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KUDUZ DA YENI GELISMELER VE _
TURKIYE'DE 1970 - 1975 YILLARINDA SEMPLE YONTEMI
ILE HAZIRLANMIS ASININ UYGULAMA SONUCLARI

Dr. Elhan OZLUARDA (*) Dr. Mustafa GUREL (**)
Mustafa KESKIN (***) {brahim AKYILDIZ (***)

Adnan DOGAN (**")

(Dergiye verildigi tarih @ 22.6.1976)

OZET

Turkiye'de 1870 - 1975 yillanm kapsayan 8 yiuhk strede
201.968 kisiye kuduz asist uygulanmstir, Bunlardan, kuduz
veya kuduz supheli hayvan tarafindan sirilmis veya temas
edilmis clan 142.202 kisiden 18 st (% 0,01) agiya karsin ku-
durmus, 13 Uinde (5¢ 0,009) a5t komplikasyonu goérulmugtir.
Asiya karsmn kudurma olgulanna daha ¢ok, giplak deriden,
kafa ve el holgesinden, ya da birkag yerden birden isirilma-
larda rastlandigr saptanmis ve bu olgularda rol! oynayabi-
lecek gesitli faktorlere deginilmigtir. Gozlem sonunde sag-
lam kalan hayvanlar tarafindan isirilan ve asilanan 58.766
kigide ‘¢ 0,007 oraninda komplikasyon gorulmesi, gereksiz
agrlamalarin sakincalann! bir kez daha ortaya ¢ikarmustir,
Istlma olgulanndan en g¢ok kdpeklerin sorumlu  olmas:
nedeni ile, kuduzla savasta sahipsiz képeklerin dldirilmesi
ve sahipli hayvanlarm agtlanmas:, ayrica uUlkede dogal ku-
duz odaklarint saptayacak bir surveyans sistemi kurulimags:
geregine doginilmistir.

GIRIS

Kuduz, biutiin dunyada Uzerinde onemie durulan bir sorun
clmakta devam etmektedir. Diinya Saghk Orguta (WHO=DSO),
Besin ve Tarim Orgutia (FAO) ve Uluslararas: Epizootiler Ofisi ile
isbirligi halinde, diinya tilkelerinden gelen raporlar: degerlendir-
mekte, yayimlamakta, aym zamanda gesitli {ilkelerde kuduza
karst alinan 6nlenimlerden elde edilen sonuglart karsilagtirarak

(*) RESAMENS Vireloji ve Virus Asilart Boltimi Basgkan:.
(**) Aym Bbiim, Kuduz As: Uretim Laboratuvar: Sefi.
{***y Aym Laboratuvar, Tip Teknisyenleri.
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bu konuda en yararli olacak yontemi arastirmaktadir. Amerika
Zoonozlar Merkezi'nin dizenledigi bir bélgesel kuduz surveyans
sisteminin, tiim tlkelerde uygulanmas: onerilmektsdir.

Son yillarda doku kultiirlerinde ve enfekte hayvanlardan ali-
nan dokularda yapilan incelemeler, kuduz virus partikglinun
morfolojisinin daha iyi anlagdmasini saglamis ve bu morfolojik
yap: hedeni ile, bir «rhabdovirus- olarak simuflandirilmistir. Bu
grubun Uveleri, mermiye benzer ¢ubukcuklar seklinde, zarfi1 vi-
rionlarcir, Silindirin ¢apl 70 nm ve uzuniugu vyaklasik 175 nm
dir. Zarf Gzerinde, 10 nm uzunlugunda ¢gikintilar vardir. Bu gru-
pun bir¢ok Uyesinde, paramiksoviruslarnin niikleoproteinlerine
benzer internal bir heliks bulunur. Genomu, tek-ipiikgikli bir
RINA dir. Virus partikilleri, hiicre yluzey zarindan tomurcuklana-
rglooiusurlar. Bu grubun Gyeleri arasinda kuduz virusundan bag-
ka, 8 arbovirus (sigirlarn vezikiler stomatit virusu ve birkag ya-
rasa virusu). alabalik hemorajik septiszmi virusu, (Egtved virus)
Drosofila sigma virusu ve bir miktar bitki viruslar: vardir. insan
igin oldukga patojen bir simian virus olan Marburg virusu da,
birgok ozellikleri ile rhabdovirus’lara benzemekle beraber, c¢ok
uzun sekilleri bulunmaktadr (1).

Kuduz virus partikilleri; virus mehramndaki giikoprotein,
antijeni ve igte bir nikleoprotein antijeni olmak iizere baslica ik:
antijeni icerirler. Notralizan antikorlar olusturan ve hayvanlari
enfeksiyondan koruyan antijenlerin yalmz glikoprotein antijen-
leri oldugu bildirilmektedir (2). Klasik kuduz virusu ve Afrika'da
izole edilen bir miktar virus ortak bir nikleoprotein antijeni ta-
simaktadirlar. Bununla beraber, bu viruslar, virus-notralizasyon
(NT) ve gapraz-koruma testlerine tabi tutulduklari zaman, 6nem-
li farklanma géstermekte, bu durum da membran proteinlerinin
farkli oldugunu ortaya cikarmaktadir.

Rhabdovirus’lara dahil edilen kuduz grubunun deneysel se-
rolojik siniflandirilmas1 Tablo 1’de verilmistir. Deney hayvanla-
rinda yapilan incelemelerde, ilk Ui¢ serotip arasinda, dagiim ve
patezenez bakimindan yakin benzerlikler bulunmustur. Bocek
crijinli olup, simflandirilmamais iki virusun ¢zellikleri heniz ta-
mamen aydinlatiimamigtir; valniz bebe farelerde beyin-i¢i pato-
jeniktir, ve bocek ve memeli hicre kultirlerinde trerler. Bu vi-
ruslardan birine kars: olan nétralizan antikorlar, Kuzey Nijerya’-
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Tablo 1 ——

Rhabdovirus'lara hagli Kuduz Virus Grubu'nun or-
tak Ozellikleri

Morfoloji Mermi seklinde, zarfly, yaklasik 70 x 175 nm bo-
yvutlarinda g¢abukg¢uklar. Zarf Gizerrinde 10 mm
wzunlugunda ¢ikintidar:, iginde helikal ve tek
iplikci RNA bulunur.

Kimyasal Yaklasik % 74 protein, % 1 RNA, % 22 lipidler

yapl ve % 3 karbonhidrat. Total proteinin 1/3 @ nuk-
leokapside, 1/2 si glikoproteine baghidir. Geri ka-
lani membran proteinidir.

lcs?tlsgrs: Sitoplazmik membrandadir.

Inako- Lipid ¢ozlciier ve < 0,1 trinsinle hizla inaktive

vasyon ’ ¥
olur.

Niikleo- "Enfeksiyéz degildir; kompleman birlestirme {(C§)

Kapsid aktivitesi gosterir. CF antikorlarn olusmsasin:

saglar.

Antijenler

Knakcgilan

Nukleoprotein antijeni ortak, membran protein-
leri farklidir. Notralizan antikorlar membran-
daki glikoproteine kars: olusur.

Genig bir konak¢r grubu vardir. Memeliier, ba-
liklar, bécekler vhb.

Serolojik
simflan-
dirma

Serotip 1 : Prototip sus CVS dinyanin ¢esitli
bélgelerinden saha ve laboratuvar suglarini ve
Merkezi Avrupa'daki bélgelerden yveni taninan
kemirici izolmanlarni kapsar.
| Serotip 2 : Prototip sus Lagos yarasa susu, Ni-
jerya’da meyve yiyici yvarasalarin biraraya top-

lanmis heyinlerinden izole edilmistir.

Serotip 3 : Prototip sus Mokola, kir fareleri ve

insandan birkag kez izole edilmistir.

Serotip 4 : Heniiz stmflandimlmamis suslar, Ni-
jerya’da bir attan ve Culicoides spp. ve Manso-

nia uniformis sivrisineklerinden izole edilmistir.
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da sigirlar arasinda yaygindir, fakat hentiz memeli bir konakagi-
dan izole edilmemistir. Kuduz virusu ve Nijerya at virusunun
birbirlerine, Lagos yarasa virusuna olduklarindan daha vakin ol-
duklar deneylerle gosterilmistir (3, 4, 5).

Kuduz virusunun in vitro replikasyonunun dinamigi hakkin-
daki bilgiler, hticre kultirlerinde virusun Uremesi i¢in en uygun
kosullar, virus ile konakg: hiicre arasindaki karsilikli etkiler ve
eriyebilen kompleman bagiayici virus antijenlerinin 6zellikleri
uzerindeki ¢alismalarla artmistir. Konsantre ve inaktive kuduz
asisinin dolasim interferonu olusturdugu ve sokak virusuna kar-
s1 korunmanin interferon uyarma ile ilgili olabilecegi, deney hay-
vanlarinda goésterilmistir. Bu durum, interferon uyaricisi ile be-
raber yapilacak profilaktik immiinizasyonun kombine etkisinin
yararl olacagl izlenimini vermis ve arastirmaya deger bulun-
mustur.

Virus noétralizan antikorlarin dizeyini saptamak icin simdi
hazi laboratuvarlarda, agarosla stispanse edilmis BHK - 21 - S13
{bebe hanmster bobregi) hiicrelerinde plak indirgeme teknigi kul-
lanilmaktadir. Bu metod, klasik «fare beyin-i¢i inokiilasyon» tek-
nigi ile tam bir korelasyon halinde sonuclar vermektedir ve er-
ken antikorlarin meydana ¢ikarilmasinda daha duyarlidir. En
buyuk avantaji, 5 - 8 glin icinde sonu¢ vermesidir: bu stire, fare-
de noétralizasyon testinde 12 - 14 gindur. Ayrica, hicre kiiltirle-
rinde yapilan ve ¢abuk sonug veren bir noétralizasyon testinde,
bir immitinofloresans teknigi kullanilarak, BHK-21 hiicrelerine bir
virus-serum karngsimi konduktan 24 saat sonra, notralize edilme-
mis virus meydana cikarilabilmektedir. Ozgiil antikorlarin mey-
dana cikarilmasmds, radyoizotopla isarstlenmis virus kullanmila-
rak yvapilan bir radyoimmiun deneyi, NT testinden daha duyarh
bulunmustur 5, 6, 7).

INSANA UYGULANAN KUDUZ ASILARI KONUSUNDA
GORUSLER

Yakin yillara kadar, as: tiretimi i¢in kuduz virusu Kkaynag:
olarak sadece keg¢i, tavsan ya da koyun gibi hayvanlarin enfekte
beyin dokusu kullamimakta idi. Bugin en ¢ok kullamlan beyin
dokusu asilar: sunlardir : a) virusun, fenolle 37°C de enkiibe edi-
lerek tamamen inaktive edildigi Semple tipi ag1; b) bebe hayvan-
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lardan hazirlanan ve tltraviyole veya beta - propiolakton ile inak-
tive edilen agilar; ¢) fenolle 22°C de enkube edilerek kitsmen inak-
tive edilen ve enfekte virus ta i¢eren Fermi tipi ag1. Beyin dokusu
aslarnnda bulunan néroparalitik faktdorlerden sakinmak Ozere
drdek embriyonunda uretilmis ve beta-propiolaktonla inaktive
edilmis asilar gelistirilmistir ve halen ABD de yaygin sekilde kul-
lanilmaktadir. insan diploid hiicre kaltirlerinde hazirlanan asi-
larin da ayni nedenle beyin dokusu agilanna ustinliigi kabul
edilmektedir (6, 7, 8).

DS Kuduz Eksper Komitesi, halen kullamilmakta olan agi-
larla ilgili olarak gsu dnerilerde bulunmaktadir :

1) Canl virus i¢eren agilar insanda kullanilmamali, Fermi
tlpi asilann lretimine son, verilmelidir.

2) Sinir dokusu asilarinda paralitik faktérin, bulunmadif
laboratuvar testleri ile gosterilmelidir.

3) Oli asilann iretiminde kullanilan inaktive edici ajanlar

insan igin zararh olmamali ve agilanan kiside en az reaksiyon
vapeacak konsantrasyonda katilmahdir,

4) Uretilen her seri asinin, uygulamaya verilmeden evvel
potensi saptanmalidir.

5) Asinn gesitli serilerinde periyodik olarak, immiinojenite-
nin saptanmasi igin, asih kigilerdeki antikor olusumu saptanma-
hdur.

DSO Eksper Komltesi, kuduz 1sinklilarin tedavisi konusunda
da baz) onerilerde bulunmakta, 6zellikle lokal yara tedavisinin

ve potent asl kullanilmasini énemi lzerinde durmaktadir. Agr
1sirikly olgwlarda, insan ¢ikagli kuduz anti-serumu kullanilaralk,

serum reaksiyonlarinin énlenebilecegi, beyin dokusu asgilarinin
yvan etkilerinden kaginmak bakimindan doku kiltiuri asgilarinin
yararli olacag belirtilmektedir. Ozellikle kombine asi-serum te-
davisi yapilanlara, son as1 dozundan 10, 20 ve 90 gin sonra birer
destek doz uygulanmas) geregi lizerinde durulmaktadir (2, 7).
Heterolog kuduz antiserumu i¢in viicut agirhgimin her kilogrami
Bagina 40 1U, insan hiperimmiin gama globulin igin 20 IU uygu-
lanmasi1 onerilinektedir (2).
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LABORATUVARIMIZDA AS! URETIMINDE KAYDEDILEN
GELISMELER

Yakin zamanlara kadar vapilmis olan yenilikler ve uygula-
malardan alman sonuglarin degerlendirilmesine iliskin bilgiler
daha 6nce yayinlanmigt: (9, 10, 11). Son iki yi1lda vapllan deglsik-
likler ve kaydedilen gelismeler asagida ozetlenmistir :

1 — 1974 vilina kadar piyasadan saglanan asi koyunlari bu
tarihten itibaren Devlet Uretme Ciftliklerinden alinmaya bas-
lanmistir. 6 - 12 Ayvhk Merinos cinsi bu koyunlar, bir¢ok hususlar-
da ekonomik olnmius ve basarili sonuglar vermistir.

. 1.1) Kovunlar daha saghkh olup, kist, vb. nedeni ile beyin
" ziyani veya 6liimler az olmaktadir.

1.2) Bevin agmhg daha fazla olduzuncan, bir beyinden.
‘eskisine nazaran daha fazla hacimde as! elde edilebilmektedir.

1.3) Kovun cinsi ve vasi bakimindan iniform bir kaynak
kullamilmasi mamkian olmustur,

2 ~— Enkiihasvon sdresi sonunda kesilen kovun baslarn, beyin-
leri ¢ikarilana kadar sogutucu i¢inde hekletilmekte, bu suretle vi-
tus kayh énlenmektedir.

3 Tohun virus litresi yikseltilmistir. Bu suretle asi Ureti-
mi i¢in loplanan eufekte bevinlerdeki virus titresi de yuksek ol-
makta, DSONiin saptadigy minimum koruma degerinden (107
cok daha viksek potenste asiar hazirlanebilmektedir. Ulusliar-
arast standard asi ile yapilan Kiyaslamali testler, agimizin ongan
da, daha yiksek bir potense sahip oldugunu giéstermistir.

4 —. Beyinlerin homojenize edildigi cihasiardaki bigaklar stk
«ik bilenmesi, bir ezme aleti kavanozuna bir defada ¢ adetten
fazla bevin konmamasi gibi tedbirlerle bevinlerin daha iyi sis-
panse edilmesi saglanmaktadir,

5 — Asilarda her 4 seride hir potens (Habel) testi ve her 2 se-
‘ride bir ingktivasyon kaontrol testleri vapilmaktadir. Laboratuvar
olanaklan arttirilabildigi takdirde bu testlerin her seride yapil-
mast mumkiin olabilecekitir.

. 6.— Kuduz Ag: Uretim Laboratuvari, hagh oldugu bélimiin
diger fonksiyonlarindan aritilmis ve izole bir duruma getirilmigtir.
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Bu suretle fazia giris qikislar énlenmis ve alinan diger dnlenim-
lerle laboratuvar ortaminda kontaminasyon olanag) en-aza indi-
rilmistir. Bu ¢abalarin sonucu basarili olmus ve kontaminasyon
nedeni ile &5 kaybi é6nlenmistir.

7 — Inaktivasyon amac ile asiya kanlan fenoliin an oimast-
na ve kaynatilmadan eritilmesine dikkat edilmis v¢ bu yvontemle
hasanl inaktivasyon saglandig) ve kontaminasyonlarin énlendi-
i deneylerle gosterilmistir. ‘

8 — Asiya katilan fenol oram % 0,5 ten <7 0,25 - 0,3'e indiril-
mis ve inaktivasyon i¢in bu miktann yeterli oldugu goésterilmig-
tir. Bu suretle asinin fenole bagh yan etkileri de dnlenmektedir.
Inaktivasyon siiresi 24 saati 37°C de, gerisi oda 1s1si1nda olmak
tzere 75 saate cikanlmistir. Bu surede as sUspansiyonlan en az
20 kere ¢alkalanmaktadir.

"9 — Asiya ‘© 001 oraminda mertivoiat katlmaktadir.

10 — Rullamlan koyunlann cinsi, alinan asepsi - antisepsi
onlenimlerinin as1 kaybinl azeltinas), vb. gibi nedenlerle haftahk
tretim hacmi artmis ve yeteri kadar as1 stoicu bulundurmak ola-
nagy hasil olmustur.

1970 - 1975 YILLARINDA YAPILAN ASI UYGULAMALARI’-
NIN DEGERLENDIRILMES] VE SONUCLAR :

Bu makalede, Tiurkiye'de lstanbul ili disindaki Kuduz A Is-
tasyonlarindan gonderilen bilgilere dayanilarak, 1870 1975 yil-
larina ait alt1 yillik uygulama sonuclan derlenmistir. 1960 - 1984
ve 18685 - 1969 donemlerin eait sonuglar daha 6nce yayimlanms-
0 (9, 10).

Tirkiye as uygulama ¢ok!ugu bakimindan dinya ulkeleri
arasmda On sirglarda yer almaya devam etmektedir. Asilanan ki-
Si sayis) gegen yillara gore ve artan nifusa karsin artrmyor go-
runmekle beraber, bu durum, artan nifusun kentlerde yogunlag-
mas) ve kopek besleme gereksiniminin tlkemizde daha ¢ok koy-
lerde duyulmas) gercgegi ile agiklanabilir kamsindayiz.

1970 - 1975 yillarinda uygulanan asilamalar ve bunlara iliskin
komplikasyonlarla, 1siran hayvanlara ait bilgiler Tablo 2- 9 da
verilmistir. Bu tablolardaki istatistik bilgi, Tirkiye'de mevcut 543
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adet Kuduz As istasyonu'nun, uygulamalar: hakiinda lismen
veya tam bilgi génderen 191 adedinin verdigi sayilara dayanmak-
tachir. Bu nedenle, gercekte asilananlarin ve bunlarla ilgili diger
sayilarin daha ylksek olinas: gerektigi diigliniilebilir. Bununle
beraber oransal degerlerin ¢ok farkli olmiyacag: kabul edilebilir.

Tablo 2'de gorilecegi lizere, 1970 - 1875 doneminde, kuduz ag
tedavisi géren kigilerden 59.768 s1, gozlem sonu saglam kalan
hayvanlar tarafindan isirtlmig ve bunlardan, asi komplikasyenu
gorilen 4 kisinin, 3 4, bu komplikasyon sonucu oélmustir. Bu du-
rum, ger¢ek bir asi endikasyonu bulunmadigi hallerde, gereksiz
asdamalarin ne kadar sakincali olabilecegini gostermektedir. Yi-
ne ayni tabloda, kuduz ya da kuduz supheli hayvan tarafindan
1simlma nedeni ile asilanan 142.202 kisiden 16 sinda (% 0,01) aslya
karsin kudurma olgusuna isaret edilmektedir. Gerek goézlem fis-
lerinin degerlendirilmesi, gerekse hasta yakimnlarinin verdigi ifa-
delere dayanilarak, bu olgulann asagidaki nedenlerden bir veya
birkac¢ina baglanahilecegi gérilmustur :

1) Kisi, yuz, kafa ya da el bolgesinden veya bir¢ok ysrinden
birden derin 1siriimig, kulugka suresi ¢ok kisa oldugundan, pasif
ve aktif bagisikiama ile yarar saglanamamistir.

2) Hastaya lokal yara tedavisi yapimamistir, va da hatali
yaplimigtir (yaraya sitil yapimasi, antiseptikten evvel bol wni-
kama yapiumamas: gibi.)

3) Hasta tedaviye ge¢ gelmigtir.

4) Hastaya, 1siriimanin ilk gini ve hatta ilk Gi¢ gint iginde
serum tedavisi yapilmamistir,

5) Serum uygulamas! yanlis ya da zamansiz yapilmigtir (8r-
negin, asi ile ayni zamanda ayni yere; agilamalar arasinda; ilk 72
saatten sonra).

8) Ozellikle serum uygulanan olgularda, as: semasuun biti-
minde 10, 20 ve 80 gin sonra yapimas: gereken destek as1 dozla-
r1 uygulanmamaistir,

7) lyi saklanmamis, ya da kullanma siiresi dolmus ast ve
serum kullanilmistir.

Tablo 2'de, 1970 - 1975 dénemIinde agillananlar arasinda komp-
likasyon oraninin onbinde bir civarinda oldugu gorilmektedir.
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yin dokusunda hazirlanmis asilarin neden oldugu allerjik an-

sefalit ve paralizi komplikasyonlannin diger dinya ulkelerinde

* 500 - 10.000 de bir arasinda degisgtigi, asillananlarda komplikas-

" yondan 6lim oranimmn 1/35000 civarinda oldugu bildirilmekte-
dir (1).

Tablo 3'te, 1970 - 1975 déneminde kuduz ya da kuduz siipheli
hayvan tarafindan isirilldign icin agillanan 142,202 kisi iginde, agi-
yva karsin kuduran 16 hastaya ait bilgiler ézetlenmistir. Bu tablo-
nun incelemnesinde su gergekler goze gcarpmaktadir :

a) Agwr ikl bu kisilerin ¢oguna serum uygulanfnamlstlr.
Elden 1simimalar] da en az, bas ve boyun bodlgesinden isirilmalar
kadar, serum tedavisi i¢in endikasyon olustu,rdugu gorulmekte-
dir.

b) Olgularn hemen, yarisinda kulugka suresi 15 - 25 gun gi-
bi ¢ok kisadir.

¢) Olgularin higbiri igin destek ag1 uygulamasi yapildigina
dair bir bilgi yoktur. .

d) Serum uygulanan olgularin hemen hepsinde, serumun.
agidan evvel uygulanmadigl ya da ilk ag1 dozu ile birlikte uygu-
landig izlenimi ahnmaktadir,

e) Olgularin ¢ogu bas ya da elden veya bir¢ok yerinden bir-
den 1sirilmigtir.

f) Olgulara 2/3 si Karadeniz Bdlgesinde gorilmustur. Bu
bolgede dogal kuduz odaklari bulundugu kabul edilebilir,

g) Oliimle sonuglanan isiriklarm hemen hepsi ¢iplak deri-
den olmustur. Ciplak deriden, 1sirildig bildirilen bir olgunun, ay-
n! képek tarafindan fakat elbise Uzerinden 1sirdmis clan oglunun
saglikll kalmas: ilgingtir.

Tablo 4'te, Turkiye'de 1sirilmalarin en ¢ok kopekler tarafin-
dan oldugu ve asiya karsin kuduz olgularinin ¢cogunlukia bunlar
arasmda bulundugu goéridmektedir. Gerek 1960 - 1869 dénemleri-
ne ait yayinlar (8,10), gerekse 1932 yilindanberi Istanbul Kuduz
Muessesesi'nce tutulan istatistikler (11) bunu dogrulamaktadir.
Bu nedenle, Ulkemizde sahipli evcil hayvanlarin kuduza kargl
asllanmasi, serbest dolasanlarin imha edilmesi geregi bir kez da-
ha ortaya cikmaktadir,
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Tablo 5'ten, as! uygulamasma alimanlarin ¢oguniugunun ba-
cuktan simidigrve biyik bir miktarmin da asilanma nedeninin
sadece temas oldugu anlagilmaktadir, Asiyva karsin kudurma ol-
gular: da en ¢ok bas ve yiizden 1sirilmalarda gérilmustir.

Tablo 6 — Kuduz as1 tedavisi gbrenlerin ve asiya karsin kudu-
ranlarin yaramn durumuna goére dagilimi.

Table 6 — sttnbutlon of rabies vaccinated and human rabies
"cases among treated people, according to the status

of wound
Yaramn durumu — Status of wound
Yillar Derin Severe Yiizeyel - Temas - Billmmlyor
Yoars Superficial Contact Not known
A K A K A K K
1
18970 7828 1 8977 -— 6 829 — —_
1871 8 531 _— 13 867 — 6 858 — —_—
1872 8139 3 14 149 2 6 900 — —_
1973 4 865 — 13 417 — 5 745 - —_—
1874 ) 1383 4 15455 — 3533 — 1
1875 ) 3612 3 12 168 2 2720 —_ —
Topiam 30458 | 11 1wl 4 325091 | — 1
Total o |

(A) : Agilanan Number of vaccinated:
(K) : Kuduzdan dlen - Deaibs from rabes

Tablo &'da kud’tiz veya kuduz siipheli hayvan tarafindan 1si-
rilma veya temas sonucu astlananlarin ve asiya karsin kuduran-
larn, yaramn durumuna goére dagiiim verilmistir. Burada, ag-
lananlarin ¢ogunda yaranin yizeyel oldugu ve asiya kargin ku-
durgnlarin gogunlukla derin ve agir isimklilar arasmda bulundu-
u gorittmektedir:
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Tablo 7'de, slbise iizerinden 1sirilma veya temas nedeni ile
aglya alinanlarnn arasinda kuduzdan 8ltm olgulannun goérilme-
digi dikkati ¢cekmektedir.

Tablo 7 — Kuduz asi tedavisi gorenlerin ve asiya karsm kudu-
ranlarin, ¢iplak deriden ya da glysi dzerinden isiril-
malaring gore dagilumi.

Table 7 — Distribution of the rabies vaccinated and human
rabies cases among treated people, according to the
nature of exposure.

Isiridma yolu — Nature of exposure
Giysi izerinden
Ciplak deriden veya temas
Bitten from bare skin | Bitten through clothes
Yoars or contact
Yular
Kuduzdan Kuduzdan
Asillanan Slim Agilanan dlam
No. of Deaths No. of Desaths
vacecinated from vaccinated from
rabies rahbies
1970 3173 I 9832 ~—
971 14 392 — 12 984 .-
1972 18 823 5 8 365 -—
1973 7 538 — 18 5Re —
1974 11 251 5 B 128 ~—
1975 9 387 5 03133 -
Toplam .
Total 68 364 16 72838 —

Tablo 8'de asiya alinanlarin ¢ogunlugunda isirilmadan son-
raki ilk 4 giin i¢inde tedaviye baglanmig oldugu, fakat buna kar-
sin kuduzdan 6lenlerin en ¢ok bu grupta bulundugu gérilmek-
tedir. Bu durum, yukardaki tablolardan edinilen bilgilere de da-
yvanarak, tedaviye Kisa zamanda basvuranlarin agir isirikh kigi-
ler olusu ile agiklanabilir,
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Tablo 9'dan, 1sirdma ve temas olgularinin biyuk bir ¢ogunlu-
gunda 1s1ran hayvanin bilinmedigi ve higbir sekilde tan1 yapil-
mamis oldugu anlasiimaktadir.

Tablo 8 — Isiran hayvanlarn tani durumuna gore dagihimi.

Table 8 — Distribution of the biting animals according to the
diagnostic sjituation.

Isiran hayvan sayisi — Number of animals
Yillar Labh. ca saptan- Klinik tan) ile
Years mis kuduz kuduz Bilinmiyor
Lab. confirmed | Clinjcally rabies Not known
. xy - -
rabieg *) ") ")
1970 208 — 136 — 24 270 1
19741 160 -~ 215 —- 26981 -—
1972 131 1 168 - 26 869 4
1973 ! 120 — 1486 — 23 861 -—
1974 1345 — 1452 5 17 579 -—
1975 675 —- } 083 4 16 752 1
Toplam ) 1 .
2 66D 1 2230 9 130 312 6
Total [

o 4

(*) Asiya karein kuduran  kiziler - Doaths from ralbies among  vacoinated
people.

SONUC :

Yukaridaki tablolarin incelenmesinden su sonuglara varil-
maktadir :

1 — Asi uygulamasinda endikasyon alaninin fazla genis tu-
tulmas, kisileri gereksiz yere yan, etki riskine sckmakta ve ayri-
¢a ag1 ziyanina neden olmaktadir.

2 — Yiz veya elden agir 1sirni'malarda serum wuvgulanma-

masl ya da yanlis uygulanmasi nedeni ile a5 tedavisine karsin ku-
durma olabilmektedir.

3 — Ozellikle as! ile kombine serum uygulanan olgularda,
agilamadan sonraki 10, 20 ve 90. giinlerdeki destek asilamalarinin
ihmal edilmemesi gerekmektedir.
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4 — lsinima olgularima en ¢ok kopeklerin neden oldugu ve
sahipli kopeklerin agilanmasi, basibos gezenlerin imhas: zorunlu-
tugu bir kez daha a¢ikca ortaya ¢ikmaktadir.

5 — Bas ve el bolgelerinden, ¢iplak deriden derin 1sirilmalar-
da bazen serum ve as! tedavisinin de yeterli olmayabilmesi, lokal
yara tedavisinin erken bir zamanda ve geregine uygun olarak
(bol su ve sabunla yikama, sitix yapilmamasi, vb) uygulanmasi-
nin énemini géstermektedir.

8 — Isirilma ya da temas olgularinda rol oynayan hayvanla-
rin biyuik bir gogunlugunda, klinik olarak ya da laboratuvar test-
leri ile kesin tam yapmas! olanag: bulunamamaktadir,

Tlirkiye'de kuduzla savas yontemlerinde 6nemli bir degisik-
lik ve gelisme olmamas: nedeni ile, gecen yillara karsin, sonuclar
degismemekte, sorun devam etmektedir. Enstitimize gelen ista-
tistik bilgilere ve as: isteklerine dayanarak, kuduz gipheli hay-
van tarafindan i1sirilma ve temas olgularinin dahea ¢ok Karadeniz,
Bati ve Gliiney Anadolu bélgelerinde oldugu anlasimakta, bu bodl-
gelerde dogal kuduz odaklarn bulundugu kamisina varimakta-
dir, Biitin Ulkedeki dogal kuduz odaklarnin saptanmas) i¢in,
uluslararas: kuduz slirveyanst yéntemlerinden yararlaniimas:
gerefine inanmaktayiz.
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RECENT ADVANCES IN RABIES AND
RESULTS OF RABIES VACCINATIONS IN TURKEY
DURING THE LAST SIX YEARS
(1970 - 1975)

Dr.E. OZLUARDA* Dr.M. GUREL** M. KESKIN ***
i. AKYILDIZ *** A. DOGAN ***

SUMMARY :

Rabies continues to be one of the important zoonoses in
Turkey. Although it is endemic in all parts of the country the
highest incidence and main foci of dog and cat rabies seems to
be in the Karadeniz, West and South Anatolia regions according
to the reports and vaccine demands of the vaccination stations.

Details of the persons receiving prophylactic treatment and
any deaths form rabies in vaccinated are given in Tables 2 - 8
in the text. Twenty paralytic accidents (0,0098 %), including at
least 7 deaths, were reported in 201 968 persons treated during
1970 - 1975, These numbers exclude the vaccinations in [stanbul
area, where a separate Rabieg Institute is responsible for this
activity using different methods of vaccination.

58 786 of the treated persons had been bitten or contacted by
the animals, which remaind healthy at the end of observation
period. As the four complicated persens from which 3 died, were
among this group, it can be concluded that some of the treated
individuals had had the risk of vaccination unnecessarily, and
the spectrum of indication of vaccine treatment should be kept
smaller.

* Head, Virology and Virus Vaccines Dept.
**  Chief, Habies Vaccine Production Lab.
***  TLaboratory Technicians.
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The number of persons bitten or contacted by e rabid or
suspected animal and taken under prophylactic treatment in the
last six years period is 142 202. There have been 16 rabies cases
(0.01 %) and 13 paralytic accidents {0.009 %) among them.

The rabies vaccine produced in RESAMENS and used in most
parts of Turkey i8 of Semple type and {fully satisfies the
requirements of the Habel test. The rabies cases in spite of
vaccine therapy can be attributed to the following facts : a) 1n
most cases of severe exoposure, combined serum and vaccine
treatment was not applied: b} the beoster doses which should bz
given 10, 20. and 80. days after serum and vaccine treatment
were not administered; ¢} bites from hands were not accepted as
dangerous as bites from head and serum was not given; etc.

Dogs continued to be the animals most frequently found
rabid and to be the main source of bite wounds or contacts
requiring prophylactic treatmen in man and second important
species after dogs are cats.

It was concluded that a rabies surveillance system should be
organized to find out the natural foci of infection in this country.
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BETA - PROPIYOLAKTON ILE INAKTIVE EDILEN SMLE
USULU KUDUZ ASILARI fLE YAPILAN POTENS VE SEB.UM
NOTRALIZASYON SAHA CALISMALABI

Do¢. Dr. Erol AKAN

R.S. M. Hifnsihha Enst. Viroloji $bh.
(Dergivye verildigi tarih : 5.4.1978)

OZET

Beta - propiyolakton’la inaktive edilen Sample usuld ile”
hazirlanmug agilarla, R, 8. M. Hifzisthha Enstitiisa A5 Istas-
yonu, Trabzon, Ordu, Gaziantep, Yozgat, Izm.i.r, Aydin ve
Edirne'de aslanan sahisiardan kan nimuneleri alinip serum-
larmn 1/8 sulandinminda noétralizan antikorlar sranmus,
bunlann j¢ 63,9 unda antikor saptanmig, % 168 inde bulu- -
namamig, % 19,3 Unde ise = bulunmustur, Bu asillarn po-
tensleri ise sirasiyle; log. 3,46, log. 3,77, log. 3,40, log. 3,15,
log. 3,33, log. 3,29 ve log. 3,61 olarak bulunmustur, Bu deger—
ler D.S.O. nitn kabul ettigi degerlerdir.

Asiya baglamadan evvel alinan 50 kan serumunda not-
ralizan antikor tesbit edilmemistir.

Yapilan galigma sonucu beta-propiyolakton'lu agilann,
hem potens hem nétralizan antikor olusturmas: ybn{mden'
istim oldugu saptanmig, daha ekonomik oldugu da anlagil-
migtir,

GIRIS :

Kuduz isirklinin tedgvisi 1sirmay: takiben as: veya serum ile
birlikte as1 tathiki ile yapilmaktadir., Antibiyotiklerin, virusun
iiremesi tzerine Onleyici etkileri yoktur (8). Bu maksatla ¢esitli
tipte asilar kullamilmaktadir (13).

Ulkemizde kuduz asisi olarak Semple usulii ile hazirlanan
ve fenol ile inaktive edilen agilar kullanilmaktadir. .
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Bundan 6nceki ¢alismamizda fenol ile inaktive edilen asila-
rin asi 1sta.sy0n1armdak1 potensini ve bu asi ile tedaw edilen 1s1-
rlkhlardakl a.ntlkor durumunu arastirmistik.

~ Bu cahsmarnlzda ise Semple usulli ile hazirlayip, beta-pro-
pivolakton ile inaktive edilen asilarin as1 istasyonlarindaki poten-
sini ve bu asi ile tedavi edilen 1sinklilardaki antikor durumunu
sragtirdik,

MATERYEL VE METGQD :

Beta-propiyolakton ile inaktive edilen Sample usulii asgilar;
1 — Trabzon

2 — Ordu

3 — Yozgat

4 — Gaziantep
5 - Aydin

6 — lzmir

7 — Edime’'den alinnustir,

Aynca bu asilarle tedavileri tamamlanip aradan 15 - 30 gun
gegmis kisilerden kan numuneleri alinmistir.

As1 ve kan numuneleri frigo igersinde ve optimal sartlarda
Refik Saydam Merkez Hifzisithha Enstitiusi Viroloji ve Virus Asi-
lar1 Subesi'ne getirilmis, burada kanlarin serumlan aymrihp
—20°C ye, asilar ise buzdolabina konulmustur. Agilarin potensi
Habel festi ile tayin edilmis, serumlardaki antikor ise farelerde
ndtralizagyon testi ile tesbit edilmigtir.

 Trabzon’dan 25, Gaziantep’'den, 26, Yozgat'dan 10, Aydun’dan
24, lzmir'den 14, Edirne’den 20 serum alinmistir.

Ayrica, RSMH. Enstitiisi A1 istasyonundan bu agl ile ve
14 ganlik a5 semasina gore giinde 2 ml. olarak asilanmig ve ara-
dan 15 - 30 giin gegmig 115 kisiden kan ntmuneleri alinmigtir.

" BETA-PROPIOLAKTON ILE INAKTIVE EDILMIS ASI
HAZIRLANMASI

Gerekli kimyasal madde ve eriyﬂder .
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i -— BETA-PROPIYOLAKTON (8 —Propiolactone)

Betarprone, BetaPropiolactone, Hydracrylic acid 3 —Lactone
CsH«O: Molekil agirlig: 72,06 dir. Renksiz, keskin, kokulu bir si-
vidir. Suda % 37 oraninda ¢ozunir, + 5°C de stabildir. Farelerds=
LDso 345 mg/kg. dir. Ast ve plazmay: steril etmek icin kullamlir.
{Merck Index'den alinmisgtar.)

Kullandigimiz proparat:

Hydracrylic acid § — lactonu O-CH: -CH:-C = 0O
(Matheson Coleman Bell.) ! |

2 — FOSFAT TAMPONLU TUZLU SU (T.TS)) :
Fenollu as)da kullanilan tuzlu sudur.

3 — 1/10 STOK MERT.OLAT ERIYIG] :

Mertiolat 100 gr.

Saf su 1000 ml.

100 ml. lik sigelere 55 er ml. olarak tevzi edilir.
5 N NaOH ERIYIG] .

NaOH 200 gr.

Saf su 1000 ml.

100 ml. lik siselere 55 er ml. olarak dagitilir.

ASININ HAZIRLANMASI :

Fenollu ag1 gibi hazirlanir. Steril sartlar altinda ¢ikarlan be-
yinler evvelce agirliklarn kaydedilmis olan balonlara ikiser ikiger
alinir. Balonlar tekrar tartilarak agirliklar: kaydedilir. Ezme ma-
kinalarinda 2 - 4 dakika ezilir. Bu esnada beyinlerin tizerine tam-
ponlu tuzlu su (TTS) ve 1/2000 oraminda beta-propiyolakton ila-
ve edilir. Ezme bir daha tekrarlamir. % 10 luk beyin emulsiyonu
oluncaya kadarTTS ilavesine devam edilir. Sifonajla 5 litrelik si-
selere alinan emiilsiyon, bir gece buz dolabinda (+4°C de 18 saat)
hekletilir. Siseler zaman zaman ¢alkalanarak beta propiyolakton-
lu ortamda virisin inaktivasyonu saglanir. Ertesi giin giseler huz
dolabindan ¢ikarilir. Beyin emiilsiyonu iizerine ayni miktar TTS
i1ave edilerek emiulsiyondaki beyin miktarnn % 5’e, beta-propiyo-
lakton miktar: da 1/4000 e disurilur. Son dilisyonda 1/10.000
mertiyolat bulunacak sekilde stok mertiyolat soliisyonundan ila-
ve edilir (1 ml./ 1 1t.). Aynica asinin pH s1 5 N NaCH ile 7.2 ye
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ayarlanr. Sterilite kontrollar1 icin ekim yapildiktan sonra gige-
ler tekrar buzluga kaldirilir. Bir hafta sonra tevzii yapilir. Her
ana siseden tevziin basinda ve sonunda aerob ve anaerob besi
yerlerine sterilite kontrolu icin ekim yapilir. Islenen her asiya
bir seri numaras) verilir. Zararsizlik, potens ve sterilite kontrol-
warl yapilir,

Asg1 potensi Habel testi ile olgilir. Serum antikor geviyesi fa-
relerde yapillan notralizasyon deneyleri ile saptanir (13).

BULGULARIMIZ :

Beta-propiyolakton ile inaktive edilen asilar1 hazirlamadan
ovvel beta-propiyolaktonun sabit virus Uzerine olan élduriicu et-
kisi arastinldi. Beta-propiyolaktonun 171000, 1/2000, 1/4000,
1/68000, 1/8000 lik diltsyonlar: i¢erisinde sabit virusun 1/1000 di-
lisyonu hazirlanarak 4 - 6 haftalik, ayni cins ve ayni agirhktaki
farelere beyin ici olarak 0.03 ml. zerk edildi. Beta-propiyolakto-
nun 171000, 1/2000, 1/4000 ve 1/6000 sulandirnnmi zerkedilen butun
fareler deney sonunda canli kaldilar. 1/8000 sulandirimi zerkedi-
len 10 fareden 2 si paralizi belirtileri gostererek 6ldii. Sonuglar
Tablo : 1 de goésterilmistir.
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1/4000 sulandinminda beta-propiyolakton kullanlarak hazir-
lanan asilarda potens testi (Habel testi) i le birlikte sterilite.ve
zararsizlik kontrollar: da yapildi. Zararsizlik kontrolunda 6 adet
kobay kullanidi, Bu kobaylara 5 er ml. asi periton ici yolla veril-
di. Numarali ve agirliklar: saptanmis olan kobaylar 15 gtn, miad-
detle kontrol edildi. Bu muddet igerisinde hig¢bir kolay 6lmedigi
£.1bi batun kobaylar 29 - 38 gr. arasinda agwlikx  kazandilar. Bu

durum Tablo : 2 de gorulmektedir.,

le usuli kuduz asisinin zararsizlik kontrolu.

TABLO : 2
PH's1 7.2 ye ayarlanmis Beta-propiyolaktonlu Semy

Glnlere gore kobay agirliklar1  Agirlikta
Kobay Baslangic artma
No. agirhg 2 4 6 8 10 12 15 miktar
i} 342 gr. 338 343 348 354 360 3684 37! 29
2 335 330 334 340 347 351 359 368 33
3 320 318 321 330 334 341 347 352 32
4 360 352 359 366 347 381 388 396 36
5 354 356 381 389 374 38] 1385 392 38
6 348 349 356 368 371 371 375 380 32

Beta-propiyolakton’un parcalanmasi sonucu ortamin pH 31
asit olmaktadir. Bu sebeple hem asit pH'li asinin, hem de ph s1
7.2 ye avarlanan (5N.-— NaOH i'e) asifarin Habel testi sonuglari
birgok ke tekrarlandi. Bu test sonuglarmdan birisi Tablo : 3 de

goritmektedir,

TABLO : 3 .
Hazirlanan asilarm Habel testi sonuclar:
(Deneme asilan, enfekte tavgan beyinlerinden hazirlandi)

Asimn
Asili fa- koruma
Aginin Virusun relerde  degeri
Asin-n cinsi seri No. % 50 O.D. % 50 O.D. (log).
Fenollu asi 1767 10-83 10-2-4 29
Beta - propiyolak- Deneme
toniu as1 pH a- . ; . o
varianmamis as1 10-93 10-3+3 .3
Beta. . propiyolak-
tonlu as1 pH 7,2 = 10-%3 10-3t 4.2




Enfekte tavsan beyinlerinden hazirlanan agiardan yukari-
daki sonuglar alininca asimin koyun beyni ile hazirlanmasine ka-
rar verildi. Fenollii as1 hazirlanirken, enfekte koyun beyinlerin-
den iki adet alinip, beta-propiyolakton ile inaktive edilerek pH
s1 7,2 ye ayarlanip, fenollii as1 ile ayni1 seri numarasi veriidi. Bu
a5l siselerine ayrica «deneme asisi» etiketleri yapistinldi, Bu asi-
lardan 8er adet ayrilip bunlardan hemen, 2 ay ve 6 ay sonra Ha-
bel testleri yapildi. Sonuclar Tablo (4.5.8) da gorilmektedir.

TABLO : 4

Ayni zamanda hazirlanmig fenollii ve beta propiyolaktoniu
asilarin hemen yapilan Habel testi sonuglarn

Asili

Aginin  Virusun farelerde 8gimn koru-
Aginin cinsi seri No. % 50 0.D.% 50 O.D. ma indeksi
Fenollu ag1 1808 10-¢1 2 4.1

1808
Beta - propiyolak- Deneme
tonlu as1 pH 7.2 asisl 10-%1 2 4.1
TABLO : 5

Ayni asiarnn iki ay sonra yapilan Habel testi sonuglan

Asinin

Asili koruma

Asinin Virusun farelerde indeksi
Asimn cinsi seriNo. % 500.D. % 50 O.D. (log)
Fenollt asi 1808 10-4-43 10-% 3.23

1808
Beta, . propiyolak- Deneme

tonlu as1 pH 7,2 85181 10-6.2 10-%4 3.83
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TABLO : 6
Aym agillarnin alti ay sonra yapilan Habel testi sonuglar.

Asinin
Asii koruma
Asinin Virusun farelerde indeksi

Asimn cinsi seri No. % 500D. %5 OD. (log)

Fenolli asi 1808 10-*% 10-3-4 2.21
1808

Beta - propiyolak- Deneme

tonlu asg1 pH 7.2 a351s1 10-%8¢ 10-2 3.61

{Ik denemede her iki asimin potensi de 4 log. min iizerinde bu-
lunmustur. ki ay sonra yapilan testte fenollii asinin potensi 3,23
log. beta-propiyolakton'lu aginin 3.83 log., altl ay sonra yapian
testte fenolli asinin potensi 2.21 log. beta-propiyolakton’lu aginin
potensi ige 3.81 log. olarak teshit edilmistir.

Asllar numune almak igin gittigimiz illerden Trabzon’'a 4,
Ordu'ya 4, Yozgat'a 2, Gaziantep'e 4, Aydin’a 2, Izmir'e 2 ve Edir-
ne've 3 gunde gitmekts idi. Bu durum Tablo 7 de gorilmektedir,

TABLO : 7
illere gdénderilen kuduz agilarinin ka¢ giinde mahalline vardig.
Asinmin
Asinin kag¢ gilinde
Bolgeler Sevk tarihi Almmis tarihi vardigl
Karadeni Trabzon 12.12.1872 16.12.1972 4
aradenindu 1.11.1972 5.11.1072 4
. fzmir 5.11.1872 7.11.1872 2
8e Aydin 7.10.1872 9.10.1972 2
l¢
Ana,dolu Yozgat 10.1. 19872 12.1. 1972 2
G. Dogu .
Anadolu Gazua.nte;. 6.10.1972 10.10.1972 4
Marmara Edirne 12.12,1872 15.12,1972 3
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Asimin hazirlams tarihii ile Hdbel testinin yapilisi arasinda
gegen zaman ve Habel testinin sonuc_l_,gn _Ta,blo :'8,_de,‘g(ﬂjrﬁl_mek-
tedir : T ) '

TABLO : 8

Asinin hazirlanig: ile Habel testinin yapildigi tarih arasinda
gecen siire ve potens sonuglari.

Asinin  Habel I‘;s":“ Aginin

hazirla-  testi d:ol}: koruma
Bélgeler {ller ms tarihi tarihi dugu indeksi
. . Trabzon 2111972 Mart basi . 4 ay  3.48
Karadeniz Ordu 15.9.1972 Subat basi 4,5 ay 377
E Jzmir 2.11.1972 Mart bast 4 ay  3.29
i Aydin 2117972 Subat bast 5 ay 333

Ig Anadolu Yozzat, 2.11.1972 Subat basi 3 ay  3.15

G. Dogu
2 Gaziantep 159.1972 C 4 Ay 340
nadolu Gaziantep 15:9.19 Ocak sonu 4 -ay 34

Marmara Fiirne 2111972 Subat basy 3 ay 3.62

Agilar sonbahar ve kis aviarmda géonderilmislerdir. Trabzon’-
dan getirilen asinm potesi 3.43 Crdu'dan getirilen asimn, 3.77,
fzmir'den getirilen asinin 3.29, Aydin'dan getirilen asimin  3.33,
Yozgat'tan getirilen asimin .3.15, Gaziantep'den getirilen - asmnin
3.40, Edirne’den getirilen asinin ise 3.62 bulunmustur. Goruldugu
glbi as1 potensi 3 log'un Uzerindedir.

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiis(i Asi {stasyonu'n-

da propiyolakton'lu ag: iie 14 ginlitk semaya gore fakat glnde
2 ml, olarak asilanan sahislardan. 56 kisiden.asiya baglanmadan
6nce kan numiineleri alinip serumlar: ayrilmis ve noétralizan an-
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tikor mevcudiyeti arastirilmistir. Serumlarin hicbirinde antikor
varligl saptanamamistir. Bu durum Tablo : 9 da gorilmektedir.
TABLO : 9

As1ya ba.slanmadan alinan kan serumu drneklerinde notralizan
antikor durumu

Alinan serum sayisl Antikor durumu
+ + —
50 —_ — 50
“Yizde orani % 0 % 0 % 100

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitisi Asi Istasyonu'n-
da 14 ginlik asi gemasina gore gande 2 ml. olarak asilanmis
ve asilarn tamamianmis, aradan 15 - 30 gin gecmis olan sahis-
lardan alinan kan serumu numineleri tizerinde yapilan serum
nodtralizasyonu deneylerinde 115 serumun 109 unda antikor te-
sekk] etmis, 6 sinda ise F olarak bulunmustur. Sonuglar Tablo :
10 da gorilmektedir.

TABLO :

Asllan tamamlanmls ve aradan 15 - 30 giin gecmis saluslarin
serumlarmndaki notralizan antikor duramu.

Alinan serum sayist  Antikor durumu (1/8 sulandirminda)

+ + —
115 109 3] —
Yiizde orani % 94,78 7 522 % 0

14 gunlik kuduz asis) semasina gore ginde 2 ml. olarak agi-
lanmis ve -aradan 15 - 30 giin gegmis sahislardan alinarak getiri-
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len kan serumu numunelerinde nétralizan antikorlar aragtiril-
rmgtir, 1/8 serum sulandirimindaki antikor mevcudiyeti durum
Tablo : 11 de gérilmektedir.

Tablo : 11

PH 7,2 beta-propiyolaktonlu as: ile 14 giinliik asilamalar: bitmis
ve aradan 15 - 30 giin ge¢mis sahislarin serumlarinda nétralizan
antikor durumu.

Alinan Antikor durumu

er serum sayisi + F —
Trabzon 25 18 3 4
fzmir 14 8 2 4
Aydin 24 13 8 3
Yozgat 10 8 2 —
Gaziantep 26 15 6 5
Edirne 20 14 2

Gonel toplam g 76 23 20
Yiazde oran: 100 63,9 19,3 16.8

Trabzon'dan a‘inan 25 serumun 18 inde antikct tesekkid et-
mis 4 inde etmemis, izmir'den alinan 14 serumun 8 inde antikor
tegekkiil etmis 4 iinde eitmemis, Aydin'dan alinan °4 serumun
13 Unde tesekkal etmis, 3 Gnde etmemis, Yozgat'tan ahnan 10
serumun 8 inde tesekkil etmis, Gaziantep'ten alinan 26 serumun
15 inde tesekkii] etmis, 5 inde etmemis, Edirne’'den alinan 20 seru-
mun 14 inde tesekkil etmis 4 (inde etmemistir,

TARTISMA :

Memleketlimizde tathbik zdilen ve koyun beyninden hazirla-
nan Semple usulld fenolld asi ile tavsan beyninden beta-propipo-
lakton ile inaktive edilerelk hazirlanan Semple usulli aginin po-
tens karsilastirmalar: yapildiginda, fenolli as: ile beta-propiyo-
laktonlu asinin potens degerieri hemen hemen ayn: bulunmug-
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tur (fenollii asinin potensi log. 2,9, beta-propiyolaktonlu asinin
log. 3 (Tablo : 3).

Beta-propiyolaktonlu asinin pH s1 notralize edildiginde, as:
potensinde meydana gelecek degismevi incelemek amaci ile ag1-
nin pH s1 7,2 ye avarlanarak deney vyapddiginda asi potensinde
her iki asiya nazaran 1,2 - 1,3 log. hk bir artma oldugu gorid-
mustidr (Tablo : 3). Muhtelif zamanlarda hazirlanan asilarla ya-
pian deneyler de ayni sonucu vermistir. Bunun tzerine, beta-pro-
pivolaktonlu asilar koyun beyninden hazirlanarak pH s1 ndotrali-
ze edilmig, aym seri beyinlerle hazirlanmis fenollli asilarla po-
tens karsilastirmalarn yapilmastir. Potens deneyleri, asi hazirlan-
digindan hemen, iki ay ve alt1 ay sonra yapmlmis, hemen yapi-
lan potens deneyinde fenollli ve beta-propiyolaktonlu asinin po-
tens degerleri log. 4 un Uzerinde, iki ay sonra fenold asinin log.
3,23, beta-propivolakton'iu asimin log. 3,83, alti ay sonra fenollt
asimin log. 2,23, beta-propivolaktonlu asinin log. 361 olarak bu-
lunmustur (Tablo : 4, 5, 6).

Beta-propiyolakton ile hazirianan inaktive asilar ordek emb-
riyonundan, slit emen bebe fare bevninden. tavsan beyninden
veva kuzu beyninden hazirlanmaktadir. (4. 10, 12, 18). {ran Pas-
teur Enstitisa Kuduz Subesinde kuduz asilan ise, Semple usu-
14 ile ve koyun beyninden hazirlanmakta, beta-propivolakton ile
inaktive edilmekte ve asinin pH s1 nétralize edilmemektedir.

Dr. An. A, tarafindan yapilan bir ¢alismada sahaya gonderi-
Jenn asrlarnng 2 114 10 gun arasinda mahalline vardigl saptanmistic
(3). Bu ¢calismamizda aldigimiz illere as1 en fazla 4 gin igerisin-
de varmaktadir (Taklo : 7).

Beta~propiyolakton'lu asilar sahava 2 ila 4 ginde varmalari-
na ragmen potenslerinde fazla bir dlisme tesbit edilmsemistir. As
potenslerl Trabzon'dan getirilen asida log. 3,48, Ordu’dan getiri-
lende 3,77, Izmir'den getirilende 3,29, Avdin’dan getirilende 3,33,
Yozgat'dan getirilende 3,15, Gaziantep'den getirilende 3,40 ve
Edirne’'den getirilende log. 3,62 olarak bulunmustur. Dunyva Sag-
hk Teskilati'min (DST) kuduz asilarn igin éngérdigu as1 potensi
log. 3 ve 3 Un lUzeri olarak kabul edilmektedir. (13)). Bizim, sa-
hadan getirdigimiz agilann potensleri log. 3 in altina dismemis-
tir ve D.5.T. mn 6ngoérdiga as: potensine uymaktadir (Tablo : 8),
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Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitisu Viroloji ve Vi-
rus Asilary Subesi buzluklarinda saklanan fenollii ve beta-pro-
piyolaktonlu agilarin potensleri alti ay sonra Olguldiiklerinde
fenollii asinin potensinin log 2.21 olmasina karsilik beta-propiyo-
laktonlu asimin potensi jog 3.61 oldugu gorilmustir. (Tablo : 6).
Bu durum, fenollii asilarin potenslerinin ¢abuk azalmas: nede-
niyle memleketimiz sartlarinda uzun sure kullanilmasinin sakin-
call oldugunu gostermektedir. D.S.T. yvayinlarindan olan Labora-
tory Techniques in Rabies adh kitapta beta-propiyolakton’un an-
tijeniteye olan olumsuz etkisinin fenocle nazaran daha az oldugu
bildirilmekte olup (13) bizim bulgulanmiz da bu hususu dogru-
lamaktadir,

Asl potensine beta-proviynlaktonun etkisi, Wiktor T. J., ve
arkadaslan tarafindan incclenmistic. Beta-propiyolakton ilave
edilen asilarin potensi, iyonize edici isinlarla inaktive edilen asi-
lar ve asetil etilen amin ile inaktive edilen asilar ile karsilastiril-
mistir. Beta-propiyolaktonlu asinin potensi, iyonize edici 1s1nlar-
la inaktive edi'mis asinin potensine esit veya biraz az bulunmus
fakat asetil etilen amin ile inaktive edilen asimin potensinden
yiksek bulunmustur (20).

Beta-Propivolaktonlu ast ile 14 giin ginde 2 ml. olarak agi-
lanan ve son asidan 15 ild 30 gin sonra Kan alinan sahislarnn nét-
ralizan antikor durumlan incelendiginde; Trabzon'dan getirlen
25 serumun 18 inde antikor bulundugu 4 unde bulunmadig, .z-
mirden getirilen 14 serumun 8 inde bulundugu 4 inde bulunma-
digi, Avdindan getirilen 24 serumun 13 unde bulundugu 3 tlinde
bulunmadigr. Yozgat'dan getirilen 10 serumun 8 inde bulundugu,
Gaziantep'den getirilen 26 serumun 15 inde bulunup 5 inde bu-
lunmadi@ saptanmistir. Incelenen toplam 119 serumun 76 sinda
antikor bulunmakta 7% 63,9, 23 unde + olarak bulunmakta %
19,3, 20 sinde bulunmamaktadir % 16,8 (Tablo: 11).

Bundan once fenollti as: ile yaptizyim'z galismalarimizin so-
nug¢larina gore beta-propiyolaktonlu asi gerek potens yontinden
gerekse koruvucu antikor tesekkuli yonunden daha olumlu bu-
lunmustur. Fenollli as: ile asilananlarda antikor tesbit edileme-
yenlerin orani % 28,1 olmasina karsilik beta-propivolaktonlu asi
ile agilananlarda antikor yoklugu ¢ 18.8 dir. Fenollu agimn
ginde 4 ml. olarak tatbik edilmesine karsin beta-propiyolakton-

184



Ju aginin 2 mi. olarak tatbiki ile alinan sonugclar, beta-propiyo-
laktonlu aginin antikor olusturma kabiliyetinin daha iyi oldugu-
nu gostermektedir.

Daha potent ve daha iyi imminojen kuduz asisi hazirlama
calismalar devam etmektedir. Baz! arastuicilar ordek embriyo-
nundan hazirlanan asinm antikor olusumundaki olumlu etkisini
gostermislerdir (2, 7, 11, 12, 14). Hucre kultirlerinden hazirlanip
beta-propiyvolakton ile inaktive edilen asilarin da insan immu-
nizasyonunda kullanilabilecegi bazi arastiricilar tarafindan gos-
terilmistir (19). Donald J. ve lrez S, sinir dokusu ile yapilan asi-
larin daha fazla koruma sagladigint bildirmektedirler (9). Ya-
vinlanmis arastirmalar arasinda sit emen bebe fare beyni ile
hazirlanan asly! en iyi antikor olusturan ast olarak tamimlayan-
lar da vardir (5, 10).

Ulkemizde kuduz asisi kullanim: her yil artma gostermekte-
dir. 1949 - 59 yillar: arasinda 161.645 sahis, 1959 - 64 villan ara-
sinda 121.814 sahts, 1965 - 69 yillar! arasinda ise 163.267 sahis asi-
va alinmistir. (Ari, A. 3). Yukaridaki rakamlar! incelersek 1959 -
64 yillar aras: yillik ortalamasinin 24.363 olmasina karstlik 1965 -
69 yillart arast yillik ortalamasimn 32.655 e yukseldiigni goruaraz.
1972 istatistiginde bu rakam 40.000 e yukselmistir. Asilanan fert
saylsinin her yu artis gostermesi halkin kuduza kars: daha bil-
gili hale gelmesine ve niifus artisina baglivabiliriz.

Lepine P., Atanasiu P. ve arkadaslar: Fransada asiyva alinan-
larin sayisinin her yil artmakta oldugunu ve 1967 yilindan beri
beta-propiyolakton’lu ast uygulanmakta oldugunu bildirmekte-
dirler (15).

SONUC :

Yaptigimiz ¢alisma sonuclarina gére beta-propiyolaktonlu
asinin :

1 — Potensi daha yiliksek bulunmustur.

2 — Potensi daha uzun siire devam etmektedir.

3 — Notralizan antikor olusturma kabiliyeti daha yuksektir.

4 — Fenol reaksiyonlarina sebep olmaz.
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5 — Optimal dozu feroil aginim yanrs) kadar oldugu igin ;

a — Sahius daha az miktar ag1 aiir ve daha 1yi taham-
mil eder.

b — Sahsin alacag) beyin maddesi yariya diseceginden
buna bagl komplikasyoniarin azaimas! muhtemel-
dir.

¢ — Daha ekononmikiur, Qinkua: Fepolli as: uygulan-
makta iken yilda 1300 koyun asl imali igin kulla-
nilmakta olup beta-propiyolaktoniu agy uygulama
sahasina girdiginde bu saywnin yarnya dismesi ya-
ni 650 koyun kullandarak yurt ihtiyacinin karg:-
ianmas) mumkindir, Ayrica 100.000 sise tasarru-
fu saglanacaktr. Bugunku fiatlara gore bir koyun
600 TL ve bir ags sigesi 0,5 TL dir. 650x600 =
390.000 TL ve 100.000 X 0,5 = 50.000 TL olup topla-
m1 440.000 TL. yapar ki buna sevk, etiketleme ve
isglcl kayliplarini da eklersek yilda en az 500.000
TL tasarruf edilecektir.

Yukanda saytan 6zellik ve Gstiinliikierinden dolayl fenoliu
kuduz agis1 yerine beta-propiyolaktoniu asinim uyguianmasing
baglanmas) gerektigi kanisindayliz.

POTENS STUDIES of SEMPLE RABIES VACCINE,
INACTIVATED BY BETA-PROPIOLACTON, IN THE FIELD
SUMMARY

Sera diluted 1/8 from the individulas vaccinated with vacc-
ines inactivated with beta-propiolactone were tested for the
presence of neutralizing antbodies. Antibody was detected in 63,8
% of these, not found in 16,8 %, and in 19 % the results were
<+, Hhe potency of these vaccines were as foliows: log 3,48 Log.
3,77, log. 3,40 log. 3,15,1og. 3,33, log. 3,29, and log. 3,81. These values
are those accepted by WHO.

Neutralizing antibodies were not found in the sera taken
form these individuals before vaccination.

This study indicated that vaccines inactivated with beta-
proplolactone were superior both in potency and in the
production of neutralizing antibodies as well as being more
economic.
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o0 KALP GLIKOZIDLERIN N DOKUDAKI DAGILIMINA
JLISKIN CALISMALAR

Dog, Dr. Ozeng¢ TIMLIOGLU (%) Ecz. Nida BESBELLI (**)
(Dergiye verildigi tarih : 15.9 1976)

OZET

Kalp glikozidlerinin farmakolojik tesirleriyle wvicuttaki
doku dag@hmi arasindaki. iligki g6zénline alinarak; digi-
toxine, g—methyl digoxine, penta-formyl - gitoxin'in ozellikle
karaciger, kalp, bobrek ve beyvindeki kimijasyonlarn srag-
traalda,

GIR{S :

Yiuksuk otunun tipta kullanilisi oldukcga eski olmakla bera-
ber, organizmadaki degisik etkilerinin tumd acikliga kavus-
mug degildir. En belirgin ve tedavide kullanilisina neden olan
kalpteki etkisi yaninda bazi santral sinir sistemiyle ilgili etkiler;
de otedenberi dikkati cekmektedir. Bulant: ve kusmanin mediil-
ler kemoreseptik bolgeye direkt etkisiyle oldugu (Koppanyi, 1930;
Borison and Wang 1951) anlasidigindan bu yana, santral sinir
sistemiyle kalp glikozidlerinin iigisi arastirila gelmistir. Kardiak
glikozidlerin farmakolojik etkisi proteinlere baglanmasi ve do-
kulardaki dagilimi yuzinden olduk¢a komplex bir géruniim ar-
zeder. Bilindigi gibi kiimiilasyon 6zelligi olan bu maddelerin se-
rum seviyeleri incelendiginde aralarnda farkliiklar oldugu go-
ralir. Seruma gegis, yar: Omir ve ugradiklan biotransformasyon
spnucn viicudu terketmeleri her biri igin ayr degerler gdsterir.
Serumdan, organlara dagihimi ve onlar tarafindan tutulma ozelli-

(*) "Refik Sayda_m'- Merkez Hifzigsithha Enstitist Farmakoloji Subesi Labo.
- tuvar Sefi. / .
(**) Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitlist Farmakoloji Subesi
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£1de degisiktir. Serum ve organlardaki dijital miktar: en lyi sekil-
de radyoaktif olarak isaretlenmis glikozidin verilmesi yoluyla &1-
clur: Glikozid seviyesi gok kanlanan organlardan lipid muhte-
vas) ¢cok olan organlara dogru bir dagilim gosterir. (Kraupp D.,
Raberger G., Grossmann W.) Fazla kanlanan organlardan mak-
simal seviyeye daha siratli ulagildigr halde 6rnegin (5 dk) yag
dokusundan zengin organlarda ancak (0rnegin 30 dk.) ¢ok sonra
en yiksek konsantrasyona ulagtigy gorulmustir. (Kraupp D., Ra-
berger G., Grossmann W.)

Kardiak glikozidlerin dokulardaki dagilim ve farmakolojik
etkileriyle dagilim arasindaki iliskiler konusunda bir seri arastir-
malar yapmis olan Schaumann W. ve Koch K. isimli aragtirici-
larin bazi bulgularn oldukca ilgingtir. Omegin « ve . methyl
digoxin ve digitoxin'in dokularindaki dagiima koefisiyenti ke-
di igin; bobrek > K. ciger > kalp > diafram > eritrosit > pe-
rirenal yag dokusu > beyin, seklinde bulunmustur. (Schaumann
W. ve Koch K.) Karaciger ve bobrekteki miktarlann fazla olusu
glikozidlerin buralarda biotransformasyona ugrayip atddig sek-
linde izah edilebilir. Bunun disinda kalp kasina kars: da glikozid-
lerin 6zel bir afinitesi oldugu kabul edilir. (Buchtela K. et al) Be-
yindeki kumiilasyonu uzerinde yapilan sawisiz ¢alismalar da il-
ging sonu¢ vermistir, Fare ve siganlarda yine radyoaktif H* isa-
retli glikozidlerle ¢alismalar yapimustir. Doku dagilima  beyin
ve plazma sivisl arasindaki oran ve ekstrakardial tesirler egit
dozda glikozid verildikten sonra hesaplanmustir. Dagima koefisi-
yenti f-methyl digoxin igin, digoxin ve digitoxinden, diisik bulun-
mustur, Fare ve sicanlarda beyin ve plazma sivisi arasindaki
oran; digjitoxin > f-methyl digoxin > digoxin seklindedir. Bu-
nunla beraber hicre i¢ci potasyum miktaring azaltan dozlaxr:;
digitoxin > digoxin > fi-methyl digoxin olarak bulunmugtur.
B-methly digoxin, digoxinden daha lipofiliktir, fakat iskelet ka-
sinde az bulunur. Digitoxinle es lipofiliteye sahiptir, fare ve si-
can beyninde ise ondan daha az bulunur. Bu sonuclar hucre
membranindan niifuz edebilmek igin lipid solubilitenin yeterli ol-
madigint gostermektedir. (Roesch A., et al) Glikozidlerin hiicre
dlzeyindeki etki seklinin tartismasina girmeden yine santral si-
nir sistemiyle iliskili aragtirmalara dénecek olursak, uzun zaman-
danberi kardiak glikozidlerin toksik dozlariyle laAboratuvar hay-
vanlarinda kardiyovaskiler ve solunum merkezlarine, medulla
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spinhalis, otonomik gangliyon ve periferik sinirlere olan tesirleri
bilinmektedir. En Onemlisi de insanda ve laboratuvar hayvan-
larinda konvulsiyon yapmalarndir. Biitiin néroeksitator tesirlerin
sinaptik mekanizmas) arastinlmis ve medulla spinalisteki sinap-
tik refleks kavsine etki ederek oldugu anlasumistir. (Osterberg,
Robert E. and Raines A.)

Konvulsiyon ve eksitasyonlara predispozisyon hazirlad:gi,
Cuabainle yapilan gaiiymalarda kardiak aritmi ve hipervantilas-
yonda néral aktivasyon meydana getirdigi géoralir. Fakat labora-
tuvar hayvanlarinda propranolol verilmesi veya spina seksiyonu
ouabain'in kardiotoksisitesini geri ¢evirmistir. (Gillis R.A., et al)
Kedilerde akut ve kronik olarak oubain verilmis ve epileptojenik
tesirleri incelenmistir. Ouabain intraseliler (K+) azalmasina bu-
na kars) serebrospinal sivida (CSF) K+ miktarinin artmasina ve
kirlikte serebral hiperemiye daha sonre da hipokampusta epilep-
tik duruma sebeb olmustur. (Baldy Moulinier M. et al) Farelerde
intravendz ve intraserebral olarak ouabain, digoxin ve digitoxin
enjeksiyonu sonunda varilan neticelere gore; sistemik uygulama-
da 6nce kardiak toksisite ve 6lim, intraserebral uygulamada ise
konvidsiyonlar, solunumda dnce artma sonra depresyon ve EKG
degisiklikleri ve sonunda solunum felciyle élim olmustur. (Afifi
A. M. and Ammer E. M.) Kardiak glikozidlerin, damarlara vazo-
konstriktor tesir ettigi bilinmektedir. Son yapilan ¢alismalar bu
tesirin adrenerjik lifler yoluyla meydana geldigini gostermistir.
Yani santral sinir sistemninin vazokonstruktor tesirde énemli bir
yeri oldugu anlasimastir. Bir diger ilging deney kedilerde; spinal
kord'un kesilerek ve kesilmeden ilaglanmas: ve farklarinin aragti-
rimasidir. Deney sonunda spinal kordun kesilmesiyle kalpte tok-
sik tesirleri meydana getirecek glikozid serum seviyesinin ytiksel-
mis oldugu saptanmistir. Bu sonuca gore kardiotoksisite i¢in sant-
ral sinir sisteminin 6nemi anlasdmstir. (Garan H., Smith T. W,
and Powell Wm. J. jr.)

Biitin bu incelemeler kardiak glikozidlerin beyindeki kimi-
lasyonu tlzerindeki arastirmalar: daha ilgi ¢ekici kiumaktadir.
Laboratuvar sartlarimizin elverdigi oranda ¢ glikozidin doku
dagilimini incelemeye ¢alistik.

Materyal ve Metod

I — 280 - 300 gr. agarhklarinda beyaz kobaylar kullamldi. Bi-
yolojik dozaj yaptigimiz sekilde 35 mg/kg Sodium thiopental
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anestezisi altinda trakea hazirlanip V. jugularisten. girilerek, i¢in-
de 1 mg/15 ml konsantrasyonda digitoxin, 8-methyl digoxin ve
penta-formyl gitoxin bulunan infuzyon sivisi 0,05 ml/dk. suratle
verildi, kullanilan nimunelerde I D digitoxin icin 1,2 meg/ke,
f-methyl digoxin i¢in 1.18 mg/kg penta-formyl-gitoxin i¢in 1,25
mg/kg kadardir. Her bir glikezid i¢in aygun sonug¢ alinan kobay
sayisi1 6 dir. Oldiricii dozu alan kobaylar ortalama 50-69 dk. so-
nunda ventrikil fibrilasyonuyla oldiler (Schaumann W. and
Wegerle, Renate) Olen deney hayvanlarinin kalp, bobrek, kara-
ciger ve beyinleri ¢ikarilarak doku homogenatlam hazirland:,

II — Hazirlanan homogenatlar asagida bildirilen sistemlerde
plaklara uygulanarak ince-tabaka (thin-layer) kromatografisi
yoluyla incelendi.

Kullandigimiz kromatografi metodu doku homogenatlarinda.
ki ¢cok ufak miktarlan digmeve yeterli olmadig icin sonuclar yal-
niz kalitatif nitelikte oldu. Flaklardan ¢izdigimiz resimlerle mik-
tarlar arasindaki orani belirtmeve gayret ettik.

Sistem 1. (Nover et al)  Etil asetet: Piridin (9:1) %
2.7 H:0
Deteksiyon (Maclennan) :Alkoiik <¢ 1'lik vanilin selis-

yonu ile % 5 perklorik asidin
(1: 1) karnisimu.

Spray sikilmadan evve! plaklar, piridin kokusunu u¢urmak
ve renklerin daha iyi olmast icin 105 C etivde 20 dk. tutul-
du. Spray sikildiktan sonra renklerin meydana gelmesi i¢in, tek-
rar 105°C etivde 20 dakika daha birakildl.

Sistem 2 (Johnston, E. J. and Jacobs, A) : Benzen: etanol (7:3)
Deteksiyon . Perklorik asit

Spray sikildiktan sonra plaklar 110°C de 15 dakika tutuldu.
(Yaptigimiz ¢alismalarda birinci sistemde oldugu gibi plaklann
spray sikilmadan etivde 15 dakika tutulmas: ile daha iyl netice
aldik).

Her iki sistemde de 0,3 mm kalinl:ginda Silica Gel G (Merck)
adsorban kullanilmistir. Bu sistemlerde standart digitoxin, pen-
ta-formyl-gitoxin ve f-methyl digoxin ¢ézeltilerinin miktarlari
tespit edilebilmigtir. ’
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Hesim. 1 : Digitoxinlenmis kobaylarin beyin kromotagramy (™)
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Resim. 2 : Digitoxinlenmis kobaylarin karaciger kromatogrami.

“) Giveosidlere ait bolge taramanin Ustinde koyu renkle gosterilen kisim-

lardin.
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Resim. 3 : Digitoxinlenmis kobaylarin kalp kramatog.ra.ny
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Resim. 4 : t4-methyl digoxinlenmis kobaylarnn beyin kromatograma )

(*) Q«methyl digoxin kalpte de karacigerdeki gibi leke verdi.
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Resim. 5 . 5-methyl digoxinlenmis karaciger kromatogram.

Restm. 6 . 0-methy| digoxinlenmis babrek kromatogram.
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Reaim. 7 . Pentu formyl-gitoxinlenmis kobaylaria beyir. kromatograms
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Resim. 8 : Peuta formyl-gitoxinfenmis karaciger kromatogrami
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Resim, 9 : Penta formyl-gitoxinienmiy kalp kromatogrami
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SONUC -

Kullamlan glikozidierden ikisi simdiye kadar doku kiimulas-
yonu bakimindan defalarca denenmistir. Biz onlara gore yeni sa-
yilan penta-formyl-gitoxin toksik doz verildigi zaman dokular-
daki kamulasyon 6zelligini mukayese etmek amacindaydik. Se-
misentetik bir glikozid olan penta-formyl-gitoxin, formyl grupla-
rina sahip oldugu igin aktivite ve biyolojik yararlanma yéniinden
bazi dzellikler arzeder. Kromatografik metodla aldigimiz sonug-
lara gore digitoxin ve #-methyl digoxin degisen oranlarda beyin-
de saptanabildigi halde, penta-formyl gitoxin alan kobaylarmn
beyin homogenatlarinda glikozid saptanamamistir. Fakat hentuz
pek az olan deney sayisi tekrarlanmayi ve eser miktarda bulunu-
yorsa daha degisik metotlar kullanmay: gerektirmektedir. Her
¢ glycoside akut toksik dozda karacigerde ve kalpte kromatog-
rafik leke verdigi halde bobrekte yalniz 3-methyl digoxin sapta-
nabilmistir.

TARTISMA :

Alinan sonuglara gore sentetik yolla elde edilen, glikozidlerin
biyolojik yararlanma yodntinden oOzellikleri yvaminda, toksisite yo-
niinden de baz1 avantajlara sahip olabilecegi diginulebilir. Ca-
lismalar herhangi bir sonuca varmak olasiligimi vermeye yetecek
sayida degildir. Deney hayvanlanndaki sonuglarin ancak klinik
olarak da uygunluk gostermesi halinde bir sonuca ulasmak ola-
sithig1 vardir.

SUMMARY

Cardiac glycosides are well known of their cumulative
properties. Lately some relation has been found between cardiac
and toxic effects of these glycosides and their effects on CNS. We
decided to compare three different glycosides for their tiscue
distribution, especially in brain.

Laboratuvar calismalaninda yardimc: eolan laboratuvar ieknisveni Ergal Dra-
man’a tegskkir ederiz.
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AMINO ASIT PERFUZYON COZELTILERININ
ANALITIGI

Dog¢. Dr. Orhan N. YALCINDAG
Resik Saydam Merkez Hifzisihha Enstitiisii

[la¢c Kontrol Subesi
(Dergiye verildigi tarih : 27.2.1878)

OZET

Parenteral yolla gidalandirmada kullandan amino asit
perfzyon ¢ézeltilerinin kromatografik yollarla ayrilma ve
idantifikasyonlan tarif edilmigtir.

GIRIS .

Perflizyon ¢ézeltileri, son zamanlann hayat kurtarmak i¢in
en ¢ok bagvurulan ilag sekilleri olmugtur. Bunlar malam oldugu
Uzere, ¢ok siniflara ayrilirlar. Bizim burada mevzumuz, paren-
teral yoldan gida vermek i¢in kullanilan amino asit perflizyon
¢Ozeltilerinin analitigidir. Bu g¢ozeltiler medeni memleketlerde,
daha ziyade hastahane eczanelerinde hazirlanirlar, boylece eko-
nomik yénden faydalamlir. Bu sebeple bunlann, imal yerlerin-
de kontrollart ehemmiyeti haizdir. Amino asit kangimlarinin,
ayrilma ve idantifikasyonlar: i¢in bir ¢ok analitik metodlar mev-
cuttur. Pratikte en iyi tatbik yeri bulan ince tabaka kromtogra-
tisidir. Stitun kromotgrafisi gibi gel elektroforezide kullanumsg-
tir. ince tabakse kromatografisi nisbeten kisa zamanda, az mas-
rafla, bir amino asit perfizyon ¢ozeltisinin kalitatif terkibi hak-
kinda hilgi verir.

Metodlar :

Tesbit ettigimize gore ilk olarak polson (1) E. Coli hiucrele-
rimin ihtivé ettigi amino asidi gostermek igin kagit kromatogra-

fisini kullanmistir. Ancak burada fazla bilgi yoktur.
-1
Gershenfeld ve ark (2) E. Coli kultirinde amino asidin bu-
lunmasini ince tabaka kromtografisile yapmislardir,
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M. Butanol —Aset asidi— Su karnsim: ve Fenol amonyak (225
m). distile su + 500 gr. Fenol) ayirma hunisinde calkanir, iki ta-
takaya aynhr, alt tabaka almnir, hacmi 6lgilar, 99 ml. ne 1| ml.
% 28 amonyak konur) karisim mobil faz olarak kullamhr. Kromo-
tografi iki dimansiyonlu teknige gére yapumistir,

Lekelerin meydana ¢ikarilmas! i¢in n. Butanolda % 0,2
Ninhydrine gozeltisi kullanilmistir.

Bu ¢alismeada, 19 amino asidin, hem Fenol amonyak, hemde
n. Butonal Aset asidi - Su solventlerile bulunan Rf degeri veril-
rnigtir.

Bardet (3) Kagelerde karisim halinde bulunan Glyvcocolle ve
ac. Glutamigue'in ayrilmas: i¢in kagit kromatografisi kullanmisg-
tir.

Mobil faz : n, Butanol : Metanol : asetasidi : su (125 - 50 - 50 -
100 v/v) dir. 15 saat kromatografiden sonra n. butanol da % 0,2
lik Ninhydrine ¢ozeltisile lekeler meydana ¢ikarilmistar.

Glycocolle Rf = 0,44
Acide Glutamigue Rf = 0,48 bulunmustur.
Mutschler ve ark (4) amino asitlerin iki buudlu ince tabaka

kromatografisile ayrilmasimi yapmistir. 8i O: ve fosfat tomponu
kullamilmigtir, Cézaci olarak sulu etil alkol amonyakli veya
amonyaksiz olarak kullamlmistir. 13 amino asidin Rf degerleri
verilmistir.

Brenner (5) amino asitleri tamponsuz Si O: lizerinde, iki
buudlu olarak, mobil faz olarak : n. butanol : aset asidi : su (10 -
20 - 20) v/v ve fenol : su (75 : 25) kullanarak ayirmistir.

kromatogram 100°c. de 10 dakika kurutulur ve uzerine su mi-
yvarlar puskdrtGlar.

1. gOzelti : 50 ml. etanol absoliide % 0,2 Ninhydrine ¢oz.
10 ml. aset asidi
2 ml 2 4, 6 - Kollidin

2. ¢izelti : % 1lik Cu (NOw): + 3 H:O absoll etanolda. 1,2 nin
30/3 hemen karstirilmig karsimy kullaniir, Wollenleber (8) mo-
bil faz olarak:
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n. butanol : ac. formigue : su (75/15/10) tabaka : seluloz tozu
MN 300 kullanarak amino asitleri ince tabaka kromatograflsl
yardimile ayirmistir.

Horhammer ve ark (7) amino asit karnsimlarinin selitlez ta-
bakalarn Uzerinde daha iyi kromatogratfiye edildiklerine isaret
etmislerdir. Bunlarda iki buudlu kromatografi kullanmiglardir.

1. buud i¢in surlkleyici : n. butanol : aset asidi: su (471/5)
v/v/.

2. buud i¢in surikleyici : pyridin . isoamyl alkol : Su (7/6/6)
v/v. B
Kullandmistir.

Lekeleri mevdana ¢gikarmak icin :

1. Ninhydrine miyari : 0,2 gr. Ninhydrine + 85 gr. butanol"h—#
5 gr. 2 n. aset asidi. pisklUrtmeden once plak 105" - 10 dakika }\u—
rutulur.

2, Folin mivan kullamlmistir,

Mottier (8) 1958 wilinda gosterdiki, amino asit karisumlan
ince Al:Os tabakalan {izerinde de ayrilabilirler. Mutad vechile
stitun, kromatogratisinde kullamilan Brockmann Al:QOs: Una cam
tabaklart Uzerine gevsekce dosedi. Bu teknikle bir buudiu ola-
rak gasithilabilir. Miyarlann pliskiirtilmesi ve dokimantasyon hu-
susunda miuskilat arz eder, bundan baska ayirma zamani 6 - 8
saatir, . .

1959 vilinda Nurnberg (9) 2L amino asidin Kieselgel Cr Su;il-
milg Cam plaka Uzerinde aynlmasin: vapmstir,

Farmasotik preparatlarda Jelatin veya karaciger elstreleri-
nin isbat: icin, protein hidrolizinden sonra sur’atli metoddur. 1ki
tuudlu olarak ¢alsihr.

1. buudda n. Propanol: su (1 : 1)

2. buudda Fenol : su (10 : 4) solvent olarak kullanmlir.
her ikisi 6 saatte biter. Lekeleri meydana ¢ikarmak icin Ninhyd-
rine ¢ozeltisi kullanilnmigin

0, 2-0, 3 gr. Ninhydrine
g5 ml. metanol
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isopropanol veva su ile doyurulmus n. butanol da
cOzulur.
5 ml Kollidin kathr.
puskurttikten sonra 1/2 . 1 saat 80 kurutulur.

Brenner, Niederwieser (10) 26 amino asidin 6 ¢ozucu sistem.
deneyerek kagit ve ince tabaka kromtografileri ile ayirma im-
kanlanm arastirmislardir. Ince tabaka kromatografisile ishat
hassasiyatinin ¢ok. yukseldigi, ehemmiyetli derecede zaman ta-
sarrufu sagladigr gorilmistur. 2-buvudlu amino asit kromatog-
ramlarinda ¢alisma zaman: 2 - 3 ginden, 4 - 5 saate inmistir,

Kieselgel G ve Whtamann Nr. 1 kagidi kullanmidmasg, en ini
mobil fazlarin n. butanol-aset asidi - su (60 : 20 ; 20) ve fonel - su
(75 - 25) oldugu gorulmistiir, lekeleri meydana ¢ikarmak igin :

Cozelti 1. 50 ml. “ 0,2 absolu alkeige Nnhydrine
10 ml. aset asidi
2 ml. 2, 4, 6 kollidin

Cézelti 2. absolﬁ etanolda < 1 Cu (NO:): + 3 HO

kullantacagl zaman 1 + 2 {50 : 3) nibetinde kanstirlir.

Kochel ve Frank (11), 11 amino asidi, ayirmak icin sabit {2z
olarak, seliloz kullanmuslardir. Ayirma islemi, ¢esitli siviiaria, iki
buudiu metoda gore yapulmistir. Bunlar amino asit perfizyon ¢o-
zeltilerinde, amino asitleri teshis icin ¢alhismugiardir,

6 adet 20 X 20 mm. cam plak igin 15 gr. Seliloz MN 300 tozu,
90 m) su ile karistirma cihazinda homojenize edilir, plaklar lze-
rine 250 mikron kalinhkta sturilir, once havada sonra 8 dakika
105°c. kurutma dolabinda aktive edilirier. Bir mikropipet yardi-
mile 1,5 - 2 mikralitre amino asit ¢ézeitisi hareket noktasina dam-
latihr.

Bu nokta plagin alt kenarindan 1,5 cm. mesafededir. Bun-
dan sonra, propanol (I)/su/aset asidi % 96 (70 : 29 : 1) karisimile
1. ci yonde, pyridin - fermantasyon amil alkola -su (7 :6:8) v/v/v
karisimile 2. yonde kromatografiye edilir. Lelekeleri meyvdana ¢i-
karmak i¢in asag.daki miyariardan biri kullanihr.
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[. Ninhydrin miyari :

0,20 gr. Ninhydrin + 85 ml. metanol + 3 ml. Collidin. Miyar
puskurtialdiikten sonra 30 - 80'c. 10" - 110°¢c. kurutma dolabin-
dsg 1sitilir.

I1. Folin mlyari:

0.20 gr. 1, 2 - Naphthochinon - 4 - Sulfonate de soude 100 ml.
% 5 lik sodyum karbonat ¢ozeltisinde halledilir. Miyar taze ha-
zirlanmalhdir. Cozelti hazirlandiktan takriben 10 - 15 dakika son-
ra puskirtilur. Baska bir muameleye llizum yoktur.

I11. Isatin - Cadmium miyar :

0,20 gr. Isatin, 0,08 gr. Cadmium klorir 98 mi. suda ¢ozulir.
4 ml. aset asid iilave edilir.

puskirtildikten sonra muamele : 10° - 90 ¢. lik kurutma do-
labinda 1sitalir,

IV. Ninhydrin - Cadmium miyar: :

0,10 gr. cadmium asetat
10,00 ml. su

5,00 ml. glasiyal aset asidi
100,00 ml. aseton
1,00 gr. Ninhydrin

verilen siraya gore ¢dzilir. miyar buz dolabinda saklanabilir,
dayaniklidar.

Pliskirtuldikten sonra muamele : bu miyar plskartilmiis
kromatogramlar yaklasik olarak 1/2 saat sonra renk meydana
¢ikmast igin kapall bir kaba alinirlar. Bu kabin dibine, derigik
sulfat asidi ihtiva eden bir kapsul konmustur. Burada amonyak-
siz bir atmosfer hasil oluyor, kromatogramin zemini tamamen
beyaz kaliyor. ince tabaka kromatografisi metodile ve seliloz
kaph plakalar yardimile 11 amino asit ihtiva eden c¢ozeltideki
amino asitler teshis edilmistir.
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Sekil: 1 Sellloz tzerinde kramatogyam. 1 = karigum 2 - 12 = test madde
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Sekil :2 Amino asit karisimlarinda amino asitlerin selidoz dzerinde iki

yonlo syrifnass
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amino asit kisaltimis isim Rf

L — Lysine HCI LYS 0,22
I. — Histidin HCI HIS 0,26
L — Arginin HCI ARG 0.29
Glycin (Glycocol) GLY 0,34
DL — Threonin THR 0,43
DL — Tryptophan TRY 0,60
DI, — Valin VAL 0,83
DL — Methionin MET 0,64
DI, — Phenylalanin PHE 0,71
DL — Isoleucin jLEU 0,73
L — Leucin LEU 0,75

I. no [u sivi ile seliloz Uzerinde amino asitlerin Rf degerleri

I i Il v

LYS kumuzimtrak grimavi karmen leviak sarap kirmizi

leylaki
HIS mcnekse zri esmer meneckse imenekse agk kirmaza
Arg kumizimtrak sznmtrak gri kirmizimtrakx  koyu sarap

levlain pembe Kirmizisy
GLY menckse uri mavi gri pembe sary kirmizi
THR menakse vl gri vesi! pentbe Kirmizi s4arap kirmizisi
TYR menekgegri  esmerimtrak gri esier pombe kirmiza
VAL kirmizimtirak

leylak griesmer pembe kovu sarap kirimizist
Met kirmizimtrak

levlakr ari yesil acik menekse sarap kirmizist
Phe mavi gri gri esmer Zrimavi pembe kirmizi
HEUCkirmizamtrak sar gri pembe leylak sarap kirmizisi

leylaki
LEU kKirmizim- Zri mavi karmen sarap kirmizisi

trak leylaki

aming asitlerin cesitli miyarlar’a verdikleri leke renkleri

(Paskirtme miyarlan yukarda veriimistir. buna gére I, 1l
I, 1V, No. lu miyarlarla elde edilen renkler yazilmistir ) |

209



Walker ve ark. (12) Idrar ve plazma amino asitlerinin 1. di-
mansiyon olarak ince tabaka elektroforezi, 2. ¢iimansiyon olarak
kromatografik yolla ayriimasim: yapmiglardir., Bunlardan kendi-
lerinden evve]l yapilan ince tabakacda once elektroforez, sonra
kromatografi ile amin, ve amino asitleri ayiran C. G. Honegger -
Helv. Chim. Acta 34, 2031, 1961 ir ¢alismasinm idrar ve plazma
amino asitlerinin muayenesine tatbik etmislerdir. Bunu burada
bildirmemizin gayesi, bdyle bir yolun sayet faide saglarsa, ami-
no asit ihtiva eden perflizyon sivilarinin muayenesine de uygu-
lanacak hale getirilmesine ¢aligilmasidir.

Clark (13) Ince tabaka kromatografisi yardimile Amino asit-
lerin kompleks karisimlarinin miktar tayinleri i¢in basit ve str’at-
li bir metod tarif etmistir.

20 X 20 cm. MN . Polygram Cell 300 (MN - 300) seliiloz tozunu
inert, Polyethylene Terephthalate tabaklar lizerine ddégenmesin-
den hasi] olan tabaklara nimune damlatilir.

Solvent I : ‘sopropanol : form asidi: su (40 : 2 : 10) 3 1/2 saat
gikar. Sonra sicak hava cereyaninda en, az 5 dakika kurutulur.
Solventin gikti1Z1 seviyeye bir ¢izgi gekilir. sonra :

Solvent 11 : t. butyl alkol : etil metil keton : amontak : su (25 :
15:5:5) ile 3 1/2 saat siiniiklenir. Kromatogram saolventden, ¢gika-
rlir, 20 dakika soguk hava cereyaninda kurutulur, temiz kagit
tabakalari arasinda saklanir. Kromatogramin Ninhydrine ¢ézelti.
sile muamelesinden evvel bir kerre daha, saklama sirasinda at-
mosferdeki amonyagin absorbsiyonu ihtimali ditsintlerek, 20 da-
kika muddetle soguk hava cereyaninda tutulmas: tavsiye edilmis-
tir. Bundan sonra Kromatogram iizreine 7 - 8 ml. taze hazirlan-
mis absgoli etanolde % 2 Ninhydrine ¢ézeltisi puskurtilir. Etanol
soguk hava cereyaninda ugurulduktan sonra, kromatogram ka-
ranhk bir dolaba nakledilir. Burada hararet ve riitubet sabit tutu-
lur. Bu husus renk tesekkiilii i¢in. gok mithimdir. Hararet 233 -
26,1°c., ritubet 80 - 84° gahisiilmistir. Kromatogramlar 24 - 30 saat
burada bekletilmis, bu sekilde kagit Gizerinde azami reaksiyon el-
de edilmistir. Bundan sonra lekelerin etrafi kursun kalemle ince
¢izilir, ince bir makasla kesilir. Her leke 1,2 X 10 cm. lik tecribe
tiplerine konur. Sayet lekeler buiytlikse, yariya kesilir. Her titbs
distile suda % 50 propil alkol karisimindan 2,00 ml. konur. Ekst-
raksiyon 20 dakikada biter, bundan sonra her tip iyice ¢alkanir,
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seliloz partikiillerinin ¢6kmesi igin 20 dakika bekletilir, bundan
sonra munasip bir spekrofotometrede 570 nm. usuline gore 6l-
gulur.

Daha yakinlarda yapilan bir galismada (14) yukarda anlat-
tigimiz gahsmada kullanmlan amino asit ¢dzeltisinden fark!i ola-
rak bagks bazl amino astiler ihtiva eden bir karigimla ¢ahgil-
migtir.

Burada (DC —Cellulose— Fertigplatten 20 X 20 cm. Merck)
kullandmgtir,

Cozeltiler :

a) Mobil faz:

Klaroform metodu
1. yon chloroform : methanol : amonyak % 25 (20 :20:3 v/v)

2. yon : methano! : su : piridin (20 : 5 : 1 v/v)

Butanol metodu
1. ydn: n. butanol aset asidisu (4 - 1:5 v/v)
2, t8n:chloroform : methanol : amonyak % 25 (20:5: 1 v/v)

lekeleri meydana ¢ikarmak igin: kullanmaga hazir Ninhydrin
piskiirtme miyart % 0,01

Metod :

Amino asitlerin ayrilmas: igin, % 0,8 - 1,3 arasinda g¢egit-
li amino asitler ihtiva eden perflizyon ¢bézeltisinden, plagin
alt ve sol kenarindan 1,5 cm. mesafedeki hareket noktasina 0,75
veya 2 mikrolitre tatbik edilir. Birinci dimansiyonda kromatog-
rafiye edildikten sonra (butanol metodunda 2 defa yapilir) ara
kurutmas) soguk hava Uflemekle yapuir. Boylece stasyoner faz-
da hi¢ bir degisiklik olmaz. Nihayet 2. dimansiyonda kromatog-
rafiye edilir. {1kis mesafesi 150 mm. dir. Ninhidrin miyan pls-
kurtildiktan sonra 80°c. lik kurutma dolabinda 10 - 20 dakika
kurutulur. Bu vaziyette aming asitler, karakterstik mavi lekelet
halinde gozdkirler. Kromatogramlann resimlerinin ¢ekilmesi ve-
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va saklanmalan (dokiimantasyven) i¢in, tzerlerine ¢zel bir plas-
tik dispersiyonu puskurtilur, (Neatan). Kuru ince tabaka kro-
matogrann lizerine bir defada 5 - 10 ml. Neatan plaskurtalar. Ha-
vada kuruduktan sonra. ince, renksiz bir vapistinc: safiha Nea-
tan filmi Gzerine yamstinhr, plakalar kisa bir stre suya daldin-
I ve sonra tabaka dikkatle ¢ekilir, 1sitktan korunan bir sekilde

saklamrsa, Neatan ince tabaka filimlerinde leke renkleri

uzun
7aman kalirlar.

Neticeler ve miinakaga :

Amino asitlerip aynlmas icin Perfuzyon cozeltileri 1/4 oramnda
dilte edilmelidir. Aksi halde yiksek konsantrasyonda amino asit-
ler kuyruk teskil ederler. Tatbik edilecek miktar 0,75 - 2 mikro-
litre dir. '
Klorotorm metoduna goére ¢ahisihrsa 1. buutta,
methanol/amonyak @ 25 ile, ara kurutrmadan
methanol/supyridin kangimile ytaratalar.

chloroform.
sonra 2. buutta
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Sekil : 3 Amiino asit perfuzyvon cozeltisinin Chloroferm
metoduna gore ince tabaka kromatografisile amino
asitlere aynhs
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Sekil : 4 Amino asit perfiizyon ¢dzeltisinin Butanol metoduna
gore ince tabaka kromatografisile amino asitlere aynhst

3 no. lu sekil amino asit kansiminin  ayrilms seklini  gos-
tenyor Bazik amino asitler, Arginin, Lysine, Histidin'in iyi ay-
nidiklarin gériyoruz, Asit, amino asit, glutamik asit de iyi ay-
rilmigtir, Polar amino asitler, threonin, Teryptophan ve methio-
nin'in ayrimas: da cok iyidir. ‘Mobil faz sisteminin apolar amino
asitleri ayirma kaabiliyeti tamamen memnuniyet verici degildir.
Phenylalanin, valin prolin ve alanin gene de iyi ayrilmislarsa da
leucine ve isoleucin'in tefriki mumkiin degildir. Ayr1 ayrt amino
csitlerin RE degerleri absis ve ordinat mihverlerine yazili taksi-
matdan direkt olarak sekilden okunabilir. Ayni mobil faz siste-
mi ile asagida yazili amino asitlerde ayrilabilir. Buniarin Rf de-
gerleri 1. ve 2. buutlar i¢in kerre igine vazilmighr.

“asharagin asidi (0,08/0,32)
Serin " (0,32,70,35)
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ornitin Asparac (0,32/0,02)
tyrosin (0,41/0,41)

Kloroform metodunun oldukc¢a avantajh tarafi, kromatogra-
min kisa zamanda hazir olmasidir. CozGcinin 150 mm. ik me-
safeyi ¢ikimas) igin 1. ve 2. dimansiyonlarda 75 - 100 dakika lazam-
dar.

Halbuki bu zamana kadar amino asit perfizyon g¢6zeltileri-
nin kalite kontrolu igin 3 1/2 saat lazimdi. Kloroform mobil faz
sisteminin mahzulu tarafi leucin ve isoleucin’'i ayiramamasidir.
threonine ve tyrosine i¢in de boyledir,

Leucine, isoleucine, keza diger amino asitleri ayirmag mum-
kin kilan bir mobil faz sistemi butanol metodunda mevcuttur,

Bu metodda 1. dimansiyonda butano' - -aset asidi— su karn-
simile iki defa develope edilir. lkinci dimansiyonda kloroform
—metanol— amonyak kullanihir. Bu metodda da plakaya dem-
latilan namune miktarlar gene 1/4 seyreltmeden sonra 0,75 - 2.0
mikrolitredir.

Sekil : 4 amino asit perfizyon ¢ézeltisinin butanol metoduna
gdére amino asitlere avrihisini gosteriyor. Burada gorildiga gibi
Jeucin ve isoleucin birbirlerinden kesin sekilde ayrilmaktadir. Di.
ger amino asitlerin ayrilmalari kloroform metodile mukayese
edilebilir. Burada da methionin/valin biraz kéta ayrmlmaktadir.

Sayet plakaya damlatilan nimune konsantrasyonu fazls
oglursa, Glycin threonin, alanin nin ayriimasinda bozucu tesiri
gOoraldr. butanol metodunun biyik mahzuru faz!ls zaman alma-
gsidir. 1. ¢i dimansiyonda iki defa developman 8 saatde olur. 2.
dimansiyon da 1 saat alir. Oyle ise bu is 10 saatden fazla zaman-
da olmaktadir.

Ne bir farmasdtik preparatda, nede perflizyon gbzoltisinde
olmamakla beraber, amino asitlerin kontroluna ait oldugu igin,
son bir ¢galismadan bahsetmek istiyoruz.

Boré ve Arnaud (15), Ivon degistirici reg¢ine tizerinde Sivi/sivi
kromatografi teknigi ku'lanarak bitin protelk maddelerin ve-
va amino asit karnsimlarinin analizini hasas bir sekilde yapmaga
muvaffak olmuslardir. Muellifler bu metodu, kozmetik formul-
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lerdeki Protein hidrolizatlari ve amino asitlerin kontrolu igin kul-
lannmuslardir. (Sampuan, Losyon, Krem...)

1o -

11

13

14
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RIFAMYCIN SV Na ve RIFAMPICIN’IN KAPILLAR
DINAMOLI{Z METODILE AYIRICI TESHISLER{

Do¢. Dr. Orhan N. Yalcindag
Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitisii
(Dergiye verildigi tarith : 28.8.1978)
OZET

Rifamycin SV Na ve bir tirevi olan Rifampicin’in avir:
ct teshisleri, kapillar dinamoliz metodu kullanilarak yapil-
miglir. Bu gekilde her iki rmmaddenin eynlmaealar:, kise zaman-
da yapilabilmektedlr.

Bundan evvelki ¢alismalarimizda (1, 2, 3, 4,) kapillar dina-
moliz metodu kullanarak, Tetrasiklin grubu bazi Antiblyotik-
lerin ayirici teshislerini yapmistik.

Bu galismada, Kompleks bunye’i bir Antibiyvotik olan Rifamy-
cin SV Na ve ondan tirsyen Semisentetik bir antibiyotik Rifampi-
cin’'in ayuric: teshislerini yapdik. Calisma kolayhg, stir’ati ve
¢ok az miktar maddeye ihtiyag gOstermesi bakimindan diger me-
todlara ustiinlik géstermektedir.

Rifamycin Sv' ve Rifampicin®in hanye formullerini asagida
goériyoruz. Rifampicin = 3 - (4 - Methyl - 1 Piperazinyl - imino
methyl) Rifamycin SV dir.

CHy CHy
HO,
HoC =
H4CCO0, o g }
HaC OH  OK Y eH,
H4CO . Y]

Mayeryel ve metod

Uzerinde ¢alisilan maddeler :

Rifamycin SV Na Lepetit S. p. A. - Milano
Rifampicin Lepetit S. p. A, - Milano
Kullanilan miyyariar ve malzema:
Whatman Filter Paper Nr. 1~
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Ag NO»s, Fe Cls + 6 H:O HsPt Cle, H Au Cls E. Merck A. G.
Darmstadt

Pro analysi kalitesinde olan bu maddelerin distile sudaki % 1
gozeltileri miyar olarak kullanilmistir. Antibiyotik ve tirevinin
distile sudaki % 0,1 ¢ozeltileri ile ¢alisildi. 3 No. lu literatirde ve-
rilen metod kullanilarak elde edilen sekillerin gin 1518inda ve 368
my luk UV isinlar altindaki gérintileri verilmistir.

Rifamycin SV Na

Rifamycin SV Na a.s{agldaki miyarlarla sekillerde gérilen ka-
pillarogramlart vermigtir.

% 1 Ag NOs jle Sekil .
% Fe Cls ile Sekil :
% 1 H Au Cle ile Sekil :
% 1 H: Pt Cle ile Sekil :

Bu kapillarogramlar, 368 mux UV 15181 altinda tetkik edilince,
asagidaki goriintiileri vermislerdir :

$ekil : 13686 mu UV altinda $Sekil :
Sekil : 2366 mu UV altinda Sekil :
Sekil : 3368 myu UV altinda Sekil :
Sekil : 4 368 myu UV altinda Sekil :

Rifampicin
Rifampicin, asagidaki miyarlarla, sekillerde gésterilen kapil-
larogramlar: vermektedir :
% 1 Ag NOs ile Sekil : 9
% 1 Fe Cls ile Sekil : 10
% 1 HAu Cle ile Sekil : 11
% 1 He Pt Cls ile Sekil : 12
Bu kapillarogramlar, 366 mux UV 15181 altinda tetkik edilirierss
agagidaki sekilleri verirler :
Sekil: 9 368 my UV altinda $Sekil : 13
Sekil: 10 3688 mu UV altinda Sekil : 14
Sekil: 11 368 mu UV altinda Sekil : 15
Sekil : 12 366 mu UV altinda Sekil : 18

B W =

[= o BN R« M4 4

Necite
Rifamycin SV Na ve Rifamycin SV nin bir tirevi olan Rifamp#-
cin’in Kapillar dinamoliz metodile ayirici teshisleri yapilmigtr.
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A

Sekdl; 1
Fig. 1

A) Light Brown ring
B) Grey

C) Brown

D) Flesh colour

E)} Brown green

F) Light Brown grey
G) Light purple

Sekil : 3
Fig. 3

A) Light Brown ring
B) Colourless

C) Light blue

D) Dark green

E) Brown red

F) Brown green

G) Light green yellow
H) Purple

1) Light yellow green

Seldl, 2
Fig. 2

A) Orange
B) Dark Yellow geen
C) Yellow green

D) TYellow
A \
3 O
BN
1
Sekil, 4
Fig. 4

A) Light Brown ring
B) Flesh Colour

C) - Dirty vellow ring
D) Dirty Light yellow
E) Flesh Colour



A)
B)
D) Light brown C)
E) Purple

Sekil . 7
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DIFFERENTIATION OF RIFAMYCIN SV Na AND RIFAMPICIN
Orhan N. YALCINDAG

Assist. Prof. Dr.

Drug Control section of the Refik Saydam
Central Inst. of Hygiene - ANKARA/TURKEY

. In the previous articles of us (1, 2, 3, 4) differentiation of
Tetracycline group of Antibiotics, by the Capillary dynamolysis
method has been reported. In this paper, the diffentiation, with
the same method, of Rifamycin SV Na and Rifampicin is
reported.

EXPERIMENTAL

The Capillaty dinamolysis method was applied to Rifamycin
SV Na and Rifampicin, under the same conditions used before
for many Tetracycline derivatives, using 0,1 % aguous solns.

In these experiments, Capillarograms of the Antibiotics are
examined at day light and under UV light of 366 mu. For experi-
ments, Whatman Nr. 1 paper is used.

Reagents were prepared from Reagent grade substances.
RIFAMYCIN SV Na

Rifamycin SV Na gave with following reagents following
Capillarograms :

%% Ag Nos soln. Fig.
% Fe Cls soln, Fig.
% H Au Clisoln. Fig.
% H: Pt Cls soln  Fig.

[ i e
W N -

The exam‘m_atioh of these Capillarograms under UV light at
368 mu gave the following figures :

Fig. 1 under UV light at 368 mux Fig. 5
Fig. 2 under UV light at 366 mu Fig. 6
Fig. 3 under UV light at 366 my Fig. 7
Fig. 4 under UV light at 366 mu Fig. 8



RIFAMPICIN

Rifampicin gave with following reagents following Capillaro-
grams :

1 % Ag NO: soln. Fig. 9
1 % Fe Cls soln. Fig. 10
1 % HAuCl soln, Fig. 11
1

% H:Pt Cls soln. Fig. 12

The examination of the same capillarograms under UV light
&t 388 mu gave the following figures :

Fig. 9 under UV light at 366 m« gave Fig. 13
Fig. 10 under UV light at 366 mu: gave Fig. 14
Fig. 11 under UV light at 3668 m;, gave Fig. 15
Fig. 12 under UV light at 388 m« gave Fig. 16

SUMMARY

Capillarograms of Rifamycin SV Na and Rifampicin are
made with AgNOs, Fe Cls, H Au Cle and H2Pt Cls reagents.

The are very different one from another.

Thus one can diferentiate these two substances with a simple
way by this method.
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ASKARIYAZIN VE ENTEROBIYAZIN IYILET{MiNDE
THIABENDAZOLE 'LE MEBENDAZOLE UN
KARSILASTIRILMASI,

Prof. Dr. Ahmet Merdivenci. Asist. Mualla Sengiil ve
Asist. Muzaffer BAYDEMIR

Ist. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji. Tropiksl
Hastaliklar ve Parazitoloji Kiirsiisi

(D_ergiye verildigi tarih : 30.6.1976)

OZET

Askarmyazin ve enterobivazin iyiletiminde Thiabendazole
(Mintezn)) ile Mebendazole (Vermox) un askarisid ve ente-
robisid etkileri karsilastirmaf olarsk arastinldi.

Nlaclar prospektiuslerinde ¢nerilen dozlarda uyvgulandilar.

1) Askariyazin iyiletiminde Thiabendazole {Mintezol)
“i 78.6, Mebendazole (Vermox) ¢ 88,0 etkili olduklar sap-
tandi (Qizelge 1).

2) Enterobiyazin iviletiininde Thiabendazole (Mintezol)
% 842, Msbendazole (Vermox) ‘i 925 etkili oldukian sap-
tandy (Cizelge 2).

Bu sonuglara gore her iki ila¢ Ascaris lumbricoides ve
Eaterobius vermicularis bulasimlarimin  iyiletiminde bagari
ile kullantabilecek niteliktedir,

GIRIS .

Tirkiye'nin her iklim bélgesinde son 20 yil i¢inde yapilan, pa.
razitolojik digki aragtirmalarina goére Kkirsal-kdysel ve kentsel
-alanlarda Ascaris lumbricoides bulasimlar: ‘her mevsim dalga-
lanmalar gostererek genis bir yayilis ile yiiksek bir bulasim sikli-
g1 gosterdigi yansinamaz bir gergektir (Bkz: «Tiirkive Parazitleri
ve Parazitolojik yaywnlar (A. Merdivenci, 1971).

Son bes y1l iginde ise Istanbul’un gecekondu yeriesim bdlge-
lerinde selofanli-cam yontemiyle yaptigimiz arastirmalarnmiza
gore ilkokul ¢ocuklarinda Enterobius vermicularis de ¢ok genig
hir yayilis ile yiiksek bir bulasim siklig1 gosterdigi kesinlikle sap-
tanmistir.
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Ulusumuzun insan gizilimi (potansiyeli) olan ve toplam nu-
fusumuzun yaklasik olarak Ug¢te birini olugturan ilkokul ¢aginda-
ki gocuklarimizda her ikisinden veya hi¢ olmazsa G¢iinden birin-
de en az bir barsak asalag! (paraziti) bulagim vardir.

Bu gerg¢ekler yurudumuzda parazitlerin ve parazitozlann
tGzerinde yeterince bilgili saghk 0geleri yetistirilmesinde Tip Fa-
kultelerimizde Tipsal Parazitoloji'nin ayn ve bagimsiz bir ogre-
tim ders birimi olarak okutulmas: geregini zorunlu kilmaktadir.

Bu gorevi yerine getirme bilinci ile askariyazin ve enterobiya-
zin iyiletiminde son yillarda uygulama alaninda yer almig bulu-
nan Thiabendazole ile Mebendazole bilesimlerinin asksrisid va
enterobisid etkileri karsilastirmall olarak arastirlda.

Son onbes yil i¢inde askariyvazin, enterobiyazin ve oteki bar-
sak ipsi solucan bulasimlarinn iyiletiminde Thiabendazole (Min-
tezol) genis uygulamada 6nemli bir ver almigtir.

"'Son birkag vil iginde yine ayni amagla kullanilan ve bu bile-
sime kimyasal yakinligi bulunan Mebendazole (Vermox) uygula- -
ma alanma girmistir,

Kimyasal yakinhklar: nedeniyle Thiabendazole ile Mebenda-
zole bilesimlermin askarisid ve enterobisid etkileri karsilastirmal
olarek arastirild:.

GEREC VE YONTEM :

Istanbul'un gecekondu bélgelerini olusturan Kigikkoy, Ga-
ziosmanpaga, Eyup, Rami, Bayrampasa... iltkokullarinda diski in-
celemeleriyle Ascaris lumbricoides, selofanli-cam yéntemiyle
Enterobius vermicularis bulasimh ¢ocuklar saptand:.

Disk: arastirmas: yapilan toplam 745 itkokul 6grencisinden
122'sinde (% 16.4) Ascaris lumbricoides selofanh-cam ydntemiy-
le aragtinilan 723 ilkokul 6grencisinden 295’inde (% 40,8) Entero-
bius vermicularis bulasimlari bulundu (Cizelge 1,2).

Bu arastirmada askariyazda ve enterobiyazda Thiabendazole
ile Mebendazole bilesimlerinin helmintisid etkileri ayr: ayn Areg-
tirild: ve degerlendirildi (Cizelge 1, 2).

Ilaclarnn bazi kimyasal ve farmakolojik ozellikleri :

1) Thiabendazole (Mintezol) : Bir sentetik bilesimdir. Kim-
yasal yapist {2 - 4 - thiazolyl) benzimidazol’dir. Toplam formiila
CieH:N:S. Molekil agirligi 201.3. Yapisal (Struktir) formilt-. .

225



G
1
N -

Mo NsS

Thiabendazole (Mintezol) un farmakolojik ozellikleri : Ince
kristalli beyaz bir tozdur. Suda ¢ok az erimektedir. Kokusu ve
tadi yoktur. Mide-barsak ¢eperinden emilir ve 3 saat sonra kanda
en yliksek diizeye ulasir, 7 saat iginde idrarla atilir. Yan etkileri
6teki antihelmintiklerde oldugu gibi arasirs bulant:, kusma, ig-
tahsizhik, bas donmesi: seyrek olarak surgiin, bag agrsi, uyukla-
ma, kasintl gibi belirtilerdir.

Barsakta parazitlenen nematod tlrlerinin erigkin, larva ve
yumurtalarina etki gostermesi en énemli Ustlinltaklerindendir. Bu
parazitlerde ATP sentezini bozdugu sanilmaktadir.

. —Thiabendazole tablet, toz veya sibye (slspansiyon) bigim-
lerinde uygu'anir. Agizdan alinir. 1 kgr/50 mgr (10 kgr igin 1 tab-
let) olarak verilir. Iyiletime aksam baslanir. Once aksam sonra
sabah yemekten sonra eriskinlerde 500 mgr’lik 3'er ¢igneme tab-
leti bol su ile ¢gignenerek alinir. Gunlik doz 8 tablet'tir,

Viicut agirligina gore ilacin verilisi :

—y

Vitcut agirhg: Verilecek tablet sayisi

_ Toplam doz
(k) Aksam Sabah

10 0.5 tbl 0.5 thl 0.5 gram

20 10 - 10 » 10 =

30 15 » 15 » 15 »

40 20 » 20 » 20 =

3G 25 » 2.5 » 25 »

80 3.0 » 3.0 » 30 »

Bu iki dozlu iyiletim 1,2 veya 3 gin arka arkaya uygulanir,
Perhiz (diet) ve siirgit (purgatif) gerektirmez.
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Gebelere, emzirenlere ve araba suruculerine verilmez.

2) Mebendazole (Vermox) : Bir sentetik bilesimdir. Kimyasal -
yapis1 Benzoyl - 5 - benzimidazole - 2 - carbamate’in met:hyle tQ-
revidir. Toplam formiila CieHuNsOs; molekil agirhi 295 29 kod _
sayist R 17835'tir. Yapisal (Struktur) formul,

0
N L N .
Sadwhe
== - - N tid-C-0-0Hy

Mebendazole (Vermox) un farmakolojik 6zellikleri : [nce kris- :
talli acik sar bir tozdur. Suda hemen hemen erimemektedir. Ko-
kusu ve tady yoktur. Barsak ¢eperinden emilimi ¢ok azdir. Bu ne-
denle yalmz barsak boslugunda yerlesme goésteren parazit hel-
mintlere etkili olabilmektedir. Ozellikle ipsisolucan (nematod) -
lar Gizerine helmintisid etkilidir. Sinir-kas iletimini bozarak dldur-
mektedr. Bundan dolay: iyiletimde gok sayida olan askaridler yu-
mak olugturarak barsak tikanmalar: gibi agir komplikasyonlar
yapmalarn ortadan kalkmug olur.

-— Yassi solucanlardan yalmz Taenia’lara etkili oldugu bildi-
rilmektedir.

Nematodlarin yumurta ve larvalarinda da yxklm otki goster\-
digi saptanmistir, : -
Uygulama dozlarinda her hangi bir yan etkisi oimadi1gr goril-

mustitr, Yalmz gebeligin ilk (i¢ ayinda kullanilmamasi sherilmek-
tedir.,

Erigkinlerde ve ¢ocuklarde 100 mgr. hk uygulama dozlarinda
barsagin boglugunda parazitienen ipsi solucanlara ve bﬁyﬁk sant
solucanlare etkili oldugu saptanmigtir, :

Cocuklarda ve eriskinlerde ayni dozlarda verilir. Tabletler
yemekler arasinda birsz su ile butlin olarak veya cignenerek 8,1»_
nirlar.

Uygulanisinde, alindikten dnce veya sonra perhiz {diet) va-
pumasin: ve sGrgtit (purgeatif) verilmesini gerektirmez. o

Onemll not': Agkariyazli ve enterobiyazi cmuklarda'riﬁfeéﬁ;'
ricl dozun arttirilmast hic bir kugku yaratmamahdir. Ginki ote”
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ki birkag¢ barsak helminti (ipsisolucan ve gerit) bulasimlarnnda
iigdincl uygulama bigiminde oldugu gibi kullanimaktadir,

" Arastirmalarimizda Mebendazole'un verilisinden sonra 8'in-
ci ve 15'inci gunlerde askarivazda disk: érnekleri, enterobiyazda
gelofanhcamla makat kazintist ornekleri alinarak ilécin etkisini
saptamak igin iki kez kontrol incelemesi yapild:. '

Askariyaz: iyiletim arastirmalarinda diskida yumurta sayma
yéntemleri uygulanmadi. Canki arastirmalarimiz bilesimin pa-
razitin Gzerine yikicy etkisi agisindan degil, temelde bu ipsisolu-
canla bulagimli olan kisiyi arindirma kurali Gzerinde gelistirildi.
Bilesim bu agidan denenmis ve belirli helmintlere kars: iyilestirici
niteligi saptanmig bir mistahzar olarak sstigsa ¢ikarilmistir. Bun-
dan dolay: bu ild¢la barsak helmintiyazli kiside ila¢ alindiktan
sonra parazitten arinmis veya arinmami§ olan durumudur.

SONUCLAR :

Her iki parazitozda her iki ila¢ gosterilen doz verilerine gore
uyguland:. Cocuklarin hi¢ birinde bulanti, kusma, karin agrisi,
strgun ya da peklik gibi belirtiler veren yan etki ilaglarnn verili-
ginde ya da sonradan gorilmedi.

llaclarin verilisinden sonra birinci ve ikinci haftalarda ol-
malk uzere iki kez askariyaz igin disky, enterobiyaz igin perianal
kazinti alinarak kontrol incelemseleri yapidi.

Bu arastirmalanmiz dort kimede gercgeklestirildi :

1) Dis incelemeleriyle arastirilan 189 ilkokul 0grencisinden
3l'inde (% 16.4) Ascaris lumbricoides bulasimi saptandi. Bu ¢o-
cuklara Thiabendazole (Mintezol) ¢igneme tabletlerinden 6nce
akgamdan, sonra sabah birer tane verildi. Kontrol igin yapllan.
digk: incelemelerinde 23 ¢ocukta parazitin yumurtalan gorilme-
di, 7'sinde ise yumurta bulundu. Ilacin iyiletici etkisi %.76,6 ola.
rak saptand: (Cizelge 1 de sira 1).

2) Digkr incelemeleriyle arastiniJan 556 ilkokul 6grencisin-
den 91'inde (% 16,3) askariyaz saptand:. Bunlardan 83 cgocuga
Mebendazole (Vermox) yalmz hir kez bir tablet verildi. Kontrol
igtn disks alindig glinlerde havelarin koti olmas: nedeniyle oku-

228



e gelmemis olan 17 ¢ocuktan kontrol digkis: alinamamistir. Ge-
" riye kalan 68 gocuktan 59'unda askarid yumurtalan gorilmedi,
7'sinde ise yumurta bulundu. {lacin iyiletici etkisi % 88.0 ola-
rak saptand: (Cizelge 1'de sira 2).

3) Selofanli-cam inceleme yontemiyle arastirilan, 191 ilkokul
ogrencisinden 81'inde (% 42,4) Enterobius vermicularis bulagimi
saptandi. Bunlardan 79 ¢ocuga Thigbendazole (Mintezol) ¢igne-
me tabletlerinden once akgamdan, sonra sabah birer tane verildi.
Kontrol i¢in selofanli-cam ile yapilan perianal incelemelerde 84
¢ocukta parazitin yumurtalarm goérilmedi, 12’sinde ise yumurta
butundu; 3" kontrol i¢in verilen selofanli-camlar: getirmemistir.
“ftacin iyiletici etkisi % 84,2 olarak saptand: (Cizelge 2'de sira 1).

4) Selofanlh-cam inceleme yontemiyle arastirilan 532 ilkokul
dgrencisinden 214tinde (% 40.2) enterobiyaz bulasuni saptandi.
Bunlardan 121 gocuga Mebendazole (Vermox) yalmz bir kez bir
tablet verildi. Kontrol igin verilen selofanli-camlar 14 ¢ocuk ge-
tirmedi ya da o sirada okula gelmedi. Geri kalan 107 c¢ocuktan
g9"'unda kontro! incelemelerinde parazitin yumurtalart goérilme-
di, 8’inde ise yumurta bulundu. {lacin iyiletici etkisi % 92.5 olarak
saptand: (Cizelge 2'de sira 2).

" Yapian bu arastirmalarimizda her dért kiimedeki sonuglar-
dan da anlasildig: gibi Thiabendazole (Mintezol) ve Mebendazole
(Vermox) ilaglarninin Ascaris lumbricoides ve Enterobius vermi-
cularis bulagimlarinin iyilestirilmesinde oldukca yiiksek askari-
sid ve enterobisid etkilert oldugu oriaya citkmaktadir.

IRDELEME

- 1948 yihinda Fayard Piperazin'in sitrat, adipat bilesimlerinin
“bargakta parazitlenen ipsisolucanlara (nematodlara) etkilli ol-
‘eldufunu saptadr.

Yasadigimz yirminci yQzyilin ikinci yarisinin ilk on yidinda
Ascarig lumbricoides ve Enterobius vermicularis bulagmm (in-
fekmiyon)'larimin iyiletiminde en etkili i'a¢ olarak Piperazin (An-
tipar, Pipezol, Pipar, Fortipar) kullenildi. Son 25 yil iginde genis
Bir uygulamsa alam bulmus ve bu giin de basar ils kullanilmak-
tadir. (8, 12, 18).
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1980 . 19682 yillarinda barsak nematodiyazlarimn iyilestirilme-
sinde Thiabendazole (Mintezol) uygulama alamna girdi, Bu gi-
ne degin basanyla kullanild: ve kullanilmaktadir (3, 5, 7, 18).

Son yularda Pyrvinium pamoate (Primon, Pirok, Vermipsan...)
(yalniz enterobiyaz iyiletiminde), Pyrantel pamoate (Combant-
rin), Levamisol 1-Tetramisol) (Ketrax, Sitrax) barsak nematodi-
yazlarinin iyilestirilmesinde ¢ok dnemli bir yeri vardir. Bagsanyla
kullamimaktadirlar (8, 11, 15, 16, 17, 18).

1972 yilindan bu yana ise yine barsak nematodiyazlarinin iyi-
lestirilmesinde Mebendazole (Vermox) uygulama alanmna girmis
bulunmaktadir. Son bes yil i¢inde bu giine degin insanin barsak
nematodiyazlarinin Mebendazole (Vermox) ile iyilestirilmesi ize-
rine olduke¢a 6nemli yayinlar yapiimistyy (7, 2, 4, 6, 9, 10, 22).

Biz de Ekim 1975 ile Nisan 1976 gunleri i¢inde yiruttigimiz
arastirmalanmizin kosutunda Thiabendazole (Mintezol) ile Me-
bendazole (Vermox) bilesimlerinin Ascaris lumbricoides ve En-
terobius vermicularis bulasimlarinin  iyilestirilmesinde askari
ve enterobisid etkilerini de karsilastirmalh olarak arastirdik (£i-
zelge 1 ve 2).

Mebendazole (Vermox) bilesiminin Ureticisi olan kurumca
farmalkolojisi ve farmakodinamisi Gzerine yvapimis olan deneyle-
rin sonuglary 1972 yilinda yayinlanmistir (1, 2).

1871 yihinda 1278 enterobiyazl hastada Mebendazole'in entc-
robisid etkisi arastirilmistir. Bu calismada ilacin bir kez bir tab-
let uygulamasinda ¢ocuklarda ve eriskinlerde % 75 - % 87 (or-
talama % 88 - 90) iyiletici sonug alindig bildiri' mistir (4).

Bir baska arastirmada Mebendazole giinde 2 tablel (sabah ve
akgam birer tablet) olmak lizere 4 giin sureyle toplam 602 aska-
rivazlz ve enterobiyazl ilkokul 0grencisine verilmig ~ Ascaris
lumbricoides’e ve Enterobius vermicularis'e % 100 etkili oldugu
saptanmistir. (16).

1971 ve 1972 yillarinda Zaire’'de barsak nematodlan bulagim-
I 479 ilkokul 0grencisinde Mebendazole ile yapilmis olan bir iyi-
letim arastirmasinda 100 mgr’hk tabletlerden giinde 2 kez 3-giin
stireyle verildiginde Ascaris lumbricoides'e % 100 etkili oldugu
gorilmausgtar (9). o .
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1971:yalinda Hindistan'da barsak nematodiyazlr ilkokul &g-
rencilerine Mebendazole'un 100 mgr. ik tabletlerinden giinde
2 kez 4 glin stireyle verilmistir. {lacin Ascaris lumbricoides’s etki

1i oldugu bulunmugtur (54, 55).

Biz de 1975 - 19768 ks aylarnnda yaptigumz arastirmalarda
" Mebernidazole (Vermox) un Ascaris lumbricoides’s % 88.8 - % 100,
Enterobius vermicularis'e % 87.5 - % 100 etkili oldugu saptan-
mastir (21). :

Her iki ipsisolucan bulasimnin adi gegen her iki ilacla iyile-
timleri ayr: kiumelerde yapildi. Ciinkd Ascaris lumbricoides bu-
lasimlarnin saptanmasy disk: incelemesi ydntemleriyle yapil-
maktadir. Enterobius vermicularis bulasimlannin saptanmasi ise
gocuk sabah digkilamaya ¢ikmadan 6nce makat (perianal) bdlge-
sinden selofanli-lam yéntemiyle stirtme ile alinan 6zdekle yapil-
makiadir. Bu nedenle her iki helmintiyazin iyiletim arastirmalar
iki ayr1 kiimede strddarildd.

1) Askariyaz bakimindan toplam 7435 ilkokul ©Ogrencisinin
diskis: fizyolojik tuzlu su ile sade yontemle arastirildi. Bunlarda
orta’ama % 16,35 Ascaris lumbricoides bulasimi saptandz.

Calismamizda bulasimli kisinin ilact aldiktan sonra parazit-
ten arinmis ya da arinmamis olan durumu arasgtildi. Bunun icin
Ascaris lumbricoides’in ¢ok sayida (24 saatte 200.000 kadar) yu-
murta ¢ikarmasi nedeniyle arastirmamizda yuzdiarmeyle ya da
¢oktirmeyle yapilan yumurta toplastirma yontemlerini uygula-
maya gerekseme goériilmedi. Cinkl gereg cami tzerinde fizyolo-
jik tuzlu suile yapilan digkr inceleme yontemiyle bulasimi kolayca
ortaya gikariimaktadir. Bizim i¢in énemli olan bulasimli kisinin
parazitten timuyle arimma durumunu saptamaktadar.

2) Enterobiyaz bakimindan toplam 723 ill.o%ul d6grencisinin

perianal bolgesi selcfanli-cam yéntemiyle araj;iriidi. Bunlarda
ortalama % 413 Enterobius vermicularis bulagim bulundu.
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Onemli agqklama : Enterobius vermicularis'in bulagici kurte
¢uklu (embriyoniu) yumurta gkardigindan ¢ocuklann kigmdan
(makatindan, peri-anal yerinden) selofanli-cam ile inceleme 0z-
degi alindiktan sonra selofanli-camlar ayr ayn kagida sanlirlar.
Bu uygulamayi yapan, kisilerde olusabilecek bulasimi dnlemek
igin ilgililere gerekli saghk koruma hilgisi verildi. En dnemli ko-
ruyucu dénlem uygulama yapildiktan ve selofanh-camlar kagidas
sarddiktan sonra ellerin sabunla ya da deterjanla iyice ve bol
suyla yikanmasidir.

Her iki helmintiyazda da her iki ila¢ yukanda bildirilen doz-
larda uyguland.
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SUMMARY

Comparison of Thiabendazole and Mebendazole
in the treatments of ascariasis and enterobiasis.

The ascaricid and enterobicid effects of Thiabendazole
(Mintezol) and Mebendazole (Vermox) have been investigated
comparatively.

The drugs have been applicated as told in the instructions of
the medicaments.

1) In the treatment of ascariasis the effect of Thiabendazole
(Mintezol) was % 76.6, the effects of Mebendazole (Vermox) was
% 88.0 (Table 1),

2) In the treatment of enterohiasis the effect of Thiabenda-
zble (Mintesol) was 84.2, the effect of Mebendazole (Vermox)
was % 92.5 (Table 2).

We conclude from these results that both drugs can be
sucessfully used in the treatment of Ascaris lumbricoides and
Enterobius vermicularis infections.
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- CAARDPY AZIN IYILETIMINDE TINIDAZOLE 7+ -
ILE NITRIMIDAZIN’IN KARSILASTIRILMASI

Prof. Dr. Ahmet MERDIVENCI, Asist. Muzaffer BAYDEMIR
ve Asist. Mualla SENGUL

Ist. U. Cerrahpasa T\p Fakiiltesi Mikrobiyoloji, Parazitoloji ve
Tropikal Hastahklar Kiirsiisii, Istanbul

(Dergiye verildigi tarih : 30.6.1978)
OZETY

Giardivazin iyiletiminde Tinidazole (Fasigyn) ile Nitri-
midazine (Naxogin) in giardisid etkileri karsilastirmal: ola-
rak arastiniid:,

Nlaclur prospektisierinde dnerilen dozlarda uygulandilar.

Giardivazin iyiletiminde Tinidazole (Fasigyn) : B8.5,
Nitrimidaszine (Naxogin) % 85.80 etkili clduklart saptandt

(Cizelge 1),

Bu sonucglara gore her iki ila¢ Giardia intestinalis bula-
srmumn (infeksiyonun) iyileliminde bagari tle kullaniiabile-
cek niteliktedir.

GIiRIS :

Turkiye’nin her yaninda halkimizin i¢ginde bulundugu saglik
ve sosyal yasam duzeyi, kirsal ve koysel alanlann iklim ve ta-
rimsal kosullar ile gegim olanaklarmin stlirekli etkisiyle ¢ok ge-
nis bir yayilis ve ytiksek bir bulagim sikligy gosteren barsak pa
razitozlary, (zerinde durulmasi gerekli olan ¢ok 6nemli saghk
sorunlarimiz arasimmda yer alir.

Tim bu gergeklerin iginden buyik kentlerimizin sanayilesme
odaklar: gevrelerinde irili ufakl ve slirekli genisleme ve siklag-
ma egilimi gosteren yerlesme alanlar: olan «gecekondus bodlgeleri
clusmugtur, Verilen bilgilere gére, bu bodlgelerdeki gecekondular-
da oturanlarin % 85'i Anadolu’'muzun koysel yerlerinden gelmis
olduklarn anlagilmaktadir.

Son 25 yil iginde yapilmis olan kopro-parazitolojik aragtirma-
lar ve bunlar: yansitan yaymlar bunu dogrulamaktadir. (Bkz, :
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«Tiirkiye Parazxﬂen ve Parmxtolojlk Yaym[arh - 1970, Ahmet
Merdivenci). Lt I

Yurdumuzda yverlesim yerlerinde insan ve konut sikisikliligy
ile saglikll yasam kosullarinin yetersizligi ¢ozum bekleyen bash-
basina birer toplumsal - sagltk sorunudur.

Bu yerlerde taze diskinin ¢evreye yayilmasiyia ve temizlik
suyunun yetersizligi ya da yoklugu sonucu ana okulu ve ilk-
okul gocuklanmizda Giardia intestinalis olduk¢a genis bir yayihs
ile yliksek bulasma orani gostermektedir. Buralarda yaptigimiz
parazitolojik arasfirmalarimiza goére yurdumuzun insan gizilimi
olan ¢ocuklarnmizdan 4 - 12 yaslar arasinda bulunan anaokulu
ve ilkokul ¢agindaki ¢ocuklarimizdan ortalama her on ¢ocuktan
en az birinde giardiyaz goériilmektedir. Bu ger¢ekler bize Turki-
ye'nin bu ginka yasam kosullar! iginde gocuklarda 6éteki barsak
parazitozlariyle birlikte bir giardi¥az sorunu (problemi) de bu-
lundugunu kamtlamaktadir,

Biinmektedir ki daha bﬁyuk gocuklarda ve yvashlarda yasin
ilerlemesiyle Giardia intestinalis’e kars! diren¢ olusmaktadir.

Bu nedenle bunlarda bulasim oramu kendiliginden dusis gos-
tererek azalmakta ve son bulmaktadir. Bu biyolojik gergek iginde
bulagimh olan kisilerden bir Kismm uzun stire ya da surekli ve giz-
li birer tagiyici olarak kalarak giardiyazi tasir, yayar ve bulasti-
rrlar.

Giardiyaz ¢ocuklar i¢in énemli bir parazitozdur. Giardia in-
testinalis’in patogenezi lizerine son yillarda yapilan aragtirmalar
bunu dogrulamaktadir. Bu nedenle birkag yildanberi giardiyazin
degisik kimyasal bilegimlerle iyiletimi Uzerinde Onemle durul-
makta ve arastirmalar yapilmaktadir. '

Giardiyazi iyiletim arastumalar: kosutunda bundan énce iki
arastirma yazarlardan biri (A. Merdivenci) ¢alisma arkadaglariy-
le birlikte yapmis ve yayinlamist: (10, 11).

Bu aragtirmamizda Tinidazole (I'asigyn) ile Nitrimidazin
(Nakso]m) in. giardiyazin iyiletiminde karsilastirmalr olarak gl
delSld etkllerl arastmldl
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- Calismalanmizy ve arastirma sonuglariy {artismal: alarak
sunmayw uygun bulduk. Cinkl bu iki bilesimle giardiyazin jyile-
timi Gizerine olan arastirmalar ¢ok yenidir ve sayilar: da oldukga
azdir,

Tirkiye'de Tinidazole ve Nitrimidazine ile giardiyazin iyileti-
mi uzerine bu ¢aligmalar ilk aragtirmalardir.

1} Aragtirmamizda kullandigimiz Fasigyn'in etkili 0Ozdegi
Tinidazole.

(1 - (2 - (ethylsulphanyl) - ethyl} . 2 - methyl - 5 - nitroimidezole)
bilesimidir.

Tinidazole iin yaprsal struktir formdalua :

N

CH2 CHZSOZCHTCH,

Tinidazole ince kristalli sarimsy bir tozdur. Sudg erimez, Me-
tanol ve kloroformda erir,

Verilen bilgilere gore Tinidazole’in hastaya her hangi bir
afir sonug olusturabilecek yan etkileri yoktur; yalniz ¢ok seyrek
olarak gelip gegici bulanti ya da kusma olusturabildigi bildiri-
migtir.

2) Arastirmamizda kullandigimiz Naksojin'in etkili ézdegi
Nitrimidazin (1 - N - b ethylmorphonil - 5 - nitro - imidazol)
bilegimidir.

Nitrimidazin’'in yapisal (struktir) formaulii :

R

"

|)? NJ‘\ /)l,
[ —
é”'f“""" & \/ ;

Nimurazol barsakta cabuk emilir (absorbe olur). Kandalki
dfizeyi kisa sirede (yarim saat i¢inde) ytlikselir, 250 mgt'lik uygu-
lamadan sonra bir saatte en yuksek dizeye ulagir. Seliz saatten
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dahs uzun bir sire en diguk (minimum) énleyici (inhibe edici)
yogunluktan dahsa yiksek dizeylerde kanda uzun sfire kalir (3).

Nimurazol alindiginda akyuvarlar, alyuvarlar, hemoglobin,
glisemi, azoteml, transaminazlar (S.G.O.T./S.G.P.T.) bilirubinemi,
kolesterolemi, alkalen fosfatazlar iyiletim sonunda dnemli degis-
meler gostermedikleri bildirilmistir. Yalniz arasire belli belirsiz
ve gegicl ateg ylikselmesi yada bulanti duyusu belirebilecegi bil-
dirilmistir (10).

GEREC VE YONTEM :

Son 1 - 2 yil iginde Gardia intestinalis bulagiminin iyiletimin-
de Tinidazole ile Nitrimidazin de uygulama alanina girmisler-
dir (10, 11).

Her iki il&cin, dozlar kurumlarca sunulan uygulama cizelge-
lerine gore ayarlanmis ve giardiyvazlilara agizdan veriimigtir.
Bunlardan :

1) Tinidazole (Fasigyn) : 150 mgr’lik tabletlerden bir sigede
14 tablet bulunmaktadir. [l1&¢ 8 - 14 yaslarindaki giardiyazli ¢o-
cuklara ginde 2 kez (sabah ve aksam yemekten sonra) 7 gun
sdreyle verildi.

2) Nitrimidazin (Naksojin): 250 mgr’lik tabletlerden bir sise-
de 12 tablet bulunmaktadir. Yine 8 - 14 yaslarindaki giardiyazh
cocuklara gtinde 2 kex (sabah ve aksam yemekien sonra) 8 gin
stireyle verildi.

Bu iyiletim arastirmalarimiz Istanbul’'un en énemli «<gecekon-
du» bolgeleri olan Gaziosmanpasa Eyiip, Kiuclukkdy, Bayrampa-
$a, Bagcilar, Osmaniye ve Zeytinburnu yerlegim yerlerindeki ilk-
okullarda 6grenim géren 8 - 14 yaslarindaki dgrencilerde diskinin
parazitolojik incelemeleriyle saptanan Giardia intestinalis bula-
simli égrencilerde surdiarildd (32, 33, 34 ve Cizelge 1).

En son aragtirmalarimiz 1975 - 1876 ogretim yilimin Ekim-
Nisan aylarinda yapiidi. Bu ¢alismada toplam 1311 ilkokul égren-
cisinin diskis1 parazitolojik yOnden arastinldi. Giardiysz baki-
mmndan diskiyr Logal eriyigi ile boyama. ydntemi kullanildi. Her
cocugun diskusindan gere¢ cami {izerinde ikiser preparat hazir-
land) ve értme cami ile kapatild:. Bu ¢ocuklardan 192’sinde (orta-
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lama % 14.60) Giardia intestinalis bulasimi saptand! (Gizelge.1).
Bu giardiyazli gocuklardan toplam 160'ma ilaclardan -yuka-
rida bildirilen dozlarda iki ayr kiimede verildi ((izelge 1).

SONUCLAR :

Yukanda ad1 gegen gecekondu bdélgelerinin  ilkokullarinda
saptanan giardiyazh gocuklara ilaglar kurumlarca . gosterilen
doz ¢izelgesine gére uygulandi.

flaclarin verilisinden sonra gocuklarin hi¢ birinde karin. ag-
rilan, gegirme, bulant:, kusma ya da strgin gibi gene] belirti ve-
ren yan etki géridlmedi. '

1) Giardiyaz:l1 72 ¢ocuga Tinidazote (Fasicyn) verildi. Bun-
lardan 11’i gesit!i nedenlerle kontrol i¢in disk: 6érnegi getirmedi.
Geri kalan 61 gocuktan alinan diskinin konirol incelemelerinde
7’sinde parazitin kistleri gorildi, 54’inan disk) érneklerinde kist
bulunamadi. lacin etkisi % 88 50 olarak saptands (Cizelge 1, 2).

2) Giardiyvazh 88 ¢ocuga Nitrimidazin (Naksojin) verildi.
Bu ¢ocuklardan 10'u degisik nedenlerle her iki kontrol inceleme-
sinde diski érnegi getirmedi. Oteki 78 ¢ocuktan kontrol igin al-
nan diskl érneklerinin incelenmesinde 11'inde parazitin kistleri
bulundu, 67'sinde kist gérilemedi, llacin etkisi % 85.89 olarak
saptandi (Gizelge 1). o -

Yapilan bu deneylerde a‘man sonuciara gore her iki llacm da
Giardia intestinalis bulasimlarinin iviletiminde ve kontrol altina
alinabilmesinde basan ile kul' amlabllecek dewrde olduklarimn
‘acik delilidir.

IRDELEME :

Eskiden Giardia intestinalis’in patojen olmadig1’ samliyordu.
Deha sonralari parazitin verlesme veri olan duodenumda yerel
olarak dokulara yaptig patojen etkisi i'e besin, metabolizmasini
bozmasi sonucu olusan patolojik bozukluklarin son yirmibes yil
iginde saptanmasindan sonra patojenligi kesinlikle anlasilmigtir.
Ozellikle son yillarda Giardia intestinalis’in patogenezi fizerine
¢ok énemli arastirmalar klinik paramtolop yaz,mmda yer alnus
tir (1, 9). -
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Turkiye'de anackulu ve ilkokul ¢ocuklarimizin saghigi baki-
mndan giardiyaz énemli bir saglik sorunudur (8, 10, 11).. = .

. Yukarida ozetlenen nedenlerle giardiyaz saptenan ana okulu

ve ilkokul ¢ocuklarnda yada daha biiyiklerde Giardia intestinalis
bulasumlarimn iyilegtirilmesi ve saglik koruyucu onlemlerin alin-
mas1 gerekmektedir. Bu ger¢eklerin 15181 altinda epidemiyolojik
arastirmalarimiza kosut olarak giardiyezin iyiletimi Uzerine de
aragttrmalar yapmaktayiz (10, 11).

Bundan onbes yil 6ncesine degin giardiyazin iyiletiminde yal-
mz Atebrin ve Acranil kullanihyordu (2, 9).

Daha 1825 yilindan sonra bu ilaglardan Atebrin sitmanin iyi-
lestirilmesinde yilarca genis uygulama alan: bulmustu. Bu akri-
din bilesiminin plazmodiyumlarin gametositlerine etkili olmadi-
gindan sitmanin gizli bulasim kaynaklarna neden oldugu saptan-
di. Bunun Uzerine sitma iyiletimi i¢in kullanilmasini onlemei
amaciyle tretimi durduruldu. Agagr yukarn ikinci donya sava-
sindan sonra bulunamaz olmustur.

Adlar: gegen bu iki akridin tirevinin ayrnca balantidiyazin
va geritsel solucan bulasimlarinin iyiletiminde de kullanilan pe-
razitisid ilaglardir.

1960 yillarindan bu yana giardiyazin iyviletiminde Metronida-
z0le (Flagyl, Metrajil...) basariyle uvgulana gelmektedir (5).

Son birkag¢ yil iginde Tinidazole (Fasigyn) ile trihomoniyaz,
amibiyaz ve giardiyazin iyiletimi tizerine yapllan arastirmalarda
ktasarili sonuglar alinmistir (11).

Yine son birkag¢ yil iginde Nitrimidazine (Naksojin) ile tri-
homoniyaz ve giardiyazin iyiletimine iliskin yapilan arastirma-
larda yine basar: saglanmistir (10).

Son bir iki yil i¢inde Giardia intestinalis bulagiminin iyiletimi

dzerine Tinidazole (Fasigyn) ve Nitrimidazin (Naksojin) ile biz
de arastirmalar yaptik ve basgarii sonuglar aldik (10, 11).
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. Bu ¢elismanuzda Ekim 1075 - Nisan 1876 glnlerinde [stan-
bul'un yukanda adi gegen gecekondu hilgelerinin ttkokul gocuk-
larinda parazitolojik diski incelemeleriyle (Giardia intestinalis’-
le bulgsimh olan ¢ocuklar saptandi, Sonra iki kiimeye ayrilarak
birinde Tinidazole (Fasigyn)'in, 6tekinde Mitrimidazin (Naksojin)
in Giardisid etkist arastirildi. Sonuciar karsilastirild:. Tinidazole’'-
un % 88.5, Nitrimidazin'in % 85.89 Giardisid etkisi eldugu septan-
di. Almnan bu sonuglara gére her iki ilac Giardia intestinalis-bule-
simliarnnda basariyla kullanilablecek niteliklerde olduklar: dua-
slincesindeyiz.
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SUMMARY

Comparison of Tinidazole and Nitrimidaziue
in the treatment of giardiasis

The giardicid effects of Tinidazole (Fasigyn) and Nitrimida:
zine (Naxogin) have been investigated comparatively.

The drugs have been applicated as told in the ingtructions 1
the medicaments.

The treating effects of Tinidazole {(Fasigyn) was 88.5, and the
effect of Nitrimidazine (Naxogin) was % 85 8¢ (Table 1).

We conclude form these results that both drugs can be
successfully used in the treatment of infections of Giardia intesti-
nalig,
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IDRAR YOLLARI E. COLI ENFEKSIYONLARININ
SEROLOJIK TETKIK!

Dog. Dr. Erol AKAN Uz. Bio. Pauline AKSUNGUR
Dog. Dr. Cemil KOBAL Bio. Mehmet ZEYBEKOGLU
(Dergiye verildigi tarih : 31.5.1976)

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
OZET

Idrar yolu E. coli enfeksivoniarinda {HA testi ile 138 se-
rumda antikor sevivesi arastiolmig; 33 sistit vak’asmn 26
sinda, 24 bobrek tas: vak'asimin 14'inde, 23 prostat hipertro-
fisi vak’asmin 14 unde disuk antikor seviyesi tesbit edilraig-
tir. 1 pyelonefrit vak'asinda antikor seviyesi diigitk bulun-
rmustur. Uriner enfeksivon teshisi ile gelen 30 hastanin seru-
munun tetk kinde 28’'inin ant:kor ssvivesi ylUksek bwlun-
mustur.

Normal saluslardan alinan ssrumlarda homolog E. coly
suguna kari ya li¢ antikor bulunamanmy veya duguk sevi-
yvede antikor lesbit edilmis ve sonuglar tari:gilm:gtir.

GIRIS .
Escherichia coli insan kalin barsaklarinda daimi olarak bulu-
nan bir bakteridir.

Kalin barsaklarda bulundugunda organizmaya bazi faydalsr
saglayan bu bakteri. barsak disinda bulundugunda tam bir pato-
jen etki gosterir. Bu arada idrar yolu enfeksiyvonlart dahil birgok
enfeksiyonlari meydana getirir.

Idrar yollar: enfeksivonlarinda en fazla izo'e edilen bakterile-
rin basinda E. coli gelmektedir.

Cesitli idrar volu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli'lerin
bu sahislarda antikor yapimina sebev oldugunu aragtirmak igin
bu ¢alismayl yapmis bulunuyoruz.

MATERYEL VE METOD :

Bu ¢alismada idrarlar Adana Numune Hastanesi Dahiliye ve
Uroloji Kliniklerinden alinmis ve E. coli izole edilen 138 gahistan
kan alinarak serumlam ayrilip —20°C de, bakteriler ise yumugak
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dik.jeloza pasaj yapilip +4°C de saklanmistir. Kontrol grubu ola-
rak Niimune Hastanesi personelinden 20 kisiden diskr niimunesi
alinmsg, bunlardan izole edilen E. coli'ler yumusak dik jeloza pa-
saj yapitlip +4°C de, alinan kanlarin ayrilan serumlan tesf yap-
lincaya kadar —20°C de mubafaza edilmistir.

Kullanilan besiyerleri .

— E.MB. agar

— 5.5, agar

— Kanl: agar

— Saboraud besiyeri

— Braun A ve B besiyerleri

— Clark - Lubs besiyeri

— Yumiugak dik jeloz

— Yatik jeioz

Idrarlar koloni sayimi yéntemi ile tetkik edilmis olup 100.000
/ml. ve daha fazlg areme goralenlerde Greyen E. coli alinmip Clark-
Lubs besiyerine pasaj yapilip IMVIC testine tabi tutulmus ve so-
nug dogrulandiktan sonra bu beakteriler yumusak dik jeloza pa-
saj yapilip saklanmugtir.

Kontrol grubun diski nimunelerinde de aym yéntem uygu-
lanmagtir.

Serolojik yontem olarak indirekt hemaglitinasyon testi
(iHA) kullandmistir. Bu test aggliitinasyon testine nazaran da-
ha hassas olup genellikle E. coli enfeksiyonlarinda bu test kulla-
nilmeaktdir (1, 2, 8).

Testin yapilis: :
1 — Yumusak dik jelozda saklanmig olan her E. coli lGger
adet yatik jeloza pasaj yapilarak Uretilir,

2. — Ertesi giin, bu. yatik jelozlara steril izotonik tuzku su
konarak bakteri sispansiyon haline getirilir ve uygun
buyaklikte bir tip iginde toplamr,

3 — Bakteri suspansiyonu tipleri 2 saat 100°C de tutulur,
4 — Sonra 15 dakika 3000 devirde santrifj sedilir.
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& — Ustte kalan berrak sividan 9,5 ml. ayrilip bagka bir td-
pe konur.

6 — Yukaridaki islemler yapilirken taze koyun eritrositleri
g defa izotonik tuzlu su ile yikanr.

7 — 0,5 ml. koyun eritrositi .5 ml. bakteri stiziintiisi lizerins
ilave edilip karistirilarak 37°C ye ayarlanmis benmari
icinde bir saat bekletilir. Boylece eritrositler antijenle
hassaslastiriimis olurlar.

8 — Antijen-eritrosit karisimi ¢ defa tuzlu su ile yikenr.
Son yikamada ¢béken eritrositten 0.1 ml. almip 9.9 ml.
tuzlu su iginde 1/100 lik siispansiyonu yapilir.

8 — Serum 58°C de yarim saat bekletilerek inaktive edildik-
ten sonra 1/5, 1/10, 1/20, 1/40, ...... , 17320 tarzinda su-
landirr.

10 — Bu serum sulandirimi Gzerine 0,5'er ml. hassaslastirlmig
eritrosit sispansiyonundan ilave edilir. Kanistirilir,

11 — Tipler 37°C ye ayarlanmis bir benmaride 1 saat tutul-
duktan sonra bir gece oda derecesinde bekletilir ve so-
nuglar okunur,

Pozitif sonuglar tibin dibinde dantela gibi diizensiz bir ¢&-
kelti halinde gozlendigi halde negatif sonuglarda dizgln, yuvar-
lak, dugme gibi ¢okintd gorilir, (8, 9).

BULGULAR :

Kontrol grubu olarak aldigimiz 20 kisiden yaptigimiz [HA tes-
11 sonuglan Tablo-I de gériilmektedir.

Tablo-I

Kontrol grupta elde ettigimiz [HA sonuclar.

Antikor titresi

— 1/10 1/20 1/40

5 8 7 —
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Tabloda gérildugi gibi kontrol grupta antikor titresi 1/20
voya altinda bulunmustur.

Uriner yol enfeksiyonu olan ve E. coli teshit edilen hastalarda
yaptigimiz IHA sonuglarn Tablo - Il de gériulmektedir.

Tablo - I

Uriner yol enfeksiyonlu gsahislarda [HA sonuclan

Antikor titreleri

Uriner
enfeksiyonlar 0 1/10 1/29 1/40 1/80 1/160 1/320 1/840 Toplam

Mesane raptird 1
Mesane kanseri 1

1

Mesane tas

Sigtit

Prostat hipsrtrofisi

Ureter tag:

Bdhrek tag

Pelvis tasi 3 1

Bobrek enfeksiyonu 1 1

Akut tabaler nekroz 1

Kronik bdb. yetmezlifi

Pyelonefrit

llag intoksikasyonu

_UT‘iner enE)-(siyon - -—1_1'_":"- ’ ———9_ 4
Toplam 20 15 15 23 23 18 14

ot | ] e | e

|~ ~
Nl =l ]| =] =~
(AR R R S AR
L= W =
S
e

1
1
1
2

218l atrolafmlalRloBl8]olalu

En fazla sistit (33 vak'a), daha sonra liriner enfeksiyon teshi-
51 ile gelenlerde (30 vak'a) E. coli izole edilmis, bunu bdbrek tas:
(24 vak’a) ve prostat hipertrofisi teshisi 23 vak’'n) ile gelenler iz-
lemistir,

TARTISMA .

Normal sahislardan izole edilen E. coli suslarz ile yapilan THA
testi sonuclarina goére bu sahislarda ya hi¢ antikor tesbit edile-
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memis veya 1/10 - 1/20 serum sulandirimi gibi ok diigik ptreler-
de antikor saptanmistir (Tablo - 1.

Barbuti, S. ve Legrande, G. (5) yaptiklan bir galismada yeni
doganlarda E. coli'ye karsi antikor mevcut olmadigini, ilk ¢ ay
da % 76'ya ¢iktigni ve ikinci yasta % 96 sinda digkilarnindan izole
edilen E. coli'ye kargi THA testi ile gosterilebilen antikorlar bu-
lundugunu saptamislardir. Bu sebeple E. coli'nin sebep oldugu
uriner sistem enfeksiyonlarinda buldugumuz 1/20 hatta 1/40 ve
daha agag) degerleri negatif kabul ettik,

Yaplan gahismada 33 sistit vak’asinda E. coli enfeksiyon se-
bebi olarak bulunmug ve yapilan HA deneyinde 26 serum 1/40
ve daha asag: titrelerde pozitif scnug¢ vermis ancak 2 serumda
1/80, 3 serumda 1/160, 2 serumda 1/320 ve 1/640 sulandirimlarda
pozitif sonug elde edilmistir. ' '

Yapilan ¢calismalarda E. coli kékenli sistitlilerin serumlarinda
antikor titresi normal sinirlar igersinde bulunmustur. Vosti, K.L.
ve arkadaslar (6), Anderson, H.2. ve arkadaslan (4), Degré, M.
(3) E. coli kokenli 33 sistitli serumunun yalniz ikisinde homolog
suga kars) hemagglitininlerde bir ylkselme meydana geldigini
bulmuslardir. Bizim galismamizda ise bu say: biraz daha yiiksek
bulunmustur.

Boébrek tasi ve prostat hipertrofisi gibi primer degil de sekun-
der bakteri enfeksiyonlarina sebep olan durumiarda antikor ceva-
b1 degisik bulunmustur. 24 bobrek tasy vak’asinin 14 linde 1/40 ve
asag serum titreleri elde edildigi halde 10 vak'ada 1/80 - 1/320 tit-
relerde antikor tesbit edilmistir.

Prostat hipertrofisi bulunan 23 hastanin serumu tetkik edildi.
&inde bunlarn 14 Gnde 1/40 ve daha dusik serum titreleri elde
edildigi halde 10 vak’ada 1/80 - 1/640 titrelerde antikor tesbit edil-

5 Mesane kanseri vak’asinin 4’inde serum titreleri /40 ve
daha asagi, 1'inde ise 1/80 olarak bulunmustur.

5 mesane tagt vak'asmin 2'sinde 1/20 ve asag serum titreleri
elde edildigi halde 3 vak'ada 1/80-1/320 arasindaki titrelerde
antikor tesbit edilmistir.
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4 pelvis tag: vak'asinn hepsinde 1/40 ve asag: titrelexde ari-
tikor tesbit edilmistir.

Ureter tas) vak'alarinda durum daha farkhdir. 8 vak'anin
2'sinde 1/20 ve asagl titrelerde antikor tesbit edildigi halde 4 vak'-
adae 1/80 - 1/840 serum titrelerinde antikor tesbit edilmigtir.

1 akut tubuler nekrozda serum titresi 1/160 olarak tesbit sdil-
mig, 2 kronik bobrek yetmezligi vak'asinin 1'inde 1/40, digeringde
1/180 olarak bulunmugtur.

1 pyelonefrit vak'amizda 1/40 serum dilusyonunda antikor
tesbit ettik

Dﬁgre M. (3), Anderson, H.J. ve arkadaslan (4), Vosy, K L.
ve a;‘kada.slam (6) ve Sobotka, P.M. (7) yaptiklari ga.lxsmg.l%m
pyelonefrit vak'alarinda diger uriner hastaliklardakinden daha
yiksek antikor titresinin bulundugunu bildirmektedirler. Biz bir
vak'ada 1/40 bulduk, ancak bu say) ¢ok az oldugundan bu bir
vak'a ile bir sonuca varmak mumkin degildir. Fazla sayida vak’-
amiz olsa idi biz de boyle bir sonuca varabilirdik.

Uriner enfeksiyon teshisi ile laboratuvarmmza gelen ve E.
coli ureyen 30 vak'amn 2'sinde 1/40 serum sulandinminda, 28
vak'ada ise 1/80 - 1/640 arasinda, titrelerde antikor tesbit edilmis-
tir. Kliniklerde uriner enfeksiyon diye adlandimlip tedavi edilen
bu vak’alardaki yiiksek antikor seviyesini bir sonuca bagiyama-
dik. BelkJ de bu vak'lardan baziar pvelonefrit veya kronjk bob-
rek yetmezllgx idi. Ancak béyle oldugunda bulunan degerler. bir
kiymet ifade eder.

- SONUC .

E. coll normal barsak florasinda bulundugu, zaman ya Qic an-
tikor tesekkul etmemekte veya disik titrede antikor te&g#,]wl et-
mektedir. {drar yolu enfeksiyonlarinda ise bakterinin Y&yﬂ.l$l va
derin dokulara nufuzuna gore antikor tesekkil et.mektedir Bil-
hassa. kronik bobrek vetmezligi ve. pyelonefrit gibi enfaksxxgmsr
c‘a. se,rum anmkor seviyesi yikselmektedir. Her-ne kadar hiz. 1. pye-
lonefritlide E. coli izole edip serum antikor seviyesini.1/40.clarak
bulduysa.k da dahsg fazla vak'amiz olsa idi, yu.ksek antikor, ggviye:
leri elde edebilirdik.



Bu durumda dzellikle E. coli ile olan derin doku enfeksiyonla-
rinda bu testin yapilisinin faydali olahilecegi kanisindayiz.

SUMMARY :

~The antibody level of 138 sera from patients with urinary tract
infections caused by E. coli was determined by means of the JHA

test.

A low antibody level was found in 26 of 33 cystitis cases, in 14
of 24 patients with kidney stones and in 14 of 24 cases of prostate
hypertrophy. A low antibody level was found in one case of
pyelonephritis. Out of 30 patients with a diagnosis of nonspecific
urinary infection, 28 were found to have a high antibody level.

The sera from normal persons were found to have either no
antibady against E. coli or a very low antibody level,
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YUGOSLAV BILIM VE SANAT AKADEMISININ, KIZAMIK,
POLIYO VE BOGMACA ASILARININ DAY ANIKLILIK VE
ETKINLIGLILE LG L 10 cu ULUSLARARASI
IMMUNOLOJi S MPOSYUM [ZLENIMLERL.

28 - 29 Ekim 1976
ZABREB - YUGOSLAVIA

Do¢. Dr. Azmi ARI (%)

(Dergiye verildigi tarih @ 5.10.1976)

Toplantiya Zagreb :mmunoloji Enstitusi Midurd Sayin Prof.
D. Ikicin daveti ve Bakanligin onayl tzerine katildim. Prof. fkicin
toplantiy: aglg konusmasindan, bu simposyumun Dinya Saglik
Orgiiti (DSO)’nan 3-21 Mayis 1978 tarihlerinde Cenevre’de yapi-
lan 29 cu toplantisinda alinan bir 6n karara dayandigim 8greni-
yoruz. DSO, Milli Saghk orgiitlerinin asilama programlarina yar-
dumci olma amagc) ¢ergevesi iginde 6nerilen galismalar arasinda,
bulagict hastaliklarin asilarla dnlenmesinin en ucuz ve basarili
yol oldugu belirtildikten sonra, bazi hastaliklarda bunun tek ve
en etkili yol oldugu uzerinde durulmustur. Nitekim DSO. Bogma-
ca, Difteri, Tetanoz, Pliyomiyelit, Kizamik ve Cocuk Tuberkiilo-
zunda, bagaril asilama programlariyla bu énemli hastaliklann
kontrol altina alinabilecegi ve daha ileri giderek kokinden ka-
zinilacagl goérusindedir. Nitekim Orta ve kuzey mutedil iklimli
ve gelismis Avrupa ulkelerinde bu amaca hiyik olasiik
le. erisildigi agiklanmistir. Sicak iklimli, ¢evre kogullari yetersiz
ve gelismekte olan tlkelerde, benzer sonuglarin alinmas: kolay
olmiyacaktir. Bu ulkelerin karsilagtiklar: zorluklar arasmnda do-
gal nedenlerde, genis 6!¢ide yer almaktadir.

Toplantiya Avrupada biyolojik madde iireten baslica Ingiliz,
Hollanda, Bel¢ika, Fransa, Rusya, Polonya, Macaristan ve Ro-
manya Enstitil temsilcileri ile DSO temsilcileri ve diger davetliler
katidilar, Toplantinin isminden anlasilacag gibi konular G¢ has-
ik altinda ele alhndi ve incelendi.

Bunlardan Polio ve Kizamik agilar ile ilgili birinci ve ikincisi
DSO Biyolojik Maddeler Boliimii Sefi F.T. Perkinsin Baskanligin-

(*) Hacettepe Universitesi Twp Fakiiltesi Toplum Saghgr Ogretim Uyesi ve
RESAMENS Enstitic Maduri
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de surdtrildi. Perkins «Gelismekte olan Ulkelerde dayanikh asi-
lara duyulan gereksinme» adli konusmasinda sOyle sdze baslad: :
Basaril: bir bagisiklik saglamak uzere dizenlenecek bir kampan-
yada en Onemli serun, biitiin ¢ocuklara etkin (potent) asilar ve-
rilmeli ve arkasindan s0z konusu ¢ocuklarda, asilara kars: antikor
olusumunun istenen ve beklenen diizeyde gelistiginin kontroli
yapimalidir.

"

Boyle bir sonucu saglamada gelismekte olan ulkelerin orta-
minr diginidrsek, buralarda astlarin merkezde ve holgelerde so-
gukta saklandig: ve génderilebildigini soyliyebiliriz. Ancak daha
sonra, bu zincirde kopukluklarin oldugu bhir gergektir. Ortaya ¢1-
kan sorun, asilarin optimal kosullarda dayaniklihklaryla ilgili
bilgilerin sinirli olusu yaninda yeterli olmayis: sOylenebilir. Bu ne-
denle as1 ve serumlarin, normal buz dolabinda, soguk ve karan-
Iikta sak]anmalarinda dayanikliliklariyla ilgili bilgilerin gogalma-
s1 saglanirken, dbir yandan, oellikle sicak ulkelerde (30 - 40) °C
1s1da gonderme ve saklanmalarda neler oluyor konularinin islen-
mesi, bilgilerin cogalmas: gerekiyor. Boylece, yeterli bilgilerin el-
de edilmesi ile yeni garelerin aranip hulunmas: gerekecektir.

Poliyo, Kizam1k ve Kizamikcik gibi canli attente virus agila-
rimn gelistirilmesinden sonra, buniardaki canli mikro-organiz-
may1 dayanikl tutabilmek sorunu ortaya ¢ikmis ve hu amagla
asilara konacak koruyucu maddelerin aranmasi, bulunmas: va
oklenmesi Onemli sorun olmustur. Bu asilardaki canli mikro-or-
ganizma sayisinin ol¢ilmesi basariyla gelistirilmistir,

Bunun sonucu olarak, asinin etkinligini cesitli saklama ve
gonderme donemlerinde kontrol etmek olagan duruma gelmistir.
Ote yandan Bogmaca, Tifo v.b. agilarda, elimizde asinin potensini
bu 6lgide deneyecek olanaklar yoktur. As: ve Serum turetimi ge-
nellikle gelismis ulkelerde yapilmakta ve bunlarmn asin sicakta
ne Olgtide bozulmalara ugrayacag: sorununa yakin zamsana ka-
dar egilinmemistir.

Bu simpozyumsa getirilen c¢aligmalarin, asafidaki sorunlar
bir dlgtide agikliga kavusturacagy ve yeni ¢alismalar: uyaracap:
umid edilmektedir.

1 ~— 37°C bir sicaklikta BDT, Kolera. ve Tifo asilarsndan her

Ririnin dayamkhgl ne durumdadir?
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2 — Bu agilara eklenen ve eklenecek koruyucu maddeler ne
sonuglar saglamigtir ya da saglayacakiur? ,
Son olarak,

3 — As ve serumlarin dayamklihklarim bu yoldan saghya-
miyorsak, soguk ve karanhkda saklaria ve gdnderme-
lerde neler énerilebilir ve yapilabilir?

Burada 6nemli sorun, sogukta gonderme ve saklamada ge-
nel elektrik enerjisinden ayri, yeni ve bagimsiz bir enerji kayna-
ginin buluninas: gereksinimidir. Gazla isleyen sogutucular bugi-
ne kadar yeterli ve gavenilir bir kaynak olamamistir. Oto batar-
yalarimin sogutucu kaynak olmasi dlgilidir ve suresizdir. Bel-
ki, wsimin (sicagin) enerji kaynagi olarak gelistiritmesi, soruna ¢o-
zum getirebilir.

Burada uzerinde durulacak diger bir sorun, as1 etkinliginin
strekli bir bigimde kontrolu olacaktir; Asi kullanma siiresinin dol-
masl. sogutucunun zaman zaman anzalanmas:, nakil sirasmda
gumrikierde asin das kosullarda kalmas: gibi hallerin. asimin et-
kinligini bivuek digude etkiledigi bir gergektir.

As1 ve Serum uretiminde Kalite Kontrolu, 6nemli bir sorun
ve pahal bir islemdir. Bu ve ilerdeki ¢ahismalar yukarida sayilan
hallerin ast potensine olumsuz etkilerini agikliga kavusturacak
ve uygulamada gegerli dneriler getirecektir; sonu¢ olarak, biz
-Gnimuzdeki 10 vl igerisinde ¢gocuklanmiza gavenilir ve potent bir
231 vermenin kosullarmm saghyabiliriz goérisi toplantida agirhx
kazanmistir.

Toplantida Poliyo asilaniyla ilgili 4, Kizamikla ilgili 10 ve
Bogmaca ile ilgili 9 galisma sunuldu, avrica as) Uretiminde kul-
lanilan hicre soylarinin 6zelligi ile New Jersey-Domuz Grihi Vi-
rusu hakkinda, ele alinmis galismalarla ilgili tebligler gérasaldii.

ingitere'den D.]. Magrath «<Agizdan verilen Poliyo asisiman
saklama siiresini etkileven etkenlers isimli tebliginde :

1 — % 35 sikroz ve moler MgCle'nin aginin saklama staresini
sogukta ve oda 1sisinda, hemen aym nitelikte olmak
lzere ve olumlu yonde etkiledigini,

2 — A1 sisesinin tam doldurulmus olmas) ve COz kaybi ol-
miyacak bigimde kapatilmasi ile NaHCOs miktarinin az
dizeyde olmasi gerektigini,
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3 — As: kabimin virusu tutmamas: ve kaliteli cam kaplarin
daha iyi sonug verd1gm1

4 — Her G¢ tip Poliyo asi virusunun yukardakl kesulla,rda,
benzer siure dayaniklilik gdsterdiklerine isaret etmistir.

Macaristan'dan I. Domok ve Arkada;slan «Sicak ulkelerde
canli Poliyo Asilarinin etkenliginde sorumlu problemler- baglikh
calismasinda asagidaki konulara degindi. Aslinda sicak tlkeler-
de poliyo agillamasindan iyvi sonuglar alinabilmektedir. Ancak, uy-
gulamalarnn ¢ogunda alinan sonuglar yeterince basarill olmamis-
tir. DSO'niin Uganda’da surdirdigi calismalar basarinin diistk-
lagani etkileyen nedenleri inceleme olanag: yaratmistir.

1 — Sicak ulke gocuklarinin sindirim yollannda,. virusun

bagisikhik vermesini ters yonde etki’eyen inhibitdrler
oldugunu,
2 — Enteroviruslar arasindaki enterferans olayinin sanildi-

g1 kadar olmamakla beraber asinin bagisiklama poten-
sini etkilemekte oldugunu,

3 — Anne sitityle beslenmenin bagigiklamaya efkisi olmadl-
dig1 kanisina varidigini, . e

4 — Beslenme bozukluklari, bagisikitk olu§umuna. etkili ol

mamakla beraber, sindirim yollarinda, ézellikle salya-

da gdzlenen inhibitorleri cogaltarak ters yonde, as: etkin-
lizini azalttigin belirtmistir. '

Belgika'dan J. Peetermans ve arkadaslarinin «Attenlie Poliyo
ve Kizamik asilarinin degisik 1s: kogullarinda e_tk_inli}deri» bhas-
Likh tebliginde :

1 — Moler MgCl:'le hazirlanmis Poliyo asisimun (RIT) normal
buz dolabi socguklugunda en az hir yil sareyle potensini
korudugunu; buna karsiik (20°25)°C odd 1sisinda, 1-2
hafta dayeandifim ve kisa siire daha yuk_sek 1s1ya. ugra-

diginda bozulmiyacagini,

2 — Canli lyofilize kizamik asisinin 41°C 1sida - bozulmadi-
gwna dikkati cekti ve canli virus sayis1 10° un Gzerinde
olmasi halinde hir. haftaya kadar dis olumsuz kosullarda
asinin etkinligini korudugune degindi.
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Kizamik agist ile ilgili agiklamalarda ve galismalarda, Kiza-
mik agisinin dayaniklihgin artiracak faktorler tzerinde duruldu.
Bunipr arasirida, stabiliteyi artiracak faktérler, bunlarn lyofili-
zagyondan énce yads sonra uygulanmas), lyofilizasyonun balkta
yapimas! ve sevki, ile yeni ve daha etkin antijenik yapili suglarnn
Ar&stinlnag gibi kohwlarda incelemeler ve tartismalar yapildi.

Son olarek, bebeklik ve oyun ¢ag gocuklarmm onemli bir has-
tahg olan Bofmacade asinin durumu gesitli yonleriyle ¢alisma-
lar halinde sunuldu ve iizerinde tartisildir. Bilindigi gibi Bogma-
ca agisinda antijenik etkisi yiksek, buna karsihk toksik yénu
zayif ideal bir agt sugu hentz bulunamadig: gibi, bakterinin an-
tijenik komponetleri tam anlamiyla agikhga kavusmamigtir. Bu-
na ék olarak BDT ugld asisi igerisinde Bogmaca antijeni, her
yénden zayif kalmaktadir. Cahsmalar ve tartismalar bu sorunla-
ra yonelik bir bicimde ele alnmistir. Elde edilen bilgiler, soruna
¢6zm  getirecek nitelikte olamamistir. Ancak dnerilen yeni ga-
ligmalar-tleride yararh olabilecek gibi gériinmektedir.

Toplantinin 2 ci glind 6gleden sonra, gelisen fikirler bir eks-
por grup tarafindan derlenmeyve galigilmistir. Bu gorigleri aynn-
tilariyle okurlara yansitmada yarar gériyorum,

Oral Poliyo asisiyla ilgili agiklama ve Oneriler -

1 — Her g tip Poliyo agisinda ve ikili tgla kar;simlarda ye-
terli canli poliyo virus yogunlugunun saptanmasinda
veni cahsmalara gereksinme duyulmustur.

2 = E)dé edilécek bilgilerin 15141 altinda ve belirlenscek ké-
tl ¢evre kogulldrinda, canh virus sayisinda gozlenecek
azalmalarla ilgili aciklamalar DSO Biyolojik Komite ra-
porlarinda yer almalidir.

3 — Démok tarafindan aciklanan ve énemle uzerinde du-
rulan ve sicak tlkelerde asin etkinligini azaltan, sal-
yvada ve sindirim yollarindaki inhibitorlerin nicelik ve
niteliklerinin saptanmas1 amaciyla yeni aragtirmalar
yapilmalidir.

£ — Agimun stabilitési (dayamkbhg) nmi gogaltmak amaciy-
d kullanidn molar MgCls ve' % 35 - 53 siikrozun etkin-
hklert hakionda birbirine ters diisen goragler bildirilmis
ve tarfygimrgtic



Stikroz bazi arastirmacilara goére poliyo asisinin degisik 1s1
kosullarinda dayanikligint moler MgCl: kadar sagladikian bas-
ke asinm ¢ocuk tarafindan kolay alinmasint sagladign  belirtil-

mistir.
5 ——

Poliyo asilar1 ndtral sahada ve pH nin aside yaklasik ol-
dugu arada daha dayaniklidir. Bunu saglamak Gzre as
sisesi Gist boslugunun. az olacak bigimde doldurulmas:
ve kapagin siki kapanmast gerekli gorilmustur. Ayre-
ca kaliteli cam siseler as: kabi olarak onerilmistir. Plas-
tik kablarin hangi kosullarda yeterince zararsiz olduk-
larmin acikliga kavusmas: yénitnden bu konuda yeni
calismalarn yapilmasi yararli gérilmustur,

Kizamik Asisi ile ilgili aciklama ve éneriler :

1 —

Kizamik asi virus tretiminde kullanmilan etiv isist géz
éniinde tutularak canli virus sayisini etkileyen zama-
nin, yuksek sayida canli virus elde etme aninin yeniden
saptanmast geregi agiklanmistir,

2 — As1 kurutulmasinin proges stiresinde ve bundan dnce

5 —

ve sonraki (before-during-after) tG¢ dénemde 151 ve 151n-
lara bagl inaktivasyonu azaltacak sebepler agikliga ka-
vusturulmalidir.

Asinin, yiksek dis st kosullarinda (yani sicakta) sulan-
dinlmas) stiresinde koti etkenlerin saptanmas) yénin-
de galismalarn stirdirilmesi, bu arada as1 sulandirma
sivisina antijenik olmayan proteinlerin, sekerlerin ve
belki bazi amino-asid ve polipeptidlerin konmasi, stabi-
lite yOnlinden yararlt olacag! énerilen bu maddelerle il-
gi yeni ¢alismalann strdiriiimesi onerilmistir,

Bir doz kizamik agist igerisinde 1000 DKID konmas: ile
ilgili bilgiler yan etkileri yaksek ve GG le birlikte uygu-
lanan asilar igin Sneri)mistir. Bu giun kullanilan daha
attenue suslarla degisik kosullarda ve Glkelerde ne ka-
dar canli virug verilmelidir sorunu en kisa zamanda
ele alinmali ve ¢ozulmelidir,

Cesitli stabilizatorlerin, degisik asilarda etkilerinin sap-
tanmast yoninden, karsihikhi is ve glig birligi icinde ¢a-
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lismalarla benzer, esdeger ve gegerli ve karsilastinla-
bilen sonuclarin alinmasina yonelik ¢alismalar yapil-
mali ve DSO’ce desteklenmeli ve koordine edilmelidir.

8 — Izlendigi gibi balk halinde lyofilize edilen ve bu durum-
da sevk edilebilen Kizamik asisinin sonra sulandinhp
kuguk siselere dagitilarak yeniden lyofilize edilmesi, sa-
nddigindan az oranda canli virus sayisin etkilemistir.
Bu durum gelismekte olan tlkelerin balk ahp, kendi ola-
naklan ile dagitim ve lyofilizasyon yapmalarma imkan
verecektir. Bu nedenle Uizerinde ¢alisilmasy yararh gdo-
rilmis ve énerilmistir.

Bogmaca Asisi ile ilgili agiklama ve dneriler :

1 — Bogmaca komponenti BDT agisimin koruyucu uygula-
masinda en zayif noktay: olusturur. Asi dis kosullarda
bu komponentin etkisini kaybetmesiyle degerden diser.
Baz llkelerde bu asinin 6zellikle Bogmaca komponen-
tinin ¢ocuklarda ileri derecede yan etkiler yapmasi sonu-
cu agillanacak ¢ocuk sayisinin azalmasina yol agmakta-
dir. Bu faktorlerin 15121 altinda as: uzerindeki ¢galismala-
rn surdurilmesiyle yan etkileri azaltilons davamkh ve
etkin bir yeni asimin olusturulmas: geregi orfaya ¢rk-
migtir.

Gergekten sivi Bogmaca asisi, saklama 1s1 kosullarinda Dit-
teri ve Tetanoz komponentlerine goére kisa zamanda c¢ikipligini
vitirir. Hatta 4°C buz dolaplarinda saklama sirasinda Gile bu 6zel-
likk dikkati ¢eker. Boylece tropik ulkelerde BDT as: kullamlmas:
Bogmaca komponenti yonunden basarisiz kalr.

2 — Lyofilize edilmis karisimlar, yiksek ¢evre 1sisinda  ¢ok
daha dayanikli bulunmuslardwr, Bu tip asilarda ampul
ve gigelerde kalan nem miktarinin iyi ayarlanmasi ge-
rekmektedir. Bogmaca as1 potensini etkileyen kimyasal
olusum ve gelisimlerin 6grenilmisi, problemi c¢ozmede
onemli faktor olacaktir.

3 — Lyofilizasyonun ast kirim fiatim yukseltecegi bir gergek-
tir. Bir bagka olasiiik saglanamamas) halinde, lyofilize
ag1 hazirlamak yolunun denenmesi zorunlulugu vardir.



4 — Diger bir sorun aé tohum susu ile ilgilidir. Burada, yik-
sek koruyucu nitelikte antijenli suslarin yada kompo-
nentlerinin aranip bulunmas: gerekmektedir. Bu yonde
yapilmakta olan ¢alismalarin siirdurilmesi onerilmistir.
Nitekim mikroorganizmin yeni antijen fraksiyonlar ay-
rilmis olup bunlardan herbirinin potens, dayankhhik ve
yan tepki dzellikleri tizerinde galisiimaktadar.

Onceden deginildigi gibi bir asinin basariyla etkisini siirdir-
mesinde sirayla etkin olmas:, bitin duyarl yas gruplanm kap-
sayacak bi¢gimde uygulanmas: yaninda en uygun zamanda tek-
rarlanmasmin énemi unutulmamaldir.



HABER - OLAYLAR
HEPATIT SIMPOZYUMU

Tiarkiye Cocuk Felci ve Diger Virus Hastaliklan Savag Der-
negi tarafindan 1977 Mayis ayinda, Bursa'da Bursa Universitesi
rektérligunin katkisiyle bir «Hepatit Simpozyomu» dlUzenlene-
cektir. Ayrica tim virus konularnda serbest bildiriler sunulacak-
tir. Katilmak istivenlerin Genel Sekreterlige basvurmalart ge-
rekkmektedir.

Adres : Prof. Dr, Melahat OKUY AN
Hacettepe Universitesi Mikrobiyoloji Bilim dah - ANKARA
On Program : Bursa, 11 - 13 Mayis 1977

1} Viral Hepatitlerin Epidemiyolojisi,
(Turkiye'de, Avrupa’'da. Dunyadas,)

2) Viral Hepatitler Laboratuvar Tanis),

3) Viral Hepatitlerde Klinik Teshis ve Prognoz,
4) Viral Hepatitler Konusunda son Asamalar,
5) Viral Hepatitlerin Onlenmesi ve Kontrolu,
8) Serbest Tebligler.

AVRUPA VIRUS HASTALIKLARI SAVAS DERNEGININ
18, SIMPOZYUMU,

Avrupa Virus Hastaliklar Savas Derneginin 18. simpozyumu,
7 - 9 Eylil 1977 tarihinde Hollanda'nin Amsterdam sehrinde ter-
tiplenmistir. llgililere duyurulur.

Simpozyumda sunulacak konularin bashklay sdyledir;

1. Insan Sigil Viruslan,
1. Insan Solunum Yolu Viruslar,
III. Insanda uygulanan Virus asilar ve gelecegi (Kizamik,

Kuduz, Hepatit, Influenza, Uguk, Kabakulak ve R. S. Virus).

IV. Virusinfeksiyonlarinda bagisiklik kompleksi,
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V. Dengssi bozuk kigtlerde (impaired host), Viewserels:-
yonlan (Beslenme bozuklugu, Lakemi, Limfoma v.b.)

VI. Virus Enfeksiyonlarina Duyarhiikts Kalrtieary Ethagd,
VII. Virus Enfeksiyonlarinda, Hiicresel Bagistkhk,
VIII. Virus Enfeksiyonlarimin taniminda Yeni Yontemler,
IX. Insanda hastalik yapan vertebral viruslar, (Zoonezlar)

ULUSLARARASI 4. V.ROLOJI KONGRES]

30 Agustos - 8 Aylil 1978 texthleri arasmda  Holdaada'mmm
Hague kentinde tertiplenecaktir. {igiltlere duywrulur.
On program elimize gectiginde yaymianacaktr.

BOLGE HIFZISSIHHA ENSTITUSU MUDURLER}
TOPLANTISI

Enstitiimiize bagli Adana, Diyarbakir, Erzurum ve femir H-
zissihha Enstitileri Mixdérieri, 20 - 21 Eyial 1078 girerinde An-
kara'da toplanarak, ydnetsel ve hilimse! konularda standardizas-
yon ve organizasyen ¢aligmalar: yapmighandir,



A DYURY - s e o e

Ulusal ve uluslararas: gezilerde, sitma gibi, vektérlerle bu-
lasan hastaliklar ve - besinlerle yayilan hastaliklar basta olmak
lizere, bulasici hastaliklarin kolaylikla almabildigi goézlenmek-
tedir. :

“ "Hekimlerin, kendilerine basvuran turistlere, uyarida bulun-
malari ve onlemleri agiklamalar, yararh olacaktir.

Hatirlanacag: gibi, bulasici hastaliklar havayla (solunum
yolu), -besin ve iceceklerle (sindirim yolu), vektorlerle (sivrisi-
nekler, keneler, pireler, -bitler v.b.) .ve cesitli temas ve yaralan-
malarla bulasirlar. Bu genel bilgilerin 15181 altinda, onerilecek
onlemler, sirayla sdyle 6zetlenebilir :

1) Difteri, grip, kizamik gibi hastaliklar, kis aylarinda, ka-
pali ve kalabalik yerlerin, yayilma ve bulasimi ertiracagy digu-
nulerek, bu gibi yerlerden uzak durulmas, agist olan hastaliklar
igin a1 yapilmasi, soguk alginliklarimn onlenmesi onerilir.

witpy  Tifo, gocuk felei, hepatit ve besin zehirlenmelerinde, - ye-
necek ve igeceklerin-temiz ve saglikli‘olmas) énem-tasir. Bilin-
meyen, taninmiyvan iceceklerden sakinilmasi ve kaynamis ige-
cekler ve pismis yemekler onerilir. Agsisi olan hastaliklarda (tifo,
gocuk felci), as1 yaptirmalar saglik verilebilir.

3) Vektorlerle bulasan hastaliklarda araci ensekt sokma ve
1sirmalarina kars, (Cibinlikler, ensektisit plilverizasyonu ve re-
pelentler) onerilecegi gibi, s¢z konusu hastaliklara karsy kemo-
terapi, érnegin sitmada «Klorokin v.b.» kullanma, 6nlemler ara-
sinda sayilabilir. Ayrica, kuduza kars: hayvan 1sirmalarnda sa-
kinmak, sifiliz ve gonore yoénunden temaslarda dikkatli olma,
onlemler arasinda yer alabilir,
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