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EPIDEMIYOLOJi

Tiim tiiberkiiloz (TB) cesitleri arasinda tiiberkiiloz peritonit
(TBP) insidanst %0,1 ile %0,7 arasinda bildirilmigtir. Hastalik
her iki cinste esit oranda goriilmekte olup, vakalarin ¢ogu 21
ile 45 yaslart arasindadir (1). Kot hijyen kosullart, agirt niifus
yogunlugu ve pastorize edilmemis siitiin icilmesi TBP geligi-
minde 6nemli risk olusturur (2).

Ayrica alkolik karaciger hastaligi (3), siroz varligi (4) stirekli
peritoneal diyaliz (CAPD) uygulanan kronik bobrek yetmez-
ligi (5) ve HIV enfeksiyonu (6) olanlarda TBP insidanst art-
mugtir. TBP ile beraber %62 kadar yiiksek oranda alkolik kara-
ciger hastahig bildirilmistir (3). Bir calismada Hindistan’daki
5,1 milyon HIV’li vakalarin yaklasik yarisinda Tiiberkiiloz ko-
enfeksiyonu saptanmustir (6). Son yillarda pulmoner tiiber-
kiiloza oranla ekstrapulmoner tiiberkiilozda artma oldugu
bildirilmistir (7). Pulmoner tiiberkiilozu olanlarda, ekstra
pulmoner tiiberkiiloz asemptomatik oldugundan, intraabdo-
minal ve gastrointestinal tiiberkiilozun gercek insidansi bilin-
memektedir. ABD’de 2001 yilinda yapilan bir ¢alismada pul-
moner tiiberkiilozlu vakalarda %20 oraninda ekstrapulmo-
ner TB (8) ve abdominal tiiberkiilozlu vakalarin da %20sin-
de aktif pulmoner TB saptanmustir (9).

PATOGENEZ

TBP genellikle aktif pulmoner tiiberkiilozdan kan yoluyla ya-
yilma ile gelisir. TBP nadiren TB basillerinin barsak veya fallo-
pian tiipleri gibi komsu organlardan direkt yayilimi sonras
ortaya cikar. Barsak enfeksiyonu, enfekte siitiin veya aktif ak-

ciger hastaligindan enfekte olmug balgamin yutulmast sonra-
st gelisir (2, 10). Son zamanlarda tzellikle HIV ko-enfeksiyo-
nu olanlarda Mycobacterium avium intracellulare giderek ar-
tan oranda goriilse de, TBP'in esas etkeni Mycobacterium tu-
berculosisdir (11).

Alkolik karaciger hastaligi TBP gelisimi icin Onemli bir risk
faktortidiir (3, 12). Alkolik karaciger hastaliginin TBP gelis-
me riskini arttirma mekanizmasi bilinmemektedir. Bozulmug
opsonik aktivite, azalmig kompleman diizeyi, asitte disiik
immun globulin diizeyi ve diisiik serum albumin diizeyinin
TBP gelisiminde etkili olmadigt ve bozulmug hiicresel aracilt
immuniteyle iligkili oldugu diistiniiliir. Teorik olarak CAPD
uygulanan vakalarda oldugu gibi, durgun asit stvisinin varhig
firsatct enfeksiyonlarin gelisimi icin zemin hazirlayabilir. Ure-
mide bozulmus hiicresel immuniteye bagl olarak, diyalizli
vakalarda TB enfeksiyonuna kargt duyarlilik artmig olabilir.
Ancak hemodializ yapilan kronik bobrek yetmezlikli vakalar-
da CAPD yapilan vakalara gore TBP daha sik goriiliir (%28 vs
%4,8) (13, 14).

Karaciger sirozunda siklikla malnutrisyon goriiliir. Alkolik ka-
raciger sirozunda bircok sebebe bagli olarak malnutrisyon
daha belirgindir. Bu vakalarda bir ¢cok antijene karst duyarsiz-
lik olusmasi T hiicre bagimlt fonksiyon bozuklugunu gosterir.
Bu immun bozukluk alkole bagl karaciger sirozunda daha
fazladir. Bu nedenle, immunolojik fonksiyon bozuklugu ve
malnutriyon arasindaki etkilesim sirozlu vakalarda tiiberkii-
loz peritonit insidansint arttirir (15).




HIV enfeksiyonu tiiberkiiloz gelisiminde bilinen en tnemli
risk faktoriidiir. HIV enfeksiyonu olanlarda, Mycobakterium

tuberculosise karsi temel savunma mekanizmasint olugturan
Th1 tipi immun yanit bozulmustur. Ttiberkiiloz ile HIV ara-
sinda sinerjistik etkilesim vardir (16).

KLINiK BULGULAR

Hastalik yas-asidik tip, fibrotik-yapisik tip ve kuru-plastik tip
olmak iizere ii¢ klinik sekilde ortaya cikabilir. Yag-asidik tip
vakalarin yaklagtk 90'inda goriiliip, bol miktarda serbest veya
lokiile swt birikimi vardir. Fibrotik-yapisik tip daha az gori-
liip, omental tutulum, barsak anslar1 ve omentumun birbiri-
ne yapismast ve bazen lokule swi birikimiyle karakterizedir.
Kuru-plastik tip ise oldukca nadir goriiliip, kazetz nodiil, fib-
roz peritoneal reaksiyon ve yogun yapisikliklar gelisir (17,
18). Her ti¢ TBP formunda da benzer klinik bulgular goriil-
mekle beraber, kuru-plastik formunda karinda distansiyon
goriilmez. TBP subakut seyirli bir hastalik olup, semptomlart
birkac hafta veya ay icinde gelisir. Beraberinde siroz gibi has-
taliklarin varhigr, hastaligin atipik seyretmesine sebep olarak
tantyr geciktirebilir. Ayrica yash hastalarda semptomlar ol-
dukga silik olabildigi icin, tant gecikebilir. Hastalarda ayni an-
da farklt formlar beraber goriilebilir (17).

Toplam 35 ¢alismadan derlenmis tiiberkiiloz peritonitli vaka-
larin klinik verileri tablo-1'de gosterilmistir (2). Gece terle-
mesiyle beraber olan diisiik dereceli ates vakalarin %59'unda
gorillir. Vakalarin %49'unda ates bildirilmemis ve sadece
hastane takiplerinde ates varligi saptanmustir (12). Hastaligin
diger semptomlari kilo kayby, istahsizlik ve kirginliktir, TBP’in
liremi, siroz ve AIDS iizerine eklenmesi durumunda bu
semptomlart degerlendirmek oldukea zordur. Kilo kaybr va-
kalarin %61’inde goriiliir ve tekrar kilo alma hastaligin iyiles-
mesinin belirtilerinden biridir (2).

Karin agrist siklikla goriilen bir semptom olup, genellikle ka-
rinda distansiyonla beraberdir. Genelde lokalize edilemeyen
belirsiz bir agrt seklindedir. Agr1 daha ¢ok periton ve mesen-
terin inflamasyonuna baglidir. Agr1, seyrek olarak mezenter ve
omentumdan gelisen yapisikliklar dolaysiyla barsak anslari-
nin birbirine dolanmast sonucu gelisen subakut tikanikliga
bagl olarak gelisebilir. Birbirine dolanmig barsak anslart karin
muayenesinde kitle olarak ele gelebilir. Kusma, ishal ve kabiz-
lik nadiren goriiliir. Ishalin patofizyolojisi tam belli degildir ve
tiiberkiiloz peritonitle beraber barsaklarin direkt tutulumuna
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Tablo I. Toplam 35 calismadan derlenmis tuberkuloz
peritonitli vakalarin klinik verileri (4).

Klinik 6zellik Vaka sayisi  Ortalama goriilme
sikhgi (%)
Karin agrisi 1284 64,5
Ates 1393 59
Kilo kaybi 774 6l
Ishal 630 214
Kabizlik 319 [
Asit 1405 73
Karinda hassasiyet 329 477
Hepatomegali 319 28,2
Splenomedgali 189 14,3

bagli olma ihtimali diisiiktiir (12). Ishal ayrica yapisikliklar so-
nucu genislemis barsak anslarinda gelisen bakteriyel asir1 co-
galmaya bagli olabilir (2). Karinda hassasiyet TBP vakalarinda
siklikla goriilen bir bulgu olup, vakalarin yaklasik %48'inde
saptanmustir. Asit varligi parietal ve visseral peritonun birbiri-
ne stirtlinmesini engellediginden, ribaunt nadiren vardir.

Asit varligt en 6nemli bulgulardan biridir. Vakalarin %95 ile
%100 arasinda asit varligin bildiren ¢alismalar oldugu gibi
(19,20), genis serilerin meta-analizinde %73 vakada asit varligt
saptanmustir (2). Vakalarin %5-13’tinde hamur kivaminda yu-
musak karmn oldugu bildirilmistir. Bu vakalarda sadece ultra-
sonografi veya laparoskopi ile teshit edilebilen asit mevcut
olup, bu klinik tablo daha ¢ok kuru veya plastik tip TBP'de ta-
rif edilmistir (18). Asit sivist genelde saman sarsi renginde
olup mikroskobik incelemede genellikle eritrositler saptanr.
Vakalarin %9'unda belirgin kanli asit goriilebilir (4). CAPD ya-
pilan hastalarda TBP gelistiginde dializat sivist bulaniklagir ve
bu bulgu enfeksiyonun en erken bulgusu olabilir. Alt: caligma-
nin meta-analizinde vakalarin %18’inde asit radyolojik incele-
me veya cerrahi girisim sirasinda tespit edilebilmistir (1).

Karaciger veya dalak biiylimesi nadiren goriilen bulgular
olup, karaciger biiylimesi karaciger tutulumunu gosterir.
Splenomegali TBP ile beraber portal hipertansiyon varliginin
belirtisi olabilir (2).

TANI

Hastaligin sinsi seyirli olmasi nedeniyle, tanist klinik problem
olugturabilir. Hastaliktan stiphelenilmedikge, tant rahatlikla
atlanabilir veya gecikebilir. Tani 6ncesi semptomlarin ortala-
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ma siiresi 145 vakalik bir TBP serisinde 1,5 ay olarak bildiril-
mistir (4). Ttiberkiiloz prevalansinin yiiksek oldugu yerlerde
rutin olarak asit sivisindan Mycobacterium arastiriimast icin
spesfik boyama ve kiiltiir yapiimasi gerekir. Ancak Tiiberkii-
lozun nadir goriildiigii yerlerde, her asit vakasinda bu islemi
yapmak pratik bir yaklasim olmayip, sadece asitin ayirici tani-
sinda kuvvetle TB disiiniiliiyorsa bu islemler yapilmaldir.
TBP tiim asit sebepleri arasinda sadece % 2 gibi az bir kismi-
n1 olugturdugu bildirilmistir. Ancak tiiberkiilozun endemik
oldugu yerlerde yasayanlarda veya oralara seyahat edenlerde,
alkolik karaciger hastalig1, immunosupresyon veya CAPD var-
liginda ve asitle beraber anormal akciger grafisi varliginda
TBP'den siiphelenilmelidir (2).

A. LABORATUVAR INCELEMELERI
1. Rutin hematolojik tetkikler

Hematolojik bulgular non-spesfik olup tanisal degerleri dii-
siiktlir. Hafif veya orta derecede normokrom normositer
anemi ve trombositoz siklikla goriiliir. Lokosit sayist genelde
normaldir. Ancak lenfomonositoz goriilebilir (4, 19). Eritrosit
sedimentasyon hizt hemen daima artmugtir (4), fakat vakala-
rin yaklasik yarisinda 60 mm/h'i agmaz (2, 4).

2. Asit stvisinin tetkiki

Asit svisindaki [6kosit sayist 100/mm?® kadar diisiik olabildigi
gibi 5000/mm?’ kadar yiiksek olabilir (19, 21). Ancak ¢ogu va-
kada asitteki 16kosit sayist 500 ile 1500/mm’ arasindadir (2).
TBP vakalarinda asitteki lokositlerin ¢ogu lenfosit oldugu
halde, kronik bobrek yetmezligiyle beraber olan vakalarda 16-
kositlerin cogu nétrofillerden olusmakta ve bunun sebebi bi-
linmemektedir (5). Bu nedenle nétrofillerin daha fazla oldu-
gu asitlerin varliginda TBP diglanamaz. On {i¢ farkli ¢aligma-
dan derlenmis toplam 477 vakalik TBP serisinde %68 oranin-
da lenfosit hakimiyeti olan asit varlig saptanmustir (2). Por-
tal hipertansiyona baglt gelisen asitlerde ditiretik tedavisi
sonrasi veya spontan bakteriyel peritonit i¢in antibiyotik kul-
lanimindan hemen sonra asit incelemesi yapildiginda lenfo-
sit hakimiyeti saptanabilir. Bu nedenle, asitte lenfosit hakimi-
yetinin olmast TBP tanst i¢in gtivenilir degildir.

Bazi caligmalarda TBP vakalarinin bir kisminda asit sivisinda
hafif glukoz diistikliigti bildirildigi halde, tanida rutin olarak
glukoz Olclimiinii gerektirecek yeterince veri yoktur. Asitteki
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyinin yiikseldigini bildiren
bazt alismalar vardir (3). Benzer sekilde peritonitis karsino-

matoza, pankreatik asit, siroz ve kalp yetmezligine bagh asit-
lerde de LDH seviyesi yiikselebilir (2). Bu nedenle LDH TBP
tanisinda rutin olarak kullanilmasi gereken bir tetkik degildir.

Asit sivisinda total protein seviyesi TBP vakalarinin tiimiinde
2,5 g/Lnin iizerinde saptanmiugtir (19). Ancak sirozla beraber
olan TBP vakalarinda bu testin sensitivitesi belirgin derecede
diiser (%42-70) (3, 12, 20, 22). Serum-asit albumin gradiyen-
tinin tanisal degeri total protein olciilmesinden daha ytiksek-
tir (2). Serum ve asit albumin diizeyi ayn1 glinde 6lciilmeli ve
serum albumininden asit albumini ¢ikarilmastyla hesaplanir.
Spesfitesi diisiik olmakla beraber, TBP vakalarin %100’tinde
serum-asit albumin gardiyenti 1,1 g/dUden diistiktiir (3, 20,
22). TBP karaciger sirozuyla beraber goriildiiglinde bunun
sensitivitesi daha da diiser (%29-88) (3,20).

3. Serum CA 125 diizeyi

Artmig serum CA 125 diizeyi vakalarin %77 (20) ile %100
(23yinde mevcut olup, ilerlemis ovaryal kanserlerle karigma-
sina neden olur. Daha sonra bu test TBP’nin indirekt marke-
ri olarak Onerilmigtir. Antitiiberkiiloz tedaviyle beraber CA
125 seviyesinin hizli bir sekilde diistiigii ve asitin kaybolma-
styla normale dondiigii bildirilmistir (23). Buna karsilik asit
ve serum CA 125 seviyesinin etiyolojiye baglt olmaksizin, tim
asitli vakalarda arttigini bildiren ¢aligmalar da vardir (24, 25).

4. Asit stvisinda Tiberkiiloz basili aranmasi

Asitin Ziehl-Neelsen boyastyla boyanmastyla sadece vakalarin
%3’linde tiiberkiiloz basilleri saptanabilir. Direkt boyamayla
basillerin  saptanabilmesi icin basil sayisinin en az
5000/mLnin iizerinde olmast gerekir. Ancak asit kiiltiiriinde
tireme olmast icin, basil sayisinin 10/mL olmast yeterlidir (2).
Bazilart asit kiiltiirti icin 10-50 mL asitin yeterli oldugunu sa-
vunurken, diger taraftan bazilari en az 1 L kadar asitin santri-
filje edilip alttaki ¢okeltinin kiiltlir ortamina ekilmesinin po-
zitiflik oranint %35°den %66-83 oranina kadar arttirdigy bildi-
rilmistir (26). Ancak bu kadar fazla miktarda asiti santriifiije
etmek teknik olarak zor olmasina ilaveten, tireme igin 4-8
haftalik siirenin gerekli olmasi nedeniyle, klinikte uygulanan
pratik bir tanisal yontem degildir.

B. YENi TANI YONTEMLERI

1. Asit sivisinda adenozin deaminaz diizeyi 6lciilmesi
Adenozin deaminaz (ADA) aminohidrolaz olup adenozini
inozine ceviren bir enzimdir. ADA aktivitesi B lenfositlerine
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gore T lenfositlerinde daha fazla olup, T hiicrelerinin diffe-
rensiasyonuyla orantilt olarak artar. TB basilleri tarafindan T
hiicreleri uyarildigt icin, TBP'de gelisen asit sivisinda ADA ar-
tar. Asit sivisinda ADA ol¢limiintin sensivite ve spesfitesinin
%90'mn {izerinde oldugu bildirilmigtir (2). Asit svisinda 30
U/L tizerindeki ADA degerleri sinir deger olarak kabul edil-
mektedir. Tanisal dogruluk degerinin yiiksek olmast ve kolay
yapilabilen bir test olmasi nedeniyle TBP diistiniilen vakalar-
da rutin olarak bakilmast 6nerilen bir testtir (2).

2. Gen amplifikasyonu

Diger bir tanisal test bakteri DNA veya RNA'sinin spesfik bir
bolgesinin saptanmast icin yapilan gen amplifikasyonu yonte-
midir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle asit swvi-
sinda TB basillerine ait niikleik asit amplifikasyonu yapilir.
Asit yaymasinda basil pozitif olan vakalarda PCR testinin sen-
sitivitesi %95 kadar yiiksek oldugu bildirildigi halde, negatif
olanlarda sensitivitenin %48 gibi oldukc¢a diisiik saptanma-
sindan dolayi, bu testin glivenirliligini azaltmistir (27). TBP
vakalarinda asitin Ziehl-Neelsen boyastyla boyanmasinin sa-
dece %3 vakada pozitif olmast nedeniyle, PCR testinin duyar-
lligmin da ¢ok diistik olmast beklenir.

3. Immunodiagnostik testler

Tiiberkiiloz plorezi ve peritonit vakalarinda Mycobacterium
tuberculosisin 43 kDa'luk antijenine karst olusmus IgG tipi
antikorlarin varliginin saptanmasina dayanan ELISA testinin
%100 sensitivite ve %97 spesfitesi oldugu bildirilmistir (28).
Baska bir caligmada aktif gastrointestinal TB vakalarinda,
Mycobacterium tuberculosisin A60 antijenine kargt olusmug
IgA ve 1gG tipi antikorlarin varligini saptamaya dayanan tes-
tin %88,4’liik seropozitivitesi bildirilmistir (29). Ayrica TBP
asitlerinde yiiksek IFN-y diizeyinin tanisal degeri oldugu bil-
dirilmigtir (30).

C. TUBERKULIN CILT TESTI

Diinyanin farkli bolgelerinden yapilan bir ok calismada TBP
vakalarinda pozitiflik orant %24 ile %100 arasinda bildirilmig-
tir. Yapilan 10 farklt calismanin meta-analizinde bu oran %53
olarak bildirilmistir (2). Ayrica ayni bolgelerden yapilan calig-
malarda da ¢ok farklt sonuclar bildirilmistir (20, 22). Bu se-
beplerden dolayy, tuberkulin cilt testinin (PPD) uygulanmast
tartismalt ve bazilart tarafindan da gereksiz olarak kabul edil-
mektedir.
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D. GORUNTULEME YONTEMLERI
1. Akciger grafisi

Anormal gogiis grafisi %19 ile 83 oraninda bildirilmis olup,
1000°den fazla vakanin meta-analizinde ortalama %38 olarak
saptanmustir (2). Ancak aktif akciger tiiberkiilozu TBP hasta-
larinin %30'unda bildirilmistir.

2. Ultrasonografi

Gok az miktardaki serbest veya lokule asitin saptanmast igin
ilk inceleme yontemi olarak ultrasonografi dnerilir (17). Ult-
rasonografide barsak anslar serbest asit iginde yiizerler. Asit
varliginda peritondaki kalinlagma ve nodiiler yapi daha kolay
saptanir. Gok sayida, ince, hareketli fibrin bantlarinin varlig;
asit icinde ¢Okelti seklinde debris goriilmesi (2), lokalize asit
varligi, septasyon ve ortasinda hipoekoik alan bulunan lenfa-
denopatinin varligt TBP’nin ultrasonografide siklikla sapta-
nan bulgularidir (2, 10, 15). Ancak asidik septasyon peritoni-
tis karsinomatoza, lenfoma ve nontuberkiiloz piyojenik peri-
tonitte de gortilebilir (10).

3. Tomografi

TBP'de gelisen asit sivisinda fazla miktarda protein ve hiicre-
sel elemanlar mevcut oldugundan, komputerize tomografide
yliksek attenuasyonlu (20-45 HU) sivi degerleri saptanir. Pe-
ritonda siklikla kalinlagma ve nodularite vardir. Peritonda dif-
fiiz regtiler kalinlagma olmastyla beraber, mesenter ve barsak
duvarinda da kalinlagma olmasi kuvvetle TBP'yi diistindiiriir
(31). Fibrotik-yapisik tip TBP'de peritonda hipervaskiilarite,
barsak anslarinin birbirine yapigmasi ve omental kitleler go-
riilii. Omental degisiklikler TBP vakalarinin %36-82'inde
mevcut olup, bunlarin ortaya konulmasinda tomografi daha
giivenilir bir tant yontemidir (2,17). Multiple mesenterik lenf
adenopati ile beraber mesenterde kalinlagma (>15 mm) va-
kalarin ¢ogunda goriiliip, bu bulgu TBP ‘in erken bulgusu
olarak kabul edilir (32). Yukarida tarif edilen CT bulgulari
TBP icin spesfik olmay1p, 6zellikle peritonitis karsinomatoza
basta olmak {izere peritonu infiltre eden diger klinik durum-
larda da goriilebilir. Tomografide minimal kalinlasmayla bera-
ber, diiz peritonun varligt ve belirgin ‘enhancement’ olmast
TBPYyi desteklerken, nodiiler ve diizensiz peritoneal kalinlag-
ma daha cok peritonitis karsinomatozisi destekler (2).

Bircok calismada ultrasonografi ve tomografinin TBP tanisin-
daki 6nemi kargilastirilmis ve bu iki yontemin farkl bulgula-
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r1 ortaya koymast nedeniyle birbirine tamamlayici tetkikler
olarak kabul edilmistir. Ultrasonografi multiple, hareketli ve
ince bantlarin ortaya konulmasinda tomografiden daha is-
tiin goriiliirken; peritoneal, mesenterik ve omental tutulu-
mun ortaya konulmasinda tomografi daha iistiin saptanmig-

ur (2,17).

Gortintiileme yontemlerinin yardimiyla son zamanlarda ar-
tan oranda periton biyopsisi alinmaktadir. Bu yontem tanisal
laparoskopiye oranla daha giivenli ve daha ucuz alternatif
olusturur. Son zamanlarda bu sekilde alinan periton biyopsi-
siyle herhangi bir komplikasyon olusturmadan %95 oraninda
tant konuldugu bildirilmistir (22).

E. LAPAROSKOPI

Laparoskopi TBP diisiiniilen vakalarda erken tani icin tercih
edilen Gnemli bir tant yontemidir (2,10). Peritonun goriilerek
degerlendirmesine imkan saglamanin yaninda histopatolojik
inceleme icin biyopsi alma imkanint da saglar. Operasyon si-
rasindaki laparoskopik goriintii yaklasik %95 oraninda dogru
tan1 koydurucu olup, sonradan yapilacak histolojik ve mikro-
biyolojik incelemeye gore daha iistiin olabilir. Peritonda kalin-
lagsma, hiperemi, asitle beraber olan yapisikliklar, yaygin ve
tiim karima dagilmis beyaz-sarimst miliyer nodiiller (< 5mm)
ve peynirimsi materyal varhigt onemli bulgulardir (2, 10). Or-
ganlar ve periton arasindaki yapigikliklar genelde avaskiiler,
ince ve kolaylikla ayrisir membran seklindedir. Ancak vakala-
rin %32’sinde yapisikliklar fibroz yapida ve kalin olup olduk-
ca fazladir (fibroadheziv peritonit). Ayrica vakalarin %3-5'inde
yapisiklar oldukca fazla ve fikse olup tlim periton boglugunu
kapatmis durumdadr (plastik peritonit) (33). Ultrasonografi-
de kitle goriilmesi asir1 yapigiklik oldugunun belirtisi olup, la-
paroskopi icin nispeten kontrendikasyon varligini gosterir. Bu
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bulgular laparoskopi sirasinda barsak zedelenmesi riskini gos-
terir ve hastaya acik cerrahi uygulanmalidir (10).

Miimkiinse laparoskopi sirasinda peritoneal biyopsi alinmali-
dir. Biyopside tipik olarak kazeifikasyon nekrozu, graniiloma,
epiteloid hiicreler ve Langerhans hiicreleri goriliir (2, 10).
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ONSEKIZINCI YUZYIL

‘Oeconomus Prudens et Legalis’ten (1722) bir oyma, zamanin

eczanelerinden birini gosteriyor. En sik hazirlanan ilaglar arasinda

lavmanlar, civa veya kinin iceren karisumlar, afyon tozlari ve arsenik

soliisyonlart vardi. Wiliam Helfand Koleksiyonu, New York





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


