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Tirk Hijiyen ve Deneysel Biyoioji Dergisi Cilt : 36 Say!: 3

TURKIYEDE DIFTERI PROFILAKSISINDE
SON 18 YILLIK CALISMALAR
VE ALINAN SONUCLAR (%)
(1857 - 1974)

Dr. Ali Kemal BATUM
Refik Saydam Merkez Hifzissithha Enstitdsi
Bakteri Asilarnn Uretim Lab. larn Gurubu, Ankara

(Dergiye verildigi tarih) : (21.9.1976)

OZET

1 — Difteri agisi, difterr profilaksisinde basari ile uy-
gulanan bir asidir.

2 — Tiirkiye’de hassas yas gurubunun tamamini igine
alacek bigimde, Difteri asisi uygulamasina, 1964  yilinda
baglanlmigtir.

3 — 1857 - 1874 yillan arasi (18 yillik) 0 . 8 yag guru-
buna sistematik Difteri anis1t uygulanabilseydi bu ddonemde
73.130.830 doz as1 gerekirdi.

Buna karsiik, bu sure icinde 76.656.145 doz a1 génderil-
mig, bu miktarin ancak 55378.639 dozu uygulanabilmigtir.

4 — Difteri agisinin, o6zellikle, sonyillarda genis 6lgude
uygulanmeast sonucu morbidite, morialits ve letallte oran-
larinda bariz digme bir digme gérilmusgtir.

5 — Difteri asis1 uygulamsalarina yeteri derecede énem
verildigi takdirde, Smimiizdeki bir ka¢ yil iginde, Difterinin
yurdumuzdan eradikasyonu niumkun olabileceltir,

GIRIS :

Difteri hastalig1 Corynebacterium diphteriae ile meydana ge
len toksik tablolu, akut bir enfeksiyondur.

Hastalik ¢ok eski zamanlardan beri bilinmektedir. Etkeni
1884 de Kleps tarafindan bulunmus, 1889 da Loffler tarafindan

(*) 11 . Mayis - 1976 guni Refik Saydgm Merkez Hifzissithha Enstitiisinde kon-
ferans olarak sunulmustur. ’
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izole edilmistir. 1923 de Ramon, difteride formal - toksoidi hazir-
lamistir. (1, 2)

Hastahk damlacik enfeksivonu ile yayilir. Epidemiler genel-
likle sonbahar ve kig aylarinda goruliur. Hastaliga kars: mica-
delede, en mithim konu hassas yas gurubunun agilanmasidir. Bu-
nu portdr tesbiti ile, hastalarin tecrit ve tedavisi tamamlar. Bu-
na, halki egitme ve diger genel tedbirleri ilave edebiliriz Ancak,
Difteri profilaksisinde en mihim konu, hassas vas guruplarimin
sistematik olarak asitlanmasidir.

Difteride, hassas yas gurubu 0 - 8 olarak kabul edilir. As-
linda hastalik, blitin yas guruplarnn etkiliyebilmektedir. Ancak
gerekli antikorlamn yaslilarda bulunabilmesi ve agilama sonug¢-
larnin 0 - 8 yas gurubunda daha iyi olmasi, bu ayirima neden
olmustur.

Difteriye kars: asilama ilk (¢ avhiktan baslanir. [1k asilama
4 - 8 hafta araliklarla ¢ defa uygulanir. Bir yil sonra bir rapel
yapilir, bunu takiben 3 - 4 yil araliklarla iki rapel daha yapihr. (3)

Ast, Enstitiimiizde evvelce Mueller ve Miller metodu ile ha-
zirlanmaktaydy. Halen daha verimli olan Holt metodu kullanil-
maktadir. Difteri asis1 halen, Difteri - Bogmaca - Tetanoz, Tifo -
Difteri Tetanoz karmalarn seklinde hazirlanmakta ve uygulan-
maktadir. Enstitimtizde hazirlanmakta olan, Difteri asisinun bir
cc. de ortalama 25 Lf. Ginite Difteri toksoidi mevcutiur ve vvgula-
ma dozu 1 cc. dir.

Hastalik, memleketimiz de zaman, zaman, epidemiler yapmis,
gerek ihbar ve gerekse 6liim bakimindan 6n siralarn isgal etmig-
tir. Buna ragmen sistematik asilama ancak 1883 - 19684 yillannda
programa, alinabilmistir.

Bu arastirmada, 18 yil iginde ¢ikan olgularnn, genel nifusa
gore morbidite ve mortalite nisbetleri ile, ayni yillarda sahaya
gonderilen ve sahada uygulanabilen as: dozlarni karsilastirmay:
faydali buldum.

MATERYEL VE METOD :

1 — Saglik ve Sosyal Yardim Bakanhginca yayinlanan has
talik ve o6luam istatistikleri. (4, 5, 6. 7)
2 ~- Uygulama alanina sevkedilen difteri a1 dozlari. (8)
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3 — Sahada uygulanabilen difteri as1 doz miktarlar:. (4, 5, 6,
7. 9))

1957 yilindan once, tatmikar istatistikler bulunmadigindan
arastirma, 1957 - 1974 yillan aras) gozonande tutwlarak yapilmis-
tir. Arastumada, difteri olgularnnin yillara gére durumu incelen-
mis ve genel niifusa oranlan gdzden gegirilmistir. Ayni yillarda
0 - 8 yas gurubu Gzerinden yillik difteri asis: ihtiyac hesap edil-
mis ve uygulama alanina gdénderilen as1 ile, uygulanabilen as)
miktarlar arastinlmistiy. Sonuglar karsilastinilmistir,

TARTISMA VE SONUC

1957 - 1962 yillar: icinde ihbar edilen difteri olgular: arasin-
da bir karsilagtirma. yapmak, oldukea glictir. Cinkd, bu dénem-
de ihbar sistemi iyi ¢cahismadigindan, olgu sayilan gercekleri or-
taya koymaktan ¢ok uzaktir.

Bu yillarda, uygulanabilen as1 dozu, gergek ihtiyacin ancak
% 15 - % 30 zunu karsilayabilmistir. Bu yetersiz uygulamalara
ragmen hastalik ve 6lam oranlanndaki distigler gézden kacma-
maktadir. (Tablo : I, Grafik : 1)
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1864 yilindan itibaren basglanan, sistematik asilama ve alihan
diger tedbirlerle, morbidite ve moitalite oranlarn stratle disme-
ve baglamistir. Morbidite nisbeti, 1957 de yuzbinde 19.4 iken,
1962 de 14.7 ve, 1965 yilinda 9.6, 1967 de 5 ve 1974 de ise 121 e
didsmustiir.

1957 de difteriden olum adedi 635 iken, 1974 de bu rakam 25 &
dusmuistiir. Letalite orani, 1857 de binde 13 iken, 1974 de 5.3 dur.

1964 yilindan itibaren, yapilan sistematik asilamanin etkile-
ri, hastalik ve O8liim istatistiklerinde hissedilir disme yaratmstir.
1885 yilindan itibaren yurdumuzda, difteri morbidite ve mortalitc
oranlar stur'atle diusmustir.

Bu arastirmalarin yan sira, saha ihtiyacinin ne dlcide kar-
slanabildigi ve génderilen difteri asilarinin ne oranda uygulan-
digr arastirlmastir. 1957 yilinda sahanin difteri agisi ihtiyac: olan
5.113.295 doz ast yerine, Enstitimiizden sahaya 2.240.000 doz dif-
teri asis1 cevkedilmis ve ancak bunun 450.930 dozu sahada uygu-
lanabilmistir. (Tablo : II, Grafik : II)

MEITIATININ et Tt trariee 3R 1 ARy vt el
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Bu durum, 1964 yilina kadar devam etmistir. 1964 yihnda
sahaya gonderilen difteri asilaruun yarisi uygulanabilmistir, Uy-
gulanabilen miktar, hassas yag gurubunun ancak 2/3 iind igine
almaktadir.

Sahadaki, difteri asisy uygulamalarnindaki aksakhklara rag-
men, Enstitiimiiz, sahanin difteri agis1 ihtiyacini, 1962 ydindan
itibaren tam olarak karsihiyabilmistir.

1871 ve 1972 yillarindaki aksamalar istisna edilirse, 1985 yi-
lindan itibaren sahaya gonderilen difteri asilann uygulamalar:
oldukca bagarili olmus ve uygulamalarin sonuglan, hastalik is-
tatistiklerinde etkisini gostermigtir. Hastalik ve 6liim oranlan git-
tikge diismusgtir.

Difteri asis1 uygulamalarina yeteri derecede 6nem verildigi
takdirde, 6niimizdeki bir kac¢ yil iginde, difierinin yurdumuzdan
eridikasyonu mumkiin olabilecektir.

TABLO : T

Yular Niifus Olgu  Olim  Morbidite Mortalite Letalite

adedi SAYIS81 17100000  1/100000 1/1000
1957 25.333.000 4,924 835 19,40 2,50 13,0
1958 26113000 4889 881 1930 280 123
1959 26.821.000  3.803 483 T1380 180 134
1960 27755000 3532 366 1270 13l 100
1981 28.449000 4573 415 18,10 145 9,
“1e82 29180000 4279 415 1470 182 11,
1963 29889000 3575 362 1200 121 1o,
“1e6¢ 30.835.000 2921 300 o5 0,07 10,
1965 31.550.000 3.025 303 06 0,96 T10,
1985 32500000 2223 189 88 o528,
1967 33.467.000 1.834 186 5, o4 o
1988 33.708.000 1896 136 5, 04 8
1980 34.514.000 1.233 14 35 o3 8
1970 35.384.000 1110 63 '3, 017 5,67
1971 36.039.000 998 87 278 018 67
1972 36.979.000 e 74 211 02 87
1978 37.889.000 " 892 58 208 015 65
1974 38813000 470 25 121 o006 53
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TABLO : 2

Y thtiyag Sahaya gbn- Uygulanan ass Uygulanuyan
derilon ag: ags dozu

1957 3.313.295 2.280.000 450.093 1.829.907
1958 3108845  2.826.000 " 966237 1.850.763
1959 3258523 2.322.000 350606  1.982.395
1960 3420218 T1741000 804815 836185
1961 3481657  3.286500 1.020.100 2266400
1962 3.480.029 42?000 i 1.262.300 3015700
1063 3.570.835 T 4321000 T1.247.624 3073.376
1964 3.664.024 4.081.000 T 2213802 1.867.408
1066 3.766.507 " 7518.000 5312825 2205.075
1966 T3876.145 6212000 3852530  2.250.470
1067 $3.086.876 4,858,000 | 4540145 T 148855
1968 4 4047663 4674535  sa4oes02  —
1989 4106630  4.663.060 5.267.522 —
1970 T4285607 4739215 5.318.476 -
1971 5.333.482 T 5078205 4.556.469 521736
1972 5428711 5. 424950 " 3400955 " 2.014.095
1973 5538618 1070810 T 4031921 44.880
1974 5655.395 4441030 5126228 -
Toplam 73.130.830 76.856.145 55.376.639  23.008.154

dikasyon lmkanlar. Tark ljiven ve Tecrubi Biyoloji Dergisi. Cilt ;
: 2 -3, 188 - 179, Ankara, 1958,
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Tirk Hijiyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Cilt : 36 Sayr ; 3

TURKIYE'DE SON 25 YIL IC'NDE (1951 - 1975) UYGULANAN
DIFTERI ASISI, TUKETILEN DIFTERI SERUMU ILE IHBAR
EDILEN DIFTERI VAKALARI ARASINDAKI ILISKILER (*)

Dr. Turan DUNDAR
Halk Saglizy Uzmam

Refik Saydam M. Hifz. Enstitist
Bakteri Asilan Uretim Lab. Gr. Baskanhg
Laboratuvar Sefi
(Dergiye verildigi Tarih : 15.2.1977)

OZET

1 --- Bir topluinda difteri bastaliginin kdkunden kazin-
masl o toplumdaki hassas yag grubunu (0 - 8 yag) bitunu ile
ve zamaninde difteri asisi ile bagisik kilmakla mumkindir.

2 — Difteri hastahigimin tedavisinde antitoksik bir se-
rum olan difteri serumu kullanimaktadir. Ancak;

Tedaviye ge¢ baslandig takdirde serum eatkisiz kalir ve
olim oran1 yukselir.

3 — Tarkiye'de 1965 yvilindan bu yana loplu ve siste.
matik olarak uygulanmuakia olan difteri asisinin  tiketim’
giderek artis gostermektedir. Buna karsiik difteri vakalar:
memnuuniyet verici oranlarda azalms ve keza difteri seru-
mu sarfiyatl da 1965 yilindan bu yana her yil dusmekte de-
vam etmigtir.

4 — 1985 - 1975 yulan doénemi icinde ortalama olarak
yilda 5 milyon doz difteri asis1 uygulanabilmistir.

Bu bicimde siirdirilen son 11 yuhk difteri agis1 uygu-
lamalar sonucu Ulkemizde difteri epidemileri ortadan kalk-
migtir.

5 — Son yilarda gérilen difteri vakalar1 sporadik ni-
teliktedir. Bu da Turkiye'de difterinin epidemik zincirinin
kirldigini acgikca gostermektedir.

8 — Ulkemjzde veniden difteri epidemilerinin gérulme.
mesi ve sporadik vakalarin daha da zaltilabilmesi i¢in her
yu nifusumuza yeni katdan ¢ocuklaru sistematik olarak
asilamaya tabi lutulmalar gerekmektedir. Bu gergegin hig
bir zaman unutulmamas lazimdir,

(*) 1.31977 tarihinde Refik Saydamn Merkez Hifzissihha  Enstitisunde;
24.2.1077 tarihinde, Ankara Mikrobivoloii Derneginde; 28.4.1077 tarihinde
Hacettepe Universitesi Toplum Saghg Boluminde teblig edilmistir,
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GIRIS :

Difteri, bulasici hastaliklar icinde letalitesi en yluksek olan
bir hastaliktur, (1)

Bu gu geri kalmug ilkelerde tahribatint devam ettirmekte
clan difteri, ileri (ilkelerde eradike edilmis yani kéka kazinmig
durumdadar.

Difteriye kars: savasta toplu ve sistematik asy uygulamalari-
nm degeri gok biyiaktir. Clink:

Difteri agis1 % 1 - 2 kisisel faktorler diginda yluzde yluz ba-
gisikhik saglayan bir agidir.

Difterinin, daha ¢ok 0 - 8 yas grubunu tutan bir hastalik ol-
mas: nedenile difterive kars: asy uygulamalar: bu yas grubuna
yoneltilmektedir. (2)

Turkiye'de 1960 yilina kadar tek difteri asisi, 1981 - 1964 yil-
lar arasinda kismen karma difteri agis: uygulanmis ve 1985 yi-
Iindan bu yanada 0 - 5 yag grubuna difteri + hogmaca + tetanoz,
& - 8 yag grubuna difteri + tifo + tetanoz, 10 yas ustine tifo +
tetanoz karma asilari toplu ve sistemalik olarak uygulanmakta-
dir. (2, 3)

1965 - 1975 yilllarimt kapsayan dénem icinde sahaya karma asi
geklinde 75 milyon doz difteri asisi gdnderilmis ve bu miktarn
51 milyon dozu uygulanabilmisgtir. (tablo : 2, 10 - 17)

Difteri profilaksisinde difteri asisimin blyik énemi kadar,
difteri tedavisinde de difteri serumunun buyuk yeri vardir.

Enstitimizde Uretilen difteri serumlamnin 1 cc de 800 - 2000
antitoksik tinite bulunmaktadir. Bu serumlar pratige 1500 - 10000
tnitelik isseler iginde ¢ikartilmaktadir.

Difteri serumnlar saglk kuruluglanmiz tarafindan tedavide kul-
lanilmak lzere Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitlistinden
taleb edildigi zaman gdonderilmektedir. Bu duruma gore :

Sahanin Engstitiimizden talep ettigi difteri serumlar: az bir
kawnipde olsa tamami kullanilmaktadir diyebiliriz.
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Materyel ve metod :

Konumuz verilerinin toplanmasinda (¢ ana kaynaktan ya
rarlanilmigtir. Soyleki :

1 — Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitast arsiv do-
kumanlan,

Bu dokltimanlardan Enstitimuz tarafindan Gretilerek sahaya
gonderilen yillik difteri serumu miktarinin tesbitinde;

2 — Saghk ve Sosyal Yardim Bakanligi Tibbi ;statistik Y1l-
hiklar.

Bu wilhklardan sahada uygulanan koruyucu nitelikleri dif-
teri asis: doz sayisinin yillara gore daglllmmm tesbitinde;

3 — Devlet Istatistik Enstitisi Hastahk ve Olim Kayitlarn
Bu kawnitlardan da difterinin son 25 yil iginde gdsterdigi hastalik
ve Olilm durumlarinin aydinlatilmasinda yararlanilmistir,

Bu kaynaklara dayamilarak iki f:ab]o ve iki grafik hazirlan:
muig bulunuyor. Bu tablo ve grafiklerin aralarindaki iliskiler aras-
tlTllB_J.'&k bir ¢cok dnemli sorulara cevaplar bulunmaya ¢alisilmis-

tir. Ornegin :

Difteri serumu en ¢ok hangi yillarda sahadan talep edilmis-
tir?, difteri serumu talebinin uygulanan difteri as)i dozu sayisl
fle bir iliskisi varmudir?, karma difteri asisinin toplu ve sistema-
ik olarak uygulanmas) neler kazantdirmstr?, difteri as1 uygu-
lamalar: yeterlimidir?, baty tlkelerinde oldugu gibi yurdumuzdla
da difteri eradikasyonu mumktanmudar? v.b.

Tartisma ve sonuc :

Tablolar (1, 2) son 25 yali (1951 - 1975) kapsayan difteri is-
tatistik degerlerinin rakamlarla belirtilmesi amaciyla;

Grafikler (1, 2) ise tablolardaki rakamlardan yararlanarak
verilerin yillar igindeki gidisini daha iyi izliyebilmek amaciyla
hazirlanmistir.
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Turk:ye'de Gyguiananc “ter. 333 /2 taketien
. < - . . .
difter] serumu miklartar i ihbareciien difteri
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Grafik 1 i inceliyelim : Bu gratik, Tirkiye'de uygulanan dif-
teri asis1 ve tliketilen difteri seruwmu miktarlarn ile ihbar edilen
difteri vaka sayisimin yillara gore (1951 - 1975) gidisini goster-

mektedir.
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TURKIYE'DE IHBAR EDILEN DIFTERI VAKA VE OLUM
SAYILARI ILE MORBIDITE, MORTALITE VE LETALITE
ORANLARININ NUFUS VE YILLARA GORE DAGILIMI

(1951 - 1975)

TABLO : I
ihbar edilen Morbidite Mortalite Letalite
Yildar Niifus vaka ad. oliim ad. 1/00000 1/100000 1/10D

1851 21102000 1360 153 6.4 0,72 11
1952 21754000 1806 176 8,3 0,80 10
1953 22427000 1876 250 8.4 1,11 13
1954 23121000 2614 342 11,3 1,47 13
1955 24064763 3460 383 14 4 2 14
1956 24573000 3445 533 14 2,16 15
1957 25333000 4924 655 194 2,50 13
1958 26113000 4999 661 19 2,62 13
1959 26921000 3603 483 13,6 1,80 13
1960 27755000 3532 366 12,7 1,31 10
1961 28449000 4573 415 16,1 1,45 9
1962 29160000 4279 475 14,7 1,62 11
1963 20889000 3575 362 12 1,21 10
1964 30835000 2921 300 9,5 0,97 10
1965 31500000 3025 303 9.6 0,96 10
1966 32500000 2223 169 6.8 0,52 8
1967 33467000 1834 166 5] 0,40 9
1968 33708000 1696 136 S5 0,40 8
1969 34514000 1233 104 3,5 0,30 8
1970 35605176 1110 63 3 0,17 5,87
1971 36039000 998 67 2,76 0,18 8,70
1972 38979000 792 74 211 0,20 9,30
1973 37885000 893 58 2,09 0,15 6,50
1974 38813000 470 25 1.21 0,06 5,30
1975 40197669 265 18 0,04 6,70

0,67
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REFIK SAYDAM MERKEZ HIFZISSIHHA ENSTITUSU
TARAFINDAN SAHAYA GONDERILEN DIFTERI SERUMU ILE
SAHADA UYGULANAN DIFTERI ASI DOZUNUN
YILLARA DAGILIMI (1951 - 1875)

TABLO : 2
Yillar uyg. dif. agl dz. ‘ad. sah. gon. dif. ser. (Lt.)
1851 129485 418
1952 136414 401
1953 306879 427
1954 420349 435
1955 500860 879
1956 389782 429
1957 450093 T96
1958 966237 682
1659 559603 775
1980 904815 780
1961 1020100 933
1962 1262360 788
1983 1247624 518
10684 2213892 787
19635 5312935 8997
1966 3952530 475
1967 4540145 642
1068 5402802 356
1960 59267522 279
1970 0348476 324
1971 4556480 397
1972 3409955 301
1973 4034921 209
1974 5126228 2682
1975 4888522 92

Uygulanan difteri asi dozu sayist 1951 yilinda 129 bin doz ka-
dardir. Bu say1 giderek artmis, 1963 yilinda 1 milyon, 1984 yilin-
da 2 milyon, 1985 yilinda da 5 milyon doza yikselmis ve bu yil-
Can itibaren yillik uygulanan difteri ast dozu sayist 5 milyon
doz civarinda seyretmeye baslamistir,
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1951 - 1975 yillarinda sahamn talep ettigi difteri serumu 1951
yvilinda 418 litre olup bu miktar 1955 de 879 Lt., 1957 de 766 Lt,,
1961 de 933 Lt. ve 19685 yilinda da 987 litreye ulasmigtir. Ancak;
Bu yildan yani 1985 yilindan itibaren sahanin Enstitomizden ta-
lep ettigi difteri serumunda hizli bir azalma baslamistir. $oyleki

1865 yilinda 997 litre olan talep 1967 de 842 Lt., 1971 de 397
Lt., 1973 yulnda 299 litre olmus ve 1975 yilnida 92 litreye kadar
dugmustir.

Son 25 yil icinde villara gére ihbar ¢dilen difteri vaka sayisi-
na gelince :

1951 yilinda 1360 olan vaka sayisi giderek artmis, 1957 - 1958
yvillarinda beser bin 1961 - 1962 yillarinda ortalama 4400 er va
kaya ylkselmis ve 1965 yilindan itibaren hizla azalmaya bash
varak 1975 vilinda 265 difteri vaka sayisina kadar inmistir.

Grafik : 2, tablo : 1 deki son u¢ sutunun rakamlarindan ya-
rerlanilarak Turkiye'de difteri morbidite, mortalite ve letalite
oranlarinin son 25 yil igindeki gidisi belirtilmistir.

Her ¢ oranda da 1951 - 1975 yillari arasinda giderek disisler
kaydedilmektedir, Ornegin :

Morbidite orani 1857 ve 1958 yillarinda 19, 1961 ve 1962 yil-
larinda 15 - 16 iken 1975 yilinda 0,67 ye inmistir.

Mortalite orani 1857 ve 1958 yillarinda 2,5 1961 - 19682 yilla-
rinds 1,5 iken giderek hizli bir disiis gostermis ve 1975 yilinda
mortalite Orani 0.04 e inmistir.

Letalite orani 1956 yilinda 15 iken giderek azalmis ve 1975
yvilinda 8,7 e dusmusgtir.

Difterinin son 25 yil igindeki bu gérunumune bakarak ham
sonuglara varmamiz mumkin bulunmaktadir. Soyleki :

1 — Turkiye’'de difteri 1957 - 1958 - 1961 - 1962 vyillarinda
buyiak salginlar yapmistir. (Tablo: 1, Graf : 1)

2 — Difterinin vaka ve 0lum sayilar: arttikca sahanin Refik
Saydam Merkez Hifzissihha Enstitisunden ta’ep ettigi difteri se-
rumunun miktamnda artis gosterilmistir. Tablo : 1, Graf : 1)
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3 — 1865 yilindan itibaren differi serumu talebinde hizlh bir
azalma baslamistir. Bu azalima 1965 yilindan itibaren toplu ve
sistematik olarak uygulanmasina baslanan difteri asisinin pro-
filaktik etkisine baghdir. (Tabl : 1; 2; Graf : 1)

4 — Difteri asis1 uygulamalan arttikga difteri vaka ve 0lim
sayilan ile birlikte morbidite, mortalite ve letalite oranlanda
dismekte ve gok pahaliya malolan difteri serumunun tuketimi-
de azalmaktadir. (Tabl : 1,2, Graf : 1, 2)

Torkiye Degmo tbldite'morta He ve tetalite
oran[armm yl{lara gbre ghﬁsi ('195‘ 13761,
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D 4
5 — 1965 yilindan sonraki y:larda sahada uygulanan dif-

teri asis1 yilhk 5 milyon doz civannda seyretmektedir. (Tabl: 1, 2;
Graf : 1) Bu miktarin Tarkiye i¢in veterli diizevde hulundugunu
soylivemeyiz. Ancak;

1965 yilindan sonra uygulanan yillhik as dozu sayisimin yil-
Ik nifus artisi ihtiyac: ve rapelleri karsihyabilecek seviyeye q-
kartilmis olmasi bir basaridir. Cinku :

Bu bigimde stirdiriilen son 11 yilhik difteri asis1 uygulama-
lar sonucu iulkemizde difteri epidemileri ortadan kalkmastir.

6 — Son willarda goérilen difteri vakealar sporadik sevirli
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vakalardir., Bu da Turkiye'de difterinin epideniik zincirinin ki
rildigin: agikca gosterinektedir.

7 — Difteri vaka ve oliim oranlaiinin hizla dismesine rag-
men letalite hiz1 yavas bir seyirle inmektedir. Bunun nedeni :

Vakalarin tedaviye ge¢ getirilmis olmasidir. Cunka : 11k 24
saatta uygulanan difteri serumu ylzde ylz kurtaric: olmakta-
dir. (1)

8 - Ulkemizde yeniden difteri epidemilerinin géritlmemesi
ve sporadik vakalarin daha da azaltilabilmesi icin her yil nifusu-
muza yeni katilan ¢ocuklarin sistematik olarak asilmaya tabi tu-
tulmalar: ve asili olanlarinda rapelierinin zamaninda yapilmasi
gereklidir. Nitekim;

1865 - 1975 yillarni iging alan donemde sahaya karma asi
olarak Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitiisi  tarafindan
75 milyon doz difteri agis1 gdnderilmisse de bu miktarin ancak
51 milyon doxu nvgulanabilmistir. (Tabl : 2, kaynak : 10 . 17)

Tesekkiir:
Bu yazimin hazirlanmasinda bana yardim eden Bakteri Asi-

lart Uretim Laboratuvarlar: Grubu Baskan: Sayin Turgut Tulgea -
va tesekkUrlerimi sunanm.
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Tirk Hijiyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Cilt : 36 Say: : 3

TETANOZ ASISI UYGULAMASINDAKI TARIHSEL
GELISMELER VE SONUCLARI (*)

Vet. Hek. Bakt. Zeki KARAGOL

Refik Savdam Merkez Hifzissihha Enstitiist
Bakteri Asilart Uretim Lab. lar1 Gurubu, Ankara
(Dergiye verildigi tarih : (21.9.1977)

OZET

1 — Tetanoz asisy uygulamasy ile kazantlan aktif bag-
skhgn, sahiclarl emniyetle bu hastahktan korudugu, Tkin-
ci Dinva Savasl istatistikleri ile kamtlanmstr.

2 .— Cerrahi amelivatlarda alet ve malzeme sterilizas-
vonunuan tam olarak vapilamamas!, yeni doganlarda gobes-
#Zin kirll altelerle kesilmesi ve yaralanmalarda asepsi ve an-
tisepsive riavet edilmsmesi yiuzinden tetanoz cok goril-
mektedir,

GIRIS

Tetanoz cok eskiden heri bilinen hir hastalik olup, Hippocrates ve
Arelaeus kitaplarnnda. tarif etmislerdir. Hastalik morbidite baki-
mindan cografi farklar géstermektedir. Ozellikle sicak bdlgelerde
morbidite oran yiksektir. 1919 - 1929 yillan arasinda, muhtelif
memleketlerde, hir milyon kisi hesabiyle goriilen olgular soyledir

fsvigre .28 Filistin : 238 Brezilya . 178.8
Ingiltere : 39 Seylan : 53 Sandomingo : 475.5
Yeni Zelland : 7.4 Meksika : 79.2 (4)

Tropikal memleketlerde, dzellikle paraziter hastaliklar yo-
niinden ¢ok yapilan kinin enjeksiyonlan yiiziinden. tetanoz ¢ok
gorilmastar. (2)

(*) Konu 10/Subat/ 1975 giinii Refik Savdam Merkez Hifzissthha Enstitisinde
konferans olarak sunulmustur.
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Cerrahi ameliyatlarda, aletlerin tam sterilizasyonunun yapi-
lamadig) hallerde, post - operatif tetanoza ¢ok rastlanmaktadir.
Bizim memlekette, 6zellikle karin ameliyatlarinda (trafik kaza-
lar1 degil) post - operatif tetanoz gériilmektedir.

Yeni doganlarin tetanozu, bilgisizlik ylzinden, mesela gdbe-
gin kirli makasla, bigakla, keskin bambo kamis1 veya cam parca-
siyle kesilmesi sonucu meydana gelmektedir. Baz! tropikal mem-
leketlerde Tetanos Neonatorum, 60 - 80/1.000 nin Uzerindedir.

Tetanoz her iki seks ic¢in farkli durum gosterir. Erkekler,
kadinlara oranla Tetanoz Toksinine kargt daha hassasdirlar. 2 - 5
yvas arasindakiler ve elli yasin ustindekiler diger yaslara oranla
daha hassasdirlar.

Mortalite, bolge'ere gore farklilik gosterir. Ozellikle Japonya,
Filipinler ve Amerikada mortalite yuksektir. Bu Ulkelerde te-
daviye ragmen hastalik, 60 - 78 % arasinda oliimle sonug¢lanir.
Bazi Avrupa memleketlerinde, Afrika ve Hindistanda bu oran
40 - 50 % arasinda degismektedir.

Bir ¢ok tropikal memleketlerde cocuk 6liimlerinde tetanoz,
on sebepten biri olarak ver almaktadir. (6)

MATERYAL VE METOD :

Bu arastirmada bes ana kavnaktan vararlaniimistir :

1 — Birinci Dlinya Savasina ait hastalbik ve olum istatistik-
leri. (2, 4, 7. 9)

2 — Ikinci Diinva Savasina ait hastahk ve ¢lam istatistikleri.
(2,4,7, 9

3 — Dunya Saghk Orgutinin bu konudaki vayinlar: .(8)

4 — Saglik ve Sosyal Yardim Bakanhginin istatistikleri, (8,
11, 12, 13)

5 — Konuile ilgili diger kaynaklar (I, 10)

TARTISMA VE SONUC .

1964 yiinda Amerikada 289 olgu tetanoz gdrilmis ve bun-
larin 179 zu olmustir. (622 %). (5)
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Yine Amerika’da 1968 - 1969 yiilar arasinda 328 kisi tetano-
za vakalanmis ve mortalite 61.3 % olarak tesbit edilmistir. Bu
oran veni dogmulsarda 66.7 %, elli ve daha yukarn yaslarda

[4
70.3 % olmasina karsin, 10 - 19 va sarasinda 10 - 20 % dir. (3)

Avusturya’da 1950 - 1954 villan arasinda genel niifusa gore
tetanoz letalitesi 1.3/100.000 olmasina karsin, tifo-paratifoda 1.2,
polioda 0.8 ve kizilda 0.3 dur. (2)

Her yil butin Dunyada tetanozdan 50.000 den fazla 3lium
goérilmektadir. Bu gun icin bu miktar ¢igek, kuduz, veba, sar-
bon, polio ve bir ¢ok enfeksiydz hastahklardan fazladir. Tetanoz
ihbari mecburi bir hastalik olmadigindan, elde edilen istatistiki
bilgiler tam degildir .Rakamlar hastanelerden alimnmistir.

D.S. O niin incelemelerine gére 1851 - 1960 yillarina ait on
yvilhik dénemde, 22 Avrupa memleketinde, 26.220 kiginin tetanoz-
dan 01duga gérulmektedir. Eger bu rakama Sovyetler Birligi ve
bolgedeki diger memleketler de eklenirse, bu rakamin 40.000 ni
bulacag: muhakkaktir, (6)

Birinci Danya Savasinda ordularda, tetanoz profilaksisi, se-
rum profilaksisine davanivordu. Bununla beraber yaranin te-
mizligi ve cerrahi mudahaic @1 planda gelmekteydi. Ikinci Dun-
yva Savasimda ise, savasa giren ordulara tetanoz asisi, kismen ve-
ya tamamen uygulannmistir. Boviece, lkinci Dinya Savasinda
tetnozdan korunma, asl uvgulamas) ile gergeklestirilmege calgil-
mastir. Her iki savasta elde edilen istatistikler, karsilastirildig
takdirde, as1 ile korunmanin, serum ile korunmaya nazaran daha
basanli sonug verdigi gordlmektedir.

Bruce 1914 - 1918 ywillar: arasinda 1458 tetanoz olgusu bildir-
mis ve asagidaki sonucu agiklamigtiy :

Olgu adedi Tedavi edilen Olen  Oliim oramn

Serum profilaksisi 899 676 202 22,5 %
Serum profilaksisi
yok veya mechul 559 260 298 53.3 7

Burada d6lum oraninda. serum profilaksisi lehine, hi¢ serum
yapumamislara nazaran, varidan fazla bir azalma goérilmek-
tedir. (2)

Do
o}
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Birinci Dinya Savasinda, Alman Ordusunda varalananlara,
koruyucu olarak seruni uyvgulanmasindan sonra. tetanocz olgula-
n 04 % den 004 % de dismistis. Avn durum Fransiz Ordusun-
da 0.5 % den 0.05 % e, Ingiliz Ordusunda 085 % den 0.12 % ve in-
migtir. Alman yetkililerine gére bu rzalinada, serum profilaksis
vamnda, cerrahi mudahale'erin gelistirilmis alniasi da biuvik rol
oynamaktadir. (4)

Ramecn, 1923 yilinda diiteride, formo! weksoidi hearlarms ve
1925 yihinda Descombey ile birlikte Tetanoz formol toksoidi ize-
rinde olumlu yayin ve propogandalara baglamiglardi. 1927 yilin-
da Ramon ve Zoeller, Tetanoz toksoidi, planh bir sekilde uygula-
mislardir. Bu uyvgulayicilar, Tetanoz asisinl, Tifo - Paratifo asisiile
birlikte, 6nceleri 3 - 4 hafla arahikla iki enjeksivon, daha sonra g
enjeksiyon halinde enjekte etimiglerdir. (her<oz 1 cc). Bir vil san-
rada rapel vapmiglardir. Rape! uygulamasindan 5- 6 2in <onru.
kandaki tinite seviyesinin, serum!a elde edilender, bir ka¢ migh
fazla oldugunu gormuslerdir.

Ramon ve arkadaslar, (426 dan vibaren, ordulari, tifa-pa-
ratifo ve tetanoza kars asilenmoiarnm iscarla savsive stmishardir,

{ngilizler bu gériise semovali postererek, orduda gimillilere

70

ast uyzulamis gonallt oran 92 7 crrarnmcs inomugtur

Amerikan Ordusunda, 1941 valmda Tetanoy amss moruniu ala-
rak uygulanmsgtir.

Alman Ordusunda ise. 2azr vorki kine-cierin isrerlarina cafr.
men, hava kuvvetlerindeki paragitcd kitalar: istisna edilirse, or-
du tetanoza kars asilanmamistir, (2

Kanada ve Isvicre, kismende Romanye ltaiya ve Rusva ordu-
larina Tetanoz asis1 yvapmaslard:r.
Amerikada askerlere. ui¢ hattalik arvaliklarla iic 7oz (her doz

1 cc.}, Tetanoz toksoid uvgu'anmis ve hir yil sonrada rapel vapl-
mistir, Keza rapel doz varalanmalarda (eirarlanmstir,

Ingilterede ise. askerlere altl hafta ara ile, jki daz (her dos
1 cc.) enjekte edilmis ve dokuz av sonrada. aym dozda rape) ya-
pilmis ve 1942 de yapilan rzoj ilede bagisikhk uzatilmistic. (9)
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fkinci Dinya Savas) boyunca, Amerika Kara ve Hava Kuv-
vetlerinde 12 ve Deniz Kuvvetlerinde ise 4 tetanoz gorulmuistar.
Yaralananlarin miktar), vanm milyon civarindadir. 12 olgunun
vapilan analizinden soursa, 8§ simn hi¢ asilanmadigl ve 2 sinin ra-
pelinin vapilmadig anlasimmstir. Geriye kalan 4 olguda, ag ve
rapellerin zamaninda yvapimasina ragmen tetanoz géridmis ve
bunlardan ikisi élmiustir. Deniz Kuvvetlerindeki 4 olgudan, Ugu-
nian hic asilanmadig! kamtlanmistir. (2)

1939 - 1940 yillarinda Fransada bulunan Ingiliz askerlerinden
16.000 aktif immiinize olanlarda, tek tetanoz gorilmemis, fakat
immunize edilmemis 18.000 askerde, sekiz olgu géridmustur.

1940 - 1942 yillaninda Giney Afrikada varahlarda, aktif im-
muinize olanlarda 0.13 / 1.000 ve immunize olmayan varalidarda
1.6/ 1.000 oraninda tetanoz gérilmasgtar.

Glenn, Manillada, hagisik olmayan sivillerden varalanarak
hastaneye gelen, 1.100 yarahdan, 156 kiside tetanoz géruldiguni,
halbuki ayni bolgede ¢arprisan Amerikan asker'erinde ise hig bir

tetanozlu goridmedigini bidirmistir.

Long, 1940 - 1844 yillar: arasinda, iinmunize olmamig yaral
Japon askerlerinin, 1 % oraninda tetanoza yakalandigin agikla-
rmstir. (9)

Ingiliz Ordusunda. yalimz Flander Savaslarinda, asisiz 1.800
askerden, sekizinde tetanoz géruldugi halde, asilanmis 16.000
askerde hig bir tetanoza rastlanmamistir. (2)

D.S.O. nin arashirmalarina gore, tetanoz bhir cok Avrupa
memleketlerinde. Amervika. Kanada, Japonyva ve Avunsturalyvada
son villarda ¢ok azalmistir. Bn azalmanin 6nemli nedenleri ara-
sitnda, Ozellikle as1 uygulamas), sanayvilesme, sehirlesme, tari
mun makinelegmesi, hayvan orijili besinler yerine sentetik be-
sinterin kullanilmas: ve nihayet saghk hizmetlerinin gelistirilme-
51 sylenebilir, (6)

Balkteri toksinierini invivo nétralize edehilecek ajanlar bulu-
nuncaya kadar toxsin enjeksiyonlar: ile hiperimmunize edilmis
hayvaniardan elde edilen spesifik antitoksinler (antitoksik se-
rumlar) terapi ve profijaksideki dnemli verlerini muhafaza et-
meye devam edeceklerdir. Nitfusu fazla olan ve her sene biyik
artis gésteren memleketlerde toksin asyiariyle (anatoksinler) her-
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kesi asilamak mimkin olamamaktadir. Tetanoz her vasin has-
taligl olduguna goére burady glgliklerle karsilasilacag asikardir.
Memleketimizde tetanoz anatoksin uygulamasi, bilhassa karma
asl olarak her sene daha genis bir sahayl igine almaktadir. Bu-
nun yamnda daha g¢ok profilaktik otarak uygulanan tetanoz se-
rumu ihtivacida artan uifusumuza paralel olarak c¢ogalmakta-
dir. (10)

Tetnozda mortalitenin ytliksek olusu, 6zellikle yaralanmadan

evvel ve yaralandiktan sonra profilaktik tedbirlerin, yeterli ve
zamaninda alinmasim zorunlu kilmaktadir.

Tetanoza kars! asilanmis ve rapellerini zamamnda yaptirmig
bir kimse, enfeksiyon tehlikesi olacak sekilde yaralanmigsa, ko-
ruyucu olarak Tetanoz serumu (Tetanoz Antitoksini) yapilmas:
gereksizdir. Bu durumdaki kimseye bir doz tetanoz asisi uygula-
rarak, mevcut aktif bagisiklik desteklenir. Bluyuk kan kayhbi olau
aglr yaralanmalarda kisi asihy olsa bile, Tetanoz serumu uygula-
mak yerinde olur. (1)

Memleketimizde 1957 - 1972 yillary igerisinde (16 yil), Kaniu
ve Ozel hastanelere, tetanozdan yatan hastalarin durumunu gis-
terir istatistiki bilgileri bir cetvel halinde sunmay1 faydal bul-
dum. Bu rakamlar, Saglik ve Sosyal Yardim Bakanhg tarafin-
dan yayimlanmis ve henuz yayimlanmamis istatistiklerinden
derlenmistir.
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Yili Yatan- Sifa Oliim 1.000 de Hastaneler- Genel

lar bulan adedi 8lim oram1  de umum &lidme
toplami yatanlara glire
gore 1.000  1.000 de
de 8lim oram
orami
18537 1020 668 352 345.1 0.8 14.1
1958 1055 882 373 353.5 0.8 18.2
1259 943 564 279 401.9 0.6 17.9
1860 1002 6837 365 384.3 0.8 18.4
1961_ o 1i75_ o _?4_6. . 429 o _?65,1 0.6 17.9
1962 1039 800 439 422.5 0.6 17.8
1983 1037 863 424 390.1 0.6 18.7
1954 1112 875 421 378.59 0.46 18.5
1965 1289 880 381 303.33 0.45 14.5
1968 1224 790 417 440.63 0.40 14.6
1967 1204 763 427 354.85 0.44 14.9
1988 1201 844 357 297.25 0.37 15.33
190830 1252 922 330 283.57 0.33 10.00
1970 1280 865 415 324.21 0.39 12.49
1971 1340 9659 371 276.88 0.34 13.03
1972 1280 068 312 243.75 0.27 10.69
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Tirk Hljiyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Cilt : 36 Sayi : 3

BARSAK BAKTERILERININ TIPLENDIRILMESH
ICIN YENI BIR BESIYERI

Abidin CAMDALI (") Dr. Tekin ILDIR (*")
(Dergiye verildigi tarih : 28/5/1978)

OZET

Makalede barsak bakterilerinin izolasyonu i¢in yeni bir
besiyeri hakkmndaki ¢alismatar anlatilmaktadir. Burada da-
ha fazla biyokimyasui ¢zellik, daha az bLesiyeci ve daha az
zamandsg aynigin vapiimast itkesivie hareket edilmistir.

GIRIS :

Bugilin barsak bakterilerinin izolasyonu i¢in ¢esitli besiyerleri
mevcuttur. Genel olarak bu besiyerlerinde bakterilerin biyosimik
Ozelliklerine dayanarak teshise gidilmektedir, Halen kullandigi-
muz Ug Sekerli Besiyeri, Kligler, Braun A ve B Besiverleri ile mu-
kayese ederek ve aglutinan serumlarla kontroliini yaparak, daha
standart neticeleri verebilecek daha pratik hir besiyeri hazirla-
maye c¢ahsgtik.

MATERYAL VE METOD

Besiyerinin Formdld

Solisyon (1) : Temel Solusyon

«Lab - Lemco» Powder (Oxoid) .- - - .. .. .. 3,000 gr.
Proteose Peptone (Difco No: 3) .. .- .. .. .. .. 12,000 »
Lactose -+ -« -+ - .. . ... ..o ... 10,000 »
Mannitol -« - - .. . oo oo oo o oo .o o o oo 1,000 »

(*) AU. Tip Fak. 9 - 10 Sémestr Ogrencisi, ANKARA
(*7) SSK. Ankara Cocuk Hast. Bakteriyoloji Lab. Seli. ANKARA .
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Tryphtophan -« .. .. -« .. . ... .o .00 0,200 =&

Cystin -« -+ 0 e e 0,100 »
Sodiumcloride -~ - . -~ ... . .. ... ... 5000 »
Sodium thiosulphate -~ -~ .. .. .. .. .. .. .. .. 0,400 »
Ferrous sulphate -~ -~ .. .. .. .. .. .. .. ... 0,200 »
Bromo - thymol blue -~ -+ - .. - . . ..o 0,025 »
Agaragar .. - .- .. . . oo oo oo e o0 15,000 =
Natrium laktat . -« . .. 0 oo 10 cc.

Soliisyon (2) : Ure Soliisyonu :
Ure o oo o e 20,000 gr.
DISHIE SU -« <+ «+ v o e e 100 cc.

Soliisyon (3) . indol - Ure Test Kagitlar: Soliisyonu :

P - dimethylamino - benzaldhyde -- .- .. .. .. 5,000 gr.
Bromo - cresol green (Alkolde ‘- 0,2°1ik) .. .. .. 4 cc.
O - phosphoric acid -+ -+ - -« o o 10 »
Methanol -+ - - «« . oo oo 0ol Lo L 50 »

Besiyerin Hazirlanis:

Temel solisyondaki maddeler bir balona konur. Maddeler
eriyinceye kadar sicak su banyosunda tutulur. Eridikten sonra
pH : 7 ¥+ 0.2've ayarlanir Otoklavda 100°C'de otuz dakika steril
edilir.

Ure soliisyonu sitziilerek sleril edilir. (1, 2, 4, 7) Etiketlenir,
tuzdolabinda saklanir.

Otoklavdan ¢ikarilan temel soliisyon 55°C - 60°C'ye kadar
soguduktan sonra 100 cc. sine 5 cc. Ure soliisyonu ilave edilir. Ka-
rigtiriir, taplere dokilir ve yatik olarak donmaya terkedilir. Ya-
t1k ylizey tuip tabanindan 2,5 cm. yukaridan baslamalidir. Besiye-
rinin kendine has yesil bir rengi vardir.

Indol - Ure Kagitlarinin Hazarlanisi :

Stizge¢ kagitlar1 0,5 - 5,0 cm. lik seritler halinde kesilir. Solis-
yon (3) iyice eridikten sonra bu silizge¢ kagitlari batiilr, kuru
hava firininda 70°C’de minimal siire iginde kurutulur. Petri ku-
tusuna veya uygun bir kaba konarak etiketlenmis olarak saklanir.
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Besiyerine Ekim Yapilmas -

Endo, EMB, SS, vs. besiyerlerindeki stipheli koloniden steril
sartlarda igne seklindeki dze ile alinan materyal yine steril sart-
larda besiyerinin yiizeyine yayilarak ve batirma yapdarak (Klig-
ler Besiyerine ekim yapildig: gibiy (1, 2, 7) ekilir. Tipun agiz kis-
mina Indol - Ure kagidy sarkitihr, pamuklanir, (Braun A Besiye-
rinde oldugu gibi) (1, 2, 7) 37 C'de ¢alisan etlive konur. Sonuglar
ertesi giin (12 - 24) okunur.

BULGULAR :

Calismalarimiz sonunda (Bu calismalain 1446 vaka tlzerinde
Braun A ve B, bazende Kligler Besiyeri ile karsilastirarak ve
miimkiun olan: aglutinan serumlarla karsilastirarak yaptik.) bak-
terilerin hazirladigimiz besiyerinde asagidaki biyokimyasal de-
gisiklikleri yaptiklarnmi gorduk.

1 — Laktoza tesir : Besiyerinin yatik ylzeyitideki renk de-
gismemis veya mavi renge donusmiusse : Laktoz menfi, sar ren-
ge doniasmiigse : Lakioz miispettir.

2 — Mannitole tesir : Besiyerinin dip Xi1sminda mannitol re-
aksiyvonu okunur. (Mannitol konsantrasyonu, laktoz konsantras-
yonunun 1/10'i kadardir. Aerobik olarak mannitol fermantasyo-
nu ile olusan az miktardaki asit ¢abucak okside olur ve laktoz
fermente olmazsa besiyveri ylizeyi ¢abucak alkalive doner. Ak-
sine alg¢ak oksijen etkisinde, besiyerinin dibinde asit reaksiyonu
kalr ve alkaliye donmez. Bu sebepten dipteki asit ~—sari— reak-
sivon mannitol fermantasyonunu gosterir.) Besiyerinin dip kis-
minda renk degismemis veya mavi renge donismemisse: mannitol
fermante olmamistir. Sar1 renk olusmussa : mannitolden asit
olusmustur. Hem sar:1 renk ve hemde parg¢alanma olmussa : man-
nitolden asit ve gaz olugmustur.

3 — H,S feskili : Besiyerinde siyah rengin ()lusmasiHZ\S tes-
kiliin muspet, siyvah rengin olusmamasinin da H.S teskilinin
menfi oldugunu gosterir. (Kligler gibi) (1, 2,7)

4 — fndol teskili : Hazurladigimiz besiverinde indol ve lire
testleri aym kagit tizerinde gosterilmektedir. Indol - tire kagidin-
da renk degismemisse indol teskili menfi, kirmiz: renk olusmus-
sa indol teskili mspettir, (Braun A gibi) (7).
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5 — Ureaz testi : (Ureaz teskil eden bakteriler ireyi su bu-
lunan ortamda pargalayarak karbondioksit ve amonyak acgiga
cikarir. Aciga cikan amonvak Indol - Ure kagitlar iizerinde bu-
lunan orto fosforik asit tarafindan tutulur. Amonyum fesfat olu-
sur. Kagidin asit reaksiyonu olugsan amonyum fosfatla nétr hale
geger. Indol - Ure kagid) {izerinde indikatdr (Bromo - creso] gre-
en) bulundugundan mavi renge donusir.)

Indo! - Ure kagidinda mavi renk olusmussa lire mispet, mavi
renk olusmamigsa ure menfidir.

Eger bakteri hem indol teskil ediyor ve hem de lireaz olus-
turuyorsa indol - tre kagidinin ait kisminda mavi, ist kisminda
ise kKirmizl rengin olustugu goérular.

8 — Salmonellalara ait karekteristik 6zellik : Hazirladigimiz
besiyerinde Salmonella grubu bakteriler ortas) siyah refle veren
karekteristik koloniler olustururlar, (Wilson - Blair besiyerinde
oldugu gibi) (1, 2, 3, 5, 6}.

7 — Klebsiella ve B, pyocyaneus grubu bakteriler besiyerin-
de yesil - kahverengi pigmentasyon olusturmaktadir. Klebsiella
grubu hakterilerde ayrica mukoid bir gériinum ve ikinci gunden
itibaren besiyerinde yatik viizeyin sona erdigi verde kahveren-
gi - siyah bir bant seklinde reaksiyvon olusmaktadir.

8 — Avrica dipteki kondansasyon sivisinda hareket muaye-
nesi yapilabihnektedir.

SONUC :

Hazirladigimiz besiyeri daha fazla biyokimyasal test ihtiva
etmesi, tek tiple ¢alisilmasi, bazi bakterilerin iiremelerinin ka-
rekteristik olmasi gibi tzelliklere sahiptir. Diger izolasvon besi-
yerlerine gore daha pratik ve teshise daha fazla yaklastirici ni-
teliktedir.
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Hazirladigimiz Besiyerinde Bakterilerin Biyokimyasal
ozelliklerini gosteren tablo,

Butt Slant .
.| H,S | Indol| Ure | Hareket
Organism (Manni- |<Laktoz a 2
tol'e Lesir) ; tesir)
| Shigeila shiga NC NC — — — —
Shigellt schimiz NC | NC — PR SRR B
Shigella senmei | Y |Y (Slow| — | — | - —
Shigella fle x neri Y TNe | = | - —
Shigella ulcalences o Y NC — + — -
Salmonelia typhosa Y ) NC |+ _ — n
Sal. paratyphi YG T =y __:__[-_ Ty
"Sal. schottmuerlleri rG | NC + — | — +
Sal. em'e'{gud;s TG NC 1“‘ - — +
Sal. pullor_n‘_m _’_;{G NC htJE: - —
A 4erogenss Y& } Y I;-l_w_'_:,_ e
Ecoli VoY — % SR e
Proteus vulgaris NC NC -+ T4 - -+
Prot. mirabilis TN N T i + Ty
Prot. morgavii NG NC =T T + +
Prot. retieri NG \~ NC _.!_—___ T " -
Kleb, pncumoniaia NC or YG |NC ar Y™ 2|77 — —
Pseud, asruginnsa NG :_T*Iz———__ T i
Alcal. faccnl's NC NC l_:— = +

NC:No change or aikulne reaclion. YO Acid and gas

icrmation. + : Positive reaction, —-: Negative, -

Not : Bakteriierin biyckinryasal

. Variable.

formation Y : Acic

Ozellikler: <Kaynak - 1+ den almmistir ve

bu sonuciar 15 - 24 saut sphra okunan sopugiardir. (S, 150
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Hazirladifimiz Kligler Braun Wilson - Blair

bestyeri. B o A ve B
Tap sayist 1 1 2 Petri Kutusu.
Laktoz + < +
Dekstroz 4~ —
Mannitol + - .
H,S 2 4 +
Indol + — +
Ure + — _

Salmonella grubu
balkt. ait koloni
ozelligi. 4 - — +

Tabloda; Hazirladigimiz besiyeri ve diger izolasyon besiyer-
lerinde bakterilere ait hangi biyokimyasal ozelliklerin incelene-
bildigi gosterilmistir,

Bu sonuglar: gordikten sours, laboratuvarimmzda, hazirlady-
Fimiz besiverini kullanmaya bagladik ve halen de kullaniyvoruz.

UN NOUVEAU MILIEU DE CULTURE POUR L'ISOLATION
DES BACTERIES INTESTINALE.

Abidinr CAMDALI Dr. Tekin 1LDIR

Résumé

Dans cet articis, on a expliqué un nouveau milieu de culture
pour la clasification des bactéries intestinale. En utilisant peu
de quantité de ce milieu de culture, on peut obtenir plus des
descriptions biochimigques. Ce milieu de culture donne le résultat
plus vite que le milieu habituel. Pour la verifications des resul-
tats, on a utilisé des serum agglutinants.
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Turk Hijiyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Cilt : 36 Say1 : 3

1875 - 1976 INFLUENZA MEVSiM] VE
LABORATUVAR BULGULARIMIZ

Dr. Elhan OZLUARDA (%) Cigdem ARTUK (™)
Siikran ATALAY (***) Mahir KARAR (***)

DSO (WHO) Tiirkiye Ulusal influenza Merkezi, RESAMENS
Viroloji ve Virus Asilart Laboratuvarlar Grubu

(Dergiye verildigi Tarih : 18.3.1977)

OZET

1975 - 1978 mevsiminde ¢imyanin bir kasim bolgelerinde
penis inlluenza epidemileri oimakla beraber. Avrupa ve Ak-
¢eniz holgesindeki bazy tlkelerde fazla yayviilmad:. Etken ge.
nedikle AsVictoria-3/75 varvant: idi. Bali Avrupa ve Akde-
n z ulkelerinin bazitarindg az miktarda A Enginnd/g64. 75
in de etken oldugu gémilda, Turkive'deki inlluenza aklivitesi
de diger Akdeniz (ilkelerindeki adzelligi gosterdi ve Merkeri-
mizde etken olarak A/England,264 75 influenza  virus vars
vant! izole ediidi. Serolojik arastsrmalarimizds =aptanan an
fikorlarin A/ Victorig/3/75 ten  gok. A/Porl Chalmers (/72
varyanting yakin oldugu goridda. Bu  bulguiar, t875 - 197
mevsiniinde A, Victorin/3/75 in aikemizde henlQz vaygin ha
le pelmedigini gostermistiv. Ayrmca, Jdomuz gribi e Ngils &
roloitk arastirmalarda, Glkemizde 40 vasty Ustdindeki Kis-
lerde yas ile artan oranlgrda A/New Jersey antikorlari sap-
tahmig, bu vasm attindakilerde ve domuzlardan aldigimiz se
rumlardn antikor bulunamamstir.

Diinyada 1975 - 1976 Influenza Mevsimi :

Diinya Saghk Orguti (DSQO), 60 tan fazla (Jkeden gonderilen
rapurlara gore (1,2), 1975 - 1976 mevsiminde izoje edilen influenza
viruslarinip ¢ogunun antijenik olarak A/Victorias/3/75 susuna
vakin oldugunu bildirmektedir. Bircok lilkede de. daha az sayida

(") Grup Baskan:, Influenza Merkezi Eksperi.
"y Laboratuvar Sefi . Mikrobivolog.
(***y Laboratuvar Teknisyenjeri

¢
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clmak tizere, A/England/864/75 varyanti izole edilmisti. Japonya'-
daki bir epidemide, hemy A/Tokyo/1/75, hem de A/Victoria/3/75
ayni sire i¢inde etken olmuslar fakat Victoria susu daha hakim
bulunmustu. Bu t¢ varyantin, daha 6nceki A virus varyantla-
rimdan, 6zellikle A/Port Chalmers/1./73 (hala birkag tlkede bu-
lunabilmektedir) den antijenik farklanma dereceleri Tablo I de
goralmektedir. Bu tablo ayni zamanda, sadece ¢ defa ve Avust-
ralya ile Filipinler'de izole edilmis olan yeni bir varyantin, A/Vic-
toria/112/76 min antijenik ozelliklerini gostermektedir. A/Swine'a
benzeyen fakat influenza A virusun diger bitin son varyantla-
rndan énemli derecede farklanmig olan A/New Jersey/8/76, ABD
de New Jersey'de bulunan Fort Dix askeri kampindaki bir salgin
sirasinda ve A/Victoria'min dominan bir sus olarak aktivite gos-
terdigi bir donemde izole edilmisti (3), Bu simirli salgindan son-
ra, sadece birkac¢ izo'e vak’'ada bulundu.

Tablo 1 — Cesitli influenza A viruslarin HI testi ile saptaran
capraz reaksiyonlan
Antijen
I
Ferret serumlari o =

» P = » © ©

» 5 > v < & N

;;J ~ Z = - © o &)

2 [~] o3 ~. [~ n = Py poy

g E— < s) {0 Ol ~ - ~

o < 5 > ~ 2,3 N~ ~

4 = g 2 2 Z o =

by ~

8] g z = 3 = T £

g - = 28 g > T 8 8

g i © O b, S o © 3

~ o [ = [~ [ s het -4

s & % > al = &4 = =

~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~

= < < < o < < < <

i

A/Hong Kong.'8/68 2560 20 { 40 45 80 40 | —20 40 40
A/Port Chalmers/1.73 320 | 1280 6840 320 320 160 30 80 80
A/Scotland/840/74 160 £C | 1280 &G 40 40 | —20 40 40
A/ Victoria/3/75 80 80 80 | 2560 ) 180 | 320| 320 80 | 160
A/England/864/75 80 40 20 80 | 2560 80 40 40! 320
A/ Tokya 1775 80 40 20 80 10 | 1280 20 | 160 40
A/ Brazil/25/76 150 80 40 | 640 | 840 320 | 2o | 320 320
A/Victoria 112 76 80 B0 40| 6401 640 162 | 180 | 640 | 640
A/ Vicloriai113:76 401 40| 40 logzr | 640 | 160 ) ger | s40 | 840

WHO Wkly Epidem. Rec., No. ¢, 1977
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A virusla meydana gelen enfeksiyonlardan daha az oranda
olmak nzere, gesitli tilkelerden B virusla olan vak'alar bildirildi.
izole edilen suslar antijenik olarak B/Hong Kong/5/72 ye yakin
olmakla beraber, B/Wellington/1/75 e benzeyen bazilarn B/Hong
Kong/5/72 antiserumlamn ile ¢ok dusiik duzeyde reaksiyon ver-
diler.

Kuzey yarimkiresinin ihmh bélgelerinde, Japonya, Kanada,
ABD, Bati Avrupa'nin dort tlkesinde 1975 - 1976 kisinde oldukga
yvaygin influenzsa epidemileri oldu. Bununla beraber, Avrupa ve
Akdeniz bolgesindeki bazi ilkelerde influenza dalgas: fazla ya-
yilmadi. Influenza enfeksiyonlan genellikle A/Victoria/3/75 var-
yantina bagl idi. Bati Avrupa ve Akdeniz bolgesi ulkelerinden
bazilarinda az miktarda A/England/864/75 in de etken oldugu-
nu gosteren izolmanlar elde edilmigti. Polonya’'daki orta derece-
deki salginda izole edilenlerin ¢ogu ve Bulgaristan'da izole edilen
az miktardaki viruslar ise énceki varyant olan A/Port Chalmers/
1/73 e yakin bulundu. Epidemiler genellikle grip mevsiminin son-
lanna yakin olarak ve diisiik morbiditeli uzun bir devreden son-
ra basladi ve en yuksek diizeye Subat sonu . Nisan basl arasin-
da vardi. Japonya ve Kore Cumhuriyetinde A virusla meydana
gelen epidemiler diger lilkelerden daha erken basladi ve Ocak ay
iginde en vuksek duzeye eristi. Japonya'da A/Tokyo/1/75 ve
A/Victoria/3/75 ayni anda ortaya ¢iktilar, fakat A/Victoria su-
ratle predominant hale geldi. Fransa ve Hollanda'da, az miktar-
da olmak Uzere A/Tokyo/1/75 ile enfeksiyonlar gorildi. Ayni
ddonemde, bazen oldukca dénemli derecelere varan influenza B ak-
tivitesi de vard: ve Fransa, Bati Almanya, Ingiltere ve Kanada
gibi baz: {lkelerde influenza enfeksiyonlarmmn 1/5 - 1/3 iina olug-
turuyordu. Bazi kez influenza B enfeksiyonlan bastangigta daha
hakim durumdaydi. Ornegin, Japonya'da Kasimda goriilen inf-
luenza B dalgas), Kanada'da Kasim sonundan Ocak sonuna ka-
dar yalniz B virusla meydana gelen salginlar; Ingiltere’de Aralik
aymdaki, ¢ogunlukla B virusla meydana gelen influenza enfek-
siyonlar:; Madrid-Ispanya’da Ocak ortasindan itibaren baslayan
influenzea B salginlan gibi.

Tropikal bolgelerdeki influenza durumu soyle idi : Karayip
Adalanndaki bazi ulkelerde. Fransiz Guyani'nda, Guatemala
Pasifik Adalan ve Singapur'da genis epidemiler oldu. Yalniz
Kenya, Jamayvka, Brezilya, Ekvator, Meksika, Hong Kong, Ma-
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Jaysiva ve Tayland'dan dusuk dizeyde morbidite bildirildi, Inf-
luenza aktivitesinden baslica A/Victoria/3/75 virus sorumlu idi.
Bazi tilkelerde enfeksivonlardan bir kismi, onceki A/Port Chal-
mers/1/73 varyant: ile meydana gelmisti : Omegin, Atiu Adasi,
Guatemala, Brezilya, Kuragao, Kenya ve Senegal. Singapur ve
Endonezya'daki bazi vak'alardan ve Jamayka'daki vak’'alarin go-
gundan A/England/864/75 izole edilmisti.

Giney Yarimkuresinin ihimli lkelerinde influenza aktivitesi
Onceki wildan daha erken gériuldy; Nisan veya Mayisa dogru
basladi ve Temmuz civarinda sona erdi. Avustralya, Yeni Ze-
landa ve Gliney Afrika'nin Johannesburg bolgesindeki populas-
yonda A virusla olduk¢a genis epidemiler oldu. Guney Ameri-
ka'nin 1liman bholgesindeki Sili'den ¢ok genis bir epidemi, Arjan-
tin ve Uruguay'dan kicuk influenza dalgalar: bildirildi. Influen-
za enfeksiyonlarinda etken cogunlukla A/Victoria/3/75 idi. Bu-
nunla beraber, Avusturalya'da A/Port Chalmers/1/73 ile, yine
Avustralya ve Yeni Zelendada R virusla bazi vak’alar meyda-
na geldi.

Ozet olarak, 1975 - 1976 mevsiminde kuzey ve giney yarum-
kiiresi tilkelerinde influenza A enfeksiyonu vaygin olarak gori’-
di. A/Port Chalmers/1/73 Gn etken oldugu son biyik salgin 1976
Subati sonlarinda Guatemala’da oldu ve bu sus gliney vyarm-
kuresinde Mawnis ayma kadar sporadik olarak aktivitesini str-
dirdd. Bununla beraber, influenza vak’alarirun ¢ogunda etken
A/Victoria/3/75 idi. Bu virusun vay:iacag onceden tahmin edil-
mis ve 1976 - 1977 mevsimi i¢in influenza asilarina katilmasi one-
rilmisti. A/Victoria/3/75 ile ayni zamanda, diger iki varyant,
A/England/8684/75 ve A/Tokyo/1/75 ile meydana gelen, salgin-
lar da oldu. A/Victoria'nin yeni bir varvanti olan A/Victoria/
112/76, Avustralya’'da Haziran ayinda birkac vak’adan izole edil
misti. A/Victoria/112/76 va ¢ok benzeyen bir izolman da Agus-
tosta Filipinler'de idantifiyve edildi. Bu viruslar genis salginlar
vapmadilar. 1976'nin son buytk salgini Ekimde Guam’da gortil
di ve A/Victoria/3/75 e benzer suslarla meydana geldi. Bu susun
sporadik izolmalar 1977 mevsiminde de devam etti. Diinyada
influenza B aktivitesi zaman zaman gorilda ve dikkati gekecek
bir ozellik gdstermedi.

Genel olarak raporlarda pek az komplikasvonlu vak'a bil-
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dirildi. Bununla beraber, ABD ve ingiltere'de «fazla mortalite»
dizeyi yuksekti. ABD'de Fort Dix'teki sinuh salginda hem A/
New Jersey/8/76 (domuz influenza virusu benzeri) hem de A/
Victoria/3/75 etken olmuslardl ve her iki virusla meydana gelsn
hastalikta klinik tabl!o ayni idi. Fort Dix'teki bu influenza sal-
gim, 1976 influenza mevsiminin en ilging olayl ve A/Swine influ-
enza - henzeri viruslarnn insandan insana ge¢isinin ilk gérunusa
idi. 1976 nin son iki ayinda Wisconsin ve Minnesota’ (ABD) dec-
ki iki vak'adan swine {(domuz) influenza - benzeri viruslar izole
edildi. Bundan baska, vine ABD'de, domuzla temas: olmayan has-
talarda domuz influenza virus enfeksiyonunu gosteren serolojik
bulgular elde edildi.

1975 - 1976 influenza mevsiminde Turkiye'de influenzaya -
benzer hastaliklar durumu 25 i!den gelen anket cevaplarina gore
saptanmigtir. 25 jlden dordd, grip vak’ast olmadigimi bildir-
diklerinden, dcgerlendirme, 21 ilin verdigi daha ayrmtl bilgilere
dayanilarak yapiimistir :

1 — Influenzaya - benzer husialik vakalary, 21 ilin 10 unda
(veklasik % 50) Ocak 1976 ayinda gorilmeye baglanmistir. Ug
il, vak'alarnn Kasim 1975 avinda, iki il Subat 1976 da, birer il
Ekim 1975 ve Mart 1976 da basladigini bi'dirmislerdir. Ug il sal-
gin olmadigin ifade etmis, u¢ il Ccak, ug il Subat, dort il Mart
ve bir il de Nisan ayinda vak'alarm artarak salgin haline geldi-
gini bildirmislerdir.

2 ~- Hastalik her vas grubunu etkilemekle beraber. daha ¢ok
cocuklarda ve geng yetiskinlerde goriulmuis, mmorbidite illere go-
re % 0,3 ten % 55 e kadar degisik oranlarda saptanmstir.

3 — Ckul ve iy yerlerindeki devamsizhk orani ortalama
% 5 - 10 olmalkla beraber bazi i'lerden % 33 - % 90 a kadar va-
ran oranlar bildirilmistir.

4 - Hastahgin tipik klinik belirtilerine ek olarak, illerin bu-
yik ¢ogunlugunda bulanty, kusma, karin agrisi, bazen ishal gibi
gastro - entestinal belirtiler ve lgte birinde burun kanamas: go-
1ialmistir. Yalmez birer il, bag donmesi, hipotansiyon ve herpes
gibi belirtiler bildirmislerdir.

5 — lllerin ¢ogunlugu % 6,5 - ‘¢ 10 arasinda degisen oran-
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tarda pnomoni komplikasyonu saptamis, birer ilde ortakulak il-
i habl ve bronkopndémoni (% 0,5) gérilmustur.

6 — lIllerin % 61 i gripten 8liim olmadigin bildirmistir. Di-
ger iller ise % 0,05 - % 0,5 arasinda degisen mortalite oranlar
vermislerdir. Olum genellikle yashlarda ve sit gocuklannda go-
rilmugtar.

7 — Hastalik vak'alan ya da salginlar g¢ogunlukla (% 50)
Nisan 1976 ayinda, illerin % 28 inde Mart ayinda sona ermis veya
hafiflemistir. Bir il Subat, iki il de Mayis ayinda gripal enfeksi-
yonlarm sona erdigini bildirmislerdir.

8 — Illerin bir kismi, morbiditede sosyoekonomik durumun
etikisi olmadigini, diger bir kism ise, beslenme yetersizligi olan-
larda ve kalabalik yagam kosullarinda daha yuksek oranda mor-
bidite saptandigin kaydetmislerdir.

1975 - 1976 mevsiminde aktivite gosteren viruslarin ézelikleri :

1975 - 1976 influenza mevsiminde elde edilen prototip izol-
manlarn antijenik analizleri icin DSO Influenza Merkezlerinde
yapilan Hemaglitinasyon - Inhibisyon (HI) testlerinde, A/Vic-
toria/112/76, Onceki suslarin antiserumlar: ile zayif inhibisyon
gostermis, buna karsin A/Victoria/112/76 antiserumu A/Victo-
ria/3/75 ve A/England/864/75 ile iyi reaksiyon vermistir. Tablo
I de de gorilecegi uzere Brezilya'da izole edilen suslarin, temsil-
cisi olan A/Brazil/25/78, non - avid (antiserumu kendi virusuna
ilgi gostermeyen} A/Victoria/3/75 - benzeri suglardan biri olarak
karakterizedir.

Néraminidaz - Inhibisyon (NI) testleri, A/Port Chalmers/1/73,
A/England/864/75 ve A/Tokyo/1/75 in néraminidazlar arasinda
yakin, iliski oldugunu gdstermistir. A/Victoria/3/75 néraminida-
z1 antiserumlar: ¢ok genis capta reaktif oldugu halde, A/Victo-
ria/3/75 te, bu viruslarin néraminidazindan hafif asimetrik bir
farklanma saptanmstir. A/ Victoria/3/75 - benzeri hemaglitinin
tasiyan 25 izolman dahil, 1975 - 1976 nin diger 31 adet influenza
A (H3 N2) izolmam incelenmis ve hepsinin A/Port Chalmers/1/
73 - benzeri hir néraminidaz tasichklan gésterilmistir. Oli A/ Vic-
toria/3/75 ile asilanmig 5 - 18 yasindaki gocuklarin serumunda,
A/Victoria/3/75 ve A/Port Chalmers/1/73 arasindaki iliskiyi ana-
liz amac ile vapilan sonraki ¢alismalar da, hayvan serumlan ile
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yapilan ilk calismalarin sonuglarin dogrulamistir. A/Victoria/
3/75 agisinin, sero - negatif g¢ocuklarda, A/Port Chalmers/1/73
ve A/Victoria/3/75 noraminidazlarina kars: esit titrede antikor
olusturdugu saptanmigtir.

1975 - 1976 mevsiminde izole edilen orta miktardaki influenza
B viruslarimin ¢ogunun HI testlerinde B/Hong Xong/5/72 ye
benzemelerine karsin, bazilarinin B/Hong Kong/5/72 referens
serumu ile zayif reaksiyon verdikleri gorulmustur.

Kis mevsiminin sonunda ABD ve Ingiltere’de yapilan sero -
epidemiyolojik calismalar, bu iki lilkede serumlardaki A/Victo-
ria/3/75 HI antikorlarimuin benzer oldugunu gosterdi.

Fort Dix salgmuundan sonra DSO niin 6nerisi tizerine butiin
ulkelerde A/New Jersey/76 sugsuna Kars: antikor arastuma ¢a-
lismalar: yapudi. Ulkelerin gogunda, 50 yasin tizerindeki hemen
bitiin kisilerde 2 20 titrelerde influenza A/New Jersey/76 anti-
korlar bulundu. Bununla beraber, az sayida iilkede (Arjantin,
Macaristan Malta ve Romanya) kisilerin sadece % 20-30 unda bu
titrede antikor vardi .ABD de 25-51 yas grubunda bulunanlarin
sadece % 9 unda ve 25 yasin altindakilerin % 1 inden azinda > 20
titreds antikor bulundu, Diger tlkelerde ise, bu titrede antikor
tasiyan kisilerin yizdesi ¢esitlilik gosteriyordu. Ornegin, Yuna-
nistan ve Uganda’'da 30 yasin altindakilerde, Turkiye, Avusiurya
ve Fransa'da 40 yasin altindakilerde hi¢ A/New Jersey/76 anti-
koru bulunamadi. Diger ucta ise, Izlanda'da 30 - 40 yasindaki ki-
silerin % 23 iinde, Yunanistan'da % 50 den fazlasimmda bu titreler-
de de antikor vardi. 50 yasin altindaki kigilerin serumlarinda bu-
lunan A/New Jersey HI antikorlarinin, orijini halad arastirumaeak-
tadir, fakat bunlarin birgogunun, HO ve HI antijenleri igeren
viruslarla daha evvel karsilagmis olmaya bagli kiug¢ik ¢apraz
reaksiyonlar oldugu tahmin edilmektedir.

DSO Tiirkiye Ulusal influenza Merkezi Laboratuvar Calisma-

lar: :

Bu g¢alismalari, a) serolojik, b) izolasyon, ¢) idantifikasyon
olarak li¢ boliimde inceleyebiliriz.

Serolojik caligmalar :

1975 - 1978 mevsiminde influsnzaya - benzer hastaliklarin ul-
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kemizdeki aktivitesini arastirmak Uzere, saglayabildigimiz sag-
Ikl kisi ve hasta serumlarinda kompleman birlesmesi (CF) test-
leri yaparak, influenza A ve B viruslar ile, influenzaya - benzer
ust solunum yolu enfeksiyonu yapan adenoviruslar ve R. burneti
(Q - atesi) ye karsg: antikor aradik. Sagltkl kisi serumlarinda ya-
pian testlerin sonuglar, énceki iki mevsimin bulgular ile bir-
likte Tablo II de verilmistir. Domuz gribi virusuna (A/New Jer
sey/76) kars: antikor saptamak Uzere ¢esitli yas gruplarindan ve
ayrica domuzlardan alinms serumlarda yapilan HI testi sonug-
larn Tablo III te gosterilmistir. CF testi ile 1/18 ve daha yiiksek
titrede influenza A antikorlar: igerdigi saptanan serumlarda ya-
pilan HI testi bulgularn Tablo IV te verilmigtir.
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Tablo III -—— Tiirkiye'de éaghkh kisilerde yas grubuna - gore d_('i-
ntuz influenza antikorlan durumu ve domuz serum-
larindaki bulgular. | ’

Tahle III — Serological tests for swin.e ~-dnfluenza— like i‘nfec-
tions in Turkey.

HI antikor titreleri

Yag gruplan Serum sayis: No. sera with following HI titres

Age groups No. sera —_— -

Yil - years examined <20 20 | 40 80 | 160 | 320
20 . 40 34 34 — - - o -
41 . 50 61 40 N 9 4 1 _
51 - 80 7 23 16 13 {4 10 e
81 ve ustu :

and over 50 7 6 15 15 6 ]
Toplam 222 104 32 | 35 33 | 1y BN
Total 1 _
Domuz serwinu 24 _ o B ___' . .
Swine sera !

Tablo IV — Influenza antikoru tasiyan saghklh kisilerin serum-
laninda yapilan HI testi sonuglar:.

Table IV — Results of HI tests in the sera of healthy persons
with influenza A antibodies.

HI antikor titreler

Cesgitli influenza A (HI) antikorlarinm bulunma siklifn
Freguency of existence of Hi antibodies with different

HI antlbody titrex titres to.
- A/Port Chalmers/1/73 | A/Victoria/3/75 |A/Ankara/1/78

20 - 40 15 10 5

80 - 160 11 5 3
320 - 640 5 0 1
> 1280 0 0 1 _
Ortalama 20,2 192 143
Mean titre

Yukar: solunum yolu viritik enfeksiyonlarinin 1975 - 1976
mevsiminde, onceki mevsime oranla daha az oldugu antikor tit-
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resi ortalamalanndan anlasiimaktadir (Tablo : 11). Bilindigi gibi
vitksek titreler genellikle yeni enfeksiyonlar gostermektedir. Grip
sipheli hastalardan alinarak Merkezimize génderilmis olan dort
¢ift serumun yalniz birinde influenza A antikorlarinda dort kat-
11 bir artma saptanmis, dort tek hasta serumundan birinde A, bi-
rinde de B tipine kars: yiksek titrede CF antikorlan bulunmustur.

CF testi ile influenza A antikorlan saptanan serumiar, HI
testlerinde A/Port Chalmers/1/73, A/ Victoria/3/75 ve A/ Ankara/
1/76 (kendi izolmanimiz) veryantlan ile karsilastirilmig, bu an-
tikorlarin hangi virusa yakin oldugu ve dolayl: olarak, tilkemiz-
de hangi varyantin aktivite gosterdigi bulunmaya ¢alismistir
(Tablo 1V). Ortalama antikor titrelerinden anlasilacag 1zere,
son varyant olan A/Victoria/3/75 ulkemizde 1975 - 1876 mevsi-
minde heniliz yaygin hale gelmemigtir. Bulunan antikorlarin A/
Port Chalmers/1/73 e daha yalin goériinmeleri bu sonuca, gotir-
mektodir. Gerek A/Victoria/3/75 gerekse, A/England/864/75 ti-
pine benzedigi sonradan saptanan A/Ankara/1/76 varyantlarinin
tlkemizde A/Port Chalmers/1/73 e nazaran daha az aktif olmak-
la beraber, her Ui¢ virusun ayni dénemde aktivite gosterdigi an-
lagiilmaktadir.

Domuz gribi ile ilgili laboratuvar ¢alismalar: :

Fort Dix’teki domuz gribi salginindan sonra DSO Influenza
Igbirligi ve Arastirma Merkezi'nin Onerisi tizerine, g¢ositli yas
gruplarindaki swine influenza (domuz gribi) antikorlarm ve
ilkemizde nisbeten az kullamilan domuzlardaki influenza anti-
korlarini saptamak lzere serolojik caligmalar vaptik (Tablo 111).
222 saglikli kisi serumu Uzerinde HI testi ile yapilan bu arastir
mada, 40 yasin altindaki yas gruplannda domuz gribi antikoru
bulunmadi. Buna karsin, 40 yasin uzerinde, yasle, beraber artan
sayilarda ve yuksek titrelerde antikor saptandi.

Ayrica, Ankara igindeki domuz ¢iftligi ve mezbahalarindan
saglanan 24 adet domuz serumunda yapilan HI testlerinde domuz
gribi virusuna (A/New Jerssy/76) kars: antikor bulunmadi.

Virus izolasyon calismalart :

1975 - 1976 mevsiminde Merkeziinize génderilen ve influenza
gipheli hastalardan alinmig 31 adet bogaz calkantis: (BC) orne-
gi. embriyonlu tavuk yumurtalarina ekim suretiyle incelendi.
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Bunlardan yalniz birinden hemagliitinasyon yapan bir virus izo-
le edildi. Bu virus susunun idantifikasyonu i¢in vapilan HI testi
sonuclar:t Tablo V te verilmistir.

Tablo V — A/Ankara/76 izolmanuun idantifikasyonu i¢in yapi-
lan HI testi sonuclari.

Table V — Results of HI test performed for identification of new
influenza isolate.

Vi sus! Referens serumlarin Hl titrelerin Reference sera
rus suglan N R Cm e e
A/P. Ch./ A/Mayo
Virus stralns A/HK/1/68 YO N AN, T78 lB/Polyva,
1/73 Cl./74

E c ag NT NT

Y A/HK/ 1688 1280 < 10 < 10
® o
g g| A/P. Ch/1/73 < )0 840 NT NT | - 10
2]
gfé B/HK/72 < 10 10 NT NT 80
3 @

3
g 2
E L A/Ankara/7s 80 320 < 10 < 10 80
S
—~ QD
e <
o |
> L

NT = test yapilmadi = not tested.

{dantifikasyon testi bulgularina goére yeni izolmanin (A/An-
kara/1/78), A/Hong Kong/88 den gok A/Port Chalmers/1/73 var-
yatina benzedigi anlasildi. Daha ayrinti testlerle dogrulama ya-
pumak Gzere, bu izolmanin bulundugu koriyoallantoik sivi, Lon-
dra’daki DSO Influenza Isbirligi Arastirma Merkezi'ne gdnderil-
di. Ayrica, liyofilize edilmis halde, elden Londra'da Colindale
Halk Saghg Laboratuvarrndaki DSO Influenza Merkezi'ne ve-
rildi. Bu Merkez'de yapilan testler sonucu, izolmanimmizin A/Eng-
land/864/75 varyatina benzediginin saptandig bildirildi.
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Tartisma ve sonug :

1975 - 1976 mevsiminde, diger Akdeniz lilkelerinde oldugu gi-
bl, Tlirkiyede de yaygin influenza epidemileri gorilmemistir.
25 ilden gelen anket cevaplarindan da anlasilacag) Gzere yer yer
kiguk salginlar ve sporadik vak'alar olmustur. Serolojik arastir.
tirmalarimiz, influenzaya-benzer enfeksiyonlarin gecen mevsim-
de yaygin olmadigimi dogrulamistir. Hastaligin kliniginde, yuka-
1 solunum yolu cnfeksiyonu belirtilerine ¢ogunlukla gastrogn-
testinal belirtiler eklenmistir.

A/England/884/75 olarak idantifiye edilen izolmanin, diinya-

-nin gesitli bodlgelerinde bulunmus olmakla beraber, epidemilerde

az rol oynadig goérulmustir.

Onceki mevsime ait yazinnzda da (4) degindigimiz gibi, hal-
kimizda A/Port Chalmers varyantina kars) yiaksek diizeyde bu-

lundugunu saptadigimiz antikorlar, A/Victoria dan ¢ok A/Port

Chalmers'a yakin olan bu A/England/864/75 virusu ile yaygin
epidemilerin meydana gelmesini, yvakin antijenite nedeni ile, on-
lemis olabilir. Saghklh kisilerde saptanan antikorlar.n daha ¢ok
A/Port Chalmors/73 susuna yakin olmas) da, hem bu hususu
dogrulamakta, hem de A/Victoria/3/75 virusun, 1975 - 1876 mev-
siminde llkemizde fazla aktivite gdstermemis olduguna isaret
etmektedir (Tablo 1V},

Dunyanin diger tlkelerinde cogunlukla A/Victoria/3/75 in
salginlar yaptig) ve bu varyvantin A/Port Chalimers/1/73 ten hay-
li farkli antijenik yaprda oldugu anlasilinca, as) hazirlanmasinda
kullanilmak tzere, DSO Influenza Merkezlerinden bu varyanta
ait tohum virus getirttik. A/Victoria/3/75 in A/Porto Rico/8/34
ile rekombinasyonu suretiyle hazirianmis olan ve X - 47 (A/Vic-
toria/3/75 - PR/8/34 (H3N2) ad) verilen bu rekombinanti embri-
vonlu tavuak yumurtalarina ekerek as hazirlama iglemlerine
bagladik.

Domuz gribi ile ilgili arastirmalarmmizda, 40 yasin aliindaki
kisilerde A/New Jersey/76 virusuna kars: antikor bulunmayisi
ve 50 yasin lzerindeki yas gruplarinda yasla artan oranlarda an-
tikor saptamsi, diger dlkelerin cogunlugunda rastlanan bir bul-
gudur. 50 yasin Ostiindeki kisilerde bulunan antikorlar, bu kisi-
lerin yasamlannn ik wvillarninda A/New Jersey benzeri bir vi-
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rusla (1918 salgini etkeninin bu virusla identik olabilecegi diigi-
aulmektedir.) karsiagtiklaring gostermekte, 50 yasin altindakiler-
de bulunan antikorlar ise HO ve HI antijenlerini iceren viruslarla
gegirilen enfeksiyonlar sonucu meydana gelen gapraz reaksiyon-
larla agiklanahilmektedir,

- 1975- 1976 INFLUENZA SEASON AND RESULTS OF THE
LABORATORY STUDLES

Dr. Elhan OZLUARDA (*) Cigdem ARTUK (**)
Siikran ATALAY (**%) Mahir KARAR (***)

According to the filled questionaires sent us from 25 out of
67 provinces of Turkey, the characteristics of infiuenza -like
infections and outbreaks during 1975 - 1976 season can e
summarized as follows :

An increase in the incidence of upper respiratory infections
started in approximately 50 % of provinces in January 1978; in
remaining ones it began in November 1975 (3 provinces). Febru-
ary 1976 (2 provinces), October 1975 (1 province) or March 1876
(1 province). In 50 % of the provinces the disease was in epidemic
form. The number of cases reached epidemic proportions in
January 1976 (3 provinces), February (3 provinces), March
(4 provinces) and April 1978 (1 province). It appeared in sporadic
form in remaining places.

All age groups appeared to be affected, with highest incidence
being among children and young adults. The average morbidity
ranged from 0.3 % .. 55 ‘% in these provinces. Excess absenteism
was approximately 5 - 10 %, in some provinces being reached to
33 0 - 90 %,

In addition to the typical symptoms of influenza, in most of
the provinces gastrointestinal symptoms such as nausea, vomit-

(*). Head, Virology and Virug Vaccines Dept., Director, WHO National
Infiuenza Centre, RESAMENS. Ankara.
(**}  Chief, Diagnostic Lab. Viroiogy Dept, Specialist, WHO National Influ-
enza Centre, RESAMENS, Ankura.
(“**)y "laboratory Technicians, Virolcgy Dept. WHO Naticnal Influenza
Centre.

311



ing, abdominal pain and diarrhoea and in one third of them nasal
bleeding were observed. Few provinces reported giddiness,
hypotension or otitis media.

Most of the provinces mentioned pneumonia or broncopne-
wmonia as complication of the disease, the complication ratio
among patients being 0.5 - 10 %. No fatal cases were seen in
61 % of the provinces, the mortality being 005 % - 0.5 % in
remaining places. Fatal cases were observed mostly among

elderly patients or infants.

The sporadic cases and outbreaks of influenza-like infections
bhegan to decline in 50 % of provinces in April 1976, and in 28 %
in March. In remaining places it extended until February or
May 1978.

One strain of influenza A virus isolated in this laboratory
and tested at the WHO Collaborating Centre for Reference and
Research on Influenza, London, was found to be antigenically
similar to A/England/864/75 variant. This variant was found in
various parts of the world but played apparently only a small
part in the epidemics which occurred. the A/Victoria/3/75 vari-
ant being the most widely encountered and important cause of
disease.

In the sera of healthy persons, the CF antibodies to influenza
A, influenza B, adenovirus and Q-fever infections were found but
mostly at a low titre. Hl tests performed in the sera of healthy
persons with influenza A antibodies showed that these antibodics
were closer to A/Port Chalmers/1/73 than to A/Victoria/3/75
variant. In only one of the 4 paired sera taken from patients,
a four-fold antibody rise to influenza A was observed.

A total of 24 pig sera collected from farms in Ankara province,
were tested to determine their titres of haemagglutination-inhi-
kition antibodies to A/New Jersey/8/76. No antibod'es were
demonstrated in any of the sera. In sero-epidemioclogical studies
performed in the sera of 222 healthy persons, no antibodies tc
A/New Jersey/76 were detected at titres 20 in the age group below
40 vyears, while influenza A/New Jersey/76 antibodies were
present at titres = 20 in most of the subjects aged 50 years or
more.
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Tiirk Hijiyen ve Deneysel Biyolcji De:gisi Cilt : 36 Sayi : 3

1970 - 1976 YILLARI ARASINDA YAPILAN
TOKSIKOLOJIK ANALIZLERIN ISTATISTIK DEGERLER]

Dr. Selahattin TEMELLY (*) Uzman Kimyager Bahri OZSOZ (**)
Eczac) Nida BESBEEL] (™) Kimyvager N. Firatl: INAL (***
Kimyager Senay KUPCU (***)

Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitisii
Farmakoloji Laboratuvarlar: Grup Baskanlig:
{Dergiye verildigi tarib : 4.1.1977)

OZET
Fos aranloji Sntest 1970 vilmdan iliburen saphe, gikavet
veya olum (kasten, kuzaen veya intihar) Gzerine degigik
kavnaklardan (1) génderilen gesitli nimunglerin kimyasal
tokaikalojik analizlevini yapmaktadir. Aymi zamanda bu
konudaki ¢alismalarini da genisletarek hugine gelinmistir.

Kimya agisindan ince tabuka kromatografisi (TL.C
kullamlmigtir.

Avrmica tam arninunelerde bu kimyasal ¢alismalara pare.
Job olavuli deney hayvanlar Gzerinde akut bio-toksisite ¢o-
hamalan da yaratelmustar.

Bu vazida Farmuakoloji Lahoratuvarlar Grip Bagkanh.
simm Analitik Toksikoloji Laboraluvarlari’nda  kurulugun-

dan bu yana insan saglhigina zarar veren toksik meddelerin
analizleri ile ilgili istatistik hilgiler yer almaktadir.

Farmakoloji Subesinde 1869 yilinda kurulmus olan «Analitik
Toksikoloji- laboratuvarlarinda, insan saghgina ¢ok zararl olan
zehirli maddeleri, degisik ortamlardan ayirargk, zehirlenme ne-
denleri akut toksisite olarak degerlendirilmektedir. Bundan bas-
ka ¢ok kez 0,25 - 1 mikrogram kadar diastk konsantrasyonlarin
tayini de raporlarimiz arasinda yer almistir.

¢*Y  Farmakoloji Lab. larm Grup Baskam,
=7} Farmakoloji Lab. lan Grup Baskanhigi Analitik Toksikoloji Lab. Sefi.
Sy Farmakoloji Lab. lar Greup Bagkanh@ Elemanlanr.

K
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Laboratuvarlarimizda henuz gaz - kromatograf bulunmadi-
gindan.ve infa-red cihazinin da daha yiksek konsantrasyonlara
cevap vermesi nedeni ile. ince-tabaka kromatografisi (TLC) ile
vapllan metodlar gelistirilmistir., Bu metotlarla 7 yila yakin bir
sturedir kalitatif ve kantitatif analizler basan ile yuritilmis ve
azkut toksisitede istenilen degerde sonuglar alinmistir. Boylece bi-
linmeyen organik ve inorganik zehirlerin analitik toksikoloji ba-
kimindan analizleri yapilarak zehirlenmelerde tedaviye veya ola-
vin takibine 151k tutacak bulgular raporlarimizla ilgili kurulug-
lara bildirilmistir. Toksikolojik analizi yapilmis olan niimuneler-
de, gogunlukla tarim ilaglarnm (pestisitleri) olusturan zehirler bu-
lundugundan, laboratuvarlanmiz, bu kimvasal gruplarnn degigik
ortamlardan analizini saghyacak ¢ok sayida spesifik metodlarn
gelismesini gerceklestirmistir.

Konumuzu ilgilendiren zehirlenme materyalleri ile bu kim-
vasal ¢calismalara paralel olarak deney hayvanlar: lizerinde akut
bio-toksisite calhismalanda yiratilmis ve zehirlerin  gosterdigi
biolojik belirtiler iaboratuvar hayvanlan iizerinde izlenere’s mad-
delerin tammi bu yolla da dogrulanmistir.

Kurulusumuzdan bu yana elde ettigimiz sonuglann istatistik
reZerleri bu vazimusda ayrintih olarak gosterilmistir,

Gelen toplam niimune sayis1 -~ -~ - .. .. 473
Zehirli oldugu saptanan numune sayis1 124

Zchirli nimunenin foplam nimuneye orani % 26.22

124 zehirli nimunede -

Organik zehirler .. .- .. .. .. .. .. .. .. .. 107 adet (% 86.29)
Inorganik zehirler .. .. .. .. .. .. .. .. .. 17 adet (% 13.71)

107 organik zehirin 90'1 yani, ¢ 84.11'i insektisit, geri kalan
17'si yani, % 15.89'u insektisit olmayan zehirlerdir.

Bir baska deyvisle Subemizce saptanan tim zehirlerin
% 72.58'i insektisittir.

90 insektisitin dagilinn

Klorlu insektisit -+ .- - - .. .. .. .. .. .. 33 adet (¥ 36.66)
Fosforlu insektisit .. - .. .. .. ... .. .. .. 57 adet (% 63.34)
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57 adet fosforlu insektisitin dagilimi :

Etil paration - - <« -+ -~ .« .. .. .. .. .. 18 adet (%
Malation - -~ -~ - - .. .. .. .. .. .. .. .. 13 adet (%
Metil paration, -~ -~ -« .. v . oo oL 7 adet (%
Diazinon -« - - - .. . Lo 8 adet (%
Digerleri -~ -- - .- -« . .. .. .. ... .. .. 11 adet (%

33 adet klorlu insektisitin dagilim :

31.58)
22.81)
12.27)
14.03)
19.31)

42.42)
24.24)
15.15)
9.09)
9.09)

50.00)
24.19)
17.74)

8.07)

BHC .- - - oo oo i o000 14 adet (%
Aldrin -+ - - - v oo ei v e ci i oo .. 8 adet (%
DDT .- . .. «v v« ei ii i oo oo .. .. 5 adet (%
BHC + DDT -+ -« v oo e e e e e 3 adet (%
Digerleri -- -~ -~ -~ -« .« .. .. .. .. .. .. 3 adet (%
124 adet zehirli niimunenin tiirlerine goére dagilimi @
Gida maddeleri -- .. .. .. .. .. .. .. .. .. 62 adet (%
Sy - e C e e eo oo o .. 30 adet (%
Blyoloukmateryal e e oo 22 adet (%
Digerleri -~ -~ .. .. . .. .. .. .. .. .. .. 10 adet (%
Nimune géonderen kuruluslar : (1)

1. Saghk Midurliakleri

2. Hakumet Tabiblikleri

3. Tedavi kurumlarina bagh hastaneler

4. Saglik Ocaklan
5. Belediyeler Saghk Isleri

8. Etimesgut Arastirma ve Egitim Saglk K. Baskanlig:
7. Hifzissthha Okulu

8. Sosyal Sigortalar Kurumu

9. Tarim Bakanlig: Bdlge Bakteriyoloji ve Seroloji lab.
10. Tarim Bakanlig Bolge Gida Kontrol Lab.
11. Tarim Bakanlig1 Bolge Veteriner Lab.

[ Y et
~ QD

. Devlet Deniz Yollan Teskilati

. Tirk Silahlhh Kuvvetleri gesitli simflan
. Cumhuriyet Savciliklar:

. Emnivet Teskilat:

. Tip Fakilteleri Hastaneleri

. Ozel kisi ve sirketler.,



SUMMARY
STATISTICAL DATA OF TOXICOLOGICAL ANALYSIS
BETWEEN THE YEARS 1970 - 1976

Dr. Selahattin TEMELLI Chemist Bahriye 0ZSOZ
Pharmacist Nida BESBELLT Chemist N. Firatli INAL

Chemist Senay KUPCU

In this paper statistical data of toxic substances that are
analysed at Analytical Toxicology laboratories of Pharmacelogy
Department are shown from the heginning of 1970 to the end of
1976. Thin-layer chromatography method is used for chemical
analysis, Paralle]l to chemical analysis, acute bio-toxicity test are
applied on laboratory animals in all test materials.
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CROMLYN SODIUMUN TAVSAN KANINDA ARANMASI
Fcz. Sefik ULUSOY

Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitiisii
Farmakoloji Labr. Grubu Eczacisi

(Dergiye verildigi tarih : 17.1.1977)

OZET
Aabastmalik aktivileye suhip 1.3 - bys (Carboxychromuon-
Ss-vloxyl-2 hydroxy-propanne). Diger bir adi ile (Cromlyn

Sod.um) = DS.C.G.'nin standart ve lsoproterenolsiiifac,ln
kombine edilmis sekillerinin  tavzan kamindan Thin-Layer

ANAHTARLAR

DSCG, DSCG + fsoproteranolsidfat, Sevu'a konsant-
rasyond, Thin Layer Kromea.cgrafisi. (T.L.C)

GIRIS

Allerjik astmada buyvik bir aktivitiye sehip olan DS.C.G
mhalasyon seklinde lokal olarak kullanilinaktadir. Farmakolo-
jik etkinligi de lokal tesire baglanir. Yamez inhalasyon volu ile
uygulanan D.S.C.G. nin dokularda biriktirdigi tesbit edilmistir.
(Toksikology and appled pharmacology 17 699.707 (1970) ). llerde
vapilacak calismalarda D.S.C.G nin sistemik tesirleri ortaya ¢i-
kabilecektir. Bu oOngéristen hareketle agiz yolu ile verilen
D.S.C.G nin degisik zamanlarda tavsan kanimdaki konsantrasyon-
larimi T.L.C. ile captadik. Calismemin ikinci gayesi de kombine
preparatin kana gegis stiratini kontrol edebilmekti.
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TARIHCE

Cromlyn Sodium 1965 yihinda Buytk Britanya'da Ecz. Khei-
lin'nin yaptig! arastirmalar: takiben sentez edildi. Asil aktivitesi
Dogu Akdeniz Bolgesindeki Ammi Visnaga'dan ileri gelir. Ammi
Visnaganin eski zamanlardan beri duz adale relaxani oldugu bi-
linir. Fakat D.S.C.G nin duz adale izerine etkisi olmadigr dneml
olarak antijen antikor birlesmesini takiben mast cellerden kim-
vasal ayiricilarin ¢ikisina engel olarak allerjik reaksiyonu dur-
durmas:dir. 19687 yilinda Althomyan DS.C.G nin klinik bédigede
Ozel antijenler Uzerine etkiyerek inhalasyon yolu ile astmatik re-
aksiyonlar: onledigini gostermistir. Isoproterenolstilfatla kombi-
ne edilmis preparatin farmakolojik yénden yararhihigl kuru bir
toz halinde verilen D.S.C.G nin inhalasyon swrasinda gegici bir
branko spazm olusumunu énlemektir, Inhalasyon yolu ile uygu-
lanan Cromlyn Sodium sadece bronsial solunum yollarini korur,
Tlacin direkt burun mukozasina tatbiki ile onun allerjik rhiniti
kontrol altina aldig1 veya Onledigide gdriilmustur.

Baslangigta cromolin ile tedavisinin sadece reajinik antikor
(I¢gE) ile bir dis allerjenin arasindaki olayin neden oldugu (aller-
jik) tipteki astmada etkili olabildigi diuglinulmustti, fakat daha
sonraki bulgular asiri duyar hale gelen solunum yollarinda da-
ha genis gapta stabilizasyonun yer aldigimi gosterdi. Cromlyn
Sodium inhalasyonlari ile yapilan bir én tedavinin sonucu olusan
astma, istekli asir1 soluma sonucu olusan, astma ve hatta farma-
kolojik olarak meydana gelen brons spazmlarini inhibe ettigi gé-
ralmustar.

MATERYEL VE METOD

Materyel..

a) Deneyde ortalama agirhig: 2.5 - 3 Kg olan tavsanlar kul-
laniida.

B) Preparat olarak standart Cromlyn Sodium, numune
Cromlyn Sodium, Cromlyn Sodium + Isoprenalin den, meydana
gelmis kombine yapi kullanildi. Kontrol grubuna ise su verildi.
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Preparatlar tavsanlara agiz yolu ile verildi.

Solvan olarak.. 1) Etanol - NH. (70 - 30) - (65 - 35)
2) Isopropanol-NH; - SU  (100-10-20)

Metod..

Altisar tavsandan meydana gelmis ¢ grup tavsan alindi, Bi-
ringi grup tavsana standart D.S.C.G, ikinci gruba kapsul D.S.CG,
lg¢anci gruba da D.S.C.G + Isoproterenolsilfat kompleksi verildi.
Ayrica bir grupta sahit olarak kullanildi. 20. dak. - 1. - 2. - 3. ve
4. saatlerde ikiser ml kan alindi. Bir santrifuj tupune konulup
lizerine iki ml distile su ve arkasindan % 10 luk Sodyum Tungus-
tat ve 0.7 N H,SO, konularak kan asidik ortamin pH 1 pH metre
ile dort’e ayarlandi. Santriffiij edildi, ustteki berrak faz bir ayir-
ma hunisine almarak iki defa beser ml lik etil asetatla ekstrakte
edilir. Etil asetatl: faz atilir, geriye kalan 2 N HC] den 1.5 ml ila-
ve edilerek asitlendirilir. Bes ml lik etil asetatla ¢ defa ekstrakte
edilir, etil asetath fazlar toplamr ve hava kabarciklarini yok ede-
bilmek i¢in santrifij edilir. Ayirma hunisine alinir % 1 lik Amon-
yvum Hidroksit'den 1.5 ml ilave edilir. 1 dak. ¢alkalanir alt faz ali-
narak vakumda u¢urulur. Kalan kisim 0.05 ml distile su ve 0.05 nl
N NaOH abinir ve plaga tatbik edilir, 15 cm. ylrimesine izin ve-
rilir, yiriime bittikten sonra oda sicakliginda kurumaya biraki-
Iir .UV ye tutulduktan sonra Iot buharlarina tutulur, turuncu
sar1 bir renk meydana gelir. (Islemler her gurup igin alt1 defa
tekrar edildi.)
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Plaklarnin hazirlanisi..

Plaklarda Silika gel GF 254 kullamldi. 30 g Sil. GF 254
250 mi lik erlene konur, 60 ml distile su ilave ediir. 1 dak. ¢alka-
lanir, oda sicakhginda 20 dak. birakiip etuvde 110 derecede ku-
rutulur,

BULGULAR

Bos kan, st D.S.C.G, kapsiul D.S.C.G, .soproterenolsilfat +
D.S.C.G preparatlan ile yaptigim bu ¢alismalarda elde ettigim
bulgulann birbirlerine uygun oldugunu saptadim.

TARTISMA

St D.S.C.G, kap. D.S.C.G, Isoproterenolsiilfat + D.S.C.G pre-
paratlarini tavsana agiz yolu ile verildikten 20. dak. 1 - 2 - 3 ve
4. saatlerde u¢ preparatin kana gegis stratinde bir farkhlik ol-
madigim saptadim.

SUMMARY
IDENTIFICATION OF CROMLYN SODIUM IN RABBIT BLOOD
Pharmacist Sefik ULUSOY

Blood consantration rate of two D.S.C.G preparations are
investigated by T.L.C in rabbits at 20 th second 1 st, 2 nd, 3 d,
4 th hours.

TESEKKUR

Bu ¢alismalarda katkilan olan sayin Do¢. Dr. Ozeng Timli-
oZlu'na, sayin Dr. Seving Heper'e, standart madde ve preparatlian
bulmada ¢aba goésteren Iltas, Ali Raif ve Seriki firmalarna tesek-
kir ederim.
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Turk Hijlyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Clit : 36 Sayi : 3

ILAC SEKJLLERINDE SENTETIK ORGANIK
BOYALARIN 'DANTIFIKASYONU

Dog. Dr. Orhan N. YALCINDAG

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisi
ila¢ Kontrol Subesi

(Dergiye verildigi tarih : 17.5.1876)

OZET

Muhtelif flag sekillerinde organik sentefik  boyaluin
idantifikgsyon metodlar: tarit edilmistir,

Bilindigli tizere, organik sentetik boyar maddeler ¢ok gesitli-
dir. Ancak yapilan arastirmalar sonunda, bunlarin bir ¢oklarinin
saghga zararh olduklar teshit edildiginden gida ve ilag sekilleri-
ne konabilecek boyalar, her memlekeite nizamnanielerle tesbit
edilmiglerdir.

Bu musaade edilmis boyalarin ilag sekillerinde idantifikasyo-
nu icin bir ¢ok ¢ahsmalar yapidmigtnr. Biz burada bunlan ince-
ledik, Mubhtelif ilag sekillerinde boyalarin teshis edilebilmeleri i¢in
prensip olarak su yol takip edilir :

1) Boyar maddelerin ekstraksiyonu
2) Ekstre edilmis boyar maddelerin teshisleri

Teshis; Kagit kromatografisi, ince tabhaka kromatogratisi ve-
ya Spektrofotometri ile yamr,

Ekstraksivonda, Balatre ve ark. (1) kapsilierle calguken
ekstraksiyonu kolaylastirmak i¢in Trypsin ile hazm eftirmegi
denemislerdir,
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Pektin ihtiva eden preparatlarla ¢alisirken bundan kurtul-
mak igin Vollaire Salva (2) aseton veya alkol kullanarak jelifiye
etmisti. Brustier (3) ve arkadaslarn kapsulleri asit hidrolize tabi
tutarak jelatinin bozucu tesirini bertaraf etmislerdir. Storck (4)
Kapsiillerin boyalarim iuncelerken, Jelatin'in kromatografide le-
keleri uzatdigi veya yer degistirmegi frenledigini gormustir. Bu
sebeple asit vasatda A1.0O, Uzerine adsorbsiyonia jelatin ve boya-
lart tutmustur. Boyalar amonyakla segici olarak ellie edilmistir.
Pellerin ve ark. (5) boyalan lif Gzerine tesbit etmisler (Cesitli lif-
ler itiva eden serit) bunlar yikapip kuruiulduktan sonra amon-
yakla elie edilmislerdir.

Drevon ve ark. (6) Auerbach teknigi kullanarak asit boyala-
r, uzun zincirli kuaternmer amonyuni tuzlarm Gzerine tesbit et-
mislerdir .Sonra bu bilesim kloroformla ekstre edilir. Bu son tek-
nik Vollaire - Salva (4) tarafindan da kullanimastl, kloroformla
ekstraksiyvondan sonra kompleks, amonyakli ¢bzelti haling geti-
rilmezden evvel kuvvetli bir asitle pargalanmaktadir.

Lehman et al (9) Boyalari poliamid tozuna adsorbe ettirip
yan maddelerden kurtarmislardir. Bu metod daha 6nce Davidek
tarafindan, Cekoslovakya'da miisaadeli boyvalari ayirmak igin
kullanilmastar.

Boyayi adsorbe etmis poliamid tozu yikanir, sonra asetonla,
mevcut bazik boyalar, suda ¢éziinen Karotinoitler ve Antosiyan:
lar g¢ekilir. Bu durumda sentetik asit boyalar ile, tabii boyalar
poliamidde kaliwr. Bu boyalann ¢ekilmesi ise, sicak metanollu sod-
yum hidroksitle yapiir. (1 gr. NaOH, 1000 ml. 70° lik Metanolda)
Unterhalt et al (10) Oksiinik suruplarninda boyalas1 tayin icin
ekstraksiyonu iki sekilde yapmiglardir,

a) 10 ml. surup 40 ml. su ile diliie edilir, KHSO; veya aset
asidi ile asitlendirilir. Su banyosunda 1sitarak yagi alinmis yUin
lifleri tzerine boya emdirilir, su ile yikanan yin lifleri kurutulur,
sulu matanollu amonyak ¢6zeltisi ile boya yun lifinden cekilir.

b) 10 ml. surup 40 ml. su ile diltie edilir, gene KHSO, veya
aset asidile asitlendirilip igine 0,5 gr. Poliamid tozu (M. Woelm. -
Eschwege/Qualitat polyamid zur sdulenchromatographie} kati-
Iir ve iyvice ¢alkalanir, Santrifije edilir. Poliamid su ile iyice yika-
mp, kurutulur, toz haline getirilip kiguk bir kromatografi boru-
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sunda metanollu amonyak (95+5) ile elie edilir, ¢ozelti koyu-
lastirlr.

Sitzius et al. (11) Kapsul ve drajelerden boyalan su sekilde
ekstre etmiglerdir

1) Sert jelatin kapsuller : Mdnasip miktar bog kapsal 5 mnl
% 10 aset asidinde sicakta ¢ozilar. Taze ve bulanik ¢ozelti 1,5 gr.
Aliminyum oksit Brokmann + 10 ml. % 10 aset asidi sitununa
ddakiilir, Jelatin ve bir kisim dolgu maddeleri 10 ml kadar su ile
situndan ¢ikarilir. Boyalar % 0,1 amonvyak ile gekilir. Renkli
fraksiyon alinir, sayet bu ¢ok hafifse dikkatle ug¢urulur. Hemen
hemen kuru bakiye bir ka¢ damla metanolla alimir. Erythrosine
ihtiva eden kapsuiller % 10 aset asidi yerine suda ¢ozuliip sttuna
oyle konur.

2) Yumusak jelatin kapsiller kesilip muhtevalarn bogaltilir,
metanol ve su ile yitkanir. Boyanin ekstraksiyonu igin bir kapsul
2 - 3 ml su ile sicakta mimkian mertebe ¢dztlir. Cozelti erime-
yen lasimdan aktarma suretile aynhr, 3 gr. Aliminyum oksit
Brockman + % 10 aset asidi sitununa nakledilir.

3) Mideye mukavim kapsuller kalevi ¢ozelti ile ekstre edi-
lirler. Mesela : 2 - 3 ml. (50 ml. metanol + 45 ml. su + 5 ml. “c 10
amonyak) ile ekstre edilir, erimeyen kisim ayrilir, ¢6zUci ugu-
rulur, bakiye 2 - 3 ml. su ile alimp Aliuminyum oksit sttlnuna
konur.

4) Drajeler kafi miktar draje 2 ml kadar su ile boyah kisim
goziinlinceye kadar muamele edilir, ¢ozelti aktarihr, 2 ml. % 10
aset asidi ile karistiriir, Aliminyum oksit siitununa konur.

Berret ot al (7) Jelatin kapsullerden boyalar saf halde ¢ek-
mek icin, Aminoetil seliloz kagidindan diskler kullanmiglardir.
Bunlardan stuziilen kapsiliin sulu ¢ozeltilerindeki boyalar kagit
disklerde kalir,

Genel olarak, komprime, kapsil, draje, sippozituvar gibi ke-
t1 ilag sekillert bir miktar (10 ml.) su ile muamele edilip boyalar:
alimr. Alinan boya miktan takriben 0,1 - 0,5 mgr. kadar ol-
malidar.

Teshig
Ekstre, edilmis, ayrilmis boyamn teshisi i¢in muhtelif mtellif-
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ler, Spektrofotometrik, bilhassa, kagit veya ince tabaka kromatog-
rafisi metodlarimi kullanmaislardir.

Ancak tatbik sekillerinde farklar vardir. Brustier et al (8) Su
e ekstre odilmis veya sivi halde ilag sekillerile ¢alisirken dilie
edilmis ila¢ sekillerini sodyum Kkarbonat ile muamele edip sulu
¢Ozeltinin PH'y takriben g civarina getirilir. 10 ml. klorotorm kati-
Iip dikkatle karistirithir, 1 ml. % 0,1 lik Cetyl trimethyl amonyum
Bromur ¢dézeltisi dave edilir. Kap sikica kapanip, 10 dakika mud-
detle mekanik olarak galkanir. Sonra bir ayirma hunisine alinip,
fazlarn ayrilmasina kadar birakilir. Kloroformiu faz alinip bir
kapsidde kuruluga kadar ugurulur. Bakive 0,5 ml. kloformla ali-
nir, bunun 5 mikrolitresi kromatografi i¢in kullanilir.

Sahit boya ¢ozeltisi : Her sahit boyanin ‘¢ 0.05 lik sulu ¢ozel-
tisinden 5 ml si yukaridaki muameleye tabi tutulur. Bundan da
kromatografi i¢in 5 mikrolitre alinir.

Ince tabaka kromotografisile boyalarin ayrilmas: : Slica Gel
G ile kaph (0,30 mm. kalinhk) ve aktive edilmis plaklara, hem
niimune ve hem sahit ¢ézeltilerden, 5 er Mikrolitre damlatilir. Kul-
lanilan suriikleyici sivi :

n. Butanol : Etanol 85: Distile su : Amonyak (50:25:25:10) dur.
Kromatografi takriben 3 saatte biter. Bazi hoyalar kromatografi-
den sonra, birbirlerine gok yakin, bir kag leke verebilirler, bu hal
saf boyalaria oldugu gibi ,ila¢ sekillerinden gelenlerde de olahi-
lir. Muellifler bu metodla su boyalar! incelemislerdir :

Amaranthe, Erythrosine, Bleu patenté V., Jaune orangé S,

Tartrazine, Rouge coccine, Indigotine.

Uterhalt et al (10) Ekstre ettikleri boyalar: 2 damla suda ¢o-
zup su ince tabaka plaklarina damlatmaglardir :

Cellulose MN 300, 0.25 mm .kaplanmis plaklar

Cellulose fertigpaltten G 1440 «Schleicher & Schill» ayni za-
manda : ‘o 0,2 lik sahit boya ¢ozeltisinde damlatilir.

Surtikleyici sivilar :

Kesif amonvak : Sodyum Dihydrogen sitrat ¢ 2,5 (1:4)

n. Propanol : Su : aset esteri (8:3:1)

Aset esteri : Piridin : Su (8:2:2)

Sitzius et al. (11) Boyalarin isbati i¢in su plak ve surikleyici
sivilar: kullanmasglardir :
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Plaka :
DC - fertigplatten G 1440, Cellulose 10 X 20 cm. Schleicher
& Schull.

Sirtkleyici sivilar

1) % 10 Aset asidi
2) Trinatrium citrate 1,65 gr.
‘c 20 Amonyak 50 ml.
dis. Su ......... g.s.p. 100 ml.
3) Etanol 50 ml. Etil asetat 30 ml.
dist. su 20 ml. “¢ 10 amonyak 5 ml.
4) % 30 HCI: Aset asidi : dist. su (30:10:60)

Mielliflerin vazdigina gore, genellikle su hususlara dikkat
etmelidir

Plaga damlatilan sahit ve niimunedeki boya miktarlar: ayni
olmahdir Bova c¢ozeltileri 2 cm. kadar uzunlukta, ¢izgi seklinde
damlahhirsa daha faydahdir. Bu husus boya karisimlarinin ayril-
mast i¢in 6nemlidir.

‘Mares et al (12), Draje, ¢ozelti ve pomatlardan Cekoslovak-
va'da muasaadeli ila¢ boyalarimin ekstraksivon ve teshisi igire $u
metodlan kullanmglardr

Drajeler : 2-10 draje alnup 5-10 ml. su ile boyal kisim alini,
santrifitje edilir, berrak boyali kisim alimir. 10 ml. pH = 3 tam-
pon ¢Ozeltisi (3,5 gr. krist. Sodyum Asetat + 50 ml. glasiyal ase-
tasidi distile su ad 1 hire) ve 10 ml. Kinolin katilir, iyice ¢alkanir.
Kinolinli bova ¢6zeltisi 2-3 ml. su ile ¢alkanir, sulu kisim eterle
saflagtirihir ve kromn. kagidina sulu ¢ozelti tatbik edilir.

Bundan baska yin liflerine tesbit ve sulu ekstreden kesif
HCI temasinda n. amil alkolle ekstraksiyon da tatbik edilmistir.
Muellifler Kinolin metodunu tavsive etmislerdir. Bu sekilde kro-
matografivi bozan maddeler en iyi sekilde ortadan kalkmaktadir,
Boyali ¢gdzeltiler : 5 ml. ¢ozelti + 10 ml. pH = 3 tamponu + 10 m].
Kinolin calkalanir ve drajelerdeki gibi devam edilir.

Pomatlar: 5 gr. pomat + 15mlsu (1 ml. % 20 NaOH) kansti-
rilir. Sulu kissm % 11 HCT ile notralize edilir. Notralize siviya
10 ml. pH = 3 tamponu + 10 ml. Kinolin konup c¢alkanir, kinolin
ayrihp drajelerdeki gibi devam edilir.
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Ishat, inen kagit kromatgrafisiie yvapihr. Kagit - Whatmann
Nr. 1.dir 10 mikrolitre % 0.2 lik sahit boya ¢dzeltisi, yanina ilag
seklinden alman ekstre boya damlatilip iki gegit strikleyici sivi
ile cahgihr.

I, % 2,5 Sodyum sitrat : % 25 amonyak (4:1) + % 3 trieta-
nolamin

iI. n. Butanol : aset asidi : su (1:1:1).

Muaellifler bu metodia bir ¢ok ilag seklinin boyalarim teshis
etmislerdir.

Netice

Muhtelif ilag sekillerinde mevcut boyar maddelerin, formiil-
lerinde bildirilen misaade ediimis boyalar olup olmadiklarim
kontrol etmek icin literatiirde mevcut metodlardan en pratik
olanlar kisaca anlatilmistir.
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Tiurk Hijiyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Cilt : 36 Say: : 3

INFLUENZANIN LABORATUVAR TESHISI ICIN
GELISTIR'LMIS YENI YONTEMLER

Dr. Elhan OZLUARDA

RESAMENS, Viroloji ve Virus Asilan Lab. Grubu Bagkan,
DSO Turkive Ulusal Grip Merkezi Direktori
{Dergiye verildigi tarih : 15.12.1976)

OZET

Son yularda influenzanin laboratuvar tanisinda ve se-
ro-epidemivolojik arastirmalarda buyuk yarar saglayan yeni
vontemler gelistirilmistir. Immuno-double-diffusion (1DD)
testi ile yveni izolmanlarin tip idantitfikasyonlar:, Single-radi-
al-dillusion (SRD) ve Singleradial-hemolysis (SRH) iestle.
ri le antikor ve alitip tayini, Neuraminidase -inhibition (NI)
testi ile virusun noéraminidaz antijenindeki farklanmalann
saptanmas: kolayhkla yaptlabilmektedir.

GIRIS :

Influenza min diinya ¢apindaki olumsuz etkilerini gozonine
alan Dunya Saghk Orgiti (DSO), 1947 yilinda, kurulusu ile bir-
Likte, influenze programini da yiurirlige koymustur. Bu program,
capl ve etkinligi ile devamh olarak gelismistir ve simdi 61 Ulke-
de bulunan 175 ten fazla laboratuvarla isbirlizi halinde yturttil-
mektedir.

Programin bashica iki amaci vardir: 1k olarak, yeni ya da de-
gismis virus alttiplerinin ortava cikisim bildiren bir uyan sis-
temi saglamaktir; bu gekilde uyanlan Ulkelerin siiratle as: ha-
zirlayip dagitarak daha siddetli pandemileri 6nleyebilecekleri
disuntilmistir. Tkinci ve bir bakima ayni énemde olan amag ta,
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aktivite gostermekte olan virus suslarinin epidemiyolojik tutumu
ve antijenik karakteri hakkinda diinya ¢apinda dokiiman sag-
lamaktir. Virusun ekolojisini ve pandemik hastaligin  orijinini
Ogrenmek igin bu sarttir.

influenza’'nin laboratuvar teshisi, virusun izolasyon ve idan-
tifikasyonuna ve/veya hastadan akut ve konvalesan safhalarda
alinmis serumlar arasinda 06zgiil antikor titre artmasinin sap-
tanmasina dayanir. Virusun idantifikasyonu iki katlt varar sag-
lar : (1) toplulukta bulunan susun antijenik karakterini saptar;
(2) toplumdaki bagisikhgin ve uygulanacak asimin etkinliginin
saptanabilmesine vardim ecler. Serolojik testler de iki yarar sag-
lar: 1) virus izolasyonu yapilamadig) zamanlar tani i¢in duyarli
ve pratik bir olanak yaratir; (2) topluluktaki virus enfeksiyonu-
nun yayginlik derecesinin bulunmasinda kolay bir yontiem olusg-
turur.

Influenza A ve B viruslam L0 - 11 ginlik embriyvonlu yumur-
talarda ve Rhesus maymun boébrek hiicre kiltiirlerinde iyi urer-
Jer. Influenza C tipi virus valniz yumurtadsa {rer. Virusun iire-
mesi, yumurta ya da hicre kiltar sivilarina, tavuk, kobay ya da
insan eritrositi ilave edilerek meyvdana ¢ikanlir. intluenza vi-
ruslar eritrositleri agliitine ederler. Doku kiiltirlerinde bulu-
nan diisuk diuzeydeki Uremeler, eritrositlerin hicre vizeyine
absorbsiyonu ile anlasilir. Eritrosit aglitinasyonu (hemagiati-
nasyon - HA) gorildiigil zaman, virus izolmani, influenza virus
alttiplerine karsi hazirlanmis antiserumlaria hemaglitinasyon -
inhibisyon (HI) testinde karsilastimlarak idantifikasvon voluna
gidilir.

Influenza viruslarinin, antijenik olarak stabil olan iki i¢ an-
tijeni vardir : nitkleoprotein (NP) ve matriks proteini (MP) an-
tijenleri. Influenza virusun antijenik olarak degisken olan iki yii-
zey antijeni vardir; bunlar da hemaglitinin (HA) ve noramini-
daz (NA) dir. influenza viruslar, tipe 6zgii NP ve MP ve susa
ozgd HA ve NA wizev antijenlerine gore karakterize edilirler.
Yizey antijenleri HA ve NA, morfolojik ve immiunolojik olarak
ayri birimlerdir ve birbirlerinden bagimsiz olarak antijenik var-
vasyon goésterirler.

Antijenik olarak yakinlik gosteren influenza susglarinin ka-
rakterizasvonu icin vapilan HI denevlerinde, A v& da B virusun
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aktivite gosteren suslarimin uretildigi embriyonlu yumurtalarin
kaba allantoik syivisina karsy hazirlanmis antiserumlar kullanila-
bilir. Bununla beraber, bovle antiserumlar, HA e oldugu gibi NA
ne karsy da antikor igerebilirler. Belirli kosullarda hemagliiti-
nasyon NA antikorlar ile inhibe edilebilir ve bdylece hatall ola-
rak HA ler arasinda antijenik vakinhk varmis gibi gosterebilir,
Influenza A viruslarimin tam bir tarifi. heriki yiizey komponen-
tinin tam olarak karakterize edilmesini gerektirdiginden, bu test-
lerde kullanmilan antiserumlann, hayvanlarn, izole antijen subu-
nitleri ya da influenza viruns rekombinantlar ile immiunize ede-
rek hazirlanmas: uygundur. Iinfluenza B viruslar da HA ve NA
antijenlerinde degismeler gostermektedirler, fakat bu degisme-
ler B suslarnn: antijenik alttiplere avirmaya vetecek kadar ke-
sin degildir.

Yeni bir izolmanin vaptigy hemaglitinasyon susa 6zgl anti-
serumlarla inhibe edilmivorsa. bu hemagliitinasyonun, baz: bak-
teri, kus cinsi mycoplasmalar, ya da insan veya hayvan para
influenza viruslar: tarafindan meydana getirilmis olmasi 22'la ge-
lir. Diger bir olasihik ta. veni bir influenza virusunun. ya da at,
domuz ve kuslardan izole edilebilen 11 hemagliitinin altfipinden
birini temsil eden influenza A viruslarmmin bulunmas:dir, He-
maglitinasyon vapan etkenin influenza virusu olmasindan kus-
ku varsa, bu, spesifik A ve B tipi antiserumlarla idantifive edi-
lebilir. Bu antiserumlar, bir tip icindeki biitiin suslar igin ayni
olan NP ve MP i¢ antijenlerine kars: hazirlanabilir. Boyle serum-
lar tipe 6zgl double immuncediffusion (JDD) testinde kullanila-
bilir,

Influenza. NP antijeni ile yvapilan tipe 6zzit kompleman bir-
lesmesi (CF) testi va da HI veya single radial immunodiffusion
(SRD) ve single radial haemolysis (SRH) testleri ile serolojik ola-
rak teshis edilebilir. Daha basit, ucuz ve kolay uygulanabilirlik-
leri nedenleri ile HI, SRD ve SRH testleri tercih edilmektedir.

Influenzadan stiphelenilen epidemik durumlarda tek kisiden
akut ve konvalesan safhalara ait ¢ift serum alinamadig takdirde,
kisilerden tek serum numuneleri alinabilir ve antikor titreleri
aynj zamanda uvgulanan HI ve SRD testleri veya diger serolojik
testlerle saptamir Akut gruba nazaran konvalesan grupta daha
viksek titre veren virus, epideminin etkenidir.
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HI testi gerek serolojik teshis ve arastirmalarda gerekse vi-
rus idantifikasyonunda gegerliligini korumaktadir. Bununla be-
raber, testte kullanilan serumlarda bulunan non - spesifik inhi-
bitdérlerin bertaraf edilmesi geregi, bu testin bir dezavantaji ola-
rak kabul edilmektedir. Son zamanlarda gelistirilen IDD, SRD ve
SRH testleri, yapihislarindaki kolaylik ve HI testi ile yakin kore-
lasyon gosteren sonuglan ile tercih edilen testler olmuslardir.
Asagida bu testler ve NI testinin genel prensipleri kisaca aqk-
lanacaktir.

IDD testi :

Bu test gerek serolojik teshiste gerekse virus idantifikasyo-
nunda kullanilabilmektedir. Antijen ve antikorun agar ortami
iginde yayilip, kavustuklar: yerde bir presipitasyon ¢izgisi mey-
dana getirmelerine dayanan bir immunopresipitin reaksiyonu-
dur. Bilinen bir antijen - antikor sisteminin meydana getirdigi
presipitin ¢izgisi, bilinmeyen sisteminki ile birlesirse, buna idan-
tite ¢izigisi denir ve iki sistemin ayni oldugunu gosterir. Bu test,
tip tayini (NP ve MP antijenleri kullanilarak) ve sus idantifikas-
yonu (HA ve NA antijenleri kullanitarak) amaci ile uygulana-
bilir.

Izole edilmis bir influenza virusun A ya da B tiplerinden
hangisine ait oldugunu bulmak i¢in % 2 Noble agar tabakasi
dokiimus lamlara, biri ortada, 5i gevresinde olmak tzere, 3 mm
gapinda alt1 gode acilir, Referans antiserum ve antijenleri,
10 mikrolitre miktarlarinda ve Sekil 1. de gosterilen sekilde go-
delere konur. Daha sonra ayni miktarda negatif kontrol antijen

ve bilinmeyen izolman kendilerine ait godelere damlatili-. Inf-
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luenza virus antijenlerinin agar icinde vayilabilmesi igin  vir -
sun pargalanmas! gerekiiginden, gerek izolmanin gerekse refes-
rens antijenlerin bir deterjanla muamele edilmsi zorunludur. Bu
nedenle lizerlerine % 5 lik sodium sarcocyle solisyonu damla-
tilir. Plaklar nemli bir ortamda 37-C de, 24 saat bekletildikten
sonra okunur. Referens antijenler!s (A ve B) referens serumlar
arasmda presipitin hatti olusmasi, fakat negatif antijen kontro-
lu ¢evresinde hi¢ ¢izgi bulunmamas: gerekir. Izolmanla, hangi
referens serum arasinda ¢izgi olugmussa yeni virus o influenza
virus tipine aittir. Influenza virusta MP antijeni NP antijenin-
den daha bol bulundufundan ve kiiciik molekilli olmas: ne:
deni ile daha hizla yayildigindan bu testte, MP antijenine kars:
hazirlanmis antiserumlarin kullanilmas: dnerilmektedir. 24 saat
sonunda presipitin ¢izgileri ivi 2érilmedigi takdirde plaklarn bir
gece tamponlu suda (PBS) bekletimek yararh olmaktadir.

IDD testi ile. influenza virusun alttiplerini de idantifiyve et-
mek mumkindiir. Sekil 2 de gortldiaga gibi, hir A virus izo!-
manmmnin A/HK/68, va da A/Victoria/75 alttiplerinden hangisine
vakin oldugu IDD testi ile saptanabilir.
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Sekil : 2

Ayrica, HA, NA, NP ve MP antijenlerine karsy hazirlanmis
monospesifik serumlar kullamlmak suretiyle izolmanin tipi ve
alttipi idantifiye edilebilir, virusun HA ve NA antijenlerindeki
gesitli derecedeki degismeler (shift, drift) saptanabilir. IDD testi
kalitatif bilgi veren bhir testtir,

SRD testi:

Bu test, antijen ve homolog antikorlar arasimda, bir agar
ortami i¢inde meydana gelen bir presipitin reaksiyonuna daya-
nir. Antijen ve antikor reagenlerinden biri agar tabakasina ka-
nghirilir, digeri agarda a¢ilan 3 mm ¢apindaki ¢ukura konur.
Cukura konan reaktan, agar i¢cinde radysl olarak yayilarak gozle
gorilebilen bir presipitin diski meydna getirir. Bilinmeyen kon-
santrasyondaki bu reaktan ,agarda Uniform Kkonsantrasyonda
bulunan homolog diger reakian icinde veyilirken mevdana ge-
len diskin alan bluyuklGga ile, yayilan reaktanin konsantrasyonu
arasinda kantitatif bir iligki oldugu gosteriimistir.

Bu metod, immun birikim'erin olusumuna degil, daha g¢ok
antijen - antikor baglanmasina dayanmaktadir Bu test ile an-
tikorlarin kantitatif olarak hesab yapilabilmektedir. HA ve NA
yizey antijenlerine kars: olzn antikorlarin aranmasinda, puri-
fiye tam virus, antijen olarak kullaniyir. Serumlarin ¢esitli dilts-
yonlar kullanilmak suretiyle antikorlarin titre edilmesi mum-
kandir. Serumlarda hem HA hem NA ne kars:1 antikorlar bu-
landugu zaman, her - iki antikor tarafindan hasil edilen opa-
lesan alanlar Gst dste duser, birbirlerine ilave olmaz. Bu suretle,
alanin gapi, en bol bulunan antikorun miktarim goésterir. Eger
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test, influenza virusun rekombinantlar kulanilarak yapilirsa,
HA ve NA ne karsi olan antikorlar ayri ayn olgulebilir,

Tam virus partikilleri ile yapilan SRD testi ile MP ve NP
antijenlerine karsi olan antikorlar saptanamaz. Bu major inter-
nal antijenlere karsi olan antikorlam 6lgmek i¢in, virusun, agara
ilave edilmeden evvel uygun bir deterjanla parcalanmas: gerekir.
Bu testte meydana gelen zon’lar gdzle goérilemezse uygun bir
protein boyasi kullanilarak gortuntr hale getirilebilir.

Cift hasta serumu ile yapilan testte, konvalesan serumla
meydana gelen zon alani, akut safha serumu ile maydana gelen
alanin % 120 sinden biyiikse, bu serumun birinciden daha fazla
antikor icerdigi, dolayisi ile, hastanin, testte kullanilan virus
susu ya da onun benzeri ile enfekte olmus oldugu soOylenebilir.
Tek dilisyonda tetkik edilen serumlardan 2,5 mm g¢apinda zon
verenlerin 1/40 HI antikor titresine, 3 mm ¢aphh zon verenlerin
1/180 HI titresine ve 4mm veva daha biiyik ¢aptaki =zonlarin
1/840 veya daha yuksek HI titresine tekabill edebilecegi baz
vazarlar (3) tarafimdan belirtilmistir.

Y

Bu test, influenza virus partikilleri ile kaplanarak duyarlh
kKilinmag eritrositlerin, spesifik antihemaglifinin antikoru ve
komplemanla hemoliz olmasi esasina dayanir. Serolojik teshis ve
influenza siirveyansinda ¢ok degerli olan bu yontem, basitligi,
sulandirilmamis serumla ve az miktarda virusla dahi ¢alismasi,
dogrulugu ve tekrarlanabilirligi, nonspesifik inhibitdrierden et-

S.2
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kilenmemesi nedenleri ile ustinlik kazanmaktadir. Ayrica, he-
maglitinine karg: olan antikorlari dictiguinden, immunite ve
gecirilmis influenza enfeksiyonlar ic¢in bir indeks olusturur.
Antijen olarak konsantre ve plrifiye virus gerektirmemesi, SRD
testine Ustinliguni gosterir. Bundan baska, sus - spesifik ozel-
ligi de oldugundan, influenza varyantlarinin antijenik karakte-
rizasyonu i¢in yararlh olabilmektedir.

SRH testinde, i¢ine belli bir influenza virus susu, duyarh ki-
hnmas eritrosit ve kompleman karistinlmis agarose tabakasy do-
kiilmug plaklara acilan 3 mm ¢apindaki godelere, incelenecek
kan serumlari konularak bir gece 37°C de hirakilir. Ertesi sa-
bah, o virus susuna karsi antikor tasiyvan kan serumlarimin bu-
lundugu godeler ¢evresinde hemoliz alanlar olustugu gorilur.
Bu hemioliz alanlarimin ¢aplari, serum dilusyonlari ile orantui
oldugundan, SRH testi ile antikor titraji ve serolojik teshis mum-
kiin olmaktadir. SRH testi, komplemanin agarose'a kargtinlmasi
verine, sonradan plaklarn, {zerine dokiilmesi suretiyle de yapi-
labilir.

NI testi :

Bu test, influenza néraminidaz antikorlarinin tayini ve int-
luenza viruslarin ndraminidazinin antijenik karakterizasyonu
i¢in kullanian bir yontemdir. Insan ve hayvan populasyonunda-
ki antikorlarn arastirdmasinda ve asilamaya karsi meydana ge-
len antikor cevaplarinin tayininde yararhh olmaktadir. Noérami-
nidaz antijeni, referens virus suglarinin antijenlerine kars: ha-
zirlanan, antiserumlarin, enzim aktivitesini inhibe etmesine da-
yvamlarak idantifiye edilir. Virus preparasyonunun enzim poten-
si, fetuinin hidroliz orani ile gosterilmek suretiyle, NI testinden
evvel tayin edilir. Ondan sonra NI testi ile, alttipe dzglu antise-
rumlarin enzimi inhibe edici etkisi tayin edilir.

Noéraminidaz tayini, biyokimyasal bir olaylar zincirinin son
Urdntini olgerek yapihir. Viral néraminidaz, fetuin maddesine
etki ederek N-acetyl neuraminic acid’i agiga cikarir ki bu, mev-
cut néraminidaz konsantrasyonu ile orantili miktardadir. Sonra
bu serbest acid, periodat oksidasyonu ile beta-formyl pyruvic
acid’e gevrilir. Thiobarbituric acid ilavesi ile bir renkli tabaka
olusur, bu da, acid butanol icine ekstrakte edilir. Ekstrakte edilen
bu renkli tabakanmn optik dansitesi spektrofotometre ile dlgiilir.
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Bu optikal dansite, oriijnal virus preparasyonundaki néraminidaz
aktivitesi ile dogru orantilidir.

NI testi i¢in, standard bir néraminidaz konsantrasyonu gere-
kir; izolman preparasyonu da ona uygun olarak hazirlanir . Son-
ra normal ve referens serumlarin diliisyonlari, izolman dilis-
yonu ile enkiibe edilir. Izolmanin néraminidaz alttipi, normal ve
alttipe 6zgl referens serumlarin meydana getirdigi inhibisyon
dereceleri kiyaslanarak tayin edilir. Spektrofotometrede ckunan
sonucglar, yvan logaritmik grafik kagidinag gecirilerek degerlen-
dirilir, '

Bu test, manipulasyonunun zaman alici olusu, g¢esitli ekip-
mam gerektirmesi ve rutin ¢alismalarda ¢ok gerekli olmamas:
nedenleri ile, ulusal merkezlerden ¢ok referens merkezlerinde
kullanilabilmektedir.
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VIRUS ASILARININ HAZIRLANMASINDA DOKU
KULTURUNUN ONEMI
T. T. Dr. Mustafa GUREL (*) T. T. Iffet ALAATTINOGLU (**)
(Dergive verildigi tarth : 18.3.1977)

OZET

Bu derlemeds; doku kidturu tekniginin gelismesi, doku
kiltioa tipleri ve virolojideki yararlanma alaniar: gozden
gecirllmistir. Gelismis doku kultiri teknikleri sonucu saf
ve konsantre asi hazirlanabilmekte ve bu asilarla uzun su-
reli, yiksek ba@gukhk duzeyine ulasilabilmektedir. 1977
den baslivarak insan diploid hicre soylarinda hazirlanmi;
kuduz aglarmin gelismis iilkelerde bagisiklamada kullanila-
caklart ve gelecekte virus astlarimn tamamumn doku kiltar-
lerinde hazirlanacag: bildirilmektedir. Yapilan c¢alismalar
doku kiltirande hazirlanan sal ve konsantre asilarin ucuz,
kolgy ve yan stkilerlnin en az di_eyde oldugunu gosterir
yondedir. Bu durum goz 6nine alhnarak, Wkemiz Viroloji
laboratuvarinin virus asi Uretiminde doku kiltiri teknikle.
rinden yararlanacak sekilde veniden drgutleninesinin  ya-
rarlarn belirtilmistir.

GIRIS .

Viruslar basit yapili hiicrelsr parazitleridir. (Buyuklikleri
ortalama 10 miliminkron - 250 milimikron). Bir virusun c¢ogal-
mas! igin canlh hiicreler gereklidir. Konake¢l hiicre virusa eneriji
ve kendi yapisim olusturmak i¢in olanak saglar. Bu sayede ken-
dine 0zgu, proteinieri, nikleik asidin yapiminmi ve ki¢ik mole-
kal agirligina sahip 6nci maddeleri saglar. Virus niikleik asidi,
virusa 6zgl bitin makro molekilleri kodlamak i¢in genetik 6zel-
likler tasir. Cogu kez virus niikleik asidi konak¢i hicreye girer

* RESAMENS Viroloji ve Virus Agilary Bélimu Kuduz Asi Lab. Sefi
** RESAMENS Viroloji ve Virus Asilarn Bdlumu Viral Hepatit Lab  Tibbi
Teknologu.
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girmez hiicre metabolizmasint ele gecirir ve yeni virus pargacik-
larmin yapimina yoénelir. Diger durumlarda viral protein ve nuk-
leik asitler yapilirken, konak¢: hucrelerin metabolik islevleri
onemli degisiklige ugramiyabilir. Virusun konakg: hiicrenin me-
tobolik islemlerini kontrol yetenegi. virusun yapisina ve konak-
¢1 hucrenin tipine baghdir.

Her virus her konakqgida Uremez; viruslarinda hlicre segmele-
ri kendi gereksinmelerini karsilayabilecekler: hiucrede uremesi
dogaldir. Bu nedenle konumuz olan doku kildtirlerinde virus as:-
lariman dretimi i¢in uygun doku kulturtnun secimi, Uretimi,
hucreye uyarlama tekniginin yeterliligi 6nem tasimaktadir, Nite-
kim daha onceleri doku kulturunde uretilmeyen, bir¢ok virus
bugun Uretilmektedir. Bu ise Uremesi istenen virusa 6zgu hucre
kultarlerinin, yapilabilmesi ve tekniklerinin gelistiriimesi ile ge-
cerlik kazanmisgtir,

Doku kUltiirt tekniklerinin gelismesi .

Doku kultarit yapim ¢ahismalart gegmis yuzyvihin sonlarmda
embiriyoloji ¢alismalar: ile basglanmuistir. 1885  vilinda, Wilhelm
Roux doletli tavuk yumurtasinda Arnold 1887 de lokosit kualtar-
leri Gzerinde ¢alismistir. Her iki arastirici kisa stire sicak tuzlu
suda kultarlerini yasatmislardir. Bu calismalardan sonra 1898
yilinda Ljunggren insan derisini asitik suda bir¢ok gunler invit-
ro yasatmay! basarmuistir. Bunu izliven 1903 yilinda, Jolly ucre-
yi yasatma tekniklerini gelistirmis daha sonra Bebe ve Eving
1906 yalinde tekniklerini daha da gelistirmisler koépek Lenfosar-
koma enfeksiyonlarina kars: duyarl ve direngli hayvanlar tze-
rinde galismiglardir. Ross Harrison'un 1907 yilinda yapmis oldu-
gu galigmalar normal hicre islevlerinin invitro godsterilmesinden
sonra teknik uygulamaya gecilmistir. 1811 . 1912 Warren, Mar-
garet Levis 1814 yilinda Dr, David Thomson organ kulturleri
uzerinde 1921 de Molliard ve 1822 de Kotte ve Robhins ¢alisma-
larmi surdUrmuslerdir (2, 6). Koaglle maymun plazmasi bulu-
nan besi yeri iginde spinal ganglion hucreleri yasitilmis kuduz
virusunun uretimi 1913 yilinda Levaditi tarafindan rapor edil-
mistir (9). 1930 White ve Gautheret uygun ureme icin besi verini
gelistirmislterdir. Bitki doku ktltirlerini yapmuslardir.

Virusun doku kulturinde ureyebildigi bilinmekle birlikte
1940 willarindan sonra Virolojive uyguianmaya baglannustir,
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1949 yilinda Poliyomyelitis virusunun, sinir dokusu disinda insan
gikagli doku kultirinde Ureyebildigi gosterilmistir. Bunun izli-
ven yillarda insan ve maymun ¢ikaglh doku kialtGrlerinde birgok
virus aretilmeye basglanmistir. Buglin ise heran doku kiltariinde
yeni bir ag uretimi gerceklestirilmektedir. Hatta alt birim asi-
larn asamasinada gecilmistir (1, 7). .

DOKU KULTURLERI TIPLERI :

In - vitro Gremekte olan hucreler degisik iireme karekterle-
rine goére 4 grupta incelenir.

1. Primer Doku Kuilturg,

2. Sekonder Doku Kulturt,
3. Diploid Hicre Soylart,
4. Devamli Hucre Soylarl.

Bu doku hucre kaltarierinin keindine ozgit Ozellikleri vardir,
Bu nedenle yapilacak ise gore segilirler.

PER.MER DOKU KULTURU :

Bu, saghikli insan ve degisik hayvanlarin degisik dokularin-
dan elde edilmis hicrelerdir. Ornegin; Maymun bébrek hiicre
kaltirn (Optimal kosullarda 3 - 4 hafta canliligini koruyabilir-
ler). Insan ve maymunlardan elde edilmis olan bhébrek kaltir-
leri; diger hayvanlardan elde edilmis olanlara gére daha duyar-
lidir. Bu tip hiicreler virus izolasyonu ve identifikasyonunda ter-
cih edilen hicre kiultirleridir. Yalniz maymunlarda gizli olarak
bulunan hayvana zarar vermiyen 50 kadar virus soyu bulunabi-
lir. Bu nedenle niteligi iyi bilinmiyen bu tip kultarler ag tGreti-
minde kullaniimaz (2, 8).

SEKONDER DOKU KULTURU :

Bu doku kultidrleri primer doku kultirlerinden almmmisg bir
pasajdir. Morfolojik olarak alindigr hicrenin ayni olmakla be-
raber daha Uniform (yani daha degigsmez sekilli) yalniz daha er-
ken yozlasirlar, Sekonder hiicreler normal olarak diploiddir. Fa-
kat esas diploid hiicrelerinin ayri bir gelisme asamasi sayilamaz-
lar. Viruslara karst duyarhligi primer hicre kaltirleri gibidir.
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Bunlar bu isle ugragsan buyik kuruluslardan saglanir. Primer
kulturden ¢ok miktarda sekonder kiltir elde etmek olanag: ne-
deni ile uyguwlama kolayhig: vardir. Bunlarin devamh kultirleri-
nin yapilmasi morfolojik ve genetik degisim ve yozlasmaya ug-
radigl icin mimkiin olmaz. Sekonder hicreler primer kultirden
daha erken konfluent oluriar (4 - 5'inci gunde) bu zaman kual-
tar kullanilmaya hazirdir (2, 6).

DIPLOID HUCRE SOYU :

Insan doéletli akciger dokusundan elde edilmis WI - 38. Bu
hicre insan solunum yolu viruslarimin ve  diger viruslarin are-
timinde kullanilir. Bu hucreler bir seri pasajlarda diploid karek-
terlerini korurlar. 40 - 50 pasaj, virus izolasyonu ve asl hazirla-
masinda kullanilir (2, 4, 86, 9).

DEVAMLI HUCRE SOYLARI :

Bu soy in - vitro sinirsiz Ureme gicu olan hucre soylaridir.
Bu 6zellikleri ile diger Ui¢ hiicre soylarina benzemezler. Bunlar
baglica Hela (Helane Lange). KB (devamli sarkom hicreleri),
HEP (devamli karaciger hucreleri), vb. hucre soylari, devamli
olarak yuzlerce pasaji yapilabilen hiicre soylandir. 6 - 7 ginde
konfluent olurlar. Devamli hicre ve diploid hicre soylar, pri-
mer ve sekonder hucre kiiltirlerinde bulunma olasiligl olan vah-
si viruslardan ari olmalart bakimindan as: uretiminde ve diger
calismalarda tercih nedenidir (2, 6).

DOKU KULTURLER:NDE :
1. Virus Uretimi ve titrasyonu.

2. Virus notralizasyon teknigi ile antikor durumunun sap-
tanmasi,

3. Viruslarn inaktive olup olmadigmin anlasilmasi,

4. Asl Uretimi ayiricr santrifij, yontemleri ile konsantre
purifiye as1 hazirlama, virusun, alt birimlerinin elde edilmesi,

5. Virus replikasyon kinetigi ve virzl parcalarin olusumu-
nun incelenmesi,

6. Elde edilen pirifiyve antiejnle kompleman fixasyon, he-
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maglutinasyon Inhibisyon, Jel difizyon testlerinin daha duyarh
yapilabilmesi,

7. Interferon elde edilmesi,

8. Monovalan antiserum Uretimi.

DOKU KULTURLERINDE HAZIRLANAN VIRUS
ASILARININ ONEM_ :

1. Yogunlastirma ve saflastirma daha kolaydir,

2. Ucuzdur,

3. Daha kisa slirede urer. Bu nedenle as1 Uretimi suresi daha
kisadir.

4. Kontrol yontemleri daha basitdir, ucuzdur ve kisa sire-
de daha dogru sonuglar alinir,

5. Yogun ve saf antijen verdiginden c¢lde ediien bagisikhk
yuksek ve uzun surelidir,

6. Doku kilturdnden elde edilen as1 yogun ve saf, yan etki-
leri enaz dilizeydedir. Bu nedenle saghgimn temez]l ilkesi olan,
once «Hastaya zararh olmama- ilkesi tam olarak verine gelmek-
te listelik istenilen dizeyde yararh olmas) mumkin ohnaktadir.

Kuduzda dcku kultiriinden elde edilen yogun ve ari, inak-
tive virionlar, deneyse] olarak hayvanlarnn bagisikllanmasinda
kullandmg, standard rcferans asidan ylz defa antijenik oldu-
gu, yiksek diizeyde noétralizan antikor olusturdugu gozlenmis-
tir (8). Deney hayvanlarina tek doz asl vermekle sokak kuduz
virusuna kars: korundugu gosterilmistir. (9). Daha sonraki ga-
lismalar insanlarda yapilmig, bagisiklik dlizeyi ve sliresi, asimm
van etkileri yoninden karsilastinlmah g¢galismalarla varilan so-
nuglar oldukga memnunluk verici buunmustur. Beyin dokusu asi.
larinda gorilen allerjik belirti ve olgular, doku kiiltiriinde ha-
zirlanan yogun ve saf as) uygulamalarinda gdoriitnmemektedir (4,
5, 8).

Geligmis llkelerde bundan boyle s6z konusu aginin kullanla-
cagl bildirilmektedir (10). Kuduz asisindan sonra diger birgok
virusiarda da doku kultirii asisi hazirhiklarina baslanmig, de-
neme asamasing girilmistir (1. 3, 7). Daha ileri bir asama olarak
alt init asilar hazirlama yolu tutulmustur (1, 7). Ayrica; gelig-
tirimig doku kultiri yontemleri ile, viruslarda ince yapi, Rep-
likasyon kinetigi, vb. bilgilerimize yeni bilgiler Kkattlmaktadir.
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Kuduz konusunda bu hilgilere daha 6nceki bir yayinimizda de-
nilmistir (5).

SONUC :

Her ¢esit bulasici hastahigin énlenmesi; bilindigi gibi bir top-
lumun sosyo - kdlture! ve sosyo - ekonomik durumu ile yakindan
ilgili olmakla birlikte, gelismekte olan tlkelerde as1 ve asilama
volu ile bulasici hastaliklarin 6ntine ge¢gmek en kolay wvollardan
biridir.

O halde virolojide as1 yapimi ve uvgulamasinin dnceligi ol-
mast gerekir. Doku kultari, virolojide bilimsel, epidemiyolojik,
agl uretimi gibi alanlarda, bugin kullanilan énemli bir ara¢ ha-
line gelmistir. Ulkemizde viroloji bilimi henuz gelisme asamasin-
dadir. Hak saghgini yakindan ilgilendiren vircloji bilimi  dal'n-
da, istenilen asamanin gergeklesmesi i¢in temel ¢aligma ortami
olan Viroloji laboratuvariarinin yeniden duzenlenmesinin kagi-
wimaz oldugu kanisindayiz.

Virolojide Asilar :
1. Canli hayvan dokularinda,

2. Doletli yumurtalarda.
3. Doku kaltarlerinde hazwlanmaktadir.

Canli hayvan dokularinda ve déletli yumurtalarda haziria-
nan agi'arm, bagisikhk oiusturmasi gereken antijenden baska,
antijen yeteneginde bircok biyolojik maddeleri de kapsamasi so-
nucu, ¢esitli sakincalar ortava gikmaktadir. Organizma;

a) Bircok degisik proteinlere karsi duyarh hale gelimekie
asy uygulamasi sirasinda veya uygulamadan sonra 6lume kadar
varan allerjik olgular gorilmektedir.

h) Hayvandan as (retiminde tani iiniform hayvan kaynagl
saglamanin gigliligi nedeni ile, as! standardini tutturmak her
zaman kolay olmamaktadir. Yumurta i¢in de ayn sakincalar sz
konusudur. Minicanhdan arinmis yumurta bulmak alkemiz ko-
sullarinda olanaksiz géoriinmektedir. Minicanhsiz yumurta ure-
ten geligmis Glkelerde bile ¢;ok pahali oldugu bildirilmektedir. Bu-
na karsin yukarda hildirilen sakincalar vine vardir.

343



c) Halbuki temel laboratuvar dizenj gergeklestikfen sonra
doku kilturimde as) Uretimi, ucuz, sakincas! enaz dizeyde, si-
tandart asiar yapilabilmektedir. Ulkemizin zaman ge¢irmeden
bu yolu tutmasinin, sayisiz yararian vardir. Temel doku kiltira
ve virus as uretim laboratuvarlanmnm ¢agdas oiguler i¢inde ku-
rulmasi kaniumzca bu sorunun ¢bzimiinde ilk adim olacaktir.

THE IMPORTANCE OF TISSUE CULTURES IN THE
PREPARATION OF VIRUS VACCINES

T. T. Dr. Mustafa GUREL (*) T. T. Iffet ALAATTINOGLU (**)

In this article the development of tissue culture techniques,
the types of tissue cultures and their applications in virology
have been reviewed.

As o result of advanced tecnigues in tissue culturing, it has
been possibe to prepare pure and concentrated vaccine by which
high level of iimmunity for a long period can de obtained.

Rabies vaccine prepared on the strains of human diploid
cells is reported to be used in developed countries for immuniza-
tion starting off 1977. It also reported that the future preparation
of all the virus vaccines will be ms:de on tissue cultures.

Studies have shown that, the pure and concentrated vaccine
prepared by tissue culturing is cheap, easy to obtain and has
minintum side effects. In the view of these findings. the importan-
ce of reorganization of our virology laboratories in order to make
use of the tissue culture techniques in vaccine production has
heen pointed out.

¥ Virclogy and - Virus Vaccines dept, Chiefl Rabies Vaccine Production Lab.
** Virology and Viras Vaccines dept. Medical Technologist.
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ULUSLARARASI BIYOLOJIK STANDARDIZASYON
DERNEGININ BIYOLOJ:K MADDELERIN LIYOFILIZASYONU
iLE ILGILI ULUSLARARASI 50'ci SIMPOZYUMDAN
KISA IZLENIMLER

10 - 13 Ekim, 1976 Vasington, U.S. AMER/KA

Doc¢. Dr. Azmi ARI
RESAMENS Midiira

{(Dergiye verildigi tarih : 10.11.1976)

Uluslararas: Biyolojik Standardizasyon Derneginin her yil,
va da 2 vilda bir dizenledigi toplantilardan 50'cisi Bivolojik Mad-
delerin Liyofilizasyonu ile ilgi!i olarak 10 - 13 Eikm 1976 tarihle-
rinde Amerika’'min baskenti Washington'da diizenlendi. Refik
Saydam Enstitasii bu Dernegin Oyesidir., Toplanti ve yavinlarini
valkindan takip eder, izler.

Friz Draying-Livofilizasyon ve tiirkge karsihg ile Sogutnia
ve Sogukta Kurutma Teknigi, 30 - 40 yil dnce gelistirilmege has-
lanmis ve bivolojik maddelerin uzun siure saklanmasinda bu tek-
nikten yvararlamlmistir. Son 15 yildan buyana, teknigin avrintila-
rt uzerinde ¢alismalar siirdiirilip araglar gelistirilirken, diger
faraftan enzimlerin, baz1 dayanikhig 6lcila ilaglarin, canh virus
ve bakteri asilarinin bu yontemle kurutulmalar: yaninda. kahve-
den baglanarak cesitli gidalarin kurutulmasina girilmistir. Boy-
lece Liyofilizasyon, yontemi. arag, gereci ile ve uygulama alaninin
genigligi ile ekonomik bir sorun olmus ve aranilan bir véntem
haline gelmis bulunmaktadir.

So6z konusu yéntemin artan sorunlarmi, basarilarin: ve gele-
cege yOnelik gelismelerini goériismek Gzre bu Simpozyumun di-
zenlenmis bulundugunu gézliiyoruz.

Uzerinde durulan konular ve sorunlar arasinda :

1) Araclann gelistirilmesi,

2) LEkonomik yonden ucuza mal etme,



3) Biyolojik maddelerin  saklanmasinda, nsm  oramm
disirme,

4) Su disinda gesitli sivilarim buharlastirilmasy  sirasinda
maddenin bozulmasini onleyici tedbirlerin alinmasi,

5) Yeni biyolojik maddelerin (Bilirubin, spermanin v.b.)
kurutulmasi gibi hususlar vardir.

Toplantiya genellikle Livofilizasyon teknigini uygulayan, arac
treten, gogunlukla dzel ve bir kismi kamu kurulus temsilcilerin-
den olusan 200 U askin bilim adami ve teknik kisi katildi. Teblig
edilen konularin 6zetleri bir kitapcik halinde toplantiya katilan-
lara dagitilmisdi. Bu dzetlerden bir béltimi Tiirkgeye cevrilerek
Mikrobiyoloji Dergisinde yavinlanacaktir. Tebliglerin timinQ
kapsayacak kitap yakinda Enstiti Kitaphgina gelecek ve ilgilile-
rin yararlanmasna sunulacaktir. Bu arada, Liyofilizasyon tekni-
gini uygulayaniara personel vetistirme ydntunden Liyon’daki Me-
rivé Enstitiisiince tertiplenen 1 haftalik egitim kurslarindan bir
venisi 1977 yilinda organize edilecegi bildirilmistir. Bundan vya-
rarlanmak Gzre temaslar siirdlirtilecektir.

Liyofilizasyon araciarmmn isletilmesinde mekanik. teknik per-
sonel] vetistirilmesi ve istihdaminin dnemi bir defa daha izlenmis
bulunmaktadir.
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FINLAND!YA VE DANIMARKA'DAKI ILAC KONTROLU
UYGULAMASI HAKKINDA

Eczaci Ulker ALPTURK
lla¢ Kontrot Subesi
(Dergiye verildigi tarih : 14.12.1976)

Avrupe konseyi, banyesine dahil uUlkeler ve bu kurulusa uye
olmamakla birlikte Finlandiya arasinda Tibbi Burslar bdlumu
araciligiyla Tip konusunda kisa ve uzun streli sagladig burs-
larla eleman alisverisine araci olmakta ve kurulusumuzla da ilig-
ki iginde bulunmaktadir.

Bu kurulusun saglamis oldugu olanakla Helsinki ve Kcpen-
hag'da bulundugum iki ayhk siire icinde gerek Ila¢ Konlrol Gni-
telerinde deneysel ve gerek genel olarak ilag ve eczacilik konusun-
da godzlemsel olarak birtakim izlenimler edinmis bulunmaktayim.

Finlandiya Saglik Bakanligi kabul etmis oldugu bursiyerler
i¢in kendisine bildirilmis bulunan prozraima paralel olmak Gze:
re ve olanaklari ¢ercevesinde mimkuin oldugu kadar ayrintih bir
program dizenlemekie ve bu programa gore gesitli kuruluslarla
bursiyer adina iliskiler kurmaktadir.

Genel saghk politikasi diger Iskandinav ulke'erivle koordine-
Ii bir ¢alisma sonucu saptanmakta, yeni formilla ilag yapimina
ruhsat verme konusunda ctkisi hentz kesinlikle bilinmeyen et-
ken maddelerin farmakolojik aktivite, Omur, kronik toksisileleri
ilag kontrol laboratuarlarma gonderiimeden &nce Saglik Bakan-
g1 ve Thp Fakiltesi Farmakoloji BoliimG ' nin ortallasa ¢alisma-
s1 sonucu saptandiktan ve ilag formiili tzerinde literatir arasg-
tirmasi sonucu kabul gdrdikten sonra analize godnderilmekte-
dir. Bu konuda diger sathalar ulkemizde oldugu gibidir.

la¢ kullanim: konusunda toplum saghgi agisindan ¢ok dénem-
li olan kullanim istatistikleri ve bu konuda ulus!ararasi karsilasg-
tirmalar yvapilmaktadir. Bu istatistikler ilaglarin gerektiginden
fazla veya az kullanilmas! ve bunun sebeplerini ortaya ¢gikarma
ve bu konuda alinacak 6nlemlerin saptanmasinda, dogaldir ki,
cok yararh olmaktad:r. Piyvasadaki ila¢ sayisinin strekli degistigi,
en onemli ilaclarin, bile zaman zaman ortadan kayboldugu. rege-
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tesiz ilag kullamiminin ¢cok vaygm oldugu ulkemiz i¢in bu husus-
lar ilgi ¢ekicidir.

Finlandiya'da bes adet buyuk ve bes-alt1 adet kucik ilag fab-
rikasi olup hepsi dzel girisime aittir. Yabanci lisans altinda ima-
lat ve ilac ithalat: varolup, ila¢ hammaddelerinin vaklasik % 901
ithal edilmekiedir. Fabrika bunyesinde ila¢ kontrol analizler,
hammadde kontrolu, imalat ortas: kontrol ve mamul madde kont-
rolu olmak uzere u¢ safhada gerceklestirilmekte olup bu kontrol-
lar kimyasal , mikrobiyolojik ve farmokolojik alanlardadir. Bu
labaratuvarlarda giunlik kontrollar yaninda cesitli arastimalar
da gergeklestirilmektedir.

Eczacilhik egitimi ilki iki - iki buguk yil, ikincisi iki G¢ yd olmak
uzere (Uygulanan sistem ders gecme ve agik laboratuvar sistemi
oldugundan sureler kesin degildir.) iki safhada tamamlanmakta,
ilk safhayi bitirenler alt derece sahibi olup eczaci unvanini ala-
bilmekte, eczanede, (maash veya ucretli olarak) fabrika ve la-
boratuarlarda ¢alisabilmektedirler. ikinci safthayr da tamamla-
yanlar yiksek dereceli eczaci invanini alip eczane sahibi olabil-
mekte, fabrika ve laboratuarlarda idari kademelerde c¢alisabil-
mektedirler.

ilag Kontrolu, Saglik Bakanlhgi'na bagl bir laboratuarda ger-
ceklestirilmektedir. 1975 yili basina kadar 6zel kisilerce yonetil-
mekte olan laboratuar simdi devlete baglanmis durumdadir ve
buna parale] olarak da gelisme yolundadir. Kimyasal analiz ve
Farmakolojik-Mikrobiyolojik analiz laboratuarlary olmak lzere
iki b6limden kurulu olup toplam olarak 26 kisi calismaktadir.

Danimarka, Avrupa Konseyi Tibbi Burslar Béliuni'ne bagh
bir GUlkedir ve Kopenhag’'da bulunan Farmasotik Laboratuarlar-
na kisa ve uzun sureli pek cok bursiyer kabul etrnektedir. Bunda
bilimsel seviyesinin. yuksek, olanaklarinin bol olusunun etkisi bu-
yuktir. lskandinav tlkelerinden olup diger Iskandinav tlkeleriy-
le ilag ve eczacilik konularindsa da ¢ok yakin iliski icerisindedir.
Bu enstitli icinde ilag kontrolu ile ilgilenen iki bdlim vardir ve
biri kontrol laboratuar:, digeri Farmakope Laboratuar:y adryla
andmaktadir. Kontrola gelmesi gereken ilaglar bu laboratuarlar-
ca saptanip listelenmekte ve eczaci mifettislece fabrika, eczane
ve toptancilardan toplanmaktadir. Kontrol Laboratuar: daha gok
rutin cahsmalarla ugrasmakta, Farmakope Laboratuarinda ise
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gegitli aragtirmalar ve bu arada ruiin aghismalar yapilmaktadir.
Arastirmalar yine Kimyasal Ilag Kontrolu konusunda olup Far-
makopelerde yeni geligtirilmis ila¢ analizierinin uygulamada ge-
gerliligi ve gesitlendirilmesi tizerine yapllan deneyler seklindedir,

Laboratuarlar genel laboratuasr seklindedir. Deneysel ¢alig-
malar bu genel laboratuarlurda yapilmakta cam malzeme ve kim-
yasal maddeler ortak olarak kullanilmakta ve temizligi merkezi
olarak gozumlenmektedir, Her ¢aligan bu araglardan rasyonel
olarak faydalanabilmektedir. Boylece cam malzeme ve kimyasal
madde arama esnasinda kaybolan zamandan tasarrut edilmekte-
dir. Genel Laboratuar islerin rasyonel dagitimi ve g¢alisanlarn
ogit caligmalarinin saglanmeas: yontnden de daha yararh ol-
maktadir.

Galismalar swrasinda ¢aliganlarin sagligl ve kimyasal mad-
delerden kofii etkilenmelerin giderilmesi vakumlar, geker ocak-
lar, ugucu solvanla galisanlar igin ayri odalar yardim ile saglan-
maktadir. Anaizleri yapilan ilag etken maddelerinin ¢aliganlan
etkilemesine karsi da belirli hallerde basit maskeler, eldivenler,
pipetleme igin puarlar kullanimaktadir, Alinan saglik onlemleri
maddesel yonden yiksek olmamakla ve yararlarimin ¢ok yiksek
oluguyla bizde de gayet kolaylikla uygulanabilir cinstendir. B-
tiin gorun bu konuda idarecilerce girisimlerde bulunulmasi ve gu-
lisan personelin bu konuda egitilmesi olup faydasina karstlik zor-
lugu Onemsizdir.

Caliganlann, dzellikle idari kademede olmayanlarin part-ti-
me (haftadsa iki-bes giin veya ginde besg-sekiz saat veya iki siste-
min karigimi seklinde) galisabilmeleri herkesin olanag olgisin-
de igine zaman ayirmasina ve izin alma zorunluluklarinin ¢ok
azelmasi sonucu isin beklenmedik aksamalarina kars: da - bir
devlet politikas1 olmas1 yaninda - bir énlemdir. Bu arada surenin
uzunlugu nedeniyle ¢aligmayanlarn c¢aligme hayatina kazanma
bakimindan da avantajli olan bu sistemin belirli gelisme asama-
lar sonucu bizde de uygulanmas: beklenebilir. Biitin bunlarin
yvamnda gelismis tlkeler arasinda baslarda olan bu ilkelerin
benzer kuruluslarindan bizim ilk agizda alabilecegimiz ve uygu-
layabilecegimiz fikirler herseye ragmen vardir ve bunlar madde-
sel yuku fazla olmayip, ¢alisanlarin saghgini korumak yoniinde
Onlemlerle, calismaarin rasyonelestirimesi i¢in yapilabilecek di-
zenlemelerdir.
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