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1877 senesine kadar gerilere gidilirse, Pasleure ve Jonberl mu­
ayyen bazı raikrokların bulaşması neticesinde Antbrax basillerinin 
üreyemediklerini görmüşlerdir (22). Bu sonuç, şüphesiz mikroplar ara­
sındaki antagonizma hakkında ilk bildirilen müşahede olup terapötik 
İmkânları da saglıyabiteceğini akla getirmektedir. Bununla beraber 
antibiyotik tedavisindeki ilk ciddi teşebbüs 1899 da Emmerİch ve 
Lfiew tarafından yapılmıştır. Bunlar Pyocyanase anzimini aşağı hay­
vanlarda husule getirilen teerübevi anthrax enfeksiyonunun tedavi­
sinde başarı İle kullanmışlar ve bunun difteri ve diğer enfeksiyon­
ların da lokal tedavilerinde kullanılmasını tavsiye etmişlerdir.

Bununla beraber küflerden husule gelen antibakterisit maddeler 
mevzuu bahis olunca VVaksmun (31) muayyen yeşil penicillia’ların 
bakteriyostatik vasıflarının ilk defa 1897 de Dachesne tarafından 
neşredilmiş olduğunu bildirmektedir. Bundan sonra 1913 de Vandre- 
mer (29) aspergillus fumîgatus’un tüberküloz mikrobunu attenUe et­
mek kabiliyetine malik olduğunu bildirmiştir. Yine bundau sonra 
1929 senesinde Fleming (13—14) bir kanlı ağar plâğındaki stafilo- 
kokları Arızi olarak bulaştıran bir penicillium’un stafilokokların üre 
melerini durdurduğunu ve bu küfün kolonisinin etrafında oldukça 
geniş bir bölgenin stafilokoklann muhtelif derecelerde erimesi ne­
ticesi şeffaf bir hal aldığını görmüştür.

1938 yılında Florey İte Chain penicillin üzerinde çalışmalara 
devam ettiler. 1940 da Florey ve arkadaşları Fleming’in müşahede­
lerini tasvip ettiler, tik olarak saf olmayan bir şekilde izole edilen 
penicilliıı'in invitro stafilokok, streptokok, difteri mikropları ile bir­
çok gazlı gangren etkenlerine karşı yüksek aktivitesini gösterdiler 
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(4). Bir sene sonra Abraham, Cfıair ?e çalışma arkadaşları (t) pe* 
nicillînnn igtitısali için yeni ve daha mütekâmil bir metod tarif ettiler. 

Birleşik Amerikada penicillin hakkındaki ilk rapor 1940 da Bor 
afein (5) tarafından yayınlantnışhr. Bu rapor, Fleming tarafından 
verilen penicuHium notanunı suşunun kültüründen elde edilen pe- 
□icillin'in antibakterisit aktivitesi hakkındadır. Bununla beraber pe- 
ntcillin'in kemoterapötik teairi hakkındaki ilk rapor UawBon ve ça­
lışma arkadaştan tarafından (9) New Haven da 1942 Mart ayında 
ham penicillin ile tedavi edilen ilerlemiş bir hemolitik streptokok 
septisemisi vakasının süratle şifa bulması münasebettle yayınlan­
mıştır.

Antibiyotiklerin tesiri iki şekilde gözükür (30). 1. bakterisit tesir, 
2). bakteriyostatik tesir. Birinci halde antibiyotikler mikropların ya­
şama fuııksiyoıılarını tamamile tahrip ederek bunların ölümünü İn­
taç ederler. İkinci halde mikrop hücresinin muayyen funksiyonla- 
rından bir veya birkaç tanesi antibiyotik tarafından tahrip edilerek 
mikropların yaşama funksiyonlarında bir zayıflama husule gelir ve 
mikropların mukavemetleri azalır. Antibiyotiklerin bakterisit tesiri 
kimyevi dezenfektan maddelerin tesirile mukayese edilebilir. Buna 
mukabil bakteriyostatik tesir sulfonamîdlerde görüldüğü gibi hemo- 
terapi’ye tekabül eder.

Bilindiği gibi, antibiyotik olarak mikroplar üzerine tesir eden bu 
maddelerin yüksek bitki veya hayvani organizmalara karşı olan 
münasebeti büyük bir önem taşımaktadır. Bu karşılıklı münasebet 
ve tesir bir antibiyotiğin terapötik kıymetini ölçme bakımından mü­
himdir. Normal veya sentetik olarak hazırlanan birçok kimyevî mad­
deler vardırki, mikroplara karşı çok fazla müessir oldukları halde 
terapötik kıymetleri yoktur. Çünki bunlar yüksek organizmalara da 
aynı zamanda tesir ederek bunları ölüme sürüklerler. Böyle madde­
ler, antibiyotiklere dahil olmayıp bilâkis zehir ismini alırlar.

İdeal bir antîbiylikten beklenilen, bunun yalnız patogen mikrop­
ların hücre fenksiyonlannı tahrip elmesi fakat yüksek organizmala­
rın hücre funksiyonlarına biç bir şekilde tesir etmemesidir. Bugüne 
kadar bilinen antibiyotiklerden yalnız bir tanesi bütün bu özellikleri 
İhtiva eder. Bu da penicillin'dir. Yalnız bununda geniş bîr tesir saha­
sı olması ve fazla dayanmaması gibi bazı kusurları varsa da, tesir 
tarzında hiç bir fena netice görülmemesi bunun hakikaten ideal bir 
antibiyotik olarak kıymetlendirilmesiui icabet ti rmekted ir. Bilindiği 
gibi peniciilin’e karşı duyarlı olan mikroplar buna alışabilirler ve 
böylece yeni husule gelen suşlar penicillin'in antibiyotik tesirine 
karşı mukavim olurlar,

Genel olarak yüksek organizmalarda organizmaya yabancı ola­
rak giren bir madde çok çabuk olarak organizmadan dışarı atılır. 
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âtı suretle bu yabancı maddenin bir reaksiyon meydana getirmesinö 
zaman kâfi gelmez. Patogen mikroplar ekseriya organizmanın mu* 
ayyen dokularında veyabut bizzat kanda balıınurlar. İşte antibiyotik 
maddelerin giremiyecegi yerleıde patogen mikropların bulunması ve* 
yahut antibiyotik maddelerin hemen organizmadan atılması dolayı* 
sile bazı patogen mikroplara karşı antibiyotikler ya hiç tesir et* 
mezler veya çok az müessirdirler, İdeal bir antibiyotik bu bakım* 
dan yüksek organizmaların her kısmına gidebilmeli, organizmadan 
çabuk itrah edilmemeli ve organizmadaki reaksiyonun seyrini biç 
bîr şekilde bozmamalıdır.

Antibiyotiklerin keşfindenberi bunların tesir mekanizması Üzerinde 
bir çok çalışmalar yapılmışhr. Bu çalışmalar bir antibiyotiğin tesir 
kabiliyetini tanıttığı ve ondan istifadeyi sağladığı için çok Önemlidir, 

Edwarda 8. J. ve arkadaşları (12j sığırlarda İntramUgkiller yol ile 
streptomycin ve penicillin verildiği zaman, penicillln'İn 6 saat sonra 
kandaki miktarının düştüğünü, streptomycin'in ise 12 saat müddetle 
kanda konsantrasyonunun devam ettiğini ve 24 saat kadar da düşük 
seviyede kanda bulunduğunu tesbit etmişlerdir, Ford C. M. ise (15) 
stcepıococcus agalactîa suşlarınin 25,000 ünite penicillin ile muame* 
leşinden önce ve sonra olmak üzere bu sıışların penicillin’e karşı 
olan duyarlığını denemiş ve tedavi süreleri zarfında penicillin’e kar­
şı resistans suşlann meydana gelmediğini görmüştür. Yine Gezon 
Horace (10) ve arkadaşı izole ettikleri bir streptococ'un denemeleri 
sonununda penicillin'e karşı duyarlığında hiç önemli bir azalma 
meydana gelmediğini görmüşlerdir, Espitn Don W. ve arkadaşı (11) 
çeşitli antibiyotiklerle fareler Üzerinde yaptıkları denemelerde strep* 
tomycİn ve penicillin kombinasyonunun karaciğer ağırlığının azal­
masına sebep olduğunu meydana çıkarmışlardır.

Otto. Frahr ve arkadaşları (21) mikropların antibiyotiklere karşı 
gösterdikleri duyarlılık derecelerini tayin etmek için wâsserblau’lı 
test metodunu tavsiye etmekte ve bu metodla 20 saat içersinde mile 
ropların duyarlık dereceleri hakkında bir netice alındığını bildir­
mektedirler. Purcell Elıner ve arkadaşları (23) mütaaddit konsantras* 
yonlarda penicillin ve eritromyeİn’İ ihtiva eden kanlı ağar vasatında 
yapılan 7 stafilacoc aııreus soşunun 20 ci pasajında bu antibiyotik* 
lere karşı mukavemetin geç olarak husule geldiğini bildirmektedir.

Bilindiği gibi penicillin besteme işlerinde de son zamanlarda 
kullanılmaya başlanmış ve çeşitli bilginler tarafından iyi sonuçlar 
alındığı bildirilmiştir, Buyntond G. ve arkadaşları (26) yaptıkları ba­
sit ve ucuz bir aletle besin maddelerine besleme gayeleri için İlâve 
edilen penicillin’in miktarını gayet kolay olerak tayin ettiklerini bil­
dirmektedirler. Riltenberg C. Sydney ve arkadaşları (25) laktozla 
et suyuna çeşitli antibiyotik maddeler ilâve ederek su analizlerinde 
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kullanmışlar ve bu antibiyoiikli vasatların bu iş için çok pratik bİr 
sonuç verdiğini görmüşlerdir.

Wal<er Goetera (33) taze olarak izole edilerek senelerce ağar 
vasatında pasajı yapılan yahut dondurulmuş kültür halinde konser­
ve edilmiş tip I ve II menengococ suşlannın katı vasatlarda yavaş 
yavaş yükselen penicillin konsantrasyonu ile penicîllin’e karşı mu­
kavemetleri üzerindeki kabiliyetlerini denemiştir, Mukavemet İster 
invitro ister invivo husule gelsin bu meneııgococ’lann virulansı ay­
ni kalmış fakat morfolojik bakımından mikroakopik ve makroskopîk 
bazı değişiklikler husule gelmiştir. Bu değişikliklerin de, Riesen 
coclarm kesit boyanarak görülmesi, geç üreme ve kolonilerin yaşa­
ma müddetlerinin azalması olduğunu görmüştür.

Görülüyorki, bidayette duyarlı olan mikropların antibiyotiklerle 
temas sonunda mukavemet kazanmaları antibiyotiklerin tatbikatını 
müşkülleştiren en önemli bir fenomen haline gelmiştir. Bazı anti­
biyotiklere karşı resistans mikropların meydana çıkışının sebebini, 
değişik olan şartlar altında ana mikrop suşundan mukavim varyant­
ların meydana gelmesile izah edilmeye çalışılmıştır. Bu teoriyi des­
tekleyen bir çok çalışmalar Demerec (10) Alesander l.cJdy (2) ve 
diğerleri tarafından yapılmıştır. Mikropların bünyesinde meydana 
getirilen bu değişikliğin dış tenbiblerden ileri geldiği de tahmin o- 
1unmuştur, HotckIas tarafından (20) mukavemetin dış tesirler altında
mikrobun bünyesinde meydana gelen irsi bir değişikliğin sonu
olabileceği de ileri sürülmektedir. Duyarlı tipin resîstons tip haline 
gelmesinde müessir olan değişikliklerin özelliği Blair tarafındadan (7)
açıklanmış ve bu araştırıcı antibiyotik muvacehesinde stafilakokla-

I

rın seri pasajların sonunda mukavim tiplerin meydana geldiğini ve 
fakat bu stafilakok'lann bakteryofaj’laıa karşı olan duyaıiıkianııda 
bir değişiklik meydana gelmediğini bildirmiştir.

Yapılan araştırmalar, Anthras basilinin vejetativ şeklinin penicil 
iiıı'e karşı duyarlı olduğunu göstermektedir. Heîlman ve Herrel in­
vivo olarak yaptıkları denemelerde bu duyarlığı belirtmişlerdir. Kli­
nik araştırmalar hakkında Morphy ve penicilinin İle tedavinin iyi 
sonuçlan hakkında da çeşitli bilginler tarafından malumat verilmek­
tedir, Buna karşılık Allan (4) her nekadar anthras basili penicillin'e 
duyarlı mikroorganizmalardan olup, tecrübe hayvanlarında tecrübî 
antbrazh önleme kudretine malik ise de büyük hayvanlarda antb- 
rax'a karşı penicillin kullanmanın pratik bir kıymeti olmadığını bil­
dirmektedir. Bunun da sebebi, anthraz'ın kesin olarak teşhisi ancak 
ölüme doğru veya ölümden sonra mümkün olabilmesidir. Bu dev­
rede ise Altan'ın da bir vakada gördüğü gibi, penicillin de serum 
da tesirsiz kalmaktadır.
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Sctiabel ve arkadaşları {‘27) rate ve fareleri anlbrsK basili İte 
suni olarak enfekte ettikten I saat sonra penicillin İle tedavi etmiş­
ler ve hayvanların 5^ 90 nının yaşamaya devam ettiğini görmüşler­
dir. Bu çalışmalarda, enfeksiyonla penicillin tedavisi arasındaki za­
manın çoğalmasile ölüm nisbetinin de çoğaldığı ve enfeksiyondan 
48 saat sonra hayvanların ancak % 5—10 nunun kurtarılabildiğini 
görmüşlerdir. Enfekte edilen maymunların hepsi penicillin İle teda­
viden sonra yaşamaya devam etmişlerdir. Ailen (ti), Sugg 28, We- 
inatein (32) ne göre, bir sürüde anthrax çıktığında hastalık ilerledik­
ten sonra sığır başına 1 milyon ünite yağlı penicillin şırınga edile­
cek olursa 24—36 saat İçinde iyileşme görülmektedir. Diğer bir va­
kada Beeeon (6) penicillin'den başka günde 6 gr, sulfonamid veya 
2 gr. streptomyein vermiş, an(hrax’a karşı iyi tesir etmesinden ve 
ucuz olmasından dolayı penicillin’in tercih edilebileceğini bildirmiş­
tir. Yine Giraıııl ve Shecklin (17) penicillin ile sulfonamidi kombine 
ederek kullanmışlar, başlangıç doz olarak 100 bin—1 milyon ünite 
sonradan her üç saatte 50 000 ünite penicillin vermişlerdir. Kombine 
olarak verdikleri sulfonomidden birinci gün 60 gr, ikinci ve üçüncü 
gün 50 gr, vermişlerdir. Core ve arkadaşları (18) Frausada yaptık­
ları bir deneme sonucunda sulu peniciilin’i üç saatlik fasılalarla 
vermekle depo penîcillin'e nazaran daba iyi bir netice aldıklarını 
bildirmektedirler.

Yine bunlardan başka Riggs ve Tew (24) tedavi edilen hayvan­
ları guruplara ayırmışlardır. Bir guruba yalnız penicillin ve bir 
guruba da serumla beraber 100 bin ünitelik penicillin enjeksiyonu- 
mı 10—12 saatte bir 2—3 defa yapmışlardır. Bu denemeleri sonu­
cunda kombine metodla tedavi edilen guruptaki hayvanlarla, yalnız 
penicillin verilen guruptaki hayvanlar arasındaki mortalitenin aynı 
olduğunu görmüşler ve serum penicillin kombinasyonunun lüzum­
suz olduğu sonucuna varmışlardır.

Metod ve meleryal

Ântbrax basilinin vejatatif şeklinin penicillin ve penicillin - sul­
fonamid kombinasyonuna karşı duyarlığı üzerinde çalışmalar mevcut 
olmasına rağmen, memleketimizde bilhassa penicillin - sulfonamid 
ve sulphamezatbine kombinasyonunun invitro ve invivo anthrax 
basili üzerine tesiri hakkında bir çalışma elimize geçmediğinden ve 
yurdumuzun belli başlı salgınlarından biri olan anthrax’la mücade­
lede faydası olabileceği düşüncesi ite bu çalışmayı bazı özellikleri 
ile tıeraber yapmayı uygun bulduk.

Bu çalışmamızda ilk önce invitro olarak antbras basilinin yal­
nız penicillin’e ve bir de penicillin - sulphamezatbine kombinasyonu­
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na karşı olan duyarlığını ayrı ayrı meydana çıkarmak için sulan­
dırma ve test metodlarından faydalandık Elde ettiğimiz sonuçlardan 
sonra bu sefer iuvivo olarak kobaylarda, tavşan ve farelerde ve ko­
yunda suni olarak mikrop şırınga ettikden sonra çeşitli zamanlarda 
yine yalnız penicillin ve bir de penicillin - sulphamezathine kombi­
nasyonu İle tedavisi Üzerinde araştırmalar sonucunda bir mıntıkada 
salgın çıktığında hangi zamanlarda ve hangi şekilde müdahele ede­
rek hastalan bu maddelerle kurtarmak imkânı okıbUecegiul meyda­
na çıkarmaya çalıştık.

Sonnçlar

İnvİtro tfenemelsr: Antibiyotik bir maddenin tesirinin muayene­
si için bir çok metodlar tavsiye edilmişse de, biz bunlardan en 
emin sonuç veren yalnız sulandırma ve test metodlarından fayda­
landık. Denemelerimizde ve bilhassa hayvanlara yapılan şırıngalar­
da Etlik bakteriyoloji enstütüstinden tedarik ettiğimiz Pasteure II 
suşunu kuttandık. Kobaylarda yaptığımız denemelerde bu suşuu 0,1 
cc. Din D. L. M. enaz öldürücü doz olduğunu gördük.

1) Sulandırma metodu; Burada seri halinde tüpler alınarak içersi­
ne antbrax'ıo 24 saatlik taze buyyon kültüründen 0.1 cc. kondu. İçer­
lerine 0,1 cc. kültür konan tüplerden bir serisine yalnız penicilin ol­
mak Üzere, 10.000, 100,000, 400.000, 500.000, l milyon ve 2 milyûn 
ünitelik kristal penicillinden 0,5 cc. kondu. İçersinde 0,2 cc. kültür 
bulunan ikinci bir seriye yine penicillin’in aynı üniteleri ile birlik­
te bu sefer sulphamezathinin % 16 lık solüsyonu îte müsavi miktar­
da karıştırarak koyduk. Kombine olarak kullandığımız ikinci seride 
görüldüğü gibi mikrop miktarını da iki misline çıkarmıştık. Her iki 
serinin üzerine yarımşar cc. buyyon ilâve ederek her iki-seriyi de 
etüve koyduk ve çeşitli saatler sonunda üreme olup olmadığını 
kontrol ettik. 24 saat sonunda üreme olau tüplerden başka hiç bir 
tüpte artık üreme olmadığını gördük. Hangi nispette üreme olup 
olmadığını okumak için kendisinde biç üreme olmamış tüple kendi­
sinde gözle üreme farkedilebtIen tüpleri ele aldık. Bu denemede 
yalnız penicillin konulan seride 10000, 100.000 ünitelik penicilUn’li 
tüpte üreme olduğunu, 4( 0000 ünitelik tüpte ancak farkedılebilen 
bir üreme olduğunu, 500,000 üuîtedeıı sonra üremenin tamamile 
durduğunu gördük. Penicillin ve sulphamezathine kombinasyonu 
ilâve edilen seride İse biç bir tüpte Üreme görülmedi.

2) Test metodu; Bu metodu yapmak için iki seri petrl kutusu 
alındı. Petri kutulan içine konulduğu zaman petrl kutusunun kapa­
ğının kapanmasına mani olmayacak şekilde petrİ kutulan ile aynı 
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boyda olmak üzere 6 milimetre kutrunda cam çubuklar kesilip petrî 
kutulan ile beraber kuru sterilizatörde sterilize edildi, Steril petri 
kutulan içerisine 10 cc steril erimiş ağar konup İyice yayılması 
sağlandı ve kurumaya terk edildi. Bu şekilde hazırlanan petri kutu­
lan bîr gece buz dolabında bırakıldı. Ertesi gün anthras’ın 24 sa­
atlik buyyon kültürü 1/50 nispetinde 48" derecedeki ağarla sulandı­
rıldı ve ince bir tabaka teşkil edilecek şekilde ağar plakları üzerine 
döküldü. Ağar soğuduktan sonra her petri kutusuna 4 aded olmak 
üzere bu cam borulardan yerleştirildi. Bu cam borular içerisine su­
landırma metodunda olduğu gibi, birinci petri kutusuna 10 000, İkin­
cisine 100,000, ûçüncüsüne 400,000, dördüncüsüne 500,000, beşincisi­
ne bîr milyon, altıncısına iki milyon ünitelik yalnız kristal penicillin 
kondu, tkinci seri petri kutularına yine sulandırma metodunda oldu- 
dugu gibi, 1/25 nispetinde buyyon kültürü 48'lik ağarla sulandırılıp 
ince bir tabaka halinde ağar plakları üzerine döküldü ve yine her 
bir petri kutusuna 4 aded cam boru yerleştirilip penicillin'in aynı 
üniteleri ile birlikte sulphamezatbfne’in % 16 hk solüsyonu ile mü­
savi miktarda karıştırarak koyduk. Bundan sonra her iki seri petri 
kutularının kapaklarını sıra ile kapatarak 37° lik etüvde 12—24 saat 
bıraktık. Cam borular içerisine konan penicillin - sulphamezathine 
karışık mahlulü vasata karışarak difüsyon bölgesinde antbrax basi­
linin üremesine mani olmaktadır. Her iki seri petri kutularında üre­
me olmayan bölgenin büyüklüğüne göte tesir hakkında bir fikir 
edindik. Yalnız penicillin konulan seride 400.000 ünitelik penicillin’e 
kadar olan seride üremeyi önliyen bir mıntıka göremedik 400,000 
ünitede 2 milimetre kutrunda cam borular etrafında bîr üreme ol­
madığını ve bu bölgenin pedicillin ünitesi yükseldikçe fazlalaştığını, 
2 milyon ünite penicillin konan petri kutusunda bu üreme olmayan 
bölgenin 10 milimetre kutrunda olduğunu gördük. Yine penicillin 
ve sulphamezathine kombinasyonu ilftve edilen serîde ise yalnız bi­
rinci 10 000 ünite penicillin bulunan petri kutusunda Üreme olmayan 
bir bölge görülmedi. Diğer serilerdeki üreme olmayan bölgeler 
aşağıdaki cedvellerde görülmektedir.

(I)

Penicillin Ünitesi
Mikrop üremesi

lO.OüÜ 100,000 400,000 600,000 1 mil. 2 mil.
+ + + +-H + +

Sulandırma metodunda yalnız penicillin konulan 
seride üniteye göre mikrop üremesi

I
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Penicillin- Sulphame­
zathine kombinasyonu 10,000 100.000 400.000 500.00 t mil. 2 mil.
Mikrop üremesi — — — — — —

Penicillin-Sulphamezathine kombinasyonunda mikrop üremesi 

(3)
Penisinin ünitesi 
üreme olmayan bölge

10 000 100.000 400 01'0 BOO.OOO 1 mil. 2, mil.
2 mm. 4 mm. 7 mm. 10 mm.

Test metodu ile muayene yalnız peniciliin’li seride 
üreme olmayan bölgenin üniteye göre değişmesi

(4)

Penicillin - Sulpharae-
zatbine kombinasyonu 10 000 100.000 400.000 500.000 1 mil. 2 mil.
Ücem© olmayan bölge 4 mm. 7 mm. 8. mm. 14 mm. 25 mm.

Test metodunda Penicillin - Sulphamezathine kombinasyonu 
ile üreme olmayan bölgenin fazlalaşması.

Sulandırma ve test metodu ile yaptığımız bu invitro denemeler 
sonunda, penicillin-sulphamezathine kombinasyonunun anthrax ba* 
sili üzerine yalnız penicillin'e nazaran daha iyi tesir ettiği sonucu 
na vardık. Bundan başka, çeşitli sulandırmalarda penicillin ve peni 
çillin * sulphamezathine karışığı ile anthrax basilinin kültür vasatla-^ 
nnda yapılan onbeş pasajında, basilin vejetativ şeklinin ne peniciP 
1in ve ne de penicillin-sulphamezathine karışığına karşı duyarlı­
ğında bir değişme göremedik, önce yaptığımız denemelerdeki peni­
cillin ve penicillin - sulphamezathine karışığının mikrobun üremesini 
inhibe edici nispetlerinde mikrop yine üremekte idi. Bu da bize, 
antbrax basilinin uzun müddet penicillin ve penicillin-sulphame­
zathine ite muamele edilmesine rağmen bunlara karşı olan duyar­
lığından hiç bir şey kaybetmediğini gösterdi.

tnvivo denemeler: tecrübe hayvanlarında yaptığımız bu dene­
meler şu şekilde yapıldı,

I) Tavşsnlnrde yapılan denemeler: A) Dört tavşandan teşek­
kül eden üç seriye aynı anthrax suşundan 0,1 cc deri İçine şırınga 
edildi. Birinci seriye şırıngadan yarım saat, ikinci seriye şırıngadan 
6 saat, üçüncü seriye şırıngadan 12 saat sonra 1 milyon ünite Pro- 
caine'li penicillin’den 24 saatte bir şırınga edilmeye başlandı. Şırın­
gadan yarım saat ve 6 saat sonra penicillin şırınga edilenler yaşa- 
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in aya devam ettiler. Fakat 12 saat sonra penicillin çınnga edilen 
tavşanların hepsi 36 saatte anthrax’dan Öldü. Yaşayan hayvanlara 
2 inci günden itibaren penicillin şırıngası artık yapılmadı,

B) Yine dört tavşandan teşekkül eden 3 serî tavşana aynı suş 
dan 0,1 cc deri içine şırınga edildikten sonra birinci seriye şırınga­
dan 6 saat, ikinci seriye 12 saat, üçüncü seriye 24 saat sonra 1 mil-
yon ünitelik procjıine’li penicillin ve sulpbamezathine’in 16 ilkO / /o
solüsyonundan 1 cc. bundan Önceki serideki gibi deri altı yolu ile 
24 saatte bir şırınga edilmeye başlandı. Dördüncü bir seri tavşana 
da mikrop şırıngasından 30 saat sonra intravenöz yolla aynı ünite 
kristal peniciliin sulphamezatbine solüsyonu 12 saatte bir, iki defa 
aynı miktar verildi. Bu denemelerimizde son serîdeki tavşanlarda 
dahil olmak üzere hepsi yaşamaya devam ettiler.

2) Kobaylarda yapılan denemeler: A) Yine 4 kobaydan teşek­
kül eden üç seriye aynı suşdan 0,1 cc. deri içine şırınga edildi. Bi­
rinci seriye şırıngadan yarım saat, ikinci seriye şırıngadan 6 saat, 
üçüncü seriye şırıngadan 13 saat sonra yine 1 milyon ünitelik pro 
caine’li penicîl ünden 24 saatte bîr şırınga edilmeye başlandı. Tav­
şanlarda olduğu gibi şırıngadan yarım saat ve 6 saat sonra penicillin 
şırınga edilenler yaşamaya devam ettiler. Şırıngadan 12 saat sonra 
penicillin şırınga edilenlerin hepsi anthraK enfeksiyonundan 36 sa 
atte öldüler. Yaşayan hayvanlara 2 inci günden İtibaren penicillin 
şırıngası yapılmadı.

Yiner4 kobaydan teşekkül eden üç seri kobaya aynı suşdan 
0,1 ec deri içine şırınga edildikten sonra birinci seriye şırıngadan 6 
saat, İkinci seriye 12 saat, üçüncü seriye 24 saat sonra t milyon 
ünitelik procaine’li penicillin ve % 16 lık sulphamezatbine solüsyo­
nundan 1 cc, 24 saatte bir şırınga edilmeye başlandı. Bu deneme 
sonucunda kobayların hiç biri anthras enfeksiyonundan ölmedi.

3) Fındık faresi ve ra te’terde yapılan denemeleri Bu deneme 
hayvanlarında yaptığımız invivo denemelerde de aynı tavşan ve 
kobaylarda elde ettiğimiz sonuçları gördük,

4) Koyunda yaplığımız deneme: Bir baş koyuna yine aynı an- 
thras suşundan 0,1 cc. deri içine şırınga edildi. Aradan 36 saat geç­
tikten sonra hayvanın ölmediği ve fakat fiyevrisinin normalden 
yüksek olduğu görüldü. Bu hayvana intravenöz yolla t milyon üni­
telik kristal penicillin’den ve 16 lık sulphamezatbine solüsyonun­
dan 5 cc 12 saatte bir, iki gün şırınga ettik. Kendisinde enfeksiyon 
ilerlemiş olan bu koyun da ölmeyerek kurtuldu. Denemeye alınan 
bu koyun enstitümüzde doğmuş olup bu güne kadar kendisine an- 
thrax aşısı yapılmamıştı.
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(6)

Mikrop şırıngasından sonra muayyen zamanlarda yapılan 
penicillin şırıngası sonucu

Yarım saat sonra 
0 ölmedi

6 saat sonra 
0 ölmedi

12 saat sonra 
+ Öldü

Tavşan, kobay, fındık faresi ve rate’lerde muayyen zamanlarda 
yalnız penicillin ile yapılan müdahele sonuçları.

(6)

Mikrop şırıngasından sonra muayyen zamanlarda yapılan 
penicillin-sulphamezalhine şırıngası sonucu.

tavşanlarda 30 saat son­
ra intravenöz yollu

6 saat sonra 
0 ölmedi

12 saat sonra 
0 Ölmedi

24 saat sonra 
0 ölmedi

şırınga
0 Ölmedi

Tavşan, kobay, fındık faresi ve rate’lerde penicillin - sulphamezathine 
kombinasyonunun muayyen zamanlarda şırıngası sonuçları.

Çalışmalarımız sırasında, bütün tecrübe hayvanlarında penicillin- 
sulphamezathine kombinasyonu ile yaptığımız invivo denemeler so 
nucunda yaşamaya devam eden bütün hayvanların genel durumla­
rında sulpbamezathineden ileri gelen her hangi bir bozukluğa rast­
lamadık

Discnssion

Konumuzla ilgili literatürler incelendiğinde, anthrax basilinin 
vejetativ şeklinin penicîllin’e karşı duyarlı olduğu ve penicillin ile 
klinikte tedavinin iyi sonuçları hakkında fikir edinilmekte ise de (16) 
bazı bilginler anthrax’ın kesin olarak teşhisi için ancak ölüme doğ­
ru veya ölümden sonra mümkün olabilebeğinden büyük hayvanlar* 
da antbrax’a karşı penicillin kullanmanın pratik bir kıymeti olma­
dığını bildirmektedirler (4), Halbuki bizim çalışma konumuzdaki ga­
yemiz, klinikteki bir iki hayvanı anthıax'dan kurtarmak değil, sal­
gın çıkan bir sürüde hastalıktan ve bilhassa sirayetten şüpheli hay­
vanların kurtarılmasıdır. Bu bakımdan bir sürüde anthrax tesbit edil­
dikten sonra sağlam hayvanlara aşı yapılmakla beraber sirayetten 
ve hastalıktan şübheli hayvanlara penicillin ve sulphamezathine 
kombinasyonu ile aradan uzun bir zaman geçmesine rağmen bütün 
hayvanlan enfeksiyondan kurtarmak kabil olacağı kanaâtindeyiz ve 
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denemelerimiz sonucunda gördü güm Uz gibi, kombine metodla ve * 
bilhassa intravenöz yolu tercih etmekle bazı literatürlerin bildirdiği 
gibi (27), * mikrop şırıngasından sonra geçen zamanın çoğalmasile 
ölüm nisbeti çoğalmakladır. Bazı bilginler, penicillin ile beraber 
sulfonamîdi peros kombine olarak vermekle iyi sonuç aldıkları bil­
dirmektedirler (6, 17). Halbuki biz enfeksiyonu Önleme bakımından 
penicillin ile beraber sulphamezathine’in 16 lık solüsyonu İntra- 
venöz yermekle daha kısa zamanda netice aldık ve aradan zamanın 
çok geçmesine rağmen intravenöz yolla raüdahele ile enfeksiyonun 
ve ölümün önlenebileceğini gördük.

Anthras serumunun istihsali için sarfedilen para ve emeğe kar­
şılık bu gün için arlık çok ucuz bir hale gelen penicillin ve sulpha- 
mezalhine ile anthrax savaşında netice almak bakımından bu ufak 
çaptaki çalışmalarımızın yarın geniş tatbikat sabasına intikalinde 
vereceği sonuçlar merakla beklenmektedir.

Özet

1) invitro denemeler sonucunda anlaşıldığı gibi, antbraa basiti* 
nin vejetatîf şekli üzerinde penicillin sulphamezathine kombinasyo­
nu yalnız penicillin’e nazaran daha İyi tesir etmektedir.

2) Çeşitli sulandırmalarda penicillin ve penicillin • sıılphamezat- 
hine karışığı İle anthrax basilinin kültür vasatlarında yapılan onbeş 
pasajında, basilin vejetatîf şeklinin ne penicillin ve nede penicillin- 
sulpbamazalhine karışığına karşı duyarlığından hiçbir şey kaybetme­
diği görülmüştür.

3) Tavşan, kobay, fındık faresi ve rate’lerde yapılan invivo de 
nemeler sonucunda, mikrop şırıngasından yarım saat ve 6 saat son­
ra 24 saatte bir 1 milyon Ünite procaîne’li penicillin şırınga edilen­
ler yaşamaya devam etmişlerdir. Mikrop şırıngasından 12 saat son* 
ra ayni müddetle yine ayni ünite penillin şırınga edilenlerin hepsi 
36 saatte anthraK enfeksiyonundan ölmüşlerdir,

4) Yine tavşan, kobay, fındık faresi ve rate’lerde mikrop şırınga­
sından 6 saat, 12 saat, 24 saat sonra 1 milyon ünitelik procaine’li 
penicillin ve sulphamezathine’nin % 16 lık solüsyonundan 1 cc. 24 
saatle bir şırınga etmekle bütün hayvanlar enfeksiyondan kurtula­
rak yaşamaya devam etmişlerdir.

b) Mikrop şırıngasından 30 saat sonra intravenOs yolla ayni Üni­
te kristal penicillin sulphamezathine solüsyonu 12 saate bir iki defa 
ayni miktar verilen tavşanların hiç birisi anthras enfeksiyonundan 
ölmemiştir.

6) Bir baş koyuna mikrop şırıngasından 36 saat sonra hayvan 
fiyevrili İken intravenöz yolla 1 milyon ünilelik kristal penicillinden 
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ve % 16 İlk sulphamezatbine solüsyonundan 5 cc. 12 saatte bir, iki 
ghn müddetle şırınga edilmiş ve hayvan ölümden kurtarılmıştır.

7) Sulphamezatbine verilen bütün tecrübe hayvanlarının genel 
durumlarında hiç bir bozukluk görülmemiştir,

8) Antbrax serumunun İstihsali için sarfedilen para ve emeğe 
karşılık bugün çok ucuz olarak elde edilebilen penicillin ve sulpha- 
mezathine'nin antbrax mücadelesinde bulaşmadan ve hastalıktan 
şüpheli hayvanlara tatbiki ile iyi sonuçlar alınabileceği inancına 
varılmıştır.

Summary

il Combİnation of penicillin and sulphamezatbine bas beetı 
Found to be moce effective than penicillin alone on the vegetative 
form of the hacille of anthıaK in vitro.

2) No loss in sensitivlty of the vegetative form of the bacille 
of anthrax to the penicillin as well as to the penicillin - snlphame' 
zat hin mlsture has been observed in fifteeu diffeıent passages pre^ 
pared with culture mediums of the bacille of anthrax and differen- 
tiy diLuted penicillin and penicillin - sulphamezathine mixlure.

3) Experiments in vivo with rabits, guinae rigs, mice and rats 
have shown that the animals injected with anthrax germs 6 hours 
8go could be kept alive when injected 1 million ünite of peniciliin 
with procaine every 24 hours. Ali of tbose, on the other hand, which 
received the same treatraent but after 12 hours after the artificial 
infection died of anthrax in 36 hours

4) Rabits, guinae pigs, mice flnd rata infected artificially with 
anlhrax germs 6,12, and 24 hours ago could be saved by injecting
I million unİte of penicillin with procaine plus 1 cc. of 16 solu-O/ Zo
tion of sulphamezatbine repeated every 24 hours.

5) Non of the rabits infected artificially 30 hours ago died when 
the same amount of cristal penicillin and sulphamezatbine solution 
was İnjected intravenously two time with an interval of 12 hours.

6) An adult ewe infected artificially 36 hours ago and thus be- 
ing in high fever could be saved by injecting intravenously 1 mil­
lion units of cristal penicillin plus 5 cc. of 16 % solution of sul- 
pbamezatbine two days with an interval of 12 hours.

7) No disturbances in the general outlook of the experîmental 
animals treated with sulphamezatbine have been observed,

8) The author came to a belief that penicillin and sulphameza- 
thine whicb are now produced cheaply can successfull used in con- 
troliing anthrax in suspected animals in place of anthrax serum 
which is expensiv6 and laborious to produce.
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