 MYCOBACTERIUM TUBERCULOSISIN KININ PAS TUZUNA
HASSASIVETL '

THE SENSIVITY OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS,
TO THE QUININ PAS SALT '

%

KASIM CEMAL GUVEN (%)

Tiiberkiiloz basilinin iiremesini durduran bir gok maddeler bi-
linmektedir, Tedavide kullanilan boyle kemoterapotik maddelere
bakteriler mukavemet kazanabilmektedirler (1). Bu bilhassa ilacin
az miktarda ve uygun olmiyan sekilde kullanilmast ile olur (1,2).
Tedavide en iyisi bakterinin hassasiyetini inceledikten sonra kemo-
terapotik madde secimidir (3). AN

Bu arada mesela tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan streptomycin
PAS ve INH’a mukavim olan Mycobacterium tuberculosis suglarina
nadir olmayarak rastlanmaktadir (4). Hastaligm tedavisi esnasinda
suglarin mukavemet kazanmalarim onlemek icin bu ilaclar kombi-
nasyon halinde kullanilmaktadir (2). Fakat diisitk konsantrasyon-
lardaki PAS +INH veya PAS%streptomyein kombinasyonlarmin
sadece mukavemet husulinii geciktirdigi, ancak yiiksek konsantras-

~ yonlarin iiremeyi inhibe ettigi bildirilmistir (5).

tIalen tiiberkiiloza kars: kullanilan bu ilaclara karsi mukavim
olan suslar meveut bulundugundan Mycobacterium tuberculosis’e
tesirli yeni antibakteriyel maddeler elde- edilerek denenmektedir.
Bunlar arasinda cycloserin (6), neocidin (7), 605 G (8), kanamyein

(9,10), TH 1314 (11) ve viomyein (12) gibi maddeler bulunmakta-
dir. ' ’ :

' Son zamanlarda kullamlmaya baslanan bu ilaclarin da tesir et-
medigi suslarin bulundugu, ayni zamanda tedavi esnasimnda muhtelif
antibakteriyel maddeler arasinda capraz mukavemet meydana gel-
digi bilinmektedir (6,13.14). Bu sebeple bunlarmm da hastaya kom-
binasyon halinde verilmesi denenmistir (14). Diger taraftan, yeni

(%) istanbul Universitesi Eczaci Okuln Galenik Farmasi Enstitiist
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‘buhman bazi suifdnamid}eriti Mycobacterium tuberculosis iizerine
in vitre tesirli olduklar: tespit edilmistir (15).

Biz 1953 senesinde hazwladlglmm 9 sentetik amino ginnamik
asid hidrazidi ve turevlermm Lowenstein vasatinda titberkiiloz ba-
silinin firemesine tesirini tetkik etmistik, Bu maddelerin ml. de 50-
100-150 v ‘konsantrasyonlarinda iken iremeyi azalttiga (16), 1955 de
ha,zxrladlglmlz sentetik benzoil formik asid thio semi karbazon ve
hldrozm;;larmdan ikisinin ise ml, de 1-2 v kcnsantrasyonunda Lo-
~wenstein vasatinda tiiberkiiloz basilinin iiremesini durdurdugunu ve
kobay tizerinde yaptlglmu invivo tecriibeler sonunda ise hayvanla-
rin 21 giin sonra 6ldiigii tesbit olunmustu, Yamlan otopsiyi takiben
‘yapilan kiiltlir vasati {izerindeki calismalarda basil teshit edilmedi,
fakat -il4, ka,ralcigerde dejenere%a;ns yaptigs teshit olunmustu (17).

; Bﬁ hsmamlzda yem hazirladigimiz kinin PAS tuzuna litera- ;
tiirde rastlamadik. Biz bu madde iizerinde kimyevi ve bakteriyolojik

arastirmalar yaptik ve netleede kinin PAS tuzunun ihtiva ettigi PAS
‘ mlktam kadar invitro akth‘ceye sahib oldugunu teshit ettik ( *3.

TECRUBI KISIM

Kinin PAS fuzu hazirlanmas; :

Ekimolekuler nisbette alimmis P. amino salisilik asid sodyvom
‘tuzunun kinin klorhidrat cozeltisine sogukta tesiriyle kinin PAS tu—
Zu gaker suzulur yikanir ve kurutulur, ,

Vasiflarr : Sarimtirak renkte tuzdur. E.N. 215° suda coziinmez.
Asitli vasatta suda coziiniir. Alkolde céziiniir. Eter, kloroform, ase-
ton ve benzende az coziiniir,

’R:ea,ksijamarl 3

Kinine ait Feaksxyonlar Slﬂfd,nﬂlk asitle sar1 (17) ve bromlu su,
* NH, ile yesil renk verir.

Para amino salisilik aside ait reaksiyonlar : Diazo reaksiyonu
a Naphtilamin veya £ naphtol ile miisbettir. FeCl, ile mor renk ve-

®

aikrobiolajik calismalar yapma litfunda bulunan Tiwp Fakiiltesi Mik-
ocenti Dr, B. Tali CETINe tesekkiirii hir bore bilirim,




Analiz

Bahis konusu tuzun molekiiler yapisi icin muayyen miktar tar-
t1ld; ve n/10 KOH ile titre edildi.

Kinin PAS miktarlar :

Tartim 0.0566 Sarfiyat n/10 KOH — 37 ml (f = 1.000)
Bulunan  0.0566 '
Bu tuz 1 mol PAS'm 1 mol kinin ile tegkil ettigi tuzdur.

Mikrobiolojik denemeler (¥) :

Rakteriler kontrol besiyerlerinde 18 ci giinden itibaren tiremege
baslamiglardir. 21. ci giin pesiyerleri kontrol edildiginde 4 sugun da
streptomisine mukavim oldugu anlagiimistir.

Kinin PAS tuzu (**) nun aym zamanda PAS ile Lowenstein
vasatinda yapilan mukayeseli denemelerde iiremeye karsi egit inhi-
bitér tesire sahib oldugu gorillmustir.

Tecriibe 45 ¢l gine kadar takib edildi, neticede bir degisiklik
olmadt.

Summary

The quinine PAS salt was prepared m.p. 215° mol. W. 477

It ig insoluble in water: sparingly soluble in ether, chloroform,
penzene and soluble in alcohol.

The identification is the same as for quinine and PAS salt.

The experience done in Léwenstein medium showed us that the
inhibition effect of quinine PAS salt, in vitro, is equal to PAS.

(#) Deneylerimizde tiiberkiilozlu hastalarn palgamlarmdan elde edilen

& Mycobacterium tuberculosis susu kullanilmustir. Hassasiyet denemeleri Lo-
wenstein besiyerinde yvapilmigtir. Bunun icin tiiplerde egri vaziyette hesiyer-
leri hazirlanmig ve bu pesiyerlerine muhtelif Kkonsantrasyonlarda kinin - PAS,
Streptomisin, INH ve PAS ilave edilmis ve bu tiiplere bakteri shispansiyonla-
yindan birer damla ekilmistir, Tipler 37°C de pir gece yatik vaziyette bekle-
tildikten sonra kaldirilmis, agizlan lastik tipa ile kapatilarak 37°C lik etiive
konulmustur, Tuplerde fireme olup olmadig: hergiin kontrol edilmis ve tipler
45 giine kadar g7eC lik etiivde pekletilmiglerdir,

(%%} Burada vasata ilave edilen kinin PAS miktar: intiva ettigi PAS

{izerinden hesablanarak ayarlanmigtir,
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