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MEMLEKETIMIZDE LEPRA SIMIOTERAPISI HAKKINDA
CALISMALAR VE SONUCLAR

Dog. Dr. 1. Etem UTKU
1]

I -- GIRIS

Leprada, a=irlar bovunca gavri kat'i tesirli ilaglar tecriibe edildikten sonra, ni-
hayet, son on sene zarfinda bn nzun gabrlamalardan oldukga tatminkér neticeler ali-
nabildi. Bu hastaligin tedavisinde ilk ferahlatici sonuglar. ancak simioterapinin pra-
tik tedavi alamua girmesile elde edildi.

Bu mevanda, Koch ve Hausen basillerinin  bakierivolojik. antijenik ve biyosi-
mik vakinligi. son zamaularda gok terakki etmis olan tiiberkiloz simioterapisinden.
Teprada da istifade edilebileceZi f{ikrini ortava atti. Titherkiidoz tedavisinde nmit
verici sonuglar vermekle beraber toksik tesirlerinden dolavi kinlfamlmavan ve siilfa-
mit ailesinden olan silfonlar Leprada denenmek istendi. Chorine (14 ve arkadas-
larimin Hansen hastaliginda siilfamitlerin mevzii olarak ivi tesir ettigini nesretmeleri.
bn denemeleri tesvik etti. Ve, bisylece, itk defa 1941 senesinde. bu ilaglar Fa get
{2) ve arkadaglam tarafindan Leprah hastalarda tatbik edildi.  Bu miiellifin 1945 de.
d6rt senelik tedavi tecriibelerinden parlak neticeler aldifim nesretmesi fizerine evvela
Silfonlar. sonra da Streptomvein, PAS. Thiosemicarbazone biitiin diinyada tecriibe
edilerek neticeleri yaviulandi. .

Nihavet son senelerde tiiberkiiloz tedavisinde harika ila¢ olarak gosterilen Acide
Isonicotinique Hvdrazide (kisaca Jsoniazid veva INH) in lepradaki tesivi arashnl-
mnaga bagland.

PBugiwki: kanaat Siilfonlaru gok lehinedir.  Simdive kadar bigbir ilagla temin
edilemiven neticeler. siilfonlatla (ve bilhassa Lepramu aktif sekillerinde) elde edildi.
Siilfonlarin bazik grubu: Diainino-Diphényl-Sullone jkizaca DDS) djr.

Dinva literatiivii siilfon miirekkeplerinden lepra tedavisinde parlak klinik =alah
elde edildigini gistermektedir. Bakterivolojik salali ise daha asag1 nisbetlerde olmak-
la beraber vine de klinik salaln takip etmektedir, Stlfon tedavisi miixbet neticelerine
ragmen hichir zamnan Therapia Magna Sterilisans olamamstir, Ik ve parlak klinik sa-
lahtan sonva bir duraklaina devri goriilmektedir. Floch un 3 “Senil d’amélioration”
dive isimlendirdigi bu devreden sovra hastalarin gogunda salah daha ileri gideme-
mmekte ve hatta bazen vahamete dogru vonelmektedir. Adr gecen duraklamammn. is-
bat edilemenis olmakla beraber. baktesinin veva hig ohnazsa uzvivetin ilaca kary
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bir mukavemel veva lahawmniilsiizliigii olsa gerektir. 1lacin Lepra tatbikatinda gorii-
len ilk ciddi mahznrn budur. Diger bir mahzuru da uzun miiddet tatbiki zaruretidir.
Bu hal ise siilfonlarin toksik tesirlerini meydana ¢ikarmaktadir ki bunlaru bagimda:
Lepra reaksivonlar. anemi, selale, asteni, depresyon, atesli ve cilt eriipsiyonlurile
miiterafik senrdromlar, agraniilositoz, konfiizyon mantal v. 5. gelmektedir.

Fena tesirlere mani olmak icin ila¢ dozlari azaltilmig, dalia az toksik deriveler
tecriibe edilmis ve tedavive muavyen fasilalar verilmigse de birgok vak’ada yine de
toksisite mukavemet veva tahammiilsiizlizgiiu Oniine gecilememistir. Bunun izeriue
kombine tedavi tecriibeleri haglamis ve hala da devam edegelmigtir. Bu soun tedavi
seklinin, yalmz siilfon terapizinden daha istiin ve daha mahzursuz olmas: iimit edil-
mekte idi. Bu travavin neticeleri ise bu iimidi teyid etmis durnmdadir.

Para-amino-salycil que asit ve Streptomycin Leprada kendilerinden umulan ne-
ticeleri verememiglerdir. Ericksou (4), Laviron-Lauret {5) ve daha bir
cok miiellifler bu ilaglann lehinde nesrivatta bulundular. Bunlar, Lejrada miessir
olmakla beraber. pahali olmalar kitlevi tatbiklere; toksik olmalari ise uzun miiddet

kullanrtmaga mani olmaktadir.

“Thiosemicarbazone™ a gelince : Pvrie (61. Schujman (7) Orbanja-
SuchvePerez (8) bu ilagla ivi netice aldiklarim negrettiler. Lowe (9) Coch-
rane {10), Floch ve Horth (11} ise bu ildcin tesirlerinin Siilfonlardan daha
az oldufunu gosterdiler. Bu da toksik ve pahalidir. Silfonlarla missterek tedavive
bu bakimdan elverissizdir. Hastalar Thioscmicarbazone a Siilfonlardan daha az ta-

hammiil etmektedirler.

Nihavet bugiin biitiin diinvada tecriibe sathasinda olan ve tiikerkiloz tedavisin-
de miishet sonuclar veren “Acide isonicotinique Hvdraside” ele ahnmgtir. Biz de
memleketimizde ilk olarak bu ildc1 tecritbe etinis hulunuyoruz. Bu ildcin Lepradaki
tesiri Lhakkinda daha simdiden lehte ve alevlite nesrivata baglanmgtir. Farte lepras
hastalifindaki tesiri Silfoniardan @stindiir. llerde de gorecegimiz vechile klinik ve
bakterivolojik tesiri Siilfonlardan zavil olmakla heraber Toksik tesirlerinin olmavig,
Siilfona tahammit saglamasi, umumi hale ve mihi duruma gok giizel tesir etmesi,
bugiin. Siilfona aranrlan ideal esin INH oldugunu isbatetmistir.

Travavimizin esas mevzuu ;

— Leprada Isoniazidi tecriibe etmek,

— Memleketimizde 3 senedenberi latbik edilmckte alan Sulfone tedavisinin ne-
ticelerini tesbit etmek,
— Sulfone ve Isoniazide kargik tedavi tecriibesini sonnglandirmak.

— Yalmz DDS, yalmz INH ve DDS - INH Mikst tedavi neticelerini mukavese

ederek leprada en miiessir tedavi tarzim tesbil etmektedir.
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Bu gaye ile. Elaz1g Lepra Hastahaverinde bulunan ve 2 aydan 4 seneye kadar
sulfon ile tedavi edilmiz olan 128 vak’ada Kliuik. Hemalolojik ve serclojik tetkikler
vaptik,

Yine avin hastahanede siilfou terapisine tabi tutulmug olan 50 hastava INH
tRimifon); Hig tedavi girmemis 50 vak’ava da vabnz Rimifon vererek. Mikst,
ve vahmz INH tedavi tecriibemize basladik.

Baglangie tarihi olan 10 Ocak 1954 tarihinden bes, dokuz ve on iki av sonra
olmak iizere bu son iki grup hastalar ii¢ dela daha kliuik ve laboratuvar tetkiklerinden
gegirihuis ve bu saretle bir sene miiddetle ildcin tesiri iig defa kouturol edilmigtir.

Klinik tetkikler vaplicken. her iig grup vak'ada. iliglarin toksik tesitleri, veak-
sivon vaziveli. hastalarin nmumi halleri, ruhi ve bedeni durumlan dikkatle gozden
cecirilmigtic.  Tedavi tecriibelerniz exuasinda Lepra reaksivoularimin tedavi dene-
melerine keza cok ehemmivet verilmistir.

Klinik tetkikler laboratuvarla muvazi olarak yapilmis ve her vak'ada birisi bag-
langigla olmak iizere bir senrede dort defa lahoratuvar arastirmalan tekrarlannugtair.

Klinik laboratuvara lavik oldugu kivmet verilmis ve her vak’ada sedimantasvon,
Iokosil savum ve formiili tekrar tekrar vapiimistir.

Son senelerde, Leprada divagnostik ve billhassa pronostik kivmeti ispat edilmis
elan “Hémagglutination” (Middle brook - Dubos testi) bu travayda ¢ok istifadeler

saglamstir.

Bakterivolojik, daha dogrusu hakterivoskopik tetkikler hastalarin burun miko-

zalarunn kiiretajlan ile elde edilen preparatlarla vapilmigtir.

Biitin bu gahismalara ilavetmi. Paris Eustitii Pasteur iiniin Lepra servisi Direk-
tirii Prof. Chaussinand’ i giinedrmek lutfunda bulundngu “Mycobacterium Leprea
Muriuw” iStéfanski basili) ni havi fare lepromasun Siganlara inokiile ederek ve
buntardan bir kismina agiz velu ile Rimifou i¢irerek. INH w1 Fare leprasi hastaligin-

daki tesiri incelendi.

Yine INH i iusan viicudundaki Hansen basillerine tesirini gésteriuek icin. Ri-
mifon'un muayyen konsanrasyondaki enjektabl seklinden lepronlann icerisine sirin-
ga ederek listolojik asido-rezistan preparatlarla. Dasillerin bakterivoskopik manza-

ralar1 incelendi.

Yazimizda, evveld, memleketimizdeki DDS tedavisi neticelerini. soura INH ve
daha soura da Kangik tedavi tecriibelerini ve nihaver, bu iic grup'un mukavesesini

ve neticenin istihsalini gdsteriek iizere bir sira takip edilecektir.
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I1 — FONDAMANTAL TECRUBELER

Simiyoterapi tecriibelerinde, ilacin patojen bir mikro-organizmaya kargr olan
tesiri incelenirken, klasik katde olarak, bunuy adi gegen bakteri iizerine tesiri; hay-
vanda tecriibi hastalignn: ve nihayet, tabit hastaligin tedavi tecritbeleri yapiir.

Bn kaideve uvmak iizere, hiz de. esas denemnelere girmeden evvel, hban fonda-
mantal tecriibe ve usullerimiz hakkinda tamamlayicr maliinat serdetmevi nygun bud-
makiayiz. Bn tecriibe ve metotlarimuz gunlardir :

A — Fare leprasinda [soniazide tedavisi.
B — Iusan Leprasinda INH m In Vivo tesir denemeleri.
(. — Klinik laboratuvar.

D -~ Serolojik tetkikler.
E — Bakterivoskopik incelemeler.

A — FARE LEPRASINDA ISONTAZIDE TEDAVISI

I — Birinct seri Tecriibe :

Stéfanski. 1903 de Myeohacterinm Lepea Murinum denilen, IYare ve siganlarda
insan leprasum andiran hastaliklar tevlideden bakterivi huldukran sonra Hansen ba-
silinin inokiilabl olmamasi viiziinden vapilamivan havvan tecriibeleri tahakkuk etmis
bulunmaktadir. ‘Bu bakteri. insan leprasi amnilline fevkaldde vakin oldngn gibi. o da
valmz fare ve sigaplar igin patojen ve inokiilabldir. Bn havvanlardaki hastalik da.
klinik olarak isan leprasina miisaliiltir. Séfanski basili baglangigta Tisseunil (12},
daha sonralart Tanimura. ve Nishimura (13) mn tenkitlerine ragmen bagta
Carpenter (14) olmak iizere hirgok miielliflerin tavsiveleri savesinde, 1951 se-
nesindenberi. yeni iliclanin denendig verimli gahgmalara mevzu teskil etmis ve bil-
hassa, lepra gimioterapisinde fondamantal tecribe nnsuru haline gelmigtir.  Bu me-
vanda “Fare leprasinda Tsoniazide tecriibeleri™ hald devam etmektedir. Bu tecrii-
benin kati sonuglart senelere elde edilmektedir. 1k neticeleri Levaditi ve
Vaismamn (15), Grunberg ve Titswortdh (16). Chaussinand {17) ve
Cruickshank (18) nesretmiglerdir. Devam etmekte olan bu tecriibelere mem-
leketimizden de biz katilms ve ilk neticelerini elde etmiz bulunmaktayiz.

Subat 1954 de Paris ‘Enstitii Pasteur’inden gelen fare lepromasi. 10 ec. sernm
fizyolojikle emiilsiyone edilerek on bevaz sicainm sag bagrii cildi alina hirer ce. ol-
mak iizere sinnga edildi. Bes sigan sahil olarak ayrildi. Digerleri inokiilasvon ta-
ribi olan 18 Subat 1951 den 10 gim sonra. vani 1 Mart 1954 den itibaren afiz voln
ile tedavi edilmege baglandi. Inkiilasyonu Grunberg. Titsworth ve Cruickshank gibi
baz1 miiellifler periton voluvla vapunglardir. Biz Chaussinand gibi deri alt volunu
tercih ettik.  Giinki bu yolla inokiilasyonda enfeksivon. tabil hastalign avien taklit
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eligi gibi, hayvant éldiirmeden muayyen fasilalarla intamn inkisatun kolavea takip
etmek kabil olmaktadir.

Tedavi iciu. =enelerce «iirecek hir tecriibede parentral  voln dogru bulnadik.
Agiz volu idealdir.  Bn maksatla. ponksivon lomber ignesi uzunlnk ve kalibresinde,
bizosu kiint, ve ucu Nelaton =ondalan gibi kivrnik madeui bir sonda kullandik, Bu
sonda gyirmgava kabili tathik oldugundan mavi ve muavven konsantrasvondaki bir
ilact agiz  volu ile istenilen dozlarda vermek miimkiin olmaktadir. llac olarak
Rimifon kullardik. Bunnn 100 mg. un 100 ce. snda eriterek cc, da 1 ing. lik bir
konsautrasvon elde ettik. Tedavi. ilk iki av giinde 0.50 mg. dozda ve haftada 6 eim
olmak izere tathik edildi. Haftada bir giiu istirahat verildi. Dokuzuncn haftadan
32 inci haftava kadar Hew gimlitk dozn 0.75 mig. a; 33 iincii haftadan bu giine ka-
dar da 1 mg. a viikseltildi.

) Tedart edilenler : Bes sigaudan ibaret olau (No: 1-3t birinci grup bn giine
cadar hiobir patolo)ik prosessits arzetmediler. am sthhattedirler. Baslaneic verin-
kadar h patolojik tmedil T hhattedirl Baglaug 7l
leri 120 -170 Cr. arasinda iken seue sonnnda 170 - 300 Gr. a viikseldiler. vauni orta-
ama olurak 90 Gr. agirlagtlar.  Cmumi durowlan gavet ividir. Bu 5 sicaum
] Inrak 90 ( Zirlastil ( d lan gavet ivid Bu 5 kal
pouksiveun ile alian kanlaronu serumlarile vapilan liemaglitinasvou teamilii menfi
netice vermistir.

1 No: lu sican 3 Ocak 1955 gciinii Gldiwiilerck tetkik edildi. 1lavvanda. inoki-
asvon verinde mercimek biiviikliiglinde sert hir kitleden baska makroskeprk higbir
las ) d k biiviikliigiind t hir kitleden hask kroskoprk hich
tegayvirata. avin nahiveden vapilan dokuda asido-rezistan bovah prepara‘ta ise hir-

kac dejenere Stéfanski hasilinden haska mikroskopik bir binenva rastlanamaunngtir.

b) Tedari edilmeyenlerde: ise. 5 inel haftadan itibaren inokiilasvou verinde no-
luttan findik ce<ametine kadar degisen sert tiimoral hir kitle hasil olmustur. Bu kitle.
vasati olarak 16 »ua haftava  dofrn ceviz eesametini alnus. 25 inei haftava dogrn
fliktiiau ‘bir abse haliue gelwistic.  Alsenin ortasinda nekroz baslamis ve 30 uncu
haftava dogrn bu nekroz fistiil haline gelerek disar acilnustir.  Bu sekilde tegekkiil
eden karha muntazam. yuvarlak ve kenarlari keskindir.  Yalmz bir farede L intizam
gérilmemistir.  Sag inguinal eanglivoular vasati 10 uucu haftadan itiharen mereci-
mekten nolmt bivitkliigiine kadar wirhtelif kivamda olmak fizere hipertrofive olning-
lardir.  Evvela sag aksiller. sonra  sol inguinal bilge ganglivoulart da havvanlarin
dlimlerine vakun palpabl  lale gelmiglerdir.  Sahit olarak  ayrilan  bu ikinel grup
iNo: G-10% hayvanlarm liepsi 16-14  iinct haftalar iginde dlmiislerdir.  Agirhklar
0 me1 haftadan itibaren azalinaga baglanng  ve bu hal dlilne kadar devamn etinistir.
Baglangig agirhklar 120-170 Gr. arasinda iken fistiillerin  gdriinddgii tarihlerdeki
veziuleri 90-120 Gr. gelmig. vaul vasati olarak 30 gram kadar hafillenislerdir.

Fistil zamamuda b 5 sicanm kalp povksivonu ile abnan kanlarnnu serumlarile
vapilan liemaglitiuasvon teamiilleri niishet netice vermigtir,

Otopsilerinde: iokiilasvon verinde kazeifive hir kitle. Liitiin ashada koujestivon
goriilniigtiic.  Yaplan histelojik preparatlarin tetkikinde havvanlarin toksik kapiller
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feleinden dldikleri tesbit edilmistir. Mezansimati vesiclerden ve okitlasyan verinder
vapulan Kin v o un'nn dokuda asido-rezistan baviama metodu preparattarda ise mel-
zul Stéfanski basili teshit edihnigtir. Her 3 farenin  patolojik teshisi: 1are lepras
hastaligr: ol sebebi i<e: toksik kapiller feleidir. 11 nei grope 5 favede hastahign

inkisafi asagidake tabloda liilasa edilmistir :

Fare No.sw Gangl detonwssi ook, kittesinin - Tnak, kit istiit Haftittenns  Ctiim
cevia cesauredine  yonmgsinias

6 9 cu HI. 17 ¢ HE. 21 ci Hf. 23 cu HI. 25 Gr. 28 ci
v 6o . 15 . . — -— 50 .. 16 a
B 9en . 12 . . 2h el .. 2V e .. 30 0 29 cn
9 14 eii . 21 L. 29cn .. 38 . . 20 . Hoci
10 13 . . | R 2000 0 31 . . 25 . 33 et
NETICE :

10 sicamn eildi altma Stéfausk: ‘basili nunkile edilmis ve ‘mlardan 5 1 hig te-
davive tabi tutnhmadan miisahede altina alunmiglardir,  Digec 5 tanesi ize. nokiilas-
vondau 10 giin soura baglamak iizere afiz volu ile (4,50 ~ - 1 wug. dozlarda ve haftada
6 giin Rimifon jle tedavi edildi.

Tedavi edilenler higlir patolejik tegayyiir arzetmemis. tam sihhatte ve hatta
vesatl 90 Gr. agirlasmiglardir.  Hemaglitinasvon bu havvanlarin serimmiu ile mentfi
netice vermistir.  Bindardan hir tanesi dldirilerek patulojik tetkike arzedilmis ve
enfeksivonun lokalize olarak hastiridihign ve aflam durmmda oldugn teshit edilmistir.

Tedavi edilmivenlerde ise hastahk worinal cevrini vaparak hayvaular 6ldirmiis-
tir. Buular Slimlerine kadar vasati 30 Gr. kavbetmisler. kan seruinlari ile vapilan
hemagliitinasyon testleri miishet nelice vermisgtir,

Bu tecritbe, simdive kadar highir ildein temin edemedigi salahi INH 1 gayet
agik olarak sagladigin gisterinektedir.

NOT

Burava kadar bir senelik =ounclarim gisrdiigiiniiiz bu tecrilbenin son neticeleri
maalesef parlak olnanmustir,

Tedavide kalau 4 farenin geuel durumlar 55 inci haftadan itibaren boznlmaga
baglamug. tivlerinde dikiilime. inokilasvon verlerinde evveld sert, sonra flitktiian bir
timaoral kitle ve nihayet fistiillasyou ve iilserasyou gili fare leprasmin tipik belirtileri
nieydana ¢ikmig ve hayvanlar 55- 78 inci haftalar araxinda “Fare leprasi™ ndan 6l
miiglerdir. '

Yani, hirinct seride
Tedavi edilniiven enfekte fareler 16 - 44 iincii haftalarda. tedavi edilenler ise,
55-76 inci haftalar zarfinda fare leprasindan dlmiislerdir.
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Su halde :

INH, Stefauskv enfeksivonunu tedavi edememckte, valmz, hastghgm inkisafuu

30 - 40 hafta kadar geciktinmektedir.

2 — Il ¢t seri  tecriibe.

Bu denene, birinei ceride elde edilen neticeleriu ilig dozundaki noksanlktan
ileri gelip gelmedigini anlavabihuek gavesile vapilmisur.

Fithakika Cruickshank. ¢19) 1951 de uegrettigi ikiuci makalesiude, bir
sene evvel aldigi parlak neticelere ragmen, INH ile tedavi ettizi hayvavlari liepsinin
vine fare leprasindan Sldiirdiklerini Hildirmekte 1di.  Adv gecen mitellfin tedavi do-
zunun kiigitk oldugu nazari dikkatimizi gektiginden, ikinei seri tedaviye baglumak
lizere 25 bevaz sigana veuniden Stefanskv basili inokiile edildi. lnokiilasyon birinci
tecritbedeki gibi, tedavi ise vine afiz volu ile Rimifon soliisvonlar ile vapildi.

a) Sicanlardan 5 tanesi sahit olarak milgahede altna alnedi.

b) 10 sigan inokirlasvondan 10 giin sonra tedavi altina alindi. Buunlara ilk 4
hafta 1 mg. 5 inci haftadan sonra 1,5 mng. ve tecribenin devarmnca her bir veva bir
buguk ayda bir olmak izere ginlik doz 1 mg. artirilarak, 7 mg. hik giinlik doza ka-
dar Rimifon soliisvonu icirildi.

c) Son 10 sigan’m tedavisine iwokiilasvonun ertesi giinii 2 me. hk dozla bas-

land). Daha sonra (h) deki gibi artinlarak 10 mg hk giinlitk doza kadar ¢ikaldi.

Her iki grup tedavi goren havvanda 12 - 16 mer haftalardan sonva ilaca taham-
miilsiizliik Delirtileri bagladi. Yorgun ve durgun bir hal aldilav.  Istihalarnuu azal-
dig1 ve vemlerini vemedikleri gorildii. Buna ragmen ilica devam edildi. Fakat 30
unen haftadan sonra tahammiilsiizlik belirtileri ¢ok artigiudau, ilic haftada 6 giin

verine 5 giin vermek inechuriveti liasil oldu.

Bu sartlar altinda. gahit havvanlar 14 - 35 hafta icinde, ta) ve (h) erubu sican-

lar ise 45-62 hafta icinde fare leprasindan dldiler.

Su halde :

“INH, viksek ve tahammil hndudundaki dozlarda dahi enfeksivonu tedavi et-
niemekte, ancak hastalizin evoliisvornm geciktirmektedir.”

3 — I cii seri tecriihe :

I ve Tl ci seri tecriibelerde nazari dikkati ceken Dir nokta. ikinci seri tedavide
ilag dozunun artmlmasma ragmen enfeksivouun evolusvommdaki gecikmenin vasati
olarak 7.5 hafta kadar kisalong olmasidir.
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Hakikaten, I inci seri tecriibede vasati 6liimy miiddeti :

Sahitlerde 30 hafta. tedavi edilenlerde 66.5 hafta olduguna gore, enfeksiyanun
evolisyonundaki gecikme vasali olarak 36.5 haftadir.

IT inci seri tecriibede vasati dliln intiddeti :

Sahitlerde 21.5 hafta. tedavi girenlerde 53.5 hafla, gectkme wiiddeti ise vasati
29 haftadir.

Su halde. fort dos tedavive ragimen endeksivonun inkisafimlaki gecikme vasati
olarak 7.5 hafta kadar kisalmaktadir.

‘Bu paradoks netice eliinizdeki sugnu havvan pasajlan ile viriilansin artmasina
bagh olahilecegi gibi, bakterinin ilaca rezistans kazanmasina da bagl olabilir. Son
ihtimal akla daha vatzin geldiginden II ncii bir tecriihe vapmaga karar verdik.

B tecrithede inokiilasvon susu olarak INH ile tedavi edilen bir sican lezvonim-
dan istifade edihnigtir. Cilt altina inokiile edilen 10 sican 1 mg. hik dozla tedaviye
alinmsgtir.  Tecrithe sarflari ynkandaki iki tecriibedekilerin avmdir. Tecritbenin
kat'i neticesi heniiz almmis degildir. Devam etmektedir. Buna ragmen bu gline
kadar alman sonuglara gore : »

Sahit olarak avrlan 5 sicanda ve tedavi edilen diger 5 inde enfeksiyon ayni in-
kisafi gostermektedir. Iuokiilasyou'nu ve tedavinin 16 e haktasinda, kalan 7 si-
candan 5 inde (iigli sahit. ikisi tedavi edilen sicaulardan) zerk verindeki kitle fesek-
kiil etmistir.

Su halde

Daha evvel INH ile temas etmis olan bakteri. ilagla ikinei defa karsilasmea. en-
feksivon asagn vnkari mormal sevriui lakip ctinektedir.

Bu hadisenin en makul izali tarzi. bakterinin ilica rezistans kazaioms clmasi ih-

timalidir.

NETICFE,
45 sigau ile vamlan ii¢ seri tecriibede :

Siganlara deri altina Stefausky Dasillerini ilitiva eden  leprona siispansiyonu
inokiile edilmis. bir kisnn sahit olarak observasvoua. geri kalanlarn da Rinmifon’un
muhtelif konsantrasyoudaki mahlullerile haflada 5- 6 giin agiz volu ile tedavive alin-
mustit,

Tecriibelerin somumda su kanaat hasil ohnugtur :

1 —- INH, hatta tahainmiil hndudnndaki vitksek dozlarda bile Stefansky enfek-
sivonnmm tedavi edememekte. ve ancak bu enfeksivommn  normal evolilsvouunu bir
miiddet geciktirmektedir,
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2 — Stefansky basillerinin INH o karsi vezistans kazanmalars kovvetle muhte.
meldir.

Sewibe (Uh Py il warg bekif

=ekdl @ (2 Farg Leprionnsi

Selil ¢ (#) Fare lepraisasiusban diger bir gariinm,
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B —— INSAN LEPRASINDA ISONIAZIDE IN IN VIVO
TESIR DENEMELFRI

Hansen basilinin kithiirii, bu giine kadar miimkiin olmadigma gisre. INH'1 bak-
teri kiiltiirii iizerinde denemek de kabil olmamistiv. Hastalarm lepromlarin In Vivo
kiiltiir olarak kabul edersek bu migkiliin ortadan kalkacagin distndiik.

Chorine {20) 1941 de. Parg-amino-Phényl Sulfamide (1162 F) in % 12
mahluliinden lepromlu cilt aluna sirnga etmis ve lezvonlann eridigini, niicavir en-
filtrasvonun kaybeldugunu gérmiistiir.

1948 de de, Herrera (21y; 12-30 av middetle entra vensz Promin tedavisi
gormils ve klinik olarak highir salah arzetinemis 30 lepromato hastava avm ilacin
€% 40 soliisyonundan lepromlu bolgelere haftada bir inokilasvon vapmis ve 80 ino-,
killasvondan sanra 20 vak adx lepromlarm kavbolduklarin gormistiir.

Yukaridaki iki miisahede bizim fikrimizi desteklemektedis. Yalmz Dbiz, bakteri-
voskopik miilahaza ile gahstik. Bu maksatla hi¢ tedavi gérmenis leporomaté tipte
hastalar sectik. Bu hastalarin her Lirinden en bariz manzara ve bol miktarda basil
arzeden iki leprom ayirdik. Bunlardan birini derhal ¢ikararak sahit olarak <akladik.
Digerine ise Rimifon'nn CC. de 500 mg. konsantrasvonundaki enjektabl maliluliinden
0,01 ila 0,02 cc. (5-10 mg.) inokiile ettik.

Hag sinngalan lier giin yapildi.  Bir vak’ada giinlitk doz 5 mg.. inokiilasvon
milddeti 7 giin idi.  Yine bir vak'ada ¢ giinde 10 mg. dozla 7 giin, 3 vak’ada 10
me. ile 11 giin, nihavet vine 3 vak’ada da 10 mg. Lk giinlik dozla 21 giin inokiilas-
von yapildi.

Aradigimiz sartlan liavi vak’alain ‘bulmak gig oldugu igin malesef tecriibemiz 8
vak'ayva inhisar etti. Bu tecritbevi zamaula daha manah adetlerde tekrarlamavy iimit
ediyoruz,

Inokiflasyon miiddeti hitaminda bu lepronilarm da biyopsileri vapildi. Prepa-
ratlar Kinyoun'un dokuda asido-rezistan boyama metodu ile hazirlandi, Sahitler de
cavet mebzul ve Globiler teskil eden Hansen basilleri goriildi.

llagla temas etmnis olan lepromlarda ise :

a) Bir vak’ada, leprom, giinde 5 mg. Rimifon ile bir hafta miiddetle temasta
kalmis, sahil preparattan asaga vukan farksiz bir manzara gostermigtir. Gerek basil
adedinde ve gerekse morfolojisinde hig bir degisiklik olmamistir.

by Bir hafta miiddet ve 10 me. hik gimlitk dozla inokitle edilmis olan bir vak’ada
da sahit preparata .pazaran basil adedinde bariz bir fark goriilmemis ve keza morfo-
lojik olarak da a“gﬂjﬁr bir tahavvill tesbit editememistir.

¢) Iki hafta Ing Ttk dozla temnas etmig 3 vak’amin hiyepsilerinde basil ade-
dinde sahit preparati’nazaran bariz bir azalma tesbit edilememekle beraber, morfolo-
jik olarak, ili¢la temas etmis hivopsi preparatlarinda  “Forme Grannlaire™ veya
“Forme Ramifiée” denilere dejenaresats veboya alma kabilivetlerinde azalma teshit



edilmistir.

Hasillevin botone sokli iskelet haline gelmis ve ortalarnda hiv dim asido-

rezistan gramilasvon  bas] olmustor. Karakleristik Glabi sekilleri  dagilmiz. pek
eite'] adelte ve afak ehaa lasib opldoklar haline gelmislerdiv.  Keza hakieriler
lik<ini gevzek vlarak teshit elmislerdin,

Sekil ¢ b)) Bahlt preparst Hekdl ; 131 Bir hafta sonra
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d) Ug haftahk ve 10 mg. giinlik dozla yapilan lecriibede ize, her ¢ vak’ada:
Basil adetlerinde sehit preparatlara nazaran gok azalma, morfolojilerinde de “graines
accolée” denilen asikar dejeneresans gekli miisahede edilmistir. Bova ahna kabili-
velleri gok azalms ve hatla bazilar lu hassalarnu tamamite kavbetmiglerdir. Karak-
terislik Globi sekilleri gérilmemis. hasiller en fazla 5-6 solnk ve Graniila topluluklar
haline gelmislerdir.

NETICE

fusan viicudnndaki hansen basillerine lsoniazide'in tesiri, 1-3 haftahk middet ve
5-10 mg. ginlik dozla vapilan INH lnokilasvonlarla denendi.

a} Bir haftahik 5 ve 10 mg. ik dozlarda. 2 vak’ada basil adet ve morfnlojileriu-
de sahit preparallara nazaran hig hir tahavviil gorilmedi.

b) Doz 10 mg. a, middet 2 haftava gkanlmea, basil adedinde tghavvil goril-
memesine ragmen anorfolojik dejeneresansin bagladigr teshit edildi.

¢) Ayni doz ve 3 haftahik miiddetle vaplan denemede, hem basil adedinde, azal-
ma, hem de ileri derecede dejeneresans tesbil edildi.

Bu tecriibe gisteriyorki isoniazide kifi miiddel ve kopsauntrasvonda Hansen ba-
sillerile temasda kahirsa onlan dejenere edip ortadan kaldirmaktadir. Su halde ila-
cin Baklerivostatik ve Bakterisitik tesizi vardir. - Klinik tatbikalta bu tecritbede elde
edilen mmvaffakivetin gorilmemesi. gok muhteneldirki, uzvivette kafi konsanlrasvo-
nnn temin edilememesinden ileri gelmektiedir.

Vak'a ardedi az oldugundan. literatiirde de bu tecriitbeve miigahih bir deneneve
lesadiif edilmediginden. vukanda arz edilen fikirler, simdilik kuvvetli bir ihiimalden
ileri gidememektedirler. Mustakbel tecriibelerin daha kat’i neticeler doguraliilecegi

muhatckaklir.
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SON ZAMANLARDA MEMLEKETIMIZDE GORULEN THALLIUM
ZEHIRLENMELERI MUNASEBETILE RODENTISIDLERLE ZEHIRLENMELER

Dr. Sikkrii KAYMAKQCALAN

1955 yili iginde Refik Savdam Enstitiisiine talilil igin wénderilen ve yedi sahsin
zehirlenip, iglerinden iki ¢ocugun 6lmesine sebep oldngu bildirilen bir un iginde
Thallium mevecudiveti tespit edilmistir. Yine bn yil icinde Ankara Numune Hastahane-
sine yatirilan iki geng erkek hastamin idrar ve gaitasi1 muayene igin Refik Saydam
Enstitiisitne gdnderilmiy ve bu saluslann da intihar inaksadile Thallium ihtiva eden
fare zehiri aldiklan 6Zrenilmigtir. Bu vak’alar!a takriben avmi zamana rastlamok lze-
re Ankara Tip Fakiiltesi Hastahanesine intihar igin fare zehiri alan bir geng kiz geti-
rilmis ve Tip Fakiiliesi Farmakoloji Eustitiisiinin yaptif1 arastirma neticesinde bu
geng bayamin da Thallinmla zehirlendiZi tespit edilnistir.

Vak'adlarin Hikdyesi : Unla zehirlenen salslarin  hikayesini Sithat ve lctimaf
Muavenet Vekaleti miifettislerinden Dr. Faruk Balkan'in bize gondermek litfunda
bilnndugu genis izahat ve dokiimanlardan 8Zresimis bulunuvoeruz. Biz buraya bil-
hassa bu vak’alanin hikédyesini nakledecegiz. DBizzat gérmek firsatim buldugumuz |
diger li¢ hastanin da sikiyetleri ve arzettikleri klinik tablo esas hatlan itibarile bil-
direcedimiz vak’alara ¢ok benzemektedir. B ii¢ hastadan geng kizin hikivesi, teda-
visini takip eden hekim arkadaslar taralindan Ankara Tip Fakiiltesi 1955vil1 ilmi
toplantilarimdan hirinde takdim edilmis olup. tulsilitile nesredilecektir.

Bahis konusu unla zehirlennme hadizesi 1954 yilinda Nusavbin ilgesinde cereyan
etmigtir. Zehirlenen gahslarin hepsi de civardaki bir giftlikten tedarik edilmisg bir
undan hazirladiklar: ekmekleri vemiglerdir. Bn sahislardan dérdii bir ailenin fert-
leri olup, baba 31. anne 22, ve biri erkek digeri kiz olan iki cocuklar da 5 ve 2 yas-
larindadir. Diger sahislar ise 27 vasimdz bir erkekle 22 vaginda kansi ve hu sonun-
cu aile ile alakasi olan 47 vasinda bir erkektir. Cocuklarin ikisi de kisa zamanda
olmistur. Diger hastalarda goriilen klinik araz bize su sekilde bildirilmistir : “Bi-
tim saglan, kdlar dskiiliver. Viendunda kil namina bir gey kalmiyor. Diz kapak-
larindan asafiva anz olan siddetli agnlar viiziinden hasta ayafga basamaz, verinden
kalkamaz oluyor. Tirnaklar kalkiver, avaklarimm derisi viziliivor. Baginda agir-
hk vardir, dikkatini teksif edemivor, hafiza zayifliyor. Riiyet bozuluyor, uzaktan
tammivor. 22 yagindaki kadin igneye iplik gegiremez olnyor. Bulanti ve konstipas-
von vardir. lstiha tamnamen kesiliyor. Bilhassa yag kokisu gok fena geliyor, hat-
ta hasta bu koku yiiziinden aghyor”. Hastalara gerek bulunduklan kazada, gerekse
gittikleri civar hastahanelerde romatizma, sivatik, gida zehirlenmesi ve bir defasin-
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da gaita muayenesinde tenya yumurtalar goriildaginden, gerit bastahig: gihi teshis-
ler konulmustur. Hastalar ummmivetle hastahanede olduklan miiddetge kendilerini
iyi hissetmisler, fakat evlerine déniip aym undan yaptiklari  ekmegdi yevince tekrar
hastalanmiglardir.  Tkinci ailevi tegkil eden esler sedye ile Ankarava gilmeye niecbur
kalmiglar ve bu sirada saclari dokilmiis bulundugundan, Ankarada kendilerine “tifo
nekahati” teshisi konulmustur. Kadin hastalardan birinin hastalianede iken 6 aylk
hamile oldugu tespit edilmis, fakal abortus lmsnle gelmemistir.

Toksikolojik Muayeaeler : Géuderilen 1, avn kafesler icinde 4 sicana vediril
mistir. Siganlarm agirhiklarn 150 - 180 gram olup. her birinin kafesine ginde 5 gram
nn. az mikdarda siit ve sekerle kanistirilarak bidamnag halinde konulmug. hayvanlara

"ayrica su verilmiy, fakat bagka gida almalarma miisaade edilmemigtir. Bu mid-
det esnasinda siganlarda daha zivade bir siikunet hali niisahade edilmis ve hawvan-
lardan No. 1 ¢ glin, No. 3 ve No. 4 dérder gin sonra dlmiglerdir. 2 numarah a1
can, digerlerine nazaran nndan dala az mikdarlarda vemis ve dérdiincii giinden iti-
baren artik bu hayvana da un verilmiverek mutad sekilde beslenmigtir. Olmeyen bu
siganda un verilmeve basladiktan alti giin soura giz. kiulak, ve burim cevresindeki
Illar doktlmeye baglamisur. Daha sonra epilasvon sahasi  ense, kaglarn sty ve
gozlerle kulaklar arasindaki Ditin cildi isgal etmistic.  Olen hayvanlardan birinin
karacigerinde sar degenerasyon mihraklan ghrilmiis, diger iki sicamin otopsisinde
makroskoprk olarak onemli bir degisiklik tespit edilmemistir. Hayvan tecrubesi
bbylece bize mmm zehirli bir madde ihtiva ettigini ve 8lmeyen sicanda goridlen depi-
lasyon da bu zehirin hemen, hemen kativete vakin hir ihtimalle Thallium oldugunu
gostermigtir.

Unun gerek Refik Saydam Enstitiisii Kimva Subesinde. gerekse Ankara Thp
Fakiltesi Farmakoloji Enstitiisiinde yaplan kimvevi mmayenezinde Thallium mevcu-
diveti simik metodlarla da tespit edilmistir. Buna mukahil élen havvanlarm visser-
lerinde ve Numune Hastahanesinden gémderilen idrar ve zaita numunelerinde Thalli-
ura tespit edilememistir.

Thallium Zehirlenmelerine Genel Bir Bakig : Thallium Tipta vakin zamana ka-
dar favus ve trikofisi tedavisinde saclar1 dskmek igin bir depilatér olarak kullanilmis-
uir.  Fakat soksisitesinden dolayr bu maksatla réntgen suar Thallinm’un yerini alms-
tir.  Filhakika literatiirde bildirilen Thallium zelirlenmelerinin ekserisi Thallium’un
klinikte depilatir olarak kullanilmas: neticesidir. J. C. Munch (9), 1934 vilina ka-
dar diinya literatiiviinden 778 Thalliumla zehirlennie vak’as: toplamis olup, bunlardan
% 88 i yani 692 vak’a Thallium preparatlarinin kil dékmek maksadile dahilen veya
haricen (pomat geklinde) kullamlmasma baghidir. Thallintm zehirlenmesinin diger
mihim bir sebebini Thallinm tnzlarnun bir fare zehiri (rodentisid) olarak kullanil-
mas: tegkil etmektedir. Fare zehirleri bazan kaza, bazan intihar, bazan da cinavet
maksadile insan gdasma karizarak ciddi entoksikasyonlar mueip olmaktadir.  Bu-
rada bildirilen unla zehirlenme hadisesj cok muhteme! olarak fare zehiri olarak ha-
nirlanan bugdavlari, venecek bugdayla birlikie bgitiilmesi- neticesinde olmustnr.

300



Bahsedilen diger ii¢ rak’a ise intihar kasdile fare zehiri almiglardir. Endistride vuku
bulan Thallium zehirlenmeleri, diger Thallium zehirlemmeleri vamnda ehemmiretsiz
kalmaltadir. Munch'in istaristigi asagidaki tabloda hillasa edihnigtir. 778 zehir-
lenme vak’asimu 9% 6 s1 146 vak'al §limle ueticelenmistir.

Thallium zehirlenmeler

. . Zehirlenen Oliim
Zehirleame sebebi sabis adedi adedd
Klinikte :
{ Depilator olarak ) 692 31
Ziraatte:
« Rodentisid olarak j 58 10
Toksikolojik :
{ Intihar, cinavet ) 21 ;
EndUstride:
( Maden isgileri ) 12 0
Toplam 778 46

J. C. Miaieh tavafimdan 1934e kadarki literatémden topkinnnstic.

Thalimn viiculta az miinhal olan kloriir haline jukilap ettiginden toksisitesi geg
girliniir.  Entraveutz zerkten sonra dahi toksik lLelirtilerin  mevdana ¢ikmas1 igin
muayvyen Lir latent derir geger. Alopesi, Thallium zehirlenmnesini diger biitiin zehir-
lenmelerden aviran patognomonik bir arazdw.  Fakat hnsulii igin hirkag haftava li-
znm oldugnndan, bazr aknt re snbaknt vak'alarda giiridinerebilir. Depilasyonnn me-
kanizmas1 kat’i olarak bilinmemekicdiv, Bazi wiielliflerce depilasron -empatik sis-
temin fazla mikdarda tenhih edilmesine haghdir. Iilhakika depilasyan sahas vii-
entta sempatik inervasyonlu kiMlara inhisar edip. serehrospival sistemden sinir alan
killar (kas ve kirpikler) dékilmez. Kil dikillmesi ckeerira tasikardi ve midrivazisle
hirlikte olur. Fakal ototrangplantasyoula ngkledilmis ve sinirlerinden tamamen ar-
rilomg <ilt nahiyelerinde de Thallium’a hagh depilasvon  gariildiigiinden, -empatik

nazarive tam olarak kabnl edilemez.

Thallimnin diZer toksik tesirleri kursuuu hatirlatir.  Periadik sistemde de Thal-
lium kurgimdan hir énceki yeri izzal eder. I"azla wikdarda Thallivm alinmasina bagh
akut zehirlenmeler, siddetli karn agrisi. kusu. hemorapik gastroenterit e teneffiis
felci ile 24 saat iginde {atal olarak wanlanabilic. Gastrointestinal araz. Thallin-n'nn
lokal tesirinden ziyade, muhtemelen absarbzivundan sonra kapilievierde husule ge-
len felce haghdir.  Yavas seyreden kronik zehirlenmelerde hizim eihazindan laska,
sinir sislemi re endokrin sistenie ait belivtiler de mevcattne.  AZizda stowmatit rarvdir

ve knrsin zehirlenmelerinde oldngn gihi disethevinde wmadeni hir ¢izei hnsnle gele-
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bilir. CGok defa hemorajik bir gastroenterit ve divare mevcuttur. Saglann dokiil-
niesi cok karakteristik bir belirtidir. Sinir sistemi araz1 el ve ayaklarda parestezi ile
haslar ve hakiki hir polinevrite inkilap eder. Bacaklar, kollara nazaran daha fazla
yakalamr. FEkstremitelerde agr ile birlikte adalelerde zaafiyet ve ellerde titreme
mevcuttur. Kafa sinirleri de attake olarak ptosis, strabismus, mydriasis, retrobulbar
noritis ve viz felei husule gelebilir. Uykusuzluk, depresyon, demans ve diger néroz-
lar goriilebilir. Bazan devaml bir atbiiminiiri ile birlikte glomeridonefrit, biiyiimede
ve cinsi inkigsafta duraklama, bilhassa thyroid, parathyroid, gonadlar ve héhrekiistii
olmak lizere muhtelif i¢ ifraz guddelerinde dejeneratif degisiklikler ve bunlara hagh
olaraktan bazal metabolizmada, kan kalsyum ve seker seviyesinde degisiklikler, ra-
gitizm. katarakt goriilebilir. Endokrir sistemle ilgili olaraktan piiberteden Snce
Thallium toksisitesinin daha az oldugu soylenir. Thallium zehirlenmesinde, kurgun
zeliirlenmesinde oldugu gibi bazofil noktali eritrositler gbriilmez.

Thallium zehirlenmesinin tedavisi esas itibarile semptomatiktir. Sodium thio-
sulfate tavsiye edilmigse de tesiri gorilmemigtir. Thalliumu gayr miinhal iodir ha-
linde ¢oktiirmek igin hergiin eutraventz olarak 0,3- 1,0 gram sodium iodiir zerki
tavsive edilmistir. 'BAL’in tesiri hakkindaki negriyat birhiriui tutmamakta ise de,

ekseri miellifler -tesirsiz oldugunu kahul etmektedir.

RONDENTISIDLKRLE ZEHIRLENMELER

Amerika Birlesik Devletlerinde ve muhtemelen Avrupada havagaz ve bartibiirat-
lar, intihar maksadile zehirlenmelerin en biiviik vekiinunu teskil etmektedir. Mem-
Jeketimizde ise gerek havagazimn ler yerde bulunmayisindan. gerekse barbitiratlarin
fare zehiri kadar ncuz ve kolay hir sekilde elde edilemivisinden. intihar maksadile
fare zehiri alinmasinim garp memleketlerine nazaran daha biiyiik hir nispet teskil et-
itg tahmin edilebilir. Son vak’alarin bize &grettifine gore, memleketimizde bir
rondentisidle zehirlenme vak'as1 karsisinda skla ilk 6nce arsenik zehirlenmesi gelmek-
tedir. Halbuki rodentisid olarak kullanilan maddeler pek cesitli olabileceginder, bun-
larin terkiplerini ve toksik tesirlerini genel olarsk gbzden gecirmek faideli olur.

Fareleriu itlafi icin kullamlan gaz halindeki zehirler (Hidrojen sivaniir, Carbon
dislfir, Carbon tetrachlorure, Methvlbromure, Ethylene oxyde, Sulfur dioxide, For-
maldehyde ve Cliloropicrine) den burada bahsedilmiyecektir. :Bahis konusu olan
fare ve siganlar tarafindan yenilmek suretile tesir eden rodentisidlerdir. Bu bakim-
dan ideal hir rodentisidte su vasiflar aramir: a) gda maddeleri ile kangtinldiginda
siganlar tarafindan farkinda olmadan yenilebilmelidir, b) 151k ve hareretle hozulma-
malidir, ¢) insanlar tarafindan zehirlenme halinde kullamlmak iizere bir antidotu bu-
lunmalidir, ve d) rondentisid olarak kullamilan madde kemiriciler i¢in irsan ve ehli

hayvanlara nispetle daha toksik olmalidir,
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Halen muhtelif memleketlerde kullanilan fare zehirleri inorganik ve organik ol-

mak iizere iki grupta toplanabilir :

Inorganik rodentisidler : Organik rodentisidler :
Arsenik trioksid, Striknin,
Thallium tazarn, "~ Ada sogan,
Baryum karhonat, Sodium Fluoroacetate,
Fosfor, ANTU,
Cinko fosfid Warfarin,

Castrix

Ikinci diinva harbi esnasinda Amerikava harigten Thallium. striknin ve adaso-
gam ithal edilemeyigi vyiiziinden veni fare zehirleri aranmis ve bu arada Sodium
fluoroacetate ile ANTU lulunmugtur, Almanlar da ikinei dinya harbi esnasinda
Castrix’i bulmuglardir. Warfarin ise ikiuci diinva harbinden sonra Amerikada bulun-
mus bir rodentisidtir. Saydigimz bu rodentisidlerin tesiri ayn, ayn kisaca gézden
gegirilecek, fakat Thalliumdan daha ©nce liahsedildiginden, burada tekrar edilmiye-
cektir.

Arsenik trioksid : Akut zehirlenme tablosunn siddetli karnip agns1 ve kusma ile
miiterafik gastroenterit ve bilhassa barsak kapillerinin felci neticesi kolera geklinde
ishal (cholera arsemical] teskil eder. Kronik zehirlenmenin en miilhim belirtileri
citte pigmentasyon {arsenik melanozu], dermatit, avug ve tabanlarda keratoz, des-
kuamasyon; hipersalivasyon; yiizde, alt gozkapaklarinda ve bileklerde 5dem; aplas-
tik anemi; hepatit veya sanhk; sinir sisteminde ansefalopati ve periferik ndritis;
nefes ve terde sarimsak kokusu mevcudivetidir. BAL. arsenigin ¢ok miiessir bir an-

tidodudur.

Buarium karbonat : Snda erimediginden réntgen koutrast maddesi olarak kullam-
lan Barium sulfat’a mukabil, Barium karhonat suda az ¢ok erir, ve dahilen ahndigiu-
da barsaklarda rezorbe olarak ‘Barium iyonuna ait farmakolojik tesirleri gésterebilir,
Bununla beraber Barium karbonatin tehlikeli mikdarlarn insanlarda kusma tevlit et-
tiginden, bu madde ile zehirlenmeyc pek tesadiif edilmez. Kemiricilerde kusma ka-
biliyeti olmadigindan, viicutlarina fazla mikdarda Barium ivonu rezorbe ederek kalb
adalesinin felci ile 6liirler.

Fosfor ; Element halindeki fosfor tabiatta san (beyvaz) ve kirnuz sekillerde bu-
lunur. Kirmizi fosfor miinhal olmadifindan toksik degildir. Fare zehiri olarak kul-
lanilan sar fosfordur. Akut zehirlemne kendini bir sok hali ile gosterir. Burada
siddetli kusma ve diyarenin wvapug: dehidratasvona. fosforun kalb adalesile damar-
lara direkt tesirile husule gelen kardiovaskiiler kollaps’ta eklenir. Jok halini atlatan
hastalarda agir karaciger harabiveti giriiliir. Kronik zehirlenmede gene kemiklerin-
de nekroz, karaciger sirozu ve toksik nefropati karakteristiktir. Fosfor zehirlenme-
lerinde idrarin foxforesan olusu teshise varduner olabilir. Akut zehirlenmede. fosfor
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heniiz viicuda gecmeden bakir tuzlart verilmesi faidelidir, Cn; P, tegekkil ederek daha
fazla fosforun kana gegmesine mani alur. Fakat rezorbe olmmng fosfor igin her hangi
spesifik bir tedavi voktnr,

Cinko fosfid (Zn, P,): Midedc asid muvacehesinde fosfurlu hidrojen (PH,) a-
kar ve bu gaz barsaklardan kana kamsarak zehirler. Fosforln hidrojenin en inithim
toksik tesirleri, hemolitik anemni, karaciger, akciger ve bibrek lezyonlandir, Sigan-
larin ¢inko fosfid’e kars1 daha fazla hassas olngn. sigan midesinde klorhidrik asidin
devaml bir surette, kedi, kopek ve insanda ise fasilah sekilde ifraz edilmesile izah
edilmek istenmistir (7). Zehirenme halinde hemoglobin kristallerinin bébrek tubn-
lilerini tikamasina mani olmak i¢in agizdan bol alkali verilmesi tavsive edilirse de,

spesifik bir tedavi yokinur.

Striknin : Zehirlemune kendini tipik tonik ihiilaglarla gosterir. En miihini te-

davi vasitam entravendz barbituratlar ve mephenesin (myanesine, tolserol) dir.

Adasogan: : Scilla Maritima'nin kardiak glikozidleri sicanlan kouviilsiyonls 8l-
diirir.  Kemiriciler knsma kabiliyetleri olmayisindan viicutlarina fazla mikdarda gli-
kozid alarak zehirlenirler. Meseld bir kedivi agizdan adasogam vererek zehirlemek
hemen, hemen imkénsizdir. Insanda adasogam ile zehirlenme hahis konusu olursa,
tedavidijitalle zehirlenmede oldugn gibidir.

Sodiim. fnoroacetate : FCH, COONa : Siddetli bir zehirdir. Insanda epilepti-
from konviilsivonlar vapar. Olitm sebebi ventrikiiler fibrillasvondur. Antidot ola-
rak glyeerol monoacetate tavsive edilmekiedir. 'Bu madde bir acetate donoru olup,
monoflinoroacetae ile kompetetil sekilde antagonizma gbsterir (37 .

ANTU :Alphanaphtylthiourca - B madde viientta lenf husuliinii arttinr ve si-
¢anda lenf deveramin hnsusivetinden plevrada fazla mikdarda mavi toplanarak hav-
van asfiksiden 6liir. Diger memelilerde kusma tevlit ettiginden, bivik mikdarlarin
viicuda alinamivacag kabul olunur. Bununla beraber képekler de b maddeve karg
hassastir. Insanda aknt zehirlenmenin akeiger 6demi ile hirlikte bir sok hali hnsule
getirecegi. kronik zehirlenmenin ise diger thionrea bilesikleri gili thyroid hiperpla-
zisi vapacagi tahmin olunur. Havvan tecriibeleri cysteine ve thiosorbital’un antidot
olarak kullamlabilecegini géstermistir. Bu madde insanlar i¢in nispeten az tehlikeli
oldugnndan ivi bir rodentisid olmaklu beraber. sicaularim zamanla rezistans kazan-
mast en bilvitk mahzurnnu teskil etmektediz 12, 8, 10).

Warfarin . Dicoumarol'un terkibine vakm antikeagnlan Lir maddedir. Sican-
lan dahili hemoraji ile dldiriir. nsan icin biiviik bir tehlike teskil cimez. Bu mad-
de ile de intihar tesebbiisiine rastlannnssa da K vitamini preparatlan ile kolavea te-
davi edilmistir (5, 6).

Castriz : lkinei diinya harbi esnasinda Almanlann yaptign bu ilic 2-Chloro-4-
dimethylamino-6-methplpyrinidine terkibindedir. Sicanlar icin sodiumn fluoroacetae
ve ANTU’dan daha toksiktir. Zehirlenme kendini santral sinir sistemi tenbihi ve

304



konviilsiyonlarla wésterir.  Eatravendz Newbutal ivi bir antidottur (1), Ikinei diin-
va barbinde Almanlanin kegfettigi baska hir fare zehiri Jde p-dimethylaminobenzene

diazosnlfonie acvid.sodiun tuzu teckibindedir.

Ozet

Giinev-dogu ilcelerimizden birinde vedi kiginin zehirlenip. iglerinden iki gcoeun-
gun dliiniiine sebep olan hir unda Thallinar mevendiveti tespit edilmistir.  Bu vak’-
ada fare zehiri olarak hazrlanan bugdavtinn venecek bugdayla birlikte 8gitiilmesi
suretile Thallinm™un nua kanshg: tahnmin edidmektedic.  Avrica bn yil iginde intihar
maksadile fare zehiri alan ii¢ geng sahista Thallium zehirlenmesi tespit edilmigtir.
Memieketimizde fare zehirleri ile zehirleminede Thallium pek hatira gelmediginden,
Thallium zehirlenmesi hakkinda geniy izahat verilmis. ayriea diger rodentisidlerin
de tesiferi umumi bir sekilde gozden gecirilmistir.  Son yillarda insanlar igin tok-
sistesi nispeten az olan baz rodentisidler bulundugundan, memleketimizde de bun-
larin kullanilmasi ve fare zehirlerinin gerek satisimin. gerekse tatbikinin daha siki

bir kontrol altinda bulundurvlmasi arzn edilir,

THE CASES OF THALLIUM POISONING OBSERVED IN
RECENT YEARS IN TURKEY

Sukrit KAYMAK(CALAN, M. 8., M. D.

Pharmacologist, Refik Saydan Central fustidpte of Hygiene, Ankara
rivd

Lecturer in Phannacoligy, Medioal Sctioal of Ankare Uaiversily

[ENEY

Summary :

We hare been inforined about a food peizoning event in a =mall fown in the So-
uthern Turkey. Seven persous had beeu poisoned aund two children an.ong them
were dead, by cating home made lireads. The Hour. that they had used to make bread,
was seut to us to be aualyzed for loxic materials.  We have found Thallinm by biole-
gical and chemical methods in the flour, It is probable that the rodenticide wheat
grains containing Thallium was gronnd together with the ordinary grains. Ia addi-
tion to these cases, three voung person= taking rondenticides for suicidal attempts
were admitted to the Ankara Hospitals and it nas learned that they also were poiso-
ned by Thaliinm. A total alopecia was connmou iu every case, All but two children

have recovered.

The toxic effects of Thallinm as well as of other rodenticides have Leen reviewed.
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HIPERIMMUN ANTIRABIK SERUM UZERINDE
EKSPERIMENTAL ARASTIRMALAR

Refik suydan Merkee Hifzissihbie Eastitlisii

Am ve Serum Subesi Ktz Servisi Sefi
Miudiiri
Prof. Dr, Zithdl BERKE Dr. Nafi TURKAY

Kuduzda Seroprofilaksi problemi, ilk defa olarak 1889 seuesinde Babes ve Lepp
tarafindan demonstrasyon mahiyetinde Antirabik serumnun efikasitesi iizerinde eks-
perimental bir tecriibe ile ele alinmis ve bnnu takiben vaplan calismalar. serumun
proteksiyon kudreti lehinde {(Termi) ve alevhinde {Marie) negrivata sebep oldngun-
dan kuran olarak tathikata imtikalini bir middet igin geciktirmistir. Daha sonra
Proca. Jeneco, Koprowski ve en nihayet Habel tarafindan vapilan gesitli laboratuar
hayvanlarindaki eksperimental ¢aligmalar neticesinde, organizmaya giren virusuu si-
nir sistemine gecineden once, lokal olarak tatbik edilen hiperimmiin antirabik serum
tarafindan notralize edildigi kanaatina vanlmigtir,

Tiirkiye'de ilk defa olarak Istanbul Knduz Enstitisiinde vahimn kurt ikl vak'-
alarda C. Marie tarafindan antirabik serum kuMambmstir., 1933 senesinde vine ls-
tanbnl Kuduz Enstitiisinde Marie-uin metodu ife Z. M. Tun¢man tarafindan serovak-
sinasyona devam edilinis ve bu giime kadar vahsi hayvanlarla knduz oldngn tesbit
edilmis kopekler tarafindan agir surette 1sinlmg olanlar, muhtelil tarzlarda serum
tathikine tabi tntumimuglardir. Tk zamnanlarda serum kovunlardan elde edilmis. hila-
here 1938 senesinde Ankara Refik Savdam Merkez Hifzissiliha Enstitiisinde merkep-
lere gittikce artau iniktarlarda Virus Pixe zerk etmek suretivle antirabik servm is-
tihsaline baglanmis ve elde edilen bu sernmun gerek bu Enstitiide ve cerekse fstanbul
Kudnz Enstitiisiinde bu tarihten itibaren tatbikine gecilmistir,

Bilindigi sizere knduzda enfeksivon nokiasi ve enfeksivonun lhinsule geldigi tarih
ekserivetle tavin edilebilir. Bu sebeple 1s1mk varasimn mevkii ve 1sirma tarihi bilin-
diginden serum hu nghiveve tatbik edilebilir. Teorik olarak umumivetle viremia
yapan hastalildarda serumdan istifade edildigi wnalimdor. Kuduzinn patojenisi es-
nasinda viremia vaptigi kat'ivetle bilinmemekle heraber. in vitry oldugu ribi in vive
olarakta virisiin girdigi nahivede sinir sistemine gecineden evvel serum tarafindan
nitralize edilmesi miimkimdiir. Sinir sistemine gegen virus artik serumian niitees-
sit olmaz. Bu hal serumun enfeksivonn iniiteakip erken tatbikini icap ettirir. Tec-
riibeler, enfeksivonu takip eden andan itibaren 72 uci saate kadar virusnn intan ma-
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hallindeu sinir sistewmine gecwete vlduguuu v 72 saatten soura varamm bulundngu
uahivede virusa Ipkal olarak rastlanmadignu gosteruigtiv. Bu sebeple serun ue ka-
dar erken tathik edilirse. sinir sistewiue gecmemis okadar ¢ok virs udtratize edilmis
olur.

Sinir sistemine gecen biv miktar virusun hastaligy husule getirmesi witmkiin ol-
dugundan ve bu virusa da sernmun tesiri buhimadigudan proteksivou igin aktil inr-
nuinite maddelerine ihitivag olacag tabiidiv.  Bumnwn teudni s¢in ile sermudan seura

asi lathiki icap eder.

Rilindigi iizere eukithasyon wiiddet cok degisik olau kuduz hastahguda, hu
niiddetin uzama ve kisalmasoida maiaw fuktsrler arasiida organizinaya gireu ve bunn
takiben sinir sistemiue gegeu virus miktaruun rolii vardir. Miktar ne kadar az olur-
za, enkiibasvon middeti o kadar uzun. ue kadar ¢ok olursa mitddet o kadar kisa olur.

Fukiibasvou miuddeti ekserivetle osa alan 730 gindeu az) bas ve euse uahive-
lerinden derin wiriklarda. tathik edilen autirabik serum. serhest hir halde lokal ola-
rak bulunau virnsu natralize ctmekle. bu mibddetin uzamasma ve dolaywisivle ag tat-
bikivle aktif immiinitenin tesekkiilii igin lizumlu zamaww kazawhnasma vavdim eder.

[statistikler, 30 giindeu kisa Enkitbasvoulu vak'alarda. valmz olarak tathik edi-
len agnun ekseriyelle proleksivon vapamadigun gbstermekte olduguudan, antirabik
serumun enkiibasyon wiiddeliui uzatinaktaki rolii biiyiitk bir ehemmmivet arzeder. Yal-
niz, autirabik serumun tatbik tarzi ile dozajunn efikasite bakiunndan bivitk bir rol
ovmvacag tabiidir,

Serumun tathik tarzr iizerindeki mubtelif metodlar kisaca siralavacak olursak:
1 — Yalniz secunu tatbiki:
2

— Yalmz asi (Hoegyes ve Semple agilar) tatbiki;

3 — Serum zerklerini wiiteakip an (Hoegves ve Semple azilan) tatbikis
3 — Serumuu ax [Hoegyest ile kanstuildiktau sounra tatbiki;
S — Sernm ile asuun »Hoegyes agis) avre olarak avui zamamla baska haska

nahivelere zerk edilinesi suretivle tathiki:
gibi sekiller distilebilir,

Bizde Eustitituiizde bu netodlart uinkaye<e etmek fizere lir sevi arastinnalar
yaptik. Yaptgunz tecrithelerden aldifinoz ueticeleri sirasivla arzedivoruz.  Teerit-
belerde enfektau virns olarak ievi ali volu pasajlarivle furelere adapte olnus Lépine
sovu sabit kuduz vivusu kullavihmstie. Bu virusun geng kobay ve tavsaularda. avui
yoldan verildigi taktirde virulau oldugu gariihuiis ve kobavlarda deri alti LD;, s

teshit editmigtir.

Kullandiginuz sernm ixe Eustitinuiizde nerkeplerden istihsal ediden hiperimnuin,
konsantre ve pirifive knduz serwmudur.  Bu serwuu aktivitesi. Lederle firmast ta-
rafindan hazidavuns antirabik hiperinuniin piirifive ve konsantre serum ile muka-
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yese edilinek snretivle titre edihmiztir. Bu titrajda kullandigimz serunmn Lederle
fiomasimn sernmundan iki misli kudrette oldngu tesbit edilmigtir.

Lederle firmasnun hazirlaniakta oldugu konsantre ve piirifive hiperinimiin an-
tirabik serum iltiva eden sigeler iizerinde 10600 iinite oldugn yazihdir. Prospektii-
siinde dozaj, inite iizerinden vieut agirh@ma gore hesaplanmaktadir.

Antirabik serumda aktivitenin tavini igin OMS in tavsive ettigi metod. ayni ne-
vide ve agirlikta cok savida fareve ihliyag gostermesi bakimindan giicliik arzetinek-
tedir. ‘Bu sebeple aktivitevi, fare verine, temini daba kolav olan iki-tki buguk kilo

agirhgmdaki tavsanlarda tavin etiik.

Esasen OMS negrivaynda, post - enfeksivon kuduz profilaksisinde knllamlacak
bir serumun, atkivite testinde aggari 17300 dilisvommmun farelerde 316 LD;,~ 316
LDy vi nbtralize etmesi tavsive edilimektedir, Aktivitesi tayin edilecek sermmun
OMS taralindan gonderilecek reference serumla niukavese edilmesi ve ea az bn se-
mmun 2.5 misli aktivite gostermesi bildirilmektedir,

Bununla heraber lLederle firmasimin serumunda oldugu ¢ihi, dozaji, Gnite es-
asina goére tavinine taraftar bulummaktaviz. Tecriihelerimizde f{azla miktarda serum
kullamlmasina ragmen. tathikatta, beynelmilel bir iinite esas1 kabul edilincive kadar
t Bunun dzerinde ¢alisilmakta oldugunu ve hivle hir Ginite erasimn kabul edilmek iize~
re bulundugunu son rapordan &grenmi: bulunuyvoruz), Enstitimiizde hazirlanmukta
olan ve vaplan titrajinda biraz vekarida isaret edildigi eibi kullamlabilir vasfi tagi-
i teshit edilen sermmmunzdan kilo basma 0.5 ce. hesahivle verilmesi uvaim bulun-

makiadir.

Hoegves azmn dse. savdt kndng vimslu tavsan dimag@um serum fizvolojik icinde

vapilmg % 1 emiilsiyonudur.

Tecriithe hayvaulan alt ay miiddetle miisahede alunda birakilmig ve Subat 1955

de Oldiiriilerek tecritbeder c¢ikarilnislardir.

TECRUBFLER

1 — Yalmz serum tathiki :

20 geng kolaya (250 - 300 v, agirhgmday  deri alu voluvla 10 LD, Lépine-
viruzn verildikten 18 saat sonra deri aluna serum tathikine baslandi. Her 5 tanesi
bir grup teskil etmek izere avnlan kobaylardan birinci gruba 5 giin, ikinei gruba
10 giin, tgiined gruba 15 giin miiddetle giinde 2.0 cc. kuduz serumu zerk edildi. 5
kobavhk dérdimci grup da kontrol olarak birakidmistr.
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Tablo 1— Virus zerkinden 18 saat sonra yalniz serum tatbiki neticeleri.
, 18 hours after the virus injection.

Rusults from only

serum injections

. . Tecritbeye elminis | Kudusdan ;

Serum zerk editen glinder Lobay| sayio otemder g&g;jfn- Olitm {ocubati
The number of days Quantity of ani- | preq from Death | giin (days)
seram  wag fnjected | mals in the expe- bies Survivals | %

riment

5 giim (days) 5 4 1 80 12-19

10 3 » 5 :-)4 3 4() 8'14

15, . 5 3 2 60 20

Kontrol 5 5 0 100 7-13

Alinan neticeler vukarida 1 numarali tabloda gosterilmigtir. Burada gorildiigi
tizere kontrol kobaylari 7 - 13 giiu icinde tipik kuduz arazlan gostererek dlmiiglerdir.
Serum tatbik edilmis olan 15 kobaydan dokuzu kuduzdan
Kurtulanlarin ortalama nisbeti ¢ 40 dir.

Slmiis altis1 vasamigtir,
Serumun kisa veya uzun miiddet tatbik
edilmesinin proteksivon nisbeti iizerinde bir tesiri olmadig gorilmektedir. Bu tec-
ritbe ile, serum ne kadar uzun miiddet verilirse verilsin sinir sistemine gegen virusa
tesir etmedigi ve serum tarafindan notralize edilmemis olmasi dolayisiyle sinir siste-

mine gegen bu virusun hastalign husule getivdigi kanaat te'yit edidlmektedir.
2 — Yalniz ag! tatbiki :

a} Hoegyes agist :

Bu tecriibeye besi kontrol olmak iizere 20 kobay tazhsis edilmistir. Her kobaya
10 LD, Lépine virusu deri alti yoluvla zerkten bir giin soura Hoegves azis1 tathikine
baglanmugtir. 5 kobaylik birinci gruba 10 giin, ikinci gruba 15 giiu, diciifeli gruba
20 gin miiddetle deri alti yoluyla 0.5 cc. ast zerk edilmigtir.

Tablo 2— Virus zerkinden bir giin sonra Hoegyes asisi tatbiki neticeleri.
Results {rom only vaccine (Hoegyes) injections, one day after the virus injection.

Agl zerk edilen giinler | Tecritboye almmis | Kyduadon . ;
S ' kobay sayist olenler Ya\lqma))» Olim {noulbati
The! number of days Quantity of ani- lar L | Jpedbation
vaceina (Hoegyes) autity ot Died from [ Death | giin (days)
was injected. Ak m e eXPe | rabies  [CUTYVES | %
¢ THOCTH
16 giin (davs) 5 5 0 100 §-10
1B, 5 3 2 60 8-11
20 » 5 2 3 40 8-14
Kontrol 5 b 0 100 7-13

Yukarida 2 numarah tabloda goriildiigii iizere virus zerkini miiteakiyn Hoegyes
asis1 tatbik edilen 15 t&\t§3ﬁd’mll onu Slmits, begl vasamigtir.  Kurtidanlarin umumi
nisbeti 9 33,33 tir, *

o™ e
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b) Yalniz Semple agmsn tathiki :

Bundan evvleki tecriibede oldugu gibi virus zerkinden bir giin sonra Semple
asis1 tatbik edilmek iizere (glinde 0.5 cc. ag1) yapilan tecritbeden alinan netice, aga-
g1da 3numaralr tabloda gosterilmigtir,

Tablo 3~— Virus zerkinden 1 giin sonra Semple agst tatbiki metieeleri.
Results from only vaccine (Semple) injections, one day after the virus injection.

Ast (Sanpie) zerk edileu | Tecriibeyr alnnns ¢ ®oduzdan . .
ginier kobay ®ayis) Slemer Yagivan- | Oliim tncubati
B i ¢ oanie tar Deatl neu ation
The uumber of d”“_'s‘ err%n'urty\ of uni Died from |e . eatli | wilp (days)
vaccing (Scmpke) was | mals i the expe- . Survivals [ %
AN " rabies
injeoted riznent
10 giin (days} 3 4 1 30 9-12
15 » 5 5 0 100 9-11
20, ” by 3 2 60 8-10
Kontrol ] 5 0 100 7-13

Burada semple amsivle asitanmus 15 kobaydan 12 si lmis lighh yasamighir. Ya-
sivanlann ortalama nisbeti ¢ 20 dir.

Budki astyla vapsan teerithelere ail 2 ve 3 numarah tablolann tetkikinde immiini-
tenin geg lesekkiilii dolayisivle proteksiyon nisbetlerinin diigitk oldngu ve 6lenlerin
ast semast lamamlanmadan vani henliz immiuite tegexkilii igin lizumln zaman geg-
meden zayi olduklan gorilmekiedir.

Bu iki tecritbe, 2fir winklardan nultevelinn kixa enkithasyoulu vak'alarda valniz

as1 tatbikinin gayri kafi oldufin kanaatini dogurmakiadir.

3 - Enfeksivandan soura evveld serum :onra np tathiki :
a) Serumu niliteakip Hoegyes asis1 tatbiki :

Bu tecritbeve besi koutrol olmak iizere 25 kobay tahsis edilmistir. Her 5 kobay
bir grup teskil etmek iizere 5 gruba ayrilmiz olan kohaylara 10 LD, Lépine virusn
deri alt1 yoluyla zerkten bir giin sonra serum tatbikaling baglanmistir. Birinci gruba
2 giin, ikinci gruba 3 giin, ligiincii gruba 4 gin, dérdiincii gruba 5 giin middetle
ginde 2,0 cc. hiperimmiin anlirabik sernm zerkini miiteakip giinde 0,5 cc. as tatbik
edilmistir. Beginci grup kontrol olarak birakilmigtir. Alinan neticeler agagida 4
numaral tabloda gosterilmistir.

Tablo 4— Viriis zerkinden bir giin sonra evveld serum sonra agi (Hoegyes) tathiki
neticeleri.
Results from applying serum injections followed by injection of vaccine

(Hoegyes) one day after virus injection.
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Tecriibeve
abwans &0y 4 dan Yasa- |
Serum ve agl tathik edilen giinler boy SHISU | Gienter  |paniar Oliim laeabalion
‘The mumber vf the days serum and | Quantity of | .1 Death |in (doys)
vaccine (Hoegyes) was injected Animals in Dloc.l from Survit- %
; ‘ the experi- | Tables | vals
ment
giin sern zerkinl wiiteakip 20 giin uy
3 days serum inj. followed by the inj. of 3 0 3 0 0
vaceine 20 davs
3. n s e omw o 5 0 b a 0
R U
L ” » ” 1] ked " bad RL 5 0 5 0 0
P
5 iRl 111 b L ] » » LR} n 5 0 it O 0
wo AT,
Kontrol b 5 0 100 7-13

Bu tablonun tetkikinde, tecriibeye tabi 20 kobaydan hig birisi 6lmemistir. Se-
rmm zerk giinlerinin az veya gok olusu proteksiyon nisbeti tzerinde bir tesir gdater-
memigtir. Kafi dozda nlmak sartivle iki giin serum zerki nétralizasyonu saglanak-
tadir.  Serum zerk edilincive kadar sinir sistemine gegmis olan bir wiktar virusun
da asidan miitevellit aktif immiinite maddeleri tarafindan tabrip edildigi anlaghrak-
tadir.

b) Serumu miiteakip Semple azis1 tathiki :

Burada 3 numaral tecritbenin a) kisminda oldugu gibi hareket edilmig, yalmaz
sernm zerklerini miiteakip Semple agizi knHlamlmngtir,  Alinan neticeler asagnda 5
numarah tabloda gosterilmigtir.

Tablo 5— Virus zerkinden bir giin sonra dnce serum  sonra asi (Semple) tatbiki
neticeleri,
Results of applying serum injections followed by injection of vaccine
(Semple) one day after virus injection.

Teoritheye
alinnug SR T TR ey
Sermin ve ag tatbik editen giinler kaboy sayist h.l‘]du”ddn ?‘L?B' Oliim
o dlenler |randar fuenbation
‘The number of the hays serum and | Quandity of Died f Survi- [Peath ztu (tars)
veeeine (Swinple) was injectede animals fn [D7EC ITOMYSUITL ) g
the experi- rabies | vals
meenit
giin serwm zerkini niiteakip 20 giin ag
2 days serum {uj. folinwed by the inj. of 3 Q 5 0 0
vaccine 20 lays
3 ” ” 1 ht ” ” " ” ':) O 5 0 0
” 19,
4 » ST P »oom b b 0 3 0 a
" 18
i ” LR} ” 1" ”» ALl ” ! 5 0 5 U Q
" 17,
Rantrol a 5 0 100 713
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Tabloda géruldiigil iizere tecritheye tabi tutulan 20 kobay arasuida 8liim vak’as:
yoktur. Sernm zerkini miiteakip Hoegyes azis1 veya Semple ansi tatbik edilmesiyle
ayni netice elde edilmistir.

3 — Sernmun. as1 (Hoegves) ile kangtirildiktan sonra zerk edilwesi :

Bu tecritbeye kontrollar harig 10 kobay tahsis edilmistir. Enfeksiyondan bir
giin sonra her kobaya, bir saat oda hararetinde temasta birakilmig as1 ve servm kar-
mas1 10,5 cc. Heogves asist + 2.0 cc. Serums & giin middetle deri alti volnvla zerk
edildi. Bunu takibeden 11 giin valmz Hoegyes agis1 gunde 0,5 ce. zerk edildi.  Ah-
nan nelice agagida 6 numarah tabloda gosterilmistir.

Tablo 6-— Serum ile ag (Hoegyes azs1) karigtinldiktan soura tatbiki neticeleri.
Results from applying mixture of serum and vaccine (Hoegyes).

Tecribeye atinun kebay saywst [ Kudnedan dlenler | Yasayanlar Oliim Incubation
Quantity. of andmaks in the Died from mibies | Snevivals Death | glin (days)

ex]ieriment
10 6 4 60 10-17
Kowtral 5 3 Q 100 7-13

Tabloda gorildiizii tizere tecribeye tabi 10 kobaydan altisi kuduzdan &'miis
dérdit yasamistir. Yagiyanlarm uisbeti 75 40 tir.  Olim vak’alan ag semasi ikmal
edilmeden 10 - 17 giin arasinda vitkna gelmistir,

Bu tecritbede, sern antikarlarindan bir kismimin asi tarafindan nétralize edil-
mig olmasi dolayisivle enfektan virnsun fazla miktarmn  nétralize edilmeden sinir
sistemine geciigi, bilahere tathik edilen aginin husule getireceZi immiinile maddeleri
tegsekkill etmeden dlumtin vnkua geldigi miimkim gorilmekiedir.

5 — Serum ile asunn ayr olarak ayni zamauda bagka baska uahiyelere zerki
sureliyle tatbik edilmesi :

Bu tecriibeye de kontrollar harig 10 kobay tahsis edilmis olup, lier kobaya § giin
mitddetle her giiu 2,0 cc. seruin yve ayni zamanda bagka naliiyeve 0,5 cc. Hocgves
agis tatbik edilmis ve miiteakiben 14 giin miiddetle giinde 0,5 cc. Hoegves asisi zerk
edilmigtir. Netice asagnda 7 numaralh tabloda goriilmektedir.

Tablo 7— Serum ile agiun (Hoegyes) ayri olarak ayni zamanda hwska bagka nahi-
yelere zerki suretivle tathiki neticeleri.
Results from applying serum and vaccine (Hoegves) separatly in different
place at the same lime.

'I'e‘(‘,riihe'_\*e ahman kahay sayisi | Kybosdan itenler Yasayantar Sl Inenbatian
Quantity of aniwats in the Died fram rahies Snrvivals Death giin (dlays)
experinent Yo
10 5 I 3 50 8-17
Kaotrol 5 5 Q 100 7-13
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Tablonun tetkikinde tecriibeye tabi 10 kobaydan besinin kuduzdan SMugi ve
beginin yagadifa goriilmekiedir. Kurtulanlarin nisbeti % 50 dir. Oliim vak’alan
ag1 gemas: ikmal edilmeden 9-17 giin arasinda vukua gelmistir, Burada da serum
antikorlaninin organizma i¢inde ayni zamanda tatbik edilen as tarafindan notralize
edilmis olmasi mimkin goriilmektedir.

Yapilan tecriibeleri bir cetvel halinde hiildsa edecek olursak neticeleri daha ko-
layhikla mikavese etmek imkimmni buluruz.

Tablo 8— Serum ve asuun muhteli tarzlard: tatbikinden ahinan neticelerin muka-
yesosi.
Comparisou of the reswts between different methods of applying serun
and vaccins.

Tecribeye alinan | Kuduzdan |Yaga -

Teeriibo sekillerd leabay sasyist dlenler  |vanlar |Protection
Kind of experitnents uantitw of aninvals| Died from | Sarviv- %
in the experdnent Tabies als

Yalma Seruen
Only . 15 9 6 40
Yatnwe Hoemsves asisl "
Only " vaccine 15 {0 5 33,8
Yalnz Semple agwn . 9 P o
Only: " vaceine 15 12 3 20
O‘n\c.a Serune sowre Huegyes ages: 20 0 20 100
Frrst »  then " vaceine
Once Serun sonra Sewpte agisi 9 o
First » then . vaceiny =0 0 20 100
Onee Serum ve ast kamnast sonra 1o-

egyes ASISL
First wixture of serwn and waccine Y 6 4 40

then vaceine (Hoegyes)

Once Serinu ve ag aym nolgtatara son-
ra yalnr Hoegves asist

First Serum and vaccioe separatly into) 10 5 a 50
different place of the hody then only
vaccine (Hoegyes)

Kontrol 5 ) 0 0

Ayni zamanda ve avni sartlar altinda yapilmis olan mmhtelif tecriibelere ait yu-
kanda 8 numaral tablonun tetkikinde, evvelad serum wve bunu takip eden gitulerde
as tatbik tarzinin post-enfeksiyon kuduz profilaksisinde en istin vasif tajidify gé-
ribinektedir. Serumu takip eden giinlerde Hoegyes veya semple agis1 tatbiki arasin-
da tecriibe sartlarina gore bir fark gdridmemistir,

DISKUSYON

Hiperimmiin antirabik serumun in vitro ve in vivo nétralizan kudreti dolayisiyle,
post - enfeksiyon kuduz profilaksisinde tercihan kullanilmasi sayan: tavsiyedir. Yal-
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mz bu gayenin azami derecede tahakkukunu temin edecek bir tatbik tarzimn tesbiti-

ne ihtiyag verdir.

Tecriibeler organizmaya giren virusun, sinir sistemine gegmeden duce girdigi
nahiye nesci arasinda serbest olarak bulundugu takdirde serum tarafindan nétralize
edildigini ve sinir sistemine gecen virusun ise cerumun tesirinden masun kaldigm
goslermigtir.  Bu sebeple kuduzun sero-profilaksisinde nétralizasyonun temini igin
serumun 1sirik nahiyesi nesei igine lokal olarak tathiki uygun goriilmekte isede, vi-
cutta her nahiyenin Joka) enjeksiyona misail olmamasi ve el, yliz gibi organlarda en-
jeksivonun agrili olusu bu tarzi tatbik igin baghca mahzurlarn teskil eder. Yamlan
arastirmalar, parenteral vol ile organizmaya ithal] edilen serumun kisa zamanda re-
zorbe olarak sirkulasyonla virusun lokalize oldugu nahiveye geldigini ve notralizas-
von vaptigim gostermigtir.  Bn wvolla organizmava giren serumun hiéimor tarafindan
dilue edilecegi gdz éniinde tutularak buna gore dozajin tesbiti dcap eder. Bu sebeple.
nahive misait oldugu takdirde tatbik edilecek serumun bir kismuinim enfeksiyon nok-
tas) civanndaki nesi¢ icine en{iltrasyon seklinde zerki. diger bir kisimmun dJa deri
alt1 yoluyla verilmesi en uygun sekildir. Organizmava giren virus, girdiZi nahiyede
uzun zaman serbest olarak kalmaz: derhal sinir sistemine gecmege baslar ve enfeksi-
yonu takip eden 72 saatten sonra 1sirik nahiyesinde serbest virusa rastlanmaz. Buna
nazaran serum. ancak bu miiddet iginde tathik edilmelidiv. T-inhnayvi miiteakip 72
«aat sonra latbik edilecek serumdan hir faide beklenemez.

Serum ne kadar erken tatbik edilirse edilsin. tabii enfeksiyonlarda serum tatbik
edilincive kadar az ¢ok bir zaman pecmiy olacagindan bu middet i¢inde bir kisim
virustin sinir sistemine gecerek hastah husule getirmesi ihtimalt karsisinda, protek-
siyon igin aktif imuminite vas:ita< olvn asimn da istirak ettirilmesi emnivetli bir 1ed-
bir olur,

Bazn miellifler tek basina servm zerkinin proteksiyon vapacagina ve bu sebeple
agimn igtirdk etlirilmesine lizum ol:nadi@ina kanidirier. Fakat bu hususta vapilmis
tecrithelerle kendi tecritbe ve tetkikatimizdan aldifermz neticelere gore yalniz serum
tatbikinin proteksivon icin kafi gelmedigine ve bu sebeple de hilhassa agar sink vak'-
alarimda evvela serum ve bunu takip eden ginlerde ag1 tatbikinin zaruri oldugu ka-

natine varmig bulunuvoruz.

Serumdan soura tatbik edilen asinin Semple veva Hoegyes asist olmasi arasinda
prateksiyon bakimindan bir fark goriilmils olmamakla beraber fenol ile inaktive edil-
mig olan Semple agisimi tercih etmekteyiz. Bu hususta semple asisinin dayantkh oluguy,
kontrolunun yvapilabilmesi. her verde talbik edilebilmesi Hoegyves aswsina tercih se-
beplerini teskil eder.

Kisa enkibasyonlu agir 1sirik vak’alaninda yalmz as ile miidahelenin proteksi-
yon yapamamasi. agidan m{ievellit imminite tesekkil edinciye kadar virusun simir
sistemi merkezine gelerek hastahigah husule getirmesinden ileri gelmektedir. Tecriibe
ve miisahedeler asidan miitevellit aktif imminite maddelerinin ancak yirminci giinde
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tesekckiil ettiklerini ve bu miiddetin sahsin konstitiisyonuna gore daha da uzama ihti-
mali bulundugunu gostermektedir. Bu gibi vak’alarda vaktinde tatbik edilen <erum,
enfektan virustan bir kismin1 noiralize ederek eukiibasyon miiddetinin uzamasina ve
dolaysiyle serumu miiteakip verilecek asidan miitevellit aktif immiinite maddelerinin
tesekkiili i¢in zaman kazanilmmasina yardim eder.

Netice :

19535 31l hasindan itibaren agw ve teblikell 1nirtk vak’alan Fistitiimiizde bu esas
dahilinde serun1 ve ag1 tatbikatina tabi tululmugtur. Bu vak'alar arasinda kurt, gakal
gibi vahgi hayvanlarla, laboratuar nwayenesi ve klinik bakinundan kidnz oldugu
tesbit edilmis képek ve kedi gibi hayvanlar tarafindan 1ainlmis sahislar buluumasina
ragmen gerek asdamamu devamm icinde ve gerekse bitamindan soura hi¢ bir Sliim

vak'asina rastlanmapughr.

Daha 5nceleri Enstitimizde agir 1sink vak'alar, antirsbik hiperimmiin serum
ile Hoegyes agis1 kangtinlarak gittikce artan miktarlarda bir hafta miiddetle zerk
edilmek ve bunu takibeden virmi dérdiincii giine kadar yalmz olarak Hoegyes aqs)
tatbik edilmek suretiyle asilanmiya tabi tutulnyorlardi. 1953 wili iginde bu usulle
agilanmiya tabi tutulmug 44 sahistan idigii kuduzdan olmiigtiir [*].

Gerek istatistik malGmat ve gerekse eksperimental aragtirmalanmiz, evveli se-
rum ve buuu takip eden giinlerde Semple asis1 tathikinin, valmz serum, yalmz ag
{Hoegyes veya Semple) veya as ile sermun kangtinlarak verilmesinden daha ustin
oldugu kanaatini dofurmustur.

Dimya Saghk Teskilatnnin tavsiyeleri ile. kendi tecritbelerimiz ve memleketimiz~
deki kuduz agie1 tatbikatindan aldifimz neticelere gore, post-enfeksiyon kuduz pro-
filaksisinde hiperimmiin antirabik serumun tatbik tarzi lzerinde su teklifi arzetmek-
teyiz :

1 — Bu gaye igin kullanlacak serumun yiiksek nétralizan aktivitede olmasi ve
konsantre ve piirifiye edilmis bulunmas: gayam arzudur.

2 — Kuduz veya kuduz oldugu kuvvetle muhtemel hayvanlar (ehli ve vaghi)
tarafindan agir sekilde sinlmis kisa enkiibasyonlu vak’alara antirabik hiperimmiin
serizm tatbik edilmelidir. Bu gibi vak'alarda once yara mahallinin antiseptik mad-
delerle temizligi vapilmali ve sirilmay: takip eden 72 saat iginde, nahiye lokal enjek-
siyona miisait ise verilecek serumun bir kismn infiltrasyon seklinde yara civanndaki
nesi¢ igine, diger bir kisim da deri alti veva adele igine zerk edilmeli ve nahiye mi-
sait degilse yalniz deri alti veya adele igine lathik edilmelidir. Iki giin sabah ve ak-
sam muayyen dozda serum tathikinden soura 20 giin miiddetle giinde 4 cc. (5 yagin~
dan asag cocuklara 2,0 cc.) Semple amsi zerk edilmelidir. Finfeksiyonu miiteakip

(*1 Serum taffoik semasi ve dleuler hakkiuda bu dergindn cilt 14, sav1 1, sayfa 62, sene
1954 saysinda maliunat varder.
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72 saat gegtikien sonra miiracaat eden vak’alara serum tatbik edihinemeli, giinde 6.0 cc.
{5 yagindan aga@ gocuklara 3 cc.) olmak izere 24 giin yalmiz Semple asis1 verilme-
lidir,

3 — Serum tatbik edilecek sahista anafilaksi tezahiiriiniin Splenmesi bakimin-
dan diger biitiin terapdtik serurp zerkinde ahnmasi gerekli tedbirler ihmal edilme-

melidir.
4 — Tatbik edilecek serom miktar:, vucut agirligi nazan itibara abparak kilo
bagina 0,5 cc. hesabivle tesbit edilerek iigiincii maddede bildirilen esaslar dahilinde

zerk edilmelidir.
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EXPERIMENTAL STUDIES ON THE EFFECT OF HYPERIMMUNE
ANTIRABIES SERUM

Dr. Ziihdi BERKE and Dr. Nafi TURKAY
Lefik Saydam Cenfral Mshiute of Hyuione, dnkars

Experimental approach to the prollem of sevo-prophylaxis against rabies was
started with the work of Bahes and Lepp in 1889, It cou'd not be used prophylaeti-
sally for many decades because results were coutradictory. I Turkey. it was nsed
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first by C. Marie in the [nstitute for Antirabies Vaccination in {staubui.  vates, ac
was also used by Z. M. Tungmau in the same lustitute.  In the early days of sero-
prophylaxis, serunt was oblained from hyperimmunized sheep. In this couutry, hiype-
rimumun antirabies sera have been obtained from dopkeys in Refik Saydam Cent-
ral Institute of Hygiene since 1938 and distributed to antirabies vaccinalion centers,
included Tustitute for Antirabies Vaccination in Jstanbul.

The aim of this study is to establisb the role of sero-prophylaxis in rabies expe-
rimentally and find out the Lest way of combination of antirabies serum and vaccine.

MATERJAL AND METHGD

Animals -— Guinea-pigs weighing 250- 300 grams were used throughout the
study.

Infecting virus — Animals are infected with 10 LDy, of Lépiue’s mouse adapted
strain.

Serum — It is a product of Relik Saydam Central Tnstitute of Hygieue aud is
obtained {rom hyperimmunized donkeys injecting increasing amount of virns fix.
It is standardized with the method suggested by WHO expert committee using anti-
rabies serum {1000 uunits) ~ which kindly {urnished us by Lederle Laboratory Divisi-
on - as standard. It was found that our serum contains 200 units per milliliter.

Hoegyes vaceine — U is one per cent suspension of ufected rabbit braius.

Semple vaceine —— It is {ive percent suspension of infected sheep brain which is
inactivated with phenol.

All experiments reported in this paper were carried oul simultaneously.

RESULTS

Experiment No. 1, Serum alone : 20 guinea-pigs were infected subcutaneously
with 10 guinea-pig LD, of [épine strain. They are divided into four groups, each
group composing of {ive guinea-pigs. The first group was treated for 5 davs, the
second group for 10 days, and tbe third group for 15 davs with a daily dose of 2
ml. of hyperimmune serum. The {irst injection of serum was given 18 hours after
infection. The fourth group was left as control. All control animals died within 7-13
days with the symptom of rahies. 20 - 60 percent of serum treated guinea-pigs were
survived (see Table lin Turkish text).

Experiment No. 2, Vaccine alone : 4. Hoegyes vaccine —— 20 guinea-pigs were
infected and devided into groups as above. The {irst group was tretaed for 10 days,
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the second group for 15 days. aud the third gronp for 20 days with a daily dese
of 0,5 ml. of Hoegyes vaccine. The {irst injection of vaceine was given one day after
virus inoculation. The fonrth group was left as contral. Al control animals died.
Only one third of vacciuated animal survived. (see Tabde 2 in Turkish text).

B. Semple vaccine —- Experiment was set up as abiove. All control animals died.

Twenty percent of zuinew-pizgs survived (see Table 3 in Turkish test).

Experiment No. 3, Serum Jollowed by vaccine: - A. Hoegyes vaccine —- 25 guinea
pigs were infected subcutaneously with 10 guinea-pig LD, of Lépine strain. They
are devided Into five groups, ecali group composing of five guinea pigs.” The first
group was treated with a dailv dose of 2 ml. of hyperimmune serum for 2 days fol-
lowing it with a daily dose of 0,5 ml. of Hoegves vacciue for 20 days. The second
group received hyperimmune serum for 3 days and vaccine for 19 davs, the third
group seriem for 4 days and vaccine for 18 days, the fourth group =erum for 5 days
and vaccine for 17 days as it was done in the first group. The [first injection of se-
rum was given one dayv after infection. The [ifth eroup was left as control. All cont-
rol animals died and all text auimals survived (see Talde 2 in Turkish test).

B. Semple vaccine — Fxperiniend was set up as above, All control aninals died

and all aniruals survived {sce Table 5 in Turkizh text).

Experiment No. 4, Mixture of serum and vaceine (Hoegyes) -— 15 guinea pigs
were iufected subcutaneously with 10 zuinea-pig LD;, of Lepine ztrain. Of these ten
guinea-pigs were injected daily with a dose of 0.5 ml. of Hoegves vacciue aud 2 ml.
of hyperimmune serum for 8 days. The first injection was giveu one dav after virus
inoculation. Serum and vaccine were miixed with each other one hour before inocu-
lation and kept at room temperature. Following this treatement, they are inoculated
daily with a dose of 0,5 ml. vaccine for 14 days. Tive of the guinea pigs was left as
control. All control animals and six of ten test animals died. Death occurred 10-17
days after infection (see table 6 in  Turkish text). Low protection observed in this
experiment may be due to tlie nentralization of serum antibodies bv virus particles in
vaceine,

Experiment No. 5, Serum and vaceine (Hocgyes) injected into different regions
simultaneously — 15 guinea-pig were iufected subcuianeously  with 10 guinea-pig
LDy of Lépine strain. Of these len guinea-pigs were injected daily with a dose of 0,5
ml. of vaccine and 2 ml. of hyperinniune serum. Serum and vaccine were given into
different regions of each animal simultaneonsly. The first iujections were given one
day after virus inoculation. Following this treatinent. animals inoculated dailv with

a dose of 0,5 ml. of vaccine for 14 days. Five of the guinea pigs were lelt as coutral.
All control aninals and half of the tset animals died (see Table 7 in Turkish text).
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Results of the experiments are summarized in the following rape :

. . No. of [ No. of S;rvival
Kind of experimenis animals | sarvivals ate
percent
1. Serum slone 15 8 40
2 a, Hoegyes vaccine alone 16 5 83
2 b. Semple vaccine alone 15 3 20
3 a. Serum follwed by Hoegyes vaccine 20 20 100
3 b. Sernm followed by Sewmple wvaccine 20 20 100
4., Mixture of serum und vaccine following Hoegyes
vaccine 10 4 40
5. Sernm and vaccine injected separately followed by
Hoegyes vaccine 10 5 50
6. Control 5 0 0
CONQLUSION

Qur experimental findings demounstrate that the best protection is achieved if
hyperimmune antirabies serum is injected before vaccination. The use of either
Semple or Hoegyes' vaccine makes no difference. This observation is in accordance
with the results of human immunization. Before January 1955. the persons severly
‘bitten by rabid animals were treated [irst with the mixture of serum and vaccine
{(Hoegyes) for a week, thenw Hoeyves vaccine was admipistered for 24 days. Death
occurred among treated people ovcasionally, for instance three ont of 44 severly bit-
ten men died of rables in 1953. After Jauuary 1955. we changed our immunization
policy. We started the treatement with the injection of serum alone subcutaneously
or intramuscularly-preferably near to the wounded area-and then. administred
semple vaceine for 20 days. No death occurred even among the people who were
seriously bitten by ralid wild animals. These ohservations agree with theoretical
consideration as well. Experimental studies carried out hv different workers demonst-
rated that virus particles passed into nervous tisie gradully from infected wound. Free
virus may be found in wounded area up to 72 hours. If serum is injected within three
days, it neutralizes the free virus; so the amouut of virus taken up by nervous tissue
decreases and inenbatiou period lengthens. It helys to the establishment of a bet-
ter immunity after administration of vacciie. Some workers regard that serum has
enough protective power and immunization witll vaccine after serun: administration
is unnecessary. COur findings are not in accordauce with this opinion. Since anti-
bodies have no effect on virus takeu in nervous tissue and transmission of virus from
infected wound into nervous tissue starts inimediatelv after bite, preveution with se-
rum alone is not expected as well.
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Under the light of our observation, both in the laboratary and in the field appli-
tation, and suggestion of WHO Expert Cammittees. we make the following recom-

mendation to use serum and vaccin prophylactically.

1 — Administration of hyper immune serum is indicated. if a) the man was
bilien or wounded by a rabid or verv probably rabid animal (wild or domestic), b)
the shape and localizatian of the wound snggest a short incubation period, and c¢)
not more than 72 hours elapsed after the man was bitten or wounded.

2 -— Hyper immune antirabies serum should be injected around and in the
wound after cleaning and washing the wownd with amiseptics. 1 the wounded region

is mot suitable to injections serum should be given subcutaneously or intramuscularly.

3 —— A atal dose of 0.5 milliliter of hvperimmune autivabies serum per kilo-
gram of bodv weight zhould he given twice daily for two davs. AMH necessary pre-
caution should he taken to prevent anaphvlactic reactions.

4 —- Serum should have high neutralizing power. The use of purified and con-
cenirated serum is desirable.

5 — Following the administration of hyperimmune antirables serum, Semple
vaccine should be injected for 20 days with a daily dose of 4 miBiliters (2 ml. for
children under 5 years of age).

6 -— Administration of hyperimmunpe antirabies serum is unnecessary, if the bit-
ten or wounded mau comes 72 hours after he was wounded or bitten by a vabid or
very probably rabid animals. He <heuld be given Semple vacein for 21 days and daily
dose should be 6 millibters 13 milliliters for children wnder 5 years of agei.

SUMMARY

The resnlts of experiments carried  ont on zuinea-pig infected subentaneously
with mouse adapted Lépine’s strain of rabies virus to determine the best method of
prevention from rabies using hyperimumune antirabies serum and vaccine [Hoegyes
and Semple) were given and dizcussed critically in 1his paper. It is observed thas
the best protection was achieved when hyperimmune antirahies serum in injected
alone and before vaccination.  Vacein :hould be administersd after sernm injections.
It is recommended that a manr bitten ar wounded hy a rabid or verv probably rabid
animal and comes 1o be treated within 72 heaurs should he teated with hyperinunune
antirabies sernm twice daily for twe davs and thew. Semple vaceine should be admi-
nistered for 20 days.
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TIFO VE KIZAMIKTA LEUCO - AGGLUTINASYON

Gidthane s, Tip Akadetnesi
Intwiye Klinigi Prof, ¥, Asistan
Dog. Dr. Fethi TEZOK Dr. Adil DIRIM

Bugiin hirgok hadiselerin wzviveite. kendi kendine tesekkil eden tabii antikor-
larla vukua geldigi artik tahakkuk etmis, gibidir. Bu meyanda senelerce etiolojisi
mechul kahms eritroblasiozis fitalis deki gibi, dofum anzlannm bu karanhk yoldan
ayrilarak sebebi antijen uymazligmea hagh antikovlarla tahassil ettigi tamamivle la-
vazzuh etmigtir. Hatta agranilosituz gibi bir takim kan hastaliklaninin uzviyette
tabii olarak veva bagka bir tabirde kendi kendine yikim mahsiillerine kars, likosit-
lerin oto antikor husule getirmeleri snretivle agghtine olmalan ve bu sebebten mu-
hiti kanda miktarlarimin gittikce azalmas seklinde travavlarin nesri. gitlikce artinak-
tadir.

Agglutinasyonun, yalmz hakieriler ile degil, kendi muaf serumlar iginde bulu-
nan kamn sekilli elemanlan ve spermatazoonlar gibi {ifer unsurlarla dahi olabilecegi
anlagildrktan sonra, son zamanlarda akkiz hemnlitik anemi. 18kopeni, trombhopeni ile
sevreden hirkisim kan hastabklaninda, gesitli kan hiecrelerine kars otvagelatininle-
rin ‘bulunabilecegi asagndaki galismalardan anlamlmiztir,

A.J. Sauer ve I.]. Van Loghein 13) trombosit antikorlarimm vuknu hakkinda cahg
malan esnasmda normal alicilara veya hasta salnslara 500 ce. idiopathik (rombositope-
nik pirpiiralh hastalarin kanlarniudan veva ba kana tekahil eden plazma veva serumu
naklettiklerinde, kani alan sahislarda, ani hir trombosit azalmazin vc hu azalmanin
34 saatta maksimaya vardiim, 4-7 gziin hu halin devam eltigini gbrdider.

Harrington ve arkadaglart acmn tip 26 hastadan 16 nmn kaminda. Stefanini ve
arkadaglan aym tip 35 hastadan 14 iniin kam ile avm neticeyi musahedelerde b
lundular.

Wilson, Miesher, Kissnieyer-Nielsen de buna benzer negrivatta hulundular.

Stefanini ve Sprague. digre tarafian. jdiopatik trombositopenik piirpirah has-
talara yapilan transfizvon ile verilen normal kanlann, trombositlerinin, havat mid-
detlerinin, bu gibi hastalarin kanlarmda ok kisaldiklarim ve birka¢ saat icinde trom-
bositlerin adedinin transfiizyondan dnceki seviveve diistigini gosterdiler.

Biitiin bu olaylar Mourean ve Gureviteh'in (8) veni negriyatinda gésterdikleri,
trombositlere ait A. B gruplarnun mevcudiveli ve muhltemelen transhizvonlar esna-
sinda yitksek antikor teskilini ve bu da invive vlarak trombosiilerin acele tahribi-
ni, invitre olarak da trombo agelutinasvonlan tevlit ettigi anlasilmig hnlanuyor.
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Trombosit antikorlarimn bilinmesinden sonta, bunlarin meydans gikarilmas igin
direkt agglutinasyon usulii tatbik ediderek arastirmalara devam edilmis, Stefanini sa-
dece bir hastada trombo agglutinin titresini 1,2048 bulmus. miiteakip aragtirmalarn-
da 78 piirpiral liastasindan 22 sinde. Harvington 31 hastadan 21 inde, Miescher,
Griguer de miinferiden bu agglutininlerin mevcudivetlerini ispat etmisler, J. Dausset
ve arkadasglan da akut atesli hiv hastalikla istirak etmis sromhositopenik pirpliral
hastasinda bu nevl agglutininlerin nieveut oldufunu gérmiig, titresint de 164 bul-

mugtur,

() halde bu gibi hastaliklarda, trombositlerin havat middetlerini bariz olarak
azaltan ve trombositleri tahrip eden bir fakt6riin meveut oldugu ve bu faktéritn bak-
leri agglutinasvonlarindaki pibi agelutingsvon verdiginin invitro olavak gostevilmeleri-
nin miigkii} oldugu, sadece bir vak’ada vitksek titre ve digerlerinde ise. ancak zgvif

reaksivon verdikleri anlagiimistir.

Avrica, Evans ve arkadaslari nesrettikleri vak'alarla akkiz hemolitik anemili
hasialarda, eritrositlere ait oto antikorlarin meveudivetlerini de hildirmiglerdir.

Hatta bu antijen uymazhZnnn spermler Uzerinde de miiessiv oldufu. son sene-
lerdeki arastirmalarda oldukga genig travay mevzuu olmugstur,  Filhakika perek oto
immiinizasvenla sperm hitcrelerinin tesiv altina alinmasi ile. gerekse kadin organla-
ring intikal etmis sperm hiicrelerinin onlarda tevlit ettigi antikorlamn tesirivle. steri-~
Vizasyonn tevlit ettigi de bu travavigrdan anlasilmstir.

Jinekolojik sahasinda kisirhk konnsundaki tetkikler de zikve savaudir. Malim
oldugn veghile Landsteiner ve Metelnikof!. hayvaulara hetero spesifik spermatazo-
itlerin zerki He. spermleri agglutine eden ve onlar hareketsizlestiren. anti sperm an-
tikorlarini elde etmislerdi.

Avdelt. laalettavin 229 kadinin serumunda, kompleman fikzasvanu vasitas ile bu
antikorlan tetkik etwnis ve hithassa steril kadialarin serumunda, bu titri en vitksek
olarak bulmugstur. Muhtelif arastinicilara gitre. hayvanlarda homospesifik meni zerki
muvakkat bir sterilitevi provoke ettigi gdritlmiistiir.

Baskin 20 kadina kocalarinin menilerini cilt alti zerk ettiginde 19 uuda muvak-
kat sterilite ve sonuennda immobilize ediei autikorlary buldu.

Guver erkek tavsana kendi spermlerini, Me. Corty faveve. fare nenisi zerki so-
nucu, bilalizre meuilerindeki spermatazoit =avisinin azaldignu miisahede etmislerdir.

Keunedy kobavlar iizerindeki zerkleri ile spermmatozoitlerin. haveketlerinin azal-
digim. kisirdastigine ve serumlarinda da immobilize edici antikarlarin nievert oldu-
gnou gbstermistiv.  Biahare Freund, Liston ve Thompson ise. kobavlann siet derisi
alting ve testisi icine veva vakinina Sldiiriilmiis tiiberkiiloz basillevini de ihtiva eden
testis ve spermatozoit zerk ederek. aspermatogenez yapan ve bunlart immobHize edici
antikorlarin mevcut oldugunu tespit etniiglerdir.
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Biitin bunlar goz dniinde tntulacak olursa acaba insanlarda spermatozoitlere
kargi anormal sgartlarda, oto antikorlarin husuli mimkinmidir.?

Kibrick, Belding ve Merill azoo ve daha zivade oligozoo spermli 80 erkegin se-
rutuunda mikroskopik agglutinasvou teknigi ile bu cins antikorlan ihtiva edip etme-
diklerini aragtirmig, sadece 2 tanesinde 1/1000 titrinde spermatozoitleri immobilize

edici tesirde antikorlara tesadif etmislerdir.

Buraya kadar muhtelif mielliflerin trombosit eritrosit ve spermatozoitlere ait
oto antikorlar iizerindeki ¢alismalarndan ozetler verdikten sonra J. Dansset, pansi-
topeni kronik idiopatik, waligne hemopathie sonucn tegekkdl etmig, 16kopeni ile sey-
reden bir kisim kan hastaliklarinda. leuco-agglntininleri bulmus ve bu agglutininleri
lenco-agglutinasyon ile gistermesinden sonra mezkir mikelliflerin sadece kan hasta-
Iiddarinda cahgmalarina mukabil. biz klinigimizde, intan hastaliklacin ilgilendiren,
ve intan hastaliklarindan lokopeni ile seyreden. tifo ve kizamikta birer §zellik tegkil
eden, lokopeninin, diger kan hastaliklannda meveudiyetleri ispat edilmig olan oto
antikorlan yaninda bu gibi hastaliklarda da l8kopeninin  béyle hir antikora bagh
olup olmayacagim ve eger béyle bir antikor tesekkiil etmekte ise bunun leuco-agglu-

tinasyon ile gdsterilip gosterilemiyecegini arastirdik.

Biitiin bunlardan biz, klinigimizde bir neticeve varmak icin su noktalar disgiin-

diik :

1 -~ Lokopeni ile seyreden intan hastaliklarinda bn nevi antikorlar mevcutinu-
dur? eger mevecul ise litrajlart ne durnmdadir ?

2 - Titraji viiksek olan vak’alarda lokopeninin  sevri nasildir 7 Iste bu gibi
noktalardan hareket ile tifo, kizamik gibi lskopeni ile seyreden hastahiklarda 16ko-
peninin tegekkil mihanikivetini ¢ozmeye calistik.

Tetkiklerimizde, Leuco-agelutinasyon icin. klinikman ve bakteriolojikinan kat’i
olarak teshis konulau hastalari. ve bu hastalarin o anda kan sayimlanm yaparak
16kosit adedini 5000 den asagr bulduklarimzr tercih ettik. Bu hale gore teshisi kat'i
olan ve fakat 16koxit adedi 6000 ve daha fasla olanlarda ve 480 normal insan seru-
munda lenco-agglntinasyonn daima menfi hulduk. Bunlari agagida bildirecegimiz

vak’alar adedine dahil etmedik.

Bu arada hastahk igin lokopeni tipik olmamakla beraber. ayrica klinigimizde

valan ve lokopeni ile seyreden 7 paratifo vak'asinda da avmi tetkikleri yaparak gahg-
malanmiza ilave ettik.

Yukarida belirttifimiz vasiftaki hastalardaki bulgularmizi  asagidaki semada
topladik :
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Hastalik cinsi ve Le .co-agglutinasyvon ¢% miktar
hasta adedi derecesi

30 tifoludan 5 ‘dort zait) % 17
- 1 { Ug zait) % 3

» 3 (ki zait) ¢% 10

” 3 ( bir zait) % 10

- 18 {menfi % 60

7 Paratifoludan 2 (dort zait) S 30
3 (iki zait ) % 40

- 2 (menfi ) % 30

23 Kwzamiklidan 2 (dort zait) % 9

» 3 (lic zalt ) ¢ 13

. 4 (bir zait) % 17

13 {(menfi ) o 61

Yukarida miktarlarim ve lenco-agglutinasvon dereceleri belirttikien sonra, kat'l
lokopenili hastaliklarda, leuco-agglutininlerin béylece meveut olduklarmi meydana
crkarms olduk.

Bundan sonra her miispet leuco-agglutinasyonlu hasta serumunu, tabii hali de
ve ayrnica da hararete maruz birakarak leuco-agglutininlerin  durumunu inceledik.
Tabii hali ile kullandigimz serumlarda muspet buldugumuz leuco-agglutininlerin,
ayn: serumu 56 derecenin Uzerinde, muhtelif hararet derecelerinde 1sitirkian sunra
vaphgimz leuco-agglutinasyonlarda. normal hali ile miispet leuco-agglutinasyon ver-
digi halde ayni serum, 1stilmayr miteakip menfi leuco-agglutinasyon verdiklerini
gorditk.  Bu suretle leuco-agglutininler iizerine hararetin tesirini belirttikten sonra,
hararetin devam miiddetini de inceledik.

Soyleki : Her miispet leuco-agglutinasyon veren serumdan, hemi tabii hali ile,
hem de ayvu1 serumu 15 dakika S6 derecede inaktive ederek, leuco-agglutinasyona
tabi tuttuk. Sonra bu 15 dakikay: birer dakika azaltmak suretivle 2 dakikava kadar
middeti azaltuk. Bu durcmu ile 56 derecede 2 dakikalhk hararetin Lenco-agghutinin-
ler izerine tesire kafi geldigini gordik. Hararet tesiriyle, bu suretle leuco-aggluti-
ninlerin agglutinoid haline gecerek agglutinasyon veremedigi ve ayni zamanda bu
agglutininlerin protein tabiatinda ——serun1 globulin fraksivonunda— olabilmeleri se-
bebivle hararetle denatitre olabildiklerinin mimkin oldugu anlagimaktadir.

Freund. Liston ve Thonipson un yukarida bahsedilmis tecritbelerine gore, bu
nevi antikorlarin  patotojik hallerde tesekkiil ettigini gostermeleri, ancak bizim de
normal 480 serumda hicbir miispet leuco-agglutinasyon bulmayiginuz, leuco-aggluti-
ninlerin sadece patolojik hallerde (hastalik halinde)} meydana ¢iktiklan fikrinl kuv-
vetlendirmektedir.

Aym gekilde bizim, tecritbesinde bulundugumuz ve 3 ayn nev’i 16kopenili has-
talikta, miispet leuco-agglutininleri gostermemiz, bu halin herhangi bir hastaliga has
olmadignu da aydinlatmaktadir.
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Diger taraftan miispet leuco-agglutinasyonu sadece bu hastaliklann feucopeniai
devam ettigi miiddetge gordiik, hastalik devaminda. 15kosit adedi 6000 ve daha yukarn
ciktizinda leuco-aggiutinasyonu menfi bulmamiz, leuco-agglutininlerin hastahklar
daki 16kopeni ile mutlak ilgisi oldugunu ve 16kositler iizerine tesir ile 15kopeniye se-
beb olduklarni digiindirmektedir.

Serumlarin ayrica 1/10 dan baghvarak muhtelif dilusyonlarun vaparak, miispet
leuco-agelatinasvon buldugumuz serumlarda, leuco-agglutininlerin titresini tayine
calisnk. Simdive kadar en yiiksek olarak ancak 1/320 titrede zadece bir vak’a tes-
pit edebildik. Bu vak’amizda, 17320 titraji. 16kosit adedi 3750 iken. ertesi giin 4000
l3kosit ile gene titraji 1/320 ve daha ertesi giin 4500 10kosit ile 1/80 titraj, bundan
3 giin sonra da 5500 ldkosit ile leuco-agglntinasyonun menfi oldugunn gordik.

Burada acaba neden lier likopenili hastada miispet liko agglutinasyon bulami-
voruz dive bir sual hatira gelmektedir, Muhtemelen kanda normal halde meveut olan
bu lenco-agglutininler toksinlerin sebebi ile az veya ¢ok miktarda meydana gikmakta
ve bunlar ise bu giinkii edriisiinuiize gore, 1kositler iizerine inhibitér tesir ederek,
mevcudiyetleri nisbetinde. nzviyette az veva ok adedte bir lkopeninin gdriilmesine
seheb olduklan ve gene mevcudivetleri nishietinde (dort zaitten menfiye kadar degi-
sen goriiniigli, neticeler almamiza sebeb olinaktadirlar.

Tetkik ettigimiz hastalarda. leuco-agglutinasyonun miispetlik derecesinin, hasta-
1igin seyri ile ilgili olmadifam ve fakat diirt zait miispetlerin dalagmn, bir zait mis-
pet veva menfilere nazaran daha fazla hilyitk olduklarini nitisahede ettik.

Bu hal feuco-agglutininlerin patogenezinde. dalagin diger sistem ve organlardan
dalia 6n safta bulunabilecegini de diisindiirmiis bulunuvor.

Yazimiza son vermeden evvel inemleketimizde, leucu-agglutinasvon nevzuunda
ve bilhassa tifo ve kizamik gilii liikopenili intan hastaliklarmdaki leuco-agglutinas-
von durumunu diinva literatiirinde tetkik eden ve bildiren bir negrivata tesadif et-
medigimizden. henliz az bir vak’ava inhisar etmis ve tam nianasiyle son sbzleri de
soyletecek kadar eirafli olmamakla beraber, &nem ve hu glinkii durumu bildirmek
suretivle ileride hulgularimiza ilaveler vapmak tmidi ile arzetmis bulunuvoruz.

Hiilasa edecek olursak :

1 — Vak’alanmuzin adedine kivasen. evvelce adet ve hususivetleri arz edilen, 30
tifoluda ¢z 40, 7 paratifoluda 2% 70, 23 kizamikhida 7 39 nishetinde lencu-aggluti-
ninlerin mewcut bulundugu.

2 — Leuco~agglutininlerin 56 derecede 2 dakikada talirip edildikleri.

3 — Normal 480 insan serumundan highbirinde milspet leuco-agglutinasyon gé-
riilmedigi.
4 — Sadece bir vak’ada en viksek leuco-agglutinasvon titrajinin 17320 olarak

tesbit edilebildigi.
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5 — Leuco-agglutininlerin zadece bir hastahiga has olmadiklar: yani spesifik ol-

madiklar.

6 -— Leuco-agghulininlerin hastalifin hafif veya afir sevretmesi ile ilgili olma-~
diga.

7 — leuco-aggutininlerin ancak hastahigin lskopenisinin devaminca gosterile-
bildigi.

8 -~ Sadece patolojik hallerde, nuthlemelen toksinlerin tesiriyle, uzviyette mev-

cut ole leuco-agglutininleriu az veva ¢ok miktarda ortaya cikmalan ile Iokositlere te-
sir eder hastaligin lokopeuisini tevlil ettikleri.

9 — Leuco-agglutininlerin patogenezinde, dalagin 6n safta yer alabilecegi anla-
silmis bulunmaktadir,

LEUCO-AGGLUTININS DURING THE DISEASE
OF TYPHOIDE AND MEASLES

We have checked he litration of Leuco - agglntinius  during the typhoide and
measles cases. In narmal 430 cases the reaction were negativem. {n 30 typhoide cases
the reaction were ¢z 40 positive, in 7 parelyphoide cases ¢4 70, in 23 measlez cases

;

¢ 39 positive These antoagglulinipe were vancerned wilh leucopenie.
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FRENGI SEROLOJIK TAAHMULLERI

Dr. Tahsin BERKIN

Bugiine kadar yiizbinlerce Frengi teamiili yapan Enstitimiiziin kullandig tea-
miillerin gesitleri ile metodlart hakkinda bu igle mesgul arkadaslara bir fikir vermek
ve bu vesile ile memleketimizde de imkdn nisbetinde Standard bir metod thdas et-
mek digiincesile bu vsullert yazmayi ve negretmeyi fatdelt bulduk :

1 — WASSERMANN TEAMULU :

A — Teamiliin yaplabilmesi tgin gerekli zeme ve maddeler :

a) Tipler (boy 12 geniglik 1.2 santimetre)

b) Pipetler (1,5, 10 cc. Lik)

¢) Erlenmeyer (100, 250 cc. lik)

d) Madeni veya tahta siipporlar.

e) Benmari (Inaktivasyon ve titrajlar igin)

f) Hasta serumu : Kan, genis bir tiipe ve a¢ karmina aluumalidair.  Tiip bir miid-
det yatik vaziyette hirakiddiktan sonra dekole edilir ve serumun ayrdmast igin brra-
kilr. Serum gayet berrak ve rusupsuz. olmahdir. Serum 55° de yarim saat inak-
tive edilerek kullamlir.

g) Serum Fizyolojik : Bu teamiilde tuzlu sudan baska su kullanilpaz. Tuzlu
su binde 8,5 nisbetindedir.

h} Kompleman : Bir kag Kobaydan liizumu kadar kan Kobaylan dldiirmeden
alinmahdir. Alnar kompleman taze olarak (6 saatta) kullamlmalidir, Ciinki zaman
gegtikce komplemamin kudreti azahir. Kobayr ¢ok olan ve fazla mikdarda Wasser-
mann teamiilii yapian yerlerde stok kompleman kullanidabilir. Bu sekildeki komple-
man temiz alindifr ve buzlukta saklandigy takdirde uzun midddet tesirini kaybetme-
-den kullamlabilir,

Stok kompleman hazirlamak i¢in Kobav serumu misavi mikdarda asagidaki
mahliit ile karigtur.
Acide Borigque 4 gr.
Acétate de soude 12
Eau distillée 100 ce.

bu mahlil eldeki kompleman mikdarina gére daha fazla hazirlanabilir.  Stok komp-
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leman mutlaka buzlukta saklaninalidir. Kulflanilacagi zaman titresine gdre tuzlu su

ile kanistirilir.

i) Koyun kan:: Kan, iizerindeki su tamamile berraklagincava kadar (en asagn
3 defa) fizyolojik tuzlu su ile santrifuje edilerek yikanir. Boylece vikanmug olan
kamn tzerindeki tuzlu su pipetle gekilerek atilic. Dipte kalan kan bir erlenmeyere
alinarak tuzlu su ile 9% 5 misbetinde sulandinlarak Wassermann da kullanilacak gekle
sokulur. Bu sulandirma nisbeti kat'i degildir, Biraz fazla veya noksan olabilir.
Santrifiijiin devrine ve kan kesafetine baghdir.

J) Hemolitik serum : Tavsanlara veya, daha biivitk Laboratuvarlarda, Merkep-
lere vikanmmg kovun kan: zerkedilerek hazirlanir. Uzun miiddet saklamak igin beher
cc. sine 1/750 tripaflavin mabliliinden bir damla konur (Enstitiimiizde hazirlanmak-
tadir.)

k) Antijen : En asafn 2 antijenle galismalidir. .Anmtijenlerden biri hakiki Fren-
gili cenin kebedi hilasas: olmalidir. ‘Aza antijeni Milessesemizde hazirlanmaktadir.
Frengili antijen bulunmadigy takdirde iki mubtelif 4za antijeni de kullanilabilir.

Antijenler kullamlacaklar zanan gigeler lizerinde yazili titrelerine gore tuzlu
su ile sulandirlir; Lilzumlu mikdar antijen hesap edilerek bir erlenmeyere konur.
Uzerine katilacak su damla damla ve sise daima ¢alkanarak ilave edilir.

Wassermann antijeplerinin titrajlan zaman ile degisebileceginden sik sik titraj-
lar1 yapdmahdir.

NOT : Wassermaut antijenleri <be diger anftijenler gibi buzlukta saklanmaz. Karanhk
bir yerde ve adi oda hareretinde tutubralidir.

B — KULLANILACAK MADDELERIN TITRAJLARI :

I — Hemolottk serum @ (Her wassermann yapihginda titraji yapiir.)
1 — Eldeki hemolotik serumdan 17100 ana mahlili yapihir,
2 — Titraj i¢in 7 tiip alimr.

3 — Uzerlerine sulandirma mikdarlan, yani 1/200, 1/400, 1/800. 1/1600,
1/3200, 1/64 ve son tipe de kontrol yazhr.

4 — Biitiin tiplere yarimgar ce. tuzlu su konur,

5 — DBirinci tiipe ana mahliilden (1,"1.00) 0.5 ce. konur ve kangtitibir. Bu tip-
ten 0,5 cc. alimp 2. nei tiipe ve buradan da 0,5 cc, alinarak 3. nciiye konur ve hivlece
diltisyonlar yapilir. 7. nei tiipe hemolotik serum konmaz.

6 — Tuplerin her birine 1/10 sulandirilmig taze komplemandan veya titresine
gdre sulandinlmig stok komplemandan yarimsar cc, konur.
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7 — Uzerlerine ¢% 5 sulandinilmig koyun kamndan 0,5 cc. katihr.
8 — Biittin tiiplere birer cc. tuzlu su ilave edilerek 37° lik Benmariye konur.
9 — Sik sik muavene edilerek tiiplerin ka¢ dakikada eridikleri kavdedilir,

10 — Bir saatta eriven en son tip titre diye kabul edilir. Eger son eriven tiip-
te tam erime ve miiteakip tiipte kismi erime gorilirse ikisi arasindaki erime nisbeti
tire olarak kabul edilir. Bu gekil kabnl icin evvelki teamiillerin  erime kndreti gbz
oniinde tntnlacaf gibi 20 dakikadaki titrenin hir saat sonindaki erime nisbetinin
vansl kadar olmas1 sarttir. (Hakiki titresi, sulandirma nisbetlerinin aralarnn sik-
lagtirarak tam hir sekilde tayin edilir.) Bu. bir iiuite amboceptor’u ifade eder.

11 — 3alii tiipin erimemesi vani kompleman’n bizzat hemototik kudretinin ol-
mamas1 lazimdir.

12 — Sistern Hemolotigin hazirlanmas: : Eriyen mikdarm 14 i vani meseld
tecrithemizde 1/3200 de erime varsa bunun dérttebinn 17800 titraj kabul edilerek bu
nisbet evvelce hazirlanms €7 5 koyun kam ile misavi mikdarda kanistinlarak liemo-

lotik sistem hazirlanir.

Sistem hemolotik varim saat kadar oda derecesinde kaldiktan sonra kullanilma-
Lidir.

NOY : Titresi 141000 «den asaf hemolotik serwmlar kulanmssk nvafkhir,

Il -— Kompleman titraje :

1 -— Komplemanin 1/10 mahlili yapilir,

2 — 8 tip alimir.

3 —-~ Kompleman'm hazitlanan 1710 mallilinden birinei tipe 01, cc. 2 nciye
0,2, 3 ncitve 0.3, 4 neiive 0,4, 5 neiye 0,5, 6 naya 0.6, 7 neiye 0.7ce. konarak tuzlu
su ile I cc. ye iblag edilir. 8 uei tip sahit oldugundan komplenian konmaz, dogrudan
dogruva 1 cc. tuzlu su konur. Biitiin tlplere sira ile isleyen antijenden yanmsar cc.
konup 37° derecede 40 dakika birakildiktan sonra sistem hemolotiklen birer cc. ilave
edilerek 37% Lk eiliv veya benmaride yarim saatta eriyen mikdan oginki komplema-
nin titraji diye kabul edidir. Bu bir tmite kompleman ifade eder.

NOT : Gerek  hemolotik serinm ve gerekse kompleman titrajl yapomk teamiilii iki saat
kadar gecildireceginden bir ¢ok Iboraiuyarlar siibleans kanmundan istifade ile hemolotik se-
mumnn fitngn He fhtifa ederder. B vazivetie 3710 snbanderinig komplestandan 005 ce. kul-
lapihir.

HI —— Antijen titraji :

Ilk yapilan antijenler labil oldugundan her teamiilde antijen titraji vapilirda.
Bu giinkii antijenler, bilhassa Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisiiniin hazir-
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ladiklan, aylarca titresini degigtirmeszler. (Sigenin agz agk kalarak veya sigenin
dibinde az antijen kaldifi zaman alkoliin ugmas: halleri miistesna). DBunun igin dg
-ayda bir defa titraj yapmak kafidir. Esasen her teamiilde konan miisbet ve menfi
serum kontrolleri sahit vazifesini goriir.

Titrajdan gaye miisbet serumlari renfi ve menfi serumlan miisbet gdstermeyen
sulandirma nisbetlerini bulmakur. Titre, bu nisbetlerden en kesifi olmahdir. Ciinki
memdut mahlidler hafif serumlann iniishetlifini meydana ¢ikarmaz.

Titraj Teknigi :

1 — Titresi tayin edilecek antijenden mubhtelif nisbetlerde 1/5, 1/8, 1/10, 1/12,
1/15, 1/20 diliisyonlar hazirlanir. Her nishet igin iicer tiip alimr. Her ii¢ liipe ha-
zirlanan ‘mubhtelif nisbetlerdeki antijenden yarimgar cc. konduktan sonra birinci tiip-
lere 1/5 sulandiriloig miishet serumlardan 0,5 2 nci tiplere 1/5 sulandinimis menfi
sermnlardan 0,5 cc. 3. ncil tiiplere de yarimgar cc. tuzlu su ilave edilir. Fazla olarak
konulan son ig tiip antijensiz olup miisbet. menfi ve serum fizvolojik sahitleri adde-
dilir.

2 — ‘Biitiin tipleve o giin isleven komplemandan yarumgar cc. ifave edilip bir saat
37° Iik etilv veya benmaride birakilarak iizerlerine sistern hemolotikten birer cc. ko-
nup tekrar etiiv veya benmaride bir saat bLekletiierek okunur. Menlinin tam eridigi
ilk tip, miisbet erinmemek sartile, titre olarak kabul edilir, Meseld 1/5 nisbetindeki
menfi lamamen erimedigi ve 1,8 nizhetindeki menil tGpde ta'n hemoliz varsa ve miis-
bette hig emoliz yoksa bu tipdeki sulanditma nisbetini titre olarak kabul ederiz.

Wassermann Teamidii Esas Teknigh :

Yukanda yazilan mnalzeinc ve maddeler tamam olduktan ve o giinkii isleyen tit-
releri de tesbit edildikten sonra, gelen kanlarda wassermann teamiilii asaghdaki sekil-
de yapihiv :

L ~— Her hatta serumu icin ii¢ tip ahmr ve énden arkaya dizilir.
2 — En arkadaki tipe 1.6 ce. tuzlu su ve 0.4 cc. hasta serumu konur.
3 — Serum, tnzlu su ile ivice kanstinldiktan sonra 1 cc. ahnarak dndeki diger

tiiplere yarimsar cc. konur.

4 — En 6n sivaya birinei antijenden (titresine gére sulandirlms yanm ce.
ikinei siraya da ikinei antijenden yarm ce. konur.

5 — 3Jahitlerde dahil olmak iizere biitiin tiiplere yanmsar cc. kompleman ko-
narak bir saat 37° lik etiivde veva benmaride birakdir,

6 — Ltivden veya benmariden qikarlarak bigiin tiiplere birer cc. sistem he-
molotik (miisavi mikdarda serum hemolotik ve koyun kam emiilsiiyonu) ilave edi-
lerek tekrar 37° derecelik etiiv veya benmaride varm saat birakilarak neticeleri oku-
nur.
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7 — ki antijenin ortasi netice olarak kabul edilir.

Neticelerin okunmast :

— (menfi) : tam erime

+ (zait nakiz) : bafif bulanik

+ (bir zait): 1/4 erimemig (zivanin kismen gegmesine miisait)

+ + (iki zait) : yan yanya erimemis {ziva geomez)

+ + + (g zait) : 374 erimemis {kiireyvat ¢okmesi var. fisteki kisim renkii

+ 4 4+ (dort zait) : erime yok.

Antikomplemanter : Hasta serumm  miisbet veya menfi olsun.  antijen konul-
mayan serum Yontrol tiipéiniin tam erime gostermesi lazimdir.  Erimezse sernmun
astikowlemanter oldagu anlagilir.

Her Wassermann deneyinde hasta serumlar: sirasindan sonra. kosntrol serumlany
sirast da tertiplenmelidir. Bunun igin:

a) Bir veya iki miisbet serum kontrolii,
b) Bir veya ski menfi serum kontrolii,

¢) Her antijen igin, antijenin antikoinplemanter hassaya malik olup olmadigim
anlamak maksadile tuzlu su kontroli konulmalidir.

Mirsbet serumlar, mushet. menfiler ve antijen kontrollerinde alyuvariar tamansem
erimiy balapmshdir.

NOT : Her hasta serunu ickn Wassemuarn teamidinden baska, muvani olamak bir fle-
Lijlasyon teamilki (en ivisi kahno teaqiilit) yaplahdar.

ANTIKOMPLEMANTER SERUMLARIN MUAYENES{

Wassermann teamitliinde baz1 serumlar kantrol tiiplerinde de miisbet teamiil ve-
rerek neticenin kiymetlendirilmesine imkin birakmazlar. ‘Bu gibi serumlara anti-
komplemanter -deric. Bu hal bilhassa tok karmina alinan serumlarda sik gorilir. Bu
gibi vak’alarda ikinci bir defa kan almak imkin yoksa veya bu serumis acele bir me-
ticeye varmak Hizomu hasil oluyersa, antikomplemanter serum titraji yapmak sure-
tile reaksiyonn tamamlamak mimkindiir.

Teknik :
{Serumun sulandirma nmisbeti 1/10 olup asagrdaks uwsul ile hazirlamir.)
1 — Iki sira heger titp dizflir. Tkinci sira serum kontrolleri icindir.

2 — Birinei srradaki tiiplerden ¢ ve dordiinciiye 1 cc. 5 mnei kontrol tiipiine
2 ce. tuzlu su konulur. ‘lkinci siradaki tiiplerin hepsine 0,5 cc. tuzlu su konur.
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3 — Haziflanmis serumda birinci siradaki birinei tiipe 1 cc. 2 uet tiipe 0,5 ce.
ve 3. ncii tiipe de 1 cc. konulur. 3 neii titp galkanip 1 ce. si 4 neii tiipe, 0,5 cc. si
ve 3. ncii tipe de 1 cc. konnlur. 3 neii titp catkamp 1 cc. si 1 neil tipe, 0.5 cc. si
5 numarali titpe ve kendi kontroli olan 2 nei siranin 4 numaral tiipiine de 0.5 ce. si
aktanihr ve geri kalau 0.5 cc. digant atihir. 5 numaral tiipde galkanarak 2 cc. si ali-
nir, bunun 0,5 cc. si kontrol dizisinin 5 numaralt tiipiine konur ve 1.5 ce. si atthr.

4 — 2 nci siranin birinci tiipiine hazirdanmig serumdan | ce. ikiuei tiipe 0.5 ce.
konur.

Bu suretle her iki siradaki tiiplerde 0.1, 0,5, 0,025, 0.0125 cc. serum bulunuyor
demektir.

5 —— Arka siraya antijen konulmaz. On siradaki tiiplere titresine gire sulan-
dirtlmg antijenler 0,5 cc. konulur.

6 — Serum mikdar goksa ve 15-30 dakikada bu taksim isi ikmal edilemiyorsa,
taksim ve snlandirma iglemi tamamlanimy olanlar derhal buzluga konulmalidir. An-
cak tiiplerin buzluga konmadan evvel 15-30 dakika oda derecesinde beklemis olmas:

Jazimdir.)

7 — Komplemana %; 10 yumurta aks mahlalii tle tam iki tuiite kompleman 1
cc. hacim i¢inde bulunacak gsekilde sulandirmali ve biitiin tiiplere 1 cc. konulmalidir.
Antijen ve serum kontrollerine de bu komplemandan konulmalidir.

8 — Tecribeniu geri kalan kismu orijinal Wassermaun teamiiliinde oidugu gibi-
dir.

9 — Okuma. yine sahitler tamamile eridikten 10 dakika sonra yapilmahdir: 0,1
cc. ve 0,5 cc. serum ihtiva eden her tki siranwn birinci ve ikinci titpleri hafif niiisbet-
lik gosterilebilir. Fakat ikinci koutrol sirasiun 3.t ve 5 net tipleri tamamile erimig
olmalidir.  Miisbet ilk tiiplerden ther iki siranin Dirinci ve ikincileri) sonra diger-
leri menfi iseler ve hemolizin nihai derecesi hafif=e. menli rapor vazilir. Miisbet
teamiilde ilk siranin tiipleri bariz miishet kountroller mnieufi veva ilk iki sirasi hafif
miisbettir, Ara sekiller giipheli olarak bildirilmelidir.

Serumun hazirlanmase :

a) 0,5 cc. serum 56° de 15 dakika inaktive edilir. 1 Evvelce tecriibe yapilmig
serum 10 dakika).

b} Kloriir asidinin N300 wahlilii dikkatli Tviv surete hazrlanir.

¢) Asit mahliflinden 4.1 ce. si inaktive edilmiz (.5 ce. serum iizerine konulur

ve ivice kanstinlir.

d) Bulaniklik ve ¢okiiti Imsuli i¢in oda derecesinde varimi saat birakilir. Bu
suretle serumdaki Globiiliu, asidi teshit eder ve asidin nétralizasyounua litzunt kalmaz.
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e) Serum mahlili santiifiije edilerek iisteki berrak mayi alimr.

{) Berrak may’e 0.4 cc. tuzlu su konulur. Bu suretle serumun 1,10 sulandir-

mas: yapilmig olur.

Kantitatif Wassermann Teamilii :

Frengili serumlarin kantitatif teamiilleri pratikde tedavi endikasyonlam baki-
mindan kiymeti goktur. Bu teamiilin degeri asagida belirtilmistir.

1 — Kantitatif teamiiller hastalifin biitin safthalarinda cok kiymetli bir reh-
berdir.

2 — Iptidai ve tali Frengi muvaffakivetli gabuk tedaviyi muhtelif zamanlarda
menfi frengi teamilleri takip eder.

3 — Mayi dimai sevkide menfi (fakat devaml olarak 10 seneden az ve bir yil-
dan fazla olmak iizere) ve kanda hafif derecede miisbet teamiil veren hastalarda, tit-

rede artma olmadik¢a yeniden tedavive lizum yoktur.

4 — Iptidai vevs iili frengili hastalardan veni lezyoular husule getirenler, veva .
lezyon husule gelmeden serolojik frengi teamili #itre arimas1 gésterenlerde ¢abuk
tedavi miimkiin mertebe erkenden tekrarlanmalidir.

5 — Iptidai veya tali frengilerden siiratli tedaviden dokuz ay sonra kompleman
birlesmesi titresi 20 veva flokilasvon titresi 32 veya daha fazla olanlarin yeniden

tedaviye tahi tutulmalar lazimdir.

Konmipleman biriesmesinin titresi 10-20 veya olgiila flokiilasvon titresi 8-16 ara-
sinda dokuz av sonra misbet ¢ikan hastalarda ihtiyati bir tedbir olarak veniden te-
davisi gerektirir.  Bu tedaviden soura serolojik titrelerde ani dugmeler nadir degil-
dir.

6 — Lrken gizli frengi vak’alannda ¢abuk tedaviden sonra alti aydan az olma-
mak lizere bir sene iginde sero-negatif hal alirlar. Béyle hastalarda frengi serolojik
teamilerinin diigiik titresinin bir yildan fazla kalmasi yeniden tedavi igin endikas-
yon degildir.

7 — Alu aydan fazla middetle gizli kalmis frengi vak’alarinda kaide olarak ke-
sin menfi hal almas: igin bir vil ldzzmdir. Umumi olarak gizli frengide, gizli kalma
miiddeti ne kadar uzunsa, frengi teamiliinin menfiye donmesi igin gereken zaman
da o kadar uzundur. Boyle hastalarda sistematik yapilan teamillerde ilk seviyeyi
tecaviiz etmedik¢e yeniden tedavive liizum yoktur,

8 — Geg frengide veva geq gizli frengide tedavinin gayesi serolojik teamiilleri
hafifletmek degil, hastaligin ilerlemesine mani olmakur. Eger frengi teamillerinin
titrelerinde haddi asan yiikselmeler gériilirse yeniden tedavi endikedir. Bu giinki
bilgimize gore devamh olarak titrelerde dilsme yillarca siirse bile tedaviye Jtizum
gostermez.
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9 . Cimmlei asabiye frengisinde ige yarar tedavi rehberi yalmiz mayi dimag sev-
kinin serolojik bulgulandir. Tedaviden altiay sonra bu mayide artan mikdarda hic-
relerin bulunmasi veya kompleman fiksasyonu titrelerinde artma gbriilmesi yeniden

tedaviye endikasyondur.

Teknik :

Bir siraya 8 tiip dizilic. Her birine 0,4 cc. fizyolojik tuzlu su konur. Inaktive
edilmis hasta serumundan 0,8 cc. almarak birinci tiipe 0,4 ve sonuncu kontrol tiipii-
ne de 0,4 cc. kanur. Birindi titp pipetle 3-5 defa kanstinldiktan sonra 0,4 cc. alina-
rak ikinci tiipe konur ve kanstinhip iigiincii tiipe gegirilir. Bdylece yedinci tiipe ka-
dar 0,4 cc. aktanlmak suretile sulandirmalar yapilir. Bu suretle serumun samadaki
sulandirmalan 0,4 cc. icinde elde edilmis olur.

Tiip No : 1 2 3 1 5 6 7 8
Sulandirma 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128 1/2
f¢indeki serum
miktary cc. 0.2 0.1 0.05 0.025 0.0125 0.0062 00031 0.02
Antijen 0.4 0.4 0.4 04 04 04 04

10-20 dakika oda derecesinde bekleme
Kopmlemanin 0.4 0.4 0.4 0.4 04 0.4 04 0.4

tam irnitesi 2 2 2 2 2 2 2 2
18 saat 6° buzlukta ve [S dakika 37° de birlegme igin bekleme

Ambeseptor iinitesi 4 4 4 4 4 4 4 4

% 5 alvuvar cc. 0.4 0.4 04 0.1 0.4 0.4 0.4 0.4

37° de 10-30 dakika sonra okuma
Bu teamiilii, matereyelden tasarruf etmek maksadile 0.2 cc. lik haciin iginde de
yapmak mimmkiindiir. Bu takdirde serum ve tuzlu su. kompleman. Amboseptor ve al-
yuvarlarin mikdan da hep 0,2 cc. olacaktrr.

Sulandirma yapilan serumun iizerine Gnee titresi tayin edilmis ve sulandinlmig
antijenden 0.4 cc. konur. [Biititn serumlarda bu muamele yapilincaya kadar zaruri
olarak 10-30 dakikalik bir zaman geger. Serum mikdan az ise bu miiddeti bekleyip
iizerine iki tam kompleman iinitesi (yani tam hemoliz yapan sulandirrmin bir kat
kuvvetlisi: 120 ise 1/10 dan) konulur, ki buda 0.4 cc. iginde tayin edilmis olmahidir.
(0.2 ce. ile gahsiyorsa 0.2 de) komplemanin birlesmesine meydan vermek i¢in 4-8°
ik buzlukta ertesi sababa kadar hirakilir. Buzluktan gikanldiktan sonra 15 dakika
37° lik benmariye veya etitve brrakilmalidir. Bundar sonra yukarida savlendigi
sekilde sistemn hazirlanarak 0.4 cc. amboseptor, 0.4 cc. alyuvar siispansivonu hesa-
bile 0.8 cc. (0.2 ile cahimiyorsa 0.4 cc.) hemolatik sistem konulur. Bundan sonra
orijinal Wassermann teamiiliinde oldugu gibi hareket edilerek sonuglart okunur:

Yani serum. mayi dimagr sevki, antijen ve hemolotik sistem kontrolleri tam he-
maliz gdstermeli  tuzly su kontroliinde ise hemoliz izi bulunmamalidir.  Sonuglar
(++++),

(4 4+t 20 (), 1) ve (—) olarak ifade olunur.
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Bunlan su sekilde sahitler hazirlayarak mukayese etmek de, bithassa mipkediler
icin kolayhk saplar :

Kompleman birlesniesi teamiiliinii okumak igin gahit cetveli

Denyede kullanilan

. 3 1.5 0.75 0.3 0.15 ——
abyuvar suspansiyonu
Hemaglobin mahlifii:
Denyede tam bemoliz
gosteren kontrol — 1.5 2.25 27 2.85 —

tiplerinden

Kompleman birlesmesi
deneyinde muadili % 100 % 30 % 25 % 10 % 5 0
9% hemaliz yok

Isaretlendirilmesi R I ++ + + —

Bu tecriibeler sirasinda Prozon badisesine gok rastlamr. Bilhassa mavi dimag
sevki ile bu tecriibe yapildigr zaman ¢ 50 yumurta albumiini mahliliinden 0.2 cec.
ilave edildigi takdirde prozon’un Gniine gegilecedi gosterilmigtir. Bunun i¢in asep-
tik olarak alinms kumurta akim gaz benzinden siizdiikten sonra miisavi mikdarda
tuzlu su ile kanstirilir ve yeuiden bir kag gazli bezden siizmek suretile hazirlanms
mahliil kullanilir,  Bu mablil buzlukta bir bafta saklanabilir. Ayni sekilde ve fakat
% 10 nisbetinde hazirlanmg steril yuinuria aki mahliilii ile kompleman sulandirmak
daha kolayltk vermektedir.

Mavi dimag: sevki ile de tecritbe ayni sekilde vapilir.  Ancak bu takdirde :
1 — Muayene edilecek mayi dimag sevki inkative edidmez.
2 — Tecriihede 0.5 cc. lik mikdarlar kuHanihir.

3 — Yumurta albumiini ¢ 50 mahlilinden 0.2 cc. muhakkak konuimalidir;
veya kompleman % 10 vumurta aki ile sulandinlmalidir.

4 -~ Yine yukandaki .gibi sekiz tiiple ¢aligmaldir.

5 -~ Miisbet ve menfi mayi dimagi ile tecriihe kontrolleri yapilmalidir.

6 — Sisten1 ilavesinden zonra benmari veva etiive konulur. Menfi kontrollerde
tan: erime hasil olduktan sonra (takriben 377 de 25-30 dakika) sonug okunur.

Mayi Dimage Sevki le Wassermann Teamiilii :

Mayi dimag sevki miimkiin oldugu kadar taze olmalidir. Inaktive etmeye li-
zum ~oktur.
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Her mayi dima@ sevki igin 5 tap alinir. Birinci tipe iki diziyen, ikinci tipe
3 diziyen, 3 ncii tipe 4 diziven. 1 ncii tipe 5 diziyen mayi dimag: sevki konur. Tuzlu
su ile biitiin tiipler 0.5 cc. ye ihlag edilir. 6 na sabit tapitne 0.5 mayi dimag gevki
konur. Mk 4 tiipiin her birine o giin isleyen antijenden 0.5 cc. ilave eddir. Sahit
tipe antijen konmaz. Yalmz diger tiiplerdeki mikdara iblag etmek i¢in antijen ye-
rine 0.5 cc. serum fizyolojik konur. Sonra biitiin tiiplere 0.5 ¢c. kompleman ilave
edilerek Lienmari veya etivde bir saat bekletildikten sonra bamrlanan sistem hemo-
litikten birer ec. ilave edilerek veniden henmari veva etiive konarak yanim saat bira-

kilir. Ve neticeler okunur.

1l — KAHN TEAMULLERI :

Kahn teamild Frengi teshisinde miihim bir ver isgal eder. Bir ¢ok memleket-
lerde bu teamiil diger teamiillerin verini tutmugtur. Yamlmasmdaki kolaybk ve ali-
ran 1yl ve tatmin edici netrceler dolavisivle bizde de cok kullamlan bir teamiildiir.
Yaimz baz: ihmaller ve teknik kusurlardan dolawi torli aksakliklar gorilmekte ve bir
¢ok laboratuvarlar teknik sebeplerden ileri zelen bu aksakhiklarda kullandiklar: anti-
jeni kabahatlh bulmaktadirlar.

Iste her verde ve her vakit rastlanan bu vaziyetleri disinerek kahn teamili ve
inceliklerini ve ayni zamanda kantitatif Kahn teamilii ile kordivolipinli Kahu teamij-
lini burada tekrar etmedi faidali gordiik. '

Kahn teamiiliinde lozumln malzeme :

A) Umumi malzeme :
1 — Kabhn tiipleri i¢in siipporlar,

2 — Calkalama makinasi {dakikada 275-285 defa sallar. Bu alet olmavan yer-
lerde el ile calkalanir.)

3 -— Lup veva mikroskop aynasi,

4 -~ Lamba,

B) Cam malzeme :

1 —- Kahn tipi {boy 7,5 en 1 santim)

2 — 0.025 ve 0,0125 ce. olarak dereceli husnsi kahn pipetleri,

3 — Dizyem taksimath 1 oc. lik pipetler,

4 — Dibi diiz, kisa geniy tip veva sigseler (kahn antijeni siispansiyonu yap-

mak igin.}
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C) Diger maddeler :
1 — Kahn standard antijeni,

a). Antijen karanlik bir yerde ve oda dervecei hararetinde saklanacaktir. Bux
dolabinda saklanirsa bozulur.

b) Alkolde eriyen maddeleri ihtiva etmesi dolayisile antijen kavuguk veya man-
tar tapalarla kapatilmavacaktir. Bu mahzurdan dolay: kapaklar ince kalay veya
Vinylite ile sarilmalidir.

c) Menfi teamiillerin fevkalide berrak veya ¢ok bulamk gorildmesi ile eskimig
oldugu anlagilan antijenlere bagl: degisiklikler gorinldiigii takdirde antijen veniden
titra edilmelidir.

2 — Tuzlu su:
a) 9 gram kuru bilkimya saf klorsodyom tarularak bir litre suda eritilir.

b) Tuz, taze odistilede tamamile eriyinceye kadar galkalanarak eridikten sonra
siizgeg kigndindan gegirilerek kapali siselerde muhafaza edilir.

Serumlarin hazirlanmase :

1 — Kahn santifuje edilerek Serum aynilir. Bir pipet ile veya aktarlarak bir
tipe alimr,

2 — Serumlar benmaride 56 derecede 30 dakika 1sitiliv (inaktive). Kullanma-
dan Snce de 10 dakika oda hararetinde Dirakilir. ESer ayni serumun tekrar muaye-
nesi icap eltigi ve ilk muayenede 24 saat gectigi takdirde 10 dakika ve daha uzun bir
zaman gegmis ise 15 dakika yeniden sitilir.

3 — Isitma esnasinda serumda gozle goriflebilen parcalar tesekkiil ettigi tak-
dirde yeniden santriifiije etmek lazumdir.

SERUMLA STANDARD KAHN TEAMOLU (KALITATIF)

1 — Kahn teamiili ashnda 3 tiiple yapilir. Ancak uzun tecriibelerimize daya-
narak birinci (0.05 tiipi) tiip birakilmis ve teamil iki tiiple yani ikinei (0,023) ve
3 ncii (0,0125) tiiple yapdmaktadir. lki sira delikli kahn siipporlarinz her bir se-
tum igin arka arkaya gelmek izere ikiger tiip siralamr. DMisbet, menfi ve tuzlu su
sahit tipleri de sonuna ilave edilir.

2 — Standard kahn antijeni siispansivonu hazirlanmas: :

a) Antijen titresine gore siispansivon yapilacak tiiplerden birisine tuzlu su ko~
nur. (antijen iggesi iizerinde yazili titre. 1 cc. antijen ilave edilecek tuzlu su mikda-
rim gostermektedir. (Umumiyetle 1 cc. antijen 3 tiiple gahsildin  takdirde 20 ve
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bizde oldugu gibi 2 tiiple galisilirsa 50 teamiile kafi gelmektedir. Bir defada 1 cec.
den az ve 2 cc. den fazla antijen sulandinimamalidir.

b) Diger bir kabn antijeni sulandirma tiipiine de liizumlu mikdar antijen konur.
c) Tuzlu su antijene d8kiiliir. bdylece durmadan 12 defa birbirine aktarma
edilerek antijen siispansiyonu hazirlanir.

d) Antijen siispansiyonu 10 dakika bekletitdikten sonra kullamilir. 30 dakika-
dap sanra kullamilmaz.

3 — Kullanilmadan evvel igindeki muallak pargalanin iyice karismas: igin tii-
pin agz1 bag parmakla kapatilarak hafifce calkanir.

4 — Birinci sira tiiplerin dibine 0.025 taksimath pipetle birer gizgi ve ikinci
sira tiplerin dibine de 0.0125 taksimath pipetle birer ¢izgi antijen konur.

5 — Uzerine serumlardan 0.15 cc. ilave edilir.

NOT : 1 Suppordalki serumdarm teamdilinti #mal otmeden ikinci hir stippora antijen ve
serom koyanak teamiidl yapdmamaldir.

6 — Her siipporun taksimi bittikten sonra 10 saniye el ile calkalanir ve 3-7 da-
kika oda hararetinde bekletilir.

7 — Sallama aletinde 3 dakika g¢alkalamir.

8 — Calkalamay: miiteakip biitiin tiiplere yanmsar cc. tuzlu su iléve edilir.

NOT : 1 Sippor’a hzin su itive ediktikten sonra neticeler okinur. Ondan sonme diger
slepporlars sira’ tuzlu su konarak okwmaya devam edibir.

9 — EI e bir iki defa sallanarak neticeler okunur ve kaydedilir. 15 dakika
sonra ikinci bir defa okumak uygundur.

STANDARD KAHN TEAMULUNON CETVEL HALINDE GOSTERILIS!

Tip 1 Tip 2
Serum: ‘Auntijen Siispansiyonu nisbeti 6:1 12:1
Antijen Siispansivon. cc. 0,025 0,0125
Serum cc. 0. 15 0. 15

El ile 10 saniye calkalama

3-7 dakika bekletme

Alette 3 dakika calkalama

Tuzlu su 0, 5 0, 5
El ile calkalavarak okuma
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NETICELERIN OKUNMASI :

Gindiiz pencereden gelen ziya de okwmna usulii :

1 — Okuyvucu i5igi dogrudan dogruya ve bir pencereden alacaktir.

2 — Pencerenin iist ve att kismlarm orterek 19tk yalmiz ortadan ve dar bir kr-
an ahnacaktir.

3 — Oda da mevcut diger 11k menbalar1 miimkiin mertebe azaltilacaktic.

4 -~ Tjpler egri bir vaztyette tntularak okunacaktir. '

5 — Teamiiller gozle ve lupla okunacak ve neticeler kaydedilecektir,

Mikroskop aynasile okuma usulii :

Tavsiye edilen hir metoddur dinvanm bir ¢ok laboratavarlarinda oldugu gibi

son iki yiddan beri Enstitimizde de bu usil kntlanilmaktadir.
1 — Mikroskop avnasi. Konkav tarafin vukarr gelmek iizere masayva yerlestirilir.

2 — Gailgesi aynanm igine gelmemek iizere avnanm fist tarafma bir lamba yer-

legtirilir. (Gindiz ampuli veya floresan tip tercih edilir.)

nur

digi
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3 — Tipler avrranin 3-4 santimetre lizerinde egri bir vazivette tutularak oku-

ve neticeler kavdedilir.

NETICELERIN TEFSIRI

4 + : Berrak bir vasatta biiyilkk muallak flokenlar.
3 + : Berrak veva hafif bularik hir mayi icinde orta biiytklitkte flokonlar,
2 + : Az ¢ok bulanik bir mavide kolavhkla gérilebilen ince flokonlar,
1 + : Bulamk mavide goriilebilen ince flokonlar,
1 = : Burlanik mayide zorlukla tefrik edilebilen ¢ok ince flokonlar.
{-~) Menfi : Bulanik mavide hi¢ flokon goriilmez.
NETICELERIN RAPORLANMASI
1 — Neticeler miishet. siipheli ve menfi olmak uzere asagrdaki tabloda gésteril-
sekilde raporlamr.

2 ~— Son tiipte en kuvvetli flokulasyon olan hallerde asagidaki sama kullandhr.

Iki defa okumada

4 tiipteki ¢ +) yekiinu Rapor neticesi
14—16 + + + + misbet
1013 P )

6— 9 + o+ »
3—5 + sirpheli
2— ’ * -

1 veya — menfi

NOT : +~ menfi addedikir.



SATANDARD KANH TEAMULUNDE KONTROL SISTEMI

1 — Her antijen siispansivonu ile musbet, menfi serumlarla ve tuzlu su kontrol-

leri yapilir.

2 — Eger bu kontrollar ile elde edilen neticeler uygun degilse yani misbet se-
rum miisbet menfi serum ile serum fizyolojik menfi teamil vermedikleri takdirde
hasta serumlanndan alinan neticelerin bildirilmesi dogru degildir. Menfi serum ve
tuzlu su ile menfi ve miishet serumla misbet nelice alinmainas: sebebleri gunlar ola-
bilir :

1 ~~ Tuzlu su uygun hir sekilde hazirlanmamasi. 2 -~ Antijenin 1yl olmamasi.
3 — lyi ve titresine gore hazirlanmamis antijen siispansivonu. 4 —- 30 dakika ge¢mis
antijen sispansiyonunun kullanilmas:.

Her teamiilde kontrol tiipleri kullanilacaktir.

SERUM ILE KANTITATIF KAHN TEAMULU

1 — Asagidaki sekilde 372, 1/4, 1/8. 1°16. 1-32. 1/64 veya daha yiksek nis-
betlerde serum diliisvonlar: hazirlamr :

a) 6 veva daha fazla tipin her birine 0.5 tuzlu su konur.

b) ‘Birinci tipe 1sinmis serumdan 0.5 cc. ilave edilerek kangtinlr.

c) Birinci tipden 0,5 cc. alinarak ikinei tiipe aktarihir ve kanstirlarak sira ile
bu gekilde dilisyonlar hazirlanir. Pipet son tiipte birakilir.

NOT : Seruin dilitsyonlwan hazirkanir baziriamaz teamiil yapilir.  Bekletibmez,

2 — Usnli gibi kahr antijeni stispansivonu hazirlanir.

3 — Siispansiyon 10 dakika laboratuvar haraketinde bekletildikten sonra (30
dakikadan fazla bekleyenler kullanilamaz) tiipiin agz1 bas parmak ucu ile kapatila-
rak bir kag defa calkalanip homojen bir siispansiyon hazirlamr.

4 — Numaralanmg 6 veva daha zivade kahn tiipuniin dibine pipetle 0,01 cc.
antijen siispansivonu konur.

5 — 6 No : lu tipe 1/64 nisbetinde sulandinlmis serumdan 0,15 cc. konur.

6 — 5 No : lu tipe 1-32 serum dilissyonundan 0,15 cc. konur.

7 — Baylece dilusyor nisbetlerini azaltmak iizere 4-3-2-1 No : lu tiiplere 0,15

cc. tekabill ettigi diliisvonlardan konur.
8 — 10 saniye sippor ¢l ile sallanarak 3-7 dakika birakilir.
9 — 3 dakika calkalama aletinde sallandiktan sonra biitin tiiplere 0,5 cc. tuzlu

su ilave edilir.

NOT : Bir sehpaclaki teasniillerin okunoast Litteden iteki sehpalare tuzln su komma-
maldir. .
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10 — Bir kag saniye sallayarak hemen okunur.

11 — Titrasyon, en yiiksek mikdan isaret edilmek Gzere (++++, +++ ++)
not edilir.

12 — Kantitatif titresi S = 4 D formiliind kullanarak tamamlanir. (S, Xahn
{iniitelerine gdre serumun kudretini D ise teamiilde en yiiksek diliisyonu gostermek-

tedir.

Misaller :

a) Teamiilde en yiiksek diliisvon nisbeti 1/64 giosteriyorsa S=4 X 64=256
kahn Gnitesidir.

b) Eger en viiksek diliisyon nisbeti 1/16 goésteriyorsa S—4 X 16—=64 kahn
tinitesidir.

13 — Dogrudan dogruya serum muayenesinde 3 +, 2 +, 1 + miisbet netice

verdigi halde kantitatif olarak menfi netice verenlerde kantitatif neticeler 3 {nite, 2
inite, 1 tnite olarak bildirilir.

14 — Dr. Kahn kalitatif olarak 4 4+ ve 3 4+ netice veren kahnlarda kantitatif
testin yapilmasini tavsiye etmektedir.

MAY] DIMAGT SEVKI 1LE STANDARD (KALITATIF) KAHN TEAMULU

Mesbug Amonyum Sulphat mahklidiinin hazirlanmast :

1 — 3,5 litrelik temiz bir Pyrex sisesine 500 gram (miyarlarda kullanilan evsaf-
ta) amonyum sulfat ve iizerine 500 cc. iki defa distile edilmis su konur.

2 — Sotiisyon berrak oluncaya kadar kavnatilir.

3 — Soliisyon oda hararetine terk edilerek sogutulur. Flitre kdgidindan siizii-
lerek cam kapaklr siselerde laboratuvar hararetinde saklanir.

Her mayi dimag sevkiden konsantre globulin soliisvonu hazirlanmas: :

1 — Hicre kinntilarindan ve parcaciklardan tecrid edilmek igin biitiin mavi di-
mag1 gevkiler santifuje edilerek tiiplere dekante edilir.

2 — Bir kahn tiipiine 1,5 cc. mavi dimag sevki konur. Uzerine 1,5 cc. meg-
bug amonyum sulphat mahliili ilave edilir.

3 — Lastik eldiven givilerek bas parmakla tipiin agzini kapavarak muhtevasi-
mn iyice karigmasini temin igin tip siddetle calkalanir.

4 — Sonra globulinin ¢bkmesine mani olmak gavesile benmaride 56° de 15

dakika tutulur.
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5 -— Benmariden gikanlarak dakikada 2000 tur vapmak lizere 15 dakika santi-
fuje edilir. (Globulin ¢okiintisii tiipiin dibinde kiitle halinde toplanmigtir.)

6 — Ustteki su dekante edilir. Sonra tiip ters cevrilerek agz bir siizgeg kigds
iizerinde 10 dakika birakilarak dreve edilir. Ayni zamanda bir {lite kdgidr pargasile
tiip i¢inde kalan su damlalan gekilir.

7 — Santifuje edilmis globulin presipitesine. titin agzma yapismis amonyum
sulfat’t asag siiriiklemesine mani olinak {izere pipeti tiipiin dibine degdirerek 0,5 ce.
tuzlu su ilave edilir.

8 — Tipiin dip kisming hafif parmak darbeleri vurarak globulin yveniden eritilir,

NOT : 0,15 tuglu su ije ghfabn tanewsike erimezse dat 0,05 #uzln sn ildve ederek hafifce
calkalanir.  Saret yine rrime voksa 005 daha tuxln sn konnr. Bununla heraber ham nadir
vak'lawda glohilin erinrz. D vazivelte berrak, ghotnrlin goliisyonn evimeyen kisnadan sant-
rfuje ile aynhr. Sandrfoj neticesind ode Lammamile herrnk hir mayi elde elldemedizi takdirde
bu mahhtta pek az mikdarky (bmace) tatk veyn kaolin katarak veniden santrfije edikir, Uze-
ricddelkd berrak mayt (gloinlin solitsyonn) aynilarak antijin siispansivonu ile tesiudil i¢in ha-
2ir bin hale geliv.

GLOBULIN KONSANTRE M. D.S. ILE KALITATIF KAHN TEAMULU

1 — Bir siippora her konsantre mavi igin bir kahn tiipii ve ayni zamanda iniis-
bet, menfi ve tuzlu sn kontrol Hipleri dizilerek tiipler numaralanr.

2 — Yukanida bildirildigi sekilde kahn antijeni siispansiyonm hazirlamr.

3 — Basparmakla tiipiin agz kapatilarak homojen bir siispansivon elde etmek
tizere hafifce calkalanir.

4 — Her tipiir rlibine hazirlanmis kahn antijeninden 0,01 cc. konur.

5 — Her tiipe tekalil elligi ¢lolulin konsantre edilmis M.D.S. den 0,15 cc.
tlive edilir.

NOT : Bir sehpadaki teaniiller ikmal edilineden iteki sibrpaya gegitmesnelidir.

6 — Biitiin tiiplere .mayi dima@ konsantreleri ve antijen ilave edildikten sonra
karigmayl temin igin 10 saniye el ile calkamr.

7 — Supporlar c¢alkalama aletinde 4 dakika sallanr.

8 — Sonra her tiipe 0.5 cc. tuzlu su ilave edilir.

NOT : Bir sehpudaki teemdillerin okunimas) bittikten sopra jkinel sehpamm sulan konur.
9 — Sulan kanldiktan sonra sehpalar elle birkac defa galkalanarak her tiip bir

mikroskop avnasi iizerine tutularak okunur.
10 — Neticeler agagidaki tabloya gére bildirilir :

4 + Miisbet (4 +)

3+ »  (34)

2 + »n (2 4)

1 + Siipheli ( +)
=+ menfi
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TEAMULUN HULASASI

1 — Antijen siispansiyonu cc. 0,01
2 — Glob. Kons. M. D. §. ce. 0,15
3 — 10 sayine el ile sallama

4 — 4 dakika calkalama aletinde

5 — Tuzlu su 0,5

6 — Hemen okuma

MAY! DIMAGI SEVKI ILE KANTITATIF KAHN TEAMULU

Bu teamiil standard teamiilde miishet gtkan mayilerde vapilr.
1 — Asagidaki tabloda gésterildigi sekilde M. D.$. Dilisyonlan hazdamr.

Tigp M. D.S. mikdan Tudu su mikdarn Dilisyon miklan
1 Kantitatif derece 1:10 [*]
2 0,2 0,1 1:15
3 0,2 0,2 1:20
4 0,1 0,2 1: 30
5 0,1 0,3 1: 40
6 0,1 0,4 1: 50
[*] Standard teamiil 1 : 10 olarak kebul edilir.

2 — Standard kahn antijeni hazirlamir ve tiipiin agz: bag parmakla kapaularak
hafifce sallamr.

3 — Tiplerin dibine 0.01 antijen siispansiyonundan konur. Her diliisyon igin
bir tiip hesap edilir.

4 — Uzerlerine en yiiksek dilisyondan baglamak tizere muhtelif nisbetlerde su-
landiribmis M. D. S. den 0.15 cc. ilave edilir.

5 — El ile 10 saniye calkaladiktan sonra 4 dakika aletle galkalanr.
6 — Sonra tuplerin her birine 0,5 cc. tuzlu su ilave edilerek derhal okunur.

7 — 4 +, 3 +.2 + netice veren en viiksek dilisyon nisbeti not edilir.

8 — Bu nisbeti 4 ile garparak kahn iinitesi tayin edilir. Meseld 1 : 10 diliisyon-
da miisbet netice veren M. D. $. nin kahn iinitesi 4% 10==40, 1,/40 nisbetinde miisbet
netice veren ise 4X40==160 kahn iinitesidir.

9 — Dilisyonlarda menfi netice veren M. D. S. ile yeniden su sekilde bir teamiil
yaprlmalidir.

a) M. D.S. globulin konsantresi vukandaki tarif iizere hamrlamr.
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b) Globulin solisyenu ile 1/S nisbetinde bir mahlid haznrlanir.

¢) Bir tiip icinde evvlece bildirildigi sekilde teamiil vapilir.

d) Eger 1/5 nishetindeki teamiil miisbet netice verirse kantitatif titresi 20 Kahn
iinitesidir. Dayet menfi netice verirse standard reaksiyonda elde edilen titre kabul
edilir.

Serum ve M.D.$. standard ve kantitatif Kahn teamiili hakkindaki bilgilerden
sonra cardiolipin antijeni ile standard ve mikroflokulasyon Kahn teamiilleride yaz-
mays uygun bulduk.

Cardiolipin antijeni : Kahn teamiilii igin kullanilan cardiyolipin antijen % 0,1
Cardiyolipin, % 1 prufive lecithin ve % 0.025 alkol apsolude eritilmis kolestrinden

ibarettir.

CARDIOLIPIN ANTIJENI ILE SERUMLARDA STANDARD
KAHN TEAMULU

NOT : Bu teamnin standard kahn antijeni ile muvaz vapumalidwr.

1 — Her serum igin 3 tip dizilir ve serumlann sirasina gore numara verilir.

2 — Cardiyolupin antijeni, standard antijeni gibi hazirlanir. 10 dakika bek-
lettikten sonra kullanilir. Yarim saat sonra kullanilmas,

3 — Hususi kahn pipetleri ile birinci sira tiplerin dibine 0,05, ikinei sira tiip-
lere 0, 025 ve ligiinci sira tiiplere de 0,0125 cc. antijen konur.

4 — Her serumdan tekabii] ettigi ve numara ile gosterilen 3 tiipiin her birine
0,15 serum ilave edilir.

5 — Serum ve antijenin karismas: i¢in 10 saniye el ile ¢alkaladiktan sonra 3-7
dakika lahboratuvar hararetinde bekletilerek 3 dakika calkalama aletinde sallapir.
6 — 1,2 tuzlu sudan birinci tiiplere 0.2 ce, ikinei ve iiglincii tiiplere 0,1 cc. ildve

edilir. (Standard kahn teamilinden bu bakimdan fark géstermektedir,)

7 — Tuzlu su ilave edilir edilmez siippor el ile hafifce galkalanarak hemen oku-
nur.

NOT : Okua standard usuldelinin ayndir.  Yalniz bu nsulde her tilp ancak bir defa
okumaer,

8 — Neticeler agagidaki cetvelde gosterildigi sekilde hesap edilerek vasatisi ah-

nir.
Ug tiipiin { +) yekiinu Netice (Rapor)
11—12 4 + miishet

810 34+

5 1 24+ .
3— 4 1 + stpheli

2~ 0 =+ menfi

1— 0 — »
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CARDIOLIPIN ANTIJENI ILE MIKROFLOKULASYON KAHN TEAMULU

1 — Standard cardiolipinli kahn teamiilinde oldugu gibi autijen hazirdanir.

2 — Bir cam iizerindeki parafin halkalarindan birine 0,05 cc. 56° de 30 dakika
witilmys serumlardan bir damla konur.

3 — Sernm tizerine cam siringayva cekilmis antijenden 15 No. luk bir igne ile
{1 cc. 60 damla) bir damla ilave edilir.

4 — Camlar i¢indeki mayi dénecek sekilde dakikada 100-150 devir vapmak
iizere 4 dakika sallamr.

5 — Neticeleri 50 defa biiyiiten bir mikroskopla veya kuvvetli bir lupla asa~
gadaki gekilde okunur :

Menfi : Homojen olarak daglmig gavet ufak parcaciklar.

+ Stipheli : kalabahk kiigtik kiimeler

-k - : daha az kalabalik ve biraz daha biiyik pargaciklar
+ -+ Miisbet : berrak bir saliada biiylicek pargaciklar

+ 4+ -+ . : berrak bir sahava dagilmig oldukca buyiik flokonlar
+ 4+ : tamamile berrak bir sahada Dbiyik flokonlar.

111 — MEINICKE BULANILIK TEAMULU

Avurupamn bir cok laboratuvarlarinda kullanilan bu teamiil bizde de Frengi
Miicadele teskilatinda kahn teamiild ile paralel olarak ve bizim Miessesemizde talep
lizerine yapilmaktadir. Lizumlu Meinicke antijeni Enstitimiizce hazirlanmaktadir.

Menicke teamiilii asagidaki gekilde vapilir :
Antijenin sulandirdmast :

2 Tecriibe tiipti ahmir. Birisine 1 cc. meinicke antijeni digerine de ¢ 3 tuzlu
sudan 10 cc. konur. 45 derecelik benmaride 10 dakika 1sitildiktan sonra 2-3 defa
bir birine sur’atle aktarma edilerek sulandirilir ve bekletilmeden hemen kullanilir.

Teamiliin teknig: :

Serumlar berrak olmali ve inaktive edilmeden knllamilmalidir. Her serum igin
2 tip alimir. Bu 2 tiipden herbirine ikiser diziyen imnavene edilecek sernmdan ko-
nur. Uzerlerine yukarida tarif edildigi iizere taze sulandinlmig ve hazirlanmg anti-
jenden birer cc. ilave edilir. Her serum igin konulan 2 tiipden arkadaki gahit 1iipe

bir damla formalin katihr. Laboratuvar hararetinde iki saat birakildiktan sonra
okunur.
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Teamiiliin okunmasy ve tefsiri :

Miishet reaksiyon sverenler bulamk olup peucere cergevesi boyuneca bakildigr za-
man pencere cercevesinin tip icerisinden vaah bir gekilde goriilmemesi lazimdur,
Menfiler tamameu berrakhgini muhafaza ederler, Formalin ilave edilen serum kout-
roleri gerek miisbet ve gerekse menfi teamiillerde berrak kalmahdir. Her serumun
kendi kontrolinden baska amijen koutrolil igin de bir miisbet ve bir menfi serum ile
aynica tuzlu su koutrol tipleri konulmahdir. By tiplerde miishet kontrel bulanik,
menfi serum ve tuzlu kontrollers herrak kalmahdir.  Bu tiipler hasta serumlan dizi-
sinden sonra bir arada sira ile dizilmelidir.

24 saat sonra vajulacak 2 nei incelemelerde  miicbet serumlar dibe ¢okmils ve
lizerindeki mayi ise tamamen berrak goribnelidic. Menfi serminlarda herhangi bir

degisiklik olmamalidir.

NOT : Miessesemiole hee Kan nomnnes i0in heon kecopleinan birlesnae teanniilii ve he
de kabo tewrulit yapmbnaktadhr. Diger teamiiller tatep tzerine vapbniktady,

Bu teamiillerden hask: unmumi otmamakla beraber mahdut bir sekilde kardiali-
pindi lesitinli antijen ile Kolmer de vamlmakiadir,

IV - KOLMER TEAMUOLU

Son zamanlzrda ditnvainy biv cok lalwratnvarlan bildigimiz wrijinal wassermann
teamiitii verine kardiolipin ve lesitinli antijenle  Kolmer teamiili knllailmaktadir.
Laboratuvarlarnimiz by iy vapabilecrk durima geldikleri ve bol mikdarda kardioli-
pinhi antjen hazirlamak imkdm bulhmdugo takdirde memleketimizde de bu teamiiliin

kunllamlmas bir ¢ok rochanivetleri dolavizile savan arzu ve tavsiyedir.

Bir kompleman {ikzasyon teamiili elau Kolmer. frenginin seroiojik teshisi igin

zamannmzda en cok kullamlan testlerden biridir.

KOLMER TEAMULU ICIN LUZUMLL MALZEME

A) Genel malzeme

1 — Tecriibe tipleri (bov 85 mm. en 15 mm.)

2 — Bu tiiplere uvgun hususi supporlar

3 — Cam meziirler ve erlenmeverler

4 — Diziyem taksimath 1 ec. lik pipetler 5 ce. ve 10 ce. lik pipetler.
5 — Sautrifiijir ve santifiij tiipleri

6 — Benmari ve su termometresi

7 — Buz dolaby
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B) Miyarlar :

1 — Tuzly su:

8.5 gram kimyaca saf Klorsodyum ile 0.1 gram nagnezvum silfat taze hazirlan-
mig steril 1000 cc. distille suda eritilerek siizgeg kaZidindan cam kapakl siselere sii-
zidlerek hazitlanir. Tuzln suvnn taze olmasi ve kullamlacag: zaman hazirlanmas daha

muvafiktir,

2 — Koyun alyuracan siispansivonu :

Koyun kam tnzln <u ile kanghinhr. 2000 devirli  saotrifiijde lher defasinda 5
dakika cevirerek 3 defa vikamr. Son vikamista alynvarlann iist kisminda kalan suyun
renksiz fiale gelmis olmasi ldzimdir.  Alvavarlann iist kismundaki tnzlu su bir pipetle
ivice ahindiktan sonra vikanan alyuvarlarla 7 2 nishetinde Sir xiispansivon hazirla~
mr.  Alyuvarlarm vikanmasinda kullamlan santrifiij  tipii taksimath ixe tiipan st
kismndaki mayi bir pipetle ¢ekilir. Kalau alyuvarlarmm mikdan okunur. Bu mik-
dar 19 ile garpnarak gikan adet mikdan kadar tuzlu su ile kansunldign  akdirde
¢ 2 Hk alynvar siispansivonn elde edilir.  Alyuvar siispansivonn kullaimincavg kodar

buzlukta tntnlmalidir.

3 — Antijenin sudandirdmas :

Yapnlacak test adedine yetecek kadar antijen almr. Dise iizerinde yazih titre-
sine ghre =ulandinlarak antijen stspansivoun hazirlamr.  Bizde kullamlan antijen-
lerin titrexi 1150 dir. Antijen en az 0.5 cc. almmalilir,  Sispansiyon vapmak igin
meseld 0.5 cc. antijen aliudifma gire 74.5 cc. nzlu *n bir erleamevere kounr. Tnzlu
suya antijen dainla damla ildve edilerck ve her defasinda calkanarak antijen <ulan-
dinliz. Bn mikdar antijen siizpansivona ile 140-150 teamit! vapihr.

4 — Serum hemolitih diliisvonu :

Lvveld serum lemolitigin 1, 100 litk ana mahlili hazirlamr.  Buna mertiyolat
veya fenol gibi bir autiseptik ilave edilirse buz dolabinda muhafaza etmek sartile
haftalarca saklanabilir. Meseld 93 cc. tuzlu su =dlisvonuua 5 ce. €7 5 lik fenolan ko-
nur ve fizerine 1 cc. serum nemolotik ilave edilirse serum hemolatigin 1,100 lik ana
stok solisyonu hazirlantmg olur.  Bn ana mahlil dipre ¢okiintd yapmadigi miiddetce
buz dolabinda ssklamhrsa bir av knllamlahilir.

5 — Kompleman

Taze kobay komplemam knllamilabilecegi gibi stok kompleman da kullamilabilir.
Kiigitk laboratuvarlarda taze kompleman igin 5-10 kobay beslemek ve her defasinda
bir ka¢nuin kalbinden kan alarak kompleman elde elmek maksadi temin eder. Stok
kompleman vapmak ig¢in mmhtelif terkipler kullamhr. Eustitimiizde knlandigimiz

solisyon sudur :

Acetate de sonde 120 gramn
Acide borique 10,
Distille <n 1600 .
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Bn solilsyonla taze kinnpleman yari variya sulandirihr. Bu suvetle haziclanan stok
kompleman huz dolabinda saklanmiak sartile tki hafta hatta daha fazla miididet kulla-
nthr. Stk kompleman giin gectikee kudretini garbedeceginden titrasyonda bu du-
rum goz Oniinde tutulmalidiv. Birde knru ve daminn: komplemanlar vardivki bunlar

hususi tarifelerine gore hazirtamrlar.

Sermmnun haxclanmas :

Teamil rajulacak scruur irice santrifdje edilerek 3G° de varim saat inaktive edi-
liv. Eger serun 4 saat reva dsha fazla hir zamau saura kultalnak icap ederse re-
niden 56° de 5-10 dakika 1sitmak ldzimdir.

Likor (Mayi Dimagr Sevke) hasirlanmast :

Likor santrifije edilerck igindeki liicre re parcaciklarin kaldimlmast [azimdar.
Likor taze ise santrifiijden soura kullamhv. Taze degilse ve {ir wiiddet huz dola-
binda bekletilniiy ise iginde hawl alan termalalil anti komplenianter maddelers kal-
dirmak i¢in likorn 36° de 15 dakika sitimak kafidir.

Rampleman ve serum hemalatch titraji
Bu titrasroularin her ikisi arni zamanda rajalir. Bir suppera i%i sira halinde

tiipler diziliv. Bivinel virara 10 2 nci siraya 3 tip kanr.

Birtnei sira serum hemlotik titraje igindic  Tiiplerin iizerine sira mnnaralar;
reya sira ile titrasvou kirmetleri razihr.  Daha errel hazilamims wan serum heni-
latigin 1,100 lik ana malliiliinden 1 ve. mikdarda 9 ec. tuzln su ile kanstirilarak
171004 dildsyon hazirlamyr.  Bunlara asa@da sidterildigl sekilde tuzlu an kunnr

Tiap Mo : Tuzla su
1 Konmar.
2 0.5 cc.
3 1L ce.
3 (.5 cr.
5 2. cc.
6 N.5 cc.
T 0.5 cc.
8 0.5 ce.
9 0.5 cc.

10 (L5 co.

hiriuel ve ikinei tiiplere 1. 1000 uisbetinde sulaihin’ms  serinn Liewolotikten 0,5

ce. ke, lkinei tiip kanstindir ve hundan 0.5 re. § ucii tiipe. b tipten de karizti-

oldiktan sanra 0.3 cc. aluup 7 uei e hundau da crnt wekilde 0.5 ce. mikdar auunen

tige konur, re kanstinldiktan spura 0.5 er. dizarina athr, Tekrar 1 1000 nishe
\

tindeki dilisyondan 0,5 ce. alyi 3 ned tipe karstinihr (L3 ce. alimarak (1 ner tine e
bundan da 0.5 ce. 9 ucu tiipe konarak karishrihr ve 1.3 ce. athr. Yine | 1000 den
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0,5 ce. ahmy 5 nei tiipe ve bundan da 0.5 ce. 3 nei tipe konur, kanztinhr ve 0,5 ce.
atilir.  Bn suretle seriem hemolotigin azagadaki divizvonlan elde edilmis olun e

1,1000. 1,72000, 14000, 1 5000, 1-6000. 1 80040, 1/10000. 1/12¢00. 1/16000

Bu diliisvonlar arzu edildigi nisbetlerde hazirlanabilir : 1-200. 1 400, 17800,
1,1600. 13200, 1 6400 veva 1 1000. 1/1500. 12000, 1/2500 ilah, hazirlamr.

2 i siradaki tiipler kompleman titrasyonn icindir. Taze komplemanla ¢ahgi-
livorsa komplenamn muavyven biv diliisvonu meseld 1,20 dilisyoun 1bir kompleman
+ 19 tuzlu su) vapshr. Snlandimlan kompleman kullamhueava kadar buz dolabinda
saklanr.

Kompleman titrasvoum i¢ia tiiplere zra ile asagidaki maddeler konur :

Tiip Ne : Kompleman Antijen Tuzlu su
1 0.2 cc. 0.5 cc. 1,3 ce.
2 0.25 cc. 0,5 cc. 1.3 <c.
3 0.30 cec. 0,5 ce. 1,2 cc.
L 0.35 cc. 0.5 ce. 1,2 cc.
3 0,40 ce. 0,5 cc. 1.1 ce.
0 .15 ce. 0.5 cc. 1.1 cc.
T 0.50 cc. 0,5 ce. 1 cec
S e — 2.5 ce.

Sernm hemolitik tiiplerine de aira ile agagidaki maddeler konun -

Tip No: Serim hew. Kompleman  Tnzlnsn ¢ 2 alyuvar siis
1 P oog den 0.5 0.3 1.7 0.5
2 2000 0 0.5 0,3 1.7 0,5
3 130000 .0 0.5 0,3 1.7 0.5
L 14000 .. 0,5 0.3 17 0,5
5 1,3000 .. 0.5 0,3 1.7 0,5
6 16000 .. 0.5 0,3 17 0.5
7 178000 .. 0.5 0,3 1.7 0,5
8 1 10000 .. 0.5 0,3 1.7 0.5
9 112000 .. 0,5 0,3 1.7 0,5

10 L716000 .. 0.5 0.3 1.7 0,5

Gerek bewolitik ve gerekse kompleman tipleri yukarida gosterildigi tarzda ayni
zamanda hazirlamr ve ivice calkalandiktan sonra 37 derecelik Benmaride bir saat
irakihr.  Sonra calkalanarak viizde viiz erime gosteren tiipiin dilisvon kiymeti kay-
dedilir.  Bu sermm hemnolitigin titresi olup bundan iki iinitelik serum hemolitik kiy-
ineti hesaplamr. Meseld en son viizde viiz erime gdsteren tiibiin diliisyonu 1/6000
ize serum hemolitigin titrasyoun 1.6000 olup bir iinitenin titrasyon kiymetini gdste-
rir. ki dinitelik titrasyon kivmeti 1.3000 olup 1/100 ana dilisyondan 1,/3000 diliis-

von hazirlamr ve hemen kompleman tiiplerinin iizerine yanmsar ce. ilave edilir ve
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senra her tipe ¢ 2 lik alyuvar siispausivouundau varunsar ce. konulup 37 derecelik
Benmaride bir saat daha birakilarak kompleman tapleriien ¢ 100 eriime gdsteren
tiipteki kompleran :uiktari komplemauin bir uitelik titresiui goslerir. Bundan iki
imitelik kompleman krymeti hesaplamir. Teamilde vamilma pavy ilave edilmig iki
iinitelik kompleman kullanilir. Bunun hesabi bvle vapilir : Meseli kompleman tit-
rasyonunda ¢ 100 erimme gisteren 0.35 cc. kowplemau bulunau tip olsuu. Tirras-
yonlar igin kullandigimiz taze konmiplemauin difiisyoun 1, 20 olsun. O halde: 0.35+0.05
(vaniima pavil =0,40x 2=0.80,20:080=25 olur. 3u halde bu titrasyonda yanil-
ma payt iki iinitelik komplemmanimizin kivmeti 1-25 olup reamill yaprhrken komple-
mandan 1-25 lik dilisyonu hazirlaup kullanmamiz 1azindir.  Stok komplemanda da
hesap ayni olup valniz stok kompleman daha evvel iki defa sulandirldigivt hesaba
katmak lazimdir. Meseld titrasyouda kullandigimiz komplemanuw dilisyonu 1/4 ve
kompleman titremiz (.35 olsun. O halde 0.35+ 0.05=0.40X2==0.80:4X 2 1dnce-
den kompleman iki defa sulannus oldugu igin)=88:0.80=288:0.80=10: Gyle ise
tearnitlde kuflanilacak kompleman diliisvouu 1,10 olacakur. Stok komplemanimiz
iki defa diliie olduguna eire | 10 dilisyon hazirlamak igin bunn 5 defa sulandirmak
lazimdir.

Titrasyon sonunda siipporda vizde viiz erime gosteren tiiplerin ruhteviyaty te-
miz biiyiik bir tiibe toplanir. buzluga kaldirilir ve ertesi giin (standard egel) hazirda-

nurken kullanilir.
Kolmer teamiilii yapiis teknigi :
[ — Basit (Kaliatif) teanl :

Her serum ig¢in iki tiibe ihtiyag vardir. Tirpler siippora iki sira halinde dizilir.
Sippora avrica dart kontrol tibii ilave ediliv. Bu tiiplerden biriveisi autijen kontrol
tiipii olup =ert:n igindir. Bu liipe 0.2 ce. tuzlu su kouur. lkinei tiip likér igiu euti-
jen kontro! tipd olup 0.5 ce. luzln su konur. (Eger teaniilde mavi dimagi sevki
voksa bu tip kaldirihir.) Uciinci hemiolilik sistemn koutral tiipit olup 1 ec. tuzlu su
konur. Dérdined tip de alyuvar koutrof tibi olup 2,5 cc. tuzlu su konur. Tiipler
bu gekilde hazirlandiktan sonra én ve arka tiplere teamiil vapilacak serumlardan
0.2 cc. konur. Demekki bir teamil igin asgari 0.3 cc. serum lazindir.  Teawmiil mavi
dimag gevki ile yapilacaksa ¢u ve arka tiplerden her biriue 0.5 cc. likér konulacak-
ir, likorde Kolmer teamiili icin asgarl 1 ecc. likdre ihtivag vardir. Serunilar taksim
edildikten sonra 6u tiiplere 0.5 re. antijen. arka tiiplere 0.5 cc. tuzlu =u kouup ivice
calkalanarak 10-15 dakika oda derecesiude birakilir. Sonra alvuvar koutrol tiipii
hari¢ bitin tiiplere 1 re. kowpleinan ilave edilir.  Tupler ivice galkaudikian sonra
siipporlar 6-8 derecelik buz dolabiua konur. Buz dolabinda 15-18 saat bekletildikien
sonra siipparlar ¢ikanilip 37 derecelik Beumaride 10 dakika birakihr. Bu esuada se-
rum hemoliligin bir giin evvl evapilan titresine gére iki iitelik dilisvon hazirlauir.
Tipler hermariden ¢ikinca hazirladigimiz seruw lienwolotik — dilisvouundan 0.5 ec.
ilave edilir. Soura buwun iizerine hirgiin evvl hazirelawip titrasvouda kullandiginnz
ve buz iolabuuda sakladiziz ¢ 2 lik alvuvar sispansivouundan 0,5 ce. ilave edile-
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rek iyice galkalamp 37% lik henmarive konur. Tipler hemuaride 20-30 dakika bira-
kihr. Savet 20 dakikada biitin kontrol tiipleri erirse siipporlar benmariden gikarihr.
Erimezse erivinceve kadar hirakihir.

Tispler benmaride iken 1standard okuma eseli) hazirlamir.  Okuma bu egele s6re
vapihr.

Basit kalitatif teamnil asagida sematik olarak gosterilmigtir.

L Np: RSERTIIT Tzl su Antigen Wnoplewau  lenodotik 5. Al yuracsiis,
. L2 onudite) 12 Buiite) e 2 Nk
1— 0.2 cc. .- 0.5 ce. 1. cc. 0.5 ce. 0.5 cc.
2— 0.2cc. 05 — 1. ce. .5 cc. 0.5 ve.
Likor '

1 1.5 ce. e 0,5 cc. 1. ec. 0.5 cc. 0,5 cc.
2 5ce.  0.5¢c. — 1. ce. 0.5 cc. 0.5 ce.
Kontroller :
1— Antijen {sernmit — 0.2 cc. 0.5 cc. 1. ce. 0.5 cr. 0.5 ce.
22—, (Likor) — 0.5 cc. 0,5 cc. 1. ce. 10,5 cc. 0.5 cc.
3— Hemolotik sistemn — 1. ce. — 1. ce. 0.5 ce. 0.5 ce.
4—- Alyuvan — 2.5 cc. — 1. ce. 0.5 cc. 0.5 ce.

Kalitatif teamiille ~erirmdaki antikor durumu hakkinda umunid bir fikir edigile-
bilir. Fakat antikor titresi hakkinda bir fikir clde edilemedigi gibi tedavivi takip
bakimindan Dir fikir vermez. A4ncak Wassermann da oldugu gibi + + + + + 1,
L+ ++), 4+ 2+ 140, 1= gibl umumi bir sey sdyvlenebilir.

Likorla teamil vapilirken likor tiiplerine % 50 lik ynmurta aki sollsyonuadau
0,2 cc. koymak lazmmdir.  Bunum igin ynmurtamn sana avrihr igindeki pargaeikdan
kaldirmak igin bir kac kat gaz bezinden =iziliip bir meziirle dlgilir. Soura ayni
mikdarda tuzlu su ilave edilir iviee galkalame. 'Bn stspansivondan likor tiplerinin
hem birincisiue ve hem de ikincisine .2 cc. konur.  Ayrica koutrol tiplerinden bi-
rinci ve ikinci tiplere de ilave edilir.

11 — Kanu'tatif teamilliiniin yapihg -

Bu teamiil serumdaki autikor seviyesi ile tedavideki antikor trasesinin gosterdigi
degisiklik ve azahna ile tedavi hakkinda bir fikir verir.

Bn teamiild vapmak igin va <7 59 lik yvummnria aki albiimini siispansivonn ha-
zirlamak veva konmiplemanin ¢¢ 10 vinnurta ak siispansivonn ile diliisvounnu yapimak
lazimdir.

Her seynm igin alti tipn bir sica tverine siippara dizilir.  Tipleriu iizerine birden
aliya kadar sira mumnaras1 vazihr ve sira ile 0.9. 0.5, 0.5. 0.5. 2 cc. tuzlu =n konup
altmier tiip bog birakilir.  Birinei tiipe inaktive edilniz serumdan 0,6 cc. ilave edip
iyice kanigtiihr. Bundan 1 cc. alnur ve gerive 0.5 cc. kalir. Alinan 1 ce. nin 0.5
cc. si ikinel tiipe, 0,5 cc. 5 6 na tipe konnr. 2 nci tip kangtinldiktan  soura 0.5
cc. alimp 3 nei tiipe kanstinhir. Burada 0.5 cc. alimip 4 ocii tiipe konur.  Ayui se-
kilde buradan 0.5 cc. alunp 5 uci tipe konnr. Kanstintdiktan sonra 2 cc. ahnarak
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digart atihv.  Bislece sermmun 2 301 501 6.1 120 3760, 2 3 diliisvonn yapilmig
olur, -

Likor icin de 6 tip aluur.  Avui sekille tek sira iizevine siippora diziliv. 2. 3,
L. 5 uci tiiplere 0.3 ce. tuzlu su kounr.  Bonn miiteakip 1. 2. 6 ner tiplere 0,5 cc. li-
kor konur. 2 uei tiip kangtinnhn 0.5 ce. alowr ve 3 ueil liipe kamur. Bu tiipteki de
tekrar kanstimhp 0.5 ce. ahmarak | neii tipe kownr.  Ayni sekilde 4 neii tiipder 0,5
ce. 5 uel tipe aktanhir ve 5 nei tipden 0.5 disar atthr. Bu suretle likoran 3. 17/2,
1°4. 1 8. 116 dilusyonlart vapilimg olur.

Siippora teamiil tiipletine ilavelen 3 aslet Kontrol tipii kpunr. Bunlardan 1 neisi
antijen Koutrol tiipii olupr 0.5 e, tuzlun su Konuar. 2 neixi hemolotik sistem kontrol
tipit olup 1 ee. tnzln su konnr. 3 neii tiip ise alviovar kontrolii igindiv. Bu tiipe 2,5
cc. luzln su kouur., Hemplatik sistem kontrol tipii ile ahvnvar kontrol tiipil harig ol-
mmak izere hiitiin tiiplere ¢¢ 50 yumurta aki sispansivonundan 0.2 cc. konur. Yiue
avni kontrol tipleri ile teamiil tiiplerinden ¢ ner tilp lLarig biitin tiplere 0,5 cc. anti-
jen konur. 6 uer tipler kalitatil teamiildeki 2 neci tdplerin verini tutar vani teamiil
vapilan serumila likorun komtrol tipleridiv. Tiipler, auntijen konduktan spura iyice
~ calkalanarak oda derecesinde 10-15 dakika bLekletilic. Sonra alvuvar kontrol tipleri
harig biitiin tiplere 2 iinite dilisvon vaulan kamplemandan 1 cc. ilave edilerek gal-
kanit ve 6-8 devecelik buz dolabina konnr. Burada 15-18 saat hekletiliv. Ertesi giin
buz dolabiudan gikanlan tipler 37 derecelik benmaride 10 dakika bivakiliv. Bu es-
nada 2 iinile lizerinden dilisvon vapilarak serum lenmlotikten henmariden ¢rkan
tiplere 0.5 cc. konur. Yalmz alvuvar tipiine konmaz. Bundan sonra biitiin tiiplere
% 2 lik alyuvar sispanzitypnundan 0.5 cc. ilive edilerek tiipler ivice calkalanir ve
379 lik benmarive konur. Kalitatif teamiilde oldugn gibi 20 dakika sonunda tipler
kontrol edilir.  Bitiin kontrol tipleri erimis ise benmariden gikarihr, erimemis ise
erivinceve kadar hirakiliv.  Kantitati{ teamiilde de xerem liemolotik ve kompleman
titrasvonu yapilmasi, Titrasvonda kullanwdan alvuvar sispansiivonnmn huz dolabinda
saklanarak ertesi giin teamiillerde kullamlmas: lizimdir,

Kantitatif teamiil asafida sematik olavak gosteriliistiv :

Scrtm veya  Yianurta ki Wi pleman  Lhnlotik Alyivar
Titp No, likor % 50 hk Antigen (< dlnite) serii sitspansivon
(2 iinite) % 2
1 0.5 cc. 0.2 cr. 0.5 cc. Iec. 0.5 cc. 0.5 cc.
2 0,5 ce. 0.2 ce. (.5 cc. 1 ce. 0.5 ce 0.5 cc.
3 0,5 ce. 0.2 cc. 0.5 cec. 1 cc. 0.5 cc. 0.5 ce.
EY 0.5 cc. 0.2 cc. 0.5 ¢c. 1 ce. 0.5 ce. 0.5 ce.
5 0.5 cc. 0.2 cc. 0.5 cc. Ier. 0.5 cc. 0.5 ce.
6 .5 cec. — 0.5 cc. 1 ce. (.5 cc. 0.5 cc.
Kontroller:
1 Tuzlu su
1 0.5 cc. 0.2 ce. 0.5 ec. 1 ce. 0.5 cec. 0.5 ce.
2 I ce. -— — 1 cec. 0.5 cc. Q.5 ce.
3 2.5 ce. — - — e 0.5 ct..

353



Kontroller eridikten sonta benmariden cikanlarak tiipler standard okuma eseline
gore okunur. e

Standard okuma egelinin hazirlenmas :

Bir giin evvel vapulan titrasvonda tam erime géisteren tiplerdeki hemoglohin ma-
yileri bir araya toplanarak buz dolabinda saklamir. Esel bu hemoglobin soliisyonu
ile hazirlamr. Esel hazirlanacag: zaman hemoglobin mayileri 56° lik benmaride 5
dakika wsitihr.  teamiilde kullandigimz ¢ 2 lik alyuvar siispansivonunda 5 ce. kadar
alimp su ile 6 defa sulandinlir.  (vani bir kisim alyovar 4+ 5 kisim tuzlu sn). Isi-
tilan hemoglobin solisyouu ile 6 defa diliie edilmis alynvar siispansivonn asagidaki
nisbetlerde bir birile kanstirilir.

Alyuvar sispansiyonu Hemoglobiu soliisyoni Delalet ettigi naua
3 ce — ++ + -+
1.5 cec. 1,5 ce. + 4 +
0.75 oc. 2.25 ce. + -
0,30 cec. 2.70 ce. +
0.15 cc. 2,85 ce. =
— B ce. —

okurken egelle karsilastirihir.  Alvuvar koutrol tipii hari¢ diger biitin keutrol tiip-
leri erimis, fakal teamiil Lipil erimemis ise O serum pozilif olup mishellik derecesi
esele gore tayin edilir. Savet teamiil tiiji de eriiniy ixe seruin menfidir. Gerek te-
amiil tiipii ve gerekse serum wveya likor koutrol liipii 1kalitatifte 2 nei kantitatifte
6 nc1 erimemiy ise serum veya likor antikomplemanterdir. O halde en ivisi teamiilii
yapilan kimseden veniden seruin veyva likor alip teamiilii tekrarlamaktir.  Biitiin kont-
rol tiipleri erimig fakat teamiil tiipii = gésterivorsa o sahsin durumu siipheli olup
serolojikman bir karar verebilmek igin diger cexit reaksivonlarla karglastirmak 1a-
zimdir. Buulardan gavri su iltimallerle de karsilasabiliriz. :

Tiip 1 Tip 2 Karar
o4 NI antikomplemanter
4+ 4 + -+ 4- miicliet
4+ 4L NEE siiplieli
o T anli
+++ -+ “
4+ + + stpheli
At + = menli
++ x
+ 4+ =

2

mamafih 2 nci tipte erimede en nfak hir knsur olursa  vukardaki  semava nygun-
Ink derecesine gére karar vermeklen ise teamiilii tekrarlamak daha mnvahiktir. Yu-
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karidaki sema kalitatif teste aittir, Kantilatif teamiilime ait olan biraz degisik olup

asagida sematik olarak gisterilmistir,

Komplenian fiksazyonu derecesi Tefsir Karar ve rapor

Birinei tipte tam fiksazvon miishet miizhet 14 % 1 — —)

1 —— = )

. . 44 )

. - - . L1302 =)
Birinei tiipte kismu fiksazyon

(¢ 10 veya daha fazla . v 1l —— — )

. oo - 21— ——)
Birinei tiipte kismi fiksazvon

(% 5 civar) siipheli stipheli 132 — ——-- )

Tiplerde tam hemoliz menfi menfi (+r——— —)

V — LAM UZERINDE SFRI FRENGI TEAMULL :
(V.D.R.L)

Diger {rengi teamiiflerinin vanmda siirat ve teknik kolayhg bakwnndan. bil-
hassz kille halinde vapilan taramalarda avirt edici bir metod olarak camn fizerindeki
frengi teamiilleri de vardir. Bunlarin arasinda binlerce kan iizerinde diger teamiil-
lerle mukayeseli olarak tecriihe ettigimiz ve ivi neticeler aldigimz V. D. R. .. teamii-

liv tavsiveve sayandir,
Bu teamiil igin litzumlu.
4) Md:zeme

1 — Seroloji pipetleri : at tamponlu tuelu icin 5 ce. lik bir pipet. by serum ve
autijen dagntmak icin santivem taksimath 1 ce. lik pipetler,

2 —— 30 ce. lik cam kapakl sise,

3 — 1 veva 2 cc. dik cam siminga.

4 -— 23 unmaral igneler rbu igne 1 cc. autijen 60 damlava tekahul eder)) Bi-
zim igne mrrmaralarina goére 15 mmara hui igt gdriir,

5 — Benmari 156 derecede sernmlarr iuaktive etmek icint

6 — Santrifiij.

¢ — Rotator (dénerek calkalavan alet)

8 ~- Mikroskop (viiz defa biiyiiten).

9 — Parafin halkalart igin 5% 8 eb’adinda camlar.

10 —- Parafin 150-521 rant tizerine parafin lalkalarr  vapmak i¢in husnsi bir
alet (Fislier Rapid Maker: tavsive edilniekte ise de 1.5 santim kntrunda telden bir
halkay1 bir kap iginde eritilniy parafine sokarak ranun iizerine hir kac sanive lemasz
etiiterek halkalar hazirlanabilir. 5§ eladiidaki bir vom dizerine 12 halka vapi-
labilece® bildiriimekte ixe de halkalar pek nfak ve sallamrken igindeki mayi disari-
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va akahileceginden biz hir can iizerine ancak 8 halka sigdirahildik.  Cukur cam knl
lanilmahdir.  Ciinki diiz hir satihda kanstirmakla ¢nkune hir satrada kangtirmak ara-

sinda biiyiik hir fark vardir.  ¢halkal cawlarin haarlan da vardir.)

B) Materyel :

1 — Antijen Kardivalipin. lecitin ve knllesteraliin alkoldeki mahlhitndar. Ivice
kapali siselerile olmak iizere karanhk bir verde orla hareretinde =aklamr.

2 — Tamyponlu tuzlu sn mahdiilii. Terkihi sudur :
Na 2 HPO4 + 12 2HO 0.093  er.
Kh2 7014 0,170,
Na ¢} 10 .
Dist. su 1000
Formaldelid 0.1

PH 6.0 olacaktir.

3 — Sernm Hasta sernniun 30 dakika 5G derecede inaktive edilecektir. Bn xe-
rumlar aktive edildikten sonra 4 saat zarfiuda kullamlmadiklar takdirde yeniden
10 dakika 56 derecede 1sitilmahdir.

Antijen emidsiiyonnnnn hazirlanmast

Cam kapakli 30 cc. lik bir sigeve 0.4 tampon tuzlu su mahlitli konur. Ugzerine
1 ce. lik pipetle 0,5 cc. antijeni gise diiz bir satth iizerinde devemh calkalanarak dam-
la tnzlu su fizerine akitihr. tnzln suva devilirmeden pipetin kalan bakivesi giseve af-
lenir ve dalia on =auwve diuer hareket vaparak calkalamiva devam edilir.  Bundan
sonra 5 cc. lik hir pipetle 4.1 cc. tamponln tuzlu su daha ildve edilerek 5 c¢c. ve ib-
Jag edilir. Son tuzlu sn ildve edildikten sonra sige kapakla dip tarafindan iki par-
mak arasinda {bay ve yahadet parmaklari) tutularak kapaktan dibe ve dipten kapaga
gitmek izere 10 sauiye kadar ¢alkalanir. Bu ekilde hazirlanan antijin ayui gin
zarfinda kullamihr.  Bu miktar (5. ec.) 250 serunn teamiilii igin kafi gelmektedir.

Auntijen emidsiyanunun kullamnadan evvel tecriibesi

Antijen emilsivonu hazirlandrktan  soura her defasinda helli intisbet ve menfi

sernmlarla kontrol tecrithesi vapilir. .

Teamidin yapligi

1 -~ 0.05 1mmmmig sernu saw iizerindeki mnmarah parafin halkalariidan birine
konur.
2 — Her seruma hir dawla antijen ilave edilir. Antijen, 1 occ. si 60 damia

demlatan 15 numarah hir igueve takilmig bir veva 2 cc. lik bir siringa ile tevai edilir.
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3 — Devri harekeller yapilarak camlar diiz hiv =auil iizerinde 4 dakika calkala-
mr. Flile calkalandig takiirde dakikada 120 devir vapmak miimkiindiir.  Bu teamiil
icin dakikada 180 devir yapan Boerner tipi bir alet 1'Buerner Type rolator) kulla-
nilmas= lavsive edihnektedir,

Biz Eutiliimiizde vapurdigumiz 2 cam alalilecek 2 yuvasi  hulunan cerceveleri
kullanmaktayviz.

4 — Teamiillev calkalaniv calkalanmaz okunmalidir.  Okuma en fazla 10-15 da-
kika zarfinda vajnlacagina gire hir Jdefa azami 3 camdan fazla hazirlanmamalidir.

Serum adedi fazla vldugn takdirde hu leaniilia bir kisi vapmal. bir kisi calkalamali,
bir kisi de okuvup kayit etmelidir.  Mamafih bir kisi tarafindan bir vardima olmak

sarlivle idare edilelilir.

NOTU : Kwvevedli ipdisbet, hafif ndikbel v menfi kontesl secnnttarer iongbebvaniabichie,

Teamidiin okunmast ve kayd edilmesi :

Fnivisi 100 defa biiviiten knvvetsiz objeklifli mikrozkojla okumaktir.
a) Flokon yok ise menfidir.

b) Kigik Flokonlar varsa hafif miisbel.

¢) Orta ve hiiyiik Flokonlar (kiimeler halinde) kuvvetli miisbettir.

NOT : Blokantarn hilyiiklinghine @wive ++++, ++4+, + =, 4. <diyeilr vkunabilir.
Fakat yokardaki sekilde yani knvveth midshet, hafif nniishet ve auenfi olarak ekunmass tas-
siyo edilir.

B usiid ile serumlarin titrasyonu :

Bu usiil ile miishel ¢ikan hilliin serumlann titresine hakilir.

Teamiil : 1 — Antijen vukanda tari[ elligimiz sekilde hazrlanir.
2 — Autijen 1 cc. si 60 damla ve sermn [izvolojik 45 damla akitacak

¢apta bir igne.

3 — Muavene olunacak her sermm tnzlu su ile 1 20 sulandinhr. (0.2 cc. se-
rum -+ 3,8 tuzln su,

4 — Her serum igiu alti halka knllamlir.  Siyleki :

Halka No. 6— 1 20 Jiliisvondan 0.02 cc.
5— 1.20 - 0.02 cec.

1— 120 . 0.05 cc.

3— sulandimlmig serumdan 0.01 cc.

“ 22— . v 0.02 cc.

N »  1— - ' 0,02 cc.
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5 — Cam sirngaya takilmis ve avarlanmig bir iZne ile binde 9 serum fizyolo-
jikden asagidaki sekilde ilave edilir :

Halka No. 1— 1 damla
» » 2— 1,
- 3 2,
” s 4"" - 33
" . 1,
» . 60— 1,

6 — Uzerine dc yine bir cam giringaya takilms ve ayarlanmg (1 cc. de 60 dam-
la) bir igne ile evvelce hazirlanmis kardivolipinli, lesitinli antijenden agsafida gos-

terildigi gibi Have edilir :

Halka No. 1— 1 damla
” , 2— 1,
s 33— 2
N 1 .,
e .,
vy 4 O— 2 .

7 — Camlar i¢indeki mayi donecek sekilde diiz bir satih iizerinde 4 dakika ¢al-
kalanir, veya Boerner aletile dakikada 180 defa calkalamak iizere sallawr.

8 — 100 defa bityiiten bir objektifle okunur. Neticeler ve tekabill ettikleri se-
rum diliisvon nisbetleri asagida giosterilen gekilde kaydolunur.

Halka No. Tekabitl ettikleri =erum diliisyenu
1— 1: 2
2— 1: 5
3 1:10
4— 1:20
5— 1: 40
6— 1:80

eger diliisvon nisbetini daha ynkartya ¢ikarmak arzu edilivorsa 3 halka daha ilave

edilir ve teamil su sekilde olur :

Halka Serum mikdarn  Tuzlu su  Antijen  Diliisyon
1— (sulandinilnong serim) 0,02 1 1 172
2— - - 0.01 2 1 15
3— ’ - 0.01 2 1 110
4~ 1/2 serum diliisvonu 0.05 - 1 120
5— . - 0,02 1 1 1/40
6—- - - 0.02 1 2 1/80
T— 17160 serumn diliisvon 0.05 — | 1. 160
8— . 0.02 1 1 1/320
9— » » 0.02 1 2 17640
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VARSOVA'DA BCG. ILE ASILI COCUKLAR ARASINDA
TUBERKULOZ MORIBIDITESI

Halinag Zapa=uick-Kobicrska ve Marla Stopnicka Varsara Revo ne la Tub, 2120519360

Terciime eden : Dr. Aral GURSEL

1950 yilinda Varsova sebri Merkez Veram Savay Dispauserinin BCG. ast istasyo-
munun yaninda, asnh cocuklarmi takibi icin ayrica bir dispanser crganize edilmistir. Bu
dispansere, ast tatbikinden sonra komplikasyonlar yapan ve titberkiloz siiphesi gosteren

cocuklar gonderiliyordu.

Dispanserlerin diger vazifeleri arasinda, bilhassa, tiberkilloz asth cocuklarn kaydr,

hastaltk sebeplerinin tesbiti ve bu hastaligin evoliisyonunun takibidir.

Bu dispanserde mniisahedelerimizi yaparken, BCG. ile asih cocuklar arasindaki yanhs
tisberkiiloz teshislerinin [azlaligindar hayrete distik. Bu pek fazla teghis yamhghklary,
bir taraftan asili cocrklarin menfaati, diger taraftan BCG. ayjilama servesilermin ve
istmin menfaati icin ele alimmal ve bu hususta bitiin lazim gelenler yapilmaledir. ste

budur ki bizim de calismamizmn esasun teskil edecektir.

Misahedelerimiz 1930 vilisia Exlitiinden 1933 varhnn 1 Haziranma kadar olan
zamani thtiva etmecktedir. Bu misahede 2 - 15 yas arast BCG. :le asih 205 cocugu thtiva
etmektedir. Ag tatbiki intradermik yol tle ve iki titberkilin testinden sonra yapilmustir.
{(Moro yakr testi ve 10 linite irtradermorsaksyon).

Disparsere gelen veya miiracaat ettirilen her vak’anin muayenesi asagidaki esaslar

dahilinde yapsdmisur :

1 — Asil as1 tarthi, post vaccinal allerji tarthi ile hastaligin baslangici tarthi ara-
sida gecen zaman ve bulagtina bir kimse ile temas ve kontaktlar hakkinda esasl so-

rular.
2 — Klintk bir muayene,

3 — Tamamlayici muayeneler : Tiberkilin testler, rediolojik muayeneler. Sedi-
merrtasyon, Balgam veya mude sularinda tiiberkiiloz basili arastirmalan. kan formiilii,

wrar ve gaita muayeneleri.

4 — Speliyalize muayeneler : Kulak burun bogaz, Rhumatolojik muayeneler, goz

muayeneler, cilt muayemelert, cerrahi muayeneler.

5 — Hastalrgin klinik evolisyonumun miigahedest.
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Bu sonuncu muayene © ay ile 2,5 sene arasinda oynamustir. Teshis hic bir zaman
tek bir muayene ile konulmamistir. Bulagik muhitlerde yasayan cocuklar sistematik ola-
rak her 2.3 ayda bir muayeneden gecirilmislerdir.  Muayeneye gelmeyi shmal edenlere
vazifelert mektupla hatirlatildigi  gibi. cabinda evlerine kadar gidilerek muayeneler

orada yapiliyordu.

Aglanmis kimselerde BCG. agisimin ademi muvaffakiyeti, ancak post vacciual aller-
jinin teessiistinden sonra hastalandigr takdirde kabul edilebilir. Bu da ancak massiv ve
mikerrer bulagmaya maruz kalindii takdirde vuekua gelebilir. Ancak bu gibi vakalarda
agmin vermis oldugu spesiftk muafiyet kafi gefmiyebilir. Hertzberg'in de gostermis ol-
dugu gibi, BCG. ile asih bir kimsenin hastaligt alabilmesi agidan sonra gecen zamana
baglidir. Wissler'e gore ise asili kimselerin post vaccinal allerjiden sonra hastahig ala-

bilmesi 1k thtimale bagl olabilir :

| — Kontaminasyou hissedilebilir hic bir arazla kendini géstermeyip ancak tiiber-

killin reaksyorunun siddetlenmesile meydana gehr,
2 — Veyahutta bu re:ksyonun hastalik haline inkilabile kendini gdsterebilir.

Skandinavyali miellifler bizlere, BCG. ile asilh cocuklarda gravuli ve menengit
tiberkilozun pratik olarak kayboldugunu gostermiglerdir. Muelliflerin  bircoklarina
gore, devamli post vacciral allerjili kimselerde, tiiberkiiloz siirenfeksyon lezyonlar tah-
dit edilmis olup selim olarak seyretmektedir. Demek oluyor ki bu gibt vaziyetlerde bile
BCG. astsinan tesirlert kendini gdstermektedir.

POST-VACCINAL TUBERKULOZ VAKALARI

Tiberkiiloz siipheli lezyonlarla dispansere gelen 205 cocuktan ancak 22 tanesinde
(% 11) tiberkiiioz lezyonu miisahede edilmistir. Geri kalan 183 cocukta tiiberkiilozu
teyyid edecek hic birsey géritlmemistir, | numaralt tablomuz asul cocuklarda gériilen

itberkilozun kilintk sekillerini gostermektedir :

Lezyonun sekli Vak'a adedi
Trakeo-brongik adenopati ... ..... ... ... ... ... . I5
a) Pitmoner degisikltk gostermeyen ... ... .. ......... 10
b) Adenopati + Atelektazt . ...... . ... ... .. ... ..., 4

<) Adenopati + talidit edilmis mikronodiler disseminasyon.| |
Epansmanl plorezi ... .. ... ... . L C 2
Oveit tiberkiloz ...... ... ... ... ..., .. l
4
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Bu cocuklardan 4 dinde erytema nodosum, birinde bir taraftan bir trakeo-bronssk
adenit tiiberkiiloz ve bir periferik ganglion tiberkilozu vardi.

Bu 22 cocuktan 4 diindeki tiiberkiloz kendini hic bir isaretle gostermemistir. Va.
kalar. hiler kalsifikasyon gosteren radiolojik muayenelerle teshit olunmustur. Gen kalan
vakalarda ise evoliisyon selim olup sifa ile neticelenmistir. Hi¢ bir vakada jeueralizasyon

gorulmemistir,

Cocuklardan 10 tanesi sanatoriumlarda. 5 tanesi provantoriumda, digerleri de

dispanserde tedavi edilmiglerdir.

Baslamak icin takip ettigimiz vakalarin en agirun ve bruyyan arazlada baghyanim

takdim edelim

Vak'a | — Z. K. 5 yaginda bir kiz cocugudur. Mart 1949 da intradermik yol ile
aglanmig ve post vaccinal allerjisi kontrol edilmemistir. 1951 yazmda tiberkiilozla te-
masa geliyor. 28 Agustos’™da birkac gin devam eden febril satha. 23 Eyliilde yeniden
3 gln devam eden 40% ates. muannit Sksiritk ve kanli birkac kusma gelivor.

30 Ekunde konsiiltasyou icin dispansere miiracaat edilivor. Sedimantasyon 3270,
balgamda B. K. goriiliiyor. Radiografide : Solda 4iincii ve 6 1nc1 kostalar arasindan
perifere dogru ve kalbin sol kerar ile hilise dayanan orta kesafette liomojen bir gélge.

Sol hemrdiafragm daha az hareketli. Hiler .ganglionlarin cesameti biyimistir.

Bu manzara, bronslara fistiilize olan bir gangliendan miitevellit sol alt lob atelek-

tazisi teshisi koymaya miusaade etmistir,

4 ay Sanatoriumda kaldrktan sonra yapilan kontrol ise 3,200 Kgr. almasi ile umumi
vaziyetinin ryl oldugu gérilmistir. Sedimantasyon 6 14 de diusmistir, Radiografide :
kalbin sol kerarmdaki piilmoner paransimde hafif bir agilma. Daha sonralan yapilan
muayeneler ise avormal imajlarin tamamen kayboldugunu gostermistir.

Titberkiloz olarak teshis konulan her vak’ada Ustvedt'in klasifikasyonuna gore
kontaminasyon menba aranmistir. 9 vakanm bulastiricilari bulunmustur.  Bunlardan

6 tapesi daimi temas, 3 tanesi de menba ile gecici temasta bulunmuslardir.

Bunlardau 4 cocuk (ki 3 tanesi daimi temasta) preallerjik safhada asilanmislardir.

Bunlarda tiiberkiiloz tezahiirleri asi tatbikinden 2.4 hafta sonra baglamistir,

a) K.M. 6 yasinda erkek cocugudur. Intan kaynag bulunamamistir. BCG. agis1 22
Subat 1951 de tatbik edilmistir. 16 Martta ates yiikselmesi ve 21 Martta ervtema no-

dosum gorulmustir. 4 Nisanda radiografisi yapilarak sol hiluste aderopati gorilmistir.

b) T. E. 5 yasirda kiz cocugudur. Tiberkiloz olan babasi ile birlikte yasamak-
tadir, 21 Nisan 1951 de BCG. agisi tatbek edilmis ve 14 Mayis'ta erytema nodosum gos-
termigtir. 25 Mayrsta yapilan radiografide sag hiliiste adenopati gortlmustinr.

361



c) S. C. 6 yasmnda erkek cocugu. Tuberkilozu ablasi ile daimi temastadir. 21
Arahk 1949 da BCG. asest olmus ve 14 Ocak 1950 de erytema nodosum gostermistir,
[0 Subat'ta yapilan radiografide sol hylisste adenopati goridmistiir.

d) R. K. 5 yasinda bir bz ¢ocugudur, Tiberkiloz olan babasi de beraber yasa-
maktadir. 3 Mart 1951 de BCG. ile asilanmis. 17 Mart'ta |5 giin devam eden bir ateg
baslamis. 19 Nisan'da yapilan racdyografide sol hyliiste adenopati ve atelektazi goriil-

mustuy.

2 ¢ocuktada, ki bunlardan bir tauesi bir erkek gocuktur, 2 yasiedadir ve tiberki-
lozlu olan anmesi ile <laimi temas halindedir. Digeride 6 yasinda bir kiz cocuiu olup,
bunun bulasma kavnag bulunamamistir, asi tathskinden 3 ay sonra birinde bir trakeo-
bronsik titberkiilloz, digerinde de epansinanli bir plorezi tesbit olunmustur. Bunlarda
kontaminasyon. as: taibikinden pek az bir zaman sonra, yant post vaccinal aller)i tees-
sisinden evvel husule geldigi kabul edilebiir. Bu ¢ocuklarin her tkisinde e hastaligm
baslangi¢ tarthi tesbit edilemedifinden preallerjik safhada bir asilama hadisesi de ber-
taraf edilemez,

Oveyit tiiberkiloza yakalanmiy 8 yaginda bir kiz cocugunda da  sorugturmalar
reticest ¢ocugun hasta bulundugu bir zamanda asilandigi neticesine vanlmstiy. Yalniz
ast tatbrkinin yanlislikla misbet olan cocukta mi yoksa gayet hafif reaksiyonlu bir va-
kada mi yapildigi tesbit olunamamishr.

Bu on dort vak'ada da ki dort tanesinde bulas kaynag mevcuttur. Hsstalik sebep-
leri aydinlatilamarugtir, zira asi tatbikile morbid processusun kesfi arasinda 2 -4 seue
¢:bi uzun bir zaman gecmi: bulunuyordu. Kautamirasyonlarm bazi cocuklarda post
vaccimal virajimn husule gelmedigi vevahutta bu viraj kaybolacag zamaulara tesaduf
ettigi duginilebilix,

Vakalanimizdan bir tanesi daha da gents tafstlata sayandir

K. K. ay1 kaidelerine uygun olarak 21 aylik iken BCG. ile aslammistr ve tlsero-
kazedz pilmouer tiberkilozlu olan babasindan alti ay ayn olarak bulundurulmustur.
Bu separasyon post vaccinal allerjinin husuliine kadar devam etmis ve ondan sonra da
sanatoriumda yatan babasi ile ancak zaman zaman temas etmigtir.  Yalniz hasta olan
baba hayatirin son giinlerini evinde ve ¢ocukla daimi temasta olarak gecirmistir. Cocu-
gun agsilanmasindan 1,5 sene sonra yam babasi oldiikten sonra trakeo-bronstk ganglion-

larda gayet selim seyreden bir tiiberkiloz miisahede edilmistir,

Iste efikas bir BCG. asisirdan sonra gordiigiimiz yesdne tiberkilloz vakas budur.
Yukarida sebepleriri gosterdigimiz diger tiberkiloz vakalari asipin inefikas oldugunu
ishat edecck en ufak bir siphe gostermemektedir. Sunu da kaydetmek lazmmdir ki asili
cocuklardaki ve post-vaccinal allerjinin teessiisinden evvel ve preallerjik safhada asila-
nan cocuklardaki tiiberkitloz evolitsyonu hic asilanmamis cocuklardaki primer tiberki-
loz evolisyonundan daha ciddi degildix. Bu miisahedemiz diger mielliflerin misahede-
lerini de tamamen teyid etmektedir.
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YANLIS OLARAK TUBERKULOZ TESHIS! KONULAN VAKALAR

Miisahedelerimiz 183 vakaya aittir. Burlardan 181 ri (ki 30 ¢ocukta enfektan bir
temas da vardir) nde tiiberkilloz procestislers teshis edilmis veyahutta aktif veya regre-
sif bir tiberkilozdan siphelenshmistir, Iki vakada da extrapiilmoner tiiberkiloz diisii-
nllmiistir. 2 No. lu table cocuklarin dispansere gonderildikleri teshisi gostermektedir:

Tablo : 2
Teshis Vak'a adedi
Trakeobrongik ganglion tiberkiloza ... ... ... . 58
a) Pilmoner degisiklik gostermiyen . ......... 44
b) Adenopati 4 Atelektazi veya infiltrat ....... 44
Prmer kompleks . ... .. ... .. . L. 28
Milier tiberkilaz ... ... ... ... ... .. 1
Kahil tip tiberkiloz . ....... ... ... ..... ... .. ]
Epansmanli plorezi . ......... ... ... . 1
Kabsifiye gonglion ... ... .. ... ... .. ... .. | 6o
Cile tiberkilozu .. ..., ... .. oo L 1
Conjunctivite phlyctenulaire . ......... ... ... .. 1
Yekim ... .. 183

Yukariki teshislerle gelen hastalara dispanserimizde gerek anamnerz, gerekse klinik
ve radwlojik muayeneler ve bircok vakalarda da muhtelif sube wmiiehassislarinin kon-
siltasyonu ile 3 No.lu tabloda ¢Sstenlen teshisler konubmustur.

Tablo : 3
Teshis i Vak'a adedi

Hic bir anomali gorilmeyen ... ... ... ... ... ... 47
Bogmaca neucesi vaziyetler ... ... ..... . ... ... .. 21
Romatizmal afetler ... ... .. ... . ... . ... 10
Piirtilan makstler sintisit . ... ... ... ... ....... 13
Amygdalite ... ... L 2y
Idrar yollar taglann .. ..... ... ... ........ .. 1
Tiberkiiline karg: hassaslasma . ....... ... ...... 1
Mevsim konjonktivitt ... ... .. oo oL {
Konjenital malformasyonlar ... .. .. ... . .. .. .. 9
Pilmoner konjestyonr ... ... ... ... .. .... e a1
Brons geriglemesi ve skleroz ... ... .. ... .. ..., 10
Bromg katarhy ... 18

Yekin ... ... 183
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Bu tki tablonun mukayesesi teshis hatalanmn farklanm gostermektedir, Goriiddiigi
gibi bir cok vakalarda hi¢ bir anomali tesbit edilememistir. Cocuklar dispansere anorexie
ve agirliklarinda bir degigiklik gostermedikleri icin géndenlmekte 17, Bunlarla birlikte
titberkiilin miisbet olmalan (bircoklarimn BCG. ile agilandiklanion, ..« bile wnutul-
mugtur) ve bithassa rediolojik muayenelerde hiler kalsifikasyon gosteric.eri yanly titber-
killoz teghisi konulmasina sebep olmustur. Cocuklarm biyik bir kesman. uzun devam
eden rino-farmks afetleri tegkil ediyordu, llgili miitehassislarla yapilan konsiiltasyonlar
ve muayereler 13 cocukta sipire maksier siniisit teshisini koymaya yardwm etmigtir,
Bu teghisler radioloji ve pontksyonla da teyid ediloustir. Cocuklann 28 zinde sous palatin
retrofarinjyal amgdallerin hypertrofisi ile miterafik amygdalite vardir.

Dispansere gondertlen cocuklarin en biyuk ksminda klinik veya radiclejik piilmo-
ner anomaliler gosteren cocuklar tegkil ediyordu. Meseld 31 vakada yeni veya hemiiz
evoliisyon halinde bulunan atipik piilmoner afetlerle birkac vakada pleural reaksyon
gosterenlerdir. Cocuklanin 10 unda ise brons dilatasyonu ile pulmoner skleroz mevzubahis
rh. Vakalanin 2] radiolojik imaj bir bogmaca veya taze bir kizamik iman idi. Ol
dukca miihim olan bir kisminda we (10) esas hastahk romatizmal bir afeksyondur.
Bunlar sedimantasyonlaninin hizzi, tuberkiilin miwbet oluslan (postvaccinal) ve diger
radiolojik anomalilerinden dolay1 tiiberkitlozlu olarak bildirilmiglerdir. lki vakada da
konjenital malformasyonlar tiberkiiloz zanmedilmistir. Bunlardan birisinde Azygos bir
lob, digerinde de iki kostamn bir araya kaynamasi idi. Flikteniler konjunktivit diye
dispansere gorderilen ¢ocukta ise goz miitehassist bir mevsim konjunktiviti bulmugtur,

il tisberkiilozu diye gdsterilen vak’a da 10 yasinda bir erkek cocugu olup, post-
vaccinal allerjiyi kontrol icin Mantoux testinden sonra bir tihberkiilin hyperasansibilite-
sinden ileri gelen genis bir clt eriipsyonudur. Yapilan arastirmalar cocugun allerjik bir
aileye mensup oidugumu meydana crkarmigtir,

TESHIS YANLISLIKIARININ ANALIZ!

BCG. ile asih cocuklarda yanls tiberkiiloz teshisi koymaya bir ¢cok haller sebep
olabilir. Bunlarin en mithimleri agagiya crkanlmistir :

| — Tiberkiilin testinin 1y1 okunup krymetledirilememesi.

2 — Radiolojik piilmoner majlarin yanhg tefsiri.

3 — Cocugun BCG. ile agilenwp agsilananadigimn sorulmaya unutubmas:.

| — TUBERKULIN DENEY!: Genis mikyasta BCG. agmi tatbikine baslanildrk-
tan sonra titerkiilin reaksyonunun kiymeti de degismistir. Bu reaksiyon bugiin tiber-
kitloz teshisi scin artik kullan#mamaktadir, ¢iinkii cocuklardaki miisbet titberkiilin reak-

siyonu post-vaccinal viraji gostermektedir.  Bir ¢ok hekimlerce kiymeti kigitmsenen bu

hadisede boylelikle 1ki cesit hataya sebep olmaktadwr :
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1 —- BCG. ile asilamp asilanmadig: hakkinda malimat almayr ihmal ederek. past-
vaccinal allerjiyi bir titberkiiloz isareti olarak kabul etmektedir.

2 — Aglh cocuklann tiberkiilin reaksyonlan kontrol edilmemektedir.

Bu hadise bilhassa agih bir kimseye titberkiiloz teshisi konuldugu zaman tamamen
haksiz vaziyetiedir. Bize tiberkiiloz teshisi ile génderilen bn 16 cacnkian hiz ancak

14 diinde menfi bir tuberkiilin reakstyonu bulduk.

Post-vaccmal tiberkilin reaksiyonlarimr iyl interpretasyonru da cek mithsmedir, Bu
giin icin BCG. allerjisi ile hakiki bir enfeksiyon allerjisini ayird edecek kat'i bir metoda
maalesef hemiiz malik degiliz. Agh bir kirasedeki titberkiilia reaksyonunun karakterini
wvice tayin edebilmek icin post-vaccinal reaksyonlarimn muntazaman 'kontrolti esastir,
Bu kontroller asi tarthinden uzaklastrkca tiberkiilin reaksyonun da yavas yavas azaldi-

g1 gostermektedir.

As1 tarihinden birkac sene sonra bu reaksyorup birden bire siddetlenmesi B. X. bir
surenfeksyona delil olabilir (Herzberg). Bu gibi vakalan biz enfektan temasta kalan ¢o-
cuklarda agidan 3 - 4 sepe sonra misahede ettik. Tiberkiilin reaksyonunwn birden bire
siddetlenmesi asymntomatik bir stirenfeksyon isareti idi. Mamafih asilamay: miteakip
husule gelecek oldukca kuvveth bir tisberkiilin reaksyonu ile tiiberkiiloz teshisi koymaya
hi¢ kimsenin hakki yoktur. Diger miielliflerin miisahedelerina teyid eden miisahedeleri-
mize gore agidan sonra tiberkiilin reaksyonlart oldukca kuvvetli olur ve bu bilhassa
adenitli vakalarda sor derece sxidetli olabilir.

Paris Pilot BCG. istasyonunda Mme Huet mektep caginda iki grup cocugu alarak
miutkayeseli bir etiid yapmstir. Bunlardan bir grubu (408 cocuk) ‘kontamine olup diger
grubu da (398 cocuk) BCG. ile asilr idi. Bunlarin 9% 65 smde aymi giddette reaksyon-
lara tesadiif etmigtir. Ancak 25 mm den fazla olan reaksyonlara bilhassa kontamine
gruba ait cocuklarda daha fazla tesadif edilmsstir.

dyi bir teknik ve korekt bir titberkiilin reaksyonu okumasi ile ve bilhassa sistematik
post-vacciral virajlarm takibi valabl neticeler cikarmayi temin eder.

RADIOLOJIK PULMONER IMAJLAR : Teshis hatalarinm en biiyitk bir kismi radi-
olojek imajlarn okunamamasmdan ileri gelmektedir. Radioloyik imaj tayininde iyi bir
dikkat ve kntik esasi, insam bir stirll teshis hatalarindau kurtarabilir (Popowski). Bu
hatalarm da ¢n buyitk kisimm gene kéti bir teknikle norimal caenklardaki hilus iinajunm
1yice bilinmemesinden iler gelmektedir. Le Melletier ve Cassar‘a gire, mediastin, hilusler
ve pulmoner parangim hakkinda iyi bir fkir arcak aspirasyen zamanmdaki antero-pos-
tertor radiografi imajlan verebilir. Zawadowski'ye gore de bilhassa  siit cocuklarmm
pulmoner radioskopileridir ki imajiarm tayiminde en yi netice varebilir. Zira hidylece
bunlardaki respirasyon tebeddiilatinm biitiin safhalan takip olurabilir.

Wissler'e gore arterlerin sekil wve takip ettikleri yollara gore hilns imajlanam me

gibi yanhshklara yol actimimi bilhassa tomegrafilere baglamldigindan beri iyice kanaat
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getiribmistir. Dewmek oluyor ki bugin icin hilus imajlanmn okunmasinda eskisiue razaran

cok daha sitkonspekt olmalrdir.

Misbet bir titherkiilin reaksyonu ve sedimentasyon hizinia artmast ile miterafik
genislernis bir hilis bizim vakalarnirmizda oldugu zibi yanhs tiberkiiloz teghislerine sevik
etmekte oldugurdan big bir zaman ivi bir kriter sayilamaz. Bithassa cocuklarda boj-
maca ha:tali§1 esnasinda ve bogmacadan sonra, kizamtk ve gripten sonra hatta romatiz-
mal afetlerden sorra ve en mhavet piirilap bir sintsitten sonra akcigerlerde bronko-vas-

kiler golgelerin artugn gorilir.

Bir ok muclliflere gore (Kleimschmidt, Ustvedt, Walgreen) yalmz radiolojik mu-
ayene ile tiberkiloz etiolojisi hakkinda hig bir zaman karar verilemez. Ayni gekildeks
radiolojik imajlar nuhtelif piilmoner afeksyonlarda goriilebilir. Deniek oluyor ki piil-

moner tiuberkillozun teghis: yalmz radiclojyik imaja dayanmamalidir,

Ttberkiliozla tiberkiiloz mensel: olmayan iltthabi procestslerin zakibi icin seri ha-
hudeki radiografiler cok dahka faydah ve luzumludur.

Wallgren ve Vegelins'e gore 3-4 ay hi¢ bir degistklik gostenniyen lezyonlar primer
tuberkiiloz icui karakteristiktirler. Banal ve atipik olan iltihabi lezyonlar ise bu zaman

zarfinda silinmektedirler. Bu silinme en ge¢ 3 tncu ayda husule gelmektedir.

Siit cocuklannda Loeffler 1afiltratlari (R. Mande), brens dilatasyoulasi, pilmoner
skleroz ve thymus hyperirofisi de avri ayr birer vanlis teshis menbagidirlar.

Muayeue etmiy oldugumuz cocuklar arasinda, radioloji  imajlanrun yanlis intrep-
retasyouu tle konmulan yanhs teshislerin bir cogunu Rhino-pharvnx enfeksyonlars ile bronsg
anomalileri ve pulmoner inflasmasyonlar tegkil ediyordu. Radiolojik imaj kiymetlendiril-

mesinde en biyik hatayr damar kuplarinin hiler kalsifikasyon olarak alinmasidir.

Bu yanhs titberkiloz teshislerinden en baglicasi ve mihim de okumalan yaparken
husule gelen emosyon faktériidir. Bircok hekimler, bugiin bile BCG. tathikatini risklerle
dolu bir tecritbe olarak kabul ettiklerinden, asili cocukta husule gelen her hastaligi dog-
rudan dogruya ve hic bir teikike lizum gormeksizin asiya atfetmektedirler. Asidan sonra,
haksiz olarak komplikasyca korkulan hekimi kararieda yamltmaktadir.

Misahedelerimiz arasinda, idrar yollarinda bir tas bulunan ¢ocuktaki pilmoner tes-
his de buna frapant bir misaldir, zira sag tireterde tas teshisimiz cerrahi miidahale fede
tevid olunmustur.

Hepimiz biliyoruz ki tiberkiloz teghisinin astl konfirmasyonu B. K. poin bulunmasi
e teyid olunur, iste bunun icindir ki basil de her siipheli vakada aranmalidir. Ustvedt’e
gore Koch basilini araniaksizin bir tek racholojsk muayene ile konulan tiberkiloz teshisi,
o hekimin ancak korkunc kelimesile tavsif edilebilecek bir hafifliginden bagka bir sey
degidir.

Yukanlarda soylediklerimizi daha iyi izah edebilmek icin vakalarsmizdan bir kacin

asagiya aliyoruz
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J. B. 8 yasinda erkek cocugu. 1947 yihmn 12 Kasiminda BCG. ile agsilanmrs.
Post-vaccial allerjisi kontrol edilmemistir, Eyliil 1952 de sag parahiler nahiyede infiltrat
teshisile dispanserimize sevk ediliyor. Cocuk tesbit olunamryan bir tiberkilozlu ile te-
masa gelmis. Moro yak: testi miisbet. Sedimentasyon B 10. 29 Eyliilde yapilan piillmonet
radiografide 8 inct ve 9 uncu paravertebral segmertlerin kaynamasi ile konjenttal bir

anomali teshit olundu.

Bu vak'a arlero-posterior vaziyette yvapilan hir tek radiografi ile konulan teshis-

lerde en biyiik hatalara yol actignu acik olarak gdstermektedir,

E. H. 12 yasinda laz cocuzu. 1949 da BCG. ile aspammig ve post-vaccinal alleriisi
kontrol edilmemistir. Agt tarihinden 3 sene sonra || Ekim 1952 de hastalanryor. Araz
yitksek ates ve oksirik. Pemcillin ve sulfatiazol tatbikinden 3 giin sonra ates birden
bire diisiiyor. 10 tnite intradermo tiberkiilin reaksyonu miisbet. Intradermo reaksyonun
miishet olusu ve 23 Ekimde yapilan radiografisine misteniden sol taraf atelektazisi ve
tiberkiiloz adenopati teshist konuyor ve streptomycin tedavisine baslanrvor. Cocugun
BCG. asms: ile aglanms oldugu ancak disparserimize geldiginde tesbit olunuyor.

3 hafta sonra |3 Kasimda yamlan bir radiografi ile sol paransimdeki golgenin kay-
boldugu ve her hangi bir ganghon hiypertrofisi bulunmadig: tesbit olunuyor. Yalmiz sol
bronko-vaskiler arborizasvornda bir flu teshit nlunruvor. 4 hafta sonra yaptlan yem bir
kontrolda anomaliinin tamamen kayboldugu misahede olunuyor. Bu vaziyete gore, yam
hastaligan akiit oksiriikle baslamas: atesin penicillin  ve sulfatiazol tatbikinden sonra
digmesi ve pidmoner paransimdeki siluenin gargabuk zail olmasi hir kemjestyon piil-
woner teghisini icabettirmekiedir. Bnrada ralerkiilin wiisbet reaksyonn ile bir tek

radiografive istinad ederek vanhis hiv pibanner tiherkiilor teshisi konurugiur.

D. S 9 vagsieda kiz cocugu. 26 Misan 1950 de Irtradermik yolu ile BCG. asmisi
olmug. 22 Haziran 1950 de post-vaccinal Moro yaki testi misbet. Cocugun muhitinde
tiberkiiloz temasiia imkan gorillememistir. Bir kag agir anjin geciriyor. 1953 de piiriilan
maksiler sintsite yakalamyor ve ponksyonla tedavi ediliyor. Mart 1953 de ates: 39 za
yukseliyor. Bir hafta sonra bir tek thoraks radioskopisi ve sedimentasyon hrzanm 45,62
olusu ile sag pleural nahiyede spesiftk epansmanli infiltrasyon teshisi konmustur. Strep-
tomyctn tedavisive baglamlmistir. 18 Martta BCG. dispanserinde yapilan muayene ise
cocukta amygdal hypetrofisi ile sai amygdalda piirtlan bir fiize gostermistir.  Sol piil-
moner nahiyede tipik pnomowm isaretleri garuliyordu. 19 Mart'ta yapilan grafide sag
tarafta pleura kahnlagmasi ile az bir mavi goriilmistiir. Sag alt lobda paransim ken-

dansasvonu vardi. Ganglion hypertrofisi yoktu.

Penistlinle tedavi edildi ve |3 giin soura yamlan koutral piilmoner lezyonlann kay-
boldugunu ve atesin diistiigiing gostennistir. 24 Nizsan'da yapidau radiolojik koutro) ise
biitiin lezyonlarm kavboldugnnu gostermistir.

Bu karakterisiik lokalizasyonln, pillmorer fuaveli bir piriinlan siniisit maksiler va-

kasi idi.
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A. A, dogdugueda BCG. ile asilanmis. 5 aylrk iken Moro yaki testi musbet.
Radioskopt #le .ai paratrakcal nahiyede beyzi bir golge goriliyor. Sedimentasyon 2/5
min. Bulagtiner dir kayaak bulunamamasina, ¢ocugun umumi vaziyetinin iyl olusuna,
agirthk  ve hareketinin rormal olusuna ragmen juxta trakeal ganglionlarda tiiberkiiloz
teshisi konarak evvela streptomycin ve PAS sonra da Rimifon ile tedaviye baglanmrstir.
3 ay siren tedaviden, cocugun umumi vaziyeti ¢cok iyl olmakla beraber, golgede her
hangi bir edgisikitk gortdmemistir. Buda cocuk & aylk olunca dispanserimize gonderil-
mesine bir sebep olmustur. Yapilan radioskopt ve AP ve profil radiografilerle sag yuxta
trakeal nahiyede iyice tahdit edilmis ve 6n mediastine dogru meyilli iiggen seldinde bir
golge tesbit olunmustur. Bu tiptk bir tymus hypertrofisi idi.

Bu vakada bize, y2hnz radiolojik imajla  ve klinik evollisyon nazan dikkate ahn-
maksizin tiberkiiloz ter:isi konulamiyacagina gostermektedir.

Misahedelerimizin bize gdstermis oldugu gibi, yanls olarak tiberkiiloz teshisi ko-
nulan cocuklarin tedavileri umumiyetle ¢ok uzun bir zaman istemektedir. Bu bilhassa
romatizmal bir hastalii veyahutta rino-faringite yakalanmr cocuklarda ki, bu sonuncu
hastalik bithassa bizim ikltmimizde sik sik rastlanmaktadir, uzun siirdigiinden tedaviyi
dogru bir yola sevk edebilmek icin mutlaka dogru bir teshice lizum vardir,

Yanhs bir tiberkiloz teshisi her seyden evvel cocuk dcin cok can sihucdir. Boyle
bir teshisle cocuk arkadaslarmdan uzaklagtinlmis olacag gibi, dikkat de esas hastaliktan

uzaklastirilmig olacagindan tedavisi gecikecektir.

Yarlrs tiberkiloz teshisleri sosyal bakimdan da mahzurludur, zra bizim migahede-
lerimizde oldugu gibi, cocuklardan 6 si streptomycin tedavisine tabi tutulmus, 3 ¢l g
aydan fazla sanatoriumda kalmis |4 dide provantonnwmna gonderidmigtir. Buda kiymetli
olan ilagtan bir hirsizhk oldugu gibi gerek sanatorium ve gerekse provantoriumda yatak-
lar uzun zaman ‘fuzuli yere iggal ettirilmigtir.

Bu yanhs tiberkiiloz teshmsinin sosyal mahzurunun ehemmiyeti BCG. the agili ¢o-
cuklarda bir kat daha lazladir. Zira agth cocuklarda yersiz tiberkidloz teshisi hekimlerle
halk kitlesi arasinda bir panik yarattign gibi BCG. alevhtarlarma da bir propaganda yemi
olarak kullanilmaktadir.

Misahedelerimize ‘istinad ederek diyebiliriz ki BCG. ile asilt cocuklarda dertn wve
1am analizlerle bitin diger hastalik ve sebepleri elimine edilmedikce titberkiloz teshisi

konulamaz.
Her vak’ada her seyden evvel :
| — BCG agisinin yapihp yapilmadigina kanaat getirdmeli.
2 — Bir titberkithn testi yapilmal,
3 — Cocuk iywe muayene edilmeli ve lizum goriliirse spesyalize muayeneler yap-

tirthmals,
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4 -~ Teshis bir tek radiolojik kliseye istinad ettrilmemeli.
5 — Sipheli hallerde, teshsi ancak uzun miisahedelerden “sonra koymalidir.

1939 wilinda Zeyland'in Gdynia’da toplanan VIIinai Milli antitiberkiloz kongre-
sinde soyledigi sozlert hatrlatmak yerinde olur.

“Bir akciger afeksyonunun teshisi bir veya birkac muayene usuline iphisar edilerek
korulmamahdir. Her vakada ayrm ayn biitiin metodlar kullamlmahdir. Ancak derinles-
tirillmis bir metodla bir ock vakalardaki yanhshklardan kacimilms olur. Biitin metodlar
kullamlarak aydinlaulamamis olan pek az vakalarda dikkath ve uzun klintk misahede-

lere ehemmiyet vertmelidir.”

Zeyland'in bu gorisiu bilhassa bugin, ki, BCG. agy tatbrkati genislemis ve ash
kimselerdeki teshis giicliikleri fazlalagmistir, kyymetini daha da artirmistir.

HUCLASA

BCG. ile asih cocuklardaki tiberiloz vakalan. yanhs teshiderin bildirdiklerinden
cok daha andir.

BCG. ile asih cocukta pek muhtelif hastaliklar gorilebilir. Bundan dolay: tisherkd-
oz teshisi koymazdan evvel biitiin diger hastaliklar elimine edilmelidir.

BCG. ile agth  bir cocukta tiiberkiiloz teshisi teyid edildigi zamanlarda da sebebi
mutlak bulunmalidir. Bu ya enfektant bir temas veyahutta post-vaccimal allerji poksan-
hg olabilir. Bunun icin as1 tarihi  1le hastabk baslangicr arasindaki zaman tesbit edi-

melidir.
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Ankara Maioersifost Tep Fokeiltes Nizigeda i Kt (P raf. Dr. Nusret KARASCT)

TUBERKULOZ TEDAVISININ HALI HAZIR DURUMU
Doc. Dr. Ragip UNER

Tiberkiloz tedavisi balsinde memleketler ve miellifler arasindaki ayriliklar o ka-
dar fazladirki pratisyen hekim burada hangi volu sececegini ve hakikatn nerede oldu-
gunu bilmemektedir. Bu sahadaki kanpklsgm ne derecede oldugunu géstermek igin
Stokhalm’lu Profesér Crafford s 29 Faliil 1951 tarihinde Madrid'de tojdanan kong-

rede tehlig ettigi raporun bir kac <atirmn: buraya alnavi nvegnn huldun.

“"Tecribemizin g altinda su netize degru gibi gorilmektedir.  Bir tbbi tedavi
sayesinde satblize olmug ve durdurulmus bir akeiger tiberkiiloz procesiniu tekrar evoliie
olmak sansi savet antibivatik ve cionivaterapd kallamlines e daha fazlachr. Bu gibd
vak'alarda takip edilecek yol gecici hir kollaps tedavisi tesis etmekdirki bu da ya intrap-
loral veya ekstraploral kollaps olacakwn.”

Bu ciimlelertn altirda imzasi bulunan zat gogiis cerrahisi ve bithassa ekserez siriir-
yisi bahsinde diinyanin sayili otoritelerinden biridir. Bu sebepledirki, adi iilsers kazedz
tuberkilozun tedavi biitiiniini gézden gecirmek. basitten mirekkebe dogru giderek her-
kesin dakor oldugu noktalar tesbit etmek ve prati:yeuin tereddit eitizi bazi siiallere
cevap vermek her halde faydali olacaktir.

ILAC TEDAVISINDE MUTABIK KALINAN NOKTALAR

Diinya iizerrnde bittiin memleketlerin hemen hepsinde tiberkiilozla mesgul bulunan
hekimler baglica 3 antibiyotik kullanmakta mutabiktirlar. Bunlarda Streptomisin, INAH,
ve PAS dir. Thio-semi carbazondar her nedense Almarzyadan baska memleketlerede re-
vag bulmamgtir.

Thiosemicarbazonlarin midafaasim yapmak bize diigmez. Fakat bu ilacin tiber-
kiilloz tedavisinde ve bilhassa mukoza ve deri tiuberkilozunda kuvvetli bir tedavi vasitas
oldugunu, fareujit ve larenjit titberkiilozda piilverizasyon yolu ile iyi neticelsr alivdigim
soylememekte haksizltk olur.

Silfonlar az kullamlnaktadir.  Viumveine ve Cyelasérine iizerinde heniiz sivle-
necek bir s6zimiz voktur. Ciinkil L Hic heniiz girmedik. Anglo Amerikan wesric
vati viomveineuin toksik tesiri oldugnun ve hu sebeple de (Ivi ilag) vasfun haiz ol-
madi§ini yazmaktadirlar,
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Diger iic antibiyotik icinde PAS‘tn antiboyotik tesiri mahdut oldugu gibi istelik
tesir sahasini temin edebilmek icn cok mikdarlara crkmak tcap etmektedir.

Hali hazirda INAH antititberkiilo ilagdlann en iyisi olarak vasiflandinilmaktadir. Bil-
hassa tatbikatinin kilfetsiz olmasi. uzun enjeksiyonlara ihtivac lis ettirmemesi, ve mwi-
hayet tiberkiloz kaviteleri iizerine 1yi tesiri ilacin riichaniyetini temin etmektedir. Strep-
tomisin daima enjeksiyon yolu le verlmesi icabeden ve aym zamanda toks'k tezahiirlere

sebep olabilen bir ilactir.

Etienn Bernard ve arkadaglarimin calismalan sostermektedirki, antthiyotikleri asosye
ofarak kullanmakla bu ilaclann tesir kudretlerinde bir artma miisahede edilemez. Daha
actk bir tabirle INAH"1 yalniz basina kullanmakla elde ediler: tesir, buna diger bir anti-
yotigi 1lave etmekle husule gelen tesirin avmidir, Su halde ilac asosyasyonunda gayemiz
Major bir antibiyotigin tesirim siddetleadirmek degil rezistans tasekkilin geciktirmektiv.
Biitiin fitiziyologlarn mutabik kaldiklar uokta gerel olarak tisberkiloz vak'alanada iki
antibiyotigi tesrik etmek ancak menenjit titberkiloz zibi pek ciddi vak'alarda buna bir
Gciinciisiinii ilave etmektir. Tabiatiyle bu gibi agir vak'alarda hangi antibiyotigin dezyon

iizerinde daha aktif Lir rel ovuadizin hesaba katmiak hahis kounsu olamaz.

Anglo-Amerikan miuellifleri  INAH'Y major antibiyotik olarak kabul etmnslerdir.
INAH 1n titberkiiloz kaviteleri tizetine olan tesiri Streptomysine ve PAS'a nazaran daha
bariz olarak mitsahede edilmektedir. Ancank MNAH'a karst rezistans tesekkidli siiratli
oldugundan bugiin PAS ile mistereken kullamilmaktadir. Muhtelif iliclann kullawma
vollar lizerinde durmavacadimz, Zira ler niiiellife wive vu vollar higa olarak gasteril-
mistir. Meyer, INAH ve PAS' 1 agiz volundan tatbki ile ivi neticeler aldigini bildirmek-
tedir. Diger bazi fitizivologlar INAH wve Streptomisinin asosyasyonuru tavsiye etmekte-
dirler. Fitiziyologlaria viizde doksani ise INAH ve Streptomisin asosyasyonunu tavsiye
etmemekte ve her hangi bir rezistan: teselkili ile ric’at yolunun keslmemes! kanaatin-
dadirlar. Afizdan INAH ve damar icine PAS perflizyonu tiberkiiloz icin iyi bir tedavi
sekhi olabilir. Burada PAS'n agizdan verilmes: de miimkiindir, ancak 2.3 gurde bir ve
20 gramdan asagi olmamak sartivle. Daha uzun siireli bir tedavi bahis kowusu 1se o za-
man 4 gunde bir Streptomisin 4 giinde bir PAS perfiizyonu yapmak ve bir sene devam
etmegi faydal bulmaktadirlar. Hasta bir dispausere avaktan devam eimekte ise aralikh
olarak PAS ve buna INAH' istirak ettirmektedirler.

Antibiyotiklerin verilme yolunda da mirakasali bir cihet kalmamstir. Kahilde gim-
de | gram clarak streptomizini adale volundar vermekieyiz. PAS'a gelince bu ginki
kahim olan fikirlere gdre perfuzvon yolu e verilmelidir. Uinumiyvetlz 281z volundan
kullamlan dozlar hakiki olarak baktenyostatik degildirler. Sayet hakiki olaral: bakteri-
vostatik olacak bir kan konsatrsyonu elde etmek isteniyorsa o zamanda hazrn organlar

buna tahammiil edemiveceklerdir.

INAH'In agiz yolundau alinmasi keclay ve pratiktir. Fakat INAH perfizyonlan bil-
hassa PAS ile musterek olarak kullanilmaktadir. Fransa'da INAH'm rektal yolu ile verd-
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mesi revagtadir. INAH'T bu yoldan tat>ik eden miielliflere gore ilac rektal yoldan daha
ivi tesir etmektedir, ve gene bu miielliflerin fikirlerine gére INAHm bu yoldan absorp-
siyonu cok kolay olmaktadir, Keza rektum volurdar bir defada yuksek dozlarda ilag ver-
mek kabil olmaktadir. Yapilan arastirmalar INAH'in her yoldan verilmesi halinde de
tesirli oldugunu fakat perfizyon sureti ile verilmesi halinde biraz daha aktif bulundu-
gunu gostermektedir. Mamafi perfiizyon yolu da bisbiitin mahzursuz olmayip bu yolla
INAH'a kars: rezistansiui daha erken husule geldigi anlagilmaktadir.

REZISTANS FOBISI :

Bugiin tiberkillozla ugrasan hekimler rezistars korkusunun karanhk kibusu igin-
dedirler. Bakteriyoloji laboratuvarlarindan g¢ikan bu feryadin o kadar tesiri alandayizki
halen her tiberkiiloz ilacim kullanirken bu korku bizi takip etmektedir., Her halde
rezistans konusu mitbalaga edilmistir. Envitro olarak vaki olan bir hadisenin veya bir
hayvan tecritbesinin insan organizmasma aynen tatbikinin bizi ne dereceye kadar dogru
bir tedavi yoluna gotiirecegl miinakasa edilebilir. Klintkte devaml ilic tedavisi altinda
bulundurdugumuz hastalarda muayyen bir ila¢ kiiriinden sonra tbbi bir duraklama o
husule geliyor? Rezistans hududunu tecaviz etmemize ragmen hastalarda kilinik, rad-
yolojik ve bakteriyolojik sifanin da muntazaman ilerledigini miisahede etmiyormuyuz?
O halde muayyen bir derecede rezistans husule geldigi zaman ild¢ dozupun artirlmas

veya ilaca devam etmek mikroplara miessir olmiyacakmudr ?

Bir kavite veya bir enfilitrasyou bolgesinde rezistan suslarm yaninda, ganglionlar
icerssinde hassas suslar mevcut degilmidir? Daha tuberkiloz daclanmn ilk kesfi ve heniiz
laboratuvar bulgularimin bu konuda bir bilgi vermedikleri siralarda Hocam Prof. Dr. Nus-
ret Karasu antbiyotiklere karst bir rezistars husule geldigini musahede etmis ve rezis-
tansin streptomisine karsi 40 gramda bagladiguu ve kombire tedavinin lizwmunu belirt-

misti. Biz kombine olmak sarti sle ve lezyonlarin durumuna gére tedaviye bir sene ve

w)abinda 2-3 sene devam ediyoruz.

Rezitans konusunda her sey halledilmis degildir. Rezistans hadisesinden laboratu-
varcilar kadar korkmalimidir? Her halde rezistan basilleri BCG. agisi yerine kullana-
cak kadar da cesur olmamalidir. G. Messner ve arkadaslan taze kahil tiiberkiilozu vak’-
alarindan elde edilen 1200 susun hi¢ birirde spontan olarak INAH’a mukavim basil bu-
lamamislar buna mukabil cocuk primo-enfeksiyonundan elde edilmig 90 susun 6 sinda
sopntan olarak INAH'a rezistan basil bulmuslardir. Kobay: odirmedigi icin Aviriillan deye
bir sim takilan rezistan suglanin patojenite kudreti BCG. den ¢ok fazladir. Bu suglann
msan icin zararsiz oldugunu isbat etmekte muskiildir. Klintk etidler gostermistirki, bu
Avirilan rezistan basiller tuberkiloz kavernlen icinde tipki normal virilan basiler
gibi hareket etmektedirler. INAH'a rezistans kazanmig basillerin gerek hasta ve gerekse
etrafi icin zararsiz telikki edilebilmesi icin daha wzun ve dakik tecritbelere thtiyag
oldugu kanaatimdayz.

372



COCUK PRIMO-ENEFEXSIYONUNDA

H. Buor ve arkadaglanma Leon - Bernard hastahanesinde 4 sene icinde takip et-
tikleri primo-enfeksiyon vak’alapmin akibetini soylece hiilasa etmek miimkindiir.

Hastanede 596 tiiberkidlin pozitif ve Ganglio-pulmoner primo-enfeksiyon miisahede
altina ahomstir.

Bunlardan 409 u muhtelif antititberkilo ilagla tedavi edilmistir. 127 cocuga hi¢ bir
tedavi yapilmamstir.

Antitiiberkiild ilac verilenlerden : {30 u yalmiz streptomisin ile tedavi gdrmis bun-
lardar 52 cocuk iy1 olmus 6 s1 6lmiis. diger vak’alarda ilacin bir tesiri olmamistir,

61 cocuk yalmz PAS ile tedavi edilmis bunlardan 18 inde bir saldh miisahede
edijmistir.

33 cocuk yalmz INAH ile tedavi edilmis bunlardan 23 G salih bulmus 3 tanesi
olmiistiir.

4| ocuk Streptomisin -+ PAS ile tedavi edilmis 10 vak'a salah bulmus, 27 ¢ocuk
Streptemisin + INAH ile tedavi edilmis 21 vak’a da asrkar bir wlik gorid mugtiir.

22 cocuk PAS + INAH ile tedavi edilmis bunlardan |12 sinde iyilesme olmustur.

127 cocuk hic bir spesifik tedaviye tabi tutulmanis, bunlarda digerleri gibi |4 - 22
avlrk bir miiddet miigahede altinda birakilmislar ve hepsi sifa bulmuslardir.

Bu enteresan tetkik gosteriyorki, Inisyal titberkiilozun ganglio-piilmoner kompleksi
iizertne ilaclanmz umumiyetle tesirsizdir.

Kullamlare ilaglardan yalmz INAH ve bununda Streptomisin ile istiraki hahnde has-
talik evolissyonu biraz kisalmaktadir. Su halde bir yagmdan evvel ganglio-pitlmoner form
primo-enfekstyonda Streptomisin -+ INAH bir yagindan sonra e INAH + PAS asos-
yasyonu kullanmak faydal olacaktir. Keza yukandaki istatstik gostermektedirki, anti-
tiberkiilo ilaclarla tedavi prevantoryom kiirtinden hi¢ bir zaman sarfimazar etmemizi

icabettirmez.

R. Debre ve arkadaslanmin 171 menenjit titberkiiloz hastasi iizermde yaptrklan
tetkrkte enteresandir. Bir hayli uzun ve ince olan bu arastirmanin ozeti sudur. Memenjit
tiiberkiiloz tedavisinde INAH kullanmak elzemdir. INAH1a kanda ve serebrospinal ma-
yide Koch basilini ivhibe eden mikdarna cabuk vasil olunmaktadir. INAH aym zaman-
da menenj baryerlerine streptomisine nazaran daha cabuk gegmekte wve hele sefalo
rasidiyen nesafelere pek siirath yayiimaktadir. Cocuk primo-enfeksiyonu konusunu bi-
tirirken Hozam Prof. Dr. Nusret Karasunun 3-4 sene evvel soyledig ciimlelere doniiyoruz.

“Primo-enfeksiyon 1y1 bzkilan ade cocuklarinda umumiyetle 1yi bir seyir takip
eder. Bakmmi fena olan aile cocuklarn ile, komplikasyon tehlikes: varid goriilen hallerde
rezistans hududunu agmamak sarti ile bir kombine tedaviden fayda vardir, ve bu tedavi
yapilmahdir.”
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KOLLAPS TEDAVISI VE SIMIYOTERAPI

Tiberkiilozda kullandigimiz bu iki tedavi vasitasindan hangisini tercih edecegiz ?
Yoksa bir mikdar vak'ada simiyoterapi ile kollapsoterapiyi asosyemi edecegiz. Antibiyo-
tiklerin kesfinden evvel yapilan Pnx. neticelerl ile simiyoterapimin buglinki neticelerini
mikayese etmek faydasizdir. Zira bu istatwstikler titberkiilozun tek aktif bir tedavi vasi-
tast oldugu zamana aittir. O zamanlar Pnx. in endikasyonlan ¢ok genis, anzalari ¢ok
ak ve deolaysiyle neticeleri net bir sekilde diisiikti. Hali hazirda mesele sudur.

Kollapsoterapiye bir antibiyctik asosyasyonunun baglica tesiri kollapscterapi arnza-
larini muazzam nisbette azaltmaktadir. Diger taraftan elimizde baska tedav: sekilleri de
oldugu i¢i1 zavif ve rsticeleri parlak olmiyan Pnx. lan ilanihaye muhafaza etmek gibi
bir durumumuz yoktur. Pnx. kelay oldugu takdirde endikasyon komilmalidir. Fakat gayr
kafi inefrkas ve tehlikeli oldugu zaman bir saniye tereddiit etmeden birakmalsdir.  Son
zamanlarda jimiyoterapi ile kollapsoterapinin birlestirilmestrvin aleyhinde bazi sozler or-
taya atilmigti. Amecuille ve arkadaslarinin anjiyvopnomografik olarak yaptrklan tetkiklere
gore pllmoner kollaps tiiberkiiloz lezyonlarinin vasikiilarizasyon sartlanmi degistirerek
antibiyotizin lezyonlara daha zor olarak ve daha az mrktarda gelmesine sebep olmak-
tadir.

P. Bourgois ve arkadaslan anjiyvopnomografi vasitasiyle tetkik etttkleri abcigerlerde
kollanstan sorra vaskilarizasyonun azalmadigzin: beyan etmektedirler. Su halde anjiyop-
nomografi, stmiyoterapi ile kotlapsoterapimin wyusmazhgmm ne lehinde ve nede aley-
hinde kat'i bir delil olainamaktadir. Buna mukabil kilinik miisahedeler gosteriyorki. Pox.
altindaki akeiger. kollabe edilmemis bir tiberkiloz lezyonu kadar antibiyotiklerin tesirine

hi\SS{lSllr.

Surasi muhakkakurki tiberkiiloz kaversleri mikoterapi altinda jifa bulabilirler.
Fakat bu nadiren vukubulau bir hadisedir. Mikoterupinin asil avantaji suradadirki. atesi
disiirdy, hasta kilo alir. ve umumi hal kuvvetlenir bu suretle evvelce Ppx. tesis etnve-
den evvel istirahat kiiri ile eide ediler sey bu defa pek kma bir zamau icinde elde edi-

lir.

Simiyoterapi saf ekstidatif lezyonlan kolaylikla silmekte. selliler metaplaziyi, kolla-
jen reaksiyoru ve fibroblastlarim tesekkitliinii kamcilamakta ve dolayisiyle akciger do-
kusunda sikatrisivel tabiath lezyoularm tegckkiiliine meydan vermeaktedir. Bittabi akciger
dokusurda husulz gelecek bu lezyonlar aynen miicavir plevra dokusurnda da husule ge-
lecektir. Orada da eksiidalit lezyonlar cabuk kavbolacak skleroz tesekkili siratlere-
cektir. Bu sebeple artbiyotiklere giivenerek kollaps tedavilerindsu ve vaz gecmegi me
de bir Pnx. endikasyonu karsisinda  onu geri hirakmayr bugiinin fitizivologlan kabul
ctmiyorlar. Fakat surasi muhakkaktrki artibiyotikler kollaps endikasyonlarinmi ehemmi-
vetl: surette azaltnuslardir. Tek bagima Pnx. dan alinan neticelere bakihirsa 1900.1925
cenesi arasmmdaki statistiklerde sifa nisbetanin % 25-30, tek tarafli kavitelerde sifa nis-
beti % 70 ve izole tuberkiiloz kavitelerinde ¢r 90 dir.
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Acaba her ki metoda % 70 bir sifa sansi izafe ederek her iki tekmigini birlestirilmesi
ile G¢ 90 nisbetinde bir sifa temin edebilirmiyiz? Bu sualis cevabim vermek igin heniiz
vakit erkendir. Ancak mielliflerin ittifak ettkleri bir cihet vardirki o da bir gok hallerde
simiyoterapi ile elde edilen th, lezyonu sifasimm fraj! oldugudur. Ve bir ¢ok aylardan-
beri devam edegelen sifa INAH'n kullamimasindaberi baslamistir.  Ayni zamanda kol-

laps tedavilerinin terkirden sonra.

Su halde kollap: mstodu dedermi kaybeimemistir. Cok muhtemeldirki kollaps ile
akcigerin anatomik tekrar insasi dalia iyi bir sckilde vapilabilirki bu da Restitutio
—ad— integrum ile olur, ve en iyi sifa zeklidir. Simiycierapi ve kollapsoterapiuin tesriki
mesalst sayesinde bizi P yapmafa sevkeden kaidelermn bir cogundan sarfi nazar et-
s durmmmdayiz. Hi¢ olmazsa tesini az olan bir Pix. 1 kolayca birakiyoruz. Yahut ondan
bekledigimiz neticeyi aidiktan sonra esksi kadar tedavinin nzatilmasinda israr etmivoruz.

Antitiberkild iliclara bivlikte tatbik edilen Pnx. tedavisi altinda akciferin istira-
hata sevkedilmesi kismi ve yahut tam olarak sahsin sosyal faaliyetine imkan wverir.
Komplikasyonlar azalir ve tki tarafli bir tedavi hastada iyi olacagina dair kuvvetli bir

emriyet hissi dozurur.

. P. NIN DURUMU .

. Bourgoismin tabirl ile "2 tedavi tarzmn tuhaf bir mukadderati vardir.  Cok
uzun zamandanberi bilindign halde bir miiddet terkedilmis sonra yveni bastan revac bul-
mus bu revar esnasinda  pek fazla ch.mmive: kazanmis fakat yeni bastan kismen de
haksiz olavak bir kredr.izlik zormege basinmistir.”” Rizki hic denilecek kadar az, tathiki
cok kolay olan bu yardimea tedavi metoclunun donweleri kilclimsenmiyecek kiymettedir.
P. P. am aktif hanesinde kendidne atfedilecek muvaliakiyetleri coktur. Biz bilateral
tiberkiloz vak'alarindan tutunuzda cocuk tiberkillozu ve Granili vak'alarina kadar
her cest tiiberkiiloz lezyanuna P. P. 1 tesmil ettik. Oyle gériiniiyorki P. P. gerek temin
ettigl delﬂente dolayisiyle ve gerckse hastayn mecburi clarak istirahata sevketmesi sebebi
ile ve bilhassa tiherkiilozur zor devrelerinden daha radikal bir tedaviye gegilmesi sira-

sinda ara safhasimn belli bash bir tedavi metodudur,

KAT'! YATAK TEDAVIS! :

Istirahat kjiriiniin tiberkiilozdaki degerinin bugim hi¢ bir miinakasa edilecek tarafi
kalmamistir. Ancak baz mitellifler yatak istirahatina o kadar kiypmet vermislerdirki on-
larca simiyoterapi dahi daha soura gelen bir tedavi sekli olmustur.

Orlarca Pnx. altinda elektif bir kollapsle bile istirahat kadar ehemmiyetli degildir.
Hasta umumi olarak uzun wve genel bir wstirahata sevkedilmelidir. Bu noktai nazara
ddeta bir cevap teskil eden enteresan bir tecritbe yapilmistir,
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Cezayirde Profesor lLevi - Valersi'niu pek mahdut bir yatagi ve buna mukabil te-
davi edilecek pek cok hastasi vardir. Muellif hastafanimn bir kismmi yatirarak bir kis-
i da islerine sevkederek #lac tedavisi altina almighir. Her iki seride klintk bakimindan

birbirine benziyenleri etiid etmis ve aym tedaviy: tatbik etmistir.

Netice itibarile gifa nisbeti istirahat halindeki hastalarda net bir sekilde daha yik-
sek idi. Fakat her iki seri arasindaki fark muazzam degildi. Hastanede ‘yatau iyi besle-
ner ve antibivotik tedavi goren hastalarda “¢ 60-70, yatmiyan iyi beslenmiyen ve ¢a-
lismalarima devam eden fakat antibiyottk alan hastalarda bu nmsbet 5% 50 idi Radyo-
lojik bakimindan da neticeler béyle idi. Su halde goriliiyorki istirahat ve antibiyotiklere
tabi tutulan sahislarda her iki terapétik faktorde tesirlidir. Fakat simiyolerapi bir az da-
ha aktiftir. P. Bougcis “Bir tiberkilozluyu istiralat halinde w2 hatta kat'i vatak istira-
hatirde bir kac ay veya hafta tutmaga muhakkak hic kimse itiraz etmez fakat pek cok
siiren bir yatak istirahatinin de mahzurlan vardir. Bithassa psikolojik bakimdau bu o
dereceye varirki, fizik sahada kazanilaulardan cofu baska sahalarda kaybedilirler onun
icindirki neye eger lokalizasyon ve lezyonlarin sekillernt misaid e giizel bir sekilde sev-
kedilen bir piilmorer kollapisiniin getirdiZi emniyetten istifade edilmesin” demektedir.

CERRAHI TEDAVI :

Akciger tiberkijozu tedavisinde goglis cerrahusi endikasyonlart §¢ 7 - 10 arasinda
bir nisbet tutmaktadir. Bu mikdar makul olan ve muhafazas: rcabeden bir yiizdedir. Cer-
raht metodlarmiz icinde ¢ok sevilen ve senelerdeuberi endikasyonu, kontr - endikasyonu
ve komplitkasyordart en iyi mitalea edileni tokrakoplastidir. Torakoplasti bazan bir
ekserezle tegrik edilebidir. Saka! birakici ve madde kaybi ile muterafik bir ameliyat ol-
dugu icin ameliyata karar vermeden kavitenin kapanmasi icin diZer usullere bas vurmak
lazimdir.  Ekstra-ploral da en i1 bir kollaps metodu olarak tutulmakta devarn ediyor.
Madrid kongresirde Ekstra-ploral hakkinda bir rapor vermis olan Zorici kat'i endikas-
yonlu vak'alarda ekstra-ploral Pux. m muvaffakiyetini % 92 ye kadar ¢rkarmaktadir.
Rezeksiyon cerrahisinde Anglo-saksonlar ¢ok ileri gitmiglerdir. Hem de o kadar ileri ki
senelerce zararsiz olarak kalabilecek sogumus ve evolitif potansiyelini kaybermis nokta
halindeki lezyonlara rezeksiyon yapmaga ‘kadar.

Her halde cerrahi metodiarin hepside ividir. 1vi cudikasyon her seyi halletmege
kifi gelir. Sahsan takip ettigim bir kag ekstra-ploral vak'asinin enticeleri bu ameliyenin
dahi ideal bir kolleps metodu oldugunu gosteriyor. Su halde bir fitiziyolog ve bir operatdr
muayyen bir metodu degil biitiin metodlari sevmek ve tatbik etmek ve dgretmek mecbu-
nvetindediv. P. Bourgois'mur dedigi gibi “Titberkiloz iedavisi daimi bir hareket halin-
dedir. Bugiiniie hakikati yarnun vanhsi olabilir., Antibiyotik ve simiyoterapimin ortaya
cikmasy biitiin mezeleler: halletmekten uzaktir. Bu sartlar alunda her hangi bir unvan
alhnda bir hastane servisinde ¢alisan satuslar, disiiniis tarzlan ne olursa olsun birtaraf
bir gdzle zenclere biitiin kollaps metodlanimi 6gretmelidirler.”
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RUBIDIUM'UN BIOLOJIK QCLAYLARDAK! ROLU VE TESIR
TARZININ [ZAHI [*]

Dr. $ikrit KAYMAKCALAN

Fuominakodivaini M oenuselel

Sodyum ve Putasyum bitin canhlar icin ‘dzumlu ikl elementtir. Periodik sistemde
bu ki elementle ayni siituct isgal eden ve | kiymetll alkali metaller grubuna dahil olan
Rubidium™usn tesitlerire dair yapilan ve pek cok sayida olmiyan arastirmalar literatiirde
minferit calismalar seklinde kalmig ve burlarm bir sentezi yapilmamistir. Ayrica kimya
vasiflart itibarile birbirine ¢ok yakin bulunan Sodyum ve Potasyumun biyolojik sistem-
lerde bazan cok farkli sekilleide ltarcket edisi, Rubidiumun tesirleninin arastinlmasini bu
bakimdan de snteresar kilar. Bu yazinez birme kisminda Rubidiumun canl organiz-
malardaki tesirl umaumi bir sekilde gézden cecirilecek ve ikinei kusimda bu tesirlerin iza-

hma cahsilacakur.
I -— Rubidiumun Biyolojik tesixler

1 — Rubidiumun viicutta bulunase ve itrahi : Rubidium insan dokulanrda vay-
g bir sekilde bulurur. Yetiskin bir sahista Fubidiumdan mahrum olan yegine daku
kemiktir. En yitksek kesafetlere kalb ve iskeict adalesinde rastlanr. Vicuttaki mezmu
mixlan Marganezden cok daha yitksek ve hemen, hamen Bakinkire esittir (26). Man-
ganez ve Bakinn anzim sistemlerinde ve bazi ilaclars tesir mekanizmasindaki 6nemli
rolii ancak sou willarda arlasilmaga haslanmistir. Radioaktif Rb ile timdr dekularinim
Rb a kars alakasicin normal dokulanimdankinden dana fazla oldugu gdsterilmistir £20).
Aym sey Potasyum icie de dogrudur (5).

Rubidiwnun itrahi basghca bobrekler vasttasiledir.  Fakat kismen de ince barsak
duvanndan intestinal karala itrah edilip. kalin barsaktan tekrar rezorbe edilir. Barsak
pasajimin ¢k hizli olduiu hallerde (ishal), Rb. diskida bulunabilir. Cok kiicik mikdar-
larda titkirick ve safra ila de itrahi mimkindir (16).

2 — Toksisitesi : Richet (24), muhtelif hayvanlarda deri altindan ve damardan
zerkedilen Rb un tesirlerini arastirdi. Netice her wki zerk sekline gore de farksiz idi ve
asgarl oldiiricti doz biitiin hayvar wevilerinde ayni. yani | Kg. vigcut agirhgina 1 Gm.
Rb Cl idi. Biitiin hayvarlar akut kalb yetmezligirden &ldiler. Mitchell (17), yavru
sicanlarin dietine Rb ilave etti. Hayvaniar ister normal, isterse K dan mahrum bulun-

sun 10-1% giin icinde hiperirniabilite gdsterdiler ve tetantk spasm haliude sldiler.

{*] 1953 yilinda Michigan Universitesi Farmakoloji Departmanuda seminer mev-
zuu olarak takdim edidmigtir. ’
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3 — Baz Farmakolojik Ozellikleri : Rb, asetilkolinin muskarinik ve nikotinik te-
sirlerine miisabth 0azi tesirlerl haizdir. Sempatik ganglionlan tenbih eder (3) ve keza
bobrek tistii bezielinden adrenalin aciga cikmasini mucip olur (8). Bu sonuncu tesir
c:erine vasitasiyle kuvvetlendirilir. Rb Cl un kopege intravenoz zerki ouce bradikardi,
sonra tasikardi ve miteakiben tekrar kalb yavaslamasi husule getirir. Efiyiik mikdarlar
ventrikiler fibrillasyon yapar (20). Vagus atropinle bloke edilecek olunsa, Rb Cl zerki
derhal fibrillasyoo husule getirir (21). Rb Cl tenmeffiis merkezini tenbih eder; teneffi-
sitn hem sayism. hem de viisatmi cogaltr (22). Kopekte jugular vene zerkedilen RbCl
mahluld, bdbrekte potasyumun tesirine cok miigabih bir sekilde voltimetrik degnsiklekleri
mucip olur (23).

[I — Rubidiwmun tesirlerinin izah: :

1 — Biyolojik sistemlerde K uwn Rb ile yer degistirebilmesi :

a) Intakt hayvanlarda : Follis ve arkadaslan (7) gosterdiler ki K dan eksik gida
ile besleren sicanlarda mutad olan myokard ve bdbrek lezyonlan (6), sicanlarm gida-

siha Rb ilave etmekle husule gelmez.

b) lzole organlarda : Ringer daha 1883 de, sonradan kendi adi verilen mahlulde
K yerine Rb un ikamesi ile bu mahlul icinde bulupdurulan kurbaga kalbimn caligma-
amda bir degisiklik olmadigini gostermisti (25). Migsabih neticeler A. ], Clarck tarafin-
dan izole tavsan orikili, uterusu ve barsaginda elde edimigtir (4). Greisheimer, kur-
baga sinirinin aktivitesinin devaminda Rb un K yerine kaim olabilecegini gdstermisti(8).

¢) Deniz Kirpisi (Sea Urchin) yumortalar: : Bu yumurtalar ilkah: hemen takiben
Potasyum ihtiva etmeyen deniz suyupa kovulduklan takdirde inkigaf edemezler. Loeb
(12) bu vaziyette deniz suyuna Rb ilavesile yumurtalarin blastula ve gastrula safha-
larma gecebildigimi gosterdi.

d) Bakteri ve Ferment sistemlerinde : Sentetik kiiltiir vasatlarinda, titberkiiloz ba-
sili ve diger aside mukavim bakteriler (mycobacterium leprae, mycobacterim smegmatis,
mycobacterium ranae) gelismeleri icin vasatta K. veya Rb bulunmasina muhtagtirlar
(1), (2). Bu kaltar vasatlarinda diger alkali metaller ve radioaktiv elementler K un
yerini alamaz. Aym sekilde K ile Rb arasinda spesifik bir yer degistirme wikam, Strep-
tococcus fuecalis ve Lactobacillus casei kiiltiirlerinde de bahis konusudur (14) Moraxelli
Lwoffi preparasyonlarinda pyruvatetan malate husuld icin Rb veya Cs. un K un wvazi-
fesini gorebilecegi bildirilmigti (13). Aym sekilde Quastel (15). sican beyin slayslan ile
vapug tecriibelerde vasata K ilavesinin asetilkolin sentezint dnemli bir sekilde arttir-
digim ve Rb ile Cs un da asetilkolin agiga cikmasinda miigabih  tesirleri oldugunu
gostermistir. Cs. un tesiri Rb ve K a nispetle oldukca zayiftir.

2 — K ve Rb arasinda fiziko - simik miinasebetler :

Rb ve K tesirleri arasinda cok yakin bir miisabehet bulunusu ve biyolojik tesirleri
bakimindan birbirlerinin yerini alabilme keyfiyeti ve bu bakimdan diger alkali element-
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lerin ‘az aktiv veya inaktiv olusu, bizt Rb ile K arasinda bazi misterek ve spesifik fi-
ziko-simik ‘munasebetler aramaya sevkeder. Bu bakimdan akla gelen ilk thtimal Rb v-
K elementlerinin haiz oldugu radicaktivitedir. Fakat Rb veya K un bulunmasinin za-
ruri oldugu bakteri vasatlannda (2) diger radioaktiv elementler K veya Rb un yerim
alamazlar. Eger alkalt metallerin kristal kuturlanni nazan wtibare alirsak, agagidaki rak-
kamlarla biyolojik miinasebetler arasinda bazr yakinliklar meveut oldugunu tesbit ederiz.

Atomik agirlk Kristal kuturlar (18)

Lithium 6.94 0.60 Angstrom
Sodium 22.99 0.95 "
Potassium 39.09 [.33 ”
Rubidium 85.48 .48

Caesium [32.91 .69

Son siitunda ifade edilmis olan ve alkali metallerin jon buyiiklitklerim: gésteren rak-
kamlardan K ve Rb a ait olanlar, birbirlerine en yakin olanlardir. Bununla beraber bu
rakkamlar bize L ile Na wun niye nmumiyetle ekstraselliler ve K ile Rb un ise intra-
selliler bulunduklanni izah etmez. Adale sathimin K ve Rb a permeabl, Li ve Na a
empermeabl oldugu malimdur (10). Bu, yukarsdaki cetvelden beklenilenin aksinedir.
Bu elementlerin sudaki slr’atlerinin tetkiki bize bu paradeksu aydinlatmaga yarar.

Alkali ryondarin nisbi sir'atler:
y

18° C suda 25° C suda (11}

Lithium 334 398
Sodium 43.5 49.2
Potasstum 64.6 70.6
Rubidium 67.5 73.5
Caesium 68.0 73.6

(25° C de Hidrojen iyonlarinin  nisbi siir'ati 325, hakila siir'ati ise
samiyede 3 nun. dir. fa <ebeple Bb ivonlarnmm 25 € sundaki hakiki st ati

saniyede 6.78 inikrondur.)

Alkali tyonlarin siir’atlert atomik agirliklarile paralel bir sekilde artar, Daha hafif
atom agirhi@wea sahip olan Li ve Na, daha agir olan K ve Rb a nazaran cok yavas
harekel ederler. Bunun sebsbi sulu mahlillerde Li ve Na un kuvvetli bir sekilde hidrate
oluslari. yani genis bir su mantosu ile ihata edilmis bulunmasi; K, Rb ve Cs da ise
bu shidratasyonun cok ar olusudur. Bu sebepten Rb ve K da kristal kuturlart gibi.
“iyon - su dipollert’ nin kuturlarimn da birbirlerine ¢ok yakin oldugunu tahmin edebiliriz.

3 — Robidiumun tesir mekanizmas: hakkinda netice ve hiikiim : Rb un biyolojik
tesirleri, atomik kuturlarmm: K un kine cok yakm olusuna baghdir. Bylece Rb hiicre-
lere dahil olur ve awzim sislemlerinde veya hiicre reseptérlennde K un yerini alabilir.
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Rb wn K a antagouist olarak tesir edebilccegini gosteren birkac musahede de mevecut-
jfur. Mesela Lactobacilus arabincsns  ve Leucorsstac mesenteroides kiltirlerinde Rb
rehyedici tesir gostenir ve bu irhihisyor K tarafindan kompetetiv olarak kaldinlir (14).
Bu rekabet antagonizmasi da K ve Rb un birhirine cok yakin olan fiziko-siraik hassalan
ile 1zah edilebilir. Bu son halde Rb un tuhibitér tesiri. potasyum iyonlar igin son de-
rece o6zel clan ¢ok hassas anzim sisteralerinde veya hiicre reseptérlerinde Rb un K un

yenini alarak, K un tesirini bloke etmesi neticesidir.

THE IMPORTANCE OF RUBIDIUM IN BiOLOGICAL PHENOMENAE
AND THE EXPLANATION OF ITS EFFECTS

Silkrii KAYMAKCALAN, M, D.. M. 8.

The biological and pharmacological caracters of Rubidium, as well as the biological
relationship between Rubidium and Potassium has been reviewed. It has been concluded
that the biological effects of Rubidium are mostly due to the fact that its atomic sizes
are very tlose to that of Potassium. There are a few observatiors showing that Rubi-
dium acts as a competetive antagonist ta Pctassium. This antagonism also can be
explained by wvery similar physico-chemical properaties of Rubidium and Potassium. In
tins last condition the ixhibitory action of Rubidium indicates a blockade in receptor
sites of very ceutitve enzyme systemes or of cells which are completly specific for

Patassivm ions.
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