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Andenra Ui Fakindleal FRelyolefi Hinli
Prof. Dr. Nusret RARAST

ASKARIDOZDA KUT| REAKSIYONUNDAN ALINAN NETICELER

Dr. Ragip UNER

Eir cok mikro-organizmlerin ve Helmint parazitlerir viicutlanndan muhtelif usul-
lerle cikanlan allerjizan ve anafliktizan maddeleri, ony tasiyan canhmn cildine tathik
etmek surety ile mezkir parazit veya mikrobun orgamzmada meveur olup olmadiging
leshis etmek, 1nmsan Lbbim ve veteriner hekimlizy uzun seneler meseul etmistir.

Du uwsurdaki cahsmalar neticesinde Th. de kullandigimiz ve klinikte teshis icin
adeta spesifik bar teamill olarak tatbik ettigimiz deri testleri elde edilmistir.

Bugun khmkte kullanchipmz  Cazomr teamiilinin bir sahista mushet olmas o in-
sanda hityiik bir ihtunalle last hidatik meveudivetini gistermektedi,

Askarid, memlebetimizde busin e dzerinde ehemmivetle durulacak bir mevzu-
dur. Bir cok memleketlerde vamlan parazit muayenesinde gocuklann %% 30-60 mda,
kihiflerin 70 30-20 mda parazit bulunmustur, Dopsilerin 75 20 - 40 inda  askarid
bulundufunu gisteren neticeleri de bu rakamlan teyid etmektedir, Memleketimiz icin
by rakamlanm daha cok yuksek olmas jcap eder. Medeni bir memleket olan ve biitiin
hifzissitha sartlamn hamz buiupan Almanyada dabi % 80 insamn askand enfekstvonu
pecirdiz kabul edilmektedie(]),

Hifzisathha  sartlan bakimmdan daha gen olan ve insan - hayvan diskiam giibre
alarak kullanan memleketimizde ise askunid enfestasyonunue %¢ 80 den daha yukan
olduguny kabul etmek jeap eder.  Tinkivenin muhtelif yerlerinde askandin yanls de-
gisikhik gosterir. Prof. Ziya Okiem Rize vilayetinde Necator savasimi idare ederken dis-
bilani muayene etigl meanlann %5 55 inde askand yumurtalan bulmustur,

Dy E. Kadri Onat Tatanbul Diskiinler Evindeki insanlanm ©F 38 inde bu parazitin
vasadi@in gormistiie (2),

1948 zenest Eylul ayi icinde Migde vilivetinin bir kazass olan Nevgehirde bir jlk
akula kavdelmek tcin milracaat eden 50 gocuk arasinda yapilan bir arastirmada ¢ocuk-
larm heosimn azkand enfestasyonuna maruz bulundugu gorlilmustur (3).

Biitin bu mugahedslerden anlagilmaktadir ki,  memleketimizde askand yaygin bir
afet halindediz. Bu meveu dzerinde ehemmiyetle durmak verinde olacakur,

Klinikte askand teshisi ya gahsin disurdiigin askandler yahut da diski muayenesi
yapilarak parazitin yumurtalan goriilmek suretiyle yapilin.  Hakikatte klimk olarak as-
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karid enfestasyonun goslerdigi tablo cok komplikedir ve umumi olarak bir dispepsi gika-
yeli icinde kaybolur, lstiha bozukluklar gefirme. mide bilgesinde agirhk. bulanti. kue
mi. kann agolan, ishal, sirekli ates hatta tfoyu anchran tezahiicler géelens

Mmanyads sskandler Gzerinde calisan bir doktor ik asum nobetin hissermy ve
bu wlert bir asstamna birnkarak istirahar etmek iizere evine gilmistir. Azistan enstiti-
det wzakia bolunan sefinin cvine githg zaman  gefte lekrar zohur etmighir.  Asistan
elbicelerint dedistivip preparatlara ugrasmadan gittiEl gun ise nobel gelmemistir,

Fellenberg daha ganp hir hadie anlatmakiadie. Askandli bir cocugun annesinde
kromk bir wriker vardie, Cocugun askaridlery disurdldikten sonra annesinin Grtikeri
kavbolmusiur.  Gonun birinde ¢ocuk tekrar askarid almuy annede de tekrar trtiker
haslamsr (1),

Ackandler burun kasinmast, salyamin akmad  ve  bogmacayt andiran oksiirioge
sebepp  olabililer. Cocuklarda tam  bir  menenjit  tablosu  husule  geliren azkarid
enfestasyony mikahede edibmistir, Askandler bamakia, midede cebumda delikler acp
perilonitlere sehep atabilirler.  Apandisit milemmelen taklid ederler; Askariyizizin sey-
rincle kariciwer ve safra yollun bozukluklar da gérilie,  Askand safra vollarin uka-
vahili,.  Wirsunp Eanalma sirip pankarasin nekroza udramasina sebep olabilir,

Askaridler balunduklan crganzmayn bir cok cibetien zarasr verirler.  Barsakiaks
sidalan kismen parcalivarak  viicudun enerfi menbalanm sarfederler,  Frae ivhanyle
askarid hucrelens tle vieoltaks kanser hilereleri zmanda bir beuzerhk vardir.  Bunlarn
her ikisi de orvanizmada ayin hipalanma ve aipranmaya eebep oledar.  Askaridierds
tpkt kanser hiicrelen wibi glikozu cit acidi vzerinden  parcaladar ve wzrvivelte enerji
kaybina sebep olular (4).

abaridlenn Kstantokromt tizerine de tesiv vardir.  Bu parazitler hpokromo barsak
andotelinden gecirmek icin bir whidat verirlor (23 Sskand insan viesduns yumurta
halinde dahil olur. Vieudn giren yumurialann icinde kapali bulunau sirfeler barsakta
actlirlar lakat daimi clarak erada kalmawp vzun bie muhceret yapaclar, Bu esnada bal-
hassa akelerlere mwhs  muhacerelin esasimi teghil eder. Borsakin serbest hale gecen
askand sirfelert barsak duvanndan gifp barsak wenas yolu e vena portaya eradan
karacifere. kEamciderden kalbe wve kalpren akeifere giderler.  Akcizer kapillerlerinden
alveallara gecerler.  Hava yollarindan vukan gilip bogaza kadar derlerler sonra tekrar
yulularak barsaga widerler. lsie bu akecizer muhaceretinden tonra barsakta kalip nes
vunema bulmaga  ve ciusivet balimindan kemale gelmiz  selal almaia baslarlar, Bu
gayant hayrel muhaceret hayvan tecriibelerile ishbal edilmigtir.  Yoshida isimli Japon
miellifi embryom yvomortalan thiise eden ve akogerinde heniiz vaveu sekiller helunan
bir kobawin  akciger pargasim yulraustur. 73 gdn sonra askand  yumuortalanm kend:
gaitasinda bulmuslur, Surasim da chemmiyetle nazara almak lazimdie ki askand sir-
felerinin akcigerlerden gecmest bu uzva oldukea zedeler, Evveld kiteiik kanamalar hue
sule gelir. Bu kanamalar enfestasyonun giddetine gire {azlalagir ve bir enfilirasyon hu-
sule gelir.  Bu iliihaptan dolay bir cok tecritbe hayvanlan besinet gin etrafinda ohiicler.
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Koo, embirvemlu  askarid vumurtalarenday 2000 kadar yutmus krogasmda 916 e
stenlerde askarid sitvfelen “"bir (Jofrsnda 178 tane’ bulmustur,  Enfeksivondan 50 giin
sanrn 38 santim nzonlafnndn ve Bopa kemale gelmemis 067 askarid distirmdstiic. Ak-
clfEer knpi"r rlermden 3ol kallic gch‘ﬂ stirfoter 1te umural doverapa karnnrlar. Bu sdrfe-
leri hevimde ve lenf sldeleninde lndmak kabil e Bunlardan Bobrek karaliznna kadar
pelenlert do vardir ().

Larvlenn akeifierlerden gecinn sirasimda sabns bazan hae bir sy hissetmez. Bazan
hahi bir sefuk alginhd halinde zecirie. ntes larvlanm sayimma ve organsfmamn reake
sivan kudcetine bash hir hadisedir.  Bawin fie gin kadar atesia 305 kadar vitkseldig
giriliie.  Akeigerlerm klinik muavenesinde ekseriya hic bir soy bulunmaz.  Bazan bir
kag mal ve frotman abmr Bazan promeni teshiss konor, Akagerlerin rontgen muaye-
nesinde enfilirasvan golaelert ook de@sen selller gosreniler.  Umunmivetle bn zolgeler
8 win iciede kayholup @iderler. hata daba ks zamanda kayvbolanlan da vardw. B
yerde aitlpe kaybolurken akeiderim diger bir sahasindn yeniden golgeler husule gelebilir.
Savilan bir veya daba SBaiadin Tek tarafle veya ikt tarafly elabilin, Sekillers pek siir-
atle desisir.  Bu rantgen flmler eksoriya tiberkiiloz enfiltrazyonlarm andine. Bu ba-
kimndan cocuklneda sirdler akeer anfilizesyonlannda askand balmmdan bir arasiie-
ma vapmak pek lizomlu bir klinik hadisedic (7).

Akeigerlerdeki enfiltrasyen burtenklane bu oreanda bulupdugu  mitddetge devam
eder.  Aym zamanda dokularda ve kanda eozmoll vardie.  Fozinofili owas ihbanyle
slleritk bir hadizenin Wadesidir. Eoemofili mutlak olarak kanda gorilraez. Dokolarda,
doku sekrasven ve ckskeeszonlarnds da buleur, Huovvaskieda jeestibi olarak meydana
zehirilment mitsikilndiir,  Tifo a=ssin dahi bie covinofiliye sehen oldndo wésterilmitor.
Azkarid enfesinsvonunda kan enzinefil hilevclorinin cogalmass % 0-66 arasmda degig-

mekiedir.  Bir cok vak'alarda ise bu eorn-fi- 17 7097 gishetindedic (8).

Laffler 1943 e bir menoprafizede 1eikih cms eldusn 1) akeier enfilirasyonu
vakiisamy 23 imde askand  mevem  oldugunu tesbit  eimistir.  Askarid enfiltras-
vonundan ancak 36 hole cnra bapakiarda restlane. Maddei gaitadn yumurta gio-
ritlmest ise B.11 wet halte semundedie (9).

Akeiier enfibrasvierlurann dnha cak Tommuz vo Agustes avlarmdy rastlanme Vak-
alarm 2 3 st erkekiiv, Gk defr aym wle ferdleninden  ve bilhassn allergenlere karm
fazta duvarhk kazanms kimselerde resiland: anfaslmsnre (10),

Bize pore nekavie enfeatisyenu  espasmda kandn goriilen eozinofili t1 miibalaga

echilmistie.  Foan tetkiki vaphsmez val'alarm ancak %5 1 unda hafif bir eozinofili tes-
bit ettik. Bu wvak'alarm da vans diger parazitlorie milgtarek i

Materyel ve Metod -

Khmgmozde askand eksiresing dogrudan dogrora psanlardan distinilen askand-
lerden elde etk (") Askaridler giddeth bir su eereyanma maruz birakilarak gayet temiz

("l Arkardd elksteepinin  hasrianmeamds  yeardimloooe edediifimbe Veb, Dre, Bajd Gilat
Golome tepchlwrd] bore billeim.
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olarak yikandi, Bunlann iki ucy keskin bir bicakla kesildi, Tnce olarak kivildi. Bu ke
yilan askarid pargalan steril komlaria temiz bir havanda serum fizyolojik muvacehe-
sinde iyice ezilerek bundau bir mavi =lde «dikh. Pu mayi formalin ile stenl hale kone
du.  Sterilite= konlrolu vaprldiktan conra sizrecien gecirilerct  steril halde ampullere
kondu. Bu suretle yapilan calemulasds 8 Lot - askaritten 2030 ce. lik bir mayi
elde edilehiliyordu. Bu mayi rerirey Eaval ik de alandinlarak muhtalif dilisyonlarda
mahlilter eicle edildi.  Veeribelerumats hinei Ssmmda erksk, digi askatidlerden ve disi
askaridin vumurtalanodan ayn avn sbatre oblo vl Testin degeri bakimindan bu e
mahlil arasinda bir fark bulamadile Ik olarak olde cthizimiz askarid vkstresinin tarhi-
kinde sahista adeta hislamin sokuna benver  bir tesir husyls zeldi. Bu benzerlik ver-
mindz toksik maddelerin histamin shuy ewiklesag suphelendirmektedir. Mahlilin ke

safetini azaltiken Lu wibi dmdissles sulug eetind Cilg aloma yapilan teamiil diger

kela vaplan comun Bapaia % Gial sdibeokhe 6, Fialen bullanmakta aldefamaz
mahlal SO0 T Dl selisyor ahuy Bopes B lhaminl bir tnle clarak babul ettik, bir
dnilalik malit! aide ratlyikien 20 dakiks conva baslayan 10 mm, camnda entem ve ar-
tasinela bir Sedem lisule getingar, b oritom 28 sans bedar deviag cdivor,

Dis memlekeilerds yomlan wsbosi! Weiedia 9 8B U6 i iikla- awlif e askarid
vieaduna moamale eetarek alde edilmelo s B Vishigl diplere kesdnblan sonra huz
Jolabind aklamr.

Elde oluaan =sbiceler :

nendderine kil reasivonu fatiE chSimtz insay sayise T b Bugbar feesande
askarid diiiven veyn ea'tiemdy wlacd e ban gimilenlerden 0y 3.7 Gide uwska
rid testi miishet bulwme:iur

Askond dustirmiven ve gaitaniada o kacid yumuring halwmmayaniar arasada 50 18
nizhetinde test micbet bulunioustur. Siger erazitlerle mitsterek olomk acskarid rase
yanlarda test Tr yiiz wdishet balonan-tur,

Klhinkte saglam sahidara hastalar  dzerinde yvapuian askirid lesth ueticesi hasta-

£ ]
bklan ve yadan il hew hnlinde  sunul
hserlitorde T8 0 niseolinde mitsher Lulunwmte:, Lenfous cidlomalor mbm ve sirnz-

arigr, Tiiberkilozh: Bosalarda teer ©¢ B9,

lulards yamlan resl Sepericlan Fiirdest ahasak mesda dodildir Noedar,

Cenel olmite 3 jwwan tndar olan coculkiarda 6 67 5 yasimdan sonra 20 yadna
kadar olarlorda 0 60 wihetinde, 700230 vagindakilarde 7 G5 pishetinde Lest pozitif
bulunmustar,

Almanyada K. Hanzen W. Berger 1a7afindan yamlen bir den tests sonuéuna ghre

bir yasmdan asafi cocublarda askaride karg newsf reaksvon vardir, 3 wvasina kadar
dent tesii $6 43 ve 5 yanna kadar % 68, bundan sonra jze % 80 dir.

“Cild testlen askaride karsi olan hassisivet icin spesitik bir endeks olabilir, Pazitif
bir reaksiyon ise her zaman bir enfelsivoni delalet etmez” (i2).
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“Dhyagnostiic test olarnk kabul edilen cild reaksiyonu bir spesifite arzetmez, Meseld
askard cketrelert diger yuvarlal: kunlon havi olan gahisiann bityiik bir yiizdesinde re-

aksiyon wizterebilie” (13)

Askarid ebsiresinden elde edilen ekstre askarid leshisi icin spesifik degildir. Ak
lepiik hastaliklarda hemen daima I testi pozitf girmek mimkindiir.

Hiilasa
Salisl mitelaamiza gore elde eingimic askarid ckstresi e kit reaksiyon ceklimde
vaphamiz askard teshi

a) Askarid vakalan %5 757 inde miisbet wetice vermektedir eKndisinde askarid

oldugu halde menfi reaksivon verenlerde su millahazalar hatira gelebilis.
i — Enlelsivon az adette askandle huosule oclmistie

2 — Mubtehit astandlerm uzviyette al! ik hassasyeti uvandwmak huzusundaki
tesirlerinde fark vardae,

3 — Askand enfestasyonu karsisinda organizmamn reaksivonlan degiziktin, Bagka
prramtler wevipetie askarid ekstresine karsr hassastyet uvandiemakiadir,

b} Barssklarda asbupd meveut olwodiin halde kit reaksivonlan miishes olanlarda
ey milihazalar hanra gelebilir. :

I — Mskand heniiz barsak paraziti halinde imkisal etmemigtir.
2 Ndetee az veva eriek askandlern teshiti muoskill almustur.,
3 — Arava giren hasiahiklarm soberkiilm reaksivonuna kara oldupy eibi azkarid

toksinive karst hassasiyven de korletmelert mimbindir.  Miteakin aragtirmalanmza bu
suallerin covaplonm hazidamak firere dovam edocesiz.
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Ord Prof. Dr, Abdilkadir Noyan's
ithal «odilrmigtir

DEGISIK MUHIT SUHUNETLERINDE NOVOKAININ DER! ALTI VE DERI_ ICi
ZERKI MUTEAKIP FARELERDE GUSTERDIG! REZORPTIF TESIRLERIN
MUKAVESELI MUAYENES!

Lokal anesteziklerin rezorptif tesirleri iizerindeki sihunetin roli
halkmda [L < teblig

Paul Pulenin ve Diindar BEREAN Ceviren ¢ Dr. A ilaydar SAATCH
Raefih Baydmm
Morker Walzieatioha Mvsees(n Farcoakolodl
Hrbost wve Ankora Cniversites

Farroiadiobshil Fopstinm=r eale-tnabi prailail

Dirckine o el Frol, e Pan] Palewk

Evvelee Sievers ve Me |ntyre (1) tarahndan bevaz farelerde artan
muhit suhuneti ile novokamin dlim dezucun azaldi  bulundukian  somra, biz gegen
teblizimizde (2), oldurict olmayan novoknin dezlanmm kullanidmas halinde dahi toksik
dozun yaei schitlenme arozlanmiu zihury o gereken miktarn, muhitin viikselen su-
hunet ile szaldigim gostermistik.  Movokain  toksisitesimm  sieakhklo arttig esnada,
muayver dozlonn denalunn zerkaim miteakip husule getirdign rezorptif midratik tesivin
masimumunun 14- 300 arasindaks tecribe  vern sihunetnde mureessic olmadigim
bulmustuk. Tutokainin rezorptil tesiri iizerindeki mubit sinunennm rolil hakkinda pren-
sip bakimadan novokaw ile yapilay tecribelere uygun olduguru gormisuk (2). Her
ikt lokal anestezsgin subkutan zerkini miteakip husule gelen rezormif midriatik tesirin
hasa smsrlan winde sabi kalmasmdan suna karar vermistik ki Artan muhit sibuneti
ile miizahede edileu toksisne cogalmasi. her halde denalti dokusundaks sicaklik hyper-
acmisl somucu zehirim artan rezorpsivonuna istinad etmemeltedir, Sitematik tecriibe-
lerimiz cercevesinde temparatiirim, lokal anestezigin loksisitesipe Lesivinin hangi meka-
nizma tle husule geldi@min zahy bakimundan, novekaini duceks tecrubelerimize nazaran
viicut iist sathma daha vakin olarak vam deri e zerk ettizinuz takdirde yukselen
muhit sihuneti ile mudeiatk tesitin artip artmayacaiim bu cahsmamiz lle teeribe enik.
Ciinkii sieaklik hyperaemie'si her geyden evvel deriye isabet eder ve intrakutan zerke-
dilen maddenin rezorpsivonu, subkutan  zerktekine nazaran  sicaklk vastasiyle daha
lazla hrzlandinlabalir.

Muayven Novokam dodlanmm |4-24°C sihuneller arssinda rezorptif toksik tesie-
lerinin sabit kaldigt ve bunun {stindeki sicakhklurda arthz evvells tecribelerde 1espit
edilmiy bulundugundan smdi siylemlecek olan tecriibeler,  bin digerinden 167 farkh
muhit sihuneunde vani 217 ve 37°C.da  hazrlanmgur. 37°C daki  tecriibelerimiz,
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elekirikle 1aitilniy ve  sabit temparatire ayarlanmig bir etiv hicrede yapdmistn, Bu
yer, tecriibe kafeslerni, aletlen ve muayeneyi yapan sahsa gahsmak icin gereken yen
temin edecek derecede biyuktir. lane bir milsshidm hazir  bulunmasi. ok azalan
harekel serbestiveti yuzunden bazen kisa bir zaman 1cin mimkiin oluyordu, Yaz zamam
haricinde, yiiksek bir sithunet temin eden ve bunu sabit tutan etive hicrenin kullanil-
masl, zorluklan ortadin kaldirds. Fakal mutad oda sihunetindeki mukayeseli teeriibe-
lerin sicak vyaz aylannda vapilmas icin sabit bir temparatiiee . ayarlanabilen serin bir
yere thtivas wardir,

Hayvanlar, loksl ancstezdun zerkinden 10 dakika énee 377ye ayarlanms eliiv
odays zetinlessk carklon ki sont annrayn kadar barakids,  Bunu miiteakip 2.3 zaat
attre dnimde paunil iedvicen 22°C g kadar sogutulds.

Tecritheler, telier teker aragidaii plava pors yapldi. ) lare 10 ar Farelik dis
zroha ekl ve her vrup % temiderniure sore arastmld

I Grup © 3 eme 200 ¢ Movokain suhkutin

at A17Cda by 37 de

LG 4 me 20 20 Nevakain sulikutan

At 2iF0A by 37 de
SoGrup o 3 ome 20 e Mavalain i kutan

a) 21 Cda b) 37 d-
A Crup 2 4 mg 200 G, Novokain intrakutan

#) 2170 by 37 de

tvizhi hiva ratobet, 21 3deld lecritbe sthunetinde 78 538 - a0, 37%e jse % 38 10
i,

Aynca Novoknn zerk edilmemis [0 bontrol taresi. iki saxt maddetle 3770k eliiv
odacda tutulmusin, Budar dent b hareker iteksizlizinden haski lic bir semptom wis-
lermediler ve sonradan da saglam kaldilay.

Vukanda sbylenen |0 ar farelik 4 srup uzenindel] Novokain tecrihelerinin netices
Hzsim @ | de grafik olarak gosterilmigtiv. Resmin il srasiodoki stitunlarm yikseklizi,
M} keyvocdun lromp ve felele reaksivon veren havvar  sayisma levafnk elmebtedis.
Irinci swvadakiler ise zorkten 2 i3 24 saat sonra Sien hayvan saysidie, 3 et sira 150 aym
iecrubeler esnasmdn éleilen vasatl midnatik tesirt wéstermekle alup bu; zerkien sonraki
en hiwik pupil cain normal pupil capna taksiminden cikan neticedir.  Nolkialap
vasati dadmayi gostenyor. Krmporeaksivon veren hayvanlardaki pupil gennshigi, kramp-
lar esnauandaki cotervallerde Sleilmiiriv, Buradn Novokain dozlan, maksimanm hiraz
altmda midnasis tevlil edecek derecede de secilmistir,
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bu tecribelerde de merkezi

felc ve kramp ile renksivon

Fesmin gosterdign =iln
veren hayvanlanm saves. gerek subkulan ve serekse intra kutan zerkten sonra yiiksek
muhit silhunetinde 379de 21 dekinden daha fazladir. Fakat intrakutan tatbikie tem-
paratiir tesiri, suokutandakine nazaran biraz daha azdir. Bundan baska resimde su da
gorilmektedirki 219de hic bir hayvan dlmedifii halde 37%de farclerden bir kizmi tecritbe
esnasinda veys az bir zaman sonra Slmektodir.

Evvelki tebligimizde 20 . ik fare icin 3 ve 4 mg. Lk aym Novokain dozlan. 30%ye
kadar bir sithunette subkutan olarak heniiz dldirmeyen bir tesir yapiyordu.

Yine resimden gorildigi gibi, subkutan zerke nazaran mirakutan zerki miteakip
ayni Novokain dozlan biraz daha ar medriatik tesir ve 37%de aym zamanda kiicik ar
mortalite de meydana gikarmaktadir.  Rezorptif Novokain midriasisi, oda stinunetinin
21 den 37 ve yvukeshilmesivle ne  deri alti ve me de deri igi zerkten sonra degisme-
mektedhr.

127



Miizalere

Yazilan lecribeler, muhil sihuneti degiemesinin subkutan zerkten sonra oldugu
phi Intrakutan talkten sonra da Novokainin rezorptif  zehir lesin tzerinde
pretzip bakimindan ayni rolu oynadigi neticesint verdi.  Bu. zehilenme  arazlari ile
reaksiyon veren hayvanlann lemparatiifle yalniz adedinin artbgim  degil, bilakis ayni
camands her thi yoldan tathek tarzinda 30 ve kadar oldiriicii clmayan kiicik novokain
dozlarim 37 de tecritbe hayvanlarnun mithin bir ksmine oldirecek sekilde zehirledi-
aimt goderd. Buna mukabil Nevokamm midriatik tesin, gerek subkutan  ve gerekse
Intrakutan zerkten sonra 37°ye kadar muhn sihunetmmm  defismest halinde.
hata smrlan haricinde bir artma tevlil etmektedir.

MNovekamn deriign zerkinden sonra, sicakh@in toksisite  artiran tesirinm denaly
serilekine nagaran artmayarak bilikis azalmasndan ve nudnatk tesrin ze. mirakotan
latiwkten sonra da artmamasindan aruk su tespil adilivkl rezorpif zehir tesirinin sicakta
artmast. deride acakhkla hyperaemie olmast sonucu rezorpsivonun cogalmasivle meys
dana cikmamaktaclie. (Baslangieta soylenilenlerle mukayese ediniz).

Cu setice, seakti rezorpaiveu hidanmas: olma: demek degildie  Rezorpsivonun
acikts hizlinmasi daha tam olmast mimkiindiie, ancak viicuttoki miessic toksin miks
torun cofalnmsing ayel zamanda arlan itrah sebebiyle mani olunur,

Buwun hakikaten biyle olup olmadii hususi recribelerle  kontrol edilmelidir,
Fundan soura lokal anesteziklerin toksitesinin sicakta arlnasimn mekanizmast takip

olunmalidir,
Hiilaza -

Wi cravayda, |4-30° ve 3276k oda sohunetinin, Movokam ve Tulokain gibi lokal
anesteziklerin farelerde subkutan verilen  kicuk dozlarmin husule  getirdiagi rezorpuif
tesitler Gzermdeki rold muayene edildikien  sonra simdi de povekamin subkutan ve
itrakutan zerkt miteakip husule getirdign tesir, 37 ye yikeelilen bir sihunette mu-
kavizell olarak arastrlmoghr.

Bulunanlar sunlardir -

1) Den e zerkien sonra total olarvak  Novokaimin rerorpuf tesim. deri altina
zerke nazaran daha zawifbir, fakat farklar ciiz'wdir.

2) Kiiciik Nevokain dozlarmin toksik tesiclert,  yikselen stthunetle aym sekilde
artmakiadie. Fakat siihunetin bu tesiri intrakutan  zerk edildigi  takdirde. subkutan
tathike nazaran kuvvelli olmayip hilakis daha zawifnr.

3) Novokaumn mudrialik tesirinin maximum'u her iki tathik taronda biyik lem-
paratir farklarnindan miteessir olmamaktadie

4} Tecribelere nazaran, vitkselen muhit sithunetinde toksisitenin artmas:, derinin
sicaklik hiperemisi sonucu cogalan rezorpsivena bagl degildir,
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ZUSAMMENFASSUNG

1) Nach intrakutaner Injektion wurden die resorptiven Wirkungen des Novokains
etwas schwicher gefunden als nach sublutaner Injektions: doch warder Unterschied
aering.

2) Kleine Movokaindosen wirkten sowohl nach subkutaner als auch nach intra-
kutaner Injektion bei erhdhter Raumtemperatur stirker toxisch: doch war der Tem-
peratureinfluss nach intrakutaner Injektion nicht starker sondem cher schwacher als
nach subkutaner Injektion.

1) Selhst srosse Unterschiede den  Umgebungstemperatur hatten einen Einfluss
auf dns Mazimum der mydnatischen Wirkung bestimmier Novokaindosen, weder nach
subkutaner noch nach imrakutaner [njektion,

4) Nach diesen Versuchen 15t es nunmehr sicher ausgeschlossen, dass die starkerc
Giftigkeit des  Novokains ber erhohter Umgebungstemperatur duch eme infolge der
Warmehvperamie der Haut vermehrte Resorption zustandekommt.
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CLOS. PERFRINGENS a TOKSINI ISTIHSALI UZERINDE

Hadik GOREN
Iomunolejl $ubes Autehassia

Yiksek kudrette Clos. Perfringens a tokam stihsali, bu klostridyiime karg anti-
takasin veya toksoid hazirlamada biiyiik bir bneme malikur. Hakikaten disik ML D 1
toksinlerin antijen kudretleri de az oldugundan. boyle teksinlerle imminizasyondan ivi
sonuclar alinamamaktadsr,

1891 de Achalm tarafindan kesif ve dalia sonra W el ¢ h'in semereli bir etiidii-
ne mazhar olan by klostrivazenin naloki bir ekzotoksin husule getirdiging 1917 de Bull
ve Prichett gostermistiler. O tarthren bu yana yapilms vaymlardza toksin istihsa-
line matuf bir cok usuller bildirilmistir. Ancak. tarif edilen gekilde tekrarlanan bu me-
tedlann. yazarlanum elinde verdifi mibi sonuclazla nihavellenmemesi bu konu izennde
calizanlarn ahak elduklas bir olaydir.

Ekzotoksin fvhsalinde  bullamlmiy vasallanin terkibinde, genel olarak, dana eti
suvn bazan pepron, adale skistrakn ve karbevhidrd merbar olarak shboz bulunmak-
tachr,  Bazy micernpler dann o1 ve karaci@esinin pepsik dijesivonu ile calizaral mu-
vabfak onsuglardis.  Haaian se demivdon temizlenmis i@ kalln pankreank dijessive
puna muayyen miktarda fersiil®at ve wlikoz yerine dekistrin, bir lukim tuzlar ve vita-
misler katmak suretivle  calismislardir, Bu arada vaspia ghvercin yvahut tavian taze
steril adale parealanmin katilzaasim 1assive edesder de srarel cimel; stenz.  Daha sonra,
gitvercinlerden pasaj yapilmak suretiyle Clos. perfringens suslanmm toksik kudretlerinin
arthinilchgn da kaydedilmigtir

Bull ve Prichett glkozhu, givercin veya tavsan stenl adalesi kanlmig et suyu
ile calismislerdis. Caulfeild de bu vasau kullanmis ve klosirdinn glivercinlerden
stk pazup ile daba cuvvetl toksin abndipn kaydetmisiir.

Walbum ve Reymann: dana etinden yamlmis peptonbu buyyven kullanmg
lar, vasata v 223 nisbetinde glikoz katmuslar ve PR w1 0 dzerinde ararlamakla cek
sabit bir perferenjen: & toksim elde etmiglerdin. PH yi sabil tilurabilmek cin vasata
Ca Co, katlmasing ve 37 derecedek; kiltiirde t2ksin konsantrasvonunvn 19-11 spat son-
lannda en yiksek seviveye eristiini kaydeiwisiordie, Du Liyviik bir ilerteme claral ka-
bul edilmistir.

Penfold ve Talhursi: icine sicak Na OF solisyonunda ckistre edilmiz dana
kivmasi kalme ve triptik hazm il hazirlinmi dana buyyvonn kuilanmeslardir.
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De Kruiff taze tavian adalesi yerine pismis kiyma ile de  aym ayarda toksin
ahmabildiging, bazlan ise dana eti yerine beygir eti ile calymanm istiinligioi kayder-
miglerdir,

Weinberg ve Goy, dano eti kiymasi e, karacigen kiymasmmm kloridrik asid
ve pepsin mivacehesinde 48% derecede 24 saatlik dijessivonuna /1000 glikoz ve
15/1000 kantezn ve 7.65 PH ifizerinden ayarlanmis vazati bulmuglar ve bu vasat Pa -
teur enstitisinde senelerdenben kullamilagelmistir.

Biitiin bu vasatlardaki kiltirin toksik haslaty huc bir zaman  yiksek olmamistir,
Nadiren santikiibiinde 50 MLD |k toksm  alinabilmistir. Ortalama santikibinde 10
MLD ihtiva eden toksin, uygon bir toksin olarak kabul edilmignir.

193] de Mac Farlan ve Knight, Evans peptonu, Na, So, ile yapilmiy adale
ekistrakti ve “F 0.5 ghkozlu vasatlarmda santikabinde 100 - 200 MLD Lik toksin gikar-

muglardir,

Enstitiide perfereiens toksm isthsalinde weun senelerdir kullamlmig olan vasat siy-
le hazwlanmaktadir;  DBir buhar tenceresinde 500 gram taze beyair eii kiymas, 10 gram
pepton {Ingiliz mali BP.C, marka). 5 gram w2 ve 1000 cc. distile su 65% derecede 20
dakika totulur.  Sorra 20 dakika kaynatihr. % 10 sudkostik solusyonu ile PH B-8.2
uzerinden ayarlamr. Sonra kaba bir bez ve miteakiben filire kagdindan {kaba) ge-
cirilir.  Bu filtreve, vasatm smali sirasinda kalan kiyma, ince tabaka halinde etiivde 2.3
saal kadar kurululduktan conra bir kileluk balona 250 gram tzennden konur. Socnra
bu bir kilaluk balona 6K} ce. fltreden konur ve 1107 derecede bir saat takim edilir,
Otoklavdan cikinea igine 0.25 % hesabiyle steri] glikoz (%0 50) solisyonundan katlo
ve ¢cabucak sogutulur. Nihai PH 7.5 civarindadir. Yumugak jelozda (% 0.75) 3-4
saatlik tobum kiltirden balonun dibme hir damla ekilir, Bu vazatta, 35° derecede |3-
14 saathk kiltirin santrifiij suretiyle elde ettidimiz toksinmin kudreti, kullapilan susa
veys by yasata karbon hidrat menbar olarak glikoz yerinde dekistrin katldigima gore
degisik olmugtur

Sug % 0.25 % 0.9
Glikozluda Dekistnnlide
5107 | ee. sinde 90 160 MLD
SR 12 | ec. sinde 70 20 MLD
A 100 Amenka | cc. sinde 20 90 MLD

Yukandaki gizelgede gorildigi tzere bu vasatta S 107 susu, bilhassa dekistirinli-
sinde kuvvetlice hir toksin vermektedir, Glikoz yerine dekistrmden hazetmek veva bu-
nun mukabili olan Szellik SR 12 ve A 100 Amerika suslan arasmds  barz bir surette
goze carpmaktadir. .

Kuvvetli bir perferenjens a  toksimi istihsal edebilmek hususunda fikrine miira-
caal etigimiz enstitih arkadagmmiz Nusret Fig e k bize Ledede fabrikasinda yapilmg
bir calismamm  tivajun verdiler. Bu calisma, Milao A Logan, Alfred A Ty-
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tell, Irvin S Danielson ve Alice G. Griner tarafindan vaplmsh. By dért
yazar, simdi Hzet halinde bildirilecek metodls santikibinde B00-1000 MLD lik & tok-
uni stihsal etmiglerdi. Metoda ait genis bilgi The Journal of Immunology'nin 51 inei
cilt ve 5inch sayisinda meveuttur. Bu vazarlar perferenjense karg bir tokseid hazirlas
mak gavesiyle proteinsiz vasatlarda denevlerini yapmiglardie.  Bildirdikleri metodda :

a) Sus saklama vasaty olarak Mueller usuliine gére hazirlanmis kazein hid-
rolizatr, Na; HPOL —I2H, O, KH: PO., Mgo, —7H. O, sodyum siiksinal, cyétine,
tnptofan. yag gidenlmis okiz kalbi ekistresi ve dekistrinden ibaret bir vasat kullanmeg-
lardir,

b) Bu vazarlar guvercin pasajlanmin ltzumy dzrermde durmuslardir, Sug saklama
vasatinda 387 derecede 6 sant birakidmis kilbirden 300400 grambk giivercinin gopis
adalesi icine 0015 ce, den baglanarak taki 0,01 cc. miktar bir giivercini 24 saatie sldi-
rebilecek kucvet kazanmmcaya kadar pasajlar vapmslardic.

c) Tohum kiltir wm pankreatik dijessyona tabi tnulmus s kalbi vasaundan
40 cc. thuiva eden tiplere | co. dekistrin siispansivonu (5% 25) kaup, rejenere etuiklen
sonra suy saklama vasatmdaki kiltirden buraya | cc. kadar ekmiglerdir. Giivercinden
gelen pasaj killtirlermin 4-6 santigradda bir haftadan fazla bekletmenin dezru olma-
ditam bildirnniglerdir.  Eskime vukuunda puvercinden taze pasaj yapmamn favdasim
isaret etmislerdir. Tohum kiltir wcin ckilen tip etivde 5-6 saat kadar (38° derecede)
tutulup bundan toksin istthsal edilecek vasata ekim yaplmgtir

d) Toksin istihsalinde kullandiklar vasat, domuz pankreasina tercih etukleri siir
pankreasi ile dhjessivona tabe lutulmus  sifir kalby preparan Na. €O ile PH =0 885
arasi ayarlandiktan senra Ca Cl, ve Na. HPD, 12H. O muvacehesinde demin azale ve
buna litrede 0.6 miligram fersiilial, dekistrin (% 0.9), sekonder sodyum fosfar. primer
potasyum fosfat. magnezyum stilfat gibi tuzlar, Ca d-Pantothenate, Pimelic asid, nicotinic
asid, pinidoksin, tiyamin ve riboflavin gibi vitammnler katilmak suretivie hazirlanmakts-
dir.

Az miktar toksn o sofuk odada 2 numara nternational santrifii bullanmaglar,
bityiik miktar toksin cin kiltiirlen evvela Sharples sanirifiiji e berraklastnp, PH sm
6.5 Gzerinden avarlayarak Berkleld N marka bugilerden 10 hbre tazyik altinda sizmiis
lerdir, Santpfilje giren ve gikan mayin 0-5° santigrad derecede olmas: igm kiliiir san-
trifiije sokulmadan dnce icinde buz bulunan kaplarda sogutulmus, ayny zamanda santri-
filyorin tepesi de kuru buzla sanlmstir,

Goriildiigd tizere bagmdan sonuna kadar bir takim hususi stindlar gésterilmesi ge-
reken bu vasatr santikiiblinde 800- 1000 MLD lik toksin vadettiiy win bitiin dikkatimizle
iki defa hazirladik. Bu hususta Nusret Figek arkadagmz bize her tiirlii yardim
litfettiler. Kendisine bilhassa tesekkir ederiz.

Anzim olarak sigir pankreasi kullandik. Mezbahadan temin edilmesim muteakip der-
hal enstitiive getinlerek —20° derecede dondurarak sakladik. Yazarlann lavsives:
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mucibince sabit bir dekistrin konsantrasyonu (009 90) ve fersiffat’n degisik miktarlan
muvacehesinde mukaddem dencyler yapmak suretivle bu vasat izennde muhtefif Clost,
Perfringens suslanyle elde ettigimiz toksin kodretlering hildiriyoruz :

Biz kiilturlers evveld iki kat steril tilbentten gecirdikten sonra 3000 devirli santri-
liyde cevirmek suretiyle toksim santrifije halinde calighk. Yam Berkfeld bujis kullan-
madik,

Bu vasatta :

I — 3 107 susu ile santikitbunde 20 MLD hik bir toksin dahi alamadik. Halbuki
eostitiide antijen imalinde wzun yillardie kullandan bo susun, gene enstititde kullamlagels
mekte olan vokanda tarifini yvaphimoz bevgir kivmali vasatta toksin kabilivet: evvelce
de bildinldigi vechile santikiibde 90 MLD dir.

Yazarlarin tavsivesi vechile bu 5 107 susu govercinlerden pasa) vamlmiz ve besing
pasajm sonunda bu sws 300,400 grambk bir givercim 003 co. miktaninda 24 zaatten
ance aldirecek kudrette then de bu vasatta verdigi toksin evvelkinin hemen aym kuv-
vette bulunmugtur, Yani S 107 sugu bu vasatta iyi bir toksin yapmamistir.

2 — Enctitiniin kolleksivonunda bulunan Cl, perf. A |00 Amerika, Type A ve B B
suglars ile Nusret Frsek tarafindan Amerika MNilli Saglk Enstitiisiinden temin edilen
SR 12 suse da by wazatta  depemistir. Bu denemelerde  aymi operasyona an vasatlar
kullaniles ve tecribelerm benzer sartfar alinda olmasima buyitk bir thtimam sarfedil-
mistir, Mukaddem deneylerle uygun demir miktan tespit edildikter sonra, buyik kap-
lar icinde bu suslarla elde edilen toksisite asagdaki czelgede Gzetlenmigtir :

Sug | cc. sindeki fare MLD «
8B 20
Type A 20
SR 12 75
A 1K) Amerika 100

Goriildugit izere biz bu vazatta yihsek hir toksisite alamachk., Sonra toksim degen
de bir vasattan digerine bivik degisiklik gostermigtir. Meseld SR 12 veva A 100 Amerika
suglan ile toksin degeni 40 MLD ye dusmuistir. Lederle liboratevanmn yazarlan kendi
tecrithalerinde BP 6 K susu ale en ivi sonuclan almuglardir. Fakat Welcome laboratuva.
rnndan temin ettklen BP 364 susu ile iy bir toksin  alamamalan gzenne vasatlannda
adilit yaparak, karbon hidrat menbai elarak glikozr kullaomak zerunda kalmsslardir.
Yani bu sus dekistrinli vasatia ayi bir mahsul vermemistir. Keza bu vazarlar da, hizim
ccrubelerimizde kullandipimiz SR 12 susu ile de caligmaglardir.  Givercinden pasajdan
mee 300 LD kudretinde toksin veren buo susun giivercin pasapndan somra (elliden
‘azla pasajdan sonra) toksin bedrety 120 LD, olabilmistiv. Bu sonuc bizim elde ettisin
niz toksine benzerlik gostermektedir.  Keza bu yazarlar bam suslarla biom aldigpimiza
senzer sonuclar kaydetmiglerdir. Meseld ellerindelks WX suse givercn pasajindan evvel
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20 LDy, lik toksin yaparken 6 giivercin pasajindan sonra toksin kudreti 20 LD vi geg-
memigtir. 1218 numarall sus igin de neticeyi bivle bulmuglardir, Yani bu sug govercin
pasajindan evvel 10 LDy, Ik toksin verirtken 5 pasaj sonunda gene 10 LD,, civaninda
hir toksin yapabilmistir,

Lederle liboratuvarlarmda yaplmns ve bize cok umit veren bu vasat iizerinde ens-
titiide yaptigimz tecrubelere dair konugmays burada bitinveruz. Simdi esan dana eti
kiymasi ve karaciferi kiymasinin pepsik  deyjessiyonu olan Vi dive adlandinlmis ve
Pasteur enstitiusi tarafmdan Cl. Perfringens icin kullanilan vasat e gene bu vasat
iizerinde tarafimizdan yapilmig bazi degistirmelerle hanrladipmiz vasatlar iizerinde al-
digmuz sonuglan bildireceiziz.

Vi pepsik dijessiyonunu biz séyle hamrlayoruz: Sult tencereye 557 derecelik 16
ltre distille su, iizerine 3300 gram sigr eti kpymasi. 800 gram sigr karacigeri kiymas
konur. Kanstinhr, Uzerme 133 gram klorhidrk asid (1.190) ve B gr. 400 pepmin ilive
edihr. lyice kargtinhr. Dijessivon etiiviinde 48° derecede 24 saat tutulur. Sonra bi-
tiln tencerelerin muhtevisi  biiyiik bir buhar kazamnda birlestinlir. 857 derecede 20
dakika sitilir. Tulhentten sizolor. 10020 kloluk siselere dagtiir.  110° derecede ya-
nm saat takim edilin. Cikinca oda derecesinde saklamr. Zamanla bir depo husule ge-
lir. Kuollamlacag zaman distten sifonla celalir, Cl. perfringens icin toksin vasan hazir-
larken sl tencerede bu sifonla aktanlms mavii B0° derecede 1sitivor. %0 10 sudkostik
sollisyonu ile PH yi 8.2 iizerinde ayarlayoruz, Miteakiben 10 dakika kaynatip kdgitan
siziivoruz., Kaltir kaplanmin dibine bir htre icin 1.5 gram kan tozu kovuyor ve 1107
derecede yanm saat takim ediyoruz. Otoklavdan cilonea 407 deveceye kadar sofutu-
yor ve karbon hidrat menbai olarak steril glikozr veya dekistrin kativoruz. Otoklavdan
cikan vasain PH a1 7.5-7.6 arasidir.

Tohum kiltur olarak, yumusak jelozda (7.5/ 100 jelozlu buyyon) ve 377 dere-
cede 4-5 saatlik kiltiirden vasatin dibine bir damla ekilir. 37° derecede akgam saat beg
ten ertesi sabah saat sekize kadar tutulur. Evveld (ki kat tilbentten gegirilen kiiltir
dakikada 3000 devirli santrifijde cevrilir. Ve berraklasincaya kadar  saminifug edifir.
Vi vasatinda kathon hidrat menbai olarak glikez veya dekistrin kullandigimiza gare
cesith suslarla aldiumiz toksin degerlen asagidaki cizelgede ozetlenmutir:

Glikor konsantrasyonu| Dekistrin kons.
5 U §
e 0 1 | *y 0.5 h 0.0
b3 L 40 MLD 100 MLD a o MLD
SR 12 wn e | o in -
Al Amerika] 20 » [ 10D 0 an -

Goriildigd iizere bu vasatts  glikoz konsantrasyonunun  arttinlmasiyle S 107 ve
A 100 Amerika suslan orta kivmeth toksin vermiglerdir,
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Bu teeriibelenimizde guna bir daha gahit olduk ki, Welchia Perfringens suglannin
kiiltiirlerdeki toksisiteleri gegit, cegit tezahiin etmekte, hatta aymi susun aym vasattalg
toksiaitesi de her zaman aym qikmamakiadir. Perferenjens toksini istihsalinde susa gbre
miintehap vasati kullanmak ve karbon hidrat menbam da aynea tayin lizim gelmekte-
dir. Hakikaten 5 [07 sugu beygur kiymali, peptonlu vasatta glikoz veya dekistrin'le
orta kiymetl bir toksin vermesine mukabil, bu sus gerek VF vasatinda gerekse Lederle
liboratuvarlaninda iyl sonuc alinmis vasatta bunu dabi  vermemigti. SR 12 supu ise
beygir kivmal, peptonlu ve glikozlu vasatta, sonra Lederle’nin vasatinda orta kivmesli
toksin vermesine mukabil VI buyyonundaki toksisitesi hayli dusuktur. A 100 Amerika
susuna gelince beymr kiymali, dekistrinli vasatta veya 8 0.5 glikoz kanlmis VF buy-
vonunda, Lederle vasahnda orta kiymetl toksin yapmigtr,  Agagidaki cizelgede e ayn
susun cesitli vasatlardaki toksisiteleri dzetlenmistir :

Suslar
¥ a s a1
817 SR 1?2 (A 100 Amerika

Boavgie wivmali, papranin ®g 0.1 glikngln By MLD 0 ML 20 MLD

¥ » o (L ddekistrindi |- 100 s M - 0| o»
Tt boyyony ®s L1 glikodds ETI T an M .
Vi hmvyomnn *ly U5 glikozin L4} R [ e .
Vi geyvonu ®y 0.9 dekistrindl W - L 40 s W
Peedderlo vpsan delhetii i < 9 ¥ ki | B 100 5

Gariildiogu uzere yiksek hir perferejens a toksim istihsaline matuf cahigmalarmz
yiiz gildiried gikmamisti. Denedifimiz suslar  yazarlan tarafindan cok methedilen
Lederle vasatinda da, beygir kiymali-peptonlu ve glikozlu vasat, yahut glikozlu Vi buy-
yonundaki kadar bir ekzotoksin yagmighirdir, Lederle vasatimn  bizim elimizde ivi
sonug vermeyigi herhalde kullanilan susun farkl olusundan ileri gelmigtir.
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SUR LA PREPARATION DE LA TOXINE a DU BAC. PERFRINGENS

Sadik GOREN
Chel de Bervies d'Dmmuanoloeds
- Vipstitut Kelik Baydem 4 THygine Centeale

lei nows donnerons  les  resultats de nos recherces comparatifs fame avec tros
mitieus differents, destingé a la preparativn de la toxine de hac. perlringens,

PNans ¢vs expériences pous avous comparcs egilement trois souches de hae, per-
fruzems © 5 107, 8R 12 et A 100 ameriea.

['un de ces milienx, preparé dans le Iaboratoire de la Maison de Lederle par
Milan A. Logan, Alfred A, Tytell, lrvin S. Daniclson et Alice M. Griner [*] pour
dobtenit une bonne toxine et de vaceiner les hopune: contre Uinfection de bae. per-
fringens, est un houillon du coenr de beuf, obteny par la digestion pancréatigue de
heuf. deferre selon la methode de Mueller, contenant quelques sels (Na, HPO,

121 0, KH. PO,, Mg 50, 7TH.0) et quelques vitamines (Ca d-pantothenate.
Acide pimelic. Acide nicotinie, Pyridoxine, Thiamine ot Riboflavine} et de la dex-
trine (& 0.0 €43 et de Fe 80, (0. mg. 6 par lit.) au PH 7.6-7.8

Selon ses anteurs le ponvoir de la toxicité des cnltures faites daus ce milieus et
filtré sur la bougie de Berkfeld N serait tris supericur i Pon serve la souche de
BP & K. 11z suraient obtenus une lotte toxine titrant S00-0000 LD, par oo

e Deuxitme de ces milicux que nons avons etudié, consist dun bouillon pep-
toné. preparé avee la viande fraiche de cheval, contenant d'hachis cuite de la méme
viande [pour 600 ce. de bouillon ou ajoute 250 gr. d'hachis cuite) an PH 8.8.2,
additionné de glucose (& 0.1 5¢) ou de la dextrine {2 0.9 G4} apris de sterilization.

Le troisitme de ces milienx est un bouillon VI, préparé avee la viande et du foie
de beuf, au PH 8.2.ad ditionné de glucoze (4 0.1 ou 0.5 %) ou de la dextrine {a
0.9 5:3 apres de sterilisation,

Nous donnons  dans le tablean suivant le pouvoir de la toxicité des culture
centrifugés, venaut des culture de 14 heures & 37", faite dans ces trois milieus dif-
férents, que nous avons resumes suparavant, ensemencés par les trois souches de bac
perfringens comme S 107, SR 12 et A 100 america.

t*1 The Journal of Immunclogy Vol 51 No, 5 Nowember 1546
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INTRAVENUZ ALIMANTASYON VE KAN KAYEBINDA
KULLANILABILECEK PROTEIN HIDROLIZATLARI

Iir. Nall PAYZA
Fresbel i JEmvapy Bhmsa Alivthios s

| — Kisa tarihee : Oldukca wiun bir zamandanberi plasma ve albumin solus-
yonlan kalevi veya asitle hafifce muamele edildikien ve araflaktojen hassalarim kaybet-
tikten sonra damar g zerklesde hullamlmigsa da (1) muvaffakiyelll neticeler elde
edilememis ve ilk zamanlards rastlanan bu giclitkler  teknik imkinslklara ait olup
{(Pepton Soku} dive psimlendirilmisur. ]8589,

1913 de hayvanlara protein hidrolizatlanmin zerkinin zararsiz olacadm nesredildi.
{3} Bu muvaffnkivet tekniktek: tekamiile ail olmalidir,

1o Zerklerden tebacstileden zararhi  tesirler mulislii  sebeplere baglanabilir.
A — Protein hidrolizivle aciza olian amino asitlern kendileri zerkten sonraki reaksi-
youlara sebep olabilir. Bu hususta insanlar Gzerindeki lek tecritbe Shohl ve Blackfan
tarafindan yapddi ve amino azit soluzyonlan  siiratle zerkedilise bulant ve kusma
husule geleceiit posterildi. (4).

Ammo asit mahlilice Glyeine ve essansivel amino asitlerin ilives! zerke tahammiilii
artiyor (5). Diger taraftan non-essansivel amine asitlerin hususiyle glutamik ve aspartik
asitlerin ilaves: zerk srmsinda bulant ve kusmaw cosmalur. (6).

Robert Elman Amine 2:00 solusyenlariyle (Amigen) isiml Amerikan mistahzarnn
mukayesssing kiipeblerde ve insanlarda demedi. Buna gore insanlann  saf  krstalize
amino asit mahlullenne. bir protein hidrohzau olan (Amiger) den daha iy tahammiil
etiklerim bunun kopeklerde aksine oldugunu ve glutamik asitin bulani ve kusmaya
sebep olmadgin gisterdi. Hakikaten, bu araza her hangi bir amimo asitin sebep olma-
sindan ziyade biitiin amino asitlerin rasemik sekillerinin sebep olmasi mezuubahistir (7).

B — Preparasyonlards gérilen  mahzurlardan biri de  histamin, pepton veya
tirarun gibi maddelenn asit veya enzimle yapulmis protein hidrolizatlarnda ara mahsu-
lat olarak tesekkilidir (8). Cild kizarmast ve difer vazomotor arazlar buslara antr.

C — Bakterivel kirlenme ve bunlarm metabolizma driinleni © Protein hidrolizat-
lann mitkemmel iireme vasatlan olduklarmdan agikta kalan steril  bir solusyonda bir
kag saatte bile kifi bir iireme olur. Bu sebeple preparasyon kapal sistemlerle galisma

yoluyla hazilanmal) ve injeksiyon icin agilan bir ampul en fazla 3 - 4 saat iginde derhal
kullanlmalsdr.
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lstihzards kullamdan E. D.. materyel ve aletler pirojenik bakterilerden an olma-
lictir.

D - Allergenler : Anaflaktogen maddelerin bulunup  bulunmadigina dair test
yaprimauina ragmen, kullamilan mahlil hastamn hassas oldufu maddelen ihtiva edebilir.
Bunun neticest olarak urtiker. cill kapinmas anjiyonirotik édem. ve raglar goriilebilir

Robert Flman'a gire musabiyet nizbetr

Amigen zerkedilen hasta adedi 352,

Vasati zerk adedi (herbiri 1 Li) B

En lazla zerk adedi 33

Mecmu zerk adedi (her bin 1 Ls) 2729,

Beklenmeyen resksivonlann mecmu adedi 22 (% 1.8),
Reaksiyonlarn tabian -

Pirojentk 11 wak’s (% 50),

Bu, titremeyle, atesli veya atessiz olarak musahede edilmigtir. Allergik tezahurat
7 vak'ada (S¢ 31) eoriildi. Bu trtiker. kasmma rag ve Gdem seklindedir.

Munferit : 4 (% 19) vak'da kulak cmlamast, bojgulma hissi, kusma terleme, bag
agms saskinhk baygmlik wibi had arazlar olup. zerki durdurmakla kabolur. (Ad. in
Protein Chemistry Vol, 111} Bu arazlarn gérildigi hastalarda injeksiyonun tekrariyle
hi¢ bir anza zuhur etmeyebilir, hastalar arasinda hic 6lim vaki olmamistr. Zerk surau
dakikadn 7.5 ce. olarak ayarlanmstir.

E - Hipertonik mahlullerin damara zerkiyle gorilen tlebit ve trombozs min
hallere protein hidrolizatlari zerkinde de rastlamabilir. PH tesiri bu hususta mithmmdir.
bilhassa asit reaksivonda olan mahliller buna sebep oluyor. (9).

Calevi amino asit mahlulleri de zerk edildiklerinde kanin CD, baglama kuvveum
azattrlar yam bir nevi alkaloz olur. Bu sebeplerden zerkedilecek mahluller dikkatle

notranze edilmelidir. (18

T —- Zerk edilen Protein Hidrolizatimn akibeti -

| Kg. beana 1.3 gr. protein hidrolizati zerkedilmiz kopeklerde yapilan muayenede
bunue % 5 kismimn umumi  deveranda kaldigh. G |1 kasminin idrarla edildig ve
bittiin ensicede amion asid muhtevasiun (yukseldigi) tesbit edildi. En fazla yiikselme
karacigerde giriilirsede diger uzuvlara meseli adslata nazaran amino asit muhteva-
anda en cabuk diisme gene karacigerde olur. Mamafih, ueviyetic proteinin yapi tagla-
nina ihtivac oldugu hallerde idvarla amino asit wrahi vaks olmaz. (11 Vieudda kalan
amino asit iki cekilde kullamlir. | — Nonproteik maddelere donerler ve mitebaki
aksam karhonhidrat ‘oibi enerji ipemban olarak kullambr.

2 — Protemn entezinde kullamlrlar, ve binnetice pozitif nitrojen halansi (12)
veva serum albuminlerinde cofalma gérilir. (13)
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I — Kullamldiklan yesler |

Plasma transfiizyonlarma ihtivag olan hallerde; kan proteinlerinin suratle ziyna
ugradi@y cerrahi soklarda (14). vasi yamiklarda, intestinal obstruksiyonlarda, pentonit,
pnomoni gibi maviahin ensiceye oplandin  hallerde, eocuk toksikiz ve distrafilannde
ve her tirli travmalarda kullamlabilir.  Verilen protein  hidrolizan iic yoldan faydal:
alabilir.

| — Kan protemlenmn yemden esentezimde yap tas olarak kullambr. (15)—a
2 — Kolloidal vasfi ve volumii bakimindan damar doldurocodue. Kan kavibinda

tayda temin ediyor. {15)—b

3 — Zerk edilen proten  hidrohizatimn % 3.6 —% |5 kadan ikinei hafte eo-
nunda deveranda baki kalir. ldrarla itrah copalmachfina gore nesiglerde retansiyon
oluyor demektir. Bilhassa cecuklarda parenteral olarak proteinle beslemede kullaml-
masi by esasa dayamir ve bu husus klnik ihtivac olarak taayyvin ermistir. {23)

YV — Kontrendikasyonlan : A —Mahlul tamamen berrak olmalidhr, bulamlhk
ve cokiintii olmamalidir, clinki bu, ekseriva bakteri iiremesine deiziet eder. B — Sa-
dece pirojenik reaksiyon dahi gorilse zerk terkedilmelidic, Mamabh zerk tekrar edile-
bilir. Allerjik hassasivet halinde tekrar zerk yapilmaza daha iy olur,

€ — Had renal afetlerde kontrendikedir. Karaciger kifavetsizliginde verlip venl-
remesn tetkike muhtacur. (22)

VI — Pratein hidrolizat preparasyenlanmn sekilferi 3

Protem  Indrolizatlon aist alkali veya enzimatik ({pepsin, tnpsin, papan) olarak
nazrlamr, Asit ve alkali hidrolizivle sciga cikan amino asitler glomerul membramindan
kolayea gecebildizinden ve itrah edildiginden dolan onkotik tazwiki wiiksek tutamazlar,
Ve baz essansiyel amino  astilerin  tahriblerine. ve  digerlerinin rasemik sekillerinin
tahassilitne, histamm, tiramm v, s gibi tali  mahsolaun  tevellidiine  sebep olurlar.
Enzimle hamrlanan protein hidrolizatlannda bu mahzurlar olmadhin gibi nihar mahsulat
olarak da polipeptidler aciga cikar.

Bu seheple digerlerine faik olup plisma transfiizyonlan yerine ikame edilebilir,

| inci Diinya harbinde Jelatin Plasma yerine kullamilarak sok tedavismde osmotik
tazyiki yiikseltmesivle ize yaramigsada (16) viicut tarafindan metabolize edilemeyecegi
flert siirilerek (17) son zamanlarda hemen hemen terk edilmis bulunuyor.

Enzim hidroliziyle elde edilen protein hidrolizatlan kismen  peptidler halinde bu-
lunmalanndan dolays viicutta protein sentezinde kolayhik temin etmis olur, ciinkii kicuk
ammo asit guraplan yem protem sentezinde olduklan wibi kullamirlar. (18)

Krishnan'm demuz etimin papain diesivonuyla  hazirladigy  widksek  molekdillii
epton-glikor mahlilinin, intravenoz olarak, yukanda zikredilen hallerde kullapilmas:
muvaffakivetle netice verdi. (19)
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2inci Diinya harbinde Alman esir kamplannda kullandan enzim protein hidroli-
zatlanmn asit ve alkalivle hazlananlara nazaran daha miessir oldugu nesredildi (20)

Krishnan preparasyonu selliler proteinle yapildigindan kifi potasyum ve magnez-
yum ihtiva ettigi halde kazein gibi ekstraselliiler proteinden yapilan hidrolizatlarda bu
iyonlar uzviyete yetecek miktarda olup olmadigim tetkik degerli olur.

Yiikeek kolloidal osmotik tazvik tevlid edebilecek preparasyonlar kazeinden papain
dijesivonuyla hazirlanabilir, (21) ki bu besleyici kiymele inzimam eden bir vaaf olur.

VIl — Yopdan tecritbe : Hazuladiinmuz dére kazein  hidrolizatnin  yapihs se-
blleri :

Sodyum kazeinat Papaimenzimi
Mo, 1 L T 025
Mo, 11 Tk 5 o 0.50
Mo, [ T 5 o 075
MNo. [V % 5 |

Her birine % | sodyvum asetat ilive edilip 4 giin 60 derecede etiovde birakildi.
Proteinin farlast ve ezimi coktirmek Gzere 100 derecede 15 dakika otoklavda birakild.
Niumuneler steril olarak siiziilip sigelere tevzi edildi.

Mimunelerin simik muayenesi : Presipitasyon husulii :

Mesbu amonyum sulfat Fosfomolibdik asit HNO
No. | + —_ —
Ma, 11 — + —
No. 1l = + —
No. IV i 4 _

Buna gire ilk nimunedeki molekiiller diferlerine nazaran daha biyik olup mul-
temelen sekonder proteoziara migabibtir. 2, 3. 4 dncu pumuneler molekil bayikiik-
leri bakimindan peptonlara benzer parcaciklar ihtiva etmektedir,

Her dirt nimunein kuru hillisa olarak % | kismi hopobromitle  reaksivon wver-

mektecir,

Toksisite demeyi : Her bir nimuneyi 1300 - |400 gr. agmrhindaki  tavsanlara
intravenoz olarak ki dakikada |0 cc. zerk suretivle akut veya geg  tesirli toksik bir
reaksivon gori]medi,

Anaflaksi deneyi : Kobaylara evveld intraperitoneal olarak her bir nimuneden
5 cc. zerkedildi, 3 hafta sonra aynen tekrar edilen interkardivak zerkle hic bir anaflaksi

tezahiiratma rastlanmads,
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.
Netice :

Buna gbre papain dijesiyonu  kazeini antijen hassalanni kayhbettirecek pekilde
parcaliyor demektir. Kecilerde biyiik voliimlerle denemelerden sonra siit tozundan ko-
lavea ve ucuz olarak hazwlanabilecek olan preparasyonun  hastalara tatbikinin, kan
bankas:, plasma derivativleri imaliyle birlikte diizenlenmesi hem memleket saglima
hem de iktisadina faydal olacaktr,

Dr. A, Giirsel, Dr. N, Akyay, Dr. 5 Kaymakcalan, Dr. N. Figek's kiymetl yar-
dimlar icin tesekkir edenim.
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Prof. Or. Nustet KARAST
virkarn ‘Typ FakiltesiFiligiyolng
Klimrel =ofi

DUEDUNUNDA RONTGENOLOJIK OLARAK TESBIT EDILEN
BIR AKSARID VAK'AS!

Hr. Ragip UNER

Bir cok memlecktlerde ve ezcumle Almanya'di yaplan parazit muayeneleri netice-
ande cocuklann % 50 {13 60 inda ve kihillerin % 30 unda askarid paraziti bulun-
mustar. Otopsilerm 5+ 40 113 20 cinde askarid bulunmas: da bu hakikan teyid etmek-
tedir

Tabiidirki bu rakamlar kéy ve kasaba icw ayr ve hifzissthha sartlanna sk sikiya
baghdir. Medenf bir memleket olan Almanya icin alinan yukandaki rakamlara bakilirsa
maanlarin 7 86 inin hayatlarnda bir defa askarid enfestasyonuna yakalandigl anlaglie

Askand bir ince barsak parazti olup ince barsak muhteviyah ile heslenir, Mamafi
bazan muhati gisay zedeliverek kan ile beslendigini iddia edenler de vardir.

Askaridler bazan ince barsaktan mideve gecerler. Hattu baran meri volu ile yukan
cikip burundan ve agizdan diiserler, keza tuba  Gstakiye. goz  yasmin buruna akug
kanala, karaciger ve pankarasin ifrag kanallanna ve mistesna olarak kir barsak icine
dahil olanlar gordlmistir. Keza serbest olarak kanm ve plevra bosluklannda dahi bu-
lunmustur, Kann divan ile barsak cidarimn birbirine vapismis oldugu hallerde askaridin
cilde girerek apse husule getirdifgi bir cok miellifler tarafindan yaziloustir ki buna so-
lucan apsesi derler. Kopek askaridlerinin kan vasitasiyle rahimdeki cenine gectigi ve
tuylert trag edilmis fare cildinden askarid sirfelermim vicuda - girebildigi tesbit edil-
mistir.

[nsan vucuduna dahil olan askand yumurtas: barsakta faaliyete gecerek ve barsak
cidanm delerek barsak venas yolu fle karaciBere ve oradan da kalbe ve akcifere gecer
Hava yollanndalki hiierelerin tiyli epitellerinin hareketleri sebebi e yukan dogru
attlarak bogaza kadar gelir ve sonra yutularak barsaga gider orada kalip biiyimesine
devam eder.

Askaridlerin akcigerden gecerkon burada vaptiklan tezahir ¢ok i aydinlavilmstir.
Gecict siddetli enfestasyona maruz biralulan tecribe hayvanlarunn -6 gin gy
kita bir middet icinde pnomoniden dldiklery eskidenberi hiliniyordu.  (Amerika’ds

domuz yetistiren miesseseler domuz yavrulaninm askarid pnomonisinden endise ederler}
akeigerlerde vukun gelen bu hadise ekseriya bir Tiberkiloz enfilitrasyonunu taklid eder.
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Mastanm atest 39 dereceye kadar yiikselir, Bu ateye ragmen  ahvali umumive iyidir.
Kanda eozmofili olur {Liffler sendromu}.

Askaridlerin bu sayam hayret muhacereti Japon muelliflerinden Komo tarafindan
2000 kadar embryon yumurtass yvutulmak suretivle bizzat gosterilmigtie. Bu fedakir
ilim adamwnda askaridler akcigerden gecerken bir pnémoni husule getirmisler ve kragada
ackarid siirfelen gorilmistir Insanlarda bu kadar stk bulunmasna ragmen askaridleri
rintgenolojik olarak gérmek hemen hemen imkinswdir. B vak'amiz buo bakimdan

enteresandir.

Misahede :

Bayan M. 23 yaynda 2 - 3 senedenberi epigasir nahiyesine gelen agnlardan ;_il:irei
etmektedir. Agnlar ekseriva yemekten evvel gelmekte yemegi miiteakip kaybolmakiachr
Kendisine muayene oldugu tabipler tarafindan toz ve damla halinde ilag verilmis ve
adesine gore by ilaglar wurabm dindirememisur,

Muayenesinde solunum ststemn, dolasim sistemi sindinm sistent normal buelunmug.
hasta sabahlan agendan sd geldifing be burmy kagmdigin beyan etnustie. O kahun
derisini cizerek Pirquet seklinde askanid extaksyonunun 8000 - 1 diliisyenundan bir
damla damlatugimiz hastamizda erken bir teamiil husule geldi, Bu teamiil 3 cm, kutrunda
ve 2 milimetre kabankhénda bir eritemidi,  Biitiin siddeti ile 48 saal sonraya  kadar
devam etmekte i (askand tesnn},

“Askand vicudunu steril clarak czerek <lde olunan mayii  wsan cildine Priquet
seklinde tathil etmek suretivle husule gelen reaksivon ve bunun teshis bakimmdan bir
degert olup olmadin. ve bu tecribelerden aldizimiz neticelen aynea bir makale halinde
vaymliyacage.”

Hastaniz mide ilsert araa gostermekte oldugundan kendisine mide ve duedunum
grafisr tavewye ecildi

Ripigen Raporm :

Bayan M. me mide ve duedunumunun radvolojik  muayene ve tethikinde, mide
yukandan asags dolmustur. Onetaniktie. Alt siun knstalanm 3 parmak kadar azagisin-
dadir, Hava odacg genisgedir. lnhinanlarr ve mukeza knvnmlan tabiidir, Peristaltik
hareketi normaldie.  Pylorus 3 tinedi vertebra hizasma rastlamaktachy, Duedunun ve
bulbusun miteaddit aralikh seri grafi incelenmesinde dolusu, sekli hacmi ve mukozas
tabi gonilmigtiir, Yalne seri radyogramlanm tetkikinden de anlamlacag tzere aralikh
abman ikisinde anturum pilor ve deedununmda wzanan muntazam kenarli ince, uzun
bir (Filllungs defekt) kontrag ilic beslupu ve delmamas: bakimudan dikkati gekmig-
tir. Bunun ariz olarak tesekkil ¢t daha zivade tam bu  nahiveye rasthyan hir
askaridin verdigi negatif bir golge oldugu kanaatmdayim). WMide muhleviyatim i saat
sonra bosaltmie ve sen gratiferde a-kand golgest kaybolmugtur. Bu husue klisclerimizde
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pek acik olarak gorilmektedir. Rontgen filimlen gorildikien sonra hastaya santonsn
kiirt vapoldi, Hastamm el wfakl 70 ader askarid distirdiigy teshit adhldi.
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TUBERKULOZUN YEN! KEMOTERAPOTIK ILACI
ISONICOTINYL HYDRAZINE

. GIRIS

Kmya balymindan Nikotinik asid ile ilgisi bulunan bu yeni tiberkiloz lacimn bax
azelliklerim anlamak ve bilhassa muhtelif memleketlerde avn ayn arastine guruplann
hemen hemen ayni zamanda bu ilacm kesfine gotiren ilmi zemini tamimak icin nike-
tinik asid (=niacin) ve nikotinik amid (=niacin amid} le hiraz yakindan mesgul
olmak icabeder.

I — Nikotinitk asid ve amidin biclajik Snemi :

Ka-dehidraz | ve Ko-dehidraz Tl nin terkibine dahil alan niketinik amid. her canli
hilerenin metabolizmasi icin lizumlu bir maddedir. Eksikhii insanda Pellegra. kopekte
kara-chl (black-tongue) hastahim mucip olur. Kiicik labratuar hayvanlannda avi-
taminozup gorilmeyisinin sebebi, kismen barsak florasimn  pikotinik amid thtivacin
temin etmest, kismen de hizzat hayvani dokularn triptofandan niketinik amidi sentez
edebilmesidir.  Son zamanlarda sican ve civeivleri triptofansiz gida (mesela msir di-
veti) ile besleverek bu hayvanlards da nikotin amid avitaminezu husule getirmeye mu-
vaffak olunmustur (17). lnsanda da tirptofandan niketinik amid imal edilebiliv. Diger
taraftan insamn da PP vitamini ihtivacimin mihim  bir kisming  barsak floras: temin
eder (9},

Tiberkiloz basili de dahil olmak uzere bakterilenn ekeerisi nikotinik asidi kends
leri 1mél ederler. Bu sentezi yapamivan dizanteri basili, difteri basili, proteus vulgaris,
staphilococcus aureus ve ban pasteurella gurubu gibi bakteriler cogalabilmek icin nj-
kotinik asid veya amidi haricten hazir bir vazivette almava mechurdurlar. Bu hususta
daha nazli davranan Pfeiffer basili ise Ko-dehidraz'in  tamamim hazir hir vaziyette
almaya mechurdur (15). Mikotinik asid ve amidin, bu sentezi vapamyan bakterilerin
cogalmasim tenbih edici tesiri, PP vitamuni dozaji icin gimik metodlardan daha hassas
bir test olarak kullamlabilir (18). Bakteriler icin aktif olan nikotinik asid deriveleri,
kopek kara-cil hastahgma kars da milessir bulunmugtur. Képekte yapilan tecriibeler,
piridin deriveleninden viicutta ancak oksidatif yahut hidrolitik tahavvillatla miketinik
asid veya amidine degigebilen maddelerin vitamin tesinini haiz oldugunu gastermigtirki
bunlarin hepsi 3 pozisvonunda sithstitiient ihtiva etmektedir. Bu sebeple isonikotinik
asidin vitamin tesiri yoktur (27). Buna mukabil PP dozaji icin Proteus testini teklif
eden muellifler, Proteus basiline karyi isonikotinik asidini de —nikotinamid den 10,000
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defa daha az miiessir olmakla beraber— tesirli bulmuglardir (19). Bu son netice difer
miiellifler tarafindan teyid edilmemigtir.

Dizanteri basilinde Ko-dehidraz 1 ve |l bizzat mikotinamidden daha az tesirhdir.
Su halde nikotinamidin H naklinden baska bir fizyelojik roli de wlsa gerektir,  Aym
sekilde “Kara-dil"h kopekte kiratif dozlarda nikotinamide tekabiil eden Ko-dehidraz

zerkler i bir tesir husule getirmez
4 = Nikotinamidin antibakteryel tesiri

Cogalabilmek icin hancten nikotinamid almaya muhtag olan dizanteri basllen, bu
maddenin yikeek konsantrasyonlam karssinda bal'akiz inhibisyona wgrar (13, Ayni
sey nikotinik asid ve amidi kendileri sentez edebilen streptokok ve pnomokoklarda da
in vitro gosterilmistit {16). Nikotinamidin yiiksek miktarlannm yapti bu inlubisyon,
vasata az miktarda bira mayasi ildvesivle kalkar. Belkide her hangi bir vitaminin fazla
miktarda meveudivetr karsisinda diger vitaminlenin sentezi bozulmakita (1) yahut da
bir vitamimin tenbihinden husule gelen sir'atli cogalma diger vitaminlere kargt ihtiys-
ada arttirmaktadie (20). Adeth burada  bakterler igin bir  pevi “hipervitaminoz”,
vahut da bir hipervitaminozun sebep oldugu “endirekt bir avitaminoe™ hali bahis ko-
nusudur, Insan ve tecriibe havvanlannds by son miitaliayr teyid eder mahiyette miiga-
hedeler meveuttur. lskandinavyalh miiellifler, miiltipl karans gosteren sahislarda yalnz
thiamine ile tedavi edilecek olurlarsa PP noksanitgina ait arazin giddetlendigimi teshit
etmiglerdir. Ayni jekilde pellegralilar valmz PP vitaming ile tedavi edilirse diger laktor-
lerin noksanhijiing bagh araz genisler. Labratuar hayvanlarmda A ve I hipervitamine-
suna ait beliniler, diger vitaminlerle tedavi edilebilmigtic (20).

] Nikotinamidin antitiberkilo tesin -

Nikotinamidin antitiiberkiild tesirme ait ilk miugahedeler 1941 - 45 wllan arasinda
ltalyan muelhiflermin PP vitamin ile toberkiiloz enterokalitler ve lupus vulgariste al-
diklan iyi neticelerle baglar. 1945 yilinda Fransa’da M. V. Cherine, yiiksek dozlarda
kullandlan mkotmamidin fare leprasi ve kobay tuberkilozunda o zamana kadar tecriibe
edilen biitiin Waclardan daha net bir kiiratif tesir gosterdiging bildirdi (24). Bunun tze-
rine piketinamid Fransa'da tiiberkiilozlu hastalarda tecritbe edildi, fakat insands gram-
larla venilmesi icap eden PP vitamini hazmm tesevvigati husule getirdiginden bu tecrii-
beler muvaffakiyetsizlikle neticelenerek terkedildi (4}, Amerikan  miellifleri tavuk
embryosu kona-allantoik zannds mbkotink asidi, tiberkiilostatik olarak buldular, Soun-
radan bu tecriibeler farelerde tekrar edildi. Bu maksaila ik defa Rus muelliflen tara-
findan hildirilen 1eknikle farelerde tecriibi tiberkilloz husule getirildi. Humanus tipinde
tiiherkiiloz basili ile enfekte edilmis farelenin diyetine yiede 0,50.0.75% gr. nikotinamid
ilivesinn tiberkulozun vawilmasing dnemly bir derecede durdurdugu teshit edildi, Bu-
rada venlen doz, nikotinamdin vitamin aktivitess 1cin gerekli miktann  cok Gstiinde
oldugundan ve nikotinamid miktannm azaltilip diger vitaminlerle kombinasvonu tiiber-
killox enfeksivenunu durduramadiindan elde edilen iyi netice bir vitaminin tesini olarak

156



gabul edilemes. Nitelim witamin tesini balommdan  oikotmamidin bur Sncusu olarak
kabul edilehilen triptofan. bévle bir kemoterapdtik lesir gostermemugtir ([13).

Nikotinamidle klinikte elde edilen neticeler tatminkar olmamakla beraber. labra-
warda vazih bir antitiberkili tesir gbsterigi, vem bir tiber kiiloz ilaci bulmak icin yapi-
lan aragtirmalarda daima goz omiinde tutulmustur. Baylece nikotinik asidin muhtelif
denveleri ve bu derivelerin yine liberkiiloza karsi tesn malim olan thiosemicarbazo-
ne'larla vaptids bilesikler tecriibe edildi. Bu maddeler arasnda isoniconnyl hydrazine.

toksisitesinin azhg ve aktivitesimin fazlahi ile temayiiz eth,

[l. [SONICOTINYL HYDRAZINE'IN GENEL VASIFLARI

I~ Simik biinyesi

Mubtelif ilic Frmalan tarafindan pivasaya ayn ayn isimlerle (Rimilon, Nydrazid.
Micotibine, Neateber v. 5.} cikanlan bu yeni tlic miessir maddest monteatmylhydrazine.
kimya vasiffani bakimindan 1912 den ben tamnmaktadir. Katramn distillasvon mahsol-
lerinden kolaylhikla elde edilebilir. Distillazvondan arta kalan maddeler arasinda bulunan
“Cama picolinein K Mn 0, ile oksidasyonu isoniketinik asidi verir. lsoniketinik asidin

etil estert hydrarine (H:N-MH.) le irca edilerek hydrazid tegekkil eder (3).

AT CoEn Qe NH- NH
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L CR U e ixeaiddi b gt Nikotik asat tsgnkotind Bidrazin

Bu ilacm wopropl  (==Maralid)  ve glkozl derivelen de  aktif bulunmugtuor.
Hidrazid gurubunun bulunusa farede aktivite icin fizumbudur, Fakat alifatik hidrazid-
letle hasit aromatik hidrazidler'invive teshil edilehilie bir aktivite gostermistir (3},

2 — Antituberkald tesin

a) In vitro. lioniketinil hydrazimin tiberkitbor balisme karss mvitro gosterdiis ak-
nvite fevkalide vitksektir ; CC. de 0,25—005% gama lkensantrasvonlan basilin inkiza-
fim on dort giin tam olarak durdurur. Serumlu sentetik vasalta tse aym imhibisyon icin
konsantrasyon ki mish fazla olmahdir. lsopropl derivess (Marsilid) nin aktivitezi daha
azehr (25). Umumiyetle in'vitro aklivite tecribelert Hsy Ry susu ile yapilmaktadie (6).
In'vitm tecribelerde isonikotinil hidrazin, Th, basilinin bovinus lipme karsi humamus
tipinden daha az miessirdir. Ayni fark Streptomisinde de gorikbir

b} ln'viva Farede kilo basma 2 mgr. olmak drere divete ilave edilerek verilen
womikotimilhidrazin, tecriibi wiberkilozun nkigafim durduror. Maymunda tiherkiiloza
karsi normal olarak  hig bir moafivet rtegekkal etmedifinden  hastalik kiza zamanda
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fatal olarak sonlamr. Bu cebeple tiberkilozlu bir maymunda isonikotinil hidrazin'le
elde edilen iyi uetice cok demonstratiftir (28). Tavsamn bovin tipi Th. basili ile enfek-
sivonunda isonikotinilhidrazin, PAS, Streptomisin ve Conteben'e iistin bir tesir gister-
mistir (7). Farede ise Myeobacterium tubereclosis’in Ravenel sugu ile yaplan standard
bir enfeksiyonda isonikotinik asid hidrazid, asgan muessir doz  bakimindan PAStan
700 defa daha aksf bulunmustur (3).

¢) Tesir tarz. Bu yeni tiberkilloz iliciin in'vitre bakteriostatik tesirinden bagka
in'vivo bakterisid olarak da tesir ettigi kabul edilmektedir. Intraveniz yahut intranasal
olarak Th. basilinin humanus tips ile enfekte edilen beyvaz fareler ayn guruplar halinde
21 gin Isomkotinithidrazin, streptomisin, PAS veya Tibione (=thiosemicarbazone) la
tedavi edilmislerdir ve tedavimn kesifmesinden 21 giin sonra muayene edilmislerdir,
Bu middetin hitammda diger ilaclanin tesirleri  tamamen zail olarak  hastalik 1ekrar
alevlendizn halde, onkotinilhidrazinle tedavi edilen farelerde tiherkilozun seyri kat'i
bar anhibisyon gostermistir.

lsonikotimlhidrazin, parasminobenzoik asidle amagonizma gostermemek balimin
dai sulfamidier ve PAS'tan aynlr. Kemoterapotk tesirinin mekanizmasini izah igin
heniiz vakit erkendir. Bununla beraber baz mitalaalar ortaya atilmisir, Umumi kauaat
bu tesirin Th. baalinn mikofinamid metabolizmas ile gl oldugu merkezindedir. MNi-
kotinamidin antibaktervel tesirinin “bakteryel bir hipervitaminez” tarmnda izah edilmek
itendigini vukarda pirmistik.  Burada e mkotinik asdle isonikotinik ssid hidrazid
arasinda strukiie apalojisine istinat eden ve ik defa Wood tarafindan silfamidlerle
paraaminobenzotk asid win ilert stirulen  “kompetitiv antagonizma-rekabet mddiven”
aazanves bahis kanusa olabilie. Filhakika aaddaki cetvelde de gorilecegi gibi tiber-
kiloz basilinin kendisi icin ltzumle muhtelif maddeler arasinda kantite bakimindan
en fazla nikotinik asidi sentez eimesi bu nazarivenin lehinde kabul edilmekiedir (3).

Tiberkiloz basili kufturferinde teshit edilen Esanzivel metabolitler
CC. de mikrogram olarak

Paraaminobenzoik asid 002 gama
Riboflavia L5
Biotin . 06
Mikotimk asid 3104}
[nosit mevcul
Falik asid

Pantotenik asd

Piredoksin

Thiamin

d.) Tesir spesifisitesi : [sonikotinilhidrazin  minhasiran titberkilos basiline karge
mitessir bulunmustur.  Streptococeus hemolyticus, Preumococcus pneumoniae type |,
Salmonella Schottmuelleri, Trypanosoma equiperdum, Trichomobas vaginalic ve fare
enflienza viriisiine karsi tesirsiz oldugu teshit edilmigtir. (8). Yalnz hafif bir antifungal
tesiminden bahsedilmekiedir.
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e.) Rezistans hnsulii : Daha nikotinamidin fare tuberkiilozu Gzerinde ki tesirleri
arastinlirken, tiberkiiloz basilinin bu maddeye karsi mukavemel kazanabddifn goril-
mitstii (13). Ayni sey somkotiml hidrazin denvelerinde de mimkiindir. Bu iliglara
mukavim H;; Ry suslan elde etmek i¢in a¢ ihtiva eden Tween-albimin vasatlaninda
seri halinde nakiller yapilmis ve biovlece iki haftalik entervallerle 7 pasajdan sonra
marsilidin inkubisyon yapan normal dozunun 5 misline kars mukavemet husole geldigi
teshat edilmistir (25).

3 — Teksik tesirlen -

8.) Akut toksizite : l:onikotinifhidrazinin - toksik dozlan hayvanlarda santral sinir
sisteminin tenbihine ait eksitasyon hallen ve tonik-klomk kramplar husule getinir. Olism,
solunum merkezinin felcy pevicesidir.  Kalb, teneffisten sonra durur.  Farede LD 50
{Hayvanlann yarsiu &ldiren doz) ortalama olarak viewr  agiehgin kilosu bagina
150 mg. dir. Be miktann ldcin tathik sekline (agez, cilt z2lu, adale, damar ve periton
i) more hiiyitk hir fark gostermeyisi rezorpsiyonun kolay oldugune gosterir. Kapekler
bu ilica karg daha az tahammul gostenr. Entravendcz clarak 100 mg kg, dan sonra
hayvanlar eksite ve huzursuz bir hale girmisler ve nihayet konviilsiyonla olmislerdir.
Hayvanlardala bu toksik belirtilerin muayyen  bir latent devrinden sonra  zuhuru cok
karakteristiktie. Farede vapuimimiz cok mahdut saydaki tokaikolijik tecriibelerde sub-
kutan olarak kilo bagma 250- 500 meg sonikotinilhidrazin zerkettigimiz hald= toksik
belirtilerin ancak hir saat sonra husule geldigini mugahede ettik. Bu hayvanlar dnee
huzursurluk ifade eden saga-sola kogma hareketlen gostermigler. bu esnada “kuyruk
reaksiyonu’ ve midnyvaris tesekkill etmis ve hayvanlar bir middet sonra klonik-tonik
krampla olmuslerdir. Kg, bagina 123 me. lig zerkedilen fareler dlmemigtin. Konvalsif
arazin geg melisi ldein ya kan-liquor seddinden gecerken bir gecikmeye wgramasim,
yahut toksik bir ara metabolizma maddesine tahavvulunt veyahutta her iki ihtimalin
birden vekuvenu gostenr (23).

b.) Subakut toksisite : Kipekte tekrar edilen yiksek dozlarla eritrosit sayisimin
ve hemoglobin miktanmin azaldign teshit edilmistir. Eritrosit sayvisi ile birlikte retikilosit
ve lokosit sayis azalmadigindan, tesekkiil eden bu aneminin aplastik tarzda olmadi@
kolayca ispat edilebilir, Klinikte Phenylhydrazine ve acetylphenylhydrazine Polycythe-

mia vera tedavisinde kullanildigindan (6), bu ilaclann da hemolitik olarak tesir ettig
dugunalebilir.

HN-NH,

Phen ﬂ h jafraz:he
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Fakal bizzat hydrazime'in boyle bir hemolitik tesiri olmadigindan bu hydmazine'li
tifberkiilozr ilaclarnin da eritorsitler iizerime phenylhydragine’le ayni gekilde tesir ettigi
giipheli goriilmektediy {2).

¢) Kronik toksisite : Kipekie giinde kilo bagma 25 mg. isonikotinilhidrazine ver-
mek suretile istahsizhik. agirlk kaybi, ataksi. titreme, yere yikilma, tenik ve klonik
kramplar v 2- 4 nen haftada ilerleyen bir sanhk teessiis etmistir.  Tkter, karacigerin
vagh degenerasyonu neticesidir.  Fakat ili¢ ami olarak kesilecek olursa. karaciget
degenerasyopunun yerini parenkima regenerasyonu aldijindan karaciger hasan rever-

able gibi goriniiyvor (23).
4 — Farmakalojik tesirler :

Bu went lidan farmakolojik tesirlers muhtelil  cephelerden wmcelenmig ve tecriibe
hayvanlannda | - 10 mg kg dozlannda ancak hafif farmakodinamik tesirler miigahade
edilmigtir {2).

a.) Otonom simir sistemine tesivi 1 Bu ilacin antikolinerjik-Parazempatikelitik te-
sitleri muhtelif metotlarla arastinlmistic.  lzole tavsan barsaginda asetilkolinle husule
getinilen hipertonik hali cozmek 1cin sonikotintlhedrazin atropimn | |00 dnden. Mar-
silid 158 | 200 tnden daha az bir aktivite géstermistir. Pernistaltizmi durdurmak icin ise
cok yiiksek dozlara lizum hasil elmustur. Tavsanda pilokarpin zerkederek husule geti
rilen szlva ifrazina, kils bagima 25 mg. Rimifon, 50 mg. Marsilid ghi cok yiihsek
dozlann cilt alundan verilmesile dahi mani olunamamisir.  Keza aynl viksek dozlar,
kedide Methacholine'in periton jcine zerkile husule getirilen goz yas ifrazin durdura-
mamighir. Tavganda ilacin konjunktival keseve 7 | nishetinde lokal tathiki giz bebe-
ginde her hang hir degisiklik husule getirmemistie. Bronkiolitik aktivite icin test olarak
kobayda ya viede (0530 methacholine veya yizde 0.33 histamm solusyonu aerosolunun
vaphigi bronkespazm ele alinmistir.  Rimufon ve Marsilid, hayvanlar aerosol’a maruz
kalmadan vanm saa! once entraperitopesl olorak zerkedilmistir.  Bévlece  Rimifon,
atropinin. virmide biri kadar aktif bulunmustur.. Marsilid ise hayrel verici bir sekilde
atropinden 50 mish daha kuvverl] tesir etmistir,

Chonom sinir sisteminde ganglion blokajina an tesir narkotize kedide membrana
nictitas fizerinde kontrol edilmig ve ancak ciz'i bir tesir miisnhade edilmistir.

by Noromiiskiler intikale ail tesir vine narkslize kedide sivatik sinirin elekirikle
tenbih ederek kontrol edilmis ve bu iliclan verdikien sonra 6n tibial adelelerin kontrak-
sivonunda bir degisiklik gorilmemistir.

c.) Kan basnc tahavviliat, uyutulmus képekte karotis arterine kamiil koyarak
mapometre ile olcilmistir. Entravensz olarak zerkedilen acin direkt tesirinden baska
vagusin Lenbihi, karotis arterinin sikistinlmast veya asetilkalin, yahut adrenalin zerk-
lerile kan tazyikinde husule getirilen endirekt degismeler de kontral edilmistir. 8 mz ke
degigiklik meydana getirmemis, keza basincta husule getirilen endirekt reaksivonlar da
degigmemistir.
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d.}) Aatthmsraininik tesir 1zole kobay bagsaginda arastinlong ve Benadry!'in 'I_,-".]Dﬂﬂ
imelenr daha az bir aktivite tesbit edilmigtir. Kezn histamin aerosoluna maruz birakidan
hayvanlarda bu ilaglar mutad  Antihistaminiklerle mukayese edilebilir bir tesir goster-

memistir.

e} Anupiretik tesitin aragtnlmas g tavgana entravensz olarak 0.1 cc. E
Coli siispansiyonu (CC. de 6 billion mikroorganizma) zerkedilerek atey husule getinl-
mistir. Kilo bagina 2-4 mg, isonikotmilhidrazinin ve 4- 16 mg. isopropil derivesinin

bu atese hic hir tesii olmamistr.

.9 lokal anestezik tesir tavsan korneasmda arastinlmes. fakat boyle bir tesir
miisahade edilmemstir

1L INSANDAK! TESIRLERI

1 — Rezorbsivon, viicudda dagilist ve trabe (10

Per oral aliman sonikotnilhidrazin mide-barsak  yolundan kolayea rezorbe olur
Bibrek fonksiyonu normal olan kiahil sahislarda agzindan verilen 1402200 mg. Lk bir
tek dozdan sonra dzami kan seviyesi (CC.de 1.3 3.4 gama) | ve 6 mor saatlar arasnda
teshit edilmistir, ldrarda ise ilk tki saattan sonra itrah bemen. hemen sabit bir zelolde
cereyan eder. 24 saat zarhinda ilacm 47, 870, 7 % s adrarla degismemis bir sekilde
cikarthr. Takrik ve gattada da Guemli konsantrasyonlarda bulunabilir. Agizdan verilen
kg. bagina 2-3 mg. hik ilic dozundan 3 saat soura, sahis menenjith olsun veya olmasin.
liquor cerebrospinaliste miessir konsantrasyonlarda ilic tespit edilebilir, Anpivemli bir
hastada ngzdan alman 2 me ke Lk bir tek dozdan 2 saar sonra plevra mayimnde ilac
bulunmustur.

Ginde ki musavi doz halinde kilo basina cem'an 3 mg. ilici devamli bir surette
alan hastalarda her hafta sonunda ayni sastlor altinda kandaki ilac kesafetleri dlciilmiiy
ve 5 hafta zarhnda tespit edilen rakkamlann farkli olmayim. ilacin vicutda birikme-
digini ghstermistir,

2 — Tiberkilozlu hastalarda alinan neticeler :

Bu ilaclara ait (Rimifon, Marsilid, lsonicounyl-glucosyl-hydrazine) ilk klinik de-
nemeler Robitzek ve arkadasglan tarafindan New-York'ta Sea View Hospital'de vapil
misie.  Miellifler 415 hafalik biv tedavi stresme 1abi olan 92 akoger tiberkulozlu
hastada aldiklan iyt neticelen bildiwmiglerdir. Bu hastalar arasimda bilhassa iki tarafh
had, faal ve miiterakk: kazedz-pnimonili 44 vak'ada alinan neticeler son derece dikkati
cekiculir.  Bu son guruba dahil elan hastalar Gnceden vasati olarak 5 ay streptomisin
PAS. ve kollaps tedavisine tabi tutuldugy naide hastaliklari stasyoner veva progressiv
bir karakter gosteren “imitsiz" vak'alarhr, Hepsinin balgammda BK miispet, ateslen
| -5 aydanben yiksek bir sekilde devam ediyor. ve miutemadiven kilo kaybedivorlardi.

Hastalarda mebzul bir sekilde ksiirik balgam ve aynca istahsizhik ve asteni hali vardi.
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5 hastada akcegirden baska diger organ tiebkilozlan da mevcuttu, llag akeiger tiber-
kitlozurnun diginda menenj, periton, barsak, dil, bogaz, kulak, kemik ve mafsal tiiber-
killozlannda da tecribe edilmiz. ayni gekilde milessir oldugu gordlmisti,

Memleketimizde de lstanbul Universitesi [L nci Dahiliyve (11) ve Tedavi Klinik-
lerile (26), Heybehiada Sanatoryumunda (12) bu ilicla yamlan klinik tecribelere ait
bildirilen itk raporlar Gmit vericdir.

Biz ilacin hastalarda ki tesiom yukanda bahsettgimiz 44 kazedz-pntimonili vak'-
adaki neticeleri goziinine alarak hilisa etmege calisacamz (22). Aynea diger klinis
yenlerin mithim gorlugimiz misahede ve mitalialanm da burays eklivecegz.

ALY Umpmi entok:skasyona tesin :

a.}  Ates : Hastalann bamsinda 1-2 ginde. banizainda ancak 3 hafrada olmak tizere
44 hastamn 42 sinde ates normale dismistir. Farmakolopik tecribeler facim antipiretik
tesiri olmadiing gosterdiginden ategin dilsmesi bizzat enfeksivona tesirden ileri gelmek-

tedir.

b.)  Subjektif iyilik hissi © Hastalarda mevcut olan apati  ve uyusukluk ikinci
haftada zail olmus ve henliz ohiekuf bir salah misahade edilmeden hastalar kendilerim
ivi hissettiklerinden bahzetmiglerdir.

c.} lstiha : Baz hastalarda oburluk derecesine varan istiha artmasi cok karak-
teristiktir, Almanya'du Prof. Elee hastalarda gordlen bu istiha artmasi ve achk heade
vakindan alikadar olmuogtar (14). Nikotinik asidin, histamin'e benzer bar tesirle mide
asiditesini artirdiin malimdur. Klee isonicotinylhydrazine (Neoteben) tn de bazi hasta-
jarda mide ifrazmr articdifer Leshit etmistir,.  Bu miellif aynea Neotebenin. nikotinik
ased gibi kan seienim de distrdigint bildirmektedir, Bu husu: diger maellifler tarafin-
dan da tevid edildigi takdirde Prof. Frank'in msiline mukavim bir divabetik tiberki-
lozfu da bu ilicla aldi fevkalide misait neticevi (1) daha ivi anbyabiliriz,

Su halde isttha artmasi lacan antitiberkilo tesinn hakkinda bir kriteryum olamaz.
Filhakika bir hastamn balgamindaki basil, kiltdr muayenesinde ilica karsi mukavim
bulundugu halde, by hastads da isttha artmas musahade edilmistic (14).

o) Vicut agiehgs ¢ 44 hastanin hepside kilo alews ve B haftahk tedavinin so-
nunda hemen hemen bitin hastalar normal - fizyolojik agurliklarm bulmugtur, Agaelik
artmas, istiharm agilmasi, atesin diismesi ve diger toksik tesirferin zail olmasna bagh
olup viicutta her hang bir su retansiyony ile szah edilemer. Saglam tecribe hayvanla-
rinda bu ifdca bagh agirhk artmasi migahade edilmedigi gibi, bilakis bahsedilen guruba
dahil ve muhtemelen amyloidoz'a bagh ddemlen olan bir hastada bu  ilictan sonra
diiirezin arttifn ve ddemlerin gozildifd teshat edilmistir,

e.) Gl turgore : Gildin turgor ve yaglanmasinm azaldiin vak'alarda tedavinin
ikiner veya Geiineil haltasinda hastalann cildi normal hale avdet stmistir,
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£.) Sedimentasyon : Klinik salah ile birlikte, pek gabuk olmamakla beraber,
sedimentasyonda da azalma teshit edilmistir,

B} Mevzu lexyonlara tesini :

a.) Ohksiiriik ve balgam : Oksiiriik ve balgamdan kurtulma tedavinin iking haf-
tasinds muntazam bir gekilde teshit edilmigtir. Fkseriya tince balgam sonrada cksiriik
kesilir, lkinei haftadan sonra hic bir hastaya oksiriik ilici vermeye lizum kalmanustir.

b.) Basl gkarma: 4- 15 haftalik tedavi espasinda hepsi basil gikaran 44 has-
tawn 8inde kat surette, mide muhtevivatinda dahi basil bulunmamis en bir hastada
ise basil muayenesi bazan miishet, bazan menfi petice vermigtir. Miishet bulunan diger
vak'alarda da basillenn miktan énemli derecede azalmistir.

c.) Réntgen bulumlan : Yukanda bildirilen tedavi siiresi iginde 44 hastanin
vansinda bir degisiklik teshit edilmemis, diger 22 vak'amn 5 inde eksidasyon azalmig,
17 inde kaviteler kiiciilmiistiir,

d.} Ekstrapiilmener lezyonlardaky degigiklikler :

LarenjitTh. |i hastalarda agn az ramanda zail olarak hastalar kolayea yutabilmiy
ve kilmig olap zesleri norml sekle avdet etmigtir. Larengoskopik muayenede ilseratif
vetirenin kisa zamanda sikatrize oldugu teshit edilmistir.

Iclerinden goguna onceden 1200 gr. gibi ¢ok  yiiksek miktarlarda  streptomisin
tathik edilmis olan ortopedik tiberkillozlu hastalarda biitin sathi lezyonlar kapanmis
ve derin lezyonlannda ekserisi saldh bulmugtur (21).

Penitomit tiberkilloz sekeli olarak kann 6n cidannda ok uzun zamandan heri
meveut olan bir fistiil, tedavimin 25 ma gini tamamen kapanmistir2 Plérezi vak'asmn-
da epansmamn daha sir'ath olarak celildigi teshit edilmigtir {(26).

3 — Tal tesirleni :

lsonikotinilhidrazin ve bunun isopropil derivesi ile tedavi edilen hastalarda ik
giriilme derecesine giire su tali reaksiyonlara tesadiif edilmistic,  Alt esktremitelerde
cekilmeler, bag dénmesi, bacaklarda takatsizbk, idrar etme zorlugu, kabizhk, refleks-
lerde artma, dalginhk ve sersemlik hali, uykusuzluk, afizda kuruluk ve madeni lezzet,
bazagrs:, dispre d'effort, mivop tarzinda girme bozukluklan, gecici cilt dékimleri ve
kulak cimlamasi, Aynea labratuvar muayepelerinde bazi  hastalarda hemoglobin ve
eritrosit miktannda hafif bir  disme, eser halinde albiiminiin goriilmis, nadiren de
idrarda hyalen ve grapils silendirler teshit edidmigtiv. Bitin bu tali araz vmumiyetle
tedavinm 2 -4 iincii haftasnda zuhur edip, 7 -8 inci haftasinda kendiliginden zail olur,
Bunlardan rellekslerin arimasi, adalelerde cekilme ve sigramalar, uykusuzluk ve dal-
gmhk ilicin santral sinir sistemine tesiri neticesidir. Bag donmesinin de vazomotor mer-
kezle ilgili olmas muhtemeldir, gimkii vertij krizlerile birhkte muvakkat bar hipotan-
siyon ve tagikardi gorilmektedir. Agz kurulugu, kabizhk ve idrar etme zorlugo atonom
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wimir sisteminden doha ziyade parasempeisk bloksji tarzinds olup prostigmin vasitasile
izale veya tahfif edilebilir.

Marsilid, iskonikotinilhidrazin’e nazaran daha fazla tili reskaivon husule getir-
mektedir.

4 — Dozaj we venliy tarm

fsonikotinilhidrazin umumiyetle peroral tabletler halinde kullamlir. En zivade
tavuve edilen doz, viicud agrhgmm lolosu bagina 3-6 mg. dir. Ban miellifler ise
10-15 mg gibi yiksek dozlarla daha siic'ath netice alinacagi bildirmmektedivler. Bu-
nunla beraber dozun yiiksekligi ile tali reaksivonlann husulii arasinda paralelsma meve
cuttur, Herhalde gimde kilo bagna 15 mg. 1 gecmemelidir. Giinliik doz iic miisavi
kuma bolinerek yemeklerden sonra venbir, A¢ kanna verllince bag donmesinin daha
cok gorildigi bildinlmistir,

llicin zerke amhsus 2 % lik izotonik mahlilleri de  yapilmigir. Bu mahlilden
spesifik ampivem veya seriz plorit vak'alunda plevra igine 5 ce. (100 mg.) zerkedile
bili. Bununla beraber plirezi vak'alanmn baglangem da ildc agzdan vermek kafidir,
intraploral yola lizum yoktur. Eksiida mevcutken plevra igine tathik, hic bir reaksiyon
husule getirmez; fakat mayi gekildikten sonra intraploral zerk ateg husule getirehilir,
Aymi mahlitfiin 1-2, 5 cc. 0, 10 ce. hquor'la diliie edilerek menenjit vak'alannda intra-
lombal kullamilmis ve her hangi nahog bir tesyr misahade edilmemigtir (14).  Lokal
tathikte | % Lk mahlili uygun bulunmugtur. Bu dilosyonda Monaldi drenine ve fis
tiller igine venlebildi gibi inhalasyonda da kullandabilir.

lsontkotmilhudrazinle tiberkiloz tedavisi hakkimda, bilhassa tedavinin siiresi ve
diger tiberkiloz daclan ile kombinasyonu bakimindan heniiz tespit edilmis bir sema
meveut degildir. Fakar klasik hijiven ve divet tedbirleninden vazgecillemiyecegi ve lik
zumlu vak'alarda ildcin cerrahi tedavinin verini alamivacam bir halokattr.  Simdive
kadar klinikte bu ilaca kargt mukavemet teessiisii bildirmemisse de zamanla béyle bir
rezistans husull miimkiin garilmektedir, Ayrica isontkotinilhidrazine kars: primer olarak
mukavim Koch basili suglan da migahade edilmugtir (14),

Bu ilicin fiatmn ucuz oluzu tilberkitloz tedavisindeki degerini bir kat daha arttir

maktadir. Fakat weuzluk ilaein suiistimalinn kolaylagtiracagindan by hususta hekimlerin
daha uyantk davranmas: tcap edecektir,

ADDENDUM : PYRAZINAMIDE

Me. Kenzie ve arkadaslan tarafindan beyaz farenin eksperimente] tiberkilozunda
nicotinamide ile elde edilen neticelerin (13) Lederle labratuarlannda tekran sirasinda
Pyrazinamide de fare tiberkiilozuna miiessir oldugu tespit edildi. lsonicotinylhydrazine
den farkli bir biinyeye sahip olan bu tiberkilloz laca Aldinamide adi ile piyasaya gika-
nlmigtir. Bu dicla vapuan labratuar ve kilinik tecriibelere ait  American Review of
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BAGIRSAK BAKTERILERININ CABUK TESHISI ICIN KULLANILAN
KOMPLEKS YEN! URETIM YERLERI

Dr. Aral GURSEL

Gerek insan ve gerekse hayvanlann mihim hastaliklannm amilleri olan bagirsak
bakterilerinin {Entersbakterilerin)  teshisi maliim oldugu fizere oldukga kansiktr ve
uzun siirer. Bir enterchakierinin tam bir teshisi ekseriva haftalarca siirmektedir. Hal-
buki tedaviyi yapacak olan hekimin bu kadar uzun bir zaman bekliyemiyeceg ve bu
gecikmemin kendisini hakh olarak sabirsizlandiracagn muhakkaktir.

Bu vaziyet kargisinda, pratisiven hekimi bekletmemek igin, gabuk fakat buna
ragmen kat'i teshise Hizum vardir. Bu gekil bir teshisde nsainda bahsetmek istedigim
bu son willans mahsuld olan veni tretim yerler ile kabil slmaktadhr.

Bu bildirmek jstedigim  yem firetim  yerlenndeki teghiz igin, evveldi mikrobun
saf olarak tecridine fizum wvardir.  Tecrid maliim olan klasik vasatlar Gzerinde vaml-
maktadir,

Bu usulle mihim ofan enterobakterilerden her hangs birisr 48 saat gibi kisa bir
zamanda teshis edilebilmekte ve gerek hastay ve gerekse tedaviyi vapan hekimi bekle-
meden kurtardiiy gibi zamamnda mildahaleyi de milmkiin kilmaktadir.

Demek oluyor ki 24 saat teenid ve 24 saatte idantifikasyon o k&fi gelmektedir,
Salmonellalann tecridi igin en pratik vasatlar :

I — Miller-Kauffmanp'in zenginlestirme vasaty,

2 — Selemtli dretim yerlendir,

Cerek Miiller-Kaulfmasn ve gerekse selemith firetim yerleri bilhassa Salmonallalann
tecricinde  kullamimaktadir. Buplarda Koli ve Proteuslanin firemesi geciktinlmekte ve-
gahutta biryant wesili ve safra tarafindan inhibe edilmektedir. Bitin gram miishet
basiller de inhibe olurdar, Bu vasatlar Dyzanterillerin  aranmasmda kullandmamalidir,
Her iki vaszatta birer zenginlestirme yeri olduklanndan ekildikleninden 5  zaat sonra
bunlardan asl szolman vasatlarma gecilebilin.  Yalmz ihtiyati elder birakmiyarak 18
saat sonra ikinel bir lecnd ekimi yapilmahdir,

Anl tecnid vasatlanna gelince bunlar her cabsamn kendi alykanhigma gore kulla-
nihr. ldantifikasyon ine gecmeden evvel muhtelif enterobakterilerin muhtelif teerid
vasatfanndakl hususivetlerini gematik ofarak verelim,
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I — Laktozlu wrnesolli jeloz Mavi koloni — Salmonella
Kirmzi  koloni — Fcherichia (koli)

2 — Drigalsky dretim yerinde Mavi koloni—Salmonella, Shygella, Proteus
Kirmiz kolowiler — Echetichia

3 — 5 5. lretim yerinde Renksiz koloni— Salmonella, Shygella
Kirmuizi koloni— Echerichia, Aerobacter

Kirmm1 koloni —Salmonella
4 — Kristensen dretim verinde Yesil kalom —Echerichia
Sivah koloni —Protens

Sivah kolomiter —Salmonalla typhi
Llak sivah kol— Salmonella Enteritidis
5 — Wilson-Blair tiretim yerinds Yesil koloniler —Paratifolar, Sal.  Typhi
mirium, Sal. Suipestifér
Esmer kraterli koloniler — Sygellalar
(Flexner  veya Sonnei)

Tecrid yeri olarak daha pek cok vasadar kullandablirse de bu yukanda saydik-
lanmiz en selektif olanlandir.

ldantiflkasyon :

[dantifikasyon. tecrid vasatindan alinan siipheli kelonilerle yaplmaktadir, Aynlan
mikrobun kendine has biogimik evsafim en kisa hir zamanda ve emin olarak gikarabil-
mek izere HAJNA'min teklif etmis oldugu iiretim yeridir, lahoratuanmizda da kullanarak
elde ettifimiz neticelere gére bu gine kadar kullamlanlann en pratigi ve gabuk cevap
verenidir,

Hajna teknmin, formitllerini ve iiretim yerlerinin hazirlanmalan ile kullanma teknike
lerini agagida bildirecegimiz iic tipten ibarettic. Bu ic tip en agag B bosimik karakeeri
meydana cikararak cevap vermektedir, Bunlardan | No. lu tiipte mikrobun iireaz yapip
vapmadigs ve indol verip vermedigi gbriilmektedir.

2 No.lu tip mikrobun mannit fermante edip etmedigini, mannitten gaz  yapip
yapmadigini ve mikrobun harcketli olup olmadijing gostermektedir.

3 No. lu tiip ise mikrobun laktozu fermante edip etmedigini, glukozu fermante
edip etmedigini. gaz yapip yapmadigii ve H.S husule getirip getirmedigini gostermek-
tedir.

Bu yukanda sayilan biogimik karakterlerin hilinmesi de bir enterobakteninin bak-
teriolojik indantifikasyonu icin kifi gelmekredir. Bunlardan | ve 2 numaral vasatlans
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verine Kendall ve Ryan ile Sandholzer vasitlan da lullamlabilirse de alman neticeler
¢cok daha mahdut kalmaktadr.

Hajna tiiplerine yapilan ekimler teerid  vasatlanndaki bir rek gupheli koloniden
yapilmaldir, Yalmz sunu da unutmamal ik hisyle bir vasattaki koloniler daima saf al-
mayip altlarmda diger mikrop veya bir koloniyt de thtiva edebileceginden, muhtelif
kolonilerinden bir kag seri tiip ckilmelidir, zira bu vasatlar ancak wice teend edilmiy
«af kiiltiirlerle iyi netice vermektedir.

Hajna Hiplerinin hazlanmas, ekilmesi ve okgma telmigi :

1 — Ure indol vasati : Bu vasat Fergusson ve Hook'un iireli Giretim yerine 0.3 gram
I. Tryptophane ilavesile indolim aranmasina elverigli bir gekle tadil edilms bir vazattar.

Formiilid : . Tryptophane 0.3 gram
PO.EH; 0,1 gram
POKH 0.1 gram
Na O 0.5 gram
Ure (saf) 20 gram
Alkaol (95 lik) 1 cc.
g | Ru fencl sol 0,25 cc
Eau distillée 100 cc.

Bunlar hepsi birbirine kangtinhp eritildikten sonra filtrasyonla sterilize ediir ve
ufak tiiplere 0,5 cc. taksim edilerek kullanihir.

Ekilmesi : Sentetik olan bu vasat bol bol ekilmelidir. Uretme 370k etivde ya-
mbr.

Okunman

| — Sayet mikrop tireaz yapiyorsa ammonium karbonat husulii fle vasat kalew
vaziyete geger ve 2-4 saat zarfinda menekse rengini alir. Aksi halde baslangigtaki
tath kirmizi rengini muhafaza eder.

2 — INDOL — 24 saat sonra asaida formili yazili Ehrlich veya Kowaks miyan
ile aranmaktadr.

— Paradimethylaminobenzaldehyd 5 gram
Alkool amilik 75 ec
H C (saf) 25 ec

Evvels aldehyd 60°Tik ben maride alkoolim icerisinde eritilir ve suguduktan sonra
dzerine damla damla olarak asit aktlmaldir, Reaktif renkli ve tercihan san giselere
konarak karanhikta saklanmahdir.

Indol aranmasi icin kiiltir tipiine 4-5 damla reaktif damlatlm. Indol miisber 1se
tiipiin ust sathmda kiraz kirmizisr renginde bir halka tesekkiil eder, Aksi halde ancak
reaktifin sanmtrak rengi gorilir,
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2 — Mannitel Mobilite (Hareket) Uretim Yeri :

Pepton 200 gram
Jeloz 5 wram
Manmnitol |0 gram
%2 1 Ruj fenol 25 o
Eau distillee 1000 ce.

Hafif jelozlu olan bu vasar tiplere taksim edilip sterilize edildikten sonra dik ola-
rak dondurulur ve kullandir

Ekilmesi : Tohumu havi 6ze jelozun tam ortasmdan tupun dibine kadar batire
larak elbilir ve 37°de iiretiliv.

ﬂ'kl] nmasi :

| — Hareketh olan basiller vumusak olan bu vasamta ekiliz kattmdan biitin va
sata dagihr ve bunu kulandimrlar. Hareketsiz basiller je dagitmachklarindan kiiltir
ancalt ekim cizmsine miinhasir kalarak vasnt Lesrak goriliir,

2 — Mannitol fermante edilans ise vasal an renge diner. Aksi halde baglangig-
ikt larez kervmst vengini muhafazs eder

3 — Laktoz-Gliikoz-H,8 (Majoa) Uretim Yeri -

Gir tek tipte dér mihim covap afmaya miieail olay by vasat aragidaki sekilde

hazirlnmer.
Eau disiilen THH ec
Jeloz 13 eram
Pepton 20 gram
Na €l 5 gram
erliferel pH 7.4 de avarlanie ve iizenue
Lakioz 1! gram
Glikoz | gram
Thyosulfare de zoude 0,2 gram
Sulfate de fer ammomniacal 3.2 gram
%o | sudaki ruy fenol soliisyonu 25 ec

son pH gene 7.4 diir.

Vasat tiplere 12 ser co. olork iaksim  edilir ve 115 derecede 20 dakika sterilize
edilir. Qtoklavdan cikanlan tipler o sekilde yaunbr b diplerinde hic olmazsa 2 seT
eantimetre yiksekliginde bir dik jeloz kism kalmiz olsun.  Ancak hemen kullamlacak
tiipler yaunlmalidir, digerleri kapiisonlanarak karanhk ve serin bir yerde saklanmalidir.
Bunlar kullandacaklan zaman benmaride eritilerek. yannlmalidir.  Zira taze sritilerek
yaunlmiy bir vasar eski yatik tiplere nazaran cok daha iyi ve sarth neticeler vermek-

tedir.
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Ekilmesi : Vasatin dip kisrmindaki dik jeloz losm ortasindan pikiirle, yattk kismm
ise aynen vatk jelozdaki gibi sk sk paralel cizgiler yaparak ekilmelidir. Netice 24
saat 37Nk etovde inkiibasyondan sonra ckunur.

Okgnman :

| — Jelozun dik kismi rengini degistirmezse glikoz fermante edilmemiz demektir.
Alsi halde bu kismm rengi sarnva doner,

2 — Mikrop gaz yapiyorsa jelozun dik ksminda hava kabaraklan goriliir.

3 — Yatik jeloz kismi rengini degistirmezse laktoz fermante edilmemi; demektir.
Aksi halde bu kismin rengi diner.

4 — H.5 husulii ise vasaun dik ks ile  yank kismlanmo birlegugi bélgede
sivah bir halkanin gorilmes: ile veyahutta bu bélgenin sivahlagsmasi ile anlagilir. Sirasi
gelmis iken sunu da kaydetmeye deger ki yaphinmiz cahsmalar sirasinda tifo basilinde
bu sivahlasma bazen biraz gecikmektedir.

Hajna tiplerinin hazirlams, ekilis ve okuma teknikleri ildirdikten sonra idanti-
fikazyon swasinda bir kolayhk olmak iizere en mihim bagirsak bakterlernin bu ig
vasat izerindeki biwosimik karakterler sayfa 176 da bhir tablo halinde bildinilmigtir.

Biwlece ilk neticeyi alip alikah hekime tedavisim yapabilmek iizere, cevabi ver-
diklen sonra esas tip fayinine gecilebilin. Zira malim oldufu iizere halen pek gesith
antijenik ekipmana malik olan enterobakierderin ve hilhassa salmonellalann pek gok
pey'ilenn vardir. Antijemk tip tayinleri husosi hazlanms agglitinant serumlarla yapilir.,
Bu husustaki bilgi ve tefnki teshisler Kauffmane-Witte tablosunda bulumahbilir,

Hajna vasatlarmun kullandmavnna dair umomi teknik :
1 — Bir hemokiiltirden hareket edilerek : Sayet mikroskopik muayene saf kol

tir halinde gram menfi bir basilin meveudivetini gésterivorsa bundan hemen 2 ve 3
numarah tipler ekilmelidir.

Jelozlu vasatta kiiltir gorilir gorilmez busunla | pumarah tiip ekilmelidir,

2 — Bir koprokiiltir veya iirokiiltirden harekel edilerek : Sipheli kolonilerden
bir tanesi | numaral tipe ekilmeli ve dérnt saat 3770k etiivde tuttuktan sonra fireaz
mushet goriilecek olursa alinan jermin bir proteus olduguna delilettir. Ureaz yoksa
hemen 2 ve 3 numaral tipler de ekilmelidir.

Bu 3 vasat minim bir tip sayisi Gzerinde enterobakterilerin en mithim biosimik
karakterlerini bildirmektedi.

Gayet tabiidir ki, yukanlarda da soyledigimiz gibi salmoueBa ve shigellalar igin
bu teghis agglitinant serumlarla antijenik biinyeleri tesbit edilerek tamamlanmahdir.
Bu muayeneler 3 numarali \piin sauh kuliiri kullamlarak yapilmalidir.
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CINSIYET HORMONU VE CINSIYET TESBITINDE KIYMETI

Ad Vet Birolofi Enet. Begom Berviei 31

Hayrl SELCUK

Bakterirolpe Vet, Th,

Her ana ve baba diinyaya gelecek yavrusunun tzerinde. cinsiyet balimindan,
hakh olarak merak ve endiseye diiger.

Fakat bu ruh haleti yenr degil;  bells dmdan kurtulae insanlik  mageretinin ku-
ruldugu ginden bugiine kadar, hatta diinyanm ortadan silineceini zamana kadar, devam
edecek pideceltn. Yiizimiizii gerive cevirip iz halinde kalan mazive baktipimiz vakit,
eski Hind rahibleni, Yunanldar, Romalilar bile merak ve tecessiisden kendilerini kurta-
ramamiglar. Miliddan dnce yasamis meshur hekim Hippokrates ve iamn dogu-
mundan sonra bzim meshunmiz Ibni Sina Konulan arasma; dogacak ¢ocugun
bidayette cinsivetinin teshis veva teshit edilip edilmiyecegi hakkindaki diisincelerinide
kovmuslar,

Eskimin bilgt kudret ve kuvvetme dayanan bu aragtrmalar daha zivade kilinige
ve gebe kadinda beliren bir takim ozel arazdan ibaretti, Bu araz sipheszki, bir ¢ok
tecrilbe ve migahedelerden sonra zamanla elde edilmistir. Hele son zamanlar bu konu
insanlan o kadar carmis ki, tp aleminin aktde) tez konulam arasina sokulmus ve bir
soklamnm da aragtirma hedefi olmustur, Bunun iizerinde cabsanlann sayist epice ye-
kinu bulur fakat bir kaciu yazmakla ikiita etmek verindedir. Bunlardan Wilhelm
Witzel yaphi deney ve musahedelerine gore, kadmn vumurtaliklan regl durumla-
noda nébet e is goriirler yani bini calgr digeri istirahat  eder, digeri caligir obiiri
istirahat eder. Yalniz sag yumurtahk erkek, sol yumuntalik disi yumurta husule getirir.
Ayni zamanda yumurtaliklanm bu normal faaliyetii  miteakip bir kac saat zarfinda
goziin birisinde san bir benek peyda olmaktadir. Bu benek sag gozde olursa oglan, sol
20zde bulunursa kizdir demekte ve bu halinde gebelikte devamettigini hildirmektedir.

4iincii Amertkan dofum kongresinde Briiksel Universitesi Professrlerinden Dr.
terre Rosa ve Dr. Aubin Fanard su tebligat yapmislardir. Rahimdeki
-enini ihata eden mayi portakal sans; hiicrelerden miirekkep ise cocugun erkek, gri ve
navi hiicrelerden mirekkep ise iz olacagm bildirmislerdir.

Yine iki Sikagolu alimin wzun zamandapberi iizerinde caligdiklan deneye ve mii-
sahedelere gore dogacak cocugun cinsivetini evvelden haber vermek miimkiin olabilk
nektedir. Bu aragdinolar gebe kadinlara rikirigi cogaltacak sakw gibi bir madde
agnetivorlar, Elde edilen tikireik bir cam tiip igine konuvor. Uzerine (2,4 dinttro-phe-
yl-hydrozone) ilavesiyle bir kac dakikada bir renk husule gelmektedir. By renk koyu
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kahve rengi oldugu takdirde dogacak cocugun erkek, soluk ve aqik renk husule geldigi
zaman cocugun kiz olacagina deliler etmektedir.

Biz de laboratuvarda uzun zamandanberi firsat buldukca dogacak cocugun cinsi-
vetini evvelden teshit etmek ve haber vermek icin caligmalar yapuk. Cinsivet arastirma-
lan yapilan idrarlann sahibi olan gebe kadinlardan (23) tanesi (1-3) avlik (9)
tanesi (4-8) avhk idiler. Bu bayanlarm gebelikler: 1949 da  toplanan Milletleraras:
5 inci Patoloji Kompare kongresinde teblif emgimiz “suratli metod, beg saana gebelik
leshisi' ile teshit edildiler.

Cinsivet tayini iizerinde laboratuvarda yapilan arastimma  calymalannin sonugu
dogumdan sonra mukayese edildiler. Buna ait aciklama asagiya cizelge halinde cikar
rJ]m:gtir.

Deneye k-nulan | Rahimdeki yavru- Dni;l]mda:; 'I nra luk?o':-al-uvar
gebe kadin ldrar nun kag aylik cpeyt e mutatakab

BEYIS oldugu Buyisi “i, mishari
23 1—3 i | a0 5
] 41-8 a A

Yukandaki gizelge tethik edildigi takdirde (1-3) avhik gebe kadinlards, labora-

tuvar teknigi ile, dogacak vavrunun cinsivetini teshit etmek miimbkiindiir.

Laboratuvarda yapilan bu arastirmanin biyolojik reaksivony  su mekanizma e
meydana geldigi kanaati hail olmugtur.

Mesilleni istikbale siiriikleven cinsivet hitcrelerinde ivi veva kot biittin karakterleri
intikal ettiren kromozomlardaki gen ve faktérler bulundugu gibi cinsivetin inkisaf ve
tekamuling muap olan avr gen ve {aktdrler meveutiur. Fakat her hangt bir biyolojik
hadisenin maydana gelmesi icin basda misait bir zemin ve zaman faktorlerinin Gnemli
rolleri varcir, Birlesen cinsiyet hiicreleri bu cenber icinde inkizaf ve tekimil ederek
akibet va kiz veva oglan olacaktir. Bu adetz bir tohum tanesine benzetilir.  Miisait
zemin buldugu takdirde filizlenir, zamanla filizler dallara vapraklara. giceklere, mev-
valara buruntr. Aksi takdirde tohum ciinir. lste rahimde bu inkisal ve tekamilu mey-
dana getiron bir kwvvet vardir. Buna Periode inkert demek dogru olur. Bu, erkekle
digi cinsivet hiicreler birlesdikten sonra anne  organizmasinda peyda olmaya baslar.
Sekstiel fizyolojik funksivona bagl olan bu inkret, simdilik aktivitesine davanilarak
hormon karakterinde oldugu hissini vermektedir. Bu Hormen dogacak gocugun cinsi-
yetine gore ayr iki karakter gosterir. Erkek cinsivetin inkisal ve tekimiilind mucip
alana Arrhenocelltropin, lzn meydana gelmesine schep olana da
Thelveelltropin ading takmak, tarif balimindan ilen siilir.

Yapilan deneylere gore, bunlardan  her hangi bin  gebeligin (1 -3) aylarmnda
rahimdeki yavrumun cinsivetine uygun olarak, anne kaninda bulunmakta ve diger
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vabaner naddeler gibn drarla disan atilmaktadir, Gebelign ilerlemg, yahut e aydan
sonraks zamanlarda bunlarin seviyesi ditsmekte, dogumdan senra hic bulunamamakta-
dir. Biyle bir idrar, laboratuvards deneylerle sap ve sol yumurtahklannim erkek veya
digi yumurta yapma kabilivetleri teshit edilmis. yavru disi deney hayvanlanna ginnga
edilirse, thtiva etrmy oldugu cinsivet hormomna nazaran, bu  deney hayvamimmn sag
veva sol yumurtahgindan bin. digerine kiyvasen biyime ve kanb bir manazara gostenr.
Husule gelen bu reaksiyonlara dayamlarak doZacak yavrunun ya oglan veya liz ola-
cag anlagibr,

Denevlenmiz vavru dis Radar (2530 pr.) dizerinde yapildi. Bu deney hayvan-
larinda, :ag yumurtaliklar erkek, sol vumurtaliklar 1se dizn yumurta vapma kabilive-
tindedir, Bu halimdan ratlarda cinsivet testi vapilirken sag veya sol yumurtaliklardan
her hangi biri digerine kivasen biyiimiy ve kanllasmissa dogacak yavru va erkek veya
disidir. Sag ve sol yumurtabklarm farkli cinsivet kabiliyetleri, gruplar halinde yapilan
tek tarafli Ovariotomic amelivesinden sonra, erkek ile ciflestirilmeleri sonucunda elde
edilen yavrularnm cinsivetlerine bakslmak suretiyle. ve hemde gebe idrarlarindan vapilan
mitkerrer sinngalarla teshit edilds,

Konunun onemine binaen, calisma ve miisahedeyi kisaca rtakdim etmeyi uygun
buldum,
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SEX DETERMINATION THROUGH THE URINE-EXAMINATION
iN PREGNANT WOME

Fiayri SELOUK

| — We conducied expenments 1o find ol §f the sex determinaton could be
possible through the urine examination made in pregnant  women during the 1, 10 8.

monthe of pregnancy

2 — We made our investigation on the urine samples of 32 prespant women, 23
samples out of 37 were of cregnant women of | - 3 months, and (he rest of 4 < 8 months.

3 — The laboratory diagnosis made on 2 out of 23 urmes and 6 out of @ urines
have not proved to be 1 confirmity at the end  of pregnancy.  The others were in
confirmity.

4 — According lo these obzervation: we concluded that the sex of the child du-

ring the pregnancy could be determined through the lsboratory  examination with &
reliahility of 90,5 “r.

5 — The azenis on which the determialion  are based, appear mostly in the
urice durmne the period of | -3 monlhs of pregrancy.

We call the agent related with masculinity as ARRHENOCELLTROPIN and tha
of femality as THELYCELLTROPIN,

6 — When injecied to voung female rals  (weighing 2530 gra) the agent of
masculimity causes hyperemia and hyperirophia in  the nght ovarie snd the agent of
femality n lefl ovaries.
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