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KIiTAP HAKKINDA

Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi 6grencilerine 1962 yilindan
beri vermekte oldugum «Immunoloji ve Seroloji» dersinin notlarini bir
araya toplyarak, bunlar1 1964 yilinda «Mikrobiyolojiye Giris» ad1 al-
tinda Roto ile teksir ettim.

Son yillarda her alanda oldugu gibi; Mikrobiyoloji alaninda da bii-
yiik gelismeler olmustur. Bu gelismeleri Literatiirden tophyarak, Ecza-
clik Fakiiltesi ogrencilerinin bilmesi lazim gelenlerini kolay anlasilir
hale getirerek ilgili boliimlerine ilave ettim. Bunun yaninda gereksiz
buldugum kisimlar1 metinden ¢ikarmak suretiyle «Mikrobiyolojiye Gi-
ris» adh brosiiriimde koklii degisiklikler yaparak, bu Brosiirii bir ders
kitab: haline getirdim.

Bunu yaparken, bir kismi meslek hayatina atilmig, bir kism da
ileri simifta bulunan 6grencilerimin devamh 1srar ve tesviklerinden bii-
yiik kuvvet aldim. Yine onlarin yardim ile konularm miimkiin oldugu
kadar kolay anlasihir hale gelmesini saglamak amaci ile boliimleri ol-
dukca basitlestirdim.

Yaptigim bu degisiklikler, 6grencilerimin ihtiyacina cevap verirse
kendimi mutlu sayacegim.

Bu kitabin tertibinde emegi gecen ogrencilerime ve kiirsiimiiz per-
soneline burada tesekkiir etmeyi biiyiik bir borg bilirim.

A. Cemal OMURTAG
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GIRiS

Mikrobiyoloji, biyolojinin gozle goériilmeyecek kadar kiicitk canl-
larim inceleyen genis bir koludur.

Pek cok ilimlerin biinyesinde yer alan mikrobiyolojinin biitiin bo-
liimleri ile birlikte tetkik edilmesi, genis bir egitim siiresi ister. Bun-
dan dolayidir ki, Amerika Birlesik Devletleri gibi, ilmen cok gelismis
memleketlerde «Mikrobiyoloji» basli basina miistakil bir meslek hali-
ni almistir. Bu genis bilim, bugiin artik asagidaki 6zel boliimleri iginde
miitalaa edilmege baslanmistir:

1 — Patogenik Bakteriyoloji

2 — Viroloji

3 — Miikoloji

4 — Indiistriyel Mikrobiyoloji

5 — Besin Mikrobiyolojisi

6 — Toprak ve Bitki Mikrobiyolojisi

Bu 0zel boliimlerden baska, «Besin Mikrobiyolojisi» icinde miita-

laa edilmekte olan «Siitgiiliik. Mikrobiyolojisi» son seneler iginde besin
mikrobiyolojisinden ayr1 olarak egitilmege baslanmistir.

Mikrobiyolojinin 6zel béliimlerine girmeden dnce Epidemiyoloji
(Epidemiologie), Immunoloji (Immunologie) ve Seroloji (Serologie)
ile Genel mikrobiyoloji boliimleri hakkinda o©zet fakat o6zlii bir bilgi
edinmek icap etmektedir.

Eczacilik Fakiiltesinde, Mikrobiyoloji dersi namu altinda hazirlanan
birinei kitapta; patogen mikroorganizmalarin organizmada husule ge-
tirdigi Immunolojik olaylar ve bunlarin serolojik metodlara dayanila-
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rak diyagnostikleri, allerji, anaflaksi, idiyosinkrazi olaylar1 ve Genel
mikrobiyoloji nami altinda hazirlanan ikinci kitapta, mikroorganizma-
larin sekil, yasama, iireme, cevre sartlarina karsi direnme, 6lme gibi
ozellikleri ile klasifikasyonlar: tetkik edilecektir. Ayrica bu o6zelliklerin
tesbitinde kullanilan alet ve metodlar da bildirilecektir. Patogenik bak-
teriyolojide ise SCHIZOMYCETES (Smf II) igindeki PSEUDOMONA-
DALES (Takim I), CHLAMYDOBACTERIALES (Takim II), EUBACTE-
RIALES (Takim IV), ACTINOMYCETALES (Takim VI), SPIROCHAE-
TALES (Takim IX), MYCOPLASMATALES (Takim X), Takimlan ile
MICROTATOBIOTES (Siif III) Simifi icindeki RICKETTSIALES( Ta-
kim I) ile VIRALES (Takim I1) Takimlar: hakkinda kisa fakat liizumlu
bilgi verilecektir. Patogenik bakteriyoloji tetkik edildiginde, mikroorga-
nizmalarin miihim bir kisminin insan ve hayvanlar arasinda miisterek bir
patogeniteye sahip olduklar1 goriiliir. Insan ve hayvanlarda miistereken
enfeksiyon yapma ozelliginde olan hastalik etkenlerinin sebep olduklar
hastaliklara, Zoonosis veya Zoonoslar veyahut da Zoonotik hastaliklar
denir. Indiistriyel mikrobiyolojide; Eczacilikta onemi olan mikroorga- .
nizmalar ve bunlarin Indiistriyel Farmasideki tatbikatindan bahsedile-
cektir.




KISIM I

Antigen, Toksin, Antikor, Arntitoksin

Antigen: Organizmaya Parenteral olarak verildiklerinde
Antikor hasil etmek iizere o organizmayr uyaran substanslara denir.
Meydana gelen bu antikorlar modifiye olmus globiilinlerdir. Antigen de-
nen substanslar organizmada kendilerine karsi meydana gelen ve anti-
kor denen bagisiklik maddeleri ile 6zel reaksiyonlar verme veya birles-
me ozelligindedirler.

Antigenler umumiyetle protein tabiatindadirlar. Bununla beraber
keza baz1 polysakkaritler de bir antigen gibi aktivasyon gosterebilirler.
Halbuki, Lipid'ler veya Niikleik asit’ler ancak proteinler ile birlestik-
leri takdirde antigen etkisi gosterebilirler. Baz1 organizmalar, kan do-
lasiminda bulunan ve hatt1 zatinda kendi biinyesi i¢in antigen olmamasi
icap eden, kendi biinyesine ait muayyen bazi substanslara kars1 antikor
dogururlar. Bu nev'i antigenlere iso-antigen ve bunlara kars:i tesekkiil
eden antikorlara da iso-antikor denir.

Bakterilerin antigenik ozellikleri; bunlarin, kirpik, gévde ve kap-
siillerine ait olmak iizere bakteri iizerindeki yerine gore 3 nev’i olarak
bilinmektedir. Kirpik antigenine, flageller antigen veya H antigeni, kap-
siile ait olan antigene, kapsiiler antigen veya karbonhidrat substans:,

govdesine ait olan antigene de somatik veya govde veyahut da O antigeni
denir.

Agglutinogen, Precipitinogen, Toksin (Toxin) ve Toksoid (Toxoid)
ismi verilen substanslar, muhtelif serolojik reaksiyonlarda kullamlan
antigenlere verilmis ozel isimlerdir. Yalmz bunlar icinde Toksin'in 6zel
bir tarifi vardir.

T ok s in: Duyar olan organizmada, hastalik tevlit etme kudre-
tinde bulunan bakteri zehirlerine verilen umumi bir isimdir. Bunlar
mubhtelif derecede toksik etkiye sahiptirler. Toksinlerin toksik kudretle-
rinin tayininde belli esaslar kabul edilmistir.




Belli agirhiktaki herhangi nevi duyar bir deney hayvanini, belli
bir zaman siiresi iginde, belli bir enjeksiyon metodu tatbiki ile 6ldiir-
mege yetecek olan toksin miktar1 gibi kritikler, toksinlerin toksik kud-
retlerinin tayini icin kabul edilmis olan esaslardir.

Buna gore belli bir toksinin; belli agirliktaki bir deney hayvani-
n1, belli bir yoldan enjeksiyon ile, belli bir siire iginde 6ldiiren en az
miktarina, o toksinin Minimal Lethal Dose (MLD = En Az Oldiiriicii
Doz)’u denir.

Diphtherie Toksini’'nin MLDsi; bu toksinin 250 gramlik bir kobay,
subkiitan inokiilasyon ile 4 giin icinde oldiiren en az miktaridir.

Tetanus toksini’'nin MLDsi; bu toksinin, 350 gramlik bir kobay1 4
giin icinde oldiiren en az miktaridir.

Antikor (Antibody, Antikorper, Anticorpus) : Organizmaya
enjekte edilen antigenlere bir cevap olarak, o organizmanin globiilin
imali ile gorevli hiicrelerinde tesekkiil eden, modifikasyona ugramis,
baslica gamma ve kismen de beta globiilinlerdir. Antikorlar, normal sart-
larda, icinde tesekkiil ettigi organizmay:1 koruma ozelligindedirler.

Agglutination meydana getiren antikorlara Agglutinin ve Precipita-
tion husule getiren antikorlara da Precipitin denir.

Bir canlida belli bir antigene karsi elde edilen antikorlar havi se-
ruma o antigenin antiserum’u denir.

Mesela; Brucella antiserumunda oldugu gibi. Burada Brucella spe- -
cies’inden birine karsi elde edilmis antikorlar1 havi serum anlasilir.
Belli bir canlida belli bir antigene karsi tesekkiil eden antiserumlara
ek 1 o . serum» denir. Meseld; «Tavsan anti-at serumu» veya
«anti ..., ... serumu», «Anti-at, tavsan serumu» gibi. Burada; tavsana,
at serumu inokiilasyonlar: ile tavsanda at anti serumu hazirlanmis ol-
dugu anlasilmaktadir.

Organizma icinde tesekkiil eden antikor nevileri :

1 — Agglutinin’ler : Bir organizma icinde kendilerinin teskiline
sebep olan mikroorganizmalar: invitro olarak evvela immobilize etme
ve sonra da kiimeler teskil ederek onlari toplu bir hale getirme 6zelligin-
de olan antikorlara agglutininler denir. Bunlar bakteri gibi tam bir hiic-
re ozelliginde bulunan yani erimis halde olmayan antigenlere kars: te-
sekkiil ederler.
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2 — Precipitinler : Eriyik halde bulunan antigen molekiillerine
karsi, organizmada tesekkiil etmis olan antikorlar olup, kendilerine
kars: tesekkiil ettikleri antigenlerle, precipitat’lar teskil edecek olan
reaksiyon meydana getirirler. Precipitinlerin mevcudiyeti, ancak anti-
gen eriyik halinde bulundugu takdirde ' presipitasyon reaksiyonu ile
acgiklanabilir.

3 — Lysin'ler: Umumiyetle komplement ile birlikte bulunan bu
antikorlar organizma icin antigen karekteri arzeden hiicreleri eritirler.

4 — Opsoninler: Leukocytelerin; organizmaya giren mikroorga-
nizma, veya diger yabanci hiicreleri fagozite etmesini temin eden anti-
korlardir.

5 — Koruyucu (nétralize edici) antikorlar: Antigenik ozellikte
olan mikroorganizmalarin enfeksiyon meydana getirme kudretini tadil
eden antikorlardir.

» 6 — Antitoksinler : Toksin veya toksoid’leri flokiile veya notralize
etmek iizere, onlara karsi 6zel olarak tesekkiil etmis olan antikorlardir.

Antitoksin, antikorun daha 6zel bir tarifidir. Buna gore antitoksin;
bir toksin veya toksoidin eksitasyonuna cevap olarak canli organizma
hiicreleri tarafindan husule getirilen ve o toksin veya toksoid igin ozel
olan bir antikordur. Organizma iginde tesekkiil eden antitoksinler, ken-
disinin teskiline sebep olan toksin veya toksoid ile nétralize veya flo-
kiile olmak iizere invivo olarak baglandigi gibi, tiip icinde deneysel
(in vitro) olarak da baglanmak ozelligindedirler.

Hastalik Yapici Mikroorganizmalarin Patogeniteleri

Mikroorganizmalarin muayyen sartlara bagh olarak organizmada
hastalik tevlit etme kudretine o mikroorganizmanin patogenite (patho-
genitit, pathogenicity’)si denir. Bir mikroorganizmanin mutlak olarak
hastalik tevlit etme kudretine ise o mikroorganizmamin virulans (viru-
lance, virusiyet)’i denir. Bir kisim yazarlar tarafindan bu iki deyim,
yani; patogenite ile virusiyet birbirinin sinonimi olarak kullanilmis ise
de, bunlarin ifade ettigi mana az evvel de izah edilmis oldugu gibi bir-
birinden farkhdir.

Mikroorganizmalardan bakterilerin, bu patogenite ve virusiyet 6zel-
likleri, kendilerinin imal ettigi toksinler, kapsiil veya membranina bag-
I1 materyal ile ekstraselliller anzimleri tarafindan meydana gelir. Bak-
terilerin, toksin imal edislerindeki sebebin —«kendilerinin yasayip iire-
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dikleri bir ortamin diger bakteri soylar1 tarafindan istila edilmesine
mani olmak icin mi?» yoksa; «iiredikleri ortamdaki yasama aktivas-
yonlar: sonu tesekkiil eden ekskresyon (excretion = Salgi) lar mi?» —
oldugu heniiz tesbit edilmis degildir. Her ne olursa olsun bakterilerin
toksin imal edislerindeki sebep heniiz kat'i olarak agiklanmis degildir.
Bakterilerin patogenite ve virulanslar: ile ilgili Ozelliklerini meydana
getiren toksinler; ya bakteriler tarafindan tiredikleri ortama verilirler
veya bakterilerin kendi i¢ biinyelerinde sakh kalirlar. Bu iki sekle go-
re; toksinler ayri1 ayn isimler alirlar: Toksinlerini iiredikleri ortama ve-
ren bakterilere ait toksinlere, Ektotoksin = Ekzotoksin (Ectotoxin,
Exotoxin) yani Dis toksin denir. Bunlara aym zamanda Soluble toksin
veya gergek toksinler de denmektedir. Toksinini kendi biinyesi icinde tu-
tan bakterilere ait toksinlere de Endotoksin (Endotoxin) yani I¢c toksin
denir. '

Organizma icin zararli etkiye malik toksin hasil eden biitiin mik-
roorganizmalar, sartlar ne olursa olsun o canh icin mutlak patogen bir
etkiye sahip olmayabilirler. Bunun en iyi misali insan ve hayvanlarda te-
tanus'u meydana getiren Clostridium tetani'dir. Clostridium tetani'nin
yikanmis sporlar1 bir hayvana oral olarak verilir veya saglam bir do-
kuya ithal edilecek olursa, tetanus'u meydana getirmeyebilir. Fakat
nekroze olmus bir dokuya ayni yikanmis sporlar verilecek olursa, spor-
lar burada agilarak vegetatif sekle gecer ve toksin imal ederek hastalig:
meydana getirirler.

Ektotoksinler :

Ektotoksinler 1siya kars: labil yani dayanmiksizdirlar. Isitildiklarin-
da veya bekletildiklerinde toksisitelerini kaybederek denatiire olurlar,
yani bozulurlar, Fakat, Kizil (Scarlatina = Scarlet fever) i meydana ge-
tiren Streptococcus hemolyticus'un eksotoksini 1siya karsi dayamiklhilik
bakimindan endotoksinlere yaklasan bir 6zellik arzeder ve yalmz bu
ozelliginden dolay:1 da ektotoksinlerden ayrilirlar. Ciinkii biitiin ektotok-
sinler 60 C° de tahrip edildikleri halde, Streptococcus hemolyticus'un ek-
totoksini kaynama derecesinde 20 dakikada dahi tamamen tahrip ol-
maz. Bunun icindir ki gercek ektotoksinlerin nihai kritiginin «miinasip
bir hayvana miinasip bir teknik dahilinde enjeksiyonlarini miiteakip
ancak kendisini nétralize edecek spesifik bir antitoksin imal etme ka-
biliyeti gostermeleri sarttir.» seklinde yapilmasi daha uygun bir tarif
olarak kabul edilebilir.

Ektotoksinler; suda erirler. Alkol, Ammonium sulphate, Chlorur
de zinc ve Aluminium sulphate da ise ¢oktiiriiliirler. Oksigen ve 1s1, ek-
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totoksinler igin zararhi tesir yapar. pH 5,5 olan ortamda ektotoksinler .
tahrip olurlar. Keza trypsin gibi proteolytic fermentler eksotoksinleri
tahrip ederler.

Ektotoksin Hasil Eden Bakteriler :

1 — Scarlatina (kizil hastaligi) y1 tevlit eden Streptococcus hemo-
Iyticus Erythrogenic toksin veya DICK toksin'i denen bir ektotoksin ve-
rir. Bu ektotoksin deride lokal veya generalize olan eritemat6z (erythe-
matous) lekeler meydana getirir.

2 — Staphylococcus aureus'un imal ettigi ektotoksin Hemolysis
yaparak insan ve hayvanlarda Necroslar husule getirir.

3 — Insan ve hayvanlarda suprasyonlar tevlit eden Pseudomonas
aeruginosa, keza ektotoksin imal eder.

4 — insanlarda dizanteri yapan Shigella dysenteriae’da ektotoksin
hasil eder.

5 — Insan ve hayvanlarda tetanus yapan Clostridium tetani, sinir-
sel dokuya atak yapan Tetanospasmin ile, kan1 hemolize eden Tetanoly-
sin isimleri verilen ektotoksin’leri imal eder.

6 — Insan ve hayvanlarda besin zehirlenmesi yapan Clostridium
botulinum da keza ¢ok kuvvetli bir ektotoksin hasil eder.

7 — Insan ve hayvanlarda Malignant oedem veya gazh gangren ya-
pan Clostridium septicum ektotoksin imal eder.

8 — Insanlarda difteri yapan Corynebacterium diphtheriae’'min da
hasil ettigi toksin keza bir ektotoksindir.

EHRLICH'in, Ektotoksinlerin Organizmada Hastahk Yapma Teorisi :

Ektotoksinlerin organizmada hastalik husule getirici tesiri EHRLICH
tarafindan asagidaki tarzda izah edilmistir:

EHRLICH'e gore bir toksin molekiilii toksofor (toxophor) ve hapto-
for (haptophore) denen iki kisimdan terekkiip eder. Toksin molekiilii-
niin hastalik yapma kudreti bunun toksofor kismindan ileri gelmektedir.
Toksin molekiiliiniin bu toksofor kismu hem 1siya labil (thermolabile)
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ve hem de kimyasal maddelere karsi dayamksizdir. Toksin molekiilii
haptofor kismu ile hiicrelere baglandiktan sonra toksofor kolu ile de,
afinitesinden dolay1 tutunmus oldugu dokulara zararl etkisini yapar.

Ektotoksinlerin bu o6zelliklerini tesbit etmis olan EHRLICH, tok-
sofor kolu formalin gibi kimyasal bir madde ile tahrip edilmis bir Ek-
totoksinin organizmaya verilmesi halinde, o sahista o ektotoksini hasil
eden bakteriden miitevellit hastaliga karsi bir Immunite (Bagisikhk)
nin meydana geldigini bulmustur. Herhangi bir ektotoksin’in toksofor
kolu kimyasal bir madde ile tahrip edildikten sonra geriye kalan hap-
tofor kismina; EHRLICH, toksoid (Toxoid) ismini vermistir. EHRLICH’
in bu kesfi ektotoksin iméal eden patogen bakterilere karsi insan ve
hayvanlarda immunite verecek olan asilarin esasim teskil etmis bulun-
maktadir.

Endotoksinler :

‘Endotoksin’ler; bakteri hiicresinin ya invitro ekstraksiyonu veya
invivo otolizis (autolysis) i sureti ile 6liimii iizerine serbest kalirlar. Bun-
dan dolay:1 bu nev'i toksinlere intraselluler (intracellular) veya insoluble
toksinler de denir. Endotoksinler bir hayvana enjekte edilecek olursa,
enjeksiyon noktasinda steril bir abse, toksemiya (Toxemia) haline ait
genel semptomlar ve viicut 1sisinin yiikselmesi gibi 6zel olmayan (non-
spesifik) belirtiler hasil ederler. Bu enjeksiyonlarin meydana getirdigi
toksik belirtilere paralel olarak organizmada herhangi bir derecede
notralize edici bir antitoksin tesekkiil etmez.

Endotoksinlerin hiicrenin icinde mehfuz kaldiklar1 halde organiz-
madaki patogenitelerinin nasil vukua geldigi sorusu hatira gelebilir. Or-
ganizmaya giren bakterilerin organizmada ¢ogalmaya baslamasi ile bir-
likte, organizma da, bunlarla savasmaya baslar. Bu savas neticesi bir
kisim bakteriler 6liime ducir olur. Bakterilerin bu sekilde tahripleri
sonu endotoksinler serbest kalarak organizmada nonspesifik hastalik
semptomlarimin meydana gelmesine sebep olurlar. Bu hal organizmanin
savunma aktivasyonunun artis1 oraminda bakterilerin pargalanmasina
ve endotoksinlerinin de organizma iginde artmasina sebep olacagindan,
semptomlarin da siddeti artar.
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Ektotoksin ve Endotoksinlerin Birbirlerinden Farklar:

Ektotoksinler :

Endotoksinler :

j Loias

Uredikleri ortama bakteriler
tarafindan salinirlar.

Kuvvetli toksiktirler. 1 c.c. te-
tanus toksini 50,000 - 75,000
kobay1 oldiiriir.

Formalin ve diger baz1 kimya-
sal maddelerle toksoid hale
gecer, yani toksisitesini kay-
bedip ancak antigenik kudre-
tini muhafaza ederler.

A

4 — Muayyen doku ve hiicrelere 4 —

kars1 asir1 afiniteleri vardir.
Bundan dolay1 da ozel hasta-
Iik semptomlar1 meydana ge-
tirirler.

60 C° de tahrip olurlar. Ancak
Streptococcus hemolyticus ile
Besin zehirlenmesi yapan Sta-
phylococcus’ler istisna arze-
der.

5 =

Uredikleri ortam icinde, bak-
terilerin parcalandirilmasi su-
retile serbest hale gecebilir-
ler.

Umumiyetle toksisiteleri za-
yiftir. Kuvvetli endotoksini
olan bazi1 gram negatif bakte-
rilerin ancak 0,5 c.c. miktar-
larindaki endotoksinleri, fin-
dik fareleri igin oOldiiriiclidiir.

Formalin ile muamele edil-
mek suretile toksoid hale in-
tikal etmezler. Bundan dolay:
antigenik ozelliklerinde de bir
degisme meydana gelmez. An-
cak 1936 da GRASSET (17)
Endotoksin ihtiva eden bak-
teri hiicrelerini, miikerreren
dondurma ve ¢ozme islemle-
rine tabi tutarak, bu bakteri-
leri parcalamis ve bunlan
formalin ile Detoksifiye et-
mek suretiyle endotoksoid
(Endotoxoid) haline inkilap
ettirebilmistir.

Fievr gibi genel semptom gos-

terir. Fakat Ozel hastahk
semptomlar1 meydana getir-
mezler.

60 C° de 1siya arzedildiklerin-
de toksisiteleri baki kalir.




6 — Kimyasal maddeler ve ultra- 6 — Kimyasal maddeler ve ultra-
viole 1sinlarla degisiklige ug- viole 1smlarla bir degisiklige
rarlar. ugramazlar.

7 — Oda derecesinde muhafaza 7 — Oda derecesinde muhafaza
edilemezler, edildikleri tak- edilebilirler.
dirde de bozulurlar.

8 — Antitoksin tevlit ederler. 8 — Antitoksin tevlit etmezler, fa-
kat buna mukabil diyognos-
\ tikte yararlanilan agglutinin,
precipitin ve komplementi
fikse eden antikorlar tevlit
ederler.

9 — Muhtemelen protein tabiatin- 9 — Muhtemelen: Lipoprotein -
dadirlar. carbonhydrate kompleksi ta-
biatindadirlar (20).

Bakterilerin Kapsiiler Materyalinin
Patogenite ile Miinasebeti

Bakterilerin patogenik etkilerinin, bunlarin intra ve ekstra (extra)
selliller (celluler) hasilat1 olan endo ve ektotoksinleri ile, bakteri hiic-
resinin membramna bagh bir materyal ve Ekstraselliiler anzimlerinden
ileri geldigi daha once bildirilmisti.

Kapsiile ait materyal, bakteriyi fagozite (phagocyte) olmaktan ve
antikorlarin tesirinden korur. Kapsiile ait bu materyal organizma igin
toksik olmaktan ziyade, bakteriyi koruyucu mahiyettedir. Ciinkii bu
kapsiiler materyal organizmanin savunma kuvvetleri ile baglanma
ozelligindedir. Bunun neticesi olarak organizmanin savunma kuvvetleri,
bakteri hiicresine erisemeden kapsiil tarafindan blokaja dugar olurlar.

Bakteri kapsiillerinin terkibi, bakteri tiiriine gore degisiktir. Viru-
lan olan Pneumoccoccus’lerin kapsiilleri Polysaccharidic acid’lerden mii-
tesekkildir. .

Uygun kiiltiir sartlarinda bircok Streptococcus’ler hyaluronic acid
ihtiva eden bir kapsiil imal ederler (12).
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Bakterilerin Ekstraselliiler Anzimleri :

Bunlar dogrudan dogruya toksik etki gostermezler ise de, enfeksi-
yon olayinda énemli rol oynarlar. Bunlar, baz1 dokularin; Hemoliz, koa-
giilasyon ve proteolizlerini inta¢c ederler. Mesela; Beta hemolytic Strep-
tococcus’un imal ettigi hemolysin (Streptolysin S) al yuvarlar1 hemoli-
ze eder. Bundan baska kalp adalesinde ve diger parankimatbz organlar-
da degeneratif bozukluklar meydana getirirler.

Patogen olan Staphylococcus aureus stamlarinin meydana getirdigi
Coagulase denen anzim benzeri bir substans, insan ve tavsan kan plas-
masin1 koagiile eder.

Clostridium welclgii'nin imal ettigi Collagenase anzimi adelenin
proteolizisini husule getirir (29).

Biitiin bunlar hastalik belirtilerinin ve patolojik olaylarin meyda-
na gelmesine yardim eder.
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KISIM II
PREMUNITION

PREIMMUNIZATION

Ozellikle tuberculose’da oldugu gibi bazi hastalik etkenleri sahis-
larda meydana getirdikleri enfeksiyondan sonra, uzun bir siire o orga-
nizmada canli olarak sakl kalirlar.

AYGUN (3), (4), SERGENT’in onceden silahlanma adi verdigi bu
aev'i bagisikligin, gercek bagisikliktan ayri olarak miitalaa edilmesinin
umumiyetle Immunoloklar tarafindan kabul edilmis oldugunu bildir-
mektedir.

BAGISIKLIK (IMMUNITE, IMMUNITAET, IMMUNITY)

Hastalik yapma kudretinde olan bakterilere patogen bakteriler
ve bakterilerin hastalik tevlit etme kudretlerindeki farkliliklarinin da
patogenite veya virulans deyimleri ile ayr1 ayn ifade edildigi daha once
bildirilmisti. Bakterilerin bu patogen o6zellikleri her canli tiirii, her yas
ve biinye igin ve her sart altinda degisiklik arzeder. Bundan dolay: orga-
nizmada herhangi bir enfeksiyonun meydana gelebilmesi icin liizumlu
olan bir takim dis ve i¢ faktorlere ihtiya¢c vardir. Bunlar arasinda orga-
nizmanin o patogen mikroorganizma soyuna karsi duyar olmasi ve o
mikroorganizmanin, duyar olan o organizma igine girebilmesi ve orada
cogalabilmesi zikredilebilir. Iste virulan bir mikroorganizmanin duyar
olan veya olmayan bir organizma icine dahil olduktan sonra, liizumlu
olan her tirlii i¢ ve dis faktorlerin mevcut olmasi halinde dahi, bir
hastalik meydana getirememesi olay1 o orgaizmanin bagisik (immun)
olusu ile izah edilir. Bu hal; tababetin ilk devrelerinde, baz1 hastalikla-
r gegirebilen sahislarin, o hastaliklara karsi bir direnglik kazanmis
oldugu miisahade edilmekle, asikar bir hal almistir. ilk 6nceleri bu ha-
lin mihanikiyet tarzi karanlik, kalmis olup, ancak immunologi ilminin
teessiisiinden sonra izahi1 miimkiin olmustur. Bununla beraber hastalikla-
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ra kars1 basit sekilde Immunizasyon (Immunisation) metodlan, hasta-
liklarin mikroorganizmalar tarafindan meydana geldigi bilinmedigi ta-
rihlerde dahi bilinmekte idi. Cok eski tarihlerde Cinli’lerin, selim tabi-
atte seyreden cicek epidemilerinde, hastaligi almayan sihhatli ¢ocuklar,
sun’i olarak hastaliga bulastirmak suretile siddetli seyredecek cigek epi-
demilerine kars: bunlarin korunmasina yonelen tedbirler aldiklarina dair
klasik literatiirlerde kayitlar vardir. Siiphesiz bu pek amprik bagisiklik
verme metodu cok tehlikeli olmakla beraber o zamanki korunma olgiile-
ri dikkat nazara alinacak olursa o giin igin hic yoktan yararh olarak ka
bul edilmek icap eder. Gerek hayvanlar gerekse insanlar iizerinde im-
munite temin etmege yonelen calismalarin neticesi olarak (1798) de
JENSEN (33) ve (1880) de de biiyiikk kimyager PASTEUR tarafindan
muhtelif hastaliklara karsi1 koruyucu asilar kesfedilmistir. Bu calisma-
lar1 miiteakip 1881 senesinde METCHNIKOFF, organizmaya giren bak-
terilerin, organizmada muayyen bazi hiicreler tarafindan yutuldugunu
bildirmis ve bunun neticesi olarak da fagozitozis (phagocytosis) feno-
menini izah etmistir. Arastirici organizmada bakterileri yeme oOzelligin-
de olan hiicrelere yiyici hiicre anlamina gelen fagozit (phagocyte) ler
adin1 vermistir. Bu suretle ilk defa olarak Selliiler (Celluler) Immunite
Teorisi ortaya konulmustur. 1890 da da BEHRING ve KITASATO tara-
findan, Kanda tetanus toksinini notralize eden bir maddenin te-
sekkiil ettigi bildirilmistir. Bunun {izerine; immunitenin, fago-
zitoz Ozelliginde olan hiicreler tarafindan degil, fakat, kanda 6zel olarak
toksinleri notralize etmek iizere tesekkiil eden baz1 substanlar tarafindan
meydana getirildigi ileri siiriilmiistiir. Bu suretle de Humoral Immu-
nite Teorisi dogmustur. Immunitenin izah1 bakimindan yapilan arastir-
malar devam ederken, 1898 - 1900 seneleri arasinda EHRLICH (33) Im-
munitede Yan Zincirler Teorisini ortaya atmistir. EHRLICH'e gore or-
ganizma hiicreleri bir takim yan zincirler ihtiva etmektedir. Hiicreler
bunlar vasitasiyle besin maddelerine veya diger substanslara kimyasal
afiniteleri dolayisiyle baglanirlar. EHRLICH, hiicrenin aktivasyonunu
meydana getiren bu yan zincirlere Reseptor (Receptor) ler adimi ver-
mistir. Enfeksiyon (Infection) ve intoksikasyon (Intoxication) gibi pa-
tolojik hallerde organizmaya girmis olan toksik substanslar kan dolasim
ile organizmaya dagilirlar. Bu zaman, bu toksinler, kendilerinin haptofor
gruplan ile birlesme ozelliginde olabilen ve organizma hiicrelerine ait
yan zincirler tarafindan yakalanirlar (35). EHRLICH'e gore antigenle-
rin tabiatlar1 ne olursa olsun hiicrelerin bir takim 6zel reseptorlerine
tutunurlar. Biitiin vak’alarda antigen yapisinda olan maddelerin hepsi
organizma icin yabanci substanslar oldugundan yani hiicrenin normal

yapisina uymadigindan, bu substanslar hiicrenin reseptorlerini nor-
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mal fonksiyonlarindan saptirirlar. Bu hal hiicrenin ayni tipte yeni re-
septorler imal etmesine sebep olur. Bu suretle daha fazla miktarda imal
edilen reseptorler o antigene karsi spesifik antikorlar olarak tesekkiil
etmis olurlar. Iste bu antikorlarin esas ©zellikleri kendisine tekabiil
eden antigenlerle birlesmektir. Yani reseptorlerin meydana gelis meka-
nizmas1 EHRLICH'e gore antikorlarin imali olarak kabul edilmektedir.
Organizmaya giren her antigenik maddenin yapis1 muayyendir ve muay-
yen dokulara ait hiicrelere etki gosterir. Mesela: Tetanus toksini, sinir-
sel dokuya kars: etki gosterip, diger dokulara karsi bir etki gostermez.
Bununla beraber bir canliya ait doku hiicrelerine etkili olan toksik
madde diger canh nev'ilerinin aymi doku hiicreleri icin etkili olmayabi-
lir. Mesela insan,at, domuz, sigir, koyun, kegi, maymun, kobay ve tav-
sanin sinirsel dokusuna etkili olan Tetanus toksini; kopek, kedi, kus ve
sogukkanli hayvanlarin bu dokularina kars1 hic bir etki gosteremez.

EHRLICH'e gore Reseptorler hiicrelere merbut olarak kalabildik-
leri gibi hiicrelerden ayrilarak kan serumuna da atilabilirler. Gerek
hiicreye bagh ve gerekse hiicreden ayrilarak kan serumuna dagilmis
olan Reseptorler, organizmaya giren bakteri veya onlarin toksinleri ile,
organizma doku hiicrelerinin bunlarla afinitelerinin mevcudiyeti halinde
birbirleri ile temasa gelir gelmez birbirlerine baglanirlar. EHRLICH bu
olay1 kimyasal bir nétralizasyon olarak bildirmistir. Bu nazariye sahip-
lerinden her biri kendi noktai nazaslarimin dogrulugu iizerinde dur-
muslarsa da, hakikatte bagisikhigin tesekkiiliinde bunlarin hepsinin bir
kiil halinde rolii vardir. Ciinkii bagisiklik hatt1 zatinda ¢ok kompleks
olan biyolojik olaylara dayanmaktadir.

METCHNIKOFF'un organizmanin, bakteri ve diger hiicre veya subs:
tanlar: yiyen hiicrelerine, yiyici hiicre anlamina gelen phagocyte’ler ve
bakteri, hiicre veya diger substanlarin phagocyte'ler tarafindan yutul-
masina da phagocytose olay1 (phagocttosis) ismini vermis oldugu daha
once bildirilmisti. Buna gore METCHNIKOFF kandaki ak yuvarlarin sa-
dece bakterileri iclerine alarak onlari yemeleri, imha etmeleri keyfi-
yetinin, immuniteye sebep olduguna inanmistir. Halbuki bagisikligin
teessiisii; organizmanmin enfeksiyoz hastaliklara - kars1 kendisini koru-
mas: ile ilgili en enteresan ve en karisik olaylardan biridir. Burada
dikkat edilmesi icap eden bir nokta vardir ki, o da bu olayn, yiyici
bir leukocyte’in herhangi bir patogen mikroorganizmay: fagozite et-
mesi seklinde miitalaa edilecek kadar basit olmadigidir. Bu olay1 ko-
laylastiracak bir takim yardimci olaylar da hem zaman i¢inde birlikte
seyreder veya seyretmek zorundadir. Fagozitoz olayr kanda mevcut ve
opsonin denen bir antikorun yardimi ile meydana gelmektedir. Opso-
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nin denen bu antikor normal kan serumunda mevcuttur. WRIGHT
ve DOUGLAS, opsoninlerin 60 C° de 15 dakikada tahrip edildiklerini
yani bunlarin thermolabile olduklarim bildirmislerdir. Ancak adi ge-
cen opsoninler yardim iledir ki, leukocyte'ler yiyicilik ozelligi kaza-
nabilirler. Fakat leukocyte'lere bu vasfi veren opsoninlerin immun op-
sonine olmasi lazzimdir. Immun opsoninlere, Bakteriyotropin (Bacte-
riotropin) de denir. Bakteriyotropinler 70 C° ye kadar dayanirlar. Bu
ozellikleri ile thermostabil'dirler. Bakteriyotropinler biraz evvel de
bildirilmis oldugu gibi bakteriler iizerine tesir ederek leukocyte'lerin
bunlar: fagozite etmesine hizmet etmis olurlar. WRIGHT ve DOUGLAS;
Immun opsoninlerin; bakterileri, yiyici hiicreler i¢in bir gida gibi ha-
zirlamaga hadim oldugunu bildirmislerdir. Esasen «opsonine» kelime-
sinin bir manas1 da, gida hazirlamak anlamina gelmektedir. Fagozito-
zis olayinda immun opsonin’lerin aktivasyonlarini asagida izah edilen
bir deney ile gostermek miimkiindiir. Herhangi miinasip bir hayvan-
dan, steril fizyolojik tuzlu su (% 0,9) igine, steril olarak bir miktar
normal kan alinir. Alinan bu kan evvela defibrine ve sonra da santrifii-
je edilir. Bu zaman dipte al yuvarlar, onun ustiinde ak yuvariar ve
en iist tabaka olarak da kamin plasma kism siralanir. Orta tabakada
toplanmis olan ak yuvarlar kan serumu ve eryhrocyte’lerden serbest
hale gelinceye kadar miikerreren santrifiije edilmek sureti ile yikamr.
Bundan sonra leukocytler, sulandirilmis bir bakteri suspansiyonu ile
karistirihip 15 dakika 37,5 C° lik etiive konur ve bundan lam iizerine bir
preparat yapilarak boyanir, mikroskopla muayene edilir ise burada bak-
terilerin leukocytler tarafindan yutulmamis oldugu goriiliir. Fakat ayni
islem, bu deneyde kullanilan bakteriye karsi immun kilinmis bir serum
ilave etmek suretile tekrar edilirse, mikroskop altinda muayenede pek
cok sayida bakterilerin leukocytler tarafindan yutulmus oldugu goriiliir.
Bu olay, Immun opsonin veya Bakteriyotropin denen antikorlarm, leu-
kocytlere fagozitoz 6zelligi kazandirdigini gostermektedir. Bu deneyden,
bir organizmanin bakterilerin zararh etkilerinden savunmasinda, Selliiler
Immunite ile Humoral Immunite'nin birbirlerini tamamlayici bir akti-
vasyon gostermis oldugu anlasilmaktadir. Ancak, organizmadaki Selliiler
bagisikligin tesekkiiliinde rol oynayan yiyici hiicreler, leukocytlerden
ibaret degildir. Organizmada bu olaya istirak eden yiyici 6zellikte diger
baz: hiicreler ile bazi doku kisimlar1 daha vardir ki, METCHNIKOFF
organizmada phagocytose’'u meydana getiren bu yiyici hiicreleri Mobil
ve Nonmobil olmak iizere iki kisma ayirmistir (23).
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I — Hareketli: gezici (Mobil, wandering) olan yiyici hiicreler:

METCHNIKOFF mobil olan phagocyte’leri Microphage ve Macrop-
hage’lar diye ikiye taksim etmistir.

A — Microphage’lar: Bunlar ileride bahsi gececek olan Granulocyte-
ler olup;

1 — Neutrophile'ler, 2 — Eosinophil'ler ve 3 — Basophile’ler olmak
tizere 3 nev'i olarak miitalaa edilirler. Bunlar menseini, kemik iligindeki
Myeloblast’lardan alirlar.

Bunlardan Neutrophile’ler en kuvvetli phagocytose etkisine sahip
olup biitiin ak yuvar (leukocyte: Beyaz kiirecik) larin % 72 - 75 ini tes-
kil ederler.

Eosinophile’ler fagozitik yeteneginde olmakla beraber, phagocyto-
sis’de mithim bir rolleri yoktur. Ancak bunlarin kandaki miktarlar1 mu-
ayyen bazi bakteriyel enfeksiyonlarla, paraziter hastaliklarda gogalir.

Basophile’lerin hatt1 zatinda belli bir fagozitik aktivasyonlar1 olmama-
sina ragmen, bunlarin cytoplasmalarinda bakterilerin yutulmus oldugu
miisahede edilmistir.

B — Macrophage’ler: Bunlar Monocyt'lerdir. Bunlara ayni zaman-
da mononuclear leukocyte'ler de denmektedir. Phagocytic aktivasyon-
lar1 neutrophile’lerinki gibi c¢ok yiiksektir.

IT — Sesil: Hareketsiz: Nonmobil (Immobil = Sessile) olan yiyici
hiicreler:

Nonmobil yani sabit olan Phagocyte’ler, Reticulo - Endothelial Sys-
tem (R.E.S.) hiicreleri diye bilinen ve Dalak, Lymph ve Kan - Lymph
yumrularinm endothelial ve reticular hiicreleri, karacigerdeki KUPFFER
hiicreleri, kemik iliginin reticulo-endothelium’u ve Clasmatocyte (histion
conjunctivum hiicreleri) lerdir.

Bagisikhigin tesekktiliine ait klasik teorilerin incelenmesini bitir-
meden evvel, bunlardan en ¢ok iizerinde durulmus olan ve bugiinkii
klasik immunilojik bilginin ne kat'iyetle teyid ve ne de tam olarak aksini
ispata kafi gelmedigi, bagisikhigin temeli olan antikor imalinin izahin-
dan ziyade, ge¢cmiste biiyiik ilgi toplamis ve tarihi biiyiik deger tasiyan
EHRLICH'in yan zincirler teorisi diye bildirilen bu teori, EHRLICH'in
saca gozden gecirilmesi yerinde olacaktir. Bagisikhigin teessiisiinde,
EHRLICH'in yan zincirler teorisi diye bildirilen bu teori, EHRICH'in
hiicre beslenmesine ait izahinin esasina dayanir. EHRLICH'e gore hiicre
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protoplasmasi, oldukga sabit bir santral grup ile, buna baglanan fakat
az dayamkl atomlar veya atom gruplarindan miitesekkil yan zincir (re-
ceptor) ler ihtiva eden, cok kompleks olan organik molekiillerden mii-
tesekkildir. Hiicreler yasamalarim1 devam ettirebilmek icin biinyelerine
bazi besin maddeleri almak mecburiyetindedirler. Iste EHRLICH'e gore
bu besin maddeleri evvela hiicrenin yan zincirlerine baglanmakta ve
sonra hiicre metabolizmasina dahil olmaktadirlar. Bu hale gére EHR-
LICH, beslenme ile ilgili mletabolizma olayini, hiicrelerin protoplasma-
sindaki kimyasal bir transformasyon olarak bildirmektedir. Arastiric,
liizumlu besin maddelerinin hiicreler tarafindan yakalanmas fiilinin re-
scptor (receptor) lar sayesinde vukua geldigini kabul etmektedir. Bu
teoriye gore, protoplasmanin dayanmkli olan esas santral kismi, bu kim-
vasal transformasyonlardan miiteessir olmaktadir.

iste hiicre beslenmesindeki teoriyi bu sekilde izah eden EHRLICH;
antikor teskilindeki mekanizmayr da aym Yan Zincirler Teorisine da-
yamistir.

EHRLICH'e gore, pek ¢ok sayida tesekkiil eden reseptor, hiicre-
den ayrilmak suretile serbest héale gecerek kana dokiiliirler.

EHRLICH, bu sekilde tesekkiil tarzim bildirdigi reseptor (antikor)
leri ii¢ sira halinde miitalda etmistir:

I — Birinci siradaki reseptérlerin bir tek haptofor grubu olup;
bunlar, sekil (1) de goriildiigii gibi toksinlerin haptofor grubu ile bir
leserek, toksin - antitoksin nétralizasyonunu husule getirirler.

IT — Sekil (2) de goriildiigii gibi, bu siradaki reseptorlerin biri
haptofor, digeri ergofor (ergophor), veya zimofor (Zymophor) denen
iki grubu vardir. Bunlar aglutinasyon ve presipitasyon reaksiyonlarin-
da rol oynayan Agglutinin ve precipitinlerdir.

ITT — Uciincii siradaki reseptorlerin biri sitofilik (cytophilic, cytop-
hile) digeri de komplimentofilik (Complementophilic, komplemento-
phil) denen ve sekil (3) de goriilen iki haptofor grubu vardir. Kompli-
mentofilik grubu ile komplemente, sitofilik grup yardim ile de, ilgili
hiicreye baglanir ve sonra da komplementin yardim ile baglandig: hiic-
reyi eritir. Bu olay sitolizin (Cytolysin, Cytolysine), bakteriyolizin (bac-
teriolysin, bakteriolysine) veya hemolizin (hemolysin, haemolysine) de-
nen serolojik reaksiyonlarin esasimi teskil eder. Buradaki reseptore
amboseptor (amboceptor) de denir.

EHRLICH'in teorisine gore, sayilar1 belli olmayacak kadar ¢ok olan
antigenler icin liizumlu olan reseptdrlerin hazirlanabilmesi; hiicrede,
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R
T-A
(SEKIL : 1)
EHRLICH’in I ci grup reseptorleri.
Y = Hiicre, T —
A = Antitoksin, A” =

Toksin, R — Reseptorler, H — Haptophor,

Hiicreden ayrlmrs antitoksin, T -A — Toksin
Antitoksin {iinitesi.

X

®
H

(SEKIL : 2)

EHRLICH’in ITI nci grup reseptorleri.

Hiicre, H — Haptophor, E — Ergophor, B — Bakteri,
S = Serbest agglutinin’ler.

18

3, AT




pek cok sayida reseptoriin mevcut bulunmasim icap ettirmektedir. Bu-
nunla beraber bu olay miimkiin goriilse bile kuduz ve botulism de; si-
nirsel hiicreler, toksin veya antigenler tarafindan irrite edildikleri hal-
de, bu hastaliklara kars: antikorlarin tesekkiil etmemesi, EHRLICH'in
" teorisinin eskiden yapilan miidafaasin giiclestirmis bulunmaktadir. Bu-
nunla beraber EHRLICH ten sonra, antikor teskilinin izahi iizerinde ¢a-
lisanlarda, EHRLICH'in ileri siirmiis oldugu klasik nazariyenin izleri
goriilmektedir.

Qa
@/W
K
2

B\
Co
Ab - G-R.
Ko
§
K
K-F
(SEKIL : 3)

EHRLICH'm III cii grup Reseptor (Amboceptor) .
Y — Hiicre, B — Bakteri, Cg (CH) Cytophilic grup — Cytophilic haptophor,
kg. (KH) = Komplementophilic haptophor, K — Komplement, Ab (III G.R.) =
Amboceptor, K -F — Komplement fikzasyonu olay.

Bu konu iizerinde 1930 da BREINL ve HAUROWITZ (8), 1932 de
ALEXANDER (1) ve keza 1932 de MUDD (24) birbirlerinden ayr1 olarak
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calismislardir. Buniara gére, antikorlar: antigenlerin etkisi ile organiz-
ma hiicreleri tarafindan yeniden senteze edilen globiilinlerdir. Antigen-
lerin bu etkisi, hiicreler tarafindan yeniden senteze edilecek olan glo-
biilinlere bir kalip vazifesi gérmiis olduklar1 seklinde miitalaa edilmek-
tedir. Tesekkiil etmis olan bu globiilinler ile antigenlerin birlesmesin-
den meydana gelen antigen-antikor kombinasyonunun birbirinden ay-
rildigx farzedilir. Bundan sonra hiicrenin antikoru attign ve daha evvel
ayrilmis olan antigenin de hiicre etrafinda yeniden daha fazla senteze
edilecek globiilinlere tekrar birer kalip vazifesi gormege devam ettigi
kabul edilmektedir. :

1947 de SALLEY ve LIBBY (31); yaptiklar1 denemelerde, immun
kildiklar1 findik farelerindeki antikor miktarinin diisiisii ile antigenle-
rin viicutta parcalanarak yikilmalar1 arasinda bir miinasebetin mevcut
oldugunu bildirmislerdir. Keza 1947 de HERDEGEN, HALBERT ve
MUDD (19); siv1 yag icinde emiilsifiye ettikleri Dizanteri (dysenterie)
asisim findik farelerine enjekte etmek suretile, yaptiklar1 bir deneme-
de, 18 -24 hafta sonra enjeksiyon yapilan bélgeden antigenik Substans-
larin tekrar elde edildigini tesbit etmislerdir. Keza arastiricilar bu de-
nemelerinde, enjeksiyon yapilmis olan findik farelerindeki antikor tit-
resinin; antigenin enjekte edildigi yerde, bu antigenin 6zelligini kaybe-
derek bozulmasi ile paralel bir sekilde diistiigiinii bildirmislerdir.

Immunitenin tesekkiiliinde amil olan antikorlarin teskiline ait ak-
la en uygun gelen hipotez 1941 de BURNET (9) tarafindan bildirilmis-
tir. BURNET; antikorlarin, yabanci antigenlerle ilk temaslarinda hiic-
re icinde devaml bir sekilde modifikasyona tabi olan proteinase iini-
teleri tarafindan senteze edildiklerini bildirmistir. BURNET'in hiicre-
lervin anzim ihtiva etmesi fikri, umumi bilgiye aykin degildir. Bu su.
retle bu anzimler, yabanci antigenlerle temasa gelince 6zel reaksiyonlar
vermek iizere degisiklige ugrayacak olan globiilin molekiillerinin mey-
dana gelmesinde amil olmasina dair diisiince egilimi, hakikate en ¢ok
yaklasan bir hipotez olarak goriilmektedir.

MERCHANT (23), Antikorlarin tesekkiiliiniin, yani globiilin'lerde
husule gelen degisikliklerin; globiilin’lerin imal edildigi dokularda vu-
kua geldigini bildirmektedir. Bu suretle bu antikorlarin hangi hiicre-
lerde tesekkiil ettigi pek cok arastirmalara konu teskil etmistir. Bu
maksatla; dalagin ¢ikarilmasi, kolloidal partikiiller kullanmak suretile
Reticulo - Endothelial - System’in blokaji, benzen kullanmak suretile
kemik iligi gibi kan yapan (hematopoietic) dokularin tahribi suretile
muhtelif denemeler yapilmistir. Bu denemeler ile antikorlarin; dalak
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hiicreleri, lympho-noduli'ler, kemik iligi ve organizmanin Reticulo-En-
dothelial hiicreleri tarafindan meydana getirilmekte oldugu aciklanma-
ga calisilmis ise de bu denemelerin hic biri, antikor imélinde herhangi
bir organ veya sistemin ozel bir gorevi oldugunu kat’i olarak agiklamaga
kafi gelmemistir.

MURPHY ve STURM (25) tarafindan lymphocyte’lerin 6nemli bir
antikor kaynagi olabilecegi ileri siiriilmiistiir. KAPLAN, COONS ve
DEANE (21); floresan mikroskop yardimi ile muhtelif antigenlerin
doku hiicrelerinde lokalize olduklarimi tesbit etmislerdir. Pneumococcal
polysaccharide’ler; biiyiik bir cogunlukla Reticulo-Endothelial System,
adi epithelium ve fibroblast (histion conjunctivum hiicreleri) larda
bulunmuslardir. Fakat, antigenlerin hiicrelerdeki mevcudiyetinin anti-
korlarin bu hiicreler tarafindan yapildigini agiklamaga yeter bulunma-
dig1 bildirilmektedir.

SMITH ve arkadaslar1 (33), antikor imalinin, organizmaya genis
olarak yayilmis olan Reticulo - Endothelial System’in bir fonksiyonu ne-
ticesi meydana geldigi hususunda pek ¢ok immiinologun diisiince bera-
berliginde oldugunu bildirmektedirler.

Fakat MERCHANT (23), antikorlarin meydana gelisinde, antigen-
lerin organizmay: eksite edis mekanizmasinin tamamen aydinlanmamus,
antikor teskilini izaha yariyacak kat'i bir bilginin heniiz agik olarak
ortaya konmamis oldugunu, buna ait izahin gelecekteki immonologlar-
dan beklendigini bildirmektedir.

Antikorlarm Aktivitesi :

Immunoloji bilimi, aralarinda afinite mevcut olan antikor ve an-
tigenlerin birbirleri ile olan miinasebetlerini inceler. Bu suretle serolo-
ji; fert veya toplumun enfeksiyon ve immunite durumlar1 hakkinda fi-
kir verecek olan reaksiyonlar1 kiymetlendirmek suretile klinikgiye,
diagnostikte yardim eder.

EHRLICH, kendisinin ortaya koydugu yan zincirler nazariyesine
gore; I ci, IT ci ve III cii sira reseptorler olarak, ii¢ grupta miitalaa et-
tigi antikorlarin,antigenlerle birlesme o6zelliklerinin, diagnostik’de fay-
dalamlan muhtelif nev'i Serolojik reaksiyonlam meydana getirdigini
bildirmistir. EHRLICH, antikorlarla antigenlerin birlesmeleri olaym,
kuvvetli bir kalevinin, kuvvetli bir asidi nétralize etmesine benzetmis-
tir. Ancak; Immuniteyi miiteakip antikor ve antigenlerin bazi ahvalde
birbirlerine baglanmamalar1 olayr, EHRLICH'in bu izahim stipheli
gostermektedir.
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Antigen Antikor Yardimci faktorler Husule gelen reaksiyon
Toksin Antitoksin Elektrolitik ortam Notralizasyon
iusplaltzisiyon halBlT;;l(: ; Agglutinin s Agglutination (Hiicre-
Extnsinogen;( s lerin kiilmelenmesi).
Erythrocyte)
Precipitinogen (Bak- Precipitin * Precipitation (Protein
teri ekstraktl, At Kan molekiillerinin
serumu, Proteinler) flokiilasyonu)
Bakteri Hiicreleri Opsonin Micro ve Phagocytosis (Antige-
macrophage’lar nik yapidaki hiicrelerin
hazmi ve Lysisi).
Hiicre veya hiicre Komplementi tesbit Komplement Komplementin tesbiti
ekstrakti. eden antikor.( Am- neticesi antigenik ya-
bhoceptor) pidaki hiicrenin Lysis’i
Canh Bakteri hiicresi | Bacteriocidin " | Bakterilerin 8ltimii.

Anaphylactogen (Her
hangi bir yabanci
protein).

Anaphylactin,
Allergin

Belli degil

Kas (adele) kontraksi-
yonlar ve endothelial
bozukluklar.

CETVEL : 1
Homolog olan Antigen ve Antikorlarin yardimer faktérler karsisinda husule
getirdigi serolojik sonuclar. (23), (33)




Immunoloji alamnda, EHRLICH'ten sonraki arastiricilar, énceleri
degisik tipteki antigenlerin, degisik antikorlarin husuliine sebep olduk-
lar1 fikrini ileri siirmiislerdi. Fakat daha sonralar1 muhtelif serolojik
reaksiyonlarin meydana gelmesinde rolii olan yardima1 faktorler ile,
antigen ve antikor miinasebetleri incelenerek degerlendirilmistir. Bu
yonden yapilan ¢alismalar ZINSSER tarafindan Unitarian hi-
potezi nam altinda izah edilmistir. Unitarian hipotezine gore;
mubhtelif serolojik reaksiyonlar1 meydana getiren antigen ile ona karsi
tesekkiil eden 6zel antikor ve liizumlu yardimci faktorler, cetvel (1) de
gosterilmistir.

Enfeksiydz bir hastalikta; serolojik herhangi bir reaksiyon yard:-
mu ile o hastaliga has antikor miktarinin tayini, genis ¢apta o hastaligin
etkeni olan antigenin fiziksel karakterine baghdir. Soyle ki; eger anti-
gen bir toksin ozelliginde ise, serolojik reaksiyon olarak Notralizasyon-
dan yararlanmak icap eder.

Eger, yapilacak olan bakteri suspansiyonu hem stable (dayamikli)
ve hem de homogen karakterde ise, o takdirde agglutination reaksiyo-
nu, antikor titresinin tayini icin elverisli bir metoddur.

Eger, antikorlarin tesekkiiliinde rol oynayan antigen, bakteri veya
herhangi bir hiicrenin eksrakt: ise o takdirde serolojik reaksiyonun
Precipitation olmasi lazimdir.

Fakat funguslarla yapilan antigenler, biiyiik hiicre Kkitlelerini ve
mycelium yumakgiklarim ihtiva ettigi icin agglutination raeksiyonunun
okunmasim giiclestirirler. Bu sebepten, bu nev'i enfeksiyonlarin serolo-
jik diagnostiginde, komplement - fikzasyonu reaksiyonundan faydalaml-
ma yolu tercih edilir.

Bundan dolay: enfeksiyoz hastaliklarin diyagnostiginde bu ve buna
benzer ozellikler gozoniine alinmak suretile serolojik metodlar segilir.
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IMMUNITE TURLERI

Immunite; biri «dogustan» ve digeri, «sonradan kazamlan» olmak
iizere iki kisimda miitalda edilir. Bunlardan I — Dogal yani Dogustan
gelen bagisikhik; 1 — Relatif ve 2 — Absolute olmak iizere ayrica
ikiye ayrilir.

II. Edinsel (sonradan kazanmilan) bagisikhik da 1 — Aktif ve 2 —
pasif olmak iizere keza ikiye ayrilir.

1. Aktif Edinsel bagisiklik:

Bu bagisikhik da a — tabii vé b — sun'i olmak iizere iki kisimda
iitalaa edilir.

a. Tabii olarak meydana gelen,
b. Sun'i olarak meydana getirilen.

2. Pasif olan edinsel bagisiklik.

Pasif olan edinsel bagisiklik da; a — «Sun’i olarak meydana getiri-

len» ve b — «Anadan gegen» olmak iizere iki kisima ayrilir.
a. Sun’i olarak meydana getirilen,
b. Anadan gegen.

I — Dogal Bagisikhik:

Bu nev’i bagisikhk kalitimla gegen bir baélslkhk olup, buna «gene-
tik bagisikhik» da denir. Muhtelif hayvan nev'ilerinin, muhtelif bakte-
riyel enfeksiyonlara veya mubhtelif bakteri toksinlerine kars1 olan di-
renglikleri arasinda biiyiik farklar vardir. Bu hal her canh tiirii igin
Ozel bir durum arzeder. Bunun i¢in de bu nev’i bagisiklik bir tiir (Spe-
cies) bagisikligidir.

Bu nev'i bagisiklik, Absolut veya Relatif ozellikte olabilir. Tubercu-
losis; insan ve sigirlarda goriilebilen bir enfeksiyondur. Fakat koyun,
kegi, at, kedi ve kopeklerde nispeten ender gériilen bir enfeksiyondur.
Tavsan, kobay, hamster, rat ve findik farelerinde ise ad1 gegen bu en-
feksiyon cok ender goriiliir.

Bir canli species’inin muhtelif soylar1 arasinda hastaliklara direng-
likleri veya duyarliklarn bakimindan farklar vardir. Mesela: Anthrax
esas itibariyle herbivorous yani ot yiyenlerle omnivorous yani hem ot
ve hem et yiyenlerin hastahgidir.

Herbivor'lardan Cezayir koyunlar1 Anthrax’a kars: oldukga yiiksek
bir direnglik gostermesine mukabil, diger memleket koyunlar1 bu enfek-
siyona kars: duyardir.
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Kanathlar, Anthrax’a karsi dogal olarak bagisiktirlar. Fakat bu
hayvanlar soguk suya batirilmak sureti ile organizmalarinin direnglik-
leri kirilacak olursa, Anthrax’a karsi duyar hale getirilirler. Bu hal re-
latif olan bir dogal bagisikhik olarak izah edilir. Insanlarin difterisine
kars1 ¢ift tirnakli hayvanlar dogal olarak bagisiktirlar. Keza gift tir-
nakli hayvanlar tek tirnakhlarin Malleus'una karsi dogal olarak bag-
siktirlar. Bu hale absolut dogal bagisikhik denir.

II — Edinsel Bagisikhik:

Bu nev'i bagisiklik; ya, organizmaya patogen -bir mikroorganizma-
nin girerek bir enfeksiyon yapmasi veya muhtelif metodlar ile 6ldiiriil-
diikten veya zayiflatildiktan sonra as1 seklinde hazirlanmis olan hasta-
lik etkenlerinin sun’i olarak verilmesi suretile organizmanin bu hastalik
etkenlerine kars1 antikorlar imal etmesi sonu meydana gelir ki bu tak-
dirde tabii olarak organizmaya giren mikroorganizmanin tevlit ettigi
bir enfeksiyonu miiteakip husule gelen bagisikhiga tabii aktif edinsel
bagisiklik, sun’i olarak agilarla elde edilen bagisikhiga da sun'i aktif
edinsel bagisiklik denir. Veyahut da bunlardan bagka herhangi bir hasta-
lik etkenine kars1 bagka bir canlida husule getirilmis antikorlar, o enfek-
siyon etkeninden korunmas: istenen canliya hazir olarak verilir ki buna
da sun'i olan pasif edinsel bagisiklik denir. Burada daha once belli bir
enfeksiyona karsi hyperimmunisation’a yatirilmis hayvanlardan elde
edilen hyperimmun serumlarin, mesela; Tetanus veya Diphtheria’da ol-
dugu gibi aym enfeksiyon siiphesi karsisinda, gegici bir siire igin im-
munite meydana getirmek maksadi ile enjeksiyon sureti ile harigten ve-
rilen bir immunitedir. Bu sekilde temin edilen pasif immunitenin devam
siiresi 15-30 giin arasinda degisiklik gosterir. Fakat bu nev’i immuni-
sation’da, immunitenin siiresi, hyperimmun serum ile enfeksiyon etke-
ninin birlikte enjekte edilmesi sureti ile uzatilabilir. Sansibilize koyun
cicek asis1 ve domuz kolerasinda oldugu gibi, bu usul Veteriner taba-
bette muhtelif memleketlerde tatbik edilmektedir. Bu usulden daha zi-
yade baz1 virusi hastaliklarda yararlanmilmaktadir. Ancak bu tarz immu-
nisation, aktif ve pasif immunisationun karisik bir seklidir. Fekonde
olmus analarda meydana gelen immunisationlarin, fekondasyondan
sonra yavrularda goriilmesi, immunitenin anadan yavruya gectigini gos-

termektedir. Bu nev'i bagisikliga, anadan gegen edinsel bagisikhik denir.
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YUKSEK DUYARLIK HALLERI (HIPERSANZIBILITE)
(HYPERSENSIBILISATION)

Bu deyim altinda; normal organizma tarafindan, herhangi bir yol ile
alindiginda reaksiyon dogurmayan maddelerin herhangi yiiksek duyar
(hipersanzitif: hypersensitive) bir organizma tarafindan alindiginda,
klinik olarak, degisik siddet ve sekillerde ortaya ¢ikan bir takim anor-
mal reaksiyonlar miitalaa edilmektedir. Degisik klinik belirtiler gos-
teren bu reaksiyonlardan herhangi biri, normal organizmada bagisikli-
gin husule gelmesi olaymin aksine olarak duyar olan bir organizmada
husule gelebilir. Hipersansibilizasyon denen bu yiiksek duyarhk hali,
bagisikligin tesekkiil edememesi sonu degisik sekillerde husule gelen,
organizmamn savunamadigim gosteren paradoks olaylardir. Organizma-
daki saglik durumunun bu ahenksizlik hallerinin tesekkiil tarzi oldukga
karisiktir. Bu paradoks olaylar, insanlarda; (Allerji), (Anafilaksi),
(idiyosinkraziya veya idiyosinkrazi) gibi baz1 deyimlerin verilmesine
sebep olan, 6zel klinik semptom’lar ile tezahiir eder. Bagisikligin aksi-
ne, tabii olarak tesekkiil den bir paradoks olay olan Allerji'den, Beseri
ve Veteriner tababette diyagnostik maksadi ile yararlanilmaktadir. Aym
sekilde deney hayvanlar iizerinde deneysel olarak meydana getirilen
Anafilaksi olayindan da laboratuvarda diyagnostik maksadi ile yararlamil-
maktadir. Bu nev’i diagnostik; siipheli organik maddelerden, deney
hayvanlan iizerinde anafilaktik sok husule getirme esasina dayanir. Bu
maksat i¢in kullanilan en uygun deney hayvam kobaydir.

Allerji (Allergi = Allergie = Allergy = Allergia)

Etimolojik manasi «degisik enerji», «degisik is» demek olan allergi
kelimesi, allos = degisik ve ergon = energi kelimelerinden tesekkiil et-
mistir. Bu hali husule getiren etkene a 11 e r g e n denir. Allergen-
lerin organizmada meydana getirdigi antikora da allergin denir.
Allergi deneysel olarak meydana getirilemez. Muhtelif allergenlerden
meydana gelen allerjik hal klinik olarak degisik sekillerde tezahiir eder.

insanda allerginin klinik belirtileri

Allerjik olarak vukua gelen klinik tablolar; serum hastalig:, deri
allergisi (Urticaria), Eczema, Bronchial asthma, Angioneurotic oedem,
saman mezlesi olmak iizere pek mubhteliftir.

Sexrum Hastahigi: Difteri, Tetanus gibi hastaliklarda terapotik
maksatlar ile bu hastaliklara kars: hazirlanmis bagisik serumlarin her-
hangi bir hastaya enjeksiyonunu miiteakip, o sahsin bagisik serumdaki
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yabanci proteine duyar olmas: halinde, degisik bir siire iginde hastalik
semptomlarina benzer belirtiler ile meydana gelir (37). Bu semptomlar:
dispiné (dyspnoea), mafsallarda sisme ve agri, ates yiikselmesi, bas
agrisi, kan basincinin diismesi, loykopeniya (leucopenia), albuminuria
ve kanin koagiilasyon kabiliyetinin diismesi gibi pek degisiktir. Serum
hastaligi, daha evvelce serum enjeksiyonlar:1 yapilmis oldugu bilinmiyen
insanlara serum enjeksiyonlar1 yapilmasimi miiteakip de meydana gele-
bilir.

Urtiker (Urticaria) : Buallerjik hal soguk, sicak ve 151k gibi allergen
olmayan sebeplerden ileri geldigi gibi, serum enjeksiyonunu miiteakip
veya bazi1 besin maddeleri veyahut ta baz ilaglarin alinmas1 sonu mey-
dana gelebilir (15).

Anjiyondyrotik 6dem (Angioneurotic oedem) : Birden vukua gelen
ve ekseriya ylize inhisar eden c¢ok siddetli bir Urticaria’y1 andirir. Mey-
dana gelis sebebi Urticaria’yi meydana getiren sebeplerin aymdir.

Brongiyal astma (Bronchial asthma) : Bu allerjik hal baz1 sahisla-
rin solunum yollarmmin yiin ve pamuk gibi muhtelif tabiattaki tozlar
ile polen tozlar: ve kiife kars1 asir1 duyar olmasi sonu nefes almada giig-
likkle karakterize edilen klinik bir tablo gosterir.

Saman nezlesi: Polen, ev, yiin ve sair gibi tozlar tarafindan mey-
dana gelen allerjik bir haldir. Daha ziyade burun ve yukari solunum
yolu mucosa’larinin bozukluklar: ile karakterize edilir.

Allerik ekzama . Her hangi bir allergenin sebep oldugu bir Derma-
tosis'dir. :

Allergi'nin diyagnostik alandaki tatbikat

1 — Trichinosis invazyonuna yakalanmis insanlara Trichinella spi-
ralis'in ekstraktlar1 intradermal olarak enjekte edilmek sureti ile Tri-
chinosis’in, 2 — Ascaridiasis invazyonunda, keza aym sekilde ascarid
ekstraktlar intradermal olarak enjekte edilmek sureti ite Ascaridiasis’in,
3 — Tuberculosis'de tuberculinisation sureti ile Tuberculosis’in, 4 —
Brucellosis'de; Brucellergen denen Brucella allergeninin intradermal
enjeksiyonu sureti ile brucellosis’in, 5 — Malleus'da ,malleinisation su-
reti ile Malleus’'un, 6 — Diphtheria’da SCHICK reaksiyonu ile Diph-
theria'min, 7 — Scarlatina (Kizi1l) da DICK reaksiyonu ile Scarlatina’
nin, 8 — Variola ovina'da ozel bir sekilde hazirlanan bir allergenin in-
tradermal olarak enjeksiyonu ile Variola ovina’nmin diagnostiginde aller-
gi'den yararlamilmaktadir (27). Bundan baska Echinococcosis (Hydati-
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dosis), Leishmaniasis, Durin (Beygir frengisi) nin diyagnostiginde aller-
jik reaksiyonlardan faydalamilmaktadir.

Idiyosinkraziya (Idiosynkrasia) Idiyosinkrazi (Idiosynkrasie,
Idiosyncrasy)

Bir kisim besin maddelerine veya ilaglara karsi bazi sahislar yiik-
sek duyardirlar. Besin maddesine bagh bu nev’i yiiksek duyarlik haline
Idiyosinkraziya denir. Idiyosinkrazi kendisini meydana getiren besin
maddelerinin sindirimini miiteakip klinik olarak; kusma, bulanti,
diarrhea, intestinal kramplar gibi degisik semptomlar ile tezahiir eder.
Bundan baska idiyosinkraziyalardan miitevellit Urticaria, deride erup-
tion (kirmuz leke) ler, ekzama, asthma gibi klinik belirtiler de miisa-
hade edilebilir. Idiyosinkrazilerin klinik olarak diyagnostigi; ancak bu
nev'i besin maddelerinin alimenter olarak (sindirim yolu ile) alinmas:
sureti ile kabildir. Deri i¢i (intradermal=intracutan) yoldan istifade et-
mek miimkiin degildir. Organizmanin yiiksek duyar oldugu besin mad-
desi tesbit edildikten sonra, oral olarak gayet kiiciik dozlardan baslan-
mak ve gittik¢e artirllmak sureti ile yitksek duyar olan sahsin desanzi-
bilize edilmesi miimkiindiir.

Anafilaksi (Anaphylaxis = Anaphylaxie)

Organizmanin kendi yapisina uymayan ve fakat toksik de olmayan
yabanci proteinli bir maddenin parenteral yol ile enjeksiyonundan 10-14
giin veya ¢ogunlukla 2 hafta sonra yine ayni proteinli madde artan mik-
tarlarda yine Parenteral yol ile ayni organizmaya enjekte edilirse; dys-
pnoea veya asphyxia, defekasyon, idrar yapma ve nihayet ekseriya oliim-
le neticelenen organizmanin tam anlamu ile kendisini koruyamadigi go-
riiliir ki bu hale Anafilaksi denir. Etimolojik manas1 esasen bu patolo-
jik hali kesin olarak ifade etmektedir. Prophylaxis'in tamamen aksine
olan bir korunamama halidir. «Ana=ari», «Phylaxis—=savunma». Ana-
phylaxis halini meydana getiren etkene anaphylactogen denir. Daha ev-
velce atta hazirlanmis tetanus antitoksik serumu almis bir insana yakla-
sik olarak 14 giin sonra aym sahsa yine atta hazirlanmis bir bagisik se-
rum verilmesi halinde anafilaksi ile izah edilen serum hastalifi meydana
gelir.
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KISIM III

BAKTERIYOLOJi LABORATUVARLARINDA KULLANILAN KAN
MUAYENE METODLARI

Organizmanin savunmasinda rolii olan kan dokusu ile ilgili Al yu-
varlar ile Ak yuvarlarin sayimi, Leukocyte formiilii, Haemologlobin'in
hesabi, sedimantasyon hizi, koagiilasyon ve kanama siirelerinin tayini
gibi bir kisim laboratuvar muayene metodlarinin bakteriyoloji ders ve
tatbikatlarinda bildirilmesi adet hiikmiine girmistir.

Bu muayenelere gegmeden evvel fizyoloji ders kitaplarinda genis bil-
gi verilen kanmin terkibinin, burada ancak sema (1) de bir sema halinde
verilmesi ile yetinilmistir.

75 Kilogramlik bir insamin viicudunda 3,500 - 5,400 c.c. kan vardir.

Normal bir erkegin 1 mm’. kamindeki al yuvarlarin sayis1 4,600,000
-6,200,000 olup ortalama olarak 5,400,000 dir. Ak yuvarlarin sayisi ise
6,500 diir.

Normal bir kadinin 1 mm?®. kanindaki al yuvarlarin sayis1 4,200,000
- 5,400,000 olup ortalama olarak 4,800,000 dir. Ak yuvar sayisi ise
7,500 diir.

Normal bir ¢ocugun 1 mm®. kanindaki al yuvarlarin sayis1 4,500,000
- 5,000,000 dur. Ak yuvar sayisi ise 9,000 dir.

Salim bir insanin kan dolasim sisteminde 25,000,000,000,000 al yuvar
ve 30,000,000,000 ak yuvar vardir. Her giin 2,000,000,000,000 den fazla al
yuvar Olmektedir.

Ak yuvarlardan neutrophil’lerin 6mrii 60 saat, eosinophile’lerin 8 - 12
giin ve basophile’lerin 12 - 15 giindiir.
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KANIN TERKIBI

| Serum albumin

Serum —|=—— Serum globfilin
'—— Glilkoz, ekstraktif maddeler,
kalsyum tuzlari, sodyum
kloriir, potasyum kloriir,
Plasma karbonat’lar ve fosfat’lar.
T %487
Kan — Fibrinogen
Oksihemoglobin
—  (Oxyhemoglobin)
~ Al yuvarlar - Lesitin (Lecithin)
Selliller elementler |—— Ak yuvarlar ~—— Tuzlar
%51,3 ‘ — Hemokonia'lar
Trombosit

(Thrombocyte)'ler

SEMA :1
Kanm terkibi (WALLACE (36) dan ahnmustir)

GUNLUK LABORATUVAR METODLARI

Normal olarak erythrocyte ve leukocyte’ler belli sayilar arasinda
oynar. Bunun disinda, sayilardaki artis veya eksilis patolojik sayilir.
Patolojik hallerden kanda erythrocyte’lerin azalisina Oligocythemia veya
Anemia, artmasma Polycythemia denir.

Leukocyte’lerin azalisina Leukopenia veya Leukocytopenia veya-
hut da Hypoleukocytosis denir. Burada leukocyte'lerin miktar1 5,000
veya daha diisiiktiir.

Luekocyte'lerin artisina Leukocytosis denir. Biri fizyolojik, digeri
patolojik olarak iki halde vukua gelir. Sindirim esnasinda ve gebelikte
goriilen leukocytosis normal bir lenkocytosis’dir.

Leukocyvtosis halinde 1 mm’. kandaki leukocyte miktar: (10,000) e

- viikselir. Hyperleukocytosis halinde ise bu miktar 25,000 nin iizerinde
dir. '
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Kan zehirleri ile zehirlenme hallerinde leukocyte’lerin miktar: ar-
tar. Buna Toxic leukocytosis denir. Oliimden az evvel vukua geien
leukocyte artisma da Agonal leukocytosis denir.

Insan ve muhtelif hayvanlarin normal kan unsurlar cetvel (2), (3)
ve (4) de goriilmektedir. Keza cetvel (2) de insanlardaki normal kana-
ma ve koagiilasyon siireleri ile sedimentasyon hizi da goriilmektedir.

Kan Muayenelerinde Kullanilan Cihazlarin Temizlenmesi

Pipetler, 1lamel ve sayim lamlari, kullanilmalarim1 miiteakip miim-
kiin mertebe siir'atle temizlenmelidirler. Bunun icin kullamlmis olan
malzemeler {izerindeki kan ve serum izleri giderilinceye kadar akar su
altinda yitkanmali, pipetlerin ise igleri akar suya arzedilmelidir. Bunu
miiteakip, bu malzeme kurumadan evvel, derhal alkol veya aseton-
dan gegcirilmelidir. Eger aseton kullamlmayip yalmz alkol kullamilmis
ise pipetlerin icinden eter gegirilmesi yerinde olur. Bundan sonra pipet-
ler kuruyuncaya kadar; ya iglerinden hava gegirilir, veya dikey vaziyet-
te etiivlerde kurutulur. Kan pipetlerinin bulbuslar icindeki cam bon-

Ergin erkeklerde 4,6 - 6,2 Milyon
Eryth!ocyte'ler Ergin kadinlarda 42-54 7
(1 m.m3) Cocuklarda 40-55
Bebeklerde 6,0 *
Erginde 5,000 - 10,000
Total leukocyte _— s
Cocuklarda 5,000 - 14,000
(1 mm3.) Bebeklerde 10,000 veya daha yukar
Thrombocyte (1 m.m.3.) 250,000 - 500,000
Haemoglobin Ergin erkeklerde 16
(100 c.c./gr. olarak) Ergin kadinlarda 14,5
Sedimentation hiza Westergren Erkekte (1-15) m.m.
(1 saatte) metodu ile Kadinda (0-20) m.um.
1- 7 dakika (Kapillar tiip metodu)
Koagiilasyon siiresi 5- 8 ' (LEE ve WHITE metodu)
10-30 " (HOWELL metodu)
Kanama siiresi 1- 3 dakika (DUKE metodu ile)

CETVEL : 2
Kan unsurlarimn normal miktarlar ile sed.mentasyon hizi, kanama ve koagiilasyon
siirelerine ait normal limitler (22)

31




cuklarin serbestce hareket edebilmesi bunlarin miinasip sekilde kuru-
tulmus olduklarini aciklar.

Sayet herhangi bir sebepten dolay1 pipetin kilcal olan sap kismin-
da kan kurumus olarak kalmis ise, bu takdirde bir beygir ki1 veya in-
ce egrilmez bir tel ile bu leke ¢ikarilmali ve pipet Antiformin, Nitric
acid veya Bicromate - sulphuric acid gibi temizleyici sivilar icine bir ge-

Erythrocyte’ler | emoglobin
Neviler (Milyon (100 co/gr.) Thrombocyte Leukocyte
cinsinden)
At 57- 87 10,5-16,4 35,000 - 500,000 | 5,000 - 11,000
Sigr 5,0 - 10,3 8,0-14,5 5,000 - 12,000
Koyun 8,0-14,7 9,0-145 4,000 - 10,000
Domuz 50- 9,0 9,0-168 | 100,000 7,000 - 20,000
Keci 9,0-19.0 12,7-14,2 5,000 - 14,000
Kopek 55- 88 12,5-17,3 | 250,000 - 450,000 | 5,000 - 20,000
Kedi 7,0-10,0 80-138 5,000 - 40,000
Maymun 50- 7,0 12,3-199 | 155,000 - 424,000 | 7,000 - 25,000
Tavsan 45- 7,0 10,4 - 15,6 200,000 - 1,000,000 | 3,000 - 12,000
Kobay 45- 68 15,6 - 17,3 200,000 - 900,000 | 5,000 - 23,000
Rat 7,0-10,0 15,6 -19,0 | 500,000 - 1,200,000 | 6,000 - 16,000
B. Findik faresi 8,0-11,0 15,6 - 17,3 3,000 - 22,000
Tavuk 16- 45 8,6-16,5 45,000 - 55,000 | 16,000 - 40,000
Kurbaga 04- 06 10,000 - 38,000
CETVEL: 3
Mubhtelif hayvanlarin normal kan unsurlarx
Neviler Neutrophil’ler| Eosinophil’ler | Basophiller i reed Monocyte'lel‘
ocyte’ler
At 3,000 - 6,900 50- 600 | O- 100 |1,200- 4,800| 100-1,450
- 1,800
Sigr 1,200 - 4,800| 180- 1,800 | 0- 100 |2700- 6,900| 150-1,
fowts 1,000 - 4,500 50- 700 | 0- 200 |2500- 7000| 50- 800
P 2,400 - 10,000 50- 200| O- 800 |3200-12,000| 50-2,000
Keci 2,100 - 3,350 0- 1,100 | 0- 600 |23100-11,250! 50- 600
Kopek 3,600-15000( 100- 2,000 [ 0- 400 | 600- 6,000 100-2,400
Kedi 3,000 -24,700| 100- 3,800 | 0- 150 |1,200-15200| 50-5700
: E 2,400 - 12,500 50- 1,250 | ©0- 100 | 3,200-13750| 50-3,000
1,200 - 6,500 0- 200| 50- 300 |1,200- 6,500| 50-2,000
Kobay 1,800 - 10,000 100- 3,000 | O0- 400 |2100-11,000| 50-4,000
B.Findik. F | 1,200 - 6,000 0- 600 0- 200 |4,000-12,000( 157- 550
Rat 600 - 10,000 0- 550 0- 100 |2200-15000| 50-1,650
Tavuk 4,000 - 16,000 - 400 - 4,000 | 200 - 1,600 | 8,000 - 24,000 | 1,000 - 6,000
Kurbaga 700 - 2,600 2,600 - 10,000 | 700 - 2,600 | 6,000 - 22,800
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ce terkedilmelidir. Eger antiformin kullanilmis ise pipetlerin bu siv1
icinde 20 dakika birakilmas: kafidir. Bunu miiteakip bu nev'i pipetle-
rin temizlenmesi igin tatbik edilecek islem yukarida bildirildigi sekilde
tekrar edilir.

Lam ve lamellerin de kullanilmalarim miiteakip derhal su ile temiz-
lenmeleri, yumusak ve tiiysiiz bir bezle kurulanmalar1 icap eder. Temiz-
likte kullanilacak bezlerin yikanmis mermersahi olmasi bu maksada
hizmet eder. Bu suretle lamin iizerindeki cizgilerin silinmesi ve eskimis -
kan izlerinden miitevellit lamda puslu lekelerin meydana gelmesi Gn-
lenmis olur. Lam iizerinde meydana gelmis olan lekeler, desinormal
Na OH soliisyonu veya yukarida bildirilen temizleyici sivilardan biri
icine lamlar daldirmak suretile giderilir.

Kapillar Kanin Almmas:

Umumiyetle kan parmagin veya kulagin meme kismu hafifce delin-
mek suretiyle alinir. Cocuklarda kan almak icin ayagin bas parmag ve-
ya topuk kullanilir. Kulak memesinden kan almak ayakta durmag: icap
ettirdiginden ve saglar da calismag: giiclestirdiginden parmagm kulla-
mldig: hallere nazaran pipetlerin kullamlmalarini giiglestirebilir. Bun-
dan dolay1 parmaktan kan almamay: zorunlu kilan bir durum olmadik-
ca parmaktan kan almak tercih edilmelidir. Eger kulagin kullanilma-
sinda bir zorunluluk varsa o takdirde kan almak icin kulaga yapilacak
delme ameliyesinin, kulagin memesinin kosesine yapilmisi lazimdir.
Ancak hastanmin yattigi taraftaki kulak kullamilmamalidir. Ciinkii bu
kulak kongestiyone bir durum arzeder. Delme igin kullanilan kan igne-
leri muhtelif sekillerde olabilir ise de en basit olam, Sekil (4) de go-

rillen HAGEDORN ignesidir. Bu igne lastik bir mantara takili, ucu siv-
ri olan diiz bir ignedir. Lastik mantar % 95 lik alkolii havi bir sisenin

agzina kapatihr. % 70 lik alkol igneyi paslandiracagindan dolayidir ki
bu maksat icin alkol absolu kullanilir. Bu igne deride ii¢ koseli bir de-

lik agtigindan kolayca kanama elde edilir. Bu basit delici igneden bas-
ka carpma lansetler de kullanmilir. Bu éleplgrin kullanilmasi esnasinda

deride derin delik agmamaga dikkat etmek icap eder.

Parmaktan kan alinacag: zaman bu parmagin 6demsiz, kongestiyon
veya inflamasyondan ari olmas: icap eder. Soguk veya 1slak olan ele
ait parmaktan alinan kan muayenelerinin neticeleri ekseriya hatali olur.
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Bu gibi hallerde kan almak mecburiyeti varsa, el birkag dakika igin 1lik
suya daldirilir ve masaj yapilmag miiteakip kurulamir. Kan almak icin
orta parmak tercih edilir ve bu parmagin son phalanxi kullanilir. Kan
almadan evvel parmak ucu alkole batirilmis bir pamuk ile iyice ugus-
turulmak suretile deri temizlenir. Bundan sonra kuru bir pamuk veya
gaz bezi ile derinin kurumasi temin edilir. Parmagin son phalanxi si-
kilir ve kan ignesi ile deri delinir, ilk cikan kan damlasi kuru bir pa- .
mukla silinerek atilir, lizumlu olan kan niimunesi, kan pipetlerine alin-
diktan sonra, parmak alkolle silinerek tizeri kapatilir. Parmaktan ka-
nin rahat¢a alinmasimi temin icin derinin delinen kismi agilacak sekil-
de parmaklar arasinda gerilir ve dipten hafif sikilmak suretile istenilen
biiyiikliikteki kan damlasimin ¢ikmasi temin edilmis olur.

\v___,/‘

(SEKIL : 4)
Kapillar kanm alinmasmda kullamlan
HAGEDORN ignesi.

(SEKIL : 5)
Thoma'nin kam sulandirma pipeti.




Erythrocyte’lerin Saymm
Materyal :

THOMA'nin sulandirma pipeti
Gelistirilmis NEUBAUER sayma lam

Ozel lamel
Sulandirma mayii

islem :

HAGEDORN ignesi {le delinmis olan deriden ¢ikan kan THOMA 'nin
sulandirma pipetine alinir. Bu pipet 1 isaretine kadar u¢ kisrmndan iti-
baren 10'a boliinmiistiir. Bu taksimatlardan yalmz 0,5 ile 1 e ait taksi-
mat iizerinde rakam vardir. Bundan sonra pipetin hemen orta kismina
gelen yerde bir bulbus olup, bu bulbusun éniinde (1) ve bulbusun niha-
vet ucunda da (101). rakami vardir. Bulbusun iginde umumiyetle kirmiz
bir cam boncuk bulunur.

Sekil (6) da goriilen NEUBAUER lam erythrocyte ve leukocyte sa-
yiminda kullamilmaktadir. Bu lamin iizerine 6zel lamel kapatildig: za-
man sekil (7) de goriildiigii gibi 0,1 m.m. lik bir bosluk meydana gelir
ki burada da sayim odasi bulunur. Erythrocyte ve leukocyte sayimimn
yapilmas: i¢in sekil (6) de goriildiigii gibi boliinmiis olan iki sayim ala-
m vardir. Gelistirilmis Neubauer sayim lamimin sekil (8) de sayim igin
boliinmiis olan bir sayim alam goriilmektedir.

Sayim icin boliinmiis alan; 3 er m.m. boyutlarinda yani (3 m.m.
X 3m.m.) 9 mum? dir. Boylece sayim alami, biiyiik kare denen 9 adet,
1 m.m. lik alanlara béliinmiistiir. Bu biiyiik karelerden ortada bulunan
1 m.am’. lik alan, 25 adet orta biiyiikliikteki karelere ayrilmistir. Bu 25
adet orta biiyiikliikteki her bir kare de, 16 kiigiik kareye ayrilmistir.
Boylece bir biiyiik karede yani 1 m.m’. lik sayim alam iginde 400 kiigiik
karecik vardir. Kiigitk karelerin aynitlan (dili) 0,05 m.m. dir.

Gerek lam ve lamel ve gerekse pipetler Haemacytometer denen ve
sekil (9) da goriilen bir kutu icinde toplu olarak bulunurlar.

Sulandirma Soliisyonlar: :

Burada kullamlacak olan sulandirma ortami, erythrocyte'lrin ko-
runmasmna yardim edecek izotonik bir soliisyon olmalidir. Bu maksat
icin saf suda % 0,85 oraninda NaCl ihtiva eden, fizyolojik tuzlu su
kullamldig: gibi HAYEM veya TOISSON tarafindan bildirilen sulandir-
ma soliisyonlarimm kullamlmas: da tavsiye edilmektedir. Bir kisim ya-
zarlar Hayem sulandirma soliisyonuna renk vermek icin Mycobacterium
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tuberculosis’in boyanmasinda kullanilan Carbol-fuchsin boyasmdan
pembe bir renk verecek kadar damlatilmasini tavsiye ederler.

: X 11T SPENCER
@ * Bright-Line
i

mfrovcd

e Neubauer

C | * fromw deep

L = LA L] saecent
(SEKIL : 6)

NEUBAUER'in sayma lamu.

(SEKIL : 7)
Sayma lammn uzunluguna kesidi.
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(SEKIL : 8)

NEUBAUER sayma lAmimn boliintis sekli.
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Hayem Sulandirma Soliisyonu :

Sodium chloride (kimyaca saf) ...........ccccoieniinnans 1,0 Gr.
Sodium sulphate (kimyaca saf, kristal) ............... 50 Gr.
Mercuric chloride (Hg Cl,) = Civa (2) klo-

Hiy CARYREE - BB v ooosvosvindsivenonsitsamisppioivsdvusinsts 0,5 Gr.
1503 507U s o P S SN CRTOON ST - WS . 200,0 cc.
islem:

Kan, Thoma pipetinin 0,5 isaretine kadar dikkatlice g¢ekilir. Eger
kan fazla cekilmis ise o takdirde 0,5 isaretinden fazla kan, bir kurutma
kagidinin, pipetin u¢ kismina temas ettirmek suretile geri alimir. Bun-
dan sonra pipetin bulbusunun diger tarafindaki 101 isaretine kadar
HAYEM soliisyonu ¢ekilmek suretile kan 200 def’a sulandirilmis olur.
Pipetin arka ucundaki lastik, kendi iizerine kivrihp serce parmakla si-
kistirildiktan sonra pipetin kan alinan agz1 bas parmakla kapatilir. Bun-
dan sonra pipetin bulbusunun diger tarafindaki 101 isaretine kadar
kanma bilek hareketi ile yapilir. Bir tek istikamete olacak sekilde ne ho-
rizontal (yatay) ve nede vertikal (dikey) olarak calkanmamalidir.

Ozel lamel, sayim lami ortasindaki sayym alamimin iizerine gelecek
tarzda oturtulur. Ilk iic damla kan, pipetten ¢ikarilarak atilir. Bundan
sonra pipetin ucu sayim alanina hafif¢ce temas ettirilerek pipetteki ka-
nin sayim alam iizerine ve lamelin altinda diizgiin bir sekilde yayilmas:

®
-7 AN

(SEKIL : 9)
Haemocytometer. 37




(SEKIL : 10)
Kilcalik olaymna dayamlarak saymm
odasimn kan numunesi ile doldurulmas: teknigi.

temin edilir. Eger bu yayilma islemi diizgiin bir sekilde olmaz da, sa-
yim alanimin kenarlarina tasar veya igcinde hava habbeleri tesekkiil eder
ise lam ve lamel temizlenmek suretile ameliye tekrarlanmalidir.

Umumiyetle, numune kanin sayim alamina yayilmasimi miiteakip 2
veya 3 dakika sonra biitiin al yuvarlar hareketsiz hale gegerler. Bundan
sonra kuvvetli biiyiiten kuru sistem objektif ile muayene edilir.
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Sayim Alaninda Erythrocyte’lerin Sayim Teknigi:

Bunun igin iist ve sol taraf cizgileri iizerine isabet eden al yuvar-
lar, ait olduklar1 kendi kiiciik karecikleri i¢inde sayilir, fakat kiigiik ka-
recigin sag ve alt taraf ¢izgileri iizerine isabet edenler, bu karede sa-
yilmayip, bunlarin ait olduklan karenin iist ve sol gizgilerine isabet et-
tikleri karelerin i¢inde sayilmalar icap eder.

Sayim lam iizerindeki sayim alammin 9 adet biiyiik karesinden
Sekil (8) de goriilen ortadaki GFLK karesinin igindeki orta karelerden
5 tanesindeki erythrocyte’lerin tamam sayilir. Daha Once her orta bii-
yiikliikteki kare iginde 16 kiiciik kare’nin mevcut oldugunu gormiistiik.
Bu suretle 80 adet kiiciik kare igindeki erythrocyte’ler sayilmis olur.
Eger bulunan rakam 10,000 ile ¢arpilir ise 1 m.m’. kandaki erythrocyte
miktar1 bulunmus olur.

GFLK merkezi biiyiik karesi iginde 25 adet orta biiyiikliikteki ka-
re oldugu ve her bir orta biiyiikliikteki kare icinde de 16 adet kiigiik
kare bulunduguna gore, GFLK biiyiik karesi icinde 16 X 25 = 400 kii-
ciik kare vardir. Bu her bir kiiciik karenin yiizey alan1 1/400 m.m? dir.

1
Ciinkii bir kiiciik karenin ayriti — m.m. dir. Yani 1 ayriti 1 m.m. olan
20 :
biiyiik karenin her bir ayrit1 5 orta biiyiikliikteki kare ayritina boliin-
1
miistiir. Bu suretle orta biiyiikliikteki karenin bir ayriti — m.m. eder.
5
Her bir orta biiyiikliikteki karenin ayrit1 da 4 kiiciik kare ayritina bo-
1 1 1
liindiigiinden, bir kiiciik kare ayriti — X — = — m.m. eder. Bir kiigiik
5 4 20
1 1 1
kare alam ise — X — = —— m.m% eder. Bunlardan 80 adedine teka-
20 20 400
biil eden yiizey alani, 1/5 m.m? eder.
1 80 1
80X —=—— ='—mum’.
400 400 5

Erythrocyte’ler bir yiizey iizerinde olmayip, bilindigi gibi 1/10 m.m. de-
rinligindeki hacim icine yayilmiglardir. Buna gore sulandirilmis erythro-
cyte’lerden 80 kiigiik kare icindekiler, 1/5 m.m2 X 1/10 m.m.=1/50 m.m .
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hacim iginde saydmislardir. 1 m.m®. deki sulandirilmis erythrocyte’lerin
miktarini bulmak icin de, bu bulunan miktarin 50 ile garpilmas: lazim
gelir. Bu sonuca agagidaki sekilde de varmak miimkiindiir. Her bir kii-

1 1 1
giik kiip = — X — = m.m°. diir.
400 10 4000
1 80 1
80 kiigiik kiip = 80X = = —m.um’,

4 000 4000 50

1 m.m?®. deki erythrocyte miktarin1 bulmak igin, bulunan miktarin 50
misli alinmas; icap eder. Daha evvelce de bilindigi gibi sayim yapilan
kan numunesi 1/200 oraninda sulandirilmis idi. Bundan dolayi, 50 ile
carpmadan ¢ikacak neticenin tekrar 200 ile ¢arpilmas:i icap etmektedir.
O halde bir kere 50 ve bir kere de 200 ile carpim yapilmaktansa bir defa
da 50X 200 = 10000 ile carpilmak sureti ile, 1 m.m®. numune kandaki
erythrocyte’lerin miktar1 bulunmus olur.

5 adet orta biiyiiklliikteki karede sayimi yapilan erythrocyte mik-
tarlar1 arasindaki maksimum fark % 15 ten fazla olmamalidir. Eger bu
fark % 15 ten fazla ise o takdirde ya lam veya lamel kirli veyahut kan,
sulandirdma soliisyonu ile iyi karistirilmamis veyahut'da teknik bir hata
yapilmistir.

(SEKIL : 11)
THOMA’nin Leukocyte sulandirma pipeti

Ak Yuvarlarm Sayim

Burada erythrocyte'leri hemolize edecek nitelikte bir sulandirma
soliisyonu kullamilir.
Sulandirma soliisyonu:
Glacial acetic acid ...........ccovieivirininannnnn, 0,5 gr.
B et s T 100,0 c.c.




Renk vermek i¢in GRAM boyamada kullanilan Gentian violet boya
soliisyonundan bir damla damlatilir. Bu soliisyonun her iki haftada bir
taze olarak hazirlanmas: icap eder. Bundan baska, sulandirma igin kul-
lamlan pipet, erythrocyte sayiminda kullamlan pipetten farklidir. Leu-
kocyte'lerin sayiminda kullanilan pipet, erythrocyte’lerin sayiminda kul-
lamilan sulandirma pipetine nazaran daha kiigiiktiir. Bu pipetin i¢indeki
boncuk umumiyetle beyazdir. Diger materyal erythrocyte sayiminda kul-
lanilan materyalin aymdir.

Islem:

Parmak ucundan iri bir damla kan, pipetin 0,5 isaretine kadar ge-
kilir. Sayet kan, 0,5 isaretini gecmis ise bu zaman fazla cekilmis kan,
pipetin ucundan kurutma kagidina emdirilerek 0,5 isaretine gelmesi te-
min edilir, Eger pipetin u¢ kismimnin dis tarafina bulasmis kan izleri
varsa, bunlar temizlenir. Miiteakiben hi¢ vakit kaybetmeden sulandir-
‘ma soliisyonuna daldirilarak 11 isaretine kadar bu soliisyondan ¢ekilir.
Bundan sonra pipet, kirmiz1 kiirreciklerde oldugu tarzda galkalamir, 3 - 4
damla kan cikarilarak atilir. Sonra sayim alam iizerine aynen erythro-
cyte’lerde oldugu gibi yayilir, Durulma meydana gelir gelmez, az biiyii-
ten kuru objektif ile muayene edilir. Leukocyte'lerin sayimi, erythro-
cyte’lerin sayimindan farklidir. Burada yiizey alanlari birer m.m’. olan
ve sekil 12 de goriilen NEUBAUER sayim laminin koselerindeki biiyiitk
kareler iizerindeki leukocyte'lerin hepsi sayilir ve bulunan leukocyte
miktar1 50 ile carpilir. Bu suretle 1 m.m’. kandaki leukocyte miktar
bulunmus olur. Burada, kan; 1/20 oraninda sulandirilmis ve 1/10 m.m.
yiikseklik icindeki bir hacme dagitilmistir. Kan numunesinin igine da-
gildigy hacim 4 mm’x 1/10 mm. = 4/10 m.m*. = 0,4 m.m’. diir. Hatti
zatinda 1 m.m’. kandaki leukocyte miktar1 matlup oldugundan 1 m.m’
kandaki leukocyte miktarina tekabiil eden miktarin bulunmasi igin 2,5
ile garpilmas: gerekir. Fakat muayeneye alinan kan numunesi 20 def’a
sulandirilmis oldugundan, aslinda 20 misli olmas: icap ederdi. Boylece
4 biiyiik karedeki leukocyte miktarinin bir def’a 20 ve bir def’a da 2,5
ile carpilmasi icap ettiginden, sadece bir kerre 50 ile ¢arpilir. Buna go-
re: 4 biiyiikk karedeki leukocyte miktarn x2,5x20 = 4 biiyiik karedeki
leukocyte miktar1 x50 = 1 m.m’. deki leukocyte miktari.

Leukocyte sayiminda birer m.m’ alaninda olan 4 kosedeki biiyiik
karelerin leukocyte miktarlar1 arasindaki farkin % 25 ten fazla olma-
mas icap eder.
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NEUBAUER lammnda leukocyte saymmumn  yapildig: 4 adet bilyilk kare
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42 SAHLI Hemoglobinometresi.




Erythrocyte ve Leukocyte'lerin Saymndaki Hata Kaynaklari:

Erythrocyte ve leukocytp’lerin sayilmasinda yapilacak hataya en
ziyade kan alma pipetleri, kanin sayiminda kullamlan lam ve lameller
sebep olur. Bundan dolay1 Amerika Birlesik Devletlerinde «Standard-
lar Biirosu» tarafindan tasdik edilmis alet ve malzemeler kullamilir.
Bundan baska hatadan korunmak igin kullamlan pipetlerin uglarnin
kirikk olmamasi, soliisyonlarin taze hazirlanmasi ve temiz bulundurul-
masina ¢ok dikkat etmek icap eder. Ayrica gerek kamin alinmasi ve ge-
rekse sulandirma islemleri esnasinda hata yapilmamasina, sayimlarin
gayet biiyiik bir dikkat ve ciddiyet ile yapilmasina yeteri kadar énem
verilmelidir. Biitiin bunlardan baska degisik metodlar kullamldig: tak-
dirde yukarida bildirilen noktalara asir1 dikkat gosterilse bile yine de
neticeler farkli bulunabilir. Bundan dolay: bir memleketin muhtelif mii-
esseselerinde aym analizler icin kullamlan metodlarin da standardize
edilmeleri, saghkla yakin ilgisinden dolay:1 halledilmesi icap eden en
onemli hususlardan biridir.

Manipiilasyon : Koagiilasyona meydan vermiyecek sekilde seri ya-
pilmali, pipetler uygun bir sekilde ve yeteri derecede ¢alkalanmali, sa-
yim odasini doldurmadan once pipetlerden birka¢ damla kan c¢ikarma-
I, kam, sayim odasimin disina tasirmamali, sayim odasi, hava habbe-
leri meydana gelmiyecek sekilde doldurulmali, objektif ile lamele do-
kunmamali, sulandirma soliisyonu icinde maya veya diger ecnebi ci-
simcikler bulunmamalidir. Erythroblast’larin nucleus’lari, sulandirma
mayiinin icinde Acetic acid tarafindan erimedigi i¢in bu nucleus’lu kir-
miz1 kan kiireciklerinin nucleus’lar1 sayim hatalarina sebep olabilir. Bu
nucleus’lu erythrocyte’lere yani erythroblast’lara, Erythroblastosis feta-
lis (Erythroblastosis neonatorum) ve COOLEY'in anemisinde pek meb-
zul bir sekilde tesadiif edilir. Bu nev'i erythrocyte'lere, kan frotilerin-
de fazla miktarda tesadiif edilmesi halinde, total leukocyte sayiminin
ozel bir formiil ile ayrica hesap edilmesi icap eder. Bu nev'i erythro-
cyte'ler normal olarak kemik iliginde ve hastalik hallerinde de kan do-
lasiminda bulunurlar. Bunlar erythrocyte’leri teskil etmek iizere gelisim
halindeki nucleus’lu erythrocyte’lerdir.

Hemoglobinin Hesab1

Hemoglobin’in hesab: i¢in Photoelectric colorimeter; WINTROBE;
HADEN - HAUSSER; SANFORD, SHEARD ve OSTERBERG metodlar:
gibi 6zel aletleri icap ettiren metodlar var ise de laboratuvarlarca hem
tatbiki kolay ve hem de yayilmis olmasindan dolay: burada SAHLI me-
todunun verilmesi uygun goriilmiistiir.
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SAHLI Metodu:

SAHLI'min hemoglobinometresinin derecelenmis tiipii, 10 rakamim
gosteren gostergesine kadar, 1/10 Normal H Cl soliisyonundan ilave edi-
lir. Parmak ucundan veya kulak memesinden daha evvelce bildirilen
teknik dahilinde 20 m.m’. litk 6zel pipeti ile kan alimir. Ancak ilk dam-
la kan silinerek atilir ve sonra pipet 20 rakamimi gosteren gostergesi-
ne kadar kanla doldurulur. Kan derhal H Cl soliisyonu ihtiva eden de-
receli tiip icine konur. Muhtelif def’alar pipet igine soliisyonu ¢ekmek
ve iiflemek sureti ile pipetteki kanin son zerresine kadar tiip icine ak-
tariflmas: temin edilir. Sonra tiip, hemoglobinometredeki yerine konup
1-10 dakika kendi haline terk edilir. Bundan sonra dereceli tiip igin-
deki karisim, standard tiip ile aym renk kesafeti gosterinceye kadar bu
tiipe H:0 ilave edilir. H;O nun tiip i¢ine damlatilmas1 gayet dikkatli ve
tedrici bir sekilde yapilmalidir. Bu suretle standard tiipiin kesafetini
tutturma daha emniyetle yapilmis olur. Her iki tiip de aym renkte olun-
ca, dereceli tiip icindeki siv1 yiizeyinin en gukur olan kisminin tiip iize-
rindeki cizgiye isabet eden rakami, hemoglobinometre kuzeye cevrilmis
oldugu halde okunur. SAHLI hemoglobinometrelerinin tiipleri iizerin-
deki kiymetler; 100 c.c. daki kanin, hem gram ve hem de % hemoglobin
miktarlarini géstermektedir. Buna gore; giin 1s181inda yapilan muayene-
de, normal hemoglobin degerleri:

Cinsiyet % Hemoglobin Gr. Cinsinden Hemoglobin
Erkek 100 16
Kadin 90 14,5

Erythrocyte'lerin Sedimentasyon Siir’atinin Tayini :

Asikar anemilerdeki erythrocyte’lerin sedimentasyon (gokiis) sii-
rati normal haldekine nazaran daha siir'atle vukua gelir. Polycythemia
yani erythrocyte miktarinin normalden fazla olmas: halinde ise ¢okme
hizi daha yavastir. Kanin sedimentasyon hizinin tayini icin muhtelif
metodlar bildirilmistir. Bunlardan GRAFIK veya CUTLE metodu; LIN:
ZENMEIR metodu; WINTROBE ve LANDSBERG metodu, WESTER-
GREN metodu; BALACHOWSKY metodu; ROURKE-ERNSTENE meto-
du; SMITH'in MIKRO metodu laboratuvarlarda kullamlan metodlar
arasindadir. Her metod ic¢in normal ve anormal degerler degisik olarak
verilmistir.
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(SEKIL : 14)
Uclii sedimentasyon cihazi.
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WESTERGREN metodu

Materyal :

WESTERGREN sedimentasyon cihazi, 2 c.c. lik enjektor, saat cam,
kan almada kullamilan lastik boru, % 3,7 sodium citrate soliisyonu
(Steril), alkoldiir.

islem :

% 3,7 Sodium citrate steril soliisyonundan 2 c.c. lik siringaya 0,4 c.c.
isaretine kadar cekilir. Deri dezenfekte edildikten sonra usuliine gore
2 c.c. isaretine kadar vena kam aym enjektore cekilir. igne venadan -
karilip, nahiye alkollii pamuk ile silinir. Sonra enjektoriin pistonu geri
¢ekilerek, kan enjektor icinde galkanir. Bundan sonra “enjektor iginde-
ki kan saat cam igine bosaltilir. Westergren pipetine, saat camindaki
citrate’lanmis kandan tam olarak (0) isaretine kadar cekilir ve Alette-
ki yerine tesbit edilir. Bunun igin parmak pipetin iistiinden cekilme-
den Once pipetin dip kismu sikica aletin kaidesindeki lastik tikaca bas-
tirthr ve pipet aletin iist kismindaki yay vasitas: ile tamamen dikey va-
ziyette ve sikica tutturulur. Okumalar bir saat esnasindaki zaman zar-
finda 5 dakikalik araliklar ile yapilarak bir kart iizerinde grafigi cizi-
lir veyahut da bir saat sonunda yalniz bir okuma yapilabilir. Bu tecrii-
be saat 10- 16 arasinda ve 22 -27 C° ler arasinda miimkiin oldugu kadar
siir'atle yapilmalidir. Bu metodda bir saat sonundaki normal netice;
Erkeklerde: 1-15 m.m., kadinlarda: 0-20 m.m. dir.

Leukocyte Formiilii

Kan frotilerinin hazirlanmas: ve boyanmasi :

Erythrocyte’lerin  ve muhtelif nev'i leukocyte’lerin muayenesinin
diyagnostikteki 6nemi biiyiiktiir, Bu maksat icin boyanmis veya natif
preparatlar kullanilir. Lam veya lamel iizerindeki hazirlanacak olan fro-
tiler gayet ince ve diizgiin olmahdir. Bu durum kat'i ve dogru netice
alinmas1 bakimindan esastir. Giinliik ¢alismalar i¢cin muhtelif boyama
metodlar1 kullanilabilir. Polychrome boyalar leukocyte’lerin graniilleri-
nin neutral, acid ve basic boyanmalarini temin ettiginden tercihan kul-
lanihirlar.
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(SEKIL : 15)
Dogru kan frotisi yapma teknigi.
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(SEKIL : 16)
Froti iizerinde yapilan saymm teknigi.
islem :

Lamlar tamamen temiz ve yagdan ari olmalidir. Eger lamlar yeni
ise, sabunlu su ile yikanmali ve akar suda bolca ¢alkalanmalidir. Sonra
15 dakika 95° lik alkolde tutulmali ve daha onceden yikanmis, kuru-
tulmus tiilbent veya mermersahi ile kurulanmalidir. Eger kullanilmis
lamlarin tekrar kullamilmasi icap ediyorsa, o takdirde evvela bunlarin
iizerindeki immersion yag Xylol ile giderilmelidir. Sonra az miktarda
toz sabun ihtiva eden su iginde kaynatilip cesme suyundan bolca olarak
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gegirilmelidir. Bundan sonra % 0,1 nitric acid soliisyonu iginde bir ge-
ce birakilmag: miiteakip akar sudan gecirip, yikanmis mermersahi ve-
ya tiilbent ile kurulamak sureti ile kullamilmak icin hazirlanmalidir.
Frotilerin yapilmas: icin kullamilacak kan onceden bildirilen teknik da-
hilinde parmak ucu veya kulak memesinden temin edilir. Lam, sol elin
bas parmag ile orta parmak arasinda tutulur. Bu ldmin nihayet ucun-
dan 0,5 cm. kadar mesafede ve ortasindaki bir nokta cok kiiciik bir
kan damlasina dokundurulur. Bu islem esnasinda endothelial hiicrele-
rin lama gegmemesi icin, lamin deriye dokundurulmamasina dikkat edil-
melidir. Sag elin bas parmag ile isaret parmag arasinda tutulan lamel,
Jamin tizerindeki kan damlasina hemen temas edecek ve onun Oniine,
kan tarafinda 30 derecelik bir ac¢1 teskil edecek sekilde konur. Lamelin
kana temas etmesini miiteakip kan damlas1 lamin ve lamelin bitistigi hat
boyunca yayilir. Bundan sonra ince bir safiha halinde yayilacak ve 1a-
mel ile lam arasindaki aym aciyr muhafaza edecek vechile 1amel ileri
dogru itilir. Bu islem esnasinda lamele liizumsuz basing yapilmamah-
dir. Lamel, l1am iizerinde hareket ettirilirken meydana gelen frotinin 1a-
min kenarlarina yayilmamasina dikkat etmek icap eder. Bir hastaya ait
froti hazirlamirken aym1 zamanda birkag froti birden hazirlanmalidir.
Hastanmin ismi frotinin ya ortasina veya nihayet ucuna, frotinin iizerine
cizilerek yazilir. Froti kurumaga terk edilir. Yazin yapilan frotiler si-
neklerden korunmak icin bir petri kutusu kapag altinda muhafaza edil-
melidir. Froti yapilirken, kamin lamin kenarlarima dokunacak sekilde
yayilmamasina dikkat etmek icap eder. Ciinkii, iri hiicreler ldmin kenarin-
da ve lymphocyte’ler ile normoblast’lar gibi kiiciik hiicreler ise lamin
ortasinda terakiim etmek egilimindedirler. Eger kan deriden rahatca
akmiyor ise, kurumus olan kan damlas: deriden silinir. Sonra az miktar
eter ile hafifce temizlenir ve eterin kurumasi icin beklenir. Buna rag-
men kan yine serbestce ¢ikmaz ise, bu takdirde baska bir noktadan
yeniden kan alinir. Froti icin, iri kan damlalarn kullanmilmamali ve kalin
froti yapilmamalidir. LAm iizerinde lamel siir’atle hareket ettirilir ise
froti kalin olur.

PAPENHEIM Boyama Metodu

Bu usul ile boyama; pyronine-methylgreen boyasindan dolayi, eryth-
rocyte’ler ve lymphocyte’ler iizerinde ¢alismak igin ¢ok uygundur. Ciin-
kii bu metodda polychromatophilia ¢ok iyi gosterilir. Burada degisik-
iige ugrams kan korpuskiillerinin boyamslar asagi yukar kirmizi ve
biitiin nucleus’lar ise maviden kirmizimtrak erguvana bakan bir renk

' gosterirler. Basophile graniiller ve lymphocyte'lerin cytoplasmalar kir-
miz1 boya alirlar.
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Boyanmn Hazirlanmasi: Boya; saf suda sature methylgreen soliis-
yonundan 30-40 cc. ile yine saf suda sature pyronine soliisyonunun
10-15 c.c. sinin kanstinlmas: sureti ile hazirlanir. Bu boya karigim
takriben bir ay bekletilmelidir. Eger bu boyalardan bir tanesi ¢ok koyu
bir boya ozelligi gosteriyor ise o takdirde diger boyadan biraz fazla ilave
etmek sureti ile bu mahzur 6nlenmelidir.

Boyama Tekmigi: Froti 1sitilarak tesbit edildikten sonra lamin
iizeri boya soliisyonu ile ortiilecek sekilde boyadan ilave edilir. Froti
bu hali ile 0,5-5 dakika boyanmaga birakilir. Miiteakiben saf su ile
yikanir ve dikey vaziyette dayanarak kurumaga terkedilir. Bu sekilde
hazirlanan froti muayeneye hazir hale gelmistir.

WRIGHT Boyama Metodu

Laboratuvarda yapilacak olan giinliik kan muayenelerinde kullaml-
mas1 tavsiye edilen iyi bir boyama metodudur.

WRIGHT Boya Soliisyonu: Burada kullanilan biitiin cam malze-
me tamamen kuru olmalidir. 60 c.c. metil alkol (asetondan &ri) icinde
WRIGHT'in asagida hazirlams teknigi bildirilen boyasindan 0,1 gr. eri-
tilir. Boya havanda ezilir ve boya soliisyon haline gelinceye kadar iize-
rine azar azar metil alkol dokiiliir. Sonra renkli bir siseye konur, 24
saat sonra filtre kagidindan siiziiliir. Bu sekilde hazirlanan boya her
zaman dayamkli degildir. Hazirlanan bu boya soliisyonu ile boyama
denemesi yapilarak frotiyi ka¢ dakikada boyadigi tayin edilerek etiket
iizerine bu boyama siiresi kaydedilir. Ekseriya bu boyama siiresi bir
dakika olarak tesbit edilmektedir.

WRIGHT Boyasmun Yapilmasi: Sodium bicarbonate’in H;O daki
% 0,5 soliisyonundan 100 c.c. miktar: ile 1 gr. methylene blue bir havan-
da karistinhir. Methylene blue ayni havanda soliisyon halini alincaya
kadar ezilir. 6 cm. yiikseklik almasina imkan verecek bir hacimdeki er-
lenmayere aktarilir. Bir saat agik otoklavda (100 C°) isitilir. Sonra so-
gutularak filtre kagidindan siiziiliir. Bu filtratin her 100 c.c. na, suda
miinha] Eosin Yellowish (Eosin Y)’in H.O daki % 0,1 soliisyonundan
500 c.c. ilave edilir. Eosin soliisyonu yavas yavas ve devamh olarak aym
sekilde kanstinlarak presipitat husule gelecek sekilde ilave edilir. Bu
kangimdan bir damla beyaz filtre kAgid: iizerine koyarak kurutmak su-
reti ile serbest Eosin halkasinin tesekkiil edip etmedigi denenir. Bu
serbest Eosin halkasi, ortasinda eflatun bir leke ve onun etrafinda agik
pembe bir hale ile goziikiir. Eger filtre kagidi iizerinde yapilan dene-
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goriiliinceye kadar ilave edilir. Halkanin ortasindaki leke mavi renk
olmayip, eflatun renkte olmalidir. Bu suretle hazirlanan boya soliisyonu
WHATMAN NO: 5 filtre kagidindan siiziiliir, filtre kagid: iizerindeki pre-
sipitat alinarak etiivde kurutulur. Bu kurutma islemi birka¢ gtin
siirer. Bu suretle WRIGHT 1n stok boyas1 hazirlanmis olur. Bu hazir-
lanan boya soliisyonu renkli bir sise icinde saklanir. Uzerine WRIGHT
boyasi diye yazihir. Bu sekilde hazirlanan boya dayamiklhdir.

Boyama islemi: Boya soliisyonu metil alkol ihtiva ettiginden fro-
tinin tesbit edilmesine liizum yoktur. Bundan dolay: kendi halinde ku- .
rumus ldmin iizeri, 10 damla WRIGHT 1n stok soliisyonu ile ortiiliir. Bu
vaziyette bir dakik> tutulur. Bu suretle fikzasyon temin edilmis olur.
Boyanin ugmasmndan dolayr kurumanin oniine gegmek igin, bidayette '
preparat iizerine yeter miktarda boya ilave edilmelidir. Preparat iizerine
konmus olan boya miktarina esit miktarda ya Buffer soliisyonu veya
derhal kaynatilmis've oda derecesinde sogutulmus H;O’dan ilave edi-
lir. Iyice kanistinhir ve 3-5 dakika kendi haline terk edilir. Burada za-
man:1 kesin olarak tayin etmek denemelerle miimkiindiir. Preparatin
iizerinde ince yesil madeni bir tabaka hasil olur. Froti esmer kirmizi
veya tugla kirmizisi bir renk alincaya kadar su ile yikanir. Bu yikama
islemi igin ekseriya 30 saniye yeterlidir. Froti iizerinde boya tabakasimn
tortular1 yikama islemi ile bertaraf edilmis olur. Preparat dikey olarak
dayanarak kurumaga terk edilir.

GIEMSA Boyama Metodu

Bu boyamada kullamlan boya, ya ana (stok) soliisyon halinde ha-
zir olarak piyasadan temin edilir veya laboratuvar tarafindan hazirla-
nir. Laboratuvarda hazirlamak igin; 1 gr. toz GIEMSA, 66 gr. glycerol
(glycerin) de eritilir. Birkag saat sonra 66 c.c. methyl alkol ilave edilir.
Bu ana soliisyon eskidigi nispette deger kazanir.

Boyama Islemi: Preparat kendi haline terk edilerek kuruduktan
sonra asetonsuz methyl alkol ihtiva eden kaba daldimlarak 3-5 dakika
birakilir. Sonra ¢ikarilarak havada kurutulur. Kurutma islemi miimkiin
oldugu kadar siir'atle yapilmalidir. Bu suretle froti fikze edilmis olur.
1 c.c. ana GIEMSA soliisyonu, hafif hafif sallanan ve 10 c.c. H:O yu havi
bir cam silindir icine damla damla damlatilir. Burada kullamilan su-
yun pH simmin 7,0 olmasina dikkat edilmelidir. Bu maksadin temini igin
ya Buffer soliisyonu kullanilir veya kaynatilmak sureti ile icinde erimis
olan CO.i qikanlmis veya asagida bildirildigi vechile hazirlanan H,O
kullanilir. Fikze edilmis olan kuru preparat hazirlanan boya soliisyonu-
nu havi lamhiklara daldirilarak 15-30 dakika boyanir. Sonra nétral
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H,0 ile yikanir ve dikey vaziyette dayanarak havada kurumaga terk
edilir. GIEMSA bdyasinda kullanmilan distile suyun nétralizasyonu icin
asagida bildirilen usulden istifade edilmektedir. Bunun igin nétral dis-
tile suyun bulundurulacag cam kap tercihan pyrex veya yalmz distile
su muhafaza etmek icin kullamilacak cam kap olmalidir. Suyun distilas-
yonu esnasinda lastik eklentiler kullamilmamalidir. Keza distile sular:
bir kaptan baska bir kaba aktarmak icin sifon kullanilmamali, ancak
bosaltilmalidir. Temiz bir deney tiibii, notralize edilecek su ile calka-
nir. Birkac hematoxylin kristali kuru ve temiz bir pens ile bu tiip igi-
ne atilir, iizerine 5 c.c. notralize edilecek H,O'dan konur ve calkanir.
Husule gelen renge dikkat edilir. Eger su nétral ise 10 saniye icinde
acik pembe renk husule gelir. Eger su asit ise 5 dakikadan fazla devam
edecek sar1 bir renk meydana gelir. Eger su alkali ise derhal veya bir
dakikadan kisa bir zaman i¢inde kirmizims: - pembe bir renk tesekkiil
eder. Eger su ekseriya oldugu gibi asit ise, o takdirde nétralize etmek
icin %1 potassium carbonate kullanilir. Eger su alkali ise, bu hal distilas-
yondan miitevellittir. Boyle bir su kullanilmamalidir. Nétralize edilecek
suya, notralize edici madde muayyen zaman fasilalan ile birer damla
halinde damlatilir. Her bir veya iki damlayr miiteakip suyun bulundu-
gu kap calkanir ve reaksiyonu kontrol edilir. Eger su, 10 saniye iginde
iz halinde sar1 veya mavi renk almayip, pembeye dénerse su notral ol-
mustur ve kullamilabilir. Eger ¢ok fazla miktarda potassium carbonate
ilave edilmis ise su alkali olur. Bu gibi alkali sularin bir kism dokiiliir
ve notralize edilmemis, hafif asit reaksiyonlu su ilave edilir. Su, nétral
olana kadar aynen yukaridaki gibi isleme tabi tutulur. Bu sekilde is-

leme tabi tutulan su GIEMSA ve WRIGHT boyalan icin ¢ok iyi netice
verir,

Leukocyte Tablosu

Sonucun dogru alinmas: icin frotinin diizgiin yayilmis ve iyi bo-
yanmis olmas: icap eder. Bunun igin de evvel4 mikroskobun az biiyii-
ten kuru sistem objektifi ile, yapilmis olan frotideki leukocyte’lerin
muntazam bir sekilde yayilmis ve iyi boyanmis olup olmadig: kontrol
edilir. Leukocyte tablosunun, cetvel halinde tanzimi icin leukocyte for-
miiliinden yararlamlir. Bunun icin froti iizerinde 100 veya cogunlukla
yapildig1 gibi 200 leukocyte sayilir. Bunlar ait oldugu leukocyte nev'ile-
rine gore tasnif edilirler. Yani cetveldeki yerlerine yazilir ve sonra her
bir cetveldeki leukocyte nev'inin yiizdesi bulunur. Bunun icin asagida-
ki usulden istifade edilmek sureti ile froti tetkik edilerek leukocyte
nev'ileri tesbit edilir. Burada Sekil (16) da goriildiigii gibi, dérde bé-
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liinmiis frotinin her bir béliimiine bir damla sedir yag: konur ve fro-
tideki sira numarasina gore sayim yapilir. Sayim her bir boliimdeki ok
istikametinde ve Sekil (16) da goriilen istikamet takip edilerek yapilir.
Eger formiil 100 leukocyte iizerinden yapilacak ise 25; eger 200 leukocyte
iizerinden yapilacak ise o takdirde cetvel (5) de goriildiigii iizere her
bir boliimde 50 adet leukocyte sayilir. Bilahare normal ve anormal her
bir leukocyte nev’inin yiizde oram tesbit edilir. Bu leukocyte tablosuna
ilaveten ayrica kamin biitiin selliiler elementlerinin tam bir morfolojik
tetkiki de yapilmak icap eder. Bunun i¢in de al ve ak yuvarlak ile throm-
bocyte’lerin hepsi muayene edilmelidir. Ayrica muhtelif leukocyte’lerin
% nispetleri, bunlarin 1 m.m’ kandaki hakiki miktar ve degerlerini
vermez. Bundan o6tiirii her bir nev’i leukocyte % miktarinin 1 m.m®. deki
miktarina cevrilmesi gerekir. Bunun igin total leukocyte miktarinin bi-
linmesi halinde, leukocyte tiplerinin 1 m.m? deki miktarlarin1 bulmak
kabildir.
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CETVEL : 5

Normal bir Loykosit kan tablosu (16).

Normal % 50 60 70 80 90 100 10 20 30 40 50 60 70 80 90 200 %
Basophile 0,5 ¢ 1 3
(0-1) 2

. 1
Eosinoppile 1 1 1 5 9 s
3 (2-4) 2
Nucleus'u kom-
pakt olan Neut- 3 1/2
rophile 0,5 (0-1)
Nucleus'u Comak
geklinde olan neut- 2 1 1 1 10 ]
rophile 4 (3-5)
Nucleus'u par¢ah h §
olan neutrophile 10| 51 7| 7! 4 6| 7] 2 9: 3 9| 4 9 (123 61 —
63 (58-66) 2

» 1
Lymphocyte'ler 5 3 1 3 2 2 4 1 3 1 4 1|49 24
23 (21-30) 2
Monpoyteiier 2 1 ¥] 2 1 1 1 -
6 (4-8) 2
200 100




LEUKOCYTE'LERIN SINIFLANDIRILMASI

Normal olan leukocyt'ler ekseri miiracaat kitaplarinda ii¢ nev'i al-
tinda miitalea edilirler.

I. Lymphocyte (Liimfosiit) ler: Bunlar menselerini lymphoid
(limfoyid) dokulardan alirlar. )

II. Monocyte (Monosiit) veya Endothelial leukocyte (Endoteliyal
16ykosit) ler: Bunlar menseini Reticulo - Endothelial System’den alan
leukocyte’lerdir.

ITII. Granulocyte (Graniilosit) ler: Bunlar menseini kemik iligin-
den alirlar. Normal olan leukocyte nevilerinin 1 m.m.? kandaki miktar-
lar1 Cetvel (6) da goriildiigii vechile yasa gore degisiktir. :

ERGIN COCUKLAR
Y% Total Say: % Total Say
Neutrophil 60 - 70 3,000 - 7,000 40 - 65 2,000 - 8,000
Eosinopil 1- 4 50 - 400 1-5 25- 700
Basophil 0- 05 0- 50 0- 05 0- 75
Lymphocyte 20 - 30 1,000 - 3,000 30 - 60 2,500 - 9,000
Monocyte "2- 6 100 - 600 05- 7 25- T00

CETVEL : 6
Normal leukocyte’lerin nevilerinin ergin ve cocuklardaki 9, de nispetleri ve
total miktarlar:

Leukocytler yukarda bildirilen bu tasniften baska, fakat hemen he-
men aym mahiyette olan diger bir sekilde yapilan tasnife gore iki esas
nev'e ayrilirlar.

I — Agranulocyte (Agraniilosiit) ler: Bunlar da ikiye ayrihrlar:

1 — Lymphocyte’'ler: Biiyiikliikleri 7- 15 mikron arasinda olup, bir
erythrocyte’den bir neutrophil granulocyte’e kadar degisiktir. Yani iri-
li ufakhdirlar, Nucleuslar1 yuvarlak ve bazik boyalarla koyu renkte
boyanirlar. Kiiciik olan lymphocyte’lerde nucleus, cytoplasmay:r hemen
hemen doldurur ve daha koyu renktedir. Biiyitk olan lymphocyte’lerin
nucleuslar1 ise biraz daha hafif boya alir. Bunlar daha fazla cytoplas-
ma ihtiva ederler. Biiyiik ve daha acik boyananlar umumiyetle geng
olan lymphocyte’lerdir. Erginlesmelerini miiteakip bunlarin cesametle-
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rinde kiiciilme vukua gelir. Yani kiiciikk olan lymphocyte’lerin erginles-
mis olduklarina dair umumi bir inang vardir.

Lymphocyte’lerin kandaki sayilarinin artmasi haline lymphocytosis
ve azalmasi haline de lymphopenia denir.

2 — Monocyte'ler: Bunlara Mononuclear leukocyte veya Endothe-
lial leukocyte veyahut da Endotheliocyte’ler de denir. Banlarmn yuvarlak
nucleuslu olanlarinin lymphocyte’lerden tefriki miiskiildiir. Ancak sekil
(17) de de goriildiigii gibi bunlarin nucleuslariin etrafindaki cytoplas-
ma seridi lymphocyte'lerinkine nazaran daha genistir. Ayrica nucleuslar:
da lymphocyte'lerinkine nazaran daha agik boyanmir. Bundan baska Mo-
nocyte’lerin nucleuslarmin kenarlan girintili ¢ikintili olup, zamanla at
nali seklini alir, Kandaki miktarlarinin normalden fazla olmasina Mo-
" nocytosis denir.

II — Granulocyte’ler: Bunlar da cytoplasmalarinda mevcut gra-
niillerin boyalara karsi gosterdikleri reaksiyonlara gore 1 — Neutro-
phil (Heterophil), 2 — Eosinophil (Acidophil) ve 3 — Basophil granu-
locyteler olmak iizere iige ayrilirlar.

Bu Acidophil, neutrophil, basophil granulocyte lere aym1 zamanda
polynuclear veya polymorphonuclear leukocyte’ler de denir. Bundan
da anlasildigs vechile bunlarin nucleus’larn bir kag parcalidir. Fakat
pargalar birbirleri ile rabitalidir. Ancak bunlardan Basophillerin nuc-
leuslar1 ekseriya vazih bir lobulation gostermez.

1 — Neutrophil’ler: Bunlar, niikleuslar1 gayri muntazam sekilli ve
lobus’lara boliinmiis olmakla kolayca tanmmabilirler. Bu nucleuslar
kurdele, bant benzeri veya segmentli olabilirler. Segmentler 1 - 7 tane
olabilir ve hepsi de birbirlerine ince nucleus bantlann ile baghdirlar.
Cytoplasmalar: iginde bir ¢cok kiiciik graniiller vardir. Bu graniiller kat'i
olarak ne mavi (baz) veya ne de kirmizi (asit) renge boyanmazlar.
Bundan dolay: da bunlar neutrophil olarak kabul edilirler. Kandaki nis-
betlerinin azalisina Neutropenia ve artisina da Neutrophilia denir.

2 — Eosinophil'ler : Bunlarin graniilleri neutrophillerinkinden da-
ha biiyiik, yuvarlak veya ovaldir. Ayn1 zamanda vazih olan bu graniil-

ler WRIGHT metodu ile boyamada pembeden parlak kirmiziya kadar

degisebilen bir sekilde boyanabilirler. Bu 6zelliklerinden 6tiirii acido-
phil'dirler. Normal nispetten daha fazla artisina Eosinophilia ve azalisi-
na da Eosinopenia denir.

3 — Basophil'ler: Bunlarin neutrophil’lerden farki, graniillerinin
biraz daha biiyiik ve. WRIGHT boyama metodu ile koyu mor renge
boyanmalaridir. Bu 6zelliklerinden dolayr Basophil’dirler. 'Bunlar bii-
yiikliik bakimindan neutrophil’lere nazaran biraz kiiciikcedirler. Nuc-
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leus’lan asikar bir lobiilasyon gostermez. Kandaki nisbetlerinin art-
mas1 haline Basophilia veya Basophilic leukocytosis denir.

Patolojik Olan Leukocyte Nev'ileri

Organizmanin saghk halinde iken kan dolasiminda tesadiif edil-
meyen leukocyte nev'ilerine anormal leukocyte’ler denir. Bunlar pato-
lojik hallerde, kan dolasiminda bulunurlar ve bu takdirde de organiz-
manmin normal olan fizyolojik halinden ayrildigini bildirirler. Bunlar
umumiyet itibar1 ile Myelocyt, Promyelocyt, Neutrophil myelocyt, Aci-
dophil myelocyt, Basophil myelocyt, Lymphoblast, Geng lymphocyt'-
ler olup, patolojik hallerde kanda bulunan anormal leukocyte'lerdir.
Sekil (18) de goriilen bu anormal leukocyte’lerin tetkiki genis labo-
ratuvar muayenesini icap ettirdiginden burada sadece isimleri verilmek
le yetinilmistir.

Normal Erythrocyte'ler

Normal erythrocte’ler veya normocyte’ler : Bikonkav yani iki yiizii
oyuk diskler seklindedirler. Bunlar acidophil'dirler. Biiyiikliikleri yek-
nasaktir. Ortalama olarak 7,5 mikron kutrundadirlar. Fakat umumi-
yetle 5,5 veya 9,5 mikron kutrunda da olabilirler. Kalinliklar1 1,9 - 2,1
mikrondur. $ekil (19) da goriildiigii gibi orta kisimlari, kenarlara na-
zaran daha acgik renktedir. Preparatlarin hazirlanmasindaki mekanik
tesirlerden dolay: baz1 boyali preparatlarda, sekilleri bozulmus erytro-
cyte'ler goriilebilir. Boyanmadan muayene edilen natif (taze) preparat-
larda erytrocye'ler para dizisi halinde bulunabilirler. Bazan da ke-
narlar1 g¢entiklikler gosterebilir. Bu her iki degisiklik de patolojik bir
degisiklik degildir. Bazan ¢ok yavas kurutulan kan frotilerindeki eryth-
rocye’lerde 15181 fazla kiran renksiz benekler goriiliir. Bunlar; macro-
cyte’lerde miisahede edilen Endoglobular degenerasyonlardaki yuvar-
lak veya gayri muntazam, kesin veya gayri muayyen bir sekilde hudut-
lanmis olan renksiz sahalar ile karistinlmamalidirlar.

Anormal Erythrocyte’ler

Anemj vak'alarina ait kan frotilerindeki erythrocyte’lerin muayene-
leri biiyiik bir 6nem tasir. Ciinkii anemilerde kanda muhtelif anormal
erythrocyte’ler goriiliir (Sekil : 20).

1 — Poikilocyte’ler: Bunlar siddetli anemilerde goriiliirler. Oval,
pyriform (armut bi¢iminde), caudate (kuyruklu), veya comak seklini
almis erythrocytelerdir. Bunlar biiyiik veya kiiciik olabilirler. Kanda bu
nev'i erythrocyte’lerin bulunmas: haline poikilocytosis denir.
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2 — Polychromatophilia: Bu nev'i erythrocyte’ler bazik boyalara
kars1 anormal bir afinite gosterirler. Bu suretle acik veya. uguk mavi
bir renk arzederler. Erythrocyte’lerin polychromatophilia hali aneminin
bir beldegidir.

3 — Anisocytosis: Erythrocyte’lerin normal hacimlerine nazaran
daha biiyiik veya daha kiiciik olmalaridir. Bes mikrondan kiiciik olan-
larina mikrocyte, 10- 12 mikron arasinda olanlarina makrocyte, 12-16
mikron arasinda olanlarina megalocyte ve 16 - 20 mikron arasinda olan-
jarina da gigantocyte’ler denir.

4 — Basophilic degeneration: Burada erythrocyte’lerin iginde sekil
(21) de goriildiigii gibi muhtelif biiyiikliikteki mavi benekler veya graniil-
ler mevcuttur. Bu hal kursunla zehirlenme vak’alarinin diyagnostiginde
Onem tasir. ‘

5 — Nucleus’lu erythrocyte’ler: Bu nev'i nucleus’lu erythrocte’ler
vahim anemia ve leukemia’larda goriiliir.

Bunlardan baska daha bazi anormal erythrocyteler varsa da bun-
lar daha genis laboratuvar bilgisi icap ettiren haller i¢in 6nemli oldu-
gundan, burada onlar hakkinda teferruata girisilmemistir.

KOAGULASYON SURESININ TAYINI :

Koagiilasyon siiresinin uzamasi, thremboblastin, prothrombin, fib-
rinogen azlhig veya kanda bir antikoagiilinin = mevcudiyeti gibi kanin
koagiilasyonuna mani olan sebeplerden ileri gelebilir. Vena kaninin
kullamlmas: ile yapilan koagiilasyon siiresinin tayini, kapillar kan kul-
lanmak sureti ile yapilana nazaran tercih edilir. Vena kam kullanilmak
sureti ile koagiilasyon siiresinin tayininde LEE ve WHITE metodu veya
bunun modifiye sekli kullanilmaktadir. Bunlardan baska diger metod-
‘lar var ise de biz burada LEE ve WHITE metodunu gorecegiz.

LEE ve WHITE'In Vena Kam Kullanilarak Koagiilasyon
Siiresinin Tayini Metodu

Bu amagcla kullanilacak olan steril bir enjektér ve i¢ cap1 8 m.m.
olan kimyaca temiz bir deney tiipii, steril fizyolojik tuzlu su ile calka-
nir. Iginden steril tuzlu su gegirilmis steril igneyi havi enjektor ile doku
suyuklarindan korunacak sekilde ve enjektoriin pistonuna vakum yap-
tirmadan venadan 1 c.c. kan alimir. Derhal zaman tesbit edilir ve igne
enjektorden cikarilarak kan az evvel bildirilen deney tiipiine aktarilir
Eger oda 1s1s1 20 - 32 santigrad derece arasinda ise tiip oda derecesine,
eger oda 1s1s1 bu dereceler arasinda degil ise icinde 20 - 25 santigrad de-
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recede su bulunan bir beherglas igine terk edilir. Tiipte kanin sivilig1 kal-
mayincaya ve tiip tersine cevrilebilecek hale gelinceye kadar, her 15 sani-
yede bir, tiip sallanir. Koagiilasyon olur olmaz derhal zaman tesbit
edilir. Kamin enjektére alindigindan itibaren koagiilasyonun vukua ge-
linceye kadarki gecen zamana «koagiilasyon siiresi» denir. Normal ola-
rak bu koagiilasyon siiresi 6,5 dakika olup en az 5 ve en ¢ok da 8 da-
kika arasinda degisir. Eger i¢ ¢ap1 9 m.m. olan deney tiipleri kullaml--
mis ise o zaman bu koagiilasyon siiresi 6 - 11 dakika arasinda olacak se-
kilde degisiklik gosterir.

KANAMA SURESININ TAYINI :

Parmak veya kulaktaki derin bir kesikten akan kanin durmasi icin
ihtiyag olunan zamana «kanama siiresi» denir. Kapillir damarlarin en-
dothelium’larindaki mahiyeti karanlik kalan baz1 bozukluklar veya ka-
pillar damarlarin kontraksiyon kabiliyetinde husule gelen bozukluklar
kanama siiresine tesir eder. Kanama siiresi, doku soyuklarinin koagii-
lasyonu ¢abuklastirmasindan 6tiirii deneysel olarak elde edilen koagiilas-
yon siiresine nazaran daha kisa olarak bulunur. Bu hal normaldir.

DUKE'nin Kanama Siiresini Tayin Metodu:

Gerektigi takdirde el, bk suya daldirilir ve yeteri kan sirkiilasyo-
nunun temini igin iyice ugusturulur. Kan alinacak olan parmak ucu ve-
ya kulak memesi temizlenerek derince delinir.r GRADWOHL parmak
ucunun delinmesi yerine kulak memesinin kesilmesini tercih etmekte
ve delmegi tavsiye etmemektedir. Kan alma islemi; acgilan yeri el ile
sikistirmaksizin kanin damla damla akmas: temin edilecek sekilde ya-
pilmahdir. Delinen yerden ilk kan damlasimin c¢ikis am tesbit edilir.
Tesekkiil eden damlalar filtre kagidina alimir. Yalniz bunun igin
filtre kagidi parmaga dokundurulmamahdir. Kanamanin kesildigi an
tesbit edilir, Kanamanin baslangici ile sona erisi arasindaki zaman sii-
resi, kanama siiresini bildirir. Normal olan kanama siiresi 1-3 dakika-
dir. Bu siire icinde ortalama olarak filtre kagd: iizerinde 6 leke mey-
dana gelir.
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KISIM IV

MIKROBiYOLOJIDE DIiYAGNOSTIK YONUNDEN YARARLANILAN
SEROLOJIK REAKSIYONLAR

1 — Agglutination: Agglutinogen — Agglutinin reaksiyonlar:

2 — Precipitation: Precipitinogen — Precipitin reaksiyonlar

3 — Toxin — Antitoxin neutralisation deneyi,

4 — Baz serolojik reaksiyonlara esas olan baktericid ve lytic
olaylar,

5 — Komplementi fikzasyon deneyi.
6 — Opsono — cytophagic test (5).

Serolojik reaksiyonlarla ilgili terimlerin tarifi :

Bunlardan antigen ve Anticorpus hakkinda bundan evvelki boliim-
de bilgi verilmisti. Ancak serolojik reaksiyonlarda kullanilacak anti-
gen ve anticorpus ile ilgili olarak, evvelki bilgimize ilaveten bir kisim
bilgi daha verilecektir. Agglutination deneyinde; antigen tabirinden,
‘agglutinin ile birlesecek olan bakterinin biitiin govdesinin fizyolojik
tuzlu suda belli oranda yapilmis suspansiyonu anlasilir.

Hapten : Antigenin bir parcasi olan ve onun spesifikligini temin
eden kismi bir antigendir. Bundan dolay1 buna Partial antigen'de denir.
Spesifik olusu her bir Hapten'in degisik kimyasal biinyeye sahip olma:
sindandir. Bundan dolay1 da her bir hapten, kendisine kars1 canh or-
ganizmada tesekkiil eden antikor ile reaksiyon verir. Hapten kendisini
tasiyan molekiil’'den aynildig: takdirde geriye kalan substans canh or-
ganizma icin antikor teskil etme o6zelligini kaybeder. Fakat spesifik se-
rum ile reaksiyon verir (33). ‘

Heterophile antigen : Spesifik oldugu antikorlardan baska, diger
antikorlara kars1 da afinitesi olan antigen demektir. Morfolojik ve bi-
yosimik karakterleri birbirlerinden farklh olan bakteriler arasinda anti-
gen yakinhig olabilir. Iste bu nev’i miisterek antigenlere heterophile
antigen ismi verilmektedir Forssman antigeni denen bu antigen yakin-
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higimn bir kisim bakterilerde mevcut oldugu bulunmustur. Boyle anti-
genlere kars: tesekkiil eden antikorlara da Forssman antikoru denir.

Komplement : Biitiin canhlarin normal serum’larinda muhtelif
derecelerde bulunan bir substanstir. Bu substans, komplement fikzas-
yonu denen serolojik olayda, antigen - anticorpus iinitesi ile birleserek
Antigen (Bakteri) in lysis’ini temin etmege yonelen bir gorevi vardir.

Komplement, non - spesifik’tir ve bunun i¢in de immunizasyon sii-
resince artmaz. Bakterilere kars: tesekkiil eden, 1siya nispeten direng-
li olan Anticorpuslarin aksine, umumiyetle 56 C° de 30 dakikada inak-
tive olur ve buzluk 1sisinda dahi bir kag¢ giinde bozulur.

1. AGGLUTINATION :

Agglutination reaksiyonu; agglutinin denen antikorlarin, Antigen
denen ve bir suspansiyon halinde bulunan bakteri veya hiicreleri, kii-
meleyici bir sekilde etkilemesi neticesi meydana gelir.

Agglutinin antikoru bazi ahvalde, tabii olarak tesekkiil etmis ola-
bilir. Boyle agglutininlere normal agglutinin denir. Baz1 ahvalde, nor-
mal serumda bulunan bu gibi normal agglutininler baz1 bakterilerin
agglutinationunu husule getirebilirler. Bu hal; Brucellosis ve diger baz
enfeksiyoz hastaliklarin diyagnostigi bakimindan yapilan agglutinati-
on deneylerinde hatali sonuglarin meydana gelmesine sebep olur. Bu
hatali1 olan serolojik olayin sebebi; o hastaligi gecirmemis olan sahis-
larin kendilerinde mevcut bulunan normal agglutininlerin aspesifik
olarak reaksiyon vermesindendir. Bu hal serum diliisyonlarinin ilk ka-
demelerinde pozitif reaksiyon vermekle ortaya cikar.

Bundan baska baz bakteri suspansiyonlarindaki antigenler, agglu-
tininleri havi spesifik olan antiseruma ihtiya¢ gostermeden, kendi ken-
dilerini agglutine etmek o6zelligindedirler. Bu nev'i agglutinationa Spon-
tan agglutination veya Autoagglutination (kendi kendine agglutination)
denir. Bu hatali aggluination, antigen olarak kullanilan bakterile-
rin diisiik 1s1 derecelerinde veya bunlarin serumlu besi ortamlarinda
tiretilmesinden ileri gelmektedir. Autoagglutination denen bu hatali

olay keza agglutination reaksiyonunun serolojideki diyagnostik degerini

diisiirmektedir. Bu hale bir kisim Bacillus’larla, Actinomycetes’lerin pek
cogunda ve Streptococcus gibi bakteri gruplarinda tesadiif edilmekte-

dir.
Hatali agglutination’a sebep olan diger bir hal daha vardir ki, bu
da, bir kisim antigen (bakteri suspansiyon) lerin hidrogen iyon kon-

f

60




santrasyonu yiiksek olan ortamlarda kendiliklerinden agglutination’a
dugar olmalan olayidir. Bu hal; deneysel olarak bazi bakteri suspansi-
yonlarina bir miktar asit ilave etmek suretiyle meydana getirilebilir.
Asit agglutination'u denen bu hale, agglutination iizerinde ¢alisan labo-
ratuvarlarda meydan verilmemesi igin bu reaksiyonlarda kullamlacak
malzemelerde, asit soliisyonlarin kullamilmamas: veyahut da bu malze-
menin gayet iyi bir sekilde bol sudan gegirilmesi icap eder.

Bu bildirilen hatali agglutination’lara ilaveten diyagnostikde yanil-
tic1 diger bir nev’i agglutination daha vardir ki, buna da Coagglutina-
tion veya Grup Agglutination’'u denir. Bu olaydaki ozellik, antigenlerin
sutrukturlarinda sakhidir. $6yle ki; herhangi bir mikroorganizmaya ait
Agglutinogen’lerin bir kismi, her hangi diger bir mikroorganizmaya
ait Agglutinogen’lerin bazilar1 ile ayn1 yapida olabilirler. Bunun netice-
si tesekkiil eden agglutinin'ler arasinda, bu iki ayr1 bakteri ile reaksi-
yon verecek miisterek agglutininler mevcut olmus olur. Boyle aggluti-
ninlere, Coagglutinin’ler denir. Agglutination reaksiyonunda hataya dii-
siilmemesi icin Agglutinin absorption’'undan istifade edilir. Aglutinin
absorptionu, miisterek reaksiyon verme ozelliginde olan bakteri sus-
pansiyonu ile spesifik serumun reaksiyon vermesi sonu, santrifiije edi-
lip, bakiye serumun, ileri derecede sulandirilmis hadleri 6zel antigen
ile isleme tabi tutulacak tarzda reaksiyonun tekrarlanmas: suretile icra
edilebilir.

Hata ihtimalleri bertaraf edilmek veya gozoniinde tutulmak sureti-
le, Agglutination reaksiyonundan; bakterilerin idantifikasyonunda (34)
ve her hangi bir hastalifin diyagaostiginde olmak iizere iki sekilde ya-
rarlanilmaktadir.

Agglutination Cesitleri

Agglutination’lar; tiipte yavas veya (lam iizerinde) g¢abuk, mikros-
kopik veya makroskopik, kan veya siit serumlar1 veyahut da tam siitle
yapilir.

A — Kan serumu ile agglutination:
1 — Tiipte (yavas) veya makroskopik agglutination.
2 — Lam tlizerinde (plate) veya cabuk agglutination.
a. Mikroskopik agglutination.
b. Makroskopik agglutination (11).
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B — Siit serumu ile agglutination:

1 — Tiipte (yavas) veya makroskopik agglutination.
2 — Lam iizerinde (gabuk) agglutination (2).

C — Tam siit ile agglutination :

1 — Abortus Bang Ring Test ile tiipte cabuk makroskopik
agglutination (26).
2 — Lam iizerinde (plate) ¢abuk makroskopik agglutination

(5

Her bir agglutination cesidine ait teknik, 6zel konularinda verile-
cektir.

Hastaliklarin Diyagnostiginde Agglutination Deneyi :

Genellikle organizmada hastalik yapma kudretinde olan bir mik-
roorganizmamn spesifik bir aglutinin imal ettigi daha ©6nce bildiril-
misti. Iste bu agglutininleri ihtiva eden bir serum, o hastalik halini mey-
dana getiren mikroorganizma suspansiyonu ile muayyen sartlar altin-
daki karisimlarina ait itibar edilen diliisyonlarinda vukua gelen Agglu-
tination fenomeni, hastaligin o mikroorganizma tarafindan meydana
geldigini aciklamis olur.

Bu serolojik olaydan; Salmonella typhosadan miitevellit, insanla-
rin tifosu; insan ve hayvanlarin Brucellosisi; Enteritis’li havyanlara ait
et ve mamullerinin yenmesi neticesi insanlarda besin zehirlenmesine
sebep olan Salmonellosis; insan ve hayvanlardaki Tularemia, insan ve
hayvanlarda suprasyonlara sebep olan Pseudomonas aeruginosa, insan
ve hayvanlarin Colibacillosis’ine sebep olan Escherichia coli ve niha-
yet Malleus gibi enfeksiyonlarin diyagnostiginde yararlanilmaktadir.
Bunlara ait metodlar 6zel bahislerinde verilecektir.

Bakterilerin Idantifikasyonunda kullamilan
Agglutination Teknigi

Buradaki serolojik islem hastaliklarin diyagnostigindeki olaymn
aksine olarak agglutinin ihtiva eden serum, belli bir deney hayvaninda,
belli bir mikroorganizma kullanilmak suretiyle deneysel olarak elde
edilmistir. Bu belli agglutinini ihtiva eden kan serumu ile siipheli olan
mikroorganizma suspansiyonunun agglutination verip vermedikleri
tesbit edilmek suretiyle sero - diyagnostik’leri yapilir.

Burada agglutinan serumlarin ihzar1 icin ¢ok kere deney hayvam
olarak tavsandan istifade edilir.
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Agglutinan serum elde etmek igin belli bir mikroorganizmanin
18 - 24 saatlik kiiltiiriiniin 1 c.c. sinde 500,000,000 mikreorganizma ih-
tiva edecek sekilde fizyolojik tuzlu suda hazirlanmis suspansiyonundan
tavsanlara intravenous veya intraperitoneal veyahut da nadir olarak
subcutan yol ile 0,5 c.c. dan baslanarak ve 0,5 c.c. artirllmak iizere 5-7
giinliik fasilalarla bir seri enjeksiyon yapilir. Genel olarak 3 enjeksiyo-
nu miiteakip agglutinin titresini tayin i¢in kulak venasindan 1-2 c.c.
miktarinda deneme kanmi alinmaga baslanir. Fakat gogunlukla arzu edi-
len agglutinin titresi 6-8 enjeksiyondan sonra elde edilmis olur. Dene-
me kanlari ¢ogunlukla son enjeksiyondan 7 giin sonra alinir. Serum ay-
rflarak, agglutinin titresini tayin icin agglutination deneyi yapilir.

Serumu ayirmak |i¢in; steril olarak bir siringaya alinan kan steril
bir tiipe aktarilarak birka¢ saat oda derecesinde bulundurulduktan
sonra bir gece buzluga terk edilir. Sonra tiibiin kenarlarna tutunmus
olan kanin alekas: steril bir ansla kurtarilir. Ayrilmis olan serum kis-
mu steril bir tiipe aktarilir. Icap ettigi takdirde erythrocyte’lerden kur-
tarilmak iizere santrifiij de edilebilir.

Serolojik reaksiyonlarda kullanilacak olan serum bu suretle hazir-
lanmis olur. "

Patogen mikroorganizmalarla tavsanlarda agglutinan serum elde
etmek icin bu bakteriler 60 C° deki su banyosunda bir saat 1sitilmak veya
% 0,3 formalin ile isleme tabi tutulmak sureti ile oldiiriiliirler.

Arzu edilen agglutinin titresi elde edildikten sonra, deneme hayva-
nindan kan alinarak serumu ayrilir. Cogunlukla 2,5 -3 kiloluk bir tav-
sanin kalbinden 50 c.c. kan alinabilir. Boylece ayda bir defa olmak iize-
re aym miktar kan alinabilir.

Allman kan, serumun ayrilmas: igin koaglilisyona terk edilir. Se-
rum iyice ayrildiktan sonra aseptik olarak, olgiilii steril bir kap igine
alimr ve % 0,5 nispetinde phenol veya % 0,3 nisbetinde Tricresol gibi
prezervatif'lerden biri ilave edilip ampuller iginde buzlukta muhafaza
edilir. CETIN (10) bu maksat icin % 0,1 p - kloro-m -kresol, % 0,01
merthiolat da ilave edildigini bildirmektedir.

" Bir de total kan alma islemi vardir ki, burada, kan almag miite-
akip tavsan olduriilmiis olur.
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Kan Gruplar ve Kan Gruplarinin Tayini

Kan kaybetmekte olan yaralilara, bazi sirurjikal miidahalelerden
sonra veya bazi enfeksiyonlar: takip eden hastalik hallerinde kan ve-
rilmesi icap eder. Bu gibi ahvalde kan verilecek hasta ile kan verecek
saglam sahsin kan gruplarimin bilinmesinde kagimilmaz zorunluluk
vardir. Bundan baska; adli tababette, yavrunun babasinin tayininde kan
gruplarindan yararlamilmaktadir.

DUBOS (12); 1900 de LANDSTEINER'in normal insan erythrocyte'-
leri ile yine normal insan serumu birbiri ile karsilastigi zaman bir
kiimelenme veya Agglutination’'un meydana geldigini miisahade etmis
oldugunu bildirmistir. Bu agglutination olay1; erythrocyte’lerde bu-
lunan iki antigenin veya kan faktoriiniin degisik olarak dagildigini ve
bunlara kars1 antikor (isoagglutinin)’lerin tesekkiil ettigi fikrini uyan-
dirmigtir. Iste bu bilgi, insan kanimin 4 biiyiik grup icinde taksim edil-
mesine yol acmistir. Bu 4 grubun tefriki, erythrocyte’lerdeki agglutino-
genler ile bunlara kars1 serumda tesekkiil eden agglutininlerin mevcudi-
yeti esasina dayanmaktadir. LANDSTEINER, insanlarin erythrocyte’le-
rinin birbirinden farkli 2 antigenik yapida oldugunu bildirmis ve bun-
lara A ve B antigenleri ismini vermistir. Bilgin, bundan sonra insan-
larda ABO system adimi verdigi kan gruplarim tesbit etmistir.

Erythrocyte'ler bu A ve B agglutinogenlerinden her birini teker te-
ker ihtiva etmeleri halinde A veya B; A ve B agglutinogenlerinin her iki-
sini birlikte ihtiva etmesi halinde A B; veyahut da ne A ve ne de B
olmak iizere 4 grupta smiflandinlirlar. Béylece O grubuna dahil olan
erythrocyte’ler ne A ve ne de B agglutinogeni ithiva etmezler. Iste kan
gruplan tasnif edilirken, o sahsin erythrocyte'lerinin ihtiva ettigi agglu-
tinogen nev'i esas almmir. $oyle ki; erythrocyte'lerindeki agglutinogen
nev'i A olan sahis A grubundan; B agglutinogeni nev’inden olan sahis B
grubundan; AB agglutinogeni nev'iden olan sahis AB grubundan; ne A
ve ne de B agglutinogeni ihtiva etmeyen sahis ise O grubundandir.

Bu grup ozellikleri kalitimla ana ve babadan yavruya ya miinferi-
den veya miistereken gecer. Babanin antigen vasfim almasi halinde ba-
ba dominant, anne ise resesiftir. Bunun disinda, yavru; anne ve baba-
nin kan gruplarindan baska degisik bir agglutinogen zelliginde olamaz.

Adi gegen bu kan grubu ozellikleri dogusla beraber yavruda tesek-
kiil ettigi halde, bunlara kars: organizmada tesekkiil edecek antikorlar
icin muayyen bir siireye ihtiyac vardir. AYGUN (4), cocuklarda bu ola-
yin ancak bir yasindan sonra tesekkiil ettigini bildirmektedir.
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Buna gore A grubundan olan bir insanin kaninda anti - B aggluti-
nini, B grubundan olan bir insanin kaninda anti-A Agglutinini tesek-
kiil eder.

AB kan grubundan olan sahislarda bunlarla ilgili hi¢ bir agglutinin
tesekkiil etmez. O kan grubundan olan sahislarin erythrocyte’lerinde
hi¢ bir agglutinogen &zelligi yoktur. Fakat O kan grubuna dahil olan
sahislarda anti-A ve anti-B agglutininleri vardir.

Bu husus asagidaki cetvelde agiklanmss bulunmaktadir.

Kan grubu Agglutinogen Agglutinin
A A Anti-B
B B Anti-A
AB A ve B —
(0) — ~Anti-A ve Anti-B

CETVEL : 7
Degisik kan gruplarindaki agglutinogen ve agglutininler arasindaki iliskiler

Cetvel (7) nin tetkikinden de anlasilacag: veghile, herhangi bir sebep-
le bir sahistan digerine kan aktarilmasinda, evvela sahislar arasindaki
bu agglutinogen ve agglutinin miinasebetlerinin gozoniine alinmasi
icap eder.

Buna gére A B grubunda olan sahislar; A, B, AB ve O grubundan
olan herkesten kan alabilir, fakat kendi gruplar1 disinda hig bir kan
grubundaki sahisa kan veremezler.

O grubundan olanlar da keza her gruptan olan sahsa kan verebilir,
fakat yalmiz O grubundan olan sahislardan kan alabilirler.

A grubundan olan sahislar A ve O grubundakilerden kan alabilirler.
Ve yalniz A grubundakilere kan verebilirler.

B grubundan olanlar B ve O grubundakilerden kan alabilirler, an-
cak B grubundan olanlara kan verebilirler.

Arastiricilar tarafindan A agglutinogeninin degisik antigenik yapi-
lar gosterdigi bildirilmistir. Bu degisik antigenik yapilar A,, A, As, As, As,
...... sekillerinde goziikmektedir.

Ancak PAYZIN ve arkadaslar1 (30) A,veA; haric A nmin diger degi-
sik antigenik yapilarinin ¢ok nadir oldugunu bildirmektedirler. -

Bundan dolay: kan naklinde A grubundan olmakla beraber A;ve A,
gibi degisik antigenik yapilarin dikkate alinmasi1 icap eder. Ciinkii
SIMMONS ve GENTZKOW (32) A, antigen yapisinda olan erythro-
cyte’lerin anti-A agglutininleri ile kuvvetli reaksiyon verdiklerini bil-
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dirmektedirler. Fakat A; veya bilhassa A; B antigen yapisinda olan eryth-
rocyte’ler ise anti- A agglutininleri ile daha az kuvvetli bir reaksiyon
verdikleri bildirilmektedir.

LANDSTEINER ve WIENER 1940 da bagisik serum elde etmek
icin bir tavsana Rhesus macassus ismi verilen maymunun erythrocyte'-
lerini zerketmeleri sonu, bu bagisik serumun bir kisim insanlarin eryth-
rocyte'lerini de agglutine ettigini tesbit etmislerdir.

Bu agglutinasyona sebep olan antigenin A ve B antigenlerinden
farkli oldugu bulunmustur. Bulunan bu yeni antigen, iizerinde c¢alisi-
lan maymun nev’inin isminden otiirii Rhesus kelimesinin Rh harfleri
ile sembolize edilmis ve Rh faktorii denilmistir.

Bu Rh faktorii kalitimla yavruya gegome ozelligindedir. Bu Rh fak-
toriiniin bes degisik antigenik sekli bildirilmistir.

WIENER'e gore bunlar Rhy, rh’, rh”, hr’ ve hr” dir. FISHER ve
RACE’e gore D, C, E, c ve e olarak gosterilmistir (32).

Fakat bunlardan en 6nemlisi Rhy (D) olup, bunun kanda bulunup
bulunmadigina gore Rh pozitif veya Rh negatif denmektedir. Ancak
normal olarak bu Rh grubu antigenlerine karsi kanda tesekkiil etmis
agglutinine ‘rastlanmaz. Yalmz, Rh negatif olan bir sahsa Rh pozitif
kan nakledilirse, iste o zaman Rh antigenine kars: agglutininler tesek-
kiil eder. Bu hal; 6nce Rh negatif olup bildhare Rh pozitif kana kars:
agglutinin imal etmis olan sahsa yeniden Rh pozitif kan nakli yapil-
mas1 halinde, o sahsin kaninda al yuvarlarm hemolyse olmasim intag
eder. '

Bu durum tipta kan transfiizyonlarinda ¢ok onemlidir.

Rh faktoriiniin diger tibbi yonii de ginekoloji alaninda goriilmek-
tedir. Bu hal ginekologi'de erythroblastosis fetalis (erythroblastosis
neonatorum) veya yeni dogan yavrularin hemolitik ikterusu ismi ile
bilinmektedir. Burada yavrular ya ikteruslu veya erken veyahut
da oOlii olarak dogarlar. Bunun da sebebi Rh negatif bir annenin
Rh pozitif bir baba tarafindan fekonde edilmesi sonu, f6tus’a inti-
kal eden Rh pozitif antigeninin, plasenta yolu ile anneye gegerek anne-
de Rh pozitif antigen’e karsi agglutinin tesekkiil etmesine sebep olur.
Annede tesekkiil eden bu agglutininler tekrar placenta yolu ile fotus’a
gegerek, fotiisiin erythrocyte’lerinin agglutine veya hemolize olmasina
sebep olabilir.
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Kan gruplan ile ilgili olarak erythrocyte’lerin tasidigi agiklanan ve
M, N, MN sembolleri ile goserilen ii¢c agglutinogen daha bildirilmekte-
dir ki, bu agglutinogen’ler de LANDSTEINER ve LEVINE'nin 1927 ve
1928 senelerinde yaptiklar1 ¢alismalarla aciklanmistir (14). Insan alyu-
varlarina kars1 immunize edilmis tavsan serumlarinin muayyen insan al-
yuvarlar ile agglutinasyon deneyi sonu husule gelen aggglutinasyon fe-
nomeninden sonra yine de bir kisim al yuvarlar1 agglutine edebilen
agglutininler ihtiva ettiginin anlasilmasi ile bu M. N ve MN faktorleri
ortaya konmustur.

Ancak deneysel olarak elde edilen bu faktorlerin kan naklinde bir
onemi yoktur. Ciinkii M ve N'e karg1 normal olarak insanda agglutinin
tesekkiil etmemektedir. Ayrica M ve N faktorleri de insan igin gayet
zayif antigenik ozelliktedir (14). Bu M ve N faktorii daha ziyade ba-
banm tayini bakimindan adli tababetde 6nemlidir.

Kan Gruplarmn Tayini Metodlar: :

Bu maksat icin tiip veya lam agglutination metodu kulla-

nilir, Her iki metod icin Ticari anti-A ve anti-B kan grubu serumla-
r1 kullanihr. '

1 — Lam Metodu: Kan grubu tayin edilecek sahsa ait erythrocyte-
lerin fizyolojik tuzlu su icinde % 10 suspansiyonu yapilir. Temiz iki
lamdan birine «anti-A» ve digerine «anti-B» isareti agik olarak yazi-
Iir. Bu lamlardan her biri iizerine bu % 10 erythrocyte suspansiyonun-
dan iki damla damlatilir. Anti- A isaretli l1am iizerindeki suspansiyona,
anti - A serumundan bir damla ve anti- B isaretli lam iizerindeki eryth-
rocyte suspansiyonuna da, anti-B serumundan bir damla damlatilir.
Ayr1 birer cam bagetle her bir lamdaki anti serum ile erythrocyte sus-
pansiyonu 1,2 cm. ¢apinda bir daire olacak sekilde yayilir ve aggluti-
nationun meydana gelisi izlendigi esnada lam da sallanir. Pozitif sonug
'20-60 saniye arasinda lam iizerinde siiratle kiimelesmenin goriilmesi ile
degerlendirilir. Iki dakikalik bir siire sonunda, suspansiyonda bir kiime-
lesmenin goriilmemesi ve erythrocyte’lerin suspansiyonun yayildi-
g1 alanin ortasmna dogru toplanma egiliminde olmas: agglutination'un
ve dolayis1 ile sonucun negatif oldugunu gosterir.

Oda 1s1 derecesi Agglutinin'ler i¢in en ¢ok aktif olan bir 1sidir. Bu
bakimdan agglutination reaksiyonunun, ¢abuklastirilma ve kolaylas-
tirilmas: icin 1am 1sitilmamahdir. Nisbi rutubetin diisiik oldugu hal-
lerde suspansiyon alaninin etrafinda bir kuruma meydana gelebilir.
Bu hal kenarlarda graniiler bir pseudo agglutinoation’'un husule gelme-
sine sebep olur. Eger, iki dakika icinde bdyle bir olay vukua gelmis
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ise, o takdirde kan grubu tayininde 1am metodu yerine tiip metodu kul-
lanilmahidar.

2 — Tiip metodu: Grubu tayin edilmek istenen sahsin erythro-
cyte’lerinin fizyolojik tuzlu suda % 2 suspansiyonu hazirlanir.

1 x 7 em. lik iki deney tiipiinden her birine bu suspansiyondan 2 ser
(0,05 c.c.) damla konur. Sonra bir tiipe anti-A, digerine anti-B ya-
z1lmak suretile tiipler isaretlenir. Bundan sonra anti-A yazili tiipe
bir damla anti-A serumu, digerine de anti-B serumundan bir dam-
la ilave edilir ve erythrocyte'lerin, tiip iginde dagilmalarini temin
icin tiipler hafifce calkanir.

Dakikada 1000 devire ayar edilen santrifiijde bir dakika santrifiije
edilir ve santrifiije edilmegi miiteakip tiipler derhal calkanmak sure-
tile sonug degerlendirilmek iizere okunur. Tiipiin dibindeki erythrocyte
cokiintiisiiniin erythrocte’lerin kiimelenmeden muntazam bir suspansi-
yon halinde dagilmalari; sonucun negatif oldugunu gosterir.

Buna mukabil bir veya iki iri erythrocyte kiimesi halinde toplanmis
olmalar1 ve bu kiimeler disinda serbest kalmis erythrocyte’lerin bulun-
mamasi, sonucun pozitif oldugunu bildirir.

3 — Sonuclarim Okunmasi : A Grup erythrocyte’leri yalniz Anti - A
serumu tarafindan agglutin’e edilir.

B Grup erythrocyte’leri yalmiz amti-B serumu tarafindan agglu-
tine edilirler. :

A B Grup erythrocyte'leri de anti-A ve anti-B serumlar1 tarafin-
dan agglutine edilirler. O grup erythrocyteleri ise hic bir agglutinan se-

Erythrocyte gruplar ?;glgs?ygi r::;(is-i ;Ee
A + A
= = e
AB T z
0 — S

CETVEL : 8

A, B. AB ve O Erythrocyte gruplarinin, anti-A ve anti-B serumlarr ile
verdikleri reaksiyonlar

+ : Agglutination pozitif
— : Agglutination negatif
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rum tarafindan agglutine edilmezler. Bu hal Cetvel (8) de goriilmek-
tedir.

Bazi A veya AB grubu erythrocyte'leri, standard anti-A serumu
ile zayif reaksiyon verebilirler. Bu erythrocyte'ler A, veya A; B Sub -
gruplarma aittirler. Bu hiicrelere ait reaksiyonun kuvveti, santrifiigas-
yondan evvel tiipleri oda 1sisinda on dakika tutmak suretiyle dalia da
artirilabilir.

Rh Tiplerinin Tayin Metodlar1:

Bunun icin laboratuvarlarda lam ve tiip agglutination metodlar:
kullanilmaktadir.

1.Lam metodu: Muayene edilecek erythrocyte’in % 40-50 oraninda
suspansiyonu aym erythrocyte’in alindigi sahsa ait serum veya plasma-
s1 i¢inde yapilir. Bu suspansiyondan 0,1 c.c. mikarinda bir lam iize-
rine damlatilir. '

Bunun iizerine, lam deneyi ile tip tayininde kullamlmak iizere ozel
olarak hazirlanmis serumdan bir damla damlatilir ve 3-3,5 cm. lik ca-
pinda bir alana yayilarak Lam bir lamba iizerinde yavas ve dikkatlice
sallanirken, lam sicakligimi muhafaza ettigi esnada alanin kenarlarin
da agglutinationun 15 saniye icinde baslamasina dikkat edilir. Bu agg-
lutination, suspansiyonun biiyiik yapiskan bir kitle halinde kiimelenecek
sekilde siiratle yayilmasi ile sonuglanir.

Eger 2 dakika icinde herhangi bir agglutination goriilmez ise redk-
siyon negatif olarak degerlendirilir.

Netice mikroskop altinda okunmamali, iki dakikadan sonraki re-
aksiyonlar nazari itibara alinmamali, ayraclar fiziyolojik tuzlu su ile
sulandirilmamali, Erythrocyte suspansiyonlari1 % 40 oranindan daha
asag1 oranda hazirlanmamahdir.

2. Tuzlu su tiip metodu : Muayene edilecek erythrocytin serum fiz-
yolojik icinde hazirlanan % 2 suspansiyonundan 10X70 m.m. lik deney
tiipii i¢ine 2 damla (0,05 c.c.) konur. Uzerine, 6zel olarak tuzlu su tiip
deneyi i¢in hazirlanmis anti- Rhy tipi serumundan bir damla ilave edi-
lir. Sonra erythrocyte’ler ile bu serum muntazam bir sekilde ve dik-
katlice karistirihir.

37 C° de 20 dakika etiive konur ve bu siire sonunda 1000 devirde
2 dakika santrifiije edilir ve santrifiijden alimir alinmaz derhal, erythro-
cyte c¢okiintiistinii yeniden oynatmaga yetecek derecede bir kuvvetle tiip
calkanir.

|
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Burada, pozitif reaksiyonda, c¢okiintiiniin bir biitiin halinde kiir
melenmis seklini muhafaza ettigi; daha zayif Rhy reaksiyon veren po-
zitif vak’alarda ise erythrocyte’lerin iki ii¢ kiime halinde dagilmis ola-
rak kiimelenmis olduklar1 goriiliir.

Negatif sonug; tiipte, erythrocyte’lerin hi¢ bir kiimelenme meyda-
na getirmemesi ve muntazam bir sekilde dagilmis olmasi ile degerlen-
dirilir.

Bu tiip metodunun; Metod No: 1 ve Metod No: 2 olmak iizere, Mo-

difiye tiip deneyi nam altinda iki ayr1 usulde uygulanan degisik sekil-
leri de literatiirlerde (32) yer almistir.

70




2 — PRECIPITATION

Precipitation'un vukua gelisindeki prensip, agglutination'dakinin
hemen hemen aynidir. Aradaki fark reaksiyonun tezahiirii ile antigenin
biiyiikliigiindedir.

Agglutination reaksiyonunda kullamilan agglutinan serumun, an-
cak bakteri hiicresinin kendisi ile reaksiyon vermek ozelliginde oldugu,
agglutination kismmnda bildirilmistir

Precipitationda ise, spesifik antikorlar1 ihtiva eden presipitan se-
rum, bakterilerin kendisi ile degil, ancak bunlarin filtratlar ile reaksi-
yon verme oOzelligindedir.

Burada antigen olarak kullanilan maddeye Precipitinogen, organiz-
mada bu antigene karsi tesekkiil eden antikora Precipitin ve bu anti-
korlar: ihtiva eden seruma da Precipitan serum denir.

Bu reaksiyonun ozelligi hatti zatinda antigen olarak kullanila-
cak ' maddenin berrak olmasindadir. Bundan dolay:r invitro olarak de-
veyde kullanilacak Precipitinogen’in o maddenin filtrati olmasi icap
eder. Esasen bu reaksiyonun agglutination’dan fark: da yukarida bildi-
rilmis oldugu gibi, buradadir.

Precipitation deneyi ¢ok hassas serolojik metodlardan biridir. Bu
reaksiyonda antigen olarak kullanilan madde, 1/100,000 oranina ka-
dar sulandirilmis olmasi halinde dahi yine reaksiyon verebilir, Bu re-
aksiyon icin hazirlanacak precipitan serum, precipitinogen maddenin
nev'ine gore, kullamlacak deney hayvam ve deney hayvanina verilmek
icin hazirlanma teknigi farklilhk gosterir. Mesela en iyi Anthrax preci-
pitan serumu merkeplerden elde edildigi halde, diger bazi precipitan
serumlar tavsanlardan elde edilebilir. Bununla beraber GURTURK
(18) Anthrax precipitan serumu istihsalinde tavsan ve keci gibi deney
hayvanlarindan herhangi birini tavsiye etmektedir. Keza Anthrax pre-
cipitan serumu elde etmek maksadile deney hayvanina, Bacillus anthra-
cis'in kapsiillii seklinin verilmesi lazimdir.

Bir ozellik arzetmeyen precipitan serum ihzar icin umumiyetle
Berkefeld'den siiziilmiis antigen gittikce artan dozlar halinde 3 er giin
ara ile 5 - 6 def’a intravenous veya intraperitoneal olarak verilir. Son
enjeksiyondan 7 giin sonra, deneme kami alinarak precipitin’in degeri-
ni tayin icin titrasyon yapilir. Eger titre diisiik ise miinasip yiikseklikte
titrasyon elde edilinceye kadar ilave enjeksiyonlar yapilmalidir.
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Tavsanin kalbinden alinan kanin, koagiilisyondan sonra serum
kismu aseptik olarak alimir ve ampullere konur. Bundan sonra seru-
mun nev'i, tarih ve titresi ampiiller iizerine yazihp + 4 C° de buzluk-
ta saklanir.

Precipitin antikoru, tesekkiil ettigi precipitinogen nev'ine kars: yiik-
sek bir spesifite gosterir ise de, birbirlerine yakin nev’ilerin proteinle-
rine kars: tesekkiil eden precipitin antikorlari, diger nev’e ait precipitino-
genler ile precipitation verebilir. Group Precipitation’u denen bu olay, an-
ti-sigir precipitan serumu ile koyun serumuna ait precipitinogenin mey-
dana getirdigi precipitation reaksiyonunda goriiliir. Precipitan serum-
lara kat'iyen prezervatif madde ilave edilmez. Ciinkii reaksiyonda ya-
niltic1 bir etki meydana getirir. Ayrica precipitan serumun hemolizli
olmamasina son derece dikkat edilmelidir.

Baz1 deneyler i¢in 37 C° de 30 ar dakikalik fasilalarla reaksiyonlarin
2 saat tetkik edilmesi bildirilmektedir.

Biz laboratuvarlarimizda Anthrax ile sucuk, salam ve sosislerde-
ki tek tirnakhh hayvan etlerinin diagnostigi i¢in yaptigimiz precipita-
tion deneylerinde oda 1sisinda (5-10) dakika icinde tesekkiil eden
reaksiyonlar1 degerlendirmekteyiz.

Bizim laboratuvarlarimizda kullandigimiz metod, Amerika Birle
sik Devletlerinde kullanilmakta olan STUART ve WHEELER (34) tara-
findan bildirilen teknikten farkhdir.

Bu reaksiyondan
1 — Syphilis’in diagnostiginde (Kahn deneyi) olarak,
/

2 — Sperma ve kan lekelerinin tayin ve tefrikinde adli tababette
(7).

3 — Anthrax'in diagnostiginde Ascoli deneyi olarak,

4 — Streptococcus’lerde oldugu gibi bakteri stamm’larmin klasifi-
kasyonunda,

5 — Echinococcosis ve Trichinosis gibi paraziter invazyonlarmn dia-
gnostiginde

6 — Etlerin nev'ilerini tayinde,

7 — Meningococcus meningitis'den ileri gelen menengitis'in, sup-
rative meningitis’lerden ayirici diagnostiginde faydalanmilmaktadir.
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3 — TOKSIN - ANTITOKSIN NEUTRALISATION DENEYI

Bu reaksiyon; ektotoksin imél eden bir bakteriye ait tiplerin veya
bakteri nevilerinin birbirinden tefriki maksadi ile kullanilir.

Bunun igin laboratuvara diyagnostik maksadi ile gonderilen her-
hangi bir patolojik maddeden, hastalik etkeni olarak izole edilen bakte-
ri, toksin hasil edecek bir ortamda iiretilir. Elde edilen kiilttiriin, iiltra-
santrifiigasyon veya Seitz siizgecinden filtrasyonu suretile toksini elde-
edilir. Bu sekilde hazirlanan filtratin evveld duyar deney hayvanlar iize-
rinde toksisitesi tesbit edilir. Bundan sonra bu toksin, hastalig yapti-
g1 siiphe edilen bakteri toksinine karsi hazirlanmis belli bir antitoksik
serum ile karistirildiktan muayyen bir siire sonra ayn nev'i duyar deney
hayvanina enjeksiyonu yapilir. Toksisitesi tayin edilmemis olan filtratlar
icin, toksin antitoksin karisimi verildigi esnada sahit olarak kontrol en-
jeksiyonu yapilmak icap eder. izole edilen bir Streptococcus’un, Scar-
latina (Scharlach, Scarlet fever) nin etkeni olan Beta hemolytic Strepto.
coccus olup olmadiginin kat'i diyagnostigi i¢in neutralisation deneyinden
yararlanilir. Bunun igin izole edilen bu sreptococcus’un kiiltiiriine ait
filtrati ile, Beta hemolytic streptococcus antiserumunun karigimi yapi-
larak, duyar deney hayvanlan iizerindeki beldekleri tesbit edilmek su-
retile diyagnostik yapilir. Clostridium septicum ile Clostridium feseri’-
nin birbirlerinden diferansiyal diagnostiginde bu neutralisation dene-
yinden yararlanildig: gibi Clostridium betilinum A, B, C, D, E tiplerinin
birbirlerinden tefriki ile keza Clostridium perfringens’in A, B, C, D, E, F
tiplerinin birbirlerinden tefrikinde bu testten yararlanilmaktadir..
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4 — BAZI SEROLOJIK REAKSiYONLARA ESAS OLAN BAKTERICID
VE LYTIC REAKSIYONLAR

Her hangi bir laboratuvar deneme hayvamina, antigen olarak her
hangi bir mikroorganizma veya yabanci bir hiicre enjekte edilirse bun-
lar1 6ldiirme veya lize etme kudretinde olan antikorlar tesekkiil eder.
Bu olay ilk def’a Pfeiffer phenomeni olarak Kolera etkeni ile buna
karsi hazirlanmis immun serumun bir kobaym periton boslugunda te-
masa gelmelerini miiteakip Kolera etkeninin erimesi tizerine tesbit
edilmistir.

Bir deneme hayvanina, herhangi bir yabanci hayvana ait erythro-
cyte'lerin enjekte edilmesi neticesi amboceptor veya hemolysin denen
bu erythrocyte'leri eritme yeteneginde olan Anti-erythrocyte antikorla.
rin tesekkiil etmis oldugu bulunmustur.

Antigenlerin eriye veya olebilmelerini temin edecek olan bu reaksi-
yonlarin meydana gelebilmesi icin iki komponente ihtiya¢ vardir. Bun-
lardan biri 56 C° de 30 dakika 1sitilmaga direncli olan ve antigenin en-
jeksiyonu sonucu organizmada husule gelen o antigene kars1 spesifik
olup onunla birlesebilen antikordur. Bu antikorlara, kullamilan anti-
genlerin nev'ilerine gore; amboceptor (hemolysin), bacteriolysin gibi
muhtelif isimler verilir.

Diger komponent 1siya dayaniksiz «thermo - labile» olup bir ¢ok
hayvanlarin taze kan serumlarinda bulunur. Bu komponente EHRLICH
tarafindan Complement, BORDET tarafindan da (Alexin) ismi veril-
mistir. Bu bir antikor olmamakla beraber Antigen - Antikor kompleksi-
ne baglanir. Buna komplementin tesbiti (fikzasyonu) reaksiyonu denir.
Antigen - Antikor kompleksi yani birbirlerine baglanmis hiicre ve ambo-
ceptor kompleksi, hassasiyet kazanmis yani duyar kilmmis olarak tav-
sif edilirler. Bunun neticesi duyar kilinmis Antigen - Antikor kompleksi
icindeki antigen, komplementin aracilia ile lize edilmis olur. Aleksin
siiratle bozulma egilimindedir. Bunun icin, reaksiyonlarda kullanilacak
olan aleksin’in taze yani deney hayvanindan hemen temin edilmis olmasi
icap eder. Dondurulmus olarak muhafaza edilmis olan aleksin de, taze
aleksin yerine kullamlabilir. Umumiyetle deney hayvanlar1 arasinda,
alcksin kaynag olarak kobay kullamilir,
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Aleksin'in fiziksel veya kimyasal ozelliklerine gore C;, C; C; ve Cs
olarak gosterilen dort komponenti idantifiye edilmistir.

Serolojik reaksiyonlar komplementin bu dort komponentine ihtiyag
gosterir. Ancak thermo-labile olarak bildirilen komplementin son zaman-
larda idantifiye edilen bu komponentlerinden C; ve C; iin 66 C° de 30 da-
kikada inaktive edildigi halde C, ve C; nin 50 C° de 30 dakikada inaktive
edildikleri bildirilmistir. Fakat 1siya dayaaikli olan C; komponenti, bunu
havi serum oda 1s1sinda bulundurulacak olursa derhal tahrip olmaktadir.

Son zamanlarda, bir kisim gram negatif bakterilere karsi, serumun
bakterisidal aktivitesinde properdin denen bir serum proteininin kismi
bir gorevi oldugu bildirilmektedir. PAYZIN ve arkadaslar1 (30) bunun
gram alan bazi bakterilere kars1 etkili, fakat staphylococcus’lere kars:
etkili olmadigmm bildirmektedirler. Ancak properdin; komplementin Cs
komponenti ve Magnesium iyonu ile beraber oldugu takdirde etki gos-
terebilmektedir. Properdin 56 C° de 30 dakikada tahrip olur. Rat, findik
faresi ve sigirda en ziyade; tavsan ile insanda orta derecede; kobay’'da
ise en az bulunmaktadir.
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5 — KOMPLEMENTI FIKZASYON DENEYLERI

Komplement fikzasyonu testleri, iki ayr1 sisteme ihtiyag gosterir.
Bu deney, iki kademeli bir deney olarak da kabul edilebilir.

1 ci sistem: Bu sistemde enfeksiyona ait etken (belli bir antigen)
ile enfeksiyondan siipheli antikoru havi serum (belli plmayan, fakat bu
antigene kars:i tesekkiil etmis olan Ozel antikor siiphesini tasiyan se-
rum) ve bir de titresi maliim olan alexin (Complement) vardir.

Eger antikor ve antigen biribirlerine karsi spesifik iseler, biribir-
leri ile birlesirler. Bu zaman komplementi de ¢ekerek onu tesbit (fikse)
ederler.

Komplement; antigen ile antikor birbirleri ile birlesmedik¢e bunla-
ra baglanamaz. Komplementin antigen-antikor iinitesine fikzasyonu me-
kanizmasi yeteri kadar aydinlatilamamistir.

Eger aspesifik iseler o takdirde de komplement, bunlarin birbirleri-
ne baglanmasinda higbir yardimer rol oynamaz.

2 ci Sistem: Ikinci kademeyi teskil eden bu reaksiyonda bir koyun
erythrocyte suspansiyonu ile, bu erythrocyte nev'ine kars: tavsanda ha-
zirlanmis olan ve Amboceptor denen, antikoyun erythrocyte’i tavsan se-
rumu [Hemolysin (*)] vardir. Bunlar birbirlerine kars: spesifik olduklar:
igin birbirleri ile baglamirlar. Bu baglanmag miiteakip bu iki sistem
yani birinci sistem ile ikinci sistem birbirleri ile birlestirilirler ise, bi-
rinci reaksiyondaki antigen ve siipheli antikorun birbirine kars: spesifik
olmamalar1 halinde, baglanmamis olan serbest komplement, duyar ki-
Iinmig yani hemolysin ile baglanmis olan koyun erythrocyte’lerine bag-
lanarak, erythrocyte'leri lize eder. Bunun neticesi de hemolyse fenomeni
meydana gelir.

(*) Buradaki hemolysin deyimi bakterilerin, al yuvarlar: eriten toksini anlaminda
kullanilmamstir,
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Eger birinci sistemdeki antigen ile siipheli antikorlar birbirleri igin
spesifik iseler o takdirde amboseptor (hemolysin=antikoyun erythro-
cyte’leri tavsan serumu) ile duyar kilinmis yani amboseptor ile baglan-
mis olan koyun erythrocyte’leri komplement ile birlesemediklerinden
lysis reaksiyonu olamaz. Bunun neticesi hemolyse vukua gelmez.

1. ve 2. Reaksiyonlardaki 1. ve 2. sistemin birbirleri ile birlesmele-
rini miiteakip erythrocyte’lerin erimeleri yani hemolyse olmalari, birinci
sistemdeki antigenle antikorun birbirlerine karsi sipesifik olmadigini,
bunun sonucunda da siiphe edilen enfeksiyonun s6z konusu olmadig: ve
komplement fikzasyon deneyinin o enfeksiyon i¢in negatif oldugu agik- -
lanmis olur.

Erythrooyte'lerin hemolyse olmamalar1 halinde siiphe edilen enfek-
siyonun gercek ve komplement fikzasyonu deneyinin de o enfeksiyon
icin positif oldugu aciklanmis olur.

Sekil (22) ile (23) de bu reaksiyonlara ait sematik izah goriilmekte-
dir. Sekil (24) de ise bu reaksiyonun degerlendirilmesi goriilmektedir.

Laboratuvarlarda en ¢ok Syphilis'in diyagnostiginde WASSERMANN
deneyi olarak faydalanilan bu deneyden pek ¢ok bakteriyel, riketsiyal ve
virutik hastaliklarin diyagnostiginde istifade edilmektedir.

Bu komplement’in fikzasyonu reaksiyonunda biitiin ayraglar ile
cevre sartlarmin gayet dikkatli olarak kontrol edilmesi icap eder. An-
tikorun aranacag serumda komplement mevcut olabilmesi ihtimaline

kars1 bu serum 30 dakika, 56 santigrat 1s1 derecesinde inaktive edil-
melidir.

Antikomplementer tabiatta olan bazi serum ve antigenler, antigen
ile antikorun birbirlerine baglanmadiklar: yani birbirlerine kars:1 bir afi-
niteleri olmadig:1 ahvalde, komplementi tahrip veya fikse ederek, hatali
reaksiyon meydana getirebilirler. Bu gibi ahvalde 1sitmak veya diliisyon
yapmak suretiyle bu antikomplementer 6zellik bertaraf edilebilir.

Antigen ve inaktive edilmis olan seruma ilave edilecek komple-
mentin miktann dikkatlice titre edilmelidir.

Antigen+ Antikor+ Komplement karisimimna ait reaksiyonun husulii
icin bu sistem ya 1 saat 37 santigrat 1s1 derecesindeki su banyosuna ve-
ya ender hallerde (+5) — (+10) santigrat 1s1 derecesindeki buzluga
4 saat siire ile terkedilir.
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Komplement fikzasyon deneyi semas:




Bundan sonra ikinci sistem yani hemolytic sistem ilave edilerek
15-30 dakika 37 santigrat i1sidaki su banyosuna konur. Sema (2) kom-
plementin fikzasyonu deneyini sematik olarak gostermektedir.

Bu miiddet hitaminda hemolyse olayinin vukua gelip gelmedigi tes-

bit edilir.

Bu serolojik deneyden; belli bir serum ile belli olmayan bir anti-
genin nev'i veya maliim bir antigen ile, malim olmayan bir serumun

nev'i veya titresini tayin etmek igin yararlamlir.

.Rnh"ln JI:Q)Hnéikor d Konplcncni

Koam
Heml’qsn'n

Erﬂ{hrocgh't‘

(SEKIL : 22)
Pozitif komplement fikzasyon deneyi semasr

Antigen “,: Ratikor % %Kme\u\ml

bl

Koyun
Erythracyte "

_/
(SEKIL : 23)

Negatif kompiement fikzasyom deneyi semasy

' |
Henolgsin (C—t‘{implemenf—J el Sl Sy

H(nola 5@
Negati F

Hlnolx ce

Pu;"\'f

M

79




6 — OPSONO - CYTOPHAGIC TEST

Bu deney; Neutrophyle'lerin Brucella grubu mikroorganizmalari
invitro olarak fagosite etme ozelliklerinden yararlamilarak yapilmis-
e (32).

Deneyin Yapilmas; :
1 — Bakteri suspansiyonunun hazirlanmas: :

Kat1 besi yerindeki Smooth Brucella Strain’'ine ait kiiltiirler ticari
formalinin fizyolojik tuzlu sudaki % 0,4 soliisyonu ile yikanir.

24 saat oda derecesine terk edilir. Santrifiije edilir. Mayi kisim ati-
Iir. Tuzlu sudaki % 0,1 formalin ile tekrar suspansiyon yapilir. Bu sus-
pansiyonun kesafeti, tiipin 2 cm. arkasinda bulunan platin 6zenin gé-
riilebilecegi derécedeki yogunlukta olmalidir.

2 — Citrate’lh kanin hazirlanmass :

Serum fizyolojik ile hazirlanmis % 10 nispetindeki Steril Sodium
citrate soliisyonundan bir kiiciik tiipe (0,1 c.c.) konur. Uzerine 2 c.c.
alinmis taze kan ilave edilir ve koagiilasyonun 6niine gegmek i¢in derhal
iyice karistirilarak buzluga konur. -

3 — Citrate'lh kan ile, antigen (bakteri) suspansiyonunun karistiril-
masi :

Dort saat i¢inde citrate’li kanin antigenle karistirilmas: lazimdir.

Bunun icin 0,1 c.c. citrate’lh kan 0,1 c.c. formollii bakteri suspansi-
yonu ile steril kiigiik bir deney tiibii i¢inde karistirihip, 37 C° deki su
banyosunda 30 dakika tutulur. Iyice karistirilir. Pasteur pipeti ile az
bir miktar alinir ve ince bir froti yapilir. Leukocyte’lerin biiziilerek se-
killerinin bozulmasina meydan vermemek icin lam havagazi bekinden
siir'atle 4 def’a gegirilerek kurutulur. Bundan sonra preparat; on misli
sulandirilmis Ziehl-Neelsen Carbolfuchsin boya soliisyonu ile lamin iize-
ri iyice ortiilecek sekilde 2 dakika boyanir, ¢cesme suyu ile hafifce yika-
nip kurumaga terk edilir.

Sonra immersiyonla mikroskop altinda muayene edilir. Burada
Neutrophile’lerin nucleuslar: ile fagosite edilmis Brmcella grubu mikro-
organizmalar koyu kirmizi boya almis olup, leukocyte’lerin cytoplasma-
larmin hafif penbeye boyanmis olduklar1 goriiliir. Cytoplasma igindeki
graniiller ise boya almazlar, Bu suretle fagosite edilmis Brucella grubu
mikroorganizmalar kolayca sayilirlar. Denemede, sahit olarak negatif
ve positif citrate’li kan numuneleri ile paralel ¢alismalidir.
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Islemin Dayandifx Prensip :

Burada Neutrophile'lerin Brucella grubu mikroorganizmalara kars:
mevcut ilgileri, onlar1 fagosite etmege sevkeder. Boylece in vitro asikar
bir phagocytosis, in vivo bir afinitenin mevcut oldugunu ve dolayis: ile
organizmanin bir enfeksiyonu gegirmekte oldugu veya bu hastaliga ya-
kalanmis bulundugunu gosterir. In vitro bir afinitenin mevcut olmayis:
veya pek az olusu, phagocytosisin vukua gelmemesi veya pek az bir
nispette vuka gelmesi ile neticeleneceginden in vivo bir 11g1nm de mev-
cut olmadig: tesbit edilmis olur.

Fakat, allerjik reaksiyona takriben % 98 pozitif cevap veren vak’a-
- larda Opsonocytophagic Test positif olarak cevap vermesine mukabil,
allerjik reaksiyona negatif cevap veren normal sahislarda bu testin an-
cak % 70 nispetinde negatif sonu¢ vermis oldugu tesbit edilmistir.

islemin Degerlendirilmesi :
Preparatin muhtelif alanlarindaki 25 adet neutrophil icindeki Bru-

cella grubu mikroorganizmalar sayilir ve 25’¢ bdliinerek bir neutro-
phile’in phagocyte’e ettigi mikroorganizma hesap edilir. Buna gore:

Phagocyte’e edilen mikroorganizma sayisi Karar
¢ R et 12 (- i L IR e G R SISl 118 R (=)
B Y R R e T R BT e i e s et N st Sk (+)
ol S T R TRt ot WSS O SRR RS .o T L e 9 (++)
TR e T T SR G BN Sl iy S (++++)
—SON —
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(SEKIL : 17)

Normal olan leukocyte nev'ile-
ri. 1 - Neutrophil, 2 - Eosino-
hil, 3 - Basophil, 4 - Lympho-
cyte, 5 - Monocyte.

(SEKIL : 18)

Patolojik olan leukocyt nev'ileri. 1 - Myeloblast’lar (14-
20 mikron), 2 - Promyelocyt’lar, 3 - Basophil myelocyt,
4 - Eosinophil myelocyt, 5 - Neutrophil myelocyt (10-
12 mikron), 6 - Lymphoblast (12-18 mikron)

(SEKIL : 19)

Normal erythrocyte’ler







(SEKIL : 20)
Patolojik olan erythrocyte’ler. 1 - Poikilocyte'ler, 2 - Polychromatophilia,
3 - Anisocytosis, 4 - Basophilic degeneration, 5 - Nucleus’lu erythrocyte’ler
(a. Microblast, b. Normoblast, c. Macroblast).

(SEXIL : 21)
Karsun zehirlenmesinde erythrocyte’lerde goriillen patolojik sekiller. 1 -
Basophilic noktalanmis erythrocyte, 2 - Eosinophile, 3 - Lymphocyte, 4 -
Segmentlenmis neutrophile, 5 - Hemokonia’lar, 6 - Polichromatic eryth-
rocyte, 7 - Hypochromic erythrocyte.
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a b
(SEKIL : 24)
Komplementin fikzasyonu deneyinin degerlendirilmesi.
a — Hemolyse negatif, komplement fikze edilmis, Reaksiyon pozitif;
b = Kismi hemolyse, komplement kismen fikze edilmis, Reaksiyon
Hemolyse pozitif, komplement fikze edilmemis, Reaksiyon negatif.

siipheli; ¢
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