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Arastirma sahasindaki son gelismeler sonucunda sulfonamid’lerin
enfeksiyon etkenlerine karsi selektiv aktiviteye sahip olduklan géril-
miis ve bunlar hastalik etkenlerinin icinde bulundugu organizmaya za-
rar vermeden bu etkenlerin ortadan kaldirilmas: icin kullamilmaya
baslanmistir. Bu giin gerek insan hekimligi ve gerekse veteriner he-
kimligi sahasinda cesitli isimler altinda bir ¢ok sulfonamid’ler terapo-
tik maksatlarla kullanilmaktadir. Veteriner Hekimligi sahasinda son
senelerde kullanilmaya baslanan bu sulfonamid’in tesir sahas: hakkin-
da meslektaslarimiza bir bilgi verebilmek amaci ile bu arastirma ya-
pildi. Bir baslangi¢ olarak yaptigimiz bu arastirmaya tamamlayici ola-
rak ileride yapilacak olan klinik tatbikat sonuclan da istenilen gayeyi
sagladifn taktirde, bu yeni sulfonamid memleketimizde de genis bir
tatbikat sahas: bulmus olacaktir.

Gantrisin (Sulfisoxazole, 3,4-Diméthyl - 5-- sulfanilamido - isoxa-
zol, NU-445 veya Gantrosan) isimleri ile literatiirlerde bildirilen bu
yeni sulfonamid’in 6zellikleri su sekilde hiilasa edilmektedir : (2).

1) Organizma igindeki sivilarda biiylik bir erime kabiliyetine ma-
lik olmas1 dolayisile hi¢ bir zaman bobrek Kristalizasyonu husule gel-
memektedir. :

2) Cok az toksik tesiri olmasi.

3) Kanda yiliksek konsantrasyonda mevcut bulunmas.

4) Tesir sahasimin genis olmas.

Bundan Once yapilan arastirmalarin sonuclarindan anlasﬂmakta-_
dir ki, bagzi normal sigirlarda beden agirhgmin Kgr. basina 0.5 gr.
miktarinda tek bir doz halinde verilen.sulfisoxazole kanda arzu edilen
Konsantrasyonu elde etmeye kafi gelmektedir. Diger sifirlarda ise giin-
de li¢ defa Kgr. basma 0,3 gr. olarak verilmesi lazim geldigi anlasil-
mistir (4). Normal koépeklerde yapilan arastirmalar gostermistir ki,
‘vakalarin ekserisinde giinde tek bir doz.halinde Kgr. basina 0.8 gr.
sulfisoxazole verilmekle istenilen netice elde edilmektedir. Kopekler-
de baslangic doz olarak Kgr. basina 0.8 gr. ile bashyarak sekiz saatte
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bir 0,3 gr. vermeye devam etmekle kands daum yuksek bir Konsa.nb-
rasyon elde edilmistir (4). .

~ Cairy (2) bu yeni sulfonamid’in tosisitesi, tesiri ve kandaki kon-
santrasyonunu meydana ¢tkarmak iizere 12 kopek ve bir bas sifir tize-
rinde yaptifr arastirma sonucunda, kandaki Konsantrasyonu devam
ettirmek icin bu sulfonamid’in giinde bir ka¢ defa verilebilecegini, ki-
sa zamanda kanda istenilen Konsantrasyonu saglamak icin baslangig
doz olarak Kgr. basma 0,5 gr. dan daha yiiksek bir dozun verilmesi 14-
zim geldigini ve bu esnada toksisite tesirini belirtecek hi¢ bir sempto-
mun gériilmedigini bildirmektedir. Arastirict bu sulfonamid’in tatbik
ettigi vakalarda tesirli oldugu kanaatina 8a varmistir.

Bierschwal (1) Yapti1 klinik arastirmalarinda, tavsiye edilen Kgr.
basma 0,8 gr. sulfisoxazole’in sifirlarda terapétik bir tesire malik cl-
madigim gdrmiistiir. Florestano ve arkadaslar ise (5) yaptiklan de-
nemelerde sulfisoxazole’in organizmadan ¢abuk itrah edilmesi dola-
yisile kanda arzu edilen Konsantrasyonu muhafaza etmek icin bu sul-
fonamid’in sik stk verilmesi icabettigi sonucuna varmislardir.

Dale ve Uren (3) sigirlarda yaptiklart denemelerde yetiskin sifir-
larda Kgr. basina 0.8 gr. hesabile yalmz intravenéz yolla verildigi za-
man Klinik bakimindan tesirli bir Konsantrasyonun kanda elde edil-
digini, oral ve intraperitoneal yolla verildigi zaman bu Konsantrasyo-
nun husule gelmedigini gérmiislerdir.

Stowe (6) sifirlarda yapti®a denemelerde, intravenéz yolla Kgr.
basina 1.5 gr. olarak sulfisoxazole verildiginde 4-6 -saat siire ile 100 cc.
kanda 5 mgr. nispetinde bulundugunu, peros olarak verildiginde ise 6
saat icerisinde kanda en yiiksek Konsantrasyon halinde (100 cc.
kanda 4-6 mgr.) bulundugunu ve sonra yavas yavas bu Kon-
santrasyonun diistiigiinii, intraventz yolla verildiginde idrar ile ¢ck
cabuk atildig1 icin idrar yollann enfeksiyonunda sulfisoxazole ile teda-
vinin pek bahis konusu olamiyacagl sonucuna varmstir.

MATERYAL VE METOD

- Veteriner Hekimligi sahasinda tatbik edilen gesitli isimlere malik
bu yeni sulfamidin invitro tesir sahasi iizerinde bir fikir edinmek igin
gram negativ ve gram pozitiv mikroplardan tesekkiil etmek {lizere 9
nevi mikrop ilizerinde sensitivite denemeleri yaptik. Bu denemelerde
sulfonamidin aktivitesini invitro olarak meydana cikarmak icin sulan-
dirma ve test metodlarindan faydalandik. Denemelerde kullandigimiz
mikroplar; Micrococcus pyogenes var. Albus, E. Coli, Tifo, Micrococ-
cus citreus, Aerobacter aerogenes, Br. Abortus Bang, Br. Melitensis,
Pullorum, Salmonella gallinarum ve pasteurella aviumdir.
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DENEYLER

risine yukanda isimlerini acikladigimiz dokuz nevi mikrobun 24 saat-
lik taze buyyon kiiltiiriinden 0,2 cc. kondu. Yalniz Brucella gurubuna
dahil mikroplar icin PH s1 8 olan serumlu kalb buyyonu kullanildi.
Icerisine 0,2 cc. kiiltiir konan tiiplerden bir serisine 5 cc. sinde 2 gr.
gantrisin bulunan ampullerdeki mahliilden 0.1,0.2,0.3,0.4,0.5. cc. kondu.
Biitiin mikrop nevileri i¢in aym seriler kullanildi. Bundan sonra bii-
tiin tiiplere 2 cc. &di buyyon, Brucella gurubundakilere ise yine ayni

ler sonunda iireme olup olmadig1 kontrol edildi. Hangi nispette iireme
olup olmadigim okumak icin kendisinde hic {ireme olmamus tiiple
kendisinde gozle lireme farkedilebilen tiipleri ele aldik. Sulandirma me-
todu ile elde edilen deneme sonuglart asagidaki 1 No. lu cedvelde gos-
terilmistir:
CETVEL (1)
Sulandirma metodu ile ¢esitli mikrop nevileri iizerinde yapilan
invitro sensitivite deneme sonuglar :

Gantrisin miktari 0,1ccl{02cc(03cc|04cc]|05cec

| Mikrobun nevi

Micrococcus citreus -_— —_ —_ — —

Tifo - . + + + + +

Micrococcus pyogenes

_var. albus -

Aerobacter aerogenes + + + + +
;f;cella aborfus Bang ++41 ++ + + +
Brucella melitensis ++ - + + r —_ —
Pullorum +++__ +++| ++ _ + +
_S-z-al;r_lonella gallinarum .+ +.-;- + ) + + * —

‘Pasteurela avium : — — — —_ —
1) — Isareti lireme olmadigim gostermektedir.
2) + Isareti liremenin mevcut oldugunu ve derecesini gostermektedir.
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1 No.u cedvel incelendigi zaman goriilmektedir ki, Micrococcus
citreus, Micrococcus pyogenes var. Albus, Pasteurella avium ve Bru-
cella melitensis mikroblan hari¢ diger nevi mikroplarin, igerisinde
gantrisin’in cesitli miktarlann bulunan kiiltiirlerinde cesitli dereceler-
de {iremeler meydana gelmistir. Elde edilen sonucun dikkati ceken ta-
rafi, Brucella abortus Bang mikrobunun kiiltiiriine gantrisin’in inhibe
edici tesiri gorulmemesme -mukabil bu tesirin Brucella melitensis kiil-
tiirlerinde goriilmesidir.

2) Test Metodu : Bu metodu yapmak i¢cin denemelerimizde kul-
landigimz mikrop nevi adedi kadar steril petri kutusu alindi. Bunlar
icersine iki tanesi,hari¢ olmak tiizere 10 cc. steril erimis agar konup
iyice yayilmasi sagléndx. Aynlan iki adet steril petri kutusu icine de
Brucella abortus Bang ve Brucella melitensis mikroplarinin kiiltiiri
icin kullanilmak f{izere yine 10 cc. miktarinda PH s1 7,4 olan Tripticase
soy agar kondu ve iyice yayilmasi saglandi. Bu sekilde hazirlanan petri
kutulan bir gece buz dolabinda birakildi. Ertesi giin Brucella’lar ha-
ric biitiin mikroplarin 24 saatlik buyyon kiiltlirii 1/50 nispetinde 48°
derecedeki agarda sulandirildi ve ince bir tabaka teskil edecek sekilde
sgar plaklan lizerine dokiildii. Aym islemi Brucella grubu mikroplarda
yapmak iizere 4di buyyon yerine serumlu kalb buyyonu, 4di agar yerine
de Tripticase soy agar kullanildi. Bundan sonra her petri kutusuna ayn
ayr olmak® tizere icerisinde 0,5 gr. gantrisin bulunan tabletlerden bir
aded petri kutusu kapa$ kaldirlarak ortasina kondu ve petri kutular-
mn kapaklan kapatilarak 37° derecelik etiivde 12-24 saat birakildi. Bru-
cella kiiltiirleri ise 48-72 saat etlivde birakildi. Tabletin tesir ettigi bol-
gede baz1 kultur vasatlarinda liremenin mevcut olmadig goriildii. Pet-
ri kutularmda lireme olmayan bolgemn buyukligiline gore tesir hakkin-
da bir fikir edinildi. Test metodu ile elde edilen deneme sonuclar asa-
gidaki 2 No.lu cetvelde gosterilmistir:

2 No. lu cedvel de incelendigi zaman goriiliir ki, test metodu ile ya-
pilan denemeden alinan sonu¢ sulandirma metodu ile yapilan deneme-
den alinan sonucun aynidir. Yani Micrococcus citreus, Micrococcus
pyogenes var. albus, Pasteurella avium ve Brucella melitensis hari¢ diger
nevi mikroplarin kiltiir vasatlarinda gantrisin tableti etrafinda ilireme
olmayan bir bolge tespit edilememis buna karsilik yukarida isimleri
bildirilen mikroplarnn kiiltir vasatlarninda gantrisin tableti etrafinda
mikrop nevilerine gore gesitli genislikte {ireme olmayan bir boélgenin
mevcud1yet1 tesp1t edilmistr.
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CETVEL (2 ),

Test metodu ile gesitli mikrop nevileri iizerinde yapilan invitro
. sensitivite deneme sonuglan:

Mikrop Nevi , szeme ~dlmayan bolge
' Micr‘c.)c_occus«cit':;e_us | A B 2_5 mx_n
Tifo- | . | ——-__ i a -
Micra(?lclz)cl)lcscus pyogenes var. B 10 mr_n ) o
Aerobacter aeroge;les - — - -
| Brucella sbortus Bang . | —
Brucella melitensis._-‘__ _~_ . 1; mr; R
" pwiorom | -
' Salmonella gallinarum T -
" pasteurella avium | Bmm.
TARTISMA

Arastirmarmizin giris boliimiinde bildirdigimiz literatiir bilgi tet-
kik edildigi zaman gériiliir ki, bunlardan biri istisna edilmek sartile (2)
digerlerinde gantrisin’in toksisitesi, kandaki yliksek konsantrasyonu ve
bu konsantrasyonun devaml: olarak nasil temin edilecegi hakkinda bil-
gi verilmesine'ragmen, tesir sahas1 hakkinda arzu edilen bilgiye rast-
lanmamaktadir. Halbuki. terapétik - gaye. ile- bir sulfamidin kullamlir-
ken diger ozelliklerile beraber bilhassa Klinik tatbikat: sirasinda hangi
vakalara karsi kullamlabilecegini bilmek, istenilen baslica noktalar-
dandir. Klinik tatbikatini ve sonuglarmi ilgililere birakarak cok genis
olmayan bu arastirmamizda cesitli isimlerle tanilan bu sulfamidin invit-
ro olarak micrococcus citreus, micrococcus pyogenes var. albus, Bru-
cella melitensis ve Pasteurella avium mikroplarina karsi tesirli oldugu
goriulmiistiir. Genglik hastalifi, septik metritis, peritonitis ve septik
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mastitis enfeksioynlarinda bu sulfamidin klinikte tatbik edilerek ekseri
vakalarda iyi neticeler alindify bildirilmesine ramen (2) veteriner he-
kimlikte diger onemli enfeks1yon1ara kar51 tesirinden bahsedilmemekte-
dir. Bizim yaptifimiz arastlrmada kanaatmuzca en 6nemli nokta, bhu
sufamidin Brucella abortus Bang mikrobuna karsi inhibe edici bir te-
siri olmadig1 halde Brucella melitensis mikrobuna karsi bu tesirin mev-
cud olmasidir. Arastirmamizi tamamliyacak olan klinik tatbikat sira-
sinda diger baska enfeksiyonlara kars: tesir edip etmedigi ve tesiri i¢in
hangi yollarin tercih edilecegi meydana cikacagl -gibi, yiiksek dozlar
yiiksek ve devaml konsantrasyon kanda temin edilmek sartile bu giin
icin bilinmeyen ve tespit edilemiyen diger baska énemli enfeksiyonla:ral
kars1 da tesirli olup olmadif: anlasilacaktir.

OZET

1) Son senelerde veteriner hekimligi sahasinda tatbik edilmekte olan
ve literatiirde ¢esitli isimler altinda tamlan Gantrisin’in dokuz nevi
mikroba kars:1 invitro tesiri arastirildi.

2) Invitro denemeler sulandirma ve test metodlan tatb1k edilerek yea-
pildi. :

3) Gerek sulandirma metodu ve gerekse test metodu ile alman sonug-
larin birbirinin aym1 oldugu goriildu. :

4) Denemeler sonucunda micrococcus citreus, micrococcus pyogenes
var. albus, Brucella melitensis ve Pasteurella avium mikroplarina
karst Gantrisin’in cesitli miktarlarimn kiltir vasatlarinda tGremele-
rini inhibe edici tesiri oldugu goriildii.

SUMMARY

1) It was studied invitro the effect of Gantrisin which is used in Ve-
terinary medicine in recent years and known with different names
in. literatures, against nine different microbes. '

2) The expenments ‘invitro were made through dlluted and test met-
"hodes.

3) It was obtained the same resultes with both methodes.

4) It was found that Gantrisin is effective in different quantity aga-
inst micrococcus citreus, micrococcus pyogenes var. albus, Bricella
melitensis and Pasteurella avium.
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