmi eux. Sur ce riviére les populations
des villages Savisiv, Baverui, Girencik, Vesike. Girhasan. Bakisyan et Kertvin ont
été interropé du point de vue de la maladie. L'hematurie est inconnne dans la region.
L'éxamen des urines nous a dound des resuliats negatifs. da point de vie de Ia Bil-
harzinse. L'éxamen des eaux fes snisszany novs a woated ixastarce des moilusyues

sulvautes

1-— Lymnuia,

2—- Melanopsis.
3—. Bithinia,

4~ Weritina,

5— Planorbis.
(FPas des ballinus)

Tandiz que dans la portion Syritnne de la miéme riviere et a 3 kilometre de la
frovtitre Turque ou tronve en abondance des Bullinus et des mulades parmi les ha-

bitants.

2 — Te deuxicwe ruisscan &udic est le Suvne, qui passaut en Syrie est nomrne
Sublak, Sur ce ruisseau nos éludes out éié faits en cowmancant de la fronlicre Sy-
rienne vers la source. Des bullinus morts ent é14 fmmiediatement trouve.  Les vivanis
ont été trouvé a 1200 mistres de la frouticre.

L'interrogation de la popalation et I'éxamen des uriues de 15 persounes du vil-
lage Gindiksadik nous a permis  a decouvrir le premies foyer de Billiarziose en
Turuie.  Parmi les 15 urines éxaminés 13 out &¢ positifs pour la Bilharziose ve-

sicale (Schistesoma Hacmatobinm) et deux se sout mountr nezalife.

L'éxamzn du village Giribya situé & 2500 meftres plug haut ,uons a moutré
encove ute fois Uéxistauce dz la valadie dans la rezion s car les unines desx § persounes
éxaininés nous ont douné encore 1 positif de hitharsiose vesicale.

L’éxanien de la rivicre a cet eudroit ¢’est montré neuatif peur lex hellinus.

3 — Apreés I'étude de ces deux rwisseaux i ucns reslait a éxaminer la dernicre
qui s'appelle Cerrabi. Cette riviére prend oripine de trois seurces (La soures Ser-
kani. la sonrce Kaunik et la source Shieibhadart. Deux des sources se rennisrent un
peu avaut In froutitre, la troisitme Ins rejoint juste sur la fronticre. L'éxamen des

sources el les colrses 'eaux uous ont mantré la preseuce des wollusgues snjvantes:

1—- Melanopsis,
2—- WNerilina,
3— Planorbis,
4— Cléopatra,
5--- Lymuia.
{Pas des bullinus)
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I'Hematurie est inconnue dans la region.

Dans la portion Syrienne de la riviére Cerrahi, prés de Koubourulbit, les bulli-
nus peuvent €tre trouvés en abondance. QQuant aux personnes malades on semble que
toute cette region est contaminé.

Conclusions : — Le premiére foyer de Bilharziose en Turgiue a été fixé a la
frontiére Syrienne. Cette foyer se trouve prés de Nusaybin daus les villages Giin-
ditksadik, Giribya et Camurlu. Toutes ces villages sont situés sur les bords de la
riviere Surug. Cette riviére est le commencement de la riviére Sublak qui en Syrie
est depuis longtemps infecté {Voir la carle No.: 1 du texte turc).

D’aprés les reinsegnement pris. daus les villages Turques, la maladie debute
depuis deux ans.

11 nous semble que le premicr fover Syrienue, il a été éclaté dans les villages se
trouvant sur les bords de cette riviére, - L'infection en Syrie a commencé en 1939—
1940 apres le placemeut des mililaires Sénégaliens et Malgaches dans la region, Car
jusqn’en 1940 I'hematurie il était inconnue mémes dans les villages Syriennes.
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TURKIYEDE SALMONELLA ENFEKSIYONLARI
. TURKIYE'DE TIFO MUCADELES!

Dr. Nusret H. FISEK ve Dr. Necmettin AKYAY
Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitilsti

Memleketimizde, tifo ve paratifo intaulart konusunda nesredilen iki yazida (1, 2)
tifo ve paratifo intan amillert, bu intanlann daglyy gézden gecirilmisti. Tifo epi-
demiyolojisi ile yakindan ilgili *Tirkivede tecrit edilen tifo suglarunu lysotyp ve
biotype'leri” konusundaki bir yazi da yakinda nesredilecektir.

Bu yazida, tilo miicadelesinde rolii olan hastaligin teshis imkéanlar:, thbar du-
rumu, hastalarin tecridi, tedavisi, hastalik kaynaklari, yas, cins ve mevsimlerin has-
talik seyri lizerinde tesirleri, miicadelede agumun, sanitasvonun roli gibi epidemiyo-
lojik faktorler tetkik mevzuu olacakur.

Tifo teshisinde kullanan usuller :

Bulagier hastaliklarla miicadelede muvaffakiyetin ilk sarti dogru bir teshisin im-
kan nisbetinde ve erken olarak konabilmesidir. Bu da aueak, bakterivoloji labora-
tuvarlarinin hizmetlerini tatmin ediei bir sekilde yapmalariyla imkan dahiline gire-
bilir. Memleketimizde 35 gehirde bakterivoloji laboratuvan: vardir (*). Hemen
umumiyetle bir miitabassis ve 1—2 yardumermin calisiga bu laboratuvarlarin goBu
hastahanelerin kimyevi ve hematolojik tallillerini yapmakla da gorevlendirilnusler-
dir. Laboratuvar bulunan vilayetlerde bazit hastalara sadece seriri olarak tifo teghist
konmakla beraber, vakalarin hiiyiikk bir ¢ogunlugunda bu teghis Widal taamilii ile
teyit edilmektedir. Laboratuvar bulunmayan vilayet ve kazalarda ise hekimler, ek-
seriya seriri olarak teshis koymakta, bazan bu teshisin teyidi i¢in hastalardan alman
serumlar civar vildyetlerdeki laboratuvarlara veya Ankarada Merkez Hifzissthha Ens-
titiisiine Widal yapilmak iizere gonderilmektedir.

Memleketimizde tifo andemisinin oldukca siddetli oldugu ve agm tatbikatuun bir
hayli yekiin tuttugu dikkate alinirsa, Widal taamiiliiniin degerinin pek az oldugunu
kabul etmek lazim gelir.

Filhakika, normal sahislarda agglitiuin seviyeleri iizerinde yapilan bir etiidde
bu seviyenin ¢ok yiiksek oldugu gésterilmigti (4).

Muhtelif laboratuvarlarda yapilan Widal taamiiliiniin ve kullamlan antijenlerin

(*) Orduys dagh laboratuvarlar bu rekama dabid degildir.
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standardize edilmedigine de igaret etmek ldzimdir. Bir ok laboratuvarlar. deneyle-
rini pozitif bir sernmla kontrol etmemektedirler.

Biiyiitk birka¢ gehirdeki bazi [aboratuvarlar miistespa, hemen higbir bakteriyo-
loji laboratuvarinda hemokiiltiir ve koprokiiltiir vapilmamaktadir.

Tifo teghisinde en kesin ve erken teshis heniokiiltiirle yapilabileceginden bn du-
rum tifo miicadelesi bakimindan ¢ok bigitk bir noksandir.

{hbar igeri :

Bulagic1 hastaliklarla miicadelenin e miiihim safhalariidan biri olan “ihbar is-
leri” memieketimizde tatmin edici olmaktan gok uzakiuir. Milletleraras: istatistikiere
gére (5} memleketimizde tifo, ltalya zibi sihhi tesisleri bizden daha ivi olan mem-
leketlerden daha azdir- Tifo morbidite nisbeti ile sanitasyon arasindaki siki miina-
sebet gdz Oniine alimrsa bu tenakuz bize, memleketimizde miicadelenin daha ilk saf-
hada aksadufini ve tifo vakalannin mihim bir kispinn gozden kagugmn gosterir.

Mubhtelif gehirlerde tifo vakasi ihbar eden milessese ve hekimlere miiracaat eden
hasta sayis1 ve bu hastalar arasinda tesbit edilen tifolulann nisbetine davanarak yap-
tiginuz hesaplara gore saghk teskilatina  habher verilen ve istatistiklere giren vaka
sayws:, hakiki vaka sayisimn % 10—30 mnu teskil etmektedir. Andemik bélgelerde
sk rasgclinen atipik ve hafif seyreden tifo vakalar da bu rakam icine girmemektedir.

Kanaatumzea ihbar islerinin iyl gitmemesinin 3 sebebi vardir :

I — Kesin teghis imkan=izhklar:.
2 — Hekimlerin ihbar iglerine gerekli 6nemi vermemcleri.
3 — Saghk teskildtinin istatistiklerde imkdn nisbetinde az vaka giisterine tema-

viiliinde olmalar.

1} Hikiimet tabipleri tifo teshisinin kesinlesmesi igin vapilacak Widal taamiilii-
niin miisbet olmasini istemektedirler. Bu istek, laboratuvar bulunan sehirlerde ihbar
iglerini 6nemli derecede aksatmamakta ise de laboratuvar olmayan yerlerde vaka
sayilanimn az imig gibi goriilmesine sebep olmaktadir. Iskendernn hastahanesinde
bakteriyoloji laboratuvarinin faaliyette bulundugu 1954—1955 yillarinda tifo vaka-
laninin fazla goriilmesi ve laboratuvar kapandll\tan sonra vakalarm azalmasi bu hu-
susa bir misal olarak gosterilebilir.

Hastalarin mithim bir kismu, bithassa buyilk gehirlerde, hastahgn ilk haftasinda
hekime miiracaat etmektedirler. Hekim, tifo teshisi koydugu veya giiphelendigi tak-
dirde pek hakli olarak chloramphenicol veya tetracyclin gurubu ilaglarla tedaviye
basglamakta, bu tedavi sonucunda da hasta iyilegdiginden ikinci bir defa hekime mii-
racaat etfimemetkedir.

Bu vakalarda aggliitinin. seviyesi hekime- miiracaat ettikleri zaman, yiikselmesi
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shtnnali plmadigmdan Widal taamiili yajnlmaiakta, yapilsa bile menfi bnlumak-
tacdir.  Bu hastalara lbemakiiltiir de yapiimadifina giire hastalar gizdin kagmaktad,r.

2) Hekimler, umumivetle ihhar islcrine gerekli Snemni vermemektedirler. Bu

alakasizhig gosteren hekimlerin ileri surdiikleri 3 sebep vardir:

a -- Hastalar veya hasta sahipleri kapilarina  san kagil asilmasig manevi bir
cebir savdiklarindan hekimlerden ihbar edilmemelerini talep etinekte. hazi hekimler

de miisterilerinin bu arzularun kabul etnektedirler.

b - Hir hekimin hastah® haber vernmesini miiteakip  ayni sehir veya hilgede
cerbesi icrayi tababel edeu hiikiniet tahibi hastaya elkoymaktadir.

Bazi liekimlerin iddialarma gore. deontolojiye riayet etineyerek, hasta vanmnda
teshis ve tedaviyi tenkit eden hilkiimer tabipleri vardir. Bu suretie miidavi hekimin
itibary sarsilmakta. hekimler imkan nishetinde liiikiimet tabibiyle az temasi tercih

etmektedirler.

¢ - Baz hekimier, saghk teskilatindan, isbirliginin icabettirdigi aladkayr gorme-
diklerini ileri sUnnektedirler. Bu hekimler. ihbarlarin bir ¢ok defalar nazan itibara
ahmnadignn, yolladiklann kanlar tetkik ettirilmedigini, kendilerine dunun ve sonug
hakkmda hilgl verithnedigiui. tegkilitin bu ilgisizlifi karsisinda i<birligi vapmak ar-

snsimu duymadiklanm tehariz ettirmektedirler.

3) Daz milsahedeler, saghk tezkilaiunn vaka sayisini az gistermek temavidlin
de oldugu kanaatun nyandirnustir.  Bu temayil. mesaileriniy bulasier hastabk sayisi
ile dlglilecegi, fazla vaka bildirdikleri takdirde vazifelerini vapmadikiarn ithamiyla

karglasacaklar siiphesinden dipgmaktadir

Su ve kanalizasyon meseleleri  halledihnemis olan bir sehirde hatk da temizlik
kaidelerine bigine kalrsa, tabiativle bévle bir bolgede vaka gikmamasi saghk teski-
latimn bir bagans1 olarak gosterilemez. Fazla vaka ¢ikmasi da  vazifeye ilgisizlik

olarak izah edilemez.

Hastalarin tecridi

Tifolu hastalanin mithim bir kismi evlerinde tedavi edilmektedir. 3ihhi sartlar
haiz aptesaneleri bulunniayan yerlerde bn tecridin vetersiz oldugunn kabil etmek

{azimdir.

Hastahanelerde ystan hastalarin tecridine gelince: Bunlar hastahanede keldig
imiiddetge etraflan igin bir intan menbar olmamakla beraber bir cok hastahanelerde,
hasta miracaatinin ¢oklugu cebebiyle, hastalarin ategleri duser disinez taburcu edil-
nicktedir. Hemen hemen hicbir hastahancde koprokiiltiir vapihnadigindan, hu ta-
burcn edilen hastalarin da  etraflar icin bir tehlike tegkil ettiklerini kabul etmek

lazimdir.
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Hastalarin tedavisi :

Memleketimizde 1950 yilindanberi tifo tedavisinde chloramphenicol genis dlgiide
kullanilmaktadir. Bu sayede letalite nisbeti 9% 10—12 den % 5.5 a dismiistiir (1).
Haslalik teshislerinin dogru olarak kondugu ve hastalann erken olarak hekime mii-
racaal ettigi gehirlerde bu nisbet % 1 e kadar dismiistir. Olim, daha ziyade, teda-
viye ge¢ gelen hastalarda goriilmektedir.

Hastalarin siiratle tedavi edilmeleri sayesinde enfeksiyon kaynaklarinin, eskisine
nisebtle, daha kisa bir zamanda bertaraf edilmesi tifo miicadelesinde elde edilen mii
him basarilardan biridir.

Yas, cins ve mevsimler’n hastalik seyri izerine tesiri :

Tifo vakalarinin en gok gorildigii 4 sehir ve 172 kdyde 1144 vaka iizerinde
yaptlan tetkikler, tifonun erkeklerde daha fazla gérilldiigini ortaya koymustur (Tab-
lo: 1).

Tablo : I
Tifo vakalarnimn cinse gore dagdigt (24)

The distribution of typhoid and paratyphoid cases between sezes

Tetkik edi- | Cinslerin Tify vakalarinin
Cins len bolgede 9% de »i Sayiar .
f 9% de si
Sex nuvfue Percentage No. of
Population of sex eases Per cent
prkek 83.000 51 326 60
Sehirlerde N
Cities Kadin
Female 79.000 49 218 40
rkek 343.000 50 355 59
Kbylerde a‘le
vill
ees Kadin 343.000 50 245 41
Female

Memleketimizin muhtelif cografi bélgelerinden rasgele segilmig 19 gehir ve 4990
kdyde son yillarda gikan ve saglik tegkilatina ilibar edilmis olan 4569 vaka lizerinde
yapilan tetkikler, hastalifan en fazla 15—24 yaglar arasinda gorildiigiini ve tifo va-
kalarimn kéy ve gehirlerde yaslara gore dagilisinda farklar bulundugunu ortaya koy-
mugtur.
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Tablo : 1I

Muhtelif yaglarda tifo ve paratifo intent (24)
The ege distribution of typhoid and puaratyphoid fevers

Yas Guruop'an — Age Growps
Py
0—4 | S—14[15-24{25 - 24| an, |Yekin
s wkar Tota]
Sayist x 1000 oo |ize | a3z lise e o
Nufus Nursber | |
P Jation | o ; :
opuiation | 9 de nisbeti | oo 1 15y | 043l 14.4 | 320 ; 1090
per ¢ent
Sehirlexde
Cities Tifo Vaka saps oo lrgg 1358 456|250 |2045
Number
Typheidand — - -
paratyphoia /o de misbeti o gl oy ol 460 155 | 8.6 | 1010
i Per cent |
Morbidite (100,000 de ) 64 |19 [212 1120 | 24 112
Sayst % 1000 1on 60 |585 T P
Nufus Number \
Population o/ e nisbeti | 15,5 | 40.0, 20.9 | 12.1 | 11.9 | 100.0
Per cent
Kaylerde - X -—
Vil Vaka sayist Lo ;
ages Tifo Number 59 | 477 689 (252 147 |1624
|
Typhboidand —
paratypboid | /0 d¢ misbeth | g ol 09 WUy 51551 90| 1m0
Per gent |
Morbidite ( 100.000 de) 12 0 41 N8, {72 43 52

Koylerde cocuklar arasinda tifo,
kinden fazladir. $ekil : I de muhtelif yas guruplarinda tifo morbidite
talama morbidite nisbetinden inhirafi gortilmektedir.
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Sekil + T Mubtelif yaslarda worbidite nisbetindeki degisme

Deviation of aye specific cass ratés from thair averaye

schirdekinden az yaslilar arasinda ise selirde-

nisbetinin or-
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Kanaatimizea bu fark, tifounn sehirlerde andemik olmasindan. kovlerde ise,
mutad olarak, andemik bulunmamasindan ileri gelinektedir. Filhakika kiylerde in-
tan kaynagi schirlere nisbetle az oldugundan kiy ¢vcuklarinda tifo daha az goril-
mektedir. Sehirlerde andemi sebebivle kitle muafiyeti. bilhassa vaslifarda kéylerde-
kine nisbetle daha yiiksek oldugn i¢in 35 yvasim gecinis sehirlilerde tifova daha nadir
olarak rasgelinmektedir. Yashlarda tifo morbiditesinin ortalamiadan inhirafimn
bir bélgede andemi gsiddetini tahmine yarayan bir kriteryup olarak kuflamlabilecegi
fikrindeyiz.

Menileketimizde tifo, en fazla sonbahar aylarinda gorilen bir hastabktr.  Se-
hirlerde tifo ilkbahar aylarinda enaz giriiliir Yaz aylaninde vaka sayisi tedricen
artar, Eylilde azami seviveyt bulur. Bir miiddet bu sevivede sevrettikten sonra ara-
likta azalmaya baslar. Kéylerde de duruin hemen hemen aymdir; yalmz zaman za-
man baz koylerde ufak salginlar gorilldigiinden, gaynmuntazam olarak senenin muli-
telif aylarinda vakalarda artig goriilmekiedir.

Sekil: 2 de inemleketimizin muhtelif cografi bolgelerinden segilen 16 gehir ve
4634 koyde son yillarda teshit edilen 3508 tifo vakasinin aylara dagilisi gosterilmistir.
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Sekir : 2 — Tifo vekalanimn aylara dagdigi
Distribution of typhoid and paratyphnid cases in months

Sit ve Siit mamulleri :

Memleketimizde tifo intamrnn yayilmasinda sit ve sit mamulleri mihim bir
vasita degildir. Herkes kaynatnlmig siit icmek itivadindadir. Mamafih, son
senelerde biiyiik gehirlerde siit pastérizasyon fabrikalarinmin agiimasi soguk siit igen-

lerin sayisini arttirrmg bulunmaktadir.

Pastorizasyon ve siitiin muhafazasinda yapilacak hatalar, ileride siitten meunseini
almig vakalarin ve salginlarin  memleketimizde de girillmesine sebep olabilecegini
hesaba katmak lazimdir.

Tiirkiyede en gok kullamlan siit mamullerinden biri de vogurttur. YoZurt ve
ayranm tifo intikalinde bir vasita olamyacagn Golem (6) ve Aral ve Figek (7) ta
raflanndan gosterilmisgtir. Diger siit mamullerinin, memleketimizde tifo intigarin-

daki rolii hakkinda bilgi mevcut degildir.
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£l temizligi

Sahislarin el temizligi tifo sirayeti bakimimdan iizerinde durulacak bir meseledir.
Hemen herkes aptes yaptiktann sonra su ile tenizlenmek itivadimdadir-  Bu sebeple
basil sacan salslar arasinda ellerini iyice yikamak itivadinda olmavanlar, etraflan
igin bir tehlike teskil edebilirler. Mamafih derinin sterilize edici kuclreti bu tehlikeyi
azaltmaktadir. Arnold ve arkadaglan (8), temiz bir eliu palmer yiizine siiriilea tifo
basilleriniu 10 dakika sonra tamamen bldiginii gostermiglerdir.  Bunumla beraber,
parmak uglarinda, aralarinda ve elin dstiinde tifo basili nisbeten daha uzun yasa-
maktadir.  Cok kirli eller iizerinde yapilan denevler 20 dakikada basil sayisinda an-

cak € 5 azalma olduguumu gisternustir.

Portorler :

Meinleketiinizde laboratuvar imkanlarinin yetersizligi sebebiyle nilkaha digkila-
rimn muavenesi ve bunlarin portorliklerinin  takibi ancak pek nadir olarak yapil-
maktadir. Saghk teskilatin da bir tifo vakasi giktign zaman intan kaynagun sus tee-
ridi lysotypie arastirmalart ile meydana gikaracak kadar lieniiz inkigaf etmemistir.

Portér arastirmalart hakinundan yapilan en ciddi ¢aligma Payzin'in {9) 1945
yilinda Ankarada vaptign etiiddiir. Payzin bu etiidinde Ankarada mida maddeleri
satieilar: ve imaleilerinden, 1945 yilinda tifo gegirenlerle bnnlarin ailelerinden aldigy
2700 diskimu muavencsinde, silihatte olan  bu gahislardan 24 iintin digkismndan pa-
ratifo B, 12 sinin digkisindan da tifo basili teerit etmigtir.

18 yenen sebse ve meyveler :

Cig yenen sebze ve meyveler, tifonun andeniik olarak bulundugu bélgelerde mii-
him hir intan kaynagidir. Halen memleketimizde, bircok gehir, kasaba ve kéylerde
lagimlar dogrudan dogruya derelere verilmekte, bu dere sulan ile sebze ve meyve
bahgeleri sulanmaktadir. Dere ve [agim sulan Uzerinde tetkikler yapan Ilisek (10)
ve Aksoycan (11), diger arastimicilar bu snlardan miiteaddit defalar tifo ve paratifo
basilleri teerit etmislerdir. Nadir olmakla beraber bazi hilgelerde insan digkisi da
giibre olarak kullamilmaktadir. Bu duruma pazarap memleketimnizde tifo yayilma-
smda ¢ig yenen sebze ve meyvelerin nithim bir intan kaynag: ve intikal vasitas: ola-
bilecegini kabul etmek ldzimdir.

Karasinek :

Halkin alikasizligi ve belediyelerin kifayetsizligi yiiziinden memleketiniizde ka-
rasinek miicadelesi hemen daima basarisizlikla neticclenmektedir. Koylerde ve bir-
cok gehirlerin, hilhassa kenar mahallelerinde aptesane ve hatta lagim cukurlar: sinek
girmeyecek gekilde yapilmangtir,

Birinei diinya harbinda miittefikler tarafindan Balkan cephesinde yapilan bir
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etiidde (12) dizauteri vakalart ile sinek sayist arasinda bir mimnasebet bulundugu
ortava konmustu. Tifo da ayui gekilde iutikal eden Dbir hastalik olduguna gére
memleketimizde tifo iutikalinde karasineklerin de miihim bir rol oynadigun kabul

etniek 1iktiza eder.

Netekim, bazi hiikiimet tabipleri miisahedelerine dayanarak sinek sayisuuu fazla
oldugu yillarda tifo vakalarinur arttizy kanaatindadirlar.

Su dsleri
>y

Istaubulda : Rumeli yakasinda kullanilan esas su Terkos giliiuden, Anadolu ya-
kasinda ise Llmali beudinden guiic. Bu sular tasfiye edilmeyip klorlandiktan sonra
sehre verilmektedir. Bu sularden bagka miiteaddit kiicitk sular da seliirin muhtelif
semntinde kullanilir.  1vi nienba sulan sise ve damacanalarla satilmaktadir. Istan-
bulda su meselesi halledilmis, halkun ihtiyacim kargilayabilecek duruma girmigir.

Aukarada : Sehirin suyu  Cubuk baraji, Elmadag menbalarindan ve muluelif
mahallerde wilims olen kuvulardan temin edilir.  Bu sular tasfiye edilmekie ve klor-
lanmaktadirlar.  Sehir siiratle biyiidii8iinden Ankarada su sitkintisi meveuttur.  Yaz
aylarinda gehre, aucak giinlin muayyen saatlarinda, su verilebilmektedir. Su gebe-
kesiuin bosalmasi anenfi tazyik sebebiyle, su borularina pis sularin sizmasina sebep
olabilecefinden bu durum Ankarada tifonun yayilmas: bakimindan mithim bir vasita
olabilir. Netekim Jtalvada, vakalarin ¢ogu sularin sik sik kesildigi sehir ve kasaba-
larda goridmektedir (13).

fzmirde: Kullanilan su esas itibariyle Halkapiar yeralti suyu ve Sasal menba
suyudur. Bu sular klorlanmamaktadur.

Diger selur ve koylerin sulan civarindaki kavnaklardan veys kuyulardan temin
edilmektedir. Bununla beraber, dere, gél ve birikmis yagmur sularindan istifade

eden yerler de vardir.

Sehir ve kasabalarda su durumu kéylere nazaran dalia tatmin edicidir, 1955
yilt sonuna kadar belediye tegkilati bulunan 827 sehir, kasaba veya kéyden 332 sinde
(96 40) feuni su tesisleri yapilmgtir (14).

Fenni su tesislerini tamamlayan belediyeler umumiyet itibariyle biiyiik yerlerin
belediyeleri oldugundan durum epidemiyolojik bakimdan miihim olan niifus sayst
esasina gore tetkik edilirse: Niffusu 2000 den yukar: olan yerlerde halkin % 69 unun
fenni su tesisleri bulunan yerlerde yasadiklari anlagilir.

Filhakika memleketimizde belediyeler hudutlan i¢inde yasayan niifus sayist
6.164.542 ve fenni su tesisleri yapilmg belediyelerin hudutlar: iginde yasayan halkin
sayis1 ise 4.238.063 dir.

Yalniz fenni su tesisi olan yerlerin bir kisminda mevcut su ihtiyact karsilayama-
difina ve halkin bagka kaynaklara bagvurmak zorunda kaldiklarina igaret etmek 1a-
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zundir. Iller Bankasi tarafindan yaptirilan 298 su tesisinde ortlama niifus bagina

ginde 82 litre su dismektedir.

Kéylerde su durumu: Bu hususu genel olarak degerlendivecek malimata malik
degiliz. Tifo epidemisi Uzerinde tetkikler vaptifimiz  Antakya, Llazig ve Denizli
merkez ilcelerine baZli 317 kovden 167 sinde son yillarda fenni su tesisatinin yapil-
difum  tesbit ettik. Bu duruma nazaran kéylerde de su tesisati igleri siiratle yoluna

girmektedir.

Cesme ve kuvusu olmayan kdylerin sayisi hakkinda kesin bir maltmat bulunma-
makla beraber, memleketimizde arazi ve iklim umumiyetle pinar tegekkiliine ve kuyu
agilmasina misait oldugundan dere, gol veya sarnig suyu kullanan koylerin sayisiun
fazla olmadiznim kabulde bir hataya diisiilmez kanaatindayiz.

Kuyularin harigten kontaminasyomunu énlemek igin  saghk tegkilati halk: ay-
dinlatmaya biiyitk 6nem verilmektedir. Bu iste ne dereceye kadar muvaffak olundu-

gunu degerlendirecek bilgiye sahip bulunmamaktayiz.

Sularin evlere kadar dagitilmas: ancak, biivitk sehirlerde Dasanlabilmigtir. Bi-
yitk sehirlerin fakir maliallelerinde, feuni su icalesi yapilnus birgok sehir ve kasaba-
larda halk mahalle cesmelerinden faydalanmaktadir. Bu gibi yerlerde su gesmeler-
den halk veva sakalar tarafindan evlere tasinmaktadir. Bu dirum cesme ile ev ara-
sinda suvun kirlenebilme ihtimalini ve imkinimi dogurmakiadir- Ayni zamanda
sehir ve kasabalain goZunda halk, sehir ve kasabalarda fenni tesislerden gelen suyu
icnie suyu olarak kullanmazlar. Sertlik derecesi daha dilsitk sulara ragbet ederler.
Bu suretle igme suyu sise ve damacanalarla satin alir.  Bu durum da igme sular-
nin kirlenmesine vesile teskil edebilir.

Pis su tesisleri :

Modern kanalizasyon tesisleri, Istanbul, Ankara ve Izmir sehirlerinin baz1 ki-
simlarinda vardir. Diger birgok sehirlerde eskiden kalma ve oldukga iyi is géren
1agim yollari bulunmaktadir. Lagim yollar gerek Istanbul, Ankara ve Izmirde, ge-
rek diger sehirlerde dogrudan dogruya akar sulara veya denize verilmektedir. Iller
Bankasi (14) 95 sehir ve kasabada kanalizasyon isini ele almigtir. 68 sehir ve kasa-
bamm kanalizasvon projeleri hazirlanmaktadir, 26 gehir ve kasabaya ait projeler de
tamamlanmig, bir kasabada (Demirci) tesisal tamamlanmistir.

Lagim tesisat1 olmayan yerlerde evlerin aptesaneleri qukurlara bagh veya aptesane
bahcelere aqilan qukurlar tzerinde yapilmistir. Sehirlerde yapilan yeni evlerin cu-
kurlari fenni sartlara uygun septik gukurlardir. Akar su kenarindaki aptesanelerde
pis sular dogrudan dogruya bu akar sulara verilmektedir. Kéylerde ve sehirlerin
kenar mahallelerinde agik aptesaneler de mevcuttur. Aptesane bulunmayan kéyler
de vardir. Buralarda halk giibreliklere aptes yapmakta, baharda insan giibresi ka-
rigik olan bu giibre tarlalara atilmaktadir.
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Lagimlardan koku gelmesini, lagim ve gukurlara sineklerin girip ¢ikmasnun du-
lemek igin lagim yolu veya cukuru ile aptesane tas: arasma deve hoyun lLorn ancak
bazr gehirlerin modern niahallelerinde bulunmaktadir.

Ase :

Tifo apst ilk defa 1897 de Ingiliz Lakleriyologlarindan Wriglt tarafindan ha-
pdanmistir.  Agnm kornyncu tesiri iizerindeki ilk kesin deliller Ingilteredeki tifo
miicadelesi komitesi tarafindan 1913 de nesredilinigtir. Negsredilen bu rapordaki mii-
sahedeve nazaran agii askerlerde tifo morbiditesi binde 5.4, amsizlarda binde 31.4
diir-  Birinci Diinya Harbi ve onu takip eden yillarda ve lkinei Diimya Harbinde de
tifo agisimin efikasitesi lizerinde bir ¢ok negriyat yapilmig bulunmaktadir (15).

1954--1955 yillarnda Yugoslav hiikiimeti, Dinya Saghk Teskilati ve Amerikan
ordusu ile ishirligi yaparak tifonun andemik oldugu Osijek bblgesinde nmhtelif tip
agilarin efikasitesini etiid etmek igin  biiyik bir ihtimamla yapmlp takip edilen bir
arastirma yapnugtir (16).  Bu arastinnada agisizlarda morbiditenin onbinde 18, ha-
raretle 6ldiiriilmily ve [enolla suklanmig ag1 ile asilananlarda ise onbinde 5.6 oldugn
tesbit edilmistir.

Tifo asisimin yanm asirdan fazla bir zamandanberi kullamilimasina ragnien en
iyl asiun hangl suslarla ve hangi usullerle hazirlanacagr hakkinda kesin bir hitkme
varilamamigtiz. Bazi aragtirialar mahalli suslarla yapilan aglanin o bilge halkim
intandan daha ivi korudugunu ileri siizmiiglerdir. Bununla beraher bircok memleket-
lerde tilo asilarim Ty 2 ve Panama 58 gibi kldsik suglarla hazirlamaktadirlar.  Bir-
birlerinden pek farkli agi hazirlama metodlar tavsive edilmistir. Wright'in usuli
tifo basillerini hararetle 5ldiirmek ve fenolle saklamaktir. Felix ise agiy1 tifo hasil-
lerini alkolle &ldiirii) alkolle nmhafaza ederek haziramaktadir (17). Landy ve ar-
kadagam (18) asetonla éldiiriilmils kuru asivi, Grasset, lize edilmig bakterilerle ha-
zirlanan ana-endotoksin tipi bir agiyi (19}, Macarlar alumininm hydroxide absorbe
edilmis tifo asist (20}, Italyanlar da formalivle 8ldiriilmiis tifo asisim (21) tavsiye

etmiglerdir,

Yugoslavyada yapilan saha tatbikatinda fenolli asimin alkollii asiva faik oldugu
gosterilmistir.  Amerikada Landy ve arkadasglan (22) piirifiye antijenlerle insan ve
farelerde yiiksek seviyede O ve Vi autikorlan elde etmislerdir. Edsall ve arkadasla-
r1 (23) bn antijenlerle immiinize edilen sempanzelerin tifodan korunamadignn, ase-

tonla agyla iyl hir proteksiyon temin edildigini géstermiglerdir.

Menileketimizde sivil halk Refik Savdam Merkez Hifzissiliha Enstitiisii tarafin-
dan hazirlannus asiyla aglanmaktadir. Bu agi Panama 58 ve iki verli tifo susu, bir
Paratifo A ve bir paratifo B susuyla ihzar edilmektedir. Suslar livolilize olarak mu-
hafaza edilmektedir. Bu suslarin 24 saathk jeloz kiiltiirleri tuzlu ¢nda siispansiyon
yapilmakta, 56 derecede 1 saat 1siilarak oldiiriildiikten sonra 6% 0.5 [erol ilave edil-
mektedir.
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Tevzi edilecegi zaman %% 0.5 fenolld suyla 1 cc. de 500 milyon tifo, 250 ser mil-
yon paratifo A ve paratifo B ihtiva edecek gekilde sulandinlmaktadir  Bu agidan
birer hafta ara ile 1 ve 2 ce. veya 0.5-—1—1.5 cc. olarak koldan veya géiiisten
derialtina zerkedilmektedir.

Saghk tegkilatinin takip ettigi ag politikas: :

a) Mektep, fabrika. hapishane gibi topluluklara her wil,

b) Sik sik tifo gikan kéylerde her yil ag,

c) Tifo gkan kéylerde veya sehirlerde, hastalik cordlen mahallin civanna ve
hasta ile uzak veya yakmn ilgisi bulunan eghasa ast tatbikinden ibarettir.

Memleketimizde son yillarda (1930---1955) tatbik edilen asi wiktanni (ilk ve
.miikerrer) ve bu yillarda gorillen vaka adet ve nishetlerini bildirir tablo (Tablo: 3)
asagiva gikarlomigtir:

Tablo : 111

Memleketimizde son ydlarde agthlann ve tifo vakalarimn sayis:

Nufus Aarlapan]ar Tifo vakalari — Typhoid
Yillar Population Vaccinated and paratyphoid cases
Years - T Savis | Morbidite
X 300.000 ~ 100 000 | "o desi Says (100.000 de)
1950 20.9 1.7 8.4 1640 22
1951 21.% 2.8 13.2 7048 33
1952 22.1 2.9 13.2 7477 34
1973 22.3 2.6 11.5 4636 20
1954 23.3 33 14.0 7315 31
1955 23.9 34 15.0 6051 25

Bu durnma nazarap memleketimizde halkin ortalama ¢ 12.7 si tifoya kargr ag-
hidir.  Asihlarm sayisi 1955 yihinda, 1950 dekine gore iki mizli artimg olmasina rag-
men tifo vakalart azalmamig, hildkis fazlalagmistir. Elazigdaki durum agilama ile
tifo vakalarmun azalulamadifinmm en iyt hir misalidir.

Tablo : 1V.

Lling sehir ve merkez koylerinde asilanan ve tifo vakadlan

Nufus Agilananlar Tifo vakalar — Typhoid
Yular Population | Vaccinated and paratyphoid fevers
Fears % 1000 Sayrr 9, desi Say % desi
< 1600 o desi ayisi Op desi
1950 51 30 s | s 59
1951 84 29 34 71 85
1952 37 24 44 134 154
1953 89 35 41 111 125
1954 93 90 i) 141 155
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Elazigdu asililann nisbeti, Tiirkiye ortalamasimin ¢ok Ustiinde olmasina ragmen,
Eldng memleketimizin en gok tifo gorilen yerlerinden biridir. ’

Asi ile bir bolgede tifoyu ortadan kaldirmaya imkén yoktur. Netekim yapilan
tetkikler halki asilamak suretiyle bir holgede morbiditenin ancak yiizbinde 50 ye in-
dirilebilecegini gostermektedir. DBununla beraber yukarida bildirilen miisahedcler,
memleketimizde agimin biiyitk bir {ayda saglayamadig intibaim uyandirmigtir. Bu
durumun :

a) Enstitiniin hazirladigt asimin diger memleketlerde kullamlan agsilar kadar
muafiyet vermediginden,

b) lstatistiklerde goriilen agili sayilarimin hakikate uymamasindan,

c¢) Asi tatbik politikasimn hatali olmasindan,

d) Memleketimizde pis su tesislerinin ¢ok iptidai olmasi sebebiyle enfeksiyon
siddetinin, aginin degerini azaltmasindan, ileri gelebilecegi disiinilebilir.

Enstitiide hazirlanan asiyla Yugoslavyada tatbik edilmis olan agimin kudretleri
laboratuvar hayvaulan iizerinde tetkik edilmigtir (24). Bu deneyler, iki aginin ayni
degerde oldufunu gistermisgtir.

Istatistiklerde gorillen asili sayilarinin hakikata uymadifina dair elde bir delil
meveut degildir.

Asi politikasina gelince: Topluluklarda her yil as1 yapilmasi ¢ok yerinde bir ha-
reket olmakla beraber, agilama igin secilen zaman uygun degildir. Meseld mektep-
lerde talebeler, okullarin agildigi sonbahar aylarinda agilanmaktadirlar. Halbuki
halkin, tifonun ¢ok gdriildiigli vaz ve sonbahar mevsimlerine, asih olarak girme-
leri lazumdir- Hastalik ¢ikan yerlerde, enfeksiyon etrafa yayildiktan sonra yapilmak-
ta olan asilamanin tesiri ancak gok geg olarak goriilebilir,

Agqidan gerekli faydamn saglanamamasinin enfeksiyonun siddetinden mi yoksa
agilarin ihzar veya tatbik aksakhiklarindan mi ileri geldigi hususunda kesin bir fikre
sahip dediliz.

Memleketimizde gok miihim bir halk saglig1 problemi olan bu hususun aydinls-
tilabilmesi igin saha tatbikati yapilmas: sarttir.

NETICE
Memleketimizde tifo miicadelesinin ve diger bulagic1r hastaliklarla miicadelenin
daha verimli bir hale gelmesi igin yapilacak tavsiveleri 5 gurup iizerine toplamak

miimkindiir,

I — Su ve pis su tesislerinin wslahy :

Tifo andemisinin siddetini azaltmak igin en emin gare o bolgedeki su ve pis su

214



tesislerinin 1slaht oldufu muhtelif memleketlerde yapilan miigahedelerin ortaya koy-
dugu bir hakikattir.

Memleketimizde bu konuda esashi bagari, ancak su ve pis su tesislerinin islah
edildigi zeaman imkin dahiline gireccktir,

Yaptigimrz tetkikler, su tesislerinin olduk¢a 1yi bulundugunu géstermektedir. Fil-
hakika mcnileketimizde su salgiularunn nadir goriilmesi bunun bir delilidir.

Pis su tesislerine gelince: Bunlarin lieniiz ¢ok iptidai oldugu ve bu sebeple sinek,
enfekte siularla sulanan sebzeler vasitasiyla temas epidemisinin devam ettigi bir haki-
kattir. Binaenaleyh basarilt bir miicadele igin pis su tesislerinin 1slahina biiyitk bir
gayret sarfetniek lazimdir.

2 — lhbar iglerinin wslahy :
Ihbar islerinin dala iyi bir hale getirilmesi igin:

a) Pratik bir kiymeti olmavan kapilara sari kagit yapistirilmast usuliiniin kal-
dirthinast,

b) Merkez hiikiimet tabiblerinin serbest liekimik yapmamasi,

¢) Saghk teskiliti mesaisinin bulagict  hastaliklar sayist ile élgiilecegi fikrinin
hatali ve yersiz oldufunun teskilita kabul ettirilmesi,

d) Hemokiiltiir usuliiniin biran evvel rutin olarak kabul edilmesi,

e) Hekimlerin ihbar iglerine tesviki ve kolayhklar gisterilmesi, tavsiyeye savan-
dir.

3 — Budasier hastaliklarle miicadele miisavirliklerinin thdast :

Bulagict hastaliklann teshisi, ihban ve takibi isinin muntazam yaptlabilmesi igin
Saghk Midirliklerine intani hastaliklar miitehassist olan bir miisavir verilmesi {ayda-

lidir.

Bilhassa vildyet merkezlerinde merkez hiikiimet tabibleri, pratisyen olmalar: se-
bebiyle difer miitehassis hekimler iizerinde ilmi bir otorite tesis edememektedirler.
Bu bakimdan lastahane intaniye miitehassislanna ek gérev seklinde fazla bir &de-
nek verilerek, muayenehanelerini kapatmak sartiyla, saghk mudirliginin misaviri
olarak tavzil edilmeleri muvafik olur. Bu miisavir, hastahane bakteriyoloji labora-
tuvarin idareden sonra saglik teskilitina vaki ilibarlar tetkik ve tahkik, vilayet da-
hilinde epidemiyolojik tetkikler yapmakla vazilelendirilir. Muayeuehanesi olmamasi,
disarida hususi olarak lasta bakmamas: ve bulasicr hastaliklar sahasinda bilgili bu-
lunmast sebebiyle diger hekimlerle verimli isbirligi yapabilir.

Bulasier hastaliklarla miicadele, sanitasyon, asi tatbikati, eskisi gibi hitkiimet
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tabibleriniu vazibeleri olarak kalmalidir. Bu suretle saghk miidirlerinin emirlerinde
tedbirler alan ve neticeleri tesbit eden iki avn vazifeli bulunmug olur. Bu da duru-
roun, hiikiimet tabibligi seviyesinde ketmedilmesi ihtimalini ortadan kaldinir. Bu
sekilde hizmet eden intaniye miitshassislari, Hifzissihha Okulunda veya dis memle-
ketlerde talsil ettirilerek vazifelerini daha iyi yapar hale getirilebilir. Hiikiimet ta-
biblerinin de ek 6denek alarak muayenehanelerini kapatmalari ve serbest icray: ta-
babet etmemeleri saghk teskildtimin daha iyl iglemesi bakimindan ¢ok arzuya gsayandir.

4 — Bakteriyoloji laboratuvarlarn igler hale getirilmesi :

Bulasicr hastahklarla miicadelede dogru bir teghisin imkdn dahilinde erken kon-
mas1, ilk halledilmesi lazin1 gelen bir meseledir. Bulasici hastahklarin kesiu teshisi
de laboratuvar analizlerine dayandifina giire gerek tifo gerekse diger hastaliklarla
miicadelede ileri dogru atilacak ilk biiyiik adim, bakteriyoloji laboratuvarlarini va-

zifelerini gorebilecek hale getirilmesidir,

Saghk miidiirTiikleri emrine hifzissihha laboratuvarlan vermek gok uzun zamana
bagh bir is olduguna gore, bugiin bu iste en pratik yol hastahane laboratuvarlarina
islah etmektir. DBirgok hastahanelerimizin bakteriyologu bulunmasina ragnien bunlar
vazifelerini layiki veghile vapabilmek imkinindan mahrumdnr. Gordiiglimiiz hastaha-
ne laboratuvarlan personeli bir miitehassiz ve bir hademeden ibarettir. Bunlar hastaha-
ne kliniklerinde yatan hastalarin kanlarinmi saymak, forniiil yapmak, idrar analizi yap-
mak, gerekli biitiin kimyevi analizleri yapmak, bakteriyolojik muayene olarak da
yalniz Widal, Kahn teamiilii ve difteri kiiltiirii, mikroskonik muayenelerden ileri gide-
memektedirler. Hematolojik ve kinivevi muayenelerden sonra bakteriyolojik tetkik-
lerle mesgul olmak bu laberatuvarlarn iktidar disinda bulunmaktadir. Binaeualeyh
kimyevi analizler ve klinik labnratuvarlarnn bakterivolojilen ayvirmak lazimdir. Bak-
terivoloji laboratuvarlar icin de asgari stundard malzemenin de teniini sarttir. Saghk
memuru, hemsire ve laborant okullarmdan iyi dereceyle mezun olanlar Hifzissihha
Okulu veya Merkez Iifzissihha Enstitiisiinde bir devre kurs aldiktan sonra hastahane-
lere laborant olarak verilmeli, bunlar terfih edilmclidir. Bu snretle teghiz edilmis bir
laboratuvar hein hastahancnin, heni de vildyetin ihtiyacim kargilayacak duruma gir-

mig olur.

Bakteriyoloji laboratuvarlar iyi isler hale geldikten soura teshis portorlerin ta-
kibi, intan kaynaklarmin aranmas: gibi problemlerin halledilmesi de imkéan dahiline

girmis olur.

5 — Ag tatbikate ve bu konuda yaplmas: lazim gelen arastirmalar :

Tifo miicadelesinde en miiessir tedbirler su ve pis su tesislerinin 1slali ve halkin
hijyen kaidelerine riayet etmesidir. DMaalesef bunlar, basanlmasi cok giic ve uzun
yillar isteyen problemlerdir. Ayni zamanda, bunlar ekseriya saghk tegkilatimn
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salaliiyel ve immkdulan liaricinde olan islerdir. Bu sebeple fazla enfekte bilgelerde
halky agilamak ve as1 tathikatindan en fazla istifadeyi temin etmek imkinlarim ara-

mak ¢ok verinde ve lizmmludur.
Tifo asiz1 ve tatbikat: tizerinde halledilniesi lazim gelen hususlar gunlardir :

a) Tifo, en fazla Teminuzdan Arahifa kadar garilen bir hastahik olduZundan
topluluklarda asi tathikati ilkbaliarda ve yaz hidayetinde tamamlaunny olmalidir.

b} Tifo vakalan en gok gebir ve kasahalarda gériilmektedir. Timumiyetle kdy-
lere de sehir ve ksahalardan bulasmaktadir. Selir ve kasahalardaki vakalayin ¢ 80 -
901 35 ysindan asag ve bilhassa 14 - 25 vaslar arasindaki sahislarda gériilmektedir.
Bir hélgede immiinizasyoula andemni siddetine tesir edebilmek igin lastahia hassas
nufusun $¢ 70 inin aglanmas: gerektigi @izénine almarak, andeminin siddetli ol-

duzn sehir ve kasabalarda 35 yvagindan asa@ kinwselerin en az < 70 iniu her yil agq-

lanmasi lazimdir,

¢) Mulitelif usullerle huzirlanan asilarin hangisinin insanlan tifodan korudugn
bilinmemektedir. Bu sualin cevaln ancak audeuiik bilgelerde halkiy biv kismun hir
agl, diger bLir kismin da bir diger asiyla asilayarak hastabk duruniunu takip snre-

tiyle verilebilir.

Diinya menileketleri arasimnda ivi hir asiya nmlitag memleketlerden hirisi olinak
itibarivle hangi asimin jusanlar iyi korudugunu teshit icin bio-staiistik ilini baki-
mindan kabule sayan sekilde planlanunsz aragtirmalar yapmamyz lizinidir.
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1. THE CONTROL OF TYPHOID AND PARATYPHOID
FEVERS IN TURKEY [*]

Dr. Nusret H. FISER and Dr. Necmettin AKYAY
Refik Saydam Central Institute of Hygiene, Ankara, Turkey

The papers on the distribution of typhoid and paratyphoid fevers in Turkey and
Salmouella straine isolated in this country were published previously (1, 2). The
factors wheilt play a part in the coutrol of the typhoid aud paratyphoid fevers will
be discussed in this paper.

Diagnosis of the cases :

Typhoid and paratyphoid cascs are diaguosed clinically and the diagnosis is
usually coufirmed serologically. Blood and feces cultures are doue very rarely.
Although there arc bacteriological laborateris in 35 cities, their work in the control
of the communicable disseases is not satisfactory.

Reporting of the cases :

Surveys In towu wlere reporting seeius more satisfactory than the others reveals
that only 30 per cent of tle typhoid and paratyphoid cases are reported. This figure
does not include mild ambulatory cases. Tlie psycological aud technical reasons of
this matter is {fully discussed in the Turkish text.

[solation of the patients :

The patients are either isolated in their houses or in hospitals. Since the hospitals
are usually crowded, patients are dischiarged just after clinical recovery. Isolation
in the houses are usually not very satisfactory.

Treatment of the patients :

Chloramphenicol has been extensively used in the treatment of the cases of ty-
phoid and paratyphoid fevers in this country since 1950. The average specific death
rate decreased from 10—12 per cent to 5.5 per cent. It is as low as 1 per ceut in
some cilies.

{*) This is 2 summary of the original paper in Turkish.
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The effect of sex, age and the seasons :

Sixty per cent of the cases are among the male population (See Table 1 in the
Turkish text) and niore than 90 per cenr of the cases are among the people which are
under 35 years of age. The age specific morbidity rates reach their maximam in
the age group of 15—24 vears of age both in cities and villages {See Table I inthe
Turkish text), The pattern of the deviation of the age specific case rates from their
average differ in cities and villages (See Figure 1 in the Turkish text). The devi-
ation of the morbidity rate of the age group over 35 years of age is bigger in towns
than in villages. [t is due to higher herd immumity in the cities and towns than in
villages because of the high frequency of typhoid and paratyphoid fevers in towns
and cities, We think that this deviation may be a criterium to evalute of the ende-
micity of typhoid and paratyphoid fevers in a district.

The typhoid and paratyphoid cases arc usually very little in the spring. It
reaches its maximum iu the fall. The peak is in September (Sec Figure 2 in the
Turkish text).

Mk and milk derivatives :

Milk is not an importaut source or a mode of transfer of the infection because
the people almost always boil the milk before consuming.

Yogurt is the most commonly used milk product in this country. It cannot be
a mode of transler because milk is boiled before curdling and yogurt is also hacte-
ricial (6, 7).

Hands :

The people clean their back with water using their bare hands after every bowel
movement, but a relegious habit forces them to wash their hands frequently aund keep
them clean.

Carriers :

The carriers are not followed routinely. The best work is the one made by Pay-
nin (9). He examined 2700 stool specimens coming from food handlers, convalescents
and their family in the city of Ankara. He isolated 12 strains of S. typhosa and 24
straing of S. paratyphii B.

Fresh vegetables and fruils :

There is somestimes a chance to have infection from contaminated fruits or.ve-
getables because sewers are directly connected to the rivers or brooks which are used
to irrigate some gardens. Figek (10) and Aksoycan (11) isolated S. typhosa and
S. paratyphii B. from the brooks.
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House-Jlies :

The control of honse-flies are not satisfactory even in large cities. Water closets
in villages, in some towns and in the outskirts of cities are very primitive; therefore

flies are an important mode of transfer.

Water snpplies :

There are 827 communities in this country with popnlation over 2000, of thewe
332 —namnely 40 per cent— have modern water snpply system. The total population
of these communities, is 6.164.542, of these 4.238.063 ——namely, 69 per cent— live
in cornmunities having modern water supply systeru, The community water is piped
to commmunal fountains in small communities or in the poor sections of the cities.
Water is distributed to the individual buildings in the rich districts of the large cities

and towns.

The average water capacity of the water supply system huilt by the Bank of the
Provinces in 298 conununities is 82 liters per capita per day {14). but there is water

shortage in some cities, especially in summacr months.

It is only possible to give a general idea abont water sources in villages. They
usually have fountains snpplied by near-by springs or wells. The only available
water source in some villages —although it is rare— are brooks, rivers, pools, ponds
or cisterns. We investigated 317 villages in {four different districts. of these 167

have safe water supplies.

Water disposal :

Modern sewage systems exist only in large cities. Some cities and towns have
old sewage systers which work quite satisfactorily. Sewage waters are given to rivers
and sea without being processed first. In cities and towns where sewage systems do
not exist, houses have septic tanks. In the villages and in the poor sections of the
cities and towns waterclosets and the way of water disposal are primitive.

Vaceination :

The heat killed and phenol preserved typhoid-paratyphoid (TAB) vaccine is
used in this country. The strains of S. typhosa which are nsed are Panama 58 (Walter
Reed Army Medical Center) and two local Vi rich strains. S. paratyphii B.isa
local strain and S. paratyphii A is the Dinan strain (L’institut Pasteur). They are
kept in tyophiliced form. The suspension of 24 hour agar culture is killed at 56 cen-
tigrade 0.5 per cent phenol is added and it is kept in stock. The stock solution are
diluted to contain 500miltion S. typhosa, 250 million S. paratyphii B. and 250 million
S. paratyphii A per milliliter with saline containing 0.5 per cemt phenol.
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The number of vaccinated people aud typhoid-paratyphoid morbidity rates.in
the whole cauntry and i a town where typlioic rate is very hizh are shawn on Table
III and [V in Turkish text. As it is seen in these tables, typhoid vaccination has not
helped to decrease typhoid morhidity rates in this country. This cantradictory situ-
ation niay be attributed to different reasons such as the quality of vaccine. the policy
of immunization and the intensity of infection. The quality of vaccine seems un-
guestionable hecause parallel lahoratory tests run with this vaccine and heat killed
phenol preserved Youagoslavian vaccine which was used in the field trial (21} de.
monstrated the same protective power. It is necessary to make a carefully plauned
field trial ta find out why vaccination has no effect on morbidity rute.

Recommendation

The following ineasures are recommended to improve the contral of typhoid
and paratyphoid fevers in this country

1 — To perfect water supply aud. especially, water disjiosal systems.
2 — To secnre better reporting.
3 — To have two public health officier, independent of each other, and under

the lead of jublic healt administration af the proviuce: oue respousible for the fol-
low-np of reported cases and counducting epidemiological surveys. and the second res-
ponsible for taking control measures.

4 — To improve bacteriological diagnostic laboratories of hospitals. 1Most of
the hospitals in Turkey belongs to the governcment)

5 — To change vaccination policy {a new jolicy suggested in the Turkish text)
and to conduct surveys on the efficiency of the different tvpe of vaccines.

References
See Turkish text.
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1. YOGURTTA RIBOFLAVIN, BIOTIN VE NIKOTINIK ASIT MIKTARI

Dr. Ekrem GULMEZOGLU [*] ve Dr. Nusret H, FISEK
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitilsli, Ankara

Memleketimizde en ¢ok kullamlan siit mamullerinden biri olan yogurt siite na-
zaran bir¢ok ustinliikleri olan bir gida maddesidir. Bunlardan biri —Dbelki de en
miiliim olani— siite nisbetle daha kolay muhafaza edilebilmesidir. Bu sebeple, so-
gutma tesisleri olmiyan yerlerde sitten yogurt yaparak yogZurdu saklamak iyi bir
muhafaza usuliidiir. Bundan bagka. a) Yogurtta kazein partikiilleri asid ile pilitilag-
mis siitteki pihtilardan daha ince olduZundan yogurdun hazmi kolaydir. b) Yogurt
bol miktarda laktik asid bakterisi ihtiva ettiinder siit ¢ocuklarmin bagirsak flora-
simin muhafazasina yardim eder (1). ¢) Siitin bulagier hastaliklanin intikalinde mii-
him bir faktor olmasina mukabil yogurt ile hastalik nakli imkint hemen hemen varit
degildir. Ciinkii yogurdun mayalanmadan evvel bir miiddet kaynatilmas: lizimdir. -
Ayni zamanda Golem (2) ve Aral ve Figek'in (3) gosterdikleri gibi yogurt bakterisit-
tir. d) Yogurt bebekler igin iyt bir gdadir (4).

Yogurdun beslenmedeki degeri hakkinda Metschnikoff'tanberi birgok iddialar
ileri siiriilmiistiir. Bununla beraber yogurdun vitamin muhtevasi hakkinda siindiye
kadar bir negriyat yapilmanustir. Biz bu yazida, Enstitimiizde yogurdun vitamin
muhtevas: lzerinde yapilan g¢aligmalarin bir kismim negredecegiz.

Cida maddelerinde B vitaminleri miktarim tayin icin muhtelif usuller vardir (5).
Bunlar arasinda en kolay ve dofru netice veren wusullerin hasinda niikrobiyolojik
usuller gelmektedir. Mikrobiyolojik usuller iiremeleri igin belirli bir vilamine veya
kimyasal bir maddeve muhta¢ organizmlerin iremelerinin —belirli hudutlar arasin.
da— ortamdaki vitamin konsentrasyonu ile orantili olmas1 esasina dayanmaktadir.
Bu usul memleketimizde Kégker (6) tarafindan Tiirk bugdaylarinin amino asid
muhtevalarint tayinde kullanilmigtir. Enstitiimiiziin Hag Kontrol Subesinde de B,
vitamini dozaji i¢in 1951 yilindanberi kullanilmaktadir.

Materiadd ve metod

Yogurtlar : Vitamin dozajt igin piyasada satilmakta olan ve muhtelif firmalar
tarafindan imal olunan 12 yogurt ve bir torba yogurdundan alinan numuneler kul-
fanilmigtir.

(*) Simdiki sdresi: Ankara Tip Fakiiltesi Cocuk Saglifs Bostiti ve Klinigi, Hacettepe -
Ankara.
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Yogurtlardan Vitaminlernn Ekstraksiyonu: Yogurttau riboflavind ekstre edebil-
mek igin 2,5 gr. yogurt 25 cc. N, 10 HC siispansivonu iginde 120 €. de 15 dakika
birakildy; Biotin ekstraksiyonn i¢in 1 gr. yogurt 10 cc. 3N.H.S0, soliisyonu ve 2
saat 120 C. lik hararet kullanldi; Nikotinik asidi igin 2,5 gr. yogurt 25 ce. N.H,SO,
ve 15 dakika 120 C. lik hararet kullawld.

Ane Vasadar: Ribuflavin dozajinda Suell ve Stroug (1939) vazali (7), Biotin
dozajinda Luck, Moore ve Elvehbjein (1946) vasati (8}, Nikotinik asidi iginde
USP—A.Q0.AC. (1945) vasati [9) kullamnlmistir. Bu vasatlarin formulleri Tablo: I
de gorilmektedir.

TABL.O 1.

Riboflayvin el Bietin i¢in
iboflavin igin Lucky, Moore,

Soell ve Strong

Nikatinik Asid igin
USSP —AO0ALC

Elveljjein.

Pepton (Alxali ile wiuwnele edlil-

D) e s e - — -
lHidralize Cusein (K&uvirle nmua-

ncle edibuis) . — 1 e -
Maya hiillisust (Kurguu asetatla

nnanele edibnig) 0 02 ge. — --
Sodyum Asetnt 2, uE . 2 "
Glitkos | e 2 2 4
Cystine | e v.02 20 nyr 0.4
Tryptephan L - 10 0.01
Advnine L — 2 2 g
Guanin - 2 2
Xantine | . - 2 -~
Urasil . . — 2 2
P. Aquino benwolc asid | — 20 ganwua 2 gamiua
Ca. pantetenat B — 100 20
F{TIik llsi:l ................................ - 0'4 i
Nikothik asid |, . ... - 160 -
Pyridaxine L — 100 20
Riboflavin . ... ... — 100 40
Thismln L 100 20
Solution A L L i ee 1 e I e
Gnllltion B' ........................... 1 1 1
Damitik Su 100 100 100

Vasatlanin PA s1 6.8—7.0

Mikroorganizmler: Rihoflavin dozaji igin Lactobacillus Casei A.T.C.C. 7469,
Biotin ve Nikotinik asid icin Lactobacillus Arabinosus A.T.C.C. 8014 kullanilmistir.

Cam Egya Temizlenmesi ve Tiib Ebadi: Cam egya ve tiipler asid siillrik bikromal
solusyonu ile yikanmstr.
Kimyaca temiz ve sterildir. Tip ebadi 16X 150 mm. dir.

Inokulum Vasatlary ve Inokuwlumlarin Hazirlanmast: RiboBavin {10), biotin(11)

228



ve nikotinik asid (12) igin inokulum vasatlan yukanda tarif edilen ana vasatlara
gerekli vitamin ilave edilerek hazirlanmigtir. Deneyde kullamlacak mikroorganizm-
lerin bu vasatlardaki 24 saatlik kiltiirii 10 dakika santrifiije edilip st kisnu atildi
Riisup 10 cec. steril serum fizyolojik ile sulandinlch  ve hazrlanan test tiiplerine bu
siispansiyondan birer damla ekildi.

Esas Tecribenin Yaplmase: Riboflavin standard egrisi i¢in tiiplere siras: ile
0, 0.05, 0.10, 0.15. 0.20, 0.25 gamma riboflavin kondu. Her niiktar i¢in iki tip kul-
lamldi, her tiip damtik su ile 5 ce. ye iblag editdi. Extre edilen yoZurt numunele-
rinden 4 tipe 0.25—0.25, 0.5 ve 0.5 cc. kondu.  Bu tiplerde standard egri tiipleri
gibi damtik su ile 5 ce. ye iblag eclildi. Biitiin tiiplere ana vasattan 5 er cc. tevzi
edildi, tiipler cam kapaklarla kapatildi. 120 C. de 15 dakika sterilize edildi. sogu-
tulduktan sonra hazirlanan inokulumdan birer damla ekildi, tiipler pamuklanarak
37 C. lik etlivde 24 saat enkiibe edildi. Biotin dozajinda standard egri igin tiiplere
0, 0.25, 0.20 1, 1.5, ve 2 miligamma biotin kondn. Ekstre edilen yoZurt numunele-
rinden 4 tiipe 0.5, 0.5, 1 ve 1 cc. kondu, Nikotonik asid dozajinda standard egri igin
tiiplere 0, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, gainma nikotinik asid kondn. Fkstre edilen yoZurt
numunelerinden 4 tiipe 0.5—0.5, 1 ve 1 cc. kondu. ’

Neticenin okunmast ve hesaplanmasi: Uremeler turbidjmetrik olarak Coleman
Universal model 14 spektrofotometresinde Slciilmiis ve sonuglar 18 mm. lik tiiplerde
optik yoZunluk cinsinde kaydedilmistir. Standard egZri. absisaya vitamin konsautras-
yonlari, ordinata iiremeye tekabiil eden optik yogunluklar konarak gizilmigtir. Nu-
munelerdeki vitamin miktan standard egriden interpolasyon yolu ile hesaplanmistir.
Ve iki okumamn ortalamas: alinmstir. ki muhtelif nnmune konsautrasyouu ihtiva
eden tiiplerdeki {iremeye dayamlarak yapilan hesaplamalar ile ortalama arasindaki
fark ¢ 10 dan fazla giktig1 takdirde deneyler tekrarlanmistir. Neticenin hesaplaun-
masina misal olarak 6 No. lu yogurt numunesinin riboflavin dozaji sonucu tablo 2 de
gosterilmigtir.

TABLO L

Tiip No Riboflavin Tipteki vogurt ckstresi Ortalaana optik
o ganma miktarr ce. (*) vogunltuk
1 —_ — 0.095
2 0.05 — 0.27
] 0.10 — 043
4 0.15 — 0.55
5 0.20 - 0.565
G 0.25 — 0.615
7 — .30 e, 0.49
8 — 23 ec. 0.28

Tablo Il deki sonuglara gire ¢izilen riboflavin standart egrisi Sekil: | de goste-
rilmigtir.

(*) 1 ce. ekstre 100 mgr. yogurda tekabil eder.
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Standard LRibofluvin Egrisi

Sekil: T deki grafikte 0.41 optik yognulugin 0.09 gamma riboftavine ve 0.23 o.
vognunlugun 0.04 gamma ribollavine tekabiil ett:#l gdriiliic.  Bu hale gire. 100 gr.
vogurlta :

Birincl okumaya gore -— 009 X 20 X 100 == 180 ganima
[kinci okumaya gére — 0.04 X 40 X 100 == 160 gamma

{ki okumanmin ortalamadan farklam ¢+ 10 dan fazta olmadig igin tecritbe sa-

yam kabuldiir.

NETICELER

[Tl No. lu Tabloda 12 wmulitelif yogurdun ve 1 torha yogurdunm‘: 100 pramip-

daki riboflavin, biotin ve nikotinik asid miktarlan gamma cinsinden gdsterilmigtir.

TABLO ¢ 1L

Yogurt No.  Rihoflavin Biotin Nikotinik Asid
(100 gramda gamima olarak)

1 160 0.9 120
2 110 — 130
3 175 0.9 200
4 120 - 130
5} 200 2.1 280
0 170 1 240
7 164 0.9 ) 120
3 260 14 320
9 240 1 140
10 175 1.2 130
11 — 1.7 —

12 175 — 240
Ortalama 177 1.2 186
Torba yogurdu G680 4 -
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Minakasa

Piyasadan alinan 12 muhtelif yogurd numunesinde mikrobiyolejik metodla Ri-
boflavin mikian ortalama 100 gramda 177 gamma, Biotin iniktar ortalama 100 gra-
minda 1.2 gamma, ve Nikotinik asid ortalamasi da 100 gram vogurtia 186 gamma
olarak bulunmustur. Siitteki ortalama niiktarlar 100 ce. de 170 gamma riboflavin
1—3 gamma Dbiotin ve 50~-100 ganuna nikotinik asittir (13}, Torba yoBurdunun
100 graminda ise 680 gamma riboflavin ve 4 gamma biotin bulunmustur. Torba
yogurdu suyunun miihim bir kism atilmak suretile konsantre edilen bir siit mamuli
oldugundan vitamin muhtevasimin fazla olmasi tabiidir. Bununla beraber. suda eri-
ven vitaminler bakimndan deferinin azalmamas: sayam dikkattir-  Bu bulgulara
gore, yogurdun vitamin muhtevas: siittcki miktarlara uymaktadir. Mamafih, muhtelif
yogurtlarin vitamin muhtevasinda dnemli farklar vardir. Bu farklar yogurdun ya-
pldig siitin vitamin maltevasindan, yapihs tekniginden veya kullamlan mayamn

cinsinden ileri gelebilir.

1. RIBOFLAVIN, NICOTINIC ACID AND BIOTIN
CONTENTS OF YOGURT

Dr. Ekirem GULMEZOGLU [*] and Dr. Nusret H. FISEK
Refk Saydam Cental Institute of Hygiene, Ankara, Turkey

YoZurt Is one of the most commonly used milk product in this country. It has
many advantages over milk, which follows :

a) It is better preserved than milk; therefore, it is recommendanble ins-
tead of milk in the places where refrizerating facilities is not available.

b) Milk may be an agent in the dissemination of the communicable diseases,
but yoZurt is a sale product because milk is boiled hefore it is curdled and yogurt is,
also, bactericidal (2, 3).

c) Since particles of coagulated casein are finer than the ones coagulated by
acid, it is digested more easily than milk; therefore, it is a good food for infants.

d) It, also, helps to keep the normal flora of the infants.

Material: Twelve samples of yogurt, which are sold on the market and manu-
factured by different firms, and one sample of “Torba yogurdu”, which is a conden-
sed yogurt, were asted.

Assay methads; Microbiological assay methods are used in this work. The fol-
lowing media and organisms are used in the assays. The technical details of the
procedures are as described by Snell (10).

(*) Present adress: Ankars School of Medicine, Hacet{epe Child Health Institute, An-
kara, Turkey.
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Vitawius Media Organisms

Riboflavin Snell and Strong {7) L. casei ATCC 7496
Biotin Lucky et al (8) L. arabinosis ATCC 8014
Nieolinic acid A.0.AC. and USP. (9 L. arabinosis ATCC 8014

Growll measured turbidimetrically at the end of 24 hours with Coleman Uni-
versal Spectropholometer.

Results: Results of the assays are summarized on the Table III in the Turkish
text. Our experimeuts demonstrated that average values of Riboflavin, nicotiuic acid
atd Dhiotin content of yognrt per 100 grams are 177, 1.2 and 186 gamma respectively.
Thiz values is the sanie as vitamin coutent of the fresh milk. The variation of vitamin
content of different saniples should be noted. It may le due either to the difference
in the vitamin content of milk which is used to prepare yogurt or to the method of
preparation of yoZurl. This point is being investigated. “Torba yogurdu™, which is
prepared {iltering the Jiquid part of yogurt off, is richer for vitamins than yogZurt.
It coutains 680 gamma riboflavin and 4 gamma biotin,
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STAFILOKOKLARDA PENISILLINAS PRODUKTORLUGUNU KONTROL

Sadik GOREN
Refik Saydam Merkez Hifzscihha Enstitiisit

Stafilokoksilerde penicillii’le tedavinin mavaffakiyetsizligi yillar gestikce goze
carpar bir hal almaktadir. Dunnn sebebi progesde dmil olan sugun penicillin’e olan
mukavemetindendir. Bu da ¢ suglarin penicillinase tevlid etmeleriyle izali olunagel-
paigtir.

Martin ve arkadaglan, stafilokoklar: penicillin’e hassasiyetlerine gére 3 tipe ayir-
rmuglardir (1).

1 — Penicillin’e hassas stajilokoklar; bunlar penicillinase yapmazlar.

2 — Penicdlin’e mukavim stefilokoklar; bunlar da penicillinase yapwmazlar. Has-
sas suslarin in-vitre rezistan miitanlarnin seleksiyonu, yahut penicillin’li vasatta
miikerrer pasajlariyla elde edilirler.

3 — Penicillinase yapan stafilokoklar; bunlarda mukavemet zahiridir. Ve pe-
picillinase’in tegekkili ile miinaselettardir.

Diger taraftan Fouace, stafilokoklardaki tahii mukavemetin sadece penicilli-
nase’in tahassiilii ile vukua geldigini pek mulitemel gériir. Ve in-vitro mukavemet
kazandinlmis tipe [n-vivo rastianmayacagim izaretle, hassas suglari In-vitro muka-
vim hale getirdikten sonra bunlarm penicillinase ifraz etmediklerini ve bakteriyo-
fajik gurup degigikligi olmadigim bildirir (2).

Biz Lu yazimizda, organizmadan taze ayrilmus stafilokoklardan penisilline mu-
kavim bulduklanmizin penicillinase produktorliigiini tahkik icin Delconr’un bildir-
digi usule yakin Dir metodla yaptizimiz aragtirmalary bildiriyoruz (3).

Materiyel ve Tefnik

Suslar : 1956 Haziranmdan bu yana cesitli stafilokoksilerden ayirdigirmz suglar
arasindan ele aldifnmiz 5 aurcus ve 1 albus variyetesi ile tecritbeler yaplmigtir. Bun-
lar stafilokoagiilaz miispettirler. Bunlardan ikisi {aureus) 1 U/c.c. penisilline has-
sasdir, digerleri bu miktar penisilline mukavimdirler.

Penicilline : Tecriihelerde penicillin G calcium (miligraminda 1620 U) kulla-
mlmgtir.  Serum f{isiyolojikle 1000U/c.c lik ana soliisyonu hazirlanmistir.
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Teknik : Eritilmig agar vasatindan (9% 2 ve PH 7.4) petri plaklarina 6 mili-
metre yikseklik yapacak kadar dokiilmiis, donduktan sonra bunlamn yiizlerine, sta-
filokok aureus 209 P.C.1 susunun buyyondaki 20 saatlik kiiltiri gene buyyonla 1,5
sulandinlmigtir.  Bundan lier plaga 0.3 c.c, damlatidmig, sonra cam bagetle her ta-
rafa vayilmigur. Plaklar 57° derecelik etiivde bir saat tutulduktan sonra bunlara
biribirinden 4 er santim aralikla $ miliinetre kuturda yuvarlak delikler agilmigtir.
Bu delikierin igine asagida hildirildigi sekilde hazirlanmis olan: penicilline + sta-
filokok kiiltiirii halitasindan 0.3 c.c. konmustur. Burun igin, tecriibelerde kullands-
frmiz seriden buyyon (PH 7.4) ile evveld santikiipiinde 2 iinitelik bir penisillin solis-
yonu hazirlaumistir.  Bundan steril tiiplere birer c.c.’dagitilmugtir.  Uzerlerine mii-
talaa ettiginiz suglarmi buyyandaki 20 saatlik kiiltiirtinden birineive 1 c.c., ikinciye
1/5 sulandiridlmisdan 1 c.e. ve hijylece 1,10, 1,/20, 1/40, 1/80, 1,160, 1/320, 1/610,
1/1280 sulandirdmuglariidan (buyyvonla sulandinlmigdir) keza birer santikiip kon-
mugstur. Tiiplerdeki penizillin miktart sabit, fakat miitalda edilen susun bakteri kon-
santrasyonu  gittikce lafiflemisdir. Ve biiylelikle tiiplerdeki pentsillin niktar: da
1 U/e.c. olmugdur. Tiipler galkanmis ve bir saat oda derccesinde kaldiktan sonra
yunkanda bildirilen deliklere 0.3 c.c. koumustur.

Tecriibelere sahit olarak, kullamilmig serum fisivolojikden, peuisillin -+ buyyon,
sadece buyyor ve penisilline sou derece hassas vc kontrol susu olarak kullamlan sta-
{ilokok aureus (209 P.C1) in killtiirtiniin aym miktarlani + peuisillin’in aym mik-
tariyla yapilmig halitadan deliklere ayvi miktar konmugdur.  Sonra plaklar ve bu
plakiara konan penisillin 4- kiiltiir halitasini ihtiva eden biitin tiipler sahitleriyle 37°
derecelik etiive ertesi sabaha kadar birakilmigtir.  Frtesi giin tetkik edildiginde :

100 ve 101 numaralara (penisilline hassas, aureus) ait plaklarda kiiltiirin ge-
rek safim, gerekse 171280 sulandirilmisina kadar olan deliklerin etrafinda normal
kuturda inlibisyon Thalesi giriilmistiiz, Yani beklendigi gibi ¢ikmisdir. Zira bu
suglar penisilline lassasdirlar.  Delize komuug penisillin tahrip edilmemisgtir. 102,
103 ve 104 numaralar (1 U, c.c. penisilline mukavin, aurcus) a ait plaklarda ise her
dginin kiltlirinin 1, 1280 sulandinlimglarina ait deliklerin etrafindz dar bir inhi-
Lisyon halesine mukahil, diZerlerinin hicbiriuin ctraflarinda en cfiz’i inhibisvon ha-
lesiue rastlanmanusdr.  Bunlar da keza heklenildigi gibi ikmigdir. Yani bu suglar
mukaviindirler, penisillinaz prodiktoridirler. Deliklere konmus olan penisillin bu

anzim tarafindan tahrip edilinisdir.

Sahitlerden tuzlusu veva sadece buyyon konmus delikleriu etrafinda ciiz’i inhi-
bisvon gérillinemigdir. DBuna mukahil gerek kullamlar lhuyyon 4+ penisillin, yahut
stafilokok aureus 209 (P.C.1) kiltird + penisillin halitalarina, sadece penisillin’e
ait deliklerde ise hepsinde normal kuturda inhibisvon lialesi kaydedilmekle tecriibe-

nin sibhati tevsik edilmistir.

Tiplerdeki sonuclar ise: a) penisillin prodiktérii olmayan, yani hassas snglara
aitlerin buyyonlarinda itireinc olmamis, b) mukavim olanlarmkinde, yalniz sonuncu
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tiplerde yani kiiltiiriin 1/1280 sulandirdmigim ihtiva edenlerde iireme olmaimg fa-
kat diger hepsinde kiiltiir miispettir.

Bu tecriibeler bundan backa 1) uzviyetten ayrilisinda 1U/c.c. penisilline muka-
vim biri aureus, digeri alhus iki stafilokok sugnnun gittikce arttirilan konsantrasyon-
larda penisillini muhtevi buyyouda pasajlan sonunda 1000 Uc.c. penisilline mu-
kavemet kazandinilmig sekilleri ile de yapitmig ve aym netice alinmigtir.  Yani bun-
lardaki penisillinaz  prodiktorliigii devam etmistir.  2) Organizmadan ayrihisinda
1U/c.c. penisilline hassas iki anreus ile 1 paragrafindaki sartlar altinda mukavemet
kazandinlmislarfa aym sonug alimamannstir.  Yauj bunlarda penisillinaz prodiiktir-
ligt ifsa edilememigdir. '

Miinakasa ve sonug : Organizimadsu ayriisinda 1 U/c.c. penisilline mukavim
buldngumuz snslarm hakikaten penisillinaz prodiiktorii oldugunu gordik. Bu mu-
kavim suglan gittikge arttinlmig penisitlinli buyyonda iirettikten sonra bunlarda bu
hassamn kavbolmadiZim miisahede ettik. Hassas suglara in-vitro boyle bir hassa
iktisap ettirilemnemigtir,

Tecriilielerde miitalaa edilen suslarin buyyon kiiltiirlerinin safindan bashyarak
bunun 1/1280 dilisyomnna kadar kullamimasi, bilindigi {izere antibiyotifzin inhibe
eden minimal konsantrasyonunun inokiilimiin miktar: ile, yani penisiflinazin kon-
sautrasyonu ile cok biiylik tahavvill gostermesinin kaide olusundandir. Hassas olan-
lar iginse inokiiliim miktan bir rol ovnamaz. Mukavim stajilokoklarin penisitlinaz
produktorhiginii tahkik youinden Delcour’un tarif ettigi usulden miilhem bir me-
todla aldifimz sonuglar kanaat vericidir,

LITHRATOR

1 — Martln R, Chabert Y., Sureau B., Deémours C. — Presse Medle, 1930,

2 — ounce J. — Ann, lost, Pasteur, 1053,
Fouace J., Lutzr A, — Aun. Inst, Pasteur. 1053,
3 — Delcour G. --—- Aun, Soc. DIlelye de ded. Troplcale. 1901, No. 4.

THE CONTROL OF PENICILLINASE PRODUCTION
OF STAPHYLOCOCCUS

Sadik GOREN
Refik Saydam Central Institute Of Hygiene

The efficiency of the penicillin treatment of the staphylococeie infection gets
worst as time go by, The reason of this fact is most likely due to the presence of
resistant strains, and, its is thought that these strains most likely prodiced penicil-
linase,

However, Martin and his co-workeres clacified the staphyvlococeus into three
groups according their sensitivity for penicillin (1). These are :
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1. The sensitive strains for penicilline, which do not produce penicillinase.

2. The resistant strains for penicillin. These strains alzo do not produce peni-
cillinase bnt, they got resistance as a result of increasing amount of resistant nwtant
in nature.

3. The staphvlococcus which make penicillinase. The resistance activity of
these groups are, however, arbitrarv and it is refated with the production ol peni-
cillinase.

In this experiment, we try to find out and report is there anv penicillinase pro-
duction activity from the strains which found resistant for penicillin when they iso-
lated from the patients.

For this purpose it is used slight modified technic which is discribed by Del-
cour (3) and given some detail of it.

Materials and Methods: {ive strains of staphvloeoccus aurens and one strain
of albus which isolated from patient in june 1956 and onward used throughout the
experiment. Penicillin G calcium which contain 1620 U penicillin/mgr. diluted in
saline (1000U ‘ml) and used afterwards. 6 mm. thick agar media (2 7+, PH 7.4)
in Petri dishes prepared and 20 hrs. culture of staphylococcus aureus (209 PC1) in
broth diluted 1/5; 0.3 ml. of microbe suspension spread on agar media evenly by
a glass rod. Petri dishes left into 37¢ C. incubator for an hour. Immediately after,
holes with 8 mm. diameter and 4 em. apart froin each other made on the agar me-
dium.

The staphylococcus strains cultured in broth for 20 hrs., then microbe suspension
prepared in broth starting undiluted and 1.5, 1/10, 1,/20... 1/128). afterwards 1 1inl.
aliquots transfered into new tubes, to each tube 1 ml. penicillin sol. containing 2 UJ
penicillin/ml. in broth added, after one honr incubation in rooin temperature 0.3 ml.
mixture of microbe susp. and penicillin sol. transfered into the holes in agar medium.

The following controls are also set up: a) Broth alone, b} Saline alone, ¢) pe-
nieillin sol. alone, and d} two penicillin sensitive strains and staphylococcus aureus
(209 PC1} + penicillin sol.

Results : Never it is seen any inhibiton zone around the holes where penicillin-
resistant strains were cultured, except 11280 dilution of the strain used. The con-
trols were satisfactory.

In addition, the stvains which were penicillin-resistant for 1 U penicittin/ml.
when they isolated, had penicillilnase production acyivity after several, In-Vitro, pas-
sages and while get resistance for 1000 U ‘ml.; wheress, the penicillin-sensitive
strains of staphylococcus, when they isolated, could be a resistant strain by several,
In-Vitro, passages but they never produce penicillinase afterwards, under this expe-
rimental condition.

We found the method which we used satisfactory and convenien. This method
is a slightly modified from of the metode which was suggeste by Delcour.
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PLASMODIUM INUI'NIN IKI SUSUNUN KAN FAZI VE KUVARTAN
MALARYADA IMMUNITENIN TEKAMULU
UZERINDE BIR CALISMA

Dr. Nlyazi SEZEN
Ankara Tip Faklltesi Intaniye Ktinigi Bag Asistam

Malarya izerinde yapilan seri arastinnalar, insanlarda ancak akil hastahanele-
rinde miimkiin olabilmektedir. Fakat paralizi jeneralli hastalardan bu yolda istifa-
de hududu dardir ve hasta bulmakta ayri bir zorluk dogurur. Bu sebeple malarya
hakkinda agiklanan bir ¢ok hakikallerin ortava konulmasi, caligmalarin hayvan plaz-
modileri iizerinde teksifivle kabil olmustnr. W. H. Taliaferro (25) bir travayinda
soyle demektedir : “Insanda malarya iizerinde yapmlrms pek cok galismalar bulunma-
sina ragmen, tecriibi infeksiyonlarin analizi imkfnsiz kaldi. Zira insamin bir tec-
ribe hayvam gili uygun olmayigt buna sebeptir. Bundan dolay: tecriibelerimizin
analizini kug malaryasinda yaptik, maymunlarda da ayni neticeleri aldik.” Bilhassa
insan ve maymun malaryasimn gok yakin benzerligini ispat eden saywisiz travaylar
vardir. Bundan baska, inaymunlarda insan plazmodilerine tekabil eden falsiparum,
tersiyan ve kuvartan tipte plazmodiler meventtur. Megela: P. inui, P. malariae’nin
benzeridir. 1k defa P. C. C. Garnham (10) tarafindan, P. inui'nin biitiin sekliyle
P. malariac’ya benzedigi bildirilmistir.

Literatiirde malarya infeksiyonunun sevri hoyunca plazmodilerin 6lim nispetine
istinat eden, immiinitenin tetkikine ait galigmalara raslamr. Fakat P. inui iizerinde
bu volda hig bir caligmaya tesadiif edilmediginden, bu isin tetkikini disiindik. Bu-
rada travavin gayesine uygun hulasay1 vermek icabederse; bu, P. inui'nin ayn ori-
jinli iki susunun kau deyresinin tetkiki ve bu kuvartan infeksiyonlarda immiinitenin
tekdmiilu ve bunun parazit Gremesi Gzerine tesiridir. Bunun icin gunlar yapilmugtir:

1 — Parazitin morfolojisi ve developmaninda sinkronizm.
2 — Infeksiyonun parazit sayisina istinat eden seyri.
3 — Sizontlardaki merozoit adedindeki degisiklikler.

4 — Infeksiyon boyunca parazitlerin slen ve kalanlarinin nispeti.

Bu cahsmn Landon School of Hpgieve and Tropiwcal Medicmme DProtozooloji subcesinde
Profesir I>. C. C. Garnhaw'in miisaadelerivle vapihistir,  Profesiir ve snbenin niiitebnssist
Dr. R, S DBray'in kivwetli ilini tuvsiyeleringlen dalayr kenditerine ¢ok infitesekkirimm, Teknik
yardimlarindnn dalay) bas demonstratior W. Cooper, teknisven C. M. \Walker ve B. Pearce’e
ayrica tesekkiir ederim,
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LATERATOR

1. Plasmedien inui: Kuevartan sitma vapan bir plazmodidic. 1k defa Halber-
staedrer ve Prowazek tarafindan 1907 de bildirilmistir (12). J. A. Sinton ve H. W.
Mulligan (23) ve aynea J. A, Sinton (22) bn parazit hakkinda genis bir bilgi ve-
rerck parazitin ilk orijinal tarifini vaptilar.  Cinca ve arkadaslam da  ilk defa Ro-
manyada P. inui ile insais infekte etmeye muvafiak oldular (11).

2. Malaryade imminite: TibLi immiinoloji sadece infeksivon hastaliklarna ta-
alhik eden. genis fenomenler ciimlesiyle ilgili olap bir olaydir. Bagimkhk her infek-
siyon hastahiZinda ayr; tetkik ve miitaldava ihtiyag gdsteren tizellikler arzeder. Ju
itibarla, ele ald:qmniz malarya infeksiyonunda da bars ¢zellikler arzetmesi tabiidir.

Sitmada bagisikhk wekanizmasunu ne oldnZu iizerinde yapilan galismalar, bu
giine kadar pek coktur. Kazamlmug hiomiinitenin bir nciicesi olarak Lenfoid-mak-
rofaj sistemde yiikselen bir {fagositoz ve proliferasvon hassasi kaydedilir.  Bu R. E.
¢isiem hucrelerinin ¢oZalima ve miobilizasyonu ile ifade edilir. Bu da infeksiyonun
giddeti ve devam ile iitenasip seyreden makrofaj sayisimin yiikselmesi ve fagozi-
tozun ¢ofalmast ve gabuklasmas ile tezahiir eder. Biitiin bunlar selliler iinmiinite
demektir ki; malaryada bagisikhifim esas unsurunn teskil eder (3, 9, 17, 18, 19, 20,
25, 27). DBundan bagka aglutinin, presipitin, lizin gibi hunpral kozuynucu antikorlar
da infekte edilinis insan ve hayvan sernmunda pek ¢ok gahsanlar taralindan géste-
rilmigtir.  Bu 1mml3n antikorlarin mevcudiyeti, iinmiiniteve teallik eden mana tasi-

maktan nzak addedilir.

Tabii seyrine terkedilmis m"larya infeksjyormuda, kanda parazitlerin muayyen
bir devreden sorra azaldizi gorviitir. Binnetice lastahkta nekahate ve gilaya gider.
Bu ancak viicutta, kandaki parazitlerin inahvina scbep olan, iiremelcrini inhite eden
muniinite faktirlerinin varhgs ve tesekkiilii ile kaim olan bir olaydir.

Rudolf ve Rammsay (21) P. vivax infeksiyonunan seyri boyunca parazit sayimi
yapmslar ve bn arada har sizontun 10 merozoit doZurduinnn, halbuki sormalde 15-
20 oldngunu. geri kalan miktarm  6ldiigi karmnrnin: venniglerdir. P, cathemerinm
lizerinde aseksiiel devrenin tetkiki ile. hn plasmodide iireinc derecesinin ve infeksiyon
bovunca §lim nispetinin elde edilebilmesi kabil oldugnna Taliaferro (24 dikkati
gekti. Hartman (13} akut hecme sirasinda intra ve ekstra-korptskiler &liimiin mev-
cut oldngnnu agikladi. Infeksivon seyriide sizontlarm merozoit sayisinda goriilen
degisiklikler de ayrica gbsterilmistic (2, 3. 4. 5, 6, 14, 15). Plazmeodi savuim iizerin-
den Dbagisiklifan tekdmiliinin tetkiki P. brasilianum, P. floridense, P. relictuim, P.
evnomolgi, P. knowlesi, P. gallineceism, P. lophorae infeksiyonlarinda yapilmustir
{25, 26, 28, 29, 30, 31, 32. 53, 341 Bunlarm hepsinde birlik olan vasif infeksivon
seyri bovuneca parazitlerin 6lim uispetinde sistemnli artmadir.,
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MATERYLEL ve METOD

Pecriibelerde kullamilan iki P. inui susunun mensei farkhdir. {B) susu 21 Agus-
tos 1952 de Britanya T1p Arastirina Cemivetinde (Medical Research Council) Dr,
Fulion’dan elde edilmistir.  (C) susu da 12 Arahik 1957 de Uzak Sarkta bir macacus
cynomolgustan Dr. Smith tarafindan izole edilmistir.

Infeksivonlar sporezoit e kan iuokillasyonu suretiyle vamlmis ve sporozoit in-
feksiyonlaninda Ug anofel nev'i (A. aztecus, A, maculipemnis, A. stephensi) kullaml-
migtir. Tecriibeler rhesus (MMacaca mulatta == Silenus rhesus) iizerinde yapilms,
nikksler dahil 13 infeksiyon takip edilerck neticeleri hulisa olarak verilmistir.

Tetkikler yayma kan preparatlarinda yapildi.  Bitiin infeksiyonlarin seyri bo-
yunca, hiri sabahleyin 9—10 arasinda, digeri ise 6yleden soura 14—16 arasinda ol-
mak iizere, her dcfasinda iki veya daha fazla yayma yapilms ve giemsa ile hoyan-
mistiz.  Preparatlann tetkikinde, her 10000 alyuvara isabet eden parazit adedi tayin
edilmis ve sayim sirasinda lier parazit asafidaki dort safhadan birine ithal edilmis-
tir (30, 32). Bu safhalar: halka, trofozoit, sizontlar ve gametositlerdir. 10040 al-
yuvarda meveut plazmodi adedi infeksivonun seyrini ifade eder. 1lk ¢ safhadaki
parazitlerin ginlik sayis1 ve yiizde nispetleri useksiiel devrenin sinkronlugunu ve
uzunlugunu elde etmede bize vardum eder (2, 3, 7, 24, 30). Biz periyodisiteyi g&s-
termek igin halka ve trofozoitleri ele aldik.

Merozoit ortalan:asun tayin etmek igin, saball alinan kanda, rasgele segmenter-
ler {olgun sizont) de merozoit savilimstir-  Segmenterler ihtiva ettikleri mcrozoit
adedine gore dirt guruptan birine dahil edildi. Bunlar: 1) 5 ve daha az inerozoitli
olgun sizontlar, 2} 638, 3) ©—11 4) 12 ve daha ¢ok merozoitli sizontlardir. Giin-
lik nierozoit ortalamasini besap etmek igin, lier guruptaki olgun sizent adedi ortala-
ma bir merezoit sayis1 ile zarbedilmistir. Her gurup igin bn zarp emsali sira ile 4.
7, 10, 13 tir. Netice toplanarak 100 e taksim edilmig ve boylece o gine ait bir seg-
wenterdeki merozoit ortalamasi bulunmugtur.

En son ofarak, tecribelerde infeksiyonun sevri boyunca parazitlerin dlen ve sag
kalsnlarimin sayw: verilmigtir. Bir periyod sonunda yagivan parazitlerin sayisi, pe-
riyodun baginda we sonunda segmeutasyondan dofan parazitlerin (segmenterlerin
aglmas: ile kana dagilan merczoitler) artma nispetine tibidir. Oliim nispeti ise,
ryn) ginkd merozoit ortalamasindan alyuvar infekte eden parazit adedini {artma
nispeti} ¢ikartmak suretiyle elde edilir. Bu tetkik, segmentasyondan agiga qikan pa-
razitlerin alyuvara girmekte kacinin muvaffak oldugunu hesaplamak esasina daya-
mr (15, 29, 30, 32). Netice: {merozoit ortalamas) — (halka artma nispeti) ==
(élen parazit adedi) dir.

234



TECRUBI NETICELER
Akut Infeksiyonlar

Bunlar {C) susu infeksiyonlandir.

Tecriibe 1. — Plazmodinin hususiyeti incelenmigtir. Geng halka sekilleri ¢ok
kiiciik olup 1.5 mikron, biiyiik hatkalarin kutru ise 4.2 mikrona varmaktadir. [Sritrosit
icinde oldukca sik olarak iki halkaya da rasilanmistir. Kromatin sayisr tek, bazan
¢ifttir.  Ug kromatinli olanlarina da rastlandi. Stoplazma hafif boyamr. Trofozoit-
lerden serit seklinde olantar bulundugu gibi amneboit formda olanlara da gok sk
rastlandi. Olgun gizontlar en ok 14, en az 3 mierozoit ihtiva ederler ve sik olarak
P. malariae’da oldugu gibi muntazam, etrafta dizilmisterdir. lufeksivonun lizis za-
mamnda degisik sekilde ve daginik olarak ve ekseriyetle parazit alyuvarin bir tara-
fina gekilmistir.

P. inni infeksiyonunda alyuvar hacimce biiyliruez ve normal boyama ile granii-
lasyon gostermez. Auncak nzun boyamna ile, penbekirnuzi  renkte, kaba ve dagimk
olarak ortaya g¢ikarlar {Ziehmann graniilasvonu).

Bu infeksiyonda parazitemide vyavas yavag bir yiikselme ve diigme olmustur.
Segmentasyon her g giinde bir vaki ohnug ve perivodisitede intizam hi¢ hozulma-
mistir {grafik 1 A, C).

Merozoit ortalamasinda, paraziteminiz yiksek oldugu zamanda bir al¢alma
miisahecs edildi. Nitekim bu tecriibede, infeksivon basinda ve sonunda ierozoit
ortalamas: 9.43 ve 9.7 iken, paraziteminin zivvesinde bunun ¢.1 ve 6.85 e kadar diiy-
tigi gorulir (grafik 1 B, C). Inhibisyon sonradan ortaden kalkinakta: fakat ire-
meye karg teessiis eden parazitisit tesir devam etmekte ve artmaktadir. Infeksiyon
basinda 6lum nispeti 664 <o gibi yiksek buhmmngur. Bu viiksek adedin, tabif
baginkhk fakiorlerinden olabilecegini kabul edebiliriz. Zira ikinci aseksilel seg-
mentasyon giinii oliim sifira dismiig, buna mukabil yasiyanlar tabii olarak 100 %
olmustur. Infeksiyon sonuna kadar 8lim 90 ¢ a varmstir (grafik 1 D).

Tecrithe 2. — Infeksiyon bir ay siirmiigtiir. Merozoit ortalamasma ait sonug-
lar bundan oncekine benzemektedir, Zamanla bir alcalma olmus ve bu diisme 25 6%
kadardir. Nihayet lizis sonunda yine yiikselmis ve 9.13 olmustur. Parazit artma nis-
peti gdyledir: 5.5—6—3.2—0.6—0.77—0.15—0.5. Oliim nispetinde ise gittikge bir
artma gortilmistiir ki, bu da : 34.2~22--54.3—90.5—88.5—98.4—94.6 % dir.

Teeriibe 3. — Paraziteini zirvesine altuic: giinl varmis, yedi giin sonra da kanda
plazmodi tamamen kaybolmustur. Bu infcksiyon da periyodik intizamim sonuna ka-
dar muhafaza etniigtir. Baglangigta nierozoit ortalamasi1 9.55 idi. Lizis sirasinda
azald: ve 6.55 e kadar indi. Olen ve vasavan plazmodilerin mevcudiyetine pelince;
artma nispeti 2.6-—2.35—0.13—0.2 olup &ltim nispetinde 73—714-—-98.02—98 %

gibi bir artig vardir.
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Tecriibe 4. - Infeksivonun devami 24 giindiir.  Infeksiyon bagirida 9.7 olan me-
rozoit ortalamasi, zirvede 5.8 e diismiistiir. Lizisin daha baglangicinda 6liim 90 6% a
varmug ve infeksiyonun sonuna kadar aymr sevive civarmda kalmstir.  Baslangigta
ise him 0 $7 idi.

Tecritbe 5. — Bu infeksiyonda iic parazit nesli meveuttu. Merozoit ortalanmas
iic nesilde. baslangicta 8.89. 8.89, 9.35 ve infeksivon sonunda 9.16, 9.16, 9.13 olup
arada (lizig sirasmda) en algak sayr 6.1 Jir. Baglangigta yagayanlano yizde nispeti
100 ¢7 iken. zamanla azalmig lizis basmda 5.8 € e diigmiistiir.

Tecriibe 6. — Infeksivon 18 giin takip edildi. Merozoit ortalamasi infeksiyon
hayinda ve sonnnda 10 civarmda idi. Zirvede ve lizis sirasinda 8.8, 5.5 arasinda de-
gisiklik gosterdi. Oliim nispeti baglang:cta 0 ¢ idi. Parazitemi maksimmma varma-
dan 49.5 ¢ olmng ve miteakiben de 83—90—95 <. e kadar varnnstr.

Bu akint infeksiyonlarin lizis devrelertnde sizontlarda anormal kriz sekilleri go-
rillmiistiir.

Niiksler

Tecrube 7. 8. 9 (B), digerleri (C) susu infeksivonlardir,

Tecritbe 7. — Burada tecrithe hayvanimn axrr bir sugla infekte olmasi sebebivle,
plazmadinin morfolojisi de tetkik edilmistir. Parazitin multelif safhalaninda sitop-
lazma. kromatin, pigment ve eritrositteki degisiklikler itibarivle (C) smsuna nazaran
hi¢ Iiv fark bulunmads.

Infeksivon 23 giin devam etmigtir. Segmentasyon lier 72 saatte bir ve munta-
zam vuku bulmugtur. Merozoit ortalamas:, paraziteminin en yiiksek oldugu giinlerde
diger tecriibelerde oldugu gibi diigitktii. Ortalama bu tecriibede 4.57 ve kadar in-
migtir.  Oliim nispetine gelince; 66.6—68-—-71--83.2 ¢¢ gibi yitksek derecede olup
tedricen artmrgtrr.

Tecriibe 8. — Infeksivon baginda ve sopnnda 8.5, 829 olan merozoit ortalama-
sina ragmen, lizis srrasinda disitk bulunmns ve asgari savi 6.64, 6.85 tir. 20 ¢ bir
diisme, diger bir ifade ile inhibisyon olmus demektir. Yagavan parazit vizdesi git-
tikge azalmistrr (100—25.8—16—4—12 ¢z). Bu suretle, parazitisit tesir, hinnetice
bagistkligin canlt lehine gittikce arttifn rakamlarla ifade - Ailmis olur.

Tecrithe 9. —- Periyodisite muntazan1 seyretmistir. Merozoit ortalamast 8.95
ten, liziste 6.25 gibi bir asgariye inmigtir. Parazitlerin artma nispeti $.6—1.4--0.4
slup Slen parazitlerin yiizdesi gittikge artmrgtir (48.7—83.3~93.6 %¢).

Tecritbe 10 ve 11. — Her iki infeksiyonda da 5liim nispeti gittikee cogalmis, hi-
rinci infeksiyonda 90 % {iistiine ¢tknns, tecriihe 11 de ise 99.6 ¢+ va varmistir.
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Tecritbe 12. —— Aseksiiel tiremede devrilik muntazawn olup iki segmentasyon aras
72 saat bulunmugtur. Merozait ortalamas: 9 dstiinde idi, fakat lizis sirasinda dig-
miig ve 6.97 gibi bir minimuma (anigtir.  Zirve ve lizis sirasinda yiksek bir 8lum
migahede edildi. Oliun yiizdesi: 88.1—96-—97.3 ¢ dir.

Tecriibe 13. — Periyodisite bu infeksiyonda ¢ok muntazam seyretmigtir. [nfek-
siyon baginda 8.8 olan merozoit ortalainasy, lizis esnasinda 541 e digmis ve sonun-
da yine ylkselerek 9.01 i bulmustur. Merozoit ortalamas: arasindaki fark 8.8—5.41—=
3.39 olup ireme izering 39 ¢% bir inhibisyonu ifade eder. Parazitisit tesirin bir ifa-
desi olan 6liin1 nispetinde, 92.3 ¢ e varan bir artma migahede edildi.

Dejeneve sizont sekilleri bu son yedi infeksiyonda da gérilmistir.

Bu 13 infeksiyonun hemen hepsinde¢ mistereken miigahede edilen bir nokta, pa-
ziteminin lzisi sirasinda alyuvarlardaki kiimelenmedir. Bu toplanma dizi geklinde
olup bu diziler Y, V, atnah ve daire gibi formlar gisteriyordu. Buularin lizis zama-
ninda tesekkil etmesi, hadisenin imminite ile alakah olabilecegini ganuettiriyor. Ay-
nica kroniklesniis infeksiyoularda eritrositlerde devaml olarak “Howell—Jolly” eii-
seymat gorulmistir.

MUNAKASA ve KARARLAR

Tecriibl olarak lmsule getirilen P. inui infeksiyonlarmda, parazitin morfoloji-
sinde esas itibariyle, klasik tarifler dizinda bir degisiklik gorilmedi. Sadece, seyrek
olarak ¢ kromatinli halka sekilleri buldugumuzu burada igaret etmek isterim. Bun-
dan basgka, olgun gizontta azami merozoit sayisim Sinton’un (22) dedigi gibi 16 de-

gil, 14 bulduk.

Hi¢ bir infeksiyon o6ldirlci olmamugtir. Yapilan ginlik kan yaymalarinda,
bilhassa paraziteminin zirvesini takip eden devrede, alyuvarlarda azalma, renklerinde
kismen solukluk ve B. Malamos’un (16) P. knowlesi de gosterdigi kiimelenme nii-
zalhede edildi. Ayrica makrosit ve mikrositler tezahiir etti ve plazmodilerin daha ¢ok
mikrositleri tuttuguna sahit olundu. Kronik vak’alarda Howell—Jolly ciiseymat: is-
tispasiz gorildii. Bu cisimciklerin dalak atrofisinde goriilmeleri, sitmada dalagin,
biiylimesine ragmen hipafonksiyonunun bu igte roli oldugu ihtimalini digindiriyor-

P. inui'nin yaptig1 kuvartan infeksiyonlarda parazitemi kurbunu yatik bulduk.
Parazit sayisinda tedrici bir yiikselme ve zirveyi-takiben de yavas yavag bir diisme
oldu,

Tecriibelerde sinkronizmde gdsterildi. Bunu tayin igin halka ve trefozit sekil-
lerin yizdelerinin kullanibdigs yuksrmda bildiridmisti. Parazitlerin segmente ohnalan,
periyodik olarak evvelce Sinton ve Mulligan (23) tarafindan bildiriMdigi gibi 72 sa-
atte 1di. Esas pesil yaninda ikinci veya liglineii bir neglin ortaya giktifx infeksiyon-
arda, mevcut sinkronizm bir dereceye kadar bozuldu ki; tecrithe 2, 7, 8, 11 de biyle
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olmusgtur.  Fakat bunlarda da yine biivik nesil 72 saatlik fasilalarla, muntazani pe-
rivodik zirveler yapmistir.

Biitiin infeksiyonlar boyunca, olguu sizontlarda meveut merozoit sayilarinda
baz: degisiklikler kaydedildi. Bu 13 P. inui infeksiyonunda, segmemnterler 3—14 we-
rozoit ihtiva ediyordu. DBitin parazileni seyrinde, gizontlarin iltiva ettigi mcrozoit
adedi yizde frekans: degisiklik gosterdi. Infeksiyonnn basinda ve sonunda, 5 ve da-
lia az merozoilli sizontlarin yvuzdesi ¢ok disik veya sifirdi, Buna mukabil 9—11, 12
ve daha ¢ok merozoitli sizontlari yiizdesi yiksekti, Lizis yaklagtikga merozoit yiiz-
desi tersine degisti. Buna gore, Baslangig ve lizisi takip edeu devrede merozoit or-
talamas: yiksek buluumus, zirveye yaklasirken algalma baglamig ve lizis sirasinda en
algak seviyeye dismigtiir. Biitiin bu degigiklikler akut ve nitksetmis vak’alarda, C
ve B suslar arasinda fark gostermemigtir. Lizis sirasinda merozoit ortalamasi, bas-
langica nazaran 18.1—40.3 ¢4 gibi bir diisme gistermigtir. Infeksiyon sonunda me-
rozoit ortalamasinin Daglangictaki seviveye ¢ikmas: ve lizis esnasinda digme nispe-
tinin yiksekligi itibariyle P. inui infeksivonlari P. cynomolgi’ye benzemektedir.

Merozoit ortalamasindaki diisme ile yaralel olarak bitiin infeksiyonlarda, lizis-
zamaninda gizontlarda dejenere sckiller goriilldi. DBu dejenere sekiller evvelce, P.
brasillianum’da W. H. ve L. G. Talialerro (28, 29}, P. cynomolgi’de Afridi (1), P.
floridense’de Thomson (33} turafindan bildirilmistir. DBuraya kadar verilen izalat-
tan anliyornz ki; malaryanin seyrinde infeksiyon amili lzerinde zamanla bazi degi-
siklikler oluyor. Bunu bagigikbikla izah edebiliriz.

Bagsikhk melhumu iki surette gosterilebilir
1} Antikorlarin ortaya konmasiyle.

2) Bagigikhkta roy oynayan faktorlerin amil iizerine bizzat tesir ettiini tespit
etmekle.

Bu ¢alismada ikinei yolu secerek kanda tesekkiil etmis bulunan immiin faktdr-
lerin parazit Gzerine olan inhibe edici ve dldiriied tesiri aragtinldi.

Alinan sonuglan tetkik edersek goriiriiz ki; infeksiyon boyunca zamanla 8liim
nispeti yikselmis ve nihayet sabit kalmistir- Parazitemi zirveve varmadan bu tesir
baslamis gorilir. Zirvede 6liim sayisi yiiksektir. Lizis esnasinds bu oliini viizdesi
genel olarak 90 % 1 asmig bulunur. Bundan sonra da parazitler kandan kayboluncaya
kadar ayni seviyeyi muhafaza eder. En son olarakta, parazitler kandan tamamen
kaybolur,

Buraya kadar arzettiklerimizi toplarsak, bitin infeksiyonlarda rastlanan, birbi-
riyle siki istiraki olan bazi ozelliklerin inevcudiyeline gahit olunur. Bunlar; Parazi-
teminin bir miiddet sonra diismeye baslamasi, bu sirada gizontlardaki marozoit say1-
sinda asgariye inme ve segmenterlerde morfolojik dejenerasyon, yine bu esnada pa.
razitlerde olim nispetinin azamiye varmasi, buna mukabil yagayanlanin asgart adette
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olmasidir.  Bu degigikliklerin infekte viicut lehinde olmas: tabiidir. S$n halde bun-
lar, kazanilmis bagrsikligin bir ifadesidirler.

Merozoit ortalainasi ve segmenterlerin  anonnal sekilleri irfeksivon sonunda
normal hale diner. Eger bn degisiklikler bagipikhikla aladkali ise. bagisikhk devam
ettigi halde, nasil oluyorda normallesiynrlar? Fu inhibisyonun ortadan kalkarak
Greme derecesinin eski halini almasinin sebebi nedir? Burada, bagisikh@in negvi-
nema Uzerinde rol oyniyan geciei bir tesirinden lahscdebiliriz.  Zira, sizontlardaki
azalan merozoit sayisy, bilindigi gibi, yeniden eski adede yukselir. Asgariye diger-
ken ve dustuigiinde, dejenere sekiller de ortaya ¢ikar. Bafnsikhia ait bu gegici tesir,
nesviinemada bir gerileme yaptigma gire, parazitin fiziyolajisi tzerinde intessir
oluyor demektir. Bu tesir, bazi toksik maddelere ait olabilir. Malaryada toksinler
nereden dodabilir? Duular, antijen antikor kargilasmas) neticesi husule gelebilir,
Taliaferro ve Cannon (27) ve Talialerro t26) taralindan hu gegici degisikligin (in-
hibisyon) inuhtemelen antijen antikor rcuksiyommdan dofan toksinlerin tesiri sonucu
oldugu bildirilmektedir. Hakikaten, sizontlardaki sckil degisikligi. merozoitlerde
azalmanin, bagisikhkla alakaly diger degisikliklecle leraber olmasi, antijen antiko:
kargilagimasindan gkan toksinlerin bu iste rolii elduZina hak verdirir. Zira, inhi-
bisyorun ortadan kalktig devrede antijen rolinde olan jarazitinde adet itibariyle

cok azaldif gordlur-

Netice itibariyle, malaryada akut hecme sirasinda bashyan ve muntazaman ar-
tan, bir bagisiklik ortaya konmug oluyor. Bun, parazitisit ve inhibisyon tesirlerini
haizdir. Azami kudretini paraziteminin diismesi sirasinda kazamr ve parazitisit kiy-
metini latant salhaya kadar roubafaza eder. Aldiginuz sonuglar diger plazmodi ne-
vileriyle elde edilenlere uymaktadir. P. inui infeksiyonlarinda varlan sonuglar daha
gok P. cynomolgi infeksiyonlariminkine benzemektedir.

STUDIES IN THE LIFE CYCLE OF TWO STRAINS OF
PLASMODIUM INUI AND THE DEVELOPMENT
OF IMMUNITY

Niyazi SEZEN M. D.

Chlef Resident at the Infectious Diseases Service
Medical Faculty of Ankara

In this work the blood phase of two strains of P. rnui isolated in the Far [ast
was studied. As {ar as we are aware, ne study has been reported on the iinmunity of
P. imu infection as has been made throughout the course of infection with P. cathe-

The Work described in this paper has been done by Professor P.C.C. ‘Garnhun’s per-

misston at  Louden School of Hygiane and Tropical Medicine, the University of Loudon.
We are much indebled to Prof. Garnham and Dr. RS. Bray for scientific assistance,
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merium, P. brasilianum, . cynomolgi and the others. The present investigation was
also undertaken to ascertain the developinent of immumity in these infections with
P. inui- For this purpose, the effects of imnmmne factors on plasmodinm has been
stndied by deterntining the changes of asexnal reproduction during tle infections of

P. inui.
The experiniental results are as follows

The rhesus monkey (Maceca Mulatta = Silenus Rhesus) were used as host, and
infected by blood and sporozoite inducing. It was studied in 13 infections of two
strains of . Tnui.  Six of these infections were acute. and the others were relapse.
Thronghant the course of these quartan infections it has been studied morphologic
characteristics of the parasite, course of the parasitemia, length of the asexual cycle,
changes of tlie mcrozoite mean per segmenter, and ratio of parasite death in relation
to parasiticidal and reproduction - inhibiting effects of acquired immimity.

We have seen ring forms with three coromatins. Irom our studies of two
strains, segnienters may have as many as 14 merozoites or. in rare instances, ax few
as 3 mernzoites. Other characteristics of the parasides. as descrihed by J. A. Suiton
(1934). have Leen confirmed. Howell—[olly bodies have heen observed in R. B. C.
in chronic and latent infections and usually splenectomized rhesns monkeys.

Infections were essentially similar with respect to nonlethal character. The pa-
rasiternia, as determined by parasite connts, showed gradual increase and decrease
throughout of the infections.

Parasite number counts of the blood were obtained as a ratio of parasites per
10000 red cells from the blood filmis, and the asexual forms were classified into the
following stages of parasites: rings, trophozoites, schizonts (nucleated schizonts and
segmenters), ganmetocytes. The length of the asexual cycle were obtained by the
percentage of rings and trophozoite forms. Thus, the asexual cyele of P. Thui is 72
honrs. The synchronism of some infections has changed into the asynchronism by
the time.

The merozoite 1nean per segmenter was high at the beginning of the infections;
decreased during consecutive segmentations of the increment until the peak or the
immediately ensuing parasite decline. It usually decreased 18.1 to 40.3 ¢z. During
this period abnormal segmenters with respect to morphology and staining often ap-
peared (M. K. Afridi, 1938; W. H. and L. G. Taliaferro, 1947). Thereafter slowly

increased to values usually at the beginning of the infections.

The death of parasites, as determined from commnts of rings in relation with nie-
rozoite means, was low at the beginning of infections, then increased during the incre-
ment, reached a highest point at the end of the decrement, thereafter remained high
with death rate of more than 90 percent. While the death rate increased, on the
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contrary survivals decreased and reached a low value at the parasite declie and
thereafter. This is an expressing of that in the inlections of P. inui parasiticida) and
reproduction-inhibiting effects rise gradually until a highest value at the end ol pa-
rasite decline. Thus, the development of immunity was discussed in this paper, and
found nearly similar to I'. eynomolgi in the changes of the merozoite mean per seg-

menter and survival rate.
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SALMONELLA TYPHY'YE KARS! VI ANTIJEN'NE MALIK BIR COLI SUSU ILE
IMMUNIZASYONDAN ALINAN SONUCLAR

Sadik GOREN Necmettin AKYAY
Refik Saydam Merkez Hifzissithha Enstitiisil

1934 de Telix ve Pitt tarafindan tifo basiline Vi antijerinin meydana gkanl-
masi, tifo imminizasyonunda bir ¢ok yeni aragtirmalara yol agmistir (1).

Hakikaten, Vi antijeni tifo muafiyeti meselesinin son yillar zarfinda biiyik cap-
ta gwzden gegirilmesine ve bu konudaki ¢aligmalarin artmasina amil olmustur. Hatta
immiinizasvonda Vi'nin birinci derecede rol oynadig ileri siiriilerek, saf Vi antijen-
leriyle muafiyet verme {ikri bile ortaya atilmistir.

Hewen biitiin sal. gurubu bakteriler Vi antijenine malik olduklar gibi esch. coli-
Jerin de bazilarimin bu antijeni ihtiva ettikleri tespit edilmigtir. Landy ve We bs-
ter, bir esch. coli susundan (5396/36) elde ettikleri saf Vi antijeni ile bir seri tec-
ribeler vapmislardir (2). DBu yazarlar 0.0021 gama Vi antijeni ile {areleri immiinize
etmisler ve bu havvanlarin ¢ 50 sinin Panama 58 tifo susuna kars1 { % 5 misinli)
dayandiklartm girmiiglerdir. Ayni zamanda insanlara deri altina 40 gama zerk yap-
tiklaninda, bu gahislarin serumlarinda  1/60 hemagliitinasyon titresi tespit etmis-
lexdir. Ba titre tifo nekahatindekilerin  serumlarndakine muadildir. Tecriibeler,
gerek tifo. gerekse esch. coli Vi antijenlerine kargi organizmada tegekkiil eden anti-
korlarm birbirinden farkli olmadigimi gdstermisdir-

Landy ve arkadaslan, hararet-fenol veya asetonla muamele ederek hazirlanmig
tifo asmlarim, saf coli Vi ve tifo O antijenleriyle mukayese etmislerdir. Neticelerin
cal Vi antijeninin lehine tecelli ettigini kaydetmiglerdir (3).

Bimdan baska esch. coli ile sal. tifi arasinda somatik antijen istiraki hasebiyle
serri tifo tablosu gwsteren hastanin lemnokiiltiriinden coli tiremis vak'a da regredil-
mistir. Van Oye’nin misahedesi buna tipik bir misaldir (4). Bu yazar tifo tab-
losn gweteren bir hastadan hemokiltinle bir esch. coli izole etmis ve antijen aralizin-
de 1X scmatik antijeni ile sal. tifi’de bir istirdk bulmus ve tifo tablosunun teessiisiinii
bu antijen benzerligi ile izah etmek istemigdir. Cene bu ciirnleden olmak iizere O.
Felsseunfeld, kolera vibriyonlaryla sal. bakterileri arasinda bir istirak bulun-
dugunn yazmistir (5). 1, XII ve d antijenlerinin vib. comma’ ile sal. tifi’de 1niig-
terek bulumnasi sebebiyle bu antijenlerin tip serumlariyla vib. comma’larin agliiti-
nasyon verdifini yazmigtir.

thtimal gz6den kacmis veya kacan buna benzer daha baska olaylar da vardir.
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Ouemi irmmiinolojik oldugu kadar, etiyolojik de biiyiik olan bu yeni bulnglar tifo
problemini daha kangik bir hale sokuyor gibi grimmekte ise de, bunlarin gelecekte
bu kompleksi agiklamaga faydasi dokunacaktir. ’

Coli’nin Vi antijeni ile alman sonuclar bizi de gok ilgllendirmistir. Ve bize, Vi
ihtiva cden ve etmeyen colt ve V'l sal. tifi suglan ile bazi arastirmalar yapmag il
ham etmistir. Tecribelerimizi ve aldifinuz sonuglan asagida bildiriyornaz.

Materiyel ve Teknik

Suslar : Coli V (5396-36) Landy ve arkadaglannin tifoya kargi immiini-
zasyon tecriibeleriude kullandiklari  bu sus, arkadasimiz  Nusret Figek tarahadan
L andy'den temin edilmistir. Ve hize verilmigtir.

Vi 1 susu, Kopenhag Devlet Serum Eustitiisiinden temin edilmistir. Bhatnagarin
susn diye ambr. Vi aglitininlerinin  demonstrasyonunda hassas bir miyar olarak
tavsif edilmigtir. O ve H aglitininlerinden asla miitcessir olmaz (6).

Coli k 12 susu, Vi’ den mahrumdur, tecriibeye sahit gibi ikame edilmistir.

Aglitinan serwmdar : Anti O serum, O 901 ile, anti Vi serumlardan biri Ballerup
susu ile enstitiimitzde hazirlanmigtir.  Digeri Kopenhag mengelidir. Ty6s ile hazir-
lanmgtar.

Aglitinasyonde kullamlan antijenler : 25° ve 37° deercelerde, agarda iretilmis
killtiirlerin taze ve canl siispansiyonlanidir. Santimetremikidbindaki jerm miktan
1 milyardir.

Vi ekistrakedar, - Kiltirler 25° derecede iretilmis ve Spaun metodu takip
edilerck hazirlanmistir (7).

Aglitinasyon testi : Sernnlar 1/2—1/128 sulandirilmistir.  Tilpler 37° derecede
2 saat tutulmus, O i¢in oda derecesinde ertesi sabaha kadar birakildiktan soura okun-
mustur. Vi igin ertesi sabaha kadar + 5° derecede birakildiktan ve 10 dakika
santriflijden {2000 devir) sonra okunmustur.

Hemagliitinasyon testi : Ug defa vikanuug kovin eritrositleri paketinin Vi ekis-
trakti ife G5 2 nisbetindc 37° derecede 2 saat sansibilizasyonundan soura, gene san-
trifiijle 3 defa yikayip serum fisivelojikle ¢ 1 siispansiyonu hazirlanmigtir.  Serum-
lar 567 derecede yarim saat inaktive edilmis ve 1/5—1/320 dilisyoulanyla caligil-
mmisir.  Kahn tiiplerine evvela 0.2 c.c. serum ve izerine 0.1 c.c. sanzite eritrosit siis-
pansiyonundan koumugstur. Neticeleri 2 saat 37° derecedc ve ertesi sabaha kadar
oda derecesine birakildiktan sonra okunmustur,

Tecritbe hayvanler : Kullandifimiz tavsanlar ada tavsam ve fareler Isvigre ir-
adir. Tecriibeden evvel tavgan serumlarinda Vi antikoru kontrolu yapilmsgtir.

Diger materiyel ve metodlar hakkinda kendi bahislerinde bilgi verilmesi uygun
bulunmustur.
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Coli ¥ (5396/36) susunun kidtirel ve serolojik vasiflar

Tecriibeye aldifinuz bu susun her geyden evvel kiiluirel vasiflarinz kisaca ince-
ledik. Buyyonda miitecanis bulanti ve yizde grizatr ince pelikiil, agarda beyaz, kesif
ve yaygn koloni. indol mispet, jelatine dokunmadi, glikoz, leviloz, laktoz, maltoz,
maiwnit, gliserin, arahinoz ve kisilaz’a hicum var, sakkaroz ve dekistirine dokunma-
mg. Rujndtr'de rediksiyon yapmis ve kursuniu vasatta muahhar siyallatma gardik.,

Serolejik vasfi igin 25° ve 37° derecelerde tretilmis agar kiiltirt sispansiyon-
lary ile alinan aglitinasyon sonnclarr asagidaki 1 numarali tahloda giisterilmistir.

Tahlo : 1 (Tahle : 1)

Aglitinasynm titleri
(Agylutination titre with)
Seruailann nev'i Coli V C o ']"l- k12 —
(kind of sera) 257 ik kiileiir| 37" 1k Kidtiie) 25° hik kiileir 37" lik kiltir] ¢ 9oy
( Cultured | ( Cultured | ( Cultured | ( Cultured
at 257) at 37%) (at 25° | at37')
Anti O (0 901) 0 0 0 0 1280
Anti Vi (Ballerup) 80 £0 0 0 0
Anti Vi (‘TyGs) 20 80 0 0 0

Cene bu maksat icin evvelce tifo tecriibelerinde kullanilmig ve saklanmig miis-
pet serumlarla hemagliitinasvon testleri vapilmistit. Bu lecriibelerde Coli V ekistraktz
ile heraber sahit olarak Coli k 12 ve Vi 1 ekistraktlar1 da gahstinlmigtir.  Serumilarin
nereden tedarik edildi#i ve testlerin sonuglan asagidaki 2 numarali tabloda goste-

rilonigtir.

Tablo : 2 (Table : 2}

Hempgliitinasyon ditri
Serucnuu nev'i (hemaglutination titre with vetract)

(kind of sera) Cali v Coli k 12 Vil

Snsiitiule tifo asis ibzarinda kullnn-
diginz 1i¢ sus ile vaplms ve hara-
retle iildiirilhnis sispansiynnla nnii-
nize edil:niy tavsanlarm  serumn har-
aam ile. 10 0 20

(The pooled sera of the rabinls im-
nnized with typhaid vaccine of thig
Institute.)

Tifn asus  tathikiniden soura ahnan
scrwnlar arasaimlan segiluis iki sahsin

serum Larmant ile. 40 0 320
(The poolent sera nf twa man inmu- .
nised with typhoid vaccine.)

Anti Vi (Ballernp) ' 160 0 > 320
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Tavganlarin imminizasyonu

Coli V ve Coli k 12 suglarinyn evveld formolle (§¢ 2) muamele edilmig &li, sonra
canh ve taze kiltir siispansiyonlan ile tavsanlar  imminize edilmigtir.  $6yle ki:
agar vasatinda ve 25° derccedeki 18 saatlik kiltiir dizerine, behier tipe 95 2 forma-
linli serum fisivolojikden 4 c.c. koyarak yapdan stspausiyon -+ 5° derecede 3 saal
tutulduktan soura, hundan serum {isivalojikle c.e. sinde 1 milyar jermlik uihail sis-
pansiyon hazirlanmmgtir. Tavganlara birer hafta aralkla 1 ve 4 c.c. ve bundan lir
hafta sonra avm gekilde, fakat formol katilmaksizin  hazirlaninig eanli ve laze siis.
pansiyondan, gene aym aralikla 1 ve 4 c.e. zerkedilmigtir.  Zerkler damara yaml-
mistir. Her amtijen igin 3 tavsan kullanilmistir. Son zerklen 1 ay sonra senye ya-
pilmighr.  Bunlarim  serumlan ile yaphimz aglitinasyon testlerinden aldigimiz
sonuglar asa@idaki 3 numarali tabloda gosterilmistir,

Tablo : 3 (Table : 3)

Tuvsan serwnturantaki agliitiniu titri

7.erkedilen antijen nev'i (agglutiniv Litre of rabbit’s serums)

(kiud of autigen iujectad) Colt V l Coli k 12 Vi1
Evvell Ol sonra canll Coli V' sis- 77 ~. 3200 0 50
punsiyvunu zerkeitilinis tavsantar:

o . . 3200 0 10
(Rablits injected with kitled (first) i
utiel alive (tuter) Coli V suspensiou) 914 ~ 3210 0 10
Evveli itid, sanrn canli Culi k 12 slis- 195 0 200 4]
pansivonu zerkedibiuiy tavsantur:

. 801 6ldi
(Ranbils infectedd withh kitleal (first)
unit ulive (luter) Cali k-12 suspension) 961 0 10 0

Farelerin immiinizasyonn

Bunda iki tirli  antijen kullanilmistir. 1) Vi ckistrakh, 2) alkolle sldirilip
gene alkolle saklanma sel#inde hazirlanmis bakteri stispansiyonudur.  Bunun igin
Coli V ve Coli k 12 suglar1 25° derccelik etiivde, Vi 1 ise 37° derecelikde agarda 20
saal Urctilmis, kiiltiirlerin her biri ayr, avr hagetlerle kaz:narak 75 derecelik alkolde
toplanmigtir.  Oda derccesinde 30 saal bekletildikien sonra ¢alkama makinasinda 15
dakika calkanmistir. Bu ana sispansiyondan harckel ederek ¢5 25 alkollii sermn
fisiyolojikle c.c. sinde 1 milvar jermlik suspansivon yapiluugtir. Vi ekistrakt: hak-
kinda yukarida bilgi verilmigli.

Vi ekistraker veya alkolle Sldiiridiip, gene alkolle saklanma seklinde hazirlanmg
bakteri siispansiyonu ile immiinizasyon : Her antijen igin 6 fare kullamlmstir. Bun-
lara birer hafla aralikla 0.1, 0.2 ve 0.3 c.c. derialna zerkedilmigtir. Son zerkten 9
gin sonra bu farelerde asagidaki tecriibeler yapilmstir.
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1) Her guruptan ikisinin harman edilmis serular ile yapuglmlz’agliitiuusyon
testlerinin sonuglar asagidaki 4 numaral tablodadir.

Tablo : 4 (Table : 4)

Tki faranin senme Inomnanmita aglntinin titr
Z.erkediten antijen nev'i dyglutinatios titer in the Jrmled svreaf twn mive)

(kind of autiges injected) Coli V' Coli k 12 Vit

Coli V" ekistrakt:
(Coli V' extract) 400 v 10
Coli V' alkollil sitspansiyonu
(Coli 'V nleohalic suspension) 0 0 0
Coli k- 12 ekistrakts
{Cali k-2 extract) 0 {) 0

Coli k~-12 nlkulti siispansivonu
(Coli k-12 alenholic suspension) { 0 0

Vi 1 ekistraktl
(Vi1 extract) 0 0 ()

Vi t alkalllt siispansivonu
(Vi 1 aleohulic suspension) 0 0 0

2) Her guruptan ikisinin {bunlar yukarida kam alinmuglardir) siki aseptik gart-
lar altinda dalaklan ¢ikanlmig, ve bunlar 0.5 c.e. serum {isiyolojik ildvesinden senra
ezilerek maserasyon yapilmigtir. Uzerlerine 20 saatlik agar kiiltiiriinden hareketle
c.c. sinde 50 milyon fermlik Ty 2 slspausiyonuudan 0.5 c.c, ilave olunmustur, Cal-
kanmig ve 379 derecelik etiivde 2 ve 4 saat sonlarinda frotiler yapilarak, bunlar Gimza
ve gramfiiksin’le boyannugtir. DBu teeriibeye sahit olarak saglam fare dalaklan da
tefrik edilmigtir.

Alinan sonug : NMikroskop muayenelerinde iminiiinize {arelerin ne 2 ve ne de 4
saat sonundaki {rotilerinde sahidinkinden farkli bir sey gbrilmemistir Yani mik-
razkop sahalarindaki basil miktar1 aym oldugu gibi, fagosite gekillere hic rastlan-
manugtir,

3) Her guruptan geri kalmis 4 {areye 4 saliit tefrik edilerck, bunlarir peritonuna
20 saatlik agar kiltirinden serum fisiyolojikle hazirlanmig ve c.c. sinde 50 niilvon
jerin ilitiva cden cauli ve taze Ty 2 siispansiyonundan 0.5 c.c. zerkedilmistir.  Zerkien
3 ve 6 saat sonlarinda bu hayvanlann periton siikleriyle frotiler yapilarak Gimza ve
gram-fiiksin’le boyaunuitir, Mikroskop muayeuelerinden alinmig sonuglar asagidaki
5 numaral tabloda kaydedilmigtir.
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Alkolle oldiiruliip, gene alkolle saklanma seklinde hazrlanmig bakteri siispan-
styom tle baska bir schilde immiinizasyon : Coli V, Coli k-12 ve Vi 1 suglarryla yu-
karida bildirilen yekilde hazirlanmis bu siispansiyonlurimn serum fisivolojikle 175,
1/50 ve 1/500 diliizyonlart yapilins ve bunlardan farelerin peritonuna 0.5 c.c. zerk-
edilmistir. Autijen guruplarunn her diiisvonn igin 20 fare knllamlanstir. Bu tek
zerkien 14 giin sonra, tecriibeye 10 sahit fare terfik olunarak. hepsi 20 saatlik agar
kiiltirinden hareketle c.c. sinde 200 milyon jerm ililiva eden Ty 2 siispansiyonundan
gene periton igine 0.5 c.c. (vani 100 milyon jerm] verihnistir. Aldrfumz sonuglar
agagidaki 6 numarah tabloda gdsterilmistir.

Tablo : 6 (Tuble : 6)

Zervkedilen antijen diliisyonlan
(Antigen lidutiong injected )
Zerkediden antijen nevi - I -
(Iiad of ontigen injected) VAN VAL /500
Sag fare sayisi/ denen fare sayisl Toplam
(Mo, of mice survived /No. of mice tested,! Total

Coll V alkollii sfispansivona

(Coli ¥V aleololie suspension) 17/14 11/14 18/19 4147
Colé k-13 alkollil sdspnnsivonn

{Coli k=12 aleoholic snsp=nsion) 12/15 16/13 13720 35/48
Vi 1 alkollit stispansivpnn

(Vi 1 uleohalic suspension) 14/17 10/18 11/19 37 /54
Sahit (Control) 410

Tifo tmmiin serumlanyla Coli V ve Ty 2 muvacehesinde bakterisid test

Bn tecriibe Tn-vitro ve In-vivo olmak iizere iki ayn safhada yaplmshir.  Kullan-
digimiz sernmlar :

1) Institiide tifo a;is ihzarinda kullamlan sal. tifi sugn ile hazirlanug, c.c. sin-
de 1 milyar jermlik ve hararetle dldiiriilmiis siispansiyondan, birer hafta aralikla 1,2
ve 4 c.c. dumara gerk yapileng tavsaulardan son zerkden 10 giin senraki senyeye

aittir.

21 Coli ¥V ve Coli k 12 uin evveld {ormollii, somra eanh ve taze sispansivoular:,
wukarida billirilmis olan sekilde tavianlara zerkedilmistir,  Son zerkden bir av son-

raki senyveye aitlir.

Takip ctt:gimiz metod — Bn sermmlar 50 derecede ysrim saat inaktive edilinis
soura serim fisiyolojikle 15 snlandinlnngtir.  Bunlardan agzi kapakh santrifiij tiip-
lerine 2 c.c. kemumy, tizerine 0.2 c.c. kobay serumu  (kompleman olurak) ve daha
lizevine c.c. sinde 1 milvar jerm ihtiva eden 20 saatlik agar kiiltiirii siispansiyonun-
dan 1 c.e. katilmgtir. Tiipler 37° derecede 2 saat tutulmus, sonra 10 dakika santri-
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fiij (3000 devir) edilmigtir. Siirnajan atilous, depo lizerine 5 c-c. serum {isiyolojik
koyarak aym sekilde tekrar santrifiij yapilmistir. DBundan sonra siirnajan gene atil-
mig ve depo iizerine 5 c.c. serum fisiyolojik konmusgtur. lyice siispansiyon haline gel-

mesi igin ¢alkanmighir.

In-vitro tecrithe : Hareket noktasindaki basil muhtevas: goz uiinde bulunduru-
larak, bundan c.c, de 2 milyon, 20 bin, 200 ve 20 jermlik siispansiyonlar vapilmistir,
Bir giin evvelinden kntru 13 santiklik petri plaklarina dékiiliip oda derecesinde don-
maga ve kurumaga terkedilmis pslaklar tizerine c.c. sinde 200 ve 20 jermlik siispan-
siyonlardan 0.5 c.c. konmug ve plaklar saga, sola egilmek suretiyle yayilma saglan-
migtir. Ve ertesi sabaha kadar 37° dereceye konmustur.

Bu tecriibeye gahit olarak 1)} komplemansiz serum, 2) sade kompleman ve 3)
sadece mikrop sispaisiyonu terfik edilmis ve bunlar diger bitiin musmelelere aynen
tabi tutulmustur.

Alinan sonug : Biitlin plaklarda sahitlerdeki gibi lireme olmustur.

In-vivo tecriibe : Aynen yukaridaki metodla, fakat yalmz Ty 2 sugu ile ¢ahsil-
musar.  lkinei santrifiijii miteakip depo lizerine 5 c.c. serum fisiyolojik koyup iyice
slispansiyon hale getirdikten sonra bundan 0.5 c.c. fare peritonuna zerkedilmistir.

Bu tecriibeye galiit olarak aynen In.vitro’daki gibi sahitler terfik edilmigtir. Her
serum ve gahidi i¢in 5 ger fare kullanilmistir.  Aldigimiz sonuglar agagidaki 7 nu-
marali tabloda gosterilmigtir,



Tablo : 7 (Table : 7)

To-vivo bakierisid testde Ty 2 nuivacelesinde Say fure sayisi/denenen
fureye zerkedilen serunwun nev'i ~ ff”'ff sayist
. . . . (No. of mice survived/
/8era injected iuto mice with strain of Ty 2) No. of mice Lested)

Enstitiide tifo asst ihzannda kullamlan  G¢ sug ile yapiluns ve
hernretle Gldiiributs stspansivonla tusniinize ediliniy tuvsanla-
rin serwen liarmant, i/5

(The pooled sera of the mbbits iunuinized with the suspension
of there strains of S. typlwosa wosed for vaccine productian in
this Institute).

Bu serumun  komplemansiz sahidi 5/3
(As above, but without complemient)

Bvveli formalinli, senru cuali ve tuze Coli V sisp. lle inininize
tavian serilart haruant, 4/5
(The pooled sera of rabbits, first incoulated with formalinized
susjiension and latexr aliva suspension of Coli V)

Bu seruinun cowniplemansia sahidi. 4/3
(As abovs, but without complenient)

Evveld formalinli, sonra cauli ve taze Coll & 12 siisp. ile fmuniini-
ze tavsun serumlan harman

('he pooled sera of rabbits, first inoculated with formalinized 2/3
suopiensiuin and luter with alive suspension of Coli k-12).

Bu serumun kompleniansus salidi, _
(As above, but without camplesuient). /5
Yalne bagina komipleman. 4/3
(Complemient alone)

Yuimy hasina Ty 2 sispansiyonu. 3/

('I'y 2 susjiension ulone.)

Umumi miinakasa ve sonuglar: Spesifik anti Vi ve anti O serumlar veya sal. tifi
suglanyla immiinize kilinmg insan ve hayvanlardan miitedarik serumlar E. coli V
susunu agliitine ve bu serumlar E. coli V sugunun ekisirakti ile sanzite edilmis koyun
eritrositlerini hemagliitine etmistir. Béylelikle tecriibelerimizde kullandigimiz bu
susun, sal. tifi ile miisterek bir Vi antijenine malik bulundugu agiklanmstir. Tecrii-
beye sahit gibi terfik edilmis E. coli k 12 susu ile bu testlerde menfi sonug ahnms-
tir. Aralarinda higbir somatik antijen istiraki de yoktur.

Bu suglarin evvela formalinle gldiiriilmiig, sonra taze ve canli kiiltiir siispansi-
yonlari zerkedilerek immiinize kilinoug tavganalnin serumlariyla yaptifimuz aglidti-
nasyon testlerinde, E. coli V almiglarin serumlan gerek kendi sugu, gerekse Vi 1 susu
igin aglitinan bulunmugtur. E. coli k 12 bu serumlar karsisinda yabanci kal-
migtir.  E. coli k 12 ile immiinize tavsan serumlan ise ancak kendi sugu ile agliiti-
nasyon yapmugtir. Keza bu da E. coli V susundaki Vi antijeninin sal. tifi ile miiste-
rekligini agiklar.

Benzer miigahedeler L. Le Minor, S. Le Minor ve J. Grabar tarafindan insan se-
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rumlannda (agilanmig. cersum portiiri olanlar) Vi aglitininlerinin aragtiriimasimda
E. coli V ((2624/36) siirnajam kullanarak sanzite edilinis koyun eritrositleriyle yap-
tiklan hemagliitinasyon testlerinde de alinmistir (8). Bu vazarlar insan serumlaninda
bu cesit antikor taharrisi igin Ballerup susuna E. coli V vi tercil ettiklerini kaydet-

miglerdir,

E. coli V ve Vi 1 suglaniyla Spaun teknigi dahilinde hazirladifiomz Vi ekistrakt-
lanyla, yahut bu suslarn alkolle &ldiirillip gene alkolle saklanma seklinde yapilmig
bakteri siispansiyonlanyla E. coli K 12 sahidi muvacehesiede immiinize kilimmig:

1)” Farelerin serumlanyla vapitany agliitinasyon testleri de yukaridaki bulgulan
teyide yakin sonug vermistir. Ancak. bildirilmig olan immiinizasyon tekniZi dehilin-
de farelerde Vi agliitininlerinin tesekkiilii tavsanlardaki kadar demonstratif olma-
mistir, Tavsanlarda derialti vol, damar igine zerklere nazaaru Vi agliitininlerinin
tesekkiiliine gok az miisait oldufu bilinen hakikatlerdendir. Sunu da hatirlamak 1a-
zimdir ki, Mm. J. Grabar, Mme. 5. Le Minor gerck derialti, gerekse damarigi yollarla
vaksine edilmis tavsan serumlarinin yumnrta amibrivonu dzerindeki koruyuen ked-

retini hassas bir surette ayni oldugunu yaznunglardr (9).

2) Farelerin siki aseptik sartlar alunda gqkanlarak bazirlanmmg dalak maseras-
yonlarina 25 milyon taze ve canli Ty 2 ilavesinden sonra 37° derecede 2 ve 4 saat
nihayetlerinde yaptiginuz frotilerinin mikroskopilerinde ne fagositoz ve ne de gahit-
lerine nazaran sahaya diisen basil miktan iizerinde bir fark tespit edememisizdir.

3) Farelerin peritonuna 25 milvou canh ve taze Ty 2 zerkinden 3 ve 6 saal son-
larinda alinan periton sikleriyle yaptigirmz mikroskopilerde ise, sahitlerinkine na-
zaran dikkati geker sonuglar kaydedilmistir S6yle ki:

Higbir muamele gbrmemis saglam sahitlerinkinde 3 ve 6 saat sonlarinda her sa-
hada sayilamiyacak kadar hasil goriilmesine mukabil, E. coli V ve Vi 1 antijenleriyle
muamele edilmis farelerinkinde ya hi¢ basile rastlanmamig, yahutta ancak 8—10 sa-
hada bir basil goriilebilmigtir. Genel olarak hig fagositoz miigahede odilmemigtir.
Fakat ileri bir hiperlokositoz dikkati gekmigtir. Basil aglitinalar: da gorilmemistir.
E. coli k 12 gurubundakilerin ise daha iigiincii saatte evvelkilere kiyasla fazlah& goze
¢arpan basil mikiar: altine: saatte daha harizlegmigtir. Bunlarda da fagositoz goriil-
memigtir. Hiperlékositoz hali de yoktu,

Cesitli antijenlerle muamele girmils farelerle, saglam sahitlerinin Ty 2 ye gos-
terdikleri bu reaksiyouda da E. coli V susu ile Vi 1 arasinda Vi antijen miisterekligi
keza miisahede edilmistir. Bilindigi iizere Ty 2, Vi + O lu bir sustur. Bununla de-
nenmiy farelerin periton sitkiinde basile rastlanmayig o fareler eVi ye malik antijen
zerkiyle izah olunabilir. Basillerin kaybolusundaki mihauikiyet hiimoral lize atfe-
dilir. Himordaki anti V kudret basilin ¥i zirhini eritinig, meydana gikan O yapiy
da, zerkedilen cersum miktan, bu vondeu fare icin 6ldiiriicii bulunmadigindan tabii
hiimoral antikorlarla, fagositoz miigahede edilmeksizin. basiller gene liz suretiyle ga-
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boneak kaybolmuglardir.  Ancak Vi zirhimin tahribi ile O yapisi meydana grkarken
ouemli bir polinitkleoz’v davet etmistir. Tecritbeye terfik edilen E. coli K 12 fare-
lerinkinde, tam saglam galidinkilere benzer sonnglar alinmamasi, bu layvaulara
zerkedilmis antijenin spesifik olmayarak tevlid ettigi tabii mukavemetin arttinilma-
siyla kabili izaltir.

Normal veva vakaine edilniis hayvan uzvivetinin tifo basili karsisinda gosterdifi
hitcrevi veya hiimoral midafuaa iizerinde 50 yildir yapilmig bir ¢ok calisina maalesef
Kesin bir sonng getirmiy degildir.  Ancak son derece umnnii ve mtiteaddit miisaliede-
ler miispet gibi nazar itibara aluunmstir- Nitekint Audré Jude ve Pierre Nicolle, bu
konu iizerinde =on defa uzun bir arastinina yapngtir, O veya Vi, yahut O + Vi li tifo
jermleriyle imnuiinize kildiklar: fareleri gene O veya Vi, yahut O + Vi i tifo jermle-
riyle denemiglerdir (10). Homolo2 bir jernt vasitasiyle imniinizasyon ve enfeksiyon
halinde mikrop aglitinalarivla tezalitr eden spesifik liimoral prosessits gérmigler.
Aym antijenik yaprya malik bulummayan jermlerle immiinizasyon ve enfeksivon la-
linde fagositer faalivet kendiui giisterraistir. Bu yazarlar fagositer faaliveti de pe-
riton boslujuna cesitli maddeler zerkinden sonra aym yol ile enfekte kihnanda mii-
sahede edilen spesifik olmayan tabii wmukavenielin artmasnun neticesine baZlamis-

lardir.

Alkolle @ldirilip gene alkolle saklanma reklinde hemirlanmns baktert stspansi-
voulartnm 175, 1/50 ve 1500 dilisyounlarindan 0.5 c.c. iizerinden tek zerkle aktif
immiiinize kildigimiz farelerde, Tv 2 ile celengden aldifimiz sonuglar bu sekil teeri-
bede ekseriva karsilasilaulara benzeniistir.  Farelerde bu sekil imminizasyonu Felix
de tenkid ederek az hassas bir test olarak kabul etmiistir (11). Hem inmniinizasyon
ve hem de gelencin periton boglugundan yapilmasmda, ynkarida da lasret edildigine
benzer daha bir ok itirazlar hatirlamak gerekir.

Bakterisid testlerden beklenilen netice alimamannstir,

Soze son vermek icin, miitalaa ettigimiz Landy'nin E. coli V snsu hakikateu sal.
ifi ile misterek Vi antijenine maliktir. Tecribelerin daha demonstratif olamama-
sinda amil farenin tifoda iyi bir deney hayvani olmayisindandir. Tifo immiinizas-
yonunun kesin sonuglan esas itibariyle saha tatbikatina dayamir. Fakat lalioratuvar
rontrot usullerinde de, lier tarafta birbirine az ¢ok vakin sonuglar verecek bir metoda
htiyag bulundugu asikardir. Ancak biyle bir usulle istihrag edilecek kararlar daha
{ogru olacakur.

Netice olarak eger tifo imnitnizasyonnuu bazilarunn iddia ettikleri gibi sadece
Vi antijeni ile basarmak miimkiln olursa, bu takdirde E. coli V den istilial edilecek
Vi antijeni de bunu saglayacak demektir. Bunun tasidigr mani gelecekte gesitli mik-
rop sispansivonlariyla asilar hazirlaniak yerine bir veya iki gesit antijenle mmlielif
nicksivonlara karsi vaksinzsyonun miimkiin olabilecegidir. Hele kimya bunlan
ewrez yoluyla imale muvaffak olursa, imminizasyonun hazi héliimleri bekledikleri
‘¢ coktandir dzledikleri stabilizasyona kavusacaklardir.
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IMMUNIZATION OF MICE AGAINST S. TYPHIO WITH E. COLI V

Dr. Sadik GOREN and Dr. Necmettin AKYAY
Reflk Saydam Central Institute of Hyg.ene Ankara Turkey

The discovery of Vi antigen by Felix and Pitt (1) in 1934, opened a new field
of investigation on typhoid immunization. Landy and Webster prepared a pure Vi
antigen from E. coli V (5396/36) and demonstrated the protective power of this
purified Vi antigen against S. typhii Panama 58 (2). They also observed that Vi
antibody titres of the sera of men immunized with this purified antigen were much
higher than the titers obtained with other antigens snch as heat-killed and phenol-
preserved vaccine and aceton dehydrated vaccine (3).

Van Oye isolated a strain of E. coli and he found that it contains antigen IX of
S. typhii {4). Felssenfeld published that V. cholerae and some Salmonella strains
have some similar antigenic groups (5). In this paper, we are going the results of
our experiments on protection induced by E. coli strains.

Results

1. E. coli K-12 suspensions grown either at 37° or 25° centigrades have not
been agglutinated by anti-Vi and anti-O (typhoid) serum. E. coli V suspensions
grown either 37° or 25° centigrades have been agglutinated by anti-Vi serum, but it
did not with anti-O serum (See Table I in Turkish text).

2. Hemagglutination tests are performed with sera of rabbits immunized with
heat—killed suspensions of three typhoid strain which are used in vaccin production
in this Institute and the sera of two vaccinated men which have Vi-antibodies in their
sera. [Lrythrocytes which are sensitized with E. coli V and S: typhii Vi I extraxts
according Spaun’s technic (7), gave positive results and with E. coli K-12 negative

results (See Table 11 in Turkish text).

3. Agglutination tests are performed with anti-coli V and anti-coli K-12 sera.
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These sera oblained from the rabbits injecting [irst formalin killed and later alive
suspensions of the organisms. Auti-coli V seruin agglutinated the suspension of E.
coli V and S. typhii Vi I, but not the suspepsion of 1o coli K-12.  Anti-coli K-12
serunt gave agelutination with only the suspeusion of E, coli K-12 (See Table Il in
the Turkish text).

4. Mice are immunized by extracts or alcohol-killed suspensions of these tliree
strains. Three injectious are given subcutaneously, Results are as follow:

a) Results of the agglutination tests with the sera of mice are, alamost, as above
paragraph No. 3. (See Table IV in Turkish text for details).

b )Spleens of these mice are ground separately and 25 million alive S. typhii
Ty 2 is added in eacli of them. They are kept at 37° centigrade for four liours. No
difference were observed in the smears made at the end of 2 and 4 hours from im-
nunized animals and the controls,

¢) Peritoneal exudats of immunized mice were examined microscopically three
and six hours after the injection of 50 million Ty 2 strain. No. basilli were found
in the peritoneal exudats of mice inmmunized with Vi [ strain and E. coli V or oue
bacillus was found in every 8—10 fields, but they were aburdant ir the exudats of
the mice immunized with E. coli K.12.

5. Results of the active mouse protection tests using E. coli V, E. coli K-12, and
S. typhii as immunizing antigen and 100 milliou S. typhii Ty 2 organisms as chal-
lenge dose is not couclusive {See Tabe VI in the Turkish text),

6. Results of tests on in vivo and in vitro bactericidal power of imrune sera
are not as we expected (See table VII in the Turkish text).

Conclusion

E. coli V (5396/36) has similar antigenic group with S. typhii. Sirce mice are
not suitable laboratory animals for experiments ou typhoid infection, tests are not
conclusive. [f Vi antigen is the principle factor in immunization agaiust typhoid
fever, pure Vi antigen obtaired from L. coli V could be used as well. 1t means that
it will he possible to immunize person against many infections with on or two kind
of antigen. If these antigens can be synthesized ir vitro, this will be a great aehive-
ment to have uniform preparations. '
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TUBERKULOZDA KOMPLEMAN FIKSASYONU DENEY?

Dr. Necmettin KELESOGLU [*]
Refik Saydam Merkez Hifzissikha Enstiiiisli, Ankara

Tiiberkiiloz vakalarnin gogunda klinik, radyolojik ve bakteriyolojik muayeneler
ile teshis koymak mumkundur. DBununla beraber tuberkiloz olmayan bazr akciger
frfilirasyonlarinda  kesin teshis igin bu usuller kifi gelmeyebilir. Bu gibi hallerde
serolojik usuller 1yi bir yerdimerdir. Sihhi imkanlari inkisaf etmeniig balgelerde
bir ¢ok hekimlerin radyolojik muayene usullerinden {faydalanamamalarr serolojik
usullerin bu bélgeler i¢in degerini artlrrmaktadir. Bu bakimdan memleketimizin ban
bolgelerinde tiiberkiloz teghisine yardim bakimindan serolojik usuller ayrr bir dnem
tagimaktadirlar.

Tuberkiiloz teshisinde agliitinasyon, presipitasyon, serofloktlasyon, oposonosi-
tofajik test, kompleman fiksasyonu ve hemaglitinasyon gibi deneylerin kullamlma-
sma tesebbis edilmigtir. Bunlar arasmda en fazla tmit veren kompleman fiksasyonu

ve hemagliitinasyondur.

Biz bu yazida kompleman fiksasyonu deueyi ve bu deneyle aldigimiz neticeleri
bi;'ldirecegiz. Muhtelif arastiricilar {Mehazlara bakiniz) kompleman fiksasyonu de-
neyinin icrast ve bu deneyde kullamilan anttjenin hazirlanmasi igin muhtelif usuller
Svflariiislardrr.  Biz esad olarak Maltaugr'm (1) usuliini kabul etrik ve bu wmsulde
bazi tadiller yaptik.

Meterial
Eritrosit :
Koyun eritrositlerinin % 5 stispansiyonu kullanilir, Enlrosnlen Alsever mah-
lu(hmde muhafaza ettik. Bu usulle 10 hafta kadar eritrositleri muhafaza edebildik.
Alsever mablul

Glukoz 2,05 gr.
Sodyam sitrat 0,8 gr.
Tuz 0,42 gr.
Su 100 gr-

sitrik asitle Ph 6,1 yapihir.  Steril alinan kan steril olan bu mahltle mtsavi miktarda
ksriginlir  veya dogrudan dogruya es miktarda bu mahldle alinir. 1k dért giin
kullamimsz. Bu mahlilden alarak beg alti defa santrifiij etmek suretiyle yikayarak
% 5 mahldl hazirlanr.

(*) Sindiki adresi : Siireyyapasa Sanatoryomy, Kartal, 1stanbul
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Tamponlu tuzly su :
Sulandirma ve esas tecriibede fizyolojik tuzlu su yerine tamponlu, Mg, Ca I1 fiz-
yolojik tuzlu su kullandik. Bu da su gekilde hazirlanur:

1 Mabhlal Tuz 85  gr.
Veronal 5,75 gr.
Veronal sodik 3,75 gr.
Saf su 2000 ce
Veronal 500 cc. suda 1siularak eritilir, digerleri ilave edilip 2000 cc ye. tamamlanir.
2 Mahlal Kalsyum kloriir 1,665 gr.
Saf su 100 cc.
3 Mahldl Mg SO, 7.H:0 12,30 gr.
Saf su 100 cc.

200 ce. mahldl 1 + 1 cc. mahlal 2 + 1 cc. mahlal 3 konur. 1000 cc, ye iblag edilir.
Biitiin tecrithelerimizde serum fizyolojik yerine bu tamponlu serum fizyolojik kul-
laruldi.

Renk eselinin hazirlanmast :

Her giin hazirlaiar. % 10—¢2100 arasinda onar derece interval ile hazirlanir.
Kullanilan hacimdexi critrositlerin  muayyen miktarda hemoliz olmus ve olmamig
miktarlarinn karistirilmas ile hazirlanir.  Meseld uihial hacmi 1 ce. olan bir sistem-
le 0,2 cc. eritrosit kullanildhg takdirde 6 50 noktada 0,1 cc. si erimis 0,1 cc. si eri-
niemigtir- 8,8 ce. suya 0,1 cc. € 5 eritrosit ve 0,1 cc. ¢ 5 eritrositin es hacminin
liemoliz olmus seklinden koyarsak 45 50 hemoliz egeli haZ]rlanmJ.;ol;Jr. Hemoliz
olmug eritrositlerde goyle hazirlamir. 10 ce. ¢ 5 eritrosit siispansiyonu santrifijj
edilir, eritrositleri ayxilir, distile su jle 10 cc. ye tamamlgrur. Bunun 9 cc. sine 1 cc.
% 8,5 tuzlu su konarak izotenik.kihimur. . Cetvele gbre_esel hazirlanir. Calismalan-

mizda antijen ve komplemaninda _renklerini.de hesaha kattik.

Hegpoliz ~Elizpalajik

~Hemoliz  Eritrosit ol serumn Kompleman Antijen
% % 5 eritrosit o

0 02 c. T 700 ce. 03 e, 09l
10 0,18 ., 0,02 cc. ’ »” »
20 0,16 ,. 0,04 , N
-30 0,14 ,, 0,06 .. 5 » »
40 0,12, 0,08 ,, ” ' ’
50 0,10 ,, 0,10 ,, »” »” ”
60 0,08 ,, 0,12 ,, ’r . "
70 0.06 ,, 0,14 ,, » » »
~80 0,04, 0,16 ,, » . ’
20 (0402, 0,18 ,, » » a1
J00 S— S020 |, » » »
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Kompleman ve antijenler esas tecriibedeki sulandirma nisbetindedir. Bu sekilde

hazirlanan tiipler santrifiij edilir ve egel hazirlanmig olur.

Kompleman hazirlanmast :

Taze kompleman kullanihr. 1yi beslenmis ve gebe olmayan doért kobayin kal-
binden alinan kan yarnm saal etiivde ve bir saat buzlukta bir petri kutusunda bekle-
tilip serumu aynldiktan senra buz paketi iginde ve buz dolabinda sakhyarak ertesi

gin kullanihr.

Hemolitik serum :

Refik Saydam Hifzissihha Enstitiisiiniin hazirladify serumdur.

Hemolitik serum titrasyonu :

Her giin kompleman titrasyonu yapildifindan ve komplemanla hemolitik serum
arasindaki Tablo I deki miinasebel dikkate alindigindan ve serum titresini nzim mid-
det muhafaza ettiginden hemolitik scrumu tg dirt ayda bir titre etmek kafidir.

TABLO I
0,36 0.32 0.98 0 24 0.20 0.16 cc. Kompleman 1/40

B ey

g‘g‘ 175060 © O @ O 0O O

L lwe o o O & O O & 9% 50 hemoliz
& ,:'F; 13000 5 O O O @ O verel titpler

i @ 1o O O O O @& O

od 11000 O O O O e O

88 lIysww O O O O e O

02t 0.28 0.320 36 0 40 0 4} cc. tnzlu sn
020 0 20 0.20 0 20 0 20 0.20 9 5 eritrosit
37° de 1 saat su bhanyosunda tutulur,

Tablo I de goriiliyor ki, 1/3000 den itibaren hemolitik serum miktan ne kadar
artarsa. artsin kompleman miktar:  degismemektedir. lste bu 1/3000 ni  hemolitik
serumun Litresi olarak kabul ettik ve tecriibelerde daima 1/3000 mahlaliinii kullandik.

Kompleman titrasyonu :

Bir sira tiipe 0,40--0,36—0,32 ........ 0,02 cc. 1740 sulanmig kompleman konur,
0,6 cc. ye tamponlu serum fizyolojikle iblag edilir. Uzerine 0,4 cc. sistem (G 5 erit-
rosit + 1/3000 hemolitik serum egit miktarda) konup 37° derecede bir saat su ban.
vosunda tutulur, Esgelle mukayese edilebilmesi igin santrifiij edilir ve ¢ 50 hemoliz
yapan miktar inukayese ile bulunur. Bu miktar bir Unite olarak kabul edilir. Biz
tecriibelerimizde avrica komplemant 0.2 cc. antijen muvacehesinde de ayni gekilde
titre ederek antijenin baglamig oldugu kompleman miktarini da hesaba katarak vsas
tecriibeye ithal ettik- Meseld antijen bir lnite kompleman baghyor, bir iinite de se-
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rum payr birakarak esas tecriibedeki inite miktarlarina iki iiniteyi ilive ediyoruz.
Bunnn hesab1 da su gckilde yapilabilir. Mcsela 1/20 sulanms komplemanin 0,12 ce.
si Go £0 hemoliz verdi, keza 1/20 sulaurms komplemanin 0,20 cc. si antijen inuvace-
liesinde % £O0 henwliz yapti. Kompleman miktarlar mukaycse edilerek

0.20 0.12 0.20 20 (.20

X — 1,75 rakamn elde edilir ki,
20 20 20 0,12 0,2

antijen 1,75 misli iiuite kompleman1 bagliyor demektir. Yani esas tecriibede 0,75
iinite antijen pay1 olarak ilave cdilecektir. Lsas tecriibede kullanilan kompleman
miktann 0,2 cc. oldugundan muhtelif iinitede komplemam bu miktar igine s1igdirmak

igin de siyle bir hesap yapilabilir. Mesela :

20 snlanmigda 0,12 cc de olursa
kag sulanmigda istenilen iinite 0, 2 cc. de olur

bu tenasiipten alinan rakam komplemanin sulandinlma nisbeti olacaktir.

Antijenler :

Calismalarimuzda Maltanar usuliine gére hazirlanmig antijen, Modifie edilmig
Maltanar nsulii ile hazirlanmig antijen ve Behring firmas tarafindan hazirlanan Essen
antijeni kullanilmigtir.

Maltanar usuliine gére antijen hazvlanmasy :

Gliserinli buyyon kiiltirinden asagidaki gekilde hazirlamr :

Kiyma 450 gr.
Pepton 10 gr.
Tuz S gr.
Cliserin 40 cc,
Saf su 1000 cc.

Et bir gece + 6 derecede buzlukta bekletildikten sonra 45 ila 50 derecede 30
dakika kanstinhr. Bes dakika kaynatilir, siizilerek yagindan kurtanhir ve agirhg
1000 cc. ye tamamlanir, Ph 7,6 ya ayarlanir, gliserin ilave edilir, 125 cc. olmak iizere
Roux siselerine konup otoklavda bes dakika 110 derecede sterilize edilir. H37 Rv
titherkiiloz susundan vasatlarin sathina ekilir. Inokiilim dibe diigmemelidir. 4—6
hafta soura vasatin yiizii zar halinde bir basil tabakasi ile kaplanir. Vasatin alt kism
bulanir veya vasatta bir hafta sonra zar tegekkiil ederse suyyiir oldugu kabul edilir
ve o vasatlar atllir. 4—G hafta sonra kiltiirler yarim saat 100 derecede otoklavda
tutularak basiller Sldiriiliir. DBasiller siizgeg kagidi ile kiiltiirden ayrlir ve bol mik-
tarda saf sn ile yikanarak sautrifiij edilir. Bu yikama ameliyesi 4—5 defa tekrarla-
mr. Basiller bu sekilde kiiltiir mayiinden iyice temizlendikten sonra vakuumda ve
kalsyum kloriir iizerinde 2-—3 giin kurumaga birakilir. Kuruyan basiller renkli bir
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sigeye alinir, agz1 parafinlenerek rutubet almamasi temin edilir. Bu suretle 15 Roux
gigesinden 10 gr. kadar basil elde ediliyor.

Kurumug ve yikanmis basil porselen bir havanda iyice ezilerek ince bir toz ha-
line getirilir. Ve ner bir gram basile 100 cc. aseton ilave edilir ve sik sik calkalama
suretiyle 24 saat oda hararetinde birakihir. Kahn bir siizgeg kdgidindan siizilerek
basiller ayrilir ve 24 saat vakimmda kalsynm korir iizerinde kurnmlur. 100 ce.
distil: suya bir gram bu aseton ekstraktindan konur ve bir saat geri sofutucu terti-
bat icinde kaynatihr. Sediment ekstrakti santrifiije veya steril sizgeg kdgidi ile ay-
rthr.  Filtrat {i¢ giin 56 derecedc 30 dakika tutularak sterilize edilir. Bu suretle an-
tijen hazirlanms olur. Bu usulle hazirladigimz antijen uzun miiddet buzlukta bira-
kilinca fazla miktarda antikomplemanter bir vasif kazamyor. DBunum i¢in kullanma-
dan 6nce 56° de tutulmak surettiyle antikomplemanterligi azalulabilir.

Modifiye Maltaver usuliine gére hazirlanan antijen: Maltanar usuline gore ha-
zirladifimz antijen siiratle antikomplemanter olmakta idi. Bu mahzuru gidermek
igin basilin aseton ekstresini hazirladik ve bunu buz dolabinda muhafaza ettik. Bu
ekstre ile de her giin yeni antijen hazirladik. Bunun i¢in 0,10 gram ekstre 10 cc
distile su ile kanistirarak 1,5 saat kaynayan bir su banyosunda tuttuk. Sik sik ¢slka-
lamak ldzmdir. Santrifiij edilerek filtirati ayirdik, bu filtrati 56° de yardim saat
tutularak ertesi giin igin oda derecesinde muhafaza edildi. Ertesi giin nayven nis-
bettc sulandinlarak tecritbelerde kullamildi. Bu surctle ilk antijenden ¢ok daha az
antikomplemanter bir antijen hazirlanmis oldu. Teeriibelerimiz esnasinda alti ay
gectigi halde basilin kuru aseton ekstraktimin kapali bir gisede muhafazasiyle anti-

jenlik vasfindan en ufak hir azalma tesbit edilmedi.

Antijen titrasyonu ve maksimel Reaktlf dozun tayini :

Antijen titrasyonu i¢in standard bir serumun bulunmas lazundir. Amerikadan
Maltanerden standart sernm temini igin yardum rica ettik. Standart sernm olarak
faal akciger tiiberkiilozlu 20 hastanin sernmunun kansifim kullandiklarnion bildirdi-
ler. Bunun iigerine biz de standart serum olarak Ankara Niimune Hastahanesi Verem
pavyonunda yatan basil miisbet. sedimantasyonu yitksek ve atesli 20 akciger tiiber-
kiilozlu hastamu kan serumunun kansigan kullandik.  Steril ceraitde toplanan bu se-
rumlar 1,/10000 miktarinda mertiyolat mahlili ile muhafaza edildi ve her tecribede
gahit serum olarak kullamldi.

Antijen titrasyonu esas tecriibeye gore yapildi. Antijenin muhtelif diliisvonlan
1/5 den 1/80 e kadar standart serumla esas tecriibede reaksiyona kondu. en yiiksek
serunu diliisyonu ile ¢% 50 leniwoliz veren ve Maltancr usuliinde en yiksek rakami ve-
ren diliisyon, autijenin maksimal reaktif dozu olarak kabul edildi. Tecriibelerimizde
¥/20 diliisyou en uygun buluudu. Ustiiste bes alti defa yeni hazirlanan antigen ile de
1/20 en uygun bulundugu i¢in miiteakip antijen hazirlandifinda tekrar titre ya-
pilmadi ve 1/20 nisbet antijenin sulandirilma nisbeti olarak kabul edildi. Keza an-
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tijenin hemolitik hassasi olup olmadig: da tetkik edildi. Duda esas tecritheye kona-
cak miktarda aptijen Uzerine kompleman ve koyun eritrositleri koymak suretiyle ya-
pidr ve bizatihi antijenin hemolitik hassas1 olmadigy anlagildi.

Hasta scrum

Hastalardan sitratsiz olarak alinan kamn serumu aynlmak ve santrifiij edilmek
suretiyle hazirlandi. 56° de yarun saat inaktive edilerek tecritheye kondu.

Kullandan dipler

8 mm X 10 cm. eb’at ve boyundaki tiplerdir.

Metod

Cahsmalarimizda orijinal Maltanar vsuld (1) ve tarafumzdan modifiye edilmis
sekilleri kullamlnustir.

1. Maltanar teknigi : Sabit mniktar serum iizerine miteaddit Gnite komplemanlar
koyarak ve IS + A/1S nishetini bularak yapihr, Burada IS + A hasta serumu ve

antijen muvacehesinde ¢ 50 hemoliz veren komplemann inite olarak miktan ve 1S
ise yalmz hasta serumu ile ¢ 50 hemoliz veren komplemanin tnite olarak miktandi.r

I1. Modifiye Maltanar teknigi : Bn usulde sabit tnite kompleman ve hasta seru-
mu muhtelif dilusyonlan ile gahisilir. Netice 96 50 hemoliz ile okunur. Deneyin
sureli icrasi Tablo II de gorilmektedir.

Tablo : II
Tap Hasta Anti- };"mp“ Ser. Sistem
L]
No. scrucliu jen fdllr{; i’fizyd. Hemeo
' 2 0 ce. _ 9 o

! Sulanmarmig 024 0.2 0.+

___________ -
g | hSulmmie) ool oz B | 04
2 e &
RN DR St I PO S =
3| »02] 02 o2} — | B | o4 §
PR RTINS [P OTRN [SR [P—— o - =
4 |y o» 02 02] 02| - - 04 =
........ — g —. g
5 | » 021 0.2 02| - “ 0.4 —_
.......... —— ':"‘- . Iy
6 | Y » 02] 02 02| — 3z 04| 7
__________ e T T — -
B RO WALl SE Ml BT B

8 | Yy « 02 0.2] 0.2 - 0.4

9 |Yun» 02 02| 02( — 04

10 | Ype» 02] 02 02| — 04
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Serum kontrollerine iki iinite (1 iinitesi €% S0 hemoliz igin, 1 lnites] scrumun
antikomplemanterlik pay1 igin) dier tiplere e antijenin bagladig kompleman iini-
tesi de ilive edilecek hesap edilen miktarda kompleman iinitesi konur. Meseld: anti

1 Gnite %o 50 hemoliz igin,

jenn 0,75 iinite kompleman baghyorsa antijenli tiiplere:
1 lnite serumun antikomplemanterlik pay:r igiu, ve 0,75 iinite de antijen payr olmak
iizere 2,75 iinitelik kompleman hazirlanir ve ilave edilir.  37° de yarnn saat [ikzas-
youa birakilip 0,4 cc. hemolitik sistem ilave edilir, bir saat 37° de tutulduktan sonra
nispeti kaydedilir.

kuvvetli antikomplemanter serumlar bLile tecritheye sokulabilir.  Ancak bu takdirde

santrifiij edilir ve 5 S0 hemoliz veren diliisyon Bu usulle gok

serum kontrollerinde 1/256 ya kadar uzatmaldir.

Neticeler
Orijinal Maltanar usulii ile bizim kullandigimiz usuliin mukeyesesi :

43 hasta serumunu Maltanar usuli  ve bu son sulandirma usuli ile tecriibeye
koyduk. Ve neticeleri bir grafikte noktaladik. Bu grafige ve tecriibelerden alinan
neticclere gire sulandirma usuliinde 1/8 den yukar dilisyonda % 50 hemoliz veren-
ler tiberkiiloz igin miisbet olarak kabul edilmistir. Bu iki usulde de neticelerin bir
birini hemen daima tutmas: iizerine diger hasta serumlan bu son sulandirma usulii
ile tecriibeye kondu. Sekil 1 de bu iki usul ile alinan neticeler arasindaki korrelas-

yon giriilmektedir,
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Socsepy sudandimeg wosfi 2 s sdden (dre.
Sckil 1 — B3allanar usuluy ve Dilusyon uguluy ile alinan sonuclarin mukayesesi

Il. Behring Miiessesesi antijeni ile bizim antijenin mukayesesi :

Behring Miicssesesinde Dr. Hermann tarafindan hazirlanan Essen antijeni ile bi-
zim taralinuzdan modifiye usulit ile hazirlanan antijenin mukayesesinde antijenimi-
zin itimada savan oldugu ve hattd Essen antijenine nishetle daha hassas oldugu go-
riilmlistlir. Aliman sonuglar Tablo 111 de goriilmekiedir.
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Tablo : III

Essen Antijeni lle |Blzim Autifente
Bu miktara Sernmun
Serum Serum nyan sulan- sulyudirina
adedi | miktan (g0 et uisbati
B 0 dcep t/t O ) ] W2
o bee I A 132+
R 0 5ce U8B 4+ 1SS +
¢ D03 A2 4 | 17256 +
800125l /32 4 1/428
1 0.0t25¢ec| 1/32 4 | ]/31+ '
1 ' 0.0t25 ce 1/32 + t,16 +

I1l. Hasta ve Normal sahislanin serumlary ile alinan netiecler :

250 serum iizerinde tecriibelerimizi ~aptik. Bu serumlar Ankara Nimune
Hastakanesi Verem Pavyonu, Ankara Verem Saves Dernegi Hastahanesi, Atatiirk
Sanatoryumu, Niimune Hastahanesi Intaniye Servisi, Giilhane Hastahanesi |ntaniye
Servisi, Tap Fakiiltesi lkinci Dabiliye Klinigi ve Eiizig Lepra Hastalianesinde yatan
hastalardan temin edilmistir., Tiberkiilozlu hasta serumlar Atatiirk Sanatoryumu,
Verem Savag Dernegi Hastahanesi, Niimune Hastalianesi Verem Pavyouu ile Nimu-
ne Hastahanesi Intaniye Servisi ve Giilhane Hastahanesi Intaniye Servisinde klinik
ve radyolojikman kat’i olarak vereni teshisi konan hastalardan ahinnustir.  Normal
kimselere ait kanlar Nimune Hastahanesi Heyeti Sihhiyesine muayeneye gelen ve
saglam raporu alan saluslardan temin edilmigtir.

Neticeler Tablo IV de gdsterilmistir.

Cetvelin tetkikinden anlamilacag: iizere klinik ve radvolojikman kesin akciger
veremi teshisi konan 141 vak’ada miisbetlik ¢z 84 diir. Bunlardan BK + oldugu 57
vak'ada ancak bir tanesi menfi gikmnustir ki, bn halde nisbet ¢, 98 e kadar gikmak-
tadir. Bu akciger tiiberkiilozlu hastalar arasinda sedimantasyonun yiiksek oldugu
vak’alarda misbetlik titresi de yiiksektir. Fakat sedimantasyonun ilk saatte 30 dan
asaf oldugu vak'alar arasinda da viiksek titrede miishet cikanlar oldu. Bu bakim-
dan sedimantasyonla miishetlik titresi arasinda bir miinascbet hulunamamistir.  Tii-
berkiiloz pronostiginde sedimantasyonun 6nemli olmasina nmkabil hu reaksiyon pro-
nostigi tayinde bir kiymet ifade etmemektedir.

Hastalar arasinda streptomisin, I.N.Ii. ve PAS tedavisine tabi tutularlarda da
reaksiyon titresinde biiyitk bir disiiklik goriilmemistir. Meseld 60—100 gr. arasinda
streptomisin alan hastalardan ikisinde 1/16, Dordiinde 1/32, iiciinde 1/04, birinde
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Tahlo : IV

Diger organ Tbc. lan
g 5
E Akciger ] - g
= = = - R =
R The S 28318 |5 s3] 2| 8
= 8 5 c c g £ ) %0 8 5
43 .2 = < () = =] )
o1 d Y ¥ = £ -« e Ro= - z
0 7 4 1 1 41 14
1/2 3 1
1/4 4 1 1 1
1/3 9 1 1
1/16 2 2 1 1 3
1/12 33 9 1 5
1/64 30 1 1 3 P)
1/128 18 1 5
17276 10 ;
Yekan | 141 9 4 3| 10 2] 2| s 18 15
%+ 84 18 ‘ 7 94 0

1/128 ve bir kiside de 17256 nisbetinde bir pozitiflik elde edilmigtir. Buna gore
hasta uzviyette husule gelen antikorlarin seviyesinde uzun bir middet iginde tedavi
ile bir azalma husule gelmemektedir. Bu bakimdan bu test tedavinin tekibi igin de
elverisli degildir.

55 tuberkiloz olmayan muhtelif hastabklarda nishet ¢ 7 pozitif dir. Bu has-
tabiklara ait serumlardan Ggiinde 1/64 gibi yiksek bir titrede pozitif reaksiyon elde
edilmistir. Bu serumlar Tip Fakiltesi Ikiuci Dahiliye Kliniginden glomerulonefrit,
mitral hastah@ ve akciZer apsesi teshisi ile gonderilmislerdir. Yapilan aragtirmada
bildhare glomerilonefritli olan hastada akcigerlerde bir enfiltrasyon teshit edilerek
sipesifik tedaviye baslandigr 6grenilinistir. Diger iki vak’a taburen edildiklerinden
tahkikat derinlegtirilememigtir. Titrenin bu derece yiksek olmas bu iki hastahigin ar-
kasinda Dbir tiilerkiloz enfeksivonunun gizlenmis olmas ihtimalini akla getiriyor.
Bu stpheli iki vak’ay: hesalia katmazsak tiberkiloz olmayan diger hastahklarda po-
zitiflik nisbeti 9% 4 e dusivor.

Diger organ tiberkilozlarinda ortalama olarak mushetlik ¢z 48 dir. Nisbet
oldukga digiiktir. Dn da sn gekilde izah edilebilir. Veremli sahislarda antikor hu-
sule gelebilinesi i¢cin kafi miktarda antijenin serbest hale gecmesi ve deverana kans-
mast lAznndir. Lokalize ve ankapsile vetirelerde ——~cilt, mafsal, kemik veremi gibi-—
deverana kili derecede Dasil ve hasilin otoliz mahsnlitr ve dolayisivle autijen gege-
mez ve antikorlarda tesekkiil edemez. Mamafih tecribelerimizde ekstra piilmoner
tikerkiiloz serumu adedi az oldugu ici1 bu hususta kat’i bir hikiim gikarmak dogru
olamaz.
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Normal ve sihhatli saluslarda miisbet reaksiyon goriilmeriistir.

Lepral serumlarninda @ 94 gibi yiiksek bir nisbette pozitif reaksiyon. elde: ettik.
Fernandez 1939 da lepralilarla hig temas etmems ve lattd leprali mitakalara hig
ayak basmamis olan saflam insanlardan tiberkilin mushet olanlarin ¢5 97 sinde
lepromin testini pozitif bulmugstur. Keza lepromin ve tiberkilin testleri menfi olan
123 gocuk B.C.C. ile asilandiktan bir ay sonra lepromin testi vapilmis ve ¢ 91 inde
miisbet bulunmustur. Keza S.W.A. Kuper de ukciger tiiberkilozlularda lepromin
testini ¢ok viksek nisbette miisbet bulmugtur. 1940 da Badger ve ¢alisma arkadas-
larr tarafindan kiiltlirleri yajalabilen d6rt lepra susunun antijenik biinyeleri iizerinde
calignialar yapilmis, ve antijenik  bakimdan lepra ile tiberkilloz basilleri arasmda
cnteresan bir yakinhk teshit edilnigtir. Bizim tecriibelerimizde de ¢¢ D4 gibi miishet
ve yitksek titrede netice alinmast bu iki basilin antijenik yapilarimn birbirine ¢ok va-
kin oldugunu gosteriyor.

Netice olarak test bilhassa akciger tiiberkilozuna yiksek uisbette bir sadakat
gistermektedir.

Gaye kisnunda da yazdigumz gibi klinik, radyolojik ve hakteriyolojik siipheli
vak’alarin aydinlatilmasimda, bunlarin akcifer tiberkiilozu ile teshisi tefriklerinde,
wrkasinda tiberkilloz sakli diger enfeksiyonlarin mahivetlerinin anlaglmasinda {ay-
dali olabileceEi gibi yiksek titrede bir miisbetlifin klinik drazla beraber bulunduzu
:akdirde faal bir tiberkiiloza delilet edebilecegi, giris kispunda yazilan gayeleri ta-
rakkuk ettirebilecegi, pronostik ve tedaviyi takipte yardimer olamiyacagn kanaatin-
deyim. Son olarak testin ancak iyi teskilatli bir miessesede yapilabilecegini de ilave
stinek isterim.

Tesckhiir

Bu galismanm yapilmasina miisaade eden Enstitlimiiziin  Direktéri Dr. Niyazi
Erzin'e ve ¢aligmamn yapilmasina yardim eden Dogent Dr. Nusret Fisek’e tegekkiir
xderim,

Behring Enstitiisi antijeni, Direktér Dr. Niyvazi Lrzin ve Dr. Tahsin Berkin,
epra cerumlart Docent Dr. Ethem Utku tarafindan temiu edilmistir. Kendilerine bu
rardimlarindan dolayr ¢ok mutesekkirim.
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COMPLEMENT FIXATION TEST FOR TUBERCULESIS [*]

Dr. Necmettin KELESOGLU [**]
Refik Saydam Central Institute of Hygiene, Ankara, Turkey

The results of complement fixation tests with human sera are presented and dis-
cussed from the standpoint of diagnostic value, prognosis, and antibiotic therapy in
this paper.

We used Maltanar's technic using fixed amount of serum and variable amonunt
of complement (1) at the beginning of our work, but we found later that to use fixed
amount of complement and variable amount of serum is more practical. Results of
the comparative tests performed with these two technics are shown on Figure 1 in

Turkish text.

The antigen is, also, prepared as Maltanar described, but we observed that it
becomes anticomplementary quite rapidly and to heat the antigen before using was
not effective, therefore we had to make a slight modification in the technic. After
killing the culture of M. tuberculosis H 37 Ry, we washed the organisms with aceton
and kept this powder in refrigerator. The day before running the test, we prepared
the water extract of this powder, using 10 mgrs. of powder per milliliter of distilled
water, keeping it one and half hour in boiling water, then it is centrifuged, and the
supernatan is decanted. This extract is kept in room temperature and on the follo-
ing day, it is used as antigen after being diluted. Antigenecity of aceton washed
powder did not altered by storage. Results of the comparative tests performed with
our antigen and the Essen antigen prepared in Behring Institute are shown on Table

I11 in Turkish text.

We performed 250 test using our antigen, fixed amount of complement and va-
riable amount of serum, accepting the tube showing 50 per cent hemolysis as end
point and the titer higher than 1/8 as pesitive. The set-up of a test is shown on Table
I1.

Complement fixing antibody titers and clinical diagnosis of the cases are given
on Table IV in Turkish text. As it is seen on it, 84 per cent of the sera obtained
from the cases of pulmonary tuberculosis gave positive reaction.

The percentage of the positives in the cases of leprosy, extra-pulmonary tuber-

(*) This is a summary of the original paper In Turkish.
(**) Present adresse : Siireyya Pasa Tuberculosis Sanatorium, Kartal, Istanbul.
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culosis and in healthy people' are 94, 48 and zero respectively. The sera of 55 pa-
tients suffering from diseases other than tuberculosis were tested. 51 of these were
negative, and three of them strongly positive. One of them was a case of glomerulo-
nephritis.  Attending physician made a chest x-ray examination after the result of
complement fixation test and found tuberculous infiltration in the lung. The other
cases were mitral stenosis and abscess of the lung. Unfortunately the patients are
discharged before complement fixation test is reported. It should be mentionned
that T.B. culture was not done from the sputum of the patient suffering from abscess

of the lung.

We found no-correlation between antibody titer and the proguosis of the diseases.
The antibody titer is not effected by antibiotic therapy as well,

We think that complement fixation test is a valuable test for the diagnosis of
tuberculosis, especially in some doubtful cases, e.z., in the differential diagnosis of
some non-tuberculous pulmonary infectious. It may also be very helpiul to physicians
who pratiee iu towns where x-ray facilities is uot available.
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COLI K 12 VE BUNUNLA HAZIRLANMIS PENISILLINAZ
UZERINDE DENEMELER

Sadik GOREN
Refik Saydam Merkez Hifzissithha Enstittisl

I — Cali K 12 pensillinazy : Bu sus, sterilizasyondarn sonra PH 51 7 buyyonda
ve santikiiptinde 1 {initeden baslanmak iizere sira ile, 24 saatte bir 5, 10, 20, 30, 50,
70. 100, 150, 200, 300, 400, 500 ve 1000 iinite gibi gittikce artan penicillin’li vasatta,
Pasteur pipetinin bir damlas1 inokiiliim ¢ibi kullamlarak yapilan pasajlar sonunda

yikseltilen bir mukavemet kazandirilmshr.

Sonra gene santikipiinde 1000 inite peaicillin®i G caleium) ihtiva eden balon
buyyenlarda iiretilmis, 5 giin 377 derecede birakilmig, bunu takiben 24 er saat soguk
-dolapta ve 37° derecede tutulmuz ve hu amelive iki defa tekrarlanmsur. Sonra seitz
EK dan siiziilmiis, filtra sisclere daginlmis. sterilitesi kontrollanmis ve soguk dolap-

a saklanmstir.

Bu filtranin penisillinaz aktivitesi. 1 cc. pgibi  =abit miktan, kontrol sug olarak
staphylocoque aureus (209 P.C.1) kullanarak, penicillin'in muayyen hacum serum fisi-
yolojikdeki degisik iiniteleriyle 3 saat 37° derccede tuttuktan soura buvyon tiipleri
icinde tayin edilnistir. Inokiilliim miktar 24 saatlik stafilokok buyyon kiiltiiriinin
gene buyyonla 1/5 sulandinlmigindan 0.05 c.c dir.  $ahit olarak; 1/4, 1, 2 ve 4 tni-
telik sadece penlcillin, yalmz penisillinaz ve aym operasyondan =adece buyyon gibi

6 tup ikame ‘edilmisgtir.

Neticede bu filtramn 1 santikiipi 2500 inite penicillini tahripikudietinde gk-
mstir.

Ayni filtra kaynayan su banyosunda 10 dakika tutulduktan sonra-penisillinaz ak-
tivitesi sifira miincer olmustur.

Gerek bu coli K 12 penisillinazinda, gerekse bunun kaynayan su banyosunda 10
dakika sitilmisindan, ayn, ayn tavsanlara, birer hafta aralikla 1,2 ve 4 c.c damar igi
rerkedilmistir. Son zerkden 10 giin gegince tavsanlardan kan alinmig, serumlan -ie
agliitinasyon, hemagliitinasyon ve ndotralizasyon testleri vapilnustir.

Agliitinasyon testi—Coli K 12 ve bunun penicillin’e rezistans' kazandirdmis -gék-
linin 20 saatlik agar killtiriinden (37° derece) serum fisiyolojik ile santikiipiinde®1l
milyar jerm ihtiva eden canli sispansiyonlan antijen olarak kullamlms, iki saat 37°
‘derpeede tutulmus ve- ertesi sabaha kadar oda derecesine birakilmistir.  Alinan-sen-
.uglar asafidaki tabloda gdsterilmigtir :
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Tablo : 1{ Table : 1)

Agliitinasyon titreleri
(Agglut, titre of rabbit's sernms Vi th)

Zerkeclilen antijun nev’i -
Zerkec antl) Resiztans kazandiriimg

(kind of antigen Injecled) Coli K 12 ile Coli K 12 ile
( Coli K 12) ( Resistant forme of
Coli K 12)
Coli K 12 penisillinaz 100 200
(Penicillinase of coli K 12) 800 1600
Isitilnng eoli K 12 penisillinna -- —
(eated penicillinuse of coli ki2) o~ -

Heniagliitinasyon testi — 5 c.c. coli K 12 penisillinazina (yahut bunun 1sitilmig
sekline) 0.2 c.c. yikanmiz koyun eritrositi deposundan konmus 2 saat 37° derecede
bekletilmis, 15 dakika dzerinden 2000 devirde 3 defa santrifiijle yikanmsg, sonunda
eritrosit deposu iizerine 10 c.c serum fisiyolojik konmustur. Bundau Kahn tiiplerine
0.1 ve tavsan serumlarnmin: 1/4, 1,8, 1/16, 1/32, 1/64 ve 1/128 dilisyonlarindan
0.2 ser c.c. ilave edilmistir. 37° derecede 2 saat sonunda ve ertesi sabaha kadar oda
derecesinde bekletilerek okunmugtur. Sansibilize edilmemis ayn1 koyun eritrositi siis-
pansiyonumilan tavgan serumlariyla sahitler de ikame edilmistir.  Alinan sonuglar
asagidaki 2 numarali tabloda gosterilmigtir :

Tablo : 2 (Table : 2)

Hemazliitinasyon titreleri
(Hemagglutination titre of rabbit’s
Zerkedilen antijen nev'i _l.’.._..._f.'_.‘_miu_“{_‘f:;h )_f“ﬁ_;l_
(Kind of antigen injected) e::;'sih“?zzem ait mgn}gﬁjﬁze)naz a
( Sensitized with ( Sensitized with
penieillinase) heated penicillinase )
Penisillinaz —_ —
(Penicillinase) — —
Tsitilmig penisillinaz -- —
(Heated penicillinase) — —
Natralizasyon testi — Her tavsarun serumu i¢in 2 tiiple calisilmigtir.  Tiiplere

evvela 0.5 c.c penisillinaz konmug, iizerlerine 0.5 ve 1 c.c serum ilavesinden sonra
37° derecede bir saat bekletilmis, serum fisiyolojikde hazirlanmug santikiipiinde 200
Gnite penicillin’i havi seliisyondan birer c.c katilmig sonra 3 saat 37° derecede bira-
kilmigtir. Her tipin iizerine PH 7 buyyondan 10 c.c ilave edilmigtir. Tipler, sta-
filokok (aureus 209) un buyyondaki 24 saatlik kiiltiriiniin, buyyonla 1/5 sulandinl-
migindan, 0.05 c.c ile ekilmigtir. Immiin tavsan serumu yerine, normal tavsan se-
rumu ile ve tavsan serumsuz (yalmz penisillinazh) iki seri gahit ikame olunmugtur.
Sonra tiipler 37° derecede 24 saat birakilmigtir,
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Sonuglar : (erek sahit. gerekse immiin tavsan serumlarina ait tiiplerin hepsinde

normal iireme kaydedilmigtir.

2 — Col K [2 ile : Bu sugla ve bu sugun santikiipiinde 1000 iinite penicillin ih-
tiva eden buyvonda iiremege ahistirilms rezistan sekli ile PH 7 agarda 20 saatlik kiil-
tirlerinin serum f{isiyolojikle, sauikiipiinde 1 milyar jerm ihtiva eden canli siispan-
sivonlari hazirlanmigtir. Buunlardan tavsanlara 1,2 ve 4 c.c damarigine ve birer hafta
aralikla zerk edilmistic. Uciineii zerkten 10 giin sonra alinan kaularuun serumu ile
agliitinasyon. heniagliitinasyon ve notralizasyon testleri yapmlmistir.

Agliitinasyon testi — Yukarida bildirilen usulle yapilmigtir. Sonucu agagidaki
3 numarah tabloda gosterilmigtir :

Tablo : 3 (Table : 3)

Agliitinasyon titrelen
(Aggulut. titre of rabbit’s serums with)

Zerledilen antijen nev'i Rezistans kazandiril-
purection ANTIER BEVE 1 Goli K 12 sitsp. ile | xms coli K 12 siiap. ile
(Kind of antigen injected) .
(Bact, fresh susp. |(Bact. fresh susp. with
of coli k 12 resistant form of
) coli k 12)
Cell K 12 1600 3200
(Colt K 12) 3900 4200
(Resistant form of Coll K 12) 3200 3200
(Renlstant form of Coli K 12) 5200 3200
Hemagliitinasyon testi -— Yukanida bildirilen usulle, penisillinaz ve sitilmig

penisillinaz’la sansibilize edilmis koyun eritrositleri ile yapilmigtir. Ve ayni menfi
sonuglar kaydedilmisgtir.

Nétralizasyon testi — Keza yukanda bildirilmis usulle ¢aligilmis ve benzer sonug
alinmmgtir.

Sonuglart — Coli K 12 ile hazirlanmis penisillinazdan 3 zerk yapilarak immii-
nize kilinmig tavsan serumlan; coli K 12 ve bu sugun penisilline rezistans kazandi-
rilmisgim 100—1600 agliitine eh;]i§tir. Penicilline mukavemet kazandinlmngn agli-
tinabilitesi biraz artmgtr.

Kaynar su bauyosunda 10 dakika 1sitilmig penisillinazdan zerkedilmis tavgan
serumlan aglittinan ¢ikmanmgtir,

Penisillinaz, yahut bunun 1silmigi ile sanzibilize edilmig koyun eritrositleriyle
yapilan hemagliitinasyonda miispet bir sonu¢ alinmamuster. Keza bu lavgan serum-
larinda, penisillinazi nétralize eden antikor da ispat edilememistir.

Coli K 12 ve bunun, sanikiipiinde 1000 inite penieillin thtiva edenn buyyonde
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tremege ahstirilmig rezistan gekli ile immiinize edilmis tavsanlarin serumlar: bu su-
sun kendisini, yahut mukavim kihnmig geklini 1600—3200 agliitine etmiglerdir. Bu
serunilanin diiz ve ¢apraz aghitinan kudretlerinde bir fark kaydedilmemigtir, Keza
bunlarda da penisillinazi noétralize eden bir kudret ispat edilememigtir. Aym peni-
sillinaz veya bunun 1sitilmis sekli ile sansibilize edilmis koyun eritrositleriyle yapilan

hemagliitinasyonda keza mispet bir sonu¢ alinmamstr.

EXPERIMENTAL STUDIES ON COLI K 12 AND PENICILLINASE
WHICH PREPARED FROM IT

Sadik GOREN
Refik Saydam Central Institute of Hyglene

The strain of Coli K 12 has grown iu broth comtaining increasing amount of
penicillin by passages, every 24 hrs., from one to auother media until it grows pretty
well in broth which contain 1000 U penicillin/ml. Then, this penicillin-resistant
strain of Coli K. 12, which obtained by several passages, was grown for five days in
broth containing 1000 U penicillin and afterward the container left in the refrige-
rator for 24 hrs, and then, 24 hrs. in 37°C incubator. The same procedure repeated
once again. Finally, the broth which contain microbe suspansion filtered through

Seitz EK filter and sterility test performed.

When this filtered broth tested with penicillin, it is observed that it neutralise
2500 U penicillin, and penicillinase activity of the broth disappeared if it is left into
boiled water bath for 10 minutes.

This penicillinase and its heated form used for immunising of rabbits the follo-
wing way : three seccessive i.v. injection of 1,2 and 4 ml. broth which contains peni-
cillinase given once a week respectively and blood sample taken after ten days fol-
lowing the last injection. Agglutination, hemagglutination and mutealisation tests

are performed afterward.

For agglutination test, 20 hrs. culture of Coli*K 12 and its penicillin-resistant
form. The tubes left in 37° C incubator for two hrs., for sensitising the cells. The

results of agglitination tests given in Turkish text (Table 1).

For hemagglutination test, the sheep RBC treated the following way : 0.2 ml.
washed sheep RBC suspanded in 5 ml. broth gontaining penicillinase and glso heated
form. The tubes left in 37°C incubator for two hrs., for sensitising the celles. The
RBC washed with saline three times. Supernatant fluid discarded and the cell re-
suspended in 10 ml. saline. lmmune rabbit sera inactivated at 56°C for half an
hour, and dilution (1/4, 1/128) made in Kahn tubes using 0.2 ml. volume then 0.1
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ml. sensitized slieep RBC added to every tubes. Nou-sensitized cells used for control.

The tubes left into 37° C incubator for two hrs., then overnight in room tem-
perature and thie result read afterwards.

Neutralisation test, 0.5 ml. pentcillinase mixed with 0.5 and 1 ml. iminune rabbit
sera and then left into 37° C incubator {or one hour. Afterwards, 1 ml. containing
200 U penicillin in saline added to each tube and then tubes left into 37° C incubator
again for three hrs. following, 10 ml. broth (PH 7) added, finally, 0.05 ml. 1,5 24
hrs. enlture of staphylococcus aureus (209 PCl1) in broth inoculated. As a control,
two rows of tubes set up using normal rabbit serum and saline, instead of immune
rabbit serum. The result read alter 24 hrs. incubation at 37° C.

In an other experiment, agglutination, hemagglutination and neutralisation tests
were performed with the sera of the rabbits immunised with Coli K 12 and with its
penicillin-resistant variant as discribed. The result shown in Turkish title (Table I1I).

The result and concluston : Imntune sera prepared from Coli K 12 penicillinase
has given agglutination with Colt K 12 in titre 1/100... 1 /800, whereas with penicillin.
resistant variat of Colt K 12 1/200... 1,1600 respectively. Therefor, agglutinability
of penicillin-resistunt strain of Coli K 12 with penicillinase immune sera seems in-
creased little bit. Heated form of penicillinase las not any antigenic propertise as
far as rabbit is concerned.

Sensitized sheep cell with penicillinase and heated {orm have not given any spe-
sific hemagglutination reaction so far. Same sort of result has been observed with
neutralisation test.

Sera prepared in rabbit with the culture of Coli K 12 and its resistant form give
1/1600—1/3200 agglutination titre. Cross-agglutination test, has not shown any
significant difference with two strain of Coli K 12.

Hemagglutination tests performed with these sera and the cells sensitized with
penicillinase and its heated form were negative.
Neutralisation tests were also negative.
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MAYl VASATTA BOGMACA ASISI HAZIRLANMASI VE {MMUNIZAN
KUDRETI UZERINDE ARASTIRMALAK

Dr. Ekremn GULMEZOGLU [*]
Refik Saydam Merkez Hrfzissthha Enstitiisl, ‘Ankara

Giris :

Hornibrook (1) ve Cohen, Wheeler (2) mayi vasatta bogmaca basilinin Faz I
'Karekterlerini muhafaza ederek iirelmege muvaffﬂk olmuglardir. Bunlardan bagka
~bxrgok mitellifler Giremege tesir eden faktorler hakkinda ¢ahigmalar yapmuglardir. (3,
(4, 5, 6, 7). Mayi vasatta bogmaca basilini iiretmenin pratik bakimindan biiviik éne-
mi vardir. €iinkii, Kendrick tarafindan modifiye edilen Bordet-Gengon vasatinda
iiretilen 've tuzlu suda siispansiyon ydpilarak hazirlanan bogmaca asisinda bulagmanin
‘fazla ve liremenin mahdut olugu, emek, para ve zaman kaybina sebep olmakta ve
genip Olcitde istihisali giiglestirmektedir. ‘Buna wukabil, ‘mayi vasatin hararetle ste-
rilize -edilmesi "bulagsma ihtimalini hemen ‘hemen ortadan kaldirmakta, kolayea .genig
olgiide istihsali mimkiin kilmaktadir. Bu sebeplerden, mayi vasatta agi hazirlamak
tercilie sayandir. Ayni zamanda mayi vasatta hazirlanal. agida suda eriyebilen anti-
jen miktari daha fazladir. Farelerde yapilan muafiyet deneyleri ile ‘mayi vasatta
hazirlanan asimin B- G vasatinda hamrlanan ag kadar koruyucn oldugu gosteril-
migtir (9). Lane’in (10) miisahedelerine gore de mayi vasatta hazirlanan ag: ile
-aytlahan ¢ocuklarda ag reaksiyonu Bordet—Gengou vasatinda hazirlanan asinin tevlit
-ettigi reaksiyonlardan fazls degildir. Enstitiimiizde Bogmaca agis1 Kendrick’in tdvsiye
ettigi sekilde hazirlanmaktadir, ‘Bu travay mmhtelif -suglarfa mayi vasatlarda ag: ha
zirlamak ve bu agimin koruma kudretini tayin maksad: ile yapilmigtir,

M eto;i ve Materialler

Su,glar Tecriibelerde Faz I karakterinde 40103, 41405, 18323, 10536 No. lu
Amerikan menseli suglar ile Enstitiimiizde am istihsali igin kullanilan Nes'’e, Nursel,
Giin, Saadet ve Schering adl: suglar denendi. Suslar liyofilize edilmis sekli ile mu-
hafaza edilmektedir. Agilan suglarin  ilk pasaji  Bordet—Gengou vasatina yapilir.
Miiteakip pasajlar bu kiiltiirden mayi vasatlara yapilmaktadr.

Vasatlar : Tecriibelerde orijinal Cohen ve Wheeler vasau ile bu vasatta yapilan
degigikliklerle elde edilen bes farkli vasat kullanilmsgtir. Bu tecriibelerde kullanilan
cam egyalar Bikromat-Sulfrik Asid solusyonu ile yikanmstir.

(*) Sbrrdiki adresi: Tip Fakiiltesi Coenk Saglifi Enstitiisi ve Klinigl, Hacettepe Park,
Ankara.
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Cohen ve Wheeler tarafindan tavsiye edilen ag istihsal vasati :{C.W. vasat1)

Casamino asid (Bacto) 10 gr
Sodium Kloriir 25
Potasyum dihidro fosfat KH.PO, 0.5 .,
Magnesium kloriir MgCl, 61,0 0.4 .
Nigasta (suda eriyen) 15 .,
Calelum Kloriir ol 1 ce.
Demir Sulfat FeSO,.7H.O ¢¢ 0.5 25 .,
Bakir Sulfat CuSO,5H.O ¢%0.05 1.5
Cystein 6o 1 3
Brewer maya dialisati ‘ 30
Damitik su 1000

Casamino asid, tuzlar, fosfat ve Mg Kloriir bir kisim damitik suda eritilir. Ni-
sasta ayrnica sicak suda eritilip ilive edilir. Diger maddeler de buna katihr ve 1 lit-
reye iblag olunur. PH 7.2 ye ayarlair, Hazirlanan vasat tiip ve siselere tevzi edi-

lerek 120 C. de 15 dakika sterilize edilix.

Cohen —- W heeler vasatu modifikasyonlar: : Tecriibelerde orijinal C.W. vasatin-
dan maada diger aragtimalar (8) tarafindan yapilan tavsiyelere uyarak hazirlanan
agagidaki bes vasatta kullamlmigtir:

1 No. lu Vasat: Orijinal C.W, vasatindaki Brewer mava dialisai yerine toz maya
ekstresi konarak hazirlannngtir. 1 litre vasata 3 gram ekstre konmustur.

2 No. lu Vasat: 1 No. lu vasatin 100 cc. sine 0.005 gram histidin ve 0.01 gram
arginin ilave edilerek hazirlanmgtir.

3 No. lu Vasat: 2 No. lu vasatin 100 cc. sine 1 gram norit NV. ilave edilerek
1 saat 3600 devirli santrifiijde gevrilip komir ¢oktiirilir ve iist kismi alimr,

4 No. lu vasat: 1 No.lu vasatin 100 cc. sine 1 gram norit NV. jlave edilerek 3
No. lu vasat gibi hazirlanmigtr.

5 No. lu vasat: Orijinal C.W. vasatina 2 No. lu vasattaki nisbetlerde histidin

ve l'arginin ilavesivle hazirlanmigtir.

Ase Hazirlanmasy : 4 Uneli pasajda 72 saat enkiibe edilen Roux siselerine son
konsantrasyon ¢z 0.02 olacak sekilde Merthiolat ilave edilerek &ldiiriiliir, ye buz do-
labinda muhafaza edilerek agy hazirlanr.

Uremenin élgiimesi: Uremeler turbidimetrik olarak Coleman spectrophotomet-
tesinde 19 mm. lik tiiplerde optik yogunluk cinsinde olgiilerek kaydedilmistir.

Aglarda germ sayag milletlerarasi hulanklhk standardy ile suya karst gizilmig
grafige tatbik edilerek hesaplanmistir.
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Fare Koruma Deneyi :

Kalitatif usulde 11—14 gramlik beyaz farelere 1 cec. de 600 milyon organizm olan
siispansiyondan 0.5 cc. periton igine tek doz halinde verilmistir. Bu usulde tek grup
olarak 45 fare kullamlmistir,

Agilandiktan 14 giin sonra 0.03 ce. de 200.000 canh organizm (sus 18323) beyin
icine enjekte edilmistir. 3—14 giinlerde tipik arazlarla 6lenler tecritbeye ithal edil-
mistir,

Kantitatif usulde (8) ayni cins fareler kullamlmistir. Fareler 15 er olarak 3 gruba
ayrnlmg, gruplar 3 ayn dozla acllanmm]ardlr (1500 milyon, 300 milyon ve 60 mil-
yon organizm). 14 giin sonra 200 ila 500 LD, dozda canli basille enfekte edilmigtir.
Farelerin ¢ 50 sini koruyan asidozu Read ve Munch metoduna géore (11} hesaplan-
rigtir,

Deneyler

I.  Mubhtelif suglari mayi vasatta iiremeleri :

Uremeleri tetkik edilen suslardan Neg'e, Nursel, Schering ve 18323 No. lu suglar
yukarida bildirilen cesitli mayi vasatlarda ilk pasajda zayif bir iireme (0.35 ve 0.42
optik yogunluk arasinda) gbstermiglerdir. lkinci pasajlarinda ise hig i{irememisler-
dir. 10536 No. lu sus ve Saadet susu mayi vasatlarindaki ilk pasajlarinda orta de-
recede bir iireme (0.51—0.53 Op. Yog.) gostermigtir. Il ci pasajda iireme zayifla-
mis {0.34 ve 0.39), III cit pasajda ise hig iiremeiniglerdir. Bu suglar lizerinde vasata
Histidin ve Arginin ilavesinin miisbet menfi bariz bir tesir miisahede edilmemistir.

Yapilan tecriibelerde 40103 ve 41405 No. lu suslarla yerli Giin susunun mayi
vasatlarda iyi iiredigi tesbit edilmistir. Tablo I de bu ii¢ susun muhtelif vasatlarda
liclincli pasaja kadar iireme dereceleri goriilmektedir:

Tablonun tetkikinde goriildiigii gibi, komiirle muamele edilmis vasatta her iig
sug da ——hillassa 40103 No. lu sus— diger vasatlara nishetle iyi liremektedir. Va-
satlara Histidin, Argin ilavesinin veya maya dialisati yerine toz maya hiildzasmi kon-
masimn lrewe iizerine kayda defer bir tesiri yoktur.

Dinya Saglik Teskilaitmn 61 No. lu raporunda, Casamiuoe asidlerin birbirinden
farkli sonuglar verdigi bildirilmistir. Bizim it¢ muhtelif seri casamine asidi ve 40103,
41405 No. lu suslar ile yaptigimiz deneylerde alinan sonuglar birbirinden farkl de-
gildir. Mayi vasatta iyl treyen bu suglarla 4 seri a;i yamlmagtar:

1 Ne. Asi: Hazirlanmas: bakunindan pratik kolayhi@ olan, toz maya hulasasi
ile hazirlanan C.W. vasatinda iiretilen 40103 No. lu susla hanrlanmustir. lee. sinde
45 milyar germ vardir.
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TABLO I

45 satlik dremeler (optik Yog.)

Vasat Sug Pasaj IL. Pasaj 1l Pasaj

Orijinal CWV. Giin — 0.49 0.37
I 10105 — 0.60 0.77
s o» 11405 — 0.50 0.40
Toz maya hiilasus: ile haarlanums €W, Giin 0.42 0.39 0.29
40103 0.63 0.48 0.52
41405 0.41 0.40 0.41
Histidin, Arginin ive edilmis 1'No. o Vax. Giin 0.35 0.35 0.37
41405  0.55 0.02 0.69
40103 043 0.47 043
Komiirle muamele cdilen 2 No. lu vasat Glin 0.51 0.49 0.41
41405 092 0.83 0.84
40103 0.49 0.57 0.53

Tos maya hiildsasile hazrlapany kouiiirle
muawele edilwis, Gin 0.47 0.47 0. 41
40103 0.100 0.87 0.89
41405  0.77 0.60 0.61
Histidin, Arginin ilave edilmis orijinal CW.  Giin — 0.49 0.37
40103 — 0.55 0.52
41405 — 0.64 0.60

2 No. In Agi: Orijinal C.W. vasatinda yukanda bildirilen metoda gére 40103

No- lu susla hazirlanmistir. 1 ec. sinde 14 milyar organizm vardur.

3 No. lu Asi: 41405 ile orijinal C.W. vasatinda bazirlanmmstiz. 1 ce. sinde 10
milyar organizm vardir.

4 No. Ag : Gin susu ile orijival C.W. vasatinda hazirlanmistir. 1 ce. sinde 6 mil-
yar organim vardur.

[I.  Hazirlanan agilardaki mikroorganizmlerin morfolojik ve serolojik vasiflara:

Mayi vasatlarda iretilen mikroorganizmlerden morfolojikman hir degisme tes-
bit edilememistir.

Ciin, Saadet 18323, Schering suglarinn 1 ce. de 20 milyar hazrlanan siispan-
sivonu standard Faz [ agliitinan serum ile 120 agliitinasyon vermistir. 105336,
41405 ve 40103 No. lu suslar ise avni standart serum ile 1/630 nisbetinde agliitinas-
yon verinigtir,

III. Fare Kornma Deneyi Sonuclan :

Hazirlanan dért asinin antijenitesini tayin igin vapilan kalitatif {are koruma de-

neylerinin sonug¢lar1 Tabla II de gosterihnigtir:
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TABLO 11

Enfekte edilen  Yasayan Koruma
No. Asi hanrlanmas: faro sayisi fare kndreti %
1 40103 No. lu susla ve miaya ekstresile

hazirlanan C.W, 41 18 44
2 40103 No. lu susle orijinal C.W. de. 39 18 46
3 41405 No. lu susla orijinal C.W de. 43 17 40
4 Giin susy ile orijinal CW. de. 34, 10 30
Kontrol 15 3 20

Bu deney, 40103 sayih sus ile hazirlanan agimin digerlerinden daha istin koru-
yucu bir tesiri oldufunu géstermigtir.  Cohen - Wheeler vasatini toz maya ekstresi ile
hazirlanmasinin kolayhg gozonine ahnarak 1 No. lu aginin standard as1 ve Enstitiide
Kendrick usuliine gére hazirlanan agi ile kantitatif olarak mukayesesi yapilmigtir.

Neticeler Tablo III ve IV de géritlmektedir:

TABLO III
Asi iln Enfekte R . Koruma
Agilanan verilen edilen 14 gilnlik miisahede Endretl
An fare organizni fare (*) Yasayan Ulen 1D,
Stand. 15 1500 milyon 11 B 2
» 15 BOO 11 7 4 135 milyon
» 16 &0, 10 5 5
1No.luagt 15 1500 12 10 2
" . 15 a0, 11 4 7 370
» » 15 0, 12 3 8
Kontrol 10 2 8

(*) Fareler 200 I.D,, ile enfekta edihmistlr.

200 LD;, verilen kontrol farelerinden ikisi yasamstir.

Bu, kullandifimiz fare-

lerin hogmaca enfeksiyonuna mukavemellerinin farkli oldugunu gdstermektedir.

TABLO 1V
Axl igin Enfekte T Korunia
A Agilanan verilen edilen 14 giimiik wiisahede kndreti
ad fare organizm fare (*) Yasavan Olen 1D;,
Enstitii 15 1500 milyon 14 S [5}
o 15 300 12 6 6 586 milyon
,, 15 50, 14 9 12
Standard 15 1500, 13 10 3
» 15 800 |, 18 8 3 23,
» 15 6, 14 2 14
1No.luasi 13 1500, 12 7 5
. 13 300 ,, 14 9 5 748,
» 15 60, 12 2 10
Kontrol 15 ] 15

(*) Fareler 500 LD, ile enfekte. edilmistir.
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Sonug

Yaptifimuz deneyler Neg'e, Nursel, 10536, 18323, Saadet ve Scherirg suglarnn
mayi vasatta ag istihsaline vetecek kadar tremedigini ve buna mukabil Giin susu ile
ve Colien - Wheeler tarafindan agi istihsalinde kullamlan 40103 ve 41405 No. lu sug-
larin mayi vasatlarda uredigi tesbit edilmigtir. Vasata histidin ve arginin ilavesinin
iremefie musbet veya menfi bir tesiri yoktur. Denedigimiz g seri Casamino asid
ile de farkli netice alinmamstir. Vasatin kdmiirle muamelesi suglanin iiremesini ar-

tirmaktadir.

Mayi vasatlarda lreyen mikroorganizmlerde morfolojik defZisiklik olmamstir.
Gin, Saadet, 18323 ve Schering suglarimin  Faz I serum ile 1/20 titresinde 10536,
40103 ve 41405 No. lu suglar ise 17640 titresinde aglitinasyon vermiglerdir.

40103 No. lu sus ve maya eksiresi ile hazirlanan Cohen-Wheeler vasatinda ve
40103, 41405, Gin suglan ile orijinal C.W. de hazirlanan dort asi ile yapilan fare
koruma deneyinde en iyi sonuc 40103 No. lu susla elde edilmistir. Maya ekstresi ile
hazirlanmis C.W. de bu susla 1 cc sinde 45 milyar mikroorganizm bulunan as: ha-
zirlanmgbir. Bu asimu 1D,, degeri birinei deneyde Standard aginin 2.7 misli ve ikinci
deneyde 3.1 misli bulunmugtur. Enstitt agisimin 1D, degeri ise, standard asiya
pazaran 2,5 mislidir. Bu hale nazaran hazirlachZimiz mayi vasattaki asi Enstitimizde
Kendrick nsuline gbre hazirlanan ag kadar autijenikiir.

Tesekkiir

Bu ¢alismaya vaptifi vardimlarindan dolay: Dog. Dr. Nusret H. Figek’e ve stan-
dard asi, aglitinan serum ve sus giindermek nezaketinde bulunan Dr. Crace Eldering
ve Dr. M. S. Colien’e tesekkiirlerimi sunarim.
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THE GROWTH OF HEMOPHILUS PERTUSSIS IN THE LIQUID MEDIA
AND THE ANTIGENECITY OF THE -VACCINE PREPARED

Dr. Ekrem GULMEZOGLU [*]
Refik Saydam Central Institute of Hygiene, Ankara, Turkey

The growth of nine strains of Hemophilus pertussis —namely. strains 40103,
11405, 18323, 10536, Nese, Nursel, Giin, Saadet, and Schering— in Cohen-Wheeler
mediuin and in its modifications are investigated and the antigenecity of the vaccines
prepared in this media are tested.

Our observations are summarized as follow :

a— The strains Nege, Nursel, 10536, 18323, Saadet and Schering did not grow
satisfactorily, Strain Giin, 41405, 40103 grew well.

b— No difference in growth has heen observed witli three different batch of
Casamino acid (Difco), which are tested. ¢

¢— Addition of L.Histidine and L-arginine (NBC) have no effect on growtl

d—~ Charcoal lreateinent helps to increase the growth,

e— Yeast extract (Difco) may subslitute yeast dialysate satisfactorily.

f— Morphological characteristics of the organisms growing in liquid media are
as the characteristics of phase I organisms.

g-~ The agglutination titer of the suspensions of the sirains Giin, Saadet, 18323,
and Schering is 1 /20 with a phase I sernm and the titer is 1/640 with the suspensions
of 10736 10103, 41405.

h— The antigenecity of four vaccine — namely, 1) Strain 40103 in C. W.
medium prepared with yeast extract, 2) Strain 40103 in the original C.W. medium,
3) Strain 41405 ia the original C.W. medimin, 4) Strain Giin in the original C.W.
medium — were evaluated with mouse protection test. Vaccine No. 1 aud 2 gave
the highest protection (Table 1T in Turkish text). Since it is easy to prepare the
medium with yeast extract. We preferred medium 1 to prepare vaccine. Potency
tests demonstrated that ID;, value of Reference vaccine and Vaccine No. 1 is 135 and
375 million organismms respectively in the first experiment (Table ITT in Turkish text)
and 234 and 743 million in the second experiment {Table IV in Turkish ext). Since
the slope of tlie respouse curve with our mouse stock is flat, it is not possible to com-
pute fiducial limits satisfactorily. It seems that our vaccine is not as potent as refe.
rence vaccine, but it is as poteut as the vaccine produced in this Institute according
Kendricks® method {see Table IV in Turkish text).

I acknowledge the help of Dr. Nusret H. Fisek in this work and thank Dr. Grace
Eldering and Dr. SM. Colien for sending me Reference vaccine. Phase T serum and

strains.

(*) Present adress: Child Flealth Institute, Anksra School of Medicine, tHacettepe, An-
kara, Turkey.
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ANTIBIYOTIK HASSASIYET TESTINDE
SULU VE KAT] VASATLAR

Sadik GOREN
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstifiisli

Cesitli mikroorganizrolerin antibiyotiklere hassasiyeti kadar ayw neviden olau-
‘nn cesitli suglaruun bile bu maddelere hassasiyer veya mukavemetinin bagka, basks
dugu bir hakikattir Bu sebepledir ki. antibiyotik tedavisine baglanmadau, hatta
aslandiktan bir mitiddet sonra hastalik' milinin bu iliglara olan hassasiyetini &lgmek
itin bir is olmugtur. Billiassa yillar gectikge gesitli mikroorganizmlerin yaglanan
tibivotiklere kazandiklari nmkavemet nisbetiniu artmasi kavsisinda hassasiyet tes-
ne kat’? bir lizum bulundugn agikardir. o o

Bu yazimizda Ankara’da ayirdiguniz 51 stafilokok (42 si aureus ve 9 u albus
irivelesi) susu tzerinde sulu ve kati vasatlar kullanarak yaptigimiz testlerin sonu-
nw bildirecegiz. Deunedifimiz kati vasat Parke Davis firmasimin 1956. 1 No. lu
otes Thérapeutique'uin 18 inci savfasinda gosterilenden miilbemdir.

Materiyal ve Teknik

1 — Denenen antibivotikler. liboratuvarda mukavese islerinde standart gibi kul-

adiklannmzdan :

a) Penicillin G. Kal., 0.001 granunda 1620 tniteyl havidir.

b) Dihvdrostreptomyein sulf., 0.0025 graminda 0.002 gr. esas unsur vardir.

¢) Terramycin hydrocl. crist., 0.003 granunda 0.001 g¢r. esas uusuru havidir.
d) Tetracyclin hydroch. erist., 0.0036 granunda 0.001 gr. esas unsur vardir.
e) Chloramphenicol crist., 0.001 granunda ayvn miktar esas unsuru havidir.

2 — Hassasiyet testlerinde sulu ve kat vasatlarla calisilmistir.

a) Sulu vasat PH74 buvvondur. Ay kalibrideki tiplere 1.8 c.c. dagiilmigtir.
b) Kant vasat ise avin PH1I agardir. 14 santimetre kuturdaki Petri plaklarina

dogruca veya 1/100 beygir kan ilivesinden sonra 50 ser ce. dagiilmistir. Vasat
nduktan sonra flambe edilnis ve soguniug bistiri ile Petri’'nin ortasindan gegmek
cidarlarin birer santimetre gerisinden baglamak iizere 8 milimetre genislikte, serit
linde agar kesilmis ve basasafi tutularak bicak ucuyla kaldirilan bu seridin kendi-
inden dismesi saglanmistir. Boylelikle vasatin  kaymasi onlenmekie ve olugun
izamn muhafaza edilmektedir.
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3 — Antibiyoliklerin soliisyonlar tecriibe giinlerinde hazirlanmus, penicillin igin
serum fisiyolojik, digerlerinde distile su kullandmustrr.

a) Buyyon tiiplerinde santikiipiinde 10 iinite pemicillin’den 0,1 cc. (0.5U/cc)
100 megr. streptomycin’den 0,1 ce. (5 megr/cc.)
60 mecgr. terramycin’den 0,1 cc. (3 megr/cc.)

.y 113

” I

» ” » 00 mncgr. chloramphe’den 0.1 ce. (3 megr/ce.)
» .. 00 mcgr. tetracyclin'den 0.1 cc. (3 megr/cc.)

b) Petrilerdeki agarin ortasina yapilmig oluklara ise :
Santikiiplinde 1 Gnite penicillin soliisyonunda 0.5 cc.

- 100 mcgr. streptomycin solitsyonunda 0.5 ce.
25 ., terramycin solisyonunda 0.5 cc.
25 .. tetracyclin solisyornda 0.5 cc.
25 ,.  chlorampenicol solisyonunda 0.5 cc.

konmustur. Sonra oda derecesinde bir ve sofuk odada da bir saat bekletildikten
sonra ekim yapilmistir.

4 — Fkim i¢in ayn1 seriden olan buyyon vasatlarindaki 24 saatilk stafilokok kiil-
turii kullamlmistir.  Buyyon tiiplerine bu kiltirlerin aym buyyonla 1/100 sulandi-
rilmigindan 0.1 cc.. agara ise bir ans nmiktan ekilmistir. Agara ekimde oluktan ci-
dara dogru istikamet takip edilmis ve birhirinden birer santimetre aralikla olugun
iki tarafindaki her yiiz iizerine rabat¢a 10 ayn sug ekilinigtir,

5 —- Sahit mikroorganizm olarak penicillin igin P.C. 1—209 stafilokok aurens,
streptonivein igin P.C. 1-—609 klebsiella pneumoniae ve digerleri igin P.C. 1—1001
sarcina Lutea suglarinin ayni seriden buyyondaki 24 saatlik kilttripiin benzer ino-
kiilimleri kullanilmigtir,

6 — Okuma 37° devecede 24 saat tutulduktan sonra (agarlarn yiizii yukarida)
yapilmagtir.

a) Buyyon tiplerinde sahit olarak ikame edilen mikroorganizmler gibi tam ber-
rak kalanlar hassas kabul edilmistir.

b) Agar pliklarinda peuicillin i¢in sahit stafilokok aureus olugun 10 milimetre
gerisinden, streptomycin igin sahit klebsiella pneumonae olugun 12 milimetre, sarcina
luea ise terramycin’de olugun 13, tetracyclin'de olugun 13 ve chloramphenicol’de olu-
gun 22 milimetre gerisinden (remislerdir. Mukayesede kullamnlan 51 stafilokok sugu
arasindan olugun gerisinden sahitlerinkine hemen yakin mesafelerle iireyenler hassas.
olugun henien yamibasindan (remigler ise mukavim kabul edilmigtir.

Minckaga ve sppug — Miitalaa ettigimiz 51 stafilokok sugunun hildirilmis glap
konsantrasyonlarda, gerek buyyon vasatinda, gerekse artasindap aluk aqinng agm
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veya kanh agar plaklan: iizerinde antibiyotiklere -gésterdikleri hassasiyet ve mukave-
metde tsm konkordans bulunmugtur.

Mikroorganizmlerin cesitli antibiyvotiklere olan hassasiyetini olgmede giiphesiz
»uyyon vasat: ile calismia bilhassa degisik konsantrasyonlan dalia ekzakt uésterecek
bir usuldiir. Oluklu plak wsulii, isi gok olan yerler icin, def’aten miiteaddit mikroor-
zanizmin hassagiyetini tayinde pratik bir degere maliktir.

THE ROLE OF LIQUID AND SOLID MEDIA IN THE TEST OF
ANTIBIOTIC SENSITIVITY

Sadik GOREN
Refik Saydam Central Institute of Hygiene

In this experiment 51 staphyloeoccus strains (42 of them were aurens and the
-emaining were albus) lave Dbeen tested for the antibiotic sensitivity in liquid and
iolid media for comparison.

Infusion broth used as liquide media (IB 1.8 ml/tube, PH 7.4} and 1 ¢ horse
Nood added agar or plain agar in large Petri dishes used as solid media. Tlie detail
o the technic given in Turkish text taken from “Notes Thérapeutique, 1956, No. 1.
»ublished by Parke Davis Company” with some modiication.

The antibiotics used, diluted fresilly in the day of experiment. Penicillin diluted
10 U/m and 1 U/ml in saline. The former used for liquid media by adding 0.1
nl/tube, final dilution become 0.5 U ‘ml and the last penicillin dilution used for solid
nedia by adding 0.5 ml to each gutter in Petri dishes. Streptomycin diluted 100
negr/ml in distiled water and used similar way. Ior the Terramycin, tetracyclin
ind chlorampheuicol 60 megr/ml and 25 megr /ml solutions prepared and 0.1-—0.5 ml
ised afterwards as discribed before. Petri dishes left one hour in room temperature

mid another one hour in cold room before inoculation.

The strains of staphiylococcus cultured in infusion broth for 24 hrs. then, dilated
/100 in fresh broth and 0.1 ml inoculum used for liquid media and one leopful
noculum used for solid media the following way: a straight line drawn {rom central
‘ibbon toward the edge of the dishes. This way, one can test 10 strains at a time, in
e Petri dishe.

As a control staphylecoccus aureus 209 {PCl) used for peuicillin, klebsiella
meumoniae 609 (PC1) for streptomycin and sarcina lutea 1001 {PC1) {for the other
hree antibiotics.

The sensitivity degree of a strain for any antibiotic concluded by comparison the
}



sensitivity of control organism for the same antibiotic. In this experiment, staphy-
lococcus aureus, control arganism for penicllin starts to grow 10 mm apart from the
gutter which contain antibiotic. Klebsiella prenmoniae 12 mm, sarcina lutea 22 mm

respectively.

The result and conclusion : In this experiniental coudition, there were close
relation in the sensitivity of each strain for different antibiotics in liquid aad solid
media. It seems liquid media hase the advantage whenever one likes to test the sen-
sitivity of one organism for different antibiotics and for their different concentrations.
On the other hand, the solid media is more useful and has the advantage in testing
many organism at & time in the same Petri dishe for the same antibiotic.
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STAFILOKOKLAR VE ANTIBIYOTIKLER

Sadik GOREN
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitist

Stafilokok enfeksiyonlar1 diinvamn her tarafinda giinlitkk pratikde dneml bir yer
igpal ederler, Bu mikroorganizmlerin digerlerine nazaran antibivotiklere mukave-
meti seneler gectikce artmaktadir. Bu minkavemet rekorimun kirilmasinda basta ge-
len penisillindir. Bu da antibiyotiklerin en eskisidir

Penisilline mukavim suslar1 Barber 1946 da ¢ 14 bulinusken Dhu nisbet 1948 de
% 59 a yidkselnistir (1). Bruoyunogh 1919--1950 villaninda  ©¢ 28 tespit etmigken
bu nishet 1952 de G 62 ve yitkselmistir (2). Limnd 1947---1948 senelerinde %o 16.
1949—1951 de ize €z 59 tespit etmistir (3}, Deleour 1953—1934 yillariida iniitalda
ettizi 100 stafilokok susundan G&ini penisilline mukavim bulmngtnr (1.

Diger antibiyotikler i¢in de benzer nilzahedeler zikredilmigtixr. Mesela Dearing
ve Heilinan, stafilokoklarin streptoinisin, okzitetrasiklin ve klortetrasiklin‘e olan mu-
kavenelinin 1949 da ¢¢ 9 tespit etmiglerken bu nishet 1951 de ¢z 36 ve 1955 de ise
€ 45 e vikselnigtir (6}. Delcour 1953—195% villarinda avirdiga 100 stafilokok su-
sundan ¢¢ 10 nunu kloromisetin, <¢ 12 ziai terramisin, ¢ 13 iinii oreomisin ve ¢z 43
tnd streptomisine minkavim bulmugtur (4},

Siiphesiz bn nisbetler zamanla daha da artacak ve hazy antibivotiklerin bazi mik-
roorganizmler icin gecerlizi son derece azslacakiir.

1955 senesi ile 1956 nin ilk heg ayinda insanlardan avirdiginnz stafilokok sug-
larinin bes antibiyotige olan hassasiyetini tetkik ettik.

Materiyel ve teknik

Stafilokok suglarimzin 42 si aureus ve 91 albus variyetesidir. | Bunlar Ankara-
da hastahane disn gesitli enfeksiyonlardan aynlmigtir.  Bu suslarla yapilan coapulase
testi mispettir.

Denenen antibivotikler laboratuvarda mukayese jslerinde standart gibi knllani-

lanlardan :

1 — Penicillin G Kal.,, 0.001 graminda 1620 iinitevi havidir.

2 — Dihydrostreptomyecin sulf., 0.0025 graminda 0.002 gram esas unsur vardir.
3 — Terramycin hydroch. crist,, 0.003 graminda 0.001 zram esas immsuru havidir.
4 — Tetraeyclin hydroch. crist., 0.0036 granunda €.001 gram esas unsur vardir.
5

Chloramphenicol crist., 0.001 grarmnda ayni miktar esas unsurn havidir.
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Hassasiyer testi, a) avm operasyoudan olan PH7.4 buyyon vasatinda yapilmig-
tir. Aym kalibrede tiiplere bu vasattan 1.8 cc. dagitilmugtir. b} antibiyotiklerin
denenen tinite veya mikrogramlarn 0.1 cc. hacim iginde bulunmak iizere tecriibe giinii
hazirlanmgtir.  Penisillin igin serum fisivolojik, digerlerinde distile su kullanilmgtir.
Penisillin igin 0.25 Ufce~1 U/c.c, Streptomisin igin 2.5 megr/c.c.—5 megr/c.c.,
Terramisin  ve Tetrasiklin igin 1.5 megr/c.c—3 megr/c.c, Kloramfeniko! iginse
1.5 megr/c.c.—3 mcgr/c.c. ve 10 megr/c.c. miktarlarla gahgilmistir. ¢} Stafilokok
suglarimizin ayn1 operasyona ait buyyon vasatindaki 24 saatlik kiiltliri geue ayni buy-
von'la 1/100 sulandirilmis ve inokilltim olarak bundan 0.1 c.c. koumugtur. d) Sahit
elarak P.C, 1—209 stafilokok aureus, P.C. 1—1001 sarcina lutea ve' P.C. 1—602 kleb-
siella pneumenise suglar birlikte cahgtinlamstir. e) Sonuglar 37° derecede 24 saat
tutulduktan sonra tespit edilmigtir.

Bu sonuglar agagidaki tabloda gosterilmistis:
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Minakasast — Stafilokoklrrimiz arasinda anreus variyetesi, penisillinden albus’e
nazaran daha hassastir. Streptomisinde ise tersine albus’ler, aureus’e bakarak g¢ok
Jaha hassastirlar. Du hassasivet niteakip ¢ antibiyotik i¢in de biyle ¢ikmmistir. Ter-
ramisin, tetrasiklin ve kloramfenikol arasindan: a} 1.5 megr c.c. kousantrasyonla
bagta tetrasiklin, sonra terramisin gelmektedir. Bu konsantrasyounda kloramfenikol’e
suglarnmz taniainen mukavemet gostermizlerdir. b) 3 megr/c.c. kousantrasyonda ise
tetrasiklin ve terramisinin aktivitesi aym gknugtir.  Kloramfenikol'den ise aureus'le-
svin €¢ 7 ve albusTlerin % 67 si hassasivet gostermistir.  Bu antibivotikten zurens ve
albns stafilokok suslarimiz ancak 10 nmiegr ‘c.c. konsantrasyoula, terramisin’in 3 megr/
c.c. ve tetrasiklin’in 1.5 mcgr/c.c. konsantrasyonu ile ahmanlara benzer soung ver-
mistir. ¢) Stafilokok suglarinnz arasinda bu beg antibiyotigin Lepsine birden nwka-
vemet gisteren olmamigtir. d) In-vitro tecriibe cdilen bu bes antibiyotikten kloram.
fenikol ¢ok daha az aktif bulunmustur, Ancak kloramfenikol'e orta veya yiiksek re-
zistansa mdlik stafilokok suslanna nadir rastlandifim da Finland bildirmistir (7).

Sonug — 1955 senesinde ve 1956 nin ilk beg ayinda Ankara’da hastane digi ge-
sitli enfeksiyonlardan ayrilmig 51 stafilokok susu (42 si aurens, 9 tanesi albus vari-
yetesi) bes antibiyolikle in-vitro denenmigtir. Topyekin

penisillin’in (.25 U/c.c. ne 9% 23,

1 Ufce. — ¢ 17,
Streptomisin'in 2.5 megr/c.c. na 9o 21,

5 megr’/c.c. na G 4,
Terramisin’in 1.5 megr/c.c. na %o 30,

3 mcgr/cc. na G 7.
Tetrasiklin'in 1.5 mecgr/cc. na % 7,
Kloramfenikol'iin 3 megr/ce. na % 82 ve

10 megr/c.c. na €¢ 7 inukavemet tespit edilmigtir,

Bu nisbetler diger memleketlerde tespit edilenlerin ¢ok altindadir. Biyle olmak-
la beraber gerek stafilokoksilerde, gerekse diger mikroorganizmlerden olma proges-
lerde tedaviye baglanmadan hassasiyet testinin yapimas: maksada en uygunudur.
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Literatiirde negredilen Penicillin Sliimleriyle pratikte karsilagilanlar arasinda
sayl bakimindan biiyiik bir bogluk meveuttur. Aym sey baska iliglarin tali reaksi-
yonlar1 igin de soylenebilir. Hekinm dikkatli olmak igin negredilmis tebligleri bekle
memelidir. Her hekimin karsilastigs toksik ve allerjik reaksiyonlan -—kendi ismi
agiga vurulmadan-— bildirecegi bir enformasyon biirosunun tesisi, yveni ilaclarin tali
reaksiyonlarin bir an duce Sgrenilinesi bakunindan ¢ok f{aideli olabilit.  Amerikan
Tib Cemiyeti Eczacilik ve Kimya Konseyinin Arastirma Komitesi bdyie bir progra-
min tathik sahasina koumasi igin hazirhklar yapmaktadir.
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tatbik seklinde de olabilir. Hassaslashaicr veya hatta reaksiyoun mucin dozun hagka
kaynaklan da olmasi miimkiindir.  lxtmakla Penicillinin ailerjik vashm kaybetme-
digi gosterilmigtir.  Penicillin zerkiude kullanilan eniektorlerin hassas salislarda
semptomlar husule getirmeve yetecek miktavda allerienik olarak altif Penicillin ih-
tiva ettigi tespit edilmistir.  Mastitis tedavisi  peciven incklerin siti de Peuicillin
icin hassaslastiner bir kayvnak te:zkil edebiliv.  Fasiv olarik hassusliganlnns insan
cildinde vaptigimz tecriilelers istinaden, Poliomyelit agsnduki Teuicillin miktan-
nin kiiciik olmiasina ragmen  hassas salislarda reaksivon  luedale getivimeve »oteeck
miklarda olduguna hikwelmabilir. Bumila beraber azsuna kitle halivde imniini-
zasyon prograimada kullamlmas sonucu anafilaktik reaksivonlar husule geldigine
dair negrivat wmevcut degildir. {akat bu kitevi asilama programlan potansivel ola-

rak daha hassas bulunan kihillere tathik edilincmistir.

Alinacak ders asikirdir. Penicillin  aucak kullamlmast igin  kat’i endikasvon
olan yerde tatbik edilmelidir. Eger sahsin allerjik oldngu Lifiniv veva vaplan so-
rusturma bir allerji hikayesini gésterivse, duka fazla dikkatli olmak icap eder. Ou-
ceden gecirilmig bir dni reaksivouu diistindiiren bir vaziyet meventsa, penicillin zerki
teblikeli bir ciir'et olur. Bu hallerde ve miimkiin oldugu taklirde litiin vak'alarda
bir cilt testi yapmalidir. B igin zavif bir selitsyoula Uee. de 5000--10000 G-
te) bir gizme testi yapihir. Bu uegatif olduin takdivde cc. de 1000 Gnite kristalize
Fenicillin ihtiva eden solilsyendaa 0.01 cc. kullanmak sinetivle deri igi testi vaphna-
hdir.  Anafilaktik reaksivou gosteren salnslanu buvik biv ¢uZindugunda derkal biv
cabaraik  tesekkil edecektir,  Bu testlerden herhangi biri niispet oldugu takdirde
{yani 3--15 dakika zarfinda kabuarcik, eritem. veva kagndv hsnléy Penicillin tatbiki
relilikelidir.

Peuicilline ileri derecede hasszs bir salusve asafilaktik  realsiyon antilistarni-
niklerle Snlencmez.  Bukaveseli vajalan deri testlerivden, Pesicillinin narkasin de-
gistirmenin de meselevi hailetmed g 6grenihnistty,  Stnhielt vak'alarda hidayvette kii-
ik bir doz kullanmak uvguu oler Zerke hazir adrenalin daima el altimda buban
durulmalidir.  Fakat her scyden evvel liekiru, hastamm haldkaten Penicillin‘e ihti-

¢act olup, olmadizim kendisine sormahdir.

Ani bir reaksivon karaisinda ilk fnce adrenalin akla zelmelidiv, EZer reaksiyon
srta devecede ise 1 1000 li% adrenalin solisyanunduan 0.3 ceo intrannickider olarak
rerkedilir ve ieap ettifi takdirde buloz 5 dakika soura tekrar ediliv. Reaksivon da-
Wa ani ve daha gidiletli ise 1.0 cc. adrenetin zerkeditmicli ve kusa hiv maddet copva bo
niktar tekrar edilmelidiv. Teweffiiz zovlngu belirtileri meventza advenalinden sonra
lamar igine aminyophylline 110 cc. de 250 memt zerkediliaclidiv.  Suw'i teneffiis
icap edebilir. Haxta ilk 10--15 dakikayi atlatimzsa antihistaminikler zerk suretivie
cerilebilir.  Astluna. iirtiker gibi daha uzun devamh olan sevapiowmbsr ivin sfizdan
mtilistaminikler vevilebilir veva corficotvopin. cortisoue ve reduirone tathik edi-

‘ebilir.
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“itrah edilmedigi bir anda antijenle reaksiyona girmeye yetecek miktarda antikor hu.
sule gelmis olmasidir. DBu gckilde reaksiyon gasteren bir sahsin miiteakip Penicillin
tatbikinde ayni reaksiyonu gostermesi gok mulitemel ise de, ikinci bir enjeksiyonu
reaksiyonsuz atlatan sahislanin sayisi da bir hayli yiksektir. Sendromun devami bir
kag saatten bir yila kadar veva daha fazla olabilir; fakat en ¢ok gorilleni 1—3 haf-
tadir. Pratik bakimdan mihim olan bu allerjik sendromun  zuliur edeceZinin cilt
testi vasitasiyle onceden tayin edilemivecegidir. Hastalik herhangi maliim bir tedavi
ile iyilestirilemez, fakat antihistaminikler, steraid hormonlar ve Corticitropin {ACTH)
kullanmak suretiyle semptomlar kontrel altina ahuabilir. Biivle bir reaksiyona karsi.
Penicillin kullarilmasinda muhafezakarhktan baska, preventif olarak kullanilacak
herhangi bir metad mevent degildir.  Penicillin tedavisi esnasinda tatbik edilen bir
aptihistaminikin, giinlerce soura zuhur edecek allerjik reaksivon iizerinde tesir icra
etniesi beklenemez.  Sou zanianlarda Michizan Universitesinde vapilan kontrollu bir
calisma, bidyle bir ameliyenin tesirsizlifini géstermistir.

Ani tipieki reaksiyon, bir iki drtikeriel lezyou ile asthma seklinde olabildigi gibi,
sok, suur kavbi, ve nnafilaktik élini seklinde de olabilir. Tezahirat, Penicillin tat-
hikinden kiza zainan seonra lLaslar ve reaksiyon ne kadar ciddi ise o kadar erken zuhur
eder. [atal sonlanan anafilaktik reaksiyonlarin ekserisi birkag saniye ile 10 dakika
arasinda husnle gelir.

Ciddi anafilaktik reaksivon gdsteren liastada sok hali, bulanti ve kusma, suur
kaybi ve dispne veya teneffiisin kesilmesi giriiliir. Hasta nébeti atlatacak olursa ar-
kasindan asikir bir asthmatik teneffiis ve urtiker cikabilir. Fatal sonlamis nadir de-
gildir. Her ne kadar birkar ay Snceye kadar thbi literatiirde bildivilen 6lim sayisi
36 idi ise de. bnpun hakiki rakkanue ancak kicik bir kesri elduguna dair kuvvetli
deliller meventter.  Sabsen bizim bildi&imiz ve litecatiire gecinemis ok sayida 6lim
vak’asr meveuttur.  Kaliforniva'da 1000 hekim arasieda vapilan bir auket 7 8lim
vak’asim agifa g¢kardi.  Du rokkam Amerikadaki  hekim sovisinin yizde 0,67 sine
tekabiil ettiginden. Birlesik Devledlerde 1800 den Tazla 6liim zuliur ettigi tahimin edi-
tebilir. Jki vil 6nce Amerika Birlesik Devletleri Halk Saglign Servisi  Antibiyotik
Kismi. biiviik hastalianelerde iki vil zarfinda Penicillin anafilaksisiunden 6limlere ait
bir anket yaprusti. Memleketteki vatak sayisinin yizde 7,7 sine tekabiil eden bu has-
tahaneler 19 6lum vak'asi bildirmistir. Buna gére heastahanelerdeki &lim sayisinin
247 olmasi heklenir. Fakat ekeeri Penicillin tedavisi evde veva hekim muayeneha-
nesinde yapildigindan. hakikatte i rakkamin birkag misli biivikk olmiasi icap eder.

Ciddi veya fatal apafilaktik reaksivonlarin yvakiudan tetkiki bize bazi énemli ma-
liimat saglar. DBu reaksivoularin miihim bir viizdesi, asthnria veva saman nezlesi olan
sahislarda husnle gelmektedir.,  Vak'alann bilyiik bir ekseriyeti 6uceden Penicillin
aloms bulunuyordu,  Aunafilaktik reaksivan ekseriva onceki ¢edavi arasindan birkag
hafta veya ay gectikten sonra meydana gikar. Hassaslastine veva anafilaksi husule
getirici doz, eujeksivon geklinde. oral tatbikat seklinde, aernsol, pastil veya cilde lokal
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PEN!CILLIN ALLERJISI

Samupel M. FEINBERG ve Alan R. FEINBERG
TUrkgeye geviren {*]: Siukriit KAYMAKCALAN

Tedavideki iledemnelerin en miilim mahzurn, bazi veni iliclarla birlikte oldukca
stk bir sckilde goriilen toksik ve allerjik reaksivonlardir.  Penicillin bu baknndan
tipik bir misal te:kil eder.  Penicillinin en binlerce havati kurtardifiy ve milyonlarea
insanda enleksiyonlara bagl sikavelleri azalttiZ: kalul edilebiliv.  Buimnla leraber
Penicillinin knllanilmasi pek gok =avida allerjik reaksivonlara sehep olmaktadir. Aine-
rika Birlesik Devletlerinde senede 300 tondan fazia Penicillin imali —ki her biri 3
milyon tniteden tesekkiil eden 120 milyenlnk tedavi kiiriine tekabiil eder—. Penicil-
linin ne kadar genis bir gekilde knllanldizmm pésterir. Penteilline bagh allerjik re-
aksivoular oldukca sik giriilmekte ve bir artis arzetmektedir. Filhakika bngiin Pe-
nicillin, ilag allerjisi bahsinde birinci derecede 6nemli bir mesele olmustur.

Penicilline bagh allerjik reaksivonlarin mulitelif tipleri meventtur.  Cilt tezahiir-
leri trtikler, dékiintil, eksfoliativ dermatit. temas dermatiti  ve ervthema nodosum
veva erythema multiforme seklinde giriliir,. Porpura da tespit edilmistiv.  Artap
sayida periarteritis vak’alan hildirilmektedir.  Serum hastahi@ tipindeki reaksiyona
bagh olaraktan mivokard ve babrek lezvonlavi tarif eden ¢ok savida tehligier mev-
cuttnr.  Son zamanlarda penicillin allerjisi  vek’alaninda perifer’k kanda ve kemik
iliginde Tnpus erythematosas hiicrelerinin tespiti. bu hosusun dalin ciddi visseral de-
gisikliklerin ilk devresini teskil edebilecegini diisimdiriir.  Fakat Penicillinin sebep
oldugn en mithim allerjik reaksivenlar iki surepta toplanr: biri geq tesekkiil eden.
serum hastalig tipinde; digeri de ani tesekkiil eden. anafilzktik tipte allerjik reak-
siyonlardir. -

Serum - hastaligi sendromn iirtiker, mafzallarda azr ve gisme. ate:. albuminuri
ve bazan da visseral ve sinir sistemine ait degisikliklerden terckkiip eder.  Lkseriva
Penicillin tatbikinden 10 giin soura zuhnr ederse de. 24 saat kadar erken (ticil edil-
mis reaksivon) ve 4 haftn kadar da gee olabilir.  Bu sendremun husuolii —nimhtelif
gurnplara gore degisinek iizere-— viizde 1 ild vizde 5 arasinda clmaktadir. Cocenk-
larda cok daha nadirdir. Penicillinin ilk tathikinde de zuhur ederze de, onceden
Pewicillin yapinns olanlarda daha sik liznle eelir. lacms ilk tathikinden sonra hu-
snle gelen bovle bir reaksiyon icin en muteber izali tarzi, heniiz antijenin tam olarak

(1 Toe Jouraal of The Aoerican Malleal Asenclatlon'an 3 Mort ID506 sansnula inticar etols
olnn bu yaximn dilbnlze cevrillp, meemuaanzda hasilmasing mianls odea ollwr ve wiliefll(ere re-
sekKirlerlmizl arzederls.
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tée en 0.1 c.c., avait réalisé avec 0.1 c.c. d’inocilum venant d’une dilution au 1/100
d’une culture en bouillon (de méme serie) agée de 24 lieures a 37° de chaque soucle.
On a accompagné trois temoins a I'experieuce: 1) staphylocoque anreus (P. C. 1 209),
2) Sarcina lutea (P.C.I. 1001), 3) klebsiella pnenmoniae (P.C.I. C02).

Les résultats avaient notés a la {in de 24 heures de sejour a 37° (voir les résul-

tats au tableau dans le texte turc).

D'scussion et conclusion — FEutre 51 souches isolées a Ankara, provenant de
I'exterieur, les variétés dorés sont plus sensibles a la penicilline que les variétés blancs.
Le cas était tout a {ait contraire pour la streptomycine, la Terrainycine, la tetracycline
et la chloramphenicol.

Si on veu faire nne comparaison selon 'activité, mesuré in-vitre, entre trois an-
tibiotiques que nous avons utilisé avec une concentration de 1.5 megr/c.c., la tetra-
cycline est plus active que la Terramycine, quant & la clilorampheuicol, son activité

était nulle a cette coucentration.

Pour la concentration 3 mcgr ‘cc., la tetracycline et la Terramycine ont montrées
la mame d’activité, la chloramphenicol 1'a montré la méme d'activité qu’a la con-
centration de 10 megr/ce.

Entre nos staphylocoques nous n'avons pas niarqué aucune souche qui resiste

au cinq antibiotiques.

Parmi les stavhvlacoques etudiés nons avons noté :

23 ¢o résistent a la penicilline 0.25 Uc.c.
17 96 > » o D 1 U,/C.C.
21 % “ » 1 streptomycine 2.5 mecgr/c.c
4 % . » o » S megr/c.c. .
30 % " w - Tlerramycine 1.5 megrc.c.
7 % » ¥ " 3 megr/c.c.
7 % ” «» » tetracycline 1.5 megr/c.c.
100 % " +» » chloramphenicol 1.5 megr/c.c.
82 % ” "o » 3 mcgr/c.c.
7 % ” N - 10 mcgr/c.c.

Pour terminer, la resistance de nos staphyvlocoques aux cing antibiotiques que
nous venons de citer, est inferieure que les chiffres derniérement signalés par divers

auteurs.
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STAPHYLOCOQUES ET ANTIBIOTIQUES

Badik GOREN
Institut Central d’Hygtene, Refik Saydam -- Ankara

Les infections staphyvlococciques ocenpent une place importaute dans la pratique
journaliére du chaque partiv du monde. COn a eoastaté partont que la résistance aua
antibiotisues des stapbylocogues (var. aureus ct albuz) s’angmente au fil des années

et entre les autres c'est la penicillinoresistance vient dans le [emnier ordre.

Barber qui ne trouve que L1 ¢ de souches résistantes en 1946, ce chiffre s’éleve
4 59 ¢, en 1948 {1). Pour Bruynogh 38 <% des souches de staphvlocoques étaient
résistantes er 19491930, .tanrdis qu'en 1952 62 €¢  résistaient & ce méme antibio-
tique (2). Lund a démontré que cette résistance étaut 16 ¢¢ en 1947—1948, voit
ce chiffre s*élever a 59 ¢z en 1949--1951 (3). Sur 100 souches de staphylococques
isolées par Delcour en 1953—1954, 68 étaient résistantes & la penicilline {4). Les
essais de laboratoires confirment que la sensibilité des staphylocoques est aussi en
continuelle diminution vis-a-vis des autres antibiotiques. Par exeniple. d'aprés Dea-
ring et Heilman. en 1219. 9 ¢¢ des souches de staphylocoques étant résistantes & la
streptomyeine, i 1'oxytetracycline et & la chlortetracycline, en 1951, 36 ¢ des souches
résistaient a ces miémies antibiotiques et en 1953 ce chiffre s'éleve & 45 €5, Delcour
trouve que ses souches. isolées en 1953~~1954, 10 ¢¢ résisteat 4 la chloromyeetine.
12 %% i la terramycine, 13 €7 a 'aurédomycine et 43 <7 a la streptomycine (4).

11 parait que cette résistance s'augmentera et I'efficacité de quelques antibiotiques
seront tellemient diminués avec le temps.

Ici nous donnerons les résnltats sur la sensibilité anx cing autibiotiques des
souches de staphvlocogues isolées par nous & Ankara de 1955 & mais 1956.

Matériel et technique

42 de ces souches sont des staphylocoques dorés et 9 blancs, tontes étaient isolées
de Pexterienr et avaient un test a la coagnlase positif. Les antibiotiques employées
sont: 1) penicilline G. caleium, 2) dihydrostreptoniycine snlfate crist., 3) Terramy-
cine hydvochloride crist., 4) tetracycline hydrochloride crist., 5) Chloramphenicol
crist. Comine le niilienx on a utilisé 1 bouillon an PH 7.4, répartis en tubes, 1.8 c.c.
.par tube. Les dilntions d’antibiotigques étaient preparées de méme jour de Pexpé-
rience en eau salée (pour la penicilline) et en ean distillée (ponr les autres). L’en.
semencement de chaque tube, renfermant la concentration voulue d’antibiotique ajou-
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