AUREOMYCIN VE BESINLERIN KONSERVESI (*)

Dog. Dr. Mustafa SELLI

Yiikselen diinya niifusuna paralel olarak, ilmin muhtelif dalla-
rinda, tirinii artirmak, dégerlendirmek ve kiitleleri beslermek icin
galisilmaktadir. Yeni buluslar ve teknikler bu muazzam beslenme
probleminin ihtiyaglarindan dogmakta ve hiir iilke kendine diiseni
yapmiya gayret etmektedir.

Uriinii artirmak kadar, onu degerlendirmekte onemlidir. Zira
artan iirtiniin saklanamamas iiretilmemis demck olur. Su halde ar-
tan iirtiniin tiretime kadar gecen safhasinda, bunlarmm gida degerini,
lezzetini, kalitesini kaybetmeden, bozulmadan kalabilmeleri cidden
agir problemler yaratmaktadir. iste bu noktadan bilginler yerulma-
dan galisarak hal careleri aramaslardir,

Halen muhtelif metodlarla besinleri tiiketime kadar saklamak
i¢in ¢alisilimis, bazilarindan ¢ok degerli sonuclar alinarak tatbikata
intibak ettirilmistir. Kisaca saklanmak hususunda bilinen tatbiki
imkan olan usullere deginecek olursak, soyle siralamak gerekir :

Besinler muhtelif yollar‘lé. saklamirlar, yani konserve edilirler,
gaye burada,

1 — Mikroorganizmalarla bozulmamasi
2 — Besinin tamamen suyunun kaybolmamasi
3 — Kendi fermentlerile autolyse olmamasi.

Iste bunlarin ortadan kaldirilarak saklanabilmeleri igin gesithi
konserve teknikleri dogmustur. Clinkii her ii¢ fakttrde besinlerdeki
vitamin, beslenme degerlerini, tiiketme imkéanlarim ortadan kaldir-
maktadir. Buna engel olabilmek gayesile su metodlara bagvurulur :

(4} Bu Calisma Teknoloji Enstitliislinde yapilmigtir.
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a) Besinler kurutulur veya suyu alinir, fakat besin kismen de-
ger ve lezzetini kaybeder.

b) Tuzlamak veya tuzlu su icinde muhafaza etmek. Bazi pastir-
ma, balik gibi besinlere tatbik edilebilir, ve besin tadinda
kismi bir degisme vukubulur.

c) Kavurma haline getirmek, et ve balik tiplerinde imkan var-
dir. Degeri pek fazla kaybolmaz.

d) Dozlar icinde konserve etmek, ekseri besinler kaynatildigin-
dan lezzeti ve degeri azalir,

e) 0,5 —ile, + 4°C arasinda muhafaza etmek, yani buz dolab:
ve benzerlerinde kisa siire saklamaktir ki, son zamanlarda
en fazla tatbik edilen ve memnuniyet veren usuldiir. Besin
deger ve tadini iddia edecek kadar kaybetmez, bilhassa te-
reya@, yumuria, sebze ve tathlar icin cok elverislidir.

f) —23°C civarninda dondurmak, yeni usul olup, nebati besin-
lere baslangigta fazla tatbik edilememis idi. Fakat simdi ne-
bati besinler 6zel muamelelerden sonra diger besinler gibi
saklanabilmektedirler. Bilhassa etlere ¢ck elveriglidir,

g) Mikroorganizmalarin kimyevi maddeler veya antibiotikler-
le veyahutia buna benzer substanzlarla imha edilmesidir.
Yeni bir tekniktir, birka¢ hafta besinleri bozulmadan ve gi-
da degerini kaybetmeden saklamaya yarar. Et tiplerine elve-
rislidir.

h) Fermentleri ortadan yok etmek, boylece bozulmanin 6niine
gecmektir, Tad ve deger kaybolmasi mevzuubahs olamaz.

i) Isinlarla muhafaza, ki burada 1smn tesir sahasindan sak-
lanan kisimlarda mikroorganizmalar tekrar tireyebilir. Dén-
diirtilerek tatbik edilirse, her tarafa 1sin tesir ettirilebilir ve
iyi sonuc alinir. Besinlerin lezzeti ve degeri kaybolmaz.

Biz arastirmalarimizda zikredilen usullerden g) pragrafini esas
alarak calistik, Antibiotik olarakta bu bakimdan taninan Breitband
adi verilen tesir sahasy ¢ok genis olan AUREOMYCIN maddesini
kullandik.

Bizden 6nce benzer calismalarr Tarr muhtelif ylllarda yapmis-
ur. Kendileri 1944 yilindan 1956 yilina kadar pekgok arastirmalara



89

emek sarfetmistir. Calismalarinda aureomycin, streptomycin, fet-
racyclin grubu, oxacyin, eritromycin ve daha 12 adet baska antibio-
tigide muhtelif etlere karsi kontrol etmistir. Tarr etlere tatbik edi-
len. antibiotikten 1/5 nisbetinde bir kismi tecriibelerin sonunda tek-
rar besin maddelerinde ispat etmistir. Hakeza Gibson, da bu konu-
lara deginmistir. Bilhassa antibiotikleri kullanarak calismistir. Ca-
lismalarinda 6zel olarak trettigi tefessiith amillerini esas alarak
maddeleri in vitro halde bunlara tatbik etmistir. Hakeza Sellj 1958
yilinda bu gurup maddelerden bir kisminmi siitlerin  saklanmasina
kars1 arastirmis ve terramycinin bu yénde ¢ok iyi olarak kullanila-
cagim aciklamastir,

Bu sonugtan sonra bizim iklimlerimizde benzeri substanzlairin-
da ekonomik neticeler verip veremiyeceklerini aragtirmak icin aure-
omycin ile etlerin saklanmip saklanamiyacaklarim tetkik ettik,

Herseyden dnce kullandigimiz antibiotigin yani aureomycinin
ve ona ¢ok yakin olan tetracyclinin 6zelliklerine kisaca deginmek
faydali olacaktir. Aktif olan bu maddelerin ¢zelliklerinin yakinen ta-
mnmalari, tatbik etmek isteyen miiesseseler veya arastirma yapacak
olan bir¢ok kimseleri rahatca aydinlatimas clur.

Bugiine kadar binlerce antibiotik bulunmus ve bunlar insanlik
hizmetine birakimistir. Baslangigta sadece terapi maksadile arastir-
malara gecilerek antibiotikler kesfedilmissede sonradan muhtelif
alanlarda tatbik edilebilen maddeler meyaninda arastirilmiglar.

Antibiotikler ilk zamanlar sadece mantarlardan elde edilmisler-
sede, sonralart bakterilerden, bitgilerden, protozcalardan ve daha
pekcok sayisiz canhlardan kazamlmistir. Daha sonralari ekonomik
olabilmesi icin tilhassa ¢ok kullanilan antibictikler tam veya yar:
sentez olarak yapilmiya baslanmistir,

Halen diinyanin birgek iilkelerinde dev endiistriler halinde yiik-
selen antibiotik imal edenler, kazanan miiesseselerdir. Bilhassa ilk
antibiotiklerden Penicillin, Streptomycin ve Aureomycin’in kisfile,
bunu yapan iilkelerin uzun yillar kazancina akil eremez. $u halde
bu maddeler hem beslenme, hem gidalarin muhafazasi ve hemde te- -
rapi bakimindan insanligin ihtiyacina cevap verdiklerinden, onlarin
imal edilmeleri aym zamanda ekonomi yoniindende iizerinde israr-
la durulmasi gereken bir konudur, -
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Hernekadar bizde de antibiotikler yapihyorsada, bunlarin ham
maddeleri tamamen disaridan, o maddenin patentini ve inhisarini
sahsinda tutan iilkelerden getirilerek burada preparat haline ta-
mamlanmaktadir ki, bu durumda pek tabii clarak memleket dovizi-
nin bir kism1 o tarafa akmaktadir. /

En iyi ve gikar yol olarak karsimizda duran, Endiistrilerin bun-
lar1 bizzat kendilerinin kendi patentleri altinda yapabilmeleridir,
buhalde iyi bir arastirma Enstitiilerine ve iyi ilim adamlarina ihti-
yvag vardir. Hernekadar baslangicta bu enstitiilerin kurulmalar) ve .
ilim, adamlarinin istihdam edilmeleri oldukga agir masraflar dogu-
rursa da, neticeleri cok mesut olacaktir. ileri iilkelerde bizim uzun
yillar galistigimiz bu tip fabrikalarda sonuglari daima parlak olarak
gordiik. Hatta bunun kanunlasarak, muhakkak her Endiistri bir
arastirma ve kontrol labratuar: kurmali ve daima yenisini kendisi
bularak imal etmiye gitmelidir. Ilanihaye diger iilkelerin buluslarim
satin almak degil bizzat yapmak gerekir. Buna gidilirse, kalkinma
i¢in esas olan bir mesele ortadan kalkar. Biz onlarin yaptiklarim
devaml tatbik cdersek, biz tatbik edesiyc kadar onlar bir siire da-
ha ilerlerler ve ilanihayede onlardan almak zorunda kaliriz, iste bu-
nun i¢indirki herseyimizi bizzat kendimiz yapabilmekte, ilk adim
memileketini seven ideal ilim, adamlarinin istihdam. edilerek arastir-
ma yapilmasidir. Nitekim streptomycin ve aurecomycinin elde edil-
mesinde, ¢alisma tamamen béyle olmustur. Asagida kisaca temas
edecegimiz gibi aureemycin kasifi ayn: diisiincelerle bir firmanin la-
baratuarina bir bilgin davet edilmis ve sayisiz paralar harcandiktan
sonra bu mesut netice dogmustur.

Arzettigimiz yalniz ila¢ teknolojisi icin degil, diger iilkelerdeki
gibi endiistrinin her dalinda yapilmasi gerekir, zira ilimler gerek
teorik ve gerekse tatbiki clsunlar birbirlerine zincir gibi eklenmis-
lerdir. '

AUREUMYCININ KESFI :

1929 yilinda penicilinin Fleming tarafindan kesfini takiben bu
alandaki calismalar ¢ok ilerlemis ve hatta son ¢eyrek asrin en biiyitk
endiistrileri bu kesiflerden sonra dogmustur denebilir, Bilhassa Pe-
nicilin ve Streptomycinin bir ¢cok hastaliklarin tedavisinde kullanl-
mast, ilim adamlarim daha fazla arastirmaya sevketmis ve hatta bu
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gibi substanzlarin, hastaliklarin tedavisinden baska istikametlerde
nerelere yararh olabilecekleri problemleri ile basbasa birakmastir.

Bugiin adedleri binlerce olan antibiotikler, artik ilk zamanlarda-
ki gibi sadece terapr gayesiyle arastirilmamakta, bilakis artan diin-
ya niifusunun belsenme davalarinin halline cevap  verip veremiye-
cekleri iizerinde durulmaktadir. Gercekten pek cok intibiotikler, bas-
langicta sadece terapi yoniinden kesfedilmis clan bu tabii maddeler,
sonralar1 daha derin arastirmalar, insanhga pek degerli faydalar
sagladiklarmi ortaya koymwustur. Bu giin antibiotik arastiricilar:
aktif maddeleri muhtelif yonlerden incelemekteler ve onlar1 bizlere
her taraftan faydali kilmiya gayret etmektedirler.

Boyle disiiniislerin hakimiyeti ile Amerikan Cyanamid sirketine
bagh Lederle Labratuarlari, beynelmilel bir degere hakim olarak
emekliye ayrilmis bulunan 71 yasindaki Prof. Dr. B. M. Duggar’ ye-
ni bir insani géreve davet etmistir. Oda biitiin antibictiklerdzn daha
iistiin vasifli, yeni bir substanzin bulunmas: idi. Duggar yash olmasi-
na ragmen, kendi emrine verilen Labratuarlar, tesisler ve personeli
tizerine ald1 ve gece giindiiz farklarimi unutarak ¢alismiya basladi.
Diinyanin dort bir tarafindan getirdigi 560 muhtelif toprak numu-
nelerini aragtirmaya koyuldu. Ve en senunda 1948 yili  Aureomycin
adile meshur Amerikan patenni diinyaya duyurulmustur,

Ik zamanlar A. 377 sifresile taninan ve sonralari Streptomyce-
saerofiaciens olarak bilinen toprak mantarlarindan bir mikroorganiz-
ma bu substanzi sentez edebilmektedir. Substanz sayisiz  hastalik
tiplerinde tecriibeler gecirdikten sonra, insanlk, hizmetlerine veril-
mistir. Aureomycin pek ¢ok mikrcorganizmalarin ¢ogalmalarim 6n-
ledigi gibi, hemde kisa zamanda oldiivebiliyordu. Dolayisiyle istenen
madde, ki ideal olarak tahayyiil edilmekte idi, béylece bulunmus ol-
du. Antibiotik sadece ilag¢ olarak degil, ayn1 zamanda gegen sayidaki
ayn1 dergide aciklandigr gibi, hem hayvan yemi ve hem de bir¢ok
gida maddelerinin saklanmasma hizmet ettiginden ilag teknolo-
jisi ve hemde gida teknolojisi yoniinden degeri olciistizdiir,

Burada icadini nihayete kadar getiren bilgin Dugger daha insan-
hga 12 sene hizmet ettikten sonra 1958 yilinda hayata gozlerini ka-
patmistir. Kendisi bir botanikc¢i olmakla beraber kimya teknelojisi-
nede ¢cok hakimdi, dolayisiyle basarisinda botanik bilgisi kadar kim-
ya bilgiside hakim olmustur.
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AUREOMYCININ KAZANILMASI

Tetracyclin konstitution bakimindan tipki aureomycin ve oxytet-
racycline yakindir. Bu bakimdan formiillerini ilk gorenlerin hataya
diismeleri kabildir. Onceden yakinliklarina isaret etmek faydadan
ari olmasa gerek.

‘

Aureomycin Streptomyces aerofaciens adl bir teprak mikroor-
ganizmasindan elde edilir ve aktif maddeyi bu canli belirli ortam-
larda ve iklimde meydana getirir. Labratuardada aymi sartlarin te-
tnin edilmesi ha linde ancak boyle bir substanzi izole edilmesi miim-
kiindiir. Mikroorganizmanin yetisebilecegi gida vasatinin esasini ni-
sasta, gliikkoz, ve glikoz benzeri karbonhidratlar teskil eder. Besiye-
rine azot menbai olarakia misir ekstrakti, balikunu, soya fasulyesi
unu, et ekstrakti, karaciger ezmesi amino asitleri, nitrat, iire mad-
deleri, amenyum tuzlar: ilave edilir, Endiistri haldeki imalatta ton-
larca hacme malik bulunan 6zel tanklar kullanilir. Labratuarlarda
erlenmayer veya talonlar besi yerinin doldurulup mikroorganizma-
nin iiretilmesine kifayet etmektedir. Labratuarda bu gibi cam esyalar
icinde meydana gelen frenleyici aktif maddeler, aymi kaplardan ayri-
lip cikarilakilir. Fakat endiistride, erlen veya balonlarda yetisen kiil-
tiirler dev hacimli kazanlara aktarilir. Burada tekrar 26-28 santi-
grat 1sida ikinci bir fenmentasyon devam edzr. Arzu edilen Ph=6-7
arasindadir. Tesekkiil edecek olan maddeler icin ¢ok fazla hava, 1s1
ve suya olan ihtiya¢ dolayisiyle, bol sulu clan ortam devamli olarak
steril hava karisimi ile ¢alkanlanir veya karistirilir. Mantar bu es-
nada siiratle iiremektedir ve iirerkende tanklarin ¢indeki 1s1y1 artirir.
Tanklar etraflarinda delanan soguk su ceryanile sogutularak, artan

~1sinun Oniine gegilir,

Bilginler belirli zamanlarda tanklardaki durumu kontrol ede-
rek, istenen miktarda antibiotik tesekkiil ettigine kani olurlarsa, o
zaman Ozel ¢oziiciilerle muamele edilen ortamdaki aktiv madde ¢6-
ziiglilere aktartihir. Kristal hale gelesiye kadar ameliye devam eder
ve kristaller formundaki aureomycin farmakolojik, bakteriyolojik
muayenelerden sonra ancak piyasaya cikar. Fabrikasyon bashbasima
bir tekniktir ve bu teknolojinin biitiin teferruatile burada anlatilma
s1 imkam olamamaktadir, '

Tetracyclin, aurecmycin beraberce aym mantarin biinyesinde
sentez edildiginden, aureomycini tetracyclinden yar: sentetik olarak-
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ta kazanmak kabildir, Baz1 firmalar halen bu yolu tercih ~etmisler-
dir. Esasen formiillerindeki benzerlikte buradan meydana gelmekte-
dir.

Kimyasu:

Tetracyclinler amphoter substanzlardir. Kimya nocktainazarin-
dan hidronaphtacen bir iskelet gosterirler. Bunlarin esas yapilar 4

— dimetilamino 1, 4 a, 5, 5a, 6, 11, 12a oktahidro — 3, 6, 10, 12, 12a

— pentahidroxi — 6 metil I, T, — dioxo — 2 — naphtacencarba-
xamid durumundadir. Formiil olarak takdim edildiginde :

7~ chlor Jels a cyC/f'n (aur(,omya'ov wz)

Bu konstitiitionun aciklanmas1 sonunida acromycin Mc cormick
Doerschuk ve Miller tarafindan biosentez edilerek elde edilmisler-
dir. Ayn1 mikreoorganizimamin daha baska tetracyclinlerde yapabil-
digi soraki arastirmalarla agiklanmastir, Halen bu tip pck ¢ok mad-
deler ayni mikroorganizmalardan ¢ikarilabilmektedir.
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Ozellikleri:

Bunlar glikolaterm piridin, asit ve alkalilerde rahat c¢oziiniir,
alkol ve suda ise az ¢oziiniir, Eter ve petrcleterde ise hi¢ ¢oziinmer.
Asit ve bazlarla amfoter maddeler yapmak kabiliyetindedir.

Tetracycline Achromycin WZ adida verilir ve pek cok literatiir-
ferde bu isimle raslamir, Alkali ve asidik bir ortamda uzun siire da-
yanabilen bu maddeler toplumn formiil clarak Hx Os N, halde
gdriiliir ve yar1 sentetik olarak, tipki aureomycinin tetracyclinden
elde edilmesi gibi oda bundan yax1 sentetik yapilabilmektedir. Kata-
litik hidritlenme ve dehidritlenme ameliyeleri burada isin esasimi tes-
kil eder, Oxytetracyclininde bu tarzda elde edilmesi imkan1 bulun-
mustur. Tetracyclin normal olarak ancak 170-175 derecelerde par-
calanan ve suda 0,36 mg. ¢Sziinme kabiliyetinde bulunan bir subs-
tanzdir. Sicak suda bu miktar 132 mg/ml clarak artmaktadir, bu
bakimdan ¢oziinme ameliyesinde sicak su tercih edilir,

Chlortetracyclin (aureomycin WZ).

Genel formulii C Hzs Os Nyl olup, 7—cl—4—dimetilamino — 1,4,

4a, 5, 5a, 6, 11, 12a—oktahidro — 3, 6, 12, 12a — pentaoxi — 6 —
metil — 1, 11, dioxo — 2 — naphtacenkarboksamid’den insa edil-
mistir. Sari, halif bazik, reaksiyon veren amfcter karekterli madde
clup, asit ve bazlarla tuz teskil etmek yetkisindedir. 168 derece ci-
varinda eriyen klortetracyclin esasinda kristaller halde bulunur. Baz
vasifli iken 25 derecede suda 0,55 mg/ml ¢oziinebilmektedir, Klinik-
lerde kullanilan kidroklorid tipleri 210 derecede parcalanir. Aurco,
miycin hidroklorid uzun zaman stabilitesini muhafaza eder ve hatta
bir miktar asit ilavesiyle O°C de yillarca muhafaza imkam mevcut-
tur, Nort veya alkali vasif arzettiginde bozulma baslamastir denebi-
lir. Bu halde antibictik vasiflar1 kaybolmaktadir ve Kullamilmama-
s1 gerekir. Ozellikleri hakkinda sayisiz ¢alisnialar meveuttur (Umb-
reit, Mulli, Uhlenbrock Ludwig),

Aureomycinin sturukturu:

Aurcomycinin sturukturunun aydinlatilabilmesi icin alkalik ve-
va asit (hydrolyse) parcalanmas tatbik edilir ve rediiktien bilhas-
sa oksidasyon reaksiyonu kullamilir, Chlortetracyclin alkalik parga-
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Janma sonunda enolise olmus ketonun C-C- kismi kopar. Bu kopma
neticesinde isochlortetracyclin hasi] elur, Keton hydrolisi ve birlesmi
yen beta - diketon konfigurasyonunun bir karboksil grubu birleserek
a~aureomycin asitini meydana getirir. Bu ilerde destimetilaminoaure-
omycin asiti izerinden glutar asitine ve siklopentan derivatina par-
¢alanir. Boylece sturukturu aydinlanmis olur. Bu alanda, yani stu-
rukturunu aydmnlatmakta Hutchins, Waller, Gordon, ve yine Hutc-
hins, Waller, Breschard nihayet Waller ve Hutchins, in uzun yillarin
 mesaisi esas olarak kabul edilir.

Alkalik par¢alanmanin reaksiyon semast sdyledir:
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Asit pargalanmasi:

Chlortetracyclin Cinko ve tuz asiti ile rediiksiyonda destimetila-
minochlortetracyclin meydana getirir. Burada tesirin oldukca uzun
devam etmesi gerekmektedir. Alttaki formiillerin takibinden netice
daha berrak olarak goruniir.
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Yalniz uzun siire tesir sonunda ikinci formiildeki gibi destimeti-
lamino — 12a — desoxichlortetracyclin dogar. Ve bu sonug normal
olarak meydana gelmesi istenen bir parcalanmadir.

Destimetilaminotetracyclinden metanol tuz asiti tesirile desti-
metilarinohidrochlortetracyclin hasil olur, destimetilamino — 12a
— desoxichlortetracyclinden destimetilamino — 6, 12a — disexichlor-
tetracyclin elde edilir. Bunun meydana ¢ikmasi, tetracyclinin genel
bilesik simifinin esas iskeleti dcine ¢inkio tozlari destilasyonu sevkile
olabilmektedir.

Destimetilamino — 6 —, 12a — dides Oxichlortetracyclin alkali
racyclini meydana getirir. Konsentre tuz asiti chlortetracyclin iistii-
ile muamele edilince, destimetilamino — 12a, — desoxiisochlortet-
ne tesir eder ve béylece anhidrochlortetracyclin dogar,



97

l"’ (CH3 .y(r.ﬂ,)‘
-0 |

‘ -(a”llz

ou ou ¥ u ;

Deklorelenmedeki hidritlenmede % 10 pd - hayvan komiirii kul-
lanilirsa 1 mol trimetilamino mukabil tetracyclin verir.

Bunada %48 iyodlu su ile muamele edersek anhidrotetracyclin
hasil olur ve anhidrochlortetracyclin ikiside antibiotik karakter gos-
terir. Buradan biitiin naftacen halka sisteminin antibiotik karekter-
de oldugunu arzeder. Bu konuda pekgok literatiir bulmak kabildir.

Aureomycin ve Achromycinin tesir sahalar: :

Herseyden evvel infeksiyon amillerine kars: kullamlir, mesela Ac-
tinomycetler, Antraccis, Borrelia, Corinobacterium, Diplococcus,
Erysipelotrix, E. coli, Haemophilus, Klebsiella, Leptospira, Listeria,
Malleomyces, Micrococcu Tbc Neisseria, Nocardia, Pasteurella,
Proteus, Pseudcmonas, Salmonella  Streptecoccus, Treponema,
Vibrio, Ricketsia, Bartonella, Viruslar, Protozoeler Trepanasome
Leihsmania, Taxomonas, Anaplasma, Balesia, Plasmodium, Tricho-
nionas, Theileria, Eimeria, Solucanlar, Mayalar, Tumorlar ve nebat-
lardaki Xanthomonasi phaseoli, e kars: aktif madde olarak kabul
edilmislerdir.

Bundan baska Baliklarin, kanatli hayvanlarin etleri ve diger hay-
vanlarin etlerini konserve etmekte bullanilir. Bilhassa sayisiz hay-
vanlarin beslenmesinde rolleri biiyiiktiir.

Tesir mekanizmast :
Terapotik olarak tesir mekanizmasi oldukca enteresandir, Bil-

hassa kimyasi ile yakinen ilgilenenlerde ve biyolojisi ile ¢asilanlarda
bu hususun onemine kani olmaktadirlar, Aktivite vasiflar1 goster-
dikleri hiicrelerin i¢ine niifus ettikten sonra hiicre muhtevasmn ter-
kibini bozar ve bisylecede protoplazma faaliyeti durur (Vonderbank)
Bu tesir ya hiicrenin bir kisminda veya tamaminda olur. Iste Aure-
omycinin tesirleri tamamile boyle olmaktadir.
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Halbuki bazi antibiotikler ise kromozomlara tesir ederler, gen-
leri bozarlar veya ordaki [erment sistemin ayarim kaybettirirler, ve-
yahutta hiicre cidarina etki ederek perme abiliteyi degistirirler. Bazi-
lart direkt olarak canli hiicreyi hemen oldiirebilmektedir ve hatta
penicilin gibiler ise hiicreyi ¢ozmeye kadar giderler. Bu gibi madde-
lerin tesir mekanizmalarida birbirlerinden farkhdirlar,

Tetracyclinler normal konsentrasyona bakieriostatik, yiiksek
konsentrasyonda ise bakterisid olarak tesir ederler. Hiicrelerin tesir
sonunda boliinmeleri durur. Elektron mikroskobile yapilan arastir-
malar aureomycin ve tetracyclinin hiicre muhtevasimi dejencrek etti-
ginden, canlmin teneffiis edemedigini aciklamistir,

Hiicre muhtevasida kimyevi analizlerde tamamen farkly bir so-
nu¢ vermislerdir. Aymi zamanda hiicreler iri, bazan sekillerini kaybe-
derek ¢liime gitmektedirler, Hatta bazan ¢ekirdekte dahi boliinme-
ler, ¢ogalmalara tesadiif edilmektedir. Resistenz nevilerdede hiicre
irilesmesi kendini takdim eder, fakat nuklein asit miibadelesi degis-
memektedir. '

Tesir mekanizmasi hakkinda sayisiz literatiire tesadiif edilir.
Yalmz hiicrelerdeki fosforalma, fermentatif reaksionlara, Protein
sentezine, muhtelif fermentasyonlara etki eder ve durdurur. Bakteri-
lerdeki pigment tesekkiiliide kaybolmaktadir. Hatta bazi mikroorga-
nizmalar biinyeleri ig¢in gerekli vitamini sentez edememektedirler
veya muhtelif metabolizma faaliyetleri sonu dogacak olan vitamin if-
razati ortadan kalkmaktadir,

Bu agiklamalardan sonra, esas arastirma konumuz olan etlere
antibiotigin tatbikine gecebiliriz. Altta metot genel olarak gosteril-
mis, fakat materyal nevilerine gore icabeden degisiklikler, yerlerin-
de tekrar anlatilmistir.

Metod:

Kullanilan materyal 16 ayhk tavuk ve horozlar, uskumru balik-
lar1 ve 8 yasinda bir sigirin 6n budu, arka budu ve gogiis kismidir.
Tavuklardan her seri icin 10 adet, horozlardan her seri icin 10 adet,
cilerden her seri icin yarmmgar kiloluk 10 adet ve baliklardanda yi-
ne her seri icin 10, ar adet kullamilimstir,
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Kanatlarin kesim sonunda kanat ve gévdelerindeki bilumum tity-
er ve telekler yolunmus, kan akitilmis, bas ve ayaklar atilmus, igersi
temizlenmistir, Balik olduklar: gibi kullanilmis ve sigir etleri kesim-
den sora ve kan tamamen aktiktan sonra yarim saat icinde tecriibe-
ye alinmistir. Kullanilan aureomycin miktar: 0-30 gamma (3) /ml
mahlul halde hazirlanmistir. Normal ¢esme suyu kullamlmistir, Bii-
tiin materyal hepside 0-30» dakika mabhliile batirthp sora -3 —i5°
C de muhafaza edilmislerdir. Mahliillerde Ph = 7,4, tiir.

Sonuglar :

Kanatlilardan elde edilen sonuglar oldukga memnuniyet verici-
dir. Alttaki cetvele dikkat edecek olursak, kanatlilarin iki hatta 3
hafta dahi bu metodla muhafazalar1 imkaninmi bizim iklimlerimizde
bahsetmektedir,

Cetvel 1.

aureo. konsentrasyonu Bir gr etteki mikroorganizma  10° X
&/ml. 1 hafta sora 2 hafta sora 3 hafta sora

0 10 b 24 b 331 a

1 0,03 e 22 d 300 b

3 0,09 e 37 e 750 C

Tavuk 5 0,05 e 10 e . 140 C
10 0,04 € 6,5 e 35 ¢

20 004 e 2 e 8 ¢

30 0,04 e 0,12 e — C

0 9,5 b 25 b 331 a

1 0,03 € 21 d 310 b

3 0,09 [ 35 ¢ 750 b

Horoz 5 0,06 ¢ 9 € 140 c
10 0,05 C 63 ¢ 35 C

20 0,04 c 2 e — C

30 0,04 e 0,11 ¢ -— C
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Harflerin ifadesi : a = bozusma
b = cirkin pis koku
¢ = hafif koku
d = ¢ok az koku
e = kokusuz
Bu sonuglar alindiktan sora tecriibelerimizi bir defada Interna-

nionalen Symposien 1957 kaidelerine paralel olarak devam ettirdik.
Bu kaideler geregince arastirmalar alttaki 3 ayr tipte yapilmaktadir.

A. Kanathlarin kesim sonunda kani akitilmis, telekleri ve tiiy-
leri yolunmus, bas ayaklar kesilmemistir. '

B. Kanathlarin kam1 akitilmadan 6ldiiriilmiis, tity ve telekleri
yolunmus, ayak ve bas atilmus.

C. Kanathlarin kam akitilmadan 6ldiiriilmiis, ayaklar, bas, ka-
nat, govde birbirinden ayrildiktan sonra ayri ayr1 muamele gérmus--
tir.

Aureomycinli mahlule muayyen siireler batirilms, ve ilk tecrii
belerdeki gibi, biitiin, hepside nihayette +3° C de ii¢ haftaya kadar
bekletilmistir, Sonuglar alttaki cetvelde barizdir.

Mahlule Aureomycin 1 ha . Bulunan Mikroorg. miktari 1 g
batirma  konsentrasyonu ette 10° X
siiresi Gamma/ml. fta sora 2 hafta sora 3 hafta sora
0 — 0,108 e 205 d 1276 b
2 | 0,011 e 0,050 e 2,80 d
A 10 1,5 0,008 e 0,050 e 1.00 d
25 2,1 0,005 e 0,050 e 098 d
0 —_ 0,140 e 1410 ¢ 5610 a
Tavuk 2 1,5 0,013 e 0,80 e 11 e
B 10 1,5 0,009 e 12 e 56 ¢
25 3,0 0.006 e 1,92 ¢ 2,1 e
0 — 0,396 e 805 d 2911 a
2 1,0 0,002 e 031 e 14,1 e
C 10 1,6 0,001 e 0,701 e 6,7 ¢
25 4 0,001 e 0,016 e 083 €




Isaretler :

a

o o0 a0 o

Bu cetvel tavuklarin sonucunu

mistir.

mahlule batirma Aureomycin

= bozusma

¢irkin pis koku

= halfif koku
= ¢ok az koku
= kokusuz

= kokusuz
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arzetmektedir. Aynisini horozla-
rada tatbik ettik ve alinan neticeler tekrar ayr1 bir cetvel hale getiril-

Bulunan wikroorg. miktart 1 p

stivesi  konsentrasyonu ette 10° X
Gamma/ml. 1 hafta sora 2 hafta sova 3 hafta sora
0 . — 0,110 e 204 d 1250 b
2 1,1 0,011 e 0,050 e 275 d
A 10 1,5 0,008 e 0,080 ¢ 11 e
25 20 0,006 e 12 e 55 e
0 —_ 0,141 e 0,050¢ 10 d
Horoz 2 1,5 0,013 e 0,050 ¢ 0,95 d
B 10 1,5 0,009 e 1408 ¢ 5600 a
25 3,0 0,005 e 190 e 20 e
0 — 0,395 e 805 d 2910 a
2 11 0,002 e 0,30 e 14,0 e
cC 10 1,5 0,001 ¢ 0,100¢ 67 e
25 3,7 0,001 e 0,015¢ 0,82 ¢
Isaretler : a = bozusma
b = c¢irkin pis koku
¢ = hafif koku
d = ¢ok az koku
e = kokusuz
A 1,5 0,008

10
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Uskumru baliklart ile buna yakm bir netice kazanilmigtir. Balik-
lar tutulduktan sora labratuara getirilmisler ve tecriibeye alinmislar-
dir, Tutulmadan sora tecriibeye kadar hemen 25 dakika bir zaman
gecmistir, Arastirmalarimizda substanzi bir defa cesme suyunda bir
defada aqua dest i¢inde erittik. Konsentrasyon 5 gamma/ml dir.
Baliklar +5° C de cetveldeed takdim edildigi gibi iic haftaya kadar
devam etmistir.

+05° C de bekleme Bir gram ette raslanan mikrorog, 10°X
siiresi Cesme suyunda Aqua destte
7 0 e 0 e
10 0,1 c 0,07 d
14 11 c 7,2 b
21 398 a

243 a

Cetvelde bariz olarak anlasildigi gibi, baliklarin birkag hafta
boyle antibiotiklerle muamele edilerek saklanmasi kabildir. Bilhassa
10—15 giin arasinda rahat rahat bunlar muhafaza edilebilir ve bu
siire zarfinda baliklar ya islenir veya tiiketilir. Bilhassa denizde tutu-
lup, karaya gelesiye gecen zaman i¢inde bunlarin zarar gérmemesi’
bakimindan balik¢t gemilerinde antibiotiklj tanklarin veya havuzla-
rin yapilmalari tavsiyeye sayandir,

Aldiginiz neticelerin katiyetini Boyd, Tarr, idyll gibi bilginler
tasdik etmislerdir. Diger balikai iilkeler bu konu iizerinde ¢ok fazla
hassasiyet gosterdiklerinden, ayr1 bir deniz iiriinleri arastirma ents-
tiitiileri ve bunun yaminda bu iiriinlerin saklanma ve degerlehdiril-
mesile calisan diger arastirma enstitiileri kurulmustur,

Arastirmalarimizin {igiincii kism sigir etlerile yapilmigtir, Ma-
teryal olarak 8 yasinda bir sigirin kesimden sora arka budu, 6n bu-
du ve gogiis kismi kullanilmistir. Tatbik edilen aurecomycin miktar
60 mg/mldir. Etler +3°Cde muhafaza edilmislerdir.

Kontrollar enorm sayida bakieri arzettikleri halde kesimden he-
men sonrada antibiotiklerle muamele edilerek muhafaza imkanlar:
mevcuttur. Bundan onceki dergide (Selli) arzetmis oldugumuz gibi
etlerin kesiminden once antibiotik siringa edilmesi kabildir. Orada
gerekli metod ve bilgiler genis olarak anlatilmistir,
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Eti nevt Giinler 0. 3 7 14 21
Mikroorg. sayist 1 ge ette

Arka but 0 7122 8913 72158 321142
On but 0 i21C 3659 43189 285500
gogis 0 1105 2813 3188 249140
Arka but kontrol 610 39450 41200 81385 350420
-On but kontrol 595 32327 38351 70413 343274
Gogiis kontrol 320 31110 33478 68038 305890
Lezzeti :

Sigir etlerini her tecriibenin sonunda pisirip lezzetini kontrol

ettik. Muamele edilen etlerin lezzeti ve et sikiligy degismemisti. De-
nebilir ki bu sikilik ve lezzet hemen hemen kesimden sorakinden
farksizdir. Fakat antibiotiksiz olanlarda etlerde gevseme ve kokusma
barizdi. Piserkende tatsiz bir renk ve koku kaliyordu. Lezzetleri ek-
simsi ve kotii idi, Hassas midelerin tahammiil edemiyecekleri kadar
pis bir lezzet arzetmekte idi.

Fermentlerin ve bakterilerin faaliytleri sonucu zuhur eden autol
vse olayr bu kokma ve mevsemeyi yaratmaktadir. Hatta muamnele
gormeyen etlerin tizerinde civik ve elle farkedilebilen bir bozulma
vardi.

Balik ve kanatlilarin ve sigir etlerinin tizerinde en ¢ok toplanan
Proteus denen tefessiily bakterileri idi, zira bu bakteriler esasen ko-
lay kolay antibiotiklerle imha edilemezler. Cok resistens bakteriler-
dir. Tavuk ve balik etlerinden antibiotikli olanlarin lezzeti, et vasif-
lar yerinde, kontrollar piserken dahi pis koku veriyor, istah kaci-
riyordu, Pis lezzet hakimdi.

Etlerde kalan Antibiotik

Antibiotik ile muamele edilip tecriibeleri biten etlerin hepside
pisirme tecriibesine tabi tutuldu. Ve neticede :

a. Tavada 120 derecede kizartildi, siire yarim saat.

b. Kaynatilarak pisirildi, normal tencere kullamldi. Is1 180 de-
rece.
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¢. Tencerede 175 derecede kavruldu.

Her {i¢ olayin sonunda konirol edilen etlerin hicbirisinde her-
hangi bir antibiotige raslanamadi. Esasen her tecriibe sonunda an-
tibiotigi pisirmeden ©ncede aradik ve bilhassa ikinci haftanin so-

nunda ne baliklarda, ne kanatlilarda ve nede 51g1r etlerinde antibio-
tik tesbit edebildik.

Pigirme sonundada antibiotigin ispat edilememesinden dolayi-
dirki, bunlarin antibiotikle muhafaza edilmeleri herhangi bir mah-
zur arzetmemektedir, Korkulan, antibiotigin etlerde kalarak insan-
larin biinyesine gegmesidir. Iste bu tehlike mevcut degildir. Hakeza
buna yakin neticeleri Grau, da ¢alismalar: sonunda elde etmistir.

Netice :

Etlerin aureomycin ile muamele edilmeleri etlerin lezzet ve
sikiligina tesir etmemekte. Pisme sonunda antibiotige te-
sadiif edilememekte, Ve etlerin boylece bilhassa ¢ok uzun
stire kalabilmesi icin islenme mahallerine kadar bozulma-
dan kalmalar1 kabil olabilmekte. Ozellikle baliklarin agik
denizlerden endiistrilere kadar tasimmmalarinda bozulup de-
nize dokiilmeleri korkusu ortadan kalkmaktadir. En fazla
iizerinde durulan antibiotigin etlerle asla insan biinyesine
gecerek, gerekli zararlan tevlit etmesi, diger normal bagir-
sak florasini rahatsiz etmesi veya resistens mikroorganiz-
ma tipleri yaratmasi mevzuubahs olamaz.
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