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1877 senesine kadar gerilere gidilirse, Pastenre ve Jouwbert mu-
ayyen bazi mikroklarim bulagsmasi neticesinde Anthrax basillerinin
lreyemediklerini gérmiglerdir (22). Bu sonug, stiphesiz mikroplar ara-
sindaki antagonizma hakkinda ilk bildirilen miisahede olup terapitik
imkénlar1 da saghiyabilecegini akla getirmektedir. Bununla beraber
antibiyotik tedavisindeki ilk ciddi tegsebblis 1899 da Emmerich ve
Loew tarafindan yapilmighr. Bunlar Pyocyanase anzimini agag hay-
vanlarda husule getirilen tecriibevi anthrax enfeksiyonunun tedavi-
sinde basar: ile kullanmiglar ve bunun difteri ve diger enfeksiyon-
larin da lokal tedavilerinde kullanilmasin tavsiye etmiglerdir.

Bununla beraber kiiflerden husule gelen antibakterisit maddeler
mevzuu bahis olunca Waksman (31) muayyen yesil penicillia’larin
bakteriyostatik vasiflarimin ilk defa 1897 de Duchesne tarafindan
nesredilmis oldugunu bildirrektedir, Bundan sonra 1913 de Vaudre-
mer (29) aspergillus fumigatus'un ttiberkiilloz mikrobunu attentie et-
mek kabiliyetine malik oldugunu bildirmistir. Yine bundau sonra
1929 senesinde Fleming (13—14) bir kanh agar plagindaki stafilo-
koklar: érizi olarak bulagtiran bir penicillium’un stafilokoklarin lire
melerini durdurdugunu ve bu kiifiin kolonisinin etrafinda oldukga
genis bir bolgenin stafilokoklarin muhtelif derecelerde erimesi ne-
ticesi geffaf bir hal aldigim gOrmiistiir.

1938 yilinda Florey ile Chain penicillin {izerinde c¢aligmalara
devam ettiler. 1940 da Florey ve arkadasglarn Fleming'in miisahede-
lerini tasvip ettiler. Ilk olarak saf olmayan bir gekilde izole edilen
penicillin’in invitro stafilokok, streptokok, difteri mikroplan ile bir-
gok gazli gangren etkenlerine karg: yiltksek aktivitesini gdsterdiler
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(8). Bir sene sonra Abrsham, Chair ve calisma arkadaslar (1) pe-
nicillin’in istibsali igin yeni ve daha miiteka&mil bir metod tarif ettiler.

Birlegik Amerikada penicillin hakkindalki ilk rapor 1940 da Bor-
stein (5) tarafindan yaymlanmigtir. Bo rapor, Fleming tarafindan
verilen penicullium noladum susunun kiltirfinden elde edilen pe-
nicillin’in antibakterisit aktivitesi hakkindadir, Bununla beraber pe.
nicillin’in kemoterapdtik tesiri hakkindaki ilk rapor Dawson ve ca-
lisma arkadaglar tarafindan (9) New Haven da 1942 Mart ayinda
ham penicillin ile tedavi edilen ilerlemis bir hemolitik streptokok
septisemisi vakasimn siiratle gifa bulmasi miinasebetile yaymlan-
mighir.

Antibiyotiklerin tesiri iki sekilde gdziikOr (30). 1. bakterisit tesir,
2). bakteriyostatik tesir, Birinei halde antibiyotikler mikroplarin ya-
gama funksiyonlarim tamamile tahrip ederek bunlarin dl0minQ in-
tag ederler. lkinei halde mikrop hficresinin muayyen funksiyonla-
rindan bir veya birka¢ tanesi antibiyotik tarafindan tahrip edilerek
mikroplarin yegama funksiyonlarinda bir zayiflama husule gelir ve
mikroplarin mukavemetleri azalir., Anlibiyotiklerin bakterisit tesiri
kimyevi dezenfektan maddelerin lesirile mukayese edilebilir. Buna
mukabil bakleriyostalik tesir sulfonamidlerde gorildtug( gibi hemo-
terapi’ye tekablil eder.

Bilindigi gibi, antibiyotik olarak mikroplar Ozerine tesir eden bu
maddelerin yliksek bitki veya hayvani organizmalara kars olan
miinasebeti bllytik bir dnem tagimaktadir. Bu karsiikhh mlnasebet
ve tesir bir antibiyotigin terapottik kiymetini dl¢gme bakimindan mii-
himdir. Normal veya sentetik olarak hazirlanan birgok kimyevi mad-
deler vardirki, mikroplara kars: gok fazla milessir olduklar: halde
terapoitik kiymetleri yoktur. Cinki bunlar yiitksek organizmalara da
aym zamanda tesir ederek bunlart 6ltime slirliklerler. Biyle madde.
ler, antibiyotiklere dahil olmayip bilfikis zehir ismini ahrlar.

ldeal bir antibiytikten beklenilen, bunun yalmz patogen mikrop-
larin hilere fenksiyonlarint tahrip elmesi fakat yiiksek organizmala-
rin blicre funksiyonlarina hi¢ bir gekilde tesir etmemesidir. Bu gline
kadar bilinen antibiyotiklerden yelmiz bir tapesi biitin bu dzellikleri
ihtiva eder. Bu da penicillin'dir. Yalrmiz bununda genis bir tesir saha-
81 olmasi ve fazla dayanmamasi gibi bazy kusurlar) varsa da, tesir
tarzinda hig bir fena neiice gdrfilmemesi bunun hakikaten ideal bir
antibiyotik olarak kiymetlendirilmesini icabellirmektedir. Bilindigi
gibi penicillin’'e karg duyarh olan mikroplar buna aligabilirler ve
boylece yeni husule gelen suslar penicillin’in antibiyotik tesirine
kargt mukavim olurlar.

Genel olarak yliksek organizmalarda organizmaya yabanci ola-
rak giren bir madde gok ¢abuk olarak organizmedan digan atilir,
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Bu suretle bu yabanér maddenin bir reaksiyon meydana getirmesing
zaman kafi gelmez. Patogen mikroplar ekseriya orgapizmanin mu-
ayyen dokularinda veyahut bizzat kanda bulunurlar. Isie antibiyotik
maddelerin giremiyecegi yerleide patogen mikroplarin bulunmasi ve-
yahut antibiyotik maddelerin hemen organizmadan ahlmasy dolayr-
gile baz1 patogen mikroplara karsy anmlibiyolikler ya hig tesir et
mezler veya ¢ok sz mUessirdirler. ldeal bir antibiyotik bu bakim-
dan ybksek organizmalarin her kismina gidebilmeli. organizmadan
¢abuk itrah edilmemeli ve organizmadaki reaksiyonun seyrini hig
bir sekilde bozmamalidir.

Antibiyotiklerin kegfindenberi bunlarin tesir mekanizmasi zerinde
bir ¢ok cahigmalar yapilmighir. Bu ¢alismalar bir antibiyotigin tesir
kabiliyetini tamith§i ve ondan istifadeyi sagladi igin gok Onemlidir,

Edwards 8. ]. ve arkadaslan (12) sigirlarda intramilgkliler yol ile
streptomycin ve penicillin verildigi zaman, penicillin'in 6 saat sonra
kandaki miktarimin digligling, streptomyecin'in ise 12 saat muddetle
kanda konsantrasyonunun devam eltigini ve 24 saat kadar da diisltk
seviyede kanda bulundufunu tesbit etmislerdir, Ford C. M. ise (15)
streplococcus agalactia suglarimin 25.000 finile penieillin ile muame-
lesinden dnce ve sonra olmak (zere bu suglarin penicillin'e kars:
olan duyarlifim denemis ve ledavi slireleri zarfinda penicillin’e kar-
g1 resistans suslarin meydana gelmedigini gormistiir. Yine Gezon
Horace (19) ve arkadag: izole ettikleri bir streptococ’un denemeleri
sonununda peniecillin’e karg1 duyarlifinda hi¢ Onemli bir azalma
meydana gelmedigini gormOglerdir. Esplin Don W. ve arkadagi (11)
gegitli antibiyoliklerle fareler lizerinde yaphiklary denemelerde strep-
tomycin ve penicillin kombinasyonunun karaciger afirliginin azal-
masina sebep oldugunu meydana ¢ikarmiglardir.

Otto. Frahr ve arkadaglar (21) mikroplann antibiyotiklere kargi
gosterdikleri duyarhlk derecelerini layin etmek ig¢in wasserblau'l
test metodunu tavsiye elmeklie ve bu metodla 20 saat igersinde mik
roplarin duyarhk dereceleri bakkinda bir netice alindigini bildir.
mektedirler. Parcell Elmer ve arkadaglar (23) mtitaaddit konsantras-
yonlarda penicillin ve eritromycin’i ihtiva eden kanh agar vasatinda
yapilan 7 stafilacoc aureus sogunun 20 ci pasajinda bu antibiyotik-
lere kargi mukavemetin ge¢ olarak husule geldigini bildirmekledir.

Bilindigi gibi penicillin besleme iglerinde de son zamanlarda
kullanilmaya baglanmig ve gegitli bilginler tarafindan iyi sonuglar
alindifn bildirilmigtir, Raymond G. ve arkadaglan (26) yaptiklar ba-
sit ve ucuz bir aletle besin maddelerine besleme gayeleri i¢in ilAve
edilen penicillin’in miktarim gayet kolay olarak tayin eltiklerini bil-
dirmektedirler. Rittenberg C. S8ydney ve arkadaslan (23) laktozlu
et suyuna ¢esitli antibiyotik maddeler ildve ederek su analizlerinde
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kullanmiglar ve bu antibiyotikli vasatlarin bu is igin gok pratik bir
sonug verdigini gbrmiglerdir.

Walter Goeters (33) taze olarak izole edilerek senelerce agar
vasatinda pasaji yapilan yahut donduruvlmug kbittir halinde konser-
ve edilmig tip I ve Il menengococ suslarinmin kali vasallarda yavas
yavag ylikselen penicillin konsantrasyonu ile penicillin’e karsi mu-
kavemetleri lizerindeki kabiliyetlerini denemistir, Mukavemet ister
invitro ister invivo busule gelsin bu menengococ’larin virulane: ay-
ni kalmig fakat morfolojik bakimindan mikroskopik ve makroskopik
bazi degigiklikler hnsule gelmisgtir. Bu degigikliklerin de, Riesen
coclann kesif boyanarak gorillmesi, ge¢ lireme ve kolonilerin yaga-
ma milddetlerinin azalmasi oldugunu gdrmagtir.

Goriiliyorki, bidayetlte duyarli olan mikroplarin antibiyotikierle
lemas sonunda mukavemet kazanmalar: antibiyotiklerin tatbikatim
miigkiillegtiren en @Gnemli bir fevomen haline gelmigtir, Baz anti-
biyotiklere karg: resistans mikroplann meydana ¢ikiginin sebebini,
degigik olan gartlar altinda ana mikrop sugundan mukavim varyant-
larin meydana gelmesile izah edilmeye calisilmistir. Bu teoriyi des-
tekleyen bir ¢ok c¢alismalar Demerec (10) Alexander. Leidy (2) ve
digerleri tarafindan yapiumistir, Mikroplarin bfinyesinde meydana
getirilen bu degigikligin dig tenbihlerden ileri geldigi de tabhmin o-
lunmusgtur, Hotckiss tarafindan (20) mukavemetin dis tesirler altinda
mikrobun binyesinde meydana gelen irsi bir degigikligin sonu
olabilecegi de ileri sliriilmektedir. Duyarh tipin resistans tip haline
gelmesinde milessir olan degigikliklerin Szelligi Blair tarafindadan (7)
aciklanmig ve bu aragtiriel antibiyotik muvacehesinde stafilakokla-
rin seri pasajlarin sonunda mukavim tiplerin meydana geldigini ve
fakat bu stafilakok'larin bakteryofaj'lara karg: olan duyarliklarinda
bir degisiklik meydana gelmedigini bildirmistir.

Yapilan aragtirmalar, Anthrux basilinin vejetativ seklinin penicil
lin’e karg1 duyarli oldugunu gistermektedir. Heilman ve Herrel in-
vivo olarak yapliklari denemelerde bu duyarh@: belirtmiglerdir. Kli-
nik arastirmalar hakkinda Muarphy ve penicilinin ile teadavinin iyi
sonuglari hakkinda da cesitli bilginler tarafindan malumat verilmek-
tedir. Buna kargsilik Altan (4) her nekadar anthrax basili penicillin'e
duyarh mikroorganizmalardan olup, leerlibe hayvanlarinda tecrtibf
anthraxt Onleme kudretine malik ise de bliyik hayvanlarda anth-
rax'a kargi penicillin kullanmanin pratik bir kiymeti olmadifim bil-
dirmektedir. Bunun da sebebi, anthrax'in kesin olarak teghisi ancak
dlime dofiru veya Sllimden sonra wiimkiin olabilmesidir. Bu dev-
rede ise Altan'in da bir vakada gbrdligl gibi, penicillin de serum
da tesirsiz kalmaktadir.
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Schabel ve arkadaslam (27) rate ve fareleri anthrax basili ile
suni olarak enfekte ettikten 1 saat sonra penicillin ile tedavi etmig-
ler ve hayvanlarin % 90 ninin yagsamaya devam ettigini gbrmisler.
dir. Bu galigmalarda, enfeksiyonla penicillin tedavisi arasindaki za-
mann ¢oZalmasile 6lim nisbetinin de cogaldig1 ve enfeksiyondan
48 saat sonra hayvanlann aocak % 5—10 nunun kurtarilabildigini
gormislerdir, Enfekte edilen maymunlarin hepsi penicillin ile teda-
viden sonra yasamaya devam elmiglerdir. Allem (%), Svgg 28, We-
instein (32) ne gore, bir siiriide anthrax ¢ikbi@inda hastahk ilerledik-
ten sonra sifir bagina 1 milyon linite yagh penicillin giringa edile-
cek olursa 24—36 saat iginde iyilesme gorfilmektedir, Diger bir va-
kada Beeson (G) penicillin'den bagka glinde 6 gr. sulfonamid veya
2 gr. streptomycin vermis, anthrax'a karg: iyi tesir etmesinden ve
ucuz olmasindan dolay: penicillin’in tercih edilebilecegini bildirmis-
tir. Yine Girand ve Sbecklin (17) penicillin ile sulfonamidi kombine
ederek kullanmisglar, baglangig doz olarak 100 bin—1 milyon ({inite
sonradan her iig saafte 50,000 Onite penicillin vermiglerdir. Kombine
olarak verdikleri sulfonomidden birinei giin 60 gr, ikinci ve D¢linel
gin 50 gr. vermiglerdir. Core ve arkadaslar1 (18) Fransada yaphk-
larnn bir deneme sonucunda sulu penicillini ¢ saatlik fasilalarla
vermekle depo penicillin'e nazaran daba iyl bir netice aldiklarini
bildirmektedirler.

Yine bunlardan bagka Ridgs ve Tew (24) tedavi edilen hayvan-
lar1 guruplara ayirmiglardir, Bir guoruba yalniz penicillin ve bir
guruba da serumla beraber 100 bin Wnitelik penicillin enjeksiyonu-
m1 10—12 saatte bir 2—38 defa yapmiglardir. Bu denemeleri sonu-
cunda kombine metodla tedavi edilen guroptaki hayvanlarla, yalniz
penicillin verilen guruptaki hayvanlar arasindaki mortalitenin aym
oldugunu gdrmigler ve serum penicillin kombinasyonunun l0zum-
suz oldugu sonucuna varmiglardir.

Metod ve materyal

Anthrax basilinin vejatatil seklinin penicillin ve penicillin - sul-
fonamid kombinasyonuna kargi duyarlig: tizerinde gahgmalar meveut
olmasina ragmen, memleketimizde bilhassa penieillin - sulfonamid
ve sulphamezathine kombinasyonunun invitro ve invivo anthrax
basili fizerine tesiri bakkinda bir ¢aligma elimize gegmediginden ve
yurdumuzun belli bagli salginlarindan biri olan anthrax'la miicade-
lede faydas) olabilecegi dliglincesi ile bu galismay: bazi 0zellikleri
ile beraber yapmay: uygun bulduk,

Bu caligmamizda ilk Onee invitro olarak anthrax basilipin yal-
mz penicillin’e ve bir de penicillin - sulphamezathine kombinasyonu-

16



na kargi olan duyarhgim ayn ayri meydana cikarmak icin sulans
dirma ve test metodlarndan faydalandik. Elde ettigimiz sonng¢lardan
sonra bu sefer invivo olarak kobaylarda, tavsan ve farelerde ve ko-
yunda suni olarak mikrop siringa ettikden sonra g¢esitli zamanlarda
yine yalniz penicillin ve bir de penicillin - sulphamezathine kombi-
nasyonu ile tedavisi tizerinde aragtirmalar sonucunda bir mintikada
salgin ¢iktiginda hangi zamanlarda ve hangi sekilde miidahele ede-
rek hastalari bu maddelerle kurtarmak imkadm olabileceginl meyda-
na ¢ikarmaya galigtik,

Sonuglar

invitro denemelar: Antibiyotik bir maddenin tesirinin muayene-
si igin bir ¢ok metodlar tavsiye edilmigse de, biz bunlardan en
emin sonug¢ veren yalniz sulandirma ve test metodlarindan fayda-
landik. Denemelerimizde ve bilhassa hayvanlara yapilan siringalar
da Etlik bakteriyoloji ensttitlistinden tedarik ettigimiz Pasteure Il
sugsanu kullandik. Kobaylarda yaptigimiz denemelerde bu sugun 0,1
cc. mmn D. L. M. enaz dldurhed doz oldugunu gordlk.

1) Sulandirma metodu: Burada seri halinde ttipler ahinarak igersi-
ne anthrax'in 24 saatlik taze buyyon koltiirtinden 0.1 ce. kondu. [ger-
lerine 0,1 ce. kiltlir konan Uiplerden bir serisine yalmz penicilin_ol-
mak {zere, 10.000, 100000, 400,000, 500,000, 1 milyon ve 2 milyon
tinitelik kristal penicillinden 0,6 cc. kondu. lgersinde 0,2 cc. kiiltlr
bulunan ikinci bir seriye yine penicillin’in ayn1 UOniteleri ile birlik-
te bu sefer sulphamezathinin % 16 hk solusyonu ile misavi miktar-
da kanghrarak koyduk. Kembine olarak kullandifimiz ikinci seride
goriild0gh gibi mikrop miktarm da iki misline ¢ikarmishik. Her iki
serinin lzerine yarimsar cc. buyyon ilve ederek her iki-seriyi de
etlive koyduk ve cesilli saatler sonunda fireme olup olmadigim
kontrol ettik. 24 saat sonunda [ireme olan tiiplerden bagka hig bir
tipte artik fireme olmadigini gérdik., Hangi nispette {ireme olup
olmadigini okumak igin kendisinde hig iireme olmamig tliple kendi-
sinde gozle Ureme farkedilebilen tiipleri ele aldik., Bu denemede
yalniz penicillin konulan seride 10000, 100.000 iinitelik penicillin'li
tipte ireme oldugunu, 400000 unitelik thple ancak farkedilebilen
bir tireme oldugunuo, 500.000 Giniteden sonra {iremenin tamamile
durdugunu gordlik. Penicillin ve sulphamezathine kombinasyonu
ildve edilen seride ise hig¢ bir tlipte tireme gortilmedi.

2) Test metodu: Bu metodu yapmak igin iki seri petri kutusu
alindi, Petri kutular: igine konuldugu zaman petri kutusunun kapa-
gimin kapanmasma mani olmayacak sekilde petri kutular ile aym
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boyda olmak fizere 5 milimetre kutrunda cam ¢ubuklar kesilip petri
kutolar: ile beraber kuru slerilizatorde sterilize edildi. Steril petri
kutular1 igerisine 10 cc steril erimig agar konup iyice yayilmasi
saglandl ve kurumaya terk edildi. Bu sekilde hazirlanan petri kutu-
lar1 bir gece buz dolabinda birakildi. Ertesi giin anthrax'in 24 sa-
atlik buyyon kiltiirth 1/60 nispetinde 48° derecedeki agarla smlandi-
rildi ve ince bir tabaka tegkil edilecek sekilde agar plaklan {izerine
dokildn. Agar soguduktan sonra her petri kutusuna 4 aded olmak
lizere bu cam borulardan yerleslirildi. Bu eam borular igerisine su-
landirma metodunda oldugu gibi, birinei petri kulusuna 10000, ikin-
cisine 100.000, tiglinchsiine 400.000, dérdinclisline 500,000, besineisi-
ne bir milyon, altineisina iki milyon Onitelik yalmiz kristal penicillin
kondu. fkinci seri petri kutularina yine sulandirma metodunda oldu-
dugu gibi, 1/25 nispetinde buyyon kiiltirll 48°1lik agarla sulandinlip
ince bir tabaka halinde agar plaklar1 (izerine dokildl ve yine her
hir petri kotusuna 4 aded cwm boru yerlestirilip penicillin’in aym
finiteleri ile birlikte sulphamezathine’in % 16 hk solusyonu ile mii-
savi miktarda karighrarak koyduk. Bundan sonra her iki seri pefri
kutularimin kapaklarini sira ile kapatarak 37° lik etlivde 12—24 saat
biraktik. Cam borular icerisine konan penicillin-sulphamezathine
karigik mahlulii vasata karigarak diftisyon bdlgesinde anthrax basi-
linin tiremesine mani olmaktadir. Her iki seri petri kutularinda iire-
me olmayan bolgenin biiytikinglne gore tesir hakkinda bir fikir
edindik. Yalmz penicillin konulan seride 400000 {initelik penicillin'e
kadar olan seride firemeyi &nliyen bir mintika goremedik. 400000
initede 2 milimetre kutrunda cam borular etrafinda bir lireme ol-
madigin1 ve bu bdlgenin pedicillin (initesi yiikseldikce fazlalagligini,
2 milyon finite penicillin konan petri kntusunda bu ireme olmayan
bolgenin 10 milimetre kutrunda oldugunu gordtik. Yine peniecillin
ve sulphamezathine kombinasyonu ildve edilen seride ise yalmiz bi-
rinei 10 000 Ginite penicillin bulunan petri kutusunda reme olmayan
bir bolge gorllmedi. Diger serilerdeki fireme olmayan bdélgeler
agapidaki cedvellerde goriilmektedir.

(1)
Penicillin (initesi 10.000 100.000 400.000 5B500.000 1 mil, 2 mil,
Mikrop urémesi +++ + 4+ J; = == -

Sulandirma metodunda yalniz penicillin konulan
seride Uniteye gOre mikrop liremesi
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(2)

“Penicillin- Sulphame-
zathine kombinasyonu 10.000 100.000 400.000 500.00 1 mil. 2 mil

Mikrop tiremesi — —_ = — — =

Penicillin - Sulphamezathine kombinasyonunda mikrop liremesi
(3)

Penisillin iinitesi 10000 100.000 400 000 B500.000 1 mil. 2. mil

Ureme olmayan bolge — — 2mm. 4mm. Tmm. 10mm.

Test metodu ile muayene yalmz penicillin’li seride
iireme olmayan bolgenin finiteye gore degigmesi

(4)

Penicillin - Sulphame-
zathine kombinasyonu 10 000 100.000 400.000 500.000 1 mil, 2 mil.

Ureme olmayanbdlge — 4mm. 7 mm. 8 mm l4mm, 26 mm,

Test metodunda Penicillin - Sulphamezathine kombinasyonu
ile ireme olmayan bbélgenin fazlalagmasi.

Sulandirma ve test metodu ile yapligimiz bu invitro denemeler
sopunda, penicillin - sulphamezathine kombinasyonunun anthrax ba-
gili lizerine yalniz penicillin'e nazaran daha iyi tesir ettigi sonucu
na vardik. Bundan bagka, ¢esitli sulandirmalarda penicillin ve peni:
cillin - sulphamezathine karngif ile anthrax basilinin kiltir vasatia-
rinda yapilan cnbes pasajinda, basilin vejetativ geklinin ne penicil-
lin ve ne de penicillin- sulphamezathine karigigina kargi duyarli-
ginda bir degisme gdremedik. Once yaptigimiz denemelerdeki peni-
cillin ve penicillin - sulphamezathine kamgigimin mikrobun liremesini
inhibe edici nispetlerinde mikrop yine firemekte idi. Bu da bize,
anthrax basilinin uzun middet penicillin ve penieillin - sulphame-
zathine ile muamele edilmesine ragmen bunlara karsi olan duyar-
ligindan hi¢ bir gey kaybetmedigini gosterdi.

invivo denmemeler: tecriitbe hayvanlarinda yaptZimiz bu dene-
meler su gekilde yapildi.

1) Tavsanlarda yapilan denemeler: A) DOrt tavsandan tegek-
kil eden {i¢ seriye ayn1 anthrax susundan 0,1 cc deri igine giringa
edildi. Birinci seriye siringadan yarim saat, ikinci seriye giringadan
6 saat, liglncl seriye siringadan 12 saat sonra 1 milyon {inite Pro-
caine'li penicillin’den 24 saalte bir siringa edilmeye baslandi. Sirin-
gadan yarim saat ve 6 saat sonra penicillin siringa edilenler yasa-
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maya devam eltiler, Fakat 12 saat sonra penicillin simnga edilen
tavsanlarin hepsi 36 saatte anthrax'dan 0ldQi. Yagayan hayvanlara
2 inci ghnden itibaren penicillin siringasi artik yapilmadi.

B) Yine dort tavsandan {esekkill eden 3 seri tavsana ayni sus
dan 0.1 cc deri igine siringa edildikten sonra birinei seriye siringa-
dan 6 saat, ikinci seriye 12 saal, tigchncii seriye 24 saal sonra 1 mil-
yon f{initelik procaine’li penicillin ve sulphamezathine’in %7 16 hk
gsolisyonundan 1 ce, bundsn ®nceki serideki gibi deri alti yolu ile
24 saafte bir siringa edilmeye baglandi. Dordlinell bir seri lavsana
da mikrop sinngasmdan 30 saat sonra intravendz yolla aym Unite
kristal penicillin sulphamezathine solfisyonu 12 sastie bir, iki defa
ayni miktar verildi. Bu denemelerimizde son serideki tavsanlarda
dahil olmak lizere hepsi yasamaya devam ettiler.

2) Kobaylarda yapilan denemeler: A) Yine 4 kobaydan lesek-
kill eden 0O¢ seriye ayni sugdan 0,1 cc. deri i¢ine sinnga edildi. Bi-
rinci seriye siringadan yarm saat, ikinei seriye siringadan 6 saat,
lictinell seriye giringadan 13 saat sonra yine 1 milyon finitelik pro-
caine'li penicillinden 24 saatte bir siringa edilmeye baglandi Tav-
sanlarda oldugu gibi sirngadan yarim saat ve 6 saat sonra penicillin
siringa edilenler yagamaya devam ettiler. Siringadan 12 saat sonra
penicillin siringa edilenlerin hepsi anthrax enfeksiyonundan 36 sa.
atte Oldller. Yagayan hayvanlara 2 inci glinden itibaren penieillin
siringasy yapilmadi.

B) Yine' 4 kobaydan tegekkill eden 0g¢ seri kobaya ayni sugdan
0,1 ee. deri igine giringa edildikten sonra birinci seriye ginngadan 6
saat, ikinei seriye 12 saat, tiglincll seriye 24 saat sonra 1 milyon
finitelik procaine’li penicillin ve % 16 ik sulphamezathine soliisyo-
nundan 1 cc, 24 saaite bir g§iringa edilmeye basglandi, Bu deneme
sonucunda kobaylarin hi¢ biri anthrax enfeksiyonundan dlmedi,

3) Findik faresi ve rafe’lerde yapilan denemeler: Bu deneme
hayvanlarinda yaptigimiz invivo denemelerde de ayni lavgan ve
kobaylarda elde ettigimiz sonuglar gdrdlk.

4) Koynnda yaptigimiz deneme: Bir bas koyuna yine ayni an-
thrax susundan 0,1 cc, deri igine giringa edildi. Aradan 36 saat geg-
tikten sonra hayvanin Olmedigi ve fakat fiyevrisinin normalden
yliksek oldugu gdrildti. Bu hayvana intravendz yolla 1 milyon fini-
telik kristal penicillin'den ve % 16 hk sulphamezathine solilsyonun-
dan b cc 12 saatte bir, iki giin siringa ettik, Kendisinde enfeksiyon
ilerlemis olan bu koyun da 8lmeyerek kurtuldu. Denemeye alinan
bu koyun eastitimfizde dogmus olup bu gline kadar kendisine an-
thrax asis1 yapilmamish,
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(6)
Mikrop siringasindan sonra muayyen zamanlarda yapilan
penicillin siringasi sonucu

Yarim saat sonra 6 saat sonra 12 saat sonra
) dlmedi ) dlmedi + oldi

Tavsan, kobay, findik faresi ve rate'lerde muayyen zamanlarda
yalmz penicillin ile yapilan mldahele sonuglari,

(6)

Mikrop siringasindan sonra muayyen zamanlarda yapilan
peniclllin - sulphamezalthine siringas1 sonucu.

tavsanlarda 30 saal son-
ra intravendz yolla
6 saat sonra 12 saat sonra 24 saat sonra giringa
) dlmedi ) dlmedi ) dlmedi (7} olmedi

Tavgan, kobay, findik faresi ve rate’lerde penicillin - sulphamezathine
kombinasyonunun muayyen zamanlarda siringasi sonuglary

Calismalarimz sirasinda, biittin tecrtibe hayvanlarinda penicillin-
sulphamezathine kombinasyonu ile yaptigimiz invivo denemeler so
nucunda yasamaya devam eden biitlin hayvanlarin genel durumla-
rinda sulphamezathineden ileri gelen her hangi bir bozukluga rast-
lamadik.

Discussion

Konumuzla ilgili literatfirler incelendiginde, anthrax basilinin
vejetativ geklinin penicillin’e kargi duyarh oldugu ve penicillin ile
klinikte tedavinin iyi sonuglam hakkinda fikir edinilmekte ise de (16)
bazi bilginler anthrax’in kesin olarak teshisi i¢cin ancak olilme dog-
ru veya olimden sonra milmk(n olabilebeginden bilyitk hayvanlar-
da anthrax’a karsi penicillin kullanmanin pratik bir kiymeti olma<
digim bildirmektedirler (4). Halbuki bizim ¢alisma konumuzdaki ga-
yemiz, klinikteki bir iki hayvani anthrax'dan kurtarmak degil, sal-
gin cikan bir siirlide hastaliktan ve bilhassa sirayetten stipheli hay-
vanlarin kartariimasidir. Bu bakimdan bir sQiriide anthrax tesbit edil-
dikten sonra saglam hayvanlara as1 yapiimakla beraber sirayetten
ve hastaliktan glibheli hayvanlara penicillin ve sulphamezathine
kombinasyonu ile aradan uzun bir zaman ge¢gmesine ragmen biitlin
hayvanlar: enfeksiyondan kurtarmak kabil olacag: kanaétindeyiz ve
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denemelerimiz sonucunda gdrdiigtimiz gibi, kombine metodla ve
bilhassa intraventz yolu tercih etmekle bazi literatlirlerin bildirdigi
gibi (27), ‘'mikrop siringasindan sonra gecen zamanin ogalmasile
Olim nisbeti cogalmakladir. Baz1 bilginler, penicillin ile beraber
sulfonamidi peros kombine olarak vermekle iyi sonu¢ aldiklar: bil-
dirmektedirler (6, 17). Halbuki biz enfeksiyonu Onleme bakimindan
penicillin ile beraber sulphamezathine’in %; 16 hk solusyonu intra-
vendz vermekle daha kisa zamanda nelice aldik ve aradan zamamn
¢ok ge¢gmesine ragmen intravendz yolla mildahele ile enfeksiyonon
ve 6liimiin dnlenebilecegini gordilk,

Anthrax serumunun istihsali igin sarfedilen para ve emegie kar
gilik bu glin igin artik ¢ok ucuz bir hale gelen penicillin ve sulpha-
mezathine ile anthrax savasinda netice almak bakimindan bu nfak
captaki calismalarimizin yarin genig tatbikat sahasipa intikalinde
verecegi sonuclar merakla beklenmektedir.

Ozet

1) lnvitro denemeler sonucunda anlagildig gibi, anthrax basili-
nin vejetatif gekli Ozerinde penicillin  sulphamezathine kombinasyo-
nu yalniz penicillin’e nazaran daha iyi tesir etmektedir.

2) Cesitli sulandirmalarda penicillin ve penicillin - sulphamezat:
hine kansigi ile anthrax basilinin kiiliir vasatlarinda yapilan onbes
pasajinda, basilin vejetatif seklinin ne penicillin ve nede penicillin-
sulphamazathine karigifina karsi duyarhgindan hicbir sey kaybetme-
digi gdrOlmbstiir.

8) Tavsan, kobay, findik faresi ve rate'lerde yapilan invivo de:
nemeler sonucunda, mikrop girnngasindan yarim saat ve 6 saat son.
ra 24 saatte bir 1 milyon iinite procaine’li penicillin giringa edilen-
ler yasamaya devam etlmislerdir. Mikrop simngasindan i2 saat son-
ra ayni miiddetle yine ayni iinite penillin giringa edilenlerin hepsi
36 saatte anthrax enfeksiyonundan Olmuglerdir.

4) Yine tavsan, kobay, findik faresi ve rale'lerde mikrop siringa-
sindan 6 saat, 12 saat, 24 saat sonra 1 milyon {initelik procaine’li
penicillin ve sulphamezathine’nin %; 16 hk solusyonundan 1 e¢e¢. 24
saalte bir siringa elmekle biOthin hayvanlar enfeksiyondan kurtula-
rak yasamaya devam etmiglerdir.

b) Mikrop siringasindan 30 saet sonra intravends yolla ayni {ini-
te kristal penicillin - sulphamezathine solusyonu 12 saate bir iki defa
ayni miktar verilen tavsanlarin hi¢ birisi anthrax enfeksiyonundan
Slmemistir.

6) Bir bag koyuna mikrop siringasindan 36 saat sonra hayvan
figevrili iken intravendz yolla 1 milyon finitelik kristal penicillinden
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ve % 16 hk sulphamezathine solusyonundan 5 cc, 12 saatte bir, iki
glin muddetle siringa edilmlg ve hayvan dliimden kurtarilmigtir.

7) Sulphamezathine verilen biitiin tecriibe hayvanlarinin genel
durumlarinda hi¢ bir bozukluk gdrllmemistir.

8) Anthrax serumunun istibsali icin sarfedilen para ve emege
kargilik bugiin gok uenz olarak elde edilebilen penicillin ve sulpha-
mezathine'nin anthrax mileadelesinde bulagmadan ve hastalikian
stipheli hayvanlara tatbiki ile iyi sonucglar alinabilecegi inancina
vardmistir.

Summary

1) Combination of penicillin and sulphamezathine has been
found to be more effective than penicillin alone on the vegetative
form of the bacille of anthrax in vitro.

2) No loss in sensitivity of the wvegetative form of the bacille
of anthrax to the penicillin as well a8 to the penicillin - sulphame-
zathin mixiure has been observed in fifteen different passages pre-
pared with colture mediums of the bacille of anthrax and differen-
tly diluted penicillin and penicillin - snlphamezathine mixture.

3) Experiments in vivo with rabits, guinae yigs, mice and rats
have shown that the animals injected with anthrax germs 6 hours
ago could be kept alive when injected 1 million unite of penicillin
with proeaine every 24 hours, All of those, on the other hand, which
received the same treatment but after 12 hours after the artificial
infection died of anthrax in 36 hours.

4) Ranits, guinae pigs, mice and rats infected artificially with
anthrax germs 6,12, and 24 hours ago could be saved by injecting
I million unite of penicillin with procaine plus 1 ce. of 16 % solu-
tion of sulphamezathine repeated every 24 hours,

5) Non of the rabits infected artificially 80 hours ago died when
the same amount of eristal penieillin and sulphamezathine solution
was injected 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 conld be saved by injecting intravenously 1 mil-
lion. units of cristal penicillin plus b ce. of 16 % solution of sul-
phamezathine two days with an interval of 12 hours.

7) No disturbances in the general outlook of the experimental
animals treafed with sulphamezathine have been observed.

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