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REFIK SAYDAM MERKEZ HIFZISSIHHA ENSTITUSUNUN
1962 YILI CALISMALARI

Dr. Tahsin BERKIN
Enstiti Miidiiru

Enstitiimiiz, 1962 yilinda da uhdesine verilen vazifeleri, eleman
darliging ragmen, arkadaslarin himmet ve gayretleri ile bagarmaya
muvaffak olmustur.

Enstitiimiiz, tahlil ve igtihsal gorevleri ile birlikte birgok ilmi
arastirma, ve calismalar yapmigtir. Dergimizde yaymlapan bu calig-
malar diinyamn muhtelif yerlerinde takdirle karsilanmigtur.

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisiiniin 1962 yilinda
yvaprnus oldugu ilmi arastirmalar, istihsal ve sevk ettigi agl, serum
ve diger biyolojik maddeler, kimya, bakteriyoloji ve ild¢ kontrollar:
agaglda sirasl ile gosterilmistir:

I — IImi ¢alisma ve arastirmalar :

Enstitiimiizin mutad igleri vaminda yaptig1 calismna ve aragtir-
malarin baslicalar: sunlardir:

A — Bakteriyoloji Subesinin gesitli servislerinde yapilan arag-
tirmalar :

1 — Muannit bir isale sebep olan Corynpebacterium necroticans
vak’asL

2 —— Izole edilen Corynebacterium diptheriae tipleri, virulans
deneyleri ve antibiyotiklere hagsasiyetleri.



3 — Ankara'da izole ettigimiz Micrococcus pyogenes v. aure-
us'larim lizotipleri, antibiyotiklere hassasiyetleri, affiniteleri ve ek-
zotoksinleri iizerinde bir arastirma.

4 — Antibivotik hassasiyet testleri ve bu hususta kullanilan
metodlarin niukayeseleri,

5 — Penicillin’in tesiri altinda L forniuna ddnmiis ve bilahare
mutad bakteriel formlarini almig Alcaligenes - dispar suglarinin bio-
simik ve antijenik degisiklikleri,

6 — Tiirkiye'de tarafimizdan izole edilen mycobacterilerin bio
ve gitosimik olarak klasifikasyonu tizerinde bir etiid.

B — Vireloji ve Virus Astlan Subesinde yapilmakta olan ca-

lLismalar :
1 — Sabin tipi Polio agis1 pilot bolge caligmalari, planlanmasi
ve tatbiki.
2 — Kuduz immiinizasyonu izerinde ¢alismalarin devam.
e Tiirkive'de 8 - 15 vaglar arasinda ve muhtelif sosyo - eko-

somik gruplarda polio antikoru aragtirmalarma devam.

4 — Cicek agisi istihsalinde rol oyrayan faktorlerin birbiri ile
miinasebetleri ¢aligmasma devam.

5 — Influenza asisi ile immiinizasyon tecriibelerine devam.
C — Ma¢ Kontrol Subesinde yapilmakta olan calismalar :

1 — Pyraniidon, Phénacetine, Quinin, Caffein kangiminda caf-
fein dozaj.

2 — Nescapine, Ethaverine hydrochloride ve bazi lokal aneste-
ziklerin (Lidocain, tetracain gibi) kdgit kromatografisi ile teshis ve
tefrikleri.

3 — Nystatinin yeui bir idantifikasyon reaksiyonu ve bazi
kombinasyonlara tatbiki.

4 — Tetracycline’lerin kagit kromatografisi ile idantifikasyo-
nunda liboratuvarimizda bulunan yeni bir deteksiyon miyari.
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O — 1962 yihnda Enstitiide hazirlanan, sevkedilen asi, anatok-

sin, tolesin, antijen, allerjen ve seruvmlar ;

1 — Bakteri asilan :

Cinsi Istihsal (litre) Sevk (litre)
Tifo 6.394 6.825
Kolersa, 172 178
Bogmaca 45 52
Veba 235 —
Nezle 8 0,720
Stafilokok — 0,960
Brucelia — 0,040
BCG (deri igi) 517 505

BCG (agiz yolu)

13 (2.542 doz)

2 — Virus ve Riketsiya asilan :

10 (2.079 doz)

Cinsi Istihsal (litre) Sevk (lifre)

Kuduz 2.150 2.091

Cigek 300 (15 milyon doz) 284 (14,5 milyon doz)
Tifiis 1.7757 1.841

Influenza 7 7

Newcastle 73 73

3 — Anatoksin asilar :

Cinsi Istihsal (litre) Sevk (litre)

Difteri 645 1.337

Tetanoz 110 9N



4 — AnatoHSHUCT ve avnsea.. .

Cinsi Istihsal (litre)
Difteri Anatoksini 2.105
Difteri Toksini 2.390
Tetanoz Anatoksini —
Tetanoz Toksini 2.720

5 — Karma agiar :

Cinsi Istihsal (litre) Sevk (litre)
Tifo + Tetanoz 47 31
Difteri + Tetanoz 92 91
Tifo + Tifiis 246 74

Tifo -+~ Difteri 457 517
Bogmaca + Difteri 756 828
Tifo + Difteri 4+ Tetanoz 1.283 1.435
Difteri -+ Tetanoz + Bogmaca o8 70

6 — Anutijen ve Allerjenler :

Cinsi Istihsal (litre) Sevk (litre)
Wassermann Antijeui 12 8,760
Kahn Antijeni 16 12,600
Mantoux (PPD) 1.035 1.067
Meéinicke Antijeni — 0,240
Ham Tiiberkiilin 4,500 1,400
Saf Antijen Metilik 3,450 —
Sulu Antijen Metilik 3,570 0,120
Agliitinasyon icin 6lii antijen 80,500 80,500

&



Cinsi Istihsal (litre) Sevk (litre)
Tetanoz 2326 2.576
Difteri 1.213 788
Sarbon 546 699
Gangren {Polivalan) 259 68
Normal 20 84
Akrep 37 30
Plasma {(Diftert) 1.290

Plasma (Tetanoz) 577

Konsantre Difteri 67 38
Kuduz 12 23
Hemolitik — 1,170

8§ — REustitii istihsalinde kullamlan maddeler :

Cinsi

Istihsal (litre)

Invniinizasyonda kullanilanlar

Bogmaca vasati
Difteri vasati
Pitman vasat
Lowenstoin vasat
Jeloz

Mayi diretini vasatlan
Fizyolojik tuzila su

Distille su

427
1.450
3.153

198

399
2,571
1.314

15.028
38.841



Il — Tahlil ve Kontrol Isleri :

1 — Bakteriyolojik tahlil ve keontrolar :

Cinst Adet
Waszormanm 31.268
Kahn 31.268
Wetuberg 57
Casout 57
Hewmogram 343 -
Sedimantasyon 703 ---
Cegitli kan muayenelert (kan grubu, Rh, parazit) 2.712 ...
Mikroskopt (gaita, sperm) 761
Spermogram 85
Otovaksen 19
Cesitli kiiltiirler 1.478
Aglutinasyon 1.486
Antibivotik Liassasivet testi ve kiiltiir 248
Yivecelder 341
Su ve icecekler 5.990
Tiiberkiiloz tetkikleri 16.893
T.P.1. reakstyonu 769
Lepra calismalart 435
Yekiin 94.913

2 — Kimya tahlil ve kontrollam :

Cinsi Adet
feme suvu 960
Maden suyvu 60
Yiyecek maddeler 1.654
Icilecek maddeler 390
Ilac¢ ve zehir 102
Hayati tahliller 1.766
Miitalas 224
Sabun 79
Idrar 3.118
Ciklet 17

Yekin 8.370
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3 — Virolojik tetkiller : 2.140 adet

4 — Farmakolojik tetkikler ;
Cinsi Adet
Toksikolojik muayeneler 265
Diger arastirmalar 5.238

Yekin 5.503

5 — Dae koutrollan :
Cinsi Adet
Miitalaalar 273
Yansmalar 222
Antibivotikler 178
Vitamin ve tonik miistahzarlar 126
Hormon miistahzarlan 162
Narkotik ve Iokal anestezikler, uyku ilaclar 158
Biyolojik zararsizbk aranmasi 55
Kalb, damar, ctonom sistem, kan prhtilasmasi 109
Antiseptikler 275
Ensektisitler 65
Diger miistahzarlar 61
Miistahzar olmayan kodeks muayeneleri 72
Agl ve serumlarda titraj 47
As1 ve serumlarda teshis 37
As ve serumlarda zararsizhk 493
Agi ve serumlarda sterihte H54
Diger miistahzarlarda zararsizhik 1.153
Diger miistahzarlarda sterilite 208

Yekim 4.338
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Enstitiniizin 1962 yih istihsal ve kontrol isleri Bakanlar Xu-
rulu tarafindan tesbit edilen fiat cetveline gore kuruslandirilmig ve

agagida. gosterilmistir :

Cinsi Istihsal (litre) Tutar (T.L.)

Her nevi agilar 15.365 1.366.509

Serumlar 4.280 991.130

Antijenn ve allerjenler 1.155 119.932

Enstiti1 istihsalleri igin hazirlanan

gesitli maddeler 63.381 93.160

Her tiurli tahliller (bakteriyolojik,

ila¢ komtrol, gimik, farmakolojik,

virolojik, patolojik) 114.684 (adet) 871.304
Tutar: 3.442.035

STUMMARY OF THIE YEARLY ACTIVITIES OF REFIK SAYDAM
CENTRAL INSTITUTE OF HYGIENE IN 1962

Dr. Tahsin BERKIN
Director of the Institute

The activities of Refik Saydam Central
during the year 1962 are as follows :

I — Investigations and studies :

Institute of Hygiene

The followings are the headlines of the subjects of studies in

different departments and their laboratories :
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A — In Department of Bacteriology :
1) A case of obstinate diarrhoea caused by Corynebacterium.
necroticans,

2) New isolates of Corynebacterium diphtheriae, their types,
virulence and sensitivity to the antibiotics,

3) Studies on the differentiation of the Staphylococei isolated
in Ankara,

4) A comparative study on the methods used for the sensitivity
of bacteria against various antibiotics,

5) Biochemical and antigenic changes in strains of Alkales-
censdispar which are transformed into L - forms under the effect of
Penicillin and later restored to their usual bacterial forms,

6) A study on the biochemical and cytochemical classification
of the mycobacteriae isolated in Turkey.

B — In Department of Virology :

1) Planning of Sabin’s type Polio - vaccination in a pilot study,
2) Continuation of the studies in Rabies immunization,

3) Studies of antibodies in children of different socio - economic
and age groups (8- 15) in Ankara, Turkey; experiment in progress,

4) The relation hetween the factors effecting on the producti-
on of the smallpox vaccine; experiment in progress,

5) Immunization experiments with Influenza vaccine; experi-
ment in progress.

C — In Department of Drug Controls :

1) Dosage of caffein in the mixture of pyramidon, phenaceti-
ne, quinine and caffein,

2) Demonstration of nascapine, ethaverine hydrochloride and
some local anesthetics like lidocain and tetracain by the help of pa-
per - ciromatography.



3) A new colour - test for nystatin,

4) Antimony trichloride as a colour - reagent in the paper -
chromatography of tetracycline.

I — Production activities :

The vaccines, toxins, anatoxins, antigens and allergens, sera
produced, distributed and used in the Institute during 1962 are sho-
wed 1n the following tables.

1 — Bacterial vaccines :

Kind of product Produced (liters) Distributed (liters)
Tvphoid (TAB) vaccine 6,394 6,825

Cholera » 172 178

Pertussis » 45 52

Plaue » 235 —

Anticaterrha » 8 0.720
Staphylococcus ) — 0.960

Brucella, » — 0.040

B CG (intracutaneous) 517 505

BCG (oral) 13 (2,542 doses) 10 (2,079 doses)

2 — Virus and rickettsial vaccines :

Kind of product Produced. (liters) Distribubed (liters)
Rabies vaccine 2,150 2,091

Smallpox » 300 (15,000,000 doses) 284 (14,500,000
Typhus » 1,787 1,841 doses
Influenza 3 7 7

Newcagtle  » 73 73
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3 — Ansatoxin vaceines :

Distributed (liters)

Kind of product Produced (liters)
Diphtheria vaccine 645
Tetanus » 110

4+ — Toxins and anatoxins

1,337
80

Distributed (liters)

31
01
74
517

Kind of product Produced (liters)
Diphtheria anatoxin 2,105
toxin 2,390
Tetanus anatoxin —_—
toxin 2,720
5 — Combined vaccines :
Kind of produet Produced (liters)
Typhoid 4 Tetanus 47
Diphtheria 4+ Tetanus 92
Typhoid - Tyvphus 246
Tvphoid + Diphtheria 457
Pertussis - Diphtheria 756

Typhoid 4 Diplitheria 4- Tetanus 1,283
Diphtheria + Tetanus 4 Pertussis 58

6 — Antigens and allergens :

828
1,435
70

Kind of preduct Produced (liters) Distributed (liters)
Wassermann antigen 12 8.760
Kahn » 16 12.600
Mantoux (PRD) 1,035 1,067
Meinicke antigen —_ 0.240
Old tuberculine 4.500 1.400
Antigéne methylique (pure) 3.450 —
» » (diluted) 3.570 0.120
Killed antigen for agglutination 80.500 80.500
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" — Xeru

Kind of product Produced (liters) Distributed (liters)
Tetanus antiserum 2,126 2,576
Diphtheria > 1,213 788
Anthrax » 546 699
Gangren » {polivalent) 259 68
Rabies » 12 23
Scorpion B 37 30
Concentrated Diphtheria antiserum 67 38
Hemolytic serum — 1.170
Normal » 20 84
Plasma (Tetanus) a7

Plasma (Diphtheria) 1,280

8 — Materials used for production in the Institute :

Kied of preduct

Produced (liters)

Materials used in the immiinization
Menia for pertussis

Media for diphtheria

Pitran medium

Lowenstein »

Ordinnry gelose

Liquid meta

Physialopical spdine

Digtilled water

~ o

427
1,450
3,153

198

360
2,571
1.314

15,028
38,841



HI — Analysing and centrol activities :

The bacteriological, chemical,

pharmacolegical

1 — Bactericlogical examinations and analysis :
Kind of examination Nuomber
Vassermann tests 31.268
Kahn tests 31,268
Weinberg tests 37
Casoni tests 57
Haemogramme 343
Sedimentation 703
Various blood ¢xaminations (blood group, Rh,
parasites) 2,712
Microscopy {(feces, sperma) 761
Spermogramnie 85
Autovaccines 19
Various cultures 1,478
Agglutination tests 1.486
Cultures and antibiotic sensitiveness 248
Eating substances 341
Water and drinking substances 5890
Tuberculosis examinations 16,893
T.P.I. tests 769
Lepra examinations 435

Teotal 91 ,9—1_3 “

eXaminations
and drug controls made in 1962 are shown in the following tables :
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2 — Chemical analysis and controls :

Number
Drinking water _MW—Q(;(—)'_
Mineral water 60
Lating substances 1,654
Drinking substances 390
Drug and poison 102
Biochemical analysis 1,766
Remarks and opinions 224
Soap 79
Urine 3,118
Chewing-gurm 17

Total 8,370

3 — Virological controls : 2,140
4 — Pharmacological examinations :
Number
Toxicological examinations 265
Other examinations 5,238

Total 5,503

5 — Drug confrols :
Number
Remarks and opinions 273
Corrzspondance 222
Antibiotics 178
Vitamins and tonics 126

18



‘Hormon preparations
‘Narcotics, local anesthetics, hypnotics
Drugs for heart, circulatory and autonomic
systems and blood-clotting
Biological safety tests )
Antiseptics
Insecticides
Other preparates
Codex examinations
Vaccines and sera titrations

» » » diagnosis

» » » safety

» » » sterility
Safety tests in other preparates
Sterility » » »

Total

6 — Pathological examinations :

Summary

Number

162
158

109
275

61

72
47

37
493
354
1,153
298

1,338

110

The production and control activities of the Institute in 1962 are
valued according to the price list fixed by the Government and given

below :

Kind of activity Value in TL.

All sort of vaccines (produced)  15.365 liters 1.366.509

Sera » 4.280 » 991.130

Antigens and allergens  » 1155 » 119.932

Materials prepared for the

vroduction of the Institute 63.381 » 93.160

All sort of analysis (bacteriological,

chemical, pharmacological,

virological, pathological and

drug controls) 114.684 number 871.304
Total 3.442.035
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SIGELLA ANTIKORLARI

I — Sigella Antijenlerine Karyt Bakteriyel Agliitininlerin,
Hemaglutininlerin ve Inkomplet Tipte Antikorlarm Plasentadan-
Geris Oranlart (")

Docent Dr. A, Muvaffak AKMAN (')

Tezimize kanu tegkil eden c¢aligmada, bu ii¢ tip sigella antikoru-.
nun plasentadan geelg oraniarl, bu antikorlarnn saglam cocuklar, erig-
kinler ve kendilerinden belirli sigella tipleri izole ettigimiz basilli di-
zanteri valk’alarnndaki titre dagiimi  arastirdmig ve bu maksatla
1044 serum numunesi tetkik edilinigtir. Bilinen 32 sigella tipi anti-
jen olarak kullanibmmgtr.

Konunun genisliginden dolayi, sonuglarla bunlarin mitnékagala-
rint bir yazl serisi halinde vayinlamanin daha uygun olacagint  dil-
stndiik. {ik héliunii teskil eden bu yazimizda, annelerle bunlardan
dogan cocuklarin gébek kordonlarindan aldifimiz serum numunele-
rine ait bulgular: ve bunu takip edecek olan yazllarda tekerrirden
kacinmak igin, kullandiginz teknigi dzetliyerek arzedecegiz,

GIRIS

Cesitli tipt> antikorlarn plasentadan ayni oranda gecemedikler
muhtebf arastincilar tarafindan gosterilmistir. '-* Antitoksinler.
viriis antikorlart, hegmaea ve tifo - H ogititininleri gdbeXx kardonur-
da hemen hemou anne kawndaki seviveds bulunduklart halde, diges

Peyar T M rsvgr Voons Hlamtnkesspote Mecout)ik Trerzio i
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enterobakterilerin O ve H agliitininleri ¢cocuga hic gegmez veva pek
az miktarda gegehilirler'®”" Yenidogan gocugun cegitl infeksi-
yoalara hassasivet durumunun arastirilmasinda ve anneleri bagimk
falmak suretiyle ¢ocugun baz tehlikeli hastaliklara direncli olarak
dogumunu teminde, kordon serumlarinda spesifik antikorlarmm aran-
masnun ve bunlarin anneden ¢ocuga gecis oranlarimm bilinmesinin
favdas) asikardir.

Basilli dizanteri de, yenidoZan ve erken cocukluk c¢aglarinda
alitm cram yilksek olan bir infeksiyondur ve dizanteri antikorlarinin
jHasentadan gegis oranlari hususunda son sdziin sOvlenebilmesi icin
vapiln@s olan arastirmalar kafi degildir. Felsen ve Osofsky,” sade-
ce 2 sigella altgrubuna dahil 6 bakteriyvi autijen olarak kullanmak
suretiyle 100 anne ve 100 kordon serumunda bakteriyel agliitininle-
ri aramiglar, Neter ise,” her ti¢ testi kullanarak 50 anne ve 50 kor-
dor. serumunda 3 dizanteri basiline karsy mevcut antikorlarin gecis
cranlarin incelemistir. Her iki aragstirmada da sigella antijenlerin-
den gogunun denev digt birakilnug oldugu  goriillmektedir. Yurdu-
mezda bua konuda vapllmig hig bir calismaya tesadiuf edemedik.

Biz, ¢calsmamizin ilk béliimiinde butiin sigella antijenlerini de-
aeve sokup her ¢ tip antikoru aramak suretivle, hic olmazsa vur-
dunuiz igin, daha giivenilir bilgiler elde etmek gavegini giittik.

Materyel ve Metod

Serum numuneleri : Bu bdlumde, sigellozis sikaveti bulunmiyan
104 aune ve bu anneléerden diinyava gelmis olan 104 ¢ocugun kordon
serymlart ile, annelerinden numune almmamamis olan 52 goébek kor-
Asnu gerupa muavene edilmigtir. Serumlarin hepsi Ankara Dogum-
evi'ntes aliayis olup deazve sokuluncava kadar donmug olarak sak-
janmislardir.

Antijenler : 1949 da Ewing tarafindan teklif edilip Uluslararas:
Sigella Komisvonunca biraz defigtirilen tasnif * esas tutularak, Si-
gella (A) alfgrubu (Sh. dysenteriae) nin 8, Sigella (B) altgrubu
18, flexneri) nin 11, Sigella (C) altgrubu (Sh. boydii) nin 11 ve
Sigelta (D) altgrubu (Sh. sonnei) nin 2 tipi olmak lizere cem'an 32
standard gigella tipi «Collection de linstitut Pasteur, Paris» ve
«Central Public Health Laboratory, Colindale, London» dan liyofili-
ze halde getirtilmigtir. (Suglarin kolleksiyon ve katalog numaralari-
mn verilmesi konuyn dagitacagindan burada zikretmivoruz).
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Suglar iretiip safhklar:, (8) formunda olduklan ve agliitina-
biliteleri kontrol edildikten scnra steril 10 cc buyyon icinde 37 C. de
18 - 24 saat Uretildiler. Her tiip muhteviyati «Brain - Veal - Agar
besiyeri» ihtiva eden 2 ser Roux gigesine taksim edilerek yayldi ve
18 - 24 saat 37 C. de bekletildi. Bu siirenin sonunda her sigedeki {ire-
me 20 ger cc dillisyon sivisi iie bliylik santrifiij tliplerine toplaundi.
Su banyosunda 1 saat kaynatiidiktan sonra 3000/dd ile 2 saat sant-
riftije edildi. Berrak ve buyyon rengindeki istsivilar (Supernatan)
ayr ayr etiketlenmis sigelere aktariip 1/10.000 oraninda Mertiyolat.
ilave edildikten sonra + 4 C. derecede buziukta saklandi, Santrifiij
tiiplerinde kalan depo, takriben 2 cc sivi ile toplamp ayn ayri sigele-
re alind1 ve ana siispansiyonlar olarak ayni gekilde sakland.

Diliisyon sivisi @ Biitiin deneylerde, fosfat tamponlu steril fizyo-
lojik tuzlu su’dan ibaret olan Tamponlu Hemaglittinasyon Sivisy
(= THS) kullanddi.*® pH s1 her hazmrlaniginda Marconi pH metresi
ile 7.2 - 7.3 e ayarland.

Anti-human globulin (Coombs) serumu: Wootton teknigi ile,”
ORh (—) insan serumu kullamilarak tarafimizdan hazirland:.
Mollisen, DeGowin ve arkadagian ve Keynes'in teklif ettikleri usul-
lerle™”” titresi ve deneylerde kullanilabilecek sulandirim? tayin
edildi. Asil deneylerimizde, «Certified Blood Donor Service Inc., New
York» un ticar: Coombs serumu ile ayni sonuglar veren 1/100 su-
landirirm halinde kullanid) ve gerekli sulandirnimig miktar her deney
ginii taze olarak hazirland.

Alvuvarlar : Deneylerimizde ORh (—) insan alyuvarlariu  kul-
landik. Bunlar, Ankara Kan Merkezinde dondrierden ACD li sigele-
re ahinmis kanlardan temin edilmigtir. Yaptigimiz mukayeseli deney-
ler, koyun alyuvarlarimin da ayni sonuglar verdigini giistermigtir.

Haznrlhk Deneyleri

1) Her tipe ait Ustsivi'nmin alyuvarlarn hassaslagtirma kudretle-
rinde bir azalma olmaksizin ka¢ defa sulandirilabilecegini ayr: ayri
tayin ettik. Zira, esas deney igin polivalan modifiye alyuvar hazir-
lanmas: sebebiyle, sigella altgruplarindaki tiplerin iistsiviar: karisti-
ridigindan, iist sivilarn, her altgruptaki tip sayisina tabi olmak lize-
re 2 - 11 defa sulanmalarn gerekiyordu. Bunun igin, ‘iéstsiviarin
1/10 - 1,80 sulandirimlar ile hassaslastirilan eritrositler, ayni bak-
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teriye ait spesifik agliiinan serumlarin cegitli diliisyonlar1 ile karsi-
lagtiridi- 1 10 ve 1/20 ustsivi diliisyonlarinin alyuvarlar ayni dere-
cede hassaslastirabildigi, buna mukabil 1/40 ve 1/80 iistsiv1 dillisyon-
lan ile hassaslastinlan  alyuvarlann diigitk titrelerde agliitinasyon
verdikleri goriildii. Biitiin tiplerle ayri ayri yaptigimiz bu tetkiklere
bir 6rnek olmak lizere, sadece Sh. flexneri - 2b fistsivisi ile yapimig
olan deneyin sonuglarm arzediyoruz, (Tablo 1).

TABLO L Sh. flexneri — 2b Ustsivisinm Qesitli
Sulandirimlarnmn Alyuvarlar Hassaslstirma Kudretd

Vst siv I/10 suwlandinlmis olan Sh. flexneri . 2b tlp THS
seromunun ¢eglfll sulandirmmlan lle tind
sulandirim- hemagititinasyon duruma ! N
Jar - agidtl-
/8 1/16 1/32 1/64 1/128 1/2568 1/512 nasyon
1/10 + + + + + * @ 4]
1,20 + + + + + e 7 @
1/40 + + + 2 4 Vo o @
1/80 + o o o} @ @ ] &
Hassaslagma.-
o] o o o e B o ol

mig alyuvar

2) Bir altgruba dahil tiplerin ustsivi karigimlari ile hassaslagty-
rilan bir alyuvarin, o altgrup tiplerine kars: 6zel agliitinan serum-
laria hemagliitinasyon verip vermedigi ayr ayri denendi. (Tipe Gzel
serum olarak Lederle firmasmnin serumlarimi ve Colindale Public
Health Laboratory’den getirttigimiz serumlamn kullandik). Sonug
olarak, bir tipe ait anti-serumun hem kendi iistsivisi ile ve hem de
kendi altgrubuna ait listsivi karigimi ile hassaslagtirilan alyuvarlar
ayni titrede agliitine ettigi gdriildii. Tip serumlar, esasen {imit edi-
lecegi gibi, diger altgrup eritrositlerini de daha diiglik titrelerde ag-
hitine etmektedirler.

3) Hemagliitinasyon deneylerinde serumlarin inaktivasyonu ge-
rekir. Serumlarin ikiye ayrilip yarisinin inaktivasyonu esasen c¢ok

olan maniipillasyonu ve malzeme thtiyacini iki misli arttumaktadir.
Bizirmkine benzer bazi arastirmalar yapmis olan baz yazarlarin yap-
g gibi,"** serumlarin hepsini 56 C. de yarim sSaat inaktive edi-
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sin, aglittinin titrelerini dilgiiriip dilglirmiyecegini inceledik. Bunun
icin serum numunelerinden geligigiizel 26 tanesinden 2 ser seri ha-
Iinde 1 10 sulandirimlarim hazirlayip, serilerden birini inaktive et-
tikten sonra mutad tup nsulil il= 6 cesitli sigella tipi ile aglittinasyo-
ra tabi tnttuk. Neticede 13 serum ayni titrede ve ayni tiplerle aglii-
tinasyon verdiler. 11 tanesinde, inaktive edilmis olan porsiyonlar,
inaktive edilmemis porsivonlara nazaran 1-3 diliisvon kadar daha
vitkszk titrelerde aglittinasyon verdiler, Sadece 2 serllm numunesin-
de bunun aks goriildii. Kanaatimizee, gigella tiplerinin serumun lizis
tesirine duvarh olan bakteriler olugu,'”a,b ve inaktivasyonun komp-
temani tahrip edici etkisi sonuglarin izahma vardim edebilir. Neter”
de, kendi deneylerinde inaktivasyonun ©&zel bir gayesi bulunma-
digin bildirmistir.

Esas Deneyde Kullanilan Antijenlerin Hazrlams:

Hakteri stspansiveonlan @ Ana siispansiyonlardan THS icinde
cc de takriben 1.200.000.000 luk siispunsivonlar hazirlandl. (Nefelo-
metiik usul, Barvum siilfat 4 iinecii tip koyuingu). ™ Seruin suwlan-
direziiar: jle de bir kat sulanucaklarmdan, asil deney tiiplerindeli ka-
risenda B500.000.000 ‘¢¢ bakteri bulunacak demektir.

Polivalan Modifiye Alyuvarlar : Once ayr ayrni  sigelerde her
altgrup igin polivalan iistsivi karisunlar: hazirlandl. Bunun igin :

A (Sh. dysenteriae) altgrubnndaki 8 tipin  tstsivilarindan 3 er
ce si karistirdip, biua 24 ce steril THS ilave edildi,

B (Sh. flexnerl) nin 11 tipine ait istsivilardan 3 er cc si karig-
tirtlip 15 cc THS ilave edildi,

C (Sh. boydii) nin 11 tipinin Ustsivilarmdan 3 er cc si kanghir-
Iy, 15 ce THS iiave edildi,

D (Sh. somnei) nin (S) ve (R} tiplerinin iistsivilurindan 3 er
ce si kanstirihp, 42 ce THS ilave edildi.

Boylece, her tipe ait iistsivi takriben 1/16 oraninda sulandiril-
nig oldw. Bu polivalan ustsivilar + 4 derecede saklanip bittikge ye-
niden hazirlandilar. ACD 1i kan giselerinnden aliuan kan, lstsivi ber-
rak cikincava kadar, en az 4 defa santrifiije edilip yikandl {En son
santrifiijden sonra uistsivi atilip depo alyuvarlar, ayr ayr: santrifiij
tiiplirinde bulunan (A), (B), (C) ve (D) polivalan iistsivilara ¢ 2.5
orammda ilave edilipy kangtinldi ve arasira calkalamak gartiyie 37 C.
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15 su banvosunda varim szat bekletildi, Sonra THE ile 5 defa vila.
varak santrifiije edilel, En son vikamadan sonra depo THS ile oriji-
nal voltime tamiamlamp 5 2.5 lok polivalnn medifive alyuvar siis-
pursivonizee olde edilmis aldu. Kullamlbacak miktar, her densy piini
wip adedinden istifade edilerek hesaplandl. (Meseld 100 tip icin 20
co polivalan ustsiar ve 0.0 ce alvavar Kamstinkdi), Bu gekilde hazme.
Iznmmg olan alvuvariar = 4 C. de saklamp en gze 24 saat Iginde Ll
fmmildilar.

Esas Denevin Vapilis

Kullandignuz tekunik, 12y, (14), (15) ve (19 savil referanslar-
dn verflenlere prensip balomindan benzemekle beraber dnzmli fark-
lar gostermektediv, Buni igin kisaca armcdecegiz

Serum Sulindivialarimn Dagitilmas) : Her sermmun TH2 le 110
alyichring haziclanip naldive  edildikten sonra, bunlardan 1 20-
1026 sulandhrymlar haairlandi, Denevlerde 8§ x 80 mm ik tupler kul-
saccndn Bektevivel aglittiasyon teatleri feln hor sertmm imunes: ba-
=in hor sirada 4 tane olmak tzzre 31 sira tiip dizildi, Hemagliitivus-
et st jein de her serum numupesl basing ber svada alfisardan |
1 tip dizidoi. Her seruin igin sadece ik tilpler namaralaic,

Norroal lnboratnar superlar ve santrifiij  zodeleri cox savide
tup kullamlan bayvle bir deney icin yetersiz oldusundan, bu arastirmen
win Hre] suporlur hazivlanmas gerekt., Hazirlithgmuz saporlar, Se-

gil 1 ve 2 de ghsterilimistir.

Zokl 1 Hoemaglitinasyon ve inkompldet  Sekl]l 20 Buklerlyel  aplithisyon fest-
apilia: jestlerinde Kullandifinoe supor: lorlmde Rodlnndfrme deel sipor, Bo

“Heretlope  Sdporn: (R Sanlllfi]  sepor, tiplerin feker teker nomasalan-
haghfrima atirnn gengel. miaAtn  Iuem . oinelsism o Sernian

F1 osigetile Upl e 4 er dilitsvon haliede

matalaesn almoEins Ihbein vermeiitedtn,
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«Hacettepe Suporu» adim1 verdigimiz bu suporlar, tiiplerin teker
teker numaralanmaslt lizumunu ortadan kaldirmig, bir anda takriben
300 tiipli deneye sokmak, enkiibe edilmig olan tiiplerin yerlerini de-
gistirmeden bir defada bu sayida tilpli santrifiije etmek miimkiin ol-
mustur. Bunun, ilerideki izahatimizdan da anlagllacag: gibi, avni
tiiplerin ii¢ defa vikamp santrifiije edilmesini gerektiren inkomplet
antikor testinde ¢ok biiyitk Onemi vardir. Hattd denebilir ki, boyle
suporlarl kullanmaksizin bu savida serumun anlattigimz teknikle
muayznesi hemen hemen imkansizdir.

Bakteriyel agliitinasyon testleri ic¢in dizilen tiiplere serumun
1,10, 1,20, 140 ve 1 80 diliisyonlarindan 31 swra O.1 er cc taksim
edilmis ve hemagliitinasyon tliplerine 4 sira halinde 1,10 -~ 1/320
sulandirimlarindan 0.2 ser cc konmusgtur. Gerekince deneyleri daha
yiksek sulandirimlarla tekrar edebilmek icin, 1,10 diliisyon tiipleri
deney sonuna kadar buzlukta saklanmistir.

Antijenlerin Ilavesi : Aglitinasyon tiiplerinin her sirasina bir
sigella antijeni siispansiyonundan 0.1 er cc, hemagliitinasyon tiiple-
rinin ilk siralarina (A), ikinci siralarina (B), ilclincii siralarma (C)
ve dordiincii siralarma (D) polivalan modifiye alyuvar siispansiyon-
larindan 0.2 ser cc konuldu. Hafifce galkalivarak karismalari temin
edildi.

Kontrollar : Spontan agliitinasyonun kontrolil i¢in antijen
+ THS tiipleri, hemagliitinasyon testinde ayrica her serum igin 1 16
diliisyon + hassaslagtinlmamis alyuvar tlipleri deneye sokuldu.

Enkitbasyon ve Okuma : Bakteriyel agliitinasyon tiipleri igine
su kab1 konmug olan 37 C. lik etlivde 4 saat ve + 4 C. de bir gece b1-
rakildi. Hemagliitinasyon tiipleri 37 C. lik su banyosunda yarim saat
tutulduktan sonra 1000/dd ile santrifiije edilip her iki test sonuglar:
ciplak gbz ve agliittinoskopla okundu, Okunurken tiip dipleri hafif¢e
fiskelendi, farkedilebilir agliitinasyon (+) kabul edilip dereceleme
yapimadi. Hemagliitinasyon testinde kuvvetli miigbetlik hallerinde
tip dibindeki alyuvar kiimesi bir tek plak halinde kalkmakta, hafif
pozitiflik hallerinde kiimeler ¢egitli biiyiikliikte olup sivinin rengi tam
renksizden kirmiziya kadar degismektedir. Hemagliitinasyon (+)
bulunan tiipler atildiktan sonra tiiplerin yerleri degistirilmeksizin 3
defa gsantrifiije edilip THS ile yikandilar. Santrifiij islemlerinden son-
ra ytkama suyu pisetle piskiirtilmek suretiyle depo alyuvarlarin ko-
lavca homojen siispansiyon haline gelmesi temin edildi.
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Bu iglemi ¢abuklastirabilmek icin vacuum pompasmna birlegtiril-
mis ve deney tiiplerinin dibindeki alyuvar deposunu bozmaksazin iist-
aivilarim stir‘atle gekilmesine imkan verebilmek icin belirli bir viik-
selilifine kavuguk bir tipa gecirilmiz bir pastor pipet kullamlmigtir.
Swvilarin cekilmesi esnasinda tipa tipin agzina dayamp, pipet ucu-
nun eritrosit deposuna dokunmasmi  dnlemekte, fazla dikkate ihti-
vag kalmaksizm 300 - 400 tiipiin dstsivilar 4 -5 dakika gibi kisa bir
zamanda cekilebilmektedir, (Sekil 3).

Sekil 3. Her santrifiij igleminden sonra  ilst sividamn stleathe
cokilmesi icin kullandigamue tertibat, iab o Lastly fipa,

En son yikamadan sonra ucu cok ince ¢ekilmis bir pasidr pipet:
ile, tiiplerdeki iistsivilar teker teker ve dipteki alyuvar depostnu boz-
mamaya dikkat edilerek tamamen cekilip, tiipler 2- 3 dakika 37 C.
su banyosunda bekletildi. Her tiipe, o giin hazirlanan 1. 100 Coombs
serumu diliiayonundan dzel damlabkly birer damla (takriben 0.05 ce)
ilave edilip kisaca calkaland) ve 1000, dd ile 1 dakika cevrildi, Tiip-
ler hafifge egilip dondiiriilmek suretiyle agliitinasyon okundu.

Bakteriyel aglitinasyon, hemaglitinasyon ve anti-globulin test-
lerinde agliitinasyon giriilen en yiiksek dililsyon titre olarak kabul
edildi, Sonuclarin tahlili yapilirken, hemagliitinasyon ilk tiipten iti-
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zaren menfl buluuan bir numaonede her hangt bir dilitsyon tipiinde
Ant-globulin serum ile misbet sonue alinmasr veva inkomplet anti-
Loy testinde tespit edilen titrenin ayni serum icin bulunmus olan tit-
vt 4 defa veva daha fazla asmasy halinde o numunede inkomplet
nte antikor varligs kabul edilnnstir,

SONUCLAR
Bakteriyel Agliitininler :

104 a.ne sermmnundan 94 tinde (0% 80.3) bir veva bir kag sigella
dnine kargt 1020 - 1150 (Tek bir numunede 1 320) titrede aglittinin
it edisag. bura kKorsthk ayni annelirin ¢ocuklanmm gdbek kor-
artgedan alinan serumlarin sadece 4 fanesinde (42 3.8) azami 2
zelle tipine kargt ve 1 401 agmiyan titrelerde aglittmin bulunmusg-

L Du anhtan ayr elarak alimms olan 22 kordon serumunun hig
Clrigindde agBinmin bulunamanugtir,

Aglutinin itiva eden kordon serumlarmdaki bulgularm, bunla-
-3t seritmlart ile raukavesest, Tablo II de girtilmektedir.

TABLO 1. Aglitinin Ihtiva Eden Kordon Serumlar: ile Bunlara ait
Anne Serumlarmdaki Bulgularnmn Mukayesesi

! . | Anne se- | Anne seru.
Kordon i Aglittine ettigl tip A};{Trqﬂpt“ rumn He | munda bag-
sexrimn | B ve titreterd ‘m;né'inde aglittinas- | ka bir tip
No, . ¢ Direfer @ flire von veren | lle azami
1 ' Hp Rayis titre
— - I___ —— :, A
136 | Sh. fiexn2 - 3 1/40 1,40 5 1/40
|
p Sh. fexneri - 4b 1/20 1,20
—_—— - — . I e
150 Sho dysentoriae - 1 1/20 1780 7 1/80
© 2820 Sh.flexaed - 4b 1020 0 1,80 13 1/80
284 ]_Sh. desenteriae - 2 1/20 1,80 0 | 1/160
| sk novaii - 1 1/20 1,80 l

Tablo II deki somuclara gére hiikiim vermek gerekirse, bakteri-
~+1 szlitininlerin - plasenta’dan gecisi ile bunlarnn  anne kanindaki

[a X}
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miktariar: arasinda bir ilg! oldugu soylenebilir.

Halbuki, bir cok si-

rella tipine karst 1 1649 ve hattd 1/320 titr:zde aglitinin ihtiva edexn
snnererin ¢ocvklarinsia Ric b titrede aglittinin bulunamamiastar. Tal-
1o I bu husvais biv 2ikar verebilir.

TABLO II. 16+ Anne ve 104 Kordon Serwmunun Azami
Aghitinasyon Titrelerinin Mukayesesi

Serumn __EI\'E"SERU)ILARI iEO_IiDO‘\ SERUMLARIX
diliisyonu _\Ii'xs-bf:t N .\_Iiist;::t )Ii]sbe-l Ml;sbe—t_
SuY¥1S1 orani (<7 ) |} sayis oranx ($5)
1.20 an 259 3 2.8
1/40 29 27.8 b 0.a
1,80 24 230 — —
1,160 L3 12.5 — _
1,320 1 0.9 — _

€y

Tablo I t2, aine serimmlerudan 38 inin 1 89 - 1 324 ttrede a4

littinin ithtive etmesine mukabil,

sadece bir tzk  liordon s2rumunds

1 40 titrvede aglittinin belundugu ghrilluekiedir. Mukaveseyi kolas-
lastirniale icin, bu oraunlar, 1,20 titrede menfl sonug vermis olan a¢-
rum oranlarl ile birlikte grafik halinde S:Mi1 # te gosterilezigtir,

Sekil 4'te, 1 20 titrede aglittinin ihtiva etiniyen (yani menfi} ri-
mure oranlarinin kordon serumlari icin ¢ok
bil, anne serumlarindan ¢rgunun 1 20 -1/320

dugu gorilmektedir.

Hemaghitininler :

viiksek olusuna muka-
wivelore duafilog oL

Bakterivel aglitinasyonda oldugu gibi hemagliitinasvon testi:-
e e mitshet sonue veren aune serumw sayisy, misbet kordou seru-
1 sanistiidan cok fazladir, 104 anne serumundan 89 w (7 65.1), b
na mitkabil kordon serumlarindan 23 41 (G- 22.1) bir viya  birkeg

altgiup eritrositi ile 1 20 ve daha

viirzek titrede liemagliitinasyo .

vermistiv. {A3m olarak alinrig olan 52 korden serumundan 171 invle

pemaglitinin bulunmustur).
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Anne ve kordon serumlarimin muhtelif sulandiimlarda 4 altgru-
‘ha ait antijenlerle hassaslastiriimis olan (A), (B), (C) ve (D) alyu-
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£ 1720 1/20 1740 /80 1/160 (/320

AZAMI TITRELER

Sekil 4. 104 anne ve 104 gbbek kordonu serumunun bir veya mi-
teaddit gigella tipl ile verdikleri azami aglittinasyon titrelerlne
gére oranlari,

varlarl ile hemaglutinasyon durwmlar: Tablo IV, V, VI ve VII de ve-
rilmig ve ayrea, mukayeseyi kolaylagtirmak icin Sekil 5 de gosteril-
migtir. (Anne ve kordon serumu sayilar1 yekdigerine esit oldugun-

dan tablolarda her titre icin ayrica yizde oranlari gosterilmemistir.
Sayillarin mukayesesi yeter derecede fikir verebilir).

Tablo IV, V, VI ve VII nin tetkild, her altgrup alyuvarma kargt
kordon serumlarinda, anne serumlarina gbre daha diisiik titrelerde
ve daha diiglik oranda hemagliitinin bulundugu gorilmektedir. Bu

dzellik Sekil 5 te daha kolay olarak farkedilmektedir. Pozitif sonug

veren kordon serumlarimin en bitytik kismi daima 1 20 titreye isabet

ettigi halde, anne serumlarinin ekseriginde 1, 40 - 1,160 titrelere isa-
bet eden serum oranlar! ekseriveti tegkil ediyor.
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TABLO 1V. Anne ve Kordonlardan Almmes Olan Serum Numuneleri
ile, Ayrica Alman 52 Kordon Serumuntun, (A) Sh. dysenteriae
Polivalan Alyuvarlan ile Hemagliitinasyon Durumiar.

Total . ) ! Total
Serum  SaMst | penfl (*) Muhiellf dilitsyonlarda {(+) saym mitsbet (**)
ve cinst e m— T T e e e
Sayt L 1231 40 1 8() 1 160 1320 1,640 %‘1 %
104
Anne serumu 12 115 1w 25 23 15 3 — 92 884
104
Kordou gserumu{ 98 642 g — — —_ . 6 5.7
52
Kordon sermmu! 48  (57%) 2 L— — — — 1 rew)
1
<3y J /30 dilltsyunlar Ml (—s gand verctler,

cE4 1780 ve dana yiksek dlieyvoniar e (40 =ouug verenler.

veda) Saytl wzh zebehivle o hecaplanrnade,

Tablo V. Amne ve Kordonlardan Almnus Qlanp Serum Numuneleri ile,
Ayrica Alman 52 Kordon Serumunum, (B) Sh, flexneri FPolivalan
Alyuvarlarn ile Hemaglitinasyon Durumlan.

Serum sayis | Lotal menﬁ: Mohteldf ditusyoniarda (+) saysi l:::;ilt !
ve enst - an @ | T0"'1_40 1,50 1160 1,320 1630 | Sayt %

104

Anae seriamnu 7 8.7 28 a0 16 6 3 97 93.2
104 ;

jvordon serumu| @3 91.3 ] S 1 — — — — 9 26
32

wovdoa serumu| 48 l 2 JC— — —_ — 4
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TABLO VI. Anne ve Kordonlardan Almous Olan Serum Nununeleri
ile, Ayrica Almman 52 Kordon Serumunun, (C) Sh. bovdii Polivalan
Alyuvarlan ile Hemaglittirasyon Durumlarn.

] Total
Serum  sayist ,lTota.l menfi{ Muohtelif dilitsyonlards (4) sayist | miisbet

ve cinsi ] Say1 % \ 1/20 1730 1,80 1:160 1/320 1/640 'Il Kan A

_
I} i

104 ] ‘

Anne zerumu ] 8 7.6 | 14 21 2% 21 6 1 96 923
104 ; ,

Kordon serumu; &2 855 11 3 1 — — — 15 144
52 |

Kordon semmu] 45 6 1 - — — — T

TABLO VII. Anne ve Kordonlardan Ahnmmg Olan Seruni Numuneleri
ile, Ayrica Ahnan 52 Kordon Serumunun, (D) Sh. sonnei Polivalan
Alyuvarlan jle Hemaglitinasyon Durumlar,

| Total
Serum.  saywst }Total menfi; Muhtelif difiisyoniarda (4) saywst miishet

ve clost | Sayr % | 1,20 1,40 1/80 1/160 1,320 ) 640 | Say1 %
104
Anne serumn 26 250 25 16 23 13 1 — l 8 730
104 ,
Xordon serumu; €3 89.4 9 2 = — — — 11 105
2 |
Hordon serumni| 45 & | R— — — —_ | 7
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Sonuglara gore, hemiagliitininler plasentadan bakteriyel agliiti-
ninlere gére daha kolay gecebilmektedirler. (104 kordon serumun-
dan sadece 4 iinde bakteriyel agliitinin, buna kargihik 23 iinde hemag-
littinin tespit edilmigtir). Bu fark, plasentanin «segici siizgeg»s tesiriy-
le izah olunabilir.

Hemagliitininlerin plasentadan gecisi de kesin olarak bu antikor-
larin anne kanindaki miktarina bagh gibi gérinmemektedir. Her ne
kadar, kordonda hemagliitinin bulundugu halde annede bulunmays:
gibi bir hal ile hi¢ karsilasiimanus ve liemaglitinin thtiva eden kor-
donlara tekabiil eden anuelerin serumlarmdaki titre 2 - 16 defa daba
yiiksek bulunmugsa da, anne serumlarindan 18 iude, kordonda ken-
disine kargt hi¢ bir titrede hemaglittinin buluumiyan gigella altgrubu
alyuvarlarima kargi 1/640 titrede hemiagliitinin tespit edilebilmigtir.
Daha diisitk titrede hemagliitinin ihtiva eden annelerin ¢ocuklarinda
hemaglittiniz tespit edilmesine karsilik, bu kadar yiiksek miktarda
antikor ibitiva eden annelerden ¢ocuga hic bir miktarda hemagliitinin
gecmedigi gorulmektedir.

Anne serumlarndan % 711 i, kordon serumanudan ¢ 0.9 u 4
sigella altgrup alvuvart ile hemagliltinasyon vernuglerdir. Miisbet
kordon serumlarinim en ¢odu (77 8.8), sadece bir alternp alvuvan ile
reaksivon vernuglerdiv. Hey 34rt tip alyuvara karst hemagiiitinin ih-
tiva eden 74 anneden dogan ¢ocuklardan sadece 1 tanesinin kordon
seriununda 4 altgrup alyuvarina kargl hemagliitinin tespit edilebil-
niistir, Iki altgrup alyuven ile reaksiyon veren 16 anneden sadece
ikisine ait ¢ocuklarn kordonlarinde 2 altgrup alyuvarma kars: he-
magliitinin bulunabilmigtir,

Inkomplet Antikorlar :

Agliiinasvon ve hemagliitinasyon testlerine nazaran c¢ok daha
vitksek sayida kordon serumu inkoniplet antikor testinde miisbet so-
nug vermiglerdir. (Bakteriyel aglittinin testinde 4, hemagliitinasyon-
da 23, halbuki inkomplet antikor testinde 89 kordou serumu miigbet
bulunmusgtur, Ayri olarak tetkik edilmis olan 52 kordon serumunun
25 inde de inkomplet antikorlar bulunmugtur).

Anne gerumlarindan ancak 23 tinde (7% 22.1) ' inkomplet tipte
antikor tespit edilebilmigtir. Anne serumlarindan ekserisi bir veya
miiteaddit altgrup alyuvan ile hemagliitinasyon verdiklerinden,
inkomplet {veva bloke edici) tipte antikorlar maskelenmeckte, mey-
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dana cikarilmalari miimkiin olmamaktadir, (latfen, materyel ve me-
tod bdlitmiine bakimz). Halbuki, agliitine edici tipte antikorlarn ¢o-
cuga gecigine daha az miisaade eden plasents, kordon serumlarimda
yiiksek oranda inkomplet antikor tespitine imkin vermektedir.

Inkomplet antikor (veya anti-globulin) testi, anne serumlarin-
dan 7 sinde hemagliitinin titresini 4 misl, 1 tanesinde 8 misl yiik-
geltmigtir. Halbuki hemagliitinin ihtiva eden 23 kordon serumundan
12 sinde 4 misli, 4 tanesinde 8 misli yitkselme gostermigtir.

Altgrup antijenleri sonug¢lar bakimmdan ayri ayn  tetkik edile-
cek olursa, anne serumlarinin en ziyade Sh. sonnei antijenlerine kar-
81 (9% 18.2) ve en az olarak Sh. flexneri antijenlerine karst (5% 5.7),
kordon serumlarinin ise en ziyade Sh. flexneri antijenlerine (<% 76.9)
ve en az olarak Sh. dysenteriae antijenlerine karst (7 55.7) inkom-
plet antikor ihtiva ettikleri anlasihir. Kordon serumlarindan, inkom-
plet antikor ihtiva eden numune sayisi, sigella altgrup antijenlerine
bagh olarak degismek lizere, anne serumlarmdan 3-13 defa daha
fazladir. Inkoinplet antikor tespit edilen kordonlarm ait olduklar:
annelerin serumlarinda daima 1,80 - 1/160 gibi yiiksek titrelerde he-
magliitinin mevcuttu.

Bakteriyel aglitininlerin, hemagliitininlerin ve inkomplet anti-
korlarm plasentadan gec¢is oranlarini daha kolay mukayese edebil-
mek icin her ii¢ test ile anne ve kordon serumlarmda tespit edilen
oranlar Tablo VIII ve Sekil 6 da goOsterilmistir,

TABLO VIIL 104 Anne ve 104 Gobek Kordonu Serumundan, Antijen
ve Titre Aymmmi Yapiimaksizin Herhangi Bir Sigefla Antijenine
Karsi 1/20 ve Daha Yitksek Titrede Miisbet Bulunaniann Sayt ve

Orraniavi.

eriyel Hemnaglittinasyon Anti-globulin
agiitinasyon
Serum {+) numune testi (+ ) pumune
cinst (+) numune
Says % | Say To | San T
Amme 94 90.3 99 95.1 23 221
Kordon 4 3.8 23 221! 89 85.5
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Sekii 6. 104 anne ve 104 gobek kordonu gerumundan, (Bakteriyel

agliinasyon), (Hemagliitinasyon) ve {Anti-globulin) testlerimrde

hervhangi bir sigella antijeni veya sigella altgrup eritrositi tle pozitif
sonug vermis olanlamn oranjari,

Tablo VIII ve Sekil 6 mn tetkiki, daha 6nce de arzettigimiz gi-
bi, inkomplet gigella antilorlanmm hemagliitininlerden ve hemaglii-
tininlerin de bakteriyel agliitininlerden daha kolay olarak plasenta-
dan gegebildiklerini gostermektedir. Ozellikle bakterivel agliitininle-
rin plasentadan geciginin onem verilmiyecek kadar az oldugn goriii-
yor.

MUNAKASA

Bulgularimnz, genel olarak, Felsen ve Osofsky’ ve Neter in
buigularina benzemektedir. 1k iki aragtine, kordon serumlarnndan -
antijene bagh olmak tzere - ¢ 92 - 100 Uniin bakteriyel gigella ag-
liitininlert jhtiva etmedigind, Neter de, tetkik ettigi 50 kordon seru-
mundan hic birisinde deneye soktugu 2 fleksner ve 1 sonne suguna
kargt 1 5 timrede dahi aglittinin bulunmadigim bildirmiglerdir. Bizim
bulgwlarimyzia bunlar arasmdaki Snemsiz farklar tetkik edilen wrkin
ve teknigin degivik viugu ile izah edilehlir. Surss) muhakkakbyr ki,
veni dogan cocuk gerumlarindan pek nz ve cok digitk titrelerde gi-
gella aglittininjeri ihtiva etmektedir.

Neter,” fleksner tiplerinden birine karsi kordon serumlarindan
e TH s Gideryio kary ) 14 nde ve sonue've karsy . 6 sanda
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hemagliitinin bulmustur. Bizim denevlerimizde ise kordon serumla-
rmda flexner antijenleri icin  mishetlik oran1 % 8.6 ve sonue igin
% 10.5 tur. Bizim deneylerimizde polivalan modifiye eritrosit kulla-
nihg1 ve baslangic dilusyonumuzun 1 20 olusu gibi farklar bulundu-
gu hatirlanmahdir. Neter 1 5 dilisyvonu ile -} sonu¢ vermis olan
serum nurnunelerini miishet serum oranlarina dahil ettigi halde, bi-
zim deneylerimizde 1 10 ve 1 5 dililsvonlarinda hemaglittinin ihtiva
edebilecek olan numuneler, zaruri olarak. menfl kabul edilmislerdir.
Bu ise, fleksner antijenleri icin milsbet numune oramm digiirmiis
olabilir,

Bizim sonuclarimza gore venidogan cocuklardan pek az1 {57 3.8)
bakteriyel aglittinin, ¢¢ 22.1 i hemaglittinin ve ¢ 85.5 i inkomplet tip-
te sigella antikorlarim havi olarak dogmaktadirlar. Plasentadan ge-
¢ig daha zivade antikorun tipine bagh bulunmakta, antijen tipleri
arasmda plasentadan gecis kolayhig1 bakimindan dnemli bir fark go-
rillmemektedir. Yemdogan ¢ocuklardaki antikor titreleri bu antikor-
larin anne kanindaki miktarlarmia da kesin olarak tabi degildir.

Bilindigi gibi basilli dizanteri yenidoganlarla erken cocukluk ¢ag-
larinda daha ciddi sevreden ve 6lim oram viksek olan bir infeksi-
vondur. 2ndemi bolgelerindcki halkta gigellozis'in bariz klinik atak-
larina kars bir nevi direnc meveut oldugu da bilinir. Bu direncin hu-
moral antikorlarla ilgi derecesi tamamiyle bilinmemektedir. Dizante-
ri gibi daha zivade barsak mukozasma minhasir kalan bir infeksi-
yonda direncin bir lokal barsak cidan direnci oldugu zannedilmekte-
dir.” Dizanteri basilleriyvle vapilan ¢esitli asilama deneylerinde fa-
relerde yilksek derecsde direng husule getirilebilmis ve insanlarda
fare koruyucu antikorlarmn titresinde onemli derecede yitkseline hu-
sule geldigi ispat edilnistir. Buna ragmen, asilanan insanlarda has-
rahgm gdriilme orani ve belirtilerinin giddet derecesinde hig bir de-
#igiklik bulunamanusgtir.” '™

Biz, {Gpsonin). (Amboceptort ve (Precipitin) gibi diger anti-
Lorlarin sevivelerini ve plasentadan gecis oranlarim tetkik etmedik.
Bu, avn bir tetkik konusu olabilirdi. Ancak. wvukarida arzettigimiz

bilgilere ve bizini denev sonuclarinuza istinaden hitkiim vermek ge-
rekirse sunlar: sovliyebiliriz :

1} Eger basilli dizanteride humoral antikorlarii hastahga direng
ile bir ilgisi varsa. bu hususta inkomplet antikorlarin hi¢ bir etkisi
balunannvacagl sobylenebilir: zira vitksek Olitm oranina ragmen ye-
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nidoganlarin hemen hepsi (9% 85.5) bu tip antikorlar: ihtiva etmek-
tedirler. Bu hususta bakteriyel agliitininlerin ve bir dereceye kadar
hemagliitininlerin rol oynadig: iimit edilebilir.

2) Difteri, Tetanoz, Bogmaca ve Cocuk Felei gibi hastaliklarm
tehlikelerinden yenidogan gocuklar: ve erken ¢ocukluk cagindakileri
koruma hususunda faydali olan prenatal immiinizasyon, yurdumuz-
da, hayat sartlar ve ddetler sebebiyle hayatin ¢ok erken safhalarin-
dan itibaren dizanteri basilieri ile temas etmeye baghiyan ¢ocuklarm,
dizanterinin tehlikelerine kargt hazirhkh halde dogmalarmi teminde
bir fayda saghyamivacaktw (¥), Zira, agllanacak annelerde yiiksek
derzcede bagisiklik temin edilse bile, ancak inkomplet tipte antikor-
lar plasentadan kolaveca gegebileceklerdir.

Bu hususta daha kesin hiikiimler verebilmek icin her halde di-
ger baz tetkiklere ve meseld opsoninlerin, presipitinlerin veya diger
antikorlarin plasentadan gecly oranlarinin tetkikine de lizum vardir.

OZET

Bir vaz: serisinin ilkint teskil eden hu vazida, 32 gigella tipine
ivel aglinininlerin, hemaglittininlerin ve inkomplet (blo-
ke edicii tnpte anukorlann plasentadan gegis oranlarimi tayvin amac
ile 164 anne ve 156 zobek kordonu serumunda bu antikorlar bakimin-
dan vaptginmiz denevlerin sonuclart verilerek miimakasalan yapildl

1 Rordon s:rumlarindan S¢ 3.8 { bakteriye]l agliitinin, 7 22.1 i
hemagliitinin ve ¢ &5.5 i inkomplet gigella agliitininleri ihtiva et-
mektedirler. Inkomplet tipte antikorlarin plasentadan kolayca geg-
tikleri anlagumaktadir.

2) Antijen tipi ile antikorlarin annedeki titrelerinin plasenta-
dan gecis oranina kesin bir etkisi olmadig1 anlagimaktadir.

3) Bulgularimiza gore, basilli dizanteriye humoral direng, bak-
teriyel aglittininlerle ilgili olabilir, diger tip antikorlarin bu hususta
rolit olamyyacaginl 8anivoruz.

4) Bizim tetkik ettigimiz antikorlara gére konusmak icabeder-

se, antenatal immimizasyonun yenidogan ¢ocuklar: dizanteriye di-
rencli kilmakta bir rolli olamiyacagr sdylenebilir.

(%3 Biz, Hacettepe Qocuk Hastanesinde 7 ghnltik bir  gocukla 46 glnl0k 2 ¢ocuktsn di-
zantert bavild fretehildik. M, AL
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TESEKKUR

Tetkik ettigimiz anne ve gtbek kordonu serumlarinin temini
hususunda degerl yardimlarim esirgemiyerek bu tetkikin yapilmasi~
m miimkiin kilan, Ankara Dogumevi'nin Bashekim, Hekim ve vazi-
felilerine minnet ve sitkranlarimiz tekrarlariz.

1 —
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SHIGELLA ANTIBODIES

I — Placental Transmission of Bacterial Agghutinins,
Hemagglutinins and the Incomplete Type of Antibodies
from Mother to Offspring (*)

Muvaffak A. Akman, M.D., M.P.H. (**)

In this part of the study 104 mothers’ sera and 104 umblical
cord sera from their infants, and 52 cord sera taken independently
were examined using 32 types of dysentery bacilli as antigens. In
agglutination tests, serial dilutions of sera were tested against 31
tvpes of heat killed shigeila bacilli in tubes using the ordirary agg-
lutination technic. In  hemaggiutination and anti - globulin  tests
emploving all of the shigella antigens, four types of modified human
O Rh (—} red blood cells designed as (A), (B}, (C} and (D) were
used applving the classical hemagglutination technic. These cells
were sensitized with the mixtures of supernates of the correspon-
ding shigells subgroup types. Supernates were obtained by centrifu-
gation of heated cultures and to assure rather uniform results the
supernates of single tvpes within the group were mixed and diluted
as follows

For subgroup A : 3 ¢¢ from the supernates of each of the 8

types were mixed and 24 cc of Hemagglu-
tination Buffer (HB) was added,

For subgroup B : 3 cc from the supernates of each of the 11
types were mixed and 15 cc of HB was
added,

(*) First par: of 1he mvestgation made at the Children's Hospitel of the Ankara Uni-
vergny Hacettepe Medical Center, Ankara - Turkey.

(%) Agsistant Profeseor of Merobiology, 1lacettepe Medical Center.
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For subgroup C: 3 cc from the supernates of each of the 11
types were mixed and 15 cc of HBR was.
added,

For subgroup D : 3 cc from each of the supernates of Sh. son--
nei - S and Sh. sonnei - R were mixed and
42 cc of HB was added.

For tubes found to be negative in hemagglutination tests, anti -
globulin tests were also performed using the Coombs sera which we-
prepared. To test so large a number of sera with this number of
antigens In various dilutions it was necessary to design a special’
convenience which is shown in Figure 1 which we call «Hacettepe
Tube Racks» manufactured in Hacettepe Hospital by our mechanics.
These make manupulations easier and make possible incubation,
washing and centrifuging about 300 tubes without changing the
places and without marking the tubes separately.

Results show that while 90.3 ¢z of the mothers’ sera shown to
have bacterial agglufinins in a titer of 1/20 or higher against one
or more shigella types, only 3.8 ¢ of the cord sera were shown to
have bacterial agglutinins. Coraparison of the results obtained in
mothers’ and cord sera are summarized in Tables II, ITI and Figure
4. None of the 52 cord sera taken independently was positive in
bacterial agglutination tests. The titers of bacterial agglutining were
also lower than the titers found in the mothers, (e.g., highest titer
was 1/40 for cord sera while mothers’ sera frequently reached
1/160 and in one instance to 1.320). In only one cord sera were the-
re agglutinins against two types of shigella, but mothers’ sera often
were positive with as many ag 15 to 16 types.

Ninety - five percent of the mothers’ sera and 22.1 ¢ of the cord’
sera revealed positive results in hemagglutination tests with one or
more subgroup erythrocytes in a titer of 1/20 or more. Maximum
titers were 1/640 for mothers’ sera and only 1,40 for cord sera. The
results obtained in hemagglutination tests with (A), (B), (C) and
(D) erythrocytss in mothers’ and cord sera are summarized in Tab-
leg IV, V, VI, VII and in Figure 5. It is seen that for each type of
red blood cell (that is for each shigella subgroup antigens) the ti-
ters and the rate of positive specimens were higher for mothers”
sera than for cord sera. While 71.1 ¢ of the mothers’ sera gave he-
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magglutination with all of the four types of red cells, only 0.9 ¢ of
the cord sera specimens were positive.

A large number of the cord sera (85.5 ¢%) were shown to have
the incomplete type of shigella antibodies. The rate of positive spe-
cimens in this test was only 22.1 ¢ for mothers’ sera which could
be explained by the masking effect of agglutinating type of antibo-
dies in mothers’ sera.

The results of these three tests are presented in Figure 6. This
picture gives a clear idea of the rates of transmission of three types
of shigella antibodies which we looked for. It appears that incomp-
lete type of antibodies may pass through the placenta quite ¢ssily.
Hemagglutinins seem to pass a little easier than the bacterial agg-
lutinins against shigella antigens.

According to our results, no direct correlation was found bet-
ween the titers of these antibodies exdsting in the mothers’ blood
and the rate of transmission. Moreover, the differencz among the
shigella antigens seem to have little, if any. effect on placental tran-
smission of antibodies.

I{ sezru that the newborn bahies” blood almost are  bereft of
bacterial shigella agglutinins by comparison with the other two
types of shigella antibodies. We conclude according to our results
that, if there is any effect of humoral antibodies on fatality and
geverity of disease among newborn babies. it relates only to bacte-
rial agghitining, and, we feel that autenatal imsnunization agaiust
bacillary dysentery in our country where babies come into contact
with shigella tyvpes in their very early life. is not promising. For a
more certain conclusion, of courss, the other types of ghigella anti-
bodies (e.g.. Opsonins, Precipiting. Coproantibodizs etc.) nmst be
sought.
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SIGELLA ANTIKORLARI

X — Bakterivel Aglitinin, Hemuagliitinin ve Inkomnplet Tipte Sigella
Antikorlarimmn Saglam Cocuk Seromlarmdaki Dagbm ()

Docent Dr. A. Muvaffak AKMAN (™)

GIRIS

Bu vazimzda, 1 yinlitk ile 15 vas arasindaki 285 saglam cocuk
serumuliun muayenesinde elde ettiginiiz sonuglar ve bunlarin miina-
kaga<1 arzedilecektir. Kendilerinden kan ahnd:zi anda ishal sikdyeti
bulinruyan ve dogunilarindan itibaren veva son yillar i¢ginde kanlr
ishAl gecirmiven cocuklar, gigellozis vOniinden «saglam» kahul edil-
mislerdir.

Serum numunelerinds 32 sigella tipine karst «Bskteriyel agliiti-
nins, « Hemagliitinin» ve «Inkomplet fipte antikors larin titresi ta-
yvin edilmistir. Gayemiz, anfikor titrelerinin ve daZihminin yvasla iled
derecesini, bunlarin basilli dizanterinin g¥riiliis cranlar: ile miinase-
hetini aragtimak, tek bir serum numiniesinin muayenesi halinde bu-
hinacai titrelerin degerlendirihmesi imkinlariny aramak ve bu test-
lere epidemivolojik avastirmalarda ne durece gdvenebilec:girnzl in-
celemoktir.

Hateryel ve Metod

Bu héliimde, ¢ -1 yvaglartndaki cocuklardan alinan 100 ve 1-15
yasmidaki ¢ocuklardan 185 olmak tizere cerm’an 285 serum numunesi

(4 Ankary Universicesi Haarlicpe Tip Mevkes Coruk Hastanesinde vapihms olan do-
renthk rezinin skinei hétbmildtiy,

25y Harscdepe Top Merkezt Mikrobiyvoladr Docent



‘tetkik edilmistir. Biitiin sernmlar Hacettepe Cocuk Hastanesinden
temin edilmigtir.

Teknik, teferruath olarak, bu serinin Bl yamismda verilmistir,:

SONUCLAR

Souugiary, 0 -1 ve 1-15 yag gruplar: icin ayr: ayr: inceledik. Zi-
ra. bu yas gruplan icinde giinlere, ayvlara veya yillara gire yapilan
gruplarnada elde edilen sonnu¢lar arasinda onemli farklar bulamadik.
Meseld, 1 haftahik ile 1 aylhik ve 2 vagmdaki ¢ocuklarla 6 ve 10 ya-
gimdakilerin serumlarinda elds edilen sonuclar yekdigerine benzemek-
tedir, Halbuki, kordon serumlan ile 1 ayhk ¢ocuk serunilariy, 1 yasin-
da cocuk serumlart ile 15 vasinda gocuk serumlan farkh sonucglar ver-
miglerdir. Ustelik. her gruba disen nunmuue sayisinin azh@r gitvenilir
oranlar elde sdilmesine hnkan vermemektedir.

Bakterivel Aglittininler :

31 vigella tipinden bir veya birkaa ile 1/20 ve daha yiksek tit-
rede aglitinasyon veren numuneiere ait oranlar kiyaslanacak olursa.
hayvatin ilk aylarindan itibaren agliitinin ihtiva 2den serum sayisinda
siir’atli bir artica gbze c¢arpmaktadir. Meseld kordon serumlarindan
ancak % 3.8 inin aglutinin ihtiva edigine karsihik,' 1 ayhk ¢ocuklarin
takriben yarisinda sigella agliitininleri bulunmustur. (Ug giinliik bir
¢oengun serumunda 3 sigella altgrubuna mensup 5 tipe kars: bakteri-
vel aglittinin bulunmalkta idi).

Bu hususta bir fikir verebilinek icin ¢ocuk serunmilarmnda elde edi-
ler: sonugclar toplu halde Tablo I de arzedilmistir.

de, buna mukahil 1-15 yag grubundakilerin ¢ 95.6 smda (takriben
2 katinda) bakterivel agliitinin bulunmustur.

Serumnlarnn aglittinin ihtiva ettikleri sigella altgrubu sayis baki-
minda.n mukayesesi de her iki yag grubu arasinda onemli fark bulun-
dugunu gosterir, (Tablo IT).
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TABLO L Saglam Cocukiardan Alman Serumlardan, en az 1 Sigella

Tipi ile 1/20 ve Daha Yiiksek Titrede Agliitinasyon Verenkerin

Say1 ve Oranlax,

!
| Tetldk edi- i Miisbet
YAS GRUBU len serum | numune
SAYI8L | sayist
1 giinlitk - 39 i 15
1 ayhk ; |
0-1 ‘
yas 2-6 ayhk 30 { 11
7-12 aylik | 31 ) 22
_—
Total T T
!
e ]
123 aylk - 3 | !
yag L 40 \ 39
1-15 ) }
yay } 3.6 yas : 5] i 70
I 6-15 yas ' 0, 68
SN o - l
i | ! | ;
! [ Total b8 1
; , ‘

Misbet
numune
oranx (%)

48.0

93.6

TABLC Il Saglam Cocuk Serumlarindan Bir veya Birkac Sigella

Altgrup Tipleriyle Agliitinasyon Verenlerin Sayi ve Oranlar,

Yas grubu

|
.1 ait grup
tiplertyle
agl. (+)

l
‘l namune

Sayn. %

0- 1 yas
1-15 yas

|
|
} 21 21.0
} 23 124

2 alt grup | 3 alt grup
tipleriyle | tipleriyle

agl, (+) agl. (+)
niomuns muanune
Say1 % | Sap %
18 180 9 9.0
50 27.0 | 99 53.9

4 alt grup
tipleriyle

agl. (+)
numMune

Sayr Do

A7



Goriliivor ki. 0 -1 yas grubundan alman serumlardan en biiyik
kispunin sadece 1 altgrup tipleriyle agliitinasyon vermesine karsihk,
1-15 yas grubunda 2 ve 3 altgrup tipleriyle birden agliitinasyon ve-
ren numune sayisi birdenbire artmigtir, {1k gruptan hig bir serumda
4 altgrup fiplerine karg agliitinin bulunmadigr halde, ikinei gruptan
ahnan serumlardan ¢ 2.7 si. her 4 altgrup tipleriyle de agliitinasyon
vermigtir.

Serumlarin. hangi altgrup tiplerine karst daha s1k agliitinin ihti-
va ettikleri incelenecek olursa. su durumla karsilasilir : (Tablo II1).

TABLO Hl. Saglam Cocuk Serumbarnin Aglitinasyon Verdikleri
Tiplerin Dahil Bulindugu Sigella Altgruplar: Yoniinden
Mukayesesi.

l Aglittinasyon veren numune saygar: ve oramlar

Yrs groabu ]

I | !
ve | Bh, dysen~ | Sh. flexper) | Sh. boydif |=h. sonnei-S
numune ’ wlﬂf_fuﬂp- tipleri e | tipleri Ne | e
Sayms © o ) aghl (+ Dag (+ Loagl (+
|38 (5 ) el y e (4
o [— = —— == _—— e ——
[ Sayr % | S Y osayr o G0 Say %
RSy G e
| I -
0-1 yas | ; o P
(100} {80 380 21 210z 10, 3 3.0
i H
1-15 yasg .’ ! :
(185) ' 148 £0.0 { 139 783 143 T2 10 54
I B _ |
.f i !
Total ‘ :
0-15 yag ! i
(283) [ 187 56 |60 561186 STS 13 45

Tablo II1 gosteriyor k3, her iki gruptaki cocuk serumlannm ek-
serisi Sh., dysenteriae tipleri ile ve en azi Sh, sonnef - 8 ile agliitinas-
yon vermiglerdir. Her iki grupta da Sh. flexneri ve Sh. boydii tipleri
ile agliitinasyon veren serum oranlari yekdigerine esit veya pek va-
kindir.

285 serum numunesinin - her diliisvonda ayr1 ayrt hasgi gigella
tiplerivle agliitinasvon verdigini burada zikretmek konuyu dagitacagy
igin, bu bilgileri yazimmu en sonunda [Ek 1. 2 ve 3 te veriyoruz. Burada
sadece Ozetlemekle vetinecegiz. Sonuciar Gzet olarak Sekil 1 de gés-
terilmistir.
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Sekil 1. (0-1) ve (1-15) yagindski saglam gocuklardan ahnan serum nwmunelerin-
den, Sh, dysenteriae, 8h. flexnerl, Sh. boydi tipleri ve Sh. sonnel - 5 ile 1720 ve daha

yitksek titrede aglittlrasyon verenlerin oranlan,
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Sekil 1 ile Ek'lerin tetkikinden anlagilacagn gibi, saglam cocuk-
lardan ahnnmus olan 285 serum numunesinden sadece 13 iinde Sh.
sonnei - 8 e kargt agliitinin  bulunabilmistir. (0 -1 yas grubundan 3
ve 1- 15 yas grubundan 10 serum numunesinde ve azami 1/20 titre-
de). Serum nwmunelerinde, bir kag sigella tipi miistesna, buitiin tip-
lere kargt 1/20 ve daha yiiksek titrede agliitinin bulunmaktadir,
Sadece, 0 -1 yag grubundan ahnan serumlarda Sh. flexneri ib, 2b,
Sh. boydii 8, 10 ve 11 e kars: hig bir titrede agliitinin tespit edile-
memigtir. Goridecegi gibi, 1-15 yags grubundan alinan serumlarda
agliitinip titreleri ve agliitinin ihtiva eden serum oranlan, 1-2 tip
miistesna, 0 -1 yag grubundan abmanlara nazaran daha yliksektir.

0 -1 yagindaki ¢ocuklarin serumlari, sikhk sirasina gore, en
cok Sh. dysenteriae - 1 (¢% 20), tip 3 (56 18), tip 2 (96 15), Sh. boy-
dii tip 9 (% 15), Sh. dysenteriae tip 8 (76 10), tip 4 (¢4 8) ile agli-

£ w00 - T Pr
Sh.dysenterios
W Demmmes © Sh. flexneri
b SH. bOydir
e © Sh. sonnei
354
ot
O Wl
o
Q_) GO P
fas
>
E *r
3
o
L{ed g
—
Q
% o
3
E 201~
10 b
/.
[>]

KORDON10-1 YASH-15 YAS

Jekil 2. Gobek kordon'ny lle saglam  ¢ocuklardan alnmig olan seruwm

numunelerinden, Sh. dysenterine, Sk, flexneri, Sh, boydll tiplerl ve

Sh. sonpel - § 1le 1,70 ve daha yithsek titrede aglittinssyon vermis
olanlarip oranizii.



tinasyon vermisglerdir. En yiiksek titre Sh. dysenteriae tip 1 e kar-
swdir, (17160).

1 - 15 yasindaki ¢ocuklarin serumlar ise, siklik sirasina gore, en ¢ok
yine Sh. dysenterige tip 1 (9% 40), tip 3 (<7 35.1), tip 2 (9 34.5),
Sh. boydii tip 4 (% 34.5) ve Sh. flexneri tip 4b ile (% 34.0) ile agli-
tinasyon vermisglerdir.

Saglam c¢ocuklardan alinmig olan serumlardaki bulgular, gCbek
kordonu serumlarindaki bulgularimizla birlikte tetkik edilecek olur-
sa, gigella aglittininleri htiva eden serum oraninin dogumdan itiba-
ren siir'atle arttigi daha kolay gorilebilir. (Sekil 2).

Hemagliitininler :

0 -1 yas grubundaki 100 saglam cocuktan alnan serumlardan
BT si (9% 57.0) bir veva bir kag altgrup eritrositi ile 1-20 ve daha
yitksek titrede hemagliitinasyon verdigi halde, 1-15 yagindaki co-
cuklara ait 185 serumdan 183 iinde (% 98.9) hemagliitinin bulun-
mugtur. Total 285 seruxudan 45 1 hi¢ bir alyuvar tipi ile agliitinasyon
vermemistir. Bu sonuclar, 1 - 15 yagindaki cocuklarda ¢ok daha
yitksek oranda liemagliittinin bulundugunu gostermektedir.

Her iki vas srubundan alinan serumlarin Sh. dysenteriae, Sh.
flexmeri, Sh. boydii v2 Sh. sonuvei polivalan alyuvarlarla liemagliti-
nasyon durumiari, ayrl olarak, Tablo IV, V, VI ve VII de arzedilmis-
tir. Bu btilgiler, mukayese kolayhg icin 3ekil 3 te gematize edilmistir.

TABLO IV. Saglam cocuklardan Alnnus Olan Serum Numuneleri-
nin A (Sh. dysenteriae) Polivalan Modifiye Alyuvarlar ile Hemag-
littinasyon Durumu.

| Tofal (—) | Muhtellf diiisyonlarda mbs. | Total (+)
Serom sayis: [ numune (*) bet numune oraplan (%) momnune (**)
ve grubu J . N
| Sam 7% | 1/20 1,10 1/80 1/160 1/820] San %
100
0-1 yas 54 540 | 150 140 11.0 4.0 26| 45 46,0
185 |
1-15 yag [ 4 2.1 59 194 427 264 3.2 | 181 97.8
1
______ - - ——
285
0-15 yas 58 203 91 175 315 185 28 | 227 79%

*)

1/20 Suwlandirmlan ile hemagldtinagyon vermiyenler,

€2%) 1/20 ve daha yllksek sulandirnmlan ile hemaglQtinasyvou verenlerin toplarm.
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TABLO V. Saglam Cocuklardan Almnms Olan Serum Numunelerinin
B (Sh. flexneri) Polivalan Modifiye Alyuvarlan ile Hemagliitinasyon

Daramu.,
Totat (—) ' Muhtellt ditissyonlards miis- | Total (+)
Serum sayis) numaane :  bet pwmupe oranlarnt (%) punRwine
ve grabn . o o
Say % | 1,20 1/40 1780 1/160 1/820] Say %
100 l
0-1 Yag 55 550 1 50 160 120 110 10| 45 450
185 |
1-15% Yas 7 3.7 1 43 145 367 335 701178 96.2
f
— e -
285 |
0-1 Yag 62 217 . 45 150 280 256 4.9 | 223 78.2

TABLO VI. Saglam Cocuklardan Abnmis Olan Serum Numunelerinin
C (Sh. boydii) Polivalan Modifiye Alynvarlan ile Hemaghitinasyon

Durumu.

| Total (—) | Muhielf dllisyonlarda mils- | Total (+)
Sermmn says numIme | bet pumune oramian (%) RIS
ve grubu i
{ Says % | 1/% 1/40 1780 1/160 1/320 Saw %
100
0-1 Yas 55 550 § 120 120 7.0 20 10 45 45.0
185 !
1-15 Yag 6 32 | 205 267 205 64 16 179 96.7
— e
285 I. !
0-1 Yag P61 214 ¢ 175 235F 157 48 14 22 785

o2



TABLO VI Saglam Cocuklardan Almous Olan Serum Numuneleri-
nin D (8Sh. sonnei) Polivalan Modifive Alyuvarlan ile Hemagliiti-
nasyon Durumu,

Total (—) Muhtellif diliisyonlarda miis- Total (+)
Serum sayisi ngmone bet nomone orandan (%) MAMNne
ve grubu ;
Sawv % | 120 1740 1,80 1/160 1/3m§ Sayt %,
. R
H
100 !
0-1 Yag 66 66.0 80 150 16.0 6.0 — 24 34.0
185 |
1-13 Yayg 39 21.0 39 135 3867 372 3.2 f 146 78.9
285 |
0-1 Yag 164 36.8 5.6 14.0 293 26.3 21 l 180 3.1

Ayrica, 0-15 yaglarmdaki 285 saglam cocuktan alinmig olan
serum numunelerinin A, B. C ve D eritrositlerle muhtelif titrelerde-
ki hemaglittinasyon durumunu tek bir tablo halinde gosteriyoruz.

TABLO Vi, Hemaglittinasyon Testinde Saglam Cocok Serumlam
ile Alnan Sonu¢lar (Ozet Tablo)

| )
DYorad (—) | Her titrede (+) bulinan | Total (+)

!
| > M‘"’) -
P UREETD 1 40 130 1160 17320

ANTIIJEN frmnne ! nasunme  prandan (5%) nuImnune
]

vram (%)

A BERITROSIT
(S, dvsentorige I RO i 28 ) 79.8
arvieniert) ; : )
B ERITROSIT i
13k flexnerl : 21.7 ' +5 1530 280 246 4.9 782
2ntijprnicrl)

o)
<
~
p—
-1
Qe
il
<
-t
&3]
S

C BRITROSIT
{3h, boydil
antijenleri;

S0 140 294 26.3 21 8.6

D ERITROSIT
(Sh. sonnei
anilienleri)

63.1
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mubtelf tirelesde  hemagiiitinazyon vevemienn oranlan.,
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‘Lablo ve resimlerin tetkiki, her altgrup eritrositi igin 1/80 ve
1/160 titrede hemagliitinin ihtiva eder serum oranlarinin
1-15 yas grubunda, 0 -1 yas grubuna nazaran daha yiksek oldugu-
nu gostermektedir. Genel olarak D (Sh. sonnel) polivalan eritrosit-
leri, her iki grup serumlan tarafindan en diigitk oranda agliitine edi-
len tipi tegkil etmektedir. Gerek 0 -1 ve gerekse 1-15 yas grubunda
en az pozitif sonug (D) eritrositleriyle elde edilmistir. (A), (B) ve
(C} eritrositleriyle hemagliitinasyon veren serum sayilart ve oran-
lar ise, hem iki ayr1 yas grubundan almmig olan serumlarda ve hem
de total olarak 285 serum numuneginde yekdigerine yakindir.

Saglam cocuk serumlari, hemaglittinasyon verdikleri altgrup
eritrositi sayilar: yoniinden tetkik edilirse, Tablo IX daki durumla
kargilasilir.

TABLO IX. Saglam Cocuk Serumlarmun Aglifine Ettikleri Sigella
Altgrup Eritrositi Sayilari Yoniinden Tetkiki.

Hemaghitinasyon veren nummune sayilar:
ve oranlar

Yas Seram ] o ’ 5 ) -
mwnune 1 tiplle () |2 tiple (+) 2 riplle (+) |} tip lle ()

grubu . - 2 ) E— R _-__}
.' Sawn % | San % 1 Nayt Yo i Bayl %

|
0- 1 100 9 90| 2 8.0 |16 180 | 24 240
1-15 i 185 — S 3732 172 w4 118
|

Goriiliiyor ki, 1-15 yas grubunda, 4 gigella altgrup eritrositiy-
le birden hemaglittinasyon veren serum sayist ve oramw (-1 yas
grubundalkilerden yiiksektir.

0 -1 ve 1-15 yas grubundaki saglam cocuklardan alinmmg olan
serum numunelerinin miisbet numune oranlart bakimindan kordon
serumlart ile mukayesesi, dogumdan sonra hemagliitinin ihtiva eden
serum numunesi oraninin da siiratle yikseldigini gostermektedir.

(Sekil 4).
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Sekil 4. Gobex kordonlanm ile ssflam cocuklardon  alinmug olan  serum
pumunelerinden Sh. dysenteriae, Sh, flexneri, Sh, boydil v =h, sonnel
e gliltinasyon

Poiivulyn Evitrositiopivio 120 ve daln piesin titeode

verenlerin oraniar:

Bakteriyel agliitinasyon ve henagiiitinasyon testlerinde alinmig
olan sonuclar birlikte tetkik edilecek olurss, annede nispeten yitksek
oranda. bulunan her ili tip autikorun kordou serumlarinda  asgari
orana indikleri, 0 -1 ve 1-15 yasindaki cocuk serumlarinda sin’'atle
vitkselerek, 1 - 15 vagindan almmg olan serumlarm % 98,9 unun he-
maglittinin ihtiva ettikleri goritliir. (Sekil 5).

Inkomplet Antikorlar :

0 -1 yas grubundaki cocuklardan 29 unda (7¢ 29.0) ve 1-15
vagmdaki cocnklardan 59 unun (< 31.8) serumunda gigella antijen-
lerine karsi inkomiplet tipte sutikoriar tespit edilmigtir. Her iki yag
grubtnda miisbetlik oranlan ve degisik gigella altgrup antijenleri
ile reaksiyvon bakinnudan dnenili bir fark voktur.

Anti - globulin testi, hemagliittinasyon testinde (4-) sonug ver-
mis olan 240 serumdan 5 inde titreyi 4 mish, 1 inde 8 misli yiikselt-
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Sekit 50 Qesith gruplardan stnan serumiardan her hangy bly glgeiip Uipl

120 ve daha vikse2i titrede bakteryel ygliitiuasyon
polivalan eritrositiepien her hangi

fenapiitina=van versnhrin oraniay

mistir. Tnkonplut

antikorlann degigik sigella altgrup

ve A, B, Cveya D

o ile 1020 ve dodue vlksek titrede

1,

kars: pwnnuy oranisr:, Laklo X da gésterimistiy,

antijenlerine

TABLO X. Saglapi Cocuk Serumlarinda Degisik Sigella Altgrup
Antijenlerine Karst inkoniplet Antikorlann Oranlan.,

ANTIIBN T
Mids b minuaine
i N Visl
S, dysenteviae NS
!
Sh. Tlexneri | P
f
&h. boydit [ x5
Sh. sonnci | E
L3

Miishbet numinne
ornl {5}

kR By
105
168
14y

Tablo X da gorildiigi gibi, Sh. beydii ve Sh. sonnei antijenlerine
kargt daha yliksek oranda inkorplet antikor tespit ediimigtir.
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Anti - globulin testi, hemaglitinasyon testinde butin Sigeua
altgrup eritrositleriyle menfi sonu¢ vermis olan 45 ¢ocuk serumun-
dan 31 inde sigella antikoru bulundugunu meydana ¢ikarmustir, Bu
suretle, (Hemagliitinasyon 4 Coombs) testi, miisbet serum sayisini
240 dan 271 e yiikseltmis olniakinti

MUNAKASA

Basilli dizanterinin cocuklarda ve bilhassa 10 yasmdan kiuciik-
lerde daha stk goruldiigiine dair bir cok miisahede vardir.”® Haya-
tin ik altt ay1 esnasinda goriilils oram nispeten diisliktiir, ikinei al-
t1 ay zarfinda gittikge yiikselir ve bu seviyeyi uzun siire muhafaza
eder.' En biiyiitk goriilitg orant 9 - 18 ayhk ¢ocuklar arasindadir ve
15 yagindan sonra goridiis oranlarinda onemli farklar yoktur." Has-
tabk, 3 vagindan sonra daha selim sevreder.* Tabii, hastaligin gorii-
liig oranlarinda sadece viicut direncinin veya sadece humcral fak-
torlerin roi oynadig: iddia edilemez, hastaliga mirnz kalma sansi
gibi cevresel fakibrlerin de gdz dntinde tutulmas gerekir.

Metin iginde veriimis olan adet ve oranlardan anlagilacagl gibi,
gigella agliitinivler] ve hemaglitininleri thtiva eden serum oram do-
gumdan sonra siiv’atle artmaktadir. Kordon serumlarirun <o 3.8 inin
bakterivel aglittinin ihtiva edisine mukabhil,’ 1 giin - 1 ay grubundaki
39 cocuk serumundan 15 inde (takriben ¢ 50 sinde), 0 -3 yasinda-
kilsrin '+ 48.0 inde, 1 - 15 yasindaki ¢ocuklarin 9 95.6 sinda gigelia
agliibninleri bulduk.

Sonuslar, aglitinin titreleri ve agliitine edilen tip savilar baki-
rundan tetkik edilirse, vine buna benzer bir durumia kargdagilir. 0-1
yasindaki cocuklardan sadece 1 tanesinde bir tek gigella tipine kar-
g1 1, 160 titrede, diger bir tipe kars: 1780 titrede agliitinin  bulun-
mus, diger sonuglar daima 1./20 - 140 arasinda kalmigtir. Halbuki.
1-15 vasindaki ¢ocuk serumiarinda, 15 gigella tipine kars: 55 defa
180 titre tespit edilebilmigiiv.

Hemagliitininlere gelince, herhangi bir sigella altgrup antijen-
lerine karsi 1,20 ve daha yiiksek titrede hemaglittinin ihtiva eden
numune oranlar, kordon serumiar: i¢in 9% 22.1, 0-1 yagndakiler
icin ‘¢ 57.0, 1 - 15 yagmmdakiler icin ise 9 98.9 dur. Demek ki, bu
son gruptaki cocuklarin hemen hepsi - diigiik titrede olsa da - pra-
tik olarak hemagliitinin ihtiva etmektedirler. Yiiksek titrede he-
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magliitinin thtiva eden pumutelerin oranlar da biiyik ¢ocuklarda.
daha yiiksektir. 0 -1 yas grubundan abman serumlardan % 0.0 - 2.0
si 1/320, 7 2.0-11.0 i 1 160 titrede, halbuki 1 - 15 yasindaki cocuk
serumiarmim € 1.6 - 7.0 st 1/320 ve ¢ 6.4 - 37.2 s1 1/16{0r titrede
hemagliitinin ihtiva ediyorlardi. Aym gekilde, serumiarin hemagliiti-
ne ettikleri altgrup sayist bakimindan da aralarinda fark bulunmusg-
tur. Biitiin altgrup alyuvarlar ile (yani A, B, C ve D altgrup alyu-
varlar: ile} hemagliiinasyon veren numune oran:, 0-1 yas grubu
icin 7% 24.0 oldugu halde, 1 -15 yag grubu icin 95 77.8 (yani takri-
ben ii¢ katr) dir.

Inkomplet tipte gigella antikorlari, ¢ocuklarda, kordon serumla-
rina nazaran ¢ok diisitk oranda tespit edilebilmistir. Kordon serum-
larimin % 85.5 inde, 0 - 1 yasindakilerin ¢ 29.0 unda, 1 - 15 yasinda-
kilerin ¢ 31.8 inde bu tip antikor tespit edebildik. Bu. muhtemelen,
iler1 vaslarda hemagliitinin ihtiva eden numune orammin artmasin-
dandir. Zira, agliitine edici tipte antikorlar, inkomplet tipteki anti-
korlar1 maskeliyerek tespitlerini onlemektedirler. (Liitfen Referans
1 deki matervel ve meted boliimiine hakiniz). Tabii, anneden gegen
inkomplet tipte antikorlarin émri de bu hususta rol oynamaktadir.

Bu bulgulara istinaden fikir yiiriitmek gerekirse, basilli dizan-
terinin cocuklarda goriiliis oranlar: ile bizim tetkik ettigimiz antikor
tiplerinin dnemli hir ilgisi bulunmadigim sovliyebiliriz. ik altr ayda-
I gigellozis gdriiliis cram diigitkligii daha zivade basillerle temas
gangi ile ilgilidir. Yine bizim sonuglarimiza gore, hastalik belirtileri-
nin ciddiyveti ile antikorlar arasmda bir miinasebet kurulabilir. Zira,
hastahgin daha selim seyrettigi blivitk gocuklardan daha ¢ogunda ve
daha yitkgek titrede bakteriyel agliitininler ve hemaglutininler
vardir.

Muhtelif dildeki klasik kitaplar, normal gahislarda bolgenin ve
halkin 6zelliklerine tabi olmak Hzre, Sh. dysenteriae tiplerine karsi
1/10 - 1750, Sh. flexneri tiplerine karst 1/20 - 1,100 (nadiren 1-400),
Sh. sonnei tiplerine karg 1/20 titrede bakteriyel agliitinin bulunabi--
lecegini yazarlar. Yurdumuz ve halkimiz i¢in normal seviyeleri tes-
pit ettirecek bdvle bir tetkik yapimamigtir. Bizim, oldukca genis
materyele istinaden yaptigimiz bu tetkikin sonuclarma gore, saglam
cocuklarda bakteriyel! agliitinin titreleri Sh. dysenteriae i¢in bir tek
gserumda 1/80 1 asabilmig, Sh. flexneri ve Sh. boydii tiplerine karst
hi¢ bir serumda 1 80 den yitksek titre tespit edilmemigtir. Sh. son-
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mei - S ile ise hic bir numunede aglittinin titresi 1/20 yi asmamistir.
(Ek 1, 2 ve 3 e bakmz).

Bu bulgulara gore, 15 vasina kadar olan basilli dizanteri suphe-
B cocuklara ait serumlarin muayepesinde Sh. dysenteriae, Sh. flex-
neri ve Sh. bovdii tiplerine kars: 1 160 ve daha viiksek, Sh. sonned-
S ile 1 40 ve daha yiiksek titrede bakteriyel aglutinin bulunmasy, ak-
tif hastab diisiindiirebilir.

Hemagzlitininlzre gelince, A (Sh. dysenteriae) altgrup eritrosit-
lerine arv 0- 15 vasindaki ¢oruk  serumlarvimin (e 2.8 inde 1 320
titrede, B (Sh. flexneri) altgrup eritrositlerine karst '~ 4.9 unda
1 220 titrede, T (Sh. Loydit) altgrup eritrositlerine karsy - 2.1 in-
de 1 329 titride ve D (Sh. sonnei) eritrositlerine karsi ' 1.4 {lnde
1 320 titrede hemagliitinin tespit edilmigtir. Buna gore, bizim uygu-
ladiginnz teknik kullamlmalc sartiyvle, yurdumuzda ceculklarda A,
B, € ve B <igella altgrup eritrositlerivie I 320 ve daha yitksek tit-
rede hemagidtinasvon gorilmesi alotif hastaliZn teshisi balimmnndan
degerli olabilir.

Antikor titreleriiin bir bilge halldnda dizanteri Hasillerinin go-

ekt claral ne derece fikir verchilecegi-

AU
r Bakinda in

hep de arastardsk. Daha duceky bir ‘u-tklkmn?de Antora’da aym
rasinid 'Oudr..L.I 1an 3 o zorfiada izele ouigimiz 1Y sigclla su-
yuadan 89 ipn 8, f) exners tiplert e tl.plenqn- ivmz 31 ficksuer su-
:;undan 3% inip de S fHegnerl - 20 oldugunu oBrosistiik. Bu tgd, g5-
riilily amaz wire, Sh. sennei, Sh. iflexneri - 3, =h. dysenteriae - 1

Zio etemibe Wlder, 1862 mihmin sonuna kaday cocudilardan izole ot-
zotoinl stgella zusu sayist 237 vl hulmustur. Bunlardan 194 4
canextocipler afup, geoc! sue sayranun o SL4 dinid £ ok etmek-
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[1e\mtm 2b (89 sus) oldugunu, bunu sikhk sirasing gore Sh. sonnei-
S (22 sugy, Shoilexneri - 3 (25 sug). un takip ettihilerind gostzrnustir.
Halbuwg, metinde verihiidg olon adetler, cccule serunslarmds antikor-
larin Bnlunug oranlar ve titre  vithseki?i ile dizanter! bagillerinin
Ankarada cocuklamnn dizanterigindeld dagiliom arasinda bie ilgy bu-
upnaigiom gistormektedir.  Cocaklardan  en zivade jzole edilmig
olan Sh. flexneri- 2b, en az saynda serum  tarafmdan aglittine edil-
i olan tn\ler arasiudadir. Cocuk serumlarmdan sadece (7 3.3 1, bu
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bagil ile azami 1749 titrede agliltinasyon vermiglerdir. (Ek 3). Hal-
buld, ¢ocuklardan nadiren izole edilebilen bir ¢ok gigella tipine kar-
s1 daha fazla sayida serumun, daha yiiksek titrelerde agliitinin ihti-
va ettigl gorilmiigtiir. Yine ayni ek’lerin tetkiki, izolasyon sikhigma
gore ikinei durnmda bulunan Sh. sonnei - 8 in de en az serum tarafu-
dan v en dilgiik titrede agliitine edilen tipler arazmnda oldugumi
gosterir. Buna mulkabil, cocuklardan sadece 3 defa izole edilebilmig
olan Sh. dysenteriae - 1, en fazla serum numunesi tarafindan ve en
vilkscls titrede agliitine edilmig olan tiptir. Ayr 2yr1 31 susun bu-
rada rartisiimast mitmkin degiidir, sonuclar bunlara henzemektedir.

Hemaglittinasyon testlerinde de, izolasyon sikliZn  bakinundan
ikinei durumda  bulunan Sh. senmei antijenleriyle hassaslastinlan
critresitlir en az serum tarafindan ve en diisitk titrelerde agliitine
edilmislerdir, Bn husus, Tablo VII, VIIT ve Sekil 3 te goritimektedir.
Sadece 0-1 vasmdaki ¢gocuk serumlarimn, cocuklardan en fazla izo-
le edilenn Sh. flexneri - 2b nin dahil bulundugu altgrup (vani B) erit-
rositivle, diger eritrositlerden daha yitksek titrede hemagliitinasyon
verdigi soylenebilir. Bu ¢ocuklara ait serum numunelerinden 4 6 s
{A), ¢ 681 (C), % 3 i1 (D) eritrositleriyle buna mukabil & 12 si
{B) eritrositlerle 1 160 ve daha yiksek titrede hemagliitinasyon
virmiglerdir. 1- 15 yag grubu igin ise, B (Sh, flexneri) eritrositleri,
agliitinasyon veren serum sayist bakimindan iigiineil durumda bu-
Ilunmaktadir.

Inkomplet sigella antikorlarimm bulunug oranlar: ile de, basil-
lerin izole ediliy oranlar arasinda bir ilgi goremedilk.

Biitiin bu bulgular, bakteriyel aglitinasyon, biziim  kullandigr-
mig sekli ile hemagliitinasyon ve anti- globulin testlerinin, bir top-
lumda, gigella tiplerinin dagilimini tespit bakirundan yeterli bilgi ve-
remiyecegini gostermektedir. Bu durumun izahi icin, baz antijen-
lers karg! husule gelmis olan antikorlarin digerlerinden daha nzun
Omiirlit olabilecegi, sigella tipleri arasinda antijen benzerlikleri ve
tespit ettigimiz antikorlardan dnemli bir kismimn dizanteri antijen-
lerinin spesifik stimulns’u sonunda tegekkiil etmedikleri dilsiiniilebi-
lir. Esasen, bu yastaki cocuklarin, basillerle temas ne kadar erken
baglamig olursa olsun, bn kadar kisa bir siire i¢inde bu kadar biiyiik
sayida dizanteri antijeni ile karsilasnnus olmalan teorik olarak dahi
kabul edilemsz.
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Bilindigi gibi antikorlar, spesifik antijenle temastan bagka bir
cok degigik faktoriin tesirindedirler. Meseld, bakteriler veya onlarin
mahsulleriyle reaksiyou verebilen bazi antikorlarin, hi¢ bir dig uyar-
ma olmaksizin, dogrudan dogruva genetik faktérlere tabi olarak hu-
sule gelebildikleri vazilmistir.” Mekonyumun genel olarak steril bu-
lunmasina niukabil ¢ocugun barsagindaki normal flora bakterilerin-
den ¢kseriginin hayatin ilk 24 saati zarfinda florada belirdiklerinin
gosterilmesi,” insan serumlarinin kendi barsaklarmda barindirdik-
larr E. coli gibi bazi hakterilere karst 1/640 - 1/1280 e kadar yiikse-
lebilen titrelerde agliitinin ihtiva edebileceginin ispati, " sigella
grubundaki bakterilerin gerek vekdigeri ile" ve gerekse saprofit
enterobakterilerle antijen benzerliklerinin  bulunmas1,”®  bizimy,
saglam gocuk serumlarinda tespit ettigimiz sigella  antikorlarindan
oremli bir kisminn orijizini izah edebilir.

OZET

Bu yazl serigsinin ilkinde verilmis olan teknikie, 0 - 153 vaglarin-
daki 283 saglam cocuktan almmig olan serum nurnuneleri muayene
edilmistir. Sonuglar metinde verilmis ve miindkasa edilmistir, Ozet
olarak :

1) Cocuk serumnlarindan sigella antijenlerine kargr bakteriyel
agliitinin ve hemagliitinin ihtiva edenlerin oranlar!, dogumdan itiba-
ren sitir’atle artmalktadir. Bu antikoriarin titrest de, 1 - 15 yagindaki
cocukiiarda 0 -1 vagsindakilere nazaran ve 0-1 yasmdakilerde go-
bel kordouu serumiarma nazaran daba vitksektir,

2) Tespit edilen antikorlaria hastahgm gérilils oranlart srasin-
da bir ilgi bulunamamstir,

33 Coeuklarmn serumunda buldugumuz titrelere gdre, Sh. dysen
teriae, Sh. flexneri ve Sh. boydii tiplerine kars1 1/160 ve daha yiik-
sek titrede, Sh. sonnei - S e kars: 1/40 ve daha yiikszk titrede aglii-
tinin ve bizim kullandifimiz teknik kullaniimak gartiyle (A), (B),
(C} ve (D) eritrositlere kargt 1/320 ve daha yiiksek titrede hemag-
litinin bulunugy, yurdumuzda, akBf basilli dizanteriyi diiglindiix-
melidir.

4) DBu ii¢ tip antikorun bulunus oranlan veya titre dagilimlan
ile, Ankarada cocuklardan izole ettigimiz sigella tiplerinin goritisg

62



sikligh arasinda bir ilgi tespit edemedik. Testlerin bu yonden yararl
olabilecekleral zann:tmivoraz.,

5) Tespit ettigimiz antikorlar - muhtemelen -~ gigella antijenle-
rivle temastan ¢ok, non - spesifik faktorlere baghdir.
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SHIGELLA ANTIBODIES

II — The Distribation of Shigella Agglutinins, Hemagglutinins and
the Incomplete Type of Antibodies in Sera of Healthy Children (*)

Maovaffak A. AKMAN, M.D., M.P.H. (*")

Using the technic given in the first article of this series, 285
gamples of sera taken from healthy children in Ankara were tested
for bacterial agglutinins, hemagglutining and the incomplete type of
antibodies against 32 types of shigella. One hundred sera specimeéns
were taken from children in the age group 0 -1, and 185 from child-
ren in the age group 1 -15.

The rates of sera specimens with a titer of 1/20 or higher
within the subdivigions of these two age groups are shown in Table
1. It is seen that 48.0 ¢ of the serum specimensg taken from children
in the age group 8 -1 and 95.6 % of the specimens taken from
children in the age group 1-15 were shown to have bacterial
shigella agghutinins. The comparison of these results with the resul-
ts obtained in umblical cord sera specimens would appear to show
that there is a rapid increase in the number of sera which have this
type of antibodies, since only 3.8 ¢ of the cord sera proved to have
bacterial agglutinins.

The rates of serum specimens having bacterial agglutinins
against oue to four shigella subgroup types and the type of the
subgoup most often agglutinated are shown in Tables II and IIL
The summary of the figures given in these two tables show that
most of the positive sera taken from smaller children have had

(*) Secomad part of the vestigation made at the Chitdren’s ¥lospital of the Ankara Uni-

versity Macettepe Medical Cenler, Ankara - Turkey.

(*¥*%) Asststant Profeasor of Microbinibgy, Hacetrepe Medicat Center.



specimens taken from children in the age group 1 - 15 have reacted
with shigella types belonged to three subgroups of shigella. It was
also seen that the number of positive sera which reacted with Sh.
dysenteriae, Sh. flexneri, and Sh, boydii types are higher than the
number of gera which had bacterial agglutinins against Sh. sonnei-S
for both age groups.

The number of serum specimens which reacted with 31 types
of shigella in various dilutions is given in Annexes 1,2 and 3, and the
results are also summarized in Figure 1. In the tables and the figure
it can be seen that only in 13 out of 285 serum specimens taken from
healthy children have had agglutinins against Sh. sonnei - § and in
a titer of 1.20 only. The number of posifive specimens and the
titers are, with the exception of a few strains. higher in the age
group 1 - 15 than those taken from children in the age group 0- 1.

Figure 2 gives an idea of the increase in the number and rate
of the specimens of sera taken from cords and healthy children.

Fifty-seven percent of the serum specimens taken from children
in the age group 0 -1, and, 98.9 < of the specim®ns from the child-
ren in the age group 1-15 gave positive results in the hemaggluti-
nation tests with one or more subgroup erythrocytes in a dilution
of 1/20 cr more. This shows that almost all of the children in this
last age group have hemagglutinins. The results of hemagglutinati-
on tests are sumumarized in Tables IV, V. VI and VII and the rates
of the positive sera specimens are shown in Figure 3. Study of the
tables and the figure show that the rates for the sera with an he-
magglutinin titer of 1-80 to 1,/160 for each subgroup erythrocyte are
higher in the 1 -15 age group than in the age group 0 - 1. Notably
the number of sera specimens which reacted with Sh. sonmei (D)
red blood cells were lowest for serum specimens taken from both
age groups in comparison with the numbers of sera which have had
hemagglutining against the other three subgroup antigens.

Figure 4 represents the rates for positive sera taken from cords
and from healthy children in hemagglutination tests. It is clearly
seen hare also that the rates of hemagglutination positive sera
rapidly increage after birth and that this is true for each shigella
subgroup.

Incomplete type of shigella antibodies were found in 29.0 % of
the specimens of sera taken from children in the age group 0- 1 and
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31.8 ¢ of specimens of sera from the 1-15 age group. There was
no significant difference hetween the results obtained for both age
groups in regard to the rates of positive sera and the type of shigel-
la antigens involved. Anti-globulin tests showed a four-fold increase
in 5 specimens of sera and an eight-fold in one specimen, and incre-
ased the number of hemagglutinin pogitive sera from 240 to 271.

According to the results obtained, we conclude that there is no
direct correlation between the incidence rates of bacillary dysentery
and the titers and distribution of thesge three antibodies. Judging
from the titers obtained in Turkish children, a titer of 1/160 or
more for Sh.dysenteriae, Sh. flexneri and Sh. boydii types, and 1/40
ar more for Sh. sopnei - § in bacterial agglutination tests may he
taken as serological evidence of an active case of hacillary dysentery
in this country. In hemagglutination tests, using the technic descri-
bed, a titer of 17320 or more with any of the (A), (B), (C) or (D)
polyvalent modified red blood cells would be highly suggestive of
an active case.

Comparison of the results showed that there is no correlation
whatever between the distribution of the different shigella types in

bacillary dysentery cases of children in Ankara and the titer and
distribution of these antibodies among children of the same ages.
Most of the ghigella antibodies of this kind prevalent in the sera of

children are believed to be the result of non-specific factors rather
than the result of contact with the antigens in guestion.
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EXK 1. 0-1 Yasinda 100 Saglam Coculitan Alinmis Olan Serum Nu-
munelerinde Muhtelif Sigella Tiplerine Karsi Titre Dagihnu ve Her
Tip Icin Total Mishetler ile Oranlart

Muohtelff titreferde miishet
numune sayiarn , TOTAL
ANTLIEN —
/20 1/40 1/80 1/16p || Mbsbet  DMlsbet
' sayns oram (7o)
|
Sh. dysenteriae i
Tip 1 15 4 — 1 20 20,0
Tip 2 13 2 — — 15 15.0
Tip 3 17 1 — — 18 18.0
Tip 4 8 -— — — 8 8.0
Tip 5 3 — — _— 3 3.0
Tip 6 1 -— — —_— 1 1.0
Tip 7 1 —_ — — 1 1.0
Tip 8 7 3 — — 10 10.0
Sh. flexner!
i
Tip 1la 7 —_— — — 7 7.0 H
Tip 1b — _— — _— _ _—
Tip 2a 1 _ — — 1 10
Tip 2b — . — — — —
Tip 3 3 1 — — 4 4.0
Tip 4a 5 1 —_ — 6 6.0
Tip 4b 1 — —_— — 1 10
Tip 5 5 1 —_— — & 6.0
Tip 6 5 1 —_— — 6 6.0
Variyant . x 2 1 _— _ 3 3.0
Variyant-y 3 — — — 3 3.0
Sh. boydli
Tip 1 6 — 1 — 7 7.0
'I‘J:p 2 l 2 — — — | 2 2.0
Tip 3 1 1 — — : 2 2,0
Tip 4 5 1 — — ! 8 6.0
Tip 5 3 — _ —_ I 3 3.0
Tip 6 - 3 — — ’ 3 3.0
Tip 7 S 1 — — ! 2 20
Tip 8 b —_ _— — I — —
Tip 9 ! 6 9 —_ _ Q 15 15.0
Tip 10 — — — — — —
Tip 11 — _ - — — -
Sh. sopned - 8§ 3 — — — % 3 3.0
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EK 2. 1-15 Yaglarnda 185 Saglam Cocuktan Almmgs Olan Serum

Numunelerinde Muhtelif Sigella Tiplerine Kargt Titre Dagilim ve
HMer Tip I¢in Total Miisbet Sayilar: ile Oranlan.

ANTIFEN

sh. dysenteriae

[s o R e R R ]

Tip
Tip
Tip
Tip
Tip
Tip
T
Tip
Tip

$h. hoydii

Variyant -

Sh, flexneri

da
1h
22
20
3
4a
4+b
5
[$1

Vamyant - x

¥

T —

QO =Y OO CX s L po =

Muhtelif titrelerde misbeot
numtine sayﬂan TOTAL
120 1/40 1,80 1/160 || ‘Lusbet Miisbet
Sa7181 orant (%)
47 20 7 — 74 40.0
i 43 18 1 — 4 34.5
o 41 19 3 — 65 35.1
42 10 — — 52 28.1
13 5 1 — 19 10.2
3 — — — 3 1.6
9 & — — 13 7.0
21 21 2 — 34 291
39 12 2 — 33 28.6
) 1 — 13 7.0
3 — — — 8 4.3
| g 3 — — 10 5.4
)T 5 z — 24 1298
! 1 -— — — 1 05
) 50 1 — 63 340
17 2 — — 19 10.2
42 10 1 — 53 28.6
21 4 —— — 25 135
35 2 — — 17 9.1
10 7 2 — 49 26.4
28 3 1 — 7 20,0
16 2 — — 18 97
10 17 7 — 64 34.5
23 9 7 — 39 21.0
18 6 4 — 28 15.1
13 13 — — 26 14.0
1 — — — 1 0.5
23 19 8 — 50 27.0
3 — —_ — 3 16
10 2 — — 12 64
—— B - S
10 — — — 10 54
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EK 3. 0 -15 yasglan arasnda 285 saglamn cocuktan almuamsg ofan se-

ram nunrmelerinde muhtellf gigelln tiplerine kars titre dagihimy ve
her tip icin total misbet saydan ile ovantan. (Ba tabloda, EK 2 ve 3

de ayn ayn vesilmis olan sonugclar birlestirilmistir).
| Muhtelit titrelerde mtishet
nomone sayllan TOTAL
ANTIJEN
] Miisbet Miisbet
! 120 1/40 1/80 1/160 || oot e
Ii_., —
Sh. dysenterlae |
Tip 1 I 62 24 7 1 94 32.9
Tip 2 i 58 20 1 — 75 27.7
Tip 3 58 20 5 — 83 29.1
Tip 4 | 50 10 — _ 60 21.0
Tip 5 16 B 1 — 22 7.7
Tip 6 4 _ — _— | 4 14
Tip 7 10 1 — — 14 49
Tip 8 38 24 2 — 64 22.4
Sh. fiexneri
Tip 1a -+6 12 — 60 210
Tip 1bh 12 1 — 13 4.5
Tip 2a 9 — — — 9 3.1
Tip 2b 9 3 — — 10 3.5
Tip 3 20 6 2 — 28 0.8
Tip 4a 8 1 — — 7 2.4
Tip 4b 30 30 4 — 64 224
Tip 5 22 3 — — 25 8.7
Tip 6 17 11 1 — 59 207
Variyant - x 23 5 — — 28 9.8
Variyant -y 18 Z — —_ 20 7.0
Sh. boydl
Tip 1 46 T 3 — 36 19.6
Tip 2 30 8 1 — 39 13.6
Tip 3 17 3 — — 20 7.0
Tip 4 45 18 7 _ 70 245
Tip 5 26 9 7 —_ 42 14.7
Tip 6 18 9 4 _ 31 10.8
Tip 7 14 14 —_— — 28 9.8
Tip 8 1 — —_ —_ 1 0.3
Tip 9 29 28 8 — 65 22.8
Tip 10 3 — — — 3 1.0
Tip 11 10 2 — — 12 42
8h. sonnet - 8 13 — J— — 13 45
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CANDIDA ALBICANS'IN INVITRO FAGOSITOZU

Do¢. Dr. Hayati EKMEN (**)

GIRIS

Tecritbe hayvanlarinda candidiasis patogenesisini tetkik eder-
ken Hill ve Gebhart (1) fare peritonuna zerk edilen Candida albi-
cang’mn vilcutta bir miiddet sonra flemanli faza gectigini ve bu fa-
zm pek nadiren fagosite olsa bile fagositoza direng gdsterdigini mii-
sahede ettiler. Daha sonra Yung (2) invivo deneylerinde ilk arasti-
nicilan teyid ederek flemanh faza gegen C. albicans.un, maya fazin
da kalan diger candidalann aksing, fagosite olmadigm dolaym ile
C. alicans'in infektivitesinin bu durumdan ileri geldigini iddia et-
ti. Taktim edilen ¢cahgmanin gayesi candidalarda patojenligin olgiil-
mesi adet olan tavsanlardan elde edilen akyuvar hiicrelerini kulla-
narak fagositoz ile C. albicans ve bagta C. stellatoidea olmak iizere
diger baz! candida tirleri, arasindaki miinasebetleri invitro inceleyip
mantarlarin fagosite olusu nisbetlerini ve siiratlerini, fagosite olan
mantarlarin hiicre icerisindeki durumunu, fagositozda. fonksiyonu
olan hiicrelerin cinslerini aragtirmaktir.

MATERYEL VE METOD

Candida suglar1 Duke Universitesi Medical Mycology Laboratu-
varindan alinan 3 C. albicans - 3 C. stellatoidea ve 5 cins diger can-
dida tiirtidir. Suglarin mengei soyledir: C. albicans 980 Duke (hal-
gam), C. albicans 38 Duke (vagina), C. albicans 999 Duke (bal-

gam), C. stellatadea 21 Duke (vagina), C. stellatoidea 29 Duke (va-
gina) , C. stellatoidea 4 Duke (vagiva) , C, krusei 465 (Langeron) ,

¢*) Bu cabigma N. C. Duke Universitesinde hazirfannngtir.
(¥*) Ankara Tip Faktiteai Mikrobiolodi Bnstitistt Dogent!.
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C. parakrusi 2546 (Celumbia University) , C, tropicals 21 {Duke), C.
pseudotropicahis 2543 (Colombia University) ve C. guilleromondi
2547 (Celombia tiniversity). Calimlan mantariann patojenitesi or-
gamzmalarin ¢ 1 lik tuzlu su suspansiyonlarmdan 1 cc. tavganlara
intravenoz zerki ile muayene edilmig C. albicans zerk edilerler 3 - 4
giinde tipik belirtilerle dlmiigler. Diger cins mantar zerkedilenier sa-
Iim kalmistir.

Dengylerde : 2-25 kg, agnlfinda albino (New-Zelland) tav-
ganlar kullandmgtir,

Tavganlardan Makrofaj elde edilmesi: 30 cc. steril Amerikan
madeni yagr tnvganlara intraperitonal zerkedilmis (3) 7 glin sonra
200 cc. 9 0,7 Nacl + % 1,1 sodynm sitrat mahliilii gene aym vere
zerkedildikten sonra hayvanlar Gldiiriilmiigtiir. Periton acimig iceri-
sindeki makrofajt havi sni pipetle toplanarak iki kath gaz bexinden
siiziilmilg ve ayirma hunisinde 30 dakika bekletilen sivinin  altinda
kalan hiicrell swv1 vagdan aynilmustir. Ve aym sivi 1000 devirli
santrifiljle 2 dakika cevirerek 3 kere tnzh sn ile vikanmistir, Miite-
akiben suspansiyon haline getirilirler. Lokositler giemza ile hovana-
rak birka¢ saat igerisinde deneylerde kullaniimistir.

Tavsanlardan Mikrofaj elde edilmesi @ 260 cc 57 09 luk tuzin
si1 tavsan peritonnna zerk edilrais ertesi sabak aym miktards tnzia
su tekrar edilmis ve 4 saat sonra kahn bir igne ile ponksiyon vapi-
larak 50 cc kadar peritonda toplanan mayi ahnmgtr ve g nishi
o 0,7 Nacl + ¢¢ 1.1 sodynm stirat eriyi ile kangtinlmistir. Ve 1.100
devirde cevrilen sivimn ¢Okiintisii ¢7 09 ik tuzlu suda suspensivon
vaparak makrofajlarda oldngu gibi kontrol edilmis ve kullamlinsg-
tir. (3)

Invitre Fagositoz Tecriibelerinin Yapihs: : Elde edilen lokosit-
ler ayn: tavsanlardan bir giin Once alinan sernmlar icerisinde sus-
pansion yapinugtir. Thomo Zeiss kan sayma laminda sayilarak lo-
kositler icerisinde serum ilivesi ile 1 mm3 de istenilen hiicre mikta-
1 elde edilmigtir. Bu karisim 11 x 9 mm. lik tiiplere 0.9 cc. olarak
tevzi edilmig ve lizerine evvelce aym sayma laminda sayilarak mik-
tar1 ayarlanmg hiicrelerden 0.1 cc. ildve edilmigtir. Tiipler 3. buut
iizerinde hareket eden ¢alkalama aletine konularak 37° C lik etuivde
birakilmgtir. Etlivde tuiplerden muayyen araliklarla steril niimune
alinarak preparat yaplms ve ekilmek icin huzlukta saklanmagtir.
Yapilan preparatlar giemsa ve methilen mevisi ile boyanmigtir,
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Fagositozdan Sonra Koloni Saywnu : Etiivde calkalanan tupler-
den alman numuneler tuzlu su ile 10 kere sulanduilarak lokositler
dondurum ve ¢oziim usulii ile tahrip edilmigtir. Lokositlerin tahri-
binden soura her niimune 0.1 cc. olarak Sahouroud plagna ekilmig ve
3 giin sonra iureyen kolouiler, koloni sayael ile sayilarak kaydedil-
moigtir.

NETICELER

Tip icerisine 1 mm3 de 80.000 nionosit ihtiva eden

1s1dmis tavgan serumu konulduktan sonra her tilpe awvrl yart nihai
dilisvonu mm3 de 800.000 olacak gekilde C. albicans ve diger candi-
dalar lave edilmigtir. Etiivdeki ttiplerden 30- 30 - 30 ve 30 mea da-
kikalarda nlimune allimig ve incelenmistir. 3. cii dakikada fagositoz
vapan hiicreler gorillmekle beraber 10 cu dakikada dahi bariz fago-
siter raisabede edilmistir. 90. ¢1 dakika ise fagositoz en yiiksek de-
receve varmste.
100 fagosit savarak cikartdan indeks biitiin tiirler icin hemen he-
men ayml neticevi vermistir. Fagositoz olmak keyfiveti ve zamanin-
g tirler argsmdy gdze gdritlin bir fark yoktur. 10 ve 30 cu dakika-
Is~da hitoreier dissnsmde mantarlar gdrmek miimkiin olmug ise de
90 o dakdke sonumcla digarda mikroorganizmaya tesaduf edileme-
rrigtir. Aucak 5 ve 8 ¢l saatlerden sonra alinan materyellerde tek tiik
mikroorganizmalara fagositler disindg  tesadiif edilmistir, 20 saat
ve sonrasiida digardaki mantar sayist artmisbr. Bu fagositozdan
kacan veya fagosite olmusken hiicrenin Olmesile serbest kalan man-
tarlari uremesine baglannugtir.

Fagosite olan candida mantarlart bidavette tamamen yuvarlak
veyva ovalken, 30 cu dakikadan itibaren C. albicans ve C. stellatoideo
vavas vavag uzamaya ve micelvum teskil etmiye baglamiglardir. 90
c1 dakikadan sonra Micelyumlar daha miitebariz olmugtur. Candida
albicansm micelyum tegkil edigi C. stellataidia’ya nazaran biraz da-
ha bolea olmustur.

Monositler bu micelyumlar muhtelif bdlgelerinden fagosite et-
miglerdir. Diger candidalar yuvarlar ve oval gekillerini daima muha-
faza etnusgler. Nadiren gekilleri biraz uzamistir,
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Fagosite Olan Mantarlarm Durumu : Fagosite olan mantaria-
rin durumunu incelemek i¢in 1 mm3 te 100.000 makrofaj ve 10.000
mantar hicresi karisimy kullamilmugtir. 3-5-8-20 ve 36. c1 saatle-
rin sonunda alinan muayene materyelinden preparat yapilarak fa-
gositoz incelenmigtir. Burada 1 mm3 de 80.000 lokosit 800.000 man-
tar karngum kullanimak istenilen neticeyi miigahede etmekte iyi ne-
tice vermemistir. Fagosite olmayarak serum igerigsinde kalan mik-
roorganizmalar 5 - 8 ci saatlerden sonra iiremege basladigi ve tiip
igindeki makrofajlarin fagositoz kabiliyetleri 8. c¢i saatten sonra
azalmaga bagladig1 i¢in fazla miktarda lokosite kargt az sayida
mantar kullamilarak, ilk daldkalardan itibaran biitin mantarlarin
fazla miktardaki lokositler tarafindan fagosite edilmesi saglan-
migtyr.

3. cii saat sonunda biitin mantariar fagosite edilmiy vazyette-
dir. Hiicreler umumivetle 3 -4 veya daha fazla mantar fagosite et-
mighr.

5. ¢i saat sonunda C. albicans ve C. stellatoidea’daki migelyum
farmasyvonu artmig ve bu C. albicansta daha bariz gorilmiistir. Mi-
gelyum sekli bazen oval - mava hiicresine bagh jerminatif tiip man-
zarasindadir. Bu basa bagh kuyruk seklini gdsteren mantarfarin
umumivetle bas taraflan fagosite edilmektedir. Kuyruk kisminin ise
diger bir lokosit tarafindan fagosite edilmesi sik =ik goriliniistiir. 5.
ci saatte C. albicans haric, difer mantarlar preparatlarinda fagosi-
te olmus mantarlarm bazilarl boyayi alma Gzelliklerini  kaybetmis-
ler ve bozuk olarak boyamaga baslamiglardir.

8. ci saat gsonunda, C. albicans da migelyumlarin boyu uzamis.
ve mantarlan icine alan fagositier bozulmaga ve hiicre diginda man-
tar goriinmege baglamgtir. Makrofaj icindeld C. stellatoidea ve di-
ger mantarlarn ekserisi boyayl alma bakimindan bozukluk goster-
mis ve C. Stzllatoideanin migelyum tarzindaki hiicreleri de dahil fa-
gosit icerisindeki diger cins candidalar bir erime manzaras:1 gostzr-
mege baslamislardir. Bazen makrofaj iginde mantarin gekline teka-
biil eden bosluklar goriilmiigtiir. Bu erime hali bazi nadir C. albicans
mikroorganizmalarinda da tesbit edilmigtir.

20. saat sonunda C. albicans preparatlarinda mantarin migel-
vum kitleri tegkil ettigi gOrulmils yani hiicre icinde ve digindaki
mantarlar bolca iireyerek kitle tegkil etmigtir. Ayni1 zamanda fago-
sitoz yapan hilcrzlerin bir kissmnin  protoplasmalari harab olarak
yalniz niive kalmigtir. Bazi C. albicans mantarlari ise hala lokosidin
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icinde ve bovawy kuvvetle almaktadir. C. Stellatoidea ve diger candi-
dalaru vreperatlannda fagosite olan mantarlarin biiyik bir  kismu
erimigtiv. lakrefajlarda mantaru morfolojisine benzeyen bir takim
vakucllsrlt rex col savida boy almavan gayri muntazam lekeler
goridrsintey. Protoplazmarmn  parcalanmas veya  harabiyetine te-
sadif edihnemistiz. Makrofaijlar dsnda mantar gorilememistir. Ve
erimeyen mantarlar vuvarlak beyz sekillerini muhafaza etmislerdir.

26 1 saatt: alinan matervelden hazirlanan C. albicans prepa-
ratarda her tarafl kaplayan micelyumlu muntar diremeleri ve hiicre
ve hitcre ntveler! gividlmiistir. C. Stellatoides ve diger mantar pre-
paratlerodn -2 her hangi bir gtkilde fagositor yapan hiucrelerin
parcalanmasivle disar1 ¢akan mantarlar 36. ¢ saatte lokositlerin fa-
gositcz yapma hassasi kaboldugu igin tekrar fagosite edilmeyerex
uremigler. Gerek kalitatif gerekse kantitatif bir lgii icin faydal ol-
mamiglardir.

Mikrofajlar Tarafindan Fagosite Edilen Mantarlarm Durumu -
Bu tecriibede 160.000 makrofaj ve 10.000 C. albicans veya C. stel-
latoidea ihtiva eden tipler kullamlmuctic ve 3-3-8-20 ve 36 o sa-
atler’e nlimune almarak preparat vapilmis avm zamanda koloni sa-
vilarak fagosite olan mantarlarn durumu incel:nmistir. Tetkik edi-
len preparatlara nazaran gerek C. albicans gerelse C. Stellatoidea
mutat mizelvemn tarzindak! morfolojilerini  gostermistir. Ve migel-
yumlar ekseriv:tle fagosite edilmis olarak gorilmistir. Fakat hie-
re dignida maittarlar daima meveuttur. Mantarlaria erimesi veva fe-
na hoya almasi pek ender tesbit edilmigtir. 5- 8 ¢i saatlerde hiicre
disinda mantarlar ¢ogalnns ve parcalanmig lokositler gdriilmiigtiir.
20. ci saatte ize pek cok sayidaki parcalannug veva salim  kalnusg
mikrofajlann etrafinda fazla miktarda tireyen mantar micelyum ag-
lar1 sahay doldurmustur. Salim kalmis hiicreler mantarlan bazen
bir kismindan fagosit> etmistir. Erime gosteren mantar ¢ok az tes-
bit edilmistir. Fagositoz yapan hilcrelerin  diginda her zaman fazla
savida mantar mevcut oldugundan kenmi neticeye gidilememistir.

Fagositozun Mantarlar Uzerindeki Tesirinin Koloni Sayum ile
Incelenmesi: Etiivde bulundurulan makrofaj ve mantar karigimi ih-
Hva eden tiiplerden 3-5-8 ve 20 ci saatlerde aliman niimuneler 10 kere
sutandiribp lokositler harab edildikten sonra 0.1 cc. olarak plaklara
ekilyizlerdir. 20. ¢l saat scnunda C. albicans fagositoza ragmen ha-
vatiy:ztind mubafaza edebilmiy C, Stellatoidea’m ise pek az miktan
tireme gdstermistir.
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Tablo L

Mantar, makrofaj ve favsan serumu ihtiva eden tiiplerde muhtelif

zamanlar sopunda koloni sayim

(Colony caunt of the somples comtammg fungl, macrophages and
Rabbit serum, after varous time mtervals)

Petrt kutulanndalkt vasati kolonl saym

Tiplern muhtevas Average colony nuwnbers on petridishes

Contents of tubes

0 Hours|3 Hours |6 Hours |8 Hours | 20 Hours

. albicang, macropha-
ges, Serum 540 160 58 78 157

C. albicans, serum 511 420 460 980 6820

C, stellatoidea, macrop-
hage, serum 830 22 13 17 3

C. stellotoidea, serum 580 390 ‘ 398 1004 7400

Burada C. albicansin lokositler iginde vasayabilme kabiliyeti
nigbidir. Yani bir kismi yagama kabiliyeti gostermekte digerleri ise
hayatiyetini kaypetmektedir., C. stellatoidea ise 20 saat sonra iire-
ven bhir kag¢ koloni fagositlerin icinde hazim olayma mukavemet et-
mis mikroorganizmalar clabilecegi gibi fagositozdan kacmig mikro-
organizmalara ait de olabilir.

Mikrofajlarla yapilan aym tecriibeler ise fagositoza ragmen her
iki mantarda muntazaman bir ¢ogalma gdstermisgtir,



Table IV,

Mantar, mikrofaj ve tavsan serumu ihtiva eden tiiplerde muhtelif
zamanlarda koleni sayi::

(Colony caunts of the samples contaymng fung!, microphages and
Rabbit serum after varous tune mtervals)

} Petri kutulanndaki vasatl biicre sayisi
Tiiplerin muhtevas i Average colony number on petri dishes

I

contents of tubes

, -
0 Hours |$ Hours 'l5 Hours (8 Hours 20 Hours

C. albicans, macropha- !
ges, serum 1010 920 ‘ 1038 1720 16,000

. albicans, serum 904 900 1096 2011 16.220

9}

|
|

C. stellatoidea, macrop- I

hage, serum 820 804 . 992 2102 17.340
|
C. stellotoidea, serum 924 912 | 1126 | 19168 15.480
| | i
MUNAKASA

Candida albicansin tecriibe hayvanlarinda meydana getirdigi
patolojik degigiklikler veya ¢limiin mekanizmasini izah igin bir en-
dotoksin mevcudiyeti veya bol miktarda g¢ogalan flemanlh mantarin
ince damarlar: tikamas: gibi mekanik sebepler ileri siiriilmiigtiir.
Fagositozun rolii ise mantarmn infeksiositesini tayin bakimindan
mithimdir ki deneylerimize gore candida cinsi igerisinde yalmz C.
albicans makrofaj fagositozunu yenebilmekte ve infektiv kabiliyeti
gOstermektedir.

Hill. Gebhart (1) ve Yung (2) C. albican’m infektive kudretini
mantarin fleman haline gecigine ve bu formun fagositoze mukave-
metine baglamiglardir. Bizim luvitro yaptgumiz tecritbelere C. albi-
cansin bu kudretinin, fagositoza mukavemetini degil mantarm mak-
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rofajlar icerisinde hayatiyvetini muhafaza kabiliyetinden ileri geldi-
gine hitkmedilmigtir. Muhtemelki viicutta ithal olunan mantarin pek
mithim kistr daha micelyal gekle gegmeden makrofajlar tarafindan
fagosite edilmekte fakat C. albicans makrofajlar igerisinde hazim
olmadigindan hiicre icerisinde geligserek ve hiicreyi parcalayarak
micelyal sekilde kana dokillmektedir. Nitekim migelyum yapma ka-
biliyetinde olan fakat makrofaj icerisinde eriven C. Stellatoidea’nin
patojen tesir gostermemesi yukardaki goriisit destekler, mahiyette-
dir. C. albicans da goriden bu Gzellige benzer durumlar bazi bakte~
rilerde de miisahede edilmigtir. Pierce, Dubos (4), Suter (5), Marc-
henes ve Ark. (6), Tiberkiiloz basillerinde Rogar Tomset (7} ve
Goodman Moore (8) stafilokoklarda, virulan olanlanp lokositler
iceriginde gelisebildigini avirulan ve saprofitlerin ise fagogitler ta-
rafindan hazim oldugunu bildirmislerdir. Burada mantarin lokosit -
icerisinde hazirn maddesine mukavemnetinin sebepleri iizerinde dura-
cak degiliz. Yalmz C. albicansdaki bu 6zellik kendisini digerlerinden
ayirmaktadir. C. albicans’da toksin mevcudiyeti heniiz glipheli iken
mantarin gisterdigi bu infektf kudret patogenliginin yegane sebep
olabilir veyahutta endotoksin tesiri veya mekanik tikama faktori
mantarin bu dzelligi iizerine ilave edilmis olabilir. Fagositoz yapan
hiicre nevilerinden makrofajlar mikrofajlara nazaran daha hizh ve
fazla fagositoz yapiyor, goriilmistir. Yungun invivo tecrithelerin-
de infeksiyon sahasina mikrofajlarin epiyice geg geldifine ait miiga-
hedeleri de gbziniine alimirsa mikrofajlarla candidalar arasinda bir
negatif kemoteraizm olduguna hitkmedilebilir. Uzerinde durulmas:
icap eden miihim bir noktada mikrofajlarin hi¢ bir candidada sin-
dirim vaprmyor gorimmesidir,

Hilasa

Candidasis patogenezisinde viicut mukavemet ve muidafaasim
temsil eden en miihim faktorlerden fagositoz hadisesi ile C. albicans’
in munasebetieri invitre reneylerde incelenmis ve tecriibelerde diger
candida turleri biihasa C. stellatoidea kontrol olarak kullamilmistir.

1 — Tavgantardan eldes edilen makrofajlar C. albicans ve diger
candidalan fark gézetmeden fagosite etmigtir.

2 — Makrofajlar tarafimdan fagosite edilen C. albicans hiicre
icerisinde hayativetini muhafaza etmig ve iireyerek ileri gzaatlerde
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hiicreyi parcalamugtir. Halbuki diger candidalar makrofajlar iceri-
ginde digestiona ugramslardr.

3 — Mikrofajlar makrofajlara nisbetle ge¢ ve az nishette fago-
sitoz yaprmuglar ve biitin candidalar fagositoz yapan hiicreler ice-
risinde iireyerek digari cikabilmiglerdir.

Summary

Invitro Phagosytosis of Candida Albicans
H. Ekmen M. D, (*)

The Relation between Candida albicans and the process of pha-
gocytosis were investigated in invitro experiments using rabbit le-
ucosytes. Other candida strains especially candida stellatoidea were
used for the controlling purposes. The results obtined in these expe-

riment are as follows.

1 — There has been no difference between Candida albicans
and other candida species from the stantpoint of being phagosyted
by rabbit macrophage, the ratio and speed of phagosytosis approxi-
mately same.

2 -— Candida albicans phagosyted by macrophages kept its
vitality and grew inside the cell and splitted it after late hours. Whe-
reas the other candida species were mostly digested hy macrophage.

3 — Phagosytosis by microphages was slower and lesser in
quantity compared with macrophages there were no digestion or
inreguler staining of fungi and all the phagosyted candida strains
could grow inside the microphages and leave the cell,
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CERAHATLI DERMATOFIT ENFEKSIYONLARINDA
ETIOLOJIK ARASTIRMALAR

Dr. Haydar KUCUKTERZI (-+) Dog¢. Dr. Hayati ERMEN ()

Saclt deride Kerion, sakalda skosis parasiteria ve viicutta bu-
lundugu zaman agminata folikulitis adimi alan cerahatli dermatofit
enfeksiyonlar1 memleketimizde oldukea sik gériden mantar hastalik-
larindandir, Ve son senelerde fazlalagtigina dair klinikcilerde hir ka-
naat meveuttur.

Muhtelif aragtimalar tarafindan memleketimiz dermatofit flo-
rasi aydimlatidmis olmasing ragmen cerahatli formlarin etkenlerini
tetkik eden bir ¢alismaya rastlamamig bulunuyoruz. Yalniz Marchi-.
onini ve Gotz (1) ve Ekmen (2) hemen daima Kerjon tipinde enfek-
siyon yapan trichophyton verrucosum'un meveudiyetine yamlarimda
isaret etmisglerdir.

Takdim edilen bu calismada Ankara civari ve Anadolunun muh-
telif mintikalarindan teshis ve tedavi i¢in Ankara Numune Hasta-
nesine miiracaat eden 93 cerahatli dermatofit enfeksionlu hastadan
mantar ve bakteri kiiltiirleri yapilarak, bu hastalifin etkenlerinin
cinsleri ve nisbetleri, mantarlarin bakterilerle olan miinasebatler
aragtimlnis ve baz epidemiyolojik neticelere varilmak istenmistir,

Matervel ve Metod

1 371652 ve 31 T/1982 tarihleri arasinda cerahatli dermatofit
anfeksiyuony sikAveti ile gelen hastalarda sistemli bir jmtigahade aln-
diktan sonra sag¢ ve gakaldaki hastalild: ve rengini kaybetnig killar,.

O oAanfara Cge Froialent Mikyndayadosn Enstinist Doeestl.

CE9 Aukora Natonne Yusiavesy Cihilive WKhmid@h eekd asistam,
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bir pensle toplanmis, lezyon deride ise hastalikli bdlge epiteli kazma-
rak materyel temin edilmigtir. Sonra numuneler steril kiiciik sige-
lere konulmugtur. Ayni zamanda kaln bir igne takilnus siringa ve-
va pastor pipeti ile cerahatli kisrmn derinliklerine girilerek, eger ya-
ra actksa ekiiviiyon ile yaranmn derinliklerinden cerahat alinarak
tiiplere konulmugtur. Ayni giin Ankara Tip Fakiiltesi Mikorbiyoloji
Enstitiisiine nakledilen materyellerden direkt mikroskop muayenesi
yapimis ve sonra cerahat bir kanlt agar pldgina ekilmig, sa¢ ve deri
kazintilar: ise 4 adet antibiyotikli sabouroud besiyerlerine ekilmigtir.
Kanh agar plaklan 37° de 24 saat tutularak tetkik edilmig, Sabou-
roud besiyerlerinin ise 2 si 37° de, 2 si de ods hararetinde tutularak
21 glin takip edilmistir. Bu besiyerinde iiremne gorildiigh takdirde
mantarnn cingi, genel mikoloji kaidelerine gore tetkik edilerek tesbit
edilmistir.

Neticeler

Direkt mikroskop muayenelerinde mantarlar endotriks veya ek-
totriks ve umumiyetle megaspor karakteri gstermiglerdir. 16 mater-
yel direkt muayenede menfi olmasma ragmen kiiltiir miisbet netice
vermistir. 4 numune de ise miisbet preparats ragmen mantar izol-
manna muvaffak olunamamigtir.

93 materyelin 85 i sac, 6 s1 sakal, 2 4 ise epitel kazmtim idi.
Sactan 61, sakaldan 3, epitel kazmtisindan ise 1 miishet kiiltiir elde
edilmigtir. En stk iireyen mantar Trichophyton verrucosum’dur.
Sonra sirasi ile Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes
Trichophyton violaceum ve Microsporum gypseum cinsleri iremigtir.

Tablo: I. (Table: I)

Sac, sakal ve deriden Ureyen mantarlarm cins ve sayilar
(Kinds and numbers of fungi grown from the samples of hair, beard
and skin scrapings)

Ureyen mantar einsi: Sactn lirame : Sakalda lireme: Sa¢siz deride fireme Toplam:
(Cultores pouitive for) (From Hair) (From Beard) (From G1.8kin) (Total)
T. Verrucosum 42 3 1 46
T. Mentagrophytes 6 — — 6
T. Violaceum 3 — — 3
M. Canis 9 — — 9
M. Gypseum 1 — — 1



Kiltiii vapillan hastalar, hastahigin baglangi¢ tarihleri nazan
ibara almarak 3 gurupts toplanmustir. Hagtaligin  baglangieint
1-29 giin arasinda tarif edenlerde 33 killtiir yapilmig 28 miisbet, 5
menfi, 30 - 60 giin evvel hastaligl baslayan 46 hastanin kidtiiriinde
29 miisbet, 17 menfi, hastaligin baglangi¢ tarihi 2 aydan fazla olan
15 hastada, 8 miisbet, 7 menfi mantar kiilturii elde edilmistir ki nis-
beten veni baslayan vak’alarda izolman sansinmn yiiksekligi tebariiz
etmigtir.

Ayn: hastalardan vapilan bakteri kiitiirlerinde 51 stafilokok
aureus 10 stafilokok albus, 4 beta hem. streptekok, 2 proteus, 2 co-
rine bakteri ve 2 adette Bacillaceae cinsinden bhakteri iiremigtir. Ure-
yen bu bakterilerle vak'alardan mantar Uretilip tretilememesi, {ire-
yen mantarin cinsi veya vak’ani eskiligi arasinda bir miinasebet
bulunamamigtir,

Miiracaat eden hastalann 44 4 (‘7 47). 4-7 yaglar arasinda
cocuklardan miitzgelkildir. - 3 vaslar arasmda 11 ¢ocuk, 8 - 15 yas-
larinda 29 ¢ocuk, 15 vasnidan yash 9 hasta miuracaat etmistir.

Vak'alarin » 37 si kovde oturmaktadir. ¢ 25 i nahiye ve kasa-
balarda. geri kalanlar: ise gehir sakinidir, T. Verrucosum biiyiik ek-
serivatle kdvierde bazen de nahive ve kaza sakinlerinde iremigtir.
Diger dermatofit’ler oturulan yerle miinasebet gostermemistir. Has-
tahZin cogunlugu Ankara kazalarindandir. Vak’alar bu kazalara da-
Slnustir. Haymana 12 hasta ile basta gelmistir, Hastalarin koylere
dagihigl ise birbirini hic tutmamigtir. Komsu viliyetlerde de hasta-
hgin dagilsinda bir hususivet teshit edilememigtir.

Minakasa

Arastirmamizda tesbit edilen mantar cinsleri memleketimizde
meveudiyeti bilinen mantariardr. Hemen daima cerahatli enfeksiyon
yapan T. Verrucosum istisna edilirge digerleri cerahatsiz formlardan
da her zaman bol miktarda izole edilirler. Bulgularmiza gore en sik
goritten mantar T. verrucosum’dur. Uremesindeki giicliik ve yavasg-
Iikta gOzOniine almirsa kiiltiirlerinde muvaffak olunamiyan mater-
yellerin ekserisinden T. verrucosum’un Ureyecegi diigiinlitebilir. (3)
Bu tip enfeksiyonlarda T. verrucosum'a en ik rastlanmas: memle-
ketimize has bir durum degildir. Birlegik Amerika'da yapilan calig-
malarda da en dnde gelen amilin T. verrucosum oldugunu goriiyo-
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ruz (3 -4-~5). Ve literatiiri gbzden geciren Blank'n (5) yazisina
gore T. verrucosum Yugoslavya, Macaristan, Cenup Ameriks ve
Avugturalya'da da oldukea yaygindir.

T. verrucosum en bagta sigirlarin ve sonra bevgirlerin nadiren
de ke¢i, kopek, koyun ve Kanaryslarm parazitidir, (8) Insanlara
direkt temasla geger, ve belki de ortamda saprofit gekilde yasayabi-
lecegi icin (7) endirekt olarak ta gegebilir. Memleketimiz hayvanla-
rimda yapiacak bir aragtirmada mantarn yaygin olmas: muhtemel-
dir. Insanlarda 4 ay gibi kisa bir zamanda 93 vak’anin tesbiti ' bize
bu diigiinceyi telkin etmektedir.

Neticelerde kerion &mili olarak 3 sus T. violaceum tesbit etmig
bulunuyoruz. Bu bulgu klasik bilgilere 21t griiniiyorsa da lIsrail de
Dostrowiski de T. violaceum’un kerionlarda bu karakterine igaret
etmigtir. (8) T. violaceum bilhassa dogu akdeniz memleketlerine has
oldugu i¢in memleketlerinde haddizatinda nadir bulunan T. violace-
wn’'a Avrupa ve Amerika miiellifleri kerionlarda rastlivamamis ola-
bikrler.

Cerahatli dermatofit enfeksivonlarinda halledilemeyen bir prob-
lem hastalbkta cerahati mantar ve bakteriden hangisinin yaptigidir.
Umumiyetle cildiye kitaplar: burada cerahatin mantar tarafindan
allerjik voldan meydana gefirildigini kabul ederler. Nitekim Bird
ve arkadaglar1 (3) tetkik ettikleri 10 kerion vak’asindan hi¢ bakte-
ri iretememiglerdir. Fowle ve Georg (4) ise 23 vak’adan yalniz bir
inde stafilokok aureus tiretmiglerdir. Diger taraftan klinikciler bdy-
le vak’alarda antibiyotiklerle cok iyi neticeler alindigini bilirler. Bi-
zim cahsmalarimizda da vak’alarin ekserisinden stafilokok aureus
tiremigtir. Bu mikroplarin sonradan da lezyonlara vyerlestigi diisii-
niilebilir. Fakat lezyoniarda, sacta ve deride cok daha mebz’ul bulu-
nan staf. albus’un degilde cok daha nadir gorilen staf. aurrusg’-
un yerlegmesi diiglindiiritclidiir. Kanaatimizce stafilokok aursus’-
un bu enfeksiyonlardaki rolii daha aydinlanmiya muhtagtir.

Hilasa

Ankara ve civarindan, Ankara Numune Hastanesine miiracaat
eden ve cerahatli dermatotif enfeksiyonu teghisi konulan 93 hasta-
dan mantar ve hakteri killtiirii yapidmgtir.

Vak'alardan 65 dermatofit liretilmig bu mantarlarm 46 s1 T.
verrucosum, 9 u M. canis, 6 s1 T. mentagrophytes, 3 i T. violaceum
1 de M. Gypseum olarak tesbit edilmigtir.

Yeni vak’alardan miishbet mantar kiiltiirii elde etmek ihtimali
yiksek olmus vak’a eskidikge bu ihtimal azalistir,
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Aym vak’alardan 51 stafilokok aureus, 10 stafilokok albus,
4 beta hem. streptekok, 2 proteud, 2 corine bakteri, 2 bactllaceac
cinsinden bakteri iiretilmigtir. Ureyen bakterilerin lezyonda manta-
rin mevcut olup olmamas: veya vak’anin eskiligi ile ilgisi yoktur.

Enfeksiyon en stk 4-7 yaslar arasmda ve erkek gocuklarda goriil-
miighir. T. verrucosum yalniz kdy nahiye bazen de kazalarda vasi-
yvan hastalardan izole edilmig diger mantar ise gehir ve kdyliilerde
kargik olarak bulunmugtur.

Enfeksiyon bilhassa mihrak halinde bir bilgede tegbit edileme-

Summary

A Study on Etiological Agents of Suppurative Ringworm.

H. EEKMEN M. D, %) H. XUCURTERZ] M. D. (**)

Some inforniative research and surveys have been carried on
by many workers to enlight Dermatophytic flora of Turkey. Buk
except the works of Marckionini and Gotz (See ref 1.2 of (Turkish
text) and Ekmen, no publication has appeared on suppurative ring-
worm. Those auther mantioned above have demostrated the exis-
tance of T. Verrucosun as an etiological agent for the cases of sup-
purative ringworm.

The aim of this paper was to plesent the data obtined thrugh
the examination by bacterialogical and mycological methods of 93
cases from Ankara and its invironment. The cases were observed
at Aukara Nimune Hospital and Bacteiology Department of Scho-
ol of Medicine of Ankara University.

Either by aspiration with a gyringe or by vesing a Pasteur pi-
pet material for examination have been taken and used for cultu-
ring of bacteria. Hairs and epitelia] scrapings have been used for
mycological exarmmations.

Blood agar plates and sabouroud agars were the main media
for culturing of organisms.

(%)  Assistant Prof. of Microbiofozy, University of Arkars, School of Medicine.
(**)  Agsistant of Dermatology Ankara NOmune Hogpital,
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Results

Aut of 93 subjects 85 were suffering from thair scalp (Kerion),
6 from beard and 2 from the skin and examination material were
taken respectively. (In the table I in the Turkish text results are
presented.}

The chance for isolation of fungi were found higher of the new
cases (1-25 days old) and less fo1 the cases for the cases older
than 2 month. Onother striking fact was the high incidence of bac-
terial infection. In the lesion of 93 patients, 51 staph. aureus, 10 St.
albus. 4 Beta haemolytic streptococeus, 2 proteus, 2 corynebacterium
and 2 unidentified bacteria from the species of bacillaceae were cul-
tured No definit relation was abserved between bacterial flora and
fungi. The age of the children were concidered and 47 p.c of the ca-
seg were 4 - 7 years old children with majority of males.
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ANKARA'DA 362 VAK'ADA VAJEN FLORASININ MIKOLOJIK
YONDEN TETKIKI

Dy, Scdma RAXNSU (v

Girils

Candidalarin vapnng oldugu nmuhtelif lokalizasyonlar arasinda
vulvitis ve vajimitis'ler Onenili bir ver iggal ederler. Vajinal mukoz-
lar alkmtr ve kasinti gikayvetlerinde zannedildiginden fazla rol oynar-
lar. Fakat bilhassa pratik havatta akla gelmemekte ve spesifik  te-
davileri yapilamamakta dolayisivlie hasta ve hekin: icin iziicit sonug-
lar ortava akmaktado. Yahana literatiirde genis bir ver igeal eden
bu konu Thrkive'de il defa 1547 de Arisan tarafindan incelenwis-
tir. Ansen 100 gebede frech vreparatta vajen mukozlarom  tetkik
etmigtir t11. Daha sonra Cura ve Ozgiir 1962 de yeni dogum yapnus
25 annpe ve cocuklarnda contamination bakimindan Candida aragtir-
mas1 yvapmiglardir (2). Memleketimizde bu hususta yapimig calig-
mava ait bagka bir nesrivats rastlamacdik. Bu sebeple biz  Ankara
Dogumeavi ve Tip Fakiittesi Kadn: Dogum Kliniklerinde yatan ve Po-
likliniklerine muayene icin miracaat eden 562 kadindan killtlirel
usullerle vajen mantar floras: ve bu florawin Doderlein, bakteri flo-
rasy, wvajen pH dereceleri, hamilelik, muhtelif hastahklar ve klinik
semptomlar. hastalarin sosyal durumlan ile ilgisini ayrica kontami-
nasvon bakimindan bogaz mantar floras ile miinasebetlerini  aras-
trdik.

Materyel ve Metod

562 kadm ‘ncelendi, bunlar normal, hamile, akinti ve kagint si-
kayeti ve klinik buigusu olan kadinlardi, Materyal jinekolajik pozis-

(*})  Ankara Tip Fak:iitee; Mikrotiyolodi Enstitiied Millchassis Asislang.
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yondaki hastadan kuru ve steril bir ekiviivon ile steril bir spekiituni
kornarak alindi. Yine kurur bir pens ile (E. Merck’in) bir derece has-
gagivetle caligan pH kagitlarindan vajene ithal edilerek vajen pH
derecesi Ol¢ildii. Hastanmn dikkatli bir gekilde miigahadesi alindiktan
sonra muayeneyi yapan doktorun klinik bulgu ve teghisi ile beraber
protokol defterine gecgirildi. Alman [Ekiivionlar en ge¢ 3 saat icerisin-
de a) Sabouraud'un antibiyotikli glikozlu jelozu b) kanli vasat, ¢)
endo vasatina ekildi. Ayrica taze preparat yapillarak Gram’la bovan-
di. Kiiltiirlerin neticesini beklemeden preparatlar incelendi. Taze
preparatlarda Doderlein, mantar ve diger bakteri floras: tetkik edi-
lerek kayvdedildi, daha sonra elde edilen kiltiir neticeleri ile muka-
yeseleri ya pildi.

Endo ve kanh jeloz plaklari 37° lik etilvde 24 saat birakildl.
Tetkik edilerek neticeleri kaydedildi.

Oda derecesinde birakilan Sabouraudun antibivotikli glikozlu
jelozunda 2 -3 giinde iireme gorildii. Tremeyen tiipler bir hafta
bekletilmeden atilmadi. Ureme olan titplerde koloni vasiflar! incelen-
di, koloni se¢imi yapilarak Sabouraud'un glikozlu buyyouuna inoku-
lasyon vapildi 37% lik etitvde 48 saat bekletilerek buyyondaki ureme
gekli, zar yapip yapmadigl kaydedildi. Buradan kanli pliaklara
pasaj yapildi Kanl plaklar 377 lik etiivde bir hafta bekletildi, bir
hafta sonunda koloni karakterleri tesbit edilerek koloni secimi va-
pildy, tekrar Sabouraudun antibivotikli glikozlu jelozuna pasaj va-
pudi. Oda derecesinde tiremeye birakidi. Bu sug diger bakterilerden
temizlenmig olarak kabul edildi. Bu sug'tan tuzlu suda suspausivon
yapilarak Durham tiiplerini havi {(glikoz, maltoz, sakkaroz, lakto-
zu) geker vasatlarina ekim vapilarak asit ve gaz teskili arastirild
Seker vasatlarina kagimlanuyacak bir kontaniingsyona méan olmak

diigiincesi ile 50 1icc penicillin 50 gama/ce streptomicin ilave edildi.

Karbonhidratlarin asimilasyonunu (glikoz, maltoz, sakkaroz,
laktoz) arastirmak icin nitrojen baz vasatlan kullanldi (5-6). Mo-
difikagyon olarak vasatlara piir jeloz ilave edilerek kati hale getiril-
di, boylece iireme daha iyi goriildi (8).

Blastospor, clamidospor ve mycelium’larin  mevcudiyeti, sari
musir unu ile yapilmig Corn meal agarna derin bir ¢izik cizilerek 2
glin 22° lik etiivde birakilarak tetkik edildi. Corn meal yapiminda
bugday unu, beyaz misir unu ve 8ari misir unu denendi Mycelium.
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ve clamidospor’lar en iyi gekilde sart misir unlu vasatta tegekkiil et-
ti. Kaydedilen neticeler Martin Jones'in 1937 de verdikleri semaya
gore degerlendirildi (7).

Neticeler

Bu suretle yaptigimnz vagen ve bogaz kiiltiirlerinde 139 Candi-
da iiredi ve tiplendirilmesi yapildi. Ayrica vajende iki vak'ada Ro-
dotorula lredi. Taze preparatta goriilen mantarla kiltiir neticeleri
birbirine uymad:t. Cok nadir mantar goriilen veya hi¢ gorillmeyen
baz preparatlarin kiiltiirlerinde + 4 + 4 iireme oldu.

562 vajen kiltiiriinde lireyen 92 candida'nin cinsleri soyle idi:
64 C. albicans, 7 C. tropicalis. 3 C. pseudotropicalis, 16 C. Crusei. 2
C. stellatoidea Ureven candia adedine gore viizde nishet : C
albicang 7+ 69.5. C. tropicalis % 7,6, C. pseudotropicalis < 3.1. C.
Crusei 77 17,3, C. stellatodea S 2,1. Tablo I

562 vak’ammn 205 inde bogaz kiiltitrii de yapminug: 30 C. albicans
3 C. tropicalis, 7 C. pseudotropicalis. 6 C. crusei, 1 C. paracrusei
tiremistir tablo II.

Vak'alarin 12 sinde heni hogaz hem vajende lUreme goriildi.
Bunun 8 inde tipleri ayni ve C. albicans idi. Diger 4 vak'ada vajen ve
bogazda ayn candida cinsleri teshit edildi.

Tablo 1.

562 vajen kiiltiiriinde treven Cariida cinsleri ve yiwde nisbetleri

Vajen
1zole edilen Candia Cinsleri: Say1 Yiizde
Cfai%i:ans ‘ 64 11,2
C. tropicalis 7 1,2
C. pseudotropicalis 3 0,5
C.crusei IR 2,8
C. stellatoidea 2 0,3
Sug sayisl 92 16,3
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Tablo : 1L
205 wvajen ve lbogaz kiiltiirilnden izole edilen Candida cimsieri
(yiizde nisbetleriyle)

Izole edilen Vajen Bogaz

Candida. cinsleri say1 yuzde sayi yiizde
C. albicans 28 13,7 30 14,6
C. tropicalis 3 1,4 “3 14
C. pseudotropicalis 1 04 7 34
C. crusei 8 39 6 2,9
C. pararrusei 1 04
C. stellatoidea — — — —
Sug sayis 40 19,5 47 22,8

Doderlein basilleri taze preparatta tesbit edilirken —, +, + +,

+ 4+ 4+, ++ -+ + miisbet olarak degerlendirildi. Ddderlein bagili hig
tesbit edilemiyen preparat sayisi 205 idi. Bu preparatlanin ait oldu~
gu kiiltitrlerde 55 Candida iiredi. Bunun 42 si C. albicans, 13 i diger
cinslerdendi. Dodarlein basili miisbet + olan 81 vak’ada 16 C. albi-
cans, 9 diger cinsler, + + miisbet olan 152 vak’ada 4 C. albicans, 34
diger cinsler, + 4 + miishet olan 90 vak’ada 1 C. albicans 3 diger
cinsler 4+ + 4 + miisbet olan 34 vak’ada yalmzea 1 C. albicans tesbit
edildi. Tablo: III.

Tablo : IIL
Vajen Candidiasisi ile Doderlein basili arasindaki miinasebet

- 00

Diderlein basili
~— + 4 4+ A

C. Albicans 42 16 4 1 1
Diger cinsler 13 9 3 3 —
C. iiremiyenler 150 56 145 8 33
Vak’a sayisi 205 81 152 90 34
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Vajen pH dereceleri ile iireyen Candida arasidaki miinasebet
goyle bulundu: Vajen pH derecesi 3 -4 olan 12 vak'ada iireme ol-
madi. pH derecesi 4 - 5 olan 162 vak’ada 24 Candida iiredi, bunun 17
si C. albicans, 7 si diger cinslerdendi. pH 5 - 6 olan 147 vak’ada iire-
yen 17 Candida’nin 11 i C. albicans, 6 s1 diger cinsler pH derecesi
6 -7 olan 147 vak’ada 22 C. albicans 8 diger cinsler vardi. pH 7 den
vitksek 57 vak’ada 13 Candida mevcuttu, bunun da 9 u C. albicans,
4 ii diger cinslerdendi. 37 vak’animn bir kismunmn vierje bir kismumn
da kanamali olmasi sebebiyle pH lari teshit edilememistir. Bu grup-
ta tireyen 8 Candida’nin 51 C. albicans’dr. Tablo: IV.

Klinik bulgu ve siklyet olmiyan 103 vak’adan vapilan kiltiir-
de 9 iireme olmugtur, bunun 51 C. albicans idi.

Tablo : IV.

Vajende muhtelif pH derecelerinde iireyen C. albicans ve
diger Candida cinslerinin say1s1 (ylizdenisbetleriyle)

Candida iireyen

Vujen pH: Valk’a sawvi C.aiticans Diger cinsler iireme olm:

st sayl: yizde : sayl: yizde: yan vak'a

3—4 12 — — — — 1z
45 162 17 104 7 49 138
56 147 11 7.5 6 4,08 130
6—7 147 22 14,9 8 54 114
7 den hiiyiik 57 9 15,7 4 7,02 44
Bakilamiyan 37 5 13,2 3 8,1 29

Kontrol muayenesi igin miracaat eden 211 muhtelif devirdeki
hamileden iireven 46 Candida’dan 31 i C. albicans, 15 i diger cins-

lerdi.

Aknt ve kagimti gikdyeti ile muayeneye gelen 100 hastada 26
Candida iiredi ve 23 C. albicans izole edildi. Bu hastanin 82 sinde
mantar kiltiirleri ile beraber diger bakteriler i¢inde kiiltiir yapiloug,
iireyen bakterilerin kolonimorfolojisi, mikroskobik morfolojisi ve
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baz1 biyolojik Ozellikleri tetkik edilerek agagidaki grup bakteriler
idantifiye edilmistir. 12 adet koliform, 3 adet stafilokok aureus, 3
adet beta hemolitik streptekok, 7 adet korine bakteri ve 4 adet ka-
rigik flora. Bu neticeler ayni hastalaradan yapilan mantar kiiltiir-
leri ile karsilagtinildigl zaman akinti ve kasmt: sikayeti olan ve bak-
teri killtiirii yapiuan 83 vak'amin 14 iinde bakteri iiremesi olmadan

yvalnizca C. albicans, 6 vak’ada hem bakteri hem C. albicans iiremig-
tir. 23 vak’ada yalniz bakteri iiremigtir.

Muhtelif nisai gikayeti ve klinik bulgusu olan 148 hastadan iire-
ven 11 candida’nmin 5 i C. albicans, § s1 diger cinglerdendi. tablo V.

Tablo V.

Normal, hamile, akinti ve kasimti gikayeti olan, diger nisai gi-
kayet ve klinik bulgusu olan kadmiarda iireyen C. albicans ve diger
Candida cinsleri ve yilizdz nisbetleri,

Candidada iireyenler

Valk’a C. albicans Diger cinsler

Vak'a SAYISI : sayl: yiizde : sayl : Yiizde
Klinik bulgu ve sikiyeti
olmiyan 103 5 4,7 4 3,8
Mubhtelif devirdeki
hémileler 211 31 15,1 15 7,1
Kagint1 ve akikntisi
olanlar 100 23 23,0 3 3,0
f)ig“ger nisai sikayeti ve ’
bulgusu olan 148 5 3,3 6 4,05
Toplam 562 64 11,2 28 4.8

211 hamile kadinda himilelik aylarina gore yapilan tasnifte ha-
milelik devreleri biiyiiditkgce Candida miigabiyeti artmgtir. Tablo: VI

Hastalarin yaslan ve dogum yapmis olmalan ile Candida mii-
sabiyeti arasinda bir ilgi bulunamamgtir.
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Tablo : VL

211 hamile kadinda hamilelik devrelerine gore Candida miisabiyeti

HAmilelik  Tetkik edilen  C. albicans Diger cinsler

aylari vak'a Say1 : yizde : sayr: yiizde:
— 0—3 123 15 12,1 10 8,1*
3—6 43 7 16,2 E’,_ | 6,9 a
6;-8 21 4 19,4 1—~ 4,7
9 24 5 20,8 ’ 1 4,1

Hastalarmn sosyal durumlan ile Candida enfeksiyonu arasinda
bir miinasebet olup olmadigly meydana akmanughir. Zira muayene
icin milracazt edenlerin 7% 951 aym suuftan dar gelirli hallktand:.

Miinakasa ve Sonug¢

Candia bakimindan vajen kiltiiri vaplan kadinlar 3 grupta
toplannugtir. 1 — Normal gOriinenler. 2 — Alkinti ve kasinty gikaye-
ti ve klinik bulgusu olanlar. 3, — Hamileler,

Bu 3 grupta Candida albicans bakimindan izolman nisbeti degi-
sik neticeler vermistir. Normal gdriinen kimselerde nisbet 9% 4,7 iken
zlont: ve kaminti gikdyet olanlarda ¢z 23 olarak bulunmustur. Hal-
buki her ikt gruptald kadmlarda diger Candida cinsleririn dagihs
hirbirine ¢ok vakin hatta normallerde bir daha fazladir. Bu neticeler
akinti ve kaginti gikdyeti olan hastalarda C. albicans’m etyolojik
degerini gdstermek bakinundan kiymetlidir. Burada C. albicans nis-
betinin yiiksek olmas: (acaba asil sikdyetlere sebep olan hakteri ve
protozoer enfeksiyonlarina candida’larin refakati bahis mevzuu olabi-
lir mi?) diye bir soru akla getirebilir. Fakat bizim akintili ve kasintih
hastalarda mantar kiiltiirleri ile beraber vaptigumz bakteri kiiltiirle-
rinden alinan neticelerde kiiltiirlerin 14 iinde valmz C. albicans iiremig
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ve bu 14 Kkiltiir bakteri bakimmdan steril kalnugtir ki hi¢ olmazsa
bu vak’alarda kagmti ve akinti sebebini C. albicansa bagliyvabiliriz. Ni-
tekim C. albicang’m akiti ve kaginti gikdveti vaptiZina dair tecriibi
arastirmalar da mevcut tur. 1934 de Hesseltin ve arkadaslarn 1937
de Blant ve arkadaglarn hamile ve himile olmiyan kadinlarin vajen-
leri icerisine C. albicans kiiltiirleri ve kontrol olarak da diger candida
cinsleri kovarak enfeksiyon husule getirmiglerdir. C. albicans konu-
lan kadinlarin hepsinde 24 - 48 saat sonra piiriritis husule geldigini
ve akintinin arttigini géstermiglerdir (3). Hamilelere gelince : Ha-
milelerde normallere gore yine bir artig meveuttur. Hamilelerdeki bu
durumu vajen mukozasindaki glikojen artigina baghyan miiellifler
vardir (9). Neticelerimize de hamilelerde C. albicans’la bheraber di-
ger candida cinsleri de yitksek bulunmugtur. Bunu hiz vajenin artan
glikojen nmuhtevasinm C. albicans’a oldugu kadar diger Candida cins-
lerine de uygun bir zemin tegkil etmesine bagladik. Memleketimizde
1947 de K. Arisan 100 gebede taze preparat ile yaptigr aragtirmada
9% 27 gibi bir netice elde etmistir (1). Alman netice bizimkinden yitk-
sektir. Bu yiikseklik aragtirmann Istanbul’da yapimig olmasina ve-
ya kiiltiirel metodlar gibi daha ivi netice metodlarm kullanimamig
olmasina ba glanabilir.

Amerika’da hanilelerde Candida miisabiyeti ¢ 15- 30 arasw-
da bulunmustur (4). Hamile Zenci kadinlarda daha da yiksek % 41
dir. Diger arastincilarin bulduklar: neticeler soyledir : Carpenter %

34, Carter 7% 32, Hite % 22 gibi. Bu nisbetler de bizimkilerden yiik-
sektir, Burada asagidaki hususlar duginiebilir.

1 — Toplumlarin temizlik dereceleri ve temizlik anlamindaki
farklar, bahis mevzuu olabilir. Nitekim Carter ve Jones’s gore te-
mizlige daha az riayet eden Zencilerde beyazlara gére miilsabiyet
fazladir. (4). {(Fakat bu madde ile bizim sonuclari izah etmekte giie~
litk cekilebilir).

2 — Bati memleketlerinde gerek dogum kontrolu, gerekse regli
ijyeninde kullanilan diagram, lavaj, intra vaginal tampon gibi usul-
lerin bizimkinden degigik ve tahris edici olmasi Candida’larin vajen-
de daha fazla oturmasina sebep olabilir. Edwards dogum koutroliin-
de kullanilan diagramimn Candida miisabivetini  arttirdigi bildir -
mektedir (3).
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3 — TFazla beslenmenin Candida enfeksiyonlarindaki rolit bi-
lindigine gdre beslenme degisikligi bir faktor olabilir ki bizim arag-
tirmalarimizda materyel aldigumz sabhislarin % 95 inin  sosyal ve
ekonomik durumu fazla beslenmeye miisait degildi.

4 — Mantarlarin cografik dagihginin Tirkiye’deki durumu.

Aragtirmamizda Candida albicans ile Doderlein basilleri arasn-
da bir antagoniznia mevcudiyeti agsikr olarak gdze carpmaktadir.
Bu antagonizma hidisesi mikroorganizmalarin karsilikh  olarak
birbirlerinin {irems=sini inhibe edecegi ihtimalini disindiriirse de
(10) ayn! gsekilde vajende bol miktarda bulunan Doderlein basilleri-
nin vajen Ph simi duslirerek candidalarin tiremesine mini olmas) da
miimkindiir., Yaptigimmz tetkikte tablo IV te goriildiigu gihi can-
dida'lar icin invivo optimal pH nn 7 ye yakin oldugu ortaya cik-
migtir.

Bazarastiricdar tarafindan vajere has kabul edilen C. stella-
toidea’ya biz cok az rastladik. Fakat 1938 de Martin Jones 1950 de
Rauramo ve daha sonra Fidwards vaptiklan aragtirmalarda bu or-
ganizrai izole etmeve mmvaffak olamamiglardwr. (3). Bir kisim arag-
tiretlaem da ok yitksek nisbetlerde C.  stellatoidea izole ettiklexi
giriiivor. Meseld A, M. Carpenter O¢ 29, Carter & 44 gibi (4). Bu-
rada sebep clarak Candida’larin difer mantarlar gibi cografik da-
gilis gistermeleri ihtimali diiglinlilebilecegi gibi, C. albicans ile C.
stellztoidea arasinda yakin benzerlik mevcudiyeti ve birbirinden tef-
rile sein kullapilan metodlarmm kifayetsiz olmas da skla gel=hilir. Biz
bu iki mikroorganizmamn tefrikinde sadece fermantasyon ile degil
ok=inogram testi de tatbhik ederek ve diger ozellikleri iizerinde de
ha~-asivetle durarak en dikkatli gekilde ayirma yapmaya ¢ahgtik,

Kontaminasyon bakimindan bogaz ile vajen Candidiasisi arasin-
da, ‘ted bulunamamugtir.

Ozet

Ankara Dogum Evi ve Tip Fakidtesi Kadin Dogum Klinik ve
Polikliniklerinde vajen mukozlar tetkik maksadi de 562 (normal,
hamile, akinti ve kasinti gikayeti olan) kadindan vajen kiiltiirii ya-
pilrng % 16,3 Candida tesbit edilmigtir. Bunun 9% 11,3 i C. albicans,
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% 1,2 si C. tropicalis, % 0,51 C. pseudotropicalis % 2,8 i C. crusei,
% 0,3 1 C. stellatoidea idi.

Kontaminasyon aragtirmak icin vak’alarin 205 inde bogaz kiil-
tiirleri de yapunus fakat bir ilgi bulunamanugtir,

Normal hamile, akinti ve kagmtr gikayeti olan hastalarda C. al-
bicans nisbeti normallerde % 4,7, hamilelerde 9% 15,1, alunt ve ka-
gintisr olanlarda % 23 dir. Halbuki diger candida nisbetléri normal-
lerde ¢¢ 3,8 hamilelerde 7 7,1 kagint: ve akinti gikayeti olanlarda
% 3 bulunmusgtur. Akint: ve kagmntisi olanlarm 14 iinde C. albicans
bol miktarda lredigi halde bakteri kiiltiirleri steril kalnugtir.

Daéderlein bagillerinin muhtelif miisbetlik dereceleri ile Candida
milsabiyeti, bir antogonizma gostermistir. Vajen pH dereceleri art-
Dikea candida izolmani da artmgtir., Buradan Candidalarin invivo
iiremelerinin pH 7 ye yakin oldugu sonucuna vardmigtir. Neticeler
diger aragtiricilarin bulduklar: ile karglastirilip miinakaga edilmistir.
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VAGINAL FLORA STUDY OF 562 WOMEN IN ANKARA
IN RESPECT WITH FUNGI

SELMA Kansu M.D.

Either normal or having vaginal discharges and puriritis, some
562 women were studied for fungi and bacterial flora of vagina. The
patients were examined at Ankara Dogumevi (Maternity Hosital)
and Clinic of Gnecology of School of Medicine, Ankara. Vaginal pH
were checked in each of the patients and vaginal specimens collected
by using cotton swabs. Endo, blood agar and Sabouraud agar, Sa,
bouraud's glucose broth, corn-meal agar and Durham tubes for bioe-
hemical activities were used as culture mediae. For the assimilation
of carbohydrates, nitrogen base media were also used.

Out of 562 cases, as appeard in tablo I in Turkish text, 64 C.
albicans, 7 C. tropicalis, 3 C. pseudotropicalis, 16 C. crusei, 2 C.
stellatoides, altogether 92 candida strains were isolated. No other
kind of fungi could be isolated.

There were no relafionship between the fungil flora of throat
and vagina as appeared table 11

In the tablo I, retationship of presence of candidae and Do6-
derlein bacilli are summerised. It is clearly indicated that, relative
antagonism was existed between Doderlein bacilli and candidae.

Determination of pH has indicated that, vaginal pH has a
definite effect on the existance of candida in vagina and as the pH
increases up to pH 7, incidence of candida infections may decrease,

The distribution of different kinds of candidae were also
examined in normal persons or persons having vaginal discharges
and puriritis and a reasonable difference was recorded, and summe-
rised as folowing table,
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Positive for camdidae

Cases C. albicans Other types
Clinical observation No. No. Do No. %
Normal persons 103 5 4.7 4 38
Pregnent women 211 31 151 15 731
Persons having pruritis
and vaginal discharges 100 23 23,0 3 3,0
Other gynecological
affections .. 148 5 3,3 6 4,05
Total 562 64 11,2 28 4,8

Out of 100 patients having vaginal discharges and pruritis 14
were found sterile for bacteria of their vaginal discharges and only

candidae were grown in culture medis.

Results were discussed and compared with other publications.
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KURU VE LIKIT BCG ASILARY ILE
MUKAYESELI BIR CALISMA .II(Y)

Dr. Hamdi ATAN (54) Dr, Daver OZLUARDA (***)

Girfg:

1953 yilindanberi mas-kampanys halinde tatbik edilmekte olan
ve Refik Saydam Hifzissihha Enstitiisi'nde hazrlanan likit BCG
agisl ile takriben ¢7 90 {izerinde bir allerji viraji elde edilmig bulun-
maktadir. Bu muvaffakiyetli neticenin alinmasinda, agmnn, laboratu-
vardan tathik edildigi vere kadar (memleketin en iicra koyleri dahil
olmak lizere) uygun sartlarda (karanhk ve sogukta, frigolarla) sevk
ve muhafazasl mithim bir rol oynamustir. Mas-tatbikatta ve seyyar
ekiplerden miiteggselkil kampanya halinde bu gartlarin temini nis-
peten kolay olmaktadir. Kampanya faaliyeti ise muayyen bir vildye-
te asgari 5 -6 senede bir tekrar gidebiimektedir. Halbuki bu fasila
esnasinda asilanmak isteyen gahislamn dispanserlere miiracaatinda
bkit ag1 bulabilmeleri, bir¢ok giicliikler yiiziinden miimkiin olama-
maktadir. Bu giicligii teghkil eden sebeplerin baghcast, Tiirkiye'nin
67 viliyetine 3 hafta fasila ile bazen pek ciiz'i (1 - 2 gige) taze ag: te-
mini gerekmesidir. Bu ig ise frigo temini, nakil vasitast temini ve fic-
reti, eleman organizagyonu bakimundan pahaliya malolmaktadir,
Zira masgraf ve zahmet mas-kampanyadaki kadar olmakla beraber
aglanacak sahis adedi kiyaslanmayacak kadar ciliz'idir. Binaena-
leyh, dispenser faaliyetinde tiberkilin (PPD) tatbikatr ile beraber
BCG ile agilamay! rutin igler arasma sokmak i¢in kuru BCG agisi-
nin kullandmasy, yas agida mevzubahis olan bu zorluklart ortadan

{*) Bu mevzudaki I. Cahgma IV. Tirk Tiberkliloz Kongresi'nde teblig edil-
migtir, Bu ¢ahgma VI. Tiirk Tdberkiiloz kongresinde teplig edilmistir,

(#%) Verem Savampt Genel Mudird, BCG Kampanyas: Bagkani,

(*#%) Refilc Saydam Hifzissthha Enetitiisli, Seram ve As Subesi Mitehasais,
BCG Kampanyasi Misaviri.
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kaldirmaktadir. Ayrica, Giinevdogu Anadeolu gibi sicak bdlgelerde
de, merkezden uzakhklan ve iklimin hususiveti dolayisi ile hirgok
giiclitkler dogmaktadir. Bu giiclitkler ayrica memleketimizin ariza-
I1 ve niifusun gok daginik oldugu bolgeleri icin de varittir. Bu sebep-
ten bu bolgelerde calisacak kampanya gruruplarina, hernekadar ma-
vi aginin sevki devaml olarak yaplabilmekte ise de, her fhtimale
karg: bir miktar kuru asinm stok olarak ellerinde bulunmas: fayda-
dan hali degildir. Hattd bu stok, yag asinin temininde beklenmedik
bir ariza zuhur ettigi takdirde, evvelce plinlanmis ve baslanmig bir
calismanin aksamamasmi temin igin biitiin Kampanya guruplarinda
bulunmaldir.

Diinvamin muhtelif bolgelerinde vapian tatbikat ve muhtelif
miielliflerin mukayeseli ¢alismalar kuru as1 ile temin edilen allerji
virajinin, vas ag ile elde edilenden daha agad olmadigim géstermis-
tir. (1.2,3). Asiv1 giiney 1s1g1 ve hararetten korumak icin gOsterilen
biitiin gayretlere ragmen, sicak iklimli memleketlerde ve sicak mev-
simlerde aginin temin ettigi allerji viraji disitk bulunmugtur. (1).
Bununla heraber, biz mayi a1 ile vaz ve Jasg cahsmalarn arasinda al-
lerji viraji bakimindan bir fark teshit etmedik.

Kauru BCG asilar 1siva cok dayamkh olup serin iklimlerde ve 5°
C altindaki buzluklarda iki sene, 37- C de bir ay kudretini muhafa-
za etmektedir. Bu dayvamkhik, her seri asimin zaman zaman standar-
dizasyon ve zararsizhik testlerinin yapilabilmesini de miimkiin  kil-
maktadr. Calmette - Guérin basilinin kuru asida hayvativetini mu-

hafaza etmesi icin ag1 baz yardimer maddelerle karigtirnlaralk kuru-
tulmaktadir. Meseld, Glaxo (Ingiltere) Laboratuvan, asiyi dextran
iginde siispanse ederek kurutmakta, Japon kuru BCG asisinda ise
dextran yerine sodium glutamate sclitsyonu kullanilmaktadir. As
dondurulduktan sonra vakum altinda kurutnlmaktadir (freeze - dri-
ed). Kuru as knllamlacagl zaman steril distile an veya fizyolojik
tnzln su ile sulandinlmaktadir,

Tarafimizdan 1958 senesinde Divarbakir boélgesinde ilkokn! co-
cuklarnda yag ve kuru ag ile mnkayeseli bir calisma vapilng ve al-
digimaz neticeler IV, Tiirk Tiberkilloz Kongresinde teblig edilmig-
tir. EHer a1 takriben 1000 er cocuga tatbik edilmis, 5 ay sonra vap:-
lan re-testler sonuennda kuru as ile G 89,86 ve vas am ile <% 87,35
nisbetinde bir allerji viraji temin edildigi tesbit edilmistir.
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Bu defa, bulgularimz teyit mahiyetinde olmak iizere, Ankara
Vildyetinin Bald, Haymana ve Cankaya kazalarinin 22 kéyiinde kuru
ve yas ast ile mukaveseli bir ¢caligma yaptik. Bu raporda bu caligma-
lardan alchgimz neticeleri vermek istiyoruz.

Materyel ve Metod

Tiiberkiilin: Danimarka Kopenhag Devlet Serum [Ensti-
tiisii'nde hazirlanan PPD (purified protein derivative) dir. Muayyen
fasilalarla. Refik Saydam Hifzissihha Enstitiisiine gelmektedir, Ens-
titii BCC Léboratuvarinda swlandmrimakta olup 0.1 cc ginde 1 TU
bulunmaktadir. Seri RT 23 tir ve T'ween 80 ihtiva etmektedir. Su-
landinm Sorensen mahliiliinde yapumaktadir. Liboratuvardan kul-
lanilacagl yere kadar sofuk sartlarda muhafaza edilmis ve 13iktan
korunmalk igin mavi kdgida sarilmy olarak sevkedilmektedir. Su-
landirldilktan sonra kullanma miiddeti 6 aydir.

sol kolun dis yiiziiniin orta kismina deri i¢ine 0.1 cc zerk sure-
tiyle tatbik edilmistir (Mantoux usulil). Okuma 72 saat sonra ya-
pilrs ve 5 mm ile daha yukan endiirasyon miisbet kabul edilmigtir.

Likit BCG asis:: Refik Saydam Hifzssthha Enstitiisit
ozel laboratuvarinda istihsal edilmistir. 1 ce de 1 mg jerm ihtiva et-
rmektedir. 1 ¢c deki vasati jerm sayisi iki milyon civarmdadir. Ti-
berkiillinde oldugzu gibi laboratuvardan kullamldign mahalle kadar
frigo icinde muhafaza edilmis vz 1siktan korumsk igin as: giseleri
siyah kagida sanlmstir. Caligmalarimizda 1104, 1107 ve 1110 seri
numaral 1ikit agilar kullanilda.

Kuru asi: Ingiltere Glaxo Laboratuvanndan getirtilmis ve
fathik zamamna kadar buzlukta muhafaza edilmistir. Kullanilacad
zaman sulandirmm fizyolojik tuzlu su ile yapildr ve bir dakika bek-
letildi. Calkalamadan iki defa siringava cekmek suretivle homojeni-
tesi temin edildi. 1 mg as thtiva eden ampiiller 1 ce fizyolojik tuzlu
su ile sulandirldi. Ampil muhtevivat: derhal tatbik edildi ve o giin
icin artan kisum ertesi gin kullanilmamak izere atildi. Kuru ag da
likit agrda oldugun gibi merkezden tatbik alanma kadar frigo iginde
gotirildii. Gerek siringa iginde ve gerekse ampiil halinde bekleme-
lerde de as1 sfispansiyonu 1gtktan ve hararetten korundu.

Her ikl agt sol omuz mafsahnm dig yiiziiniin ii¢ parmak alfina
derii¢i clarak yapild:r 0.1 ce (1 10 mg) ast enjekte edildi.
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Siringalar diziyem taksimath olup 1 ce. likti. Igneler 20 numa-
ra derii¢i igneleriydi. Tiberkiilin, kuru ag: ve likit ag1 i¢in aym ayn
sirmgalar kullamldi, Tiiberkiilin siringalan mavi, likit as giringalan
kirmrzi ve kuru as1 siringalarl yesil lastikten yapilmis bir idestek
ibtiva ediyorlardi.

Caligmalarimiza daha evvel de bildirdigimiz gibi Ankara Vilayet
koylerinde yaptik. Bu defaki caligmada Ankara’min BCG Kampanya-
81 tarafindan agilanmas: en eski olan muntikalan segilmeye gayret
edildi. Buna sebep, miimkiin oldugu kadar fazla, hic BCG yapilmamis
(sikatrisiz menfi) tuberkiilin menfi gahis bulabilmekti. Buna rag-
men 2000 kisilik bir ¢caligma gurubunu temin etmek uzun zamana ih-
Hivag gosterdi (6 hafta). Tiberkilin tatbiki ve asilama 5/VI 1862
tarihinde baslady; 19 VII/1962 tarihinde neticelendi. Teshit edilen
BCG yapimanus tiiberkiilin menfi gahislar va Kampanya faaliyetin-
den sonra dogawlar veyahut ta Kampanya faaliyeti esnasinda ele ge-
cirilemenis olanlardl, Bu sebepten ¢alisma gurubunup yaslar: cogun-

lukla G- 10 vaglan arasinda olmakla beraber, daha vukar: vaslarda
olup ayni dununda (sikatrisiz tiiberkiilin menfi) bulunan sahislar da
calismayva dahil edildi. Kuru ve mayi agilar, avni sosval sartlan ha-
iz sahislay arasinda, rasgelelestirmeye (randomizasyon) dikkat edi-
lerek yaprldl. Mesela bir ailevi tegkil eden fertlerin, vag nazar: itiba-
re alinmaksizin yarsma kurn ve varisma yag asgl tatbik edildi

Tuberkiilin ve ag tatbikati BCG Kampanyasinin en kalifiye me-
murlarmin (bilhassa teknik bakundan) dordiinden miitesekkil Re-test
Ekibi tarafindan yapild.

Sikatrisiz tiiberkiilin menfi gahwslarin temini icin 10.258 kisi ti-
berkiilin testine tabi tutulmusg, 9.440 1 kontrol edilmig ve matluba uy-
gun (sikatrisiz -— BCG yapilmanig menfi) bulunan gahislarin 1.099
una yag ve 1.113 iine kuru ag tatbik edilmis ve cetvellere iglenmigtir,
Tatbikatin bundan sonraki safhasinda Re-test faaliyeti baglanigtir.
Interval 11 - 14 hafta idi. Bu calisma da 17/IX, 1962 tarihinde bag-
ladi, 13/X 71962 tarihinde nihayetlendi. Re-test ekibinin tesir altin-
da kalma imkinim bertaraf etmek iizere cetveller merkezde muhafa-
za edilmig ve tarafimizdan iizerinde, yapilan aginin cinsine ait bir not
ve igaret bulunmayan ferdi figlere gegirilerek, bu figler Re-test ekibi~
ne tevdi edilmistir.
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NETICELER ve MUNAKASA :

Likit ag! ile asilanmg olan 1.099 kiginin 998 ine ve kuru am tat-
bik edilmis olan 1.113 kiginin 1.040 ma re-test yapilmg, bunlardan
likit asiilarin 952 si ve kuru asiilarin 876 s1 Lkontrol edilebilmigtir,
Kuru ag! ile aglananlarda endiirasyon ¢apt ortalamasi 10,46 mm;
mevzii as! sikatrigi ortalamasi 6,82 mm idi. Yag ag! ile agilananlarda
ise endiirasyon 9,66 mm, sikatris 6,01 mm idi. Re-testler neticesi tes-
bit edilen allerji viraji nisbeti yas asihlarda 9 94,22 kuru agihilarda
“% 94,36 dir.

Bu neticelere gore, kuru agt ile hasil olan endiirasyon ve sikat-
ris gap1, yas ast ile elde edilene nazaran daha genigtir. Bu bulgu ge-
rek bizim (4) ve gerekse vabanct miielliflerin (1) bulgularmm teyid
eder mashiyettedir. Diger taraftan kuru ag ile elde edilen allerji vi-
rajl nisbetinin szs asi ile temin olunandan daha asagl olmadigr da
bir kere duha tesbit edilmis bulunmaktadir. Tecriibelerle bu neticcle-
re vartlan sicak iklimli baza memleketlerde kiru ag! vas aginin yerini
tamamen almis bulunmaktadir (1).

Bizde halen likit asi ile yapuen tatbikat UNICEER'in yardimlari
ile muntazaman yiritiimektedir. Yazimizin baginda da belirttigimiz
gibi kiitle balinde yapilmayan dispanser tatbikatinda ve bazi sicak
iklimli bolgelerde kullanilmak lizere stok olarak bir miktar kuru asi
bulundurmak uygun olacaktir kanaatindeyiz. Bu stok, yasg aginin te-
mininde beklenmedik bir ariza zuhur ettigi takdirde evvelce planlan-
mlg ve baglamig bir caligmanmn aksamamasint da temin edecektir.
Gerek bizim ve gerekse diger memleketlerin  yaptiklar: ¢aligmalarm,
kuru asinin da en az yas asl kadar muafiyet sagladiginl gtsterme-
si, bu diisiincemizi destekler mahiyettedir. Bu neticeler Tablo. I de
agik olarak gériilmektedir.

Muhtelif seri numarall likit asilarla alinan neticeler de birbirine
intibak etmemektedir (Tablo. I1). 1110 seri numarali as! ile agilanan-
larda endiirasyon ve sikatris ¢apt (10,27 mm ve 6,55 mm), diger iki
seri aginan hasil ettiklerinden (1104 seri no.lu ast ile 9,80 mm ve 5,62
mm; 1107 seri no.lu ag ile 9,16 mm ve 5,90 mm) bilyikk oldugu gibi,
haasil ettigi allerji viraji nisbeti de (% 96, 66), diger iki serininkinden
(1104  ile ‘¢ 94,83 ve 1107 ile 7 92,45) yiitksektir. Bu durum yas
agilarin standardize edilememelerinden dogmaktadir. Kuru asimn
algak hararette uzun miiddet davanmasi, standardize edilebilmesine
imkdn vermektedir,
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Bu g seri as ile alinan degisik neticelerde cografik ve sosyal
durumun bir rolii olmadigim Tablo. III gostermektedir. Nitekim ayni
verde tatbik edilen ii¢ seri as arasinda da yukarida bahsedilen fark-
lar gorulmektedir.

Bu tatbikatta 1110 seri numarali ag: ile agdanan 1, 1107 seri nu-
marah agl ile asilanan 3 ve 1104 seri numarah agi ile asilanan 2 kigi-
de adenopati tesbit edilmig, kuru ag ile agilananlarda komplikasyon
goriilmemigtir.

Bu tecriibelerimizi daha biiylik bir kiitlede ve degisik kuru agi-
larla tekrarlamak iizere Japon glutamat BCG agismndan getirtmig
bulunuyoruz. Gerek bu ¢ahgmalarimizin neticesi ve gerekse bundan
evvel kuru ve vas asi ile agilanmig sahislarda  allerjinin devanuinin
muhtelif faslalaria kontrol ve teshiti cabgmalarinun neticesi ileride
teblig ve negr:dilecektir.

OZET :

Ankara'nin kaza ve koylerinde muhtelif yas ve cins guruplarm-
dan 2.212 gahis iizerinde, kit (Refik Saydam Enstitisil)) BCG ve
Kuru (Glaxo, Ingiltere) BCG agilan ile yapilan mukayeseli bir agila-
ma tecritbesinden alinan neticeler takdim edildi. Kuru BCG asismin
temin ettigi allerji viraji nisbetinin t<% 94, 36} kit ag1 ile hasil olan-
dan (¢ 94, 22) asagl olmadig tesbit 2diidi. Kuru ag ile hasi olan
endurasyon ve mevzil ag sikatrisi cap ortalemalannm (10, 46 mm
ve 6,82 mm) yas agl ile meydana gelesalerdsn (8,66 mum ve 6,01 mm)
bilyitk oldugu goriildi.

Kuru agi ile almian neticelerin vas agz ile elde edilenden asag ol-
madig1 hususunda bundan evvel, gerek tarafimizdan ve gerekse ya-
banci miielliflerce teshit edilen bulgular, bu ¢abismamizla da teyit
edilmistir. Bu sebeple, kuru asinin, miinferit dispanger tatbikatinda,
sicak mevsimlerde ve yas agimin temin edilemedigi arzi hallerde kul-
Janilmak {izere el altinda buwlundurulmasi Hizumuna kani olmug bulu-
nuyoruz.
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A COMTARATIVE STUDY ON LIQUID AND FREEZE - DRIED
BCG VACCINES

Dr, Hamdi ACAN Dr, Duver GZLUARDA

Summary

Data are presented on a comparative BCG vaccination trial,
using liquid BCG Refik Saydam Central Institute of Hygiene, Anka-
ra, and Glaxo freeze-dried BCG. The conversion to 1 TU RT 23/0.1
ml. with Tween was measured at intervals of 11 - 14 weeks.

In 22 villages of Ankara, 2,212 tuberculin negative persons of
different age and sex groups were vaccinated with liquid or freeze -
dried BCG. The conversion after vaceination with freeze - dried BCG
(94.36 <) was not inferior to the conversion after vaccination with
liquid BCG (94.22 ). The average size of reaction of induration
and scar in people vaccinated with freeze - dried BCG were larger
than in liquid BCG - vaccinated persons.

The conversion rates after vaccination with the three batches of
the liquid BCG were found rather different. Since the socio - econo-
mical conditions of the population vacecinated with these thresz bat-
ches were about the samme and the tuberculin negative persons se-
leeted for vaccination were randomized, these differences can he
attributed to the unsatisfactory standardization of the liguid BCG
vaceines, as they are nct so stable as the freeze - dried BCG.

On the basis of the present stody, it would be convenient to ha-
ve a small amount of freeze - dried BCG in stock to use for vaceina-
tion of individuals applied to the dispensaries; during hot seasons;
as a precaution against any possibility of temporary shortages of
expected supplies of the liguid BCG during mass - campaigns.

109



9e'¥6

9.6 0%0T %89 9¥'01 D04
POLIP - 32331
5. numy
CTH6 c56 866 109 99'6 Dog pinbry
B8 JIHFT
(3uad 1) (ww) uogemMp
uowIan PoAISSqO @mw IgDS  JO J9)Pul Ul JO UIN U1 UON[OR —
10D TEUOtEGNT, JIGUINN -§91-01 JequInyT -Bp  ©8eIsAy -91 JO ozZIs 98eisAy &y
of 1eiia laame SOIP2  10THUOT uenided 3893-0y WTW 1SBUI UL ISEW
% LRI 118V -B[B}I0 SLIJBYIS -B[BWO uoAswanpuy

wremy jo soSe[A g W S9WoTA PO PIMp -

sasadvymu W {enA HIaf[y oA 19[@0MeuU UeUIT® WEPHIIB[EUrE]Iss

0z 331y puv pmby oY) Yl poursiqo SIMSAY I : O[qEL

909 IDIYY °A nany  epunfoy Y f3eq THIIB[EZEY vAvHUB)) 04 BUBIABY ‘B[8g UIUBIBYAY [ : O[QB]

110



111

99'96 _ 0Lg 8% ac9 12701 0111
Q3'26 17 ogy 06°'G 91’8 2011
£8°%6 TLZ 98¢ (448, 086 F0TT
(yued 18d) ("uI) uonuInp
- PosIIsGo . 3y | ..H.mom jo Jsjew 5 3o WW Ul woﬁo,m o reg
) . JaquUn N §91-9d1 Jequnp -Blp  98BIsAY -9d JO 9z aSuINAY
~U00 WMOIBAN, uapa [oayuoy] wepnded 31893-93 wul e o e ON M8 &V
% feaw a0y . “

-B[RLIO SIIJRHIS -B[BIIO  UoASBINpUH

TIEHUY JO SeFu[[lA g7 UL AwITA YOU pmbi oY) Jo saydjeq Sadyy Oy) UM paureiqo SHmsey I : OB,

[sosalynw urmfwaisa dieffw o4 Jsjsonou Uvuny weprepeweqise wepndud
AN DOd NI Was IN opundoy gz fdvq vuLLrezey vAujue) A BUVIUABH ‘g[Bg UIUBIBRYTY ‘II : O[qBJ



Tablo : HI. Apkara’nm ii¢ kazasinda degisik seri likit BOG asis
ile elde edilen allerji viraj’mn mukayesesi

Table : II. Tuberculin conversion obtained with the different bat-
ches of the liquid BCG vaccine in 22 villages of three towns in
Ankara

Allerj viraji 9
Tuberculin conversion (per cent)

Kazamn ismi Seri : Sert : Seri :
Town Batch No. 1107 Batch No. 1110 Batch No. 1104

Cankaya 93.33 97.50 94.66

Haymana 95.52 97.55

Bald

93.50 04.87
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8 - HYDPROXYQUINOLINE DERIVELER{ BAKIR KOMPLEKS -
LERININ DIMETHYLFORMAMIDE SPEKTRUMU ve YENI
KOLORIMETRIK TAYIN METODU

Kimyager Bahriye (0Z307

Refilk Saydam Merkez Hifzissthha Enpstitsii
T1a¢ Rontrol Subesi Miltehassist

Giris:

8 - Hydroxyquinoline'in metallerle vaptign oxinz’ler  eskiden-
beri bilinmekte (1), baz metallerin gravimetrik ve kolorimetrik (2)
olarak tdyininde kullandmaktadir.

Son yillarda bu metal kompleksleri kristal halde elde edilmig
ve fungisit olarak farmasottikler arasinda yer almistir (3). Farma-
s6tikler arasinda yer alan bu birlesiklerin kloroformdaki soliisyon-

larmmin U, V. spektrumlar Japon hilginleri tarafindan incelenmigtir
(4, 5).

Bu derivelerden olan, 5 - Chloro - 7 - iodo - 8 - hydroxyquinoline
ve 5,7 - Diiodo - & - hydroxyquinoline'lerin miktar tayininde kullam-
lan arjantimetrik metodda (6), bazik ortamda potasyum permanga-
nat ile yapilan parcalanma ve bunu takip eden islem oldukca uzun
sitrmekte, degigik farmasdtiklere tatbiki zel bir itinay:r gerektirdigi
gibi, zaman alan standard ve bazi test soliisyonlarinin hazirlanma-
gina ihtiyac gostermektedir.

Meveut kolorimetrik metodlar ise, bu deriveler igin spesifik ol-
madigt gibi iglem uzun siirmektedir (7). Ozellikle piyasa kontrollari
gibi daha cabuk ve seri halinde caligmay1 gerektiren hallerde adi ge-
cen metodlarla vapilan tiyinlerin teknik glgligii, cabuk sonu¢ al-
may1 engellemektedir. Bu hususlar g6z Oniine alinarak laboratuvan-
mizda, hassas ve siiratli bir metodun arannias: diigiindilmiis, bir sira
caligmalardan sonra & - hydroxyguinoline derivelerinin diigitk kon-
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santrasyonlardaki dimethylformamide soliisyonlarimin bakir siilfa-
tin sudald soliisyonu ile ¢dkine reaksiyonuna katilmadan berrak so-
liisyon halinde renkli kompleksler meydana getirdigi bulunmustur.

Bdylece bu derivelerin dimethylformamide’deki solilsyonlarinin
bakir komplekslerinin 400 - 480 milimikrondaki spektrumlarm ¢izil-
migtir. Laboratuvarimizda Recording spekirofotometre bulunmar

masl, sehir cereyarunin sik sik voltaj degisikligi gostermesi, alt kat-
taki gige yikama servisinin siireli motor caligtirimas) sebebiyle mak-
sima absorpsiyonun tekabiil ettigi 418 -420 dalga uzunluklardaki
¢ok ufak farklar biitiin itinaya ragmen farklandirilamamg, tdyinde
420 milimikron okumalar icin uygun bulunmustur.

Arjantimetrik metodlarla mukayveseli caligmalarda ayni  so-
nuclar alinmig; rengin stabil olmas: seri halinde cahgmaya imkan
birakmustir,

Materyel ve Metod

Materyel :

{a) Chloro, iodo - 8 - hydroxyquinoline, USP safhifinda,
(b) Diiodo - 8 - hydroxyquinoline, USP sathginda,

(c) Dimethylformamide, Merck, pr. anal.

{d) CuSO, distile sudaki 1 % solisyonu, Merck, pr. anal.
{e) Beckman spektrofotometresi, D.U. mnodeli,

(£) Quartz cell, 1 cm,,

Metod :

Numune dozaj formundan dimethylformamide ekstraksiyonu
ile uygun sekilde alinarak dimethylformamide ile 20 - 50 mikrogram
cc. seyreltilir. Bu soliisyondan bir teeriibe tiipiine veya karismanin
daha kolay olacagl kiigiik bir erlenmeyere 10 cc. pipetlenir; iizerine
bakir siilifatin distile sudaki 1 9% soliisyonundan 0.05 cc. katilwr, ka-
nigtirilir. Meydana gelen san rengin absorbanst 420 milimikronda,
1 em. ik Cell de miyar koriine kargl okunur.
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Suspamnsiyonlarda :

Analize yetecek kadar siispansioyn enjektore alinarak bir &lcii
balonuna konur. Dimethylformamide ile hacmine tamamlanir. Tyice

calkanir, erimesi saglanir; 10 dakika erimeyen slispansiyon mad-
delerinin c¢Okmesi icin beklenir. Berrak soliisyondan alinacak miktar

dimethylformamide ile 20 - 50 mikrogram/cc. seyreltilir.

10 cc. miktar: metod kisminda anlatildig: gibi ¢aligdarak absor-
banst miyar koriine karsl okunur. Miyar korii 10 cc. dimethylforma-
mide’e 0.05 cc. 1 %0 bakir siiifat solitsyonundan katilmasiyla hazirla-
nir.

Tabletlerde :

10 tablet toz edilir; bir tabletin ortalama agirhZ1 kadar miktan
hassas olarak tartiir; 8leil balonuna konur, Dimethylformamide ile

hacmine tamamlanir, ¢alkalanarak erimesi saglanir. Erimeyen tab-

let maddelerinin cdkmesi icin beklenir. Berrak soliisyondan belirl
miktar pipetlenerek nihai konsantrasyon 20 - 50 mikrogram/cc. ol-

mak iizere dimethylformamide ile seyreltilir. 10 cc. niiktar pipetle-
nerek anlatildigr gibi caligilir,

Hesab :

A x C x D x T

= Aktif madde mg./
S x Tartilan tab. mg. veya siisp. ce. miktan

Bir tablette veya
cc. siigpansiyonda

A — Abserbans naumune, C —- Standard konsantrasvon. D -— Dilis-
yon faktori,

T — Ortalama tablet agirhgr miligram, S — Absorbans standard
Sonuglar

Standard egri bu birlegiklerin 10 - 50 mikrogram/cc. kongant-

rasyonundaki dimethylformamide solilsyonlarinin bakiwr gilfat so-

liilsyonu ile meydana getirdigi rengin 420 milimikronda miyar kéri-
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ne karg okunan ahsorbanslarla hazirlanmis konsantrasyonla tania-
men orantih bulunmugtur.

Sekil (1) de bu birlegiklerin 40 mikrograni cc. konsantragsyo-

pundaki dimethylformamide solisyonlarn ile hazirlanan bakir komr
plekslerinin 4C0 - 480 milimikrondaki miyar kériine kars: okunan
absorbanslarn ile cizilen spektrumlar, Standard egrileri de Sekil (2)
de gisterilmistir.
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{1) 5, Chlore, 7-odo-S-hydroxyquinoline ve 57 diiodo,
(1) 8 - hydroxyquinoline'mnin 40  mikrogram / cc.
dimethylformamide soltisyonlarimn bskir stiifat
soliisvonu il meydana getirdifzi rewgin 400 - 480
milimikrondaki spektrumlar:,
————— , 3, chloro, 7-iodo-8-hydroxyquinoline,
. 5, 7. dilodo - 8 - hydroxyquinoline,

0.300

a0 E2 3 49 52
Mikrogezm Joz

(21 5, Chioro, 7-iodo-8-hydroxyquinoline ve 57 diiodo.
12) & . hydroxyquinoiine’izrin 16 - 50 mikrogram/cc.
dimethylforinamide  golileyonla)yimin bakiwr silfat
soliteyonn ile yaplifn kompiekslerin 420 milimik-
rondakl standard grafiZi,
— — — . 5, chloro. T-lodo-8-hydroxyguinoline.

-

e 5, %, dilodo - & - hvdroxyqguinoline,



Tartisma :

Dimethylformamide’in bu deriveler igin iyi bir solvent olusu me-
todun degigik farmasdtiklere uyguwlanmasnn saglamistir. Deneyin iyi
sonug verdigi konsantrasoynlar 10 - 50 mikrogram/cc. deki soliis-
yonlardir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda bakir oxinat’lari kris -
tal halinde ¢Oktiigiinden kolorimetrik tiyine imkAn birakmamalkta-
dir.

Piyasa kontrolu olarak gelen Diiodo hydroxyquinoline siispan-
giyonu, ve chloro iodo hydroxyquinoline komprimelerinde bagan ile

kullandiginuz bu metodun spesifikligi yaninda hassas, siiratli ve ko-
lay olugu arjantimetrik metodlara istiinlik saglanugtir.

A NEW COLORIMETRIC METHOD FOR THE DETERMINATION
OF 8 - HYDROXYQUINOLINE DERIVATIVES AND DIMETHYL-
FORMAMIDE SPECTRA OF THEIR COPPER COMPLEXES

Bahriye OZSOZ, Chemist

Refik Saydam Central Institute of Hygiene, Section of
Drug Control - Ankara

The reaction of halogen derivatives of 8 - hydroxyquinoline in
~ dimethylformamide solution with 1 75 aqueous solution of copper
sulfate gives an tense stable yellow color with a maximum at 420
millimicron.

The absorbance of sample and standard treated under same
conditions, 1s measured at 420 milimicron and calculated by simple
proportion.

The determination is made with concentrations varying 20 - 50
microgrames,/mi.

Samples were tested in our laboratory were, 5, Chloro, 7 - iodo,
§ - hydroxyquinoline tablets and 3, 7 - diiodo, 8 - hydroxyquinoline
suspension.

=1 Recetved for publicatlon March 11, 1963
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Method

The method is applicable in presence of water, sodium alkyl
benzene sulfonat, glycerol mono ricinoleat, bentonid, oil comp., talk,
starch.

Apparatus :

(@) Spectrophotometer. Beckman Model DU.
(b) Quartz cell 1 cm.

Reagents :

(a) b, Chlorp, 7 - iodo, 8 - hydroxyguinoline, USP, grade.
(b) 5, 7 - diiodo, 8 - hydroxyquinoline, USP. grade.

{¢) Dimethviformamide, Merck, pr. ansl.

(d) Copper sulfate. Merck, pr. anal.

Determination

Mbeasure a sample by weight or volume depending on the label
guarantee to contain about 25 - 50 mg. active ingredient.

Transfer to a volumetric flask, add sufficient dimethylforma-
mide and make necessary dilutions to give 20 - 50 microgrames/ml.
Shake frequently during 10 minutes. Let settle ca. 15 minutes, tran-
sfer 1.0 ml. of aliquot supernatant into a small Erlenmeyer flask,
add 0.05 ml. of 1 ¢ copper sulfate solution in distilled water, swirl.
Determine absorbance at 420 millimicron of this and of standard
solution against a reagent blank.

Results and Recommendations:

The obtained spectra are shown in fig. (1) and standard curve
in figr. (2).

The method is simple, specific, rapid and does not require any
special technic. The stability of color is over 24 hours.

Resgults obtained by this method are reasonably accurate, rep-
roducible and agree with argentimetric method.
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BIR IDRAR YOLU INFEKSIYONU VAK’ASINDA
SALMONELLA PARATYPHI - A IZOLASYONU (%)

Doc. Dr. A. Muvaffak AKMAN (**)

Yurdumuzda oldukg¢a nadir izole edilen bir salmonella tipi olma-
81 sebebiyle, Hacettepe Cocuk Hastahanesine hematiiri ve disiiri gi-
kayetleriyle miiracaat eden ve kendisinde idrar volu infeksiyonu ve
radyolojik olarak bibrelr tas tespit edilen 7 yasindaki bir erkek co-
cugun (B.C., Prot. No : 58 12535) idramudan miiteaddit defalar izo-

le ettigimiz bir S. paratyphi - A susu hakkmda kisaca bilgi vermek
istivoruz,

Cceukta genel bir salmonella infeksivonuna ait hig bir belirti
meveut olmayigl, vakin ge¢migsinde hic bir ategli hastahktan bahse-
dilnieyigi de enteresandir. Genel bir intandan sonra husule gelmig bir
hobrek - idrar yolu verlegmesi liabul edilebilecek olan bu vak’ada
filvasyonun tespiti, maalesef, miimkin olamannstir.

Giris

S. paratyphi - A yurdumuzda nadiren izole edilmektedir. Akyay'
In yurt capindaki genis anketine gore, 1956 vilina kadar bittiin Tiir-
kiye'de izole edildigi bildirilen Paratifo - A susu sayvis1 24 olup, ge-
nel sus sayisiim ¢ 2.4 unii tegkil etmektedir. Bu tarihten sonra da,
vurdumuzda bu tipin izole edildigine dair bir yayma tesadiif edeme-
dik. Aksoycan® in Ankara’da 1954 - 1957 yillan zarfinda dere sulari

ile hastalardan izole ettigi suslar arasinda 57 8. typhi, 126 8. paraty-
phi- B ve (B), (C), (D) gruplarina ait ¢ok nadir baz tipler bulun-
masina mukabil, bir tek S. paratyphi - A mevcut degildir. Bizim, Ha-
cettepe Cocuk Hastahanesi Mikrobiyoloji Laboratuarinda 1957-1961

G Ankara Universitesi dHucetferse Ti Merk-zi vabsimalormdan,

(33 FJacettepe Tip Merke2i dijrobiveheit Docsnti
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yillan esnasinda izole ettigimiz 115 salmonella susu arasinda da hig
bir paratifo - A susu mevcut degildi. Lahoratuarimizda bu giine ka-
dar total olarak izole edilmig bulunan 213 salmonella sugu arasinda,
bu vak’a, ilk 8. paratyphi- A izolasyonunu tegkil etmektedir.

Ayni sug, vak’amin idrarindan muhtelif zamanlarda 3 defa iire-
tilmigtir.

Susun izolasyonu ve ozellikleri

Cocugun hagtaneye ilk getirilisinde, 22.9.1962 tarihinde rutin
muayenelere paralel olarak yvaplan idrar kiikltiiriinde, Endo plakla-
rinda saf Kiiltiir halinde yaygin, Lactose (—) bir fireme goruldi. On-
ce koli gruhu hakteriler ve diger salmonellalar hakimindan yapilan
aglittinasyonlanno meuafi bulunmalan iizerine, en son ihtimal olarak,
paratifo A agliitinan serumu ile lam aglitinasyonu yapldr ve
(+ 4+ L + ) miisbet hulundu, (Lederle’nin absorbe A aglitinan seru-
mu, 1,2 ve 12 O antijenleri). Derinlegtirilen tetkikler, susun tipik
S. paratyphi - A oldugunu gosterdi.

Aym cocugun hastanemize mitteakip kontrol miiracaatlarinda
yvapilmsg olan idrar kiltirlerinde elde edilen sonuclar, Tahlo 1 de
ozetlenrmistir,

Table I B.C. nin idrar kitliicieri ve abman somnclar

Kintir taribi SONUCQ

22,9, 1962 S. paratyphi - A 1SnsNo: S84+
28, 4. 1962 ﬁ%‘_—r:udt;r:f:-ﬂ;x (Sug No: 81&0) =+
510. 1952 —U—x‘eme oir;x;)_—‘

810, 1562 Creme olmad:

20,11, 1862 S, paratyphi - A (Snug No: 10056) *

(*1 EBn suslar, ankara Universitest Tipn Fakilltesi Mikrobnivoeloji  Dnstititetinle kontrol
ve teshiiaimiz teytd edilmigtir.

Hastanin ailesi intravendz pivelografi veya arneliyata riza gos-
termiyerek cocuklarnm gikardiklarindan, idrarm bu tarihten sonraki
durumunu tetkik etmek imkam hasil olmammsgtir. Hasta serumu ile
yapilan grup agliutinasyvonda Para-A (Q) ile 17100, Tifo (0Q) ile
17200 riiisbet sonuc alintmstir,
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Susun biyogimisini belirtebilmek i¢in 10056 numarali sugla ya-
pumis olan tetkiklerin sonucunu Tablo 11 de arzediyoruz.

Tablo M. Izole edilen S. paratyphi - A (Sus No. 10056) mn
biyosimik ozellikleri. (*)

) ? : ; [
gy ’ 5 3!, !
Eigislaly sle|als|s ! - g !
R IR R R
a 3@::‘.’% < &0 E Fi5|z2 Sisa|n|5ia |
[ ——— ——— — | e 1 —l § — ]
AG’*’AGAG}—~ —-—AG—-]-——IAG'—,-}—’;._[.— - -]-

(*) 15 ginilx sonuciardrr,

Goriildigii gibl, sugun ozellikleri, tipik 8. paratyphi - A ya uy-
maktadir.

Antibiyotik hassasiyet deneyi su sonuclarl vermistir:

Penicillin (10 U cc),

Streptomycin (10 gamma  cc),

Tetracyelin (25 gamma.'ce),

Chloramphernicol (25 gamma cc) ve

BErythromyein (15 gamma/ce) ye rezistan, sadece Aureomycin
(25 gamma-cc) ye hassas bulunmustur.

Ozet

7 yasmda. bdbrek tag ve idrar yollan infeksiyonu bulunan bir
¢ocugun idrarnudan yapilan kidtiirlerde, 3 defa S. parafyphi - A iire-
tilmistir. Yurdumuzda nadiren izole edilen bir salmonella tipi olmasi
sebehiyle, sugun izolasyonu ve &zellikleri hakkinda kisaca bilgi veril-

migtir.

Gonderdigimiz suglan tetkik ederek teghisimizi teyid etmek Iit-
funda bulunan, A U. Tip Fakiilltesi Mikrobiyoloji Enstitiisiinden Sa-
yin Prof. Dr. 8. Payzin ve mesal arkadaslarina tegekkiirlerimi tek-

rarlarim.
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IDRAR CATECHOLAMINE'LERININ TAYINI

Dr. Sediat YORUKROGLY (%) Dr. Kamrax ERTIMUR (*7)

Gecen asrin sonlarindan beri siirrenal bezlerinin medullasindan
(1) adrenaline ifraz oldugu bilinmektedir. Formiiliinden de goriilece-
g1 lizere bu cathecol iki hydroxyl gurubu ihtiva etmekte ve bir amine
uldugu iginde catecholamine olarak adlandiridmaktadir. Adrenaline
ile ilgili diger cathecolamine’ler noradrenaline ve 3 - Hydroxytyrani-
ne dir. Bunlarm hepsi tyrosine den tegekkiil etmigtir. Tyrosine den
dnce hydroxylamine, sonra dekarboksilasoynla hydroxytyranine
olur. Bau da yan zincirine hydroxyl gurubu alarak noradrenaline’i
meydana getirir. Bunun amine gurobuna niethyl gurubu eklenerek
adrenaline tegekkiil eder.

M Ot s
! !
A
o™ R A
N |/ . OM I-' oTH _H
RN ' :L\ '//l i\ . !
T N ,'\"' o

‘ | ‘o
Thy CHMKLTOBKCHLAR WM CHOH Tk, CRO.CH, uNCH,

Turoyne 3 Mydeoxytyramine Horsdezadios  Adsgnaiing

Adrenaline ve noradiosallae hizyvolojik olarak aktiftirler. Bu
maddeler idrarla kismen serbest kismen de glucuronid'ler ve sulpha-
te'lar halinde birlesik olarak itrah edilirler. Bu maddelerin tayini i¢in
biolojik ve simik usuller kullandmigtir. Biolojik metodlar fizyolojik
olarak aktif serbest maddeyi gisterir. Simik metodlar Goldenburg
tarafindan 1954 de ve Persky tarafindan 1955 de gozden gegirilmiy,
alkali oksidasyonda adrenaline’nin ve noradrenaline’nin adrenochro -
me lizerinden adrenolutine’e cevrildigi ve bunun da sari yesil fluores-
sans gosterdigi meydana konmustur.

(*} AnXara Hagtanesi 1kinedl Dahiliye Klnigl Sefl.
(**y Ankara Hastanest Hayvati Kimyva Mtelaaaist,
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Fakat alkali solusyon iginde bu fluoressans siiratle kaybolur.
Lund 1949 da fluoressans’: stabilize etmek lizere tayin metodlarinda
ascorbic acid kullanma usuliinii ortaya koymustur. Malherbe ve Bo-
ne 1952 de alkalen solusyondaki fluoressans’ stabilize etmek icin ad-
renochrome igindeki iki O - quinone gurubu ile ethylendiamine’i kon-
danse etmek usuliinii kullannugtir. Miiellifler idrardaki bu catechola-
mine'leri ya aliimina ilizerine veya amberlite IRC - 50 iizerine adsorbe
ettirmig ve sonra elue ederek meydana gelen fluorssans’t dlemiisler-
dir.

o HoW C.oH,
I
[} W, CH
/ /
‘N N
CHy c'u
~=Adrenochrome Adrenololine

Bu usullerden Bell, Warley ve Harrocks un metodunda prensip
olarak idrar catecholamine’leri sicakta pH 1.2 arasinda hidrolize edi-
lir. Ve sonra Amberlite IRC - 50 izerine adsorbe ettirilip eliie edilir.
Bundan sonra ethylendiamine'le alkalen vasatda kondanse edilip
meydana. gelen fluoressans fluorimetry de okunur,

Bilindigi gibi fluorimeter pahah bir alet olup, aymi zamanda flu-
orimetrik usuller heniiz bir ¢ok laboratuvarlarda tatbikata tamamen
girmig degildir. Bununla beraber hastanemizde fluorimetrik caligma-
lar1 planlamig bulunmaktayiz. Yukarda izah edilen sebepler muvace-
hesinde ve phaeochromocytoma tarama testlerinde kullamildigr  bil-
dirilen Hingerty nin semikantitatif metodunu (2) burada izah etme-
ge cahgacagz. Biz hastanemizde bu metodu muvaffakiyetle kullandi-
gimiz gibi memleketimizin her tarafinda da kullamlabilecek bir usul-
diir. Malfim oldugu vechile siirrenal medulla nescinden tegekkiil eden
tiimorlere phaeochromocytoma denir. Bunlar catecholamine'lerden
zengindirler ve bu maddelerin idrarla itrahma sebep olurlar. Phaeoc-
hromocytoma'larin baghca semptomu bazt hallerde paroxymal tipte
olmak tzere hypertansionla kendilerini gostermeleridir. Tiimorler ¢o-
gu vak'alarda iyi tabiathidir. TiimOriin cerrahi olarak qkarilmasi
hypertansionu &nledigi icin teshisi gayvet onemlidir. Idrar catechola-
mine'lerinin <7 80 i noradrenalinedir. Normalde 24 saathk idrarda
15 il4 185 mikrogram olmak lizere genig hudutlar arasinda itrah edi-
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lirler. Hingerty’'nin metodu ile phaeochromocytoma’larda idrarla ¢i-
kan catecholamine'lerin 24 saathk miktari normalin 10 18 100 misli
olabilir.

Hingerty metodunun prensibi (2): Adrenaline ve noradrenali-
ne'nin Aliimina iizerine adsorbsionu ve sonra developman ile potas-
sium ferricyanide ile muameleden sonra meydana gelen yesil Fluores-
sans'in standartlarla mukayesesidir,

Miyarlar :

1 — Aliimina. (Kromatografi de kullamlacak derecede saf olma-
hdir.) Alwumina su gekilde hazirlanir. 200 gr. alibpina bir litre sicak
normal HCL de galkalanaral yikamir ve sonra distile su ile notre ha-
le grelinceye kadar miiteaddit d=fa yikamp, etiivde kurutulur.

— Phenolphtalein’nin alkoldeki %% 1. lik solusyonu.

— Sedium hydroxyde'in % 20 lik solusyonu.

— 1/5 N. Sulphurie acid.

— Scdium bicarbonate'm sudaki %6 2 ik sclusyonu.

— Potagsium ferricyanide’in sudaki ¢4 0.25 lik sclusyonu.
(Buz dolabmda ve renkli sisede saklanmahdir.)
Ascorbie acid’'in sudaki 7 2. lik solusyonu.

(Taze hazirlznmalidir)

Sy o WY

|

Biz saf ascorbic acid de kullandik, pivasadan temin cttiZimiz
tablet C vitaminlerini de agagidaki sekilde hazirlayip kullandik. 500
mg. hk C vitamini tabletini bir beherde iniktar kifi su ile ezip sus-
pausion haline getirdik. Bunu su ile 25 ce ye balonda iblag edip, siiz-
dik ve sizintiyi kullandik.

8 — Idrarlann toplanmasi : Catecholamine’ler acid vasatda

stabildir. Bunun icin 24 saatlik idrar 2.5 litrelik bir kaba konmus ke-
sif 1. cc sulphuric acid iizerine toplattirilir.

Teknik :

1 — 24 saatlik idrarin hacmi Sl¢iilir ve bunun onda biri aliup
su ile 200 ce. ye iblAg edilir. (lcap ederse suziilur) Idrar miktar: 2
litreden fazla ise 200 cc. alinir ve hesabi buna gore yapihr. Alinan id-
rar 250 cc. lik bir behere konur, iizerine 2 gr. aliimine ve 0.5 cc phe-
nolphtalein konup karigtirilr.
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2 — DBunun Uzerine idran daima cam bagetle kargtirmak sure-
tile renk pembe oluncaya kadar 9 20 lik sodium hydrxvd den damia

damla konur.

3 — Renk pembe olunca pH sina bakilir. pH 8.4 i1 8.5 arasinda
olmalidir. pH. istenilen seviyeye gelince karigtirmaga 1. dakika daha
devamm olumur.

4 — Bundan sonra alimina’nin ¢Okmesi beklenir. Silgpansion
haline gelen phosphate’lar ¢okmezler. Ustteki siv1 su trompn kulla-
pilarak aktarihr. Kalan aliimiina takriben 200 ce. su kullanarak yika-

nir.

5 —- Alimina az bir su kullanarak 13. ce. Uk santrifuj tiipine
nakledilir ve santrifij edilir. Ustteki su tabakas1 aktarlir. Santrifiij
titpiniin igi siizgee kagidi ile kurutulur. Tipin icerisine 1, 5 N, sul-
phuric aciddeu 5 cc. konur. Cam bagetle ivice karstinlir. Biz kars-
tirmag 1. dakika yapiyornz. Tekrar santrifiij edilir.

6 -~ Tiipiin listinden 3 ce. aulphuric acid almp i¢indz 3 ce. bi-
carbenate solusvonu bulunan santrifuj tiipiine konur, Tip kargtirlir,

7 — Bumna iizerine 0.5 ec potassium ferrieyanide komir, kars-
tirthr ve iki dakika heklenir.

8 - Iki dakika sonra tiipe taze hazirlanmg 9 kisimi % 20 lik so-
diwua hvdroxyde ve 1 Kisun €7 2 lik ascorbik acid karisimindan 1. ce.
konup tekrar karistirihr. Santrifiij edilir. Ustteki kisim fluoressans’
hulinmayan bir tipe aktarilir vz iiltraviolet 151¢1 altinda standartla

mukayese edilir.

Normal idrarlar hafif vegil bir flioressans verdigi halde anor-
mal viikselklikte catechol ihtiva eden idrarlar kuvvetli parlak yesil
bir fluoressaus verir. Tavinlerde mulay:se icin her hasts idrari mu-
haltkak normal bir idrarla birlikte yapilmalidir. Normal idrara no-
radrenaline katmak suretile standart hazirlamir. 100 cc. normal idrar
aliur (takriben 4 mikrogram cathecol ihtiva eder) tizerine 50 mik-
rogram noradrenaline ilive edilip su ile 200 ce, ve iblag edilir. (Biz
noradrenaline olarak piyasadan temin ettigimiz Levophed ampulleri-
ni kullandik, Bu ampullerin 0.035 cc. ik mithtevas: 50 mikrogram no-
radrenaline’ne tekabiil eder). Bu yapiuan standartdan avnéen hasta
idrarmida oldugu gibi catecholamine’ler cekilir. Yalniz santrifuj tii-
pliniin {izerinden ahnan 3 cc. acid ekstre 2 kisim 1/5 N. sulphuric
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acid ile sulandirihr .Bu kangimidan 3 cc. alimip 3 ce. carbonate solus-
yonu tizerine konur. Bundan sonraki niuameleler aynidir. Acid ekst-
reler buz dolabinda en az bir ay i¢in stabildir. Bu standart 24 saat
icin takriben 1S0 mikrogram catecholamine itrahina tekabiil eder.

Yar: kantitatif tavinlerde hasta idrari ile standart, fluoressans
bakimnidan egit oluncaysa kadar sulandinnbir, Bu gekilde kantitatif
neticeler elde edilebilir.

Hiilasa :

1 — Bu yazmun gayesi dahg ziyade hypertansiyon teshislerinde
glivenilir ayirma yapabilmek igin idrar catecholamine’lerinin tayi-
niudeki Onemi tebariiz ettirmektir.

2 — Biz ayn zamanda bu konu ile ilgili doktorlara son yillarda
hastanemizde tatminkar olarak kullandigimiz HINGERTY nir basit
«semi - kantitatif> metodunu tavsive etmek istedik.

Sunimary of the «Semi - quantitative» determination of the uri-
nary catecholamines.

1 — The aim of this paper was rather to emphasize the lmpor-
tance of the determination of the uriuary catecholanmnes in making
a reliable differential diagnosis in hypertension.

2 — We olso wished to recomimend to the doctors, who are inte-
rested in this subject, the application of the simple «Semi - quanti-
tative rethod», of HINGERTY, which we have been using satisfac-
torily in our hospital for the last years,

Literatir :

1 — Varley, H. 1958 Practical Clinical Biochemistry S: 527

2 -— Hingerty. 1957 Lancet 766
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ENFEKSIYON HASTALIKLARINDA ILACLA KORUNMA
{(Kemoprofilaksi)

Dr, Necmettin AKYAY ()

Dicla korunma fikri gok eski zamanlardanberi diisiiniilmiig
ve tatbik sahasi bulmug bir usuldiir. Sitmali bdlgelerde muayyen
zamanlarda saglam sahislara kinin verme, yeni dofan cocuklarm
gozlerine bhilhassa gonoreye kargi giimily nitrat damlatilmasi eski-
denberi bilinen ve muvaffakiyetle tatbik edilmis olan metodlardir.

Son yillarda siilfamid ve antibiyotiklerin kesfi ild¢la korunma
keyfiyetinin enfeksiyon hastaliklarinda ¢ok genis tatbik sahasi
bulmasina yol agcmistir. (I} Antibakteriyel ildclarin verilmesiyle ce-
gitli faydalar saglamak miimkiin bulunmaktadir. Topluluklarda sal-
ginlarin durdurulmasi ve salgimn kontrol altina alinabilmesi, hasta-
klarin seyirleri sirasinda mevdana gkmasi mulitemel komplikag-
yonlarin Onlenmesi, hastabik etkenlerine dogrudan dogruya miiessir
olmalari sebebiyle enfeksiyon zineirinin kirilmasiyla salginin yayil-
masina mini olarak eufeksiyonlarin dulenmesi, niikiis ve yeni intan-
lara mini olma, hastanin operasiyona hazirlanmast igin cerrahi mii-
daheleden evvel ve operasyondan sonra bir¢ok tali enfeksiyonlar gi-
dermek ve komplikasyonlara mani olmak igin antibiyotiklerin tatbiki
mortaliteyi ¢ok diigiirmesi bakimindan biiyiik faydalar saglamakta-
dir. (2)

Yukarida Ozetledigimiz yerlerde antibakterivel ildclarm tatbiki
koruyucu hekimlikte rutin olarak tatbik edilmekte ve biiylik favda-
lar saglamaltadir.

Biitiin bu tatbik sahalarindan baska tiiberkiilozlu hastalaria si-
ki temas1 olup da mentoux 'su milspet, asemptomatik tiberkiiloz

(*) Refik Saydam Hif. Enstifihsil gerwm - a9 §h Md.
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guphesi altinda bulunanlara INH verilmes), tiberkiiloz profilaksisin-
de bugiin genis nisbette kullandmaktadir. (3, 4, 5)

Bu aciklamalarimizdan anlagsildigina gére kemoprofilaksi tipta
giin gectikge daha genig sahalarda kullanilmays baglanmis ve bun-
dan biiyik faydalar saglanmasi imkan dahiline girmis bulunmakta-
dir. Biz, bu yazimizda belli bash kemoprofilaksinin fayda saglayan,
enfeksiyon hastalitlarmdan ve bunlarnn ilagla korunma tathik gekil-
lerinden, elde edilen miishet sonucglardan bahsedecegiz,

Titberkillozda kemoprofilaksi :

Tiiberkiiloz tedavi ve profilaksisinde INH in kesfinden sonra ge-
nigimkanlar saglanmaya baglanmugtir. Izonicotinie acid hidrazid in
toksik olmamasi, devamll olarak alinmasmda bir sakinca bulunma-
masi, nihayet diger antitiiberkiilo ilaclara nazaran pabali olmamast
zebebivle korunma meaksadiyla genic tatbikat sahasi  bulmustur.

(4, 3, 6)

Amerikan  saghk dairesinin nesrettigi bir istatistige nazaran
2750 cocuk tzerinde yaplan bir arastirmada INH ile alinan sonuclar
cok ilgi cekici olmustur. Bunlar, titberkiilin ratisbet idi, ilac kilo ba-
gina 4 - 6 mgr. heszhiyle verilmigtir. 1356 cocuk INH ile korunmaya
tab! tutuldu geri kalan 1394 gocuga ilde  verilmemistir. flag verilen
ve verilmeyenler takriben 2,5 wib goézlem altinda  bulundu-
rulmusg, ilacla korunanlarda 3 korunmayanlarda ise 26 tuberkiiloz ih-
tilaty teshit edilmistir. Bu ihtilatlar menenji TB, milyar TB, kemik
titberkiilozu, plorezi vesair ihtilatlardan ibaretti. Bu etid, ¢ok K-
¢tk gocuklarda nygulanmis bulunmaktadir. Burada INH. 1in koruyu-
cu tesiri miinakasa kabul etmiyecek kadar acik goriillmektedir. Izo-
nikotinik asid hidrazidin hemen hi¢ bir fena tesiri olmamas), sahis-
larin ¢ok uzun stireler bu ilaci alabilecekleri belirtilmektedir. Bobrek
kifayetsizliklerivle, B vitamini yetersizliklerini dikkate almak yerin-
de olur. Tlaca kars: direncli suglar meselesi de son yillarda miinaka-
ga edilmistir. Tedavi bakimindan bu husus ehemmiyet arzetse dahi
profilaktik olarak tatbikinde bir mahzur teshit edilmemistir. Son neg-
rivatta uzun miiddet INH verilerek bu ilaca direngli kilinmis tiiber-
kiiloz basillerinin patojenitelerini kaybettikleri, ¢ok az viridan oll-
duklar ve bunlarla husule gelen enfeksiyonlarin da ahortif, siiratle
sifaya giden bir hastahk gecirdikleri kaydedilmistir. (7) Bu avanta-
jin tiiberkiiloz korunmasinda veni imkénlar hazirlayacagim belirten
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yazarlar da eksik degildir. BCG tatbik edilmis olanlarda INH jle ko-
Tunmanin daha iyi neticeler verdigi, as: ile izonikotinik asid hidrazi-
-din birbirlerine sinerjestik tesire malik olduklar: bir ¢cok miielliflerce
kabul edilmistir. (5)

INH korunmasinda verilmesi gerekli doz kilo bagina 5 miligram-
dir. Korunma miiddeti en az § - 8 aydan az olmamahdir, daha dogru-
su temasta bulundugu tehlike arzeden bastanin sirayet ihtimali ber-
‘taraf oluncaya kadar korumaya devam edilmesi zarureti vardir. Ko-
runmaya baslamadan evvel radyo grafi ile lezyonun bulunmadigimn
‘tesbitinin sart oldugunu hatirlatmak yerinde olur.

STREPTOKOK ENFEKSIYONLARINDA KORUNMA

1943 den itibaren siilfamitlerle, 1950 den sonra da antibiyotik-
ier, bilhassa penicillin ile streptokok enfeksiyonlarina karst korun-
ma fikri tathik sahast bulmustur. Bilhassa izl salginlarmda agiz
yoluyla giinde vasati 400.000 - 600.000 iinite penicillin vermekle sal-
gmin durdugu ve portérlitgiin de ortadan kalktigi Amerikan bahri-
ye birliklerinde yapilan genig tatbikatla meydana gkmistir. (8) Biz
de muhtelif yillarda bir ilkokulda gikan kizil salginmy bu gekilde agiz
yoluyla penicillin G. tablet vererek onlemeye muveffak olduk. Ila-
cin verilmest muddetinin hastalifm kulucka siiresinden az olmamas:
icabeder, Yine Amerikan ordusunda giinde 1 gr. siilfamit vermek su-
retivle streptokok enfeksiyonlarimi kontrol altina almanin mumkiin
oldugu hildirilmigtir. Ancak bilhassa penicillinin glimulli istihsal ve
tatbikinden sonra bu hususta siiiffamid kullanilmasindan vazgegilmis
bulunmaktadir. Streptokok enfeksiyonlarindan penicillin ile korun-
ma mevzuunda savilamuyacak kadar cok nesriyat mevcuttur. Bun-
larin hepsinde penicillin bu mevzuda ¢ok parlak sonuclar vermig bu-
linmaktadir. Zerk yolu penicillin ile de profilaksi tecriiheleri yapil-
mus faraza 3 -4 haftada bir 1.200.000 iinite Benzathine penicilline
zerkiyle I- 1.5 yi1l devam edilmis, bu miiddet zarfinda hi¢ romatizma
niiksii miigahede edilmemistir. Agiz yolu tathikat zerk yolundan tili
tegsirler, zerk yerlerindeki ufak-tefek komplikagyonlar bakimindan
daha kullamghdir. Halk sagh@i balommdan ¢cok Onemli bir hastalik
olan romatizmayt dnleme bakimindan koruyucu penicillin tathikat
{ag1z yolu veya zerk) ¢ 90 a kadar yiiksek bir koruma temin etmek-
tedir. Romatizma gecirmis sahislar bu yolla korunarak niikiisler or-
tadan kaldirzlabilmektedir.
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Menengokok enfeksivonlan :

Cheever, Ekim 1943 - Haziran 1944 tarihleri arasinda Amerikan
deniz erleri egitim merkezinden 7 ger haftalik siirelerle gegen ve
mecmuu 600.000 i bulan deniz erlerinde yaptig: denemede egitim si-
regince erlerin bir kismina giinde 0.5 - 1 gram siilfadiazin vermis, bir
kisminda ise bu koruma tedbirini uygulamamistir Netice olarak ko-
runmayanlarda goriilen 146 vak'ava karsilik ili¢la korunanlarda an-
cak 5 menengokoksik menenjit tesbit etmigtir,

Sudanda bir menengokoksik menenjit epidemisinde Metrab ve
Machiavello ve arkadaglar1 1952 de vaptiklar bir ¢aligmada ayirdik-
lart iki guruptan birine silfadiazin, diger bir lismna ise moneste-
rath penicillin procain G tatbik etmigtir. Penicillini 15 yagsindan yu-
kanlara 150.000, 5 - 15 yaslar arasinda olanlara 100.000 ve 5 vagin
altindakilere ise 75.000 vermistir. Sahid olarak profilaksiye tabi tut-
madigt sahislarda hastaliga yakalanma nisbeti binde 17.68 iken, ko-
runanlarda bu nisbet binde 4.86 olarak tesbit edilmigtir. Burada da
ilaclakorumanmm agikar miisbet tesiri meydana konmugtur. Menen-
gokok awsimin hichir koruyucu tesiri olmadigr icin istihsal ve tat-
bikattan kaldirldidn didgiiniiliirse sari menenjitte ila¢la korunmarin
ehemmivet derecesi daha ivi mevdana cikar. (8)

Shigzelln Enfeksivonlarina :

Yukarda ad: gecen aym arastine (Cheever), 1948 de basilli di-
zanteri salgmlarinda yaptig tatbikat sonuclarmi bildirmis giinde
1-2 gramhk siilfadiazin dozlan ile hastahigin onlenebilecegini kay-
detmistir. Bu hususta elimizde daha genis negriyat bulunmamakla
berab:r shigella gurvbu bakterilere daha miiessir diger antibakferi-
vel iliaclarla, antibiyotiklerle daha miisait sonuglar alinabilecegi mu-
hakkaktir,

Gazh gangren Enfeksiyvonlart :

Ikinei Dilnya harbinde, Normandi cikarmasinda 6004 yarahya
penicillin silfamid mevzil tatbikat vapilmig, bunlar arasinda ancak
20 gangren vak'ast teshit edilmiy ve ikisi 6liimle somiclannusgtir. 1),

Fisher ve arkadaslan yine Fransa gkarmasimda tehlikeli vara-
lammalarda gecte vlarak inisiyal 4oz 100.000 inite penicillin, altr saat,

152



sonra 50.000 iinite tekrarlanmigtir. Cerrahi miidahele yapilincaya
kadar, beger gaat arayla penicillin tatbikatina devam edilmigtir, 1944
de 8 Haz. tarihinden 24 Kasim'a kadar 3907 yaralinin 436 gazli gan-
gren tehdidi altinda bulunan (% II) sahis yukanda yazidigi gekilde
korunmustur. Bunlarin . 100 nisbetinde korundugu tesbit edilmigtir.
Buna mulkabil bidayette gazli gangren tehdidi altinda bulunmayan
ve bu gekilde penicillin ile korunmayan yaralilarda 95 0.4 oranmda
gangren vak’as! gorulmiistiir. (1)

Bir anatoksin imal edilerek koruyucu olarak kullanimakta olan
gazll gangrende antibiyotik ve siilfamidlerin korunmada biiyitk bir
-deger tasidiklar: bu sekilde nesredilen ¢aligmalardan anlasidmaktadir,

Kolera :

Son zamanlarda bilhassa thalamide (phytalyl sulfacotamid) adls
miistalizarin gerek tedavi gerekse korumada iyi neticeler verdigi
aciklanniaktadir. (8)

Veba'da korunma :

Mitessir bir silfamid, giinde 8 grambk dozlarla alti gun devamb
verildigi taktirde korunmanin miimkiin oldugu veya abortif bir has-
tahZin seyrine sebep oldugu tatbikatla gosterilmistir. Bu hususta
sulfamerazine tavsiye edilmektedir. (8). Serumun dahi parlak bir so-
nuc vermedigi, hic bir esasl tedavinin bulunmadigi vebanmin bu giin
siilfamid ve antibiyotiklerle kabil-i tedavi oldugu, eskiden oldugu gi-
bi cok tehlikeli bir hastabik telakki edilmedigi bu giin bilinen haki-
katlerdendir.

Kemoprofilaksinin mahzurlar :

Bu mahzurlan ii¢ gurupta miitalda etmek lazimdir :

1 — Tibbi mahzurlar.
2 — Epidemiyolojik mahzurlar,
3 -— Mall mahzurlar,

Tibbi niahzurlar :

Devamh antibakteriyel ilac alan sahislarda toksik, allerjik re-
aksiyonlar, vitamin karansi halleri, anafilaktik sok. lirtikerler, birta-
ki allerjik dermatitler oldukga sik goriillmektedir.
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Bu reaksiyonlarn en miihimleri hematopoetik sisteme tesirleri
gonucu beliren aplastik anemiler, baz1 vahim purpuralar, K ve B vi-
taminleri yetmegzlikleri, spekirumu genig olan antibiyotiklerde gorii-
len bazan 6nlenemez durum arzeden monilyaziglerdir. (2)

Penicillin daha ziyade allerjik tezahiirat meydana getirmekte,
affizda emilerek agiz florasint bozarak yaygin moniliag iiremelerine
sebep olmaktadir. Chloramphenicol daha ziyade hematopoetik sistem
iizerine tesir etmektedir. Tetracyclin gurubu ise siiperenfeksiyonlar
meydana getirmektedir,

Amerika'da yapilan genis bir aragtirmada, penicillin’den 793
gok vak’asi goriilmiig, bunlardan 72 si 0lmiigtiir. Yine penicillin tat-
biki sonucu 4 4 6liimle son bulan 37 ddem, 6 s1 6len 64 deri reaksi-
yonu teshit edilmigtir. Penicillinden sonra mithim ihtilatlar yapan
chloramphénicoldiir. 41 kan hastaligindan 25 i Sliimle neticelenmis-
tir. Tetracyvlin gurubunda da 107 komplikasvon gorillmiis (ki bun-
lann 102 si siiperenfeksivondu) bunlardan 42 si Simiigtiir.

Welch ve arkadsaglarinin bu etiidii 5 yilda 800 den fazla hastaha-
neden alinan istatistikler lizerine tanzim edilmigtir. (2)

Epidemivelojik mahzarlar :

Bunlarin baginda antibiyotiklere direncl: suglarin meydana gel-
mesi keviivetidir. Antibiyotiklerin kullaniimasindan evvel silfanid-
leri Ikinci Diinya savasinda tedavi edici ve profilaktik olarak tesir
etmemeleri ve netice alnmamas: direncli suslarin meydana gelmesin-
dendir. Bilhassa streptckok intanlarinda bu, mithim neticeler meyda-
na getirmistir.

Nihayet ilacla korunmada, koruma keyfiyeti ildcin alindigr mid-
detce devam eder. 11ac kesilince bdyle bir korunma da ortadan kalk-
mis ohur. Asilarla elde edilen giireli hir bagigtkhk bahis konusu de-

gildir.
Mzali mahzariar :

Asiyla korumaya nazaran ilagla korunma siiphesiz ki daha ¢ok
pahalrya malolmaktadir. Faraza, Tiirkiye'de titberkiilozdan korunma-~
ya muhtag 1 milyon insan bulundugu kabul edilmig olsa her sahsa
giinde 200 migr. INH verilmek icabedecegine 1 tabletin de 5 kurus
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oldugu gdz oOnilne alinirsa ve koruma en az alti1 ayv devam edecegine
goére bir yilda 18 milyon liralik ildca ihtiyac vardir. Aym korunma-
v1 BCG asisivia, tegkilita ddenen paralar da dahil 1.5 milyona temin
etmek kabildir. Yamlan hesaplara gdre Tirkive'de bir agillama 1.43
liraya malolmaktadir. (9)

Biitiin bu arzedilen mahzurlara ragmen, agivla korumanin miini-
kiin olmadig ahvalde kemoprofilaksinin koruyucu hekimlikte dnemi,
ihmal edilemivecek kadar biiytiktiir.
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TURKIYE BCG KAMPANYASI CALISMALARI (*)
Dr. Hamdi ACAN (**) Dr. Daver OZLUARDA (*"")

Bundan evvelki kongrelerde oldugu gibi VI, Tirk Tiiberkiiloz
Kongresinde de Tiirkiye BCG Kampanyasmin 1961 - 1962 senesi iki
vilhik faaliyetini takdim etmeyi uygun gordiik.

Bu iki senelik faaliyet Tiirkiye'nin 2. devir aglamasim tegkil et-
migtir. Bundan evvelki raporumuzda da bildirdigimiz tizere 1953 se-
nesinde baglayvan Saghk ve Sosyal Yardim Bakanhg Tiirkiye BCG
Kamnpanyas: 1959 senesi Mayis ayvmda biitiin Tiirkiye'nin taranma-
siyla 1. devrini tamamlammg ve derhal 2. devir faalivetine baszlammg-
tar. 1961 - 1962 seuelerinde Zonguldak, Ordn, Giresun, Kiitahya,
Mugia. Antalva, Konva, Nigde, Adana. Icel, Denizli, Usak, Afyon,
fspartu, Eskigehir, Bilecik, Knrgehir, Nevgehir, Corum. Trabzon vila-
vetleri taranmis ve halen 5 gezici grup halinde Hatay. Tokat, Ma-
rag, Rize ve Burdur vilayetlerinde calisilmaktadir. Haritada 2.
devirde Tiirkiye'nin tamamlanan viliyetleri goriilmektedir.

Son iki yilda BCG Kampanyvasnn faalivetine ait rakamlar asa-
gidadar,

Ssenesi Tiib - Test Kontrol As

1961 3.749.471 3.474.191 1.220.201
1962 3.570.851 3.334.912 1.087.695
Toplam 7.320.322 6.808.103 2.307.986

Ayrnca Tiirkive'de haglangictan bngime kadar senelere gore ya-
puan tiierrishhin festi ve Jderi lol aslamayt gaisteren rakamlar cetvel-
de gOsterilmistir.

AT Tk Tihes R Menyesrede el cdnienssrs Maksne Tk ISP e Lirumnsir,
3y Veprein Savagy Cenrj Mo, BCO Kampanyas Bagkant,

(%) Rrfi Saviiam Hofzishlhia Busthiistt Seruns ve Asi Subesl Miltehsssisl, BCG Kam-
panyvast Migavirl,
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BCG Kampanyas: son iki senede vasati 16 tabip, 150 saghk me-
murundan miitesekkil 70 ekip ve 56 motorlu vasita ile galismigtir.

Tiirkiye BCG Kampanyasimn 5 gezici grubundan bagka Istanbul
Ankara ve Izmir'de olmak iizere 3 sabit faaliyeti bulunmaktadir. Bu
ekipler aym zamanda mahalll dispanserlerle tesiiki mesai ederek tii-
berkilloz taramas) ifa etmektedirler. BCG Kampanyas) asilama  igi
ile birlikte, mahdut da olsa verem taramas vaparak yeni bir hizmet
ifasina haslamis bulunmaktadir, Halen dispanserlerle birlikte yiirii-
tiilen bu tarama faaliyeti yukaridaki 3 vilayetten baska Bursa, Izmit,
Aduna, Isparta, Corum, Tokat, Samsun, Denizli, Rize, Trabzon, Ba-
hkesir, Diyarbakir, Sakarya Vilayetlerinde devam etmektedir.

Kampanyadan tefrik edilen ekipler Tirkiye’nin muhtelf yerlerin-
deki ex egitim birliklerinde cahgarak askere yeni gelmis salslarin
kontroluna son iki senede de devam etmiglerdir. Buna ait rakamlar
asagidadir :

Senesi Tiib - Test Kontrol Asl
1961 185 860 176 602 42 286
1962 119 256 . 114 697 27 007

TOPLAM 305 116 201 299 69 293

Tiirkiye BCG Kampanyasinin 5 seyyar grobu  asilama faaliyeti
esnasinda kdylerde, klinik depistaj isini de beraber yiiriitmiisler ve
siipheli sahiglann dispanserlere kendi nakil vasitalan ile taginuglar-
dar.

Son iki sene zarfinda Re-Test caligmalarma biiyiik bir iz veril-
mig ve ekip says ikiye gikarimistir. 1961 - 1962 senelerinde 14 vila-
yettey, 241 kdvde, 6 Ankara ilk okulunda 74 ayri seri pumarall ag ile
agilanan 29572 kiginin omuz reaksiyonlar1 ve komsu lenf bezleri tet-
kik edilmig 1 TU - PPD ile Re-Test yapilarak allerji viraj tesbit edil-
migtir. Viraj nisbeti agillamadan 2 -3 ay sonra % 85 - % nisbetinde~
ki memnuniyet verici durumunu muhafaza etmektedir.
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Bu calismalarin neticelerini gosterir cetveller agagdadir.

Lokal Reaksiyonu Asi yerinde
tetkik edilen sahis sayis Scar olciisu ym, Binde nisbeti
3139 13 106.14
17263 4 — 6 583.76
6310 7T-—8 213.37
2860 8 den yukarn 96.73
Titb. testi ' Ortalama Aller§ virajr
SAVIS Interval End. mm. nisbeti
12824 2 3Ay 021 %9114
9.991 4 — 6 » 9.30 » 87.14
4.243 7 —10 » 7.25 » 65.45
Tetdk adien  Aksillr | Sopmklavikiler
Sahis saymsn Adenit Adenit Biude pisheti
29.572 33 4 125

1561 - 1982 gen:lerinde Kamypanva miasraft (UNICEER  dahil)
8§ 032 478 TL. dir. Bu witddel zarfmda 2 207 £86 kigl agilandigima go-
re bir Kiginin agianmast 348 kuruvsa mal olmugtur.

DZET

Tinkiye BCG Kempanyvasiuun 1960 senes; sonuna kadar olan fa-
aliyetini V. Tirk Tiberkiiloz Kongresinde tebliF  etmistik. Tiirkiye
BCG Kampanyas) 1961 - 1962 senelerinde faaliyetiue artan bir hizla
devam  etmig ve T 320 322 kisiyl tilbevkiilin  testinden gecirerek
6 38 102 kisiyi kontrol etm’s ve lizumlu 2 307 986 kigiyi asilanngtar.

Bu suretle baslangictan bu giine kadar biitin  Tirkiye'de
34 582 053 kigl tiherkillin testinden gecirilmis ve 11 960 980 kisi de
asvanmstir.
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Histamini serbest hale getiren maddeler -
(Substances histamino - liberatrices)

Dr. Orhan ALTINKURT

Reflk Saydam Merkez Hifzissihha Epstitiisit
Fairmasalkodinam!{ miltehrssis

Déc tathikati esnasinda «Allergie medicamenteuses denen aller-
jil: tezahiiratin husuliinde Histamin genig bir rol oynamaktadir. 114~
ciin ilk defa tatb’k edilmesile husule gelen ve idiyoseukrazi denen do-
gugtan olan hassasiyet halinden baska, degisik ara ile ve degisik mik-
tarda tatbikatindan zamanla husule gelen ve umumi olarak Allerji di-
ve ifade edilen agsir1 hassasiyet hali de mevcuttur. Pek genig mana-
da hassasiyet denen bu halin husuliinde ilclarm ve gidalarin uzvi-
vetteki olgiili ve mwvazeneli bulunan histamini serbest hale getirerek
adeta bir histamin saganagi yapmalarr miimkiindiir.

Nornial olarak uzviyette Kg/20 mgr veya plarmada 100 megr
olarak bulundugu bilinen (2) histamin : ciltte, ¢izgili adelede, mide,
barsak, kalp, akeiger, karaciger, bobrek, beyin (yalniz hipotalamus-
ta’, kanda bulunmaktadir.

Histaminin belli dozda yalmz ciltteki reaksiyonu olarak bilinen
cok basit olarak kirmuzilik ve edem diye vasiflandiriabilens Triple
reaction de Lewis'in (+) safanak halindeki histamin liberasyonu ile
biitlin viicutga verilen cevap olarak, kasmoti ve kirmizibikdan &litme
kadar gidebilen agagidaki derecelere gore tezahiirit de mitmdindiir.

(+ ripie reactionde lewts
Histamin acide phoshate sol, 1/1000 den 1 damla intrz dermo zerkedilirse:
1V Sinnga yerinde zerktert 20 - 30 saniye sonra kummzi halka olur,
2y Daha somya by halka etrafinda yaygin kKirmzilik,
31 1.3 dakika sonra ilkK kizarty yerinde kapiller permeubllite artmasin-
dan sotnk kabarcik edem)
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1 — Ciltte kirmizhk, ateg basma hissi, ild¢ atesi, mide ifraz art-
mas) gibi nisbeten gecici olan degismeler,

2 — Urtiker, allerjik dermatitis, ekzema, aunjiyondrotik edem,
1tkositoz, astm, rvinit mafsal agrnis, kolitis, ilseroza gibi iyi-
lesmesi daha uzun zaman isteyen bozukiuilar,

3 — Tansivenun birdenbive dilsmesi periferik kollapsla (ani ek-
sitiisle) neticelenebilen cok ciddi haller,

Balik, istiridye, midye, istakoz, gibi muhtelif etler, vumurta siit
ve baska hayvani tirtinler, domates, fasulya ve benzerleri gibi nebatl
gila maddelerinin husule getivebildigi ve bunlarinda bizzat kendi ya-
banel proteinlerinin, aminoasidlerinin veya buulardan husule gelen
beiki bizzat histaminin (1) gosterebildigi veya antijen tegkil eden bu
mzdde ile viieuttaki antikorun birlesmesi esnasinda meydana gelen
histamine ait bir reaksiyon kabul edilebilecek bu allerjik tezahiirat-
tan ayr: olarak konu iliclarla husule gelen ve histaminin serbest ha-
le ge¢mesinden oldugu serumdaki histaminin dozajile teyit edilebilen
isimla ilgilenmektedir,

Hassasivet birkac ayda gecici veya yillarea devam ediei olabilir,
bu hallevde sahsn istidadh kivmetlidir,

Umeumivetie allerjile tezahiiratima sil; rastlavsakilen ildclar arasin-
da : Aspirin, pivamidon, kinin, penicillin, thiouracil, sulfamitler, or-
ganik arsenik miirelkkkebatt (salvarsan, neozalvarsan)} bilinmektedir.

I'aclarm bilinen ve istenen tcsirleri beklenir ve o gaye icin kul-
lamhrlzen van tesir dedigimiz, nisbheten hafif bazen e havat durduru-
cu gibi agir durumlar yapabilecegi gdz dniinde tutulmalidir. Bunla-
riv tesirleri uyutulmug tecritbe hayvanlarimda (kedi, kdpek) intrave-
néz zerkirde birdenbire dozuna gdre 15 - 20 dakika veya dnha uzun
streli tansiyon diistikliigit vapmasile veya kobay barsagma kontrak-
siyon yaptivicl tesivini gormekle ve bunu bilinen higtamin soliisyonu
ile mukayese ederelk teyit ve teshis etmek mimkiindiir.

Histamin kibere ediciler :
Bunlar histamin ihtiva eden organlardan ve bunlarin en miihi-
mi karacigerden histamini serbest hale getirirler ve bu esnada He-

parn ve 5 - Hydroxy Triptamine'de kana gegebilir bu halde bu mad-
deiere alt tezahiiratta milsahade edilebilir.
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1-— An sokmasy ile ve yilan zehirleri ile olan zehirlenmeler,

2 — d - tubocurain anestezide kullamhrken tansiyon diigsmesi ve
astm brongialdeki gib brons daralmas) goriilebibr,

3 — Opium alkaloidleri (morphine, codeine),

4 —- Apomcrphine,

5 —- Isonipecaine,

6 — Atropine,

7 — Quinine,

& — Adrenaline,

G — Pentametiivien di amine (cadeverine),

10 — Decamethyien di amine,

11 — Decamethylen di guanidine (Synthaline),

12 — Lackeniphormine ve benzerleri (Bacillus lickeniphormisten
elde edilen antibivotik),

13 — 4&8/80 muhtemelen 3 veya daha fazla paramethoxyphenyl
ethyl methylamine ¢ekirdegi ihtiva eden bir madde olup tec-
piihe hayvanmda (képek) LV zerkte tansivona (dugiiriieli
tesirt) kana (hipokoagille ediei} tesirl, kobay barsagina
(kontralkgivon vaptinel) tesiri bilinip bagka tesirleri ince-
lerunekted.

14 ~— Promadine pentanidine gibi veteriney takabette tripanazom
tedavisinde knlansian aclar,

15 — Quater: »r amonivunl,

16 — Buthyiamine T, 1933,

17 — Deuxtrane,

18 — Ovomucoide,

19 — Sinomenme,

20 — Trimethophane,

21 — Heniiz tecritbe edilmekte olan Twwen 20 ve diger baz mad-
deler.

Literatur :
1 -— Phamacoilynamie Bilochimigue J. Cheymol et collaborateure

.2 — Actualites pharmacologiques J. Cheymol et Rene Hazard
{Trezieme serie)
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DUNYA SAGLIK TERKI ATININ RUSY A Ia TERTIPLEDIGE
«TARI ENFEK=IVON MIHRAKLARD ADLI KURS

13 Agustos . 15 Bvid 1967

Dr. Azmi ARI MPH

Viroloji v Vieus Astarnt Sho Md.

Ditnya Saghk Teskilat: (DST) 1932 Agustos aymda ehémmiyve-
ti glin gectikce daha tyi takdir edilen enfeksivonlarin niengeini tabi-
atta arama ve gerekli tedbirleri almada yol gosterici bir teoriyi bitin
diinya hekimligine yayma gayesi ile Rusya’da bhir kurs tertiplemis-
tir. Bu kurs yukardaki diigiinceyle hazirlanan 2 ci Ingilizee kurs olup
bir liclnciisiiniip Fransizea yapimasida dusiiniilmektedir,

Insan enfeksivonlammn bir coklaizmn hakiki kaynagimn tabiat-
ta meveut ve ¢cok defa selini sevirii kemirici hayvan hastanidan ha-
linde seyrettikleri pek cok miellifler tarafindan zaman zaman miisa-
hede edilmig ve tavsif edilmigtiv. Ancak, bu fikrin bir teori olarak is
levmes’ ve  sistematik b sekilde gelistivilmesinde Rug miellif.
lervain biiviik vardimlar olmustur. Nitekim halen 80 vaslarinda olan
Leningiat Jeoloji Enst, Mudiirii  Akademisven E.N, Pavlovsky ve
arkadaglan 1825 yilnduan bu yara bu mevzuda vaptikiar: caligma.
lar ve yii-lere varnn vesrivatlan ile diinyadr adefa tecrinin banisi gi-
bi telakki edilivorlay. Kursun Rusya'da tertipleniznin mithim sehebi
de bu.

Ingilizee olarak tertiplenen kures, cogr Cenuhbi Asva. Afrika ve
Cr bl Amerika'nin 20 memleketinden ve epidemiolog, bakteriolog,
viznog, parazitolog ve idarect gibl mauhtelif hranglan temsil edlen 20
naey et whivai ettiler,

Kurs nazart derst:r, minakagalar v amell tatbikat zeklinde
ptanlanvusti. 2 hafta Moskova'da, 1 hafte kadar Tiflig'te ve 2 hafta.
da Leningeat’ta devam edilerek zon'ands.
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Rus hocalara ilaveten, DST'den Dr. M. Akdiilselam, Amerika’dan
Hooper Fondation Direktorii Dr. J.R. Andy, Cekoslovakya’dan Pa-
razitoloji Enstitiisii Direktorii Prof. B. Rosicky ve New Zeland'dan
Mikrobioloji Prof. Dr. Miles kursa istirak ettiler.

Bu kursa igtirak eden her hekimin zihninde, kaynag: tabiatta
olmasi muhtemel hastaliklan bir biitiin olarak ele alma ve muhtelif
bioioji dallarinda yetismig eksperlerden tertiplenecek heyetlerin bi-
zatihi hastalk mibrak: olmast muhtemel arazi izerinde dagilarak
meseleyi kendi mesleki acilarindan incelemeleri lAzim geldigi tezi yer-
lesmis bulunmaktadir. Calismayva istirak eden her eksper, mesela
hiciog, bSlgenin hususiyetlerini inceleyecek, kemirici hayvan flora-
sinl tetkil edecek klasik mallimatla karsilastiracak tetkiklerini ta-
mamliyacaktir; Ayni suretle entemolojist bdlgenin insekt florasii
tetkik edecek, bunlarin biolojisini, iizerlerinde yagadiklari hayvan
nevilerini gbzden gecirecek nihayet bunlarin potensial vektor olabil-
me ihtimallerini bakteriolog, virolog, veya bir parazitologla beraber
ortaya koymaya cahsacaklardir.

Iste burada kisaca izah etmeye calistigimiz, konbine bir ¢calisma
sorunda verilen bir cografi bdlgenin tabii enfeksiyon mihraki teorisi
gercevesi icerisinde hususiyetleri meydana cikarlacagr gibi bilgede
mevecut bir mihrakin tehlike potensini giderecek tedbirlerin esaslari-
da hazirlanabilir.

Mesela Cenup hudutlarimizda 1947 tarihinde tesbit edilen miin-
ferit veba vak’alarnin bu bolgede yasayan Merion isimli kemirici-
lerde silvatik vebanin latent bir enfeksion halinde mevcut olabilmesi
ve enfeksionun bu hayvanlarn pireleri ile goban ve benzeri kimsele-
re yani, isi icab1 agikta geceleyenlere bulasabilmesi ve yine muayyen
baz gartlar altinda bunlarda Sporadik veya kiicik epidemilerin mey-
dara gelebilecegi gosterilebilecegi gibi, bu gegit enfeksionlarin 6n-
lenmesini temin edecek koruyucu metodlarda inkigaf ettirilir.

Rir aylk Uluslararas: bir kursa mevzu olan «Insamin bulasic
hastaliklarinda tabii epfeksion kaynagi» mevzuunun ehemmiyetini
kisaca belirtmeye calgtim. Bu teorinin memleketimizde kavranmasi
ve pratige intikalini temenni ederim.

145



