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TURKIYE'DE ARBOR VIRUSLARI UZERINDE
BIR ARASTIRMA

Dr. Yasar HEPERKAN (1) Dr. Azmi ARX (2)

GIRIS:

Memleketimizde bu giine kadar vektorlerle intikal eden viriitik
angefalitlerle alakall ategli hastaliklarin mevcudiyeti, vayilig sahas
ve intikal tarzlan hakkmda sarib bir bilgimiz yoktu. Bunun sebep-
leri arasimnda, bu gesit hastaliklarin «ihbarm mecburi bulagict hasta-
Iiklar» listesinde bulunmayigint ve yine yakin zamana kadar bu hu-
susta araghrma yapacak kapasitede virus laboratuvarlarimzn
mevcut olmayigim zikredebiliriz. Arthropod’larla gecen arbor (art-
hropod - born) viriisleri iizerinde arasbirmalar yapmakta olan John
Hopkins Universitesi, Hijyen ve Halk Saghg Fakiiltesi, Epidemiyo-
loji Departimani, Laboratuvarlar Direktorii Dr. Winston H. Price’-
m, Tirkiye'de meveut olmast mubtemel bu nevi hastaltklann ve bil.
hagsa Bati Nil hummasimin (West Nile Fever, WN) yayilis sahalan-
nin tesbitd icin Ankara Hifzissthha Okulu ile miigterek bir arastir-
ma yapimas: teklifi muvafik gdriillerek aragtirmalara baglandi.

Metod ve materyal :

Tesbit edilen plana gdre, aragtirma yapimasimma lizam goriilen
Erzurum, lzmir, Adana ve Diyarbakir illerinde oturan ve herhangi
bir sebeple sair bolgelere gitmemig olan yerli halktan, beg vagindan
kiigiik, 6 - 15 yasinda ve 15 yasmndan biiyilik iig vag gurubu gahistan
ve her yag gurubundan ortalama 65 ger kan niimunesi alinarak, se-
rumlar ayrildektan sonra serolojik test yapimak {izere en seri vasi-
ta ile adi gecen l&boratuvara gonderilecekt,

Bunun ig¢in sirasiyle Erzurum, Izmir, Diyarbakir ve Adana ille-
rine ve bu illerin baz ilce ve koylerine gidilerek yukarida tarif edi-
len evsaftaki gahislardan takriben 10 cc. kan niimunesi alindi. Beg
yagindan kiicilkk cocuklarnn kanlam: Cocuk kliniklerinde yatan ve
mubtelif polikliniklere (bastahane, ana gocuk saghifn, belediye dis-
panserleri) miiracaat eden gocuklarla Cocuk yuvalarinda bulunan ¢o-
cuklardan ; 6 - 15 yag gurubundakilerin: Okullardaki yerli 6grenciler-
den; 15 yagmda.n biiyiiklerin ise: Poliklinife miiracaat eden veya
hastahanelerde yatan yerli gahislardan temin edilmigtir.

(1) Ankara Hifzssbha Okulu, Saghk Btidler Subes!i Midtrt
(2) Refik Saydem M.H. Enstit{iedl, Viroloft ve Virus AsMan Sb, Md,
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Alman kanlann serumlar1 usulii veghile ayrilmis ve steril am-
pullere konarak termoslar iginde Ankara’ya ve oradan da yine so-
gukta muhafaza edilerek Baltimore'a, ugakla sevkedilmigtir.

Ad:i gecen laboratuvarlarda WN virusuna kargi Hemagglutina-
tion Inhibition (HI), testi yapilarak neticeler bir rapor halinde bil-
dirilmisgtir.

Sonuglar ve Tartisma :

Dr. W, H. Price/in géndermis oldugu rapora nazaran WN virus-
larina kargl yaplan HI testleri neticeleri tabloda gdosterilmigtir. Er-
zurunl cevreginden alinan 188 serumun ancak ikisinde (6-15 yasg
gurubu) miisbet netice alindigindan bu ile ait neticeler tabloda gos-
terilmemistir,

Tablonun tetkikinde :

1 — Bati Nil veya buna yakin karabeti olan bir virusla husule
gelen bir hastaligin memleketimizde mevcut oldugu, bazi illerimizde
(Adana, Diyarbalkir) hastaliga tutulma nigbetinin ¢ok yiiksek bulun-
dugu, yiizde nisbetlerinin tetkikinden anlagilmaktadir. Her ne ka-
dar teste tabi tutulan satuslarin ekseriyetini polikliniklere miiracaat
eden gahislar teskil ediyorsa da bunlarin miiracaat -sebebi ile Bat
Nil Hummasmin bir aldkas; yoktur. Bulunan nisbetlerin bolgeye tes-
mili diigliniilemezse de bunun Diyarbakirda genel olarak 40.6 ‘& ve
15 yagindan biiyiik kadinlarda 70 %, Adana'da genel olarak 57 (- ve
15 yasmdan biiyiik erkeklerde 79 ¢% olmasi manidardir. Kan alinan
gathuslarin seciminde bunlarn bilhassa yerli halktan olmalarna aza-
mi dikkat edildiginden hastalifin buralarda andemik olarak mev-
cut olduguna hiikmedebiliriz.

2 — Tablodaki nisbetler, erkeklerin kadinlara nazaran daha ¢ok
hastahga tutulduklar1 hissini uyandirtyorsa da yapilan signifikant
testleri, her yag gurubunda, her iki cins arasinda bir fark olmadigi-
n1, neticelerin tesadiifen bu gekilde tezahlir ettigini gOstermektedir.

3 — Hastahga tutulma nisbetinin, ii¢ ilde ve her iki cinste yas
ilerledikge arttigy milsahede edilmektedir. Bu durum bize gocukluk
¢aglarimin, hastahfa karsi, yetigkinlere nazaran daha hassas oldu-
gunu ve yas ilerledikge hassasiyetin azaldifim gostermektedir. Ba
neticeler, hastaligin andemik oldugu Misuw'm baz bolgekrinde vé
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Bat: Nil viruslerine karst serumlarda yapilan HI testi neticeleri
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devri epidemiler yaptigi Israil’deki aragtirmalara uymaktadir (5).
Filhakika Misir’'da, hastaligin cocuklar arasmda miintegir oldugu.
Israil’de ise cogunlukla ¢ocuklarin yakalandify ve hastaligin her yas
gurubunu alikadar ettifi belirtilmektedir. (Taylor ve Melinck 3).

4 — Maliim oldugu iizere WN virusu Arbor viruslarinin B gu-
rubunda olup, bu gurupta bulunan St. Louis, Japanese B viruslariy-
le siki miinasebeti vardir (2). Bu balkimdan génderilen Serumlarda,
tam bir ayirma yapmak ic¢in, bu viruslara karg nétralizasyon testi
yapilacaktir. Ayni1 zamanda memleketimizde mevcut olmasi muhte-
mel Russian Spring Summer (Rus ilkbahar yaz) Tip 21 ve Dengue
1 viruslan da aragtirilacaktir.

5 — Hastahk sivrisineklerle {|Culex) intikal etmektedir. Kay-
nak vahsi kuglardir. Virus kuglar arasinda C. univittatus, insanlara
da C. molestus ve C. pipiens vasitasiyle gectigine dair deliller mev-
cuttur (Tahori §). Bu sivrigineklerden virus tecridi mimkiin olmug-
tur. Memleketimizde bu hastalbgin mevcudiyetine kat'i karar vere.
bilmemiz i¢in givrisineklerden virus tecridine llizum vardir. Bu hu-
sus Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisii viroloji Subesi ile
ighirligi yaplarak Adana ¢evresinden toplanarak Culex tirlerinden
virus tecridi suretiyle temin edilecektir.

6 — Hastalik ani olarak baslayan ates, adale agrlan, dokinti
ve adenopati gibi klinik arazla tezahiir etmektedir (1 ve 3). Memle-
ketimizde «ihbari mecburi hastaliklars arasmda yer almadwyindan
bu giine kadar klinik olarak tesbit edilmemistir. Vakalarm klinik
olarak tesbiti ve hastalarin kanlarmdan virus tecridi miimkiin olur-
sa durum daha iyt belli olacaktir, Bu bakimdan bu nevi hastahkla-
rin da ibbarmin mecburi olmasinda faide mildhaza etmekteyiz.

7 — Hastalfin yayiig haktkinda daha fazla bilgi toplamak ve
mukayese imkam elde etmek gayesiyle Kars (bilhassa Rus ilkba-

har yaz) Sivas ve Kastamonu cevrélerinde de aragtirmalara devam
edilecektir.

Hiildsa :

Memleketimizin Erzurum, Izmir, Diyarbakir ve Adana gevrele-
rinde Bati Nil viruslari lizerinde yapilan ve tafsilath yukanda veri-

len aragtirmalara nazaran, bu virusla veya buna yakmn karabeti olan
bir virusla husule gelen hastahgin yurdumuzda mevcut oldugu an-
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lagilmaktadir. Bati Nil virusuna karsi yapilan HI testi Adana’da 57
%¢, Diyarbakir'da 40 ¢ miisbet netice vermigtir. Buna gére baz
¢evrelerde hastaliga tutulma nisbetinin (attack rate) yiiksek oldugu
goriilmektedir. Hastahgin mevcudiyetine kesin olarak hikmedebil-
mek icin sivrigineklerden ve klinik olarak tesbit edilebilen hastalarin
kamundan virus tecridine lizum vardir. Memleketimizde hastalhik «ih-
bari mecburi bulagicy hastaliklary listesinde bulunmadigindan bu
giine kadar klinik olarak gériildiigiine dair bir delil yoktur, Bu tip
hastaliklarin da bu listede yer almasimn faideli olacag: kanaatinde-
viz.
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A STUDY ON THE PRESENCE OF ARBOR - VIRUS
INFECTION IN TURKEY

Dr, Y, Heperkan Dr. A. An MPH

Summary:

A serological survey on arbor virus has been carried out by
School of Hygiene of Ankara, with the proposal ¢f John Hopkin's
Universitv, School of Hygiene and Public Health, Department of
Epidemiology, in Erzurum,. Izmir, Diyarbakir and Adana. We col-
lected sera from the peorle, under 5, 6 to 15 and over 15 years, age
groups who were inhabitent in those regions and were not departed
anywhere for any purposes. Collected sera were dispached to Dr.
Winston H. Price. Director of Laboratories of that Department, by
air fright, in cold conditions. The results of hemagglutination inhi-
biticn test against West Nile virus is shown on the table. The evi-
dence indicates that WN virus or some closely related virus diseases
are prcsent in Turkey and in some areas of this country. Further
tests will be carried out to get more accurate information by neut-
ralization tests. We are going, too, to collect mosquitoes from Ada-
na where virus prevalence is likely high. A collaborative study is
underway for the virus isolation.
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METHYLENE MAVISI VE GENTIAN VIOLET nin BIRBIRI
YANINDA KAGIT KROMATCGGRAFISI ILE SEPARASYONU
VE KANTITATIF TAYINI

Kimyager, Bahriye 02802
Refik Saydam Merkez Hifzassthha Enstitiisd

I1Ac Kontrol Subest Mitehassis:

Klasik antiseptiklerden olan Methylene mavisi ve Gentian vio-
let'nin birbiri yamuda kantitatif tdyininde. meveut inetodlarin
{1,2,3) birbirine kargtine etkisi olmas), bundan bagka degigik far-
masotiklere uygulanamamas: sebebiyle, yeni bir metod arama zorun-
lugu karsisinda kalinmigtir.

Boyalarn separasyonunda kullanilan metod (4) daha basitlesti-
rikerek uygulannus, ayrilan boya lekeleri methanol ile eliie edilerek
ve vigible spektralarindan yararlamlarak ayri aymn kantitatif tavin-
leri vapilmastir.

Pentamcthyl pararcsanilin ile hexamethyl pararosanilin kavizi-
mu clan Gentian viclet ile, bunun kristallendirilerek diger methyt ro-
‘sanilin’lerden ayrilmig ve sadece hexamethyl pararosanilin sekli olan
Crystal violet renk tonlarimin farkh olmas: sebebiyle idantifiye edi-
lebilmistir.

Gentian violet lekesi daha acik tonda ve lekenin alt kisminda
penbeve kacan, aynlmadan yiiriiyen bir kisim miisahede edilmigtir.

Crystal viclet lekesinin daha koyu renk ve homojen cldugu gé-
riilmigtitr. Laboratuvarumza kontrol i¢cin gelen preparatlarin hemen
hepsi gentian violet ile hazirlanmg oldngundan, biz sadece gentian
vi_ol_et‘y'i_dikkg‘t)e alarak cahismalanmizi hununla  yapm;s bulunuvo-
ruz.
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Crystal violet've, farkh bir Rf degeri bulunup bulunmamasin
tetkik i¢in miisahedelerimizde yer verilmistir, 1§ekil 1)

Ny

— o, — —_ - —

1 2

Hefull (1)
Fig. (1)

1 — Crystal Vielet

# — Geniian Violey

# — Methylense Blue

4 — Methylens Blie
5 — Methylone Bise + Gentinn Violet
6 — Meihylone Bive + Gentian Violat

Methylene mavisi ile Gentinn violet'nin  birbirinden cok farkh
Rf degerler sayesinde iyl bir separasyon basanimug, kantitatif t&-
yinde kesin sonuglar alnmgtir. Metodun yiriiyiigiinde 151 derecesinin
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etkdsi oldugu goéridmiis, 25 C®1 gegen suhunette solvent sisteminin
dengesi bozuldugundan lekelerin yayilmasi sebebiyle tayin giigleg-
migtir. Oldukga kolay ve basit bir teknikle bu kombinasyonlarda
tavini yapilarak mevcut giiclitk kaldimimistir,

Materyel ve Metod

Materyel :
1. Whatman kagidi, No. 1

2. Methylene mavisi, Crystal violet, Gentian, violet, miyar saflh-
ginda,

3. N. Butanol, Methyl alcohol, alkol, miyar safliginda,

4. 20 X 145 cm. biylikligiinde cam kavanoz. cam plak kapagi
ile,

3. Mikro pipet, 20 lambda’lik (0,020 CC.)
6. Spektrofotometre, DU modeli,

7. Corex cell, 1 cm.,

Metod :

:\}N. Butanol : Alkol 95 ¢ : distile su, 25:25:25 oranindaki karis:~
nu hazrlanarak (tek faz) kromatografi tankina konur. Tank’'in ka-

pag1 kapatilr ve solvent buhari ile doymas: igin 3 -4 saat kendi ha-
line irakilir.

Whatman No. 1 kdgid: 18,5 cm. uzunlugunda, 16 cm. genisligin~
de kesilerek 2,5 cn. mesafeden kursun kalemle ¢izlir. Boyalarn tat-
bik edilecegi verler isaretlenir, sonra kigit 4 cm. mesafeden daima ic
tarafa olmak iizere yukaridan agagya dogru iic defa katlamir. Bu
katlama kadgidin tankta oturmasimi saglar. Bu tertibat yapildiktan
sonra, k&gt kuru oldugu igin ayiica iplikle tutturmava veya ignele-
meye liizum yoktur.

Bizim ¢ahgtigimiz niimuneler. Methylene mavisi ile Gentian vi-
olet’yi egit miktarda ihtiva ettiginden, standart soliisyonlar bu iki
maddenin egit oranda karigimi ile yapdmig ve su ile herbiri bakimin-
dan 1300 microgram/cc. sinde olmak iizere seyreltilmigtir. Niimune-
nin bu boyalar: degisik konsantragyon'da ihtiva ettigi hallerde, nii-
munedeki oran dahilinde karstirdmug standart’lar hazirlanmalidir.
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Hamrlanmig kidnt lizerine, igaretlenmiy yerlere mukayesell iki
ayn tiyin yapabilmek amaci il standart sollisyondan {ce, sinde 1500
microgram methylene mavisi + 1500 microgram Gentian viclet bu-
tunan) bir mikro pipetle (002 ce., herbirinden 30 microgram) 0
lambda olmak {lzere aym iki vere tathik edilir.
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Fig, (1
B 8. : 30 nuorogram Methylene Blue - 30 Genotisn Violet /002 ve,
de (htive edecelt geiilde hazrionmisg ml soliisyon'ls yapuan ayn

it tatWikten ayrian felocler
N, N Aynl konsantrasyen's seymvitiimy namune soMisfon'dun 002 ce. 4yt
ik tathidten aymian lekeler,




Ayni konsantrasyon’a su ile seyreltilmis niimune soliisyondan
yine iki aym yere 20 lambda’ltk miktarlar tatbik edilir. Kigit havada
kurumaysa terkedilir, lekelerin iyice kurumas:, separagyon’un tam ol-
magin sagladigindan bu hususa dikkat edilmelidir. Kagit solvent bu-
han ile doymus olan tank’a dikkatle konularak kapag: derhal kapa-
tilir. Lekelerin birbirinden ayrilmast ve solvent’in kdgdin iist kena-
rna 1,5 cm. mesafeye gelmesi igin gereken zaman (pasaj zamami)
3-3,5 saat kadardir. Kagidin lizerinde yiiriiyen lekelerin separas-
yon'u tamamlandiktan sonra, kromatogram tanktan gikartilarak ha-
vada kurumaya terkedilir. Solvent'in kit lizerinden tamamen ug-
masi icin beklenir (gekil 2).

Standart lekeler Si ve S, numuneler de N, N olarak isaretlenir.
S: in methylene mavisine S:, Gentian violet’sine yine S: igareti kon-
malidir. Aynlan boyalarin farkll renkte olmast karigikliga meydan
vermez, sadece S tatbikatindan ayrilan lekeler S: lekeleri ile kargti-
nlmamaldir, zira S: ve S: den elde edilen sonu¢larin mukayesesi me-
tcdun ve g¢aligmanin emniyetini godstereceginden bu hususa dikkat
edilmelidir. Ayni itina N, N: i¢in de yapilmaldir. Her leke, eger ya-
yimg Ksimlan da varsa dahil edilerek, makasla ayrt ayri kesilerek
ctkartilir, Takriben 3 mm. gemgliginde parcaciklara ayrilarak zayi-
atsiz 10 cc. lik cam kapakli balonlara konur. Balonlarn iizerine ait
oldugt lekenin igareti vazihr, Biitiin balonlara 10 ce. methanol kati-

Iir, yivarlak bir hareketle calkalamaya baglanir. Calkalama esnasin:
da balonlarin kapag! agilmamalidir. Magnet'le kangtirma kagitlarr

parcalayarak bulaniklik yaptigindan, bu uwsul vygulanmamalidir, Ba-
lonlarn igindekd kagitlarin renksiz hale gelmesi yaklagik olarak 30
dakika kadar siirmektedir. Balonlarin i¢indeki kagitlarin dibe ¢ok-
mesi i¢cin beklenir.

Eliie edilen soliisyon’lar dikkatle aktarilarak spektrofotometre’-
nin celle’rine alimir. Gentian violet, 580 milimicron’da, Methylene
mavisi ise 655 milimicron’da maksima absorpsiyon gosterdiklerin-
den, gekil (3), (4), gentian violet solitsyon’lari 580 milimicron'da.
methylene mavisi soliisyonlari da 655 milimicron’da olmak fizere
methanol’a kargt absorbans’larn tdyin edilir. Olciillen absorbans’lar,
standart absorbans’lar: ile ayr1 ayr: orant: usulii ile hesaplanarak
konsantrasyon’a gegilir, Deneyde gereken itina yapildigr takdirde
yakin sonuglar elde edileceginden, bulunan rakamlarim ortalamasi
almmalidir.
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Hesab :

A, xCxDxT

A, xB

A, — Numunenin

nitmune miktart ' mg.. B — kdanida tatbik edilen miktar, ' mg.

; absorbans'in.
C — Standard konsantrasvonu, D — Dilisyon faktorii, T — Alman

1

== mg. Gentian violet veya Methylene mavisi

/ Alinan numunede

A . — Standard absorbans,

0.02 cc. lik €30 microgriom Gentian Violet 30 microgram Methy-
lene Blue ihitiva eden sclilsyon) ¢ aynn tatbikatla vapilan kromatog-
rafik separasyon'da ayrilan Gentian Violet lekelerinden herbirinin

10 cc. Methanol ile elue edilmesiyle hazrlanmis  soliisyon'larm

(3

microgram ‘cc. de) (G:. Gy, G) 550 - 620 millimicron'daki absorbans’~

lar:.

Mitlunicron
560
570
580

ST TEEEETEE
N i)
OOO’Jg NSOOCDHAI\'J

530

G

266

.281
300

305
303
296
280
280
.265
250
241
220
202

Tablo I

265

205

Absorbance
G: G

267
287 281
366 300
311 305
309 303
302 .298
294 .292
285 283
27 267
.255 252
245 243
224 o222

.203
188 187
100 - 097
048 047
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Tablo If

0.02 cc. bk (30 microgram Methylen mavisi 30 microgram Gen-
tian Violet ihtiva eden soliisyon) ii¢ ay11 tathikatla yapilan kroma-
tografik separasyon’da ayrilan Methylene mavisi lekelerinden her-
birinin 10 cc. Methanol ile elue edilmesi ile hazirlanmis solilsyon'larin
(3 microgram/cc. de) (M:;, M-, M:) 600 - 680 millimicron’dak: absor-
bans'lan.

Absorbance
Millimmjcron @~——-— - ———— o —

M: M: M
609 170 172 170
605 179 181 180
610 192 193 192
515 201 202 202
620 221 222 221
625 245 246 245
630 271 .273 272
635 347 .048 347
640 380 381 380
645 385 .385 385
650 415 415 415
635 420 420 420
660 370 370 370
665 297 297 297
670 197 97 197
675 27 27 127
680 .082 082 .082
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Sonuc ve tartisma :

1. Bu deneylerde, laboratuvarimizda tespit edilen Rf degerleri
methylene mavisi icin 0.60 dir. Gentian violet, solvent’in yiiriidiigii
vere kadar yuriidiigiinden Rf degeri 1 dir.

2, Bu solvent sistemi ile kolayca ayrilan Jekelerin elile edilmesin-
de en uygun solvent'in methanol oldugu gdridmiigtiir.

3. cc. sinde 1,5 - 3 microgram bhulunan nrethanolik soliisyonlarla
vapilan tayinlerde iyi sonuclar almmgtir,

4. Methanolik soliisyonlarn 24 saat sonra dihi stabil oldugu go-
riilmiigtiir.,
5. Alkol, alkol - su karisimlan, distile su, lekeleri eliie etmelk i¢in

denenmig, kidgitlarn parcalanarak bulamkliga sebep oldugu, methy-
lene mavisi'nin tam erime yapmadign tespit edilmigtir.

6. Tablo (1) de metod kasminda anlatilan gekilde kdgida yapilan
iic ayn tathikatin separasyonundan elde edilen gentian violet leke-
lerinin 550 - 620 milimicron’da okultan absorbans'lar:, tablo (2) de

bu kromatogram’in, methylene mavisi lekelerinin ayni sartlarda ha-
zirlannus soliisyonlarinin 600 - 6380 milimicron’daki absorbans’lar:

gosteriimigtir,
T. Terkibinde bu boyalarn ihtiva eden soliisyon ve tabletler'de uy-
guladigimiz metod ile emin sonuclar alinmistir.
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SEPARATION AND QUANTITATIVE DETERMINATION OF
GENTIAN VIOLET AND METHYLENE BLUE BY
PAPER CHROMATOGRAPHY

Bahriye OZSOZ, Chemist
Refilc Sayvdam Central Institute of Hygleme

Section of Drug Control - Ankara

I this paper a method is described which permits the simulta-
neous separation and quantitative determination of Gentian Violet
and Methylene Blue in medicinal preparations.

The separaticnr is made by ascending paper chromatography.
For further identification, and at the same time quantitative deter-
minaticu, the spots ave eluted and the ahsorption of the eluates are
measured spectrophotonmetrically.

Method :
Reagents and Apparatus :

la) Solvent svstem: N - Butanol, Ethyl Alcohol and  water in
equal parts by volume (25:25:25), reagent grade.

{b) Methylene Blue, Crystal Violet, Gentian Violet, reagent
grade.

(e) Filter Paper — Whatman No: 1

{d) Spectrophotometer, Beckman Model DU.

te) Corex Cell, 1 cm.

(f) Cbromatography jar, round, 20 x 14.5 cm., with glass cover
plate.

(g) Micropipette — 0.020 ml

Procedure :

The solvent used to saturate the atmosphere was placed in the
bottom of the tank 3 -4¢ hours prior to the experiment. Whatman
No. 1 filter paper was cut into strips 18,5 x 16 cn. and marked 2.5
em. from the edge to be inserted into the solvent.

(x) Recieved for publication Septeraber 5. 1964
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20 lambda (0.02 ml) portions of agueous solutions of the sam-
ples and standard were applied to the paper. The amount actually
spotted, contained 30 microgrames guantities of the Methylene Blue
and Gentian Violet respectively. At the end of the solvent run, the
paper was dried in the air, each spot was cut out, sliced into small
pieces and placed in 10 ml. bottles. Ten milliliters of Methanol was
added to each bottle to elute the dyes. The bottles were then shaken
for 30 minutes by hand hy a rotatory movement.

Since the absorption maximum for Gentian Violet was 580 milli-
microns and for Methylene Blue was 655 millimicrons (Figs. 3 and
4), the absorbance of Gentian Violet was determined against Metha-
nol at 380 millimicrons, and the absorbance of Methylene Blue was
determined also against Metlianol at 655 millimicrons. Calculation

was made by simple proportion.

Results :

1. The following Rf values were obtained :

Methylene Blue : 0.60

Gentian Violet : 1. (Solvent front)

Figs. 1 and 2 represent the separation of the Crystal Violet,
Gentian Viclet and Methylene Blue.

2. Methanol was found to be the most satisfactory solvent to
eluate the spots, obtained with the described method.

3. Methanolic solutions were found to be stable for more than
24 hours.

4. The absorbancies obtained with Gentian Violet (at 550 - 620
millimicrons) and Methylene Blue (at 600 - 680 millimicrons) are
shown in tables I and II.

5. Reliable results were obtained on applying this method to
medicinal preparations which contain these compounds.

LITERATURE

— U.S.D., 1955 858

— U.8.D, 1955, 856

— BP.C, 1963, 211

— Yanuka, Y, Shalon, Y, Weissenberg, B, and Nir- Grosfeld, I., 1962,
A Paper Chromatographic Method for the Identification of Food Dyes,
The Analyst, 87, 791 - 796
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THYMOYL BULANIKLIK TESTI UNITE DEGERLERINDE
GORULEN KARISIKLIKLAR

Dr. Kemal OZKAN (1) Dr. Meimet TURKVAN (2)

THYMOL bulaniklik testi bir biyokimya laboratuarindan sik
a1k istenen tahlillerin basinda gelenlerden biridir. Tedavi edici hekim-
lerin teghis ve tedavide ¢ok onem verir goriindiikleri bu testin sonug-
larmimn degerlendirilmesinin i¢ ylizii nedir? Cesitli laboratuarlara ay-
ni giinde ugrayan bir hastanin eline verilen raporlardaki hem hasta-
y1 hem hekimi gagskinhga diigliren bu ¢ok farkli rakamlar nereden
citkmaktadir? Laboratuarda bulunan personel, malzeme ve ayiraglar-
dan gelebilecek hatalar bu yaz konumuzun diginda tutuyoruz.

Bilindigi iizere testin esas gOyle tamumlanabilir :

Rir hacim kan serumunun altmig hacim Maclagan thymol ay-
ract (doymug thymol tampon ¢ozeltisi, PH. 7,5 - 7,8) ile karigtirilma-
siyla meydana gelen bulamklgin Slciilmesidir (Turbidimetry). Bu
bulanikligin kirmzt 15181 absorblamas: ile helli sartlarda hazrlanan
baryum sulfat suspansiyonu (1), denatiire protein siispansiyonu (2),

cam pargaciklar suspansiyonunun (3} bulanikhklar veya bakir sul-
fat coOzeltisinin (4) kirmzi g (660m —650m ) absorblamas:

mukayese edilerek degerlendirilir veya serumun meydana getirdigi
bulamklik dogrudan dogruya. optik dansite olarak ifade edilir.
Genel olarak bir laboratuarey, dil durumuna gore, gegitli klasik-
lesinis laboratuar kitaplarim el altinda bulundurur. $imdi piyasada
bulunabilen bu kitaplardan bazlarinda thymol testi bahislerini goz-

den gecirelim :

1) Reflk Saydam Merkez Hufzissithha Eostitilsi Biyokimysa Miitchassiu

2) Refile Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiist Blyokimya Asistam
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a)

b)

)

d)

€)

Prof. K. Aras. Klinik Biyokimya, 1964, s. 184.

3ml. Go 1, 173 gr. BaCL.2H:0 ¢ozeltisi (0,0962 N.) ile

97ml 0,2 N H:SO. kangtinlarak standart suspansiyon elde edili-
yor. Bu suspansiyonun bulamkbg = 20 THYMOL UNITESI
Normal degerler : 0 -4 unite

Prof. M. Atasagungil, Klinik Laboratuar ve Aragtirma Metotlan,
1962, s. 318.

3ml. %% 1gr. BaCl: (1gr. BaCl:—=1,173 gr. BaCl:.2H:0) (0,0962 N.)
97ml. H-SO. 0,2N. ile hazirlanan standart baryum sulfat suspan-
siyonu 7 numaral standart tiipiinden anlasilacagh tizere 34 MAC-
LAGAN UNITESIDIR.

Normal degerler : 0 - 4 unite

Gradwohl, Clinical labratory methods and diagnosis, 1956, s. 355.
3ml. ¢ 1gr. BaCl: cozeltisi (0,0962 N.)
97ml. H-S0..0,2N

Standartlar tablosunda 6 nunarab tiipte bulunan bu suspansiyo-
nun kargisinda 34 MACLAGAN UNITESI yazldigh goriiliyor.
Normal degerler : (1,68ml. Baryum sulfat suspansiyonu konmug
olan tip karvmiiginda) 10 Maclagan unitest altinda olmaldir.

P. Fleury, Fiches techniques de chimie biologique, sang-25, s. 3.
Maclagan’in thymol aywrac ile kanstirdan serumun meydana ge-
tirdig bulamkbg, optik dansite olarak (D.0x100) ifade etmenin,
kayfi initeler foillanmaktan daba mantixi bir yol olacagn ileri sii-
riilmektedir.

Levinson and Mac Fate, Clinical laboratory diagnosis. 1956 s. 224.
3ml. 7/ 11755 gr. BaCl: . 2H:O ¢bzeltisi (0,0962 N.)

97ml. H:S0. 0,2N. Boylece hazirlanan baryum sulfat suspansiyo-
nundan 5,40 nd. alarak €,60 ml. H:SO, 0,2N. ile sulandirdigy tiipiin
bulaniklik derecesini 20 UNITE olarak kabul ediyor.

Normal degerler : 0 - 4,7 unite

£y J. Loiseleur, Technigueg de laboratoire, 1954, s. 81.

Kan serumunun thymol ayiraa ile meydana getirdigi bula.mkhgl
opasimetrik indeks olarak Vernes fotometresinde Olcerek ifade
ediyor. (D.0x100). Normal degerler : 8 U.V. nin altinda olmal-
dir. JU.V. — Optik dansite X 100
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g) H. Varley, Practical clinical biochemistry, 1962, s. 303.
3ml. ¢ 1gr. BaCl. ¢ozeltisi (0,0962 N.)

97ml. H-30. 0,2N. Bu suspansiyonun bulanikhg 10 MACLAGAN
UNITESI olarak gosterilmektedir. Bu ise “¢ 100 mg. protein ih-
tiva eden standart suspansiyonun bulamkhk devecesine esittir.

Normal degerler : 0 -4 Maclagan unitesi

Klasik laboratuar kitaplarindan aldigaoniz ornekleri burada ke-
serek sonuclari kargilagtirirsak goriirdz ki, ayni bulamkhk derecesi
gostermesi gereken, ayni sekilde hazirlanmig baryum sulfat suspan-
siyonlar:i ¢ok farkl unitelere tekabiil ettirilmektedir. Baryum siilfat
suspansiyonu esasina dayanan bu iinitelendirme farklaruun, yaptig-
muz inceleme sonunda, bir matbaa dizgi hatasindan ileri geldigini 6g-
renmig bulunuyoruz. Shank ve Hoagland'm ilk makalelerinde (5)
0,0862 M. yerine 0,0962 N. harfi yazilmus ve bunun sonucu olarak
% 2 gr. baryum Kkloriirr hazirlanmasi gerekirken yanlis olarak % 1 gr.
seklinde kitaplara intikal etmistir. Makalenin sonradan yapilan yeni
baskisinda bu hata diizeltilnigse de (6) bu hal yeni bir unitenin ka-
buliinii zorunlu kilmigtir. Bu uniteve bir¢cok yazarlar SHANK ve
HOAGLAND iinitesi acdimi vermiglerdir. 20 SHANK unitesi, 10 MAC-
LAGAN tinitesine egittir (7).

Sonug olarak, tahlil raporlarinda, kalibrasyon grafigini dikkate
alarak, unitenin adinm agikga vazlmasi, bu gibi karngikliklar ouler
kamsindayiz. Normal degerler : 0 -4 Maclagan (0-8 Shank) u.

LITERATUR:

(1) Sbhank ve Hoagland, J. Biol, Chem. 1946, 162, 133
(2) Maclagan, Brit. J. Exp. Path, 1644 b, 25, 234,

(3) Hawk, Practical Physiologicai Chemistry, 1954

(4) Hector Ducci, J. Lab. Clin, Med. 1947 a 32, 12686,
(5) Shank ve Hoagland, J. Biol, Chem. 1946, 162, 133
(6) Hector Duccl, J. Lab, Clin, Med. 1847, 32,1266
(T) H. Varley. Pactical Clinical Biochemistry. 1962
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The Disorders, as unites, in expressing of

the Results of Thynol tarbidity fest

Dr. Kemal OZKAN Dr, Mehmet TURKVAN

We can describe the thymol turbidity test in this short way: One
volume serum s nixed with 60 volumes Maclagan’s thymol buf-
fered solution (pH 7.55 - 7.8) than, that mixture is alloved to stand

for half an hkour. after 30 minutes the turbidity of that mixture is
read in a colorimeter with red filter (660 ms) against Maclagan’'s

Thymol buffered sclution.
Tle results of the test can be expressed with two different kinds

of unites. One of them was namied Maclagan’s unite, the other was
called Shank and Hoagland nnites. French biochenists prefered to
expressezthose results as unite Vernes. 1.U.V.=(o0.dx 100)

After those basic knowledges if we invastigate that chapter in
the various labarotory books of biochemistry which are available in
every where, we see that; although all the calibration procedure

exactly are the same the results of the test were expressed with
differente aniounts of unites.

1 — Prof. K. Aras. Klinik Biokimya I 1964 Pages 184
3 ml. % 1173 gr. BaCl:2H:O solution and 97 ml. 0.2 N
H-SO. are mixed. The turbidity of this standard solution = 20
Thymol. u
Normal values = (0 -4) Thymol unites

2 — Prof. M. Atasagungil Klinik ve Aragtirma Metotlarn 1962 p.318
3 ml. ¢ 1gr. BaCl: (0.0962N.) solution are mixed with 97 ml.
0.2 N.H-SO. solution. The turbidity of this solution is 34 Mac-
lagan unites. Normal values = (0 - 4) Maclagan’'s U.
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3 — Gradwohl. Clinical Laboratory Methods and Diagnosis 1956
p. 355.
3 ml. < 1 gr. BaCl solution (0.0962 N.)
97 ml. 0.2N H:SO. are mixed
Turbidity of this solution = 34 Maclagan’'s U.
Normal values == Below 10 Maclagan's U.

|

P. Fleury. Fiches Techniques de Chimie Biologique. sang 25
p- 3.

It is the best way to expresse the results of thymol turbidity
test as optic density instead of such those arbitrary unites.

5 — Levinson and Mac Fate. Clinical Laboratory Diagnosis 1956
D- 224
3 ml. < 11755 gr. BaCl: 2H:0O (0.0962 N.)
97 ml. 0.2N H-SO. solution are mixed
The turbidity of this solution = 20 unites
Normal values — (0 - 4.7) Unites.

o
|

- J. Loizeleur. Technioucs de Laboratoire 1954 p. 81
They use the unite of Vernes LUV, == 0d¥X100
(Test Tube O Diameter = 10 mm.)

Normnial values == Below 6U.V

1 ~— H. Varley Practical Clinical Bilochemistry. 1962 P. 303

3 ml. ¢ 1 gr. BaCl: golution (0.0982 N.)

97 ml 0.2N H-SO. solution are mixed thie turbidity of that
standavd solution — 1€ Maclagan's Unites

Normal values = {0 -4) Maclagan’'s unites

Althcugh all the calibration procedures are the same we sce
that the results of the test are very confused and differentes.

As Hector Ducti pointed out this was due to a typographic error
in the original paper of Shauk and Hoagland. The barium Chloride
solution is 0.0862 M (- 2) instead of 0.0962 N (¢: 1) according to
the correction in the reprints. So the turbidity of (3 ml. BaCl: % 1)
and (97 ml. 0.2N H:80.) standard solution is 10 Maclagan’s unite not
20 Maclagan's vnite as stated by those authors before.
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For a turbidity equal to 20 Maclagan’s unites 0.0962 M Barium
Chloride solution must be used.

As a result we say that when expressing the results of Thymol
turbidity test acording to the calibration procedure we must put the
name of unites end of the figures if we want not to cause any

confusion.
Normal values :
0 - 4 Maclagan’s Unites
0 - 8 Shank and Hoagland Unites

REFERENCES

— Shank amd Hoaglarnd, J. Biol, Chem, 1944, 162, 133
-— Mzclagan, Brit J. Exp. Path, 1944 b. 25 234,

--- Hawk, Practical Physiological chemistry 1934

— Hector Ducci, J. Lab Clin. Med, 1547 a. 22, 1266
—- H. Variey Practical Ciinical Biochomistry 1962
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KUDUZDA ASIYLA TEDAVI SEMALARI ()
ve

BU HUSUSTA BIR CALISMA

Dr. Azni ARI MPH
Refik Saydam MH. Enstitist

Virolojl ve Virus Agdan Sb, AMd,

Giris:

Kuduz, merkezi sinir sisteminin akut ve hemen tamamen o6lim-
le sonlanan virtutik mengel, bulasict bir hastaligidir. Bu bastalik ¢o-
gunlukla vahsi ve ehli sicak kanh hayvanlara mahsus olmakla bera-
ber, insan nadirende olsa enfeksiyonu kuduz hayvamin 1sirmas: ile
alabilir. Hastahgin kulugka siiresinin ortalama 1-3 ay olmasi, neti-
cesi fatal olan ve baska hig bir tedavisi bulunmayan bu hastaligin
aktif bir immiinizasyon ile kurtariima imkinmm dilgiindiirmis ve
hazrlamstir.

Literatiir bilgi ve bilhassa 1959 - 62 yiliart arasinda Diinya Sag-
Lk Tegkilats (DST) tarafmdan yapilan diinya ¢apmdaki taramalar,
halen kullanimakta olan asi cesitleri ve muhtelif as semalarmn du-
rumunu gostermektedir. Bir fikir vermesi itibariyle, agagadaki tab-
lolar DST tarania raporlarindan alimmigtr,

(*y XI. Trk Mikrobioloji Kongresinde Teblif edlldi,
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Tablo - 1

Muhtelif Ast Istihsal Metodiar
(Types of Vaccine Produced)

j Istihgal eden enstitii sayisi
; 1Mumber of Tnstitute Producing)
As Tiph fnsan Assl Hayvan Agsist
(Typ+ of Vaccine) ,.';?_,',,',man Vaccine) H"(An;\mal Vaccine)
1960 1961 1960 1961
Bevin nescinde hazwlanan
Semple 25 253 12 11
Fermt S [ 2 2
Hempt 4+ | 4 2 2
Formalinlemc n 3 4
"V, ile =nalama 2 l' 3 2 2
'meno - Doi ' 2 3
Hogyes - Phikps icunh) 2 ! 2
Diger fenolize astar 1 ': 1
Moerrhiolath asnar 1 { 1 1 1
Isivla ipakiive ve antibistikli ast | 1 1
Popovic w=ulit a9 1 1
Hempt - Nikalic ax 1 ! 1
Exdy, yomroiada haznlanan '
Lep £y ccanly) 8 11
Hep Flury (canh) 6 9
Helev (canlny 1 1
Ordek cemirio tinaktive ns1) 1 1

DST Halk Saghgi Veteriner Bélumiiniin, dinva ¢apinda yaptigl
ankede verilen cevaplarin ehemmiyetli goriilen agagidaki Ozetinin bu
vesile ile yazilmas: faydal miildhaza edilmigtir.

Bugiin dinyada mevcut takriben 100 memleketten 24 iinde son
ii¢ yil icerisinde kuduz hastaligina rastlanmamistir. Diger bir ifade

137



ile bu memleketlerde kuduz intani pratik olarak eradike edilmigtir.
1959 - 81 yillar arasmnda biitiin diinyada yilda ortalama bir rakamla
400 bin salis kuduz glipheli 1nga maruz kaldiklarindan dolay: as
tedavisine alinmiglardir. Bunlardan her yil, vasati 70 kadar1 asiya
ragmen kudurarak oSlmiigler (% 001.75) ve agilananlar arasinda yu-
da ortalama 30 kadar paralitik aksiden miisahede edilmigtir
(% 000.5). Aym yillar igerisinde, slipheli 1su1ga maruz kaldigy hal-
de agilanmak iizere miiracaat etmeyenler arasinda ortalama 550 ka-
dar insan klinik veya laboratuvar kiwduz teshisi ile 6lmislerdir.

Insanda kullanilan asmin istihsal metodlar1 go0zden gecirildigi
zaman (Tablo - 1), goriilecegi gibi laboratuvarlann cogu (5¢ 94)
agiy1 beyin mescinde ve ¢/ 2 si (bir Lab.) ordek embriyonunda ol-
mak tzere inaktive agi hazirlamaktadirlar. Yalniz 2 laboratuvar be-
yvin nescinde canl atteniie asi imalinde devam etniektedirler,

Bu tarammada, asagida muhtelif bir kac mentlekete ait verilen asi

gemalarmin wnuwni manzarasi, tablo incelendigi zaman, agi tatbika-
tindaki bir birini hi¢ tutmayan bir lkarmnsikligin devam edegeldigi dik-
kati ¢celvmektedir.
T Verilen sema Grnekleri ve tablo - 2, her memleketin asi semalar:
ve tatbikatta ayri bir vol tutturdugunu gosteriyor; DST'1 bahsi ge-
cen anketle eide ettigi malumatlar mukayveselere gitmeden dercet-
mekle yetinivor. Ancak. bu tegkilatin bir kac wvilda bir ckarttig
«Kuduz Eksperler Komite Raporlaris ve «Kuduz Asi Laboratuvar
Teknigi» adh kitabi ile veni immiinolojik bilgilerin s181  altinda asi
istihsal teknigi ve asi tathilatlarm iniferm, diger bir ifade tle stan-
dart birr hale getirmek gayesi gittigii anlasilmaktadir.

DST’nin gecen iic yil icerisinde tertipledigi ankette. mihin su-
allerden biri «memleketinizde a1 istihsal, tatbik ve teshis metodla-
rnda bir degisiklik varmidir?» geklindevdi. Hakikaten, bu ¢ yilhk
taramada, bir kag laboratuvarin teshiste floorescin antikor teknigini
rutin hale getirme icin calisildigini, diger bir kisim laboratuvarlarin
agi istihsal, kontrol ve tatbikatindaki ¢aligma ve venilikleri kavit et-
mek suretiyle beklenen metod benzerliklerini, saglama volunda olduk-
larini gosteren belirtiler miigahede edilmistir.

Bu mevzuda yeni bir adim, yine DST'uin 1964 Haziran avinda
Moskavada tertipledigi kuduz semineri’dir. DST bu seminerle, genc
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Tablo - 2

Mubhtelif Birkac Memlekette Tatbik
Edilen Deglgik Am Semalan

(Different Rabies Vacc. Schedules In Some Countries)

Awada
Memleket Asom tpl | pesto | Zerk edilen gln- | g Glindegllmc defa ya-
gln pidign ve difer
mlki;m Mk as miktanr | yapildig bussusl
Country Vace. type | Tisue Dosages Days | Frequency and others
Conc.
1) 3 ml 14 1
Brezilya Fermi <% 5 2) 3 20 1
3) 3 30 1
1) 2 K 14 1
Kanada Semple %5 2) 2 » 7 1
T R 4 . 7 1
. . 1) 1,5 mj, 14 Itk hafta gnds
o Semple Po8Slgyas 21 | 2 deda
1) b > 14 1
Fransa Fermi L 5 2y 5 : 20 1
o 39 . 28 (1
» 1) 4 = 16 1
Almanya }S;e);‘nnp lf z’,o lg 1) 4 3 1 (4 hafta soura
i P e 2) 4 6 |1 1 zerk tekeas
Hindist w5 | D2 - [
an Semple % % lays10- | |1
P e 1) 2 ki 20 1
olonya Semple | 4 2) 20 1
Tran Semple o 5
7| semple 9% 5 |2 14 |1
U.5. Amexica uv. » » - 1
ir«gek em, % 10 1 > i o
15 1 [1
2) 5 “ 10 Gin ginde 2 defa 3o 10
35 Glin giinde 1 defa
Cezayir Fermi % 5 |43 > 1k 15 gin gilnde 2 defs
Son 10 giin glinde 1 »
Nk 5 gin glnde 3 »
L Son 20 giln gitnde 2 »
| Semple 1) 0,2 ml ci. 7 1
: . U.V. Irrad. 2) 02 . 14 |1
Japooya Merthiol, 3) 2 » ea | ____ |7 gin ginde 2 defa son
Phormalin. . 7 giin 1 defa

kugaklara kuduz mevzuunda standart usiillerin 6gretimini yaptirarak
bunlarin yayilmasun temin edecektir.

1960 kuduz eksperler raporunda (3) kuduz enfeksiyonuna ma-
ruz kalmig ve dolayisi ile agt tedavisine alinmak icap eden bir kimse-
ye tatbik edilecek agi semas) goyle derlenmigtir,
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1 — Yaluiz kuduz asisy,

2 — EBEvveld hiperimmiin knduz serumu,
ertesi giin baglamak uzre kuduz agisi.

Amerika'da yapilan cahsmalara gore kuduzda, iyl bir ast ile en
kisa bir zamanda kafi bir immiinizasyon saglamak icin, 14 giinliik
bir sewpanu tatbiki zaruri goriiloiektedir. Knlneka siiresi kisa olmasi
miktenel agir ve miiteaddit 1sirikhlar haric bu gemanm biitin ku-
duz gipheli 1wpikhlara avnen tatbik edilmesi lazimdir.

B cahismads, laboratnvarlarnmizda hazirlanan  Semple usulii
inaktive kndnz azigt ile gsimm uygun verilis dozu tesbit edilmege ca-
hsilmigtur,

MATERIAL VE METOD :

Semple Asisy, 7 10 koyun beyin emiilsivoun. ¢¢ 1 fenolle 37°C
de 24 saat inaktive cdilmis sonra bu ewilsiyvon tuzln su ile bir kat
sulandirilerak ¢ 5 lik nihayi asi elde edilmig olunur. Bu asida % 0.5
fenol preservativ olarak bilunur. Asi 10°C altinda ve karanhkta sak-
landiginda 6 ay iniadhidir. Agsinin milessiriyet dahil (Habel testi)
kontrolleri tamamlandikton sonra kullanihr.

Sernmilar, Kuduz agr tedavisi endikasyoin konmus hafif skl
10 - 40 vaslarinda, varist kadm yarisa erkek 32 sahistan, 8'inden bi-
rinci serunl alnnmgtir. Bu 8§ serura, gurubu temsil etmek iizre i1k se-
rum olarak testlerde knilainlacaktir. Sahislarin  bir yarisina giinde
2 ml ve difer vansinag 4 ml'lik 14 der giinliik as1 semalar! tatbik edil-
i ve sonira buullarm her birinden son asy zerkinden iic hafta sonra
ikinci kan niimuieleri almmigtir, Avrilan serumlar tecriibe gliniine
kadar + 4°C buzlukta mmhafaza edilmiglerdir.

Antikor aramnasi, bundan evvelki caligmaimizdaki ayni teknikle
yvapius ) ler serumun inaktive edilen 15-1,20 sulandirmi
kuduz sabit virusunun 200 LD- sulandirimu ile karistirilarak muay-
ven gartlarda hekletmelerden sonra, farelere 0.03 ml. B 1 zerk edil-
niistir. Calismalarda her sulaudirim icin  ortalania 10 fare kullanil-

nugtir. Birinci sernmlar valniz 1 2 sulandirimlan ile teste tabi tutul-
riuslardir. Sernmlarm 1 20 veva daha yiiksek titrede nétralizan an-
tikor ihtiva etmeleri uygun netice olarak vasiflandimldigindan (1)
bagka diliisyonlarla cahigilmaya lilzum gérilmemigtir.
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Virns, Yillarca evvel Paris’teki Pasteur DEnstitiisinden getirti-
fen ve Enstitimilzde kudug ag istihsalinde kudlamlan kuduz  sabit
Virus, <% 20 tavsan bevin sispansivonu halinde - 70°C saldanmakda
olup tecriibelerde kul'amlnmistur. Tohum virus her 3 - 4 ayda bir ta-

zolenir,

NETICELER :

Bu tecribelerde, ginde 2 ml ve 14 glin kuduz as tedavisine ta-
hi tutulaniara, 4 1al. ve 14 giin tedavive alman gahislardaki nétrele-
wvict antikor neticeleri miiteakip tabloda gtsterilmigtir.

Table - 3

14 Gunlik 2 ve 13 Ganlitk 4 m!.

Kuduz Ass Yamlanlarda Antitcor Durumu

tPresence Of Rabies Antibodies After Tswo Vacci. Schedules Applied)

. Vak'i . ers K"“‘"“ Anfikor Durumao
Asl Semalan VISt (l: mg;uquT:;n Presence of Antibody
s NN e Al e rinlamas —v -
Vage, Seheduleg Case Average d for Menfi ~
Niin Average day 5 20 | > 20
] 2 nd Samiple <2 ~ :
I
‘ 4 4 —_ —_
| =z o~
| &
E _ 16 35 Giin 3 — 13
\ C e
LR T
= o .
-EE | = l i 1 4 — _
US| 55l
Am | T Ei— ~ -
L EE Y
EX-TI I~ n
= q . 15 23 in — 2 13
l -—C'fl ! 02

(Nétralizan antlkor titvesi orijinal scium sidandiiminn paydast le fade edil-

nistir. < Reetproeal of nentralizing antibodies
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Rakamlar tetkik edildigi zaman birinci tertip as1 semas: tatbik
edilen 16 gahistan 13 {inlin kanlarmda 120 veya daha yuksek oran-
da koruyucu antikorlar tegekkiil etmis olmasina mukabil ikinci ter-
tip ‘a5t gemasi tatbik edilebilen 15 sabistan 12 sinde 1 20 veva yiik-
sek oranda antikor tegekkiil etmis, geri kalan ¢ sahista 1/5 <2 1/20,
diger bir ifade ile 1 '20 ye yakin titrede bir antikor tegekkil etmig
bulunmaktadir.

TARTISMA :

Tecribemiz. klasiklesmis bir malumat: sartlarinnz igerisinde
gozden gecirmek gibi bir ‘gaveyi esas almug bulunmaktadir. Filhaki-
ka literatiirde, ¢cahigmalar neticesi hakikaten kuduz isirikly bir sahis-
ta kulugka siiresinin ortalama 1 -2 ay oldugu nazara alinarak asiva
baglanmasindan itibaren azami 30 - 35 ¢i giinlerde kanda notreleyici
antikorlarin, ‘- 20 ye yiikselmis olmas: kafi bir korumay: sagladig:
gdsterilmis oldugundan, tecriibemiz bu bulguyu teyite matufdur. Bu
itibarla rakanmlarimizin kiiciik olmasi, neticelerin tefsirinde fazla bir
tesir vapmavacaktir.

Birinei tertip semada yani, giiide 2 ml. den 14 giin ast tatbikin-
de 16 sahistan lcunde 1 20 yve yiikselmis bir antikor seviyesi elde
edilmemis olmasina niukabil 2 ei tertipde 15 gahistan 3 iinde 1 20 ve
vakinda olsa bir antikor tesbitine, diger bir ifade ile son 15 vak’anin
hepsinde 1 20 ye yakin, veya daha yiiksek bir titrede antikor tegek-
kil etmis olmasini bir Gistunlik olarak miilahaza etmek miimkiindir.
Bu itibarla, bafif veya orta derecede kuduz siipheli 1singa maruz kal-
mis kimselerin tedavisinde elimizde mevcut Semple asisi ile 14 giin,
giinde 4 ml. lik bir tedavi semasinin emniyetle tatbiki mumkiin ola-
bilecektir. Bu arada, immiinolojik bakimdan refrakter (non-resfon-
der) tiplerin bulunabilecegini ve bunlarin umumi kaideleri degistir-
memesi icap edecegini belirtmek favdal olur.

OZET VE KARAR :

Diinya Saghk Tegkilatimu (DST) 1959 - 60 - 61 yillannda, ku-
duzla alakali olarak diinya capinda yaptiga bir ankete verilen cevap-
lar, agiin istihsali, tatbikati ve teghis metodlarinin pek ¢ok degigik-
likler arzettigin igéstermektedir. Yazimin baginda bunlarin kisa bir
ozeti yapilmistir. DST'min 1964 yili Haziran ayinda Moskovada ter-
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tipledigi kuduz semineri ve her 4 yilda bir negrettigi kuduz eksperier
komite raporlan ile 1955 yiinda nesredilen kuduz lab. tekmigi kita-
b1 bu teskilitin kuduz mevzuunda ag: istihsal, lab. teghis ve ag tat-
bikatinda standart usullerin biitiin diinyaya yaydmasim hedef tuttu-
gunu gostermektedir.

Memleketimizde bu hususu temin etmek bakimindan muhtelif
calismalar ele alintnigtir. Bu arads, ag: tatbikatinl en son goriiglerin
1181 altinda tertiplemeden tnce, en kisa zamanda, 14 ginliik bir ag:-
lama gemasi ile yeterli notreleyici antikor titresi elde etmek igin giin-
de 2 ml. ve 4 ml. ag1 verilen gahislarin kanlan tetkike tabi tutulmus-
tur. Klasiklegmig bir malimat:, kendi gartlarimiz igerisinde tekrar
niteligi tagiyan bu calisma neticesinde, orta derecede. kuduz giipheli
bir 1singa maruz kalmig kimselerin Semple kuduz agisi ile tedavigin-
de 14 giin, giinde 4 mil. lik bir gemanin kafi bir immiinizasyon sagh-
yacagl anlagimaktadir.

Agir ve miteaddit siriga maruz kalmis  kimselerin ise evveld
hiperimmiin kuduz serumu ve ertesi giinden itibaren baglamak lzre
20 giinlik giinde 4 ml. ag1 gemasina tabi tutulmas: ve son as1 zerkin-
den itibaren 10 cu ve 20 ¢j giinlerde birer zerk yapilmak suretiyle
imminitenin pekistirilmesi tavsiye edilen usuldiir.
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VACCINATION SCHEDULES IN RABIES
AND
A STUDY ON THIS SUBJECT

Dr. Azmi ARI MPH

Summary:

A Suwrvey made by World Health organization (WHO). veteri-
nary Pub. Health dept. for the rabies Vaccine production, diagnosis,
treatment of suspicious bites and other related subjects for all Iabo-
ratories throughout the world which work on this subject, during
195% - 1960 and 1961. The fact, one can observe in these documents,
however, there is no unic and standart methods neither on the vac-
cine vroduction procedures, diagnosis and nor on the schedules of
vaceme treatments as well. A short summary, including table - 1 and
2. of this survey is given in Turkish title to present and clear out the
idea of discrepancies which are present in this field.

For us it seens that. the WHO using every effort to put all these
discrepencies on our view and by its expert committee’s publications
during the last twelve vears, including a Monograph «Rabies, Labo-
ratory Tecnic 19555, and by other means as well, such as the ona a
semmar organised in Moscow in june 1964 to demonstrate the stan-
dart methods to the voung generation. They have all tried to stan-
dardise the methodology and Vaccine treatment Schedules throug-
hout the world.

In our Laboratory it is already started to use some of the new
technics and methods in rabies product. In this present study two
Vaccination Schedules 2 ml. and 4 ml. each, for 14 days applied to
some 32 persons and their serums studied for neutralizing antibodies
contains (Table - 3). Since this study, tried to confirm previous
finding by others in our condition, the presence of antibody in 1/20
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serum dilution considered satisfactory for evaluation. The second
schedule (4 ml. for 14 days) seens adeqguate for the Vaccine treat-
ment of the people who slightly or moderatly - exposed to rabies
infection. Hyperimmun Rabies serum pius Vaccine treatment is and
should be the method of Choice, in severe exposures (bites on the
face, head, neck, multiple bites or severc bites elsewhere).
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TURKIYE AKREPLERI VE TURKIYE'DE HAZIRLANMIS
ANTI ANDRGCTIONUS CRASSICAUDA AKREP SERUMUNUN
PARASPESIFIK ETKISI (#)

X
‘ Turgui TULGA

Refik Saydam Merkez Hifzussthha Enstitiist
Genel Sekreterd

Akrepler, Arthrcreda kokiiniin, Arachnida simifimin Scorpionida
takinm iginde ver almiglardir. Bu takim 500 akreyp tiiriinii kapsayam
Vejovidae. Buthidae, Scoipionidae, Chactidae, Bothriuridae, ve Lip-
locentridae olmak tzere alti familyaya bdlinmiigtin. Tibbi ydnden en
onernli familva Buthidae familyasidir ve dilnyamin en zehirli akrep
tiirlerini icine alan Buthus, Centroides, Andrcctonus, Tityus ve Pa-
rabuthus cinsleri bu familyaya ait bulunmaktadir.

AXrebin insanda yarattigy ¢ekingenlik ve korkuvu baz kimseler
fazla miibalagah bulmakla beraber, lokal bir agrnidan $liimle sonugla-

nabilecek kadar farkh tablolar gosteren zehirlenme olaylarmda ak-
rep tirlinin dnemi oldugu kadar, hayvamn o andaki fizyolojik duru-
mu ile akittigi zehirin miktan, gahsin yast ve agirhigr arasinda yakm
iliskiler bulundugu da bir gergektir.

Tiirkiye Akrepleri :

Bugine kadar, Tilirkiye'de degigik cografi dagihiglar gisteren ve
bes cinste teplanan cn akrep tirli tespit edilinistir. Bunlan sdyle s:-
ralayabiliriz :

1. Scorpio mauyus L. fuscus (H, et K)
Hatay. Iskenderun, F:dana, Elang

e KT THirk Mikorobiyoinji Kongresinds tehlfg edilmistiy,

146



2. -Euscorpius italicus awhasicus (Nordman)
Istanbul, Giresun

3. Buscorpins germanus mingrelicus
Sinop

4. Fuscorpius germanus ciliciensis
Denizli, Egridir, Acipayam

w

Fuscerpius carpathicus
Istanbul ve Trakya

6. Jurus dufoureius asiaticus
Silifke

~1

. Androctonus crassicauda
Giiney dogu illeri, gzellikle Mardin ve Urfa

8. Buthus gibbosus brulle
Ratilleri, Ankara, Erzincan

©

Buthus eupeus (C.L.Koch)
Sarntkamis

10. Buthus quinquestriatus
Adiyaman

Yukaridaki en tiirden ik dckuz'u M.A. Tolunay ve C. Kosswig
tarafindan toplatitmug ve M. Vachon tarafindan idantifiye edilmigtir
{1, 2. 3). M. Vachcn 8 ve 9. tiirleri sonraki yayiminda Mescbuthus
cingi i¢cinde miitalaa etmistir.

Scnuncu tir olan Buthus quinguestriatus'un "TNirkiye'de
varligr 3k kez tarafimizdan 1959 yilinda Adlvaman da tespit edilmis,
tur tayini A. Shulov’a yaptinlmistir (4).

Tiktbi vdnden, bu cn tiirden Tirkive i¢in en onemilileri, Androc-
tonwe crassicauds ile Buthus quinquestriatus’dur.

TURKIYEDEKI AKREP SERUMU URETIMINDEKI
GELISMELER

iik ¢abzmalar : Tedd tarafindan (1909) akrep zehirinin antijen
nifeligi crtaya keonulduktan bir sire sonra akrep sokmas: olaylarin-
da yegéne tedavi vasitasi olan akrep serumunun iiretimi cihetine
gidilmis ve bazi memleketler kendi zehirli akrep tiirlerine karst ho-
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niclog senunlar Lazwlamave busbiastavdir. Yurdumnzda da akrep
cerumu uret:mine Refik Saydam Merkez Hifzisshha  Enstitusiinde
1942 yilindda kaslawlmstue (5).

Oncclert ynrdumuz ihtivacim karvsilayabilen uretim, zanania ar-
tan istek kargismnda tiiketime ayak uyduramanig, hatta baz: sene-
lerde ¢ok muktarda akrep satm almmasing ragmen (yilda 50,000 -
80,000 adet) prodiksiyon yok denecek derecede azalmig ve yurt di-
sindan sernm tedariki bile dusunilmustiir.

Son yillardaki calismalar : 1958 - 1959 villarinda. Enstitiide di-
ger serumlarla bivlikte akrep serumu ile de goreviendirildigimizde,
ihtiyac ¢ok kritik bir safhava wasnug bulunuyordu. Akrepge zen-
gin bir memlekette disanidan heterolog bir serum ithal etme zorun-
da kalmalk, sorumluluk duygusuyla bagdasamiyacagindan, iiretim-
deki aksakhklarin nedenlerinin aragtirilmas: oncelikle ele ahndr ve
su hususlar tespit edildi.

1 — Yurdumuzun degisik bolgelerinden gelisi giizel toplatilan
farkh tirlere ait akreplerin zehirleri arasmnda immiinolojik yonden
bir ayrim gozetilmeksizin karistiniyor ve hayvan immiinizasyonun-
da kullanilmaya caligiiyordu.

2 — Antijen olarak kullandan akrep zehirinin hazirlanmast ve
serum hayvanlarinin immiinizasyonu metodlann kendi gartlarimiza
gore standardize edilmediginden, bu durum prodiiktér hayvanlarin
genig dlglide kaybma yol agiyor ve ozellikle sermlarda istenilen se-
viyede antikor tegekkiilii saglanamiyordu.

3 — Akrep toplayic1 ve saticilan hileli yollara sapruglardy. Or-
negin, Diyarbakirda hemen, hemen o bolgeve has akrep tiikenmis
oldugu halde, Anadolunun bagka bolgelerinden kolayca saglanan
az zehirli binlerce akrep buraya aktariiyor ve Diyarbakir orijinli
gosterilerek Enstitil'yve satiliyordu.

Bu aksakliklarin giderilmesi amaciyla, agagidaki plan cergeve-
si iginde galigmalara baglaniddi.

1 — Yurdumuz akreplerine ait farkly zehirlerin karsilagtirmal
olarak incelenmesi, bu arada ozellikle antijenisite'lerinth degerlen-
diridmesi ve farkl tiirlere ait zehirler arasmdaki antijenik iligkilerin
aragtirilmasz,

2 — Kendi gartlanimiza gbre hayvan immiinizasyonunda en ras-
yonel bir yolun bulunmasi,
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3 Almacar sannciavs give Tirkive'de knllanabilecek akrep
serumuntn hansl tir vevs fhedere kergl hazolammas gerektiginin

aydinhga cikarlmas. .

Sonnelar: Ewe ve giiney Anadoln kna tilzelerinden kolavea ve
genig Clolide saglanmakts oian, az tehlikeii Butlms gibberus bralle
ile Scorpio manrn: fuszeng tirlerine a.t zehirlerin zermn iiretimi ba-
kinnndan hayvvan innsinizagsyonuna elverigli olmadiklan anlasgitdh ve
bn bilgelerden akrern gahin almmasia sen verildi.

Yurdmmaeznn en zehirli akrebi olarak bilinen ve Urfa., Mardin
illerimizin bashea tiirll olan Andrectenrus crassicanda {exki basmit-
te Prionurus) ile caligsmara devam edilirken Adiyvaman'dan génieri-
len atik saman raris: renktek: akrerler gerek morfolojk ve gerekse
toksicite bakinnndan dikkat nazarimazi gekti, Fareler'de yaplan de-
neyler aligtk olmadigimiz kir sonne vermisti. Bu yeni tiir, Tirkive'-
nin en zehirli akrebi clarak bilinen Androctonus crassicauda’dan bheg
alt1 mizli daha kuvvetli hir tchsisite gOsteriyordu. Nitekim hir adet
A. crassicauda telsonu'nun 1 2 miktzn (kuru zehir) derialti yoluy-
la, 15-28 gram agirhimdaki beyazn fareleri 15-20 dakikada. 150
gram agirh@indaki heyaz sicanlar da 1-2 saat'te ylzde yiiz oldiir-
Aigii halde, bu sonuncu akrebin bir telsonu'nun 1710 miktar, ayni
nitelikteki hayvanlar, ayni siire icinde 6ldirmeye yeter getmisti (4).

Filistin akrepleri iizerindeki cahgmalariyla taninmg, Isvail’de
Abrani Universitesi profesorlerinden A. Shulov'un o tarihlerde, diin-
yanmn en zehirli akrep tlirlerinden biri olan Buthus quinquestriatus
ze¢hirine karsi hazirlamig oldugu yeni bir akrep serumunu, yurdu-
muzda hazirlanandan ¢ok ustiin olabilecegi iddiasiyla meraleketimi-~
ze satmak istedigini Digisleri Bakanhg aracilig) ile 6&renmig bulu-
nuyorduk.

Adiyaman'da varhgim tespit ettigimiz bu cok zehirli akrepten

' birlkagim tiir tespiti icin A Shulov’a gonderdik.

Aldigimiz cevap bizi dogruluyor ve bizce yeni olan bu tiir'in
Buthus quinguestriatus oldugunu bildiriyordu. Bu karep Filistin'-
den bagka, Suriye ve Kuzey Afrika'da da yasamaktadir,

2 — Serum hayvanlarinin imminizasyonu, kuru zehirle ¢aligma
gartlarmuza gore standardize edildikten sonra, A. crassicauda ve
Buthus quinquestriatus’a karg: iki ayn spesifik monovalent serum
hazirlandr. Yabanc literatiir'lerde Androetonus crassicauda zehirl-
ne kars: bir serum hazirlandign ve pratige cikarildigina dair bir isa-
rete rastlamadifimizr da bu arada agiklamak isterim.
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3 — Kiigiik laboratuvar hayvanlarinda vuygulanan ndtralizas-
von deneylerinden alman sonucglara gore. Anti - Androctonus cras-
sicauda serumunun ki santimetre kiilb miktar: beg akreb’in homolog
zehirini, Anti - Buthus quinquestriatus serumunun ayni miktari ise
ancak bir akreb'e tekabiil eden homolog zehiri ndtralize edebilmis-
tir. Bu sonug, Andrcetonus crassiciuda zehirinin ikinei akrebin ze-
hirine nazaran daha ustin bir antijen niteligi tasidigim ortaya koy-
mustur. ’

4 — Iki homolog serumla yapirlan yukardaki notralizasyon de-
neylerine paralel olarak icra edilen gapraz proteksiyon deneylerin-
den alman sonucglara gore, Andrcctonus crassicauda’ya karg: hazir-
lanmis serumun ayni €l¢iiler iginde Buthus quinquestriatus’un zehi-
rini de ndtrilize ettigi ve fakat aksinin virit olamiyacag: tespit ve
miigahede cdilmisgtir.

BEYAZ SICANLARDA CAPRAZ PROTEKSIYON DENEYLERI

A. crassicauda zehiri ile hamrbunms akrep serumu
(Seri No. 6266, Haz. tarihi: Haziran, 13859)

Akrep zehiri Sernm dozlan (cc.) Kontrol si¢anlan
(Serwmsuz)
A crassicauda (165 02 03 04—
1/% telsen 26 06 06 06 686
B. quinquestriatus
1/1C telson 386 06 06 06 68

B. gquinguestriatus zehiri ‘le hazmrlanmy akrep ssrumu
(Seri No. 6425, Haz. tarihi: Ocak, 1969)

Akrep zehiri Seruin dozlar (cc.) Kontrol s1canlan
(Serumsuz)
B ety T oass bz es oA =
1 1C telson TS o 06 08 66
A crassicauda

1 2 telson 85 6/6 66 66 66

tPaydalar deneya slinan, paylar ise Gwn havvaw  miktarum gistermektodiv.
Rontrob ciganlay Jii sitat icinde dlidvler,:



Bu gercek, Tiirkiye'nin her yerinde giivenle kullandgbilecek ak-
rep serumunun, Adiyaman’da bulunan ve diinyaca tanminms, ¢ok ze-
hirli Buthus quinquestriatus’un zehirine karg: hazirlanmig cerum ol-
mayip, bundan dort, beg kez daha az zehirh Androctonus crassicau-
da’ya kargt hazirlanmis monovalent serunmun olabilecegini kesin su-
rette ortaya koymugtur.

5 — Akrep zehirlerinde, toksisite ile antijenisite arasinda bir
beraberlik olamiyacagini, diger bir deyimle zehir komponent’i yamn-
da. tiir icin spesifik ayrt bir antijen komponenti'nin varhgin diigiin-
mek (;ok yerinde olacaktir. Nitekim, Androctonus crassicauda zehi-
ri Buthus quinguestriatus’un dzel antijenini de ig¢ine alan bir antijen
mozayign kompleksi karakterini gostermektedir. Bunu, immiino-kim-
va aydmlatacaktr. :

6 — Memnuniyetle sdyleyebiliriz ki, yukardaki gozlemlerimiz,
daha sonra Amerika'll aragtiricilar tarafindan da dogrulanmugtir.

Bu noktaya da kisaca deginmek yerinde olacaktir.

Tirkiye icin akrep serumunu boylece standardize ettikten ve
1959 - 1960 yillarinda pratige yalnizca Androctonus crassicauda ze-
hirine kars: hazirlanmis monovalent bir serum arzetmeye bagladik-
tan hemen sonra, Amerika Birlegik Devletleri Ordusu Saglik Bagkan-
g1, diinyamn muhtelif memleketlerinde farkh tiirlerden akrep zehir-
lerine kargl hazirlaninis serumlar {izerinde bir ¢aligma program ha-
zirlamis bulunuyordu. Bu ekip caligmasinin gayesi hem prospektiis-
leri kontrol etmek, hem de yapilacak ¢apraz proteksiyon deneylerin-
den alinan sonuglara gore, dilnyamn her tarafinda tam bir giivenle
kullamlahilecek polivalent bir akrep serumunun iiretimini saglaya-
bilmekti.

Enstitumiizden de akrep serumu ve homclog zehir istediler.
€245/4803 seri ve kontrol numaral serumumuzdan zehirle birlikte
gonderdik. Henliz sona ermemis ¢alismalarin birinei bdliimii Diinya
Saglik Teskilat: Biiltenin’de yaymnlanmistir (8).

=  Bu yayindan anlaglddigma gore :

/ Turkiye'de Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitiisiinde ha-
zirlanmig Anti-Androctonus crassicauda akrep serumu kendi homo-
log zehirini uygun seviyede notralize edebilmis ve fakat, Cezayir
(Inst. Pasteur d'Algérie), Brezilya (Instuto Butantan, Sao-Paulo).

151



Giiney Afrika Birligi (Inst. for Med. Résearci, Johanneshurg) ve
Meksika gibi memleRetlerin tannmg cnstitillerinde ¢ok daha zehirli
akrep tiirlerine karsi hazirlanung serumiar, Tirkive akrebi Androc-
tonus crassicaudanin zehiri karsisinda etkisiz kalnuglardir.

Bizim serum dahil. deneye thbi tutulan antiveninn miktari, birbi-
" rinden farkl sekiz homolog. monovalent serumdur.

Buna karsihik, Tiirkiye'de hazivlannng, Anti-Androctonus cras-
sicauda akrep serumu, Cezayir'in ¢ok iyi bilinen Androctonus austra-
lis akrebinin zehirini noétrilize etmek bakimmdan homolog seruma
nazaran daha etkili hulunmus (yaklasik olarak iki misli), Giney Av-
rupa ile Kuzey Afrika akrep tiirii olan Buthus occitanus ile Giiney
Amerika tirleri olan Tityus bahiensis ile Tityus serrulatus tiirleri-
nin zehirlerini de homolog serumlara esit sevivede notralize edebil-
mistir.

Bundan basgka, vine avni serum’ull Kuzey Anieriks akrep tiirleri
Centruoides sculpturatus ve Centruoides vittatus'un zehirleriyle,
Giiney Afrika akrep tiiril olan Parabuthus Spp. nin. zehirini homolog
serumlar derecesinde olmamakla beraber, onlara yakm bir seviyede
, veya lasmen notrilize ettigi miisahede edilmistir.

L
GZET ve KARAR :

1 — Ttirkiye’nin bugiin igin bilinen en zehirli akrebi Buthus
quinquestriatus’dur.

2 — Tirkiye'de akrep serumu iiretimi bakimmndan en uygun an-
tijen Androctonus crassicauda’mn zehiridir. Bu zehirle hayvan hiper-
immiinizasyon'u cok daha kolay oldugu gibi, zehirlenmeler sebebiyle
serum iiretim hayvam kayb! da yok denecek kadar azdir.

3 — Androctonus crassicauda akrep tiiriine kargi hazirlanmig
akrep serumunun olduk¢a genis bir paraspesifik etki alam vardw. Bu
serum, yurdumuzun farkli akrep tiirleri bulunan her bélgesinde tam
bir guvenle uygulanabilir.

({—’-’ 4 — Turkiye akrep serumu ithil edemez ve fakat bazi memleket-
Qere ihrac edebilir.
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SCORPIONS FOUND IN TURKEY and PARASPECIFIC ACTION
OF AN ANTIVENIN PRODUCED WITH THE VENOM OF THE
SPECIES ANDROCTONTUS CRASSICATUDA

Turgut TCULGA
Refik Saydam Central Tastitute of Hygiene

Ankara - Tuorkey

Ten species of scorpions have been found in Turkey having dif-
ferent geographical distribution.

Tha species which have been reported are as follows:

Scorpio maurus L. fuscus, Euscorpius germanus mingrelicus,
Euscorpius italicns  awhasicus. Euscorpius germanus ciliciensis,
Euscorpins carpathicys. Jurus dufoureius asiaticus, Androctonus
crassicnuda, Buthus gibhosus  brullé, Buthus eupeus, Buthus
quinguestriatus.

The first nine species were identified by M. Vachon (1.2,3).

The occurence of Buthus quinguestriatus, the tentli species, has
been reported by the author and has been identified by A. Shulov (4).

Androctonus crassicauda and Buthus quinquestriatus are the
most important venomous scorpions of the Turkey.

The first polyvalent scorpion antivenin production in Turkey
was started in 1942 at the Refik Savdam Ceuntrat Institute of
Hygiene (5).

The venonis of scorpions from Turkey were studied in 1958-1959
frem the standpoints of their toxicity and antigenicity (4).

It has been observed that of these species studied only Androc-
tonus cragsicauda and Buthus quinquestriatus were found satisfac-
torv for antivenin production.
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1 — Two monovalent antivenins have been prepared for these
two different species of scorpions, 2 ml. of the antivenin correspon-
ding to the venom Androctonus crassicauda could neutralize homo-
logous venom obtained from five scorpions. The same amount of
antivenin for Buthus guinquestriatus could neutralize the homolog-
cus venom of one scorpion alone.

2 — By cross protection tests with these two homologous auti-
venins, it has been observed that the antivenin produced with venom
of the Turkish Androctonus crassicauda neuiralized venom Buthus
quinguestriatus from Turkey. The venom of B. quinquestriatus,
when compared with that of A. crassicauda, was found to be 4-5
times more toxic than the latter. However, antivenin prepared at the
game time with the venom of B. quinquestriatus was not found to be
effective on the venom A. crassicauda.

CROSS PROTECTION TESTS ON WHITE RATS

Scorpion antivenin produced with the venom of A&. crassicauda
(Serial No : 6266, Prep. date : June, 1959)

Conftrol Rats

Scorpion Venoms Autivenin dose (ml.) {no antiveain
A. crassicauda 0.166 0.2 0.3 0.4 —
1 2 stings 2% o0 6 06 06 66 -
B. quinquestriatus _

1 1C stings 36 06 06 06 66

Scorpion antivenin produced with the venom of B. guinquestriatus
{Serial No : 6425, Prep. date : January 1960)

Control Rats
Scorpion Venoms Antivenin dose (ml.) (no antiveain

B. quinquestriatus 0166 02 03 04

/6 06 66

1 10 stings 36 06
A. crasgicauda .
1 2 stings 66 66 66 6,6 66

(The fractions wepresent the number of rats dyiﬁg -m-z-eq:-f_]'w Ar,lrm_b;.r tested.
Contint 1ats dic in two hours, cach weighs 150 grams)
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According to these results we believe that the venom of A.
crassicauda has a more complex antigenic composition in spite of
its lower toxicity than the venom of Buthus quinquestriatus. and
this indicate the superiority of the antivenin produced with vemom
of the Turkish scorpion A. erassicauda in the treatment of scorpion
venenation in Turkey. '

3 — According to the investigations carried out by Whittemore,
Keegan and Borowitz (6) it has been observed that the antivenin
which was prepared in our Institute with wvenom Androctonus
crassicauda neutralized more effectively the venom of the Algerian
gpecies Androctonus australis than the homologous antivenin, and
was equal to homologous antivenins in neutralization of venoms of
the Southern European, North - African Buthus occitanus, and the
South American species Tityus serrulatus and Tityus bahiensig.

In contrast, the homologous antivenins produced with venoms
of these species have failed in neutralizing the venom of the Turkish
scorpion Androctonus crassicauda.
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1964 KIS VI BAHARINDA
TURKIYEDRE AGIZDAW VERILEN COCUR FELCH
AST KAMPANYASI VE NETICELERIL ()

Ur. Azml ARI MPH **)

Refile Saydam MY Bnw=iitiisd
Viroloji ve Viees Aadar §bh, Md.

GIRIS:

Memleketimizde, son vierda ibdimr edilen covuk felel vak'nlan-
mn azikde bir codabea gfeserdiai toshit odilmistiy (1.25). Diger ta-
semleketintiz sartlamnda mimkin  olan,
Hstirtimig elmase keviiveh karyisin-
et ilmmayan ve vakaladhin cocengu ve-
s hedenoa Piiran ve ngikdloiik bakipmkdan

rrhii

ranm i sk buohestohld, en milessic milleaddelevt saglava-
cakoanmand astlamav: ele almak  kseralmaz bir zariret  olmustur.
Yotkiilh makamlar, bu maksatla evvela bir plot cahsmavi Bngdrmis-
lerdiv. En opilot cahsma, de@l vabmz memleketimizde hatta biitiin
dinnada yeni elan bir mevzinda uazari bilgilerin yvort dlciisiinde va-
vihraon saslemak ve kendi cevre sartlarmimiz  igerisinde en iyi bir
tatbilcaly temin edecck amel bilgler! elde etmeyl Ongorerek hazir-
larmistir. Nitekim buundan evvelki iki yazimizda, bu pilot ¢aligma-
nin fazirlaing ve tatbikatina ait biitiin teferruat verilmeye gahsimig
ctdnkan kaska, neticelerim kritigi vapilarak istifade edilecek husus-
lar tebaviiz ettirdnusti (2).

Filot cahsmaun kazandi‘rdlgl amell ve ilmi bilgilerle, 1963 y»h
Sonkabarinda Stckholm'de toplanan 9 neu Avrupa Cocuk Felel ve
Beuzen Hastalklar Simpeziurmunm (3} 3 altinda,  Tiirkiye'de

e Yazr I ci Tiirk Mikrobiolejt Cewiyeti Kongresine sunuduy, ve Ingilizee
vzett 10 v Avrupa Cocuk Felei ve Benzeri Hagstaliklar Cemiyeti Sinpo-
zinmeaxda {ebdo edildi,

v Tl ye Cocuk Frlci Ast Kampanvayl Bagskany
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1964 vih Kig ve Baharinda umumi bir cocuk felei as1 tatbikatmin
asaslarl hazirlanmigtir.

Agagidaki yazimrz, umumi hatlar ile bu cahigmayr Ozetlemek-
tedir.

Material ve nietod :

Astanacak Idari Bolumler ve Yas Gruplarmn Segilmesi, Idari
‘mkéan ve teknik personel durumlan ile son iki yilik istatistiklere
gore (2) paralitik vak'alarin % 55-57 nin, Tiirkiye niifusunun
©7 30 -35 ni teskil eden gehir ve kasabalarda tesbit edilmesi ile alé-
kali olarak ilk hamlede gehir, kasaba ve belediye tegkilifi bulunan
nahiye ve koylere asi tatbikatinin gétliriilmesi uygun gorildugi gi-
bi yine ithbar edilen paralitik vak’alardan ve heniiz negredilmemiy
serolojik ¢alismalanmizdan edinilen intibalara gore, sehirlerde para-
litik vak’alaira ait vas gurubunun koyvlere nazaran daha yukarya
xaydigi nazara alinarak ag1 tatbikatinn 4 aybkla 12 yas arasinda
cocuklura yaplmas: faydah kabul edilmistir.

1960 ntfus zayimunin ‘- 1 drnekleme ile elde edilen neticeleri-
ne gére (6) Turkiye'de niifusu 10 birin dstiindeki iinitelerde, 0 - 12
vag gurubnt cocuk savist 7+ 287 ve bunun altinda ise 38.3 oldugu
gosterilmistiv. Calismia sahamiza bitiin bidviik gehirlerle beraber nii-
fusu 10 binin altindak! kasabalar ve belediye tegkildti olan nahiye
ve koylerde girdigine gdre. haseas vas gurubu ¢ocuk sayisini hesap-
larken nmumi nufusun 1/3 iind almakta bir mahzur olmadiktan bag-
za lhesap kolavhg saglar. Diger taraftan menileket niifusunun yl-
da ortalamin ‘¢ 3 artmakta oldugunu nazan itibara alarak 1964
wih kaginda, 166G aiifusuuna ‘¢ 10 artnug olacagini kahul edebiliriz:
Cetvelde gariilen hassas yas gurubu ¢ocuk savisi hu diisiince zinci-
vine nyarak hazirlannugtir,

Asl tatkbikatina 67 ilde aym zamaunda baslaminastun idari giic-
Hiklerl vanminda tag1 sevki, her iinitede organizasyonun yeterli olu-
supun merkezlden deuetleme ve icabinda beraberce hazirlama ve ta-
kiplerinin giiglitgii), kdlgelerin iklim ve cografi hususiyetleri gtz5-
nitme alinarak bir program hazirlannugtir (Harita). Buna gore Tiir-
kiye beg bdliimde miitalaa edilerek birinci Karadeniz bolgesinde Ara-
bk 1663 de. diger biitiin sahillerimizi i¢ine alan ikinci bolgede Ara-
Itk 1883 sonu. Orta Anadolu’da 15 Mart ve nihayet 4 -8 nci grup-
lan kapsayan Dogu Anadolu illerinde birkag istisna ile en ge¢ Nisan
1864 ortalarinda hirinei agilamalara baglanmigtir,
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Ast ve Ay Semasy; Ag) olarak Sabin ve Koprowski suslari ile
hazirlanmus iigli asdarn 1.5 - 2 ay ara ile iki defada gekerli su igin-
de veya gekere damlatarak verilmesi prensip olarak kabul edilmistir.

Agwmnin illere sevki, evvelki yazimizda bildirilen esaslar icerisin-
de yapilmig, boylece hig bir giicliige maruz kalinmadigr gibi as1 ob-
timal gartlarda {+ 10° C nin altinda) kullamcinin eline gegebilmis-
tir (2). .

As1 Kampanyasmun Illerde Organizasyouu, lllerde, Cocnk Felei
Agl Kampauyasu, bilyiik g¢ogunlukla, Saghk Miidiirleri ile teraber
bir miitehassis hekim (tercihen Cocuk veva Intani Hastabklar mii
tehaseis)) yliritmiiglerdir. Birkae bilyiik ilde, bu gorevi Saghk Mii-
duriiniin vazifelendirdigi bir ekip yerine getirmigtir, {llerde Saghk
Midiirler: ile ilmi miigavirlerinin yukarida bahsi gecen hizmetli, ma-
halli cartlarn icah degigiklikler harie en miisait sekilde ve ayni me-
todlarla yapabilinelerini saglamak maksad: ile 1863 Ekiir  ayimnda,
Refik Saydam M.H. Enstitiisiinde kuvslar tertiplenmigtir.

Tahminen 40 - 45 Saghk Miidiiri ve miitehassism istirak ettik-
lert her kiri 4 - 5 giin devam eden 3 kursta, kursiyerlere Cocuk Felci
ve asl mevzular ile alakal her tiirli yeni bilgiler, mevznlannda ge-
lahivetl: arkadaglar tarafindan verildgigi gibi idareci avkadaglarmmez
taratmdan Saghk Miudirlerine a1 kampauvasmup kurnlup.  isletii-
mesi gisterilmigtir. Bu egitim tertiplenirken, kursa istirak edenlert
sadece dinleyici olmaktan kurtarip, tatbikatcr ve egitici reller veri-
lerek, kurstan beklenilen azami randiman saglanabihnistir.  Pilot
tatbikat ve umnmi agl kampanyalannda Tip Fakiiltelerimizin anla-
yigl, ilmi fikir bhirliklerinden ve milzaheretlerinden daima favdala-
mlimstir.

Kayit Isleri, Umumi as tatbikatinda miimkiin olan kolayhkta
bir kayit sisteminin uygulanmas: tercih edilinig (2) ve bu sistem
savesinde umumi istatistiki rakamlarin ctkarilmas: miimkin olmus-
tur. Kan tetkiki yapilan vak’alar icin tafsilath kart usullerinden
faydalanilmustir. Agllama esnasinda tezahiir eden her paraliik vak'a
hastanelere sevkedilmek suretiyle bunlaiin am ile olan alaka dere-
celeri tayin edilmeye ¢aligiimighr.

Ag1 tathikatinin serolojik degerlendirilmesi :

Ag tatbikatmin serolojik degerlendirilmesi bakimuudan agila-
maya tabi tutulan 6 ay ile 3 yag icerisindeki bebek ve oyun cocukla-
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rmin takriben 100 iinden ve herbirinden 3 defa olmsak iizere Gard (7}
teknigi ile, teste yetecek 0.3 ce kan parmak ucu veya topuktan anti-
biyotik ve heparinli bir solusyona 1/5 oraninda abnmak usuliinden
istifade edildikten bagka, diger bir 100 kan aym yag gurubu ¢ocu-
gun vena jugularislerinden 2 nci agilammalarindan takriben 3 ay
sonra almmisur; ¢caligma metodlarr evvelki yazimzda mevcut-
tur (2).

Neticeler :

Asilama faaliyetine 5 muhtelif gurup halinde fasdalarla basla-
mis olan 67 il ve pilot kdy tatbikati yapan 6 ilde agilanmas) icabe-
den (4 ay - 12 yag) hassas yas gurubu ¢ocuk sayis: 3,671,553 ola-
rak hesaplanmgtir. Birinci agllé,ma,ya, bunlarnn 3,534,672 yani % 96,
ikinci agllamaya 2,989,276 yani (¢ 84 istirak etmislerdir; ikinci ag-
va istirak birincinin % 85 ni bulmugtur. (Tablo — 2).

Tablo yakindan tetkik edildigi zaman 1-2-3 No. lu bolgelerde,
birinci asiya istirak % 90 mn iizerinde ve ikinci agiva igtirakin da
birincinin %o 85 nin iizerinde olmas: gibi gizel bir netice dikkati ce-
ker. Iyi planlanan kdy pilot tatbikatinda bu nisbetler daha da yiik-
sege cikmugtir. Buna mukabil Dogu Anadolu’da 18 ildelkd ag: tatbika-
tinda birinci agilya istirak beklenen nisbhetlerde olmakla beraber
ikinei agiya igtirak birincinin ¢ 70 ine diigmiis bulunuyor. Artan
agr miktar 569,100 dozdur. Yani 9o 10 kadar zayiat olmugtur. Bir-
¢ok yerlerde 50 doztuk bir gige ast ile 55 - 60 cocugu agilamak miim-
kiin olmustur. (Sigelerde % 10 fazla asi mevcudiyeti).

Sabin asis1 tatbik edilen Ankara’da, en az 1 nci ve 3 ncii kanlan
heparinli solusyon igerisine alinan 35 ¢ocukta aginin meydana getjr-
digi antikor konversion oram miiteakip tabloda verilmis bulunuyor;
bu déniigler Tip/1 polio i¢in % 64 Tip- 2 i¢in o 79 ve Tip/3 igin % 79

dur.

161



Tablo — 3
3 lii Sabin aswu ile 251amada antikor konversion durumu

Conversien of antibodies after vaccinmation with trivalent Sabin's
vaccine in 1964

Tip/1 i¢in Konversion o4
Conversion of antibodies for type 1 @
» 2 | 79 %

» * > 3 79 %

Koprowski agist ile asulanan Izmir ve Istanbul’dan heparin ige-
risine aliman 3 li, 83 cocuga ait serumlarnn incelenmesinde tereddiit
uyandiran bulgularla karsilasilmas: iizerine, Izmir, Konya, Istanbul
ve Ankara'da Koprowski agis! tatbik edilen 97 adet, 3 yag altmdaki
¢ocuktan bir defaya mahsus alinan kanlardan liboratuvarimizda tet-
kik edilen 55 inin serumlarinda Tip/1 polio i¢in ¢ 73.7, Tip/2 ic¢in
C¢ 714 ve Tip-3 igin ‘¢ 67.4 bir konversion hesaplanmistir. Burada
ayni yag gurubu diger bir 55 cocugun ilk kanlan hesaplamada ilk se-
rum gibi nazan itibara alinmistir.

Tahlo — 4

3 lii Koprowski Agisi'ile Asillamada Antikor Konversion Durumu

Conversion of Antibodies After Vaccination With Trivalent Vaccine
of Koprowski/Examination Carried Out in May and June 1964

Tip/1 icdm konversion

Conversion of antibodies for type 1 7% 73,7 %

> : 2 2% o | 14 9%
3 » . > 3 ’ 21 ?71.' 67,4 %

Heparine alinan kanlar — Bloods taken in heparine,
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Agilarimizin son kullanma tarihlerinde Zagreb Immunoloji Ens-
titiistimce yapilan titrasyon neticeleri Tablo — 5 de gorillmektedir.
Asilarin canl virus muhtevalamnnda ancak yarim Log'luk bir ditsme
miigahede edilmektedir.

Tablo — 5

6 Ayhk Kullanma Siireleri Haziran 1964 de
Biten 3 lii Koprowsli ve Sabin Agilarinda Virus
Konsantrasyonu
Conserntration of Virus in Trivalent Vaecine of Koprowski and
in Trivalent Sabin's Vaccine Examinations Carried Out in
June 1664

(Titrasyon Haziran 1964 de) (%)

As1 (Vaccline) Koprowski Sabin

N{murie no, i
2 3 4 1 . 2

Sample no ' 1 | :
| : !
PFL/0.2 ce. . 387 60! 569 551| 611 569
I I
H ! I
T | .l | i
TCID.,/G.2 ce. L 56! — i 57 1+ — — =
! i H :

(*) Zagreb Immumotoji Enstitusiinde yapumustir.
Serolofic test was performed in Imm. Institute, Zagreb.

Epidemiolojik bulgulara gelince : (8) 1964 ag1 kampanyasin ta-
kip eden Mayis, Haziran ve Temanuz aylan ihbar edilen paralitik po-
lio vak’a toplamlari ile 1£32 ve 1963 iin ayn1 aylara ait rakamlar aga-
aidaki tabloya ¢ikarimig bulunuyor.
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Tablo — 6

Tirkive’'de 1962, 1863 ve 1964 im Mayrs, Haziran ve Temmuz
aylarinda Poliomyelitis vak’a miktar

Cases of Poliomyelitis in Turkey in May, June, July 1962,

1663 and 1964
!
Sene (year) 1862 1963 1964
Vak'a sayisi 523 434 61
No, of cages

1964 w1l ihbar edilen paralitik polio vak’alarinin durumunu ge-
¢en yillarla mukayesede daha iyi aksettirmesi itibariyle, koy ve gehir
vak’alarin ayri ayri ele alarak bunlart yine 100,000 olarak ifade edi-
len son on yu ortalamas: ile kargtlastirdik (Tablo — 7).

Son iki tabloda gorilen 1964 yili rakamlarindaki asikar azalma
ve yaz aylan yiikselmesinin durmug olmas: ¢ok sevindirici bulgular-
dir.

Ug milyonun iizerindeki bu gocuk teplumuna yapilan asilama ne-
tHcesinde ciddi olaralk asiya baglanacak reaksiyonlara raslanmamsg-
tir.

Bildirilen baslica reaksiyonlar :

1. Agt almmasimn takip eden saatlerde, mahdut sayida gocukta
bulanti, kusma ve karin aglﬂam,

2. Asyl takip eden 1 -2 giinliik devre 1gemsmde allerjik cilt re-
aksiyonlars,

3. Mahdut sayida gegici felgler,

4. Bir kisim ¢ocuklarda agtlamay: takip eden hafta icerisinde
hafif ateg ve ishal tarif edilmistir.

Bu reaksiyonlarnn diginda, as: yapian giinlerde toplumda esasen
mevcut veya tesadiifen tesekkiil eden anjinler, nevritler, pnémoniler
yazilmigtir. Mevzua hAkim olan ast idarecileri raporlarinda, bunlarin
tefsirlerini de yapmaglardir. Bunlara ilaveten, asiv1 takip eden ilk giin
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Tablo — 7

Tiirkiye'de Aylara Gioce Purnliik Coenk Fedei 108,000 olarak

Poliomyelitis Monthly Incidencs in Turkey Caxes/100,000
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icerisinde klinik polio teghisi konan 5 yaginda bir ¢ocugun kaninda
T/1 antikor bulunmusg, gaitasindan virus izole edilememistir. Agih ¢o-
euklar arasinda ayrica 6 paralitik polio ihbar vardir.

Bu sonuncu vak’alarin 3 iinitn kanlarinda T/1-2-3, birinde
T, 2-3 pclie antikorlan tesbit edilmig olup, gaita tetkiki yapdama-
mustir. Tyi takibi yamlabilen beginci vak’a, 2 nci asidan 20 giin sonra
hastslanmig; 13 ayhk olan coccugun birinei kaninda T/1 -2 ve ikinci
kamunda T/1-2 -3 polio antikorlar1 bulunduktan bagka gaitasindan
T,3 pelio virusu izole edilmigtir. Bu vak’amn T/3 as1 virusu ile olan
miinasebeti yetkili laboratuvarlarla igbirligi yapilarak arastinlacak-
ti.

Tartisma ve Ozet :

1964 vilh kis ve baharmda, ayri bir tegkilat kurulmadan, mevcut
saghk persoueli ile vildyet, kasaba ve beledive tegkilath bulunan na-

hiye ve kﬁylerde 4 ayhkia 12 yag gurubu cocuklarin ¢ocuk felcine
kars: aglamunalan ele alnnus ve hakikaten ovinilecek muvaffaki-
yete ulagdnugtir. Asilama ¢aginda olan 3,671,553 cocugun 3.534,672,
¢ 96.50 si birinci asiya ahnmus ve 2,989,276 ¢ 84 ikinci astya ahmna-
bilmigtr. A1 1.5- 2 ay ara jle 2 defada sekerli su igerisinde veva sz-
kere damlatilarak icirilip yedirilmistir,

Serolojik ¢ahgmalar ve epidemiolojik takip reticeleri, heniiz va-
kit biraz erken olmakla beraber tatbik edilen agumn, iyl bir koruma
meydans getirdiZini gosterecek niteliktedir. Tablo - 6 ve 7 nin ortaya
koydugu bulgular, vani bir taraftan 1964 ywih yaz aylan paralitik
vak'a sayisinin 61'e dilgmesi yaninda, grafikte yaz yiikseliginin sili-
nigi bizi bu giizel kanaata goétiimektedir.

Agizdan Cecuk Felci Agisy, alimginin kolaylg yanminda ucuzlugu
ile beraber bilhassa normal buz dclaplarinda 6 ay hatta bir senz vz
oda subunetinde 1 hafta - 10 giln saklanabilecek inkigaf safhasma
getirilmis clmas ile her yerde tatbik edilebilir bir as1 olmugtur. Sebe-
bi tedavisi bulunmayan bu hastalikta, en ucuz ve en milessir mizad=-
leyi temin edecek Apizdan Cocuk Felei asis), koruyucu tababetin za-
ferlerinden biridir. Bu agilamayi memlcketimizde k3vlere kadar gi-
turerek, bazi Avrupa memieketlerinin 1983 - 64 yillarinda bagarmaya
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muvaffak olduklari, hastaligi pratik olarak eradike etmis olmay: ya-
kin bir gelecekte Turkiye'de de basarmamak icin hig bir sebep kal-
manigtiy.

Tegeklkir :

Turkive Cocuk Felel Asit Kampanyasinda vazife alan biitiin sag-

ik personeli ile laboratuvar mesai arkadaslarima ayn ayn tesekkiir
ederim,

-1
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MASS ORAL POLIO VACCINATION CAMPAIGN IN
TURKEY, DURING 1964 WINTER AND SPRING

Dr. A, ARI MPH

Director Virology Dept.. Refik Saydam Central
Institute of Hygtene

According to the recent epidemiologic knowledge presented below,
on tables, show that paralitic poliomyelitis was going to be one of the
major public health problems in Turkey specially for infants and
preschool children:

Therefore, a mass vaccination campaign against poliomyelitis
was concidered nessacery and a pilot study was undertaken in 1963,
for to get more experience on the field of «oral polio vaccine», of its
practical application and to give apportunity as well to the spread of
the new knowledge of this subject all around the country. The plan-
ning and the results of this pilot study was shortly presented, last
vear, to this group in the Stockholm meeting.

After having, specially prectical experience from the field trial.
a mass vaccination campaign against poliomyelitis was planned. At
the first stage, cities, towns and villages with municipal and medical
facilities were choosen and taken for this purposes, in 1983, for three
reasons:

1. Presence of insufficient number of medical staff for such a
large application,

2. Economical reasons,

3. The vaccine which was supplied has not been sufficient to
vaccinate the whole susceptible group of children in Turkey.

During vaccination campaign each of the 67 provinces was con-
cidered a separate unit and local health administrators were appo-
inted to carry on the campaign. A fife days teaching courses were
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Table — 1

Reportesd Number of Paralitic Poliomyelitis in Turkey from
1952 to 1963




Table — 2
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organised, in three instances and at least two medical people were
invited to attend to these courses from eacli province; one of these
staff were chocsen for the administration and the other, preferably
a pediatrician for the scienitific adviser of the campaign. The
latest concepts of polio vaccines and their application procedu-
res, setting up a mass vaccination campaign were discussed in all
details and all possible questions whicli araise in mind were selvod
together.

4 Well trained contrel groups, exch was cquiped from two pe-
ople, one Med. doctor and one sanitarian were supervised on the or-
ganigation c¢f the prevences and helped them when it was nessacery
before, the vacciration campaign has heen started.

The trivalent polio oral vaccines, froni Wellcome, England and
frem Zagreb. Creatia Yugoslavia were used aud it is given in  two
instances with one and a halt cr two months interval to the childrer
either in srup ¢r on & lump of shugar.

87 prevences were devided to five groups according geofrafi-
eal and cliniatic condition and each group was set up the campaign
following each other. This gave oppertunity to a better central ad-
miniétra.tion_. vaccine supply and solving other possible guestions
which were arrised during vaccination campaign.

The first group of prcvinces have been started the wvaccination
campaign in the midle of December 1963, This waz {ellowed by the
second group in january 15 1964, and next the third in early March.
the fourth in early April and finally the fifth late April 1964, respec-
tively.

Table — 3

Map. Shows the Units or Group of Proviuces I Mass
Vaccination Campaign Against Poliomyelitis, In Turkey, 1964
Mapispresent in Turkish Title

- The wvaccination campaign has been completed in all provinces
by the end of june 1964.
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Next table shows on the line, group of provinces, expected num-
ber cf susceptible children from 4 months to 12 years, number of
first vaccinated and number of second vaccinated the percentages

of each and finally the remaining vaccine.
Table — 4

1964 Mass Oral Polio Vaccination Campain in Turkey Units and

Acceptence Rates

As it is seen, at the bottom of the table. another pilot study,
uging different methods was organized for a better application of
the vaccine in small communities.

Expected number of children for vaccination was found
3,671,583 ; whereas children who get the first vaccine were just
3,534,672 which means that 96 ¢¢ of the calculated susceptible chil-
dren get their first vaccine. Then, 2,989,276 children, anotherwards
84 ¢ of the susceptible group get their second vaccine. This means
that 85 ¢ of the first vaccinated get their second doses as well; so
that the acceptance rate of the vaccination campaign seems to be
reasonably good. The reported numher of doses of vaccine to be lost
are about 369,160 dcses which are less then 10 “¢ of the nsed.

Epideiniological Data
Table — 5

Cases of Poliomvelitis in Turkey Iu Mav. June, July 1962,

1963 and 1964
Year 1062 1963 | 1964
Na, of cases I 323 +34 61
| :
Table — 6
Incidence of Poliomyelitis in Turkey from 1959 to 1964
Year | 1969 | 1960 | 1961] 1962 | 1963 | 1864, tirst 7 months
j !__‘ T ‘
No. of cases ’ 5| | 363 | 1238 | 966 132
; | )
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Table — 7

Poliomyelitis Monthly Incidence in Turkey No. of Cases/100,000
the Table is present in Turkish title

Serologrcal Data

A rather crud and quantitative neutralizing test in HeLa cell
T.C. system was performed for confirming at least the others finding
in this field :

Results of the presence of antibodies after vaccination with tri-
valent Sabin and trivalent Koprowski vaccines are presented in the
Following tables.

Table — 8

Conversion of Antibodies After Vaccination with Trivalent Ssabin’s
Vaccine in 1964

Conversion of anmtibodies for type 1 ‘ & 9
> > > > 2 79 %
|
. b hl > 3 ’ 79 %
Table — 9

Conversion of Antibodies After Vaccination with Trivalent
Vaccine of Koprowski in 1964

Conversion of antibodies for type 1 3.7 9,
b ps > > 2 1.4 %
» » > 3 87,4 9,

On the hasis of acceptance rate of the vaccine and in the same-
time from the epidemiological and serological evidences it is conclu-
ded that the vaccination campaign against poliomyelitis in Turkey
18 successful and both vaccines, trivalent Sabin and trivalent -Kop-
raowski are found aqually good.

After having this discribed result, it has been decided by the
gtate that a mass vaccination campaign againts poliomyelitis should
be brought the small communities, in the verv near future.
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KEMIK - MAFSAL TUBERKULOZUNDA
ANTIBIYOTIKLERE REZISTANS

" Dr. Vedat ONAN

Baltalimam Kenutk Hastaliklar Hastanesi,
Istanhul

GIRIS:

~Antibiyoterapinin tiberkiiloz infeksiyonunun tedavisinde temin
ettigl yenilik ve ilerlemelerin yamsira zamania kullanilan ilaclara
rezistan verem basili suslarinin gittikce artan nispette ortaya cik-
mas1 hastabgm hemen biitin gekillerinde miigterek genel bir prob-
lem olmaktadir.

Oncelikle piilmoner tuberkilozda olmak iizere genel titberkiiloz-
da son yillara ait aragtirma sonuglan rezistan suglarm nispetleri igin
yiksek sayilar veriyorlar (1, 2, 3).

R N NI LA RN LIPS Y LY FX

Kemik-mafsal titberkiillozunda ise antibiyotikiere rezistansin ol-
dukga az gorillen bir fenomen oldugu ve dolayisiyla bu vaziyetin faz-
la ehemmiyetli olamiyacag bildirilmistir (4, 5).

“Memleketimizde bu konudaki arastirmalarla ilgili nesriyata rast-
lamadik. Yapidmig olsa dahi caligmalarin sayisinin  fazla olmamasi
muhteméldir.

Bir baglangi¢ mahiyetinde olmak lizere, mahdut dahi olsa, aras-
tirmamizin sonuglanm veriyoruz.

MATERYEL ve METOD :

Baltalimam Kemik Hastaliklari Hastanesinde klinilk olarak tii-
berkillloz teghisiyle tedavi altinda bulunan hastalardan operasyon ve
bazanda panéiman esnasmda ayrilan soguk abse ve kemik mafsal pa-
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tolojik materyeli major antibiyotiklere rezistans tayini yapilan
Mycobacterium Tuberculosis suglarinin mengeini teg-
kil etmislerdir.

Suslarin izolasyonundan sonra rezistans tiyini i¢in endirekt re-
zistans yapitmaktadir. Direkt titrajdaki standard ekim yapllamama-
81, vasata egit nispette basil dilgmemesi sebebiyle sonuglarnn yanls
olmasy, kontannnasyonu.n fazla olmasi gibi mahzurlarn yanisira so-
guk abse materyelinde basil hemen higbir zaman muayyen bir fazla-
Likta direkt miisbet olamiyacag: i¢in ve bilhassa bu son sebepten ke-
mik-mafsal tilberkillozunda direkt rezistans tayini yapilamaz,

Izolasyonda oldugu gibi rezistans deneylerinde de L éwens-
tein - Jensen vasatim kullamyor ve antibiyotik solusyonlarini
koagiilasyondan evvel ilive ediyoruz. Titrajlarin degerlendirilmesin-
de limit olarak kabul edilen konsantrasyonlar SM icin 10 mkg/ml,,
INH igin 1 mkg/'ml_.ve PAS igin de 10 mkg /ml. dir.

Okumalar onbes gilnde yapilinakta, gahit tupte iireme "’EClktlg'l
hallerde bu siire uzatlnrmktadsr.

S@QNUCLAR:

Kemik-mafsal tiberkillozlu hastalardan temin edilen 361 mater-
yelin bakteriyolojik muayene sonuglart Tablo I de gosterilmigtir.

Fablo I — Bakteriyolojik moayene usulierine gore bulgular

oy

Hiilthr + — | Kontamine
- —-— | Toplam
Telcsif + — + —- : + —
i _ L
Materyel :
Seym . 18 - } 88 4 176 | 1 14 301
, %. | 5’9'8| 20,23 | 1,32 58,47 | o_,a,i; 1,65 wo,oo%

T

Kiiltiir{e izole edilmig bukinan 106 Mycobacterium Tuberculosis
‘gugunun- ¢ major antibiyotige rezistans tayim sonuclar1 Tablo II
dedir.
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Tablo I — Kemik-mafsal tiiberkiilozn mensgeli 106 susun
antibiyotiklere rezistans durnmua

REZISTAN
Hassas Blr fid Antiblyo-.
to Antiblyotige Antiblyotife tige
lam
Antibiyotige o | sat | 1ne oM Top
b SM | INH | PAS | yp | pas | PAS INH
PAS
Say1 82 6 8 3 4 1 } o 2 24
% 7736 | 5.66| 754 2.83! 3.71| 09¢ 00 1,88 22,64
—r

Rezistans deneylerinden antibiyotiklerin cinsine gore agagidald
nispetler ortaya ¢ikmaktadir (Tablo III).

Tablo Il — Kemik-mafsal tiiberkiilozu mensel suslann
antiblyotigin cinsine gore rezistans durwmlar

: Yatmy, Mugterek Genel
! Rezistan Rewdstan Rezistan
e sl e (] e
M 6 5,66 o 6,60 13 12,26
—rN—;—— -;_— 7,54 6 N 5.66 4 13,20
M;;’ 3 2,83 3 2.83 6" 5.66

TARTISMA :

Demek oluyorki aragtirmamizda antibiyotiklere hassasiyetleri
- denenen Kemik-mafsal Fb. mengeli 108 Mycobacterium Tuberculosis
sugunun, ¢z 16,03 i bir antibiyotige, % 4,711 iki antibiyotige, 9% 1,881
ii¢ antibiyotige olmak iizere, 9% 22,64 {i mukavim bulunmugtur. (24
sug). Ayrica suglarin ¢ 12,26 st SM ye, % 13,20 si INH a ve % 5,68 st
da ‘PAS a mukavimdir,

Memieketimizde kemik tiiberkiilozunda rezistans araghrmasi ile
ilgili nesriyata rastlamadik.
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A sckajcrck WA &F BB AT & FE A B Yo a W UMb 1T DNNDULUL el
da 1954 . 1957 silresinde kemik-mafsal Tb, mengeli 154 susun hassa-
gsiyetinl denemis, 5 7,14 nispetinde rezistans tespit etmiglerdir (11
sus). Bunlarin % 5,84 i bir antibiyotige, S 1,30 u iki antibiyotife ve
% 0.01 da ii¢ antibiyotiffe mukavimdir. Antibiyotigin cmsi balumn-
dan rezinstans pispetlert SM lgin %0 7,14, INH igin 4% 0, PAS igin de
%6 1,30 dur. Mukavim suglarnn 4 tanesi lnceden antibiyotik tedavi
yapilmanug veys ¢ok ax siire yapilmug hastalardan izole edilmigler-
dir. Aragtinicilar bunlann Onceden rezistan basillerle primoenfekte
oldukinrm dilgilnmektedirier.

Bizim gabgmaman bu safhnena kadar materyel temin edilen
hastalann oneeki antibiyotik tedavi siirelerinin  keainlikle tespitine
imkin bulunamamugtir. Ancak ekseriyetinin takriben birkag aybk
preoperatif antibiyotik kiirline tabi tutulduklarm biliyoruz.

Her iki aragtirmanm sonuglam mukayeseli degerler halinde Se-
kil 1 de giriilmektedir,

% D Hasgan

e G bir intikiyotige
I MNykavim

9286

04

i.30 8
i 4 v
Epadidvd Calet Baltalimani Hasbaaess’
154 Sug {06 Sug
Y 7204 Rexiptans Ye 22 84 flecislans

Sekdl : § - Hemik - mafsal t@berkiilozn mensell Myoolacterium Toberonlosds
wimlonnds antibyotiklers rezlatammn Bl amstirmads mulsyesslil defrexlerd,
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Sonuglarnm belirli bir Giglide farklh bulunduklar kolaylikia mi-
gahade ediliyor. Bununlaberaber kemik tilberkillozunda antibiyotik-
lere rezistansin hastaligin diger gekillerine layasla daha uz bulundu-
gu da bir valoadir. Sovieki © Plilmoner tiberkillozda son yllara ait
arngtirmalarda Fransa'da ¢ 37, Amerika'da ¢ 51, Japonya'ds
% 86, Brezlya'da *; 81 (1), Finlandiya'da % 34 nispetinde mukavim
sug tespit edilmigtir (2). Ankara'da yaplan bir arastirmada ckser
veti pillmoner kabul edilebilecek 2001 sugon ¢ 46 @ mukavim bu.
lhinmustur (3).

Fialmoner tiberkiloz ile kemik thberkillogunun  rezistans dy-
rumlar: arasindaki bariz fark basit bir koyasiama halinde Sekil 2 de
giriilebilecektir,

YA
130

%, [ Haseae e
o |
104
) 53
5.
W

PULMONER T8 KEMIK-MAFSAL TB.

L

54
4%

30,
2, 4

e i

Cupitls memloksd R Saydam MuE.| Enabital Calad Baltalimun Haxd
e ¥ rma 54 i
p Eu::fﬁ,?: oy g Y| Freme fulpubug

380 iy 2901 5y 154 Sy 108 Suj

selll @ ¢ - Palmoener tUberkillos le kemil . matead thberkilorn arasnida
antibyolikiere reclstans durmmian bskommslan mubos y eses

—
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Nazari olarak herhangi bir lezyonda mutasyon seklinde muka-
vemetin tegekkiilii icin basil fertlerinin ¢ok savida ve ¢ogalmalarmin
da ¢abuk olmasi gerekmektedir. Bilhassa kavernli kronik piilmoner
lezyonlarda rezistan suslara ¢ikmasi ihtimali ¢ok fazladir. Aksine,
tuberkiiloz basili i¢in gayrimiisait metabolizma gartlar sebebiyle, sa-
vica fakir ve ¢ogalmalan da zayif basillerin bulundugu kemik-mafsal
lezyonlarinda rezistanlarin goriilme riski az ve dolayisiyla mukave-
met problemi nispeten ehemmiyetsiz olmaktadir. Bu sebepten tiiber-
kitlozun bu geklinde antibiyotik tedavi, asgari bir yil olmak iizere,
uzun siireli olmahdir. Uzun tedaviyi icabettiren ikinci bir sebep de
kemik lezyonlarnnda basil ¢ogalma giddetinin az olmasi dolayimyla
antibiyoterapinin nispeten az mliessir bulunmasidir (4).

Cevresindeki avaskiiler histolojik bariyer sebebiyle kemik lezyo-
nunun, akciger lezyonuna kiyasla, antibiyotikler icin daha az diffii-
zibl oldugu telakkisi hlen bir dereceye kadar revagtadu‘ Dolaylslyla
kemik-mafsal tiiberkiilozunun tedavisinde, ayri ayrn olmak iizere,
konservatif gekilde antibiyoterapinin (6) ve fokal miidahalenin (7)
miisait sonuclan bildirilmektedir.

OZET:

_ 301 Kemik-mafsal tiiberkiilozlu hastanin soguk abse materye--
linden 1zole edilen 106 Mycobacterim Tuberculosis su-

gunun major antibiyotiklere mukavemetleri aragtirimig, % 18,03 i
bir antibiyotige, ¢ 4,71 i iki antibiyotige ve o 1,88 i de {i¢ antibiyo-
tige olmak iizere, ¢ 22,64 nigspetinde rezistan sug tespit edilmigtir.

. Antibiyotigin cinsine gore mukavemet nigpetleri SM i icin ,( 12 26,
INH i¢in ¢ 13,20 ve PAS icin de % 5,88 dur.

Aragtirma sonucuna gore, kemik-mafsal tilberkiilozunda antibi-
yotiklere rezistans, piilmoner tiiberkiiloza kiyasla, bariz sekilde du-
slik nispctlerde bulunmaktadir, - :
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The Frequency of Drug - resistant Tubercle Bacilli

in Bone and Joint 'Tuberculosis

Dr. Vedat ONAN

Baltaliman: Bone Diseases Hospital,
Istanbul

Saommary:

In this study, 106 strains of Mycobacterium Tuberculosis isola-
ted from bone and joint tuberculotic patients in Baltaliman: Hospital
were essayed for SM, INH and PAS resistance.

22,64 ¢ of the strains, in the determination of drug resistance,
were resistant to one or more of the three antituberculous agents.
Of these, 16,03 <% showed resigstance to a single drug, 4,71 % to two
drugs, and 1,88 % to three drugs. ’

It was observed that, the rate of drug-resistant tubercle basili
in bone and joint tuberculosis was obviously less than the rate in pul-
monary tuberculosis.
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FLORESAN ANTIKOR TEKNIGI

Dog¢. Dr. Ekremm GULMEZOGLU

AU, Hacettepe Tip ve Seflik Bllimleri Fakiiltes]
Mikrohiyoloji Dogenti

Floresan antikor teknigi (F.A.T.) son on sene i¢inde gerek mik-
robioloji teghis laboratuvarlarimda ve gerekse aragtirma ldboratu-
varlarinda genig tatbikat sahasi bulan bir metoddur’® Bu yazida
kisaca tekniginden ve gimdiye kadar alinan neticelerden bahsedile-
cektir,

Floresan antikor tekniginin esasi bir antijen-antikor birlegmest
.reaksiyonpudur. Birgok serolojik reaksiyonlarda antijen-antikor bir-
legmesini, degigik gekildeld tezahiirleri ile anhyoruz (Aglitinagyonda
flokounlar tegekkiilii, kompleman birlegmesinde hemolitik sistemde
*hemoliz olmamas! gibi). F.A. tekniginde ige antijen-antikor birles-
mesi, floresan boyalar ile birlegmig antikor molekiiliinlin mikroskop
altinda floresans veren bir goriiniim vermesi ile anlagilir. Baz flore--
san hoyalar ile protein moleldilliniin birlegtirilmesi buglin gilg bir ig
degildir (konjugasyon) ve bu birlegme neticesi protein molekiiliiniin
biolojik ve immunolojik vasiflarinda bozulma olmamaktadir. F.A.
tekniginin tatbikinde iki hususiyet vardir :

1. Floresan boyalar ile antiserumlarin boyanmas (konjugasyon}.

II. Muayyen 151k kaynagy ve filtreler iladve edilmig adi mikroskop-

ta, konjuge antiserum ile boyanmg preparatlarin tetkik edil-
mesi.

I. Antiserumlarin konjugasyonundan bahsetmeden evvel, fluo-

rescence tibirinden ve floresan boyalardan kisaca bahsetmek yerin-
de olur,

'Fizikte bir molekiil tarafindan bir 1giZn absorbe edilmesine
Photoluminescence, absorbe edilen 19151 10+ saniyeden daha az bir
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zaman icinde tekrar geri verilmesine Fluorescence ve eger bu za-
saan 10-* saniyeden daha uzun ise bu olaya da phosphorescence den-
mektedir. Bu absorbsivon ve geri verme elektromagnetik bir dalga
clan 1sikta bir enerji kaybuna sebep olmaktadir. Enerji kaybi kendini
:s1gin dalga boyunda uzama geklinde gosterir. Bu bakimdan floresan
-sik kendini cikartan igiktan daima daha uzun bir dalga boyuna
sahiptir (Stokes Kanunu). Bu sebepten, yesil-sar1 bir fluorescence
temini icin U.V. veva mavi 1gik kullamimasi 1azamdir. Iyi bir floresan
ssik elde etmek icin sadece 1ambanin verdigi gtk spektrumu kafi de-
gildir, ayni zamanda, kullandigimuz boyamn absorbsiyon bandlarmmn
da 11k spektrumuna uymasi Jazimdir. Ilk  kullanilan floresan boya
fluorescein isocyanate’dir.” Bu boya maddesinin hazi mahzurlart var-
air: bunlar, toz halinde elde edilememesi stabil olmamas: ve protein
ile konjugasyon ameliyesinin oldukga komplike bulunmasidir. 1958
senesinde Riggs ve arkadaglarimn® fluorescein’in degigik bir tuzunu
¥ullanmala, bu teknigin daha cok tatbikat sahasi bulmasma yardim
stmistir. Bu fluorescein'in isothiocyanat (FITC) tuzudur. Bu madde
toz halinde elde edilebilmigtir, olduke¢a stabildir ve protein konjugas-
yenunda biyiik bir kolaylbk saglamigtir, FITC sar bir toz olup, nem
we isiktan korunursa bir seneye kadar oda hararetinde muhafaza
edilebilir. FITC den bagka denenmis olan boyalardan Lissamine
rbodamine B (RB200) de oldukea fazla kullamulmaktadir’ 1-dimethy-
lamino naphthalene - 5 ~ sulfonic acid (DANS) ve Riicdamine isothio-
«yanate ise daha az kullamlmaktadir. Laboratuvarimizda en fazla
Rullanilan FITC dir. Burada da FITC ile antiserum konjugasyonun-
dan bahsedilécektir. Tablo I de gematik olarak konjugasyon iglemi
safhalar1 gosterilmigtir. Evvela konjugasyonda kullanilacak antige-
rum yiiksek titrede olmabdir. Bu, gerek konjugasyondan sonra tit-
rede digme husule gelmesinden,’ gerekse konjuge serum yiiksek tit-
rede oldugu takdirde, sulandirilarak kullanilabilmesi bakimmdan
chemmiyetlidir. Yapilan dilusyon non-spesifik boyanmanum azalma-
sinda da rol oynar.

Konjugasyonda antiserumun gamma globulin fraksiyonunu kul-
janmanin iki faydasi vardir: Birincisi, antikorlar umumiyetle gamma

globiilin fraksiyonunda oldugundan, lizumlu olmayvan diger protein
fraksiyvonlarinin konjugasyonu icin fazla FITC sarfedilmemis olur:
ikincisi, albumin molekillerinin FITC ile boyanmast baz miielliflere

gore” spesifik olmayan boyanmalara sebep olmaktadir. Gamma glo-
biilin fraksiyonunu ayirmak icin yart doymus amonyuin sulfat, etil
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alkol veya DEAE cellulose’ ile filtrasyon metodlarindan biri kullam-
labilir.

Yar1 doymus amonyum sulfat ile sogukta yapilan ¢oktiirme mne-
todu basit ve kifi hassasiyettedir. Amonyum siilfat sogukta (4°C)
ve yavag yavag (30 dakika), kullandigaimiz antiserum miktarn kadar
ilive edilmelidir. Husule gelen cokelek 1.75 M amonyum giilfat ile ki
defa santrifiije edilerek yikandiktan soura orijinal serum hacmi ka-
dar tamponlu tuzlu su ile eritilir ve amonyum siilfat ionlarindan te-
mizlenmesi icin selofan tiibe konup sogukta tamponlu tuzlu suya
kars: dialize edilir. Dializ mayiinde amonyum ionu Nessler ayrac ile
aramr, dializden sonra solisyonun gamma globiilin muhteviyati
elektroforez ile de kontrol edilebilir. Soliisyonun protein muhteviya-
t1 Biuret metodu ile tiyim edilir. Bu metod, basitligi ve hassasiyeti
bakimundan maksada uygundur. Konjugasyon igin protein konsant-
rasyonu 1 cc. de 10 - 20 mg. arasinda olmahdir. Baz1 araghiricilar da-
ha yliksek konsantrasyonlarda protein soliisyonu kullanmiglardir’
Konsantre gamma globiilin solliisyonlarn Bicarbonate - carbonate
tamponu (pH 8.9) ve tamponlu tuzlu su ile 1 cc. de 10 - 20 mg. olacak
sekilde sulandinhr. Bu sulandirmada (bicar-car.) tamponundan son
hacmin onda biri olacak kadar ildve edilir, bu tamponun ilavesi so-
lisyonda alkaliniteyi temin eder. Gamma globiilin soliisyonuna tam-
pon solilsyonlar ile beraber, her mg. protein igin 0.05 mg. FITC ilave
edilir. Bu karnisim 24 saat bir erlenmeyerde manyetik kanstina iis-
tiinde buzlukta birakilarak kangtumlir ve miiteakiben selofan tip
icine almarak reaksiyona girmemis FITC nin temizlenmesi igin tam-
ponlu tuzlu suya (pH 7.2) kars: dializ edilir. Dialize sogukta giinde
iki defa dializ mayii degistirilerek 5 - 7 giin devam edilir. Dializ mayii
U.V. lambas ile her giin kontrol edilir ve floresans vermeyinceye ka-
dar dialize devam edilir. Reaksiyona girmemig FTTC nin solilsyondan
temizlenmesi i¢in degisik bazi metodlar da kullamilmaktadir. Coons
ve Kaplan (1950)" doku tozlar ile absorbsiyonu diger bazi aragtirci-
lar konjugasyondan sonra amonyum gulfat ile milkerrer presipitas-
yon,”" aktif komiir ile absorbsiyon, sephadex (standardize edilmis
dextran)} ile filtrasyon,” milipor filtrelerden siizmek gibi degigik me-
todlar kullapnnuglardir. Bu metodlarin dializ metodu ile yapilan mu-
kayeseli ¢alismalarda baz aragtincilara gore sephadex loullanmak
daha istin bulunmus, bazilan tarafindan fark bulunamamustir.”

Laboratuvarnmizda yalmz dializ metodu kullamimaktadir. Direkt
metod ile yaptigimuz ¢aligmalarda non-spesifik  boyanma fazla bir
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giiclik yaratmamigtir.® Fakat indirekt metod, kompleman boyanms-
81 metodu ve doku kesitleriyle yapilan galismalarda non-spesifik bo-
yanma. daha fazla ehemmiyet kazanmaktadir. Gene bu maksatla kar-
sit boyama metodu tavsiyé edilmigtir. Bu metodda Rhodamine B 200
ile boyanmig sigir albumini - FITC ile konjuge edilmig antiserum ka-
nstirlarak preparat boyanir. Bu gekilde boyanan preparatte antijen
sar1 renge boyanmasina ragmen, zemin Rhodamine ile kirmiz1 renge
boyanir ve spegifik olmayan boyanma bu gekilde azaitilabilir. '

Konjuge edilmig antiseruma son konsantrasyon 1:10,000 olacak
gekilde merthiolate konur ve buz dolabinda hemen kullandmayacak
ise dondurularak muhafaza edilir.

II. Konjuge edilmig antiserum ile boyanan preparatin tetkik edi-
lebilmesi i¢in 4di mikroskoba ultraviole (U.V.) ve mavi 181k veren
bir 191k kaynagi ve uygun filtrelerin konmast lazzmdir. Karanlik saha
ve aydinhk saha kondansorieri kullanilabilir. Aydinlik saha kondan-
g0rii ile daha kalin filtreler kullamlmas: ldzimdir. Bu husus icin muh-
telif filtreler denenerek uygun olam bulinur. Laboratuvarimizda ay-
dmlk saha kondansérii ile 4 mm. Corning 5840 mavi filtre, karanhk
saha kondansorii ile 2,5 mun. Corning 5840 mavi filtre kullanilmakta-
dir. Bu filtreler ile 151k kaynag) arasina fazla hararetten korumak
icin.hararet emen filtre ve ayrica objektif ile okiler arasina gz re-
tinasim kagak U.V. igmlarindan korumak icin jelatin filtre (Wratten
2B) konur. Isk kaynagi olarak kuvvetli U.V. ve mavi isik veren ba-
sin¢lt civa buhar: thtiva eden lambalar (Osram HB200), komir .
arkh lambalara tercih edilmektedir. Tercih sebebi, civa buharh 1&m-
balarin devaml otarak ayni kalitede 151k vermesidir. Mikroskobun di-
ger kisimlarnin (ayna, mercekler, mercekler arasi madde, 1am, la-
mel ve sedir yag1) daha evvelden otofloresans verip vermedigi kont-
rol edilmelidir. Tetkik edilen preparat floresan veren az antijen iht-
va ediyorsa, karanhk gahada tetkik etmek daha uygundur.

Mikroskopta goriilen floresansin giddetini degerlendirme izafi-
dir. umumiyetlie (1 4, 2 4. 3 4+ ve 4+ ) geklinde degerlendiriliyor.
3.+ ve 4 4+ olarsk degerlendirilen spesiflk boyanma antijenin etra-
finda daha. .parlgk bir floresans hdlenin goritldigii. hallerdir. Bu hite
géritnilmii baz miielliflerce antijen ve antikor arasndaki 'spesifik
birlegmenin delil;;" bazldrinca ise spesifik delil olarak kabul edilme-
metidir.” Foregan gortiniimiin derecelendirilmesi igin Goldman ve
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Carver adli miiellifler 1981 de 1513a hassas fotometre kullanmiglar-
dir."* Bu suretlé daha objektif bir degerlendirme miimkiindiir.

Yukarida kisaca tekniginden bahsettigimiz floreaan antikor tek-
nigi, galigma mevzyunun hususiyetine gore degigik metodlar geklinde
tatbik edilmektedir.

a) Direkt Metod :

Bu metodun tatbik gekli sematik olarak Tablo II de gosterilmig-
tir Direkt metod bilhassa mikroorganizmlerin teghisinde kullamil-
maktadir. Bu metodda bir 1&m iizerine hazirlanan nitmune veya tet-
kik edilecek antijen havada kurutulduktan sonra aseton, etil alkol,
metil alkol veya hararet gibi muhtelif vasitalardan biri ile tesbit edi-
lir. Fazla konjuge antiserum sarfetmemek igin numunenin sirildfi-
gl saha miimkiin oldugu kadar dar olmahdir. Bu sahann iistiine ha-
zirlanmig konjuge antiserumdan bir damla konur. Kiirdan veya te-
miz bir ¢ubuk ile damla tesbit edilen saha iistiine vayilir. Konjuge
antiserumun kurumamasi i¢gin lamlar, bir petri kutusu i¢ine, 18lak bir

pamuk ile beraber konup, kapagi kapatilir. Bdylece nemli bir atmos-
ferde 30 - 45 dakika enkilbe edilir. Enkiibasyon oda derecesinde ya-
pihir. Bu zamemmn hitanonda preparatlar tamponiu tuziu su {pH 7.2)
veya distile su ile yikanir. Bir preparat yikama kabmda 4 - 5 defa su
degigtirilerek - 10 dakika hafifge sallayarak yikamr; yrkannug pre-
parat dogrudan dogruya tetkik edilecegi gibi, lizerine lamel konarak
da tetkik edilebilir. Yikama zamam deneme ile kisaltilir veya uzatila-
bilir,

b) Onlenim Metodu :

Bu metod, umumiyetle direkt metodun kontrolii olarak kullanil-
maktadir. Onlenim metodunda tesbit edilmig preparat evvela konju-
ge olmarmig antiserum ile muamele edilir, enkiibe edilir, enkiibasyon
sonunda yikamr ve fazla reaksiyona girmeyen antiserum atilir, ayni
preparat bu sefer konjuge antiserum .ile muamele edilir. Eger direkt:
metodda goriilen floresan boyanms, spesifik olarak antijen-antikor
arasinda husule gelen bir reaksiyon neticesi ise, Snlenim metodunte,
bu boyanima husule gelmez, ciinkii ayni antijene karg olen konjage
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olmamis antiserum daha evvel tatbik edildiginden, ikinci olarak ko-
nan konjuge antiserum ile antijen birlegemez. Tablo 1T deki iki saf-
ha halinde tatbik edilen bu metod sematik olarak gosterilmigtir.

¢) Indirekt Metod :

tndirekt metod da ¢ok kullamlan bir metoddur. Bu metod ile
mecghul antijenin boyanmasi miimkiin olaug'u gibi, serumda bilinme-
" ven antikorun da tesbiti mimkiindiir. Bu metodun iki safhast var-
dir: Birinci safhasinda bilinen antijen bir 1Amda tesbit edildikten
soura, mechul serum ile muamele edilir. Eger bu serumda antijene
uyan bir antikor nievcut ise antijen ile birlegir. Metodun ikinci saf-
hasinda antijen ile muamele edilen antiseruma Karst hazirlanmig ve
konjuge edilmis antiserum tatbik edilir. Birinci safhada antijen ile
birlesmis antikor, ikinci safhada tatbik edilen konjuge antiserum ile
_ floresan bir bovanma gosterir. Bu suretle meghul serumda bizce bi-
linen antijene kars: antikor mevcudiyeti gosterilmis olur. Bilinmeyen
antijenin tesbiti icin bu sefer maliim antiserum kullanihr ve ikinci
safhada bu antiseruma karst hazirlanmig ve konjuge edilmis antise-
rum ile mechul antijenin identifikasyonu miimkiin olur. Indirekt me-
todun bu ikinci tatbik gekli direkt metoda benzemektedir. Indirekt
metodun kolavhigr muhtelif antijenlere kars: hamrlanan antigserum-
lar eger bir cins hayvanda hazirlanmig ise, bu hayvanin serumunun
gamma globiilin fraksiyonuna kars: hazrlanmig ve konjuge edilmig
hir tek antiserum muhtelif antiserumlarin hepsine kars: kullamlabi-
lir fakat direkt metoda nazaran mahzurlu tarafi daha fazla non-spe-
sifik boyanma gostermesidir. Indirckt metod gematik olarak Tablo
IV de goOsterilmistir.

d) Komplemanm boyanmast metoda :

. Bu metodu ilk defa Shepard ve arkadsglan denemigtir.™ Bir tek

komplemana kargt hazirlanmig antiserum......... meseld kobay komp-
lernanina karst tavganda antiserum hazirlanir ve bu antiserum kon-
juge edilir. Kompleman tesbit eden antijen-antikor birlegmelerinde
antiserum hangi hayvan cinsine ait olursa olsun eger kullanian
kompleman kobay kompleman: ise, yukarida hazirladigiomz konjuge
edilmis anti-kompleman serumu ile bu antijen-antikor birlegmesi tes-
bit edilebilir. Bu metodun kolayhg bir tek kobay komplemanina kar-.
£1 hazirlanmis antiserumun konjuge edilmesi kafi ve en bllylik deza-
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vantaji. direkt .metoda nazaran daha fazla non-spesifik boyanma
gostermesidir. Goldman ve Shepard, bu metodu kullanarak R. Moo-
geri ile yaptiklarn ¢cahsmada rutin komplemran birlesmesi testine na-
zaran daha yiiksek titrede antikor tesbit etmislerdir. Bu metodun
tatbik gekli gematik olarak Tablo V de gosteritmigtir:

Kisaca bahsettifimiz F.A. teknigin muhtelif tatbik sekillerinde
en fazla iizermde durulan boyanmanin spesifikligidir. Bu balamdan
her konjuge edilmis antiserum bu bakimdan kontrol edilmelidir.
Konjuge antiserumlar :

1 — Antijenik benzerligi olmayan hallerde boyama husule ge-
tirmemelidir.

Indirekt ve kompleman boyanmasi metodlarinda gpesifik
antiserum yerine normal serum kullamldiginda boyama
hustile gelmemeli.

l

3 — Onlenim metodu, direkt mebodun_ kontrolu olarak kullanil-
mah.

4 — Homolog antijen ile absorbe edilen konjuge antigserum bo-
yama husule getirmemelidir.

F.A. teknigi mikrobioloji sahasinda mikroorganizmlerin identi-
fikasvonunda, steril ¢aligma mecburiyeti olmamasi, organizmin can-
Ii olmasa da identifiye edilebilmesi ve kisa zamanda netice alinmasi
gibi halthazirda kullamlan metodlara iistiinliigii vardr.

Tablo VI de mikrobioloji sahasinda yapilan ¢caligmalardan alman
neticeler hilldsa olarak gdsterilmigtir. Tabloda gorlildiigii gibi Beta
hemolitik streptekok Grup A." E.E. coli,”*”* B. pertussis,” Frengi,”*
Kuduz,® Toxoplasmosis,” M. pneumoniaze,” Sitma™ teghisinde 1rutin
olarak kullanilan metodlar ayarinda veya onlardan daha iyi neticeler
alinarak teghis l8boratuvarlarinda kullapimaktadir. Difer mikroor-
ganizmler ile yapilan ¢aligmalar heniiz kiymetlendirilmemis veya ¢ap-
raz boyanmanin fazls olmasi dolayisiyle rutin teghis 1dboratuvariarin-
da kullanilmas: tavsiye edilmemektedir.'’* Liboratuvarnmmzda gimdi-
ye kadarx iki cegit mikroorganizmin identifikasyonunda F.A. teknigi-

ni kullandik. Birisi E.E. coli olup, EE. coli 9 tipi ile tavganlarda ha-
zirladegimiz 0B antiserumlarim FITC ile konjuge ettik ve bu konjuge
antiserumlar ile ishal gikfyeti olan cocuklarin gaita niimunelerini
tetkik ettik. Simdiye kadar kullanilan rutin kiiltiir teghis metodlariy-
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le yaplan mukayesesinde her iki metod ile alinan neticeler % 83.2
nisbetinde birbirine uygun sonug¢ vermigtir. 9 14.3 nisbetinde kiiltiir
metodu ile menfi olan numunelerde F.A.T. ile miisbet bulgu tesbit
edilmigtir. Killtiir miigbet olup da F.A.T. menfi olan haller % 2,5 nis-
betindedir. Gerek bu ¢alisma,” gerek dig memleketlerde”, ** yapilan
diger calismalar F.A.T. nin E.E. coli rutin teghis metodu olarak kul-
lamlacagin gostermektedir. F.A. teknigini kullanarak yaptigimiz
ikinci calisma difteri antitoxini iledir. Difteri antitoxinini FITC ile
konjuge ederek difteri siipheli olan hastalann bogazindan ekiivyon ile
alinan niimuneler konjuge antitoxin ile boyanarak tetkik edilmigtir.®
Halihazirda kuliahilan kiiltiir metodu ile yapilan mukayesesinde,
konjuge antitoxin ile yapian identifikasyon biiyiik nisbette menfi
sonu¢ vermigtir. Kiiltiir nietodu ile miishet buldugumuz 8 vak’anin
ancak ikisinde F.A. teknigi ile misbet petice alinmistir. Bu hususta
miinakaga 30 no.u literatirde verilmigtir. Bakteriler ile yamlan Kli-
nik tatbikat yaninda virus hastaliklarmnda F.A.T. teshis metodu ola-
rak az kullanilmigtir. Virus hastaliklarinda hastadan alinan niimune-
nin direkt olarak tetkiki yerine daha ziyade doku kiltiirlerine ekim
yvapudiktan sonra F.A.T. tatbik edilmektedir. Virus enfeksiyonlarn-
da teghis maksadindan ziyade virus antijenin hiicrenin sitoplazma
veya cekirdekte husule geligi veya virus hastahklar patojenesinde
-virus antijenin viicut hiicrelerine dagiliginz tesbit i¢in kullanimalkta-
“dart

Virus enfeksiyonlarda doku kiltiirlerinde sitopatojenik etkinin
husule gelmedigi hallerde virus antijenin goésterilmesinde, ayrica tii-
mOr yapan virus ¢alismalarmda, «Lysogenic Phage» enfeksiyonlar-
ni, enfeksiyon ajanlarinin diginda yabanc: antijenler viicuda zerk edi-
Jerek bunlarn takibi yapilabilmigtir. Otoimmun veya kollagen has-
tahklar dedigimiz bir grup hastalklarda doku antijenlerinin lokali-

zasyonlar1 veya muayyen organ antijenlerine karst antikorlarin tes-
bitinde kismen muvaffakiyet ile kullanimigtir.* Avrca muhtelif hor-
monlarn,” enzimlerin doku hiicrelerinde lokalizasyonu, organa spesi-
fik maddeleri, bag dokusu komponentlerinin teshitinde, kan hiicre-
leri ve kan grubu antijenleri plizma proteinlerinin tesbitinde de kui-
lanimaktadir. Son zamanlarda tiimoral dokularda husule gelen an-
tijenik degigmelerin tesbiti ile tiimdrlerin teghisinde kullanilmasm de-
nenmektedir. Bu mevzulardaki genis literatiir malimat 1 ve 2 nolu
literatiirde meveuttur.
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Fluorescent Antibody Techniques

This paper deals with some of the technical aspects of co‘h'juga.-

tion of antisera to fluorescent maferials. The vanous sta.mmg met-
hods by direct, indirect, complement staining and inhibition a.re dis-
cussed. Some of the results of studies in this laboratory are ment_l-
oned briefly, specificaly in respect to E.E. coli and C. diphtheriae.
Some of the advantages and disadvantages of this technique are
given,

10,
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KOLERA'DA BAKTERIYOLOJIK TESHIS TEDAVI VE
KCRUNMA ALANLARINDA YENI GELISMELER

Dr, Necmettin AKYAY
R.S. Enstitisdd Serum - As1 Sb. Md.

GIRIS:

1964 Mayis ve Haziran aylarinda CENTO karsihkh teknik yar-
dimlagsma fonundan yararlanarak bati ve dogu Pakistan'da kolera
alanuindaki yeni geligmeleri incelemek firsatimi bulduk. Bu arada do-
gu Pakistanin merkezi Dacca'da Amerikallar tarafindan 1960 da te-
gis edilmis olan SEATO Kolera merkezini ziyaret bizim i¢in ¢ok
faydali oldu.

Memleketimizde Birinci Diinya savasindan takriben yarim yiiz-
yila yaklasan bir zamandanberi kolera gorilmemistir. Onbeg giin sii-
ren bu kisa tetkikx gezisinde, incelemeye imkin bulabildigimiz husus-
lar1 kica bir &zet halinde yayinlamayi faydah teldkki ettik.

Epidemiyolojik bilgiler :

Kclera epidemiyclojicinin esaslarim 1883 de R. Koch tesis etmig-
tir. Epidemiyolojik bilgileximizde bu giin dahi bir ¢ok bogluklar bu-
lunmaktadir. Bu besluklarin mevcudiyeti hastahgin eradike edilme-
sine engel tegkil etmektedir.

Cesitli iklim gartlan, halkin gesitli itiyatlan, c¢evre saghgmin
bozuklugu, halkin scsyal ve ekonomik durumu, epidemilerin meyda-
na ge'mesinde onemli rol oynamaktadir.

Mevsinler :

Uzak dcguda, dogu Pakistan ve bati Bengal (Calcuta ve gevie-
si}, Thailand kolera andemi bdlgesi kabul edilmektedir. Bu bholgeye
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civar olan Hindistanin diger lusimslari, Burma, Nepal, bat1 Pakistan,
Afganistan koleranin tehdidi altinda olup sik sik salginlarin meyda-
na geldigi verlerdir (1).

Dogma Pakistan'da ve Thailand’da kolera epidemileri bir yil igin-
de licer ay devam eden iki sivrilik gostermektedir. Bunlardan hiri
Mart Nisan ve Mayis aylari, ikincisi Exim, Kasim ve Aralik’tir. Bu
aylar diginda hastalik andemik olarak devam eder.

Mevsim bakiminda kolera salginlarimn meydana gelmesinde ru-
tubet ve yagmuriarin, muhitin hararet derecesinin énemi vardir. Do-
gu Pakistan'da ve tropik muntakalarda hararet derecesi yilin dokuz
ayi 30 un iizerinde bulunmakta ve kiga raslayan {i¢ ay ise hararet
15 - 20 arasinda bulunmaktadir.

Yagmur mevsimlerinde rutubet nisbeti ¢¢ 100, bu mevsimlerin
diginda. 7% 70 - 86 arasmdadir. Bu itibarla dogu Pakistam biiyiik. bir
enkitbator olarak tasavvur etmek miimkiindiir. Kolera vibriyonunun
insan uzviyeti diginda yasgayabilmesi icin biitiin gartlar meveuttur.

Dogu Pakistain'da 1948 - 1859 arasinda koleradan 245.234 kigi-
nin 6lmilg oldugunu kaydetmek bu memleket i¢in hastaligin ne ka-
dar tahribkir oldugunu anlatmaga kifidir.

Thailand'da 1918 . 1939 yillari arasinda 57.687 kisi hastahga ya-
kalantmg 39.224 it Slmiistiir. Oliim nisbeti % 68 i bulmaktadir. Ayni
memlekette 1943 - 18590 yillart arasinda 38.170 kisi hastalanmis,’
15.424 4 Olmiigtiir, bu devrede mortalite % 40 a diguriilmilg bulun-
maktadi. 1959 salgininda 6lim oranm % 8 e kadar indiribmistir. Bun-
da tegkilatm kuvvetlendirilmesi, tedavi istasyonlartmn cogaltilmas
vesair ciddi galismalar mithim miktarda rol oynamigtir, (2)

Epidemiler aras fokiisler :

Eir kolera andemi bolgesinde epidemilerin sik sik meydana gel-
mesi olagan ve sik giriilen hallerdendir. Ancak bir salgin giktiktan
sonr: epimiyolojistler hastah@in filivasonunu tesbitte bilyilk miigkii-
lata ugramaktadirlar, Yapilan tetkiklerde hastanin, kasabasindan,
hatta kéyiinden digart gikmadig:, mutad su ve g:da menbalarndan
faydalandig tesbit edilmigtir. '

Bu gartlar altinda salgmin nasil meydana geldigini izah hemen
de iinkansiz hale gelmektedir.

169



Epidemiler disinda kolera vakalarmn hastahanelerde, dispan-
serlerde dizanteri, yaz ishalleri veya adi diyareler olarak teghis edil-
digi, bu sekilde tedavi edildiklerini diisiitnmek yerinde olur. Epidemi-
ler haricinde kolera vibriyonlar: karakter degistirmekte,-virillanglar
azalmakta ve hafif, okiilt bir salgin siirtip gitmektedir.

Iste muhtemelen bu gekilde seyretmekte olan bir hastalik, bir-
¢ok faktorlerin tesiriyle epidemi halini dlmakta ve vibriyon virillans
kazanmakta, bildigimiz, korkung, oldiiriicti salginlar meydana gel-
mektedir.

Epidemiyolojide, salginla salgin digy olaylan bu sekilde .bag]a-
mak, karanlik olan noktalar avdinhiga kavusturmak belki mumkun
olabilir. :

Iklim sartlar :

Kolera vibriyonu, iireyebilmek i¢in, muayyen bir hararet ve ru-
tubet derecesine ihtiyac¢ gosterir. Dogu Pakistan ve diger memleket-
lerdeki tropik iklim, vibriyonlarn ingan uzviyeti diginda hayatiu ida-
me ettirebilme bakimindan pek uygundur. Bu memleketierde kolera
senenin belirli aylarinda salginlar yapmaktadir. Tropik bdlgelerde
yagmur mevsimleri kolera epidemileri igin sebep gostenlir. Halbuki
Oyle epidemi mihraklan vardir ki buralari yagmur alma bakimindan
pek fakirdir, ‘

Biiylik sagnak ve sellerin satihta ve etraftaki pislikleri siiriikle-
yerek sulan kirlettigini ve bu suretle epidemilerin meydana ¢lkmasi-
na sebep olduklarini kabul etmek daha uygun bir goriistir kamswn-
dayiz (3).

Sanitasyon olciileri:

Asyada, koleramin andemik olarak bulundugu bdolgelerde gevre -
saglhi@l bakimindan en ufak bir tedbirin dahi alinmadigy tesbit edil-

migtir. Halkin sosyal ve ekonomik seviyesi fevkalfde diistiktiir. I¢-
me ve kullanma sularinn kontrollar, bakimi bahis konusu degildir.
Halkm cahil bulunmasi, ¢ok fakir obmasi da bunlara eklenirse epide-
milerin kolaylikla meydana c¢ikabilecegini kabul etmek yerinde olur.
Sehir ve kasabalarda dahi gnda maddeleri satigimn kontrolu, sula-
rin 1slahl yoniinde bir tedbir yoktur.
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Bu rfaktqr]er ortadan kajdlrﬂma,dlkga ,kolera sa]gmla.rm.m bu
memleketlerden yo kedilebilecegini, koleramn eradike edilebilecegini-
dusunmek daha wzun yilar icin bir hayaldir.

T&olera salgmlarx Tkinci Drunya harbinden sonra p&slﬁg’l gegeme- I

mlstir Ya]m? 1947 de’ Mizir’ da "kisa siiren bn sa]h‘m tegbit edilmig-
t}r ! I

Buna mukabil Dogu Pakistan'da 1938 den 1960 a kadar hj_(;,bir
vil salgin eksik olmamig, 1960 da Hindistan’da miiteaddit salginlar
gorilmigtiir.

Thailand'da da 1940 - 1943 ile 1950 - 1958 arasinda hi¢ vaha
goriilmemig, bunun diginda her y1l epidemiler ¢ikmistir. 1960 da bu
memlekette 38 vilayeti i¢cine alan biiyiik bir salgin olmustur.

Yas faktorii :

Kcleraya daha ziyad egen¢ kihiller yakalanmakta, 30 - 50 yas-
dakilerin nisheti daha yiiksek bulunmaktadir. Keza kiicukler ve geng
yetigkinler de hastahgin tehdidi altmdadlr

‘Golk vash sahislarda hastahk nadlr goriilmektedir. Erkekler ka-
dinlara nazaran hastaliguy daha c¢ok vakalanwlar.

Sahsi faktorler :

Hastahga vakalanmada sahsi faktorlerin de rolleri oldukga mii-
himdir.” Ayni muhitte yasayan aym giday: ve suyu kullanan kimse-
lerdelr bazlan hastaliga yvakalammamakta, bazlarinda ise oldiiriicii
sevretmektedir.

Salginin daha ziyade nehirlerde balikgilikla gecinen ve kirli ne-
hir suyunu icen ve kullanan gsahislarda goriildiigii tesbit edilmistir.

Bagisakhk :

.Koleraya bir defa yakalanan sahsin tekrar hastaliga yakalan-
may acag1 kanaat1 hatal bir goriigtiir. M'hteaddlf defslar kbleraya yd-
kalannug sahistar vardr .Kolerada Srmiir boyunca bag‘l.aLlek “yok-
tur. Asih sahislarnin da koleraya yakalandigi olduk¢a mik gortimek-
tedir.
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Enkiibasyon :

Kclerada enkiitbasyon devri umumiyet itibariyle g¢ok kisadir.
6 - 24 saat arasinda degigmekte, nédir olarak 48 saat uzayabllmek-
tedir. Vahim seymden vakalarda enkitbasyon silresi klsalmakta
5- 12 caatlik enkiibasyonu olan vakalar ekseriya odldiiriicii olmak
tadir. Orta derecede vakalarda bu devre 48 saattir. Enkiibasyon sii-
resiyle viriilans arasinda siki bir baglilk bulundugu tesbit edilmig-
tir. Sthhatli insanlarda bu devre icerisinde herhangi bir hastahk be-
Yrtisi gériilmemektedir.

KLINIK
Hastahgn baslangie: :

_ Hastalk mutad olarak son yemekten 5- 12 saat sonra bagir-
saklar beg iken baglar. Yarim veya bir saat zarfinds genig ve olduk-
¢a hafif bir ishalle hastahk kendini gosterir.

Hastahk seyri esnasinds iic devir gosterir:

Birinci safha besebmadr. Bu zamanda tipik piring suyu ishal
vardir. Iehal adedini hesabetmek giictiir. Her isbalde hasta takriben
yarm il4 iki litre su kaybeder. Igshaller arasm varim il bir saattir.
Agr vakalarda daha da siklagir. Orta vakalarda digann gitkma adedi
12 - 15, agr vakalarda 20 - 30 dur. Bu devrede kusmalar da bas gos-
terir. Bunlar da adeta pirin¢ suyu ishal manzarast arzeder. Kusma-
lar bulant: ile gelmez. Her kusmada hasta 250 - 5300 cc. mayi ¢ikanr.
Kusmuk bahk kokar. Ishal ve kusmalar koleranm tipik manzarasim
ortaya koyarlar, Cilt soguk ve yapigkandir. Nabiz hissedilemiyecek
kadar zayrftir. Tachypre meveuttur, Yiiz, wztiraph ve burugmugtur.
Gozler igeri ¢okmils, dil temiz fakat kuru, tunak dipleri siyanoze,
ses kaillmigtir. Hasta endiseli ve huzursuzdur,

Hasta susuzlugunu giderebilmek i¢in giginca su igme arzusu
duyar. Hastada hypotention ve idrar zorlugu vardir. Biitin bu te-
zahilrat kolerada dehidratasyonun miigterek alimetleridir.

Kollaps safhag : Hastalikta ikinci safhay: tegkil eder. Bu dev-
rede kusma ve ishaller adet itibariyle azalmaga baglamatir. Bilyiik
bir susuzluk, dyspne, huzursuzluk mevcuttur. Nabiz duyulamiyvacak
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kadar zayiftr. Idrar tutulugu ve tansiyon diigiikliigii bariz bir gekil-
de artmigtir.

. Hastada anurie tegekkiil eder Aniirinin 24 - 48 gaat devarm gok
V&hlm veya tedaw edJlmerr_ng vakalarda gonlhir Olum veya aniirinin
ag:llmam aniirinin devam muddehne baghdir. Kan ’cazylkl lsb,a.l ve
kusmalar bagladiktan sonrﬁ siirgtle diigmeye baglamistir. (’70/40)
Bu hal dehidratasyonla beraber gider.

Kollaps devri orta giddette vakalarda 12 - 24 saat siirer, gok va-
him vakalarda daha da uzayabllir ve hastalik &liimle sonug bulur.

Reaksiyon devri : Bu, kolerada:iigiincii safhadir. Bu devir hafif
vakalarda kendi kendine, tedavi edilenlerde tedavi sonucu teessiis
eder. Nabiz duyulmaya, tansiyon yilkselmeye baglar, hasta yiyecek
ve icecek ister. Idrar cok renklidir ve albliminiiri vardir, Bazi ahval-
de kusma ve ishaller kiga. bir giire i¢in ii¢, dort saat arayla goriliir.
Bu hal bazan giddetlenir, hasta kollapsa girer ve oliir. Cocuk kole-
ralarinda konviilsiyonlar cok gériliir. Baz1 ahvalde delir ve hallti-
sinasyonlar olur.

Laboratuvar bulgulan : Su kayh ve dehidratasyon sebebiyle
plésmanin iigte biri, vabhim hallerde yaris1 kaybolur. Kan kesafeti
yiikselir (1060 - 1066) bu sebeple entravensz tuzlu su verilmesi zor-
lagsn, Eritrosit adedi 7-8 milyona, vahim hallerde 10 - 11 milyona
yiikselmistir.

Mecmu giinlitk  kloriir iyonu kaybi ié.ha.lle 35, kusmayla 10
gramdir. Bunlar sodium, potassium ve calcium kloriirlere aittir. Bu
siiratle kanda asit - alkali muvazenesi bozulmustur, ihtiyat kalevi-
lerin meveudu ¢ok azalmighr. Su kayb1 idrar azalmasina, susuzlu
ga. yol agar. Plasmada}u BOdJllm klorurun azalmam osmot}k tevettu

yol acar. Bu suretle p-enfenk deveran borukluklan ve progmv bir
asideza yol acimig olur. Kéza su ve tuzlarin kaybi adele kra:mpla:ri
na, eonfusion mental'e yol agar. Metabolizma mahsullerini digan at-
lamamasi, kanda birikmesine, netice olarak iremiye sebep olur.

Komplikasyonlar :

1— Hy'perpyré%ie Reaksiyon devresinde ve fatal ternuzaua s'a.:f
hasinda goriillir, Deri hararet 39 - 40, rektal derece 41 civariadic.

Géizlerin kanlanmasi, baga@risi, sigrayic nablz, ihtilaglar, byl ko
zursuzink, gbriilir, baz ahvalde hasta komaya girerek kaybolukr.
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"2, — Uremie, idrar  retansiyonu ile. baglar.. Toksinin- .dog-
udan bobreklere tesiriyle husule gelmektedir. Anixi 10.- 12 sa-
at zarfinda meydana .¢ikar, tedavi esnasinda, bazi ahvalde reaksi-
yon devresinde de aniiri gériiliir. Uremide gdzler kanh, dil pash. ve
kurudur; kusma ve bagagrisi vardir, tansiyon yiikselir, ligkink sik
goriilir, hasta derin bir komaya girer ve kaybolur. Kolerada Slim
sebeplerinin ¢ 80 e yakin kism {iremidir.

Bunlardau bagka bronkopndmoni, penis ve s]\ortum gangren.le-
1, komea tlserasyonlan taiif edilmigtir, Son vﬂ salgmlarmda artlk
bu komphkamvonlar kaydedxlmemektedlr '

Ay teshis :

Kolera, Hpik araziyla diger hastaliklaria pek karigmaz. Salgmn
lar disinda cocuklarin yaz ishalleri, basilli dizanteri vakalari, tropika
ralaryvasinin meydana getrdigi ishaller, baz gida zehirlenmeleri (bil-
hussa salmonelld) * botulinum, stafilokok ve streptokoklardan ileri
gelen diyarelerle kansabilir. Bu hastaliklarda da piring suyu ishal ve
kusmalar mevcuttur.

Bakterivolojik teghis :

+ Kolera vibriyonlarinin morfolojik goriniugi Uniform manzara
gostermez. Aaih damlada adeta akar suda yiizen baliklara benzer, ¢ok
hareketli bir manzara gdsterirler. Koleradan hareketli bir bagirsak
bakterisi mevcut degildir. Kalera hastalarinda hagiwrsak muhteviya-
tindan direkt muavene ile 7. 50 vakada vibiriyon tesbit etmek miim-
kiindir. R, Kock 1894 Berlin kolerasinda bu usulle teghise varmstir,
Taze vakalarda ve ilk ishallerin tetkikinde direkt mikroskopi ile vim-
riyon goridir. _

Salgin zamanlarmda pek kolay olan bakteriyolojik teghis, epide-
minin baglangicinda, saglam portirlerde, insan digi kolera membala-
rnda, nekahatdaki hastalarda vibriyon tesbiti kolay oimaz.

iVibriyonlarin  baghica biyegimik - &zellikleri glikoz,© mannitol.
su.kroz ve maltoza gaz husule getirmeden asit yapmak- suret\yle tesu‘
leridir. = !

Heiberg (1935 - 1936) hakiki vrbrlyonla.nn mannitoli fermante
ettng'lm arabinoza tesir etmedigini bildirmigtir. Bu hususiyetleri sebe-
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bi e vibriyenlar 6 gurnba avminuslardir, Hakiki k- era vibriyorlan
e tasnifte bivinei sitmfa delaldivier,

Bu vasiflardsn bagha kolera vibriyonunun nitratlai nitrite ¢evir-
raest enrefivie kolera rnuzisi taamiftii, Voges - Proskauer yeaksivo-
nwie menfi olmagl (El Tor niiisket) henolizin  testinin menfi olmasi
(E1 Ter miebet) Insngivetiori mrasindadiv. Kolera kinmizisi reaksiyo-
mr baski talitevilerle de meydana gelebilecedi eihetle bu giin pelt kul-
landmamaktadir.

“eroiojik dzellikler @ Midum oldugu iizere kolera vibriyonlarim
H (thermclabile) ve o (thermostahile iki autijeni mevcuttur, H anti-
mFulad parakolera ve d.ger patojen olmayan vibriyonlarvla istirak gis-
terir, biv gzellizi voktur. Fokat o antijenleri vibriyenlar igin dzellik
arzeder. Vibrivonlar kendi dzel O untisernnlanyla agglittinasyon ve-
virler. i Tcor vibriyonunnn antijen vaps diger patojen vibriyonla:
zibidir, Cgawatipine cok vakdw. Koiera vibidyenlan Inaba ve Oga-
wa clmak lizere iki serolojix tipte toplunirlar. Biyosimik oOzellikler
avnuchdngy halde serolo)ik olaraic avimbirlar,

Simdiye kadar patojen olmadifn sovlenen El Tor- tipi tamamen
patojendir, b tiple mevdana geimis salgmlar teshit edilmigtir.

Bakteriyolojik teshis : Burnda Dacei'daki Seato kolera merkezi-
nin kuitandigy metedlar esas tutulmegtur, Hastadan ekuviyon ile rek-
tat yelia izla nlimunes! ahmr. Zesginlestirme  iiretim verine ekiliv. -
{"eetim veri gudur

Celafine 7« 2, Sodinm cilornre <¢ 1, Tryptocase %« 1, sodinm tha-

weeednte ‘¢ 5.5 Phl et 4.5 a ayvarlaur, Otoklavda sterilize edilir. Ste-

ol gartlar altinga litresine ‘tellurite stok solusyonundan 1.5 cc. ilave
codilin,

Telhnrite stck =olisyrenu telluritin distile sudald ¢ 0.5 mahliiliin-
den ibarettiv.

Ekuviyenla aluian nismune bn zengilegtirme iiretimyerine ekilir
ve 37 derecelik etiivde 24 saat iiremeye terkedilir. 18 - 24 saat sonra
zenginlestirme iiretimyerinden &zevle telk koloni diigiirmek suretiyle
Mounsur vasatinda ekilir. Bu Uretimyeri, yukandaki sivi vasata ¢ 1.7
agar ilave edilerek hazirlanmigtir. 24 saat sonra iireyen koloniler tet-
kik edilir. Seffaf. parlak, saydam koloniler bilyiik bir cofunlukla ko-
tera kolonileridir. Inaba ve Ogawa spesifik agliitinan serumlariyle
ramda aglittinasvon yapiimak-suretiyle tip tavin edilir. Zengilegtirme



firetim verinden alinacak bir damlada ¢zel karanhk saha vanan nnk-
roskopla bakilmak ve hareketli vibriyonlan gormekle diger kuliir
muayenelerin eliizum kalmadan teghise varmak miimkindiir 14).

Ingiliz mah olan ve yalmz karanhk saha yapan bu aparat «Cooke
Trughton and Simmons Ltd. «Vickers group com.» Haxhy RD. Yok,
England) firmas: tarafindan satilmaktadir,

Kiitiirle yayalan paralel calhignalarda karanhk saha velnvia tes-
his ile kiiltiir sonuclarnn ayni oldugu tesbit edilmistir. Hudu:l k-
larinda, hava mevdanlarmda uzun hakterivolojik arastnmalara liizura
kalmadan, emin ve kisa yvoldan portér araghrmalamm vapmak hu 21-
Jhazla imkan dahiline girmig bulunmaktadar.

Yulanda bildirilen Meonsur firelimyerinin yverine daha basit olan
(gelatine - agar) dretimreri de kullamlabilir. Bu vasatin terkibi:

Agar ¢ 1.6, Gelatine (¢ 3, godium chlerure ¢ 1 trypticase ‘+ 1)
den ibarettir.

Bu metcdlar ve liretimyerleri Dacca’duki Seato kolera merkezin-
Ae nygulananlardir.

1050 - 1929 Thaland salgmmida fi¢ eesit liretimveri kullamlnng-
e Bunlardan biripeisi @ laktoz - bromtimol mavili agardir, Bron:si-
melinav.st (7 0.5 alkolik solisvonu) “¢ 1, ¢ 1 laktoz, Beef extracta
eritilmis + 3 agar. Ph. 7.6 ya ayarlamr, Bu tiretimverinde kolonile
neml:, geffaf ve Iaktoz menfidiy.

IKinci itretimyeri insan kanh beef extract agardn. “r 2 beef ex-
tract ve agarla '~ 4 insan kamm thtiva eder. Nihai Ph. s: § dir. Kolo-
niler geffaf olup etrafinda hemodigestic hale bulunuy.

Uciineii tiretimyeri : 7+ 0.5 thaurocolate ihtiva eden beef extract.
h agardir. Burada da kolera kolonileri saydam, parlak, renksiz, sef-
faftir. '

Bu iiretimyerleriyle 1958 Bangok zalgiminda 811 hastadan 360
inda vibriyon izole edilmigtir. Keza ayni yerde 1959 salgiminda ise
1364 hastadan 440 vakada vibrivon ayrlmstir,

Prognoz :

Kolerada prognoz tedavinin erken baslamasina hastanin derhal
bozulan elektrolit balansin tanzimine ve kayhbolan suywun telffigine
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baghidir. Kolerada eski salginlarda ¢liim nisbeti ‘¢ 70 . 80 arasm-
dayd.

Bu giin tedavi metodlarnm geligtivilmesi, tedavi merkezlerinm
cogaltihp hastanmin ayagina kadar gidilmesi, erken mtidahale sebcoiv-
le gon Thailand salgiminda mortalite <+ 8 e kadar indirilmistir. Cho-
leva ¢icea denilen ve nadir goriilen vakalarda hastabgm baslangiasla
olitmi arasinda 2 - 3 saat kadar zaman vardir. Bunlarda kusma ve is-
Lal de gdriilmez. Bu vakalar daima ¢liimle sonuglamr.

Tedavi :

Kclerada hastalar, dehidratasyondan oldiikleri, ¢ok biiviik stirat-
I« raybettikleri igin tedavi de kaybolan suyun, bozulan elekiroiit
muvazenesinin yerine getirilmesi esasina davamr. Mayi damur vclhiy-
'a damla damla verilir. Fazla mayi verilmesi de tehlikeden salim de-
gildir. Umumi hal, idvar miktart, tansivon, kanin rengi, akcigerlerin
daimi kontrolu maxi vertlmesinde bize rehberlik eder. Verilen tuzlu
su vmumivcet itibarivle izotoniktir,

Damar yoiuyia verilecek mayi litrede 6.8 sodium chlorure ve 18.2
gram sodium bicarbonate ihtiva eder. Tatbikata baglarken ilk 15 .
kika yarim litre kadar hipertonik tuzlu su verilir.

Pratik olarak hastanmin ighalle kaybettigi miktarda mayii damar
yoluyla ildve etmek icaheder. Bunun igln hastalar 6zel olarak yaptinl-
mg karyolalarda yatirihir, altlarinda 6lgiilii kovalar vardir, Buradan
cikardigy ichal hesabedilerek kayp damar yoluyla tamamlanmr. Has-
ta ayni zamanda daimi hekim kontrolundadir, nabiz, tansiyon ve ukei-
Ser 0demi ihtimalleri tetkik edilir. Baz1 ahvalde verilen mayie 1/1000
nisbetinde adrenalin soliisyonundan 1 cc. ilave edilir. Agir vakalarda
giinde 4 - 5 litre mayi vermek icabeder.

Bir vakamn tedavisi icin vasati olarak 12 - 24 litre mayi verilme-
21 lazimdir, miktar hastanin umumi ahvaline gore degisir.

Uremi vakalarinda intravendz periston verilmesi fayda sagiar.
Kolera tedavigi esas itibariyle basittir.

Mayi tedavisinde sodium bicarbonate yerine sodium lactate da
kullanilabilir. Tedavide potassium kaybinin da biiyik énemi oldugu
icin agm yolu ile potassium kloriir verilmesi de lazamdir. Bundan bas-
ka hypoglycemie de dnemli anzalardan oldugu cihetle serum glikoze
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zevieleri vova mimkis evdugu takdivde agiz yoluyla verilmesi Hizam-
wrpyrexiete kargy rektal yolla buzlu su verilmesi miinasib

udvose, Hy
otur.

Kelervida, hastalar hastah@in baglangiewnda 2 - 4 saat sonra vas-
killer kollayza giverler. miidahale edilmezse kisa zamanda olumle so-
nuglamr, ta womplikasyvonla nitcadele ¢dilmest mithimdir.

AnphiLiyetikler ¢ Keleva vibrivonlanu kars: antibivotiklerin etki-
st csladenberi in vitre ve 1a vivo denenmisgtir (5). Son zuamanlarda
sz yoluvia wweyp entravendz Oxyvietracyeline verilmesinin iyl sonug-
ar verdigi, ¢iiten tatbik edildigi zammanda diyare middetini ksalthéd
ve vibrivonlan kisa zamanda yvok ettigi tesbit edilmistir (6).

Srnto kolera merkszinde fetracycine tedavisi her hastava uye
lammakiniie, 6 saatte kir 250 mgr. terramycin agiz yoluyla, 8 saat
pir 4o avi smikiar eatravenodz tatbik edilmektedir, Bununla beraber
vitarine C, thianmine ve B complex verilmesi tavsiye edilmektedir (7).

-
o
Lo

Yillarea kolera miicadeiesinde ¢ahismrs mahalli otoriteler antibi-
veuik tedavicine fazla onoem vermemekle beraber, Amerikahlar bn te-
Gavd tizoevindoararle dovraclita ve tarsive etmektedirler.

Patopenes :

Keleradan olmiis eahislarda vaplan otopsilerde hastalarin hdbrol:

Rorap ltkesvenlanivia ve derin sn hayb sonucu oldiikler; tesbit edilmis-
tir.

E3krcklorde tubular nekrozlar ve keza bobrek lizerinde nekrotik
iekeler teshit cdilmigtiv, Bunlann su kaybma ve potassium ivonu nok-
gauma LaZlarmas: uyzun olur. Bagirsaklarda bir hyperemie’den haska
mithim bir sey yoktur. Sek sonucu dlen hastalarda lcalb adelesinde
netesival lelivler butunny. Bazi vakalarda miyokardit tesbit ed:.Imigtir.

Prophvlaxie :

Kclera ac:a 1885 denker: tatbik edilmektedir, Bu tarthtenberi asi
mevzuunda cck cahsilnug ve bir hayli geligtirilmigtir.

Bu giin elimizdeki as1 1 cc. de 8 milyar vibriyonu ihtiva eden ve
4 milyan inaba, 4 milyart ogawa suguyla hazirlannmigtir. Aginmin ver-
digi bagigik 7 100 degildir. Bir oranti kurmak icabederse 9% 70 ola-
rak kabul edilehilir. ,
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Asihlar arasinda hastaliga yakalananiar seyrek degildir. Pakis-
tan’da yapilan incelemelerde aginin  hastaliga yvakalanma gansmni
azalttig1 ve fatal sonuclar asil:larda oldukc¢a seyrek goriildiigi tes-
bit edilmigtir. Asili sahislarda hastaliga yakalananlar &% 1.3 iken
asill olmavanlarda, sahit olarak birakilanlarda ¢- 3.10 oldugu gériil-
mustiir.

Japonya'da Tolkyo epidemisi (1916) swrasinda 300.924 kigi asi-
lanmig, bunlardan ancak ‘7 0.13 i hastaliga vakalanmigtir. Agili ol
mayanlarda bu nisbet ¢ 1.85 di.

Yine Japonya'da Osaka salgmminda (1920) 231.540 kigi birinci,
380.307 kigi ise ikincl kolera asist tatbikatina tabi tutulmugtur.
436.208 kisi de asilanmamistl. Asillanmamislarda ¢ikan 340 vakaya
karsiik birinci agis1 yapilanlarda 28, ikinci agsis1 da yapilmig olanlar-
da ise 2 vaka goriilmiistiir.

Kolera epidemi bolgelerinide bir sahsi asilamak ic¢in iki defa bul-
maga imkéin olmadign dikkate alinarak Seato kolera merkezinde alu-
minium hidrokside adsorbe agtarin kullanilmasi diiguniilmiis, ve
Amerika'da hazrlanan iki tip adsorbe ag1 6rnegi ile saha tatbikati-
na girigilmigtir. Kontrol olarak da Dacca da hazirlanan tifo asisi kul-
lanimigtir. Bu mevzuda ¢alismalara devam edilmektedir. (8) Ande-
mi bblgelerinde alt1 ayda bir agitlama yoluna gidilmektedir.

Ast hazirlama metodu : Bizdekinin aynmdir. XKalevi adi agar (Ph.
8 - 8.5) da iiretilen 18 - 24 saathk killtiirler serum fizyolojikle topla-
nip hararetle oldiirittiir, - 0.5 fenolle prezerve edilir. Birer hafta
arayla 0.5 ve 1 ce. zerk edilir. Semans kiilturleri kalevi peptonlu su-
da hazirlanir, koloni evsaf) tetkik edilir, 18 - 24 gaathktan eski kiil-
tiirler ekilmez. Inaba ayri, Ogawa ayn hazirlamp sonra ag ihzar edi-
lirken miisavi nisbette karigtirnilir. Mecmu jerm aded! bilindigi gibi
8 milyardir. Ast 0 - 4 yagina kadar 0.4 cc., 5 - 10 yagina kadar 0.8 cc.
ve 10 yasindan bilyiik olanlara da 1 cc. olarak yapitir. Pakistan'da
uygulanan tek doz ve 1 cc. dir.

Kolera, toksini ile tesir ettigi diisiiniilerek bir anatoksin hazir-
lanmasi mevzuunda Japonlar elan mesai sarfetmektedirler. Bu suret-
le daha tesirli hir immiinizasyon metodu bulmak imkan dehiline kire-
bilecektir.

Agsmm hazrlandigy yerden uzak mesafelere hi¢ bir tedbir ahn-
madan nakli de bilhassa tropik iklimlerde asinin potency iizerinde
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mithim etki uyandirmakta, kudretinin azalmasma yol agmaktadir.
Asinm nakli hususunda baz tedbirler almak ldzim geldigi gibi asiya
konulacak kullanma hududunun da bu hususlar godzoniine alinarak
ginirlandiriimasi icabetmektedir.

Ast komplikgsyoulam : Miihim degildir. Fenzlik hissi, bagagrsi,
gecici hafif fiyevr bu arada sayilabilir.

Diigiinitlen bir raithim nokfa da afiz yolu asuamayn gelistirmek-
tir. Bu hususda da caligmalar mevcut bulunmaktadir.

Koruyucu tedbirler :

Ag1 diginda, epidemi sirasimda koruyuecu tedbir olarak ilk akla
gelecek husus igme ve kullamma sularinn sihhi kontrol altmna alin-
masi, halka temiz su teminidir. Gerek kaptaj gerek isale bakumindan
hijven gartlamn: yerine getirmek lazimdir. Su  kontrollarim stk sik
yapmak icabeder. Pakistan'da sehir ve kasabalarda kullanmlan sula
rin hemen hepsi kirlidir. Seato kolera mierkezinde kurulmus olan su
laboratuvar: caligmalar: bu hususu agik olarak gostermektedir. Sula-
rn klorlanmasi, gida maddelerinin ve saticilarinmi  siki bir kontrol

almmasi, gerektigi takdirde ¢ig meyve ve sebze satiglarmin yasak-
lanmas) tedbirler arasmda sayilir. Bunlardan bagka tasiyier olmalan
her zaman miimkiin olan sinek vesair hagaratin dldiirilmesi icin DDT
tatbikatini da tedbirlerz eklemek yerinde olur.

Harvantine tedbirleri :

IWolera andemi ve epidemi nintikalamnda alinmas: gerekli karan-
tina tedbirlerinin basl:ca gunlar olmas gerekmektedir :

1 — Biitiin memleretler ayui 1mnstodlarla standard bir as: hazir-
lamalki, suslar, jerm aded, euniervalies, zerk edlecek miktarlar ayni
olmalidir. Bu hususlar Dilaya Saghlc Teskilatinea standardize edil-
melidir.

2 — Cok seyahat edenier, gomi adamlari, ucak milrettebati en
sik 6 ay, en az 2 yilda bir mutiaka agdanmalicar.

3 — Enfekte makallerden gelenlhre nygulanscak hususlar gun-
lar olmalidir :
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a) Eger sahsm muteber bir ag sertifikas: varsa enfekte yerden
ayrildifn tarihten baglamak ve bes ginden fazla olmamak iizere goz-
lem altinda tutulmahdir.

b) Eger sahis muteber bir as1 vesikasina malik degilse bes gln
miiddetle karantinaya alinmahdir.

4 — Gemide mevecut icme ve kullanma suvu enfekte bolgeden
alinng ise temiz olduguna dair sertifikas: olmali, veya temiz bir li-
mandan alindigina ait belgesi bulunmalidir. Ug¢aklar i¢in de ayni hu-
sus varittir.

5 — Enfekte bilgelerden gelen gemi ve ugaklarda hagarat mii-
cadelesi yapmak dezensektizasyona tabi tutmak icabeder.

6 — Enfekte yerden gelen gemi ve ugaklarda balk, meyve ve
sebze 2101 gada maddeleri meveutsa bunlarn gehre ¢rkariimas: ya-
saklanr. Buniara el konup imha edilmelidir.
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DUNYA SAGLIK TESKILATI
BOLGELERARASI KUDUZ SEMINERI INTIBALARI
8 - 20 Haziran 1964 — MOSKOVA

Dr. Efthan OZLUARDA
Refik Saydam Merkez Hifzussihha Enstitisi Virolojl Suhesi Mitehassis

Diinya Saghk Tegkiliti (WHO) 1964 Haziran ayinda Moskova'da
Kuduz mevzuunda bir seminer ve kurs tertip etti. Ba seminer’e Tiir-
kiye, Ingiltere, Yugoslavya, Yunanistan, Polonya, Peru, ili. Venezii-
ela, Iran, Pakistan, Hindistan, Seylan, Birmanya, Mongolistan, Ja-
ponya, Endonezya, Gana, Kenya ve Sudan’dan birer, Nijerva'dan iki
ilye igtirak etti. Konusmalar Ingilizce ve Rusca olarak iki dilde ya-
piddy ve terciimanlar tarafindan birbirine terciime edildi. Seminerde
miinakagalarn voneten ve konferans verenler kuduz mevzuunda diin-
ya capwmda otorite sayilan kigilerdi. Bunlarin baginda Dr. Karl Habe),
Dr. Hilary Koprowski, Dr. M. Kaplan, Dr. M.A. Selimov, Dr. D. J.
Dean, Dr. M. Abdussalam geliyorlardi. Ayrica, Dr. R.A. Kantorovic,
Dr. Seminova ve diger Rus doktorlar demonstrasyon, projeksiyon
yaptilar ve konferans verdiler. Seminerin yapildigr «Virus Ensefalit-
leri ve Poliomyelitis Enstitiisti» Direktdrii Dr. Chumakov da Semine-
rin ilk ve son giinlerinde genel olarak kuduz ve Poliomyelitis Ensti-
tiisii hakinda birer konugma yapti.

Seminer’in gayesi, kuduz mevzuunda epidemiyoloji, saha kontro-
lu, tedavi ve laboratuvar teknigindeki son geligmeleri miinakaga et-
mek, kuduz teshisi ve asl ve serumlarnin istibsal ve kudret deneyleri
metodlarindaki son laboratuvar telmikleri hakkinda pratik bilgi ver-
mekti. Pratik calismalar dort gurup halinde yaptik ve biitiin safha-
larmda herbirimizin maniptilasvona istirakine miimkiin oldugu kadar
dikkat edildi. Laboratuvar teknigi pratiklerinde ve konferanslarda
WHO nin «Kuduzda Laboratuvar Teknigis adh monografi esas aln-
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makla heraber bu brosiirin negrinden sonraki geligmeler lizerinde
fazlag: ile duruldu.

Seminer'de e'e alman basiica konular gunlarc
Kuduz ssicnrn standardizasyonu == kudret deneyleri,

Kuduz antiserumunun standardizasyonu — serum - virus nétrali-
zasyon testi,

Tavuk embriyvonunda kuduz agis! istihsali,

Kuduzda laboratuvar teshisi,

Kuduzda doku kiiltiirti ¢aligmalan,

Kuduz virusa ile ilgili interferens fenomeni,
Kuduzda floressan antikor (F.A.) test,
Lokal vara tedavisi,

Insan kuduzunun spesifik profilaksisi, kuduz agilar ve tesir de-
receleri (Fernu asisi, bebe sican asisy, as1 livofilizasyonu),

Maruziyet Sncesi immiinizasyonu — Pre-exposure immunization.
Transpolar bolgelerdeki Dikovanie hastalifinm ekolojisi.

Bunlardan baska, kuduzun patogenezi, histopatolojisi, laboratu-
vara numune gonderme usulleri, hayvan kuduzunun klinik teshisi ve
proflaksigi, dimyada kuduz epidemiyolojisi kopularinda konferans-
lar verildi, kuduz antiserumu ve gama globulin istihsali ve liyofili-
zasyonu demonstre edildi. '

Bu vazida, Seminer’de ele alinan konularin en onemlilerinden
kisaca bahsgedilecektir.

Kudoz aglarmn standardizasyonu - Kudret deneyleri :

Kuduz asis: istihsal eden bircok laboratuvar potens testi yapma-
yva bagladiktan sonra senelerdir istihsal etmekte olduklam agilarm
va pek diigitk veya hic immiinizan kudreti olmadigum g&rmiiglerdir.
Birgok viruslarda oldugu gibi kuduz sabit virusu da hayvan pasajla-
r1 e mutasyona ugrayarak vasiflarim degigtirebileceginden kudretli
bir ag1 hazirlanmasmda on sene evvel kullanilan metodlarin bugiin de
degerli olamiyacag agikardir.
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Kontrol grup temin edilemiveceginden ve kuduz vak’alarmun az-
hndan kuduz agilarimin kudretlerinin insanda degerlendirilmesi zor-
dur. Zaten esas olai, asilarin insan ve havvanda kullanilmasindan én-
ce degerlendiriimesidir.

IKuduz asilennm kndretini tayinde bithassa sn i husus dugiinii-
lir :

1) Test, insar ve hayvanda kuduz profilaksisinde agimin muesgs:i-
yiyetini tayin edebilmelidir.

2) Gerekii matervelin temnini ve yapimes kolay chuab, panal
ve zaman alicl olmamahdir,

3) Standardize edilebilmelidir.

Kuduz agis1 istihsal eden laboratuvarlar mevcut kudret deneyle-
rinden birini, ogrenmek istedikleri liusus ve :mkéniarina gore sege-
bilirier. Bir laboratuvann fazla test hayvam yoksa ve yalmz asumun
yeterli veya yetersiz oldugunu anlamak istiyorsa farede modifiye
Habel testini kullanabilir. Imkanlar varsa ve asinin kantitatif dege-
rini 6grenmek istiyorsa furcde orijinal Habel testi veya NTH (Nati-
onal Institute of Health) testton birini secchilir. NIH test daha stan-
dard bir metod olmalkla beraber, standard bir referens ag1 ve ¢cok sayi-
da hayvan lodlanmay: icabettirmektediv. Tavsanda Pasteur Enstitii-
si testl de Habel testine miisabih kantitatif bir testtir. Bunlardan
baska canli, tavuk embriyonu tipindeki (Flury LEP ve HEP gibi)
asilarin kudretini 6lgmede kullanilan kobay testi vardir. Bu test kali-
tatiftir, yani sgsimmn yeterli veya yetersiz oldugunu gosterir. Bu test-
te, 400 gr agirhgmda 10 kobay sag bacak adelesine zerk suretiyle
0,25 ¢ v 5 dilisyonunda Flury asisi ile agilanir. 21 iin soura bunlar
v 5 kontrol kobayn sol bacak adelesine 0,5 cc CVS (Standard Chal-
fenge Virug) veya sokak virusu (normal kobaylarn ¢+ 80 inden faz-
2z Oldirecek kudrette) stispansiyonu zerki suretivle «challenge»
vap:ilir. 5 - 14 giin iginde (CVS kulianildig talzdirde) hastalanan ve
Olen lobaylar kaydedilir. Iyi hir ag1 kobaylarn ¢4 70 inden fazlasi
korurzabh ve kontrol kehaylarin <7 80 inden fazlag Slmelidir.

Habel testi «bagisikh@l kirma - immunity breakdowns tipinde bir
testlir. Bu testte fareler 6 defa verilen avni doz asi ile agilanir. «Chal-

lenges vapilaca®l zaman bunlar 5 gruba ayrlarak her gruba virusun
onkathi sulandiranlanndan biri verilir. Asimin kudreti, virusun LD
sini yani asl: farclerin yansinda bagistkhig kiran dozu hesap edile-
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velo tavin o Ui, Mateber bir ag, fareteri, en az virusun 1000 LD
dozunia kars Foruniahdir. Bu testten alinan neticeler laboratuvardan
lahoratuvara ve hatta avni laboratuvarda muhtelif zamanlarda yapi-
lan teeriibelerds farkll olabilir. Bu fark «challenges virtis segundan,
bu wirusur islenmesinden veva fare gusundan ileri gelebilir. «Challen-
ge- virustan ileri gelebilecek farki bertaraf etmek icin bir standard
challenze virus (CVS) ihdas edilmistir. Bu sus WHO tarafindan is-
teyen inboratuvarlara gonderilmektedir. Challenge virusun iglenme
tarz: da standardize edilmigtir. Virus siispansiyonu ¢ 2 serumlu dis-
tile su ile <~ 10 beyin dokusu ihtiva edecek gekilde sulanduilir, 1000
g de 15 dakika santrifiije edilir ve iistte kalan mayi kullaniir, Fare
susiarindski varivasyonu tesbit igin de her seri agmn kudret tayinin-
(e parale! olarak refercns bir ag1 kullamimahdir. Bu suretle asinin
kalitatif bir mikavesesi vapilmis olur. Kuduz aslar stahil olmadigin-
dan reforens ag iltraviyoie ile inaktive edilmig ve donmus halde ku-
ratuimus (freeze dried) olarak hazirlanir ve aktivitesini en az bir
srne idame eder.

Daha kantitatif bir test <antijeni séndilrme - antigen extinctious
tindinde olan testtir ki bunda [arelere muhtelif dozda asi verilir ve
sanva syni (ezda virnsla challenge yaphr (NIH test)., Her asi igin.
farsierin yvansini challenge dozda virusa kars: koruyacak asi mikta-
r claralk ¢4 O effektif doz (ED-) tayin edilir. Bu testte bir referens
agl nlannimean esastir ve kudret referens asiya nazaran tayin edi-
lir (1).

Modifiye canh virus asilarunun  kudret deneyinde kullanilan
NYLAR (New York Laboratories and Research) test te «antijeni
sindiirmes tipindedir. Fareler tck bir doz asi ile peritonici asilanir ve
challenge adele ici yaphr. Bu suretle asiya ilk cevap 6lgiiliir ve Habel
ve NI testlerdeki as1 veya virusun miiteaddit enjeksiyonlarmmn bus-
ter tesirinden kacimilmig olur. Kullanuan farelerdeki yves, cins, orijin
farkinring bertaraf etmek igin potent standard Lir reforens as1 da
rarctel olaray rullamhr (2).

Kudret deneylerinde mitmkiin oldugu kadar Bwform hayvanlar
kullanlmai ve test havvanlan ayni bir koloniden uzun zaman idame
edilmelidir. Hayvanlar 6nceden kudretli bir ag iie teste tabi tutula-
rak kontrol edilmelidir.

CVS'in idamesi i¢in su usul tavsiye edilmektedir: VWHO dan ge-
tirtilecek CVS {arelers rmuhtelif dillisyonlarda  zerkedilir. Hastahk
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araz zéstercalerin beyvinleri toplier. cwmillsifiye editir ve ampiillere
kenup -50°C de muhafaza ediliv. Bu sekilde 10-12 senelik ihtiyac
karsitavacals adette ampiil hazirlamr. Her sene bu standardtan bir
tiip alinmp farelere zerkedilir. Bunlarin bevinlerinden bir senelik ihti-
vact karsuUeyacak adette ampiil hazirlanmip 0°C altinda muhafaza edi-
lir ve o sene icinde kullamhr. Bu suretle virus karakterini degistirme-

mis olur.

Kuduz antiseramunun standardizasyonu = Serum - virus a¢tra.
lizasyvon testi :

Bu test iki gaye ile kullanilabilir :

1) Bir serumda ne kadar antikor bulundugunu égrenmek igcin.
Bu testte serumun muhtelif diliisyonlar: sabit miktarda virus ile kar-

silastirlir.

2) Eldeki virusun titrasyonu ve idantifikasyonu icin. Bu tip test-
te mallira bir serumun sabit bir miktam muitelif diltisyenlardali vi-
rus ile kargilashrihr.

Kuduz antiserumunun standardizasvonu igin yvapilan kudret de-
neyi birinci tipe dahildir. Bu testte, tetkik edilecek serum, referens
serum ve normal serum (LD»: tavini icin) un 55°C de 20 - 30 dakike
inaktivasvondan sonra fizyolojik tuzlu su ile, 2 cc iginde, 1/25 -
1.3200 iki kath sulandirrmlar hazirlanir. Kudreti bilinen standard
hir kuduz virusunun, cc de 100 LD- ihtiva edecek selkilde, @ 2 at se-
rumlu distile su ile yapilan stispansiyonu ikiger cc olarak serum su-
landirmmlait iizerine tevzi edilir. Bu suretle serumlarin nihai suland-
runlart 1 50 - 16400 olur. Bu karmsimlar 1 saat 35,5° - 37°C de bira-
kildiktan sonra, her serum diliisyonu icin 10 fare kullanmak ilzere,
serumun en alcak diliisyonundan (ba dillisyon en az aktif virus ihti-
va etmektedir) baglamak suretiyle, beyini¢i yolla 0,03 ¢cc miktarinda
farelere zerkedilir. 5 - 14. giinlerde élen veya paralizi gérilen faveler
kaydedilir. FFarelerin 7¢ 50 sini Roruyan serum titreleri hesap edilir.
Tetkik edilen serumun immiinizan kudreti referens seruma nazaran
ifade edilir. Eger test serumda yasayan farelerin biitiin farelere nis.
beti referens serumdaki kadar veva ondan yiiksek -ise serumun kafi
miktarda kudreti oldugu anlasilir. Eger 75 50 koruyan titre referens

serumun 7 50 koruyan titresinden nieseld 10 kere yiiksck ise o se-
rumda 800 1.U.; cc vardiy. Zira internasyonal standard serumun (1 cc
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tuzlu su ile sulandirilan kuru serum) 1 cc inde 80 I.U. oldugu kabul
~dilmigtir. Bir serumun muteber olmasi i¢in referens serumdan en az
2.5 defa daha kuvvetli olmas: gerekmektedir.

Tavuk ¢mbriyonvada kuduz asisy istibsali :

Flalen fnvuk embriyonu kuduz asilarinn istihsalinde. tavuk em-
Briyemule adapte ve burada modifiye edilmis olan Flury ve Kelev ti-
pi kuduz virusu suslar kullamlmaktadir. Flury susu Georgia'da ku-
Auz bir képek tarafimdan wsimlmg ve kuduzdan 6lmig Flury isimli bir
iz coeuguuun bevninden. Harold Johnsou tarafindan. dogrudan dog-
rura bir giinlitk civeivlere beyinigi zerkedilmek suretiyle izole edilmis
ve pasajlarna devam edilmistir. Once uzun olan enkiibasyon devri
sonra 7 - % gine kadar dilgmiigtiir. Civeivde 138, pasajdan sonra vi-
rug, Koprosvski tarafindan tavuk embrivonuna adapte edilmigtir. Bu-
rada 40-80 pasajdan sonra Flury virus kopeklerde tccriibe edilmis,
miisbet netice ahndigindan bu pasaj seviyesinde 3$1 hazirlanarak ko-
neklere tatbik edilmistir. Bu sus Flury LEP sugudur. Bir taraftan vi-
rusun pasajlariua devam edilinis ve 100 den fazla pasajdan sonra vi-
rus vasifiarnn degistirmig. yetiskin {arelere beyinici zerkteki patoje-
ritesint kavhetmiztir. 130 pasajdan scenra hasil olan bu varyanta
Flury HEP denmistir. Bu virustan hazirlanan as sigirlarda ve bam
sgho catisrualarmda insanlarin koerunmasinda kullanilmistir.

Flury HEP susu ile as1 hazirlanmasinda 7 giinlitk tavuk embri-
wonu kullambyr. Fiury HEP virusun 7 20 sulandiriminin 0.25 ¢c mik-
tariari yumurtalar:n sari kesesine zerkedilir. 10 gilinlitk enkiibasyon-
dan sonra canh kalan embriyolar toplanarak tartilir. Stabilizan mah-
i} ite <7 33 emdiilsiyon olacak gekilde, ezme makinesinde 1 dakika ka-
dar homojenize edilir. Tki kath tiilbentten siiziildiikten sonra bakteri-
volojik ve zararsizhk kontrollary vapilir ve asi ampiillere tevzi edi-
lir. Geng setigkin farelerde yapilan titrasyonda asi en az 10°° LDw
dozda virus ihtiva etmelidir. Xullamilan farelerde Flury virusla inter-
ferens yapan tatent bir virus olup olmadigi. daha 6nce standardla mu-
kayeseli titraj vapilarak arastirilmahdir. Kullamilan yunmrtalar iyi
netice vermivaorsa bagka hir menbadan temin edilmelidir.

Kuaduzda laboratuvar teshisi :

Kuduzun laboratuvar teghisinde kullamilan metod dogru. cabuk
ve ekononiik olmahdir. Kuduz giipheli hayvan beyninde Negri cisimle-
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rinin aranunasi icin preparat yapimas) ve Seller teknigi ile boyanmas)
usulii bu gerekgeleri temin etmektedir. Negri cisiinciklen en ¢ok bey-
nin Ammon hoynuzunda. korteksin piramidal hiicrelerinde ve beyin-
cigin Purkinje hiicrelerinde bulunurlar: daha az olarak talamus'un
ndronlarinda, bevin sapinda ve duygu ganglionlarindn da fesbit odi-
lebilirler. Bazen Ammon boynuzundan yapilan preparat menfi oldu-
gu halde bevin sapindan alman numunede Negri  cisimeikler: teshit
edilebilir. Bu bakimdan vauhz Ammon bovnuzendan degil beyin muh
telif yerlerinden, bevincik ve bevin sapindan  dp preparat vaparik
tetkik etmek ldzimdir. Impresyon tarzinda yapdan preparatlar, kii-
¢k bir sahada azami sinir dokusu ithtiva etmeleri ve hiicrelerin harap
olrnamast delayisl ile yayma preparatlara tercin edilirler. Yavma pre-
parat yaparken bunun kalin olmamasina diickat etmex ldzimdir. Sel-
ler boyania tekuniginde fiksasyon ve boyam: avui anda vapldigr icin
onceden preparatin fikse ediimesine llizun yoktur. Preparat dahu ts-
lakken boya solisyouuna batiralarax 1- 5 saniye tuinlur, henen cal-
kalanir ve havada kurutulur. Seller tekmigi cok basit ve sitiratli »i-
magl sebebiyle umumiyetle tevcin edilmektedir.

Impresyon, vayma preparnt ve kesitlerin bovanmasinda RSSCB
de kullamlan Muromtsev ve Turevig metodlarr da baz iistiinlitkleri
haizdirler. Muromtsev metodu ile boyanan preparatta Negri cisimeik-
leri koyu nior, zemin acik eflatun. sinir hiicresi protoplasmas agil
niavi renkte gortiniir. Bu preparatlar uzun iiddet netliklerini mu-
hafaza ederler. Cok basit olan bu boyama metodunda Negri cigimle-
rinin i¢ yapis gayet ivi goridiir. Bilhassa beyin kesitierinin boyanma-
sinda kullamlan Turevi¢ metodu ile boyanan preparatiarda Negri ci-
simleri parlak kirmizi sinir hiicresi protoplasmas koyu yesil, hiicre
niikleiisii siyah boyanr.

Taze preparatta Negri cisimleri goriillemedigi hallerde, siipheli
beyinden hazirlanan 1/10 nisbetindeki emiilsiyon, taze ve steril olma-
dig1 takdirde antibiyotik ilave edilmek suretiyle, farelere beyinici ola-
larak 0,03 cc zerkedilir. Materyel taze degilse fare beynine inokiilas-
yon mahzurlu olacagindan, zerk farenin burnu yanidan adele icine
0,1-0.2 cc miktarmda yapiir, ki haftalk farelerin kullanildig: bu

usuide enkiibasyon devri daha uzundur.
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Kuduzda doku kiiltiirti ¢calismalart :

Daha iyi vasiflar: haiz kuduz asiarnun istihsali icin sinirsel ol-
mayan dokudan hazilannmus yiiksek titrede virus gerelkmektedir.
1961 e kadar yapilan arastirmalar, kuduz virusunun bir takim invit-
ro doku kiiltiiri hiicre sistemlerinde iiredigini gistermisti. Kargilagi-
lan en biiytik zorluklar sitopatojenik tesir (CPE) in sabit olmayis,
virus miktannin az oluga ve hilereierin hepsinin enfekte olmayisi idi.
Daha «onra yvapilan ¢alismalarda bu zorluklar bertaraf edilmistir.
Hamster bobrek hiicresi BHK 21 clone 13 muhtelif kuduz virusu sug-
larina hassas bulunmustur. Muayyen gartlarda CPE tegekkiil etmig
ve 10'-10° titre devamli olarak elde edilmistir. Bu sistem, CPE i end-
point liabul etmek suretiyle, notralizan antikorlarin titrasyonunda ve
floresans yardimu ile, virusun hilcrei¢i iremesinin ve enkliizyen ci-
simlerinin tegekkiiliiniin incelenmesinde kullandmigtir.  Hiicrelerin
“¢ 100 1t enfekte edilebilmistir,

Kuduzda kullanilan ikinci bir hilcre hatti insan diploid hiicre
susu (HDCS) dur. Bu sistemin primer enfeksiyonu muhtelif sabit vi-
rus suslarina maruz birakilmak suretiyle kolaylikla temin edilmigse
de, enfekte vasat veya hiicre ekstrakti ile virusun seri pasajlarinda
muvaffak olunamamisti. 15-20 pasajdan sonra hiicreler eriyor ve kill-
tir kayboluyordu. Enfekte kiiltiir hilcreleri her pasajda enfekte ol-
mayan hiicrelerle kanstinldiktan sonra kuduz virusu HDCS de de-
vamli olarak iiretilebiidi. Bu gekilde yapilan 40-50 pasajdan sonra, vi-
rusu, enfekte vasati taze kiiltiirlere nakletinek suretiyle iiretmel
milmkiin oldu. Birka¢ giin sonra hiicrelerde erime oluyor ve fazla
miktarda virus elde ediliyordu. Bu sistemde de CPE virus titrasyo-
nunda endpoint olarak kullamilir. Virusun HDCS e adapte edilmesin-
de kullanilan bu «hiicre-karistirmas metodu diger doku kidltiirli sis-
temlerine de tatbik edilmigtir. Dr. Koprowski ve ark.min HDCS de
hazirladiklar ve beta-propiolactone ve fenol ilave ettikleri asilardan
biri Habel testini ge¢migtir (19) (21).

Hamster bibreginden doku killtiirii gu metodla hazirlanmakta-

dir: Eterle bayiltilan 3-4 haftabk hamsterin sirt derisi kaldirihp iki
tarafina birer sak yapiir. Steril gartlarda cikarilan bobrekler antibi-
yotik ihtiva eden tuzlu suya konur, dekapsiile edilir, pelvis ¢ikarilir,
korteks bir santrifiij tiipiine aktarihp steril bir makasla 1-2 mm lik
parcalara ayrmhbr. Fizyolojik tuzlu su ile birkac defa ve sonra tripsin
(Difco 17250, pH 7, Tyrode sol. da) soliisyonu ile yikamir. Parcalar
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magnetik kanstwricinin kavenozunda, iki hébrek icin 200 ce (37°C ve
isitilinig) tripsin solissyonu iginde 40 - 50 dakika (37°C de) birak:hr.
Sonra santrifiij tinpiine aktarlarak &0 rpm ile 15-20 dakika cevrilir,
istte kalan atilne. Hilereler biraz besi vasati ilave edilerek pipetle ka-
nstinhr. ce de 250.000 ~ 300.005 hicre olacalk gekilde bzsi vasati
{Hank sol.da < 10 sagir serumu, “¢ 0,5 lactalbumin hydrolizate) ila-
ve ediliv. 4-5 giin sonra hilcre tabakasi tegekkil eder.

Kuduz virusu ile lzili interferenx fenomeni :

Kuduz virusu tavulk ewbrivonu hiicre kiiltiirlerinde bazi virus
suglan ile interferens yapar. Mescld Bati beygir ensefaliti (WEE),
Cicek, Cendai viri, Newcastle virus (NDV). pseudorabies virusla-
rin bhu kiltlirde iiremesini énler. Kuduz virusu bu hiicre sisteminde
CPE yepmadiZh haide, vukarida bahsedilen viruslarin CPE i vardir,
Knduz virasu bundann tremesine ve dolayisi ile CPE  yapinalarna
nmani olur. Bu vasfindan istifade edilerek, meseld Flury HEP virusun
tavule eibriyonu hitere kilturiinde titraj yapilabilir. Bunun i¢in hie-
re Kiilturlerine kuduz virusunun uhtelif dilisyonlan ekilir. Sonra
interferens vaptigi bir virus bu kiiltiirlere ilive edilir. Interfarens 48.
saatte baslar ve 5. giinde azami seviveyi bulur. Bu olayda, zaman ve
kuduz virusunup miktar: gibi iki faktoriin rolii vardir. Kuduz virusu
sulunan kiltirlerde gonradan ildve edilen (meseld WEE virus) iire.
vemiveceginden CPE giciibnez. Kuduz virusu bulunmayan Jilisyona
a1t kultiirlerde CPE gariiliir. Bu suretle kuduz virusunun titrasyonu
x1sa Dir zamanda yapilrrug olur (19). '

Kuduzda Floresan Autikor (FA) testi :

Toresan antikor testi (FA) bircok mikrobik hastaliklara tatbik
2dilmistir (Antrax, Brucella, virus hastaliklar gibi). Prensip basit-
lir: Floresan boyamn spesifik bir proteinle kimyasal olarak baglan-
masina dayamr. Bu protein antijen veya antikor olabilir. Bu metodda
ireok floresan kimyasal madde kullamlabilir. Bunlar arasinda Fluo-
resceln isothiocyanate en uygun bulunmusgtur. Otopsi materyetinde
tbeyin veya tiikritk bezi) veya doku kiiltiiriinde antijenin ve serum-
tarda antikorlarin tesbitinde bu metod bagari ile kullamlmaktadir.

Bu test ivi tatbik edildigi takdirde agaghdaki avantajlar: temin
sder :
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1) Cok spesifiktir.
2) Birkag saat gibi kisa bir zamanda teghise gotiiriir.

3) FA testiile fare inokiilasyon-testi neticeleri arasinda yiiksek
derecede positif korelasyon mevcuttur. FA testi miisbetse fare testi
de muhakkak miishettir. Eger FA testi miisbet oldugu halde fare tes-
ti menfi bulunursa hipokampustan bagka beyin sapindan da numune
alinarak fare zerki yapimahdir.

4) Floresan antikor testi olii antijenin de mevcudiyetini gaste-
rir. Qnun i¢in, numunenin laboratuvara taze olarak gelmesi mecburi-
yeti- yoktur. Yayma preparat veya kesit tetlkikinin gerektirdigi nu-
munenin dondurulmamas: mecburiyeti bu testte yoktur. Numune ta-
ze, gliserinli, donmus halde veya bozulmus olsa dahi bu test ile teghi-
se varilabilir.

Biitiin bu ustiliiklerine ragmen FA testinin rutin olarak ku-
duzun laboratuvar teghisine tatbiki ve iyi netice alinabilmesl ancak
bu hususta yetigtirilmis personel ve kaliteli malzeme kullanilmasima .
baghdir.

FA teknigi direkt ve indirekt metod olmak iizere iki sekilde tat-
bik edilebilir:

. Direkt FA testinin yapihgi: Bir lamin iki ucuna siipheli mater-
velden impresyonlar yapilir. Preparat oda hararetinde havada kuru-
tulur (takriben 30 dakika). Fiksasyon i¢in -20°C de sogutulmusg ace-
tone igine konur ve burada 4 saat birakilir. Positif ve negatif kontrol
olmak lizere kuduz oldugu maltim bir numuneden ve normal fare bey-
ninden ayni gekilde impresyon preparat: yapilir ve tetkik edilecek nu-
mune ile ayni muamelelere tabi tutulur. Tesbit edilen ve -20°C de bi-
rakilarak kurutulan prepatlar rutubetli bir ortama (meseld icinde
fosfat tampon mahliilii ile 1slatilms filtre kdgidi bulunan bir Petri
kutusuna) konur. Impresyonlarnn etrafina parafin veya cam kalemle
birer halka yapilir. Bu, preparata ilave edilecek emulswonlarm hirbi
rme kansmasml onler,

‘Bu test i¢in gerekli matervel :

1) ConJugate Anti-knduz gama globulm veya hnpenmmun se-
rurn’ (buﬁ’un tittesmin o0k “ylikéek: olmas 1az1mdr, 10 gibiy un’ fio-
regan bir boya ile baglanmasi suretlvle hazlrlamr Conjugatem ha-
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zrlanmas ince bir teknik istediginden bu metodu yeni olarak kullan-
" maya baglayan laboratuvarlarm bunu hazir olarak satmn almalart
taysiye’edilir.

Hiperimmiin serumun gama globulin fraksiyonunu almak icin
muhtelif metodlar vardir. Bunlardan biri seminerde gu gekilde de-
reonstre edilmigtir :

Serum buz banyosu icindeki behere konur, igine magnetik gomak
atdlir, magnetik kangtirrel iizerinde seruma damla damla egit mik-
tarda amonyum sulfat (100 cc H-O + 103 gr (NH)-SO.) ilave edilir.
Kangtirma +4°C de 1 saat devam eder. Presgipitasyon husule gelir.
+4°C de 1 saat daha birakildiktan sonra mauhtevast 10.000 rpm ile
15-20' dakika santrifiije edilir. Ustte kalan mayi atilarak presipitat
selofan bir torbaya nakledilir. Selofan torba, iginde distile su bulu-
nan bir kapta bir giin birakilir. Ertesi glin -+4°C deki fosfat tam-
ponlu- (0.15M, pH 7.2 - 7.4) tuzlu suya (% 0,86 NaCl) kenur. Bu su-
retle diyaliz olay1 tamamlanmigtir ve elde edilen gama globulin kon
jugasyona hazrdir.

Konjugasyon igin, 50 cc ¢ 2 lik gama globulin’e 10 ce sodyum

karbonat (Na:£CQ:/NaHCO- 0.5M pH 8) soliisyonu (4 20), 5 cc fos-
fat tamponu (pH 7.2-7.4) ve 10 mgr Fluoresceine iscthiocyanate

TBBL)- ilive edilir.. Kargtimcrfgerinde bu Haveler vapiidictan sonra
18 gaat +4°C de birakihr. Sonra conjugate’in piirifikasyonu icin
pH 7.2 - 74 fosfat tamponlu tuzlu su ile diyalize tabi tutulur. Bu, su-
retle hazrlanan conjugate —20°C de veya livofilize halde muhafaza

2) -Normal fare beyni slispansiyonu (NMB) ve kuduz fare bey-
ni Erfli'gpap.siyonu (RMB) : NMB normal beyninden, RMB sabit viru-
sun CVS sugu ile enfekte edilmis fare beyninden hazmrlamr. Bunun
u_;m 1 kisim (a.g'uhk itibariyle) fare beym 4 hacim $6 10 luk yum.m"ta
sarst (6-7 giinllik embriyodan aliman yumurta sarm, 0.05M sodyum
fosfat pH 7.6 - 7.8 mahliilii iginde sulandimimgtir) I¢inde homojenjze
edikir. Siispansiyon 1000 rpm ile 10 dakika santrifiije edilir ve iistts
kalan mayi —20°C de muhafaza editir (6).

. 3) -20°C de muhafaza edilen acetone. Bu soguklukta duran ace-
tone’dux, antijenin vasfin: degigtirebilecek bir kaaim madeler bulunmaz.

4).- Fosfat tampon mahHili}
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5) -Negatif kontrol (normal fare beyninden hazirlanmis prepa-
rat) ve positif kontrol (kuduz fare beyninden hazirlanmg impresyon

preparatz) -
Yukanda aniatilan gekilde hazirlanan conjugate, kullamlacag:

zaman 1,2 nisbetinde NMB ve RMB ile sulandimhr. Conjugate. cok
kuvvetli bulunursa 1/40 a kadar sulandmlablhr

Tesbit edilmig ve rutubetli bir ortama korunug; olan prepa,l;atla—
rin sol taraflarina conconjugate + RMB, sag taraflarina conjugate
+ NMB ilave edilir. Petri kutusu kapatihr ve 37°C de 30 dakika
(conjugate iyi ise 5- 30 dakika) birakilir. Sonra preparatiar digtile
su ile calkalanir ve 60 dakika kalmak lizere pH 7.2 - 7.4 fosfat tam-
ponlu tuzlu suya konur. 1 saat sonra, tuzu bertaraf etmek igin disti-
le su ile calkalamir ve havada kurutulur, Uzerlerine bir damla glise- '
rin + tuzlu su konup lémelle kapatihr ve floresans mikroskobunda
tetkik edilir. -

Preparatm okunmas :

RME + conjugate kompleksinde conjugate’debulunan anti-ieu-
duz zm‘akorlar RMB deki antijene baglanmgtir; dolayi ile bu korn
plekefe serbest antikor yoktur. Onun i¢in, positif bir numuneden y&pl
‘lan preparata ilave edilince dahi birlegme clamiyacagiridan, prépédra-
‘tin yrkanmas) esnasinda bu kompleks te yikamr ve mxkroskop mna-
yenesinde - floresans goriilmez. Bu kompleks conjugate’in kontrolu
igin kulanimaktadir. Non-spesifik floresans bu kontrol yardmmi’ iie
tesbit edilebilir. g

NMB 4 conjugate kompleksinde ise isaretli antikoriar serhest
bulunmaktadir. Onun igin, pesitif bir preparata ilavesinde bu “miisbet
‘ve floresans igaretli antikordar numunedeki antijenle blﬂet}irler ve
nukroskop muayenesinde antijen bulunan yerierde floresans goriilir.

Buna gore, kontrot. ve numuneye ait preparatlarm muayenesmd
su netlceler alimr: . .

1 — Negatif kontrol preparat:: Preparatn sol ve. sa.g ’t.a.r&ﬂaa'm
da floreaans gortilmez.

.2 Pomt:f kontmlpetqmn Solda floresans yuk Bafda vardr.

3 — Numuneye- ait preparat : Solda floresans yoktut; sagds,
numunede antijen varsa floresans miisbet, yoksa menfidir.
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_Antijen bulunan preparatlarda, muhtelif ebatta (ancak goriile-
bilenden 20 milimikrona kadar) ve muhtelif gekilde (oval, yuvarlak,
uzun) acik vesil, floresan cisimcikler goriiliir. Herhangi bir sebeple
conjugate kusurlu olmus ise negatif kontrolda ve sistem kontrolu
(RMB -+ conjugate)nda non-spesifik floresans gorilllir. Bu non-spe-
sifik lekeler muhtemelen, a) boyanin presipitasyonu, b) preparatin
kalin yerlerinde dokunun yaygin olarak boyanmas), veya c¢) normal
doku komponentlerinin hiivrevi boyanmasindan hasil olur (13).

Preparat iyi bir gekilde hazirlannugsa ve iyi bir optik sistemle
tetkik ediliyorsa, zemin koyu mavimsi gri veya hafifce yegilimsi gri
goriiniir. EEger preparat kaln yapilmigsa veya tetkik edilen doku dort
haftadan fazla donmug olarak kalmigsa bu preparatlarda zemin agik
mavimsi griden beyaza kadar renk veren floresans arzedebilir.

Floresans mikroskobunda 1g1k nienbal, icinden viiksek voltajh cer-
van gegen bir civa lambasidir. Sistemde, 181ya mukavim bir mercek,
ultraviyoleden gayr: her 15181 siizen bir filtre, gozil ultraviyoleden ko-
ruvan diger bir mercek ve bir de yegil filtre bulunmaktadir. Baz tip
mikroskoplarda ultraviyole iginlar dogrudan dogruya goze gelmez
vanlhz dokudan goze gelen refleksiyonu goriliir.

Floresan boya ile boyanan preparatiar, gliserin + tuziu su kan-
siml ile kapatildiktan sonra + 4°C de saklanirlarsa haftalarca flore-
San vasiflarim muhafaza ederler.

Indirekt FA testinin yapihgi: Bu metod serumds kuduz antikor-
larinin arastirimasinda kullamlir. Prensip, antikorun aragtirlacag
serumun ait oldugu cinse karg: hazirlanmig gama globulinin floressin
ile konjugasyona tabi tutulmasidir. Boylece, eger insan serumunda
antikor aramyorsa, miinasip bir hayvanda (meseld kecide) insan ge-
rumuna kars1 gama globulin hazirlanir ve fluoresceine isothiocyana-
te ile konjugasyonu temin edilir. Sonra positif (yani kuduz virusu
ihtiva eden) bir impresyon preparatinda, énce musyene edilecek se-
rum 30 dakika kalr, sonra anti-kuduz gama globulin konjugat: ildve
edilir. Eger bir numunede antijen araniyorsa o zaman malum bir
miisbet gerum kullambr.

Bu testte iic komponent vardir : 1) antijen (virus veya bakteri
* olabilir), 2) antikor (insan veya hayvan serumu),.3) Fluoresceine
~ . kullamian serumsa karg: bagka bir cing bayvanda haxnrianmyg ga-
ma globulin.
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Antikor arastirlan serum miisbetse bu antikorlar antijenle bir-
lesir ve preparatm yikanmas: esnasinda yerlerinde kalirlar. Sonradan
ilive edilen conjugate de serumla birlegeceginden mikroskopta flore-
sans goriliir. Serumda antikor yoksa antijenle birlegemiyeceginden
preparatin yvikanmas: aninda kaybolur, sonra ilive edilen conjugate
ile de birlesemiyeceginden mikroskopta floresans goriilmez. Bu me-
todla serumun titre edilmesi de miimkiindir.

FA testlerinde floressin, kompleman birlegmesi testindeki komr-
pleman gibi vazife gdrmektedir.

Direkt ve indirekt metodlardaki prensipler bagka sistemlere de
tatbik edilebilir. Doku kiiltlirlerinde de prensip aynmidir; yanhz fare
beyni materyeli yerine (RMB ve NMB) doku killtilrii siispansiyonu
kullanilir. Bu suretle doku kiiltiiriinde de FA testi ile titraj yapilabi-
lir. Meceld Flury HEP virug sugunun tavuk embriyo hiicreleri doku
kiiltliriinde, challenge’den sonra floresan boya ilavesi suretiyle tit-
raji miimkiindir.

Lokal yara tedavisi :

Kuduz havvan 1sirmasi ile hasil olan yaralarin lokal tedavisi ku-
duz virusunun santral sinir sistemine girmesine méani olabilir ve hat-
ta ¥irusu yara iginde oldiirebilir. Son zamanlarda yapilan tecriibeler,
siyrik, laserasyon ve sathi winklarnn musluk suyu ve sabun veya
kimyasal bir madde ildve edilmig su ile yitkanmasi, yahut kuduz an-
tiserumu jle silinmesi veya yikanmasinin degerini ortava koymugtur.
Bu usuller kuduz tehlikesini biiyiik nisbette azaltir ve bilhassa agmn
gecikmesi halinde ¢ok mithimdir. Bu lokal tedavinin milessiriyetini
gbstermek iizere kobay ve sicanlar kuduz virugu ile enfekte edilmis
ve inokiilasvoudan sonra mubhtelif fasilalarla ve muhtelif metodlarla
tedavi edilmiglerdir. Bir grup ta kontrol olarak tedavi edilmeden bi-
rakilmistir. Neticelerin istatistik analizi, bazs maddelerin lokal tathi-
kinin miiessiriyetini gostermigtir. Procaine hydrochloride gilyi vagda
eriyen lokal anestetikler mctor sinirleri bloke ederek koruyucu rol
oynamaktadirlar. Benzolkonium hem blokaj yapar, hem de virusu ol-

diiriir. Hayvanlarda adele i¢i zerkedilen virusun titresi siiratle du-
ser, fakat inokiilasyon yerinde 48 - 96 saat canli kalir. Bloke edici
ajan virusun sinire gegmesgini onleyerek virus ttresinin enfeksiyon

egiginden agag1 diigmesini temiin edebilir.
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Diger bir tecrithede quaterner amonyum bilegikleri = zefiran,
etil alkol, lokal anestetikler, antihistaminikler ve trankilizanlarm,
tabanlaridan enfekte edilen farelerde kuduz virusunun yaylmasin!
onleme tesirleri tetkik edilmistir. Yalmz bazx quaterner amonyum
bilesikleri (zefiran) ve etil alkol virusun yayilmasini Onlemigtir. Me-
kanizma bilinmemekle beraber bazi amonyum bilegiklerinin inokiilas-
yon veri ve etrafinda virusu inaktive ettikleri kabul edilir. Bu inak-
tivasyon invitro olarak ta vukubulur. Etil alkolin ise invitro viriisit
olmayan konsantrasyonlar dahi invivo milessir bulunmustur. Aynca
canh kalan fareler bagisiklik kazanmglardir.

Lokal olarak inokiile edilen kuduz serumu ve gama globulinin
tabandan enfekte edilen farelerde tesiri aranms ve su neticeler alin-
nmustir: Anti-kuduz serum ve daha az olarak gama globulin kuduz vi-
rusunun zerkedildigi yere verilirse enfeksiyondan 1 saat sonraya ka-
dar koruyucu tesir géstermektedir. Enfeksiyondan 3 saat sonraya
kadar kismi bir koruma olmalkta, fakat 6 saat sonra hic miiessir ola-
mamaktacur. Diger tabana 1 saat sonra yapilan koruyucu zerk te kis-
men faydah olmakta, fakat 6 saat sonraki zerk hig tesir etmemekte-

dir (7) (18) 19).

Biitiin 1simk yaralarimin derhal lokal tedavi gérmeleri icabedcr,
Yaranin sabun veya deterjanla temizlenmesi yerine, 1sink yeri mii-
sait oldugu takdirde derin yaralarda nirik asit kullamlabilir. Teerl-
belerde 3 saat-iginde yapilan nitrik asit tatbiki ivi metice vermigtir.
Bunun dezavantaji, agnlh olusu ve meseld yiizdeki varalarda kullam-
lamayisidir. Deterjan veya tuzlu su solisyonlar: ile yikamak veya
silimek te iyi netice verir. Yaramn yikanmasi devamb olmali, en az
5 dakika stirmeli, aceleden ve travmadan kacimmalidir, Yaramn hs-
fif bir tazyikle kanatilmasi faydal olabilir. Isimk yaralar hemen
dikilmemeldir. Vak'a ne kadar geg gelirse gelsin 1simk yaralarina
lokal tedavi yapilmahdir. Yarada kabuk varsa veni bir travmaya se-
bep olmamak igin kaldinlmamali, serum enfiltre edilinelidir. Yara-
y1 oyup ¢ikarmak ta emin bir usul degildir, travmay1 arttirir. Gee ge-
len veya derin olan ysink yaralarinda, iyi yikanainamas)  sebebiyle,
serum kullanilmasy sarttir. Lokal serum tatbikinde de hassas sahis-
larda Onceden desansibilizasyon gerckir. Lokal ofarak tatbik edilen
serumun yahuz lokal olaralt tesir ettigi, sistemik tesiri olrnodigt fare
tecribeleri ile gosterilmigtir. Yaralarin toz halindeli gama glebulin-
le tedaviai tecriibeleri kobaylard: vap:lmis ve ba usul sabun-su ile
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veya kimyasal deterjanlarla yikamaktan daha miessir bulunmugtur.
Yanhiz at serumuna karg: hassasiyct yaratabileceginden bu toz gama
globulinin s1g1ir serumundan hazrlanmas: daha uygundur.

Isink yaralarindan giren virug orada 72 saat kalabilir, fakat
cogalmaz. Santral sinir sistemine giden viruslar orada ¢ogalarak pe-
rifere dagilir. Giris yerinde virusun uzun zaman kaldign dikkate ali-
narak geg¢ gelen vak'alarda dahi lokal tedavi yapumas: gerekir. Lo-
kal tedavi ile kismi noétralizasyon olarak inkiibasyon devresi uzatilir
ve spesifik metodun tatbiki igin zaman kazamlmis olur. Insanda inkii-
basyon devri, lokal tedavi tecriibeleri yapilmig olan laboratuvar hay-
vanlarindakinden daha uzun oldugundan, lokal yara tedavisi insanda,
laboratuvar tecriibelerinde gosterilenden daha miiessir ve faydahidir.

Insan kuduzunun spesifik profilaksisi, kuduz agilan ve tesir
dereceleri :

Kuduz asilerinmn hususiyeti, diger agilarin aksine kuduz virusu
ile enfeksiyondan sonra yani enkiibasyon devrinde verilmesidir. Has-
taligin ckseri uzun bir kulucka devri (ortalama 77 giin) olmas: bu
agidan faydalanilmasina imkan verir. Kuduz agilarinda bulunmas: ge-
reken oOzellikler, a) yiiksek derecede immiinojen; b) stabil, ve ¢) za-
rarsiz okmalarndir. Hélen mevcut ve kullanilmakta olan asilar bu 6zel-
liklerin famanum haiz degildirler.

Kuduz asilarinm reaktojen vasfi, ast virusunun kendinden (labo- ..
ratuvar enfeksiyonu veya sabit virusla hasil olan ensefalomiyelit)
veva asidaki yabanci maddelerden (ndro-paralitik hastahklar, sok-
lar, lokal ve allerjik reaksiyonlar) husule gelir. Agt virusunup zarar:
i tesiri, asiya fenol, eter, hetapropiolactone gibi inaktive edici mad-
deler ilavesi ile yokedilir. Areaktojeniteyi temin i¢in gerekli bir hu- -
sus ta asidaki yabanci maddeleri muhtelif eriticilerle hertaraf etmek
veya daha iyisi as1 virusunu zararhh madde ihtiva etmeyen bir ortam-
da tiretmektir. Kuduz virusunun ¢ogalmada rol oynayan kismi mer-
kezindeki niikleik asittir(12). Bunu saran protein kapsiilii immiinojen
vasfl haizdir. Aginin inaktivasyonunda ideal olan, niikleik asidi tahrip
etmektir. Ultraviyole ile bu temin edilir. Fenol ise protein kapsiile de
zarar verir. Ivi bir as1 hazirlamak igin virusun yanhiz proteinini ala-
rak saflagtirmak gerchkmelktedir.

Kuduz asilary, 1) beyin asilar, 2) yumnrta asilarn, 3) doku kiil-
tirt asilar: olarak sinflandinlabilir.
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Pasteur'iin ilk beyin asisi ve modifikasyonlar: su gelisme safha-
larn gecirmiglerdir :

1 — Canh kuduz agis1 (Hogyes, Phillips). Bu asida virusun nis-
bi zararsizhgn dilite edilmesi ve dozlarin azaltiimas) sayesindedir.

2 — Atteniie kuduz agilan (Fermi, Alivizatos. Hempt, liyofilize
fenollii kuduz asisi). Bu agilarda virusun enfektivitesi fenol veya

eterle ateniie edilmistir.

3 — Inaktive kuduz agilan (Semple, Hempt - Nikolitsch, liyofili-
ze fenol asis;, Mersonine agis) ve ultraviyole ile inaktive edilmig ag1).

Halen bir¢cok memieketlerde fenollii kuduz asilari, bilhassa Semp-
le tipi as1 kullanilmaktadir. Fenollii kuduz agilarinin baslica avantaj-
lar, a) nihai miistahzar olarak hazirlanmalar: ve kullamlacagi anda
6zel bir hazirlama usulii gerektirmemeleri, b) immiinojen Ozellikleri-
ni, +4°C de saklandiklarn takdirde 6 ay muhafaza edebilmeleri, ¢)
onceden hazirlanabilmeleri sayesinde immiinojenik o6zelliklerini iyice
kontrola ve uzak bolgelere nakillerine imkan vermeleridir. Bununla
beraber fenollii agilar kafi derecede stabil degildirler; saklanma es-
nasinda, 20°C de ve donma ile immiinojenik 6zelligi azalir; algak ve-
yva yiksek 1s1da muhafaza ve nakle dayanmazlar. Bu sebeple RSSCB
de fenollii agilarin livofilizasyonu cihetine gidilmistir. Fenollii ast
%% 0,5 jelatin ve ¢ 7.5 glikozla, donmus halde kurutulur (freese
dried). ILiyofilize fenolli agilarin immiinojenik ozellikleri daha uzun
siire sahit kalir. Bu husus Hindistan ve Amerikada da teyit edilmig-
tir. Fenolize kuduz asilar: istthealinde modern bir usul de veni dog-
mus hayvan beyni kullarulmasidir. RSSCB de veni dogmus si¢an bey
- ninden fenolize azy hazirlanmaktadir.

Yumurta agilari, 1) Ordek embriyonunda Pasteur sugu iie hazir-
lanan ve betapropiolactone e inaktive edilen, 2) Tavuk embriyon do-
kusunda Flury HEP virus susu ile hazirlanan ve canli olan agilardir.
Canli yumurta agis: insanlarda simdilik yanhz profilaktik olarak kul-

lamimaktadir.

Doku kultiiril asilar heniz tecritbe safiiasindadir. Son zamanlar-
da asagidaki doku kiiltiiri agilan insan immiinizasyonu i¢is tavsiye
edilmektedir (9) :

1) Flury HEP susu ile tavuk embriyonu ve Suriye humsteri
bobrek hiicre kiltiirlerinde hazirlanan canl ag,
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2) Flury HEP ve CVS suslan ile diploid hticre kiiltiiriinde hazir-
lanan canl ve inaktive as,

3) CVS susu ile Suriye hamsteri bobrek hiicre kiiltiiriinde hazr-
lanan inaktive asi,

4) Sad susu ile Suriye hamsteri bobrek hiicre kiiltiiriinde ve ko-
yun embriyonu bobrek hiicre kiiltiiriinde hazirlanan ateniie asi.

Kuduz asilarinin tesir derecesi : McKendrick ve Veeraraghavan-
In istatistiklerine gore 18irilmig ve tam bir kuduz agisi gemasi tatbik
edilmis sahwglarin ¢¢ 0,33 iinde hastalik husule gelmektedir. RSSCB
deki tecriibelere gore, enkiibasyon siiresi 45 giinden uzun olan vak’a-
larda as) miiessir olmaktadir. Tehlikeli bolgelerdeki 1sinklar ve vah-
si hayvan, bilhassa kurt isinklarinda kuduz agisi kifi derecede mii-
essir olamamaktadir. Enkiibasyon devri 2 -4 haftadan kisa olan
vak'’alarda kesif bir as1 semas: dahi aktif immiinite verememektedir.
Agimin miiessiriyeti hiperimmiin kuduz serumu veya gama globulinin
tesriki ile arttirilmaktadir (8) (20).

RSSCB de priifiye ve konsantre kuduz serumu istihsali 1955 te
baglamigtir. Kuduz serumu, 6nce fenolli koyun veya tavsan beyin
agis1, sonra sabit viruslu beyin siispansiyonu ile agilanan atlardan
elde edilir. Bu serum sogukta etil alkol ile konsantre edilerek piir
gama globulin fraksiyonu ayrilir. Gama globulin, amonyum sulfatla
kousantre edilen serumdan daha aktiftir. Tecriibeler, gama globulin
veya gama globulin+ a1 kombinasyonunun cok miiessir oldugunuy,
vanliz as1 verilmesinin tesirsiz olmakla kalmayip enfeksiyonu arttir-
digim gostermistir. Farelerde enkiibasyon siiresi ortalama 12 giin ol-
dugundan bu kisa siirede ag miiessir olamamaktadir. RSSCB de 1957
~ 1961 arasinda kuduz kurt tarafindan isirilan ve kombine tedavi go-
ren 79 kigide %~ 100 koruma elde edilmigtir. Yalmiz as alms 3 kigi
ise 12 - 14 giinliik bir enkiibasyondan sonra kuduza tutulmuglardir.

Asg ile gama globulin aym zamanda verilirge as1 immiinitesi asi-
kir derecede inhibisyona ugramaktadir. Devamli ve kesif pasif ve
aktif bagisiklik husulil i¢in kafi miktarda serum ve tam bir as1 gema-
s1 tatbiki lAzamdir.

ABD de maymunlara sokak virusu zerkinden sonra serum, se-
rum ve asl, yalmz as1 verilerek yapilan tecrlibelerde, serumlar almip

titre edildigi zaman su hususlar teshit edildi: Yalmz serum alanlar-
da 24 saat sonra antikor vardi ve 7- 10 giin devam etti; yanhz as:
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alanlarda 10 giine kadar antikor yoktu, sonra yiikseldi; serum ve agi
alanda antikor erken mevdana gelip gittikge yiikseldi. Ag1 dozunu
azaltma tecriibelerinde, serum ve 7 giin agt verilenlerde antikor once
yilkselip sonra diigtii; yanbz agi verilende ise ylikseldi. Serum ve 14
giin ag1 verilende antikorlar erken yiikseldi ve devam etti. Goriddii
ki, serumdan sonra. verilen 7 doz agl, serumun astya kargt interferens
gostermesi ile tesirsiz kaliyor. Bu interferensi yenmek igin, serum-
dan sonra en az 14 doz ast ve 14 veya 21 giinliik agi semasimn son
dozundan sonraki 10. ve 20. giinlerde birer bustir doz verilmelidir.

Kuduz asisimin livofilizasyonu :

RSSCB de hazirlanan Fermti agisintn bir kism liyofilize edilmek-
tedir. Bunun igin, pH 7.2 fosfat tampon mabhliiliindeki ¢ 20 beyin
siispansiyonuna egit hacimde ¢o 1 jelatin ve %% 15 glikoz veya sakka-
roz soliisyonu ilive edilerek 1,5 cc miktarmda ampiillere tevz edilir.
—T0°C de dondurulur ve 100 mikron vakumda oda hararetinde 24 -
72 saat kurutulur. Asi kullantlacagr zaman fizyolojik tuzlu su ile su-
landumdir. Kuru agida kudret ve zararsizhik testleri yapihr. 37°C de
7 giin saklanan aginin kudretini muhafaza etmesi icabeder. Kuru as
-~ 4°C de 1.5 sene, 37°C de 2 hafta dayanir.

Non-allerjik kaduz asist (sican asist)

Yetiskin hayvan beyinlerinden hazirlanan agtlarda bulunan hazt
allerjen maddeler ensefalit ve noro-paralitik aksidana sebep olmak-
tadirlar. Tavuk embriyonundan hazirlanan agilar ise tavuklarda bu-
lunan latent viruslar ihtiva edebilmektedir. Xovun ve kohay beyni
de ensefalitojenik bulunmustur. Bu vasif tavgan beyninde daha az-
dir. Yapilan tecriibelerde meme emen sican yavrularinin beyinlerinin
ensefalit yapmadigi gorillmiistin-

Meme emen yavru sican beyninden non-ensefalitik ast hazrla-
mak igin, 4 -7 glinliik bebe siganlar, tavsan beyninde tiretilmis sahit
Pasteur virusu ile (1/100 dilisyonunda) beyini¢i 0,03 cc zerk sure-
tiyle enfekte edilirler. Uglincii giin hastalanan (konvillsiyon, meme

emmeme, yana yatma) beb€ sicanlar eterle oldiiritliip ¢+ 5 fenolde
miiteaddit defalar yikai#fir ve steril boksa alnir. Steril sartlarda bas

derisi ctkarilir ve be¥in digari almir. Her beyincikten yapilan sterili-
te testi 5 giin takip edilir. Steril olan beyinler bir araya getirilip ho-
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mojenize edilir. Bir beyin 0,5 - 0,7 gr gelmektedir. Eger likit a1 yapi-
lacaksa ¢ 1 fenollii fizyolojik tuzlu su ile ¢ § sispansiyon olacak
sekilde sulandirilir. 22°C de 8 giin inaktive edilir. 3 cc olarak ampiil-
lere tevz edilir. Kuru as1 hazirlanacaksa distile suda 9 1 fenol so-
liisyonu ile ¢~ 20 siispansiyon yapalir. 22°C de 14 glin bekletilerek
inaktive edilir. Sonra asiya distile suda ¢¢ 15 sakkaroz ve % 1 jela-
tin ihtiva eden stabilizan madde egit miktarda ilgve edilir. 8 cc lik
ampiillere 1,5 cc olarak tevz edilir. —45” - —50°C de muhafaza edi-
lir. 18 saat sonra as1 kurutma cihazina konur. Burada 26° - 28°C de
36 saat kurutulduktan sonra amptiller vakumda kapatihir. Bundan
sonra ag: titre edilir, ensefalopatojeni ve tromboplasti yapip yapma-
digr arastirihr. Bu asinin tromboplasti ve ensefalit yapmadig1 tecrii-
belerle gosterilmigtir. Engefalopatojenite, 450 gr. ik kobaylarin bes
muhtelif yerine derialti 0,2 cc zerk suretiyle aragtinlir. Hazirlanan
24 smeri as1 240 kobayda tetkik edilmig, hi¢ ensefalit goriilmemigtir.
94 kohaya yetigkin fare beyni zerkedilmig, 58 i ensefalitten olmilgtiir.

Kuru asi fizyolojik tuzlu su ile sulandinlarak tatbik edilir. As:
semast Fermi'de oldugu gibidir. 1963 te Moskova’da 703 kisi sigan
agisl ile mulitelif miktarlarda asilandi. 160 kigtye de Fermi asisr ve-
rildi. Lokal reaksiyvonlar sican asisinda @ 27,7, Fermi'de < 30 idi.
(zenel realksiyonlar sigan agisinda % 2,7, Fermi'de 77 8 bulundu. Fer-
mi yaptanlarn birinde de sok goérildii.

Maruziyet - 6ncesi immiinizasyonu (Pre-exposure immiinization) :

Veterinerler, képek alim satimi yapanlar ve hatta posta miivez-
zileri (Detroit’'te bir senede 7000 postaci ev kopekleri tarafindan 1s1-
rilmstir) gibi devaml olarak tehlikeye maruz kalanlar enfeksiyonu

almadan evvel immiinize edilmeli ve bu bagisiklilc maruziyet deva-
munca idame edilmelidir. Bu gaye i¢in mevcut herhangi hir ingktive
as1 kullanilabilir. Eger sinir dokusu ihtiva ctmeven bir asy varsa ter-
cili edilir. Su kasitlestirilmis semann, daha fazla verilecek doz ka
dar iyi netice verdigi gorilmiistiir. 2 - 4 hafta araile 2 doz asi ve 4 - 6
ay sonra tck hir bustir doz. Sunu belirtmek lazimdir ki baz sahisla-
rin seruml!arnnda herhangi bir gema ile dahi virus nétralizan antikor-
lar husule gelmez. Bu sebeple, enfeksiyon vukuundan evvel agilanan
biitiin sahislardan, bustir dozdan 1 ay sonra kan alinmas: ve serum-
larinda spesifik antikorlarin aranmas garttir.
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Eger antikor mevcutsa bu gahslara, tehlikeye maruz kaldiklar
miiddetce her 2 senede bir, 1 bustir doz verilir. Bu arada enfeksiyon
alimrsa, ve bu hafif veya orta derecede ise, 5 giin ara ile 2 bustir doz
verilir. Eger enfeksiyon giddetli ise tam bir serum ve as (21 doz)
tedavisi yapihr. Eger sahsin serumunda antikor yoksa tekrar 1 bus-
tir doz yapihp sahsin serumu kontrol edilir (11).

Transpolar bolgelerdeki «Dikovanie» hastahgmun ekolojisi :

Transpolar bolgelerde arktik tilkilerde, adi tilkilerde, kopek ve
diger hayvanlarda goriilen ve klinlkman ensefalomiyelite, kuduza
benzeyen Dikovanie — running wild hastalig: yakin zamanlara kadar
iyice tetkik edilmemigti. RSSCB nin muhtelif yerlerinde vahsi ve eh
i hayvanlar arasinda periyodik kuduz epizootileri ve bazen insanlar-
da kuduz vak’alar gorilmesi, enfeksiyonu tabil mihrakinda aktive
eden mekanizmanin biran evvel tetkikini icabettirdi. 1955 - 1962 yil-
larinda RSSCB nin kuzey bdlgesinde dikovanye hastaligimin  tahii
mihraklarinda muntazam go6zlemler yapmldi. Dikovanye hastahgn go-
riillen muhtelif cins hayvanlardan, tavsan, kobay, beyaz fare, pamuk
sigam, kopek ve arktik tilkiler igin patojen bulunan 78 sug izole edil-
di. Bu suglar biyolojik ve antijenik karakterleri itibariyle sokak ku-
duz virusuna miigabih, fakat kiirklii hayvanlarin ensefalomiyeliti.
Aujesky hastahg, distemper ve diger hastalik amillerinden farkl bu-
lundu. Tk defa olarak dikovanye hastahkh havvanlarin bevin hiicrele-
rinde Negri'ye benzer sitoplazmik inkliizyon cisimcikleri tesbit edildi.
Miteaddit epizooti ve inter-epizooti devrelerinde sibhatli muhtelif
kus ve hayvanlar dldiirillerek virolojik muayeneler yapildi. Neticede,
transpolar bdlgelerde kuduz virusunun arktik tiltkiler tarafindan ida-
me edildigi goriildi. Sihbatli arktik tilkilerin beyinlerinden epizooti
mevsimlerinde <7 50 - 75 ve morbiditenin az oldugu yillarda % 5-6
nisbetinde dikovanye virus izole edildi. Bu suretle, arktik tilkilerin,
semptomsuz olarak enfekte olan kronik virus portdrii olduklan fik-
rine varnldi. Diger hayvan cinsleri, hastaligin aktive oldugu epizooti
devrelerinde enfekte olmaktadirlar. Kiitlevi olarak tetkik edilen ke-
mairicilerde virus bulunmamigtir. Perivodik dikovanye epizootileri.
arktik tilkilerin adetlerinin arttiga ve hayvanlar arasmda temasin
fazlalagtigi senelerde enfeksiyonun aktive olmasi ile husule gelir. Bu
sirada virus hayvanlarn tiikritk bezlerinde de bulunur. Bilhassa gene,
hassas hayvanlarin ¢ogaldigi bu mevsimler hastahgm aktivasyonun-
da biiyiik rol oynar (10).
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