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REFIK SAYDAM MERKEZ HIFZISSIHHA ENSTITUSUNﬁN
1959 YILI FAALIYETI HAKKINDA

Dr. Niyazi ERZIN
Enstitt Direktdrii

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisii 1959 yii faaliyet ve
mesaisini gerek biitge ve gerekse malzeme bakimindan saglayabildigi im-
kan ve vasitalara gdre yiriitmiistiir.

Enstitii dergisinin XIX. cildi bir cok miigkiiller ve imkansizliklar
dolayisiyle 1939 yilinda iic niishasy bir arada olmak iizere ancak nesie-
dilebilmistir.

Bunun diginda herhangi bir nesriyat veya terciime yapilmasina im-
kin bulunamamistir. Buna karsibk Enstitid kitaphgmun bir cok noksan
ve ihtiyaclar temin edilmis ve veniden tanzimine galhgilmigtir.

1958 yiimin sonunda kurulan ve frenginin klidgik teamiillerine tat-
min edici cevap vermeyen serolojik teshisleri aydinlatmak maksadi ile
Enstitiisiide kurulmus olan TPI (Treponema Pallidum Immobilization)
Servisi faaliyetini genigletmis ve teskildt arasmda genig bir aladka uyan-
dirmugtir. Aym subede Lepra aragstumalan da yer almis ve kisa za-
manda bu ydnden de kiymelli mesai elde edilmigtir.

Uzun yillardanberi tahakkuku igin biiylik gayret sarfedilen Salmo-
nella Merkezi de gecen yil igerisinde gergeklestirilmigtir. Bu Sube Diinya
Saghk Teskilatimn Kopenhag Devlet Serum Enstitiisiindeki Salmonella
Umumi Merkezi ile yakin hir zalisma sistemi kurmustur. Aym zamanda
Ankara Tip Fakiiltesi Mikrobiyolcji Enstitusiiniin de bu servisin kurul-
masindaki yardim ve ilgisi giikrania karsilanmstir.

Bu iki subeden bagka Enstitiinin miihim itiyaclaiindan olan Pa-
tolojik Arastirmalar igin bir laboratuvar tesisi de programa alinmistir.
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A — ISTIHSALAT DURUMUMUZ
1859 senesinde Enstitiide istihsal, sevk ve sarfedilen her tiirli agi-
lar, toksin ve anatoksinler, antijen ve allerjenler, serumlar asagidalki

cetvellerde gésterilmigtir :

1 — Bakteri asilari :

C¢C i n s i istihsal (Litre) Sevk (Litre)
Kolera asisi 103 85
Veba asis 50 58
Tifo asisi 6893 7356
B.C.G asis1 (Agiz yolu) 6425 doz 6234 doz
E. C. G. asis1 (Deri i¢i) 382 339
Bogmaca asis 46 46
Brucclla asisn — 0.4
Stafilokok asiss — . 0,8
Nezle asis — 2
Yelknn 7506 7919

2 —- Virus ve Rikeisivie Asilarm
C ion s i Istihsai (Litre) Sevk (Litre)
Kuduz oxis 2931 2854
Clicsic anst 7.2 milvon doz 7.2 milyon doz
Thfiis asist 13129 1113
Influenza asisi 9 —
Yekan 4069 3967

3 — Toksin ve Anafoksinler :

C in s i istihsal (Lifre) Sevk (Litre)
Difteri anatoksini 2277 555
Difteri toksini 2430 171
Tetanoz anatoksini T14 351
Tetanoz toksini 773 107
Yektou 6194 1184

180



4 — Karma Aglar :

C in s i Istihsal (Litre) Sevk (Litre)
Tifo 4+ Tetanoz agisi — 4
Difteri-{ Tetanoz asist 118 98
Tifo-+ Tiflis agisy 157 113
Tifo-4+Difteri asis 131 275
Bogmaca+ Difteri Asis: 532 633
Difteri--Tetanoz-+Tifo asis 686 708
Bogmaca--Difteri--Tetanoz asist 62 53
Yekan ' 1636 1834
5 — Antijen ve Allerjenler :
¢ in s i stihsal (Litre) Sevk (Litre)
Wassernnann antijent o : _7,08 - 12,04
Kabn antijeni 8,60 11,20
Meinicke antijeni — 0,44
Autijen Metilik  (saf) — —
Antijen metilik sulu) — 0,07
Titherkithn (ham} ' —_ 1,96
Tiiberkiilin ¢ Mantoux) 588 618
Yekan 603,60 643,71
6 — Serumlar :

C in s i Istihsal (Litre) Sevk (Litre)
Tetanoz serumu 1902 1904
Difteri serumu 1722 775
Dizamteri serumu — 6
Sarbon serumu 580 ' 439

" Gangren serumu (Polivalan) 80 81
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- Perfnngens serumu —
Histolitikus serumu —_

Odemasiens serumu _

Vibrion Septik serumu 115 ‘

- Hemolitik serum — © 1,680
Normal serum 180 61 '
Kuduz serumu 8,5 10,1
Akrep serumu 65 28 -
Konsantre Difteri serumu — 52

Konsantre Tetanoz serumu — ' -
Konsantre Anaerob serumu — 1,0°
Konsantre Kuduz serumu —_

Plasma (Amnaerob) —

Plasma (Diger) 110

Yekan 4773 3312

7 — Enstiti Istihsalatinda -kulansdan maddeler :

C in s i Istihsal (Litre)
'i;Ei—r;zasyonda kﬁ;ilanlax-— o 10
Bogmaca vasat ' 563

Adi jeloz . 1847
Mayi lretim yerleri 5951
Fizyolojik tuzlu su 6805
Damitik su 113201
Yekin 128407

B — TAHLIL ve KONTROL MESAIST :

1959 senesinde yapilan bakteriyolojik, simik, farmakolojik ve ilac
kontrollar asagida gosterilmigtir :
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1 — Bakteriyolojik tahiii ve kontrollar :

o

Mikroskopi 2293 adet
Kiiltiir 3524 »
Wassermann 30877 »
Kahn 30877 »
Agliitinasyon 2202 »
Cegitli kan tahlilleri 697 »
Yiyecek ve i¢cecekler 3152 »
Diger maddeier 1716 »
Yekin 5338 »

2 — Kimyevi tahlil ve kontrolar :

Su 947 adet
Maden suyu 51 »
llac, z=hir, v.s. 87 »
Hayati tahliller 3476
Yiyecekler 898 »
Tcecekler 284 »
Sinai tahlil 50 »
Diger tahliller 94 »
Yekan 5887 »

3 — Farmakolojik tetkik ve kontrollar :

Tokaikolojik tetkikler 126 adet
Diger tetkikler 3437, »
Yekan 3563 »

4 — liae kontrollan :
Miitalaalar 423 adet

Antienfeksiydz ve antigeptik
miistahzarlar 341 »



Vitamin ve hormonlar 304 »

Narkotikler ve uyku ilaclan 489 »
Kalb ve damar sistemi ilaclan 118 »
Diger iag¢ ve miistahzarlar 344 »
As1 ve serumlar 169 »
Toksisite tecriibeleri 1705 »
Sterilite tecrilbeleri ' 881 »
Yekdan T4

Hilasa

Enstitiiniin bu bir yilik dstihsal ve kontrol faaliyeti, Vekiller He-
yeti tarafindan tesbit edilen fiyat cetveline gore kuruslandnilms ve asa-
g1da gosterilmistir :

Istihsal (Litre) Tutari (T.L.}

Her nevi asilar 19455 1301675
Antijen ve Allergenler 604 67026
Serumlar _ 4773 656250
Enstitia istihsalieri icin hazirlanan vasatlar 128407 154370

Her tiirlii tahliller (Simik, bakteriyolojik ve
farmakolojik) 89562 993527

SUMMARY OF THE YEARLY ACTIVITIES OF REFIK SAYDAM
CENTRAL INSTITUTE OF HYGIENE IN 1959

Dr. Niyazi ERZIN
Director

Refik Saydam Central Institute of Hygiene carried out its work
and activities in 1959 according to the financial possibilities and ma-
terials it could obtain.
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The Volume XIX of this Bulletin could be published only as a single
+ issue including the three Numbers of 1959 because of the various diffi-
cuities and impossibilities. It couldn’'t be possible to make any addi-
tional publication and translations. However, several needs and wants
of the library of the Institute have been obtained and it was tried to
reorganize.

The TPI (Treponema Pallidum Immobilization) Department astab-
lished in the last months of 1958 to illuminate the serological diag-
nosis with unsatisfactory results obtained in the tests of classical syp-
hilitic reaction, has enlarged its aclivities and had a great interest in
the Organization. The Investigations on Leprosy has taken place in the
same Department and valuable studies have been made on this subject.

The Salmonella Centre tried to be substantiated for a long time
has been realised in the last year. This Department has exiablished
a close working system with The Universal Salmonella Centie in The
Statens Seruminstitute, Copenhagen. It has been very much apprecia-
ted to have the valuable help and interest of The Institute of Micro-
biology of The Amkara Medical Faculty in establishing this Centre.

In addition, the foundation of a laboratory for pathological inves-
tigation which is one of the most important needs of the Institute, has
taken into programme.

A — PRODUCTION ACTIVITIES :
The vaccines, toxins, and anatoxins, ant'gens and allergens, sera
produced, distributed and used in The Institute during 1859 are showed

in the following tables.

I. Bacterial Vaccines

Produced Distributed
Kind of Produoction Litre Litre
Cholera Vaccine 103 85
Plague Vaccine 50 58
Typhoid Vaccine (TAB) 6893 7356
B. C. G. Vaccine (QOral) 6425 (dose) 6234 (dose)

B. C. (. Vaccine (Intracutaneous) 382 339



Whooping Cough Vaccine 16

Typhoid 4- Diphteria Vaccine 131

46
~ Brucellosis Vaccine —_ 0,4-
__-xStaphylococc‘us Vaccine —_ 0,8
.. Anticatarrhal Vaccine — 2
TOTAL 1506 7919
II. Virus and Rickettsial Vaccines
R Produced Distributed ‘
" Kind of Production Litre Litre
" Rabies Vaccine ' - 2931 2854
‘Smallpox Vaceine (Million Doses) 7.2 7.2
* Typhus Fever Vaccine 1129 1113
. Influenza Vaccine 9 —
© zoTar o =
1. 'Toxins anol Anatoxins
_ Produeced Distributed
" Kind of Production Litre Litre
Diphteria Anatoxin - B 2277 555 -
Diphteria Toxin - 2430 171
Tetanus Anatoxin ; 714 351
“Tetanus Toxin ™3 107
TOTAL 6194 1184
IV. Combined. Vaccines
Produced Distributed
. Kind of Production : Litre Litre
Typhoid - Etanus Va:g;me B — 4
Diphteria -+ Tetanus Vaccine 118 98
Typhoid 4- Typhus Vaccino 157 113
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Whooping Cough-Diphteria Vaccine 532 633

Dipteria-~Tetanus+Typhoid Vaccine

Whooping Cough -+ Diphtena +
Tetanus Vaccine

TOTAL

V' Antigens and Allergens

Kind of Production

Wassermann Antigen

Kahu Antigen

Meinicke Antigen

Antigen. Metﬁylic (pure)
Antigen Methylic (Diluted)
Old Tuberculine

Mantoux Tuberculine {(PPD)
TOTAL

VI. Sera

Kind of Production

Tetanus Serum

Diphteria Serum

Dysenteria Serum

Antrax Serum

Gangren Serum (Polivalent)
Perfringens Serum
Hystoliticus Serum
Oedematiens Serum

Vibrion Septic Serum

686 T08
62 33
1686 1834
Produced Distributed
Litre Litre
7.00 12.04
8.60 11,20
— 0,44
— 0.07
- 1,96
588 618
603,60 643,71
Produced Distributed
Litre Litre
1902 1904
1722 5
— 6
a%0 439
80 81
115



Hemolytlic Serum — 1,680

Normal Serum 186 61
Rabies Serum 85 10,1
Scorpion Serum 69 28
Concentrated Diphteria Scrum — 5,2

Conceuntated Tetanus Serum - —_
Concentrated Anacrch Scruny — 1,0
Concentrated Rahies Seruns - —
Plasma (Anacrob) —
Plasma (Other) 110
TOTAL 43

3312

VII. Materials vsed far the production of The Institute

Produced

Kind of Production Litre
Materixls used m the
immunization processes 10
Media for Whooping Couvgh 363
Ordinary Gelose 1847
Liguid Media 5981
Physiological Saline 6803
Distilied Watey 113201
TOTAL 128107

B — ANALYSING AND CONTROL ACTIVITIES

The bacteriologieal, chemical, pharmseological examinations ana drug

controls made in 1859 are showd in the following tables :
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L Bacteriological examinations and anpalysis :

Number
Microscopy _5“_293
Culture 3524
Wagssermann Tests 30877
Kahn Tests 30877
Agglutination Tests 2202
Various blood examinations 697
Food Controls 3152
Other substances 1716
TOTAL 75338

11, Chemicai analyses and controls :

Number
Water T4
Mineral water 51
Drug, poison, etec. 87
Biochemical analyses 3476
Kating substances 898
Drinking substances 284
Industrial substances 50
Other analyses 94
TOTAL 5887

OI. Pharmacological examinations and controls :

Number

Toxicological examinations ~WFIL_2(:’> )

Other examinations 3437

TOTAL 3563



IV. Drug Controls

Number
Remarks and opinions F_Zz*s—ﬁ
Antiinf=ctious and antiseptics 341
Vitamins and hormons 304
Narcotics and Sleeping drugs 489
Drugs for Heart and Circulatory
system 118
Other drugs and preparates 344
Vaccines and sera 169
Toxicity tests 1705
Sterility tests 881

TOTAL 4714

The production and control activities of the Institute in 1959 are
valued according to the price list fixed by The Goverment and given
below :

Produced Value in
Litre Turkish Lira

All sort of vaceines 19455 1301675
Antigens and allergens 604 67026
Sera 4773 656250
Media prepared for the
production of the Institute 128407 154370
All sort of analyses (Chemical,
bacteriological, and pharma-
cological) 89562 (nuwmber) 993527
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TURKIYEDE VARLIGI ILK DEFA TESPIT EDILEN BIR AKREP
TURU (BUTHUS QUINQUESTRIATUS) ILE PRIONURUS
CRASSICAUDA ya KARSI HAZIRLADIGIMIZ AKREP SERUMLARI
ARASINDA CARPAZ PROTEKSIYON DENEYLERI

Vet. Bakt. Turgut TULGA
Refik Saydam Merkez Hifzissithhia Enstitiisii
Immimoloji Subesi Sefi

: Enstitimizde senelerden bert yuwrdumuz ihtivacina cevap verecek
mikiarda akrep serumu hazirlanmaktadir. Nitffusumuzun artmas: ile bir-
likte akrep serumuna olan giivenin gogalmasi bu seruma karsi olan iste-
gin fazlalasmasina yol agmigtur. Bakteri orijinli toksinlere karsi istedi-
gimiz miktar ve kudrette serum hazirlamak modern bakteriyoloi ve im-
miinolojinin 15181 altinda her zaman mitmkiin olmaktadir. Hayvan ori-
jinli zehirlere (venom) gelince, durum tamamiyle degismekte ve yenil-
mesi gug ¢etin sathalar arz etmektedir.

Zehiril akrep veya yillan tabii sartlarda oldugu gibi liboratuvarda
tiretilemez. Memleketimizin faunas: ne ise ondan yeteri derecede istifa-
de etmek zorundayiz. Bazen valmiz kazanc husi ile hareket eden akrep
toplayici ve saticidlanmn takip ettikleri hileli yol, serum prodiiksiiyonu-
na elverigli akrep teminini ¢ok gliclegtirmektedir.

Yurdumuzun akrepleri genig bir cografi vaynls gostermektedir.
Prof. Kosswig ve Ord. Prof. Dr. Mithat A. Tolunay Tirkiyedeki akrep
tiirleri ve yaybslan tizerinde aragtirma yapmuslar ve idantifikasyonlara
Dr. Wachon da igtirak etmistir. (8, 13, 14, 15).

Bu aragtirmalar neticesi memleketimizde degisik cografi daghislar
gosteren ve dort cinste toplanan beg akrep tiirii tespit edilmistir.

1 — Buthus gibbosus brulle

2 — Prionurus crassicauda
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(gantigrat) derecelik etitvde 15 - 20 giin nmuiddstle awavenom haline
gelmest igin terkedilir.

Angvapomun hayvan cCenevlerivie zararsizhfl tahakhuk ettik son-
va, scrum prodidksiiyven hayvammna rat veya merkep) adele igi yolla ve
gin asun olmak ilzeve 1, 20 4. &, 12 18, 24, 40, 70, 100, 150, 150, 150
santimetts kiib zerkedil s, Atpevewrnmn  iohe  adjuvant olarak binde
dart aiun de potasse ve yilode eill mispetinde sigie eti buyyonu fave et-
mektey'z. Ba zerkler tamamlandiktan soura 15 - 20 giin miiddetle hay-
van Ilstirahata eakile,

E'§I
i o} .
3 » -3 = d

i 2

= B e e s @
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wt :

Bofhins, o Delrinss Qrinamios: rielim
Adivanen (0 jinal)

Yukardaki csaslar dahilinde hamelarnus ve Ltvajt vapinus zehir
maserasyonuna binde biy nmispetinde foimol dlave cdilerel 24 - 48 saat
buzlukta temess twrckedilir. Anavenom da oldufru gild zehivhi tuzly su-
va da alun de potasse ve et suyo konwlaval avnr zerk sompas slhinda
hiperimmiinizasyona devam ediliv. Yalne buenda 1k zérls arssindaki fa-
sila 3 - 4 giin olmalidie. Bu meiods mayet «diidigt takduds dliimle peti-
ce‘cnen siddetll reaksiyonlar wvukua gelmemoktodiv. SBon zehic devnmng
zerkm takip eden ginde alnau niimune kaminda steptlen antlior sevis
yesl tespit edilemezse 100 - 150 santimetre kilb tzerinden Biv Lae zevk
dahp yapilir. Serumu istenilen dleiilerde koruyueu kudeet gietiien hay-
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van bekletimeden seﬁye blans'a (Bleading out) tabi tutularak putun
kam alimr.

Boyiece bir hiperimmiinizasyon periyodu iginde hir serum prodiik-
siiyon hayvam 1500 . 2000 akrep kuyrufuma tekabiil eden zehirli anti-
jen almaktadir.

Serum titraj :

125 - 150 gr. ik sicanlar kullanmaktayiz. Bir sicami 2 - 3 saatte
oldiiren zehirin 1 - 1,5 mislini  (bu miktarin bir telsonun kagra
kagina tekabiil ettigi hesah edilmekted’rki b'r santimetre kiib
serumun  ne miktar akrebin zehirini  notralize edebildigi  anla-
silabilsin) serumun degisik miktarlariyia bir saat oda derecesinde tema-
ga terk ettikten sonra deri alti yoluyla zerkediyoruz. Genel olarak her
- serum dozu icin 4 - 6 sican kullanmaktayiz. Serumsuz zehir alan kon-
trol sicanlari bir, iki saat icinde olmektedir. Serom kargisinda hayatte
kalan hayvanlarin 96 saat miiddetle goz.em altinda hulunduruyoruz. 24
“saati Olmeden geciren sigantarin bunu takip eden giinlerde emniyetle
hayatta kaldiklarim miisahede etmekteyiz.

— SONUCLAR —

Tirkiyede varligi ilk defa tespit edilen bir akrep tiri : BUTHUS
QUINQUESTRIATUS dur. Ege ve giiney anadolu bélgelerinden temin edi-
* len akreplerin serum progdiiksityonu bakmmindan immiinizagyona elve-
risli olmadiklar: kesin surette anlasidi. Bu bolgelerden akrep satin al-
maya son verdik. Memeketimizin en zehirii akrebi olarak bilinen Urfa
ve Mardin illerinin hdkim alrep tiiriing teskil <den Prionurus Crassicauda
min zehiri ile serum istihsaline devam ettik. Bu arada Adyyaman Sihhat
ve Ictimai Muavenet Miiditrliigiiniin enstiitiimiiz adina toplatmis oldu-
gu ¢ok az miktardaki akrep kuyrugu dikkat nazarmmzi cekti. Bu ak-
repler agik saman renginde olup (tek tilk viyole iltimaat verenler var-
d1) farelerde yapilan toksisite deneyleri simdiyeé kadar hi¢ alisik olma-
digimiz bir netice vermisti. Yurdumuzun en zzhirli akrebi olarak tam-
digimiz Prionurus crassicauda mn zeh'riyle kiyaslamnca, bundan 5 . 6
misli dabha kuvvetli toksik oldugu anlagldi P. Crassicauda nin bir tel-
sonupun ancak 1/20 - 1/30 miktan faveleri dldiirebildigi halde bu akre-
bin bir telsonunun 1/180 - 1/200 miktar: fareleri emniyetle 6ldiriiyor-
du (Tablo 1). ’

Bizce mechul b akrep turidl iie kares karsiya oldugumuzu derha
anladik. Enstitii Miidri sayin Dr. Niyazi Frzin’e durumu arz ettik Ca
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ligmalarimiza hiz vereeck Olciide cok yakin ilgi gosterdiler. Iki ay igin-
de Adiyaman'dan 9.000 akrep temin edildi. Bu 9.000 akrep tam bir yek-
nesaklik gosteriyor, aralarmmda tek tiik P. Crassicauda kuyruklarna
rastlamyordu. Yaptigimiz toksisite deneyleri bir evvelki sonuglarin ben-
zerini verdi (tablo 1). BY akrep zehirine karsi momnovalan bir serum is-
tihsaline tesebbiis etniekle beraber tiir tespiti icin (indatifikasyon) Is-
rail Universitesinde zooloji profesori Dr. Aharon Shuuwlov'a iki adet bo-
zulmamis akrep niimunesi gonderdik. (Dr. A. Shulov, The Hebrew Uni-
versity of Jerusalem Department of Zoology. Israel:i. Bu zat Filistin ak-
repleri tzerindeki arastumalariyla literatiire gecmis olup (2) o siralar-
da diinya ajanslann ve gazeteleri kendisinin akrep serumu istihsalinde-
ki buluslarmdan haberler verivordu. Bu konuda halen Vekalet'miz ve
Enstitiimiiz Haviciye Vekaleti kanaliyla temas halindedir. A. Shulov
13/0¢ak/1960 tarthli mekivbunda., kendigine gonderdigimiz Adivaman
orijinli akrvep nunmnelerinin diinvaimn 2n zehirli ve cn lchlikeli akrebi
BUTHUS Quinquestriatus oldugunn hildivivordu., Bu arada bizim serum
prodiksiiyonu calismalarime iterlentis ve 2rtik ait oldugu tir bizce de
biline Bnthus Qunguestriztusg’a karst H&H) sautimictre kith miktarmda
{seri no: 24253 spegiiil bir certan elde 2fmis buluuuvorduk. Literatiizlere
gbre bu alkrep Hivid Swiye, Filistim ve lkuzey Afrikadn  vagamaltadir
(1 2. 12, 10,1 Acik sanm rengi ¢91 akrebs olduguna isaret ctmektediz, A
Shulov valiwmalarmda Filistinde on ki skren tirintin mevert oldugu-
nu tespit ctmigtiv, Bunlardan en zehirhh ve tohlikelisi Buthus Quingu-
egtriatus dur (2). Diinva ajans ve matbustina intikal! eden Wilistinde ha-
zivlanmakta olan serumun bu akreple ilgili oldugunu Haricive Vekile-
timéiz kanabvia gelen vazlardan 6greumis bulunuyoruz.

Bu somclar bizi, akrep serumu prodiikeityvoncusu olarak cok dnem-
i bir kac problemle karst karmva bwakmsti:

1 — Prionurus Crasgicauds, ya karst hazndamakta olduguwmuz ak-
rep serumu. Adiyaman ortiinli Buthus Quinguestriatus'un zehirini iste-
digimiz Olgiderds nitralize edebilecek midir?.

2 — Buthus Quinguestriatusun zeéhirine karsi heniiz hazulamg bu-
lundugumuz akrep servmulwi Prionurus Crassicandamin zehivi karsi-
sindaki notralize edici kudreti nedir?.

3 — En uygun geruin vuardumuz ic¢in hangisidiv veya her ikiginin
karg polivalan bir serum mu hazivlamak mecburiyetindeyiz?.

Biitinm bu sorulan ecvaplandirabilmek igin capraz proteksiyon de-
neyleri yapmaya karar verdik. Deneylerimizde 1959 wvilinda hazrladi-

gimiz 6266 ser’ numarah anti priopurns erassicauda serumuvla, 1960
yihmu baslarmda haznlamaya muvaffak oldugumuz 6425 geri numara-
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b anti Buthus Quinquestriatus serumunun ayri ayri, iki farklh akrep ze-
hiri karsisindaki nétralize edici kudretlerini arastirdik. Buna paralel ola-
rak her iki zehiri kendi homolog serumlariyla aym zamanda karsilastir-
dik. Her serum dozu i¢gin 150 gram aguligimda altt sican kullandik. So-
nuclar 2 ve 3 numarali tablolarda gorilmektedir,

OZET VE KARAR

1 — Literatiirlere diinyanin en zchirli ve tehlikeli akreplerinden bi-
ri olarak gegmis bulunan ve daha ziyade Suriye, Filistin, kuzey Afrika
gibi ¢6] bolgelerinde yasayan BUTHUS QUINQUESTRIATUSun Tiir-
kiyede de mevecut oldugunu itk defa tespit etmig bulunuyoruz (Turin ta-
vini A. Shulov tarafindan yapilmagtir).

2 — Buthus Quinguestriatus titrii Adiyaman bolgesinin hakim un-
surunu tegkil etmektedir,

3 — Bu akrep, simdiye kadar memleketimizin en zehirli akrebi ola-
rak tamdigimiz Prionurus crassicauda dan 4 - 5 misli daha zehivlidir.
Bu neticeye gore yurdumuzun en zehirli akrebl (daha zehirlisi bulunan-
caya kadar) Buthus Quinquestriatus duz.

1 — Prionurus crassicaudamn zehirine karsi hazilanmig akrep se-
rumu kendi homolog ezehirini notralize cdebildigi gibi, Buthus Quingu-
estriatus un zelirini de aym dl¢illexde notralize edebilmigtir,

5 —- Buthus Quinquestyiatus a kars) hazirlanmig serum yalmiz But-
husu Quinquestriatus vwn cchirini notralize edebilmis, P, Crassicauda nin
zehirine karst tesivli hulunmamistir,

£ —~ Cesitli akrep tiirierinin zehivieri arasinda antijen yakinhgi ve-
va ayriligr {tedenberi bilinen bir gergektir. Kanaatimize gore akrep ze-
hirle-inde, zehir komponenti yaninda immiinolojik yonden, tiir icin spe-
sifik avrt bir antijen komgonenti bulunmaktadir. Cok zehirli bir akrep
olan B. Quinquestriatus un antijen komponenti ¢ok daha az zehirli olan
P. erassicanda da miusterek bulunmaktadm,

Buna karsihk P. Crassicauda da kendisi icin oOzel bir antijen kom-
ponenti daha mevcutturki bu komponent ¢ok daha zehirli olan B. Quin-
questriatus turiinde meveut degildir.

7 — Enstitiimizde Prionurus crassicauda zehirine kargr hazirlan-
makta olan akrep serumu yurdumuzda yagsayan ve bizce bilinen akrep
titrlerinin hepsine karsy miessirdir. Senelerdenberi Adiyamandan bir si-
kayet vaki olmamasi da bu inancimzi uygular mahiyettedir.
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8 — Buthus Quinquestriatus a karst hazirlanmg serum ¢ok daha
spesifiktir,

NOT : Amerika Birlegik Devletleri Ordusu diinyamizin ¢esitli memle-
ketlerinde farkli tiirden akreplere kargt hazirlanmig serumlar arasmda
capraz proteksiyon deneyleri yapmak i¢in Texag da bir merkezde (Dept.
of Preventiva Medicine, Army Medical Service School, Brook Army Me-
dical Center, Fort Sam Houston, Texas) bir ¢aillsma program hazrla-
mistir. Bu maksatla 1959 wyvihinm sonbaharinda Enstitimiizden akrep
serumnu vz zehiri istemislerdi. P. Crassicaudaya karst hazirlams oldu-
gumuz 6254/4803 seri ve kontrol numarah serumdan zehirle birlikte ye-
teri miktarda géndermistik. Yukardaki deneylerimizin sonuglandigz wve
bu yazimizin dergiye verilmek iizere iken Hugh. L. Keegan imzali wve
28/Mart/1960 tarihli mektupta capraz proteksiyon demeylerinin sona
ermekte oldugu. Tirkiyede, Enstitiimiizde hazirlanoug akrep serumu-
nun, Cezayirin en tehlikeli akrebi olarak bilinen, Prionurus australis'e
karsi kendi homolog serumuna nazaran eok daha miiessir bulundugu-
nun buyiik bir aldka ile misahede ve tespit edildigi bildirilmektedir.

Son neticelerden ayrica tafsilen bilgi verilecegi ile ilave edilmekte-
dir. Enstitiimiizde P. Crassicaudaya karsi hazirlamakta oldugumuz ak-
rep serumunun diinva capida yapilan bir sinavdan biiyiitk bagarn ile
ciktigr, hattd batt memleketlerinde hazirlanmakta olan baz homolog
serum'ava nazaran daha Ustiin ve tesir sahasiun daba genig bulundu-
gu anlagiimaktadn. Bovlece Urfa ve Mardin bdlgesinin hakim unsurunu
teskil eden P. Crassicauda akrep tiirintn antijen mozayigmm farklh
komponentlerden ibaret oldugu ve akrep zohirlerinde toksisite ile anti-
jenisite arasinda her zaman beraberlik olamiyacagi hususundaki goriig
ve dilgiincemizi dogrulayacak miigahedelerin ¢ogalacagini inamyoruz.

TESEKKUR

1 — Tesvik edict gok samimi ilgi ve yardumlart dolayisiyla Refik
Saydam Merkez Hifzissthha FEnstitiisit Direktorii Dr. Niyazi Erzin’e ve
Buthus «Leiurus» quinquestriatus’un idantifikasyonu hususunda nazik
vardimlarini esirgemeyen Kiidus Israil Unversitesi zooloji professrit Dr.
Aharon Shulov'a giikranlarim: arzederim.

2 — Urfa ve Adiyaman Sihhat ve fctimal Muavenet MiidirHikleri
hilgelerine ait akreplerin temininde cok ciddi ilgi gostermisler ve ¢alg-
malarmmiz kolaylagtrmuglardir. Tegekkiirii bir bore bilirim.

3 — Qahgmalarmiza istirdk etmis bulunan servis laborant ve tek-
nigsiyen arkadasglarima tegekkiir ederim.
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Turkiyedeki en zehirli akreplerin zehirlerinin fare ve sicaniardaky t]iiz'ajrf_
(Titrations of venoms of most venomous scorpions in, Turkey)

TABLO — 1

AKRER
(SCORPION)
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| B NN
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e
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CROSS - REACTIONS between anti - scorpion (BUTHUS
QUINQUESTRIATUS) and anti - scorpion (PRIONURUS
CRASSICAUDA) sera

& Turgu: TULGA
Refik Saydam Central Institute of Hygiere Ankara/Turkey

According to previous investigations five scorpion species are pre-
sent in Turkey. Fach located in different districts and onlygonz, Prionu-
rus crassicauda is most dangerous. We usually use the venom of this
speices to produce antivenin at Refik Saydam Central Institute of Hy-
giene,

Lest summer (1959) we collected examples of scorpions in various
districts of this country tc determine the existence of another speci-
es, if any., We have found a very toxic species, which is identified by
Dr. Aharon Shulov, as BUTHUS QUINQUESTRIATUS. The toxicity
test showed that this species is 4 to 5 times more toxic than Prionu-
rug crassicauda. (table 1))

It is very common in Adiyaman district (a district in the south
- east part of Turkey)}. We produced a homologous antivenin with the
venom of B. Quinquestriatus and made cross - protection test on white
rats. each weighs 150 gr.

1 — Anti prionorus crassicauda serum neutralized both venoms,
namely venoms of P. Crassicauda and B. Quinquestriatus,

2 —— Anti.B. Quinquestriatus serum only neutralized the homolo-
gou= +#nom, but not P. Crassicauda.
This {.ct shows a high degree specifity of the neutralizing effect of the
anti B. Quinguestriatus serum obtained.

3 — This observation demonstrates that P. Crassicauda venom
contains at least two different antigenic components and one them is
identical with B. Quinquestriatus venom. We believe that the venom of

Preeeivenl for Pablication April 1 1960
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P. Crassicauda has a more complex antigenic composition in spite of
its less toxicity than the venom of Buthus gquinguestriatus. This imdi-
cates the superiority of the antivenin which is produced with the ve-
nom of prionurus crassicauda in the prevention of scorpion venenati-
on in Turkey.

Cross protection test on white rats
Scorpion antiserum produced with the venom of Prionurus crassicauda

(Serial no: 6266., Prep. date June, 1959)

_ Control rats
Scorpion venonis Serum dose (ml.) (no serum)
P. Crassicauda 0.166 0.2 0.3 0.4
1/2 stings 2/6 0/6 0/6  0/6 6/6
B. Quinquestgiatus
1/10 stings 3/6 0/6 0/6 0/6 6/6

Scorpion antiserum produced with the venom of B. Qiunguestriatus

(Serial n. 6425, Prep. Date., January 1960)

Conirol rats
Serum dose (ml) (1o serum)
Scorpion venoms 0.166 0.2 0.3 0.4
B. Quinquestriatus
1/10 stings 3/6 0/6 0/6 0.6 6/6

P. Crassicauda
1/2 stings 6/6 6/6 6/6 6/6 6/6
The fractions represent the number of rats dying over the number
tested.
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U'C KABAKULAK VAK'ASINDAN VIRUS IZGLASYONU VE BU
VIRUSLARLA YAPILAN LABORATUVAR CALISMALARI

Dr. Elhan OZLOUARDA
Refik Saydam Merkez Hnfzimhha Enstitilst Vh‘olo'ji Subesi Mittehag:as
Miidiir : Prof. Dr. Zithdi BERKE

Meraleketimizde Kabalkulak’m etyolojisi mevzuunda yapilmis cahs-
malara ait pegrivat pek mahduttuwr. K. H. Plevnelioglunun 1947 wlin-
da nesretmis oldugu (1) calismalarindanberi virolejik teshis metodla-
rinda kir ¢ok ilerlemeler kaydaodilmistir,. Kabakulak virusunun i:olasyo-
nu ve idantifikasyonu hususunda yeni metodlar kullanarak yaphidrmz
laboratuvar caligmalaruim nesrinin aldkal; arkadaglar icin faydal: ola-
cagm iimid ediyoruz,

Kabakulak virusu parotitli vak’alarin tikirugiinden, hastalifm 1L
ve 2. glinlerinde we bazen daha sonra izole edilebilmektedir. Meniszoen-
sefalit vak’alarimda da hastaligin ilk giinlerinde spinal mayiden ayrila-
bilmektedir.

Hastadan alman tlikurik, hidrosel mayii veya sp'nal mayi nimu-
ncleri tetkik edilecegi zamana kadar deep freeze'de donmus bir haide
muhafaza edilmelidir. Serolojik teshis icin hastadan alinan kandan dez-
hal serumu ayvrilmali ve -10- -15°C de saklanmalidir. Antikor tesek-
Jiild veya artismy teshit eimek-ic'n hastadun, birli hastali;in ilk gin-
lerinde, digeri bundan 14 giin sonra olmak izere iki serwm nuniunesi
alinmas: teshis icin daha favdal; olmaktadir.

Kabakulak virusu. embriyonu tavuk yumurtalarinda, maymunlar-
da. kuclik teceriibe havwvawlarinda ve doku killtiirlerinde uretilebil . Nu-
mune ekilmeden cvvel kaba kisimlarindan kurtarimak icin algak devin-
‘¢ santrifiije ediliv. Numune egit mikiarda huyvon icine almiig takdir-
de, santrifvgasvon esnasinca, azalan viskozite bakterilerin daha kolay
¢hkmesini saglhe. Numunevi bakterilzrden kurtarmak igin ayrica, iistte
kalan mayic her ce. i¢int 300 - 1000 itinite veya mikrogram penicilliu ve
streptomycin lave edili ve buzlukta hekletilir.

IX. Tiick Mikrobivnlaji Kangrestmds teblify edilmistir,
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Her numune 7 - 8 giinliik embriyo ihtiva eden yumurtalara ammi-
yotik kese icime 0,1 ce. miktarinda zerkedilir. Yumurtalar 5-7 gim 35°
- 36°C lik etiivde brrakilir. Bu miiddet sonunda toplanan amniyotik ma-
yilerde virus mevcudiyeti tesbit edilemezse, ammiyotik zar ve mayilerin
karigim ile en az ilc pasaj yapmadan menfi neticeden emin olmamak
lazim gelir, ’

Miteakkip pasajar icin amniyotik, allantoik ve sar1 keselere ekim
yvaplabilir. Koiiyo - al'lanto’k zara ekim de miishet netice vermekle be-
rabsrr bir istiinlik gdstermemektedir. Kabakulak virusu iiredigi tak-
dirde embriyo doku ve mayiler’nde kompleman birlestiren antikorlar
ve hemaglittininler bulunmaktadir. Hemagliittin‘nler ancak enkiibasyo-
nun 7. giinii azami seviyesine varmaktadir. Hemagliitinasyon (H. A.)
testnin miishet olmas: virus mevcudiyetini gostermekle beraber, menfi
bulundvr®r fakdirde, bu, enfeksivenun vukubulmadigim gostermemektedir.
Ciinkix mayi ile yapilan H. A. testi menfi oldugu halde ayn: embriyona
ait amniyotik kesede kompleman birlestiren antikorlarin mevcut olabi-
jecegi gorblmiistir. H. A. testi miisbet oldugu takdirde bunumn spesifi-
gitesi, standard antiserumls Hemaglﬁtinasyon - Inhibisyon (H. A. L)
testi yapmak sguretiyle tesbit edilebilir.

En yitksek hemaglittinin titresi, ekim yoluna tabi olmaksizin ve en
erken oiarak amniyotik mayide elde edilmektedir. Bazn virus suglart ise
allantoik sisteme hic adapte edilememektedir.

Elim yapilan yumurtadan enfeksiyon mevecudiyetini tesbitte kulla-
mlan i%inci yol kompleman birlegtiren antijenin mevdana ¢ikartlmasidir.
Bu test H. A. dan daha itimada gayandir. Kompleman birlestiren anti-
jen en fazla amniyotik kesede bulunmaktadir. lleri pasajlarda allantoik
zar da hazi sugiarda antijen olarak kullanilabilmektedir,

Tiikiiritkten kabakulak wvirusnnun izolasyonunda, insan kanser hiiz-
relerinin Fel.a sugunun ve tripsinize maymun bdbregi hiicrelerinin kiii-
tirlar' muvaffakiyetle kullamilmaktadir. Virusun mevcudiyeti, doku kiil-
tilrierinde tavuk embriyonundan daha cabuk ve daha kolaylikla meyda-
na glierilabilmektedir. Kabakulak virusu Hela hilere kiiitiirlerinde,
maymun bobrek hiierelerinde oldugundan daha cabuk sitopatojenik te-
sirinl gosterm-kte ve maymunlarda bulunabilen bazi latent viruslar He-
La hitcrelerinde mevznubahis olmadigindan bunlar daha elverigli bulnn-
maktadw. Doku kiiltirii, ‘rolasvon mevzuunda tavuk embriyonuna na-
zaran daha elverigli bulunmaldia beraber, kiiltiir mayiinde hemagliitinin-
lerin her zaman bulunmajyts: idantifikasyonu giclestirmekte ve ndtrali-
zasvon testlerini icabettirmektedir.



Izole edilen kabakulak virusu suglari, yagi alinnug steril siit icinde
ve deep freeze'de (-30°C) uzun zaman muhafaza edilebilmektedir,

Kabakulakta virus izolasyonu ve idantifikasyonu mevzuunda yaptl-'
Simiz calismalar asagida hillasa edilmistir:

MATERYEL VE METODLAR

Vak’alarumz :

I. Vak'a . A. T, 13 yasinda, erkek. 8 Subat 1960 giinii iki tarafh
olarak parotis ve submaksiller titkiiriik bezlerinin gigmesi ile hastalan-
mig. Ayni giin steril buyyon ihtiva eden iki gigeye hasta tiikiirtiilerek
numune alind ve - 18 C de muhafaza edildi (Numune No: 1 a ve 1 b).

II. Valk’a: M. B.. 5 yasinda, erkek. 26 Subat 1960 giinii iki tarafh
parotig ve submaksiller tiikiiriikk bezlerinin gismesi ile hastalanmig. Ay-
n1 giin steril buyyon icine tiikiiriik numunesi abndr ve deep freeze'de
muhafaza edildi. J

II. Vak'a: M. B., 38 yasinda, ikinci vak’amn babas:. 14 Mart 1960
giinii ki tarafh parotis tiikiiriik bezlerinin gigmesi ile hastalanmis, (Og-
lundan 17 giin sonra hastalanmistur. Enfeksiyonu oglundan almig olma-
s1 muhtemeldir.) Hastadan yine aym sekilde steril buyyon igine tiikii-
ritk numunesi almarak deep freeze’de muhafaza edildi. Bu vak'adan
hastaligin baslangicindan 19 giin sonra kan serumu almarak serolojik
testlere tabi tutwmusgtur,

Alinan numuneler iizerindeki ¢aligmalar iki kisimda toplayabiliriz:
1 — Izolasyon tecriibeleri

a) Tavuk embriyonunda

b) Doku kultiirlerinde
2 — Idantifikasyon testleri

a) Hemaglitinasyon (H. A.) ve Hemagliitinasyon - Inhibis-
yon (HAI)

b} Kompleman birlesmesi (CF)



Numunelerin tavok embriyonuna. ekiin suretiyle tetkikleri :

Fkim yapilacag gin numune deep frezze'den cikarlarak eri-
tildi. Steril bir santrifiij tiiptine bundan 3 cc. kadar konuldu ve 3000 dd.
ile 10 dakika santrifiijje edildi. Ustte kalan mayi steril bir tiibe alma-
rak buna, cc. de 1000 inite olacak sekilde penicillin ve streptomycin so-
lisyonundan iJave edildi, Ekimden evvel en az 30 dakika --4-C de hek-
letildi. Bu suretle inokulum ekime hazrlanmig oldu.

Her numunenin birinei vumurta pasajl icin & glinliik enbrivon jh-
tiva eden 10 adet tavuk yumurtasi kullamldi. Yumurtalarnn hava bos-
lugu ¢evresi ve embriyonun bulundu%u taraf karanlik odada kursun ka-
lemle igaret edildikten sonra ekim yapulacak olan karanhk odaya ahn-
dilar. Alkol iyode ile iyice silindikten sonra hava boslugu izerinde ve
embriyon tarafinda kabuk steril bir igne ile delindl. Her cmbriyonun
amniyotik kesesi icine, yumurta lamba ilizevinde tutuldugu esnada. ino-
kuumu ihtiva eden diziyem tertibath 1 cc. lik enjektdrle 0.1 ce. zevke-
dildi. Inokulumdan. avm zamanda. egvi jeloz, buvyon, karacigerli buv-
yon vasatlamna ekim suretiyle sterilite kontrolu vapildi. Ekilen vumur-
talardaki ekim delikleri eritilmis parafin ‘le kapatildi ve 36 C lik etive
konuldular.

Yumurtalar her giin kontrol edilerek olenler her pumnunenin kendi-
ne ait kurta kaydedildi. 7. giin sag kalan vumurtalar aold,

A-llacak wvumurtalar alkol iyode ile silindikter szoura haya hkesesl
iizermdeki kabuk, koriyo - allantolk zar zedelememeve dikkat aderek
kesilip kaldmldi. Kabuk zanm steril bir pensle alindi ve steril bir enjek-
to le, zarin damarsiz bir kismundan korive - allantoil keseve girilervek
mayl c¢ekildi, numunéenin numarasim tasivan bir tiithbe kounuldu.

Bundan sonra koriyo - allantoik kese makasla aclaral, amumiyotik
kese ve mubteviyath disarr sarkacak seiilde yumurta yan vawnld ve
yine enj:ktdrle amniyotik kesedeki mayi alinarak vine aym numarayl
tagiyan baska bir tibe kondu. Bu sekilde koriyo - allantoik ve amniyo-
tik mayileri alinan embriyon bir petri kutusu icine bosaltilurak iizevin-
deki amniyotik zar siynldi ve bir numuneye sit biitiin amniyotik zarlar
aynt boncuklu steril siseye kondu.

Toplanan ammiyotik ve allantoik mayilerde H. A. testi ile virus mev-
cudiyeti arandi, testin menfi bulundugu hallerde miiteakkip yumurta
pasajlamnda amniyotik zar ve amniyo - allantoik mayilerden hazrla-
nan siispansiyon inokulum olarak kullanddi.



R U

Nuwmnuanelerin doku lmlhu‘erﬂe ekim suretivle tet;klklen :

Her numune icin, HeLa hiicrelerinin iireyerek tam bir tabaka tegkil
ettigi tiiplerden ikizer tamne kullamldi ve hig ekim yapllmayacak eolan
iki tiip de kontrol olarak alindi. Tiiplerde mevcut ve insan serumu ih-
tiva eden hcest vasati bogaltilarak verine dana serumu ihtiva eden ida-
me vasati konuldu. Tavuk embriyonuna ekimde oldugu gibi hazrlan-
nmig ve antibiyotikle muamele edilmis olan her numuneden iki doka kiil-
tirdi tibiine 0,1 cc. konularak ekim yamldi Tiipler 37°C lik etiivde bulu-
nan sabit raflara yervlestirildi. Ekim yapian tiipler ve kontrol tlipleri
her giin mikroskopta tetkik edilergk sitopatojenik tesir aragtiridi ve ne-
ticeler kaydedildi.

Doku kiltiirlerindeki tremeyi teyit etmek iizere tiiplerdeki vasat-
tan alman numuneler tavuk embriyonuna ekilerck bunlardan alinan ma-
vi ve zarlarda muhtelif testler yapld

Teshis ve idantifikasyonda kulamilan tesiler :
H.A. testi . Ekim vapilan embriyolarin amniyot’k ve allantoik ma-

yierinde yapildi. Kontroi olarak. ekilnieyen fakat aym sgartlarda muha-
faza edilen yumurtalarin smniyotik ve allantoik mayileri kullamildi.

Amniyotik ve allantoik mavilerin, plastik plaklarm godelerinde oto-
matik 0,2 cc. lik pipetlerle ve fizyvolojik tuzlu suda (1/1 - 1/16) iki
kath sulandirimlar1 hazwrlandi. Her godeye 7+ 1 lik tavuk eritrositi siis-
_;i;a.nsiyommdan yine 0,2 cc. ilave ve izerlerine 0,2 cc. tuzlu su tevzi
edildi. Plastik plaklar ivice calkalandiktan sonra 4-4°C buzlukta bekle-
titdi. Iki saat sonra test ueticeleri okundu. BilAhare oda derecesinde 1.
saat kalmakla da hemagliitinasyonun vukua geldigi goriildii.

H. A I testi : Bu testi iki defa ve iki aym gaye icin kullandik.
Birincisinde, iicincd vak’adan alinan niikaha serumu standard kabaku-

lak V antijeni ile kargilastirildr. Bu serumda spesifik inhibit6érler tes-
hit edildikten sonra, ikinei bir H. A. I testinde ii¢c numuneden izole

edilen viruslarm, bu serumla karsilagtirilmak swretiyle idantifikasyon-
lar yapild.

H. A 1 testine tabi tutulacak olan niikaha serumu ile kontrol ola-

rak alinan menfi serum {normal kobav scrumu kullanildi) ve Colindale
Laboratuvarindan temin edilen standart miisbet serum, non-spesifik in-
hibitorleri bertaraf etmek icin kolera filtratla muamele edildi. Bunun icin
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bir ksim serum bes kistm kolera filtratla kamstiridarak (serum 1/6 su-
landurdmis oldu) bir gece 37°C lik etiivde hirakildr ve ertesi sabah 56°C
lik benmaride bir saat miiddetle inaktive edildi.

Testte, standard hemagliitinin olarak. Colindale Labhoratuvarmdan
temin edilen Kabakulak V antijeni kullanildi ve testin yaplacagl giin
H. A. testi ile titre edildi. ¥lsas H. A. 1. testinde, bulunan titrenin 4 ka-
ti (4 iinite) antijen kullanildi,

Inaktive edilen nitkaha serumu, standard miisbet ve menfi serum-
larin 1/6 dan itibaren 1/1586 ya kadar iki kath sulandwimlan fizyolo-
jik tuzlu suda ve plastik plaklarda 0.2 cc. icinde hazmlandi Uzerlerine
4 iinite hemagliitinin tevzi edildi. 1/2 diliisyonda yapilan serum kontrol-
lara antijen konulmadi. Ayrica hemagliitininin 4 gode icinde ¢ ii, 2 i, i
ve 1/2ii. lik sulandirimlain yapuarak iizerine 4,2 ce. tuzlu su tevzi edil-
di (antijen kontrolu). Plaklar hafif¢e calkalanarak yarim saat oda de-
recesinde bekletildi. Bu miiddet sonunda, hazrlanan ve hemagliitinin
titrajinda kullamilan <7 1 lik tavuk eritrositi siispansiyonundan iizerlerine
0,2 cc. ilave edildi. Plak c¢alkalanarak buzluga kondu ve 1 - 2 saat son-
ra neticeler okundu. Daha sonra oda hararetinde birakilan plakta da
ayn netice abindigi gériildii.

Ikinei olarak H. A. 1. testinde, izole edlen kabakulak viruslarinin
bulundugu amniyotik mayiler, yukaridaki testte spesifik antikorlar: ih-
tiva ettigi gdsterilen niikaha serumu ve ayrica menfi serum ile karsilas-
tunidi. Serumlar yine kolera filtratla muamele edilerek non - spesifik
inh hitorler bertaraf edildi. Kontrol olarak kullaniacak standard miis-
bet serum da aym muameleye tabi tutuldu. H. A. 1. testinden evvel
kontrol edilecek suslart jhtiva eden mayilerde hemagliitinasyon testi
vapilaral ilniteleri tayin edildi. Her mayi icin, bir sirada miisbet ikin-
ci sirada menfi serumaun 1/6 - 1/284 iki katl sulandimlarm hazirlan-
di. Uzerlerine 4 {inite olmak iizere sulandirilmis mayiler tevzi =dildi ve
yaimm saat oda hararetinde bekletildikten sonra ¢ 1 ik tavuk eritrositi
slispansiyonu ildve edildi ve plaklar calkalanarak karsturddi. Kontrol
olarak, standard miishet v2 menfi serumlar, standard V antijeni ile kar-
stlagtinldh ve ayrica her antijenin de yukarida anlatildigi sekilde kon-
trolu yapildi. Bir saat oda hararetinde bekletildikten sonra neticeler
okundu ve kaydedildi.

Kompleman birlesmesi (CF) testi : Muhtelif gave ve degisik anti-
jenlerle yapildi:

1 — Ekilmis yumurtalarin amniyo - allantbik mayilerind= ve am-
niyotik zar siispansiyonlarinda virus mevecudiyetini meydana cikarmak
i¢in,
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2 —- Uciinett vak'adan ahnan konvalesan serumunda kabakulak an-
tikorlarim aramak igin,

3 — Hazivlanan solibl kabakulak antijenlerinin titrajlan igin,
4 — Epidemivolojik gaye i¢ normal sals serumlannda, hazirla-

nan soliibl kabalkulak antijeni ile kabakulak antikoru aramak ic¢in. (Bu
caligmadan ahnan neticeler ayim bir makale halinde nesredilecektir.)

C —- CF testine tabi tutulacak ve antijen olarak lkullamlscak san-
trifitje edilmis amniyotik zar siispansivonlaryi ammiyotik ve allantoik
mayilerde dnce sterilite teeriibesy yapr'd)r. Sterilitesi tahakkvk eden ma-
vilerin, plastik plaklann godelerinde, 0.1 ce. igerisinde ve ¢ 86 No Cl
+ 7 01 Mg S0 17 10 k) sle. 1/1 - 1764 1ki kath snlanduimlan yapld.
Uzerlervinge, maktive edilmis standard miishet «Colndale) sernmun isle-
yen titresinia 4 katy 0,1 ce. iceriginde tevzl ed'ldi. Komwo:wman Ja ilave
cdildikten somra bir geee .= 47°C de birololan plaklara, ertesi giin oda
hararetinde hir saat beldetildikten sonra, 0,2 ce. sistem ilave edild
Plaklar yarim saat 37 € de kaidilkitan somra nzticcler okundu., Bu tec-
ribede kontrol olavak, her antijen cterndard menfi ¢rumla, standard
miizsbet ve menfi serumlar standard antijenle karsilashinldi. Avrica, an-
tijenler gerumsuz olarak ta kontrol cdildi.

2 — Hasta serumu e yapilan teerithede, hastay serumu, standard
antijenle kavalastimldiiar, Yukanda anlatilan teknik kullamldy, Hasta
gserumanun viksek titrede hkabakulalr antikoru ihtiva 2thgi teshit edil-
dikten sowra, ilerideki antijemn titvajlarimds miisbet serum olacak hLulla-
nmiids.

2 — Solithl kabakulak antiienleri sn sekilde hazinlandi; Vihus iire-
tilmis embrivelnin korivo - allantoik zaylam steril tnzln suda yikan-
diitan somra darasy ahmmas boneuklu si-elerde toplandy ve tartildi. Bu-
na. ‘¢ 20 lik b siispansivon vapacak m'ktarda tampoidu frziv su ilive
edildi ve sigeler iyice ¢alkalanarak zariar ezildi. Hasil olan siispansiyon
once 2000 dd. ile 10 dakik ., senmra 18000 Ad. fle 20 dakika cevrildi, iist-
te kalan bLevrak mayi steril biv giseve ahwmch ve sterilite testi vamldik-
tan sonra «boxs usulii ile titre edildi. Bunun icin, antijenlerin 171 - 1/54
ve misbet serumun 1/8 - 1/256 iki kath zulandirnmiar ¢ 086 hk ve
Mg SO h tuzlu su iic tiiplerde hazirland). Antijen sulandimmlar yuka-
ndan asagl ve serum snlandirmmian soldan saga olmak iizere plastik
plaklarm godelerine 0.1 ce. miktarlarnds tevzi edildi. Plaklarda serum

ve antijen kontroliarindan baska. standard antijen — milshet serum,
standard antijen + menfi sevum ve nesic kontroln - miishet serum

kembinasyonlar da kontrsi olarak komuldu. Kompleman da daghhldik-
tan sonra, her zaman oldugu gibi, kompleman kontroln da vamld ve
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bir gece -4 4°C de mrakidilar, Ertesi sabah plaklar oda hararetine witil-
diktan sonra sistem ilave edildi, 37°C de yarim saat bekletildi ve neticeler
okundu. En yiiksek serum diliisyonu ile miisbet reaksiyon veren en yiik-
sek antijen diliisyonu 1 iinite kabul edilerek miiteakkip tecriibelerde bu-
nun iki misli (iki tinite) kullamldi.

4 — Yukarnda anlatidign g qekllde hazirlanan ve titre edilen soliibl kaba—
kulak antijenleri, Enstitiimiiz bakteriyoloji subesine Wassermann tetkiki
icin memleketin muhtelif kolgeler nden gdnderilen normal sahis serumlan
ile karslastinidr. Bunun icin, serumlar 1/8 diliisyonda maktive edilerek
plastik plaklarda 1,/8 - 1/32 iki kath suiandirimlan hazirlandy, titresinde su-
landirilan antijen ve kompieman ildvesinden sonra bir gece buzlukta fik-
sasyona hirakildi. Ertesi sabah sistem ildve edildi ve 37°C de yarmm sa-
at bhirakildiktan sonra neticeler okundu, Bu tecriibelerde kontrol olarak,
menfi ve miisbet serumlar da aym antijenle kargdastird.

Laboratuvar 'wcrubelermden ahnan ne'hc:eler

Tavuk embrivonuna ekimde :

Har tic sahsa ait niimunelerin ekim ve pasajlarinda total olarak 187
adet embriyonlu yumurta lullanid. 71 adedi (% 38), yedi giinliik en-
kiibasyon periyodu esnasinda 6ldiiler. Oliimlerin yarismdan fazlas: ilk
iki giin icinde vukubuidu (birinci giin 23, ikinei giin 23 6liim). Ugiineit
giinden jtibaren olim adedi araldy {ligiinelt giin 15, 4. ve 5. giinler ticer,

6. ve 7. gltinler ikiger dlim).

Fasajlar ilerledik¢e olim nispetinde bir azalma miisahede edildi.
Oliim nisbeti birinei pasajda - 47, ikinci pasajda < 43, iiciincii pa-
sajda ¢ 34 vz dordiincii pasajda o 23 idi

Her ii¢ virus sugu arasinda, embriyonu oldiirme hususiyeti baki-
mindan belirli bir ayrhk yoktu.

Doku kultiirlerine ekimde :

Her iig numunenin ckiidigi doku kiltiirlerinde ikinei giinden iti-
barzn bariz dejeneresans goriilmeye bagladi. Biitiin sahada yaygin olarak
hiicreler yuvarlaklagtilar. Olii hiicre gruplay1 biiviidii ve hiicre tabakas:
parcalandi. Ekilmeden mrakimigs kontrol tiiperinde hiicre tabakasinm
normal kalmas: ile ekilm’s tiiplerde virus iremesi teyid edilmis olmak-
la beraber bu bulguyu daha kati olarak dogrulamak ic¢in virus iireyen
tiiplerin vasatindan tavuk embriyolarina pasajlar yapud: ve bu embri-
yolarin mayi ve zarlarinda yukarda antatilmis oldugu sekilde muhtelif
testlerle virus mevcudiyeti arands.
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Teshis ve idantifikasyon tecriibelerinden alman neticeler :

Birinci vak’adan alinan iki niimuneden (Ia ve I'b) iki ayn yumur-
ta . pasaji serisi yapildi. Birinci niimuneden yaplan ilk ii¢ pasajdan ah-
nan amniyotik ve allantoik mayilerde yaplan H. A. testleri menfi netice
verdi ve ancak 4. pasajda amniyotik mayilerden miisbet netice alndi
Buna mukabil, amnivo-allantoik mayi ve zarlardan hazirlanan antijen-
lerle yapilan C. F. testi iiglincii pasajds miisbet olmugtu. Aym vak’adan
alinan ikinci niimunede ise 2. pasajdan itibaren H. A. ve CF testlerinden
milgbet netice alindi. Doku kiiltiiriinden tavuk embriyonuna yapian pa-
sajlarda H. A. ikinci, CF ddrdiincii pasajdan itibaren miisbet bulundu.

Yapilan biitin C.F. testlerinde, antijen olarak kullamlan amniyotik
zal' siispansiyonlarimn amniyo-allantoik mayilere nazaran daha kuvvetli
bir antijenik hassaya malik olduklar1 goriildii.

Biitiin kontrollamn menfi reaksiyon verdigi CF testlerinde miisbet
kabakulak serumu ile alinan miisbet neticeler, nlimunenin ekildigi tavuk
embriyonlarinda kabakulak virusunun iredigini teyid ediyordu.

H. A. testi ile virus mevcudiyeti tesbit edilen amniyotik mayiler mis-
bet kabakulak serumu ve menfi serum ile karsgilagtirilmak iizere HAT testi-
ne tibi tutuldular. Non-spesifik inhibitorleri bertaraf ed'lmis miisbet se-
rumla —menfi serumun aksine olarak— bu viruslarin yaptiklari hemag-
liitinasyonun inhibe oldugu goriildii. Bu suretle amniyotik mayilerin yapti-
21 hemagliitinasyonun kabakulak virusuna ait oldugu teyid edilmig oldu.

Birinci vak'adan izole ve idantifiye edilen bu kabakulak virusu sugu
{Sus No. : 1), amniyotik mayi iginde ve esit hacimde steril, yag: abnmg
siitle karistirunus olarak -18°'C de muhafara edildt. Bir ay sonra sustan
(Tamn 5. ve Ib nin 4. pasaji) tavuk embriyonuna bir pasaj yapudi. Bu
embriyolarin koriyo-allantoik zarlamndan yukarida anlatilan gekilde ha-
zirlanan soliibl antijenle yapilan CF testlerinin miisbet neticeleri, muha-
faza cdilen kabakulak virusunun enfektil ozelligini devam ettirmekte ol-
Augunu gaisterdi.

Ikinci vak’adan alinan niimuneden yapilan tavuk embriyonu pasaj-
larinda CF testinde ikinci, HA testinde iiciincii pasajdan itibaren miisbet
netice aundi. Doku kiiltiiriinden tavuk embriyonuna yapilan pasajda ise
HA birinci, CF ikinci pasajda miisbet oldu. Izole edilmis olan bu (Susg
No. : 2) kabakulak virus susunun da idantifikasyonu, HAI ve CF test-
lerinde miisbet ve menfi kabakulak serumlart ile kargilastiriimak sure-
tivle yapildi ve aym sekilde siitle kanmstirlmig amniyotik mayi i¢inde
— 18°C de muhafaza edildi. Bir ay sonra bundan yapilan tavuk embri-
vonu pasajinda (4. pasaj) virusun mevcudiyeti CF testi ile tesbit edildi.
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Golazar 9T E ersl ox rrisazst Tl

.y Uéincih yak'adan, alman niimunede ise daha ik ‘pasajda amuiyotik
mayide HA miigbet oldugu halde CF a,ncak ikinei posajda 1 mlisbet netl
ce verdi, Izole edilen virus sugunun (Sug No. 3) 1dant1ﬁkasyonu yme,
standart miisbet ve menfi serumlarla HAI ve CF testlerine tdkhi .tutul-
mak suretiyle yapidi. Bir ay siitle kangk ammiyotik, mayi, icinde . ve
— 182C .de muhafaza edilen virusun, bu.miiddet sonunds, yapilan yumur-
ta pasaj ile, enfektivitesini muhafaza etmekte oldugu tesbit edildi.

Ucilnctt vak’adan alinan konvalesan serumunun, standard kabaku-
lak S ve V antijenleri ile karglagtuildigs HAT ve CF testlerinde yiiksek
titrede (HAI de 1/40 ; CF de 1/256) kabakulak amtikoru ihtiva ettigi
goriildit. Bildhare bu serum, izole edilen her ii¢ virusun idantifikasyon
tecriibelerinde -—standard miisbet serumla kontrollu olarak— kullanddy

Néiﬁce ve Miinaka.sa

Kabakulak virus izolasyonu mevzuunda yaptigimaz biitiin bu ¢aligma-
lardan su neticelere vardik :

Kabakulak vak'alarinda hastaligin ‘lk ginit abnan titkiiritk niimune-
lerinden hemen daima virus izolasyonu miimkin olmaktadir. Ayni has-
tadan arka arkaya aunan iki nimuneden biri virus bakimindan daha zen-
gin olabilmektedir. Numuneler buyyon igine alimp ekim zamammpa kadar
— 18°C de muhafaza edildigi takdirde virus canhi kalmaktadir.

Tavuk embriyonuna ekimde, 7 giinlik enkubasyon devrinde embri-
vollarin ¢¢ 30 - 40 1mn 6ldugii hesaba katilarak her niimmuneden en az 8
yumurtaya ekim yapilmalidir. ’

Ekilen embriyolarin mayi ve zarlarinda yaplan HA ve CF testle-
rinin neticelerinden emin olmak i¢in her ntimumnenin tetkiki en az ii¢ pa-
s3] ile idame edilmelidir. Zira her niimune i¢in, miisbet netice alinan pa-
saj seviyesi degismektedir. HA ve CF testlerinden alman miisbet netice-
ler arasinda bir miinasebet tesbit edilememigtir.

Amniyotik mayilerin miishbet HA verdikleri hallerde dahi, allantoik

maynlerde vapilan HA testi biitiin pasajlarda (5 pasaj yaplldl) menfi bu-
lunmustur

Niimunenin doku kiiltiiriine ekim suretiyle tetkikinde netice daha ca-
ouk alinmaktadir. Ancak, doku kiiltiirii besi vasatmda kabakulak viru-
su meveudiyetini HA. testi de gostermek miimkiin olmadjgmdan (2),
suradan tavuk embriyonuna pasaj ve embriyo mayilerinde HA ve CF
estleri yapmak suretiyle miigbet netice teyid edilebilmektedir,
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Ekilen embriyoda virug iiredigini tesbit i¢in yapilan CF testinde an-
tijen olarak kullamlan amniyotik zar siispansiyonu amniyotik ve allan-
toik mayilerden daha iyl netice vermektedir.

izote edilen kabakulak virusu suslart enfekte amniyotik mayi ile esit
hacimde kanstunlmig steril, yagr almmg siitte ve —18°C de iyi mu-
hafaza edilebilmektedir. Bu viruslarla hazwrlanan solibl antijenler epi-
demiyolojik gaye ile yapilan CF testlerinde muvaffakiyetle kullamlabil-
mektedir,

HULASA

Uc kabakulak vak’asindan hastaligin ilk giniinden alman tiikiirik ni-
munelerinden tavuk embriyonuna ve Hela hilcresi doku kiiltiirlerine ekim
suretiyle ¢ kabakulak virusu sugu izole edildi ve virus mevcudiyeti HA
testi ile tesbit edildi.

Bu viruslarm, HAI ve CF testlerinde standart musbet kabakulak se-
rumu ile kargiastirdmak suretiyle idantifikasyonlari yapildi,

Vak’alardan birinden alinan konvalesan seirumda yapilan HAI ve
CF testleri kabakulak antikorlar: mevcudiyetini gosterdi.

lzole edilen viruslar enfekte emniyotik mayi ve yag ahnmig steril
sit icinde — 18°C de muhafaza edilmektedir. Bunlarm, ik bir ay icinde
enfektif vasiflarini muhafaza ettikleri yapilan pasajlarla tesbit edilmis-
tir. ’

Bu ii¢ virusun ckildigi embriyolarin koriyo-allantoik zarlarindan ha-
zirlanan solub: kabakulak antijeni, epidemiyolojik gave ile yapilan CF
testlerinde muvaffakiyetle kullanidmugtir.

LITERATUR

1 — PlevnesioZly, Pref. Dr, Kemal Huseyin : Culture of Mumps Virus On Chicken
Embryo and Some Experiments On the Etiology of Mumps, Acta
Medica Turcica, 1948 Vol. 1, No: 1, P. : 39.

Kabakulak Virnsunun Tavuk Emriyonu Uzerinde Killtiriy ve Ka-
bakulak Etyolojisi Hakkinda Birka¢ Tecritbe Ank,, Uni, Tip Fak.
Mec. Cilt I. Sayfa 100.

2 — Enders, Johm F, Ph. D. : Mumps. Diagnostic Procedures for Virus and Ric-
kettsial Diseases 1956, Second Edition, F. : 281.

3 — Beveridge, W. 1. B, and Burnet, ¥ M. : Cultivation of Viruses and Ric
kettsiae in the Chick Emryo, 1946, P, : 59
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°  THREE NEW ISOLATES OF MUMPS VIRUS

Dr, Flhan OZLUARDA
Reflk Saydam Central Institute of Hyglene, Department of Virology

Summary :

Three viruses of mumps have been isolated from the saliva of three
cases with parotitis on the first day of the disease. The cultures were
made on chick embryos and HeLa cell tissue cultures.

The death rate after smniotic inoculation of 7-day embryos was
about 47 %% at the first passage but it has lessened gradually in further
passages (43 % at the second, 34 % at the third and 23 % at the fourth
passage).

There was no relation between the death rates of embryos inocu-
lated with the three isolates of mumps virus.

HeLa cell tissue cultures were found very satisfactory for rapid
isolation of mumps virus. The cytopathic changes induced by the mumps
virus was observed on the second day of inoculation. The confirmation
of the presence of mumps virus was made by carrying out pasgsages
from tissue culture to chick embryo.

The presence of mumps virus in the amniotic fluids was demons-
trated by H. A. test. No positive result could be obtained with allan-
toic flu'ds in five passages even when amniotic fluid of the same embryo
showed hemaglutinins in H. A. tests.

The isolated viruses were subjected to H. A I and C. F. tests for
dentification and the resulfs obtained have confirmed the presence of
che’ mumps virus,

The serum taken from one of the three cases 19 days after the on-
et of the disease has showed compleman fixing antibodies and antihe-
nagglutining in C. F. and H. A. L tests carried out using standard S and
7 antigens,

These three isolates of mumps virus were preserved by addition of
n equal volume of sterile defatted milk and have been kept at — 18°C,
heir infectivity has been showed by new passages on chick embryos
fter one month of preservation.

The soluble antigens prepared from the chorio-allantoic membranes
I the embryes inoculated with these isolates are being used in C. F.
'sts carrying out on normal human sera for epidemiclogical purpose.

‘esented at the IX. Blannnal Meetlng of The Turkish Mleroblological Assoclation In
‘anbul.
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NORMAL SAHISLARIN SERUMLARINDA KABAKULAK
ANTIKORU ARASTIRMASI

Dr, Elhan OZLUARDA
Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitisii Virolojl Subest
Miidiir : Prof. Dr, Ziihdi BERKE

Memleketimizde Kabakulak morbiditesi hakkinda bir fikir edinmek
iizere, 1960 Nisan ve Mayis aylarinda 29 muhtelif vildyet ve kazadan Ens-
titiiye Wassermann tetkikine génderilmis olan 361 adet sahis serumunda
kompleman birlegmesi testi ile, kabakulak antikoru arastirdik.

Aldigimiz neticelert burada kisaca anlatmak istiyoruz : .

MATERYFL VE METOD

Gonderilen serumlarm almdigi sahislarin vaglar: ve cinsiyeti hususnu-
da bir not verilmemis olmakla beraber, Wassermann tetkikine gelen se-
rumlar umumiyetle yetigkinlerden ahnms olduklarindan, buldugumuz ne-
ticeleri buna gore miildhaza edecegiz. lleride yapacagimiz daha etrafl
arastirmalara bu c¢alisma bir hasamak teskil edecektir.

Kompleman Birlesmesi testine tabi tutulacak olan bu serumlar 1/8
dili syonda inaktive edilerek 1/8, 1/16 ve 1/32 olmak iizere ic¢ dilus-
yonda tetkik edilmislerdir.

Testte kuvilamlan kabakulak soliibl antijeni, tarafimizdan izole edil-
mis kabakulak virnslarinin tretildigi tavuk smbriyonlarmim koryo-allan-
toik zarlarmdan hazirlanmgtir.

Testte kullamlan biitin reagenlzrin sulandirimlan <« 08,6 Na (-t
001 Mg SO (7 10y ile yapimighr. .
Scrum sulandirmlan, plastik tablalarin godelerinde ve otomatik pi-

pet'erle, 0,1 ce, ‘cinde hazirlandiktan sonra lizevlermine yinme 0, lec. tit-
resinde zulandininus kabakulak solibl antijeni ve 0,1 ce. kompleman ila-

IX. Tork Mikroblyoloji Kongresinde teb)lf edilnyistic,
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ve ed’'lmis ve bir gece 4 4°C de fiksasyona birakilmigtir. Ertesi giin oda
hararetine isitilan pléklara 0,2 cc. sistem tevzi edilmig ve yarem saat
37%C de, okumayr koldylastirmsak icin de bir muddet buzlukta bekletil-
dikten sonra neticeler okunmugtur.

Neticeler ve Miinakasa :

Tetkik edilen 361 adet serumun 171 inde (¢ 47,4) kabakulak anti-
korlarn tesbit edilmig, 190 adedi menfi bulunmustur (% 52,6). Miisbet

serumlardaki antikor titreleri asagidaki cetvelde gosterilmigtir :

Tablo : 1 — Normal Sahis Serumlarnda Kabakulak Antikoru Titreleri

[ ]
I ! Misbet ndedi ve titreleri
So i Mentt | _ . _ _ o _ .

Alsel | !
; adeds j 1/8 den az /8 Loue [ 1/32  |Misbet Yekfin
R o T ,"""""" -

361 } 150 =) 43 ' 125 86} % 238 | 25 % 59 151 i 42 [171 w7 47,6
] o | ( i ; !

‘52,6 olarak bulunan menfi nispeti kabakulak enfeksivonuna pek
sik rastianan memleketimiz i¢cin yiiksek g&riinmektedir. Bunda, tecriibe-
lerimizde yalniz S antijeni kullamigmmizin ve yetigkinlerde kabakulak an-
tikoru seviyesini ylikselten yeni vak’alara maruziyetin baz: bolgelerde az
olusunun rolii olsa gerektir. Bu menfi reaktdr mispetine, hastaligr gecgir-
memis olanlardan bagka antikor sevivesi cok diismiis olanlamn da da-
hil olmasi kuvvetle muhtemeldir,

Kabakulakta bagisiklis mevzuunda c¢absan bazi mitellifler (1) (2),
kabakulak gegirmis olan yetigkinlerin ¢¢ 20 - 30 unun serumlarinin menfi
reaksiyon verdiklerini goérmiislerdir. Bunu, S antijenine karsi meydana
gelen antikorlarmm V antijenine kargt hasil olanlardan daha cabuk kay-
bolmus oimas ile izah etmektedirler. Epidemiyoloj’k aragtirmalarda her
iki antije:nn kullanmimasi daha dogru bir neticeye varmay: temin edecek-
tir.

Eunva mukabil, kabakulak antijeni ile rniishet reaksiyon veren anti-
kortar muhaikak gecirilmiy klinik veva subkilintk bit kabakulak enfek-
sivoraen pésterir, Zira tipik kabakulak vak'alarinda kompleman birlesti-
ren antikoriarm tegelkid etmed'3l gorilmemistir. Saniyen, kabokulak sug-
larinda antijenik bir fark da tesbit edilmemistir (1) (2).
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¢, - Tetkik ettifimiz serwmlar Karadeniz bolgesi, Orta ve Kuzeybat Ana-
- dotu bilgelerinden gonderilmiglerdi. Karadeniz ve Knzeybat Anadolu bhol-
| /gelerine ait olanlarda Orta Anadolu'ya- mspeﬂe daha fazle miishet reak-
“aiyona tesadiif edilmistir. .

 Tleride daha fazla serum iizerinde S ve V antijeni ile ve yaglan da
_-" nazar: itibare alarak yapacagimiz aragtirmalara bu kticiik galisma bir ba-
- pamak tegkil etmigtir.

Hulﬁsa

1960 yili Nisan ve Mayis aylarmda temin edilen 361 adet pormal

. yetiskin, insan serumunda, tarafimizdan izole edilen viruslarla hazrlan-
- mus antijenle kargilagtirmak suretiyle kompleman birlegmesi testi yapil-
rme ve 171 inde (% 47,4) -kabakulak antikorlari tesbit edilmigtir. Menfi

7 reaktdr nisbetindn yiiksek bulunusu, testte yalmz § antijeni kullamimug
" olmast ve S antikorlarinin V antikorfarindan daha ¢abuk kaybolmast key-

flyeti ile izah edilmigtir,

A STUDY ON THE ANTIBODIES OF MUMPS IN NORMAL
HUMAN SERA IN TURKEY

Dr. Fihan OZLUARDA
Refik Saydam Central Institute of Hygiene, Department of Virology

" Of 361 normal human sera dbtained from the different parts of Tur-
-~ key, 170 gave positive results in Complement Fixation tests carried out
using S amtigen preparéd from the chorio-allantoic membranes of chick

_ embryos infected with the newely isolated muraps virus.

- This study is only a stage for our further investigations will be made
“on 3 large number of human sera and with both S and V antigens.

"LITERATURE

“ .1 — Elizabeth P, Marle, M, D., John ¥. Enders, Ph. D, Joseph Stokes, Jr, M. D,

- and Lewis W, Kagpe, M. D, : Immunity In Mumps IV, The Correlation of the
" Presence of Complement - Fixing Antibody and Resistance to

Mumps in Human Beings, J. Exper. Med. 84 : 323 - 339, 1946,

"2 — Gertrude Henle, Werner Henle, Jane S. Burgoon, Winslow J. Bashe Jr, and

Joseph Stokes, Jr. : Studles on the Prevention of Mumps, 1. The Determination
of Sugceptibility J. Immunol., 86 : 535 - 549, 1851
3 — John F. Enders, Ph. D. and Karl Habel, M. D, : Muwunps.
R Diagnostic Procedures for Virns and Rickettsial Diseases. 1956, 281 - 312,
Presented at The IX Biannuai Mecting of The Turkish Microblological Assoclation
in Istanbui,
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MAY! DIFTERI ANATOKSINI KUDRET DENEYLERINDE
IMMUNIZASYONUN iKi ZERK ILE
YAPILMASININ USTUNLUGU

Nusret H. FISEK (1] ve Serafet ERTUGRUL
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enatitiisu

Diftert anatoksini kudret deneylerinde kobaylarin bir zerk ile mi
yoksa iki zerk ile mi musf kdmmalarimn daha iyi netice verecegi mii-
nakagali bir mevzuudur. Holt (1) bir zerk ile muafiyet vermenin iyi
petice verdigi ve iki zerke lizum olmadigr kanaatmdadir. Barr (2) ise
iki zerkin lehindedir. Laboratuvarimizda yaptigimiz deneylerde (3) ad-
sorbe agilar igin iki defa zerkin daha iyl petice verecegine dair bir
delil elde edemedik. Bununla beraber mayi difteri anatoksini gibi zaif
antijenlerde iki zerkin ¢ok daha iyi netice verdigi ve bu sebeple tercih
edilmesi gerektigine dair miigahedelerimiz vardir, Bu yazda bu hususa
dair topladigimiz neticeler bidirilmistir,

Metod ve materyal . Deneylerde kullamilan difteri anatoksini Re-
fik Saydam Merkez Hifziss:hha Enstitiisii tarafindan imal edilen tasfiye
xdilmemis difteri anatoksinidir. Kobaylar irk bakimindan homojen degil-
lir, agwrhiklarn 270 - 320 gram arasimdadir,

Bir zerk usulii : Kobaylar anatoksinin muhtelif dilusyonlart ile
ilt altima zerk yaparak immiinize edilmistir. Immiinizasyondan bir av
onra 20 M. LD difteri toksini zerkedilmistir.

fki zerk usulii : Kobaylara difteri anatoksinin mubtelif diliisyon-
w1 zerk edilmis ve ii¢ hafta sonrs ayni kobaylara aym doz bir da-
a zerkedilmigtir. Bu kobaylara 12 - 15 giin sonra 20 M.L.D. difteri
ksini zerkedilmistir. Hayvanlar 5 giin miigahede altinda tutulmustur.

(1)  Simdikit adres! «Hifzissiba okulu, Ankaras dimr.



Neticeler : Bir zerk ile yapilan 6 kudret deneyinin sonuclari Tab-
lo 1, de iki zerkle yapilan alti deneyin sonuglarr da Tablo. II de go-
ritlmektedir.

Miinakasa : Kobaylara bir defa anatoksin zerki ile onlar1 muaf knl-
mak suretiyle yapilan iig¢ deneyde 588 ve 548 sayii difteri anatoksin-
lerinin LD» kiymetleri arasindaki nishet 1.0, 1.0 ve 1.7 bulunmustur.
Bunlarm ortaalmas: 1.3 diir. 667 ve 673 sayih difteri anatoksinleri ile
yapilan deneylerde ise nigbet 1.0, 1.5 ve 1.7 dir. Bunlarin ortalamas
1.4 diir. Demek oluyorki bir zerk ile kobaylar muaf kihindigh zaman
asilarin izafi kudreti birbirinden ‘+ 46 farkedebilmektedir. Bir zerk
usuliiniin  ikinel bir mahzuru da muhtelif deneylerde kobaylarim muaf
kihnabilmeleri arasinda miisahede edilen biiyiik farklardir. Meseld 17.ci
deneyde 0.1 cc anatoksin hayvanlarin hepsini korumus ise de ikinci
deneyde aym doz hayvanlarm “¢ 61 ini ve igiineil deneyde & 21 1l
muaf kdabimistir. Bu variyasyon sebebi ile deneyler bir zerkle yam-
brsa 7 50 noktanmmm tecriibenin hudutlarm igine diigebilmes: igin ana-
toksinin 4 - 5 dilusyonu ile caillsmak icabeder. Kobaylar: iki zerkle mu-
af kima usulii kulamlirsa gerek anatoksinlerin izafi kudretlerinde wve
gerekse hayvanlarmm muaf kiinabilmelerinde miigahede edilen variyas-
yon azalmaktadwr. Filhakika 667 ve 673 iincii serilerin LDw kivmetleri
arasmdaki nisbetin ortalamas: 1.7 dir ve altr deneyden ii¢iinde bu Iy-
met 1.7 veya 1.8 dir. Ortalamada mithim fark gosteren deneylerde bu
fark 7« 17 den biiyitk degildir. Hayvanlarin muaf kilinabilmelerine ge-
lince beg deneyde 0.06 ce anatoksin ile muaf killnan hayvanlarda Gliim
nisbeti % 33 ile 53 arasmdadir. Bu netice gésteriyorki bu usulde muaf
labnabilme wvariyvasyonu da tek doza nazaran gok kiiciiktiir, Bunun pra-
tik 6nemi az kobay kullanilmasina ragmen LD:.. degerlerinin tecriibe
hudutiar igine diismesi imldAmnm saglanmis olmasidir,

Hiilisa : Mayi difteri anatoksini kudret deneylerinde bir zerk ve
iki zerk usullerinin degerleri tetkik edilimis ve kobaylar iki zerkle mu-
af kihinmrlarsa izafl kudret ve muaf kibnabilme ve varivasyonlarimn

azaldign thiisahede edilmigtir.

Mehezler :
1. Hott, L. B, Proecedings of the First Emropean Meeting of Biolo-
gical Standardization,

Eare, M. Froceedings of the First Envopean Meeting of wn'nloxical

v

Standardzation,
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3. Akyay N. and Figek, N. H. Tiirk Ijiyen ve Tec. Bio. Der XVII,
76, 1957. *

4. Reed. L. J., and H. Muench, Am. J. Hyg. 27, 493 (1938)

5. Finpey, D. J. — Statistical Methods in Bﬂologlcal Assays — Char~
les Griffin and co. Ltd. 1952 B

TABLO 1

Bir zerk ‘le muaf kiman kobaylarla alinan sonuclar

Deaey Kobay Sayms: LD.

No. (Men/Total ce. Nisbet
Diliisyon?ak_t;ru*-:—* 16 - 25 o 62

1 Seri no. 588 120 0/20  2/20  17/20  0.125 1.4
Seri no. 548 3/19 1716 2/17 9/18  0.066
Diliisyon faktorii 6 8 1—5 -—_23_— —3_8 70— -

2  Seri no. 588 3/14 /15 11/13 0.067
Seri mo. 548 4/14 7/12 11/12 0.067 1.0
Dilusyon faktéri 4 12 36 48 o

3 Seri no. 588 7/18 17/19 18/18 19/19 0.105 10
feri no. 548 6/19 18/20 18/19 19/19 0100

 Dilusyon faktori 3 12

4 Seri no. 667 12/17 20/20 0.425 10
Sern no. 673 13/20 20/20 0.425

o Dﬂusyon f;(;_m- B 3- 12 “ _ -

5 Seri no. 667 3/19 13/1¢2 . 0.138 15
Seri no. 673 1/20 11/19 0.091 ‘

 Dilusyon faktori 3 12 -

6 Seri no. 667 5/20 14/20 0.158 1.7

Sevi no. 673 1/18 10/18 0.099
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POTENCY TESTS for FLUID DIPHTHERIA TOXOID®

Nusret H. FISEK (1) and S. ERTUGRUL
Refik Saydam Central Institute of Hyglene — Ankara

We observe in our laboratory quite a large variation in potency
tests for fluid diphtheria toxoids when guines - pigs are¢ immunized
with single injection of toxoid. We tested two iujection method and
observed that the variation becomes less important if guinea - pigs
are immunized with two injection of toxoid. Our results are presented
in this paper. '

Method and material : Toxoids are crude fluid diphtheria toxoid
manufactured by the Refik Saydam Central Institute of Hygiene.

Guinea - pigs are not homogeneous racially. They weigh between
270 and 320 grams.

One injection method: Guinea - pigs are injected with the ditferent
dilutions of toxoids subcutaneously. They are challenged one month la-
ter with 20 M.L.D of diphtheria toxin.

Two injection method: The guinea - pigs are injected with the dif-
ferent dilutions of diphtheria toxoid twice. The interval between injec-
tions is 3 weeks and two immunizing doses of toxoid is the same. They
are challenged 12 - 15 days later with 20 M.L.D of diphteria toxin. Ani-
mals are observed for 5 days.

LDs's are computed with Reed and Muench method (4) with the
exception of exp. 3, 4, 5 and 6 in Table 1 and exp. 1 in Table I, in
which probit analysis method (5) on graph paper are used.

Results : The results of one injection method are given in Table
L and the results of two injection method are given in Table IL

Discussion : The ratiog between L.Dw values of two batches of dip-
htberis toxoid, ie. batch nos. 588 and ’548 are 1.9, 1.0 and 1.0 with an

(1) Present address : School of Hygiene, Ankara.



average of 1.3 when guinea - pigs are immunized with single injecti-
on of the diphteria toxoid and the ratios for batch nos. 667 and 673
are 1.0, 1.5 and 1.7 with an average of 1.4. So deviation from the me-
an may be as high as 46 percent as it is in experiment «1». Another
disadvantage of single injection method is the large variation in the im-
munizability of guinea - pigs from one experiment to another. For ins-
tance, in the first of our e¢xperiment 0.1 ml. toxoid immunized 100 per-
cent of the guinea - pigs. In the second experiment the same dose
protected 65 percent of the guinea - pigs and in the third experiment
21 percent. This variation makes necessary to use too many dilutions
in order to be sure that 50 percent end point will be within experi-
mental [imits.

. In case of meumzatlon with two doses variation in, the .;elatwe
potencies and in the immunizability of guinea - pigs are lesg pronoun-
ced than single dose method. Infact, the average ratio between L.Dw
values of batches 667 and 673 is 1.7 and results are 1.7 or 1.8 in fo-
ur experiments out of six, when guinea - pigs are immunized with
two doses of toxoid. The relative potencies in two extreme cases dif-
fer only 17 percent from the average. The variation in the death ra-
tes near to 50 percent end point vary between 33 and 53 percent. This
is gquite small when it is compared with the results of single dose met-
hod. It has a great practical importance because it is possible to work
with two or three different dilutions of toxoid and save quite a few
guinea - pigs. '

The necessity of injecting two doses of toxoid in order to im-
munize guinea - pigs with diphtheria toxoid ds controversial (1,2).
We do not have evidence for the mecessity of two injections when ad-
sorbed toxoid is tested (3), but we think that it is essential when
poor antigens such as fluid diphtheria toxoid is standardized.

Summary : The efficiency of single - dose method and two doae
method for the estimation of potency of fluid diphteria toxoidg has
been investigated. It has been observed that the variation in immu-
nizabllity of guinea - pigs and variation in relative potencies of toxo-
ids are lessened if guinea - pigs are immunized injecting toxoids twi-
ce.

Referentces :

1. Holt, L. B. Proceedings of the First European Meeting of Biolo-
zical Standardization.
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2. Barr, M. Proceedings of the First European Meeting of Biologi-
cal Standardization,

3. Akyay N. and Figek, N. H. Tirk ljiyen ve Tecriibi Bio. Der.,

XVI, 78, 1957

4. Reed, L. I, and H Muench Am J. Hyg 27 493 (1938).

5. Finney,.D. J. — Statistical Methods in Blologlcal Assays - Char-
les Griffin and co. Ltd. 1952.

TABLE 1

The results of Diphitheria Toxoid Potency Tests on Guinea - plgs

Immunized with One Injection

Foxp. No of Gwnea - pigs LD« Ratio
No. Died /Total mhL
" Dilution factor i 10 25 62.

1 Batch No. 588 1/20 0/20 2/20 17/20 0125 1.9
Batch No. 548 3/19 1/186 2/17 9/18 0.066
Dilution factor 6 8 15 —50 “ 38 _ 30 -

2 Batch No. 588 3/14 7/15 11/13 0.067 10
Batch No. 548 4/14 T/12 11/12 0.087
Dilution factor 4 12 36 48

3 Batch No. 588 T/18 17/19 18/18 19/19 0.105 1.0
Batch No. 548 6/19 18/20 18/19 19/19 0.100
Dilution factor 3 12 o o

4 Batch No. 667 12/17 20/20 0425 1.0
Batch No. 673 13/20 20/20 0.425
Dilution factor _3_ o ;2_ T -

5 Bateh No. 66T 3/19 13/19 0.138 15
Batch No. 673 1/20 11/19 0.091
Dilution factor 3 _—_—15_“- T N

6 Batch No. 667 5/20 14/20 0.158 1.7
Batch No. 673 1/19 10/18 0.090
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MEMLEKETIMIZDE ILK DEFA TESBIT OLUNAN SHIGELLA
BOYDII TIP XX (P 288) VAK’ASI

Dr. Tahsin BERKIN Bakterlyolog Necmettin ALKIS
Baktertyoloji Sb. Mudirii M.V, Bakteriyoloji Sb, Miitehassis

Antakyaya yaptign kisa bir seyahatin hemen akabinde giddetli is-
halden wmiigteki olarak Enstitiiimiize miiracast eden ecnebi bayan (8.3.)
m {Prot. no: 149) gaitasimn tetkikinde :

Gaita tamamen amorf ve su kivamim almigh. Kanh cerahathh mii-
koz parcalar mevcuttu.

Mezkir gaitadan yaptigimuz direkt ve teksif usulii ile parazit ara-
mada parazit, parazit yurourtas:, amip, kist goriilmedi.

Kiiltiir muavenesi : Salmonella ve Shigella intanlar dugiiniilerek;
Miiller- Kauffmann'in Tetrathionath besi yerine, SS. Mac Conkey, En-
do ve Wilson- Blalr vasatlarina yaptigimz ekimlerde; Tetrathionath
buyyonda iireme olmad: Wilson- Blai de yeshimsi koloniler yapt:. S8,
Mc Conkey ve Endo iiretim yerlerinde seffaf, hafif kabarik, yiizeyi diiz
takriben 1-2 mm. c¢apinda laktoz menfi koloniler teskil etti, Bu ko-
lonilerden yaptigimiz Preparatlarda gram menfi ve siddetli molekiiler
hareketi olan bakteriler goriildi. Tek koloniden buyyona ve yatik je-
loza pasajlar yaparak b1yo<nmlsm1 inceledik. 24 saat sonra buyyonu ho-
mojen bulandirdr.

Biyosimisinin tetkikinde :

Glucose I\ + [ Sorbttol ll —_

Laktose ~ " awbinose | 4
‘M_?Gto':.e-d"‘ _—:—‘; Rhamnose T ._-__—
T =
Mampital 0+ | HS -

Adonito 1 ;- | VP . [

“Duteitot }_ﬂ';. 7 MR —_‘! v
T

bulundu. Bu hali ile Shigella Boydn tip II yi tutmakta idi.
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Central Pubicl Health Laboratory (-4-) den aldigimiz absorban
tip serumlarla yaptigimez lam aglutinasyonlarinda Shigella Boydu tip
II (P 288) ile ¢ok kuvvetli aglutinasyon verdi

Diliisyon metodu ile yaptigmuz antibiotik hassasivet testinde Ter-
ramycin e (I ce. de 10 gama) ve Erythromyein e (I cc. de 3 gama)
hassas bulundu.

Memleketimizde ilk defa izole edilen Shigella Boydn IT vak'asi ol-
masindan &tiirli nesretmeyi faydalr bulduk.

Zusammenfassung
Wir habon von einem Stuhlgang proben Shigella Boydu typ I (P

288) isolieren. Diese ist erate Shigella Boydu II fall in der Turkei.

LITERATUR

1 — Hallmann, Lother : Bakteriyologie und Serologie 1955
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MUELLER VASATI ILE GENIS OLCUDE, YUKSEK UNITELL
TETANOZ TOKSIN{, TETANOZ SERUMU VE ASISI
PRODUKSIYONU

Vet, Bakt, Turgut TULGA
Refik Saydam Merkez Hifzissthha Enstitlisl
Imminolojl Subest Sefi

Bakteri toksimlerini invivo nétralize edebilecek ajanlar bulununca-
va kadar toksin zerkleriyle hiperimmiinize edilmig hayvanlardan elde
edilener spesifik antitoksinler (antitoksik serumlar) terapi ve profilak-
sideki onemli yerlerini muhafaza etmeye devam edeceklerdir.

Niifusu fazla olan her sene biiyiik artis gosteren memleketlerde
toksin asilariyla (anatoksiuler) her kesi agilamak miimkiin olamamak-
tadir. Tetanoz her yasin hastaligi olduguna gore burada giiglitklerle
karsilasilacagr asikardir. Memleketimizde tetanoz anatoksin tatbikat,
bithassa karma ags1 olarak her sene daha genis bir sahayl igine al-
maktadwr, Bunun yammnda, daha c¢ok profilaktik olarak tatbik edilmekte
olan tetanoz serumu ihtiyaci da artan nifusumuza paralel olarak co-
galmaktadir. Bu durum karsisinda, tetanoz anatoksini va antitoksini
prodiiksiiyonumuzu giiniin ihtiyaglarma ve diinya standartlarnna gore
ayarlamak mecburiyetini giddetle his ettik.

Enstitiimiiziin saym direktori Dr. Niyazi Erzinin bu husustaki di-
rektifleri ve yardimlart bizi antijen degeti daha yiiksek tetanoz toksini
elde etme yollarimi aramaya sevketti,

Genis dlglide proditksilyon yapan ldboratuvarlarin kargilagtiklan
baslica giiclik, bazen aydmlatimasi gii¢ sebepler altinda toksin vasfi-
nin bozulmasidir. Bu arzu edilmeyen meticeler en ileri imkénlarla cal-
gan milesseselerde dahi vaki olmaktadir. Bunun baglica sebehi bakteri
kimyasi ve fizyolojisindeki bir ¢ok problemin heniiz ¢Sziilmemis olmasi-
dir. Biyolojide ¢Oziilen bir problem ¢oziilmesi gereken bir ¢ok yeni prob-
emlerin ortaya ¢ikmasina yol agiyor,
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Tetanoz toksini prodiiksiiyonunda variabilite gosteren baglice fak-
tbrler gunlardir : X
1 — Peptondaki vaiabilite.

2 — Bakteri sugsunun mubafazasindaki giiglikler ve buna bagh ola-
rak bakteri metabolizmasmda husule gelen degisiklikler dolaywyla
kulantimakta olan vasatin terkibine giren nuiritif maddelerin yetersiz
- veya bazilarmn lizumsuz hale gelmesi.

3 — Kiltiir kaplarmn ve. bilinen, biMeyw daha bir cok faktior-
lerin standardize edilememesi,

Harvard Universitesi profesorlerinden J. H. Mueller ve arkadaglar
genig olgiide prodiiksiiyonlara elverigh yiiksek tetanoz toksini elde etme
yollarmm 1939 yhindan Hibaren aramaya bsaglammglar ve bu amagla clos-
tridium tetaninin beslenme ve tiremesi icin optimal gart ve unsurlan
tespit otmeyi gaye edinmiglerdi. Aldiklam netiecleri 1943 yilmda ya-
yinlamays bagladilar. Aragtirmalara Dr. N. H. Figek te igtirdk etmis
vasata Okilz kalbi adelesi enfiizyopunun ilavesi lizumlu goriderek va-
mat telrdmiil ettivibmigtir. (Fisek N. H., Mueller J. H., Miller P. A, .
Baet. 1954, 67, 239 - 334),

Kesif bir calismayr ve israrhh bir takibi gerektiren bu aragtirma-
lar esnaginda eldeld CL tetani susu passajla mutasyona ugrayarak va-
sata tamamiyle adapte olmugtur (Cl, tetani Harvard sugu),

Gerek antijenite, gerekse toksisite bakimundan tetamoz toksininde
rol oyhayan faktdrler'n cok variabl olmasi aragtiricr ile proditkstiyon-
cunun ekseriya farkli neticeler almasina yol agmaktadir. Filhakika, 20
ce. Miuieller vasati ihtiva eden teeriibe tiiplerindeki Cl tetani Harvard
sugu ktltiirlerinden santimetre kitbde 60 - 90 Lf. deferinde toksin el-
de etmek hemen her zaman miimkiin oldufu halde, aym vasat ve aym

sugs 2 - 4 litrelik killtir kaplanindan ancak 15 - 60 Lf. degerinde tok-
sin elde edilebild’gi bu isle ufragantarca bilinen bir gercektir.

Arastiricin rehberligi gok onemli olmakla beraber prodiikstiyoncu
kéndi imkin ve gartlarini gore baz modifikasyonlar yapmak zorunds-
dir. Biz de metod ve esaslar defigmémekle béraber, kifltlir kaplarinm
haemi, sterilizasyon muddeti, killtiirlerin ewkubasyon middetierd gibi
baz Onexsli fakiGrler lizerinde kendi proditksiiyon kapasitemize uygun
olarak optimal gartlan tayin ve tespie ¢slighk.

Konumuz sadece tetanoz toksini ve busiunla ilgili prodiikstyontar
ofdufd iin fazla teferrfiata givigmeden, Enstitimiizde dolaysiyla yur-
dumuzda bu sabads ilk defa tatbik mevkiine konulmus bulunan yenilik-
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lerden ve elde etmis bulundugumuz g¢ok memnuniyet verici neticelerden
bahdedecegiz.

Memleketimizde tatbikat sahasi her giin birsz daha geniglemekte
bwlunan tetanoz agist 1956 yiindanberi bu metodla haziwlanmaktadir.
Bu konuda tamamlayic: bilgiyi ayr bir yazumzda arzedecegiz.

Mueller tetanoz kiiltiiv vasatiyla slde ettigimiz antijen degeri yiik-
sek toksinle serum prodiiksiiyonunda faydalanmamiz baz sebepler do-
layisiyla ancak 1957 senesinin ikinei yamsindan itibaren miimkiin ola-
L imig tir,

MATERYEL VE METOD

Kullanilan sus ve muhafazasi : Kullandigiuz sug CL tetani Har-
vard susudur. Bu sugsun ¢ 1 glikozlu buyyondaki 24 saatlik kiiltiiri san-
trifiize edilir. Her on santimetre kiib kiiltiirlerden elde edilmis bulunan
bakteri sedirmenti ¢/ 5 tavsgan eritrositi ihtiva eden yagswiz steril siitun
bir santimetre kiib miktanyla siispansiyon haline getirilir, smpullere
dagitilarak havasiz gartlar altinda kurutulur ve buziukta saklanr.

Tohum kiitiirlinitn hazirlanmas: : Tohum kiiltiiri vasati % 1 gil-
kozlu smgwr eti buyyonudur. 20 X 2,5 cm. dlciisiindeki tiiplere yitksek
irtifada dagitilir. 45 dakike serbest buharda rejenere edilen ve sofu-
tulan tuplere kurutulmus olarak saklanan sugdan ekiliv, 24 saatlik
enkubasyondan (34 - 35 santgrat) sonra birinci pasaj tiiptinden ihti-
yaca gore 10 - 12 tiipe ikinci pasaj yapilir,

Ikinci pasajim 24 saatlik kiiltiiriinden bir litre vagata 10 santimetre
kb hesabiyla ekim yapilir. Aym gekilde tohum Kkiiltiiriiniin miiteakip
operasyonlar i¢in liciincii ve dordiincii passajlarma devam edilir. Her

passajda aerob ekimler yapilarak muhtemel kontaminasyonlar kontrol
altina alinir.

Umumiyetle igiincii passajdan sonra susun toksisite ve antijenisi-
tesinde hariz bir zayiflama miigahede edilmektedir. Boylece bir hafta-

Ik caligma giinil icinde 3 - 4 passajhk tohum kultirii ile 120 - 160 lit-
-elik kiiltlir vasatiun inokiilasyonu miimkiin olmaktadir.

Kiiltiir vasati : Mueller vasatidir (Mueller J. H., Miller P.A., Kigek
V.H., 1954) Bir litrelik vasatin orijinal terkibi sudur :

Peptone (N. Z. Case, pancreatic digest of casein) 225 pgr.
Okiiz kalbi adelesi enfiizyonu (1/1) 50  cc.
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Gulcose 11 gr

Na Cl 25 gr.
Na: HP Oy 12 H: O 2 gr
K H: P O 0,15 gr.
Mg 8O, T H: O 015 gr.
Cystine 0,25 gr.
Tyrosine 05 gr
Ca. Pantothenate 1 mg.
Uracil . 25 mg.
Thianmine 0,25 mg.
Riboflavine 0.25 mg.
Pyridoxine 0,25 mg.
Biotin 2,5 mikrog.
Miirei demir (reduced iron) 05 gr.
Distile su 1000 ce.
pHT7-72

Vasatin terkibine giren pepton bu maksat igin 6zel teknik sartlar
altinda pankreatik hazma tabi tutulmus kazein preparatidir. Amerika

Birvlesik Devleterinde Sheffield firmasinda (Sheffield Farms Company.
Norwich, New York) hazirlanmaktadir. Ticari ismi N, Z. Case dir.

Vasatin terkibine giren diger maddeleri Merck ve Fisher firmala-
rindan temin etmekteyiz.

Kiiltiir kaplart : Beg litrelik Jena siselerinden faydalanmaktaviz.
Vasat siselere dorder litre lzerinden tevzi edilmektedir.

Vasatin hazirlanmasi vz sterilizasyon: Otoklavimizin kapr«itesini
gbz oSniinde bulundurarak kirk litrelik operasyonlarla calismaktayiz,

3% litre distile su €0 - 70 dereceye kadar isitdir. 900 grami N. Z.
Case yavag yavas karnistirldarak eritilir. Yaglarindan ayiklanmrs iki ki-
logram s12w kalbi kiymas: ki litre distile su icinde hafif ateste kay-
natilir, tiilbentten ve siizgee kagrdindan filtre edildikten sonra vasata
lave edilir. Glikoz ve tuz da konularak erimeleri temin ediliv. Kirk
litre iizerinden miktarlam tespit edilmis tampon madde ve vitamiuler
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ayri sigeler iginde belirli hacimde distile suda eritilir. Cystine ve tyro-
s'ne gibi amino asitlerini eritmek icin % 10 klor asidi solusyonu kul-
lanmaktayiz. Uracil suda cok giic eridigi igin eritici olarak amonyak-
tzn istifade etmekteyiz. 100 miligram uracil igin iki santimetre Kkiib
amonyak kafi gelmektedir.

Hafif ates tizerinde bulunan peptonlu su iizerine biitiim bu madde-
ler (miirei demir hari¢) orjinal formiildeki siraya goére ilave edilir, Dis-
tile su ile krk litreye tamamlandiktan sonra sud kostik solusyonu ile
pH 7 - 7.2 lizerinden ayarlamir. Pepton ¢ok saf oldugu i¢in pH ayarla-
masmndsn sonra her hangi bir eokiintii husule gelmemekte dolayisiyla
flitrasvona Hizum kalmamaktadir.

Res litvelik 10 adet Jena gigesinin her birine 2 - 3 gram miirci
demir %onur, ve kirk litrelik vasat dbrder litre iizerinden tevzi zdilir.
Agizlary pamuklanmig ve kagitlanmig giseler serbest buharda yarim sa-
at. 110 santigrad altinda 40 - 45 dakika miiddetle sterilize edilir. Otok-
lavin derecesi diiger diismez, vasat heniiz kaynama derecesinde iken
sigeler digariya alinarak soguk su havuzuna terkedilir. Yeteri kadar so-
guyan sigelerin her birine 24 saatlik tohum kiilltiiriinden balonlu pas-
tér pipeti ile 40 santimetre kilb ekim yapiir. Tohum kiltiirlintin ser-
bestce kendi kendine kiiltir kabinm zeminine akmasma bilhassa dikkat
etmek lazimdir. Pipeti iiflemekten muhakkak surette kaginilmalidir. Bu
sekilde slkime tabi tutulan kiilthir kaplann 34 - 35 derecelik etiv oda-
larinda liremeye terkedilir. Enkubasyvon miiddeti 6 - 7 gindir. 24 saat
sonra kaplarda gazil bir {ireme miigahede ediilr. Genel olarak 48 sa-
atten itibaren kidltiirler s'yazhlasmaya baglar. Enkubasyonun hbeginei ve-
ya altner giinii otoliz asikar bir safbaya erigir. Enkubasyon miiddeti
sonunda  ler gigsede safiyet kontrolu yapilir. Temiz oldugu anlagilan
siselerdeki kiiitlirler harman halinde klarifikasyon ve filtragsyona tabi
tutulur. Xirk litrelik bir operasyondan ortalama 30 - 32 litre toksin el-
de etmekteyiz. Titraji yapidmak {iizere toksinden nhmune alimr, Tok-
sin anatoks’n imal'nde kullanilacaksa formollenersk 35 derecelik etiiv-
de bir ay miuddetle terkedilir,

Serum hayvaniarinin hiperimmiinizasyonunda kullamlacak toksin
toluol altinda buzlukta muhafaza edilir.

Toksin titraji: Farelerde (17 - 20 gr.) standard serum kargisinda
{Diinya saghk tegkilitimn orgam olan Kopenhag Devlet serum Ensti-
tistinden temin edilmekted’r) toksinlerin 1/10 L, 4- degerlerini ve yine ay-
m orijinli standard flokiilan serum karsisinda Lf iinitelerini tespit edi-
yoruz. Bu titrajlara paralel olarak kobay veya farelerde MLD tayinle-
ri de yapmaktayiz.




Serum titraji : Serumlarumz, standard serum kargisinds 1/5 L 4 hu-
dudu standardize edilmig test toksinle titre edilmektedir, Test toksini-
miz 72 operasyon numaraly olup 1/5 L miktar1 0,00048 gramdir. Tayin
ettigimiz iiniteler eski enternasyomal tetanoz antitoksin initesidir.

— SONUCLAR —

Tetanoz toksini : Hazrladigimiz tetanoz toksinlerin Lf degerle-
ri santimetre kiibde 15 - 45 Lf arasinda degismektedir. Buna paralel
olarak toksinlerin 1/10 iinite standard antitoksin kargisindaki L, + hudut-
jar1 150 - 400 1/10 L. + arasmda tespit ve tayin edilmektedir.

Sadece bir fikir edinmek icin yaptigromz MLD titrajlarinda toksin-
ler genel olarak santimetre kitb de 50,000 - 200,000 fare MLD si gos-
termektedirler. Baz toksin operasyonar: santimetre kiib de 3 - 4 mil-
yon kobay MLD si vermiglerdir.

Serumlarimizin initeleri : Yukarda arz ettifimiz metodla hazrla-
digumiz tetanoz toksinleriyle 1958 senesindenberi hiperimmiimize etfi-
#Hmiz at ve oOkiizlerden elde edilen tetanoz serum iinitelerinde evvelki
senelere nazaran yizde yuziin Ustinde bir artig kaydedilmigtir. 1949 -
1857 senelerinde at orijinli tetanoz anatoksinlerinin ortalama unitesi 870
- 1300 (U. I.) arasinda degisirken 1958 yilindan itibaren bu serumlarm
Uinitelerinde siiratli bir artis miisahede edilmis ve ortalama olarak 2600
antitoksik iiniteye ylikselmistir. Buna paralel olarak 1958 yilindan ev-
vel Okiizlerden elde edilen tetanoz antitoksinlerinin uniteleri ortalama
300 - 400 arasinda degismekte iken 1958 yibndan sopra istihsal edilen
dkiiz orijinli tetanoz serumlarinm ortalama antitoksik lniteleri 1200 -
1300 enternasyonal Uniteye vitkselmis bulunmaktadir.

Bu hususta daha amk bir fikir verebilmek icin, gubemizin titraj
protokollarindan cikarlan mukayeseli neticeler asagidaki ¢izelgelerde
gosterilmistir,

Muhtelif senelerde istihval editen at orijinil tefanoz serumlarmnm

iiniteleri (eski enternasyomal unite)

Seneler asgar imite azam’ imite ortalama tnite

T1949 300 tu. 3000 Lfu. 80 U,
1950 30 300 800
1952 e00 1800  ge0



Muhtelif senelerde istihsal edden at orijmil tetanoz serumiarmnm
imitederi (eski entermasyounsal tmite)

Seneler  asgari imite  azami iinite ortalama iinfte
T 1953 600 2800 1300
1954 500 T 3200 400
T 155 500 0 2200 1300
1956 0 3000 1300
1957 600 2000 1200
1958 12000 6000 T 2600 -

1959 1200 6000 2600

Muhtelif semelerde istihsal edilan okiiz orijinli tetanoz serumlarmun

tniteleri (eski entermasyonal dinite)

Seneler Asgari finite  azami inite -oﬂiah-ma iinite
1951 300 tu. 800 Lu. 450 1U.
1952 . 300 LU, 600 L. 400 LU. o
1954 30 700  s00
1955 300 300 - 300
1957 200 500 370 o
1959 ~ 700 3000 1300

Tetanoz asilarnmizin potensi : 1956 senesindenberi bu metodla ha-
arladifimiz tetanoz asdarinin bes santimetre kilb miktariyla inokiile
edilmis 300 - 350 gr. agwhgndaki kobaylar bir ay sonraki 400 MLD
lik toksin zerkiyat1 kargismda % 83 - 95 nispetinde hayatta kalmuslar-
dir. Bu konudaki tetkikatimuza devam etmekteyiz.

Ozet ve Karar

1 — 1956 yiindanberi Mueller tetanoz toksin vasati ve (1 tetam
Jarvard sugu ile genis dlciide tetanoz toksini hazirlamaktayviz,
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Elde ettifimiz tetanoz toksinderinde gerel antijeriste ve gerekse tok-

 sisite balumindap memnuniyet veriei bir yekmesaklik saglanabilmistir,

2 — Hayvan organizmas) antijen degeri yiksek tetanoz toksini _kar-
sisimda ¢ok tatminkdr bir gsekilde cevap evirmig ve tetanoz serumlarimi-
zin tniteleri evvelki sepelere mazaran % 100 iin iistiinde bir artma gos-

- teermistir.

1958 yilmdanberi 2500 - 3000 initelik serumlar:.emniyetle istihsal
edebilmekteyiz. Bu serumlar konsantre ve piirifiye edildikleri takdirde
santimetre kilbdeki tetanoz antitoksin iinitesi 5000 - 6000 I U. ye veya
daha- yiksek bir seviyeye ulagabilmektedir.

‘ 3 — Bilindigi gibi, 6kilz iyl serum bayvam degildir. Serumlarmic
" imitesi ¢ok diigiiktir. Bupa ragmen Mueller vasstinda hamrladifuniz

" tetanoz toksini ile hiperimmiinize edimiy Okiizlerin serumlar1 eski sene-
lerin at orijinli tetanoz serumlarnin en iyi {initeleri olan 1220 - 1400 gi-
" bi iinitelerle yargabilecek bir seviyeye erigebilmigtir.

4 —— Tetanoz serum fnitelerindeki bu yiikselis profilaktik ve tera-
potik maksatlarla tatbik edilecek serumun hacmini-kiiciiltmisg, dolaysiy-
le insan saghfina bityitk faydalar saglamigiir,

5 — Yiiksek finiteli tetanoz serumu produksuyonun emniyetle sag-
" lamahilmesi daha az sernm hayvamyle gahgmak gibi ekonomik dnemi kii-
citmsenmiyecek neticeler dogurmus, bu da proditksiyon masraflanmn azal-
masmi intag e“amghr

" LARGE SCALFE TETANUS TOXIN PRODUCI‘I(}N WITH Cl. TETANI
Var. HARVARD

Torgat TULGA
Refik Saydam Cetrnl Institute of Hygiene
Ankara/Turkey

- We use Mueller medium (Figek, N. H, Mueller J. H, Miller P. A,
1854, J. Baet. 67, 238.- 334) and Cl tetani var. Harvard in tetanus toxin
production at Refik Saydam Central Institute of Hygiene since 1956.

Our production during the last four years amounts to 2000 liters.
We distribute the medium into 5§ litér Jena bottles. Each bottle

~ contains four liter medinm, They are sterilized 45 minutes in flowing
steam and then 50 minates at 110 C.

Received for Pobileation April 1, 1960,

R 7o




The medium is cooled promptly after sterilization an inoculated with
40 ml. of 24 hour of Cl. tetani var. Harvard.

Seed culture are prepared in 20X 2,2 em. tubes and never transfe-
red more than three times because its toxcity diminishes.

For szed culture we use 1 % dextrose nutrient broth and keep the
strain lyophilized. _

Cultures are incubated 6 - 7 days at 34 - 35 C.

Then they are clarified and filttered. N. Z. Case (produced by the
Sheff'zld Farms Co., Norwich, New York) has been used as paereatic di-

gest of casein. Lf vaule of filtered toxins varies between 15 to 45 Lf. in
ml, and O.1 L. 4 unites has benn obtained 150 to 400 per ml.

We use the toxin for toxcid production and hyperimmunization of
horses. The average titer of horse hyper immune serum is 2500 - 300
IU. (Old) and the titer of cattle hyper immune serum is 100 - 1300 Ul
(Old). 80 - 90 percent of guinea pigs, which are immunized intraperi-
taneally with a single dos: of five ml. toxoid and challanged with 400
MLD. toxin survives.
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ANKARA'DA ASEPTIK MENENJIT SENDROMLARININ ETYOLOJIK
AJANLARININ HelLa HUCRELERINDE ARASTIRILMASI

Do¢. Dr. Nermin EGE
Auvkara Tip Fakilltesi
Mikrobiyolojl Emnstitiisi

Bugiin Coxsackie ve Echo viruslar Polio viruslari ie beraber ente-
roviruglar ad: altinda toplanmaktadir. Coxsackie ve Kcho (enteric cyto-
" patfogenic human orphan) viruslarimin son yillarda. aseptik menenjit ve
polioya benzer sendromlardan, beyin omurilik sivist ve diski suspagpsi-
yonlarmdan c¢ok sayida izolasyonu ve hastalik esnasinda titrenin artig
bu sendromlarin etyolojik ajani oldugunu gdéstermektedir. Diinyann muh-
telif memleketlerinde ufak salginlarla seyreden bu vakalardan Echo ve
Coxsackie viruglarmin mubtelif tipleri izole edilmistir. ¥cho tip: 6 ve
9 ve Coxsackie B2, 5 biiyiik cogunlukta olmak iizere diger tip entrovi-
ruslar aseptik menenjit sendromlarindan elde edilmigtir. Kimaziga hen-
zer dOkiintiilerle goriilen vak’alarda Echo tip 9 etyolojik ajan olarak ay-
rdmigtwr. (Lit. No. 1-33).

Bu cabigmamiz, Ankara’da cocuklar arasmda gorilen aseptik me-
nenjit ve polioya henzer sendromlarin Echo ve coxsackie viruslar ile mii-
nasebetini araghirmak gayesiyle yapillougtir, Enstitimiize 1957 Mart -
Haziran ve 1958 Mayis - Ekim aylar1 arasinda, Ankara’nin i¢ cocuk kli-
niginden ve Amerikan Hastahanesinden gonderilen 2-5 yas arasindaki
coeuklara ait B. 0. S. ve digki niimunelerini Hel,a hiicreleri doku kiiltii-
rilne ektik. Gonderilen 36 B. O. 8. den 21 ve 27 digk: niitmunesinden 9 vi-
rus tecrit ettik. Tecrit edilen viruslar arasmnda 6 polio virusu haric 24
virug calismalarimizin konusunu tegkil etti.

Materyel ve Mettod
. Hela hilcreleri doku kiiltiirii. — Gey tarafmdan uterus kanserinden
elde edilen ve sabit bir sus olan HeLa susu hiicreleri kullamldi. Hiicre-

letin Rifitirs yaplddih sige, tilpler ve kullamlan diger malzeme Macrea
ve Syverton’un tarif ettikleri metoda uygun olarak hazirlandi. (12,32)
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Beyin omurilik sivilari. —-Gdnderieln B. 0. S. lan ekilinceye kadar
--15°C de saklandi.

Digk: suspansiyonlari — Gondevilten diski suspansiyonlan PBS (A)
(Dulbecco) ile %% 20 suspansiyonu hazirlanip, 1500 d.d. santrifiijde kaba
parcalarindan ayrildiktan sonra 100 u/ml. penisilin ve 100 v /ml. strep-
tomisin ilave edip 1 saat 4- 4°C de bekletildikten sonra - 4°C 5500 d.d.
bir saat cevrilip iist sivi ahindi. Sterilite kontrolu yapildiktan sonra —15°
C de ekilinceye kadar sakland.

Serumlar, — Vak’alaria gonderilen kanlari, serumlar aynlarak — 15°
C de sakland.

Materyelin ekimi, — Tabaka tegkil etmis tupler beai yerleri bogal-
tiip 3 defa P.B.S.A. ile yvikandiktan sonra % 1 sigwr serumu, % 95
Earle'un tanponlu tuz solusyonu, % 1 antibiyotik (penisilin, streptomi-
sin 100 u. ¥ /ml. ve % 3 NaHCO: (9c 4.4) miitesekkil muhafaza vasati ko-
nuidu. Diski ve B. O. S. niimunelerinden 0.1 m}. ekildi, her niimune igin
iki tiip kulanddi. Digki suspansiyonlar: ekildikten yarmm saat sonra besi
yereri bogaltiip degigtirildi, bu sekilde diski suspansiyonlarimin mub-
temel toksik tesirleri bertaraf edilmig oldu.

Viruslarin tecridi. — Bir hafta miiddetle incelenen tiiplerde goze
yozlatgan etki (G.Y.E.) (Cytopathogenic effect) gorildigii zaman, hiic-
relerin ekseriyetinin harap olmas ile besi yerleri toplandi ve nétralizas-
yon deneyi dicin — 15°C de saklandi. Resim (1-2-3).

Tzole edilen viruslar ilz nétrolizasyon. — Diinya Saglik Tesgkiliti'a-
dan (W. H. Q.) temin edilen hiperimmim Coxsackie ve Echo serumlar
kullanildi. Yazlan titrelerine gére sulandirildr ve Echo 2-5, 6-10, 11 - 13,
Coxsackie B -5 polivalan olarak kullamldi. Ayrica monovalan serumlarla
tiplendirme yapudi Elde edilen viruslar diisiikk titrede oldugundan kon-
santre virus ihtiva eden sivilar 0.05 ml ve tip serumlar 0.3 ml. olarak
bir gaat oda derecesinde ndtralize edildikten sonra 0.1 ml iki tiiplik
serilere ekildi. Notralizasyonda wirus kontrolleri ve ekilmemig tiipler
kontrol olarak konuldu. Yapilan deneylerde her bir virus ile nétralizas-
yon husule geldi, bu da sivilarda virusun 1x10° doku kiiltiirii dozundan
asagl mevcut olmadigim gosterdi.

Vak’alarin serumlar ile nétralizasyonu. — Serumlar muntazam el-
de edilemedigi icin mahdut vak'ada denendi. Serumlar 1/10, 1/100, 1/200
ve 1/500 sulandirilarak yukarida tarif edildifi gekilde nétwalizasyon ya-
pidu
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Sonucglar

HeLa hiicrelerinde G.Y.E. gosteren viruslar ayni hiicrelerde notra-
lizasyon sonucu Echo (6-10) ve 11 Coxsachie B viruslan olarak ayril-
di. (12)

Monovalan serumlarla tiplendirilen Echo viruslari, 6 Echo 6, 1 Echo
9 ve 1 Echo 10 olarak tiplendirildi Coxsackie gurubu viruslardan da 3
Coxsackie B 3 ve Coxsackie B 5 tiplendirildi. Izole edilen ve polivalan
ve monovalan serumlarla tiplendirilen enteroviruslar ve klinik sendrom-
lara gére dagilig: tablo 1 de gosterilmistir.

TABLO : 1

Incelenen 36 B. O, S. dan 18 enterovirus ayridi. Tecrit edilen virus-
larim guwrup ve tiplerinin klinik niimunelere gore dagiisi tablo II de
gosterilmigtir. Meveut hasta serumlari homblog viruslarla yiiksek tit-
rede (1/500) notralizasyon verdi. Bir vak’ada c¢ift serum nilmunesinde
ikinci serumda titre artmasi tesbit edildi. (1 : 100 den 1 : 10300 ¢ikty).

Miinakasa

HeLa hiicrelerine ekim yapilarak aseptik menenjit ve polioya ben-
zer sendromlardan 12 Echo ve 11 Coxsackie viruslar tecrit edildi. Bun-
lardan 6 Echo 6, 1 Bcho 9, 1 Echo 10, 3Coxsackie B 3 ve 3 Coxsackie BS
viruslar tiplendirildi.

B. O. S. dan tecrit edilen enteroviruslar, aseptik menenjit ve polio-
ya benzer vak'alarm etyolojik ajani olarak kabul edildi. 5 vak’ada se-
rumlarinda homolog viruslara kargs: yiiksek titrede antikor, bir vak’ada
da ikinci sérumda antikor titresi artmas: tesbit edildi. (1/1000) Diskidan
izole edilen 1 Echo ve 4 Coxsackie virusunun, etyolojik ajan oldukliam
kabul edilmezse de 1 vak’amin serumunda 1/200 homolog virus ile nétra-
lizasyon tesbit edildi.

Aldigmmz bu sonuglara gore, aseptik menenjit ve polioya benzer send-
romlarda B.0.S. ve digki niitmuneelrinden HeLa hiicreleri doku kiiltii-
ri vasitasiyle ©» 40,3 nisbetinde entrovirus izole ettik. Bu sendromlarda
rutin olarak Hel.a hiicrelerinden istifade edildigi takdirde biiyiik bir ks-
mumn katli etyolojik ajanlarimun tesbiti miimkiin goriilmektedir.
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Oze‘t

HeLa sugu hiicreleri, doku kult’urune ageptik menenjit sendromia-
rindan 33 B.O.S. ve 24 digks materyeli ekildi, 12 Echo ve 11 Coxsackie
virusu izole edildi. Ayrca 6 Echo 6, 1 Echo 9, 1 Echo 10 ve 3 Coxsackie
B 3 ve 3 Coxsackie B 5 viruslan tlplendirildi Hel.a sugu hiicreleri do-
wu kilithirii kullamlarak bu sendromlardan % 40,3 nisbefinde enterovi-

rug izole edildi.

Bummary

o We have utilized strain HeLa cells in continous cuiture by the met-
- hod of Syverton and Macrea. These cultures have been ino-

- _culated by the specimens of SF and stool suspensions from aseptic

meningitis syndrome. Cut of 33 SF and 24 stool suspension, we have
isolated 12 Fecho and 11 Cozsackie viruses and furthermore 6 Echo 6,
1 Echo 10, 1 Echo 9 anda 3 Coxsackie B 3 and 5 viruses have been typed.
" We have isolated enteroviruses 40,3 per cent aid of HeLa cells cultures.
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STAFILOKOKLARIN PATOJENITESININ TAYININDE
BASIT VE SURATLI LAM TESTI

STAFILOKOKLARIN PLASMACOAGULASE AKTIVITELERI ILE
NORMAL INSAN PLAZMASINDA KUMELESMELERI
ARASINDAKI MUNASEBET (¥)

Dr. Muvaffak AKMAN ** ve Muozaffer COBANOGLU **#

Plasmacoagulase tegkil eden stafilokoklar, lam ve tiipte sitrath nor-
mal insan plazmas: ile kanstuilmak istendiklerinde, derhal kiimeler tes-
kil etmektedirler. Biz, bu o&zelligi tetkik ederek kiimelesme hadisesinin
koagiilaz tegkili ile uygunluk derecesini tesbit icin 547 stafilokok sugu ile
muhtelif tecriibeler yaptik.

Bu yazda, daha 6nce yapimus olan tetkiklerle, bizim tecriibelerimi-
zin teknigi ve neticeleri bildirilmigtir.

GIRIS : Stafilokoklarm patojenitesini tAyin icin muhtelif testler
tavsiye edilmigtir. (1, 2, 3, 4). Bunlardan bir cogu uzun zamana ihti-
vag gosterdikleri, komplike ve pahali olduklar igin, diger bazlar: ise pa-
tojenite Icin kat'l deliller temin etmediklerinden, rutin islerle ugrasan
mahdut imkanh laboratuvarlar bilhassa su 3 test uzerinde dururlar :
Hemoliz, Mannit fermantasyonu ve Plazmakoagiilaz. Bilthassa bu sonun-
cusunun patojenite bhakkinda en giivenilir bilgiyi temin ettigine inamblir.
(2). Mesela Cruickshank, Staphylocoagulase’in ister aureus isterse albus
olsun, biitlin patojen suslarda mevcut oldugunu yazmistir, (5). Christiz
ve Keogh, bir patolojik vetireye baglanabilecek biitiin stafilokoklarin ko-
agiilaz tegki lettiklerini, koagiillaz |—) olan bir susla bir patolojik ha-
dise arasinda hi¢ bir zaman hakili bir ilgi tespit edemedikierini ve pig-
ment teskili, scker fermantasyonu, hemoliz ve agliitinasyon ,testlerinden

® Ankara Universitesi Tiwp Fakiitesi, Cocuk Saghft B. S, A, Enstiliisii, Hacéttepv
Cocuk Hastahanesi ¢alismalarindan,

¥*3  Enstith Mikroblyoloji Uzmani,

*ra Enstitt Mikrobiyoloji Teknisyeni.
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hi¢c birisinin koagiilaz testi kadar itimada sayan olmadigim bildirmis-
lerdir. (6)

Koagiilaz tegkili, insan, tavsan, kobay, at, okiiz, koyun plazmasin-
da, (5) tam veya miinasip nispetlerde sulandirimis plizma kullamimak
suretiyle kiiciik tiiplerde veyahut kapiller tiiplerde (7) tetkik edilebilir.
Bu ig icin liyofilize plazmanin sulandirtarak kullamlmas) da milmkiin-
diir. (8, 9).

Daha 6nce yaptigimiz bir ¢alisma esnasinda (Dr. M. A}, patojen
suglart ayirabilmek i¢in koagillaz aktivitelerini tdyin ederken, suslar-
dan bazdarmn tiipteki plazma ile homojen olarak kamsmadiklarmi, kla-
sik «kar yagmig» goriinlimii hasii ettiklerini ve bu manzaray: hasil eden
stafilokoklarin umumiyetle koagiilaz teskil ettiklerini miugahede ettik.
Koagilaz (—) olan suslar bdyle bir reaksiyon vermediklzri gibi, her iki
gruba mensup suslarm hem tiipte ve hem de lam iizerinde serum fiz-
yolojikle homojen bir bulamklik hasil edecek tarzda ezilmeleri miimkiin
oluyordu. Bu hadise bizi, daha sonra izole ettigimiz suglarla mukayeseli
kontrollar yaparak her iki hAdise arasmndaki miinasebeti adedi olarak
tespite ve bu hususta diger miiellifler tarafimdan yapilmis olan tecriibe-
leri tetkike sevketti.

1k olarak Much 1908 yilinda bu hususa dikkati cekmis, (10) daha
sonra 100 den fazla koagiilaz (--) stafilokok'u tetkik eden Birch-Hirsch-
feld bunlarin insan plazmas: ile ezilmek istendiklerinde derhal kiimeler
teskil ettiklerini gostermistir. (11). Cadness-Craves ve arkadaglam da,
koagiilaz testi iel lamda plazma ile kiimelesme olayinm paralel gittigini
tasdik etmiglerdir. (12). Jenkins'e gore, tip koagiilaz testinde gdzden
kagabilen hafif milsbetlik halleri dahi lamda yapilan agliitinasyonla
meydansa c¢ikarilabilmektedir, (9).

Lamda normal plazma ile yaplan bu teste, anti-stafilokoksik &zel
serumlarla yaplan agliitinasyon testlerinden tefrik igin, «non-gpesifik
agliitinasyon» veya «kilmelegme:==clumpings denilmesi teklif edilmigtir.

BIZIM YAPTIGIMIZ TECRUBELER : Baz, muhtelif patolojik mah-
suwler ile hastahane servislerinden izole ettifimiz cem’an 547 sus ile mu-
kayeseli kontroliar yaparak, koagiilaz testi ile lamda ve tipte <kiimeles-
me» olaymin uygunlek nispetini arasticdik. ki usul arasinda kafi nispet-
te mutabakat bulunmas: halinde, lam veya tiipte bir ka¢ saniye zarfin-
da netice veren testin, tiipte koagiilaz testi yerine emniyetle kullanima-
* 81 miimkiin olabilecekti,

Plazma : Xizilay Ankara Kan Merkezinden hastahanemiz ihtiyact
icin alman kan g'gelerinden, hekletilmek veya santrifiije etmelk suratiyle
elde ediimistir. Bilgimize gére bu kanlar, klasik usullerle ACD mahlifil-
lerine uyzun nispetierde olarak alimmaktadir. (4). Lamda vapilan testler-
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de bu plazmna ve serum lizvolojikle hazitlanan 14 - 17256 mspetinde-
ki dillizvonlar, tiip koagillaz tostlerinde 1se 1/4 diliigyon kullandmugtir,

Koagiilaz tiipiee, @ 2= 75 mm. lik thpler kullandmagtne, Ielerinde 1
ce plazma dillizyonu bulunan bu tipler, ekildikten sonra 37 C. lik etiiv-
de enkiibe cdilmis, netieoler, 4 ve 24 saat sors kavdedilmistiv, Tiipler-
de her hangn bir mspetle koagitlasvon husuliv . 1 kabul edilmistic,

Tuip ve i testinin yamin: @ Oze jic bal olorak inan bukteriler, tip
aglittinasyon testinde Snce tiipiin cidarmda plazma seviyesine yakin bir
yerde iyice ezilmis, bundan sonra yavas yavas plazma diliizyonu ile 1s-
latilarak Euvstindmimte, Lo testinge ae bone milsabih olarak. dzedekl
bakteriler dnee plazma damlasma milcavie khury kisunda iyice ezildikten
sonra, dairevi hatcketlerle ve dge ile plazma damlasma karistuilnmslar-
dir. Bundan malbisatl, statilokoklurmn gzeden biyvik pavcalir halinde kopa-
rak plazmaya karsmabiomn onleamesidie. Hov ki asulde de pozitiflik
hallerinde, onec exilm’s olan bakievier plazma ile temasa gelic gelmez
derhal biiviik, bavie kiimeler tesiol edevlyr. Menfilis hadnde tamamen ho-
mojen b bulambkhle hosule geliv. (Sekil 1w 200 Lamda ve tiipte aglii-

shhil. : 1

Stufipbeakiomm ity phesina (e kuvisbied aasoels derhal gimilen dorem
Ao Vathjen staflliliolibay, B saprald stafltebalibar, 0 Serun fieyvelejik foatroie,
(A tipiindeld ol Yagoos goriboine veo 8 ve O plerbndeli Bovanjen LT 1Y H T Y G
ikl | aslimir, §
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tinasvonun pozitif kabul edilebilmesi icm, plazmada kiimelesme goste-
ren suslar, tiipte ve lam fzerinde steril serum fizyolojik ile ayni tarzda
muamele edilmislerdir. Oto-agliitinasyon veren suglar, serum fizyolojikte
de kiimelesme gosterirka ve bu gibi suglann koagiilaz tegkili haklunda,
tilpte koagiilaz testi yaplmaksizin bir karar verilemez.

SFRIL @
Stafilokokbimn tam bBrerinde plazing ve sernpg Hayotojik ile daosshinbnasnda derhal

witrtilen dorom

A, Patojen stufilokol, I Saprofit Stafitehok.  (Soblak! damtater § 4 sdifee sitradh
lnsan plazinss ve safdalibler sterll semm feyolofil dambadardbiy, Viazma daminmnds
barz kmelesone, serom ey, dampbonnde hosssgen  lamkblk glisaiyor.)

Testin milshetligi ve cto-aglitivasyon bulunmays hallerinde serum
fizyolojik damlalam krutulmuoy ve Gram ile boyvararak stafilokoklar ba-
Inmndan tetkik edilmislerdir.

Neticelerin kaydi : Plazma ile kanstimldiklan anda vy azami 20 pa-
niye zarfinda kiimelesen suslar agliftinasyon {--) kabul cdilmiz, ge¢ hu.
sule zelen ve ancak farkedilebilceek kadar rayd olan aglitinasyon hal-
leri (—) addediimislerdir. Pozitiflik halleri, bu testi bir kae defa yapmis
olan bir laboratuvare: tarafindan derhal farkediebilecek hadar asikir-
i,

Kontrollar : Boyal prepaiat ve oto-aglitinasyouun tetkila vanisws,
her seri test ile birlikte bir adet ckilmemis plazma tipil aym tarzda
puldibe edilmistu-,
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NETICELER :

1) 11k tecriibede tipik stafilokok kolonilerinden hareket edilmig, bo-
yandiktan sonra stafilokok olduklarl kesinlegen suglar yatik jelozlara
cekilerek cogaltilmugtir. Bu suglar yukarida anlafilan teknike koagiilaz
tiiplerine ekilmis ve «kar yagmug» manzaras: hasil edenler (-r) olarak
kaydedildikten sonra enkiibasyona gecilerek, 4 ve 24 saatin hitaminda
koagiilaz durumu okunmugtur. Oto-agliitinasyon tahkik edilmigtir. (Se-
kii 1). Bu tecritbede 547 sug kontrol edilmis olup, neticeler toplu olarak
Tablo 1. de gOsterilmistir.

TABLO 1L

12

Tipte Kimelesme ile Koagiilaz Teskili Arasindaki Minasebet

! l 24 saatte ( I
Total ] i Oto-Agl, Aylkn ’l Aykn
Sug ( 347 ! Koaglilaz II petice | netlce
Sayisi i i—- '—""—' -+ veren | pispeti
o __'_mg'ib_et . menfi ’______ I
B Tiipte : i ' , l
4  kimelegme [ o302 | 200 | 12 8 |4t | %13
(+) ] _____!__ﬁ_ R
Titpte ! | | i , |
kitmelesme o245 | 10 ;235 — 10| % 4
) | | | i | |

(a) : Bu suslar tiipte sadece (=) Agl. verdikleri halde,
{+4) sayisma dahil edilmiglerdir

Bu tablonun tetkikinden anlasilacagi gibi, her iki usul 525 sus (ya-
ni % 97.4) igcin ayn neticeleri vermiglerdir. Kiimelegme gosteren sus-
lardan ¢c 98.6 =1 koagiilaz (4 ) bulunmus, kiimelegme husule getirmiyen
suglardan ¢¢ 95.9 u koagiilasyon yapmamiglardu. Her iki usulle cem’-
an 14 sus aykni neticejeri vermislerdir. (¢ 2.5) Oto-aglitinasyon ve-
ren & sus hakkindaki karar ancak tip koagilaz testinden sonra verile-
bilecektir ki, bu umumi sug sayisimin (¢ 1.4 iinu teskil eder.

2 — ) 3537 sug, lam uzerinde 1 damla 1,4 dilic plazma ile daha
once tarif edildigi tarzda kanstirimis, derhal «kar yagmis» manzarasi
(4) olarak kaydedilmis, boyall preparat ve serum fizvoloj'k damlasi
i€l kontroldan sonra aym suglar koagiilaz icin tiipteki 1/4 plazmaya
ekilmigtir, Lamda (—+) ve (—) suslaratasindaki fark gayet barizdir.
(Sekil 2) Hafif ve gec reaksivonlar (—) kabnl edilmislerdii. Net'celer
Tablo II. dz gosterilmigtir.
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TABLO 1L

Saf Kiiltirlerdle cahsilddiginda Lamda Kiimelesme ile
Koagiilaz Tegkili Arasmdaki Miinasebet

Total .
Sug 337
sayist

1
1
|
.- — )
Lamda, | |
kiimelesme J 210 l
|

) (+)

!
Lamda i
kilmelesme 127 — 127 —

(—)

Goriildiigii gibi suslarin hepsi icin lamda «kiimelesmes ve tupte
koagiilaz tegkili tam bir paralellik arzetmektedir. (Uygunluk n'speti %
100 diir.) 9 sug igcin alinmig netice, usuliin bhatas: degildir: ancak bu
suslarin koagiilaz tegkili (ve dolayisiyie patojeniteleri) hakkinda derhal .
karar verilmesi miimkiin olamuyacak, tiipte koagiilaz testinin net'cesini
beke’mek gerekecektir. Usul, vak'alarm ¢ 97.3 iinde 20 saniyede ka-
rar verilmesini miimkiin kilmighir.

I ve ¥ nci tecriibelere girmis olan suglardan 5 tanesi, tiipte farke-
dilemiyecek kadar zayif bir kilmelesme gdsterdikleri halde, lamda plaz-
ma ile ¢ok bariz agliitinasyon vermis ve bu suslarin koagiilaz teskil et-
tikleri gorilmiigtiir. Lamda yapdan testin, tiipte yapilacak agliitinas-
yon testinden daha giivenilir neticeler verdigine, bu durum, i_\:‘i bir misil
teski) oder

3 — ) Buvraya kodar anlatilmis o’an tecriibelerde miimkiin oldugu
kadar saf ki‘ltiirlerle caheilrustir. Bundsn sonra, plaklarda kangsik o
flora bulundugu takdirde, acele hallerde kariuk Kiiltiirie yapiacak olan
lam testinin, koagii'az testi ile ne nispette nygunluk gdstereczginj iﬁce-
lemek istedik. Plaklardan 6ze ile aldi@imiz karisik kiiltiirle Jam testi ve
koagilaz yeptik. Bu esnada miimkiln mertebe stafilokok Kkolonilerinden
almaya dikkat ettik. Diger teccithelerde bahsettigimiz kontrollann da ih-
mal etmedik. Necticeler Tablo I de arzedilmistir.



TABLO UL

Karngik Kiidtirle Cabsildigida, Lamda Kiimelesme ile
Koagiilax Teskili Arasmdaki Miinasebet

T )
} 24 saatte J
Total ~; : Koagtilaz [ Oto-Agl.! Aykin | Aykir
Sus : 210 & 7 - | netice netice
3 yI18s1 ! _ misbet | menfi (+)_ veren ! nispett
| ! !
e ——— _,_Iﬁ_
Lamda ' : , J :
hilmelegmye TS 96 T 50 4 ] %4
{+) ' !
e - _ - __!_ [ SR —
Lamda
Kitmelesme - 107 - 1 106 - ' 1 (.} % 09
(—} ! . : : i

() 2 tanesi lamda derhal. fakat (--) Agl. vermig, buna ragmen
hata nispetine dzhil edilmislerdir.

f.) . Tip ve lamda test tekrar edilmesine ragmen, koagiillaz (4)
olan bu sus daima kiumelesme (—) bulunmustur: hakikl aykin
neticedir,

Gortililyer ki, kamsik bu flora ile cabsidigl zaman dahi 207 sustan
202 si (vani ‘¢ 98 1} i¢in her iki test aym mneticeyi vermislerdir. Sade-
ce susianin v+ 1.4 1 icin koagiilaz testinin neticesini bekiemek gerek-
migtir.

Tablo II ve 11T deki neticeler birlikte miitalea ediliise, 547 sustan
330 tanesi ‘o¢in, vani vak'siarin ‘¢ 96.8 inde koagiilaz testlerinin neti-
celerl bekicnmeksizin 20 sanlye zarfinda bir hithme varmamn miimkiin
oldugu goriilir,

4 —- ) DBu tecriibel2r csnasinda 340 sug lamda 1/4 - 1/256 sulan-
diriimig plazma ile titrelt olarak denenmis, kitmelesmenin hangi diliizyo-
na kadar sdevam ettigi kavdedilerek tiip koagilaz testleri ile mukayese
edifm’suir, Neticede, kitmeiegmenin gorildiigit plazma dilizyonu ile, ko-
aglilaz zaman ve tesekkill eden pihtinn buiviiklik veva sertligi arasin-
da bir miinasebet tespit edielmemistir.

5 — ) Suslarin pigment tegkili ile lamda kitmelesme ve koagiilaz
dwrumu  arasindaki miinasebet derecesi de tahkik edilmistir. Suglar
Racto - Chapman Stone Vasati (13) na ekilip 37 dereceds 48 saat enkii-
basyondan sonva pigment cinsleri kavdedilmistir. Buna ait neticeler
Tablo IV de toplu halde verilmistir.
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] ,
Aureus } Albus i Citreus
1 ! B
| 1
249 : 290 ' 8
T R R
(+) | % i (+_)_ B ;__ ___i_, (+)_ _ ;‘
233 I} 95| 62 21 l 4 )
I | ) ;

(.) : Tetkik edilen sug sayisimmm azhgr sebebiyle yiizde hesabx

dogru degildir.
Tablo'nun tetkikinden anlasiacag: gibi, aureus suglar arasinda ko-
agilaz (4 ) nispeti, albus suglarindan daha fazladir. Buna ragmen, albus
guglar arasinda da ihmal edilemiyecek nispette Koagilaz (+) sus bu-

lunmugtur. Aureus suglardan 6nemli bir kismmmn Koagitlaz (—) yani bir'

bakima saprofit sayilmalar: gerekir. Umumi kanaste uygun olarak ko-
agiilaz (-—) suglardan en biiyiik kisnpu (yami % 91.9 u) albus tipi bu-
lun.mugtur.

6 — ) 299 koagiilaz (--) sustan 290 tanesi (‘7 96.9) 4 saat zar-
finda, 9 tanesi (% 3) ise 24 saat zarfinda koagiilasyon husule getir-
miglerdir. Su halde tecriibeye 4 saatin sonunda mihayet verilmesi halin-
de % 3 nispetinde hata yapilabilecektir.

7 — ) TTecriibeler igin 9 muhtelif plazma kullamlmigtir. Bunlarin
hepsi, standard sus olarak sakladigimiz (4-) susla lamda ve tiipte kii-
melegme husule getirmig, (—) sug ile homojen bulamkhk vermislerdir.
Bu tecriibeleri ileride muhtelif yagta insanlardan ve muhtelif hayvan-
lardan alinacak plazmalarla tekrarlamak niyetindeyiz.

MUNAKASA :

Cadness - Graves ve arkadaglan, kendi tecriibelerinde tetkik ettik-
lerl suglardan % 99.5 inin tiipte koagiilaz ve lamda «kiimelesme» test-
lerinin aym neticeleri verdigini bildirmiglerdir. Diger bir tecriibelerinde
ise, 20 saniyeden sonra teessiis eden kiimelesme halleri (—) kabul edil-
digi takdirde 558 koagiilaz (+) sug i¢in uygunluk nispeti ¢, 87 olmus-
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tur. Bu miielliflere gére lamda (—) netice veren suslar icin tiipte ko-
agiilaz test: yapilmahdir ve bu takdirde lam testi, kullanilacak koagiilaz
tipit sayimnda takriben ¢ 40 - 50 nispetinde bir tasarruf saglyabilir.
Fakat, lam testinin her hangi bir laboratuarda rutin test olarak koagi-
laz yerine kullamilabilmesi i¢in her laboratuar kendi plazmas) ve izole et-
tigi suglaria her iki testin uygunluk derecegini tahkik etmelidir. (12)

: Bizim yaptigimiz tecriibzlerde, uygunluk nispeti saf kiiltiirlerle ca-

hgddigi zaman & 100 ve kangik kiiltiirler i¢in ¢ 98 bulunmustur. Saf
kitltirlerle cabsildiginda lam testi, suglardan % 97.3 i igin koagiilaz
durumunun 20 saniye gibi kisa bir zamanda tespitine imkéan vermigtir.
En giivenilir laboratuar testlerinin dahi muayyen nispetlerde hatalh ne-
ticeler verebilecekleri diisiiniilirse, lamda «kiimelesmes testinin emin hir
muayene usulii oldugu sdylenebilir. '

Muayyen sartlarda, meseld hemokiiltiirden, idrar veya diger wiicut
sivilarinin killtiirlerinden  stafilokoklarin saf olarak elde edilmesi hal-
lerinde test bilhassa ehemmiyet kazanw. Bu hallerde patojenitenin er-
ker tayini miihimdir ve hemoliz, mannit fermantasyonu gibi, testlere
‘nazaran en erken neticeyi veren koagiilaz tecriibesi i¢in dahi 4 ve ba-
zen 24 saat beklemek icabeder. Koagillaz tegkili, patojenite igin en mii-
him kriteryum olarak kabul edildifine ve laza izerinde sitrath plazma
ile yapilan «kiimelesme» testinin koagiilaz testlerine muvazi neticeler
verdigi tespit edildifine gore, bu test yerine lam testinin kullamilmasi
suretivie, bir stafilokok'un patojen olup olmadigina 20 saniye gibi kisa
bir zaman zarfinda karar verilebilecek demektir. Bu ise hem tedavi edi-
¢i hekime ve hem de laboratuarciya zamandan tasarruf saglar, ig hac-
mini azaltir.

Bizim tecriibelerimize gore, saf kiiltirlerle calsudiga takdirde lam-
da kiimelesme husule getirmeyen suslar koagiilaz (—) kabul edilebilir-
ler; bunlar icin ayrica tiipte koagiilaz testi yapilmasma lizum yoktur.
Zira, lamda menfi netice veren suglarm hi¢ birisi tiipte koagiilaz teskil
etmemiglerdir. Sadece oto-agliitinasyon wveren suglann tip testine tabi
tutulmalar1 icap eder ki, bizim tecriibelerimize gére buplarin umumi sug
sayisinz nispeti ¢ 1.4 civarmdadir.

Hilldsa olarak, lam testinin tiipte yapilan koagiilaz testine mazaran
Ustunlikleri sunlardir

1. 4 veya 24 saat yerine 20 saniye zarfinda netice vermesi,

2. Cok az miktarda plazma ile yapilabilmesi. (1 damla sitrath plaz-
ma. sulandirlarak kullanildigr takdirde 50 - 60 susun denenmesine yete-
cekur.)
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Dogru bir hilkme vanlabilmesi icin gu hususlara dikkat edilmelidir:

(a): Miimkiin mertebe saf kiiltiirle cahgmaly, plaklarda karigik flo-
ra mevcudiyeti hallerinde daha ziyade stafilokok kolonilerinden almaya
gayret etmelidir,

{b): Test daima bol bakteri ile yapilmali ve miiteakiben serum fiz-
yolojik ile oto-agliitinasyon komtrol edilirken, Oze iyice yakilip sogutul-
mug olmahdir,

{c): Ezme iy iyi yapilmaldir,

(¢): 20 saniyeden sonra teessiis eden, ¢ok kiigilkk pargalar halinde

olan zayif kiimelesme halleri menfi kabul edilip, karar vermeden once
tiipte koagiilaz testi yapimahdir,

(d): Oto-agliitinasyon mutlaka kontrol edilmeli ve (+) bulunan
suglar tiipte koagiilaz testine tabi tutulmalidir,

(e): Preparat yapiip Gram ile boyanmalidir,

Bu hususlara riayet edildigi takdirde, test neticelerine gﬁvem1em-
lir. Pozitiflik halleri bu testi bir iki defa yapan kimseler tarafindan,
menfi reaksiyonlardan kolayca tefrik edilecek kadar barizdir.

OZET

Koagiilaz (+) olan stafilokoklar, sitrath normal insan plazmas ile
tip veya lamda ezilmek istendiklerinde derhal kiimeler teskil etmekte-
dirler. Buna mukabil, Koagillaz (—) stafilokoklar tamamen homojen
bir bularukhk hesil eder v kiimelegmezler, Miisbet ve menfi reaksiyon-
lar arasmdaki fark gayet barizdir.

Koagiilaz testi son zamanlarda patojenite tayininde en miihim ve
en ziyade giivenilir muayene usulii olarak kabul edildifine gére, metinde
tarif edilen lam testi-muayyen hususlara dikkat edilmek sartiyle-bir sta-
filokok'un patojenitesi hakkinda 20 saniye gibi kisa bir zamanda karar
verilmesini miimkiin kilan, emniyetli, basit ve ucuz bir test olarak kul-
lanulabilir. Yaptigimiz tecriibeler, lamda «kiimelesme» testi ile tiipte ya-

pian koagiilaz testi arasinda, suglazin ‘¢ 98 — 100 i icin mutabakat
mevcut oldugunu gostermistir

Metinde, lam testi ile tiipte koagiilaz testinin uygunluk dereceler,
pigment cingi ile koagiilaz teskili arasindaki miinasebet ve tecriibelerin
teknigi arzediimigtir.
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QUICK SLIDE TEST FOR ESTIMATING THE
‘PATHOGENICITY OF STAPHYLOCOCCI

Movaffak AKMAN, M. D, M. P. H. anmd  3Muzaffer COBANOGLU

Chiel and Technical Aswistant rvespectively, Micrabiology Section Fesearch Institute
of Child Health, Ankara University Faculty of Medicine Ankara TURRKEY,

Coagulase positive siaphylococci are clumped in citrated normal
hurman plasma almost always. if an attempt is made to suspend them
in the plasma in tubes or on slides. Te investigate the dependability
of this parallelism vee conducted a number of tests with 547 strains of
staphylococci of various arigines, such as blood, urine, body fluids, th-
roat and nose. skin lesions and the ait of the hospital wards.

In our tests, material taken directly from the plates or from sub-
enltures on agal slants by a loop are used buth for slide «clumping»
and tube coagulase tests. The results of these tests and the types of
the pigment are recorded and compared. For the tube tests 1,4 and for
the slide tests 1/1 to 1/256 dilutions of plasma were used. Citrated
plasma was obtained from the blood botiles of Red Crescent's Blood
Collecting Center. During the tests, Gram stained slides were exami-
ned microscopically and as & control one uninoculated plasma tuhe was
incubated with each series of tests.

In the case of a positive clumping reaction a typical «snow flakes»
appearance cocurs in tubes or on slides within 20 seconds. On the ot-
her hand, in a megative reaction the suspension remains homogenously
turbid. The "difference is yuite clear and bLoth stra‘ns produce home-
genous turbidity in saline. (Fig. 1 and 2).

Much, Birch - Hirschfeld” Cadness - Graves et al.” and Jenkins®
previously noted this correlation between clumping in plasma and the
coagulase production and reported that there was a parallelism in 87 -

995 ‘¢ of the cases. Im our tests, when we used mixed cultures for
comparison, the rate of cconfirmity was about 98 ¢ (Table III) but
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when only pure cultures of staphylococci were used, both tests gave
exactly the same results. (Table II) |

Since coagulase production is generally belived to be the most im-
portant criterium for pathogenicity, slide test could substitute the tube
coagulase tests and makes it possible to estimate the pathogenicity
wtihin 20 seconds almost with 100 ¢ certainity.

Our experiments also showed that although there was a correlation
between the pigment type and the coagulase production, pigment type
could not be taken as an absolute sign of pathogenicity, because 21
% of albus strains produced coagulase while 6.5 ¢ of the aurszus stra-
ins were found to be coagulase negative. (Table IV)

Slide test is superior to the classical coagulase test in that it is
cheaper, eagsier, gaves both, time and material.

In the Turkish text, the details of our experiments, technic, and
results are given.
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LEPTOSPIRALARIN URETILMESINDE KULLANDIGIMiZ
BiR KATI VASAT

L o~
Dr. Mesude AKTAN ve Dr, Sernfet ERTUGRUL

Reflk Saydam Merkez Hifzissthha Enstitilsu

Leptospira kiiltiirlerinir tretilmesinde kullamlan vasatlarin ekseri-
vetini mayi vasatlar tegkil etmektedir. Bu siv1 iretim yerleri igerisinde
bu giine kadar Korthof vasati en ¢ok tercih ve tavsiye edilenler meya-
ninda bulunmaktadir (11, 9, 5).

Leptospira kiltlivlerinin bol Uremesi ve ireyen bu kiiltiriin bir
miiddet canl kalabilmesi icin muhskkak serum veya ascites’e ihtiyag
vardir. Bu durumu nazan dikkate alan miiellifler bu konuyu tetkik
malksadiyle muhtelif hayvan serumlan iizerinde (Beygir, Koyun, Sigir,
Tavsall} tecribsler yapmusg:iar ve neticede hemen hepsi tavsan scrumu-
nun uUstinliginde miigterek bir kanaata varmislardir (4, 1, 7).

Tavean secrumunu muhtevi mayi vasatta Leptospira kiiltiirlerinin ha-
vativeti her ¢ veya dért haftada bir yamlan pasajla miimkinn olmak-
tadir. Sk pasajlar esnasmda ise bazi mahzurlar meydana gelmektedir-
ki bunlardan birincisi, kidtirin cabnk kontamine olmal tehlikesi, ikinci-
gide, virulansin azalmas) shtimalidiv,

Bu konuvu nazar dikkate alan bir alman miellifi H. Wortaz (1952)
bu sik pasajlar ortadan kaldirmak gayesiyle Leptospira killtiirlerini ka-
t1 vagatta iretmegi tecriibe etmistiv. Her ne kadar Leptospira killtiirle-
rinin tretilmesinde Nagounhinin (10) kullandigy var katl vasatta tavsive
ediimiggade bu hususta genis tecribeler vapilmamist, Halbuki H. Wo-
ratz b seneden fazla yaptigr deneyler neticesinde bitiin Leptospira
suslariin bol miktarda tredigim ve bu kiiltiirlerin oda derecesinde La-
ranhkta bir sene canly kalc:klarmi bildirmigtic (12).

Leptospira kiilturlerinin kati vasatta iiretilmelerini Cox, D. C. {1957)

tecritbe etmis fakat bu muhtelif kiltiirlerin dayanma miiddetini degilde
patojen Leptospiralavin kolonilerini tetkik etmistir (2),
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Bundan baska Larson, A. D. (1958) ve arkadaglanda kiiltiirlerin
plat da koloni saymmlarini yaparak Leptospiralaria enfekte hayvanlar-
da Leptospiremi esnasinda jerm sayisini tesbit etmek imkamn bulduk-
larm bildirmislerdir (6).

Yukarda izah etmege cahgtigimiz sekilde bu giine kadar Leptospira-
larn katr vasatta Uretmegi pek az miiellif tecrlibe etmigtir.

Bizde elimizde mevcut Leptospira kiiltiirlerinin uzun zaman dayan-
malarint ve pasajlar esnasinda kirlenen suslarim kolaylikla izolas-
yonfarmi temin meksadiyle bir kati vasat lizerinde arastirma yaptik.

MATERYEL VE METOD

Hazirladigimiz kati vasatin esasin mayi Korthof vasati tegkil et-
mektedir; fakat bizim yaptigimuz Korthof vasatinin bir hususiyeti var-
dirki oda lig ayda bir konsantre sekilde hazirlanmasidir. Isvigrede ST.
Gallen Bakterioloji laboratuarinda (1957) Dr. Wiesseman nin hususi bir
gekilde yaptign bu konsantre vasat: bizde laboratuarimizda aywm metod-
lar dahilinde hazirlamaktayiz. Buz dolabinda muhafaza edilen bu vasat
kullanilacagl zaman 1/10 nisbetinde steril eaudistillé ile cogaltimakta-
dir.

Yaptigimiz kati vasatin hazirlamist @ PH si1 77,2 olarak teshit edi-
leu mayi Korthof vasatina “¢ 1.5 nisbetinde Difco nun Bacto agarindan
lave ettik ve 100° de yalim saat olmak iizere tig giin sterilizasyona ta-
bi tuttuk, iigiincti giin sonunda cikan vasat 60° ye kadar sogudulduk-
tan sonra 1€J cc. sine 4 - 5 cc. hesabiyle hemoliz yapimis tavsan enrit-
rositi ‘Iz 13 zc. normal tavsan serumu ildve ederek tiiplere ve petrilere
taksim ettik. (hemoliz tavsan serumunu 5 cc. tavsan eritrostini 10 ce.
tuzlu su ie iki defa santrifiij ederek yikadiktan sonra ustteki kisim

aktarlarak depo dan 1 cc. alip 19 cc. eaudistillé icerisine kangstirmak
suretiyle hazirladik).

Hazirladigimiz bu kati vasati muhtelif konsantrasyonlarda tavgan
ve koyun eritrositi ilive ederek tecriibeler yaptik neticede tavsan erit-
rositinin koyun eritrositine nazaran daha uygun oldugu kanaatina var-
dik. Bu tecriibe icin meveut Leptospira suslarimizdan asagida isimleri
vazill olau gu susiar) kullandik.

L. icterohemorrhagiae Leipzig, L. grippo - typhosa Moskau, L. icte-
rohemorrhagiae Bern, L. grippo - typhosa Malesdorf, L. sejro M. 84,
L. canicoia Chien Chiffon. I.. mitis Johnson, L. hyos Basel, L. austra-
lis A RBallico, L. australis Almanya, L. autumnalis Almanya, 1. pomo-
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na Mezzano, L. batavia Van Tienen, L. bovis Olitzki, L. soexkdbig Mus
24.

Kirli kiiltiirlerden saf Leptospira kolonilerinin eide edilmesi igin ya-
pilan ekim :

Yukarida isimleri sayillan Leptospira suslarindan her birinin may:
Korthof vasatinda iiretilmig ve karanlik saha mikroskobunda muayene-
leri yapilmis yedi giinlik kesif iiremig kiiltiirlerinden genis a@izh bir
Sze ile bir damla almip jelozun sathma yayarak 27° lik Etiive terk et-
tik. Dordiincii giinden itibaren her giin platlan kontrola tabi tuttuk,
miiteaddit defalar yapilan tecriibelere gore, iireme beginci ve altinel
giinden itibaren baglamakta ve ekseriya yedinci sekizincei giinde aza-
mi hadde erismekte idi,

Petrilere ince hir safiha halinde dokiilen jelozda kiiltiir gdzle go-
riilebilen hafif bir tiil manzarasmda iiremekte idi. Koloniler ekseriya
bir arada kitle halinde goriilmekle beraber etrafta tek olarak diisenler-
de mevcuttu. Bu tek kolonilerin muhiti gayri muntazam, yaygm ve va-
satin rengi ile hemen aym renkte olup satihtan ziyade vasatin derinli-
gine dogru iwremis bir vaziyette bulunmakta idiler. Koloniler 6ze ile alin-
mak istengdigi zaman adeta civilenmis gibi vasata yapisik bir halde bulun-
dugundan kolayhkla cikmamakta ve ancak jeloz pargacigi ile almabil-
mekte idiler. Bu kolonilerden karanlhik saha mikroskobunda yaptigimiz
muayenede, sahada gavet hareketli yiizlerle Leptospira gérmekte idik,
sulu vasatlarda en kesif iireyen kiiltiirlerde dahi hi¢ bir zaman bu ka-
dar bol ve hareketli Leptospiraya tesadiif etmemigtik.

Tecrithe ettigimiz suslarin hemen hepsi bu vasatta bol bir iireme
‘gosterdikleri halde yalmz L. soexkobig ve L. hyos suslar daima ()
zaif iirediler.

Hazirladigimiz bu jeloz platlarina gerek elimizde mevcut kirli sus-
lardan ve gerekse tarafimizdan bilhassa kirletilen suslardan miiteadgdit
defalar ekim yaptik, muayyen bir inkubasyondan sonra platlarda cesit-
li baktari kolonileri arasinda pek tiptk ve karakteristik bir vasifta ilre-
yen Leptospira kolonilerini aywrarak saf killtiir elde etmege muvaffak ol-
duk.

Kati vasatta kidtirin uzon zaman muhafazasi icin yapilan ekim :

Yukanda soyledigimiz gekiide tiiplerde dik olarak.dondurumlug agara
elimizde mevcut Ieptospira suslarnin mayi Korthof vasatmndaki kesif
iremis kiiltiiriinden ekim yapilarak 27° lik Etiive terk ettik. 7 - 8 giin
sonra tiipleri makroskobik olarak muayene ettifimiz zaman hafif bir

opelesans gordiik bilahira &ze ile aldigmmz bir jfeloz parcacigim lam
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iizerinde tuzlu su ile iyice ezdikten sonra lamel kapatip karanhk saha
mikroskobunda yaptifimiz muayenede sahada yiizlerle hareketli ve can-
i Leptospiralar gérdiik. Bilahira bu tiiplerin agizlarini parafinle kapa-
tarak karanlikta oda derecesinde muhafaza ederek her on beg gitnde bir
defa canh kahp kalmadiklarmu kontrola tabi tuttuk. Bu tiipler ekim yap-
tifimiz tarihten bes ay sonra kontrol edildikleri zaman fevkalide
bol ve hareketli Leptospiralari ihtiva ediyordu. Aym tarihte bu vasat-
tan sulu vasata vapilan pasajlardada beg giin sonra bol bir iireme gor-
diik, :

Tecriibeye tabi tuttugumuz bu dik jeloz kidtiirlerini bilen muha-
faza etmekteyiz, miitealup aylarda yine canhilik ve iireme kontrollari va-
pilacaktir.

NETICE VE MUNAKASA

Leptospira  kiiltiivlerinin iiretilmesinde kullamilan sivi besi yerleri
her ne kadar kiiltiirlerin idamesi igin uygun bir vasat isede baz mahzur-
Jann dolayisiyle kati besi yerlerini buna tercih etmek icap etmektedir.

Sivi besi yerlerinde birinei mahzur, kiiltiiriin bu vasatta uzun za-
man canh kalmamasidir; dolaywsiyle her ii¢ veya dort haftada bir pa-
saj yvapmak icap etmektedir. Bu sik pasajlarlada hem susun virulansi
azalmakta hemde kontamine olmak ihtimali cogalmaktadir (3}.

Jkinci bir mahzurda kirlenen Leptospira suglarmin izolasyonu-
nun diger bakteriler gihi kolay olmamasidy. Malum oldugu iizere bu gibi

suglarin temizlenmesi ancak, ya kiiltiiriin filitrasyonu (ki muhtelif Mii-
elliflerin kanaatinz gore gesitli filitreler tavsiye edilmektedir.) yada ko-
bay peritonuna zerkle miimkiin olmal tadw (3, 8 9). Bu tavsiye edilen
metodlardan ise her zaman kati bir netice alinamamaktadyr.

Halbuki son senelerde bir ka¢ miuellifin kati vasat iizerinde yaptik-
lari deneyler bu gibi mahzurlarin kismen bertaraf edildigini meydana
cikarmustir (6, 12, 2).

Bizimde bu konu iizerinde yaptigimaz tecriibe ile aldigmiz sonug-
ar fevkaljde tatmin edici mahiyettedir. Bilhassa kirli suglardan hic¢ bir
niigkulata ve killfete mahal kalmadan saf kiiltiirlin elde edilmesi aym
-amanda laboratuarda daima temiz bir killtiriin hic pasaja ihtiyag gOs-
ermeden uzun zaman canh kalabilmesi iglerimizi ¢ok kolaylastirmak-
adir,
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Binaenalyh yaptigimiz bu tecriibeden aldifumiz netice bize bu gan
Leptospiralarin iiretilmesinde kati vasatin sulu vasat kadar ve belkide
daha fazla bir ‘hemmiyrt kazandigh kanaatini vermigtir.

Leptospira liiltirlerinin dayanma miiddetierinin uzatilmasi ve di-
ger bakterilerle kirienen suslarda saf kiltiiriin elde edilmesi igin bir
katr vasat yapumistir,

Bu vasat mayi Korthot vasatina ‘+ 1,5 jeloz, ‘¢ 4 - 5 hemoliz ya-
pilmig tavsan eritrositi ve ‘¢ 10 normal tavean serumunun ilavesiyle
yaplnusgtir. '

Tiiplerde dik olarak decndurulan bu agara <kilen biitiln Leptospira
kiiltirleri 7 - 8 giinde gayet kesif bir ilreme gostermisler ve bes
ay bu vasatta canli kammslardur.

Diger taraftan kirli Leptospira suglarimn aynir vasatm platiardaki
ekimlerinde iireyen tipik kolonileri ile izolasyonlam yapilarak saf kiil-
tiivleri elde edilmigtir.

Zusammenfassnng

Ein fester Nilirboden Znr Ziichtung

von Leptospieren

Ein fester Nidirboden, Zur Dauerkiiltiiren und Zur Isolierung der
Leptospieren aus den begleitbakterien wurde entwiekelt.

Die Zusammensetzung dieser festenr Niahrhoden besteht aus flussige
Korthof Nahrbeden. 15 ¢ Agar und 4 - § '+ Hemolizierte kaninchen
rote Elutiorper .o 10 ¢/ normale Kaniucheuserum,

In Reagenzgliser gefiilllten Nihrboden -eingeimpft: Leptospieren
Stinuuen wuchsen in 7 - 8 tagen sehr uppig und Sie behilelten ihr Ile-
bensfiliigkeit Monatelang vor. Auserdem aus den iberimpfte verunrei-
nigten Stamme wurde die Leptospieren zuwischen den begleitbakterisn
kolon ien sehr leicht isoliert nnd als rein kultur geziichtet,
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__PIPERAZIN 1LE ASCARIASIS Tﬁ:DAﬁSINIJN 1M1 ESASLARI

Do, Dr. Stikrt BAYMABCALAN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakolojl Enstitisii

Piperazin, tib ve eczacilik ilimleri igin yeni bir madde degildir. Da-

ha ondokuzuncu yitzyiin sonlarmda Gut hastalifing kars ildg olarak

kullamilmigtir. Fakat anthelmentik tesiri ancak yirminci yiizyim ikinci
- “yarisipda Ofrenilmistir, Piperazinin Gut'ta - kullamlmasi, piperazin 8o-
~“lusyonunun in vitro olarak iirik asid igin iyl bir eritici olmasma da-
© yamyordu. Sonradan yapilan ciddi tetkikler, piperazin’in vilcuttam iirik

. asid itrahm arttirmadiginl ve bu sebepten' Gut hastalifinda her hangi

bir degeri olamiyacagini gostermis ve bir ¢cok mtmleketlerde piperazin’-
- 4n bu maksatla kullanilmas! terkedilmigtir. Piperazin’in bir ili¢ olarak

77 tamamen unutulimaya mahkum oldugu bir swada, anthelmentik tesiri-

. tin kegfedilmesi, yeniden ¢nem kazanmasma sehep olmug ve eski bas-
. lolarmndan piperazini gikarmis olan bazi Farmakope'ler, bu maddeyi yeni
-._:baskllzmna tekrar ilive etmek Iilzumunu hissetmiglerdir. :

Zamanla degerini kaybetmis “bir 1lacm bagka vesile ile yemden de-
" 8er kazanmasl, yalmz piperazin’e ait bir dzellik olmayip, Farmakoloj
tarihinde buna benzer daha bagka-* migiller de gostelmek miimkiindiir.

Bu hize, eskiden kullamilip, terkedilmis baz droglarm modern aragtir-
' .ma metodlar ile yemden tetkik pdlimesmm faideli olabilecegini Ggret-

.:.’ff : 1. mekbedlr

Piperazin’in An'ihelmentik Tesirinin Mekanizmasy :

Bu konudaki gahgmalar daha ziyade piperazin’in ascaris’lere olan
tesirine istinat etmekbedir. Her geyden Smee, yapilan aragtumalarda pi-

“perazin'in ascaris’leri oldiirmedigi, fakat onlann felg ederek hareketsiz
oo bwaktgr dikkati gekmigtir. Filhakika ascaris’lerin bulundugu bir vasata
'V"_jpiperazin ilave edilince, solucanlarm hareket kabiliyetlerini kaybettik-

Jeri goriilir. Fakat bu solucanlar miiteakiben p'perazin ihtiva etmeyen
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bir vasata nakledilecek olurlarsa motilitelerini yeniden kazantrlar. Aym
gekilde piperazin alan hastalarin dilgiirdiikleri parazitler de 37 derecede
tuzlu bir vasatta enkiibe edilirlerse, bir miiddet sonra tamamen nor-
mal bir aktivite gosterirler. (9)

Piperazin'in ascaris adalesinde husule getirdigi paralizi, curare'in
memelilerin iskelet adalesindeki tesirine benzemektedir. Curare gibi, pi-
perazin de bizzat adale hiicrelerini felcetmemekte, fakat adale ile sinir
arasindaki motor plaklara tesir etmektedir. Ascaris adalesinin direkt
olarak elektrikle stimiilasyona kars: verdigi cevap, piperazin ile &nlene-
memektedir (6). Piperazin muhtemel olarak ascaris adalesinde néro-
 miiskiiler rabrtada acetylcholin'in tesirine mani olmaktadir. Filhakika
{ ascaris adalesinde gerek acetylcholin, gerekse acetylcholinesterase fer-
mentinin mevcudiyetleri gosterilmigtir (2). Ancak enteresan olan cihet
piperazin'in neden ascaris adalesinde acetylcholin'in tesirine mani oldu-
gu halde memeli adalesinde aym tesiri géstermeyisidir. Bu husus heniiz
kat'i olarak hallzdilmemis olmakla beraber, ascaris organizmasmda pi-
perazm'in tesirine ait baz biogimik 6zellikler tesbit edilmigtir.

Ascaris adaiesinde de, memelilerde oldugu gibi, enerji deposunu gh-
kojen teskil etmektedir. Ascaris lubricoides'ten izole edilen gilkojen, bir
cok bakimlardan memeli dokularmdakine benzemektedir (2). Memeliler-
de adale kontraksiyonu igin lizumlu enerji, glikojen'in lactic acid'e ta-
havviilii esnasmda, Adenosin-tri-phosphoric acid (ATP) ve diger ener-
jiden zengin fosforlu bilegiklerin sentezi ile temin edilir. Ascaris adalesin-
de ise anacrobic sartlarda lactic acid husule gelmemektedir, Buna mu-
kabil gerek aerob'c, gerekse anaerbic sartlarda ascaris organizmasinda
biyilk miktarlarda succinic acid husule geld'gi tespit edilmigtir (3). Pi-
perazin’in ascaris organizmasmnda succinic acid sentesine mani oldugu
gosterilmistir. Piperazin'in ascaris adalesinde felg yamec: tesiri ile succi-
wic acid miktarin azalticr tesiri arasmnda biiyiik bir parallelizm meveut-
tur ve her iki tesir de reversibl'dir. Piperazin ihtiva etmeyen bir vasa-
ta nakledilen solucan, hareket kabiliyetini kazanirken, aym zamanda vii-
:udundaki succinic acid konsantrasyonu da artmaktadw (4). Oyle an-
asthyor ki, acetylcholin, piperazin muvacehesinde kafi miktarda succinic
weid husule gelemedigi icin, ascaris adalesinde kontraksivon tevlit edeme-
nektedir.

Piperazin’in Anthelmentik Tesir Tarziun Pratik Onemi :
P'peraziniin ascarisleri oldiirmeyip, felcetmesinin pratik hakmmdan
1yiik bir degeri mevcuttur. Bu sayede, barsaklarda ascaris’lerin 8lmre-

yvle agiga cikacak toks'’k maddelerin rezorbsiyon tehlikesi ortadan kal-
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kar ve yine ayni sebepten, diger ascaris ilaglam ile yapian tedaviden
farkh olarak, piperazin kiiriinin hemen arkasmdan bir miishil vermege
liizum kalmaz. Ascaris'lerin paralize olmalarmmn bagka bir faidesi, bazi
anthelmentiklerin tesirinde oldugu gibi, solucanlarin §lmeden dnce etrafa
kacigmalar ile husule gelebilecek komplikasyonlarin (safa yollarmn fi-
kanmas), barsak perforasyonu vs.) Onlenmesidir. Hattd aksine tifolu bir
sahista ayni zamanda ascarisasis meveut oldugu takdirde, tifo seyri es-
nasinda piperazinle ascaris’lerin diigtiriilmesi tavsiye edilmektedir. Fil-
hakika tifoda barsak perforasyonlarimmin husuliinde ascaris’lerin kolay-
lagtirier bir rol oynadig: son zamanlarda anlagdmustir (7). Buna rag-
men tifolu bir hastada ascarig’lerin diigliriilmesi ic¢in piperazin’den gay-
ri b'r anthelmentik kulanmaya, gerek ilacin toksisitesinden, gerekse miis-
hil kullanma zaruretinden, hi¢ bir hekim cesaret edemez.

Piperazin’in diger Ascaris laclanna gstimlagi ;

Piperazin’in ascaris tedavisinde tercih edilmesinin muhtelif sebepleri
olmakla beraber, bunlarimm basmda siiphesiz, toksisitesinin azhg gelir.
Piperazin tedavisine tabi tutulan galslarda muhtelif labratuar analiz-
leri yapimig, kan ve idrar kontrollarinda, karaciger fonksiyon testlerin-
de anormal bir husus tesbit edilmemigtir (10). Piperazin gebelikte de
her hangi bir ariza husule gelmeksizin kullanmitnustie (3).

Literatiirde piperazin tedavisine bagh olaraktan bildirilen bazi tok-
sik fesirler, dabha ziyade ilidcin yiiksek dozlarda abnmasindan ileri gel-
mistir. Olduk¢a nadir raslanan bu belirtileri gu gekilde toolamak mim-
kiindiir: Bulanti, kusma, bag agrisy, bag donmesi, karin agris:, iirtiker,
erythema multiforme, tremor, koordinasyon bozuklugu, adali zaafiy:t,

gérme bozuklugu, hafiza bozuklugu, hafif divare ve letharji (5). En
viikeek dozlarda zehirlenme vak’alari cocuklarda gorillmiigtir. Ameri-
kada 3 yvasinda bir kiz gocugu ¥ gram piperazini bir defada i¢mis ve
tespit edilen en miithim belirti, reflekslerde hipoaktivite ile birlikte ayak-
ta duramama olmustur. Cocuk, kisa zamanda hi¢ bir sekel birakmak-
sizm lyilesmistir (5). Buna benzer bir vak’a Almanyada miisahade
cdilmis, yine 3 yasinda bl ¢ocuk 12 gram piperazin’i birden almistir,
Bu cocukta zehirlenme tablosu bidayette ayakta duramama ile dikkati
cekmis, bir miiddet sonra cocukta cesitli noroloitk belirtiler meydana
¢itkmis, suur kaybolmug ve Elektroensefalogram’da jeneralize ritm bo-
zuklhiklar: tesbit edilmistir. Yapilan semptomatik tedavi e ¢ocuk dért
mitn zarfinda tamamen normal sihhatine kavusmustur (11).

268




Piperazin'in allerji yapier b'r tesiri (allerjenitesi) olmadigr hayvan

tecritbeleri  ile gosterilmistir. Piperazine citrate surubu ile kobaylar

bassaslagtirmaya cahsilmas, fakat bunda muvaffak olunamamgtir (10).

Hazim kanalinda gida wmaddelzrinin mevcudiyeti ile piperazin’in te-
sirinin azalmadigr gosterilmigtir (1). Bu sebepten piperazin tedavisi es-
nasinda hastalanm perhiz yapmalarma lizum yoktur.

Baz piperazin tuzlarmmn hastalara surup seklinde verilebilmesi, te-
- davi bakimndan biiyik bir kolayhk saglamistir. Bn ziyade tercih
edilen ve en ¢ok kullanilan piperazine citrate surubu olmustur. Bilhassa
cocuklar bu surubu kolavhkla alabilmektedir, P perazine citrate suru-
bunun baska bir faidesi icabinda hastalara sonda ile verilebilmesidir.

Ascaris’lerin kiimelenerek barsakta bir ileus tablosu husule getir-
dikleri vak'alarda, piperazin citrate surubu, cerrahi midahaleye lizum
kalmadan barsak tikanikh@min aglmasim saglamgtir (8).

O 2z E T.

Ascariasis’in modern ilac: olan piperazin'in tesir tarzi muhtemelen
su sekildedir: Piperazin, ascarisleri oldiirmeyip, felceder. Bu fele, kiire-
rizan maddelern tesirine benzemektedir. Fizyolojik olarak ascaris ada-
lesinde glycogen'den enerji proditksiiyonu esnasinda succinic acid busu-
le gelmektedir. Acetylcholine’in solucan adalesinde kontraksiyon dogu-

rabilmesi i¢in kafi miktarda succinic acid husuliine lizum vardir, Pi-.

perazin, solucan adalesinde succinic acid sentezini dnleyerek, acetylcho-
line’in tesirine mani olur.

Piperazin'in bu tesir tarzimn pratik onemi iizerinde duruldu.

THE SCIENTIFIC BASIS OF THE ANTHELMENTIC EFFECT OF
PIPERAZIN IN THE TREATMENT OF ASCARIASIS
Stikrit KAYMAKCALAN, M, S, M. D.

Dept. of Pharmacology, Ege University Madical School

SUMMARY :

The mode of action of piperazin, which is the modern remedy for
ascariasig, is probably as follows :

Piperazin does not kill the ascarides, but paralyzes them. This pa-
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walysis is similar to the action of curariform drugs in mammalians.
Normally succinic acid is accumulated in ascaris mchle durmg the
energy production from glycogen. A sufficient amount of succinic acid
is mecessary for muscular contraction induced by choline. Pipe-
razine blocks the effect of acetylcholine in asearis ¢ by inhibiting
the production of succinic acid.

The practical importance of this effect of piperazin has been dis-

cussed.
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1859 — 1960 KIS VE ILKBAHARINDA MEMLEKETIMIZDE
INFLUENZA ENFEKSIYONU DURUMU

Dr. Elhan OZLUARDA Prof. Dr. Ztihdi BERKE

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Bnstitiist, Viroloji Subesi ve
WHO Tirkiye Influenza Merkezi

1959 — 1960 kisinda, her kis oldugu gibi kuzey yarim kiresinde
solunum sistemi hastahklam arfrustir. Subat ayinda azami seviyesini
bulan epidemiler Martta uwzalmaya baglamis ve Nisanda hemen hemen
yok denecek seviyeye inmigtir. Bilhassa mektep, hastane, hapishane, as-
keri birlikler gibi topluluklarda sporadik vak’alar ve fokiisler hasi ol-
mug ve bunlarin A: (Jtalya, Isvicre, Almanya, Danimarka, Hollanda,
Fransa, USA) ve B virugu (ftalya, Finlanda) ile meydana geldigi tesbit
edilmigtir. Bir kac vak’ada A: (USA) virusu ve Influenzaya benzer has-
tabklarin bir kismindan da adenoviruslar (Kanada, lsvec) izole edil-
migtir. Bu epidemiler bilylime temayiilii gostermemis, selim ve kisa sii-
reli olmustur. Asya (Endonezya, Japonya, Borneo) ve Afrikada da
mahdut ve selim epidemiler olmus ve A: virusu izole edilmigtir. (Week-
ly Epidemiological Records, WHO, 1959 — 1960).

1959 — 1960 kisinda Memleketimizde Influenza durumunu, yukari
solunum yollar hastalarimda ve mormal sahislarda olmak iizere serolojik
olarak ve virug izolasyonu suretiyle tetkik ettik. Aldigmuiz neticeleri
burada kisaca agiklamay: faydah buluyoruz.

Viros izolasyonu calismalan :

Influenza giipheli hastalardan usuliine uygun olarak alinmis ve La-
boratuvarimiza goénderilmis olan 65 adet Bogaz Calkantisi, embriyonlu
tavuk yumurtalarina ekim suretiyle tetkik edildi ve 8 inden (7 si Subat,
1 i Nisan aymnda) virus izolasyonuna muvaffak olundu. Izolasyon yapi-
lan bu Bogaz calkantilarmdan 5 i Saghk Memurlars Okulu talebelerine,

IX. Tdrk Mikrobiyolofi Kongresinde teblg edilmistir,
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1 i labovatuvarimiz personeline, diger 2 si de yine Ankarada bulunan
hastalara aitti.

Sekiz jzolmandan gerekli miktarda tretilebilen 4 iinde, A Asia/b7,
A ./Netherland/36/56, B/Johannesburg ve B/Australia/43 antiserumla-
r ile karsilagtirmak suretiyle HAI (Hemagliitinasyon - Inhibisyon) tes-
ti yaparak dort virusun da A- tipine ait oldugunu tesbit ettik, Bunlardan
iicii kurutularak, teshisin teyidi gayesi ile, Londradaki Dimya Influenza
Merkezi'ne génderildi. -

Tablo. I. Influenza Bakimindan Tetkik KEdilen Bogaz Calkantlarin-
dan Alman Neticeler

Tablo.l. The Results Obtained from Throat Washings Examined
for the Infleenza Virus

Tetklk
edilen Ginderen Netice (Results)
Numpunenln windig tarlh ¥ —_——————— = ——
Pate of Thraat Washlngs B-rC- Ne: or Menfl Mhsbet | Ida,nufb
Nnmber, Sent No: I kasyon
eyami~ Negntl—] Poultl— No. of
ned from ves ves tdmlﬂﬁed
-~ e e o R el : . - e ——
l\.:.'-\lln (\Iovrmbcr) 19’)‘3 12 . Tzmir 12 —
Arvank (Decenbers 1959 4 | Ankia 4 | —
Oeni tJanuaryy 1959 2 !Anl\'nd ! 2 % — I
Subat  (Februaryi 1960 ‘ 28 | Ankma | a 7 ] 3 (A.)
Mart (March) 1960 i 2 ‘Ankara 2 , —
Ni=zn (Apriy) 1960 ‘ 1 Ankara | 10 1 1 (A)
i
Nizan {April) 1960 s 6 |Izmh | 6 ; |
—————————— e — —— - — ———‘/ ————- - : —_ '-——m —_—— . —_
Totai | e | I T

Not : Idantifiyc edilen virnstar. Influenza A, Turkey /1 °60; 72/60; 3.60; ve 4/60
olarak ixiurlendirildi.

Serolojik arastirmalar :

a} Hasta serumlarmda: Kasim 1959 ay1 basindan Mayis 1960 so-
runa kadar subemize 85 adedi akut safha, 26 s1 niikaha ve 32 si cift se-
rum olmak iizere 143 hasta serumu gdénderildi. Bunlar Influenza A ve
B soliibl antijenleri ile karsilaghirilmak iizere kompleman birlegniesi tes-
tine tabl tutuldular. Neticede, serumlarin 14 uude (¢~ 9,8) Influenza A
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antikorlart ve 29 unda (% 20,3) Influenza B antikorlam mevcudiyeti
tesbit edildi. Influenza B miisbet serumlarm adedi daha yiiksek goriin-
mekle beraber bunlarin ancak %% 3,4 iinde titre 1/32 veya daha fazla
oldugu halde bu nisbet Influenza A miisbet serumlarda % 28,5 tur.

Influenza B antikorlarma biitiin kis rastlanmakla berabsr en cok
Aralik ve Ocak aylarinda goriilmiis, Influenza A miisbet adedi ise Su-
bat ve Nisan aylarinda azamiye varmugtir.

Hasta serumlarinin ekseriyetini Ankaradan temin edilenler tegkil
etmektedir.
b) Normal gahis serumlarinda: Muhtelif vilayetlerden Enstitilye

Waggermann tetkikine glinderilmig olan normal sahis serumiarinda ayni
gekilde kompleman birlegmesi testi ile Influenza antikorlarn arastirdik.

Tetkik edilen 512 serumun 56 sinda Influenza A antikorlari (% 11)
ve 163 iinde Influenza B antikorlamm (< 31,8) tesbit edildi.

Bu 512 serum, Mart, Nisan ve Mayis aylarinda, Kuzeybati, Orta,
ve Gilmeydogu Anpadolu ve Karadeniz bélgelerindeki 27 vilayetten gon-
derilm’sti. A antikorlarina en fazla Sinop (% 40), Malatya (% 38) ve
Bahkesir (¢r 24) viliyetlerinden gdénderilen serumlarda, B antikorla-
rina ise, Amasya (9 63), Malatya (% 50), Izmit (¢ 46), Balikesir
(% 43), Bolu (7¢ 42) ve Urfa (% 41) dan gelenlerde tesadiif edildi.

Influenza A ve B yi beraberce miitalia edersek, serum temin ettigi-
miz 27 vilayet iginde en yiliksek musabiyetin Malatya, Amasya, Balike-
sir, Sinop, Izmit v2 Bursa’da oldugunu goriiriiz.

Saghk Vekaletine bildirilen Influenza vak‘alari adedi Subat ayinda
1508, Mart'ta 21539 ve Nisan ayminda 71 dir. Bu ihbarlart nazan itibara
alirsak Influenza vak’alari en cok Istanbul, Eskigehir, Bitlis ve Bursa'da

(1203 - 237 aras1) goritlmiis, Manisa, Mugla. Corum, Elazig’da daha az
(162 -45 aras)) ve Sivas, Antalya, Bahkesir, Nigde, Kiitahya, Tekirdad’-
da (16-3 arasi) birka¢ vak’aya inhisar etmistir. Influenza ihbarlarmm
en ¢ok yapudigr Istanbul. Eskigehir ve Bitlis vilavetlerinden maalesef bi-
ze serum gonderilmedi. Maamafih hakiki influenza vak'ast adedinin ih-
bar adedine uymacigit muhakkaktir. Zira, klinikman kat’i bir influenza
teshist yapmak miimkiin oumadigy gibi, ihbart mecbw? olmadigr icin bir
gok vak’alar da muhtemelen Saglk Vekiletine bildirilmemistir. Nitekini,
thbar yapilmayan vildyetl:rde de Influenza vak’alarimin olduguny (An-
kara, Sinop, Malatya... v.s.) serolojik ve izolasyon cahsmalarimiz goster-
nistir,



Tablo :

1 — 1959 - 1960 Kis ve Ilkbaharnda Influenza siiphel hasta ve

normal sahis serumlarnmnda Inflvenza Antikorlan

Table : II — Influenza Antibodies n the Sera of Influenza Suspected
Patien’s and Normal Persons in 1959 - 1960 Winter and Spring

!Menfl'I Miishet Serumiar ve Titrelert
Serum | J
aded] Poqtn Cs rmd thelr titers
S era l | . : ———— -
No. , Flit A , Fiu B
- - _.__l e - . e el
Adedd ' : ! - Total of
N ; N - i o
Clnsl Num- |~ 8% 16 1 32 l"]‘oml § 16 |32 Total Positi-
Kind ber | tives | | i , ) : ves
1. Serum : I| o Il ! : |
Acute stage 85 1 606 31 1, a 13 | 7= 20 25
2, Serum ! | ’ . i 7
Convalescent l 26 | 19 + ; — 4 3 - i 3 ;
Clft Scrum ’ l : I i |
Acute.rConvales, | 321 21 | 1 BEAREE R 203 ;2 ;6 o1
Normal serum ; A Co)
Normal sera 512 | 286 |49 7 56[*; 126 32, & i 168 219 |*|
T T T T e
Total 655 1396 '57| 10| 3 .70 1441 42 eg 182 . 262 (*]
[*] Bu rakamiara hem A hem B milsbet olan 3 serum dahiidir,

{*| These numbcers irchide three sera which are Flo A and B posltive.

Netice

1959 - 1960 ks ve ilkbaharinda memleketimizde influenza vak'alan
olmugsa da hastallk epidemi haline gelmemis, kisa siireli olmus ve mah-
dut kalmigtir.

Bogaz g¢alkantisy niimuneleri ancak tarafimizdan usuliine uygun ola-
rak almp laboratuvarimiza getirilebildiginden virus izolasyonu yalniz An-
kara’dan temin edileb’len milmunelerde miimkiin olmustur. Diger viliyet-
lerden adi posta ile g&nderilmig olan nitmuneler giinlerce yiiksek hararette
kalmis oldugundan, virus izolasyonu miimkiin olamiyacagr icin tetkik edil-
memistir.

1959 - 1960 kiginda biitiin diinyada oldugu gibi bizde de influenza
vak’alarmin ekseriyetinin A. tipi virus ile meydana geldigi, Ankara’dan
ahnan niimunelerden izole ve idantifiye edilen dért virus susunun da A.
tipinde olusunun tespiti ile teyid edilmis oldu..
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Serolojik tecritbelerde ise daha cok Influenza B antikorlarina tesa-
dif edigimizi, B anitikor seviyesinin bir ¢ok vak’alarda diisiik bulunma-
sina ragmen, bazi Avrupa memleketlerinde oldugu gibi (Italya, Finlanda)
bizde de, A- ile beraber B virusu ile de yeni vak’alarin vukua gelmis ol-
masi ihtimali ile izah edehiliriz.

Serolojik taramalarda adenovirus enfeksiyonuna kars: meydana gel-
mis antikorlara yiiksek nispette tesaduf edigimiz nazar: itibare alinirsa,
gecirilmig ve bir kismu Vekalete thbar edilmis gripal enfeksivonlarin bi-
yik bir kismimin adenoviruslarla mevdana gelmis olabilecegi dustinile~
bilir. Nitekim bazt memleketlerde (Kanada, Isveg) gripal enfcksivonlar-
dan adenoviruslar izole edildigi bildirilmistir. . )

Hiilasa

1989 - 1960 kis ve ilkbaharinda. bitiin kuzey yarim kilresinde oldugu
gibi, bizde de solunum sistemi enfeksiyonu vak’alari artmis ve amilin
cogunlukla A tipi Influenza virusu oldugu. yapilan izolmanlarin (8 adet)
idantifikasyonu { 4 iiniin) ile anlagilmistir.

Gerek hasta ve gerekse normal insan serumlarmmda vapilan scrolo-
i’k tetkiklerde influenza B ve adenovirus antikorlarina da yiiksek nisbet-
te tesadif edilmesi, goriillen gripal enfeksiyonlarin biiylik bir kismimn bu
viruslarla meydana gelmis olabilecegini diisiindirmektedir.

1859 - 1960 kisinda memleketimizde Influenza enfeksivonu kisa si-
reli olmug ve selim seyretmistir.

INFLUENZA IN TURKEY IN 1959 - 1960 WINTER

Dr. Efhan OZLUARDA Prof. Dr. Zihdl BERKE
«WHO» Infhiienza Center, Virology Department of Refik Saydam Central
Institute of Hyglene

Summary
From the threat washings of 65 cases of Influenza 8 viruses were
isolated and identified as A: strain.

Serological examinations showed that a large number of cases with
upper regpiratory disease were due to Influenza B and Adenoviruses.

Presented at the IX. Bianpuual Mceitng of The Turkish Microbiological Association
n Istanbul,



KUDUZ ASISL NETICESI TEESSUS ETMIS BIR
NEURITIS VAK’ ASK

Dr. Glllseren ERONAT Dr. Aziii ARI Pr. Sadik OKKAN

Ankayga Hastanesl Noroloj R. S.Mevkez Hifzissithhi  Ankara Hastanesl Bakteri-
Killnigl Basaslstam Enstitiisli Midtehassisy voloji ve Enfeksiyon Hasta-
Iiklam Militehassiss

Kuduz asisindan sonra goriilebilen komplikasyonlardan bir kismi lo-
kal olarak agmin tatbik edildigi tarafta, agri kizariklik, sislik ve endii-
rasyon gibi reaksiyonlardan ibaret olup, bunlar umumiyetle gegici mahi-
yettedirler,

Scmple ve U. V. irradiye asilarinda oldugu gibi, icinde sinir dokusu
ihtiva eden as nevilerinin mithim komplikasyonlar:. asmm s’nir dokusu
Komponentinin sensitizasyonuna bagh olarak teessiis edebilen encepha-
loniyelitis'lerdir. Bunlart 3 gurupta toplamak miimkiindir.

1) Muhitl ndritislev,
2) Dorso Liimbal miyelitler,
3} Landry tip), gkic vasifta felgler.

Bu cesit encephalomyelitis’lerin allerji esasina dayandigy hakkindaki
nazarive, Morgan'in 1947 de bildirdigi maymun deneyleri ile teyit edil-
migtir. Bu suretle agidan miitevellit nérolojik komplikasyonlarmn, ag ile
birlikte viicuda girebilen sinir dokusuna kargt husule gelen allerjik bir
reaksiyondan ileri gelmekie oldugu ileri siiriilmektedir. Buna nazaran
agilanan binlerce sahs arasindan nicin pek azinda bu nevi ihtilatlarm
tezahir ettigi meselesi de kolay olarak izah edilebiliyor.

Asidan miitevellit komplikasyonlar, dért yiizdz bir’den bir kac binde
bir'e kadar degisen nisbetlerde bildirilmigtir. New-Yovrk City istatistik-
lerine gore : as: tatbik edilen her 2025 kisiden 1 kiside encephalomyelitis
veya neuritis teessiis etmistir. Nisbet, on dort enjeksiyon yapilanlarda,
yvedi veya daha az enjeksiyon yaptlanlara nazaran, bes misli artmaktadiy.
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Istanbul hari¢ Tirkiye’de son 26 senedir kuduz ams tatbik edilen
248.510 kigiden cem’an 19 unda Paralitik aksidan tesbit edilmigtir. Nis-
bet % 0,0076 dir. Bunlardan 5 tanesb maalesef Glimle sonlanmigtir, go-
rildigii gibi, aksidan paralitik nisbeti elimizdeki maliimata gbre memle-
ketimizde gayet diisitk bulunmustur.

Bu tip komplikasyonlara 2 nci defa asi tatbik edilenlerde daha sik
raslamr, Komplikasyonlar ilk ag:i tatbik edilenlerde hirinci dozun tathi-
kinden sonra 8ild 21 nci glinler arasinda olmaktadir. 46 vak’adan ibaret

olan bir seride hic bii dliim veya daimi sekel birakan &raz gérulmemis
ise de, fatalite muhtemeldir.

Her ne kadar tesir degeri hakkinda kesin bilgi verilmiyorsa da, bu
reaksiyonlarin tedavisinde ACTH ve Cortisone kullamimaktadir. Ategle
miiterafik bag agnsi, bulanti, umumi lymphadenopathy ve halsizlik gibi
araz sinir dokusu asimm kesmek icin kafi endikasyon teskil eder.

Sinir dokusu agilartmun bu tehlikeleri gézoniine ahnarak son zaman-
larda (Ordek embriyo agis1) imal edilmistir. Bu gekildeki agida pek ciiz’i
sinir dokusu bulunur; Yahutta hi¢ sinir dokusu ihtiva etmez. Boylece
allerjik encephalomyelitis riski de ¢ok azalmis olur.

Ayrica her isink vak'asma asi tatbiki yerine hakiki sitpheli siriklara
a; verilmesi, seyrek de olsa tezahiir eden nérolajik komplikasyon-
lar1 daha da azaltacaktir.

VAK’A

Halik Aktan, 16 yaginda 4grenci, Giresun, Pr. 930 7 - 24/3/1960.
Sikayeti : Kol ve bacaklarindaki agri, hareket ve hissiyet azhg.

Hikayesi © Hastaneye yatmadan 20 giin 6nce bir sokak kedisi elini
tirmalamig, kedi bir hafta sonra Oliince kendisine kuduz agis1 yapilma-
ya baglanmis (22.2.1960). Her giin 6 cc den 11 giin ag yapidmug, doku-
zuncu giin bulanty, geceleri sikinth ve bacaklarinda agn baglamug, on bi-
rinci amda bu haller artmig, ense sertligi, kol ve bacaklarda hissizlik, ha-
reket zorlugu meydana @kmca bulundugu memleket olan Giresun’dan
Ankara'ya getirilerek klinigimize yatinlmigtir.

BSoy ve 0z gegmisi : Ailevi hastalik tarif edilmiyor. Anne ve babasi,
kardegi sag ve sihhatte. Kendisi 5 yaginda adenopati gegirmis.




Genel durum : Aktif yapida, tesekkulati tam, cilt ve mukozalar nor-
mal, ateg 37, nabiz 100 muntazam, tansiyon arteriyel 10, 5- 6,5, uyku ve
istaha az, miksiyon ve defekasyom tabii.

Norolojik muayenc : Bag ve boyunda : gbzler, dil, uvula hareket ve
vefleksleri tabii, hissiyet tabii, ense sertligi mevcut. Kollarda sagda faz-
la olmak iizere yumruk yapma ve kollar1 kaldnmakta zorluk kuvvetsiz-
lik, 1iki tarafl biseps ve radius refleksleri yoklugu olup hissiyet iki taratf-
It boyuna kadar hipoesteziktir, 1k tarafh karn cildi refleksi yok, gov-
dede hipoestezi mevcuttur. Bacaklarda hareket noksanligi bariz olup sol
bacak vataktan 45 derece kaldirilabiliyor, hafif fleksion ve ekstansion
meveut, Asgil ve patella refleksleri iki tarafta da yok. Solda Babinsky
miisbet, sagda lakayt. Tki tarafh Hipoestezi mevcut. Basmakla adeleler
agrili. Gayn iradi hareket ve trofik bozuklugu yok.

Diger sistemlerde patolojik bulgn mevcut degil.

Goz dibi muayenesinde : arter ve venler tabii, her iki papilla nazal
superior sektorde hudutlar: silik ve kabank.

Idrar muayenesi : Tabii,

Kan : Sedimantasyon 2-8-23, Hb. 7 &), BK 8200, KK 4040000.
Formiul : Eo 1, St, = Seg. 69, Ly. 27, Mono 3, Bas 2.

Klinik teghis : Kuduz agisma bagh polinevrit.

Tedavi : B: ve B vitaminleri, terramycin, Deltcortril tatbik edildi.
10 uncu giinde masaja baslandi, vatisindan bir hafta sonra ense sertligi
kayboldu, refleksler normale dondii, on yedinci giniin sonunda gifa ile
taburcu edildi.

SUMMARY
of
A CLINICAL CASE of NEURITIS DUE TO RABIES VACCINATION

The Etiology and Clasical knowledge of the Paralitic Accident due
to Rabies Vaccination reviewed.

In addition, some, statistical data from world literature and from
Turkey are given. In fact, during last 26 years (1933 - 1959) 19 paralitic
cases reported among 248, 510 vaccinated. The vaccine used mainly
produced from sheep brains and it contains 0.5 ¢ Phenol in it. 5 out of
19 cases were died.
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As it is seen, the rate of paralitic cases fortunately is very very
low when it compared with other countries.

The full descpription of clinical paralitic case is given ; The patient
recovered,
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TURKIYEDE SON ONBIR SENELIK (1949 - 1959)
SEMPLE USULU KUDUZ ASI TATBIKATI NETICELERI

Dr. Azmi An MPH
Refik Saydam M. H. Enstitisti Virolojft ve Virus Asuart Subesi
) Sef : Prof, Dr. Zithdl BERKE

Enstitiimiizde Semple usulii ile kuduz ag istihsal ve tatbikati 1932
penesinde baslar (1). Asdamayl hastanin ¢ok yakimina kadar gotiren bu
usulde, 1932 yilmdan itibaren kuduz asl istasyonlarinin sayis) muntaza-
man artirilmig olup 1933 de 26 istasyonla faaliyete gecilmisken bu say:
1948 de 82 (1), 1953 de 127 (2) ve nihayet 1959 da 254 e vilkseltilmis
bulunmaktadir.

Aginin hazirlanmasinda ve tatbik seklinde zamanla bazi degisiklik-
ler yapibmugtir (1). Son yapian degigiklikler 1960 Xuduz As Talimatin-
da tafsility ile goriilecektir. Burada baghica degisiklikleri kisaca sirah-
yoruz, bunlar :

a) Lokal yara tedavie'ne gerekli ehemmiyetin verilmesi,

b) Vahgl hayvanlarin ve kuduz oldugu klinikce tesbit edilen hay-
vaniarin sebebiyet verdikleri vak’alara bir defada evveld serum
ve 24 saat sonra Semple tipi ve 20 giinliik ag1 gemasinin tathiki,

¢) 24 gunlik ag gemasimin tamamen kaldiriimast,
gibi hallerden ibarettir.

Protokollerin tetkiki, Enstitiide kuduz asisinin canh Virus-Fiks ile
hazirlanmasimn 1956 danberi tamamen terk edildigini gdstermekte-
dir. Fo kararda, kuduz hiperimmmiin serumu ve arkasindan Semple tipi
Ol as: tatbikatimun tecritbe hayvanlarinda gosterdigi iyi neticelerin (3)
ve tatbikatta bunu teyit eden bulgularin rol oynadig: agikardir.

Semple usulil kuduz as) istihsaline ait teknik tafsilit Abdiilkadir Ci-
lesiz ve Nafi Tirkay'in (1,2) yazularinda mevcut oldugundan, burada bu

Bu yezimn bit Szeti, 1960, IX, Tihvk Mikrobiyolojl Kongresinde dercedilmi:tly
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hususa ayrica temas edilmemekle beraber, agmin milessirivet kontroliin-
de kullanilan <Habel- testinden kisaca bahsetmek verinde olacaktir.

Filhakika bu testde csas, hepsi aym vasiflarda olan 70 - 80 fareyi
astlamak (fareiere iki hafta arka arkaya haftamin ilk {i¢ giinleri aginm
1/10 sulandirtmindan ginde 0,25 cc P. 1. zerkler yapmak) diger bir 50
fareyi kontrol olarak bulundurmak ve son amlamadan iki hafta sonra
asill ve kontrol farelere canl: kuduz Virus - Fiks vererek (onarlhk fare
gruplarmdan asiliara virusun 10—2 . . . . . 10—3 ve kontrollere 10-—5 -
10 —7 sulandinmlarindan B. I. 0.03 cc) agih ve kontrol gruplarda viru-
sun hesaplanacak & 56 oliim dezlarr (7+ 50 OD) arasindaki fark: bul-
maktan ibarettir. Iyi bir agida bu fark 2 -4 log. olmahdir.

Bu test, vasati iki avl:k bir zaman aldigindan her hafta istihsal edi-
len ve kullanma miiddet! muayyen olmasi itibariyle istihsalinden itiba-
ren bir iki ay icerisinde scvkedilmesi lazim gelen bir asida her seri igin
pratikde tatbik edilememektedir. Filhakika, biitiin diinyada oldugu gibi
ve Diinya Saghk Teskilatinca isaret edildigi iizere Enstitiimiizde de ku-
duz azisin senede 3 - 4 defa miiessiriyet kontrolil yapilagelmektedir. Ay-
riea. virusun enfektivite va patojenitesinin her pasajda yakinen miigahe-
desinip mimkiin olugu asmm antijenitesi hakkinda iyi bir fikir verici ro-
liindedir.

Hiperimmiin Rnduz Antiserumu (Antirab’k Serum),

1960 Kuduz As Talimati gbrden gecirilecek olursa, kuduz supheli
isirlma vak'alarinin Semple asist ile lorunmas) yamnda bilhassa kuduz
oldugu kat'i bilinen hayvanlarin sebebiyet verdigi tehlikeli isiriklarla.
vahsi hayvanlarin isirmalarmda Semple usuliyle asilamaga baslamadan
fnce serum tatbikatimin ginlitk pratige girmis olmasi ve bunun miisbet
neticeleri kuduzdan korunmada antirabik serumun ehemmiyetini agikar
olarak ortaya koyar.

Antirabik gerum memleketimizde sshhatli merkep ve heygirlerden is-
tihsal edilir (6). Antirabik serumun tatbikattaki iyi neticelerine ait nes-
riyat her giin artmaktadir (3, 5, 7, 8). Filhakika, asag:daki tabloda da
gorillecegi gibi, memleketimizde cok agir 1simk vak'alarndan son beg
sene icerisinde antirabik serum tatbik edilen 266 sinim hic birinde kuduz-
dan 6lum kaydedilmemistir. Bu neticeler, antirabik serumun agir ve ba-
11z siipheli 1suidmalarda sahst hastaliktan koruma mevzurnda ne derece
ehemmiyetli oldugu hakkinda bir fikir verecek acikhiktadir. Pratikte, se-
rum tatbikinden dogacak komplikasyonlar: nazari itibara alarak siiphe-
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siz, serumun liizumsuz tatbikinden kacmmak 1cap €der. Ayrita, o€ uisae
isinlmadan itibaren ancak ilk 72 saatta milessir oldugu diistiniilirse geg
miiracaat eden agn 1sirik vak’alarmna serum tatbikinden pratik bir fay-
da beklenemez. Son iki scrmelik istatistilk malimatin tetkiki, 1958 de 60
serum tatbikinden 4 iiniin vc 1959 da 140 serum tatbikinden 10 unun 4-5
inci giinlerde miiracaat eden agw isirikhilara vaktin gecmis almasina rag-
men tatbik edilmis oldugunu gostermektedir.

Cetvel : 1

Tiirkiye'de 1949 - 1959 Semple Agsi Tatbikati Neticeleri

i o e @ f Aksidan
Semeler | Aslanan A:ﬁ;ﬁﬁlk l Kuduzdan | Olum Paraliiik AP,
i sa.y151 verilenler oitim T sl (_A Pl ,_T’ﬂ_cfl_
- —— === = ]
1948 ] 7.084 I — 1 | 0.056 1 | sifa
1950 7.964 — 3 0,040 ; 2 | Sifa
1951 6.839 ’ — 14 1 0015 — ‘ —
1952 | 9124 — 141 ' 0.011 1 | Olim
1953 14756 (3)]  — 10413 | o007 — l —
1954 13518 | | 18+ T 008 1 gita
1955 | 17.223 | B Y — —
1956 | 16189 . 24 } 3 ) 0.02 — —
1957 18965 3 | 1147 006 | 1 | Ot
1958 21.199 60 ] s+3 | o041 g Sia
1959 28869 (31} 110 | 449 | 0.013 | 1 Olam
e — — o — — —_
Toplam 161,645 | 266 ) g +45 I 0.036 |I 8 l
{1) Sipleli ve kuduz hayvanlann sebebiyet verdigi sumalar uetleesi asilanan ga-
hs adedi (biitlin c-adananlar 193.296 duv),
{2) Sernm talbik edilenler arasinda kuduzdan Slim ve paralitik aksidana rastlan-
mamistir,
(3) 1953 ve 1859 scuelerinde umuuui tamimler yapilarak bazi istasyonlarda biriklp
kalmis figlerin getirllmesinin rakamlar birden artirdign goérilmektedir,
(£ Ikinrl rakamlar astdanmanuglar avasinda kaduzdan Slimleri gosteriyor, izahat

tekstedir.

1 numarah cetvel tetkik edildigl zaman asiya tabi tutulanlarin 1949

dan bu yana asgl istasyon savismn c¢ogalmasma paralel olarak munta-
zaman arttigun ve 1959 da { katina aktigim gdsteriyor. Bu artisda asi-
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iama hizmetlerinic hallon ayagina gotiirillmils olmast rol oynarsakla be-
raber, memleket niifusunun gogalmasi ile beraber bilhassa koyli vatan-
dasin sthhatim aldkadar eden mevzularda hekime miiracaat etme-citiya-
dinin tegekkiiliimiin de biiylik payr vardir.

Diger menmleketlerin istatistikleri ile karsilastmildigy zaman memle-
ketimizde kuduzdan o6lim nisbeti umumiyetle disitk bulunniugtur.  Son
onbir senede kuduzdan tesbit edilen 103 8lim vak'astnm, hemen hemen
‘¢ 45 1 maalegef hic bir agi tedavisi gormem's sahislara inhisar ediyor.
Bunlarda hastaligin vasati kulugka devri 40 - 60 giin arasmda bului-
mustur. Agt tatbikine ragmen teshit edilen diger 58 oSliiniin ananmezleri-
nin tetkiki, bunlardan biiyik bir ¢ogunlugun kulucka siiresinin 10 - 30
ygin arasinda degistigini gostermelktedir. Bilindigi gibi kuduz as1 tatbiki
‘ile beraber tam bir imminite ddrdiincii haftadan itibaren teessiis etti-
gine gbre dlimler imnilinitenin heniiz tam tegekkill etmedigi devreye rast-
lamaktadir. Ilerde, bu gibi vak'alara vaktinde antirabik serum tatbiki,
oliimleri giiphesiz daha da szaltacaktir.

Simdiye kadar antirabik serum tatbiki eldeki imkanlara goére bak-
teriologu bulunan kuduz as istasyoularina inhisar ettirilmistir. Oniimiz-
leki senelerde serum tatbikinin hutiin Vilayet merkezlerindeki kuduz ast
stasyonlarma tesmil edilmesi programa abnnustir.

Bu suretle wmimadan itibaren en gec 72 saat igerisinde tatbiki icap
den antirabik serumun, luzumlu vak’alara tam zamaninda verilmesi ko-
wlastirndmis olacaktir. Ancak, istihsali uzun zaman alan, biyiik emek
wahsulii ve masrafli olan antirabik serumu olur olmaz kullanmanin za-
wrlarmr burada bir defa daha kaydetmek yerinde olacagn kanaatindayiz.

Paralitik Aksidana gelince ;

161643 u kuduz veya kuduz glipheli ve 31648 i kuduz olmadigy mii-
hede sonunda tesbit olunmusg 1sinhiklara ait olmak iizere cem’an 193.291
damaya mukabil, onbir sene icerisinde sadece 8 paralitik aksidan bil-
rilmistir. Bunlardan begi aginmm birakilmast ve yardimer tedavi saye-
ide tamamen gifa ile sonlannus olmasina mukabil diger ¢ vak’ada
stalar1 kurtarmak maalesef miimkiin olamanugtir.

Paralitik aksidan nisbetindeki tesbit ~dilen dugiikliigiun, Enstitii-
zde 1945 - 1947 senelerindenberi as istihsalinde tavgan yerine koyun
mi kullanmakla b’r minasebeti olup olmadig: distinilmege deger go-
nektedir. Aynca, bu gibi vakalarm ihbarinda yanlhshiklarim vapilabi-
‘g1 hatira gelebilir.

Paralitilc aksidan kuduz asist tathikati esnasmda zvhur eder. Bunun,
un veya tavsan beyin maddelerine karsi bazm sahislarda teessiis eden
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hususi bir hassasiyete bagh oldugu anlasimistir. Paralitik tip reaksi-
yonlara evvelce kuduz agisina tabi tutulanlarda daha sik rastlandg bil-

dirilmektedir. Bizim vak’alarimizda bu husus maalesef tavzih edilmedi-
ginden kat'l bir sey soylemek miimkiin degildir. 1940 senesinde Mc.
Kendrick kuduz agisi tatbik edilen 488.795 sahistan 14 i olitmle sonla-
nan 55 paraliz vak’asi bildirilmigtir (7).

Agafda, bir fikir vermek lizens Tiirkive’de son 11 semelik kuduz asi ;

istatistik maliimatimi toplu olarak veriyoruz ; bu rakamlar. ilerde memle-
ketimizde kuduz hastahifinin tam bir kontrolii yapilmasi planlamrken
miitehassislara, hangi noktalar iizerinde itina ile durulmas: icap edilece-
#i hakkinda yardimei olacaktir.

CETVEL : 2

1. Kuduz ve kuduz giiphell (A, B, C) ve miisahede sonunda kudnz ol-
madigl anlagilan (D) hayvanlarn isirma veya salyalarmm bulastigs
yara veya bereler nsaticesi dsiya tabi tutulanlann sayisi

¥siran hayvamn hastalhik ballne gore tedaviye
ahwmaniarn sayws
(Number of patients treated according Statns of
biting animal)
Seneler o e
{Years) Knduz veya kuduz gliphell [‘Misahede sonunda sagfam (1)
Eabies or unknow (A, B, C) Healty at the end of
observation

1949 7.084 1.281
1950 7.864 ) 1.354
1851 6.859 1.003
1952 9124 1.582
1953 14.756 3.083
1954 13.513 3.070
1955 17.223 3.485
1956 16,189 2.934
1857 15.963 3.862
1858 21.199 4.292
_259 28.869 5.702
161.643 31.648
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CETVEL : 3
Asg tatbik edilenlerin kac giinlitk gemaya tabi tutulduklarma ait tasnif :

Seneler | Ka¢ giinlilk semua (Scheme)
| (Years) 14 I 20 b pg
- U S
1949 ] 2387 2532 | 3446
. 1930 3.721 1 2798 | 3166
1951 | 3.426 1 2.299 2157
1952 | 5259 2941 2539
1953 9285 ( 4.899 : 3.655
1954 l 6179 t 4382 2.956
1955 | 8.187 | 5178 | 3,858
1956 | 8.240 ! 4.759 ! 3.350
1857 \ 9.416" | 5.859 j 3.588
1958 ‘ 10145 | 6.536 '| 4.518
1959 | 13594 J 9.095 | 6180
| 79835 | 51318 . 39798

CETVEL : 4
Vak’aya sebep olan hayvanlarin kuduz olma ihtimallerine gore tasmif :

Seneler “ Katagorfler (Catagorx’es)
(Years) 3'_;' - ¢ | —_;"'—
1949 : 43 999 ] 6.042 . 1.281
1950 . 185 | 1.013 | 6.666 1.354
1951 ° 117 | 1.21% ‘ 5523 ¢ 1003
1052 '. 230 1194 7.700 1.582 'L/?
1953 - 218 2132 | 12.406 3.083 g-_--jb;x
1954 238 1 1.477 } 11.798 3.070 i
1955 : 257 | 1087 | 14979 3.485
1956 ‘ 219 | 2431 | 13479 2.934 ‘
1957 292} 1920 | 16751 5.862
1958 11| 3407 | 17621 4.282 g
1959 L_—lzﬁs__ I 1661 ll 26952 _ 5702 | i
2286 0 19440 | 139917 21.648 9\ {
Katagori A (Laboratuvar muayenesinde kuduz oldufu anlasilanlar) 0-13% \{8/
Katagori B (Klinlk muaycne ile kuduz oldugu anlasianlar) \ 3\6 )
Katagort C (Akibeti meghil, kndovz siiphetller) \ (;_{5

Katagori D (Kuduz olmadigi migahede sonunda veya laboratuva- m”aym}/(g
ticesi teshit edilenler)
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CETVEL : 5

Yaramn karakterine gore tasnif

Yaramn vasfir (Status of Wound)
Seneler e o
LY rars) Derm | Sathi | Temas
L (Sever) .« (Shight) i (Contact)
1949 658 | 5221 | 2480 |
1950 988 | x401 © | 2829
1951 595 | 1879 2388
1952 886 | 6674 | 3146
1053 1670 ¢ 9982 6.178
1954 1.085 |’ 7619 | 4.809
1055 s2r | 9233 6.943
1956 2578 | 8029 5.582
1957 1.207 ‘ 9.638 7.638
1458 1.558 l 10.601 i 8.850
1439 2195 | 14.270 12,401
14.959 ; 91.643 63.344

e v o Ar———wmc. CTOeers

CETVEL : 6

Ciplak ciltten veya elbise lzerinden 1swildifina gore tasnif ;

,f Y ARA (Wound)
Sencler | cipiak | Elbise Temas
(Years) ciltten lizerinden

(Bare (Trough (Yara yok)

Skin) clothes) (Contact)
1949 2.485 3.400 2.480
1950 2934 3435 2.829
1951 2.216 3.258 2.388
1952 3.235 | 4.325 31486
1953 5.918 5743 6.178
1954 4136 4.568 4.809
1855 5.164 5.116 6.943
1056 5.918 4,689 5582
1957 5.884 5 441 7.638
1958 6.257 5.992 8.950
1950 | 9285 | 7.233 | 12401
| 53.402 53200 | 63344




CETVEL

7

Yaranm mevkiine gore tasnif

Y A R A {(Wound)
Seneler |._____ — . _
(Years) Bag Kol | Gévde Bacalg Temas
(head) (arm) I (body) (leg) 1 (Contact)
1949 384 2.080 ]' 285 i 3136 2.480
1950 542 2564 | 2T | 3008 ( 2,829
1951 344 1.936 ' 213 | 2981 2,388
1852 540 2.635 ]‘ 269 } 4.088 3.146
1953 848 2.995 ) 332 | 1.686 6178
1954 532 3.566 317 l 4789 £.509
1955 732 3.958 ‘ 323 | 5967 6.943
1058 75T 5210 | 375 | . 5.088 5,582
1967 711 4.657 l 450 ( 6.007 7.638
1958 828 | 4504 | 465 . 6.557 8.950
1959 1311 | 6399 | 566 o 8132 12.401
%589 } 21,594 } 3.899 : 58.520 63.344
CETVEL 8

Isirilan giin ile ag tatbiki arasmda gecen zamana gore tasnif :

Seneior
(Years)

1951
1952
1953
1954
1955
1956
1857
1858
1959

G

U N

0-4

e -

6405
6.697
6.492
8.768
14.192
10.640
12.943
13.053
14.556
15.409
23.438

182.588

<

(day. vaccinantion sfarted)
!
5 -7 8 - 14 | 15 -21 2; e
I azia
_____ . __d,__}______w__

1.130 5358 153 142
1417 828 189 87
632 529 127 82
936 655 223 125
1.888 1.019 544 196
1.616 824 375 158
2.488 1205 | 348 219
1,526 1,109 331 170
2.090 1.186 850 250
2.550 2,140 849 1 281
2.806 1.757 493 375
18.979 11.807 4482 J 2,085
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RESULTS OF RABIES VACCINATION BY SEMPLE METHOD IN
TUCRKEY DURING LAST ELEVEN YEARS (1949 - 1959)

Dr. Azma At MPH
Virology and Virns Vaccine: Production Dept
Chief : Prof, Dr, Ziihdi BERKE

In Refik Saydam Central Institute of Hygiene Production of Ra-
bies vaccine by Semple method set out in 1932. At the beginning, only
26 vaccinatin centers astablished in diferent part of the country tiien,
the number of vaccination centers increased continiously. However, this
number reached to 82 in 1048 (1), 127 in 1853 (2), and to 254 in 1959
respectively.

The procedurs of preparaticn of vaccine and the application of it
has slithly been changed during this period (1). In fact. the last mod:-
fication has been writen in detail in «Rabies Vaccination Regulation book-
lete for Semple method, 1960 ; the mam points ou this subject have
heen summerised as follow :

a) Emphacising the importance of local treatement of wound at
the possible earlier time,

b) Application of antirabic serum in one time followed by 20 days
(4 ml/day) vaccination scheme after 24 hours of serum take up
for the petients who are severely bitten by either vild or rabid
and suspected rahid animal o1 the people seversly bitten by an
ascaped animal which bites more than one person,

¢) Abolishing 24 days (6 ml/day) vaccination schedule which used
to be present for long time,

Production of living virus vaccine by Hogyes - Philips method abon-
dored in 1956 in general in this institute, and other places except Istan-
bul. The Convincing results of the experiments made in this institute
{3) and other places show the efficacy of the antirabic serum follo-
wed by Semple type vaccinatin in  severely Dbiten individuale.

This paper presented at the IX. Blannual nieetlng of Turkish Mleroblnlogleal Asso-
clation at Istanbul.
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Similar results were also obtained from field application and
experience. Those are the facts which are great to do on this decision
together with many other advantage of Semple type vaccinatin in our

Country :

At the present time .every week almost 50 -60 litres of 3 ¢ infec-
ted sheep brain tissue, Semple type rabies vaccine produced in this ins-
titute ; the vaccine contains 0.5 ¢~ of acid phenic in it and for every
batch of vaccine the following tests have been done regularly : sterility
and safety ; whereas potency test done only 3 -4 times in a year. As it
is known each poteucy test takes aproximately miore than two months
which is not practical for routine  pwpose in our conditions. On the ot-
her haud, stability of Fix - Rabies virus iz well kunown foc infectivity
and antigenicity ; the former has been checked in every week,

Antirabic Serum produced in this institute regularly from healthy
hors and donkey (6)}. Its efficacy showil by neutralisation test in mice
using a freeze dried control serum, comes from WHO, or its equivalent.

The value of one dose antirabic serum followed by a course of vac-
cine (Semple type). in the freatment of severely bitten or wounded in-
dividuals shown by many auters (3, 5. 7,8). In fact, our observations
confirm these findings. However, as it wall be seen from the table there
is no death amdng non of the 266 severly hitten persons which received
one dose serum folloved by a course of vaccine during the last 5 years

in the whole country,
R
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TABLE : 1

Reanlts of Semple Type Rabies Vaccination During 1949 - 1959 in Turkey

mber aof
ASESE vee =S Accldent| ResUlE
¥ears Antirsblc | Death % death | paran. "
i trom te (AP)
(1} (2} Rables (AF)
1840 7.084 —_ 4 D058 1 Recovery
1850 T.B64 = 3 0,040 2 Recavery
1951 5 859 — 1+ 1 0.015 — =
1952 0124 —_— 1+ 1 011 1 Death
1853 14,756 — 1+13 2070 P
1554 18.513 - . 1B+ T 0,060 1 Recovery
1955 17,223 12 54 4 (.030 — ==
1856 151588 24 3 0020 i
1857 18.865 30 1L+ 7 0,060 1 Death
195 21199 80 s+3 | oo 1 | Recovery
1959 2% 888 140 ] 4+ B 0,413 1 Death
B . S il 1 L Soe SALPELG R
Total w84 | 266 | 88445 0.088 s
(1) Thiz Include the number of vacdnated efther bittem by e rablez or suspected
animals,
{23 There were not any death among andfvidusls who were already glven anti-
rable gerum,

(3% The second figures showing the number of death from rables for the peope
who are nol glven any vaccine treafment,

As it js seen from the table — 1 the number of vaccinated people
increased continiously from 1949 onward as it used to be rather in a
small scale. In fact this number is almost 4 times high in 1959 than in
1049, However, there are a caple of explanation of it as we think :

a) The number of vaccination station inersased contimiously and

spread all over the country so that every person could reache
and get the vaccination facilities much easily than before as

years go by.

b) The population of the country has been increased as well : In
fact, it was 21 million in 1950, 24 million in 1955, and probably
about 30 million in 1960.
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¢) People are geting more interested for their health therefore,
they go to the physicien for all sort of medical cares including
rabies vaccination more often nowadays, This one is the more
important facteur as one can say, we presume, in the exple-
nation of the about fact. -

When one looked at the number of death from rabies during this
period, it is seen that death rate is fairly low among vaccine treated
persons (average 0.036). 45 out of 105 deaths unfortunately had no
vaccination what so ever. Incubation period of the disease is about 40 -
60 days among untreated persons whereas it is about 10 - 30 days
among vaccine treated. Since, active immunity in rabies, complited not
before than four weeks after vaccination started, it is quite understan-
dable why vaccine itself has no effect for the cases which have short in-
cubation period. We bebieve, in the future, when application of anti-
rabik Serum plus semple type vaccination schedule for the pro-
per cases spread in every part of the country as we imagine, this will
dicrease tlie number of death from rabies even below the present num-
ber.

Statistical data for rabies vaccimation, for the last eleven years in
Turkey have been given in tables at Turkish title,
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SEMPLE USULU ILE KUDUZ ASISI

Asinmm hazarlanmasy ¢

Ankara Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisiinde hazirlanan
Kuduz Asist % 5 koyun dimag (Virus - Fiks) ile % 0.5 fenol emiilsiyo-
nundan ibarettir. Bu asi, Pasteur zamanindanberi, bir ¢ok miiteakip pa-
sajlarla Virus Fiks haline getirilmis Kuduz virusu ile hazirlamr. Agida-
ki Virus - Fiks inaktivedir,

Bu agiyn hazirlamak igin beyin zar: altma veya bheyin icerisine sirin-
ga suretiyle enfekte edilen tavgan veya koyunlar muayyen ve sabit bir
enkitbasyondan sonra agl virusuna ait semptomlar: goésterirler, Felgle-
rin en ilerl devrinde ve hayvamin oliimiinden kisa bir zaman evvel kani
akitilmak suretiyle oldiuriilor, ve siteril sartlar altinda dimag gikarlir.
Usuliy dairesinde calkalanarak ezilir ve lizerine fenollii fizyolojik tuziu
su ilave edilmek suretiyle hazwlanr,

Kontroller :
Kuduz Agisinda :

a) Zararsizlik .
b) Siterilite,
¢) Miiessiriyet
tecrithe ve.kontrolleri yapilir ve buna gore bir seri numaras: verilir, (As1

hakkinda herhangi bir fazla miitalia istendigi takdirde as1 sisesinin iize-
rinde yazili seri numarasimin da bildirilmesi lazimdir.)

A — KUDUZ ASISININ TATBIK EDILECEGI VAK’ALAR :

Kuduz agisi profilaktik bir tesire malik olup, teessiis etmig olan
kuduz enfeksiyonuna hig bir tesiri yoktnr. Bu sebeple giipheli 1s1mga ma-
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ruz kalan sahsin hic vakit gecirmeden, yara tedavigine ve asulanmasina
baglamak 1azimdir,

Enfeksiyvonun tegekkiiliinde uzviyete giren canli virus miktarmn ro-
lii cok bitviiktiir. Bu itibarls, wmiriimay: takip eden en kisa zamanda ev-
veld yara tedavisine baglamak lazimdir. Bu maksatla yaramin sabunla
yikanmasl, alkol ve tentiirdiyotla temizlenmesi icap eder. Bilyitk yaralar-
da, bu ik tedaviyi yaranin acik yara tedavisiyle idamesi takip eder.

Asagidaki hallerde Kuduz Asisi tathik edilir :

a) Kuduz veya kuduz siipheli olan bir hayvan tarafindan deri veya
muhat gigas: yoluyla 1sirilan veya yaralananlar (Bu vak’alarda asillama
miiddeti 5 inci sayfadaki gemalara gore tdyin edilir),

b) Isimlma veya yaralanma keyfiyetinin elbise fizerinden olmas:
hallerinde (yarammn gekil ve vasfina gére 5 inci sayfadaki semalardan
biri),

¢) Hayvan salyasinin siyrik, gatlak deriyle temasa gelmesi,

¢) Kuduz veya kuduz siiphesi olan bir hayvan tarafmdan tirnak-
lanmak suretiyle yaralanmalar (yaramn sekil ve vasfina gére 5 inci say-
fadaki asilama gemalarindan biri),

(Hayvan tunagmn kendi salyas) #le daima temasda bulunmast muh-
temeldir).

d) Kuruz veya kuduz giipheli bir hayvan veya insanin taze salya-
st ile bulasmis esyalarla (hayvanin tasmasi, yular, dizgini, v.s. gibi)
husule gelen yaralanmalar ve bunlarm yarah ve bereli ciltle temas,

e) Kuduz veya kuduz giipheli olan hayvanlann otopsi ve 4za sek-
siyonlarim yaparken varalananlar (20 giinlik aslama semasi) ve bu
gibi hayvanlann dimag, nitha, salya guddelerd, agiz - bogaz bosludu, mert
ve mide bosglugu organlar ile temas edenler (14 giinlitk asmlama gemasr),

f) Enfekte maddelerin géze, yaralara, iyice kapanmamis yara yer-
lerine, hafif catlagr olan deriye bulagmasi halinde (yaramn dur umuna
gore 14 - 20 giinlik astlama gemasi),

g) Bir yerde kuduz bir hayvan veya insan zuhur ettigi zaman bun-
larla yaralayic) vasifta temasta bulunanlar (14 -20 giinliik gemalardan
biri),
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| Kudaz veya-keduz gipheli hayvanfarm st vé etlerini ctf olarak yi-
yenler asfanmaya tibi tutolar.)

b) Mechul hayvablar tarafindan isirdanlar ve yaralananlar : bun-
“{arm hepsi istisnasiz olarak asiya alimir ve agi semas! sonuna kadar ara-
ksiz olarak -tatbik edilir (temas ve yaralanma dwrumuna gore 5 inci
“ssyfadaki agilama semalarindan biri tatbik edilir).

Hayvamn kayp olmasi, &ldiiriilmesi veyahutta hayvan hakkinda

siipheli ifade verilmesi, veya isirilima tarihinden itibaren uzun zaman geg-
mig olmasi herhangi istisnai bir muamele yapimasma liizum gdstermez.

1) Sahipli ve bilinen hayvanlar tarafindan isirilan ve yaralananlar :

(1) XKuduz agismn tathik edilecegi (yukarida yazili «a» dan «h» ye

kadar bitiin hallerde oldugu gibi) vak’larin agilanmasina der-
hal 14 giinlik sema ile baglanmakla beraber hayvanda miigahe-
de altina abnmabdir.
Normal goriiniigli hayvanlarla 1sirilma veya yaralamma tarih-
lerinden itibaren 13 [*) giin zarfinda hayvanda hi¢ bir ku-
duz dram goriilmez ve tam sthhatta kalirsa agtlanmanin kagin-
¢ giinii olursa olsun agi kesilir.

Huayvan: milsahede-esnasinda diger bir hastaliktan Glse bile as
gemasinin tamamlanmas) icap eder.

Milgahede miiddeti icerisinde kuduzdan 6len hayvanlarin yara-
ladifr veya isirdigs kimselere,”agiya 14 glinliik gema ilz bas-
lanmigsa geri kalan asitlari 20 gine cikarilir. Meseld, miiga-
hedeki hayvan, miigahedenin sekizinci giinii Slmiigse sahis, ge-
ri kalan 12 ginii, 20-giinlik tedavi gsemasima gore asilanmaga
devam edilir.

(2) " Hayvanlar drasinda kuduz vak’alamiun eksik olmadigy yerler
(bulagik bblgeler) deki her hayvan bidayette kuduz siiphel
itibar edilir ve yukardaki birinci madde aynen tatbik olu-
hur. ‘

(3) Agih olduklarn kesin olarak bilinen hayvanar (en geg alti
ay evvel) tarafindan vaki isirdma hallerinde gahis bidayette
agiya alinmaz, yalmz hayvan miisahedede bulundurulur. Mii-

{*1Hayvan Safhk Zabita Nizamnamesinde bu miiddet 13 gin olarak kayith
olmakia beraber diinya lteratinli ve Diinya Saphk Tegkildt: 10 gin miisahe
deyi kafi gormiis ve kabul etmistir,
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sahede esnasmda hayvanda kudurma vuku bulur, dliir veya
kagarsa 1sirdanlar derhal asiya ablinir,

j)}  Cok nadir vak'alar: Hic bir enfeksiyon ihtimali olmadig: hal-
de, sahsin kuduz hastabigi hakkindaki evham ve siiphzlerinin éniine
gecmek jcin (psisik tedaw:) kendisine 7 gilinlik hafif bir tedavi tatbik
edilebilir. (Figde bu gibl vak’alar i¢in izahat veriniz).

B — ASAGIDAKI VAK’ALARDA KUDUZ ASISI TATBIK
EDILMEZ :

a) Maliim ve halen hayatta salim bir hayvan tarafmdan 13 giin-
den evvel asirtlan ve yaralanan kimseler, (bu durum iyice teshit ve
sahsmn kesin ifade verip vermedigi tahkik edilmelidir).

b) Soguk kanh hayvanlar (yilan, kertenkele, kaplumbaga ve em-
sali) tabiil olarak kuduza muaf olduklarindan, bu gibi hayvanlar tara-
findan 1swilan veya yaralanamnlar,

¢) Malim hayvanlar tarafindan isirilan baz: hastalar ve hamile-
ler ; (agw intanlar, alt1 aydan fazla hamileler, asabl ve akli hastaliklar:
olanlar, kasektik kimseler); bu gibi hallerde hayvan derhal miigahe-
deye almir ve 13 giinlitk n:iisahede miiddetinee salim kalirsa as: tatbik
edilmez. Miisahede miiddetinde hayvan kuduzdan oliirse derhal asiva
baslanir. b

Vak’aya sebep olan hayvan mechul ise bu gibi hasta sahislara tali-
mat geregince ast tatbik edilir,

d) Kuduz veya kuduz sipheli hayvamn siitiinii ve etini pigirdikten
sonra yiyenlere agt tatbik edilmez.

e) Kuduz veya kuduz siipheli bir hayvan tarafindan dalanan hay-
vanlarin etini yiyenlere as1 yapimaz.

Not : (VAK’AYA SEBEBIYET VEREN HAYVAN NE OLURSA
OLSUN OLDURULMEMEL! BILAKIS MUSAHEDEYE ALINMALI-
DIR. MUSAREDOE MUDDETT 13 GUN OLUP HAYVANIN BU MUD-
DET ZARFINDA HER 1Kl UC GUNDE BIR GORULMES! LAZIM-
DIR.)
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KUDUZ ASISININ ENDIKASYON SEMASI

Kuduz asist muhtemel enfeksivonu dnlemek icin profilaktik olarak
tatbik edilir. Teessils 2tmis enfeksionda asimin ve serumun
tedavi edici hig bir tesiri yoktur.

Yara ve Temusia

vasfi

I, Indivekt temas
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SEMPLE KUDUZ ASISININ TATBIK SEMALARI

Isirik ve yarzlanma vak’alarnm sgekli ile, vak’aya sebebiyet veren

hayvanin durumuna gére Semple kuduz asisi agagidaki tarzlarda tat-

bik edilir:

1 — Hafif yaral siriklar ile siyrik ve gatlakh
deriyle olan temas val’alarindg

2 — Orta siddetteki vak'alarda

3 — Agir vak'alarda

14 giinlilk sema
20 gimlik sema

Serum ve 20 giin-
lik sema

A : 14 GUNLUK SEMANIN TATBIK EDILECEGI VAKALAR :

a)

bas, koyun,

el ve ayak uvarmaklarl haric)

ve hafif yaralanmalar,

b)

Belli ve derhal miisalizdeve alinan hayvanlar tarafindan (yiiz,
meyvdana getirilen siymklar

Elbise iizerinden vuku bulan biitiin hafif yaralanmalar,



14 GUONLUK SEMA

Gﬁndﬂ ' B-.". I- 1 -1
Biiyiiklere 2 ce 28 cc
5 yagindan Ikiiciiklere 1 cc 14 cc

B:20 G’UNLUK SEMANIN TATBIK EDILECEGI VAK'ALAR :

a) 14 giinlitk gems tatbikini gerektirdigi halde héadiseden sonra

.= beg giin gecikme ile gelmis olanlar,

h) Bag, yiz, boyun, el ve el parmaklari, ayak ve ayak parmak-

S larmndan hafif ve orta giddette yaralanmalar,

¢) Viicitdun her hangi yeﬁﬁde olursa olgun, diger bariz 1siriima
"ve yaralanmalar,

d) Vak'aya sebebiyet veren hayvamm kuduz oldugu Kklinik ve Ia-
“boratuvar tetkiki ilz teshit edilmis olan her tirlii vak'alar,

e}  Aymi hayvan tarafindan isirlan veya yaralanan toplu vak’alar,

Bunlara asagidaki sema tatbik olunur.

20 GUNLUK SEMA

Giinde Bittiin tedavide
Biiyiiklere 4 cc. 80 cc
5 yasmdaxi kiiciikiere 2 cc v 40 cc

NOT :
Hayvan miisahedeye almmis ve 13 giin zarfmda hi¢ bir kuduz ara-
2z gostermemis se astlamaya 13 cii giinde son verslir.

C : SERUM VE 20 GUNLUK SEMANIN TATBIK EDILECEGE
- VAK'ALAR

a) Kudaz veyshut kuduz olmasi kuvvetle muhtemel bir hayvan
tarafindan aguw bir sekilde (Bithassa basg, boyun, ellerin miiteaddit yer-
lerinden) - ssirumis ve -derin yaralar husule gelmis vak'alar,
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b) Kudurmus ayn hayvan tarafindan i1simlmig olanlar arasinda
derin, miiteaddit ve genig yaras: bulunanlar,

¢) Kurt, cakal, sirtlan, tilki gibi vahsi hayvanlar tarafindan isi-
rilanlar arasmnda tehlikeli yaralanma vak’alan,

Bu gibi vak’alara iptidai yara tedavisi itina ile yamldiktan sonra
evveld (antirabik) kuduz immiin serumu sonra agt tatbik edilir. Se-
rum aginin yerine kaim olmaz, ancak agiya munzam koruyucu bir
madde olarak kullanihr.

SFRUM + 20 GUNLUK SEMA

Serum mumkiin oldugu kadar erkem, 1sumay1 takip eden ilk 72 sa-
al icer’sinde tatbik edilmeli ve sahls serum tatbik eden miiesseselere
gonderilecekse bu miuddet igerisinde sevk ed'lmis olmahdir.

Isinlmay: takip eden 24 saat icinde tatbik edilecek serumdan ¢
iyi netice alimr. Bundan sonra serumun profilaktik tesiri siir'atle azal-
maga baglar ve 72 saat gectikten sonra tatbik edilecek serumdaun ar-
ak b1 fayda heklememek icap eder.

Serumun Dozaji @ Klinik tecriibelerle, hayvan denemszlerinden ali-
nan neticeiere gore dozaj, vicut agirligi nazar: itibara alinarak kilo
bagin:. ortalama 0.5 cc hesabi ile agagidaki gekilde tesbit edilmistir :

Vitcut Agirhgn Serum miktar:

20 k ‘oya kadar olanlara -___ib cédw
--- 40 kiloya kadar olanlara 20 cc
47 - 80 kiloya kadar olanlara 40 cc
80 kilodan fazla olanlara 60 cc

Serum deri alti veya adele igi olarak tercihan glutal nahiveye tat-
bik edilir; biitiin serum hacminin bir sahaya enjeksiyonu rahatsizlik
verdi%i taldirde ayr1 ayri bir kag yere suinga edilmelidir. Isimlan na-
hiye .okal enjeksiyona miisait ise, ayrica 10 - 20 cec serum yara civa-
rindaki nesi¢ icerisine enfiltrasyon seklinde verilir. Serumun lokal en-
jelsiyonu profilaksi bakimindan miihim oldugundan, yara civar enjek-
siyonu ihmal edilmemelidir.

Sernmun total dozu bir giinde suinga edilir ve 24 saat somra agi
tathikine baglamir, SKRUM TATRBRIK EDILEN GUN ASI VERILMEZ.
As1 20 giinlik semanin aymdir, yani:




Giinde Biitiin tedavide

Biiyiiklere 4 cc 80 cc
5 vagindan kigiiklere 2 cc 40 cc
NOT :

Hayvan misahedeye alimus ve 13 gin zarfinda hic bir kuduz ara-

71 gostermemis ise asiya 13 ¢ii giin son verilir.

Halen sernm tatbik eden miesseseler :

Ankara Refik Saydam Merkez HIfSlSSlhl:la Enstitiisii,
Izmir liman ve Sehir Bakterioloji Miiessesesi,

Istanbul Kuduz Emstitisil ve

Biitiin Vilavet Hastanelerindeki Kuduz Am Istasyonlan

Qernm tathik cdilecek miesseselere sevkedilecek salslara ait mu-
fassal milcahede fisleri tanzim edilir ve bir yaz ile birlikte gdnderilir.
Gerek kuduz ag istasyonlanna ve gerekse serum tatbik edilecek has-
talarm viayetlere gondervilmelerinde bunlamn gidis ve doniig yolluklan
Umumi Hifsissihha kanununun asafida yazh 75 ci maddesine gore

teminat altina almmalichr.

{Umumi Hifsisshha Kanununun 75 ¢i maddesi: Kuduz olan veya
kudir nmag oldugundan stiphe edilen hayvanlar tarafindan sinlms olan-
larin vakit kayhetmeden en vakin kuduz asi miiessesesine izam olun-
malart mechuridir. Bunlardan fakir olanlarin yol masvaflart belediye
ve kéy sandiklarinea ve bu sandiklar vermedikleri takdirde Idareyi hu-
susilerce tediye edilir ve bunlay devlete ait umumi nakil vasitalarin-
dan meccanen istifade ederler).

Grrelke kiduz serunn ve gerekse kaduz asisy yalmz profilaktik ola-
rak kullamlr. BUNLARIN TERAPOTIK TESIRLERI YOKTUR. Bu
sebeple kuduz hastaligy basladiktan sonra, hastalara miiessese veya
hastanelere ginderilmesiude hic bir favda olmadigr gibi, bilikis boyle
bir hareketin, ctraf: bulastirmmst ve yeni vak'alara sebebiyet vermesi
gibi mestuliyeti zararlart da vardir. Bunlar olduklar verde efraflan-
na zarar vermeyecek sekilde teerit cdimelidirler.
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SERUM TATBIKINDE DIKKAT EDILECEK HUSUSLAR :

Baz galislar serumdaki protein maddelerine kars: hassas oldukla-
rindan, antirabik serum enjeksiyonu esnasinda veya enjeksivonu taki-
ben bazi reaksiyonlar husule gelebilir. Bu sebeple gahsin Asthma, An-
jiondrotik ddem veya diger bir allerji halinin mevecut olup olmadigy,
daha oOnce herhangi bir maksatla serum enjksiyonuna tab’® tutulup
ctutulmamis oldugu arastirilir, ve antiserum tatbikine baglamadan once,
zerk edilecek seruma karst hassasiyeti, deri veya konjonktival teste ta-
bi tutulmak suretiyle olciiliir.

DERI TESTI : Seruraun 1/100 ve 1/1000 serum fiziyolojik i¢in-
deki diliisyonundan 0.1 cc entradermal olarak suanga edilir. 10 - 30
dak¥ika iginde reaksiyon okunur. Test pozitiv ise, enjeksiyon verinde bir
verikiil veya papill tegekkill eder ve etrafr kizarir, reaksivon yoksa fest
menfi kabul edilir. ,

KONJONKTIVAL TEST : Antiserumun 1/10 diliisyonundan 0.1 cc
konjonktiv kesesine damlatihr. Miishet hallerde 15 dakika icinde 206z
kapaklarmin sismesi, kaginmasi, kizariklik ve géz yagarmas: misaheds

edilir. Reaksiyonu durdurmak icin adrenalin ve tuzlu su ile 20z yika-

wr.
Her iki testde pozitiv reaksiyon hassasiyetin mevcudiyetine ve teh-
like derecesine delilet etmesi dolayisiyle antirabik serumun koufrendi-
kasyonunu goaterir, Bu gibi gahislara serum tatbiki mutlak lilzumlu isge,
antialierjik maddelerin kullanilmagi veya desansibilizasyon metodunun
tatbiki oibi tedbirlere bag vurmahdir. .

DESANSIBILIZASYON : Yiiksek derecede sulandirimis 3.+ umun
azdan haglayan miktariar, onbes dakikadan az olmamalk sartivle mu-

ayyen fasialarla sahsin tahammiil derecesine gére tedricen artan mik-.

tarlarda giringa edilmelidir. Her ihtimale karsi daima el altinds adre-
nalin hulundurutur.

SERUM HASTALIGI : Antirabik serum tatbikinden 5 - 13 gin
sonra serum hastaligs husule gelebilir. Bu hal, sahsin serum enjeksiyonun-
dan sonra, muahhar bir reaksiyon hali iktisap ettigini gosterir. Baglca
raz olarak lirtiker, fiyevr ve kagmti goriiliir. Buna kars: antihistaminik
daglar ve kalsium kullamlmas: tavsiye olunur.

SERUMUN MUHAFAZASI VE DAYANMA MUDDETT -

Diger terapétik serumlarda oldugu gibi, kuduz serumuda buzlukta,
zait on derecenin altinda saklanmalidir. Bu sekilde sagukta ve karan-
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likda muhafaza edifdigi takdmde iki sene miiddetle aktivitesini kaybet-
mez.
Ambalaj sekli : 10 ve 20 cc lik gigelerdedir.

DIKKAT : Sige calkanmadan ve bulandinimadan muhteviyat enjek-
tore cekiimelidir.

ASIYA ARA VERENLERIN TABI OLACAGI SARTLAR

Umumi Hifsissibha Kanunun 75 ¢i maddesi gerégince mechuri olan
kuduz agisiun, kuduz veya giipheli hayvanlar tarafindan ismlanlara
vakit gegirmeden tatbiki 13zim geldigi gibi bu ybnetmelikte yazili esas-
lar dahilinde arabksiz olarak tamamlanmasida gereklidir. Her hangi bir
‘sebeple asiya ara verenler veya bundan kacganlar zabita yolu ile getirtil-
 melidir.

Bunlar hakkinda yapillacak iglem agagida yazhdir:

- a) Asilanmanin hangi devrinde olursa olsun agtya 1 - 3 giin ara
verenlerin agilanmalarma devam edilerek gemada yazmh miktarlar ta-
mam oluncaya kadar as glinleri uzatilir, '

h) Bidayette arasiz clarak agiya on giin devam edilmis olanlar-
dan 4 - 10 giin ara vermis olanlara, gsemada yaxh miktarlar tamam-
lanmakla beraber dozlar aym olmak sarti ile bu miiddet bes gin da-
ha uzatilir. .

* c) Agilamanm 15 ci giiniiden evvel agiya on gilinden fazla ara
vermis olanlara, ele gegirildikleri tarihten itibaren evvelce yapimis ag-
lari nazan itibara abnmaksizan hic agilanmamig gibi sema aynen ve
yeniden tatbik edilir. '

d) Vak’aya sebebiyet veren hayvan miigahede altina alinmig ve
13 ginliik miigahede neticesinde salim oldugu anlagilmis ise bu gibi
vak’alarm yeniden ele gecirilmeleri halinde agiya devam etmege liizum
yoktur.

BIR DEFA KUDUZ ASISI TATBIK EDILMIS KIMSELERDEN
IKING(I DEPA ISIRILANLARIN TABI TUTELACAGI SARTLAR

1) Kuduz agis tatbik edilmig olan bir kimse birinci agq tatbikin-
den itibaren 6 ay geetikten sonra ikineli defa imirihirsa Bayvan ne du-
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rumda olursa olsun evvelce yapilan agi nazar itibara alinmaksizn
ilk defa 1sirilmus gibi muamele gorecektir.

2) . Agilanmadan itibaren ilk ii¢ ay icerisinde vuku bulan yarall be-
reli deri ile giipheli temaslar ve hafif 1sirtmalarda agi yapdmasma lii-
zum yoktur. Agir isilanlara bir hafta ara ile her biri 4 cc’lik iki en-
jeksiyon kafidir.

3) Birinci asilanmadan itibaren 3 - 6 ay arasindan yeniden 1si-
rilanlara yukardaki iki dozluk gsema yani, bir hafta ara ile 4 cc'lik iki
enjeksiyon yapilir.

SEMPLE KUDUZ ASISININ SAKLANMASIL KULLANILMA
MUDDETI ASILANAN SAHSIN TABI OLDUGU
SARTLAR VE ENJEKSIYON TEKNIGI

Kuduz asisinin saklanmasy ve kullanilmasi :

Asi sigeleri buz dolabinda -+ 10 C derecemin altinda ve karanlik
bir yerde saklanmahdir. Ziya ve hararet asiya zararl tesir yapar. Agwr
vak’alarda milmkiin mertebe az bekletilmis asi kullanmak lazim oldu-
gu gibi aym sahsin asdanmasinda muhtelif iki seriden ag yapmak
faydahidir. Bilhassa asillanmanin ilk haftasinda eskitilmemis asi tatbik
edilmelidir,

Bu suretle elde ihtiyat olarak bulundurulan ve uygun gartlarda
saklanan as), gigesinin dibine ¢8kiinti yapar, kullanilacagi zaman si-
genin hafif¢e sallanmasi ve miitecanis hir emiilsiyon haline getirilmesi
lazmdur. '

Asiyi stk sik ve kuvvetli sallamadan cekinmelidir.

Agz1 acilan ag1 gigelerinin agizlarini her defasinda alevden gecirme-
lidir ve tekrar kapadiktan sonra 7 1 asit fenikli suya batirilmig per-
gomen kagidi ile sarmahdir.

Hususi lastik kapali sigelerde bulunan agilar lastik kapak tentiir-
diyotlandiktan ve girngaya zerk edilecek miktar kadar hava cekildik-
ten sonre igne igeriye batirilir. Hava igeriye basilir ve agi cekilir. Bu
gigelerdeki as1 bitinceye kadar listik kapak acimaz.
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SEMPLE KUDUZ ASISININ KULLANMA MUDDETI :

Kuduz agis1 yukarda yazill uygun gartlarda saklandigy takdirde is-
tihsal tarihinden itibaren 6 ay miiddetle kullamlir. (Uygun sartlarla
saklanmayan asilar igin‘ve bilhassa yaz aylarinda bu miiddet 4 aydir).
Bu sebeple her asi istasyonu ihtiyacini daha Onceden tesbit ederek, el-
deki agt bitmeden yenilerini getirtmelidir,

" NOT :

Kuduz asms1 ancak kuduz psi istasyonlarmda ve yetkili tabib rmes’-
uliyeti attinda yapihr, bunun diginda kudaz agssmimn tathikine ait bi-
tiiln mes’'uliyet as1 istasyonunun idaresi uhdesine verilmis olan tabibe

ASILANACAK SAHSIN TABI OLMASI LAZIM GELEN SART-
LAR : ‘

a) Yemek hususunda hi¢ bir perhize liizum yoktur.
b) Sahsin asiva baglarken bir banyo almasi ve viicudunu temiz
tutulmasy lazmmdir.

¢) Agillanma esnasindz ve hitanundan itibaren bir ay sonrasina
kadar alkolli ickiler tamamen yasaktir.

d) Sigara igmekte bir mahzur yoktur.
e¢) Fazla yorgunluk ve agir spor hareketlerinden sakinmalidsr.

f) Fazla heyecan verecek hareketlerden, soguk algmlhg:, giddetli
giines banyosu ve hilhassa yagmurdan ve deniz banyosundan, fazla 1s-
lanmaktan korunmahdzr, :

g) Kuduz agisma tabl tutwlan resmi vazifeli gahislara verilecek
istirahat, ag1 istasyonu tabibinin yetkisi dahilindedir.

ENJEKSIYON TEKNIGI :

a) Enjeksiyon steril bir sinnga ile ve mutlaka deri altina yapilir.

b) Singalar karm cildi altina yapilir, bir giin sag ertesi giin sol
tarafa olmak lzere arahksiz devam edilir.

¢) Enmjeksiyon yapilacak yer tentiirdiyot ve 70 derecelik alkolle
temizlenir. Derisi kirli olanlarin giringa yeri daha evvel eterle giizelce
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silinmelidir, Eter bulunmayan hallerde sabunlu bezle silmek maksada

uygundur.

Kuduz asisi kaide olarak ariza husu's getirmez, bazan bidayette
goriinent bas agnlart ve yorgunluk gibi haller isirima ve agilanmadan
miitevellit heyecan ve ruhi hir reaksiyondan ibarettwr. Asilama esna-
sinda bilhassa asilanmanin sonlarina dogru zuhur eden lokal reaksiyon-
larinda (Allerjik reaksiyon) kiymeti o'mayip bunlar mevzii pansuman-
lar veya kuru talk pudrast tatbiki ile izale edilebilir.

En baglica semptomlar : Enjeksiyon yerinde kagmti ve hir yanma
hissi, enfiltrasyon ve karincalanma gibi hallerdir.

Bu reaksiyonlar (pek nadir ahvalde) pek siddetli olursa bir iki giin
kadar agilamaga ara vermelidir,

e) DBazi ahvalde, asabi sistemdeki hassasiyet neticesi olarak cok
siddetli ve devamli hag. bel, sirt ve mafsal agrlari, umumi halde bo-
zukluk, mesane vazifesinde intizamsizlik gibr haller goriilebilir. Bu gi-
bi vaziyetlerde asitlamaga nmuvakkat kir zaman igin ara vermek ve ge-
cince tekrar baglamak icap eder. Cok nadir de olsa sinir s'steminde
husule gelmesi muhtemel komplikasyonlari da unutmamak lazimdir.

KAYIT ISLERI :

Kuduz veya kuduzdan siipheli hayvanlar tarafindan isirilipta ag-
lanmak i¢in miiracaat edenlerin o giin miisahedesi alimr, Kuduz protokol
defterine aynen kaydedilir. Isiran hayvan hayatta ise miisahede icin ma-
halli veterinerlige gdnderilir. Onii¢ giinlitk milsahede sonunda 1siran hay-
van salim ise asisi kesilir, protokola aynen kaydedilir,

MUSAHEDE Fisl :

Her agt tatbik edilen gahsa bir fis tahsis edilir, protokol defteri-
ne kaydedilen miigahede, sahsin  figinc de yazilmalidir. Fisde yazili
matbu suallerin kargiliklar: tam olarak kisaca cevaplandimlmalidir, Mii-
yahede fisinin arka tarafindaki siitunlara asi tathik glinlerinin tarihi
ve yapuan ast miktar: yazilmasi icap ettigi gibi, tatbik edilen agimn
zeri numarssida fige kaydedilmeli ve hunlar aymt zamanda protokol
leterine de iglenmelidir. Asist bitenlerin figleri asiy1 tatbik eden tabib
tarafindan imzalandiktan sonra hastane bas tabibi tarafmdan mithiir-
enmelidir,



Her ayin sonunda, o ay igerisinde agim tamamlanmyg ve muamelesi

bitmis olaniarm figleri kuduz amsina alman vak'elars ait istatistik cet-
veline iglenerek bu cetvelle beraber bekletilmeden milteakip aym ik
haftas: icerisinde Refik Ssydam M. H. Enstitilsine gonderilmelidir.

Asidan miltevellit (Aksidan paralitik) veya kuduzdan Glilm vak'ala-
ri protokol defterine isaret edilmekle beraber yeniden tanzim edilecek
bir fig, diferleri gibi Refik Saydam M. H. Enstitiisune gtmderilir.

Kuduz asisina alman vak’alara ait istatistik cetvelinin nasi doldu-
rulacaf asafids izah edilmigtir.

KUDUZ ASISINA ALINAN VAK'ALARA AIT ISTATISTIK
CETVELININ DOLDURULMASI USULD

Vak's olsun veya olmasm cetvel, ayhk olarak doldurulacak ve hii-
tiln figlerle birlikte bir tahrirata eklenerek aym ilk haftasi igerisinde
Refik Saydam M. H. Enstitiisiine ginderileceltir.

Figlerdeki malfimat. cetvelde siralandifn iizere yedi balumdan ince-
lenmefie tabi tutulacaktir. Cetvelin tanzimi swamnda, gegen bir ay ice-
risinde agis tamamlanan sgahislara ait her figten meseld, birinci Jnsm
doldurmak icin isiran hayvamn hastallk hali laboratuvarca lkuduz ola-
rak tesbit edilenler bir araya toplanarak ilk bog yere, Veteriner veya
bizzat hekim tarsfindan kuduz olarak vamflandinlanlar ikincd siituna,
glipheliler toplaparak f{iclineli siituna kayt edilir. Kuduz olmadifn mii-
gahede sonunda veya liboratuvarca teshit edilenler istatistife almmasz.
Bu figleri (D) harfi fle isaretleyiniz ve tasniflere sokmaymz.

Aym suretle ikinci kismi doldurmak igin (D) ler haric biitin fis-
leri glizden gegirerek aym cins hayvanlamn meemualar alibml slitun-
larin altina kayderilir,

Boylece hareket edilerck cetvelin diger kimmlan muntazaman dol-
durulyr. Birinei Jismip 3 situnonun toplamu ile ikiden yediye kadar
diger kisunlarin siitunlarmun toplamn birbirlerinin aym olacaktir.

Cetvelin altma not edildigi lizere, asi komplikasyonu, Glenler ve se-
rim tatbik edilenlerin sayis1 ayriea slikal yerlere kaydedilecektir.

Bir fitir vermek figere tallmatin arkasna doldurulmus bir £l ve istatistil
cetwell Groegl ildve eimigtiv,




TETKIK ICIN LABORATUVARA BAS VEYA
BEYIN GONDERILMESI USULU
Niimtnenin laboratuvara bir giinde vasil olacagi mesafelerden ve:
ya kig mevsiminds hattd iki giinlik mahallerden, kurgunla kalbinden

vurulan kuduz giipheli hayvamn bag! kesilerek ayrihir; Mazbut blI‘ am-
baldj icerisine konur ve léboratuvara gonderilir.

Laboratuvarin uzak mesafelerde bulundugu hallerde beyin maale-
sef daha laboratuvara varmadan yolda tefessiib eder. Bu gibi niimuneler-
den Negri cliseymat: aranamayacag gibi, farede viruz izolasyonu da ic-
ra edilemez. Bu itibarla lidboratuvara kuduz siipheli hayvanmin bag ye-
rine, mahalli veterinerlikle ig birligi yapiarak, hayvanin beyni (biiyiik
hayvanlarda, beynin tercihan Corn d’ammon bdlgesi yani oksipital ha-
hiye) gtkariir ve igerisinde yarsina kadar steril (% 50 saf gliserin ve
% 50 su) bulunan bir kavanoza konur, kapagh sizmayacak surette ka-
panarak bir ambaldj icerisinde ladboratuvara sevk edilir.

Kutunun tizerine :

DIKKAT

Bu kutuda KUDUZ'dan dlen veya kuduz gilipheli hayvan bama var-
drr. '

ibaresi yazimalidur.

Memleketimizde kuduz hastaliginin liboratuvar teghisinin yapila-
bildigi miiesseselerin isimleri gunlardir :

Istanbul Kuduz Miiessesesi,

Ankara - Etlik, Veteriner Bakteriyoloji Laéaboratuvars,

Istanbul - Pendik, Veteriner Bakteriyoloji Enstitiisii,

Elazig, Veteriner Bakteriyoloji Enstitiisii, -

lzmir - Bornowa, Veteriner Kontrol ve Arastirma Laboratuvar,

Samsun, Veteriner Bolge Laboratuvar:.
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1 — Asilananlann fisleri her ay muntazaman Ankara Refik Saydam Merkez Hifzis-
sthha Enstitilsiine gdnderilmelidir.
2 — Talimatta g&sterildifi Uzere kiiglikiere arka sahifede yazih dozlarmn yevmiye

yarsr tatbik edilir,

3 — Sahis kag giinliik astlamaya tabi tutulmussa figdeki o haneye yevmiye miktar-

lart ve tarthi yazilmahdir,
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