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TUBERCULIN STANDARDIZATION'U

Dr. Nusret H. FISEK
Befik Savdawm Morkez Eifaissihhy Enstitiail

1-—~GIRI1S

1891 yilinda Koch’un kesfirdew  soura tuberculin’i standardize etmek maksadi ile
ilk tegebbits 1905 yilinda Outo tarafindan yapilmighr.  Otto tuberculose’lu kobaylarin
ylzde ellisimi Sldiren tuberculin mukiarm tesbit sureti ile standardization’u ileri strdi.
Bu usuliin ve bundan sonra ileri siriilen usullerin bir cok bakmmlandau tatmin edici ol-
maytst venl usuller bulmak veya mevcut usulleri jadil etmek gayretini 'kamcilamistir. Bu
glin kullanilan muhtelif usuller Romer ve Joseph'in tuberculin’e hassas hayvanlara de-
gistk miktarlarda zerkedilen tuberculin'in farkl 1eaksiyon husule getirdizgi hakkindaki
misahedelerine dayanmaktadir. Holm. Romer ve Joseph’in bu miisahedesine dayanarak
insanlar lzerinde bir tuberculin standardization'u usulti ileri sirmustiir. Bundaa sonra
Jensen ve Seibert ile DuFour da insanlar dzerinde titrasyonun degisik sekillerini tav-
siye etiniglerdir. Holm (1), standard ve standardize edilecek tuberculin’i iicer dilution
halinde hazirlarmakta  ve bunlann her sahista tevl: ettigi reaction siddetlerini dlcerek
birer grafik elde etmekte ve bu grafikleri mukayese ederek neticeve varmaktadir. Jeusen
standard ve numuneunin ikiser dozu ile calisilan bir metod tavsiye etmistir. Seibert ve
DuFour’un hazirladiklann PPD. nin dayanikhgm  tetkik ederken kullandiklan usul bir
dozla cahisilarak elde edilen viizde positive miktarlan mukayeseye dayanmaktadir.

Dinya saghk tegkilau tibberkilloz arastirma servisinden Meyer (11)  ve Guld
(12, 13) insaular  Gzerinde muhtelif dozlardaki tuberculinin tesirini  tetkik etmigley
ve nsaunlar lzerinde vapilan standardization’un dezarini gdstermislerdir,

Milletlerarasi kodeksde (3). Ingiliz kodeksinde (4), Amerikan Milli Saghk Ensti-
tiler Lalimatida (5) tuberculin standardization'unun kobaylar iizerinde yapilmasi tav-
siye. edilmektedir. Milletlerarasi kodeksin kabuwi ettigi usulde canh tuberculose basili ile
infecte edilmis ve tam hassasiyet kazanwus 8 kobayla galisilmakia ve her kobaya standard
ve nlmunenin dost muhtelif solution’u zerkedilmektedir. Son zamanlarda Long, Miles ve
Perry (6) de kobayla cahslan bir usul ile aldiklan neticeleri bildirmislerdir.

Biologik’lerir standardization’u icin —milimkiin ofan hallerde— biologik’in kulla-
nths maksadima en yakin olan usulii secmek esas prensip olmalidir. Bu sebeple insanlarin
tuberculin’e hassasiyetini Glomek iwin kullamilacak tuberculin'in tercithan insanlar ize-
rinde standardize edilmesi lazrmdir. Bu vazida tek dozla ve standard tle niimunenin yap-
agl infiltration farkma dayanilarak yapilan deneylerin sonuclan bildirflecektir.  Meyer

(11) de filtration farklarina dayanan bir usul kullanmistir. 3u vaznida bildirilen usul

Meyerinkinden farkhdr.
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o — UbLL

Tuberculin deneyinin yapdmast ve okunmas:i : Standard PPD. [*] (tuberculose
basilimn punfie edilmis prolein derive’st) (1] cc. de 3 1. U, [**] ihtiva edecek ge-
kilde, niimunede 1,1600, 12400 ve | 3200 nisbetlerinde yiizde 0.0]1 quinosol ithtiva
eden pH 7.4 phosphate tampon solution’u ile sulandinldi.  Mantoux teknigi kullamldi.
Deney sonrucu zertkten 72 saat somra mfftration geunisligi ile dlcildii. Midevver olmayan
mfiltration’larda ki kutrun ortalamasi ahndi. Bu usul ile test yapilmas: muhtelif yer-
lerde bildirldiginden burada ayrica bildirilmeyecektir.  Bu hususta bilgi edinmek iste-
yenler Erzin ve Ozliarda’nm (7) yazisina bag vurmahdirfar. Tuberculin standardizati-
on’unda kanaal verici netice almak icin zerk ve okuma teknigi mitkemmel olmasi l[Gzumu
izerinde onemle durmak icabeder. Standardization'da bagsari derecesi tekntk mitkem-

melligi ile muvazi gitmektedir.

Standardization deneyi : Denevler fazla miktarda tuberculin’e hassas sahislardan
tesekkiil eden dor. grup insan ilzerinde yapilmistir. Zerk ve okumalan yapan hangl sise-
nin standard ve liangl sigenin nimune oldugundan haberdar edilmemistir. Birinci grup-
taki her sahsm sel koluna 0.1 cc. (3 1. U) PPD. sag koluna niimune tuberculin’in
| 1600 solution’undan 0.1 cc. zerkedilmistir. {kinci ve iicimel gruplarda niimunenin
1 2400 ve | 3200 nisbetindeki solution’lan aym sekilde denenmistir. Dordiincii grupta-
kilerin sag ve sol kollanma da 5 1. U. PPD. zerkedilmistir.

Neticelerin degerlendirilmest : Tecriibeye giren sahislarda standard ve nitmunenin
yaptiklan infiltration’lar kaydedilmis ve sonuclar iki bakimdan degerdendirilmistir.

[ — Doz ve infiltration’lar arasindaki cizgisel miinasebet.

2 — Doz ve infiltration’lar arasindaki cizgisel miinasebele dayanarak bir niumune-

min standardization’u,

Doz ve infiltration arasindaki cizgisel miinasebetin hapgr iinit sistemi kullamldig
zaman ideale en fazla yanagtigun tayin icin her doza tekabiil eden infiltration’lar fark-
lanmn ortalamasinn doz logaritmasina  karg grafigi statistik usult e (9) ¢izidi ve
elde edilen regression dogrularinin dogru cizgilik deneyleri statistik usulii ile mukayese

edild.

Nimunenin ihtiva ettigi tuberculin miktan ve bu standardization’un fiducial hudut-
lani biometrik olarak tayin edildi.

[*] TUrkiye'de Saglhk Bakanhfimin WHO ve UNICEF'in yardinu ile yapmakta
oldufu BCG. kampanyasusda Danimarka Devlet Enstitilsit tarafindan hazirlanan ve
tevzi edilen PPD. kullandmakta oldugundan Refik Saydam Merkez Hifzissthha Ens-
titGslinlin Pirquet deneyleri ve kampanya harici tegkildtta yapilan Mantoux deney-
leri igin hazrladign tubercdlin’in bu PPD. ye kargt ayarlapalasi lygun gorillmiis ve bu
maksatla O. T. standardi kuvllanmaktan vaz gegilmigtir.

[**] Dinya saglbk tegkilati expert'ler konitesi F. B. Seibert tarafindan hazir-
lanan saf PPD. ninh 0,00002 miligramim bir Milletlerarasi tnite (I. U.1 olarak kabul
edilmistir (8).
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1l — NETICELER

Tuberculim miktar1 ve tevlit ettigi infiltration arasindaki miinasebet : Denenen so-
lution’larla elde edilen sonuclar Tablo 1 ve 11 de gdrilmektedir. Deneylerde kullanilan
tuberculin Refik Savdam Merkez Hifzissihha Enstitisi Tuberculin istihsal laboratuva-
nnda Mycobacterium tuberculosis'in msan itipi (H — 37 RV) ve Etlik migir tipinden

elde edilen tuberculin’ ler misavi mikiarda kanshniarak elds edilmistir.

Tablo = 1
Degigik kudrette tuberculin'lerin yaphgt infiltration’lara
ait frequency tablosa

Sahis Savim
Iufiltration I. Dencey IT. Deney TIL. Deney
S1. L. | 11600 SY. U 12400 | ST, T, 173200
. st. Nu. 3t. Nu. St. Nu.
10
11 1 1 1
12 3 1 1 1 1
13 1 2 1 5 3
14 2 4 4 3 b 9
15 11 7 13 8 12 11
16 16 6 17 13 7 8
17 14 4 8 td 11 9
18 8 5 B b 11 1t
14 2 6 7 5 1 3
20 2 8§ 3 9 1 6
21 t 1 2
22 7 1 t
23 t 1
24 1
25 t
Teplam 60 60 60 60 60 60
Ortalamu | 16,15 | 17,73 | 16,30 | 17,42 | 16,15 | 16.65
S. H 0,20 0.30 0,23 0.25 0,31 0,31

Tabloda goriilen kiymetlere davamlarak yapilan hesaplar sonunda asagidaki regres-
sion denklemleri elde edilmistir.

I — Iufiltratrion (Y) doz logaritmasma (X) kars : Y==3.79X- 14,77
2 —— Infiltration farkr (Y) doz logaritmasma (X) karsi : =4.08X-—-1,66

Bu denklemelere tekabil eden regression dodrulari ve musahede edilen ortalama
kiyinetler gekil 1 ve 2 de gdrilmektedir. Tablo I de bu iki dogruva au variance analiz
bulgulan gériilmektedir. ki denklemde de regression'dan sapis variation’un serbestlik
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derecesi

Ve aozlar 1gHdexl variation ujl Serpestirk aerecesl oY Oiqugullqan Oridlama

kareler oraninin statistik bakimindan kabule sayan azami hududu 4 dir. Bu hale gore
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Tablo : 1l

Standard ve niimnne solution’lar: tarafindan tevlit edilen
infiltration’lar arasindaki farklar

Insan Sayzs!
Y [ I. Grap 11. Grup |II1. Grup
Sulandirma Faktoru

mm 1800 2400 3200

) 4 1

4 6 1

3 S 3 3

2 12 9 8

1 14 24 18

0 7 12 14
—~1 8 7 13
~2 1 2
—3 1 2
Yekin 60 60 60
Ortalama 1,68 0,96 0,32
5. H. 0,23 0,17 0,22

her iki haldede elde edilen cizgiler statisttk bakimindan kabule sayan birer dogrudur.

Bununla beraber bunlar arasinda en kiiciik oran infiliration farklarinin doz logaritmasina

kargi cizildigi zaman elde edilen krymet oldugundan

cizilmesidir.

{*] Y sag Kolda ninrune solution’un

filtration arasindaki fark.
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Table : I
Variance analiz bulgulan

l Denklem
oo |
Regression’dan saplg variation'un ortalama karesi | 5,62 | 0,44
Dozlar iginde variationun ortalama kKaresi 0,62 | 2.26
Ortalama kalveler orani ;1,00 0,19
Regression'dan standard sapls i 2,37 | 0,66

Standardize edilecek niimunenin kudrefinin ve fiducial hndntlarn tayini : Altmg
kisinin sag kollarmda npiimunenin 1 3200 solution'u ile yapilan deneyde elde edilen
filtration’lar de aym sahislaria sol kollarinda 5 1. U. PPD. ile yapilan deneyde elde
ecilen infiltration'lann aralanindaki farkin ertalamasi .32 mm. bulunmustur.  Alimis
kisinin sag ve sol kollarma beser iinite PPD ile yapilau deneyde elde edilen infiltration’
lann aralarindaki farkin ortalamasi 0.20 mm. Uclneti gruptaki sahislann sag kollarin-
daki infiltrasyonlarm ortalamasi 16,65 mm. dérdinct gruptakilerin 16.60 mm. bufun.
mustur.

Elde edilen grafiklerin 6,12 {=0.32 — 0.20) kiymeu icin geometrik olarak inter-
polation‘u ile veva denklemlerde Y—=C.12 kiyinetine karsihk X'm aldigi kiymetten nu-

munenin kudreti tayin edilebilir,

. . Ys—Y't
Antilog R=M — X5 — Xt — B
M—Xs -+ Xt st ST 1 T 1 (M —Xe X2
V (My=Xs—Xt+ = Sy ey by M ek BE)E
M= Aem s e b g VUL Sxx

Formulleri yardimi ile ve 1. denklem (infiltration farkina kargyi logaritma) kiymet-
leri ile R yani nimunenin bir santime:re kipundeki tuberculiu miktan 175.000 Gaite
ve fiducial hudutlar 0,05 probabilite seviyesinde 126.000 ve 254.C60 yani niimunenin
yvuzde 72 ve 145 s bulunmustur.

i. Denklem (infiltration’a karsi logaritma) kiymetleri ile R 165.000 tinite ve
fiducial hudutlar 0,65 probabilite seviyesinde 79.5GG ve 366.000 Gnite yauni nimunenin
yuzde 48 ve 2221 bulunmustur, Goriiliyorki muhtelif sahislar Gzerinde standard ile mu-
kayesiz olarak yapilan deney ile de aym ortalama kiymet alinmakta 1sede fiducial hudut-
lar fevkalade genis olmaktadir. Bu sebeple standardization’da ayni sahis Gzerinde ni-
mune ve standardin mukayesesine dayanan usul secilmelidir.

IV — NETICE VE MUNAKASA
Stmdiye kadir teklif edilen standardization usullerinden koboyla cahgilan usullerle
vapilan standardization sonuclarnnn insan tzerindeki deneylerin sonuclanini tutmadig
bir ¢ok arastinicilar tarafindan misahede edilmigtir. Bu sebeple Holin (1) nihai staudar-
Jdization'un Insaeciar tzerinde vapilmasinda israr etmekiedir. Bizim kanaatimiz da bu
merkezdedir. Tuberculm’in kudretinin insan topluluklarinda elde edilen yiizde positive

wiktarlarina dayanarak standardization’u (2) ile biz kauaat verici netice alamadik. 96-
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kisi iizerinde 5 1. L. PPD. (s0l kola) 1U 1. L. PPU. (Ddag K01a) lle yapuglnis liusa-
veseli deneylerde ancak bir vakada [0 dnite ile musbet (7 mmn.) ve 5 unite ile menfi
(3 mm.) netice elde edibmigtir. Dik hassastyet grafigi gosteren sahislart secerek buniar
tzerinde dort multelif standard ve numune difution’unun reaction’larni; mukayeseye
dayanan metod kudselert arasinda  vuzde 11 fark olan 1k preparati ayrramamakta
% 25 kudret farlu clzi bir reaction farki vapmakta ve ancak kudret ¢ 43 den fazla
farklh olursa reaction’lar kolayhkla birbirinden avribmaktadir.  Aym zamanda bhu usul

statistik aunalize e musaw bulunmamaktadir.

Tablo | deki standard haialar bize gostermektedirki teklil ewtizimiz usul yirksek
dozlarda ¢ 36 farki disiik dozlardn 1se “¢ 30 farkr statistik bakinnndan kabule sayau
bir katiyetle ayirmaktadir.  Ayni zamanda standardization secilen cok hassas sahwslar
tizerinde degil topluluktan rastgele alman salnslar tzerinde yaprldigindan boyle bir sec-
menin yapacag kavirma (bias) ortadan kaldinlmis olmakta ve standardization usuli

ideal sekil olan tatbik usuliniin tamamen ayn: olmaktadir.

Bu tecritbi bulgular, standard ve nimunenin muhtelif concentrationlarda ikiser veya
licer ddution’u ile calisarak ve bu solution'larin sag kolda yapug nfiltration ile sol
kolda 5 1. U. tuberculin’in yaptign iufiltration farklar ortalamasi #le solution’larin ke-
safetlerini metametr olarak kullanarak tuberculin standardization'unun yeter derecede

hassas olarak yapilabilecezini gostermektedir,

V — HULASA

Bu yazida tuberculin’e hassas isanlarin  bir koluna 5 I U. standard tubercuin
diger koluna standardize edilecek tuberculin'm belirli dilution’undan bir daz zerk ederek
vapilan deneylerle tuberculin tiration’u usulinln tecritbi sonuclan bildirilmistir. Nimu-
nenin muhtelif difutionTan ile vapilan denevlerde iki kol —yani standard ile niimune-
mn tevlit ettign infiltration’lar— arasindaki farkin doz logaritmasi ile diz orantih oldugu
1esbit edilmistir, Bu metametrlerin infikration ve doz logarimasina nazaran daha uygun
oldugu misahede edilmistir. Bu suretle elde edilen regression dogrusundan faydalanarak
ve altrmsar kisiliic iki grup insan {izerinde deney vaparak 7¢ 72-145 fiducial hudutlar

dahilinde standardization yapniak mitmkun olmustur.

Neticeler standard ve nimnunenin ikiser veya tger dfiutionunu A 1. U. tuberculin’e
karsi deneyerek tuberculin’in insanlar Gzerinde yeter derecede hassas olarak standardize

edilebilecegini gdstermektedir.

VI -— TESEKKUR
Bu etidiin BCG kampanyasi calisralan sirasinda yapilmasia misaade eden Refik
Saydam Merkez Hifzissihha Eustitisi Midird  ve Tirkiye BCG. kampanyasi Bagkan
Dr. Niyazi Erzin'e ve bu yaziyr nesrinden evvel okuyan ve tenkit eden Massachusetts
(B.AD)) Hiktnieti Laboratuvarlar Muduri Dr. J. Ipsen’e ve tuberculine deneylerini
yapan Dinya Saghk Teskiliti miitehassis hemgiresi Miss Agnes Bentsen’e tesekkiirlerimi

arzederim.
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STANDARDIZATION OF TUBERCULIN

Nusret H, FISER, M. D., Ph. D.
Refik Savdam Central Institute of Hygiene, Arxara, Turkeyv

1. INTRODUCTION

Different tuberculin standardization methods, using wman or the guinea pig, have
been described in the litterature (1, 2, 6). Most of the official methods al the present
time are based on experiments on twberculin—sensitive guinea—pigs (3, 4, 5), but
in choosing a method of standardization it would seem wise lo select the one most
closely related to the conditions in which the tuberculin sample will eventually be used.
The large scale studies carried out by Meyer (1) and Guld (12, 13) gave the eviden-
ces of the value of using man as test subject. 1t is for this reason that samples intended

for human use i this country are. for preference, standardized on man.

The experimental design of our assay and the results are given in this paper. It

s different from the method used by Meyer (11).

II. METHODS

Tests were performed according to the technic of Mantoux aud the size of infilt-
ration at the end of 72 hours recorded. Precaulious were taken to ensure that the

lester was unaware of the dilution of tuberculin used in any particular test.

Standard Tubeculin  was diluted te contain 5. I &I, per 0.1 milliliter; dilutions
of 11600, 1 2400, and 1,3200 of the preparalion :0 be tested were also made.
Phosphate buffer pH 7.4 containing 0.3] per cent quinosol was used as diluent throug-
hou [*].

Tests were performed on four groups of mes = institutions thought to have high
teberculin sensitivity rate. Each man 1u the first xroup received 3> I. WL standard tuber-
cnfin i his left forearm and 0.1 ml. of | 160" dilution of tesl preparation in his right
forearm; 1°2400 and 1/3200 dilutions of the wcst preparation were tested in the same

{*] PPD. prepared and dislributed to BCG. campuigns by the Danish State
Serum Institute was used as Standard. The test preparation nsed in these experiments
was g product of the Tuberculin Production Laboratory of the Refik Saydam Cent-
ral Instilute of Hygiene, produced by pooling equal parts of old tubercwtin obtalned
from buman strain of Mycobacleritun tubercutosis H- 37 RV and bovine strain of
Etlik. We purpozely avoided nsing Internatioral Standard for Old Tuberculin because
our intention was to obtain a tuberculin as potent as the PPD. used in the BCG.
campaign in Turkey conducted by the Turkish Minictry of Health and Social Welfare
with the aid of UNICEE and WHO.
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dard tuberculin 1 both forearms to determine the difference hetween the reactivity of
left and right forearms. The firsi and the second groups were member of the same ins-

gtutions: the third and the fourth groups came from a second, different institution.

The dala werce studied statistically and equations obtained for the following rela-
tionships : 1) lug dose and average infiltrations induced, 11) log dose and the difference
between the average infiltrations of the standard and the test solutions.

The strength of an unkown sample was determined and fducial limits of error

ascertained, usmg the regression lines given by these relationships (9).

1l —- RESULTS

Relation between the dose of tuberculin and the infiltration induced by it : Results
obtained with the test solutions are shown in tables | and ll. The regresston equations
obtained using different pairs of metamelers are as follows =

Table : |
Infiltrations Induced by the Different Dilntions of Tuberculin
Number of Men
Infiltration I. Group II. Group III. Group
SI.U,| 11600 (5 1. U, | 1/2400 | 5I. U. | I/3200
. S T S T S T
1 - 1 1
12 3 1 1 1 1
13 1 2 1 H 3
14 a 4 4 3 5 5
15 1 7 13 8 12 1
16 16 6 17 13 7 8
17 14 9 8 12 1 9
18 8 8 5 9 11 11
19 9 G 7 5 4 3
20 2 8 3 9 1 6
21 1 1 2
22 7 1 1
95 1 1
24 1
25 1
Total 60 | 60 60 60 60 60
Average 16,15 ”1_?,73 16,_3_0_ 17 .42 16,15___ 16,65
S E. 0,20 0,30 0.93 0,95 0,81 0,31




)] MAYVCLAZC oouytaunt Ly te)pduy Uy uuse L = Ju47 o st
i) The average of lhe differences between

infiltcalicns (YY) versus log dose Y =408 X — 1.66

Table @ 1l
The Differences between Iufiltrations Induced by the
Standard and Test Solutions

Number of Men
Yo 1 Group [I1. Group|IIl.Group
L
Dilotion Factors
am. 1600 2400 3200
5 4 {
4 6 {
3 3 bt 3
2 12 9 b}
{ 4 A 18
0 7 13 14
| B 7 13
—9 1 2
-3 L y
Total 60 60 60
Av, inf'a 1,58 0,95 0,32
S,k 1,24 0,17 0,22

L*] Y is the difference hetweeny the infiltvations induced in the right and left
forearms »f cach man by the test anrd ztandard solutions respectively.
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An order to nacittate the compularion Of regression equations, J-+10g aose-namery

0.7959, 0.6197, wund 0.4949 were used to express the strength of test solutions.
The average responses have been shown in Figures | and 2.
Data for testing {mearity of the regression hnes, and for comparing the deviation

of mean values of observations from the regression lines, are given in Table 11

Table : 1l
Analysis of Variance for the Data of Tables I and II

Fruations

T 1T
Mean square of variation of deviation from
regression . ... .... .... ...... e D.62 0.44
Mean square of variation within doses ... ... .. 5.62 2.26
Ratio of mean SQUATeS ...................... 1.00 0.19
Standard deviation from regression .......... 2.37 0.66

Stnce the degrees of freedom of variation of deviation from regression and of
variation within doses are | and 59 respectively, the statistically acceptable maximuvm
value for the ratio ©of mean squares 15 4 at the level of 0.05 probability: therefore,
none of the equations deviates siguificantty from linearity. However, the relationship
which satisfies linearity best 1s that between the logaritthm of the dose and the diffe-

rence in infiltrations of test and standard solutions.

Assay of test preparation and determination of fiducial limits : The average of
the differences of the infiltrations in the Jeft and right forarms of the sixty men
comprising the fourth group (see methods) was 0.20 mm. and in the third group .32
mm. and the average inffiltrations in the right foreams were 16.60 and 16.65 mm.
respecttvely. The potency of the test preparation may be detemined either by interpreting
the curve in figure | or 2 for 0.12 —namely, the difference between 0.32 and 0.20—
or by finding the value of x when Y is equal to 0.12 in equations [ or il

Using the formulas given below and values of the second equation, R has been
found to be 175,000 units per milliliter and fiducial limits at 005 probability level
126,000 and 254,000, namely 72 and 145 per cent of the estimate.

Log R=M=Xs — Xt 2t

M-Xs4+Xt , s t [T U Ty M - X=Xt
x f (1= ( e S )+'—"“‘W—, -
1t — ¢ b (1 —g) Ns "Nt - Sxx

If values from the first equation are used R is 165.000 and the fiducial limits
79.500 and 366.000 namely 48 and 222 per cent of tlie estimate. These results indi-

cate that the most convemient metameter of response is the mean of the differences

V(M) = Xs o Ntd

between infiiratiios induced by the standard and test solutions.
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Holm and Lind (1) empkasize the neccessity of a final standardizailon on man
because the results of standardization tests with guinea pig and with man do not
always agree. We hold the same opinion but our experimental assay differs from that
used by these authors, and from the assay of Jeusen et al (10}, and Selbert and
DeFour (2). Seibert and Defour used tuberculin sensitivity rate in man while studying
the adeterioration of PPD. This method has not yielded satisfactory results in our hands.
In a comparative study 96 persons were given 3 and 10 [, U. PPD. intracutaneously
in the right and lef forearms respeciively. In all cases except one, the reactions were
either both positive or both negative; the exception showed a positive result with 10
I. U. (7 mm. infiltration) and a negative result with 3 . UL (3 mm. infiltration).
The ‘method suggested by Holm and Lind is performed on persons showing a steep
tuberculin sensitivity curve and distinguishes between the responses to solutions having
a difference in potency of 43 per cenl or more. The standard errors of infiltrations
caused by 171600, 1,2400, and | 3200 diwtions of the test preparation using the
method outlined in this paper, are 0.36, 0.25, and 0.31 respectively. The method
therefore allows a 36 per cent difference in potencies to be determined in higher doses
and 30 per cent in lower doses, at 0.05 probability level. Further, the possibility of
introducing bias into the assav by selecting especially seusrtive persons is avoided by
the random selection of test subjects.

These observations justify us in suggesting a 4 —point or 6 — point parallel line
assav lo stapdardize tuberculin on mau usmg the log dose and the differences between
infdtrations by 5 I UL wberculin in le’t arm and different doses of standard and test

solution: iu right arm as metameters.

V. SCMMARY

The results of a tuberculiu standardization assav whick 15 performed by mjecting
one dose of a standard preparation (5 [ U.) and oune dose of a preparaiion o be
tested (app. 5 1. U} iutracutaneously into the left and mght forearms of tuberculin
sensitive perscus 1s glven in this paper. Computatious are based on the regression lines
obtained using different pairs of metameters. The best one is obtained by plotting the
mean of the differences of iufiltrations induced by the standard and test solutions
agamst the logarithm of the dose. Using the regression line vhich is obtained by plotting
the mean of the differences of iufiltrations induced by the standard and test solutions
against log dose and wurking on iwo groups of men, both composed of 60 persons, X
has becn possible to slandardize an unkown preparation within 72 and 145 per cent
fiducial limits.

According te the results oblained a 4 —point or 6—— point parallel line assay

may be recornnended to standardize tuberculin on man.
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TiIFQ BASILLER] ILE MEYDANA GELEN BiR TiROIDIT VAK’ASI

Dr. Xamk AKSOYCAN
Mikrobiyotoji Eastititsi Uzniani

Salmonella grubu bakterilerin cesisli organlarda yerleserek buralarda hastalik mey-
dana getirdiklerl maldmdur. Klasik kitaplarda tesadiif <ttigimiz komplikasyonlar yaninda
vine nadir olarak literatiirde S. Enteriditis gartner ile husule gelen ploro-pulmoner lez-
yona (1). 3. Typht murium ile meydana gelen bir menenjite (4, 7. 10), S. Dublin ie

meydana gelen osteomiyelite (9) yine 5. Cholerae suis ile meydana gelmis bir osteomi-

yelite (3) tesadif edilmektedir.

Klasrk komplikasyoular vanmaa nadir komplikasvonlar meydana getiren Salmonella
baktertlerinden b de tifo basilidir. Bu bakterileyin yapmis oldugu komplikasyonlardan

mastit, orsit ve tiroidit oldukca nadirdir.

M. Stuart ve L. Pullen (12) nin yazdhdi 380 tifo vak’asimn klingk analizlerinde
tiroidit komplikasyonuna tesadif edilmedizi zibi  Fakilterniz Intan Hastal:klan Kiini-
zinde 1946 senesinden 1933 senesi Mart ayma kadar 257 tifolu hasta tedavi edilmis ve
bu hastalapdan hic birinde tifo basillerinden mitevellir tiroidit thtilatna tesadif edil-
memistir {*]. Yine H. Nelson ve P. Adriams (8) m yazdiklan 876 vak’adan tifc ve para
tifo basilleriyle meydana gelzn tiroidit komplikasyonuna tesadiif edilmemektedir.

Biz Enstitiimiizde Salmonelln enfeksiyonu siiphe edilen 340 hasianmn cesith mater-
yelleriyle (kan, disky, idrar, safra) yaptgmmz kiltirlerden ayn bir yazimizda belirtece-
gimiz Salmonella grubu bakterilerin izolasyonu sirasinda, Fakilfiemiz 2inci le¢ Hasta-
hklann Khiniginde yatan bir hastada tifo basilleri ile meydana gelen bir tiroidit vak’asina
tesadhitf etttk. Bu komplikasyona hteratiirde bir ¢ok miiellifler isaret etmiglerdir (3).
Memleketimizde béyle bir komplikasyona dair yaziya tesadiif edemedigimizden bu vak’a
hakkinda kwsa bir misahedemizi yazmay: uygun bulduk.

Materyel ve metotlar :
a) Hastadan 6,7 gln araltklarla iki defa agliitinasyon
b)Y Hastamin tiroid bezine yapilan ponksiyonla elde edilen mayiden kiiltar.

«) Bilahare hastadan steril sartlarda alinan idrardan kiitiir yapilmstir. Maalesef
hastadan klinige geldigi ilk giinlerde hemokiiltiir ve bildhare gaita kiiltiiri yapmak miim-
kin olamamishir.

[*1 Hocam Frof. Dr. Behig Onutun niisaadeterivie atinnusgt:r,

[Rv]
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NUUTAIULE 22 UEM yoainia

| Endo vasat

2) Knstenser vasau (2).

3} Braun-Silberstein vasati (Braun ve O. Ozek modifikasyonu) (11).

4) Sekerler : Sorbhol, Lakioz. Mannitel. Dilsitol. Sakkaroz, Leviiloz, Arabinoz,
Ramnoz, Galaktoz. Ksoz, Rafinoz. Malloz.

5) Jordan :arirat vasatt (11).

6) Koser sitrat vasati (11).

7) Stern’in gliserinih vasati (11).

8) Voges-Proskauer ve metil kirmiasi vasailarn (11).

9), Jelatin ve lre.

Biyolojik olarak tetkik ettigimiz susun serolojik vasiflarmun Koben-Haven, Statens
Seruminstitut’dan Enstitiimize gelen serumlarla inceledik.

Susun yukandaki serumlarla tplendirimi  lamda yapthp H antijeni formalin, O
antijenide 1sitmakla elde edilmistir. Enstitimizde Vidal rekasiyonu icin kullanian tifo
antijenlert H 90} ve O 901 dir. Antijenler orijinal usule gére hazirlanidar,

Materyelin ekilis tarzi :

Tirord ponksiyonu ile elde edilen materyel direkt olavak 2 Endo ve 2 Kristensen
vasaaiin bir kismina bagetle kesif, bir kismma 1se ucu topuz yapilmg Pastér pipeti ile
(tek koloni dusirmek icin) ekilmistir,

Ayrica diger enfeksivonlar icin de cesitli vasatlara ekimler vaplrosur.

Elde etbgimiz sonuglar :

a) Hasta serumu ile birinci defa yapilan aglitinasyonda T. H. ve T. O. 1,400,
ikinci defa vapilan aglitinasvonde 1. H. 1,800 -1+, T. O. | 800 J.+4 4 ola-
rak bulunmustur,

b) Hastanin tiroid bezinden elde edilen materyelden Endo ve Kristensen vasatla-
rina ekimde saf kiiltir halinde Gram menfi, Laktoz menfi harekteli basifler gorilip
yapilan bivolojik ve serolojik vasiflamyla bunlarin tifo mikroplarn oldugu neticesine va-
nlmstir. Ayirdigmmz bu susun Ksiloz ve Arabinoz'u fermente etme kabiliyetlerini tetkik
edersek bn bakterinin 1 inci tipte oldugu goriliz. (Ksfloz misbet, Arabinoz menfi) (6).

Tartyyma :

Yazimizin bas tarafinda da iraret ettigimiz gibi Salmonclla bakterileri insan orga-
nizmasinda cesith komplrkasyonlara sebep clurlar. Bazan da degistk tablo halinde kar-
simiza cikarlar, Memleketimizde bu enfeksiyonlar azimsanmivacak derecede olduguna
gore diger enfek.iyonlarin yamnda her halde muhielif patolojik maddelerden Salmo-
nellalann izolmar icin icabeden kultiir ve diger usullerin sistematik  tatbik edilmesi
lazsmdir.
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Karar : ,

Hastanin tiroid bezine yapulan ponksiyonla elde edilen maddeden yapilan kiiltiirde,
lireyen bakterilerin serolojik ve biyolojik 6zellikleriyle tifo bastlleri olduiu goriilmiistiir.

Hiilasa :

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi 2inci I¢ Hastaltklan Klinigindeki bir bhastanimn
tiroid bezine yaprlan ponksiyonla elde edilen mayiden yaptigimiz kiiltirde; serolojik ve
biyolojik 6zelliklenyle tifo basilleri iiretilmistir. Hasta spesifik tedaviden istifade etmmis-
tir.  Ayirdifimizin susun hususiyetleri insanlardan her zaman izole ettigimiz tifo basil-
lertninkine benziyordu [*].

UN CAS DE TYROIDITE PROVOQUEES PAR LES
BACILLES TYPHIQUES

Dr. Namk AKSOYCAN

Du liquide de ponction du tyroide d’une malade soigué dans la cliniques des
maladies internes nous avons cultivé un bacille typhique. L’encemencement a été fait
sur le milieu de Endo et Kristensen. L'identification a été éxécuté par le recherches
des caractéres sérologiques et biochimiques Kdu souche.

Le serum du malade a été aussi contolé par |'éxecution des deux agglutinations
a 7 jours d'intervale. Le taux de la premidre agglutination Typhique O et H etaient
respectivement | 400 et | “400. 7 jours aprés le taux de l'agglutination est élévé a

Typhi H: | 800 et Typhi O: | /800.

Par matheur nous n’avons pas pu faire une haemoculture au debut de la maladie.
ai d'ue opeoculture plus tard. Les cultures de l'urine du malade n’ont pas donué des
resulrats,

Les caractéres biochimiques et surout la capacité d- {ermentation des gluctdes de
la souche nous a fait le classer dans le | er type.
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INFLUENZA INTANININ ERKEN TESHISINDE, BOGAZ CALKANTI
SULARINDAN VIRUSUN CABUK TECRID! ICIN DENEMELER

Dr. Azmi B. ARI
Virns Snbesi Mlitehassis

Girig

Literatiirde, Inflienza intamimn erken tashisinde viriisun izolasyon ve idantifikas-
yonun kolay bir usul oidugu ve virs teshis laboratuvarlarinda bunun muntazaman yap-

labilecegine dair pek cok nesriyat mevcuttuy (I -3).

Fazekas * Her nekadar yazisinda, bir epigemi basiangicinda, basit bir agglutinasyon
testi fle InHuenz: intamimun mevcudiyeti anlaglabilecegine isaret etmizsede, bu bulgu
gine virusun tecnt ve tefriki ile ancak kiymetlenchilecek ve bir mani ifade eder jhale

gelebilecektir.

Diger taraftan Kaiter® caligmalannda, Bogaz Calkanti Sularinda (BCS) mevcut
olmasi muhtemel Influenza viruzslarmy eritrositler Gzerine adsorbe ettirmeg ve bilihare
bunian daha kiicik bir hacim icerisine terk ettirmek suretiyke konsantre ederek Hemag-
glutinasyon-lnhibisyon (HI) testinde antijen gibi kuilaniabilecegini ve misbet netice-
ferini gostermis ve boyle konsantre edilecek BCS’lan ile virus izolasyonununda, daha

kolayhkla ve seri bir surette olabilecegine dikkati cekmistir.

Mevzu

Biz bu galismamizda, BCS'larmdaki Influenza viruslarm eritrositler iizerine adsorbe
ettirmek suretiyle konsantre etinek ve hildhare. rigeymii yumurtalara zerk ederek buu-

fan basit bir usulle ve daha kiwsa bir zamanda tecrit etmedi denedik.

Malzeme ve metodlar

Bogaz calkanti sularmn secilmesi © Bunlarm cogunu,  1952-1953 wili Influenza
epidemisi esnasinda Amerika Birlesik Devletierinin Caiifornia evaietinde Fort Ord asken
Ustunde egitimdeki erlerden. teneffiis yollan enfeksivonn ybsteren ve serumlannda Inf-
ivenza intamma karyp Kempleman Birlesmesi (KB) tesiiile dort kat antikor yiikselmesi
wisahede edilen hastalardan toplanan BCS'lan ile. kazalardan laboratuvara teshis icin

zonderilen ve keza serumlannda asikar antikor arimasn bulunmus BCS'lan teskil eder.

Bir de. yine 1952-1953 enfilenza epidemisi esnasinda.  Alaskada. sipheli hasta-
fardan topianms BCS kullambmsar. Bu sonumculara ait serolopk bir malimat meveut

degildir.
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BCS hastahgin ilk tc ginu icerisinde hastalara, 10-15 cc. sigir ka1 entuzyonu
gargara vaptrilarak altmmis, CO, buzu ile alkol miivacehesinde dondurulmus ve miite-
akiben bu buzla dolu termoslar igerisinde seri hir vasita ile veya yerine gore tayyere
postast ile laboratuvara sevkedilmiy ve tecribe zamarma kadar —20°C. buz dolapla
nnda muhafaza edilmiglerdir.

Tecribe gint. kullamlacak BCS'n 37<C, su banyosunda eriyinceye kadar bekle-
tilir, sonra bunlarin 9 cc. ne, adi mikroplan ¢ldiirmek Gzere santimetre kipunde 16,000
U. pentcillin ve 50,000 gamma streptomycin itiva eden tuzlu sudan | cc. ilave edilir.
Miteakiben, her bir BCS. birl 2 cc. ve digeri 8 cc, litk ki kasma aynlr. Eger BCS
mikos bir vasif arzeder veya icerisinde luzuci parcalar varsa, kaba bir santifugasyonla
bunlar aynlir ve stenil bir havanda alendum (stenl cam kinntilan) yardm ile ezilir ve
yine ayni ‘BCS ila kansunlir. Cam vozu, hafif bir santifitgasyonla ¢oktiiriilerek anhr.

Birinci 2 <cc. [tk kisem mutad usullerle, konsantre eddmeden 10-11 gimlik rigeyimli
yumurtalara amniyos bosluguna 0.2 cc. zerk edilerek virus 1zolasyonu takip editir. Diger
8 cc. lik kusma gelince; bunun izerine % 1 tavuk veya "O” grubu insan alyuvarlan
stispansiyonundan 4 cc. ilave edilir ve sonra, oda derecesinde bir saat birakilir; bu miid-
detin sonunda. tiiplerin dibinde bir hemagglitinasyon (HA) olup olmadsi 1saret edilir;
ve miiteakiben tiipler dakikada 2.000 devirle bir santrifijde 5-10 dakika cevrilir; tu-
bin icerisindeki cem'an 12 cc. mayiden 10 cc. si pipetle cekilir ve atlir. Bu suretle,
8 «cc. BCS da mevewt virus miktan 2 wc. icerisine toplanmig, diger bir ifade ile dort
defa konsantre edilmis ohur. Iste bu, Uzerlerine mflienza virusu adsorbe edilmig ve dort
defa konsantre bir mayi icerisinde toplu alyuvar siispansivonu birincide oldugu gibi,
10-11 gimlik riseymli yomurtalara, amniyos mavil igerisine 0.2 cc. zerk suretiyle virus
tecridi icin kullamlacaktir; her zerk 12in sekiz yumurta aynlmistir.

Yumurtalar zerkleri miteakip 48 saat muddetle 35°C. etiivlerde bekletilir, bu mid-
det sonunda olen riseymll yumurtalar atilir ve kalanlar bir gece veya en az 6 saat adh
buzluga terkedilir. Ertesi giin allantoyik, amniyotik mayiler ve amniyotik zarlar ayn
ayn tiplere ahmr. Amniyottk zarlar porselen hayvanlarda steril alendum e ezilerek
buyyon icerisinde. agirhklanina nazaran % 20 misbetinde stispansiyon haline getirilir.

Mayilerden ve zar siispansiyonlarindan. 0.25 cc. Kahn tiiplerine tevzi edilir ve
buntara ayni miktar ¢¢ 0.5 "0 grubu insan kam eritrosit siispnasiyonu ilave edilerek
HA testi ile inflienza viriisii mevcudiyeti aramir; tapler iki saat <4-4°C. buzlukda bira-

kaldiktan sonra neticeler okunur.

Her bir BCS ile ckilen yumurtalardan alinmig ve pozitive HA veren Allantoyik ma-
yiler bir araya toplamir ve ayni sey amniyotik mayiler wve amniyottk zar stispanstyon-
lari icin yapihr. Bunlardan itkinc ve tgunci, ikinci amniyotik pasaj icin yine 8 adet
[0-11 gunlik riseyml vumurtalara ekilmek tzere kullanilirlar ve artan mayiler —70°
C'lik CO, dolapiannda saklamr. Aynca musbet ¢rkan mayilerden HA ntranda tekrar

lamr,
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Jayer, pINNC pasay eshasinda pozitly A tesbit edilersezse, aymi bir BCS ile ekili
yumurtalann ammyotuk mayiiert we amnivotik zar sispansiveular: ayn ayr bir araya
toplamir ve huularla 1kinci pasaj tekrarlanr,

Miusbet HA veres allantoyik mayiler. “07" gmbu msan alyuvarlan ile titraja ilave-

c*

ten, $% 1 lik tavuk erirosi sGspansiyonu ile de ikincl bir titrasyoua tabi tululur: bu

suretle. aynlacak Inflienza susmmm hangi fazda oldugu (O veya D) tayin edilir,

Neticeler

Tablo 1 tetkik edilirse. ilk pasaj sonunda hic bir muameleve tabi twulmams 20
BCS'dan ancak tiasinden Inflienza viriist aynildigi garilir. Buna mukabil, aym BCS'la-

rindan konsantre edilen 17'sinden viriis izolasyonuna bes defa muvaffak olunmustur,

Tablo : 1
BCS’larindan mutad ve konsantrasyon usulleri ile Influenza
viriisit izolasyonlarinin mukayeseli neticeleri

Tzolasyon denemeleri

Neticeler Normal BCS Konsantre BCS

Pasaj 1 Pasa) 2 Pasaj 1 Pagaj 2

Miizbet izolasyon 2% 6 A 0
Negativ 18 12 12 12
Yekiu 20 18 17+ 12

[*1 1/10 veya daha yliksek diliisyonlarla HA gosteren testler miishet addedilmigtir.
f**1 BCSlarinin Ugil mubtelif sebeplerle teksif edilememigtir.

Birincl ve lyinci pasaj netrceleri gozden gecirilirse mutad usulde 1zolasyonlarin cogu,
sekizde alusi, ikinci pasajda meydana ckmistuir; diger taraftan, eger bogaz calkanus
viriis ihtiva edivorsa, Konsantrasyon wusuli ile bunlan daha itk pasajda tesbit etmek
mimkin olabilmiktedir. Nitekim, 5 izolasyondan beside birinci pasajda tesbit edilmig-
tir; ve fakat, titreler cok defa 1:10. |:20 gibi disuk seviyederden yukan cikmamistir,

Bir vak'ada, luflienza virisini mutad usulle ikinci pasajda ayirmaga muvaffak

oluninussada kousantre metodla elde edilenn neticeler tatmin edici ¢ikmamistir.

Uc vak’ada, sipheli bir vaziyet neticesi virusi ayirabiliriz digincesi ile ciinci
pasajlar yapilmistir; fakat sonuclar tamamen menfidir.

2 numarah Tablo, ikinci pasaj sonunda musbet HA test sayillanm [*] veriyor.
Misahede edildigi gibi, bu adetler konsantrasyon wsuli kullantldigi zaman. kullanilma-
masi haline nazaran bir hayli yiuksektir. Bunlan menfi ueticelere nazaran yiizde olarak
ifade edersek. birincide bu nisbet ¢ 81, ikincide 1se % 32 civarinda bulunmustur.
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Tablo : 2
ikinci Pasaj sonunda tesbit edilen miisbet test sayilar [*]

Ikinci Pasaj

Kons. olmayan BGS ile | Konsantre B(S ile

Miisbet HA test sayill {11* 163

Menfi test eayis 341 199

[*1 Her bir yumurtadan elde edilen Amuios zav siispansiyordar: ve mayileri ayri
birer test olarak miitalda edilmiglerdir.

Tecriibenin diger bir sathasinda, ikinel pasaj igin Amniyotik mayi veya 1.5 Am-
niyotik zar siispansiyonu tohum clarak kullanrddign takdirde neticelerin nasil bir inkisaf
gosterecegi tetkik edilmistir. Tablo 3 de buna ait test sayilaninin mukayesesi goriliiyor.
Nitekim, rakamlann tetkikinde, ikinci pasaj icin ztkredilen tohumlarm hangisi kullam-
iwrsa kullanilsm elde edilen misbet test sayilarnun paralel gittigi goriiliyor. Filhakika.
konsantre edilmis BCS'lart ile yapilan deneylerde misbet test nisbet: ¢ 31- Tc 35 ve
teksif edilmis BCS'lan ile takip edilen tecribelerde 1se sira ile G 83 - 7¢ 80 nisbetler:
bu‘|unmU§tur.

lapio : 3
Tohum olarals Amiyotik mayi veya 1'5 Amiyotik Zar Siispansiyonu
kullanddiginda, miishet vak’alara ait fest sayilarinin mukayesesi

Konsantre olmayan Konsantre
BGCS'lar grubunda B(CS’lart grubunda

Am Mayi Am. Memb. S. Am. Mayi {Am. Memb. S.

Pozitivlelin Says 55 56 80 §3
Biitiin test sayisi 179 162 96 103

Caligma sirasinda, misbet virls 1zolasyonu ile BCS’yunun hastadan alindigh giinler
arasinda rre dereceye kadar bir mitnasebet bulundugu hususu ayrica gdzden gecirilmistir.
Fakat neticeler, tetkik edilen BCS'lan ve bunlardan izolasyon yapilanlarin sayilar mah-
dut oldugundan her hangi bir tevsirde bulunmaga misai gorilmemistir.

Nihayet. birinci veya tkinci pasaj sirasinda miisbet cikar bes vak’ava ait Allantoyik
mayilerde, virisiin bulundugu faz Allantoyik mayileri, “O” grubu insan ve tavuk eritro-
sitlerl ile mukaveseli bir surette HA’a tabi tutarak tayin edilmistir.  O-D nisbeti iki
vak’ada bir ve diger ic wak’ada 1.4 de miisavi ¢rkmmstir. Yaui. ilk 1ki sug “D” ve son
ic sus "O” fazmda bulunmuslardir.
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Yarlan sonuglar :

| —- Inflienza virlsiiniin cabuk izolasyouu naktavinazanindan, hastalarm BCS'la-
rmdaki viruslari 1evuk veya "0 grubu lusan eritrositleri vasttasiyle komsantre etmenin

faydadan hali olmadig1 gorthnektedir.

2 —- Birinzl pasa) neticesl. ruseymin haricinde kalan zar ve mayilerde elde edilen
virs kesafeti korsantrasyon teknigi kullaniimasi halinde dahi fnflienza virusunun idan-
tifikasyonunda lizumlu testler icin kifi olmadigmdan, ikiuci pasajin yapilmasi daima

zaruri gorulmektedir.

3 -— Bogaz Calkanti Sulanndaki  virus muhtevasinn  konsantrasyonu, kendisini
ikinci pasajda ok asikdar gostermektedir, Nitekim. gerek hemagglutinasyon gosteren
tiplerin sayisrdaki cokluk  wve gerekse yiksek titrede olanlarm bu grupta fazlahg bu

zercegin delilleridir,

4 — lkinci pasajda kullapilmak lizere, Amuiyotik mayl ve | 5 Amniyotik zai
suspnasiyonlart tohum olarak aym derecede iyl neticeler vermiglerdir. Amuiyotik mayinin

alinamachgn hallerde zar aym derece emmniyetle kullanabiliriz.

Bu cahsma California Eyaleti. Virus ve Riketsia Hastaliklan Teshis Laboratuva-
rnda yapilmigir. Mesainin devami esnasinda cikan her tirli miskilata miimkin bitin
yardim saglayan  ve kiymetli alakasim esirgemeyen Laboratuvar Sefi Dr. Edwin H.

Lennette ve mesal arkadaslarnina burada tesekkir etmeyi bir vazife bilirim.

Literatir lugilizce kismin sonundadir.
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ATTEMPT AT RAPID ISOLATION OF INFLUENZA VIRUS FROM THROAT
WASHING COLLECTED FROM PATIENTS DURING THE 1952 - 1953
INFLUENZA EPIDEMIC BY INOCULATION OF EMBRYONATED
EGGS WITH CONCENTRATED VIRUSES
ON RED BLOCGD CELL

Azmi B, ARI [*] MD. MPH

Backround :

There have been a nnmber of statements i the literature to the effect that
isolation and identification of [nflienza Viris is a very snuple procednre and can be
used routirely for guick diagnosis (1-3).

Although Fazekas * described a shmple Hemagglutination  test which  shows the
presente of Inflienza virus infection: hut it needs further study of the isolation and
wdentification of the virus. Katter ' in his study, bring out the use and importance of
concentration of [nflienza viruses in Throat Washing (TW) by adsorbing onto red
blood cells {rbc). and then releasing them into a small volume of saline; This s used
as a source of antigen in the hemagglutination inhibition test against specific Inflienza
antisera. Kalter also suggesis thai this method night  be used 1 attempts to rapwdly
isolate Inflienza viris.

Objective :

To advice a simple and rapid method for the isolation of Inflienza viris from
TW by concentrating the wiris by adsorbing them onto rbe prior to inoculation into
eggs: and to compare the method with the method used routinely at the Viral and
Rickettsial Disease Laboratory.

Material and methods :

Selection of Throat washings : TW’s were obtained from patients at Fort Ord and
from private patients living i various counties in California. These patients had upper
respiratory disease and their sera showed a four fold rise in titer to [nfliineza A
irfection by the C. F. test. The TW obtamed during the epidemic of lofluneza in
Alaska 1952-1953 were also used. but in these cases no serological inforamation was
avatlable.

[*] Specialist in Dept. of Virology. Central Inst. of Hygiene, Ankara - Turkey.

226



lhe |'W cousisted ot 1U-I> sl of gargled Beet heard Intusion (Btil) broth and
were collected during the first three days of illuess. They were quickly frozen aud either
mailed or hand carried ou dry ice to the laboratory; they stored at —20°C. until
tested.

The TW were thawed by placing 1 a 37°C waiter bath: 10.000 uunts of Penicillin
and 50.060 mikro gr. of Streptomycin contained in one ml of saline were added to 9 ml of
TW aund this devided into 2 aliquots of 2 and 8 ml. The 2 ml aliquot was used foi
the routine or uncoucentrated method of Iufluenza Virns isolation by Amniotic inocu-
lation of 10 to 11 day-old embryos. The 8 ml aliquot was treated as follows:, 4 ml
of .1 % suspension of either chicken or Human "0’ group rbc in saline was added
to each TW and then alloved to stand at room temperature for one hour. At this time,
cach tube was observed for the presence of agglutination and the results recorded.
The TW-rbc ‘mixture was centrifuged at 2.000 rpm for 5-10 miniites, and 10 ml of
the supernatant f{luid discarded. In this way, the virus present in 8 ml of TW was
concentrated to 2 ml.; theoritically 4 times. The concentrated rbc suspention on which
the virus was adsorbed was used for isolation of the virus by inoculating 0.2 ml.
Amuotically into 8, 10 to 11 day-old chick embryos. The inoculated eggs were
incubated at 35°C. for forty-eight hours, refrigerated overmight or at least 6 hours,
and the Allantoic and Amniotic fluids, and Amniotic membranes harvested separately.
The Amniotic membranes were ground and 20 % suspension of them made in BHI
broth.

The fluids nd membrane suspensions were screened at a | 5 dilution for the
presence of Influenza Virus, using 0.5 <S¢ human “O" cells. by the pattern method
after two hours incubation at 4°C, the resuns were read. All positive fluids were titrated

hemagglutinin content, using the same method.

All the positive Allantoic fuids obtained from eggs inoculated with the same TW
were pooled: the same was done with the Amniotic fluids and imembranes. These
pooled positive Amniotic fluids and membranes were used for second passage inocula-
tion and remaining materials stored at —70°C.. When no positive Amniotic fluids or
membranes were obtained from the eggs inoculated with a TW, a blind second passage
was carried out inoculating eggs with the pooled fluids and pooled membranes.

The positive Allantoic fluids were tested with 1 <% chicken rbc, in addition to the
former, to determine the O and D phases.

The results :

It may be seen i Table | that during the first passage Influenza Virus was
isolated  from 2 out of 20 not-concentrated TW. while when the same TW were
concentrated isolation were succesful 5 out of 17 times. Three TW were not concen-
trated with some reason or another. li may also be Pointed out that. better agreement
was obtained between the first and second passage in the case of concentrated than of

not concentrated throa: washings. In not-concentrated TW more were positive on the
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second passage thay on the fist passage. In one case, Influenza Virus was isolated
during the second passage. by the routine method while the result was uot conclusive
with the concentration method.

Table : |

The Comparative Results of Influenza Virus Isolation From TW
Conceantrated and not concentrated

Isolation Attempt

'won .
Results . Tw mot Tw Concentrated
Concentrated

Ith Pass.[2 nd Pass.{Ith Paee, |2 nd Pass.

Positive Isolation 2 (%) 6 3 0
Negatives 18 12 12 12
Total 20 18 17 12

{*] Conclusive Fositive HA ftitre is 1’10 or higher,

In three instances the third passage was carried on because of the posshility of

isolation the virus, but none was successful.

Table : 2 shows that the number of positive HA tests at the second passage was
higher when the concentrated method was used: If we cxpress it by percentage then,
it becomes more evident. However, the percentage of positive tests for non-concentrated
TW on  the secoud passage s 32 %  While, It is 81 % for concentrated TW

respectively.
Table : 2

The Number of Positive Tests At The End Of
Second passage [*]

Second passage
Results
TW non-Conc. Tw Concentrated
Number of tests pos. 111 () 163
Negatives 241 199

[“] These inchude all the (Am. fl. Am. MMewb. Susp. and All fL) come from
each egg.
Comparisou of HA tests having a titer of | 320 in the concentrated and uncon-

centrated method gives percentage of 29 aud 22 respectively,

We also tried to determine whether the number of positive HA tests at the second
passage varied with the use of Amniotic fhud or Amniotic membran suspention as
wmoculum. Table 3 shows that the result of these two methods are very similar; when
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using uncoucentroted naterial Amniotic fludd and Ainniotic merabraune suspension gave
comparable percentages of positive HA tests of 31 and 32 % . and concentrated mate-

rial of Amniotic flurd ard membrane gave percentage of 83 and B0 4.

Table : 3
The Number of positive HA Tests in Ammiotic fluid and Anmiotiv
Wlembrane Suspention At The Second Passage, Using Am. fl.
and Am. Memb. Susp. As A Sourse of Inoculum,
(From the Positive cases)

TW not concentr, TW concentrated

2 nd passuge 2 nd passage

Am {l. Am. memb, & Aw. fl, [Am, memb, 5usp,

Nuamber of positives 55 he K0 LB

Nuwber of tube tested 179 162 ; 9t 103

The relationship between virus isdation and tne date of onset of the disease was
also studied. The number of virus isalation does no! vary withi  the days after onset,
within the first 72 ‘houre mwhich the TW was collected. hut the data 12 unt adeguate

to arnve al any conclusion,

The virus phase cetermined in the 3 cases in which the Allanteic Mds were
positive.  In two cases the O D ratio wa: one. while in the other three cases it was

1.4, whizh mneans that the virns phase svas D and O respeciively.

Conclusion

1 —= The cancentration of virus in TW by adserbing on rbe is of aid for the

diagnosis of Influenza.

2 — The amount of vius i the exira-Embriomc fluids and Amnriotic niembraues,
after the firs! passage, is not sufficient for completing the tests for Influenza Virus
idantification. vagardless of whether the TW are Cuitentrated or not; therefore, a

second Passage 1= always necessary.

3 — The advantages of concentrating  the virus in the diagnostic TW are
more evident duriag the secound pastage. as shown by the fact tha! the percentage of
isolation. coucerning of the uumber of test tube is much higher when the TW are

concentrated than when theyv are nnt.

4 — Ametic membrane suspention and

Awniotic fluid: appear 1 be egually
good sources of virus for the second passage. It seems fruitless 1o trv a third passage

when the virus i1s not 1solated at the second passage.
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Ankara Universitesi Tip Fakiltesi II. f¢ Hactahkan Kiimgi
Diraktor : Pear. v, Zeki H. PAMIR

TIFONUN NADIR BiR KOMPLIKASYONU : SUPURATIF TIROIDITIS

Dr. Fevzi BENDA Doc. Dr. Zafer PAYKOQ

Salmonella zrubu baktenlerinden  tfo basilinin organizinada  teviii ettigr klasrk
konpmlikasyonlar meyanirda nadir olarak tesadif edilenlerden bin de tiroiditisdir. Nor-
mal sartlar altinda tiroid guddesi bakterilern vevicgmesine karsi oidukca mukavemet

gosterit. Intamn tiroid guddesinde yer alabilmesi icin

a) Enfeksivonun son derece virtlan tipte ohnasi.
b) Bizathi tiroid gzuddesinin enfeksivonlara kargt mukavemetinm azalinasi,

¢) Anatomik sartlann intana uygun olmasi icabeder.

Licbermaster ve Haffman (1), 1500 tifo vak’asimm 15 inde tirowditis husule gel-
digini ve bu vak’alarin 6 sinda da apse tesekkll eunis oldugunn misahede etmislerdsr.
H. Nelson ile  P. Andrians'm 876 tifo vak’asi lizerinde vapmis oldukiar incelemede
komplikasyonlar zikredilirken tiroiditis'e yer vermemigtir (2). M. Stuast ve M. Pullen’in
(3) negrettikleri 360 sifo vak’asmda tifonun muhtelif komplikasyonlan sayilinig ve buna
mukabil tiroiditis’den bahsedilmenistiz. Ankara Tip Fakiiltesi Intan Hastahklan Khm-
“inde 1946 senesinden beti servise yaurilmis olan 231 tifo vakasinda fifo basitlerinin
bir komplikasyon olarak tirorditis tevlit etinedigi tesbit edilmisgtir (4). Buna mukabil
Galli'nin nesrettigi bir vax’ada primer tifo enfeksiyonundan 21 sene sonra tiroid gud-

deside tegekkiil eden apseden alman materyalde tifo basili dretilmigtir.
Nadir olmasi dolayisivie son zamanlarda klinigimizde teshut ettigimiz ve apse mih-

rakindan tifo basli treiilmis ofan bir Thyroiditis typhica vak’asii yayinfamay; inuna-
sip gordik [*].

Vak'a

Hasan Top:ak, 36 yasinda, insaat ustasi. Karantina No. 3202, Protokol No. 850,
Yatis tarhi @ 24 771954, ckis tanhi @ 19 871954,

Srkayveti : Boynunun on tarafindaki sislikten. atesden ve bas agnismdan.

Hikayesi : Hasta takriben |9 yaszinda iken boynunda, tiroid gnddesini buinndngu
nahiyede fmdik cesametinde bir sishigin meveudiyetini fark etmis. Bu sislik kali hazir

hastalig baslayincaya kadar cesametinde bir biyitklik yapmaksizin baki kalnug. Has-
tada son |5-20 sene zarfinda ne hiper ve nede hipotirordiye ait klintk belintiler husule

[*]) Bu vak'arir bakterivolojik tetkikelri ayrrca Dr. Nanuk Aksoycan tarafindan
aym meomuann 217 saylasinda negredilmistir.
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gelmemis. Hasta servieimize yatmadan aknben o bafty once kendisinde evvela hal
sizlik we hilihare yergueluk ve kinkhik gibi umiene srazlar sczoms Muracaat etug dok-
torlarin bir ksim bu aiesi jein kendisne penicilline ve sreplomycive vermigler. Seryize
vatmadan 2 zin evvel hastamin bovauadaks sisliv irnie hivimeye baslamie  ve kwsa
bir zamanda da ufak bir elma cosametini almog

- —

TE —Z??'

e

Seitll 1) Hastamn yvandan gekilen resmi Ueoid guddesindabkl gisligi gostermelcedir.
Sekl (2} Hastarun Snden gekilen resmi tiroid guddesindel: sigligs gostermoelciedir.

Siglimn bulundugy nahiyede avel zamanda dokunulmivazak devecede giddetli bir
agr, mevzii krmuzdik ve hararel leessiiz etmis. Bu asn yutkunmakla bithazsa siddetle-
nir. hastamn kuiak, diz ve basina dofru intisar edermis. Bu sikivetleri aynen devam
eden hasta muracaatla servismize yvatrdmistie. Hastarm 6z gecrmizinde servisimize va-
uncaya kadar gecirdizi yewane hastalik sitma olmuz Ayrica soy geomisises de kayda
degger bulpu teshy edilememistir,

Fizik muavene : Hacarer 38,55C. Nabiz {00, Teneffus 14, T. A, 13080, Hasta--
nim vaps tam. beslenme durimu ivi ve akof. Selunumu normal, Koowerasvon, Zeka.
oriyenlasvon, konusma, vitrdme ve rubi haleti verinde idi ve &ksiirik, balgam cikarmas
yokin. Deéri tzerinde tiroid orta lobuna tekibiil eden nahiyede bir elma cesamelinde
hassas ve yutkunma ile hareketli bir s1slik meveuiie, Bu sishigin iizenndeki den pargas:
oldukea kizarmizie.  Palpasvonla lokal hararetin artmis oldugu belli i, sishk oldukea
sertti,  Urerinde e her hangi bir nodile tesadiif ecdilmedi. Sol cene alunda nohut we
merciek biyikligunde bir kac lenf guddest ele gelivordy. Gozlerde ekeofialmms mev-
cut degildi, Karnin isuavenesinde eiltte tache rosé gorilmedi. Dalak yumusak, palpa-
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siyonlz agrill ve kosta Kenarlarinl 1K1 parmak geciyordu, Karaciger kosta kenarlardar
bir parmak asagida palpe edilebilivordu. Yumusak ve fakat agnli degildi. Sistemlerir
muavesesinde zikre deder baska bir Gzellik teshit edilemedi.

Laboratuvar bulgulan :  Eritroist  4.280.000. hemoglobin 11 gr. L&kosit 7200,
formilde Eo 7+ |, Stab 7% 32, Segment ¢ 39, Jenfosit 92 19, monosit (¢ 5 ve
jugen: §¢ 4. Sedimentasyon 24 mm. (| saatte Westergreen). Idrar muayenesi kesafet
1027. albumim esei, seker ve aseton menfi. urobilinojen ve urobilin misbet. Diazo menfi.
\likroskobik muayenede her sahada 3-4 erirosit, 2-3 [6kosit ve epital hicrersi teshbit edildi.
Karaciger fonksiyen testleri Thymol turbidity 5 nite, Zine sulfate & dinite, NPN <0 425
mz.  Achk kan sekeri % 77 mg. Total cholesterol G 120 mg. Bazal metabolizma
e G 7 (26°'7/1954 de) G 4 | (7,871954 de) Rontgen bulgulan : Akciger gra-
fisinde her iki apeks ve sinls acik gorilmis, Akciger vazahat azalms, arborizasyonda
artma migahede edilmistir. Yan kafa grafisinde patolojik bir bulgu goriilmemis, cella

turcica normal bulunmustur.

E. K. G. normaldi.

Grup agliitinasyonlan :

27 71954 Tifo P. A P. B. Gartuer  Brucella
Antijen O | /4004-+ [ 20044 | 4004- 12004+ —

W HB00F 12004t B0 —
4.8.54 .. O 1 /800 — 1,200 —
- H 1 /8004 — I./800 — —
18.8.54 ,, O 1100 — 1’400 17200 —
- H
Hastaligin seyri . Hasta servise yatar yatmaz kendisine tiroiditis teshisi kondu

ve ilk 24 saat zarfinda tatbik edilen kombine Penicilline ve Streptomycine tedavisine
atesi cevap vermedi, Dalak ve karacigerinin biyiik olusu ve hastaligin atesli seyredisi
dolayisiyle tiroiditisi tevlit edebilecek sistemik bir enfeksiyon arandi ve bu maksatla
vapilan Paul-Bunnell testt menfi ¢ikti. Tifo ithiimali Gzerinde durularak yaptinlan grup
aglitinasyondaninda hastahigin tifo oldugu anlamldi. Hastada mevcut tiroiditisin tifonun
bir komplikasyonu olarak husule gelebilecegi lizerinde duruldugundan 26,7 1954 ta-
rihinde hastaya giinde 2 gr. Chloramphenicol verilmege baslanddi. Her ne kadar bu
tedavinin itk iki gininde hastada iyilegme alimeti olmak izere ateste bir diisme ve
tiroid guddesiude bir kiciilme basladi ise de 28 '7 1954 tarthimde hastamn atesi veni-
den 39.2°C. ye kadar yukseldi. Bu durum karsisinda hastaya ikinci bir antibiotik veril-
mesl zarureti hasid oldu ve chlormaphenicol’e ilaveten giinde | gr. Aureomycine veril-
mege baglamldi. 2/8 1954 tanhinde hastanin atesi 37°C. nin altina distii. Hastahigin
takriben 3 lUnci haftasina tekabil eden 2 8 1934 tarihinde yapilan gaita kiltirinde
patojen bakteri tremedi. 4/8.1954 de yapilan idrar kiltiriinde Coli basili uredi.
16, 871954 de tekrar edilen .idrar kilturiinde patojen bakteri iremedi. Tedavinin
10 uncu giiniinde hastada siddetli bir glossit tegekkiil ettiginden B kompleks vitaminleri-
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nin tathikine ragmen Aureomycine kealdi ve  aym dozda chloramphemcsle 18 gin
mitddetle devam edidi, Biitin bu tedaviler esnasinda hastamin ates, yutluwma guclig
ve boyun hareketlerinm agnli olmasi gibi sikiyetlen zail olmasima ragmen boynundaki
sislik zaman zaman biiyiivip kicilerek flikidan bir hal ald, 17 8/1954 tanhinde has-
tapin troid guddest drene edildi ve alinan matervalde nh basili tiretifdi

Sekil {4) : Huastp tamainen fylegtinten sonre gekilen resinde sisligin tamamen
kayboldugu goriilredctedir.

Hasta klinige kabulimiin 28 1nor giniinde boynundaki sislik kayboldu tam sife He
hastaneyi terketh.

Klintk misahedesim yukarida belirtmis oldugumue vak'amzin hususivetleri bir kag
cepheden mitalia edilebnlir, WVak'amn bimm larafmizdan ilk defa muayene edihginde
hastamn tiroid guddesindeki sishkten, siddetli agndan ve yutkunma zorlogundan sika-
yet edigi, palpasyonla tireid guddesinm cok agnlb olusu, tiroditis teshisini koydurtmug-
tur, Ancak bu teshizin etvolojsi arastinhrken hastamn atesinin wilksek olmas), gwoid
guddesindeli lokal iluhapla splenomegalive ragmen  kan muayesinde lokosit sayissmin
vitksek olmayip troiditisin mubtemelen sistemik bir enfeksiyon ve belki de tifo meticest
husle gelmis olmasi fhtimadini hatira getirmys oldu.  Bu thtimal dzerindedir ki vapidan
grup aglitinasyonu tifo igin misbet olarak teshit edilmistir, Hastaya tathik edilen spe-
sifik antibiotik tedavist ile atesin dilsmesime ragmen tiroid guddesindely  kirmimbik ve
sighk —lokal iltihap belirtileri— kaybolmadigindan ve bir apse tesekkidil tesbit edildi-
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ginden tiroid guddesi drene edilmis  ve elde edilen purilan materyaide de tifo basili
tretiimistir. Gerek enfeksivouun seyri esnasindz ve gerekse hasta tamamen iyilestikten
sonra yapian inikerrer bazal metabolizma tayinlerinde tiroid guddesi ftouksiyonlarinda
ne bir artma ve ne de bir eksilme tesbit edilemeimistir. Enteresan olan nokta bu tiriodi-
sisin cocukluktan beri meveut olan, aglebi ihtimal basit  bir adenom lizerinde teessiis
etmesidir.  Bu anatomik hususivetin enfeksivonun tiroid lzerinde oturmasinda énemli

bir rol oynadigini zannetmekteyiz.

OZET

Servisimize Tiroiditis teshisiyle yatinlan 30 yasinda erkek bir hastada, Tiroiditisin
tifoya bagh oidugu, kanda Widal teammuhiniin 1 8(K) misbetinde musbet olusu ve aym
zamanda Trioid guddesinde bilahare tesekkiil eden apse muhteviyatinda tifo basillerinin
liretilmesiyle sabit olmustur. Tifedan mitevellit Tiroiditicin oldukca nadir gortimes: do-

layisiyle bu wmevzn ile ilgil literatlir gézden gecirilmistir,
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ACUTE THYROIDITIS DUE TO TYPHOID FEVER

Dr. Fevzi RENDA Dr. Zafer PAYKO(
Fesident 1n Medicine of Ankara Aszistant Professor in Medicine
Medical School of Ankara Medical School

A 36 year old white male was admitted to the Second Medical Department with
a diagnosis of acute thyroiditis of unknown ectiology. It is known that different etiolo-

gical agents can be responstble for producing acute thyrowditis. However, acute thyr-
oiditis due to thyphoid fever is mot frequently encountered. Because of high fever,
splenomegaly and normal white count the possibility of thyphord fever was considered
in this case. The serum agglutination test for thyphoid fever was found to be 1 800
positive (Widal reaction).

During the course of trealment with chiorainphenicol an abcess developed in the
thyroid gland. The culture of the purulent materiai which was obtained from the abcess,
revealed the presence of the thyphoid bacilli. On account of this rare complication of
the thyphoid fever. the literature was briefly reviewed.
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A, U Twp Fakiiltesi Mikrobiyoloji Enstitiisii Prof. Dr. V, Vaassaf AKAN
ANKARA PARATIFOLARI HAKKINDA

Dr. Nanuk AKSOYCAN
Mikrohivoloji Eustitileit Uzmarni

Salmonella zvubu bakterilerin cografik bir dagiis gosterdikleri malimdur. Umumi-
yetle mubtelif memleketlerde degisik Salmonella tiplert ve bu tiplerden bazilarnun ha-
kuniyeti goriiliir (3, 4, 5, 6, 9. 11, 13, 14, 19, 20, 23, 26, 29, 30. 36, 40). Bu
yoénden memleketimizdeki  Salmonella eprdemivolojisinin  tam olarak tetkiki lizimdir.
Biiyik rakamlarla ifade edilecek olan bu husustaki caligmalarumiz devam etmektedir.
Neticeleri ayn bir vazumzda belirtilecektir.

Bu yazimiza konu teskil eden calismamiz Ankaradaki (mubhtelif kaynaklardan)
Salmonella cesitleri  ve tiplendirilmesi hakkinda ufak capta bir arttsma olup gayeler
asagida hiildsa edilmistir.

| — Memleketimizdeki tifo ihbarlar cok oldugu halde acaba paratifo enfekstyon-
lan hakikaten verilen istatisttk ve raporlara gore tifo enfekstyonuna nazaran daha az
midir? Bu yonder Sagltk Vekiletinden temin ettigimiz 1940, 1950, 1952 seneleri ara-
sindaki tifo, paratifo ihbarlari ve bunlarin neticeleri (musap. vefat) asagidaki cizelgede

gostertlmister.
TIFO PARTIFO
Musap Vefat Seneler Musap Vefat

3043 329 1940 212 17
3120 302 1941 202 10
38104 291 . 1942 162 13
3293 293 1943 153 [
3318 260 1944 109 3
4175 251 1945 155 b
3672 344 1946 179 8
3310 383 1947 159 10
3020 356 1948 303 1
2827 311 1949 260 15
4284 325 1950 324 20
6583 440 1951

6849 4034 1952
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Bu istatistiklere gbre tifo intam paratifo jutamma nazaran ¢cok daha fazla ¢oriet-
yor. Diger memieketlere ait istatistiklert buraya almadik. Fakat buenlar tetkik edildi-
ginde, paratifo ve tifo vak’alan bizdeki gibi olmayip. bir cok memleketlerde durum

tersinedir.

2 — Klinik olarak tifo veva paratifo teslisi konau hastalardan acaba neden her

zaman bakteri izole edilemiyor.

2 — Muhtelif kaynaklardan (insan, sular) elde edilen susglar tiplendirilse acaba

hangi tipler Ankara’da daha hakimdir 2

4 — Sulardan elde edilen suslar insanlarda elde edilen suslarla bivolojik ve sero-

lonk bir yakinhik gosteryorlar mi 2

Yukaridaki gayelerimize erisebilmek icin muhtelif kaynaklardan oimak tzere

Kan Wiltbru ¢ ... ... ... ... . ... 100 Adet
Diskr ., G 185
Safra .. L 4.
Idrar . S 51,

Cubuk Cayi. Bend Deresi, Incesedan Haziran ve Temmuz aylarnda dedigik yer-
lerden 52 adet su nlimuneleri getirterek kiiltiir yaptik.

Ligim ve dere sulanndan Salmonella bakierilerinin tecridine dair ¢aligmalar Tok-
g6z ve Cahk (34). Oz (33). Fisek (10), tarafindan yapildigi gibi literatiirde de (te-
saditf edebidigimiz) Steiniger (3), Wilson ve Blair (37), Gray, Begbie ve Gibson (12),
Houston (15), Steward ve Ghosal (31), Ruckhoft (27). Joos (17), Ruys (28), Dinger
(7), Huetk (16), Mom ve Schaeffer (22) tarafindan da ayni konuda yapilmis tetkikler

mevcuttur.

Materyel ve Metodlar :
] — lzole ettigimiz suslar :

a) Hastalardan

b) Sulardan dir.

a) Hastalardan elde ettigimiz suglardan : Kan. digki. idrar, safra onjintidirler.
Yalmz burada su noktaya isaret etmeliyiz ki bu ldiltirleri klintk olarak Salmonella

enfeksiyonu siiphe veya teshis edilen hastalara bilhassa tevcih eitik.
Kiltirleri yapilan hastalarm teshisleri :

Tifo. paranifo, dizanter. gastro-eutert. gida tesemmimii. toksikoz (bu cocuklar
Z ay ile 35 yay arasinda olup diskilan ekiviyon ile alinarak cocuk hastaliklan klini-

ginden Enstitiimiize gonderilmiglerdir) kolesistopatidir,

b) Sular : Ince su, Beud deresi, Cubuk cayindan usulime gére alimip kidltiirleri

_vapl]ml§.llr.
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Call;mallanmlzda kullandigimiz besi yerleri :

b — 80 cc. lik % 6 peptonlu safrasiz ve % 6 peptoulu safrali buyyonlar (Kan
kiltirlen icin)

2 — Endo vasau
3 —- Kristensen vasati (8)
4 — Wilsor-Blair vasati (33. 38, 39, 25) [*]

Wilson-Blair vasatinin icerisine sonradan ilave ettigimiz brivan yesilini Gtre ettik
ve bundau vasatin 100 cc. sine (.75 cc. ilave edildigi vakit en mitkemmel bir sekilde
isledigini gorditk. (Orinal vasatta 100 cc. vasata 0.50 <c. briyan yesili ilave edilir).

5 — Braun-Silberstein vasati (H. Braun ve O, Ozek modifikasyonu) (23).

Braun ve . Ozek A, B besi yerlerini de daha fazla vasat ziyau olmamast icin
kiigiik tiplere tevzi ettik.

6 — Sekerler
Sorbitol, Laktoz, Mannit. Maltoz. Sakkaroz. Dilsit, Leviloz. Arabinoz. Ksiloz

Ramnoz, Galaktoz.

Tetkik ettigimiz suslann sekerlere karsi 6zelliklerini icinde % 1 peptonlu suyu havi
ve yavru tiipiini thtiva eden 10 <m. uzuuluk, | <m. geniglikteki tiplerde denedtk.

7 — Yumurrali vasat (Vi antijenli suslarin muhafazasi icin)

8 — Jordan tartrat vasatr (25)

9 — Stern in gliserinli vasau (25)

1@ — Koser sitrat vasatt (25)

11 — S5 (Salmonella-Shigella agar)

12 — Voges-Proskauer ve Meti] kirmizisi reaksiyonlarimi tetkik etogimiz vasatlar.

Biyolojik olarak tetkik ettigimiz suslann serolojik vastflarim Koben-Haven beynel-
milel Salmonella merkezinden gelen serumlarla inceledrk.

Suslarin agliitinasyonlarint seri halinde ve lam usulii de yaptik. M antijenlerimi
formalin ve O antijenlerini de i1sitmakla elde ettik. Isstmakla elde edilen antijeni, atkolle

elde edilen antijene nazaran reaksiyonda kullamlmasi bakimmdan daha prattk bulduk.

Materyelin ekilig tarz1 :

} — Kan kiltiirlert icin : Safrali ve safrasiz buvyondan pastor pipeti {(cekilmis)
ile Endo, Wilson-Blair ve Kristensen vasatina bol ekim yapildh.
2 — Safra kesesi mayil :
a)' Sautrifij etmeden
b) Santrifiy ettrkten sonra

[*] Qalismalanmizda Wilson-Btair-Tabet iretini yerini kuttandik. Vasata itave
ettiginiiz briyan yesiti E. Merck’indir.
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Pastor pipeti ile aluup Endo, Wilson-Blair  ve Kristensen vasatlarnina bolca ekim
vapildi. (Kan kiriirleri yapilirken diger enfeksivonlar icin cesitli vasatlara ayrica ekim-

ler yapilmistir.)
3 — Duskr kilttrleri :
a) Drekt olarak bolea Wilsou-Blair vasatina ekini (bagetle yayarak)

b) Direkt olarak Endo ve Kristensen vasatlarina ekwn. (Bu i5 icin pek az
miktarda gattay: plagin bir kosesine koyup ucu topuz yapilms Pastor pipeti ile ekim
vapildi. Bu sekilde daima tek koloni dismektedir).

¢) Miller-Kauffmann (2) vasatina ekimden sonra Endo, Wilson-Blair ve

Kristensen vasatina ekim. Bu sekilde patojen amili yakalamak sansi daha fazladr.
4 — Sulardan kiiltir icin ekim :

Usuliine gore alinmis suya Seitz stzgeclerinden sizilir veya 20.25 dakika 3000-
3500 devirde santrifiij edilir. Biz santrifij ederek sedimenti Endo ve Wilsou-Blair va-
satina ekttk. Bu sulardan salmounella bakimindan yvapilan kidktirlerde Wilson-Blair vasa-

trmin diger vasatlara gore Gstin oldugunu misahede ettik.

Koloni se¢imi ve aynlip tetkik edilecek suglann saklanmast :

Bu i icin vasatlann iyi iglemesi ve vasatlar yapildiktan sonra salmonelia. Shigella,

koli v.s. gibi bakterilerle kontrol edilmesi uygundur.

Koloni secimi Wilson-Blair vasatindan makroskopik olarak yaptik. Salmonella gru-
bu bakterilerin bu vasatta kendilerine has koloniler verdigi malimdur, (Siyah koloni-
nin etrafi hafif renksiz hale ile cevrlmis olup onun etraftnda da siyah giimis gibi par-
layan ve vasata dogru yayilan geuis bir hale vardir. Bazi Salmouellalar civi arazi verir-

ler).

Endo vasaunda renksiz seffaf ve parlak kolonileri polivalan salmoneélla serumu
{(No. 105) ile probe agliitinasyon yaparak ayirdik. Aglitinasyon vermiyen bu evsaftaki
kolonileri de ayrica tetkik ettik. Eger Endo vasatinda laktoz menfi ve miisbet koloniler
kargik ise yine probe agliitinasyon vaptik, fakat soura bu kolonileri ayirdik. Yalniz
burada bazi koli basillerinin ve bilhassa salmonella intan1 gecirmis veya gecirmekte olan
kimselerin ‘kolileri polivalan serumla agliitinasyon vermektedir.

WiHson-Blarr vasatindan probe agliitinasyon yapmadrk. Cinki bu vasattan alinan
koloniler iyi aglitinasyon vermezler. Bunun icin siipheli koloniyi Endo veya adi jeloza
gecirdikten sonra probe aglitinasyon yapirsk.

Kristensen vasatinda da ayuen Endo daki ameliyeleri tekrar ettik. Probe agliitinas-
vonlarla  bu islemlen yaptiktan sonca lupla bitiin Petri kutusundaki kalouileri tetkik
etik. Keza kiicik laktoz menfi kolouileri de ayurdik  ve bununla beraber kolonilerin
R ve S sekillerine de igaret ettik.
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Caligmalanmizin son kisminda hazur SS (Salmonella-Shigella) vasatini da kultan-
dix. Fakat bizim yaptigimiz ve kullandsgimiz vasatlar icerisinde uygun yapildiklan
takdirde Wilson-Blair, Endo ve Kristensen vasatlari  bu isler i¢in ¢ok mikemmeldiz.
Digkt  ve sulardan yaptuizimiz ekimleri Miller-Kauffmann vasatindan gecirilmis ofsun
veya olmasin bu lic vasata birden eldmin daha muvaltk olacafl kanaatina vardik.

Suglarm saklanmasi :

Siipheli kolonileri A ve B besi yerlerine ektikten sonra salmonella siphesi olan-
lar1 kiicitk tuplerde < 0.75 lik jelozlara pikir vaptik ve bu suslarin bilahare serolojik
vasiflarini tetkik icin 4 4 derecelik buzlukta sakladik. Suslar bu sekilde 6-8 ay Slme-
den R sekillerine degismeden muhafaza edilebilmektedirler. Hatta Vi antijenli suglar
yumurtall vasatta muhafaza edilebildiklent gibi 1-2 pasaj yapildig takdirde de dik jeloz-
larda 4-5 ay Vi antijen ini kaybetmeden muhafaza olabiirler.

Elde ettigimiz sonnglar :

Muhtelif kaynaklardan elde ettigimiz suslar ve sonuglar asagrda hilasa edilmis-
lerdir :

Miisbet Miicbet
Yapulan Kiltiiriin Kiiltiirler Kiiltéirler Paratifo Tife
Kiltiix o o o
) cinsi . ) o fo
adedi P. Tifo Tifo
Kan
100 Kiiltirii 13 7 13 7
Daska
185 Kiiltiirii 3 3 1.3 1.6
Safra
4 Kiiltiiri 1 25
1diar
51 Kiiltiirii 1 0.5
Dere sularmdan
52 Kiiltiir 13 25

Bu gekilde 392 kidleiir yapilmig serolojik  ve biyolojik olarak Salmonella bakierile-
rine uyanlar 46 adet olarak tesbrt edilmistir.

lzole ettigimiz paratifo ve tife suslarmdan Vi antijenli olanlar :

] — Dere sularindan @ 3 adet Paratifo B.
2 — Kan kiiltiitlerinden : 3 adet Tifo
3 — Diskr kiiltirlerinden : 1 adet Tife

Biitin bu tetkiklerden su neticelere variyoruz :
| — Sulardan 1zole edip tiplendirdigimiz Salmonellalar paratifo B idiler.
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2 — Sulardan ve iasaniardan izole ettigimiz paratifolar birbirleri ile serolojik ve
biyolojik olarak yakinhk gasteriyorlardi.

3 — Yukandaki cizelgede de gorilecegi tizere muhtelif kaynaklardan yapilan
kiiltirlerde paratifolar daha hakim durumdadirlar.

4 — Ankara’da paratifo intanlanimn tifoya nazaran daha fazla oldugu kanaa-
una vardik.

5 — Blyitk bir ihtimalle bu enfeksiyonun orijini sulardir.

6 — Sulardan izole ettigimiz paratifolanin iicinde Vi antijeni tesbit etttk ve bun-
larin yumurtali vasatlarda idame ettik. (1-2 pasaj yapildigi takdirde de % 0.75 lik
dik jelozlarda Vi antijeninin 4-5 ay muhafaza olabilecegimi miisahede ettik.

7 — lzole ettigimiz Salmonellalar S fazinda idiler,

8 ~— Dere sulanindan S. Enternditis Breslau susunu izole ettik.  (Ince su No, 3)
Bu bulgumuz Dr. F. Kauffmannin 26 Mavis 1954 tarihli mektuplanylada teyid edil-
mistir. (Memleketimizde bu bulgumuza ait bagka bir nesriyata tesadiif edemedik).

9 — Bilhassa sulardan izole edip tiplendiremedigimiz Salmonella suslari peyder-
pey Danimarka Statens Serum lnstitut’a yollanmaktadir.

10 — Ankarz’da paratifo intanlan daha cok olduklan halde teshis edilememesinin
sebebi : Kilmigin laboratuvarla takviye eddmemesi. uygun besi yeri olmamasi, teknrk

ve manipulasyon kifayetsizligindendir.

Tartiyma :

Ankara'da paratifo intaplannin  tifo intanlarina nazaran muhtelif kaynaklardan
vapilan yapilan kiiltiirlerde daha cok oldugu tesbit edilmigtir.

Yapitan tiplendirmede avirdigiumiz paratifolar B grubunda idiler. Bu duruma gore
Payzin (24) ve Akyay'm (1) yaptign arastirmalanida bizim bulgulanimiz teyid etmek-
tedir.

Muhtelif kaynaklardan ayirdigimiz Vi antijenli Salmonellalart Vi antijenleri baki-
mindan tiplendirip tetkik edemedik. Her halde Ankaradaki ve memleketimizdeki salmo-
nellalan bu bakimdan tetkik etmek epidemiyoloji bakimindan cok faydali olacaktr.

Insanlardan ve dere sularindan elde edilen bu paratifolarin serolojik ve biyolojik
olarak birbirderire ¢ok yakin bulunmalari muayyen zamanlarda artan bu intanm dere
sulariyle direkt veya endirekt olarak insanlara gecebilecegi intibaim veriyor. Bilhassa
Ankara'da yazin fazlalasan ishallerin paratifolar bakimindan tetkik edilmesi uygundur.

Galigmalanmizin sirasinda toksikozlu cocuklarda [*] (A. U. Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastaliklarni Kliniginden) ayirdigimiz ve bivolojik olarak paratifo B vasfini gosteren
fakat serolojik olarak kangik bir yap: arzeden bir cogunda Vi antijeni bulunan bir ¢ok
suslar Dr. F. Kauffmann'a gonderimis ve koli grubu bakteriler olarak isimlendirilmis-
lerdir. Her halde bu suslann tiplendirilmeleri ve toksikozda ne gibi bir rol oynadig tet-
kik edilmelidir.
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Karar :

Sagltk Vekaletiniu istatistiklerine gore memleketimizde tifo thbarlari paratifo ih-
barlarina nazaran cok daha fazladir. Bizim muhtelif kaynaklardan enstitimiizde yapti-
fimiz tetkiklerde Ankara’da paratifo enfeksiyonlannmin tifoya nazaran daha fazla oldu.

gunu mitsahede ettik.

Hiilasa :

Khintk bulgulara gore Salmouella enfeksiyonu siphe veya teshis edilen hastalavdan
yvapilan 100 kan, 184 diski, 51 idrar, 4 safra kiltiirlerinden 23 paratifo B ve 10 adet
tifo basilleri izole edilmistir. Insanlardau ayirdigimiz bu tifo basillermin Ksiloz ve Ara-
binoz'u fermente etmek kabiliyetlerini tetkik edersek bu bakterilerin 2 inci tipte olduk-
lari gorulir (Kstoz ve Arabinoz menfi) (18). Bunur yaninda 52 adet dere suyu nu-
munesinden yapilan kiltirlerden 13 tane paratifo B susu ayrimis ve bunlardan 3 imde
Vi antijeni tesbit edilmis olup ayrica dere sularindan (Ince su) S. Enteriditis Breslau
bakterisi izolasyonu yapilmistir,

O halde 392 kidtirden 46 salmonella grubu bakteri tesbit edtmis ve bunlardan
36 tanesinin paratifo B oldugu misahede edilmistir.

Kanaatimizeca Ankara’da ve memleketimizde paratifo enfeksivonlan tifo enfeksi-
yonlarina nazarau daha fazldir. Bu hususta genis ¢aliymalanin yapilmasi icabetmekle
beraber her halde bizde tifo ve paratifo enfeksivonlan tatistiklerin gosterdikleri nis-
betlerde degildier.

Klinigin dauma laboratuvarla takviye edilmesi ve i isleyen vasatlann yapilma-
siyle, giizel bir teknik kullaniddigi takdirde bu enfeksiyon amiflerini meydana cikarmak
kolaydir. Gerek tifo grubu bakteriler ve gerekse paratifo grubu bakteriler olsun bunla-
nn kat'i teshisleri icin serolojik (Tiplendivme)} ve biyolojtk teamiillerin birlikte yapg-
masi elzemdir. Burada serolojik 6zellikleri ayni fakat biyolojik vasiflani farkhi ve ancak
bu sekilde birbirlerinden tefrik edilebilen Salmonella bakterilerinin meveut olduguna
1saret ederiz (21).

[*] Protokol No. 13859 olan ve toksikoz teghisi ile gaitasi Enstitmiize gtnderi-
len 2,5 aylik Fevziye Kale'nin digkisindan Flexner basilleri liretilmigtir.
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SUR LES BACILLES PARATYPHIQUES ISOLEES A ANKARA

Dr. Nanulk AKSOYCAN

Le bat de nos travaux etaient une recherhe sur les Salmouelles isolées des diverses
sources a Ankara. Pour quel raisou uous avous tenté l'isolation par coprocultures, par
haemocultures, billicultures des chez les malades allités aux cliniques de ['université,
et cultures des drverses eaux des ruiseeaux traversaut Ankara. Outre ceux-ci on a éssayé
d'isoler des souches des matieres fécales des enfants malades de Toxicose. Mais nous
n'avons pas pu obtemir des cultures des Salmonelles chez ceux-ci. Cela ue va pas dire
qu’ils n’éxistent pas. Chez ces derniéres nous n'avons pas pu isoler qu'une souche de

B de Flexner et des bacteries coliformes.

Des 100 haemocultures, 185 coprocultures, 51 urines et 4 billes des personnes
suspects, selon les donndes cliniques, de  Salmonellose nous avons isolées 10 souches
de S. Typhi et 23 souches de S. paratyphi B. Tous les souches typhiques selon leurs
capacité de fermentation des glucides (xylose et arabinose negatif) on peut les claser
dans 1a deuxieme grouppe. ’

D’autre part sur 52 cultures des eaux des ruisseaux traversant Ankara nous avons
isolées .13 souches des S, paratyphi B dont 3 possedant 'antigéne Vi

En plus des eaux dex ruisseau, fInce su. uous avons isolé wne souche e S.
Enterttidis Breslau.

Donc des 392 matieres éxaminées nous avons isolées 46 souches des Salmonelles,
dont 36 ont été identifié comme Salmonella -paratyphi 8.

L’ensemble de nos travaux nous moutre que Visolement des Salmonelles des eaux
s’obtient facillement et le muieu le plus convenable, au moin dans les conditions des
nos éxpériences, c'est e milieu de Wilson-Blair. Le milieu que nous nous sommes servis
cest la modification du milieu originelle par I'emploi de 0.75 cc. de Vert Brillant au
lieu de 0,50 cec.

Les souches coutennant I'antigéne Vi, peuvent étre conservés dans des milieux a
I'oeufs et mémes dans le gelose profond a .75 p. 100 au moins pendant 4.5 mois, en

éxécutant une ou deux passages.
Le typing des souches obtenus a &té fait par I'agglutination sur lames.

Contraire aux statistiques jusqu'ici faits, d'apres nos travaux il resulte qu'a An-

kara les infections paratyphiques predominent,
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obligé que les cliniques travaillent en collaboration avec les laboratoires, chose qui

mangue chez nous.
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CERRAHI BAKIMINDAN AKCIGER HISTOPLAMOZISt
UZERIDE BIR ARASTIRMA

Dog¢. Dr. Celal ERTUG

Akciger Mikotrk hastalrklart hakkinda bilgilerimiz  son seuelerde giinbe glin art-
maktadir. Memleketimizde heniiz bu hususta mahalli tecriibe ve tetkikler bizi doyuracak
kadar zengin degildir. Amerika’da bu mevzu da istifade edebilecegimiz bir hayli aras-
tirma ve incelemeler vardir,

Histoplazmozisin oldukca bol bulundugu cenup bdlgesinde calstigim siralarda Duke
Universitesi Goglic Hastaliklan Kliniginde cerrahi miidahale gbren vak’alar arasinda
bu yonden bir tetkik yaptim. Elde ettigim netice akcigerlerin Mikotik hastaliklarmnin mii-
himlerinden birisi olan Histoplasmozisin hususiyetlerini cok aydinlatici mahiyettedir. Fil-
hakika inceledigimiz vak'alarnn hepsi cerrahi midahale ile direkt olarak muayeneden
gecmis ve ctkardan piyeslerde histolojrk hareketler tesbit edilmrstir.

Asagnda teferruatimi kaydedecegimiz vak’alarumizin biivick bir kismi hentiz teghis
ediletneyen bir takim pulmondr veya mediyastinel tezahiirlerle hastahaneye gelmislerdir.
Bu vak’alarda biiyiik bir ekseriyetini eksploratris torakotomi yapilma karan verdmistir.
Ve bu lezyonlar ekstirpe olunmus teshis de histolojik doktimontasyon {izerine bina
edilmistir. Fakat dikkatli histolojik ve bakteriyolojik muayenelere ragmen bu ¢ikarilan
dokularin hepsinde kati teshise varilamamistir. Ve bu grup materyeller “etyolojik sebebi
tayin olunamayan granomalatoz rekasiyon’ teshisi ile adlandinkmistir.

Biz tetkikimizi kati olarak teshis edilen 38 histopilazmozis vak’alar arasinda yap-
k. Bu vak'alar Subat 1951 den 1952 sonuna 'kadar Duke Universitesi gogiis hasta-
iklann Kliniginde cerrahi miidahale tatbik edilen vak'alar arasindan secilmistir. Gerek
cerrahiden once mevcut semptomlart ve bulgulan gerekse cerraht ile cikarilan piyesler-
deki histolojik ve morfolojik hareketleri tesbit etmek maksadi ile bu 38 vak’aya aint
observasyonlari iucelemeden gecirdim ve asagidaki hususiyetleri tesbit ettim.

Darling ilk defa olarak 1906 da histoplazmozisi jeneralize e ekseriya 6ldiriicii
tabiyatta bir hastalik diye tavsif etmisti. Ondan sonraki bir ¢ok nesriyat Histoplazmozi-
sin selun bir hastalk halinde de genis capta yayldigim gosterir mahiyettedir. Boylece
olduriicii olmaya. Histoplazmozis sekilleri tizerinde dikkat alaka, daha cok toplanmug
ve incelemeler derinlestirilmistir,

Hodgson ve arkadaslan akciger Histoplazmozisinde lobektomini yaptilar. Miidahale
edilen bu vak’a 36 yasinda bir erkek idi ve sag akcigerin alt zonunda enfekte olmug
bir kist teshisi ile vak’a cerrahiye gonderilmisti. Cikanlan dokuda H. Capsulatum bu-
Junmus ve bunun bir akciger Histaplozmozisi oldugu tebeyylin etmistir. lkinci vak’a 34
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yasinda DII Kadildl DU da SAdE WSt LUMQG (UL REIUL % walais cas  was aoimy oo o as
Klinige gelmistir. Bes balgam ve mide suyu muavenesinde Asidorezistan basil budunma-
misti.  Tki kiltiirde Histoplozmozis Capsulatumn tesbit edilmisti  ve bunun izerine has-
taya lobelstomi yepillimg crkarilan parcada oldukca kalin cidarhi we bir cok bolmell bir
kavite goriidraiis ve bu kavite icerismde de H. Capsulatum tesbit edilmisti ve titberkiiloz
basili de bulunmaristi. Difer enteresan bir vak’ada Wilson ve Duryea’ya aittir bu vak’-
ada da lobektom: tatbik edilmisti, Bu vak'a 31 yasinda bir erketir. Ve sikayetleri 1919
dan beridir 1925 de cekilen bir radvogramda lilusta ve sag apekste bir kesafet mev-
cuttur.  Miteaddit 1nuayeuelerde tiberkiloz basili bulunamamistir. 1949 da H. Cap-
sulatum balgain kulturunde tesbit edilmistir. Tidberkiiloz basili kiltirleride daima negatif
cakmigtir,  Bu hastada deri histoplazinin testi ve kompleman fiksasiyon deneyi miisbet
bulunmugtu. Sag st lobta bir kavite meveuilu son akcigerde bir lezyon yoktu. Vak'aya
1950 senesinde bir lobektomi yapilmisti. Ve cikanlan parcada gerek histolojik gerekse

bakteriyolojik olarak zeshis teyyiit straigtir.

KEND} ARASTIRMAMIZ

Yas — Cins :

Elimizdeki 38 vak'adau 16 s1 20 de 29, 144 30 1a 39 ve 7 st 40 fa 48 yaslan
arasmda, | tanesi de 55 vaslarinda olmak iizere 35 erkek 3 kadin dan ibarettir.

Semptomlar :

Vak'alardan |9 unda gogiise ait hic bir araz yoktur. 17 sinde lezyonlar rutin
rontgen muayeneleri esnasinda buluimus tki tanesi de epigastr bolgesindeki srkiniti do-
layisiyle muayene edilirken tesadiifen gorihmislerdir. Vak'alarm biriude lezyon 1943
den beri ikisinde de 1948 den hern mevcut oldugu teshit edilmistir,

[5 vak'ada sikdyetler arasinda Sksiritk vardir ve bunlarn 9 unda ekspektorasyon
fazladir, bir tanesinde kanl digerinde kanlimsi balgara cskarma hikdyesi meveuttur. Dont
tanesinde gogis arazi wve ¢ tanesinde de kilo kaybi vardir. Vak'alardan 10 tanesi
Panama %anali bolgesinde bulunmustur  ve bunlardan birisi sagda ve 1949 senesinde
viriis pnomonisi gegirmigtir.

Gogiisiin radyolojik muayenesi :

30 vak'ada 268is radyogramlarinda 1-3,5 santimetre biylikliginde yuvarlak ve-
yahutta yumurta biciminde kesafetler goriilmiistir. Bes vak’ada da 2-4 santimetre bii-
yiikliiginde hiler kesafetler mevcuttur. Bir vak'ada 2 santimetre capinda bir kaviteli
lezvon buluumugiur. Bir vak'ada da 2.4 santimetreltk bir hilis geniglemesi ve bromko
gratide sag orta lobta bronsektazi tesbit edilmistir. Bir vak’a bitin loblar boyunca ki
tarafli uodiiler kesafetler gostermektedir.

Bu 38 vak’amin birinde radyolojik manzara akeciger Histaplozmozisini teshis ettire-

cek mahiyette degildir.
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©u nastalaraa rulin otarpk vaptlan  dern jestlert de agagidaki cetvelde gostertlen
neticeyl vermistir.

Tablo : |
A - C T 4 = 7
HiC -1 .-- = 3
H -+ C =T = 4
H L -1 — = I
H—C—T 4 = 3
H == Histoplazmin
G = Coccidiodin
T = Tuberculine
Tablo : I
Ameliyat sekli Lezyon veri Umumi adet
Wedge rezeksiyouu o 30
Sag st lob ... 3
Sag arta lob ... ... ... 3
Sag alt lob e 7
(2 Wedge avur hast.)
. Sol Gst lob ... .. . . . 6
Sol alt Tobi ... . I
(2 Wedge ayni hast.)
Lezyouun eniiklasyonu : PR 1
Sag oalt lobda ... L. 1
Segmenter rezeksiyon : e q
Sol ust lob .. ... e 1
Sol alt lob ... ... .. |
Sol ale lob o 0 1
Lobektomi : P 2
Sag orta lob ... i
Hiler ganglioulasin qikandmasy = .. . ... ... . 4

Bu vaklalar tatbik edilen ceriahi metodiarin en cok kullamlan sekli Wedge rezek-
sivonudur. 38 wvak'a icerisinde 28 hastaya bu usul tatbik olunmustur. Hiliis bezlerinin
cikarilmasi bes vak'ada yapilmisur. Uc vak'ada civardaki addi yapisikliktar dolavisiyle
buytk bir hder kitlenin tam olarak crkanlmasima imkan goriilememistir,
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2 vak'ada sag orta lob ¢ikanlmishir, Birinde biitin loba yaygin bir vazyeile yer
yer, ufak podifller ve bir kac tane de 2 santimetre biiyikluginde nodul tesbit olun-
mustur. Otekinde Bronkografik olarak tesbit olupan brongektazi ile heraber hiliis gang-
honlarinda biiyima mevcuttur,

3 vak'ada segment rezeksiyonu yapilmstir. Bir vak'ada aprkoposteriyor segment
ctkanimgtir, Diger bir vak'ada sol alt lobun bazal segmenti gikardmr bir digerinde de
yine ayni rezeksivon hematom dolayisiyle vapilmistir.  Bir vak'ada da sol {ist segment
cikarilmigtir.

I vak'ada akeiger parankimasi icinde derinlemesine yayirag bulunan bir lezyon

enitkleasyonla crkanlmstir,

Komplikasyonlar :

Bu seride hic bir 6lim vak'as: gorilmemistir. Kemplikasyounlar 17 vak’a harig haff
mahryettedir. Bu vak’ada sof alt lobta kanama ve hematom tesekkiil etmis ve bu yiizden
yukanda da bahsedildigi tzere bazal segmentin citkanlmast 1izumu hasil olmustur. 36
hasta normal aktivitelerine donmislerdir. } vak’ada oldukca uzun siren bir nakahat
devrinden sonry normal igine donmistir.

Posteperatif takip sitresince, bu etiidin yapildiga tarthe kadar, bir nitkits tesbrt edil-
memistir. Daha uzun siireli prognos hakkinda kati s6z soylemek igin zamanm kifi dere-
cede gecmediginede dsaret etmek yerinde olur.

Nodiiler lezyonlarin dis goriintimleri :

28 vak'aminda pléral kavitesinde bir mayi toplanmasina tesadif olunmamistir.
Vak'alarin pek coczunda yapgiklikta yoktur pek mahdut dir kisminda minim3al bir tarzda
gorulmigtir. Bariz bir yapigrkltk kaviter lezyon ihtiva eden bes numarali vak'ada go-
ridmdigtier,

Nodiler parankimal lezyonlar 13 vak'ada soliter sekilde ve bir takim hat tarzinda
irtibatlarla birlesmis manzarada gorulmistir. Bir lobta seri halde kixitk beyaz, esme-
nmtrak nodiiler esas biilge(l:len plevra abti bolgesine, rejyonal bronkopiimoner bezlere
dogru inci tanelert tarzinda yayilmrs manzaradir. Bir vak'ada 1-4 mm. biyikliginde
muteaddit lezyonlar sol akcigerin iki lobuna yayilmis bir halde tesbit edilmistir. Nodiiler
lezyonlarin civarndaki viseral ploral bir plak halinde bir lezyon gériilmistiir. Bu plak
bezi veya yuvarlak sekilde yesille beyaz arasinda bir yesil sar beyaz renk arasinda bir
manzara gostermistir. Bu kisimdaki plevra kalinlasmasi gozikmektedir. Nodiler lezyon-
lar biiyikleri ve kivamlan #tibariyle yumusaktan lastik kivamina kadar yer yer dei-
siklikler gostermektedir. Kesitte yer yer sarumst yesil gri veyahut beyaz renkte bir man-

zara gorilmistir.

Nekrottk bolgeler de bu pekrotik materyeli kusatan, oldukca vazih bir kapsid var-
dir.  Crkarlan lezyonlann hic birinde astkar kireclenme gorilmedi amcak mikroskopik
muayenede bir kacinda keseum tavazzuati tesbit olunmustur.
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INoduller makraskoptk muayenede tuberkiloz veyahut diger etyolojik ajanlara bagh
grantlomalardan tefrik edilemezler. Mususi boyamalarla H. Capsulatum meorfolojik
olarak tesbit edilir. (Mikroskoptk muayeneleri yapilincaya kadar) bu lezyoularn tiber-
kiiloma olduklar: zannedilmisti.

Lezyonlarm mikroskopik manzaralan :

Nodiillerin nitkroskopik muayenelenn ekseriya hiyalinize fibroz kapsiller gostermek-
tedir. Buradaki fibrozis civannda nadir olmak Gzere dev hicreler, epiteloit hiicreler,
lenfositlerin birtkmelen gorilmiistir.

Nadiren bu fibrozis icerisinde bronsiol maktalanna da rastlanmgtir. Alveol duvar-
larinin secilebildigi  ve hiicre birikintilerinin oldugu bolgelerde santral koagulasyon
nekrozi miisahede olunmustur. Bazi yerlerde nekroz sahalan miiteaddit ve bigimleride
sirkitler manzarada olup iist iiste ince tabakalar halinde fibrozis dokusu ve epitel hiic-
reler goriilmustir. Nekrotik sahalarin icinde de morfolojtk hiiviyeti tle H. Capsulatum
bulunmustur. Civardaki akciger dokusunda mevzi'i atelektaziler bazan fibrozis ve pig-
mante histiyosit kitleleri tesbit edilmigtir.

Hiliis Lenf diigmelerinin makraskopik goriinmeleri :

Bu vak’alarin gogiis hastaltklanm teshisleh: sirasinda lenf bezlerinin biiylimest hali
stk stk rastlanan bir keyfiyet olmamist: ancak bir kac hastada lenf adonopoti dusiiniil-
mustir.

Yalmz 5 vak’adaki lenfadenapatinin tabiat: hakkinda bir hitkme vanlamamis ve
sirf ‘bunu inceleme maksad: ile eksploratris torakotomi'ye karar verilmigtir. Lenf bezle-
rinin cesametleri -2 santimetreden 3-4 santimetre biiylklGgiine kadar degisiklikler gos-
termektedir. Ve cvara stk iltisaklar vardir.

{Lenf bezlenrin etrafinda inceliklen yer yer degisiklik gosteren fibroz bir kapsil
mevcuttur. Ortadaki kisim gn sart renkte ve nekrotik materyel thtiva eder. Bu materyel
bazilannda yan likit kivaminda bazilannda ise lastik kivamindadir, Nadir olarak asikar
surette kireclenmis gangilionlar palpe edilmistir. Bu lenf dixgtimlerinden bazwisi bir bmi-
ne ve civardaki arterya pulmonans vena pulmonaris, veya brong dallanna siki surette
yapisrk  bulummustur. Ameliyvat masasinda bu lezyonlar: elle yoklayan cerrahlar
eksertya titberkiloz kanaatine varmiglardir bildhare ahnan parcalarda rezeke edilen
kisim lenf digtunlerinde histolojik muayenede histopilazmozis tesbit olunmustur.  (H.
Capslatum goriilerek),

Mikroskopik goriiniim :

Mikroskopik muayenede sentral bir nekrozis etrafinda lenfositler epiteloit hiicreler
ve nadir dev hiicrelerini thtiva eden bir orta kisum, birde fibréz kapstl etrafta tesbit
editmistir.  Nekrottk mihrak icerisinde de mikroskopik muayenede histopilazmodium
Capsulatum goriilerek tesbit edilmigtir.
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BAZL ILLUSTRALLIF VAR ALAK
Vak'z No. 1 J. D. Prowkol No. 2154014,

Hasta 29 yasmnda bir erkek, 24 Ekim 1950 de hastahanaye girmiz. Kuru bir ok-

siriik ve 12 kilo kaybi sikayetleri ile hastahaneye miracaat ediyor.

Rutin bir rontgen inuayenesi esnasida gogis radyografisi yapihyor ve bu flimde
2 santimetre buyukliginde bir kesafet gortluyor. Bu kesafetin lokalizasyonu sol asag
zondadir. Hasta askedigini yapmak uzere okinava'da hastahanede yatmiy ve o zaman
lic defa balgammuda titberkilloz basili tesbit edildigini ifade etmektedir. Fizk muayenede
seri bir bulgu tesbit olunamamstir.  Deri reaksiyonlannda P.P.D. ancak 2 numarah
dilisyonda miisbettir. Coccidioidin negatif ve histepilazmin pozitiftir.

Bitiin balgam muayeneleri ve kiiltirlertnde basil ve yahutta mantar trememigtir.
Rontgen muayenesi bronkoskopi ve EKG. patelojik bir nctice vermemistir. Mide suyu
muayenesinde de gerek direkt gerekse kiltirle basil bulunamamstir. Subat 1951 de
hastaya Wedge rczeksiyonu yapihyor sol alt lobtan 1,5 cm. kadar bir kisim etkanhyor
makroskopik muavenede yumusak, yan elesttki bir kitle mauzarasi gosteren bu mater-
vel acerisinde beyaz renkte ve peynir kivaminda nekrotik bir bolgeyl thtiva etmektedir.

Yayma preparatlarda ve kiiltiirde basil veya bir mantar tesbit edilememistir.

Mikroskopik muayenede fibroz bir kapsil icerisinde amorf materyel goridmustiir.
Konsantrik bantlar halinde ki kapsil dev hiicreleri enfiltrasyonu ve lenfosit aktmiilas-
yonu ile muttasif idi. Boyali preparatlarda Histoplazma Capsulatumu morfolojik olarak
gosteren organizmalara rasllanm1§t1r.

Vak'a No. 3 C. S. Protokol No. 2355015, 38 yaginda bir erkek hastahaneye 1951
Haziraminda girivor. Anemuezide bir sene kadar kanal bélgesinde cahigtign goridmekte-
dir ve vak’ada hic bir semptom yoktur. Hastada rutin réntgen muayenesi sirasinda 1951
Nisaninda bir gélge gorulmistiir,

Fizik muayenede belirh bir araz yoktur. HMemogram, idrar analizieri, normaldir.
Tiberkiilloz basil: ve mantarlar icin yapilan yayma ve kiltir muayeneleri menfidir. Den
reaksiyonu Coccidioidin menfi, Histopilazmin ve tiberkilin pozitif netice vermigtir.
Histopilazmozis icin kompleman fikasyon testi ' - 10 misbet crkmigtir. Diger mantar
hastaleklan icin negatiftir. Roéntgen muayenesinde sol tarafta ikinci kaburgamn altinda
cizgl seklinde ve cizgilerle biri birine baglanmis nodiiler manzarada bir kesafet goriil-
mistir, Bronkoskopitk muayene nezatif netice vermistir.

Haziran 1952 de torakatomi yapilmistir. Ust n sezment ile gogiis cevarl arasinda
baz1 yapisikhklar gériilmistiir. Apikoposteriydr anteriyor segmentlerde bazi kiiciik no-
diler lezyonlar goriilmis ve bunlar Wedge rezeksiyonu ile cikanlmistir. Bu lezyonlarnn
rengl griye calar manzaradadir ortalarda da nekrotik bir bélge vardir. Mikioskepik ola-
rakta miteaddit kuagiilasyon pnémonisi mihraklarn ve etrafinda fibrozis gorilmiistiir.
Ve nadir olarak da dev hiicreler ve kirec tavazuvlan tesbit edilmistir. Hususi boyama
teknigi ile yapilan preparatlarda ortada ki nekrotik bilgede H. Capsulatum goriimiistus.
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VOR & A\ 4 VYL L, L AOGORAUL N LT IUTD,

20 yasindaki erkek hasta Temmuz 1951 de hastahaneye girmistir. Bu hasta da
kanal munakasinaa 26 ay kadar calismrstir. Rutin muayenelerde rontgen fliminde 2.3
an. bityikaazinde bir kaviteli lezyon tesbit edilmigtir.

Fiz:k muayeresmde hic bir dikkate sayan bulgu yoktur, Mikerrer olarak balgan ve
mide suyu muhtevivatinda yayma ve kiililirierde ne tiiberkiiloz 'basili ne de mantar ire-
migtir. Sedimaitasyon 25 mm. Hemogramlar idrar tahlillenn ve kardiyohpin mikrofilo-
kiilasyon testlern normaldir. Kompleman fiksasvonu {(Histopilazmozis icin) 1-20 nisbe-

tinde miisbetitr. Bronkoskopi normaldi,

Deri reaksiyonlari P.P.D. ve Histopilazmin miisbet Coccidioidin negatif bulummus-
tur. Hastada yatak istirahati Streptomycin ve PAS tedavisinden hi¢ bir retice alinma-
mistir,

21 Ekim 1951 de sol tarafa torakotomi yapildi, Sol zirvede gayet kuyvetli yap-
siklrklar vardi. Apikoposterivor segmentte bir kavite manzaram gostermeksizin bazi no-
diiller lezyonlar ele geliiyordu. Ve bu nahiyede bir segmenter rezeksiyon yapilmistir,

Crkarlan parcamn muayenesinde 3>(131.9 santimetre cesametinde bir ince cidarh
kavite mevcuttu ve bu kavitenin icerisinde sanmtrak baz nrkrotik materyerler meveuttu,
Ve bu kavite ile bronsiyal bir istirak yoktu.

Kavitenin cidan ince idi fibrotzk ve hiyalinize manzarada idi. Periferik olarak len-
fositler epiteller ve dev hiicreleri birtkmeleri goze carpiyordu. Orta kisimda monowuitk-
lier hiicrelen ihtiva eden amorf graniiler materyelden miitesekkil bir bolge mevcuttu.
Bu vak'ada da morfolojik olarak H. Capsulatum goriilmiis ve bilhassa bu organizmalara
fibroz kapsiilin i¢ tarafinda ve momnositler icerisinde rastlanmigtir- Ayrica H. Capasulatum
brons epiteli igensinde ve alveoler menositlerde de gorudmastiir.

Vak'a No. 13 E. B, Protokol No. 2467020 22 vasinda geng bir erkek hastaha-
neye 30 Kasim 195] de giriyor hasta Rutin rontgen muayeneleri esnasmda sag hilus
ctvarinda bir kesafet goriilerek hastahanaye sevkedilmistir. Hasta bundan evvel bir 4i-
kiayeti olmamasina ragmen zaman zaman sternumun arkasinda bir agin ve gabuk yo-
rulma durumundan sikayet etmektedir,

Fizik muayenede hi¢c bir bulgu tesbit edilememistir. Balgam mide suvu vayma ve
kiiltiirlerinde tiiberkiiloz basili  we mantarlar bulunamamstir.  Bronkoskopik muayene
buradan aspire edilen sekresyon da dahil olmak iizere patolojik bir netice vermemistir.
Gogiisiin dikkatli rontgen muayenelerinde sag hiliiste 3 santimetre genighginde bir ke-
safet gostermistiv. Deri testlerinden histopilazmin miisbet, tiiberkiilin de dahil olmak
tizere diger testler menfi bulunmustur. Hemogram, idrar ve diger muayeneler tabiidir.

28 Arabk 1931 de sag tarafa torakoiomi yapilmstir. Mediyastende miiteaddit ki~
reclenmis lenf bezleri palpe edilmistir. Bunlarm yapug konklomeratlardan bir tanesi
reglenmis lenf bezleri palpe edilmistir. Bunlarn yaptignr konglomeratlardan bir tanesi
332,52 sm. bizylkligiinde olup bazilan vumusak bazlarida arterya pulmonaris dallan
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Aapsul Nyaiunize 7moroLls GUAUSUILIUAIL UIUICRUARD ¥ W11 KOS CpACiuIe saUaa v Aasce s o
ediyordu dev htcre yoktu. Ortada nekrotik bir bakive vardi ve bunun icerisinde de
H. Capsulatum ihtiva eden mononuklierler mevcuttu.

Vak'a No. (9 ]. V. Protokol No. 2539012.

46 yasinda bir erkek hastahaneye 14 Aralik 1951 de oksiirik ve ginde 15-20 <c.
kadar balgam c¢ikarma sikayeti ile gelmistir. Gogiis rontgeni sol alt zonda 2 santimetre
kadar buyitklikte yuvarlak bir nodul gostermistir.

Fizik muayenede hic bir patolojik bulgu tesbit olunamamistir, Laboratuvar muaye-
nelerinden mitkerrer balgam mide suyu yayma preparatlan ve kudtirler tithberkidloz ba-
sili ve diger mantarlar i¢in negatif netice vermigtir. Deri testleri titberkilin ve histop-
lazmin igin musbettir. Bronkoskopi muayenesinde andobronsial bir hastalitk veya lez-
yonuna rastlanmamistir, 1|7 Ocak 1952 de sol tarafa torakotomi yapilmistir. Plevra
yapraklan beyvaz esmer rentke ve kalinlagmis bir manzarada bulunmustur. Ve i{izernde
de miiteaddnt kiicitk nodiller mevcuttur. Akcigerdeki lezyon Wedge seklinde crkanl-
mstir ve kapsitllenmis olan sarimtrak beyaz nodiller goriilmustur. Mikroskoptk mua-
yeneden ince bir {ibroz kapsiil, ve icinde epiteloit ve bazan dev hucrelerini thtiva etmek-
tedir. Ortada nekrotik bir merkezi kisim vardir. Ve bunun igerisinde bolca H. Cap-
sullatum gorilmiistir.

NETICE

I — Gogsin  izah edilemeyen radyolojtk anormallik  gosteren lezyonlardan 38
hastada yapilan ekspiloratis torakotomi ile konulan teghis hadisenin histopilazmozise

baglt oldugunu rsbat etmastir.

2 —- Bu inceleme akcigerlerde de hiliis lenf bezlerinde lokalize olan ve selim
takatta lezyonlar yapan bir histopilazmozis procesinin mevcudiyetini  bize kabul ettir-

mektedir.
3 — Histoptlazmozis lezyonlart oldukca sik gortlen hadiselerdendir.

¥ — Bu etit bilhassa cerrahi ile crkanlan piyeslerde Histolojik karekterleri daha
iyl taniomamiz mkanim saglamistir.

5 — Histopilazmozis hakkinda cerrahi Konsersuyonuz ve endikasyon olcidertmiz
bu etiditn yardmm ile daha gelisebilmigtir. Fakat cerrahiyi degerlendirebilmemiz icin

hentiz kdfi zaman gecmemistir.

6 — Bu arada Histoplazmoozisin Klinik semptomatolojik, radyolojik bakimdan ti-
berkilozu ¢ok taklit etiign kanaati iyice teessiis etmistir.

7 — Histoplazmozisin tibbi tedavi neticeleri ile mukayese yapabilmemiz igin cer-
rahi bir tecritbe serisi gecmis bulunmaktadir.
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FARMAKOLOJININ BAZI KONULARINA GENEL BIR BAKIS

i, Skt KAYSMAKECGYLAN

Refik Saviva Tnpstiticon Forokadingni Mtedassisg

Turk Hijiven ve Tecriili Biyoloji Dergisi igin Farmakolujive ait bir vazt ha-
zirlamam ve bu yazunn bazy aktiiel konnlarda pratizven hekin arkadazlara vardin-
cr olmasi arzu edildi. Yazonun birinci kismmda Bustittanniizde farmakoloji ile ilgili
faalivetten bahsedilecek, ikinci kisunda ise daha zivarle teorik hilgi verilecek, fakat
her iki kisiuda da vazinn akadesnik olmaktan zivade pratik bir anana tasimasina
galigilacaktir. Farmakoloji gibi sou villarda cok stratli  bir gelisme kavdeden hir
ilim subesindeki biitun venilikleri bir makalave sigdirmanm imkausizligr karsisinda
ikinei kisimda valwiz Antibiotikler, Vitaniinler ve Emsektisidler gibi ¢cuk popiiler
olan ve Dbilhassa koruvucu liekimlik ve halk saghg& bakmundan Snem tasivan haz
wmevzitlara temas etmekle iktifa edilecektir. Yazinin bu kisminda Amerikadaki iki
ilmi tesekkillin goriiy ve kanaatlarina sik, stk yer verilecektir., Bunlardan biri resmi
bir tesekkiil olan Food and Drug Administration (F.D.A.). digeri de hususi bir tegekkil
olan American Medical Association’'dur. Souuncn tegekkilin  karar ve vaporlan
Birligin mecmuasinda veva her yil avr bir cilt halinde intisar eden New and No-
nofficial Remedies (N. N. R.} adh kitapta vayilanmaktadir.

Bu vazi hilhassa pratisven hekimn arkadaslar icin hazirlannng ohmakla beraber,
memleketimizdeki ila¢ koutrol islerine de temas ettiinden. tibhi nmiistahzar ithalat
ve imalitgilarun da ilgilendirecegini samvoruz.

BIRINCI KISIM

Enstitiimitizde Farmakoloji ile ilgili miesainiu ana hatlan hakkinda Prof. Pulewka
tarafindan bu mecmuanin Suceki savilarinda geuls maldmat verilmistir (1.2). Avns
seyleri burada tekrarlamayvi Jizumsuz goriiyoruz. Biz bu mesainin‘ valmz g kisun-
dan, lac kontro! isleri, Tokstkolojik faaliyet ve biolojik yolla gebelik tayininden bahset-
meyi uygun gordik.

1. Ruhsat Alacek flaclunn Kontrole

Menileketiinizde kullamilacak verli ve vabanci her ildcin pivasava arziudan duce
Sihhat ve lctimai Muavenet Vekaletinden bir ruhsat alinast icap eder. Bu rulsat
ancak Enstitiimiz tarafindan ildcin formiline ve farmakotekni icaplarina nvgun
evsafta oldugu, havvan tecrubesinde zararh bir tesir icra etedigi ve kullamhuasin-
da herhangi bir malizur bnlunmadig bildirildikten sonra verilehiliv.  Bir ilaca za-
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rarsiz divebimek g sumnivetle  tedavi dozu ile toksik dozn arvasinda tevapaotik
dozuu 20 mishi kadar tir ciiset sahast bulosasoo, vani bie fusame Liv defada
wlacagy doza bir tavsamu tahammiil  edehilmesini liznmlu ghirmekteviz.  Istisnasiz
olarak Bitdu preparatlar bivle Lirv zararsizhk muavenesine tabi tutnlurlar. Booanu-
avenenin faidesini =wu avlarda rastladiginuz bir nuzalle daha ivi Lelivtebiliviz. Ruh-
~at ahnak icin numuuesi zinderilen hir asthma surubmuun niiivasip dozlanda wide
sondase lie verdighiz tassan. kohay ve sicanlan eksitasven  avaa ile Gldiicdii&inii
tespit ettik. Surulam fovwmiiliinde ihtiva ettigi bistian mavldeler mutad kullanina doz-
lar dahilinde idi; [akat terkibinde Ephedrine, Cafeine ve Theophvlline bir arada
fuluunyerdu.  Bu ¢ inaddenin santral sinir sistemini eksite edici texirleri hivhiri-
ne inzimam etmist. Formiilinde degisiklik yapilmasim teklif edecek ildct reddettik.
Haricen kullamlacak ilaglarin zararsizhk munaveueleri.  havvandanin mnknzalarinda
veva trasy edihnis citllerinde vapihr. Ampullerin  ilitiva ettigi mayiin sterilite ve
wmnallak ecsam muayeneleri de, iliglariu zararsizhk nuiaveueleri arasinda wiiitalea
edebiliv.  Naclaru aktif kisumin mnaveuesiue  gelinee; hu hususta bivoelojik veya
fiziko-ghmik usuller kullawhr.  Bivolojik unuayene hem daha uzun zamana ildivag
gosterdiginden, hem de daha masrafli oldugundan, onun yerine kimyevi muayene metod-
larunu tkawest arzu edilir. Fakat kimvevi olarak tayind miimkiin olinavan inadde-
lerint bivolojik usnllerle idantifikasvonu zaruridir. Amerikan Kodeksi (U.S.P. XIV)
tarafindan mnavenesinin Livolajik nsullerle vapilmast lizumln gdriilen iliclar gun-
lardur :

Digital preparatlan  giiverciulerde  slilnt dozuun tavin ederek: Adrenalin ve
Vaszopressin képekte kan hasienn vitkselterek; Te:ztosteroue jropicnate kastre er-
kek sicandarda vesicula seminalislerin Miviimesile:  lusiilin 'avsanda kan sekeriniu
diisesile: Parathyvroid hormcn kipekte kau calcinmunun viiksebmesile: Tubocura-
rine tavsau basimn diigmesile; Hepariu kovun kanunn jnhtilagnasunn gecikmesile:
A vitanini, bu vitaminden eksik ida ile beslenen vavru sicanlarda viiewt aguhgnm
arbinasile; D vitamind vise bu vitamindeu eksik sida ile teslenen vavren frasitik}
swanlarda radins kemigi metafiziudeki calcificatinn devecesile; Arka hipofiz ekst-
resi ise tavuk veva liorozlarda kau basiicinin digmesile tayin edilir.  Arka hipofiz
ekstresi ile kan basiner diismiesi, daha zivade oksitosik  komnponeutin kuslarda gos-
terdigi bir hususiverir. memelilerde I tesir goriilmez. Sekil 1. post pitnitary extract
ile horozda hipotansivon husuliini: Sekil 2. avmi preparatin - kopekte kau hasiieun
vitkselttigini gdsteriyor.

Aunerikan Kodeksindeki bu listeye, Conadotropik hormewlarnin disi vaven fare.
s1ga1t ve tavsanlarda wterus ve overlerin biiviimesile; ACTH nui da hipifizektoniili
sicanlarin siirrenalindeki askorbik asid mikdaruun tavini suretile yaplan bivolojik
mmaveneler de ilave edilmelidir. Yukarida zikredilmemis hormou ve vitamiulere
aitte baz Livolojik ravin metndlarn meveutsa da kimyevi inetodlarin tekawmiilii save-
-iude avrica bu wetodlant  kullaunava liizom voktur.  Autibiotiklerin ve By, vita-
minin aktvitesinin wikrolivolejik nsullerle tavini de bivolojik metodlar arasinda
miitalea edilebilir.
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Tibbi milstahzaralann terkibive giren dolen maddelenmin, muballilerim  ve  koky,
lezzet ve renk vermek mak=adile kanlan vaddelesin Lazan esaz miessir maddeler
kadar bmemi olabili.  Bu sebepten bitin mistahzardary imal formillerinin  en ulak
teferrnata kadar deklare e/lilmest mechuriveni vardir. B Linsassta haer misaller ver
meyi Jiremla @iciivorne, 1937 vdmda Amertkada bir ac firmaso mahlil lialinde
bir solfanilamid preparal hazrlavarak  pivasava —irmistior. Hekiler rarafindan
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Sekil & L — Arky hipafis chstresinin Jorosda ksn basineny diislimmes).

Sekil 3 2 — Kipekee Arka Hipafie ekstresinin kan onsmmeun piiksellaneds, Besing
dabe onee Versdron alkaliidlers ipafodan ibsiridoista,  Sekil | e muka-
yese exlinie.  Ller ikh teeriibede ol hoayenos afirh@ina nispelfe arm o nikdnr Ar-
lea Hilrlﬂ.-' Fhatresh Enllandwistr
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sudanitamidin diger sekillerine nazaran.  havialara tailiki  dala kolay gériilen bu
milstghzar kisa zamamla ragher  garmmiz ve 1937 Fvlit ve Fkim avlan iginde bu
ilictan igmix haxialardan en az 70 ymulieme'en W0 den fazlat salns Hmistiir (3).
Anerikan resmi makamfan taralindan vapilan ietkikler  sonunda bn midstahzanu
terkibinde muhallil olarak 72 ¢ nispetinde cthvlene glveol ihtiva ewtigi 63renilmig-
tir.  Oliim ethylene elvenlnn vaphi karacier ve hihrek lezyonlanndan ileri gel-
migtir.  Bn iniistalizan imal eden firmamn o tarihe kadar elhvlens glycolnn toksi-
sitesinden haberdar olmiarhi@ aulagilnnstiv.  Yakin zamana kadar baz burun dam-
lalaninda kuollanidan ilaglar. vazelin likidie  criilmis adunardn. Halbuki burina
damlatilan vazelin likidin Lilhassa ¢ocuklarda lisvoid pniimonive sebep oldugn 6gre-
nihnistir (N.N.R. 19541, Snn avlarda bir vabanci inemleketten ynrda ithali isteni-
len ve dogrudan dogrova cilde raihik edilecek olau antisepik  bir preparatin metil
alkolde ernildigini gorditk. Metil alkel cildien rezorbe plabilen ve tuksisitesi vitk-
sek olan. bu arada karlik yapabilen bir madde oldugnudan hovle bir preparann
ynrdumuza bhaline misaade edibmedi. Baz miistahzarlara koku vermek maksadile
ilave edilen Conmarin'in ve fezzer vermek maks=adile ildve edilen Dulein’in toksik
olduklari son zamanlarda tigrenilmistir. 7. DAL her iki anaddenin de nbbi miis-
tahzarlara katilmamasun hildiriistir,

Tablet, draje ve kapsillere ilave edilen hovalarm. kullanilniasiua miisaade edil-
mis boyalardan wolmasi zaruret vardir. , Bazan lizumsuz  bir kinasiyecilik  seklinde
gortlen bu lmsus.  Fnsthiimiiz 1arafindan dnemle Hakip edihinekiedir.  Bazi boya
maddelerinin kanserijen olmak ilniinali vardir. Bir zamanlar  margarine ilavesi
milsazde edikhnis olan terevag sansi tjaune de henrre, hutter vellow, p-dimethyla-
minoazobenzenel ve pevuirlerin hovanmasinda kuollamlau Soudan 1 (Phenylazo-B-
napltol) kauserijen ‘bovalara wnisaldir. Son zamanlurda mda ve ilaglara katilan
bovalann sayisim miintkiin oldugn kadar azaltmava ve halen kullamlmakta olan bir-
cok bovalarin terkedilmesine dogru bir temaviil vardir (41. :Amerikada miisaade
edilen FDC yellow 3 ve FDC yellow 4 bovalarnn kullanihnasina  Fransa'da 1949

vilindan beri izin verilmemekiedir.

Memleketimizde knMamlmasima ruhsat verilinis vlan hir miistabzar. ancak ruh-
sainame tarihindeki ihni kanaan emsil eder. Bu sebepten eskiden ruhsat almg
olan hir miistahzarin henzerine de mnhakkak rulisat verilmesi icap etmez, Meseld
sulfathiazelun 1ali tesini en fazla olan Lir wulfamid hilesigi oldufn Ggrenilmigtir.

Buna isiinaden 5 vildanberi memlekerimizde sulfathiazalln preparatlara rnhsat veril-
memektedir.  Fakal daha iinceden rnhsat almy olan sulfadiiazollu preparatlar pi-
vasada anevcwtur. Bunun ¢ibi lokal tathike mahsns her aiirlii sulfamid ve penicillin
preparatlan ile amtibiztaminik ihiiva eden dermuiolojik preparatlarin {azla mikdar-
da allerjik reaksivonlara selep verdizi tizrenildiginden. hinin tm preparailar N.NCR.
1954 ten cikanliushr.  Memleketimizde de hu c¢ins preparvailarnn knlamlmasima son

verilmesi arzn edilir.
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1. Toksikolojik Fualiyet

Zehirlenmeve sebep olan pek cok cesitli madileler tahlil maksadile En-tituimize
gonderilmektedir.  Son bes nil iginde (1950-1954) Enstitimiize 263 zchidenme va-
kasi bildirilmistir. Bunun varsindan fazlasinn 756 23 mida zehirlenaesi teskil et-
mekiedir. Gida zehirlenmeleriuin iigte biriuden fazlasi (36.1 ¢¢) pevnirle husule
gelmistir.  Gida zehirlenmelerinin  haricinde  kalan 116 zehirlemne vakasinda 46
vak'a ilagla zehirlenme. 25 vak'a ili¢ olmavan niaddeler (petrol. ensektisidler, fare
zehiri, zehirh otlar, mevva cekirdegi, havagazi vs.) ile zehirlemmnedir. 45 vak’ada
da gonderilen miiessese tarafindan zehirlenme sehebi tasrih edilmemistir.  Burada
bahsedilen ilag zehirlenmelerine. terapotik dozlarda alinan ilaglamu husnle getirdigi
tali reaksiyonlar dahil degildir. Gada zehirenmelerinmin haricinde kalanu entoksikas-
voplarin miihim bir kismm (61 ¢¢) gocuklarda ghrihuiistiir. Gazvag) ile zehirlenme
cocuklarda miihimce bir vekiun (12 7¢) teskil etmektedir. Son zanmianlarda gazvap
ile zehirlenmenin hususi tip bir irritasvon pndmonisine sebep aldugu Sgrenilmigtir.

Tokstkolojik wmuavenelerde ¢ok ilefa bivolojik ve simik arastirmalar bir birine
vardim eder. Meszeld striknin. afvon alkaloidleri. belladon alkaloidleri ve histami-
nin kimyevi nznllerle tavin edilemivecek mikdarlanm  bivolojik nsidlerle tespit et-
mek mimmkindiir, Amenik ve difer madeni zehirler icin ise ¢ok defa kimya metod-

lari daha hassastir.

(Gida zehirlenmelerinin ek=erizinin ~ebebini havvan tecriilesile veva kimva voln
ile tavin emwek mimkiin olamamaktadir, Bunun schebi gida zehirlepmelerinin mi-
him bir kismimm bakteriel toksinlerden ileri gelmesidir. Mutad olarak kullamlan
laboratuar hayvanlarmm bu toksinlere karsi hassasiyetleri cok az obmalidir.  Bazan
kasit veva cehalet yuziinden @ida maddelerine siddetli zehirlerin kauldigina da rast-
lamaktaviz. Mesela 1950 vihinda bir kodv evinde vaplan ekmegin igine strikuin ka-
nldigimi bivobojik nsullerle tespit ctmigik., Son zamanlarda 7 kisinin zehirlenniesi-
ni ve iglerinden 2 kiginin liuminid mucip olan hir unda  Thallium tespit ettik (5.
Toksikolojik muayene igin tahlile gonderilen nmumunelerle  birlikte cehirlenmenin
araz hakkinda kafi derecede 1zahat verilmesinin ¢ok bivik énemi vardrr. Dleseld
bahsedilen unla zeliirlenen saluslarm  saglanmn dokilldigiu hildirilmiig.  Alopesi.
Thallium zehirlenresi icin pategnomnonik oldngundan. bizi unda Thallizn aranma-
sina sevketmistir,

Bazi zehirlenme vak'alaniuda hastadan alinap mide usaresi  Enstitiimiize giun-
derilinektedir. Mide muhtevivatiuda toksik maddeuin tespiti su sebeplerden dolani

¢ok zordur: a.)maddeuin bir kisni mideden rezorbe olmustur. b bir kisnu harsa-
Za gecmistir; ¢.) midevi vikama sebebile maddenin konsantrasvoun ¢ok dilile bi
vazivete gelmigtiv. Mimkin oldugn takdirde midevi vikamadan énce mideden ah-
nan ilk nmbhteviyat avrr bir porsivon lialinde ginderilmeli ve mikdar 10 cc. den az

olmamalidar.
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Enaitiimize toksikolojik mnavene icin aliger  selirlerden gonderilen numune-
lerin de Enstitd Midiarii Dr. Nirazi Erzin tarafindan bildirildigi sekilde 161 vollan-
maxt icap eder. Bilhassa omida waddelerinin zinderme esnasinda piitrefaksiron reya
fermemtasyounna re baska mikroorgauizinalarla  kowtaminasronuna mani elacak
tedbirler alimmalidir,  Sikavei wmweiznu olan zerke wahsus ampullerde gesitli muaye-
nelevin yapilabilmesi i¢in asgari  iicampul nuonme gonderilmesi liznmludur.  Oli
ssexine veva Veteriner {akiltesine gén-

iusan rers hayran wzurlan Adli Tip Miies
derilmelidir.

1. Hormonal yolla Gebelik Muavenest

Gebeligin biyolojtk yolla erken teshisi igin en cok miiracaat edilen usuller. yavru
disi fare veya sicaularda Ascheim Zondek, gene disi tavganlarda Friendman reaksiyonu
ve erkek kurbagalardaki Calli Mainiui testidir.  Biittin bu reaksivoular evhelik esna-
sinda tesckkiil eden cliorion gonadotropic hormoularm idrar rasitasile digan atilma-
sipa i=tinat eder. Kurbaga testi diger testlere aazaran daha kisa zaimanda cevap rer-
diginden re yapilmasi daha kolay re daha ekonomik oldugundan, =on zamanlarda en
zivade miiracaat edilen bir usuldur. Biz de ralinz Liu usulden bahsetmekle iktifa ede-
cegiz. Bn reaksiyvonun esasi. erkek kurbagaya zerkedilen gebe idrarnuu chorion go-
nadotropic hormoular rastasile kurhagada spermatogonezi tenhih etmesi ve iuce bir
pipetle kloaktaun alinau kurbaga idrarimin mikroskopik muaveuesinde kurbaga spermi-
lerinin gordlnresidir.  Kullamilan kurbaZanm erkek oldugn. u ayaklarimm bas par-
magindaki ziral renkli pignientasroudan, gisehilen lhara keselerinin mercudiretinden
ve ses gikarma kabilivetinden tefrik edilir. Kurbagaya cilt alundan. tercihen karin
lenfa kesesime, 2-3 cc. siiziilmils idrar zerkedilir. Ea ivisi kurbagaum tartidmasi ve
10gm. agarhga 1 cc. idrar zevkedilmesidir. Kurbagalar sofuk bir verde (0-10 derece)
tutirlmahdir.  Sicaklik spontan sperm bosalmazini mucip olabilir. Bilhassa ilkba-
har ve raz aylannda kurbagalara idrar zerkinden 6nce sperm  kontrolu vapilmas:
icap eder. Bazi steril kurbagalar bulunabilecegi ihimaline karsi da tecriibe en asa-
&1 iki kurbagada vapilniahdir.  Poziti{ reaksivoun umumiyetle zerkten 30-50 dakika
sonra zuhur eder, 3 zate kadar theklenebilir. [Eger tecriibe diisitk suhimette vapil-
migsa negatif reaksironlarda kati olarak emin olmak igin 24 saate kadar beklemek
dogru olur. Miispet reaksivonda sperniatozoerlerin mobil olup, olmayisinn bir &ne-
mi voktur(7). Sperm sayia ile chorionic gonadotropic hormon mikdari arasinda
kati bir miinasebet vardir. Zerkedilecek idrarin miimkin oldufu kedar konsantre
olmasi, dausitesinin 1010 nun iistiinde bulinmaxi arzn edilir.  Bu sebepten hir giin
bnce suln sevler az alinmal ve sabahlevin a¢ karnima ilk idrar toplanmahdir. Mu-
avene icin temniz bir gisenin icinde 10-20 cc. idrar ginderilniesi kafidir.

Chorionic gonadotropic hormoular hlrar re serumda =ou adetin 22-25 inci giin-
leri zuhur eder. Pozitiv knurbaga 1esti ancak 30 ncu giinden sonra beklenehilir. Eger
iki haftadan az bir adet gecikmesi varsa biitiin negatif testler tekrar edilmelidir.
Siipheli vak'alarda kaolin adserbaironu wetodu ile idrari’ 20 misli teksif etmek tav-
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siye edilmekiedir. Son zamanlarda Amerikada kurbaga testi icin serwn da kulla-
nibmaktadic. 20 cc. kan alinir, santrifije edilir. ve 1 ce. sernmm 10 g kurbagaya
zerkedilir. Sernm metodu daha dogrn netice verir, knrbagalar igin daha az toksik-
tir ve glniin herhangi bir saatinde tatbik edilebilir. Diger wvebelik testleri wibi, Galli
Mainini testi de Mol hvdatiforin ve Cliorionepithelionia da da miispet netice verir.
Gerekli biitin ihtimanila cahsildig takdirde. normal  gelelikie kurlaga testinin en
az % 98 nisbetinde dogru uetice verdigi kabul edilmektedir (8).

ININCT KISIM
I Anilbiotikler

Modern tababette yeui bir c1@ir acan antibiotiklere insaulik pek eok seyler borclu-
dur. Buuunla beraber her sevde oldugu zibi. antibintiklerle  vapitan tedavide de
suiistimatin zararl. hatta tehlikeli olabilecegi son zamanlarda idrak edilmeye bag-
lanmigtir. 1952 vihieda dunerika Birlegsik Devletleri halkr autibiotikler ig¢in 250350
milvon dolar para Gdemistir.  Bu mikdar awtibiotikten ancak viiade 1 nin tamn bir
endikasvonla kullamldig: tahmin edilwektedivr 191, Biz burada amtibiotiklerin za-
rarh tesirlerinden. anmtibiotikler arasindaki sinerjik  ve amtagonistik tesirlerden ve

antibiotiklerin niitritif texirleriuden kizaca halizetmevi nvpenn goriivoruz.

1. Aatibiotiklerin zararly tesirleri © Antibiotiklerin zararh  tesirleriui allerjik,

toksik ve diger zararli tesirler olmak iizere 1i¢ prupta toplamak miimkiindir.

al Allerjik olardar. Penicillin toksisitexi en az olan ila¢glardan biridir. Lite-
ratiivde ilaca bagh zararh bir tesir gorilmeden giinde 60 cramn penicillin zerkedilen
bir vak’adan balsedilmektedir (10). Buna ragmen peuicillin'e hagh miiteaddit sltm
vak'alari bildirilmigtir.  Ba 6lim vak'alary penicilliuin toksisitesinden ileri gelmeyip,
anafilaktik tiptedir. 'F. D. A. 1953 yilinda  Amerika Birlesik Devletlerinin 11 seh-
rinde 95 hastahanede tAwerikadaki total hasta vatagi savisnun viizde 8 i) amtibio-
tiklere ait anafilaktik veaksivonlar hakkinda bir anket vaptirmistir.  Gelen cevap-
larda penicillin’e bagh 81 auafilaktik reaksiyon miisahade edildigi ve Lnulardan 23
inin fatal olarak soulandi@m bildirihuistir (117, Bu hastalann miiliim bir kism-
mn hikdvesinde brougial atlima, saman nezlesi gibi allerjik belirtiler tespit edilmis-
tir.  Bu anketin neticesi olarak F.D. A, Awerikadaki penicillin  imalatgilarina 20
Mavis 1952 tarilili unemerandun géndererek. peuicillin progpektiisleriade agagida-
ki hususun zikredilinesini talep etniigtir: “Penicillin tathiki. uadir olmakla beraber,
had anafilaksivi inncip olabilir.  Bis reaksivon bronsial astlnnatiklerde. diger allerjik
hastalarda ve Suceden penicillin'e  karsi hasasivet gostermiy alan sshi-larda daha
sik zuliny eder.  Penicillinin damara zerkedilmemesine dikkat edilnieli ve adrenalin,
antihistaminikler, aminophvllin  vs. zibi ilaclar derhal ertraveniz zerke hazir bir
sekilde el altinda bulundurulmahdir.” Onceden penicillin  tedavisine tabi olmamis
hasialarda goriilen anafilaktik reaksivoun izal giic vhmakla beraber. bu vak’alarda
sn ihtimaller ileri siirGbnustiic © Mente iltihaln icin Penicillinte tedavi edilmis inek-

lerin sitii peuicillivle komtamine olahilic ve Lodle bir sitten icen saluslarda penicil-
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line karsi hassasiyet tegekkiil edebilir.  Ayrica sahs lizzat  peuicillinn mantarn ie
temas etmis olabiliv. Ik peunicilliu zerkinden sonra devaml bir sekilde iirtiker arze-
den kromik akeiger abseli bir vak’amn gerek balgam. gerekse digki kitltiiritnde peni-
cillium mautar: tespit edilmigtir 1121, Penicilline Lagh allevjik reak~ivoularin inii-
him bir kisnu ciltte husule geliv. Bunlar merhilliform. skarlatinoform veva eryvthe-
ma multiforme seklinde dokuntiler olalildigi zihi. iirtiker. temnas dermatiti veya
ekzematé dermatit seklinde de slaliiliv. Bu dermatolnjik kumplikasyunlar penicilli-
nin lokal olarak kullanmilmasindau soura daha ik giriliic.  Bu selepten topikal apli-
kasvoua mahsns bititn penicillin prepavatlars N NCR. den ¢ikarthmstic.  Antibio-
tiklerinn lokal kullamlmasun yvaluiz bacitracin. neswyein. zramicidin e polymxin e
inhisar ettirilmesini tavsiye eden mitellifler de sardie t130. Aunalilaktik reaksivon
per oral penivillin tathikinden soura girilmediginden. parenteral peuicillin tedavi-
sinin ancak subakut bakteriel endokardit gili kanda ok viiksek penicillin sevivesi-
wi icap ettiren unadir hastahiklarda endike olahilecegi ileri siirtilmiigtir (141, Rutin
penicillin tedavisi  olarak | milyon unitelik potassium penicillin - G tabletlerinden ag
karma giinde 2-3 adet alinmasi tavsiye edilmektedir. Dibeuzylethylene diamine pe-
uicillin®in rezorbsivonu daha knlay oldugundan veweklerden soura da almabilir.

Streptoanisin ve Dilyvilrosireptomisin’e Lagl allerjik  natiirde devmatitler pek
uadir olmadigi gihi, anafilaksi vak'alar da miisahade edilmustir.  Yukanda Lildiri-
leu ankelte streptonisin zerkine Lagh 4 aunafilaksi vak’asi Lildivihuis ve hunlardan
biri tintratekal zerkl <limle sonlanmistiv.  Diger antibiotiklere bagh allerjik reak-
siyonlar, Penicillin ve Streptomisine nispetle unadirdir.

b) Toksik tesirler. Streptomisin  ve Dihydrostreptomisinin 8 mal kafa ciftine
karst hususi bir aldkas1 vardir. Streptomisin bhu sinirin Jaha zivade vestihiller kis-
~mum attake ederek innvazene bozuklngunu mucip olur.  Fakat insanda mnvazene-
uin multelif sekilde kompansasyonu wiimkiin oldugundan.  bidaveite bu lezyonun
farkina varibmivabilir.  Streptomisiuiu vestibiiler cihaza olau bu spesifik tesirinden
Meniere sendrommuda  {favdalamlmistic /151, Dilivdrostreptomisin  muvazeneyi
streptomisin kadar bozmadifindan ilk nesrivatta -dihydrostreptomisinin nirotoksisi-
tesinin daha az oldugu bildivilinigsh,  Souvadan dihvdrostreptomisiuin koklear siste-
me(Corli orgamma) tesir ederek sagirhk vaptifni ogrenildi.  Strejtomisin’in vaptig
nurvazene Lozuklugn Dramamine ile az ¢ok dulenebilirse de. dihydrostreptomisinin
vaphig hasar ¢ok defa devamh kalmaktadie. Hatta Lu sehiepten Dibvdrostreptomi-
sinin tedavideu tamamen terkedilmesiui teklif eden miielfifler de curdiri1G1. F. DL AL,
9 Mayi= 1952 tarihli  wewmoranduiunda,  streptomisine hassas  saluslar wiistesna,
Dihydrosireptomiziniv intratekal knllamlmamasun bildirmistir,

Halen kullamhinakta  olan antihiotiklerin en tehlikelisi  Chlurnanipheuicoldur.
Chloroamplenicolun sebep oldugn 41 aplastik auemi vak’asiudan 23 iiniin fatal ola-
rak sonlandigr tespit edilmistiv t171.  Aplastik anemiden Laska. clloroaniphenicola
bagh lokopeni. grauiilositopeni. ve thromliopenik purpura  vak'alar da bildirilmig-
tir.  Bazi auielliflere gbre chloroanphenicoldeki nitrobenzeune vadikali keinik iligine
toksik tesir etmektedir.  Buunnla beraber bu teksik tesivin mekauizmast kati olarak
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waaliong degildir. Alleriik oldufimu iddia edenter do cardiw. Belki de buo saluslar-
da hususi bir wetabolik proge- va-ta~ile chlomamphenionl ok=ik hir maddeve ta-
havviil etmektedir.  Nerroiarin b bakundan  az haszas olusu cnteresandar 1181,
Mithim olaw sudurki kare diskrazisinin hosultnde  ehlaroamphenicod  dozumm rolii
voktur 1171, Auwerican Medical Azanciation Chloroamphenicat  tedavi-inin valiz
tifo vak’alara inhisar etivilmesiti ve auncak bhagka biitiin fedavi vasitalanna cevap
vernieven ve Cllovamphenicola basza- oldugu bitiuen mikroorganizmal wia hnsule
velen diger ikl enfeiioz hasahklards Chluroaniphenicolun kilanhbuasing tavsiye
etmektedir 1191, Bu huozus NoNCELD 1954 e de gecmistir.

¢) Diger zararh tesirler.  Geniz zpektrunln antibiotkler (Cliloroamphienicol.
Aureomyein, Terramyveint vicuttaki noanal {lorava tesir ederek haz: patalnjik hal-
lere sebebivet verirler. Bununnla ilgili olarak en ik rastlanan komplikasvon anonili-
asigir,. N.N,R. 1954 bu autibiotiklerle tedavi cznasinda mitkéz membraularda ve
ciltte zuhur eden biitin lezvoulardan wouniliasis araz olarak siiphenilmesini tavsive
etmektedir.  Brougektazi tedavisi maksadile uzun uniddet kullanrlan antibiotiklerden
sonra akeiger moniliasisi de tespit edilmistiv.  Brunuala beraber bu wantarin yaptig
lezyonlar daha ziyade stomatit. glozsit. vajiuil. prokiit. anorektal uahivede dermatit
ve pruritus anidir. Dalia 1951 de autibiotik tedavisi komplikasvonu wlarak jenera-
lize mounilial enfeksivoulardan dlinn vak'alar gorildiginden F.D. A, 6 Nisan 1951
tarihli tebligile Amerikadaki biitiin antibiotik prospektiislerine sn hususun ilavesini
hiddirmistir : “Dikkat : Bu ilacin kullanidmasi baz) gayrihassas mikroorgauizmala-
nin, bilhassa Moniliain fazla derecede cogalmasin miueip olabilir, Hasta devamh
bir sekilde takip edilmeli ve veui enfeksivonlar zntuir eligi takdirde gerekli tedbir-
ler ahnmalidir™.

Geuis spektrumlu antibiotiklerin yaptigi filanti ve kusma daha zivade lokal tah-
rigten ileri gelir ve hir bardak siit veva meyva =nvn ile birlikte alindiklan takdirde
niideyi daha az tahrig ederler. Bn autibiotiklerle tedavi esnasinda  eérilen ishal
1bazat kolera seklinde olahilir} ize. kisnien harsak mukozasmin tahriginden kismen
de barsak florasimu degismesinden ileri gelir. Flora degigikligi barsakta sentezi ya-
pilan B grubu ve K ~itamiulerine ait Lipovitaminez hallerini tevlit edebilir.  Anti-
biotik tedavisine hagh entestinal bozukluklarda ve pruritus ani’de vognrt veya laktik
asid hasillerile tedavinin faideli oldugu Dbildirilmistiri 20}, Tetracveline tedavisi
esnasinda kusma ve ishal, Aureamvciue 1 Chlortetracyoline) ve Terramycine (Oxytet-
racyeline) e nazaran dalia az goriliir.  Autibiotiklerin heniiz kati olarak tespit edil-
memis baska zararh tesirleri olmasi da mwhitemeldir.  Meseld son yillarda periarte-
ritis nodosa ve lupus erythematosns vak'alaninda hakiki bir artma meveuttur. Buun
sulfamidler ve antibiotiklerle ilgili giren miiellifler vardir (21). Bazi antibiotikle-
rin de sulfamidler gibi tiroid fouksivouunn azaltugn bildirilnigtir (22).  Aureomy-
cine ve Terramycine tedavisi esnasiida vapilan karaciger biopsisi ile karacigerde
yagh degenerasyon tespit edilmistir. Reversible olau bu vaglanmada methionine
miiessir degildir, idrarda azot itrahuida artmia vardir. negatif bir azot balaust te-

sekkill edebilir. 120).
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2 — Antibiotikler arasinda Sinerjizm ve Antagorizn. ldeal antibiotik tedavisi.
hastahk amili olan mikroorgamzmi 1zole ederek. bu mikroorganizzmin  en fazla hangi
aatibiotife karsi hassas oldugimu  in witro tespit ettikten sonra  vapilan tedavidir.
Fakat pratikte inuhtelif seheplerden dolave cek defa Tijyle hir izulasvona fmkan ol
maz ve klinik bulgulara davanarak. en nygnn giriden autibjotikle tedavive baglamr.
Bazan da klintk teshis kesin olmalhfindan  veva ¢ok cepheli  bir hitcum tedavisine
liznm zorildiigiinden avm hastada aym zamanda birkag antibiotigin kwdlantlmasina
gidilir. Boylece amtibiotiklerin kombine hdlamimasindan.  antiliotikler arasinda
sinerjizm ve antagonizin weselesi ortava cikar.

Dowling ve Lepper 193] de mepengokok~ik menenjitte penicillin ve¢ aureomycin
kombinasyonnnun kétii tesivine dair enteresan hir makale nesretnizlerdir 1231. Ba
miellifler 28 ~ak’adan variimla vahmz penicillin. diger varsda ise penicillin +
aureomycin kullanmislardir.  Yalmz penicillinle tedavi  edilen grupta 14 vak’adan
3 U, kombine tedavi vajnlan diger grnpra ise 14 vak'adan 11 i dlmistiir.  Penicil-
linle Aureomvein arasindaki bn antagoaizina =uu zamanlarda Storm tarafimdan Ki-
21l hastaliginda da gosterilmistiv 1261, Her birinde 105 er vaka ohnak iizere d¢ grup
hasta ayn ayn penicillin. aurcomyein  ve penicillin + aureomyein ile tedavi edil-
miglerdir. Hastah@in sevri bakimmdan gruplar arasinda hir fark goriilmemigse de
son iki seride daha ok komplikasymm tespit edihnigtir. Storm hu antagonizmay: su
sekilde izah etinektedir : Skarlatinin amili streptococcus haemolytien: hem penicil-
lin, hem de aureomycin’c ¢ok hassastir. Aureomycin bashca hakteriostatik bir tesir
gostererek streptokoklarin ¢ogalmasim durdurur.  Penicilliniu tesiri ize esas itiba-
ride hakterisidaldir ve bilhasta siivatli gugalna halindeki hakterilere tesiy eder. Bu
sebepten Anreomycin. Penicillinin tesirine maai olur. Sinerjizmn ve antagunizon ba-
kimindan antibiotikler iki gruba avnlarak mitalea edilmektedir 1101, Birinel grup:
Penirillin, Streptomisin. Bacitracin ve Neamvein. Ikinei zrmp: Chloreainphenicol,
Aureomyein, Terramycin. Polmyxin B nin kati yen tesbit edilememistir.  Sulfamidler
ise daha zivade ikinel wruba vvar gibi gérinmmekteidiv.  Birines gruptakiler ¢nk defa
birbirlerile sinerjisttktivler, hazan imdifferent olurlar, fakat hi¢ lir zaman antago-
mistik tesir etmezler. lkinei zruptakiler birlirlerile ne sinerjistik, ne de antagonis-
uk degildirler: miisterek kullamildiklarinda valmz  hirinin dozu arttinlims =ibi te-
sirleri birbirlerine ilive ohmmr. Birinei gruptan bir antibiotik. ikined 2mptan bir
antibiotik le hirlestirilince netice inceden kestirilemeyvip. mikroorganizinamn karak-
terine baghdir. Eger nukroorganizma  lirinei gruptaki  ilaca ¢ok hassassa, ikinei
grnptan az bir mikdar ilavesile ekseriva antagounizma hu-ule geliv.  Akzine mikro-
organizma hirinci grnba kary oldukca veva ileri derecede mmkavim ise. ikinei gru-
bun tlavesile sinerjizin ehle edilehiliv.  Fakat In sinerjizm hirinei grptakiler ara-
sindaki kadar ileri derecede degildir.

3 — Antblotiklerin nierinf tesivleri: Geng havvanlarm  divetine ilave edilen
¢ok ciizt mikdarlardaki antiliotiklerin hm havvanlarm  geligmelerini zenhih etmesi
keyfivetinin ¢ok biivitk iktisadi Onenn varcdhr. Meseld Amerika Birlesik Devletleri-
nin bir evaletinde antibiotiklerle heslenmis  yavru domuzlara yilzde 7 nispetinde
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daha az gida verilniesine ragmen. agithklarunn koutroilerinkinden vozde 2o nispe-
tinde daha fazla oldugu tespit edilmistiv, P wmetod bilhassa kiumes havvancihgm-
da buvik maddi kazanglar tewio etmigtir.  Geng bavvanlarda antibiotiklerle elde
edilen bu euteresan neticeler. autiliiotiklerin biv pev’i vitamine-henzer vitawnin-like)
tesiri oldngu fikrini drgnrmustu.  Sonradan bu tesirin antibiotiklerin antibakteriel
tesirlerie bagh oldugu ve antibiotiklerle beslenen hawvaulaniu gizli veva sulsklinik
enfeksivonlardau kartnlralan savesinde siiratle gelistikleri Ggrenilmigtir. Havvan-
larda elde edileu miispel neticeler insanlara da tathik edilmis ve Gnatemala da yeni
dogan bir grup cocnga giinde 30 mg. aureomvein verilmesile 18 av ~onra hn gocuk-
lanin agithk ve boy baknwmndan  avin zamanda dogmms  kontrollerc nazaran daha
ileride olduklam teshi: edilmigtir 25).

Antibiotiklerle beslenmis hayvanlann etinin yemnesinin  halk saghgma bir za-
ran olmiyacag, meseld mntadian ¢ok daha vitksek mikdarlarda anreomycinle bes
leminis hayvanlann etlerinde teshis edilehilecek wnikdarda aurcomvein bulunmadig,
diger taraftan bir¢ok autibiotikleriu gidalarin pisirilimesi  esnasinda tahrip olacag
ileri strilmiigtiir. Gida maddelerine  bozulmalarina  mani olmak ign, preservatif
olarak antibiotiklerin ilavesi de diistinilinigtiir. Bn hueuslan) ciddi bir sekilde tet-
kik etinis olan F.D. .. 18 Subat 1953 vavinladign memorandumda “antibiotik idave
edilen gidalarin yemnesi neticesi antihiotiklere kargi hassasivet hnsule gelebilecegin-
den ve baz mikroorganizmalar autibiotiklere kargt nukavemet kazanacagindan,
antibiotiklerin direki veva endirekt olarak insan gidasma ilavesine miisaade edile-
miyecegini ve bu sekildeki @idalarin hileli 7tagsis edilmig) olarak miitalea edilece-
gini"  bdirmigtit.  Aym sekilde mastitis tedavisi a¢in antibiottk  kulanilmg inek-
lerden. son amibiotik tatbikatindau 72 saat gegineden elde edilen siitiin ve boyle bir
sitten vapilacak siit dirfinlerinin insan gidasi olarak knllamlamivacag ve bu husu-
sun veteriner antibiotik preparatlarimin prospektiisiinde dikkati gekecek bir gekilde
belittilmesi gerektigi F.D. A, min 15 Agnstos 1951 tarihli memorandumunda anti-
biotik imalatgilariua bildirilmistir.

. Fitaninder ve Calciun tedarist

Sou villarda organik kimnvada ve ilig endistrisinde vukubulan ¢ok siiratli ge-
ligmeler neticesi vitaminlerin seutetik olarak veyva daha basit nsnllerle istihsali min-
kin ohnug ve vitaminlerin tesirleri cesitli reklam vasitalarile ekzajere edilerek halk-
ta vitaniin preparatlanua karyi adeta bir iptila husule getirilmigtir. Amerikada mii-
sahade euigimiz sekilde bir vitamin sniiztimali heniz memleketimiz igin bahis ko-
nusn degilse de. bizde de bazau vitamiulerin lirzumsuz ve halta zararh bir sekilde
killamldigina rastiamaktavie.  Vitaminlerin gece korligii. ragitizin, heriberi, pelleg-
ra ve skorbut gibi Delirli avitaminoz lallerinde gisterdikleri terapotik tesir artzk
herkesin maltinndur.  Biz burada vitaminlerin  preventif olarak kullamlmasindan,
toksik ve zararh lesirlerinden. ve vitaminler arasindaki snuvazenenin dueminden kisa

bir sekilde bahsetmek istiyoruz.
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I —- Viaminlerin prevent'f olarak  kullaminas : Cesith ve kah gada alan bir
sahsin ayrica harigten vitamin  almasima liiznm yoktur.  Bn selejden vitaminlerin
prevemif calarak kullanilmaa cok defa Hizimnsnzdur.  American Medical Assuciation
preventif olarak vitamin knllamlmasna ancak zn hallerde tavsive etmekiedir: a) sis-
manhk tedavisi. bi alleryi tedavisi. et pepeik dilser tedavisi igin muavven rejime tahi
olan veva az @da alan salislurda. dt vientraki vitamin reservlerini eksilten enfeksi-
von hastabiklarnun nekahetinde ve et bebeklerin beslenmesinde ¢26+¢. Bilhassa anne
siihii ahnavan bebeklerin - beslenmesinde C vitamininin hnsusi dnemi vardir, Juek
sitiiniin C vitamini mikdan anne siitiinin dirtte biri kadar oldugn zibi, 1sitma ame-
liyesi esnusinda da € vitamininin hir kiam harap olor,

2 — FPitaminlerin oksik ve zararl tesiclerd : Burada ancak A ve 1) vitaminleri
i¢in hakiki bir hipervi;aminoz hali bahis konusu olnp. diger vitaminlerin zararh te-
sirleri hipervitaminoz vlarak kabul edilmez. Siganlara vitksek 1lozlarda A vitamini
vererek ciltte trofik degisiklikler. nefrit. karaciger tegavviirah. kemiklerde dekalsi-
fikasvon ve ekzoftalmu: husnle getirmek wiimkiindiir.  Nadir olmakla Dhervaler in-
sanda da A hipervitaminozu iniiyahade edilmigtir.  Joseph 1271.daha ilkavlardaun-
heri giinde 250.000 1. S. P, iinite vitamin A alan 3 vagnda  lir coenktan bahser-
mektedir.  Cocnkta karaciffer ve dalak biivitkliigin. iskelette crken zeliyme, parmak-
jarda kamburlagma. saq tegavyiiran ve gerek hevaz, gerckse kinmz kan hiicrelerin-
de azalma tespit edidmigir.

Uznn mitdder vitksek dozlarda D vitaming alimmast neticesi mahrelif nznlarda
kireclenmeler husnle gelir.  Bivle bir vak’ada hibrek inhulilerinde husule eelen kal-
siftkasvon dremi tevlir ederek fatal olarak soulanmistir (281,

NMElls 1290, fazla mikdarda thiamive alan zahidlarda hipernronlive benzer hal-
ler. basagnsi. irrpabilile artmase, nyknsuzhrke =arathi nabiz. zaafiver ve trreme mii-
sabade edildigini. ve thiamine’in ke<ibnesile biviin bn arazn dizeldizing bitdhoni,-
i, Yine aym miiellif (30), intramiiskiiler olarak 16 - 50 mgm. dozlanndaki thiamine
revklerini miteakip  kollapx halleri  miigabhade ettigini. ve hn vak’alardan birinin
Ghimle ~onlandizim bildirmigtir. bn vakanm otopsisinde  her ki beyin hemisferd
iizerinde ve pimmnn alimda ekimozlar tespit edilmigir.  Reingold ve Welb 312, 25
vasindaki bir kadin has2ava damardan zerkedilen 100 mgmn. thiamine hydrochlori-
de’ten soura 10 <lakika icinde hastamn  Olddging bildirmiglerdir. Yakin zamana
kadar hakim olan kanaata giore B, vitaminiie bagh bu toksik tesivlerin allerjik ta-
bigtta oldugn ve bir nev’t anafilaktif sok olarak miitalea edilebilereg kabnl edili-
vordu. Halbmki Wolfson  ve Ellis (3210 1954 vihnda Thiamine hydrochloride’in
vanglion blok edici hassasc olduguun gizlerdiklerinden  parenteral Thiamine tatbi-
kinde gorillen bu arazm allerjik olmavipy thiamime’in - farmakalnjisine bagh olmas
maihnkiindiir.  Lanver mecnmasimla intizar etmiy olan bir editorial vaznla 1351, cid-
db bir entestinal disfonksivon. vahut akur beriberi olmadiktan  sonra thiamine’in
parenteral olarak kullanilmasimp  dogrn olmivacag dzerinde wsrar edilmistir.  Bu

Ingiliz miellifleri aviica su noklava temas etmiglerdir:  Anymllendeki thiamine so-
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liisyontanimin ne kadar iiddetle stabil kaldign malim degildiv.  dmpullerde hafif
asid yerine nitral bir reaksivon, ciizi mikdarda da olsa thiechirome, pyrimidine ve
thiazol a¢iga cikmasira mueip vlabilir ve goritlen tnkaik reaksivonlarim bir kisnn Ja
thiamine'in  bu oksidasyon mahsullerinden ileri gelebilir. N. N. R.. thiamine hazim
kanalindan siiratle rezorbe oldugu irin parenteral 1jatbike ai: endikasvonlarm eok
anahdut oldngumi entraveniz zerkin ixe ne liznmln ne de savam arzn olmadiZim

vazmaktadir.

Son zamanlarda Awmerikada pernisiiz anemive hagh nirolojik semptomlarin
arttifn miisabade cdilmistir 134y, Bunun sebebi mmbtelif polivitamin preparatlan
iginde aliman bolic asidin pernisidz aneminin kan tablosimu  diizelterek hastalhig:
maskelemesi. Juma nkabil medulla spinalis degenerssvoularima tesir etimediginden
nérolojik arazin ilerlemeye devam ctmesidir. Boylece birgok vak'alarda esas sebe-

bin teshisi giiclesmektedir.

Yitksek dozlarda alinan P vitaminin hyaluronidaz fermentini inhibe ederek fer-
tilizasyona mani olmas1 vitaminlerin zararh itesivleri arasinda miitalea edilebilecegi
gibi, baz1 miielliflerce  bu ideal bir contraceptive vasitasi  olarak kabnl edilniekte-

dir (35).

3 — Vitaminder erasinde 1nurazere bulunmasi : Viiendu bir vitaminle fazla
yiikleme, difer viteminlere ait noksanhk arazlarimm mevdana gkmasin mucip ola-
bilir. Bu fenomenin kati hir izah1 yvapiamnamissa da. bir «itaminin bazi hiicrelerin
gelisme ve fonksiyonunda vapligi tevbih edici tesirin bu hiicrelerin diger vitamin-
lere olan iltiyacim arthirmast miimkiin zorillmektedir, Skandinav mizellifleri {36),
kafi gda alamavau salnslarda thiamine'le vitkleme neticesi niacin noksanligi semp-
tomlarinn meydana giktizimn bildirmislerdir. Aym sekilde Spies ve arkadaglari {37),
valmz nikotinik asidle tedavi edilen pellegrahlarda. pellegra  belintileri gegtikten
sonra beriberi veva ribeflavin noksanhign araznmim  meydana cikugin bildirmigler-
dir. American Medical Assaciation, polivitamin miistahzarlarinda vitaminlerin mu-
vazeneli bir gekilde bulundurulmasim ve B grnigbu vitaminleri igin bu nispetlerin 1
mgm. thiamine, 2 mgm. riboflavine ve 10 mgni. nikotinik asid seklinde olmasiu tav-

siye etmektedir (26).

4 — Calcium tedarisi : Memleketimizde calcium preparatlarma ve bilhassa bu
preparatlarin parenteral olarak tatbikine kargi liznmundan fazla bir ragbet meveut-
tur. Muhakkak ki calcimnun viicutta iskeletin ana maddesini teskilden bagka, bir
kation olarak ta ¢ok sayida ve Snemli fizyolojik vazifeleri vardir. Fakat bir mad-
denin hayat igin 6nemli olugu, ouun haricten ilig geklinde viicuda alinmasun icap
ettirmez. Meseld Sodium kloriir de havat igin gok lizumlu bir madde olmasina rag-
men, ilic olarak istimaline ¢ok nadir olarak miiracaat edilir. Rasvouel bir calcivm
tedavisi ancak kanda calcium ivonunun azalmasi halinde hahis konusudur ki huna
tekabiil eden vegane Idinik tablo hipokalsemik tetanidir. Calcium ivonunmm kan
pihtilasmasinda vazifeli oldngu diisiiniilerek. kanama hallerinde coagulation miid-
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detini kisaltmak icin calcium preparatlan tavsive edilir. Fakat klinikte calciin nok-
saphi@ina hagh herhangi bir kanama veya pihtilagma bozukingn tablosn maliim de-
gidir.  Aym sekilde calcinm prepavatlarmnm tiberkidozda, allerjik hallerde, zehir-
lenmelerde ve bazn dermatorlurda faideli oldugu ciddi hir zexilde gisterilmemistir
(N.NCRL1952). Caleivmmn kapiller permeabilitexsini azallarak iidemlere mani ol-
dugu sovlenirse de, bn iddia da teeribi olarak tevid edileweniiyic (381, Buna mu-
kabil parenteral tatbik edilen caleinmn tedavisinin daimna biv tehlike-l olduzunun nnnt-
mamak gerekir. Yiiksek dozda ve siratle vapilan eutaveniz  caleimn zerkleri ani
olarak kan basimemin ditsmesini. kalb ve teneffiis felei ile dlumi mmeip olabilir. Bu
busnsa bilbassa yaghlarda dikkat etmek icap eder 1393, Kiiciik ¢ocuklarda adaleve
zerkedilen calcinm tnzlarindan soura bazan zerk muahallinde uckrozlarn hnsule gel-
digi goriiliic.  Boyle hallerde cok defa zerki vapan sahsin streliteve riayet etmedigi
zannedilir. Halbuki husule gelen abse hidavette aseptik bir absedir. On d6rt giin-
lik bir ¢ocukta adaleve tatbik edilen calcium gluconate’tun sonra husule gelen abse
gangren seklini almig ve zerkin 5 ncl giind gocuk kavbedilnngtic (40). Geliwne ¢a-
ganda viientta pozitif bir fosfor balansi bulundngu malimidir. Bima bagh olarak
goenklarda kanin inorganik fosfor mikdar. kahillerdeki normal mikdaninin vizde
1-1.5 mgm. istindedir (41). Kandaki bu viiksek fosfor sevivesinin cocuklarda ada-
leve zerkedilen miinhal caleium tuzlarm calcium fosfat seklinde ¢oktirdiigii kabul
edilmektedir. Memleketimizde halk tarafindan siit ignesi adi verilen Calcium ve D
vitamini preparatlan gocuklarda sk olarak kullamilmaktadic. Bunlarin tatbiki es
nasinda vukanda ki lsusun gézoniinde bnluindurilmasi icap eder. N.N. R., intra-
miskiiler calciwn zerkleriuin valmz kahillere luhisar etiirilnwesini tavsive etmekte-

dir.

D wvitamini ve paratiroid hormanu ile birlikte nzun middet kullanilan caleium
tuzlan muhtelif uzuvlarin metastatik caleificationunu nmeip olabilir. Caleinm digi-
talisin toksisitesini arthrdigindan, digital tedavisi alundaki kalb hastalarnda calei-
uwm kullanjlmast kontrendikeder. Bu husus teeriibi  olarak kopeklerde gosterildigi
gibi, literatiirde digital tedavisi altindaki hastalara calciism zerkine bagh en az iki
olum vak'asi kaydedilmistir (42).

Enstitirmiize muhtelif saghk kurullarindan, bazi caleium preparatlarimn hasta-
larda tali tesirler husule getirdiginden jikdyetle, bu preparatlarm  muayenesi igin
miiracaatlar vaki olmaktadir. Gonderilen nimunelerden bir kisnunda ampuller igin-
deki mavide iyice erimemis calcium tuzlan veva kil parcalarindan mirekkep munal-
lak ecsam tespit edilmektedir. Fakat ban preparatlar yaplan kimvevi ve toksikolo-
jik koentrollerinde formiillerine uvgun bulundngu gibi farmakotekni bakimindan da
herhangi bir mahznr arzetmemekiedir. Bu gibi ahvalde entravenoz yapilan calcium
zerklerinden sonra tali tesirlerin husule gelmesi igin muhakkak niistahzarm bozuk
olmasinin icap etmiyecegini hatirlamak ve ciddi bir endikasyon olmadan calcium

zerklerini tavsiye etinemek uygim olur.
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Ensektisidlerin ~ou villarda gerek ha-taliklarin iutikalini, gerekee zirai mahsul-
lerin malvun Guleverek tusan sagligina ve tnsan refaluna vaptug bivik lizuet jn-
kar edilemiez.  Bummla beraber ensektizidlerin zavisnnu ve kullainhnasinn hergiin
biraz dalia artinasi neticezi hewr koruvucu diem de tedavi edici hekimlik hakinuudan
veui, veni aeselelerle karsilagmaktaviz.

Koruvuen hekimlik hakimiadan en mithinn mesele. enscktisidlerin ¢ok eiiz’i inik-
darlarda da olza, @ida madielerile devamh bir surette viicuda alinmazi veticesi za-
nanla uzviyette ne gibi tesirler husule uelecegidiv. Billassa D.D.T. ve benzeri klor-
In hidrokarbonlar vaZ dokusunda depo edildiginden. hunlarin vicuttaki konsautras-
vouu zamanla vitksek bir seviveve ulasabilir.  Awerican ublic Health Service’in
tesebbisi ile muhtelif evaletlerde anelivat olan hastalardau gikanlan vag dokulan
muayvene edilnig ve ekserisinde D.D.T. tespit edilmistir.  Bu sahislarin lig hirinde
D.D.T. nin orijini anlaplamaimgtiri43). Yag dokusunda depo edilmis olan D.D.T.
vileut igiu daimi hiv telilike menhar teskil eder. Meselid «idalarilebirlikte milyonda
150 nispetinde D. D.T. alan sicaular tamameu unrmal gorduiistedir: {akat bu hay-
van lar ag¢ birakilarak olursa yag dokularindan  agiga gikan D.D.T. ile zehirlenir-
ler. Ensektisidleriu lububatle direkt olarak temasia nisaade elilip. edilmemesi
problemi heuiiz halledilmenuistiv.  Bazi nienleketler muayven nispetleri gegmemek
sartile hububatin  direkt olarak ensdktisidlerle nmamelesine miizaade etmektedir.
Memleketimizin gartlar goziriide bulundurularak Lnstitiimiizee simdiye kadar bhoy-
le bir izin verilmemistiv.  Aucak tohumluk olarak kullanthuak izere saklanacak hu-
hubatin eusektisidlerle nawelesine musaade edilebilirse de bu hububatin gida ola-
rak kullamlmamazmn ibgili resmi makawlar tarafindan  emju bir sekilde koutrolu
cerekir. Gida waddelerinin muavyen limitler dahilinde ensektisid ilitiva etiesine
misaade eden menileketlerde  dali sidtiin lighir sekilde ensektisid  ihtiva etmesine
wmiisaade edilmemektediv.  Milvonda 20 uispetiude 1) D.T. piiskiictiihniiy cavirlar-
da otlavan inekleriu siitlerite anilvonda 2 nispetinde D DT itrale entikleri tespit
edilmistir.  Bévle hir siitten vaplan terevagimilaki D. D.T. keusantrasvonu ize mil-
yonda 25 e vitkselir (43). lnsanin kroutk toksisite bakimundan D. D. T. ye olan has-
sasiverinin bir cok ehli havvanlardan ve labiratuar liavvanlarindan dalia fazla oldugn
talin eldilorektediv,

Akut toksisite Lakinnudan en miitliim olan grup organik fosfath eusektisidler-
dir. Parathicu bu gruba dahildir.  Birgok memleketlerde Parathion zehirlenmesine
hagh mikteaddit 6liim vak’alar bildirilmistir. Bu madde mewleketiniizde leuniz tee-
rithbe halimledir. Buna ragmen memleketimizde de {atal olarak <onlanan birkag pa-
rathion zehirlenmesi Lusule zeldiging Ziraat Vekaletiniu =elahivetli makamlarindan
ogrenmiz bulonuyornz. Bu vazunn hazirlandigr sirada Adana Ziraat Micadele Ens-
titiisii tarafindan Divarbakie havalisinde siine miicadelesine kargt genis bir tatbikat
vapilmaktadir. Bithassa buralarda hulunan hekim  arkadaglanimzin parathion ze-
lirlemuesi =emptomlan ve tedavisi hakkinda genis bitei sahibi olmalar icap eder.
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Parathion ve benzeri organik fn:zfath ew:ektizidler, vientta acetyl-chnlini par-
calayan Cholinesterase fermentini inhibe ederler. Fizvolojik fouksivonlar esnasin-
da viicutta devamih bir wuretle aciga ¢ikan acetvl-eholine, cholin-esteraze ferizenti
vasasile ¢ok kisa bir zamanda dekomjoze edilir.  Cholinesterase’in  inhibe olmasn
halinde ise viicutta avetvl-choline skitaile olur ve bu -ebepivu arganik fosfath en-
sekiisidlerle zehirlenme bir nevii aretyl-clwline zehirleminesi alarak kabul edilebilir,
Parathionun teblikeli olugunuu eheplerinden biri e vilt, gisz. teneffiis ve hazun ka-
nah gibi muhtelif vollardan girelilruesidir.  Mereld tavsanu goziinden hayvam fig
dakikada oldiirmeye yetecek kadar parathion absorbe ulabiliv (44). Tathikat esna-
sinda maske takarak ve hususi elhise. bashk ve ¢izine eiverek vicudun bitiin nali-
velerinin Parathioadan korunmasi gerekic.  Misir ve Brezilvada parathionn panuk
tarlalarima ellerile serpen iscilerin kiza bir zaman soura &li olarak yvere serildikleri
goriilmiigtiir (43}, Insanda parathionun ilim dozunun kilo bagiua 2 mgm. altinda
oldugu tahmin edilinektedir. Bu Lususta kendinde tecriibe vapmak isteyen Prof.
Velbringer 120 mgm. parathionu  per nral alnng ve o kadar kisa zamauda paralize
olmugtur ki @nceden hazicladizy antidotu alnaya vakit kalmadan Glmistir 13-4).

Parathion zehirlinmesiin semptomfarin acetyl-choline’in - farmakolnjik tesir-

leri bakinmuindan lic grupta miitclea etmek uvgnn olur 145).

a) Muskariutk tesirler : Postganglionik kolinerjik sinivlerin tenbiline ait belir-
terdir ve zehidenmenmn en erken zuhur eden ve en cok gérilen semptomlann tes-
kil ederler.  Zehirlenme nmumivetle istahsizhk ve bulann ile hagla.  Bunu kusma,
karin kramplan. cuk {azla terleme, tiikiiriik ifraz ve gizhehegi kiciibmesi takip eder.
Eger setus fazla miktarda ensektisidle temasa gelmigse, ishal, tenszm. gayn iradi
idrar  ve abdest etme, gozbebeklerimn topluigne basi kadar kiiciilip refleks verme-
vigl, gorme bozuklugu, fazla derecede Dbrou- sekresymmn.  hronglann daralma<na
bagh nefes dwrhin akeiger ddemi ve ~ivaunz tesekkill eder.  Enseldizidin snhalas-
vonla alind@ vak’alarda teneffis sistemnine ait belirtiter ¢k ziddetlidir,

b} Nikotiwk tesirlr : Pregangliouik ve <omattk motor sinirlerin tenbiliin: ait
belirtiler olup. aizkapaklar ve dilde titreme lLinnlardan en erken gorilenidir.  Eger
ensektizside maruzivet fazla ixe. viz. bovun ve gozkiiresi dis adalelerinde de 4itreme-
ler olur ve bunlan mnumi titremelerle.  adinauni hali takip eder.  AZir vak’alanla
teneffiix adalelerinde de zaafivet olabiliv.  Ciddi zehirlenine lallerinde kau hasinci-

mn viiksehnesi oldukga ik poriilir.

e) Merkezt Siwir Sistenn tesivheri @ Bidavette bic huzursuzluk hali olur ve bu-
nu hagagns ile uykusuzluk takip eder. Eger fazla mikdarda ensektizid vucuda ahn-
mgza ataksi. tremor. mental roufuszion ve bazanda disorientation lmsule geliv. TEPP
zehirlenmesinde parestezi ve Parathion zehirlemmesinde konusima zorluga oldukga
sik giriilir,  Cok siddetli vak'alarda Ditin reflekslerin kavholmas ile birlikte koma
ve jeneralize konvilsiyonlar linsnle gelir. Koma esnasinda Cheyvue-Stokes teneffiist
tesbit edilehilir,
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DemPomdarin surest - AKIL LesITer b lig 53U saal devam edd . Istatsiztik, bag
agrisi ve nmumi zaafivet daha fazla siirer. lacin gize Lulasuij vak’alarda gozbe-
begi normal biivitklifzine 3 hatta 6 haftada dénmeyebilir.  Fatal nlarak sonlanan
zehirlenmelerde Gliim vasati olarak semmptomlarin baslangicindan 9 saat sonra olniug-
tir, Oliim sebebi, teueffiis ve deveran merkezlerinin depresyonu, teneffiiz adalele-

rindeki zaafliver ve akciZer odemidir.

Tedawi : Oreanik fosfalli ensekiisidlerle zrhirlemnenin en miihini ilier atropin-
dir.  Bn sahislarda atropine kara biivitk hir minkaveniet insule gelmistir.  Bu se-
heplen tedavi esuasinda Kodeksin atropin icin hildirdigi  maksimal dezun ook s
tiine cikilabilir.  Unumuivetle hekiniin tedavive 2 mgur atropun zerki ile baslamasi
tavsive edilir.  Bu mikdar alropin zerkine atropine uit belirtiler (meseld mydriazis)
gorilinceve kadar lier saatte bir devam edilir.  Agir zehirlenme hallerinde atropin
damara da zerkedilebilir. Yardimer tedavi olarak ensektisidin  vicuda giris verine
gire cild, giz veva mide vikanmasi. parenteral olarak mavi verilmesi ve gerekirse
sun’i teneffiis. oksijen tathiki. ve trakeava kauil konulmas: tavsive edilir.  Akcifer
Sdemi teessiis ettigi takdirde didretikler ve kalbi takviye edici iladlar kullanmilir. Siddetli
konvidlsiyenlar halinde dikkatli kullanilmak sartile eter veya kisa tesirli barbituratlar
tatbik edilir. Moriin kontrendikedir. Zehirlenmeden kurtulan sahislara da bir middet
daha agizdan alropin verilmesi taysiye edilir ve zehirlenen bir sahis kandaki Cholines-
lerace seviyesl normale déntinceye kadar, yvani takriben 4 hafta middetle tekrar organik
fosfatlr enseklisidlerle herhangi bir iste calisurilmamahdir,

Bana - 5u yaziy1 hazirlamak firsativn  veren Enstitimiz Mudiri Sayin Dr. Niyazi

Erzine tesekkiirlerinii arzederim.
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POLIOMYELIT ASISININ TATBIKATA GIRMESI MUNASEBETIYLE ASININ
TARIHCES!, INKISAFI VE HAZIRLANISI MEVZULARINA
UMUMI BIR BAKIS

Dr. Aami B ARY

Virns Sidiesi Millelpisse

Poliomvelitis hastaliginin bir virus tarafindan husule getirildigi asnn baglarn-
da (1909) Landsleiner tarafindan gosterilmisti.  Virus bahsindeki calismalara mu-
vazi olarak. 119311 de Burnet ve Maknamara avin hastalik tablosunu. biribirinden
farkh birden fazla virus nev'inin vapabilecegi ihtimaline dikkali gekmislerdir. Isin
bu safhas bir middet nmutnlmngsada. nilavet 1946-1949  villarindaki ¢aligmalarla
tamamen vazh  olarak aydmlaulms, ayrica Amerika’da, Mili Cocuk Felei (NFIP)
Cemivyeli tarafindan desteklenen ve 3 Universite Virus Labatatuvarlarmin istiraki ile
100 kadar Poliomvelitis snglan {zerindeki incelemeler sonunda. Poliamyelitis hasz-
tahgimn birbiriuden  antijenik biinye baksmindan (amamen farkh iic tip  virusun,
her hiri tarafindan  lmsnle getivilebilecezi Lildicilmistir.  Halihazirda 1o pulio wvi-
ruslan, sira numarasi ile anilmakladir.  Aynca her bir tp icin.  izole edilen ik susun
ismini zikretmekte adel olmugtur.

Nitekin L. iyt Beonhifde. 20 tip Dansinz ve 50 tipe Lean isimleri ile amlmakia-

dir.

Polivmyelitis Hastah@ yatajenezinin tetkikinde. hastdik amilinin evveld nzvi-
vele giriy verlerinde rhiogaz ve harsak epitel liticrelerit cagalbhign ve hilahere liira-
lardan, va dufrudan dogruya zedelenmis sinir nglan volu ile vevalint kan vavihna-
s takiben sinir zisteminin hassas mutir hicrelerine  vasil alduklan anfaslomghr.
Patajenezde inkisafin bu sevri Sgrenildikten sonra, hir vok medeni ecmivetler igin
umum?\halk sagligam gin gectikce daha genis dlciide tehdit eden Polio hastaligina karg
hnsu]e.'gelirilecek aktiv hir iormiinizasvonun, hastalik amiiini hassas sinire sisteni
hicrelerine vavilmadan dnee bloke elmek fikri dognng ve gelismistir,

Nitekam, bu mevzudaki ilk ¢algmalar Morgau'® tarafmdan yapilmistir.  Talbik
edilecek gktiv bir immiinizasyonun ne dereceve  kadar miessir olalileregi snaliie
baz bakmnlardai cevap verebilmesi itibari ile Hodian® ve Harstmanuin hudgulan
¢ok enleresandir,

Boomidiellifler hir birinden avri olarak. Polismyelitiz virusnnm paraliz znhirun-
dan. diger bir ifade ile. hassax molor sinir hiicrelerinin istilava ugrania e harahi-
yetlerinden gok evvel kanda bulnndugunu gostermislerdir. Bu safhada. tecriibe hav-
vamna zerk edilecek az wiklardaki pasif autikarlarla. agiz volu ile verilecsk virn-
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<un Merkesi  Sinir Sistemini istilasina  mani plmak  muamkin olmugtur.  Nitekim
Hammon  nut insanlardaki tetkik ve tecriibeleri, bn hnsusun tamamen teyit etmekte-
dir.  Butiin bu muellifler, verilecek cliz’i miktar pasiv antikvriarn. hastaligin. sinir
sistemni arazlaruu azaltacagi gibi. hizzat hastahiga yakalamma nishetine de tesir et-

tigini ghstermiglerdir.

Son yillarda. epidemivolojik cahsmalara ait toplanan rakamlanu incelenmnesi

sonunda su umnmi neticelerin gikarilmasi miinkindir :

a) Sistemik Poliomyelitis infeksiyouunun sevri esnasinda felglerin husuli laz
mahdut vak’alara miinhasir bir belirtidir, Bunun patojenezinde mubhtelif faktorerle

heraber. yaszin da miihim bir roli vardir.

b) Vak’alarin gofu infeksivoun hafif ge¢irmekte olup, ¢ok defa Merkezi Sinir
Sizteminde bir afet ve tahrip yerine bir immunite inkisaf eder.

1949 - 1951 yular: arasinda. Dr. Fnders ve mesayi arkadaglan ile Evausia ar-
kadaglariuu Polio virnslariu. insan riigevminin sinir hiicreleri harig, diger hiicre
nev'ilerinde de lretmeve muaffak vlmalar ve uesip kiltlrd usullerindeki inkigaflar
Polio virusu Uzerindeki her tiirli galismalan kolavlagtirdizi gihi hewn tahii muafiye-
tin inkisafi, hemde tatbik edilecek aktiv bir asilamammn neticelerini nisbeten kolay-
hkla tetkik etmege imkan vermis hulinuyor.

Asilama ile immiinizasyon :

Bu lusustaki ilk cahsmalar 1930 tarihieriude Brodie! ve muteakiben Kramer®
tarallarindan denewmisti.  Bu miellifleiin ¢ahisinalan hastahigin patojenezi. epide-
unvelojisi ve amilinin nevileri ve vasiflan hakknnla cok az bilgilerin buhundugu bir
devieve rasladig: gibi. apr liazirlama teknigindeki iptidailik meseleyi biisbitin muvaf-
iakivetsizhige gotirmusti. Daha  soma 1945 villaimda Moigan'', bugin 2 na tip
dive isimlendirilen Polimuyelitis Lansing susu ile mavuiun siuiv nescinden. ve Fnr-
malinle imaktive ediliy bir agt hazirlanust. Bilalere bu asivi. vine mayawnlara
tathik etinig ve bunlar serminlariida bir antikor yikselmesi husule geldigiui tesbit
etmigti.,  Aym maellif, tecritbelenini | inci tip virusla tekrarlamiz ve asi tatbik edilen
mavimnlarin agisizlara nazaran. beviu igi eaul virus zerklerine karg, ilaha uzun
siiren bir eunkiibasvon devresi ile beraber. hastalizi hafif  gegirdiklerini iniisahede

etmissir.

Diger hir kisun wiiellifler. 2 o1 tip virnsun kemiricilerde pasajlarla infektivi-
telerini kavbetiikleri bir devreile dahi iinmin astikorlar husnliine <ebep olduklanim
teshit etmiglerdir. Diger bir ifade ile. hir havvan unev'i i¢in infektivitesini kayhe-
den Polio virusu. mikerrer zeikleile onda imminite saglamaktadir, Howe ® aym
upde tecritbeleri mavinimlarda tekrarladiktan soura iusanlara tesmil etnigtir.  Co-
cuklara, evvela 3.5 ce. Gamma Globulin zerk etinis. sonra cenran 3 c¢c. asi vermistir.
Miellif, Tusule gelen muafiyetin en az 6 av devam etmekte bulundugnnn kavdesmek-
wdir.

273



Aktiv bir immiiuizasyon icin disunidlen diger bir yolda. atteniie edilmes virusu
afiz volu ile yedirmek suretivle ‘tabiati bir uevi taklit etime suretivle denenmigtir.
Koprowsky ve arkadaslarr, muteaddit caligmalarla, kemiricilerde iretmege muvaffak
olduklary 2 nei tip atteniie Polio virus bevin nes¢i siispansivonlarin,  agiz volu ile
tecribe havvanlarnina verdikleri  gibi gonullilerede vedirmiglerdir.  Bulduklari ne-
ticeler ¢ok init verici mahivettedir.

Cok vakin bir zamanda, Sabin'® her ¢ tip atieniie virusla ayn: mahiyette
vaptigy nmaffakivetli tecritbe neticelerini Anterikawn Atlantic City selirinde topla-
uan, Amerikan Hekimler Cemiyetinin senelik toplantismnda  arz etmistir. B sou
negrivatla. Salk’'tu forinalinle  inaktive edilmiy 6lii axisina mnkabil. daha nzun bir
muafivet verniesi umulan ve Cicek, Nar1 Huinia asilart gibi atteniie bir Polio agisi
belkide yakin bir geleeckte tathikata girecektir. Milliin olan nokta, Poliomvelitisin
aktiv imminizasyonmuia misbet ve ilmi caligma volunum tamamen acilnus olmasi-
dir.  Boylece her giin. yeni ve daha wmutekdmil bir Polio apisinin tatbikat sahasina
gelecegini digiinerek seviumekten kendimizi alauuyeruz.

Poliomyelitis hastalignun epidemiyolejisi. patojenczi ve diger lususlarda son
yillarda vapilagelmekte olau inkisaflar tzerinde Dr. Itri THgenalp®® tarafindan giizel
bir yazi, yakinda nesredilniis oldugundan burada o mevzulara fazla temas edilme-
migtir.

Bu vazmizda Dr. Jones k. Salk ve arkadaglannin  hazirladiklari, bir seneden
Leri tecriibi tatbikata. ve simdide Birlesik Amerikada piyasaya arz edilmiy bulunan
{ormaldehitle inaktive edilmiz asnun hazirlamyi sirasinda, esas olarak ele alinan
prensipleri ve sonra asimn hazirlanma teknigini ve nihayet, as tatbik neticelerini
tetkik eden ilmi hevet raporunun kisa bir ozetini arz edecegim.

Salk agtsunm hazidanmasmda takip edilen umomi prensipler ve asi hazmlama tek-
iginin esaslan :

Dr. Salk :+** Poliomyelitis infeksiyonuna karsi miessir bir as1 hazirlamak tizere
galigmalara baglatken, asagi yukan her asi icin digiinilen asagida siraliyacagimiz pren-
siplerd, esas olarak nazan itibare alims ve mesawsini o sekilde tertiplemistir.

I — Yabana maddelerden mimkin oldugu kadar ari ve yiiksek konsantrasyonda

viriis ihtiva eden bir virlis siispansiyonu hazirlamak,

2 — Bu stispansiyondaki viriisiin infektivitesini, antijen vasfina en az zarar vere-
cek usullerle tahnp etmek,

3 — Asmin antijenite degerini artiracak, mevcudiyeti dusiinilebilen usulleri aras-
tirmak,

4 — Agmn hangi yoldan veya yollardan. kac defada ve ne kadar aralarla veril-
mes) icabederegiri tetkik eimek,

5 — lmmiiniteyl vzun middet devam ettirmek bakimindan icabediyorsa, agi tek-
rarlama zamanlanm arastirmak.

Bu bahsedilen hususlarin her biri, ayri ayn birer calisma mevzuu olarak ele alinmis

ve gerceklestirilmigtir.
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Tecribelerin yapilist sirasinda. nesic kihiwt ve diger usullerde pek cok tekmk
inkisaflar olmustur. Bugiin piyasaya arzedilen Salk amismin hamrlanmasina ait umumi
teknik tafsilit  verilitken uwsullerin inkizalina  ait teferruata mumkin oldugu kadar az
temas edilecektir. Fazla malamat alinmak arzu edilirse, referenslerden istifade edilebilir.

I — Asnun hazirlanmasimda kullamlan suslar © Bunlar, her tipten bir tane ve
tesadiifi olarak secilmislerdir. Binnct tip icin, bk defa Dr. Francis'in maymunda tecrit
ettigi Mahoney susu kullamloustie.  Bu sug, hang yolla  verilirse verilsin maymunlar
icin patojenite gosterir. Lkinci tip icin MEF—I ve iciinci tipte Saukett suslan almistir.
Bu sonuncular, ancak bevin ict zerk edildiklern takdirde maymunlan hastalandinyorlar.

Iki ¢ ay evvel, Amerika'nin Garp bilgesinde. Cutter Laboratuvan tarafindan izhar
edilen Polio asisi tatbik edilen cocuklar arasinda, birinci tip virusla husule geldigi tesbit
edilen paralitik vak’alara raslainmasi, bir ¢cok dmi tetkiklere yol acmis ve neticede, asida
mevcut birinct tip Mahoney susunu azagida taysif edilecek inaktivasyon usuliime we va-
pilan zararsizlik testlerinin menfi bulgularna ragmen. biiyuk miktarlar halinde iptidai
ast materyelinin Formalinle maktivasyon swasinda cok az sayida da olsa canl virus-
larin kalabildigi ve insan nevinin, bilhassa Mahoney susuna karst Nesic ktltiri ve tec-
rilbe hayvanlanina nazaran fevkalide hassas bulundugu ve hatta bir tek canli virusla

enfeksiyonun inkisaf edebilecegi neticesine vardmstir. .

Bu ittbarla, Avrupa Biolojik maddeler Standardizasyon konseyinin 21 Haziran 1955
tarthli ilk toplanti raporunda Mahoney susunun agdan cikanlmasi ve yerine daha az
infektiv ve patojen birinci tip virusun ithal edilmesi sonra, asida zararsizlik testlerinin
ast inaktivasyonunun muhtelif kademelermdeki niimunelerle tekrarlanmasi prensip ola-
rak kabul edilmis ve tavsiye edimistir.

Yapilan tecribeler sonunda. bu suslarla hazirlanan asilarin maymunlarda antikor
tegkil ettikler goriilmigtiir. Ayrica. elde edilen immin serumlar, aymi tipin homolog ve
heterolog suslart ile. hemen hemen bitbirinden farkli olmayan antikor seviyeleri goster-

mislerdir.

2 — Nesic Kiiltirt : Bu hususta Dulbecco® nun bulup tafsiv ettigi ve Youngner?®
tarafindan tekamiil ettirrlen, ve (monoleyer) bir tek tabaka halinde iiretilen maymun
bobrek nesgi epitel hikcrelerinden ibaret. nesic kiltiirleri kuanilmaktadir, Hususi may-
mun bdbrek hiicrelerinin ve Monolayer usuliiniin secilmesi, amtijenik bakimdan oldukca
miessir 1y1 bir as1 hazirlamak icin lizumlu, viksek konsantrasyonda viris kesafeti terin
etmek bakimindan en uygun bulunmustur. i

Kapsil ve munzam nesicten zengin medullasindan aynlan 8-10 adet Rhesus veya
Cynomolgos maymun bodbrekleri, evvela hususi bir makasla kigik parcalar haline gen-
rilir; arkasindan bir kac defa ranponlu tuzlu su icerisinde santrifiij yardimi ile yikana-
rak kan ve diger debrislerinden temizlenir. Milteakiben, santrifiij siselerinin dibinde top-
lanan bobrek nesci tizerine hicreler arasi dokuyu tahrip etmek ve saf epitel hiicre siis-
pansiyonu elde etmek tizere, Tripsin tlive edilerek muayyen safhalardan gecirilir. Neti-
cede, igerisinde muayven sayida sadece bobrek epitel hiteresi bulunan bir hiicre siispan-

stvonu hususi besi vasati icerisinde hazirlanmis olunur.
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Bu sispansiyondan. mutlak olarak temiz olduklan bilinen tip veya siselere 0.5-8
cc. mayl otomattk pipetle tevzi edilir. Tipler ve sigeler hafif egri olarak 36%C. daki
etivlere konur; 6-7 ginlitk bir enkitbasyon devresi sonunda, tiip ve stselerin hemen %
90 1un alt satthlaninda, tamamiyle tek bir tabaka hicrelerden tharet bir nesic kuhiiri
kullamlmaga hazirdir, Usteki. hitcre metabolizmas:i neticesi asiflesmis  besleyici mayi
aspirator bir pipetle alinarak yerlerine, icerisine bu defa at serumu ilave edilmemis taze

besleyici mayi tevzi edilir,

Agis1 hazirlanacak Polio viruslan, igte bu tafsiv edilen ‘ikcre killtirlerine ekilir.
Elde edilen miisahedere gdre. virus ekiminden itibaren 3-4 giinlitk enkitbasyon devre-
sinden sonra sigelerde virus kesafeti 10°- 107 gibi azami mrktarlara yukselir (16). Bu
suretle yilksek konsantrasyouda lireme gosteren siselerdeki mayiler. asi haziflanmak
lizere bir araya toplanir, ve kaba bir santrifiigasyondan sonra esaslarim anlatacagimaz
Formaldehitle inaktivasyon ameliyesime kadar -—20°C. [tk buz dolaplarmida muhafaza

edilir.

Ay hazirlavarak virus sigpansivanlarnmm furmaliv  ile karngonlmas. viruslan
autijenik bakimdan mitmkim oblugu kadar zarara whkmadan sofektivitelerui talrip

etniek esas dizerine istinat ediyor.

Burada. asagida kaydedecegimiz bes esas nokta yvam,

L — Hadisenin vuka Lularag suhunet.

2 —- Miiesair vlacak serbect formalin miktan.
3 —- En uyguu ve wmiiessiv pH derecesi,

4 — Ag hacimnin ve virus miktarinin, ve nihayet
5 — Zamanm

ayn ayr1 rol owvnavacagi dusiniilerek vapilan bir erl aragirmalar sonunda (16}
as inaktivasymuun, virusun antijeuitesiue en az zarar  verecek surette sdvle yapil-

masina karar verilmistir.

As hazirlaumak idizere toplanmiz mayie. dicarl formalinden 1 4000 nisbetinde
ilave edilir. pH 7 ve avarlamir ve siseler bir halta middetle 36¢ C. de hekletilir. Bu
suretle. antijenite bakunmdan potensi. enfektivite kabiliveti tamamen giderilmis vi-
rus sispansivonu elde edilir. Bu suretle hazirlannms agunu icerisine, Formaldehitin
virusun antijenik deZeri tzerine zamanla vapmasi minnkin zararl) tesiri gidermek

lizere kafi miktar Sodiwm Sul{it ilave edilerek tesiri giderilir.

3 — Adgde Zararsizik Testlert : Her serl am icin ve bir kac defa tekradan-
mak tzere, Maymunlarda ve unesic kiiltirlerinde yapilir,

a) 40 adet nesig killtiir tiiplerine. Formaldehit-Sodium Siilfit1 dializle ayrilong
her g nevi inaktive polio virusu thtiva eden asi'dan 0.5 «c. olarak ekihr. Hi¢ bir iire-
me alameti -zoriilmese dehi. tkinei ve uglneid kir pasajlara devain ediliv.  Bu pasaj-

lardan hig hirinde iireme tesbit edilmemesi faznndir.
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b) 10 maymuna Talamus ict yoluyla 10’ar cc. aynr siispansiyondan zerk edilir.
Havvanlar diirt hafta miiddetle sakip edilirler: avrica. bunlanu otopsileri yapilarak,
hastahjn paralitik almavan bic sekilde inkisal edip etmedi@i histopatotojik belirti-
lerin tetkiki ile takip ediliv. Yine ho havvavlarin senmlarn. gizli bir enfeksiyon
seyrini takip ve koutral mak<ado ile etkik edilir.

Diger bir prup a adet Cvivmwlgus vavunnmaua  adele valn e, 3 wahielif ve-
= L A g ) } 3
rirnlen cen’an 10 ce. buognaviden  cerk ile. asunu adele valu ile verilawsi  ueticesi

herhangi zarath hir tesiri olap vlmadize avagtanhir

Bir iiciinct grup 5 maymuna da, birer hafia ara ile adaleden |‘er cc. ag tatbik
edilir. ve bovlece haslaugigda ve sonwuen agylamadan  bir hafta sonra ahacak se-
rumlarda. serelnjik tetkiklerle asiun antikor tevliy edlip etmedigi avagurihe.  As1 her
iig tip virusu avin uishetlerde iluiva eder.

Nibal agva. knenviecn bir madde olarak, bir nev’i civa miirekkebi olau thime-
vosal'den 1. 10,0000 nishetinde ilave ediliv. Dr. Salk'i son bir uegrivatinda civah
mirekkeplerin asiyt temiz tutmakla beraber antijenik degerine lesir ederek zamanla
bunu azalttrgn karaatina vanldigindau (versene) adinda bir madde ildve edilmesi veya
civali miirekkebin tamamen cikarilmasi tavsive ediliyor (17).

Yine, yajulan aragtirma ueticelerine gdre. asiyi O. 1. ve 5. haftalarin baginda |
er cc. olarak tathik etmedt tavsive etmiglerdir.  En wiisait zerk yeri adaledir. Deri
alu ve deri i¢i vallarmdau liiznu halinde vaplabilir 1187,

Fnaz 5-10 av soura vaputacak 1 co. lik enjeksivon (Bouster dose veva repetés]
antikar sevivesini ¢ok asikar lir swrette arttinnaktadir 117,187,

Bu suretle hazirlenan asuun mavinnnlarda ve insavlarda deyienmiesivlie. hunlar-
dan aglavmiadan tnee ve son agdamadan itharen muhtelif  aralarla 110 gt 1 av.
Sav ve 6 ayi alinan sernnilanin. nesi¢ kithied tiipterinde ber 3 virnsla vapilan nét-
relenie denevlerinule. linsusi antikorlarin tesekkiil  elligi ve enaz 7-10 uncu avlarda
verilen bir sautimetve kaplitk tek bir ilive enjekzivounn zamanla digen antikor se-
vivelerini veniden ve ¢ok asikar hir surette arttirdif. azun cahginalar <onunda tes-
hit edilmistir (17].

Wsinin pratikde ne derece muvaffak olacagina gelince: Buhususda ilk akla gelen
sual gavel ay geuis hiv kitleve ve tabii sartlar aluunda tathik edilsevdi. havvanlarda
ve nisheten mahdut savida gocuklarda alinan ueticelere benzer sonnuglar ahnabile
cekinidir? Nitekim bu maksatla. 1954 - 1955 yili igerisinde (Amerika Birlesik Dev-
letlerinde bir field trial) vani. wemlekel &lciisiinde  ve nwayyen vaslarda cocuklar
izerinde tecriibi bir ag tatbikine karar verilmis ve buna ail iglerin bitiin teferruat
Ann Arbor, Michigan®daki bir ilini hev'et tarafiudan plaulandigy gibi. 26 wnhteli
Virus laboratnvarinda elde edilen virus izalasvonu ve serolojik hnlgular hir istatis-
tikei grubue tavafindan degerlendirihinigtir.
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Bu hey'et. elde edilen ve daha evvel kiigiik ¢apda Dr. Salk'm hildirdigi rakkan:
lara miigahabet gosteren neticeleri Nisan ayi baginda resmen ilan etmigtir.

Bu raporda, Asimn poliomyelitis infeksiyonunun epidemiyolijisinde ne gilu bir
rol oynadig: veva oynavabilecegi wuhtelif bakimlardan letkik edilmigtir.  Ayrica,
tecriibi ag tatbikat sahasinda, amlilar ve kontrol grulnn igarisinde polio olmasi -
temel bitin vak’alar tam bir kliuik re laboratuvar muaveneden gegirtlmek suretivle
tetkik edilmiglerdir.  Asimun pilal kiyvweetlendirilmesi, paralitik polio teghist konan
vak'alar arasmdaki mukaveselere gore yapilmig alup kisaca. asagudaki neticeler elde

edilmistir.

Agilananlar arasimda paralittk vak'a adedi ¢ 60+ 80 nisbetinde azdir. Bu nis
betler, avrica tiplere gorede tetkik edilmistir. Nitekim, jparalize karsi koruma bi-
rinci tipde intanla <¢ 60, ikinci ve Geinci tipde intanlarda ¢ 70 - 80 arasindadar.

Hastaliin daha yayfiu oldugu  ve saphk tegkildtinin ivi organize bulundngu
(placebo) tecribe bolgelerinde, ahnan uneticeler daha gok gdze ¢arpar mahivettedir,
Filhaktka, bu mintakalarda asimin paralizli vak'alan azaltma nisbett % 80 - 90 civa-
rinda oldugu gibi, her bir tip icin koruma degerleri sirayla birindg tipde <z 60-70,
ikinci ve lgiinct tiplerde ¢ 90 ve hatta bazan daha yiiksek hulunmustur.

Biitiin bu mesaiden elde edilen hilgileri kisaca gu satirlarda hillasa etmek miim-
kiin olacaktir. Salk'in inaktive polic asisi. insanlarda tabii sartlar alunda tatbik
edildigi zaman, sahislarm kanlarninda bir antskor yiikselmesine sebeb oldugu gibi, hasta-

hgm klimik ve paralik sekadlemni de azami sekilde aziatmaktadir.

Korumanin devam miiddeti, ve tabii enfeksiyonlanin husule gelmis olan bu agm
muadfiyetine ne suretle tesir yapabileoekleri ancak zaman gecgtikge Sgrenilebilecektir.
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DAMLATAS MAGARASINDA YAPILAN FARMAKOLOJIK ARASTIRMALAR

Dr. Stkrii KAYMAKCALAN

Fanrmakodinami Miitehassisi

Alanyada Damlatas adi verilen bir magaranin asthme hastaligina iyt geldigi hak-
kinda basinda intisar eden yazilar, halk arasinda biiyiik bir alika wyandirmis ve Sihhat
ve lctimai Muavenet Vekileti de mahalline miiteaddit heyetler gondererek vaziyeti tet-
kik ettirmigtir. Biz de Vekiletin 1954 Aralik ayinda verdigi bir emirle Damlatas maga-
rasinda biyolojik arastirmalar yapmakla vazifelendirildik. Aragtirmalar 1955 Ocak ayinda
yapilms ve bu hususta hazrladigimiz rapor, 26 Gcak 1955 tarthinde Vekalete sunul-
mustur. Biz burada yanliz yaptizimiz arastirmalaiin mahiyet ve sonuglarindan bahset-
mekle iktifa edecegiz. Gerek magara. gerekse giden resmi heyetlerin raporlan hakkinda
bir meslekdas tarafindan haftalik bir mecmuada geniy izahat verlmigtir (4).

METOD

Tecritbelerimizin esasini, kobaylarda sun’i olarak bronkospazm husule getirmek
ve bu bronkospazma magara havasinin ne derece miisbet bir tesir icra etugini muka-
yeseli bir sekilde arasgtirmak teskil etmistir. ‘Bronkospazm husulii icin kebaylara histamin
zerkedilmis veya anafilaksi soku husule getirilmistir. Kobayda bu sekilde husule getiri-
len brons konstrrksiyonu, insandaki asthme hastalifina o derece de miisabihtir ki
"kobay asthmasi” adi dah? verilmistir.

Cins ve agirlik farkini izale icin biitiin tecritbelerde aguhiklarr 250-300 gram ara-
sinda olan erkek kobaylar kullamilmigtir. Avmi tecribeler, takriben ayni sayida kobay
Uzerinde magaramin icinde ve diginda (Saghk Merkezinde) tekrarlanmis ve bdylece
alinan neticeler mukayese edilerek magara havasmin, Alanya havasina nazaran bir hu-
susiyeti olup, olmadigi arastinlmistir.

Anafilaksi denevinde kullamilan kobaylar tecriibeden bir ay 6nce cilt alundan 0,05
cc. at serumu zerki ile sensitize edilmiglerdir. Anafilaksi husuld igin at serumuna karst
hassaslandinlmis  bu kobaylara intravendz olarak 0,5 cc.  (ilk dozun on misli) at se-
rumu enjekte edilmistir. Damarici zerkler icin hafif eter anestezisi altinda kobavlann
boyunlar acilarak vena jugularisleri disseke edilmis ve zerki miiteakip boyun derfler
hemen dikilmigtir. Onceden vaptigimiz tecritbelerde boyundaki bu kiicitk operasyonun
hayvanlara her hangi bir zaran olmadigini. entravendz olarak serum fizvolojik zerket-

tigimiz kobaylarin normal bir sekilde gelismelerine devam ettiklerini ve boyunlarnndaki

ameliyat yerinin birkag glinde tamamen kapandigim tesbit exmistik.
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Kobay, histaminin 8lim dozuna kargi bitiin labratuar hayvanlan iginde en hassas
olanidir. Buna rzgmen kobayda cilt altindan zerkedilen histaminin lethal dozuna ait
Jiterartitrde kat' bir rakkam mevecut degildir. Abderhalden (1), 3,8 mgm, kgm 1 mak-
simal tahammil edilebilen doz olarak bildirmistir. Bagka bir yerde (2) ise kobayda
subcutan olarak zerkedilen histaminin 6liim dozu kilo basina 3.3-10 mgm olarak giste-
rilmektedir. Biz de bu sebepten iki ayr doz intihap ettik. Magarmn icinde ve diginda
kobaylarin bir kismina cilt alundan kg. basgima 5 mgm, bir kismina da 10 mgm hista-
min (% | solisyon halinde) zerkedilmistir.

Kobaylarin olim zamanini tesbit igin zerk yapildigi anda vardimes sahis tarafindan
kronometreye basilmis ve agoni halindeki hayvanda en son misahede edilen hareket

anina kadar gecen zaman kaydedilmistir,

Tecriibelerin neticeleri :

Gerek anafilaksi soku. wgerekse kullandigumiz miktarlardaki histamin zerki, ana
hatlar: itibariyle ayns tokstk tabloyu husule getirmistir. Tecritbelerimizde anafilaksi soku
arazi, histamin zerkine nazaran daha siddetli olmus ve hayvanlar daha kisa zamanda
olmigtir.  Histamin zerkedilen hayvanlar ise az ¢ok bir latent period gdstermiglerdir.
Gerek histamin gerekse anafilaksi sokunda kobaylarda su semptomlar miisahede edil-
migtir : llk olarak teneffisin sayisinda ve derinliginde bir artma olur; hayvanda umu-
mi bir huzursuzluk hali, basimi sallama ve yutkunma hareketler; goriilir, Polipne, bariz
bir dispneye tahavviil eder, bu arada abdominal adalelerdc derin kasilmalar olur Bir
miiddet sonra hayvan muvazenesini kaybederek yere yikilir: ara sira gelen sicrama no-
betleri, tonik ve klonik ihtilaclara tahavviil eder. Mukozalar sivanotiktir, Agoni halin-
deki hayvamin hava a¢hgimn bir ifadesi olarak agzimy  butin genisligi ile agmasi ¢ok
karaktenstiktir. Kalb, teneffiistenr sonra durur.

Tecritbelerimizin neticeleri asagida gdsterilmistir :

Anafilaksi tecrubeleri

Damflatas Magarasinda Sagltk Merkezinde
Kobay No. Olim miiddeti Kobay No. Oliim miiddeti

I 7 dak. 10 san. 11 4 dak. 35 san.
2 5, 2 . 12 Olmedi
3 4, 1., 13 4 dak. 15 san.
4 4 .. 5, |4 4, 30 .
7 6 . 25 . 15 4, 4
7 7 . 34 . 16 5 0 .
8 5 . 15 {7 4, 35
9 Takriben 2 saat 18 4 o ..
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Histamin tecribeleri

a) Histamin dozu : 5 mgmkgm

Damlatas Magarasinda Saglrk Merkezinde
Kobay Ne. Olim miiddeti Kobay Ne. Olim miiddeti
31 Olmedi 21 14 dak. 30 san.
32 13 dak. 24 san. 22 Olmed;
33 25, 4 23 13 dak. 17 san.
34 |- 15 24 0 .. 46
35 ., 34 25 Olmedi

b) Histamin dozu : {0 mgm kgm

Damlatas Magarasinda Saglhk Merkezinde

Kobay No. Qliim miiddet Kobay No. Oliim miiddeti
36 Il dak. 59 san. 26 7 dak. 31 san.
37 v, 5 27 ¢, 34 .,
38 14 ., 48 . 29 7 40
39 12 ., 4 29 9 .. | -
40 Olmedi 30 7 . 5
41 16 dak. 32 san.

Netice olarak, anafilaksi tecriibelerinde magaranmm iginde ve diginda 8 er hayvan
kullamlmis, magaianm icindekilerin hepsi 6lpriis, magaranin disinda ise | hayvan olme-
migtir. Histamin ¢ecriibelerinde ize. magaramn disinda 10, winde 11 hayvan kulantmis;
her 1ki gruptan da 2 ser hayvan dlmemigtir. Her iki gruptan dlmeyen kobaylar da toksik
belirtiler géstermis ve 6len hayvanlarm gosterdrkleri arazin siddeti ve 8lim miiddetlen
bakimindan gruplar arasinda banz bir fark miisahede edilmemistir.

MUNAKASA

Asthme bronchiale hastahfinin etyolojisi heniiz tam olarak aydinfanmamstir. Pek
cok faktorler ilen siiriilmektedir. Etyoloji ne olursa, olsun asthme bronchiale patogene-
zinde brons konstikasiyonu onemli  bir yer isgal eder. Filhakika elimizde mevcut en
miessir asthme ilaclar. bronglan genigletenlerdir, Kobayda gerek anafilaksi soku, ge-
rekse histamin zerki brons daralmasim mucip olur. Esasen kobay anafilaksisi bir new:
endojen histamir entoksikasyonu olarak kabul edilebilir ve aciga ¢¥kan histaminin ori-
jini akciger dokusudur (5). Yukanda da isaret edildigi gibi kobayda husule getirilen
bu brons daralmasimn insandaki asthme nébetine biyick bir benzerligi vardir. Insanda
da histamin enjeksiyonu veya inhalasyonu ile asthme nobeti husule getirilebilir. Diger
taraftan asthmali sahislarin normal gahislara nazaran histamine karg daha giddeth reak-
styon gosterdiklerl dé malimdur (3).

Damlatas magarasinda asthme hastaligina iy: gelen her hangi bir faktér mevcudi-
vetini kabul edebilmek icin, magarada tecriibbeye tabi tutulan kobaylarm kontroffere
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nazaran bronkospazm arazini daha hafif olarak atlatmalan ve magarada daha az sa-

vida kobay Glmesi beklentrdi. Halbuki boyle bir fark tesbit edilememistir.

Tecriibelerimizden ancak Damlatas magarasinin Alanya havasina nazaran bir iis-
tinligi olmadizim wddia edebiliniz. Buna ragmen Alanyaya giden bazi hastalarin mu-
vakkat zaman icin nobetlerinden kurtulmalan mimkiindir. Bu hastalarda gerek muhit
degistirerek allergenlerden uzaklagmanin, gerekse psikoterapinin rol oynadigini kabul
etmek icabeder.

OZET

Yaptigimiz biyolojtk tecriibeler, magara havasmin  brong konstriksivonuna mam
olacak veya oksijenin alveollere daha kolaylikia niifuzunu temin edecek her hangi bir
faktor ihtiva etmedigini gostermistir,

Tecritbelerin yapilmasinda saglik memuru Hasan Oztopgunun kiymetli yardimi do-
kunmustur,
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