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bile, biitiin hastah@im seyri, miinakasasiz bir Bang vakasi oldugunu ve diigiigiin
sebebinin de alelide infection’larda olan mekanizma ile degil, dogrudan dog-
ruya hayvanlarda olan patogeni ile bu kadinda diisiik husule getirdigini kabul
ettirecek mahiyettedir.

Memleketimizde simdiye kadar Bang’dan ileri gelme diisiik yazilmamugtir.
Esasen biitiin diinya literatiiriindeki vakalarin sayisi, son senelerde nesredilen
ve klinik ve bactériologique tetkiklerle tasdik edilen 15- 20 vakadan ibarettir.

Memleketimizde bu suretle diisiik yapan Bang mevcudiyeti sabit olduktan
sonra, sebebi bilinmeyen ve bir¢cok defa frengi veya bilhassa sitmaya atfolu-
nan vazmh veya miiphem atesli diisiiklerde daima bu noktanin g6zoniide tutul-
mas icap edecedi fikrindeyim. Esash bir tetkik, belki hem daha genis bir si-
rayet tehlikesini menetmege, hem de birgok spontan diisiiklerin 6niine gegme-
ge yardim edebilir. 2

Simioterapide boya maddeleri tarihcesi

Dr. Frik, Feridun

Son seneler zarfinda tedavi sahasinda eldeedilen
bagarilarin, belki de en mithimmini boya madde-

leri tegkil eder, Bu sebepten boya maddeleri tarih-

cesinden kisaca bahsetmegi faydali buldum.

1875 te Weigert, histologik preparatlarda mikro
organismalari boyamak i¢in anilin boyalarini kullandi.
1877 de Robert Koch, bakteriologi sahasindaki de-
rin galigmalarinda, bilhassa tiiberkiiloz basilini tesbit
hususunda metylen mavisinden istifade etti ve bu

a8 calismalar boyama metodlarina bir disiplin verdi.
Paul Ehrlich, Loffler, Gram, Ziehl ve Neelsen gibi sahsiyetler aym sahada
ehemmiyetli terakkiler eldeettiler, namlarina izafe edilerek yadedilmekte bulu-
pan Triazit - muhtelit Ehrlich usulii, Laffler metylen mavisi, Ziehl-Neelgen
usulii tiiberkiiloz basili aranmasi, Gram usulii boyama gibi metodlar bugiin
bile ragbetle kullamlmaktadir.

1888 de Chenzinsky, ilk defa olerak maiarya parazitlerini, eosin - metylen
mavisi mahlilii ile boyamega muvaffak oldu. 1891 de ise Romznowky, muzaaf
boyama metodunu buldu. Bu metod biraz kangik oldugundan, bunun islah
ile temin edilen, Giemsa metodu bugiin kullanilan metoddur.

1889 da E. Behring ve 1890 da R. Koch tarafindan Triphenyl - Methane
gurapundan bazi boya maddelerinin, bakterileri oldiiriicii tesirleri tesbit edil-
dikten sonra, boya maddelerinin tibda kullamlmas: fikri dogdu ve methyl-
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violett, Dahlia mavisi, Cyanin ve Malachite yesili gibi boyalar tedavide kul-
lamlmaga baslandi, bunlarin bir kismi biigiin dahi kullaniimaktadir.

1891 de Ehrlich ve Guttmann, methylen mavisini gimioterapik olarak malar-
ya parazitlerine kargi ilk defa zerk suretinde tatbik ettiler. 1897 de Ehrlich ve
¢aligma arkadaglari malarya parazitleri iizerine simik maddelerin tesirlerini
dgrenmek ve hastalik amiline kars: tevcih edilen spesifik tesirli bir madde bul-
mak hususunda sistematik tecriibeler yaptilar, fakat bu sahada devam etmedi-
ler. Sonralar1 Trypanosom ildci ve Salvarsan bulmak hususunda Ehrlich’in takip
ettifi metodlar ise, simioterapi prensiplerinden baska birsey degildi.

Ehrlich ve gahgma arkadaslarimin sistemli gimioterapi galismalarn, Trypa-
nasomlarla enfekte olan hayvan viicutlarinda, uzviyet hiicrelerine zarar ver-
meden Trypanosomlari imha etmek esasina dayaniyordu. Laveran we Mesnil
tarafindan tecrilbe objekti olarak kullamlan ve trypanosomla enfekte edilmis
bulunan siganlarda, 6nceden Benzo - purpurin grupu boya maddeleri kullanil-
di ve bu hususta Trypan kirmizisi boya maddesinin siddetli trypanosom &ldii-
riicii oldugu tesbit edildi. Bununla beraber eldeedilen bu neticeler tedavi baki-
mindan hi¢ de tatmin edici degildi. Bir Benzidin boya maddesi olan Trypan mavisi
ise bu sahada bir terakki hatvesi oldu ve bilhassa cenubi afrikadaki intanh
hayvan hastaliklarile miicadelede uzun yillar mithim hizmetler ifa eiti. Diger
bir boya grupundan olan Tryphenil methan’dan istihsal edilen Tryparosan ise,
trypanosom intanlarina kar;i muntazam ve devamli profilaksiyi temin etti.

Buraya kadar zikredilen ¢ahsmalar ve bundan sonra «Bayer> 205 (Germa-
nine) bulunmasi suretile eldeedilen terakkiler her ne kadar esash tecriibelerden
sayilamazlarsa da, tipki sar1 renkli olmasina ragmen bir boya maddesi olmayan
ve bu mevzu ile aldkasi bulunmayan Salvarsan’in kesfinde takip edilmis olan
bityitk tecriibe serileri gibi, ¢ok mithim nazim ve Ogretici roller ifa etmeleri
bakimindan, tarihi kiymeti haizdirler. Ehrlich tarafindan, tam bir surette te-
kemmiil etmig, Nagana intan: ile hasta siganlarda, ilk defa olarak bir arsenik
miistahzar olan Arsacetine tatbikile, 6liimlerinden 12-24 saat evel sifa temini,
(Therapia sterilisans magna) gayesini tahakkuk ettirince, biigiinkii simiotera-
pide de sterilisatio magna gayesi tedaviye esas tegkil etmistir. Mal de Cade-
ras’h bazi siganlarda eldeedilen ve niikiissiiz sifayr temin eden Trypan kirmi-
7181, boya maddeleri igin iimit uyandirmaga yol acgt: (Paul Ehrlich - Festschrift
1914, sayfa 564). _ »

Simioterapide miihim bir hadiseyi de, Tryparosan maddelerinin, aym istih-
sal sartlarina uygun olarak hazirlanmalarina ragmen, eski imal edilenlerle yeni-
leri arasinda tesir bakimindan goriilen farklarin arastirilmas: tegkil eder. Bu arag-
tirmalar neticesinde bu farkin, fabrikasyon esnasinda tali bir reaksiyonun husule
getirdigi ve Akridin serisine dahil bulunan ve daha iyi tesir temin eden bir mad-
deden ileri geldigi anlagildi. Bu Akridin, ashnda heniiz bir boya maddesi de-
gildi, bilakis organik bir base olup 3 niiveli bir karbon hydrat olan anthra-
zene'e azot ilavesile bir metyl gurupu (CH-) girmesinden husule gelmisti. Tas
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komiirii katraminda mevcut oldugu gibi, ayrica sentetik olarak da istihsal edi-
lebilir.

ks

Karakterinde bulunan yitksek semmiyet ve siddetli loka! tahrig tesirle-
rine rafmen, gimioterapik maddelerin ana mahsulii olmasi bakimindan, pek
bityiik bir ehemmiyete maliktir. Ehrlich mektebi, daha o zaman, akridin sarisi,
akridin orange, diamant phosphin v.s. gibi istihsali kolay ve sanayide kullamlan
akridin boyalarinin tesirlerini tecriibe ederek, bunlardan bir kisminin cidden
miiessir olduklarini, fakat simioterapi indekslerinin elverigli olmamasindan dolay:
insanlarda kullamlamiyacagini tesbit etmisti. Biitiin bu miirekkepler amin gu-
rupunu ihtiva ettikleri gibi, aym zamanda methyl gurupunu da ihtiva etmekte
idiler. Ilk tecriibelerden gikarilan hiikiimlere gore, karbon niivesine bagli me-
thyl'in tedaviye elverisli olmadig: zannedilerek, methyl ihtiva etmeyen terkipler

ihzarma ¢aligilmig ve bircok emekler sarfedildikten sonra 1917 de Trypaflavine
(3,6 diamino - acridin) boya maddesi hazirlanmistir.
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Trypaflavine’in ilk iki hecesi alan Trypa, trypanosom iizerine olan iyi te-
sirinden, ve son iki hecesi olan flavine ise siddetli sariya boyamasindan miil-
hem olmustur. Trypanosom ilaci olarak Trypaflavine mithim bir mevki kazana-
mamis olmakla beraber, 1917 de Browning tarafindan yapilan arastirmalar ne-
ticesinde, fevkaliade bakterisid tesirinden dolay1 yaralarda mitkemmel bir anti- |
septik oldugu tesbit edildi. Sonralari bu tesir Kolle, Ritz, Schlossberger ta-
rafindan teyit edilmistir. Biiyiik diinya harbinde Ingilizler Trypaflavine’i sey-
yar hastanelerde intanlarin tedavisinde biiyiik muvaffakiyetlerle kullandilar,
Habis 6dem amili (E. Frankel), streptokok, gonokok, meningokok, mikrokok-
kiis melitensis, difteri basilleri (Braun, Neufeld, Schiemann, Fiirstenau) ve
bunlardan bagka stafilokok v.s. lizerine olan parlak tesiri her tarafta tasdik
edildi. Viicut hiicrelerine herhangi bir zararli tesiri olmadigi ve kan devera-
ninda canh olarak bulunan bakterileri imha edici tesire - malik oldugu, yalmz
adale zerklerinin lokal zararlar husule getirdigi hakkindaki esash travay 1919da
Robert Koch enstitiisiinden Neufeld ve Schiemann tarafindan yazmlmistir. Try-
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paflavine tesirinin serum muvacehesinde artti:i ve diger bircok dezenfeksiyon
maddelerinde oldugu gibi tesirinin kaybolmadigi Browning tarafindan ispat
edilmisgtir.

Daha sonralar1 yapilan etrafli aragtir~alar, kdpek ve signrlardaki Piroplas-
mose (Domagk, Kikuth) ve yakin zamanlarda ise Psittacose gibi difer baz
hastabklarda da miiessir oldugunu (Koch, D. M. W. 1940, say1 32, sayfa 877)
gosterdi.

1919 da Roser ve Jensch tarafindan miihim bir Akridin derivesi olan Ri-
vanol ( 6,9 diamino - acridin ) bulundu. Rivanol dahi kuvvetli bir dezenfektan
olarak kisa bir zamanda revac budu. Ticarette lactate halinde bulunur.
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Rivanol’iin tesiri dahi serum muvacehesinde azalmaz, nesigler ve mafsallarin
hassas sahalarinda 1:400 kesafetindeki Rivanol highir zarar husule getirmeden
tahammiil edilir (intanh mafsal bosluklari yikamalar, Klapp 1921). Cerrahide
pek c¢ok istitbap sahasina malik oldugu ve septik hastaliklarda kiyhli prsoslere
zerk v. s. seklinde kullanis yeleri oldugu da kisa bir zamanda meydana gkt
Urchs ve Peter tarafindan amipli dizanteriye olan tesiri kesfedildi ve Schau-
mann tarafindan iltihapli barsaklarda spasmolitik miiessir oldugu goriildii. Mor-
genroth, bilhassa yara intanlarinda kullanmak suretile yiiksek dezenfektan tesi-
rini isbat etti.

1924 te Schulemann, Schénhéfer ve Wingler ile Rohl tarfindan methylen
mavisinin malaryadaki baz giizel tesirleri goz oniinde tutularak, bazi mole-
kiillerini sistematik bir surette degistirmek suretile yapilan etiidler neticesi ni-
hayet miiessir Akridin derivesi eldeedildi. Bu suretle 6nce Chinolin gurupun-
dan Plasmochine ve bunu miiteakip Acridin gurupundan Atebnne ise Mietseh
ve Maus tarafindan ihzar edildi.
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Her iki miistahzarda amin gurupunun basique bir alkyl niive molekiilit
mevcut olup, bu molekiil methylen mavisinde miiessir olan ayni niive melekii-
lildiir. Plasmochine, gametler iizerine olan spesifik tesiri haricinde baska bir
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kullanig sahasi balamadig1 halde, Atébrine sizontlar iizerine olan parlak tesi-
rinden bagka son zamanlarda Lambliz ve Leishmania hastaliklarinda da miiessir
oldugu ispat edilmek suretile (Brumpt 1937 ve Flarer 1938) yeni endikasyon
sahalan kazandi.

Daha yeni diger bir akridin derivesi de Acranil (Chlor methoxyacridyl-
aminopropanol) olup, Lamblialara kars: spesifik tesire malik oldugu tesbit edil-
mistir,

Buraya kadar zikredilen gimioterapi iliclarinin tesir mekanizmasi hastahk
amilleri lizerine az ¢ok dogrudan dogruya tesir geklinde vuku buldugu, gerek
in vitro olarak ve gerek Jancso tarafindan elegant bir sekilde yapilan tecrii-
belerle trypanosomlarda terakiim eden Trypaflavine fluoresansimin isbati sure-
tile teyit edilmistir. Halbuki diger simioterapik boya maddeleri gurupunda ise
bambaska bir sekilde tesir husule gelmektedir. Her ne kadar akridin dezen-
fektan maddelerinin hepsinde aymi miisterek tesir mekanizmasi olmadigi ve
bazilarina gére bunlardaki tesirin viicudiin miidafaa kuvvetlerini tahrik etmek
suretile, bazilarina gore de antikorlar husule getirmek suretile vukua geldigi
kabul edilmekte ise de, akridin dezenfektan maddelerinin in vitro tesirleri mii-
nakasa kabul etmeyecek kadar agikdr ve hastalik amilleri iizerine direkt olarak
vaki olmaktadir. Bu tesir gonokok ve meningokoklarin 1/300,00 - 30.000.000
nisbetide Trypaflavine ile buyon kiiltiirlerinde oldiiriilmesi veya negviinemalar:-
nin durdurulmas: ile isbat edilir.

Simioterapik iliglarin tesir -mekanizmas;, azo boya maddeleri gurupunda
tamamile baska bir sekildedir. Azo kelimesi azot kelimesinin ilk hecesinden
ahnmighir. Her azo terkibinde 2 azot atomu - N=N - birbirine kilitlenmis bir

halde bulunur. Azo boya maddelerinin en mithimi Prontosil’ (4- Sulfonamid-
2’, 4’ - diaminoazobenzol ) dir. ;
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Bu madde in vitro hemen hicbir tesire malik olmadign halde, ancak in vivo
olarak, enfekte bir uzviyette antibakteriel kudreti haizdir. Bu hususiyet simio-
terapi ile ugrasanlarn tecriibelerini giiglestirmege bir sebep olmus ve Domagk
ise, bakteriel hastaliklarin gimioterapisinde kendinden evel hayal sukutuna ugrams
olanlar tarafindan tesbit edilen, bazi terkiplerin muayyen bazi sahalardaki hususi
bagarilarim1 g6z oniinde bulundurarak, nihayet birgok giigliiklerle ugrastiktan
sonra simioterapi meselesinin bu karanhk kismini da aydinlatmaga muvaffak ol-
mustur. Prof. Domagk, 1924, Virchow arsivinin 235. ci sayisinda bu husustaki
fikirlerini negretmis, fakat Prontosilin bulunmasi igin daha 11 sene geg¢mesi
icap etmigtir. Prontosil rubrum’un ceddi olan Chrysoidin veya 2,4 diaminoazo-
benzol, daha 1913 senesinde Eisenberg tarafindan tecriibe edilmisti. Bu madde
in vitro bakterisid karakter gosterdigi halde, enfekte hayvanlarda mithim bir
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tesir ifa etmemigti. Idrar dezenfektam olarak tavsiye edilmis olan azo miirek-
keplerinden phenyl azo 2,6 diaminopyridin dahi 1914 te Tschitschibadin
ve Seide tarafindan kullanilmiy ve pyridium adiyla taninmisti,. Dohrn ve Died-
' rich tarafindan sentetise edilen 2-’ bu-
toxy-pyridyl - 5,5 azo -2,6 diaminopy-
ridin ve 1930 da Ostromyslensky ta-
rafindan eldeedilen 4 ethoxy 2,4 dia-
minobenzol ise, streptokok ile enfekte
hayvanlarda tamamile tesirsiz kalmg-

lardi. Elberfeld laboratuvarlarinda
kimyaker Mitsch ve Klarer ile Prof.

Domagk’in birlikte galigmalar netice-
si, nihayet Sulfonamide ihtiva eden
azo miirekkebi eldeedildi ve siganlarda
streptokoklara kars: miiessir maddenin
bulunmas: suretile nihai zafere varild:
(1935). Sulfonamide’li azo boyalan
1909 senesinde dahi «<Bayer» kimya-
kerleri tarafindan kullamlmist:. Fakat
o zamanki kullams sahasi sinai bo-

yacilik idi. Prof. Horlein, miidiiréi bu-
lundugu «Bayer» araghirma laboratu-

varlaninda (Elberfeld), <Bayer» 205 tecriibelerile taminmig kimyaker Dr. Dressel
ve Dr. Kothe ile birlikte bu gurupa ait boya maddelerini sentetise etmege mu-
vaffak oldu. Ancak Klarer ve Mietsch tarafindan Prontosil rubrum ve bunun

daha komplike bir gekli olan miinhal Prontosil solubile bulunmasindan sonra,
biiyitk bir muvaffakiyet eldedilmis oldu.

s-\/k ‘,L.-;, Na

Bu kesiften sonra sulfonamide miiessir maddesmx ihtiva eden ve diger baz
cezirler ilavesile teskil edilen yeni bazi boya maddeleri dahi tababette degerli
mevkiler eldeettiler. Bunlar meyaninda beyaz Prontosil olan Prontalbin, (p -
Aminoplenyl - Sulfonamide ), e
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ve gonokoklar iizerine spesifik tesiri olan Uliron 4 -(4’- amino benzol - Sulfo-
namido - benzol - Sulfondimethylamid ) ve daha miiessir olmakla beraber, daha
iyi tahammiil edilen gekli olan Neo-Uliron,

£
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ve son zamanlarda pnomokoklar iizerine spesifik tesiri gorillen Sulfapyridin
{p-Aminobenzolsulfonamido pyridin) en basta gelirler. Bununla beraber Leva-

N\
/
= O i
&

oULFAPYREIDIN

diti tarafindan 1938 de teyit edilen ve hastalik mihrak: iizerine elektif absorp-
tion karakterine malik olan Prontosil rub- rum, daima ayni degerli mevkii mu-
hafaza etmektedir. Prontosil’in streptokoklu hastaliklar haricinde dahi yiiksek
tesirlere malik oldugu, nesredilen bir¢cok makalelerle tasdik edilmektedir. Bil-
hassa trahomda ve son zamanlarda ise gigek hastaliginda ( Hinojar ve Cor-
vacho, Archiv. f. Schiffs-und Tropenhygiene, Tom 44, say, 8.9, 1940) parlak
tesirleri goriilmek suretile kullamg sahasi giittikce genislemektedir.

Boya maddelerinden bilhassa sulfonamide gurupunu ihtiva edenler hakkin-
da heniiz son s6z soylenmis degildir. Istikbal, bu maddeler igin biiyiik vaitlerie
dolu goriinmektedir. Biz, doktorlar igin buna sevinmemek miimkiin degildir.

| Harpte Néro - Psisiyatri

Prof. Dr. Gékay, Fahrettin Kerim
Tib fakiiltesi Asabiye klinigi

1914-1918 ve 1939 diinya harplarinden alinan
dersler arasinda savas alaminda ve cephe gerisinde
Noro-psisiyatrinin oynadifi ehemmiyetli hizmet ilk
safta gelmektedir. Bu defaki diinya harbi baglangi-
cinda Polonya muharebelerini miiteakip Paris’te ya-
pilan Cerrahi Cemiyeti toplantilarinda, bilhassa kihuf
cerhalarimin ehemmiyeti noktasindan Noro - siriirji
mevzularr iizerinde hararetli konugmalar yapilmigti.
Harpte Noro-psigiyatri’nin rolii iki cihetten mithim-
dir. Bunlanin biri harp minlakasinda carpisanlara,
digeri de cephe gerisi vaiandaglarina aittir. Ikinci
diinya savagimin bir hususiyeti de, baglangigta sinir harbi ismile adlanmasidir.
Halk ruhiyati bakimindan telkinin insan maneviyati fizerindeki tesirini goze -




