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TURKIYEDE COCUK OLUMU
(Ikinci Teblig)

Dr. Niyazi ERZIN
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisit Mudiie

Tirk Ijiyen ve Tecritbi Biyoloji Dergisinin C. XVI, Say1 2 ve 137
inci sayfasinda negrettigimiz (Tirkiye'de Cocuk oliimii) mesaimizi, aym
sistem dahilinde ilerletmis ve biylece 31 Vilayetimizde ortalama goculk
Slimi anketimizi tamamlamg bulunuyoruz.

Bizi bu arastumya 3sevkeden sebep. Tiwkiyede c¢ocuk dogum ve
ilk vaglardaki olimu hakkinda aylhk veya yilhk hichbir istatistik bulun-
mamasidir. Tirkiye umumi niifusunun 7 80 ninin oturdugu koylerde
dogum ve dliimleri resmi makamlara haber verme igi her zaman ithmail
edilmektedir. Buralarda cok defa dogum vakalar gizli kalmakta ve an-
cak «evlenme», «askere cagirllma» veyahut ta diger baz «adli - hukukix»
had‘seler dolayisiyle cok ge¢ olarak niifusa gecirilmektedir. Ollimde de
hal bdyledir. Hattd o kadar ki, dogan cocuklarn bir ¢ogu niifusa kay-
dolunmadan olmekte ve boylece Tirkivenin nifus harekatim mevcut
resmi kayitlardan cikarmaya da imkan bulunamamaktadir.

Bir memlekette ana ve gocuk davasm esash bir programa bagla-
mak igin, herseyden evvel o memleketteki c¢ocuk o6lumu hakkinda (hic
olmazsa) ortalama bir bilgiye sahip olmak lazimdir. Aksi takdirde hazr-
lanacak programin ya noksan kalmasi veyahut ta tatbikatta esas gayeye
varilamamas: gibi miihim bir mahzur ortaya cikar. ¥

Bilindigi gibi ¢ocuk dlumlerinin en dnemlisini, ilk yag Slumleri teskil
eder. Cocuk blnyesinin en hassas oldugu ilk 12 aylk devredeki &lim

nisbeti ile, bunun seb=bi tesbit edildigi tskdirde, buna kars: alinacak
tedbirierle hazirlanacak programin yolu nisbeten aydinlanmig olur.

Yukarda kisaca temas edildigi gibi, bizim anketimiz uzun senelere
ve muhtelif zamanlara kadar uzanmakta oldugundan, Tiirkiyedeki cocuk
oliminii tam bir katiyetle ifade etmemekle beraber, ortalama bir nishet
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verdiginden kiymeti vardw. Bilhassa, Memleketimizde ve hele niifusun
mithim bir ¢cogunlugunun yasadign kéylerimpizde, halkm yagsayis sartlacin-
da, ¢ocuk bakimi ve besleyiginde ve umumi sosyal ve kiiltiir seviyesinde
mithim bir degigiklik olmadigindan bu ortalama nisbetlerin bizce 6nemi
buviiktiir.

Halbuki, dogum ve o6lim kayitlan giint giiniine yapilan memleket-
lerde bu dava coktan halledilmis ve alinan tedbirler sayesinde de cocuk
olimleri asgari bir hadde indirilmigtir.

Elimizde bulunan 1955 istatistiklerine gore, bazi ileri memleketier-
deki 0 -1 yas Oliimiiniin binde nisbetleri asagida gosterilmigtir :

TABLO : 1
Memieket wdh B ‘ 0 - 1 yao 1000 de dlidm

| nlsboti
1svee ], 174
Ingilteve ! 23.5
Danhmnarka ~ 252
Amerika B, D. ! 26.4
Isvigre ! 26.5
Finlandiya l 297
Kanada 313
Fransa [ 343
Crzayir I 446
Ttutya 509
Bau Almanys 55.5
Yeni Zolanda 625
Gambia 94.8

Bizim igin ¢ok mithim olmakla beraber, Yakin Sark ve Sark memn-
leketlevine ait gitvenilir bir istatistik rakami ele gegiremedigimiz igin,
memnleketimize ait tasagidaki) nisbetlerin hangi milletler arasinda yex
aldigani bilmemize ve bir mukayese yapmamiza imkin bulamadik.

Memleketimize gelince :

Hergeyden evvel suna isaret etmek isteriz ki, Tirkiyemizde dogun
oldukca yiksek bir nisbet gostermektedir. Tirk kadmi fazla c¢ocuk do-



gurmakla ilk vazifesini hakkiyle yerine getriyor. Lakin ¢ocuk bakum ve
bilhassa beslenmesindeki ¢ok yanlis ve ibtidai gekiller viizitaden, ¢ocuk
kaybr da o nisbette yiikseltir,

Anketimiz, 31 Vilayet'mizde dogru cevap verebilen (156.733) alle
reisine (Ana veya Babaya) tevcih edilmigtir. Bu ailelerdeki canli dogan
gocuk kesafzti 2 sayil Tablods goriilmektedir :

TABLO : 2
H iled d l E d
er ailede canls dogan { alle sayiq | 100 de
cocuk sayist ; ‘ nisbetl
1-2 cecuk doJuranlar | 27242 | 173
e s
3-5 cocnk doguyanlar | 55461 | 374
R
6-10 cocuk dog'uranlm'; 61.299 { 39.2
11-15 cocnk doZuranlar 8775 5.5
I
< e e | ]
15 den fazla gocuk do- 1
Susunlar i 546 | 06
Yot :  Anketr Hatilan sile sayisr 156.733
Bunlarda canh dogan gocuk 848.8686
Her aileye diigsen ortalama cocuk sayisit 5.4

Yukardaki 2 No. lu cetvelin tetkikinden de anlagilacag iizere, mem-
sketimizde (sehir, koy veya kasabalarda umumi olarak) her ailenin or-
alama 5.4 canlh ¢ocugu dimyaya gelmektedir. Anketimiz eski s¢nelerin
e ortalama nisbetini gosterdiginden, 6 - 10 canh ¢ocuk diinyaya getiren
ilelerin (<7 39.2), 11 - 15 canli ¢ocuklan doganlarin (% 5,5) ve 15 den
azla cocuklan olanlarin da % 0.6 gibi d'kkati ¢ekecek kadar yiiksek bir
eviyeve erismektedir.

Bu yiiksek sayt ve nishetlerde eskilerin (bilhassa kdylerde) miitead-
it karilarn olmasinm tesiri bulundugu kanaatine varimugtir. Zira 15 den
wzla canli gocuklar dogan 946 aileden :

804 nin 15 — 19 canli cocuklam
114 nin 20 — 24 canh cocuklam
18 nin 25 — 29 canh cocuklan
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7 nin 30 — 34 canh gocuklan

2 nin 35 canhl gocuklan
1 ninde 41 canb cocuklarmmun dimyaya geldigi tesbit
edilmistir.

Yukarda da igarct edildigi iizere, Tiick kadimun bu kadar veldd ol-
masma karsihk, asagida agiklanacagl gibi. cocuk Oliilerinin de yiiksek
olusu niifus artimimizin c¢ok yavas bir tempo ilc ilerlemesine sebep ol-
maktadir.

Anket neticesinde meydana ¢ikan neticeleri, evveld umumi olarak
0-12 yagta vukua gelen ¢ocuk Oliimlerini ve sonra da li¢ yas grubuna
aywarak tesbit edilen 6liim sayr ve nisbetlerini asagidaki 3 sayih tab-
loda gostermis bulunuyoruz :

TABLO : 3
Canl dogan L umumi ! Itk yas IT. Dev o | I, devre
| stam 0-12 | R , .
cucnik sayin | ves : Omniu“()—l_ 2-4 _ } )-1__
848.866 | 270803 158,545 Cs12m | 35, 501
1000 de nisbetl | 319 | 186.7 a1,5 l 10,8

Ekserisini koyliiler teskil eden bu anketteki neticeler birgok yillarm
ortalamasim gostermekle beraber. aynm zamanda BCG tatbikati icin ele
alinan ailelern hemen hepsini Kkiicilk cocuklar: ike birlikte miiracaat
edenler tegkil ettiginden, bizce ifade ettigi mananm biiyiik 6nemi vardn,

Bundan baska Lkoylerimizdeki beslenme, yasama ve sogyal sartlar
vzun yulardankeri anket'mizn nieticesine tesir edecek bir degigiklik
arzetmediginden gocuk oiiimi sebeplerinde de (toksik yaz ishali ve fena

sieme gibi) mithim ilerleme de bahis mevzuu degildir.

Her ne olursa olsun yukardaki cetvelin en miihim kismu canlt dogan
cocuklarin 0-1 vastaki 6lim nisbeti (Binde 186,7) dir ki, ana ve cocuk.
saghgim koruma planinda bu nokta lizerine gok dikkatle egilmek ve ted-
birleri ona gbtre almak zarureti vardir.

Bu cetveldeki 6lim nisbetlerini daha bhasit bir gekilde soylece ifade:
etmek mimkindiir :

Cocukluk cagmda (0-12 yas) olen 1000 cocuktan
595’1t ilk yasta
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TABLO
Anket toprapman 31 vildyetteki cocuk dogum ve olima

4

Vitayetler

Adiyaman
Adana
Ankara
Afyon
Amasyd
Antalyu
Burdur
Clornm
Denlzit
BElaz\py
Evzarum
Erzincan
Gaziantep
Giresnn
Hatuy
Igel
Izmir
Isparta
Kaysert
Konya
Malatya
Muila
Nevsehir
Nigde
Ordn
Samsun
Tokat
Trabzon
Thrin
Usak
Yozgat

Yektin

T.552
2.000
1.335
845
877
2,200
7.533
15,515
7.400

Mo WL Raladiid
! Her ‘\ !:
.i Sayrs Omn! Sayist Binde Sayist Binde
| Nisbett Nisbe#l
| Dtisen ( |
S R | R R
| 12,678 5.5 \! 4460 | 351 2398 189
. 82579 | 62 i 258971 363 | 15377 189
38176 | 47 | 13.146 344 |ll 7659 209
24.016 | 5.1 |1 3.873 361 | 5409 228
28546 | 6.0 1| 11895 416 i 6570 230
44861 52 i 12022 267 | 6893 | 147
22248 | 5.1 ‘ 8.715 301 ;: 3999 i 79
29620 | 59 i 13.041 440 7278 245
26636 | 49 1 ggos | 340 . 52 | 204
T8 | 4K | 2.683i 344 i: 19 | 188
3000 | 56 9s0; 320 o 573, 190
2395 | 55 ,I 678 | 283 | 340 142
30.041 | 57 | 10,931 | 383 6339 211
75.171 5.1 ’h 17.433 .\ 282 9889 131
26.690 | 5.9 ‘ 8.699 | 325 | 5081 150
41579, 53 13,070, 314 ;1 8325 200
24602 | 42 i 4833 | 196 | 3085 123
4101 | 48 | 1380 338 | 926 P2
45544 | 58 7 14793 l 340 \ 8389 ; 193
11711 { 5.8 ‘ 43021' 367 1| 2182 187
7454 | 55 |\ 2439 | 327 { 1308 175
4245 | 50 f 1391 ’ 327 “ 851 200
5801 ¢ 66 || 2340 ! 403 || 1385 238
13712 62 | 4875 35 i 2471 180
40539 | 53 ;| 103881 261 !; 5666 139
88737 | 57 | 34947 | 303 | 10749 222
43137 . 58 4 17016 | 394 ! 9405 218
41743 | 5.2 \‘ 9.005 | 215 5137 | 123
4471 | 55 \ 13210 295 \ 707 | 138
13431 | 5.1 | 4611 ! 343 2804 \ 208
5.611 3 2522 440 1409 | 251
848.866‘ 54 0_303} 319 21158.545 i{ 170
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2851 2.— 4 yaslarda ve

120°si 5 — 12 vaslar arasinda Slmektedir.

Anketimizin ikinci kismi. Tirkiyedeki cocuk Olimlerinin. memleke-
tin muhtelif bdlgelerine ve vilayetlerin- yayilis nisbetlerini tesbit etmek
maksadiyle diizenlemis bulunuyoruz. Biitiin vilayetleri bu bakimdan ta-
mamlamay! calisma progianumiza almisken, onimiize ¢ikan baz engel-
ler yiziinden haritalardaki gosterdigimiz ancak 31 Vilayetimizde anket
toplamak miimkiin olabilmigtir.

Bu tetkiklerin her vildyete gore ayri syr1l neticeleri 4 sayili tabloda
gorilmektedir.

4 sayill tabloda tetkik edilen 31 wvilaycttcki sayr ve nisbetler ay-
r1 ayn gosterilmistir. Bundan sonraki iki tabloda ise ilk yag ¢ocuk o&llim-
leri iie §-12 yaslardaki umumi g¢ocuk &limleri ve bunlarm nisbetleii

vildyetlere gore ayrica gdsterilmistir.

TABLO : 5

Canli dogan cocuklarda gorilen ik yas oliimikriin 1000 de nisbetlerine
gore muhtelif vilayetlere yayihsi

i Yozgat, Nevsehlr, Ankara, Afyon. Isparts,
' Usak, Denlzii.

‘0—1 yagstakl |
. gocuk ‘Uavetle
Grup Sl @l Vilayetlerin adi
’ 1000 de
1 130-130 . Erzincun, lzmir. Ordu, Trubzon, Glresun, An-
i talya.
2 , 130-200 Malatya, Adwyaman, Urfa, Kayseri, Seyhan,
| . Hatay. Igei, Burdur, Koonya, Mufla, Erzurum,
I I Flazng, Nitce,
_ Ll
3 | 200-250 ?Gazlantep, Samsun, Tokat, Amasya, Corum,
|
1




TABLO : 6

0-12 yas umumi cocuk 6!

timiintin mukrletsd vidyet

gruplarmndaki 1600 de nisbetleri

" Her alleye 0-12 yaslor-|

- diisen can!i  daki 6libm
Grubu | gocuk (or- ! nlsbetierl .
talama) : (106€¢O de)
1 5.1 200-230 |
—— — -
2 i 3,3 250-300
3 54 1D0-330
'\
i
1 | 5.6 ! 350400
S R B
s | e2 |
-2
r 2|

Burdur, Kaysori, Denizl, Malatys,
Ispiuta, Adiyamzn, wiézig, Erzu
rum.

Samsun, Toxat. Ankara, Afyon,

Vildyetler

(ziregun, Izinir, Tratzou,

Qrdu. Thfa, Antalya. Erzlncaun.

Hatiy, leel, Mugia, Usak, Seyhanp.

Konya, Nigde, Gaziantep.

Bu cetvelin tetkikinden anlasilacagr iizere, her aileye diigen canli

<ocuk dogumu nmsbeti arttikga, olim nisbetlein de buna muvaz olarak
artmaktadir.
HULASA

1 — Tiirkiyenin 31 vildyetinde ¢ocuk Oliimii iizerinde bir anket ya-

pUnugtir. Suallere dogru cevap veren (156.733) ailedon alinan
neticeler, ikinci bir teblig olarak yaynlanmistir,

2 — Bu 156.733 aileden,

(848.866) canhi ¢ocuk dogmus olup, her

aileye ortalama (5.4) canli gocuk isibet etmektedir. Buna go-

re :
Tiirk yede ¢ 17,3 ailenin 1— 2
% 37,4 ailenin 3— 5
¢t 39,2 ailenin 6—10
% 95,5 ailenin 1115
% 0,6 ailenin 15

canli gocugu
canly ¢ocugu
canll cocugu
canlt cocugu
den fazla canh
dogmaktadir.

cocugu

il
v

23



2
3 ~—

Yine hu tetkikler neticesinde, Turkiyzde crtalama canh dogan
gocuklarm

0—1 i1k yas o&'im nisbeti 1000 de 1867
2-—4  vyas Slim n'sbati 1000 de 915

5—12 yas c¢lim misbeti 1000 de 40,8
ve umunmi olarak ta

0—12 wvasg Ollim nisbeti 1000 dc 319 dur.

Anket toplanan 31 vilayete ait milfiedath cetveder bu maka-
leye eklenmistir,

Teselckiinr
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Kampanyasi Bagkam Dr. Hamdi Acana, =kip Baskar wiipa ve
her ckipte ¢ahsan Saghk Memuru rrkaduglaima, ve ba istatis-
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CHIILD DEATH IN TURKEY
(Second Reporting)
SUMMARY

Dr, Niyazl ERZIN, Direetor
Refik Saydam Central Imstitute of Hyglene

This is the second reporting under the same headline; the first was
published in 1956 (Turk. Bull. of Hyg & Exp. Biol. Vol. XVI1./2}. From
that time onward work completed in 31 provinces out of 6 which we
presume represent specially the county people rather than Cities, in
Turkey.

A questionaire filled up during BCG camperigne and the subsequant
figures collected from 156.733 families which gives correct answer to
our questions.

848886 1live b'rths reccrded from these 158,733 families : this
means that average children size for families are about 5.4 in general.
On the other hand, the percentage of different number of children per-
families also written below :

alm‘ost

173 ‘¢ of families have 1—2 live birth

374 ¢ of familles have 3—95 live birth

39.2 ¢ of families have 6—10 ‘}ve bhirth

55 ¢ of families have 11—15 lve Dbirth

05 ¢ of families have 15 or more live birth

From the above information one can easily see that with 37.4 and
39.2 ¢ families have either 3-5 or 6-10 children respectively which
gives a fairly clear idea about the family size in majority in the studied

areas.



The death rate for children from 1 up to 12 years of age are also
1ecorded

0— 1 in childhood it is about 186.7 per 1000 L.B.
2— 4 age group it is about 91.5 per 1000 L.B.
3—12 age group it is about 40.8 per 1000 L.B.

As it is seen, there is more death during the first year of hfe than
the whole remaining 11 years . the death rate for (0-12 years age gro-
up 15 319 per 1000 live birth.

In Turkish title, death ratss for different western countries and the
details of the survey for the studied 31 provinces are given on different
tables.

Acknowledgement :
Author wishes to expross his sincer thanks to Dr. Hamdi Agan aud
his ¢anitarians who work in the field for collecting reliable information

and to Miss Duygu Aksoy, librarian, for her precise classification of the
finding.
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TURKIYE'DE COCUK IMMUNIZASYONU ()

Dr. Necmettin AKYAY Dog. Dr. Nusret H, FISEX
Refik Saydam Merker Hifz. Ens, Hifzissahha Okl Midiird
ast ve serum gubesi Md. ANKARA

ANKARA

Modern tibbin en dnemli v: bilhassa Memleketimiz i¢g'n en cok lize~
rinde durulmasi gerekli kolu siphe yok ki koruyucu hekimliktir. Ikinci
Diinya Savagindan sonra, bilhassa 1950 den bu yana, hemen butiin mem-
leketler, Dilnya Saghk Teskilat. bu istikamette hummah faaliyet sarfet-
mekte, bu alanda bilyiik mesaf:ler almaktadir. Koruyucu hek’mlige gim-
diye kadar geregi gibi onem ve-ilmemis olan Memleketimizde de son yil-
larda bu hususta sarfedilen meai memnuniyet verici telakki edilebilir.

Memleketimizde, bilhassa gocuk hekimlerinin koruvucu hekimlige
eskigine nazaran daha fazla eh¢mmiyet verdiklerini gérmek memuuniyeti
mueip bir olaydir. Cocuklarda koruyucu hekimlik sahasinda, ¢ocuklar: bu-
lagict hastaliklardan koruma basta gelir. Bunun disinda niitrisyon ve ruh
hastaliklarma karsi koruma mcvzulan da koruyucu hekimlik igine gire-
bilir; hittabi bu mevzular bizim konumuz disindadir. Bu konferansimizin
mevzuu cocuklarin enfeksiyon 1 astahklarindan korunmas: keyfiyetidir.

Mikroorganizmalarla viicut arasindaki miicadelede cegitli ‘mlanlan-
miz mevecuttur. Bunlar baglica siktif koruma, sero - profilaksi ve kemo -
profilaksi olarak miitalda edilebilir. Bizim konumuz yalmzca aktif immii-
nizasyondur.

Biz burada gocuklar i¢in bi-inci derecede ehemmiyetli olan bogmaca,
difteri, tetanoz, tiiberkiiloz, ¢igek, B.C.G. ve polio profilaksilerinden bah-
setmek istiyoruz. '

Malim oldugu vechile akti’ korunmayr temin eden asulardir. Uzwi--
yette muayyen intan hastahkla,tna kars: bagisikhk husule getiren miis-
tahzarlarin hepsine birden «agi; tabirini kullanmakta hata yoktur. Bun-

{*) IX uncu Tirk. Mikrobiyoloji Kongresindc tebli® edilmigtir.



lar. difteri, tetanoz gibi anatokein, BCG ve ¢gek gibi attenué veya canh
niikroorganzma veya virus ola»ilir. Yahutta bogmaca ve tifoda oldugu
gibi oldiriilmiis mikrob emiilsi:-onlar olur. Ifadede kolaylik temiui ba-
kimindan hepsine birden «asiv tabirid kullanacagz.

UMUMIYET ITIBARIYLE ASILARDA ARANMASI GEREKLA
VASIFLAR :

Bir asida aranmasi icabaden vasiflar, zararsizhk, tall reaksiyoularin
milmkiin oldugu kadar aziigi ve uzun devam eden bir bagishk elde edile-
hilmesi keyfiyetleridir.

Memleketimizde agilarin hepsi Devlet liboratuvarlarinda hazidan-
makta olduklarn, Devietin lzefaleti altinda bulunduklari i¢in zararh te-
sirleri olabilecegi ihtimal dig1 degilse bile ¢ok nadi rvakalara inhisar
eder. Mescld difterl proteinine karsi hassasiyetten ileri gelen 2 - 3 giin
devam eden yitksek ates ve zerk niahallinde genis kizarty, gigekten son-
ra ansefalit polio salginlarinda as tatbikatindan gonra felglerin hisse-
dilir bir sekilde artmasi bu zarath tesirvler arasmda mitalaa edilmelidir.
Ancak gsurasnn onemle belirtmek lazimdir ki asinin tali tesirindzn kor-
karak bilfarz difteri tehdidi altinda gocugu agisiz olarak hastaliga ma-
ruz birakmak siiphe yok ki hatalarin en hilyiigii telakki edilmelidir. Hig-
bir hekimin korunma vasitas: bulunan bir hastabiga kars cocugu silih-
s1z irakmas: hakk deg'ldir. Biitiin meselc en zararsiz volu bulmaktir.

Memleketimizde Veremden cocuk &liimii nisbeti yiizbinde 83 - 150 dir.
BCG. tatbikatmida vukuu melhuz anzalar ise ylizbinde hirin de
altindadir, Simdiye kadar bu arzalardan dlene de raslanmamigtir,

(liim tehlikesi bu kadar yiiksek bir hastalifa karsi nahos bazi koni-
plikasonlardan korkarak asidan vazgeg¢niek ilnii bir hareket, her seyden
evve! akillica bir disimce olarak kabul edilemez. Diger agilar igin de
aynm milahazalarm ileri siirmek pek tabiidir.

En 1yl immiinizasyon temin eden preparatlari hazirlamak laboratu-
varlarn, Tirkiyede devletin vazifesidir. Memleketimizde Refik Saydam
Enstitiisiind> bazirlanan agilar ulusiararas standardlara gore mukayeseli
plarak kontrol edilmekte, bagimkhk verme kudreti yeter gériilenler piya-
sava verilmektedir.
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AKTIr KORUMADA DIKKATE ALINMASI GERFKLI BAZI
PRENSIPLER :

tyi bir koruma temininde asmin efikasitesinin dnemi oldugu gibi
dozlarm, entervallerin, asilama semasimun da ehemmiyeti biiyiiktiir.

Bu hususlar:1 teker teker miitalda etmek yerinde olur :

a) Baz kimseler pek kiiciik dozlarla immiinize edilebildikleri halde
bazilart i¢cin bu miktar kafi gelmeyebilir. Hassas sahislarda husulii mel-
huz allerjik reskstyonlar dikkate alinmazsa fazla antijen zerkinde hig-
bir mahzur yoktur. Bildkis antijen miktarmin fazlalign daha saglam bir
muafivet husuliine hizmet eder. Cocuklar. bazi agilarla bilyliklere naza-
ran daha giic bagisiklik kazaniwrlar. Bilhassa kiz ¢ocuklari igin bu husus
daha ziyade varittir. Bu hususlar g6z Omine almarak, eskiden oldugu
gibi as1 dozlarimi yaglara gére kiicidtmek dogru degildir. Hemen hemen
hiitiin asilar, biyiklerde oldugu gibi, siddetli reaksiyonlar gostermez.
Yas fazlalagtikca reaksiyon nisbeti ve siddeti artar. Bilhassa difteride bu
husus daha belirlidir.

Tkinei hususta, her zerkte dozlar arttirmak keyfiyetidir ki, eski im-
miinizasyon semalarinda bu goriis dikkate alinmisti. Dozlart arttirmak su-
retivle elde edilen bagisikhigm daha iyi olduguna dair elde ilmi deliller
yoktur: bu itibarla agiyr miisavi dozlards yapmak karisikhiga meydan
vermemek, asdamada basitl’gi temin etmek bakimindan faydahdir.

b) Zerk adetleri de olduk¢a mithim bir faktérdiir. Faraza iig zerkte
tamamlanacak bir agiy1 ikiye bolerek iki zerkte ikmal etmek belki pra-
tik bakimdan fayda ssglayabilir, fakat iyi bir immiinite elde edilmez.
Ucten fazla adette zerkin daha iyi muafiyet verdigi de isbat edile-
memistir. O halde zerkedilecek antijeni lic dafada zerketmek maksada
kifayet eder.

¢) 1lyi bir muafivet temini, zerkler arasindaki miiddete de siki si-
kiya baghdir. Fasila azaldikga muafiyet husulii azabr. Anatoksin agila-
rinda ¢ haftadan daha az bir mesafe birakmak muafiyetin 1yi husule
gelmemesine yol acar. Simdiye kadar biver hafta arayla yaptigimiz tifo
asisint daht 2 - 3 hafta arayla yapmak daha uygun olur.

KARMA ASICAR :

Cocuklar gesitli enfeksiyon hastahiklarindan korumak icin agilari bi-
ribirine kamstirmak suretiyle ameli faydalar saglanmas) diigiiniilmiigtiir.
Bu sekilde hazwlanan amlarmn tali reaksiyonlarimin daha fazla olacag:
diglincest hichir teerubi bilgiye dayanmamaktadir. Bu hususta yaplan
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bir cok tecritbelerin bu goriisii teyit etmedigi isbat edllmigtir. Volk, bes
cesit amiyl karistirarak tatbik ettigi halde herhangi zararh tesir miiga-
hede etmedigini bildirmektedir.

Karma asiarm asi mithim faydalarr sinerjestik tesir dolayisiyla
biribirlerin‘n hnniiinizan kudretlerini arttirmalan keyfiyetidir. Buosfield’-
in yaptifn enteresan bir deneyde yahmz yapilan difteri agisiyla ternin
edilen muafiyetin, bu agmn bir bakteri asisi (bogmaca, tifc) karsimi
jle elde edilen bagisikhktan farkh derecede dusiik oldugu tesbit edilmis
bulunmaktadir. Umuniiyetle, bakteri agilain ilavesiyle anatoksin asyarinn
bagisiklik verme kudretleri 2,3 misli arttiilablmektedir. Ksasen anatok-
slere adjouant maddeler ilavesiyle kudretlerinin arttirilabilecegi bilinen
halkikatlerdendir. Bu itibarla cocuk immilnizasyonlarinda karma asilar
kullanmak en ‘vi ve emin bir immiinizasyon yoludur.

PIFTERI IMMUNIZASYONU

Cocuk immimnizasyopunda en niithim hii yer tutan ve verdigi bagi-
«iklix ¢ 120 olan as1 siiphe yok ki difteri asisidir. Memleketimizde 1952
de tarafimizdan yapilan hassasivet arastirmasi calismalarinda, koy ¢ocuk-
larinin ‘¢ 44 i1 Schick miisbet bwunmustur. Bu cocuklarin yaslari 0 - 12
olup Schick tatbik cdilen cocuk adedi ise 240 *di. Deneme Ankara civa-
rmda Havanoglan ve Einadag koylerinde yap'mistir. En fazla 3 vasina
ladar olanlarda Schick pozitif fazla bulunmustur. 6 vagmdan sonra bu
nistet suratle azalmaktadir. Meseld 2 yasinda 35 gocuktan v 71 i po-
7itif 1ken 8 yasinda 22 cocukta bu nisbet v 29 bulunmustur. Bu etiid
kize, bilhassa okul cogmden evvelki cocnldarda difteriye karsi hassa-
eiyetin ne kadar yiiksek bulundugunu ve netice olarak immiinizagyonunun
ne miithim bir problem oldugunu isbata kafidir.

Bu mevzuda yabauc literatiirde de bir ¢ok nesriyat mevcuttur. Ez-
climle Park ve Parkinus'in yaptiklam, arastirmalarda, yent dogmus go-
culdarda Echick taamiilli ‘¢ 7 miisbettir.. Bu nisbet ii¢ aydan svvel ¢
15, 3-% aylik iken ‘¢ 30 ve nihayet 1 yasinds ¢ 91 - 93 diir.

Zingher’'e gore £ yasina kadar cocuklarda miisbetlik ¢ 60, kahil-
lerde ise ¢« 12 dir. Muhtelif yazarlarin fatkli neticeler almasi, kullanilan

sire baghdir.

Memleketimizd= difteri. son wilarin ¢ Snemli enfeksiyon hastalign
olarak gorilmektedir. Elimizde mevcut 1955 - 1957 istatistikleri bunu
vazih olarak gostermekted'r. 1945 denberi difteri muntazaman artmis-
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tir.-Faraza 1957 de bu aded 4830 u bulmug. ve morbidite nisbetide yiiz-
Einde 20.1 olmustur. Bu vakalardan 670 i olmiigtir. (% 12.5) Demek
oluyor ki vasati her giin 2 ¢ocuk Slmektedir. Bu ihsar malimatm saghk
otoritelerine yapilan ihbarlara dayanarak Saghk Vekaletince nesredilen
istatrstiklerinden cikarilmis oldugunu hatirlatmak isterim. Ihbar edilme-
yen, teghis edilemiyen vakalarn du buna eklersek igin azemeti belirmis
olur.

L' ftert agis1 tatkik 2dilmis cocuklarda Schick hemen ¢/ 100 negatif
hale cclir. Bazi cocukiarin muntazaman asilandiklart halde Schick tea-
miiliiniin menfiye déamemesi bunlarin antikor teskil etme kaabiliyetle-
rinin pek fazla zaif olduguna delalet eder.

~Agali gocuklarda her sene antitoksin titrajlari ve Schick testi ile kont-
rollar vapilmistir. Asidan bir yil sonra cocuklardan ‘¢ 3 fiiniin, 3 y1l

sonra “r & inin, & yil sonra ise ¢ 34 undn pozitife dondiigin gériilmiis-
tir

Difteri asistmin koruyucu degerini epidemiyolojik olarak miigahede
ve isbat etinek kaabildir. Amerika ve bir ¢ok Aviupa memleketleri umu-
mi asilama yoluyla difteriyi ortadan kaldwrmaya muvaffak olmuslardir.
Buna en gizel m'sdl Danimarkadw. Dammmarkada 1945 de 2667 difteri
vakasi teekit edilmisken bu giin bu memlekette difteri vakasina raslamak
kaabil degildir. Difteride aziyla eradikasyon miimkiindur. Bir memlekette
asilama yolu ie hastahigy dnleye bilmek icin hassas gahiglarin % 70 i
agtlamak lamimdir. Memleketimizde 0 - 14 yaslar: arasindaki cocuk adedi
vuvarlak b'r hesabla 8 milyon civarindadir. Bu hesabla takriben 5 mulyon
gocugu agilamamiz icabetmektedir ki difteride eradikasyona muvaffak
olalm.

Turkiyede saghk tegkilati vasitasiyla difteriye asilanan cocuk adedi
600 - 700 bini geemez, yani biz hassas kitlenin ancak % 10 - 15 ini asi-
liyoruz demektir.

D'fteri asisi, Fransa, Yunanistan, Italya, Bulgaristan, Polonya, Is-
panya, Crkoslovakya ve Yugoslavyada tatbiki mecburi asilar arasinda-
dir.

Memleketimizde difterinin mecburi tatbikine da‘r kanuni bir mii-
eyyide mevcut degildir. Ancak Umumi Hifzissihha kanununa gére Sag-
ik Vekaleti lizum gdrdiigii yerde, lizum gordigu asilart mechuri olarak
tatbik edebilir. Tirkiyede, ilkokul c¢agmdaki gocuklara okullarmnda, bil-
hassa - sehir ve kasabalarda difteri - tifo veya difteri - tetanoz - tifo
tatbik zdilmektedir. Okul ¢agindan evvelki ¢ocuklarin difteriye arsilanma-
81 en biiylik bir problem olduguna goére asil mith'm olan bunlarm hastalik-
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tan korunmasidir. Bu igi saghk merkezleri ve ana - gocuk saglhgi mer-
kezleriyle kismen de olsa uygulamak miimkiindiir kanaatindayiz.

Bir gahsm difteriye muaf olabilmesi i¢in serumda cc. de 0.01 unite
antitoksin bulunmas kéafidir. Bu seviyenin altinda bir antitoksinle mu-
afiyet miiimkiin olamaz.

Baz memleketlerde Schick testi ile hassasiyet aragtimasi yapildik-
tan sonra agt tatbik edilmektedir. Diinya saghk tegkilats bu usule luzuni
olmadigini bildirmektedir, Ancak 14 yagmdan yukar: kimselerde difteri
asist tatbiki istenirse hassasiyet aramak uygun olur, zira yas ilerledikce
asidan ileri gelen reaksiyonlar artar.

Ikinei husus Schick taamiiiii sonucunun mutlak bir mana ifade et-
memesidir. Bu giin menfi reaksiyon veren bir sahis, faraza ii¢ ay sonra
serumdaki antitoksin seviyesinin dilgmesiyle milgbete doner, keza bazi
ahvalde Schick toksinini notralize edecek kadar uzviyette antitoksin var-
dir, 1akin bir hastalik muvacehesinde basillerin tevlit ettikleri toksin ba-
rajl ykabilir. Uniumi tatbikatta Schick ile hassagiyet arastirilmasi gok
kiilfetli bir ig olur, Asi reaksiyonlari da izam edilecek Fadar fazla go-
riilmemektedir.

Yukarda arzettigimiz gibi zerked'lecelt antijen niiktan ile enterval-
ler ée difteri immiinizasyonunda 1ol oynar. Bu hususta yapilmig birr ¢ok
deneyler mevcuttur Scheibel ve arkadaslar1 4 hafta arayla 1 er cc. 2 en-
jeksiyonla “¢ 100 bagisiklik, 2 defa 0.5 cc. ille 2 974 4 defa 0.2 cc.
zerkiyle keza "¢ 100 ve 2 defa 0.2 cc. as1 zerkiyle de "¢ 92.5 bagigiklik
elde etmsilerdir. Bunlar serumda antitoks'n titraji yoluyla &l¢iilmiis, ve
0.01 init> lzerinde antitoksin clde edilenler bagisik itibar edilmislerdir.

Bizim  tatbik ett'gimiz usul 3 — 4  hafta arayla 1 er
cc. olmak iizere iic enjeksiyondur. Kullandigimiz asi briit anatoksindir.

50 - 70 Lf. degerindedir. Karma asilarn da ayni miktarda zerketimelte-
viz. Tathikatta doz bakimindan yas farki gézetilmemektedir.

Tali reaksiyonlardan da umumi b'lgi arasinda bahsetmek yerinde
olur. Diinya Saghk Tegkilati Eksperler Komitesi 38’1 tecaviiz etmeven ates
ve 20 mm. y1 gegmeyen mevzit kizartiyl normal telikki etmektedir. Biz,
memlzketimizdeki tatbikatta bu dleilyil asan vakalarin nisbetini binde
2 - 3 olarak teshit etmis bulunmaktayiz. Tasfiye edilmemis, briit ana-
toksinler biraz daha fazia reaksiyon husule getirmektedirler. Ancak
bu giin veriesmekte olan bazi kanaatlara gore tasfiye sirasinda immii-
nizasiyonda biiviik rolii bulunan proteinlerin de kayboldugunu ve netice
olarak piirifiye astdarmn iyi bagisiklhk vermedikleri bildirilmektedir. Non
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spesifik proteinler bir adjouant madde gibi tesir ederek muafiyeti art-
tirdigy, bu gorisgii, bakteriyle karmgmk anatoksinlerin ¢ok iistiin bir mu-
afiyet vermesiyle desteklemig oluyoruz.

Bir zamanlar adsorbe agular diinyada reva¢ bulmugtu. Bunlar, iki
enjeksiyonda muafiyet temin etmek, konsantre olma yoniinden tercih
edilmekteydi. Bu glin, bilhassa polionun fazla oldugu yerlerde felglerin
artmasing sebep olmas: bakimindan terkedilmeye baglanmustir. Adele
icine zerki, agrl nodiller husule getirmesi bakiwmndan da baz zorluk-
lartm zikretmzk icabeder. $apli agilarin iki zerkte daha kuvvetl mu-
afiyet temin etmesi bakimindan memleketimizde de uygulanmas: muvafik
olur.

Difteri proteinine kars: fazla hassas gocuklarda dozlar: yanya, ica-
boderse daha asagiya ind'rerek immiinizasyona devam etmek uygun
olur. Bilhassa yag: bilylik olan g¢ocuklarda zerkten evvel Moloney testine
basvurmak (anatoksinin 1/100 sulandinmindan 0.1 cc. deri ici zerk), 48
saat icnde hassasiyete delilet edecek mevzii reaksiyon goériilmedigi tak-
dirde asilamak muvafik olur.

BOGMACA IMMUNIZASYONU :

: Turkiyede bogmaca asisinin istihsaline 1948 yilinda Enstitiimiizde
basglannugtir. Bundan evvel gayet mahdud gekilde harigten ithal edilen
czaitli agilar kullamilmaktayd.

Bogmaca asisimn genis nisbette hazirlanmasim Kendrick’in  ¢alig-
maiarina borcluyuz. Bu Amerikalh kadin aragtiner kendi adryla isim-
lendirilen iret'm yerinde asi ihzar ettigi gibi, farelerde kontrol metod-
jarimy da vazetmistir. Bilahara, 1950 den sonra Cohen ve Wheeler adli
aragturiclar Cohen - Wheeler adiyla amlan sivi iiretim  yerini bularak
istihsal sahasinda biiyiik bir gelisme saglamaya muvaffak olmuglardir.
Brz. her iki usulii de kullanmaktayiz.

Bogmaca asisimn koruyucuo tesiri daha 1929 da Madsen in Danimar-
kada’ Feroe adalarinda yaptigl maruf tatbikati ile anlagilmus, bugiine ka-
dar bu vadide yapilan sayisiz saha tatbikati ve laboratuvar depeyleri
asimin koruyucu tesirini isbat etmisgtir. Agiilarda enfeksiyon nisheti %
15 oldugu halde, aym sartlara maruz birakilan agisiz cocuklarda bu
mshet 7h 88 dir.

Bogmaca, bilhassa 5 yagmdan kiigiik cocuklarda odliimlere sebep ol-
dugu cihetle, tahsisen siit ¢ocuklarim, bes yaginden kiicitkleri muaf
bulundurmak yerinde olur. Bogmacada anadan gelme bir bagistkhk ba-



his konusu degildir; bu itibarla gocuklarn 2 - 3 aybk iken agilamak
icabeder. '

Bir lmmiinizasyon dozu 55 - 60 milyar jerm. kabul edildigine gore
bunu 3 veya 4 enjeksiyona bolerek 3 - 4 hafta arayla tatbik etmek ny-
gun olur. '

Flimizdeki agilarin kesafeti cc. de 10 veya 20 milyar jermdir. 10 mil-
yariktan 1. 1. 5, 1. 5. ve 1.5 yapmak, 20 milyarhktan ise u¢ defa 1 ov
cc. zerk kafidir.

Bogmacada bagisikbgin mekanizmas: iyice bilinmemektedir. Bagilin
somatik ve kapsiiler olmak iizere iki antijeni mevcuttur ve basil bir tok-
sin husule getirmektedir. Fakat bogmacada immiinitenin antitoksik ol-
duguna dair =limjizde Kkesin bir bilgi mevcuyt degildir Protektif hir anti-
jenin mevcudiyet. muhakkaktir.

Muafiyetin kontroiu aggiltinasyon, kompleman birlesmesi taamil-
leri, opsono - phagocytaire reaksiyonlar ve cilt hassasiyetleri ile mim-
kiin olabilmektedir. Bogmacada muafiyetin bunlaria muvazi gitmedigi
isbat edilmistir.

Memleketimizde bogmaca agisy tatbikatindan sonra gorilen reaksi-
yonlar dikkate alinmiyacak kadar azdir; nadir vakalarda 37,5 - 38 ates
ve kiriklik goriilmekte. bu haller de 10 - 12 saati agsmamaktadn.

. Yabanc: literatiirde, hilhassa jerm adedi viiksek asgdarin tatbikin-
den sonra, predispoze, asabi gocuklarda konviilsiiyonlarin goriildugit kay-
dediimektedir. Bz, bu gibi ihtilatlara raslamadik. Keza agidan sonra
ansefalitler de gdérmedik.

Cocuk immiinizasyonunda en iyt kombinasyon Difteri - tetauoz -
bogmaca ug¢li asisidir. Okul ¢agindan onceki cocuklar  bu iicli agivla
agilamak en iyl yoldur.

Bogmaca, anatoksin astlan gibi uzun ve devamh bagistkhk veren bir
as)1 oldugu c’hetle her yl tekrarina lizum yoktur, Klasik agl tatbikatin-
dan sonra ertesi sen: bir rapel enjeksiyon tatbiki, bilahara cocuk 4 - 5
yasmma geldikten sonra bir rapel daha yapimas) maksada kifayet eder.

TIFO IMMUNIZASYONU :

Umumi kanaat hilafina tifo bir kahil hastalifindan ziyade cocuk
hastahgidir. Cocuklarda hastahgin gézden kacmasi, hastaligin hafif sey-
retmesinden ve her atesli diyareden hemokiiltiir vesaire gibi laboratuvar
arastirmalar yapilmamasindan ileri gelmektedir, '
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Kahilleri t'lfoya, kﬁrsx a1 ile muaf kilmak daha kolaydir; ¢ocuklar-
da muafiyet tessiisii daha gii¢ temin edilmektedir. Bu itibarla yag dikka-
te ahnarak as dozlam azaltiumamahdir. Cocuklan da kahiller gibi 1 - 3
hafta arayla 1 er cc. olmak iizere 1i¢ zerkle immilnize etmelidir.

Tifoda as imal teknigi, dozlar ve entervaller hakkinda kesin hiikiim-
lere varilamamistir. Bu giin elimizde em iyl bagistkhk temin eden bir
agiyi secebilecek bir laboratuvar metodu maalesef mevcut degildir,

1954 de Yugoslavyada Diinya Saghk Teskilatin istirakiyle yapi-
lan saha tatbikatinda 56 derecede inaktive edilerek ¢c 0.5 fenolle pre-
zerve edilmis as:, (ki bu giin kullandigimiz metoddur) alkolle &ldirii-
lip yine alkolle prezerve edilmig asidan muafiyet temini bakimindan iis-
tiin bulunmustur. Halbuki laboratuvar usulleriyle yapilan arastirmalar-
da alkolll ast fenolliye nazaran ¢ok iistiin bulunmugtu.

Doz, zerk arahklart ve konsantrasyon bakimindan da bir standardi-
7asyon freminine muvaffak olunamamistir. Bu giin bizim yaptigimiz ve
vvguladiginiz zerk usulii 1 - 3 hafta arayla 1 er cc. 3 zerkten ibarettir.

1059 da Rabatta toplanan eksperler komitesi mukarreratinda tifo
agigmi da anatoksin asidlan gibi 3 - 4 hafta arayla tatbiki tavsiye edil-
mekte ve ammin urun b'r bagistklik temin edecegi milldhazasiyla her yu
ropel as tathkatina liizum olmadigy ve 3 - 4 yilda bir miikerrer ag tat-
bikatuun iromiinitenin devanu igin kifayet edecegi noktai nazarn miidafaa
edimekted’r. Esasen tifo bu giin gelismis memleketlerde umumi tatbi-

kattan kaldotlmustir. Tifo miicadelesi asidan ziyade b'r sanitasyon me-
selesidir. Az geligmis veya bizim gibi gelismekte olan memleketlerde
tifor yvine &nde gelen hir problem olduguna gdére tifo asist tatbikatimdan
mistagni kalamiyacagimuz tabiidir.

D¥ger immiinizasyonlarda oldugu gibi tifoda da bir plan ve prog-
ranuimiz olmast iazimdir. Asiyi okuilarda, isverlerinde, askeri birliklerde,
maden ocaklarinda. hapishanelerde, elhasil insan kesafetinin fazla ol-
dugu yerlerde rutin olarak uvgulamak gerektir. Bunun disinda kalan
verlerde, gelisi guzel tatbikat zaman ve para israfina sebep olur. Bir d¢
tifonun hiperandem‘k olarak daima yiiksek seviyede gorildiigii mahdud
ve belirli odaklarda asi tatbikati liizumludur. Boyle odaklarin bilinmesi
icin bitiabi e¢pidemiyolojik aragtirmalarin vapilmasi, memleketin bu vén-
den yapimus istatist’gi ve hattd cografyast yapilmasi icabeder. Tiirki-
vede tifo morbiditesi ylizbinde 21 dir. Meseld 10 ylhk istat'stiklerle
morbiditenin yuzbinde 100 veya 150 nin alt'na diismedigi tesb't ed‘len
mahallerde umumi tatbikat ve gerekli rapeller tavsiye edilebilir.



Memlcketimizde tifo vakalari Haziranda fazlalagmaga baglamakfa.
biitiin y1l devam etmekte ve Kasim ayinda yiikselmekte sonra andemik
hale donmektedir. Bu itibarla tifo immiinizasyonun en cok mayls sonun-
da bitirilmesi icabeder.

Paratifo enfeksiyonlarina karst agiyla temini arzu edilen bagisikxlik
tifoya nazaran cok diisiik olmaktadir. Hattad birgok miiellifler paratifo
agilarimin  muafiyetinden siipheyle bahsetmektedirler. Agmiz 230 ser
milyon A ve B yi ihtiva etmektedir. Biz, bunlann ilavesinde simdilik
fayda miildhaza etmekteyiz.

Memleketimizde wilda vasati 1.5 milyon kisiye tifo agist tatbik edi-
mektedir. Bitin okullarda, ilkokullarda difteri - tetanozla birlikte olmak
iizere tifo asis1 her yil muntazaman yapiumaktadir. Tifoda agiyla bagmsk-
hk, anatoksin asuarinda oldugu gibi ¢ 100 degildir ,bir yiizdeye vurmak
icabederse degerini ¢ 60 - 70 olarak kabul edebiliriz.

TETANOZ IMMUNIZASYONU :

Salgin yapan bir hastalik olmayan tetanoz gocuklarda ve yara, kere.
trumalara maiuz kalma tehlikesi biiyilkk olan insan gruplarmda biiyiik
kaymet ve ehemmiyet tagimaktadir. Saghk bakanhguun nesrettigi ista-
tistiklerde tetanoza, maalesef yer verilmemigtir; bu itibarla memleketi-
mizde senelik vaka adedini kesin olarak bhilmemize imkan hasil olama-
maktadir.

Dr. Timurun mesrettigi enteresan bir yazda I il iginde hataneye
miracaat eden 56 vakadan 46 s1 ehemmiyetsiz yaralardan mikrob ai-
muglar, bunlardan 12 si ise yaralandiklarimi dahi farketmemislerdir. Bu
da bize, tetanozun en chemmiyetsiz smiyriklardan, giill dikeninin batma-
sindan dahi hastahgm mcydana gelebilecegini gostermektedir. Tetanoz
sporlam dis tesirlere ¢ok dayamkh olduklarr igin her tirli topraklarda
bulunmaktadir., Yurdumuzda Istanbul, Trakya ve Karadeniz boblge-
lerinde daha ziyade goriildiigii iddia cdilmektedir. Isvicrede yapilan aras-
tirmalarda derin gollerin camurlarindan dahi basil avirdedildigi hildi-l-
mektedir, '

Tetanoz asismm koruyucu kiymeti cok yliksektir. Buonun er belig
delili Amerikan ordusunda vavinlanan istatistiklerdir. Tkinci Dinya Sa-
vaginda Amerikan ordusunda 2 milyon 700 bin yarahdan ancak 12 siude
tetanoz goriilmis, bunlain da 8 inin asidan kactigr teshit edilmustir.
Hastalga vakalanmma nisketi yiizbinde 0.44 dur. Birinei Dinya Savasinda
ise bu nisket viizbinde 13.4 idi. Barbde varalananlara kornyvucn tetanoz
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serumunun birinci diinya savasinda istisnasiz tatbik edilmis oldugunu de
hatirlatmak isteriz.

Serumda 0.01 unite antitoksin'n mevcudiyeti koruma i¢in kifayet et-
mektedir.

Memleketimizde tetanoz neonatorium sik goridmektedir. Bu da asep-
tik sartlar altinda dogum yapilmamasi, cahil ebelerin miidahaleleri neti-
cesidir. Anneyi gebelik sirasinda asilamanm bu gib' tetanoz vakalarm
onleyebilecegi hakkinda negriyat mevcuttur, ancak bu husus kesin ola-’
rak isbat edilememigtir. Mamafih gi-be kadinlarn aglamak faydah olur
kanaatindayiz. Hindistanda tetanozdan 6lim, bilhassa kdylerde ¢ok bil-
yiik bir yekn tutmaktadir. Elimizde bir distatistik olmamakla beraber
miisahedelerimize dayanarak koylerimizde de c¢ocuk Oliumleri arasinda
tetanozun olduk¢a mithim rolit olabilecegi kanaatim tagimaktayiz.

Tetanoz immiunizasyonunu da 3 -4 hafta arayla, yag farki gozet-
meden 1 er ce. li¢ enjekmiyonda ikmal etmek en dogru yoldur. Bir yil
sonra bir rapel enjeksiyondan sonra 3 sene devamli bii bagisklik sag-
lamak miimkiindiir. Agli sahislara siipheli yars aldiklari zaman serum
tatbik edilmez 1 cc. am zerkiyle esasen mevcut olan bagxsiklign reaktive
etmek maksada kifayet eder.

POLIOMYELITE :

Tlirkiyede polio salgimi mevcut degildir. Gorillen vakalar sporadik,
memleketin guragina burasina serpilmig bir gekildedir. Saghk Bakanlg)
istatistiklerine nazaran, 1950 de 12, 1951 de 27, 1952 de 71, 1953 de 32
ve 1954 de 41 vaka goriibmistir. Memieketimizde polio teghisi ancak
felclerin tesekkiiliinden sonra retrospektif olarak yapiabilmekte olup ne
nesi¢ kiltiiri ile noétralizasyon testi ve ne de kompleman birlesmesi ta-
amiilleri yapilamamaktadir. Malum oldugu iizere bir mtani hastahk gibi
seyreden polio, vagati ¢ 2 vakada felg gibi sekellere sebeb olmaktadir.
Bunun disinda, hastaliga tutulup felgsiz atlatilmis olan vakalar istatis-
tik dumdir. Yukamdaki rakamlar, asabiye ve fizik tedavi klinikleripne ait
hastalara aittir. Bu hususta Dr. Payzinin yaptifz etiidler enteresandir.
Payzm muhtelif yaglardaki ¢ocuklarda neutralizasyon deneyl yaprus 0 -1
yas arasimndaki gocuklarda ‘( 75, 2-5 yag arasinda ¢ 87, 6 -9 arasin-
da 92, 10 - 14 arasinda “ 91 ve 15 - 30 arasinda ise ¢ 95 antikor tes-
bit ~tmigtir. Demek oluyor ki, bilhassa 1 yasmdan sonra hemen biitiin
cocuklar polio intamina maruzdur, antijenle daimi temasdadir.



Bu nisbetler Israelde 0 - 1 yas arasinda % 20 ve 2-5 arasinda ise,
‘. 66 dar. Amerikan:n Charleston sehrinde ¢/ 28 ve ¢ 43 olarak goriil-
mekte. Kahirede isc ‘- 46 ve ‘. 86 olaralc tesbit edilmis olmaktadir.

O halde bizde cocuklar ¢cok erken olarsk hastalik etkeni ile temas
cttiklerine gore gocuklam mimkiin oldugu kadar erken polio’ya kars:
asilamak icabetmektedir. Kahil yaglarda (30 ve daha yukam) durum bi-
tiin memleketlerde aymdir, yanl insanlarda ‘¢ 100 civarinda br antikor
bulunmaktadir. Bir ¢ok enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi polio da
da islerin yolunda gitmedigi, aym sanitasyon sartlarina malik olan 21
milyonluk M:sirda 551 vaka, Yugoslavyada (20 milyon) 603 vaka mev-
cutken bizde aym yU iginde 119533} 32 vakamn goriildiigiiniin bildirilme-
sinden asikar olarak anlasilmaktadir.

Elgperler konloitesinin tavsiyelerine gore 7 - 10 aylar arasinda bi-
rer ay arayla I ve II inci polio asilariun yapllmasi, ¢ocuk 15 - 18 ay-
Iiklken dclinet onjeksiyon, 2 - 4 yasiar arasinda da dordinci enjeksiyonun
vapilmasi uyznndur. Polioda agiz yoluyla asi (Sabine asig1) tizerinde ca-
hsilmaktadir. Istikal'n bu asida oldugunu sdylemek hata olmaz.

B. C. (. ASISI :

Tirkiyedz, en iyl ve enin sekilde uy~rlanan asy gliphe yok ki BCG
asisidiy. UNICEF ve WHO'nun yardimlariyle memleketimizde faaliyett:
bulunan BCG. kampanyasi 1959 sonuna kadar 0 - 6 yaslar arasinda co-
cuga 3.8 milyon titberkulin testi tatbik etmis bunlrdan 2.9 milyonuna
asi tatbik etniistir. Tiberkiilin  testinin miisbet orani bu yaglarda **
13.4, menfilik oram ise ‘, &£6.5 dur.

T . 14 yaglar arasindaki cocuklarda ise bu nisbetler misbet % 33.2
menfi 66.1 dir. Bu vaslardaki cocuklardan 3.4 milyonu teste tabi tutul-
mug ve bun'ardan Z.08 milyonu agilannugtir.

Post vaksinasyor BCG allerjisine gelince : 2 - 3 ay sonra Re - test
dencnieler'nde allerji viraji ‘¢ 95.84. 4 - 6 ay sonra 7 93.40 ve 6 . 10
soura ise ‘¢ 82.06 dir. Allerji arastirmalam 5 inite PPD nin 72 saat
sonra okunmasiyla vapilmaktadir. Arastima Mentoux usulii ile yapil-

malctadir.

Mevzii ve tali reaksiyonlara gelince : Memleketimizde 30 ilde as:
tath’x edilmis 36925 kisi lkontrola tab® tutulmus skar Slcusii 8 mm. vi
niitoraviz 1664 kigi bulunmnis ki nisbet hinde 43.12 dir. ‘
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Mevzii adenitlere gelince kbu da binde 3.43 gib! kii¢iik bir rakamdir
ki 58 i aksiller adenit, 8 i supraklavikiiler adznittir. Bunlarin diginda
BCG asisindan iferi gelme ehemmiyetli b'r komplikasyona raslanmamig-
tir. Bu ihsai rakamlar Hamdi Acan ve D. Ozlijarda arkadaslarimizin nes-
riyatindan almmustir,

80 - 150 div. RCG. asisindan mitevellit kiigiik komptkasyon nisbeti ise
yiizbinde biri dahi bulmaz. fsidan nittev~llit bir 6iim vakas) kaydedil-
memistir. Biitiin bu bilgilee ragmen BCG agisi tatbikinden cocuklan

mahyum birakmak ‘Imi bir gorisim cse:’ olmaktan uzaktr,

CICFK ASISI

Memleketimizde tatbiki kanunen mecburi bulunan yeganc agidir.
Koruyucu tesiri. ehemmiyeti izahtan varestedir. Cigek asisinda muvaf-
fakiyetsizligin en miihim amili giiserinli asimn durmakla kudretini kay-
betmesidir. 4 ay buz dolabinda duran bir as: kudretinden % 80 nini
kaybetmektedir. Bir asnin ¢ 100 mijessir olmas: i¢in cc. de 100 milyon
v'riisit ihtiva etmesi ldzamdir. Virils adedi yuzbine inince asmn efika-
site’ degeri v 10 a iner. Fu hususlar dikkate alinarak, bilhassa sicak
memleketler igin kuru cicek asisi haziianmas) diusiinialmistir, memle-
ketimiz icin de uzrinde .durulmas: onemli birr meseledir. Memleketimiz-
de ¢'g¢ek asisi danalarda haznlanmaktadir. Agida saprofit jermelerin de
fariahgr tall reaksiyonlamn arttirmaktadun, ban memleketler yumurtiada
harirlama yoluna gitmektedirler.

Ingilizler koyunlarda asit  hazirlariar. Arada bir tavsan pasajlam
vapmaktadirlar. Biz pasajlari merkepde vapmaktayiz. Ol viriisle de
ag1 hatwlanmaktadir. Ancak bu tip asimn kudreti canl viriis asiema na-
zaran daha diigik ve kisa siirelidir. Canh viriisle agilanamayan cocuklara
tathiki mumkindur.

As) komplikasyonlar olarak ilk akla gelen ansefalitlerdir. Ancak
elimizde csash istatistikler maalesaf meveut degildir. Asidan sonra an-
safalit gdriildiiginit bildiren mimfert nesriyata raslinmaktadir. Memle-
ketimizde cicek asisindan ileri gelen ansefalitler her halde cok azdir.
Am’pin"k olarak Lunun azhgmi merkep vasajlaiina hamledenler vardr.
Belki nérotrop hassasim azalbivor. Asi ne kadar erken tatbik edilirse
eneephalite ihtilatlarn daha az gorilmektedir. Bu komplikason daha zi-
yadz biiyik cocuklarda miigahede edilmektedir.
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TURKIYENIN AKDENIZ VE DOGU KARDENIZ
BOLGESINDE 0-9 YASLARI ARASINDA OLAN GOCUKLARDA
POLIYOMIYELITIS ANTIKOR SEVIYESI

Prof. Dr, Zihd! BERKE |*) ve Dr, Azmi ARI MPH, [¥°]
Reflk Saydam H. H. Enstitiisi, Viroloji Subesi,

Washington'da «Walter Reed Army Institute of Researchs adli Tib-
‘bi arastwma Enstitiisiiniin Bulasier Hastaliklar gubesinin, bir ¢ok mem-
leketlerde muhtelif yaglardaki insanlardaan aldirdigl kan serumlar: iize-
rinds virus ve rikettsia antikorlar1 aragtirmaklada mesgul oldugu ilgili-
lerin malumudur.

1954 son baharinda, birimiz |*] franda vazife ile hulundugu sirada
Hamedan ve bunun takriben 300 km giiney batisinda, Tahran Pasteur
Enstitiisiiniin  Silvatik Veba arastirma laboratuvarmun bulundugu Ak-
bulak bdlgesi koylerinde Dr. Kajdusek tarafindan her yaslardaki insan-
larci-n kan albndigr ve serumlarn ucakla Amerikadaki adi gegen ens-
tituyve gonderildigi goriilmustiir.

O tarihe kadar Sagik ve Sosyal Yardim Bakanligimn istatistikle-
rinde ancak Polivomiyelitis feic ve 6lim vak’alann gérilmekde, memle-
ket'miz halkimin kanlarinda Poliyomiyeiitis antikorlart bulunup bulun-
madiZl ve bunun sevivesi hakkinda yapilmig bir ¢alisma voktu.

QO swada laboratuvarsmizin tesisaty bu konuda c¢aligmalara miisait
o.modigmadan, Tiirkiyenin miuayyen hdlgelerinden alinip gdnderilecek se-
rumlarinds bu Enstitiide tetkikinin miimkin olup olmadigy soruldu. Bir
tarafdan Rakanhgimiz, diger tarafdan adi gecen Enstitii bu konuda ca-
hsmatara muafakat ettiklerinden Dr. Kajdusek Tiirkiyeve geldi.

Kan alma islerine birimiz |™*| igtirdk etti. Akdeniz sahilinde Antal-
yadan Antakvaya. Karadenizde Samsundan Trabzona kadar olan holge-
de muhtelif vasglardaki gahslardan 500 kadar kan alinip ugakla Enstitii-

Bu yaz1 IX. Tirk Mikrobloloji Kongresinde arzedllmistir.
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ye gonderildi. Emstitiide serumlar ayrlarak steril Penisilin sigelerine
kondu, Aleminyum kapakla kapatimus ve donmug halde KLM ucagy ile
Washington’as gonderildi. Ucak nakil masraft Washingtondaki enstiti
tarafindan 6dendi.

Burada arz edilecek olan neticeler, bu iki sahil bdlgesinden alinup
gonderilmis olan 500 kadar serumdan ¢ - 9 yaslart arasinda bulunan
gocuklara ait 83 serumun Walter Reed Enstitiigsiinde yapilan Notralizas-
yon testi ile 6grenilmis olan Poliyomiyelitis antikorlarnin seviyesini gos-
termektedir.

O senclerde Refik Saydam M. H. Enstitisine Wass. testi igin gel-
mis olan serumlardan miimasip goriilenlerle hastahanelerden tedark edil-
mig serumlar Dr. Necmettin Akyay tarafmdan o esnada Amerikada bu-
Junmakda olan Prof. Dr. Sabahattin Payzipa gonderiliyordu. Prof. Pay-
zinin Amerikada bu serumlarla yaptigr arastirma neticeleri kendisi ta-
rafindan yaymlanmig bulunmaktadir. Bu degerli mesaiyi okuvmug ve
okuyacak olanlarin bu konuda aydinlanmig olacaklar1 sliphesizdir.

Bizim gonderdigimiz serumlarla Walter Reed Enstitiisiinde Poliyo
bakimmdan yaplnis NoGtralizagyon testi neticelerini bu Enstitiice ta-
rafimizdan yayinlanmast yazilmis oldugundan, ilgi gekecegini iimit ede-
rek yaymdan evvel kongreye serbest teblif olarak arz etmegi uygun
bulduk,

Tablomuzda Amntalya - Antakya bdlgesmden alinmig 1-9 yasma ka-
dar olan 40 ve Samsun - Trabzon bdlgesinden alinmus aym yaslarda
43 cocuk serumu iizerinde poliyomiyelitis tip I, T, TII ile yapilmis not--
ralizasyon testine ait meticeler gorilmektedir,

Antalya - Antakya bdlgesinde 1 - 2 yagina kadar 8, 3 - 4 yasina ka-
dar 11, 9-11 yasma kadar 21 cocuktan alinmms serum muayene edil-
mistir,

1 - 2 yasmna kadar olan 8 serumun % 40 'inda 1/4, 2 - 4 yasina ka-
dar olan 11 serumum < 100 'iinde 1/16, 5 - 9 yagina kadar olan 21 se-
rumunda % 100’ iinde 1/32 'ye kadar Tip T'e kars: ortalama nétralizan
antikor titresi bulunmustur. Bu netice bir yagindan itibaren yas ilerledik-
¢e kanda antikor seviyesinin ylikseldigini gostermektedir.

1-2 ysgina kadar olan bu 8 g¢ocugun serumlarinda tip I ile oldugu
gibi, tip I’ ye karm da % 40’'inda ortalama 1/4’e kadar ve tip IIl’e
karer % 80’ inde 1/16,

3-4 yagma kadar olan 11 cocugun serumlarnin § 100’ iinde tip
I'e kargt 1/16, tip II' ye karsi % 80’ inde 1/32, tip 111’ e kars: % 100
{inde 1/16,



TURK COCUKLAR! SERUMIARNDA.
NOTRALIZAN POLIOMIYELITIS ANTIKORLARI

AN)'ALYA.— ANIAKYA SAMSUN — TRABZON
BOLGES! BOLGES!
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5-9 yagsina kadar olan 21 coculk serumunun ‘¢ 100’ iinde tip I’e
karg1 1/32, tip II'ye karsi ¢¢ 95 "inde 1/32, tip DI’ e kargt % 90’ inda
1/8 dilisyena kadar ortalama notralizan antikor bulunmusgtur.

Samsun - Trabzon sahil bdlgesinde :

1-2 yagina kadar olan 12, 3-4 yagsia kadar 8 5-9 yagina kadar
23 olmak Uzere cem’an 43 serum uzerinde notralizasyon testi yapilmigtr.

1 -2 yagina kadar olan 12 ¢ocugun serumlarinin % 50’ sinde tip I'e
karsi 1/8, tip I’ ye karst ¢~ 28 inde -4, tip III'e karsi ¢ 35’ inde
1/4'e kadar,

3-4 yaglarmda olan 8 cocugun scrumiarmin ‘e 100’ linde tip 1'e
kars1 1,32, ¢ 50’ sinde tip IT’ye karst 1/16, © 65'inde tip III'e kar-
s1 1/8 " e kadar,

5-9 yaslarinda olan 23 gocugun scrumlarinim % 95’ inde tip I’e
karst 1/16, ¢ 92’ sinde tip IO’ yc kars 1/32, < 90’ 1inda tip I’ e kar-
s 1/16 diliisyona kadar ortalama notralizan antikor bulunmustur.

Tablomuzun tahliline gecmeden evvel Saghk ve Sosyal Yardim Ba-
kanhgmin istatistifinden alarak asagiya keydettigimiz son 14 yildaki
Polivemiyei'tin musabi ve 6ldm wvak’alarnn goézden gegirelim .
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TABIO : 1

Yd Musab Oliima
1946 12 —
1947 1 —
1948 11 3
1949 19 3
1950 12 1
1951 42 2
1952 21 6
1953 44 3
1954 41 5
1955 43 13
1956 331 24
1957 193 17
1958 162 14
1959 330 12

Bu tablo Poliyomiyelitis virusu enfeksiyonunun bwraktign sekellerle
Slim sayisimi gostermektedir. Bu hastaligin klinik bakimdan teghisi pek
. glic oldugundan hakiki poliomiyelitin musaplarim bildirmekten ¢ok uzak-
tar.

Hifzissihha sartlarnin noksan oldugu, yahut hi¢ tatbik edilmedigi
menileketlerde poliomiyelitis virusunun muhtelif tplerinin  devambh
olarak invaziyonu vaki olmakta, muhtelif giddette ishal, anjin
gibi enfeksiyonlar meydana gelmekte, fel¢li vak’alar harig, klinik ba-
kimdan teshis edilemeden ge¢mektedir. Bu enfeksiyonun her geklinin
teghisi, ancak virolojik metodlarla mimkiin olmaktadir,

Poliomiyelitis virusunun yaygimn oldugu hir muhitte dogan cocuklar
once valideden intikal etmis olan muhtelif seviyede muafiyete maliktirler.
Cocuklarda mevcut olan bu pasif muafiyete, muhitten vaki olan

devamh haflf virus invaziyonlarimin meydana getirdigi hafif enfeksiyon-
larmin yvaratfQgy tipe mahsus aktif muafiyet inzimam eder. Bu aktif mu-
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afiyetin scviyesi, virus tahyisinin siddet ve devann nisbetinde az veya viik-
sek olur. '

Bizim takt'm <tti¢imiz tablemnun tetkikinden, Giney ve kuzey sahil
polgelerimizde poliomiyelitis virus tiplevinin cok yaygin oldugu,

Halk kitlesinin ilk vaslardan itibaran bu virus tpleniyle yakm te-
maglar bulundngu. devami: snrette virus imvazivonu vuku buldugu, muh-
telif sartlarin (cocugun vasy, valideden gecmis muafiyet, invaziyon dere-
cesl, enfeksiyonun tekerriirii..) tesirlering gore, muhtelif klinikk  sekil-
lerde cnfeksivon mevdana geldigl, viius tipinin tahrisi nisbetinde muhte-
lif sevivede tipe miahsus ant'kor husule gelmis oldugu,

Enf:ksiyvon nishetinin ise, 3 - 9 yas gurupiarinda bilhassa tip bire
karg: her iki bolgede '+ 100 U buldugu ,diger tiplerde de bilhassa giiney-
de bunun gibi veva buna vakin oldugu ve bu itibarla bu bdlgelerde po-
liyomiyelitis enreksiyonunun vaygin ve andemik halde seyrettigi ve aywm
sthln sartlarda bulunan diger bdlgelerd:: de durnmun bu mahiyettc olabi-
lecegi,

Felc ve 6lim vak'alarnmn zahir scbeplerinin ‘se kaydedilen sartlar
alunda ve sekillerde cnfeksiyon gecirmemig, kafi muafiyet tagimayan
cocuklarda vaki olmns siddetli enfeksivonlardan ileri geldigi, kanaatim
¢ikarmis bulunuyoruz.

REFERENS :

1. Saghk Dergileri, 1945 .. 1959
2. S. Payzin, Bull. WHO. 1956, 13, 339



SUMMARY
of
POLIOMYELITIS NEUTRALIZING ANTIBODY IN SERA
FROM TURKISH CHILDREN

As it is known, the rcal position of Poliomyelitis infection in Tur-
key, as it is the same in everywhere, is not very well established until a
serological survey has been done. -

In - fact, the data which show the number of deaths and paralitic
rases from Poliomyelitis recorded during the last 15 years published by
the Ministry of Health given in table 1 (in Turkish title). As it is seen
this does not represent the real position of this infection in this country.

There fore, with cooperation of American, Walter Reed Army Insti-
tute of Research we tried to make a selological survey among Tur-
kish Children in two different regioms of the country.

Some 500 sera collected from Mediteranean sea cost and east Black
sea cost and forwarded to Washington by air in freezing condition at
1956. 83 sera from small age group tested for Poliomyelitis neutralizing
antibody and the result has not been published until now. Since only few
studies made on this subject in Turkey (2) we found it interesting to
present for this occasion.

However, as it is seen from the second table (in Turkish title)
infection is prevelent and in endemic form in these two parts of Tur-
key; one can easily generalise that it is most likely the same all over
the country except in few large cities.

Antibody for Poliomyelitis type 1, 2, and 3 are about present 40
“¢ for the children from 1 - 2 yvears old whereas it increased to 80 - 100
“ for the children from 3 - 9 years old. The level of antibody also inc-
reased in general as the children grown up, except for Poliomyelitis
Type 3 in antalya - Antakya region.

These figures clearly show that Poliomyelitis infection is present in
Turkev in an Endemic form and superinfection takes place as ye-
ars go by.
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BAKTERILERIN I. FORMLARININ PATOGENITE DENEYLERi (7)

Dr. Mesude AKTAN
Refik Savdam Merkez Hifzissthha Enstitist

Fizik ve Simik tesirler altinda, fakat bilhassa son yillar zarfinda
Antibiotilt tatbikatindan sonra meydana gelen bakterilerin L formlamnm
bu gunkii bakteriyolojik metotlarla 2mniyetle tayin edilemediginden, bun-
larin tammmadan yayilmalart ve saglam insanlarn tehlikeye girmeleri
bahis konusudur.

Antibiotikler ve bilhassa penicillin tesiri altinda meydana gelen bak-
terilen bu L formlarm hayatiyetlerini ve iireme kabiliyetlerini muhafaza
ettiklerinden epidemiyolojik onemleri ¢ok fazladar.

Roux, J. bir hastahanede muhtelif hastalarda penicillin tatbikatin-
dan sonra adi vasatlarda yaptign hemokiilturlerin negatif kaldigini, fakat
miiteaddit defalar pasaj yapilan bu negatif kiiltiirlerden pasajlari mii-
teakip bir ka¢ vak’ada streptokok tredigini misahede etmigtir.

Aym miellif yine penicillin tatbikatindan sonra L formlarmin iire-
tildigie hususi vasatlarda yaptifi hemokilltiirleri Phasenkontrast mik-
roskopta muayene ettigi zaman bunlarda L. kolonilerinin iiredigini ve bn
kolonilerin bildhare normal vasatla yapilan sup killtiirlerinde normal
bakteri haline doénduklerini gérmiis ve normale donsn bu bakterilerin
biogimik vasiflarnni inceliyerek. bunlarm stafilokok, E. coli, S. paratifo
B. olduklarm tesbit etmistri.

Biz de (Aktan, M., Alktan. F.) blr mastitis vakasinda antibiotik
tatbikinden somra hususi vasatlarda vaptigumiz kiltiirlerde bol militarda
L formm kolonilerinin iiredigini miisahede ve bilahare bu Ikiiltiirlerin adi
vasatlarda vapuan bir ka¢ pasaj miiteakip normal bakteri haline dén-
dugiinii ve hiosimik vasiflarumn tetkiki neticesinde de corynebakterium
pyogenes oldugunu tesbit ettik,

1) IX uncu Tiirk Mikrobtyoloji Kongresinde {eblg cdilmigtir.
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Son zamanlarda antibiotik tedavisini miiteakip sik, sik rezdivlerin
gorilligii veya latent enfelksiyonlann ¢lam bu L formlanmn mevcudiyeti
siphesini teyit etmektedir. Meself L formunu sagan bir tifus portorii-
niln bu giinkii normal bakteriolojik metotlarla teghis edilememesi tedavi
imkinin giiclegtirmektedir.

Birgok cihetleri meghul olan bakterilerin L formlanmn batogenitesi
hakkinda da heniiz genig bir bilgiye sahip bulunmamaktayiz. Carrée, L.
«t Roux, (1954) Hannoun, C., Vigouroux, J. (1857) Minck, R. et Minck,
A. (1951) Minc, R. et Fruhling, L. (1954), Roux, J. (1954), Schnauder,
(1955), Tulasn2, R. et Lavillareix, J. (1954, 1955) min Fareler, Tavsanlar
ve tavuk ambnyonlarinda yaptiklar patogenite deneylerinde bakterilerin
L formlarinin kismen patogen oldugu fakat esas bakteriye nazaran pa-
togenitesin‘n cok az bulundugu ifade edilmektedir.

Bizde ¢ok miihim olan bu konunun tetkiki maksadiyle iki seneye
yakin bir zaman beyaz fare ve tavuk ambriyonlarinda S. typhi murium
've pasteurella septica suglarimn L formlarini meydana getirerek patoge-
nite denemeleri yaptik. Yalmz biz sabit L formlan ile cahgmadik. Bu iki
bakteriden elde ettigimiz L formu kiiltiirleri adi vasatlardaki pasajlarin-
da normal bhakteri formuna dénebiliyorlards.

MATERYEL VE METOD

Tecriibelerimizde kullandigimiz suglar, kolleksiyonumuzda mevecut S.
Typhi murium Binns 73 ile Past. Septica Inst. Past. 563 suglari idi. Her
tki susun L formu kiiltiirlerini elde etmek i¢i nbunlarin 24 saatlik buy-
yon Kiltiirlerinden Triptozlu, % 10 at serumlu ve santimetre kiipiinde
200 - 500 U. 1. penicillin konsentrasyonunu havi jeloz platllrina ekim ya-
pilarak CO: tesiri altinda 37° I’k etilve terkedildi. Ug dért giinliik bir
inkubagyondan sonra her plat streskobik mikroskopta tetkik edildi, ve
hepsinde bol miktarda L kolonisinin iiredigi gértildii. Bu L kolonilerinin
muhtelif vasatlara yapilan sub kiiltiirlerinde bunlarin stabil olmadikla-
1 tesbit edildi. Bol miktarda iireyen L formu killtiiriinii havi platlar fizi-
volojik tuzlu su ile temastan sonra 5000 devirli santrifiijde bir saat sant-
rifije edildi. Dipteki depodan CM®. iinde 300.000.000 bakteriyi ihtiva ede-
cek bulniklikta bir emilsyon hazirlandi. (McFarland tiiplerinin 1 numara-
sina tekabill etmek iizere) normal platlarda iireyen bakteriden de kontrol
maksadiyle ayni sekilde emilsyon hazrlands.

Farelere Intra - peritonial Injeksiyon : Pasteurella septicamin L for-
mi killtiir emilsyonundan 0,5 ger Cm’. muhtelif tarihlerde 210 fareye
Intraperitonial Enjeksiyon yapildi. Kontrol maksadiyle de ayni miktar
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farcye normal pasteurella septica kiiltii emilsyonu (Cm  kupiinde
300.000.000 bakteri) zerkedildi.

L Formu kiiltiiiint alan 210 fareden 64 4 oldii. Koutrol fareierin ise
hepsi 24 saat zavfinda oldiiler. Oleu farelerin seksiyonunda Hemorajik
septisemi belirtileri gorildii. Olen her farenin kalp kamudan ve diger
organ eznielerinden nornial pastérella septica vasati ile L formlar kiiltiinvii
vasatina ekim yapilarak 37° lik etiive terkedildi. 24 - 48 saatlik bir Inku-
basvondan sonra vasatlarda pasteurella septica normal bakteri formumin
bol miktarda iiredigi niiisahede edildi. Diger taraftan L formu kiiltiirlert
nin iiremesi i¢in hususi vasatlarda vapilan hemokiiltiirler tamamen menfi
kaldi. Esasen 2 senc miiddetle yaptigimiz bu ¢alismalarda L formm kii-
tiri alip dlen bu farelerin kalp kaunlarindan daima normal bakfteri izole
ettik.

Tceriibe esnasida olen farelerden izole ett'gimiz bitin kiltiirlerin
biogimik vasifiar tetkik edildi. Spesifik pasteurella septica serumu e
agliitiinasyon vapildl. Neticede de hepsinin esas origini olan bakterive
uydugu gorildi.

Aym tecritbeyi aym sartlarda S, typhi niurium sugundan elde edi-
len L formu kiiltiivleri ile de tekrar ettik. Bunun i¢in 230 fareye enjek-
siyon yapildi. S. Lyphi murium L formunn alan 230 fareden on giin ice-
risinde 49 fare iildit. Olen bu faielerden izole edilen bakteri S. typii-
muriuni kiilturd ile yiksek titrasyonda agiiitinasyon verdi. Biosimik va-
siflarda orijinine uygundu. Calistigimiz bu iki bakteri (5. typhi murium
ve pasteurella septica) suglain L formlarimdan normale déndiiklzri zanman
her ne kadar biosimik vasiflarimda bir degigiklik olmamigsa da, bu her
zaman i¢in bdyle o.mamaktadir. Bundan evvelki bir cahsmamizda L for-
mundan normal hale donen bakterilerin bazilarmin biogimik ve serolojilk
vasiflarinin tamamen degistigini tesbit etmistik (M. Aktan, Fisek, N.
1957). Binaenaleyh bu her iki bakteride bu vasiflarin degismemesi her
zaman L formundan normale donen bakterinin bu vasfini muhafazs et-
mesini gerektirmemektedir.

S. Typhi murium susu P. septica susu kadar fazla virulan bir sus
degildir. Binaenaleyh kontrol olarak enjeksiyona tabi tutulan 230 fare-
den yalmz 115 i oldi. :

Tavnk Ambryonlarinin vitellus kesesine enjeksiyonu :

Bu tecriibe igin de S. typhi murium susunun L formunu kullandix.
Ay sartlarda hazirlanan S. typhi murium L Formu emilsyonundan 6 - 7
giinlitk tavuk ambryonlarimn vitellus kesesine 0,3 Cm® inokiile edildi. B
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deneylerde 150 vumurta ve aym miktarda kontrol yumurta kullamldi
Irokiilasvondan sonra beg giin igerisinde bu ambryonlardan 90 1 61dii. Olen
ambryonlardan yapilan kiltiirlerde; 10 ambryonun 24 - 48 saatlik kiiltii-
rinden normal S. typhi murium sugu, 23 iinde ise tapik L formu kolonileri
iredi. L. formu halinde iireyen bu kultiirlerin bir kismy stabil hale gegip
bir ka¢ pasaj idameleri mimkiin oldu, diger L kiiltiirleri ise ikind pa-
sajlarinda iivemediler. 11k hes giinde olen bu ambryonlardan 57 sinin
ekimleri tamamen steril kalcdh. Ne L formo ve ne de sormal bakteri iire-
medi.

30 yumurtadan normal civeiv gkty, hayvanlar ii¢ ayhk kontrol ne-
ticesinde daima sihhatte kaldilar. Geri kalan 30 yumurta ise civcivierin
¢itkmasima 2 - 3 giin kahncaya kadar hareketli idiler son bir kag giin ice-

risinde oldiler.

Neticede inokiilasyona tabi tutulan 150 yumurtadan L formu kiiltiiriz
a.ip olen ambryon sayist 33 olarak gosterilebilir. Zira ancak bu miktar
ambryonda normal tifimurium ve L formu kitltirii izole edebildik, Nor-
mal sartlarda kullandigimiz bu inkubatdrde hig inokiilasyona tabi tutul-
mamig yumurtalardan ne kadar civeiv grkacagim kontrol maksdiyle .in-
kubtére 30 vumurta koyduk. bunlardan 6 s 9-10 giintitk iken ve 11 ta-
nest yumurtadan gkmalarna 1 - 2 giin kala yani ambryon 18 - 19
gunliitk iken oldiiler ve 13 civeiv normal olarak yumurtadan gikti. Bu hal
hize normal gartiarda da yumurta ambryonlarinda bu kadar zayiat ola-
blecegini gostermig oldu.

L Formu Kit tirlerinin invivo olarak normal bakteri formuna dol-
diitkden sonra farelerde patogenite deney: :

L Formu kiiltirini alan fareler lditkten sonra kalp kamndaﬁ izole
ettigimiz saf S. typhi murium susunun patagonite deneyi yapiidi. Bunun
icin 100 fareye izole ettigimiz susun Cm” iinde 300.000.000 baktrei bulu-
- nacak sekilde hazirlanan emilsyondan 0,5 Cm® pritona verildi. Biitiin fa-
reler 10 giin icerisinde oldiiler, hemokiiltiirlerinde normal bakteri izole
eaildi. Halbuki bundan evvel yaptigimiz deneylerde S. Typhi murium su-
sunu alan bu farelerden ¢¢ 100 6lum vaki olmuyordu. Aldigimz mnetice-
den, hayvan viicudunda normale donen bu bakterinin esas orijinine na-
zaran daha virulan bir vasif kazandigr giiphesine vardik.
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L Formu kiiltiirlerinin invitro olarak normal bakteri formuna don-
ditkten sonra batogenile demeyi :

S. Typhi murium susunun penicillin ve at serumunu havi petrilerde:
iiretilen L formu kiiltlirlerinden acd: vasata sup kulturit yapildi 24 - 48
saatl’k bir inkubasyondan sonra normal bakteri formuna donen bu bak-
terilerle patogenite deneyi yapildi. Agarda ureyen bakterinin evvelce oldugu
gibi Cm" iinde 300.000.000 bakteriyi havi emilsyona hazirlandi, ayrica
bu emilsyonun 1/10 ve 17100 dilisyonlar: da yapildi. Birinci emilsyondan
40 fareye priton igerisine 0,5 er Cm® zerkedildi. Hayvanlarn hepsi bir-
ka¢ giin igerisinde oldiller. 1/10 dilisyondan periton icerisine zerk yapi-
lan 40 fareden ise 32 si ve 1/100 dilisyondan ayn enjeksiyona yapuan
40 fareden yalmz 23 U Oldiler bu tecriibe bize invitro olarak L formun-
dan normal bakteri formuna dénen S. Typhe murium sugunun patoge-
nitesimi muhafaza ettigi ve hattd bir evvelki tecriibede oldugu gibi nor-
male donen bakteride virulansin arttigh giiphesini uyandirdi.

N ETICK

Antibiyotiklerin tes‘ri altinda meydana gelen bakterilerin L formu
kiiltiirlerinin patogen ohip o'madiklarina dair iki seneyve.yakin bir zaman
1030 fare ve 300 tavuk vumurtas: ambryonunda yaptigimiz denevler so-
nunda su mneticeleri elde ettik.

, 1. Penicillin tesiri altinda meydana gelen S. typh’ murium ve pas-
teureila septica suglammin stabil olmayan L formlar1 patogendir. fakat

bu patogenite orijini olan bakteriye nazaran diisiik nisbettedir.

Faasen Roux, J. gére L kolonileri uzviyet igerisinde cabul liz olur,
uzun bii mukavemete muktedir degildirler. L. Formu kolonileri uzviyete
girdilkleri zaman bir kismu siiratle Uz olduklar: halde bir kismi da normal
bhakteri haliie ddnerler. L. Formlarinin organizma icinde fazla mukavim
olmayisi ve cabuk liz olmalary patogenitelerinin az olusuna sebep olarak
gdsterilmektedir.

2. Farla virulan olan suglarin L formlarmn patogenitesi az viru-
lan olan suslarmn J. formlarimin patogenitelerine nazaran daha yiiksek
niskettedir. Cahstigimiz iki sustan P. Seot'ca susu S. typhi murium su-
guna nazaran ¢ok daha virulan oldugundan Past. Sept. L formunu alan
farelerde 6lum nigketi 7¢ 30, €. Typhi mitlum L formunu alanlarda ise
¢ 21 olmustu. Aldigimiz bu netice Tulasne. R. et Lavillaureix, J. (1954)
nin cok virulan bir Choltra vibir'yvonu susunun L formundan farelerde
vaptifl patogenite denevierinde aldig: neticeyi teyid etmektedir.
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3. Virulans: dugiik olan kakterilerin L formu kulturleri gerek invivo
ve gerekse invitro tekrar normal bakteri formuna ddndiikleri zaman vi-
rulansta hi¢ bir zayiflama olmamakta, bildkis alinan neticeler virulansin
artti§y suphesini uyandumaktadir.

4. 3. typhi murium ve Past. Septicanm L formu kiiltiiriinii abp
olen farelerin kalp kamnda ve organ ezmelerinden daima normal bakteri
killturi izole edildigi halde L. formu kiulturlerini alan tavuk ambryon-
larindan sabit L. kolonileri de tiremistir.

5. Netice olarak diyebiliriz ki; bakterilerin L formlarmm patogenisi
esas bakteri gtamina nazaran diigiik nisbettedir. Fakat bunlarin fark

edilmeden yawilmalart ve normal basilier forma donmeleri bakimindan
epidemiolojik ehemmiyetler: biyiiktiir,
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Tierexperimenten iiber die pathogenitaet der L. - phasen voa
Bakterien :

Wir haben seit zwei Jahren die pathogenitaet der 1 phasen von Bak-
terien untersucht. Bei d’esen versuchen haben wir 1030 weisse Malise
und 300 embrionierte Hithuerei verbraucht. Unsere Ergebuisse sind fol-
gende

1 — Die unstabile L. phasen von Salmonella typhi murium und Pas-
teurella septica, die unter der Wirkung von penicillin hervorgebracht
worden als pathogen aufgefunden.

2 — Die pathogenitaet die L phasen von diesen bakterien warcu
geringer als ihrer urspriinglichen bakterien auweist.

Nach Roux. J. dic L. phasen kolonien konnen nicht im Organismus
lange Zeit wiederstehen; teils 16sen sie sich schnell im Organismus auf
und de restliche teile schlaegt auf die normale bazillaere Form =zariick.
Die Ursache der pathogeunitaet schwaeche der L. phasen von bakterien
liegt darin dass der grosse Teil von ibnen sich in kurzer Zeit im Or-
ganismuas auflost.

3 — Die pathogenitat der L. phasen von stark virulenter bakterien
Staemme sind hocher als di€ L phasen von bakterien. die von einer sch-
wach virulenter bakterien Ursprung nimmt.

Bei unseren Versuchen starben 30 7 von 210 weise Maiisen, die die
L phasen von stark virulenter pasteurella septica i. p. eingespritzt wa-
ren, waehrend die L phasen von weniger virulenter Salmonella typhi mu-

rium 21 7 verluste bel 230 weise Maiise verursachte.

Diese Ergebnisse bestaetigte die Resultate von Tulasne und Lavilia-

ureix (1954). die mit der L phasen von ecincr stark virulenter Cholera
vibrion hei den Maiisen starke Verluste {estgestalit hatten.

4 -— Die von der 1. phasen vou bakterien sowohl invivo als auch in-
vitro au’ dic uormalc bazillaere form umgewandelte bakterien verlieren
ihren virulenz nicht.

5 -— Zum Schiusswort kénnen wir sagen, dass die pathogenitaet der
L plasen von Bakterien itm vergleiche von ihren urspriinglichen Staemme
schwaecher ist, aber die epidemiologische Bedeutung dieser 1. phasen

von Bakterien ‘st sehr wichtig, weil ihre unbemerkte Ausbreitunz und
diec Umwandlung aud die normale bazillaere Form immer gut méglich.
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MEMLEKF'I‘]M..IZDE YAPILAN NELSON - MAYER (T. P. 1)
TESTININ Kl SENELIK NLETICELERI HAKKINDA | °|

Do¢. Dr. Etemn UTK U
Reflk Saydam Enstitish 1. P. 1. lnboratuvan Sefi.

A — GIRIS :

19585 senesinde, Nelson — Mayer (T. P. 1.) testini imcelemek iizere
Dinya Saghk Tegkilati tarafindan Fransaye goOnderilmis ve oradaki
gorgiilerimizi orijinal teknikle mukayese ederek negretmigtik (1), Fran-
sa dounsiinde hir buc¢uk senelik aragtirma neticesi, bu testi memleketi-
miz sartlaiina adapte etmis ve yaptigumz orijinal modifikasyonlar, keza
nesretmistik. Nihayet T. P. I. talimatnamesi hazilanmis, alakalh makam
ve miicssesclere yayinlanarak, bu kiymetli reaksiyon memleket istifadesi-
ne arzedilmistir. Refik Saydam Enstitiisindeki hususi laboratuvara gén-
derilen ilk serum 8 Agustos 1958 tarihinde Nelson testi yapdarak cevap-
landirilmistir. O zamandan bugiine kadar gecgen iki sene zarfinda vapilan
testlerin neticeleri incelenmig, hem laboratuvarimizan mesaisini goster-
mek bakimindan. hem de ehemmiy2tli buldugumuz hir etiid konusu tegkil
ettiginden, uegrini enteresan bulduk,

Nelsou - Mayer testinin esas), teknik ve yaptigimiz orijinal modifikas-
voular daha evvel nesredildiginden (2), bu makalede bahsedilmiyzcek-
.

’
’

B — MATERYEL VE METOD :

fki sepe zar{:nda, Eustitimiize T. P. I. yapilmak iizere 2424 serum
génderilmigtir. Bunlardan 508 i muhtelif sebeplerden (Xurik, serumu gel-
meyen, bozuk, veya talimatnameye uygun olmadigi icin) dolayr yapusa-

| 7 JIX. uncu Tiirk Mikrobiyoloji Kongresinde teblid edilmistir,
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marmig; 1844 serumun test neticeleri alakallara bildirilmisti. Bu sonum-
culardan ;

— 287 serumda test miisbet netice vermist'r © ¢ 15,56
— 1044 serumda test menfi netice vermistir © e 56,61.
— 97 gerumda test glipheli netice vermigtir Lo 5,26.
— 105 serumun toksik oldugu anlasilmisti- T e 5,69.
—- 311 serumun suyye oldugu anlagilmgtir © ‘¢ 16.88.

Nelson testi yapilmig olan serumlaim evrakuun tetkiki, maalesefl )
ancak 545 vakada ilmi bir etuide ~lverigli maliimat: verebilecek durumda
oldugunu gostermistir. Hakikaten sarih klinik malimat, diger teamiille-

rin neticeleri tarihleri ile beraber kaydedilmis olmas), tedavi gorip gor-
medikleri yalmz bu adetteki evraktan anlasiimasi mumkiin olabilmistir.
Bu vakatar baghca 4 guruba ayumak miumkindin :

1. ¢i grupta 297 vaka vardir. Bunlar :

-~ 1. ci devir frengi : 49 vaka,

—  Konjenital frengi : 68 vaka,

— Asemptomatik veya !atant Frengi : 69 vaka,

~-  Deri ve mikoza belirtileri vermiven organ frengisi : 111 vakadn.

Bu grupdakiler kat'i teshis maksadiyle gdnderilmislerdir. Bircogunda
klasik Frengi serodiyagnosl.k 1eaksiyonlariyle karara varmak kabil ola-.
mamistir.

2. ¢i grupta 127 vaka vardir. Bunlar :

— II. ¢i devir Frengi : 63 vaka,

— TIII. cii devir Frengi : 64 vaka'duw.

Bu vakalanin serumlar: serolojik kontrol veya tedaviden ihrac mak-
sadiyle génderilmistir. Hepsi maliim ve eski Frengi vakalaiina aittir. Nel-
son test'nin kuran safhaya intikalinden sonra Frengi tedavi talimatna-
mesi degistirilmis, ibrac i¢in 1ik6r serebro - spinal in kantitatif Wasses-

mann teamiilu yerine Nelson - Mayer t2amihi ikam?> edilmistir.

3. ct grup, bu etiidiin gahit grubudur. Klinik olarak saglam o!duk-
lari malum kimselerin serumtarnm ihtiva etmektedir. 53 vakadan ibaret-
t.
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1. ciit Grup ta 68 Lepra hnin serumu vardir. Klasik teamiillerle 7%
70 # kadar valanci milsbet netice veren hu enfeksiyonda Nelson testinin
verecegi neticeleri incelemek maksadiyle tetkik edilmigtir.

Bu doért grup vakamn hepsinde T. P. I. testi yapunug, klinik teghis
incelenmis, diger klasik testlerin (digerleri nadiren yapildigindan ,yalniz
Wasseimann ve Kahn testleri) neticeleri nazan itibare abnmis, 3. cii
ve 4. cil gruptakilerde biitiin bunlara iliveten, Enstitiimiizce hazirlan-
makta olan antijenleriyle Khan ve Wassermann teamiilleri de yapimis-
tar.

Biitiin neticeler, 1. ¢i, . ci, I cii devir, konjenital, latant ve diger
organ frengileri vakalarinda; saglam kimselerin serumlar: ile frepgiden
ari Leprali hasta serumlarinda ayr aynm incelenmistir. Bunun neticesi
olarak, T. P. 1. ve diger klisik teamiilelrin neticeleri mukayese edilmis
ve bu testlerin spesifite ve hassasiyet dereceleri, memleketimiz gartlart
aitinda incelenmigtir.

Wagsermann ve Kahn teamiileri memleketimizde ekser yerde kuila-
nidan teknikle, T. P. 1. testi ise negriyatimizda arzedilen modifiye Nelson
teknigi ile yapumslardmr.

C — NETICELER :

1 — I, ci devir frengi vakalarinda, 49 gerumdan :
~— 14 iinde T. P. 1. : &% 28,69,
— 36 sinda Wassermann : % 73,486,
— 38 inde Kahn : ‘¢ 77,55, miisbet netice vermistir.

Gorililyor ki, enfeksiyonun baslangicim Wassermann ve Kahn te-
amillleri T. P. 1. e nazaran takriben ii¢ misli daha hassas olarak tayin
etmektedir. Hakikaten T.P.I. pozitif vakalarmn klinik teghisi sankir ned-
besidir. Negatifler de ise inokiilasyon yarasimn heniiz teneddiip etmedigi
anlagimaktadir. Su halde T. P. 1. Frengi yarasinin baslamasindan son-
raki 40 - 45 inci giinlerde poz'tif netice vermektedir ki diger teamilllere
nazaran bu, ge¢ bir somictur. Bu hal klasik frengi teshisinde kullamlan
teamiillerin diger hususiyetlerinden (mesela kollagen doku hastahklari-
mn teshisi vesaire....) baska, frengi enfeksiyonunun basini en hassas
olarak gostermesi bakimindan faydalidir.

2 — M. ¢ devir frengide. 63 vakadan miishet cikanlar :
— T. P I testinde 54 vaka : ¢; 8571
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—  Wassermann da 26 vaka @ ‘¢ 41.27
— Kahn da 30 vaka : < 47.61 dir.
Burada, T. P. 1. nin digerlerine nazaran takl'i'ben bir misli daha haa-
sas oldugu belli olmaktadir.
3 -~ III cu devir frengide. 64 vakadan miisbet cikanlar :
— T.P.1 de58vaka : '/ 90.62 ‘
—  Wassermann da 26 vaka : . 40.62
— Kahn da 28 vaka : "« 43,75 dir.

Bu rakamlar da, enfeksiyonun eskimesile mitenasip olarak T. P. L

testinin de hassasiyetinin arttigami gostermesi bhakunihdan méamahdir.
Eski' Frengi vakalarinda diger teamiillerin hassasiyetinin T. P. 1. nin ki~

ne nazaran yaridan da asagy dlismektedir.

4 —~ 68 konjenital Frengi teshisi tasiyan vakadan musbhet netice ve-
renler :

— T. P. 1 de 56 vaka : “+ 82,35

— Wassermann da 22 vaka : ‘& 32,35

— Kahn da 25 vaka : ‘¢ 36,76 dir.
Burada da T. P. I nin faikiveti asikardu.

5 — Latant Frengi teghisiyle gonderilen 69 serumdan miishet cukan-
lar :

— T. P. 1. de 63 vaka : ¢ 91,30
— Wassermann da 25 vaka : 7+ 37,53
— Kahn da 24 vaka : ‘¢ 34,78 dir.

Latant Frengide T. P. 1. nin hassasiyeti azamidir. Bilhassa bu va-
kalarin teshisi pratikte giic ve mithim oldugundan. Nelson testinin bii-
yiik kaymeti tebelliir etmektedir.

6 — Deri ve miikoza harici Frengi belirtileri versn 111 vakadan Nel-
son testi ile musbet netice verenler '

Santral sinir sistemi belirtileri gosteren 36 vakadan 151 : < 13.52,
Goz belirtiler: veren 28 vakadan 12 si : 7 10,82,

Hareket sistemi belirtisi veren 14 vakadan 6 st : % 5,40,



Dexeran sistemi belirtisi veren 16 vakadan 6 a1 : S 5,40,
Solunum sistemi belirtileri veren 10 vakadan 4 & : < 3,60.

Sindirim sistzmi belirtileyi veren 7 vakadan 2 s : ¢ 1,80 dir.
Yani, 111 serumdan :

«— T. P. 1 ile 45 vaka : ¢« 40,54
— Wassermann ile 36 vaka : %% 32,43
— Kahn ile 32 vaka : ¢ 28.82 miisbet netice vermiglerdir,

Bu vakalarda her ii¢ teamiilde de miigbet ylizdesinin diisliik olmasinin
sebebi, teshis gligligiinden olsa gerektir. Ne olursa olsun, burada da T.
P. I diger teamillere olan ustiinligiinii belli etmektedir.

7 — Klinik olarak saglam olduklarl maliim ve higbir sifiliz antese-
dani tagimayan 53 vakanm serumu ile yapilan her ig teamil
su neticeleri vermigtir

— T. P. 1 ile hepsi menfi gtkmigti,
—  Wassermann ile 8 vakada : ‘¢ 13,20,
— Kahn da 5 vakada @ ‘¢ 9,43 miisbet netice alinmigtir.

Bu tecrithe gostermigtir ki, T. P. 1. nin spesifitesi ‘¢ 100 oldugu hal-
de Wassermann da bu karakter % 86.80 ; Kabn da ise % 90,57 dir. Di-
ger teamiillerdeki hassasiyet diisiiklugiiniin sebepleri antijenlerinin kar-
divolipin olmamasi ve teknik hatalam yliziinden de olmasi muhtemeldir.
Klasik teamilllerde antijenleri ne kadar mikemmel olursa olsun ve ga-
yet ince teknikle yapiirsa yapisin hassasiyet hig bir zaman ¢ 100 e yak-
lasamaz. Esasen malimdur ki T .P. I. yalmz Treponematoz lara has bir
teamiildiir. Yalruz Becel, El Pinto ve Frambdz de milsbet netice verir.
fki sene zarfinda laboratuvarimiza gelen 2424 serumdan hicbirinin Fram-
bozi teshisi tasimamasi bizim memleketimizde bu hastaligin nadir oldu-
fguna isaret etmcktedir. Becel ve El Pinto esasen bizde mevcut olmadi-
$ina gdre, Nelson testinin. pratik olarak memleketimizde yalmz sifilize
has spesifik bir test oldugunu ileri siirebiliriz,

& — 50 leprali serumla yaptigimiz Nelson testinin menfi netice ver-
digini resretmistik (3). Bu vakalarin hepsi klinik olarak frengi belirtisi
vermiyen kimselerdi. O tarthten bu gine kadar elimize gecen 18 serumla
daha nelson testi yaptik ve keza hepsi de menfi netice verdi. Su halde
68 Lepral serumla yapthigimiz reaksiyonlardan su neticeleri elde ettik :

- Nelson testi ile hepsi menfi.
— Wassermann ile 37 vakada miisbat netice aldik : 9 54,41
-~ Kahn teamilil ile 34 vakada miusbet netice aldik : - 50.
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T. P. 1. nin baska bir nesriyatimiz da da pesrettigimiz gibi, Amerikan
literatirinde “¢ 11,2 kadar yalanci misbet netice verdigi bildirildigi hal-
de biz heniiz bdyle bir netice elde edemedik. 68 serumla kat'i netice al-
namiyacagl tabiidir. Bu tecritbemiz devam edecek ve ilerde kat'i petice
aMnaga gayret edecegiz. Diger teamiilierin lepra enfekstyonunda ¢¢ 30 -
70 «civarinda yalanci miisbet netice verdigi disiinliirse, T. P. T ¢ 11 ka-
dar yalanci milsbet netice verse bile, yine de hassasivet ve spesifite ba-
ximindan digerlerine cok faik oldugu asikardir.

D — HULASA VE KARAR :

Nelson - Mayer (T. P. I.) testi, mermaleket hizmetine arzedildigi iki
gene zarfinda laboratuvarimiza 2424 serum gonderilmis, muhtelif sebep-
ler yiiziinden bunlarin 1844 i cevaplandinlmustir, Iki senede, 287 kiginin
hasta oldugu, 1044 hastanin da sifaya kavustugu karara baZlanmstir.

Test yapilan serumlarmn evraki incelenniis, ancak 545 vakanin evrakin-
da istenilen malimat tam, sarih ve méanil oldugu gorilmistiir. Bu son
vakalar 4 gruba aynlmistir.

Birinci grup 297 vakadan miitegsekkildir. Bu vakalarin hemen hepsin-
de klasik teamiillerle karara varilamapustir. Bu serumlar hakem muaye-
nesi, yani kat'i teghis maksadiyle laboratuvarmmiza gonderilmislerdir.

Ikinei grupta 127 serum vardir. Bunlarin teshisleri malim ve eski
frengi vakalardw. Ya serolojik kontrol, veya tedaviden ihra¢ maksa-
diyle gonderilmislerdir. Bu grup T. P. . nin eski frengi vakalarinda ve
tedaviyi takip edebilme kabiliyetini dlgmek icin teskil edilmistir.

Uglincii grupta klinik olarak higbir frengi belirtisi gostermiyen ve
antesedanlarinda frengiye ait en ufak sipneli nokta bulunmayan saglam

kiruselerin serumlar! vardir. 53 serumdan miirekkep bu grup etiidimiiziin
sahit gurubu ve T. P.1. ve diger teamiillerin spesifite kontroludur.

Dordiineil grupta Klinik higbir frengi belirtisi vermeyen leprali 68
vakaya aittir. Diger teamiillerle 7« 70 e kadar varan yalanc: biolojik miis-
bet netice veren bu enfeksiyonda T.P.1. nin neticelerini incelemek mak-
sadiyle gruplandirilmigtir.

Birinei ve ikinci gruptaki vakalarm Wassermann ve Kahn teamiilii ne-
ticeleri esasen evraklarmnda mevcut oldugundan aymen kabul edilmigtir.
Ug¢ ve dordiel gruplarda bu teamiiller Enstitiimiizde yapilmistir. Was-
sermann ve Kahn teamiilleri teknigi klasik. T. P.1. ninki ise tarafimizdan
modifiye edilmis Nelson teknigidir.
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Neticelere gelmoe :

1 — Birinci devir Frengide diger testler T. P I. den daha hassastir.
Bu tecriibeler, Immobilizin antikorlarimm Reajinlerden daha gec tesekkiil
ettigini gostermektedir. Klisik frengi serodiagnostik teamiilleri enfeksi-
~ yonun baginda daha hassas ve kiymetlidir.

2 — BEski Frengi vakalarinda kanda immobilizin titresi gegen zamanla
miitenas’p olarak artmaktadir. Su halde T. P. 1. nin eski frengi vakala-
rmdaki hassasiyet ve spesifitesi klasik teamiillere nazaran en agagr bir
misli daha fazladir. Tedaviden sonra, kanda reajinler ortalama bir sene
zarfinda kayholdugu halde, T. P. I. de immobilizinler 18 ay kadar sebat
etmektedir.

3 — Konjenital ve latant frengide Nelson testinin hassasiyeti tam-
dir.

Bu vakalarda neticeler kiyas kabul etmiyecek kadar T. P. 1. lehinde-
dir,

4 — Saglam kimselerin serumlariyle T. P. I. asla miisbet netice ver-
memeaktedir. Yanid, bu testin spesifitesi ¢ 100 diir. Halbuki bu hal, klasik
teamiill2rden Wassermann da ¢ 86, Kahn teamiiliinde ise ¢ 90 civarin-
dadir. Nelson testinin bizim memleketimiz i¢in yalniz Frengiyi spesif'k ol-
dugunu kabul edebiliriz. Ciinki, diger Treponematozlar ya memleketimiz-
de vok veya cok nadirdir.

5 — Kanaatimizea Nelson testinin yalaneci miisbet netice verme has-
sas1 va hi¢ vok veya diger teamiillerle kiyas kabul etmiyecek kadar az-
ir.

1 — 1. E. UTKU — Frengi Sero - diagonstigi ve (T. P. 1.) testi
' hakkinda Fransada gordiiklerim. Turk Ijyen ve tecr. Biol. Derg.
- Cilt XVI, Sayr 1 - 1956.

2 — I E. UTKU — Nelson - Mayer (T. P. 1.) testi iizerine ¢alisma
ve miisahedelerimiz. Tiirk Ijyen ve tecr. Biol. Derg. Cilt XVII.
Say1 1 - IT 1957, '

3 — 1. E. UTKU — Leprada yalanc: miisbet reaksiyonlar ve Nelson -
Mayar testi. Tirk Ijyen ve Tecr. Biol Derg. - Cilt XX, Saw
1 - 1960.



DEUX ANNEES DE PRATIQUE DU TEST D'IMMOBILISATION
DU «TREPONEMA PALLIDUM», EN TURQUIE

Do¢. Dr, Etem UTK U
Institut Refik Saydam Apkara - Turgme

Pendant les deux premiéres années de pratique, nous avons appli-
qué cette réaction sur 1844 sérums qui nous furent adressés pour le test
de Nelson - Mayer (T.P1). De ces 1844 serums, 1044 ont donné des
résultats négatifs (1. S. étant entre 0 a4 20 %), 90 serums des résultats

douteux (I. S. étant entre 20 4 50 <), les 287 sérums donnant des ré-
sultats positifs (I. S. étant entre 50 a 100 “+), parmi les sérums recus
pour les 424 serums seulement, on a pu communiquer une fiche clinique
et sérologique parfait=. A ces 424 sérums, nous avons ajouté 53 sérums
provenant des sujets sains et 68 sérums des lépreux. Ces 545 sérums
nous ont permi d’individualiser 4 lots :

— Un premier lot de 297 sérums ou le T. P. 1. est venu confirmer
ou infirmer le diagnostic de syphilis chez des sujets présentant soit
des signes cliniques évocateurs, soit des signes sérologiques.

— Un second lot de 127 sérums provenant des syphilitiques avérés,
traités depuis un temps variable ou le T. P. 1. faisait partie de la surve-

illance sérologique.

— Un 3 éme lot de 53 sérums des sujets sains exempts de syphilis.
C'est le lot témoin de la spécifité.

— Un dernier lot de 68 sérums des lépreux sans antécédent syphili-
tique. C’est le lot témoin pour les fausses réactions positives.

Dans les deux premiers lots, les résultats des réactions de réagine
out été inscrits sur leurs fiches. Pour les deux dernters ces réactions

ont été faites par nous.



En comparant les résultats du T. P. I avec ceux des autres réac-
tions, nous avons pu conclure comme suit :

1 -— Dans la syphilis primaire, les réactions de réagine ont une sen-
sibilité plus grande que celle du T, P. I.

2 — Dans toutes les autres formes de la syphilis, la sensibilité
du T. P. 1. est nettement supérieure & celle des réactions classiques.

3 — La spécifité du T. P. 1. est 100 ‘¢, tandis que celle des autres
réactions sérologiques varic entre 86 a 90 ¢c.

4 — Les 68 sérums des léepreux ont tous donné des résultats néga-
tifs. Ce travail continue encore. Mais, pour le moment, nous pouvons dire
que le test de Nelson ne conne pratiquement pas des résultats fausse-
ment positifs.

5 — Nous pouvons admettre que le T. P. 1. n’est spécifique que

pour Vinféction syphilitique dans notre pays, les autres tréponématoses
n'éxistant pas, ou, étant extrémement rares en Turquie.
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TURKIYEDE IZOLE EDILEN VE ATIPIK AAR TUBERKULOZ
MYKOBAKTERISI ADINI ALAN SUSLARIN
BAKTERIOLOJIK, SITOLOJIK VE BIOSIMIK EARAKTERLSRI ILE
LABORATUAR TECRUBE HAYVANLARINDA PATOJENITELERI

Dr. Aral GURSEL
Refik Saydam Merkez Hifzssithha Enstitiist

Tiberkiiloz sahasinda, atipik asido rezistan mykobakterilerle hu-
sule gelen enfeksyomlar, son yillarin aktiiel mevzularnindan bir tanesini
tegkil etmektedir. Haddi zatinda bu mevzuu daha 1918 den beri (1, 2,
3,4,5,6,7, 8 9 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24)
fizerinde durulan bir problem olmakla beraber bilhassa 1953 de BUHLER
ve POLLAK (27), ve YEGIAN ile BUDD (28) ve 1954 de RUNYON ve
TIMPE (29) .nin negriyatlamm miiteakkip daha fazla ehemmiyet kazan-
mg bulunmaktadir,

B negriyatlardan sonra, bu sahadaki calismalara hiz verilmig ve bir
taraftan, atipik maykobakterilerle husule gelen enfeksyonlarin tesbitine
(31, 32, 33, 34, 36, 38, 39, 40, 43, 44, 45, 46, 48, 49, 50, 53), diger taraf-
tan da atipik olarak tesbit edilen suglarin bakteriyolojik karakterleri ile
sitolojileri ve tecriibe hayvanlar: ile insanlardaki patojeniteleri ve teda-
visi bahsinde de antititberkiiloz ilaglara karsi hassasiyetleri ile tefriki
teghisleri iizerinde (29, 30, 35, 37, 40, 41, 42, 47, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69. 70, 71, 72, 73, 74) du-
rulmus ve genis nesriyat yapiimigtir.

MATERIYEL VE METOD

Ankarada Refik Saydam Merkez Hifz1ssihha Enstitiisiinde Tiiberkil-
loz servisimiz ancak 1952 senesinde kurulmus ve faaliyete gegmistir. Mem-
leketimizde, bundan evvelki tarihlere ait, bu sahada bir negriyat ve

367



kayda rastlanmamaktadir. Hattd sunu da soyliyebiliriz ki tiiberkiiloz 1a-
boratuar ¢ahgnialar sahasmda yaplan nesriyat dahi ¢cok mahduttur,

1952 den sonra, ldboratuarlarimiza memleketin muhtelif bolgelerin-
den, plilmoner ve ekstrapiibmoner tiiberkiiloza musap veya siipheli mate-
riyel gelmeye baglamigtir. Ilk ¢aligmalarimizin amact, son zamanlara kadar
tesbit edilmemis bulunan, memleketimizdeki tiiberkiiloz mykobakteri tipteri
idi. Bu tiplendirmeler swrasinda klasifiye edemedigimiz mykobakterilere
stk sik tesadiif ediliyordu. Ilk zamanlarda bunlan saprofit diye vasiflan-
dirarak ehemmiyet vermiyorduk. Daha sonralam yapnns oldugumuz neg-
yviyatta (32) alt adedin‘n vasiflarini enteresan buldugunmuzdan atipik ola-
rak bildirdik isede, lizerlerinde fazia dutrmayarak suslarimszi kaybettik.
Cunki o zamaniar ne BUHLER ve POLLAK (27) ve ne de RUNYON ve
TIMPE (29) win yazilart elimize heniiz gegmemis bulunuyordu. Bundan
dolayz,

Atipik Tiuberkilloz Mykobakterileri izerindeki calignialarimiza anzak
1957 senesinde baghyabildik. O zamandan bu yana da biitiin gayretieriniize
ragmen ilk senelerde tesadiif etmekte oldugumuz suglara cok nadir ola-
rak rasthyorduk. ‘

Calismalarimiz swasinda, bir taraftan ilreyen mykobakterilerin nior-
folojik, kiiltirel, biosimik karakterleri aranmig oldugu gibi, antitiiberkii-
loz ilaclara kars: hassasiyetleri ve pigman tegkilleri de nazart itibare alin-
migtir. Tetkiklerimizde, Ldwenztein - Jensen, Penisilinl’ kanli agar, Bes-
redkanm yumurta sarill vaeat:, kendi gartlarimiza gore tadil etmis oldu-
gumuz Youmansin vasatini, adi vasatlardan Glikozlu ve Glikkozsuz bny-
yon ve jeloz, Jeiatin. Turnesolli siit ve kismen de, Kirchner vasat:ui
kullanmis bulunuyoruz. Patojenite tayunleri i¢in beyaz fare ve kobav
zerklerine niiiracaat edilmigtir. Ayrica tam olmamakla boraber bu susla-
rin Kord faktorleri de tetkik edilmistir.

Bulunan neticeler diinya negriyat: ile mukayese edilerek susglairmmz
atipik olarak vasiflandiriimistir.

BULGULARIMIZ

Yukarlarda arz etmis oldugumuz vechile 1957 senesi zarfinda 1863
patolcjik maddeden tcerid etmis oldugumuz 546 sus’un ancak dort ade-
dinin atypik oldugunu ve bunlardan da ik adedini totkik edebildik. Cemels
oluver ki 1957 senesinde menleketimizdeki at'pik AAR mykobaktori wis-
bott ¢« 0,Z5 olarak bulunmustur.

368



1958 senesinde incelenen 2184 patolojik maddeden 652 sus tecrid edil-
mistir. Bu 652 sustan 14 adedinin (¢, 2/13), 1959 senesinde ige iglenen
2573 marazi maddeden 748 sug tecrid edilmistir, Bu 748 sugtan da ancak
15 adedi (‘¢ 2,0) ki cem’an 1946 sustan 32 adedinin (% 1,5) hakiki tu-
berkiiloz mykobakterilerinden ayr karakterde olduklart tesbit olunmus-
tur,

Bu nisbet her ne kadar, bilhassa Amerikan nesriyatina gore cok dii-
siik isede, memleketimizdeki mevcudiyetini acik¢a gostermektedir.

Neticelerimizi diger memleket neticeleri ile mukayese edecek olur-
sak —

Birlesik Amerika Devletlerinde Jeuking'e gore (63), Jubat 1955 den
Kasim 1952 kadar Illinois, Suburban Cook Countv Tiiberkiiloz hastanesin-
de yapilan 4114 kiiltiirden 383-+190=630 (<. 42.28) atipik mykobakteri
tesbit olnumustur. Miiedl'fin bu istatistigini aynen asagiya aliyoruz :

Umuwni kigltir adedi ... 4114
Umumi miisbet adedi .................. ... .. 1360 (% 33)
Tipik B. K. kiltiris ... e 978 (71
a) — Saf tipik kiiltar ... 785 1¢¢ B1,7)

b) — Tipik-+Atipik karnisizz 190 (¢« 14,0)
Yalniz Atipik killtiir ... ... 385 (4. 28)

Miisbet bulunan 1360 hasta arasinda atipiklerin dagilisi

Fotokromojen (Grup I ) .............. 108 (¢ 1,8)
Skotokromojen (Grup 1L) ......... ... 390 (‘¢ 28,6)
Battey tip (Grup 1II) ............... 72 (¢ 53
Cabuk iireyzn (Grup IV) ... 60 (¢ 44)

Bu tablodan goriildiigii iizere Birlegik Amerika'da Atipik Mykobakte-
vi enfeksiyonlam ¢ok yiiksek bir nisbet arz etmelktedir.

Italya'da Prof. Bruno Besta (64) ya gore bu nishzt ¢ok disiik olup,
ancak ¢ 0.5 olarak gdsteriimektedir, zira Italyada 800 miisbet kiiltiirden
18 atip'k sung tecrid edilebilmistir.

Kanada'da Burke v2 Mankiewiez (65) e gore 28 ay zarfinda 1060 kiil-
tiirden 42 nin (¢ 4) atipik oldugu tesbit olunmustur.
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Fransada Gernez - Rieux ve Tacquet (66) ye gore atipik mykobak-
teri nisbeti ¢ok diisiiktiir., Muelliflere gore Fransada 45.000 materiyelden
ancak 8 kisiden 38 sug tecrid edilebilmigtir.

Isve¢’te Upsala Universitesi Gogiis hastaliklari kliniginde Hedvall
(67) e gore 1654 kiltiirden 16 s1 (% 1).

Sovyet Rusyada Kagramanov (68) a gore atipik suglar gok madirdir
ve epidemiyolojik bakimdan herhangi bir ehemmiyeti haiz degildirler.

Ingilterede’dd Mitchisson ve Selkon (69) a gore 1081 kiiltirden ancak 7
tanesi yani ‘¢ 0,6 s1 atypik olarak bulunmustur.

Romanya'da Nasta ve Cioklov - Bogdanescu (70) ya gdre 824 xiil-
tiirden 112 (% 13,6) swin atipik oldugu tesbit olunmug ve bunlarn son
dort sene zarfinda ylara gore daghisi ; 1955 de 10, (7¢ 5,7) 1956 da 23
(% 9,4), 1957 de 31 (¢ 14,2) ve 1958 de 48 yani % 20,5 olarak gdsteril-
mektedir,

~ Meksiko'da lzaguire ve Bojatil (72) e gore Acapulco plan neticesi
yaplan ¢aligmalara gore 306 vak’adan 152 si menfi ¢ikmmg, 114 dii miis-
bet killtlir vermis ve miisbetler arasindan 17 sinin (“¢ 15) atipik oldugu,

Mexico City hastanesiude ise ¢¢ 3 olarak tesbit olumnmugtur.

Yukandaki literatir bilgiierine gore memleketimiz de bu atipik denilen
enfeksyonlardan ari olmayip, az c¢ok differ memleketlerde bulunan en-
feksyon nisbetlerine yakin bir vaziyettedir. Cunki tetkik imkanm bulmus
oldugumuz cem’an 1946 sustdn 32 adedinin yani % 1,5 nun hakiki tiiber-
kiiloz mykobakterilerinden ayrm bir karakter tagmakta ve atipik olarak
tesbit olunmaktadir,

Tetkik ctmig oldugumuz bu suglar agagidaki vasiflar: ile hakiki tiiber-
kitloz mykobakterilerinden ayrimaktadurlar:—

I — Mikroskopik olarak :

Asgagilarda 2 nuriarali cetvelde de arz edilecegi vechile AAR (asit ve
alkoole rezistans) lik, cesamet ve gekilleri bakimindan 3 ayri tip tefrik edi-

lebilmektedir:—

1 — Uzun, uglar oldukga sivri ve giddetle AAR suslar,
2 — Oldukca kisa, adeta kokobasil vaziyetini arz eden ve pleomorfis-
nius gosteren suslar,
3 — Graniiler bir vaziyet arz eden suglar ki bunlarda AAR Ik sugun
yagina gore degisiklikler gosterebilmektedir. Bilhassa ¢ok geng
- kiiltirlerinde AAR gekilleri ¢ok nagirdir.
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11 — Atipiklerin kiilired karakterleri :

Atipik olarak buldugumuz suslarmuzin killtiirel karakterlerini tayin
maksadi ile kullanilan vasatlar daha yukamlarda materiyel ve metod bah-
gsinde bildirilmigtir. Fakat Penisilinli kani agar hig de tatminkar netice
vermemistir. Ciinki biitiin suslar bu vasat iizerinde iiredikleri gibi, pig-
mantasyon bakimindan karakteristik en ufak bir fark dahi gostermemis-
lexdir.

Kiiltiirel karakterleri tayin bakimindan ekimler daima ii¢ seri halin-
de yapilmstir. Birinci seri 37 derecede, Ikincisi 28 derecelik etiivde, Ugiin-
ciisi ig2 oda derecesinde iiretilmigtir.

28 derecelik etiivde iiretilenlerle, oda derecesinde iiletilen seriler ara-
sinda hi¢ bir fark géremed:k. Bundan dolayr yazimizda 28 derecelik etiiv-
de iiretilen seri nazari itibare alinmamigtir.

" Atipik olarak vasiflandirdigimiz suslarin ekserisi hakiki tiiberkiiloz
mykobakterilerinin aksine olarak, her ne kadar biraz ge¢ dahi olsa, oda
derecesindz de bir iireme gostermektedirler.

Adi vasatlara gelince (Glilkoz.u ve glitkozsuz agar, jelatin, siit) baa-
lar1 bunlarda da gayet muntazam olarak iiremektedirler.

Atipik olarak isimlendirdigimiz bu suglar 37 derecede 8 — 14 giinde
tireme gostermelerine mukabil, oda derecesinde bu miiddet 25 — 30 giine
kadar uzamaktadir.

Adi vasatlarda ilireyenler ise glikozsuz olanlarda, glitkozlu olanlara
nisbetle daha iyi nesvunema goéstermektedir.

Jelatinde hi¢ bir tanes’ uirememekte veya gozle gorilmiyecek dere-
cede zayif kiiltiirler vermektedir.

Turnesolli siitte ise gok ge¢ iirem=kte ve bazilar1 asit husule getire-
rek bunu kizartmakta ve pihtlastirmaktadir. Bazlar da iiremekte fakat
en ufak bir degisikik husule getirmemektedir.

Tiiberkiiloz vasatlarina gelince heps'nd= iiremekte ve bilhassa Lowen-
stien - Jensen vasatinda karakteristik olam pigmantasyon husule getir-
mektedir. Sulu tuberkilloz vasatlarnda kati olanlara nisbetle daha cabuk
2 bol uremektedir.
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IIN — Pigman teskili bakimindan :

Biliyoruz ki hakiki tiiberkiiloz Mykobakterileri, bir renklt ptgman: ha-
iz iseler de, bu pigman deve tiiyil renginde veya hafif krem rengindedir
ve 151ga maruz birakildiginda hig bir surette renk degistirmemektedir.

Atipik olarak buldugun.uz suglarm eckserisinde ise pigman. stk ren-
gine gore degigiklikler gosternrekte ve 1g1ga maruz kalma miiddetine go-
re deg.rebiimektedir. Pigman deg sikligi gosteren bu suglar atipiklerin
bir:nci gutubu olan Fhotokromojenler teskii etmektedir. Bazilart ise 151ga
maruz kalsmn veya kalmasin titberkiilloz mykobakterisine has olmayan ko-
yu sari veya turuncu pigman teskil etmekte ki bunlar da lkinci grup elan
Skotokromojenlert teskil ederler.

Gene bir grup daha vardir kt bunlarda ne tsiga maruz kaldiklarinda
ve ne de birakiimadiklarinda hic bir suretle pigman teskil etmezler ki bun-
lar da IIT cu grup olan Nonkromojenleri teskil ederler.

Teckil ettiklert pigmanlara gore atiptk suslartmuzin vaziyeti acagida
1 numaral tabloda gésterilmigtir :

Gene tiliyoruz ki hakiki tiiberkilloz mykobakterilerinin kolontleri ku-
ru ve diskrettir. Fotokromojen olarak goriilen atipiklerinki ise asagidaki
1 numarali tablodanda goriildiigli lizere ditz ve pilirizsiizdir. «R» sekiller
nadir olarak gdze carpmaktadir.

Skotokromojenlerin kolountlert birbirieri tle konflie oimaya miitera~
y.ldir. Non kromojenlere gelince, bunlaiin kolonileri hemen hemen daima
Fenglomerat halinde bulunmaktadir. 4 cit grunu tegkil eden cabuk iire-
yen'srden turung renginde olanlar. diiz, pirizsiiz ve yapiskan koloniler
toliil etmektedirler.

Asagtdakt 1 numarali tablomuzdaki neticelert Prof. Dy. Jeukins (£3)
in, sayfa 369 a koymus oldugumuz tablosunun ikinci kismt ile mukayesc
edecek olursak, bizdeki fotokromojenlerin yani birinci grup atipiklerle en-
feksyon nisbetinin daha yiiksek oldugu hemen goze carpmaktadur.

Hakikatte vaziyet acaka bdylemid'r? Zannotmiyaruz, ¢iinki bu uis-
bet viiksekligi, bizde, ilk zamanlardaki tetkik!erimizin noksanhigindan ileri
geise gerektir. Clinki ilk zamanlarda b’z bunlarm iyi tetkik edemiyor wve
saprofit kakul ederek gecivorduk. Hatta mixt tkarmsik) suslarn suymur ka-
bul ederek ativorduk. Mixt suglarm ancak 1959 senesinde telkike intkan
bulabildilk.

312



TABLO :

1

| iPtgmantasyon
. il el oo Kotonl safhasy
! Grup 1 ! Grup 2 | Grup 3 Grup 4
3348, 57 : + | <8 + mikdz, konfli
4526,57 ! | + | <8 . milkdz
4944 /57 ; + ! <8 » diskret
326,56 P ~ <8
695,58 |+ «SR>»
725/58 L+ . SR
64258 | L+ f S+ konfliie
914758 + 0 ' <SR-
935,58 N i <& . konfliie [
943, 38 L+ | | ~ER-
1080 /58 + | SR>
111758 + j <SR- L
122558 P+ SR>
1239, 54 | + .S . konglomerat
1380 5% ’ Lo ] .§ - miikdz, konflil
1927 /58 . + l 1«5 A
2033, 38 i | «S konfue
12,59 ; \ 1«8 » konglomerat
14,59 ! o | 5« muksz
17,39 N | “SR-
21,59 bos ! | SR
141,59 l ! + S » Turung i1engl
121/59 i + :' : RS
285 - 59mixt ; | + © SR
347, 5% mixt 1 i | “Syr
542,/59mixt | P | - SRy
732 59mixt i . i ! WS -
740,59 . | . R
104359 ! | + L s o
1758,/59mixt | P | <SR
2020 59mixt b+ S >
2159, 59 o+ ! SR
Y ek fn ' 16 0 11 4 1 -
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IV — Kord teskii bakimindan :

Hakiki ve virulan tiberkiiloz mykobakterilerinin kord faktorler: (ip-
fik¢ik) si1k ve birbirlerine paralel olarak yerlegmeleri ile karakterize
olrrlar. Biz ldboratuarlarimizda tam bir kord faktor tetkiki yapamamig
oimmakla beraber. fotokromojen suslarimizin kordlari paralel olup, hakiki
titberkiilloz mykobakterilerinde oldugu gibi sik goriilmeyip, gevsek olarak
bulunmustur. Skotokromojen suglarimizdan ise ancak bir tanesinde kord
gérebildik, digerlerinde herhangi bir kord tegkilat: izine tesadiif edemedik.
Non kromojenlerde de hakeza kord goriilmemektedir.

V — Atipik sudarmuzda newvtral Red reaksyonu :

Tipik ve virulan tiiberkilloz mykobakterilerinde Neutral Red reaksyo-
nu daima miisbettir, Atipik olarak tetkik etmig oldugumuz suglarda ise
neticeler degigik ve birbirini tutmamaktadir. Bilhassa Skotokromojen sug-
larimiz daima menfi netice vermistir. Neticeler agagidaki 2 numarali tab-
loda gosterilmigtir.

VI — Katalaz’k aktiviteleri balomindan :

Izoniazide hassas tiiberkiiloz mykobakterilerinds katalazik aktivite
daima miisbettir. Izoniazide Rezistan olanlarda ise, katalaz anzim sistemi
bozuldugundan igliyememekte ve muayyen bir mukavemet derecesinden
sonra (75) menfiye dénmektedir.

Atipik olanlara gelince peroksidaz menfi isede, katalazik aktiviteleri
c¢r. mukavim olanlarinda dahi miisbet kalmaya devam etmektedir. Memie-
ketimizde izole ederek tetkik etmig oldugumuz atipik suglarin p‘gmantas-
yon, mikroskopi ve biogimileri asagidaki 2 numaral tabloda hilasa edile-
rek gosterilmist'r. Bu tablonun tetkikinden de goriilecegi ilzere, memleke-
tumizde atipik olarak teshis etmis oldugumuz suslarin ekseriyetini ( ¢ 50)
1Fotokromojenler yani 15183 maruz kaldiklarmdan renkli pigman husule
getirenler teskil etmektedir. Bunun sebebi de pigmantasyon bahsinde say-
f3 372 de izah edilmigti. '
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TABLO 2
Pigmanlasyon Mikroskopl ‘ Blogimiferi
Sus Nr, — e o — | el o
1 2 | s i |Koko Uzun| ¥il ' Kord | RN, | Kataiaz
_ SRR R N B - _| . { T -
3336,57 + P+ | 4 TR
452657 + -~ = o= + -
4944 /57 + : + ‘ 0 0 +o——m
326,58 + ; + Y ‘ = o
693./58 + : + ‘ + | 0 - =
725/58 + i . T 0 + 4~ -
842/58 Lo+ + 00 4
914/58 + | } + )= + - -
935/58 + [ ' + =1 0 s4ax
943/58 + ; + ot E D e
1080/58 + + Y S
1117/58 + + |+ 0 | 4+44-
1225/58 + + 1 0 0 | 44
1239/58 + + 0 0 1 444
1380/58 + + 0 0 !' + 4+~ -
1927/58 + + 0 0 + 4~
2033/58 + + 0 0 ‘ R
12/59 + + 0 [ o B S
; N R S RO
17,59 + + S
21/59 + + L
141/58 i | + L
121/58 + [ + + 0 ot
285/58 + + + 0 0 4w
347/58 4+ + : .+ 0 0 + o
542/59 & + i i + ! 0 0 e
732/50 +| o+ [ + T O
740/59 [+ : + + 0 -
1043 /59 + . l 0 0 .
1758/59 + + + 0 0 bt
2080/59 + + + ! 0 0 44+ L
21859/59 | + + : + 0 -
Yoektaon 'ulu 4'1 o | 20 ' s | ) 3
1 — Grup I  Fotokiomojen : Koko — Kokobasil
2 — Grup I Skotokromojen Uzun — Uzun onormal baslil
3 — Grup IOII Nor Kromojen / M), — Filamnan
+ - Mikst kiltir (Kiltdr Nr. +)

4 — Grup IV Cabuk fireyen l

=}
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Goriilityor ki bilhassa 3 cii grupu tegkil eden Non kromojenler hak-
kinda herhangi bir fikiv yliriitebilmek icin daha pek ok caligmalara lii-
zum vardir, Zra hédlen ancak liboratuarlarmizda bu gibi calismalara
onem verilebilmis ve memleketin diger hastanelerindeki vaziyetler bilin-
memsktedir. Umahm ki Miessesemizdeki liboratuarlarimiz geniglesin ve
veteri kadar elemanla ve malzeme ile bu ig tlizerinde durulabilsin. Atipik
suslarimizin ekserisi kolayhkla emiilsyone olduklan gibi, ekseriyetini de
normal tiiberkiiloz mykobakterilerinden biraz daha uzun olan bakteriler
tegkil etmektedir. Filaman tegkil edenler nadirdir.

VII — Atipik sustarmnzin antititberkitbo ilaclara karst hassasiyetleri :

Memleketimizde antitiiberkiilo iliglarm ziyadesiyle ve kontrolsuz ola-
rak kullanilmasindan dolayi, hakiki tiiberkiiloz mykobakterilerinde dahi
bunlara kargi yilksek bir rezistans mevcuttur. Buna ragmen izole etmig
oldugumuz atipiklerde bu mukavemet daha da barizdir. Bilhagsa P. A. S.’a

karsi mukavemetleni, hakiki tiiberkiiloz mykobakterilerine benzememekte
ve oldukca karakteristik bir vaziyet arz etmektedir. Zira normal tiiber-
kiloz mykobakterilerinin hassas bulunduklari 10/cc P. A. S’a karg! ta-
mami rezistan bulunup 100/cc P. A. S.’a karsi da 13 adedinde bir muka-
vemet goze carpmaktadi.

Izoniazide kars: rezistans'a gelince, goriililyor ki biitiin atipik sugla-
rmiz ¢ok yiiksek bir mukavemet gostermektedirler. Ama, bu mukavemet,
son senelerde memleketimizde antitiiberkiilo ilaclarin l¢iisiiz olarak kul-
lanilmasindan mi, yoksa esasindan mi bu kadar ytuksektir bilemiyoruz. Ma-
mafih neticelerimizi literatiirle karsilagtiracak olursak (25, 28, 30, 38, 64,
70, T4) goruriz ki atipikler antititberkiil6 ilaglara kargi daima mukavim
olarak bulunmuslaidir. Hattd bu vilzden bir ¢ok miiellifler sebepsiz yere
antitiiberkiild ilagiara mukavemet gosteren suglarin atipik bakimindan
incelennielerini de tavsiye etmektedirler.

Atipiklerin antitiiberkiilo ilic¢lara karsi rezistanslarina ait neticeler
asagidaki 3 numarah tabloda arz edilmigtir.

Goriluyor ki tiiberkiiloz tedavisinde en belli bash silahlarimizdan
Streptomycin. P. A. S. ve Izoniazid atypik enfeksiyonlarinda ige yarama-
maktadir. Nitekim klinikgiler de bu gibi enfeksyonlarin tedavilerinden hig

bir uetice elde ¢dememisler ve bu giin i¢in tedavi bahsinde cerrahi mida-
naleden bagka bl tavsiveds bulunamamaktadirlar.
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TABLO : 3
Rezis tansy? /e olarak
Sos KONT-
N ROYL Streptomysin P. A. 8. 1. N. H
5 | w | 20 | 1 10 | 100 1] 5 | 10 | 5o
3338/57 e+ + 44+ | 34 0 0 3+ 3+ 0 4+ 44 44 2+
4528/57 +4++4+| 3+ 2+ 0 4+ 34 0 441 44 44 44
4944 /57 4+ 444+ 34 2+ 0 4+ 44 0 44| 4+ 44 24
326/58 + b4+ 4| 3+ 24 0 4+ 44 + 4+ 44 4.4 0
693 /58 +4++4+| 3+ 2+ 0 4 + 4.4 0 4+ 44 4 4+ 0
725758 4+ 4+ 44| 44 3+ Z4 44 44 0 4+| 4+ 4.4 2+
842/58 4+ 44+ | 34 2+ 0 4+ ) :t+ 0 4+ 44 44 2+
Y14/58 chta ] 34 |24 0 | 44 D4+ | 24 4+| 44 | 44 | O
935/58 444+ | 44 3+ 0 44 44 0 4+ 44 4+ 44
943 /58 + 4+ 4| 44 3+ '2+ 44 44 |24 4+ 44 44 44
1080/38 444 44 | 3+ | 2+ | 4+ | 44 | 24 44 44 | a4 | 4+
111758 +4++4+| 44 3+ + 4+ 44 0 4+| 44 4.4 2+
1225/58 +++ 4| 44 3+ 2+ 44 | 44 2+ 441 44 44 44
123958 +4++4+| 44 3+ 0 4+ 44 2+ 44. 4+ 44+ 4+
1380/58 ++ 44| 34 3+ + 44 3+ + 44| 4o 44 4+
1927, 58 4+ 4+ 44 | 34 0 4+ | 3+ 0 4+ 44 | 4+ | 3+
2033/58 44+ | 4+ 0 0 4+ 44 0 44| 44 44 [ 4+
12/59 4444 44 | 0 0 4+ 44 0 44| 4+ 44 I 4+
14,59 + 44| 4+ | 24 0 4+ | 3+ 0 44| 42 | 44 ! 44
17/59 + 4+ 4| 44 0 0 4+ 3+ | 24 44| 44 4+ 2+
21/59 + 44+ | 44 4+ 0 4+ 44 0 44! 44 44 0
141 /59 +4+4+ 4] 44 4+ 2+ 44 44 24 4+ 44 44 ¢ 44
121/59 : + 4+ 4+ 4| 44 44+ 24 44 44 + 44 44 44 4+
285/59 ++4 4| 3+ 3+ 0 4+ | 4+ 0 4+ 44 | 4+ | 2+
347/59 + 44+ 4] 44 44 + 4+ 4+ 4+ 41| 44 4+ 44
542,59 D444+ 44 4+ 0 4+ 44 0 i+ 44 4+ 2+
732,59 4+ 44 0 0 4.4+ 3+ 0 44| a= 44 o0
740/59 +4++ 4| 44 4+ 24 4+ 4-; 4+ 44| 4~ 4+ 4+
1043,59 i 4+ 4+ 4+ 34+ 2+ 0 4+ 4 4+ I [ 4+‘ 4 + 4 4 | 2+
175839 ; +4+ 4+ 44 4+ 0 44 44, 2+ 4+i 44 4+ 44
2080,59 | ++4+++| 34 | 34 | 0 | 44 | 4+ | 0 e de | 44 Poos
2159/59 | 4444 | 44 | 44 | 0 | 2+ | 44 ‘ 0 44, 44 |44 i 44
! 1




2 ve 3 numarall tablolar mukayese edilecek oiursa, gorulir ki atypik
olarak tesbit etmis oldugumuz snslamimizin katalazik aktiviteleri miisbet-
tir (tablo Nr. 2). 4 numarah tablova gore ise suslarm tamaminin 10/ce
ve ekserisinin 50,’ce Izoniazide mukavemet gosterdiklerine gore 25/ce 1zo-
niazide mukavimdirler. Halbuki bilivoruz ki hakiki tiiberkiiloz myvkobak-
terilerinde, hassas olduklarinda bu katalazik aktivite miishet iken, rezis-
tan hale gelmeleri ile birlikte katalaz anzimleri de bozularak menfi halc
cdénmektedirler (73).

Temels oluyor ki tetkik stniig oldugumuz bu mykobakteriler hakiki
clantardan ayrilmakta ve yepveni bir grup tesgkil etmektedirler. Bu grup
mykohakterileri insanlar i¢in patojen olnp, laboratuar tecriibe havvanlarm
icin apatojeundirler. ‘

VIII — Laboratuar teeriibe hayvanlarmdaki patojeaiteleri :

Tetkik edilen biitiin bu suslar fare ve kobaylara zerk edilerek 3 ay
miuddetl: milgsahede altina alinmuslardwr. Zerk edilen hayvanlarda, biitin
misahede miiddetleri zarfiuda, herhangi progresif bir hastalik araz go-
riilmemigtir. Cilt alt1 volu ile zerk edilenlerde gériilebilen bazi gegici lez-
yonlar ile leufe bezlerinde miigahede edilen bazi hypertrofiler yegane araz-
dir.

Uzun zaman miigsahede altinda muhafaza edilen beyaz fare ve kobay-
farda spontan sifalarm da husule geldigi miisahede edilmektedir. Zira birin-

cl ay sonunda milgahede edilebilen bazi koleksyonlarin nekroze olmadan
kaybolduklain gorillmektedir.

Cok uzun zaman, miisahede imkanin bulamamis olmakla beraber, bil-
hassa fotokromojen suglarla zerk edilen kobaylarda, tiiberkiilin allerjisi
miisbete donmekte isede, bu misbetligin devam middeti hakkinda bir fi-
kir yuriitemiyecegiz.

Cunki 1eaksyonlar siddetli olmayip, zamanla bir gerileme varmis fik-
11ni vermektedir,

EPIDEMIYOLOJIK ETUD

Cahsmalarimiz pilv bakteriyolojik sahaya inhisar ettiginden. atipik
erfeksyonlarin epidemiyolojisi hakkinda biyiik bir sey sdyliyemiyecegiz.
Ancak eld» edebildigimiz pek az maliimatin neticelerini asagiya dercet-
mekle vetinecegiz
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Yukarilarda kisaca olarak, bakterilerinip. baktenyoloyk sitolojik ve
Liggimik vasiflarmm bildirdigimiz hastalaln cinsiyetlerine gore tasnif ede-
cek olursak. table Nr. 4

SAUREIIRN JIL) FRUKMEAR IS 4 & YoRRL S SALSy wemas acmeen - [

TABLO Nr. {1

) | i
Kadin Eikek . Bilnmlyen | ¥ e k @i n

3 : 22 : 2 32

daha L.k nazarda erkeklerdcli enfeksyoniarm. kadinlara nisbetle daba cok
oldugu gdze carpriakta ise de (30/22-30/8) laboratuarlarmmzda tetxik
imkamm Fulmus oldugumuz wmum sng adedinde de erkeklere ait olaunla-
1nul, kadinlara nishetle daha yiiksek oldugu goriilmekted’r. Bu husus
belki de erkeklerin, kadiniara nisbetle daha koiay muayeuelere miiracaat
edekildiklerinden. veyahutta erkeklerin is ve ¢ahisma sahalarmin daha ge-
nig clmasindan olsa gerektir,

b) — Atipiklerle enfeksyonlarda yasin rohii :

Neticelerimiz asagidaki 5 numairall tabloda hillasa edilmigtir :

TABLO Nr. 5
[
Y as Gruplar) i
g —— ‘ ¥
- 153 yasipa | 1625 yay 26-32 yas ! 36-48 yay
i
kadar | aram | aram ! aras .|
— e i_ ...... . —
1 A S Y ‘ 10 ‘ 32

Gorillityor ki, bir tesadiife bagh deg"jlse, atipik mykobakterilerle in-
sanlardaki enfeksyonlar genc yaglarda nadir olup, yas ilerledikce fazla-
lagsmakta ve nmuayyen bir yastan sonra da gorilmemektedir. Zira 45 den
yukari yaglardaki hastalarin atipik mykohakteri ¢ikarmadiklar, simdiye
kadar olan tetkiklerimizden anlasilmaktadir. Bu husustaki soziimiiz kat’
olmayip, bunu ancak istikbal tayin edecektir. Ciinki 32 atipik sustan an-
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cak bir tanesi 15 yaywma kadar olan bir ¢ocuktan tecrid edilmistir (¢ 3).
Digerleri hepsi daha ileri olan yag gruplarinds bulunan hastalardan elde
edilmistir. 16-25 aras1 yas grubunda bu nisbet atipiklerin /22 sine, 26-36
aras! vas girubunda ‘¢43,30 a viikselmekte ve 35 yagindan sonra da bu nis-
bet veniden biraz diismekte ve 31,5 olarak tesbit olunmaktadir. 45 yasin-
dan sonrald vag grupundan bu giin icin herhangi bir sus ayirmamig bu-
lundugumuzdan fikir yuritemivecegiz. Ancak sunu da”kaydetmeden ge-
cemiyecegim ki izol> ctmig oldugumuz bu 32 adet sugtan 2 adedi Tirkiye-
de TUSLOG servislerinde caligan Amerikalilara aittir. Bu iki sus Tink
menseli almaylp dogrudan dogiruya. atipigi bol olan Amerika menseli-
dir.

¢) — Atpik enfeksyonlarmt mesleklere gore dagihy :

Atipilk enfeksyonlarin hangi meslekleide daha fazla gorilebilecegini
tesbite calistik isede, malimat noksanhgindan dolay: maalesef herhangi
bir hkir yiirlitmek seldhivetini kendimizde gérem‘yoruz. Cinki hastanc
tabiplorini labaratuarm istedigi malimat: vermeyce heniiz abstamanus
bulunuyoruz. Iste bundan dolayidi ki pek gok ¢aligmalarimizdan bir ne-
tice cikarmak imkanun da bulamivor veva sihhatli bir istatistik elde et-
me amkanlarmdan mahrum kahyaruz.

Gene bu malimat naksanbgmdan dolayl, atipiklerin menileket dahi-
linde dagilislarina dair dahi bir malimat verniemize imkan yoktur. Isle-
diginuz biitin atipikler Aunkara wve civarindan gelen dispanser hastala-
mndan veya hastanelerdendir. Fakat hastaneye yatan kimseler her zaman
Ankara ve civarmdan degildir. Bunlarin hastalandiklar: yerleri tesbite im-
kan bulanuyoruz.

Biitiin bundan su qikimaktadie ki, yukarlarda vermis aldugumuz ma-
himatla, Turkiyedeki at'pik mykobakteri enfeksyonlari hakkinda ve bil-
hazsa bunlarn epidemiyoloii ve memleket dahilindeki dagilislam hakkin-
da hic b'vsey sOylenemez. Bu hususta s6z sahibi olabilmek icin klinikle
laboratuaim siki br kolaborasyon yapmasi icab etmektedir. Bu kollabo-
rasvon memleketimizde bu giin icin maalesef voktur. Istikbal insallah bu-
nu da gosterccektir,

M U N A K A S A
Titherkilloz sahasinda, bakteriyolojik c¢alismalarimi daha ilk zaman-
larmdan beri, kiasifiye edilemiyen suslara tesaduf edildigi malumdur. Ge-

no daha bastan da arz ctmis oldugumuz gibi, bunlara bazilam Atipik (2.
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5,10, 26. 28. 30, 31, 34, 35, 36, 37, 38, 39. 41, 42, 44, 45, 46, 47, 48,51, 52, 53);
bazlar kromojen tiberkiloz mykobakterileri (5, 22, 23, 29, 33, 34, 37,
38, 39, 43, 50), diger bazr aragtiricdar ise San suglar, Patojen olma-
yan A, A. R. lar veya Yeni Mykobakteri suglan (1, 3, 4, 6, 7- 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16. 18, 27, 32, 40, 50, 53) diye isim vermiglerdir.

Biitiin bu cabgmalart tetkik ve meticelerini toplayacak olursak, go-
ririiz ki, bunlar hakiki tiiberkiloz Mykobakterilerinden tamamen ayn ol-
malarina ve ayri bir grup teskil ctmelerine ragmen hepsinde de miigterek
bir karakter mevcuttur. O da insanlar icin patojen, laboratuar tecriibe
hayvanlar: icin ise apatojen veya son derece ateniie oluglarndir.

Demek oluyor ki insanlarda hastabk husule getirdiklerinden dolay1,
bunlarn, ne apatojenler ve ne de saprofitler arasing dahil edemeyiz. Bun-
lar ‘nsanlar icin patojen olup, epidemiyolojik, bakteriyolojik ve bazi biosi-
mik hususiyetlerinden dolayl hakiki tiiberkiiloz mykobakterilerinden ay-
rimalktadivlar. Bu hale nazaran, bunlar, aym bir grup yani atipik Myko-
haktertler g.oubunu tegkil etmektedirler.

Bu atipik mykobakteriler bahs‘nde neler miinakaga edilebilir ?

1 — Memleketimizde insanlardan alnan patolojik maddelerden, muh-
telif memleketlerde ve muhtelif aragtiricilar tarafindan izole edilen Atipik
mykobakteri nisbetlerine yakin miktarda bakteri tecrid etmis bulunuyo-
ruz. -

2 -~ BEtiidiimiiziin gayesini teskil eden Atipik Mykobakteri izolasyo-
nu ve tctkiki, diger arastirtcllara nisbetle degisik isede, zanmimizea bu
farklar etudumbuzin plr bakteriyolojik olusu ve memlekeatimizde kiinisi-
venlerin bu atipik enfeksyonlarin teghigsine alimk olmamalarindan ve
ehemmivet vermemelerinden ileri gelmelctedir.

Bakteri izolasyonu yaptigimiz hastalar daima kronik, uzun siiren ve
aktiviteleri azalrus hastaliklardandir. Gelen patolojik maddelerin ekserisi
baktert bakmmindan fakir ve mikroskopik muayenelerden gerek direkt ve
gerekse teksif usulleri ile menfi maddelerdir. Bunlarm kiiltiirlerinden de
mahdut sayida koloni elde edilmektedir.

3 — Memleketimizde tecrid zdilen A. A. R. larin ekserisini Fotokro-
mojenler (mevcudun ‘¢ 50), ikinei swrada Skotokromojenler (¢ 34,5),
Non kromojenler (7%12,5) ile Cabuk Ureyenler (Battey) (<% 3) ise ya
memleketimizde ¢ok az bulunmakta veyshutta bizim gOziimiizden kac-
maktadir. Bilhassa Amerikas Birlesik Devletierinde hastalar bizim mem-
leketimize nazaran daha zamanmda takip edilebiimekte oldugundan, ki
orada nisbetler % 27.8, %/ 28,6, ‘¢ 5,3 ve ¢ 4,4 bildirilmektedir (63), 1s-
tatistik bakimindan daha kiymetli olabilir.
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4 — Jzole edilen biitiin suslar, miisterek olan karakterleri tasunai-
tadir 122, 23, 24, 29. 31. 33, 39. 66) ki malitm olan bu kriterlere gore
buniar atipikler arasma sokulmaktadir. Miigterek olan bu karaktecic
Asido - rezistans, koloni morfolojisi. polvmorfisms ve tiiberkilostatik-
lere ve bilhassa P A, S. a karsy olan raukavemetlerl, Kord faktorlerinin
bulunmayis, Katalazik aktivitelerimin yitksekligi ve colk kerre men{ ve-
va c¢ok atente olmus olan virulanslaridir.

Pasajlarda tipik tiberkiiloz mykobaktierilerine nisbetle daha cabus.
fakat paratiiberkiilozlara nazaran daha vavas iiremeleri ve izolasyonds
Iroloniler'n tipik tiiberkilloz mykobakterilerindeki gibi ge¢ akisidir.

5 — Bu musterek karakterlevden madu yapilan daha derin anadizie: -
le, mescla jerm ve kolonilerin muhtelif selektif v tefriki wretim verlerin-
deki nesvunemalary, bunlarin anzimatik ve metabolik hassalarn. hakterio
statiklere karst mukavemetleri- bize, buyiik tip farklaruun mevecudiyenin
ishat etmis ve gens hu vesile ile sous - gruplara avrimalarnm giiglestis:-
1 de gostermistir. '

Biitin bunlara ragmen. sunu teslim etmek icab eder ki, muagyen mii-
him karakterlerine gore bunlar Myvkobakterilerin atipik grubunu tegkil 1-
mekte ve bazi karakterlerine gore ise tinik tiiberkilloz mykobakterilcring
yvaklagmakta fakat paratiiberkiilozlardan ayrilmaktadir.

Esefle kaydetmek icab eder ki problem icablarina gdre fazla miktax-
da primit*f sug ve kuplarin pasajlarnmn tetkiki vammda, antijenik karak-
terlerine gore (59) spesifik aksyonlar. fajlar tarafindan lizleri (18)
digzrr metabolik karakterlerine gore (51, 60) veya nesi¢c kiiltiirlerindel:
uremeleri (71) nc gore Lunlamn taksonomideki yerlerini daha bariz ola-
rak meyvdana ctkarmak mimkun iken buna imkan bulamadik,

6 -— Izo'e etmis oldugumuz suglar ilk gériiniiglerine gére her ne ka-
dar homojen ve avni tipten gibi gériiniiyorsa da, ekseriva ve bilhassa bun-
l2zin manipiiasyonuna aligmis oldugumuz 1959 senesinde. suglarin kari

sk jermleri ihtiva ettikleri gorilmektedir. Sug Nr. 285/59, 347/59, 547,59,
792/59, 1978/59, 2020/59).

Hauduroy (34) ya gore, ki o zamandan bu giine kadar literatiirley-
de ancak tesadiifi olarak birkac kere bildirilmigtir. Bu karstk jermlecs
sik sik tesadiif edilmektadir. Bu husus Nasta (70) taraflarindan da teyid
edildigi gibi, 1srarla da tzerinde durulmaktadir.

Bu gibi melanjlar mevcudiyeti, bilhassa sik sik vapilan laboratuar pa-
sajlarm ve fazla miktarda tecriibe hayvam zerkleri ve bunlarin organlanin.-
dan vapilan siibkiltirlerle de teyid edildigi gibi. bu karisik suslarda tipik.

382



jermlerin bulundugu da goriilmektedir, ki bunlarin meveudiyeti i1k killtiir-
lerde maske edilmis bulunmaktadir.

Zannumizea bu karsik kiiltiirler. bizim buldugumuzdan da ¢ok daha
azladir ve sik sik gozden kagmaktadir.

7 — Tzole etmis oldugumuz susglarin, laboratuar tecriibe hayvanlari
icin patojeniteleri muhteliftir. Ciinki elde mevcut suglarumizin bazilar yal-
niz atenus vazivette olup, bazilarinda da bu patojenite hi¢ yoktur.

Fakat sunu da unutmamak icab eder ki ateniie virulans gdstermekte
olan svslanmizin ekserisinde bir jerm melanjina tesadif edilmistir.

Non pigmante olan suglarimiz kobaylarda hi¢ bir patojenite goster-
medikleri halde, beyaz farelerde bazen bobrek iltihaplam husule getirerek,
‘patojen bir kudrete sahip olduklarini gdstermiglerdir ki bu da bunlarn
patojenileri hakkinda miinakasa kabul etmiyecek gekilde bir fikir ver-
mektadir ve boylece de baz miielliflerin bunlan saprofitler arasina sok-
malart tezini ¢iiriitmils olmaktadir.

& — Atipik mykobaktérilerin klinik ve epidemiyolojide oynadiklari
rot meselesine gelince, bilhassa morbiditeleri iizerinde durmak icab eder.

Saprofit olduklarina ‘dair qkan ipotez, bilhassa idrar yollarindan ve
mide ytkama sularindan tecrid edilenlere aittir. Bu giki materiyelden izo-
le edilen bakteriler icin bu teori balki dogru olabilir. Fakat elimizde bu
vollardan ve bu gibi patolojik maddelerden tecrid edilen atipikler yoktur.

Vaziyet boylece kabul edildigi takdirde, atipik mykobakterilerin izole
edildikleri hastalann lesyonlaimnda mevcudiyetleri bizler! bir sual karsi-
sinda birakmaktadir. Bu da

Hastalik progesi. atip’k mykobakteriler tarafindan kendi baglarina ma,
baska milroplarla assosiyasyondan mi, yoksa bu progesin etiolojik ajant
nlan tipik tiiberkiiloz mykobakterilerinin siiksesiyonundan m: ileri gelmek-
tedir?

Tipik tuiberkiiloz mykobakterileri ile az dahi olsa, miisterek bulunma-
lar1 bir asgosoyasyon veya siiksesyon lehinde bir tez olup, ge¢ bir istila
le izah edilebilir. Cunki ayn: izah tipik I. N. H. rezistan tiiberkiiloz
mykobakterileri ile husule gelen lezyonlara da verilmektedir.

Melanj halinde vaziyet boyle iken, atipiklerin yalniz bulunduklan vak’-
alarda, lezyon ancak bunlarnn patojenitelerinden veyahutta karsimiza b'r
sual da qikmaktadir. Bu da

Atipiklerle, tipik mykobakterier arasinda bulundugundan ve zan-
aedildiginden de daha siki bir assosiyasyon mu vardir?



Bu iki vaziyet gerek tedavi ve gcrekse epidemiyoloji bakimindan bii-
vilk bir ehemmiyeti haizdir.

9 — Epidemiyolojik noktay: nazarindan Atipik mykobakterilerin orvi-
jinleri nedir? Acaba ekzojen olup enfeksyonla birlikte, interhuman bir
bulagma midir ?. Yoksa tipik tiiberkiiloz mykobakteriler arasinda husule

el

gelen bir varivasyon veya mutasyon neticesi, endojen o1ijinli midirler ”

Bu suallere cevap vermek bu gi igin heniiz cok erkoendir. Ancak su
kadarm soyliyebiliviz ki, Atipikler hakiki tiiberkiiloz mykobalkterilerinin
bir variyanti iseler, bu variyasyon simioterapi neticesi, tipik niykobakteri-
ler> nisbetle daha kolay ve ¢abuk bir iireme kabiliyeti kazanarak, niikrop
popiilasyonu igersinde daha gabuk tekessiir ederelk kendini gostermekte-
dir.

Tiiberkilloz mykobakterilerinin variyabiliteleri eskiden beri malum-
dur ve gerck eski ve gerekse yeni literatiire gegmistir.

Hedvall (67) ye gore atipik AAR bukterilzr teshis ve tefriki tesins-
te mithim rol oynamaktadir, ¢liinki bumiar gerck makro ve gerekse mikro
skopik olarak aym goriiniiste o.akibrler. Bundan dolayl asagidakl vazivit-
lerde mutlak surette kobay testi yapilmasnu tavgiye etmektedir :

a) — Klinik tablo ile AAR bakterilerin mevcudiyeti izah edilenie7igi
zamanlarda,

b) — Flide edilen kiiltirler makro ve nr'kroskopikman inszn ve sigir
tipl mykohakteriierden ayri bir vaziyet arz ettikleri zamanlarda,

) — A.AR. bakteri tesbit olunan butiin brousektarzi vakalarudu.

Memleketimizde atipik A, A. R. mykobakteriler epidem:iyolojik bakim-
dan biiyiik Lir ehemimiyeti haiz gibi goériinmilyorsa da, biolojik bakimdan
biitiin nazarlan iizevine ¢zkmeli ve lizerinde durularak ciddi etiidlerle vazi-
yvetimizi tesbit ¢tmek mecburiyetindeyiz.

Zira buida sunmus oldugumuz calismalalimizla bu movzuu souuc-
landirnig degiliz, hiz neticelerimizle diinyada nievcut arastirmalara alcak
ufak veni bir dokiiman daha verniig bulunuyoruz.

H UL A S A

1¢57 yiluidan bu tarafa,. niemleketimizde Atipik A. A. R. mvkobakic-
riierle husule gelen enfeksyonlarm tesbitine calictik.

1627 de totkik edilen 1863 patolojik maim-iyelﬂcn 245 Mylashalkte:
sasa zole edilniistir, Bunlamn 4 4 atipik olarak klusifive edilniis isede,
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ancak 3 adedi’ etiid edilebilmigtir. Temek oluyer ki 1857 de memleketimiz-
de atipilk A. A. R. suslarla husule gelen enfeksyonlarm risbeti ancak “a
0.5 dir.

1958 de miuayene edilen 2184 patolojik materiyelden 652 sus teecrid
adilmis ve bunlarin 14 adedi (¢ 2,13), 1958 da ise 2573 materiyelden
748 miykobakteri susu izole edilmis ve 15 adedi (‘¢ 2) ki, bu ii¢ senelik
devre zarfinda 6620 patolojik materivelden cem’an 1546 sus tecrid edil-
mis ve bunlann 32 adedi (¢ 1.5) atipik olarak tesbit olunmustur.

Atipik Mykobakteriler biitiin tiiberkilloz vasatlarmda iiredikleri gibi.
baziar: adi vasatlarda dahi zayif kiiltiirler busule getirebilmektedir. Opti-
mal iirem> dereceleri 377 isede, biraz gec olmakla beraber, laboratuar de-
recesinde dahi tireyebilmekte ve hakiki tiberkilloz mykobakterilerinden,
husule getirmekte olduklari hususi pigmanlan ile ayrilmaktadirlar.

Tetkik imkamm bubnus oldugumuz atipiklerden 16 s1 (% 50) birinci
grubu tegkil eden Fotokromojenlerden, 11 adedi ('+ 34.38) ikinci grup
olan Skotokromojenlerden, 4 adedi (7~ 12,5) iigiincii grup olan Non kro-
mojen'=rden ve 1 adedi (7 3,12) de ddrdiincili grubu teskil eden Battev
{cabuk iireyen) suslardandir,

Hemen hemen butiin atipik suglarm kolonileri «3» veya «SR» fazin-
da iiremekte ve haliki titberkiloz mykobakterilerinden Cord teskili haki-
mindan ayrlmaktadirlar. .

Neuatral Red reaksyonlar: gayri muntazamdy ve biitiin antititberkiilsd
ilaglara kars)y mukavimdirler.

Katalazik aktiviteleri daima miisbettir. En yiiksek TNH rezistans hal-
lerinde dahi miishet kalmaya devam etmelctedirler.

Kobkay ve fareler icin apatojen veya gok mahdut b'r patogenisite go6s-
termektedirler.

Epidemiyolojik bakimdan, bir tesadiife bagh degilse, daha zivade er-
keklerde (30/22), ve ikinci planda kadinlarda (30/8) goridmeoktedir. Bu
da erkeklerin digan ile ilgilerinin fazlaligindan olsa gerektir.

Ik istatistiklerimize gére en miisait enfeksyon yagi 25 yasmdan son-
rali devredir.

Atipik enfeksyonlarin mesleklere gor: dagilisy ile memleketimizdeki

jeografik dagihslarini tesbit imkanim bulamadigimizdan uziinti duymak-
tayiz,
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LES CARACIERES BACTERIOLOGIQUES, CYTOLOGIQUES,
BIOCHIMIQUES ET LA PATHOGENICITE POUR LES ANIMAUX
DE LABORATOIRES DES SOUCHES A.A.R. DITES
ATYPIQUES ISOLEES EN TURQUIE

Dr. Aral GURSEL
Chef dn service de la Tuberculose
Institut Centr1l d’Hygiene «Reflk Saydam» Ankara

En ccs dernieree années, la question la plus actuelle daus le domaine
de la tuberculose est l'infection par les AAR dits atypigues. En sommc
c'est un probléme qui préoccupe depuis 1918 les intéressés (1, 2, 3, 4, 5,
6, 7. 8.9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19. 20, 21, 22, 23, 24). mais
les publications faites en 1953 par BUHLIE et POLLAK (271. YEGILIAN
et BUDD (28) et puis en 1954 per RUNYON et TIMPE (29) lui ont don-
né un plus grand ‘nterét et on a commencé d'un cdté a rechercher et & met-
tre en évidence les infect'ons par les AAR atypiques (31, 32, 34, 36, 38,
39. 40, 43, 44, 45, 47, 48, 49 50, 53,) et d’autre c¢o6té a leurs caractéres
bactériologiques. cytologiques et biochimiques, en recherchant en méme
temps lenr pouvoir pathozénc pour I’ homme et les animaux de laboratoi-
rcs, leurs sensibilité envers les drogues antituberculeuses et leurs iden-
tif ‘cation (29. 30, 35, 37, 40, 41, 42, 47, 51, 52, 5%, 54, 55, 56, 57. 58, 59,
60, 61, 62, 63. 64, 65, €6, 67, 68, 69. 70, 71, 72, 73, 74.).

Matériels et méthode

Notre scérvice de Ja tubevculose g'est organisé en 1952, Te bt de nos
premiéres vocherches a été de fixer les types des Myecohactevics produi-
sant ia tubercilose humain? Jans le pays.

Dés 1952, il 4 commencs & nouvs orriver de divers eotés du pays du
matsriel des malades ou presumés malades tuberculenx pulmonaires et
extrapulmonaires.
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Pendant le typing des souches il nous arrivait parfois dzs souches
telles que nous ne pouvions pas les classer, car, beaucoups de celles - ci
n'étajent ni du type humaine. ni bovin ni aviaire. Elles étaient pathoge-
nes poul 'homme. mais ne produisaient des lesions ni sur le cobayes, ni sur
» lapin ni sur la poule. Nous ne pouvions pas les classer comme sapropny-
tes cay elles étalent pathogénes pour 'hemme. Pour cette raison, nous
es avions nommées «Souches atypiquess (32). A cette période ni les pub-
ications de BUHLER et Pol'ak (27) ni celles de RUNYON et TIMPR
120) ne nous étaient parveonues: pour cetlte raison nous avions quitté
e atypiques pour cout nuer nos recherches sur les types et nous avons
perdu nos premiéres souches atypiques.

Nos travaux sur les atypiques ne débutent que depuis 1657, date a
Iaguelle nous avions fin' les travaux de typing. Mais depuis nos efforts
sur ce sujet ne nous ont donné que peu des souches.

Pour la recherches des atyvpiques nous avons suivi le plan suivant :

a) — Les calactéres bactériologiques, culturels et blochimiques des
siuches atypiques,

b) — Leur pathogénicité pour les amimaux de laboratoire (cobayes
=1 souris blanche),

c¢) — Leur sensibilités aux drogues antituberculeuses (streptomyci-
e, P.AS., et lisoniazicle).

Pour la recherche des caractéres bactériologiques =t biochimiques,
nous avons employ? ley milieux suivanrts : Lowenste'n - Jensen, Gélose
au sang humain pénicilliné, les milieux a l'oeuf de Besredka, le milieu
de Youmans modifié d'aprés nos conditions de travail, les milieux ordi-
naires comun 1l houillon et la gélose glucosée et non gluccosée, la géla-
‘me, le lait tourneso’é et partiellement le milieu de Kirchner.

Nous regrettons de ne pas pouvoir employe pour la differznciation
# test au Neotetrazolium qui nous manqueait et il nous fut impossible
de nous le procurer.

LLES RESULTATS DE NOS RECHERCHES
Ayant perdu nos premieres souches clussées comme atypiques (32)
nous n'avons pu étudier due les souches isolées depuis 1957.

En 1957, parmi nos 346 souches isolées, 4 ont été trouvées aomme
miyp'ques et 3 de celles - ci ont été étudiées. C.est a dire qu’en 1957 le
pourcentage de nos atypiques n'est que 0.55 p. 100.
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Ein 1958, swrr 652 souches, 14 (2, 13 p. 160}, et en 1959 sur 748 sou-
ches isolées 15 (2. p. 100). Au total sur 1946 souches de mycobacteric<
isolées 32 (1.5 pp. 100) ont été trouvé comme atypiques.

Ce tanx est peut - étre un pen bas en le comparant surtout avec
les resultats des recherches americaines, mais il pronve quand méme
I'éxistence des infect'ons par les A.AR. atvpigues dans le pays.

Ces souches étudid¢es different des vrais bacilles tuberculeux parv les
caracteros qui snivent

Ticroscopiquement

Comme 1l est decrit dans le tableau résumé Nr. 2 (pg. 391) on pent
distingner 3 formes differentes :

1 — Les souches dont les bacil’>s sont longs. & bouts arrondis et
eévércment AAR.

2 — Las sonches dont les hacilles sout assez courts (Cocobacilless
et montrant nn pléomorphysme,

3 — Le¢s sonches des bacilles preszntant des grannlations ches le-
gueles 'AAR montre une d'fference d'apres I'age de la souche. Chez ce-
ux - ci, surtout dans les formes jeunes, les AAR sont rares.

II — Cultircllement

Les milicux employé ont été décrits plus haut, mais la gélose au sqng
ponicilliné ne nous a pas donné des resultats satisfaisants. Toutes les sou-
ches poussent sur celui - ci, maig il m'y a pas de difference entre les
souches typignes et atypiques. Meme la pigmentation ne montre aucun
changement.

Les cultures ont été éffectuées en trois sérics pavalléles. La promi-
@1e série a été incubée a 37 degrés. la deuxieme a 28 degrés et la trosi-
éme a la températurve du laboratoire.

Nous n'avons pu observer aucun difference entro lincubation a 2%
degreés et celle 4 la température du laboratoire:! pour cette ra‘son nous
navons pris en considération que les cultures faites a la témpérature

du laboratoive.
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Qouiqu'un peu tardivement, contrairem=nt aux vrais bacilles tubex-
culeux, nos souches atypiques. poussent a4 la température du Iaboratoire
et pauvrement sur les milieux ordinaires.

Quant aux déla’s de culture : A 37 degré. ils se develeppent en 8 - 14
jours, mais a la température du laboratoire ce developpement retarde jus-
qu’a 21 - 25 jours. Le developpement su- les milieux ordinaires non gluco-
gées est meilleur que sur ceux glucosées. Sur la gélatine il ne se dovelop-
pent pas, ou donnent des cultures pauvres et invisibless Swr le lait tour-
nésolé la culture est tardive. Certainzs souches coagulent le lait par for-
mation d'ac’de. tandis que les autres ne le changent pas.

«

HlI — Fcrmation des pigments

Nous savons que les vrais bacilles tuberculeux produisent ur pigment
qui a la couleur de poil de chameau ou créme, qui ne change pas sous
I'influences de la lumiére.

La p'gmentation chez nos atypiques est autre, car:

a) — Les uns changent leur couleur dapres la lumiére (Les Photo-
chromogénes = Groupe I).

b) — Les auties se pigmentent méme & 'abris de la lumiéie et pen-
dant l'incubation (Les Scotochromogénes = Groupe 11},

c¢) — Les souches non pigmenté ou avec un pigment a peine obser-
vahle et ¢ui ne change pas vous l'influence d= la lumiére (Groupe IID).

d) — Les souches. pigmentés mais qui poussent plus vite que les
autres (Groupe IV).

D'apcés leur pigmentation. nos souches atypiques sont clissées
dans le tablau Nr. 1 ci - dessous

TABLESU Nr. 1

Le nombre des sonches éxistant dans chagnes groupe

Gronpe I | Gronpe II ! Groupe TIIL - Groupe IV
| .
I’hotochromog. '( Scotachromog. ! Non plgmenfeé Vite ponssants
| |
16 ! 11. | 4 1




IV — Phase des colonics chez les atypiques

On sait que les colonies des vrais bacilles tuberculeux sont séches et
diseréts. rarement des colonies lisses. Les colonies de nos sonches atypi-
ques Photochromogénes sont presque toujoure lisses (Phase «S») et ra-
renient on peut observer des formes ~SR.

I.es colounies des zouches Scotochromogéns=s du groupe II sont anssi
Jisses, mais different du premier groupe par lepr tendence 3 confluer. Les
colonies des souches vite poussants du groupe IV, sont semblab-
les 4 celles du groupe II Scotochropogeénes. Tandis que es colonies -les
souches non chromogenes du groupe HOI montrent toujours I'aspect d'un
conglom=rat.

V — Formation des Cordes

Les vrais Mycobacteries virulentes forment des cordes qui se carac-
terisent par l'arrengement des cordes serrées et paralléles. Quoi - que
nous n'ayons pu faire un étuds préalable sur Ja formation des cordes d=s
nos souches atypiques, nous pouvons dire que le facteur corde de nos
souches Photochromogenes s'arrangent aussi parallélement, ma’s elles ne
sont pas si serrées que ches les vrais bacilles tuberculeux. Une seule de
nos souches Scotochromogénes présentait des cordes irreguliéres. ou a
peine semblables 4 celles des Photochromogénes. Les souches du groupe
IIT ¢t IV ne produisent pas des cordes. Voir les resultats dans le tablesu
résrmé Nr. 3 (pg. 393).

VI —- La reaction au Ronge Nutre des nos sonches atypignes ;

La réaction au rouge - nentre des bacilles tuberculeux virulents est
positive, fandis que chez les atypiques que nous avons étudié. surtout
chez les Photochromogénes, elle est imprécise ; il est donc difficille de
précisér le degré de la pos'tivité. Chez les autres groupes (Scotochromo-
génes, Non pigmentés et Vite poussants) la réaction est toujours négati-
v

Les résultats sont montrés dans le tablesu résumé Nr. 2 qui suit.

Xaprés le tablesn résumé Nr. 2 on voit que la plus grande partie
de nes atypiques appartiennent au groupe 1 des Photochromogénes. La
deuxignme p'ace est occupés par le groupe II des Scotochromogénes. les
Nan chromogenes et les vite poussants les guivent.

Mcrfologiquement les bacilles assez longues occupent la premiére pla-
c=. wes formes Coccobacillaires et Filamenteuses les suivent,

Tontes Jes souches ont ume activité catalasique positive. La réaction
aw rouse neutrs et le Cord facteur sont imprecis.
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TABLEAU Nr.

2

. — Filamenteuse

Nr. du ! Pigmentation Microscopte Blochine
pouche ‘ 1| o x| w i ¢ | L | M |cod RN Catance
. | : — i — Sl
3338/57 | . v i \ { + 0 o s
+526/57 Lot . ; . = 'k 4+ +
494457 | 4+ | ! | Lt o o0 PV
325/"5_8 | + I ; : + | 0 ; e + o4 =
692385 1+ ! . o, o0 s
725/58 L+ | i : . ‘ Y0 R+ o+
842/58 ! + \ { || + | Lo 0 I
514, 58 | + i \ : L + | + '| = .+ o4+
935,58 .t ‘ ! . l = 0 . ++++
9043758 |+ i ’ ' + + e | S+
1080,58 + I i ' P l o : < 44
11.7,/58 |+ oo | S 'I |+ 1 9 4o
122558 + ; A it
1239/58 - i ; I+ ' o too et
1380/58 S | ot : I R R
1927,58 '+ | : | ! T
2033758 a : ! Do o PN
12/59 I ' | ! ‘ 00 saes
14,59 | I + . | 0 0 ‘ + b+ -
17,39 o | i P \ \ T ‘ S
21789+ | I+ ! | e
141,59 | * | Do+ | |0 0 ¢ +res
121,59 + | | ‘ + l 0 ! + 44+
285,59 + I o+ I. | o | 0 1 4+
347,59+ \ | + | + i '} { 0 '| 0 : 4o
542,59+ | + o ' | + | o : 0 ! i+
732,59 + ! . \ : ! l + ‘I - i + 4+ >
740_/59“‘ | ] ; P l G+ 0 | ++++
1043/59 | | Lot ‘ ; L 0 0 ! 4o+
1758/59 + | | | ‘ | i 0 0 ‘ PR
2020/59+ + i I ! S
215959 | + ] \ Coy ) g | s
i i | i ' -
C : — Coccobacllle I + ¢ — Culture mixte (pres de
L . — Loog (Bacille normale) ‘ Nr. du souche
Fil ' Catal ; — Activité Catalasigque




Pour pouvoir preciser fe role des AAR atypiques dans l'infection hu-
ruaine dans notre pays, nous devons beaucoup travailler, et nous avons
encore besoin d'une coopération des travaux cliniques et de laboratoire.
Chez nous. pour le moment cette coopération nianque et les cliniciens no
donnent pas au laboratoire les senseignement nécessaires pouv tirer des

couclusions et faire des statistiques.

VII — La sensibilité de nos atypiques aux drogues antititberculeuses :

A cause do I'abus des arogues antituberculeuses, chez nous, la 1ésis-
tance. ménie chez les vrais bacilles. est toujours prononcée, Cette resis-
tance est prononcée surtout pour la Streptomiycine et I'lzoniazide. Mais
la résistance de nos atypiques est encore plus caractéristique et pronon-
céc. Surtont la résistance envers le P.AS. est rémarquable. Car comnie
on veit dans le tableau Ni. 3 qui sult. nos souches atypiques sont résis-
tantz a tous les médicanients majeins aujonrd'hui emplové pour le traite-
ment de la tuberculose.

Tous les sonches sont résistants a 10 v /cc de stréptomycine. 10 = /ce
de P.A.S. ¢l au moin a 25 v /cc d'izoniazide et plus. Mais pour le moment
ucus 1¢ pouvons pas préciser si cette résistance est due a 'emploi sans
aucnne restriction, de ces drogues, ou s'ils sont spontanément résistants.
Pour la précision nous avous encore une fais hesoin d'une coopération et-

roise de la cliniques et du labovatoire.

VIIT — Lactivité catalasique chez nos souches atypiques :

Comnie i cst montré dans le tableau résumé Nr. 2 toutes nos sou-
thes atvpiques ont une activité catalasique positive. Mais d’apres le tableau
ur. 3 clles sont tontes resistantes au moins a 25 v /ce d’isoniazide. Or no-
us savols gue les vrais bacilles tuberculeux resistants a ce taux d’isoni-
aziae perdent lenr aetivité catalasique, et seul les bacilles isoniazido sen-
sibles sont positifs. Donc 1l resort encore nne fois, que les souches que
nohs avons ¢tudides, different des vrais bacilles tuberculeux et forment
tont & fait nn autre groupe de Mycobactéries pathogenes pour 'homme,
masi apathogénss ou i peine pathogenes pour les animaux de laboratoire

(sonris blanches. cobayes).

362



TABLEAU Nr. 3

1
: ‘ Resistamese oem Y/ e

Nr. des l| ) T e T —
souckes | MO |  Stréptomyolme I P. A. 8, Iseminztde
| i 5 | 10 _2?_;' 1 [ 10 | 108 | 1 5 | 19 | 50
‘- L !
3338/57 | ++ 4+ + | 3+ i 0 0 3+ 3+ 0| 4+ : 44 4+ 24
1526,57 s e+ 4+ 13+ | 24 0 | 44+ | 3+ 0 4+ | 4+ | 4+ | 4+
1944 57 , + 4+ + | 3+ 2+ 0 4+ 4+ 0| 4+ 4+ 4+ 2+
326,68 | + o+ 3+ 2+ 0| 4+ 4+ 1+ 44+ 4+ 1 4+ 4+
693,38 ’ + 4+ 3+ | 2+ 0| 4+ | 4+ 0 4+ | 44 4+ 0
725 /58 R 4+ | 3+ | 2+ 44+ | 4+ 0| 4+ 4+ | 44 | 2+
842/58 : rr+e |3+ | 24 0| 4+ | 44 0 tt 4y | 4r | 24
914,58 | 4+ +++ 3+ | 2+ 0 | 4+ | 44 | 24 | 44 | 44 | 44 0
935/58 |+t + 4+ 0 S+ 0 4+ | 44 0 4+ | 4+ | 44 | 44
243 H& | + +++ 4+ 3+ 2+ 4+ EES 2+ 4+ $+ 44 4 4
1040, 58 T 44 | 34| 24 | 4+ | 44+ | 24 | 4+ ) 44+ | 44+ | 4+
21117 /58 ! + 4+t o+ 4+ 3+ 2+ 4+ 44 0| 4+ i 44 4 4 %4
222558 IO 4+ 3+ 1+ 44 44 24 44 4+ 44 o
1234, 58 ! + 4+ + 4+ 3+ O [ 44 | 44 2+ | 4+ 4+ | 4+ 4+
138058 ! Frtt 3+ | s+ | 1+ | 4+ | 34 | 14 | 4+ | 4+ | oax | o4y
192758 | 444+ 4+ | 3+ 0} 4+ | 3+ 0| 4+ 44 | 44 | 3+
2033, 58 | E A & 0 0| 4+ 44 0| 4+ 44 44 4+
12/59 1 w4+ i+ ‘ 0 0 | 4+ | 4+ O | 4+ | 4+ | 4+ | 4+
14, 59 , + o+t 4+ | 1+ 0| 4+ 3+ 0| 4+ | 14 | 4+ | 4+
17,59 || oo+t 4+ Y 0 | 4+ 3+ 2+ | 4+ 44 4+ 2+
21,59 i + 4+ ++ 4+ 2+ 0| 4+ 4+ 0 | 4+ 4+ ++ |« O
114139 : o+t 4+ | 4+ Z+ 4+ | 4+ 2+ | 4+ | 4+ | 4+ | 4+
12159 b4+ 44 : 4+ 2+ 4+ 44 1+ 4+ 4+ 44 4+
285,759 l + + 4+ 3+ [ 3+ 1+ ; 44 4+ 0 4+ | 4+ 44 2+
347:59 i ++++ 1+ 4+ 0 i 44 44 44 4+ 4+ 4+ | 4+
542.59 R 44 44 0 4+ 4+ o] 4+ | 4+ 1+ 2+
732,59 B 0 4+ 0| 4+ | 3+ 0] 4+ | 4+ 4+ 0
740,59 b4t 24 4+ 2+ 4+ 44+ 44+ | a4 4+ %+ l 4+
1043,59 4o+ 2+ 3+ 0 | 4+ 4+ 0| 4+ 4+ 4+ f 2+
1758 39 | b e gs | A+ | 44 0 4+ Doy 12y | a4 | 44 | 44 44
202059 PR 3+ ! 34 0| 4+ | + 0 4+ | 4+ ’ Fs [ 2+
21539/59 crtd |4+ |4+ 0l ae | 44 i 0| 4+ | 4+ o4y JI 1+
|
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IX — J.eur pathogenicité ponur les animanx de laboratoire :

Tontes les sonches éssayées ont 6 incenlées anx cobayes et 0 i
souris blanche, gni ont &té sinvellds pendent tro’s mais ¢t puis =<acrifiés
Suar ancun animal inoenlé parv les atepigies gons navons obsérvé de ms-
ladie progressive.

Leg senls symptomes, cher les auinony inoculés par voie sonsciitanes
n'étaient que hyvpertrophie passagere des gunglions tvwphatiqins, Che-
les cobayes surveillés pendant longlemips. on pouvait observer des gnert-

sons spuntanées. Les collection microbicnues gni ponvaient dtre observe-

eg & la fin du premicr mois nont jamais été necrotiques,

Chez les s~iris hlanches inoculées por vele intraveinense, le fors
s'hypertrophic toujovrs. T.es sonches Photochramogenes dn groupe T net-
vent former des abeés des 1eins ivregnliéres.

Quant au virage de la réacticn tuborcuinique. la question doit o
encore étudiés, Car le virage de la réaction est imsnffisant. Les réactior.s
1égressent en peu de temps.

ETUDE FPIDEMIOLOGIQUE
Ayant travaillé dn coté purement bnctériologiqug. neus ne ponvons gilc
~ue peu de choses sur l'épidemiclogie des infections par les A.A.R. atypi-

gques. Du trés peu de venseignements qui nous sont parvenus, NONs Poli-
vons tiver leg conclisions siivantes :

Le roke dn sexe dans Pifection :

Si nous schematisons nos souches isolées d’apres le sexe des mals-
des qui éliminent ces microbes (Tableaun Nr. 4) on pent constater.

TABLEAU Nr. 4

Fermnes | Hommes inconons

il Pl ]I

que l'infection survient plns souvent chez les hommes gne chez ks
femmes. Mais nous ne sommes pas en daroit de dire que les hommes s'i1.-
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fectent plus facillements que les femmes (30/22 contre 30/8.).
Car méme le tayx des souches des vrais Mycobactéries tuberculeuses que
nous avons isolées et éxaminées, chez les hommez est heaucoupe superieur
a celui des femmez. Cela peut depeundre de ce que les hommes se presen-
tent plus aisement aux éxamens médicaux que les femmes. et deuxiéme-
meut a ce que leur travail est toujours en dehors du domicile.

Le réle de 'age dans Pinfection :

Les résultats sont montrés dans le tableant Nr. 5 cidessous

. TABLFAYU Nr. 5
Groupe d'jges
- —— ——— - - ‘
‘ ! ‘ ‘ ' potat
Jusqu'a 15 l . ’ Plus de
16-26 | 26/35 ©  36-45 ! a5
s 1 ; 3
1 7 14 . 10 ‘ o 1
R E e e R I —
3 p. 100 ’ 22 p. 100 | 485 % | 315 % l _ ] 100 p. 100

Si ce n’est par leffet du hasard, 'zs infectious par les A.AR. atypi-
ques gont beaucoups plus prononcées apreés l'dge de l'enfance. Dans l'en-
fance les infections sont vares. Parmi les 32 souches atypiques une seule
{3 p. 100) a été isolée chez un jeun de moin de 15 ans. Toutes les autres
appartiennent aux groupes d'ages plus avancés.

Le 1dte du métier (de Voccupation) :

Nous regrettons de ne pas pouvoir faire une classification d'apres les
métiers des maladeg. car surtout les médicins d’hépitaux n'ont pas I'ha-
bitude de nous donner les renseignement demandés.

Nous régréttons aussi de ne pas pouvoir présenter la liste des répar-
titions géographiques des atypiques dans le pays, car. toutes
ies souches que nous avoas éxaminées ont leur provénance du centre
de I'Amnatolie (sauf 2 qui ont été isolées de cliez le personnel du TUSLOG
se trouvant en Turquie). Donc d'aprés les données plus haut decrites,
nous ne pouvons rien préciser sur I'épidemiologie des souches atypiques
isolées en Turquic. Pour pouvoir le préciser, il faudrait unz collaboration
des travaux de laboratoire et de clinigne, ce gni mangue dans mon pays.
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DISCUSSION

La discussion en detail est fait dans le texte turc. i¢i nous nous
contentons & donner seul guelgues resultats qui ont été sorti du cettc
discussion.

Dés les premiérs jours des travaux bactériologiques dans le domaine
de Ia tubercnlose on a rencontré des souches difficiles & classer. Les uns
les ont nommées des souches atypiques (2, 5, 10, 16, 28, 30. 31, 34, 35
36. 37. 38.39,4C. 41,42, 44, 45. 46. 47. 48, 51, 52, 53,). Les autres des ba-
cilles tuberculeux chromogénes (5, 22, 23, 28, 33, 34, 37, 38, 38, 43, 50!
et les autres sonches jaunes (Yellow, orangé, bacilles AAR non pathogé-
nes) ou nouvelles mycobactéries (1, 3, 4. 6, 7, 10, 11, 12, 13.. 14, 15, 16,
18. 27, 33, 40, 50, 53}.

En somme si nous éxaminons ct comparons les résultats et donhnées
de ¢2s travaux. on voit que toutes ces souches, quoiqu'elles different des
vrais mycobactéries tubereuleuses, ont ¢ caractérc commun de provo-
quer la maladie chez I'homme, mais d'étre apathogénes pour les animanx
de laboratoire usuzls.

Donc, en provocant la maladie chez I'homme, nous ne¢ pouvons Jos
classer ni comme des souches apathogénes ni comme des souches sapro-
phytes. Ces sont des A A.R. pathogenes pour I'hoimme, mais differentes des
autres mycobactéries dn po'nt de vue épidemiologiques, bactériologiques
et du fait de guelques données biochimiques. Donc ce sont des souches
de Mycobacterium atypigues. Leur frequence pour aujourdhui est rare
en Turguie, mais nous ne pouvons rien dire pour l'avenir,

RESUME

Cepuis 1957 nous tentons de préciser le role des infections par les A A R.
dits atypiques. En 1957, sur 546 souches des mycobactéries isolées. 4 ont
été classées comme atypiques, mais seules 3 de celle-ci ont été
étudiées. Donc en 1957 le pourcentage de nos atypiques n'est que de 0.55
p. 100.

En 1958, sur 652 souches 14 atypiques, donc 2,13 p. 100, et en 1959
sur T48 souches 15 atypiques (2 p. 100) Au total sur 1946 souches 32
.atypigues, donc 1,5 p. 100. au total.

Les atypiques, guoigqu’'un peu tardivement, peuvent pousser méme a
la témpérature du.Jaboratoire et se distinguent des vraies mycobactéries
tuberculenses par Jeur pigmentation.
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Parmi nos atypiques 16 (50 p. 100) sont du groupe I des photochro-
mogenes, 11 (34,4 p. 100) du groupe IO des scotochromogenes, 4 (12,5 p.
100) du groupe III Non chromogénes, et 1 (3,1 p. 100) du groupe IV
des vite poussants.

Les colonies de presque tous les atypiques sont en phase «3» ou
«SR», et leur cord facteur se distinguent des vrais bacilles tuberculeux.
Tls donnent une réaction imprécise au rouge neutre et sont resistants
aux drogues antituberculeuses usuelles Leur activités catalasiques est
toujours positive, mais ils sqnt apathogenes pour le cobaye 2t la sourig
blanche. .

Du point de vue épidemiologique, 22/30 des malades ou souffrants
sont des hommes et seul 8/30 des femmes. D’aprés nos prémiéres
statistiques l'age la plus favorable pour l'infection c’est l'age d’aprés 25
ans,

Nous regrettons de ne pouvoir préciser le réle du métier et la répar-
Tition géograpli'que des infections, par les atypiques, dans le pays.
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REFIK SAYDAM M. H. ENSTITUSUNDE HAZIRLANAN CICEK ASISY
ILE INGILTERE LISTER ENSTITUS{' KURU CICEK ASISININ
TAVUK EMBRIYONU KORIYO - ALLANTOIK ZARINDA POK
SAYIMI METODU VE TAVSANDA INTRADERMAL VE
SKARIFIKASYON TESTLERI ILE MUKAYESELI
TITRAJLARI

Dr. Elhan OZLUARDA Dr. Baver OZLUVARDA
Refik Saydam Merker, Hofzissihha Enstltiisit Mtitehassslan

Ref'k Saydam Eustitisiinde hazwlanmakta olan dana lenfi Cigek
asisi ile simdiye kadar vaptigimiz c¢alismalardan aldiginuz neticeleri da-
ha tatminkar bir gekilde tefsir edebilmek icin hunu diger bir Cicek asisi
ile ve ayni sartlar icinde mukayese etmeyi diisiindik. Elimizde, Ingilte-
rede Lister Enstitiisinde hazirlanmis olan kuru Clcek asisi mevcuttu wvo
titresi bilinivordu. Bunia goére, b’ ampil kuru a1 0,23 ce. M/250 Mcll-
vaine tammpon mahlitlii ile sulandirilldi®) zaman sant‘metre kibiinde 2x10°
enfektif unite ihtiva ediyor ve tavsanda skarifikasvon testinde 1/1000
dilisyonu ile konfluan ve 1/10GG00 dilisyonu ile semikonfluan lezyon hu-
sule getiriyordu.

Simd’ve kadar vaptigimiz tavsanda skarifikasyon testlerinden tat-
minkar netice alamamiz ve bunun sebebinin sugumuza mi1 yoksa kullan-
digymiz tavsanlarin hususiyetine mi bagh oldugu hususunda tereddiite
ditgmistik. Cunki Lister Enstitiisiinde bu gaye icin kullamlan tavsan-
lar kunnzi tiyld, iri, New Zeland tipi tavsanlardl ve yapilan tecriibeler
en iyi net'cenin buulardan ahndigin gostermisti.

Liger taraftan, evvelki tecritbelzrimiz, asimizin pok sayinu ile titra-
Jinda en ivi sayimin 10-* dilisyonda ve {i¢ glnlitk +nkiibasyondan sonra
yapilabildigini gostermisti (1), Lister Enstitiisi asisinm titrajinda ise iki
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ginliik enkiibasyon kafi gelivor ve sayimda sadece 10~ dillisyon kullani-
livordv. Bu farkin, yine, ast viruslarina mi yoksa laboratuvar sartlarina
mi ait oldugu hususunu tavin icin de bu mukayese faydah olacakt.

Netice olaral, Cicek agmuzm kudretini bagka bir memleketin kabul
ettigi standard usul ile tayvin edip edemiyecegimiz, laboratuvar sartlari-
mizin u metodun tatbikine ne derece uygun oldugu ve asimizin hususi-
yetine gire metodda ne gibi degigiklikler yapmamiz gerekecegi bakkin-
da fikir sahibi olacaktik. Pok saymmu ve skarifikasvon teknikleri ile pa-
ralel olarak Enstitiimiizde balen kullamlmakta olan tavganda intrader-
mal test metodunu da tatbik ederek bu testte alinan degerlerin diger
testlerde neye tekabiil ettiZini tesbit edecektik.

MATERYEL VE METOD

Bu ¢aligmada kullanilan Cicek asiar:, 137 seri No. lu ve 3. VIII. 1959
da tevzi edilmig olan Refik Saydam Enstitiisii gliserinli dana lenfi agis:
ile 7358 seri No. lu ve 9.VI1.1959 da hazwrlanmis olan Lister Emstitiisi
Kuru Cigek asisidir. (Bu ¢alismamiz Eylal 1959 ay1 iginde yapumigtir.)

-Asilann sulandirimlars M/250 Mcllvaine citric acid tampon mahiiilii
pH 7.2 ile yapildi.

Lister Enstitiisii koru Cigek assi, beraberinde verilen 0.25 cc. zel
malliili (McIlvaine icinde 7t 40 gliserin) ie orijinal hacmine iblag edl-
di. Bunun ve Refik Saydam dana lenfi asisinin ik 1/100 diliigyonlan, 0,1
cc. asmnl 9.9 cc. tampon mahliille ildvesi suretiyle hazirland:. Bundan
gonraki on katll diiisyonlar, 4,5 cc. tamponlu su ihtiva eden tiiplere, her
dilusyon igin ayr pipet kullanmak sart ile, ik tiipten itibaren 0,5 cc ka-
rigimm nakledilmesi suretiyle yapidi. Pok sayimi metodu ve tavsan test-
leri i¢in Refik Saydam agisinin 10-° - 10-%, Lister agisiun 10-" - 107 sulan-
dimmlan kullamld.

Refik Saydam agistmn 10-* - 10-° - 10-° ve Lister agisinin 10-° - 10~ -
1¢-* dilitsvonlarinin herbirt 12 giinlik 12 adet tavuk embriyonunun kori-
yo - allantoili membranlarma 0,1 cc. damlatmak suretiyle zerkedildi. Yu-
murta ekim teknigini evvelki ¢aligmanuzda (1) etraflica anlatmis oldugu-
muzdan burada tekrar etmiyecefiz. Her diliisyona ait 12 yumurtanin 6
adedi 36~ C de enkiibasyonun ik‘nei giinii, digzr yaris ligiinell giinii etiiv-
den cikamlarak acidr ve toplanan koriyo - allantoik membranlar ayr: ay-
rn tetkik edildi, mevcut poklar sayildi ve ortalamalar: hesapland.

Tavsanda intradermal ve skarifikasyon testleri i¢in, 4 a<let beyaz
tavsamn st ve yan taraflarmdaki tiyler 6nce makasla sonra tras ma-
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kinesi ile, deriyi zedelememeye dikkat etmek suretiyle tras edddi.
Herbirinin sirti omurga istikametinde cizilen bir gizgi ile ikiye bilii-
nerek sol taraflar intradermal teste, sag tarafiar skarifikasyon testine
tahsis edildi.

Sol taraf yine sabit kalemle gizilmek suretiyle 10 kareve avmldr ve
bunlara Refk Saydani asisimn 10~ - 10-* - 10~ Lister asisimn 10-° - 10~
dilisyonlarimin hzr birinden iki muvhtelif vere (.1 ce. deri iciue zerkedil-
di.

Tavsanlarin sag taraflarina 5 cm® lik ve dger licer yanyana olmak ize-
re dort grup halinde 12 saha cizildi. Bu sabalar steril bir lansetle sobian
saga ve vukandan asagiya dogru skarifive edildi. Degisik verlerdeki iki
gruba Refik Saydam ve diger iki gruba Lister agisimn 10- - 10-° _ 10+
dilitsyontarimin 0,1 cc. miktarlann, birbirlerine karistrmamaya dikkat edi--
lerek siiriildii. Agilar kuruduktan sonra tavsanlar kafeslerine kondu.
Intradermal test neticeleri iicincti giin. skarifikasyon testleri besinci giin
okundu ve kaydedildi,

NETICELER VE MUNAKASA

Pok saym neticeleni : Zerkin ikinci gilinii aculan yumurtalarin keri-
yo - allantoik zarlarinda Refik Saydam agisinin algak diliisyonlar ile mip-
hem bir kahnlagma, yiiksek dillisyonlarda yine sayima miisait olmasan
soluk poklar meydana gelmis oldugu goriildi. Lister agisimin zerkedildigi
zarlarda ise kolayhkla sayilahilen bariz poklar husule gelmisti. 10~ dihis-
vonunim ekildigi zarlarda yapiau pok sayumi neticesi Lister asismin tit-
resi 2.2x10" 1.4i./cc. bulundu.

3 giinlitk enkibasyondan sonra acilan yumurtalarm koriyo - allan-
toik zarlar tetkik edildigi aman Refik Saydam asisrmin 10~ diliisyonda
sayim yapilamiyacak kadar kesif iireme. 10-" dillisyonda sayima miisait
net poklar meydana getirdigi goriildii. 10-° diliisyonunun zerkedildigi zar-
larin pek azinda bir kac¢ po% mevcuttu. 10-° diliisyona ait zarlarda yap:lan
saymm neticesi Refik Saydam asisimin Gitresi 2.1x107 i.i./ce. bulundu. Lis-

ter asisma ait zarlarda ise poklar mutaddan iri olup etraflarinda kiiciik
sekonder poklar tegsekkill etmisti ve bunlar saymmi gliclestiriyordu.

Iki agiya aymi sartlarda tatbik edilen pok saywm tekniginden aldizi--
muz neticeleri su sekilde hiilasa edebiliriz :

Lister vaccinia virusunun koriyo - allantoik membranda hasil ettigi
poklar Refik Saydam virusu ile meydana gelenlere nazaran agag yukan
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iicte bir nispetinde kiiguktiir. Refik Saydam Cigek asisiun pok saymmi
metodu ile titrasyonu igin en miisait enkiibasyon miiddeti 3 giin olmasi-
na mukabil Lister asisy i¢in 2 gunliik enkitbasyon kafidir. Bu fark, labo-
ratuvar sartlain aym olduguna gore tavuk embriyonlaln veya viruslar
arasindaki farktan ileri gelse gerektir. Tki ag arasinda, santimetre kiip-
tekl enfektif iinite miktarm bakimindan da fark vardir. Asimizdaki enfek-
tif iinite miktaruun daha az olusu sebebi ile, pok saywmi metodu ile tit-
rajda en miisait ekim diliisyonunun da Lister asisimunkinden daha diigiik

olacagl tabiidir, Bu hususlan tesbit cttikten somra, metodda ufak degi-
siklikler yapmak suretivle agimmzin titrajinda pok sayumi teknigini inu-
vaffakivetle kullanabilecegimizi anlamis bilunnyoruz.

Tavsanda intradermal ve skarifikasyon testleri neticeleri : Tavsan-
da intradermal testlorde husule gelen endurasyonlarin caplan iki kisi ta-
rafindan ayri ayri olgiilerek aym dilisyona ait rakkamlarin ortalamasi
alindi. Bu test ile iki asnun reaksivonlar: arasinda bariz fark goriilmedi.
Her iki asimin 107 dilisyonu ile dahi reaksiyonlar pek zayif (5 - 6 mm.
capinda) olup. 10- dilusyonda ise siipheli bir sertlikten ibaretti. Ancak {0-
diliisyonlar: ile 6 - 10 mm. civarinda bir reaksiyon alinabildi. Bu titreler-
deki asilar ile vapilan intradermal testten Ol¢iilebilir bir reaksiyon elde
etmek igin inoknlumun 0,1 ce. den fazla olmas) gerekmektedir. Intrader-
ma' testlerden alinan ve tatminkar olmayan bu neticelere mukabil ska-
rifikasyon testlerinde iki asi, infektif iinite muhtevalarina uygun sgekilde,
farkh reaksiyon veidiler. Lister asisimn 10- ve 10- diliisyonlait konfiuan
ve 10+ dilisvonu semikonfluan lezvon husule getirdigi halde Refik Say-
dam asisi" 10~ diliisvonu ile semikonfluan lezyon, 10-* sulandirim ile 5 - 9
vezikiil hasil edivordu. Lister asisi ile yapilan skarifikasyon testleri da-
hi kullandigimiz beyaz tiiylii yerli tavganlarda New Zeland tiplerinde ol-
dugu sgekilde tatminkar netice vermemekle beraber intradermal testten
alinan sonuclara nazaran mukayeseve daha clverigli idi. Evvelce yaptig-
miz skarifikasvon testlerinden ivi netice alamayisimizin sebebinin, o za-
man asimizin fazla yitksek diliisyonlarnni kullanmis bulunmamiz oldugu-
nu awanus oluyoruz, Asimn enfektif iinite muhtevass 10° i.i./cc. den aga-
@1 diistiigli zaman skarifikasyon tecritbelerinde 10-° diliisyonla konfluan
veva semikonfluan lezyon elde etmek miimkiin olmamaktadir. Asldarmiz-
da tevzi amindaki iii./cc. adedi ekseri 10" civarinda olduguna gore, skari-
fikasyon testi ile standardla mukayeseli olarak titraj yapmak istendigi
takdhde 10 ve 10~ diliisyonlaruu kullanmak gerekecektir.
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Cigek asumzin kudretini bagka bir memleketin kabul ettigi standard
usul ile tayin edip edemiyecegimizi, laboratuvar gartlarmmizan bu meto-
dun tatbikine ne derece uygun oldugunu ve asimizm hususiyetine gore
metodda ne gibi degisiklikler yapmamiz gerekecegini tesbit etmek lzere
Refik Saydam ve Ingiltere Lister Enstititleni Cigek agilarini pok sayimi
teknigi ve tavsan deri testleri ile mukayeseli olarak aym sartlarda titre
ettik. Neticede, pok sayimi metodunu, bundan evvelki bir calismamizda
tesbit ettigimiz gibi (1), as ekim dilisyonunu 10-* ve enkiibasyon miidde-
tini 3 gin yapmak sart: ile asimiza tatbik edebilecegimizi, tavgan derisi
skarifikasyon testinde kullandigimiz beyaz tavsanlann ¢ok iyi reaksiyon
vermemesine ragmen, asmin 102 - 10~ diliisyonlar standardla mukayeseli
olarak kuliamldigh takdirde tatminkir ve pok saymi metodu ile bulu-
nanlara paralel netice alinabilecegini, intradermal testte okunabilir bir
reaksivon elde etmek icin 10-° - 10-' ast diliisyonlarimn 0,1 cc. sinin %afi
gelmedigini teshit ettik.

A COMPARATIVE STUDY WITH THE SMALLPOX VACCINES OF
REFIK SAYDAM CENTRAL INSTITUTE OF HYGIENE AND
LISTER INSTITUTE OF PREVENTIVE MEDICINE

br. Elhan OZLUARDA Dr. Daver OZLUARDA
Refik Saydain Central Institute of Hygiome

To find the best method to titrate our Smallpox vaccine in our labo-
ratorv conditions and to compare three laboratory methods of titration
- pock counting technique, rabbit skin scarification and intracutaneous
tests - we have used the dried Smallpox vaccine of the Lister Imstitute
as a standard. We have found out that using 10-* dilution and an incu-
bation period of three days the pock counting technigque is a more reli-
able mezthod. White rabbits used for rabbit skin scarification and intra-
cutaneous tests gave no good results to 0.1 ml. of 10" - 10-* dilutions of
both vaccines in the intracutaneous method. The results of tests by sca-
rification? on the rabbit skin were better, but to have confluent and semi-
confluent les‘ons we should use 10-' and 10~ dilutions of our Smallpox
vaccine, because its pock count is not more than 2x10° while it is dis-
tributed.

Piesented at the IX. Blannnal Meeting of the Turkish Miciobioclogical Ax-

socimion in T<tanbul.

449



LITERATURE

1 - Dr. Elhan Ozitarda - Cicek asisnnn tavok embriyvonu Kooyo -
allantoik zarmda pok savim metodu ile titrajn 1958, Tirx I
Biol Dev. Ciit XIX.

Studies On Vacoma  Virus 1T - The ttration of Smallpox
Vaceine by the FPock Counting Teen‘que. Turk. Bull. Hyvg, Exp.
Biol. 1959, Vol XIX.

2 — W. Charles Cockbwin et at. - Laboiatory and Vaccination Studies
with Dried Smalipox Vaccines, Bull. Wid. Hlth Org. 1957 16,

63 - 77.
3 — P Al Cross, . Kaplan and D. McClean — Studies With Dmied

and Glycerinated Smallpox Vaccines of Full and Diminished Po-
tencies. Bull. Wid, Hlth. Org. 1958, 18, 123 . 128,

410



CICEK ASILARIMIZIN [HTIVA ETTIKILERI ENFEKTIF UNITE
MIKTARI fLE RANDIMANLARI ARASINDAKI
MONASEBETIN ARASTIRILMASINDAN
ALINAN NETICELER

Dr. Daver OZLUARDA Dr. Ethan 0ZLUARDA

Reffk Saydim Merkvz Hifzissihha Enstitusit Mbtehassislan

Bunrdan ovvelki bir cahsmada (1) Cicek asimiz) tavuk eémbrivonu ke-
rivo-zllantsik zannda pok savimi metodu ile titre etmis ve muayyven bir
seri asimn titraji igin kullantlacak en miisait 2kim dilisyonu ile savinnu
en ivi vaplabilmesi i¢cin gereken en Jasa enkiibasyon miiddetini tayin et-
mistile. Muteaddit serileirde yaphiginnz tecriiheler, agimzdaki enfektif tnd-
te mktarimin tevzi amnda 107 i.i/cc. vivarmda oldugunu gasterdigindesn,
tespit edilen ekim dilisyonu ve enkilbasyon miuddetinin, asiyn hazirlama
teknigimizi d-gistirmedikee, daima kullamlabilecegi neticesine vardik. INi-
tekim, Ingilterede Cicek axis istihsal eden Lister Enstitusiinde as 10° i
bir kac kati kadar 1. /cc. ihtiva edecels sokilde ve daima avm teknikl:
hazitandigimdan, pok savinn metodu ile {itrajda sadece 107 dilisyvonunun
bes tane erabriyonlu yvumutrtaya inokilasyonu yeter goriillmektedir.

Dimya Saghk Teskiliti narmmna muhtelif muellifler tarafindan vami-
mis olan ve labaratuvar testler ile asnnn randimam arasindaki miirase-
bet mevzuundalki ¢ahsmalavda, 107 1.4, /e, don fazla enfektif Uinite ihtiva
eden asiarin ‘+ 160 randiman verceegi, 107 i.4./cc. ile primovalksinasyon-
da takriben ‘40 niskotinde misbet netice alimacag anlagilmstir (2).
Bu mmcvzuda yamlan astatistikler, bu ¢ahsmadaki dogrulukla sayvim ya-
pldigr takaivde, 1,3x10° i Jec. e v 99, 3x10" i.d./ce. ile "+ 50 rand:-
man ahnacagim gostermelde boraber, tatbikatta 7 50 netice 3x107 i1, /e
den daha fazla enfeltif inite ile aimabilmektedir (3). Saynnda dogruluk
azaldikca hn nmispetler de degismektedir.

IN. Tlrk Milantiyolefl Hongresinds ooy odijmistiv, 1Ey1GE 14008,



Yine bu cahsmalarda, ¢ 50 randiman verebilecck kudretteki agiar-
la dahi, vezikiil husule gelen sahislarda tam bir muafiyetin tegekkul ~t-
tigi bir sene sonra vapian rcvaksinasyonla tesbhit cdilmistir.

Riz de. asilarinmzin ihtiva ettigl i.i./cc. adedi ile bunlardan alman
miisbet neticeyi mukavese etmek gayesi ile, saha tatbikaty yaptigimz iki
seri cicek asisnu pok sayimi teknigi ile titre ettik. Aym zamanda, bu
teknige paralel olarak tavsan intradermal ve skarifikasyon testlerini de
kullandik.

MATERYEL VE METOD

Birinci calismada kullamlan 139 seri No. Ju Cigek ams1 Etimesgut
Saghk Merkezime bagh Kutugun, Alacaath ve Dodurga kdylerinde Ka-
sim 1959 aw1 sonunda tatbik edildi, Bu mintaka devaml olarak saghk
kontrolu altinda oldugundan asih ve aswsizlar tefrik oldukga kolaydi.
Tatbikatta primovaksinasvon esas tutuldu. Bu arada, evvelce agt yapuip
ta tutmanus olanlar gerek sorgu ve gerekse nedbe yerlerinin arastinl-
mas) ile tesbit edildi. , ]

— 20°C de muhafaza edilmekte olan ast tatbikat giinii buradan aln-
d1 ve kullandacadl zamana kadar gecen bir kag¢ saat zarfinda, mevsim
itibarivle pek yiiksek olmayvan muhit hararetine maruz kald.

Agilama, sag kol deltoid adalesinin arka kenarimm alt kismi hizasina.
pipetle damlatilan bir damia a$ icinden lansetle 0.5 cm. lik iki paralel
¢izgi ¢izmek suretiyle, bir doktor ve tecriibeli bir laborant tarafindan
vaplldi, As) maddesi kuruyvana kadar iizerinin ortiilmemesi temin edildi.

Bu teknikle, 3 ay - 9 vag arasimda 86 cocuga primovaksinagyon ve
6 - 50 vas arasmda 17 kigiye revaksinasyon yapildi. Primovaksinasyon
yapilanlardan 3 i, bundan evvel as tatbik edilmis fakat asis1 tutmanmix
olanlard:.

As1 neticeleri bir hafta sonra okundu ve reaksiyoﬁlarm siddeti 1 —
ten 4 2. ¢ kadar derecelendirildd.

Ikinci tatbikat 138 seri No. ln Cicek agisi ile, Arahk 1959 ayr ba-
sinda Kecibren Cocuk Yuvasi'nda yapildi. 3 ayhktan 7 yagmna kadar
103 cocuga aviu teknikle as tatbik edildi. Bunlarin biiyiik bir ¢ogunlugu
bir mitddet evvel agilanmislar fakat asilar tutmamisti. O zaman tathik
edilen asmin uzun zaman bekletilmis ve kudretini kaybetmis olmas: kuv-
vetle muhtemeldir,
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Asilama ve neticelerin okunmasi birinci tatbikatta oldugu sekilds
yapildi

Bu calismalarda kullanmilan 139 ve 138 seri No. lu agilar, tatbikattan
evvel, pok sayimi teknigi, tavgan intradermal ve skarifikasyon testleri ile
titrasvona tabi tutuldular. Her ii¢ teknigi bundan evvelki ¢ahgmalarnmiz-
da (1) (5) etraflica anlatmis oldugumuzdan burada tekrara liizum gor-
muyoruz.

NETICELER VE MUNAKASA

139. seri No. lu Cicek agisi ile yapllan 86 primovaksinasyondan 71 i
miisbet reaksiyon verdiler (< 83,7), 15 cocukta ise menfi netice alindi
(“r 16,3). Bundan evvel de asilanmig fakat asdan tutmamig olan 3 ¢o-
cuktan 1 i bu sefer de asiya menfi cevap verdi ki bu gibi hallerde gahsin
agsiva refrakter oldugu da digtinlilebilir.

Aym agi ile revaksinasyon yapilan 17 kisinin 15 i miisbet (¢z 88),
‘2 si menfi {‘; 12) cecvap verdiler.

Primovaksinasyonda miisbet reaksiyonlarin ¢ 13 iini 1 4+, ¢% 45
ini 2--. ¢ 38 ini 3+ ve % 4 iinii 4+ siddetinde olanlar tegkil etmesine mu-
kabhil revaksinasyonlarin ¢ 93,3 i 1 -+ lik reaksiyon verdiler. 3 + reak-
siyon veren tek sahis en yash olanlar1 (50 yasinda) idi,

138 seri No: lu as1 ile yapilan 103 primovaksinasyondan 89 unda
(€¢ 86,4) miisbet ve 14 iinde (¢ 13,6) menfi cevap alindi. Miisbet re-
aksiyonlarm ¢¢ 95,6 st 1 +, “¢ 27 si 2 +, %2 50513 + ve 7 169 u
4 + siddette idi.

Tablo 1. de de goriilecegi gibi, iki geri asi arasinda, randiman baki-
mundan oldugu gibil verdikieri reaksiyonlarin siddeti bakimindan da 138
seri No : lu as lehine bir kudret farki vardir.

Pok sayimindan alinan neticeler de asilarin randiman durumlarmna
paraleldi. Arka arkaya yapuan iki titrasyonda da 138 seri No: lu aginin
il./ce. miktan 139 No. lu agidan bariz olarak yiiksek bulundu (Tablo 1.).

Bulunan ii./ce. miktarlary, diger milelliflerin aldiklari neticelerle
mukayese edildigi takdirde, agilarimizmn, enfektif iinite muhtevalarindan
beklenenden daha fazla randiman verdikleri goriiliir. Maamafih c¢aligma
sartlarindaki farklar sebebi ile, bu gibi titrasyonlarda muhtelif miellifler
tarafindan alinan neticelerin tam olarak intibak etmesi beklenemez. Fa-
kat — 20°C den yeni ¢ikardan bir asidaki i.ii./cc. miktarimun 10° e var-
mamas) agillarmizdan ¢ 100 randiman beklememek icabettigini gdster-
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TABLO : I — 1ki seri cicek asist ile yapilan asdama ve pok

saynin neticeleri

TABLE : 1 - Vaccination vesults with the two batches of smallpox

vace'ne and their pock couuts

Serl N ! Asilanan! Mijabetler © Menft
erl ~vo H - . .
. | adedt
Chd e \-“mber‘ Posttives - Adedt
Batch . Noewa-
N Vaceina- — T — gt e e
s | tea : 1 [ z+ 34 £+ Total  tloes
1,5x10 | | i ! | :
veya E . | i
139 o 56 9 32 27 RE 1 15
gx107 | 3| s 1o | ot mERT L 1en
1.5x10° I |! | i
IR | |
a5 | o i 108 5 2 45 13 ‘ BIL 14
' i i
! 2,410 l AR oo ! (BRI ' 16,0 | 1186, : Ry

melkitediv. Glisevinl' asnun adi havavette siivatle kudretini kavbettiFi wa-
zan itibave alirsa memicketimizin bilvik b kisminda nakil ve mu-
hafaza imlkansizhklavt viiziinden Cicek asnmizin randimavinin e katar
diisceeZi tasavvur cdilebiliv. Bu bakundan, gliserinli asilarnmzi hic ol-
mazsa AT AL i ces thtiva cdeeek gekilde hazirlaraaliviz ki adi haia-
refte kslthgr muddetoe laxlictini kaybetse bile daha uzun bir zaman
' &0 - 100 vanduman verebilsin. Lister Bustitiisinde hazirlanan Ingiliz gli-
scrinb ciczk asism T glin 37 C de muhateza edildigl talidirde dahi 1.7x
107 Ll feel ihitiva etmertediv. Bizim 136 serl No: lu asi ile yaphiowmiz
br feeriibe ise baglangicta 3,5x10" 1. /cc. ihtiva eden asuun enfektif iizite
mublevasiny bir hafta 37 C de kahwakla 3x10° e, oda haravetinde v
1.2x100 va distiigin gorildit. Asuun randimammn, thtiva ettigh confoltif
dnite miktawn e parvalel oldugu kabul edildigine gove, sthivwe a'tda mu-
hafazz edilcmeyen asmm kudretun siivatle kaybederel ucticede kullaml-
maz lhale gelecegi ve zivan olacagl ve bu suretle muafiyet verecek hix
doz asnun malivetinin artacag tabiidir.

Pali saxvim ile aym ginde ve aym diiiisvonlardan faydalamilarak yva-
plan tavsanda imtradermal ve skarfikasvon testlerinden alian netice-
ler, pok savim ve randiman tecriibelevinden clde «dilen bulguiara uvu-
yvordu (Tablo IT.).
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TABLO : IT — 138 ve 139 seri No. lu ¢icek asiaryla tavsanda
intradermal ve skarifikasyon testlerinden alman npeticeler

TABLE : II — Results of rabbit skin scarification and intradermal tests
carried out with smallpox vaccine batch No. 138 and 139

Neticeler
Results

Ast Sert No. Sulandinm
Vacelno Bateh No. Dllution
— 2
10
138 — 3
10
— 4
10
— 2
10
139 — 3
10
— 4
10

Intradernial Test
(Ortalama ¢cap mm.)
Avarage diameter of
mduration with 0.1
ml, vacctne dHution

Scarlflcation Teat
(0.1 cc. agt ditisyonw
He) with 0.1 mi,

vacelne dilution.

8.1 Sc—C

4.6 10 V — Sc
0.4 0 -8V
72 Sc

3.6 5V -8V
0.3 0 — 6V

C=Konfluan lezyon =—=Confluent, Sc==Semikonfluan = Semico1fiuent

lesion, V=Vezikill == Vesicles

Ingiliz kodeksinde, Cicek asisimn 10+ diliisyonu ile konfluan ve 10-
diliisyonu ile semikonfluan lezyon meydana getirmesi gerektigi bildiril-
mektedir. Asilarmizin 10-° diliisyonda pek nadir olarak konfluan lezyon
nusule getirmesi, taze ast tle dahi 7109 randiman alamayigimiz izah et-
mektedir. Asiun daha ince 6giitiilmesi ve daha az sulandirimast ile i. 4./
cc miktarnn arttimlabilecegi diigiiniilebilir. Kuru ast hazirlama imkam
bulursak yiiksek santrifiijle ilkel cisimcik siispansiyonu (Elementary
pody suspension—EBS) elde etmek ve bunu, ¢ 100 randiman verecegi
kabul edilen 10" i.ii./cc. veya daha yiiksek titreye ayarlamak miimkiin
olacaktir. Halihazirdaki imkanlara gore hazirlanmakta olan gliserinli agi-
mizdan alinan 7+ 80 uzerindeki randiman iyl bir neticedir.



H U L A S A

Refik Saydam Hifzissthha Enstitiisuinde hazirlanan 139 seri No.
Cicek asist ille 3 av - 9 yas arasindaki 86 ve 138 seri No. lu as1 ile 3 ay
- T yag arasindaki 103 c¢ocuga primovaksinasyon vapirmis, 139 ,No. asl
ile 7¢ 837 ve 138 No. lu as1 ile ‘¢ 86,4 nispetinde randiman ahunnstin.
Asilarw tatbikattan evvel yapilan pok sayinn motodu ile titrajlarimda 139
No. lu agin 4.5x10" - 810" i.ii./cc. ve 138 scri No. lu asinin 1,5%10° -
2,4x10° i.ii./cc. ihtiva ettiklerl., tavsanda yapllan intradermal ve skarifi-
kasyon testleri neticelezinin de bunlara paralel gittigi gorviilmilstiir. 10°
veya daha fazla iil./cc. ile “/ 100 randiman almacagl kabul edilmelte-
dir. Bu giinki imkanlarimizla hazulanan gliserinli Cicek agsimizdan aliman
¢¢ 80 iizerindoki randiman iyi bir netice olniakla beraber. ag hazirlama
teknigimizde, sulandirma uispetini diiglirmek gibi, yapabilecegimiz ufuk
degisikliklerle enfektif iinite miktarim santimetrekiipte 10 tizerine cikat-
digimiz takdirde asidan abman randimamn yiikselecegi ve asimn dals
uzun miiddet kullanilabilir halde kalacag diisiiniilmektedir.
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THE RELATION BETWEEN THE POCK COUNTS OF TWO
BATCHES OF TURKISH SMALLPOX VACCINE AND THE
PYRCENTAGE OF SUCCESSIUL VACCINATION
THEY HAVE PRODUCED

Dr. Duver OZLUARDA and . Dr. Eihun OZLUARDA
~ Refik Saydam Centrai Institute of Hyglene

With the two Smallpox Vaccine preparations Batch Numbers 139
and 138. 86 and 103 children, between, 3 month and 9 year, and 3 month
and 7 year respectively, were vaccinated and the arms were inspected
on the seventh day after the primary vaccination.

Before the use, both vaccines were titrated by the pock counting
technique rabbit sakin scarification and intracutaneous tests.

Vacecine Batch No. 139 containing 4,5x10” or 8x10° i. i1./m] gave 83.3~
«takes» and with the vaccine Batch No. 138 containing 1,5x10' or
2,4x107 i.1./ml. 86.4 ‘¢ success rate has been obtained.

It has been concluded that to have 100 ¢ «takes» we should con-

centrate our vaccine.

Presented at the IX, Biannual Meeting of the Turkish Microbiological Associ-

ation in Istanbul. .

417



LITERATURE

1 — Dr. Elhan Ozliarda — Cicek Agisinn Tavuk Embriyonu Kori-
yo - Allantoik Zarinda Pok Sayum Metodu Ile Titraji 1959
Tirk Ij. Tec. Biol. Der. Cilt XIX, S : 39 - 62.

Studies On Vaccinia Virus I The Titration of Smallpox Vauccine
hy The Pock Counting Technique. Turk. Bull. Hyg. Exp. Biol.
1958, Vol XIX, Page 59 — 62,

2 — W. Charles Coolkburn, R. M. Cross, A. W. Downie F.R.S. and
K. R. Dumbell. C. Kaplan and D. McClean. A. M. M. Payne —
Laboratory and Vaccination Studies with Dried Smallpox Vac-
nes. Bull. Wid. Hlth. Org. 1857, 16. 63 — 77.

3 — R. M. Cross, C. Kaplan and D. McClean — Studies With Dricd
and Glyceninated Smallpox Vaccines of Full and. Diminished Po-
tencies. Bull. Wid. Hlth Org. 1958, 19. 123 - 128.

4 — Allan W. Downie, M. D. — Smallpox. Cowpox and Vaccinia. Vi-
ral and Rickettsial Infections of Man. 3 rd Edition 1959, Page :
673.

5 — Dr. Elhan Ozliiarda ve Dr. Daver Ozlilarda — Refik Saydam M.
H. Enstitiisiinde Hazirlanan Cicex asisi ile Ingiltere Lister Ens-
titiist Kuru C'gek Asisinin, Tavuk Embriyonu Koriyo - Allanto-
ik zarinda Pok Sayim, Metodu ve Tavsanda Intradermal ve
Skarifikasyon testleri ile Mukayeseli titrajlar.

(Eun sawnda)



1959 SENESINDE ANKARA’'DA DERE SULARINDAN,
HASTALARDAN TECRIT EDILEN S. TYPHI, S. PARATYPHI B
SUSLARI VE BUNLAR ARASINDAKI
]*.TPIDEMIYOLOJISEL MUNASEBETLER (*)

Do¢. Dr. Niumk ARSOYCAN (%7) Dr. Muvaftak AKMAN (***)

Ankara sehrinde tic dere vardir. Bunlar Cubuk, Bend ve Incesu de-
releridir. Bu derelerin her iici de sehir disindan gelip bir ¢ok kanali-
zasyon mecralari da bunlara agldiktan sonra sehir icinden gecgerler ve
nihayet Ankara cay1 ismi ile akar giderler. Ligmlarm karistifn bu de-
reler tzevleri acik ve pis Lokular nesrederek, cok kere kenar mahalle-
lerde, bilhassa yazm, cocuklarm oynadigr ve eveil hayvanlarin igerisine
girdigi ve nihayet Ankara cay! ismini aldiktan sonra bazi bahge ve tar-
lalarin sulandig) derelerdir. Sahsen yaptigimiz tetkiklerde bu sularm ba-
z1 pazar yerlerinin hemern yanmdan gectikleri miisahede edilmigtir. Es-
kiden beri yapuan tetkikler ve miisahedeler bu dere sularmm salmonel-
la enfeksiyonlari bakmmindan ¢ok tehlikeli sular oldugunu goéstermigtir.
Fakat son senelerde yapilan tetkikler tehlikenin daha da biiyudiigiinii bhi-
ze gostermektedir,

Nitekim 1941 — 1943 seneleri arasmda Figek (4), Oz (5), Tokgoz
ve Calk (8) tarafindan mezkir derelerden miiteaddit S. typhi ve S. pa-
ratyphi B suslar iiretilmistir. Aksoycan (2) tarafindan 1953 — 1954
senelerinde yapilan tetkiklerde de yine ayni derelerden bir ¢ok S. para-
tvphi B balkterileri tretilmistir. Daha sonralar: 1957 senesi sonlarina
xadar devam eden ve yine Aksoycan (3) tarafindan yapilan bir aragti:-
mada her iic dereden usuliine gére alinan 383 su numunesinden 57 S.
tvphi ve 124 S. paratyphi B susu iretilmistir.

~*)  Bu makale 9 cu Tirk Mikrobiyoloji Kongresinde tcblig edllmisttr (1960, Ist.)
«**) Tip Fakiiliesi Mikrobiyoloji Enstitiisii ve Refik Saydam Merkez Hifzissthha
Enstitiisii, Ankara
¢72%) Tip Fakiiltesd Cocuk Sagnd Bilimsel ve Sosyal Arastirma Evstitiisii mik-
robiyoloji uzmamnm, Ankara.

419



Biz son senelerde sehir nifusu daha da artan Ankara’min derelerin-
deki veml dnrmmun tekrar gozden geciymeyi ve evvelee bulunmns olan ne-
ticelerle bulgularnmmzr  karvsdastirmay:r tasarladik.  Miiteakip senelerde
buldugumuz neticelerde pevderpey nesredilecektir.

Calismamizda ayrica Ankara’da hastalardan tecrit ettigimiz S. typhi
ve 5. paratyphi B suslar: ile derelerden tecrit ettigimiz ayim cins bakte-
viler arasida epidemiyolojik niiinascbetler dc knrmaya calistik.

Keza calismamzda iic vilz metre fasila il her iic dere suyundan
su numunneleri alip mevsimlere gore dere sulumudaki salmonelia cins ve
nisbetlerini de tayvin etmeyi tasarladik ve arastirmalarimizi bn véne de
sevkettik.

Materyel ve Metotlar .

Ingan menseli olarak tecrit ettigimiz 51 adet S. typhi susunun bil-
yik bhir kismu 0 — 14 yas arasindaki cocuklardan ve bir kism da kihil-
ierden olup, ekserisi kan kiiltiriinden olmak izere, izole edilmislerdir.
Bu arada Ankara’da asker? bir okuldaki cpidemiden izole ed'lip tetkilk
i¢in bize verilmis 23 adet S. typhi susu da bulgularimiza ilive cdilmistiy.
Bu son suslarin hepsi kdh'l hastalardan teerit edilmistir.

Hastalardan tecrit ettigimiz 28 8. paratyphi B susunun 11 v ¢ — 14
yas arasindaki cocuklardan ve 17 si de kahillerden ekserisi kan kiilturii
menseli olarak tecrit edilmistir. -

Bu sekilde 1959 sencsinde insan menseli olarak 74 8. typhi ve 2§
adet 2. paratyphi B susu tecrit ve tetkik edilmistir.

Calismamizin baslangicinda de tasarladigamiz gibi Ankara’min her
3 dere suyundan usuliine goére 300 metre fasila ile su numunesi alp
tetkik etmeyi arznlamis ve bu ise Incesu deresinden baslamistik. Fakart
buradan yapilan su numuneleri tetkikleri bizi hayrete diusiirmiistiir. Zi-
ra simdive kadar tecrit edemedigimiz adette salmonella susu izolmanina
muvaffak olunmustur. Yalmz Incesu deresinden aldigimiz 62 adet su
numunesinden 280 adet S. paratyphi B susunun tetkiki cok uzun zaman
almis ve bu adedin 205’ calismamiza ithal edilmistir. Geriye kalan 75
S. paratyphi B faj tipleri tdyini icin heniiz Paris Pasteur enstitiisiindek:
lizatipi merkezine yollanmistir. Bu durumda diger dere sularimn tetki-
ki yapilamamistir. Ayrica Incesu  deresinden  tetkiklerimiz esnasindz
hic bir 8. tvpli susu tecrit edilememistir.
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Bu aragtirmada tecrit cdilen biitun S. typhi ve S. paratyphi B sug-
larmun  faj tipleri Paris Pasteur Enstitiisii  Lizotipi Merkezinde
Dr. P. Nicolle tarafmdan yapilmigtir.

Insan menseli 8. typhi ve S. paratyphi B suslarmm tecridi klasik
metodlara gore vapilnustir. Dere sularindan salmonella suslarmm tecri-
di icin yalmz Wilson - Blair - Tabet vasati kullawilmistir. Siipheli kolo-
niler Endo veva Mc Conkey vasatlarina ekilmig bllahare koloniler Bra-
un - Silberstein A ve B  vasatlarmndan gecirilmislerdir. Insan menseli.
stipheli koloniler igin TSI ve A. B vasatlar1 kullanlmistir. Daha sonra
biitiin suglar ile Salmonella anti- O polivalan serumlar ile lam agliti-
nasyonu yapilmis ve suslar gruplandimmlmstir. Bildhare 6zel anti- 0. an-
ti -H serumlar ile lam agliitinasyonu  vapilarak suslarin tipleri tayin,
aedilmistir. Supheli bakterilerden bizce ehemmiyetli olan bazilar: biog'mils
reaksiyonlar bakimindan da tetkike tabi tutulmuslardir. Antijenik yapi-
st belli olan ve S. paratyphi B vashiur goOsteren biitiin suglar d - tartrat
vasatindan da gegir'lmislerdir.

Sulardan yapilan tetkiklerde niimuneler 3000 - 3500 devirds 20 - 20,
dakika santrifiij edilerek sedimentler: Wilson - Blair - Tabet vasatlari-
na ekilmistir.

Elde ettigimiz sonuclar
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Yukaridaki tablolarda bildirilen 74 adet S. typhi susu I ve II ci
biotiptedirler. Bunlardan A faj tipi gosteren 18 adedi Tananarive bic
adedi de Chamblee alt tipi olarak tesbit edilmistir.

MUNAKASA

Yazimizin bas tarafinda durumlarmm kisaca izah ettigimiz Amkara-
mn lagmm karigan dere sularindan 1941 -1943 senelerinde negredilmig
olan cahgmalara gore durum séyledir: Bu ydnden yapilan ilk aragtirma-
larda sehrin bazi 1a&im sularindan 5 S. typhi ve 3 adet de S. paratyphi
B suslar tesbit edilmistir. Ayvrica Bend deresinden 2 adet S. typhi ve
Cubuk deresinden de tipi tayin edilmemis olan 1 adet paratifo izole edil-
mistir, Daha sonra yapillan bir arastirmada tekrar Ankara sehrinin la-
Fim sulan tetkik edilmis olup bu arada Incesu deresine dokilen lagim
suyundan 2 adet S. typhi ve 1 adet S. pavatyphi B ve Bend deresine do-
killenn lagunlardan da S. typhi (adedi bildirilmemistir) tecrit edilmigtir.
Bun arastirinada diger 1agim agizlarmdan salmonella bakterileri izole
edilememistir. 1940 senesinde yapilan bir arastirmada ilk olarak tetkik
adildigi bildirilen 6 adet 148mm suyundan ii¢linde salmonella bakterileri
tesbit edilmesine ragmen 5 dere suyu numunesinden hi¢ hir salmonella
bakterisi tecrit edilememistir. Bu arastirmanin 2 nci bdliimiinde 11 14 im
suyunun 4 iinde salmonella bakterileri tesbit edilmis fakat 12 dere suyn
numunesinden ancak bir kere salmonella susu izole edilebilmigtir. Bu
arastirmalarda lagim ve dere sularindan 22 adet S. paratyphi B ve 2
adet S. typhi susu tecrit edilmistir.

Bu arastirmalara gore 1940 senesine kadar Ankara'da lagimlarin
kargtiZt dere swlarnnda salmonella bakterilerine pek sik olarak tesadiif
edilmemektedir. 1953 - 1954 senelerinde Aksoycan tarafindan  mezkir
derelerden alinan 52 su numunesinden 13 S. paratyphi B sugu tecrit edil-
mistir. BilAhare yine Aksovcan tarafindan 1957 senesi sonlarna kadar
vapilan bir arastirinada Ankaranin dere sularindan tecrit edilen 124 S.
paratyphi B nin 120 si ve 57 8. typhi susunun 52 sinin faj tipleri Paris
Pasteur Enstitiisi Lizotipi Merkezinde tayin ettirilmistir. A¥rica digk
ve hemokiiltiirden tecrit edilen 14 S. paratyphi B ve yine hemokiiltiir
chsky, tiro'd guddesi. idrar v periton mayiinden tecrit edilen 24 S. typhi
susunun da faj tipleri ayni merkezde tayin edilmistir.

Asagidaki 5, 6, 7, 8 numarali tablolarda bu hususta hilgi veril-
migtir,
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Anloara’da dere sularmdap tecrit edilea 120 S. paratyphi B susumm
faj tipteri

TABLO

D

{The phage types of 120 strains of S. paratyphi B isolated from Stream
waters of Ankara)

Soy sdod!
Sugun menyel (The num- L ! Z O0oT1!PLER1
( Origin ) ber of (Phage typeas)
strains)
Taunton Beccles 3al Jarsey
anormal
Dere suyu
(Stream water) 120 40 31 28 21
| (%% 33.3) (% 25.8) (% 23.3) (% 17.5)

Ankara’'da hastalardan tecrit edilen 14 S. paratypli B susunun faj tipleri

TABLO : 6

(The phage types of 14 strains of S. paratyphi B isolated from
patients in Ankara)

Sugun memgel

Sus adedi

LI ZO0TI!IPLUETR!T!1L

(The nuwmber

Origin) (Phage t es

( Origt of st ) g ypes)

Taunton Beccles 3al
Digki ve kan kiMtil-
riinden
({Feces and blood!
cultures) 14 9 1 4
1
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Yukandakl 3. 6, 7, 8 numaral tablolarin tetkikinden de anlagilaca-
g1 tizere 1957 wili sonlarna kadar Aksoycan tarafindan Ankara'da dere

cular ve insan menseli clarak tecrit edilen S. tvphi ve S. paratvphi B
suglam fai tipleri balannndan birbirleri ile ¢cok vakinhk gostermektedir.

Bizim 1959 senesinde insan measell olarak tesbit ettigimiz 74 S.
typh' sugunun faj tipler: L ve 2 numarah tablolarda bebrtilmistic, Yu-
karida belirtildigi lizere dere sularindan yapian tetkikler yalmz Incesu’-
va inhisal etmistir. Zira o kadar cok S. paratyphi B susu izole edilmis-
tir ki brnlan tetkik etmek bzim icin ¢ok zaman almistir. Fakat diger
deve sulars ile birlikte Inecsuya ait tetliklerimizi fazlalastirsa idik teerit
edecegimiz 2. tvphi suglart ile insanlardan elde edilen S. typhi suslarinm
faj tipleri balimndan birbirleri ile ¢ok yakinhk gosterzeegini hulacalktik
ve biz bura manmaktayiz. Bu bulgularla tablo: 7 ve 8 deki bulguisr
karstastirildiginda meydana ¢ikan durum bize hak verdirmeztedir. Yai-
nz son zarsanlarda Ankara’da insan nienseli olarak Li— L. ve Ea faj
tiplerinmi gosteren S. typhi zuglan ile de enfeksiyonlann mevdana gel-i-
gi teshit ediimistir.

Insan orijinli olarak tesbit cttigimiz 28 S. paratyphi B ile Incesu
deresinden tecrit sttigimiz 205 adet S. paratyphi B susunun faj tipleri
3 ve 4 numarall tablolarda belirtilmistir, Bu tablolarin tetkiki bize hesx
iki mengeden izoie edilen suslann faj tipleri bakimindan birbirleri ile cok
yakmh& bulundugunu géstermektedir. Burada Dr. P. Nicolle tarafii-
dan da isaret edildigi gibi tablolarda bildirilen faj varyetelerinin sabit
olmadigina igaret etmek verinde olur,

Netice olarak evvelce Aksoycan tarafindan ileri siiriilmiis olan ve
Ankara’da 1agim kansan dere sularimn mezk{r sehirde S. typhi ve S.
paratyphi B intanlarinda sirayet zineirinin biiytik bir kismuin bu derele-
rin tesk’l ettigi hususu bir daha teyid edilmektedir. Bize gore Ankara
ve civarinda S. paratyphi B ve S. tvphi portérleri de fazladir. Bunlard:a
bu sulan daimi olarak kirletmektedirler. Bahsi gegen derelerin yanin-

dan gecmekle insan bu derelerden gelen diski kokusunu derhal farkeder.
Sehir disindaki tarlalarin sulanmas). bilhassa vazin ¢ocuklarin ve evail
hayvanlarm bu sularla yakin temas: bize tehlikeyi asikir surette goster-
mektedir. Ankara ve civarinda kanalizasyonlar ve bu dereler 1slah 2dii-
medikce, esash epidemiyolojik tetkiklerr ve portér aragtirmalar yapii-
madikca herhaldz bu cins intanlarn 6niine pek kolay gecilmeyecektir.

Tetkiklerimiz esnasinda askeri bir okulda meydana ¢ikan bir tito
epidemisinde ekserisinin F. faj tipi gosterdigi fakat aralarinda bag-a
faj tipleri de bulunan bir salgin da belirtilmesi lazim gelen ozellik tagi-
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anadtadn f:ablo: 2). Zira bu salgimda enfeksivon kaynagr bir kac yer
deu badern olarak gozitkmektedir.

Akyaw (1) tarafindan vapilan bir etiidde Tiirkivemin halen tesbit ed:-
i2is 153 €. ruphi faj tipine tesadiif edildigi bildirihnektedir. Bizim tetkik-
Levimizde Gsc vukandaki tablolarda da goriildiigi iizere Amnkara'da 10 5.
avphi faj “ud tesbit edilmistic. Son zamanlarda ise  bunlara Is —Ti: ve
E.a faj tphad de ithal edilmagtiv. Bu durumda Ankara’da insan ve dere
sylarmdan teerit edilen S, typhi suglavimun genis bir faj tipi grubu gos-
sodiglh anvwzilmaktadin.

1857 =zvnesi sonlarna ladar Aksovean tarafindan yapilan calismada
dere sulati ve hastalaidan teerit edilen S, paratyphi B suglanm faj tiplen
nakimndas birhbrleri ile uygunlulk gostermislerdir. Burada her iki ori-
Jealon cwsclan S, parvatyphi B osuglar  arasinda izolman  sikligina gire
Tawton £ tipi gosteren suslar basta gelmiglerdir. 1959 senesinde yap-
i tetkicss se dwum yins aynidir. 1957 sonlarina kadar yapilan arag-
coosulardan teerit edilen 21 adet S. paratyphi B ve 2 adet
S.oparatypi B ovar. Odense (memleketimizde ilk defa olarak izole cdil-
aretis) susu Jorsey anormal izotipl gostermisierdir. Bu vasfi gdstercn
stglar msanlardan izole edilmenigtiv. 1359 senesinde ise  Jersey anoi-
mal ve Ecc.lex faj tipi gdsteren S, paratyphi B suslam sulardan ve -
canlardan coerit edilimemistir. Yine bu sire esnssinda Incesu deresin-
den ve hasziaJardan tecrit edilen bozy S, pavatyphi B susiam 3a ve 3b L-
solipt gdsterisliordir. Dolavisy ile bu suslar Ankara icin yenidirker. Av-
riea burat:i gu hususu da zikretmek lazzmdir ki; 1957 senesi sonlarma
ladar Aksovean tarafindan vaplan tetkiklerde tecrit edilen S. typhi ve
<. paratyphi B suglarinn bu sulardan izolmannnn mevsimlerle de bir il
21 gosteriiigi tesbi edilmistir. Yapinns olan tetkikte Nisan ve Mayis
aylarmda tu derelerden pek az sayida salmonella susu tecrit edilmigtir.
Pu durum Ankara“la 3. typhi v S. paralyphi B enfeksiyonlar ile hir
rarelslirrg gostermektedir. Dere sularmda S, typhi ve S. paratyphi B
suglar ¥azm ve sonbahavda artmakta olup mezk{ir intanlar da Ankara’
da aynl camanda artmaktadie. Zira vazmn ve sonbaharda bu sularla te-
mas lazla nshettedir.

Eizir:. 2959 senesinde Incesu deresinden vaptiginuz tetkikler de ax-
o durumy gostermistir,

Netieo varak 1959 senesinde Ankara'da hastalardan ve Incesu -
vesinden wonit edilen S0 paratyphi B osuslan evvelki  senelerde yapilan
tztkiklerdein gib' hemen henen ayni faj tiplerini gostermistir, S. typh
~usiarn so: vapilan tetkikte Incesudan izole «dilermemesine ragme;n cv-

velki bulguiarla faj tipleri balomindan bir vakmlk gostermistn. 195&
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senesinde tasarlanan aragtirma smwasmda yalmz Incesu deresinden o ka-
dar fazla adette S. paratyphi B susu izole edilmistir ki; bu durum igin
cok ciddi bir safhaya geldigini bize gostermistir. Biz Ankara’min diger
dere sularmda da ayni durumiu tesbit edecegimizi kuvvetle tahmin et-
mekteyiz. O halde bu dere sulart Ankara sehrinde gozlerimiz Gniinde
akan salmonella bakterilerinin birer deposudur, her an blivitk hir tehlike
yaraiabilirler.

HULASA

Anlkara sehrinde 1&gimlarin karmstiZt ve sehri bir bastan diger bir
basz gecen Incesu, Cubuk ve Bend dereleri vardir. Bu dereler sehir di-
ginda birlesir ve Ankara cavi ismi ile akar giderler. Bu sular sehrin bir
kisin pazar verlerinin hemen yamndan gecerlzr. Bilhassa kenar mahal-
lelerde, yazin ¢ocuklarin ve e2vcil hayvanlarin bu derelerle temasi pek
cofriur. Sehir digpida bu sularla hazi bahge ve tarlalar sulanir, 1941 - 1943
sensierine kadar Figek, Oz, Tokgoz ve Calk tarafindan mezkar derele-
der e huulara avilan 1agim agizlarindan miiteaddit sayida S. typhi ve S.
parztvphi B suslari uretilmistir. Fakat son zamanlarda sehir niifusu
artristir. Bu derclerin yanlarinda mahalleler tesis edilmistic. 1953 - 1954
sen-igrinde Aksovcan tarafindan yapillan tetkilderde her 3 dereden al-
nar 32 su numuncsiuden 13 adet S, paratyphi B susu  tecrit edilmigtir.
Dara souralarl yvine Aksoycan tarafindan 1957 senesi sonlarina kadar
vapilan bir arastirmada mezkir 3 dere suyundan usuline gdre alnan
383 su unmunesinden 124 S. paratyphi B nin 120 si ve 57 S, typhi’nin 52
si heza insan menseli olarak tesbit cdilen 14 S. paratyphi B ve 24 S.
typsi susu faj tiplerinin tiyini icin Paris Pasteur Enstitusi Lizotipi
Merrezinde Dr. P. Nicolle’e yollanmigtar. 5, 6, 7, § numarali tablolarmn
tetkixinden de anlasilacagl iizere butiin bu suslar faj tipleri bakimindan
birbirleri ile cok vakinlik gostermiglerdir.

Bizim son olarak 1959 senesinde yaptigimiz tetkiklerde insan orijin-
i oiarak 23 bir epidemider. olmak lizere tecrit ettifimiz 74 adet S. typhi
sugu ve 28 S. paratyphi B susu ile yalmz Tncesu deresinden tecrit ettigi-
miz 205 adet S. paratyphi B susunun faj tipleri 1, 2, 3, 4 numarali tab-
lolarsta belirtilmistir. Bu durumda Ankara’'da insan ve kanalizasyonlarn

karistigl dere sularindan tecrit edilen S. paratyphi B suslan faj tipleri
bakmundan birbirleri ile cok yakinhk gostermigtir. Biz 1959 senesinde
Jueesu deresinden S. typhi susu tecrit edemedik. Fakat valniz bu dereden
lientz bir kismimin faj tipleri tdyin edilmemis 280 adet S. paratyphi B
sug izole ettik ve bu kadar fazla bakterinin tetkiki ¢ok zaman aldigin-
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dan Ankaramum diger dere sularindaki sou durumu tetkik edemedik. Bu-
nunla beraber tetkik etmis oldugummnz S. typhi suglarimn faj tipler: ite
evvelee dere sularl ve insanlardan izoic edilen S. typhi suglanin fai ©p-
Jeri arasmada biiyitk bir yakinhgin nieveut oldugu tesbit edilmistir.

Netice olarak 1957 senesi sonlarma kadar vapmlan arastimnada  ve
1959 senesindeki tetkiklerde Ankara’da insan mengeli olarak 98 S .+ phi
42 adet S. paratyphi B snglan ile 1agimlanin  kanstigl dere sularindas
tecrit edilen 52 S. typhi ve 325 adet S. paratyphi B suslar: biitiin tablniar-
In tetkikinden de anlasilacagy tizere faj tipleri balumindan birbirlert e
coli vakmhk gosterdigi anlasinustir.

Bize gore evvelce Aksovcan tarafindan da bildirildigi gibi durumla-
r1 maliim olan Ankara'mm her 3 deresi mezkilr sehirde S. typhi ve 5.
paratvphi B mtanlarmin sirayc—siﬁde mithiin rol oyuamaktadurlar. Zira
Nisan ve Mays aylanindan it'baren bu derelerde salmonella suglaruun
artmas: ile hirlikte Ankara’da S. typhi ve S. paratyphi B uin sebep :idu-
gu intanlarda artmaktadir. Bundan bagka bizce, mahdut sayida vak'a
gormemize ragmen, Ankara’da niezkinr bakterilerin portdrleri de ¢oktur.
Bu snilar portdrier vasitasiyle bel bol kirletimektedirler.

Kanalizasvonlar ve esash cpidemivolojik aragtumalar, portdrler tes-
bit edilmedik¢e bu enfeksiyonlarla miicadele yalmz Ankara igin cok glig
olacak ve bu 3 dere her zaman tehlikeli sular olarak gdzimmiiziin oninde
akip gidecektir.

Bu calisma esnasmida askeri br birlikteki epidemiden gogu Fs fuj ti-
pi gosteren fakat aralarinda bagka faj tipleri de tesbit edilen S. zyphi
susiarm tecridi bu epidemideki enfeksivon kaymaklarinin menbalarinin
degicik oldugunn hize gostermektedir,

Butin bu tetkiklerle Ankara’da her iki orijinden tecrit editem S.
typhi suglarnun son zamanlarda ilave edilen 1a-—1: ve Ea faj tipleri
e 12 tip gosterdigi de tesbit edilmistir.

195¢ senesinde yapilan tethkikte, 1957 senesi sonlarma kadar yapi-
lan aragtumamun aksine olarak insap ve dere sularl mensgeli S. para-
typhi B snslarindan Beccles ve Jersey anormal faj tipi gosteren bakte-
riler tecrit edilmemigtir. Buna mukabil 3a (dere suyundan) 3b (imsan
orijinli) lizotipi gBsteren S. paratyphi B suglan tecrit edilmistir.
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Tecrit ettigimiz biitiin S. typhi ve S. paratyphi B suslanmmn faj tip-
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LITERATUR

1 — Akyay, N. Tirk Ij. Tec. Biol. Der., 1957, 17 :18 - 25
Aksoycan, N. Tiirk Ij. Tec. Biol. Der., 1955, 15 : 236 - 243

|

3 — Aksoycan, N. Docentlik tezi., 1957

4 — Figek, N. Turk Hifzis. Tec. Biol. Mec., 1943, 3 : 122 - 129

5 — Oz, T. V. Turk Hifzms. Tec. Biol. Mec., 1941, 2 : 184 - 204

6 —— Tokgoz, S. K., Cahk, S. Tirk Hifzis. Tec. Biol. Mec., 1941, 2:5 ~ 17



THE STRAINS OI' S. TYPHI AND S. PARATYPHI - B ISOLATY.D
FROM STREAM WATERS AND FROM HUMAN SAUMONELLOSIA
CASES IN ANKARA DURING THE YFEAR OF 1959
AND
THE REILATIONSHIP BETWEEN THF. STRAINS ISOLATED
FROM THESE SOURCES (*)

( A Summary of the Turk’sh Text Pressafed )

N, Aksavean, M D, (%) and M. Akman, M D, M PH, (%)

There are thiree small open streams (named Incesu, Cubuk and Beut-
dercgt) which pass througin the city of Ankara and sve connceted ut-
sz the mity tuking the name of Ankara Cayr (Aukara river). Alnnost
all city sevage effluents are in conmection with these three streairs.
In sorie parts of the city. these strcums are passing through som:» ¢i-m
hazauars or from the points Which are very much close to the hazaar
places. The childven and the domestic animals arc in close contact wita
the streams, cspecially in the outskirts ol the city. This water is zed
algo for hrigalion purposes for some gardens and fields.

Up to the year of 1943, Fisek. Oz. Tokgéz and Cahk have been zue-
cessful in isaiating many strains of S typhi and S. paratyphi-B {0
these streams and from the points of comection with seWage efflueris.
During the lagt fow vears, city population has increased quickly. New

quarters have been founded around the streams.

Prrsomod before e D10 Nixtional  Myrrobictegy Congress held in Istosul

i Sepdember, 1850

Cohy o Assgtit, Prafessgr. Ankara Palversity Faeonlty of Medreine, Miciobic'c. v
Denartment Ankara,

g Microhiologisl, Ankiaa U ntversity  Fienlty of Alvdicine, Resparely Imsie oo
af Chidt Hersdth, Hacettepe Chiidren™s Hoaspital Ankara,



Aksovcan (1953 -1954), isolated 13 strainz of 8. paratyphi-B
from 52 witer samples taken from these streams. In  another survey,
which was ended in 1957, the same author isolated 124 S. parawyph'- B
and 27 8. typhi from 383 water samples taken from these thiree streams.
Out of these, 120 S. paratyphi- B and 52 S. typhi strains. tagether with
14 strains of S. paratyphi- B and 24 strains of €. typhi-of human ori-
gin wepe sent to Dr. P. Nicolle from the Pasteur Institute Phaze Typing
Center, for typng. As it 's seen in Tables 5. 6. 7 and & all »f theze
strains are clozely related with each others as far as the phage *vpes are
concerned.

The phage types of 74 strains of S. typhi (out of which. 23 wery
isolated from an epidemic) of human origin and 28 straing »f S na-
ratyphi- B. and 205 strains of S. paratyphi-B which we isolaied only
from onc of the above mentinoted streams. are shown in Tablez 1, 2. 3
and 4. All of these strains were isolated during the year of 1938. It s
clear that the strains, isolated both from human cases and frao streams
waters are closely related in regard to their phage types.

We were not able to isolate any typhoid bacilli from Tncesu Deresi
{one of the streams). during 1959; but, there have been 280 strains of
paratypho’d bacilli isolations ouly from thig stream and a great num-
her of them were not phage typed. Since it is a time copsuming pro-
cedure to test such an amount of bacteria. we could not defirmine the
situation in the remaining streams yet. However, the phage ivpes of 8.
typhi strains. isolated previously from these streams and from humiam
Salmonellosis cases, are closely related.

In summing up, we could say that the data obtained on 93 strains
of S. typhi and 42 strains of S. paratyphi-BE of human origin and. 32
S. typhi and 325 S. paratyphi-B of water origin - all isolated until the
end of 1957 and during 1959 - proves that the phage types of strain: of
two different origins are closely related in regard to their phage tyyoa.
It was very interesting to observe that therc have been no £. parayphi-A
isolations during that time.

In our opinion, as previously noted by AksoYecan, these troro
sireams play a very important role in the transmission of Saimonelle-
sls in Ankara. This opinion is also supported by the fact that ther: s
almost always an increase in the mumkber of stiains isclated {rem
these streams after the months of April and May. The number of Sw:-
monellosis cases algo, increases after thesc months in keeping with “he
isolations. Although the number of cases which we detect iz relatively
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fow we fecl that there is a great deal of carriers and subelinical cases
which frequently coutaminate the water streams.

1t is extremely difficult and almost impossible to countrol Salmonel-
losis in Ankara, unless a comprehensive epidemiological survey is ma-
de in order to detect the carniers, and to trace the infections. In addi-
tion to that. solving the =owage disposal and irrigation problems is in-
dispensable. Otherwise, thivse streams will remain as the main dangerous
sources for typhoid and paratyphoid fevers in Ankara.

During this work, some strains of S. typhi were isolated from an
epidemic amoung soldiers in a Military wint. Since most of these strains
were found to be the phage type of F. some other phage types were
also detected. This finding tob. proves that the source for this epidemic
was uot a single one.

With the newly detected two phage types (Ls -— Le,anud Ei a) the
aumber of the phage types of S. typhi encountered in Ankara increases
to twelve.

During the survey which we conducted in 1959, in contrast with the
results obtained before the end of 1957, there have been ne phage types -
soletions such as abnormai Jersey, however. phage types of 3a (from
river waters) and 3 b (from human cases) were isolated.
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1959 —— 1960 SENELERI YAZ AYLARINDA ANKARA'DA TESBIT
EDILEN SHIGELLA CINSLERI (¥)

Dr, Muvaffak AKMAN {(~3) Do¢. Dr. Nanuk AKSOYCAN (7**)
Dr. Erdogan BERKMAYN (*7**)

Bu cabsmada 1959 — 1960 scneleri yaz aylarinda Ankara'da gocuk
ve kahil hastalardan tecrit edilen 135 adet shigella sugunun tip ve alt
tiplert ile bir kisminm biotipi bildirilecektir.

Burada bildirilen suslardan 5 adet Sh. flexneti 2b. 1 adet Sh. schmit-
zil. 2 adet Sh. boydii tip 2 ve 2 adet Sh. sonnei gimdilik A. U. Tip Fa-
Idiltesi Mikrobivoloji Enstitusu ve Tip Fakiltesi Cocuk Saghgn Bilm-
sel ve Sosyal Arastuima Enstitisuniin miigtereken yaptiklamn ve uzun
vadeli bir aragtirma projesi swasinda elde edilmis olup bunlar da neti-
celeye ilave edilmistir.

Bu arastirmada bildirilen 135 adet shigzlla susunun 65'i1 Ankara
Amerikan Hava Kuvve_tler'i Hastahanesine miracaat eden Amerikall ai-
leler'n ve galnslarin disk: kilturlerinden elde edilmigtir.

Simdiye kadar memleietimizde vapilmis olan ve bizim tesadiif etti-
gimiz negriyata gore yurdumuzda Sh. flexneri yani B grubundan olan
bamlli dizanteri enfeksiyonlari basta gelmekte olup. bunlari izolman
sikhigma gore, D. A ve nihayet C grubundaki dizanteri basilleri takip
etmektedir (3, 4, 5). 1941 1950 seneleri arasinda wmem.eketimizde
tesbit 2dilmis olan basilli dizanterili hastalarmm ¢» 60 indan Sh. paradi-
zaptenler. ’7 20'nden ise Sh. shiga bakterileri tecrit edilmistir. Geriye

v Bu cahsma & uncn Miili Tick M ikrobiyvdoji Kongresinde tebliz edibmuisgtiv.
11960, Istanbul)
P ALY Tip Fakiblest Coruk Sazhgt Bilimsel ve Sosyal Arastirma Enstitilsii
Baiteriyolosu
(**7- A, U, Tip Fakiiltesi Mikiobiyoloji Enstitiisi Dogentl

ey Aaniiite Amerikan Havi Kuvvetieri Hastahanes) Bahteriyologn
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kkalanlar ise Sh. sonnei ve Sh. schmilzii olarak tesbit  edimistin (6).
1957 — 1958 senelerinde A. U. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr Bilimse! ve
Sosval Arastuma Enstitiisiinde 45 Sh.  flexneri, 6 Sh. sonnei, 4+ 3h.
shiga ve 1 adet Sh. boydii tesbit edilmis olup bu suglardan Sh. flexuen
ve Sh. bovdii'uin  hangi tip ve alt  tiplerden oldugn tesbit  ediime-
mistir (2).

Yapmluus olan calismalara gére A ve [ gimbirndan olan shigelaia-
In hastalardan tegbiti pek @z bir farkla D grubnnda bulnnan Sh, scinei
iehinedir.

Tabiatiyle memleketimizdeki shigella cmsleri ve buularin hastalar-
dan tcerit nisbeti daha genis ve csash vapilmis olan  calismalarla bl
olacaktr.

En caligma 1959 dan cvvellt senclerde Ankara'da vaimz iki lancra-
tuvards (Cocuk Saghgr Bilimsel ve Sosyal Arastirma Enstittisi ve Mik-
rokivoioji Enstitiisii) milsahede edilen ve oldukga fazla adette teshit edi-
len shigella suslarinn milteakip senelerde de tekrar elde edilecegi ditsii-
nilerek cikacak osan hn suslarin hangi tip ve alt tipleri ihtiva ettig! ga-
vesi ile vapunustir. Bu arastirma dsha ileriki senelerde de vaplacagm-

dan sindilik ilk rapor olarak bildirilmektedir.

MATERYEL VE METOTLAR

Teerit edilen shigella suglarinin ekserisi 0 — 14 vas avasindalk: co-
cuklardan ve gerisi de kahillerden izole edilmistir,

[k ‘zolman Endo. SS veya Mc Conkey vasatlariida vaplmistu. Bi-
lahare Russel, Draun - Silberstein ve TSI (triple sugar iron agar) va-
satlaln kullamlnustir.

Tecrit icin suslaru nihai biosimik teshisi klasik kitaplardaki shizel-
lalara ait semalara gore vapunustir,

Serolojik teshis ic'n kullamlan tip sernmlar Londra, Ceutial Pub-
lic Health Laboratory, Paris Pasteur Enstitiisi Shigella Merkezi, Divi-
sion of Immminolagy, Walter Reed Army Institute of Research (Was-
hington) dan temin edilmis ve b'r Jkisnu da Tip Fakiiltes: Mikrobiveji
FEnstitiisiinde hazivlaumistir.

Elde Edilen Natceler
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Yukandaki Tablo: 1 den de anlasilacagy iizere Ankara halkindan
tecrit ettigimiz 70 shigella sngunun 3 adedi Sh. shiga. 1’1 Sh. schmitzi,
3’1 Sh. flexueri, 1a. 4'i1 Sh. flexmeri 2a, 33’4 Sh. flexneri 2b, 5'i Sh.
flexneri tip 3 4’ Sh. flexueri d4a, 3'ii Sh. flexneri tip 6, 1'i Sh. flexnerj
Y varyant 2'si Sh. boydii tip 2 ve 11 de Sh. sonnei'dir.

Keza Ankara‘'da basilli dizanteri eunfeksiyonuna yakalanmis Ame-
rikall ailelerden ve sahislardan teerit edilen 65 adet shigella susunun 2'si
Sh. shiga, 3t Sh. schmitzif, 1'i Sh. flexneri 2a, 4'1i Sh. flexneri 2b, 1%
Sh. flexneri tip 3. 3'ii Sh. flexneri 4a, 6's1 Sh flexnen tip 6, 2'si Sh. boy-
dii tip 1. 3t Sh. bovdii tip 3, 2'si Sh. boydii tip 4 ve 38'inin Sh. son-
nei oldugit tablo: 2 d= belirtilmistir.

Ankara’da 1959 - 1960 sencleri yaz aylannda tesbit edilen 135 adet
Shigella suswaun gruplan ve yiizdeleri

Tablo : 3
] .
Sh. dyserp! Sh. sh, St
flexnen ‘ boydii sonned
teriae (A):, | () §)))
T i - T 7
! |
Tecrif rdilen sus adedi i 9 : 58 ‘ 9 ; 49
AR A S
135 adc¢t shigella sugunao i |
vizdeleri % 6.6 . % 305 l % 6.6 % 36.2

Uc nuumarall tablonun tetkikinden de gorildigu lizere tecrit ettigi-
miz 135 adet shigella sugsinun ¢« 6,6'st A grubundan. » 50,31 B gru-
bundan, ‘¢ 6,6's1 C grubnndan ve - 36.2'si D grubundandir.

Tablolarin tetkiicinden de anlasilacagl iizere basuli dizanteri hasta-
g1 gegiren Ankara halkindan ¢n fazia Sh flexneri 2b tecrit edilmistir.
Bunu Sh. sounei takip etmektedir.

Amerikall aile ve galuslar arasindan vapllan kiltirlerdsn ise en faz-
la Sh. =onnei tecrit edilmistir. Hijven sartlarl daha iyi olan bu topliduk-
ta Sh. sounel enfeksiyonlarunn coklugu dikkati cekmistir. Acaba  bu
husns neden hoyle olmaktadir. Herhalde iizerinde durulmasi ve tetkik
edilmesi lazim gelen bir noktade. Fakat burada simu da belirtmek 1a-
zimdu ki Sh. sonnei enfeksiyonlarlr butiin memleketlerde  gittikce art-
maktadir.

1959 -- 1960 scucleri erasinda ve daha evvelki senelerde Ankara'da
teshit edilen shigellalar e yas, ¢ins ve mevsimler ile tesadinf edilen shi-
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zella nisbetleri ve memleketimizdeki umumi durum vazarlardan biri ta-
rafindan ayrica bildirilecektir.

Cahsmamizin baslangicnn - tegkil eden yukardaki durum dahi bize
gostermigtiy ki: bilhassa yaz avlarmda, hususivle Hazironda bagiayip
Temmuzda en yiilsek seviveys cikan, Agustos avuidan itibaren gittik-
ce aza.an ve Ankara'da adeta salgin divebilecegimiz Lasilli dizanteri en-
feksivonlary mevcuttur.

YaptiZinnz tetkikier sirasimda teshit ettiginiz 49 Sh. sonnei sugunun
bir kism: ant:- R, idiger bir kisnu ise anti -8 Sh. sonnel serumu ile lam
aglitinasvoun verm'stir. Lsasen lam aglitinasyonu ile ilk izolman an-
ti- SR veya anti-I-TI Sh. sonnei serumu ile yapimigtir.

Shigella enfeksiyonlarmnda tiplky  calmonclla  enfeksivonlarida da
oldugu gibi iki cins bakteri ile hastali;in meydana gelebilecegine b'z de
calismalarinnz esnasinda tesadiif etrmig bulunuvoruz. Zira iki Ikiicik co-
cuktan yapilan disk: kulturd tctkiklerinde birisinde Sh. sonnei ve Sh.
flexneri 2h, digerinde ise Sh. flexrori 2b ve Sh. boydii tip 2 bakterile-
rinin miustereken bulunduklar: tesbit edilnrstir. Yani bu cocuklarda 2
cins dizanteri basili heraber bulunmakta idi. Daha evvelki senclerde va-
prian bir tetkilc sirasinda ise, yazarlardan biri ve arkadasi gastro - ante-
ritii hasta bir cocugun diskisimdan 8. muenchen ve Sh. sonnei’vi bera-
berce teshit etmistir (1).

Bu ueticeler bize shigella veva salmonelly enfeksiyonlarinda yapi-
lacak kulturlerde daima bir kag¢ slipheli koloninin birden tetkik cdilme-
sinin luzumunu bir daha gostermigtir.

Tesbit ettigimiz 9 adet Sh. flexneri tip 6'min yapian biosimik var-
veteleri tetkikinde bu 9 susun Bovd 88 oldugu tesbit edilmistir. Zira bu
sugfar gilikoz, mannit’e 24 saatte. dulsitol'a 3 giinde tesir ederck yal-
nmz asit meydana getirmigtir. o

Netice olarak: 1959 — 1960 senelert yaz aylarimda yaptigimiz bir

aragtirma sirasmda yalmz Ankara sehrinde basilli dizanteri enfeksiyon-
larinin hi¢ de kiiclimsenmiyecek durumda olduklari meydana cikmistir.

Biz elbirligi ile yapilacak bu yonden calismalarda ¢ok daha enters-
sam reticelerin gikacagim ve ayni zamanda valmz Ankara gehrinde da-
hi basilli dizanteri enfeksiyonlarmin ¢ocuk ve kihilleiin sihhatini tehdit
eden ciddi bir problem olarak karsimiza cikacagindan hig siiphe etme-
mekteyiz.

Hijyen sartlan, kanalizasyonlar diizelmedikce, bu mesele iizevinde
esash epidemiyolojik tetkikler yapimadikca herhangi yaz aylarinda yal-
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mz Aukara’da dahi basdli dizaunteri eufeksivoularn ile micadele kolay
olmavacaktir. Burada sunn da isavet otmek yerinde olur ki:  biitiin bu
suglar laboratuvarimnmza bizzat witracaat eden hastalardan tecrit edil-
wtstiv. Bn durnmda bol miktardaki shigella susuuun izolasyouu bize
bu enfeksivonlann Ankara'da uekadar fazla nisbette olduklarmi gos-
tevir, Bu arada daha laboratuvarviarunizda tiplendirihnemis shigella sus-
laruunn bulundugunu sovlersek lherhalde fikrimizde niibaldga etmis ol-
maviz.

HUTLASA

1059 — 1960 scuelert vaz aylarmda Aukara'da 0 — 14 yas arasi-
daki gocuklardan ve kahillerder tesbit cdilen 135 adet shigella susunun
tip ait tip ve bir Jispnma biotipleri asagida bildivildigi sekilde  bulun-
nigtur

Pu suslardau 70 adedi Aukara’daki hasilli dizauterili hastalardau,
65 1re Amcrikal aile ve sahislardan tecrit edilmistir,

Aukara’da  otwrmakta olan  hastalardau 3 adet Sh. shiga, 1 Sh.
schnutzii. 3 Sh. fleswieri, la, 4 Sh. flexneri 2a. 33 Sh. flexneri 2b. 5
Sh. flexneri tip 3. 4 Sh. flexneri 4a. 3 Sh. flexneri tip 6, 1 Sh, flexneri
Y varyant. 2 Sh. boydii tip 2. 13 Sh. sonnei tecrit edilmistir.

Amerikal aile ve gahwslardan ise 2 adet Sh. shiga, 3 Sh. schmitziy,
1 Sh. flexuneri 2a. 4 Sh flexneri 2b, 1 Sh. flexneri tip 3, 3 Sh. flexneri
4a, 6 Sh. flexneri tip 6. 2 Sh. boydii tip 1. 3 Sh. boydii tip 3, 2 Sh. boy-
dii 1ip 4 ve 38 Sh. sonnei izole edilmistir.

Netiee olarak: tecrit edilen 135 adet shigella sugunun ¢ 6,6's1 A
grubundan. v 50.3'it B, ¢/ 66'st C ve /, 36.2'si D grubundan olaralk
teshit edilmistir.

Basilli dizauteri hastalign  geciren Aukara  halkindan en fazla Sh.
flexueri 2b tecrit edilmistir. Bunu Sh. sonnei takip etmektedir.

Anierikalt aile ve sahislar  arasindan yapilan  kiilltiirlerden ise en
fazla Sh. sonnei tecrit edilmistir.
$

Bu c¢alisnia esnasinda iki kiiciik ¢ocuktan birinde Sh. flexneri 2h ve
Sh. sonnei. digerinde Sh. flexneri 2b ve Sh. bovdii tip 2 karisik olarak
van! iki cins dizanteri basili ile enfeksiyona tesadiif edilmistir.

Tecrit edilen 9 adet Sh. flexueri tip 6 nin yapilan tetkiklerinde bun-
@i Bovd &8 blotip oldugu miisaheds edilniistir.
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SHIGKLLA TYPES ISOLATED IN ANKARA DURING THIL

M.

SUMMER MONTHS OF 1959 AND 1960 (*)

(A Summary of the Turkish Text Presented)
MDD, MP H (P N. Aksoyean, M

E. Berkiman, M, D, (%t2v)

Akman,

., (-

)

A total of 135 strains were isolated. Out of these, 70 woere isoiated
frora the Gastroenteritis cascs among the people of Turkish origi: and
85 from persons of American ovigin.

The numbers of different types are shown in the following tame:

i
THE XNYVMBER OF STRAINS ISOLATED
GROTP Type and G ppom ' Fron
Sub - TYPE . myrkish Total [ Amerlean \ Totai
i People : Colony |
R — e o __; - — - — —— — — e -
Sh. dyscenteriae 8. shigae 3 : 2 .
S, s('hlnitzii, 1 : 4 ! 3 3
Sh, flexneri 1a 3 \ Il —
2a 4 : | 1 :
2b 33 | 4
3 ! 5 | 53 ! 1 Pz
4n 4 l ’ 3 ,
8 3 ,’ i 6
var.-Y 1 .' | =
- SN S N TOR _l— o
I | |
Sh. boydii 1 —_ : j 2 !
2 2 } ’ — '
i
3 — ’ 2 ’ 3 ’ T
4 — ’ ’ 2 II
: —] IV v
Sh. sonne ,ou . 11 e L o3
T | A ‘—:_*—_‘l_'“ - -
TOTAL Lo | | &5 |
I i |
(=) Prescnted before the 9th. Nationul Microbiology Congress held in fstan-

(kt‘)
(52

(tsr"#)

bul. (Septemher, 1960)

Microblologlst, Ankara University Faculty of Medicine, Research Inat:tate

of Child Health, Hacetlepe Children's ospltal/Ankarva.
Assigstant Professor, Ankara University Faenlty of Medicine,
Department/Ankara.

Microbiologist, U.S A.F. Hospital/Ankara.

Microhiniogy




In summary, 6.8 ‘¢ of the 135 strains isolated weve from group (A),
50.3 ¢ from group (B). 6.6 <¢ from group (C) and 36.2 ¢/ from group
(D). 2b of the group B occupies the first place among the strains iso-
lated from Turkish people in Ankara. followed by Sh. sonnei. Among
the American colonv. Sh. sonnel plays the most important role, m the
ethiology of Shigellosis.

During this swvey. Sh. flexnerl Type 21> and Sh. sonnei were isola-
ted togetber from a child. and Sh. flexneri 2b and Sh. hoydii Tvpe 2
from another patient.

Tests showed that, 9 Sh, flexneri Tyvpe 6 isolated trom Turkish and
American people belong to the Biotype of Bovd 88.
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S. TYPHI MURIUM VAR. COPENHAGUE ILE MEYDANA GELEN
BIR GIDA ZEHIRLENMESI OLAYI

Dr. A. Yazn:aingin (*) Dog¢. Dr, N. Aksoyean (**) Dr. 1, Tuna ("5*)

Bu giin yer yuziinde c¢esitli sebeplerden olan ve bilhassa sulmonella
bakterileri ile meydana gelen gida zehirlenmeleri halk saghgin ilgileu-
diren ve miicadelesi glic olan miihim nieseielerden birisidir. Simdiye ka-
dat tesbit edilmis olan yiizierce salmonella tipi arasindan bircoklar gida
tesemmiimii vak'alarindan tecyit edilm'stir (3, 4). Fakat bunlar arasin-
da biitiin dinvada S. typhi murium, S. enteritidis ve S. dublin ile hasil
olan gida zehirlenmeleri daima en 6n siray1 iggal etmislerdir. Bu {i¢ sal-

monella cinsi arasmda gida zelirlenmeleri kayitlart muntazam ve bu is-
lerle ugrasan laboratuvarlari bulunan memleketlerde Salmonella tesem-
miimlerinde en fazla S. typhi murium’un etmen oldugu tesbit edilmigtir,
Keza nadir de olsa mezkir ‘c;akteriuin diger bir varyetesi olan S. typhi
murium var. binns tarafindan da gida zchirlenmelerinin husule geldigi
bildirilmistir (3). Bizim memieketimizde gimdiye kadar S. typhi murium
ve S. enteritidis ile meydana gelen gida zehirlenmeleri bildirilmis (2) ve
son olarak da 1955 senesinde yazariardan biri tarafindan tesbit edilen
ve 500 kisinin hastalandigi buyiik bir gida zehirlenmesi olayindan da S.
reading izole edilmistiv (1), Bu niakalede Kastamonu ilinin Bozkurt il-
cesinde S. typhi murium var, copenhague’in sebep oldugu bir gida tesem-
mumii vak'asindan bahsedilecektir.

(%) Ankara Nmuuane Hastahanesi Bakteriyolojl laboratuvar: sefi, Ankara,

(**) Mill; Salmonella Merk-zi (Refilc Saydam Merkez Hifzissthha Enpstitlisu ve
A. T, Tip Fakiiltesi Mikroblyoloji Enstitlisi) Ankara,

t* ) Reflk Saydam Merkez Hifzissthha Enstitiisi Bakterlyoloji laboratnvan Mii-
tehassisy, Ankara.

Bun makale Ankara’da hastahanelevaras 1 i tonlantisinda tebHg  edilmistir
(5711 "1860) .
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Materyel ve Melothar

Ug cocugun vefat ettigi 22 kisilik bu gida zehirletimesi olayinda Avuz
tabir edilen yeni dogum yapmis bir inegin kolostrum’u igerisinde basgka
bir inegin siitiinden bir mikdar ilave edilen gida maddesinden direkt ola-
rak SS ve Mc Conkey vasatlarina ekim yapudmigtir. Bildhare giipheli ko-
lonilerden Hajna - Roland vasatina pasaj yapumis, salmonella bakterile-
n vasfim gosterenlerden anti- O serumlar ile grup ve dalia sonra dzel
anti - H serumlan ile tip tayinine gidilmistir.

Flde ettigimiz sonuclar

1960 senesinin Haziraa aymmda Kastamonu ilinin Bozkurt ilgesinde
dort aileden birinde yeni dogum yapmus bir inegin siiti «kolostrum’u»
bir kap icine sagilmis ve diger bir inegin siitiinden bir mikdar kargtir-
larak kabin uzeri bez ile orliilmiis. Bu gida maddesi bir giin oda derece-
sinde birakumustir, Ertesi giin sabah ve aksam ayni hayvamn kolos-
trum’u tekrar bir mikdar bagka bir inegin siitii ile ayni kap igine aln -
mis 1,2 dakika kadar ateste tutulmug ve tahassiir olmaya baglayinca
atesten indirilmigtir. Bildhare bu gida maddesi diger 3 aileye gdnderil-
mistir. 22 kigilik bu ¢4 aileden biri avuz tabir edilen bu gidayr hemen o
gece digerleri ise ertesi giin yemiglerdir. '

Netice olarak, vasati 24 saatlik bir kulugka siiresinden sonra giday:
yiven gahislarda: bulanti, kusma, ishal, khrm agmnlarn, ates, bitkinlik,
suur bozuklugu, herpes belirtileri teessiis etmistir. Burada hemen igaret
edelim ki bilhassa: tesemmilimil hafif gegirenlerde bu Klinik belirtilerin
tamam goriilmemigtir. 22 kigilik gida zehirlenmesi olayinda hepsi gocuk
olan 3 hasta vefat etmis ve diger 19 kisi tamamiyle sifays kavugmuglar-
dir. Vefat eden gocuklardan birisine Kastamonu Devlet Hastahanesinde
yapilan otopside : makroskopik olarak, ince bagirsakta yer yer konjesti-
yon, bu kisimlara ait mezanter lenf bezleri kismen biiyimilg, ileri dere-
cede had bir miyokardit ve buna bagh konjestiv kalb yetmezligi tesbit
edilmistir.

Bagka memleketlerde dahi oldukg¢a nadir gorillen ve antijenik yapr
st (1,4,12:i:1,2) olan S. typhi murium var. copenhague ve bdyle bir
olgudan izolasyonu memleketimizde ilk defa olarak tesbit edilmektedir.
Maalesef hastalarmm digk:, kusmuk, ve dlen ¢ocugun otopsi materyelin-
den kiiltiir ve toksin aragtirmalart yaplamamstir. Keza kolostrum’dan
ve bunun icerisine kangtirllan siitlerden ve bu guda maddesini hamrla-
yan sahis veya sahislardan, kullandiklari kaplardan ve bu kaplarnm yi-

.
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kandign sulardan herhangi bir tetkik yapilamamigtir. Dolayisiyle mezkur
gida zehirlenmesinde amil olan 8. typhi murium var. copenhague’in men-
sei tesbit edilememigtir. Fakat avuz tabir edilen g1da maddesinin tes=n:-
mimde amil oldugu tesbit edilmigtir.

Hilasa

1960 senesi Haziran ayinda Kastamonu ilinin  Bozkurt ilgesinde 1
ailede mieveut 22 kiside bir gida zehirlenmesi olay! tesbit edimigtiv. Bu
dort aileden birinde hazirlanan ve avuz tabi edilen yeni dogum yapinig
bir inegin siitii «kolostrum’us diger bir inegin siitii ile kangtirilmis ve
bir glin oda derecesinde birakimistir. Extesi giin sabah ve aksam aym
kap igine yine aymi inegin kolostrumu ve bagka bir inegi nsiiti karstir-
larak 1, 2 dakika ateste tahassiir ettirilmistir. Daha sonra gida maddesi
diger 3 aileye gonderilmistir. Vasati olarak 24 saatlik bir enkiibasyon-
dan sonra hastalarda: bulanti, kusma, ishal, karin agrilar), ates, bitkin-
lik, suur bulaniklign, herpes belirtileri teessils etmigtir. Hafif dereceds
hastalananlarda bu bulgularin hepsi tesbit edilmemistir.

Bahsi gegen zehirlenme olaymnda 3 cocuk vefat etmis ve diger 19
sahsin sthhi durumu sifa ile neticelenmistir.

Mengei tesbit edilememis olan bu olayda S. typhi murium var, co-
penhague sadece hastalananlar tarafindan yeniden avuz'dan teecrit edil-
migtir. '

S. typhi murium var. copenhague ve boyle bir olaydan mezkir :u-
sun tecridi memleketimizde ilk defa goriilmektedir,

Tesekkiir .

Tecrit ett'gimiz S. typhi murium var. copenhague sugunun tiplendi-
rilmesinde bize yardim eden Dr. L. Le MINOR’a (Institut Pasteur, Pa-
ris) tesekkiirlerimizi sunariz.
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A FOOD POISONING CASE CAUSED
BY S. TYPHI MURIUM var. COPENHAGEN (*)

A. Yaniaofiu, MDD, (**) N. Aksoycan, M.D. (***)

1. Tuna, M.D. (****)

There occured an outbreak of food poisoning among 22 people from
four different families in Kastamonu (a city on the northern part of
Turkey) in 1960. The colostrum of a cow which belonged to one of the
families, was mixed with another cow’s milk. This mixture was coagula-
ted first by heating and then was left overnight on room temperature.
This food was then sent to the other families as a present.

After an average incubation time of 24 hours, all developed fever,
vomiting, diarrhea, and all classical signs of food poisonings. Only in-
mild cases these sings were also relatively mild.

During this outbreak 3 children were died and the remainders we-
re completely healed. The infection could be traced only to the colostrum
but the origin of the strain remains doubtful. The bacilli were isolated
from the colostrum.

‘This is the first report in this country proving the role of S. typhi
murium var. copenhagen in the ethiology of a food poisoning.
Acknowledgment

The authors are deeply grateful to Dr. L. Le Minor, from Pasteur
Institute, Paris, who was in great help in typing the strain isolated.

(*) Presented before the first Imter-Hospital meeting in Ankara (Oclober, 1980).
1**1  Chief of the Microblology Laboratory, Nimune Hospital, Ankara,
{***) Assistant Professor, Refik Saydam Central Institute of Hyglence and, An-
kara University Faculty of Medicine, Department of Microblology, Ankara.
i*2¢3}  Microbiologist, Reftk Saydam Central Institute of Hyglene. Ankara.



S. TYPHI VE S. PARATYPHI C BAKTERILERININ SEBEBIYET
VERDIGI IKI APSFE KOMPLIKASYONU

Do¢. Dr. N, Aksoyecan (*) . Dr. M, Ozsan (*)

Salmonella bakterilerinin insan uzviyesinde bir cok organlarda yer-
legerek buralarda gesitli komplikasyonlar yaptiga bilinmektedir (1,3, &,
5 7, 9). Keza Kauffmann - White cetvelinde D: grubunda bulunan S.
typhi ile de buna henzer b'r ¢ok komplikasyonlar meydana gelmektedi
{2,6,8). S. typhi'nin orsit, mastit, troidit, arteriel, trombosis, endokar-
ditis ve dalak apsesi gibi xomplikasyonlar:i oldukg¢a nadirdir.

Bu makalede S. typhi ile meydana gelen bir dalak apsesi ile sazZ
uyluk adaleleri arasinda tegekkiil eden ve dis tarafa fistiilize olup S. pa-
ratyphi C nin sehep oldugu b‘r apse olaymdan bahsedilecektir.

Materyel ve Metotlar

Enstitiimiiz poliklinik iaboratuvarina fakiultemiz kliniklerinden birin-
den gonderilen periton mayiinden aerop ve anaerop kiiltir yapilmas: is-
tenm’stir, Istenilen kiiltiirler yapimis ve materyelin bir kismu da Endw
vasatina ekilmistir. Ertesi giin Endo vasati tetkik edildiginde saf kiiltiir
halinde laktoz negatif koloniler goriilmils ve bunlar boyandiginda Gram
menfi hareketli basiller oldugu anlagilmistir. Diger vasatlarda da ayni
evsafta bakteriler iirem’stir.

Endo vasatindan 2 koloni sec¢ilmis ve bunlardan yapilan biogimik
ve keza 9. 12, Vi, d serumlarn ile yapilan serolojik incelemeler mezkny
haktepilerin S, typhi oldugunu gostermistir.

Bu arada ayni hastanin b'r giin fasila ile yollanan iki idrar numune-
sinden de yine S. typhi uretilmigtir,

¢ AL T Tip Fakiiltesi Mikrotiyoloji Enstitiisti - Ankiua.



Periton mayiinden ve idrar numunelerinden S. typhi iiretilen hasta-
um ayni sahis olmasi dikkatim’zi ¢cekmig ve hastaya yattigr klinikte kan
kiiitiiri yapimak icin gidildiginde, genc bir erkek olan hastamn agoni
haiinde oldugu gorilldiigiinden bu igten vazgegilmigtir.

Ikinci hastada ise uzun zamandan beri mevcut olan ve ara sira ates
yviitkselmeleri gOsteren bir hastanin uyluk adaleleri arasimda tesekkiil
eden kanli cerahatli apsesinden yine ayni teknik kullamlmak suretiyle
Endo vasatimida adeta saf kiiltiir halinde Gram ve laktoz menfi hareketli
bakteriler tecrit edilmigtir. Buradan ayrdan 2 ayr koloninin biogimik
olarak ve 6,7., Vi, ¢, 1,5 serumlan ile de lam aglittinasyonu vermesivle
serolojik olarak da S. paratyphi C susu oldugu anlasilmistir.

FXe edilen neticeler

Burada periton mayii ve idrarindan arka arkaya iki defa S. tvphi
sugu uretilen gen¢ hasta maalesef yapilan biittin tedavilere ragmen ve-
fat etmigtir. Bu hastaya yapilan otopside; periton boslugunda kanh ce-
rahatli b'r mavi teshit edilmistir. Bu mayiin dalakta lokalize kiciik boy
bir portakal cesametindeki bir apseden niezkiir bosluga sizdigt goriil-
miistiir. Esasen dalaktaki bu apsenin bulundugu nahiyeve elle hafif te-
mas sonunda apse cidar hemen yirtilnustir.

Ikinci vak’a ise; uzun zamandan beri sag uylugundaki siglik ve za-
man zaman ates yilkselmesi belirtileri gdsteren bir hastadir. Bazan bu
nahiyeden 1 litre kadar kanh cerahatli mayi alinmakta olup apse sag
uylugun cig tarafing fistiilize idi. Artik wiirtiyemiyecek hale gelen bi
hastadan alinan ve i¢inde nekroze olmus adale lifleri bulunan kanh cera-
hatli mayiden vapilan kiiltiirde de S. paratyphi C iretilmistir. Bilahare
bu hasta spesifik tedaviler ile tamamiyle sifaya kavugmustur.

Hilasa

Bu makalede salmonella bakterileri ile meydana gelen iki apse kopni-
likasyouu vak’asi bildinbmistir,

Ririnci vak’ada S. typhi susu hastanin kanh cerahath peritou mayi-
inden ve arka arkaya yapilan iki idrar kiltliriuden tecrit edilmistir. Bu
hasta yapilan biitun tedavilere ragmen vefat etmistir. Otopsisinde da-
lakta kiiciik boydaki portakal cesametinde bir apseye tesadiif edilmis
olup buradan periton bogluguna cerahatli bir mayin sizdigr goriilmiis-
tiir. Esasen bu nahiyeye elle temasta apse zari hemen virtilmistir.



lkinci vak'ada ise; sag uyluk adaleleri arasimda biiyiikge bir apse
teshit edilmis olup uylugun dis tarafina fistiilize idi. Apseden alinmis
olan kanli cerahatli mayiden yapilan kiiltiirde ise S. paratyphi C dre-
tilmigtir,

Bildhare bu hasta spesifik tedaviler ile tamamiyle gifaya kavus-
mustus.

TWO SALMONELLA ABCESS BY S. TYPHI AND S. PARATYPHI - C

N. Aksoycan, M.D. (~) M, Ozsan, MLD, (**)

In the Turkish text presented, two cases of abcess as the complica-
tions of Salmonellosis, havz been reported.

In the first case, S. typhi has been isolated from the bloody pus in
the peritoneal cavity of the patient and also from urine cultures which
were repeated twice, This |atient died. In the autopsie, there was an ab-
cess in size of a small orange, in the spleen. This abcess was drained
to the peritoneal cavity.

In the second case, there was an abceess between the femoral mus-
cules in the right leg. This also was drained to the skin. S. paratyphi-C

isolated from the bloody pus obtained from this abcess. This patient
was healed completely after specific treatment.

2 ¥} Asgistant Professor, Ankara University Faculty of Medicine, Departraent
of Microbiology, Ankara.
i+ " Microbiologist, Same department,
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1855 - 1966 SENELERI ARASINDA ANKARA’DA TESBIT EDILEN
VE TIPLENDIRILEN SALMONELLA VE SHIGELLA CINSLERI

Do¢. Dr. N. AKSOYCAN ()

Bu makalede bes sene zarfinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
M'krobiyoloji Enstitiisii ile 1959 senesinde ayni enstitii ve Refik Saydam
Merkez Hifzissthha FEnstitiisiimmde mistereken kurulan Milli Salmonella
Merkezinde tiplendirilen salmouella ve shigella suglarnnin cinsleri ve tec-
rit edildigi yerler hakkinda topluca bilgi verilecektir.

Tablo : 1 in tetkikinden de anlasilacag iizere 1855 - 1960 se-
neleri arasinda Ankara’da tesbit edilen ve Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Enstitusi ile Refik Saydani Merkez Hifzissihha Eustitiisit salimonella la-
boratuvarmda tiplendirilen sahmonella suslarinin, degisik orijinden ol-
mak izere, 432’1 & paratyphi B, 2 paratyphi B var. Odense, 19'u S.
reading, 16's1 S. typhi murium, 1’ S. typhi murium var. copenhague
(bu sus Kastamonu 1ilinds tesbit edilen bir gida zehirlenmesi olayindan
tecrit edilmistir), 3'a S. paratyphi C. 1’i montevideo, 2'si S. meunchen,
2087 S. typhi, 2’si S. dublin’d'r. Bu sekilde mezkiir seneler arasmda 693
sus tetkik edilmis ve tiplendivilmistir,

Iki numarali tabloda ise 1959 - 1960 seneleri arasinda Ankara’da
Amerikah aile ve sahislar ile bu sehirde oturan ve basilli dizanteri en-
feksiyonu geciren sahislardan 195 sus tecrit edilmis ve tiplendirilmistir.
Bu suslarnn T'si Sh. dyseuteriae tip, 1.6’s1 Sh. dysenteriae tip 2, 2’si Sh.
dysenteriae tip 6, 3'i Sh. flexneri tip la, 9'u flexneri tip 2a, 51°i Sh.
flexneri tip 2b, 12’si Sh. flexueri tip 3, 81 Sh. flexneri 4a, 19’u Sh. flex-
nexi tip 6, 1’i Sh. flexneri Y wvaryant, 5'i Sh. boydii tip 1, 3'u Sh. boydii
tip 2. 3’ii Sh. kovdii tip 3, 2’si Sh. hoydii tip 4 ve 6411 Sh. sonnei’diz.

Ayrica mezkir laboratnvarlarda kanh muhath ishali olan bir hasta-
dan Alkalescens - Dispar (A -D) 01 susu tecrit edilmistir.

(*1 Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Enstitisi ve Reflle Savdam Merkez Mifzissaib-
ha Enstitist, Aankara.
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THE TYPES OF SALMONEILAE AND SHIGELLAE STRAINS
ISOLATED IN ANKARA BETWEEN THE YEARS OF 1955 - 196

N. AKSOYCAN, M.D. (*)

In the Turkish text presented the data obtained on the types of 3al-
monellae and Shigellae during a five years periode is given.

The total of 693 strains of Salmonellae were isolated during that
time. (Table I). Out of these:

438 were found to be S. Paratyphi- B,
3 S. paratyphi-B var. Odense,

19 S. reading,

16 S. typhi murium,

s

S. typhi murium var. copenhagen (from a food poiscuing
outbreak in Kastamonu)

paratyphi - C,
montevideo,
muenchen,
typhi,

dublin.

Ngwww

The types of Shigellae isolated during the years of 1959 -196i are
gshown in the Table 2. As 1t will be seen from the table that out of 195
strains of Shigellae :

(*) Assistant Professor, Ankara University Faculty of Medicine, Departmaent
of Microbiology. And, Refik Saydam Central Institute of Hyglene, Ankara,
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In addition, a strain of Alkalescens - Dispar 01 was igolated
a ratient with bloody stool.

>
»
S. flexneri,
»
»
N
»
»
»
S. boydii
»
>
p

S. sonmel,

were proved to be S. dysenteriae Type 1,

Type 2,
Type 6,
Type 1a,
Type 2a,
Type 2b,
Type 3,
Type 4a,
Type 6,
Variant - Y,
Type 1,
Type 2,
Type 3,
Type 4,

from



Ankara Undversitesl Tip Fakitltes! Farmokoloji Enstittist

Direktor : Prof. Dr, lzzet KANTEMIR

CHLORPROMAZIN, RESERPIN VE MEPROBAMATIN KAN
BASINCINA TESIRI VE BAZI SEMPATIKOMIMETIKLERIN
PRESSOR TESIR{ ILGISI HAKKINDA TECRUBI ARASTIRMALAR

Dr. Ofuz KAYAALP

Reserpin miistesna diger trankilizan ila¢lar kardiovaskiller sistem ila-
¢t olarak kullamlmamakla beraber bu grup ilaglarin klinikte genig olgiide
kullammaya baglanimas) ile bunlarin kardiovaskiiler sisteme ne gibi te-
sirleri olabilecegi hususu bilhassa tecessiisii ¢ekmistir. Bu sebeple biz de
trankilizan ildglardan i¢iiniin, ezciimle chlorpromazin, reserpin ve mep-
robamat’in sican, kedi ve kopekte kan basinar iizerindeki tesirini tetkik
ettik ve aynm zamanda bunlarmn baz sempatikomimetik aminlere kars
pressor cevap iizerinde degisiklik husule getirip getirmediklerini aragtir-
dik. Bunlara ilaveten ayni szyleri metakortikoid hipertansiyonlu siganlar-
da yaptik.

Kedi ve kopek teminindeki giiglik ve diger baz imkénsizhklar dola-
yvisiyle bu hayvanlardaki calismalarimiz salim bir netice ¢tkarmaya imkan
verecek sayida hayvan iizerinde yapilamamugtm:. Diger taraftan neticeler
niormale gore agikar bir fark gosterir ise, bunlar az sayida tecriibeye is-
tinat etse dahi hakiki durumu nisbeten dogru sekilde aksettirebilecegi
kabul edilebilir.

Metod. — Si1¢anda : Her iki cinsten, agirbklart 200 - 250 gr. ara-
sinda degigen, enstitiimiiz tecrilbe hayvanm elevasyonundan alinmig beyaz
siganlar1 kullandik. Bunlara entraperitoneal yol ile 1,6 gr/kg. dozunda
ur2than ile anestezi yapildi. Trakeatomi yapilarak polietilen kanil tathik
2d*ldi. Kan pithtilagsmasina méni olmak igin jugiler venden 5 mg/kg. do-
zunda heparin verildi. Kan basing karotis arterine enjektor ignesi ile
girilerek, tarafimizdan kiigiik kalibreli camdan yapilmig bir manometre
vasitasy ile isli kagida kaydettirildi (resim 1). Homolateral vagus kesil-
di ve karotis sinus pzpsle ezildi ve pens yerinde hirakildi. Hayvandan
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kan kavbun ondemek e otnedn tredekd ek karotis arterine girmeden
fnee 5 ene He, sevives't Jodar w3k 0K Femoral vene kanill tatolk
eddileld,

Kan basineiniy sti%rm bulsus aan 20 dakika beklondikten somm
maddelerit tatbiame wocildi Madideley Demwe el venden 0,20 - 0,25 vr s6-

rom physiologigque Ceinde verikdi

Hesbm @ | Seceiadn kaw bgsamernmm b2l bhiada kaydetiieiimesl,

Swganda hipertanzivon husule getivmek win aol cldi alting, tarafi-
mzdan toz maddeden b lunnus 40 mg. hk DOCA pelieti emplante ettik
Bunlara igme suyu olorvak 7 0.8 nisbetinde sodiom klorin katidmid mus-
luk suyu verildi. Bu dwoma 3 - 4 ay devam edilerek bo milddetin sonun-
da tecriibeloyin vapilmasina basglanilds,

hodide: Sokaktan gebsgl glzel sakalanmg 2000 - 3400 gr. asirh-
gmda her ik cinsten kedilert kullandik. Bualar entra - peritoneal olarak
35 mg/kg. dozunda verilen pentobartutal lle anestezi yapildi, Traleatomi
yaularak cam kaniil konuldu, Safen venine entravenbz ilig tatbiki igin
kaniil kondu, 5 mg/heg dozunda heparin tathik edildi, Kan basmer earo-
tis artevinden civali manometre vasitas ile sl kagnda kaydettirildi. Ho.
molateral vagus kesildi.

Kopelkte: Sckaktan geligl glizel vakalinoms 8 - 16 kg, aguhgim-
da hore ik einsten kipehderd kullamdik. Chlorpromazin e yaplan tecrd
belerde kullamlan hipehlerde 120 mg kg, dozunda chloralose jle aneste-
# yvapld), Buniara daha Goce el gtindan 1| mg/kg. dozunds morphin
klorhidrat zevkedildi Diger tecrilbelevimizde kullamlan kopekierde 35
mg/kg. dopunda vntravenoz olarak vertlen pentobarbital ile anestezn va
i, Trakeaya kauguk entlbasyon tibl konuldu, Safen vonine entraw
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noz ilag tatbiki icin kanil yerlestirildi. 5 mg/kg. heparin zerkedildi. Kan
basincini kaydettirmek igin obilr bacagm femoral arterine kamiil tatbik
ediddi. Kan basma civall manometre vasitas1 e isli kigida kaydettiril-
di. Tecriibelerimizde enjektabl soliisyon halindeki Largactil (chlorproma-
zin) ve Serpasil (reserpn) preparatlarm kullandik.

Meprobamath Equanil isimli tablet hal'ndeki preparattan ekastraksi-
von ile saf halde elde ettik, erime noktasmi kontrol ettik.

Adrenalin ve ephedrin’in kiorhidrat tuzlarmy, Noradrenalin’in bitart-
rat tuzunu kullandik.

Kedi ve kopeklerde meprobamat ve reserpin hari¢ biitiin maddeler 1
cc. serum physiciogique i¢ nde verildi. Reserpin’i 1 ce de 1 mg ihtiva
eden serpasil enjektab! solisyonu olarak verdigimiz icin verlen
mayin hacmi hayvanin agirbgmna gore dogistl. Meprobamat veriliginde
ise suda az erimes! dolayisi ile k. hzstna 2 ce. serum fizyolojik icinde
verilmesi icabetti. Zerklerin mimkiin oldugu kadar yavas yapilmasina
dikkat edildi.

TECRUBELER

A. — Si1ganda :

1. — Sempatikomimetik aminlerin kan basgincina tesiri :

Bu tesiri bes sicanda tatbik ettik. Maddeler entravendz olarak ve-
~rildi.

Adrenalin, 5 meg/kg. dorunda verildiginde kan basincinda 42 - 50
mm. Bg. arasmda degigen, ortalama olarak 45 mm. Hg. deferinde bir
yvikselme yapti. Yiikselmenin devam miiddeti 1 - 3 dakika arasnda de-

Ayn: dozda verien noradrenalin’in yaptigh viikselme ortalama ola-
rak 27 mm. Hg. oldu ve 25 - 38 mm. Hg. arasinda degigme gosterdi’ Yiik-
selmenin devam ndiddeti adrenalin’inkirden farkh olmadi. 0,5 mg/kg. do-
zunde verilen ephedrin :

TABLO I

SEMPATIKOMIMETIK AMINLERIN SICANDA
KAN BASINCINA TESIRL

Adrenalin’'e pressor Noradrvualin'e pressor Ephedrin'e pressor
~cevap (mm Hg) cevap (mm Hg) cevap (mm Hg)

rtalama 45 27 22



s S e i e ———

Hesalin : ¢ — Mopmmeds 3 ineg W dosunds adrenllan ve aorsidroosiin'ls
(A) ve L5 mg kg dwunds sphadriatn (D) kon basnens (el

18 - 28 mm Hg avasiunla degisen optalama degeri 22 mm Hg olan
bhir kan basmer ylkselmes: saptie Bu yikseime 5-12 dakiks devam et-
U,

2. — Chlorpromazin'n han basinema ve sempativomimetik aminle.
re karg pressot covaba tesin

Tecrilbe bes sicanda yapdar, Chlorpromazin entravendz olarak 0,25
mg/kg dosunds zerkedildi. Biltdn hayvanlarda Uniform  bir tesir gos-

terdt Zerki milteskip kan basines derhal ve surath olarak dilgti. Kan
hasmey bu dilstik seviyeds, hichy defgisme sistermekaizin, devamli ola-
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rak kaldi. Kan basincindaki dilgme 18 - 30 mm Hg arasmda degigt, or-

talamas 28 mm Hg oldu. Bu digtik seviye sok seviyesi olarak mftelin
edilebilir. Neticeler tablo 2 de gosterilmigtr.

A n C

5.1._ip| n

An .y Hewlban

Bowdre | & — Uhiorpromazino kan basioemn ve sempatibonimetik  wminlars karn
preser cevaha teslel, AL 0,25 mg ke ehlorpromuzinin yaplagy diiwmo, B, chlorpro-
muxin'dern soara sdrenslln o+ normlrenalln’e Wars pressor cevap,

C. ephedrin’s karm pressaor cavap.

Chlorpromazin'den sonra, 5 meg/kg dozunda verilen adrenalin ve
noradrenalin ile 0,5 mg/ke dosunda verilen ephedrin'in husule getirdi-
i kan bammner yiiksclmesi cok izt oldu veya hic vilkselme olad.

TABLO 2

CHLORPROMAZIN'IN KAN BASINCINA VE SEMPATIKOMIMETIE
AMINLERE KARSI PRESOR (EVABA TESIRL

Chlorpromazinm  Adrenalin’e Ephedrin'e
yaptf degfigme  pressor cevap pressor cevap Pressor cevap
imm Hg) imm Hg) imm Hg) imm Hg)

ortalama — 23 9 6 3

Intakt hayvandaki
neticeye gore de-
Feme yizdesi —
T« 35 (x) — n BO — %o TB — % BB

<1 Degisme ylirdeal kun bamnc: ovlelamusma nlsbetle hesspianmogtr,



Ortalama olarak adremaiin @ mm Hg, novadrenalin 6 mm Hg ve ep-
hedrin 5 mm Hg degerinde yitkeelme yapti. Kan basmet yitkselmeleri-
nin devam sirelen de normaldekine kKivasla kilciilmid=tily, Pressor oe-
vipta enversivon goriilmedi

3. Reserpin’in Kon bhiasmoms v =empatibomimetik aminlety Kar-
s pressor cevaba tesird

Tetkik sckiz sicanda yapldi. Entravendz olirak 0.5 mg/kg dosun-
da werilen reserpin, kan basinemds chlorpromaezin gibi liniform  degt!,
cegiti seklll degisme husule getird), Bu deglsiklik, i veriligind taxip
eden 30 dakika boyunca takip edildi. Sicanlardan beginde kan basinc
regerpin veriisinden sonra vavas vavas gelisen bhir yvilkeelme goeterdi
10 - 15 dakikads viikeelme arami seviyesinl buldu veva bu seviyede de-

d62



1]

[ em——  — Meserpinin sicumln Joon basmena ve sempabilsmimetlk aminlers kars
mresmor Crvalo Tesiel A — 0% wig Mg ressrpibn ibein o somrn b Doy wlioeeinses!
1. tpta tmiey. Lo restr, 4 — 3, bipfle lesir. J) = ressrpon’iden saem ad-

Frnalin enbaldremilin e spdueinme hiirss
tam et vevs Yavas golisen klgik b dilem

IO i LT

gpdategdr (1w (%), Kan
mamei Vilmelmes: 5 - 20 mm He arasmin et oftalimas 14 mm

Ig dir. Sicanlurdin kisinde ressspm venhson miiteakip stiratli bir kan
ampcy disithhlizi oddn. Buondan sonea koo basioen biemds kontrol sevi-

egindye Scvreln fpemcpirede Mopprol acvivesmil 0 omim HE Wodar agan bir
fikaelme a';h-alqn ek Seyvru 2 Lepry Hir

dreunda e kan basno re-
apin gerkinden sonea 10 mm Hyg degerinde staddl dilgme gisterdl ve
n diagme devamh oldu (tip 3)
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TABLO 3

SICANDA RESERPIN'IN KAN BASINCINA VE
SEMPATIKOMIMETIK AMINLERE KARSI PRESOR CEVABA TESIRI

Reserpin’in Adrenalin’e Noradrenalin’e Ephedrin’e
yaptigr degisme pressor cevap pressor cevap pressor cevap
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) {mm Hg)

Ortalama (metne 28 18 30

bak) Intakt hay-
vandaki neticelere

gore degigsme yiiz-
desi — “, 38 — ‘¢ 34 + ‘¢ 36

Reserpin’le kan basinci yitkselmis bir sicana entravenoz olarak 0.9
mg/kg papeverine verildi; bir degigmc gorilmedi. Aym durumdaki bir-
digerine aym yolla 0,25 mg/kg dozunda chlorpromazin verildi, kan ba-
sicmda siiratli ve devamh duasme oldu.

Reserpin’lenmis siganlardan besinde reserpin zerkinden 30 dakika
sonra entravendz yol ile sempatikomimetik aminleri tatbik ettik. 5 mg/
kg. dozunda verilen adrenalin ve noradrenalin, kan basincinda snas) ile
28 mm Hg ve 18 mm Hg olan yiikselme husulc getirdiler. Bu duruma
gore adrenalin‘in yaptigh pressor tesir intakt hayvandakine goére ¢ 38
noradrenalin’in yaptigr ¢/ 34 nishetinde bir azalma goéstermektedir. Yiik-
selmenin devam miiddeti 1 - 3 dakika arasmda degisti, intakt hayvan-
dakine gore farkh olmady 0.5 mg/kg dozunda verilen ephedrin 10 - 14
mm Hg arasmda degigen bir kan basina yiikselmesi yapti. Ortalama
deger 30 mm Hg dir. Yiikselmenin devam miiddeti € - 12 dakika ara-
smda degisti. O halde resevpin’den sonra ephedrin’in kan basmncinda yap-
tig1 yikselme intakt hayvandakine gore siddet itibariyle % 36 nisbe-
tinde artmia gostermistir ve devam muddeti itiban ile asag) yukar biv
degismec olmamstir.

4. — Meprobamat’in wan basincina ve sempatikomimetik aminlire
pressor cevaba tesini : '

Bes sigana entravendz yol ile 3 mg/kg dozunda meprobamat veril-
di ve hi¢ birinde kan basincinda herhangi bir degisme goridmedi. Mep-

rokamat’tan s»npra verilen adrenalin ve noradrenal’'n kan basmcinda si-

(x)  Tiplendirme ectvel tanziminde kolayhic ve rvesimierle metni avasima baZlanty

kormale gibi pratlk biv gaye ite vamlimstne,
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rast ile 31 - 36 mm Hg ¥ 19 - 24 mim Hg arasinda degisen yiikselme
yaptilar. Ortalama yitkselme degeri adrenalin icin 33, noradrenalin icin
22 mm Hg dir.

TABLO 4

SICANDA MEPROBAMATIN KAN BASINCINA VE
SEMPATIKOMIMETIK AMINLERE KARSI PRESSOR CEVABA TESIRI

Meprobamat'in
kan besmcinda Adrenalin’e  Noradrenalin’e  Ephedrin’e
vaptigy defigme pressor cevap pressor cevap pPressor cevap

(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) {(mm Hg)
Ortalama 0 3 2 22
Intakt hayvan-
daki neticelere
gore degigme
yuzdesi — — ¢ 27 — ¢ 19 0

0,5 mg/kg dozunda entravensz yol ile ephedrin verildi, 18 - 33 mm
Hg arasinda degigen kan basma yiikselmesi vapti ortalamas) 22 mm Hg
dir. Bu duruma gore adrenalin ve noradrenalin’in yaptig1 pressor tesirde
intakt hayvandakine gore sirasi ile <¢ 27 ve ¢/ 19 nisbetinde bir azalma
olmustur. Ephedr'n’in yaptign kan basinc vitkselmesi ise gerek siddet ve
gerekse devami bakimindan intakt hayvandaki duruma gore fark goster-
memistir.

5. — Metakortikoid hipertansif sicanlarda chlorpromazin’in kan ba-
sincina ve sempatikomimetik aminlere kars: pressor cevaba tesiri :

DOCA pelleti emplante edilerek hipertansif vapimg alty sicanda ch-
lorpromazin’in kan basincma tesirini tetkik ettik. Metakortikoid sigan-
larmmizda baslangi¢ kan basinc seviyesi 65 - 80 mm Hg arasmda degis-
ti; ortalama olarak 75 mm Hg idi. Buna gore intakt sicanlardaki sevi-
yeye gore asikar bir yvikselmz olmady (x). Adrenalin ve noradrenalin
kan basincinda Imtakt hayvanlarinkinden daba biyviik yilikselme yaptilar.
Burada ephedrin kullamlmadi. Kardiovaskiiler sistemin bu ajanlara kar-
S reaktivitesinde agilkir bir artma oldu (xx). Neticeler Tablo 5 de g6s-

{x) Bupun sebebi haldanda minakasa hdélimilnde izabat veriumistir,
(xxV Tecrlbeterden ikisini DOCA  emplantasyonundan sonra gelen 3 iincii ayda
ve gert kalanlarim Diyavbnluna vaptiZimiz biv tetkik sevahat( dolayist ile 4

o

dneii ayda yvaptili. 3 ncii ayda tecrlibeye sokunlan sigaulavdaki reaktivite art-

mas1 ¢ ncii ayda sokulunlma gove daha biyiiktii
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Beasdem b — Meprotmoiai’ e laa basocora (A v seoipatikombmestik  aminbers
har ey uvsssr sevalm lesbr

terilmigtiv. Alu Sganda jagulin yedl ecriibede 8 meg/kg adrenalin’in
yaptyn kan basiner ylkseime.or 02 - 180 mm Hg arassoda degigti, or-
talamam Bl mm He di= Ay desdakl nocadrenalin’in yantyh  viikselme-
lep 25 - 1 min He arawindn Je et ertalomes 47 wmm Hyg dir, Buo hay-
vanlardan dbnddiinde entmavend. yol Ze 830 ug/ig dostinds ehlorproms-
zin vertdi, Kap Vasine derps] siirall vo devaml olnrall diisti, Digme
deges 10 - 26 mm g ares ada dds. O—ta amats 10 mm dir.
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B C

Haealm : & — Melphortihold bipertansl scmmils © % — 5 meg kg adrobalin (1) wve

parmdrecadin's () Lo pemscr conap, B B_020 s kg Mlorpromiezin'in kes -

simcanada yaphaf dilsme © — chlorpromseta’don sonrp aymi dosda adremalin (%) ve
pormdroaalln’s (3 kam jressor cveag

87



i TABLO &

ADHENALIN VE NCRADRENALIN'IN INTAKT VE
METAKORTIROMD HIFERTANSIF SICANLAKDAKI
VAZOFEESSOR TESIRININ MUKAYESES]

Adrvaalin's Noradrepalin e
pressor cevap PUESSGr eevap
(nun Hg) (i Hg)
Metakortikold hepertansit  hayvan.
da, Inlakt hayvandakine giire artma v« B0 ‘e T

Chiorpromazin verildikten senra e micanda § meg/ke dozunda ad-

renplin ve noradrenplin serkedildi, Adrenpalin kan basmeomda 12 - 40 gumn
Hg tortalama 23 mm Hg) yiksslme syapl, Noradienalin'is yaptigh yviik-
gselme 12 - 17 mm Hg jortalama 16 mm Hg) olde.

Bu degerler chlorpromazin vormeden Gnecki degerleie give ¢ok dit.
giils fakat inlakt seanlards chlolpromazin'den <otira beab’l edilenloye

giire vikaektir,
B. Kedide

1. Intalt hayvandas sempatikomimetik aminlervin kay basineu
tesird @ Pentobarbital il apvstozi yapibme diet kedide yapigmazs bog tee-
ribede adrenslin, pomdrenzlin ve ephedrin’in kan basmema olan vazop-
ressor tesiring tetkile ettllk. Adrenaln 5 meg/kg dozunds entravenby yol




i

Hwlm T e Bedlile § g kg adrensilo (), aurade palle (0 ve &5 mig g

epledrin’in (07 kan Dasimenis (esi

lle verildiginde kan basmemtin 51 - 83 mm Hg missinds degizen bir yidk-
pelme husule getivdi, ortalama Vilksclms 32 mm Hg dir, Aym dozda ay-

m yvol ile verten neradeenalin 66 - 7% mm Hg aresinda degism yiiksel-
me vaph, ortalama degor 64 mng dr, Adizenlin vwe noradronalin®iy Eau
bastneinda yaptigr vilkselmenin devam niliddeti 3 - 6 dakikn aiaswuda
degintl. Ephedrin 0.5 mg/ ke dornnds entraventz yol ile verildiginde |tan

basinemds adremalin ve noradicnalin®e eodre daha vavag seyreden bl

vidkselmo yapti, Kan bazme trascs 2 4 dak kada kaybolan bir =ivwe
yaplikian soir's yavas yavas aléalan bir plato twskil et Zirvodeki vk

eeklik kontiol weyviyeeme e VR oo He alsainda aldu, atalenes

63 mm Hg i
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INTART KEDIL s SEMPATIROMIMETIKE AMINLERIN
FAN BASINCINA TESIRL

Sdrenulin'e Novwirerolin'es i phedrin’e
jovRsOF v pressed evap TSSO CEVRp
fiim Hg) i i) (e Hg)
Ortalamn i i ha 122) (x)

Tesirtin oot devam milddet] 22 dakikacdhr,

- Chiorpromazinin kan basnema ve sempatikimimetik arainle
re Karmgp preasor cevaba tesird
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Raulen : A — Helide 2 e e oBlorp-ogmmedn'in lan essmeins beird (A | clelarpro-
muhate'den monru 5 meg kg wilremiin (i) medrembn (€ ve ephedrin'e (0.5 mg Wg)
(D) mres Provepr PEVip M ri=im v reslin 5 avio hoyvanda vaginian teorfibeyo
sivtlr, b Pakinian k) == sdilobilirier

Bu teerlibe 1 boliimd: bohsedilen dirt kedi fizerinde vaplmugbr, 2
mg/kg dozmumde entravendz yol e voertlen chlorpromaszin kan basnonda
bhemen basizvan saratli bir disme mevdana getiod, Dlisme 52 - 34 mm
He arasinda degieti Cotalunmiar 70 mm Hy diee Bu digmeden sonm kan
basing halfif bhir yiikselm: gdsterdi, lakat hie bir zaman komtrol seviye-
sine vakin degerlere erismedi ve somea halif bir dilgme gieterevsk scy-
retti, Chlorpromasn werilisinden somrd kan basme; 40 dakikn boyunca
tekibedildi. Bu middet mrfmda adreman, poradrenalin ve ephadrin ve-
riddi. § meg/ki dorunda cotravends yol jle verden adrenalin chlorpromas



zm'den sonra 54 - 108 mm Hg arasinda degisen bir yiikselme yapti, or-
talama deger 7¢ mm Hg dir. Aym dozda ve aym yol ile verilen norad-
renalin kan basmcindz 60 - 122 mum Hg arasinda degisen bir yiikselme
yapu. Ortalama deger: 79 mm Hg dir

TABLO 7

KEDIDE CHLORPROMAZIN'IN KAN BASINCINA VE
SEMFPATIKGMIMIETIKE AMINLERE KARSI
PRESSCR (1VAPA TESIRI

Chlorpromazin’
in yapt.g1 de-  Adicagiin'e  Noradrenalim’e  Ephedrine
gisnre PresSsSor cevap preSsor cevap pressor oevap
(mm Hg) (n:m Hg) (onn Hg) (mm Hg)
Or:alama — 70 85 79 26 ( 9)
Intzkt hayvan-
da%: neticelere
gors degisme
vitzdesi — 989 (x) o T3 +¢ 23 —39 (—"cHM

Bu iki maddeye kars: pressoy covapfan sonra kan basmcinda, nor-
maidekl Onemsiz tali reflektorik diigsmen’n cgzajerasyonu olaralk kabul
edebilecegimiz asikdr b1 ditsme gériildi ve bu diisme nisbeten yavag dii-
zeléi. Pressor cevabin devam miiddeti intakt hayvandaki gibt 3 - 6 daki-
ka wrasinda degigtt. Bu duruma gére Chlorpromazin’den scnra, intakt
hay+andaki neticelerc nisbetle, adrenalin ve ncradrenalin'e karsi preseor
cevapta her ikisinde de¢ % 0,5 mg/kg dozunda entravendz yol ile werilen
ephedrin’e kars: verilen pressor cevap 10 - 14 mm Hg arasinda degisti.
Ortalamas: 26 mm Hg dir. Yiikselmenin devam miiddeti kisa oldu, Or-
talama deger 9 dakikadir. Intakt hayvandaki neticeye kiyasla chlorpro-
mazin’den sonra ephedrin’e kars: pressor cevapta giddet itiban ile %
59, muddet itiban ile de yine % 59 nisbetinde azalma olmustur. Netice-
ler tablo 6 da gosteriimigtir.

3. — Reserpin’in’in  kan basincina ve sempatikomimetik aminlere
karsi pressor cevaba tesiri :

U¢ intakt kediye entrawvensz yol ile 0,25 mg/kg dozunda mserpin

(x) Hontrol kan basinei ortalamasina gbre chloipromazinin yaptig duqmcﬁm ytiz-
de nisbetini g6sterir,
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Resln © 9 — 045 mg kg reserplofe ntakt kedide (A] ve Ephadriniss
kidide (B) kan bosimeann tesded,

verild. Kan baonet trasesl yarm saat talde edild’. Bir kedide herhan-
gi bir degisme olmads birinde 12 mm Hg. Uk yavag geligen bir yviilkeelme
gorilldi ve uelinciide yavag gelisen 26 mm Hyg degerinde bir digme ol-
du. Omceden ephedrin verilmis kediye sy yol Le aym dozda reserpin
verilince kan bapmnemnda orta sfir'atle gelisen 25 mm Hg degerinde bir
Yiikselme oldu v 40 dakika devam etti

Eu dort kedide reserpin verliginden 30 - 40 dakika somra sempatiko-
mimeuk aminlerin tathikine gegildl, § meg/kg dominda entraveniz yol
le verdlen adrenaln kan basmemda 64 - 110 mm Hg arasmda tefrigen
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ve ortalamas 85 mm Hg osn bir yukeclme hnsule getiedl, Avm yoi ile
wym dozdn verikm soradienal.y M - 100 mm Hg arasinds defisen orta
lamas 71 mm Hg olan b yikecknw vapte Adyenalin vo joradrenalio’in
sebep olduklan viikselmeler 3.6 dakiku devam ett. Bu durumas gore re-

TARLD H

REDIDE BESERPINTY KAN BASINCINA VE SEMPATIKOMIMETIR
AMINLERE KARSI PRESSOR CEVABA 1THSIRI

Adivnalir'e Norncbrenalin'e Fphedrin«
PitshOr reVRp RSO CPVAP [iressar cevap
(mam Hg) {mm Hg) (mm Hg)
Ortalama il 1 53"
Intakt hayvands
ki metrcelere gore
defisme vigdesl 0 33 el b Ve 1 [ =" 141)

serputi'den sonra vorilon selrenalln we Rscndicpaln’ion <apriklan pressor
cevipla mtukt hayvamipiene gove sram e ' 23 v oy 11 misbetinde
bly artmin olmostur. Beha sonee 0.5 g/ ke dozunda vatiavends voo il
ephediin »9 wedildi ksp bagiieisda wdrensilim v poiutivialin verildigi
zamun oldugu =ehkdbte st ath se ik citkecls vaet, Y iteseTe 80 - 1338
mn) Hg ansmda dde. Ortalurus 167 mam He div, Dovam mbddei: o
mlama alarsk 38 dexiindie. Bty gon serpin'de o s opthedrin'e
katsi presas cevapta intait hayvandokine gore glddet bakumndan
61, devam muddeli Bakmmdan 7, 147 nisbetinde avtmn olmugtur, No
tievier tablo € de gostemlmistirc
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vl I — A weserplo‘den wies (L) ov# s (Y verlen milvenslin's kars

iressor cevabm mukuyeaesi, }, teserpin‘den Goce (1) we semer casttos oeRow o



%, — mt.'pmutuua.n S A e
karg: pressor cevaba temiri :

Dort ked'ye 6 mg/kg dozunda entravendz yol ile meprobamat ve-
rildi. Hichirinde kan basincinda herhangi bir degigme olmadi. Sonra sem-
patikomimetik aminlerin tatbikine pecildi. Neticeler tablo 9 da gosteril-
mistir.

Entravendz yol ile 5 mecg/kg dozunda adrenalin zerk ederek dort

kedide alty tecriibe yaptik; kan basmemda 44 - 64 mm Hg arasinda de-
gisme, ortalama 54 mm Hg deferinde vikselme oldu. Aynm dozdaki

TABLO 9

MEPROBAMATIN KEDIDE KAN BASINCINA VE
SEMPATIKOMIMETIK AMINLERE KARSI
PRESSOR CEVARA TESIRI

Meprobamat’'m Adremalio’s Npradrenaltin’e Ephedria’e
yaptf dedigme Preseor CevR pressor ¢RVAp Pressor cevap
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)

Ortalama 0 54 49 48 (19')
Intakt hayvan-

daki neticeye

gore degigme L

yiizdesi — —% 22 —% 23 — %24 (—914)

noradrenalin ile yaptiimiz 5 tecriibede 44 - 88 mm Hg arasinda degi-
sen ve ortalama 54 mm Hg degerinde kan basinc: ylikselmesi kaydedil-
di. Gerek adrepalin gerek noradremalin'in yaptig1 pressor cevabm devam
siiresi 3-5 dakika olmustur. Meprobamat'tan sonra verilen adrenalin ve
noradrenalin’e pressor cevapts normal! hayvanlarmkine gdre sirasi ile
‘¢ 22 ve v 23 mzﬁ)et.tnde bir azaima olmusgtur. Ddrt kediden iicline mep-
robamat veritmeden Snce a.drenahn ve noradrenalin gerk edildi. Kan ba-
smcinda ortatatis olarik 83 ve 52 mm Hg yiikdelme oldu. Bu ii¢ kedi-
de meprobamat'tan Bonrd sdrenglin e N’oradrenalme pressor cevapta

sirast ile - 13 ve % 8 nisbetitide amiinua GMﬁM

Meprobamat’tan sonra 0,5 mg/kg dozundd ephsdrin verilince kan
basincinda 35 - 54 mm Hg arasmda defisen b'r yilik#elme oldu ve 12 -
36 dakika devam etti. Ortdlama yilkselme 48 mm Hg ve ortalama de-
vam siiresi 19 dakikadir. ¥ntakt hayvandaki duruma gore kan bamnc
yvitkselmesi ‘v 24, devam siiresi % 14 nisbetinde azalmgtr.
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Heslm @ 11— BWed!de O ome kg miprobamstin kan haspicang  teslrl
L]
- I'C 0 | [ |-'. Li

Rayvao temimnd i glelilk dolayizn He kdpeltek] teeriibelerimizi
ichlarpromaz i ile alan toeribeler mibstesna) ancak ticer ﬁ&mﬂ-ﬂﬂ ya-
pabildik

Chlorplacs % anestesi yapilmug  kifpeiderde sempatikomime-
1% am'nlere kars: p essor cevap.

120 mg/kg chloralos: ve | mg/kg morphine e ancelezi yamlmig
dart kopelkte 5 meg/keg dozunds adrenalin ve noradrenalin entravends
yol ile tathik cdildi. Adrenalin kan basmeinda T1 - 142 mm Hg sraands
dedigen ortaluma olark ™ mm Hg ylikselme vapti. Noradeenalin 26 - B0
mm Hg aramnda deghgen ortalama olamk 48 mm Hg yiikselme yupti

Adrenalin vo norudrenalin®e kargs pressor cevalan devam miaddetd
3 - 35 dakika araminda ofdu
TABLD 10

CRIAORALOSE - MORPRINE LLE ANFSTEA YAPILMIS KOPEKTE
SFMPATIROMIMETIK AMINIERIN EAN BASINOINA TESIERI

A deveadin® Noradrroalin'e Fphedrin'e
premEor orip Prssor covagp Pressor oevap
- R, 3 (oam Hy) {mm Hg)

Ortalama 4 40 83 i11)
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U kipekte 0.5 mg/kg dozunds entravendz yol ile verilen ephedsn,
wdrenalin ve noradremulin'micine gore daha yavag yikselen ble kan ba-
sinc: artmasi yvapli, Yitksc'me 35 - F6 mim Hg amginda degistl, ortalama
alarak B3 mm He dir. Testern devam midddets 7 - 16 dakiks sjuusmda olop
ortalamazi 11 dakikadir

2 — Chlprpromann’in kan  lasmeins  tesirn ve sémalkomimetil
aminlere karn pressgr covaba tesir :

Chloralos: ilv aopestezs vapime 3 kapef 2 me/kg dozunda ehlors
promaxn verildi. Derhal baglayan ve gile'ath seyreden biiyitk bir dilgme
giriildd, Disme siddeti 50 - 85 mm Hg idi, ortaluma olarak 65 mm Hg
oliu, Kan busine: bu ik diismeden sonra hafif yibkselme gdsterdl fakat
30 dskikalik mitgahade: miiddeti zarfinda hichirinde baslangie sevivesioe
kmady

Bu miiddct iginde sempatikomimet’k aminler venldi, 0,5 meg/kg do-
zunda verilen adrenslin lan Moezmemda 19 mm - 568 mm Hg viikseime
vapty, ortalams olarak 44 mm Hg kib

Aym dosdaki noradrenalin 44 . £0 mm Hg yvikseime vapti; ortalsma
defger 61 mm Hg idi

Her iki ammin tesirin n devam milddetl 3 - 5 dakika Jdl. Her ikisi
ne kargl olan pressor covaplan sonte kan busineinda asikér bir diigme
oldu ve birkay dakikada diveldi. Gorek adrenalin gerekse noradeenalin
virtliginde kan basincinda yilkselme baslamadan Gnee ufak bir dilgme mii-
gnhade edild




Resdrn = 12 — Uhlomioss Te vester! yamburs kopekie 5 meg kg adronsdin (A),
suradrrnniin (B) ve 7 oo kg o phodel ol ken Dosmmeano Tssird (o)
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Ephedrin 0,5 mg/kg dozunda verndi, b~ hayvanda kan basinemda

hi¢ defigme yapmadi, Diger ikisinde 12 ve 13 mua Hg yikselme yapti
v tesir iicer dakika devam et Netieeler tablo 11 de gosterilmisti

Bir kopegin chlorpromagzin’e kargt cevabi bahsettigimiz 3 kopekte-
kine uymadi. 2 mg/kg dozunda chlorpromazin verince kan basimemda biv
degigme olmadi, Aym dozu tekrarlaymea 23 mm Hg hk losa siiven b
diigme oldu, Fonra bildrilen dorda advenalin vernidi; adronalin tesivinds
enversivon oldu, Tekrar edilen ver liste de aym hal giouldii. fki defa 3
meg, kg dozonds poradrenalin verildi] enversiyon goribmedi: fakat kan
Basimel vitkselmesi llen devecede pzalmety (Bak toblo 11 ephediin rats
bik ecdilmedi,
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Heslipn 3 I8 — hq:lwhln Lo 2 oo g rhlorpeanatinm kan besiviona fesirl, B8 boan-
dizti sifrs verben o meg ke cdrenalin's

Wipish  prevksar vevuge,
rimzlin’e hami jiresas

b g Kp norad-

wenjr, Db 3 sag b opleabedetc Wvese preovssoe cevap (T re-

shn 12 ekl averiibedor gy les vl sajiibimestar, wibaromda vk vesy  vopofahilbe

TABLO 11

CHLOEFROMAZINIY B BASIMINS VI SEMPATIROMIMETIR
AMENLERE BRANS PRESHE CEVARA TESIRI

Chdorpromnuea’

in suplag Vileealn'e Nojwbremnlin'es  F pluadrin's
degisnme [ PEROF CPVAE prossor eOVRp B Cssie eevap
Lo Mg ) i g (i Hig) (e Hg)

Ortaloma 05 4 S0 D 2"

Intalkt hayvan-

daki netiveye

gore degisinoe

yiirdest fp 52 Y1 i ety 2 v B3{—C¢ 82)



3, — Pentpliprbad die anoster odilus kopekivede sempatikomime

tjl.: pres by it Vit eeny LN |
]‘Tlil'-”"'ll' ienl  ehloea e etun il i h.!".._'“-g; & LT vl -l
Zer foetiils eu . iy ¢ hwprter alllies layvinlaonly yaptik.

Noebw el

Beslug - 14 Wopohte & g g chilorpramaeinden sy pdresatln®e es)  pressor

oevalan ferdiie ceiriimesi, Bageek 12 g, o afewien 5 peniilarbdial 35 g kZz i A de

4 omg W ohterprdnaein, 4 e 7 ing kg oelilnrproaa g, | 5 oneg kg adrenpding
e 5 moeg Hg noradessilin cortidl,

oz o dandy entrivenoe vol boven Lo pentohacital e anes
tem yutido vowmlenade mi v bal s ek ominiet G ammanlerhe teg-
ritbelos s oo Jomeg;'he dorunde adienalin D hayvoondn, kan ba-
o L LR TR i) Bom o2 oanni ; ' TR0 s Fwad tedavatad

i v et vigpmngt

Vol e et s oriden ierudienalin 6 layviouda ontalaies 65 nrm Hg ol

ks Nicrre G0 = vt B st o o sl ad@e e v kel

Hvr dimiesn o ow bBsanenee s e 3= 0 dekiha Y oswqm vtms-

TALO 2

PENTORAERITAL ILE ANFSTUEZL YAPILVIS KO RELEEDE
SEMPATIROMIMETIR AV RIS AN BASINCIS A TESIEL

Adremali e Noradronalin'e Fphaeilrin'e
HPESSOE FYVILp ATHETaR Py fism Hg)
(o Mg HEsSOGr covap (TR CeVAD
Crtalania 85 ! 412
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056 mg/kyg dezunda verden ephedvin'e dit havvanda 26 - 52 mm
Hg arvesida degisen v ortalimas) 38 mm Hg olan kan basnlg) yidosel-
ImcRl yapimagtir,

Bn yilkselmenn dovonn 12 - 33 biin arasnnda degisth ve ortnlama
g 2 aluliikn el
i bas Lo L A CakiIG)E v CRIN R mERL V3 NRDSHEHRERNL
i i ey il
IRt hy dedpese G2 : pvanadd sy i vl Larig saal
TR Er L Y1) il L eyt v Fil e sviplmy il liqnds kan ba-
sttt doglon e il vgesdnge 3 W b ddidstwe Kaydedihh
Eabnaiin dizrnek tiger i -|"»["";- Anwediey  epledrn verild ve banudn
vaptis=t fon b= wlses i &l @i ildipber Wb peserpin verildi
By myvooeks cesetpin WY dakika savfonle 30 min By v bulinn vavas bil

Kan basnie vilFemesine sebep oldn. Koo basmwer 0 dakiks  baslangic

CUvere gl ot

Eatmed len hayvantava cscepin verdiliten S0 dakika sonra mipats-
etk s duflo kool P 0 omwee/ ke dozunds. verildi,
kan basmounda 682 - 128 mm He o nsisda dedgon ve ortalamas S omm
Fig alan boe vtk e saptl, v doxdada porwleenglin 30 < 125 mm Wi
ara=smdn de@isen W ortalama=se $5 o He2 dosrindes kan basman vik-

solhmes! meyia de getind
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Flrsi i 1D — Fepiwarldie lle anesieol supiims kipelie :

mig kg reserplnde Ll basmiina e,

nakh

preerpindem evvad (1) ve sonms (1) rerl wdfleon 5 mvg kg adrenalin’e kars

[IFmRGT Y,
Itk b Wothpre b1 o by ve 025 mg g rewnrpln virlinis ‘Jllp-lqul' 11} & mog Mg mi-
radlrenulin’s li-rg prossar cesap,

fh.  ntakt Wopekle (1) o 025 mg kg reserpla ool g dils 00 mg/kg ephed-
ein‘'s knrn jiresacr CTVR.
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U¢ kopege 0,5 mg/kg dozunda verilen ephedrm kan basmneinds in-
takt oldugundan daha cabuk baslayan ve daha stir’atli gikan bir yliksel-
me yapti; kan basima yiikselmesi 69 - 122 mm Hg arasinda degigmek
iizere ortalania olarak 104 mm Hg degerinde idi. Devam middeti 17 . 45
dakika arasinda idi. Ortalama degeri 31 dakika oldu.

TABLO 13

RESERPIN'IN KAN BASINCINA VE SEMPATIKOMIMETIK
AMINLERE KARSI PRESSOR CEVABA TESIRI

Reserpin’in Adrenalin'e Noradrenalin'e Ephedrin'e
yaptg defismwe  pressor cevap pressor cevap pressor cevap
(mm Hg) (mm Hg) ._({nm Hg)
(Metne bak) Ortala- 94 86 104 (319

ma Intakt hay-
vandaki neticelere
gore degisme yiiz- :
desi o+ 9 +r 26 A Ce 1T4 (% 41y

Bu duruma gore intakt havvandaki miktarlara kiyasla reserpin’lt
bayvanda kan hasincinda adrenalin ‘¢ .9, nordrenalin ¢ 26, ephedrin %
174 nisbetinde artan bir yiilkselme yaptilar. Epbedrin tesirinin devam

mirddeti-de.’s 41 nisbetinde daha fazla oldu. Neticeler tablo 13 de gés-
terilmistir, _ .

9. — Meprobamat'in kan kasincina ve sempatikomimetik aminlere
karg pressor cevaba tesiri : S

Ug kbpege G'mIg/kg dozunda rhe_pr_obamat verildi. 5 Gakika miiddetle:
kan basinc trasesi takip ledildi.. Hig -bir. degisme _(_)lmadJ. Buundan sonra
sempatikomimetik aminler veriimege basglandi. Neticeler tablo 14 de gos-
tefilmigth: ' '

5 mcg/kg dozunda verilen adrenalin kan bagineinda 44 -66 nmum Hg
arasimda degisen yukselme vapt). ortalamas: 58 mm Hg oldu. Aym dozda
verilen noradreijalin ortalama degeri 45 mm Hg olmak iizere 34 -52 mm
Hg arasinda degisen bir vilkselme yapti. Her ikisinin de yaptigi kan ba-
sincl yilkselmesi 3-5 dakika devam etti. Bu duruma goére onceden mep-
robamat verilen kopeklerde. intakt hayvanlara nazaran adrenalin ve no-
radr2nalin’e kars) pressor cevapta sirasi ile 7+ 33 ve /¢ 34 nisbetinde azal-

487



me olmugtur. Aralma 2 hayvanda, meprobamat'tan dnce vérnen norvau-
renalin ve adrenaln’in ymptifh pressor tesirle mukayese edilince de go-
rillmektedir | tab’o 14)

Beslm 16 — Wiapelte : & my Wg weprobamei®n Desapouns (el

0,5 mg,/ kg dozunda verilen vphedein kan tasinont 21 - 45 mm Hg de-
recesinde yilkseltti | ortalamast 34 mm Hg oldu. Kan basmer yiiksekli-
21 20 - 24 dukika devam etti. Or'ulams milddet 21 dakilka idi Oinceden
meprobamat verilen kipeklerde ernhedrin'e karsi pressor covapla, infal:
hayvaniara kiyasia g'ddei tibam ilz % 1!, miiddet itibar: tle % 5 mizbe-
tmde szalma olmugiur

TARLO 14

MEPROBAMATIN RAN BASINCINA VE SEMPATIKOMIMNETIR
AMINLIRE KARSI PRESSOR CEVABA TESIRL -

Meprobamat'm
vaphg Adrenalin’s Noradresalin'e  Ephednn'e
degimmn Pressor opvap ProSsor oEVep  presser ooVap
{mm Hg) imm Hg) {mm Fg) imm Hg)
Orinlama 0 58 45 Mo

Intakt hayvan
daki neticelmw
gore degisme

vizdes! —Fr O " M — AL —"2 5)

[

5=



LI UKESUMAZIN ILE YAPILAN DENEYLERIN MUNAKASASI

Tecriibelerimizde chlorpromazin’in sigan, kedi ve képekte kan basn-
cim daima diigtirdiigiint tesbit ettik. Diigme insiyal kan basmcma kiyas-
la ortalama olarak sicanda ' 35, kedide % 59, kopekte ~r 52 dir. Kedi
ve kopekte chlorpromazin verilisinden hemen sonra gérilen siiratli dis-
meyi miiteakip kan basinci inisiyal seviyeye erigmemekle beraber umu-
miyetle bir yiikselme gostermistir. Sicanda, chlorpromazin verilisinden
sonra gorilen diisme hi¢ degismeden devam etmigtir. Siganda kullarmudan
0.25 mg/kg dozunda veya buna yakin daha biiyiik dozlardaki chlorpro-
mazin kedide (21, 37. 20) ve kopekte (38, 14) kan basincinda ya hig
degisme vapmamig veya hafif diigme husule getirmistir. Bu duruma go-
re sicanda kardiovaskiiler sist>m kedi ve kopeginkine nisbetle chlorpro-
mazine daha hassastir. Kedi ve kopekte 2 mg/kg dozunda zntravenoz
yol ile verilen chlorpromazin’den sonra gorillen digmenin 'misiya‘l kan ba-
sincina nisbeti agagl yukari ayni olmugtur. (sirasi ile % 59, ¢ 52) Kan
basinci trasesinin diigmeden sonraki seyri de bu iki hayvan cinsinde aga-
&1 yukar! ayni olmugtur. Bu duruma gbre bu dozdaki chlorpromnzane
karsi kan basincimn cevabi kedi ve kopekte birbirine benz:er

Cesitli hayvan cinslerinde chlorpromazin veriliginden sonra goériilen
hipotansiyonun mekanizmasinin farkli oldugu zannedilmektedir. Nazari
olarak bunu izah edecek belli bagh li¢ tesir akla gelir: Santral sinir sis-
temine tesir, perifexrik otonom simir sistemine tesir, kardiovaskiiler siste-
me direkt tesir.

Jourdan ve ark, (38, 39), kOpekte yaptiklari ¢aligmalards kan ba-
sinei dtiglikligtiniin, chlorpromagin'in santral sinir sistemindeki vazomo-
tor merkezlere yaptgi depresyons bagh oldug‘unu tesbit etmiglerdir. Ke-
dide durum tamanuyle farklidir. Bunlarda chlorpromazin’in vazomotor
merkezlere yaptigi inhibisyon Snemsizdir. (15, 21).

Chlorpromazin’in hipotansif tesirini izah edebilecek periferik asabi
bir tesiri olabilir. Gangliyoplejik tesirini bazm otorler kabul ederler (486,
70). Sherif ve ark. (70) kedide, 1 rag/kyg dozunda verilen chlorpromszin’-
m ganglioplejik tesir yapthgim tesbit etter. Halbuki Courvoisier ve ark.
(14) kedi ve kopekte list boyun gangliyonunda yaptiklar tecriibelerde
chlorpromazin’in transmisyonu bloke ettigine dair bir delil bulamadilar.

C‘hlorpromazin‘in hipotansif tesirinin husulinde kalb ve damar miis-
killatiiri tizerine yaptign direkt tesir muhakkak ki biiyiik bir rol oynar
(20, 21, 22, 37, 51). Chlorpromazin’in damar miiskiilatiiri iizerine vazo-
dilatasyon tesiri yaptig1 msanda (22, 24) ve tavganda (14) gosterilmis-
tir. Kopekte durum aydmlanmamgtyw; Courvoisier ve ark. (38) ise ol-
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madigini iddia ederler. Kedide chlorpromazin damar muskwannu uvwerue
direkt tesir ile vazodilatasyon vapar (21).

Chlorpropromazin’in kedide husuie getirdigi hipotansiyonda bahsedi-
len vazodilatator tesici yammnda crdan daha fazla rot alan bir komponent
de miyokarda vaptigl depresyon tesiridic (21}.

Chlorpromazin’in hipotansif tesirinde rol oynamasi muhtemel diger
bir hususiyeti de adronolitik olmasidir. Bu hususiyeti (21) képek {14,
17. 38, 51) ve insanda (19. 22, 24) gosterilmastir.

Sicanda chlorproinazin’in kan basmcina yaptigl tesir hakkimda her
hangi bir referansa tesadiif edemedik. Bu bakimdan bu hususu ilk defa
tetkik edenlerden biri olmariuz muhtemeldir. Sicandaki hipotansif tesirin
mekanizmaswnl izah icin daha ileri calismalara lizum vardir. Mamafih ch-
lorpromazin'in 0,25 mg/kg gibi lilcik dozn adrenalin ve noradrenalin’e
karg! presor cevab aralarinda differans‘vasyon gostermeden ileri derece-
de kiicUlttiigiine gore hipotansif tesirin meydana gelmesinde adrenolitik
tesirin ve damar miskulatiry tzerine direkt felcedici tesirin rolii olabi-
lecegi akla gelmektedir.

Kedi ve kopekte chlorpromazin adrenaline karsi pressor cevabu ter-
sine ¢evivir. Noradrenalinin yaptigl pressor cevabr kiigiiltiir fakat tersine
gevirmez (14, 17, 51). Chlorpromazin ephedrin’in yaptigl pressor cevabi
da tersine cevirir. Bu bakmmdan sadece adrenalin’e karsi pressor cevabl
tersine ceviren fakat ephedrin’e karsi olana tesir etmeyen ergotamin,
ergotoxin ve dibernanin gibi sempatikolitiklerden ayribr. '

Biz tecriibelerimizde kopeckte 2 mg/kg dozunda chlorpromazin’den
adrenalin’e katsl pressor cevabin ortalama olarak asagl yukar: yariya-
riva (77 35) azaldiginu tesbit ettik. Tersine cevrilme gériilmedi. Norad-
renalin’e bagh hipertansivonda asagi yukari degisme olmadi (+ 7 2).
Ephedrin’e bagh hipertansiyon ise siddet itibar1 ile ‘¢ 83, devam miid-
deti itibarn ile % 82 nishet'ndc azaldi. Bir tecriibede ephedrin hic hir
yiikselme yapmadi. 4 mg/kg dozunda chlorpromazin’den sorra adrenalin’-
e karsi pressor cevapta tersine gevrilme ve noradrenalin’e karsi olanda
ise 1leri derccede kiiciilme milsahede ettik.

Chlorpromazin'in adrenolit'lk tesiri konusunda Delga ve Hazardin
(18) fikrine istirale ediyvoruz. Tecriibelerimizde mevcut bazi referanslara
uymaz gibi gorunen taraflar bu sekilde izah edilebilir. Bu otérler képek-
te yaptiklan tecriibelcr ile duceden chlorpromazin ile muamele edilmis

hayvanda adrenalin dozn kiiciik isc tersine cevrilme g%&ﬁildﬁéﬁnﬁ fakat
doz artinlinca adrenalin’in vazokonstriktér tesirinin ranversivonu mas-
ke edip kan basmeci yiikselttigini yani diger b'r ifade ile chlorproma-
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bloke ettigini ve bunun kafi dozda adrenalin ile kaldinlabildigini goster-
miglerdir, Netice olarak adrenalin’in kan basincina tesirinin istikameti
zerk edilen adrenalin ve adrenolitik maddelerin  dozunun mishetine
baghdwr, Bu goriy Hermann (20) tarafindan da tevit edilmis-
tir. Biz chlorpromazin den sonra kopege adrenalin zerkederken kan ba-
smeinda 6uce bir disnie olup miiteakiben viikselmenin bhagladignn mi-
sahede ettik. Bu nokta yukairida bildirilen goriisle izah edilebilir. Hatta
ayn durum noradrenalin zerkinde de goriilda.

Kedide 2 mg/kg dozunda verilen chiorpromazin'den omwa adrenalin
ve noradrenalin’e verilen cevapta her ikisinde de ¢ 23 nisbetinde bir art-
ma husule geld’. Ephcdrin'e hagh hipertansivon ise chlorpromazinden
sonra gerek devam middeti gerekse giddeti itibarivle asag yukar van
yvanya (< 59) azaldi. Feldman ve ark. {20) da chlropromazin’den son-
ra kedide noradzenalin’e bagh hipertansiyonda artma tesbit etmiglerdir.
Biunda mwhakkak ki distik kan basuict tzevine adrenalin v noradrenaln’-
in yiik=ek kan hasinci lzeriue olandan daha siddetle tesir etmesinin roli
vardw, Bu husus Heymans ve ark. (31) nmin goriigleri ile teyit edilebilir.
Ayvyrica, chlorpromazin’in muhtemel ganglioplejik tesirinden dolayr tan-
pon reflekslerinin bozulmasimin da hissesi mevcut olabiliv. Bu hususlar
ephedrin'e bagh kan baswmer yiitkselmesinde miisbet tesir yapmg ve ta-
siflaksiye bagh menfi tesiri muhtenwwlen i1fna etmigtir,

Sicanda chlorpromazin verilisinden sonra zerk edilen sempatikomi-
metik amin‘ere karg) pressor cevap keyfivet itibanr ile kedi ve kdpekte-
Iiine benzer: fakat kemiyet itibam ile ondan ¢ok farkhdir. Bu hayvan
cinsinde cok kiiciik dozda (0,25 mg/kg) chlorpromazin’den sonra adie-
nalin, noradrenaiin ve ephedrin’e karst pressor cevapta ileri derecede
azalma olmugtur. Bu husus sicanda adrznalin ve noradrenalin’e ait va-
zokonstriktor reseptérlerin chlorpromazin'e karsi ¢ok hassas oldugunu
diistindiirir.

Metakortikoid hipertansiyonlu sicanlavda kan basine sevivesi in-
takt hayvanlardakinden fazla yiiksek olmadi (ortalama 65 mm Hg ve
kargt 75 mm Hg). Bunda heparin'in DOCA ile hipertansif vapilmis sican-
lardaki kan basincim disiiriicii tes'rinin rolii vardir. Keller (41) sicanlar-
da 1 mg/kg heparin’in kan basmecnda devamli diigme vaptigyim teshit
etmigtir. Bizim teeriibelerimizde oldugu gibi. metakortikoid hipertansif
siganda sempatikom metilc aminlere karsy kardivaskiiler sistemde asin
reaktivite zdriilir (71). Vacet (74) metakortikoid hipertansif tavsanlar-
dan ahnan izole aorta lizerinde yaplan tecriibelerde aortammn adrenalin’e
karsy hassasiyetiuin artrms oldugunu gérmiisti. Béyle havvanlards aor-
ta dokusunun sodium (73) ve potasyum (27) muhtevasimn arth@ teshit
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edllnmtr Da,mm diiz adalesinin kontraktilitesinm ATTINASLUL VU san
ye bagh oldugu du:;cunulmektedlr Ch]orpromazmm bunlarda kan basin-
" ana tesiri intakt hayvandakime gdre biraz azalmistir. Bu durum Schiller
ve ark. (64) nmn onceden ACTH ile muamele edilmis hayvanlarda diben-
zylin’in adrenerjk sinirleri bloke edici tesirinin azalmig oldugu hakkm-
daki tebligine uvar. Bu nokta kardiovaskiiler sistemdeki asin reaktivite,
tecriibelerimizde chlorpromazin’den sonra adrenalin ve noradrenalin’e ve-
rilen pressor cevabin intakt hayvandakinden daha yilksek olmasim da
izah eder.

i
RI'SERPIN ILE YAPILAN TECRUBELERIN MUNAKASASI

Reserpin'in husule getirdigi hipotansiyon, hem merkez ve hemde
perifer'k yol ile sempatik sistemin toniisiinii azalticr tesirine baghdir. Re-
. serpin’in heyin, kalp damar cidar, siirrenal mediillas1 ve sempatik sinir
uglarr <ib’ cesitli kisimlardan adrenalin ve noradrenalin’i agiga qikararak
bunlarin bu yerlerdeki kesafetini diisiirdiigs (depletion) gosterilmigtir
{6, 10, 13, 32, 34, 35, 45, 47, 56, 57. 58, 60). Bu hal damar toniisiiniin
dolayisi ile periferik rezistansin azalmasim mucip olur. H. Schmitt ve
ark. (65) periferik rezistansin azalmasim merkezi veya direkt periferik
tesirden ziyade kan basincini tanzim eden merkezleri inhibe eden peri-
ferik mengeli refleks mekanizmalarnn reserpin tarafindan tenbih edilme-
sine baglariar. Bu noktay: izole bas metodu ile képekte yaptiklar tecrii-
belerle gostermiglerdir.

Reszrpin hipotalamus ve bulbustaki vazokonstriktdr merkezleri iize-
rine inhibisyon tesiri yaparak bu merkezlerin tenbihine bagh vagopressor
cevaplan azaltir. (1, 2, 9, 29, 36, 55),. Bein (5), hipotansiyon tevlidi ve-
ya hipertansif refleksleri inhibe ¢tmek igin decerebre kedide intakt hay-
vandakinden cok daha fazla reserpin verilmesine ihtiyag oldugunu gos-
termistir. Reserpin spinal merkezlerin tenbihine bagh pressor cevabi in-
hibe etmez. Schneider ve ark. (68), kedide yaphgl tecriibeler neticesin-
de reserpin’in diensefalik sempatik merkezler iizerine direkt olarak tesir
yaparaktan degil sempatik faaliyeti normal olarak tenbih eden afferent
impulslar1 merkezi olarak inhibe vaya bloke etmek suretiyle tesir ettigini
iddia eder. Merkezi inhibisyona bagh olarak carotis okliisyonundan mfi-
tevelht _pressor cevap reserpin verilmesinden sonra azalir veya kaybolur
{36, 68). Keza reserpin’in bu merkezi tesirinin indirekt olarak yani, in-
hibitor mekanizmalan tenbih etmek suretiyle oldugu hakkindaki hipotez-
de reddedilmektedir. (79).
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e e awCkciuULLUY U0 ME/KE dozunda entravendz olarak re-
serpin verilen iki kopekte yarim saatlik miisahede periodu zarfinda kan
basincinda degisme olmad), digerinde 5 mm Hg lik bir diigme oldu. Ke-
dilerde avni dozda aym yolla verilen reserpin, yarim saat icinde birinde
26 mm Hg lik disme, digerinde 12 mm Hg lik yitkselme yapti; iiclinciide
hic bir degisme yapmadi. Bir kedide tesbit etti§imiz yitkselmenin &zl
olmasi muhtemeldir. Mamafih burada reserpin’in sebep oldugu noradre-
nalin ve adrenalin desarjinin rol oynamasi muht2meldir. Bu noktaya ile-
ride, sicandaki vasopressor tesir verilmesi ile temas edilecektir. Reser-
pin’in normotensif kopeklerdoki vasodepressor tesiri umumiyetle kedi ve
taveanlardakine nisbetle daha az asikavduir. Hattd reserpin verilen nor-
motensif kopeklerin ¢ 25 inde kan basincinda herhangi bir diigme go-
rillmemistir (4).

Resarpin’in santral tesirlerinin meydana gelmesinde beyin dokusun-
daki serotonin’in aciga ¢ikarilmasi rol oynar. Serotonin reserpin’in sant-
ral tesirlerinin husule gelmesinde mediatér roli oynar (32, 34, 57, 38,
60). Burada noradrenalin’in serbest hale gelmesi de rol oynayabilir. Zi-
ra reserpin’'n merlkezi tesirlerine antagonizm, noradrenalin potantiati.
on'u ile ilgilidir (5%, 61). Serotouin’in beyin fizyolojisinde mithim roli
vardir. (32. 60). Kuntzman ve ark. (32) reserpin’in primer tesirinin hiic-
velerin serotonin baglama kapasitesini azaltmak oldugunu ileri siirerler.
Neticede bevinde normal olarak bagh vaziyette mevcut serotonin serbest

hal~ gecer ve monoamino ox'dase’in tesiri ile parcalanir. Beyin hiicre-
lerinde bagh serotonin eksikligi reserpin’in santral tesirlerinden sorum-
ludur ve reserpin’in tesiri hiicrelerin serotonin baglama kapasitelerini
veniden kazanana kadar devam eder. Bu duruma gére reserpin, cegitli
mearkezi tesirlerini per se husule getirmez. Hess ve ark. (32) tavsanda
vaptiklarl caligmalariyla entravendz olarak verilen reserpin'den sonra
beyinde 15 dakika azami ilic¢ konsantrasyonuna erisildigini, bundan
sonra slir'atll disme basladigini, 4 saat icinde beyinden tamamiyle kay-
boldugunu tesbit etmislerdir. Sedation ve merkezi mengeli otonomik mu-
vazene degisikliklerl (myozis, nict. menbran’da gevgeme ve kan basmci
diismesi gihi) ia¢ veriliginden 15 dakika sonra goriilmeye baslar, 2 saat
icinde daha agikar olur. Reserpin beyin dokusundan kaybolduktan sonra
uzun milddet devam eder. Buna gore reserpin ile yapilan tecriibelerimiz-
de kabul ettigimiz yarim saatlik miigahede miiddeti kisa olmakla beraber
Teserpin’in merkezl tesirlerinin goéritlmeye baglamas: icin kafi bir mid-
dettir. Reserpin tarafindan serbest hale gecirilen ve dolasima gecen se-
rotonin reserpin tesirinden sorumlu degildir.
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Reserpinin merkezi tesirlerinden tamamiyle farkli olan perirerik we-
sirleri de vardir :

Yukarda reserpin’in sempatik postanglioner sinirlerin ucundaki 1i0-
radrenalin’i serbest hale getirerek kesafetini azalttifindan bahsedilmigti.
Bu gekilde organlardaki sempatik tonusunu azaltan yapi sempatikolitiic
olan periferik tesirinin yauinda reserpin bunun tamamiyle ziddi olan
diger bir periferik tesire sahiptir. Maxvell ve ark. (47, 48) spinal kopek-
te veya pentobarbitalle anestzzi edilmis intakt kopekte Onceden hexamet-
honium verildikten sonra reserpin verildiginde kan baswcimin derhal ve
nisbeten kisa bir sire i¢in yiikseldigini gordiiler. Bu tegir ganglion blo-
kaji halinde de goruldigine gore periferik tesir olarak miitalaa edilebi-
lir. Adeleye direkt tenbih ihtimal dahilinde degildir. Regitin ile bu pres-
gor tesir ortadan kaldirildigana gore sempatik humoral bir faktor ice
karisir. Muhtemelen surrenal medullasindan reserpin tesiri ile adrenalin
desarjinin buyiik roli vardir. Reserpin’in siirrenal medullasinda adreua-
lin depletion’u yaptigi bir cok arastiricillar tarafindan tesbit edilnustir
(13, 34, 44, 45). Reserpin’in bu tesirinde ganglion stimiile edici bir te-
sirinin de rolii vardir (47). Cocainisé kopeklerde reserpin’iii hipertansor
tesir etmesinde de (35, 66) bu sempatikomimetik tesirinin roli verdir.
Adrenalektomize hayvanda cocaine - reserpine hypertensionun biiyik
Olglide azalmasi (35) burada siirrenal mediillasuidan olan adrenalin de-
garjinin biiytik rolii oldugunu teyit eder. ali planda olarak sempatik pos-
tganglioner sinir u¢larmndaki bagli adrenalin’in serbest hale gecmesi ro;
oynayabilir. -

Biz sicailardaki tecriibelerimizde 8 sigcandan 6 suida reserpin’in 0.5
mg/kg dozunda entravendz olarak verilmesini miiteakip (birinde Bezold-
zarisch tesirine benzer bir cevabi miiteakip olmak {izere) kan basincinda
6 - 20 mum Hg arasinda degisen bir ylikselme tesbit ettik. Bunda rescr-
pin’’n bahsedilen cempatikominietik tesirinin rolii olniast kuvvetle muh-
temeldir. Salmoiraghi ve ark. (63) siganda serotonin vererek kan basil-
cinda tesbit ettikleri degismeler reserpin’inkine benzerse de bu reserpin’in
sicanda kan basmci lzerindeki tesirinin serotonin vasitast ile oldugunu

diisiinmeye kafi gelmez. Kan basinci yikselmesi papaverine ile diigmedi-
gi halde chlorpromazin gibi adrenolitik bir maddenin zerkini miiteakip
slir'atle diismesi de bu yiikselmenin sempatikomimetik tesirden olmas:
lehine bir bulgudur. Sigauda reserpin verilisini miiteakip adrenalin degar-
jt Camanni ve ark. (13); Kronebarg ve ark. (44) ve Holtz ve ark. (34)
tarafindan tesb't edilmistir. Reserpin’in sicandaki bu tesiri tavganda ol-
dugu gibi santral degi periferiktir; zira splanknik sinirlerin kesilmesin-
-den sonra da goruliir. Tecriibelerimizde intakt kedilerden birinde teshit
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edilen kan basinc: vitkselmesinde de bdyle bir tesirin rol oynamasi muh-
temeldir,

Tecriibelerimizde kopelk, kedi ve siganda reserpinden sonra verilen
ephedrin’e karg1 pressor cevapta gerek siddet ve gerekse devam miidde-
11 itibar Le hayvan cinsine gore nisbette az veya cok bir artma oldugu-
nu tesbit ettik. Artma en fazla kopekte oldu; pressor cevabin siddeti
intakt hayvandakine gdre ortalama olarak 7/ 174, devam miiddeti %o
41 nisbetinde artti. Bu nisbetler kedide sirast iie ¢ 61, 7« 41 oldu. Si-
canda pressor cevabm siddeti ortalama olarak ‘- 36 nisbetinde artti,
devam iniiddetinde asikar bir degisme olmadi. Onceden ephedrin veril-
mis hayvanlarda, ephedrin’in vaptign kan basmcr yitkselmesi gegtikten
sonra verilmis olmasima ragmen 0.25 mg/kg dozunda reserpin. bir ko-
prekte azami 80 mm Hg vi bulan 30 dakika stiren, bir kedide 25 mm yi
bulan 40 dakika devam eden bhir hipertansiyon husule getirdi. Horita
t35)1. min kokainize kdpekte reserpin ile yaptigr tecriibelerde hipertansi-
von 20 . 60 dakika siirmiistiir, bu balkimdan bizimkine uymaktadir. Bu
miiddet reserpinden sonra kategolaminlerin desarjmin devam milddeti
hakkinda fikir verebilir. Buna gore ani bir desarj olmadigim degarjn
silresinin en asagl pressor cevabin devam miiddeti kadar oldugunu s8y-
leyebiliriz.

Bejrablaya ve ark. (6), Burn ve ark (11, 12) reserpinle muamele edil-
n;’s kopegin kalp - akciger preparatmda, gpinal kedide ve gene reser-
pinle. muamele edilmis tavsanin perfiizion vapiuan izole kulaginda ephed-
Tin ve tyramin gibi sempatikomimetiklerin vasokonstriksiyon ve kan ba-
srneimnda vilkselme meydana getirmediklerini veya bu te=irlerin ¢ok az
eldugunu tesbit etmislerdir. Bu durum yukarida ephediin ve regerpin
hakkinda sdylenilan ve bizim tecriibelerimizde tesbit ctmis oldugumuz
durumla tam bir tezat teskil eder. Yalmz bu Ingiliz aragtiricilarinin tec-
ritbelerinde ephedrin ve tyramin tatbiki hayvanlara bir kac giin devamh
olarak reserpin verildikten sonra yapilmiustn. (12). Bu durumda kardi-
ovackiiller g'stem noradrenalin ve adrenalin’den c¢ok fakir bir duruma
zeldiginden tesiri icin bu maddelere muhta¢ bulunan (25, 49) ephedrin
tesir gosteremesz.

Ephedrin’in reserpinize hayvanda kan basincinda normalden daha
siddetli tesir yapmasi veya hi¢ yapmamas: giki birbirine tamamen zd
durum kanaatimizez ayni hadiseye baghdir. Reserpin’in siirrena! medul-
lasindan ve periferik sempatik dokudan noradrenalin ve adrenalin de<ar-
» yapmasma baglanan initial sempatikomimetik tesiri ile ildc veriligin-
den hemen sonra baglar ve kiga siirer (84). Bu esnada ephedrin verilir-
3¢ kan basincinda giddetli pressor cevap husule gelir. Bu desarji miite-
1kip siirrenal medilllasindaki ve sempatik postganglioner sinirlerin ni-
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_-ha.yetlermdek; noradnenalm ve adrﬂnahn meveudu azahr. Reserpin ve-
. rilmekte devam edilirse bu azalms daha da artar. Ephedrin zerki tesir-
* - 8% kalrr. O halde reserpin veriliginden sonra hemen ve gabuk kaybolan
- bir serapatikomimetik tesir safhas: ve hunu takip eden uzun sirel, mer-
- kezi ve periferik iki komponentx buhman sempatikolitik tesir safhas
gorulur Bu mazari miitalaamzm. teyld1 icin 1kmm bir gaﬁsma yapmamiz
I yemnde olacaktir.

Cahgmalarimizda reserpin’den sonra verilen adrenalin ve noradrena-
70 lin'e karst pressor cevapta kopek ve kedide artma, 51ganda ise azalma

-A-_bulunmugtur Harrison ve ark. (25) ve Be'n ve ark. (5) yaptiklan tec-
A _:'rdbelerde reserpin verilisinden kisa zaman sonra semwatik mediatérlers
kars: dolagim sisteminde ha_ss;a,sgyet meydana geldigini gormug_lerdlr. Bu
iki pressor maddeye karsl reaktivitenin artmasimmda biri miusbet diger:
- menfi iki faktSr rol ovnar. Ephedrin’e karsi reaktivitenin artmasindan

. anlagiiacagl tzere tecriibelerimizde noradrenalin ve adrenalin zerkini biv
_'?'.=_-_"_ iki maddenin dokulardan in_o_bilizasyonun fazlalagmig oldugu bir gafha-
- da yvaptik. Bu mobilize olan noradrenalin ve adrenalin damarlardaki re-
‘- septorlerin br kismim isgal ederek disardan verilen ncradrenalin ve ad-
: ' renahn in tesirini azaltr (6) Bu menfi faktoru tesk'i eder. Reserpin’in
= -~ merkezi vasorotor merkezleri inhibe ~ttigini soylermstlk Buna bagh ola-
" rak reserpin karot's oklilzyonundan ve kesilmis vagus'un santral ucunun

tenbihinden mitevellit pre_ésor cevabi kaldirir. Bu duruma gére reserpin’-

in. chlorpromazine -de oldugu gibi tampon reflekslerini ortadan kaldirdi-
_ gxm soyleyﬁbﬂmz Bu kan basmcmda her iki ySndeki degl,smele;rm eg-
--_ za}erasyonunu muc1p alur. Bu noktada da miisbet faktorii tegkil eder.
_-:_Tecrubelerumze dayanara,{ noradlena'un ve adrenalin’ec karsi cevapta
S Tegerp: ‘n’den sonva husule gelen decrzome Ionusunda kedi ve kdpek miis-
" hetf faktoriin s: ._Aau,da. ise menfi faktoriin hakim durumda oldugunu sdy-
leyebiliriz,
- Re§erpin’dén sonra ephedrin‘e cevapta goriilen tezadh iki durumda
. oldufu gibi, bahsedilen menfi faktdr dokularin norad.renali_-n-ve adrena-
- lin'den fakiricswoleri 2 bu iki ‘maddeye kars: reaktivite miisbat tes'
gOsterir. Bdylece reserpin‘den sonra noradrenalin ve adrenalin’e kars!
' huzu‘° ‘gelen periferik doku hasgasiyeti izah echlrms oler. Tablatlyie ha

) mcsele hiz'm tecrube‘er.xmzde mevzubahls olamaz.
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7y
MEPROBAMAT ILE. YAPILAN TECRUBELLFRIN MUNAKASASI

Meprobamat'm periferik tesirleri ¢ok az tetkik edilmistir. Berger'in
trankilizaniarn otonomik supressant ve merkezi rolaksant diye ik've ayi-
ran tasnifinde meprobamat merkezi rélaksant gurubuna ithal ediimistir
(23). Berger'e gére Meprobamat sicanda buyul dozlarda kaip. solunum
ve digzr ctonomik founksiyonlara kayde deger b'r sekilde dokunmadan
reversibl iskelet kasi paralizisi yapar. Kiiciik dozlar sedasyon ve adali
rd.aksazvon husule getiriv (7). Mercier ve ark. (54). meprobamat'in ke~
dide penferik ve merkezi. cesitl noral stritktiiwlerin elektriki tenbihi ile
hosuie ge'n hipertansif reaksiyonlar lizerine tesivini arastirmeglardn.
Meprobaniat'm beyin sapindaki retikiller maddenin, arka hipotalamus'un
ve ¢'yat’k simirin merkezi ucunun tenbihine bagh olarak meydana gelen
hipertansiyonu azaltti@i, buna mulkabil vagus'un merkezi ucunun tenbihi
ile husule gelen hipertansif cevapta ¢ok az degisme yaptig) gorillmiistiir.
Bv arastirmalarda kullanilan doz 20 - 50 mg/kg dir. Bu neticeler, hu
dozdaki Meprobamatin hipotalamus ve bulbustaki vazokonstriktdr mer-
kezle lzer ne depresif tesir yaptigun gosterir. 20 . 60 mg/kg dozunda
meprokamit kopeklerde karotis arteri okliisyonuna bagh pressor cevah
kitdltur veya tamamiyle crtadan kaldinr. Kopeklerde meprobamatim
ganglicn b'ok> edici tesiri haiz oldugn tesbit edilmistir (23). Mceprobamat
antispazmotik tesire d2 sahip goriinniektedir. IFakat bu ancak vilkszk
kesafetlerde goriilur (7, 23, 69).

Varamotor meykezler Gizerine olan tesiri. ganglion bloke edici tesivi
ve daha geri planda olarak antispazmotik tesiri dolayisiyle huyidk dozda
verilen meprckamatin kan basineinda disukliuk yapabilecegi neticesine
variir. Biz tecribelerimizde sicanda 3 mg/lkg, képek ve kedide 6 mg/kg
dozunda entravendz yol ile tatbik ettigimiz meprobamatin kan basmn-
cinda herhangi bir tesir husule getirmedigini tesbit ettik. Bizim kullan-
diZimiz dozlar yvkarda bahsedilen tesirleri husule getiren dozlara gore
oldukea diigiiktiir. Kan basimcindaki muhtemsl diismenin husule gelnje-
sinde bunun rolu olabilecegi akla gelir.

Meprobamat 20 - 50 mg/kg mikiarinda verilince kedide adrenalin
ve noradrenalin‘in kan basmemm yikseltici tesirini degistirmemistir (54).
Bu diger otdrler tarafindan da teyit olunmustur (3.7). Biz teeriibeleri-
mizde nieprobamat’in yukarida bildirilen dozlarda kedi ve kipek'te ad-
renalin, noradrenalin ve ephedrin’in kan basiner viikseltici tesirlerinde
tarkh mshetlerde olmak tzere kii¢iik dlgide azalma yaptigim tesbit et-
tik. Sicanda cphedrin’in kan basincim yikseltici tesiri meprobamat'tan
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sonra degigmedi; adrenalin ve noradrenalin’inkinde azalma oldu. Mep-
robamat'm sempatikomimetik aminlere karg, pressor cevaba karsi tesiri
mevzuu iizerinde cok az calisidigindan bunun iizerinde miitalaa yiirii-
tebilmek i¢in daha genis tamamlayici ¢aligmalara ihtiyag vardw. Bu se-
- bepten biz sadece neticelerim’zi bildirmekle iktifa ediyoruz.

H L A S A

1 — 0.23 mgskg chlorpromazin, siganda kan basmcinu devamli ola-

9

ot

rak dusirdu. Bundan sonra verilen sempatikomimetik aminlers
kars1 pressor cevap hilylik dlcide olmak iizere azalmigtir.

2 mg/kg chlorpromazin kedi ve kopekte kan basmncini digiir-
du. Basglangictaki dusmeden sonra kan basmel biraz yiikseldi:
fakat hic bir zaman inisival seviyeye erismedi. Chlorproma-
zinden sonra verilen adrenaiin ve noradrenalin, kedide intakt
hayvandakinden daha hiyilik pressor tesir yaptlar. Kdpekte
adrenalin’e kargi pressor cevap kiicuildii, noradrenalin’e kars
olan asagn yukam degismedi. Her iki hayvan cinsinde de ep-
hedrin’in yaptigan kam basma  yilkselmesi chlorpromazin’den
sonra 6nemli derecede azaldi.

Reserpin siganda kan basinemda umumiyetie ylikselme yapts.
Regerpinden sonra verilen adrenalin ve noraderenalin'm yapti-
g1 kan basmcr yitkselmesi intakt hayvandakine nishetle az ol-

du.

— Ked' ve kdpekte 0.25 mg/kg reszerpin kan basincinda umumi-
. yetle bir degisiklik yapmad veya hafif diglirdi. Reserpin'den

sonra adrenalin ve noradrenalin’in yapmis oldugu kan basina
yviikseltmesinde biraz artma husule geldi:

Reserpinlenmis kedi ve kipekte ephedrin'in yaptign kan basmn-
c1 yukselmesi gerek giddet gerek devarmm bakimindan biiyiitk nis-
hette fazlalagti. Sicanda sadece giddet bakimundan % 36 nis-
betinde artma gérilldi. Devami reserpin’den sonra asagt yu-
kar degigmedi.

Efedrinize kedi ve kdpekte reserpin kan basincinda asikir ve
devaml yiikselme yapt,

Sigana verilen 3 mg/kg, kedi ve kdpege verilen 6 mg/kg Mep-
robamat kan basincinda bir degigme yapmadi. Meprobamat'tan
sonra adrenalin noradrenalin ve ephedrin’in yaptiga kan basinci
yitkselmeleri aymi kald:s veya hafif azald.
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Metakortikotid h'pértansionlu sicanlarda adrenalin ve norad-
renalin’in yapmig oldugun kan basincr yiikselmesi intakt sigan-
lardakine gore cok fazla oldu. Chlorpromazin, hunlarda, kan
basincinda intakt havvandakinden daha kicik disme yapt.
Kan basinci chlorpromazin'den sonra da adrenalin ve novadre-
nalin’e karsi hiperrcaktif durummunu muhafaza etti,

Neticeler elinlizde meveut referanslar muvacehesinde minaka-
sa edildi.
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FARE VE SICANLARDA, STRYCHNINE VE CARDIAZOL'LE
HUSULE GELEN KRAMPLARA KARSI CHLORPROMAZINE.
RESERPINE VE MEPROBAMATE KULLANILMASI
HAKKINDA TECRUBI ARASTIRMALAR

Dr. Ekrein ATABAY

Analeptiklerin, muayyen dozlarda, fare ve sicanlarda kramp tevlit
ettigini biliyoruz. Bu tesir bilhassa STRYCHNINE ve CARDIAZOL'de
daha tipik olarak goriilmektedir. Biz de tzcritbelerimizde tercihan bu iki
analeptigi kullandik ve antagonist olarak da CHLORPROMAZINE, RE-
SERPINE ve MEPROBAMAT" denedik. Calismalarmiza once, Strych-
nine ve Cardiazol'un fare ve sicanlarda, kramp ve letal dozunu tesbhitle
bagladik. Handboock of Toxicology'de (1), Strychnine icin MLD (minimum
lethal dose), subcutan vyolla, farelerde; 0,50 - 1.25 mg/kg: sicanlarda
da, 3 mg/kg olarak bildirilmektedir, Bu dozlar1 esas alarak, calismala-
rimza 0,50 mg/kg la basladik ve 3 mg/kg'a kadar qiktik; elde ettigimiz
neticeler, agaghda, tablo 1 de gosterilmistir.

TABLO : I

Verllen Jla¢ ve miktan .
Kramp | Ofim

[ J

|‘ Tecritbe hayvam | Sonug
i ve aded! ‘

|

Strychnine 0.50 mg/kg. & Fare — —
Strychnlne 0,75 mg/kg. 9 Fare 2 —
Strychnine 1 mg/kg. 13 Fare l 13 5
Strychnine 1,5 mg/kg. e 10 Fare { 10 10
Strychnine 0.50 mg/kg. { 7 Sican | - —
Strychnine 1 mg/Kg. 14 Sigan j 6 1
Strychnine 15 mg/kg. | 8 Sican I 8 E
Strychnine 2 mg/Kg. .‘ 10 Sigan ‘l 10 \ 10
Strychoive 3 mg/kg. | 5 Sigan ; 5 } 5
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Yukarda da gdrildugi gibi, 40 fare ve 44 sican uzermae yapuigioe
tecriibelerde, farelerde 1 mg/kg; swicanlarda da 1.5 mg/kg miktarinda
cilt altindan verdigimiz Strychnine’in mutlak kramp husule getirdigini ve
‘¢ 50 dlum tevlit ett'gini (LD-) tesbit ctbik.

Cardiazol icin LD, Handbook of toxicology'de., farelerde 80 mg/kg.
sicanlarda 73 - 150 mg/kg olarak goésteriliyor {cilt alt1). Biz, 32 fare ve
30 sican {izerinde vaptiginuz tecritheler sonunda, cilt altindan zerk su-
retivle Cardiazol'un kramp ve letal dozunun farelerde: 50 - 60 mg/kg;
sicanlarda da 100 mg/kg oldugunu teshit ettik (tablo IT) ve miiteakip
caligsmalarmmizda hep bu dozlar tatbik ctt’lk.

TABLO : H

N sonng
Vertivn Hag ve militan . Tecrliba hayvam oL o~ .
ve aded} | v L
l " Kramp Miim
e i e il
Civdiazol 40 mg, kg, 10 Fare i — -
Cavdiazol 50 mg/kg. P12 Fare i 12 9
{ [ .
Curdinzol A0 g kg, | 10 Tave 10 | 10
Cardiazol 60 g, kg, .10 Sican ' 1 —
Cardiazol 75 mg. kg, 12 Swcan 12 2
Curdiazol 100 mg kg ' 8 Sican & .' 8

Chlorpromazine, Reserpine ve Meprobamate’a gelince: Her iiciiniin
de intraperitoneal yolla derin sedasyon yapan miktarlar:i kullamldi, Bu
dozlar1 fare ve sicanlarda, Chlorpromazine igin 20 mg/kg; Reserpine igin
de 30 mg/kg olarak kabul ettik (2). Meprobamates ise, Propylene Gly-
col'deki mahliluni 150 mg/kg hesabivle verdik (3). Simdi bu ii¢ ilacla,
Strychnine ve Cardiazol kramplarima kars: elde ettigimiz neticeleri gore-
lim:

A — FARFE'LERDE :

1 — CHLORPROMAZINE - STRYCHNINE : 8 disi ve erkek fareye 1
mg,’kg Strychnine zerkinden sonra 20 mg/kg LARGACTIL ip.
verildi. 8 inde de tipik kramplar miisahede ettik; 6 s1 8ldii: Di-
ger 6 fareye once 20 mg/kg Largactil ve 1/2 saat sonra 1 mg/
kg Stryvchnine verildi. 6 sinda da kramp goriildi: 4 4 51du.




2 — neoSenriiNg - SITRYCHNINE @ 6 fareve 1 mg/kg Strychnine zer-
kinden sonra 30 mg/kg hesab: ile Serpasil verildi. 6 sinda da
kramplar husule geldi; 4 @ 6ldii. Diger 8 fareye de dmce; aym
miktar Serpasil ve 1/2 saat sonra Strychnine zerkettik ; Husu-
le gelen kramplarn miiteakip hepsi dldii.

3 — MEPROBAMATE - STRYCHNINE : 10 fareye once 150 mg/kg Mep-
robamate ve 1/2 saat sonra Strychnine zerkedildl. 6 sinda kramp
goriildil: 2 st 6ldil. Diger 8 fareye de Once Strychmne, bilahave
Meprobamate verildi. 4 iinde kramp misahede ettik; 3 i §ldil.

B — SICAN’'LARDA :

1 — CHLORPRCMAZINE - STRYCHNINE : 12 sican’a aynen. farclerde
oldugu gibi, evvel ve sonra olmak lizere 1,5 mg/kg hesab ile
Strychnine wve 20 mg/kg Chlorpromazine verdik. Hepsinde

kramp husule geldi ve 9 u ¢ldil.

2 — RESERPINE - STRYCHNINE : 14 sican’a yine evvel ve sonra olmak
itzere, 1,5 mg/kg Strychnine ve 30 mg/kg Serpasil zerkettik; hepsi
de tipik kramplar gosterdi ve 9 tanesi oldi.

3 — MFEPROBAMATE - STRYCHNINE : 16 erkek ve disi sigan’a aym
metodla 150 mg/kg Meprobamate ve 1,5 mg/kg Strychnine zer-
kedildi; 7 sinde kramp hali goriildii. Bunlatin 4 i1 ve kramp gos-
termiyenlerin 1 i, cem’an 5 tanesi ¢ldii.

SONUC : Chiorpromazine ve Reserpine, Stryhchnine’e kars tama-
men tesirsizdir. Fakat Meprobamaten, hafif de olsa, birr antj -
strychnine tesiri diigiiniilebilir. Bu c¢alismalar Tablo III de gos-
terilmistir.
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TABLU :

{ 1

Tecrlibe bay- | ; SONUC
vam ve Verllen ildg ve miktan E—
ndedi i Krunp Oliug
14 Fure I‘ Storvehnine 11 mg kgi — Chiopromazine 1204
| mg.kg). 14 10
* j
12 Sigan , Stvvchnine 11,5 mg g1 — Chlovpromuazine (20
i mg Kkg). 12 R
S S - S
1+ Sican } Styvchnine (1 my kg) — FResérplne 130 mg,’
Ko, 14 12
' i
14 Fave . Stvyehuine 110 mg Ko — Reserpine 150 mg.
l kg, 14 9
|- el o
16 Fare l Suychmne (30 my kgr — Moprobamute {150
] mg Kg). 10 3
!
16 Sican ;1 Suychnine 112 my kg — Meprobamate (150,
i mg/kg).. 7 5

Stmdi, Cardiazol'le yvaptignmz tecribeleri gorelim
A — FARF'LERDE :

1 — CHLORPROMAZINE - CARDIAZOL : 12 fare've 60 mg/kg Cardi-
azol cilt altimdan, 2C mg/kg Chlorpromazine de intraperitoneal
zerkedildi (evvel ve sonra). Hepsinde kramplar gorildi ve 10
u oldi.

— RESERPINE - CARDIAZOL : 10 farve'ye 60 mg/kg Cardiozal ve 30
mg/kg Reserpine verildi (evvel ve sonra). Hepsi de tipik kramp-
lar1 miiteakip oldi.

3 — MEFROBAMATE - CARDIAZOL : 16 d'si ve erkek fare've. ayvm

metod ve yolla, 150 mg/lkg Meprebamate, 60 mg/kg Cardiazol
verdik. 3 tnde kramp goriildii: 4 tanesi 6ldu.

W

B i S]g‘;&N’]J.ARDA B

1 — CHLORPROMAZINE - CARDIAZOL : 10 sican'a, vine evvel ve son-
ra tatbik ~dilmek sureti ile, 100 mmg/kg hesab ile Cardiazo! ve
26 mg/kg olarak Chlerpromarzine verdik; hepsi de tipik kramp-
lar1 miuteakip oldu.



2 — RESERPINE - CARDIAZOL : Yine 10 sican’a, aynm sekilde, 100 mg/
kg Cardiazo! cilt altindan ve 30 mg/kg Reserpine 1, p. verildi. Hep-
sinde kramp goruldi; 8 i oldil.

3 — MEPROBAMATE - CARDIAZOL : 20 disi ve erkek sican’in 12 sine
dnce 150 mg/kg Meprobumate ve 1/2 saat sonra 100 mg/kg car-
diazol, 8 ine de énce Cardiazel ve hemen sonra Meprobamate
yvaptik. Hicbirinde kramp da goriilmedi, Glen de olmad:. Bu ca-
ligmalar da tablo TV de gosterildi.

TABLO : IV

Tecritbe hay- ! SONXNTUC¢
vam ve Verilen [l ve mikiarn ’l_ S
aded! ! Kranip | Ottim
—— e e B S
12 Farc ‘ Cardiazo! (80 myg/kg)l — Ciiorpromazine lZOJ i

mg’l\g)‘i 12 10

10 Sigun Cardiazol (100 wmg-kg) — Chlorpromazine (20|
my Rg.) 10 10
— e o

\

10 Fare Cardiazol (60 myg 'kg) — Roeserpine (30 mig/)
ko) 10 10

18 Sigan Cardiazol 1100 mg ikg) — Reserpine (20 mg/
R : 10 3

16 Fare Y Cardinzol (G0 mg k) — M- Lesbamate 1150
3 4

1

20 Sigan Cardiazol (100 mg kg) — Meprobamate (150
2 — —_

i

HULASA VE 2ONUC

Fare ve sicanlarda yaptdune deneyvlecde, Cardiazel ve Steychnine'-
in cilt altr kramp ve letal dozinry tesbit ediimig ve ba dozlarla tevhit edi-
lern kramplara zarg) Chlorpromazine, Resorpine ve Meprobamadeim an-
;agonist fes'viert slup oimadigr acaztoaboistiv, Yokaraa hildaidien tecriis
selerimize gore : '

Reserpine ve Chlorpromazine, Strichuoine ve Cacdiazol’on dldiriieil
w Kramyp dozlarima karsy fapiamen feehwiziliy, \[eprubdm(.tﬂ ne. Stryve-
wine ve Cardiazol arasnda, waavyen biv osfogonisme tesbit odilmekle
evelier, by fesir, Cardiazole karst goba Soikar olarale zovildmiistiie,
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SUMMARY AND CONCLUSION

During our experiments, we have determined the convulsion and let-
hal doses of Cardiazol and Strychnine in rats, by subcutaneus injection.
Through this method we have gsearched the antagonisme of Chlorpro-
maziie, Reserpine and Meprobamate against both drugs. The result of
experiments is such as the following :

Reserpine and Chlorpromazine have no effect against the convulsi-
on and lethal doses of Cardiazol and Strychnine. But, although an anta-
gonism exciste between Meprobamate, Strychnine and Cardiazol. This
effect is more observable against Cardiazol.
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