JJLUKASZEWICZ (Wroclaw)

0 SKUTECZNOSCI PEDZLOWEGO BADANIA NOSICIELSTW A
' DYFTERII

Nosicielstwo dyfterii polega na tym, ze czlowiek nie wykazujgey zad-
nych innych symptomatéw choroby ma w §luzie gardla jadowite maczu-
gowee dyfterii (Corynebacterium diphteriae). Poniewaz nosiciel moze za-
razié inne osoby ze swego otoczenia wywolujae u nich badZz to dyfterie,
badZ tez nosicielstwo dyfterii, wiec badanie i-zwalczanie nosicielstwa
ma wielkie znaczenie w epidemiologii. Badanie nosicielstwa polega na:
1° pobraniu §luzu z gardla sterylizowanym pedzelkiem z waty, 2° rozma-
zaniu pobranego fluzu na plytce szklanej (tak zwanej plytce Petriego,)
3° hodowli rozmazu w odpowiednich warunkach (pozywka, temperatura,
czas) przez co pojedyncze bakterie rozwing sie w kolonie widzialne go-
Iym okiem, 4° badaniu wyhodowanych kolonii. Ostatecznym stwierdze-
niem nosicielstwa jest wykrycie jadowitych maczugoweoéw dyfterii.
Jadowitodé stwierdza si¢ przez szczepienie zwierzat (majezedciej Swinek
morskich). Badanie to jest diugie, zmudne i kosztowne. Dlatego przed
- szczepieniem zwierzgt stosuje sie inne, prostsze badania. Bakterie z ko-
lonii wybranej do badania oglada sie najpierw pod mikroskopem. Po
stwierdzeniu pod mikroskopem charakterystycznych ziarn bakterie pod-
daje si¢ prébie chemicznej (rozklad cukréw) i dopiero po dodatnim wy-
niku tej préby szczepi sie zwierzeta.

Opisane wyzej badanie nosicielstwa nie jest pewne. Pedzel moze
przeciez mie przeniesé bakterii na plytke Petriego, chociaz badany osob-
nik jest nosicielem. Badanie wyhodowanych kolonii, jak oméwiliémy wyzej,
nie jest latwe. Dlatego w praktyce poprZestaje sie zazwyczaj na badanin
jednej kolonii. Moze ono daé wynik u]emny, chociaz inne kolonie na plytce
83 koloniami ]adovvltych maczugoweéw dyfterii. Dlatego do uzyskania
pewniejszego wyniku nalezy pobieraé §luz z gardla kilkoma pedzlami
i badaé po kilka kolonii z kazdego pedzla. Naleiy przy tym obliczyé
prawdopodobienistwa py, Ze pobierajge §luz z gardla ¢ pedzlami oraz
badajge po % kolonii z kazdego pedzla wykryjemy jadowite bakterie
dyfterii u osobnika, ktéry jest nosicielem. Znajomogé tych prawdopodo-
bienstw pozwoli ustalié ilodé pedzli i kolonii, ktérych badanie zagwaran-
tuje zgdang skutecznodé wykrywania nosicielstwa.
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Zagadnienie obliczenia skutecznodei opisanej metody badania no-
sicielstwa dyfterii postawil. Grupie Zastosowan Przyrodniczych i Gospo-
darczych Instytutu Matematycznego PAN prof. L. Fleck, kierownik
Zakladu Mikrobiologii Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie. Niniejsza
praca jest rozwigzaniem  postawionego zagadnienia, opartym na ekspe-
rymencie wykonanym w Instytucie Matki i Dziecka. Wiele pomysiéw
zawartych w tej pracy pochodzi od prof. H. Steinhausa, kierownika
Grupy Zastosowan Przyrodniczych i Gospodarczych Instytutu Mate-
matycznego PAN, ktéremu za te pomoc serdecznie dzigkuje. Czesé opra-
cowal materiatu statystycznego wykonata studentka Uniwersytetu Wroc-
lawskiego p. M. Malinowska.

Eksperyment wykonany w Instytucie Matki i Dziecka polegat na
dokladnym. zbadaniu 200 dzieci z kilku warszawskich przedszkoli. Z gardla
kazdego dziecka pobierano §luz czterema pedszlami i z kazdego pedzla
badano do 10 wyhodowanych kolonii (w wielu przypadkach w pobranym
Sluzie z jednego pedzla bylo mniej niz 10 kolonii lub tez nie bylo ich
weale (1)). Wazystkie kolonie wybrane do badania poddano prébie mi-
kroskopowej i chemicznej. Bakterie z kolonii, ktére w obu tych pro-
bach daly wynik dodatni, szezepione nastepnie §winkom morskim dla
sprawdzenia jadowitosci.

Do obliczenia szukanych prawdopodoblenstw Pik przy]muJemy na-
s’t@pumce dwa zalozenia:

1. Jezeli badany pacjent jest nosicielem, to wyniki pobierania §luzu
poszezegélnymi pedzlami sg niezalezne. ,

2. Jezeli pedzel przeniést jadowite bakterie dyfterii na plytke, to
wyniki badan poszezegélnyeh kolonii sg niezalezne.

Zalozenia te dla pierwszych kilku pgdzh i kolonii sg w ‘przyblize-
niu spelnione.

Obliczymy najpierw prawdopodobleﬁstwa p1 10y B0 jest prawdopodo-
biexstwa tego, ze nosiciel bedzie wykryty przy pobieraniu §luzu ¢ pedz-
lami oraz oznaczaniu 10 kolonii z pedzla. Z przyjetych zalozen i prawa
mnozenia prawdopodoblenstw zdarzen niezaleznych wynika -

P20 = 1—“(1"171,10) y Pare =1 “‘(1—231,10) y  Pspe=1—(1 _P1,10)4;

Poniewaz spogrod zi)a,da,nych 200 dzieci cztery pedzle wykazaty nosi-
cielstwo w 27 przypadkach, a jeden pedzel na 800 zbadanych dzieci
(200 badan czterema pedzlami traktujemy tutaj jako 800 badan jednym
pedzlem) w 73 przypadkach, wiee zachodza przyblizone réwnosci

200 Ppy;0 =27, 800Pp,, = 13,

(') Przyjmowaliémy wtedy, ze nieobecne kolonie daly ujemny wynik badania.
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w ktérych P oznacza prawdopodobienstwo, ze badany pacjent jest no-
sicielem, czyli czestosé nosicielstwa w badanej populacji. Te dwa réw-
nania wraz z poprzednimi daja rozwigzania:

P = 0,137, Pri0 = 0,668, Paj0 = 0,890,
Pato = 0,963, Pu1 =0,988, ..., D=1

Widzimy wige ze:

a) w badanej populacji bylo okolo 14°/, nosicieli,

b) badanie dziesieciu kolonii z jednego pedzla wykrywa tylko okolo
2/3 nosicieli, '

¢) badanie dziesieciu kolonii z ka,Zdego z czterech pedzli wykrywa
prawie 99°/, nosicieli.

W podobny sposéb obliczymy teraz prawdopodobieristwa p,; wy-
krycia nosiciela przy badaniu % kolonii z jednego pedzla. Wprowadzimy
w tym celu dodatkowe oznaczenia:

P1 = P10 — Prawdopedobienistwo, ze jeden pedzel przeniesie ]adomte
bakterie dyfterii z gardia nosiciela na plytke;

7% = P1x/P1 — prawdopodobieristwo warunkowe, ze badanie % kolo-
nii wykaze obecnosé jadowitych bakterii dyfterii, gdy pedzel prze-
nidsl takie baktérie na. plytke.

Z przyjetyeh zalozenn wynikaja nastepujace réwnosei:

g =1'—(1_\71)21 rs =1—(1—r)’, ..., 7r=1—(1—m)", ot

Z materialu eksperymentalnego obliezyliémy, ze ba.«ﬁja,c po jednej ko-

lonii z 800 pedzli wykryliémy (érednio) 62 nosicieli, a badajge po trzy

kolonie z 800 pedzli wykryhémy 80 nosicieli. Zajchodza wugc przyblizone

réwnosei '
SOOPplrz = 62, 800Pp1r3 = 80.

Dol@cza]@c te dwa réwna.ma do poprzedmego ukladu réwnan otrzymu;emy
rozwigzania

r, =075, r, = 0,945, r; = 0,987, Cwaow
o= 0,9999995, ..., 7r,=1
oraz _
Pp, = 0,101,

Prawdopodobienstwo ry, jest niemal réwne 1, wiee mozemy przyjaé

P1 = D1 = Pr,20 = 0,668.
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Z obliczonych wartodei 7, otrzymujemy teraz
P11 = P17 = 0,511, P12 = P17 = 0,631, Pis = P173 = 0,659, ey

D110 = P10 = D1 = 0,668.
Widzimy wiec, ze:
a) badanie jednej kolonii z jednego pedzla wykrywa (w przybli-
zeniu) tylko polowe nosicieli,

b) badajac kolonie tylko z jednégo pedzla nie W'ykry]emy nigdy
wiecej niz 2/3 ogélnej liczby nosicieli.

. Jezeli chodzi nam tylko o stwierdzenie ilofci nosicieli w badanej po-
pulacji, to wystarczy badaé tylko jedng kolonig z jednego pedzla. Wykryta
przy takim badaniu liczbe nosicieli nalezy mnozyé przez 1/p;, = 1/0,511
= 1,96, aby uzyskaé oczekiwang ilo§é nosiciei w badanej populaciji.
Jezeh jednak cheemy wskazaé, kto jest nosicielem, to musimy badaé
wigkszg iloscig pedzli.

Pozostato nam jeszcze obliczenie Wa,rtoécl pg. dla 2 211 k 3 10.
Mozemy je obliczyé z wzoru

Do = 1—(1—pyp)’.
W ten sposéb mozemy ulozyé tablice prawdopodobieristw: py,

\\ i 1 2 3 : 4 oo
k \\ pedzel pedzle - pedzle pedzle pedzli
1 kolonia 0,511 0,761 0,883 0,943 1
2 kolonie 0,631 0,864 . 0,950 0,982 1
3 kolonie 0,659 0,884 0,961 | 0,087 1
10= o0 kolom'.i - 0,868 0,890 0,963 0,988 1

Wldmmy WIQC, 70

a) badanie 3 kolonii z kazdego z 4 pedzli wykrywa niemal 99°/,
nosicieli,

b) nie warto badaé wigecej niz trzy kolonie z jednego pedzla (przy
dalszym zwiekszaniu ilofci badanych kolonii prawdopodobienstwo wy-
krycia nosiciela wzrasta bardzo nieznacznie)..

Uzyskane wyniki liczbowe s3 oczywiscie obarczone bledami statys-
tyeznymi, gdyz wyznaczaliémy je na podstawie danych eksperymen-
talnych. Bledéw tych niestety nie mozna dszacowad. Juz sam charakter
zagadnienia epidemiologicznego stwarza ogromne trudnosci w uzyskaniu
reprezentacyjnej probki niezaleznyech oznaczen. Badania dzieci z przed-
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szkola na pewno nie sg niezalezne. Mozna to zauwazyé poréwnywujac ze
sobg poszezeglolne przedszkola. Z powyzszych powodéw podane wyzej
wyniki liczbowe majg tylko znaczenie orientacyjne. Jednakze zastosowana
tu metoda wydaje sie ciekawa i do§é ogélna. Mozna jg stosowaé takie
do innych podobnych zagadnien, nie tylko w epidemiologii.

INSTYTUT MATEMATYCZNY POLSKIEJ AKADEMII NAUK

Praca wplynela 17. 1. 1956.

10. JYEKATIEBH 9 (Bponuas)

OB YCHENHOCTH HCCIAEJJOBAHHA MA3KOB H3 3EBA HA HOCHTEJIb-
CTBO JUPTEPHTA

PESIOME

13 sKcnepuMeHTANBHOTO MaTepmana, cobparnoro Orgenom Mukpebuzonoruu HUa-
cruryta Matepu m Pefenra B Bapmase, BEuUWCIeHO TaGuunu BepoaTHOCTEH Pir 06Ha-
PY:HeHUA HOCHTENBbCTBA LM MOOGMPAaHUM MABKOB CIHMSK U3 36BA ¢ BATHHIMEIMM TaMIIO-
HAMM M WCCHeNOBAHAM IO & BHPAIEHHHX KOJOHUIl 73 KaKIOI0 TAMIOHA.

J. LUKABZEWICZ (Wroclaw)

ON THE EFFIOCACY OF SMEAR EXAMINATION FOR DIPHTERIA
CARRIERS

SUMMARY

The author discusses the efficacy of smear examination for diphteria carriers.
On the basis of experimental evidence collected by the Microbiology Department
of the Mother and Child Institute in Warsaw the author calculates the probabilities
p, of detecting carriers by taking pharyngial mucus by means of i cotton brushes
and examining % cultured colonies from each brush,



