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TURKIYE'DE COCUK OLUMU

(Birimei Teblig)
Dr. Niyszi ERZIN

Refik Saydam Merker Hifzismahha Enstitisein Mudarao
ve
Tlrkiyve B.G.G, Kampanyast Bagkam

Tirkiye'nin gocuk cluimi hakkinda bugiine kadar elamizde hi¢ bir bilgn ve wtatistik
mevcut degildir. Memleketimizde tesis edilmes: diigimillen “"Ana ve cocuk saghgim ko-
ruma) davasy porgramimin {ier seyden evvel ¢ocuk Slimil hakkinda misbet bir bigiye
dayarmas lazimdir ve béyle bir porgramimin istikametini ancak boyle bir istatistik bal-
gist tayin edebilir.

Bu maksatla, Tirkiye B.CG. Kampanyas: ekiplerinden istifade ederek membeketin
umuni cocuk vefiyati hakkinda bir anket tanzim edidmiy ve boylece simdiye kadar 13
Vilayette (Tirkiye'de 66 viayet vardir) 61.250 aileye bu anketumizzn sualleri tevedh
edilerek. dogru malimmat veren her ailenin canli dogan cocuklariyle, bunlardan (0~ I,
(1-4) ve (5-12) yaslar arasinda vukua gelen 6lim sayilan tesbit edilmistir.

Anket teveih edien atle reisleri. koy ve gemrlerde her hangi bir tercihe tabi tutul
mamig,bdakis gehisi glizel ahnaistir.

Bu 13 Vilayetten toplatan anket cetvellerinin bu ik tasniflen neticesinde agagrdaia
muvakkat istatistik malimati ¢rkanlmigtir :

Cetvel — 1

Tiirlaye’de her afleye diisen ortalama canlt gocuk dogumn

Tetkik edilen alle Canhi dogan gocuklarin Bir aileye diligen ortalama
SBYLS) SAYI8I canll gocuk sayis)
61.250 346.263 5.8

Bu reticeye gére Tirkiye halla cocuk dogurma bakmmindan bir ¢ok Milletlerden
daha yiksek bir sayr gostermektedir.  (Her aleye diigen canli dogam gocuk sayilarmten
mubtelif nisbetlers bundan sonraki tebliglerde géstenleceknir.)



Cetvel — 2
Coculduk ¢agmda (0-12 yaglar arasinda) gorilen umumi lim

E: arasind ) len
Canli dogan ¢ocuk 012 dra«jll a vukua ge e 1000 de nicbeti
pAY R umumi gocuk dltimii
346.263 120.872 ‘ 349.0

Bu neticenin kisaca ifade ettigi mana gudur :  Tirkiye'de canh dogan cocuklana
1/3 den fazlasi cocukluk caginda (0- 12 yaslarda) Slmektedir.

Cetvel — 3
Ik yas olimii (61250 ailede)

Canlt dogan uk Bunlardan 0-1 1nda )
! £ soe . ) yas l 1.000 de nigbeti I
CER I Oletilerin sayisy
346.263 71.291 205.8 |

Bu da bize gosteriyorki, memleketimizde candt dogan cocuklann 1,4 den fazlas.
siit cocugu devresinde Slmektedirki. bu nisbet Diinya Milletler: arasinda en yuksek it
cocugu Slumler gosterenler arasirda ver almaktadir.

Cetvel — 4

Cocukluk ¢agmn diger iki yas gruplarinda vukua gelen lim nisbetleri

Canli dogan gocuk 2-4 yagindaki olim 5-12 yasindakj oliim
sayst sayst 1.000 de nisbeti | sayist 1.000 de nisbeti
346.263 34.907 100.5 14.674 I 12.3

Yukardak) iki cetvelde gosterilen, yas gruplan iizerine isabet eden 8lim nisbetlerin
bagka cepheden tetkik ettigimizde. Tirkive'de (0- 12} vaslarda vukua gelea cocuk ve-
Ayatinip

1.000 de 598 i ilk yasta

1.000 de 288 imin  2- 4 yaglarda ve

[.000 de 123 tntin 5- 12 yaslar arasinda vukua geldigi miisahade edimektedir.
Not : Bundan sonraki tebliglerimizde, daha biiyitk rakamlara dayanmak izere.

biitin Tirkiye'ye ve Memleketin Bolge ve Vilayetlerine, Koy ve Sehirlerine ait bilgy ver-
mriye calisacagz,
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Tegekkiir : Bu anketi toplamakta birinci derecede mesar gosteren Turkiye B.C.G.
Kampanyas: mersuplarina ve biitiin Anketleri biyuk bir dikkatle ve tek bagsina tasnif
eden Istatistik Memurlanimizdan Duygu Aksoy’a, memleket sagliyr  icin gorditklen bu
biyiik hizmetten dolay tesekkir edermm.

INFANT MORTALITY IN TURKEY

(First Bulletin)
Dr. Niyazl ERZIN

Director of the Refik Saydurmn Yostitnte of Mygiene and Ghief of
the B.O.G. Campaigy in Turkey

No statistical data and information on the infant mortality in  Turkey have been
collected up to the present. Therefore, it is imperative that the programme on the
Protection of Maternal and Child Health which is envisaged to be set up in Turkey,
should depend op a positive information and that only such statistical information could

determine the course of such a programme.

For this purpose, a Survey om the general infant mortality in the country has
been carried out paralle] with the work of the B.C.G. Campaign in Turkey, in 13 pro-
vinces (there are 66 provinces in Turkey). 61.250 families have been intrviewed and
the number of live harths and mortality rates between the ages of ((-]), (2-4) and
(5-12) among the families who have given precie infonmation. have been found out.

Families who have been interviewed have been picked out at random without
making any preferance whether they are from villages or cities.

The following are the temporary results of the statistical information after pre-
liminary tabulation of the Survey carried out in 13 Provinces :

Table — 1

The Appreximate Rate of Live Births per Family in Turkey

Number of Families The number of Approximate Rate of Live
interviewed Live Births Birthg per Family
| 61.250 346.263 5.8

According to the given result, the number of deliveries occurring in Turkey is very
high in comparison with the many other countries. {(The different rates of hve births
per family will be given in the further bulletins.)
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Table — 2
General Infant Mortality among 0 - 12 years of age

General Imfant Mortality
occurring .12 years of age

Live Births Rate per 1.000

346.268 120.872 349.0

The resumée of the above given figures is as follows : More than one third of the
live births n Turkey die between the ages of 0- 12,

Table — 3
Infant Mortality during the first year of life (among 61.250 families)
Number of Live Mortality between the R 000
Births ages of 0-1 ate per 1.
346263 71.291 205.8

The above given tahle proves that, more than one fourth of the hve births in the
country are dying in the first year of their lives and this rate represents one of the
highest Infant Mortality Rates among the other Nations of the world.

Table — 4
Mortality Rates occurring in the Following Two Age Groups
Mortality between 2 -4 Mortality between 5 -12
Number of Live years of age years of age
Births Number ‘ Riate per 1.000 | Number Rate per 1.000
346.263 34.907 ‘ 100.8 14.674 423

If the above two tables are to be studied in a different light considering the mor-
tality rates that occur in the different age groups. the following information would be
obtained :

589 per 1.000 in the first year of life

288 per |.000 between 2-4 years of age

123 per 1.000 between 5- 12 years of age.

N. B. : In the coming bulletirs. we would try to give more extensive information
depending on larger figures by covermng the whole of Turkey and Provinces and
Villages in every distre tct of the Country.

Thanking: I must thanpk first of all to the B.C.G, Campaign Persoanel for carrying
out the interviews and to Miss Duygu Aksoy. one of our Statisticians, who has alone
tabulated all the results of the interviews with utmost care, and for the great service
they have done far the welfare of their country.
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TIFO ASILARININ AKTIVITESINI TAYINDE KULLANILAN METODLAR VE
BUNA DAYANILARAK ASILARIN DEGERLENDIRILMESI
UZERINDE KRITIKL! BIR ETUD

Refik Baydam Merkez Hifzrssibba FEnsatitlsi
frmmbnololi Subesi Sefi Ast Subesi Seft

8. GOREN N. AKYAY

Tifo agmst, yanm asithik bir gecmisi olmasina ve zamanmiza kadar Gzerinde yapil-
rmg bol aragtirmalara ragmen bu hastalikda eskiden taninmis ve halen de biyitk dneme
malik olan ijiyen mezirlere dstiinlik gosterememistir.

Filhakika bu hastaligin sahsa ve gevreye ait gerektirdigi temizlik tzerindeki bilgi-
lerin taammiim ve tatbikindeki ilerleyisler. yillar gecdikce bundan olma dlimlen azalt-
mig ve bu igin istatistiklere vurulmasmin bagladigt 18531 yilindan bu yana, bu domende
ijiyenistlere disen geref hisselerimin buyuklugit daha w1 takdir ediloigtir.

Evvelce tifo gecitmis bir sahsin bu hastaliga bir daha yakalanigindaki nedret tipda
iyi tesbit edilmis bilgilerden biri bulundugundan, tifonun bir ag1 vasitasiyla énlenebilme-
sinin mizmkiin olup olmiyacagt 19 yizyilin sonlarina dogru denemege baslanmistir.

Literatir tetkik edildiginde. tifo agisimin bir cok aragtirieilar elinde sanki bir lilec
hamuru giby tirli ve gesith sekillere sokuldugu gorulir. Besredka “Ast anbarlan tifo-
nunki kadar bol olan hi¢ bir hastalik yoktur™ demistir. Cicege ve kuduza karg biitin
dinyada bir veya iki cesit ay kullanthr. Fakat tifo icin, her zaman olageldig: gibi bu-
gin de ¢ok cesitli agilar vardir. Her yazar kendi agisini methetmigdir. Fakat bunun béyle
olup olmadiginr astkar kilacak esash bir kriteryum iycat edilememigtir.

Tifo asisinin gecirdigi  ve gec'rmekte oldugu merhalelerin hepsinin burada derci
hem imkansiz ve hemde lizumsuzdur. Okuyucuya 6zetini takdim etmekle yetmecey z.

[lk denemeler laboratuvar hayvanlarn tizerinde yapilmistir. Kicik dozlarda canh
(Fraenkel ve Simmonds), 120° veya 60° derecelerde isittlmakla sldiriilmiiy kiltiirlerle
(Kliockvicz, Beuner, Peiper, Chartemese, Widal. Sanarelli ve Bruchettini) veya timiislii
buyyon kiltiriirtin fltralan ile (Brieger, Wassermann ve Kitasato) aragtirma yapilms-
tir (1). Bunlann sonuclart bazau iy, bazan fena ctkmasi wiiziinden agimmn pratige tysali
mitmkin oJamamustir. Yiksek derecelerde 1sitmak, siizmek, mekanik usulle, vahut otoliz
voluyla bakterileri parcalamak. gimik maddelerm tesrinden faydale wnak, destkasyon
re maserasyon gibi tirlt ve komplike uwsuller tecrithbe edilmigtir. Hararet yerine klos.
form. eter, aseton veya alkolle oldiirmek, sansibilize canli basillerle agilamak, anatoksm
prensibme dayarilarak ando-anatoksinine kadur giden ve belkide daha bidmedigimiz mer
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todlarla. gerek asi reaksiyonuru azaltmak. zerekse daha kuvvetll ve emin bir muafiy<t
temenine matuf arastirmalara miivazi olarak damar ici ve agiz volu ile de vaksirasvou

dernemek suretivle uzun yillar harcanmistur (2 - 12).

Tifoda vaksinasyon. bilhassa bulagma tehlikesine maruz sahis veya iusan guruplan-
nin muayyer. bir zaman reseptivitesiri azaltmaga yarar. Astnm pratikde sagladigi bu fay-
dada seief hisseleri bulunarlar arasinda bilhassa A. E. Wrisht ile Pleiffer ve Kolle'y,
zikretmek bir borctur. Wright, ingiliz veba komisyonnnun bir azasi olarak Hindistar'da
bulurdugu sralarda Haffkive'in kolera ve veba profilaksisinde asi ile elde ettigi ne-
ticeleri g6rmiis ve bundan ilham alarak tecriibeye baslamistir. O siralarda Pfeiffer ile
Kolle. tifo basili zerkedilmis hayvanlann kamirda, tipki  tifo nakahetizdeki san ka-
mnda buunan ve muafiyetin derecesini 6lecmege yarayan yerd hassalar izerirde cahs-
makta idiler (13). Hayvanlardaki bu bulus, acaba insaular icin de ayrenudir? istifhamini.
gene bu alimler iki irsara yapuklan tehltkelerle aciklamistirlar (14). Pfeiffer’le konug-
masirda, wtilmis kiltur  zerkedilen insamin kanmda agliitine edici hassanin meydana
geldiginy ogrener. Wright bundan cesaret alarak ayn1 vil iciude bir msana yaptigr telkihe
ait benzer buluslarmi wesretmistir ((5). Bir vandan Haffkine'in ithami. diger yandar
Pfeiffer'le korusmanin verdigi cesaretle Wright. Hindistan'daki ingiliz ordusunda agqy
tatbike baslammstr. Soura Misir, Kibris ve Giiney Afrika’daki Ingiliz ordulan aslanmus-
e (16). Ik kullandigr as;, 60° derecede wsiilmakla oldiirithmiis 10 - 12 gilinlitk pep-
tonlu buyyon kiltirddir. Konservains olarak lizol veya fenol ilave edilmistir. Sonra-
lari bu eskimis buyyon kiiltiirii usuliicii degistirmis. 24 saatlik gerc buyyo. killtiiriini
6G- derecede 24 saat wsitarak santikiipiinde | - 1,5 milyar jermli agisim hazirlanmistr.
Gerek muanzlanri, gerekse Ingiliz Kamarasinin istizahlan -iizerire milli miidafaa na-
zirt. tibbi istisare komisyonunun miitaldasmma dayanarak. bu asinmn tatbikini 18 ay ali-
koymustur -(17). Lordra hekimler koleji ve 6zel bir komisyon bu yasag tasdik etmemis
ve 1904 yilinin sonlarnda Ingiliz ordusunda vaksinasyona yeniden baslanmis ve cok
iyl sonuclar almmisur (18). Bu siralarda muharip  Alman ordulaninda tifonun sebep
oldugu zararlar dolayisiyle Alman Hikiimeti, orduda vaksinasyon kararnni almis ve bn
maksatla Koch, Gaffky. Kirchrer. Donitz  ve Kolle’den miitesekkil bir kemisyon kura-
rak. Kolle'nin baskanhgirnda 4 binden fazla er amlanmisir. Almanya’da Pfeiffer ve
Kolle 24 saathk agar kiiltiiriiniin serum fisiyolojikdeki siispansiyonunu 60" derecede
1,5- 2 saat :atmak ve icine fenol ilavest suretiyle bu asiyr hazirlamislardir. SAmerika’dn
Russel tarafindan miisahade edilern tyi sonuclar iizerine tifo asisinm tesirli oldugu kabu!
edilmis ve boylelikle bu ast 1905 yilindan ittbaren taammiim etmege baglamustir.

Birinci cthan haibinin baglangicinda muharip ordular arasinda tifodan olumlerin
artmasi lizerine derhal sistematik tatbikine gecilmis ve bu sayede (1914-1915) morb:-
ditenin sevindirici jekilde azaldigi misahade edimistir. 1915 yilinin Nisan: ve Temmuz
aylan arasinda paratifo vak'alarinin  cogaldigi nazan dikkat. cekmistir.  Tifoya kars
yapllan a$1, insardan paratifo enfeksiyonlarmdan korumamisdi. Bu misahade TAB ag-
simy (Widal ve Salimberi hararetle), (Vincent eterle) hazirlanmasina vesile olmustu
(19). Boylelikle ordular icin mutad ve maruf bulunan bn hastahlardaki morbidite as-
gar? hadde indirilmistir.
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Zamanla salmonella’lar: tasnifinin mimkin olmas). ve her memleketin salmonella
tiplrimin tesbiti tzerine asiya C lipirin de ithali temin edilmistir (20). Antijen analiz-
leri ortaya kondu. Bu antijenlerin simik terkipleri lizerine as1 thzarn metodlanrda iler-
lemeler kaydedildi. Burdardan H ve O daha sonra Vi antijenlerini tanidik. Bu sonun-
cusu 1934 de Felix ve Pitt'ir. cahgmalari ile mevdana ¢ikanibmistir.  Bilhassa Vi anti-
jeninin taninmasitdan sonradirki asi thzar tekmginde degisiklikler yapma zarureti hasil
olmustur. Bugiin bir tifo a;ismin O ve Vi vaksinan antijenlere malik bulurmasi sart
kosulmaktadir. O nun antijen vapisi bir polisakkant kompleks: ile fosfo-lipitten ibarettis.
Formol'e dayanikly ve termostabildir.  Bilindigi tzere polisakkaritler yalniz baglanna
birer haptendirler. Organizmada hiicre proteinfenivle birlesdiklern zaman antijen: vashm
kazanirlar. Vi've gelince bu artijen 207 derecinin altirda  ve 40 derecinin tstiinde
tesekkiil etmez. Adi vasatlarda miitevali pasajlar neticesi kaybolur. Dordurulmus yu-
murla vasabirda idamesi kabidir. Vi antijeri bakteri sathinda tavazzu ettigirden anu
O serumla agliticasyon vermez. Vi‘rin terkibi bir geliko-lipoddir. Vi antikorlarimm fa-
gositozu kolaylasirdigs bildinlmistir. Burs nazaran Vi antijeninden mahrum bir tifo
agist ile vaksine organizmaya girecek Vi'li sal. tifiler fagosite edilemiyecektir. Dolay-
siyle bu kabil agilarm korumada bir deger tasimamalan iktiza eder. Kauffmann, Vi
artijerinin termolabil oldugunu bildirmissede, burun hararet mdvacehesirde tamamen
harap olmadigim tecribeler gdstermistit. Spaun. vaptig arastirmalarda baz suslanm
Vi antijeninin bir saat kayvratilmakla tamamen harap olmadigiri bildirmistir (20). Vi'li
sal. tifilerir 1947 ye kadar 27 ve zamaramiza kadarda daha 9 olmak lzere cem’an
36 faj tipi tarif edilmistir. Ik defa Craigie ve ven tarafindan meydara konulan bu yeni-
likle :al. tifinin simdilik 36 cesidi var demektir (21). Bir sal. tifi susu, ya V veya W,
yahutta W V seklinde olabilir. W seklinde Vi yoktur. Anti Vi serumla aghiune olmaz.
Sadece O antijenine sahiptir. Anti O serumla agliitine olur. W V seklinde az mikiarda
da olsa Vi vardir. Bunlar anti Vi ve arti O serumlarda aglitine olur,

Tifo immiinizasyonunda Vi'min biiyiik rol oynadigi kanaatinin hikim sirdigii son
yillarda calisma e arastirmalar hep bu nokta iizerirnde teksif edilmistir. Hararet ve
fenol. veya formol Vi'yi kismen de olsa harap edecegi diisitocesiyle Felix tifo asier sh-
zansda alkol’l tavsiye etmis  ve alkolle oldiiriilmus tifo asilan lehinde bir hareketin
basladigi misahade edilmistir. Bizim gibi daha bir ¢ok Enstitiiler. tifo agilarm 56° de-
recede 1mtinak ve prezervatif gibi ferol ilavesi suretiyle hazirlamaktadirlar.  Pasteur
Erstitisii de boyle cahsir, fakat antiseptik koymaz. Baz laboratuvarlarda ise. bakteri
hararet yerire formol’le oldirilmekte ve fenol de kaulmaktadir. Bazilar aseton’la &l-
diirerck kuru bir asi hazirlamaktadir. (22). Bunlardan bagka bir erjeksiyonla muafiyet
temin etmek gayesiyle krom sapr veva kalayiim kloriir gibt adjuvanh asilar da denen-
mektedir.

Su kisa maruzatimz ufo ass shzarnda hareket  noktalarimn reler olabilecegimi
aydinlatmada. siiphesiz eskiye bakarak daha kiymetlidir.

Mevcut tifo amlan arasinda bugiirkii laboratuvar kontrol usulleriyle bir intihap

yapmamn ne derece mimkiin olabilecegini zaman gasterecektir. Bol dokiimantasyona.



dolayisiyle bir ¢ck arastizmalara luzuin gosteren bu koru yurdumuzu da ilg'lendiren bii-
yvuk bir dreme maliktir. Bu sebepledirki. Erstitimizde hazirlanan tifo asi1 ve bunun
imalinde kullarilen suglarla, yabanci menseli t'fo agilari ve bilhassa dogru veya yanhs
zamanimizin favoriti gibi goziken alkolli t:fo asisi ve bunun ihzanrda kullarilan Ty2
susu lzerirde kritikli bir etid yaptik.

Materiyel ve Metod
Sal. Typhi suslan

| — Enstitumizde tifo asist imalinde kullamlan  Sal. tifi suglan ¢ adet olup
I ve 2 numarallan yerli, 3 numarahs ise yabanci menselidir (Panama 58). Liss sek-
lindedirler. Yurdumuzda simdiye kadar tesbit edilebilmis faj tiplerire tekabil ederler.
Her imalden evvel spesifik serumlarla yapilas aglitinasyon testleriyle O ve Vi antijen-
lerine malik bulunduklari koutrol cdilmektedir.

2 — lrgiliz ve Amerikar amlanrn imalicde kullandiklan Ty2 susu. Sunun hak-
kinda Felix’tz calismasirda bilgi meveuttur (23).

3 — TybS susu.
4 — Vi | susu (Milletlerarasi salinorella merkezinde 61 rumarah).

Son U5 sus Kopenhag Devlct Serum Enstitiisiinder: temin edilmigtir. Vi karakter
lerint muhafaza icin bu suslar kaulastinimis yrinurta vasatinda ve oda derecesinde sak-
larmaktadr.

Uzerinde tecriibe vapilan asilar

| — Erstitimiizde ‘mal edifen T asisi 7 567 derece hararette oldirilmek suretiyle

(4

hazirlacemistir. ‘¢ 0.5 feroli hav'dir. Santikipizde bir milyar jerm vardir.

2 — Gere Enstitumizde imal edilen TAB agiz1 : Bu da 56 derece hararette 1sit-
inakla hazirlarmigtir. Keza % 0.5 feroli havidir. Santkipirde 500 milyon T 4 250
milyon & - 250 milyor B jermleriri ‘htiva eder.

3 — Alkolli tifo asts1 : Mikrobur 6ldiirtilmesirde hararet verine alkol kublanil-
mistir. Sartikipiinde bir milyar jermi havi mayi andir,

4 — Fenollg tifo asist :  Hararetle oldirilmek suretiyle hazirlanmistir ¢ 0.3
fenolliidir. Santikipirde bir milyar jerm vardr,

Bu son iki a;1 (3 ve 4 numara) Koperhag Devle! Serum Erstitisirden yoilanmus-
tir (Ty2 ile hazirlanmislardir).
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Tecriibelerde kollandigimiz test serumlar :

] — Anti O serum : Eastitimizde QO 90] ile immiinize editmis tavsanlardan te-
darik edilmigtir.

2 — Anti Vi serum : Enstitimuzde Ballerup susu ile imminize kilmmis tavsan-

lardan elde edilmistir.

3 — Anti Vi serum : Kopenhag Devlet Serum Erustitiisinden yollanmigtir (Ty6S
ile hazrlanmigtir).

Bu test serumlarm, kullardigmiz salm. tifi suglarmin canli veya stabil sispnasiyon-
lari ide verdiklert agliitinar titreleri asagidaki tabloda gosterilmistir

Tablo —- 1 (Table — )

tAgglutination titre with)
Aglitinan titrl
Serumlarin nev'i vil | Ty2 | Tves | Tyés 0901 HO01
(Kird of sera) Taze sispansiyon Stabillze Stab s
(Fresh culture) (Stabilized) | SAP- tab.

Anti-Vi (Ballerup) 160 40 320 > 1280 0 0
Ati-Vi (Kopenhag) 40 160 1280 0 0
Anti-O (0901) 0 0 0 1600 0

Agliiinasyon test

) — O suspansiyonu @ 20 snathk agar kiltiriniin beher buvatma 20 cc. ferollii

(% 0.5) seruni risiyolojik katmmi ile yapilan sispamsiyonlar bir araya toplanmig ve mik-
tart Slcilmistir. Bu miktar 0.54 1le carpilarak hasilizarp kadar 95 derecelik alkol ka-
tilmigtir. 379 derecel'k etiivde 24 saat birakilmistir. SaNamadan disant  cikarnlmis ve
depoya dokunmadan siiperratan ¢ekilip almmistir. Depo atdmigtir, Siipernatardan yapi-
lan sterilite kortrcllarr temiz ¢ikinca % 30 alkal ve 0.5 fenolli serum fisiyolojikle sar-
tikipirde 25 milyar jermlik ana sispansiyomn hazirlanmistir. 4-5° derecede saklarmisg
ve kullanldacag zaman serum fisiy~lojikle 110 sulandirdmistir.

2 — H siisparsiyoru : 20 saatl'k jeloz kéltiitiictin beher buvatina ¢alisma esna-
sinda 6¢ 2 formol katidmis PH 8.4 serum fisiyolojikden 25 cc. koyarak sispassiyordar
bir arada toplandi. 48 saat 4-5° derecede tutuldu. Sterilite kontrollarinm temiz ¢ikmasi
Uzerire gere ayni serum fisiyolojikle santikupinde 25 milyar jermlik ara sispansiyen
hazirlacd, 452 derecede saklandi ve kullarilacagr zaman serum Fsiyalojikle 1710
sulandirmigtir.

Bu artijenler tifo musbet ve merfi serumlarla kortrol edilmistir. O ve H aglitinas-
yordarmm soruclart 37% derecede ki ve oda derecesinde 20 saat birakildiktan sonra
okurmustur. Stardard metoda uyularak caligilmistir (24).
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3 — Vi suspansiyoru

a) Taze ve carh suspansiyor, 18 saatlk agar kiltiriris serum fisiyolojikle, san-

tikiptirde 1 milyar jerm Gzerinder hazirlanmstir.

b) Stabil susparsiyor. K. Ardo ve H. Shimijo tekrigite gore hazirlanmistir (23).
Ty6S susurur agardaki 20 saallik kiltirg, beher buvata 20 cc. serum  fisiyolojikle
suspansiyon yaplmgstr. Bir araya toglanan  bu sispansivon gere serum fisiyolojikle
sant’kipinde 70 milyar Jermlik bir hale gelirildi. Bir hacim 1cin t¢ mizh 98 derecelik
alkol kauldi. Bu ameliye H artijerri tahrip igindir. H dan mahrum sugla cahsihirken
buna lizum yoktur. lyice calkalardi. Oda derecesinde bir saat ve 15 derccede 24
saal tutuldu. 5000 devirde yanm saat sartrifij edildi. Ustieki mayi atildi. Depodan geue
serum frsiyolojikle santikiipinde 70 milyar jermli siispansiyon yapildi. Burdan 5 ce.
ahndi. Czerine % 20 kalsiyiim klorir soliisyorurdan 12.5, Formol (ticari sekil) 2.5
ve 480 <, serum hsiyolojik katddi. Béyleltkle %¢ 0.5 formol, % 0.5 kalsiyim klorirli
ve saitikipinde 700 milyon jermli kullamilmaga hazir bir artijer hazirlandi. 4-5¢ de-

recede saklanmsur.

Vi aglitinasyoru sonucian 37  derecede ki saal ve bir gece —+3" derecede bek-
letilip 2500 devirde 10 dakika santrifijden sorra okunmustur.

Hemagliitizasyon testi : Eritros’tleri sarsibilize etmek icin 1ki ¢esit antijen kullandik.

a) Sirvajan : 22 saatlik agar kiltiricun serum fisiyolojikle sartikiiplinde 1 mil-
yar jermhk stisparsronuru 569 derecede bir saal isittik. Sterilite kortrolinii muteakip
bu ssparsiyoru 3000 devirde yanm saal santrifii) eltik. 'depoya dokurmadan stieki
berrak kizmi cekip aldik. -1-5% derecede sakladik.

b) Vi ekistrakti : lki cesit ekistrakila cahsuk. Bunlardar biri Kopenhai Devlet
Serum Enstitisinder ampul ‘¢inde yollarms liyoflize ekistrakt, Verilen talimat gere-
gince bir ampul muhtevisi 2 cc. tuzlusu (% 0.9) ile sulandinlmstr. Digeri Vi 1 susu
dle Spaur tekmigi Gzerinden larafmizdar hazirlazmisir (26). Séyleki : liyofilize Vi 1
susu Orce yatrk agar tupine ekildi, Eitesi gin tek koloni disirmek icin burdan plak
agarlara ekildi. Buradaki 20 kadar tck koloni icirder rastgele tc tanesi te lam agli-
tinasyor testinde artt Vi serumla musbel, serum fisivolojikle menfi retice alinmas) tize-
rine gen kalar koloniler kaziiarak 4 cc. buyyor icirde suspansiyon yapldi. Bu sispar-
siyordan 20 tane agar plagma ekildi. Bu plaklar 13 Sant. kuturda ve 3 Sant. yiiksek-
hikde :diler. Bir liire yumusak agar vasau (<7 1,5 agar ve PH 7.6) sekiz plaga levai
edilmistir. Plaklar 377 derecede 18 saal tutuldu. Uremenin temizligine karaat getiril-
diklen sorra, kiltir hagetle kazanarak % 75 lik alkolde toplardi. Yarim saat 37 de-
recede bekletildi. 300G devirde 45 dakika saninifij yapldi Genteki alkel atldi. Depo
bir petri'ye kondu. 37 derecede 4 saat birakildi. Kuruyar madde 150 cc. dist. suya
atldi. lyice ezildi. 16 saal icin 5% dereceye kordu. Sorra 15.000 devirde 15 dakika
santrifiy edildi, Sirrajan kinim Vi ekistrakti olarak 457 derecede saklarms ve kul-

lamlirken 1 10 sulardinlmstr.
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Eritrositlerin sarsibilizasyoru : Kopenhag mengeli ekistrakdan yapilmis soliisyonun
| cc. ne ¢ defa serum {fisiyolojikle yrkarnmis O grubu insan eritrosit paketinden Q.|
cc. koranus ve 377 derecede bir saat birakilmigtir. Sonra 2500 devirde 15 dakika sant-
rifiijle ustieki mayi atilmig, dipde kalan eritrositler Gzerine 10 cc. serum fisiyolojik ila-
vesiyle ve kuvvetle calkanarak tam slsparsiyon hale gelince ayni sekilde santrifiiy edil-
migtir. Gene tstteki mayl atilmig ve depo uzerine 10 cc. serumfisyolojik korarak % |

sanzite eritrosit susparsiyonu hazirlanmstir (34).

Sturnajan veva larafimizdan hazirlanms Vi ekistrakti ile cahsirken burdarin [0 cc.
va gene tc defa yikanmis koyun eritrositleri paketinden 0.2 cc. koromus, 37° derece-
de. siksik calkalamak saruyla iki caat bekletibmistir. 2500 devirde 15 dakika santrifijle
ustteki mawvi atilmis ve yam miktar serum fisivolojik koyarak bu sekilde iki defa daha
santrifiy ameliyest tekrailasmisur. Sorurda tstteki mayi atilmis,  depo lzerice 20 cc.
serum Ffsiyolojik koymak suretiyle % | sarzite ertrosit siisparsivoru elde olunmus-

wr (33).

Genel olarak sanzite entrosit siispansiyorlart ile ayr1 giin veya 5% derecede en
)

fazla ik: gun saklarmislan ale calisilmistir.

Ameliyve : Gerek tecribe serumlary, gerckse sahit gibi kullav:dan seruwmlar, serum
fsiyolojkle 1 2 sulandinlms ve 567 derecede yanm saa: inaktive edilmistir. Sonra
| 4,1 8,1 16.1.32, 1 64... dilisyonlan yapilmisur. Kahn reaksiyon tiplerine evvela
0.2 cc. serum dilisyonlarnndan, sonrada sanzite eritrcsit siisparsiyor.undan (Kopenhag
menseli ckistraktla sanzite edilmis insan erit. siisparsiyonurndan 0.2 cc.. sirnajan veya
tarafumzdan hazirlarmis ekistraktla sarzite koyun erit. siisparsiyonundar. 0.1 cc.) kon-
mugtur. Sallamagi miteak:p reticeler 37% derecede, Kopenhag menseli ekist. [a olanda
bir, digerinde iki saat sonunda ve oda derecesinde ertesi sabaha kadar kaldiktan sonra
okunmustur. Bazi tavsan serumlannir sanzite edilmemis koyurn eritresitlerini | 716 agli-
tine ettiklerini gordiigumiizden, her serum icin ayri koyurun sanzite edilmemis % |
sispansiyorundan aym miktarlar kullamlmak lizere sahit seriler ikamesine lizum his-

settik.

Test kiiltiir : Farclerin aktif immmirizasyor veya passif korurnma testlerinde kul-
iandigimiz test kiitiir, Ty2 nin agardaki 20 saatlik kiltiirintn serum Ffisiyolojikle yapil-
mis bir stsparaiyoru olup santikiipiinde 200 milyor. carh jermi havidir. Bundan 0.5
cc. (100 milyon jerm) peritor. icire zerkedilmistr. Test kihiir zerkinden sonra misa-

hede miiddeti 72 saat devam etmustir.
Sitspausiyonlarm ayarlanmasi : Coleman Uriversel spektofotometrisi ile yaplmistir.
Tecritbe hayvanlan : Tecritbeler mizde kullardigimiz hayvarlardar,

a) Tavsanlar. Erstitimiizde yetistirilmekte olan ehli ada tavsanlandir. 1.3-2 kilo
agnhgmda idiler. Serumlarnda arttkor arastirmasi yapildiklan sonra tecritbeye alinmis.

tardir. Cinslen disi idi.
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b) Fareler, Isvicre wrkedir.  Enstitide yetigtirilmektedir. 16-20 gramdilar. Elevaj
salm. enfeksiyonuna maruz kalmamstir. Cinsiyet gozetilmemigtir.

Tecriibenin ceryan ettigi tarth : [/(1/1955+30/3/1956 tarihlert arasidir,

Enstitimiizde Tifo Agu Imilinde kullandan suglarn mitalias

Snglarw agliitinabilite Gireleri :

Tablo — 2 (Table — 2)

Sug 1 1Sug 2 Sug 3 O slisp. Vi siisp.
{strain No.1) (strain No.2) (sgtraim No. 3)
Anti O serum 3200 6400 3200 1600 0
Anti Vi = 320 160 640 0 1280

{Ballerup)

I. 2 ve 3 rumaral suslann O sispansiyonlan yukanda bildirildigi vechile hazr-
lanmistir. Burlann Vi stisparsiyorlan we |8 saatlitk agar kiltirinden serum fisiyolo-
jikle santikupiirde | milyar jermi thtiva eden taze ve canli sisparsiyordur. Kontrol
mahiyetinde kullamlan stabil O (0901) ve stabil Vi (Ty6S) sispansiyonlarinin thzan
yukanda bildirilmistir.

Snglarm; yikanmug balkteri siispansiyon ve siirnajanlar: iizerinde aragbirmalar :

[. 2 ve 3 numarali suslarin agardaki 22 saatlik kilturgsin, her buvata 20 cc.
serum fisiyoloj 'k ilavesiyle elde edilen sispansiyonlan ayn, ayn toplarmis ve 56° dere-
cede bir saat 1ilmgtir. Sterilite kontroliiniin temiz ¢ikmasi izerine her birinden santi-
kiipiinde | milyar jermlik sispansiyorlar hazirlanmistir. Bu sisparsiyonlar 5000 devirde
yanm szat santrifij edildikten sonra istteki mayiler (surrajan) alinmuis, depo lzerine
iptidaki hacmi kadar serum fisiyolonk koyarak, ilk siirnajarindan tecrid edilmis bir sis-
pansiyon {yikarmig bakteri :zispansiyon) elde edilmistir.

In-vitro tecribe : Bu ¢ sugun surnajanlan ile sanzite edilmis koyun eritrositleriyle,
Koperhag messeli arty Vi rerum kullarlarak vapilan hemaglitinasyonda asagidaki so-
nuclar alinmigtir :

Tablo —- 3 {(Table — 3)

Sus 1 Sus 2 Sug 3
¢strain INo. 1) (strain No. 2) (strain No. 3)
Anti Vi serum > 128 + 4 128

(Kopenhag)
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Hayvanlar iizerinde tecriibe :

| — Tavsanlarm imminizasyonu : Her susun yikanms bakteri siispansiyoru igin
2 ve siirnajam icin 2 tavsan kullanilos, zerkler birer hafta arahkla ve damar icine
yapilmistir. Birincide |, sonralan2 ve 3 cc. zerkedilmigtir. Sorucundan 10 giin sonra
senye yapilmistir.  Asagidaki tabloda verilen sonuclar iki tavsana ait serumla alinmis

titrelerin vasatisidir

Tablo — 4 (Tahle — 4)

g Tavsan serumlerindaki agliitinin 1o
= . . faglutinin titre of rabbil™y seruips)
z Zerkedilen antijen - -
¢ Anttgen used) ) M p.
Z 1 I Se I_I -
- 0 908 H 901 Taze kiilt. * | siabil sisp. g‘f;‘;"g
@ Z (freshy cull.} (s1abilized) ’
Yikanm:s Bakt. Siis.
{ {Washed Bact. Susp.) |t 600 700 20 23 256
Stirnajan
(Supernitant) 3 ™ol2 8’00 20 ] 683
Yikanmis Bakt. Sits.
5 {Waghed Bact. Susp.) |2 000 450 20 0 8
Sirnajan
lSu-p_e_rnatantf\ 12 200 2 800 0 30 5
Yikanmis Bakt. Slts.
N {Washed Bact. Susp.) 4 200 300 10 40 5
‘ Slirnajan P
tSupernatant) 3 200} =, 180 0 0 0
1*] Taze suspansiyon Vi lile hazirlanxmstir.
2 — Farelerin wnmiimzasyoru : Her susun yikanms bakteri siispaunsiyonu igin 6

ve surnajani icin 6 fare kullamlmigtir. Her grubun iict derialti. diger iicii periton igi
yolla zerke tabi tutulmustur. Zerkler birer hafta aralikla, birinaide 0.1, ikincide 0.2,
ucunciide 0.3 cc. olarak ve son zerkden 1} giin soura serye yapumistir, Asagndaki tab-

oda gorulen neticeler tic farenin serum harmant ile alimmstir -
lod ] ticel - f h le al st
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Tablo — 5 (Table -—— 5)

E Fare serumlarmdaki agiitinin titri
3 (agghinin 1ritre of mouse sera)
= Zerkedilen antijen
= ‘ i 1abil Vi siis
z, (Antigen used) Siabil Vistisp. |
s 5 0 901 H 901! Kseabil. Vi susp.) Hemagglut.
h Z
Yikanng Bakt, Stisp. (s.¢.)
(Washed Bact. Susp. injected
5. ¢.) 0 6] 1) 0
Yikanmig Bakt. Susp. (i.p.)
{(Washed Bact. Susp. injected
| i. p) 0 0 10 32
Surnsjan (s. C.)
(Supernatant injected s. ¢ §] 0 0 0
Surnajan (i, p)
(Supernatant injected i. p.t 200 100 0 128
Yikanmg Bakt. Sisp. (s.c.)
{Washed Bact. Susp. Inj. s.c)) 0 0 0 0
Yikanmig Bakt. Siisp. (i.p.)
N (Washed Bact, Susp. Inj.i.py| 0 100 0 )
- Stirnajan {s. ¢.)
{Supernatant injected s.c.) 0 )] 0 0
Siirnajan (1. p.)
(Supernatant injected i. p.1 0 0 R 0
" Yikanmug Bakt. Sisp. (s c.)
(Washed Bact. Susp. injected
s.C.) 0 0 0 0
Yikanmig Bakt, Siisp. fi. p.)
3 (Washed Bact. Susp. Inj. i.p.) 0 200 ) 0
Stirnajan (s. ¢.)
(Supernatant imjected s.c.) 0 0 0 0
Stirnajan (i. p.)
(Supernatant injected i. p.) 0 0 0 0
} — Farelerde passif korunma : Bu tecriibe her susun yikanmig bakten siispan-
siyonu  ve surmajam e immimze iki tavsanm serum harman: ile yapilmigtir, Serum

diliisyonlan 1,4, 18, 1,16, 1,32, 1/64, 1/128, 17256 yapilmus ve bunlardan beger

fareye derialt yolla 0.5 ce. zerkedilmistir. Serum zerkinden 48 saat sonra test kultirle

denenmaislerdir. Bu tecritbeye |0 gahit tkame edilmis, bunun begi 6lmustir.
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Table — 6 (Table — 6)

Zerkedlen serum  dilaeyuu

) ( Serum dilvtions injerted )
Ait oldugn Tavzan

o

Z
S = cerumu harmam /4l 18 | 1/36]1/32] 1/64 | 1/128]1/256 | 3

= . a =
w3 | 1Pooled rabbit scra from) Sag fare soyisi/deneen fare sayisi .5
J = . . - . <
773N { No. of mice snreived/No. of mice tost d ;[ = ~

Yikanms Bakt. Siisp. zerke-
1 (Waghed Bact. Susp. Inj)

Stirnajan zerkedilmis
tSupernatant Injected)

T
~
Ut
W

/al1/510/5 3715 1.5 8/5 [15/35

a/plags| e o/a| 172l 045 18/35

[
~

)

(]

Yikanrms Bakt, Siisp. zerke-
dilmisg

9 (Washed Bact. Susp. Inj.) /5120512731 3/5 1 271 | 1/5 [19/37
Siirnajan zerkedilmig R
(Supernstant injected) 5l M5 1450 0/31 2/5 1/5 1/5 {1585
Yikanmi§ Bakt. Slisp. zerke- ' |
d.imig
3 (Washed Bact. Susp. Inj.) 1/ 04750 2721 5/5 35 2/5 1/5 12183
Slirnajan gzerkedilins
(Supernatamt injected: N/a 1351251 1/ 0/5 2.5 275 10135

an
S
<

4 — Farelerin aktif immirizasyonu : Uc susa ait yrikammg bakteri siispansiyon ve
sirnajanindan misavi miktar kangtinlarak hazirlanan stsparsiyon ve surnzjan harmae-
lann serum hsiyolojikle 1 5. 1 50 ve | 300 nishetlerinde sulandinlms ve her dilis-
yondan 20 fareye peritor. ici volla 0.5 cc. zerkedimstir. 14 giin sorra test kiiltiirle
denenmiglerdir, 10 sahit fareden 6 s olmistir. Alran sonuclar 7 numarah tabloda

gosterilmistir.
Tablo — 7 (Table — 7)
Annjen ditu-youler)
{ Aniig-n dilutions }
Zerkedilen antijen nev'i /3 | 1/50 | 1/500 F{;g:s{‘;
(Kind of antigen injected) S.ug fnre sayro/denenen fare sy
{ No. of mice survice 1/No, of m'ce trs1ea)

Yikanmig Bakt. S{lsp
(Washed Bact. Susp.) 1920 16/20 15,20 50/60
Sirnajan
(Supernatant) 18/490 11/20 13/20 492760

Neticelerin mimakagas :

Enstitimizde tifo as;is1 thzaneda kullanilan |, 2 ve 3 numaralt suslann O ve Vi
vaksinan antijenlerine malik bulunduklan  ve bumlarin W V gekli salm. tifiler oldugu
bir daha teeyyit etmistir. Yikanms bakt, siispansiyonu veya stirnajan zerkedilmis deney
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hayvanlarnmm serumlarmeda O ve Vi aglitininferinm tegekkill, sugdan susa  ve kul-
lanilan artijenden antijene degigik tezahiir etmis fakat antijenden antijene olan tegek-
kilde tavsanla fare mutabik gikmamstir. Tavsan serumlanyla farelerde yapilan passif
koruma testindeki soruclara bakilirsa  bir serumun Vi agliitininlerinden zenginligi ile
onun protektor kudreti arasinda bir miinasebetin bulunmadigr cikanlir. Farelerde gerek
koruyucu auntikor, gerekse aktif imminizasyon tecribeleri topyekin miutalaa edilirse
yikanmis bakteri siisparnsivonu ile imminizasyon, siirnajarla yapilandan iistiindir. Fare-
ler, deralti yolla. derenen miktarlarda ne yikanmis bakt. sisp. ve nede slirnajan zerk-
lerine cevap vermemistir.

Tifo agimzin imalinde kullanilan d¢ suslu ve TyZ sugu ife hazirlanmg
iki siispansiyon ilerinde arashirma

Enstitimiizde tifo asisi imalinde kullamilan t¢ sugla  ve aynca TyZ susu ile (tfo
asisinn takliden. santikiiptinde bir milyar jermhk) hazirlachginnz iki sispansiyon tizerinde
tecriibeler yaptik,

Vasington'da Askeri Tip Okulu ve Irgiltere’de Felix. tifo agisim Ty2 susu ile hazir-
lamaktadir. Askeri Tip Okulunda aseton, Felix ise alkolle mikrobu oldiirurler.

Bu Amerikan  ve lngiliz agilariun, sitlmak suretiyle hazrlarmms tfo agisr miiva-
cehesinde (Pasteur enstitiisi asedir) mukayesesi evvelce Mme J. Grabar  ve Mme 5.
Le Miror tarafindan yapilmisur (27).

Pasteur enstitiisiniin asisinda Ty2 susu yoktur. Biz burada msitmak suretiyle oldi-
riJmils Ty2 siispansiyorunu, kendi i¢ susumuzla hazirladigumiz siispansiyon milvace-
hesinde mukayese ettik. Tecrlibe iki safhada yapildi

| — Heniiz canh siispansiyorun yikanmis bakteri ve siirnajam lzerinde.
2 — 567 derecede bir saat sititmakla Sldiiriilmiis total siispansiyon (ag1 benzer)
tizerinde,

Boylelikle kendi ii¢ susumuz ve TyZ susuna ait siispansiyonlarda heniiz canh iken
siirnajan ve bakteri hiicresinde bulunarn. antijenleri etiid etmek, ve 1sitmak ameliyesinin
burdaki roliirii, anlamak. ayri zamanda isitmak suretiyle Sldirilerek Ty2 susu ile ha-
zirlanmig bir sispansiyonda. mikrobun oldirilmesinde kullamlan vasitanmin tesiring 6lc-

mek istedik.

Aymi seriden olan agar buvatlan (PH 7.6) ilzeriedeki 22 saathk kiltirler, beher
buvata 20 ger cc. serum Fsiyolojik ilivesiyle sispansiyon yapildi, Her birininki ayn
kaplara twplardi. Kerdi iic susumuza ait olarlardan miisavi miktarda karigtirilarak bir
harman viicude getirildi.

Gerek kendimizin. gerekse Ty2 min slspansiyorlan serum fisiyolojikle bir milya
jerm uUzerinden ayarlandi. Ve bu nthai stspansiyonlar iki kisima bolindi.  Birincileri.
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hentiz cach tken 5000 devirde yanm saal santnifij edilerek sirnajanlar alindi  ve de-
polari uzerine iptidaki hacim kadar serum fisiyolojik koyarak sispansiyon yapildi Ge-
rek siirnajan, gerekse yikanmis bakt. stispansiyonlari 56% derecede bir saat sitldi
inet kisimlan oldugu gibi (totah) 56° derecede bir caat wsitildi. Sterilite kontrollarmin

temiz cikmasiyla tecrubelere gecildi.

Tavsanlann immunizasyonu © Felix teknigine gore yapmldi

] — Yikanmig bakt. sispansiyonu, siirnajan ve total siispansiyorlann her bir
icin skiger tavsan kullandmigur,

2 — Zerkler birer hafta aralikla ve damaricine yapilmstir.

3 — Birinci zerkde vukarida adi gecen autijenler serum fisiyolojikle yanyanya

sulandinhp bundan 2 <c. ikinci zerkde sulandirma yapmadan dogruca 4 cc. verimistir,
4 — Seneye. ikina zerkden 10 giin sonra yapilmistir,

Asagidaki tabolda gorillen sonuclar iki tavsanda alinmiy titrenin vasatisidir.

Tablo -—— 8 (Table — 8)

Tavsan seruinundaki aghittinn i
(agghitinin 1itre of rabb ts sernms)

Zerkedilen antijen nev'i

{Kind of antigei injected) Stabil Vi
O 901 1 B 90t piized; | Prmogglut

¢ sugumuzla hazirlanmg  nikan-
nug bakt, sisp.

(Washed bact. susp. prepared with
our three straims) 1200 V60 {00 3

Uc¢ sugumuzla hazirlannug sirnajan
(Supernatant prepared with - our

three straing) 3200 Koh 360 0
Ue susumuzla  hazirlanms  total

silsp.

(Total susp. prepared with our

three strains) A0 3230 wn 45
Ty2 susu ile hazirlannug yikaniug

hakt. silsp.

(Washed bact. susp. prepared with ) _

strain Ty2) 1200 1600 i} 3
Ty2 girsu ile hazirlawmimg siirnajan

{Supernatapt prepared with strain N i

Ty2) 16043 <00 340 1
Ty2 susu ile hazirlannug total stis-

pansiyon

(Total susp. prepared with strain

Ty2) 6400 2400 340 16

Farelerin pasif korunmasi : Aym tavganlann serumlarmin miusavi miktar kansimi

ile elde edilen harmanlardan serum fisivolojikle 174, |1-8. 1 16, 1732, 1/64 dikis-
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yonlar hazirlandi. Bundardan denalti yolu ile 0.5 cc. zerkedildi. Bundan 48 saat sonra
test kiiltlirle denend’ler. Her dilisyon icin 5 fare kullamlmistir. Tecritbeye tefrik edilen
10 sahitten besi Slmiistiir.

Tablo -~ 9 (Table — 9)

Zerkedilen sermm diliisyonu
) { serum dilutions injeeted
Ait oldugu tavgan serumi
harmam 14| 18] 116 1/32 | 1/614 o
- opiam
'Pooled rabbit sera fromi sof fare saywi/denenen fars sayy -'Tl'nta‘)
(No. of micesurs,/No. of mice tust)]
Ue¢ susumuzia hazirlanmis yikananig
bakt. silsp.
IWashed bact. susp. prepared with
our three elrains) s 8/ s/t sl o4 17/25
U¢ sugumuzia hazirlanmis slirnajan
(Supernatant prepared with our
three strains) BY DI S 473 | W 17725
U¢ sugumuzla hazirlarnng  total
stisp.
(Total susp. prepared with our
three strains) BYSINL BT TS T I+ T - Pt 23/25
Ty2 susu ile hazirannng yikannug
sitsp.
(Washed bact. susp. prepared with
our three gtrains) RVE 5/5 ( #/5 /e 20 16/25
Ty2 susu ile hazirlanmis sirnajan
(Supernatant prepared with strain
Ty21 25 25| 4/5 3/5 373 15/25
Ty2 sugu iJe hazirlannns total stisp.
(Total sugp. prepared with strains
Ty2) 45 a5 3/34% 2/6| 36 17/25

Buna nazaran kendi suslanmmzin total siispansiyonu alanlarin serumu | 32, Ty2

nin total stispansiyonunu almig tavsanlarn serumlan ise 1 10 korunmustur.

Neticelerin miinakasas: :

Gerek kendi suslarmmzin. gerekse TyZ susunun serum fsivolojikle yapilan sispan-
siyonlarmin siirnajanlannda, heniiz canl) iken de O ve Vi antijerleri mevcuttur, Isitma
ameliyesiyle bunlarim siirnajara gectiklen diigindilemez. Yikanmis bakieri sispansiyor-
lannin O ve Vi yoniinden daha az yiikli bulunduklan miisahade edilmistir.  Total
siispansiyonlarin zerkinde gerpel olarak H ve O titrelerindeki yiikselme muhtemelen
surnajan ve bakteri kombinasyonundan ileri gelmistir. Vi titrinde fark kaydediimemisgtir.
Latma teknigi ile hazirlanmig asilann stirmajaniarmn da degerli bulunduklan meydan-

154



dadir. Immin tavsan serumlannin fareleri koruyucu kudretinde Ty2 ile immiinize edil-
misler lehine bir netice alinmamstir, Bu sus ile witma ile Sldirilerek hazirlanmig bir
as,, aym usul ve sartlarla kendi ¢ susumuzla hazirlarmis amdan bu sekil kontrolla

gstiin ¢rkmamstir.

Aglar uzerinde mukayeseli etiid

Bu cahsma asagidaki a; ntimuneler: tzerinde yapilmistur -

1) Enstitiimiiziin sade tifo agisi ().

2) " tifo ~ paratifo agisn (TAB).
3) Alkolli sade tifo amsi (Kopenhag mengeli)
4) Fenollu .. ., . ( " .o )

[n-Vitro tecriibe :

a) Aglitinasyon : Ewmstitumuzun sade tifo agii ile yabanci menseli diger ki as
santikiptinde 500 milyon jerm tzerinden ayarlanarak anti O ve anti Vi serumlar mi-
vacehesinde antijen gbi kullandmigtir,

Tablo - 10 (Table — 10)

Kullamian asgi - Anti Viserum | Anti Vi serum
: Anti o serum
{Vaccine used) (Ballerup) (Kopenhag)

Enstitimiiziin sade tifo asgisi
('T'. vaccine our Institute) 500 10 30

Alkollu tifo agsisi (Kopenhag)
(Alcohoclized T. vaccine, Kopenhag
Institute) 1600 20 400

Fenolli tifo asisi (Kopenhag)
(Phenolized T. vaccine Kopenhag

Institute) 1200 10 ’0
O silspansiyonu

(O susp. 901) 1600 0 0
Vi suispansiyonu, stabil

(Stabilized Vi susp. Ty6S) 0 1280 1280

b) Hemaglutinasyon :  Spesifik serumlar miivacehesinde agilann stirnajanindaki
aptijenlerin mevcudiyetini tahkik bakmindan hassas olan bu usulden her iic nimunede
de fenol veya alkol’un hemoliz yapmalan hasebiyle faydalanamadik. Fenol ihtiva etme-
mesini gozoniine getirerek alti ay dmce hazirlanmis DT4TAB (difterid-tetanoz—-tifi-4
A-+B asisi) nin strrajani ile Kopenhag menge’li anti Vi serumla 1280 titre elde edil-
migtix,

Neticelerin murakagasi : Antijen gibi kullamlan t¢ tifo a; nimunesinde O ve Vi

antijenleri mevcuttur, Fenol veya alkoltin meveudiyeti bunlann sinajanlanndaki anti-
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jen varligim hemaglitinasyon metodu ile tevsike imkan vermemistir. Buna DT4-TAB
agisian siirnagminda muvaffak olunmustur. Keudi agmmizin imalicde kullagilan g su-
sun O suspansiyonlarmin aym anti O serumla verdigi titre ile. bu suglarla hazirlannan
ve ferol da ihtiva eden asi sispansiyonunun verdigi titre arasinda buyiik fark vardir.
Asi sispansiyonunun O aglitinabilitesi azalnugtir. Vi agliitinabilitesinde de keza tenez-

zil biyiktiir.

Hayvan izerinde tecritbe : Yukanda bildirilen as1 niimuneleriyle tavsan ve farelen
imminize ettik. Tavsanlarm serumlarinda H. O ve Vi aglutininlerini aradik, fareleri

koruma kudretini dledik, Farelerde de aktif muafiyet deneyleri vapdik.

Tavsanlarin imminizasyonu © Iki suretle yapidmistir

1) Evveld Kopenhag Devlet Serum Enstitiisiinden géndenlen 1alimag dahilindeki
¢aligmamizi bildiriyoruz, Asi niimuneleri serum fisiyolojikle 1 |0 sulandirilnus ve bun-
dan birer hafta arahkla bes defa we her defasinda 0.5 cc. (50 milyon jerm) damara
zerkedilmistir. Her nimune icin 3 tavsan kullamlnng  ve son zerkden bir hafta sonra
kan ahnmistir. Her uniimunenin sercmlart missavi karnigtinlmak suretiyle harman edilmis
ve bunlarla O ve Vi agliitinasyonu, liyofelize Vi ekistrakti ile sarzite edilmis O grubu

insan eritrositleriyle hemaglittinasyon vapilmustir,

Tablo — 11 (Table — 1])

Taysan serumtarindaki aglutiein titri
(agghdinin tire of rabbits serums )
Ait oldugu tavsan Vi susp
serumu harman 0 901 Taze kiiltor S1aralwe | Hemagliiun.
(Pooled rabbit sera from) ¥ { fresh cult.) tstab 1 zed ) (hemaglut)
Vil Ty2 Ty as
Enstitimilziin sade tifo agisi
(T. vaccine our Institute) 3211 U i4n 0 gl
Alkolld tifo asisi {Kopenhag)
(Alcoholized T. varcine, KXo-
penhag Institute: 320 0 =N N B
Fenolltu tifo amis1 (Kopenhag)
(Phenolized T. vaccine Ko- ¢
penhag Institute) 320 0 M ! Q 0

Farelerir. passif korunmasi ; Bu harman edilmis tavsan sertnlarinin serum hsiyyo-
lojrkle 172, 1/4, 1.8, 116, 1,32 ve |/64 dilisyonlanrdar deri aluna 0.5 cc. zerke-
dilmis ve her diliisyon icin 5 fare kullanimistir. Bundan 48 saat sonra test kiiltirle

epruve edimislerdir. 10 zahit kullanilnms ve hepsi de dlmustir.
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Tablo — 12 (Table — 12)

Zerkedilen serum diliisyouun
. { Serum di'ltions injecied
Ait oldugu tavsan
serumu harmani 12 | 4| s |16 ] 12 §1ee Tonl
_— opli mi
{Pooled rabbit sera fromi) Sag fare savisi/denenen F o osar i T '
, o - o {Tot-1)
(No. of mire surv./No. of muice iest. )
Enstitlintizlin ¢ade tifo agia
(T. vaccine our Institute) 3% 5751 5/ 4/5 | 85 3/5 23/30
Alkolldl tifo asist (Kopenhag)
(Alcoholized T. raccine, Xo-
penhag Institute) 3,5 4.5 304 45 315 3/5 22130
Fenolla tifo asis11Kopenhag) X
(Phenolized T. raccine Xo- )
penhag Institute) 115 A 85| 450 45| 45 91,30

Farelerin aktif imminizasyonu : Sade tifo asdan nimuneleri serum fisivolojikle
1/5, 1750 ve 1/500 sulandinldi. Boylelikle santikiipinde 200, 20 ve 2 milyon jerm
ihtiva eden siispansiyonlar yapilmig oldu. Bunlarin her birirden periton icice 0.5 zerke-
dildi. Her ulidsyon icin 20 fare harcandi. Bundan 14 giin sonra test kiltirle denendi-
ler, 10 sahit terfik edilmis ve hepsi 6lmistir. Bu tecribe iki defa yapimistir.

Tablo — 13 (Table — 13)

Az diliisyonlan (vaccine dilitonsl
175 J o | s | oays | asnl ool

Sag fare sayws1 ! denenen inre sayisi

Zerkedilen aginin nev'i

(Kind of vaccine imjected) (N of mice survirel/ ~0 of mic- tested) | Top'am
Birinei ¢ criibe 1k nei tecridhe (Totaly
{(firsr experim ) (sccond experm.; [ =

Enstitimiizin =ade tifo asisl
{(T. raccine onr Institute) 11,20 707 S0 16/17 111 20 ) 11/18| 617111
AlkoBli tifo agiz1 {Kopenhag)
(Alcoholized T. vaccine, Ko-
penhag Institute) 12/18 | 7719 3.16 14 16 ) 18 200 14,19] 17,300
Fenolli tifo asis1 (Kopenhag) ‘

(Phenolized T. raccine, Ko-

penhag Institute) 12/48] 2/20 | 7;19 18201 12/19 [12/18 | 63/114

2 — Tavsarlann imminizasyonu : Felix teknigine gore yapilhmis. aym zamanda
sade tifo asilan le TAB aglar da tecriibeye sokwmustnr.

Sade ufo aglan (sartikupunde | milyar jennli) birinei zerklerimde serum fisiyo-
lojikle 1.2 sulandinlmg ve bundan 2 cc., ikirai zerklerinde dogruca 4 cc., TAB agila-
rmuzin icindeki tifi jerm miktan 500 milyon olduZurdan bu agilann birinei zerklerinde

dogruca 2 cc., tkinci zerklerinde dogruca 8 cc. verilmistir. Zerkler damar icine yapil-
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migar, tki zerk arasindaki muddet bir haltadir. Senye ikinct zerkden 10 giin sonra ya-
pilmakta 1sede. biz hem boyle ve hemde bir ay sorunda olmak tzere 1ki defa yaparak
aglitininlerin zuhur ve kudretina mukayese ettik. Her ag1 niimunesi icin 2 tavgan kulla-
mlmigtir, Asagdaki neticeler iki tavsanin serumu ile alinmig titrelerin vasatisidir, Hemag-
litirasyon testinde tarafmuzdan hazirlanmis Vi eksitrakti  ile sanzite kihipmis koyun

eritrositlert kullanilmistir,

Tablo — 14 (Table — 14)

Favsan s rumlari-daki aglivinin titrleri
(agglutinin titres of rabbus sera)

Zerkedilen asilarin

nevileri Vi
(Kind of vaccines ‘Taze kiltir Stabil .
injected) 0901 | Hoo (fresh cult.) (stabilized) Hemagliitin,
{hemagglut.)
Vil Tv2 Tv6S

Enstitimizin sade T

a§181 1600 | 600 & 610 10 (VAN
(L. vaccine owr Insti-

tute) 600 300 10 100 800 0 [**]
Kopennag'in alkollit T. )
ag1s1 1200 U 0 120 20 0]
(Alcoholized T. vaccin. R
Kopenhag Institute) 500 | 100 qa 20 720 01"
Kopenhagin fenolli T.
ag1sl 2400 | 3200 3 610 120 0 [
(Phenolized T. vaccine. .
Kopenhag Institute) 600 § <03 0 1900 640 0 1*Y
Enstitimliziin TAB
agisl, bir ayhk 1200 ¢ 2400 0 G140 30 0%
(TAB vaccine our Ine- .
titute, 1 month ojd) 200 | 600 0 640 180 (U R
Enstitimiiziin TAB
agisi, 15 }’llllk 2“0() 1600 0 480 30 Q l*]
(TAB vaccine our Ins- . N
titute, 1,5 years old) 200 | 400 0 1990 80 0 1)

{*} 10 glin sonundaki neticeler (10 days after)

17 <} 30 giin sonundaki neticeler (30 days after)

Farelerin passif korunmasi : Yalmz 10 giin sonraki serumlarla yapilmistir. Miisav:
miktarda kangtinlmig tavsan serumu harmammnin serum fisiyolojikle yapilan 1/4, |/8,
1016, 1732, 1,64, 1128 didisyonlarmmdan dert altina 0.5 cc. zerkedilmigtir. Her diliis-
yon i¢cin 5 fare kullamlmishr. Serum zerkinden 48 saat sonra test kiiltiirle denenmis-
lerdir. Tecriibeye 10 sahit terfik edilmis bunun begi lmiistiir.
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Tablo — [6 (Table — [6)

Zerkedhlen serum diliiivonu
Ait oldugu tavsan ‘Serum dilmions injecied)
serumu harmam
v b8 Jaae f a3 ] oed ] 1698
Sag fere sayis« | denenen fare sayis
1INa ol nice shrv.. No. of mice 1e310d)

Toplam
(101al)

(Pooled rabbit sera
from)

Enstitiimiziin sade tifo
ag1381

(T, vaccine our Insti-
tute) 2

Koperhagihn alkollit T.
agisy

(Alcoholized T. vaccine
Kopenhag Institnte) 20

Kopenhag'n fenollh T.
agLs

(Phenollzed T. vaccine
Kopenhag Institnte) i a8 30 13 250 135 20 30

Enstitiimiziin TAB
agisy bir ayhk

(TAB vaccine ourr Ins-
titute, 1 month old) 1:5 43 2

Enstitimiziin TAB
agis)r 1.5 aybhk

(TAB vaccine our Ins.
titnte, 1.5 years old) 315 2.7 35 43 03 3

17 30
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Neticelerin miinakagas: : ) Kopenhag'in verdigi talmal dahilinde, sade tifo aglar
ile immiirize edilmis tavsanlann serumunda O yoriinden aglitinasyorda bir fark kay.
dedilememistir. Taze Vi | ve stabil Vi slispansiyonlan ile aglitinasyor alinamamigtor.
Keza hemaglitirasyon metodu da  menfi cikmisir.  Ancak taze Ty2 stispansiyonu ile
agrdan asiva degisen miisbet turelerde agliiirasyon gorulmiistiir. Bu tavsanlarnn harman
edilmis serumlan ile farelerin passif korunma tecriibesinde keza farklh sonuglar alinma-
mistir.  Bu agilarla farelerde yaptigimiz  akiif immiicizasyon tecriibelerinin tkincisi al-
kolli asi lehine cikmstir. ki tecritbe bir arada incelenirse

Enstitimiuiziin sade tfo astsi zerkedilen farelerde canhh msbeti ¢ 54,94, Koper-
hag'mn alkollii tifo asis zerkedilen farelerdeki canlr nisbeti 9% 64, 89, Kopenhag'w
fenolliv tifo agis1 zerkedilen farelerde cands nisber 9¢ 55,2 dir. Gérildiigii lizere Enst:
timuzin ve Koperhag'm tifo agilannin nisbetleri birbirme pek yakindir. Alkollii agidaks
misbete gelince. ilk bakisda digerlerine kiyasen bu asinin lehine goriirmekde isede, bu-
radaki thtimal % 85 dir. Istatistk ilmi bakimindan kabule sayan bir kat'iyet ifade
elmez.

2) Felix tekrigine gore immiinize edilmig tavsanlann serumundaki aglitinine titre-
ler;, immiirizasyocun bitmesinden [0 ve 30 gin sonunda olmak izere iki defa olcil-
miistiir. Goruldiigli iizere O titreleri hem yikselmis ve asidan asiya farkh cikmigtir.
Fakat gerek O, gerek H titrelerinde 30 giir sonunda agik bir diisiis olmustur. Taze
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Vi | sispansivoru ile Ensbliinuziin ve Koperhag'm sade lUfo aplariyle immiin lavsan
serumiannda hafif misbetlik bulunmus ve bu hal Enstitimizin apsina ait olanlarda bir
ay sonurda hafif yiikselmesine mukabil. Korerhag'rkinde silimmistir. Gerek taze Ty2
stispargiyonn, gerekse stab’l V1 stspansiyoru ile 10 ve 30 gin sonralannda  cesith

miusbetlikler ahnmist:r. Zaman gecd:kce. genel olarak bir arima da miisahade edilmistir.

Yalz {0 gun sonraya aiw harman tlavsar serumlan  ile farelerin passif korunma
tecriibesinde Kapenhagn Tensllt asisi e imminize lavsan serumlan digerlerinkinden
istin korumustur.  Bn grabun aym serimlanrim O, H ve Vi tirelert de digerlerinden

dstiin ailimagtir,

Umumi miinakasa ve sonuclar : Enstitimizde hazirlaran tifo agisimn imalinde kul-
lamlan it salm. tifi susunure, ister hiicre uzerire tesebbiil elmis halde, ister siirmaja-
nmda O ve Vi antijerlerini thiiva ettikled gorélmistivr. Ay imalinde kullamiacak sus-
larm O ve Vi vaksinan antijerierine malkiyeli spesifik serumlarla konirol edilmekiedir
Bu da daha cok aghitirasyon ve hemaglitrasyon melodlanra dayanmaktadir. Kantitanf
aghitnasyon metodu ile, siphe:iz susun agliitinabilitesire gore nelice ahiemaktadir. He-
maglitinasyorda ise. entrositferin cok az mikiar suraajanfa sanz:bilizasyorunun miim-
kiin oldugu ve Vi ardijeranin mikrop hucresinden tamamenr sirnajara hicret ellirleme-

digi de wizoéniinde bulundurulursa, bu vsnl ile kantilatif aywrl zordur,

Tavsan ve fare gibi tecritbe hayvanlanra siirajan veyn wikanms bakteri hiicrele-
rvle yapilan immiinizasvondan sonra burlann serumlanndaki aglilinin tirelerine, yahul
fareleri kormra kudretire gore sugdar arasinda bir inbhap yapmak keza zor bir isdir. Ni-
tekim | rumarah ruzumuzun, digerlerie bakarak bilhassa Vi antikoru tevlidi daha goze
carpar olmasira mukab!l bunun serumu farelerde daha az protekisr olmnstor. Hakika-
ten. bir sermnda Vi aglitinicleriran mevcudiyeti ile o serumun protekior kudrely ara-
-inda mutlak bir minasebet bulunimadiiy Yanaanindeyiz.  Zira tecritbelerimiz espasinda
misahade ettigimiz tzere eldek: metodlarla Vi aglitinan ttri ifsa edileinemis sernm-
larda da protektsr kudret kaydeditmisur.

Keadi suslanmizin ve Ty2 win canh susparsivorlanvdan elde edilen :hrajariarda
da © ve bilthasza Vi nin mevcadiyetini gormekle, sirrajana gecmede ysibnann rolii
bulurmadigi anlaginastr. Ty2 susu ile hazwlanar bazi Amerikan ve lregiliz aglannds
Vi nin bakien hitcresne tesebbiit etimis bulunmas), gorildige uzere susun ozelliginden
olmzvip. as imalinde takip ediler. texsskeden gelmekiediv. Burnn da azelor veya alkolle

;aaglindidr maliimdur,

Hararetle sldiirerek  ve icine prezervatf madde koymadar keadi :uglannmizla ve
Ty2 ile. Pastane asisn takhider hazaladi@miz | ailyer jermbk sispansiyordarla aym

teknk dafulicde inmiinize ediden tavsanlarm seramnnda kendimize all olanda

O icin 3200, stabil Vi arnijeny ile aglitinasyonda 400, hemaglitinasyorda 45 ve
protekror miktar | 32 bulunmugtir. Fv2 mnki de ise  bu titreler avra sira 1le 6400,
340, 16 v | 10 olmnstur.
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Aglar iizericde yapugimiz muayenelerie cesitl: mustahzarlarda O ve Vi vaksinan
antijenlerinin mevcudiyetini miisahede ettik. Surasi agikardirki, tifo asimizin sispansi-
yonunun gerek O, gerekse Vi titresinde terezziil buyik olmustur. Bir taraftan hararet,
diger laraftan prezervatif olarak kaulan fenol. siispansiyorun aglitinabilitesini inhibe
etmigtir.

Tavsanlann aktif imminizasyoru ile elde edilen serumlar vasitasiyle agilann akti-
vitesini layinde takip ettigimiz ki usulder Felix metodu, Koperhag Devlet Serum Ens-
titistinun talimatmma nazaran. O ve blhassa Vi antikorlanmin mutaliasina daha elve-
rish akmistir. Zira Koperhag tekrigi ile cesitli mistahzarlar arasicda O yoninden bir
fark kaydedilemedigi gibi, Vi | ile aglitinasyonda ve hemaglitinasyorda da miisbet
bir netice kaydedilememistir. Ancak Ty2 nin canb sisparsiyonu ile agidan, asiya degi-
sen ltrelerde agliticasyon gorilmustir. Bu hal defa'atar Ty2 nic fazla agliitinabil bir
sug olmasi thtimal ri diigiindiirebilirsede, tecriibelerimizde kullandigmmz ant-Vi (Ballerup
ve Ty6S) serumlann  bu susun carh suspansiyornunu digik utrelerde aglutine etugini
de hatirlamak gerektir., Herhalde bu daha cok ayn: bir anti-Vi serum mivacehesinde
degigik suslarla alinan farkli neticelere bir ornektir.

Kaffeiahvalde arzetiigimiz  bu cesit  aragtinmnalarda agt numucelerinden  alkollisii
lehine bir netice alamadik. Bu ast ile tavsanlardan elde ediler O ve Vi aglitininleri

digerleritden asad bile olmustur.

Farelerde yaptigimz passif korunma tecritbesinde Kopenhagin fenolli agsi ile
imminize lavsan serumlanimn protekidr kudreti daha Ustin cikmistur.  Farelerin aktif
immunizasyorunda kendi agimizla, Kopenhag'in ferollii ayisi hemen ayri kudrette bu-
lunmustur. Alkolli, gere kesin bir usturlik gostermemigtir.  Bu conuclar Pars Pasteur
Epstitisinde Mme. J. Grabar ve Mme. S. Le Miror'ur aym teknik dahlude yapmis
olduklarn arashrmalaida alkollii Ingiliz agisi lehirze bulduklarina benzememekiedir (27).

Su uoktayr tebariiz ewirmek lazundirki. gerek Ingiliz asis;, gerekse Kopanhag'dan
yollanmmg as1 rnitmureleri Ty2 ile imal ediimislerdir. Ne bizim ve nede Past=ur Enstitu-
niin tifo agilan icinde bu sus yoktur. Farelerde gerek passif, gerekse aktf muminizas-
yorun denenmesinde kullamlan test kiltir Ty2 sispansiyonu oldugura nazaran, tecribe
son agilar 1cin heterolog ceryan etmistir.

Tecritbelerimizin sonunda vasil oldugumuz kanaat sudurki. ister antijen zenginhigi
bakimisdan suslar arasinda bir intihap, ister gesitli tifo aglan arasinda bir tercih yapa-
bilmek icin kullamimakta olan bu metodlan biz tatmin edici bulamadik. Bunur igin boyle
oldugunu okuyucu da suphes'z arlayacaktir. Gerci bazi arastincalar Jaboratuvar meted-
lariyle alkollii aswnin, sinlmig-ferolli asidan istin  olduguru bildirmislerdir. « Her ne
olursa olsun tavsan ve fare lUzerinde alinan meticelerin insan uzviytinin reaksiyonlarina
nasil gotirilebilecedi avnca sorulmaga sayan bir hususdur. Amerikan ordusunda eski-
den kullanilan wsitlmig-ferollii agiyn, alkollii agi miivacehesinde fare ve tavsanlarda mu-

kayeseli tecribe eden W. S. Miller, D. L. Clark ve O. C. Dierkhing alkolliiyii elverish
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bulmus ve bu mesainie inlinakasasinda laboratuvar soruclanm, nsan istatistiklernyle de
kiyaslandirmak suretiyle mutabakatin mevcudiyetini tebariiz ettirmiglerdir (28). Keza
D. E. Marmior, G. M. F. Nayler ve I. O. Stewart (29) ve E. S. Anderson. H. G.
Richards da buuna berzer miisahadeler resretmislerdir (30). Bura mukabil Diinya
Saghk Teskilatimr, Yugoslavya'da idare ettigi saha tatbkatinda alkolli asi ile vaksine-
lerdeki tifo musabiyetinir ki nusli fazla olmasi ve ueticenin hararet-fenol tipt agt lehine
cikinast da enteresan bir olaydir. Halbuki laboratuvar tecriibeleriyle alkollit asi, hara-
ret-ferol tipi agidan dstin ckmstir (31). Bu da bize ag1 hazirlama tekriginde biitiin
oremin bilhassa Vi lzerine teksif edilmesinin ve ayni zamarda [aboratuvar korntrol so-

ruclarimin effikas bir tifo agisi icin yeter sartlar olmadigim gésterir.

Tifoda immiinizasyorn mekanizmasini heriiz  bilememekdeyiz. Havvan tecriibeleri
hastaligin insandaki seyrine uygun bulurmadidr i¢m 1yl sonuclar vermemexied’r. Mua-
fiyet valmz bir artikor, natijer meselesi olmasa gerektir. Hiperimmin tifo serumlannm
tedavide bir degeri bulunmadig: da biliner hakikatlardardir. Toba ve Kabavashi, tifo-
daki immiirizasyorun sadece sertk bir muafiyet degil, daha zivade tissiiler oldugunu
isaret etmislerdir (32). Enfeksiyonlan ve agilamayi (antitifoidik) miteakip karacigerin
histolojisi iizerindeki muahhar etiidler cesitli miistahzarlann  tesir farklanri mitaléava

miisaade ederse bu is daha iyl terevvir edecekdir sariyoruz.

Kisaca arzettigimiz su miitalaalardan bazi soruclara varabilecegimizi samyoruz. Vi
ip fajlarma gore tifo basilitin haler 36 cesidi mevcuttur. Burlann basil sathinda te-
vazzulan farkh oldugu gbi. hararete mukavemetlerinde de bariz farklann bulurdugu
bildirilmistir. Su halde tes'rh bir tifo asisiran; mahallin faj tiplerini ihtiva eden suglarla
hazirlarmast lazzmdir. Hatta daha ilen giderek epidemiyi husule getiren susu kullanmak
daha dogru olacaknr. Nitekim bizlerden birimizin (N. Akyay) son defa Paris Pasteur
Enstitiistinii ziyaretinde agi servisi sefi Le Minor'la bu koru iizerindeki korusmasinda
bu zat, “Paris'de hazirlarar bir asi e Cezayir veya Saygon'daki salgira durdurmaga
imkan yoktur. Felix de Ingiltere’de hazirladi@n asi ile Misir'daki salgim durduramamisg-

tir'" demistir.

Anrlasilacag tizere asi thzar tekriklerinin onemi ikinei plinda gelmektedir. Miihim
olan nokta, asimin icimdeki susun epidemiyi husule getirecek susa uygur olmasidir.

Gortltiyorki uzerinde uzun yillar gahsitmyg olmasira ragmen, tifo asisy heniiz dur-

mus ve oturmus degildir.
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THE IMMUNOLOGICAL PROPERTIES OF §. TYPHOSA STRAINS
USED IN VACCINE PRODUCTION AND THE EVALUATION OF
THE POTENCY TESTS

Sadik GOREN and Necmeddin AKYAY

Relik Savidam Central Instituta of Hygiene, Ankura, Turkey

Fifty years have elapsed since the dwscovery of the typhoid vaccine and quite
fesww papers have been published or its preparation and standardizatior, but the impor-
tant technical and fundamental questions have not been :ettled yet. After the discovery
of Vi artigen by Felix arnd Pitt, it was believed that this antigen had the prime im-
portarce on the protective power of typhoid vaccines, This belief st:mulated the efforts
to devise produstion methods which would preserve Vi artizenicity of the vaccine, but
Yugoslavian field trial (31) shed doubl on this belief and demorstrated the efficieroy

of heat killed-cherol preserved vaccine over alcohol killed and preserved ore.

The typhotd vaccine produced in this Institute iz a heat killed-phenol preserved
vaccine, Three different strains-camely strain No, I, strain No. 2, and Panama 58 are
wsed to prepare tt. We shall present the resulls of cur experiments on immunologicals
properties of the strains which we use ard the results of a comperative study on the
potency of our typhiod vaccine (T aud TAB) aud heat killed-phenol preserved and
alcoho!l killed and preserved typhotd vaccines sent by the State Serum Institute of
Denmark.

Material and Methods :

Strains : The following strains of 3. typhosa are used 1n this study :
Strain No. | and 2 locally isolated strains.

Panama 58 - ¢btained from U. S. Army Graduate School of Medicine.

Strain Vi |, Ty2. ard Ty 65 - obtained from the State Serum Institute of Dernmark.
Vaccires : The following vaccines are used :

I -— Typhoid vaccire :  Organisms are killed at 56 centigrade andl preserved
with phenol. The vaccive contains ore billion organism per milliliter.

2 — Typhioid vaccire (T. A B) : It is 2ko heatl killed arnd phenol preserved
vaccire and covtairs 500 milliors S, typhosa. 250 milliors S. paratyphi A ard 250
milons 5. paratyphi B per milliliter.
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3 — Alcohol killed and preserved typhoid vaccime : It is sent us by the State
Serum Institute.

4 — Heat killed phenol preserved typhoid vaccine : It is also sent by the State
Serwm Institute.

Agglutinating sera : Apti-O Anu-Vi (Ballerup) sera were prepared in this Institute
from rabbits using S. typhosa strain O 901 and S. ballerup respectively.

Bacterial suspensions for agglutination tests : Agglutinating suspersions for H and
O agglutiration  were prepared as described in the Standard methods of New-York
State Laboratories (24).

Two kinds of suspensions were used in Vi agglutination tests. |) Eighteen hour
growth of S. typhosa from nrutrient agar slants is suspended in saline and concentra-
tion of the suspersion was adjusted to contain one billion organisms per nilliliter, 2)

Stabilized suspensions were prepared as described by K. Ando and H. Shimijo (25).

Hemagglutiration tests © Three different sensitizirg antigen is used to sensitize red
blood cells. 1) Twerty two hour culture of the tested organism on rutrient agar slant
was suspended in saline and concentration of the suspension was adjusted to contarmn
one billion orgarizm per milliliter. It was heated for ore hour at 56 C. Sterility was
checked. The suspersiorn was ceutrifuged for half an hour at 5000 r. p. m. ard super-
natant was used to sensitize erythrocytes. 2) A sensitizing antigen from S. typhora
strain Vi 1. (Interrationa) salmonella center strain No. 61) was prepared as described
by Spaun (26). 3) The Ivophilized Vi extract send us by the State Serum [nstitute of
Denmark was also used to sensitize erythrocytes.

The method to sensitize erythrocytes :  Both methods suggested by Spaun (34)
and by Minor, Minor and Grabar (33) are used.

Hemagglutination tests are carried out as described by Spaun (26) and Minor (27).

Challenge culture : The strain Ty2 is used to challenge actively or passively
immunized mice. Twenty hour growth of the strain on nutrient agar is suspended in
saline and the corcentration of the suspersion 1 adjusted to cortam 200 billion orga-
nisms per mill'liter. Mic are injected 0.5 ml. of the suspension intraperitoneally. Thev
are cbzerved for 72 hours.

Adjustment of suspensiors : The corcentration of suspeusions are adjusted with
Coleman Universal Spectrophotometer No. 14 against International Opacity Stardard.

Animals ©  White Swiss mice, waighicg 16-20 grams and from both sex, are used

in immunization experiments.

Female rabbits. weighing 1,5-2 kgrs. are used for passive immunization tests.
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Immunologicol Properties of the Strains
Used in Vaccine Production

The agglutinability, the antigenicity and some properties of the antigens of the
strains Nos, [, 2. and 3 —which are used to produce typhoid vaccin in this Institute—

were studied.

The agglutinablity of the straivs : Qur strains are WV form. Results of Q ard
Vi agglutination tests are shown in Table 2 (See Turkish text).

Hemagglutination test : The supernatants of the bacterial suspensions-which are
prepared as described above - are used to sensitize red blood cells for hemagglutination
test. The results are shown m Table 3 (See Turkish text).

Antigenecity of the strains : Both washed bacterial suspensions and washings
were used to immunize mice acd rabbits. Washings are prepared as red blood cell-
sensitizing antigen for hemagglutination test. The washed bacterial suspersions were
prepared resuspending the sediment obtained while preparing red blood call sensitizing

antigen.

Two rabbts were used for each suspension or supercatagt. They are immunized
by injecting 1, 2 and 3 mi. of the bacterial suspension or the supernatant intra-
verously at weekly interval. They are bleeded 10 days after the last injaction. The
results of these experiments are shown in Table 4 (See Turkish text).

Six mic are used for each suspersion or supernatant. They are immunized by
injecting 0.1, 0.2 and 0.3 ml. of the bacterial suspersion or the supernatant mtra-
peritor.eally at weekly interval. They are bleeded 10 days the last injection. The results
of agglutination and hemagglutination tests arec given in Table 5 (See Turkish text).

Passiv protection tests © The rabbit sera were diluted 1/4-1,256. 0.5 ml. of each
dilution of each sera were injected into 5 mice subcuteneously. 48 hours later mice
are challenged with test culture. The results are shown in Table 6 (See Turkish text).

Active ‘mmunization tests : The washed bactenial suspensions ard supernatants
of the three strains are emixed seperately. 1,5, 1,50 and 1/500 of dilutiors of these
mixtures are prepared. Twenty mice are mjected with 0.5 ml. of each dilutions, The
immunized mice are challenged with test culture. Six out of ten cortrol mice died in
this expertmerd. See Table 7 in Turkish text for results.

Conclusion :  Qur experiments demonstrated that 1) our strains are WV form,
2) Strain No. ! contains more Vi actigen than the others and washed cells of this
strain have more Vi —arntigenicity than washing. 3) Mice produced no agglutrnin,
when the antigens — either the washed becterial suspensions or supernatarnts — are
injected subcutaneously; but they produced agglutinins in varying amount with the
same antigens, when the antigens are injected intraperitoneally, 4) The washed bacterial
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suspensions were more antigenic for rabbits from the standpoint of Vi artigen tham
superfiatants, while the supprnatants were more antigentc for mice than the washed
bacterial suspersions. 3) The sera of rabbits immunized with the washed bacterial
suspensions have more protective power for mice than the ones immunized with super-
natants. The results of active mice protection tests are parallel to passive immurity
tests, 6) There are no correlation with the Vi artigenecity of a strain ard with its

protective power.

A Comparative Study with Bacterial Suspensions
Prepared with Onr Vaccine Strains and Ty2

Grabar and Minor were studied the efficiency of aleohol, aceton and heat killed
vaccires (27). We compared the antigenicity of the washed bacterial suspensions,
unwashed bacterizl susperstons and washings of our vaccine strains and Ty2 with
passive mice protection test. The suspensions are killed at 56 C. and no preservative
added. Rabbils are immurnized with the method of Felix and passive protection tests
are carried out as described aove. The results of the tests are shown m Table 8 and
9 (See Turkish text).

The following couclusions are drawn from these experimants :

I — Diffusion of Vi and O antigens into saline is not connected with killing of
the organisms by hent, Vi and O antigens pass from cells into salire bhefore the or-
ganisms are killed.

2 — The washed bacterial cells are less antigenic than the urwashed cells.

3 — There are ro differerces in the Vi-agglutinin titers of rabbit sera obtamed
from rabbits immunized with strain Ty2 and with our vaccine strains.

4 — Thne sera obtained from the rabbits immunized with Ty2 strain did not show
a higher protection in mice rhan the ones obtained with our strains.

A COMPARATIVE- STUDY ON TYPHOID VACCINES

Five different typhoid vaccines were tested in vitro and in wivo. Orne of these
vaccmes 13 alcohol killed and the others are heat killed.

Agglutination tests :  The results of agglutination lests performed with these vac-
cines are shown i Table 10.

Three tested vaccine gives agglutination with Vi and O serum, but the titres of O
and especially Vi agglutination are very low when they are compared with the titre of
agglut'nation obtained with the killed bacterial suspension which do not contain phenol
(See Table 2 in Turkish text).
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Immunization of rabbits : Both the method suggested by the State Serum Institute
of Dermark and Felix's method are used to ymmunize rabbits.

The results of agglutination and hemagglutination tests performed with sera obta-
ired from the rabbits immunized with the former method are shown in Table 11 and
the results with the latter method in Table 14 (See Turkish text). Rabbits immunized
with the Felix's method are bleeded twice. The first bleeding was done |0 days after
and the second ore 30 days after the last injection.

Passive protection tests :  These tests are performed as described before. The
results of the first experiment which was performed with the sera of the raobits which
were immunized with the method suggested by the State Serum lnstitute are shown
Table 12 and the results of the second experiment —which was performed with the
sera obtained |0 days after the last injection from the rabbits immunized with Felix's
method— are shown in Table 15 (See Turkish text). Six out of ter. mice died i this

experimert.

Active protection test : This test is performed as described before. The results
are shown in Table 13. All of the control mice died in this experiment.

Corclusion : 1) Agglutination titers of the sera of the rabbits, immurized with
alcohol killed {Copenhagen) and heat killea (Coperhagen and C. | . H. Turkey) vac-
cines with the method suggested by the State Serum Irst'tute, are the same, but they
were different when Felix method is used. Noxe of rabbit sera gave hemaggzlutination
neither with alive Vi 1 suspersion nor with stabilized Ty6€S suspersion.

2 — No differerce in the potency of vaccires were detected with passive immuni-
zation tests,

3 — No difference in the potency of heat killed vaccines ~—both vaccines which
were prepared in the State Serum Institute and in this Institute—— was  alwo detected.
Alcohol killed vaccine seems superior to heat killed vaccires. but the difference is rot
sigunificant (P = 0.15).

4 — Felix's method is superior to the method suggested by the State Serum Ins-
titute to immunize rabbits. In general, the O ard H titres of the sera are higher 10
days after the last irnjection than 30 days, on the contrary. the Vi titers of the sera
are higher 30 days after the last inject’on thau 10 th day titer.

Discussion

S. typhosa strains which we use to prepare vaccine in this institute contain O ard
Vi antigen. attached to the cell ard in the saline. It is rot possible to est‘mate the
amourt of Vi ard O antigens either with agglutination ractien or with hemalutination

react‘on.

We thirk that it is quite difficult to mairtain the superiority of a VW strain for

vacciie production with the results of currert experimertal methods such as protection
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tests, ayglutination test, aud so on. In our experiments we observed that even a

strain which did not rise Vi- agglutinirs has a protective power.

O - agglutinin. Vi- agglutinin, hemagglutinin titers and the protective dose of the
sera of the rabbits immurized with our strains are 3200, 460. 45 and 1 32 respectively.
[t 15 6400, 340, 16 and | 10 in the sera of the rabbits immunized with TyZ strain.
These bacterial suspension did not contain phenol. Phenol decreases the antigenicity

of bacterial suspensions considerably.

[t should be pointed out that Felix’s metkzd is superior to the method suggested
by the State Serum [nstitute to immunrize rabbits.

There is no accordance in the results of active and passive immunrization tests.
Alcohol killed vaccine is more protective than heat killed vaccine according to the
results of active protection test, bhut it is less protective according to the results of
passive protection test. Grabar and Minor (27) studied the dry alcohol killed Erglish
vaccire ard their own heat killed vaccine. They found that the former vaccine is superior
to the latter. This is rot in accordance with our result. We think that the methods
used to evaluate the potercy of typhoid vaccine are not satistactory. especially it s
wmpossible to correlate the laboratory findirgs on expermental animals with the results
of field application. Miller et Ja (28). Marmiou et la (29) arnd Anderson et la
(30) found that alcohol killed vaccine is a better vaccine than heat killed
vaccine wheu they are tested on rabbits ard mice. According to their experimental
data alcohol kifled vaccire is superior for humar beings as well. A study conducted by
the Yugoslavian goverment and WHO (31) gave a contradictory result. The Alsohol
killed vaccine was superior to the heat killed vaccine in {aboratory experiments. but the
neat killed vaccine protected humau beings much better than the alcohol kilied vaceine.

This is another evidence of the inefficiency of the laboratory methods.

Ore of the furdemental aspects of this problem is to have a better knowledge
ori the mechanism of immunity 1n typhoid fever. limnumty cannot be due to ondy
antibedies. [t s well knowu that hyper immune typhoid sera has 1o curative effect.
Teba ard Kabayashi (32) think that mmmurity 1 typhoid fever 1s mostly a  tisue
immunity. We thick that histological stodies on the liver after immunization or infec-

tton will give us better understanding on this problem.

There ’s o possibility of the effect of the different stratus on the immarization of
human beings. Thirty six different lysotype of S. typhosa have different surface
structure.  This may influence on the immunity, Le Miror stated to ore of us (N. A)
that. “It 1s not pessible to stop a typhoid epidemic 1 Saygun with a vaccire prepared
in Parnis. Felix, also. could not control an epidemic tn Egypt with a vaccine prepared

ir. Englard.”. We agree with him on the prime importance of the strain.

We conclude that the problems regarding the production and contrel of typhoid

vaccire are uot seltled vet and necessitates further irvestigations.
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KUZULARIN AKCIGERINDEN IZOLE EDILEN PLEUROPNEUMONI
GRUBU BIR MIKROORGANIZIM

Dr. Mesude AKTAN

Fleuropneumoni grnlsanz dahil Mikroorganizimler 1648 de Vocurd-Roux taru
findan ke fedilditken sonra Lagiine kadar tizerinde hir ¢ok araslirmalar vamlmnstir.
Hareketsiz gram  negativ olan b inikrovrganizimler  pleomorftarlar, havandiklan
zaman koma, kokoit. granal ve spril sekillerim gosterivler.  Filitreleri gecerler, vi-
raslardan farkn olarak suni gmida vasatlanuda drerler 191, Aiman icin haz mdellif-
ler hanlan hakterilerden vinslara geciy sekli alarak kalml etmektedirler ¢27.

Nowmenklaturde heniiz kati veri «hmavan  bn mikrecrganizimler bagine kadar
cesith isiralerle muhtehif wruplara dabil edilmislerdir 1210 Necard-Reaxdan soura
Dujardin-Baumetz  bu organizmin morfolojisi tzerinde eludler yapmg ve bunlara
dsterpcocous myecovles periprewnonia ismimi vererek J<erocceens simfima dahi)
etmislerdir 161, Nocard-Roux kokerbasil seklinde ginlikleri icin Cocobarius niy-
coides peripncumomn adim vermiglerdi (101 Frosch ixe  Mycromyces prripneu-
monie botiy contaginsa diyve isimlendirmigtiv 11+, Wyolewski hir vazisinda hm grup
mikroorganizimlere Mycoplasma peripneamonia contagioso 270 Tarner. Borrel.
‘myces peripnevmonia 126). Sabin de Bivimyces plearopneurania 1251 ismini ver-
mizlerdir.

Goraliyor ki bitiin maellifler Im pukroorganizimlert kendi goras ve lmlaglarma
gore isimlendinmis ve gruplandinnelavdir. Ba grap mikroorganizimlerden sifirlann
salgne peripmeamens amili ile 1923 de Bridre ve Donatien'nin ke¢i ve koyimlardan
izale ettikleri suri Agalaxi 131 amili vahnz hasma hastabk yapaldldikleri halde diger
hayvan nevilerinden ve insanlardayv izale edilenlerin - hakiki dmil olup olmadiklan
hentz miinakasa halindedir (2}, Orrskov 1931 de. Dieres de 1933—1934 de hn kii-
¢iik mikroorganizimlerin hakierilerle sembivz alarak vasachklanudan bahsetmisler ve
1915 senesinde Kliruberger. Strejtabacillas moailiformix ile semhion vasavan perige
neumoniye musahih bir inikroorganizim izole elmigtir 1211, Ba halnglan sonrarhr
ki hu mikroorganizimlerin bakterilerle istirdki gittikce genis manada ehemmiyetle
incelenmeye baslannnguir.  Dienes hu husnsta vaphin genis arasirmalarda hir cok
bakierilerin (Shigella paradysenteriae, Hemophilus influenza, Flavobacterium, clos
tetani. streptihacitlos moniliformis. Proteas. Salvonella typhrsic ve saivet Lan te-
sirler altinda tyenicillinv veya simik maddeler: 1. fornmma vecelaldiklerimi wister-
migtir 15+, Klienberger Lanlan =af killtir alarak vetistirdikone sewera. Lir zamanta
Frosch'un  Mycromycet diye isimlendirdifn  bu orgamzimlerin, bakierilerin involution
Jormu olmadildan mevdana ¢ikmng oldn 1181, Bakterilerii, 1. formlan miteakip
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negvitnenia intkanlart dalavisiyle bir degenerasyon sekli degil hilakis hnsnsi sartlarda
meydana geleir bir ueyviinema safhasi olarak kabul edilebilir (14). Salnmonella Typhi
nmutriunaun L formlar: ile farelerde oral yalla infektion tevlit edilerek hayvan 6ldi-
rillebilmis ve b dlen farelerin kalp kamindan izale edilen sal kiiltir orijin kiiltiirden
elde edilen serumlan iyi aglitine etmigtir (22). Son onbes seue icerisinde saglam
ve hasta insanlarda bir cok vakalarde PPL organizim izole edilmistir. Mesela Mor-
ton ve arkadaslan vapuklart bir gcalismada 27 patelajik dnruindaki  Servix-Uteri
materyalinin 19 undan. 5 Uretritis vakasimn Uclicden ve 26 normal tikritk numu-
nesinin virnnsinden b argnnizmi diretmiglerdir {113, Yine dogumdan 2G saat sonra
atesi yiikselen bir hastada Bakterivemive sebep olan PPL arganizmi hastanm kanm-
dan ve servix uteri sekresvonmndan izole edilmistir {23}, Insanlarda Uretritis vaka-
larindau  izole edilen bes susla tavsanlar hiperiimmunize edilinis  Dbilahare yapilan
kruvaze aglutinasvaularda bn snglarin birbirlerine karsi antijenik valanhg gériil-
miistiir (10). 140 invanda aspesifik Uretrit vakalarnimu €0 26 sinda (17}, 86 Genito
urinaires nongonococeique vekasnun ¢ 64 iinde (1) iretildikleri gibi hir Staphlo-
coccigue uretrit vakasinda da aretravi sodinm phosphat ile alkalilestirdikten sonra
patojen PPL organiziwt iiretilehilmistic 119). 1952—1953 seneleri arasinda Saint-
lazar hastahancsinde 110 sus izale edilinistir (24).  Aylarca siiren priilent bir pls-
rézit sonunda élen bir ¢acuktan avmi organizim izale edilniistir (12). Meinleketimiz-
de ilk defa kecilerin salgin ciger agrist vakasindan (7). bilahare knzularin pleuro-
pneumoni vakalaridan (3) ve en xon da 1951 senesinde kovunlarda vitksek uisbette
aborta sebep olau kavun ¢igek asisindan PPL organizimm izole edilinistir (1).

Materyal: 1954 senesi Tennnuz aymda  Karacabey harasmda kuznlarda pueu-
mon? vakalan gorillmiistir.  Evvela Pasteurelladan siiphe edilerek hayvanlara pas-
teurella ag1 ve serumn yamlmis ise de hastalik dnlenememiy, bunun tzerine Glen veya
agoni halinde kesilen beg kuzunun akcigerleri €2 50 glveerin igerisinde bakteriolojik
muayene yapilmak iizert elden giinderilmistir.

Metod: Gayet iyi durmmda olan b materveller evveld serop ve anaerop cesitli
gpda vasatlarina ekilerek hakteriolojik nmayeneleri yamlms ise de spesifik bir amil
bulunamanng ve vasatlanu ekserisinin ekimleri de steril kalmstir.  Miikerrer defalar
yaptlan ekimlerin wsrarla steril kahgt, koyuularda pucumeoni tevlit eden Lymphogra-
nulama grubuua mensup bir virasun bulnuas: dolayisivle (13) virus siphesini ha-
trnimiza getirdiginden mevzunmuzu bu hakimdan incelemek igin bir taraftan hayvau
tecriibeleri vaparken diger taraftan Jda vmmunrta inakiilasvanlarma baglanmstrr.

Hayrvan tecritbeleri: Gelen akeier materyallerinden  birer parga steril kumla
havanda ezildikten sanra  sermm fiziolojik ilave edilerck bir nuiddet kendi Laline
terkedilipt «dibe giken 1ortu Inrakilarak nstteki niaviden liir knzuya 3 ce. snbkitan ve
tkinet knzuva da intravazal inokile edildi. Deri alti valuvla inokiile edilen knznda
i¢ giin sanra vicut harareti yikselmege hagladi. valimz muntazam bir seyir takip et-
meyip iki giin yiikselip bir ghiu diiserek gavri mntazam  devam etti. On iki giin
sonra kesime tabi (ntulan bu hayvanda seksiyonda; akeigerlerde halil hir koneestion



dalakta hyperplasie gorilda, diger vrganlarda hiv bir patolujik hal teshit edilemedi.
Diger intranazal infekie edilen knznida ne fieyr ve ne de hagka hir helirti gérilmedi.
Kesilen knzunun i¢ erganlarmdan yapilan bakteriolojik mnayenede spesifik hig Lir
hastahk amili bulunamadi.  Bundan siira teerihi kesime ahi tutnlan bu knzindan
temin edilen materyellevle ikinei bir kuznyn deri alir volnvla ikinei bir teeriihi pasaj
vapldi.  Bn dela hu knznda tla vine viient harareli  yitkselmege baslady ve arahkh
olarak gavri nmtazam devam etti ize de nn @it sonra normale ditgtin. On dérdinei
giin hn knzn da kesime tahi b, seksivonda; akeigerlerin valmz lobns apikalis-
lerinrle kongestion ve fevkalade hariz hir splennmegali vardi.

Fure ve kobny fnolitasyonlor : Gevek Karacabeyrlen zelrn werekse inokiilasynin
vapukian spnra teerithi kesime tabi tnlan koznlara ait materyaller ile fare ve ko-
havlar winlitelif vallardan inokiile ellildi. her hir materval icin ikiger kobay ve ditr-
der fave kullamldi. Bu havvanlar da  injeksivondan  on iki zin senra pldiirildu.
atopside; kohaylarda yalinz Bronchopnenmonie e larelerde valmz dalakta hyper-
plasie gorildi.  Bu irokilasyonlara dort miiteakip: passaj halinde devam edildi. Her
defasirla avm ntopsi afatr gésteren b havvanlaodda spontan dlilnn vokuatima rast-
tarnmadh. B tecritbe hayvanlarmmm iy orpanlarnnm histapatolojik mmaveneleri As.
Vet. Akademisi Patalaji Subesinde vapilde iSef: Dro Resat Akt Histapatolnjik
muayeneleri vapilan biitiin b trerithe Tarlerinde Splensmerali vealalak hyperemisi,
kobaylarrla Bronchopmemmbni nfau evrildinzi ve olavlann hiz birisinde ne intra-
nukleer ve ne e ekstraniiklerr ukliisvon cismi ve hin bir bakterivel akkiimiilasvan

goriilmedigi nuezkir subenin raparnudan anlasilil.

Yowourm ‘nokvlosyonlaco: Gernrk Karacabeyden  gelen materyallerden ve gerekse
kohaylarm akriferleri se farvelrin alalaklarindan nfak parealar kesilip. steril knmla
havanrla ezildikten sonra {izivolajik tizhn =n il kanstimlarak biv it kemli ha-
Tiue terk edildic Dibe wikien kisinlar bvakilavak sistieki sdspansivondan 2 ce. avr-
lip, dger bakrerileri 6ldirmek Gzere Penicillin (500 C. 1) ve Streplamycin (5% 10
dan 0.1 <¢c) ilave edilerek oda derecesirde yarum saal birakilmayr miiteakip, her bi-
rinden 5— aimlitk tavok tavok ambriviaponm vitelliis kesisine enjekte edildi. Hir
ii¢ ateryallen inoknle etlilen ynmnrtalavin Lic hivi itk inoknlasyonda <dlmedi. Knzn
matervalinden inakilasyon vamlan vunimetalar dibrdimeir. fare ve kobay natlerva-
linden alan ywomrtalar diciineii ki pasajdan sanra hnesve basladilar. Bu dilen yu-
murtalardan yapnlan miteakip pasajlanta enjrksivimdan 3—4 ziin conra ambriyon-
lar mintazaman, ve viizde viz Slmeve hasladilar. Bisilen vimmirtalarda ambrivanda

daima subkiitan biv hemaraji goriiliivordn 1 Resim: 11,

Bn ambhrivonlarin vitellits kesvlerinden yaplun preparatlar cesitli virns boyala-
riyle hoyandign halde iuklitsvou cismi giviilnnsdi. Olen bn vinnurialann komami-
nasvon hakinnndan muayeneleri sapilicken. kanl jelnza ckimlerimle. bir defasina
mr platta 48 saat sonra wayet ince ve seffal ram kiriklarnn andiran ve aucak Inpla
fark edilebilecek kadar kiicuk koloniler goriillilii,  Bn kolonilerden yapnlan preparat-
lar bayandigimda hi¢ bir Lakterivel dimil teshit edilenn-di. fakal b olay hizi pleurn.
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pneuntoni grubu mikroorganizmlerden siphe ctineve sevk ettl, Bao defa dlen amberi-
vonlariy vitellits keselerinden seromby iriptoml peirilere ekerek 72 WY Co. konsan-
trasyonunda 37 derecede 18 saat lnrakik. b middder sonunda petrilerin stereoskopik
mikroskoply yapilan muavenelerindo sahada Lol imikiarda PLO kelonilering girdiik.

zole edilin mikroorganizmin vase o

lzole edilen bu mikroorgamizmin, serumlu-triptozin petrideki kolonilert. tipik
plevropreumeni kolenileri idi. Freali yovmn ve sriesina givi cakilms gibi hir kabp-

Pesine - |,

l""l _'Jl‘ll-llll |Ili|vi1’1lcl-.'g.u'||ﬂ||:m|| |||:|k4||:|_-;:| R i b E:j“-. st vein
elirivendy Ao T s

nkhk gosteren, vasata sikica vapipk ve arcak lopla veya mikroshopla fark edilebilecek
kadar kiieiik kolonilerdi (Resim - 2).

PBuyvon killiidinden vaplae preparatlar Lovandif saman, 1200 defa bdyiitme
ile dahi highir karakieri=tik form teshit edilemels s anvak 5 winlilk boyvon killi-
riini vikeek devirde sautrifiije eitiklen sonra dipdeki depodan vagalin inee elalmay
Cimea ile bovanmak <uretivle (prepureat kindokian <omrn 5 dakika alledle (ik=e eds:
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Lir; 2 e, distile suya 3 damla Gimea ilavesiyle haorlanan mahldl wwerminde oda dere
vesinde ir sast barekibir, vikamer, koratolor koma, kokoit sekilleri tefrik edilebildi.

lrole edilen bu mikroorzanizm, seromlu  Marten buyyonnle aveak ki passs]
uretilelaldi, vuphifime mitkerrer teeriibelerde ficiined loyyon passajmda iirelilmeye
miwailih olmamadi. Bu mitkereer ekimelrl ancak esas anatervalden vapalilivarduk,

Yorria inokulasyonlarmda izes dmil yomeriave adapte edilidikien sonra sokiz
vinomrte passajr devam eltivlebildi. (daha Sleri passajlar baze sehepler dofasziyle

vapilamadi).

Hesip = )

Kurulann akclferlerinden jzole edilen PPL grubu mikreorganizmin seromiu sgards
45 madlik kolonaleri, (Steroeelnbile mikroskop 00 Tivyiil ne}

Ayrilan bu mikroorganienn e antisepdiklers mokmoeneli denendi, G 5
acide horlguee ve 1, 1000 formale mnkavim oldoge b 1000 Merthiolat'da 18 =a-
atte lamenen yok olduklar soreldi,

Dayanma midden  dzerinde vaplizumez denemede: Lae dolabinn deepirees
krsinmnda mubafaaz edilen matervallerde fmilin ~ekiz av pmddetle vasadign ve diret

lebildigi tesbi edild:.
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Kiltiir vasan

Cahsmalarmza hasladignmz andan itibaren  bu mikroorgamzng dretehilniek
iciu karsilasdifinnz miigkdlat  hizi mulitelif vasatlar  iizerinde inceleme yajunaya
sevketti. Bilindigi iizere bn amil hilhassa ¢ogaltina vacati olarak sulu vasat ister.
ancak sulu vasatta ¢ogaldiktan soura kati vasatlara gecirildikleri zaman kolaylikla
trevehilirler.  Bnnuu i¢in srrasivle seramln Invyvou. serumlu Marten Linvyann. kara-
ciger vasati. Birg miavasi ve dana kallii  swsatim tecrihie ettik.  Bu vasatlanlan bu
mikraarganizinin en kisa zamanda en Dol tredigi vasatlar seromln Marten huyyonu
ve serumilu kalp vasan idi.  Bu iki vasatta da 18 <aaite gayet hafif hir hulamkhk
vaparak tredigi gdruliyordu. Diger vasatlar umumiyetle uygun bulurmadi. Daha
seri ve lLal hir iireme elde edehilmuck igin vapilan hir seri deneme neticesindi. asa-
fida vaqulim aulatdan lisasi hir vasat elde etmpeye nuwvaffak alduk.  Bu vasatta
elznizde raeviut  Sitin PPLO suslan 24 saal zarBrda cok  bol bir lireme gosterdiler.
B vasatin esasii: norwmal levelr sermmu katduns dana kalli hovyanu ile Marten

buvvonu tegkil etmekteilir.

Fasatin yapudip
A —- Klasik weulle donuiz midesinden Marten bovyonn hazerlaror.

B -~ lki veva ii¢ dana kalbi, vaglarudun temizlendikten sonra et makinesinde
iki defa cekilir, lir kismia iki ks sn ilave edilerek lir gece sogukta birakilir, er-
tesi giin kavnatihr.  sitziiliir. Bir litresine 2.5 gram tnz ve 10 gram pepton ilave

edilerek. PH 51 7.6—8,0 ¢ ayarlamr, sterilize edikir.

C — A ve B vasatlan  misavi mikdarda karstinhip bu kansma % 10 nisbe-
tinde normal hevgir sercmin  ilave edilir ve  Seitz KK dan siwziliir. tiplere taksim

edilir.

Netice ve wiinthesa

Kuzularin akeigerlerinden izale edilen lar wikruorgamizin icimedr, dérdimen ki
passajdan saura yumurtava adapte edilebilnns.  fakat yuourtaya adapte edilen bn
sugni esas orijiw ile virusivel hakuumndan ne derece  farkh oldugn hisusunda. o

esnada elimizde teeritbe hayvam bulmmadigunlan hir deneme yapilamamisur.

Nnzularda vapilan ilk dencimede her iki hayvanda da ternmik reaksiven ggril-

miisrr de hastaligin karakteristik talldosu g6riilmemigtir.

[‘are ve kobavlarda vajulan denentelerde ise hiastalik amili L huyvanlara nakle-
dildigi halde Sliun gérihnemistiv.  Anilin hn hayvanlara nakline muvaffak olnndugn
sonradan lai havvanlann i¢ orgaularindan viaunrtaya yapilan inokiilasyonlarda bu
niikroorganizinin vumurtava adapte edilmesiyle anlasilmighir.  Bu mikroorganizmler
iizeriide bhugiine kadar vapalan arastirmalarda hir ¢ok mniiellifler hunlarm valinz ba-
sa patagenr alup olinamalare Iinsesnnda fikiv larligine varamamiglardir.  Rir cak-
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lary omlarn her hangi bir vardimer anil e sembing Lalinde faalivete hukan hul-
dngoon iert sirmektedivler.  Biz. dokuz avdan fazla biv zaman hn mevan dizerinle
vaphgimng cabsmalarda herhangi varhmer hir dnile rastlayamadik, ve sekiz ay aym
matervallen vaph@oumz muntazain ek alerde  daima avni mikronrganizmi direttik.
Frtesi sene 119550 vine avm mevsondr avo mtakala skned epidemide de vine saf

alarak bn mikrasreanian ik,

Terrtilu- knzularnnda hey aoe kadae hastali@n kurakteristik palotajik tablosn aii-
rilmemigze de, Fyevr gdrulmesi.  wokcizerlerin hafif kongestiyvonu  ve dalagin hiper-
plazizic ayon zamanda Loy ki epibemide (b <af nlarak b onukrnorzaniznin izole edil-
mesi. hoe hastah@io exas sehehinin o amil ablngn kanaating vermekrediv. Bimnnla

Leraher epideminin shildetlmmmesinds 1216 welaephorin e mli dlahilered liisiiniileliliv,

Hiilasa

195:4- 1935 senchrindi: Koracabey Havasimla knanlarda edrilen  Pnenmoni
Epidemisinden saf Plenropneunoni zrbu bir Mikrooyzanizim izale edilmigtir. Lznle
edilen  bu mikroorgarizm ywmurlaya adapte edilerek yedi seloz yumurla passaji de-
vam vtirihnistir. vabmz <ermuly wmavtihn Fuvynmmda oneak 1k passaj idane eilile-
hilmig dictinei paszajda Dvetilemenastiv. Gelen maderyallerder vamlan tecgiihedr
vesic iverisimte bn mikroorganizmin sekiz av vicarh@ eorihnustir. Tecriihi nlarak
knzularida vapilan inakidasyonlarda valnz termik rewksiyon edriilmds ve fiyevr in-
termitans seklinde devant etmistir. Kobay e Jurehih vapslan inokilasyonlards
havvinlar dlmemis fakat oniki min sonra Sldindhlikhyi zoman kohavlanla Broncho-

prenmoni e fanclerd splenmmeeddis ghnibnéstie.

Tki =ene int diste avin wwessmmle wiviilen i oepidemiden avin mikennreanizne
~al olarvak divetilmishiv.  Deoknz avilan fuzla vapolan cahsmalards ne Bakterivel ve ni
e virusi her hangi harka bir dmile rastlamadignmz icin hastahfin esas ~ehehinoe
hu mikroorganzim ablhgu kwwahodaviz, Bl beraher epideminin ziddetlen-

mesinde HL sehepdrrin e voliv olddleresi divsinmilobilir,

EINER AUS DER LUNGEN DER LAEMMER ISOLIERTE MIKROORGANISMUS
VON DER PLEUROPNEUMONIE GRUPPE

Im Jahre 1954 — 19535 bei Laemmer wn Lardesgestiite  Karacabey isl zwer mal
Epilemische Tomgeneniziindnng wisgzelonrhen.

Auz den von diesen  Fallen nach unserem Labor gasandle Malerien wurde eine
Mikranrganismus von 2PL Gruppe isolier.

Ix gelang mus. diese isalierte Alkranrganismen in heliitelen Hithnerei siberan-
tragar. und 7—8 passagen forlzufithren. wahrerd wir sie ‘m Serumhalugen Martic-
boillln nur zwei passagere ziichien kivnoen,
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Es winrde auch fexigestelll. duss die Malerien. die inler Nithltrm-he anfliewahit

wird. achl Monalelang diese Mikroorganismen enthal.

el der Versuchslaemmer nel die snhkntane inoknlslion nor lermisorhe 1 Inler-

millierendes Fieberi Reaklinn hervir.

Die Maecu.er und Meerschweinchen sind  durch die inokulaion vor Erreger
nichl westnrhen. aher 12 Tage nach der impfung vernichtele Meerschieinchien hahen
cine leichle Bronchopnenmonie gezcizl. wachrend die Maensen, slie ehenfalls 12 Tage

nach der Impfung getite! wnrden. zeislen anr rine maessige Milzohwellhimy.

Ans diesen. zur sellien Jahreszeil zweimal hintereingnder  ansgelimechene Fopi-

lemie wiirde (lie geleiche Mikroorganizmns isoliert nmd rein geziichiel.

Weil wir in neunmanatelang andanernde Arbeilen keine amlere Baklerien buw.
Viren. die ols symbicse mil diexer Mikroorganismus znsammenlebl. feslpesiellt ha-
ben: sird wir in Ubeizevgurg gekemmen. dass die Erreger dieser Epidemien lediglich
diese PPL Mikraorganizmen ~ind. Jedoch bei ver Verschlimmernag der Seauck ¢
konren verschiedene Faklorern vermullich eine Polle spielen.
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TIFO GECIRMIS, ASILI VE NORMAL SAHISLARDA
HEMAGGLUTINATION YOLUYLA ANTIKOR
ARASTIRMALARI

Necmettin AKYAY vo Sadik GOREN

Befik Saydanc Merkez HifzoesDha Enslitrizu

Insan veya koyme kammmn antijen yvahut amijenik fraksivaularla sanzibilizasyonu
ve biylece 6zel antikorlari meydana kaymada faydalamlan hemagliitinasyon vi-va he-
moliz testlerinin giin gegtikge kullamlrasi peniglemnrktedir. Hemagliitinasyon metodu
1947 de Krvogh. North ve Jarburtcq tarafindan negredildiktrn sonra,Afiddelbrook
ve Dubos tiiberkilozda. Thomas ve Mennie 11050) salnvmella cerolojisinde ) anti-
kor arastirmalarnda hemagliitinasvan'u knlianenglardie 17). Bugin Vi antikaru

arastirimasinda hu test rutin bir hal alnnghir,

Hemagliitinasyon testinde kovnn veya insan € wmrubu eritrositleri knllanihinak-
tadir. Daz hallerde insan geramu. nadir de dlsa. krvim eritrositlerini heterolog
nlarak aghitine etmektedir. Bn mahzur dikkate alirsz ) gurubn insan alynvarla-
rimn kullamlmas tercih kazanpaktadir.  Her zaman ) gurubu insan eritrositinin
elde bulunmasnnn glichizii karsisiada muayveneye tabi her cermu igin sanzite edil-
memis ayn1 kandan sahitler ikamesi suretiyle koyun eritrositlerivle ¢alismanin miim-
kiin olacag: bilindiginden biz 1m tecritbelerimizi kovun eritrnsitleri ile vaptik.

Hemaglittinasyan testi ile Vi antikorlarnun mevendivetinin tahkikine imkan sag-
lanmig ve boylece gesith meindlarla hazidannng tifo asiloimim tavsanlara zerkiyle
bunlarin serumlarinda Vi antikoru araghrilmasnda ve sonra samonella suglarinin
Vi ihtiva edip etmediklerinin tayininde hn nwtod knran bir hal almistie (2, 3).

H.H. Stauck ve I. Spaun, kronik tifu porlirerinin hemagliitinasyon ile meydana
vikanlabilecegini 58 portdr serminu ile yaptiklan tecriibelerde aistermiglerdir. Por-
torlerde mispetlik nisbetini €7 87.9 bulinuglardir 11 5 den yukari). Ay vazarlar
bu nisbetin asildarda % 3.9 ve npsizlarda (normal farzedilen) s 94 7.4 aldugunu

bildirmiglerdir (4).
Muterial ve Metod

Bu ¢alismayr 96 norinal, 53 amih ve 18 tifu nekahatinde lmhoan sahislari se-
runu ile yaptik.
Normal kabul etbigimiz serumlar Corum’un  Sungurlu lcesinden Wassermann

teanuilii i¢in Enstitimiize ynllanmglardir.
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Agili salushiva ait servmlar ise Saghk Okulu figrencilerine ait olup bunlarnin ber
yil tilnva aslandiklan kayden sabittir.

Tifo nekabatindekilerin sernmlar ixe. seriri ve serolojik tifo teghisiyle yatnns
ve tedavi gormitglere aittir.  Aukara Nonmue hastanesiuden temin edilmistir.

Normal kahul ettighuiz saluslava ait sermularm 181 kadin ve 481 erkeke aittir.
Bunlarin asih alup: ohnadiklar: hakkieda bir fikrimiz yoktor. Bazilarnun ve bilbassa
virni yvasindan yukar erkeklerin havatlaromp berhangi bir safliuainda tifoya asilan-

g olmalart wk mubtemeldir.
Hemaglittinasvan testim asagidaki nsulle vaptik :

I e Vi ekistraktun 9 ceo wrmm isivalajikle sulandhirdiktan sonra buna ug defa
vikanmig kovun eritrositi paketinden 0.2 cc. katilnng  ve 377 derecede 2 saat bira-
kilnnghr.  Sonra 2000 devir iizerivden 15 dakika cantrifiij edilnis, viizen mayi atil-
s ve avin miktar sernm fisivolojik ilavesivle avin sekilde yikanuns ve bn ameliye
hir daha tekrar edildikten -onra viizen mavi atihms ve depo lizerine 20 c.c. serum
fisiyolojik kaunmstur. B suretle 7 [ <anzite kavim veritrositi siispaysiyouu hazir-
lanmustir.

Teste tabi rtolacak syrnnmlar )5 sulandinlmis ve 50 derecede yvarnn saal inak-
tive edilmistir.  Sonra hundan T JO0T 2001 300 T 800 1 160 ve 1/320 diliisynnlar
haarlapnusto. Kalm tGph-rine <rnm diliisvonlanudan 142 ve iizerlerine sanzite
koyun eritsositi sdspansivounrclan Il ce. ilave edilmistir.  Her servmnn 1,50 1-10
ve |20 diliisynnundan nermal knviu eritrositi €¢ 1 siispansiyonnndan {aym kamn)
sabitler ikame edilmistir. 37% derecede 2 saat tutulduktan sorra ve bir de ertesi sabah
okurmustur.

Ervitrositlerin sauzitasyonuudic kallandan ekistrakt. Vi 1 susn ile hazirlanmistir.
Bu sugda O ve H artyerleri ezer haldedir. Ekistraktin  bazirlanma usuli hakkinda
hundan Gnee hilgi verilunsti (ai.

Passif proteksivon tesii sadece tifa vekahatindekilerin sermmn ile yvapulmstir,
Serumlar 102 - 1 126 snlandinbus ve 0.5 ceo derialtt yolu ile zerkden 48 saal
sorra Ty2 zusunun I8 saatitk agar kultirinin | cc. de 200 milyon jermlik siispan-
sivenundan 0.5 ec. 1100 milvont periton icine zerk surctivle deneumistir.  Hk [
saat i¢indeki dliimler Lesaha katlmaz. ¢ wiin iciwleki dliinler kavdedilir. Her
dilusvan i¢in & fare knllamlunstr.

Teeriihelordon whovn aonngher

Tiln wecirmis. ash ve ayaz kabml edibon saluslora ait sermmlarla yapilan hero-

slittinasven neticeleri 1 opmarah tabloda wis (erihmistir:
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Tablo 1 (Table 1)

Denenen sernm miktar 1/5 ve dubs yiksek

, heznagliit. vere
(No. nf cera tested) 1eenag !

% 4le nigheti

B} (pereenitage pisitives)
(No. of posilives, 1/5 nr over) b’ -

Agh (Vaccinated) 53 5 H.43
Asisiz (Noo vaecin.) 94 3 3.2
Tifo. nekahatinde

(Cowvalescents) 18 16 43.50

Asisiz olanlarda miispet hemaglitinasyon nizheti ¢z 4.12 oldngu halde aghlarda
bu nisbet ¢ misli artarak &z 9.13 olronstur. Nekabattekilerde ise 7¢ 88.80 a kadar
yiiksebmistir. lkinci dikkati ¢eken nokta sn olmmstur:  Asih ve asisizlarda hemaglii-
tinasyon titreleri 1/5 veya 110 olarak tespit edildigi halde, hastahi nekahatinde
kilerde miispetlik 1/160 a kadar goriilmiistiv, Bu 18 sernmdan 2 si menfi hema-
gliitinasyon vermigtirc Menfilik nisbeti Gz 11.1¢ dur. 2 Numurah talle miispet 16
serumun titrelerine gdre o sinj gistermektedir:

Tablo 2 (Table 2;

Titreler Miispet savisy % ile nisbeti
('liters ol w~era) (No. of positives? (Pererninge of pasilives)

/5 3 18.7

1710 5 31.2

1721 @ 12.5

1740 ' 2.0

1/811 1 1.2

L/ 11 1 1.2

Pasaif proteksivon testinden aldifiriz sonuglara gelinee:

Hastalik gegirniislevin serumu ile vaplare Im teeritbeleriden (1 <erum) su ne
ticelert kaydettik :

Tablu 4 1 Table iy

Se~vmn sy % v kariena ni et
2iviens of sera (IPereentage af profecling)
1 /2 Vi
1/4 an
174 5.5
/14 ) 1i)
1732 3.3
Yo 19,3
17125 40
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Koruroa kudreti bakimidan 1.4 diliisyonla 1/32 arasinda bir fark yoktur.
Ancak 1/64 ve daha sonralannda bariz bir azalma miigahede edimektedir. Gerek
tifo agtlaruun kontrollarinda, gerekse antikor aragtirma hususunda passif proteksiyon
iyt sonnglar vermemekiedir. Jude ve Nicolle normal serumlarin dahi bir miktar ko-
ruvucu kiymeti haiz bulundugunn gormuglerdir (7).

Miinckasa — 96 normal, 53 agith ve 18 hastahk nekahatindeki gahsa: ait serum-
larla yapltifimz hemagliitinasvon tecriibelerinde asth ve normal serumlar. disiik tit-
relerde hemagliitinasvon vermistir (4 3.12 ve % 9.43). Bu da bize aglama ile
insan kamnda husule getirilen Vi antikorlarnnn hemagliitinasyonla ifsast kabil ol
madigun  gostermigtir.  Her ne kadar asiltlardan  elde ettifimiz mispet reaksiyon
asth olmadigun kabul ettiklerimize nazaran 3 misli fazla ise de, agilandig: kavden
sabit bir tophiluktan altnan 77 9.43 gibi diigiik bir nishet hakl olarak bize bu ka-
naati vermistir. llastalik gecirmislere gelince, burada durum tamamiyle tersinedir.
Zira miispetlik nisbeti ¢ok viksekti {% 88.8). Hastalik nekahatindekilerde yiiksek
titrede Vi antikorlan bulundugu ve bu gibilerin portsr olduklary, yani Vi ki tifo basili
tapidiklan gliphesizdir,

Hemagliitinasyou testi, tifoda hazi minakagah ve karwjik lhallerde teshis vasitas
olabileceqi gibi. portorlerin tespiti bakimindan da kiymetli Lir usul telakki edilebilir.
Okumadaki kolaylik ve Vi agglittinasyonundaki mahzurlar dikkate alinirsa. hema-
glittinasyoun rutin olarak kullanmakta fayda miilahaza edilmistir.

Passif proteksiyon testi. bize tatmin edici sonnglar vermemigtir.

LIt RAITOI
1 — spann J. — Acta Parh. et Mirrob, Scamdinavica fas. & 1951,
2 Spann J. — Acta Path. et Microb, Scandinavicw 1958,
3 — Spann J. — Acta Path. vt Microb, Scandinavicx 1952,
+ —- Staack H.H. an Spann J, - Acta Path. et Microb, Soamllnaviea 1958,
3 — Felx A. and Pitt M, - ). of Hyg No. L, 1961,

6 — Géren 5. ve Akyvay N . —Tirk [jyen vo Teerithi Biyoloji Dergisl, 1966.
7 — Jude A. et Nienlle . — B 't et ‘Thérapie anptinde. 19586.

HEMAGGLUTININ TITERS OF THE SERA OF NORMAL
AND VACCINATED (WITH T. A. B.) PERSONS AND
TYPHOID CONVALESCENTS

Necmettin AKYAY and Sadik GOREN
Refrtk Saydant Centrnt Ipetltnly of Hygicnr, Ankprn, Torkey

We tested 167 sera coming from nuu-vaccinated. vaccinated persons and ty-
phoid canvalescents from hoth sex.
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Technic ~- Sheep red blood cells were sensitized with the extract obtained from
strain Vi 1. Tested sera were diluted 175, then inactivated. 1/5--1.320 dilntions
of sere were used in the test.

Results — The results of hemagglutination tests arc shown in Table 1 (See
Turkish text). The rate of positive hemagglutination test among non-vaccinated
people are 3.1 per cent. It is 9.4 among the persons vaccinated with T.A.B. vaccine.
88.8 per cent of the convalescent sera is positive.

The titres did not exceed |/10 among vaccinaled and won-vaccinated persons.
but they are as high as 17160 among convalescents. The titres of hemagglutination
positive sera are given in Table 2 (See Turkish text).

Conclusion — Ouly a small fraction of vaccinated and non-vaccinated persons
contains Vi — agglutinins in their sera in this country and the titers of hemaggln-
tination tests are very low. On the contrary, the titres are very high among conva-
lescents and the lest is positive in all cases, bnt two. It should be noted that the
diagnosis of this cases were confirmed only serologically, not culturally.

We think that Hemagglutination test is one of the hest serological method in
the diagnosis of typhoid fever and in the detection of carriers. Hemagglutination
test is more superior than Vi— agglntination test.
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STREPTOMYCINO REZISTANSIN MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
TIPLERI ILE ILGISI

Dr. Aral GURSEL

Memleketazdaki  streptomycine  rezistans vaziyetini tesbite  ait calismalanmz
sicpainda 10 Biv taraliun da Ta reziztasn Myeohaeterinm Tuberculosis tipleri tle

ilgisint de araztimavy uyeny wiverek, b viden ode baz jncelemclerde Dulunduk.

Bu husnsu ngikhivabilimek icin, bir tavafian hic streptomyein tedavisi gormeniiz
hastalardun teeeid edilen inoen ve Bovin tiberkilos suglars ile Ankara Tniversitesi
Veteriner Fabillesinden Sayin Profesir Hazon Baskaynmm himmetlerine Lorclu oldu.

ummz Avier vip liberkidoz sudary wrasindy mukayeseli rezistans deneyvler) vaptik.

Tedavi girmemis ho=tabarday teerid edilen 15 Hilmen  ve 15 Bovin tip snsla
Fakiilteder ginderilen 3 Avier tip 01 din lavek. bivi silim measell) sus mukayess
edilmis ve elde edilew vetieeler azafdaki T oanmarall srefikien de anlasilacag izere
Hiinen ve Bovin tip tiberkillos sugdar arasida ler haugi bir fark gdridmedizi Lalde

Avier tip suzlar dain spoutan olarak daba wukavin halvomoglardir,

Jsms i 55&;_!:}/;-:;? Yapan ﬁf-"el,ﬂf*. i/ce.
Hamzin Boviry [T Avisire B

2 2l
iz N N
Al '"'I'_"i*".'!lf_l

Ry 78 5 327 PO - |

Derenen Sus aded: _. Souches essqyes

Grafik 1 — Tednvl gormmenls st san ve Harmmbasden feerid edilen
Mye, Tubereoiosis susharinm streptisureing Tuasaaivetlerl
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Hiimen ve Bovin tip Mycobakteriler streptomycine karsi gok hassas jken, Avier
tip Mycobakterilerin ancak iki tanesi 5/cc. ye, 2 tanesi 1/cc. ye, 1 tanesi de 20/cc.
ye mukavemet ettikleri gérilmustir. Bunlarin 1 numarah grafigimiz lizerinde sag-
daki haneleri iggal ettikleri ve Hiimen ile Bovin tip Mycobakterilerden tamamen ayn
bir seyir takip ettikleri gériiliir. Ancak muayeneye tabi tulmug oldugumuz sus adedi
gayet mahdnt ve tavuk mengeli oldugundan bn hadisenin hakiki seyrini takibe jm-
kdin bulamadik. Mamafih ayni hadise 1947 yilinda Youmans ve Karlson (2} tara-
findan da tetkik edilerek ayni sonnglara vardiklar bildirilmekiedin.  Gene 1947 de
Williston ve Youmans (3) in vitro rezistans teessiisii denenelerinde Hiimen, Bovin
ve Avier suglar alarak, Avier suglarin kisa bir zaman sonra 3500/cc. ye mukavemel
kazandiklari gostermiglerdir.  Ayni tecriibelerde kullanilan Himen ve Bovin tip
suglar ise lm zaman zarfinda ancak 1000/cc. lik bir mukavemet kazanabilmiglerdir.
Yine in vitro olarak Windstrom ve Swedberg (4.5) gerck sireptomycin ve gerekse PAS
de aymi neticeleri almglardir,

Streptomycin ile temasa gelmemis muhtelif tip tiiberkilloz Mycobakterilerinde
vaziyet boyle iken, bunlarin streptomycin ile uzun zaman tedavi edilmis kimseler-
deki mukavemet kazanma thtimalermi tetkik igin,

Takriben ayni miktarlarda streptomycin tedavisine tabi tutulmus kimselerden
tecrid edilmis Hiimen ve Bovin menseli suglar secilerek mukayeseli olarak titre edil-
miglerdir. Ancak, bu gruba streptomicinle temasa gelmis Avaier tip tiiberkiiloz sus-
larimiz bulnnmadigindan ve in vitro alighniloug olanlar ile in vivo mukavemet ka-
zananlar arasinda farklar olabilecegi dusiincesi bizi bu yola tevessiil ettirmemigtir.
Bundan dolayr bu grupta Avier tip tiberkiloz suglan ile mukayeseler vapilamams-
ur. Bu tecribede kullandigimuz Hiimen ve Bovin tip Mycobakterilere ait neticele-
rimiz Grafik 2 ve 3 de hig tedavi gérmemiglerle mukayese edilerek verilmistir.

Bévlece 1—35 gram streptomycin almis hastalardan tecrid edilen 16 Hiimen ve
16 Bovin tip sug mukayese edilmis ve bu iki tip arasinda yukanki grafiklerden de
goriilecegi Jizere herhangi bir mnkavemei farki goriilmemigtir.

Bu sahadaki galismalanimiz ¢ok mahdut olmakla beraber su neticeyi gikarabi-
liriz ki, pulmoner hastalardan tecrid edilen Himen ve Bovin tip tiberkiiloz Myco-
bakterileri arasinda gerek herhangi bir antibiotik tedavisi gérmezden evvel, gerekse
antibiotik tedavisine tabi tutnlmusg hastalardan tecrid edilenler arasinda streptomycine
mukavemet bakimindan herhangi bir fark yoktur. Avier tip Mycobakterilere gelin-
ce, bunlar streptomycine karg) daima daha mukavim olarak bulunmaktadirlar.

LITERATUR

I — Dr. Aral Gilreeld Tirk ljiyen ve Tecriibi Biol. Dergisi. 1995~ XV —17,
2 = Yournans a. Karlson: Am. Rev. ‘Tube, 1947 -35—520.

3 -~ Williston a. Youmans: Am. Rev, Tube. 1947—55—536.

+ —- Windstrom a. Swedberg: Nordisk Med. 1947—35-—2148

3 — Windstrom s. Swedberg: L& Poumon. 1049-—-5—225.

186



LE DEGRE DE RELATION DE LA STREPTOMYCINO RESISTANCE
AVEC LES TYPES DES MYCOBACTERIES

Dr. Aral GURSEL

Aprés avoir etablis la situation de la streptomycino-resistance dans notre pays(1)
il nous a parru interessant de savoir le comportement de diverses types de Mycobac-
terium Tuberculosis envers la streptomycino resistance,

Nos premiéres essais ont été effectués avec des souches du type humaines, bovims
et aviaires isolées de chez les sujels malades non traités et des souches aviaires
isolées des poules. Les souches humaines et hoving d'éxpérience sont d’origine hu-
maine, mais nous devons l'obligeance des souches aviaires a Mr. le Professeur H.
Bagkaya de la Faculté de Médecin Véiérinaire d’Ankara,

Ces éxpériences ont été executé avec 15 souches du type humaine, 15 souches du
tvpe bovin et 5 souches du type awviaires.

Comme on voit et d’aprés la graphique No. 1 du texte turc. nous n’avons pas
pu trouver des differences de resistance entreles souches humaines et bovins, mais
les souches aviaires se sont montré toujours plus resistants.

La méme éxpérience a €1€ éffectué et sur les souches humaines et hovins isolées
de chez les personnes traité par 1 & 35 grammes de streptomyecine, graphique No. 2.
mais malheureusement i¢ci nous n'avons pa pu éxpérimenter des souches aviaires
isolée de chez personnes traités par la streptomycine, car ilx nous manguaient.

I¢i aussi, comme on voit d’aprés la graphique No. 2 du texte ture, il n'y a pas
de differences de resistance entre ces deux types de Mycobacteries.

LITERATURE

1 — Dr., Aral Glirsel: Tiivk Hyg.—FExp. Biol 1965—-XV—47.
2 — Youmany a, Ksrson: Am. Rev, Tnbe. '1947—-055—529,

3 — Williston a. Youmans: Am. Rev. Tubc. 1947--55—586,
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AT VE MERKEP SERUMLARI {LE KROS ANAFILAKSI DENEYI

Sadik GOREN — Mustafa DEMIRGILLER

Refik Saydam Merkez Hifzlzsihibu Enstithen

Deniz incirinin  tantakiilleri ekistresiyle tecriibe yaparlarken bununla zehirle-
dikleri kopeklerden élumden kuriulanlara aradan —30 giin gegince aym ekistrenin
ilk dozunun yirmi defs daha azun verdiklerinde bu hayvanlarm vildinm carpnus-
casma olmelerini miisahede eden Richet ve Portier (19023 bu olay anafilaksi diye

adlandirmiglardir.

Anafildksi, hir baginklik olayr olup vagolonik sendromlarla kendini gésterir.
Hiimoral olmayip selliler kabul edilinigtir. Iliicrede antijen-antikor ¢arpigmasi
~onucn tesekkill eden listaruin vagus izerine tesir eder.

Tamamen spesifik bir ulaydir.  Yani ureanizma  hangi anafilaktojenle sanzite

edilmigse, anafilaksi gene onnnla hnsule welir.

Pratikde kétii ve korkimg taraflan oldugn kadar. haz teshislerde faydalar sag-
lavan bu olav; iusan, beygir, sifir. kovon, keci. dommuz. kedi. tavzan, kobay. fare.
guvercin. tavok nrdek, kaz. kaplmnbaga. knrhaga gibi sicak ve sogik kanh hayvau-
larda deneinnis ve wiispet sonuc almmstir,  Fikrasiz hayvanlardan brillarda. hieek
larflarinda, solucanlarda da anafilaksi deneyleri muvaffakiyetle yapilmishir, Yiksek
hitkiler de havvan serumu ile <anzile edilmistir. Meseld aym serumun tekrar zer-

kinde kuzn kulaginin yapraklari sararmug ve kunrmmgtur.

Auafilaksi olavmn arzeltigi tehlike Jdolavisiyle pratik tababetin korkn ve endige
izinde gecirdigi nzim seneler bir ¢oklarimzin maldmudur.  Desansibilizasyon nda-
da vetisinceve kadar hevgirden haska sifir ve koyun da sermn prodiktérii.olarak knul-
lanihng ve evvelee bevgir sernmn aleng bir sahisa ikiuck bir sernm zerki gerekti-
Zinde ana Gikiiz veva knyondan i-tihsal edilmisivin verilmesi hir kaide haling almigh.”

Eustitiimiizde knduz sernmn pradiiktorii olarak merkep knllanmaktaviz.  Buo se-

vinmmnzun - kudreti tannng yabaner enstitiilerinkinden asag nhnamakla bheraber.

-

son wllarda sarfinda mizahede edilen artig istihsaliniu ¢nZaltilmasm isaretliynnln.

Bir sahisa hayali boyunca bazan, muhtelif zamarlarda. c¢egith hastalklarm anti
<ermlart zerkedilmesi icap edehilit. At ve merkep serumlan avasunla nuafilaktojen
vinden bir fark meventsa sitatiikoyn mnhafaza siiphexiz faydah, aksi halde ¢ok se-
rinn istilisal edilecek atlare b isde kullaminadi mahzir nhuayacakt.
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At (caballus) ve merkep (asiniens) equidé familyasimn birer alt nevileri ise de
bunlarm serumlannin yekdigerlerine karsi levlit ettikleri hassasiyete dair objektif
bir hilgive sahip degildik.

Tecriilbe 1ormal at ve merkep serumlanyla yapulmistic.  Deney hayvam olarak
270170 gramhk kobavlar kullamlnmglardir.  Cesitli hayvau nevileri arasmda gerck
sanzite ohnalanndaki kolayhk, gerekse gésterdigi semptomlarn siddeti ve aym za-
manda endividiiel farklann azh@ vimlerinden anafilaksi denevleri icin kohav en 11y-

gun havvan kabul edilmigtir.

Sansibilizasyon icin hirinci zerkde at ve merkep serumlarmmn, sernm {isiyolo-
jikle 1 100 sulandinlonsindan deri altina 1 cc. zerkedilmisdir, {'¢ hafta sanra geen
avin sernmlann sernm  fisivolojikle bu defa 110 snlandinlmgindan 0.2 cc. kalp
igine zerk yapilmusdir. At sermmm verilenler  merkep  serumm ile, merkep sernmm
zerkedilenler at sermmm ile denenmiglerdir. 2 ve en cok T dakikada sona eren ve
vagotonik serrdromlarla Slen kohavlardan:

At serumm ile sanzite edilip wmerkep sermnn ile denenenlerde ¢¢ 33, nerkeple

~aizite edilip at serumn ile denenenlerde ise ¢¢ 100 Gliim kavidedilmigtir.

Bana nazaran at ve merkep serumlar ayvin anafilaktojene sahipdirler. At se-
rmmu zerkedilmig hir calus merkep serumuna, merkep sernmu zerkedilmis hir kinse

at sermmuna sanzite sayvihir.

CROSS ANAPHYLACTIC REACTION IN GUINEA - P1GS SENSITIZED
WITH HORSE AND DONKEY SERA

Sadik GOREN and Mustafa DEMIRGILLER

Etfik Sagdan: Centra) Instilnde of Hygiene, Ankara — Turkey

Goinea-pigs, weighing 270—370 gram  were sensitized with the injection of
I williliter  of 1,100 dilution of horse or donkey sera. Guinea-pigs, which were
sensitized with horse serum, were injected with 0.2 ml. of 1/10 dilution of donkey
sernm three weeks after the horse serum was injected. One third of the animals
died of anaphvlactic shock within 2 and T wiuntes. (Guinea-pigs which were sen-
sitized with donkey serum, were injected with horse sernm in the same way. All

animals died of anaphylactic shock.

This demonstrated that horse aud donkey sera contain the samne anaphyvlacto-
genes. This is in accordance with theoretical considerations because horse (caballue)
and donkey (asiniens) are in the same sub group of the family of equidae.
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