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REFIK SAYDAM MERKEZ HIFZISSIHHA ENSTITUSU
1965 YILI CALISMALARI

Dr. Tahsin $§. BERKIN
Enstiti Middrid

Enstitimiiziin cahismalan balumindan 1965 yili da hayli bagan-
I ve yiikli o¢'mustur. Enstitimuziin gdarek arac¢ ve gerekse malzeme
ihtiyaci, birgok formalite ve sikintilara ragmen 3 -4 sene yetecek
miktarda yurd disindan temin edilmistir. Bu arada, diinya standard-
larina uyarak, serumlarmn konsantrasyon ve piirifikasyonlar igin
Ingiltere’den getirtilen tesisat yerlestirilmis ve faaliyete gecilmig-
tir. Ayrica, Kuru Cigek asist istihsali de ele alimmarak muvaffakiyet-
le neticelendivilmistir. ‘

Refik faydam Merkez Hifzissihha Enstifiisii, baslica vazifesi
olan, yurdun tuyik bir ihtivacim karsilayacak miktarda her cegit
iirettm, tetk/k ve analiz igleri ile birlikte, bu y:l da, bircok bilimse]
aragtirma ve cahgmalar yvapmis ve dergimizde yayimnlanmistir. On-
bes giinde bir olinak iizere ilmi toplantilar yapimus, bir¢ok kuduz
kursu ve kolera kursu ile laborant yetigtirme kursu tertip edilmistir.

Enctitiimuzin 1865 yih iginde yapmus oldugu aragtirmalar, ha-
airladigy ve yurdun her taraf na gondermisg oldugu as:, serum ve di-
ger biyclcjik maddelerle, kimya, bakteriyolcji, viroloji, farmakolo-
ji ve ila¢ kontrolleri asagida sarasiyle gosterilmigtir :

I — Bilmsel calisma ve arasfirmalar :

A — Bakteriyoloji Subesinin 1965 yuindaki c¢alhsmalam
1) Antakyva'da Salmonella Paratifo B epidemisi.
2) Mart 1965 te Burdur il merkezinde zuhur eden Shigellosis

opidemisi.
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3) Havmana Tifo ep‘demisi.

4) Kelerada bakteriyolojik teshis usulieri.

5) Nelson - Meyer testi (T.P.I) ile diger reajin testlerinin kar-
silikhh mukayesesi.

6) Sularn bakteriyolojik kontrollerinde mukayeseli bir cal:sma.

7) Tiirkiye'de Giardiose problemi, Métronidazole ile tedavi de-
neylerimiz.

8) Tirkiye'de Rilharziogse bilgesinde yaptigimuz aragtirmalar
ve hastabigin buginki durumu.

9) Ankara’da Amerikali bir aillede Ornithonyssus bacoti en-
feksiyonu.

10) Vieeral Larva Migransin tedavisi izarinde deneysel aras-
tirmalar.
11) Bakteni - Parazit miinasebetleri.

12) Insanda viseral Larva Migrans yapan bagirsak helmentler:
bakimindan kopeklerde Kopro - belmentolojik bir aragtirma.

B — 1965 yilmda Viroloji ve Virus Aslam Subesi’'nde yapilan
ilmi cahsmalar :

1) Scn bes yilhk kudug ag! tatbikat neticeleninin analizi ve elde
edilen bulgularin miinakasgas:.

2) 1964 - 1985 mevsiminde diinyada ve Tirkiye'de Influenza
ve diger akut solunum sistemi viriitik enfeksiyonlar: durumu ve bu
konudaki laboratuvar bulgulan.

3) 1662 -64 willarmmda Canli Atteniie Polio agis1 yapilan 3-4
vas gulubu ¢ocuklarda Polio antikor durumunun incelenmesi, rape!
zamanm ve kulianilacak as: terhibinin secilmesi.

4) Kuru gicek asis1 istihsalinde kendi laboratuvar sartlammiza
gore ¢n uygun metcdun arastirdmas: ve istihsale baglanmas:.

5) Memleketimizde «ARBOR VIRUS: enfeksiyonlarmn mey-

cudiveti ve virus izolasycnu iizerindeki caligmaya devam.
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6) Kuru cgicek asisumin yas agsi ile mukayeseli olarak uygulan-
mas1 konusunda saha ¢aligmasi.

7) Kl'nik Polio vak'alarmn laboratuvar teghisi ile teyidi ¢ahg-
‘malarinin rutin hale getirilmesi.

8) Muhtelif cins koyunlardan alinmg c¢icek agms: tenflerinin vi-
Tus muhtevas: bakimundan mukayeseli titrasyonlar:1 konusundaki
calismaya devam.

C — 1965 yiinda lli¢ Kontrol Subesi’'nde yapilan yeni organi-
zasyon, gelisme ve hilimsel calismalar :

Laboratuvar No. 2 (Mikrobiydloji)

1)} Antibiyotiklerin mikrobiyolojik kontrollart i¢in 1.1.1965 ta-
‘rihinde ayr1 bir laboratuvar kurulmustur.

2} Bu laboratuvarda antibiyotiklerin aktivitelerini en hassas
‘usullerle tayin ve ¢ deki degerini say1 ile ifadelendirme hususu

saglanmgtir.

3y Tirk milli antibiyotik standardlarini hazirlamak i¢in, Su-
bemiz ile, Istanbul’daki tic biiyiik ild¢ fabrikas1 arasinda dgbirligi
yapilmasi, 16.22.1665 giinii Istanbulda yapilan ilk toplantida karar-
lastiriddi ve hazirhk calgmalarina bagland:

Laboratuvar No. 3 Vit. (Mikrobiyolojik) :

1) Vitaminlerin mikrobiyolojik yolla miktajr tayinleri i¢cin 1965
Agustosunda avn bir laboratuvar kurulmustur.

2) Bu laboratuvarda folik asid ve pantotenik asid, Turbidimet-
ik yella,
3) Vitamin B:: piak metodu ile tayin edilmektedir.

Laboratuvar No. 6 :
a) Arastirmalar :

1) Iyodoformlu gazin stabilitesi iizerinde aragtirmalar
'2) Lobelin HCl Inj. c¢ozeltilerinin stabilitesi
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b) Kitap :

1) Farmasotik preparatlarda alkoloidlerin idantifikasyon ve
miktar tayinleri,

¢) - Yapidmakta olan arastirmalar :

1) Atropin sulfat cozeliilerinin stabilitesi.
2) Rutine + Aminophylline komprimelerinde Rutine’in stabili-
tesi.

II — 1964 yiinda Enstiti’de hazirlanan, sevkedilen asi, anatok-
sin, antijen, allerjen ve serumlar :

1 — Bakteri asilan :

Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)

Tifo 9 065 7011
Veba — —
Kolera 1402 1.361
Bogmaca 25 30
B.C.G. (derdigi) 630 . 587
B.C.G. (agizyolu) 8 6
Nezle — 0,810
Brucella — 0,180
Stafilokok — 1,640
Toplam 11 589 8 996,630

Y — Virus ve Riketsiya agsilan :

Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)
Kuduz 2 186 2052
Cicek (glise-
rinli yasg) 180,260 (9 013 450 doz) 180,140 (9 00T 300 doz)y
Cicek  (kuru
asr) 1,63 (163 600 doz) —
Tiftis 348 144
Influenza 1,650 1,040
Toplam 217,873 2 377,180
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3 — Anatoksin astlary :

Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)
Difteri—" 220 333
Tetanoz 35 76
Toplam F—EES— _;_OQH

4 — Karma asilar :

Cinsi Uretim (litre) Sevk (litre)}
Tifo + Tetanoz 943 625
Difteri + Tetanoz 1140 1177
Tifo + Tifiis 60 65
Tifo + Difteri . 1120 571
Bogmaca + Diftert 871 907
Tifo + Difter; 4 Tetancz 3054 3371
Difteri + Tetanoz + Bogmaca 1223 1159
Toplam 8411 1875

F— Antijen ve allerjenler :

Cinsi Urettm (litre)  Sevk (litre)
\Va‘ssern;ann antijenj #5,000 - 9,740
Kahn antijend 12,000 14,340
Mantoux (PPD) 800,415 827,200
Agliitinasyon igin 6li antijen 111,400 111.490
Maynike antijeni — 0,180
Ham tuberkiilin — $5.400
Antijen metilik (saf) — 0,160
Antijen nietilik (sulu} — 0,360
Teplam B “928,815 —”QE&’;S{;
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6 — Serumlar :

Cinsi Uretim (litre)  Sevk (litre)
Tetanoz 1614 1675
Difteri 1131 882
Sarbon 385 400
Akrep 76 22
Gazil gangren (polivalan) 453 176
Normal 13 6
Difteri (konsantre) 123 115
Tetanoz (konsantre) 21 27
Hemolitik 11 11
Kuduz 27 32
Toplam —5557 3 346

7 — Enstiti Gret'minde kullamilan baslica maddeler -

Cinsi

Uretim (litre)

Jmmiinizasycnda kullanilanlar

Pcimaca vasah
Tctanoz vasan
Difteri vasat

Pittman vasat

Tiiterkitoz uretim vasatlan

Jeloz

Savi liretim verleri (etsuyu - buyyon)

Fizyclojik tuzlu su
Damtik su

579
4 009
6 100
5230

736
2037
3 440
4192
6 320
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III — 1865 yihinda Enstiti'de yapilan tahlil
} — Bakteriyolojik tahlil ve Kontrollar :

ve kontrol islerj :

C'rsi Adet
Muhtelif kiiltiirler 2836
Muhtelif agliitinasyonlar 2216
Wassermann teamikii 19717
Kahn teamiilii 19717
Diger frengi serolojik muayeneleri 579
Yiyecek ve igeceklerin kontrolii 747
Klin'k kan muayeneleri 1 664
Sularda koli aranmas: 6 405
Antibiyotik hassasiyet testleri 310
Gaitada narazit aranmasi 549
Autovaccine 19
Spermogram 278
We'nberg teamiilit 1
Casoni reaksivonu 9
Tibarkiiloz tetkikleri 24 269
T.P.1 587
Toplam 79779
2 — Kimya tahlil ve kontrollart :

Cinsi Adet
feme suvu 813
Maden suyu 48
Yiyvecek maddeler 1724
Tcilecek maddeler 453
Tlag ve zehir 99
Hayati tahliller 1929
Sabun 32
Miitalda 145
fdrar tahlili 2335
Boya 9
Deterjan 49
Sckerli nortakal 6z 1
Alkolii ickiler 6

7651

Toplam

119




3 — Virclojik incelemeler 5822
4 — Farmakolojik muayene ve arastirmalar 6 590
5 — 1lac¢ kontrollan :

Cinsi Adet
Mitaldalar 235
Yazigmalar 299
Antibiyotikler 378
Vitamin ve tonik milstahzarlar 181
Hormon miistahzanarn 110
Narkotik, uvku ilaclan, lokal anestezikler 412
Eiyclojik zararsizbk aranmas 52
Kalp, damar, ctecncm sistem ve kan pmhtilag-
masi ilaglan 252
Siilfamitler ve tiiberkiloz ilaglar: 87
Eigur antiscotikler 272
Ensektisitier 10
Liger mustzhzarlar 164
Mistahzar ¢lmavan kodeks muayenesi 242
Asg) ve serum'arda titraj ve teghis 171
As1 ve serum.arda zararsizlik 704
Diger miistahzarlarda zarsrsizhk 1678
Asi ve scromlarig sterilite 3533
Eigerr mitsinhzarlarda sterilite 353
Topiam 6173

GENEL TOPLAM

Cinsj Uretim (litre) Tutam (T.L.)
Her nevi agilar 22971 6 711870
Serunilar 3854 1 348 900
Antijen ve allerjenler 929 437 468
Enstiti  Uretiminde kullanilan
maddeler 102 909 249 324
Her tirli tahliller (Bakteriyolojik,
virolojik, farmakolojik, ilag kont-
rol, kimyasal) 106 015 (adet) 1949 878

Toplam 10 697 440

[a-t
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SUMMARY OF THE YEARLY ACTIVITIES OF THE
REFIK SAYDAM CENTRAL INSTITUTE OF HYGIENE IN 1965

Dr. Tahsm 5. BERRIN
Director of the Institute

The activities of the Refik Saydam Centrol Institute of Hygiene
during the year of 1365 are as foilows :

I — Investigations and studies :

The followings are the headlines of the subjects of studies in
different departments and their laboratories :

A — Studies in the Department of Bacteriology in 1965 :

1) Salmonella Paratyphi B in Antakya.

2) Shigella epidemic in Burdur.

3) Salmonella Typhi epidemic in Haymana.

4) Proccdures used in the bacteriological diagnosis of Cholera.

£) Compariscn of the Netson - Mayer (T.PI1.) test with the ot-
her reagent tests.

6) A comparative study cn the bacteriological examination of
water.

7) The problem of Giardiisis in Turkey and the experiments
on its treatment with Métroridazole.

8) Investigations made in ihe region of Bilharziosis in Turkey
angd the today - situation of ti:» diseases.
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9) Croithonyssus bacoti infection in an American family in An-
-kara.

16) Experimental inveztigations on the treatment of the visceral
L arva Migrans.
11) Relaticne ketwesn bacteri and narasite.

12} A ccyrs - helmintholegical investigation in dogs, as a sour-
ce of the visceral Larva Migrans of man caused by intestinal hel-
n¥nths.

B — The studies performed or being carried out in the Virology
and Virus Vaccines Department in 1965 :

1) Ana¥zing and the discuszion of the results of Rabies vacci-
naticn gchedule by Semple method during the last five vears period.

2) Influenza and cther ARD prevalence all over the world and
‘n Turkey during 1664 - 1665 ceason and results of the laboratory
studies.

3) Studies on the presence of polio antibodies in children (3 -4

years age group) who were vaccinated in 1963 - 1964 by Triple vac-
cine and conclusion the time of booster and type of vaccine should

be given.

4) Fxperiments on the dried smallpox vaccine production in és-
taklishing the method to be used in our own laboratory c¢onditions,
and starting of the prceduction.

5) Centinung, the study on the prevalence of ARBOR VIRUS
infecton in Turkey and virus isolation.

6) Comparative field studies on the appiication and results of
dried and liquid smallpox vaccines.

7) The experiment on thv laboratory diagnosis of the cases who
were diagnesed as polio by clinicians, and set the method for routine

usge.

&) Ccmparative study on the virus yield of vaccine lymphs har-
vested from different kind of sheep (continued).
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C — New organization, development and scientific researches
m:ade in the Drug Control Department during the year 1965 :

Laboratory No. 2 :
1) A geparate laboratory was established on Jan, Ist, 1865 for
the microkiological assay of antibioties.

2) In this laboratcry quantitative determination of activity of
antibiotics with the sensitive methods, and expression of results as
percent values has been achieved.

3} To prepare the National Turkish Antibiotic Standards, col-
laboration between that department and 3 big drug factories in Is-
tanbul, has been agreed in the first meeting held in Istanbul, Dec.
16 th, 1665 and preliminary works have been started.

I1koratory No. 3 :

1) For the microbiclogical assay of vitamins a separate labo-
ratcry has been estaklshed in August 1965.

2) In this iaboratory, Folic and Panthothenic acids are being
determined by Turbidimetry.

2} Vitamin B with Plate method.
YL abcratory No. 6 :

Investigations :

1) Investigations on the stability of Iodoform Gauze.
2) Stability of injectable solution of Lobeline HCL
RBook

1) Identification and assay of alcaloids in Pharmaceuticals

Investipations not yet finished :

1) Stability of Atropine sulfate solutions
2) Stability of Rutine in Routine + Aminophyline tablets.
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I — Production activities :

The vaccines, anatoxines, antigens, allergens and sera produ-
ced, de'ivered and used in the Institute during 1965 are showed in

the following tables :

1 — Bacterial vaccines :
Produced Delivered
Kind of product {liters) (liters)
Typhoid (TAB) vacine 9085 7011
Plague » — _—
Cholera » 1402 1361
Pertussis » 25 30
B.C.G. (intracutaneous) vaccine 630 587
B.C.G. (oral) » 8 6
Anticatarrhal » — 0.810
Brucella » —_ 0.180
Staphylococcus 3 — 1.640
Total 11689 8996.630
2 — Virus and Rickettsial vaccines :
Produced Delivered
Kind of product (liters) (liters)
Rabies vaccine 2186 2 052
Smallpox » (giycerinated lymph) 180.260 180.140
(9 013 450 dose) (9 007 300 dose)
Smallpox vaccine (dried) 1.963 —
{163 600 doge)
Typhus » 348 144
Influenza » 1.650 1.040
Total 7'57%%3 55%7_187)
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3 — Anatoxin vaccines :

Produced Delivered
Kind of preduct (liters) (liters)
Diphtheria vaccine 220 333
Tetanus » 35 76
Total 2565 409
4 — Combined vaccines :
Produced Delivered
Kind of product (liters) (liters)
Typhoid + Tetanus 043 625
Diphtheria + Tetanus 1140 1177
Typhcid 4+ Typhus 60 85
Typhcid + Diphtheria 1120 571
Pertussis + Diphtheria 871 907
Tyrhoid + Diphthenia + Tetanus 3054 3.371
Diphtheria + Tetanus + Pertussis 1223 1159
Total 8411 7875
5 — Antigens and allergens :
Produced Delivered
Kind of product (liters) (liters)
Weses: rmann antigen 5.000 9.740
Kahn » 12.000 14.340
Mantcux (PPD) 800.415 827.200
Killed antigen for agglutination test 111.400 111.400
Meinicke antigen _ 0.180
Old tubzrculine — 0.400
Antigéne methylique (pure) — 0.160
» » (diluted) — 0.360
"Total 928.815

963.780
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6 — Sera :

Praoduced Delivered
Kind of product (liters) (liters)

Tetanus antiserum 1614 ;675_
Diphtheria  » 1121 882
Anthrax 385 400
Scerpion » 6 22
Gangren » (polivalent) 453 176
Normal serum 13 6
Concentrated Diphtheria antiserum 123 115
» Tetanus » 21 27T
Hemclytic serum 11 11
Rabies antiserum 27 32
Total 3854 3346

7 — Mater'als mainly used in production :

Produced (liters)

126

Kind of product

Ma‘erials used in the immunization

Mcdia for Pertussis

Mcdia for Tztanus toxin
Media for Diphtheria toxin
Pittman medium

Media for Tbe. cultures
Ordinary gelcse

[iquid media (nutrient broth)
Fhysiological saline

Distilled water

Total

579

4 009
6 100
5230
736
2037
3 440
4192
6 320°
70 266

102 909-



IIN — Analysing and control activities of the Institute in 1965:

1) Bacteriological examinations and analysis :

Kind of examination Number
Various cultures 2636
Aggluttnatiion tests 2216
Wassermann tests 19 717
Kahn test 18717
Other szrological examinations for Syphilis 579
Coptrols of eating and drinking substances 747
Various blocd examinations 1664
Water examinations for E. coli 6 405
Antibiotic sensitivity tests 310
Feces examinations for parasites 549
Auisvacanes 19
Eyermatozoa count 278
Winberg tests a
Caczni tests 9
Examinations for tuberculosis 24 269
T.P.I. tests 587
Total 79779
2 — Chemical apalysis and contrals :

Kind of examination Numiber
Drinking water 813
Mineral water 46
Eating substances 1724
Drinking substances 453
Drug and poison 99
Biochemical analysis 1929
Soap 32
Remarks and obinions 145
Urine 2335
Dve 9
Detergents 49
Sugared orange extract 11

Alecholic drinks 6
Total 7 651
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3 — Virological examinations 5822
4 — Pharmacolegical examinations 6 590

5 — Drug controls :

Kind of examination Number
Remarks and opinions 235
Correspondance 299
Antibictics 378
Vitamins and tonics 181
Hormon preparations 110
Narcotics, local anesthetics, sleeping drugs 412
Biological safety tests 52
Drugs for heart, circulatory and autonomic

systems and blood - clotting 252
Sulfonamids and antituberculous drugs 87
Antiseptics 272
Insecticides 10
Other preparations 164
Codex examinations 242
Vaccine and serum titrations 171
Vaccine and serum safety tests 704
Safety tests in other preparations 1678
Sterility tests in vaccines and sera 533
Sterility tests in other preparations 393
Total 6173

The preduction and centrol activities of the Institute in 1965
are valued azcording to the price list fixed by the Government and
given below :

Kind of activity or production. Produced or performed. Value in TL.

Al cort of vaccinag 22 671 (liters) 6711879
Sera 383 » 1348 900
Antigens and allergens 929  » 437 468
Materials prepared for the

prcduction of the Institute 102509  » 249 324

All sort of analyseis (bacteriological,
virological, pharmacelogical, chemical
and drug control) 106 015 (nuinber) 1 949 R7&

Total 10 697 440
128



MEMLEKETIMIZDE KURU CICEK ASISI ISTIHSALL
VE YAS ASI ILE MUBAYESELI OLARAK YAPILAN
UYGULAMADAN ALINAN SONUCLAR

Dr. Elhan OZLUARDA
Reflit Savdanmi Merkez Hifzissthha Enstitisi, Virus Agian Subesl Miltehassisy

Mermleketimizde 1965 vili i¢inde kuru gicek agist istihsaline hag-
lanmistir. Hazirladigimiz kuru c¢icek asisi ile yaptigimiz pilot uygu-
famadan aldigimiz sonug¢lan anlatmadan evvel, Memleketimizde ye-
ni bir konu olmas: dolayist ile, kuru ¢icek agisinin hazirlanmast ve
¢zelliklerinden kisaca bahsetmeyi uygun hulduk.

Act lenflerinin elde edilmeginde gelistirdigimiz metodlar evvelki
vazilarimizda izah edilmis bulundugundan (1,2) FEurada tekrar
edilmeyecektir. Dana veya  koyundan elde edilmis bhir ag
lenfinin, kurutulacak virus siispansiyonu haline gelmesi icin agagi-
da arnlatilan safhalardan gec¢mesi icabeder :

I3

% 10 ckstrakt hazirlanmasy :

Islenecek agi lenfi saklandigr - 15° — - 20°C deki deep frecze’
den cikartlarak ¢dziillmesi icin hir gece huzlukta hekletilir. Ertesi
glin steril bir makasla kirpildiktan senra, agirh@mn & migli (1 gr.
icin 9 cc), % 0,4 oraminda fenol ihtiva eden Mcllvaine pH 7.2 tam-
pon sclisyonu ve agirhigr kadar (cc) «Arcten 1135 kangiru ile
elektrikli ezme aletinde, buz kah! i¢inde tutulan kavanozda 10 daki-
ka miiddetle homojenize edilir. Bu siire sonunda kavancz, hasil olan
kopligtin g.derilmesi i¢in bir saat kadar huzlukta hekletilir ve sonra
bu emilsiyon 5 dakika 560 G (1500 dd) ile santrifiije edilir. Ustte
kalan kisimlar steril bir gisede toplanarak 18 sgaat miiddetle 22°C
lik etiivde bekletilir. Bu siire esnasinda fenol kontaminasyon hakteri-
lerini aggarive indirir. Sulandirma scliisycnuna kenulan «Arcton
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113», as1 slispansivonundaki proteinlerin biliviikk bir kismim Lagla-
mis ve santrifugasyon vardinu ile herikisi bertaraf edilmislerdir. Ba
suretle, proteinler tarafindan tutulmamis ve dolayis! ile serbest bu-
lunan fenol asidaki bakterilerin biiyitk bir kismini elimine etmek-
tedir. «Arcton», daha az fenol konsantrasyonu ile daha kisa zaman-
da bu eliminasvonu temin etmektedir.

18 =aatlik enkiibasyon sonunda bu «‘710 ekstrakt» ta bakteri-
yolojik kontrol (Pitman, dik jeloz, kanh jeloz vasatlarma ekilir),
jerm sayum ve virus titraji (tavuk embriyonu koriyo - allaptoik
garmda pok sayimi metedu ile (3. 4, 5. 6) vapibr. Kiiltiirlerdeki
slipheli liremelerden kobaylara zerkedilerek patojenite aranir. Bak-
teriyolojik ve zararsizhk kentrollari sonuglam tatminkir (cc. de
1000 den az jerm; patojen bakteri yok) ise ve titresi 8 x 10° PFU/ml
{cc. de pok hasil eden inite adedi) den yiiksekse «% 10 ekstrakt»
kurutulmaya hazirdir.

E. B. S. (Eleuenter cisimcik suispansiyonu) hazirlanmas: ¢

%% 10 ekstraktn titresi digiik bulunursa virusun konsantrasyc-
nu cihetine gidilir. Bunun i¢in ‘7 10 ekstrakt, 100C0 G (8000 dd) ile
30 dakika santrifiijje edilir (bu ig icin kullandmakta olan yiiksek de-
virli santrifiij, cevrilme esnasinda ag1 siispansivonunun isisii 1 -2
dereceden fazla arttirmamaktadir.) Dipte paket haline gelen virus
kiitlesi, ¢z 10 ekstraktin titresine gbre. orijinal hacmin 5 - 10 da biri
kadar McIlvaine tampon soliisvonu ile, elektrikli karigtiricida 10 - 13
dakika (scguk madeni kavanozda ve buz icinde) homojenize edilir.
Bu suretle elde edilen E. B. S. (elementary body suspansion) de bii-
tiln bakteriyolojik kontrollar ve titraj tekrar edilir. Titre 8 - 10 x 10®
PFU/ml bulundugu takdirde ve bakteriyolojik kontrollar olumlu
<onu¢ vermis ise E. B. 8. kurutulmaya hazirdir.

Kurutma islemi :

a) Primer kurutma : Kurutulacak virus siispansiyonu esit ha-
cimde % 10 pepton soliisyonu ile karngtirlarak. primer kurutma ma-

kinesinin herbiri 38C ampiil alan 6zel tepsilerindeki ampiillere 0.3 cc
miktarinda tevzi edilir. Sterilite ortiileri tesbit edildikten sonra bu
tepciler primer makineys yerlegtiriir ve ilk kurutmaya baslanir,
Agl, baslanzicta cabstinlan santrifiiy sebebi fie ampiilde eZik bir
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Sekil § - Primer kumuitma makinesi
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Sehil 2 - Selkonder kurntma makinesi
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durum ahr ve vakum baglayinca bu halde donar. 1k kurutma vakum
altinda 18 saat devam eder. Asidan ¢ikan su buhan refrijeratir ta-
rafindan tutulur. Asida, ilk kurutma scnunda ¢ 1 kadar rutubet
kalir.

b) Sekender kurutma : Primer makineden cikarilan amgpiller
steril pamukla pamuklanarak sekonder makinenin manifoldlarmna
takiir. 1kinci kurutma vine vakum altinda 18 - 22 saat devam eder
ve bu esnada asidan cikan su buhari, sekonder makinedeki fosfor-
pentoksid (P.0:) tarafindan tutulur. Ikinei kurutma sonunda asi-
daki nem takriben % 0,5 a inmektedir.

Ikinci kurutma sonunda sekonder makineye saf azot gazi (oksi-
jen ve su buharindan ari) gevkedilir ve ampiiller atmosferik basine-
taki azot gaz ile dolduktan sonra, sekonder makine iizerinde &zel
capraz alevli hamlagla kapatilir.

Kap2tma hatasi clup clmadigimi  anlamak iizere ampiilizr tel
sepet igine konularak, havasi metorla bosaltiakilen ve su dolu hir
desikatoére daldinhir. Havasi gekilip tekrar verilen desikatdrden ¢i-
karilan ampiillerden i¢i su deolmus olanlar atilir. Saglam ampiiller-
den gerekli kontrollar igin bir miktar ayrilir, digerleri - 15°C deep
freezz'e konur.

Rura aswda yapian kontrollar :

Kuru aeida biitlin bakteriyolcjik, zararsizhk kontrollari ve tit-
raj tekrarlanir. Avrica, kuru as bir saat kaynama derecesinde tu-
tularak bu titrasycna dahil edilir. Kuru asidan kv miktar arpiil
37°, 22° ve 4'C ye biralalarak muhtelif fasilalarla titreleri kontrol
edilir.

" PBiilitn btu kentrcllar temamlandiktar sonre, 2m1dan veter mik-
carda tir nlinune Enstiti Kontrol Subesi’'ne girderilir. Kontrol Su-
cesinin raperu alindiktan sonra ag1 sevke hazir hale gelmektedir.

" Eurn asinm swandinlwasinda kullandacak eriyik :
Kuru cicek agisimun sulandllrlmaﬁlpda kullanilan eriyik,
¢ 4C craninda geligerin ihtiva eden Mcllvaine tamgpon soliisyonu-
dur. 2,3 c¢ niktarnnda, iki ucu cekilmis ampiiilere kcnulmug halde

ag1 ampdli ils beraker verllmektedir.
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Sekil 3 - Kuru cicek asisi
Kuru cock aswsmm dzellikleri :

Kuru ¢icek asisinin baslica iUstunligi isiya dayamkl olmasi-
dir. Gliserinli yag agim, bitin canlt virug ihtiva eden agilar gibi,
kudretini cda derecesinde (22°C) dahi siiratle kaybetmesine muka-
bil, kuru as tropik iklimlerde dahi (37 - 45°C) haftalarca dayan-
maktadir (7, £). Eilhasta gieak iklimli tlkeler ile scpukta muhafaza
ve tagima imkanlar clmayan yerlerde emin bir gekilds kullanilabil-
mek tedir.

Her kuru gigs~ ~s1s1 amydilii asgari 25 kigiyi asilamaya vetacsk
kadar ¢icek asisi ihtiva eder.

Asmun saklamma sekli : Mimkin cldugu hallerde buzlukta sak-
lanmalidir. Bununla beraker kuru asi  kudretini, buzlukta saklan-
madigi halde dahi mutedil iklimlerde en az 6 ay, trorvik 1s1da en az
1 ay muhafaza eder. Ampil agidigl ve sulandirildigr zaman derhal
kullanilmahidir; artan kisim 10°C altindaki bir buzlukta saklandig:
takdirde (tu esnada ampiiliin agz steril bir pamuk veya gazh bszle
kapatilmalidir) bkir hafta miiddetle kullanilabilir. Sulandinimig asr
buzlukta saklanmadigl takdirde attymahdir.

Asmin Bullamma g2kl :

Verilen testere ile kuru ast ampiili, uzerinde icaret edilmig ¢iz-
g1 seviyezinde kegilir. Steril bir pamuk veya gazl bezle sanlarak ki-
rilir Amyil, kutu karaginda agilan bir delige sckularak sabit halde

tutulabilir (Sekil 4 - &),
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Sulandirma mahliilii ampiiliiniin iki ucu testere ile cizilir; icin-
deki sivi bir ucuna dogru silkelenir (Sekil 4 - A); diger ucu eter
veya asetcnla (alkclle degil) islatiimig bir pamukla silinir ve bu uc
kirihr. Ampiiliin agiimis ucu kuru agr ampiiliiniin igine sokulur ve ig
cidarina temas ettirilir. Sulandirma mahliili  ampilimiin digarida
kalan diger ucu kinlir. Bu anda, biitlin sulandirma mahlilii kuru
as1 lizerine akar ve hafif bir fiskeleme ile kuru asi bu mayi icinde
resiispanse olur (Sekil4 - B -C - D).

b

B C D € Neii-ldrma )’.n, &/:/4é

wers e £ l

Sekil + - Kuru ¢icek asisimn sulandirilmas:

Ampilillerin ac¢ilmas1 ve sulandirma esnasmda kuru agi madde-
sinin veya sulandirma mahliliiniic ziyan olmamasina, dokiilmemesi-
ne dikkat edilmelidir. Aksi takdirde agi, gerekenden az veya fazla
sulandirdmis olacagindan, alinacak sonu¢ ta normalden fazla bir
reaksiyon veya agmin tutmamas: seklinde tezahiir edebilir.

Agilama esnasinda amplil igindeki sulandiriimig cigek asisimn
iyice homojen bir halde olmasina dikkat etmeli, degilse bir iki fiske
ile karigsmasiuz temin etmelidir.

Agimin uygulanmasinda aynen vasg asida mevzubahis hususlara
riayet edilir. Primovaksinasyonlarda 5§ mm. bovunda bir, revaksi-
nasyvonlarda 5 mm arahkh iki c¢izgiden fazla skarifikasyon yapilma-

malidir.

Asy yerinin muhafazagi, a5 reaksivenlar, revaksinasvonlar hu-
suslar yvas as:da cldugu gikidir ve asilamn prospektiislerinde etrafh
olarak yazilmsgtir,



KURU CICEK ASISI PILOT UYGULAMASI

Hazirladigimiz kuru ¢icek asisim tatbikata arzetmeden evvel
pilct bir ¢al:sma ile, gerek 1siya karsi dayamkliligim, gerekse elise-
rinli asiya nazaran efikasitesini ve bu arada, uygulamada kargilag:-
labilecek hususlan teshit etmeyi faydali bulduk. Ayni zamanda boy-
le kir calisma, asilarm laboratuvarda bulunan titresi ile bu agilarla
primovaksinacyonda «kasarili agi» oranmim kiyaslama imkanini vere-
cekti.

MATERYEL VE METOD
Uygulamada kullandan asdar :

Bu caligmada iki serj kuru ve bir seri gliserinli yas ag1 kulla-
mldr. Her ii¢ asinin, 37°C de muhtelif siireler bekletilmis bir mikta-
r1 ile, deep freeze'de saklanan (-15°C) kismindan birer niimuneye
«A» dan «F» ye kadar kod ismi verildi. Séyle ki :

«A» = 37°C de 66 giin bekletilmis Seri No. 7 kuru ¢icek asisi

«By = Deep freeze’'de mubafaza edilen Seri No. 7 kuru gigek
45181

«C» == 37°C de 73 giin bekletilmig Seri No. 6 kuru gigek asisi

«D» == Deep freeze’de muhafaza edilen Seri No. 6 kuru gigek
asisi

«E» = 37°C de 11 giin bekletilmis Seri Nc. 35 gliserinli yas
cicek asisi

«F» == Deep freeze'de muhafaza edilen Seri No. 35 gliserinli yag
cicek agisi

Bu agilar uvgulamaya verilmeden evvel tavuk embriyonu kori-

vo - allantoik zarinda pok sayimu metedu ile titre edildiler; uygula-
ma sahasina frigo iginde nakledildiler.

Aslarm uygulanmast :
Bu uygulama biiylitk olgide BCG Kampanyasi personelinin yar-
dimi ile saglanmigtir. KOy iginde hoparlorlii ciple dolasilarak yapi-

lan propaganda sayesinde, mevsim kig olmasina ragmen, gerek as:-
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lamada gerckse kontrol ginlerinde gahislarin kéy okuliarma gelme-
.eri temin edilmistir.

PCG Kampanyas: Re - test ekibinden 4 Saglk Memuru ile,
II. Grup Baskanhgmn temin ettigi 4 vardimer Saglik Memurundan,
ikiger kisilik 4 asilama ekibi tertip edildi. Bu ekipler, uygulamadan
evvel ikl glin kir kursa taki tutularak, ozel bir manipiilasvenu ge-
rektiren kuru cicek agismmin sulandiriimasi hususunda ve genel ola-
rak cicek agis1 istiheali ve uygulamasinda dikkat edilecek noktalar
hakkinda yetistirildiler. Asilama ve kawvit usullerinde, her AZrt ekip
arasmda bir birl'k olmasi sonuglarin degerlendirilmesi takimindan
fnemli idi. Re - test personeli acilar1 varnmak ve ckumak, vardima
fRaghk Memurlar kayitlarl yapmakla vazifelendirildiler. Kawnit def-
terlerine, sira Nc., a<ilananin adi, vasy, cingivetl, evvelce asilanmig
clugp olmadigl, kuVanilan asinin ked ismi, 3. ve & giin kontrollarn-
da as1 yerinin durumunun kavdedilmesi i¢in haneler ayrimist.

Ekip perscneli agilar vanhz «A» - «F» kod isimleri ile tanivor,
yanliz kuru ve yag agyl goriiniislerindeki fark dolayisi ile avird
edebiliyor, fakat vasiflarin ve aralarindaki farki bilmiyoriard.

Uygulama Nevezhire kagh Karapinar, Azl Kurugdl, Dsgala.
Begazkdy, Iek, Kizilemn ve Torag kévlerinde 2852 kisi Uzerinde va-
pildi. Agilamava geonsl clarak 12 vastan kiiclik cccuklar alinmakla
beraber muhtelif vanftak! agilarin uygulanmasinda veasglara gire
kir secim yap:lmad

37°C dz kekiciilmis agiarla delha asz  rsilame vapllmi~ olmasi
icin, astclara. «As. «C» ve «E» 19imli agilardan daha az miktarda
verildi. Fakat »iitinn ag:lar arasinda, primo veva revaksinasvon ya-
pliimas: hususurda bir se¢im yapilmadi. Bu suretle, scnuglarin haki-
kate uymas icin, azami bir «rastgelelestirme» temin edildi.

Prime ve revaksinasycniarin yag ve cinglere gdre daghlimm Tahb-

lc T de muhtelif vasiftaki agilarla yapilan primo ve revaksiyvonas.
vonlarin adetleri Takle I de verilmistir.

Agilananlarnin kentrellar agillamadan senraki iclincii ve sekizin-
¢i giinlerde vapildi. 2463 kisinin as1  kontrollari ve sonucun kavd
mimnikiin cldu (77 €7). As1 yerinin durumu, eritem, papiil, vezikiil,
piistiil ve kabuk terimleri ile’ kavdedildi. 8 giin kontrclunda agi
reaksivenu géstermeyen prinmcvaksiyonasvonlar, 3. ve 8. giin kon-
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Tablo II — Uygulamada kullamilan mubtelif ¢icek asilan ile asilanan
sahus sayisi.

Table Il — Numbker cf persons vaccinated with smallpox vaccines
used in the vaccination study.

Uygulania ya- Kullamlan asilann kod isimleri ;
Ekip ptlan kdy Awmlama  Designations of vaccines of different ! ]TOI"
Team Name of Vaccl- ¢ hatch and guality . lam
No. villages nation Total

A B I D E F 1
i

I | Dogala, Topag | Prim. | 37 108 41 98 54 80 418

Revac.| 13 53 9 67 20 41 203
I | Kurugdl, Icik Prin. 5 52 19 52 29 39 216
Revac.| 30 94 37 151 20 T 4398

1 Aglh, izilein]  Priam. 33 72 10 28 10 73 226
Revac. | 317 78 41 128 42 114 420

v KKarapinar, Pripi. 48 144 28 % 12 89 376
Bogazkoy Revac. 3 5 19 108 338 51 224
Toplam Total 206 (606 [204 |687 |225 1, 504 |2.552

trolunda clumsuz sonug¢ veren revaksiyonlar, sahislarin asisiz kal-
mamalar) i¢in, potent bir ag ile tekrar edildi.

Asilamada kullandan metod :

Uguliine gore sulandirtlimig kuru as1 ve yag as) icine, steril ka-
ptller asy titbi katirdarak sag kol deltoid adeleci iizerine tiibiin ucu
temas ettirilmek suretiyle konulan kiiciik as1 damlas) igcinden, steril
teplu igne ile, 5 mm. boyunda 5 mm. aralikl iki skarifikasyon gizgi-
si yapildi. Deri iki parmakla gerilerek ignenin yan ile ag) bu gizgile-
rin icine yedirildi. Ay yerinin 10 dakika kadar ortiilmemesi tenbikh
edildi. Asmun bu metodla tatbiki halinde 25 dozluk bir kuru as:
ampili ile 30 - 35 kisinin rahatca agilanabilecegi goriildii.

Laboratuvar testleri :
Uygulamada kullanmilan agilar ekiplere verilmeden evvel, libora-
tuvarda, tavuk embriyonu koriyo - allantoik zarinda pok sayimi

metcdu ile titre edildiler. Bulunan titreler Tablo 1II de verilmistir.
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Tablo IIl — Ruru ve yas ¢icek asis ile yapilan asilama ve titrasyon
sonuclan

Takle III -—— Vaccination and titration results of dried and glycerina-
ted smalpox vaccine,

Titre Primovaksinas-
Agt Saklama sart yonda tutma
tpock count) ylizdesl
Vaccine Storage condition PFU. ml vf_,c‘_.matjon.
success rate (G6)
1.2 x 10"
— 15:C .
Kuru ag Veya or 98.7
Seri No. 6 1.6 x10°
Dried vaccine ~ - 10°
. 73 days at 6.5x10°
Batch No. 6 37°C veya or 93.9
de 73 gin 1.5 x10°
1.3x 10~ T T
— 15°C
Kuru ast veya or 95.3
Seri No. 7 s L1x10°
Dried vaccine ' I
66 days at 8.6 x 10"
Batch No. 7 375C veya or 39.9
cde 66 giin 7x10°
v 15:C 1.5x10¢
ag ast — 15° veya or
Ser! No. 35 1.2 x 107 94.7
Glycerinated —
vaccine Batch
No. 35 11 days at 10* den az
: 37°C de 11 giln less than 10* 26.1
veya (or) 2x1(n

SONUCLAR
Asilama sonuclari :

Primovaksinasyon yapilan 1235 ve revaksinasyon yapilan 1317
gahsin yaslara gore dagilimu Tablo IV te verilmistir.

Primovaksinasyonlardan alman sonuglar Tablo V te etrafli ola-
rak gosterilmistir. Kuru asilarla alman olumlu sonu¢ orta-
lamasy ¢ 97, yas agi ile alinan ¢ 95 tir. Buna karsi, 2-2,5 ay 37°C
de bekletilmis kuru asilarla ¢r 92 oraminda olumlu sonug¢ alinmasina
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“Tabls IV — Primo ve revaksinasyon yapdan sahis)arin  muhtebif
‘yas guruplarnua diisen adetleri ve yiizde oranlam.

Tal'e IV — Age distitbution and percentage of persons in primary
and re - vaccination.

Asilama

Vacei-
nation

Primary

Revac.

.| Toplam
Total

Yag gruplan - Agc groups

1 yagindan

kigik
iLmdezr 1 year
| No. |
98 7.9
8 0.6
106 4.3

12 yasindan  Toplam
1-6 7-12 bliyiik |
over 12 year Total
No. [ % No. | " No. | % [ No. | ¢
802 ( 64.9 | 322 | 26.1 13 ] 1.1 [1235 | 1000
358 : 272 | 754 | 573 | 197 | 14.9 |1317 | 1000
;1160 460 ;1078 4 417 | 210 ; B0 [2852 | 1000

ragmen, yanhz 11 giin 37°C de kalmis vag a<1 ile ancak ¢ 26 ora-

ninda reaksiyon elde edilmigtir.

Bu cranin 1, II ve IV.

ekiplerde

¢ck daha diisik cldugu, fakat TII. ekibin aldig1 sonucun bu rakkam
vitkselttigi TabloV te gdridlmektedir,

Revaksinasyonlardan alinan sonuglar

larak verilmigtir. Kuru asgilarla

karsi,

2-25 ay 37°C de bekletilmis kuru asilarla
37°C de kalmig yas as1 ile %

Tablo VI da etrafl o-
yapilan rzvaksinasycnlarda olum-
lu sonu¢ orani ortalamas) % 94, vag agida bu oran 9% 89 dur. Buna

("(‘

79, 11 gun

7 68 oranminda olumlu sonu¢ elde edilmig-

“tir. 37°C de bekletilmis ve dolayisi ile kudretini ¢cok kaybetmis bu
vas asi ile revaksinasycnlarda, primovaksinasyonlardan daha yiik-

oranda reaksiycn elde edilmesi

aldigr sonuglarda goriilmektedir.

gagirticidir ve bu her dort ekibin

2£82 kigl lizerinde yapian bu uygulamada komplikasyona he-
men hemen hi¢ rastlanmamigtir. Yanlz, kir kiz ¢ocugu eli ile asiyi

burnuna nakletmig olacagindan burun deliklerinde birer piistiil mey-

dana gelmigti. Derisi kirli oldugu

igin ovularak gilinen 4 cocukta

da ag1 pustilii etrafinda sekonder kiigiik plistiiller hasil olmustu.
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Laboratuvar titrasyonlan :

Tablo IOI te goriilecegi lizere, asilarin titreleri ile uygulamada
elde edilen as1 reaksiyonlar ylizdeleri arasinda bir paralelizm mev-
cuttur,

Titresi 5x 10° PFU ml den yiiksek olan aglarla yapilan pn-
mcvaksinasyonda % 100 tutma beklenmekle beraber, baz1 ekiple-
rin bu sonucu alamayisi su sebeplere atfedilebilir : a) uygulama
kis meveiminde yapildigy icin ag yerini bazi gsahislar yeteri kadar
acik tutamamuglar ve as giysileri ile silinmistir; b) iyi kir :orus-
turma ve eski as1 verinin aranmasma ragmen evvelce asilannns ol-
dugu halde ilk as1 hanesine igaret edilmisler olabilir,

Varilan sonuclardan edinilen bilgiler :

Pu uygulama sonucunda edindigimiz kilgileri su gekilde &zetle-
yebiliriz :

1) Haazirladigumiz kuru ¢icek asisimin 1sava  dayamkhgi  glise-
rinli yas as:yva nazaran ¢tk tetiindiir. 37°C de - 10 hafta kalnus
bir kuru a<1 jle ahnan sonue (¢ 92 tutma), —15°C de saklanan
glicer'nli as1 fle alinau  scuuca (% ©8)  c¢ok vakindir. Buna kars,
37°C dz cadece 11 giin kalmg glhiserinli  yas as1 ile bu cran 7 26
veya daha asagiya diismektedir.

%) Bir kuru c¢icek asasi ampili ile (0.3 cc) 35 - 40 kigi rahatea
agilanakilmektedir, Bu bakimdan, asdamada, 0.01 cc (1 doz) den
fazla as1 kullanmak lizumsuzdur ve hatta sakincasy vardir.

2) Primovaksinasyonda 5 mm. boyunda tek bir skarifikasyon
cizgisi kafidir. Revaksinasyonda bdyle ikl cizgi cizilebilir.

4) Uygulamada. prospektiislerde yazih hususlara riayet edil-
digi takdirde as1 komplikasyonlari hemen hi¢ goriilmeyebilir.

5) Kuru c¢icek agisimi ilk defa uygulayacak gahislann. asimn

6zel sulandirma usuliinii onceden Ogrenmeleri gerekir.

6) Gliserinli yas ¢icek asis1 uygulama yerine kadar frigo icin-
de gotiirilir ve C'C altinda saklamirsa agimn tutmamna sausi asga-

riye iner.
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7) Ag yerinin ovularak temizlenmesi, virusa fazla giris kapi-
s1 acilmig qlacagindan, sekpnder piistitller husuliine sehep glabilir,
Ag) yerini temizlemek icabediycrsa fazla tahris yapmamaya calig-
mahdir.

8) Asilanan sahislara asi yerinin bakimi hususunda tam bilgi
verilmeli, gerekli tenbihat yapilmaldir.

£) Revaksinasyonlarda vitksek tutma orani bulunmasi, revak-
sinasyon yapilan sahislarin ¢ogunlugunun 7 -12 yaglan arasindaki-
ler olmas: dolayii ile, ilk yasta yapiandan sonra hi¢ agilanmams
clmalarina veya daha sonra yapilan uygulamalarda potent ag: kul-
lanilmamig olmasina baglanabilir. :

16) Agilarin titreleri ile, bunlarla yapilan agilamalarin tutma
crani arasinda jozitif bir korelasyon mevcuttur.

11) Primovaksinasyonlarda <7 1C0Q olumlu sonuc elde etmek igin
gicek asilarimizin titresini 1G° P¥FU ‘ml iizerinde hazirlamak zorun-
daytz. Ba kudrette bir asi ile de ikiden fazla skarifikasyon cizgisi
yvapmak ve C,01 cc den fazla ag1 kullanmak sakincalidur.

17Y Asilanan gahislarin bagisik hale getirildiklerine emin ol-

mak i¢in asillamadan sonra 3. ve 8. giin kontrollarmin yapilmas: ve
ager tutmayanlarin tekrar agilanmalan gerekmektedir.

13) Cicek agisimin mecburi oldugu Memleketimizde dahi, 12
veya daha bilylik yagtakiler arasmida hi¢ asilanmamislar mevcut-
tur.

14) Scnug olarak, hazirladigmmiz kuru gicek asisimin vaz ayla-
riida ve Memleketimizin sicak bélgelerinde rahatga ve emin olarak
uygulanakilecegini ve frigoya thtiya¢ hissetmeksizin tagimabilecegi-
ni soyliyebiliriz.

OZET

19685 yili icinde Enstitiimiizde istihsaline baslanan cicek agisi-
nn ilk uygulamas:, gliserinli yas asi ile paralel olarak, Nevsehir'e
bagli 8 kdyde ve 2552 kisi Uzerinde vapildi., Kuru agi ile
yapilan primovaksinasyonlarda ‘¢ 97, yas asi ile & 95 craminda
Slumlu sonug alindi. 37°C de 2 - 2,5 av bekletilmis kuru ag; ile 7+ 92
rraninda tutma elde edildigi halde, 37°C de sadece 11 giin kalmus
7as ag1 e bu oran 7+ 26 ya distii.
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Bu ¢aligma ile, hazirlamakta oldugumuz kuru ¢igek asisinin
Memleketimizin sicak bolgelerinde ve yaz aylarinda basar ile kul-
lanilabilecegi, agillamada 2 den fazla skarifikasyon ¢izgisi yapuma-
masi ve bir kigi ig¢in 0,01 cc den fazla asi kullanilmamas: gerektigi
bir kere daha teyid edildi.

TESEKKUR

Bize bu uygulamanin gergeklegtirilmesi imkanin saglayan, Ve-
rem Savasl Genel Mildiiri ve BCG Kampanyas: Bagkani Dr. Hamd!
Acan .basta olmak iizere, BCG Xampanyas: Baskan Muavini Dr.
Nevzat Sarp, BCG Kampanyas! Miisaviri Dr. Daver Ozliiarda, BCG
Kampanyvas: II. Grup Baskani Ulvi Subas), biiyitk bir titizlikle uy-
gulamay! yapan Re - test Ekibi Saghk Memurlar: Saim Kirigei, Or-
han Ozkaya, Babattin Erdeger ve Ahmet Bulduk ile II. Grup Sag-
ik Memurlar Serif Ozer, Miilkii Uysal, Suavi Alan ve Ibrahim Ci-
van'a en derin giikran hislerimizi arzetmeyi odev sayariz.

) Not : Bu yazimn bastlimakfa oldugu suwada, Dinva Saghk Teskilath (t WHO)»
o tavsiyesi ve aracihim ile, Hollanda'da Rljks Instituut voor de Vollisgezong-
heid miiessesesine kontrol edilinek Uzere gonderilmis kuru as (Seri No. 6
numunesine alt test sonuglan ahinnug bulunmaktadir. Bu rapora (WHO, 21 Su-
hat 1968 tarih ve $2,446, 2 sayili vazava ekli) gore, asmnn titresi, 4°C de 4 haf-
ta sokiandiktan sonra 24 X 100 PFU,/m!; 37°C de 4 hafta saklandiktan sonra
8.9 x10° PFU/ml; cc. de hakteri sayisr (0); patojen organizin yoktur.

En bulgular luru asimuzin lehinde olup, bu suretle ulusiararas) standavd-
lara (Requirements for sinailpox vaccine, WHO Tcechinical Report Series 1939
Neo 150y nygunlugn tazdik edilmls alunmaktadir.
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DRIED SMALLPOX VACCINE PRODUCTIGN IN TURKEY
' AND
RESULTS OBTAINED FROM THE LABORATORY AND
VACCINATION STUDIES WITH DRIED AND GLYCERINATED
SMALLPOX VACCINES

Dr. Elhan OZLUARDA

Refik Saydam  Central Institute of
Hygilene, Virus Vaccines Department

SUMMARY :

The dried smallpox vaccine production in  Turkey has been
started in 1965.

Before the dried batches have been dispatched for routine use
in the field, a pilot vaccination study would be useful a) to mea-
sure the effect of storage at 37°C by the laboratory method of pock
counting on the chorio - allantois of chick - embryos and by vaccina-
tion success rates in children previously vaccinated or not vaccina-
ted, b) to compare the results of the laboratory tests with the
vaccination success rates, and c¢) to find out the circumstances to
be encountered in the field with this new vaccine with which the
vaccinators in our country are not familiar.

MATERIALS AND METHODS
Vaccines ased in the study :

In this study two dried and one glycerinated vaccines were
used. A portion of each vaccine were incubated at 37°C. After sto-
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rage of different periods of time, samples were removed from thsz
incubator and stored at —15° C until used (five days) for vacci-
nation and the laboratory tests.

The vaccines under tests were designated in the folowing
manner :

«A» = Batch Nr. 7 dried vaccine stored at 37°C for 66 days,
«B» = Batch Nr, 7 dried vaccine stored at — 15°C,
«C» = Bitch Nr. 8 dried vaccine stored at 37°C for 73 days,
«D» = Batch Nr. ¢ dried vaccine stored at — 15" C,

«E» — Batch Nr. 35 glycerinated vaccine stored at 37° C for
11 days,
«F» = Batch Nr. 35 giycerinated vaccine stdred at — 15° C.

The laboratory tests were made in our laboratory and vac-
cinations were carried out by the sanitarians of the B.C.G. Vaccina-
tion Campaign cn the population in the 8 villages of the province
of Nevgehir. The samples were taken by the vaccinators to the field
in an ihsulated box containing ice cans.

Vacdiaation studies :

Thanks to the co - operation of the B.C.G, Campaing person-

nel, this study coudd be realized. Propaganda talks through the lo-
ud - speakers of the teams have been useful to make the people come
to the village school to be vaccinated and to be controlled.

4 teams ctondisted of two manitarians were forfired and, before
the vacdhatioh stitdy, these sanitatians were subjected to a train-
ing course of two days ofi the recotistitition of the dried vactine,
production and application of smallpox vaccines. This course was
necescary to make them use usiiferm methods in vaccinations and
recording, as the evaluation of the study would bz based upon the
results they were going to have.

There were columns in recording books for the name, sex and
age of the vaccinated, whether primary or revaccination, the desig-
nation of vatdine used, ahd for the third and eighth day control.
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The vacecinators were issued with samples of vaccine identifi-
:ed with code name, the exact meaning of which was known only by
our laboratory. The vaccinators therefore were unable to tell which
samples had been stored at 37°C and which at -15°C. They
could distinguish the dried vaccines from the glycerinated ones
owing to their different appearence.

The studies were carried out on 2552 persons mostly under 12
years of age in the villages of Karapmar, Afufli, Kurugdl, Dogala,
‘Bogazkdy, Icik, Kizilein and Topag of the province of Nevgehir. For
randcmization of the study no selection was made between age and
‘sex groups nor primary and revaccindtions regarding to the vaccine
to be used. Only the amount of vaccines stored at 37°C was less
than stored at —15” C in order to avoid too many unsucecessful vac-
‘cinations among the population.

Age and =ex distribution of the primwry and revaccinations are
'shewn in Table I, and the numbers vaccinated with different vac-
cines are given in Table 11 '

Armge were inspeeted on the third and eighth day after vacci-
cination. 2469 of the vaecinated (97 %) could be eontrolled and re-
sults were recorded as «erythema», «papules, «vegicule», «pustules,
or «seaby. In the absence of vesiculation children were revaccingtsd
with a routine bach of glycerinated vaceine lymph.

The method tsed In vactiation :

The dried vaecines were packed in 25 dose ampouies. Some of
the vaccinators, however, vaccinated more than 25 persong with one
;ampoule of dried vatcine and any vaccine remaining in the ampoule
‘was discdrded.

All vaccimations were made by two linear and parallel scratch-
es 5 mm. long, on the skin of the lower part of the posterior bor-
der of the deltoid muscle of the right arm through the vaccine dropped
by a sterile capillary tube immersed into the reconstituted dried
vaccine cr the ghycerifiated vaccine lymph. The vatcine was rubbed
intc the sdratches with the #de of the needle which is used in na-
king scratches. A separate sterile neetle was used for each vacci-
Taticn. The vaccinatéd or their parents were told to keep the site
of vaccination oven at least ten minutes to allow the vaccine fo dry
and nct to be wiped off by dressings.
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Laboratory tests :

Before the trials began and again at the end of the whoie

study, the potency of two dried and one glycerinated vacdines were
tested by the pock counting technique.

RESULTS
Vaccination results :

The age distribution and percentage of pérsons in primary and
revaccinations are given in Table IV.

The results obtained from primary vaccinations are given in:
Table V. The average of the vaccination success rate with dried vac-
cines was 979%, and with glycerinated lymph vaccine 95 ¢7. On the
other hand, dried vaccines, with which a total of 819 persons were
vacecinated (and controlled), were giving 92 ¢ success rate after
storage 9 - 10 weeks at 37° C, while the glycerinated lymph vaccine
was much less satisfactory - only 28 ¢ of the 97 primary vaccina-
tions with sample kept at 37°C for 11 days gave a reaction to. the
vaccine. As shown in the Table V, the latter rate was much less in
results obtained by the Teams I, Il and IV, but the average was in-
creased by the results of the Team III.

The results obtained from revaccinations are given in Table VI.
The average of the vaccination success rate with dried vaccines was

94 9, while it was 89 ¢ with the glycerinated lymph.

On the other hand, dried vaccines were giving 79 7% success
rate after storage 9- 10 weeks at 37° C,, while that rate with glyce-
rinated lymph vaccine stored at 37°C fdr 11 days wag 68 77, It was
very surpriging. that the success rate with glycerinated lymph stored

at 37° C for 11 days in revaccinations was higher than that in pri-
mary vaccinations-and this was seen in the results ¢f each Team.

Na severe complications have been encountered in this study
which was made on 2469 (controlled) persons. In one case vesicula-
tion cccurred in nostrils of a girl due to the transmission of vaccine
by hand and in four other cases secondary pustules came out around
the main pustwe due to the rubbing of the vaccination site with a
piece of cotton soaked into acetone to clean the skin.
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Laboratory titrations :

The results of laboratory titrations are set out in Table IIL

The results of the experiment demonstrate a relationship bet-
ween pock counts of preparations of smallpox vaccine and the per-
centage of successful vaccinations which they will produce, with an:
exception of the dried vaccine Batch Nr. 7 stored at 37° C for 66
days.

Although it is expected from a vaccine which containg over

5x10° PFU ml, to give a 100 ¢ vaccination success rate in primary
vaccinaticnsg, some of the teams did not obtain this result probably

because of the fcllowing reascns; a) As the vaccinations were car-
ried cut in cold season, the vaccination site could not have been kept’

open enough time and the drcp of vaccine might have been wiped off’
by clothes of some of the vaccinated persons; b) There may be some:
few mistakes in recording the vaccinations as primary or revaccina-.
tion, though the arms were inspected for scars and the vaccinators
tried to take a history of previcus vaccination.

Information and experiences gained from the trial -

The results and the information obtained in thig trial can be
summed up as follcws :

1) The dried vaccine prepared in our laboratory has been pro-
ved to be more resistant to heat than glycerinated lymph. The avera-
ge vaccination success rate obtained by the dried vaccines stored at
37 C fer 9- 10 weeks (92 ) is almost equal to the result with the
glyczrinated lymph (85 % ). while that is much lower with the gly~
cerinated vaccine stored at 37° C for anly 11 days (26 < on ave-

rage).

2) With an ampcule of deied vactine (0.3 mi) 35 - 40 persons
can be easily vaccinated; 0.01 mi of reconstituted vaccine is enough
for cne person and tc use more can be a cause of compication

3) A single linear scratch 5 mm long is satisfactory in primary
vaccinaticn. For revaccination, two of these scratches can be made.

4) If the vaccinations are made in proper way, the probability-
cf comp'ication can be minimized.

149




5) Before starting to carry out vaccinations with dried vacci-
ne, its way of reconstitution should be accustomed.

6) To min‘mizz unsuccessful vaccinations with glycerinated
vaceine, it should be taken to the place of vacoination in refrigera-
ted containers.

7} The application of acetens soaked cotton to the skin and
ruktbing to clean the vaccination site facilitates the penetration of
veed'n'a virue into the skin and secondary pustules occure around
the =zcarification line. No irritation should be made on the skin du-
ring vaccination.

8) The vaccinated vpersons or their parents should be told
about the care of the vaccination site.

9) In revaccinations rather high percentage of «takes» have
been obtained. This can be attributed to a) the time tapsed since
the primaty vace'nat'on, or b) the vacoine of poor potency they
had been varcinated with before.

100 There iz a relaticnship between the pock counts of prepa-
parations of sma'loox vaccine and the pdrcentage of succeseful vac-
cinatiyns which they wiitl produce.

11) To chta‘n 10 ¢F «takesy in primary vaccination, wz have
to rreror2 vacenes with rock counts greater than 10° and in vac-
cinaton with th's vaco'ne, the number of scratches should not be

mcre than two; with an ampoule of dried vaccine, at least 25 per-
sons should be vaccinated (not to use exceas amount of vaccine).

12} To be sure about the resu't of the primary or revaccinati-
cn, arms ghould be ingbect2d on the third and eighth day aftar vac-
c'nation. &nd i the ahzence of verieulaton, they showld be revaco-
n2*ed with a potent vaccine,

13) Although emallpox vacc'nation iz compulsory in thiz co-
untry, therg are still unvaceinated ones among the persons of 12 or
more vears old.

14) As a concusion, the dred vaccine we produce can be sa-
fely ugad during the summer months in the hot regions of our co-
untry where the smallpox ia not endemic, and it can be distributed
withcut any refrigeration.

150



ACKNOWLEDGEMENTS

Thanks are due to Dr. Hamdi Acgan, General Director of the Tu-
berculos’s Fighting Department of the Ministry of Health and So-
cial Aissistance and Chief of the B.C.G. Campaign; Dr. Nevzat Sarp,
Deputy Director of the B.C.G. Campaign; Dr. Daver Ozliiarda, Con-
sultant of the B.C.G. Campajign, for their co - operation and per-
miggion to undegtake the field studies by the help of the Campaign
personnel and to the sanitarians of the Re - test Team and Group
H. of the Campaign for their valuabie work in the field.

Note : While publication of this article, favourabie resuits of the conttol

tests made by the Rijks Instituut voor de Volksgezondheld, Netheriands,
through WHOQO, on our dried smallpex vacclne (Batch Nr. 6) have bheen

received. According to these tests, the titre of the vacclne after 4 weeks at
4°C i1s 2.4 x 100 PFU/ml], and after 4 weeks at 37°C is 8.9 x 10°. Bacterial count

/mil, is 10) and no pathogen organism has been found. These findings confirm
that our dried smallpox vaccilne satisfies the mintmum requirements for dried

smallpox vaccine.
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TURKIYEDE SON BES YILLIK
(1960 - 1964) SEMPLE USULU KUDUZ ASI
TATBIKATI NETICELERI

Dr. Azmi ARI MPH

4 Refik Saydam M. H. EnstitUstt Viroloji ve
Virus Astlart §b. Mid. ve Kuduz Lab. Seft

GIRIS :

Bundan evvelki yazimizda (1) 1949 - 1959 yillaring ait Semp-
le usulil kuduz as1 tatbikati neticeleri tablolar halinde verilmig, bun-
larrn iizerinde miinakasa edilmis; ayrica, Semple kuduz ass tatbi-
kat talimatinda (1960) yapilan degisiklikler mucp sebepleri ile
Ozetlenmeye caligilmus ve nihayet agimin milessiriyetinde kullanil-
maya baglanan Habel testi izah edilmigti.

Aradan hir beg w1l daha gecmis bulunuyor. Bu esnada, yaptigr-
miz ve nesrettigimiz caligmalarla (2, 3) Semple usuli kuduz ag tat-
bikat semalarinda, Dinya Saglk Tegkilitn (DST) negriyatima  (4)
tevit eden bulgulanimiz1 pratik tathikata sokmak imkém hasil oldu.
Kuduz ag! talimat: yeniden hazrlanarak (1964) tathikata arzedildi.

Bu yemi talimatla beraker, kuduz siipheli 1sirkh insanin, Semp-
le usuliz kuduz asie ile tedavisinde asagidaki hususlar pratige geti-
rilmis bulunuvor :

1. Asmin semasinin,

a. Hafif ve orta giddetteki 1sinklilar ile yarali derinin en-
fekte salyava temas: vak’alarinda 14 giin, giinde 4 cc (3),

b. Agwr sk vak'alarinda, serum + 20 giin, giinde 4 cc as1
gemasinin tathiki ile beraber, son as1 zerkinden itibaren
10 ve 20 ci giinlerde birer rapel yapilmas) (4):
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2. Evvelce bir seri kuduz agis1 tatbik edilenlerin tekrardan bu
enfeksiyona maruz kalmalari halinde (2)

a. Hafif ve orta giddetteki isirikhklar ile yaral derinin en-
fekte salyaya temasi vak'alarinda bir hafta ara ile 4 cc
lik iki zerk,

b. Agir 1isink vak'alarinda, bu mevzuda yeter nitelikte ma-
limat toplanmincaya kadar klasik tedavinin tatbiki:

Kuduz asi tedavisinin dayandig fikir,
Fare wmkilarda takin edilecek vol,

Isiran havvan miiszhadesinin sebebi ve siiresi,

» oo @

Hayvanmn 1sirmasma sebebiyet veren bir tahrik varsa, bu
g:bi hallerde hayvanin tercihan sahiki nezdinde miigahade-
cinin devaini,

gibi pratik degeri ¢ok olan husudlara, veuni talimatta yer verilmis
bulunulmaktadr.

Agiun, ¢ok agir ve miiteaddit yerlerinden kuduz siipheli 1sn118a
maruz kalanlar hari¢, diger 1o riklilara tek sema halinde tathiki (3)
nin sagiadigy, ypratik fayda lizerinde tartismak bile fazladir.

Agir 1smkh vak'alarda derhal serum tatbikinin liizumu asikar
clarak anlagildiktan scnra, hiperimmiin kuduz serumunun, kuduz
as1 istasyonu bulunan biitiin saghk merkezlerine kadar gotiiriimesi
saglenmis bulunmaktadir. Saghk Rakanhgimin kuduz as tatbikat
hakkindak: goriigll, bu imkinmn hekim ve buz delam bulunan her
saghk iinitesine, diger bir ifade ile yurdun her kdsesine gotiirilme-
si sekl'ndedir. Bu diisiincenin uvgulanmas: elbette hepimizin arzu
¢ttigl kir husustur, Anecak. tatbikatin seldmeti, kuduz as1 istasyon-
larinda vazife alacak hekimlerin bir kurstan gecmesini icap ettirdi-
gi senelerin tecritbelerd ile sabit bulunmaktadir. Bu hususta gerekli
tedbirier alinmigtir.

Ruduz asi kwrelarn, 1665 vilundan itibaren Refik Saydam M. H.
Enstitiisiine ildveten uygun goriilen diger miisait miiesgeselerde ter-
tiplenerek kurs gorme isi ve imkam artinlmig bulunulmaktadir.

Kiinik clarak kuduz hastaligl semptomlart gosteren insan, bu
hastahgm insanlar arasmnda yayimasinda mithim bir rol ovnamaz.
Hastalig n 3lime yakin devirlerine kadar suurun acik bulunmas,
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bunun baglica sebebidir. Diger bir ifade ile, kuduz bir insan tizerine
varilmadik¢a, kotii muamele edilmedikge etrafindakileri 18irmaz ve
hastalhf1 bulagtirmaz. Buna mukabil, ¢ocuklar ve tipi itibariyle esa-
sen fevri clan gahislaria, sosyaf sartlarn dolayisiyle inkigaf etmemis
¢evrelerin insanlan, hastalifin uyarma devrelerinde etrafindakiler-
le togusabilir, yaralayabilir ve ylizlerine, gozlerine tiikiirebilir.

Halk aracinda oldugu kadar birgok hekimlerimizin, sebépsiz
bir kuduz fobisi icerisinde, klinik kuduz araz gosteren hastayr der-
hal bagka bir hastaneye gtonderme ve bu hastayla uzak yakin her
tirli temas: olanlary, ag: tedavisine tabi tutmak gibi bir davranig
icerisinde olduklari maalesef bir hakikattir.

Khkinik otarak, en kiigiik bir ihtimialle kuduz hastabigr disiini-
ten sahis igin yapilacak gey, hastayl muayene edildigi yerde tecrit
etmek, sakinlegtirici tibbi yardimlarda bulunmak ve 1-2 giin igeri-
sinde ecasen 6limi beklenen hastaya son insani ve hekimilik vazife-
lerimizi ifa etmek olacaktir. Ag1 tedavisine tabi tutulaeak glipheli
temasg'zlaiin seciminde, iyi bir sorusturma jle beraber ellerin muaye-
nesi ve taze vara berz olup olmadigmn tesbiti icabeder, Umumivet-

le kuduz as1 tedavisinde, miiracaat eden her siipheli sirik ve temas-
l1y1 as1 tedavisine tabi tutma davranisi yerine vak’anin incelenmesi ve

hakikaten ag1 endikasyonu clanlarm secilmesi lAzimdir. Bunun boyle
yapilmasimnin cesitli psisik, sosyal. ilmi sebepleri arasinda agiva bagh
enccfalit ihtilat: bagta gelir.

Kuduz ag tedavisi yaplanlar arasinda memleketimizde bu ihti-
lat 77CG'de bir goriinmekle beraber, biz bu cegit baz1 vak’alarin mev-
cudiyetinden, bunlarin Ankara noroloji kliniklerine intikallerinden
sonra haberdar oluyoruz.

Insanm kuduz enfeksiyonunu &énlemek, takdir edilecegi gibi bu
mevzuda birinci derecede rolii dlan sokak kopegini ortadan kaldir-
mak, agisiz kopek ve kedi birakmamak ve nihayet kuduz epidemio-
olojisinde ehemmiyeti nazar itibara alinarak miicadelelarimizi has-
tabigin tabiattaki mihraklarina yoneltmekle miimkiin olacaktir.
Takdir edilecegi gibi giipheli kuduz 1simkh insamin  asivla tedavisi,
insan kuduz vak’alarmn azaimasim saglamakla beraber radikal hir
tedbir degildir. Iskandinav memleketleri sokak kopegi mevzuunu
halletmelde birbughk asra vakin bir zamandanberi bu hastahif
memleketierinde eradike etmisglerdir (5). Micadelelerimizi, baglan-
gigta zer gibl gérinen ve fakat miisbet netice alma imkam sag.a-
van hakiki ¢cheplere ySnettnie zamam gelmistir.
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MATERYEL VE METOD :

Agagidaki tatfolarda, her yil haarlanan ve Bakanliga arzedi-
len vill1k istat'stik rakamlar: 5 yil icin bir araya toplanarak gézden
gedirime imkani haarlanm:s bulunulmaktadir.

Reger vyilllk clarak tevhid edilen rakamnlaramizin, gecen 11 yil-
ik buigulacla karsilastinimalar: yaminda bunlarin DST'ndan son ge-
len World Survey of Rabies V 1962 -1963 wyillarmma ait global ra-
kamlarla (6) mukayeseleri, bizi tatbikata ait bazi mithim hususlar-
ds aydinlatacaktir,

NETICELER :

Gegen 11 ynlda 193, 296 insana mukabil son beg yil igeriginde
1585, €239 sahis kuduz as1 tedavisine alinmigtir. Yil ortalamas: 31.188
dir. Istanbul Kuduz Miiessesesinin rakamlan da buna eklenince, y.l
crtalamamiz 35.000 i bulmaktadir; bu rakam Diinya ortalamaznin
Te 7.3 yani, takriben 1714’1 clup, 39 milyon rifuslu Tirkiveye isa-
ket tmektedir. Bu nisbet yitksekligi, her miracaat eden 1suiklinin
tetkik edilmeden asiya alinmasi ve bazi hallerde klinikge kuduz tes-
hisi konan bir insan vak'asi veya kivierde gk rastlandgr gibi ku-
duzdan $digl sonradan tesbit edilen bir sigir elint yeme sebepleri
fle £9- 102 kadar insanmin kuduz asi tedavisine cevk edilmesi vanhs
tutumunun asikar bir tezahiiriidir. Enstitiniizde istihsal edilen
Semple tipi kuduz agi miktarimin ylksekligi de, Diinyada, Hindis-
tan, Meksika, Birezilya ve Filipinlerden sonra 5 ci sirayr iggal edi-
‘yor.

Somnt bes yilda. slipheii agir kuduz st klart  dolayisi tle 1022
sahsa hyperimmiin kuduz serumu veridmistir. Bu rakam, yilda or-
talama 205 agir isirikh oldugunu gostermekle beraber asiya ragmen
kuduran 43 agar 1sirkhinn bliyitk bir kismuna  muhbtelif sebeplerle
serunt ver-lememigtir. Ayrica, 5 yiH igerisinde kuduz asi tedavisine
gehmemis ve kiinik kuduz teshisi ile 6lmiis 136 vak’a vardir. Boylece
gerent kg vl icerisinde 179 sahis kiinik kuduz teghisi ile dlmigler-
air. Asiva ragmen oleplerin nisbeti, 70.035 olup hemen hemen bir
cvvelki 11 yul ortalanmasimn (% 0.026) aynidr. Dunya ortalamas:
vy 0.044 dir (Tablo : 1).

Hiperimmiin kuduz serumu zamanmda verildigi halde kudura-

rak Glen 12 sahista, 18k hepsinde ¢ok agir ve bag - boyunda ol-
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duktan baska bu vak'alarda hastaligan kulucka siiresi 20 giiniin al-
tinda bulunmustur.

Agsiya bagl ensefalomyelit ve benzeri ihtilatlar ¢ 0.013 olarak
testit edilmig olmakla beraber, bunlarin daha fazla oldugu seklinde-
ki miigahedemiz devam etmektedir. Diinya ortalamas: & 0.007 ci-
varinda olup bizden de diisiik goriilmektedir. Diger taraftan daha
evvel bu nisbet, bizle de % 0.0076 olarak tesbit edilmisgtir (7).

Tablo - 2 tetkik edildigi zaman, insammn gupheli kuduz 1singm-
da kOpegin roli (- 60} her zaman ve her yerde oldugu gibi vine

kendini gostermektedir. Insan (7% 6.5), cift tirnakh (<%8), tek tir-
nakl (% 6) ve farelerin 1sirma ve temaslar neticesi toplam olarak

€% 28.5) oraminda ingana asgi tedavisi yapilmugtir. Bunun, dinva ra-

kamlar: ile mukayese editdfgi zaman, cok vitksek oldugu goriilir;
hatta bu hayvan sk ve temaglammndan bahis bile edilmez, Kedi
1k ve tirmalamalar memleketimizde (7 8) le hemen hermen ku-
duz giipheli insan tedavicinde biiyiik bir rakam gostermelkle bera-
her, ezean kuduzuna gekebiyet verme bakinundan 2 ¢i mithim hay-
van kurttur; 5 w1l icerisinde 525 agir 1smikhda, tedaviye ragmen 7
klinik kuduz vak’asna sckebiyet vermistir.

Tatio - 3’d2 bkas - bevundan sinklilarda, tedaviye ragmen ku-
duza yobalanma nicketinin en yuksek oldugu bunu, sirayia 1 ve
kel eonre kacak asiriklamnin takip ettigi gériillmektedir,

Taklo - 4'de, yaramn derinligi ile ag1 tedavisine ragmen kudur-
ma arasmdski degiru cran, agikér bir durum gosteriyor.

Taklo - 5'de, aiplak ciltten 1simlmanin roliinii goriyoruz., Asiva
ragmen dlenlerin 43’iinden yalmz 3'iinde, elbise iizevinden 1mnlma-
larda tedaviye ragmen kudurma olmugtur.

Tablo - 6'da kuduz siipheli 1s1r1ga maruz kalanlarin, unnniyet-

le zamanwda as1 tedavisine miiracaat etmekte olduklarimi goster-
mekle beraber, maalesef kuduranlarin da c¢ogunlukla bunlar arasin-

da clusu, kot bic olgudur.

Tablo - 7 de bize, yurdumuzda 1siran hayvana laboratuvar (4)
ve kilinik (B) teshis konma imkdnmin az oldugunu ve bilhassa ba-
sibos kopek konusunun onemini gostermesi itibarivle dikkati cek-
mektedir. Nitekim biz 118 614 sahs: takip edemedigimiz siipheli
(C) 1simk ve temasa maruz kKalmalanyla kuduz asi tedavising al-

158



159

81¥

{

!

| §
— LBIfI IETL)— OLLOL) — 992 — geq| — naﬁ L K19 1 71690188 «.«wmp_ weidoy,
— —_ —_— — N e
L %0 ~ GCE(— 6¥6 |— 9091 |— ¢golz|— 622 | — %¢ | — ge| — momw I woﬁl» 6092 [€ O8STOL| %9671
— S | — — |
- Wl — % — LOR |/ QLIT |~— Gg¥IT|— 622 | — 10Z| — 1€e) — 0%g| — 32T M.! 6022 |§ GITTT €961
N D
T S8 — ST j— &¥¢L|— ¢¥1Z |— ﬁ:p_| [99T I 4 — g9 - m:A g wowﬁll G98L |§ 6GGLT 2961
—_—— e s A —n e — — _ —_—
- 8¢ | = 01 |— LI8Z|— gpgz |— «mwm__| 830 | — ¥ — gL | — 09 T 6% 9607 11 Z¥09L 1961
- ¥l = %9 |— 98T | §L6Z | — Hmmﬁwll 2e13s - ¢ - 1T — 6 i A ~|) SIRT |6 8¥0LT 0961
{03 puy |%\o|\o', T o - . N ) §
(800Q10) | (SPHE) [(urnl])  daaya ¢ xﬂ._: P (asaay) {31 (gl |(resoer) _ {ITOAA Y (218D} 1 3o0q) LUBD X
us) pue A I (IT0M
135¢q 185Ny uBsuUy (-10 3309 ,_.”:_Io_m LR | %:WMQ Ky rened _ LR 1 1Py Haduy | namney
~I3 XeJl : {

(8UOSIdg Pajeay], Ul sa:qey URWNY pue spauuy jo sadiy)
wprgep Ulreprernpny tewdel vAide 94 LA3U URANRY URS]

—Z2—019VL1




TABLO —3—
Yaramn Viienttaki Yeri ve Astya Ragmen Kuduranlarin Dagilumi.

{Place ¢f Wound and Human Rabies in Treated Persons)

Y AR A (Woungd
Seneler )

(Years) Basg Kol Govde Bacak Temas
t{Head) (Arm) {Body) (Leg) (Contact)
1960 923 6 6.191 3 434 — 7751 — lil?..f}()i -—

—_— —_—— —_— !
1961 1.269 & 3.711 2 | 227 — 6.631 2 (13334 —
- _—’———'——— _._.__._,—_.!—-—

1962 1.300 10 | 4917 2 398 — | 8582 — ]11.373 —
,__ —_— | — —————
1963 706 2 4.808 3 590 — 5232 8.240 —
1964 1.506 5 } 5.327 — 671 — 5187 — 9.044 —
— ] ——e _
Toplam 5104 3t i27.154- 10 2,320 — 33.368 2 154295

TABL O —4 —

Yaranm Karakterine Gore Tasnif ve Asiya Ragmen
Kuduranlarm Dagihom,

(Status of Wound and Human Rabies in Treates Persons.)

. ‘ Yarsmun Vasfi: (Status of Wound)

Seneler ! .

(Years) Derin i Sathi Temas

(Sever) {Slight) (Contact)

1960 | 1982 7 13.317 2 12.304 —
1961 ‘ 2,513 10 11.325 2 13.334 _
1962 I 1984 8 12.103 1 11.373 _
1963 1.992 3 9.344 2 $.240 —
1964 | 3875 5 9.016 — p.044 _
Toplam ' 12.816 33 36.195 10 51.295 -
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TABLO —5—

Ciplak Ciltten veya Elbise Uzerinden Isirldigina Gore Tasnif ve
Asiya Ragmen Kuduranlarin Dagilinm

(Wound from Bare Skin or Through Clotes und Human Rabies in
Treated Persons.)

YARA 1 Wound)
Seneler
. T, Temas
(Years) Crplak ciltten Elbise lizerinden (Yara yok)
(Bare Skin) (Trough clothes) (Contact)
1960 £.118 9 7181 —_ 12.304 —_
1961 7711 10 6.127 — 2 13.334 —
1962 6.027 12 9.150 — 11.373 —
1963 5820 4 5.516 1 8.240 —
1964 6.900 5 5.991 — 9.044 —_
Foplam 34.576 44 } 33.965 3 514.296 —
TABLO—6—

Isimjan Giin ile Ast Tatbiki Arasinda Gecen Zaman ve
Kuduranlann Dagilim,
{Time Between Bites and Beginning of Treatment and Human Ra-
bies in Treated Persons.)

GUNLER

Yiullar {Interval days)

Years 0o-4 | 5.1 ) 8-14 | 15-21 | w2
1960 |18.436 9 | 5273 — | 2426 — | 1019 — |'q 449
1961 17.137 12 | 6716 — | 1973 — ] 535 — 1011 —
1962 ngioﬂ_uj 3074 11911 — | sat — | sl —
1963 | 17455 4 | 1075 1] 668 — ‘ 289 — | 59 —
1964 17533 4 | 3.021 1| 1008 — | 370 — | 3 _

" Toplam | 90.391 40 |19.169 8 | 71.846 _ (—3‘037 | 208
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TABLO —7—

Vak'aya Sebep Olan Hayvanlarmn Kuduz Olms Ihtimallerine
Gore Tasnif

(Possihility of Rabies by Lab. Klinically, Unknown)

| .
Yillar [ Katagoriler (Catagories)
(Years) A ' B ,, C

1960 105 | 1o 26.420

' i
1961 318 ( 1.107 25747
1062 406 434 25.710
1983 290 156 16.120
1964 220 } 103 21.607

- I ‘
oplam 1.839 | 2883 | 118.614

A. Laboratuvarca teghls konmug (Rables by Lab. finding)
B. Klnik kuduz (Rabies by clinical finding)
C. Billnmeyen (Suspicious)

maktayiz. Migahadeye alma imkim buldugumuz temas ve isirskli
sayis1 33,103 olup, bir evvelki rakamin 1/4 i kadardir.

KARAR VE OZET :

Memleketimizde, Istanbul kuduz miiessesesi hari¢, Semple usu-
li kuduz agsi tedavisi tatbik edilenlere ait istatistika bulgular her
5-10 ylda bir, bir araya toplanarak yayminlanmak suretivle bu iste
ugrasanlara toplu malimat verilmesi saglanabilmektedir. Yazimizin
giris kismnda bu hilgilerden istifade imKAnlar siralanmaya c¢al-
siilmistir. Daha sonra, kuduz giipheli asuriklilarin kuduz asisi ile te-
davilerindeki yeni goriigler deneysel birer tatbikattan gegirildikten
scnra, yurdumuzda uvgulanmak tizere 1964 yilinda tekrar yayinla-
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nan veni «Semple Usulll ile Kuduz As Talimatisnda gosterilmigler-
dir. Bu veni talimattan butiin saglhk ve veteriner teskilitina dagu-
tilmis bulunulmaktadir. As1 tatbikatinin disiplinini saglamak, as
tathik edilecek vak’alarin iyl segiimesi, ag istasyonlarimin sayisum
artirarak vatandasa tedavi imKanm: bir kififet olmaktan kurtarma
gibi voliarla ve mutiaka kurs gormiis hekim eliyle bu isin viiriatiil-
mes: ile miimkiin olacaktur.

Diger taraftan, yurdumuzda insan kuduzu vak’alarina birind
derecede sebebiyet vermesi itibariyle, bagibog sokak kdpegi mevzu-
unun ciddiyetle ele ahnmas), sahipli kopek ve kedinin agiflanma im-
kanlarinn saglanmas) icabetmektedir. Bunlar yapimadike¢a, kuduz
agl tedavisine alinacaklarin sayis: artmakta devam edecegi gibi,
memleyetimizde artitk hesap edilmege baglanan insangiici kayb,
kudurarak olenlerin sayisinda artma devam edecektir.

Tablolarda, insan kuduzu bakimindan ikinc derecede ehemmi-
veti hayvan nev'i kurt, tilki, cakal gibi hayvan msukiar: yer aldi-
ina ve kopekleri de gogunlukla bunlarin enfekte ettigi diigiiniiliir-
se, kuduz enfeksiyonunu yurdumuzda eradike etmek icin bu enfek-
stycnun tabiattaki mihraklarns miicadelemizi yoneltmek icap ede-
cedi hakikati ortaya gkar, Biitiin bunlann tahakkuku, bir taraftan
halk ccguniuldanmn halk saglign bilgileriyle egitilmesi ile beraber,
bir taraftan da meseleleri bu cepheleri ile ele alacak idarecilerin ve
tekaik tabib ve veteriner personelin yetismesi ile miimkiin ola~
cakfir.



RESULTS OF RABIES VACCINATION BY SEMPLE METHOD
IN TURKEY DURING LAST FIVE YEARS (196C - 1964)

Dr. Azmy ARI MPH

SUMMARY :

A revue cf the results of rabies vaccination has been given for
every 3 to 10 vears, for the information of the people who are invol-
ved in this field in this country and elsewhere. Amcng these
informations it is also given all sort of changes in vacadnation of
the persons when they slightly reexposed the bites of rahid suspec-
ted animals if they have already had a full course of rabies vaccine
treatment and similar other changes.

However, from 1964 onward the rabies vaccination schedules
have bcen changed and the following scheme accepted under the

light of recent publication and as a results of our experiments (2, 3).
In fact :

a. a 14 days 4 cc day vaccination schedule applied to all persons
who are slightely exposed to rabies or rabies suspected ani-
mals.

b.  Antirabic hype:’mmun serum plus 29 days, 4 cc/day vacei-
nation schedule together wiht 2 additional shots on ten days
interval, applied to the persons who are severely bitten from
neck and faces cr from several parts of their bodies.

c¢. Two deses cf 4 ml each rabies vacene with ten davs inter-
val are given to the persons who are slightely reexposed tothe

bitzs of rabies suspected animals if they have already had
a full course of rabies vaccine treatment,

d. The whaole course of vaccination schedule is repeated for
the [2rsons who are severely reexposed rakied animals.
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The tables in Turkish title represent the diffrent aspects ot the

rabies vacc' ne treatment during the last 5 years throughout the co-
untry except Istanbul area where there is a rabies institute respon-

sible frem that rart of the ccuntry. Their method of vaccine produc-
tion and treatment schedule used t¢ be and have been different from
the whole country.

Frem the (Takle 1), it is obs2rved that the total numkbter of hu-
man bejng who received rabies vaccine treatment adds up 155.939

wthin the last {ive yenrs whereas it used to be only 193.296 within
the pravicus efeven vears. This increase in number is rather due to
increzsng facilities which are extended throughout the country.
The average number cf human being who received vaccine treatment

yvear is about 31.18%. This figure together with Istanbul's are ap-
preximatoly 1/14 of the whao'e wortd; which were about 466.915 in
16€2 and 4€8.016 in 1963 resnectively (6).

Antirebic hyperimmun serum is given to 1.022 individuals who
have severely been bitten by rab’es or highly suspected animals wit-
hin the lagt five yv:avs. The average annual figure is about 200 per-
gsepg. The paralitic ace’ t2nte attiributable to vaceine treatment d-ve-
lered in 2C individuale (7 €.012). The number of deaths in untreated
individuals were 136. During or after treatment 43 individuals died
from rat’cs. 12 cut of 43 persons have had serum pius vaccine tre-
atment; but in all ¢f these twelve cases, incubation periods have un-
fcrtunately been observed shorter than 20 days. They were all seve-
rely kitten by wolves, from necks and faces.

Frcm the tables, it i« obviously unddrstood that stray dogs are

the main domestic animalg which are respensitile from human rabi-
es. However, 33 individuals died from rabies as a results of tites of

degs. The second important animal, with thig respect was found wolf
in Turkey. In fact, 7 individuals died because cf bites cf wolves. Ca-

ts and other domestic and wild animals have rather very little ef-
fect on human rables.

Under these circumstances, our efford should be and of course
niust be concentrated on, primarily to control and destory stray dogs
followed by vaccination of all owned dogs and cats, then comes to
fight the natural fcci of rabies infection in nature,

165



13

(&

j'l

LITERATURE

A, ARI, 1960, Tirklye'de Son 11 Senelik (1919 -1959) Semple Usull Kuduz
Ast Tathikaty Neticeleri, Turk Hij. Tec. Biol. Dergisl, XX /2, 280

A, ARI, 1964, Ordek Embryo Orijinli Inaktive Kuduz Ags), Bustir Tesirl
Bakimundan Seinple Asisi ile Mukayeseli Bir Cahsma Tirk Hij. Tec. Biol.
Diergisi, XXIV/1, 19

A. ARI, 1964, Kuduzda Asiyla Tedavl Semalan ve bu Hususta Bir Caligma
Tivk Hij. Tec. Blol. Derglsi, XXIV 2, 136

WHO, 1960, Expert Committee on Rabies Tcenlecal Report Serics No. 201

RIVERS ve HORSFALL, Viral and Rickettsial Infection of Man, 1985,
4 Uy edltion.
VWHO, 1965, World Survey of Rabies V., by the Veterinary Public Health Unit.

G. ERONAT. A. ARJY, S. OKKAN, 1963, Kuduz Asi31 Neticesi Teessiis Fden
Bir Noritls vVak'asy, Tlrk Hij. Tecr. Biol. Dergisi, XX,'2, 276

166



DiJITAL GLIKCGZITLERININ INOTROP TESIRI HAKKINDA

Dr. Yavuz ERKO('AK
Ankara Nimune Hastanesi Erkek
Duhiliye Kunigt

I. Giris, materyel ve metod :

1652 yiinda Hajdu ve Szent - Gyorgyi, Dijital glikozitlerinin
izole kurbaga kalbindeki Bowdicth fenomenini bertaraf ettigini gos-

terdiler. Bir yil sonrra Hajdu, dijital glikozitlerinin tesir meganizma-
s1 hakkinda yenj bir gorig ileri siirdil. Intra ve ekstra selliiler ivon-
larla Dijital glikozitleri arasnda o zamana kadar az dikkat edilmis
olan miinagebet, t:bbi arastirmalarda gittikee ilgivi cekmeye bhaglad.

T calismanm amact, 1) ekstraselliller vasattaki elektrolit kon-
santrasyvon degisikliginin takalliis viisatinde fark tevlit edip etmiye-
cegi, ve Dijital ilivesi ile ayrica ne gibi degigiklikler olacagini arag-
tirma, ve 2) kalp adelesi kiiltiirler'nde de miisahade edilen Bowdich
ve Luciani periodlamna Dijital glikozitlerinin ne sekilde tesir ettigini
ince'emekten ibarettir.

Pulrasyonlarmn kaydi i¢in Bucher’in (1957) geligtirdigi foto-
elektrik cihazdan faydalanildi. Perfiizyon teknigi, kalp adalesi eks-
plantatlarnin kontraksiyonu iizerine muhtelif Dijital glikozitlerinin
tesirini in v'tro tetkik etmek igin yaptigimiz caligmada kullandigimiz
teinigin eynidir (Erkocak 1980).

Asagidaki tecriibelerde kalp adalesi explantatlar evvels saf
Tvrede mahlilitt (pH 7,8) ile perfiize edildi. Bidahare iki agizh bir
mus'uk vasitaal He ya Tyrode + Digitalis eriyigine veya K Cl veya
Na Cl muhtevasi modifive edilmig Tyrcde mahlilliine baglanarak per-
flizyon yapilds

167



Mahliillerdeki izcteniyi muhafaza edebiimek icin KCl veva Na Cf
nckeanhgl veva fazlahgy Jouma noktas alcalmasina gore hesaplanan
miktarda glikczla degistivildi veya tamandandi, Bittabi medifive, 10
g. Na(Ql ihtiva eden Tyvrede mahlitiinde izotoniyvi muhafazg miimkiin
degildi, Fakat bu kiraz hicertonik mahliille vaptigiuz tecriibenin
cartlarinda eriyvigin bipertonik clusn, kontraksivonu bilviiltilew bir
faktor clarak ecasen rol ovnamamaktadir.

Biitlin teeriihe ciralermmda nmuayyven zaman araliklan e kawv t-
lar yap:ldi. Her tecriibe scrisi icin asgari & muhtelif kalp adalesi eks-
plantati kullandik ve takriben 200 registrasvon vaptik. Bittabi Bow-
ditech ve Luciani per‘cd'ar gosteren explantatlaria mahdut teeriibe-
ler vapatitdik. Ciinkil in vitro kalp adelesj kiiltiirlerinde bu fenonie-
ni artifisiyvel claisak husute getirm2k elimizdz degildir,

Aragtirmada 7z krodilen teeriibelerds ekseriva Digitaline Nativel-
le ile ¢alildi. Perfiizvon igin uvgun konsantrasyon; 1 1000000 —
1/2 ¢CO €00 olarck tesbit edildi. Bir kag kiiltlir Cedilanid «3andoz»
ile muame’e edildi. Ce-lilanid i¢in uygun konsantrasvon 1/250 000 —
1/800 669 arasinda balunmaktadir.

II. Neticeler :

Pirnei seri toeviitb~'orda novemal tivodla ve dijital ildve  zdilmis
tired mahlidlii ile yerfizyven yapslmig ve traceler alimrmstir. Normal
tircd'a devamh 1:erfiizven, amplitiidiin gittilece kiicilmesine sibzb ol-
maktadir. Sekil 1 de normal tirod mahliilii i'e perfiizyondan  sonra
¢elailen trase ile ncrmal tiroda 17500 000 kcnsantrasyonunda ilave
edlen Cedilanidle ¢ekilen trase gOriilmektedir. Dijital ilavesi kont-
rake'ven vilsatinde degis'kidge sebeb clmanus, kontraksiyonlar, nor-
mal tircdla c'dugu giki kiigilmesine devam etmistir.

Ik'nci grup tecriibelerin brinci safhasinda K dan ani tirodun ve
iki misli K ihtiva eden tirodun perfilzyonu ile kontraksiyon viisa-
tinde husnle geflen degisiklikler gdriilmektedir (Sekil 2 b ve 3 b).

K dan ari tired altinda kontraksiven viisati normal tiroda go-
re biiyiimekde (Normal tircda doniince veniden kiiciiliiyor), iki mis-
li K ihtiva eden tirodla perfiizyonda normal tiroda nisbetle kontrak-
siyon viisati kiigiilmektedir. (Normal tircda doniinee yeniden biiyii-
yor). Hem K dan ari tircd ve hem de iki misli K ihtiva eden tirod
mahliiliine dijital ilivesi, ne birinicinin viisatinin daha bilyiimesine
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sebeb clmakts nc de ikinei halde kiiglilen kensantrasyonlarin yeni-
o

den bilyumesini izmin etmektedir (Sekil 2 ¢ ve 3 ¢).

Uciinedl gmj» tecriibelerde bu defa avni hususlar Na la kontrol
edilm;stir.

Yg. pro Lo yerine 10g. pro L. Na Cl ihtiva edsn tirodla yapian
perfizyen, her ne kadar amplitiidi artirmamakta ise de, normal ti-
rodla perfiizvonnn sekeb cldugu anmplitid kiglilniesine mani olmak-
da ve iiiltiirdeki pulsasycnlar hemen hemen ayni  kalmakdadir.

(Sekil 4b.)

& gram yerine 6g. pro L. Na Cl ihtiva eden tirodla yapilan per-
fiizyonla tskallis viisati daha kisa zamanda daha biiyiik dlgiide
ufalmaktadir. (Szkil 5b).

Ne 10g. Na 1 ki tircdla yapilan perfiizyona ve ne de 6g. Na Cl
li tirodla yamlan perfiizyona dijital eklemek, pozitif inotrop bir te-
sire ¢ebeb olniamaktadir. (Sekil 4¢ ve 3c.) Dordiinelt grup tecriibe-
lerde Luciani fenomeninin Nermal tirod Dijital perfiizyonu ile or-
tadan kalktizi gdsterilmistir. (Sekil 6a ve 6b).

Pecinei grupts ise embrycnal myokard eksplantatlarinda da
Bewditch'in merdiven fenomeninin husnle geldigi ve normal tirod
-+ Dijitai perfiizvenu ile fenomenin bertaraf edildigi gorillmektedir.
(Sekil 7a ve Th).

Netice olaralk :

a) Fhkstra rvelliller vasatta Na ve K ivenlarmnin azhk veva ¢ok-
lugninn embrvenal myokard eksplantatlarimin  takalliis viisatinde
sehel cldugu dedisiklillerin Tiiitalle avrca degismedigi,

k) Luc'ani v Bowditch frnonenlerinin nermal tired 4 Dijital
perfitzyvenn il= bartaraf edildigi zosterilmistir.

1l — MUNAKASA

Glikozitlerin hilers ici ve 41 gu ve elektrolitleri ile ilgisinl aras-
tiran cahgmalann tarih? 21doite eskidir. Sehott (1928) glikozit tat-
bikinden sowra hiierz igind: 't 1 miktannm arttifm ve glikozitle-
rin Ca’a niiisabih bir tegir var aZim soylemisti. Fischer de (1228)
digitcksin ile Ca arasinda v -nerjizme knldu. Hiere igi ve hiicrs
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dis1 sivilarda muhtelif iyon miktarlarnmn direkt ve indirekt tavini-
ne imkan veren metotlarin geligmesi ve Dijital ile hiicre ici ve disi
elektrelitlerin mimassbeti lizerine aldkanin arfinas: ile bu cahsma-
lar veniden hiz kazannustir. Clliycnunun takalliiclerde bir roli ol-
madig1, takalliis viisatinin bu ivondan mistakil olarak degisebilme-
gl lle sabittir.

Katiyveularin noriaal kontraksivonlar esnasmda hiicre iglue gi-
rip aiktigr kilinmektedir. Tenbih esnasinda  kasdan digariva K wn
ciktigl ve Na un - ayni yerden - girdigi malumdur. Istirahat esnasin-
da bu faaliyetin aksi cerevan eder : Kas icine K ¢ekilir ve Na diga-
r1 atiir. Onceleri taksllilsiin basit bir refakat tezahiirii oldugu zan-
nedilen bu iyen hicretinin tenbih ve takallitste esas rolit oynadign
gtsterildikten sonra, yetmezlikte ve dijital tatbikinden sonra hiicre
ici ve dis1 elektrolitlerde goriilen degisiklikler arastirilmaya haglan-
di. Kithns (1659) letal dozda strofantm tesir; ile giivercin kalbinde
hiicre igi K unun massiv kaybina seheb oldugunu ve ckstra selliiler
vasatts K un arttigim, Cattel (1837 Zit Wilbrandt) dijital tesiri ile
adalepin K kavbettigini, Vick ve Kahn (1957), Langendorf prepara-
tinda ayni sevin husule geldigini gosterdiler. Trautwein'da (1959)
elektrofizyclojik yollardan hiicreden K itrahi ile strofantin arasin-
da miwmascbetler vulunduguna dikkati ¢ekti. Lenzi (1956) radyvoak-
tif K ve Na ile vaptigl denemelere dayanarak Na iycnuna yetmezlik
patojenezinde ve strofantin tedavisinde &ncelik tanivan bir tavir ta-
kindi. Gossweiler Kiplfer ve Wilbrand (1953, 1959) ise Ca'un istira-
hat ve takallitede Na iyonlar ile ayni istikamette seyahat ettigi ve
Ca un K un hiicre igine girinesine niani olucu tesirini teshit etniekle
Ca iycnunu adale takalliisii, yetmezlik ve strofantin tesirinde rol

cynayan igincii bir katyen olarak ortaya attilar.

Her ne kadar Lu iyonlardan bir veya bir kagimn yetinezlik ve
kardiyotonik tesirinde, normal takalliislerde olandan farklh bir du-
run arzettikleri anlasibyor idi ise de takalliis fonksiyonunda. yet-
mezlik ve strofantin tesirinde bu iyonlarin esas roliriin ne oldugu
karauhk kahyordu, Hajdu (1952), Bowditch’in (1871) izole kurba-
£a kaibinde tesbit etmis oldugu, o zamandanberi izahsiz ve kalp ka-
gmin hep veya hig kanuna aykirt  bir durum clarak bilinen  mer-
di. fenomenini ortadan kaldirdigm gésterdi. Hajdu, ayneca, K
dan ari Ringer mahluliiniin de ayni tesiri haiz oldugunu, yani Trep-
pen - Phenomen'i bertaraf ettigini, de ortaya koydu.
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Tecriibe tipinde Actomyosin ¢ubugunu ATP ve uygun elektro-
litler ilavesi ile ilk defa takalliis ettirebilen Szent Gyorgyi (1956)
Hajdu'nun bu bulgulanna dayanarak Bowditch fenomeninin ve
Strofantin tesirini s$dyle izah etti (1856): Her aktomiyosin mole-
kijliine muayyen miktards K iyonu isabet etmektedir. Savet her
hangi bir sebeble - Infeksiyon vs.- K icin membran permeabilitesi
artarak hilcre icinde aktomyosin molekiilii basina isaket eden K iyon
miktar: artacak olursa kas, bunu hiicre dising atmaya ¢ahsir ve her
takalliisde bir miktar K disart qkar. Hucre igindeki K miktar: azal-
dikca takalliislerin viisati bilyiir. Istirahat esnasinda ise K tekrar-
dan iceri girer. Kag ig¢in frekans: yiikselterck istirahat zamanim ki
saltmaktan bagka ¢are yoktur. Ancak bu suretle K un yeniden hiic-
reye donmesi Onlenebilir. Bu da tcparlanma devresinin kisalinasina,
dolayisy ile membran permeabilitesinin yeniden artmasima ve K un
hiicre icine girmesine sebeb olur. Dijitalin Bowditch fenomeninj ber-
taraf etmesi, istirahat esnasmda K un geri dénmesine mani clma-
sindan, vani hicre igi istikametine clan K hicretine karsi membran
permeabilitesini azaltmasindandir.

Adale nescine bir nevi suur izafe eden Gyorgyi’'nin bu noktai
nazarina kargi sunlar soylenebilir.

1°) Kalp yetmezliklerinde hiiere i¢ci K artinas: tesbit edilme-
migtir. (Flear, Caroley, Quinton 1858).

2°) Hicre ici K unun azalmasi Bowditch feucmenini ortadan
kaldirmaz Nitekim Koland, Dunn ve Greig (1951) radyoaktif kati-
yonlarla yaptiklarn aragtumalarda tirod perfiizvonlannin intra zel-
liler K da muazzam kayiplara sebeb oldugunu gosteriler. Bizim tec-
vitbelerimizde (Sekil 4) tyrodia yaplan yerfuzyonlara raZmen
merdiven belirtisinin devam ettigi goriilmektedir.

3*)Gyorgyi’nin izahi, Bowditch fenomeninde neden her defasin-
da daha fazla K'un hiicreden disar1 atildigini kafi derecede avdin-
latmamaktadir.

4%) K un hilcre igine girmesi (Na - K pompasinin iglemesi) pa-
s,f degil, aktif ve enerji sarfiu icab ettiren bir olaydir.

Fleckenstein (1942, 1948, 1249) adale takallisi ile intra ve
ektsra selliller Na ve K ve bunlarn hicreti arasinda ki miinasebetle-
ri vuzuha kavusturarak yetmezlik ve dijitalin tesir mekanizmasi
hakkinda daha dinamik bir anlayiga gitmemize imkan verdi. Bura-
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da Eathewen'den (1921) ktaglayip. Schaefer (1840) ile devam eden
ve Szent Gyorgyi (1356) tarafindan da benimsenip, bu hususu tet-
kik icin artan teknik imkénlara mnuvazi olarak revac bulacagim ifa-
de eden Frev'e (1924) hak verdiren, tenbih ve takalliisiin mihani-
kKiyetinis avni olusu gdrisiine istirakimizi igaret ederek. mevzuuniuz-
la s irtibaty delayisy ile Fleckenstein'in takallis hakkindaki nok-
tal nazarn kisaca luldsa etmek isteriz: Ona gére kasilma’da
Ogmcdinamik wekanizmalar rol oyuar. Hilcre ici ve disi elektrolit-
lerinin bir membranur iki tarafinda farkll kensantrasyon’da mevcut
olmalir: ile «Muvazene: dive tavsif edilebilecek bir durum mevcut-
tur. Memkran, bu muvazeneyi bezacak sekilde striktirini degigti-
recek olursa konsautrasyon diferansmdan i kazamlabilir. Bu ener-
ji. konsantrasyon fark:r ne kadar Bivik isz o kadar biivitk clup bu
husnsta su formiil caridir :

Na K
e 1
A RTX (In + In )
Na K
i €
A s Na : Bkstraselliidler Na konsantrasyonu
(-4
R . Gaz sabitesi Na : Intraselliler s »
i
T Hararet K: » K »
i
X ¢ Her takallusde K : FEkstraselliler K »
¢

chgan aikan K miktar: In @ lcgaritma

Nitelim, bir kasia vaptiZy is intra ve ekstra selliler Na ve K
Iverinrnun kensantrasyenu ve takallils  esnasinda ¢ikan K miktarn
Cleiily, formiildeki yerlerine kommnak sureti ile hesab edilebilir. Ts-
tirahztte bunun aksi cerevan eder, takallils esnasinda digariya cik-
miy slan K, yemiden hilere igine gekilir, K un hilereye ¢ekilmesi ener-
11 sarfim gerektiven tir clavdir. Karbonhidrat metabolizmas:, takal-
lits vsnasinda deZisen intra ve ekstra selliiler iyon miliySsiinil yeni-
den i¢sigz yaravan pir metabolizmadir. Kisaca kas, bir akiimiilat?sr
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gibi cahgir; bosalan akilyii, karbonhidrat metabolizmasi yeniden
sarj eder.

Imdi bu noktai nazara gore ekstra selliler vasatta K un azal-
masy, (Her takallisde ¢ikan K miktan sabit kaldig: takdirde) igin
(Amplitiidiin) ¢ogalmasina, tersine gine ekstra selliiler vasatta K un
¢ogalmast igin azalmasina sebeb olmalidir. Nitekim, bizim tecriibele-
rimizde de K dan ari tirodla perfiizyon amplitiidiin biiylimesine, 2
KCI i tirodla perfiizyon takalliisiin  kiigidmesine sebeb olmaktadir,
(Sekil).

Na la vapilan tecriibeler daha az vazih olmugtur. Buna ragmen
Ekstra seclliler vasatta Na Cl mahliiliniin 8/L gram yerine 10/L
grama ckarnlmasy, tirodla gorillen amplitid kii¢iilmesini bertaraf
etmis ve Na Cl miktarinin 6/L grama indirilmesi amplitiitleri daha
siiratle kucultmiistiir.

Bowditch fenomenine gelince : Intra ve ekstra selliiler vasat-
taki ivonlarm sabit kalmasina ragmen, her takalliisde bir evvelkine
nisbetle daha fazla K cikmasi, Bowditch fenomeninin sebebi olmaly,
takallisiin bulunmadigr sathalarda ise hiicreden disariya hi¢ K ¢ik-
mamaldir. (Fermiilde x in degigmesi veya sifir olmasi). Merdiven
fencmeninde her takallilsde hir evvelkine nisbetle ekstra selliiler
vasata daha fazla K ihrag edildigini Hajdu'nun bizzat kendisi bul-
mugtur. Takalliisiin husule gelmedigi period meselesine biraz ilerde
temas edecegiz.

Dijitalin merdiven fenomenini bertaraf etmesi artik daha va-
zih olarak anlaglabilir : Bize gire Dijital her takalliisde yapilan
igin cgit olmasina, yani her takalliisde intra ve ekstra selliiler iyon-
lar sakit Iraldig halde digari gkan K miktarimin (X'iu) esit olmasa-
na sebep olmaktadir.

Luciani Fenomeninin dijital glikozitleri ile bertaraf edildigini
géstermigtik. Fleckenstein’in teorisine gére Luciani fenomenini gdy-
le izahi ediyoruz: Intra ve ekstra selliller iyonlarin sabit kalmasi-
na ragmen takalliislerin olmamast, yani isin mevcut olmamasi, an-
cak formildeki x in sifir olmas: halinde miimkiin olabilir. Bu da
hilicreden K un gkmamasi demektir. Dijitalin Luciani fenomenini
bertaraf etmesi demek x in bir deger kazanmasi, yani hiicre iginden
yeniden K ¢ikmaya baslamas: demek olmalidir.
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«Nermals takalliislerin meveut cldngu killtirlerde ckstra sel-
liler vasattaki suni iycn degisikliklerine ildveten verilen dijitalin,
takalliis amplitidiinde (Is) o iyonun sebebivet verdigi awmplitiid de-
gigikliginden maada bir degisiklige sebeb olmamas) ise  jintra ve
ekstra sellider fyonlara tesir etmedikten baska, her «normals ta-
kallisde cikan K miktarma da (val normal sekilde stritktiirii degi-
sen membrana da) tesir etmediginl ortaya keymaktadir.

Dijital glikezitlerinin Bowditeh ve Luciani fencmenlerini ber-
taraf otinesi. buna muokabil intra ve ekatra selliller 1von konsantras-
yonlarina ve ~ncrmals takallislerde qkan K miktarina tesgir cime-
meg], tesir yerini hilere membraminda aramannz: gerektipir. Liclam
fenomeninde hiicre membram takaliiislerin clmadig)l periodlarda K
iciin imppermesakt, kaska kelimelerle kntuplarn Jambaya baglanmaimsg
bir akiimilatér gibidir. Merdiven tezahiirtinde ise memhran o sekil-
de degiznvktedir ki kas, her takalliisinde tedricen K nu ihiracr i¢in
daha fozla permeat] clmakta scura gine kir imepermeabi safha buun
takip etmekiediv.  Gikeorifler, membranmw hijere i¢inden ekstra sel-
liler vasat i-tikanet'nz K permeabintzst balonundan farkhlasan bu
durpezieren eski hzline irea ederler.

Shodilik JLlitalin tesir ettig) grups dive tavsif edebilecegimiz
nwzligl gekillerinde kalp adelesinin durumunu sn o gekilde
~ oo dth e o Hidere el ve disy elektrolitleri hattd optinm
nida clmatonna rmukaril, membrandaki degiciklik, her takalliis-
de hilerzdsn cketra seldiler vasata hieret eden K miktarimn azalna-
sma scorh elmaktadir. Yani e

K Na
" "

A RT X (In + In —)
K Na
1l i

fermuliinde X kilciilmistir, veya ihtiyaca gtre degiseinemektedir.
Bu durum tedricen, (Kronik kenjestif kalp vetmezliginde cldngu
gibi) veya Lir anda (Astma kardialede oldugu giki) tsessiis edebilir.
Dintalin tesiri membkrandaki bu dedisikligi ecki haline irca ederek
kafi miktarda K un her takalliisde hicretini temin etmekten iharet-
tir.

Fegent, Christensen, Wada'min (1€59) Asetil strofantin tathi-
kinden sonra koniestif kalp vetmezliginde koroner sinugundan ahnan

174



kandan K miktariny artmasinn tesbit etmelerini de izahimuzy  des-
telcler mahiyette goruyoruz.

Dijitalin bu tesirini biri, K ivoularnnn ge¢gmesine miisaade ede-
cek geniglikte porlar clan, digeri ise deliklerinin bir kismi daha
ufak capta bulunan iki elekle mukayese edebiliriz. Nermal kasdaki
memrran, birine elekteki gitadir.  Yetmezhkde, K iyonlar. ikinci
elege kcnuimusa tenzer. Diiital ikinei elegin biitiin deliklerini birin-
ciye henzoyecek sekilde degistirir.

IV —0OZET
1) Kalp adelesi killturlerinin normai tired ve katyenlan de-
gigik konsantrasvonda tiredla perfiizyonunun takallils viisatinde se-
izeb cldiigu degisikliklerin perfizyon  mayilerine dijital ilavesi ile
ayr:: fark gostermedigl.
V Naltirferde de mevcudiveti mmisahade edilen Luciani ve
fenonienlerinin dijitalie crtadan kalktigi gésterilmistir.

Bowditern

27V Normal takallusler, Luciani ve Bowditeh fencinenlerini izah
icin Ficckenstein'in takalliis teorisinden faydalamlmistir.

4°) Dijitalin intraselliler vasattan ekstra selliiler vasat isti-
kametine her takalliisde lhicret eden K miktarnim normale avdet et-
tirdigi (Yetmezlikde azalmigtir) sonucuna vanimistir.

Z°) Glikezitlerin bu tesirinin membrandak) degicikligi normal
kzline rca etmek sureti ile oldugu kanaati izhar edilmistir.
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UBER DIE INOTROPE WIRKUNG DER DIGITALISGLYKOSIDE
Von YAVUZ ERKOCAK

I. FEinleitung, Untersucliungsmaterial und Methode

Im Jahre 1952 hatten Hajdu und Szent- Gydrgyl erstmals
gezeigt. dass Digitalisglykoside bei dem isolierten Froscherz des
Bowdichsehe Phinomen Dbeseitigen. Ein Jahr spiter hatte Hajdu
eine enue Auffassung fiir die Erklirung des Wirkungsmechanismus
der Digitalisglykcside erdrtert. Der bis zu jener Zeit wenig beachte-
te Zusammenhang ven Digitalisglykosiden und intra - und extrazel-
luiiren Icnen fand dann eine zunehmende Interesse in der drtzlichen
Forschung.

Die Experimente dieser Arbeit sollten feststellen, I) ob eine
Anderung der Elektrolytkonzentration in der extrazelluliren Fliis-
sigkeit die Kontraktionsamplitude beeinflusst und zwar mit und
ohne Zugabke von Digitalis und 2) in welcher Weise Digitalisglyko-
side auf die PBowdichschen und ILLucianischen Perioden der Her-
zmusgkelkulturen einwirkt.

Fiir die Registrierung der Pulsationen wurde das von Bucher
(1957) entwickelte photoelekirische Verfahren beniitzt. Die Perfu-
sionstechnik entsprach den Experimenten, mit denen ich bereits den
Einfluss vershiedener Digitalisglykeside auf die Kontraktionstatig-
keit ven Herzmuskelexplantaten in vitro priifte (Erkocak 1960).

Bei den folgendan Versuchen wurden die Herzmuskelexplantate
zunichst mit reiner Tyrcde - Losung (pH 7, 8 behandelt; dann
wurde mittels eines Zweiweghahnes entweder auf Tyrode + Digita-
lis - I.&sung oder auf die in ihrem KCl oder NaCl modifizierte Tyro-
de - Lésung (siche unten) umgeschaltet.

Um eine Isotenie der Losungen zu erhalten, wurde der |
Mangel bzw. Uberschuss des KCl und NaCl mit den je °
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nach der Gefrierpunktserniedrigung errechneten Menge
Glykose ersetzt oder umgetauscht. Selbstverstindlich ist
es nicht mdglich auch noch bei der modifizierten, 10 g
NaCl enthaltenden Tyrode - Ldsung lsotonie zu erhalten.
Bei den Versuchsbedingungen, die wir mit diesen etwas
hypertonisch gewordenen Ldsung durchgefiihrt haben,
konnte aber die Hypertonie der Lisung keine Kontrakti-
onvergrosserende Wirgunk haben.

Bei allen drei Versuchsanordnungen wurden in bestimmten Zeitab-
schnitten Registrierungen durchgefiihrt.

Wir haben fiir jede Versuchs - Serie mindestens 5 verschiedene
Herzmuskel - Explantate gebraucht und ungefihr 200 Registrierun-
gen vorgenommen. Mit Explantaten, die Bowdichsche oder Lucia-
nmische Perioden aufwiesen, konnten wir selbstverstindlich nur
wenige Versuche durchfithren, da die Bedingungen fiir das Zustan-
dekommen dieser Phenomene bei Herzmuskelkulturen in vitro nicht
in unserer Hand lagen.

Bei den Versuchen, liber welche in dieser Arbeit berichtet wer-
den soll, wurde meistens mit Digitaline Nativelle experimentiert.
Als giinstige Konzentration in der Durchstromung - Flussigkeit
erwiesen sich 1/1.000.000 bis 1/2.0600.000. Einige Kulturen wurden
mit Cedillanid «Sandoz» behandelt; die giinstige Konzentration
dafiir lag zwischen: 1/250.000 und 1,/500.000,

HO. Versuchsergebnisse

Die filnf Versuchsserien ergaben folgende Resultate :

Bei fortgesetzter Durchstromung mit Tyrodelosung verkleinert
sich nach und nach die Kontraktionsamplitude. Der Cedilanid - Zu-
satz von der Konzentration I : 500.000 dndert hieran nichts (Abb.
Ia, Ib und Ic).

In Kalium - freier Tyrodelésung Kontrahieren sich die Herz-
muskelfasern der Explantate allmihlich starker (Abb. 2b) - eine
Wirkung, die sich bei nachfolgender Durchstrémung mit der Kali-

um - haltigen Tyrodelogung wieder verliert. Dagegen nehmen die
Kontraktionsamplituden bei Verwendung der 0,40 g statt 0,20 K Cl
enthaltenden Tyrodelosung deutlich ab. Auch hier stellen sich nach
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Auswechseln der an Kalium dopypelt  konzentrierten Tyrodeldsung
gegen die Tyrode mit iiklichem Ksliumgebalt dic fittheren Amplitu.
dengrgssen wieder cin (Aib. 3b).

Ven einem Digitahs - Zusatz  wird weder der Kontraktions -
vergrosseimde Effekt den Kalium - Mangels ucen der verringeriie
Effekt des Kalinm - Uebsrschusses beeiunflusst (Abb. 2¢ und Nej.

In ciner dritten Versuchsserie werden :Jisselben Fragen fiir Nat-
rinm unterscuht.

Die Durchstrénmiung  nit Tyrodeldsung von ernéhtem Nall -
Gebalt, 10 7§ statt & ¢/ 3. vergriseart zwar nicht. wie den Kaliuny -
Mangeol, die Kentrakticneamplitude, Jaset aler die Verkleinernngen
ger Kontrakticnen n.cht  aufkommen, die t<i Durchstromung it
TyrcdeiGsung vop iikliciem NgCl - Gehalt tach unseren Beobach-
tungen regelmicsing aufireten (Atb. s und 4b). In Tvrcdelbsung
ven 6 g NaCl je Liter verkleinern sieh die Konfrakticnen schr stark
(Ahb, Sa und 5t

Cie scwehl zur 318 2 sle auch zur nur 6 g Nall enthaltenden mo-
difizierten Tyrodeltsung zugegebenen Glvkoside zeigen keine posi-
dve mowrope Wirkung im Sinnz einer . Kontraktionsvergrosserung
der Herzmuskelkulturen {Atb. 4c¢ und &c).

L oaer vierten Versuchsserie wurde gezeigt, dags die Perfun Xe-
rung voier Teyrode 4 Digitalis - Lésung die sogensnnte Laucianiselie
Pericden begeitigt (Arb. €a und bl.

In der fiinftes  und letzten Versuchserie kounten wir zeigen.
dare do: Bowdichsehe  Fhencinen auch bel den  emirycuaien Her-
znmiuskelsxplantaten becbachten werden kann urd dass die Perfusi-
sn mit Tyrode -+ Digitalis - Lésung die Tregpen Fhenomen aufhe-
ben kans (Akb. Ta und b).

Zusammaonfassend méchten wir festhalten :

5) Die durch sinen Ueerschuss cder einen Mang?l ven Na unc
1 - lenen in der vxtrazelluldren flissigkeit verurzschten RKontraldi-
cnsanderungen der Myckardemplantate  tleiben rubsinflusst, wenn

nan der Durchetrimungefiiies gikeit Digitalisglivkeside keifiigt.

H1 LCie Luizianischen nnd  Rowdicheeher Pericden der Her-
plantatz kanr man keseitizzn, waun d2r Dorchstrimnng-

mriicle s

kot Digitalisghyviozids augessrzt werden.

LLE et
Lg'.‘.f Ly
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Ifi. Besprechung der Versuchsergebnisse

Schom geit mehr als 30 Jahren verden die Beziehungen zwisc-
hen der Glvkosidwirkungen uad den Elektrolyten in der intra - und
extrazellnldren Flissigkeit diskutiert. So hat schen Schoft (1526)
die Meinung vertreten, dass der intrazelluldre Wassergehalt nach
Verakreichung ven Glykcesiden vermehrt worden sei und dass die
Glykeside eine Caicium - Isnen Ahnliche Wirkung hitten. Auch
Ficcher (1£28) hatte einen Svuergismus zwischen Digitoxin und
Calecium gefunden.

Nachdeni neue Methoden entwickelt worden waren, mit denen
die in intra - uwngd extrazelluliren Flissigkeiten vorhanden Elektro-
lyte kestimmt werden k3nnen, nahm das Interesse an der geschil-
derten Prpgestellung weiter zu.

e ist leicht vorstellbar. dass die C1 - Tonen keine Wirkung
auf di= Kontraktionegrisse des Muckele hal:en. da diese
gich ynarhingig von dizesn lenen verindert. Dagegen ge-
hen bz der Kontraktize des Muskele Katicenen durch die
Membran der Zelle hindureh @ Kaliunm trott in dizsem Mo-
ment 2us de Zelle in den extrazelluliren Raum aus und
Nairbam aue der extrazelluldren Flussigkeit 1 die Zelle
ein. Diese gegenseitige Bewegungen der Isnen finden an
derseltzn Stelle d=r Mcmbran statt. In der Ruhepause des
Muskels verlaufen dicss fonen in umgekehrter Richtung.
Nachdem nun gezeigt wverden war, dass diess vorlier als
ein> einfache Pegleiterscheinung der Muskeltidtigke:t
angencminenen fonzn - Transporte einen Hauptfakter des
Kontrationsgeschechens darstellen, wurde kegonnen die
Verdnderungen der intra - und extrazcllulire Yoneuver-
hiiltniese kei Herzinsuffizienz und unter Digitaliswirkung
zu untersuchen.

Dass di= Sfrophantingaks in letaler Dosis beinr Taukenherz
ore msasive Kevum - Verlust der Z=!e und dafir elne “Vermehrung
der extrarzllvlaren K - 1onan verursacht, wurde von Kikns (1959)
gezeiot, Cattell (10785 hatie berkachtet, dz2ss auch unter Dipifa-
lewirkung e K - Minze nodin Muskelzetlen cbaimmt. Beim Lan-
gendc Tt - Priparat halksn Viek uand Kahr 11CET) analoge Ergebh-

nisee  gefandrn, Rittelr  elelirovhwerraiseltr Vearfahren  woes
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Trautwein (1959) darauf hin, dass es zwischen K - Ausscheidung.
der Zelle und Strophantin - Wirkung gewisse Reziehungen gibt.
Basierend auf Untersuchungen mit radioaktivem Kalium und Nat-
rium vertrat Lenzi {1956) die Ansicht, dass bei der Pathogenese der
Herzinsuffizienz und der Strophantin - Therapie die Na - fonen
besonders wichtig sind.

Wilbrandt (1953, 1258) hat festgestellt, dass in Ruhe und
Kontraktionsphase die Calcium - Ionen in derselben Richtung gehen
wie die Na - Ionen und dass jene die K - fonenwanderung in die Zelle:
erschweren. Nach diesen Untersuchungen spielen somit auch die
Calcium - Ionen eine Rolle bei der Muskelkontraktion und Glykosid -
Therapie.

Hajdu und Szent Gydrgyi (1952} hatten gezeigt, dass Digita-
lisglykoside das sogenannte Treppen - Phenomen beseitigen, welches
erstmal Bowdich im Jahre 1871 bei dem isolierten Froschherz beo-
bachtet hatte.

Szent Gyorgyi (1956) hat das Bowdichsche Phenomen.
und Strephantin - Wirkung folgenderweise erklirt :

Auf jedes Aktomyosin - Molekiil trifft eine bestimmte-
Menge von K - Ionen. Wenn wegen irgendwelcher Ursache
- Infekt u. s. w. - die Membran - Permeatilitit fiir K - lo--
nen vermehrt ist und im Zellinneren die auf ein - Aktom-
yosin - Molekiil treffende Menge von K - Ionen erhoht ist,,
dann bemiiht sich die Zelle, diese hinaus zu treiben. Bei
jeder Kontraktion geht eine Menge K - lonen hinaus. Je:
weniger Kalium - Ionen in der Zelle ¢ind desto grosser
werden die Kontraktionen. Bei dem Ruhezustand des Mus-
kels kehrt aber Kalium wieder in die Zell zuriick. Um die-
Zuriickkehrung des Kaliums zu verhindern, blieh dem
Muskel nicht anderes librig, als die Frequenz zu erhdhen,.
d. h. den Ruhezustand zu verkiirzen. Aber diese Verkiir-
zung des Ruhezustandes fithrt wieder die Permeabilitit-
svermehrung und die Kalium - Einwanderung in die Zelle
herver. Das Spiel beginnt wieder... HerZglykoside verhin-
dern die Kalium - Einwanderung in die Zelle in Ruhezus-
tand und beseitigen das Trappen - Phencmen. Strophantin
vermindert die Permeabilitit der Zellmembran fiir den
Durchtritt von Kalium - Ionen in des Zellinnere:.
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Gegen Szent Gydrgyi's Vorstellungen kann man fol-
gende Finwiirfe einwenden -

1) Es wurde btei den insuffizienten Herzmuskelzellen
keine Kalium - Vermehrung festgcstellt (Flear, Caroley,
Quinton (1958).

2) Die Verminderung der intrazelluliren Kalium --
Menge beseitigt die Trepren - Phencmen nicht. Holland,
Dunn und Greig (1951) haben bei ihren mit radioaktiven
Kationen durchgefithrten Versuchen gezeigt, dass Tyrode -
Perfusion einen riesigen Verlust von Kalium der intrazel-
luliren Flussigkeit verursacht. Bei unseren Versuchen, an
denen wir als Durchstromungfliissigkeit Tyrode - Losung
brauchten, dauern die Bowdichsche Phenomen an.

3) Szent Gyorgyi's Vorstellung erklart nicht ein-
wandfrei, warum bei jeder Kcntraktion des ein Treppen -
Phenomen aufweisenden Muskels eine vermehrte Kaliumr -
Ausschiittung zustande kommt.

4) Kalium - Einwanderung in die Zelle (Na - K -
Pumpe) ist nicht eine passive, sondern aktive, Energiebe-

notigende Tatigkeit.
Uter die Beziehungen zwischen Muskel - Kentraktion und intra
- bzw. extrazellularen Na und K und deren Wanderung ergaben die
Untersuchungen von Fleckenstein und Mitarbeiterm (1942, 1948)

wertvolle Befunde.

Wegen der enger Rezichung zu unserer Arkeit méchten wir
kurz liber die Fleckensteinsche Auffassung von der Kontraktions-
titigkeit des Muskels berichten. Nach diesem Auter herrschen bel

der Kontrakticn osmodynamische Mechanismen vor. Die unterschi-
edliche Konzentration der intra - bzw. extrazelluliren Kationen auf

beiden Seiten der Zellmembran stellt einen Zustand dar, den man
als «Gleichgewicht» bezeichnen kann. Wenn die Struktur der Zel-
Imembran sich veridndert, dann wird dieses «Gleichgewicht» beint-
rachtigt. Aus der Konzentrationsdifferenz kann man die Muskelar-
beit ableiten. Je hoher der Konzentrationsunterschied ist, desto
grosser ist die Muskelarbeit. Es gilt dafir folgende Fcrmel (nach
Fleckenstrin 1942)




. i
A= BT x flog ———— &~ og —— )
Na K

i a
A = Arbeit
R = Gaskenstini
T = Temperatur
X = kel doder Kentraktion ausstreton: Watiwn - Menge
Na = mtrazeliulirs Na - Menge

Na = eoxtrazellulire Na - Menge

e

= intrazezlinlire K - Menge
i

K = extrazellulire K- Menge

Die nach Alezer Formel hereciinete Muskelrinzic stimmt nack
e suf anderen VWegsen herechneten Arbeiten des Muskels gut iibe-

Afe Kalium - Tonen wicdor i dne Zallinners zuriickbringen.
brarsat dir Muekelzolle Encrzie. D'» mitczls des Koblehvdratstof-
Eweekisols gewounsrpe ITatrgic bedingt die Wiederherstellung des
intyazzinlaren Ivnen - Milicus. Kurz gesagt . Der Muskularbeitet
wie ¢'n Akkumulator, den der XKohlehydratstoffwechsel nach dem
Enzrgiz - Verlust aufladet.

Nach dieeor Auficesung scllte dic Verminderung des Kaliums
indov extrazeluliren Fliesigheit Jdle Arkeit (Kentraktionsamplitu-
dsYy vormezhrqn, weun aundere Taktoren  (intra -1nd sxtrazellolires
Nairinm, intrazelllires Kalium nnd hei der Kentrakticn durch die
Zellrm:ntoran hinausywanderndes Kaltunn) unverandert bleiben. Und

umgeiozhet eollte die Arbkeil (dte Kontraktiznegriese) sich vermm-
dern, vinn die Kalinm - Menge in dzr  extrazellulirzu Flissigheit
cich —orrmehrt. Tatsdchlich ergibt «ich ans nneren Durchstrémung
-Verzuthen row K -fraier Tyrode - Lisung  eine Amplitudenver-
erdocrung der Herzmuskoizxplantate and kel den Versuchen mit




dey die doppelte Mepge K Ci enthaltenden  Tyrode - Ldsung eine
Verkleinerung dor Kontrakticnsgrisee (Abb. 2 und 3).

Ahnliche Veracche, die mit Tyrede mit verschiedenen INatrinm
- G:iale durshzefithre  werden, ergaben weniger emdeutige Resul-
tate. Die Vermebrung des Natriums in der extiazellularan Flissig-
keit verursachte keine Vergrisserung der konirakticnsgrisse, be-
seitigte ab:r diz Amplifudenverkisinerung der Herrnmaskeizxplan-
tate. doe wir untor reiner Tyrode - Durchstriniug nech einor gzawis-
sen Zeir inuuner beckachtzten. Die wenigzr Natrium enthaltende
Tyrcde - Lisung (sxirazellulire Flussizkeit) bedingte raschsor eme
starkere Verulsiucrung der Aniplitade  als kel den Kontrellversu-
chen tAkb. 4 und 5).

Wir xcnmmen  Getzt nachmeais rum Bowditehschen  Phenomen.
Dieses Trippon - Fhenoraen komme  eret dann zustande, wenn bel
jeder frolgenden Kentraktizn mehr Kaliom durch die Zellmembran
auscrict ale deor worherigen.,  obwghl die antra - nud extrazellularen
Isnenvernilinisse unverindert bleiben (Hajdu, 1953). I der Rn-
hephass ecll keine Kahnni - Austritt statifinden (Nullwerden Jer in
Jer shiaon Farmel mit «xs Doveichnefzn Kaliumwertel.

Wie konnen die Herzglykoside das Treppen - Fhenomen beze-
itigen 7 wir sind der Ansicht, daes unter Digitelic - Einvarkvng ki
Jjeder Kentrakticn giciche Mengen vor Kalium durch di=2 Zzlimenmb-
ran zizstreten (in der oken genannten Forrmeil wird «x»  dtonstant).
Dementeprechznd tleibon die Kontraktionsgriesen kéi jeder Kon-
trakticn einheitlich. Szalkbztverstiindlich  mileesn dabei auch die in-
tra - uind extrazelluliren Tonen - Menge unveridndert tleibzn

Wir halten gozeigt. dass die Herzglykesice auch Ludanische
Periolien l:eseitigen. Wenn wir wieder mit der Fleskensteinsches:
Auffassung argumentieren, dann handelt es sich um folgendes :
Trotz  unveranderten  intri-und  extrazellaliren  Ionen - Mengen
kemmt kel ecgenannten Lucianischen Phencmenen  keine Kontrak-
tizven int Ruhez - Zustand horvor, da kel Anctritt von Kaliwa durch
die Membran statthidet (x == Null, Avkeit == Nuil). IDie Bestitigeng
der Enczianizehsn Fericdsn durch Digitadis  hrdeuter, dass x wieder
ciner Wert gesvinne. Digitalis cizlle ateo den 1alium - Austrits durih
i

Az Zeilmembran  her auch ir Jdea Rulbe - Zustand und kzkommt

das expiantat «Daoevarheits 7




An den Herzmuskelkulturen, andenen «normale» Kontraktionen
stattfinden, verursacht der Digitalis - Zusatz zu modifizierten Dur-
chstromungfliissigkeiten keine Kontraktiongverdnderungen der
Explantate. Die Verinderungen des lanen - Milieus der extrazellul-
aren Fliissigkeit bedingen Ab - bzw. Zunahme der Amplitudenhdhe,
da Digitalis keine Wirkung iber das intra-bzw. extrazelluldare
Tonen - Milieu ausiibt. Auch hat es keine Wirkung die bei jeder «nor-
malen» Kontraktion durch die Zellmembran austretende Kalium -
Menge,sonst wiirde sich die Kontraktionsgrosse des Muskels verin-
dern.

Die Beseitigung der scgenanpnten Bowdichschen und Luciani-
schen Phincmene durch Digitalis und seine Wirkungslosigkeit auf
die bei «normalen» Kcntrakticnen die Zelle verlassenden K - Ionen
zwingt uns den Angriffsort des Digitalis in der Zellmembran zu su-
chen.

Wihrend der Ruhepausen der Lucianischen Perioden ist die
Zellmembran impermeabel fiir K - Ionen. Beim Treppen phinomen
verdndert sich die Zzllmembran in der Weise, dass sie fiir Kalium
Austritte allmahlich mehr permeabel wird.

Als Ergebnis konnen wir sagen, dass die Digitalisglykoside den
durch die Zellmembtran bei der Kontraktion stattfindenden Kalium -
Austritt der bkei Lucianischen und Bowditchshen Phanomenen
verandert ist, wieder normalisieren.

Bei den Herzinsuffizienzformen, die wir hier vorliufig als «die
Grupgpe, die mit Digitalis erfolgreich behandelt werden kann» beze-
ichnen, md&chten wir die Lage folgenderweise auffassen :

Trotzdem intra - bzw. extrazellulare Inonen sogar in einem opti-
malen Verhaltnis sich befinden, verursacht eine Membranrinderung
der Muskelzellen bei jeder Kontraktion eine Abnahme der Kalium -
Austritte in die extrazellulare Fliissigkeit. Also vermindert sich in
der oben angegebenen Formel das «x». Diese Situation kann
entweder allmahlich (wie bei chronischen Herzleiden) oder plotzlich
(wie z. B. Asthma cardiale) zustande kommen. Auch in diesem Fall
diirfte die Wirkung des Digitalis auf einer Wiederherstellung der
normalen Lage der Membran fiir Kallium - Austritte beruhen.
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D12 von Regent und Mitarb. (1959) durchgefithrten Kat-
heterisierung der Coronarsinus bei dekompansierten
Herzkranken hat gezeigt, dass das Coronarsinusblut nach
Acethyl Strophantin - Zufuhr mehr Kalium - lonen ent-
hilt, als vorher. Diese Beobachtung stinunt mit unseren
Auffassungen gut iiberein.

Zusammenfassung :

1) Herzmuckelexplantate von Hihnerembrvonen wurden erst
mit modifizierten Tyrode - Losungen, die die Kationen in verschie-
denen Konzentrationen enthielten, dann mit Tyrode - Ldsung mit
Digitalis perfundiert. Dabei wurde beobachtet, dass der Digitalis -
Zusatz keine weiteren Verinderungen der Kontraktionsgrsse der
Herzmuskelkulturen verursacht.

2) Die Wirkung der Katicnen und des Digitalis auf den Kont-
raktionsvorgang wurden mit Hilfe der Fleckensteinschen Auffas-
sungen zu erkliren versucht.

3) Die gelegentlich auch in Herzmuskelexplantaten beobach-
teten Lucianischen und Bowditchschen Phancmene konnten mit Di-
gitalis heseitigt werden. Es wurde die Ansicht vertreten, dass der
beim Lugianischen und Bowdichschen Phinomen verinderte oder
aufgehobvene Kalium - Austritt durch die Zellhaut normalisiert
wurde.

4) Es wurde die Hypothese gedussert, daes Digitalisglykoside
bel in irgendeiner Weige verinderten Zellmembran wieder normale
Verhaltnisse fiir den Kalium - Durchtritt bringen.
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Abb. 3 a.¢. Pubationskurven elnes Horsmuskeloxplaniotes (aus dem Ventrile]

rlnen T-tigigen Embryos). Darchstriemungsgrachminlighell efwa
E-l-l- “m Je Minute,

n) Norh minstimdiger Durchsirdmung mlt rolner Tyrode - Lbsung:

b) Nuch Halbstiindiger Durchstrtmung mil 0,40 g KC1/1 1 enthaltender Tyeode;

¢} Nach lalbstindiger Perfusion mit 040 g KC1 1 | enthalteader Tyrode +
Digltsiine Mntivelle 11 000,000
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X1 faeear:

Abb. 7 2 und b. Pulsatlonskurven elnes Herzmuskelexplantates (ans  dem
Ventrikel elnes 7-tigiges Embryos). Durchstrismungsgeschwindigkeit efwa
0,75 cm’ je Minute.
a) Bowditchsche Phinomen nach dreistindiger Durciiztromung it reiner
Tyrode - Ldsung;

H) Klcine, jedoch regelmissige Ioniraktionen eipe Viertelstunde nach Utasc-
haltung, auf Perfusion mit Cedilanid 17500000 in gewdhnlicher Tyrede -
Ldsung.
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KOLORIMETRIK METODLA ANTISTAFILOLIZIN (ASTA)
TITRASYONU

Dog¢. Dr. Muhlis OZSAN

Apkara Tip Fakiltesi Mikrobiyoioji Enstitiisti Uzman:

Stafilokok enfeksiyonu gegiren organizmada, bunlarin antijenik
olan tcksinlerine kars:, antikorlar husule gelir. Bu antikorlarin tit-
reginin yiikselmig olmasimmn tesbiti gecirilmis veya gecirilmemekte
olan bit enfeksivonun varhigim gosternir.

Stafilokoklarin deride ve solunum yolunda, lokalize cerahatlan-

ma ile kendini gdsteren hastal'kdarmmn bakteriyolojik olarak teghisi
kolay ve basittir. Fakat i¢ organlarda yerlegmis, sepsis geklinde sey-

reden, hastabiklarmin tamsmda kan kiiltiirii ile bir sonug saglanama-
dig: taktirde, serolojik bir reaksiyon clan antistafilolizin titrasyo-
nundan istifade edilmektedir.

Bu serolojik reaksiyonun yapumas: icin kullamlan metodiar Ip-
sen (1) in prensiplerine dayanmaktadir. LH+ ve LH» hemoliz iizerin-

den ¢alisan bircok metodlar bildirilmistir. (2, 3, 4, 5).

Bu metodlarda serumun cegitli dilusyonlarimin yapimasi veya
degisik miktarlarmn hazrlanmas) ve neticede hesaplarinm ¢ikaril-
‘maaindaki gliglitk gdz dniine alnarak, daha kolay ve pratik bir me-
tcdla bu serolojik testin yapumas: igin caligmalar yapidy

MATERYEL METOD

1 — Toksin : alfa stafilolinizin, modifie bir besiyerine iiretilmig
t6) stok tcksin.

2' — Standard alfa ASTA : Statens Serum Enstitiisii'nden Dr.
Tulinius'un yakin aldkalariyle.
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3 — Tavsan eritrositleri : Esit hacun Alsever solusyonu ile ka-
nistinlmig, 6-8 C° de buz dolabinda muhafaza edilen, steril stok tav-

san kani suspanyiyonu.

4 — Ph : 6.8 tampon mahlulu : Agagida bildirilen stok solusyon-
Jardan her defasinda taze olarak hazirlanir,

a : stok 0.145 M. Na Cl mahluhr
b: » 02 M. NaH-PO.
c: » 02 M KNaHPO.

Bu stok mahblullerden isten#én miktar Ph : 6.8 tampon mahlulu
agagidaki orantdar icinde kargtwrdarak hazrlamr,

100 c.c. tampon mahiulu i¢in : 60.4 c.c. a mahlulundan
270 cc. b »
128 cc. ¢ »

5 — Standard ASTA c¢ahoma kontrol : Romatizma siipheli
hasta serumlar: harmaning aym hacdmde gliserin lave edilerek ha-
nrkand. Buttun standard ASTA kiymeti stindard test toksin ile ta-
yin editd,

6 — Kolorimetre : Beckman'in elektrikdi kolorimetresi, tip :
C - 6, fifitre: yesgi filitre.

Eritrosit suspansiyonunun standaydizasyonu : Stok eritrosit
suspaasiyonundan gerekli miktar alinarak 3 defa tampon mahliliy-
le yukanrr. En son yikaminig eritrogit paketinden ¢ 6 ik suspansi-
yon gene tampon solusyonu de hazrtanmir. Bu suspansgyomm 0.5 c.e.
miktan 5.5 c.c.distille suys kanghiridignda husule gelen hemoliz
grvisinin Béckman kolorimetresinde 1.00 opttk darisite verecek ge-
kilde ayarlanmasi, dilusyon veya konsantrasyon islemieriyle ta-
manianir. '

Hemoliz derecesinin tayimi : Buz dolabindan gikartilan siiporda
hemoliz gisteren tiipler hafifce wkalamir, oda suhunetiude 1 ssat
kendi halinde brakilr; 'gayet eritrositlerin tam ¢okmemesinden mii-
tevellit hafif bir bulaniklik varsa, santrifiijde 1000 devirde 5 daki-
ka cevriir. Uzerindeki berrak hemoliz sivisindan 1 ¢.c. alinarak 2
c.c. @itile suya konur, karigtrihrr, Beckman Kkolérimetresindeki
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gosterdigi optik dansite okunur. Okunan optik dansite aym zaman-
da % deki hemolizi gdaterir. Soyleki ¢

0.01 optik dansgite ......... % 0,1 hemolize

0.10 » B 9 10 »

020 » P Y% 20 »

....... » » e %L »

0.999 » » % 99,9 » uygun gelir.

Stapdird Test Toksin miktarimn tayid : Bu, 1 internasyonal
iinite antitokain kargionda standard eritrosit suspansiyonunun 0.5
¢.c. haéminde bulunan eritrositierin % 50 dinii, 37° C de 45 dakika
ve buz dotabnnida (6-8° C) bir gece sonunda, eriten toksin miktarm
buimaktan ibarettir.

Pest tokdin miktarimin tayinini iki safhada yapmak icabetmek-
tedir :

A : Kaba titraj : Bu da, toksinin kathm dilusyonlarinda ¢ 50
hermnoltiz hududunun hangi tiipte veya tiipler arasmds oldugunu but-
maktir. Bunun igin bir siipora 5 tiip siralamar ve toksinin tampon
mabliili yardimiyle, 1 c.c. hacmindg 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16 kathm
difiisyonlar1 hazirlanir. Herbir tiipe 0.5 c.c. iinde 1 internasyonal
iinite bulunacak sekilde hazirlanmig antitoksin mahlulundan 0.5 er
c.c. kenur. 37 C° de 15 dakika birakildiktan sonra iizerlerine 0.5 er
c.c. standard eritrosit suspansiyonundan ilave edilir, ¢alkalamr, ilk
15 dakikada tekrar hafifce calkalamak sartiyle 37 C° de tekrar 45
dakika enkiibe edilir, sonra 6 - 8 C° de buz dolabinda ertesi giine ka-
dar tarakiir, sonunda neticeler okunur, Boylece %% 50 hemoliz hudu-
du hingi tipte veya tupler arasinda bulundugu tesbit edilir. Eger
tiiplerde ise, © zaman toksinin 1 c.c. inde, tiip swrasina gore, 1, 2, 4,
8, 16 teet tokefn Unitesi var demektir. Sayet % 50 hemoliz iki tiip
arasinda ise, yani bir tiipte ¢ 50 den fazla, miiteakip tiipte % 50 den
az hemaliz varsa, bu halde ad: gegen tiiplerin kapsadig: toksin mik-
tarfar: #6z Oniine ahnarak ara titraji igin hazirlik yapihr .

Ara titrap : Eger bir tupte % 50 den fazla, peginden gelen
tipte % 50 den az hemaliz husule gelmigse, % 50 hemoliz yapacak
toksin miktar bu iki tiipteki miktarlar arasinda bir miktardir. Bu
miktars bulmak icin bir siipora bir seri tip sralamr, 1 inci ve
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sonuncu tiplerdeki toksin miktarlar adi gecen tiiplerdeki kadar ol-
mak sartiy.e ara tiplere gittikge azalan miktarlarda toksin konur.
Herkirinin haemi tamponla 1. c.c. e tamamlandiktan sonra geri ka'an
islemler kaba titrajda tarif edildigi izere tamamlamr.

Bu defa da gene < 50 hemoliz hududu iki tiip arasinda ise, o
zaman Von Krough denkleminden istifade edilerek c¢izilecek grafik
vardimivle test tokecin miktar tayin edilir. Lian, 8. J. (7).

Esac tecriihalerde toksin sarfivatim azaltmak ve metodu Xko-
laylagtirmak amaciyle, matematik kaidelerine davanarak, toksinin
10 kath diliie, anttoksinin 0.5 c.c. linde 1:10 tnite bulunacak ge-
kilde hazirlanmis mahiullerivie, vukaridaki avr neticelere vardp
varilmiyacagim tesbit igin, ara titraijlan tekrariandi.

Serumlarn rutin titrasvonu : Teste tabi serumlar 56 C° de va-
rimr gaat maktive edilir.

Her serum numunesi i¢in bir slipora § tiip siralamr, 1 inci tlipe
£.28. 2 inci tuce 2.7, miiteakip tliplere 1 c.c. tampon mahlllinden
konur.

Serumdan 0.3 c¢.c. almarak 2.7 c.c. tampon bulunan 2 inci tipe
kenur, kangtiohr, 1 ce. alin2rak 1 inci tupe, tekrar 1 c.c. ahnarak
3 iincl tinc aktarihir, bu tiipten miuteakip tuplers aktarmalar yap:-
larak serumun 1:10, 1:1C, 1:20, 1:40, 1:80 dilusyonlary hazrlanir.
Uzerlerineg, 1 c.c. inde 1:10 test toksin kapsayacak sekilde hazirlan-
mis t-ksin mahlulundan 1 inci tipe £.25, geri kalan tiuplere 0.50 c.c.
kemar, Gers ka'an iglemler vukandg tarif edildigi gibi yapthr.

+>rum titresinin tayini (¢ 50 hemoliz hududunun bulunmas) :
Serumun rutin titrasyonu scnunda eger tiiplerden birinde % 50 he-
mc'iz husule gelmisse serumun titresi goriindiigii tiip swasina gire
$.25. G.£0, 1, 2, 4 linite olacaktir.

Szyet serum dilusyonlanmdan birinde 7 56 den az hemoliz, (bu
tip sira numarasina (r) dersek) miiteakip tiipte % 50 den fazla he-
meolz (bu Hin sira numaras: da (r + 1) olur) gériliiree, S¢ 50 he-
mcrir hirdudu bu iki tup titresi arasindadir, Bu titrenin tayininde
Prct te hesararina davanarak bulunan konversion faktdrleri cad-
velizijen ‘stifade edilir. Cedvelde (r) ve (r + 1 tiiplerindeki hemo-
liz der:celerine uygun olan faktér bulunur, (r) tiipiiniin titresivie
carterarak serumun titresi tavin ediliv,
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Tlplerin highirinde erime goriilmemisse bu halde serunmun tit-
resi 4 {in‘tenin Ustiinde demektir.

S¢vamun, kenversiyon faktdvieri yardimiyle titresinin  bulun-
masina. bir misal : 1 inci tipte (r) % 20, 2 inci tiipte (r + 1) % 60
hemcliz tesbit edilmigse, konversivon faktorii. verilen cedvelde go-
rizldiigi lizere 1.71 dir. Serumun titresini 1 inci tiiplin titresiyle kon-
versivn  faktdrtini  c¢arpmak  suretivle buluruz. Burada
0.25 X 1.71 = 0.42 {nite olur.

Tablo : 1 konversivon cedvelind gostermektedir.

Tablo 1. Konversivon Faktorleri

;F+1\ | ] R 1I
(r) | ) ' | | '
) ( . | _

~ 01| 1.89(0.92) |1.8110.86) | 1.71(0.78) | 1.6210.70; | 141 10.50)
! |

<t 10 | 179 (0.34) 1.62 (0.70) | 1.51(0.60) )141 10.50) ‘ 1.23 (0.30)
1 l i"- !

%20 | 1.71078) | 1.53 (0.62) | 141 (0.50) \1321040, {1.16 10.23)
| !
_ I P |

7 30 ‘ 1.60 (0.68) | 1.41 (0.50) | 1.30 (0.33) | 1.23 (0.30: Q110(o14>
o

—
! |

‘7> 40 ‘ 1.41 (0.50) 1 25 (0.32) | 1.16 (0.22) ! 1.12:0.16) 1.06 (0.03)
|

Caligma kentrolu, serumlarnin titrelenmesinin  her defasinda,
tecriitelere dahil edilmigtir.

Titresi 4 tinite tstiinde bulunan serumlar, 1:20, 1:40, 1:80, 1:160
Gilusyvenlan yapilarak, tekrar titrasyona tabi tutulur, ve aym esas-
lara dayanarak titreleri tayin edilir.
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SONUCLAR
1 — Test toksin miktarnmn tayini :
A : Tablo : 2 de kaba titraj ve sonuglan gosterilmigtir,
Tablo : 2. Toksinin Kaba Titraj

PV R D N . "

Tip sira No: 1| 2 3 4 5

Toksin dltusyonlarn 1:1 ( 1:2 } 1:4 1:8 1:16

Toksin c.c. 1 1 1 1 1 1

ASTA (0.5 cc. de 1 int. i g

wwte) c.c. 05 | 05 1 05 0.5 0.5
37 C° de 15 dakika

Stand. Tavsan erlt. susp. c.C. [ 05 | 0.5 l 0.5 a0 |l 05

37 C° de 45 dakika, sonra ertes] glne kadar buz dolabinda (6-8 C° de)

Hemoliz derecesl | tam J gok % 50 | az ¢% 50 . yok

Netice : % 50 hemoliz hududu 2. tiip ile 3. tiip arasinda, yani tok-
sinin test toksin miktan .50 c.c. ile 0.25 c.c. arasindaki bir miktardir,

B : Tablo : 3 ara titraj, ve sonuclar: gostermektedir.
Tablo : 3 Ara Titrajh (Ikili)

Tip smra No: 1 2 3 4 S 6 7 8
Toksin miktan c.c. 0.50 | 0.40 ‘ 0.36 | 0.3¢ {032 | 0.30 | 028 | 0.26
Tampon c.c. 0.50 | 0.60 ‘ 064 | 0.66 | 0.68 | 0.70 | 0.72 | 0.74
ASTA (0.5 c.c. de 1 !

int. dnlte) c.c 05 |05 ‘ 0.5 05 |05 |05 |06 |05

37 C* de 15 dakika

0.5 ,' 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5

Stand. Tavsan eri.
Susp. c.cC.

37 C° de 45 dakika, sonra ertes! giine kadar buz dolabinda (6-8 C de)

32 yok
33 5

85
78

85
80

80 30
80 84

64 {62

2, Sira 66 ! 63

Hemoliz J 1. Sira

o

Sonug¢ : Test toksin miktan 0.29 c.c. dir.
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Tablo : 4, 1:10 dilie toksin ve 0.5 c.c. inde 1:10 ASTA internas-
yonai initesi kapsayan antitoksin, mahlullariyla yaptan titraji ve
sonuclary gostermektedir.

Tablo : 4 Diliie Toksin (1:10) ve Antitoksin (0.5 c.c. de 1:10 L U.)
ile Ara Titraji (Fkili)

Tip sira No: ’ 1 2 ,I 3 i 4 5 6 7 8
L A O

Toksin (1:10) c.c. | 050 , 0.40 : 036 ; 034 | 0.32 ; 0.30 | 0.28 : 0.26

Tampon c.c. 050 | 0.60 ' 0.64 | 0.66 | 0.68 | 0.70 ! 0.72 | 0.74

ASTA (0.5 cec. de 1:10 | '

Int. inite) c.c. 05 |05 05 | 05 [05 |05 |05 (0.5

37 C° de 15 dakika

)

Std. erit. sus. ce. o5 |os |05 | os |05 05 |03 KE

S

37 C° de 45 daklka. sopnra ertesi gine kadar buz dolahinda (6-8 C de)

80/65 60}30

3

Hemoli 1. siwa | 90 | 88 | 90
; yok

o 2 sua | 8 | 90 @90 | 75 |68 | 62 | 32

Sconuce : Test toksin miktail gene 0.20 c.c. bulunmustur.
2 — Serumlaren titresinin tayini :
Tablo : 5, Serumdarin ASTA titrajim kentrol ile birlikte goster-
mektedir.
Tablo : 5
Serumlarm ASTA titraji (Standard Calisma Bontrolu Tle)
| J

‘ )

| !

Tip sira No: l 1 |] 2 I 3 4 5
—_— | I |= -

Serur gilusynnlan i 1:100 | 110 5 120 1:40 1:80

0.253 tampon i

Sermin culuryon snikiarr c.c. | 1 1 1 1
Toisin +7 c.c. ae 1:10 test | l i

toksin, c.c. } 0.25 |, 050 I 0.50 0.50 0.50

- . : ]
37 i2¥ de 15 dakika
Stand. Erit. susp. c.c. pso | 050 | o0s0 | oso | o050

37 C* de 45 dakika, scnra wrke:y gine kadar buz dolatinda (6-8 C de)

Hemoliz teste taki ser:in i 20 ; 60 ' to Ctam tant
Ca S-an. ¢aiwn, kondrol ok 20 | ™ tam tam
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Sonug : Seruinun titresi : 1. tiipte (1) de ¢ 20 hemoliz

2. tipte (r + 1) de $¢ 60 hemoliz
Cedvelde bu hemolizlere uyan fak-
tor @ 1.71

Sernmun tiregd @ (r) fipiintin titresi X konversiyon faktorii
£.25 X 1.71 = 0.42 Int. Unitedir.
Kontrolun titresi : 2. tiipte (r) de : ¢¢ 20 hemoliz

tipte (r+1) de s F 70 »

[@W]

cedvelde bu hemolizlere uyan faktor: 1.53
Kontrolue titresi @ (r) tipiintin titresi X konversiyon faktoru
0.50 X 1.53 = 0.76 Int. Unitedir.

(.76, kontrolin standardizasyoula bulunan sabit kivmetidir)

MUNAKASA

Antistafilclizin titrasvonu, tijhassa i¢ organlarda lokalize sta-
fitaliok enfeksivonlarmun teghisinde, kemik ve niafsal hastaliklari-
nis birkirlerinden avirt edilmeginde vardime: serclojik bir test ola-
rak kullznilmaktadir.

Normal kimselerde bulunan ASTA antikerlarmmm seviveleri. el-
de edilen neticelerin Iymetlendirilnies: bakinundan, avrica arast:-
rilmigtir.

Titrasyoniarda kullanilan metodlar Iosen (1) in prensiplerine
deyvanmaktadur :

Lzck, C. H. ve Ark. {2) stafilokok enfeksiyonlanmda bulunan
antistafilclizin titrelerinin teshiste kaymeti mevzuunda yapmis ol-
duklarn ¢alismalarda cift diliisyon metodunu kullanmiglar ve ¢ 50
hemcliz Uzerinden c¢ahsmglardir.

Knitz, M. ve Ark. (3) yeni dogan g¢ocuklar ve annelerindeki an-
tikor miktarlarini karsihikiz olarak tetkik etmiglerdir, Tatbik ettik-
leri metodda serumun 1:5 dilusyonunun muhtelif miktarlarn hazr-
lanmig ve test toksin miktar: da LH: lizerinden ayarlanmuigtar,
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Dobias ve Ark. (4) siit ¢cocuklary ¢ocuklar ve yetiskinlerin kan-
larinda butunan antikor seviyelerini arastirmugiardir, Igledikleri me-
todda. serumun muhtelif dilusyon ve miktarlarnm kwllanmiglar, LH=
iizerinden ¢alisiglardir.

Hugo Baraun (5) kildirdigi metodda hasta serumunun 1:10 di-
lusyonu azalan miktarlarda kuliandms, ayrica tecrithbeye miisbet ve
menf1 kontrcl serumlar da ithal edilmigtir.

Piitiin bu metcdlarda toksin ve antitokesinin birlesmesi igin 37
C* de veya cda suhunetinde kisa bir miiddet enkitbasyonu miiteakip
muhtel'f tavsan eritrosit suspansivonlari ve miktariam karistrilmig,
tekrar 37 C° de ] saat birakildiktan veya bunu takiben 1 saat da oda
dericesinde kaldiktan sonra neti’er okunmustur.

Uzerinde caligtiginuz kolorimetrik metcdda, bildirilen metodlar-
dan farkli clorak, teste tabi tupler mutad enkiibasyonlara ilaveten
ayrica vy gece de buz dolabinda (6-8 C° de) birakilmaktad:r. Bu su-
retle daha dogru ve emin neticeler eide edilmektedir. Metodda, kulla-
mlan er'trogit suspansivonu standardize edilmekte, bircok tup veri-
ne 5 tiip kullanilmakta, Serumun c¢esitli diliissyonfars veya miktarlary
verine katlim diliisyon yapiimaktadir.

Bu metod, Liao, 8.J. (7) nin antistreptolizin - O titrasvonunda
bildirdigi prensip ve esaslara davanmaktadir. Metodda dilusyonlarm
vesair iglemlerinin yapilmasi kolaydir. Materyel harcanmasy azal-
mystir. Serumlann titresi oldugu gibi degerlenir. Cok sayida serumun
bir arada titrasyvenu miimkindiir.

OzZzET

Kclorimetrik metod ile antistafilolizin titrasyonu yapilnustir.
Bunun ic¢in de :

1 — % 50 hemoliz iizerinden calisulmuistir.

2 — Modifiye bir besi yerinde iiretilen toksinin test toksin mik-
tart ASTA standard: ile tayin edilmig ve bunun 1:10 dilusyonu esas
tecritbede kullamilmistir.

3 — Serumun 5 tiipte, 1:10, 1:10, 1:20, 1:40, 1:80. dilusyonilar:
hazirlanmistir,
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4 -—- Kullan lan eritrosit suspansiyonu kolorimetrede standardi-
ze edilmistir.

5 — Mutad enkiibasyonlara ilaveten tecriibeve tabi tiipleri bir
gece de buz delakinda (6 -8 C” de) birakimighir,

€ — Titrlerin ve kivmetlerin bulunmasinda Von Krough'un
fermiidiinden v2 Prabite hesablarivle bulunan konversiyon (¢evirme)
faktZrlerinden istifade edilmistir.

Met-d kolav ve pratiktir. Materyel harcanmasim azaltmiglir.
Neticeler degru ve emindir. Bir defada bir¢ok serumun bir arada tit-

rasvenu mimkindir.

A NEW COLCRIMETRIC METHOD FOR THE TITRATION
CF¥ ANTISTAPHYLOLYSIN

Dr. M. Ozsan

The aim of this paver is to dzcribe a new ccolorimetric method
fcr the titration of antistaphylolysin. For this purpose :

1. 30 ¢ hemolvee was used,

2. The test dos2 cf toxin was determined by ASTA standard
prexcration and was used 1:10 dilution in 2}l the titrations.

7. The diluticne of serums were : 1:10, 1:10, 1:20, 1:49, 1:90.

4. The rad blood c€l suspension was standardized by toe colo-
rimszter.
=. Thz tezt tubes were incubated in a refrigerator (about 6 or
& C'). Thir s a modification of existing techniques,

€. The Ven Kreugh's equation and the conversion’s factors
which were found by probits analysis calcutation, were utilizied to
chtain the test toxin dose and the titers,

The method is easy to use; It economise the consumption of
materials. Its results are reproducible. It is possible to titrate seve-
ral serum specimens at on time,
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DUNYA SAGLIK TESKILATININ KOLERA PARTERI-

YOLOJISI BONUSUNDA DUZENLENMIS OLDUGU

KURSTAN IZLENIMLER VE KCLERA ASILARY UZE-
RINDEKI SON GORUSLER

2 - 11 Fkim 1965 - TAHRAN

Turgut TULGA

Rotilk Sapdiam Merkez Hifzessaahba Zostitbst Gepel Sckietert

Diinya Saghle Tegkilatinm Dogn Akdeniz Edlgesel Birczu Tali-
randa 2- 11 Ekim 1865 tarilileri arssinda Kelera Bakterivolojisi
iizerindr zon yenilikleri Ggvetmek ilzere biv kurs aqmstir.

Kursun <7as gaveel. son aviarda Afganistan,  Gzbekistan ve
Tranda Eirdenkire crtava cikip tatiya dogru yayilima istidadini gos-
termckte olan Kclera salgimina kars: saglam bir cephe kurmakfir.

Kursa davet clilen Grtadegn nmiemleketlerinden, Irak. Kivevt,
Liibunan, Urdiin, Sudan birer, Iran sekiz, Tiirkive de iki temsilei ile
katimis kwlunuvordu.  Rirlestk  Arap Cumliuriveti ile  Surive ve
Suudi Arabistan kursa istiral etmemiglerdir.

Kursta egitici clarak, Iran Saghk Bakanligr ile Tahran Univer-
sitesine bagli Halk Saghk Arastirma Enstitisit uzmaular: ve Dlnya
Saghk Tegkildtindan ig uzman gérev almis Eulunuverdu. Ayrica,
Tahran Pastdr Enstitiisii ve Razi Enstitiisil ilgilileri -de bu Eustitii-
leri ziyaretimiz esnasinda gerekli aciklamalarda bulunmuslardir.

Kurs, Tahranm merkezinde Nejad hastanesinin Referans Labo-
ratuvarmda, 2- Ekim - 1065 giini saat 9.00 da Iran Saghk Bakam-
nm Kisa bir konugmasiyla agilmug, bunu miiteakip derhal tecrik ve
pratik laboratuvar cabgmalarina baslamlmustir. Egitim tam kir di-
siplin altinda ceryan etmis ve kursun basarii olmas: icin ilgililer el-
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lerinden geleni yapmuglardir. Kursun son ginit kenu iizerinde genel
niizekere aghms ve karsihkll  tartigma vaplnngtir.  Kurs, Iran
Saglk RakanhZ Mistesarmim kenugmasiyla kapanmistir.

Kurs progranu, Kcleranin bakteriyolejisi, fizyopatolojisi, epide-
miyolzjisi ve Irandaki Kolera Eridemisi gibi konularn kapsamak-
taydi. Kolera agisina programds ver verilmemis clmasina ragmen
Ierarnslz fizering Dlinva Saghk Teckildtuun bu kenuda yetkili uz-
manlannedan Dr. Y. Watanabe tsrafindan bir kenusma yapilmistir.
Eu kennda giisterdigim  yalon ilgivi ince bir hassasivetle izleyen
Dr. Watanake, hafta zonu tatilinde tana kendisivlie gahsen gorisg-
mek fireatim vermistir, :

Tahran Fastér Enstitiist eski midira Dr. M. Baltazard da biz
Tirkleri ézel surstte kabul etmek nezaketini gdstermis ve Iran’da
nvgnloninakta clan Kolera Asist hazirlama teknigi fizerinde etrafh
ac Loamnlords bulunmustur. Riz vazirmzda bu konulara ayr1 ayn ve
tas:t:klar Gnems gbre kisaca degimmekle vetinecegiz.

BARIZEPIYOLQCII -

Frken latoratuvar  teshisi, hastabg§in vavilmasin dnleyecek
tedbirlerin kasinda gelmektedir. Bu bakimdan, Kolera vibrici’unun
iv~aorny ve idantifikasyonunda cesitll metodlar ve kiiltiir vasatlan
kullamadnustiv. Literatiirlerde buniara ait genig bilgi meveuttur. Din-
va Saghk Teskilati Kolera tehdidi altinda bulunan memlekeflerle,
hastalisin endemik karakter kazandigr bélgelerde, bakterivolojik
teziis Lakimindan ¢cabuk ve kesin bir sonuea ulasabilmek gayesivle,
laberatuvar metodlarii miimkiin oldugu kadar basitlestirmeyi ve
standardize etmeyi diigiinmiis ve Tahran'daki kursta, metod kbaki-
mmdan ayrmtilara girismeden agagida Gzetleyecegimiz sekilde bir
galigma tarzi wygulanustir. Iran’daki salginda da avnj calisma tarz
izlenm;stir.

Kclera vibrienn izole ve idantifive etmekle goreviendirilmis 1a-
sgratuvariar. buna paralel olarak, ayni zamanda Salmonella, Shi-
2el'a ve Fntro - Fatcienik koli'ler tizerinde de izolasyon ve idanti-
ikagven vapmak mechurivetindedirler. Kullamlan kijltir vasatlari-
1 xigaca <u sekilde sematize etmek miimkiindiir,

I -— Dhslonin veva rektal ekuvivan’un muhafaza ve laboratu-
ara naklinde kullamlan vasatlar (Transport Media)
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1. Kolera bakimindan :
a) Alkali adi tuzlu su
b) Tellurit'li Mousur vasati (siv1)
c) Alkali pepton’lu su

Bu vasatlarda materyel birgiin icinde laboratuvara gonderilme-
lidir. Sonuncusu ancak kisa bir siire i¢in uvgundur.

2. Salmonella, Shigella ve Entero-Patcjenik E. Koliler i¢in ug-
gun muhafaza ve nakil vasati :

a) Gliserinli tuzlu su
II — Zenginlegtirme vasatlan (Enrichruent Media)
a) Alkali pepton’lu su
b) Tellurit’'li g1vi Mensur vasaty
IIT — Yavma vasatlary, Petri kutusuna (IPlating Media)
1. Selektiv olmayan alkali jeloz
2. Kolera igin selektiv vasatlar :
a) Monsur'un tellurit'li agar vasat,
b) TCES vasati (Modifive Nakanishi vasati)

¢) Kclera vasati (Oxoid) «Lauryi sulphate Tellurite Agar,

W

. Salmcnella ve Shigella i¢in sclektiv vasatlar :
a) Dogoxychcolate Agar (Idvnes)
b) Salmenella - Shigella (38) Agar
¢) MacConkey Agar (Mcdifiye)

Salmonella - Shigella izolasyen ve idantifikasvonu i¢in bilindigi
gibi daha bir ¢ok selektiv vasat mwcvceuttur. Keolera teshis laboratu-
varlar: bunlardan en az birini kullanmak zorunlugundadirlar.

Izolasyondan sonra idantifikasyon igin bu vasatlara ildveten po-
livalan Kolera serumu, Polymixin B hassasivet diskleri, VP ve indol

test'leri icin gerekli vasat ve mivarlar, endikatorlii arabinose, nall-
nose ve sikroz'lu et sulam, Kligler vasati, Brom cresol purple endi-
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katoriinii ihtiva eden van kat: mannit vasat:, hemoliz ve hemagglii-
tinasvon derxeyleri igin koyun ve tavuk eritrositleri siispansiyonlan,
lam aggliitinasvon'lar ig¢in ¢ukur lamlar, karanhk saha mikroskobu
vesaire bulundurmak gerekmektedir.

Kurumusg diski ve ekuviyyon’lar bakteriyoclojik muayensler icin
elverigli degildir. Bunun igin rektal ekiivivyon'lar (Swab) 1 4 tellii-
rit'li suva batinldiktan sonra az miktarda steril transport vasati ih-
tiva eden tiibbe daldimhr, ekiiviyyon'un sapr  kimhr ve tiip kapatilir.
Bu arada disk! da temin edilmigse yine Kolera igin uygun bir trans-
port vasat: ihtiva eden tilbe veya gigeye ortalama 0.5 gramhk kiciik
par¢alar halinde konur. iyice karistinldiktan sonra en seri arag¢ ile
laboratuvara sevkedilir. Salmonella - Shigella bakimindan gliserinli
tuzlu su tercih edilmelidir.

Materyel laboratuvara ulasmnca, kolera trangport vasatindan al-
kall peptonlu su tiiplerine ekim vambr. Alt: saatlik enklibagyondan
sonra buradan, kolera i¢in selektiv . MONSUR ve TCES plaklarina
ve bu arada Salmonella - Shigella selektiv plagina, bir de selektiv
olmayan alkali agar plagma ekim yamhr. Plaklar 18 - 24 saat enki-
be edilir. Eger materyelde kolera vibriyonu varsa MONSUR ve
TCBS vasatlarinda karakteristik koloniler tirer. Bu karakteristik
veya siipheli kolonilerden poliv kolera serumuyla 1lam aggliitinasyonu
vapilarak karara vanbr. Miigahedemize gore, TCBS vasatinda, 24
saatlik siire icinde koloniler MONSUR vasatindakilerine nazaran da-
ha iyi gelismekte iseler de, TCBS vasatinda ilreyen kolonilerden ya-
pilan siispansiyonlarla 1am aggliitinasyonu ikincisine nazaran biraz
daha gec ve zayif olmaktadir. Bu bakimdan siispansiyonlarn biraz
vogun hazirlamak ldzimdir, Hermekadar kolera icin selektiv o'an va-
satlarda Proteiis miistesna digerleri genel olarak iiremezse de, Bact.
faecalis alkaligens ve Salmonella enteridis’in kolera vibrionu ile ko-
lera serumu karsisimnda miigterek aggliitinasyon verebileceklerini ha-
tirdan gikarmamak lazamdir. Bu gibi glipheli hallerde tiip aggliitinas-
vonu ile durumu aydinlatmak miimkiindiir. Kolera miispet hallerde,
Cgawa, Inaba ve El-Tor tiplerinin ayrim icin Polymixin B hagsasi-
vet diskleri (50 imnitelik), hemaggliitinasyon ve hemoliz testleri uy-
gulamr. Miimkiin ise karanhk sahada tip serumlarla mikroskobik
muayeneler icra edilir. VP, indol test'leri icin uygun vasatlara ve
:ndikatorlii gekerli vasatlara ekimler yapibr. String testi spesifik
Jegildir. Teyit mahiyetinde kullamlabilir. Hemoliz deneyleri, klasik
tolera vibrion'larivla El-Tor vibrionu arasindaki ayrim i¢in her za-
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man kesin sonuc¢lar vermez. Irau epidemisinde hemoliz yapmayarn
El-Tor suslari da izole edilmigtir. Spesifik kolera serumuyla aggliiti-
nasyon verimeyen vitricn'lar (NAG) diagnoz kbakimimdan ¢nem arze-
derler. Zira bu vibrion'larin da patcjen olabildikleri ve ishal ile mii-
terafik hastallk tablcsu mevdana getirdikleri etk stk miigahede edi-
len olaylardandir (Choleraic Diarrhoea). Dr. Watanabe'nin ifadesi-
ne gore Japonva'daki gida zehirlenmelerinin 50 & si bu grup vibrion-
lardan ileri gelmektevmis, Teghiste vahug ve acele vargilara varma-
mak igin yurdumuzda da bu nokta iizerinde titizlikle durmanii ge-
rektigine inanmaktayviz.
Koleramin bakterivoloiik toshis/nde cok  Gnemli bir yer iggal eden
Poliv. antiserin'un hazirlanmas gitc degildir. En uygun uretim
hayvan tavsandir,

Kullanilmava elverisli bir serum, lam agglitinasvennnda en az
1 8 dilisycnda icleruzlidir. 1 64 cran ivi bir titredir. Steril ve notr
gliserinle esit miktarda kanrtirilmig serum oda derecesindz bir vil
dayanmaktadir. Bu tarzda mnamele gZirmils serumnlar, ozellikle lo-
kal l3boratuvarlar icin ¢ok elveriglidir. Kolera bakterivofajlarinin
klagsifikasyonda ¢unemi kEnlunmskla bheraker heniiz Uluslararas: ka-
bul edilmig kir standard voktur,

FIZYOPATOL.GJY :

Kursta bu konuya c¢ck az ver veriiinis, ki<l kbilgi ve teorilere
yeni birvev ilave c¢llmemistir. Biinunla beraber, kcolerada hastalik
tablcsunuun tecssiisiine sekep clan degisikliklerde, vibrionlardan ac:-

Za cikan histamin veya histamine benzer maddelerin rol oynamakta
oldugu merkeszindeki goriig, inceleme keonusu olarak  yeniden ele
alinmis Lulunmaktadir.

TEBAVI v¢ KORUNMA :

Lilindig! gibi cu ve elektrolit kavbunn telafisi bagta ge'mekts,
huna antibiyctikler istirak ettirilmektedir. Baslangicta hastada sid-
detlt krsma arazi meveut oldugundan antibivotik, damarici vella v
rehidratacyon mayi. ile birlikte  verilmektedir. Iiclera tedavisini:
mllamilan antibiyotiklerin basinda tetrasiklin gzlmekte, tunu klo-
vamfciiks! 1zlemektedir. Haccaran genel dovanu birar dizelir dii-
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zelmez. antibivotik agiz voluyla. ginde iki gramdan (alti satta 500
mgr.} (i giin siire ile tatbik edilmektedir.

Iddia edildigine gore, Irai’da La Roche firmasinm Fandsil adli
bir sillfamid preparat: hasta ve portér tedavisinde olumlu sonuglar
vermigtir. Senradan ogrendigimize gore, bu sonuglar tatminkir bu-
Jlunmanustiv. Kolerada kemoprofiliksi'nin 6nemi yoktur; belki kisa
bir siire i¢in favdsh olabilir. Asi ile korunma konusuna ilerde biraz
daha etraflica deginecegiz.

Hastalhiktan korunma bakimindan, ¢cevre saghg1 sartlan, killtir
sevivesi. beslenme derecesi gibi halkin sogyal ve ekonomik duru-
muyla dogrudan dogruva iligskileri bulunan faktorler bagta gelmek-
te, kacak sizmalara kars simrlardak: giivenlik tedbirleri ayri bir
onem tasimaktadir. Iran biitiin bunlardan oldukea vcksun durumda
oldugundan, hastahk memlekete kolayca girmis ve asagida agkla-
vacagimiz, sonradan ahnan ¢ok siki tedbirlere ragmen yawilmig,
muhbterelen Trakin kuzey bdlgesine sicramig ve simirlarimiza kadar
davanmas) onlenememistir. Biutiin bunlarls, beraber, zamanimizda
hergiin bluviik hir hizla gelismekte clan ilkeler arasi hava trafigi,
ozellikle kolera bakimindan biitiin dinyawvi tehdidi altina almus bu-
lunrraktadir,

EPIREMIYOLOJI ¢

Endemik olarak Bengal ve Dogu Pakistan’a verlesmis bulunan
kldsik kcleramin yaptigr tahrikatin su gon onbes yil iginde tedricen
aralmava ve zayiflamaya yiiz tuttugu memnunivetle izlenmektedir.
Nirveiim bu ikl memlekette 19045-1049 wyillary arasindaki dénemin
vilhk ¢lim ortalamasy 164.600 iken, 1950 - 1954 ddéneminde bu mik-
tar 77.000 olmus, 1854 - 1959 arasmda 42.000’e diismis, 1961 yilin-
-da da sadece 11.000 olim kaydedilmigtir,

Pue endemik bélgelerden zaman, zaman kemgu idkelere sicra-
malar clmus, 185% vihinda Napal ve Tayland’da. 1260 vihnda da
Rurma’da kiicilt epidemilerin zuhuru miigahede edilmistir.

1¢61 yil nda bzklenmedik yeni bir durumla kars:t karsiya ge-
linni’s, klasik keleradan farkh epidemiyolojik bir ¢ehre gosteren ye-
ni b'r kolera salginy ortaya aknmugtir. Bu salgin, Kolera EIl -~
Ter'cur ve etkeni olan E] - Ter vibrion'u F. Gotsclich tarafin-
dan il kez 1905 yilinda Sinai yanm adasindaki TOR karan-
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tina merkezinde dizanteriden Olen alti hacidan izole edilmigtir.
Bu tarihten sonra Kolera El - Tor, 1937 yilinda Endonezya'nin Ce-
lebes adasinda goriilmiig ve hakiki koleradan farkli, lokal bir hasta-
lik olarak kabul edilerek iizerinde fazla durulmamistir. Kolera El -
Tor, 1961 yilinda buradan Giiney Borneo ve Endonezya’'min diger
bolgelerine bulagmis, Sarawak, Kwantung. Hong Kong, Macau'va
gegerek biitiin Filipin'lere yayilmis ve Bati Pasifik bdlgesini tama-
miyle istila ederek, 1962 senesinde Kore, Kambogya, Vietnam, Tay-
land ve Afganistan’a gecmis ve nihayet 1965 yilinda da Ozbekistan
ve Irandaki epidemilere sebep olmugtur. 1961 yilindan bu vana di-
zenli bir vayilma temposu gosteren kolera El- Tor artik pandemik
bir hiiviyet kazanmis bulunmakta ve Diinya Saghk Tegkilatmir
Tahran temsilcisi Dr. Lapeysonnie’in dedigi gibi Kolera El - Tor bu-
giin klasik koleranin yerini almak iizeredir. Zaten ganssizlik ta bun-
dan ileri gelmektedir. Zira, bilindigi gibi, klisik kolera birden ¢ikar,
en viiksek noktasina eristikten sonra ¢ikigi gibi birden séner. Yur-
dumuzda, gegmig tarihlerde bu tip kolera salginlarina rastlanilmis-
tir.

Kolera El- Tor, daha ziyade sporadik tipte, yavas bir ritmus
ile baglamakta, yatik bir egri ¢izdikten sonra, bagladigr gibi yvine
yavasg, vavag sdnmektedir (Tail end). Birinci tip epidemilerin ciki-
sinda, =u ve gida maddeleri, yalniz veya miigtereken rol oynamak-
tadirlar. Kolera El - Tor’da da su epidemilerine rastlanimakla be-
raber, burada direkt temas, epideminin ¢ikig ve seyrinde en fnemli
yeri iggal etmektedir. Bu bakimdan, portdrlerin oynadigi roi cok
biiyuktiir.

Hastalign gegirmis sahislarda portorliik miiddeti genel olarak
17 - 20 giin kabul edilmekte ise de 7-15 ay siire ile mikrop sagan
portorlerin varligr da tespit edilmistir. Bunlar nadir vakalar ve
miigahedcler olarak kabul etmek giigtiir. Gergcek clan, portdr aras-
tirmalarinda kullanilan laboratuvar metodlarinin yetersizligidir.

Hastalardan, saglamlara enfeksiyonu nakleden temas portorle-
rinin Onemini de kii¢iimsememek lazimdir. Bu gibi gahislarda hicbir
klinik belirti yoktur veya nazar1 dikkat1 ¢ekmeyen, hafif seyreden
bir ishal vardir. -

Kolera El - Tor,da hasta ile yakin temasi bulunan ev halkinda
portorliik, 10 - 60 9%, hastane personelinde 14 - 21 ¢, halk arasinda
ise crtalama 4 ¢~ oranmndadir.
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Kclera El- Teor vibricn'u klésik kolera vikrionuna nazaran or-
ganizma dismnda daha uzun bir siire canli kalabilmektedir. Klasik
kolera vitricn'lart kuyn sularinda (pH 6,8 - 88) ocrtalama 2-7,
El - Ter vibrion'lar ile 5-19 giin  vasayakilmektedirler. Bundan
btaska, yine El- Tor vicrion’lan. nehir deltalarinda 78 giin miiddet-
le enfeksiyon kavnag: olarak kalabilmektedirler.

Bugiin viuriirlikte bulunan Ulunslararasi Saghk Tizigu (ISR).
sadece vakalarin ithbamm zorunlu kilmaktadir. Portdrler i¢in bir
hiikiim yoltur. Ag1 her sahs1 enfeksiyondan ve portérliikten koru-
yamadigina gore, Uluslararas: As1 Sertifikasimin da bu konudaki
yvetersizligi kendiliginden ortaya cikmaktadir. Halen alinmakta olan
karantina tedbirleri ve kullamilmakta clan portdr arastirma metod-

lar1 da maksada cevap vermekten g¢ok uzaktir. Tahran'da yapilan

oturumlarda bu sorunlar tartisiimig, s6z konusu tiziigiin Kolera
El - Tcr bakimindan veniden gozden gegirilmesinin liizumuna igaret
edilmistir.

Son zamanda Iran'da, kolera tedavisi gormiis ve diskilar: vib-
rion bakimindan steril hale gelmis nekahet donemindeki hastalar

magnesium sulfate ile piirje edildiklerinde bunlarin diskilariyle bol

miktarda Kolera EI-Ter vikrion’lamn ¢ikardiklarn tespit edilmis-

tir (1). Cok muhtemeldir ki, uzun bir siire duodenun: ve cafra kese-

sine yerlesen vibricnlar. normal bagirsak floras:nin ve diger fak-
térlerin antagonist etkisi altinda, bagirsak boslugunda serbestce

ccgalamamakta ve fakat, mevsim, alinan gidalar ve bagirsak en-

feksiyonlari (Salmonella, Shigella, vs.) gibi barrier’t ortadan kaldi-
racak sartlar teessiis edince, portorler mikrop sacict hale gelebil-
mektedirler. Pu sebeptendirki, Portorlerle kolera epidemiyolojisi
arasindaki 1iligkilerin incelenmesi, giniin konusu clmaya baslamg-
tir.

Yurdumuzda, Gzellikle yaz avlarmmda bagirsak enfeksiyonlari-

nin ¢oklugu bu acidan ele alindiga taktrde, bizim icin durumun ne:

kadar ciddiyet arzedebilecegini fert ve toplum olarak diisiinmek ve
ona gfre tedbirler almakta kusur etmemek cok yerinde olacaktir.
Bu bahse burada son vermeden dnce, Filipin'lerin Bulacan bdlgesin--
de 1963 - 1964 willar: icinde hiikiim siirmiiy bulunan Kolera El - Tor
epidemisi vesilesiyle, hastallk etkeninin muhtelif kaynaklardan izo-

lasyonu ile ilgili clarak yapiimig bulunan bir arastirmadan, konunun
arzetmekte cldugu o6nem dolayisiyla kisaca bahsetmeyi yerinde bul-
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duk (2). Bu cahsinada 306 materyel hakteriyolojik muayeneye tabi
tutulmus, nimuneler koleraly hastalardan, hasta ile temas etimis
saluglardan ve muhtelif cins hayvandan thastahk ¢qikmug evlerin ci-
varinda bulunan dcniuz, kedi. képek, manda, drdek ve tavuk) rek-
tal yol ile alinnns. avrica g:da maddeleri, su ve sinekler incelenmis-
tir.

Ru 306 adet numunenin bakterivolcjik muavenesinden, 104 nii-
wmwie (34 %) valz L'l - Tor bakimindan miispet bulunmus, 19 ma-
tervelde El - Tor ve Kolera wvibrion’lan birlikte iiremiglerdir. Bu bul-
gular agagidaki tabloda fzetlenmistir.

| El - Tor ve
| Vedion | B1-Tor | Vi kel
Cacnad insi C ‘oziti ra birlltkie
Kuagynmagwm cinsi nETe 1ozitif Pozitif

’ adef adet Adet
Iusau : i l
Kolerah hasta : 42 35 1
Hasta lle tomas ed=n i SR 14 9
Hayvan : J
Domuz, 325 Q ‘ )
Kopek 4 0 | 2]
Xlands ! 8 u ( i
Ked i 2 6 o
Ordek ; 12 z 0
Taruk i 15 Q i 1]
Grds anedich i f G9 Rif} | o
=u : 2% 12 l 2
LAagum suyu \ 2 2 ! 0
Sinek l 18 s 1
Kasilk (hastonin: ! 1 ! 1 3 9]
Topiam 1 206 { 104 | 10

JRAN'da KOLERA MUCADELESI -

1965 yilinin vaz :aslarimda Iranin Horasan evaletinde basgss-
teren kolera salgnm lizerine. agagida aciklavacagmuz idari ve tek-
nik tedhkirier derhal ahnarak miicadeleve gecilmigtir.

1. Mili Kolerg Komitesi : Saghk Bakan nin bagskanhginda ca-
lismakta olup. askerl ve civil teskilat, Kizil Arslan, Universite ve
biitin cosyal tesekkiiller temsileilerinden kurulu bulunmaktadir.

2. Alt Kemiteler © Eviletlerde Miilki amirin kaskanhgin:ta
faaliyet gistermektedirler.
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3. 1imi Kenstil : Bu kurnl Saghk Bakanlhig Mistesarinu bag-
karnliginda, Pastér ve Razi Enstitiileriyle, Universite Halk Saghg:
Enstitiisii ve Dilnya Saglk teskilat (Iran'daki) temsilcilerinden te-
rekkilp etmektedin. Saghk Bakanhginda ayrica bir de Kolera miica-
delesini mali bakimdan yéneten bir biirc kurulmugtur,

4. Kolera Refsrans Labkoratuvar: ve lokal laboratuvarlar : Og-
rend;gimize gire, Iran’da kolera salgim basgédsterdigi zainan, bu
konu ile ugragan herhangi bhir lAboratuvar mevcut bulunmamakta idi.
Bununla beraber, biitiln memleket sathwa serpigtirilmig kii¢iitk ¢ap-
ta 170 adet lckal Entercbakteri laboratuvarlar: meveut bulunmakta
imis. Derhal Tahran’da bir kolera referans laboratuvan kurulmus
ve Diinya Saghk Tegkilatindan uzman celbedilerek, doktor ve tek-
nisyenler i¢in & - 10 giin siireli kurslar diizenlenmistir. Gerek ITran-
I ve gerckee Diinya Saghk Teskilati uzinanlarinin ifade ettiklerine
gore, pa kurslardan cok iyt sonuglar ahinnugtir. Simdi lokal labora-
tuvar kclera vibrioounu izole edecek duruma gelmigler ve bhdylece
Referans laboratuvarimn  vikinii  biyuk clgiide azaltmislardir.
Iran'daki epideminin etkeni El - Tor vikricnudur. Kendi ifadelerinz
gore, tugiine kadar yalmz Referans laboratuvarinda 100 sug izole
edilmistir. Hastabk Tran'a Afganistan’dan hulagmigtie, 2,5 milyon-
luk Heorasan eyaletinde 1060 vaka tespit edilmis cldugunu ilgililer
ifade ettiler. Iran'da mortalite oraninin 50 % cldugu kabul edilmek-
tedir.

HCRASAN EFIDEMI BOLGESINDE ALINAN TEDBIRLER :

tHastalik ¢ikan yerlerdeki biitiin ozel araglara el konmhinustur.
Saghk ekipleriyle, vali, jandarma ve agkeri kumandan arasinda ¢ok
sikl bir isbirligi saglammg, miicadele ekiplerinin emrine icabinda
caddeyz iuebilecek gapta ucaklar verilmistir. Hakerlegme i¢in telsiz
istasvenlan kurulmus, PTT. teskilatindan yararlanma cthetine gi-
duimemistir. Yalnz Horasan evalstinde 13 ¢alisma bflgesi kurul-
awg ve her hdlge merkezi telsizle donaulmigtir. Crive ve Jandarma-
dan yararlamlarak T8 adet karantine postasi tesis elilmis ve L3y-
lece enfekte koyler bloke edilmeye cahgilmistir. Kévlerde kurulan
38 as1 istasyonu vasitasivla halkin toplu claral: agilanmas) caglan-
mistir.

Butiin icme sular klerlannug ve hergiin iki <defa enlarss Kor ro-
sidiigii Clglilmigtiir. Helalar  temizlenmis, urmumi  hetdlar kapraiii-
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mistir, Meyve ve sebze nakliyati tamamiyle durdurulinugtur. Halka
iic giin siire ile kloramfenikol verilmigse de bunu uygulamak giic ol-
mus, bu uygulama sadece hastalik ¢ikan kdylerle bunlara miicavir
kiylere inhisar etmistir. Polis merkezlerinin Oniine ambulanslar
yerlestirilerek hastalarin derhal hastaneye nakliyle tecrit ve tedawvi-
leri emniyet altina alinmistir. Kolerah hastalarin tedavisi i¢in zel
merkezler kurulmus, cesetlerin yikanmas) ve tekfinji igin bu hasta-
neler gorevlendirilmis, Meshet’te 160 yatakl bir hastane bu ige tah-
sis edilmigtir. Radyo ve gazetelerle genig oOl¢iide propaganda yapil-
mis, halkin egitimine onem verilmisgtir.

Iran Hiikiimetinin almis oldugu ve yukarda arzetmig bulundu-
gumuz cok siki tedbirlere ve miicadele kampanyasina ragmen, Hora-
san eyaletinde ¢ikan hastahk kiitin degu Iran’a bulagmig, kuzeye,
ozellikle Hazer denizinin kiyr eyaleti clan Mazandran’a sirayvet et-
mis ve Dogu Azerbzycan’a kadar yayilmistir. Hastabgin, kuzey
Irak’in Iran sinir bdlgesine de bulasmis olmasi ¢ok muhtemeldir,

Iran’daki Kolera El - Tor epidemisinin morbitide ve mortalitesi
lizerinde kesin bilgi edinmek miimkiin olmad.

Kisin baslamcmayla, kaderamn Iran’da sdumiis cldugu intibain
uyandiran bir durum ortaya ¢ikmis bulunuyorsa da, 1%€6 vazinmn
fran ve komsu iilkeler i¢in neler getirilebilecegini simdiden kestirmek
miimkiin olamuyacaktir. Nitekim, kursun kapams kenusmasimi va-
pan Saghk Bakanh@ miistesar, Iran’da kclerammn endemik bir ka-
rakter aldigim1 ve miicadelenin bu memlekette enaz 20 vil devam
edecegini saniimi bir ifade ile agklamakta, bir sakinca gérmemistir.

KOLERA ASILARI :

ilk Kclera asis1 81 yil énce (1885) Ferran tarafindan hazrlan-
nns ve bu tarihten sonra zaman, zaman aginin degeri iizerinde 13bo-
ratuvar calismalari ve saha uygulamalan yapilmgsa da, alinan so-

nuclar, bugiinkii bilimsel metodlarin modern prensipleri agisindan
bir kez daha incelendiklerinde, tatminkar bulunmamuglar ve agimm

koruyucu kudreti lizerinde his edilen siipheleri gidermekten uzak
kalnuglardir. Bu hususu gozoniinde bulunduran ve karanlik nokta-

larin aydinlatilmas) zorunlugunu duyan Diinya Saghk Tegkilat,

1862 yilinda (30 Kasim 5 Aralik) Cencvre'de diizenlenen Uluslara-
rasi bir toplantida, Kolera agismn bilimsel ydnden degerlendirile-
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mesi amacyla, as liretimi ve standardizasyonu ile ugrasan labora-
tuvar uzmanlariyla, epidemiyologlarin, Tifoda cldugu gibi kolerada
da miistereken calismalarini ve Hindistan, Dogu Pakistan, Filipinler
gibi koleramn endemik olarak hiikiim siirmekte cldugu memleketle-
rin baz1 Edlgelerinin uvgulama alanm olarak secilmessini ongéren bir
kararm alinmasun saglanugtir. Varilan karar geregince 19€3 yilin-
dan bu vana ii¢ biiyiik saha wygulamasinin yapilnng ve gelecekteki
¢ahsmalara 131k tutabilecek nitelikte scnuglarin almnug oldugunu
menmnuniyetle g&rmekteyiz.

Bunlardan birinc:si, Kalkiita'da Diinya Saghk Tegkilitinin var-
dimiyla yapinng ve Hindistan yetkilileriyle Bati Bengal hiikiimeti
tarafindan vénetilmistir. Diger ¢alisma, Pakistan - SEATO Kolera
Arastirma Laboratuvar: tarafindan Dakka'da (Dacca) yapilmustir.
Ceiinciisii ise Filipinlerde, Filipin Saghk servis tarafindan yiiriitiil-
mils ve Japouya ile Dilnva Saglik Teskilat tarafindan desteklenmisg-
tir.

Kalkita'da alinmis tulunan sonuclar heniiz  biitin ayrintilariyla
vaymlanmanug olmakla bzraber, edindigimiz bilgiye gtre bu tatbi-
katta, Diinya Saghk Teskilatimin 1259 tarih ve 179 sayily teknik ra-
porunda aciklanmis bulunan hususlara harfiven uyularak, agar'da
{iretilerel hazirlanmis ve bu arada hararetle ¢ldiirtilmiis ve 0.5 ¢

fenclle muamele gérmils ii¢ farkl ag: preparati  kullanilnustir. Bu
asilar, ancak 3 -4 ay devam edebilen 50 - 60 % oraninda bir koru-
ma saglavabilniglerdir. (3, 4).

Decgu Pakistan’da uvgulama alam  olarak secilmis bulunan
bdlge, Dakka'va (Dacca) 40 mil mesafedeki Comilla eyaletinin 23
kévidir ve kclera prevalans'l burade son senelerde ¢ok yiiksek-
tir (3). Bu 23 kiyin tetal nifusu 24.000 dir ve bir mil kareye isa-
bet erlen insan miktar: 1838 {in ustiindedir. Burada kullamlan Kole-
ra asiel Amerika Birlovik Dovlsilerinde hazirlanmigtir.

Asin lirsiimindy,  simdl Hizim  de kullanmaya basladigamaz
(Inaba Serotip) NIH 35 A3 v+ (Ogawa Serotip) NIH 41 klisik ko-
lera suslarindan istifade edilmigtir. Bu suslar, 1941 yilinda Hindis-
tan'da izole edilmiglerdir. Agar'da iiretilerek hazrlanmig bulunan
killtiir siispansiyonlarr harare.: arzedilmeden, yalmz 0,5 7% fenol ile
muamele edilerek dlditriiimiistiir.
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Amerika Birlessk  Devletleri Milli Saghk  Enstitiisin Lakoratu-
virjarinsda keruyuen kudret takimindan vaplms bulinan karsilastir-
raaly denevler. ba aomn farelcrde simadiye kadar aliglniamis bir vik.
gelk cevivelde komvacn uitelik tasdigim ve fakat buna karsihk fazla
teksik Bulundngunu ortaya kevmustur., Po tokeisitenin, agunn ihtiva
ettigl jerm adedinin. normal asilardakinin (1 ce '8 milvar). cok iis-
timde ve mohizwnasten 3-8 misii cramnda (1 cc/24 - 48 milvar) faz-
la clmasaindan leri geldigt kabul el buzktedic (6).

Saha uygulamasida o ashile kirlikte, gahit clarak Tifo Para-
tite A Parvatif2 B/, (TABR) z«ai kullaomlmistir. Kelera ve tifo agi-
lamn Rirkirinin henzeri sis.eler-i‘ ayry ayr tevz edihnis ve bir grup si-
eve «Ax diger bir grup sigove d2 «B-» iearstleri kenulmustar. Uy-
slama siiresinee bu isarstlerin neye delilet #5tiF valmiz bie izlem-

I

f.?. 4q

tarafindan bilimmnigtir,

Paglangicia her 1k asidon vazidan yukon clanlara 6.5 cc.,
<12 vase aramndakilere P‘ZE hie 1&! vasindan  kiicitk clanlara da
G.l ce . zerkedilmicse do 0.8 cc., n‘nktarmdaki dez ¢ok siddetl] reak-
siyen'lara sebep cldufuundan.,  halk asdanmadan  Xacinmms, hinun
vzevine zerk miktanm €.4 c¢., ¢ indirtlmistir.

£3 kov fic griba avnling, her grup bu alanda tecribesi olan
Kimselerin ofzlamine Lurakinnstir. Her aile haftada iki koz zivaret
aidhnis va basfahk «¢iiphest gisierenler devhal seyyar hastauczlere
nakledilcrek tedavi albina 2)mmugtarairr. Hastaliktan siipheli madde-
ler 24 saot icinde Dakka'daki lakoratuvara  génderilmigtir. T¥arre
e birlikte hastahk tableen géstersnlavin  temias ettikleri kimeeler-
den her iki giinde kbir digki niimunesi ahinarak kakteriyolecjik analiz-
ler vapilmi¢ ve bu incelenie alth ay strmilstiir. Alt av sonunda bu
muayenelere dirt giinda bir devam edilnngtiv. Tatal nifusun 809 <7
u, van 14.0%9 kigi nuvgulamayva taki tutulmus ve bu galnslar arasm-
da itk ii2 avda 22, ik'pei e ayda 13, diciineil iic ayda 1. dérdiinci ug
avda da 12 kolera vakas) tespit edilmistir. A ve B agilari arasinda
vaka bakinundon yamlan karsilastiema, (TAB) ile agJanan sahit
grunta i1k sene lClDClt:kl kolerah hasta savisimin 10C2 kiside 6,1 Ko-
lera asist uygulananlarda igz kunun 1600 kiside 1,7 cldugunu gos-
termistir.

Yukarda ackladigimiz gibl, kir defada ve yas gruplarnina gore
farkh dezlarda tatbik edilinis hulunan bu asi uygulamadan alt ay
sonra &3 7 cramnda etkili buliimustur. Bununla keraker. asmnin
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tagidigy dzellik delayvisiyla giddetli  reaksiyvcenlara sebebivet vermiy
coldugunu da hatirdan okarmamak 1dzmdir.

Filipin'ler2 gelince, bu ilkad: Kelera El-Ter'un endemik ola-
rak bulundugu sahada yagavan 534.CC0 kisi tizerinde u¢ farklh Kole-
ra, amel pvgwlannns ve asagela  Gzetleveceg.miz  souuglar almmis-
tur (7).

Eirinci ae Manila'da Kidsik Agar et verinde hazirlannng-
tir. Kullanilan suslar, V. Kolera Inaba 35 A - 3 ve Ogawa 41 dir.
Kiiltur sclispansiyonlar hararetre  Ildirihmustiur. Koravucy ajan
olarak €.5 ¢ eramnda fencl iJave edilmistir. Bir santimetre kit asi-
da ezit miktarlarda oimak uzere, totai ckirak sekiz milvar jerm bu-
linmaktadir.

Tkinei asy vine Manila'de, son niretim verinde, iki avn Ll - Tor
sune kullamlarak hazirlammiste.

Liypulamada kullamlan dglined as dee «Drakes] 6 -VE Q 126
paisng eirali madeni yag adjuvant clarak iktiva eden ve Japinya'da
H. Czouuki tarafindan gelisticlmig olan  asdr. Agcinin istihsasinde
vine klasiic Ogawa ve Inaba guglam  kullamihinig, 8zel surette hazi-

lannns bir kat lltir vasatindan ist'fade edilmistir.

Kiltiir  etspansiyenlarr C.Z2 47 formalin  scliisyenuyla dldurid-
miis ve kcruvucu olarak merthiclate ilave edilmigtir. Jerm sayisi
sekiz miiyardn. (7).

1084 yilimin Mayis ayy ortalarimda baslayan ve alti hafta devam
eden asilama kampanyasmda, sabit grnba valmz Tifo asisi tathik
edilmistir. Bittiin asilar kir defada ve derizlti veluvla olmak izere,
klasik kclera ve Kl - Tor asilanndap (-4 arasindaki vas grubuna
0.25 cc.. 8-9 yag arasindaki gruba C5 cc., 10 vas ve yukardakile-
rine 1.0 cc., adjuvant'h kolera asizindan ise G- 4 vasindakilere 0.05
ce., -9 arasindaki yas grubuna 0.1 cc., 10 vas ve daha yvukardaki-
lerine ise 0.2 cc.. miktarinda uygulanmgtir.

Her u¢ as1, birinci i¢ aviik dénemde, Xclera Kl - Tor enfeksiyo-
nuna kars) egit seviyede ve 50 '% oramnda bir keruma saglavabil-

miglerdir. Klasik kolera asisimin tesiri iig ay devam edebilmis ve al-
tinc1 ay sonunda tamamiyle etkisiz kalmstir.

Alty ayhk dénem sonunda. El-Tor asisi kcruvucu etkisini an-
cak 26 ¢ oraninda devam ettirebildigi halde. yag adjuvant'li asida
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ku nispet 66 ¢ ya ylikselmis ve dokuzuncu ay sonunda tekrar 50 7%
ve digmistiir.

Bu sonuncu kelera asisy sagladigr bagisiklik oram ve siiresi vo-
niinden diger asillara nazaran bariz bir Ustiinlik gdstermisse de uy-
guiandigr sahislarin 96 ¢ sinda ¢ok geg iyi olabilen ve hattd aylar-
ca devam cden apselesme ve iilserasyon gibi ¢ok ciddi komplikas-
yon'lara yol actign migahede edilmis ve bdvlece bu asimn pratiktz
ver alamivacagl anlasilmistir.

Kullanilmakta clan asilarin vetersizligini  gdézoniinde bulundu-
ran arastiricllar, kolera vikbrionundan, antijen niteligi ve degeri yiik-
sek ve fakat toksik etkisi diisiik, polisakkarit fraksiyon'lari ayirma
cabasi icindedirler. Heniiz bu calismalar ldbcratuvar deneylerine in-
hisar etmekle beralber bazi olumlu sonuglar almmis bulunmakta-
dir (8, 9).

Yukarda &dzetlemeve calistigimiz kbu ii¢ saba uygulamasindan
slinan sonuclari bir kez daha tepluca gozden gzcgirvir ve degerlendir-
meyve yonelirsek, agagidaki hususlarin kismen de olsa ayvdulatilims
cldugunu anlamakta glicliik ¢ekmeyiz.

1. Jerm adedinin g¢cgaltimasy vora adjuvant ildvesiyle kolera
sgilarimin effikasitesini yiikseltmek miimkiindiir. Fakat bu gibi asi-
far ciddi sayilabilecek komplikasyon'lara sebep clduklarindan kulla-
nilmalari sakincalidir.

2. Yalhliz €5 ¢ fenol ile muamele edilerck hazrlanmig kolera
asiary isitilarak oldiiriilmus  asdardan daha  istiin bir koruyucu
kudrete sahiptirler. Isi.. vibriyon'larin antijenisiteleri iizerine olum-
suz bir etki icra etmektedir.

3. Bugiin icin bilinen metodlara uyularak hazirlanmakta olan
kolera asilar. ancak 3-4¢ ayv devam edehilen. 50 - 60 ¢% ocranwmda
Bir keruma sayabilmektedirler.

4. Cevre saghg) sartlary islah  edilmeksizin ve diger tedbirler
ahnmaksizin, yalniz asi ile koleradan korunmak miimkiin degildir.

5. Diinya Saglk Tegkilitinin Uluslararasi Asi Sertifikasingda

kclera asisi igin kabul edilmis bulunan alti aylik bagwklk silresi
givvenlik sinirmin disinda kalmaktadur.

Enitlin bunlara ragmen. kolera asisi vine de vazgecilmez hir kno-
runma vasitasi clarak kabul edilmekte ve Diinva Saghk Teskilat:
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tarafindan aciklandigina gore, Kolera tehdidi altinda bulunan mem-
leketlere ast yardinundan bulunulabilecegi bildirilmekte, bunun ger-
¢ekleseliimesi igin de Milll Kolera Koniitelerinin tatminkar bir agi-
fama progrann hazirlamalarnnn lilzumuna igarct edihnektedir.

Aginin dozu sorununu da bugiinkii sartlar icinde yeniden ele al-
mak zorunlugunu duyan Dilnya Saghk Tegkilati ferdi asilanmalar-
da, sahsin immiinizasyonu icgin {1 cc/8 milyar jerm) her defasinda
bir santimetre kiib olmak iizere iki dozluk kolera asisinin derialt:
yol ile tatbikini tavsiye etmektedir. Kolera tehdidi altinda bulunan
memleketlerde yapilacak toplu uygulamalarda ise, bir defalik birer
santimetre kiibliikk doz yeter gorilmektedir. Yalniz, bu toplu uygu-
lama iilkeye kolera bulasmast ihtimal dahilinde goriillen tarihten
3 -4 ay Once yapimahdir. Kolera bulagtiktan sonra birinci agilama
tarihi gozoniinde bulundurularak, enfekte bdlgeden baglamak ve
gevreye dogru genigletilmek suretiyle biitiin halk kiitleleri yeniden
agilanmaya tabi tutulacaktir. Bununla beraber, enfekte bdlgelerde,
gahiglann bagisiklik durumlan dikkat nazarma alinmadan, herkesi
iki defada, yeniden immiinize etmenin en uygun hareket tarzi olabi-
lecegi de kapul edilmektedir. (1). (7~ 10 giin ara ile)

Gebelere ve alti ayliktan kiigiik ¢ocuklara kolera agist uygulan-
miyacaktir. Thtiyarlara ve saghk durumlan bezuk olanlara, ag 6zel
bir thtimamia tatbik edilecektir.

Cocuklara uygulanmas: éngdriilen immiinizasyon gemasi sdyle-
dir : :
6 ayhk - 1 yag igin 0.25 cc.
2vag - 12 yag » 05 cc.
13 yag ve yukars: » 1.0 cc.

ENSTITUMUZDEKI CALISMALAR :
Konuya girmeden énce, yurdumuzla ilgili tarihi bir olaya kisa-

ca deginmeden gecemiyecegim.

1892 yilinda Istanbul ve lzmirde biiyiik dlciide can kaybina se-
bep olan kolera salgminin memleketimiz ilmine biiyiik hizmeti do-
kunmug, nitekim Sultan Abkdiilhamit II nin arzusu iizerine inceleme-
lerde bulunmak iizere Pasteur Enstitiisiinden getirtilen Dr. Chante-
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messe'nin tavsiyesiyle Sirkeci’de Demiirkapdaki Askeri Tibbiyenin
bahc¢esine ilk defa bkir Bakteriyolojihane kurulniug ve bagma yinc
Pasteur Enstitisiinden Dr. M. Nicolle tivin edilmistir. Boylece bu
salguun, getirdigi felaketler yanmda, Bakteriycloji'nin Yurdumuza
cldukc¢a erken bir tar’hte girmesine sekep clmak gibi mutlu bir ya-
n1 da vardir (10).

1947 yilinda, Misir'da ctkan kolera epidemisinde, Enstitiimiiz
gerek yurdunmuzu ve gerekse komsu iilkeleri tu salgindan korumak
icin {istiin bir gayret sarfetmis ve hazirlamis oldugu agidan 170.000
dozun Misira, bir ckadarinin Suriyeye ve 33.00¢ dozunda Urdiin'e
yardim olarak gdnderilmesini saglamigtir (11).

Enstitiimiiz ag! iiretimine son vermemiy, her yil devamh olarak
mahdut Skeitde de olsa hac mevsiminde kullanmilmak ve endemik b3l-
gelere seyahat edenlere tatbik edilmek iizere bir miktar hazirla-
makta devam edegelmigtir.

Eylul 1985 ayinin sonlarinda kolera asien istihsdli ile gorevlen-
dirildigimizde, Tahran'daki kursa katilmak lizere yol hazrligr yap-
makla meggul bulunuyorduk. 1947 wvilmdan bu vyana, kolera asis
tiretimi ile ilgili metodlardaki vaki gelismeleri de bu vesile ile yakin-
dan izlemek firsat1 elime ge¢mis bulundugundan sevinecim sousuz-
du. Bareketimden 4nce, liboratuvarlarimizda uygulanmakta olan
iiretim metodlarini inceledim ve ¢oziidmesi gerekli bazi Enemli so-
runiarla karst karsiva bulundugumuzu anladim. Sonradan dgrendi-
gime gore, kolera Iran’t a1 stoklart bakimindan ¢ok hazirliksiz bir
durumda yakalamis ve birden bliviik Ol¢iide as1 liretim; sorumlulu-
Zunu izerine almis clan miiesseseler, teknik kilgi yéniinden tircok
gicliiklerle ravasmak mecturiyetinde kalmislardwr. Yaptigimi sahsi
temaglar ¢ck favdali oldu. Onlarin bu konulardaki sorunlart bizim-
kilerine benziyor ve baz hususlardaki tereddiitlerin heniiz giderile-
memis clmasimin verdigi tizlintilyii anlamak giic olmuyordu.

Bu vesile ilo su noktaya deginmeden gecemiyecegim. Miiessir
bir kelera asismin, hem de milyonlarca dez kolera asicinn kisa za-
nanda hazirlanmasy, zannedildigi gibi kolay bir is degildir.

Yurda ddniince ku alanda taninmig bir ctorite clan, Amerika
Lrlegik Devletleri Milli Saghik Enstitisii, Riyolojik Standardlar Bo-
“vh Laberatuvar Seflerinden Dr. Margaret Pittman ile derhal te-
masa gegmeyi faydalt bulduk ve kendisinden bilgi ve materyel hu-
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rugunda yardim talebettik. Kisa zamanda aldigimuz ¢ok nazik ceva-
bin meselelerimizin ¢oziimiinde biiyik &Slglide rel oynamig oldugunuy,
burada belirtmeyi bir vazife sayarim (12).

. Butunbu temas ve yazigmalardan edindigimiz bilgilere kendi
teerdbelerimizi de ekieyerek Kasim/1965 ayinda yaptigmmuz hazirhik
caligmalarindan sonra, agagida Szetledigim modifikasyon’larla kole-
ra agis tiretim kampahyasma baglamig bulunuyoruz.

1. Agdarin haariasomasinda kullanilan suglar, Amerika Birle-
stk Devletierinde de kullamlmakta olan Vib. Kolera Serotip Ogawa
(NH 41), Vih. Kolera Serotip Inaba (35 A 3) klasik kolera suglan
dir.  Suglar  liyofilize olarak  saklanmakta ve  bundan
hazirlanan tohum kiltirit 24 saat arabklarla birbirini izleyen engok
d6rt pasaja kadar kullamimaktadir. Her hafta yeni kir tiip agilarak
tohum kiiltiiril tazelenmektedir. As1 sekiz milyarhiktir,

2. Asi yine egkisi gibi klasik Agar vasatinda hazirlanmakla
beraber, kiiltir siispansiyon’larinin st ile oOldiiriilmesine son veril-
migtir. Artik bu maksat i¢in yalniz 0,5 ¢ fenol kullanmaktayiz. Di-
ger bir deyimle, hazirlamakta oldugumuz kolera asist 0,5 ¢ fenol
.ile Blduriilmiis ve prezerve edilmig agidir.

3. Kolera vibrion'lammn serum fizyolojikteki siispansiyon’lar:
stiratle lize olmaktadir. Nitekim, kisa bir siire de olsa bekletilmis
stok ana siispansiyon’lardan yapilan jerm sayimlar1 ¢ok yalnig so-
nuglar vermekte ve aginin son sulandirmalarnn yapmak miumkun
olamamaktadir. Agar'dan tuzlu su ile tcoplanmig canh kiltlir siis-
pansiyonlart hi¢ bir muameleye tabi tutulmadan, en gec iki saat
icinde icra edilen sayimla bu mahzur ortadan kaldirilmis ve bir san-
timetre kiibde ortalama 150 - 19 milyar arasinda degisen jerm el-
de edilebildigi anlagilmigtir. Bu sartlar altinda yapilan sayinda
Uluslararas: 10 opasite initesi, kolerada dort milyar jerme tekabiil
etmektedir.

Isitalmig agilarla, formiilii asilarda pisme dolayisiyla vibrion’-
larda parsiyel bir koagiilasyon meydana geldiginden, otoliz keyfiye-
ti buradg hiraz daha ge¢ olmaktadir (24 saat).




4. Vib, Koléry Biotip El - Tor'un antijenik gtruktur bakimin-
dan Ogawa ve Inaba olmak iizere iki farkh serotipi vardw’,

Hernekadar, klasik kolera suglarimn egit miktardaki kargumn-
dan hazirlanmg kolera asilari Bl - Tor enfeksiyon'larina da ayni
gekilde etkili ise de, son zamanlarda Vbh. Kolera Biotip El - Tor sus-
larmun agilara ilavesi hususunda bir egilim baggostermig bulun-
maktadir. Iran’daki epideminin etkeni antijen yapumi bakimundan
Vib. Kolera Biotip El -Tor Ogawadir, Memleketimize bulagmas
muhtemel goriilen koleranin hangi serolojik tipten ileri gelecegini
Onceden kestirmek miimkiin olamiyacagina gére, sdz konusu sugun
agiya ilAvesiyle Inaba antijeni aleyhine demge bozulacafindan El -
Tor katilmasndan vazgecilmistir,

Kolera agilari konusunda heniiz kontrol alting alimamamig bir
¢ok biyolojik ve teknik faktodrler aci bir gergek olarak ortada dur-

maktadir, Bu alandaki geligmeleri yakindan izlemek ilgililerin kaci-
nilmaz bir gérevi olmalidir,

Tesekkur:

Kolera asisi iiretim l&boratuvarlarinda biiyiik bir feragat ile
¢aligmakta olan, Dr. Bakt. Emin Yiicel, Vet, Bakt, Nail Ugar, Dr.
Bakt. Kemal Batum, Vet. Bakt. Ramazan Sentiirk, Bag liborant Ib-
rahim Korur, Ali Beyoglu, Mehmet Kabasakal ve diger arkadaglara
tegekkiirii bir bor¢ bilirim.
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