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REFIK SAYDAM MERKEZ HIFZISSIHHA ENSTITUSU!

1971 YILX CALISMALARI

Dr. Orhan SIPAHI
Enstiti Midtur Vekild

Enstitii laboratuvarlarn 1971 yialim1  yogun bir caligma donew:
icinde gecirmig, liretim ve andlizle ilgili hizmetlerle diger isler ba-
ganyla yiiriitiillmiis ve sonuclandmlimigtar,

Laboratuvarlarin modern ara¢ ve gereclere olan ¢ok zariiri jh-
tiyaglar méli giigliikler nedeniyle bu y1l da gerektigi gibi karsilana-
mamigtir,

Engtitit Mudiiriit Dr. Irfan Tuna, kiiltiir kolleksiyon laboratuva.
n gefi Dr. Vet. Mesude Aktan, laborant ve teknisiyenlerden oniig k-
gi kendi istekleriyle, ii¢ laborant da yas hiddi nedeniyle emeklive
ayrilmiglardir.

Pakistan ve Hindistan hiikiimetlerine teslim edilmek {izere,
Tiirkiye Kizalay Dernegine 300 000 doz kolera asist bagig olarak ve-

1971 yahinda, Diyarbakir ve Adana Bilge Hifzussihha Enstitiile-
rinde 24 336 adet bakteriyolojik, serolojik, parazitolojik tahlil ile
12 582 adet gida ve biyokimya andliz ve kontrollam yapilmugtir.

Enstitiiniin 1971 wyilina ait ¢alismalar) asagida aciklanmig bu-
lunmaktadir.

1 — Enstitiide yeni gelismeler ve bilimsel arastirmalar :

Enstitii laboratuvarlarmda, degigik konular iizerindeki bilimsel
sragtirmalara devam edilmis, tamamlanmis olanlardan bir kism
Enstitii dergisinde yayimnlanmgtir,

A —_ Bakteriyoloji Subesinde yapilmakta olan bilimsel arastir-
malar :
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(1) Vibrio cholerae ve NAG'lar {izerinde serolojik ve bakteri-
volojik incelemeler.

(2) Saglam girimen saluslarda kopro - bakterivolojik  aras-
tirmalar.

(3) Sifiliz’'de klinik bulgularm TPI ve diger serolojik testlerle
kargilagtirmali degerlendirilmeleri.

B — Viroloji ve Virus Asilan Subesinde 1971 yilinda yapilan
ve yapilmakta clan hilimsel aragtirma ve incelemeler :

(1) Etimesgut scsyalize bolge bagkanlg ile isbirligi yapilarak
gocuk felei agist uygulamasinda kullamlmakta olan metodla, daha
vararh olacag diisliniilen metodun mukayeseli tatbikati ve laboratu-
var bulgulan.

(2) Kuduz agisinin illere  normal posta ile gonderilmesini:.
dzellikle yaz aylarmnda as1 potensine etkisinin incelenmesi.

{3) Kuduz asismn fenol yerine Beta-propio-lactone ile inakti-
vasyonunun asgi potensinin devamhliga {izerine etkilerinin ince.cn-
mesi.

(4) Ozellikle bebekler ve oyun cocuklarmda golunum yolu has-
{aliklarmmda etiyolojik faktor olarak ¢esitli viruslann roli.

C — Farmakeloji Subesinde yapilan bilimsel calismalar ve gelis-
meler :

(1) Toksikolojik Kimya Labaratuvarlar :

1970 yilinda, Farmakoloji subesi iginde Analitik Toksikoloji La-
beratuvarlan kurulmug bulunmaktadir. Onceleri, Farmakoloji Sube
sinde zehirlenme konusu ile gelen niimunelerde yalnz biyo-toksiko-
lojik incelemeler yapilirken, bu laboratuvarlar kurulduktan sonra.
ozellikle tarim ilaclarimin her hangi bir ortamda (yiyilecek, igilecelk
ve kullanilacak maddelerde) insan sagh@ icin zararl yonden &nemli
bulunan mikrogramlik miktarlarinm tayini ve tespiti miimkiin ola-
bilmigtir. Organik ve inorganik zehirlerin kimiyasal yonden arar-
masg1 ve tespiti ile ilgili metod calismalarn, ara¢ ve gere¢ noksarnhigi-
na ragmen, bagarl sonuglar vermis ve rasyonal bir diizeye ulastini-
migtir. Bu konudaki calhginalara ve arasti.malara Jevan. e'imelk-
‘Ldi[’.
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Kclera ve tifo agllarinda, jerm sayumi ve toksisite yonlerinden
Onemli olan total Nitrojen miktarlarimn tiyini, volumetrik ve kolo-
rimetrik indofenol metodlarnyla karsilagfirdmali yapiarak, distilas-
yondan ve diger hususlardan ileri gelebilecek her hangi bir hata,
kolorimetrik metodla kontrol altina alinarak, asilarin bir mililitre-
gindeki bir ka¢ mikrogramlik Nitrojen miktarlarinm tayininde da-
hi emniyet saglanabilmigtir.

(2) Farmakoloji laboratuvarlan :

Zerk yoluyla uygulanan antibiyotik preparatlarinda yapilmak-
ta olan pirojenite ve toksisite incelemeleri yaninda, histamin ve ben-
zerlerinin aragtirilmasi igin, bir histamin testi laboratuvarmmn ku-
rulabilmesi ve bu amagla gerekli cihazlarin saglanmasi bakimindan
yapian cahgmalar tamamlanmg olup, testlerge kullanilacak stan-
dard Olciideki deney hayvanlarinin ‘(kedi, kdpek) devamli olarak el
altinda bulundurulabilmesi imkinlarmin aragtirilmasi donemine ge.
linmigtir. Bu laboratuvarlarda ayrea, ruhsat icin 1.736 adet dosya
incelenmig ve karara baglanmugtir,

(3) Farmako - Botanik Laboratuvan :

Farmakoloji subesi iginde yer alan bu laboratuvarda, zehirli
bitkilerle, iyi edici etkisi bulunan bitkiler {izerinde aragtuma ve ga
Ligmalar yapimaktadir,

1971 yilinda, Physalig alkekengi (Giiney feneri) cicekleri ve At
ropa belladonna (Giizel avrat otu) kokleri lizerinde ve zehirli man
tarlarda aragtuymalar yapumugtir.

D — Kan Transfiizyon Subesinde yapilan bilimsel ¢cahsmalar ve
gelismeler :

Terapdtik ve profildktik maksatlarla kullamlan total insan ka
nuun muhtemel komplikasyonlarindan korunmak amaciyla, son  yil
larda bunun yerine total kanin fraksiyonlar1 olan, fibrinojen, albu
min, globulin, gamma-globulin, liyofilize plazma anti hemolifik glo-
bulin gibi proteinlerin yer almasi ve Onem kazanmasi iizerine, Ensg-
titlide kan iriinlerini hazirlayacak kan transfiizyon subesi kurulmus
bulunmaktadir. Bu sube halen, plazma fraksinasyon, anti-serum ve
kontrol ve arastormak olmak iizere ii¢c laboratuvar halinde faaliye-

te gecirilmigtir.
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(1) Plazma fraksinasyon laboratuvan :

Bu laboratuvar 1970 yilimn Teramuz ayinda faaliyete gecmis,
1971 yilinda 2080 yige ACD'li kan saglanarak isleminis, 800 gram
briit fibrinojen, 4932 gram briit albumin, 3085 gram briit Gamma
globulin, hazirlanmuigtir. Deep freez'de saklanmakta olan bu fral
siyonlar, heniiz lyophilisation cihaz saglanamadifindan uygulama-

ya arzedilememiglerdir.

(2) Anti - Serum Laboratuvan :

Bu laboratuvarda yapilmakta olan hematolojik anilizler yanin-
da, ABO sistemi anti - serumlarm hazirlanmasina ve dagitimina bas
lanilmigtir. Rh ve diger sistem anti - serumlarin iiretilmesi bakimin
dan gerekli hazirliklar tamamlanmak iizeredir.

(8) Kontrol ve Arastirma Laboratuvan :

Hazirlanmakta olan fraksiyonlarm kontrollari bu laboratuvar-
da yapimakta yurt icinde hazrlanan ve idhal edilen benzeri kan
uriinlerinin normlar; tespit edilmektedir. Y1l i¢inde, 24 adet protein
dozsji, 61 adet protein elektroforezi, 24 adet Aggliitinin titrap ve
kan iiriinlerine ait 10 numunenin laboratuvar kontrollari yapil-
mugtir,

IT-—1971 Yi1linda Hazirlanan Sevkedilen,
Agy Antijen ve Serumlar:

(1) BAKTERI ASILARI :

Cinsi Uretim (ce.) Sevk (ce.)
Tifo (T.A.B.)) 3.430.000 3.343.435
Kolera 10.316.000 9.176.370
B.C.G. (Deri ici) 455.930 395.690
Toplam 14.201,930 12.915.495
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(2) VIRUS ASILARI :

Cinsi Uretimm (cc.) Sevk (ce)
Kuduz 2.368.400 1.944 2758
Cicek (gliserinli) 95,994 97.937
(6.239.650 doz) (6.365.930 doz)
Cicek kuru 5.407 3.476
(450.625 doz) (289.700 doz)
Inflitenza 5.950 1.880
Toplam 2475.741 2.047.568
{3) ANATOKSINLER :
Cinsi Uretim (cc.) Sevk (cc.)
Difteri 6.400 1.390
Tetanoz 51.675 47.185
Toplam 58.075 48.575
(4) KARMA ASILAR :
Cinsi Uretim (ce.) Sevk (cc.)
Tifo+ Difteri4+Tetanoz 2.292.500 2.748.610
Difteri+Bogmaca-+Tetancz 848.410 2.327.475
Tifo--Tetanoz 1.507.300 1.379.260
Difteri4-Tetanoz 14,100 0.730
Toplam 4.662.310 6.456.075
(5} ANTIJEN ve ALLERJENLER :
Cinsi Uretim (cc.) Sevk (cc.)
Wassermann antijeni 1.500 0.500
Kahn antijeni 0.500 1.120
Aggliitinasyon igin antijen 43.700 43,700
VDRL 0.665 1.665
Kolmer 0.175 0.175
Mantoux (PPD) 607.115 573.29%0
Antijen metilik (saf) — 1.050
Antijen mietilik (sulu) _ 0.300
Toplam 653.655 620.800
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() KAN GRUBU TAYINI ICIN ANTI —- SERUMLAR :

Cinsi Uretim Sevk
Anti — A 564 gise (5 cc.) 486 gise
Anti — B 500 » » 487 »
Anti — AB 140 » » 163 »
Toplam ©1.204 sise (5 cc) 1.136 sige

(7Y ANTITOKSINLER ve DIGER SERUMLAR :

Cinsj Uretim Sevk
Tetanoz (at) 1500 Unite (*) 208.048 sige 243.705 gige
» » 5000 » (") 49195 » 46,362 »
» (sigar) 1500 » — 1186 »
» plirifiye - Konst. 5000 TU — 3.725 »
Difteri (at) 3000 1IU 5050 » 14.5385 »
5 » 10000 TU 5147 » 89.744 »
» (Slg’lr) 15“) 11U 1.560 » 1.522 »
» piirifiye - Konst. 10000 TU — 6.452 »
Gazh Gangren (Poliv.) 7090 » (20 cc.) 9361 »
Sarbon 9.685 » (20 cc.) 11633 »
Kuduz 2870 » (20 cc.) 1.241 »
Akrep (**) 38.850 Ampul 18.290 Amp.
Hemolitik 1.255 gige (5 cc.) 657 sige
Normal (at) 725 » (100 cc.) 882 »

(* ) Yeni unitedir. Eski 3.000 ve 10.000 iUnitelerin kargihgicir.
(**) Bir ampul serum, bir akrep kuyrugunun zehirini ndtralize edecek kud-
rettedir.

Ol — 1971 Y111 I¢inde Enstitiide Yapilan
Analiz Inceleme ve Kontrollar:

(1) BAKTERIYOLOJIK ANALIZ ve KONTROLLAR :

Cinsi Adet
Muhtelif kiiltiirler 10.732
Muhtelif Aggliitinasyonlar 617
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Kahn teamiili 12.398
Kolmer teamiilii 12.398
VDRI teamiili 12.398
Yiyecek ve icecek kontrohi 1.523
Antibiyotik hassasiyet testi 604
Diglada parazitolojik muayene 699
Otovaksen 21
Spermogram 725
Weinberg reaksiyonu 108
Casoni » 24
Sularda tek &mil aranmasi 15.102
T.P.I. 488
Toplam 67.837
Adet
(2) TUBERKULOZ BAKIMINDAN YAPILAN
KULTUR ve ANALIZLER 25116
(3) VIROLOJIK ANALIZ ve KONTROLLAR 16.200
(4) HEMATOLOJIK ANALIZLER 5.373
(5) SUS KULTUR KOLEKSIYON LABORA-
TUVARI INCELEMELERI 610

Bu laboratuvarda ayrica 3455 cc. gesitli aggliitinan serum tire-
tilmis, laboratuvarlara 432 adet muhtelif bakteri susu gonderilmistir.

(6) KIMYASAL: ANALIZ ve KONTROLAR :

Cinsi Ade

Ieme suyu 1.033
Maden suyu 95
Memba sulan 157
Yiyecek maddeleri 3.498
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fcilecek maddeler 545
Biyolojik Analizler 8.777
Temizlik maddesi 51
Sabun 142
Deterjan 164
Tla¢ ve zehir 5
Miitalaa 474
Idrar anilizi 4.188
Boyalar &0
Digerleri 187
Toplam 19.777
(7) ILAC KONTROLLARI :
Cinsi Adei
Antibiyotikler 396
Vitamin ve tonik miistahzarlar 105
Hormon miistahzarlar 118
Narkotikler, uyku ildclar: 365
Anestezikler analeptikler, 108
Kalp ve damar iliclar: 116
Antihistaminikler ve otonomik sistem ilaglar: 133
Insektisitler ve keratolitik ildclar, miishiller 7
Serumlar 124
Kodeks muayeneleri, mechul maddeler 159
Siilfamidler, antititberkiiloz ilaclar a6
Antiseptikler, anthelmentik ilaglar 120
Miitalaalar 88
Yazigmalar 460
Toplam 2.415
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(8) FARMAKOLOJIK ve TOKSIKOLOJIK ANALIZ ve

KONTROLLAR :
Cinsi Adet
Pirojen testleri 223
llaclarda zararsizlik testleri . 1918
Farmakodinamik aktivite ve dozaj tayinleri 132
Bio - toksikolojik deneyler 673
Gebelik testleri (Galli - Mainini) 9 302
Miitalaalar 11
Yazigmalar 4
Prospektiis tetkikleri 294
Sularda zehirli maddelerin aranmasi1 (Kimyasal aniliz) 10
Siitlerde =zehirli maddelerin aranmas: (kimyasal aniliz) 5
Hububat ve gnda maddelerinde zehirli maddelerin
aranmast (kimyasal aniliz) 125
Viicut sivilarinda zehirli maddelerin aranmasi (kimyasal
aniliz) 4
Kolera asslarinda total Nitrojen tayini 31
Tifo aglarinda tetal Nitrojen tayihi 56
Zehirli ve iyi edici bitkiler lizerinde farmako - botanik
incelemeler 6
Toplam 12 844

Farmakoloji laboratuvarlarinda, ayrica, ruhsat igin iliclarla il-
gili 1736 adet dosya incelenmigtir,

(9) BIYOLOJIK KONTROLAR :

Cinsi Adet
Sterilite 1.326
Ag ve serumiarda zararsizhik GhE
As kontrollan 26
Serum kontrollan 44
Toplam 1.952
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IV — LABORATUVAR DENEY HAYVANLARI :

Cinsi Yetistirilen (Adet) Kullanilan (Adet)
Tavgan 1.486 1.023
‘Kobay 12.857 14.432
Fare 17.064 17.920
Sican 1.054 1.144
Toplam 32.261 34.519

V — 1971 yilinda, Enstitii As1 Istasyonunda 4116 kisive muh-
telif cins ag uygulanmigtar.

VI — Bakanlar Kurulu tarafindan tespit edilmis bulunan fiatlar
izerinden, 1971 yilinda Enstitiide yapilan islerin mali degerleri toplu
olarak asagiys gikarilmigtir,

Toplam degerleri

(T.L.)
Uretilen agilar 7.058.830
Uretilen serumlar 2.023.216
Uretilen antijen ve allerjenler 321.468
Yapmlan analiz ve kontrollap 5.909.530
Yetigtirilen deney hayvanlari 322.865
Toplam 15.635.909

SUMMARY OF THE YEARLY ACTIVITIES OF THE REVFIK
SAYDAM CENTRAL INSTITUTE OF HYGIENE IN 1971

Dr. Orhan SIPAHI
Acting Director

The avtivities of the Refik Saydam Central Institute of Hygiene
during the year 1971 are as follows :

1 — New organization development and scientific researches

A — Department of Bacteriology :
(1) Studies on Cholerae vibrios and non agglitinating vibrios.
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(2) Copro - bacteriological investigation in healthy persons

(3) Comparative evaluation of Treponems pallidum immobili
zation test and other serological tests for syphilis.

B — Department of Virology :

{1) Field and laboratory studies of attenuated live Polio orai
vaccine.

(2) Factors influencing stability of phenolized Rabies vaccine

(3) Improvement of the methods in the Rabies vaccine pro-
duction.

(4) Ethiological role of different viral agents in respiratory
tract infections in infants.

C — Department of Pharmacology :

(1) In 1970 an Analytical Toxicology Laboratory was establis-
hed and this laboratory was fully extended during the last two years
due to the increasing demand for the investigation of toxic subs
tances including pesticides in food and feed. Analytical methods
with imporved sensitivity, specificity and reproducibility are being
developed.

{2) Histamine testing laboratory is being set up.

(3) Different extracts of different medicinal and poisonous
plants were studied,

D — Blood Transfusion Department :

This department was started in July 1970 and important deve-
lopments have cccured during the year 1971.

The Blood Transfusion Department is responsible for preparati-
on of human blood derivatives and of diagnostic substances for la-
boratory tests (blood grouping sera). The department comprises la-
boratories for anti serum, plasma fractination, control and research.
During the year under report, total number of 2080 bottles containing
whole blood (human) ACD were used for preparation of blood deri-
vatives and total number of haematological examination carried ouvt
was 5373
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Il —Production Activities :

Vaccines toxoids, antigens. allergens and antitoxing produced
and issued during 1971 are showed in the following tables :

(1) BACTERIAL VACCINES :

Kind of Product FProduced (ml.)

Delivered (ml.)

I'yphoid (T.A.B.) vaccine 3.430.000 3.343.435

Cholera vaccine 10.316.000 9.176.370

B.C.G. (intracutaneous) vac-

cine 455.930 395.690

Total 14.201.930 12915495

(2) VIRAL VACCINES :

Kind of Product Produced (ml.) Delivered (1nl.)

Rabies vaccine 2.368.400 1.844.275

Smallpox vaccine (glycerina-

ted lymph) 95.994 97.937
(6.239.650 doses) (6.365.930 doses)

Smallpox vaccine (dried) 5.407 3476
(450.625 doses) (289,700 doses)

Influenza vaccine 5.950 1.880

Total 2.475.751 2.047.568

(3) TOXOIDS :

Kind of Product Produced (ml) Delivered (ml.)

Tetanus vaccine 51.675 47,185

Diphteria vaccine 6.400 1.390

Total 58.075 48.575
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(4) COMBINED VACCINES :

Kind of Product Produced (ml.) Delivered (mi.)
Typheid + Diphteria{-Tetanus 2.292.500 2.748.610
Diphteria{Tetanus + Pertussis - 848.410 2.32747
Diphteria + Tetanus 14100 0.730
Typhoid (T.A.B.)+Tetanus 1.507.300 1.379.260
Total 4.662.310 £.456.075

(5) ANTIGENS and ALLERGENS :

Kind of Product Produced (ml.) Delivered (ml.>
Wassermann Antigen 1.500 0.500
Kahn Antigen 0.560 1.120
Antigens for agglutination
tests 43.700 43.700
VDRL: Antigen 0.665 0.665
Kolmer Antigen ¢.175 0.175
Mantcux (PPD) 607.115 573.250
Antigene methylique (pure) —_ 1.050
» »  (diluted) — 0.300
Total 653.655 620.800

(6) BLOOD GROUPING SERA :

Kind of Product Produced Delivered
Anti — A Blood Grouping

serum (In 5 ml. vials) 564 vials 486 vials
Anti — B Blood Grouping

(In 5 ml. vials) 500 » 487 »
Anti — A, B Blood Grouping

(In 5 ml. vials) 140 » 163 »
Total 1204 » 1136 »
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(7)  ANTITOXINS and OTHER SERA :

Kind of Product Produced Delivered
Tetanus antitoxin (horse)

1500 TU 208.048 vials 243.705 vials
Tetanus antitoxin (horse)

9000 TU 49,195 » 46.362 »
Tetanus antitoxin (calf)

150G TU —_ 1.156 »
Tetanus antitoxin (purified)

5000 TU — 3.725 »
Diphteria antitoxin (horse)

3000 TU 5050 » 14.585 »
Diphteria antitoxin (horse)

10000 TU 5147 » 3.744 »
Diphteria antitoxin (calf)

1500 TU 1.560 » 1522 »
Diphteria antitoxin (purified)

10000 TU —_ 6452 »
Gas - Gangrene Poliv. anti-

toxin 7090 » 9.361 »
Antianthrax serum (in 20 ml.

vialsg) 9685 » 11.633 »
Antirabies serum (in 20 ml

vials) 2.87G » 1.241 »
Scorpion antivenom (in am-

pouls (%) 38.850 amps, 18290 amps.
Heamolytic antiserum in 5 ml. 1.255 vials 675 vials
Normal serum (horse) in

100 mls, 725 » 882 »

(#) Contents of one ampoule will neutralize one sting of Androctonus crassi-
cauda.
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I — Analysing and Control
BACTERIOLOGICAL EXAMINATIONS and ANALYSIS

(1)

Activities:

Kind of Exanunations Number
Various cultures 10.732
Agglutination tests 617
Kolmen tests 12.398
Kahn tests 12.398
V.D.R.L. tests . 12.398
Control of eating and drinking substances 1.523
Antibiotic sensitivity tests * 604
Feces examinatijon for parazites 699
Autogenous vaccine 21
Seminal assay 725
Weinberg tests 103
Casoni tests 24
Water examinations for E. coli 15.102
T.P.1 tests 488
Total 67.837
Number

((2) BACTERIOLOGICAL EXAMINATIONS FOR
TUBERCULOSIS 25116
(3) VIROLOGICAL EXAMINATIONS 16.200
(4) HAEMATOLOGICAL EXAMINATIONS 5373
(5) MISCELLANEQUS 610

(6) CHEMICAL ANALYSIS and CONTROLS

Kind of Examiuations Number
Drinking water 1.033
Mineral water 93
Spring water 157
Eating substances 3.808
Drinking substances 545



Biochemical analysis 8177

Cleaning materials 51
Soaps 142
Detergents 164
Drugs and poisons ¢
Urine analysis 4.188
Food colours 60
Remarks and opinions 474
Miscellaneous - 187
Total ’ 19.737

(7) DRUG CONTROLS :

Kind of Examinations Numbey
Antibiotics 396
Vitamins and tonics 105
Hormon preparations 1=
Narcotics and bypnotics 365
Anesthetics and analeptics 104
Cardiovascular drugs 116
Drugs for autonomic system and antihistaminic drugs 133
Keratolytic drugs and insecticides, laxatives 27
Parenteral {luids 124
Codex examinations 15¢
Sulfonamides and antituberculous drugs 96
Antiseptics and anthelmentic drugs 120
Remarks and opinions §5
Correspondances 480
Total 2415

(8) PHARMACOLOGICAL and TOXICOLOGICAL ANALY-
SIS and CONTROLS :

Kind of Examinations Number
Pyrogen tests 225
Safety tests in drugs 1.915
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Bio-assays for pharmacodynamic activity 133
Blo-assays for toxicity 673
Frog tests for pregnancy 0.302
Miscellaneous 204
Remarks and opinions 11
Correspondances 54
Toxic substances in water 10
Toxic substances in milk 5
Toxic substances in food and in corn 125
Toxic substances in body fluids 4
Determination of total Nitrogen in cholera and typhoid

vaccines 87
Medicinal and poisonous plants 6
Total 12.844

(9) BIOLOGICAL CONTROLS :

Kind of Examinations Number
Sterility tests 1.326
Safety tests in vaccines and in sera 551
Control of vaccines 26
Control of sera 49
Total 1.952

IV — LABORATORY ANIMALS :

Number of animals

Number of animals

Species of animals bred issued
Rabbits 1486 1.023
Guinea pigs 12.857 14.432
Swiss mice 17.064 17.920
Rats 1.054 1.144
Total 32.241 34.519
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V — The production and control activities of the Institute in
1971 are valued according to the price list fixed by the Government
and given below :

Activities Value in TL.
Vaccines 7.058.830
Sera 2.023.216
Antigens and allergens 321.468
All sort of Analysis 5.909.530
Laboratory animals 322.865
Total 15.635.909
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KOBAY SISTEMATIK ARTER BASINCI UZERINE BAZI
PROSTAGLANDINLERIN ETKISI (*)

Dr. Firuz BAYSBAL
Diyarbakir Tip Fakilitesi Farmakoloji Ogretim Gorevlisi

Tik defa 1930 yihnda iki Newyork’lu jinekolojist Kuzrok ve Lieb
taze insan menisinin ingan uterusunu kuvvetle kastigim ve gevgetti-
gini miisahede ettiler. (1) Bir kag¢ yil sonra 1933 de Goldblatt ve
1934 e Euler insan seminal plazmasimin kuvvetli adele tembih edici
etkisj oldugunu deneysel olarak gdrdiiler. Ayrica insan seminal ma-
yiinin ve prostat ve seminal bezleri ekstrelerinin potent vazodepre-
sor etkileri vardi. Diger otofarmakolojik substanslardan ayirmak
maksadiyla Euler bu aktif substansi ‘Prostaglandin’ olarak isimlen-
dirdi. Daha sonra nisbheten uzun bir siire bu konuya karsi aragtin-
clar arasinda fazla bir ilgi duyulmadi. 1957 yilinda Bergstrom ve
Sjowal’in (2) koyun vezikiil bezinden PGE ve PGF diye isimlendirilen
iki kristalen bilegigi izole etmeleri aragtiricilarin tekrar prostaklandin
konusuna ilgilerini stimiile etti. Hizli bir gelisme ile yeni prostaglan-
dinlerin kegfi, biyolojik ve farmakolojik etkileri ortaya kondu. Sim-
diye kadar olan cabgmalarda prostaglandinlerin kardiyovaskiller et-
kileri ve mekanizmalar: {izerinde genig etiidler yapiumamgtir, Bil-
hassa kobay sistemik arter basinc ile ilgili literatiir oldukg¢a sinirh-
dir. Gozden gegirilen negriyatta PGE: (3) ve PGE: in li¢ metaboliti-
nin (4, 5) kobay sistemik arter basincina yaptigan farmakolojik te-
sirlerin incelendigi anlasiimigtir. Diger prostaglandinlerin kobay ar-
ter basinc iizerine olan tesirlerinin aragtirma konusu yapimadig)
miigahade edilmigtir. Bu etkilerin mekanizmasi ile ilgii bir malfi-
mata da rastlanmamgtir.

Caligmalarimizda yukandaki husuglarn gdz Oniine alarak temin
edebildigimiz prostaglandinler olan PGE: PGE. ve PGF: alphamn
kobay sistemik arter basincina olan tegirleri ve aragtirmalarda ge-

(*) Bu ¢aliyma A.U. Tip Fakilltesi Farmakoloji Kirsiisinde hazirlanmigtir.
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nellikle tizerinde en c¢ok durulan bir prostaglandin ofan PGE: in et-
kisinin mekanizmas: etiild edilmistir.

MATERYAL ve METOD

Materyal : Tecriibelerde ortalama agirbg 438+89 gm olan her
iki cinsten sihhatli kobaylar kullamldi. Hayvanlar standard rejimle
beslendi. Kobaylar1 anesteziye etmek icin intraperitoneal (i.p) pen-
tobarbital (25-30 mg/kg) tatbik edildi, Tecriibe devam ederken ge-
rektiginde bu dozun 1,4 veya 1/2 si bir veya birden fazla olmak tize-
re tekrarlandi, Anestezisiz caliilan bir grub hayvanda ise adele to-
nusunu ve hareketlerini ortadan kaldirmak icin 0,3 mg/kg gallani-
ne triethicdide (Flaxedil) i.p. olarak verildi. Aym dozun 1/4 veya
1/2 si hayvan ilacin etkisinden kurtulmaya ve kan basmnc trasesi
bozulmaya bagladig: swralarda tekrar verildi. Spinal hayvanlarda
deserebrasyondan Snce ethyl ether tatbik edildi. Hayvanlar 500 U/kg
heparin sodium ile heparinize edildi. llaclar genellikle bir mikrobiiret
vasitasiyla i.v. yoldan verildi. Baz ilaglar ince bir polietilen aracihif;
ile karotis icersine i.a. olarak da tatbik edildi. Arter basine:r bir Con-
don manometresi ile dl¢iildii. Arter basincani manometreye iletme’
icin artere ince polietilen boru yerlestirildi. Suni teneffiis igin minya-
tiir pompa (Palmer) kullanildi. Reserpine disinda deneylerde kullani-
lan diger maddelerin stok solusyonlar hazirlandi. Buz dolabinda 2°C
de muhafaza edildi. Prostaglandinler ethanol icerisinde eritildi. (1 ml/
ml) Sto k solusyonlar1 0°C de saklandi. Kullanilmadan evvel serum
fizyolojik ile sulandirnldilar. Reserpine’in hazr ampulleri tatbhik edil
di, Serotonin bioxalate disindaki maddelerin miktarlar: baz iizerin
den hesaplanda,

Metod :

Normal anestezili kobaylarda tatbik edilen metod : Pentobarbi-
tal anestezili hayvan ameliyat masasma yatirildiktan sonra boyun
orta hattina gak yapiarak trakea bulundu. Kaniile edildi. Bunu ve-
na jugularis ve arteria carotig'in ilaglarin injeksiyonu ve sistemik
arter basinc kaydi i¢in kaniile edilmesj takib etti, Intravensz ve int-
raarteryel injeksiyonlardan once ayni miktar tuzlu su verilmek su.
retiyle kontroller yapildi. Sistemik arter basinc kayitlari Condon
manometresi araciligs ile isli kAgt iizerine yaptinildi, Kan basmemnin
stabilize olmasi i¢in 2 ve bazen 3 saat beklendi. Kobaylarin ¢ogunad
suni teneffiis yaptirildi. Zira kobaylarin solunum merkezi pentobar-
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bital’e olduk¢a hassasti. Teneffils pompasi dakikada 50-60 defa te-
neffiis hareketi yapacak ve her teneffiis voliimii 3-6 ml olacak ge-
kilde ayarland:. Tecriibe siiresince hayvan sitilmak suretiyle viicut
wisinm normal kalmasy saglandi, Kan basincl  stabilize olduktan
socnra tuzlu su kontroliinii miiteakip ilaclarin verilmesine baglands.

Adrenalektomize kobaylarda tatbik edilen metod : Hayvan
anesteziye edildikten ve suni teneffiise ahmdiktan sonra sirasiyla her
1ki lomber nahiye agldi. Karn tarafindan el tazyiki ile bdbreklerin
sak yerinden cikmalar: saglandiktan sonra nisbeten derinde yer alan
siirrenallere wagildi. Kesilerek c¢ikarildi. Kanamaya mani olmak
igin stirrenal nahiyelerine bir miktar gaz tamponu yerlestirildi.
Ameliyat yeri kabaca dikildi Bu iglemler tamamlandiktan sonra bo-
yundaki damarlar kaniile edildi. Ve gerekli sistemlere baglandi,

Rezerpinize kobaylarda tatbik edilen metod : Tecriibeden 24 sa-
at dnce ip. yoldan 2,5 mg/kg reserpine verildi. Hayvanlarin durgun-
lagtign ishal oldugu ve agriya karsi hassasiyetlerinin arttigl miisa-
hade edildi. Cerrahi prosediirden evve] tatbik edilen pentobarbita!
normal dozun 1,2 si kadardl. Narkozu miiteakip boyun saki yapild:.
Diger hayvanlara tatbik edilen iglemler burada da tatbik edildi.

Vagotomize kobaylarda tatbik edilen metod : Normal operas-
yon prosediiriine ilave olarak boyun nahiyesinde vaguslar bulundu.
llaglarin etkisj incelendikten sonra her iki vagus kesildi. Vagotomi-
den sonra ilacin cevabi yeniden incelendi. Vaguslarin kesilmesi sira-
sinda goriilebilen solunum durmasmi Onlemek maksadiyla hayvanla-
ra solunum pompas: tatbik edildi.

Anestezisiz kobaylarda tatbik edilen metod : Burada hayvanin
hareketlerini ve adele tonusunu kaldirmak maksadiyla 0,3 mg/kg
i p. gallamine trethiodide kullanildi. llacin etkisi goriildiigii andan
itibaren hemen operasyon masasmna yatirildi. Trakeotomi yapild,
polietilen boru yerlestirildi. Solunum pompasi galistirtip derhal hay-
vana tatbik edildi. Damarlar bulundu, Sistemik arter basina kayd,
intraarteryel ve intravendz ila¢ injeksiyonlan igin gerekl operatif ig-
lemler normal hayvanlarda oldugu gibi yapildi. Ameliyat sahasidan
kalkan agri impuislerini bloke etmek i¢in buranin iistiine 2 ¢ lLik pre-
caine hydrochloride'le 1glatilmis gaz bezi kondu. 1/2 veya 1 saat
sonra ilaclarn tatbikine bagland.
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Spinal kobaylarda tatbik edilen metod : Kobay kapali bir cam
kap icersine yerlestirildi. Yammna bir miktar ethyl ether emdirilmiy
pamuk veya gaz bezi kondu. Hayvan narkoza girince hemen digar:
abindi. Anestezinin devamit saglamak maksadiyla bir huni icersine
konan etherli gaz bezi parcas: ile anestezik maddenin azar azar veril-
mesine devam edilirken boyun nahiyesi agildi, Trakea bulunup kanii-
le edildi. Her iki carotis baglandi Ucu sivrilegtirilmis ve ¢ok sert ol-
mayan bir metalden yapilms cubuk vasitasiyls orbita icersine girildi.
Cubuk orbitadan serebrospinal aks istikametinde ilerletilerek beynin
medulla spinalisin iist hududuna kadar olan kisminin tahrib edilme-
gi saglandl. Bu sirada teneffiis hareketleri durmus oldugundan der-
hal solunum pompast tatbik edildi. Damarlar kaniile edilip ilgili sis-
temlere kaglandi. Bir saat kadar beklendi. Sonra ilag tatbik edildi
Teneffiis durmasimin devamhhb@r pompayr stop ettirmek suretiyle
kentrel edildi. Bu sirads ancksiye bagh olarak kategolamin degarji
ve pressor cevap ortaya qkt.

Neticelerin degerlendirilmesinde kullaniian istatistik metod .
Ortalama degerler ve standart hatalar hesaplandiktan scnra, grub
farm genel ortalamalar arasmdaki farkin istatistiki analizi Stu-
dent’;n t testine gore yapudi Serbestlik derecesine gore t cetveline
bakarak iki grubun genel ortalamalarinin birbirinin aym olmasmin
ihtimal derecesi (p) bulundu. Eger p-. 0.05 ise genel ortalamalar
arasmdaki fark istatistik bakimmdan siynifikan olarak kabul edildi.

DENEYILER ve SONUCLAR

Anestezili normal kobayda PGE: in etkisi : PGE: in sistemik ar-
ter basincina etkileri 20 kebayda incelendi. Bu maddenin iv ve ia
kullanilan derlart vazcdepresor etki g@steidi.  Tesir genellikle 5-10
dk. arasinda devam etti. En kiiciik etkili doz i.v. ve ia. 0,2 gama,
kg bulundu. 0,2, 0,4, 0,8, 1; 2, 4 ve 8 gama kg miktarlarinda i.v.
ve ia. dozlar vermek suretiyle doz cevab egrileri c¢izildi. (Sek. 1)
Bu iki €gri araciligy ile yapilan mukayese iv. tatbikin ia. tatbike
nazaran daha etkili oldugunu ortaya koydu.

Anestezili normal kobayda PGE, in etkisi : PGE: nin sistemik
arter basincina etkisini incelemek icin 6 kobay kullanildi. Dozlar i.v

ve La. verildi. i.v. ve L.a. PGE: nin vazodepresor etkisi goriildi. En
kiigiik tesirli doz 1 gama kg bulundu. Lv. ve ia. 1, 2, ¢ ve 8 gama’
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kg dozlarinda PGE. tatbik edildi. Doz cevab-egriieri ¢izildi. (Sek. 2)
I. v. dozun i.a. doza gore daha etkili oldugu goriildii.

Anestezili normal kobayda PGE: min etkisi : PGF: alpha’'nin et-
kisi 7 kobay tzerinde incelendi. Dozlar iv. ve i.a. yolla verildi, 1, 2,
4, 8 ve 16 gama,/kg miktarlarinda verildi. I.v. PGF: alpha nin tuzlu
sudan farkh olmayan etkisi vard:r (p - 0,60). Aym durum i.a. tat-
bik i¢cin de bahis konusu idi. (p > 0,975)

Atestezili normal kobayda propranofol den 6nce ve sonra PGE.
in etkisi : Burada 12 kobay kullamldi. Alt1 kobayda i.v. 1 mg/kg ve
diger altisinda ise 2 mg/kg propranolol tatbik edildi. 2 mg/kg prop-
ranolol tatbik edilen serideki baz hayvanlarda irreversibl vazodep-
resor etki ortaya ¢ikti. Bu durumda olan hayvanlarda PGE.: in ince-
lenmesinden vazgecildi. Digerlerinde propranolo!l nisbeten uzun sii-
reli (5, 10 k) bir vazodepresyona sebeb oldu. Propranolol dan énce ve
sonra i.v. 1 kama/kg ve i.a. 2 gama ‘'kg PGE: kullanildi. Beta resep-
torlerin bloke edilip edilmedigi isoproterenol tatbikiyle kontrol edil-
di. Verilen isoproterenol dozu iv. 0,5 -4 gama kg arasinda degist.
Iscproterenol genellikle once hafif presor sonra 0,5-1 dakika siire-
li nigbeten hafif depresor etki husule getirdi. Propranolo]l dan sonra
jsoproterenol un depresor etkisi kaybcldu. ILv. PGE: dozunun orta-
lamas1 1 mg/kg propranolol dan sonra dnemli bir degigme gosterme-
di. (p0,40) ia. PGE: in ortalamasinda da manidar bir degisme ol-
mad1 (p:-0,9995) 2 mg/kg propranololdan sonra ise i.v. PGE: in or-
talamasi siynifikan olarak azaldi. (p-20,005) L.a. PGE: in ortalama-
sinda gorillen azalma siynifikan degildi. (p ™~ 0,98)

Anestezili normal kobayda antihistaminik ten &4nce ve sonra
PGE; in etkisi : Bu tip deneyler 8 kobay iizerinde yapildi. Antihista
minikten 6nce ve sonra kullanilan PGE: miktarlar: iv., 1 gama,/kg
ve ia. 2 gama kg idi. Antihistaminik olarak 4 mg/kg dozunda beta
dimethyl aminoethyl-4-methylbenzhydrylether hydrochloride tathik
edildi. Histamin reseptorlerinin bloke edilip edilmedigini kontrol icin
antihistaminikten 6nce ve sonra i.v. 1-20 gama/kg miktarlarinda de-
Tigen histamin kullanildi, Histaminin cevabi antihistaminikten sonra
azaldl veya ortadan kalkti. PGE, in i.v. dozlarna verilen cevablarnn
ortalamasi istatistiki bakindan ¢nemli bir degigme gostermedi.
(p--0,30) La, PGE: in ortalamasinda da siynifikan bir degisme ol-
madi. (p 0,60)
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Anestelizi normal kobayda atropin dem 6nce ve sonra PGE, i
etkisi : Bu grubta 7 kobay kullamldi. Atropin i.v. 1 mg kg dozlarin-
da tatbik edildi. Atropin i.v. 1 mg kg dozlarinda tatbik edildi. Atrc-
pinden Once ve sonra verilen PGE, dozlar i.v. ve i.a. 1 gama,/kg idi.
Acetylcholin i.v. 1 gama,kg dozunda verildi. Bu cisim atropinden
once agikir vazodepresor etki husule getirdi. Atropinden sonra acet-
ylcholin in depresor etkisi bloke oldu. Atropinden Once i.v. PGE: )
ortalamasy 20=1,33 mmHg (a=7) idi. Atropinden sonra ortalama
17+2,24 mmHg bulundu. Fark istatistiki bakimdan siynifikan degil-
di. (p~0,20) lLa. PGE: in ortalamasi atropinden once 13=1,33
mmHg (n=7T) ve atropinden sonra 11,1=1,31 mmHg bulundu. Fark
burada da belirgin degildi. (p>»0,30)

Anestezili normal kobayda methysergide den oOnce ve sonra
PGE. in etkisi : Bu grubta II deney hayvam vardi. Tecriibelerde se-
rotonin reseptorlerinin durumunu degerlendirmek i¢in i.v. 0,56 ga-
ma/kg arasinda degisen dozlarda serotonin bioxalate tatbik edildi.
Bu maddenin tecriibe hayvanlarinda degigik etkileri goriildii. 6 hay-
vanda tuzlu sudan siynifikan olarak farkh vazopresor cevab ortaya
akti, (p 0,001) Buradaki degerlendirmede en kiigiik serotonin do-
zuna ait (0,5 gama/kg) presor cevablarin ortalamas ile tuzlu suya
“verilen cevablarin ortalamasi kullamuldi. 5 hayvanda ise vazodepre
sor etki gorilldii. Methysergide den.sonra serotonine bagh presor
etkide manidar bir azalma gorilmedi. (p>0,70) Depresor etki ise
siynifikan olarak bloke oldu. (p<0,025) Kullamlan PGE: dozlan
i.v. 1 gama/kg ve i.a. 2 gama/kg idi. Methysergide den Once i.v.
PGE: e verilen vazodepresor cevablarin ortalamas: 16,8+2,06 mmHy
(n=11) idi. Sonraki ortalama 15+239 mmHg bulundu. Fark belir-
gindi. (p:~90,50) La. injeksiyonlarin ortalamasi methysergide den &n-
ce 13,6+2,37 mmHg (n=11) ve sonra 11+2,29 mmHg idi. Fark bu-
rada da siynifikan bulunmadi. (p>0,40)

Anestezili normal kobayda PGE: den 6nce ve sonra epinephrine
nin etkisi : 7 kobayda PGE: den &nce ve sonra epinephrine inin etki-
si incelendi. PGE: i.v. olarak 2 gama/kg dozlarinda tatbik edild
Epinephrine iv. 0,1, 0,5, 1 ve 2 gama/kg dozlarinda verildi. Epinep-
hrine nin presor etkisi vardi. PGE:, den 0nce ve sonra epinephrine e
ait ortalamalar ve standard hatalar hesablandi ve doz cevab egrile
ri cizildi. (Sek 3) Her iki egri mukayese edildiginde PGE: den son
ra epinephrine in etkisinde bir azalma olmadigr miisahade edildi.

188



AnesteliZi normal kobayda PGE: den 6nce ve sonra norepinep
hrine'nin etkisi : Aym 7 kobayda 2 gama/kg PGE: den 0Once ve
sonra olmak iizere norepinephrine in etkileri de incelendi. Norepi-
nephrine iv. olarak 0,1, 0,5, 1 ve 2 gama, kg dozlarinda tatbik edit-
di. Bu cismin de presor etkisi vardi PGE, den Once ve sonra norepi-
nephrine e ait presor cevablarin ortalamalar1 ve standard hatalar
hesablandil. Doz cevab egrileri cizildi. (Sek. 4) Her iki egri norepi-
nephrine e ait presor cevabin PGE, den sonra onemli bir degigiklige
ugramadigim acik bir gekilde gosterdi.

Anestezili normal kobayda PGE. den dnce ve sonra angioten
sin'in etkisi : 8 kobayda PGE: den Once ve sonra angiotensin’in et-
kisi tetkik edildi. Kullanilan angiotensin dozlar iv. 0,1, 05 ve 1
gama/kg di. Substansin etkisi vazopresor tabiatta idi. PGE: den 6n-
ce ve sonra angiotensin'e ait presor cevablarin ortalamalarn ve
hatalar hesablandi, Doz cevab egrileri cizildi. (Sek. 5) ki egri mu-
kayese edildiginde PGE:'den sonra angiotensin'in  presor etkisinin
ehemmiyetli bir degigiklige ugramadig gorildii.

Anpestezili normal kobayda PGE.den Once ve sonra arka hipe
fiz ekstresinin etkisi : 6 kobayda PGEx'den Once ve sonra arka hipo
fiz ekdtresinin etkisi incelendi. 2 gama kg dozunda PGE: i.v, olarak
tatbik edildi. PGE:'en Once ve sonra arka hipcfiz ekstresinin dozlarn
mrasiyls iv. 0,1, 0,5 ve 1 iinite/kg idi. Her zerkien sonra ekstrenin
presor prensibine bagh olarak uzun slireli kan basma ylikselmesi
husule geldi. Presor cevablarin ortalamalar: ve standard hatalar he-
sablandi, Doz cevab egrileri cizildi. (Sek. 6) Egriler incelendiginde
ilk iki injeksiyondan sonra doz artigina paralel cevab artigi hadisesi-
nin genellikle ortadan kalktig1 miisahede edildi, PGE,’'den sonra pre-
sor cevabta vuku bulan azalmanin geligen kismi tagiflaksiye bagh
olabilecegi diigiiniildii. Mamafih PGE.'den sonra 1 iinite/kg arka hi-
pcfiz ekstresinin presor cevabi PGE:'den once aym doz ekstre ile el-
de edilen presor cevabm ortalamasina agagl yukar: egdeger bulun-
du. Tasiflaksi olayr fizyolojik tuzlu su kullamlan ikinci bir deney
serisinde tahkik edildi.

Anestezili normal kobayda tuziu sudan once ve sonra arka hi
pofiz ekstresinin etkisi : Bu deney serisinde 4 kobay kullamldi. Ko-
baylara tuzlu sudan 6nce ve sonra sirayla 0,1, 0,5 ve 1 iinite/kg doz-

larmnda arka hipofiz ekstresi verildi. Presor cevablarin ortalamalari
ve standard hatalar hesablandi. Doz cevab egrileri cizildi. (Sek. 6)
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iki egri muakeyese edildiginde ilk iki injeksiyondan sonra ekstrenin
presor etkisine karsi tagiflaksinin gelistii sonucuna varidi.

Anestezili normal kobayda PGE.den oOnce ve sonra DMPP’nin
etkisi : 8 kobayda PGE.’den once ve sonra DMPP’nin etKkisi incelendi.
PGE: i.v. 2 gama, kg dozunda verildi. PGE.'de nonce ve sonra kulla-
nilan DMPP dozlar: i.v. 8,1 mg. kg idi. Aym1 miktar DMPPnin PGEY
den ¢nce 3, PGE.'den sonra yine 3 injeksiyonu yapudi, Bu ti¢li in-
teksiyonlara verilen presor cevablarm ortalamalar: hesablandi. Boy-
lece her tecriibe hayvanmda yapilan 6 injeksiyona kargihk PGE:.'den
once ve sonra olmak iizere iki deger elde edildi. Studentin t testin
de bu degerler kullamildi, Degerlerin ortalamasi PGE’den once
633,95 mmHg (n=8) bulundu. PGE.'den sonra 76+1,96 mmHg idi.
PGE/den sonra DMPP'nin etkisinde siynifikan bir artis olmas
(p-/0,02) belki base line'nin diismiis olmasi ile izah edilebilirdi.

Anestezili ve adrenalektomize kobayda PGE.’den once ve sonra
DMPP’in etkisi : Adrenalektomi yapilan iki haydanda PGE:.'den on-
ce ve sonra DMPP'in etkileri incelendi. Kullanilan DMPP dozu 1
mg,/kg idi. 1.v. yolla verildi. Birinci kobayda 2 ci injeksyondan itiba
ren, ikinci kobayda ise 4 cii injeksiyondan itibaren DMPP'nin presor
etkisi azalmaya baslad). Arada iv. 2 gama/kg PGE, verildi. Presor
cevabtaki azalma dahs sonraki injeksiyonlarda daha da belirgin du-
ruma geldi. Nihayet cevabin karekteri de degigti. Minimum presor ce-
vabin karakteri de degisti. Minimum presor cevabin yamnda depre-
gor etki de goriilmeye baglads

Anestezili ve adrenalektomize kobayda tuzlu sudan 6nce ve son
ra. DMPP’nin etkisi : Adrenalektomi yapilan 2 kobayda PGE, ver-
meksizin miiteaddit DMPP (0,1 mg kg i.v.) injeksiyonlarmmn etkisi
incelendi. Her iki kobayda 2 ci injeksiyondan itibaren DMPP’e bag-
L1 presor cevabin etkisi azalmaya bagladi. Arada tuzlu su verildi
Presor etki gittikce azaldi, Nihayet cevabin karakteri de degist:
Bifazik bir sekil aldi

Anestezi ve gangliyon blokaji yapilmis kobayda PGE-in etkisi:
Bu deney serisinde beg kobay kullanildi. Mecamylamine’den sonra
i.vi 2 gama kg ve i.a. 2 gama kg PGE/in etkisi incelendi. Deneyin
baginda ve arter basincina ait base line nisbeten yiitksek degerlerdc
gseyrederken kobaya 2 mg,kg iv. mecamylamine injeksiyonu yapil-
di. Kan basina akut olarak diigtil. Base line bu seviyede seyretmeye
baglady. Gangliyon blokajindan beg veya alty dakika sonra i.v. ve ia.
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PGE. injeksiyonlarina baglandi, Gerek iv. gerekse i.a. PGE/’e bag-
h vazodeprecor etkinin gangliyon blckajindan scora da devam etti-
gi goriildii. Bes kobayda depresor cevablarnn matematiksel ortalama-
lan ve standard hatalar hesablandi. Bulunan degerler iv. 2 gama,
kg PGE: i¢in 14%1,43 mmHg (n=5) idi. L.a. 2 gama, kg PGE'e ait
depresor cevablarn ortalamast ise 10+1,29 mmHg idi, Bu iki orta.
lama deger normal kobayda ayni doz PGE:'le elde edilen depresor
cevablarin crtalamalan ile mukayese edildi. Mecamylamine'den son-
ra L.v. PGE:!'in ortalama degeri siynifikan olarak azalmigti. (p-._0,05)
Bu azalma belki base line’in diigiik olmasina bagh olabilirdi. La.
PGE/'e ait ortalamada ehemmiyetli bir degisme olmadi. (p>0,05)

Anestezili ve rezerpinli kobayda PGE/in etkisi : Bu tip deneyler
10 kobay iizerinde yapildi. Tecriibeden 24 saat evvel reserpine almug
olan hayvana deney sirasinda iv. ve i.a. 2 gama/kg PGE: verildi.
(Res 15) Her iki verilis gekline ait vazodepresor cevablarin ortala-
malan ve standard hatalar hesablandi. Iv. PGE: ait deger 13,9=
1,26 mmHg (n=10) olarak bulundu I..a. PGE.’in ortalama ve stan-
dard hatasi ise 10,7+1,31 mmHg idi. Bu degerler normal kobayda
vani doz PGE'le elde edilen ortalama degerlerle mukayese edildi. I.v.
ve La. PGE)'in vazodepresor etkisinde PGE/.den sonra siynifikan bir
degisme olmadig goriildii. P degerleri her iki istatistik analizinde
p 0,10 clarak bulundu,

Anestezi ve vagotomi yapilniis kobayda PGE: in etkisi :
Vagotomi yapilan 7 kobayda vagotomiden dnce ve sonra Lv. ve ja.
1 gama /kg PGE»in etkisi incelendi. PGE:'in vazodepresor etkisi va-
gotomiden sonra da devam etti, Ortalamalar ve standard hatalar he-
sablandi. Lv. PGE e ait degerler vagotomiden Once ve sonra sirasiyla
24+2,01 mmHg (n=7) ve 26,8+1,53 mmHg olarak bulundu. Vagoto-
miden sonra iv. PGE.’'in depresor etkisinde siynifikan olmayaa
{p>0,10) bir artig goriildii. 1.a. PGE.in ortalama ve standard hata
lari ise sirayla 16+1,63 mmHg (n=7) ve 16+1,37 mmHg idi. Fark
siynifikan degildi. (p".-0,9995)

Anestezisiz kobayda PGE/’in etkisi : Gallamine'le adele blokaji
yapilmis 12 kobayda i.v. ve La. PGE, injeksiyonlarinn etkisi incelen-
di PGE: i.v. olarak 1-8 gama /kg arasinda degigen dozlarda tathik
edildi. I.a. PGE/In dozu ise 4-8 gama kg PGE:e ait etkiler varyabl
bir karekter arzettiginden ve bazen kan basmcinda biiyitk dalgalan-
malar goriildiigiinden dolay1 neticelerin istatistik degerlendirilmesi
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yvapilamadi. Gepellikle 1 ve 2 gama, kg i.v. PGE, dozlarmin tuzlu su
injeksiyonundan farklh olmayan etkileri vardi, Lv. 4 ve 8 gama/kg
PGE:in umumiyetle agikir vazodepresor etkisi goriildii. 12 tecriibe
hayvanindan 10 unda i.a. PGE: injeksiyonu yapma imk&m hasil ol
du. Bu hayvanlardan 6 smda i.a. PGE, dozlanyla tuzlu sudan bariz
olarak farkh vazodepresor etki goériildii. Diger 4 iinde ise ia. PGE:
injeksiyonlar: i.a. tuzlu su injeksiyonlarindan farkh degildi. 2 kobay-
da iv. PGE: injeksiyonu irreversibl vazodepresyon hasil ettiginden
i.a, PGE, injeksiyonu yapulamadi.

Spinal kobayda PGE/in etkisi ;: Deserebre edilen 6 hayvanda
PGEYin etkilerj incelendi. PGE: sadece i.v. yolla verilebildi. Bekleme-
yve ragmen arter basincinin base line’1 diigiik seviyede seyretmeye
devam etti. Ancak 8 gama, kg PGE, dozunda agikir vazodepresor ¢
ki goriildii. Bu doza ait ortalama ve standard hata 83%1,01 mmHg
(n=46) idi. Normal kobaya ait degerle mukayese edildiginde spinal
hayvanin vazodepresor cevabinda manidar azalma goruldii. (p<0,001)

MUNAKASA

PGE/in tek i.v. ve ia. injeksiyonlanyla kobayda akut hipotansif
bir etkinin goriilmesi, E serisi prostaglandinler i¢in tipik bir cevabtir.
Filhakika kobayin depresor cevabhi literatiirde de teyid edilmistir, (3,
4, 5) Sistemik kan basmec: tizerine olan etki kompleks bir hadisedir.
Burada kalb, perifer damarlar, merkezi sinir sistemi ve refleks me-
kanizmalar beraberce etkilenmis olabilir. Muhtemelen prostaglandinin
etkisinde perifer damarlara olan tesir ilk plandadir. Periferal etk:
kobhayda bacak perfiizyonu ile aragtirilabilir. Tecriibelerimizde i.v.
injeksiyon, i.a., injeksiyona gbre kan basincii diislirme bakimindan
daha etkili bulunmugtur. Karotis i¢i injeksiyon yapildigina gore
PGE'in beyin dckusunda bir miktar uptake’s maruz kalmasi beklenir.
Veniz dolagima karnstiktan sonra sol kalbe donerken akciger doku-
sunda kismen metabolize olmasi ise etkiyi azaltan ikinci bir faktdr
olabilir. Ayrica karotis arterin dagihm sahasi i¢cersinde bulunmasi im-
k&n dahilinde olan kardiyoregulator merkezlerin kan basinci {izerinde
gorildiigi kadariyla i.a. PGE: injeksiyonuyla aktive olmas: veya i.v.
injeksiyona gore farkli sekilde etkilenmesi muhtemel degildir. I.v. in-
jeksivon kullanildiginda etkiyi azaltan amil sadece prostaglandinix
akcigerde maruz kalabilecegi kismi metabolizmadir. Bu goriigiin 1g1g1
altinda, i.v. enjeksiyonun i.a. enjeksiyona gore daha etkili olmasi nor-
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Yarodepcesor
Cevap mm Hg

0 IMtSE(nzzo) iv
IM?SE(anO) ia

azos 08 ) ? 3 ] PGE’ng'hq/kg

Sekil 1 - PGE, in intraveundz ve intraarteryel injeksiyonlarma ait ild doz ce-
vap egrisi gorlimektedir. Vertiknl clzgiler standard hatay: temsil etmektedir.
Intravencz injeksiyonun intraarteryel injeksiyona gore daha etkili oldugu her

iki egrlnin mukayesesinde agik bir gekilde miigahade edilmektedir.

( ) : Intravendéz PGE, injeksiyonn

(Fmmmm e s ) : Intraarteryel PGE, injeksiyonn

maldir. Mamafih i.a. PGE: injeksiyonunun k&pekte daha etkili vazo-
depresyon husule getirdigi kaydedilmistir. (6, 7, 8) Bua durum kullani-
lan deney teknigindeki farka baghdir. Képekle yapilan cahgmalarda
i.a. PGE, yukan veya aga@ aortaya verildiginden substans akeigere
ugramadan perifere gitmekte ve iv, verilmeye nazaran daha bilyiik
cevab hasil olmaktadir. PGE'ler vazodepresor ajanlar oldugundan sim-
diye kadar incelenen literatiirde hildirilmemesine ragmen PGE:nin
kobay sistemik arter basincini deprese etmesi beklenen mantiki bir
gsonuctur. Filhakika PGE:'nin iv. ve i.a. tatbiki PGEJden az olmak
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tizere kan basmem diisirmiustiir. PGE. diger hayvan tiirlerinde de
PGE-'e gore daha az potent bulunmugtur. (1) F serisi prostaglandin-
lerin hayvan tiirtine gdre degigen kalitatif etkileri vardir. Sicanda
PGE: alpha presor etki gdstermigtir. Bu etki PGE: alpha’'dan bes
defa daha potent bulunmustur. (1)

Tecriibelerimizde F serisinden sadece PGE, alphayr kullanabii-
dik. 16 gama.kg'a kadar verilen iv. ve i.a. PGE: alpha fizyolojik
tuzlu sudan farkh olmayan etkiye sahibti. PGE: alpha’nin genellikle
daha etkili oldugu goz &niinde tutulursa, bu substansm siganda ol-
dugu gibi kobayda da presor tesirli olabilecegi diigiinulebilir. PGE:.
I2 serisi prostaglandinlerin prototipi oldugundan bu maddenin hipo-
tansif etki mekanizmasi kobayda aragtinldi. PGE.'in etkisi antihis-
taminik, atropin, methysergide, propanolol, gangliyon blokiirii ve
reserpine’den sonra devam etti. Herhalde histamin, acetylcholin ve
serotenin reseptérlerinin aracihgl bahis konusu degildir'. Insan ve
kopekte serotonin’in etkileriyle PGEin etkileri arasinda ilging bir
benzerlik vardir. (9) Bu etkilerden bazilarmin  aym mekanizmalar
araciigl ile olmasa akla gelebilir. Kalb hiz1 ve serbest yag asidleri
(F'FA) uzerine olan tesirlerde her iki madde igin sempatik sinir sis-
teminin araci olabilecegi diisiiniilmektedir. Caligmamizda serotonin
ve PGE.:'nin kobay sistemik arter basincina etkileri benzerlik goster-
memigtir. Serotonin’in kan basinc: iizerine varyabl etkileri vardi.
Kan basinel digiik oldugu zaman genellikle presor, yiksek oldugu
durumlarda ise depresor etki gdriiliyordu. PGE: ile sadece depre-
sor etki miisahede edildi. Propranolo! ile beta reseptorlerin bloke ol-
masmdan sonra PGE:’e bagh etkinin devam etmesi vazodepresor ce-
vabin beta reseptorlerin tembihi ile husule gelmedigini telkin etmek-
tedir. 2 mg/kg propranololden sonra i.v. PGE.’e verilen cevabta bir
azalma husule gelmigse de bunu propranolol'un depresif etkisine bag
I1 olarak goriilen base line diismesi ile izah etmek miimkindiir.

Reserpine le kategolamin deplesycnunu takiben PGE/In etkisinin
siirmesi tesir icin kategolaminlerin varhgina ihtiya¢ olmadigim gos-
terir. Diger bir deyisle PGE/in sistemik arter basinc lizerinde goru-
len etkisi kategolaminlerin inhibe clmasi suretiyle degildir. Gangli-
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Vazodepresor
Cevap mm Hg

ar I M#SEM:6) 10

” g

! ¢ ¢ 8 PGEzgama /kg

Sekil 2 - PGE, nin infravendz ve intraarteryel injeksiyonlarina ait ki doz ce-
vap egrist giértilmektedir. Vertikal clzgiler standard hatayr temslil etmektedir.
Intravenéz Injeksiyonun intraarteryel injekslyona gbre daha etkil oldugu ikl
egrinin tetkikinden anlagiimuktadir.
( ) : Intravendz. PGB, injekslyonu.

(rmmmmmmmmmmnann ) : Tatraarteryel PGE, injekslyonu.

yon biokajindan sonra PGE/in tesirinin devam ewnesi hadisenin
garglivon sevivesinde olmadigm ortaya koymaktadir Ayuvica gang-
livon blokajindan sonra damarlardaki bazal sempatik vazomotor to-
nus kalktigina gire, PGEx'in etkisi igin kategolaminlerin inhibisyonu-
na ihtiyac olmadig) tekrar teyid olmaktadir PGEJ den sonca DMPP’
nin presor etkisinde inhibisyon olmamas) sempatik gangliyonda dep-
regyon olmadigmi gostermektedir. Kobayda kan basmcenn digik
oldugu sirada DMPP tecriibelerinin yapilmas: tercih edildi. Zira jre-
sor cevab daha barizdi. PGE: bagli depresor cevab kiigik oldugun-
dan inisiyal kan basinc seviyesi ile PGE, verildikten sonra husule
gelen seviye arasindaki fark da biyiik olmadi. Bu durum PGE/den
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Sekil 3 - PGE, den dnce ve sonra olmak iizere epinephrine’e ait 1ki doz cevap

egrist goriilmektedir. PGE, den sonra epinephrine’e alt presor cevapta azalma

olmadigl her ikd efrinin mukayesesi lle mitgahade editmektedir. Vertikal cizgi-
ler standard hatay: temsll etmektedir.

( ) 1 PGE, den ince infravenyz epluephrine Injekstyonu.
(- ) : PGE, den sonra intravendz cpinephrine injekstyonu.

once ve sonra DMPP cevablarimin daha sthhatli olarak mukayesesi
ne imkin verdi. Katesolaminlerle PGE: arasindaki muhtemel iligki-
ye daha actk bir veche kazandirmak maksadiyla iki kategolamin olan
epinephrine ve norepinephrine’le iki presor polipeptide angiotensin ve
vasopressin’in (Arka hipofiz ekstresi) etkileri PGE.'den Once vo
ssonra aragtirildi. Epinephrine, norepinephrine ve angiotensin’in et-
kilerinde PGE'den sonra 6nemli bir degisme goriilmedi. Vasopressin’e

196



Vazopresor
Cevap mmHg
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Sekil 4 - PGE, den once ve sonra ohmak tizere norepinephrine’e ait 1ki doz ce-

vap egrisi giriilmektedir. PGE, den sonra norepinephrine’e bagl presor cevap-

te azahna olmadigr her iki egrinin mukayesesj ile miigahade edilmektedir.
Vertikal cizgiler standard hatayr temsil etmektedir.

( ) : PGE, den bnee intravenéz norepinephrine injeksiyonu.

(-mmmmmm e e - ) : PGE, den sonra Intravendz norepinephrine injeksiyonu.

(Arka hipofiz ekstresi) karg tagiflaksi geligtifinden durumu dege-
lendirilemedi. Presor polipeptidlerin deneylere dahil edilmesi, katego-
laminlerin cevabi inhibe olursa bu inhibisyonun spesifik veya nons.
pesifik oldugunu ortaya koymak icindir. Xobay sistemik arter ba-
smewnda kategolaminlerin PGE.'den sonra presor etkilerinin degis-
memesi durumu diger miielliflerin muhtelif tiirler iizerinde elde et-
tikleri bulgularla bazan uygunluk bazan celigme halindedir. Bu me.
sele genis tartisma konusu yapimigtir. Bulgular ve goriigler muhte-
liftir. Von Euler'in yaptigh caligmalarda saf olmayan prostaglandinin
epinephrine’in kardiyovaskiiler etkisini degigtirebilecegi diigiiniil-
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miigtii, (10) Epinephrine ve prostaglandin simultane injekte edil-
digi zaman epinephrine’e bagh presor cevab azalmig veya ortadan
kaibmistir. Holmes ve arkadaglar (11) tavsan kan basine: tizerinde
PGE:'i miiteakip ‘p.rephrine'in pressor cevabinin azaldigina miigaha
de etmiglerdir. Fakat norepinephrine, angiotensin ve vasapressin'in
cevahy da azaliynstir, Bu duruma gore etkinin tabiati nonsgesifilitir.
Bergstrdim, Carlsan ve Ord (12) devamh norepinephrine uitzy-mn
sirasinda PGEin kSpek kan basmeiu siynifikan olarak digurdigu-
nii gorradglercyr. Steinberg ve Vaughan (13) ekimolar milktarda
«pinephrine ve norepinephrine'i PGI, ile simultane iv. injekte ettik-
leri zaman pregor etkinin bariz olarak azaldigmm miigahade etmigler-

YIIOD ey
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i M*SE (n:8) PGE den senro
1
30t =

01 0‘5 e
ANGIOTENSIN  gamo /kg
Sekii 3 - PGE, den dnce ve sonra olmak Dzere angiotensin’e ait iki doz cevap
cgrisl gorillmektedir. PGE, den sonra angiotensin’e bagh presor cevapta azal-
ma olmadig: ki efrinin mukayesesi ile milsahade edlimektedir. Vertikal cizgi-
giler standard hatayr temsil etmektedir.
! ) : PGE, den bnce intraveniiz anglotensin injeksiyonu,
R } : PGE, den sonra intravendz angiotensin injeksiyonu,




dir. Aymi durum insanda da gosterilmistir (14). Son ii¢ ¢calismadaki
bulgulara goére iki ihtimali diigiinmek mantikidir : a. PGE. katesc-
lamninlerin etkisine bizzat miidahale edebilir veya, b. Bagimsiz bir me.
kanizma aracthg: ile kan basinciu diigiiriir ve bu yolla kategolamin-
lerin etkisini azaltir. Duruma agikbk kazandwrmak i¢in Carlson ve
Oré (7, 15) PGE: infuzyonu sirasinda kategolamin verdiler. Epinepn-
rine ve norepinephrine PGE. infuzyonu sirasinda daima siynifikan
presor etki husule getirdiler. DMPP infuzyonu sirasinda da aym du-
rum miigahade edildi. PGE/in kategolaminlere bagl vazokonstriksi-
yonu inhibe etmedigi sonucuna varildi. Nakano da benzeri neticeler
elde etti. (16, 17) Tirker ve arkadaglarmin arastirmalarl norpineph-
rine’in sican sistemik kan basinc Uzerindeki presor etkisinin PGE:
den sonra degismedigini, angiotensin’e ait presor etkinin ise siynifi-
kan olarak azaldigini gosterdi. (18) Miellifler bugiinkii bilgiler mu-
vaceheginde PGE/'le angiotensin arasmda olan etkilesmenin meka
nizmasini izah edememiglerdir. Hedwall, Abboud ve Abdel - Sayed
(19) perfiize kedi arka bacak preparati lizerinde adrenerjik inhibis-

yonun PGEYin vacdilatator etkisinde rolinii incelediler, PGE/in in-
fuzyonu sirasmda norepinephrine, angiotensin ve karotid baroresep-
torlerinin stimulasyonu ile hasil edilen presor cevaplar tuzlu su in-
fuzyonu sirasinda elde edilen cevablardan farkh degildi. PGE in va-
zodilatator etkisinde adrenerjik inhibisyonun rolii olmadig1 sonucu-
na vardd:, Bulgularimiz muvacehesinde ve literatiirden clde edilen
pigilerin 19181 altinda PGE:'in kobaydaki hipotansif etxisinde adre-
ncrjik sistemle etkilegmenin bahis konusu olmadign dustnilnidiistiir.
YMPP ile ilgili olarak yaptigum:z bir deney serisinde surrenalleri ¢ika-
rilmig kobaylarda DMPP’nin tesirinin gittikce azaldign goriilmigtiir.
Bu durum gerek PGFE: gerekse tuzlu su tatbikatindan sonra miisaha-
de edilmistir. Muhtemelen DMPP’'nin gangliyon seviyesinde husuie
getirdigi bir fenomene veya postgangliyonik sinir ucundan agiga ci-
kan kategolaminin tiiketilmesine bagh olabilir. Anestezisiz kobay.
larda PGE, ile ilgili sonuglar pentobarbital anestezisinin vazodepre-
sor etkiyi potansiye ettigini telkin etmektedir. Filhakika pentoba, -
bital anestezisi prostaglandinlerin depresor etkisine karsi kopegi.
hassasiyetini artturmistir. (1) Pentobarbital anestezisi, gangliyon blo-
kaji ve vagotomi yapilmig kopekte prostaglandin 20 defa daha etkiti
bulunmustur. Giles ve arkadaglam (20) pentobarbital ve {irethan
anesteziginin kopekte PGE/in kardiyovaskiiler etkisine olan tesiileri-
ni incelemiglerdir, PGE» her iki grubta birhbirine benzer sekilde arter-
yel kan basinci azalmasi husule getirmigtir. Kalb hizi izerinde ise
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Sckil 6 - PGE, ve tazlu sudan énce ve sonra olmak tizere arka hipofiz ekstre-

sine (AHI) ait 4 doz cevap egrisi gorilmektedir. PGF, ve tuzhi sudan sonra

AHE nin presor etkisinde azalma milgahade edilmektedir. Vertikal c¢izgiler
standard hatayr temsil etmektedir.

( } : PGE, den once ve sonra intravenoz AHE injekstyonu

[ ) : Tuzln sudan dnce ve gonra intravendz AHE injekslyonu

degigik sonuclar elde edilmistir. Pentobarbital anestezili kopekte i.a.
PGE: infuzyonu kalb hizini arttirmistir.  Lv. infuzyonda degisme
husule gelmemigtir. Urethan anestezisinde kalp hia ia. infuzycnla
artmig, fakat iv. infuzyonla azalmistir. Arastiricilara gdre bu du-
rum urethan anestezisinde PGEVin akcigerlerde metabolize olmama-
simna baghdir. Halbuki pentobarbital anestezisinde akcigerler faal ola-
rak PGEi metabolize etmektedirler. Mekanizma ne olursa olsun
PGE/’e bagh hemodinamik degismelerde kullanilan anestezik madde-
nin géz Oniinde tutulmasy gerekir. Bir grub kobayda vagotomiden
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scnra PGE: etkileri incelenmistir. Vagotomiyi miiteakib vazodepre-
sor etki kaybolmadigina gore depreso otkinin vagus aracilig ile ol
mas) muhtemel degildir. Aym deney serisinde vagotomiden once ve
sonra ortalama degerler mukayese edilmigtir. Vaguslarin kesilmesi-
ni i.v. depresor etkinin ortalamasinda hafif bir artma husule gelmisg-
Lir. Sigan arter basincmda prostaglandin bioassay’y yapilirken vagus-
larm kesilmesi tercih edilmektedir, (21) Tecriibelerimizde spinal ko-
bayda PGE.in vazoaktif etkisi kalitatif yonden bir degigme gdster
memistir. Buna mukabil inisiyal seviyenin diigiik olmasi dolayisiyla
FGEvin vazodepresor etkisi Onemli 6lglide maskelenmistir, Ancak
8 goma/kg gibi yitksek miktards PGE. ile gozle farkedilebilir bix
depresyon husule gelmigtir. Medulla spinalis haric merkezi sinir sis-
teminin diger kisimlarimn tahrib edilmesine ragmen depresor etkinin
goriimesi tahrib olan kisimlarin PGE. etkisinde rolleri olmadig sek-
lince yorumlaratilir. Horton ve Main {22) spinal pilicte PGIin ar
tervei basmo Gitstirdligiinii géstermiglerdir. Bulgulawmizia  Horen
ve Main'in spinal pilicte elde ettigi bulgularin paralelligi spinal hay-
vanida FPGE:!'in vazoaktif etkisinde kalitatif istikamette bir degisme
almadigin teyid etmektedir.
.

OZET

Bu arastirmada ii¢ prostaglandinin, PGE:, PGE: ve¢ PGF' alpha’
nmn kobay sistemik arter basincina olan etkileri incelendi, Aynca
PGE/in etki mekanizmasi tetkik edildi. Substanglar intravendz ve int-
raarteryel yolla verildi. Intravendz ve intraarteryel PGE: ve PGE:'nin
vazodepresor etkileri goriildil. Intravenoz injeksiyonla daha bariz va-
zodepresycn husule geldi. PGE: alpha 16 gama/kg’a kadar verilen
dozlarda tuzlu sudan farkl olmayan bir etkiye sahibti. PGE.)in atro-
pin, antihisaminik, methysergide ve propranolol’den sonra intravendz
ve intraarteryel yolla veriliginde vazodepresor etkisi 6nemli bir degis-
me gostermedj, Gangliyon blokaji PGE/in etkisini 6nleyemedi. Re-
zerpinlenmis hayvanda PGEYin etkisi goriilmeye devam etti. Epineph-
rine, norepinephrine, angiotensin ve DMPP'nin presor etkilerinde
PGE/den sonra bir azalma miisahade edilmedi. Arka hipofiz ekstresi
nin (AHE) etkisinde bir inhibisyon olmakla beraber aym durum tuz
I su inhibisyonundan sonra da g@riildii. Adrenalektomize hayvanda
PGE: verilsin veya veriimesin DMPP'nin etkisi gittikge azald:. Du ta-
giflaksi hadisesi kategolamin tiiketilmesine veya gangliyon seviyesin-
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de bir olaya bagh olabilirdi. Vagotomize kobayda intravendz PGE/
in etkisi hafifce potansiye oldu. PGEs'e baghh depresor etki spinal
hayvanda goriilmeye devam etti; fakat base lin diigtiigii igin deprescr
etkide bariz azalma vardi. Anestezisiz kobayda ozellikle intraarter-
yel PGE: injeksiyonlarma verilen depresor cevabta azalma goriildii.
Anestezinin PGE’in depresor etkisini potansiye ettigi sonucuna varil-
da,

THE EFFECIS OF SOME PROSTAGLANDINS ON THE BLOOD
PRESSURE OF GUINEA — PIG

Dr. Firuz BAYSAL
Faculty of Medicine, Diyarbakir

In this work, We have studied the effects of PGE, PGE: and PGF:
alpha on the systemic arterial pressure of guinea pig. An attempt has
also been made to elucidate the mechanism of vasodepressor response
tc PGE.. These substances Were given via carotid artery and jugu-
lar vein. The vasodepressor effects were obtained by the application
of PGE: and PGE: into the vein or the artery. The vasodepressor ac
tion of intrayenous application was greater than that of intra-arterial
application. In contrast to PGE: and PGE., PGF, alpha had no effect
o the ar erial pressure nntil the dese of 15 gamura/ig whether it is
injected intraarterially or intravenously. The depressor action of
PGE. persisted after atropine, propranolol, antihistaminie compound,
methysergide and ganglion blocking agent. PGE, also caused the
hypotansive effect in the animals that received reserepine before the
experiment. After a single intravenous injection cf PGE:, the pressor
response to epinephrine, norepinephrine, angiotensin and DMPP did
not change. The extract of posterior pituitary gland was partially in-
hibited but the same inhibition was also demonstrated after the sali-
ne. In the adrenalectomized guinea-pig, a tachyphlaxis developed aga-
inst DMPP. This phenomenon may be due to the catecholamine deple-
tion at the postganglionic junction or to the blockade of autononiic
ganglia. After vagotomy, the depressor response to PGE. slightly
increased but no significant difference was observed. Spinal guinea-
pig continued to exhibit the blood pressure fall. This response was in
lesser degree. The difference between spinal and normal animals was
explained by the fall of base line helonging to the arterial pressure. in
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unanaesthetized animals the effect of PGE: on the blood pressure
was decreased. This was espccially ohserved after the intra-arterial
injection of PGE,. It was possible that pentobarbital increased the
sensitivity of guinea-pig to the depressor action of PGE:.

Tegekkiir : Bu ¢absmanmn Farmakoloji Kiirsiisiinde yapilmas)
i¢in gerekli miisaadeyi liitfeden Saymn Prof. Dr. Siikrii Kaymakgalan'a,
ilgi ve tegviklerini gdrdiigiin Saym Prof. Dr. Kazim Tiirker’e, yar-
dum ve yakin ilgileri i¢in Sayin Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp’e, gekillerin
hazirlanmasinda kiynetli yardimlan igin mesai arkadagim Sayin
Hal{ik Vural’s ve teknik ysrdimlarindan dolayr kiymetli laborantisy
Bay Mustafa Kocagam’a Bay Fikret Kahveci’ye ve Bay Biinyamin
Koc'a tesekkiirlerimi sunarum. Ayrica prostaglandinleri gondermek
nezaketinde hulunan Upjohn Firmasma, Saym Dr. J. R. Weeks'e ve
Sayin Dr, J. E. Pike’'a tegekkiirit borg bilirim.
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BAZIK AZOT ATOMU TASIYAN BAZI YENI ORGANIK
ILACLARIN MIKROKRISTALLOSKOPIK VE KIMYEV]

IDANTIFKASYONLARI VIIL

Do¢. Dr. 0. N. YALCINDAG
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enastitlisi

Ankara

Bundan evvelki caligmalarimizda bazik azot atomu tagiyan bhaz
yeni organik ilaclarmn mikrokristalloskopik ve kimyevi idantifikas-
yonlan ile mesgul olmustuk (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). Bu ¢ahgma gene aym
gaye ile yapian calismalarm bir zincir halkasidir,

Matervel ve Metod

Bu calismamiz su ilaglann tetkikine hasredilmistir :

L. B 46 (VISKEN) Sandoz A.G. Basel/Isvicre
Cyclizine HCI Burroughs wellcome Co. London,/UK
Trasentin 6H Ciba A.G. Basel/Isvicre,

Reaktifler ve cozeltiler :

Bundan evvelki ¢alismalarimizda (yukarki literatiire bak) kul-
lamlan kalitede kimyevi maddelerle hazirlanmigg aym terkipte reak-
tifler kullanmilmgtir,

Bunlara ilaveten, Riegler ayraci (8) kullamlmig olup hazirlam
s goyledir :

250 ml. lik bir balon jojeye 2,5 gr. p. Nitranilin, 25 ml. su, 5 ml
kesif siilfat asidi konup sallamr. Uzerine 1.5 gr. sodyum nitrit’in 29
ml. sudaki ¢ozeltisi katihr. Cok kisa zaman sonra ve calkanarak su
ile hacme getirilir siiziiliir, miyar kullanilmazdan evvel en az bir giin
birakilmabdar,
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VISKEN

OH
CHs

/
\ CH.

O—CH,—~CH—CH.—NH—CH

N
H

Syn : L B46
(Hydrox - 2 - isopropylamino - 3 - Propox) 4 Indol

Beta Blokér ajan Antianjino ve antiaritmik ilag.
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Kimyevi reaksiyenlar :
% 1 lik ve HCI ihtiva eden sudaki ¢ozeltisi, derigik siilfat
asidile halka tesgkil edildigi takdirde, sar1 bir halka gdriliir.

Toz madde Marquis miyyar ile fistik yesili renk verir, ka-
rigim su ile dilite edilirse, kirli menekge renk hasil olur.

< 5 HNO: ihtiva eden kesif siilfat asidi ile koyu yesil
renk verir ki, siir'atle esmere doner.

Bir kac mgr. Visken 1 ml. alkolde ¢oziiliir, lizerine bir kag
damla kesif HCl de ¢ 5 p. Dimethylamino henzaldehit ¢6-
zeltisi konursa menekse renk hasil olur,

Visken’in bir damla <z 5 alkollii ¢6zeltisi, 1 damla ¢ 5 Na
nitro prussit ve 1 damla ¢ 30 Na OH ile muamele edilirse,
koyu kirlj yesil renk hasi olurki, 2 ml glasiyal aset asidi
ilavesile renk maviye déniip menekseye gecer.

3 ml HCI li suda 1 100 liik ¢6zeltisine, IIT damla HNO: ko-
nur, 3 dakika sonra kirli mavi renk hasil olur.

1 mgr, civarinda Visken, 2 ml. suda ¢ozulur, izerine Ii
damla Riegler ayrac (8) konunca turuncu renk hasil olur,
iizerine bir ka¢ damla Na OH c¢ozeltisi konursa renk me-
nekseye doner,



—. 1 mgr. kadar Visken 5 ml kadar suda ¢ozidliir, iizerine 1
damla ¢ 5 HAu Cl ¢ozeltisi konur, once hafif yesil, sonra
hemen gri mavi renk hasil olurki bir ka¢ dakika iginde
menekgeye doner.

Mikrokristalloskopik reaksiyonlari :

1 — Visken’in % 1 diliie HCI'li ¢ozeltisinden 1 damlasi, bir lam

iizerinde 1 damla Reinecke tuzunun sudaki doymus mahlulile mua-
mele olunursa, (gekil : 1) de gorillen kristaller meydana gelir.

2 — ¢ 1 Diliie HCI ihtiva eden suda Visken'in ¢, 1 lik ¢iézeltisin-
den bir damla abmp bir lam iizerinde pikrik asidin suda doymug gizel
tisinen bir damlasile muamele olunursa, tnce gekilsiz ¢okelek olurk:
5 dakika sonra (gekil : 2) de goriilen kristaller meydana gelir.

*w

CYCLIZIN Klorhidrat
, ~\ +
7 >_ e- WHCH
e cl

)

1 - Diphenylmethyl -4- methyl piperazin

Kimyevi reakstyonlar :

—-. Eser halde Cyclizin iizerine 2 ml. kesif siilfat asidj konur,
sogukta hig¢ bir renk degigikligi goriilmez, kargun buhar banyosunda
10-15 saniye 1siilirsa sar renk hasil olur.
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Mikrokristakloskopik reaksiyonlan :

1 — Cyclizin klorhidratin suda ¢ 1 lik ¢ozeltisinden bir damla-
s1 bir lam lizerinde, 1 damla 5-nitrobarbitiir asidinin suda doymus
¢Ozeltisile muamele olunursa, (gekil : 3) de goriilen kristaller meyda-

na gelir.
Y Ty
} /E S Sekil : 8
\

2 — Cyeclizin klorhidratin suda 7 1 lik ¢ozeltisinden, bir dam(a-
s1, bir lam lizerine konup, 1 damla suda <¢ 5 amonyum siilfosiyaniir
¢Ozeltisile muamele olunursa, (sekil : 4) de goriden kristaller mey-
dana gelir,

Sekil @ 4

3 — Cyclizin klorhidratin suda <¢¢ 1 lik ¢ozeltisinden 1 damfas:
bir lam {iizerinde 1 damla potasyum hexacyanoferratin (K.Fe CNs)
suda v% 5 lik cozeltisinden bir damlasile muamele edilirse, (sekil &)
de gortilen kristaller meydana gelir.

TRASENTIN ¢ H

N -5
CH.Coo .CH.CH,- N
o

H
79
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o« Phenyleyclohexyl aset asidi p dietil aminoetil esteri

Kimyevi reaksiyonu :

Marquis miyan {izerine azicitk Trasentin 6H tozu serpilirse,
pembe - turuncu renk hasil olur.

Mikrokristalloskopik reaksiyonu :

Trasentin 6H min sudaki <7 1 lik ¢bzeltisinden 1 damlasy, bir lam
tizerinde bir damla, Reincke tuzunun suda doymug ¢ozeltisile mua-
mele olunursa (Sekil : 6) da goérilen kristaller meydana gelir.

SONU(

Bazik azot atemu ihtiva eden ve literatiirde teshisleri igin cok
az bilgi bulunan bazi yenj organik ilaclarin kimyevi ve mikrokristal-
loskopik idantifikasyonlar: yapinmistir, Bu ¢ahismamizda :

Visken

Cyclizine HCl

Trasentin 6H
incelenmisgtir.

IDENTIFICATION MICROCRYSTALLOSCOPIQUE ET CHIMIQUY.
DE CERTAINS MEDICAMENTS NOUVEAUX ORGANIQUE
CONTENANT DE L’ATOME D’AZOTE BASIQUE

VIII. Communication
Do¢. Dr. 0. N. YALCINDAG
Institut Central d'Hygléne Refik Saydam
Sec. Contrdle des Médicaments
Ankara

Au cours de nos travaux antérieurs, nous avons étudié les réactions
microcristalioscopique de certains médicaments contenant des ato-
mes d'azote basique. (1, 2, 3,4, 5 6, 7).



Dans le présent travail, nous avons travaillé de l'identification

mijcrocristalloscopique et chimique de quelques médicaments nouve-

aux

portant d'atome d’azote basique.

Dans ce travail on a étudié les médicaments suivants :

Visken LB 46 Sandoz s.a, Bile Suisse

Cyclizine HCl Lurroughs wellcome Cie.
Loudrss Angleterre

Trasentine 6 H Cibka s.a. Bale ‘Suisse

Les réactifs employés etant les mémes qu'avant, nous avons

utilisé cette fojs un réactif nommeé Riegler (8).

Pour la préparation de ce réactif, on met dans un jaugé de 250

ml. de capacité, 2.5 gr. p. Nitroaniline4-25 ml. Fau distillé 4+ 5 ml.
acide sulfurique concentré et on mélange, Cn ajoute au dessus, Ia
sclution de 1.5 gr. de Nitrite de sodium dans 20 ml. d’eau. On ajouts
de l'eau, de suite jusq'a la marque, On filtre et on met & c6té au me-
ins un jour avant l'emploie.
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VISKEN
Syn : LB 46
(Hydroxy 2-Isopropylamino -3-Propoxy) 4-Indole
Agent bloqueur, antiangineu et antiarythmique.

Reactions chimiques :

— . Si on ajoute lacide sulfurique concentré pour former un
anneau, sur une solution a 1 ¢ de Visken dans l'eau con-
tenant peu d’acide chlorhydrique, il se produit un anneau
jaune.

— . Si on ajoute au dessus de réactif de Marquis, trés peu de
Visken en poudre, il se produit une coloration jaune-vert.
Si on dilue avec l'eau, il se produit une coloration violet-
gale.

— . Visken en poudre dome une coloration vert sombre avec
l'acide sulfurique concentré contenant 5 % HNO. qui
change rapidement en brun.



— . On dissout quelques mgr. de Visken dans 1 ml alcool, on
ajoute quelques gouttes de la sonlution a 5 % de p. di-
methylaminchenzaldehyde dans l'acide chlorhydrique con-
centré, une coloration viclette développe.

— . Si on traite une goutte d'une solution alcoclique de Visken
a 5 < par une goutte de Nifrprussiate de scdium a 5 %
aqueuse, et une goutte de Hydroxyde de sodium sol, aq. &
30 %, une coloration vert jaune sale, se produit. Qui vire
en ajoutant 2 ml. acide acétique glaciale au bleu et enfin
en viclet.

— . Sur une solution de 3 ml Visken a 1 ¢ dans l'eau conte-
nant peu d'acide chlorhydrique on met III gouttes HNO:
apré 3 minutes une coloration hleu sale se produit.

— . On disscut enviren 1 mgr. Visken dans 2 ml. d'eau dsitillée,
et on ajoute II gouttes réactif de Riegler (8) il se produit
une coloration orange, on met quelques gouttes sclution
hydroxide de scdium, coloraticen vire au viclet.

— . On dissout environ 1 mgr. de Visken dans 5 ml. d’eau, on
mélange avec ] goutte d'une sol. aq. a 5 ¢, de l'acide Chlo-
raurique d'abord une coloration faiblement vert, aprés gris-
bleu se developpe, dans quelques minutes se vire au violet.

Réactions microcristalloscopiques

— . Une goutte de solutuon aqueuse de Visken dans l'eau faib-
lement chlorhydrique, a 1 ¢ est traité, sur une lame de
verre, par une goutte de solution aqueuse saturé de sel de
Reinecke, des cristaux se produit, comme la figure : 1
montre,

— . Une goutte de solution aqueuse de Visken dans l'eau faib-
lement Chlorhydrique, a 1 ¢7 est traité, sur une lame de-
verre, par une goutte de soluticn ag. saturé de l'acide pic-
rique, des cristaux se preduit comme dans la fig : 2.

Chlorhydrate de Cyclizine
1 - Diphenyl methyl -4-methyl pipérazine,
Réaction chimique —.
On met 2 ml. acide sulfurigue concentré sur trés peu de Cyclizine
HC] au froid rien se produit. Mais si on chauffe mélange sur bain
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d’eau, pour 10-15 secondes, une coloration jaune se produit.

Réactions microcristalloscopiques :

~ . Cn perte sur une lame deverre une goulte d’'une solution aq.
a 1<, et on mélange avec d'une goutte sol. aq. saturé de’
acide 3-nitrobarbiturique, il e produit les cristaux comme
dans la (fig. : 3).

—2. Une goutte d'une sol. aq. 4 1 ¢ de chlor hydrate de Cyc-
lizine traite sur une lame de verre, par une goutte d’'une
gol. ag. & 5« de sulfocyanure d’ammonium les cristaux
comme dans la {fig : 4) se développent.

— . On porte sur une lame de verre une goutte d’'une sol, aqg.
a 1+ de Chlorhydrate de Cyclizine et on mélange par une
goutte de sol. aq. & 5 ¢ de Ferricyanure de potassium, les
cristaux comme dans la fig : b se développent,

TRASENTINE 6 H

d- Phenyleyclohexyl acetate de g - diethylaminoethanol

Réaction chimique :

Si on met trés peu de Trasentine 6H en poudre sur le réactit az
Marquis, il se produit une coloration rose-orangé.

Réaction microcristallogcopique

On traite sur une lame de verre une goutte d’une solution ag, &
1 ¢, de Trasentin 6H, avec une goutte de sol. aq. saturé de sel de Re-
inecke les cristaux comme dans la fig : 6, apparaissent.

Conclusion :

Nous avons poursuivi nos recherches sur les médicaments & azo-
te basique et avons appliqué les réactions chimiques et microcristallos-
copiques & trois nouvelles molécules,
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BULASICI HASTALIKLARIN EPIDEMIYOLOJIK SURVEYANSI

Dr. Elhan OZLUARDA
Refik Saydam Merkez Hifzissthha Fuastitiisil. Viroloji ve Virus Agnary Subesi,
Eakterivoloji ve Intan Hastalklan Miiterhassis:

Bulagiar hastaliklarm siirveyansy, bir hastaligin dinamik tir me-
todla epidemiyolojik tetkikidir ve, enfeksiyon ajammnm ekolojisini, ko-
nakgl, rezervuar ve vektdrleri, enfeksiyonun yayilisindaki kompleks
mekanzimayi ve yaylmanin ne dereceye kadar genisliyebileceginin
aragtirilmas: konulari: kapsar.

Epidemiyolojik siirveyans bulasicr hastaliklarn kontrolu i¢in  ha-
zirlanacak pregramlamn yararh bir gekilde planlanmas), yiirtitiilmest
ve degerlendirilmesi icin gerekli bir eylemdir. Bu eylemin kontrol - ko-
runma faaliyeti ile ilgili direkt bir sorumlulugu yoktur.

Siirveyans faaliyetleri kapsamina giren iglemler su gekilde sira-
lanabilir :

1 — Bulagter hastaliklarm vukuu, morbidite ve mortalitesi hak-
kinda sistematik olarak bilgi toplamnasi, bu bilgilerin analizi, deger-
lendirilmest ve ilgililere dagitimas:;

2 — {zel epidemiyolojik arastirmalar, saha galismalari, kigisel
vak'a tetkikleri yapilmasi;

3 — Laboratuvar verilerinden yararlanilmas :

4 — Bulagict hastaliklarin morbidite ve mortalitesinin zaman ve
vere gore degerlendirilmesi :

4.1 Enfeksiyonun insan ve hayvan toplumunda yayihsinm
incelenmesi,

4.2 Etyolojik ajanin ozelliklerinin arastirihinas,
4.3 Enfeksiyonun yayihgint kolaylastiran kegullarn tet-
kiki,
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4.4 Bulagict hastabklamn bazilarinda  (streptokok enfek
siyonlar, viral hepatit gibi) gecikmis sekeller ihtimalinin dikkate alin-
masi.

Ulusal siirveyans faaliyeti, arastirma, i¢in oldugu kadar, asagida-
ki hususlarmm yerine getirilmesi icin de yararh ve gereklidir :

1. Kiitlevi asilamalarin gerekliligi, genigligi ve etkinliginin he-
saplanabilmesi icin bilimsel bir temel saglar.

2. Baz hastabklarda tedavi hususunda ve enfektif ajanlariu
dagilis1 ve Ozelliklerinin degismeleri hakkinda bilgi vercbilir,

3. Hastalhklann 6zelliklerindek; degisikliklerin erken tesbiti ve
kontrel metodlarmin siiratle ayarlanmasi olanagimi saglar,

4. Bazen epidemiyolojik bir Ongoriide bulunmayr miimkiin ki-
lar.

Siirveyans caligmalar ¢esitli hastahklarda degigik usuwllerle ida-
re edilir. Ayrica, her lilkede yiiriitiilecek faaliyet, mevecut epidemiyo-
loiik servig, laboratuvar, vb. gibj olanaklarina baghdir.

Enfeksiyonlarin yayilis karakteri, kompleks sosyal ve dogal kc-
sullarda, daima degigmekte oldugundan, siirveyansin, her safhasinda
cikabilecek problemleri hesaba katarak, sistematik ve uzun siireli bir
plan ve programa dayaniarak yirutiilmesi gerekir.

Siirveyans sonucu elde edilecek veriler, sadece, bir bolgede bir
hastabigan bulunup bulunmadigmmi gosterecek yaln bir bilgi, veya,
ayrmtili epidemiyolojik delilleri kapsayacak geniglikte olabilir. Her-
ikisi de yararhdir. Birincisi, daha etrafh bir tetkik gerekip gerekme-
digini gosterir; ikincisi, halk saglig1 igin girigilecek eyleme (kontrol
metodlarinin planlanmasi, degerlendirilmesi, ag1 susunun ve asilana
cak yag grubunun sec¢ilmesi, epidemiyolojik 6ngdrii yapilmasi gibi)
bilimsel bir temel saglar,

Ulusal bir giiveyans programimin yeterli olmasi icin, verilerin siir-
atle ve degru olarak elde edilmesi ve halk saghg1 problemlerini ¢oz-
mek ve potansiyel tehlikeleri onlemek amac jle kullamilabilmesi ge-
rekir,

Uluslararas: siirveyans i¢in 1965 yilinda, Dilnya Saghk Tegkildl1
(WHOQO) Bulagici Hastaliklar boliimiinde Epidemiyolojik Siirveyans
{nitesi kurulmustur ve veba, kolera, hemorajik humma, dang, sar
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humma, cicek, tifiis, hummai racia. trepanomatcz, malarya, paralitiic
policmiyelit, salmonelloz ve influenza konularmnda faaliyette bulun-
mus ve bulunmaktadir. Tuberkiiloz, lizanuk ve hepstit enfeksiyon-
larinin da, siirveyans) yapilan hastaliklara ¥ave edilmesi diginin-
mektedir.

Diinya Saghk Tegkilat), uive filkelerin ulusal siirveyans sistemi
kurmalarimi, varsa gelistirmelerini onermektedir ve bu konuda yar-
dimcr clmak iizere epidemiyolojik siirveyaus rehberleri hazirlayarat
Haftahk Epidemiyolojik Kaytlar (WER) dergisinde yaymlamak-
tadir. Bu teknik reliberlerde tavsiye edilen sirvayans sistemleri, lokal
kogullara gore, kismen veya tamamen uygulanabilir. Bu uygulama es-
nasinda karsilasilacak cesitli kogullar ve edinilecek tecriibeler, reh-
berlerin medifiye edilmelerini gerektirebilir,

e

Hollanda’'da bulasgic1 hastahklarin ulusal sfirveyanst icin son yil-
larda bir «ndbetci istasyonlar» sebekesi kurulmustur, Bu projenin
gergeklesmesi icin cegitl drgiitler ve resmi  kuruluslar ighirligi yap-
mislardir. Nobetci istasyonlar sebekesini 30 pratisyen hekim tegkil
etmektedir ve bunlar Hollanda bhallkinin demografik ve cografi dagi-
Lmin aksettirecek sekilde secilmislerdir. Nobetei istasyonlar sebe-
kesi faaliyete gecmeden evvel, yas. cins spesifik oranlarini hesap eda-
bilmek i¢in, her ndbetgi istasyonun kapsadigi topluluktaki kisilerin
vas ve cinsi kaydedilmistir. Bir program komitesi her yil hangi has-
tabklar veya durumlarm kaydedilecegini tayin eder. Ornegin, influ-
enzaya - benzer hastaliklar ve sebebi bilinmeyen akut diyareli hasta-
hklar, 1970 il icin secilen konular arasmdadir (diger konular gun-
lard) : sebebi bilinmeyen ddkiintiiler, intihar tesebbisleri, aile plan-
lamas1 i¢in danigma ve dugiik istegi) Nobetei istasyenlar, her haftanm
Pazartesi giiniinden Cuma’'ya kadar meydana gelen belirli hastalik
veya degigik durumlanr kaydederler. Bu veriler, tetkik edilen her
10.C00 kigiye gore oranlanir. Rapor gondermeyen doktorlarin popu-
lasyonu liesaba alinmamaktadir. Veriler haftalk ve ¢ ayhk olarak
degerlendirilmekte ve tablclar, 1) cins ve yas, 2) bdlge, 3} kentlegme
derecesine gore dizenlenmektedir.

WHOQ Referens Labcratuvarlarinin ¢alismasi, dilnya capinda bic
stirveyans ornegi vermektedir. Buralarda, hastah§m epidemiyoloji
ve ekoledisini aydmlatmak tlizere, viruslarm hayvan ve insan toplu-
luklarmdakj yayihist, biyolojik dzellikleri, ¢esitli bidlgelerde epidem:
egnasimnda ve epidemiler - arasy zamanlarda sirkiile edern viruslara
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karg) toplumdaki serolojik cevaplar incelenmektedir. Ornegin, arag-
tirmalar, gimdiye kadar influenza salginlarinin kontrol ve dnlenms-
ginin baganlamamasi nedenlerini aydinlatmistar. Bu arastirmalarda
gaye, yeni bir epidemi veya pandemiye neden clacak kadar antijenik
degigiklik gdsteren yeni bir virus varyantinin ortaya cikma ihtimali-
nin onceden sezilmesi ve bu suretle hastaligin yayilmasimin dnlenmesi
veya sinirlandiribmasi igin etkili usuller bulumas) idi. Cegitli hayvan
topluluklarinda (domuz, ordek, at vb.) hayvan influenza viruslarinin
sistematik tetkiki ve bu viruslarin insan hastaligr ile muhtemel jligki-
sinin arastirimas) da ¢ok Onemlidir, ¢linkii insan icin patojen olan
veni virus varyantlanmn kaynagi, heniiz giivenilir sekilde tayin edil-
memistir.

Diinyanin cesitli bdlgelerindeki insan ve hayvan populasyonun-
dan alinmig kan serumlarinin toplanmasi, saklanmas) ve incelenmest,
hastaliklarin ekolojisi ve heniiz bilinmeyen hastaliklann ileride arag-
tinlmas igin dncelik hesaplanmasinda da son derece dnemlidir. Bula-
gicl hastalklarin sirveyansinda imminolejik caligmalara ¢ok deger
verilmektedir. Genellikle kabul edilen metodlarla numune almaya ve
standardize laboratuvar teknigine dayanan ¢ok - amagh tipte immi-
nclojik caligmalar, cegitli cevre kosullarmnda yasayan topluluklar ara-
sindaki epidemiyolejik durumun kiyaslanmasi igin mevcut morbidite
ve mortalite istatistiklerine nazaran cok daha iyi olanak saglar; ¢lin-
kii ihbar imkanlan cok farkh ve teshis kriterleri cok degigik hilgeler-
den toplanmig morbidite ve mortalite rakkamlarmin kiyaslanmas: ola-
naksizdir.

Uluslararasi veya dinya capinda bir bulagicl hastalik siirveyan-
sida, cegitli pratik problemler ve zorluklarla karsilasilacaktir, 1lk-
once, birgeck ulkelerde saghk hizmetleri yeterli derecede gelismemigtir
ve ozellikle epidemiyolojik hizmet drgiitleri zayiftir. Ikinci olarak, ¢e-
gitli enfekeiyon etkenlerinin yayiiging, insan ve hayvan topluinkiarnn
daki antikor Ozelliklerinin degismelerini tayin edebilecek kapasitede
ekipman ve personeli olan mikrobiyoloji laboratuvarlari, bir¢ok gelis-
mekte clan iilkede heniiz yoktur. Uciincii olarak, baz iilkelerde, siir-
veyans i¢in gereklj ayrintih ekelojik calismalar komplikedir ve ancak
gesitli branglardaki uzmanlardan olugmusg ekipler tarafindan yapilabi-
lir. Son clarak, immunolojik ¢alismalar, bazen kompleks laboratuvar
metedlanm gerektirdiginden zordur ve sonuglarin izahy herzaman ko-
lay olmaz; ayrica, numunelerin toplanmasi i¢in tecriibeli personel ve
yeterli gerecler ekseri yoktur,
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Bu problemler mevcut olmakla beraber ¢dziilmesi imkinsiz degil-
dir ve diinya ¢apinda yapilmas: gereken bulagici hastahk siirveyansi-
n1 engellememelidir. Biitiin zorluklarin bertaraf edilmesine kadar bek-
lenmesi tavsiye edilemez, Nitekim uluslararas) onemdekj bazl bulasica
hastahklarm sturveyans: halen yapiimaktadir. Kolera'yr ornek alir-
eak, ilk ve en 6nemli adum hangi iilkenin tehlikede olduguna karar ve
rilmesi ve bu {iilkelerde saghk gorevlileriniu, hastaligin sporadik, se-
lim ve atipik gekillerini dahi hemen tammalar igin egitilmeleridir.
Sonra, hastalifin takip ettigi yol lizerindeki iilkelerde, Ozellikle sos-
yal ve ekonomik kogullarmm hastabgin yayumasmi kolaylagtirdig:
bolgelere Ozel dikkat sarfedilerek, muhtemel vak’alar1 aktif bir se-
kilde arastirmahdir. Kolera ve sarn hummada oldugu gibi, baz1 has-
tahklarin yayilis yonleri ve yollar iizerindeki iilkeler bellidir. Bu
bakimdan bulagaca hastahklarm siirveyansmin hem ulusal hem de
uluslararas: seviyede yapilmas) onemlidir.

Bulasici hastabklarn degisen Ozelliklerini ve, ¢egitli insan ve
hayvan enfeksiyonlarmm bir illkeden digerine girigini gisteren ce-
gitlj Srnekler olmustur. Birgok iilkelerde, morbidite ve mortalite ista-
tistikleri, gecmigteki ve halen mevcut enfeksiyonlar hakkindakij bil-
gi yetersizdir. Baz enfeksiyonlarin aktiiel veya potansiyel Onemi
baz geligmekte olan iilkelerde anlagilmadigy igin kayitlari yayima-
maktadir. Ornegin bircok tropikal iilkelerde difteri bogmaca, strep-
tokok enfeksivonlar bulunmadigy zannedildigi i¢in Onemsiz gorilir
dii. Afrika ve Giineydogu Asya'daki baz ilkelerde yapilan calig-
malar bu hastaliklarin cralarda yayimakta cldugunu gdstermigtir.
Ayrica, romatizma, romatizmal kalp hastabklan veya akut glome-
rulonefrit gibi streptokok enfeksivenu sekellerine olduk¢a  ytksek
bir oranda rastlanmaktadir.

Uluslararas: seyahatlerin geniglik ve siirati enfeksiyonlarm,
farkh sosyal ve ekonomik geligmedeki ve degigen ¢evre kogullarm-
daki bolgeler arasinda girig cikiglarim kolaylagtirmaktadir. Saghk
kogullarmin yetersiz oldugu kentlerde yasayan niifusun 6icli ve yo-
gunluk bakimundan bitylimesi her ¢esit bulagict hastabk tehlikesini
artiracaktir, Siiratle degisen ekolojik kosullarin erken tanimmasi
ve izlenmesi ulusal halk saghg servisleri i¢in ¢ok Onemli ddevlerdir.,

Uluslararas slirveyansta cabuk ve dogru ihbar, enfeksiyonun
sonrakj yayimas) ve gerekli kontrol tedbirlerinin alinmas) icin en
onde gelen husustur. Siirveyansta komgu iilkeler, yalmz enfeksiyoe-
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nun yaytist hakkinda bilgi aligveriginde degil, spesialize laboratuvar
aragtirmalar veya kontrol ve korunma metcdlar (a1t kampanyala-
r1, vektor kontrollar1, vb.) konusunda da isbirligi yapabilirler. Béy-
le kcoperasyonlar ikili olarak veya WHO yardimi ile yapilabilir
Uluslararas: yardim, c¢esitli iilkelerde yapilan immiinolojik arastir-
malarda standard metodlarm kullanidmasim ve bu suretle sonugla-
rn kiyaslanabilir ve tekrarlanabilir olmasim saglamak igin de ge-
reklidir.

WHO tarafindan hazirlanan epidemiyolcjik siirveyans rehberle-
rinden influgnza, paralitik poliomyelit, tifiis, malarya, kolera, sal-
menella ve gar1 humma icin olanlar W.E.R. dergisinde yaymnlanmis-
tir. Bunlardan birkaci 6rnek olarak burada ozetlenecektir,

WHO, 22, tcplantisinda kabul edilen bir Snerge (WHA 22.47)
ile, iiye ilkelerin agagidaki hususlar1 yerine getirmelerini istemek-
tedir :

1) Tcpraklarmin herhangi bir boOlgesinde vukubulacak epide-
mik tifiis, rekiirrent humma, viral influenza veya paralitik polioni-
yelit salglarmin derhal telgraf veya teleks ile Orgiit’e bildirmeleri,

2) Hastahgin kaynag, tipi, vak’a ve olim adetlerini, mum-
kiin cldugu kadar siiratle, tamamlayicy bilgi olarak vermeleri.

Bu oOnergeyi influenza konusunda uygulayabilmek icin, heniiz
influenzanin ulusal siirveyansi i¢in bir sistem tesis etmemis olan iil-
kelerin, en uygun metodolojiyl tesbit etmek iizere bu hususu etiid
etmeleri geregi telkin edilmektedir. Influenzanm siirveyansmnda, la-
boratuvar verilerine ilAveten, belirli epidemiyolojik indekslere da-
yantlacaktir,

Halen 57 iilkede, WHO Influenza Programi’nda igbirligi yapuu
87 ulusal influenza, merkezi vardir, ve bu gebeke 20 yildan fazla bir
zamandanberi 2 uluslararas: referens merkezi ile baglantih olarak
cahsmaktadir. Influenza stirveyans: konusunda laboratuvar baki-
mindan kaslangictanberi iyi cahgimakla beraber, epidemiyolojik
faaliyetlerin geligtirilmesj gerekmektedir.

INFLUENZA SURVEY AN S Iicgn asagidaki gis-
tem Onerilmektedir :

Influenza siirveyans sisteminin organizasyonu ve cgaligmasin-
dan, merkezi saghk idarelerinin epidemiyoloji holiimleri sorumlu
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olacaklardir. WHO iive iilkelerinin bir kisminda, influenza, ihbar
edilecek hastaliklar listesine dahil edilmemistir. Influenza ihbarla-
rima degerli clmas; igin, klinisyenlerden gelen bilginin, laboratuvar-
lardan gelen raporlarla dogrulanmasi gerekir. Bir salgimm etyoloji-
ginin influenza oldugunu saptamak icin, diger etkenlere ait bir bil-
gi yoksa, birkag vak’anmn laboratuvar ile teyidi yeterlidir. Influen-
za vak’alarinin ihban vukuuat egilimi hakkmda fikir vermekle be-
raber, belirli epidemiyolojik indeksler, yine laboratuvar bulgular: ile
dcgrulanmak gart: ile, influenza morbiditesini ¢ck daha dogru ola-
rak aksettirebilirler. Bu endekslerin en dnemlileri sunlardir : 1) akut
sclunum hastaliklarm mortalitesi, 2) devamsizlik, 3) hagtanelere acil
miiracaatlar.

Y1 sliresince vak’alarin rutin olarak ihban veya yukarda ad:
gecen indekslerin verileri, laboratuvar bulgulari ile birlikte, sal-
ginlann erken meydana cikarimasimi miimkiin  kiarlar. Gerekli
halk sagligi tedbirlerini almak icin, salgmlar hakkinda ek epidemi-
yolojik bilgiler de gereklidir. Bu sistemin yeterli calismasi icin ih-
barlarn yapacaklara devaml bilgi verilmesj ve, siirveyans degerinin
clmasi icin de birlestirilmig ve degerlendirilmis verilerin derhal ilgi-
lilere dagitilmas) gerekir. Bu veriler hi¢ olmazsa influenza mevsi-
minde ve morbiditenin arttigy zamanlarda haftalik raporlarda ya-
vinlanmalidir. Birgok iilkelerdeki saghk idareleri ihbara tabi has-
taliklar hakkinda haftalik yayin yapmaktadirlar. Influenza rapor-
larmmun bir kopyasinin komsu iilkelere ve WHO'na gonderilmesinde
yarar vardir.

Influenzanin epidemiyolojik siirveyansimn gerektirdigi labora-
tuvar faaliyetleri, iilkelerde kurulan ve WHO ile igbirligi halinde
calisan Ulusal Influenza Merkezi (birden fazla olabilir) tarafind:
yliriutiliir,

Epidemiyolojik faaliyetler ise, klinik ve laboratuvar bulgularn
ile bagh olarak, vukuat ve hastaligin siddeti konusunda bir veya da-
ha fazla indeks kullanilmak suretiyle (iilkenin c¢lanaklarina gore ya-
rarll bilgi edinilebilecek indeksler secilir.) ve yukarida s0zi gegen
haftalik morbidite rapcrlarl yayidamp dagitilarak yiratilior,

Secilecek indekslerden biri, influenzadan veya influenza dahil
akut solunum hastaliklarindan veya biitiin sebeplerden 6liim adet-
leridir. Bes yulik bir stirede her hafta vukubulan oliimlerin ortala-
ma adedi «beklenen 8lim» adedinj verir. Bu adet, halihazy dliim
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adedi ile layaslamr ve burdan «fazla Oliim» adedj bulunur. Bu rak-
karanlar, biitiin iilke veya yanliz secilmis bdlgelerden (6rnegin ulus-
lararas: trafigi olanlar) alnabilir,

Secilebilecek diger bir ideks, haftalk influenza veyva infiuenza
dahil akut sclunum hastalg: vak’alar1 adedidir. Bu bilgiler, ulusal
ihbar sistemi ile, veya secilmis pratisyen hekim, dispanser ve has
taneler tarafindan verilebilir. Yanhz bu bilgilerin degerli olmasi
icin etyolojisi hakkindaki verilerle desteklenmig bulunmas: gerekir

Uglincti bir indeks, akut solunum hastaliklarr veya herhangibir
hastahk nedeni ile okul veya isyerlerine devamsizliga ve hastahk
yvardumi taleplerine ait haftabk rakkamlardir.

Hastanelere akut solunum hastaliklar1 veya herhangi bir has.
tahk nedeni ile acil miiracaatlarin haftabk adedi de dorduncii bir in
deks olarak yararhdir,

WHO, ulusal influenza merkezleri igin haftabk rapor fornia-
r1 hazirlamistir. Baslica virus izolmanlart ve serolojik bilgilerle be-
raber elde edilebilecek epidemiyclojik verilerin, bu fermlarla WHC
na bildirilmesi istenmektedir.

Sagfbk idarelerince hazirlanacak rapor formlar da, laboratu-
var bulgularini ve secilecek epidemiyolojik indekslere gore ve yukar-
da anlatilan gekilde hesaplanan haftalik «fazla Slim» ve morbidite
adedini veya haftalik devamsizbk ve hastaneye acil miiracaatlar
adedini kapsayacak sekilde diizenlenir. Ayrica, hastabgin klinik ge-
killerini, yas gruplarina gore morbidite oramni, salgmm vukubul
dugu yeri, giddetini ve genigligini, baslama, azami seviyeye varma
ve sonme tarihlerini de kapsamast yararh olacaktir.

WHO, influenza’da oldugu gibi, PARALITIK POLI
OMY ELITIS igin de, iive iilkelerin topraklarinin  herhangi bir
bolgesinde vukubulan her salgmi Orgiit’e bildirmelerini ve hastahgn
kaynagi, tipini, vak'a ve Gliim adetlerinj de tamanmlayic bilgi ola-
rak siliratle géndermelerini istemektedir. Gegen 10 yil giiresinde ba-
z1 ilkelerde pcliomyelit asilama yolu ile kontrol altina almmigtir,
diger bircok ulkede ise gistematik agilama programlam tamamlan-
mamistir ve sonug¢ olarak sik sik polioniyelit salgmlar olur, Sir-
veyans, epidemiyolojik duruma bagl olmaksizin salgmlarin erkzu
meydana cgikarilmas) ve korunma-kontrel ile ilgili planlama, yiiriit-
me ve degerlendirnme i¢in, devamh bir faaliyet olarak elzemdir.
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WHO, poliomyelit igin serveyans rehberi hazrlarken, salginla-
rin erken teshitini kolaylastirma amacina yonelmigtir. Siirveyana
faaliyetleri, klinik olarak paralitik polic siiphe edilen hastalarn
veya onlarla temasi olanlarin siiratle arastinlmass ve bildirilme-
igin, meveut hertiirlii olanagin en iyi sekilde kullanilmasi, ilgili vi-
rus susunun cabuk izolasyonu, bir yerdeki hastahk probleminin
genigliginin hesaplanmasi ve edinilen bilginin derhal ulusal ve ulus-
lararas) seviyede dagitilmasindan ibarettir.

Polioviruslarin izolasyonu ve serolojik muayeneler icin - gerek!i
laboratuvar olanaklar1 bulundugu takdirde klinikce glipheli vak’a-
lar dogrulanabilir, siipheli salginlar epidemiyolojik olarak aragtiri
labilir, merkezl sinir sisteminin diger virus enfeksiyonlar1 ekarte
edilebilir, epidemik susun serotipi tayin edilebilir ve bu suretle as:
lama programmin siiratle uygulanmasi miimkiin olur, Viroloji la
boratuvari olanaklari bulunmayan iilkeler icin, WHO, numunelerin
bir WHC Referens Laboratuvari’nda muayenesini saglamaktadir.

Paralitik polio siirveyans: icin biitiin siiphelj vak’alardan gaita
numunesi almarak virus izolasyonu i¢in laboratuvara génderilme-
lidir. Ayrica, mumkiin oldugu zaman, birinci numune hastaliktan
stiphe edildigi vakit, digeri de kcnvalesan safhada olmak lizere ¢ift
kan serumu numunesi alinmahdir. Kompleman birlesmesi (CF) ve
nétralizasyon (NT) testlerinde antikcrlarda titre yiitkselmesi son
enfeksiyonu gosterir.

Miumkiin oldugu hallerde ve Ozellikle sistematik asilama prog-
ramlarmin planlandify ve yuritildugi yerlerde, serolojik aragtir-
malarla, agii ve agisiz populasyonun bagigikhk durumunun tesbiii
tavsiye edilmektedir.

Belir]j bir yerde hirden fazla paralitik polio giipheli valk’a olur-
sa, laboratuvay bulgulan ile dogrulanmasin: beklemeden epidemiyo-
lojik aragtirmalara baglanmahdir, Paralitik vak'alarn erken ihba-
rin1 kolaylastirmak icin_ tibbi hizmetlerin biitin branglarmin igbirli-
&1 saglanmalidir.

Salgmlarm epidemiyolojik saha arastirmasinda takip edilecek
safhalar sunlardir :

1. Yanhz klinik bulgulara dayanilarak bir veya muteaddit
vak'alay- bildirilivorsa, salgini vapan serotipi idantifive etmek igin,
yeterl] sayida vak’adan gaita ve kan numuneleri toplanmahdir,
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2. Laboratuvar tetkikleri devam ederken vak'a veya vak’a.
larm ev i¢inde ve Siginda temas ettigi sahslar takip ve tetkik edil-
meli ve, hichir paralitik vak’amun gézden kagmadigmna miumkiin cl-
dugu kadar emin olmak iizere gézlem altinda tutulmahdir.

Temas vak’alarmmin muayenesinde su hususlar aranir : Son 2-3
hafta icinde hastahigmn seyri ve arazlarin tarifi (ateg, basagrisi, mi-
de-barsak rahatsiziklar, kirikhk ense ve sirtta sertlik, paralizi),
ense veya sut sertligi veya paralizi semptomu olan temas vak’alarmn-
dan gaita ve kan numunesi ahnarak hemen laboratuvara gonderil-
mesi; izlenebilen biitiin temaslar igin ayrmntih kayitlar yapilmas.

Bir yerde bircok siipheli paralitik polio vak’asi varsa ve tibbi
muayene olanaklan zayif ise, arastirma, paralitik vak'alarm ev
halki {izerine teksif edilir ve gerekirge yalmiz son hastahgm anam-
nezine miinhasir birakilr,

Bir salgmmm aragtimlmas: esnasinda toplanacak ve kaydedile-
cek bashca veriler sunlardir : Idari bélge veya yerin ismi; ihbar
edilen ilk vak’amin tarihi: saha arastirmasimn  baglama ve bitig
tarihleri; klinik olarak teshit edilmis veya laboratuvarca dogrulan.
mg paralitik polio vak'alarimn adedi ve izole edilen virus tipleri ;
paralitik poliodan Olim adedi; yag gruplarma gore, laboratuvarca
dogrulanmig vak'a adedi (1 yag alti, 1-2, 34 5-10 ve 10 dan yu-
kar1 yaglar); muayene edilen paralitik polic vak’asinin ev iginde ve
diginda (yeri belirtilecek) temas ettigi sahis adetleri; saha aragtir-
masmin kisa izaht; bu yerdeki gegmis asilamalara ait bilgi (toplu
luktaki son amama program siiresi, kullamlan aginin tipi ve eger
varsga, yiriitiilmekte olan program; arastiricinin ve laboratuvarm
adL

Aragtirmalarin ve sonraki izleme muayenelerinin sonuclan sii-
ratle merkezdeki karar merciine bildirilmelidir. Ayrica, ileride yap-
lacak benzer aragtirmalar1 tegvik i¢in sonuglar, arastirmaya kati-
lanlara lokal saghk ctoritelerine hastane ve saghk merkezlerin:
dagitilmahdir, Ulisal Gnemde hastahklar igin, ulusal bir siirveyans
raporunun muntazaman dagitilmasi uygundur. Cografi bdolgeler:
mevsime ve yasa gore. yilbk veya periyodik olarak, paralitik polio
vak’alarmnn gtzden gegirilmesi, astlama programlan icin temel tes
kil eder.

WHC, paralitik polio salginlarmin vak'a adedi ve yer zikr:
lerek, derhal telgraf veya teleksle haber verilmesini  istemektedir
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Orgiit bu bilgileri ve ayrica yilik olarak diémvadski polic vukuat
ve trendini WER dergisinde yayinlamaktadir.

WHCTnun epidemiyclojik sciirveyans icin rebber hazirladigy  di-
ger bir hastalik ta K O L. E R A'dir, Kolera birgok bakimlardan,
salmonella. gigella ve enteropatojenik koli ile olan barsak enfeksi
yvonlarina kenzemektedir, fakat uygun ortamda stiratle yayilma v
tansiyelinin daha biyitk olmas: ve birkag =aat icinde ©ldiirebilen
agir vak’alar yapabilmesi nedeni ile bu hastahgm siirveyansimin ha-
yvati dnemi vardir. Diger taraftan, daha cok siirveyans olanaklars-
nin az oldugu bdlgelerde vukubulmasi nedeni ile koleranin siirve-
yans: zordur,

Kolera herhangi bir iilkeye halen mevcut asilarla asilanmaya
ve uluslararas; saghk kurallarimin gerektirdigi diger koruyucu ted-
birlere ragmen girebilir. Bununla berabel, keclera ancak, cevre sag-
hgmn ve kigisel hijyenin zayif ve temel saghk hizmetlerinin yeter-
siz ecldugu bélgelerde vawlabilir. Simdi bu bdlgeler igin tehlike da-
ha da artmigtir, cinkii kolera dunyvanin biiyiik bir kisminda endemik
hale gelmigtir,

Bir iilkeve kcleranin girmesi dnlenememekle beraber, salginlarin
(endemik olmayan bir bdlgede bir “salgin», burada bir veya daha
fazla ak’a bulunmasi anlamina gelmektedir.}) erken meydana ¢ika-
rilmasi ve kontrol tedbirlerinin stiratle almmas) ile hastalifin ya-
yilmas: Onlenebilir. Bir bolgede kolera tesbit edildigi anda WHO'na
Lildirilmesi, komsu iilkelerdeki onleme faaliyetinin planlanmasim ko-
Jaylastirmaktadir.

Kolera siirveyansi ve hastaligui kontrolu igin :

1 — TUlusal ve devlet seviyesinde merkezi kolera kontrol ko-
mitesi sorumlu memurlar, medikal ve paramedikal personelden oli-
san Ozel saha ekipleri;

2 — Epidemiyoloji, bakteriyoleji ve kcleramn tedavisi  konu-
sunda egitilmis medikal ve paramedikal personel;

3 — Ulkenin kiyiikliigiine gore, merkezi bélgesel ve cevre gu-
beleri clan, standard teghis reagenleri, spesifik kclera teghisi va-

satlar ile techiz ve iyi organize edilmig laboratuvar servisleri ge-
ceklidir.
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Koleramin kontrol altina alinabilmesi icin gerekli baglica ola.
naklar tedavi, sularin dezenfeksiyonu, sanitasyonu geligtirme, agt-
lama, saghk Ogretimi ve kemoprofilaksidir. Kolera tehdidi altinda
bulunan biitiim bdigeler i¢in, rehidratasyon sivilari, laboratuvar
malzemesi, asi, su dezenfeksiyouu malzemesi ve antibiyotik stoku
yapimas) tavsiye edilmektedir.

Koleraumn kontrolunda laboratuvar teknikleri baslica yardim-
c1 olmakla beraber, kolera portdrierinin gaitalarmdan V. cholerae’-
nin izolasyonu herzaman kolay degildir, ciinkii bunlar arahkh ola-
rak az sayida vibrio g¢ikarirlar. Selim kolera vak’alam ise, labora-
tuvar yardimi olmaksizin dogru olarak teghis edilemez. Val'alarui
hakteriyolojik teshisi kolaydir ve laboratuvar olanaklar: meveut ise,
biraz egitim ve tecrilbeden sonra, laboratuvarcilar tarafindan ba-
sit vasatlar kullamilarak oldukca siiratle bagariabilir. Izole edilen
sug, Kalkiita’daki WHO Uluslararasi Vibrio Merkezi'ne gdnderildi-
&i takdirde, faj tiplendirmmesi dahil, tam karakterizasyonu ve ilic
duyarhgi testleri yapilmaktadir. Teshiste gift serumlarin serolojik
nwuayenesi usulli, halen pratik degeri olmayacak kadar komplikedir.

WHO'in hazirladigy kolera siirveyansi sistemi koleramun bu-
lundugu ¢esitli iilkelerde kazanidmug tecriibelerin  sonucu olarak
gelistirilmigtir,

Uzak gevre bolgelerinde gikan bir kolera salgimi, ancak, yetis-
kinlerde ve yetigkin gocuklarda akut diyareli hastaliklarin adedi
mutadin lizerine ¢iktig) zaman bildirilmektedir. Bu bilgiler maalesef
hastaneye akut diyareden sikAyetle miiracaat adedinin veya Sliim
oram yiiksekliginin dikkati ¢cekmesinden sonra gonderilmektedir. Bu
nedenle, kolera yaylmas tehlikesi olan bolgelerdeki pratisyen cev-
re saghk merkezi hekimi, saghk miifettisi, kdy bekcisi, 0gretmen,
din adam veya muhtar gibi sahislarin, saghik idareleri tarafindan,
ihbar icin uyariimas: yerinde olur.

Bir yerden salgin ihbar alindigl zaman, numune toplama icin
gerekli materyeli havi saha ekiplerinin gdnderilmesi suretiyle siir-
veyans Orgiitlenmesi yapiimahdir. Ekiplerin giipheli holgede, komgu
iilkelerdekj kolera durumuna gore enfeksiyonun muhtemel girig yol
lari boyunca, haciarin, mevsim iscilerinin ve diger gezginlerin mu-
tad hareket yOnlerindeki vak’alarm tesbit igin aktif bir arama yapma-
lar1 gerekir, Siipheli vak’alardan alinan rektal silinti ve gaita numu-
neleri sliratle cevre laboratuvarina gonderilmelj ve laboratuvar tes-
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hisi sonucu beklenmeden vak’alann tedavisine baglanmalidir, KU
nik ve epidemiyolojik olarak koleradan sliphelenildigi zaman kont
rol tedbirleri kuvvetlendirilmelidir. Cevre laboratuvarinda izole edi
len suglar, miiteakip tetkikler icin, mevcut duruma gore Bdlge ve
ya Merkez Laboratuvarma goénderilmelidir,

Yeni enfekte clan bir iilkede koleranmn endemik hale gelmesini
Gnlemek igin gerekli kontrol tedbirleri alinmali ve ekipler stirveyans
igin, enfekte olan bdlgelere ve topluluklara miikerreren gonderilme-
lidir. Bu ziyaretler, lillkede, bakteriyolojik olarak teyid edilmis son
vak’anmm meydana ¢ikarimasindan 6-12 ay sonraya kadar siirdiiriii-
melidir.

Endemik bolgelerde, mevsimin, yasin meslegin, hallun yer de-
gigtirmesinin, fuar ve bayramlarm ve diger ¢evre faktorlerinin etki-
sini aragtirmak ve hassas bblge ve halk gruplarim layin stmek igin
giirveyans gereklidir. Bu gozlemler, kolera kontrol faaliyetlerinin yo-
neltilmesinde yardimci olurlar. Béyle bolgelerde, kontrol tedbirlerinin
uygulanmasim kelaylastirmak, hastabk vukuatmim artma egilimini
erken bir safhada meydana ¢ikarmak igin slirveyans, zamanindyu
planlanmalidir. Endemik bir bolgede, salginlay arasmndaki siirede ko-
lera siirveyansina devam edilmesi, siddetli salgmnlarin Onlenmesindc
cok fazla etkili olur.

Ozellikle salgmlarin genig oldugu ve uzun siirdiigli zamanlarda,
biitiin siipheli hastalarm gaita numunelerini muayene etmek daima
miimkiin degildir. Boyle hallerde, laboratuvar muayeneleri, repre-
zentatif numunelere tahsis edilebilir,

Kclera kontrol tedbirlerinin rasyonel bir sekilde planlanmas: igin,
pozitif laboratuvar bulgularimn ve klinik vak’alarm siiratle thbarmi
6nemi ¢ok biiyitktiir. Ulke iginde gliniigiiniine siiratle ihbar icin pra
tik bir sistem geligtirilmelidir.

Bir bolgede koleranin bulundugu, laboratuvarla dogrulandiktan
gonra : vak’a bulma ve kontrol fasliyetleri hizlandirimali; portdrle-
rin ve selim vak’alarin teshiti icin yakin temaslarm bakteriyolojik
muayenesi ile desteklenen epidemiyolojik aragtirmalar tertiplenmeli;
kaynagin ve toplulukta yayilma geklinin nieydana ¢ikarilmas: igir,
su, yiyecek ve diger cevre numunelerinin, yiyecek saticilarmin gaita-
larnin bakteriyolojik muayenesi yapumalidir. Bu muayeneler enfek-
siyonun miigterek kaynaguu ve tasiyicisimt meydana gikardigy  gibi,
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sonraki muhtemel yayilma bolgeleri hakkinda da, fikir vererek hasta-
higm kontrolunu kolaylastarir.

Bir yerde kolera salgin1 giktigr zaman gu kayitlar yapumalidir :
idari bélge ve yerin ismi; bu yerde ilk ihbar edilen vak’anin tarihi ;
saha aragtirmasinin bagladig1 ve bittigi tarihler; klinik olarak mey-
dana ¢rkarilan kolera vak'alarmin adedi; laboratuvarla teyid edilen
vak’a adedinin muayene edilen numune adedine oram; izole edilen
vibrio'nun biyotipi ve serotipi; yag ve meslege gore hastaliga yaka-
lanma durumu; koleradan &liilm adedi; bulunan saghkl portdrlerin
muayene edilenlerin adedine orani; saha arastirmast ve laboratuvar
bulgularina ait kisa izahat; yamilan tedavi sekli, uygulanan kontrol
tedbirleri; lokal aragiricy ve laboratuvarin ismi.

Epidemiyolojik ve bakteriyolojik arastirmalarm sonuglari, mer-
kezi ulusal karar merciine bildirilmelidir. Bu bilgiler ulusal bir epide-
miyolojik siirveyans raporu halinde siirveyans ve epidemiyolojik
arastirmalardan, tedavi ve kontrol tedbirlerinden sorumlu sahislara
dagitahr,

WHO, herhangi bir lilkede veya bolgede kolera mevcudiyeti an-
lagilir anlagilmaz en siiratli vasita ile bildirilmesini istemektedir. Bu
bilgiler, WHQmin yaymladigy, Giinlik Epidemiyolojik Radyoteleg-
rafik Dergisi (DERB) ve WER dergisi vasitas ile biitiin diinyaya da-
gitilmaktadir.
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TUKRUKBEZI VIRUSLARI (Y

(Sitomegalovirus Enfeksiyonlar)

Teknolog Muharrem GOKOGLU
Refik S8aydam Merkez Hifziggihhe Enstitlisii Viroloji Subesi

Bu yazida, intrauterin enfeksiyonlarin etkeni olan, diigiiklere ve
dogumdan sonra bircok MSS harabiyetlerine sebep olan  sitomegalo-
viruslar hakkindaki genel bilgileri, teshis metodlarm, epidemiyolojisi
ve kontrol tedbirlerini derlemis bulunuyoruz,

Giris:

Sitomegaloviruslar insan, maymun ve bazi diger hayvan tiirlerin-
de hastabk yapan ve herbiri insan veya hayvan tiiriine 6zgiil olan vi-
ruslar grubudur. Bu viruslarin titkritk bezlerine &zel bir ilgisi oldu-
gundan titkriik bezi viruslar: da denir.

Insan sitomegaloviruslart yeni dogmus gocuklarin, birgok i¢ or-
ganlarinda degigik hastabk belirtileri husule getirirler. Yeni dogan ¢o-
cuklarin kir¢coklarinda enfeksiyon oliimle son bulur. Enfeksiyon ileri
vastaki ¢ocuk ve yetigkinlerde ¢ok yaygin (19) olup genel olarak be-
lirtisiz veya nadiren belirtili hafif enfeksiyon geklinde goriiliir. Bu vi-
rusun insanlarda meydana getirdigi hastahga «sitomegalovirus inkii-
lizyon hastalifi», «tlikrilk bezi virus hastalifi», «inkiiliizyon cismi
hastaligi» veya «dev hiicre pnémenisi» gibi adlar verilmistir .

Bu viruslarm en belirgin ozelligi iiremeleri esnasinda niive igin-
de inkiiliizyon cisimleri meydana getirmeleridir. Bu dzelliginden dola-
y1, Weller (1960) ve arkadaglar bu enfeksiyon etkenine sitomegolovi-
rus admi vermislerdir,

Virus 1956 yalinda Weller tarafindan izole ediimigtir. Aym yillar-
da (1956-1857) Rowe ve Smith bu enfeksiyon etkenini aym ayri ve

(*) AU, Tip Faklitesi Mikrobiyoloji ve Paraziloloji Kilrsiisli 24.12.1971 tarih-
1i seminerinde teblif edilmigtir. ;
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birbirlerinden habersiz olarak izole etmiglerdir (15). Stomegalia etke.
ninin bir virus olabilecegi 1626 yiinda Glahn ve Pappenheimer tara-
findan ileri siiriilmiistiir (3). Fakat o zamanki teknik yetersizlikler, bu
goriigleri dogrulama olanag) vermemistir.

Virus izolasyonundan sonra yapilan pek cok calismalarla, bu wi-
rusun morfolojisi antijen Ozellikleri, belirlj ve belirsiz enfeksiyon ge.
killeri, topluma yayilis) incelenmis ve teshis metodlan gelistirilmistir,

Viroasun Ozellikleri:

Morfolojik olarak herpes simpleks ya da sugigegi-zoster virus-
larindan ayirt edilemez (4). Bliylikliikleri 65-120 mili mikrondur,

Bu virus bir DNA virusudur, Etere ve 191ya hassastir; 56 C dere-
cede 30 dakika inaktive olur; <7, 20'lik eterde iki saat birakilirsa enfek-
siyon yapma yeteneginj kaybeder. Virus pH 4 den asag asitlik dere-
celerinde kalirsa derhal inaktive olur. Tekrar eden donma ve erimele-
re dayanmaz; + 4 C derecede 1 hafta, — 70 C derecede egit hacim
gorbital icinde daha uzun siire canh kalabilir (5).

Insan tiikritk bezi virusu ile hayvanlar enfekte edilememigtir. His-
topatolcjik ¢ahgmalar sican, kobay, maymun ve diger baz: hayvanla
rm tiirlerine ozgiil titkriik bezi viruslar oldugunu gostermistir.

Biitiin suglar, hiicrelerde aym: sitolojik degisiklikleri meydana
getirirler, Hiicreler enfekte edilince biiyiiklikleri 25-40 mikronu bu-
lur, Cekirdekler de 8-10 mikrona kadar biiyliyebilir. Cekirdek igind=
eozinofilik, stoplazmada bazofilik inkiiliizyon cisimleri olugur (4)

Sitomegalorivus enfeksiyonu gegirmis olan insanlarin serumunda
kompleman birlegtiren ve virusu nétralize eden antikorlar tegekkiil
eder. Insan tipi virus ile hayvanlar immiinize etmek ve antiserum ha-
ziramak bu giine kadar bagsarsiz oldugundan  bu virusun antijenik
yapisi hakkinda bilgilerimiz cok azdir. Melnick ve arkadaglarinin
(1963) yaptig bir calisina (5) ile CF antijenlerinin bir «sclubles sub-
viral antijen oldugu gosterilmigtir,

Insan sitomegaloviruslarinda hemagliitinin bulunamamgtir.

Sitomegalovirus Hastal:r1 g :

Sitomegaloviruslar, bugin ¢ldiiriici intrauterin enfeksiycnlarin
bir kisminin sebebi oldugu bir gergektir. Bu gercek her yenj aragtir-
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ma ile biraz daha 6nem kazanmaktadir. Daha once dldiriicii ve nadir
cldugu bilinen bu enfeksiycnun her gegen giin, Slumlerden ve beyiu
fonksiyonlarinin bozulmasindan sorumlu oldugunu gdstermektedir.
Son bulgular bu hastahgin kizamikcikdan daha biiyiik bir afet oldu-
gunu gostermekiedir.

Sitomegolovirus enfeksiyonunun insanda iki tipi tesbit edilmis-
tir.

Birinci, titkriik bezlerinin belirtisiz gegen enfeksiycnudur; vi-
rusun tiikrilk bezlerine yerlegmesi sonucu meydana gelir. Yapilan
serolojik ¢alismalar yag ilerledikce insanda virusa kargt antikor bu-
lunma oraninin arttigim  gostermektedir. Yetiskinlerde <7 50 - 8C
oranmnda antikor bulunmustur (19).

Bu virusun yaptigl ikinei hastaiik sekli, yeni doganlarm en-
feksiyonudur, Bebekte agir ve jeneralize bir hastabhk tablosu yapar.
Bu c¢ocuklarim biiyiik cogunlugu ik alti ayhk donem iginde Oliirier.

Bu ikinci tipteki enfeksiyonun intrauterin hayatta meydana
geldigini gosteren birgok delilley vardir, Annede higc bir enfeksiyon
belirtisi goriilmez. Cccukta gorillen bashea belirtiler, samlik, dalak-
karaciger buyiimesi, kanswzlik ve hemorojidir. Cocukta bu belirtiler
ilk alti ay icerisinde ¢ilkmayabilir. Bu durumda enfeksiyon kronix
bir sekilde ilerliyerek ikinci alt1 ay i¢inde mikrosefali ve diger baz
MSS bozukluklan geklinde gozlenir.

Bu giine kadar yapilan gozlemlerden gikan neticeye gore, eger
hayatin ilk iki yihnda enfeksiycna bagh sinirsel sekeller ortaya ¢ik-
mamigsa, ilerki yaglarda da ¢gikmayacag geklindedir.

Teshis Metodlari:

1. Klinik Teshisi : Sitomegalovirus hastaliklarmin klinik tab-
losunda, konjenital sifiliz, peneralize bakteri sepsisleri ve herpes
simpleks enfeksiyonlarinda goriilen klinik tablonun aynis1 gorildii-
glinde ayurt etmek zordur. Retikiilo endotelyal sistem hastaliklarinin
hepsi, siit ¢ocuklarinin sitomegalovirus enfeksiyonlarinda goriilern
helirtileri meydana getirir, Konjenital toksoplasmozisde de ayn;
klinik belirtiler bulunur (14). Sitomegalcvirus enfeksiyenlarimm
kesin teshisi ancak lahoratuvar metodlar ile yapilabilir.
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2. Laboratuvar Teghisi : Sitomegalovirus enfeksiyonlariun
laboratuvar teghisi icin agagidaki metodlardan biri veya birkac bir
arada kullanilarak yapilabilir.

2.1. Sitolojik Inceleme : Bu enfeksiyondan siipheli hastalar-
dan alman idrar veya tiikritkde dev hiicreler ve inkiiluzyven cisimle-
ri aravwr (6).

Idrar zaman kaybetmeden, 1000 devirde 5 dakika santritiije
edilir, tortudan yayma preparat yapiir, giemza ile boyanarak (bir
gece bekletilerek) mikroskopta incelenir. Preparatta 25- 40 mik
ron bityiikliigiinde hiicreler ve bunlarin biiylimiis olan ¢ekirdekler;
icinde, inkiiliizyon cisimleri gorillmesj tesghis igin yeterlidir. Bu hii:-
relerin bulunmamasi halinde enfeksiyon yoktur denilemez, Idrar ni:
munesinden ayrica doku kiiltiirlerine ekmek gerekir.

Biyopsi ya da otopsi parcalarindan, rutin histolojik teknikler
kullanilarak hiicrelerde sitomegalik belirtiler aranabilir (2). Belirti-
lerin goriilmesi virus varbgimm gosterir. Bununla beraber bulgu n2-
ticelerindeki bagansizlik sitomegalovirus enfeksiyonunun bulinma-
yig1 anlamina gelmemelidir,

2.2, Virus Izolagyonu : Virus hastalarn idrar, tikriik bezi ve di-
ger viicut salgilarimda bulunabilir. Emfeksiyonu gegirmis ve iyilegmis
olan cocuklarda uzun bir siire virus izole edildigi bilinmektedir. Virus
izolasyonlarmin kalhci olmasi teshis igin en iyi bir indikatordiir (2, 14).

Virus izolasyonu icin, tilkritk ya da idrar biyopsi ile karaciger
parcas ve otopsilerde titkritk bezi ve bébrek ahmir. Izolasyonda kiil-
tiir vasati olarak insan fibroblastlarmdan hazirlanmis monoleyer
kiiltiirler kullamhr, Bu virusun kulucka siiresi 6 - 14 giindiir. Hiicre-
lerde SPE ¢ok yavag meydana gelir,

Doku kiiltiirlerinde bu virusa ozgiil hiicre dejenerasyonlan g6
riildiigii zaman hiicre kitlesinden preparat hazirlanarak, boyanir ve
mikrogkopta incelenir, inkiiliizyon cisimleri aramr.

Virus izole edildigi zaman karar vermekte acele edilmemelidir.
Bu izole edilen virus enfeksiyondan sonra goriilen ve uzun zaman
devam eden bir virus ¢ikarmmi olabilir. Yapilan aragtirmalar virus
izole edilen ¢ocuklarin aneak ¢ 10’'unda bu virus enfeksiyonlarmna
bagh anomaliler oldugunu gostermigtir. Bu duruma gore virus izo-
le edilen cocuklarin - 90’1t bu enfeksivondan habersizdir.
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2.3. Serolojik Teshis : Bu virus enfeksiyonlarimin teghisinde,
kompleman birlesmesi, notralizasyon ve indirekt fluoresan auntikor
teknigi kullanilabilir.

Kompleman birlesmesi testi, tegshis metodu olarak kullanilir.
Yalmz bu test, siit cocuklarinin enfeksiyenlarimin teshisinde daha az
degerlidir (13). Bilindigi gibi kempleman birlesmesi testi, 7S antikor-
larinm tesbitine vararlar. Siit ¢ocuklarmmda bu antikorlarmn iiis-
bet bulunmas: fazla bir deger ifade etmez. Zira bulunan bu antikor-
lar anne orjinli olabilir. Bu takdirde anne kammnmn da birlikte incelen-
mesi gereklidir. Ilerliven yaslarla birlikte bu antikorun bulunmaz
oram artmaktadir. Bu durumda kompleman birlegmesi testinin hir
deger kazanabilmesij igin, diger viral enfeksiycnlarda oldugu gibi 4
kat titre artmas: aktif enfeksiyonu gdsterir.

Notralizasyon testinde kullanilacak wvirus, daha onceleri pasaj-
lar; yapilarak doku kiiltiirlerine alismig olmalidir. Sitomegalovirusun
yavas iiremesi nedeni ile en az bir ay beklenilmesi gerekir. Notrali-
zasyon testi ile erken teghis yapmak imkansizdir.

Son wyillarda, sitomegalovirus enfeksiyenlarmin kitle taramala-
rinda ve bazm aydinlanmamis olan noktalarm arastirlmasmda ca-
buk ve kullamsh bir teknik olan indirekt fluoresan antikor teknigi
kullamlmaya baslanmugtir (9, 13). Bu teknikle virusa kars: tegekki:
cden 195 Hzgiil antikorlart aragtinlabilir, Bu antikorlar normalde an
ne delasmunda cocuga gecemezler. Eger dogum esnasinda kordon
kan alnarak 19S antikorlar arastirnibir ve miishet bulunursa, gocu-
gun enfeksiyonu almg olarak dogdugu anlasgihr. Bu antikorlar anne
den gecemiyecegi icin bu durum, fetusun enfeksiycnu aldigr ve keu
disinin antikor yaptig: seklinde yorumlanabilir,

Epidemiyoloji:

Sitomegalovirus enfeksiyonlar: diinyann her tarafindan yaygin-
dir. Virus idrar tikriik ve serviks salgilan icinde uzun siire cikarilie.
Ayrica kanda, kemik iliginde ve jemeralize enfeksiyonlarda biitiin or-
ganlarda izole edilebilir. Anne siitiinde izole edildigine dair liter:.-
tiirde bilgi vardwr (6). Virus insan viicudu disinda stabil degildir.
Herhangi bir rezervuar hayvan bilinmemektedir. Bu virus ancak vi-
rus cikaran gahislarla direkt temas yolu ile bulasir. Yeni doganlarin
vaklasik olarak 97 1'i enfeksivonu intrauterin hayatta almis olarai
dogarlar (16,17).

232



Yapilan aragtirmalar, saghk sartlar: kotii olan toplum fertlerin-
de virus gikariminn daha yiiksek oranda oldugunu gostermektedir
Aym gekilde saghk sartlar: kotil olan hamilelerde, fetusun enfekte
olma riski daha fazladir (17).

Sitomegaloviruslarin yliksek antikor bulunan sahislarin lenfosit-
leri iginde uzun siire enfektivitelerini koruduklar tesbit edilmisti
(16, 18). Boyle sahislarin kanlan enfeksiyonu yaymada rol oynarlar.

Kontrol:

Yukarda belirtildigi gibi, enfekte cocuklarin en az ¢¢ 10'unda
MSS harabiyetleri gorillmektedir. Yine yeni doganlarin <% 1’ enfek-
te olarak dogdugu hilinmektedir. Bu rakamlarm 1181 altinda bu en-
feksiyondan korunmamn onemi kendiliginden ortaya ¢ikmaktadir.

Agillama ile korunma imkénlar: halen meveut degildir. As istih-
salindekj problemier oldukc¢a coktur. Bunlar : 1 — Insan virusuna
karsi herhangi bir deney hayvamna sahip degiliz. 2 — Bir sugla ha-
zirlanacak asinin diger suglara kars: koruyucu olup olmadig: bilin-
memektedir. 3 — Eger canli virus agis1 tatbik edilirse as1 virusunun
diger hassas konaciklara gegmesinin milmkiin olacagl ve aylar:a
hatta yillarca virus tagigam olarak devam etmelerinin 6nemli prob-
lemleri ortaya cikaracag: bellidir, 4 — Fetusu korumaya yeterli an-
ne antikcrunun mevcudiyetine dair herhangi bir bulgu elde edileme.
mistir.

Goriildiigii gibi, canl virus asis1 hazirlanmasinda onemli sorun-
larla kars: karmyayiz. Inaktive agmin bu sorunlan cozebilecegi ve
tehlikeleri azaltabilecegi dilgiinilebilir. Fakat yeterli immiinitenin
meydana gelebilecegi pek ihtimal dahilinde degildir. Bugiine kadar
inaktive sitomegalovirus ile hic bir insau ya da hayvan bagigiklana-
bilmis degildir (15).

Antiviral kemoterapiye gelince, enfekte siit cocuklarinda MSS'
nin daha ilerj harabiyetleri kemoterapiklerle kismen Onlenebilmek-
tedir. Su anda kullanian iliclarin ciddi yan tesirleri vardir. Bunlar
cytosine, arabinoside, floxuridine ve deoxyuridine'dir. Tedaviye alx-
nacak ¢ccuklarmn secimi zordur, Ayrica bu ilaglann virusa karsi olan
tesirinin uzun siireli olup olmadig1 da bilinmemektedir (10).

Enfeksiyonun kontroliinde {i¢iincii yol olarak anne serumunda
19S antikorlarinin titresine bakarak fetusun enfekte olup olmadig:-
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ni kontrol edebiliriz (15). Sosyo ekonomik bakimlardan geri oian
toplumlarda gen¢ kizlarin serumlan bu bakimdan teste tabi tutula-
rak enfekte gebeliklerin onlenmesj diigiiniilebilir,

Netice olarak sitomegaloviruslar MSS harabiyetlerinde baglica ge-
beplerden biridir, Bazi metabolik ve genetik anomalilerin diginda be-
yin harabiyetlerinin etiyolojisi kesin olarak aydmnlatilamamistir. Bu
giine kadar yapilan araghirmalarin 19181 altinda, anomalilerle dogan
¢ocuklarin bir kisminin intrauterin hayatta sitomegaloviruslarla en-
fekte olduklar: gériigii 6nem kazanmaktadir.

Summary

Sytomegalovirus Infections

In this article, the eticlogical agent of cytomegalovirus infection
together with its clinical features, diagnostic methods, epidemiolog
and control, are reviewed. In addition, the recent studies and collec-
ted knowledge related to the importance of cytomegalovirus infecti-
on a8 the etiology of some of the intrauterine abnormalities, abor.
tions and disabilities of the central nervous system during early in-
fancy are also summerised.
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KOLERA ASILARINDA KULLANILMA SURESI

Turgut TULGA
Refik Saydam Merkez Hifzissithha Emstitilai
AgL Subesi Miduril

Biyolojik maddelerin kullanilma, siireleri gemel olarak kisa tu-
tulmaktadir. Bunun nedenleri, yalniz bilimsel deneylerin ortaya koy-
mug oldugu veriler degildir. Burada, resmj yetkililerle, imélatg duru-
munda bulunan ticari firmalarmn birbirinden farkli endigeleri onemli
rol oynamaktadir, Halbuki, biyolojik maddenin kullanilma siiresini
gereksiz yere kisaltmak, ithalatailar kadar uygulayier durumunda
bulunan Saghk personelini de zor duruma sokmaktadir (1).

Eger iiretici ve tiiketici Devlet miiesseseleri ise, biyolojik pre-
parat stoklarmin bog yere imhasiyla ortaya cikacak ekonomik za-
rarlari da gdzoniinde bulundurmak, yersiz bir tutum olmayacaktir.

Bu digiince ve goriiglerin etkisi altinda, son yillarda memleketi-
imiz icin 6nem kazannus bulunan kolera asilarmmin kullanilma siirele-
ri, diger bir deyigle, gecerlilik siireleri ile ilgili olarak bu yazmy: ha-
zirlamis bulunuyoruz.

26 Arahk 1967 tarihinde laboratuvarimizda hazirlanms bulunan
1640 seri numarali monovalan kolera Inaba, 11 Ocak 1968 tarihinde
yine laboratuvarumizda hazirlannug olan 1648 seri numarali mono-
valan kolera. Ogawa agisi bulk’larn konuya materyel olarak almmig-
lardir. Stok olarak buzluklarimizda saklanmakta olan bu siispansi-
yonlar hazirlandiklan tariliten 32 ay sonra As Subesi laboratuvar-
larinda antijenisite testine tibi tutulmuslar aynj siispansiyonlardan
ahnan Ornekler, Enstitiimiiz Mitdiirligi tarafindan Zagreb Immino-
loji Enstitiisii Miidiirligiine gonderilerek, bir kez de orada kontrel
ettirilmislerdir.

Ahlnan cevabj yazidan ve gonderilen kontrol protokollarindan 6g-
rendigimize gore, olumlu sonuclar veren antijenisite testleri, siispan-
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siyoilarm hazirlandig) tarihten ortalama 35 ayv sonra, 1¢ Kasim 1970
tarihinde yapumuglardir. ’

MATERYEL ve METOD
Materyel:

1. Monovalan bulk Inaba hazriamsg tarihi, 26 Aralik 1967, se-
ri numarasi 1640. Bir santimetre kiib siispansiyonda 40 milyar.0l-
diiriilmiig, klasik biotip, Inaba serotip 35 A. (NIH) kolera vibrionla-
r1 bulunmaktadir,

2. Monovalan bulk Ogawa, hazirlamg tarihi, 11 Qcak 1968, se.
ri numarasi 1646, Bir santimetre kiib siispansiyonda 40 milyar ol-
diiriilmiis klisik biotip Ogawa serotip 41 (NIH) kolera vibrionlari
bulunmaktadir.

Bu monovalan agi siispansiyonlari, Diinya Saghk T‘eskilétl'fllzx
ongordiigil prensipler cergevesi icinde, Enstitiimiiz Ag1 Subesi La-
boratuvarlarnda haarlanmiglardir (2).

Metod:

Diinya Saghk tegkilditinin 413 numarali teknik raporunda ko-
lera agilar icin tavsiye edilen asgagidaki antijenisite testlerinin her
ikisi de kullanilmgtir (3).

1. Antikor husule getirme testi (Antibody production test) :
Serotip olarak birbirinden farkb iki monovalan agmun, spesifik
agglittininler husule getirme nitelikleri, ayr ayri, referans preparat
larla karsilagtiriimali olarak tavsan ve kobaylarda degerlendirilmis-
tir.

Gerek kontrola tabi asi siispansiyonlarinin ve gerekse, referans
agilarinin belirli arakklarla yapilmig diliisyonlar veya kademeli ola-
rak ayarlanmg farkh dozlari, her dilisyon veya doz icin alt1 hayvan-
dan az olmamak lizere, her bir hayvana tek enjeksiyon halinde uy-
gulanmigtir.

Tek enjeksiyon halinde uyguladigimiz, a1 ve referans preparat-
larinm bir dozunda en ¢ok onalti milyar 6lii vibrion bulunuyordu.

Zagreb Immiinoloji Enstitiisii laboratuvarlan ise sonuglar1 da-
ha iyi degerlendirmek amaciyla, bu miktan yiiz milyara kadar yiik-
seltmigtir,
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Tek enjeksiyonu izleyen, 3 -4 hafta scnra (optimal 4 hafta),
hayvanlardan alinan kanlarin serumlari, kolera vibrionu canl antije-
ni kullamlarak, tiip agglittinasyon metoduyla titre edilmiglerdir.

Laboratuvarimizda, deney hayvam olarak tavsan, Zagreb Immii-
noloji Enstitiisii laberatuvarlarinda ise kobay kullamulmigtir,

Tiip aggliitinasyon metodunda kulllandigimiz  canhb antijenin
tiirbiditesi, Uluslararas: 15 opasite iinitesine, Zagreb Immiinoloji Ens-
titlisliniinki ice 10 opasite iinitesine egit bulunmakta idi,

Sonuclar: B & 1

Gerek 1640 numarali monovalan Inaba ve gerekse 1646 numa-
rah monovalan Ogawa as siispansiyonlarindan onaltisar milyarhk
dezlarla enjeksiyona tabi tutulmus tavganiarin serumlanyla, monova-
lan referans agilarla aynj dozda zerke tibi tutulmus tavsanlarmn se-
rumlar egit olmak iizere 1,/50 oraninda aggliitinin titresi vermislerdir.

Dahg, ileri serum dililsyonlarinda titraj biitiin serumlarda ayni
oranlarda diismilg, 1,200 den itibaren hepsi negatif kalmiglardr.

Zagreb Immiinoloji Enstitiisii labcratuvarlar ise, 1640 ve 1646
numaralh monovalan kolera asilarmizia yirmi milyar tizerinden zer-
ke tibi tutulmusg kobaylarm serumlarimm titreleri, referans asilar
karsisinda bizim aldigumz sonuglara tam uygunluk gostermig, hep-
si egit diizeyde olmak iizere 40 aggliitinasyon titresi vermiglerdir.
Buna karsilik, yiiz milyarhk dczlarda. her iki monovalan ag Ulus-
lararag referans asilan geride birakmuglar, 1640 numrali monova-
lan Inaba as) siispansiyonu bu dozda 160, referans as), 80, 1646 nu-
marall monovalan Ogawa ag stispansiyonu 80 referans as: 40 agg-
litinasyon titrelerj iizerinden degerlendirilmiglerdir (4),

Bu sonuclar, teste tabi tutulmug monevalan kolera asilanimizin,
Uluslararas referans agilara nazaran iki kat iistiin degerde oldugun
acikga ortaya koymug bulunmaktadir.

2, Fare Aktif koruma testi (Active Mouse protection test)
Bu test asilammizda, yalmz Zagreb Immiinocloji Enstitiisii laboratu-
varlarinda nygulanmgtir,

Sonug¢glar:

Bu testden de, bir Onceki teste paralel sonuclar alinmigtir. Nite-
kim, Uluslararas) referans agilar karsisinda, 1640 seri numarall mo-
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novalan Insba ag siispansiyonunun Relatif potensinin 15,2, 1646
seri numarali menovalan Ogawa agi siispansiyonunun relatif poten-
sinin ise 8,3 oldugu tayin ve tespit edilmis bulunmaktadir (4).

Diinya Saglk teskildati eksperler komitesi tarafindan, kolera ag-
larinda Inaba serotip icin relatif antijenisitenin (R. Potens) referans
ag1 kargisinda 9,0 dan ,Ogawa serotip icin ise 4,0 den az olmamasi
Ongoriilmekte olduguna gore (3), ortalama 35-36 aylik bir bekletil-
meden sonra 1640 numarali monovalan Inaba kolera asisi standard
asinin bir buguk katindan fazla, 1646 monovlan Ogawa kolera agisi
ise, standard agimn iki katina esit, relatif antijenisite gdsterebilmis-
lerdir (R. Potens). Her iki asi steril ve zararsizdir,

Alman bu sonuglar, 1 ve 2 numaral tablolarda ayrintui olarak
aciklanmig bulunmaktadir.

Tablo : 1
Kolera asisimda Potens testi (Potency test, cholera vaccine)

Fare basina
doz, ml

Kolera agis (Dese per
(Cholera vaccine) mouse ml) S/N % ED., ml
Int. Inaba Reference 0,01 13,16 81,2

0,002 7.16 43,7 0,00304

0,0004 0.186 0
Monovalan vk, Inaba 0,001 1116 68,7
No : 1640 () 0,0002 9/16 56,2 0,0002

G,00004 4716 25,0

Relatif Potens (R. Potency) = 15,2
S/N = Yasayanlar/enjekte edilen fare adedi
¢/N = Survivals/Number of injected mice

(*) Asimin hgzirlapma tarihi  (Preparation date of this monovalent bulk,
Inaba) : 26.XI1.1967 Testin yapildign tarih (Date of last antigenicity
test) : 10.X1.1970
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Tablo : 2

Kolera asisinda Potens testi (Potency test, cliolera vaceine)

Fare bagina
doz, ml

Kolera agsi (Dosg per
(Cholera vaccine) mouse mil) S/N oA ED-«, ml
Int. Ogawa reference 0,1 13/16 81,2

0,002 10,16 62,5 0,00134

0,0004 4/16 25,0
Monovalan bulk Ogawa 0,001 15/16 93,7
No : 1646 (%) 0,6002 916 56.2 0,000162

0,00004 2 16 12,5

Relatif Potens (R. Potency) : 8,3
/N —= Survivals/Number of injected mice

(*) Aginin hazirlanma tarthi  (Preparation date of this monovalent bulk,
Ogawa) . 11.1.1968

Testin yapldigi tarih (Date of last antigenicity test) : 11.X1.1870.

Tartisma:

Arti 4 -6 santigrad’'ta saklanmak sartiyla, genel olarak muh-
telift memleketlerde sivi kolera asilar icin kabul edilen kullamima
veya gegerlilik siiresi 18-24 aydir. '

Bu siire. memleketimizde 18 ay olarak kabul edilmigse de, bhu
siirenin  baglangic taribhine esas olacak prensiplerin tespitinde
Ozellikle kritik zamanlarda ciddi sayilabilecek tereddiitlerin ortaya
ciktigim miigahede etmis bulunuyoruz. Tereddiitlerin giderilmesi ve
sorunu hilimsel acidan coziimleyebilmek icin, agt liretiminin gecirds
gi muhtelif safhalar kisaca gbzden gecirmek yerinde olacaktir.

Bu safhalar asagida siralanmigtir,

1. Bir ekimden elde edilen iirtin (Single harvest, récolte)

Ayni zamanda ekilmig, birlikte enkfibe edilmig, ayni giin top
lanmig ve yalmz bir susa ait vibrion suspansiyonudur,
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2. Dikiim halinde monovalan firfin  (Monovalent bulk, Produit
monovalent en vrag)

Ayni vibrion sugunun, bir ekimden (single harvest) veya ben.
2eri bir kag ekimden elde edilmis bulunan lirfinlerinin bir araya gets.
rilmesivie hanirlannug vo Gidiirilimiis siiepansiyonudur,

3. Dikiim helinde divalan Grlin (Divalent bulk, Produit diva-
lenit en vrac)

1ki furkh #erotipe ait monovaian bulk'm karssimidr,

4 Dikilm halinde scn seklini almug firiin  (Final bulk, Prodult
final en vae)

Son gekdini alnug, diger bir deyisle, sulandinlarak ag haline geti-
rilmig roateryelin bir kap iginde ve bir arada toplanmg durvmudur,
A bu kaptan degrudan dogruya veya deha kiigitk kaolarn bolimdiik-
ten scnra, glge veya ampullers dagiblacaktor,

8. Ast Letu (Vaccine lot, vaccine batch, Lot de vacdn) @ Plya-
yusayn cikanimak tizere, giee veyn smpullere dagrtilong wpdr. B,
synj final bulk'm sige veya ampullere dagrtitnundan meydans  gelmiy
=lufiu icin iniform bir karakter gosterir,

6. Bir doldurma serisi (Filling lot, final lot, Lot final) : Bir ¢u-
ligma dénemi iginde doldurulabilen veya kurutulan sgnin  toplammm
ifade eder. Bu bukimdan, gise veyn ampullere doldurma ameliyesi sil-
resince, vikj clacsk muhteme] kentaminasyoniar bakimmdan biitiin
gige ve ampuller homojen karalterdedir. Peginci maddedski bir ag lo-
tu, sige veyn ampu) doldurma Inboratuvarimin kapesitesine gtive, bir
veyn bir kag (filling lot) doldurma serizinden olugabilmektadir,

Uretimin en nemli safhas, monovalan bulk'm usulitte ghre ha-
mriansbilmesidir. Farkh serotiplere nit monocvalan bulk asiler, stan-
dardlars uygus olsrak hamrlanablimigee divalan bulk ve nihayet si-
s¢ ve nmpule giren a5 da standsrdiara uygun nitelikte olscaktir,

Bu kisa agklamadan scnry esas konumuza gelelim, Gorek Diin
ya Seghk Tegkilits eksporier komitesi ve gerekse Amerika Birlegik
Devietleri biyolojik kontrol ve standardizasyon laborstuvariar, kole-
ri agtlarmda gegerlilik siiresinin baslangig taribini, olumly ve tatmin-
kilr scnug veren en son antijenisite testinin yapiddig tarih olarak k
bul etmiglerdir. Bu baglangig tarihi, ayni samanda aginm imil tarihi
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(Date of manufacture) anlamina da gelmektedir. Diger bir deyigle,
imal tarihinin, yukarda siraladigymiz {iretim gafhalarmin tarihleriyle
hig bir iligkisi yoktur,

Gene] olarak, kolera asilarmda antijenisite testleri, ag lotu veya
‘bulk halindeki iiretim dénemlerinde yapihr.

Imal tarihinin ne anlama geldigini ve kelera agilarma verilecek
gecerlilik stivelerine baglangig clacak tarihi bu gekilde agikhga kavus-
turduktan sonra degisik gartlar altinda, kelera agilarma verilecek kul-
lanilma siirelerinin nas) tiyin ve tespit edilecegini aciklamaya caliga-
lim.

1. Eger kolera agisi, olumlu ve tatminkfr sonug¢ veren, en so-
nuncu antijenisite testinden hemen sonra piyasaya gkannlacaksa, veri-
lecek kullamlma siiresi 18 aydir. Asmin derhal uygulama alanimma ¢~
kartilmasun gerektiren bir durum yoksa, imaldtgmm soguk odalarn-
da arty 4-5 santigrad’ta, 18 aylik siire sakh kalmak {izere en gok 12 ay
bekletilebilir, Eger bu bekleme 12 ay1 gegmigse, gegen siire 18 aydan
diisiilerek agi piyasaya ¢ikanlir. Boylece, kolera asisi, potensinden bir
sey kaybetmeden, son kontrol tarihinden itibaren 30 ay siire ile gecer-
lidir.

2. Genel olarak, kolera asisi stoklar: imalite) milesseseler tara-
findan antijenisite testi yapilnug olarak dékiim (bulk), ¢zellikle final
bulk halinde bulundurulur, Bu durumdaki asiar, kullamilmadan 30 ay-
Lk siireyi doldururlarsa veniden antijenisite testine tabi tutularak,
olumhu scnue alindigr taktirde, birinci maddede agiklandig lizere ye-
niden kullambma siiresi alirlar. Boylece, ikinci kez, 30 aylk kullanma
siiresi alan bulk agi birinci potens testinden itibaren beg yil veya 6
aylik gecerlilik siiresi i¢ine girmis bulunuyor demektir.

3. Ddékilm halindeki monovalan agi (monovalan bulk), kullaml-
ma siiresi bakimindan ayni igleme tibi tutulmakla beraber, soguk oda-
larda, optimal sartlar i¢inde bulundurulmak sartiyla, nihai (final) su-
landirmaya tabi tutulmadiklarindan, fazla yer iggal etmeden ve po-
tenslerinden bir gey kavbetmeden uzun willar saklanabilirler.

Ozet:

Yazinuza konn olan, Inaba ve Ogawa monovalan bulk asilarimz,
liretim safhasi bakimindan, hazirlandiklan tarihten 35 - 36 ay sonra
tabi tutulduklar antijenisite testlerinde, Uluslararas: staudard asila-
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ra nazaran iki kat iistiin ceviyede potent bulunmusglardir. Bu asilar,
son potens testini izleven 36 ayhk bir siire icinde gegerli olacaklarina
gore, ilk hazirlandiklari tarihten bu yana, yani 65-66 aylk bir do-
nem icinde giivenle kullanilabileceklerdir.

1965 yiimndan bu yana, Kolera pandemik karakterinden hic bir
sey kaybetmemistir. Alt yap: tesislen tatminkir olmayan iilkeler, bel-
ki bir ¢ck willar daha, kolera asi1 stoklarn bulundurmak zorunlugu-
ru duyacaklardir.

Kolera asis1, ozellikle yurdumuzda, yilin her ayinda gistematik

olarak uygulanan bir ast olmadigindan, cevredeki Saghk drgiitlerin-
de yiikli stoklarnn bulundurumasiyla, kvllaniumadan siirelerini  dol-
duran agilar imha edilerek uvgulamadan kaldinlacakiardir,

Bu sakincali durumun oOniine gecebilmek, ast stoklaruun iiretim
miiesseselerinde bulundurulmasiyla miimkiin olacaktir.

Boylece kullamilma siiresi dolmug asilarda potens testleri tekrar-
lanahilecek, tatminkar sonug¢ ahnanlara yeniden kullamima siiresi ve-
rilerek. glivenilir bir stok seviyesinin el altinda bulundurulmas: ko-
lavlagacaktir.

THE EXPIRY DATE OF CHOLERA VACCINES

Torgut TULGA
Refik Saydam Central Institule of Hygienc
Ankara, Turkey

The sanmiples of two monovalent bulks of the serotypes JInaba
and Ogawa were tested by the Active Mouse Protecion Test
(AMPT) and by the Antibody FProduction Test according to the
W.H.O. requircments for Cholera vaccine (W.H.O. tech. rep. ser.
1969, No : 413).

Both of the bulks were held in cold storage for 36 monthis be.
fore the last antigenicity test performed.

The results of AMPT showed a high protective value of ihe
monovalent bulks (tables, 1, 2), while the antibody production

test showed these bulks to give twice as high antigenic response a.
the International reference preparation.
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According to the W.H.O. requirements for liquid cholera vac
cine, «the expiry date is not more than 18 months after the datc
of igsue by the manufacturer, the date of issue being not more 12
mcnths after the last satifactory antigenicity tests,

According to our interpratation of the W.H.O. requirements,
the expiry date is 18 menths from the date of last satisfactory po-
tency test, if issued immediately, with an edditional 12 months pro-
vided the product is maintained in cold storage (5°C.).

Under this circumstances, the vaccine may potentiaily be used
for a total pericd up to 3¢ months.

It is possible to allow extension of the dating period of expi-
red vaccine held in the final or monovalent bulk states repeating
the antigenicity tests.

I am grateful to Prof. Dr. D. Ikic’, Director, and to the respective staffs
of the Institute of Immunology, Zagreb, Yugoslavia, for their co-operation
and assistance In connection with the present study.
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CICEK ASISI KOMPLIKASYONLARI,
KONTRA - ENDIKASYONLARI VE DIGER ASILARLA
SIMULTANE UYGULAMASI HAKKINDA

Dr. Elhan OZLUARDA

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisil, Cigek Teshis ve Agm Uretlm
Laboratuvarlar: Sefi

Uretim metodlarinin son 10 - 11 yildanberi geligtirilmesi ile, ¢i-
¢cek asilarimiz uluslararas) standardlarn en iyi Orneklerinden ‘hiri
Laline gelmigtir (1. 2, 3, 4, 11). Bu &zellikte hir a1, asgari travma ile,
asgari aga dozu kullamilarak (0,01 cc ag1, primovaksinagyonda §
mm bhoyunda 1, revaksinasyonda paralel 2 ¢izgi ile) yapildignr tak-
dirde, en ¢ok rastlamlan komplikasyonlarn biiylik bir kismi on-
lenmektedir (5). Agilanan gahislarin, ag yerinin bakum konusun-
da egitilmeleri, agmm temiz tutulmasi kolay olan iist kola yapil-
masl, asilama esnasinda asepsi kurallarina uyulmasi ve gisedeki
asimin kirletilmemesine dikkat edilmesi de komplikasyon oramm
azaltmaktadir (7, 8, 9).

Bunun diginda, herhangi bir as1 veya ilacin alinmasindan sonra.
cldugu gibi, ¢icek agillamasindan sonra da bazi nadir komplikasyon-
lar goriilebilir (3). Bdyle vak’alarda vaksiniya immiin globulin ve
antiviral bir ila¢ olan methisazone’'un tedavi edici etkisi oldugu
kabul edilmekle beraber, vaksiniya immiin globulin'in smirhh mik-
tarlarda saglanabilmesi ve methizazone'un yan tesirleri bulunma-
51 nedenleri ile, komplikasyonlar i¢in genel olarak yalmz destek te-
davisi elveriglidir,

Cicek agilamasindan sonra, Ozellikle primovaksinasyonu taki-
ben bazen erizipele benzeyen bir eritem gdrillebilir; lenfanjit ve
cksiller adenit meydana gelebilir. Cogunlukla bu gibi lezyonlarda
bakteri bulunmaz ve hadisesiz olarak tamamen iyilesirler.
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Diinya Saglik Teskilatymn minimal gerekgelerine uygun ola-
rak hazirlanmakta olan cicek asilari, bizzat bir sekonder enfeksi-
yon nedeni olmaktan gikmugtir. Kotdi hijyen sartlarmmda yasayan
kisilerde as1 yerinin cevredeki tozlarla bulasmasi, as1 yarasmn
havasiz kalacak gekilde siki kapatilniasi, veya sigir gilibresi, aghzda
cignenmig otlar, ériimcek ag, vb. gibi kontamine maddelerden ya-
pilmis merhemlerle tedavi edilmeye kalkigilmas:, stafilokoklar,
streptokoklar, tetanoz basilleri ve diger etkenterle sekonder
enfekgiyonlarinmeydana gelmesine yol agar.

Cicek asis1 komplikasyonlarindan nadir gdriilen bir kismi, agi-
lanan sahsin vaksiniya virusa karsi gisterecegi reaksiyona bagh
¢up kimde vukubulacagini dnceden tahmin etmek milmkiin degil-
Gir. Bdyle komplikasyonlardan biri olan postvaksinal
ansefalit nadiren ve genellikle gecikmis primevaksinasyon-
lardan sonra goriilen bir hastaliktir. Normal olarak asilamadan
sonraki 8 - 15. giinler arasinda meydana gikar ve diger birgok enfek-
siyonlar1 izleyen ansefalitlerden farkh degildir., Merkezi sinir sis-
temi enfeksiyonu olmaktan ziyade bir asir1 duyarbik fenomeni oldu-
guna inamlmaktadir. Hastalik, ates, basagnsi, kusma, uyku hali,
kazen paraliziler, menenjit arazlar, koma ve konvulsiyonlarla miis-
terek olabilir. Beyin - omur ilik sivisinda mutad olarak hiicre ade-
ai artar. Vak’alardan ¢ 25-28 i dliimle sonuclanmir (3, 6). Paralizi
vukubuldugu zaman genellikle spastik tiptedir, fakat daha sonra
{laksid hale gelebilir. Hastabk 7 -14 giin icinde sifa ile sonuglana-
hilir veya, daha seyrek olarak, paralizi ve diger rerkezi sinir sis-
temi semptomlarina ait sekel birakabilir. 1962 wilinda iilkemizde
yapilan kiitlevi ¢icek asilamasinda, takriben 11 milyon asilamaya
karsin 22 adet postvaksinal ansefalit komplikasyonu bildirilmis
(1/500.000), bunlarn ¢ 73 " sifa, 7 8 i sekel, ¢ 13,6 s1 Olimmle
gonuclanmigtir (17).

Ansefalit veya diger nedenlerle §lilm, ozellikle ¢ok kiiciik go-
cuklarda olagan dis1 bir vakia olmadig1 icin, asilamadan sonra vu-
Yubulan ansefalitlerin ve olimlerin kesinlikle asilama nedeni ile
rieydana geldigi iddia edilemez. Maalesef, ansefalitlerin spesifik ne-
deninin teghisi genellikle ¢ok zor oldugundan, baska etkenlerle mey-
dana gelmis baz vak’alar, hatali olarak, asilamaya atfedilmektedir.

Progressiv vaksiniya (vaccinia gangrenosa) son derece nadir,
fakat mutad olarak oliilmule sonuclanan bir komplikasyon olup ba-
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Sigklik mekanizmasinin yetersizligi (hipogamaglobulinemi, agamag-
iobulinemi, retikiiloendotelyal sistem tiimdérlerinden 6tirii normal
bagisiklik mekanizmasoun bozulmas: - lésemi gibi - veya immiino-
slipressan ilaglarla - steroidler gibi - tedavi sonucu) ile ilgilidir.
Boyle hallerde ilk as1 lezyonu normal siiresinde iyilesmez ve doku
nekrozu cevredeki deriye yayiarak ilerler: Virusun yayihnas: ile
¢erinin diger kisimlarinda, kemik ve dokularda metastatik as lez-
vonlart meydana gelir,

Muhtemelen immiin mekanizmadaki gecikme sonucu hasil olan
fenralize vaksiniy aseyrek gorilen ve daha ¢ok primo-
vaksinasyonlardan sonra meydana gelebilen bir komplikasyondur;
kimlerde meydana gelecegini 6nceden bilmek miimkiin degildir. Vac-
cinia virusun kan yolu ile yayimas: sonucu ¢ikan dokiintiiler, asila-
madan sonraki 9-14. giin agikdr hale gelirler; adetleri birkac ta-
1ie olabildigi gibi, biitiin viicut ylizeyini kaplayacak kadar ¢ok ta
olabilir. Dokiintiiler as1 lezyonuna benzemekle beraber, mutad ola-
rak daha kiigiik, daha ylizeyseldirler ve kisisel bagisikhigin  basla-
mas) sonucu daha siiratle olgunlagirlar, Biitiin dokiintliler ayni ge-
lisme safhasindadirlar (gigekte oldugu gibi) fakat lezyonlarin dag-
hmi herzaman gicekteki santrifugal dzelligi ve elleme ile ayni sertli-
g1 gostermez. Sahis normal olarak tam bir gifaya kavusur.

Korunulmas: mimkin olan ekzema vaksinatum
lromplikagyonu daha agir bir hastabktir; aktif veya iyilesmis ek-
zemas) olan sahislarda meydana gelebilir. Pek seyrek olmamak iize-
re, kendisi asilanmamis fakat son zamanlarda asilanmis gahislarla
temasta olan ekzemallar arasinda da goriiliir. Hastalik, ekzemal ve-
va iyilesmis deri bélgelermde yerlesme egilimindedir. Lezyonlari
karakteri bazen cicege benzer fakat daZihmlam  mutad olarak
farkhdir; ekzema vaksinatumda genellikle burun ucunda lezyon gé-
rinmeyisi ilgingtir. Bu komplikasvon ekzemal sahislarmm oldukga
az bir kisminda goériilmektedir.

Oldukca sik goriileno toinokiilasyonlar veyah e
Lerojen asi1lama tamamiyle asih sahsin bakim ile ilgili
clup egitimle dnlenebilecek komplikasyonlardir. Asilamada gereken-
den fazla as1 dozu kullamimas), asldanmis gahsm  camasirlannin
duyarl; kigiler tarafindan giyilmesi de bu komplikasyonun meyda-
na gelmesinde rol oynar. Otoinokiilasyon, vaksiniya virusun oriji-
nal amilama yerinden viicudun diger bolgelerine tasinmasi) gonucu
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vukubulur. Ag1 virusu, asilama aninda ve kol iizerinde kalan as len-
finin bulagsmas: sonucu tasinirsa, ikinci yerdeki lezyon primer lezyon
gibi geliserek asi izi birakir. Vaksiniya virus, daha ileri bir safhada
gelismekte olan vezikillden almarak tasmabilir; bu takdirde olugan
sekonder lezyonlar daha ¢abuk gelisir ve daha yiizeyel olurlar, Vak-
siniya virus, otoinokiilasyondakine benzer tarzda, bagka bhir sahsa
1asmabilir. Lezyonun tabiati, inokiile edilen sahsin bagmsiklk duru-
ma bagh olmak iizere gesitli sekilde olahilir. Bu sekildeki bulasmaya
ekzemal sahislar ozellikle duyarhdir.

Diinya literatiiriinde 1967 ye kadar 20 denaz f6tal v a k-
¢ in iy a hildirilmigtir; bunlann hepsi de primovaksinasyon yapi-
lan kadinlarda goriilmiistiir. Vaksiniya virusin kanla tagmarak
yayimasi sonucu meydana gelen bu komplikasyon gebeliZin her
irimesterinde meydana gelebilir ve ekseriya fotiisiin 6liimii ile so-

nuglanir,

Agilamanin cesitli dakiintiilere sebep oldugu bildirilmistir. En
¢ok bildirilenler ert yhema multifor m e ve gesitli dag-
hmda iirtikaryel, makiilopapiiler, lekemsi eritematd eriipsiyonlardir.
Bunlardan bagka cesitli komplikasyonlar kaydedilmistir: bunlarm
¢ogu as1 ile ilgisi olmayan tesadiifi olaylardir. Bir goézlemcinin ifa-
desine gore, eger birisi belirli bir giinde 1000 cocuga bir bardak su
igirse, hemen kat’iyetle, miiteakkip 12 -14 giin icinde énemli sayida
«komplikasyonlar» goriilecektir,

Zaman zaman aglamadan sonraki komplikasyonlarnn sikligina
dair fikirler ifade edilmekte veya yaymnlar yapilmaktadir. Kompli-
kasyon adedini fazla gdsteren nedenlerden biri, yukarida deginildigi
nibi, asilama sonrasina rastlayan ve etkeni bagka olan hastahklarn
asiya atfedilmesidir, Ornegin, agilamadan sonra kusma ve halsizlik
sikdyeti ile gelen bir ¢ocugun, yedigi dondurmanmn sebep oldugu bir
g1da zehirlenmesi gecirmekte oldufu anlasilmistir.  Asilanmadan
gonra gorilen bir bronkopnémoni vak’asin ¢igek asis1 komplikasyo-
nu kabul eden yazarlar da vardir. Komplikasyanlarim adedini artti-
ran diger bir neden, asiayicilarmm asi prospektiislerini okumamalar:
ve uygulamamalardir. Yukarda aciklandigr gibi, bu konudaki verli
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ve Diinya Saghk Teskildt1 yayinlarimu izlemek, agilayicilar: ve halka
cgitmek suretiyle komplikasyonlarin ¢ogunu 4nlemek miimkiindiir.
Agilama tekniginin gereklerine uymayan asilayicilarin sebep oldu-
gu nahos reaksiyonlar, bu gibi vak’alarla kargilasan klinisyenlerin
goziini korkutmaktadir. Bazi endemik bdigelerde hekimin bu kor-
kugu, hasta ile temas: olan ev halkim dahi asdamamak gibi tehlikeli
durumlar yaratmgtir.

Cicek asilamalar1 sonunda saptanan komplikasyonlar degerlen-
dirirken yukarida deginilen hususlari gozéniine alarak, (1) asila-
vana, (2) asuanana ait hatalardan dogan komplikasyonlar, (3) asi-
lananin bafisikhk mekanizmasindaki bozukluktan olanlar, (4) ne-
deni keginlikle bilinmeyenler seklinde bir klasifikasyon yapmak dog-
ri1 olacaktir, Bu arada, asilamadan sonra gériillen hertiirlii rahat-

s1zhgr asiya atfetmek kolayhgina sapmamak gerekmektedir (10).

A#ir komplikasyonlar daha cok ileri yaslarda yapilan primo-
vaksinasyonlardan sonra goriilmektedir. 1963 te Amerika Birlegik
Devletlerinde yapilan bir calismada, 6.239.000 primovaksinagyondan
sonra 12 ansefalit (5 Olim), 7 vaksiniya nekrosum ve 54 ekzema
vaksinatum vakasi gorilmiigtiir. 7.775.000 revaksinasyondan sonra
ise sadece 2 vaksiniya nekrosum ve ekzema vaksinatum bildiril-
niistir. Ingiltere ve Kanada'da yapilan c¢alismalar da buna benzer
sonuclar vermistir. Bizde 1962 kiitlevi c¢icek asilamasi sonucu mey-
dana gelen ansefalitlerin 9 u primovaksinasyondan, 3 ii revaksinas-
yondan sonra goriilmiig, diger 10 vak’a i¢in bu hususta bilgi edini-

lememistir.

As1 Kontraendikasyoanlan :

Cicek hastahgmmn endemik oldugu Lbolgelerde veya cografi
olarak bu bolgelere komsu iilkelerde, asmin tehlikesi, gicek hasta-
Liginin tehlikesine oranla hakikaten kiigiiktiir. Variola major'a ya-
kkalanan asilanmamig gahislarda mortalite orammin % 35 - 40, vari-
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ola minor’a yakalananlarda < 0.2 - 1.0 oldugu hatirlanmirsa, asgila-
maya kars1 pek az kontraendikasyon olabilecegi kabul edilecektir.

Asilama programlarimin ¢ogunda, yanhz asikir gekilde akut
agir hastahg clanlar asilanmaz. Bu sahiglarin asilanmamas) nede-
ni, prensip olarak, sahis mevcut hastalifindan oliirse bu kot sonu-
. cun asiya atfedilmesi ve halk lizerinde ters bir etki gostermesidir.

Son ¢ahsmalar, yeni doganlarin emniyetle asilanabilecegini ve
viiksek diizeyde basanli primovaksinasyon oram verebilecegini
acikca gostermistir,

{ki calisma, leprali hastalarin (6zellikle lepramatdz sekli) pri-
movaksinasyondan 7-10 giin sonra, lepra tedavisi esnasinda gdriilen
tipte, ertyhema nodosum leprosum reaksiyonlar1 gosterebilecegine
isaret etmektedir. Bununla beraber Hindistan ve Birmanya’'daki ba-
z1 gozlemler bu miigahedenin aksini géstermistir. Esasen endemik
hilgelerde leprali hastalarin gicege yakalanmalar tehlikesi karsi-
sinda bu nisheten 8nemsiz bir prchlemdir.

Non-endemik bolgelerde gelenekset asr kontraendikasyonlan :

Ciddi olarak gicek hastahgmn girmesi tehlikesi olmayan non -
cndemik iilkelerde agilamaya karg: genel olarak kabul edilen kontra-
endikasyonlara gsunlar dahildir : (1) immiinolojik hastahklar, (2)
lisemi, lemfoma, Hockin hastahg gibi retikiiloendotelyal sistemi
kxapsayan neoplastik hastahklar, (3) kortikosteroidler, antimetabo
litler gibi ildclarin kullamildigr haller veya radyasyon tedavisi yap-
lan durumlar, (4) asilanacak cocukta veya onunla temasi nlene-
meyecek bebekte ekzema bulunmas) ve (5) gebelik.

ilk {i¢ duruma nadiren rastlanr. Endemik bir holgede ve genig
bir agilama programi esnasmda boyle durumlarin tesbiti hemen he-
men imkansizdir.
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Diger taraftan ekzema daha sik gorilmekle beraber, tropik
polgelerde mutad disi veya nadir kabul edilmektedir. Ekzemali go-
cuk, agih bebeklerden veya oyun arkadaglarindan ag bulagsmasma
maruz oldugu icin, kendisi agilanmasa bile, genis ¢apta bir asilama
program esnasmnda sik sk bdyle bir durumla karsn kargiya kala-
cagn asikidrdir. Ayrica, agilanmadify takdirde, bizzat hastahgm da-
ha agir olan sonucuna ugrayacaktir. Endemik bélgelerdeki genis
agilama programlarinda bu ¢ocuklarin da aglanmas) daha makul
gdriinmektedir.

Gebelik esnasmda aslanan kadinlar arasinda komplikasyon
radiren goriilmekte ve cgicege yakalanma ihtimalinin fazla oldugu
ballerde onemini kaybetmektedir, ¢iinkii c¢icege yakalanan gebe ka-
dinlarda olim oram yiiksektir. Gebelik esnasinda asilanan kadinlar
arasinda diisiik oram biraz yiiksek olmakla beraber, konjenital mal
formasyoenlarin sikhginda asikir bir artma yoktur. 1867 yilina ka-
dar diinyada sadece 17 f&tal vaksiniya vakasi bildirilmigtir; biitiin
vak'alarda da anneler hayatlarnda ilk defa asilanmiglardi (primo-

v-aksinasyon), S

Cicek Asisimn Diger Immiémizan Ajanlarla Simultane Uugulan-
mast :

Cicek asis1 bir siiredenberi difteri, bogmaca, tetanoz, tifo ve po-
liomiyelit gibi birgok inaktive ajanlarla ayni zamanda verilmekte-
dir. Bu usuliin emniyeti ve etkinligi hakkinda bir¢gok dokiiman mev-
cuttur, Bununla beraber, difteri - bogmaca - tetanoz asilarinin, ci-
cek agilamasi ile en az bir ay ara verdikten sonra uygulanmasin
tavsiye eden as1 {iretim miesseseleri vardir.

Cicek asisi, ayn ayn. BCG. samhumma, kizamik ve agizyolu
polio asilan gibi canh asilarla beraber uygulanmistir. Bu kombinas-
yonlarin higbirinde mutad dis: ters hir etki gOriilmemistir. Serolojik
cevap, biri harig, asilarin tek tek verildigi zaman elde edilene esgit
oimustur. Yalmz cicek asis1 sanhumma asist ile énceden kanstir-
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p aym noktadan verildigi zaman sarthumma asisina verilen sero-
lloiik reaksiyon seviyesi biraz diisiik olmugtur.

Ug veya daha fazla canli antijenin ayni zamanda verilmesi ca-
ismalar1 yapimig, Afrikal gocuklards, sarthumma, cicek, kizamik
asilarinin birarada verilmesinden bagarili sonuglar alindig1 bildiril-
nmistir. Genel uygulamalarda 4 -5 canhh ajanin birarada emniyetle
ve etkili olarak kullanilabilecegine, pilot ¢aligmalardan sonra karar
verilebilir, BCG ve cicek asilan birarada verildigi zaman ayr kol-
lara yapdmalari uygun olur. Diger antijenlerin de, ayni kolda olsa
hile ayri ayr1 yerlere yapilmasi gerekir.

Yeni doganlara cgigek asisinin BCG ile ayni za.manda verilme-
cinin emin ve etkili bir metod oldugu zaman zaman gosterilmigtir.
Aragtinicilar, 300.000 yenidogan bebegi bu sekilde asilamiglar, hig
vomplikasyon gormemigler ve BCG'nin, primovaksinasyonun tut-
masini etkilemedigini, Mantoux konversivon orani ve BCG reaksi-
yonlarmin ise, BCG nin yanhiz olarak verildigi durumlardakinden
cok daha iyi oldugunu saptamiglardir,

1965 yiinda Nevgehir koylerinde yaptigimiz bir ¢calismada (12),
0 -6 yag arasindaki 1085 ¢ocuga primo veya revaksinasyon, bunlar-
dan 703 iine ayni zamanda BCG asis1 uyguladik. Yalniz primovak-
sinasyon yapuan cocuklann % 79 unda, simultane BCG yapilan ¢o-
cuklann ¢ 84 {inde major reaksiyon tesbit ettik. Yalmz revaksiyon
yapilanlarin ¢ 72 sinde, ayni zamanda BCG agis1 da uygulananla-
rn % 78 inde tipik as1 reaksiyonu meydana geldi. Diger taraftan,
BCG nin gigcek asis ile simultane uygulandign ¢ocuklarda tiiberkii-
lin konversiyonu % 96,8, yanlhz BCG agis1 yapilmig diger bir grup
¢ocukta Sz 94,86 bulunmustur. BCG ve cigek asilarinmm  simultane
verilmesinin emin ve etkili bir metod oldugunu saptayan bu pilot
galiymadan sonra BCG Kampanyas1 0 - 6 yas grubunda evvelce agi-
lanmamis olan gocuklara BCG ile beraber cicek asis1 da uygulamaya
haslamistir,
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