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Dr. All Mustafa MENTESOGLD
18R - 18R

Dr. MENTESOGLU'NU KAYBETTIK

Dr. All Mustafs Mentegoglu 1903 yilinda Tarsusun Kocmarl
kijylinde diinyaya gelmis, 1931 wilinda lstanbul Universitesi Tip Fa-
kllltesinden mezun olmugtur. Bir silre Bayburt Hilkiimet Tabibligi
girevinde bulunduktan sonra, 18/ Ocak 1933 tarihinde Refik Say-
dam Merkez Hifzmasihha Enstitilsii asistanbigma  atanmugtie,
22/Flkim /1933 tarihine kadar bu girevde kalan Dr. A M. Mentegog-
In, Bahge Hiikiimet Tabibligine tayin edilmis burads gorevli iken
Ehkim,/ 1834 yihnda, ihtisasim tamamlomak iizere, Saghk ve Sosyal
Yardim Bakanhfn tarafindan Paris’s gonderilmistir. Ug¢ wil siire ile
Paris Pasteur Enstitiisii ve Paris Tip Fakiilltesinde, Bakteriyoloji
Hijiyen, Malaryolojl ve pratozoolojl slanlarmnda M. A, Salimbeni, G
Ramon, E. Lemétayer gibi otoritelerle ¢abgmis, bu arads Difteri
toksininin potensini artirmak igin killtiir vasatima bira mayas eks-
tresinin ilivesi konusunda dikkat: geken orjinal cabgmalarda bulun-
mustur.

1937 wilda Yurda diinen Dr. A. Mentesoglu, Bakanhk bulamo
hastahiklar vzmanhin, Humsshha Okulu Sgretmenligi gibl gérevier-
de kisa bir stire bulunduktan sanra, 16 Agustos 1937 tarihinde, Re-
fik Saydam Merkez Hif mssthha Enstitilsiinde Serum - As Subesi M-
tahassisi olarak gtreve baslumig ve 1947 wilins kadar Enstitiiniin
muhtelif servislerinde sef olarak cahsous, Serum «  As
Subesi Midiirligiine vekilet etmig, Tifiis aswn laboratuvarlarim ar-
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kadaglanyla beraber kurmustur. lkinci Diinya Savasi baslarken, Ti-
fiis asusi iiretimi tzerinde incelemelerde bulunmak iizere, Tunus, Ce-
zayir ve Fas'a gonderilmigtir. Doniigte, Tifo -+ Tifiis karma asisun
Yurdumuzda tatbik mevkiine koymug. bu arada Enstitiiniin Atelye.
sinde yaptirdigl, kendi bulugu bir cihazla Tifiis agsinm iiretinmini ar-
tirmig ve Bakanlik Makamimnin 31 Agustos/1944 tarihli vaznewvla.
Enstitii Atelye sefi Herbert Kuter'le birlikte birer takdirnanie ile tat-
tif edilmigtir.

1947 yihinda istifa suretiyle Emstitiiden ayrilan Dr. A, M. Meu-
tesoglu, 1947 _ 1949 yllarinda, Siimerbank'n Adana Bez Fabrikasin-
da Bashekim olarak ¢ahgmighir.

1:Kasim/1949 — 14 May1s/1950  tarihleri  arasinda  i¢2],
1. Kasun, 1957 — 27/Mayis ‘1860 tarihleri arasinda da Adana Mil-
Jetvekili olarak, bir siire siyasi hayata atiumistir,

30. Nisan,1962 tarihinde, Adana Hifzissihha Enstitiisi Midiir-
ligiine agiktan atanan Dr. A. M. Mentesoglu 13 Tenmiuz 1968 ta-
rihinde yas haddi dolayisiyla emeckliye ayrilmeaya kadar bn gérev.
de kalmg, Enstitiiniin kurulus ve gelismesinde degerli hizmetlerde
bulunmugtur. Dr. A. M. Mentesoglu, ayrica Tirkiye Ulnsal Verem
Savag) Dernegi yonetim kurulu iyesi olup, uzun yilardanheri, Sev-
han Veremle Savas Dernegi Bagkani, Tiirk Kanser Arastirnia Sava -
Kurumu Adana Subesi Idare Kurulu iivesi. UNESCO Halk Saghlh
Egitimi Adana Komitesi Baskan bulunuyordn,

Bir giire Bélge Tabibler Odasi Baskanhgn, Tirk Tabibler Biv-
ligi Yitksek Haysiyet Divani tiyeligi gibi gorevierde de galigsmuistii.
Dr. A. M. Mentesoglu Ankara’da bulnnurken 30/Ev]i}/1968 gtnil

enfarktiisten 4ni olarak vefat etmig, 1 -Ekim /1988 giinii Ankara, Re-
fik Saydam Merkez Hifzigsihha Enstitiisiinde yapilan torenden son-

ra cenazesi Adana’ya nakledilmis ve 2/Ekim 1968 tarihinde orada
tepraga verilmistir.

Aillesine hagsaghg diler, &ziz hatirasu sayg.yla avariz.

Dergi
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STREPTOMYCIN'IN DUZ ADELE UZERINDE
SPAZMOLITIK, ANTISPAZMODIK ETKISI

Do¢. Dr. Orhan ALTINKURT (*)
Refik Saydam Merkez Hifzisshha Enstitist Farmakoloji Mitehassiaa

Bilindigi gibi Streptomycin, konsantrasyonuna gore bakterios-
tatik veya bakterisid etkimesinden dolay1 pek yaygin kullanl-
maktadir, Waksman tarafindan kegfedildigi 1944 yibindan beri tii-
berkiilostatiklerin arasinda birinei siray1 isgal etmektedir. Burada
bakterilerin stoplazmasindaki enzymleri bloke ederek bakteri respi-
rasyon ve biyosentezine mani olarak etkimektedir.

Streptomyecin’in izole kobay ileumunu gevgettigi (1), baz anti-
biotiklerin ise kobay uterusu iizerine bifazik etkiyle stimulan veya in-
hibitor etkidigi (2), yine streptomycin’in gizgili adelede Kiirarizan et-
kidigi (3) ve neomycin ve chloramphenicol'un da zayif dozlarda dep-
ressif (bifazik) etkidigi (4) bilindigi gibi, chlortetracyelin’in  insitii
kopek barsagina motorik aktivitayi arttiricr, izole tavsan barsagina
motorik aktiviteyi kuvvetlendirici etkidigi de bilinmektedir (4).

Insanlar iizerinde de streptomyecin’in yiiksek dozunun ve ne-
omycin’in normal dozlarinmin néromiiskiiler blokaj yaptig1 da negri-
yatta vardir (5).

Insanlarda streptomycin kullanilmasiyla husule gelen ve birkag

vak’aya inhisar eden abortus olayini, gebe tecriibe hayvanlariyla yap-
tigmmiz deneylerle teyiden gosterdikten sonra (6, 7, 8) multelif izole
organlar {izerindeki etkilerim incelemek tizere denemeler yapiumsgtir.

MATERYEL VE METOD

UTERUS : Tavgan, Kobay uterusu (boyun ksmlar), kadin
uterusu, Ankara Dogum Evinden temin edilen fibromyomlu uterus.

(*) Halen Ankara Unl. Eczacilik Fakiiltest Farmakolojl Kiirsisiinde.
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ILEUM : Kobay, sigan, tavsan.
CEKUM : Horoz.

KOLON : Sican,

SAFRA KESESI : Kobay, tavsan,
VESICULA SEMINALIS : Siean.

Teeriibeler icin kullanilan cihaz : Palmer’in 37 de termos-
tatll izole organ banyosu, rezervuar hacmi 50 cc.

Besleyici m8yiler : Tyrod. Ringer, 6zel ringer (ringer solusyo-
nu maddeleri dozu degistirilerek)

1zole organ kastiricr maddeler :
ACETYLCHOLIN 10—

ANGIOTENSIN II : 10 mg. amp. (Ciba)
BARYUMCHLORUR : 10—

BRADYKININ (Sandoz 1 ml = 0.08 mg syntetic Bes 640)
DORYL ampul = 1 cc == 0.25 mg
ERGOTIN ampul = 2 mil == 0.50 gr.

METHERGIN ampul (Sandcz) 0.2 mg maleate de metil ergo-
basin

POSTUITRINE M I}_‘:r Lflb_ 1 CcC == 10 ll
POSTHIPOFIS : 1 cc = 0.1

SEROTONIN : 5 HT (Ankara Tip Fak. Farmakoloji Ens.
den temin edilmistir.)

SYNOPEN amp. (Geigy) 2 ml — 0.02 gr.
SYNPITAN ampul

SYNTOCINON ampul : ml = 10 @
HISTAMIN : 10" sol.

Izole organ’la yapilan kasimaya karsi kullanilan antagonist
maddeler :
ATROPIN : 10—
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ANTISTIN 1Ciba) 2 ml = 0.10 mg
ANTISTAMIN (Mustafa Mevzat) 2. ml = 002 gr
PAPAVERIN (LE) 1 mi = 0.01 gr
PETHIDINE ampul : 1 ml = 0.05 gz

STREPTOMYCIN BULFATE (Squibb) | gr (Streptomycin si-
gesi icerisine B oo serum fizvolojik ilive edilerek solusyon hamrlan-

di, D1, e M mg e Bu salusyon wole argamn bulundugu rezer-
vilarn onmus elug 40, 60 100 mg miktarlar kullamldi,

MENEYLEL BULGULAR
L' TERUS :
A) Kobay uterosa lizerimde yapilan deneyler :

1) Spontan uterus hareketlerme : 20 mg streptomycin

gevgetiol (Sekil 1) veya 60 - 1H) mg dozu ise hareletleri kaldirict
Phdi 1 =ednid [y eday revr=ibldin

sekid || = UHikr, kaslery pbestisd Sposbon eoketiorine 200 g, streptony -
cindn gevsolled obbosisg @il epmiebid salir,

Fiz. | Floahes anlipm pebaclinmenl prodoite par W streplomycin
We hile caie I1a O T BRI R e d Py
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sebil @ — 00100 mg. doeda steeplomycinin spanitan ateros hareletlerin
dnrdnrpen #lkisd

Flg ¥ = 80-100 mig streptommyqins smipéche I inoivernsnt spoenfané o
Ve b 1Meche drelte inbgoe, col eprpeefcmomit gul oy it malgre la, we-
by Avepioayeine «f syniothinem

111 Provoke uteros barcletberine de veverzib! olarsk otk
mektedir,

# — Ergo ile provoke odilen uterus kasilmasiwon mak
simal devrinde 40 mg. streptomyrin spazmolitik etkidi (Sekil 3)

b Hil = 4 — Forgtmiaii b b= 11r\-1'-|4|.r Rulmy vitvrwsninda 0 W mUrepit iy rhid Tt
g soblg ecthis)

Fier 3 Leoa fiochen ITiELhs pyei b relachipnents L-t1‘||'|1-!'|i ey In _:‘.q-l:|11||1|nr"ll_!'

4V mig i N T AT e PR ¥ d Wi i e
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I — Provokasvon asctilkolind: vepilmca vioe apagzmo-
ik ve antispazmedik odtkidl (Sekil 4y, Stroptomyein Asetilkolin ka
ri=imt halinde tee acotitkolin'in spastik tesirl tamamen giderilmistir

folay lirass
li’
ed

-
“TAp ey s

“’l l

v o= 'H:"'Ff
AT A

l

Larvives)

Sulkll 3§ Aseiitloainle provoks: in®iiy alerdannn iceptronyeloein cthis
Flg 4 Lfeffol Hpeanofitigue dv b stroplaiytdie sl e dolvement
provimgud de Putesds aa cehaye par Vacdtvlashollne, La  Flbely dreolte pdigus

Veffet .||:1_|||1'|I'|5||.||u'|1..nl v s dup o melangy Acelylifloline ol streplionydloe

¢ Histamin'le provoke edilen uterusa 40 mg strep-
tomyan antihistaminikten dahs etkdll olarak antspazmodik rol oy-
namakindir, 1Sakil 5). Histaminiit Koutfaloivonune  streptomvenm -
in spazmolitik etkini antihistamnik maddelerden daha etididir (ge-
kil 154 ve B,



i f{'!’ i 5--4

- |
"""Llnh -

Sekdl : B o A

mekil B - 1

Sealill : 5. A~ B — Histamule provake pleros hareketler] Greriode  strep
tompein'ln synopea v Seonitergan gihl sotistamdniiton dabin keovetil spae
miolitih ve mnlispnesod i #tHial

Figg 5-A-1 Blivpomroine & e dttvls plas prillesant e don antilis
il vees ooy - Sypomem. oL Sseaibad i T TR TERT PR AT (TN 1 Vintetns
jureasag e peae VHES e
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| — Posthipofiz'in 0,01 U ile husule getirilen kontrak.
siyonlar 15 dakikn devam edivor Kasdl fken 40 mg  streptomyein
ilve cdiliner tetaniform kasiimamn tabiaty deleerel .~:[~a;-'n|nl|f..J-E i1~
irmeitedin 1Sekil )

#»
PrelSipaga
Wiy ":I':f

k“'l,

LEg F ey

sSekil r 0 — Prathijpofiele yopusd wteros kosalnusing 30 mg. sdrspfimyein’-
in spagmnlitih ethiisi

Fiur N Eifst gposunlitigne de o streptomycine . aeoo 40 mg: sur o

vivenenl proynogwe de Paterus do ooy par posthijogdis

i+ —« Methergin'in 20 gamas tle hosule  gelon  ulerus
kontraksivonn @y stroptomyein'le gderiimekte ve aterusun ha-
reketslz kaldifn ve metherginle streplomyein karigum uterusta met-
hergin'in yopligl konfraksivont duleyicl yani antspastnodik elkidigl
girilmektedir (Sckil 7)

I — Barywn klovirtin 10 gams miktarivla husule ge-
tirllen koniraksiyonn 2 myg papaverinden dahm ziyade gevyeticl ola-
rak 40 mg strepomycin’in govgetiod stkisi giirtiddll (Sekil )

B Sympitan 0003 il ile uterus kontraksiven halin
geldi. 80 mg streptomyein, titeiwsn spazmalitih etkidi ve wterns ha
reketlor durdu (Sekil 9- 10).

h — Anglotensin - 11 e humile getirilen uterus kont
rakeiyonuiy spazmolitik etki gostordi  (Sekd] 11). Avm  zamanda
Streplomyein’in etkisi meveatken angivtensin verilerek antispazmao.

dhile ethd de kaydedildi (Sckil 1)
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Selll - T — Metherginke ulerns hasiiifikian sora 000 ang. st oy b

wpamnoli el ethaal e B0 mg. <streptonyeln ve wethesgme karesaoonbs anbi

sparmadik elkisl

Fig - 1 Bt ppasmobitigog -
Puteris provogube por Methergin ks figchy

m oong dun ielanpy 80 anE, sleeplopvei

20 mg streptomyein spazmi pevgetic]

ey sur b pensomeat e
drodte puediggne o070 E povtisgclenrsodini

(R N LT L R TR T

| — Bradykinin 0.8 gamasy ile huaule getiriken spazms

eticimebtedir (Seldl 120
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Bekil : B — BHuryvum chlorurle husule getiviles  silerns Ronftrabslyonuna

papaverinin ve streplomyein'l ant ispuimneilll of Keri

Flg =& Comparnlson de Feffel attlspazmodigue de s dtrepbomycioe

pnpavenine sur b comractlea Gilbte i s Bariug chiours

=ekil 1 W
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Sokil 1 8 ve 10 — Stupltanis bsaile getivilen ateris kint ralalyonunn Strep-
tomycin’in antispramodik ethisd
Fig: # et 10 Bffet antigpaamodiyite @ Is streptinyelne sor s contrae-

tlon de Vuterns fulte por o Synpltan

eldl 1 311 — Angiobtensin - [L 1l Nusnfe gelirilon kantraksiyoos 20 mg

streptomyveln’ls astispoonodil ethisi

Flg 11 — Lieffel unlispuspodigues de lo steeptojycme sor L centraetion

de 'ntemnd Talte par Pangietensin - L
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Sl @ 12— By bt le— osenle gevirilon speny eeebilel ) sUrepboimyok's
in antisjomedll etklsl

Fag 1 12 GEME pnbiwpaemeedigue e 10 b riplimesoime sar B cont rscin

pravodgie per In hradvkmine de ulerus de coduey
B) Sigan uterusy tzerinde yvapilan deseyler

1 Spontan uterun harcketlorine : 40-80-80 mg strep-
tomyein spontan hareketlere inhibittr etkimektedir (Sekil 13)

Sisam wlerug Horutstioe i )

Vi - o

l”h.. -
WAL T ol *'4'_"_‘ =
i -y : ]

ekl 1 1% — Steeptomyeln'in sony slerdsi spontnn BureRetlorlne nbilbiti
wiklsl
Fig 13 — Effed inhivliedr de o styoplingyeme sor b i Vol apon

famde de Uiirus dis rite

Il — Provoke uterus hareketberine : Litresine 30 gema 5 H1
llave edilerek hareketlern provoke cdilen ve tvrod solusyonu ile bes
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lenen ulerus figerinde 20, 40, 60, 80 mg Lk styeptomyein dozlarnn
antispazmodik ve spazmolitik  etldmektedir (Sekil 14)

Selll ;1 — Lilresipe 50 gamna 5 BT Byve  edilen tyrad'la devaml
Lontruksiyons sokulan sogas Utetusd karcketlerive straplomyeln’lon sgooemnl (B

vikiini.
Fig i 14 Leffetl spusmolitigue & o steeplogayelne sw o eontiaction
permacedls de dterus du mate foalte par 5 HT »n ajoutan b i solutlon

di tymades

C) Imsan uterusu izerindeki denevier : Fibromvomlu uterus
lizerindeki 40 mg streplomycin spotitan hareketiere mani olmalkta
ve LN gama histamin’in spazmma da spagsmolitik cthis] ghiriilmekie-
dir (Sekil 15).

.-'r.-j:-vr-:.'n!,.- g .fu ._.n Y ¥, f{f:‘ru g

J‘-'.‘d:fi"l".' I rE iy - e f..":-.}'.

ekl 18 — Fihromyoemiz insan ulerusa eerimlell streptonisvin'in etkisi,
Fig 1b Leltel do In streplomycine alr Muteras flespyomety d'uns

feinme
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ILEUM : Heum ilzerindeki deneyler :
A)Y Kobay ilewmu ;

I — Histaminle kontraksiyon vaninda 20 mg Streptomycin
spazmolitik etkidigi goriildii {Sekil 16).

IT +— Acetylcholin’le kontraksiyon yapildiktan sonra strep.
tomycin'in 20 mg spazmolitik etkisi gorildi (Sekil 17).

IO — Tyrod solusyonu litresine 25 gama histamin ildve edi-
lerek devaml kontraksiyona sokulan ileum uzerinde streptomycin'in
spazmolitik etkisi kaydedildi. Bu olay 2 mg antistaminikle de teyid
edildi (Sekil 18).

B) Tavsan fleumu : Spontan hareketlere gevgetici etkimekte-
dir. Tyrod solusyonunun litresine 50 gama BaCl: ilive edilerek amp-
lithidii arttarilan ileum hareketlerinde (10) (Sekil 19). 20 mg strep-
tomycin spazmolitik etkidi. Bu, 1 mg papaverinle mukayese edildi.

C) Swpan ileurma : Degigik ringer solusyonu ile beslenen smcan
fleumunda 1 gama asetilkolin’in kontraksiyonu kaydedildikten sonra,
1 gama asetilkolin ve 20 mgstreptomycin karumm halinde verilinee,
acetylcholin’in ilk kontrakaiyonu kaydedilmeyip kliciilmils bir kont-
rakslyon keydedilmektedir. Spazmolitik tesir (Sekil 20).

SICAN KOLON VE DUEDONUMU lizerindeki deneyler :
1 — Sigan kolonu, spontan hareketleri iizerine, 20 mg strep-
tomyecin'in spazmolitik etkisi gorildi (Sekil 21V,

2 — Sigan duedonumu : Tyrod solusyonunun litresine 0.0 mg
acetiikolin ilive edilerek devaml spazma sckulduktan sonra (10) Du-
edonumun hareketlerine 60 mg streptomycin'in spazmolitik etkisi at-
ropinle mukayeseli gosterildi (Sekil 22).

SAFRA KESESI UZERINDEKI DENEYLER :

1 — Tavgan ve kobay safra kesesinde, provoke edilen hareket-
lere streptomycin’in mani olucu etkisi gdritimedi,
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Sekil z IK — Wistaminds devamill kantrakslyemi  yajnn kobny Weranrrmmmnd s

=lpeplurniskn’in spmrma il #1 Lilsi

i 1k Lieffel mpasiedlligies e Kb dLrepLom o lirla Ginbractisi

permament de Plleose div oobays prodhiilie par nne eolitlon de Thyrod histamind

Sekil - 10 — Spotay ve barviom Kloririe provele tavsan Henm reketie

rige streptomdsin il spuasanolitik ve sotispazmodib etllerd

Fle 11 Les effols apdsmicdiligue FU antlspusioodingie de ko storptonnyeloe
sup ki miojivanirnt sponiande o provogoie par ls bariom Chlorare. 2, doe. 1Echy

v ldrmdle ladligpee Velfol de Aa papavecine
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Sokil @ 20 — t gunma dwetlikolln I swean Ueamaenidak] Konirs ksl yoon'pon
aastilkelin v sireplondsinio karsim hllapdell  Gontraledyonn s mukayesesl

Fig :20 Lat compariismi do U'effet anllapasmodigue de s streptognyo o

el daps unc mtnge stroplomgine el geéfyleholine sur Plleuns 20 eale

Selll ¢ T — Jigpn keloomnds 20 mg, sbroptomdsinin spazmollill etfisl

Fig 111 Lieftel spoamolitigue - 1o stevplonryoion sur fa cofom Ju rate
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Seldl : 22 — Swgan duodenumunds Asetil-knlinks devamli  spagm  yapdip
sireptomycin e Atropin in sparmalitile sthdsinln mulnyisinl,

Fig - 22 — La comparulsen de Peffet spasmolitigque de lo streptomyeins ol
de Patropine sur la apasme permanent de la doudenenum du rate produite par
l'acetylchaline

HOROZ CEKTMU deneyi

Tyrod solusyoru fle besleyenen horoz gelumuy  hareketlerinde
20mg streptomycin'in gevsetici tesiri gsterildi (Sekil 23)

Sehil ¢ 23 — Horoe geknmumin streptomyein’in geveetiol othilsl,

Fig ; 23 — Les fieches drolte lpdigus V'effel relixant de o streptomycins
pur In cascum du volulile
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VESICTUL SEMINAL UZERINDEK] DENEY

Tyrod solusyonunun litresine 2.5 mg epinephrin ilAvesiyle ha.-
girlanan (10} solusyonls bealenen kohuy vesicul seminalinin kont-
raksivenlan kaydedilirken stroptomycin’in geveetiel  (Relaxing acth
vily) etkim goeterildi (Sekil 24),

Mokl ¢ M — Streppisin'ia boluy serilnl seminnlis' o ErvsElyvd ve  due-
li=pazsmsilih o flidsd

i ] Lo bted  pacdlostoinnd » kst e e i streptomycioe sar gy
Ve abe sipidaiali g redis o

TARTISMA —SONTUC

Denevier neticesd, stroptomyein’in 20 mg ve dnha yukar) dozlan
dilz kaslar lzerine spontan hareket yavaslatic:, veya tonus azalma
s yaparak gevsetici etkimektedir. Provoke kontraksiyonlarda da
gpazmolitik veya antispazmodik etkimektedir. Tavgan, kobay (vesi-
ca fellz) safra kesesinde glugisiz kasin belki az olmasmdan  dolay
veya bilinmeyen seheple streptomyein'in spazma mani  oluen tesirl
giritmedi. Stroplomyein’in gizglli adelede nromiiskiiler blokaj yap-
fig . ve bu tesitimin de diger ganghon bickadlnrm tesirine benzedigi hi-
linmektedir (3, 10, 121, Hosule gelen niromilakiiler blokajs kalsium
tuzlaritun antagonist etkidigi de bildivilmistir, Ciggili kastaki bu an-
tagenizma cizgisiy kaslarn ait denoylorimizde gfsterilemedi, Bundan
ayr olarak Mg- -. K<, NaHCO., glvkoz gibi difer muddelerin e
ralii ghaterilemedi
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Streptomyecin’in  diiz kaslardaki gevgetici etkisi reverzibldir.
Streptomycin’in sulfat geklinde kullamlmasinda sulfat’mn yani asidi-
tenin rolii aragtirldi. 9% 10 NaHCOs solusyonundan 0,1 - 0,2 cc mik-
taryla streptomycin karigpim halinde verildigi zaman yine relaksan
tesirin gorillmesinden streptomycin’in asit olmasindan ziyade bizati-
hi kendisinin rolii oldugu anlagildr. Bu diisiince streptomycin sulfatin
pH sina yakin ve degisik 3,8-4,5 5,1 pH I sulfat asidi solusyon]a-
rindan 0,1 cc hacimda verilerek bunlarn streptomyein’in spazmoli-
tik aktlvitesini gdstermemesiyle de teyid edildi (Seld] 25).

Uterus deneyleri estrus, proestrus hangi devirde oldugu tetkik
edilemediginden bilinmeyen tecriibe hayvanlarindaki neticelerdir.
Periodik faz bilinmeyen uterus tizerindeki gevgemeler ileum, duo-
denum, kolon, gekum, vesikiil seminal iizerinde de gosterilmigtin,
Uterus ve dilz kaslar \izerinde kontraksiyon yaptiran asetilkolin, his-
tamin, baryum kloriir, posthipofiz, ergo, methergin, synpitan, syn-
tocinon, serotonin (5 HT), angiotensin - I, bradykinin gibi muhtelif
maddelerin, yaptig1 kontraksiyonun totaline birden spazm giderici
multipotens (polivalent) bir etki; 20 mg dan baslayip 100 mg a kadar
degisen dozlarla elde edilmektedir. Bu olayin, bazi maddelerin (mono-
aminoxidase inhibitorlerindeki gibi) reseptérler iizerine etki yapma-
siyla (9) rol oynadigl diigliniildiigi gibi, hiicre kontraksiyonunu te-
min eden maddenin meydana gelememesiyle de izah edilebilir. Burads
enzym blokajin'n rolii uygun gorilmektedir. Streptomycin’in 20
mg’1, asetilkolin’in kontraksiyonunu giderme bakimidan 1 mg atro-
pin’e, baryum kloriir bakimindan 1 mg papaverin’e esit goriilmekte is2
de, bu her zaman ve her organda kantiteyle aldkall goriinmeyip fa-
kat her zaman her kontraksiyonu gidermek gibi genel bir vasif tasi-
maktadir.

OZET

Streptomycinin gebe tecriibe hayvanlarinda abortus yaptign tes-
bit edildikten sonra (8, 7, 8) uterusun spontan ve provoke hareketle-
rine etkisini incelemek {izere deneyler yapildi. Streptomycin’in uteru-
sun spontan, provoke hareketlerine mani olucu ,releksan, antispaz-
modik etkisi : kobay. tavsan, sican ileumlar:, kobay, tavgan safra
kesesi, horoz ¢ekumu, kobay vesikiil seminali iizerinde incelendi. Her
organin uygun uyaran ile meydana getirilen kontraksiyonlar yanin-
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da, Angiotesin - I1, bradykinin, 5 HT == Serotonin gibi biyojen mad-
delerin etkileri de denendi. Biitlin bu maddelerle meydana gelen kont-
raksivonlara kargs streptomycin’in gevsetici etkidigi gérildii. Bu so-
nugla asetilkolin’in antagonisti atropin, baryum kloriir'iin antagonisti
papaverin, histamin’in antagonisti antihistaminik madde gibi strep-
tomycin’'in biitiin spazmlar! gevsettigi veya spazmi giderici spazmoli-
tik veya spazm yapan maddenin tesirine mani olucu (antispazmodik)
ctkidigi goriildii.

Antagonistleri az bilinen ve tesirleri tetkik edilmekte olan An-
giotensin II, bradykinin, 3 HT (serotonin) gibi maddelere de antago-
nist tesir etmektedir. Multipotens antispazmodik, spazmolitik mad-
denin su organlarda tamamen etkili oldugu gosterildi.

1 — Kobay uterusu spontan ve provoke harekelerinde inhibisyon

2 — Sican » » » » » >

3 — Fibromyomlu kadin » » » »

4 — Kobay ileumu spontan harekelerinde inhibisyon, kontraksi-
yon maddesiyle karigk halde verildigi zaman kontraksiyona mani
olucu (antispazmodik) etk

5 — Tavgan ilewmu spontan ve provoke hareketlerinde inhi-
bisyon

6 — Sican ileumunda geveeme (relaxation)

7 — Sican duodenumunda gevgeme

& — Sigan kolonu spontan hareketlerinde inhibisyon

9 — Horoz ¢ekumunda gevgeme (relaxation)

10 — Kobay vesiklil seminalinde »

Bu olumlu neticeler yaninda streptomycin tavgan ve kobay saf-
ra keseleri tizerine etkimemigtir.

Bildirilen organlardaki gevgeme, hareketlerdeki inhibisyon
streptomyein’in asit karakterine bagh degildir. Streptomycin sulfate’-
in pH1351’e esit pH I ve daha diisiik 3,8-4,5 pH 1 asit solusyonlarla da
yapilan deneylerde bu gevgeme gdriilmediginden, reseptdr Uzerine
veya kontraksiyon yapan maddenin yapimasinda veys yikilmasin-
daki enzymler iizerinde bir etkinin olabilecegi diigliniilebilir.

NOT : Kligelerin hazirlanmasina ilgi gosteren Mustafa Nevzat Pisak
ilac fabrikas'na ve temsilcilerine tesekkiir ederim.
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CONCLUSION
L’EFFET SPASMOLYTIQUE EI ANTISPASMODIQUE DE LA
STREPTOMYCINE SUR LES MUSCLES LISSE

Apres avoir obtenu l'effet abortif de la streptomycine chez les
animaux de laboratnire gravides. on a effuctué des travaux pour
mettre en evidence son action sur les monvements spontanés ou pro-
vogous de l'uterus.

On a abservé que la streptomycine empéche le mouvement Spon-
tané ou provoqueé de I'uterus. Pour comparer cet affet relaxant (an-
tispasmodique) sur 'autres muscles lisse. On a fait des experience
sul I'1leon de cobaye. de lapin. de rat et sur la vesicule biliaire des
robayes et des lapins, sur la cascum de volaille sur la vesicule se-
minlae du cobaye, et sur 'uterus d’'une femme fibromyomeus.

On a enregistré les contractions obtenu par la stimulation con-
venable grace a des substances qu’exercent une exitation sur V'uterus
tel I'histamine. I'acetylcholine, chlorure de barium et d’autres qui
agissent plus specialement sur I'uterus comme : synpitan, postuitri-
ne, posthipophise. syntochinon. Op a cherché aussi les effets de la
bradykinine de I'angiotensin - 11, =t de la serotonine = HHT.

On a vu que la streytomycine exerce un relachement sur la cont-
raction provoquée de Vuteruse conduite par toutes les differents

substances.

On est parvénu a la conviction que la streptomycine exerce un
un effet antispasmodique ou spasmolitique comme 'atropine; anta-
goniste de Tacetylcholine et comme la papaverine; antagoniste de
chlorure de barium et comme une substance antihistaminique anta-
goniste de 'histamine.

En dehors de la substance contracturant dont les antagonistes
existent, on a vu que la streptomycine se comporte comme spasmoly-
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tipie vur Jes substances ue nous e connalsons queicletanl Jimite b
qui funt deg contraction sur 'uternis comme I'nngiotensin - 1. hrady-
kinine, serotonine = SHT.

On a montré que la streptomycine se comporte comme spas-
nmolytique, antispasmodique multipotent et veritablement efficace
pour toutes les substances qui provoque des contractions sur les or-
ganes ci - dessous :

1 — Inhibiilion sur le mouvemsut svontane ou provoqué de 'u-
terus du, cohaye.

2 — Inhibition sur le mouvement spontané ou provogqué de l'ute-
115 du rate.

3 - Inhibition sur le mouvenment de 'uterus de femme fybromy-
meux.
1+ -- Inhibition sur le meuvernent sgontaue de I'ileon du cobaye.

La streptomycine est antispasmodique tandis qu’on applique en me-
me temps sous forme une melange avee la substance contracturante.

5 .— Inhibition sur le mouvement spontané ou provoqué ds
I'ileum du Iapin.

6 — Relachement sur la duodenum du rat.

7 — Relachement sur l'ileum du rat.

8 — Inhibition sur la mouvenet spontané de la colon du rat.

9 --- Relachement sur la vesicule seminale du cobaye.

10 -— Relachement sur la caccum du volaille.

On est aprevenu a la conviction gue le relachement ou Iinhibi-
ticn des mouvements spontané ou provoqué chez les organes decla-
rés ne sont pas attaché au caractere acide de la streptomycine, en
vaison de nous n’avons pas vu cet inhibition ou relachement avec la
solution a pH 5,1 comme streptomycinc. cu plus kas avec d'antres
solutions a pH 3.8 - 4.5

RESUME

Il s’agit d’un substance a d’éffet spasmolitique onu antispasmo-
tique changeant selon la position et, n’ayant aucune effect nocive ou
permanent sur les c¢:llules musculaires lisse des crganes.
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BAZI NARKOTIK ANALJEZIKLERIN VE NALORPHINE'IN
SICAN KAN BASINCI UZERINE ETKILERI

Dr. Firuz BAYSAL

Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitfis{i 1la¢ Kontrol Subesi

Morphine ve diger opiumlar kan basincini deprese ederler; na-
iorphine ise bu etkiyi antagonize eder. (1) Bu husus anesteziye edil-
mis s'canlarda etrafli surette arastirdmig degildir. Literatiirde Sch-
midt ve Livingston (2) etherle anesteziye codilmis siganlarda biiyitk
miktarda morphine'in dahi kan basincinda herhangi bir diisme yap-
madigim tesbit etmislerdir. Daha sonra Evans ve arkadaslar (3)
iretanla narkoz edilmis sicanlarda 1 mg Kg I. V. morphine injeksi-
yvonunun kisa siireli bir vazodepresyona sebeb oldugunu gostermis-
lerdir. Bu cevaba kargi akut vaskiiler tolerans geligmistir. Calisma-
mizda ise bazi narkotik analjezikierin (morphine, pethidine ve dext-
romoramide) ve nalorphine'’in sican kan basinc: iizerine olan etkilen
incelenmistir.

MATERYEL VE METOD

Materyel : Tecriibelerde agirhg1 150 - 300 gm. arasinda degisen
her iki cinsten s-ganlar kullanildi, Hayvanlar) anesteziye etmek igin
iiretan kullamldi. (Intraperitoneal olarak % 25 lik solusyondan 5
ml,;Kg) Biutiin hayvanlar 1000 U Kg Heparin Sodium (Pularin,
Evans) ile heparinize edildi. Artaryel kan basinel kayitlar igin Con-
dom mancmetresi kullaniidr. Dac¢lar bir mikrobiiretle venGz yoldan
verildi. Deneylerde kullamilan déaglar, dozlar ve verilme yollar asa-

gidadir :

Nalorphine Hel (Merck Sharp-Dohme) I V. 05-1 mg kg,
Morphine Sulphate (Merck) I. V. 0.5-1 mg/kg. Pethidine Hel (Do-
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lautin. Hoechst) I V. 1 mg kg, Dextromoramide (Jetrium, 1. B.)
[. V.5 gama total, ve Atrepin Sulphate (Merck) 1. V. 0,25 mg total.

M:tod : Normal sicanlar : Anestezili sican ameliyat masasina
yatirtldi. Boyun bolgesinde orta hattan yapilan bir sakla trakea bu-
lundu ve icine bir polietilent tiib yerlestirildi. Tecriikelerin hi¢ birinde
solonum ypempas: kullanilmadi. Arteria Carctis ve Vena Jugularis
bulunduktan sonra venaya bir mikrobiiret baglandi ve hayvan hepa-
vinize edildi. A. Tarotis'e girildi ve arteriyel kan basinct Condom ma-
Lemetiesi aracilig ile kaydedildi. Arterivel kan basincinin  stabilize
almas i¢in bir miiddet (15- 30 dk.) hekledikten sonra basing trase-
si =abit hizla donen isli kagithh bir tambur iizerine kaydedildi. Bilaha-
re ilaglar verilmeyve baslandi. Her ilfcin etkisi, onceden ildcin veril-
digi hacme egit fizyolojik tuzlu su verilmek suretiyle mukayese edil-
di. Bazi deneylerde ise atropinizasvon veya bilateral vagotomiden
gonra ilag verildi.

Morphine’e toleran siganlar : Sicanlards morghine toleranst hu-
sulz getirmek icin kaslangicta 20 mg kg morfin siilfat dczu giinde iki
defa intraperitoneal olarak verildi. Bu doz her ii¢ giinde bir 20 mg kg
artturildi. Doz giinde 2 defa 60 mg kg devam ederken son dozdan
10 -15 saat sonra hayvanlar tecriibeye alindi. Bu sicanlara yalmz
morphine verildi. Morphine’in etkisi énceden egit hacimda verilen fiz-
volojik tuzlu su ile mukayese edildi.

PENEYLER VE SONUCLAKR

Normal sicanin kan basinct iizerine morphine’in etkisi : Yukar-
daki sartlara uygun olarak haz'rlanan sicanlarin kan basinet iizerine
tnce L. V. 0,4 cc fizyolojik tuzlu suyun etkisi aragt'rildi. Tuzlu su kan
basincii orta derec:de ve nizketen kisa siireli olarak yiikseltti. Ba-
sim¢ normale indikten sonra 1. V. 0.5 mg kg morphine sulphate in-
Zektle edildi. Kan basinci genellikle dnce diistii, hemen arkasindan
vikselerek baz cizgisini astr. Yiikselme umumiyetle uzun siire devam
etti. (Res. 1.) Basing normale indikten sonra ayni dozlarla yapilan
denemelerde morphine’in cevabi tuzlu suyun cevakbindan farklh bu-
lunmiadl. Bu durum, merphinc'e kargt asikar akut vaskiiler toleran-
sin geligtigini géstorivordu. Bu deneylerde  toplam  olarak 5 sican
aullanilar.
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Resim : 1 — Kican Kan Basinct Uzerlne Morphine’in Etkisi.

Normal siganin kan basinci iizerine pethidine’in  etkisi : Sigan
kan basinci tizerine 6nce I. V. 0.4 cc fizyolojik tuzlu suyun etkisi
aragtinldl. Tuzlu su kan basincin orta derecede ve nisbeten kisa sii-
reli olarak yiikseltti. Kan basinel normale indikten sonra 1 mg, kg
pethidine Hel. I. V. olarak injekte edildi. Pethidine kisa siireli ve nis-
beten derin bir kan basina diismesi yaptr. (Res. 2.) Basing baz ¢iz-
gisine yiikseldikten sonra énce fizyolojik tuzlu su senra ayni doz pet-
hidine vermek suretiyle yapilan denemelerd« p:zthidine’e bagh dep-
resor etki kaybolmadi. Bazan inisival olarak kisa siireli depresor et-
kinin yanmnda nisbeten uzun siireli pressor etki de goriildii. «Analysis
of variance» ile istatistiki hesaplar vapilip ortaloma degerler Dun-
cam’in new multiple range testi ile mukayese edildiginde (4) pethidi-
ne’in etkisi tuzlu suyun etkisinden bariz olarak farkhydi. (p<9,03)
Deneylerde pethidine'z karsi akut vaskiiler hir tolerans gelismedi.
Tecriibeler 5 sigan tizerinde yapildi.

Dextromoramide’in normal sican kan basinei iizerine etkisi : 1. V.
5 gama total dextromoramide sican kan basincinda genellikle depre-
sor etki husule getirdi. (Res. 3) Her dextromoramide injeksiyonun-
dan evvel 0.4 cc I. V. fizyolojik tuzlu su injeksiyonu yapudi llk in-
jeksiyonda umumiyetle Once kisa siireli depresor sonra uzun siireli
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presscr olmalc iizer: bifazik bir cevap gorildii. Sonraki injeksiyonlar-
da depresor faz deha belirgin idi. Cevaplar fizvolojik tuzlu suyun ce-
vabindan bariz olarak farkliyds. (p-0,05) Birbirini takip eden injek-
siyonlarda dextromoramide'z kars) skut vaskiiler tolerans gelismedi.
Deneylerde 5 sican kullanidi.
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Resim : 2 — Si1¢an Kan Basinci Uzerine Pethidine’in Etkisi.
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Realm : 8 ~— Sican Kan Basinci Uzerine Dextromoramide'in Etkisi.

Nalorphine’in normal sigan kan basinct Gizerine etkisi : 0.5 mg kg
I. V. nalorphine’in sigan kan basinc iizerine etkisi genellikle depresor

142




degildi. (Res. 4) Her nalorphine injeksiyonundan evvel I. V. 04 cc
total tuzlu su verildi. Istatistiki degerlendirmede Nalorphine’in sican

kan basinel lizerine yaptign etki tuzlu suyun etkisinden farksiz bu-
lundu. Bu gurupta kullanidan sican sayist 5 jdi.
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Restm : 4 — Sican Kan Basinci Uzerine Nalorphine’in Etkisl.

Morfine tolere st¢anlarin kan basine! lizerine morfinin etkisi :
Giinde 2 defa 60 mg/kg Morphine Sulphate’a tolere siganlarda son
dozdan 10 -15 saat sonra yapilan denemelerde 1 mg kg Morphine
sulphate kan basinci tizerine tuzlu sudan farkh olmayan bir etki yap-
t1. (Res. 5) Tolere sigcan sayist 5 idi.
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Resim : 5 -—— Morfine Tolere Sicanin Kan Basmci Uzerine Morfinin Btklisl.
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Nalorphine’le muamele edilmis sicanlarin kan basinar {izerine
morphine’in etkisi : Birbiri ard:na 2 defa 1 mg, kg Nalorphine Hel'i
{. V. verdikt:n sonra 0,5 mg, kg dozlarda 1. V. Morphine Sulphate’in
s1can kan basiner izerine olan etkileri incelendi. Nalorphine’den son-
ra morphine kan basineinda depresor etki gosterdi. (Res. 6) Birbi-
rini takip eden injeksiyonlarda bu etkiye karsi tolerans gelismedi ve-
ya gelismede gecikme oldu. Neticeler tuzlu su injeksiyonu ile elde
edilen neticelerden istatistiki olarak farkh idi. (p<0,005) Bu grubtaki
sican sayist 9 idl.
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Resiin : 6 — Nalorphine’le Muamele Edilmls Sicamn Kan Basmer Uzerlne

Morflnin Etkisl

Nalorphine’le muamele edilmis sicanlarin kan basiner izerine
pethidine’in etkisi : 1 mg, kg I. V. pethidine, 2 defa 1 mg/kg 1. V.
nalorphine’le muamele edilmis sicanlarin kan basinc: Uzerine genel-
likle depresor etki yapti. Bu etkiye kars: bir tolerans tesekkiil etme-
di. Pethidine’in tesiri tuzlu suyun tesirinden belirli olarak farkhydi.
(p=<0.005) Deneylerde 5 adet sican kullanildi.

Nalorphine’le muamele edilmis siganlarin kan basine1  iizerine
dextromoramide’in etkisi : 5 gama total I. V. dextromoramide injek-
siyonu 2 defa 1 mg kg nalorphine’den sonra genellikle bariz bir etki

yapmadi. Dextromoramide’in etkisi istatistiki olarak tuzlu suyun et-
kisinden farkh degildi. Deneylerde 5 adet sican kullamldi.

Atropinize sicanlarin kan basiner iizerine morphine’in etkisi
.25 mg total 1. V. atropin sulphate sicana verildikten sonra morp-
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hine sulphate ile yaplan denemelerd» narmal s'canda altnan cevabin
degismedigi goruldii. (Res. 7} Kullanilan 1. V. morphine dozu 0.5
mg kg idi. Bu grubta 5 adet sican vard:
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Resimn @ 7 — Atroplnize Sicpnda Kan Baspier Uzerine Morphine'in Etkisi.

Atropinize sicanlarin kan basminc iizerine pethidine’in tesiri : Yu-
kardaki dez ve gekilde atropinize edilen sicanlarin kan basiner 1 mg
kg 1. V. pethidine Hel’e normaldekinden farkli clmiyan bir cevap ver-
di. Tuzlu su ile yapuan mukayesede cevap istatistiki olarak farkl
idi. (p-20,005) Deneylerde 5 adet sigan kullanild:.

Atropinizz sicanlann kan kas net iizerine dextiomoramide'in  ot-
kisi : Sicamin atropiniza edilmis olmas: 5 gama total I. V. dextromo-
ramide’in cevakint degistirmedi. Neticeler tuzlu su ie elde edilen ne-
ticelerden belirli olarak farkh idi. (p-.0,00%) Teeriibelerde 5 adet si-
can kullanildi.

Atropinize sicanlarin kan basincr udzerine nalorphine’in etkisi :
0.25 mg total I. V. atropin sulphate ilz muamele edilen siganlarin
kan basmct lizerine 0,5 mg kg I. V. nalorphine’in etkisi normal ce-

vaptan farkl d:gildi. Neticeler tuzlu su ile elde edilen sonuclarla mu-
kayese =dildiginde istatistiki clarak giymifikan bir fark gcériilmedi.
Ceneylerde 5 s:¢an kullanildr.

Lki tarafll vagatomi yapilmig sicanlarda morphine’in kan hasin-
c1 Uzerine etkisi : Vagus siniri iki tarafl olarak kesildikten sonra 0,3

mg kg morphine sulphate I. V. olarak verildi. Morphine'e cevap nor-
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mal sicamin verdigi cevaptan farkh idi. Burada depresor etki hig go-
rilmedi. (Res. 8) Sadece pressor etki gorilldii. Bu tesir tuzlu suyun
tesiriyle mukayese edildigindz aralarinda istatistiki olarak bariz hir
fark goriilmedi. Tecriibelerde 3 adet sigan kullamld.

Iki tarafh vagotomi yapimus sicanlarda pethidine’in kan basinci
iizerine etkisi : 1 mg kg I. V. pethidine Hel. vagotomili s:canlarda
kan basincl uzerine normalde oldugu gibi depresor etki yapti. (Res.
9) Vagotomi depresor etkinin ortaya ¢i»masin 6nleyemedi. Neticeler
tuzlu su ile elde edilen nzticelerden siynifikan olarak farkliyd.
{p<0,005) Tecribelerde 5 adet sican kullamildi.
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Reslm : 8 — Ikl Tarafh Vagotoml Yaplmuy Sicanda Kan Basina Uzerine
Morphlne’nin Etkisi.

1ki tarafl vagotomi yapimis sicanlarn kan basinci iizerine dext-
romoramide’in etkisi : 1ki tarafli vagotomi yapilnus s'¢anlarin kan
basmel iizerine 5 gama 1. V. dextromoramide’in etkisi sadece presgsor
idi. (Res. 10) Depresor etki goriilmedi. Dexromoramide’in etkisi tuz-
Iu suyun tesirinden istatistiki olarak bariz sekilde farkh idi.
(p<0.005) Sican says 5 idi.

1ki tarafll vagotomi yapilmis siganlarin kan basinel tizerine na-
lorphine’in etkisi : Bu grubta siganlara 0,5 mg kg 1. V. nalorphine
verildi. Cevaplar normal s¢anlarda elde edilen cevaplardan farkl
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degildi. Nalorphine'in etkisi tuzlu suyun tesirinden istatistiki olarak
farkh bulunmadi Kullanilan sigan sayis1 5 idi.
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Resim : 9 — 1ki Tarafhh Vagotomi Yapilmig Sicanda Kan Basiner Uzerine
Pethidine’in Etkisl.

Cross - tolerance tecriibeleri : Morphine, pethidine ve dextromo-
ramide arasindaki cross - tolerance iliskigini incelemek igin 6 grub
sigan alindi, Her grubta 5 sigan vardi. Bu grublarla agagidaki dene-
meler yapild: :
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Resim : 10 — 1ki Tarafh Vagotoml Yapiloug Sicanda Kan Basmer Uzerine
Dextromoramide’in Etkisi.
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Morphine verildikten sonra pethidine’in cevabi : Sigana birbiri-
ni takib eden ii¢ injeksiyon I. V. 0,5 mg kg morphine sulphate veril-
dikten sonra 1 mg. kg I. V. pethidine Hcl verildi. Bu doz iki defa da-
ha tekrarlandi. Burada morphine’e kargi tolerans husule geldigi hal-

de pethidine’in ti¢ dozuna karsi da tolerans tesekkilli gorilmedi. Pet-
hidine'in cevaby depresor tipte idi.

Morphine verildikten sonra dextromoramide’in cevahi : Sicana
birbirini takib eden ii¢ injeksiyon I. V. 0.5 mg kg morphine sulpha-
te verildikten sonra 5 gamma total 1. V. dextromoramide verildi. Bu
doz iki defa daha tekrarlandi. Burada morphine’e karsi tolerans hu-
sule geldigi halde dextromoramide’in li¢ dozuna kars: da tolerans te-
sekkiili goriilmedi. Dextromoramide’in cevabi depresor tipte idi.

Pethidine verildikten sonra morphine’in cevab : Sicana birbirini
takib eden ii¢ injeksiyon I. V. 1 mg kg pethidine Hcl verildikten son-
ra 0,5 mg kg I. V. morphine sulphate verildi. Bu doz 2 defa daha tek-
rarland:. Burada pethidine’e kars: tolerans husule gelmedigi gibi nor-
malde morghine’e kars: tesekkiil eden tolerans phenomen’inde de bir
gecikme hasil oldu. Morphine'in cevabi genellikle depresor tipte idi.

Dextromoramide verildikten sonra morphine’in cevabi : Sicana
birbirini takib :den ii¢ injeksiyon I. V., 5 gama total dextromoramide

verildikten sonra 0,5 mg kg I. V. morphine sulphate verildi. Bu doz
iki defa daha tekrarlandi. Burada dextromoramide’e karsi tolerans
husule gelmedigi gibi normalde morphine’e kars: tesekklil eden tole-
rans phenomen’inde de bir gecikme hasil oldu.

Dextromoramide verildikten sonra pethidine’in cevabi : Birbirini
takib eden ii¢ injeksiyon I. V. 5 gama total dextromoramide verildik-

1en sonra 1 mg. kg I. V. pethidine Hel verildi. Bu doz 2 defa daha
tekrarland:. Burada dextromoramidz’e kars tolerans husule gelme-

digi gibi pethidine’e karsi da bir tolerans fenomeni gelismedi. Pethi-
dine'in cevabhi depresor tipte idi.

Pethidine verildikten sonra dextromoramide’in cevabr : Birbiri-
ni takib eden ii¢ injeksiyon 1 mg kg I. V. pethidine Hel verildikten
sonra 5 gama total I. V. dextromoramide verildi. Bu doz 2 defa da-
ha tekrarlandi, Burada pethidine’e kars: tolerans gelismadi, fakat

dextromoramide’e karst cevapta nisbi bir toleransin gelistigi goruldii.
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MUNAKASA

Morphine’in sigan kan basincina etkisi Evans ve ark. (3) tara-
findan incelendiginde, onlar 1 mg,kg I. V. morphine’in sigan kan ba-
sincinda kisa siireli depresan bir etkiye sahip oldugunu gérmiislerdir.
Bu etkiye kars1 2 ¢1 ve 3 cil injeksiyonlarda akut vaskiller bir tole-
rans gelismistir. Calismamizda ise J,5 mg kg I. V. morphine sulpha-
te kullanilnust:r. Cevap genellikle kisa siireli depresyondur fakat bu-
nu umumiyetle hemen uzun siireli bir pressor faz takip etmistir. Bu
bir kompansasyon reaksiyonu olabilir. Tecriibelerimizde 2 c¢i ve 3 cii
injeksiyonlarda morphine’e karsi akut bir tolerans ortaya ¢ikmistir.

Morphine’e tolere siganlarda 1 mg, kg I. V. morphine dozuna sigan
kan basincimin cevabinin fizyolojik tuzlu su cevabindan farkli olma-
masi beklenen bir durumdur. Mesela Kaymakg¢alan ve Kayan'in yap-
t1g1 bir ¢absmada (5) normal s:¢anda 100 mg/kg intraperitoneal
morphine Hcel'nin kuvvetli bir bradikardi yapmasina mukabil, tole-
ran siganin kalb atis sayisinda bariz bir degisme yapmadigi miisaha-
de edilmistir. Kaymakg¢alan ve Kiran'in yaptig1 bir arastirmada (6)
ise kii¢ilk doz morphine (0,2-0,5 mg) normal izole si¢gan kalbinde po-
zitiv inotropik bir etki yaparken aym doz morphine izole toleran si-
¢an kalbinde tesir gostermemistir. Nalorphine'le muamele edilen si-
¢anda morphine’in sadece deprzsor etkisi ortaya ¢'kmis ve bu durum
miiteaddit injeksiyonlarda devam etmistir. Demek ki nalorphine
morphine toleransin geciktirmektedir. Literatiirde (1) nalorphine’in
ingan ve hayvanda morphine'in vazodepresor etkisini antagonize et-
tigi bildirilmekle beraber, burada ortaya ¢ikan durum genel kaniyl
teyid edecek mahiyette degildir. Bununla heraber izole kurbaga kal-
hivle yapilan bir ¢alismada (7) nalorphine morphin2'in etkisini gnle-
vememigtir. Atropinize siganlarda morphine’in etkisi kalkmamisgtir.
Fu durum Evans ve arkadaslarimin (3) bulgularina uymaktadir. 1ki
tarafli vagotomi yapimis siganlarda ise morphine'in vazodepresor et-
kisi kaybolmustur. Sadece pressor etki kalmakla beraber bu tesir is-
tatistiki olarak fizyolojik tuzlu suyun lesirinden farksiz bulunmus-
tur. Morphine'in vazodepresor etkisinin vagus araciigl ile oldugunu
ileri siiren Evans ve arkadaslarimmin (3) kams1 buradaki bulgularla
da dogrulanmaktadir. Pethidine'in sican kan basinci iizerine olan te-
siri vazodepresordur. Literatiirde de (3) pethidine’in vazodepresor et-
kisinden bahsedilmektedir. Bazan kompansasycn mahiyetinde olma-
¢1 muhtemel pressor cevaplar da goriilebilir. Onceden nalorpine’le
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muamele edilmis olma, pethidine’in vazodepresor etkisini 0Onleyeme-
mektedir. Durum belki pethidine dozunun fazla gclmesiyle izah edi-
lebilir, zira literatiirde (1) nalorphine’in pethidine’e bagh vazodepre-
sor etkiyl antagonize ettigi bildirilmektedir. Gerek atropinizasyon,
gerekse iki tarafh vagotomi ile pethidine’in depresor etkisi degisme-
mektedir. Bu hususla ilgili olarak literatiirde bir kayda rastlanama-
mistir. Pethidine’in vazodepresor etkisi herhalde vagus aracihgn 1le
olmamaktadir. Dextromoramide s:can kan basinc: lizerinde genellikle
depresor etki gostermektedir. Gzellikle inisiyal injeksiyonlarda kom-
pansasyon mahiyetinde olmas) muhtemel pressor cevaplar da ahn-
maktadir. Vazodepresor etki literatiirdeki genel kamya (1) uygun
diismektedir. Nalorphine dextromoramide’in etkisini Onlemistir. Her-
halde aralarinda karsihkh bir etkilesme bahis konusudur. Atropini-
zasyon dextromoramide’in tesirini Onleyemedigi veya tesirin karek-
terini degistiremedigi halde vagotomi cevabin karekterini degisikli-
ge ugratmaktadir. Vagotomiden sonra yalmiz pressor cevap ortaya
gkmaktadir. Pressor cevabin bizzat dextromoramide’s mi yoksa
dextromoramide vasitasiyla agiga ¢'kan catecholamine’lere mi bagh
olup olmadig) hususu arastirmada tahkik konusu edilmemistir. Morp-
hine’in catecholamine libere etmesi bilinen bir 6zelliktir. (3, 6, 8, 9, 10)
Belki de dextromoramide morphine’den daha kuvvetli bir sekilde ca-
techolamine agiga c¢ikartmakta ve bu durum kan basimcmun fizyolo-
jik tuzlu sudan siynifikan sekilde farkh olarak etkilenmesine sebeb
olmaktadir. Nalorphine normal sican kan basinc: iizerine istatistik
olarak bariz bir tesir yapmamstir. Literatiir'de ise (1) vazodepresor
etkisinden bahsedilmektedir. Bulgular arasindaki uyusmazhk kulla-
wlan doza veya hayvan tiirtine bagh olsbilir. Atropinizasyon veya va-
gotomi nalorphine’e bagh tesirde bir degisme yapmamistir. Cross -
tolerance tecriibelerinde manah sonuglar elde edilememistir. Yalmz
dextromoramide veya pethidine’den sonra akut morphine tolerance’-
inda bir gecikme gériilmiistiir. Muhtemelen Onceden verilen bu mad-
deler morphine tolerance mekanizmasim zaafa ugratmaktadirlar.
PPethidine’den sonra dextromoramide’e karsy kismi bir tolerance ge-
lismesi herhalde 6nemli bir fenomen sayilmamahdir. Shideman ve ar-
kadaslan (11) kOpek kan basincy {izerinde baz1 narkotik analjezikler-
le yaptiklan cross - tolerance denemelerinde de ¢al'smalanmiza ben-
zer sonuglar elde etmislerdir.
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OZET

Morphinc, pethidine, dextromoramide ve¢ nalorphine’in sican kan
basincl iizerine olan etkileri incelendi. Hayvanlar Uretan’la narkoz
edildi. Kan basinci A. carotis’ten Condom manometresi aracihgn ile
dlglildii. Déglar vena jugularis’e takilan bir mikrobliret vasitasiyla
verildi, Morphine kullanilan dozlarda kan basincinda bifazik bir de-
gisime sebeb oldu. Ikinci ve iiglincl injeksiyonlarda akut tolerans te-
sekkil etti. Nalorphine’den sonra morphine’in sadece depresor etkisi
goriildii. Akut morphine toleransi ortadan kalkti veya toleransta go-
cikme oldu. Atropinizasyondan sonra morphine’in tipik etkisi devam
etti. Vagotomiyi takiben morphine’e bagh depresor etki kayboldu, sa-
Jece pressor etki kaldi ve hu tesir de istatistiki olarak tuzlu suyun
etkisinden farks'z idi. Morphine’in depresor etkisinin vagus siniri
araciligl ile olmasi muhtemeldir. Pethidine’in etkisi genellikle depre-
sordu. Nalorphine’den sonra, atropinizasyonu veya vagotomiyi taki-
ben cevap degismedi. Dextromoramide’in de etkisi genellikle depre-
sor tipte idi, fakat bazan depresor etkinin yaminda pressor cevaplar
ds ortaya cikabiliyordu. Nalorplixie dextromoramide’in etkisini ©n-
ledi. Atropinizasyondan sonra dextromoramide’in tesiri degismedigi
halde vagotomiden sonra sadece pressor etki g&riildii. Nalorphine si-
¢an kan basinc lizerine istatistiki olarak tuzlu sudan farkli olmiyan
bir tesir yapti. Atropinizagyon veya vagotomi cevabin ozelligini de-
gistirmedi. Morphine, pethidine ve dextromoramide arasinda cross -
tolerance mevcut olup olmadigim ortaya koymak icin yapitan dene-
melerde cross -tolerance phenomen’i tesbit edilememistir,

Tesekkilr : Siganlar1 morphine’e tolere etmek ve istatistiki de-
gerlendirmeleri yapmak igin gerekli ilgi ve yardimi esirgemiyen sa-
yin Dr. Sabih Kayan'a tesekkiir ederim.
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THE EFFECTS OF SOME NARCOTIC ANALGESICS AND
NALORPHINE ON THE RAT BLOOD PRESSURE

Dr. Firuz BAYSAL

Reflk Saydam Central Institute of Hyglene

The effect of morphine, pethidine, dextromoramide and nalorp-
hine on the rat blood pressure has been investigated. The animals
were anesthetized by giving urethan. The blood pressure was measu-
red from the carotid artery by using the Condom manometer. The
drugs were given through the jugular vein by using a microburet.

Morphine caused a biphasic change on the blood pressure in the
doses which were used in these experiments. An acute tolerance to
morphine was developed after the second and the third doses of the
arug. After giving nalorphine, only the depressive effect of morphi-
ne was observed and the acut tolerance did not developed or some-
how delayed. The biphasic effect of morphine on the hlood pressure
was persisted even after the atropin pretreatment. After bilateral
vagotomy, morphine did have only the pressor effect and not the
depresor one. However, this pressor effect of morphine was not sta-
tistically different than saline controls. The above findings sugges-
ted that morphine may produce the depressive action through the
vagal stimulation. The effect of pethidine was usually a depressive
one. This depressive effect was not alter after nalorphine, atropin
pretreatment or bilateral vagotomy. The effect of dextromoramide
was also depressive but occasionally a biphasic effect was observed.
Nalorphine blocked the depressive effect of dextromoramide on the
blood pressure. Although atropin pretreatment did not change the
effect of dextromoramide, after bilateral vagotomy only effect ob-
verved was a pressor one.

The effect of nalorphine on the rat blood pressure was not statis-
lically different than saline controls. Neither atropin pretreatment
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nor the bilateral vagotomy did not alter the effect of nalorphine on
the blood pressure.

No cross tolerance observed amohg morphine, pethidine or dext-

romoramijde.
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BENZYLDIMETHYL - (2 - PHENOXYETHYL) - AMMONIUM - 3
HYDROXY - 2 NAPHTHOATIN YENI KOLORIMETRIK
TAYIN METODLARI

Kimyager, Bahrive OZSOZ

Reflk Saydam Merkez Hifzissihha Enstitisil 14¢ Kontrol Subesi Miltehassim

Bephenium Hydroxynaphthoat olarak tarninan bu anthelmintic’-
in yapis1 3 kimyasal gruptan ibarettir. Bu gruplar, phenoxyethyl,
benzyldimethylammonium ve hydroxynapthoat’dir.

l 4

1963 yibnda ruhsat i¢in kontrolu yapilmak iizere laboratuvari-
miza verilen bu preparatin firma tarafindan gonderilen kontrol me-
todu spesifitesi olmayan, sadece susuz vasattaki perklorik asit tit-
rasyonu oldugundan kegin sonu¢ bakimindan yetersiz bulunmusgtur.

Kantitatif tdyini icin tasidig1 gruplar nedeniyle U. V. de yapma-
$1 muhtemel absorption diigiiniilerek, alkolik soliisyonunun 200 - 300
milimikron arasinda spektrumu alinm's, maximum absorption gés-
terdigi 234 milimikrondaki absorbansindan yararlanlarak tiyini ya-
pimistic. Bundan bagka, phenoxyethyl ve hydroxynaphthoat grupla-
rimn ayri. ayrl idantifikasyonlar1 yapilarak sonu¢ emniyete alinmis-
tir. Daha sonra, molekiildeki bu gruplarin spesifik reaksiyonlarindan
kantitatif tayine yarayacak bir metod tesisi diisiiniilmiig, yapilan de-
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neylerde bu renk reaksiyonlarinin konsantrasyonla orantili oldugu
anlasilarak, uygun sartlar1 aramak lizere ¢alismalara gecilmistir.

Laboratuvarimizda uzun bir emekle yapilan bu calisma. metod
1 ve metod Il de bitin ayrmfilariyla agiklanmistar.

MATERYEL ve METOD I :
Materyel:

1. Benzyldimethyl - (2 - phenoxyethyl - ammonium - 3 hyd-
roxy - 2 - naphthoat (Wellcomme Co.)

2. Chloroforme (Merck}

3. NaOH 01N

4. KNO» 10 % solusyonu, kesif siilfat asidinde.

5. Ammoniak soliisyonu, 25 %

6. Beckman spectrophotometre’si, 1 ¢cm. corex celleri ile.
Metod:

Bepheniuni hydroxynaphthoat'in phenoxyethyl grubu alkali
ortamda phenoxy acetic acid olarak ayrilir. Meydana gelen bu asit po-
tasyum nitrat’in kesif siilfat asidindeki 10 ¢z soliisyonu ile nitro de-
rivesini teskil eder (1}, bu da ammoniak soliisyonu ile sar1 bir renk
meydana getirir. Bu renk, madde konsantrasyonu ile orantilidir.

Yapiligi:

Numune, kloroform ile ml. sinde 0.1-0.5 mg. konsantrasyonuna
seyreltilir, 1 ml. miktar1 25 ml. lik bir 6lci balonuna alinir, bir dam-
la 0.1 N, NaOH katilir, 70 C° de su banyosu lizerinde, iginden hava
gegirmek suretiyle kloroform ugurulur, buzda sogutulur; tzerine 1

ml. KINO: 1 kesif siilfat asidindeki 10 ¢ soliisyonu konur, calkalana-
rak madde ile temas) saglanmir. 15 dakika kaynayan su banyosunda
{utulur, sonra buzda sogutulur, 1,5 ml. distile su katilir, iyice karig-
tirthr, 10 ml. 25 % ammoniak soliisyonun su ile yanyariya (V/V)
seyreltilmis, sogutulmus soliisyonu ilave edilir. 3-5 dakika beklenir.
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Bistile su ile 25 ml. ye tamamlanir, ayn sartlarda hazirlannus miyar
hes tecribrsine kars: 415 milimicron’da 1 em. lik Cell'de absorbans:

ckunur.

Standard grafik, ml sinde 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5 mg. konsantras-
yvonundaki klcroform soliisvonlar: ile numunedeki islem yapilarak ha-

zirlanmastir.

Tablo (1) de her konsantrasyon i¢in okunmus olan ahsorbans-
lar, sekil (1) de standard grafik gosteriimistir.

Absorbans |
a1 7/

500

Micrograms 2%

200
300
400
a00

100

wop L

I

100

200

300 400

" Microgram /25 ml.

TABLO (1)

500

415 milimicron’da okunan absorbanslar

(Absorbances at 415 millimicrons)

0.102
0.208
0.319
0.465
0.53%

0.100
0.208
0.320
0.460
0.555

0.100
0.210
0.325
0.468
0.260

0.105
0.210
0.325
0.460
0.360

0.192
0.208
0.325
0.465
0.558




Sonug¢ ve Tartisma:

1. Ayn kousantrasvon icin oknnan aksortaunslar 0.005 - (.01
kadar bir fark géstermistir.
2. Deneylir. 1 ml petasyum nitrat sclisvounn yerine 0.5 ml.

10 ml. ammoniak soliisyonu verine 5 ml. kullanilarak yapildiginda
abscrbanslarda 0.075 - 0.100 kadar elsiklik culunmustur.

3. Amnioniak soliisyonn, ammoniak'in ertamdan kaybolmama-
s1i¢in lvice gogutiulmus ve biiretten akitilmugtir,

4. -Benzalkonium Chloride ve 3 - Hydroxynaphtoic asidin karig-
t'rict etkisi gorillmemistir.

5.  Oda sulunetinde birakilan sclissycrlarin 24 saat sonra yeni-
den okunan aksorbanslar: ancak 0.002 kadar bir azalma géstermistir.

6. Deneylerde, 1 mi. de 0.1 - 0.5 mg. ihtiva eden chloroform so-

lisyonlar: kullamlmalidir. 1 ml. den tfazla clhilorctorm kullamildigy tak-
dirde, daha fazla 0.1 N NaOH kullanilsa da karisik sonuclar alinir.

Imalatta saf maddenin perchleric asit titrasyomu ile yapilacak
bir tdyini uygun olsa da, farmasdtikl:r de kimyasal gruplar iizerin-
den yapilacak tayinler, analizde giivenliZi saglayacaktir.

MATERYEL ve METOD : 11
Materyel:

1. Bephenium hydroxynaphtheat (Wellcomnie Co.)
2. Dimethyl formamide (Merck)
3,  Fell. hexahvdrat (Merck), 0.1 7¢ zolitsyanu, 0.001 N HCI de.

Metod:

Beplienium hydroxynaphtheat>n  arcmatik hydroxyl grubu (2)
Dimethy! formamide soliisyenlarinda FeCl. zolitsyonu ile koyu mavi
renkli bir kompleks vermektedir. 600 milimikronda niaksimum ab-
sorpcion gésteren bu renk, madde konsantrasyonu ile orantil:dir. 0.2 -
1 mg. miktarn analize yetecek kadardir. Meydana gelen bu renk iki
saat stabildir.



Yapirlisa:

Numune, dimethyl formamide ile 200 microgram ml. de olmak
tizere seyreltilir. 2 ve 4 ml miktariar:r 10 ml. lik 6l¢ii balonlarina ali-
nir. hacimleri dimeathyi formamide ile 5 ml. ye tamamlanir, 1 ml.
FeCl: mivan katilir, karmgmasi saglanw, 10 dakika beklenir. Dimethy!
tformamid ile 10 ml. ye tamamlanir. Yalmz miyarlarla hazirlanmis
bos tecriibeye karsi absorbanslart 600 milimicron’da okunur.

Standard grafik, 200 microgram ml. de olan dimethy! formami-
de soliisyonunun 1, 2. 3, 4, 5, ml. miktarlari, numunede oldugu gibi
calisilarak hazirlanmigtir. Tablo (II) de her konsantrasyon igin oku-
nan absorbanslar, sekil (2) dz standard grafik gosterilmistir.

Ahsor-bansL
600/
500 T_
0 | e
/
/
/
300 L //
200 L /
/
P
100 (
| } { ——
200 1000

BOO
Mrcrogramjw ulF

TABLO (11)

Microgramis. 10m! 600 milimicron’da okunan absorbanslar
(Abaorb‘mces at 600 M)llimxcrons)

200 0.098 0100 0.099 0.098 0.100
400 0.200 0.201 0.200 0198  0.200
600 0.298 0.299  0.300 0.300  0.300
800 0390 0390 0.388 0.386 0.390
1000 0.460 0.465 0.468 0470 0470

158



Sonue¢e ve Tartrsma:

1.

Deneyler I'eCls iin 0.025 mg, 0.050 mg ‘¢ sollisyonlart ve

HCrin 0.1, 0.01, N solisyonlarinda hazrlanarak c¢ahsilmig 0.1 ve
(.01 N HCI deki soliisyonlar rengi soldurmustur.

FeClsiin 0.025, 0.050 ¢ soliisyonlart (0.601 N HCI de) olanlar ile
daha kii¢uk absorbanslar okunabilmigtir,

2.

Renkli kompleksin solma zamam incelenmis, 1ki saat sonra

yveniden okunan absorbanslar, ilk okumalarla bir fark goéstermemis-

tir.

NEW COLORIMETRIC METHODS FOR THE DETERMINATION

OF BEPHENIUM HYDROXY NAPHTHOATE

Bahriye OZS07Z, Chemist

Refltk Saydam Central Institute of Hyglene
Sectlon of Drug Control
Ankara

The following pages give in detail two colorimetric methods that
can be recommended for accurate determination of Bephenium
Hydroxy Naplithoate in pharmaceutical preparations.

Method 1

Reagents and Apparatus :

1.

2.

3.

o«

Bephenium Hydroxy Naphthoate (Wellcome Co.)
Chloroform (Merck)

Ammonium hydroxide solution (25 ¢ of Ammonia i3 mixed
with an equal volume of water)

NaOH solution 0.1 N
KNQO:, 10 ¢/ solution in Cone. H.S0:
Spectrophotometer, Beckman Mode) D. U., with 1 em corex

cells.
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Method :

Mepheninm hydroxy naphthoate reacts with NaOH in chloro-
form solution to liberate phenoxyacetic acid, treatment with KNO:
10 ¢« solution, produces a nitro derivative (1), which gives a stable
yellow color in ammonium hyvdroxide with maximum absorption at
415 millimicron, suitable for photometric measnrement.

Determination :

Prepare a samplz of Bephenium hydroxy naphthoate containing
0.1 - 0.5 mg:ml in chloroforn:.

Pipet 1 ml of this solution into a 25 ml flask, add 1 drop of
0.1 N HaOH, evaporate chlorofcrm to dryness at 70~ C on a water
bath, blow a gentle current of air over the solution. cool then add 1
ml 10 ¢, potassium nitrate solution in concentrated sulfuric acid and
heat at 100 C” for 15 minutes, cool, add. 1.5 ml of water and mix, cool
in ice, add 16 ml of cooled ammonium hvdroxide solution, mix and
allow to stand for 3 -5 minutes.

Dilute to volume with water, mix and read this and a standard
which has been treated similarly ut 415 milinlicrons against the rea-
gent blank. The absorbances are shown in table (I).

Standard curve is pripaved nsing 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5 mg. in 1
ml aliquots of chloroform solution of bephenium hyvdroxy naphtho-
ate are treated as descriked abow, the absorbances are ploted versus
concentration, fig (1),

Method 11

Reapgents and Apparatus :

of

1. Bephenimm hydroxy naphihoat: (Wellcome Cn.)
2. Dimethvi formamide {(3Ierck)

3. FeCl hexalrgdrate (Mereir, 0.1 ¢ sobstion in 9.001 N, HCL
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Method :

The most commonly nsed color reaction for aromatic hydroxyl
group (2) with FeCl: is adapted to Lepheninm hydroxy naphthoate
which gives blue color in dimethyl formamide solntion, and is mea-
sured colorimetrically at 600 milimicrons using 1 cm cell.

Determination :

Dilute the sample to 200 micrograms, ml in dimethyl formamide,
pipet 2 and 4 ml of the solution into 10 ml flasks make the volumes
to 3 ml with dimethyl formamide, add 1 ml of FeCl. reagent, mix,
allow to stand 10 minutes, bring the volume to 10 ml with dimzthyl
formamide. Read at 600 milimicrons against reagent blank.

The standard curve ig prepared using 1, 2, 3, 4, 5. ml of a soln-
tion containing 200 micrograms ml, treated as described abow.

The obtained absorbances by this method are shown in tab-
le (I1). and standard curve in fig (2).

LITERATUR

1 — Birper, J. 1859, Colorimetric extimition of phenoxymethylpenicillin and
phenoxyacetic acld in smmples frowm penteillin fermantations, Aunalyticsd
Chemistry. 31, 271.

2 - Arndt. F, 1947, Genel Qrzanik Kiraya tIstionbn) Cniversitesi yaymlaruoe

dan. Kuirtnlng Basnuevin.
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THEOPHYLLINE TOREVLERININ IDANTIFIKASYON
VE DOZAJLARI 1.

Norephedrine - Aethylthéophylline (NET)
Noradrenaline - Aethylthéophylline (NAT)

Dog. Dr. Orhan N. YALCINDAG Eczac Erten ONUR

Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitisd &g Kontrol Subesl

Birimizin (0.Y.) yaptig1 son hir tebligde (1) bir theophylline tii-
revi olan Methemine’in kimyasal reaksiyonlar ve ince tabaka Kkro-
matografisile meggul olmugtuk.

Bu yazinuzda Analeptik sirkiilatuvar aktivitesi olan iki Theophy-
lline tiirevi : Norephedrine - Aethylthéophylline (NET)

Noradrenaline - Aethylthéophylline (NAT)

renk ve ¢tkeltme reaksiyonlarile yaptigimiz arastirmalar bildirece-
giz. Gerek NAT ve gerekse NET i¢in literatiirde analitik bir bilgi bu-
lunamamasina ragmen, Chemiewerk Homburg firmasinin analitik
foylerinde (2) bazi kisa bilgiler bulundu.

NET icin : Ince tabaka kromatografisi - murexide reaksiyonu -
amonyum reineckate reaksiyonu - IR spektrumu

NAT icin : Ince tabaka kromatografisi - Demir - 3 - Kloriir ile re-
aksiyonu
Materyel ve Metod
Uzerinde cahsilan dlaglar :
Norephedrine - Aethylthéophylline (NET)

Noradrenaline - Aethylthéophylline (NAT) Chemie Werk Homburg
Frankfurt/Main-Almanya
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Reakftifler :

Iyot (E. Merck A. G. - Darmstadt  Almanya)
Brom » » »
Amil alkol » » »
Bakir siilfat » » »
Demir - 3 - Kloriir » » »
Nitrat asidi » » »
Siilfat asidi » » »
Sodyum Thiosulfate » » »
»  Hidroksit » » »

» Tetrafenilbor (H. Trommsdorff - Chem. Fab. Aachen/

Alm.)

Potasyum Iyodiir (E. Merck A. G. - Darmstadt/Almanya)
» Ferrosiyaniir »
% Ferrisiyaniir » » »
H Au Clk » » »
H:Pt Cls » » »
Reinecke tuzu > » »

Acide Picrigque (Riedel de Haen A.G. - Hannover/Almanya)

Na - Laurylsulfate (Siegfried - Zofingen, Isvigre)

Cozeltiler

— Demir - 3 - Kloriir ¢ozeltisi :
FeCl. + 6 HO nun distile suda ¢ & ¢ozeltisi
— Bakir siilfat ¢ozeltisi :

CuSO« 4 5H:O nun distile sudaki “¢ 5 cozeltisi
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Sodyum hidroksit ¢ozeltisi :

Distile suda % 5

Giimiis nitrat cozeltisi :

Ag NO- iin distile sudaki 7+ 10 Ink ¢ozeltisi

HAuCH ¢izeltisi ;
HAuCH i distile sudaki 7/ D lik cozeltisi
Tetraphenyl Bornatrium ¢ozeltisi :
TetraphenyiBornatrium’nn distile sudaki ¢/ 1 ¢dzeltisi
Potasyum ferri ve Ferro siyauiir ¢cozeltileri :

Pro analysi kalitedeki maddelerin distile sudaki 7/ 5 ¢ozeltileri.

— Pikrik asit cozeltisi :
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Pikrik asidint adi hararette suda doymus cbzeltisi
Natrinm Lanrylsilfat ¢ozeltisi :

Na Lanrylsiiifatein distile snda /¢ 1 lik ¢Ozeltisi
Reineclir tuzu cozeltisi ¢

Reinecke tuzunun, sogukta suda doymus taze hazirlanmis ¢o-
zeltisi.

Klorplatinik axit ¢nzeltisi :
11.Pt Cl. nin distile sudaki </ 9§ lik cozeltisi

Nragendort! ayvrae: :

A) Bismithnm subnitricnm 850 mgr.
(Glasiyal aset asidi 10 ml
Distile sn 410 ml.

B1 Potasyum iyodiir 8 gr.
Distile sn 20 ml

iki ¢ozelti kanstirih.



— Mayer - Valser ayrac: :

10 gr. KI, 100 ml. suda ¢oziiliir. Igine ¢6ziinebilenden biraz faz-
la Hgl: konur, bir kag saat durdurulup stiziiliir.

— Marmé ayraci :
2gr. KI + 1 gr. Cd 1 = 10 ml distile su ¢ozulin-

NOREPHEDRINE - AETHYLTHEGPHYLLINE (NET)

L-7-(2-(1-Methyl -2-. Hydroxy - 2 - Phenyl - aethylamina)
aethyltheophylline Chlorhydrat.

CHy- M=o CHOH .C oty

| ! L CMa CU, NH ¢y
= CC C — N i

| i 2 CH ClU. L
CH N=C =N 3 1
Kimyevi reaksiyonlar: :

— Distile sudaki ‘¢« 2 ¢Ozeltisi, bir ka¢ damla Mayer ayrac: ilave-
sile ¢okelek verir,

— Digtile sudaki ¢ 0.5 hk ¢bzeltisine bir ka¢ damla N10 Iyot ¢6-
zeltisi kat'hirsa, esmer bir ¢bkelek hasil olur ki, Na S.0: ¢ozeltisi
ilavesinde renksiz olarak cdziiniir.

-— Nitrik asid ihtivad eden derisik siilfat asidile reaksiyon vermedi.

—- Distile sudaki ¢/ 0.5 hk c¢ézeltisine, Pikrik asit c¢ozeltisi konur-
sa, sari bir ¢okelek hasil olur.

— Distile sudaki ¢ 05 Ik g¢ozeltisine bir kag¢ damla Tetrap-
lhenylBornatrium c¢ozeltisi konursa, asetonda céziineu beyaz ¢o-
kelek meydana gelir.

—- Demir - 3 - Kloruyr ¢ozeltisi ile reaksiyon vermez.

— Distile sudaki r 0.5 lik ¢ozeltisinden I ml. ahwp. tizerice bir kag
damla balkir siilfat ¢bzeltisi konur karnstmihip bir damla sodyum
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hidroksit ¢ozeltisi ilave edilir, erguvani - mavi renk hasi] olur ki
amil alkolle ¢alkanmakla renk amil alkol tabakasina gecer.

— NET. Murexide reaksiyonu verir.
—~ Sodyum hidroksit gozeltisile bir reaksiyon vermedi.
— Ferri ve Ferro siyaniir ¢ozeltilerile bir reaksiyon vermesz.

— Distile sudaki ‘¢ 1 ¢0zeltisine, Natrium Laurylsiilfat ¢ozeltisi ila-
ve edilirse, beyaz ¢dkelek meydana gelir,

— Distile sudaki 7 1 ¢ozeltisine bir kag damla Reinecke tuzu ¢o-
zeltisi konursa, sekilsiz bir ¢Okelek meydana gelir.

-— Distile sndaki ‘¢ 1 lik ¢Ozeltisi lizerine Brom gaz: gonderilirse,
bir reaksiyon gorilmez.

— Distile sudaki ‘¢ 1 lik ¢ézeltisinden 2 ml. alimip, bir kag damla
H:Pt Cl. ¢ozeltisile muamele olunursa, ¢okelek hasil olur,

— Distile sudaki 1,5000 cozeltisi, H AuCl c¢6zeltisinin bir damlasile
reaksiyon vermiyor.
NORADRENALIN - AETHYLTHEOPHYLLINE (NAT)

7-(2-(2- (3. 4 - Dihydroxyhenyl) - 2 - Hydroxyaethylamino)
aethyl) - Theophylline - HCI.

Cly-¥- 70 _
|t CHp-ClaNH-Cl,-cH-€ T Sou
co C-N o o‘u =‘ou
P cy

CH-N - ¢ _W uee

— Distile sudaki ‘¢ 2 lik ¢ozeltisi, Mayer aracile ¢dkelek verir.

— Distile sudaki % 0,5 hik cozeltisine bir ka¢ damla N.'10 Iyot ¢o-
zeltisi ave edilirse Once esmer bir ¢ikelek hasi olur, calkala-
makla hu ¢okelek ¢oziintir, kirmizi bir renk hasil olur, sodvum
thiosiilfat ilavesile, renk degismez.

— Bir damla nitrat asidi ihtiva eden 1 ml. derisik siilfat asidi uze-
rine NAT tozu serpilirse, kirli sar1 renk hasil olur.
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NAT m distille sudaki ¢ozeltisi, Pikrik asit ¢Ozeltisile reaksiyon
vermez.

Distile sudaki 7~ 0.5 lik ¢Ozeltisi, TetraphenylBornatrium ¢ozel-
tisile, asetonda ¢Oziinen b:yaz ¢okelek verir.

Cok diliie sulu ¢ozeltisine 1 damla Fe Cl: ¢ozeltisi konursa, dnce
nefti yesil renk hasil olurki, siir'atle esmer iizerinden kirmuziya
gecer.

“e 5 lik sulu ¢ozeltisinden bir kag ml. alinip, iizerine bir kag dam-
la bakr siilfat ¢ozeltisi sonra bir kag damla Na OH gozeltisi ko-
nursa koyu fistik yesili renk hasi olurki amil alkole gegmez.

Murexide reaksiyonu vermez.

“¢ 1 sulu ¢ozeltisinden 2 ml. alinip tizerine 1 ml. ¢ 10 NaOH ¢o-
zeltisi llave edilirse, evvelé hafif penbe bir renk hasd olurki, der-
hal agik esmere doner, durmakla ve hafif isitmakla renk koyu-
lagir.

“z. 1 lik sulu ¢dzeltisi lizerine potasyum ferrosiyaniir ¢ozeltisi ko-
nursa, beyaz ¢okelek hasil olur.

“¢ 1 sulu ¢ozeltisi lizerine potasyum ferrisiyaniir ¢ézeltisi konur-
sa Once kirli san bir ¢okelek hasil olurki, durmakla esmer kirmi-

z1ya doner.

7¢ 1 sulu gozeltisinden 1 ml. aluup bir ka¢ damla Na Laurylsul-
fate ¢Ozeltisile muamele edilirse, beyaz cokelek hasil olur.

77 1. ik sulu ¢dzeltisinden bir kag ml. lizerine Brom gaz: gonde-
rilirse, ¢Ozelti vigsne kirmizsy renk alir.

Iser halde NAT ihtiva eden suya bir kag damla Giimiis Nitrat
cizeltisi katilirsa siir’atle esmer bir renk meydana gelir.

7 1 lik sulu ¢ozeltisi iizerine bir ka¢ damla H:-PtCl. ¢Ozeltis1 ko-
nursa, sekilsiz ¢okelek meydana gelir.

1 mgr. NAT, 5 ml. distile suda c6ziiliip lizerine 1 damla H AuCl

gGzeltisi konursa, gill kurusu renk hasil olur.
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Mikrokristalloskopik Reaksiyonu :

Noradrenaline - Aethylthéophylline'in distile sudaki ¢Ozeltisin-
den 1 damlagt, bir lam iizerinde 1 damla Reinecke tuzu ¢ozeltisile mu-
amele olunursa (Sekil : 1) de goriilen kristaller meydana gelir.

> g

& &

L
1&@@

NETICE

iki theophylline tiirevi olan :

Norephedrine - Aethylthéophylline ve
Noradrenaline - Aethylthéophylline’

in kimyevi ve Noradrenaline - Aethylthéophylline’in bir mikrokris-
talloskopik reaksiyonu yaptlmustir. Bu reaksiyonlar yardimile her iki
Theophylline tirevi biribirinden kolayca ayrlabilmektedir.

Tdentification et dosage des dérivés du Théophylline 1L

Orhan N. YALCINDAG Erten ONUR
Prof. Agrégé Pharmacien
Reflk  Saydawm - Institut Centrale d'Hygiéne
Sectlon du controle des médicaments - Ankara

Dans le présent travail on a décrit les réactions d'identification
des dérives Théophylliniques suivants :
Norephedrine - Aethylthécphylline
Noradrénaline - Aethylthéophylline
On a déerit certains réactions de précipitations et de colorations et
pour (NAT) une réaction microcristalloscopique.

LITERATCR

1 — Yalgandag, O. N. -J. Pharm. Belg. (1968) XXII, 442

2 —- Chemiewerk Homburg - Frankfurt A. M. - Standardprifvorschrift Nv. 3
fir NAT - Standardpriifversehrift Nr. fin L - NET.
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1967 - 1968 MEVSIMINDE DUNYADA VE TURKIYEDE
INFLUENZA VE INFLUENZAYA - BENZER HASTALIKLAR
DURUMU VE LABORATUVAR BULGULARIMIZ

Dr. Blhan OZLUARDA

Retik Saydam Merkez Hitzissihha Enstitdsii, Virolojl ve Virus Asilan
Subesi ve WHO Ulnsal Influenza Merkezi Mitehassisa

1967 - 1968 mevsiminde diunyadaki virutik akut solunum vollar
enfeksigomlar: durumu, Dinya Saglhk Teskilat: (WHO) min yaynla-
digr Haftalbk Epidemiyolojik Kayitlar dergisinde (1 -31) bildirilen-
lere ve dagittigr hiltenlere (32 -33) dayamlarak Tablo 1 de dzetlen-
mistir.

Tablonun tetkikinde de gorillecegi uzere, 1967 - 1968 mevsimin-
de, Temmuz 1968 e kadar, diinyada influenza ve benzeri hastaliklar
(akut solunum hastaliklann - ARD) yer yer salginlar yapmakla bera-
ber, bu durum son 7 -8 yilda goriilmekte olandan fazla hir farklan-
ma, arzelmemektedir. Hemen butin diuryadaki vak’alarin A2 virusla
meydana geldigi, seroloji ve virus izolasvonu metodlar: ile gosteril-
mistir. Yanhz, Ekim 1967 avinda Fiji'de. Kasim - Aralik 1967 de Tai-
wan'da, Mawvis 1968 de Japonya’da B virusla mevdana gelen vak’alar
gorilmiistiir, Arahk 1967 de Jamayka'da, Ocak - Subat 1968 aylarn-
da Isvicre ve Macaristan’da. influenza mevsimi boyunca Rusya’da A2
virus yammnda B virusun da aktif oldugu laboratuvar galigmalar ile
gosterilmistir. Hemen bitun vak’alarda hastaligm kliniginin selim ve
komplikasyonlarin az oldugu bildirilmektedir; nadiren ve bilhassa
vagly gsahuslarda 6lume ssbep olmusgtur.

1968 vili baglarinda Diinyva Influenza Merkezi {W.I.C.) nde yapi-
lan calismalardan elde edilen ilk sanuclar, ba mevsimde izole edilen
A2 viruslarmm i¢ cins olduklar: fikrini vermektedir :

Yaymlanmak tizere EyHil 1968 aymda alinnngtir.



1 — A2 -England. 5968 gibi, higbir antijenik degisiklik aldmeti
gostermeyip. 1964 - 65 varyantina benzer goriinenler;

2 — A2-England/10/67 ye benzeyen suslar : Bunlar HI (He-
magliitinasyon - Inhibisyon) testinde, 1957 varyantina yani geriye
dogru degisme aldmeti géstermektedirler (bu durum sus spesifik CF
- kompleman birlesmesi - testi ile teyid edilmemistir. Bu testte 1857
susu, 18964 - 65 varyantlarina daha yak'n gériinmiistiir).

3 — A2 Tokyo, 367 ye benzeyen suslar : Bunlar evvelki var-
vantlardan hafif antijenik farklasma gostermektedirler. A2 Rome/
1/68, 2/68 ve 3 68 ayni degisikligi haiz goriinmektedirler.

Yine de, Tokyo susu ile evvelki A2 suslar arasinda hafif bir
gapraz reaksiyon vardir ve gimdilik bu degisikligin as1 formiilasyonu
igin nazar itibare alimp alinmamasi gerektigi hususunda karar ver-
mek zor veya imkénsizdir, fakat reagenlerin hazirlanmasinda dnem-
lidir (14).

WIC de yapilan deneylere gore son A2 virus varyantlan su sekil-
de tasnif edilebilir (18,20, 29) :

A2, Tokyo,/3. 67 ye benze- A2 England/12/64 AZ/England/10/67 ye
yenler e benzeyenler (AZ/Singapore/1/57
ye) benzeyenler

A’2,/Georgia, USA, 19/67 A2/Switzerland/ /147,68
A2/Chicago,2 67 A2,/Norway/1/68 A2, Grosseto/1/68
A2/New York,1, 67

A2/Rome/1-3/68

A2 Switzerland, 198:68

A2 Israel,537/68

A2, Israel, 6983/68 A2 Paris/1-4/68

A2 Budapest, 168 A2.8t.Cyr/1-2, 68

A2 Hungary 968 A2/Sidney/1/68
A2/Athens/1-2:68 A2/Perth/9871,/68
A2/Berlin 1, 68 A2 New Zealand/17.68
A2 Firenze-2-6.6& A2 Johannesburg/68
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1967 sonbaharinda Amerikalar Uluslararast WHO Influenza
Merkezi (I.I.C.A.) nde yapilan galismalar, bu mevsimde Amerikada
izole edilen suslarn, 1966-67 mevsimindekilere cok yakin olup A2’
Taiwan 1 64 ten farklandiklanm gostermistir (11).

Cniimuzdeki mevsimde diinyada influenza durumu son 7-8 yul-
dakinden farkl: olacaga benzemektedir. Hong Koug'da Temmuz 1968
ortalarinda siiratle yayian bir influenza salgim baslarmustir. Biitiin
yvas gruplarim tesiri altina alan bu salginda izole edilen ilk 83 susun
A2 tipinde oldugu anlasinustir (28). WIC de yapilan g¢apraz testler-
le. Hong Kong susunun. evvelki A2 suglarindan (A2/Singapore; 157,
AZ:Fngland-12-64. A2 England;10/67. A2/Tokyo/3 67) Onemli de-
recede antijenik farklanma gosterdigi tesbit edilmistir (29).

Agustos 1968 de Singapur’da ani olarak artan ARD vak'alarmn-
dan izole edilen suslar WIC de tetkik edilmis ve bunlarmn yeni A2/
Houg Kong 1, 68 varyantina miisabih oldugu, evvelki A2 suslarin-
dan antijenik olarak farklanm's bulundugu gosterilmistir (30).
Bu, yeni varyantin Hong Kong disina yayilisinin ilk isaretidir (31).

Yeni Hong Kong susu. A2/Tokyo, 3,/67 susu ile hig capraz reak-
siyon vermemektedir. Temmuz - Agustos aylarinda Avustralyadaki
{Melburn, Sidney. Perth) salgmlarda izole edilen suslarin A2/ Tok-
yo.3 /67 tipine benzedigi tesbit edilmistir. Bu bakundan, halen iki ay-
r1 A2 susunun ayni zamanda salginlar vaptig: miisahede edilmekte-
dir (33). Hong Kong'daki salginda ilk hamlede 500 000 kisinin has-
taland g fakat olim olmadigi bildirilmektedir (16 Agustos 1968 e
kadar).

lLondrada halen meveut inaktive influenza asis1 ile asilanmis sa-
hislarin cift serumlarxinda yapilan deneylerde veni Hong Kong var-
yantina karsi ¢ok zayif cevap alinmistir. Tokva'da Dr. Fukumi se-
rumlarda Hong Kong susuna karsi antikor aramis, en yash olan sa-
hislar harig. diger serumlarin hicbirinde veni susa karsy antikor bu-
lamamistie (33).

Amerikalar WHO Influenza Merkezi'nde hasta. asih ve yash
olup asilanmis sahislarin ¢ift serumlarnda Hong Kong susu ile ya-
ptlan HI testleri de. Hong Kong susunun evvelki A2 influenza virus
suslarindan onemli derecede farkh oldugunu, bu gahislarin serumla-
rinda A2 Japan 170.62, A2 Georgia 19/67, A2 Tokyo 3. 67 var-
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vantlarina kars) antikorlarda artma oldugu halde, Hong Kong & 68
susu ile 1-10 dan daha az ortalama titre verdigini gostermistir (34).
Bununia beraber, Hong Kong’dan bu Merkez'e gonderilen bes susun
hepsinin WHO Referans A2 Polivalan Standard Antiserumlar ile
idantifiye edilebilmesi, bu yeni varyantin yeni bir influenza A virus
tipi olmayip A2 tipine ait oldugunu gostermektedir (31).

A2/Hong Kong.1 68 ve A2 Tokyo 3 67 virus suslart derhal
WIC den getirtilmis ve asi hazirlamak iizere laboratuvarmizda ekim-
lerine baslanmistir,

1967-1968 mevsiminde memleketimizdeki influenza ve influen-
zaya - benzer (ARD) hastahik vak’alarinin adedini. ihbarlar: zorunlu
olmadigindan. bilmiyoruz. Zaman zaman sporadik vak'alarda artma
duyulmakla beraber yaygin ve genis ¢apta bir salgin olmamistir. Bu
nevsim suresince Enstitii Virolojik Teshis l.aboratuvari’'na gonderi-
len ve yukarn solunum yollan viriitik enfeksiyonu siiphe edilen has-
talardan alinmis olan bogaz ¢alkant: sular1 (BC) ve kan serumlarl
tetkik edilmistir. Ayrca, gegen mevsimde memleketimizde aktivite
gosteren ARD viruslamm ve halkimizin influenzaya kars: bagisikhk
durumunu izlemek kasti ile, baska teshislerle laboratuvarimiza gon-
derilmis serumlarla, Wassermann tetkiki icin memleketin  muhtelif
verlerinden Enstitii'ye gdnderilmis olan normal gahis scrumlarinda
da, CF testi ile influenza antikorlar: arastimlmistir. Yiksek titrede
antikor tesbit edilen hasta ve normal sahis serumlarimin bir kism,
elimizde mevcut reagenlerin imkan verdigi oranda, HI testi ile idanti-
fikasyona tabi tutularak, 1967-1968 mevsiminde memleketimizde faa-
liyet gosteren influenza virus tipleri tayin edilmeye cahsilmistir. Ya-
pilan laboratuvar calismalan ve elde edilen sonuglar asagida veril-
mistir.

Virus izolasyon ¢alismalan :

1967-1968 mevsiminde laboratuvarimiza usuliine uygun olarak
almip gonderilen ve gripal enfeksiyon veya virlitik pndmoni teshis
edilmis hastalara ait olan 26 adet B’ numunesi, embriyonlu yumur-
talara ekim suretiyle, influenza bakimindan tetkik edildi. Miiteaddit
pasajlara ragmen virus izolasyonu miimkiin olmadi. Elimizde may-
:nun bobregi doku kultirll bulunmayis! da izolasyon islemini giicles-
tirmektedir,

175



Serolojik cahsmalar ;

Viriitik pnémoni veya gripal enfeksiyon siiphesi ile 25 hastadan
ahnms tek veya ¢ift serumlarda (18 tek, 7 cift olmak tzere 32 se-
rum) CF testi ile influenza A ve B viruslarna karst antikor arasti-
rudi. Cift serumlardan birinde A, birinde B antikorlarinda artma tes-
hit edildi.

Hasta serumlarinda genel olarak ¢¢ 28 oraninda A tipine, % 19
oraninda B tipine karsi antikor tesbit edildi. A antikorlam titre orta-
lamas1 (minimum) 13, B antikorlarm minimum titre ortalamas: 9
bulundu (Tabklo 2). Virus Lakoratuvari'na gripten baska teshisle gon-
cerilmis 4 serumdan yaimz birinde diisiik titrede B antikoru mev-
cuttu.

Memleketimizin 40 ilinden Wassermann tetkiki icin  Enstitii'ye
gonderilmis ve Ankara'daki askeri birliklerden alhinmis olan serum-
lardan 482 adedinde, epidemiyolojik bakimdan influenza A ve B an-
tikorlari aragtinldi. CF testinde solibl antijenlerle karsilagtirilan bu
serumlanin 199 adedi (¢¢ 41) heriki antijene karg: olumsuz bulundu.
223 serumda (¢¢ 46) influ:nza A antikorlari, 159 serumda (% 33)
influenza B antikorlar: tesbit edildi. Bazi serumlarda heriki tipe kar-
g1 antikor mevcuttu. Serumlardaki A antikorlarmna ait minimum tit-
re ortalamasy 18, B antikorlar minimum titre ortalamast 13 bulun-
cu (Tablo 2).

40 ilden gonderilmis olan serumlar iginde A antikorlarina en sik
ve vitksek titrede rastlanan serumlar Kars, Erzurum, Kastamonu ve
Konya'dan, B antikorlarina en sik tesadif edilenler Samsun ve Kon-
ya'dan gonderilenlerdi.

CF testinde Influenza A antikorlammin 1 16 veya daha yiksek
titrede bulundugu serumlardan 22 adedi HI testinde Influenza A2/
England /12 64, A2 Taiwan 1 64, A2/ England/1.68, AZ2,Singapo-
re 157 ve Al/Turkiye 156 (10 adedi) tipleri ile karsilastinldi. Se-
rumlarin ¢ogunlugundaki A2 antikerlarnmn son A2 suslarina yakin
oldugu misahede edildi (Tablo 3).

CF testinde influenza B antikorlarmin 1 16 veya daha ylksek
titrede bulundugu serumlardan 11 adedi HI testinde B Johannes-
hurg 3358, B Singapore 3/64, I} Massachussetts 3-66 ve B Lee
tipleri ile karsilastirddy. Serumlarin hemen hepsinde  antikorlarin
7 Johannesburg 33 ‘38 tipine yakm oldugm goériildii (Tablo 4).
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Tablo 3 — Influenza A pozitif bulunan serumlarda yapilan HI testi

sonuclan
Table 3 — Results of HI tests made on influenza A positive sera.
HI titreleri
Serum  |.. . _ ... _Pltltresto viruses of
No. A2/ Tal- | A2/Eng- | A2 Eng- | A2/57 | Al/Tur-
wan/1/64 land/1/68 | 1and/12/64 key/1/56
1 > 1280 > 1280 ~ 1280 640 <10
2 > 1280 = 1280 1280 1280 80
3 1280 320 1280 640 40
4 > 640 160 640 320 20
5 > 640 640 80 20 —
6 640 640 40 20 —
7 > 320 320 640 320 20
8 320 £ 640 320 320 —
9 320 £ 640 320 160 —
10 320 > 320 320 160 20
11 320 160 320 ! 160 20
12 320 160 320 || 160 —
13 320 80 320 { < 160 —
14 320 Z 640 40 ! 40 —
15 320 £ 640 0 | 40 —
16 160 80 160 , 160 20
17 160 160 160 ' 40 —
18 180 2 320 < 160 ! 80 —
19 > 80 < 80 80 l 40 <210
20 | 80 80 80 | 40 <10
21 Z 80 80 < 80 i > 40 —
22 40 40 20 20 —
— o
Ortalama
tltreler.
Moo xes 2 oam [ s S sz <oam <25
to viruses v
|




Tablo 4 — Influenza B pozitif bulunan seruinlarda yapilan HI testi
sonuckar:

Table 4 — Results of HI tests made on influenza B positive sera.

I titreleri
HI titres tv viruses of
€ No.
Serum No . B,Johan- B/Massa~ !
| nesburg/ | B,/Singa- | chussetts - B/Lee
! 33/88 pore/3/64 /8766 |
1 640 640 640 160
2 320 320 320 ! 40
3 320 160 160 | 160
4 bo320 160 80 | < 160
5 © 160 40 10 80
6 | < 160 < 80 40 < 80
7 i 160 80 40 20
8 ' 160 80 40 : 40
9 *- 160 40 40 20
10 160 10 10 1 40
11 | 80 40 40 } 10
1 :
—
Ortalama titreler !
Mean titres of | < 240 < 164 132 T4
antibodles of viruses | !
1

Diger viriitik solunum hastabklarma ait lkhboratuvar bulgularmnz

Virus izolasyon calismalary :

Gripal enfeksiyon veya viriitik pnémoni teshis edilmis hastalar-
dan alinarak laboratuvarimiza gdnderilmis olan 28 adet BC, influen-
zaya - benzer hastalk yapan diger viruslar bakimindan elde meveut
doku kiiltiirlerine ekilmis fakat virus izolasyonu miimkiin olmanmst'r.
(18 tek, 7 cift) serum, adenovirus, psittacosis (gift serumlardan 2
«inde titre yiikselmes: tesbit edildi} ve Q - hummasgl enfeksiyonlar
hakimindan CF testine tabi tutuldu. Bu serumlarda, ‘» 16 oraninda
adenovirus ve “¢ 28 oraminda psittacosis antikorlar tesbit edildi. Mi-
nimum titre ortalamasi, karsihkl: olarak, & ve 16 idi.
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Normal salislardan alinmis 482 serumda CI testi ile, adenovi-
rus. psittacosis ve Q- hummasy antikorlart arastinldi. Bu serumlarin
"¢ 31 inde adenovirus, /¢ 31 inde psittacesis ve ¢ 3 inde Q - fever en-
feksiycnlanna ait antikorlar tesbit edildi. Minimum titre ortalamala-
r1, karsihkl olarak. 15, 16 ve 12 idi (Tablo 3). 40 ilimizde gdnderil-
niis olan bu szrumlar icinde adenovirugs antikorlarina en s1k rastla-
nanlar Zonguldak ve Isparta'dan, psittacosis antikorlarina en ¢ok
rastlanan serumlar Sakarya, Erzurum ve Maras’tan. Q - hummas! an-
tikorlarinin en fazla bulundugu serumlar Afyon ve Kayseri'den gon-
derilmis olanlards.

Gerek hasta ve gerekse normal sahis serumlarunn bir kisminda
ki veya daha [azla antijene kars: olumlu reaksiyon gérildit

OZET VE SONUC

1967-1988 mevsiminde dittyada ver yer influenza ve influenza-
ya - benzer (ARD) hastalik salg:nlant géridmekle beraber, bu du-
rum scn 7 -8 yilda gériilmekte olandan fazla bir farklanma arzetme-
mektedir. Fiji, Taiwan ve Japonya'daki vak’alar istisna edilirse he-
men biitiin diinyadaki salgin voya sporadik vak'alar A2 virusla mey-
dana gelmistir. Jamayka. Isvicre, Macaristan ve Rusya'da A2 virus
vaninda daha sevrek olarak I3 virusa da rastlanmistir.

Diinya Influenza Merkezi (l.ondra)}. 1967-68 mevsimine hakim
olan A2 viruslarn ii¢ ayrt antijenik blinye gosterdiklerini bildirmis-
tir . 1964 yilinda izole edilenlere benzeyenler; A2 57 varyantina ben-
wevenler: A2/Tokyo;3;67 ye banzeyenler.

Oniimiizdeki influenza mevsiminde durum son yillardan farklh
clacaga benzemektedir. Temmuz 1968 ayr ortalarinda Hong Kong'da
sUratle yayilan bir influenza epidemisi ¢thmis ve amilin, son infln-
enza suslarnindan antijenik biinye itibarivle bariz gekilde farkly bir
A2 tipi oldugu gosterilmistir. Salg:n Agustos’ta Singapur'a Filipin-
ier'e ve Taiwan’a (35) atlamistir. Hastaligm selim ve komplikasyou-
larin radir oldugu bildirilmektedir. Bununla beraber, amilin evvelki
A2 varyantlarmndan ¢ok farklt olmast dolayist ile, piyasada mevcut
influenza astlarnnn, bu son epidemide faydahh olamiyacagi anlas)l-
maktadir.
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Bu yila kadar rastlanmamis bir durum da, ayni mevsimde birbi-
rinden antijenik biinye itibariyle farkh iki ayri A2 varyantinin sal-
ginlar yapmasidir. Avustralya’da Temmuz - Agustos 1968 de salgin-
lar yapan A2 Tokyo 3 67 susu, A2 Hong Kong'68 susundan antije-
nik bak'mdan ¢ok farkl hulunmustur.

Memleketimizde 1967-1968 mevsiminde influenzaya - benzsr has-
tahlk vak’alari zaman zaman duyulmussa da, ihbar1 zorunlu olmayis:
dolayisi ile elimizde vak'a adedine ait bir rakkam yoktur. Laboratu-
varimiza gonderilen 26 bogaz calkantisinin embriyonlu yumurtalara
ekiminde virus izolasyonuna muvaffak olunamamistir, Tetkik edilen
T cift hasta serumunden birinde influenza A. birinde de influenza B
antikcrlarinda artma tesbit edilmistir,

1967-1968 mevsiminde memleketimizde influenza viruslariun fa-
aliyetini ve halkimizin bagisikhik seviyesini tesbit icin, 40 ilimizde nor-
mal saluslardan bagka gayelerle alinmis serumlarin CF testi ile tet-
kikinde ‘¢ 46 oraminda influenza A antikorlari, ¢ 33 oraninda B an-
tikorlarina tesadif edilmistir. Bu rakamlar, gegen yillara nazaran,
1967-68 mevsiminde influenza viruslarinin aktivitesinin az oldugunu
ve halkimizin bagisikhik seviyesinin alcaldigini ghstermektedir. Has-
ta ve normal sahis serumlarinda influenza olumsuz serum yiizdesinin
(‘¢ 63 ve ¢¢ 41) artmas: bunu teyid etmektedir (Tablo 6). CF tes-
tinde influenza A ve B olumlu bulunan serumlarda yapilan HI test-
leri. 1967-1968 mevsimindeki influenza A2 enfeksiyonlarinm hu vi-
rusun son varyantlan ile meydana geldigini, B virusla enfeksiyonla-
rin B.Johanneshurg.33 58 tipine yakin bir varyantla hasi oldugu-
nu gostermistir.

Akut viriutik solunum sistemi hastaliklarindan adenovirus, psit-
lacosis ve Q -hummas) antikcrlar hakimindan gerek hasta ve gerek-
se normal sahis serumlarinda yapilan tetkikler sonunda, psittacosis
enfeksiyonlarimin gegen yillardan fazla, adenovirus ve @ - hummasi
enfeksiyonlarinin ise biraz daha az meydana gelmis oldugu anlasil-
mistir {Tablo 6).

Sonug olarak, 1967-1968 mevsiminde influenza, adenovirus ve
(; - hummas: enfeksiyonlarimin oldukga az meydana geldigini ve yal-

mz psittacosis’in gecen mevsimlere nazaran hiraz daha fazla faaliyet
xo0stermis oldugunu soyliyebiliriz,



1867 - 1968 INFLUENZA SEASON
AND RESULTS OJFF THE LABORATORY STUDIES

Eiban OZLUARDA M.D.

Speclalist, Virology and Virus Vaccines Dept., and WHO Natiopal Influenza
Cenfre, Refik Saydam Central Institute of Hygiene

SUMMARY AND CONCLUSION :

During 1967-1968 season no epideniics of influenza and influen-
za - like ilinesses occurred i Turkev. Although some scattered cases
have been heard, no accurate figures are available, as the notification
of these infections is not compulsory in this country.

26 throat washings or swabs taken from ARD patients were
investigated in embryonated eggs and in tissue cultures of continuous
cell lines. No isolation of virus could be accomplished.

482 sera taken from healthy persons in the 40 provinces of
Turkey have been examined, in order to determine the activity of
influenza viruses and to follow up the immunity status of the popu-
lation during 1967-68 season.

Of the total number of healthv persons examined for influenza,
the percentage of sers not containing antibodies to influenza virus
was 41 per cent; ths percentage of sera containing antibodies to inf-
henza A and B were 46 7¢ and 33 ‘7. respectively. Thus the data
suggest that influenza viruses were circulating less actively during
1967-68 season than that of the previous years (Tables 2, 6).

The HI tests performed in the influenza positive sera showes
that the influenza infections during last season were caused by the
Jatest variants of influenza A virus and one of the variants of B
virus resembling to the influenza B Johannesburg '33-58 strain
{Tables 3. 4).

The CF tests carried out on the sera of ARD patients and normal
persans for antibodies to adenovirus, psittacosis and Q - fever infec-
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tionls showed that psittacosis ifection occurred more frequent]y
auring last seasons than the previous years (Table 6).

psittacosis infections.
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TURKIYE'DE UZUN KULUCKA DEVIRLI
VIVAKS ENFEKSIYONLARI

Dr. Celal GOKBERK

Adana Sitma Enstitsi Mudirid

Enfeksiyon hastaliklarnin savas veya eradikasyonunda goz
oniinde bulundurulmas: gerekli énemli bir problem de kulucka devri-
dir. Enfeksiyonun yayilmasi, vektorlere ajan patojenin gec¢mesinin
muhtemel zamanin bilerek ¢alisma daha ¢ok basari saglar.

Malaryada kulugka devri sporozoit'in viicuda girisinden ilk kli-
nik nobet gelinceye kadar gecen miiddettir. Prepatent periyod da
nnemli olup, parazitin viicuda girisinden rutin muayene ile kanda go-
rilmesine kadar gecen miiddettir. Bu, kulucka devrinden bir iki giin
kisa ise de Ingiltere’de kullamlan bir P. vivax susunda kanda rutin
muayene ile parazit goriilmeden hastaya ndbet geldigi tesbit edilmisg-
tir (Shute).

Plizmodiumlar kan nakli ile intikal ettirilirse kulucka devri kisa
olur. Ornegin: 66 P.vivax vakasinda uygun kan gruplu hastalarda
kulugka devri 2,1 giin, 55 uygun olmiyan kanda 4.8 giin bulunmustur.
Sliphe yok ki: verilen parazit miktar ne kadar fazla olursa kulucka
devri o kadar kisa olur. Oysa: 3 kisiye 45-80 agw enfekte anofelle ya-
pilan P.vivax intikalinde kulugka devri 9, 11, 12 giin, 139 kisiye 10
agir enfekte anofelle yapilan intikalde kulucka devri ortalama 13.6
ciin bulunmustur. (Whorton et al 1947).

Kuhigka devri asil, sustan susa degismektedir. Madagaskar,
Mecoy suslarinda tabii intikalle kulucka devri 13,6 gilin, buna karsi-
I'k 428 tabii intikalde 9 ayrn susta ortalama 13.4 giin, St. Elizabeth
susunda 16,5 giin bulunmustur. Bu drneklerle vivaks enfeksiyonla-
rinda kulucka devri 8-27 giin arasinda degismekte ve ortalama 14
giin kabul olunmaktadir (Boyd 1949).
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Normal suslar yaninda birde uzamis kulugla devirli vakalara ait
nesrivat vardir. Gergekten karacigerde parazitin pre-eritrositik — si-
zogonisi belli zamanda meydana gelmekle beraber buradan parazitin
kana ge¢ip cogalmasina karsi uzviyetin tolerans ya da rezistansi do-
layisile kulugka devri uzamaktadir. Yalniz Sitma ildclan ile korun-
manin kesilmesindeu bir miiddet sonra gelen sitma nébetleri uzamis
kulvgka devri olarak kabul edilmez.

Kulucka devri izerine James et al, ve Boyd uzun incelemeler
yapmislardir. Bazi muellifler fazla miktarda sporozoit viicuda girer-
se uzun kulucka devri olacagma inanirlar. Gergekten uzun kulugka
devri gosteren bir susla sahis agir enfekt: edilirse kulugka devri kisa
olabilmektedir. Nitekim Hollanda’'da hem kisa kulugka devirli, hem
de uzun kulucka devirli vakalar goriilmustiir. Burada ortalama Kku-
lucka devri 21 giin bulunmussa da (Kortweg 1933) sonbahardaki in-
tikalden sonra ilkbaharda nébetlerin 8 -9 ay sonra meydana gelme-
sile uzamis kulugka devirli vakalarin mevcudiyeti anlasilmistir  (De
Buck 1936).

Ikinci Diinya harbi ve souraki harplerde sitmali yerlerde kalan
sahrslarin sitmasiz olan memleketlerine dondiklerinde, hic sitma ila-
c1 almadiklar: halde uzamis kulugka devirli sitma vakalari bariz se-
kilde goOsterilmistir. Eddelman (1951), Hernberg ve Tuomela (1948)
Hanns ve Mugler (1947) Hall ve Loomis (1952) gibi miiellifler tes-
bit ettikleri yiizlerce vakalarla tzellikle Korz ve Yeni Gine ve daha
¢ok Rusya’'da kalmis askerlerde goriilen P.vivax suglarinda kulugka
devrinin 3 aydan bashyarak bir seneyi gectigini bildirmislerdir.

Slhute bir Romanya susunda kulugka devrini 286 giin bulmustur.

Gergekten asi uzun kulugka devirli vakalar lizerine Rusya'da
cok nesriyat yaptlmistir. Rusya giineyinden 560 vivaks enfeksiyonu-
nun incelenmesinde kulugka devrinin. mevsim ve sporozoit dozuna
bakmadan, 7-23 giin oldugu gériilmiis ve bu susa P.vivax vivax
denmistir. Buna karsilik Baltik, Moskova ¢evresi ve Sibirya'dan 120
vivaks enfeksiyonu incelenmesinde kulucka devri 252.381 giin hu-
lunmus ve bu susa da P.vivax hiberuas denmistir. Bu son vakalarmn
85 inin yeniden intikalinde 55 vakada ortalama kulugka devri 314
giin bulunmustur. (Nicolaiev 1949). Ayrica Rusya kuzeyinden ince-
lenen miiteaddit vakalarda kulugka devri 8 - 13 ay arasinda degismis-
tir (Sergiev ve Yekusheva 1956).
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Rusya'da Tiburskaya cesitli lnlucka devirli P.vivax suglarnm
ayirnissa da hilahare arkadaglarile hirlikte P.vivax suslarinin :

1.  Kisa kalugka devirli 3 sugta kulugka devrinin 11-25 giin,

2. Uzun kulugka devirli 3 susta kulugka devrinin 195-430 giin.

o

3. Hem uzun, hem kisa kulucka devri gisteren, fakat kisa ku-
lngka devrinin hakimn oldugu 2 susta kisa kulugka devrinin 89-24, uzun
kulucka devrinin 216-355 giin,

4. Hem uzun, hem kisa kulucka devri gosteren, fakat uzun
kulugka devrinin hakim oldugu 2 susta kisa kulugka devrinin 17-37
ve uzan kulucka devrinin 274-403 giin bulundugunu ve boylece 4
ozellik gosterdigini bildirmiglerdir (Tiburskava et al 1867).

Diinya {izerinde halen s=¢ilmis 10 P. vivax susu vardir. Bunlarda
cesitli karakterler gore carpmaktadir. Bazan da bir memlekette bu-
lunan P. vivax her zaman aym 6zelligi gostermektedir. Ornegin; Ital-
va'da P.vivax degisik susu bulunmamistir (Salustri 1935).

TURKIYE'DE UZUN KULUCKA DEVIRLI VAKALAR

1962 senesi sonbaharinda A. sacharovi'nin DDT'ye rezistansinin
artmasi ve oldukca genis hir intikale sebep olmasi lizerine pek cogu
Isldhiye'de olmak iizere Maras grup holgelerinde 147 vivaks enfeksi-
yonu teshit olunmustur. Miiteakip sene ensektisit degistirilerek diel-
drin piskiirtilmiis ve kesin sonug heklenmisse de 1963 senesinde de
300 vivaks vakasi (1964 de 3 vaka) bulunmustur. Aym sekilde Ri-
ze'de Ardanug ve Savsgat Subelerindeki epidemide 1961 yaz ve sonba-

harninda 305 vaka varken 1962 de ilk defa DDT piiskiirtmesinden
sonra ilkbahar ve yaz aylarnda 332 vaka gériilmiis ve 1963 senesin-
de 11 vakaya rastlanmistir.

Macdonald ve Gockei (1964) P. falciparmum alanlarinde ensekti-
sit piiskiivtmesinden 6 ay sonra orijinal parazit endeksinin % 40 a,
bir sene soura ¢z 22 ye ve 2 sene sonra ‘« 3 e diismesini beklemek-
tedir. Bizim 6rneklerde parazit P. vivax olup diisme yerine artma go-
ritlmiistiir. Yapilan inczlemelerde bunlarin bir sitma  intikalinden
meydana gelmedigi. ancak nuks ve uzun kulucka devirli vakalar ol-

duZu kanaatina varimistir.

188



Miteakip senelerde sitma eradikasyonunun gelismesi ve basanh
bir galisma sonunda sitmanin memleketin giiney dogusuna stkistirl-
masi ve diger bolgelerde sitma intikalinin tamamile durmasi ve sit-
ma vakalarinin goériidmeyisi ve goriilen vakalarin giiney dogudan ge-
len emporte sitma vakalarn oldugu yapilan anket epidemiyolojikler-
le meydana ¢ikarimistir. Nitekim 1966 senesi sitma vakalan incele-
nirse biitiin scne goriilen vakalarmnn 3793 oldugu ve wvakalann ¢ 32
sinin Siirt, ¢ 23 iiniin Mardin, “~ 14 {iniin Diyarbakir ve ‘- 10 unun
Hakkiri'de goriildiigli. buna karsihk 58 bdlgenin 4 il istisnasile 54
bélgede 289 emporte vaka gorildiigil, bunlarin bir kisminin empor-
te nitks olinasina ragmen 9 vakanin tam anlamile uzun kulugka dev-
ri gosterdigi anlasilmistir. Bu 9 vaka hig¢ bir zaman sitma ilac al-
mamistir,

1966 senesinin 3793 vakasmn 3060 1 yerli, 409 u niiks, 289 u
harigten gelme (emporte) 14 haricten gelenden tiireyen, 2 si sebebi-
yet verilmis ve nihayet 21 i incelenmemis vakalardir (Sekil 1).

P .

[I .
Vo
y
k.
N
A
:

TARTISMA :

Tahlo 1 de de goriilldiigii gibi 9 vakamn hepsi erkektir. 6 si Mar-
din, Hakkari ve Siirtte askerligini yapip memleketine donen erlerdir.
2si orta yash Diyarbakir ve Dogu illerinde gecen amelelerdi. Birisi
Adana’l bir ¢iftei olup, Mardin’in Silopi kazasinda ¢iftcilik yapmak-
tadir. Bu vaka 1965 senesinde ilkbaharda sitma gegirmis, P. vivax
tesbit olunarak 3 giinde 1500 mgr. Chloroquine ve 14 giin, giinde 15
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mgr. Primaguine ile radikal tedaviye tihi tutulmwstur. Agustos ve
Evlil avlarinda is icabr kisa miiddet igin yine Silopi've gitmistir, 21
Subat 1966 da yeniden Silopi'ye gidip Adana’va donen hastaya 26
Mart 1966 da sitma 1obeti gelerek P. vivax tesbit edilmistir. Vaka-
da ¢ok az ihtimalle radikal tedavi niiksli diisinilebilir. Fakat Silo-
pi'de sitma intikali devam ettiginden enfeksivonu yeniden almasi cok
ihtimal dahilindedir. Enfeksiyonu Agustos ya da Eylal'de alabilir
(kulucka devri 7-8 ay) hattda Silopi havit sicak bir sube oldugundan
bir kis intikali bile diigliniilebilir (35 giin). Bu vakanm istisnasile &
vakada kulucka devrini kesin olarak bilmek cok miiskiildiir. Ancak
enfekte bolgeden aynhs tarihile. hasta oldugu giin tesbit olunnius-
tur. Bunlar 58 giin ile 266 giin aras:nda degismektedir. Eger enfekte
bilgeden ayrilis giinii degil de intikal mevsiminin sonu géz Gnine
alnursa kulugka devri 6-13 ay arasinda degisir. Bulunduklar sit-
ma intikal sahasmda ve dondiikleri memleketlerinde sitma nébetleri
gelinceye kadar hig ateslt ve atessiz hasta olmadiklarim kesiulikle be-
lirttiklerinden kulucka devrinin uzunlugu bévlece meydana cikmak-
tadir.

Fager Lir oy ekaiun tarihi de enteresandir. Halkari’den Bahkesir'e
dénen bir-<r 4 Mavt 1966 da terhis olmuyr memleketinde 23 Nisan 1966
da ilk kan muayenesi yapinua ve menfi bulunmustur. Sirvevans mao-
muru kOy ziyaretinde 21 Mayis 1966 ve 21 Teominuz 1966 da yeniden
lkan almissa da yine menfi bulunmustur. Hasta hastahgnn baslan-
gieint 15 Teminuz dive anlatmistir. Bu durumda 21 Temmuz'da yapi-
lan kan muayenesinden parvazitennnin dusik olusuudan parazit go-
rilememistir. § A Zustos munavenesinde nihavet P vivax tesbit olun-

mustur.

Giiney - Dogu Aunadolu’dan terhis, hava degisini, izin, hatta ka
Gak grlen erlerle, amelelerin bélgelerde siki kontrolii vapimaktadu-
1966 mn 259 emporte vakas: {sekil 2) bir cok kilgelerde pliskiirtme
olmamasina ragmen, bir intikal> meydan vermeden bulunmus ve te-
davi ediimiziie. Bir kisun bolge baskanlart Gliney - Dogu'dan gelmis
mahdut =ayida erler veya amelcler varsa bunlarda enfeksiyonun ge-
lismesini brklemeden hepsini radikal tedavive tabi tutarak mevdana
gelec:k bir potausiyel va da aktif s:itma mihrakun dulemeyi diigiin-
milgler ve nvgulamslardir. Bu durum olmasa idi 1966 senesinde bel-
ki daha fazla uzanus kulucka devirli vakalar bulabilecelitik,
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Emporte vakalar sitmasi eradika edilmis bhir bélgeye ya dig mem-
leketlerden ya aym memleketin hilcum donemi bolgelerinden ya da
konsolidasyon donemindeki intikal mihraklarmdan gelirse de hizim 9
vakanin hepsi hileum dénemindeki Giiney - Dogunun illerinden yani,
Hakkari, Siirt, Mardin ve Diyarbakir'dan gelmistir. - Bu 9 vakanm
dondigii rendi memleketi olan bolgeleri subelerinde sitma. intikali
son 3 senede durdurulmug ve son ug¢ senede hi¢ bir yerli vaka goriil-
memistir.

Rus ilim adamlarinin P. vivax vakalarinin kulugka devri zama-
nina gore siniflamasinda bu vakalarin ticinet kategoride oldugu, ya-
ni genellikle kisa kulucka devrinin hakim oldugu, fakat uzun kulug-
ka devri yapabilecegi de sGylenebilir,

SONUC :

Sitma eradikasyonunda konsolidasyon donemi calismalarile Plaz-
modium portérlerinin arastirihip tedavileri yapilir. Ensektisit piiskiirt-
mesi durduruidugu icin vektor anofeller siiratle gogalir. Yeniden hir
intikale meydan vermemek icin hilcum dénemi bélgelerinden ya da
sitmali bilinen dis memleketlerden veya diger intikal mihraklarindan
gelen salmslarn yakindan takibi ile bulunmalan gerekir. Bu yonden
kulucka devri goz 6nine alinarak paraziteminin patent doneminde
hastanin bulunmasi ve intikale meydan vermeden tedavisi ¢cok Onem
tagir. Nadir de olsa uzun kulucka devirli sitma vakalar daima hatir-
da tutulmalidar.
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OZET :

Sitmasi eradike edilmis bdlgelere gelen 289 emporte sitma vaka-
sindan 9 u uzamus kulugka devirhi vivaks sitmasi olarak tesbit olun-
mustur. Vakalar Gliney - Dogu Anadolu’daki sitma intikal mikrakla-
rindan gelmistir. Slirveyans faaliyetleri sirasinda bu gibi  vakalarmo
sitma intikaline meydan vermeden arastirnilarak tedavisi gerekir.

PROTRACTED INCUBATION PERJOD IN VIVAX
INFECTION IN TURKEY

Dr. Celal GOKBERK
SUMMARY

9 imported malaria cases with protracted incubation period in
vivax malaria are discussed. In Turkey 289 imported vivax malaria
cases out of a total amount of 3783 malaria cases have been disco-
vered through the surveilance activities of thie malaria eradication
organization during 1866. Despite malara eradication activities
transmission of malaria has never besen stopped in the south east of
Turkey where 3434 malaria cases, mostly indigenous, have heen
{found. In the other parts of Turkey malaria cases were mostly im-
ported cases coming from abroad or from the transmission foci of
the attack phase area or from foci in the consolidation phase area.

9 importad malaria cases ( P vivax ) in the zones where malaria
has already been eradicated have been imported from south eastern
Turkev, namely the Diyarbakir, Mardin, Siirt and Hakkari zones.
Protracted incubation period of the cases were approximately 6-13
inonths. These cases have never vsed antimalarial drugs and never
shown any signe and symptoms of malaria during the lond incubation
period. Tt was impossible to decide the length of the incubation period
correctly and the end of transmission seascn may well coincide with
the beginning of the incubation period.

In conclusion, surveillance in maluria cradication must look for
imported cases with long as well as shart incubation periods
amongst people ccming from the transmission area of the country or
from abroad in order to avoid the reintroduction of malaria.
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TRYPANOSOMA EQUIPERDUM INFEKSIYONUNA KARSI
KAPLUMBAGALARIN DIRENCI
| VE
PARAZITIN BAZI BIVOLOJIK OZELLIKLERI

Prof. Dr. Ahmet MERDIVENCI

1U. Cerrahpasa Tip Fakilltesi, Mikrobiyolojt, Tropikal Hastalhklar ve
Parazitolojl Kiirsiisii. Istanbul

Parazitler biyolojik uygunluklarinda siki veya gevsek konak
ozellesmesi gosterirler. Bu dzellesme slirekli olarak dis ortamin etkisi
altinda bulunmakla beraber temelden konagin dogal dayamklg: ile
stk sikiya ilgilidir. Fakat aspesifik (tabii aliet olmayan) konagmn bhu
dogal direnci suni olarak kirilabilmekte veya disiiriilebilmektedir.
Bundan faydalanilarak bu aspesifik konaklar, bunlara tzellegmis ol-
mayan bazi parazitlerle kismen veya kisa siireli bulastirilabildikleri
gosterilmistir (7.2,3,1,4).

Bu aragtirmalarda soguk kanli hayvanlardan kara kaplumbaga-
larini Ricketisia burneti (1). Trichinella spiralis (7,2, 3) ve Toxocara
canis (4) ile infeksiyon deneyleri yapilmus ve bu hastalik etkenleriy-
Ie belirli sartlarda bu hayvanlar infekte edilebilmistir. Bu ¢alisma-
mizda kara kaplumbagalarmi Equidaeler i¢in ¢ok patojen olan
Trypanosomr equiperdum Doflein, 1901 ile sub kutan, intra vendz ve
intra kardial yoldan infeksiyon deneyleri yapilm:stir. Ayni zamanda
at frengisi (durin), uizerinde calismalara 1sik tutabilir diisiincesiyle
Trypanosoma equiperdum’un bazi biyolojik &zellikleri {izerinde de du-
rulmus ve ¢ok ilging bilgiler elde edilmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu arastirmalarda 8 tane eriskin kaplumbaga (Testudo gracea
L..) kulamnildi. Bunlardan birinci gruba giren 4 tanesi 11.7.1966 gii-
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nl, ikinel gruba giren 4 tanesi ise 31.5.1967 ginu laboratuvara geti-
rildi.

Hayvanlara temiz igme suyu, besin olarak taze marul ve kivireik
salata verildi.

Birinei gruba giren kaplumbagalardan iki tanesine deri altina
(sub kutan), diger ikisine ise damar igine (i.v.) olarak bol miktarda
canh Trypanosoma equiperdum’lu keme kanimndan steril fizyolojik
(0,85 <) tuzlu su ile yanyariva sulandinlarak 1-er ml. sinnga
edildi.

Her bir alt gruptan birer tanesi 37°C ye ayarlanmis etiive, di-
ger birer tanesi ise 24°-26°C laboratuvar isisinda cam terrariuma
alinda.

Ikinci gruba giren kaplumbagalardan bir tanesine deri allina
{(sub kutan), bir tanesine damayr igin (i.v.) ve geri kalan iki tanesine
de kalb icine (intra kardial) olarak bol miktarda canli Trypanosoma
cquiperdum’lu keme kanindan yine steril fizyolojik (0.85 %) tuzlu
su ile yan yariya sulandirilarak 1-er ml zerk edildi.

Bu kaplumbagalarn hepsi 37°C ye ayarlanmis etiive alinda.

Sek11-1.Kalb ponksiyomu 1oin ka-
bufun delineceli yer,Om'g.
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Intra kardial injeksiyonlar i¢in kaplumbaga kalbinin topografik
durumu Onceden bir hayvan agilmak suretiyle tesbit edildi. Kalp
ponksiyonu igin kabugun delinecegi yer Sekil 1 - de gosterilmigtir.

Sicak kanlh hayvanlardan infekte edilen beyaz keme, beyaz fin-
dik faresi, fare, kobay ve tavsanlarm gevre kaninda Trypanosoma
equiperdum’un goriildiigu giinler olan 5 - 30 ncu giinleri dikkate ala-
rak belirli aralarla kaplumbagalann gevre kam tripanozoma baki-
mindan incelendi.

Kaplumbagalarn injeksiyonlarmmdan 6nce 16kosit formiillerinin
¢ikanimas: disiiniilldii. Fakat bu soguk kanh hayvanlarin 16kosit for-
miilleri iizerine literatiir bilgi bulunamsdi. Bundan &tiirii her hangi
bir yanhshk yapmamak i¢in formiil i6kosit ¢ikarma yoniine gidilme-
di.

DENEYLERIN SONUGLARI

Birinci deney grubuna giren 4 kaplumbagadan iki tanesine deri
alt1 ve iki tanesine de damar yolu ile Trypanosoma equiperdum’lu
keme kani injekte edildikten sonra her bir alt gruptan birer tanesi
37° etive, digerleri de 24° - 26°C laboratuvar 1sisinda cam terrariu-
ma. alindi.

Hayvanlarin lizerinde fazla sayida Hyalomma aegyptium Linna-
eus, 1758 kenesi vard:.

Sicak kanh deney hayvanlarindan fare, keme, kobay ve tavsanda
inokiilasyondan sonra cevre kanminda Trypanosoma equiperduom’un
belirme ve bulunma siiresi dikkate ahinarak 5 - inci giinden sonra. 30 -
uncu giine dek belirli aralaria kaplumbagalardan kan alindi.

Lam - Jimel arasinda yapilan taze kan preparasyonlarindan hic
birinde, sicak kanh deney hayvanlarmda goriilldigii gibi canli ve ha-
reketli Trypanosoma equiperdum gorillemedi. Ayrica kan yaymalar:
da yapildi ve Giemsa boyas: ile boyandiktan sonra kuru ve immersi-
yon objektifleriyle incelendi. Fakat bunlarda da tripanozomalar bu-
lunamadi. Cevre kaninda belki de ¢ok az sayida tripanozomlar bulu-
nabilir diislincesiyle bu havvanlardan birer milimetre kan alarak iki-
ser faré, keme ve kobaya zerk edildi. Infekte edilme halinde bu pa-
razite fazla duyarlh olan fare ve kemeler 8-15 glinden fazla yasa-
madiklar goéruldiigi halde. oliim vukua gelmedi. Bn injeksiyvoniar-
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dan sonra §- 30 unen giimlerde belivti aralarla taze preparasyonlar
vaparak tripanczonia arandi. ¥Fakat hayvanlann hi¢ birinin kaninda
parazite rastlanamadi. Bn hayvanlarin hig biri dlmedi.

Bundan baska etivde ve terrarinmda tutinlan kaplumbagalar
iizerindeki Hyalomuna aegyptium kenelerinin fazla kan emmis olan
digileri toplandi. Steril pastér pipeti ile bunlardan kan alindi. Fizyo-
lojik tuzlu su ile sulandinldi. L.am - lamel arasinda taze preparasyon
yapildi. Mikroskopik muayenede canii ve hareketli kamegili protozoon-
lar gorildil. Bunlarin tripanozama olup olmadiklarini anlamak i¢in
yapl ozelliklerinmin incelenmesi gerektigi kamisina varildi. Aym kan-
dan yayma preparasyonlar yapildi ve Giemsa boyas ile boyandi. Im-
mersivon objektifi ile 1350 (ak.13x 0bj.90) defa biiyiiterek incele-
nen bu kamecililarun leysmanyaya benzer (Leishmanoid) ve kritidia
(Crithidia) sgekilleri bulundu. Tripanozomaya henzer (Trypanosamno-
id) veya tripanozoma sekilleri goriilemedi. Bu protozoonlarin  vapi
ozellikleri incelendi ve hepsinin Crithidia hyalommae O’Farrell, 1913
kamcilist (3, 6. 8) olduklar: souncuna varildi,

I kamginnn kaplumbaga kencsinin barsaginda mi, yoksa vil-
cut boslugunda nu yerlestigi arastirildl. Yine pastdr pipetiyle ayr
ayri afman bagrsak multevivatindan ve viicut boslugu sivisindan
vapilan preparasyvanlardan bu  kameilinin Hyalomina aegyptinm'un
vileut boslugunda verlestigi tesbit edildi. Bu durum bu protozoonun
kaplumbagalarin kawna geceraiyecegi fikrini vermektedir.

Yaptiginnz bu arastirmada birinel grup deney gonuglarina gore,
atlarin durin etkeni olan FTrypanasoma equiperdum soguk kanh hay-
vanlirdan kaplumbagalarda sub kutan ve intra vendz inokiilasyon-
lardan sonra gerek dis ortam sicakliginda (247 -267C de) ve gerekse
37 C etiivde bu hayvanlards yerlegme veya gelisme (¢ogalma) gos-
termedigi dilsineesini uyandirmaktadir.

lkinei grup deneylerde de dort tane kaplumbaga kullamldi. Bun-
lardan birer tanesine deri altina ve damar igine, diger ikisine isc kalb
igine bol miktarda caull Trypanosam: cqniperdwn’lu keme kam  yan
yariva steril fizyolojik (0,585 “¢) tuzln =u ile sulandirarak 1-=r ml
siringa edildi. Kaplumhagalarin hepsi. sicak kanh hayvanlarm ig he-
den st olan 37 'C ve ayarlanmis etiive konuldu.

Yine sicak kanlt deney hayvaularindan fare, keme ve kobayda
moldilasvondan sour: cevre kaminda Trypanosoma equiperdum’un
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belirme ve bulunma siresi dikkate alindi. Boylecs. inokille edilen kap-
lumbagalardan 5 - inci gilnden senra 30 - uncen giine dek belirli ara-
larla kan alind:.

Lam - lamel arasmda hazirlanan taze kan preparasyonlarindan
hi¢ birinde, sicak kanh deney hayvaularinda tulundugu giki canl ve
hareketli Trypanosoma equiperdum goriilemedi. Ayni zamanda yay-
nma kan preparasvonlarn da yapildr ve Glernsa heyas: ile boyvandl. Bu
preparasyonlarda da tripanozomlar bulunanmadi. Avrica inokiile edil-
mis kaplumkbagalardan hirer milimetre kan alarak ikicer fare, kems
v kobava zerk edildi. Injeksiyonlardan sonra 6 - 30 uncu ganlerde
belirli aralarla kan muayeneleri vapildi. Fakat Trypanosonia equiper-
dum’un alic:si olan bu sicak kanhi deney hayvvanlarindan hic birinin
periferik kamnda tripanozomlar bulunamadi. Bn hayvanlarda olitm
de vukua gelmedi.

Ufak capta yapilmis olan bu ilk arastirmada elde edilen sonug-
lar gostermektedir ki, Trypanosoma equiperdam sicak kanh hayvan-
larda konak labilitesi gOstermesine karsihik, sogulk kanli hayvanlar-
dan kaplumbagalarin viicut s1s1 37 C ye yiikseltmekle bu omurgali-
da tutunma ve yerlesme gostereniemektedir. Kaplumbagada tripano-
zomlari yasamiast icin gerekli olan sicak kanli hayvan vicut 1sis1
sevivesini ylikseltniekle direng dengesi bozulamaniaktadir. Bu durum
kaplumbaga kaminda baska biyolojik 6zelliklerin de rolii oldugu fik-
rim vermektedir. Ciinkii kaplumbaga kamna veya serumuna in vitro
katilan Trypanosonia equiperdum’lar sicak kanh hayvan kamna veya
seruinuna vatuilaniardan daha kisa bir siire icinde telef olmaktadir-
lar. Aym zamanda kaplumbaga kan: veya serummna yatirlanlarda
Insmi bir kitmcelenme de dikkati ecekmektedir.

Boylece, Frypanosoma eyniperium protozoonu infeksivonuna
karst sufuk kaill hayvanlardan kaplumbaganin dogal direncinin wvu-
cut sisinin sicak kanh hayvanlann viicut 1sis1 seviyesi olan 37-C ye
vitkseltilmesiyle kirilamadigl ve kaplumbaga kanmindaki bilinmiyen
diger direng faktorlerinin daha bilyiik roli oldugu fikrine varlmistir.

Dogal (tabii) direncin geno tiple ilgili vldugu ve kahitim faktér-
lerini tasivan kromozomlarla nesillere gectigi bilinmektedir. Canli-
larda dogal (tabii) direncin fiziksel veva kimyasal etkiyle kismen de
olsa kisa bir siire distiriilebilmesi fenotip ile ilgilidir. Bu deneysel
olarak da gésterilebilmistir. Fakat dis etkilerle fenotip yoniinden do-
ial direnc ayr fertlerde kisa bir siire icin dugbiriilebdmektedir. Bu-
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nun i¢in belirli bir etkene karst belirli direng faktorlerinin azaltilma-
s1 gerekmektedir. Dogal direnci kismen ve kisa bir siire icin engelli-
yebilen dis faktorlerin etkisi kaldirlmakla dogal dayamklik yine
nlormal ve sitrekli halini alabilmektedir.

Arastirmalarimiza gére Trypanosoma equiperdum’un bazi biyo-
lojik Gzelliklerini asagidaki sekilde ozetleyebiliriz :

Trypanosema equiperdum tipik bir hiiere digi kan parazitidir.
Viicudu ince ig biciminde uzamis ve genis kiviimhdir. Arka ucu yu-
varlagimsi kiit, 6n ucu ince ve sivridir. Boyu 22,2 - 28,2 mikron, eni
1.4 - 212 mikrondur. Boyanmanus kan damlasinda protoplasma ye-
silimsi renktedir. Icinde parlak tanecikler goriiliir. Cekirdegi yuvar-
lagamsi oval olup arka ucun 5.6 - 8,8 mikron 6niinde yer alir. Blefa-
roblast nokta gibi veya biraz uzamis olup arka ucuna ¢ok yakindir.
Rizoblast kisad:r. Dalgalanan zar genis kivrimlidir. Kamgi (flagel-
lum) ince, uzun ve az belirlidir. Blefaroblasttan baslar ve viicut bo-
yunca dalgali zarin kenarinda ilerliyerek &n ucunda serbest kamci
seklinde sonlanir. Hiicre g¢eperi ince ve elastikidir.

Romanowsky boyama metodlar ile boyaninca protoplasma ve
dalgall zar aclk mavimsi renkte, cekirdek ve kamgi ise kirmizmsi -
mor renkte boyanirlar.

Normal kanda statik hareketleri nispeten canldir. Tlerleme ha-
reketleri ise nispeten yavastir. Oda sicakliginda birakilan kanda bir
ka¢ saat hareketli olup canlt kalabilmektedir. Fakat ortamda 1si1
+ 4°-6° - 8°C ye diisiince hareketleri azalir.

Yaptgimiz deneylere gére 0°C de, hattd — 1° derecede ve 4 2°C
de 24 - 72 saat canli kalabilmektedir. Bu suglarla. fareler infekte edi-
lebilmektedirler. Fakat tekrar dondurularak eritilme ile Trypanoso-
ma’lar da erimektedirler. Memelilerin normal viicut isis1 olan 37°C
nin iistiindeki 42° - 45°C de ve daha yliksek derecelerde hzla &lmek-
tedirler. Kanm kurutulma hizina paralel olarak olfirler.

Cesme suyu ve imbik suyu Trypanosoma'lan hizla &ldiirmekte-
dir. Fakat hipotonik tuzlu sularda kisa siire (1 -3 saat kadar) canh
kalabilmektedirler. Hipotonik tuzlu suyun yogunlugu izotonik (0,85
%) diizeye yaklastikca ortamin yogunluguna uygun olarak yasama
siiresi de uzamaktadir. Hipertonik tuzlu suda yogunluk arttikga ya-
sama siiresi kisalmaktadir. Fakat 1,6 % ve bunun listiindeki tuzlu
suda hizla dlmektedirler.
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Kullarulan dezenfeksiyon eriyikleri, ézellikle asit olanlar Try-
panosom’lan hizla oldiiriirler.

Tripanozomlu kan dogrudan dogruya giines ismlarina birakiu-
sa Trypanosoma’lar 15 - 21 dakikada olmektedirler. Tripanozomlu
snan oda sicakliginda giines 1sinlarindan uzak birakihrsa canli kalma
stiresi 120 -150 dakikaya kadar cgikabilmektedir.

Trypanosoma equiperdum’un g¢ogalmasi kanda hiicre disinda sa-
de bir sekilde boyluboyunca ikiye ve dorde boliinmektedir. Tavsan,
kobay, keme ve fare gibi deney hayvanlarinda bu tripanczomun hiic-
re i¢i Leishmania, Crithidia veya Trypanosomoid sekilleri goriileme-
mektedir. Diger patojen tripanozom tiirleri gibi suni besi yerlerinde
de simdilik iiretilemedigi icin Leptomonas sekli bilinmemektedir.

Suni besiyerlerinde iiretilmesi iizerinde ¢calisilmaktadir.

Bugiin i¢in canli olarak degigik siirelerle fare, keme, kobay, tav-
san ve geng kopekte yasatilabilmektedir. Laboratuvarlarda sus fare,
keme ve kobavlarda belirli siirelerle pasajlar yamlarak gaklanabil-
mektedir.

Tripanozomiazdan dlen hayvamn cesetinde tripanozomlar kokus-
ma durumuna gore bir siirc canh kalabilmektedirler. Kism soguk ay-
larda o6Hi hayvamn cesetinde 18- 30 saat kadar canl kalabildikleri
gorildi

TARTISMA

At frengisi (durin) etkeni olan Trypanosoma equiperdum Dofle-
in, 1901 ekidelerden bagka stcak kanli deney hayvanlarindan beyaz
findilk faresi, beyaz keme, kobay ve tavsanlarda parenteral inokii-
iasyonlarla yerlesebilmekte ve bunlarin kamnda gelisebibmekte ve
cogalabilmektedir.

Yaptigmmz Jaboratuvar deneyleri sonucu soguk kanl hayvan-
lardan kaplumbagada (Tesdudo graeca L.) larda deri altina. damar
icine ve kalp icine yapian inokillasyonlardan sonra gerek dis ortam
sicakhginda (26°C) ve gerekse sicak kanli hayvanlann vicut 1sisi
olan 37°C s'caklikta yerlesme veya gelisme (gogalma) gosteremedigi
fikrini uyandirmaktadir.

Bir cok helmint ve protozoon infeksiyonlarinda cesithi yonlerden
immuuo - bivolojik arastirmalar yaplmis ve yapilmaktadir. Bu aras-
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firmalarda baz parazitlere karsi canhlarm dogal direnci oldugu ke-
sinlikle anlastmistir. Alict olmayan kouaklarda bazi hallerde ozel-
idkle helmint infeksiyvonlarinda allerjik goriintil olarak organizmada
verel vera genel eozinofili belirmektedir. Ayt zamanda alict olmayan
ot ganizmada az veya cok selliiler ve humoral tepki ile antikor husule
zelebilmektedir. Bu tip reaksiyonlarin kaplumbagalarda da husule
gelebildigi helmint infeksiyonlari ile yapilan deneylerle gésterilmis-
Lr (2,3.4. 7). Bu soguk kanlt hayvanlar ve bunlarin keneleri Rie-
kettsia burneti ile de bulastirilabilmistir (1). Fakat her hangi bir pa-
{ojen protozoonla bu tip cahismalara parazitoloji literatiiriinde rastli-
vamadik.

OZET

Durin etkeni olan Trypanosoma equiperdum Doflein, 1901 pro-
tozoonuna karsi soguk kanli hayvanlardan kaplumbaga (Testudo
graeca I..) min direnci arastirild

1) Trypanosoma equiperdu ile sub kutan ve intra ventz ino-
kile edilen kaplumbagalarda 26°C oda sicakliginda bu protozoona
karsi siki bir dogal direnc¢ oldugu goriildil.

2} Trypanosoman equiperdum ile sub kutan, intra venoz ve intra
kardial inokiile edilen kaplumbagalarda 37°C (stcak kanli hayvan-
lamn viicut 1sis1 seviyesinde) olan sicaklikta bu kamgih protozoona
karsi sik bir dogal diren¢ oldugu miisghede edildi.

3) Trypaunosoma equiperdwn ile yapilecak biyo - immunolojik
arastirmalarda 6nemi olabilecegi sanilan parazitin baz biyolojik 6zel-
likleri izerinde duruldu.

THE RESISTANCE OF TORTOISES, TESTUDO GRAECA L.,
AGAINST TRYPANOSOMA EQUIPERDUM INFECTION AND
SOME BIOLOGIAL CHARACTERS OF THIS PARASITE

Prof. Dr. Ahmet MERDIVENC1
(Suminary)

The resistance of the tortoise (Testudo gracea L.). which is one
ol the cold - blood animals, against the protozoon of Trypanosoma
equiperdum Doflein, 1901, which is Durin effective, has been inves-
tigated.
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1) It has been noticed that there is a ciose natural resistance
of torinises against Lhis protozoon which are inoculated subcuta-
neeus ond intravenous with Trypancsoma equiperdum at 26°C. room
tempelature,

2) It has been observed that again there is a close natural
resistance of tortoises against this flagelliforous prolozoon which
are incculated subcutaneous, intravenose and intracardial with
Trypanosoma 2quiperdum at 37°C. (Warm - blooded animals’
temperature).

3) It has been worked ovt cn some of the biological characte-
ristics of these parasites which could be important in bio - immunity
researches with Trypanosoma equiperdum.
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