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Son harp esnasında gerek halk sağlı.ğı, gerek klinik tababet ala­
nında hem nazariye hem de tatbikat bakımından sağlam ve faydalı 
bir çok gelişmeler meydana gelmiş bulunuyor. Fransız tabiplerinaen 
.4. . .4.baza'nın 1946 da yayınlanan «.4.cquisitions Medicales Recentes 
Dans Les Pays .4.llies» adlı. eserinde bu gelişmelerin en önemlile­
rini etraflı ve esaslı bir şeki1.de yazıldğı görülmekle mezkur eserin 
« Tıpta Yenilikler » adiyle dilimize çevrilip ~eşkilata dağıtılması ka­
rarlaştırıldL 

Ankara, ocak 1948 





ÖN söz 

HEKİMLİKTE TEDAVi SAHA'SINDA KAZANÇLAR 

Bu eser, 1940 ile 1945 yılları arasında İngiltere ve Amerikada 
neşredilen ve biraz da zorlukla tedarik edilebilen dağınık tıbbi neş­
riyatın özetini, teksif edilmiş bir ş~kilde vermek düşüncesini güt­
mektedir. 

Müellif, UNRRA teşkil~tında (Drug Chief of the epidemic con­
trol and Medical Intelligence Branche, Health Division, European 
Regional Bureau) olarak çalışması dolayısiyle tıbbi tedavi ~ahasın­
daki yenilikleri tetkik etmek mevkiinde bulunmuştur. 

Eserde dört kısım vardır . Birincisi , Fenisilin ve tatbikatma, ikin­
cisi , yeni bir seri sulfamidli cisimlere hasredilmi~tr. Üçüncü kısım 
antienfesiyöz ve antiparaziter bakımdan yeni tedavi usullerinden 
bahsetmekte; dördüncüsü de endokrin ve beslenme hastalıklarında 
kullanılan yeni tedavi vasıtalarını bahis konusu etmektedir. 

Eserin basımı mevcut şartlar dolayısiyle uzun bir zamanı aldı­
ğından dolayı, penisilin hakkındaki son neşriyat ayrıca bir ek ha­
linde hazırlanmıştır. 

Bibliografi 15 Mayıs 1945 tarihinde tamamlanmıştır. 

Londra, 15 Ekim 1945 





Birinci Kısım 

FENİSİLİN 

Fenisilin 1929 tarihinde İngiliz Bakteriyoloğu A. Fleming tara­
fından bulunmuştur. Bu maddeyi ifraz eden Fenicillium N atatum 
adında bir mantardır . Fenisilin çok kuvvetli antibakteriyen hassalar 
taşımaktadır ve toksik olmayışı ona tedavi alanında sulfamidl?re kar­
şı büyük bir üstünlük sağlamaktadır . 

1940 danberi teksif ve istihsali için uğraşan H. W. Florey ile 
Oxford 'dan bir grup bilginler tarafından t edaviye sokulmuştur. Bu­
nunla beraber şimdiki bilgilerimizin durumuna göre onu kimya 
bakımından saf olarak elde etmek henüz mümkün değildir . Böyle ol­
duğuna göre dozaj ı da antibakteriyen tesirine dayanmakt;:ıdır. Bu 
tesir tercilıli bir şekilde bazı bakteri ve mikro organizmalar üzerin­
de kendini göstermektedir. 

Miöe ifrazı tarafından tahrip edildiği için zerk yolu ile kullanıl­
ması zarureti vardır. Uzviyetten çabuk atılması , belirli fa:::ılalarla 

tekrar edilecek zerkleri gerektirir. İlk önce harp şirürjisinde kul1a­
nılmış ve bu kullanılış bazı şirürji tekniklerinin değişmesini gerek­
tirmiştir. Bundan sonra da tababetin öteki şubelerinde kullanılınağa 
başlanmıştır. Stafilokok, Streptokok, Fnömokok, Menengokok hatta 
frengiye karşı kullanılmasından alınan neticeler çok parlak olmuştur. 

Bütün tesir sahasına rağmen şimdilik bunun ancak bir merhale 
olduğu düşünülebilir , öyle bir merhale ki ; penisilinin endüstriyel 
olarak istihsali daha kolay ve bu maddenin sentetik olarak elde edil­
mesi mümkün olduğu zaman aşılmış olacaktır. Hatta buna benzer 
başka maddelerin bulunmasiyle bu bakteriyostatik ve bakteriyosid 
tesire karşı hassas olan mikro organizma listesinin genişlemesi bile 
beklenebilir. 
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Penisilin , bilinen ilk antibiyotik madde değildir. Daha 1877 de, 
Joubert ve Pasteur bir şarbon kültürüne havadaki bakterilerin ka­
rışmasiyle birinci jermin üremesinin durduğunu farketmişle:rdi. Dcı.­
ha sonra Emmerich ve Locw B. Pyocyanicus kültür vasatından, ba­
zı patojen mikropların, hele bu arada Davaine ve Loeffler basilleri­
nin üremesini durduran bir madde olan Pyecyanase'yi elde etmiş­
lerdi. 

Fenisilinin bulunuşu bir tesadüf eseridir. 1929 da A. Fleming 
Londracia St. Marys Hospital da stafilokok üzerinde incelemeler ya­
parken kolonilerle dolu bir petri kutusunu odanın kararet der~cesi­
ne bırakmıştı. Bu kutuyu bir kaç gün sonra tekrar eline aldığı za­
man kültür satbmm bir köşesinde bir mantarm bittiğini gördü. Böy­
le bir bulaşma her vakit görülen bir şeydir. Fakat işin şaşılacak ta­
rafı olarak, Fleming bu rastgele bulaşma noktasının etrafında stafi­
lokok kolonilerinin gaip olduğunu görmüştü. O, bu hadisenin mana­
sını hemen kavradı. Mantan bu defa kendisi tekrar ekerek göster­
di ki, bu organizma kültür vasatı içinde bazı jermleri yok eden bir 
madde neşretmektedir. İşte onun Fenisilinin adını verdiği madde bu­
dur. Bir çok mikro organizmaları tecrübeler yaparak çeşitli jermle­
rin iki sınıfa ayrılabileceğini gösterdi: bunların biri penisilino-san­
sibl, ötekisi penisilino-resistandır . Bundan başka Fleming tavşana 
zerkedilen penisilinin tamamen zararsız olduğunu ve helE- beyaz yu­
varlacıklar üzerine hiç bir fena tesiri olmadığını da gösterdi. 1923 
de bahis konusu olan mantarm hüviyetini Penicilium Notatum ola­
rak tesbit ediyordu. 

1935 de Reid Penicilium grubundan çeşitli cins mantarlarm kül­
türünü karşılaştırarak inceledi. Bunlardan yalmz P. Not. antibakte­
riyen bir madde neşrediyordu. 

Bununla beraber elde edilen bu maddenin sabit vasıflı olmayışı 

onun tedavide kullanılmasını güçleştiriyordu. Fleming, Mac!ean ve 
Graddock da onu, daha çok, mikroplan ayırdetmek hususunda bir 
ajan olarak kullanıyorlardı. 

İşte böylece, penisilin 1938 e kadar adeta uyudu, ve o tarihte Dr. 
H. W. Florey ile Dr. Chain Oxford'da tabii antibakteriyen maddele­
rin tetkikini elde aldıkları yakit bunlardan yalnız penisilin ilğiye de­
ğer bir durumda idi. Mes,elenin önemini takdir eden bunlar, bütüh 
bir araştırıcılar grubunu ·ve bilhassa: 

Dr. A:braham, Prof Gardner, Dr. Heatley, Dr. Jennings, Dr. San­
ders, Dr. Fletcher, Lady Florey'i aralarına aldılar. Böylece «Üxford 
grubu diye anılan topluluk meydana geldi. 
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Bu ekip ilk raporlarını 1940 da neşretti. FenisiEni meydana ge­
tiren mantarın kültür şekli ile penisilini kesif halde istihsal metodu­
nu tayin, daha sabit milhlerin (tuzların) bulunduğunu izah ve niha­
yet şimik formülle başlıca hassalarını tesbit için iki yıl gibi bir müd­
det onlara yetişti, bundan başka penisilinin antibakteriyen aktivite­
sinin biyolojik titrajı için bir usul ortaya koydular, ve onun çeşitli 

rnikrop nevilerine karşı olan durumunu ve hayvan üzerindeki tok­
sisitesini de incelediler, elde edilen neticeler Amerikada olduğu gibi 
İngilterede de teyit edildikten başka bazı noktalar üzerinde kesin 
belirtıneler bile yapıldı. 

Daha 1941 yılında F1orey ve grubu, penisilinin çok cesaret ve­
rici neticeler sağladığını, ve insan üstünde 10 müşahedeyi neşretti­

ler, yeni tedavi aj anının ihzarındaki güçlükler dolay~siyle Amerikan 
endüstrisi tahminen 1943 yılında bu · yeni tedavi vas; tasını h'lrp cer­
r ahisinde geniş ölçüde kullanılmayı mümkün kılabi1miştir. (Pulver­
taft, H. W. Florey ve Brigadier Cairns). 

1943-1944 yılları içinde daha az aralıklarla başka raporbr birbi­
ri arkası sıra neşredildi . Fenisilin artık, şirürjide, tababette, ve bun­
lara bağlı ihtisas şubelerinde kullanılınağa başlanmıştır. Fakat Ame­
rikalı müelliflerin ortaya koydukları mühim istatistiklere rağmen, 
tatbikatı henüz insan ihtiyaçlarına gerekenin çok altında.dır. 

Fenisilinin önemi o kadar büyüktür ki, bütün harp boyunca bir­
leşik D~vletler elinde, yaralıların hayatının kazanılması ve hastala­
rın harp dışı kalma müddetlerinin kısaltılması bakımından , başlıca 

bir silah olmuştur. Bu sebeple penisilin hakkında bazı noktala~·ın 

neden hala gizli kaldığı kolayca anlaşılabilir. (Endüstriyel olarak is­
tihsal ve sentez problemi). Şimdilik penisilinin bilfmçosunu yapmak 
mümkün değil, ancak çok vaitler taşıyan bir tablosunu çizmek ka­
bildir. 

BÖLÜM I. 

YETİŞTİRME, ÇlKARMA, SAFLAŞTIRMA 
UMUt HASSALAR 

A. - Penisilin yapan ınanların gelişmesi 

1) Kültür vasatı. - P . Not'un yetişmesi için çeşitli vasıtlar uy­
gun gözükmüştür. Bunların en iyisi Czapeck--D.ox tarafından tavsif 
edilen ve Clutterbruck tarafından tadil edilen sulu bir sentetik va­
sattır. Abraham, Chain ve baŞkaları tarafından verilen formül şudur: 
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Nitrate de sodium Na No:, 
Phosphate de sodium acide KH2 P04 

Chlorure de potassium Kcl 
Sulf. de magnesium Mgso 7H20 
.Sulf. ferremt FeSo 4 7H20 
Glucose 
Eau 'Q . S. pour 

Çeşme suyu ile ılık su ar asında fark yokt ur. 

3,00 G. 
1,00 , 

0,50 " 
0,50 " 
0,01 " 

40.00 ll 

ı Litre 

Vasat ot.oklavda sterilize edilir. Buna Sabouraud vasat!nda üre­
tilmiş P. Not. sporlarının takim edilmiş sudaki süspansiyonundan 
ekilir. 24 saat sonra şişenin dibinde hafif bir bulanıklık görülür k i, 
bu miçelyum'un meydana gelmesinin bir başlangıcıdır. Gelişme ilk 
ü ç gün içinde hazırlanır. Vasatm 1 cm. geçmiyecek kadar bir kalınlı­

ğı varsa kültür bunun sathına ulaşır. Beyaz renkli , kuru bir m içel­
y um yer yer bu sathı kaplamağa başlar . Bu hal önce kenar lard an baş­

layıp beşinci güne doğru artık bütün yüze yayılır. Bu sıralarda 

r engi de koyu yeşilimtrak maviye çalınağa baş~ ar. Yed inci güne 
doğru manzar a, suda ı sıanmış yeş ilimsi mavi bir çuha durum un­
dadır. Sonraları yüzü buruşmağa başlar ve sarımtrak sporlarla ör ­
tülür. Miçelyum tabakasının rengi git tikçe donukla§ır , en sonunda 
griye döner. Altındaki sulu vasata gelince, bu da birinci haftadan 
sonra biraz daha artan ve chrysogenine boyasından iler'i gelen es­
mer sarı bir renk alınağa ve bu dur umla birlik te penisilinin vasa­
tın sulu kısımlarına yayılması başl ar . 

Mantarın dış görünüşündeki değişikliklere kültür vasatının 

PH' ındaki bazı değişmeler de katılır , başlangıçta 6-7 arasında olan 
PH, beyaz renkli miçelyumun meydana gelmesiyle berabeı· kültü­
rün asiditesi üçüncü günü PH = 3 ü bulduğu için, çabucak düşrne­
ğe başlar, sonra tekrar hızla yükselir ve beşin ci gün ( yeşilimtrak 

mavi renk safhası) 5 i bulur . İşte tu safhada penisilinin meydana 
gelrneğe başladığını anlamak mümkündür. Vasatın bu sulu kısmın­

da sarı rengin artması ve penisilinin meydana gelişinin artmasi yle 
birlikte PH da gittikçe yükselir. 

Sonraları vasatın alkalinizasyonu yavaşlar, Fakat PH='8, 8 i geç­
mez. En yüksek miktarda penisilinin bulunuşu, bu safhada biraz ön­
ce yani PH'ın 7 yakınlarında bulunduğu sırada meydana konabilir . 
Böylece PH'ın ölçümesi, vasatın penisilinden en zengin bulunduğu 
zamanı tayin etmek için en iyi bir vasıtadır. Bu zenginlik safhası 
şöyle böyle 15'inci günde · doğru olarak yer alır . Bu keyfiyet, penisi.lin 
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kesafetinin bir kaç gün ıçın en üst seviyede kaldığı müddetçe böy­
ledir; fakat hızla düşebilir de. 

P. Not. kültürü çok ihtimam ister: 
a) Bütün marripülasyonlar tam sterilite şartları içinde yapılma­

lıdır, çünkü havadaki mikroplarla en ufak bir bulaşma, müessir mad­
denin ifrazını hemen durdurur. Böyle bir durma P. Not.'a bir para­
zitin aşılanmasiyle de meydana gelir (Dobbs). 

b) Mantar, anaerobi halinde yetişmez : fakat değişik oksijen ke­
s::ı.fetlerinden de müteessir olmaz. Bununla beraber en iyi netice kül­
tür iyi havalandırıldığı, ve vasatın derinliği 1,5-2c yi geçmediği za­
man elde edilir. Abraham ve çal ı şma ar­
kadaşları (cam veya kumdan) kültür 
vasatını satha yayınağa elverişli hususi 
bir şi şe tarif etmiş~erdir . 

c) Yetişme en çok 22c de olur. 
(20c ile 26c arası) fakat 37c de de durur. 

d) Gelişme başladıktan sonra artık şi şeler bir kaç gün için kı­
mıldatılmamalıdır ; yoksa m antar yüze doğru yayılacağına ~.ulu va­
satın iç kısmında top halinde yığılır ve. penisilinin meydana gelme­
si bir kaç gün için geri kalır. (Abraham ve ötekiler3 . Reilly V~' Waks­
man ise tersine olarak bazı suşların durgun vasatta ve yüz kısmında 
antibiyotik maddeler verdiklerine, bazılarının da çalkalanmı~ va­
satlarda derinliklerde olmak ü zere daha iyi yetiştiklerine işaret et­
mektedir ler. 

Böyle bir kültürün penisilin bakımından randımanı çok heıfif­

tir ve 3cc. başına 2-4 ünite kadardır. (Daha ötede ünitenin mar~çsı­
na bakılacak). Mahlul halinde penisilini ha vi olan bu kültür vasatı­
na ham penisilin (crude penicillin) de denir . 

2) Yapılan değişiklikler. - Bakteriyolağlar çalışmalarını en çok 
iki nokta üzerinde otplamışlardır : 

a) Fenisilinin kültür vasatlarında meydana g2lmesini hızlandır-
mak, 

b) Bu vasatlarda yetişen penisilinin kesafetini artırmak. 

Ortaya atılan başlıca değişiklikler şunlardır: 
1) Yüksek aktivitesi olan penisilin sporlarının seleksiyorıu: Çe­

şitli P. Not. suşları çok değişik miktarda penisilin ifraz eder. (Abra­
ham. Chain ve-arkadaşları_; Mc. Kee, Rake ve Menzel). Bu h!yolojik 
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hadise şimdilik tam olarak i.zah edilememiştir. Bu durum sonraki 
kültür nesillerinde penisilin ifrazı kudretinin azalmasından yahut 
da, daha doğru olarak, ayni suşda çeşitli hassaları olan başka başka 
nevilerin bulunmasından ileri gelebilir. Foster, Woodruff ve Daniel 
yüksek kudretli suşların reansömansımanmın tahdicl.i rü ve bunların 
antibakteriyen tesirlerinin testleştirilmesıni tavsiye etmektedirler. 
Çok aktif olarak kabul edilen suşlar sporları steril tO.!Jr?.k veyabui 
da kum ile karıştırılıp alçak sıcaklık derecesinde kurutuldtıktan 

sonra saklanmalıdır. Bu kurutulmuş kültürler aktivitelerini sonsuz 
olarak muhafaza ederler. 

2) Sulu vasatın kültür sırasında ·tazelenmesi: Abraham ve ar- · 
kadaşları, miçelyum, olgun ve top1aYJmağ3 elverişli bir durnma ge­
lir gelmez altındaki sulu tabakanın alınıp yerine taze~inin konm'a sı­

nı tavsiye ederler. Böylece ayni şişede vasatın 14 defa değü;tirildiği 

olmuştur . T aze vasata eskisinden 0,1-lcm<: kadar k&tmakJa 10-15 
gün olan tam olgunlaşma müddetini 5-6 güne indirilmektedir (Chal­
linor) . Yeni bir vasata 10 günlük eski bir kültür filtresin in eklenme­
si 5-6'ncı güne doğru azami penisilin mahsulünü verir (Mc.K ;::e ve 
Rake) . 

3) Cz?peck - Dox vasatının şinıik terkibinin değiştirilm esi: 
- Bira mayası bul asası eklenmesi: Abraham, kültürün yetiş­

mesini hızlandırmak için bira mayası bulasası eklemektedir ; birin­
ci vasat için gerekli kesafet 'Yc 10 ve değiştirme kültürü için %2! dur. 
Challinor ve Mc. N aughton ayni kesafeti kullanmaktadırlar. 

-Kullanılacak şekerin seçim ve kesafeti: glikoz yerine sakka­
roz yahut da maltoz da kullanılabilir ve bu değişiklik penisilin mah­
sulünün miktarını azaltmaz, Abraham, Mc. Kee ve Rake içindeki 
madeni pislikler dolayısiyle enteressan olan, esmer renkli şekeri 

kullanmaktadırlar (Foster, Woodruff ve Daniel) . Hobby, Meyer ve 
Chaffee fazla miktarda glikonik asit teşekkülünü ve PH'ın önemli 
derecede düşmesini önlemek için esmer şeker nisbetinin kesafetini 
azaltıyorlar. Taylor'a göre en iyi şeker % nisbetinde olmak üzere lak­
tozdur." 

- Azotlu maddeler eklenmesi: Abraham bazı defa sodyum nit­
rat yerine pepton yahut tripsin veya pepsinle hazınedilmiş adale 
h ulasaları · kullanır. Taylor vasata «amigen» (hazım anzirr.i tesiri 
ile hazınedilmiş ve % 75 nisbetinde amino asitlerle % 25 nisb.etinde 
bi ve tripeptide'leri ihtiva eden kazein) ilave eder . ve böylece mi­
çelyumda hızlı bir gelişme ile brlkte 5-8 nci günlere doğru azami 
penisilin ifrazı elde etmektedir. Dana yüreği buyyonu ile penisili-
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nin meydana gelişi erken olur; vasat mevcudiyeti, 2c derecede yir­
mi gün için sabit kalır. 

-Madeni unsurlarda değişiklikler : Foster, Woodruff ve Daniel 
Czapek-Dox vasatındaki yabancı madeni maddelerin (Zn, Fe, Cu, 
Mn) ehemmiyeti üzerinde ısrar ederler. Bu maddeler, PH'ın alka­
lilikten asitliğe doğru dönmesi için gerekli şartları hazırlarlar ki, 
bu dönüş penisilin ifrazının başlamasiyle birlikte olur. İşte bu, çeş­
me suyunun inbik suyuna ve esmer şekerin de glikoza nazaran da­
ha faydalı oluşunu izah eder. Kültür vasatının her litresinde lüzum­
lu azami çinko miktarı 1-3 miliğramdır. Foster, Woodruff ve Daniel, 
FeSo ile Kcl den büsbütün vazgeçilebileceğini ilave etmektedirler. 
Onlar için en iyi Na No~ kesafeti <:!,) 0,6 dır ki bu da PH'ın 8,2 ye doğ­
ru hızla yükselmesini mümkün kılar. Kocholaty Fe yerine Mn kul­
lanır. 

Nihayet, Challinor ve Mc Naughton de yüksek dozda potasyum 
tampon tuzlarını kullanınağı tavsiye etmekte ve böylece de sentetik 
vasatın formülünü değiştirmektedirler: Na No3 ~ 3 g; Kcl = 0,5 g; 
MgSo4 • 7 H~ O = 0,5 g; FeSo4 • 7 H 20 = 0,01 g; KH2 P04 . = 56,5 g; 
H P04 • 12H2 O = 33,5 g ; glikoz = 40 g; bira mayası hulasası = 
lOOcm'>; inbik suyu =-= bir litreye çıkarmak için. Bunlar bu vasatla ve 
klasik formülle her cm:ı için 2 ünite yerine onuncu güne doğru 6 üni­
te elde etmektedirler. Czapek-Dox vasatının her litresine % 10 luk 
cacox mahlülünden 23sm:~ miktarında eklemekle de ayni hız ve ke­
sa:fette mahsul alınmaktadır. 

3) Geniş ölçüde istihsal: Clifton usulü. - a) Clifton, şarap ve 
sidr 'den endüstriyel usullerle sirke istihsalinden mülhem olarak 
tahta talaşı üzerinde yapılan bir P. Dot. kültürü usulünü tarif et­
mektedir. Bı.i usul mantarın kültürüne daha fazla bir havalandırma 
sağlamak gayesini gütmektedir, neticesi de çok çabuk olarak yük­
sek miktarda penisilin istihsaline varmaktadır. 

b) Burada kullanılan cihaz 122sm yüksekliğinde (4 ayak), 5şm 

kutrunda, 91,5Sm yükseklikte (3 ayak) kadar tahta talaşı ile dolu bir 
cam tüpten ibarettir. Bunun alt kısmında, üzerine talaşların kon­
masına mahsus, tahta parçaları vardır. Tüpün içinde hava cereyanı 
dolaşır. Tüpün üst ağzı iki delikli bir lastik tıkaçla kapanmıştır: bu 
delikierin birinden, steril pamuktan süzülen havayı getirecek olan 
boru geçer; ikincisi de geniş cidarlı bir kapi.ler boru içindir ki bun­
dan da bir depödah verilecek olan kültür suyu akacaktır. Alt ağza 
da mayile karışik havimın çıkması için bir boru geçirilmiştir. Bu 
sulu hava mahlutu iki tüplü bir kavanoz içinde toplamr. Tahta ta-
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Iaşları ve tüpün içinden iki saat su buharı geçirilmek suretiyle ci­
haz takımiyle sterilize edilir. 

c) Kültürün tekniği: Talaşları Czapek-Dox sentetik mayi ile 
rutubetlendirmek (bu mayide: % 4 glikoz, 7o 0,1 Difco maya bula­
sası vardır) , sonra da P. Not. sporlarını buraya ekmekden ibaret­
tir. Sürekli akıtmaya, talaşlara yapılan ekimden 24 saat sonra baş:.. 
lanır. Bu alutmanın temposu saatte 400-lOQsm3 olarak ayarlanır ve 
hiç durmadan devam eder. Miçelyumun üreyip yetişmesi 5 inci gü­
ne doğru iyice başlar . 

d) Neticeler: Bir defa penisilin meydana gelmeğe başlayınca 

muntaz.am olarak devam eder. Bunda elde edilen mahsul kesafeti 
mutat usullerle elde edilen miktarların aynidir. 

e) Mahzurlar: Buradaki tekniğin tehlikesi. penisilin teşekkü­

lünü hemen durduracak mahiyette, cihazın bir bakteri eniaksiyonu­
na maruz bulunması ihtimalinden ibarettir. Bununla beraber böyle 
bir cihaz hiç birintan görmeden 15 gün i şleyebilmiştir. 

Bu şekilde seri halinde bir çok tüpler kurulabilir. 

B. - Çıkarma, Tasfiy(: 

Czapek-Dox sentetik vasatının gördüğü t ekemrnüllere rağmen, 
penisilin bakımından randımanı henüz çok düşüktür ; fazla olarak pe­
nisilirı bunda hem sabit şekilde olmadığ ı gibi çabucak inaktive de 
olmaktadır Bu sebeple vasattan onun daha sabit bir şekilde elde ediJ­
mesine ihtiyaç vardı: bunlarda perrilisinin alkalen yahut da (al­
calino-terreux) madenlerle teşkil ettiği tuzlardır. Bu istihsal usul­
leri ayni zamanda müessir maddenin fazla nisbette konsantrasyonu­
nu da sağlamaktadır . Komplike usuller sayesinde ilk maddeden 1000 
c~efa daha fazla antibakteriyen aktivitesi olan nihai mahsuller alına-· 
bilmektedir. Bundan başka bu laba.rotuvar teknikleri perıisilini için­
deki, saflığını bozan, başka maddelerdE:n de kürtarmaktadır. Çıkar­
ma ve tasfiye arneliyeleri iyice ileri götürülmezse, damar içine zerk 
edildiği zaman ateşli reaksiyon yapan, piretojen bir maddeyi ihtiva 
eden, bir mahsul alınmaktadır. Abraham, Chain... ve diğerleri... 

yeni usullerle bunu büsbütün ortadan kaldırabilmektedirler. 
Bir çok penisilin çıkarma metodları tavsiye edilmiştir; fakat 

neşredilen yazılarda yalnız Abraham ve Chain'in usulleri etraflı ola­
rak tarif edilmiştir. 



-15-

1) Abraham ve Chain usulü. - a) Asit vasatta (PH= '2) ve a1-
çak ısı derecesinde müessir madde, laboratuvar hararetinde çabu­
cak tahribe uğradığı için, metodun esası penisilini kültür vasatından 
organik bir eritici (Eter, amil asetat) ile çıkartmaktan ibarettir. Or­
ganik eritici içinde penisilin bir çok günler sabit kalır. Sonradan pis 
maddelerden ve boyasından ayırmak için fosfat tuz t amponlaE ya­
hut da PH 6-7 li su ile bir daha çıkarılır. 

Hakikatte laboratuvarda geniş ölçüde çıkarma, uzun şimik ve 
fizik reaksiyonlada olur. Yüzlerce litre ham penisilini muamele ede­
bilmek için hususi techizata ihtiyaç vardır. TekYlİk yanlışları yüzün­
den · penisilin harap olabileceği için çıkarma arneliyesi çok naziktir. 
Değişmez şekilde muameleye tabi tutmak, alçak hararette ve steril 
vasatta çalışmak zaruretleri dolayısiyle metodun zorlukları artmış­

tır . Yapılması gereken uzun reaksiyon serilerini burada tarif etmek 
güçtür. 

b) İlk safhada, ham penisilin süzgeçten geçirilir ve 45c de so­
ğutulur. Sonra fışkırtma tert i batı (gicleur'ler) ile asetat dami.lle dolu 
kolonların içine dökülür, bu sütunlara girmeden önce de % 10 fos­
forik asitle çabucak karıştınlmak surktiyle PH'ı 2 ye düşü:rülerek 
asidifiye edilir. Kolondaki asetat dafuil , penisilini eriterek % 90-9R 
nisbetinde, içindeki yabancı maddelerden temizler. 

İçinde penisilin bulunan 3 litre asetat damili ihtiva ede~ şişeler 
N/30PJ nisbetinde barit'li su ile 30Qsm:; su katılarak çalkanır Böy­
lece PH 6,2 - 6,4'e indirilir , burada reaksiyon 70c derece olur. P erri­
silin asetat darnil'den suya geçer. Organik eritici madde 5 defa su ile 
yıkanır ve bu elde edilen 5 sulu hulasa birbirine karıştırılır , bunlar­
dan birincisi en kesifidir. Böylece koyu esmer kırmızı renkli !:>ir mah­
lul alınmış olur. İçinde bir parça daha penisilin bulunması muhtemel 
olan asetat daınil yeniden çıkarma kolonuna boşaltılır. Esmer kır­
mız~ renkli sulu mahllll , boyasının büyük bir kısmını yoketmek için, 
süzgeçten geçirilip şarbon animal ile çalkanır, bir daha süzülür, şar­
bon suda yıkanır ve bu yıkama suyu süzülmüş ve bir kısım boyala­
rındaır ayrılmış olan mahlllle katılır , hepsi 40c derecede soğutulup 

mahlllle, hacmının 1/3'i miktarında eter eklenir. % 10 fosforik asit 
m:ahlulünden de katılarak PH 1,9 a düşürülür. Fenisilin etere geçer. 
Böylece birbiri ardınca 3 eterli çıkarma yapılıp sonra üç mahllll bi r -
birine . ~atılır . · 

İçinde penisilin bulunan eterli mahlul , 4Qsm uzunluk ve 3,6sF-ı 

[1] N = Normal mahlfıl. 
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kutrunda aluminyumdan yapılmış bir emme kolonu içine konur. 
Eteri aluminyum emer ve ayni zamanda bazı katı parçacıkları da 
tesbit eder. Sarı boya kolon cidarından ·geçer. Fenisilinin tamamı ise 
eterli mahlfıl halinde aluminyum kolonun içinde kalır. Bu mahtCıl 
başka başka renklerde 4 tabaka halinde durulur. 

(1) 1sin kadar kalınlıkta koyu esmer portakal renginde bir ta­
baka. Bunda bir miktar penisilin vardır. 

(2) Açık sarı renkli bir tabaka ki, penisilinin en büyük kısmını 
piretojen maddelerinden temizlenmiş olarak bundadır. Bu tabakanın 
kalınlığı 12-14sm dir. 

(3) Değişik kalınlıkta sarı portakal renkli bir tabaka olup bu 
da bir parça penisilinle piretojen maddenin hemen tamamını ihtiva 
eder. 

( 4) İçinde hiç penisilin bulunmayan kızıl renkli bir tabaka. 
( 4) üncü tabaka at ılır ve (1) ile (3) üncü tabakalar bundan 

sonraki kolon içinde saklanır , ve (2) numaralı tabakanın tasfiyesine 
devam edilir. Bunun için de, penisilin N/15 lik ve PH ı 7 olan bir fos­
fat - tamponun 600sm3 miktarı içinde çalkanır. Böylece 30 dakikalık 
bir m uameleden sonra penisilini ihtiva eden sarı tabakayı renksiz 
tabakadan ayırmak için dekantasyon yapılır. Üç defa daha fosfatlı 
tampon mahlulü ile çalkanır ve dört mahlfıl birbirine karıştırılır. 

. PH=2 li organik mahlfıl 40 °c derecede tesir ettirilerek, penisilin, 
yeniden, sarı mahlfılden etere geçirili r. 

P enisilin, N/30 luk barith su kull anılarak, sulu kısma almır. 

Tesirsiz olan pign:ıan (boya) kısmı eterde kalır. 

Sulu ve baritli mahlulden, penisilin tekrar etere alınır. 
Eterli mahlfıl bu defa daha küçük ve 25sm uzunluğunda ve 

2,53m kutrunda ikinci bir aluminyum kolon içine konur. Burad2~ 

krumatoğram birincidekine benzer, yalnız (1), (3) ve ( 4) üneü taba­
kaların kalınlığı çok azdır. (2) nci tabaka aşağı yukarı 12sm kadardır. 

Bu (2) tabaka üzerinde önce yapılan, sulandırma penisilini al­
ma arneliyeleri yine fosfatlı tampon, eter ve baritli su ile, birbiri ar­
kası sıra tekrarlanır. Yine sadece boyayı ihtiva eden bir mayi tabcı-­
kası atılır . 

Aluminyum kolonlarmdan geçirişle birlikte bütün arr,eliyeler 
devresi 5 defa tekrarlanır. Bitince de bütün penisilin kesafeti çok 
küçük hacımda olmak üzere istihsal edilmiş olur Sonra bu kurutu., 
lur, böylece baryum tuzu halinde, açık sarı renkte saf penisiJin .tozu 
elde edilir. (Çıkarma sırasında baritli su yerine sut kullanınakla pe­
nisilinin sodyum tuzu teşekkül eder.. İlh ..... ) 
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c) Baryum tuzunda· daha bir hayli nisbette yabancı cisimler 
vardır. Bu bakımdan tasfiye iki metodla daha mükemmel hale ko­
nabilir. 

a) Tuzun, bir alıiminyum ve civa amalgamiyle, ircaı: 150sm3 su­
da bir gram penisilin baryum tuzu eritilir. Buna bir gram amalgam 
ve 15-20sm eter katılır, sonra N/o . lık bir Hcl mahlıllü eklenerek 
PH 7 olarak düzenlenir, sarı boyayı, irca reaksiyonu sırasında. alu­
minyum idrat dibe çöktürür. (Tersip eder). Bu irca 4 saat sürer ve 
sonunda yüze çıkan mayi hemen hemen renksizdir. 

Süzme ve santrifugasyondan sonra mahlfıl 4oc derecede soğutu­
lur. Fenisilin asetat darnil ile toplanır ve süzüldükten sonra baritli 
su ile muamele edilir; en son olarak elde edilen mayi kısım kurutu­
lur, böylece penisilinin bir baryum tuzu istihsal edilir ki, rengi daha 
açık ve daha saftır. 

B) Krmatoğrafik emdirmenin devamı. - Fenisilinin baryum 
tuzu her 3sm de 10 miligram nisbetinde olmak üzere eritilir. 5oc de­
recede ve PH = 2 asetatdamille penisilin çıkarılır ve mayi alümin­
yumdan kolona geçirilir. Böylece yalnız üst üste üç tabaka elde 
edilir: 

1) Çok açık esmer tabaka, 
· 2) Hemen renksiz tabaka, 
3) Y eşilimtrak sarı tabaka. 

Her üç tabakanın kalınlık nisbeti 1,27:12:1 dir. Yine bu i.iç taba­
kanın antibakteriyen aktivitesi 1:1,5:1 nisbetindedir. 

(1) ve (3) üncü tabakalar ültraviyole ziyasında flüoressandır 
ki bu, (2) 'nci tabakadan ayırdedilmesini kolaylaştırır . 

(2) 'nci tabakadaki penisilinin toplanması bir fosfat - tampon 
mahlfılü ile çalkalama ve dekantasyon ile yapılır. Yeniden alümin­
yum kolondan geçirme ile de omojen ve hemen renksiz bir tabaka 
teşekkül eder. . 

Reaksiyonlar devresi tekrar edilir: Fosfat - tampon, asetatdarnil 
ve baritli sulu mahlfıl kurutulur. Sonunda elde edilen madde, perri­
silinin çok saf ve pek hafif sarı renkli bir baryum tuzudur. 

Y) Saflaşma derecesi. - Komplike olmasına rağmen, Abraham 
ve Chain metodu, aşağıdaki tablonun da göstereceği gibi ileri dere­
cede bir safiaşmayı sağlar : 

Oksford'da elde edilen en saf penisilin, mili,ğramda 1000 ünite 
ihtiva eder. (Chain, Florey) ve kristalize halde olur. Fakat, penisilin 
bu tasfiye işi çok ileri götürüldüğü takdirde, yine bu tabloda görül­

Tıpta Yenilikler - 2 
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düğü gibi, müessir maddesinden mühim miktarda kaybedilmesine 
sebep olur. 

Tedavide kullanılan en «Saf» penisilin ancak % 30-40 nisbetinde 
müessir maddeyi ihtiva eder. (A. Fleming) geri kalanı bizzat penisi­
linden, bereket versin ki, hemen azıcık daha toksik olan inaktif mad­
delerden ibarettir. Beri taraffan, santimetre kübünde 100 üniteyi ih­
iiva eden bir penisilin de maksada yetmektedir. ( Garrod). 

2)Meyer, Chaffee ve Hobby usulü. - Bu usul kloroformla istih­
sal esasına dayanır. Kültür vasatı 3-4 PH üzerine ayarlanır, sonra 
amonyak sulfatı ile işba edilir. Fenisilin bundan, kloroform ilavesi 
s uretiyle çıkarılır.Kloroformlu mahlulden de 7,2 PH'lık bir fosfatlı 
Juz tampon eklenerek, penisilin toplanır. Kl oroformla çıkarma ve 
tuz tamponla toplama tekrarlanır. Boyalar kloroformlu t abakada 
kalır. 

Bu reaksiyonlar serisinden sonra konsantre bulasalar elde edilir 
k i bunlardan da penisilin iki şekilde tecrit edilir. 

a) Petrol eteriyle (Presipitasyon) suretiyle serbest asit halinde. 
{Burada penisilin kalın, sarı renkli, «belki taş gibi» kristaller şeklin­
de görülür). 

b) Bir kloroform-benzol mahlulünün kuru olarak amonyak gazi 
ile işba suretiyle, amonyakal tuz halinde. (Amonyakal penisilin tuzu 
mikrokristalin sarı biı;- tozdur). 

3) Catch, Cook ve Heilbron usulü. - Kromatoğrafik usul: Pe­
nisilin, kültür vasatından organik bir eritici ile çıkarılır. (Eter, ase­
t atdamil). Bundan sonra, alt kısmı organik olmayan bir bazı (alkali 
ıdratı yahut alkalino-terrö idrat) ihtiva eden, ve donmuş penisilin­
den teşekkül eden bir kolona geçer. Mahlw ile baz mekanik olarak 
birbiriyle karışır. Böylece % 25 alkalino-terrö karbonat ihtiva eden 
bir presipite meydana gelir ki bundan da, milligramında 500-700 üni­
te ihtiva eden yüksek saflıkta bir penisilin stornsiyum tuzu elde edi­
lir ( « Fenisiline ek» e de bakılacak) . 

C. - SafJaştırılmış penisilinin fizik, 

Şimik, optik hassaları, 

Saf penisilin, kendisinden alkalino-terrö yahut alkalin tuzların 
(Na, K , NH4Ag, Ca, Ba yahut Sr.) ayrılması imkanı elde edilmiş 

·olan, organik bir asittir. Tedavidekullanılan müstahzarlar Na ve Ca 
tuzları dır. 
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Penisilin, kendisine elverişli bulunmayan tesirlerden korunması 
gereken ve pek sabit olmayan bir maddedir. 

Organik asit yahut tuz şeklindeki penisilinin başlıca fizik ve şi­
mik vasıfları şunlardır: 

1) Görünüş. - Fenisilin açık sarı renkli bir toz halinde görü­
nür, bunun daha koyu renkli olanları içinde daha yüksek nisbette 
yabancı maddeler bulunanlardır. Fenisilin tuzları organik asit şek­
lindeki tozdan daha ince fakat ayni renkte mikrokristalin bir toz 
halinde bulunur. Yalnız baryum tuzu şeklinde olanı beyazdır (Abra­
ham, Chain) . 

2) :ı:;rime (Abraham ve Chain). - Serbest asit suda, eterde 
(PH = 7 de kısmen, PH = 2 de tam olarak), alkolda, asetonda, etil 
ve amil asetatda, cyclohexane'.da ve dioxane 'da çok kolay erir, ben­
zolde, kloroformda, karbon tetraklorürde daha az erir. Alkalin malı­
lullerde hiç erimez. Tuz şekilleri , suda, etilik alkolde, erir, fakat la­
boratuar sıcaklık derecesindeki absolü etilik alkolda erimez. Sulu 
mahlulleri şu katyonlarla (Ca, Sr, terres rares , Zn, Cd, Hg, Rb, Ur, 
Ni, ag yahut stiriknin,· brucine, kokain, morfin, kinin, çinkonin, ak­
ridin, proflavin, metil mavisi , malaşit yeşili ile) presipite vermez. 
Buna karşılık Fe ferrik ile presipite meydana gelir. 

3) Havanın ve sıcaklığın tesirleri. - Serbest asit Higroskopik­
tir (rutubet çekici) ve havaya maruz bırakıldığı zaman aktivitesini 
çabucak kaybeder: çok gayrisabittir, ki tedavide kullanılamtwışı da 
bundan ileri gelir. Eterli mahlul halinde yahut · amil asetat içinde, 
oda derecesinde bir çok gün sabit kalır. 

Na, K ve NH4 tuzları çok Ca tuzu daha az hi groskopik ve Ba tu­
-zu ise de hiç higroskopik değildir ve kuru halde antibakteriyen kud­
retini 8 aydan fazla muhafaza edebilir. 

Fenisilin tuzlarının sulu mahlulleri sabittir ve antiba"kteriyen 
aktivitelerini aşağıdaki şartlar altında tutarlar: 

-Havadan korunduğu takdirde 
-5,5 ile 7,5 arasındaki bir PH'da 
- Alçak sıcaklıkta. Ba mahlulü antibakteriyen kudretini 2Qc 

derecede aylarca, 25oc derecede haftalarca muhafaza eder: fakat 
37oc derecede 24 saat içinde 1QQoc derecede 30 dakikadan az bir za­
manda kaybeder. 

Nihayet bu tuzlu mahluller 56oc derecede bir saat ısıtılmakla 

tahribe uğramaz. Bu bilgilerin, tedavide kullanılan müstahzarların 

saklanması bakımından çok büyük önemi vardır. 
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4) Oksitlendirici ve irca edici ajanların tesiri. - Asit ve tuz şek­
lindeki penisilinler Fehling mayiini irca etmez. 

Her iki şekilde - biyolojik aktivitenin kaybolması ile birlikte -:­
oksijenli su, potasyum permanganat ve alkalen ferrosiyani.irle çok 
kolayca oksitlenir. 

Buna karşılık yine her ikisi de redüktör ajanların tesirine iyi 
karşı koyarlar. 

5) İnaktive edici ajanlar. - Asit ve tuz penisilinler şu madde­
lerle karşı karşıya gelince inaktive olur: 

-Sulandırılmış asitler, bazlar ( anilin ve kininden başka) . Eter­
liyahut kloroform-benzollü bir mahluldeki penisilin, kuru NH4 tesi­
riyle teressüp eder. 

-Primer alkollar ve etilen-glikol (bunlarla inaktivasyon 5Qoc 

ve 7Qoc de laboratuar derecesinden daha ç- abuk olur.) 
-Bazı madeni katiyonlada ve hepsinden çok Cu, Pb, Zn ve Cd 

il olmak üzere, Ni, Hg ve Ur. 
-Bazı antiseptikler. 
-Bazı setonik reaktifler (hydrazine, Na, - Hydroxyl arnine). 
Şu halde penisilini, tesirini yok eden maddelerden koruyarak 

kullanmak gerekmektedir. Meyer, Chaffee ve Hobby NH4 tuzunun 
.asetilasyonu yahut da benzoilasyonu ile penisilin tuzlarının sabitli­
ğini ayırmaya çalıştılar. 

6) Optik aktivite. - Fenisilin kuvvetle dextrogyre'dir( Meyer, 
Chaffee ve Hobby;) 

B'a tuzu şekli de dekstrojir 'dir (Abraham ve Chain), fakat Sr 
tuzu optik olarak iriaktiftir (Catch, Cook, Heilbron). 

7) Şimik terkip. - a) Kanitatif şimik tahlil. Abraham ve Chain 
boşlukta lQQoc derecede kurutulmuş Ba tuzu için aşağıdaki tahEl ra.­
kamlarını veriyorlar: 

7o c = 44,3; H = 4,85; N ·= 4,13; Ba = 22,0; c- 11,6 Me: P. S 
yahut halojen yoktur. 

Fenisilin çıkarma ameliyesinin çeşitli safhalarında mevcuı c ce H 
miktarları değişmez; N'in yüzde nisbeti saflık derecesi ve antibakte­
riyen aktivite derecesiyle birlikte artar. 

b) Şimik formül. 
- 1) Abraham ve Chain Ba N~ H10 H 22 c~ 4 formülünü (molekü­

ler ağırlık 645) yahut Ba N~ on H30 c~H yi teklif etmektedirler. Catch, 
Cook ve Heilbron buna çok yakın bir başka formül ileri sürmekte­
dirler: NSR 0 24 H 34 c11 ; Meyer, Chaffee ve Hobby de asit şekli için 
N06 H 19 cı-ı (yahut c14 H 17 No5 + H 20) olarak yazmaktadırlar . 
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- 2) Penisilin yahut onun alkalin tuzlarında bir N atomu var­
dır. Materyel çok saf ise Ba'nın mevcudu 640 moleküler ağırlığa te­
kabül eder. 

- 3) Abraham ve Chain molekülde şu grupların bulu11duğunu 
ileri sürüyorlar: 

ı Karbonil grubu 
ı Kar bo ksilik gr u bu 
2 Asetilabl grup. 
c) Spektrografik tahlil. - Holiday'in spektrografik tahlilleri 

çok saf bir Ba penisilin tuzu (miligramda 480 ünitelik) müstahzarı­
nın 247 /, ma ve 300 ma;_ uzunluğundaki dalgalar için iki imtisas 
bandı gösterdiğini meydana koymaktadır. Catch ve arkadaşları Sr 
tuzu hakkında 265 ma ). uzunluğundaki dalgalar için bir lıanddan 
bahsetmektedirler. Holiday, sepktrografik tahlile göre, Ba tuzunun 
aşağıdaki terkipte olduğunu ileri sürüyor. 

- Polisübsitüe idroaromatik bir cyclique yapı. 
- Spektrografik imtisası gerektiren kroınofor'a bağlı olmayan 

asidik (muhtemel olarak karboksilik) gruplar. 
-işba edilmemiş trisübstitüe -a-13 bir setonik grubun bulunuşı: 

ihtimali. 
8) Penisilin molekülünün çatlama (fissuration) tecrübesi. -

Catch, Cook ve Heilbron şu maddelerle çok hafif olarak inaktivas­
yon etmek suretiyle penisilin molekülünü çatlatabilmektedirler: çok 
sulandırılmış asitler alkali yahut organik bazlar (anilin, metilani!in, 
dimetilanilin yahut P. nitralinine). 

Bununla da şunları tecrit ediyorlar: 
a) Suda eriyen renksiz bir asit. Bu asidin diyaliz'ine devam 

edilirse eterde eriyen ve erimeyen başka asitler elde ediliyor; bu 
sonuncular ninhydrine ile müsbet bir reaksiyon vermektedir, bunlar 
peptid'lerdir. 

b) (ct6 H 1B Q 5 H 20 yahut) c16 H 20 formülünde bir boya. BU bo­
ya iki renkli reaksiyon verir: N03 H ile Itiraz kırmızısı renginde ge­
çici bir reaksiyon, glasyal asetik asitle dilüe edilmiş 804 H2 mahh1-
lü ile koyu kırmızı bir reaksiyon. Boyanın iki imtisas bandı vardır: 
26ı ma ve 397 ma. Penisilin Aı/Hg amalgami ile muamele edilince 
artık bu iki renkli reaksiyonu vermez olur ve formülü de cııı H 20 0 5 

dir, yani irca olmuştur. 
c) c7 H 12 O şeklinde manası karanlık bir formülü o!an işba edU­

memiş ve az miktarda aldehyde'le birlikte bir acetaldehyde . . 
9) Penisilin esterleri. - Abraham ile Chain'in neticesiz tecrü-
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belerine rağmen, Amerikalı müelliflerden Meyer, Hobby v~ Chaf­
fee penisilinin aşağıdaki esterlerini hazırlamağa muvaffak oluyor­
lar: Metil, etil, normal - bütil ve benzohydryl. Bunu penisilin ser ­
best asidi üzerine, karşılığı olan, diazoik mürekkebini tesir ettirmek 
suretiyle yapmaktadırlar. 

Fenisilinin esterleri, asit veya tuz penisilinlerden daha sabittir­
ler. Asitlerle harap olmazlar. Benzinde çok münhaldirler, f akat nötr 
veya hafifçe alkalin tampon mahlullerde er im ezler. K uru NH4 te­
siriyle bir kloroform benzendeki mahlıllü teressüp vermez. 

Fenisilin esterlerinin tedavideki tatbikleri henüz tecrübe safha­
sındadır. 

BÖLÜM II. 

ANTİBAKTERİYEN AKTiViTE 

BIYOLOJiK TİTRAj İN VİTRO AKTiViTE 

İN VİTRO TECRÜBELER 

A. - Biyolojik titraj. Oksford ünitesi (yahut Florey ünitesi) 
Fenisilin üzerinde çalışan bilginiere daha başlangıçta , -:ınu ölç­

mek lüzumu kendini göstermişti. 

Fenisilin henüz şimik olarak saf bir h alde ayrılamadığı için,· çe­
)şitli müstahzarları - ne kadar safl aştırılmış olursa olsun -- yine 
yüksek miktarda saf olmayan maddeleri iht iva eder. Şu h alde bir 
gram penisilinin antibakteriyen tesiri , elde m evcut eşantiyonlara 

göre, çok geniş ölçüde değişebilir. Bun un için de şimdilik penisilinin 
ağırlık fade edecek şekilde dozajı imkansızdır. 

Bu maddenin dozajı ancak antibakteriyen aktivitesi bakımından 
tesbit edilebilir. Yapılacak olan şey biyolojik bir titrajdır; bundan 
da maksat standard bir penisilin ünitesi t ayinidir. Fakat şunu her 
halde belirtmek lazımdır ki, burada bahis mevzuu olan indi bir şey­
dir : Oksford ünitesi (U. 0.) yahut Florey ~. ünitesi (U. F .) adını da 
alan ünite, stafilokok aureus H (y ahut kültür tipleri İngiliz milli 
kolleksiyonunun N o 6571 i) olarak tanınmış olan stafilokok dorenin 
bir suşuna karşı penisilinin menedici tesiri bakımından tayin edil­
m~ştir . 

Fenisilinin biyolojik titrajı, bir çok durumlarda gereklidir ki 
bunlar üç bölümde hulasa edilebilir. 
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a) Tecrübeye yahut tedaviye mahsus bir penisilin müstahzarı­
nın muayyen bir ağırlığının (gram yahut miliğram) ünite hakımın­
dan zenginliğini ölçmek. Böylece herhangi bir kısım müstahzarın ak­
tivitesinin devam süresini ve stokların saklanma §artlarının tesirini 
kontrol İlh ... mümkündür. 

b) Tecrübelerin tesirlerinin incelenmesi: çeşitli mikro orga­
nizmaların hassaslık derecesi, penisilinin insan ve hayvan organiz­
masındaki biyolojik cyclus. Bu inceleme tababette tatbik kaideleri­
nin ortaya konmasını sağlamıştır. 

c) Tedavi bakımından aktivitenin pratikte laboratuarla kontro­
lü. Fenisilinin hastanın hümörlerindeki konsantrasyonunu müraka­
be işi, onun klinikte kullanılması için gereklidir. Fenisilinin biyolo­
jik titrajı için çeşitli usuller vardır. Fakat bunların hepsinin esası 
birdir : bu, bilinmeyen kesafette bir penisilin nümunesinin antibak­
teriyen aktivitesini, kesafeti belli başka bir penisilin nümunesine kı­
yaslayarak ölçmekten ibarettir. 

Çeşitli tekniklerin kıymetleri başka başkadır. Asıl güç1ük çok 
küçük penisilin konsantrasyonlarının ölçülmesinin gerekmesinde­
dir. Foster ve Wodruff iyi bir titraj metodunda bulunması gereken 
şartları şöyle tarif ederler: 

1) Çok küçük miktarları ölçebilecek kadar hassaslık; 2) arneli­
yenin istendiği vakit tekrarlanabilmesi; 3) bildirilen neticelerin 
umumi tasvibi kazanması ; 4) işlemedeki sadelik. Yalnız penisili­
nin antibakteriyen aktivitesinin ölçülmesi (çünkü eriticinin içinde 
başka antibakteriyen maddelerin bulunulması ihtimali yahut bizzat 
bu eriticinin bakterisid tesiri bir yanlışlık sebebi olabilir.) Hakiket­
te böyle bir metod hem uzun ve ince, hem de çok küçük penisilin 
miktarlarını ölçebilecek ve her şeyden önce laboratuarda bir ilmi 
araştırma metodu olacaktır; sade ve çabuk herhangi başka bir metod 
da ancak tıbbi tatbikin neticelerini biyolojik olarak takibe yetecek 
bir metod olabilir. 

I. - Titraj usulleri 

Biyolojik titraj usulleri üç tiptedir: 
1) Mayi yahut katı vasatta seri halinde dilüsyonlar metodu. 
2) Turbidimetr1que metod, 
3) << Oksford Cup >> denilen metod, 

1) Seri halinde dilüsyonlar metodu. - Mayi vasat: kültür buyyo­
nunda seri dilüsyonlar. - Burada bakteriyolağlar tarafından iY:i 
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bilinen bir tektük vardır. Dilüsyon dereceleri gittikçe artan iki seri 
tüp hazırlanır: Birinci seri penisilin kesafetleri belli bir ölçü dere­
cesi işini görür; ikincisi penisilin konsantransyonu biJinıniyen bir 
eşantiyonla yapılmrştır; her iki seriye test işini gören bikrobı.:n ay­
ni miktarından ekilir, sonra etüvde 37oc de ı2-48 saat bırakıl:r. Bu 
müddetin sonunda iki seri tüpte bakteri gelişmesinin durduğı.: nok­
ta kaydedilir. Bunlar konsantrasyonu belli olan dilüsyonlanı kıyas­
lanmak suretiyle öteki tüpler serisinin aktif madde bakımından kon­
santrasyonu hesap edilir. 

A. Fleming mayi vasat olarak peptonlu su kullanır: Pepton 
(Evans) ı, g; Nacl = 0,5 g; glikoz = ı, g: andrade enctikatörü = ısma, 

su ıOOşm3 , için. Tüplerde 5sm3 besleyici vasat vardır. Bir öze (3sm) 
miktarında stafilokok avreus kültüründen ( 24 saat evvel ha~ırlan­
mış olan, et suyuna ekilir. 25 saat etüvden sonra içinde kırmm renk 
meydana gelen tüp reaksiyonun son noktasını (end point) gösterir. 
Bu renk mikrop gelişmesini ve vasatın PH'ının değişmesini gösterir. 
A . F1eming son bir yazısında test mikroorganizma olarak menedici 
tesirile daha çok hassas olan streptokok emolotiği kullanmaktadır . 

Böyle mikrop gelişmesinin durmasını son nokta olarak kullanan bu­
na benzer daha başka teknikler Bobby, Meyer, Chaffee; Schmi_dt , 
Mayer, Mc Kee, Rake ve Menzel tarafından da tarif edilmiştir. 

Rammelkamp, kültür vasatı olarak dana boynu kullar.ır. Bu 
zat bir seri küçük tüpler içinde tanınmamış bir penisilin nüm nesin­
den derece derece değişen bir dilüsyon hazırlar, bu huyyon tüple­
rinden birincisinde bu nümuneden 0,2sm3 vardır. Birbiriyle luyasla­
nabilecek şekilde % 0,85 fizyolojik mahlul halinde ve h er san:imetre 
mikabında 20 Oksford ünitesi ihtiva eden bir seri tüp ha:zırlanır; 
Burada kullanılan organizma A grubundan bir emolitik streptokok­
tur. DilÜsyon, her santimetre mikabında ıooo-ıoooo mikrocrganiz­
malık bir kesafet elde edilecek şekilde hesaplanmıştır. Bur:a ayni 
zamanda endikatör işini görmek üzere % ı hematies de eklenir. ı8 
saat etüvde birakılır, sonra emoliz noktası tetkik edilir. Bütün bu 
rnanipülasyonlar steril olarak 5°c derecede yapılır. Bu usul mües­
sir maddesi ölçülmek istenen bütün organik mayilere (kan LCR, 
idrar reşhalar) tatbik edilir. 

WUson test olarak streptokok emolitik _E grup A yı 1:ullanır 
ve seri halindeki dilüsyonlara 0,8sm 3 keçi h ematies'si ekler. Bu usü1, 
3-3-! saatlik etüvde bırakma ve santrifügasyondan sonra emd iz nok­
tasını kaydetmek suretiyle çabuk netice almayı sağlar. Wilsc.1 strep­
tokokların daha önceden teşekkül etmiş bir emolizin'i iltiva et-
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mesi hususunda ısrar etmektedir: Bunların basit ağarda üretilmesi 
ve kullanışından hemen biraz önce et suyu ile yıkanması lazımdır. 

Foster ve Woodruff sığır yüreği enfüsisyonu ile stafilokok dore­
yi kullanır. Bir gecelik etüvden sonra (en d po int) , vasatm yek­
nesak şekilde bulanık olacak yerde üstünde berrak bir mHyi t .ulunan 
bir mikrop sedimanı teşekkül etmesi için gereken, üremenin yeter 
derecede geciktiği dilüsyona tekabül eder. 

Seri halindeki dilüsyonlar metodunun bazı mahzurları vardır: 

1) yanlışlık payı % 50 yi bulacak derecede az hassastır, 2) strril !ek­
nik ve eşantiyonlara ihtiyaç gösterir, 3) son nr:ıktanın o~mnması 

güçtür çünkü bu nokta mikrop gelişmesini tam olarak durduran ve 
hiç durdurmayan dilüsyonlar arasında herhangi bir yerde buluna­
bilir. 

Kab vasat, gittikçe azalan kesafette penisilini ihtiva eden 
ağar kutuları üzerinde titraj: Preparasyonlar test işini gören bir mik­
roorganizma ile satıh üzerine ekilir, bir gecelik etüvden so!'lra mik­
rop kolonilerinin teşekkülünü durduran kutuya penisilin bakımın­
dan kesafeti önceden belli olan bir seri kutu ile kıyaslanm.:1k sure­
tiyle bulunur. 

Çok uzun ve ezgili, ayni zamanda bir çok ağar kutulan kulla­
nılmasını da gerektiren bu usul fazla olarak bazı kerre çok tedrici 
ve okunınası güç olan inhibition (mikrop üremesini durdurma) nok­
tasının okunmasını güçleştirir. 

2) Turbidimetrique usul. - (Foster; Foster ve Wilker, Jos!in; 
Lee, Foley,· Epstein ve Wallace). 

Bu, fotom etrik cihazın vücudunu gerektiren ovtik hir metod­
dur. Esası, stafilokok dore ekilmiş çeşitli fakat belli kesafette peni­
silini ihtiva eden tüplerden geçen ışık miktcırl?.rı arasındaki :aisbeti 
gösteren bir logaritma münhanisi kurmaktan ibarettir; şu da bilin­
belidir ki, turbidite'si kültür huyyonunun müessir madde bakımın­
dan zenginliği ile maküs olarak mütenasiptir. Herhangi tanmmayar.; 
eşan iyonlardan penisilin kesafeti, şeffaflık derecesi okunduktan 
sonra bu münhaniden bulunur. 

Bu metodun oldukça büyük bir kesinlik ve açıklığı vardır. Faz­
Ja olarak, hele stafilokok dore yerine Bacillt'S A'dherans kullanıldı­
ğı vakit çabuk neticeler verir: okuma 3-5 saatlik etüvden sonra 
rriünıkün olur. 

Pope (Heatley tarafından bildirilen) Papaine ile hazmetiirilmek 
suretiyle elde edilen ve r;;_, 0,2 glikozu ihtiva eden bir vasata ekilen 
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stafilokok doreyi kullanmaktadır. Bu vasat , hemen hemerı şakuli 

durumda uzun bir merkez bölgesini ihtiva eden sigmaidal bir mün­
haninin kurulmasını mümkün kılar. Bu da penisilin konsantrasy ::m­
larının çok vazih olarak okunmasını sağlar. 

3) «Üxford Cup» (yahut Oxford üstüvaneleri) usulü. Bu usul 
ilk defa olarak 1941 de Abraham, Chain, Florey ... İlh ... tarafından ta­
rif edilmiştir. Garrod ve Heatley, Foster ve Wood:!:uf, Sch.midt VP 

Mayer bunun günlük kullanış için en pratik metod olduğunu kabul 
ederler. 

(Şekil 2) 

a) Usulün esası. - Bu, Fleming tarafından bulunan ağar ağar 
üzerinde << delikler» yahut «Oluklar» tekniğinden alınmadır. «ÜX­
ford Cup» metodunda ağarla dolu bir petri kutusnna test işi :ü göre­
cek olan mikroorganizma ekilir. Ağarın sathına porselenden yahut 
camdan, test olarak hazırlanacak olan penisilinin önceden belli kon­
santrasyonuna doldurulmuş olan, bir çok kısa üstüvaneler (İngiliz­
cede Cup) sokulur. Kutu etüve konur. Bu kutu sonra yeknesak ola­
rak bakteri kolonileriyle örtülmüş olarak bulunur, yalnız her üstü­
vanenin etrafında penisilinin ağarın içine işlediği ve mikrobun ge­
lişmesinin durdHğu bir saha bundan müstesnadır. İçinde kültür bu­
lunmayan bölgenin kutru, ilgili üstüvaneyi dolduran rnahli'ılü!l pe­
nisilin bakımından kesafeti ile mütenasiptir. Belli miktarda peni_si­
lin ihtiva eden bir çok tüplerin inhibition bölgelerinin genişliğini 
kıyaslamak suretiyle sonuncu üstüvaneyj_ dolduran penisiEr! mah­
lfılünün kesafeti bulunur. 
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b) Ağarın terkibi. - Bu hususta herhangi bir· kültür ağ::m kul­
lanılabilir. Heatley şu formülü tavsiye eder: Et hulasası (Lemco) = 
% 1; Evans'ın bakteriyolajik peptonu =·· % 1; NaCl = %0.5: ağar= 
% 2, (100 santimetre bikabı çeşme suyu için). Bu zat. normal b ir 
mahlulün 0,02-0.1 miktanna muadil bir kesafet elde edecek şekilde 
PH = 6,5-7,0 lik tamprm fosfat tuzu da eklemektedir. Bu tampon 
tuzu keskin kenarlı inhibition bölgeleri verir, hem de inhibiti.on böl­
gesinin etrafında, okumayı güçleştiren ve kısmi bir inhibitiondan 
ileri gelen vuzuhsuz bir halenin teşekkülüne mani olur. (Abraham, 
Chain ve ötekiler). Heatley ayni zamanda, % 0,0025 kesafetinde fe­
nol kırmızımsı da endikatör olarak eklemektedir. Schmidt ve Moyer 
şu formülü teklif etmektedirler: Bactopepton 5, g; levür hulasası 1,5 
g; sığır eti hulasası 1,5 g; oerelose (ticari idratc glikoz) 1, g; NaCl 
3,5 g; % 1 ve PH7 = 500sm:: lik tampon fosfat! lOOQşm3 için i'1bik su­
yu. % 0,85 tuzu ihtiva eden bu vasat kültürün satıhta omojen şekilde 
gelişmesini sağlar. 

c) Test organizmalar. - Mutad olarak kullanılmakta olan or ­
ganizma Staphylococcı.ıs aureus't lir ; fakat nebcelerin yek!ıesaklığt 

için gelişi güzel herhangi bir suş kullanm.:ımak gerekir. İng~1terede, 
(kültür tipleri milli kolleksiyonunda) No. 6571 kataloğ sayısını alan 
(Oxford'un) Staphylocoque'u kullanılnıasına karşılık Birle~ik Ame­
rikada bu hususta «Food and Dru~s Administration, ın 209 sayılı ve 
yukarıda adı geçen kolieksiyanda da 6718 kataloğ numarasını alan 
staph - aureus kullanılmaktadır . ( Garrod ve Heatley) . Foster ve 
Woodruff bu iş için bir Bacillus subtilis kullanıyorlar. Bir M. Cub­
tilis çeşidi de C. G. Pope tarafından kullanılmaktadır. (Bunu Gar­
rod ve Heatley bildirmiştir); bu zat bununla inhibition noktasını 
üçüncü saatin sonunda okuyabilmektedir. 

d) Ağar kutulanna ekme. - Bunun için adi petri kutuları 

kullanır, iki ekme usulü kullanılabilir: 

a) Eritilmiş olan ağarın kutulara akıhlmadan önce 2kilmı.:si; 

ağar bundan sonra kutulara steril pipetlerle taksim edilir. 

b) Kutularda önceden donmuş olan ağcı.r'ın üzerine, huyyonda ­
ki bir kültürün 1/10 yahut 1/1000 nisbetincieki dilüsyonundan döke­
rek sonra bu mayiin fazlasını atmak 3u:retiyle ekme. 

Ekimde kesafetin büyük ehemmiyeti yoktur, çünkü pcnisilinin 
inhibition kudreti, sulfamidlerin tersine olarak, mevcut mil:roorga­
nizrnaların adedinin fazlalığından hissedilecek şekilde müteessir ol­
maz. 



Ağar kutuları, 1-2 saat kadar 37 °c derecede bırakılarak ivice ku­
ru tulmalıdır . 

Ağar tabakasının kalınlığı, neticelerin standardizasyonu için , 3 
ve 5 milimetre arasında olmalıdır. 

e) ÜstuvaneJer. -Bunlar iki uçları açık cam veya porse]en tüp­
lerdir. Bu tüpler, ayni ağar kutusuna konan buyyon üstüvım.elerin 

ayni olması şartiyle değişik ebadda olabilir. En uygun boylar 8-10 
milimetre yükseklik ve 7 milimetre dış kuturdur. Abraham, Chain ... 
İlh ... üstüvanelerin ağar üzerine tesbitini kolaylaştırmak için, a .ğız ­
larının yontulmuş olmasını tavsiye ederler. Bu mutlaka lazım değil­
dir; tüplerin yerine konması öneden ısıtmak suretiyle temin edilir. 
Mutad olarak bir kutunun sathına, birbirinden eşit uzaklıkt::ı olmak 
ve kutu çevresinde bir daire teşkil etmek üzere 6 dan 8 ü;;tüvan<::ye 
kadar dikilir. 

f) Testleştiriiecek mahlfıllerin hazırlanması. Testleştirilecek 

mahluller evvelden hazırlanmadan kullanılabilir yahut da 6,5-7 .0 =~ 
PH olan ve normal bir mahlulün 0,02-0,1 ine muadil dilüsyon halin­
deki fosfat tampon tuzu ile yapılır. 

Mahluller steril olmayabilir çünkü mikrop bulaşması üstüvane­
lerin içinde kalır. 

Biyolojik titraj testleştirilecek mayiin PH'ından müteessir ol­
maz, yalnız şu şartla ki , bu, 5 ve 8,5 arasında bulunmalıdır . Bunun 
gibi Pter, kloroform yahut amil asetatın bulunuşu da tesirsizdir. 
(Abraham, Chain ... İlh ... ). 

Üstüvaneler üst ağzına kadar bir pastör pipeti ile doldurulur. 

g) Etüve koyma. _::___ Ekilmiş ve üstüvaneleri de yerleştirilmiş 
olan ağar kutuları , staph. aureus için 37 oc ve B. subtilis için 30°c 
dereceye konur. Bunlar bütün gece etüvde bırakılır (12-16 s~at). Bu 
müddetin sonunda ve üstüvanelerdeki mayiin büyük bir kısmının 
kaybolduğu ve her birinin , içinde mikrop üremesinin durmuş bu­
lunduğu, daire şeklinde bir bölge ile çevrildiği görülür. 

h) İnhibition bölgelerinin ölçülmesi. - Bu iş, 12 - 16 saat sonra, 
kutular etüvden alınarak , yapılır. Üremesi çabuk olan B. subtilis ile 
okuma 3-5 inci saatlerde mümkündür. (Pope). 

Eğer kutu etüve kanmadan önce bir kaç saat buzlukta alıkon­
m:uş ise, staph. aureus için inhibition bölgesi daha büyüktür. 
(Schmidt ve Moyer). Bu bölgenin çevresinin ölçülmesi ya doğrudan 
doğruya kutu üzerinde ve milimetrelere bölünmüş bir cetvelle doğ-
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rudan doğruya, yahut da, kutuyu, üzerine iyice ışıklandırılan, taksi­
mat çizilmiş siyah bir zemin üzerine, ziyaya karşı koyarak indirect 
şeklinde yapılır. 

i) Standart bir müiıhaninin kurulması. - Kesafeti belli penisi­
lin mahlulleri ile inhibition bölgelerinin kuturları (milimet re ola­
rak) arasındaki münasebeti izah eden bir münhani meydana getir­
mek mümkündür. (Garrod ve Heatley; Thomas, Leveine ve Vita­
gliano). Bundan sonra herhangi bir bilinmeyen penisilinin ineuba­
tian sahasının kutrunu bu münhani üzerine koyup bundan da kesa-· 
feti ünite olarak bulmak kolaydır. 

j) Yanlışlık sebepleri. - Biraz yukarıda verilen teknik tafsilih 
dışında, Foster ve Woodruff, şahit olarak kullanılacak ve testleşti­
rilecek mahlüllerin hazırlanması için bir saatten fazla vaki.t sarfe­
dilmemesini ve üstüvanelerin daldurulması zamanı ile kutuların 

etüve konması arasında vakit kaybedilmemesini tavsiye eclerl2r. Ko­
layca anlaşılır ki, birinci ile sonuncu üstüvanenin doldurulu.şu ara­
sında uzun bir zaman geçecek olursa penisilin ağar'ın içinde birin­
ci üstüvane tarafında yayılınağa başlar ve böylece neticeleri yanıltır. 

Dozajın iki, üç, dört petri kutusu üzerinde yapılmasiyle netice­
lerin kesinlik ve vuzuhu artar. Ancak bu, hazırlık zamanını uzatır. 
F . ve W. kutuları buzlukta saklamayı ve hazırlık tamam olunca hep­
sini ayni zamanda etüve koymayı tavsiye ediyorlar. İyice hazırlan­
mış bir kutuyu etüve koymadan önce 23 saat buzlukta tutmak müm­
kündür. Bu, neticeyi hiç değiştirmez. 

Schmidt ve Moyer mutlak surette birbirinin ayni olan tecrübe 
şartları altında çalışma keyfiyeti üzerinde israrla durmaktadırlar. 
Çünkü inhibition bölgesinin kutru ayni penisilin dozu için, ağar ta­
bakasının kalınlığı, vasatın PH'ı, ekilen hasilin kesafeti, buzluk ve 
etüvde bırakma müddetleriyle değişebilir. 

k)' Metodun kesinliği. - Oxford üstüvaneler metodu yeter de­
recede kesinlik verir. Bu usul, belli olmayan bir penisilin dilüsyonu 
için seri halindeki dilüsyonlar metodunda olduğu gibi bir bölgeyi 
değil , spesifik bir kıymeti ölçmeği mümkün kılmaktadır. (Foster ve 
Woodruff). 

Schmidt ve Moyer bu metoda, stah. dore için % 15-20 kadar bir 
yanlışlık payı verir. Foster ve Woodruff da B. subtilis ile % 15 de­
recesinde = bir kesinlik vermektedir. Heatley, titraj'ın iki, üç, dört 
kutu üzerinde yapılışma göre, yanlışlık emsali (coefficient) 17,6 + 
ve 20,3 ± 24,9 ± olarak hesap edilir. 
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1) «Oxford Cup>> usulünün değişiklikleri. - Dowdy ve V~ncent; 
Vincent ve Vincent üstüvanelerin yerine, testleştirilecek penisilin 
mahluliyle ısıatılmış kalın kağıttan yuvarlak disk'ler. kullanır ve 
bunların ekilmiş olan ağar'ın sathına yerleştiriyorlar. Bu değiştirme 
laboratuar işlemelerini kolaylaştırır: filhakika bir dakikada böyle 6 
disk yerleştirilebilir. 

Epstein, Foley, Perrine ve Lee bir çok petri kutusu yerir..c Pyrex 
maddesinden yapılmış küvetler kullanmay ı tavsiye ederler. 

Fleming de üstüvaneler yerine ağar'ın sathında içi boş bir tüp­
le zımba gibi açılmış basit delikleri kullanmaktadır. 

II. - Oxford ünitesi 

(Biyolojik penisilin ünitesi) 

Buraya dadar hulasa edilen bilgiler şimdi bize Oxford ünitesi 
(U. 0.) yahut bulan alimin adına izafetle FJorey ünitesi (U. F-:) d~ 
nen üniteleri tarif etmek imkanını vermektedir. 

Biyolojik penisilin ünitesi, ısm~ su içinde eritildiği zaman, üstü­
v aneler metodu ile tecrübe, Oxford laboratuarlarında saklanmakta 
olan standart penisilin nümunesinin verdiğine tam olarak ·benzer · 
şekilde bir inhibition bölgesi veren, penisilin miktarıdır. Bu bölge­
nin kutru umumiyetle 24mm dir. 

Bir penisilin preparasyonunda 100-1000 yahut 10000 ünite var 
dendiği zaman, onun, orij inal penisilin nürrıunesinden 100, 1000, 
10000 defa daha geniş bir inhibition bölgesi meydana getirdiği an­
laşılır. 

Bir taraftan Oxford'un orijinal penisilin nümunesine öte taraf­
tan da bu tecrübelerde kullanılan H işaretli hususi stafilokck dore 
suşuna tabi olduğu için bu etalonlamanın ne kadar indi olduğunu 
görmek güç bir şey değildir ; bununla beraber pratikte kafi gelmek­
te ve penisilinin biyolojik ünitesirü tayin hususunda en basit çare 
olarak kalmaktadır. Floı·ey ve Jenning «5Qsm3 et suyu hulasasında 
eritildiği zaman test olarak kabul edilen bir stafilokok dore :::uşunun 
gelişmesini tam olarak durdular (inhiber eden) penisilin miktarı, 

olarak başka bir tarif ortaya koymağa çalıştılar. P ek çok aykırılık­
lara müsait olması itibariyle bu metod pratik değildir. 

1944 Ekim ayında Londrada, Milletler cenüyetinin ijiyen şube­

sinin himayesi aJtında ve Sir Henry Dale'in başkanlığı altında mil­
Jetler arası bir komisyon toplandı , bunun gayesi penisilinin standar-
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dizasyon u ve milletlerarası. bir ünitenin 'tarifi idi: The• Lancet'in neş­
rettiği kısa bir yazıda şu tarif okunmaktadır: «Milletlerarası ünite, 
milletlerarası standard nümunenin 0,6 mikroğramını ihtiva eden :oe­
nisilinin specifik aktivitesi olacaktır » . Standard ise şu saf penisilin 
olacaktır: miliğramında 1660 U. O. bulunan sodyum tuzu. (Sir A. 
Flerning'in şahsi tebliği) . 

III. - Perusilinin hümör ve exsudat'larda titrajı 

Fenisilinin hümör ve exsudat 'larda titrajı ayrıca güçlükler ?.r­
zeder; bilhassa kan bahis mevzuu olduğu zaman. Bunları aşağıda 
gösteriyoruz: 

1) Cerahat, mafsal yahut plevra exsudat'ı, sefa~o-r~idiyen mayi. 
Penisilinle tedavi görmekte olan vak'alardan gelen bu mayiler , 

ağar kutuları metodu ile, bulunuşlarının meydana çıka!"ılması kolay, 
bir çok miktarda · aktif maddeyi ihtiva eder. Alınan neticeler yakin i­
dir, çünkü başka faktörler katılıp bu neticeleri karıştırır: 

1) Cerahatın lüzıici oluşu; 2) Penicillinase (daha öteye bakın) 
yahut başka antibakteriyen aktiviteli maddeler ifraz eden (Garrod 
ve Heatley) başka bakterilerin bulunuşu. 

2) İdrar. - Penisilin, tedavideki. hastaların idrariyle fazla mik­
tarda itrah olunur; fakat sonradan aktivitesini o kadar çabucak kay­
beder ki dozajına imkan kalmaz. İşte bunun için, idrarm hemen çık­
masını müteakip, mümkün olduğu kadar çabuk olarak dozajmı yap­
malıdır. 

Eğer idrarın saklanması gerekiyorsa, içinde bulunan penisilini 
muhafaza etmek için üç usul tavsiye edilmiştir: 

- Seitz bujilerinden süzmek (Rammelkamp) , 
- Kloroformla çalkayıp soğutmak (Garrod ve Heatley), 
-PH = 2,5-3,0 derecesinde asidifikasyondan sonra amilasetat-

la penisilini çıkarma; santrifüjde amilasetatı ayırıp penisilinli bir 
tampon mahlıilü elde etmek (Garrod ve Heatley). 

3) Kan. Asıl güçlük şuradadır. Kandaki penisilin kesafeti çok 
düşük olabilir, mesel a kültür buyyonundaki her dilüsyin, onun ke­
safetini mutad metodlarla bulunması kabil hadden aşağı düşürebilir, 

Bu hususta üç metod tarif edilmiştir: 
a) Rarnmelkamp'ın emolitik streptokok karşısında h ematie'ler 

metodu- ki daha yukarıda görülmüştür. 
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b) A. Fleming'in «Slide celL metodu. 
c) A. Fleming'ih kapiler tüpler metodu. 
b) A. Fleming'in «Slide celb metodu. - 1923 de Sir A. Wrigth 

tarafından tarif edilen bu metod, A : Fleming tarafından 1943 de kan­
da penisilin dozajına tatbik edilmişti; bu sonuncu bilgin son bir ya"­
zısında bunun tekniğini değiştirmiştir. 

Bu metodun iyi tarafı bir taraftan çok az miktardaki penisilin­
lerin mevcudiyetini meydana koyması,. öte ~araftan da, parm::ık veya 

Şekil ::ı. - Bir · Slide-celı. in şematik görünüsü 

kulak sayvarıma yapılan küçük bir pikürle alınan az miktardaki kan­
la dahi yapılmasının mümkün olmasındadır . Böylece istendiğ~ kadar 
da tekrarlanabilir. 

-Bunun techizatı çok sadedir : Adi bir lam alınır ve bu. sıcak 
parafine batırılış kağıtlarla (0,2mm kalınlığında) dikey (şakuli) 

vaziyette altı şeritvari bölmeye ayrılır; sonra bu, alevde !sıtılmış 

ikinci bir lamın , kağıt bandların bulunduğu yüze tathik edilmesi su­
retiyle kapatılır. 

Altı bölmeden her biri aşağı yukarı 50 mm3 likti r. Bıınların hep­
si steril olacaktır. 

-Test organizma: Fleming ilk stafilokok dare'yi seçmişti ki bu, 
münasip bir dilüsyonla ekildiği takdirde, bir iki lam arasmda ayrı 
koleniler halinde ür üyordu. Sonralatı, A. Fleming çok kuvvetli eme­
lizin ifraz eden bir emolitik streptokok suşunun faydalarırı.ı anlat-· 
mıştır. 

- Endikatöı:: İnsan kanı endikatör işini görmektedir. Bunun 
için bir << Ü'» grubunu seçmek uygun olur, böylece globülleric, hasta­
nın serumu ile aglütine edilmesi önlenmiş olur. Lökositlerin strep­
tokokları eriten hususi bir kudreti bulunduğu için, test olarak kul­
lanılan kandaki beyaz yuvarlacıkları önceden ya şöylece almalı ya­
hut da inakti.ve etmelidir: 1) kanı pamukian süzer ek (1928 F1e-



- 33 -

ming); 2) 30 dakika 50c derecede ısıtarak : 3) kanı üç günden fazla 
saklayarak; 4) .1/1000-1/2000 kesafetine kadar «liquoid, ilave ederek: 
En iyisi olan bu son muçımele, kanın önceden defibrine olmasının 
önüne geçer. 

Bu kana 5mm3 miktarında olmak üzere et suyu!1dakj 24 saatlik 
emolitik streptokok kültüründen ilave edilir. 

Testin tekriiği: 25mm3 ni . ölçebilen mikropipetlerle parafin$ 
larnlara ihtiyaç vardır. Larnın üzerip.e her biri 25mm3 hacminde ol­
mak üzere bir seri fiziyclojik serum damlaları konur. Birinci fiziyo­
lojik serum damlasına hastanın serumundan 25mm3 eklenir. Böylece 
elde edilen karmadan 25mma miktarı pipete çekilir, bu da bir damla 
fiziyolojik serumla', karıştırılır ve böylece son dilüsyona k2dar de­
vam edilerek en son 25mma miktaı;ı atılır. Bu manevralar serisi ni­
hayet hastanın, 1/1 ; 1/2; 1/ 4; 1 /Scm~ hacmine tekabül eden bir seri 
dilüsyonunu vermekle neticelenir. En son fiziyolojik serum damlası 
şahit işini görür. 

Her dilüsyona streptokokla enfekte edilmiş şahit kandan 25nım3 

miktarında ilava edilir. 
Dilüsyonlar 2 mikroskop lamı arasındaki hücrelere kom:r. Bun­

ları doldurmak için altındaki lamı aşağı doğru 1 milimetre kadar 
kaydırmak ve böylece meydana gelen açıklığa mikropipetiı'l ucunu 
koymak kafi gelir; daldurduktan sonra lam yine yukarı doğru kay­
d.ırılır , sonra hücreler, eşit miktarda parafin ve huile de paraff1ne 
mahlutu ile mumlanır (ısıtılıp pipetle larnın etrafına akıtmakla), 

bu sonuncu ameliyeyi çok dikkatlı yapmak lazımdır , çünkü ufak bir 
açıklık birakılırsa preparasyon etüve konduğu zaman kurur. 

- Neticelerin okunması:Hücreler ufki olarak 37c derecede etü­
ve konup bir gece bırakılır..! ertesi gün, ışık üstünden gelmek üzere 
yine ufki vaziyette olarak lamlar tetkik edilir. 

Hastanın kanındaki serum yeter miktarda ise hücredeki kamn 
manzarası değişmemiştir. Jermlerin serbestçe teşekkül ettiği hüc­
relerde kan tam olarak emolize olmuştur. Reaksiyonun son 11oktası 
çok vazih ve okunınası da kolaydır. 

c) A. Fleming'in kapiler tüpler metodu. - Yukarıdakinden da­
ha az kesin fakat teknik bakımından daha kolay olan bu metod bir 
hastayı takip için çok iyi tatbik edilebilmektedir. 

- 0,8mm lik tüpler elde edecek şekilde, alevde cam çeki.lir, son­
ra bunlar aşağı yukarı 7,5 santimetreJik parçalar halinde kesilir. 

-Seri dilüsyonlar tıpkı «Shide-celh metodunda olduğu gibi ha­
zırlanır . Burada mahluta saf kan yerine, fiziyolojik serumla 5 defa 
sulandırılmış kan ilave edilmesinde fayda vardır. 

T!pt!l Yenilikler -3 
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- Kapiler tüpl~r , had zaviye şeklinde alt uçları (kan-serum) 
malılutuna değdirilerek osmose suretiyle doldurulur. Mayiin tüpün 
orta kısmına çıkınası için hafifçe sallanır·, sonra her iki ucu alevde 
kapatılır. Tüpler plasticine içine sokuİur ve böylece ufki vaziyette 
bir gece etüvde bırakılır. 

Şekil 4. ·- Fleming'in kapiler tüpleri. 

Tüpler ertesi gün siyah bir zemine karşı tutularak tetkik edilir­
ve emoliz olup olmadığına bakılır. Burada iyi bir usul , tüpleri etüv­
,den çıkardıktan sonra 1-2 saat kadar dikey vaziyette dinlendirmek­
tir: Böylece erimemiş olan hematie'ler sedimante olacak ve daha 
net bir son nokta verecektir. 

IV. - Penisilinin ispençiyari müst~hzarlarda titrajı 

1. Ensüflasyon tuzları. -Kuru haldeki penisilin gibi titre edilir. 
2. Merhem ve kremler.- Bu müstahzarlar mayi olanlardan da­

ha az asit vasıflıdır. Bunun için de antibakteriyen aktivitelerinin 
daha sık sık titre edilmesi gerekir. Kaba bir titraj Oxford-Cup me­
todu ile yapılabilir , bunun için üstüvane bir parça kremle ağz:na ka­
dar doldurulur. 
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Daha ince bir titraj yapılmak istenirse penisilinin, bir fosfat 
tampon mahlCıliyle çalkanmak suretiyle kremden çıkarılması lazım 

gelir ki, buradan bir eritici vasıtasiy1e alınıp mayi halinde titrı:- edi­
lir. (Garrod ve Heatley). 

B) Penisilinin invitro yahut tecrübe hayvanı 
üzerinde tayin edilen antibakteriyen tesiri 

A. Fleming'in tecrübeleri göstermiştir ki, mikroorganizmler pe-· 
nisilinin tesirine karşı hassas yahut da mukavim olabilirler. Herhangi 
bir jermin pensiline karşı hassaslığını belirtmek için iki yol yardır. 

a) İnvitro, içinde penisilin bulunan bir vasıta ekilen jermin 
durumunu tetkik ederek, 

Fenisilinin mikrop gelişmesini durdurduğu dilüsyon derecesi 
ne kadar yüksek olursa tetkik edilen bakterinin hassaslığı da o nis­
bette fazla olur. 

b) İnvitro, tecrübe hayvanı üzerinde penisilinin bir . enfeksiyon 
jermile aşılarran hayvanı koruyup koruyamadığmı tesbit ederek, pe­
nisilinin nötralize edebildiği öldürücü dozu ifade eden rakam, jer­
min hassaslığmın ölçüsünü gösterir. 

1) Antihak~eriyen aktivitenin invitro olarak ölçülmesi. -Bu hu­
susta kullanıl an usuller, penisilinin biyolojik titrajı için kullanılan­
ların aynıdır, yalnız şu farkla ki, bu tecrübede bilinmiy~n eleman, 
renisilin kesafeti yerine aşılarran jermin hassaslığıdır. Şu halde şu 
metodlardan biri seçilebilir: 

a) Seri halinde dilüsyonlar metodu. - · Bu, penisilin mikt<.n 
belli ve derece derece alçalan kesafetler teşkil etmek üzere :::ıayi va­
satla dolu tüplerden ibarettir. Bu tüpler, hassaslığı ölçülecek jerm­
le inocule edilir; içlerinde mikrop üremesi.ne mani olan en l:.:lfif ke­
safet penisiline karşı hassaslığın ölçüsünü gösterir. 

b) Ağar kutulan metodu. - ·Ostüvar..elerde penisilin b8knmn­
dan derecesi belli dilüsyonlar vardır ve bu vasatın sathına hassaslı­
ğı ölçülecek jerm ekilir. 

A. Flenıing , bu metodun daha sadeleştiriimiş bir değişik şeklini 

vermiştir: bir defa da bir çok bakterilerin birden hassaslığını incele­
meği mümkün kılmak gibi bir üstünlüğü olan ağar üstünde gout­
tiere'ler metodu. 

Bir petri kutusu içinde dik vaziyette ağar ağar şeritleri kesilip 
çıkarılır ve bunların yerine, içinde belli kesafette penisilin bulunan 
eritilmiş ağar akıtılır. Ağar'ın üstüne bir veyahut bir kaç organiz­
ma, penisilini ihtiva eden ağar oluğuna diklemesine (amut vaziyet­
te) gelecek sıralar halinde ekilir. 
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Penisilin, içinde bulunduğu oluktan etraftaki katı vasat kısırn­
Iarına doğru yayılacaktır. 

Fenisiline karşı dayarııklı olan bir jerm, olukla temasa gelince­
ye kaqar devam edebilecektir, halbuki hassas olan organizma bu 
oluktan daha bir hayli uzakta üremesini durdurur; bu inhibition 
bölgesinin milimetre olarak uzunluğu, incelenen bakterinin hassas­
lığının derecesini gösterir. 

(Şekil 5) 

c) Çeşitli mantarların antibakteriyen aktivite tesirleri. - Bilinme­
yen bir mantarın antibakteriyen maddeler ifraz edip etmediğini tet­
Jük için, A. Fleming, onu, bir ağar kutusunun çevresinele (muhiti 
kısmında) yetiştirilmesini ve ayni zamanda bu kutnya (~.deta arcıba 

tekerleğinin parmakları gibi) ortada fongus'a doğru uznn:m bandlar 
h alinde çeşitli jermlerin ekilmesini tavsiye eder. Bu yetiştirilı>n man­
tar, antibiotique bir madde ifraz ediyorsa mikrop kolonilerin~'1 myce­
lium'dan muayyen bir uzaklıkta, ür·emeleri duracaktır. Yok eğer if­
raz etmiyors::ı onunla temas::ı. gelinciye kadar üreme denm P.d~cektir. 

2) Fenisiline karşı dayanıklı organizmalarla hassas organizma­
ların listesi. - Abraham, Ch:;lin, Floı·ey ve çalışma arkadaşları 1941 
de jermlerle, onlara karşı inhibition sağlayan penisilin dilüsyonları 
derecelerinin listesini vermişlerd ir. 
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ı 

incelenen inhi bıtion tesi ri yapan dilüsyonlar 

Bakteı·i ce ,1it~eri 1 suşların 

ı 1 

sayısı Tam Kısmi Hiç 

ı---
2.000.000 ı 2.000.000 2.000.000 Gonokok 6 

Menengokok ı 1.000.000 2.000 000 4.000.000 

Staph. Aureus 4 1.000.000 

1 

2.000.000 4.000.000 

Strepto. Pyogenes 3 1.000.000 2.000.000 4.000.000 
B. an:hracis ı 1.000.000 2.000.000 

' 4.000.000 
Actinomyces bo vis ı 1.000 000 2.000.0(10 4.000.000 

Tetanos basili ı 1.000.000 

Clostridium Welchii ı ı .500.000 

" septique ı 300.0CO 1.500.000 7.500.000 

" oedematiens ı 300.000 

1 

1.50C.0(10 

Strept.o . V iridans 2 625.000 3. ı25.000 

Pneuır.ococcus 6 250.000 500.000 1.000.000 
G . diphter iae (mitis) ı ı 25 . 000 625.000 

" (gravis) ı 32.000 64.000 128.000 

Salmonella Gartneri ı 20.000 40.000 80.000 
,. typhi 2 ıo .ooo 30.000 90.000 

Pneumococcus 3 !J .Ol!O 27.000 
Strepto-anaerobie ı 4.000 8.000 ı6 .000 

Proteus vulgaris 3 4.000 32.01)0 60.000 
Strepto. Viridans 

1 

ı 4.000 8 .000 ıf. .OOO 

Pasteurella pe5tis 2 1.000 100.0(10 500.000 
Saim . typhimuriurn 

1 

ı < 1.000 

ı 
8.000 16.000 

Sal m . paratyphi B 2 < 1.000 5.000 10.000 
Bact. -lysenteriac shign 1 ı 2.000 4.000 8.000 
Bruceila abortus ı 2.000 

1 
5.000 8.000 

" m elitensis ı < 1.000 
ı 

2.500 10.000 
Strepto-anaerobie ı < 4.000 < 4.000 4.000 
V. Cholerae 5 < 1.000 1.000 1.000 
Bact. coli 5 < 1.000 < 1.000 1.000 
Bact. Friedlanderi ı < 1.000 < 1.000 1.000 
P s. P yocyanea 2 < ı.oeo < 1.000 1.000 
My co. tuberculosis ı < 1.000 < 1.000 1.000 
L . icterohemor!'agiae ı ı < 3.600 <3.600 3.600 

Bu birinci liste daha şimdiden şu iki noktayı belirtmektedir: 
1) Mikrop nevileri penisiline karşı çok başka hassaslık göster­

mektedir. Gram alan bakteriler umumiyetle hassas, almayanlar ise 
hassas değildir. 

2) Ayni nevi mikroplarda çeşitli suşlar başka başka hassaslık 

gösterebilirler. İşte bunun içindir ki, yukanki iabloda çeşitli suştan 
anaerobik streptokoklarla pnömokoklar başka başka seviyelerde gö­
r ülmektedir. 
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Dayanıksız organ izmalar 

Gram+ 

Strepto. pyogenes 

Staph. aureus 

Pneumococcus 
Strepto. viridans 
B. anthracis 
Corynbacterium diph-

teriae 
B . tetanique 
Clostridium Welchii 

" septique 

" odeamatiens 
" histolitica 
" sor d elli 
" novyii 

B. sporogenes 
B. subtilis 

Gram-

Gonokok 

Menen­
gokok 

1

1 

~:~:~:=~~~~~: rhusopat!que 
(domuz rouget'si) 

Actinomyces bovis 

Leptospira icterohemorragiae 
TrepO'ıema pallidum 
Bcrrel ia novyi (humr:-ıayi ra­

cia ) 

Spirilum minus lfar~ ısırığı 

hum ması) 

Spirille angine (dr:: Vir.cent) 

Rkketsia typhus m urin 

Ornithose 
P sittac.:ose 

Dayanı klı organizmalar 

Gram+ 

Mycobacterium 
tüberculosis 

Strepto. faecalis 
(enterocoque) 

Staph. albus (bazı 
suşları) 

Monili a albicans 
kruzeri 
cand ida 

Gram-

Salm. typhi 

G.artneri 

Vibrio El Tor 

Salm. enteridis 
Pasteurella pes•is. 
Vibrio cholerae 
Bact. coE 
Bact. dysenteriae 
Ps. pyocyanea 
Proteus vulgaris 
Br. abortus 
Br. melitensis 
Br. suis 
B. f r iedliinderi 
Hemophilus enflu­
(Pfeiffer) enza 
Hemophilus pertu-

sis. 
Ducrcyi . 

Aerobacter aero­
genes 

B. pleuropneumo­
niae ret 

P lasmodium (sıtma) 

Tripanosoma levisi 
Toxolplasmose 

Lymphogranulomatose inguinale 
İnxfluenza A 
Vaccinia 
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Klinikte mühim olan bir nokta vardır: yalnız tedavisi ele alı­

nacak olan enfeksiyonun bakteriyolajik teşhisi kafi değild~r; pehi­
siline karşı hassaslığını inceleyebilmek için, bahis mevzuu dan su­
şun tenidi de gerekir. 

H. W. Florey, Hobby, Meyer ve Chaffee; Dawson; Hcbby ve 
başka müellifler tarafından neşredümiş olan ve çeşitli jermlerin in 
vitro yahut hayvan üzerindeki hassaslıklarını mukayese eden liste­
lerin karşılaştırılması suretiyle penisiline karşı hassas olan ve ol­
mayan mikroorganizmalarm bir tablosunu meydana getirmek müm­
kündür. (38 inci sahifeye baknız) . 

Bu experimental tablo, stafilokok, streptokok, pnömokok, gono­
kok, menengokok, gazlı gangren, aktinomikoz ve frenginin penisilin­
le tedavisinde elde edilen, ve ileride hulasa olarak bahsedeceğimiz, 

neticelerle de teyit edilmiştir . 

Yalnız bazı jermleri ilgilendiren hususları bildirmek lazım : 

a) Staph-aureus. - Sulfamidli cisimlerin tesiri şüphPli ve zayıf 
olduğu halde penisilinin pek çok hafif dilüsyonları bile staph-au­
reus'un gelişmesini inhibe etmektedir. Çok saf bir penisilin müstah­
zarı 1 : 50.000.000 nisbetincieki bir dilüsyonla mikrop gelişmesini he­
men durdurur. (Florey ve Jennings). 

İn vitro olarak kana karıştığı takdirde penisilin, mahlutun bac­
tericide kudretini olağanüstü bir şekilde artırır: ısm3 miktarında 

total kan 5 stafilokoku öldürür, fakat içine 3 O. U. miktarında pe­
nisilin katılmış olan ı sm3 kan bir kaç milyon jermi lyser edecektir. 
(Rammelkamp ve Keefer) . Bununla beraber bütün stafilokok suş­
ları ayni hassaslıkta değildir . Mc Kee ve Menzel, bir çok jerm çeşit­
lerini tetkik ederken görmüşlerdir ki , bir MC su_şu penisiline karşı, 

standard H suşundan 15 defa fazla dayanıklıdır. Jefferic stafilokoklu 
hastaların % 5 inde tecrit edilen jermin P enicillino-n§sista:;lt oldu­
ğunu kabul ediyor. 

b) Streptokok. - Bu mikrop penisilinin tesirine karşı en hassas 
olanlar arasındadır. Hakikatte bu hassaslık bahis mevzuu olan cinse 
bağlıdır: 

Emolitik streptokok (Garrod) çok hassastır ve tabii olarak da­
yanıklı suşlara rastlamak çok istisnai: bir şeydir. 1941 de bulabildik­
leri gibi az saf bir penisilinle Abraham, Chain ve arkadaşları mil­
yanda bir koRsantrasyonla mikrop gelişmesinin tam bir inhibi­
tion'unu elde etmişlerdir . Dawson, Hobby, Meyer, Chaffee, mayi va­
satın her santimetre mikabıncia 0,03 mikroğram penisilinin 10-2 di-

' 
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lüsyonlu ve santimetre mikabında 200-400 jerrn ihtiva eden hir emp­
litik streptokok kültüründe mikrop geli şm esini durdurduğunu iddia 
ederler. İnvitro olarak kan, kendi bactericide kudreti ~ayesinde san­
timetre rnikapta ı 7 jerm öldürdüğü halde her santimetre mi.kap ka­
na 0,3 O. U. miktarında penisilin katıldığı zaman mahlfıta her san­
timetre mikapta ı 7 milyon streptokok öldürmek kudretini verir. 
(Keffer ve Rammelkamp). İnvitro olarak Dawson ve Hobby ile baş­
kaları fareyi ı02 dilüsyonlu bir virulent emolitik streptokok kültü­
ründen ısm3 miktarında yapılan zerke (ki milyonlarca öldürücü doz 
demektir) karşı 0,75 rniliğram ( = her miliğram ı50-200 O. U.) peni­
silinle (hatta bu madde bulaştıncı zerkten 8 saat sonra bile yapılsa) 
koruyabilmektedirler. Fenisilin emolitik streptokok fibrin : .. .lytique 
tesirini yoketmektedir. (Netter ve Will). 

Streptocoque viridans ve anaerobie, tecrübe edilen suşa göre 
çok değişik hassaslık göstermektedir (Abraharn ve Chain) bimcı. kar­
şılık Mc Kee, Rake ve Menzel, Sterp. viridans'ı her vakit dayanıklı 
bulmaktadırlar. Dawson, Hobby ve Lipman'a göre ise invitro, Strep. 
Vir. umumi olarak hassastır. 

- Strep. faecalis (enterocoque) umurniyetle hassas değildir . (A. 
Fleming; Bronstein, Mc Kee ve Rake). Helrnholtz ve C. Sung 24 suşu 

tetkik etmişler ve bu rnikrobu nisbeten hassas fakat staph. aureus.­
dan 60 defa daha az hassas bulmuşlardır. 

- Strep. lactis tam olarak gayri hassastır. (Bronstein) . 

c) Pneumoccoque. - Nisbeti çok değişik olmakla beraber bu 
jermin hassaslığı çok fazladır. (Abraham ve Chain). F enisiline kar­
şı hassaslık pnömokokun tipine bağlı değildir. Bazı suşl ar da p eni­
cillino-resistant'dır . 

Hobby, Meyer ve Chaffee penisilinin bacteric~de tesirinin pneu­
mocoque'da emolitik streptokoka nisbetle ve bu mikropta da staphy­
locoque'a nisbetle daha fazla olduğuna işaret etmektedirler. 

d) Gonocoque ve Meningocoque.- Çok hassas bakteriler olan 
gonokok'un gelişmesini saf penisilin 1 : 50.000.000 gibi bir dilüsyon­
da inhiber eder. (Florey ve Jennings). 

Dawson, Hobby, Meyer ve Chaffe, invivo olarak 1.800 Oxford. 
ünitesindeki miktarın , fareyi menengokok kültürünün 10-5- 10-6 .ii­
Jüsyonluk ısm mikta_rındaki zerka karşı korunduğunu görmüşlerdir. 
JOO ünite penisilin de yine fareyi 100.000 öldürücü dozluk menengo­
kok'a karşı korumaktadır. (Mill er ve FOster) , 
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Gonokok . ile menengokok'un pratik olarak peniciJino-~2sistant 

suşları görülmemiştir. 

e) Gazlı gangren jermleri. - Clostridium nev'i penisiliriin inh1-
batrice tesirine karşı çok hassastır. 

e) Hac, penisilini clostridium Welchii (perfringens) ile enfekte 
edilmiş 1000 fare ve 20 kobay üzerinde tecrübe etmiştir . Bu zat en 
uygun dozlarla hayvanlarda % 98 koruma temin etmiştir ki, bu ne­
tice sulfamitlerle elde edilene göre çok daha yüksektir. Dowby, Se­
well ve Vincent köpekler üzerinde çalışarak elostridium novyi'yi 
penisilinin tesirine karşı Clot. Welchii, Clost. 5epticu:: ve sordclli'den 
daha az hassas bulmuşlardır . 

f) Gram negatif jermler. - Tifo ve paratifo A ve B bcısi!leı·i pe­
nisiline karşı kısmen hassaslık göstermemektedir. İnhibition için ge­
rekli dilüsyonların tetkiki, tedavi dozlarının şimdiki istihsa1 nisbet 
ve imkanıariyle telifi kabil olmıyacak derecede yüksek olması ge­
rektiğini göstermiştir. 

- Tung 15 Bruncella suşunu inceleyerek nisbeten hassas 8 çeşit 
bulmuştur (bunlar her santimetre mikabda 0,1-0.5 O. U. nisbetinde 
bir kesafetle inhibe olmaktadır), buna karşılık 7 suş tam olarak da­
yanıklı olup bunlar her santimetre mikabırıda 10 O. U. ihtiva eden 
bir vasatta bile gelişebilmektedir . . 

- Bact. coli'de böyle t am crarak gayri hassastır ve 1 smJ ında 

.60 O. U. sı ihtiva eden kesafetlerde pekala gelişebilmektedir. (Helm­
holz ve Sung) .Enfekte idr ar larda bulunan, başka gram negatif ba­
silleri tetkik etmişler ve bu arada Aerobacter aerogenes'de penisi!i­
ne karşı ayni dayanıklılığı ve Proteus ammoniae de ise nisbi bir has­
saslık bulmuşlardır. 

-Çeşitli dizanteri basilleri hassas değildir. Nitekim Hemophil­
lus influenzae (Pfeiffer basili); pertussis (Bordet-Gengou basili), 
(hatta A. Fleming, Bordet-Gengou vasatına, boğmaca bikrobu kolo­
nilerinin gelişmesini kolaylaştırmak için penis:ilin katınaktadır); 

ducreyi «Pereyra ve Landy) de ayni şekilde hassas değildir. Hassas 
olmayanlar arasında kolera vibrion'un veba basili , Friedlander basi­
Ji ve fare pnömonisi basili (Towel ve Rice) ilh ... de vardır[lJ . · 

- Penisilinle tedavi edilen harp yaralarİnı çok defa Coli basili 

[1] Son zamanlarda Mortera, Feiner ve Levenkron in vitro oianı.k Hemo­
phillus ducreyi'ye ait 5 suşun hassaslığının · bir teBt stafiİokok suşunkine muadil 
olduğu kanaatindedir. 
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gibi enfekte eden B. pyocyanique ile Proteus'un da dayanıklı olduk­
larını kaydetmek gerekir. 

g) Mycobacterium Tuberculosis. - - Bu jerm bütün müelliflerce 
tam olarak dayanıklı bulunmuştur . (Abraham ve Chain ; Herrell ; Ro­
binsan). 

h) Actinorniyces Bovis. -- (Yahut Hominis) 'in bazı suşları has­
sas bazıları değildir. (Abraham ve Chain ; Herrell ; Garrod) . 

i) Spirocheta'lar grubu. - Mahoney ve arkadaşları 1943 de iyi 
neticeler alarak tedavi ettikleri dört primer frengi vak'asiyle büyük 
alaka ve hayr~t uyandırmışlardır. 

Bir çok müellifler, penisilinin antispirochetosique t esiri hakkın­
da tecrübe tetkiklerine koyulmuşlar ve çok ilgi veren neticeler almış­
lardır. 

Treponema pallidum: Mc Kee, Rake ve Menzel f rengi spiroch~ta-· 

sını sm 3 de 2'40 O. U. lik bir konsantrasyon'a karşı refrakter bul­
maktadırlar. Dunham, H amre, Mc K ee ve Rake enfekte tavşan hus­
yesinin fiziyolojik serumda ezilmesi suretiyle bir t reponema süs­
pansiyon'nun mobilite'sini inceleyerek, ültramikroskop da spiroche­
ta'larııı çoğunun h areket ten kaldıklarını görebilmek için her sm '1 ma­
y ide 800-1000 O. U. lik bir kesafete varmak gerektiğin i göstermişler­

dir . Bu bilgiler klinikle de uygun - düşmektedir , çünkü Amerikalı si­
filigraf 'lar çok yüksek dozların kullanılmasında israr etmişlerdir . 

Borrelia novyi (rekürrant humma spirocheta' sı) : Heilrrıann ve· 
Harrell invitro olarak penisilinin spiril öldürücü tesirini görmemiş­

ler; fakat buna karşılık hayvan üzerinde çok aşikar bir tesir kaydet­
mişlerdiL İki günde 1000. O. U. penisilin yapılan farelere 0,3sm3 mik­
tarında enfeK.te fare kanı zerkedilmiş ve bunlardan yalnız % 4 t 
öldüğü halde şahit farelerin % 75 i ölmüştür. Lourie ve Collier en­
fekte farede tesir bakımından penisilinin arsenikten aşağı kalma­
dığmı göstermişlerdir. Eagle ve Magnusson B. Novyi ile enfekte 
farede tedavi dozunun kiloğram başına 400.000 ünite olduğiunu 

söylüy,orlar ki insan için bu doz 25 milyon üniteye tekabül etmek­
tedir! 

Leptospira icterohemorrhagiae Heilman ve Herr ell 2-3sm~ mik­
tarında ikterli kobay kanı zerkedilmiş fareleri 7 gün müddetie 800 

O. U. penisilinle tedavi ederek hiç bir hayvanı kaybetmemişler , hal­
buki tedavi görmeyen farelerde % 91 ölüm kaydetmişlerdir . Teda­
vi gören 32 hayvanda 9 rechute görülmüş, bunlarda ikinci bir peni-
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silin tedavisi ile iyi olmuşlardır. Alston ve. Broom bu. çalışmaları 
te'kit etmişlerdir. 

Spirillum minus (fare ısırığı humması ajam): Lourie ve Vollier 
bu spirocheta'ları penisiline karşı çok hassas buluyorlar, çünkü 
5-10 O. U. su enfekte farelerin kanında spirilleri hemen yokediyor 
ve 100-500 O. U. de kesin şifayı temin ediyor. 

j) Rickettsia. - Moroggue, Pinkerton ve Greef piliç embryon'ı 
allantoi:de'i üzerinde pasajla yaşatılmış fare tifosunun Rickettsia'sı 

ile fareleri enfekte edip sonra da penisilin zerketmek suretiyle bun­
larda ölüm nisbetini azaltabilmektedirler . Rickettsia ile enfekte 
edilmiş piliç yumurtasının doğrudan doğruya sarısının torbasına pe­
nisiÜn enfekte etmekle de bu inhibition temin edilebilmektedir. 
(Greef ve Pinkerton) . 

k) . Virüs. - Mc Kee, Rake ve Menzel'in lymphogranulomatose 
virüsünün penisilin tesirine karşı tam şekilde gayrı hassas olduğunu 
göstermelerine karşılık Heilman ve Herrell bu maddeye kar:_:; ı hassas 
bir filtran virüsün ilk misalini vermektedirler. Bunlar Ornithose 
hastalığınm virüsü (ki insanda atipik bazı pnömoni sekillerinin arni­
li olması mümkündür) ile aşılanmış fare beyini zerkedilen fareler 
üzerinde t ecrübeler yapmışlardır. 1000 ünite, hayvanların % 95 ini 
koruduğu halde bu tedaviyi görmeyen farelerde ölüm nisbeti % Ş8 
olmuştur. Psittacose virüsü de ayni şekilde hassastır. (Heilman ve 
Herrell). Halbuki A tipincieki influenza ajanı ile Vacc:inia'lar has­
sas değildir. (Andrewes, King ve Van Den Ende). 

l) Şunu da ilave ederek bu bahsi bitirebiliriz: Lourie ve Collier, 
Augustine, Weiman ve Mc Alister (Trypanosome) larla sıtmu ve to­
xoplasmose arnillerinin penisiline karşı hassas olmadıklarını göster­
miştirler. Bu madde fareye yapılan sarcome gref'lerinin gelişmesini 
durdurmamaktadır. (Lewis). (Mikroorganizmaların experimental 
hassaslığını eütüdü için Penicilline'in ek kitabına da bakınız~ . 

3) Penisilinin antibakteriyen tesirin:in mekanizması. - a) Müellif­
lerin çoğu penisilinin tesirinin her şeyden önce bacteriostatique ve 
ikinci derecede de bactericide olduğunda mutabıktırlar. Fenisilinin 
kendisine karşı hassas bir mikrop üzerindeki tesiri durursa bakteri 
gelişmesi derhal yeniden başlar. Abraham, Chain ve arkadaşları kuv­
vetli penisilin mahlulleri içinde bile bakterilerin nefes alması 

(Warbourg-Barcoft· cihaziyle ölçmek suretiyle) devam etmektedir. 
:Buna karşılık protop'lasrrra'nm bazr rrnsurlarma·-tesir- ·yap·an bir çok 
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antiseptikler bu nefes almayı çabucak durdurmaktadır. Bacteriosta­
que tesir, daha çok cellulaire inkısam safhasında kendini gösteren, 
bir gelişme yavaşlamasından ibarettir. (Hobby, Meyer ve Chaffee). 
Ayni müelliflere göre penisilinin tamamen baderiostaüque olan bi­
r inci safhaclan sonra bazı jermler üzerinde ve bilhassa staphyloco­
que'a karşı bir liytique tesiri vardı r. Miller ve F'ostP.r m eningoco­
que ile lyse hadiseleri görmüşlerdir. (Hiç bir vakit baderkide ol­
mayan sulf~idlerin aksine). A. Gardner penisilin tesiriyle ba.k­
terilerde morfolojik değişmeler müşahede etmiştir. Bunlaı· tam ol­
mayan fissürasyonlar (çatlamalar), basiTler için mikrop ci.sminde 
uzamalar (Cl. Welchii, S. typhi , B. Coli ve daha bsşkaları.) koküs­
lerde yuvarhı.ğın büyümesi staph ylocoque, streptocoque). Bunlar.gös­
teriyor ki, penisilinin ge l i şmede sebep olduğu bozgunluklcır, ~a mad­
de tesiri ile geciken cellulaire d agılma ve ayrılma zamanında m ey­
dana gelmektedir. 

Bu bilgilerden doğan pratik netice hastalarda peenisilin tatbi­
kini uzatılınası keyfiyetidir ; böylece sonradan kendisine düşen , in­
tan jerm:lerini tahrip işini görmesi için organ i zrnanın kendi mü.dafa2. 
vasıtalarını düzenlemesine kadar dokularda baderiostatique t esir 
temin edilmis olur. 

Bu bakımdan penisilin sulfamidlere yakl aşmaktadır; fakat bun­
lardan birincinin ötekine karşı üç değerli üstünlüğü varcır: 

1) Fenisilin lökositler i ve organizmamn lıaşka tabii müddaa 
vasıtalarını bozmaz; 2) tesiri cerahat, serum veya dokular-m autoly­
sat 'ları karşısında zail olmaz; 3) F enisilinin müessirLği inhibe edil­
mesi gereken mikrop adedine bağlı deği}dir. Nihayet bu maddenin 
toxicites'si yoktur. 

b) Peı:ıisilinin lökositler üzerine tesiri. - Na ipokloriti ve flavi­
ne mahlulleri lakositlere pek çabuk toksik tesiı: yaptıkları ve çeş itli 

sulfamidlerin 1/500 malıltıileri orta derece toksik ol duğu halde 1/500 
nisbetindeki penisilin dilüsyonu hiç bir zarar vermez ve lökositler 
11areket ve canlılıklarını muhafaza ede:ı.lc.:i· . (Ab:aham ve Chain). 
Şunu hatırlatalım ki , 1/50.000.000 penisilin dilüsyonu stafilokok ve 
streptokoklara tesir etmeğe k:'tfidir. 

c) Serunı, kan, cerahat, nesiç autolysat'lan ve pepton bölünüıtü­
nün tesirleri. - Abraham. Chain. Florev ve arkadaşlarının tecrübe­
leri organik maddelerin bölünüş.ünün , ~ulfamidlerd"e olanın aksine, 
penisilinin antibakteriyen tesirini yoketmediğini göstermis;tir. Y. 
Bigger insan serumunun penisilin üzerine tesirini tetkik ederek, pe-
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nisilin serum malılutunu uzun müddet etüvde bırakınakla (72 saat) 
antibakteriyen hassaya karşı inhibiteur bir tesir müşahed~ dmiştir. 
Fakat burada bu tesiri yaratan etüvün sıcaklığı olması düşünülebilir. 

d) Peılisilinin bacteriostetique tesiri inhiber edilecek olan mikro­
organizmaların sayısı ile ilgili degildir. - Kültür vasatı sm3 ma­
yide milyor..larca jerm olduğu halde bile, 1 :1.000.000 nisbetindeki 
dilüsyon stafilokok ve streptokoklara inhibition yapabilmektedir. 
(Abraham, Chain). Bu mühim bi.lgi, sulfaİnidlerin tesirsiz kaldığı, 
çok yüksek derecede enfekte yaralarda penisilinin lokal tesirini izah 
eder. 

Sulfamidlerde bulunmayan bütün bu has~asların topluluğu pe­
nisilini, ideal antiseptiğin tarifine çok yaklaşan, bir madde gibi gös­
termektedir . 

4) Penisilino-rezistans. -- a) İlk önce tabii bir penisilino-rezis­
tans vardır. Yukarıda, gram negatif olan jermlerin çoğunun penisi­
line karşı hassas olmadığını gördük. Umumi olarak hassas olan mik­
rop nevilerin in içinde de bazı suşlar dayanıklıdır. Böyle suşları, sta­
filokoklar, bazı streptokoklar (anaıerobie, viridans) yahut pnömo­
koklarla goııokoklar , m enengokoklar ve clostridialar arasında kolay­
ca bulmak kabildir. 

Bereket versin ki, sülfamido-rezistan olan bir jerm ayni zaman­
da mutlaka penisilino-rezistan (yahut bunun aksi) değildir. Hatta 
klinik ve t edavide mühim bir l4yfiyet olarak durum tam tersinedir. 

b) Bundan başka bir de sonradan meydana gelme bir penisili­
no-rezistans vardır. Abraham, Chain ve arkadaşları, inhibition yap­
ınağa kafi olmayan nisbette bir penisilin dilüsyonu içine staph. au­
reus ekmek ve bu kültürü derece derece artan başka konsantrasyon­
lara yeniden ekmek suretiyle 16 hafta sonra rezistan bir suş yarat­
mak mümkün olduğunu göstermişlerdir. Bu suş başlangıçta 1/1 mil­
yonluk bir dilüsyonla inhi.ber olduğu halde sonra 1/1000 kesafetin­
de mükemmel surette üreyebilmektedir. S'tafilokok'un penisiline 
karşı intibakı inhibition unsurunu nötralize eden bir enzyrne'in te­
şekkülüne bağlı değildir. Rammelkamp ve lV(axon, Schnizer, Cama­
gni ve Buck invitro olarak, ayni teknik ile, penisilino-rezista:n f.>UŞ­

lar elde edebilmişlerdir. Bunlardan ilk ikisi, eksik penisilin tedavisi 
görmüş 14 hastadan 4 vak'ada penisilino-rezistan stafilokoklar tecrid 
edebilmişlerdir. Mc Kee ve Honck da invitro olarak derec(' derece 
artan penisilin kesafetleri tekniği ile dayanıklı streptokok ve pnö­
mokok I. II. III. suşle.rı bulmuşlardır. F'akat başlangıçtakinden 6000 
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defa daha dayanıklı sta,filokoklar meydana getirmek mümkün oldu­
ğu halde ayni sayıdaki pasaj 'lardan sonra streptokoklarla pnömo­
kok III ler ancak 30 defa daha rezistan olabilmekte, pnömokok I ve 
II ler sadece 6 defa daha dayanıklı bir haJe gelebilmektedir. 

Sonradan meydana gelme penisilino-rezistans yalnız invitro 
olarak değil, nadir olmakla beraber, invitro olarak da görülebilir . 
(Rammelkamp ve Maxon) . Böylece anlaşılıyor ki, klinikte tedavi­
nin başından itibaren penisilini yeter miktarda kullanmak ı:!hemmi­
yetli bir meseledir. 

Dunham, Hambre, Mc Kee ve Rake tavşanda tecrübe için mey­
dana getirilen frenginin tedavisinde az miktarda penisilin kullan­
manın dayanıklı Treponema pallidum suşl arı yarattığını göstermiş­

lerdir. 
Bazı jermlerin penisiline karşı dayanıklılık kazanması keyfiye­

t i bir takım biyolojik ve morfoloj ik değişikliklerle birlikte meydana 
gelmektedir: 

-Büyük y uvarlak cisimlerin ortaya çıkınasiyle beraber olarak 
mikrap pleimorphisme'i; stafilokokta: kültürlerde esmer portakal 
renginde bir pigment ifrazı (Spink, F erris ve Vivino) . 

- Patojen kudretin az a l ması. P enisilino-rezistan duruma geti­
rilmiş stafilokok 10-1 dilüsyorıla artık fareyi öldürmez olur, halbuki 
başlangıçtaki suş 10-7 dilüsyonla öldürmektedir (Mc Kee ve Honck); 
ayni jerm insan serumunun bakterisid tesirine karsı da 400 defa daha 

• > 

az dayanıklı hale gelmektedir (Spinck, Ferris ve Vivino) . 

Bu virülans kaybetme keyfiyeti daimi gibi görünmekte ve mik­
ruhun sonraki nesillerine de intikal etmektedir. Y. Bigger ise tersi­
ne, penisilinu:.rezistaırs'm geçici otduğunu düşünmektedir: penisilin 
stafilokokun inkısamına ve artışının azalmasına sebep olur, o suret­
le ki, muayyen nisbette bir kısım (% 1) artık inkısam etmez ve in­
hibitiondan kurtulur. Fenisilin tedavisinin muvakkat olarak durdu­
rulması yeniden mikrop inkısamını sağlar ve rezinstans da kaybolur. 

Hulasa olarak denebilirki sonradan olma penisilino-rezinstans · 
karşılık olarak meydana gelen, patojen kudretin azalmasiyle telafi 
edilir, sonradan kazanılmış sulfamido-rezistans'da görülmeyen bu 
hadisenin büyük bir ıepidemiologique ehemmiyeti vardır: penisilino­
rezistan duruma gelmiş ve yüksek bir patojen kudret kazanmış mik­
roplarla ·epidıemie'ler meydana gelmesi tehl ikesini ortadan kaldır­

maktadır. 

5) Penicillinase. - Bazı jermlerin kisbi yahut tabii penisilino-
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r-ezistans'ları penisilini tahrip edecek kabiliyette b'ir maddeı~in rn.ey-
dana gelmesiyle,.ügili' değildir. · - · -· · · · 

Yiilniz Hobby ve Dawson emolit1k strept.okoktan, penisilinin te­
sirini, invitro olarak, yokeden bir madde çıkarabildiklerin1 bey;m 
etmektedirler. 

Bununla beraber Abraham ve Chain, bir de Harper gösterdiler 
ki: 

-Gram müsbet olan mikrokoküsler, 

-Gram müsbet olan coliforme bazı hasiller bilhassa parocolon 
bakterileri, penisilini, penicillinase adını verdikleri, bir enzyme if­
raz etmek suretiyle tahrip etmektedir . 

. Harper bu maddeyi, parocolon basilini ağar kutularına ekerek 
ve mikrop kültürünü aseton ve su ile alarak istihsal etmektedir. 
Böylece meydana gelen precipite aseton ve eterle yıkanır, bu eterli 
süspansiyon, a vacuo olarak, kurutulur. 

Abraham ve Chain ise bunu, bir coli basili süspansiyonunu 
Booth ve Green'in tarif ettikleri . n;ıikrop ezici bir . presle ezmek su­
retiyle elde ediyorlar. 0,2sın 3 coli basili hulasası 0,8sm3 suda 1 mi­
liğram penisilin ihtiva eden bir mahlıll ile karıştırılırsa, bu karma 
37 ° der ecelik etüvde 3 saat kaldıktan sonra Stroph. aureus'e lwrşı 

antibakteriyen tesirini tamamiyle kaybeder. Enzym~ F enicillinase 
evsafındadır: 

1) 90 derecede ısıtınakla beş dakikada harap olur; 2) papaine'e 
yatırılmakla da har ap olur! cellophane zarları arasında dialyser edi­
lemez. 8-9 PH da tesi r i en yüksek baddini bulur. 

Coli basili ile paracolon hasilinin p€nicillinase ifraz etmeleri 
dolayısiyle penisilinin rektal yol ile kullanılmasını imkansız kılar. 

Bond i ve Dietz p~nicillinase yapan jermlerin bir · listesini ver­
mişlerdir. Bu jermlerin çoğu gram menfi bakterilerdir. Şl:_ nokta 
mühimdir ki, B. dysenteriae müstesna olmak üzere bunların ekseri­
sini patojen olmayan neviler teşkil etmektedir. Fenisiline karşı olan 
dayanıklığın pimicillinase ifrazındaki kolaylıkla bir ilgisi yoktur 

P.enicillinase'ın laboratuarda aşağıdaki hususlarda faydaları 

vardır : 

- Fenisilin tedavi görmekte olan hastalarda H2moculture yapa­
bilmek maksadiyle, kanda bulunan penisilinin inhibiteur tesirini nö­
tralize etmek için, 

-Ağar kutularına katıldığı takdirde (50 derecede eritilmiş 7Qcc 

ağar için ı sm3 su içinde IQmğ kurutulmuş paracolon hasili kültürü) 
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lokal olarak penisilinle tedavn edilen yaraların bakteriyolajik .tet­
kikini mümkün kılar. 

- T~davide kullanılacak penisilin preparasyonların~n sterilite 
testlerini yapmak için La·,.,.Tence laboratuarda penisilin tesirinin in­
hibition'unu bir clarasef1l mahluliyle (% 4) elde etmektedir; Stanby 
ise .bu maddenin tesirini sabit bulmaktadır. 

6) Penisilin ve sulfamid. - Tekrar edelim ki, penisilin cerahat, 
kan ve hücrelerin antolysaf;lariyle inhiber olmaz, lökositler!. tahrip 
etmez, birçok mikroplar karşısında tesirini gösterir, halbuk~ sulfa­
midlerde bu hassaların hiç biri yoktur. 

a) Penisilinle sulfamidlerin antibakteriyen tesirlerinin mukaye­
seli etüvü bir çok tecrübeciL.er tara.f~ndan yapılmı~tır . Hemoly­
.tique streptokok için Dawson ve B obby ile arkadaşları penisilini 
sulfamidlerden bin defa daha zi yade müessir buluyor lar. · Mc Kee, 
Rake ve Menzel sulfathiazol ile penisilinin tesirlerini stafilakok ve 
pnömokok üzerinde ölçmüşlerdir : 1) Kültür vasatının her santimet­
re mikal;nndaki 100.000 mikropluk bir artış penisi.lin kesafetinin 2 den 
4 defaya kadar artırılmasiyle inhiber edilebilmiştir , halbuki ay­
ni şartlar altında sulfathiazol inhibition tesirkrini kaybetmektedir; 
2) 40 saatlik etüvden sonra penisi lin kültürün kesin olarak sterili­
zasyon'unu sağlayabilmektedir ; sulfathiazol ise mikrop gelişmesi ni 

sadece geciktirmekte ve etüvden çıkarılan kültürdP mikroplar tek­
rar üremeye başlamaktadır. Şu halde penisilinin t esiri sulfaınidle­

rindekinden pek çok daha yüksektir. (Abraham, Chain, Florey). 
b) Synergique tesir: (Penisilin ve sulfamid birlikte). - Y. Un­

gar stafilokok ve streptokok üzerinde çalışmak suretiyle, invitro ola­
rak göstermiştir ki, penisiline küçük zerreler halinde sulfapyddine 
ilavesiyle (kendi kendine bakteri imha etmeğe yetecek k adar küçük 
dozlar) birincinin bacteriostatique tesiri artmaktadır. Bu cihet in 
vivo olarak fare üzerinde sabit olmuştur. Hobby ve Dawson Jse böy ­
le bir birlik tesirin bulunuşunu kabul etmemektedirler. 

Y. W. Bigger ayni hadiseyi, sulfapyridine'e t ercih ettiği, sul­
fatniazol'ü katiT}akla stafilokoka karşı in vitro olarak bulmuştur . Bu 
zat staphylococck'lerde penisilinle sulfathiazol'ün bu !l1ÜŞtPrek te­
sirlerinin kullanılmasını tavsiye etmektedir. 

Bu tecrübe gösteriyor ki, penisilinle sulfamidlerin birhirler in c 
zıt tesirleri olmak şö~Je dursun , bi1ak is tamamlayıcı tesirler i vr.ı.r-

[• ] Clarase Birleşik Amerikada Tak arnine liiboratuvarları tarafından izhar 
altınan bir ha7.!m enzyme'idir. 
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dır. Bu karışık . tedavi usu~ü harp yaralılarının . lokal teçlavüerind~ 
geniş bir .tatbik sahası bu}muştur. (Penisilinin tesir mekanizıpası He 
rezistans incelemeleri bakımından «penisiline ek~ kitab!J?.a , inü~9--
ca~t). 

ı : 

C ) T ok~isi~e 

1 ) Öldürücü doz. - Hayvan üzerinde, t~davi dozu ile toksik 
doz a~asmda çok büyük bir fark olduğunu tecrübe göstermi§tir: Şu 
halde penisilinin, çok az taksisite'si bulunmak . gibi 'bir m~ziy~ti 
vardır. 

Hatırl'amalıdır ki, 1,5 miligramlık ciltatlı pedisilin (N ::ı. tuzu) 
z~rki 20 garmlik bir fareyi bir milyonluk strepto. hıemolytique öl­
dürücü dozunun inoculation'una karşı koruyabilir. Fenisilinin bu 
hayvan üzerindeki toksisitesi o kadar azdır ,ki ; Chain, ·Florey ve 
Gardner bunun veridine, hiç bir zarar görmeden, 10 miligram z~r­
-kedebilmişlerdir . Van Dyke de fareye, her kilogtam · başına 2 Gr. 32 
·demek olan 3.800.000-O. U. gibi muazzam bir dozu, kristalize sodyuin 
tuzu kullanmak suretiyle, h iç zararsızca zerketmiştir. Bobby, Meyer 
ve Chaffee de 32 miligramla (ki kilo başına 1, gr. 8 gibi büyük bir 
dozdur) farelerin ancak yarısını kaybetmişl erdir. Hamre ve arka­
daşları, hayvanın ölmesi için miktarın kilo başına bir gramı bulma­
sı lazım geldiğini söylüyorlar; ve. tavşan . fare ve kobaydan :her biri­
.nin hassaslığını aşağı yukarı diğerlerinkine uygun buluyorlar. Ro­
.binson beş gün sırtı sıraya kilo başına ·192.000 O. U, zerkettiği halde 
fare · ölmemiştir. Demek oluyor ki , öldürücü doz toksik dozdan çok 
uzak bulunmaktadır. 

2) Anatomik afetler. - Mevzuu: saflaştırılmış penisilin (Na 
tuzu) m_üstahzarları hayvanın zerkedilen yerinde reaksiyon vermez . 
. Bazı ticari müstahzarlarla, Hamre ve arkadaşları , maddenin saf ol­
mamasından ileri gelen, ödem ve lökositler enfiltrasyon gib i şiddet­

li reaksiyonlar tesbit etmişlerdir. 
- Umumi: Toksik dozlardan ölen hayvanlarda. görülen lesion 

oldukça şiddetli bir akciğer konjestiyon'undan ibarettir (Hob~y, Me­
yer, Chaffee). Chain, Florey ve Gardner 1940 da verit içine 10 mili­

. gram zerk suretiyle feda ettikleri hayvanlarda << Böbrek tubuli» le-
rinde oldukça aşikar bozukluklar görülmüştür ki. bunları cırtık saf 
müstahzarlarla tekrar bulamamaktadırlar. 

3) Her müstahzar tuza mahsus toksisite. - W el ch, Grove, Davis 
ve Hunter farelere vena içine her birinde c:yni miktarda zerketrr.ek 

Tıpta Yenilikler - 4 
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·ve böylece L. D. 50 •(yani farelerio % 50 sini öldüren vasati doz) u 
tS:yin· •etmek sı.iretiyle p~i:ıisiliiıin Çe~i:tll · Alealin ' ve Altati>w·teı:teu~ 

·ılrzlıtrınırı mukayeseli tetkikini yap!'ri.akta'dl.tlv.r. 

L. D. 50 nin ihtiva ettiği penisilin ünitesi olarak hesap edilmek 
suretiyle gittikçe artan toksisi te dereceleri: Na < Mg < NH4 < S:ı:­

< Ca < K dır . Fakat ayni ağırlıkta Mg de Sr e karşılık 4 defa d!aha 
fazla O. U. bulunduğuna göre, Cation miliğramı olarak h2sap edilir. 
Dereceleri : Na < NH'1 < Sr < Ca < Mg < K olur. Ayni taksisite 
dereceleri çeŞitli Cation'ların acetate'lariyle yapılan tecrübe ile de 
buiunmaktadır. Demek oluyor ki taksisite her şeyden önce, penisi­
lin tuzları preparasyonlarında kullanılan cation'larla ilgilidir. 

Welch, Price, Nielsen ve Hunter fareye vena yoliyle kilo başma 
100.000 üni.te Ca, NH\ Na ve Mg tuzu zerkediyorlar. Na ve NH4 tuz­
ları bu ,emniyet tesb ini kolayca geçiyor. Ca tuzu ise dnha toksik-

' tir (fare haşına öldürücü doz, Ca için 3.500 O. U olup buna karşılık 
Na nınki 21.000 dir) . Fakat böyle <:>lmakla beraber yine kullamlabi­
lir durumdadır; Na tuzu ise her zaman·· hayvanı bir kaç saniyede öl­
dürmekte'dir. 

1 
• 'JDr'atikt~ r~kabet tedaviele kullanılabilen iki tuza inhisar etmekte­

dir: Ca ve Na. Ca nın Na ya karşı her ne kadar daha az hyg:cbscopi­
·cJ.U'e (rutubet çekici) ve bu sebeple ·muhafazası daha ·kolay olmak gl­
bi bir meziyeti varsa da daha fı:ızla toksik görünmektedir. f 1orey ve 
Jennigs farelerde vena'ya 10 miliğratn zerkten sonra (ölüm olmak­
s'ızın) büyük' bir umumi reaksiyon buluyor lar. Deri altına 20 . milig­
ram zerkle, nekroz'a kadar giden, lokal reaksiyon görülüyor. Bıı 

şiddetli mevzii reaksiyon Ca nın pansırnan halinde lokal oHı:;:ak kul­
lahılınasını tahdit etmektedir. Bununla beraber, son zamanla-rda 
Flt>rey bu Ca üzerindeki düşüncesini düzeHmiş ve Herrell, Nichols 
ve Heilman bunu · ciltaltı yoliyle Na yı kullandıkları kadar kullan­
maktadır lar. 

4 Hayvar.da Plıysio-pathologie. - Van Dy ke miliğraında 1.650 
. O. D. ihtiva eden bir kristalize sodyum tuzu ile tecrübeler yaparak 
aşağıdaki müşahedelere varmıştır: 

- Fenisilin emolitik bir ajan değildir. Tuz!u mahlül halinde ol-. . 
duğu zaman tavşanın eritrositleri tarafından adsorbe olmaz. 

- Bira mayasının , ördek Hematie'lerinin yahut tavşanm tissulai­
.re kültür halindeki karaciğer hücrelerinin iksijen sarfiyatını bozmaz. 

, -Tecrit edilmiş kurbaga kalbinin daldırıldığı, kullanılan çok yük-
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sek kesafette müessir maddeyi ihtiva eden bir mahlül sadece kalb vu­
ruşlarının dolğunluğunu biraz azaltır, fakat intizamına zarar vermez. 

- 1/5.500 nisbetincieki bir penisilin kesafeti, malılılle daldın­

lan bir t avşan barsak veya rahmi parçasının hareketlerini değişti:r­
mez ve bunlardan birincisinin acetylcholine'e ve ikincisinin de ipo­
fiz arka lob'u bulasasına verdiği karşılığı bozmaz. 

BÖLÜM III. 

PENİCİLLİUM NOTATUM'D!AN ÇlKARI~ 
PENİSİLİNE YAKIN MADDELER 

Bazı tecrübeciler P. Notatum kültürülerinden , penisilinden baş­
ka, tabii antibakteriyen maddeler elde etmeğe muvaffak oldulc:•r. 

Bu maddelerin topladığı alaka inhibition hassalarının penisili­
nin mües.sir olmadığı mikroorganizmalar üzerine olmasından ileri 
gelmektedir. 

Yalnız ne yazık ki bunlar penisilin kadar taksisitesiz görülme­
m ekte ve henüz tedavi tatbikatma layık görülmemiş bulunmakta­
dırlar. Bunların incelenmesi antibiyotik maddelerin tesirler i hak­
kında bilgiler verebilir ve dolayısiyle bizi penisilinin tesirleri bakı­
mından aydınlatabilir. 

A) Penisilin B. 

Roberts, Van Bruggen ve arkadaşları tarafından tarif edilen B. 
Penisilini P. Notatum'un ifraz ettiği antibiyotik maddelerden bir 
yenisidir. Lipid~que eriticilerde erimez, fakat kültür vcı.:::atından 

Benzo!que asitle adsorption sur.etiyle kolayca elde edilebilm-2kteclir. 
Saflaştırıldığı zaman protein reaksiyonu vermektedir. B. ın.iı.isilini 

in vitro olarak + gram bakterilere olduğu karlar - gramlara karşı 
da varlık göstermektedir. Fareye karşı toksiktir 

1) İstihsal. - B. Peni~ilini Fleming'in P. N otatum'un or·ijinal 
suşunun sentetik (Czapek-Dox) vasatma ekilmesiyle elde edilir. 
Eğer vasatın PH ı 4 civarında ise, maddenin meydana gelmesi onikin­
ci gün azami haddini bulur. 

2) Saflaştırma. - Kültür vasatı 3,5 PH üzerinden ayar edil­
mek suretiyle ameliyeler alçak sıcaklıkta yapılır; küJ.tüı~ün her Jitı:-e­
si için benzoi:que asitle işba edilmiş alkolden 20sm3 eklenir. Bir prı~ 
cipite meydana gelir, bu da filtre edilip iki defa asetonla yıkamr, 
scıntrifüje edilir ve kurutulur. 
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Bu asetonla elde etme arneliyesine devam edilrr_ek suret.:yle da­
ha ileri derecede bir safiaştırma sağlanır. 

3) Şimik hassalar. - Madde, protein reaksiyonu veren sarı bir 
tozdan ibarettir. B. penisilini kuru halde 5-6 ay sabit kalır. Sulu 
mahlul halinde de 3,0-6,8 PH la 25 santigratta bir ay stabledir . Bu 
haddi aşan ·PH lar onu çabucak inaktive eder, glacial asetik asitle 
formik asitle ve alkolle teması da ayni tesiri yapar. Buna karşılık 
oksijenli suya, Na2 S03 e (pH = 73 yahut HCH (pH = 3,8) e da­
yanır. Sulu mahlwlerden % 50 aseton mahlüliyle ve % 66 metilik al­
kolle presipite edilmesi kabildir. 

4) Bacrericide tesir. - Roberts ve C'hain tarafınci'an verilen ve çe­
şitli bakterilerin gelişmesini inhibe eden dilüsyonların tablosu şudur : 

Gram ( n milyon kültür k ısmına bir kısı m saf materiyel) 

Mikroo rgan izma + Antibakteriyen madde kesafeti 

yahut 
0,8 1,6 6,4 12,8 25,6 51 ,2 o 3.2 

------------------
Escherichia coli 

SUŞ 1... + + + + + 
Escherichia coli 

SUŞ 3... -- - + + -1- -f- _._ .-!- -f-
-------- ---------- - ------__ ,_ 
A erobacter aero-

ge~e~ suş 2 -
Aerobacter ae~·o­

gPne'> suş 5 
'1-------- --- --- --

P roteus Vulgaris 

1 
Salmonella enteri-

d i s 
.Salmonelk para-

+ + + + 

+ + J. + + + ·-------- ----
- - - + - + 

+ + + 

ty::ıhi - - - -- ·- 1 -- + + + 
I-E-b_e_r-tıo-_l_la-ty-·p_h_i- --=- --=---=---=- --=- -=-~_+_i_+_ 

B rucella abortus --=---=- --=----=.--=-ı~,;-_-!- ---+-~ 
" m elitens.is - - - l' - - - -1- + + 
" Suis - ·- - - - 1 - 1 _;_ 1 -1- -1-

Bac. subtilis ~ ---=---=---=- ----=- -=- ·-+ı-+- --~--------~- -----ı-1-
Staph. aureus _ + _ _:=__-=---=---=-~--=-~ ___±__ 
Diplococcus:a::~: . + _ + ı + + -1- + ı + ı + 

Demek oluyor k i penisilin B gram m üsbet bazı bakterilerle 
(pnömokok III müstesna) gram menfi bakteri lerin çoğunu ve bil­
hassa tifo, paratifo basillerini, Brucella grubunu; salmonellcı enteri-



-53-

dis'i inhibe etmektedir . Bu sonuncu jerm yalnız % 1 glikoz muvace­
hesinde inhibe olmaktadır: Bu hadise, anti'bakteriyen tesirin, şeke­

rin oksidasyonu ile H 2 0 2 rün serbest kalması. sayEsinde olduğunu 
düşündürür. 

5 j Toksisite, - Fenisilin B toksiktir. 25-30 gramlık bir fareye 
deri altına 0,25 miligramlık ( = 30.000 - 50.000 U.) zerk 3 - 24 saat 
içinde ölümü intaç eder. Bu bakımdan toksisite, uzviyette birikme­
sinin bir tesiri yoktur ; çünkü günlerce sırtı sıraya enjekte edilen 
küçük miktarlara hayvan peki'ıla dayanabilmektedir. 

Maddenin taksisitesini yoketmek için yapıl an tecrübeler mu­
vaffak olamamıştır. 

B ) Penatine 

W. Kocholaty tarafından tarif edilen P enatine, P . notat um'den 
birinci asidite safhasında, kaolin üzerinde adsorption suretiyle elde 
edilen , igroskopik sarı bir tozdur. Protıeinique terkipli, ve moleküler 
ağırlığı yüksek olan penatin'de penisilinden daha fazla antibakte­
riyen kudret vardır. Bu tesir çok gram menfi bakteriler ü zerinde 
görülür. İnhibation t esirini ancak dextrose muvacehesinde gösterir. 
Mutedil miktarda da olsa hayvan için toksiktir. 

ı) İstihsal. - Penatin sentetik bir Czapek-Dox vasatma P. no­
tatum sporları ekilmesiyle meydana gelir : sentetik vasat çok saf 
olmalıdır ; herhangi bir esmer şeker yahut lövür katılması madde­
n in teşekkülüne mani olur. Azami teşekkül, yedinci güne doğru 
pH = 3,5-4,0 la ve pellikül'ün buruşmağa başladığı ve alt kısımdaki 
rnayiin rengi tam sarı olduğu ve sporulation'un henüz başlamadığı 

sırada , görülür. 

2) Saflaştırma. - Yedince gün kültür vasatı filtre edilir ve 
buzluk hararet derecesinde soğutulur, sonra her litre için 8 gr . kao­
lin ile karıştırılır ve yavaşça çalkanır. Bir gecelik dinlendirmeden 
sonra üstte yüzen mayi atılır ve kaolin soğuk inbik suyu ile yıka­
m r . Tekrar bir gece dinlendirilir ve sonra N /5 nisbetindeki phos­
phat-tampon'la iki elution yapılır. En sonra kaolin , santrifi.:gasyon­
la bertaraf edilir. Geri kalan sarımtrak renkli ve penatini ihtiva 
eden tampon tuzundan bu madde, % 60-70 lik dioxane ile buzlukta 
1-2 saat bırakılarak presipite ettirilir. Elde edilen bu tortu su ile yı­
kanıp santrifüje edilmek suretiyle sarı renkli bir sulu mahlfıl tec­
rit edilir, bu da (a vacuo) boşlukta kurutulabilir. 
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3) Şimik hassalar.- Penatin az derecede hygroscopique sarı bir 
tozdur; suda, sarı bir mayi teşkil etmek suretiyle, erir, (bu sarı ren­
gi yapan pigment'in antibakteriyen tesiri kaybettirmeden ayrılman 
mümkün olamamıştır). Organik eriticilerin bir çoğunda erimez Asit­
lere dayanır (pH = 2 ile buzl ukta 24 saat); aseton ve metilik alkolle 
ve alkalen mahlullerle inaktive olur. 

Penatin proteinik maddelerin reaksiy'Jnunu verir. (Buiret, Mi:­
lon), mole~üler ağırlığı yüksektir. Sellofan tüplerde dialyse olmaz 

Bu vasıflar gösteriyor ki, bu madde penisilinden bambaşka bir 
maddedir, bu yeni bir test olarak N ihtiva eden bir asittir moleküla: 
ağırlığı azdır ve organik er iticilerde erir. 

4) Bactericide tesir. - Penatin gram müsbet bakterilerin gelii­
mesini durdurur. Çok kuvvetli dilüsyonlar halindeki bir çok gran 
menfi bakterilerin gelişmesini inhiber eder. 

-ı : 42 milyon dilüsyonluk bfo basilini 
-ı : 25 milyon d ilüsyonluk B. anthracis 

B. meliten is 
B. abortus 
Salmonella p ar atyphi 

- ı : 25 milyon dilüsyonluk B. coli. 
Penatin'in bu inhibition tesiri ancak dextrose muvacehesinde 

olur: demek ki , bir enzyme gibi tesir ediyor. 

5) Toksisite. - Tavşanda vena yoliyle verilen ı6,5 milyonilk 
doz hiç bir toksik tesir yapmaz. Kobayda orta derecede bir taksisite 
görülür: beş gün müddetle zerkedilen ı0-20 miligramlık doz hiç tir 
zarar vermediği halde 50 miligramlık , hayvanda hararet yükseir 
ve zerk yerinde ödem yapar. 25-500 miligramlık dozlarda umumi te­
zahürlerle birlikte ciddi lokal reaksiyon yapar, fakat hayvan ölmez. 

C) Notatine 

Coulthard; Birkinshaw ve Raistrick, mayii konsantre etmek ve 
sonra aseton veya tannik asitle presipitasyon yaptırmak suretiyle P . 
Notaturiı kültüründen başka bir antibiyotik madde daha tecrit edi­
yorlar. Bu, chamois renkli, suda eriyen organik eriticilerd~ t?rime:v n 
ve flavoproteine teamülü veren bir tozdur. Antibakteriyen kud~ti 
birçok gram müsbet ve gram menfi bakterilere karşı çok yüksek, :a­
hat hayvana karşı çok toksiktir (Chain). Perratinin ayni yahut ma 
pek yakın olması muhtemeldir. 



-55-

1) İstihsa;l. Sentetik vasat üzerinde P. Notatum kültürleı,i 

1/5 volüme kadar konsantre edilir ve sonra aseton yahut tannik · 
asitl~ presipite ettirilir. 

Brüt madde sonradan tannik asitin teşkil ettiği kompleksten 
itibaren rejenerasyon . suretiyle SC}flaştıqlabilir. 

2) Şimik vasıflar. - Bu madde chamois renkli, suda erir bir 
tozdur. Sulu mahlUlün aktivitesi 60 santigradda çarçabuk tahribe 
uğrar, 2 nin altında 8 in üstünde olan bir pH da da aktivite zarar 
görür. 

- o/r lik formülü C = · 50,0; H = 6,7; N = 11,8 ve P = 0,58 dir. 

-Protein reaksiyonlan verir ve bu reaksiyonlardan !:>azısı onun 
flavoprotein sınıfına konmasını uygun gösterir. 

- Spectrographique tahlil üç tane maxima imtisas çizgisi göste­
rir: (A. 280,. A. 375,. A. 465 m p.) ki bunlarda onu sarı enzyme'e yaklaş­
tırır. Proteinik olmayan kısımda (spectre d'absorption) u ribopla- · 
vin'inkine çok yakındır. 

3) Antibakteriyen tes.ir. - Saf Notatin müstahzarlar.ının anti­
biyotik kudreti çok yükseldir ve Staph . aureus üzerine 1 : 1.000.000 
dilüsyoncia tesir eder. Notatine, Strepto-emolitik, pnömokok, tifo., 
paratifo A. B. hasilieri ve B. thyphi-:qıurium , V. cholerae, B. anthra­
cis ve Proteus vulgaris üzerine çok kuvvetli dilüsyonlar da tesir 
eder. 

- Antibakteriyen tesir ancak mnayyen şartlar altında kencisini 
gösterir: 

-Oksijen mevcudiyeti , 
- Gliknz mevcudiyeti, 
- Kıyınet verilecek qerecede catalase'ın bulunmayışı. 
Anlaşılıyor ki Notatin oksijen karşısında, H~ 0 2 teşekl>:ülü ile 

birlikte glükoz'u glükonik asid'e çeviren bir «gluco'se aıero-dehydro­
gıenase» dir. Antibakteriyen aktivite her şeyden ziyade H 2 '0 2 nin 
serbest kalmasından ileri gelmektedir. 

D) Penicidine 

N. Atkinson tarafından tarif edilen penicidine, bazı penisilin 
suşlarının mutad sentetik vas;;ıtta yetişmesile meydana gelmekte ve 
buradan petrol eteri ile çıkarılmaktadır. Şimik terkibi belli olmayan 
ve protein teamülleri vermeyen bu antibiyotik madde K M no• ile 



-56-

doze edi-lebilir. P·enisidin'in tifo ·basilirie karşı 'büyük bir mıtibakte-
riye:ı'ı: kudreti vardır. ·" ' ' 

1 ) İstihsal. - Tadil edilmiş olan Czapek-Dox vasatı suş (9) pe­
nisilin spi:i:te:ları ile, ansömanse edilir (Atkinsoİı). Topiama, beşinci 
gün alttaki mayiin değiştirilmesinde nsonra 8 inci gün yapılır. 

, Volüm ,l/10 e kadar :1\onsantre edildikten soma eterle çıkarma 
yam~ı:r,, diN~ bir asitle tekrar alınır V€1 eterle extraotio~ işi tekrar­
la,nır. 

Eterli solüsyon boşlukta kurutulur. 3-4 volüro'lük petrol eteri 
eklenir, böylece bir bulanıklık meydana gelir ve bu bulanıklık alt 
taraf? soluk sa:r;ı renkli ypğ manzaralı bir tabaka halinde çöker ki 
bunda saf olmayan penisidin vardır. 

2~ Şimik ve fizik vasıflar. - Erime: Penisidin kloroformda, ben­
zinde, eterde, etilik alkolda, sulu madeni asitlerde erir. 

---:-Sıcaklık : Har,arete karşı nötr solüsyon halinde oldukça daya­
nıklıdır (pH = 7 de tebahhur «'evaporation» ve eterde iki saat k.ay­
natılmakla harap olmaz). 

· - A:sitlerle (sulu H 2 S04 yahut Hcl) ve esaslarla harap olur. 
(Millon ve Buiret) ve FeCJ3 le 'de renkli teamül vermez. Küçük mik­
tarda Na:OH % 10 ile R. U. V. de sarı flüoresans yapar. 

- Sellofan tüplerinden çabucak dialyse olur ve kömürle onu 
massed er. 

3) Dosaj - Penisidin '7c 1 KMn0 4 mahlulünü dekolore eder, 
bir mahlCı.lün aktivitesi, doğrudan doğruya dekolore olan KMn04 

dilüsyonunun volüm'ü ile mütenasiptir. Bu reaksiyon kemmi ve key­
fi bir test işini görebilir. 

4) Antibakteriyen tesir. - F enisidin gram müsbet ve menfi bir 
çok bakteriler üzerine şiddetle tesir eder. En enteresan hadise bu­
nun tifo basili üzerine olan inhibition tesiridir. 

-Petrol eterindeki penisidin solüsyonu 1/100.000 kesafetindeki 
tifo hasillerini inhibe eder. 

- Strepto.-emolitik paratifo B; typho-murium basili ile koli ve 
C. dipheriae mitis gibi başka bakterilerde daha hafif dilüsyonlardcı. 
inhibe olurlar. 

5) Toksisite .. - Bildirilrne:r;niştir: 

. E) Acide penilique 

Duffin ve Smith ; Oxford, Raistrick ve Smith (Florey ve Jenni.gs· 
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tarafından zikreöilen) bir brüt ve çok aktif penisilin kültürü pH2 de 
tutulursa mayiin rotatoire kudretinin bir. azimi hadele kadar yüksel­
diğini göstermişlerdir. 

Fenisilinin eterle extraction'u mahlfılün yeni bir maddeden ile­
r i gelen rotatoire kudretini azaltmaz; bu madde penilik asit olup bü­
tilik alkol ile elde edili_r. Fenili,k asit, . par~ak rhomboedrique . şekil­
de ve 175 santigradd;:ı. gaz çıkarmak suretiyle dekompoze olan kris­
taller halinde görülür . Sulu . solüsyonların Ninhydrine'le mavi renk 
verir fakat demir -perklörürM ile penisilinin mavi rengini vermez . 
F enisidin amino-a~ide 'lerin bı;ızı teamüllerini gösterir. Ültraviyole 
şu alarmda soluk mavi bir flıioresans yapar. 

Bu madde doğrudan doğruya penisilinin kendisinden iştikak 
eder görünmektedir, çünkü onun Ba tuzundan çıkarılabilir. 

Penilik asidin ne ifade ettiği henüz anlaşılmamıştır. 

F) Penicillamine 

Abraham, Chain, Baker ve Robinson penisilinden penisilamin 
adlı bir base (esas) çıkarınağa muvaffak olmuşlardır . Bu madde pro­
teinik ve kristalize halde olup formülü mıiayyendir. Ninhydrine ve 
demir perklörürü ile şiddetli bir teamül verir. Ne ifade ettiği henüz 
anlaşı lamamıştır. 

1) lstihsal. - F enisilamin, penisilinin Ba tuzundan 100 santig­
radda bir saat N 1 a lık sülfürik e.sitle idroliz yapılıp sonra bundan 
kesif bir HgCl mahluliyle presipite ettirilmek suretiyle elde edilir. 

Sonra Hg, H~ S ile alınır ve daha sonra rnahlfıl oda sıcaklığında 
ve alçak tazyikle evapare edilerek mütecanis iğneler halinde penisi­
lamin meydana gelir. 

2) Şimik vasıflar. - Formül: C, H 1 0 .; NHCl (yahut C.; H 2 

O~N. HCLH~ H) : 
- A:minoacide' leı:in bazı reaks,iyonlarını verdiği gibi bir de Ni­

hydrine ile mavi teamül verir. 
- Fakat buna karşılık başka bazı reaksiyonlar onu Rminoacide' 

lerden ayırıp aminıe şekeriere ve ascorbique asid'e yaklaştnır. De­
mir perklörürü ile koyu mavi bir renk verir, bu renk oksidasyonla 
pek çabuk solar; Feh]ing miyariyle yeşil reaksiyon verir ; amoniakal 
gümüş sülfatı ile ve soğuk asid mahlfılü halindeb iyotla irca ·edilir. 

3) Antibakteriyen tesir ve signification 'u henüz bilinmemek­
tedir. ,, 
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BÖLÜM IV. 

F ARMAKOLOJİ 

Fenisilin tedavisinin gayesi organizm:ımn bütün doku ve bütün 
iimörlerinde, . uzviyetin kendisine musallat olan intan jerm1e­
rini altedebilmesi için yeter kuvvet ve müddetli bir baktcriyostatik 
tesiri devam eÜirm.ektir. Tedavi bakımmdan tatbiki ile ilgili Kaide-
1er, penisilinin insan ve hayvan organiz.ınala~ı üzerindeki tesirini 
:şu noktalardan incelenmesi ile meydana çıkm;Jktadır: 

-Tatbik yolu. 
-Verilen miktar. 
-Tedavi sekli ve bütün tedavi ınüddeti. 
-Arada ortaya çıkabilen ikinci derP.cede f3.ktörler. 
Bu tecrübe incelemeleri, en iyi tedavi usulünü tarü etmek ga­

yesini gütmekte ve ayni zamanda h nüz istih ali yeter mikt:ırda ol­
mayan kıymetli bir maddenin israfını önlemek g:ıyretindcdir . Bun­
dan başka bir de tesir yapacak kudretten aşağı yahut penisilino-re· 
zistans yaratması mümkün olan miktarı belirtemeğe de uğ.··azmak­

tadır. 

İşte bu düşüncelerle penisilinin çe§itli tatbik yollarına göre bi­
yolojik safhalarmı, kullanılan miktar ve aralıkları ve nih?.yet ara­
da görülebilen ikinci derecede faktörleri gözden geçireceğiz. 

A. - Sindirme borusu 

1) Ağız yolu. - Ağız yolu ile verilen ptnisilin mide ekşiliği ile 
tahribe uğrar (Abraham ve arkadaşları ; Rammel-kamp). Böylece 
ağız yolu ile verilen penisilinden sonra kanda bu maddeden hiç bir 
eser bulmak kabil olmamıştır: şu halde pratikte bu yol kulanışa el­
verişli değildir. Mide üsaresinin tesirinden koruyacak glutiııise kap­
süllerin tesiri çok şüphelidir (Florey) . Free ve arkadaşları ~ğız yo­
lu. ile verilen .lOO.ODO· üniteden sonra alman maddeden % 8-33 nis­
betinde maddeyi ilk c:ııtı saatlik idrariarda bulmuşlardır. 

2. Duodenal yoldan tatbik. __:_ Bu tatbik usulü tecrübe maksa­
diyle (Abraham ve arkadaşları ; Rammelkamp ve Keefer) yahut kli­
nikte (Atcheson) kullanılmıştır: penisilin hiç zarar vermeden ba-r­
sak hücreleri tarafından absorbe olmakta ve kana geçmektedir. Bu­
nunla beraber bu veriş yolu hiç bir pratik fayda sağlayamamıştır. 
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3) Rektal yolla tatbik. - Bu yol tatbika uygun değildir . . Çünkü 
penisilin kalın barsaktaki paracolon basilleri tarafından tahrip f:dil­
mektedir (Abr aham ve Chain; Harper). 

B. - Parenteral yoldan pen.isilin 

Pratikte kullanılan y:alnız - pp.renteral yoldur. Fenisilin verit, ada­
le ve deri altı yolu il~ enjeksiyon yahut da aralıksız damla ile per­
fusion suretiyle tatbik Pdilir. Bu tatbik yolu ile, penisilin pek çabuk 
kana geçer ve yine pek çabuk olarak, ve başlıca idrar yolu ile. orga­
nizmadan atılır . Biz vereceğimiz . tafsilat için tipik olarak vena yolu 
ile verilen peııisilinin geçirdiği safhaları ele alacağız . 

I. - Ara1ıklı enjeksiyon 

1) Vena içine enjeksiyon. - a) Kanda maksima kesafet, daha 
zerk biter bitmez azami haddi bulur. Fleming., sağlam bir insana 
15.000 O. U. zerkten bir kaç saniye sonra kan serumunun her sm3 ün­
de 4 0'. U. lik bir kesafet bulmuştur. Fakat bu kesafet derecesi pek 
çabuk düşer ve 10 dakika sonra her sına de bulunan penisilin miktarı 
0,03 O. U. den ibaret kalır. Üç saat sonra da artık elde bulunan do­
zaj metodları kandaki penisilini meydana çıkarıp ölçemez olur. 
Rammelkamp ve Keefer de 20.000 ünitelik bir dozun enjeks!.yo:ıdan 
sonra benzer miktarları bulmuşlardır . 

Kan da bulunan penisilin her şeyden önce serumda Prim i;: dı..:­

rumdadır, kırmızı yuvarlacıklarda ise ancak 1/ 40 nisbetinde bir mik­
tar bulunur. 

Serumda penisilinin ulaştığı sev)ye ile, bulunuşunun meydana 
çıkarabilme müddeti her şeyden önce zerkedilen miktara bağlıdır. 
Rammelkamp ve Keefer 5000 ünitelik bir dozla zerkden 30-40 daki­
ka · sonra serumda ancak iz halinde penisilin bulabilmişler; 40.000 O. 
U. lük bir enjeksiyondan sonra da 185 inci dakikada penisilin bulu­
nabildiğini görmüşlerdir. 

b) Kanda bacteriostatiq ue penisilin kesafeti.. - Rar:ımelkamp ve 
Keefer penisilin bakımından serumda' ulaşılan kesafetler-in bcıkteri­
yostatik bir tesir için kafi olup olmadığını ar astırdı] ar. 

Bunlar, Strepto. emolitik'e karşı sm3 serumda 0,019-0.Ei6 O. U. 
lük bir kesafetin tam bir bakteryostatik tesir için yeteceği..ni · gös­
terdiler. Bu tesir 270 inci saatte de, yani dozaj metodlarının, kcu.~da 

·pentsilin bulunuşunu bildiremez olduğu ·a1ıdan itibaren bir saat son-
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ra bile, kendini göstermektedir. Staph. aur.eus'e 'karşı bakteryos:a­
tik tesir için kesafetin daha fazla olması gerekmektedir. Çürıkü bu­
rada sm3 de 0,156 rakamı ancak asgari haddir. Bu kesafetleri sulfa­
midlerle karşılaştırmak bize çok şeyler öğretir. Sulfadiazine'in ~ e­

rumdaki kesafeti smd başına 4.8 miligramı bulduğu zamar.. stafilo­
koka karşı hiç bir bakteryostatik tesir yoktur; kesafet sm3 de 5,1 mi­
ligram olunca da bu tesir · ancak pek zayıf tır. 
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Şekil 6. - Vena· yolu il e, der i altından ve adale içine 15.000 O. U . zerkden 

sonra serum un bacteriosta tique kudreti (Fleming). 

Demek ki vena yolu ile verilen pen.isilinle elde 2dilen kesafet 
bol bol maksada yetmektedir ; fakat sürekli deği.ldir; şu hald<> cnjek­
siyonlar en çok 3 saatte bir tekrarlanmalıdır 

c) İdrcırla atılış. - Serumdaki penisilin kesaf~tinin pek çabuk 
düşmesi her şeyden önce onun idrar yolu ile atıl masmda!1. i 1e:öi gelir. 
Rammelkamp ve Keefer 'e göre normal bir insan vena yolu ile 20.000 
O. U. luk zerkden sonra idrarla (ki çabucak "?arlak bi:- san renk alır) 
ilk saatte zerk miktarının % 37-99 unu ve m-talama ola::ak ı; . 58 ini 
çıkarır. 
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Böbreklerinin işlemesi bozulmuş olanlarda bu çıl5:arma işi çok 
yavaş olur. ~ammelkamp ve Keefer iki tane bö])l·ek yetersis.liği vak'­
. ası zikrediyor.lar ki burada hastalarm biri 6 saat~e P~Tnisiliniıı '?lo 14 
ünü ve öteki de 13 saatte 7ı) 12 sini atabilmişlerdir. Buna karşılık bu 
. gibi hastalarda kandqki madde seviyesi uzunca müddet yüksek kal­
maktadır (50.0QO ünite zerkden sonra altınca saaae hasta.>ı.ın ~e:r.u­

munda sına başına 4 O.U. bulunan F1eming'in vak'ası). 

d) Fenisilinin böylece idrarla fazla miktar da kay~olmasma kar­
şı çeşitli çareler ileri sürülmüştür. (İctrarla kaybolan miktar o kadar 
~oktur ki, mesela Fleming'e göre penis.ilin le t edavi altında bulqnan 
hastaların i drariarı 1000 defa sulancimlsa bile bu subndın1mış id-
rardaki penisilin standard bir st afilokoku inhiber etm.:ğe · devam 
€der). 

Bazı tecrübeciler böbrek tüpler inin ltrah edic i fonksiyon'unu 
bloquer eden maddeler kullanıyorlar. Rammelkamp ve Bradley kli­
nikte penisilini diotrast'Ja birlikte kullanıyorlaı-. Vena yolu ile 5000 
·O. U. penisilin ile birlikte sm 3 diotrast t atbik edilen hastalada ken­
dilerine yalnız bu miktar penisilin dio trast'sız olarak yapıJanların 
mukayesesİ şunu göstermiştir : Bi.rincilerde, 40 ıncı dakikada seru­
rnun sm:~ ında 0,039 O.U. luk bir kesafet ve birinci saatın sonunda 
ver ilen penisilinin 7r 20 sinin, dördünsü saatin sonunda da % 32 si­
n in idrarla atılış ı. Şahit grupta ise bu rakamlar sırası ile şöyle ol­
muştur : Her sm3 serumda 0,0 O.U.; % 57 ,~ ve 1lc 60. 

Bayer , Woodward ve arkadaşları köpekler üzerinde tecrübe y a­
parak, vena yolu ile zerkl~rin acide p - ami no-hippurique maddesi 
i le birlikte yapıldığı ve bunun kamn her 100 sm~ ında 30-50 miliğram­
lık bir kesafet sağladığı takdirde idrarla penisilin kayboluşunun 2/3 
nisbetinde önüne geçildiğini görmüşlerdir. Köpeğe penisilinle h '.r­
likte 48 saat müddetle acide p-amino-hippurique tatbik edilirse plaz­
manın titrajında sm3 ında 0,1 O. U. bulunur, halbuki yalnız ~enisilin 
yapılan hayvanlarda serumdaki bu penisilin titre'i 20 defa daha 
azdır. Bu asidin böbrek tüplerinin hücrelerini bloquer etmek sure­
tiyle ve başkaca bir patolojik tesir yapmadan : ş gördüğü sanılmak­
tadır. 

4 parti · cholesuerol'le karıştırılmış olan, yahut yağlı solüsyon 
-olarak kullanılan penisilinle de, fare üzerindeki tecrübedı:-, antibak­
teriyen ajanın ağır ağır organizmaya dağılmasının sağlcmdığı ileri 
sürülmektedir (Hobby, Meyer, Chaffee). Raiziss penisilinin yağlı bir 
süspansiyon'u ile tavşanda, aktif maddenin kandan kayboluşunun, 

sulu mahluldekinden iki defa daha yavaş olduğunu görmüştür. 
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Romansky ve Rittmar penisilin i . iç-inde 'lr· 0,75-6 nisbetinde arı 
balı mumu bulunan araşit yağında sü spansiyon haline getiriyorlar. 
Tavşanda, içine 1sm3. bu karmadan katrlmış 5000-10.0@0 O. U. lük en­
tramüsküler zerk, kanda 6-12 saat için yetecek bir kesafet veriyor; 
halbuki ayni dozun sulu mahlul halinde tatbik edildi,ği hayvanlarda, 
kandaki gerekli kesafet seviyesi ancak 2 saat sürüyor. insanda sm3 

2-2,5 karma ·içinde 50.000 O. U. enpeksiyonn 6-7 saatlik bi!" tedavi 
miktarı sağlamakta ve idrarla atılış 20-32 ~aat sürmı>ktedir. Ayni 
tecrübeler bazı enfeksih ::mlar böylece bir tek penisilin zerkiyle iyi 
edebilmiştir . 

e) Fenisilin in başka hümörlere geçişi. - F enisilin bira?.: dQ saf­
r a yolu ile jıkar. Rammelkamp ve Helm. vena yolu ile zerkcen son­
ra seri halinde tübaj duoctenal'lerle penisilinin 15 inci dakik?.ya do.~­

ru safrada görülmeğe başladığını gösterdiler. Bu madd e s:ıfn~da sm3 

de 1,25 O. U . gibi bir kesafete kadar varmaktadır . Bu sırada k anda 
ancak serumun her sm3 ında 0,25 O. U. bulunmaktadır. Bu hadtse 
penisilinin safra yoll arı enfeksiyonlarında kullanılmasındaki faydayı 

göstermektedir. 
Buna karşılık penisilin normal :.nsan n sefalo-nşidiyen st;yuna 

geçmez ve şimdiye kadar tükrük ve göz yasında da bulunmamıştır. 

(Rammelkamp ve K eefer) . 

f) Plancentaya geçme. - Herre1, Nichols ve Heilm<tn 100.000 
ünit e penisilinin doğum başlangıcı sırasında vena volu il -2 :::erkin­
den 5-45 dakika sonra cordon kanında per.isilin bulunuşunu meyda­
na koymak mümkün olduğunu görmüşlerdir. Böylece, penisilin Plan­
centaya geçebilir göı-ünmekte ve bu metodla doğumdan evvel fren­
gi tedavisinin mümkün olabileceği sanılmak tadır. 

g) Fenisilinin bilançosu. - Kana giren penisilinle idnı r ve safra 
yolu ile çıkan miktar karşılaştırıl acak olursa yüzde m.uayyen 
bir nisbette maddenin ortadan kaybolduğu görülÜr. Fenisilinin böy­
le bir kısmının tahribe uğradı ğı yer :~!enüz bilinm emektedir. Bu du­
rum dokulardan ileri gelmektedir, çünkü penisilin tnv'şan karaci­
ğeri, böbreği , dalağı, beyni, adalesi, gangliyomı , akciğer yahut b ar­
sağı gibi dokulada birlikte 37 derecede etüve konursa bu m~dde dP. 
hfç bir tahrip izi görülmez (Abraham, Ch ain, F'lorey İlh ... ) penisili­
ni inhiber edenin serum olması mümkündür. (Bigger) 

2) Adale içine enjeksiyon.- Bu yolla serum un penisilin bc:ı.kı­

mından m axima kesafeti ancak 5-6 dakika son r a (F1em ing) yahut 
30-45 dakika sonra elde edilir (Rammelkamp ve Keefer) . Bu y olla 
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ulaşılan maxirqp.rp, ;.damar -içi, yolu ile elde edilet;cten' daha aşağidır 
(sms başına 0,5 O. U.). Kesafet on dakikadar bu yükseklikte kaln­
sonra ·gittikçe azalır; faka:t bu azalış ilacın damar yolu ili:!· vedlişin-­
den daha yavaş olur. Bekteryos:tatık tesirin müddeti z~rkedi~en doza. 
bağlidır: 

Adale içi dozu F'i eming'e göre kayboluş mü~deti 

15.000 o.u .. . 2-3 ~ aat 

20.000 o.u .. . 3 saat 
35.000 o.u .. . 4 5'aat 
50.000 o.u .. . 4-5 saat 

100.000 o.u .. . 5-6 saat 

3)Deri . a~h yolu ile enje.ksiyo~. - ~u _yolla yapılan 15.000 O. U .. 
lük enjeksiyondan sorira Fleming, entramüsküler zerkden sonra bu-­
lunan münhaninin aynini bulmaktadır (Şekil : 6 ya bakılacak) . Bel­
ki bu maddenin ilk görünüşü bir iki dakika gecikmektedir; fakat 
maximum'a vanşla kaybolma münhanisi de birbirine çok benzer. 
Buna karşılık, Ramm-elkamp ve Keefer 10.000 O. U. luk enjeksiyon­
lar yaparak, adale içine yaptıktan sonra elde edilenden büsbütün 
başka bir münhani bulduklarını bildirmişlerdir: Çok geç kanda gö­
zükme başlangİcı, çok düşük bir azami seviye (adale içine ayni doz 
zerkedildiğinde elde edilenin yarı nisbetinde konsantrasyon) , ve ni-­
hayet idrardan geç atılış . 

4) Üç tatbik yolunun mu~ayeses~. - Parenter al tatbik hangi 
yoldan yapılırsa yapılsın işin esaslı noktası penisilinin kand.:!n ça­
bucak kayboluşundadır. 

Bu üç çeşitli yolun, sonra münakaşasını yapacağımız, iyilik ve­
kötülükleri bir tarafa bırakılırsa , bunların mukayeseli etüdü şu ke­
sin neticeyi veriyor : Fenisilin enjeksiyonlarının kısa aralıklarla tek­
rarlanması ve bu aralıkların 2-4 saati geçmemesi (bu sonuncu ra­
kam anc.ak eşit, yahut da, 50.000 O . U. dan fazla dozlar için mev­
zuu bahistir). Fleming, fazla aralıklı yüksek dozlar yerine daha sık 
tekrarlanan küçük dozların daha ekonomik olduğunu göstermiştir: 
15.000 O. U. luk altı doz (hepsi 90.000 O. U.) ikişer saatlik aralıklar­
la yap1lırsa 12 saat müddetle muhakkak bir bakteriyostatik tesir sağ­
lanmaktadır ; halbuki bir defada yapılan 100.000 O. U. , ancak 5-6 saat 



iş : gorur. Bir de enjeksiyonları 2 saatlik aralıklardan ziyade sıklaş-
tırmak bir fayda vermez. . , 

Ram~elkamp :Ve , l;(eefer'in münl].anisi . doğru_ olsaydı deri altı 

yqlunun, idrarla atılışın geç _olması gibi bir üstünlüğü olabilirdi, fa­
kat klinik tecrübe bunların mütaleasını çürütmektedir ; çünkü bu 
tecrübeye göre tesirli olabilmek için, enjeksiyonların bu yol ile de 
her üÇ saatte bir tekrarlanması i:ı-'erekiyor. ~ - · · 

Bu balıiste her şeyi söylemiş olmak için şunu da bildirelim ki , pe­
nisilinin hayvana zerki (fare, sıçan, tavşan ve kedi) insanda elde 
edilen neticelefin tıpkısını vermektedir (Abraham, ! Chain, Florey 
İlh.). Yalnız tavşan burada istisna teşkil ediyor, çünkü bu hayvana 
enjekte .edilen· penisilin idrarla hem 1çabuk, hem bol miktarda atıl­
dığı halde kanda mevcudiyetini belirtmek mümkün olamamaktadır. 

' 

ll. - Sjirekli damla usulü 

Bu tatbik usulünün, aralıklarla yapılan enj eksiyonda kullanı­
landan açıkça daha az günlük miktarlarla, serumda yeter derecede 
bir bakteriyostatik tesir seviyesi sağlayabilmek bak.ımın.dan, ekono­
mik bir üstünlüğü vardır . Fakat bugünkü bilgilerimize göre, kanda 
hep ayni miktarda ve daimi bir 'kesafet seviyesi sağlayan sürekli en­
jeksiyon usulünün mü, yoksa durup durup yüklenme şekli demek 
olan aralıklı zerklerin mi enfeksiyon jermleri üzerine daha iyi tesir 

· yaptığını kestirrnek henüz' kabil olamıyor. 

1) Vena yolu ile goutte a goutte. - Bu usUl, serumda sabit bir 
penisilin seviyesi sağlamakta ve bu . seviye ilacın kana akış tern­
pasuna bağlıdır (Şekil: 7 ye bakılacak). H errel, Nichols ve Heil.­
man bu usul ile çok küçük gündelik dozlarla memiıunluk verici bir 
seviye elde ediyorlar (tatbik ettikleri ll vak'adan altısında gün1ük 
40.000 O. U. ile serumun her sm3 ında 0,12 O. U. luk bir konsantras­
yon). 

2) Ad_ale içi yahut deri altı go~tte a goutte.- Bu iki usulde sa­
bit bir penisilin seviyesi verebiliyor; yalnız seviye bur?d:;ı Vena 
yolu ile verilen, ayni dozla elde edilenden daha düşüktür (Fleming) . 
. A:ctale yolu pratikte deri altı yolundan dah a memnunluk , vericidir 
(Mc Adam; Harris). 

Ad ale içi yahut d.eri altı damla usullerinin . karakteristiği , en­
jeksiyonun başlamasiyle ilacın kanda bulunması arasındaki ;:ıralık, 
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·bir saati geçmek suretiyle penisilinin kanda geç gözükmesidir. Bun­
l ar hücum ;lliletodla:rı değildir; böyle olduğu için de ace~e·ıV..ak'alaiJ!d.a 

.penisilin, ancak başka yolla yapılacak birinci enjeksiyo:ridan S<imı'a 

·tatbik edilebilir. · · • ·ı . 
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Şel}il 7. - Adale içi :r,a_hut y_ena .yolu ile y ahut da çeşitli tempo!fa d amla , 
u suliyle serurriun bakteriyostatik tesiri üzerine. alınan netic~ler · (Fleming) 

· ! 

. ç:. · . ..;...J 'Organizrna boşluklannda Penisilin ı ,. ' 

· _ ı) Sefalo;~a§ia.iye~ sU:y.~ . . ~ Kana enj~kte, ~dil!?.!! p~ni~5Üı:{~~ , .~· 
R. suyuna geÇmediğini gördük. Şu halde meneniit 'tedavisbde , ne-

.- • . , "' -:·-·.- 1 . • • · :it • 

nisilinin in situ (tesir edilmek istenen yere) tatbik suretiyle kulla-
nılması ger.ekir[1J • . : ·;, 

Buna karşılık olarak raşidiyen boşluğuna enjekte · edilen · pen.i'si­
lin de kan dalanımina karışmaz. Rammelkamp ' ve Keefer · ineriin~ ­
leri (beyin zarı) sağlam olan kimselere 10.000 o. u. penisilini . s~)R. 

[1] Son zamanla rda Rosen~erg , Sylvester, menenjitli 8 vak'ada adale ve vena 
yolu ile 20.GOO yahut 40.000 O. U . zerkden ~onra S. R. suyundan her sm3 başına 

0,03 ten 0,35 üniteye kadar bir kesafet bulnıuşlar::lır ki, bu da bir. çok jeı;mlerin 
, · ı . ~ .• ·ri , .• 

gelişmesi ni inhiber etm~ye yetişir. 
' . ',·, .. ı jlıi 

Tıpta ' Yenilikler· - ' 5 
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-suyu ıçme zerkettikten 6 s,aat sonra bu suda ilaç kesafetinin çok 
yüksek olduğunu (her sm:\ de 25 O.U.) ·ve 30 saat sonra da hala sms. 
de 0,08 O.U. bulunduğunu görmüşlerdir. Buı:_!:l ka~şılık k?.ndt>. 'bulu­

. nuşu belirtilecek penisilin görememişlerdir. İdrarla çıkan miktar 
zerkedilenin 7o lO udur. 10.000 O. U. miktarından fazla ze:·k kilinik 
ve biyolojik bir reacti.on m eningee vermektedir (Rammeikamp, 
Bloomfield; Cairns, Duthie ve arkadaşları). 

Menenjitlerde menenjlerin permeabilitesi artmıştır. Ram­
melkamp ve Keefer raşidiyen yoliyle 10.000 O. U. enjektisondan 
sonra S. R. suyun antibiyotik madde bakımından kesafetinin 
10 uncu saatta ancak 0,624 ve 17 nci saatta da 0,08 olduğunu görmüş-
1erdir; buna karşılık kanda birinci saatta 0,'78 O.U. bulunabilmeki:e 
ve idrarla atılış %78 bulunmaktadır. Pratikte, menenjit vak'alal·m­
da enjeksiyonlar her on iki saatta bir tekrarlanmak şartiyle, kon­
santrasyon yeter derecede kalmaktadır. 

Raşidiyen boşluğa verilen ilaç mahlıllü büyük sitemaya ve­
III üncü vantriküle doğru iptişar eder. 

2) Plevra, perikart içi. - Cer ah atli pli:irezilerde, cerahati bo­
.şalttıktan sonra in situ olar ak 10.000 O. U. penisilin enjecte ederek, 
Rammelkamp ve Keefer maddenin uzun müddtt plevra boşluğunda 
kaldığını görmüşler ve 22 saat sonra sm3 de 0,78 O.U. lik bir kan­
santrasyon bulmuşlardır . Şu h alde ampiyem vak'alarında penisilini 
plevra boşluğuna günde bir defa enjekte etmek kafidir. Az mikt~r­
da penisilin kana geçmektedir. 

Ayni kaideler perikarda da tatbik edilebilir. Fenisilinin pcJ:i­
tuan boşluğuna tatbik edildiğini gösteren vak'alar yoktur. 

3) Mafsal içi. - Ran:,melkamp ve Keefer mafsal içine 10.00(} 
ünite zerkten sonra penisilinin çabukça ve deri altına zerkten sonra 
olduğu gibi, kana ve idrara geçtiğini bildirmişlerdir. 

Buna karşılık , kan yoliyle mafsala geçiş zordur, bu da gono­
koksik artritlerde umumi penisilin tedavisinin başansızlığm~ ve !c-­
kal tatbikin gerekli olduğunu izah etmektedir (Strenberg ve T'ur­
ner). 

D. - istisnai yollar 

Kemik iliğine goutte a goutte. - Morgan, Christie, Roxburgh,. 
bu yolu çocuk ve büyüklerde tecrübe ettiler. Bu yolla ve·aebilen 
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mayi miktarı en çok sm3 567 yi geçemez. Çok defa bu mayi iğne bo­
yunca akar. Şu halde faydalı bir yol değildir . 

2) Aerosols. - Bryson, Sansun ve Leskin hayvana, penisilini, 
esasını bir fosfat teşkil ~en aerosol şeklinde tatbik ediyorlar. Bun­
lar akciğerlerde bir imtisasın vaki olduğunu bildiriyorlar ve bu­
nun delili olarak da tecrübe hayvanlarının idrarından 12 saatta in­
hibe edilen · penisilinin ancak %6 miktarının çıktığını gö.stt:!-r:ycrl:ır. 

E. - Çıkarılan sonuçlar 

Bahsi geçen bu tecrübe etüdlerinden beliren biyolojik temeı 
hadise, organizmaya sokulan penisilinin çabukça kaybolması.d!r . 

Teda~i bakımından ·· tesirin tam 0labilmesi için, kullanılmakta 

olan tekr,ıiklerin hümörlerd'e~ bir kesafeti, sürekli olarak sağlayabil­

mesi lazımdır. Bu da iki çeşit teknikle elde edilebilir: 1) zam.a.n za­
man yapılan zerklerdir ki, burada sonraki zerklerin hümöı-lerdclti 

kesafetin emniyet sınırından aşağı düşmeye .ba~lamasından önce 
tekrarlanması gerekir ; 2) penisilinin sürekli olarak organizınaya 

akıtılması. 

BÖLÜM V. 

UMUMI TEDA Vİ BİLGİLERİ 

Fenisilinin umumi vasıf ve hassalarını anlattıktan ve insan 0r­
ganizmasında neler yaptığını tetkik ettikten sonra bugün piyasada 
bulunan müstahzar şekillerini, tedavide tatbik için umumi prensip­
leri, kullanıldığı hastalarda alınan neticeleri de gözden geçirerek 
bahsi bitirebiliriz. 

A. - Penisi'linin farmasötik müstahzarlan 

P enisiltnin endüstriyel preparasyonlarının en mühim)er, Birle­
şik Amerika'da bulunan, birçok laboratuvarlar tarafından yapılmak­
tadır. 
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Fabrikatörler penisilinüı toz veya kamprime halinde piyasaya 
çıkardıkları, sodyum yahut kalsiyum tuzlarını istihsal etmektedirler. 
Tozlarla karıştınlınca kompirmelerin çok üstünlükleri oluğu görü­
lür, çünkü: 

a) Kompirmeler hacim bakımından az yer tutar ve hai·p zaına­
. nında çeşitli cephelere uygun miktarda maddenin ulaştırılması ko­
lay olur; 

b) Kullanış sırasında, tozda olduğu gibi, tartma işi gibi hazırlık- · 
ları gerektirmez ; 

c) Aseptik manipülasyonları kolaylaştırır. 
Gerek toz ve gerekse koınpirınelE:r steril ve mühürlü şişelerde 

ış ığa karşı korunmak şartiyle buzlukta 0-4 santigrat derecede sak­
lanır. 

I. - Esası penisilin olan müstahzarlar 

Müstahzarlarda penisilinin iki temel hassasın ı unutmamalıdır: 

- Lahile bir maddedir: Preparasyonlar, havadan, rubıbetten , 

ziyadan korunınalı ve alçak sıcaklık derecesinde sakl anınalıdır , yok­
sa çabucak tesirini kaybeder. 

-Adi bir antiseptik değildir: bazı mikroorganizmalar penisilir. 
yanında pek çok üreyip gelişir ve onun antibakteriyen aktivitesini 
yok eder. Maddenin bütün manipülasyonları çok dikkatli bir stE~­

riliteye riayet edilerek yapılmalıdır . 

Başlıca penisilin esaslı preparasyonlar şunlardır : 

1) Esası sodyum yahut da kalsyum tuzu olan mahliıller. - Bun­
lar ınuayyen miktarda penisilin, çok defa muakkam sudan ibaret 

. olan eritici içinde eritilınek suretiyle hazırlanır . 

a) Lokal tatbikler için hazırlanan solüsyonların esası ~alciıque 

penisilindir. Steril inbik suyunun her sın3 nde WOO O. U. bulunan bir 
standard solüsyon penisilin kampirmesi gerekli miktar suda criti-· 
lerek hazırlanır. Kompirıne, bulunduğu tü~)ten, steril bir pensle 
alınacak ve sonra bu tüp tekrar ınuınlu madde ile kapatılacaktır. 

Standard mahlfı.l buzlukta saklanacak ve bu saklarna müd.deti 14 
günü geçıniyecektir. Bu standard ınahlulden , diliisyana yeter mik-

. tarda imbik suyu katmak suretiyle, ihtiyaca göre dilue solü~yonlar 
hazırlanabilir. Mahlfı.l hemen kullanıimı.yacaksa buzlukta sa~lanma-
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lıdır. Solüsyonu kauçuk_ kapaklı bir şişede bulundurarak ve alına­
cak miktarlar şırınganın iğnesi . bu kauçuğa daldırılarak alınmak 

ü zere kullanılacak 24 saatlik mahlüller hazırlanabilir. 

Bu solüsyoniarin hazırlaninası için Florey ve Cairns kompirme­
Jeri , iÇinde toz halinde penisilin bulunan ampullere tercih erliyorlar. 
Bu tercihin sebebi ampulün istenilen dilüsyonda mahllıl hazırlama­
ğa yetecek hacın~de olmamasıdır. 

Lokal kullanış için yapılan mahluller, vücudun tabii boşlukları­

na zerk yahut da yara yüzlerine pülverizasyon için, bir de enstilles­
yon suretiyle tatbik olunur. 

b) Parenteral zerklere mahsus solüsyonların esası sodik peni­
silindir. -- Fenisilin aralıklı olarak zerkedilecekse (adale içine deri 
altın a y ahut veya içine) , toz yahut kompirme halindeki penisilin 
çok az miktarda bir eritici içinde, her sm3 imbik suyunda 5.000 O.U 
y ahut da daha fazla bir nisbet sağlayacak şekilde eritilebilir. Böy­
l ece 2-10 sm~ m ayi içinde 10.000-15.000- 20.000- 25.000 ve dahr. çok 
O.U. enjekte etmek mümkün olur. 

Amerika fabrikaları , dilüsyonla, içinde : 5.000- 10.000-25.000 -
100.000 yahut bir milyon ünitelik mahluller yapınağa yarayacak 
miktarda penisilin tozu bulunan ampulleri piyasaya ~ıkarrc.aktadır­

l ar . Bu ampuller zerkedilecek mahlUlün hazırlanmasını çok kolay­
l aştırmaktadır. 

Eğer penisilin yavaş yavaş damla halinde tatbik edilecekse eri­
tici mayi olan fizyoiojik serum seçilir. Günlerce süren bir goutte a 
goutte'la organizm adaki electrolyte'lerin muvazenesini bozmamak 
için erit icinin içine . '/ı; 5 dextrose yahut glucose katılır. Eritilecek 

• penisilin 12 yahut 24 saat için verilmesi düşünülen m iktarda ve 
ınahlUlün her sm3 nde 50-100 O. U. bulunacak şekilde olmalıdır. Şu­
nu da hatırlatalım ki , Herrell paranteral zerkler için penİsilinin 

kalsyum tuzu şeklini kullanmaktadır. 

2) Tolar. - Bunlacın esası calcique penisilindir. Yara]arda 
mütecanis bir tatbikı sağlamak ve israfı ön1eme.k için penisilin to­
zunun başka tozla k~rıştırılması uy ısun bulunmuştur. Bu tozlardan 
en iyi olarak içinde %5 nisbetinde hafif oxyde de magnıesie bulu­
nan siilfamitler (sulfanilamide yahut sulfathiazol) bulunmuştur: 

Karma çok yahut az enfekte yaralarda kullanılp.cağına göre bir 
g~am toz başına 500 - 5000 O.U penisilin kesafetini bulaca~- şekilde 
yapılır. , , 
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Culter, -Morton ve Sandusky 0,1-0,2 gram kurutu!mu~ insan 
plazmasında 10.000-20.000 O.U. penisilin katılınasiyle elde ecUen bir 
karınayı kullanıyorlar-. 

Delafield buruna çekilrnek üzere başka bir toz formülü vermek­
tedir: 94 kısım lycopode tozu, !1 kısım menthol ve bir kısım penisi­
lin; bu toz burun enfeksiyonlarına mahsus olup kullanış münaka~~­

götürür durumdadır. 

3) Kremier.- Bunlar calcique penisilinle yapılır ve pe-ni.siEıü 

yavaş yavaş salıverecek olan yarı katı bir sivağ içinde tatbik etme­
ğe yarar. Kullanılan kremlerin çeşitli formülleri vardır: 

a) Lanette Wax. Sx[lJ ı 
~umuşak vazelin eşit miktarda. 
Imbik suyu 

Bu üç madde hep birlikte Otoklavda takim edilir ve soğ•~ma st­
rasında müstahzar steril bir spatül ile karışttrılırsa mütecanis bi!" 
krem meydana gelir. Preparasyonun her ~ramında 200-400 O.U bu­
lunmasını sağlayacak şekilde krem'e steril imbik suyundan f'rihlmiş 
penisilinin kalsiyum tuzu ilave ediliı. 

· b) Lanette Wax . Sx. 
araşit yağı 

12 kısım 

imbik suyu 
25 
55 

» 

Buna, kremin her gramında 250 - 1000 O.U bulunmao;:ını 
sağlamağa yetecek miktarda penisilin kalsyum tozu ka­
tılacak. 

Bu akıcı müstahzar idrofil gaza içirtilerek pansırnan şeklind0 

kullanılabilir . 

c) Lanette Wax. Sx. (1/c 30 
İmbik suyu 7r 70 

Yumuşak vazelinle yapılan preparasyonların tahriş edici cldu­
ğu göz . önüne alınarak bu değişik formül tavsiye edilmiştir. 

Bunu hazırlamak için Lanette Wax Sx su ile birlikte 40 santi­
gratta ısıtılır ve sonra bir havan içinde soğuyuncaya kadar karış­
tırılır. Böylece el"de edilen emulsion 20 dakika 10 kilogramlık taz-

[ll Bu madde İ ngiliz müstahzarı olan bir esastır ve içinde katı bir cetyl­
cılcool bulunan merhemlerin yap ılmasına yarar. 
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yikli otoklavda bırakılır , çıkarıldıktan sonra 40 dereceye kadar so­
ğutulup içine karıştınlmak suretiyle, istenilen miktar penisilin bir 
kaç sm3 steril suda , eritilmiş ,olarak katılır. 

Kremler stable müstahzar olmadığı için bir hafta içi..'1.cle kulla­
nılmalıdır. 

4) Gözde kullanılmak üzere hazı"rlanan merhemler.- (Florey). 

5) Pastiller. - Son zamanlarda Mc Gregor ve Long, Jelatin 
esaslı bir penisilin pastilinin formülünü verdiler: Fenisilin 40 de­
recede eritilmiş jelatin'e, sağuma sırasında karıştırılarak , ilave edi­
lir. Sonra birer santimetrelik 3 m.m kalınlığında kareler kesilir; 
buraya katılan penisilinin her pastilinde 500 O.U bulunacak şekilde 
hesaplanır. Pastiller kullanılırken ağızda yavaş yavaş erir ve loka1 
bir antiseptik tesir yapar. 

I 1. - Brüt penisilin 

Bazıları penisilin tuzları yanında bir de, meziyeti, istihsalinde­
ki kolaylıktan ibaret bulunan, brüt penisilini kuilcunyorlar. 

1) Mayi halinde brüt penisilin. -- Robinson ve Wallace: Rob­
son ve Galloway; Alston; Sandercott; Dunayer ve Buxbaum, lokal 
tatbik için sentetik mayi vasat üzerinde elde edilen P . Notatum kül­
türü filtrat'sını kullanmaktadırlar. 

Murray-Fisher, hydrlysat de caseine esaslı vac;atları, PH ları 

7-7,5 iken süzmek suretiyle bir brüt penisilin elde ediyor. Bu ma­
teriel'in antibakteriyen kudre.ti zayıftır: süzülmezden önce sm3 de 
25 O.U; süzüldükten sonra ise 12 O.U kültür vasatının alt kısmına 
çöken esmer şekerin birlikte sürüklenmesi neticesinde burada daha 
çok penisilin bulunduğu için vasatın alt tabakalarını kullanmak su­
retiyle 10 defa daha aktif penisilin elde etmek mümkündür. S'ıca­

ğa daha çok dayanıklı olan brüt penisilin boşlukta kurutulabilir, 
ve imbik suyu ilavesiyle kendi hacmine irca edilince antibakteriyen 
titrini tekrar bulur. 

Fenisilin bakımından kesafeti hafif olmakla beraber brüt mad­
de aşağıdaki yerlerde kullanılabilir: 

- Mayi kültür vasatı şişelerine konan steril kom,presler üzerin­
de mantar üretilerek lokal pansırnan şeklinde (Robinson ve Wal­
lace), 



n.: :ı.WBuruna ve göze damla şeklinde yahut boğaza püskürtülme 
surehyle . (ayhi müellifler). 

-İçinde %4 Lanette Wax Sx.; %25 mayi vazelin, %3 vazelin 
ve · %8 ·filtrat ·bulunan kremler şeklinde (Alston). . ' 

Mayi brüt penisilin müstahzarlarının en aşağı yedi ·gün 4 de-
ref.ede : ~tivitesini muhafaza etmek gibi bi_r iyi~iği vardır. 

, · · ı 2.) Peni~ilin - agar. -· Roberts ve Murthy bu yukarıdaki metoda 
b~~·; .ku~urlar buluyorlar : filtrat'ın içirildiği kampres gazlar ko­
layca başka mantarlad a da bulaşa~ilir; çabukça kuruyup B.ktivite­
siııi kaybeder ve fazla olarak yaraya yapışır ; fena da kokar. Bu­
J]..Un İÇİJ]. ~u müellifler onun yerine P . Notatum'u açık agar kutula­
pn~a yetiştirmek suretiyle 3 ile 6 nçı gün arasında meydana gelen 
penisilin- agar'ı kullanmayı tavsiye ediyorlar. Kültürün yüz kıs­

mında üreyen mycelium'u kaldırdıktan sonra, agarı kompresin ü~e­

rine yayarak, doğrudan doğruya yaraya tatbik ediyorlcır. İçinde 

penisilin bulunan agarın , böylece 7 gün aktif kaldığı iddia edilmek­
tedir. 

3) V ivicilline. -- Enoch ve P . N. Wallersteiner kü1türü.nün yüz 
kısmında kadife gibi bir safiha teşkil eden mycelium'un altında bu­
ltfnan mayi kültür tabakasiyle elde edilen bir suspension'u kulla­
n~yorlar Mantar bakımından zengin olan bu tabakanın hayvan 
Ü?erinde bizzat penisilinden daha aktif olduğu iddia edilmı:>kte ve 
penisilin istihsal muameleler i sırasında tahribe uğrayan başka an­
tibak~eriyen ma9-delerin bunda bulunduğu ileri sürülmektedir. Bil­
d.j.~Ddiğine göre vivicilline penisilinin bütün hassalarını saklamakta 
v~ ;k~n, .cerahat ve autolysat'lara ka~şı tesir göstermekte ve ateş 
yü~seltici etkisi bulunmamakta ve tek mahzuru zerk sırasında ge­
Çt~i olarak acı yapmasıdır . Yine ileri sürüldüğüne göre hayvancia 
36~4.8 s'aat kadar süren tesiri bulunmakta ve idrarla atılması gecik-

· ; : . , , 1 r .. ı_,. 

m ektedir. 

. ~ ' f 1 

. ·' /' ~ • ı . . 

III. - Penisilin hakkında farmasötik nizarn ve tal!matla:;o 

:.~.1' ! ~ 1 ' t 

Büyük Britanya'da penisilinin tedavide kullanışı son zamanlar-
da bir farmasötik , talimatnameye t~bi . tutulmuştur . ... rr c·r:~--:> ·ı ':' ~ .... ~~ ·· ·, ~1 ' ,. r 

iı ·. · ,Ticy.r~~tek~ ,. penişilin müs!ah~arl~rı 3 şekilde olabilir: . ) 

a) Brüt penisilin filtrası (P. C. F .) , 



-73-

b) Brüt penisilinin kurutulmuş filtrası (F. D. C. F.), 
c) Fenisilin tuzu (F. S.) , bu, fiz?.k yahut şimik bir muamele ile 

yukarıdaki şekillerden herhangi birinden ede edilir. 

Bütün ticari müstahzarların bazı testleri. başarı ile geçiimiş bu­
lunması şarttır : ·. . , 

1) Kuvvet testi.-· - Bu ünite ile ölçülür (mayi prepansyonlaı· 

için sm:· ve katı olanlar için de mg. başına), F. C. F. de her milig­
ramda en aşağı 0,75 O.U bulunacak; F. S. nin ünite bakımından 
zenginliği de miligram başına 150 O.U olacaktır. 

2 ) Steril'lik testi. 

3) Anormal toksisit~ bulunmaması testi. -- Tetkik edilen ve 0,5 
sm :ı den aşoğı mayi hacmindeki O.U miktarı 2.000 olan bir müstah­
zarın venaya zerkinde yirmi beşer gramlık beş fareyi öldürmesi 
gerekir. 

4) Ateş yapıcı maddelerin bulunmaması testi. - Sulu mahl(U .ha­
linde içinde 10,000 O.U bulunan tetkike tabi bir müstahzar her bi:c:i 
2,5 kilodan az ağırlıkta 3 tavşana Vena yolu ile zerkedilmekle h v.y­
vanları n sıcaklık derecelerinin 1- 2 santigrattan fazla artmatnası 
gerekir. 

Preparasyonlarıri ampulleri penisilihi tahrip etmeyen camdan 
yapılmı~ olacaktır. Etiket şunları gösterecektir: 1) Fenisilinin en­
jektabl olup olmad ığı. Eğer penisilin lokal kullanışa mahsus ise eti­
kette «enjekte edilemez» yazısı bulunacaktır. 2) Fenisilin bayağı bir 
eriticiden başka maddelerle karıştırılmışsa bu maddelerin cinsi ve 
kesafet derecesi yazılı olacaktır. 

B,. -Tatbik şekli 

Fenisilinin tatbik şeklini ancak ana hatlarİyle göstermek müm­
kündür. . · 

Çalışmaların bugünkü durumuna göre şu hususlard:.:ı. , tecrübe­
ciler arasında mut.lak bir uyuşma yoktur: 1) Lokal, umumi ve muh­
telif tedavilerden her birinin .üstünlükleri; 2) tatbik y~lları; 3) kul­
lanılacak dozlar ve 4) tedavi müddeti. 

'~ . Tedavi · kaidel'er'i bir taraftan ulaşılması ·istenen sonuca, öteki 
taraftan da iktisat düşüncelerine göre tarif edilmiştir. Yakın bir 
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gelecekte hekimlerin emrine daha fazla miktarda penisilin ver!.le­
bilmesiyle şimdiki usul ve dozajiarın değişmesi mümkündür. 

Son neşriyattan yeni bazı bilgiler tebarüz etmektedir. Her va­
kit göz önünde tutulması gereken bir şey varsa, o da pe!ıisilinin 

ancak ke.ndi inhibition tesirine karşı hassas olan mikroorganizm::ı.­

lara müessir olduğu keyfiyetidir. Şu halde her vak'ada önceden yal­
nız intan jerminin (penicilino-sensibl) cinsten olmasını aramakla 
kalmam<-.lı, hastada tecrit edilen suşun penisilin tarafından inhibe 
olmasını da incelemelidir. 

Bir taraftan da, antibakteriyen kudretlerini sık sık tester etmek 
suretiyle, kullanılacak penisilinlerin aktivitelerini muhafaza edip 
etmediklerini kontrol etmelidir. 

Bazı İngiliz veya Amerikan hastanelerinde ayrıca bu işte ihti­
sası olan bir doktor jerimlerin bakteriyolajik olarak hüviyetlerinin 
tesbiti, pensilin preparsyonların hazırlanması ve kontrolü ve niha­
yet t edavi pUmını düzenleme işiyl e vazifelendirilmektedir. 

1) Lokal tedavinin gayesi, içinde penisilin bulunan mi.:stahzar 
maddeyi enfekte bir satıhla temasa getirmek yahut da onu vücudun 
tabii veya bu maksatlada açılmış bir boşluğuna sokmaktır. 

Boşluklara zerkedilen bu mahluller t=n çok penisilin k çJsiyum 
tuzundan yapılmaktadır. Oldukça kesif penisilin mahlfılleri kullan­
mak suretiyle (her sm:ı su için 1.000 O.U.) zerkedilen ortala.ma doz­
lar az bir hacım tutar: 5-10 sm:1• 

Enfekte satıhlara yapılacak tatbik şekilleri şunl ard ır: 

-İçinde her sm:3 de 250 O. U. bulunan kalsiyum tuzu mah­
lfılü püskürtülmesi, Mc Kenna bu maksat için bir pülverizatör tarif 
etmiştir; bunun yan tarafında bulunan bir küçük depo, alet yan ya­
tırılarak doldurulmakta ve böylece belirli miktarda solüsyon pül­
verize edilebilmektedir. Bu püskürtme usulünün, tesiri çabuk geçi­
ci olmak gibi, bir kusuru vardır. 

- Sulfanilamide yahut sulfathiazol ile karıştınlmış ~alciıque 

penisilin tuzu ile pudralamak. Ekilecek miktar, örtülmek iste.nin 
enfekte satha göredir. Fenisilin bakımından zengin bir tozdan (gram­
da 5.000 O.U.) ekseriyetle 1-2 gram kadar ekmek rrı,aksada yeter. Eğer 
ekilen yara yüzü bolca cerahatli ise ifrazat, tozu çabukça alıp gö­
türür yahut dilüe hale getirir. Bunun için de toz ekme usulü intanlı 
yaralarda daha çok başlangıçta yahut da en sonra ve granülasyon 
safhasmda işe yarar. 
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-Bir-az yukar-ıda ba§lıca . formüUerini gördüğümüz kremlerin 
tatbikı: bunlar da cerahatli safhada uygundur. 

Lokal tatbikin şekli ne olursa olsun tedavi tekniğinde gözönün­
de tutulması gereken bazı esaslı prensipler vardır: 

a) Müstahzarda her vakıt yalniz müessir cevher kullanılmalı ; 

.ahtibakteriyen aktiviteleri haftada bir iki defa kontrol edilmelidir. 

b) Yalnız steril müstahzar kullanılmalıdır. Materiyelin hazır­

lanmasında asepsi hataları müstahzarı, tedavi edilecek bölgeyi, bil­
hassa penisiline karşı dayanıklı olan, gram menfi bakterilcrle bu­
laştırabilecek bir madde haline koyar. Mahlulleri , kullanmadan ön­
·Ce bir Seitz süzgecinden geçirmek iyi bir tedbirdir. 

c) Penisilin preparasyonlarını yalnız olarak kullanmalı, akti­
vitesini yok edecek herhangi bir antiseptikle birlikte tatbik etme­
melidir. 

d) Aktif preparasyonu enfekte satlım her tarafiyle temas ede­
cek şekilde kullanmalıdır; onun tesirinden uzak kalan her mikr0p 
mihrakı, ileride rechute'lere sebep olur. Şu halde önce yaranın şi­

rürjikal temizliği ile işe başlanarak nekroze olan kısımlar ayıklan­

malı, yabancı cisimler çıkarılmalı bütün kuytu köşe bucak ve çu­
kurluklar dümdüz yapılıp meydana çıkarılmalıdır . 

e) Bakteriyostatik tesirin yeter müddetle kendini gösterebil­
mesi için, aktif preparasyon tedavi edilen satıhla uzun zaman te­
masta bırakılmalıdır. Bu gerekli nokta cerrahları, mesela harp yara­
larının hemen dikilmesi yasağı gibi, kaide hükmüne girmiş bazı usul­
leri değiştirmek zorunda bırakmış~ır. Bunlar bazı yaraları erkenden 
dikip böylece uzun zaman penisilinle dolu olarak bırakılacak boş­
luklar meydana getirmek tekniğini tecrübe ettiler ve bunda baş<ı.­

rı elde ettiler. 

2) Umumi tedavinin gayesi intana uğramış bir organizmaya 
parenteral olarak muayyen ünitede penisilin vermektir. 

Verilen dozlar plazmada yeteri kadar bir bakteriyostatik kesa­
fet yaratabilecek ve bunu uzunca zaman bu seviyede tutabilecek 
miktarda olmalıdır. Bu miktarlar her jerm çeşidine göre oldukça 
geniş ölçüde değişir , bunun içindir ki, bunları vakanın hususiyeti­
ne göre ayrı ayrı belirtmek zorundayız . Orta vehametteki vakalar­
da mutad olan dozlar 24 saat için 120.000 O.U. kadardır, daha ağır 
vakalar bu ünite miktarının iki ve üç misline çıkanlmasını gerek­
tirir. Ortalama doz hastanın vücut ağırlığına göre kilo başına 2.000 
üniteye tekabül eder. 
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24 saatlik toplu doz: 

a) Aralıklı olarak tekrarlanan zerkler, 

b) Damla halinde sürekli akıtma, 
suretiyle verilebilir. 

a) Tekrarlanarak yapılan zerkler -- Her üç saatte bir 15.00(} 
O.U zerki (sm3 de 5000 ünitelik penisilin sodyum tuzunun sulu mah­
lulü) orta dozdur. Bu miktar icabına göre daha az olarak 10.000 ya­
hut da daha çok olarak 20.000 ve 25.000 q.u olabilir. Enjeksiyonlar 
aksaksız olarak yapılmalıdır, her gecikme veya unutma kanda bak­
teriyostatik ajansız geçen devreler meydana getirir. Gec e'leri de 
aralıksız olarak tekrarlanan bu enjeksiyonlar hastayı yorat·; fakai.: 
buna katianmasını bilmelidir çünkü 24 saatlik zerk sayı~ın~ r.zalt<:­
bilmek için her zerkin miktarını artırmak tavsiye edilemez. Bazı 

e.ğ ır vakalarda enjeksiyonları iki saatta bir tekrarlamak l.Jile ge­
rekir. 

Zerkler aşağıdaki yollardan yapılabilir : 

- Vena yolu ki bu, acısızdır. Sürekli olarak bir hekimin b'.l.lun­
masını gerekli kılar. C. Lysons hastalarında , hiç bir arıza görmeden 
500 zerk yapmış olmakla beraber enjeksiyonların tekrarı, kuUanılan 
damarda thrombo phlcebite yapabilir. Ber i t araftan da bazı penisi­
lin cinsleri ateş yapıcı olduğundan bu yoldan zerk edilemez; fakat 
şimdiki saf penisilinlerle bu arıza gittikçe az görülmektedir. 

- Adale yolu. Bu yolla zerk acılıdır; bu acı bazı kere yanma 
şeklinde olur, çok defa geçici ve sönüktür. Fakat ne de olsa günler­
ce ve her 24 saatte 8 defa tekrarl'anan bu rahatsızlık, enind~ sonun­
da hastada bir sinirlilik uyandırır ki , bunu yatı§tırmağa çalı~mak. 

gerekir. 

A. Fleming ad ale yolu ile kullanılacak müstahzarlaı·a %1 nisbe­
tinde procaine (novocaine) ilave eder ki , bu mikta!" penisiEnin ak­
tivitesi üzerine fena bir tesir yapmadan acıyı azaltınağa yetmekte­
dir. Bu zerk yolu ayni zamanda, ver'la yolu ile kullanıldığı t2.kdirde,. 
ateş yapan penisilin cinslerinin kullanılmasını da mümkür. kılar. · 

-Deri altı yolu . Bu da, bi111assa az hacımda mayi içinde eritil­
miş yü}l;sek penisilin dozları kullanıldığı zaman, acılıdır. 

b) Goutte a goutte olarak sürekli akıtma 24 saat hiç aralıksız 
işiiyecek surette ayarlanır . 24 saatte verilecek olan ünite miktarı 

hasta organizmaya gerek rehydratation için ve gerekse diyürez. ya­
hut icaba göre sindirme borusunu dinlenıneye bırakmak için, Vf:ri-;-
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lecek olan, fiziyolojik serumun içine (ki bunda if~· 5 dextrose yahut 
glucose de bulunat:aktır) kahlmak suretiyle verilebilir· ; orta bir 
dozaj her sm:ı eritici içinde 50-100 O.U ya tekabül eder. 

Goutte a goutte aşağıdaki yollarla olabilir: 

- Vena yolu ile. Burada akıtma temposu dakikada o:-tal ma 
olarak 20-40 damladır. Bu yolun üstünlüğü kanda çok çabuk bir 
bakteriyostatik seviyeyi sağlaması ve bu seviyenin sürekli olarak 
sabit kalmasındadır; bunun için de ağır vakalarda tavsiye ediEr. 
Ekonomik bakımdan en güzel usuldür (Herrell: Fleming). Mahzur­
ları da damara sokulmuş olan kanülden akımın devamEn kontrol et­
mek zarureti, damlanın verildiği kolun hareketsiz kalması - akma 
günlerce sürerse hayli güçtür - ve bunlardan başka bir dE' lokal ola­
rak Throm bo-phlebite teşekkülünün daha çok gör ülmesidit (Ly­
sons) . Bu · sonuncu arıza co k saf mustahzarların fazla dil u r solüs-. . 
yonlar hali nde kullanılmasiyle ve bir de iğnenin yerinin arada, yer 
değiştirmesiyle önlenebilir. Martin bu thrombose'u önlemek için h er 
sm3 penisilin mahlıllü için 3 ünite Heparine kullanıyor ve akım 

temposun u dakikada 35 damla olarak ayarlıyor. 

- Adale içine. A. Fleming ve Harris bu yolu en seçm e olarak 
kabul ediyorlar, çünkü ph1ebite tehlikesi yoktur ve iğnenie hacağa 

sokulm.aması hastayı mutlak bir hareketsizlikten kurtarmaktadır. Bu 
metotta piç acı yoktur ve eğer pensilinin katıldığı fiziyolojik: ser t.ım 

miktarı 100 sm3 i geçmezse hiç bir lokal reaksiyon da görülemez. 
Damlanın temposu dakikada 10 olmalıdır [ll_ Bu metodun di ğt~rleri­
ne karşılık mahzuru penisilinin kand<i! pek yavaş kendini göstenne­
sidir. Bun dan başka Morgan, Christi.e ve Roxburgh . bütün muame­
mele~er mutlak b~r steriliteye dikkat ederek yapılmadığı takdirde, 

. intan arı zalar mm da meydana gelebiceğ i ni bildirmi;;lerdir. (Basit 
coliforme apsesi) . 

- Deri altı yolu ile. Bu yolun bir fenalığı yukarıdakinP. n!sbet­
le daha acılı olmasıdır. Damlanın temposu burada ağır ola·::ak,.ır (da­
kikada 1Q damla) çünkü böylece yavaş yavaş bir imtisas sağlanabi­
lir. Bloomfield, Rantz ve Kibby, vena yo1u ile verilen ayni doz&ja 
karşılık, plazmacia onun yarısı kadar az bir penisilin seviye~i sağla­

dığı için bu deri altı yolunu tavsiye etmiyorlar. 

[1] Obsborne bu iş için · Eudrip • adlı bir ale t tarif etmiştir. B u alet adalP 

içine çok aı; hacımdaki bir critici içinde peııisilin aktblmasını mümkün kıtmakta­
<lır . (Ekde: ;:ıe nisi li n in ad ale içi perfusion'u ~ahsine baktlacak) . 
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Deri altı ve adale içi akıtınalarda penisilinin imtisası için geçen 
ilk saat zarfında kanda yeter bir seviye meydana getirmek maksa­
diyle daha önce enjeksiyon suretiyle hastaya yüklü bir doz penisilin 
verilmelidir. 

Fenisilin tedavisine devam müddeti, bahis mevzu olan jerıı:ıe , 

vakanın ağırlığına ve hastalığın had veya müzmin safhada cıluşt!nct 
göre değişir. Ortalama bir müddet 5-7 gündür; bazı hastalıklar için 
üç günlük ve hatta daha az bir akıtma yahut zerk yetmAkte; bazı da­
ha ağır veya müzmin vakalar ise hafta ve belki de daha fazla teda­
viye lüzum göstermektedir. 

Özel tedavi şekilleri. - Fenisilinii1 kandan sefalo - rasidiyen 
suyuna, plevraya. aynakların synoviallerine geçmesindeki zorluk, 
bu boşlukları ilgilendiren intan vakalarında bunlara loka1 olarak 
enjeksiyon zamretini doğurmuşt:ır. 

a) Sefa1o- raşldiyen suyuna.-- Lombaire, sous - occipital yahut 
ventriculaire yolla h er sm:i de 5.000 O.U bulunan b!.r penisilin sod­
yom tuzu enjekte edilir. Ve önceden zerkedilecek mayi k::ıdar ra­
şidiyen su boşaltılır. Ortalama miktar her zerk için 10.000 O.U dur; 
daha fazla ünite zer ki bir ·reaction meninge'e sebep olabilir. (Cairns 
ve Duthie). Zerkler 12 saat aralıkla yapılabilir. 

b) P1evra boşluğuna. - Cerahatli plörezilerde cerahat boşalt­

tırıldıktan sonra penisilin in situ olarak plevraya sevkedilir, çok­
luk olarak her sm3 fiziyolojik serum içinde 1.000 O.U luk penisilin 
kalsiyum tuzu kullanılır. Burada enjekte edilen miktar değişiktir ; 

5.000 O.U (Fleming) ; 30.000-40.000 O.U (Ti11et ve Cambie:>r) ağır 

vakalarda 60.000 O.U (Bennet ve Far kes). Enjeksi~'onlar ancak her 
iki günde bir tekrarlanacaktır. Enjeksiyon tekniği için (Feaisiline 
ek kitabına bakılacak). 

C. - Penisilinden doğan hadise ve arızalar 

Fenisilinle tedavide en mühim olan, ciddi hiç bir arıza ve hadi­
se ile karşılaşılmaması keyfiyetidir. Bu ilacın sebep olduğu tek bir 
ölüm vakası kaydedilmemiştir . 

1) Fenisilinin dokular ve organlar üzerine hiç bir kötü tesiri 
yoktur: 
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-Kan: Penisilinle tedavide anemi görülmez, tersine olarak 
Toxi-infectioıı,'dan ileri., gelen'' Hematie · azalması, bu ilacın tatbiki .ile 
birlikte çabucak ortadan kalkar. Lökositlerde hiç bir azalma olmaz 
(M. E. Florey). 

-Böbrekler: Hiç bir vakit albüminüri yahut silendrüri görül­
mez. Pek nadir olarak ve pek hafif olmak üzere kanda üre artması 
görülebilir (G. Lysons) , ki bu da daha tedavinin kesildiği gün nor­
mal seviyeye .düşer. Bu hadisenin tedavi sırasında bol miktarda bak­
teri tahribinden (Florey) yahut (urease) in kısmi ve geçici bir in­
hibition 'undan ileri geldiği sanılıyor (Turn er) . 

- Yaralardaki dokular: Fenisilinin lokal olarak tatbikinin, do­
ku1arın anatomik bakımdan tamirini hiç bir suretle güçleştirdiği 

sanı1mamaktadır (Se1bie ve Mc Intosh) . 

2) Saf olmamaktan ileri gelen olaylar, ancak bazı cins penisi-
linler le görülür. G~ Lysons bu hadiselerin bir listesini vermiştir : 

- Ateşli yahut ateşsiz olarak titremeler, 

- j'c> 20-30 nisbetinde ıeosinophilie, 

- Baş ağrısı , 

-Yüzde ihtikanla birlikte lipothymie i sitdadı, 

- Ağızda kötü bir tat, 

- Rusyelerde batmalar, 

- Adale krampları (Lekely ve Swirsky). 

Ateş yapıcı unsurlardan iyice ayrılmış olan bazı cins penisi­
linlerin yaptığı ateşli ve titr~meli reaksiyonlar dışında tedavi müd­
detince ilk 3-5 gün hafif ve intizamsız bir ateş oynaması görülebilir 
ki bu, müstahzarın toksik oluşundan ziyade bakteri enkazının çabuk­
ça rezorpsiyon'undan ileri gelir (M. E. Florey). 

3) Bütün bunlar bir tarafa bırakılırsa, hakikatte _penisilin te­
davisinin mahzurları sadece şunlardan ibarettir: 

- Adale içine zerklerdeki lokal ağrılar , 

- İçinde damla verilen damarda meydana gelen throrrı.l:o-phlıe-
bite; bu hadise bir kaç damarın birden sclerose'una sebep olabilir ve 
dolayısiyle tedaviye devamı imkansız kılar (Keefer, Blake ve baş­
kaları tanfndan tedavi edilen 500 hastalık bir seride 19 vakada ve 
G. Lysons'un 209 hastasında da oldukça sık olmak üzere) . Yukarıda 
buna karşı alınacak tedbirleri göstermiştik. 

- Raşidiyen yoldan çok kesif dozlar halinde verilen :penisilin­
de tali olarak r eaction meningee. 
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4) Nihayet bir ·de, Penisiline karşı :bazı sensibilisation . vakal.arı 

. da bildirilmiştir : 

- Uttiker, Keefer ve Blake ve başkaları tarafından (500 hast~-
da 14 vaka) ve G. Lysons tarafından (209 hastada 12 vaka yani % 

·5,7) bildirilmiştir. Bu arıza tedavinin başlangıcında oldnğt~ kad?.r 
;sonunda· da ~görülebilir ve hatt~ tedavi bittikten bir k::ıç gün sonra 
bile meydana çıkabilir. Urtiker nöbeti çok defa 3-5 gün sürer ve 
penisilinin kesilmesinden müteessir olmaz. Tedaviye· tekrar başla-

· ma, G. ·Lysons'a göre, bu deri reaksiyonlarını tekrar davet etmez ; 
Criep'e göre ise bu başlayış onların yeniden meydana gelmesini ko­

. laylaştırır . 

- Eczema. P yle ve Rarttner, penisilinle uğra§an bir h0kimde 
had Eczema şeklinde görülen el ve yüzde temas dermatit'i ve blefa­
rit vakası bildirmişlerdir. Bu zat çok saf bir kristalize renisilin 
mahlfılünün , cildine tatbikine karşı şiddetli bir reaksiyon göste­
riyordu. 

- Penisilinle meydana gelen ürtikerle birlikte bazı negatif sen­
sibilisation testleri de görülür (intradermoreaction, ophtha!!Tlon~ac­
tion, Prausnitz-Kustner reaksiyonu gibi) , (G. Lysom'). Cr.! ep de 
tedaviye tekrar başlamakla müşahede etti ği ağır ürtiker vakasında 
bazı positif testlerle (intradermor2action, Prausnitz-kustner, pr2ci­
pitine'ler reaksiyonu) başka negatif testierin bir arada ~örüldüğü­
nü bildirmiştir (ko bay'ın damar yolu ile sensihilisation 'u gibi). Criep: 
Feinberg de . şu g_arip biyolojik h adiseyi bildirrrı.i~lerdir: Blmla­

· rın hastalarında penisilinle intradermique müsbet bir rea.h:ivon g~­
. rülmüş fakat P. Notatum esaslı bir antijenle hiç bir reaksiyon ver-
memişlerdir . 

Fenisilinin deri içine zerki mutad olarak hemen meydamı ge­
len fakat çabuk kaybolan bir lokal taharr-üş yapar. Welch '!e Ros­
tenberg kristalize ve sodyum penisilin tuzu müstahzan ile tuber­

. cuİinique tipte ve 48 saat sonra meydana çıkan bir deri re?ksiyonu 
bildirmişlerdir. Bu reaksiyonla birlikte kanda prencipitine ve an­
tikor göriÜmerniştir. 

Penisilinle karşı sensibilisation ekseriyetle atipik VE' geçlc~ va­
sıftadır (G. Lysons) . (Penisiline ek kitabına da bakıl acak). 
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BÖLÜM VI. . 

PENtsiUNIN TABADETrE TATBiKI 

1934 ve 1944 yıllarında penisilinin tıbbi tatbiklerine d'a:ir bir 
çok raporlar neşredildi. Bunların başlıcal arı, tarih sır~.siy le ş un­
lar dır : 

1934 de M. E. Florey ve H. W. Florey'in (15 vaka); Keefer, B1a­
ke, Marshall ve arkadaşlarının (vaka); G. Lysons'in (209' vaka); 

-.1§4,('de Herrell'in (62 vaka); Biooi:nfi~ld , Rantz __ ye Kibby'niıi; 
Dawon ve Hoöby'nin (100 vaka); D~nny, Shollenberg ve' Pyle'in 
(276 vaka); Anderson'ın, Herrell, Nichols ve Heilma'n'm ( 150 vaka). 

Bu raporlardan başka' münferİt vakalara ait bir çok neşriyat 
daha vardır. 

Şimdi bu raporların , çeşitli hastalıklarda penisilin tedavisinin 
gösterdiği tesirler hakkında verdikleri bilgileri, intanı yap<m jerm 
bakımından sınıflandırma suretiyle, analize edelim. 

A. - Stafilokok intahiarı 

Staph. auretıs p~hisili'ne karşı irt vitro olarak hassas görülen 
ilk j.ermdir (Fleming).. Klinikte elde edilen sonuçlar Uıboratuvar 

tecrübelerinin vaitlerine tam olarak uygun çıkmıştır. 

Bu jermih· meydana getirdiği hastalıkların vahimliği ve sulfa­
mid riıustahzarlarınin buna karşı az tesirli olması keyfiyeti. karşı;.. 

sırtda bu, penisilinoterapi'nin . ilgil çeken· noktasıdır. 

Sırasiyle şunları gözden geçireceğiz: 

- StafÜököktan ileri gelme iptida1 yahut tali septisemiler: 

- Septisemisiz hastalıklar; 

- Osteomiyelitler. 

J.) Septisemiler.- Şunu hatırlatalım ki, tedavi görmeyen sep­
tisemilerde ölüm nisbeti hemen hemen % 96-98 d!r (Giroire)'. Sul­
famid müştaklarının ve hele sulfathiazol'in kullanılişı bu ölüm nis~ 
betini % 65 e kadar indirmiştir. 

N eşredilmiş olan penisilinle tedavi görmüş vakalarn: tahlili 
(hülasası tablo 1 de) % 23,5 nisbetinde bir ölüm rakamı vermek­

Tıpta Yenilikler - & 
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tedir. Anderson bu yeni ilaçla tedavi görı;nüş 550 belirli va"kada %-
29 ölümden bahsetmektedir. 

Aşağıdaki tabloda, kanda staph. aureus'm bulunmas1 suretiyle, 
teşhis her defada bakteriyolajik olarak teyit edilmiş; şifada. jermin 
kandan kayboluşu ve uzun zaman hemoculture'lerin menfi kalışı 

ile tesbit edilmiştir. 
Bu tabloda gösterilmiş olan vakaların analizi şunları göst~r­

mektedir: 

a) Toplu sonuçlar. Fenisilin tedavisi yle stafilokok septise-
milerinde 4 vakada 3 ünün şifasını sağlamak mümkündür. Klinik 
olarak iptidai olan septisemilerde daha iyi sonuçlar beklemek m.iim­
kündür ; Keder, Blake ve aı:kadaşlarının 10 esansiyel bakteriyemi va­
kasından 9 u şifa bulmuştur. 

b) Başarısızlığırr sebepleri: Her şeyden öı1ce vakalcı.rd2. ando­
kardit'in bulunu~udur (Tablonun 45 ölüm vakasında 17 andokardit­
vardır.) 

- Bundan sonra vasat meselesi gelir: Hastaların yaşlı , diyabe:­
tik y ahut da, (penisilinin meme çocuğunun septisemisinde bile par­

.lak neticeler vermesine rağmen) küçük yaşta çocuklar olması. 

- Bronkopnömoni, paraplej~ gibi ihtilatlann bulunmaf'ı, 

- Bunlardan başka penisilin dozajının .yeter derecede olmcı.yı-
şı yahut da tedavinin pek çabuk kesilm~si gibi şeylerdir'. 

c) ·Tedavide doz ve müddet. - Bütün müellifler ~4 sacı.tlik: do­
"zun yüksek ve 150.000 O.U raddelerinde olması ve yeteri kaC.ar uzun 
devam etmesi (7-10 gün bazı ker~ 2 hafta) hususunda mutabıktı.r­

lar. Bazı septisemiler top yekfm 400.000-.500.000 O.U ile şifa bul­
duğuna bazıları için ise 2.600.000 O.U. ye kadar çıkmak gerektiğinE.' 
göre, (Florey'in akciğer apsesi birlikte 2 septisemi vakası) bi:r sta­
filokoklu septisemi vakasının tedavisi için, bir buçuk milyo:rı üni.te­
ye yakın bir doza lüzum vardır. Şunu hatırlatalım ki , stafilokok has­
talıklarında yeter dozla yapılmayan bir tedavi kisbi bir pc:n isilino-

' rezistans yaratabilir. 

d) Miielliflerin seçişine göre tatbik yolu ·adale içi yahut da Ve­
na yoludur. Sürekli akıtmanın günlük dozları azaltmak gibi fayda­
ları vardır (Herrell, Nichols ve Heilman Vena yolu ile sürekli dam­
l a ıisuliyle günde 80.000 ünite ile tedavi ettikleri 25 vakada % 92 şi­
fa elde etmişlerdir). Bu damla usulü Vena yahut ad ale içine ola-­

bilir. 
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e) Elde edilen sonuçların etüdü, ateşin tedavinin 3 veya 4 ün­
cü günü düşmesini esas tutmak suretiyle, yalnız kliniğe değil de 
her şeyden önce hemoculture'lerin steril çıkmasına dayanır ve bu 
muakkamlık mutad olarak ikinci hafta içinde başlar. Fakat bazı 
defa enjeksiyonların sonu alınmadan görülmiyebilir de (Likelt ve 
Swirsky). 

2) Bakteriyemisiz stafilokok hastahklan. -Bunda başan, kanda 
mikrop bulunan vakalardakinden daha parlaktır. Anderson 1000 
belirli vakaya ait şu sonuçları veriyor (referans göstermeden); şi­

fa = % 81 ölüm = % 19. II sayılı taploda neşredilmiş literatür­
de bulabildiğimiz sonuçları hülasa ettik: 

Tablo Il 

Bakteriyemisiz stafilokok hastalıklan 

Şifa sayısı 
N 

> ·;; 
Ölüm Müellif as .. ... Müşahede , >. % ·;; .. Ol 

., 
ı- .. ı---- ----

Keefer, B lake. 
Marshall 137 109 %80 17 ll Ölümler: ölüm haEnde geliş 

G. Lyson 79 69 % 87 9 ı Çok çeşitli vak'alar 

D awson ve Hobby 19 15 % 78 ~ o Başarısızli k: 2 kronik osteo-
miyelit. 2 idrar yolu kronik 
enfeksiyonu. 

He~rell 28 22 % 78 :ı. 4 16 ::ığır cclluiite 

- - - - - --- ----

ı Yekun 
· ı 

263 215 % 81,7 32 16 

ı ı ı 

Böylece neşredilmiş 263 vaka üzerinde: % 31,7 ş:f2 ve % 6 öli.im 
kaydetmiş oluyoruz ki, bu, Anderson'un şifa yüzdesinin aynidir. 

Bu sonuçlar hem az miktar dozları hem de az müddetli tatbiki 
:gerektirmiştir. Bu işte bir kaide göstermek mümkün değildir, iyi 
bir klinik sağ duyusu ne zaman kuvvetle hücum gerekeceğini ve ne 
zaman orta dozların yetebileceğini gösterecektir. 
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Tablo III 

Septisemisiz çeşitli stı:tfilokok ha~talıklan 

ı ı .':' ı 1 i ~ Ş ifa 1 ~ i Öl üm Müellif M üşahedele r 

t- ~ _ ... _ 1 __ ----- - -----' - --------· 1- ---- - -- - - - - · ,-

Menenjit ı ı 

2 2 

2 2 

ı ı 
--- - --

6 6 

Sin us ca ver- ı 1 

neux J 1 
- - - ---

thrombos 'u 2 2 
--- ---

Ampiyem 9 7 
2 2 

ı ı 

ı ı 
- -- - - -

c 
o 
o 
o 

- --
o 
o 
o 

---
o 

--·-
ı 

o 
o 
o 

---

o Abraham, Ch:ıi• ı , 

o G. Lyons 
o Evans 
o Fleı:ning 

-o-ı 

o Flor-ey 
o Goodhill 

---
o 
ı ı Keefer, B lake 
o Lyons 
o Be:ınet , P.:ırkes 

o Flynn 
---

Damar çatl::masiyle 
ö'ıüm. 

ı vak'a beyin ab~esi. 
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Plı ·vra içi penisilin. 

7 aylık bebek 

ı3 ll 1 ı 
•~---------4- ---4- __ O ___ O __ _ ._L_y_o_n_s _______ ı -K-,-o-n~ik_v_a~k~'a~l-a-r .--1 
İdrar yol-
ları 4 4 O O Herrell , Nichols 

2 O 2 O Dawson, Hobby 
·--ıo- --3- --2-ı--o-

•-F-· -ü-ro-r.-. k-i'-ıl-oz- l--ı- -ı --0-I~--0-I-A-.-or_a_h_a_m_, _C_h_:ı_ir-,-- l ------

ve antraks 6 6 ı O O Coleman ve Sake 

7 7 -- o _-_-_-o __ -_
1 
________ ___ _ _ __ __ 

1 Apse 

Deri ve deri 
altı hasta­
lıkları 

12 ll 1 O Lyons Umumi tedavi. 
2 2 O O Dz.wson v::! Hobby Akciğer ab::;csi. 

14 13 ı o 
--- ---- - - - 1--

23 19 4 o 
12 ll 1 o 
16 ı5 ı o 
3 3 o o 

9 7 2 o 
5 5 o o 

--- - - - ------
118 GO 8 O 

Keefer, 
Lyons 
Herren 
Denny, 
he!"g. 

Herrel, 
Barron , 

Bkl~e 

Shallen-

Nichols 
Mansfidd 

Lok:ı). ve umumi te­
d:ıvi. 

Etrafta münteşir cel­
lulite. 
Yüzde cellulite. 
Ağır cellulite 
Münteşir cdlulite. 

Enfekte 
yanıklar 

·----- - - -- - -- --·--· 1--------1----..,.-----ı 
9 5 O 4 Ke~fer, B:akt! Umumi ve lokal te- , 

2 ı ı O ı davi. 

ll 6 o 5 
I-İ-:-n_ta_n_lı _ __ ,ıı--2-ı - --ı7- --4- O Lyons 

yara ı 

Umumi tedavi. 

Parotidit - -2- --2- --0-~--0 - ı Lyons 
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Burada başarısızlıklar her şeyden önce kr~nik bir osteomiyelit 
bulunmasından ileri geliyor; buna ayrıca bir bölüm t?.l-:sis Pr:leceğiz. 

Stafilokoktan olma idrar yolu enfeksiyonları oldukça inatçıdır 

(Ho b by ve Dawson) . 
Sonuçları klinik teşhisi bakımından incelemek enteresandır. 

Bunlar III sayılı tabloda hülasa eriilmiştir (Sahife 85) 
Bu tablonun tetkiki penisilinin · tesir gösterdiği S ta ph. a. vaka­

larının ne kadar çeşitli olduğunu göstermf'ktedir. 

a) Menenjit: Neşredilmiş olan septisemisiz 6 sade menenjit 
vakasında hiç bir başarısızlık , hiç bir ölüm vakası yoktur. Bunlnr­
da tedavi hem umumi olarak hem c1e ra!'?idiyen yolla yapılmıştır. 

Fleming kendi vakasında raşidiyen yo~dan oldukça hafif dozlar kul­
lanmıştır: 5000 o.u luk da bir zerk yapmış oln.asına kar~ılık umu­
mi tedavi 18 gün içinde 1.605.000 O.U yu bulmı.:ştur. Evans hac;;tası­

nı 9 gün müddetle günde raşidiyen olarak 5.000 O.U ile iyi etmiştir. 

Dawson ve H obby 1-2 günde bir 20.000 O.U nun raşidiyen yeldan 
yapılmasın ı tavsiye ediyor. 

b) Sinus caverneux'nü n trombozu . -- Bu hastahk çok yü!~sek 

derecede vahimliğine rağmen 2 vak :ı. ş ifa ile neticelenerek tedavi 
edilmiştir; bunlara Nicholsr.:-n ve Anderson'un bir septiseıl'i vaka­
sındaki başarısı da ilave edilebilir. Burada kull anılRn ortalama doz­
lar çok yüksek olmuştur ; 1.600.000 O.U ya yakın. 

c) Ceraheıtli plörezi. - N eşredilen 11 v a kada 9 başarı, 1 br:~şa­

rısızlık , bir ölüm görülüyor. Burada tedavinin hem umumi. :hem 
de plevra içi lokal olması gerekiyor. Keder ve Blake, plevra içirıde- · 
ki mayiin k abil olduğu kadar tam olarak boşaltılmasından sonra, 
iki günde bir 40.000-50.000 O.U enjekte edilmesin i tavsiye etmek­
tedir. Dawson ve Bobby'ye göre her enjeksiyonda :20.000 ÜDite ye­
ter görülmektedir. 

d) İdrar y olları enjeksiyonları . - Kronik vakalar yanındc>. had 
vakalarda sonuçlar daha iyidir. Dawson ve Bobby'ye göre kronik­
lerde başarısızlık % 50 dir. 

e) Füronkl ve antraks. - Bu hastalıkl ar tedaviye çok güzel 
cevap vermektedir. Coleman ve Sako meme çocuğunda 6 bE:şarı va­
kası bildiriyorlar. Burada dozlar bir yaşından küçük çocuklarda 3 
saatte bir 10.000 O.U yu bulmak suretiyle oldukça yüksek olmu~tm . 

f) Deri ve deri altı hastalıkları. - Bir çok ve y::ı.yılıcı cı>l­

lulite vakaları bir çok müellifler tarafından başarı !J.e tedc>.vi edil­
miştir. Tedavi bunlarda hem umumi hem de deriye şaklar ycı.pıl-
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dıktan sonra deri altı dokuya penisilin mahllılü instill~tion'u yapıl­

mak suretiyle lokal olmuştur. 

g) Stafilokokla intana uğramış yanık ve yaralar da gerek umu­
mi ve gerek lokal tatbiklerle tedavi edilmü:ıtir. Bu hahse, şirürjikal 
bölümde. lokal tatbikleri gözden geçir irken yine döneceğiz . 

3) Osteomiyelitler. - Bunlar ayrı bir sınıf teşkil ede: . Top­
lu olarak bakılırsa burada penisilin tedcıvisinin s0nuçları krc·nik 
v akalara karşılık had vakalarda daha parlaktır. 

Had vakalarda penisilin bazı defa r alı:ız lol:al tedavi Ee bile tam 
şifa veriyor ; bazılarında da enjeksiy::mu tahdit ve lakalize etmekte 
ve böylece şirürj ikal müdahalenin sahasını daraltmakt&dır . Kronik 
vakalarda cerrahi tedavi mutlaka lazımdır; çüııkü ; başarısızlık, her 
şeyden çok ölmüş doku kısımlarının kalınasiyle jermler örtülerek 
bunl1:ırın penisilinin tesirinden kurtulmasındandır . • 

Aşağıdaki iki tablo had ve kronik vakalar hakkında ne~redilmiş 
sonuçları gö::;terrr..ektedir. 

Tahlo IV 

Stafilokoktan ileri gelme akut osteomiyelit 

Müe llif l
i - ~ ;;; 

"' >. 
Şifa 1 

ve% 

-~ 
"' <. 

"' ., 
1-

Ölüm M üşahedeler 

ı ~ ~ 
·-------~------------------------

Florey . . 5 5 O O ı vak'ada gözen ku!'u e'nfek-

K ocefer, B~1ke . . . 55 
Lyons .. 16 

· 48 

ı5 

7 
ı 

o 
o 

siyonıı 

Bunlardan 4 ü kafa enfeksi­
yonu olup hepd şifadır. 

Herrell, N ichals 
Heilm2n. . . . . . . ll ll o 

9 tanesi alın kemiği osteomi-

0 yeliti. 

Mac Ad:.m, Du- 1 

guid . fi 6 O O 

Kibby ve Hepp 5 5 O O 

Mow lem . . . . . . . . ı 6 ı6 O O 

Robertson 7 1 7 ı 1 O 

Yekun. . . -ı2_ı_
1

_11_2_o/._o_9_3 _:---9-,-:-

J 

K em ik iliği ne damla 
Yüz kemiği intanları 

Çeneele osteomiyelit 
Çocuk: 6 sında C. mürlahale 
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Tablo V 

Stafilokoktan ileri gelme kronik osteomiyelit 

1 . ,. ... _.,......, ... 
·- .!! 
> Şifa .. 

Ölüm Müellif lll !:! 
,_ 

M üşahedeler .., 
>. ve % 

·;; .,, 
lll 

., 
ı- .. ı---

florey . ı ı o o ,, 
Denny, Shall~n-

berger. 4 (l 4 o Şiri.irji müdahalesi gerekrniş-

tir . 
Herrell, Nichols ll o 11 o Şüpheli sor.uçlar. 
Alston, Bailey . . . 2 2 o o Brüt penisilin pa!'lsımanı . 

~obertson . 18 3 i5 o 15 başarısızlıkt;ın: 8 geçici sa-

_ _ \ _ _ 
ı ah. 8 tane kırıktan olm :ı os-
teomiyelit. 

--
Yekün . 36 6 o/. 16,6 ı 30 

1 
o 

~ 

Hülasa olarak: aeut osteomiyelitlerde, neşredilen vakaJarda % 
93 şifa vardır; kronik şekillerde ise şifa nisbeti % 16,6 ya düşmek­
tedir. 

I. Acut osteomiyelit. - Burada hir kaç mühim noktanın belir­
tilmesi gerekir : 

a) Fenisilinin tedavisi, yıldırım şekiller;ndE· bile blümü orta­
dan kaldırır görünmektedir. 

b) Çocuklar ve bebekler de büyükler gibi, tedaviye iyi cevap 
vermektedirler (Robertson, Florey). 

c) Umumi penisilin tedavisi 350.000 O.U da11 1.600.000 ve daha 
fazlaya kadar değişen dozları gerektirmektedir. 

En seçme yolun yavaş akıtma suretiyle V ena ve bilhassa adale 
içi olduğu sanılıyor (Robertson). <Mac Adam, Duguid ve Challinor 
kemik diyafiz boşluğuna yavaş akıtma ile 100 sm:' mayide eritilmiş 
günlük penisilin dozunu instiller etmeğe muvaffak olmuşlardır. 

Tedavi en aşağı 2-3 hafta ve lüzumunda daha bile fazla sürme­
lidir. Osteotniyelitin uzun bir penisilinoterapi için başlıca ı;>ndikas­

yonlardan biri olduğu muhakkaktır. 
d) Çok defa peni~ilin tedavisine ortopedik yahut şirürjikal mü­

dahalenin de katılması gerekmektedir . . 
Hasta uzvun alçı tesbiti çok defa gereken bir müdahele olarak 

]ı<alm?ktadır. 
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Şirürjikal müdahale dar bir çerçeve içinde kalır: . 
- B.azı vakalarda, biriken c~rahat(n kalınca bir iğne ile çekil­

mesinden ibaretir; 
- Ç.ok defa kapalı olarak biriken cerahati dkıtmak için ~ak ve 

alt kısımdan drenaj ; 
- Sequestre'ler varsa, bunların çıkarılması ; bu müdahalede .ace­

leye l.üzum yoktur, toxi-infectieux tezahürlerin durması beklenebi­
lir. Kibby ve Hepp sekestrotominin 3-4 haftalık peni~ilinden sonra. 
yapılmasını tavsiye ederler. 

e) Şirürjikal teJaviden sonra lokal o1arak penisilir! tatbik ~?dil­
melidir: 

-- Başlangıçta ameliyat yarası, penilisin veya brüt penisilin 
ma!ılfılüne batırılmış kompreslerle doldurulacak yahut da penisilin 
- sülfamid karma tozu ekilecektir: daha sonra bunla:cın yerine krem 
)mllanılaca~tır. 

- Bazı cerrahlar yaray:ı, .. erkenden ·dikerek, " kapalı · bir boşluk 
haline getiriyorlar ve içine konan tüplerden buraya günde iki dda 
penisilin mahlfılü veriyorlar (Mowlem) . 

f) Sonuçlar. - Umumi araz: Tedavinin tesiri çabucak kendini 
gö~terir : ateş 3-4 günde düşer, toxi- infectieux belirtiler kaybo·· 
lur, kans;zlık çabukça telafi edilir; birinci haftanın sonunda hasta­
lık . sadece lokal bir mahiyet alır ; 

-Radyolojik filmierin tetkiki çok deh kem.ilde ileri dererE'de 
bir rarefaction teşekkülünü gösterir (Florey) . Görünüşte garip o! an 
bu hadisenin sebebi nekroze olan k~sıwJarır. l:ütle halinde re7orbe 
olmasıdır. Tedavi biter bitmez kemikte tekrar kalsifikasyon'un baş­
laması pek çabuk olur; 

- Lokal olarak: cerahatlenme hemen azalır . İfrazat 14 üı:.cü 
güne doğru steril olmağa başlar (R~bertson). Bu müellifin 4 Yak' a­
sında yaranın kapanması hastalığın haşlcJmasından itibaren 26, 32, 
42, 43 günde tamam olmuştur. 

ll. Kronik osteomiyelit. ·-Bu hastalıkta tablo büsbütün başka­

dır . Burada bahis mevzuu olan, kemik afetinin aylar ve hatt§ yıl-· 

lardanberi devam ettiği vak'alardır: sekestr'ler. Adale içlerine, deri 
altına doğru fusee'ler meydana gelmiş ve deri üstünde bir türlü ku-

. ruyamıyan fistüller teşekkül etmiştir . 

Böyle olduğu içindir ... ki, penisilin- teda~·isinin sonuçları da çok 
daha az parlak olur. (36 vak'ada % 16,6 şifa). Burada şu !ıoktalar 

üzerinde ısrarla durmak gerekir: 
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a) Fenisilin tedavisi her şeyden önce lokal olacaktır. Burada 
penisilinin çeşitli şekilleri yahut da, Alston ve Bailey1in ileri sür­
dükleri gibi, daha iyisi brüt penisilin kull anılabilir. 

b) Şirürjikal tedavi mutlak 1azımdır. Perzisilinin muvaffe:k 
olamayışı bütün enfekte kısımlarm aktif madde ile temasa getiril~ 
memesinden ileri gelir (Robertson): 

-Açılıp meydana çıkarılması gereken derin fistüller fusee'ler 
vardır; 

-Kemik dokusunda enfeksiyon iyice içeride yayılmı~tır, hal­
buki . penisilin bunun ancak yüzdeki kısımlariyle temas edebilmek­
tedir; 

- Sekestr'ler stafilokokların kapattığı ve kuytu yerler meyda­
na getirdiği için, bunlar ilacın tesirinden kurtulabilmektc<iir. Şu 

h alde bütün ölmüş kemik kısımla"rı cerrahi olarak çıkarılmalıd!r . 

Açılıp meydana konmıyan , yahut çıkarılıp atılınıyan mikrop yu- · 
vaları erkence bir rechute'e sebep olacaktır . 

c) Her şeye rağmen, penisilin , şimdiye kadar bilinen ted:ıvi 

usullerinde gör i.i.lmiyen şu geçici salalıları sağlamaktadır: fistüller­
de akıntının azalma yahut büsbütun durması, fistül yolları nın cc 
veya geç kapanması.. ilh ... 

Yeni tedavinin bütün ümidi, tesiı·li ~irürjikal müdahalderin 
tekrarlı penisilin kürleri ile bir arada işlemesindedir . 

B. - Streptokoksik hastalıklar 

Bu kategorideki hastalıklarda sonuçların tefısiri , aşağıdaki hu-
susları göz önünde bulundurarak, yapılmalıd ır: 

-Kanda jerm bulunup bulunmaması ; · 
- Streptokok'un çeşidi : emolitik, emolitik olmıyan, anaetrobi; 
-Enfeksiyonun yeri; 
Bu husustaki' yazıların tetkiki istenilen bilgileri vere.miyor. Bu­

nunla beraber bu tetkik şunları belirtmeyi mümkün kılıyor: 
- Septisemi olsun olmasın emo1lt. strepto. intanlarınrla penisi~ 

lin yüksek derecede tesirlidir; 
- Anaerobik olan yahut emolitik olmıyan (viridans) vak 'alar­

da penisilin daha az tesirlidir ; 
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Subaigüe endocarditis lenta'da henüz kesin _ bir_fi.kir ·edinilmiş 

olmamakla beraber çok cesaret verici sonuçlar alınmış buhmmak­
tadır. 

1. Emokültür müshet olan vak' alar : 

Tablo I 

Streptokok septisemisi 

Şifa 

Miiellif ·- sayısı 
.!! Ölüm > ., 

"' "' ı... 

'tl )o, ve ~~~ si ·-"' ., 
"' 

., 
1- ., 1-

Miişahede l er 

--- - - -

Pek ehemmiyetli olmıyan bu istatistikte 13 vak'a içinde 9 şifa 

{%69) buluyoruz. 4 ölümden Lyons'a ait olan emolitik strepto'dan 
i leri gelme olup diğer üçü. anaerobi strepto'dandır . 

.::!. Emokültür menfi olan vak'alar : 



Tablo II 
Septisemi yok. Çeşitli lokalizasyonlar ( Streoptokok) . 

. !! 
Ol ., 

Te§h is ::.: !? 
Ş ifa 

.. 
Ölu m Müellif M ü~ah edele r >. ... 

nı n; 4> > m 1-
--- --- ---

ı ı · o o Florey 2 Strepto. tmo!. 
3 1 o 2 Keefer, B lake ı St::epto. ane:cob. 
4 4 o o Daw~on , Hobby. ı mastoidit 
ı o o ı Herrell ve Nichols R:ı.şidiyen suyun ste-

rilizasyonu: beyin 
Menenjit apsesiyle ölüm. 

5 5 o o Rosenbı::rg, 3 Strepto. nmolit 
Ariing 3 .. viridan~ 

1 o o ı St. Marys ha$tane-
si ekipi Strepto. viridans --- --- --- ---

15 ll o 4 -- --- - --
ı o ı o Flo!'ey Karı şık intan: strep-

tothrix. 
1 o o ı Lyons O . A. P. ile ölüm 
ı ı o o Denny, Sha ll~n-

berger Br. Pn . ile 
Ampiyem 6 6 o o P erry 4 Strepto. emolit ' 

2 eınoli t olr.ıayan 
2 2 o o Bennett, P arkes 
2 2 _ _ o_ o Bhke ve ötek'!er --

13 11 1 ı ---
Artrit ı ı o o Lawson, Hobby - - - ----

6 2 o 4 Keefer, B)ake Ölenler: 3 St::eıcto. 
an.; ı S~rep . emolit. 

ı ı o o Lawson, Hobby Amizdal apsesi 
Apseler ı o o 1 Heneli Mültipl k;:.raciğer 

apse si. 1 

2 2 o o Lyons Akciğer apr.esi ------ ----
10 __ 5 ___ 0_1 __ 5_ 
2 2 o o Lyons 

Osteomiyc. 3 3 o o Herrell Strep. anac.ı:obi. 
lit 2 2 o o K cefer, Blake Os. vertcbr:·l --- --------

7 7 o o 
Utoorus en-

6 4 o 2 Keefer, Blake 
5 Strep. an:-ıerobi 

feksi~ ı. 
. , 

emolit ş if:ı . ------ ---
ı 1 o o Ly.1ns 

Er izipel 1 o o o Denny, Sh::!llcn-

------ --- berger - --2 ı o o ---
5 5 o o LYCID S 
2 2 o o Herrell ı S. emolit. ı s. :=tn . 

Sellülit ı ı o o Denny Shallcn-
berger 

13 ı2 ı o Herrell, Nicho]ş -- -- ---
2ı 20 ı o - - -Deri ülseri 4 2 2 o Strepto. Fmolit. --- - ---
ı ı o o Lyons Sinüzit 

Sinüzit ı ı o o Den ni, Sh :ıllen- Sini.; zit 
Mastoi:Ht berger 

ı ı o o Keefer, B lake Peı-ikarditle birlik. --- - - -
Bro:ıko-

4 4 o o Bennett, Parkes Sulfamido - rezı s -

pnömoni tans. 
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Lokalizasyon bakımından elde edilen sonuçlar şu yerlerde iyi­
dir: Seroza zarlarının hastalıklarında: menenjit, plörezi, oynaklaır~ 

Deri altı lokalizasyon'larda: sellülit, erizipel, osteomiyelitlerde, 
sin üzi tl erde: 

Bronkopnömonilerde ve ilh ... 

Şu yerlerde sonuçlar daha az iyidir : 

Beyin ve karaciğer apselerinde ; 

Anaerobi bir jermden ileri gelen uterus intanlarmda ve ilh ... 

3. Streptokokun çeşitlerine göre sınıflandırma.- (Suabkut e.'lde 
karditis lenta'dan gayri) . 

Tablo III. 

Streptokok çeşidi 

Müell if .. .. Şifa 

- ~ .. .. .. .. ı Öliim Mütahedeleı-
::.: >, .. .. >C/) 

1----- --------- ---------1----------ıı 
ı-

K eefer, Blake 

Bloomfie~d. Rantz 
S. emolit. Dawson, Hobby 

Herrell, Ni chols ve 
ötekiler 
Dolphin 
Perry 

23 

4 

2 

ı 

ı3 

4 

2 

ı 

3 

o 

~ ı 

7 

o 
o 
o 

Ölenler: 2 trombo­
flebit (kafa) 
2 menenjit, ı sirroz. 
ı nefrit. 

3 o o 3 Uterus enfeksiyonu. 
2 2 o o 

-----------
ıs ıı o 5 

1-----!----- -------------------1 
Keefer , Blake 

Dawson, Hobby 
Bloomfield 
St. Mary'~ hospit. 
Herren 

3 ' 

2 
ı 

ı 

o o 

o o 
1 ı o 
o o 
ı o o 

- 7 ,-2-_o_ı_s_ 
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Bu tabloda mühl iklik, streptokok çeşidine gör e, şöyle görün­
mektedir: 

·5ifa T esirsiz Ölüm 

S. em olitik 'Yo 70 r; 8 % 22 , li 

s. anaerobi 7r:o 68,5 j~ o ro 31,5 
s. viridans % 29 % o % 71 

Çok az önemli olan bu istatistik ancak yakınlama ol3r ak bilgi­
ler vermektedir: 

a) Anaerobi strep tokoktan olan vak 'alarda ölüm, emclitikterı. 

olanlardan daha çoktur. Bu iki tipten ileri gelen hastalıklarda kul­
lanılan dozla tedavi müddetinin ekseriyetle başka başka olduğu he­
saba katılıı·sa yukarıda verilen rakamların daha manalı oldnğu an­
laşılır : 

- Emolitik. strep. vak ' al arında günlük dozaj 80.000-100.00(1 O.U 
arasındadır ; tedavi müddeti toplu olarak kısa ve çok defa 5 günden 
azdır . Tabiidir ki, serosa boşluklarının afetlerinde in situ olarak 
penisilin enj eksiyonl arı cl birlikte tatbik edilir . Durumun gPlişmes1 

çok defa dramatiktir : hastalık 48 saat içinde ölümle sona er er. 
- Anaerobi streptokoklu vak 'alarda her zerkten en aşağı 15.000 

- 20.000 O.u· kullanılması ger ekir. (24 saatta 120.000-150.000 O.U) ve 
tedaviyi 10-14 günden önce kesrnek t edbirsizlik olur, bu vak' alarııı 

vahimliği , penisilinin damardan geçmesine engel olan Ven<'. trem­
bozları yapınağa istidatlı olmaların dan ileri gelir (Cruikshank) . 

b) Emolitik olmıyan (Viridans) streptokok enfeksiyonları ::laha 
tehlikelidir. Burada stafi lokok septisemisinde kull anılan doz ve 
müddetlerin ayni ile yapılan tedaviye rağmen bugüne kadar elde 
edilmiş olan sonuçlar orta kıymettedir . Dah a yüksek dozlada d 2.h2. 
uzun bir t edavi mümkün olursa belki daha iyi sonuçlar alınabile­

cektiL 

4- S. V iridans'dan iler i gelen Su ba(:ut eıı dok:ırd i tis lent cı. . -- Bu 
hususta çeşitli müelliflerin aldıkları sonuçlar t ablo IV. de göste;:il­
miştir: 

Bu tablo 'Ic olarak şunları ver iyor: 

Hafif şifa . . . . ll vak'a = % 25 
Salah . . . 6 vak 'a = % J 5,5 
Başarısızlık . . . . . . 25 vak'a= % 59,5 
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Tablo IV 

Endocarditis lenta 

·-

Sa lah 1 

N 

1 Öl üm \ Şifa "' ı... 

"' " ı-------
rO ı o o 

o 3 ı o 4 
2 ı o 2 

o o o 2 

2 ı 2 3 

6 o o o 

ı ı o o 
ı 

o 
o ' ~ o o 2 

---~ ---·-
ll 6 1 12 ı ! 3 1 

~u sonuçlar şöyle tefsir edilmelidir : 

M ü şahedeler 

Kanda geçici ste>:Hizasyon: 
penisilino-rezistan teessüsü. 

Elverişli v ak 'alar : 9- ı3 ay 
müddetle hastalar n ezaret 

-altında . . 
N azaret m üddeti b elli de-
ğil. 

Heparirıele · bir l ikte ; b ir çal'~ 

ki.\ r lE:r; n ezar et 2,5- 'i ay. 
Nezaret devamı 5 ay. ' 

/ 

a) Soriuçlar·ın · t akdiri : Müellifler şifadan hahsedeı~ken . bir ta­
raftan intanın bütün klinik belirtilerinin kaybolmasını ( ateş, me­
tastatik tezalıüderi) , öte taraftan da emokültürlerin devamlı olarak 
steı;il kalmasını . kasdeF,mek~edir~~r. ~u v~]{'alarda h astalarm miişa­
hede . ve n ezaret ,.müddetlerinin 2,5 ile 13 ay arasında oldu~n görü­
lüyor. Bu ise, b.öyle vahjm qir hastalıkta kesih şifadan bab~~edebiı­
mek hakkını vermek için pel) az~ır ... Sa1ahtim maksat her şeyden 
ziyade emqkültürlerin geçici st eri1izasyon 'dur. 

b) Dozaj larm dikkat -çekic~ ; vasfı gündelik miktarhırın önemli 
olıişu , (200.000 ve daha çok O.U) ve bunlara uzun m üdd_et devam 
edilişidir. (Florey'in •:vak ' asında 29 gün) . Böykce toplu olacak ula­
şıl an · miktar lar muazzamdır: Florey'in vak' asında 4.670.000 O.U; 
Ros(:mblatt ve arkadaşlarını.n bir vak'asında 7.890.240 O.U (bu mik­
tar birbiri arkasına yapılan 4 küre aittir ). 

Bu müşahedelerin tetkiki oldukça ümit uyandırımıktadır. Bii·--
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çok müellifler, penisilinle ateşin hemen düşmesi, kanın çabukça ste­
ril duruma gelmesi gibi yıldınm Ş.eklinde tesirlerden bahseeiyorlar. 
(Collins, Loewe ve arkadaşları); şunu unutmıyalım ki, hastalardan 
tecrit edilen suşları in vitro olarak umumiyetl e penisilinE' has;as 
görünmüştür. (Mc Kee, Rake ve Menzel ; Dawson;. Ho b by·, L!pman) . 

Şimdilik bütün bunladan kesin bir netice çıkarmakt~.n uz;:ık 

bulunu~"Üı::tıZ, bu sonuçlan, aşağıdaki tedbirlere başvurarak, daha 
iyi bir duruma s0kmak mümkün olup olmadığını tayin etmek için 
daha geniş ölçüde etüdlere girişrnek gerekir: 

--Daha yüksek ve mesela 10.000.000 O.U kullanarak (Fleming) ; 
-Tedavi müddetihi hiç aralıksız 6-8 haftaya kadar uzata!'ak 

(Br9<?J!l!i~ld . ve Armstrong, _Kibby , böyle yaparak 9 müsait vak'a 
kaydetmişlerdir) ; 

- Sulfamide'leri de birlikte kullanarak ; 

- Antibakteriyen maddenin ileri geçmesine mani olan kapiter 
trornboz'ları önlemek içiı;ı. her iki ı'gÜ!).qe . bir , p.enisiline 200 :rtlihgr.am _ 
miktarında 'Heparlne ·~kiemek (:Ros·e;blatt, Loew~); .... . ... 

- Şirürjikal olarak intan mihraklarını ortadan kaldırrr:ı.ak (ba­
demcikler, tliş granüloru'ları gibi). 

C. - PNÖMOKOK HAST ALlKLARI 

Bu hastalıklar penisiline karşı çok hassas bir yeni kategori teş­
kil ediyorlar. İstatistikler, hele sulfamidörezistan olan neviler bakı­
mından çok şeyler bildiriyor-. 

1. Pnömokoklu pnömoni: sülfamidorezistanlık: 
Pnömokoktan ileri gelen pnömoni pe n isiline çok iyi cevap · ver­

mektedir. (97) inci sahifedeki istatistiğin kıymeti, bui'Qda, hep 
sulfamide dayanıklı olan vak'aların seçilmiş olmasınd3.dır. nu seri­
de şifa nispeti !j~ 85 i bulmakta, ölüm ise %9.,5 den iharettir. 

Gerekli dozlar mutedildir : Dawson ve Hobby her dört saatta 
bir tekrarlanmak üzere 10.000 O.U tavsiye ediyorlar. Tillett ve baş­
kaları orta şiddetteki vak'alarda her 3 saatta bir 10.000 O.U'yı 3-4 
gün müddetle ve adale içi olarak uygun buluyorlar ; ağır şekilJerdf, 
de Vena yolu ile önce 3 saat ara ile 2 doz olarak 25.000 O.U verilme­
sini ve sonra da yukarıdaki gibi tedaviye rlevam edilmesini teklif 

ediyorlar. 
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.!! 
Müellif <G "' Şifa ~ Ölüm Müşahedeler 

~ >, "' "' " 
., 

> (J) t-

K eefer , Blake 35 ı 6 ~ı- ı Dawson, Hobby lO 9 

ı 
o ı G ebelik toksemisinden ölüm 

Denny, Shallcn- ı berger 4 4 

1 

o o 14 hakteriyemi (he? şifa) 

Tillet, Cambier _:_ı 39 4 3 32 vak'ada pnömokok tip. I. 

78= %85 ı--5-Yekun 1()2 
1 

ı0 -=% 9 , 5 

Şifa çabuktur: Ateş daha 12-20 nci saatta normale düşer, h as­
ta tedavinin ertesi gününden başlayarak bir rahatlık duyar : Hiepa­
tisation kütlesinin imtisası sulfamidlerde olauğundan daha çabuk 
olur (Tillet ve arkadaşları). Akciğerdeki tezahürlerle birJikte gö­
rülen bakteriyemi bir vahimlik faktörü değildi r . 

2. Pnömokoksik ampiyem: 

Müellif 
.. l 
Ollim 1 Mü şahedeler 

- ------------ ----1------- ---- 1-------ı--------------------1 

Keefer, Blake 
P erry 
Tillett , Cambier 

Yeldln 

2 

7 

8 

2 

7 

7 

- -'--- --- - --
17 1 16 =% 14 ı 0= %0 

Umumi ve lokal tedavi 
Umumi ve lokal tedavi 
ı başarısızlık: nokisan te­
dav i ve şirürji. 

Pnömokoktan ileri gelme cerahatli plörezi vak'alarında %95 
gibi bir şifa (böyle küçü.k bir istatistikte: de olsa) parlak bir başa­
ndır. 

Şu noktaları hatırda tutmak lazıdır : 

- Umumi penisilin tedavisine bir de, plevra içine zerkler yapı­
larak, lokal tedavinin eklenmesi gerekir. Bunlar her iki günde bir 
tekrarlanır ve bunun için fiziyolojik serum jçinde her sm3 de 10.000 
O.U. olmak üzere penisilin Ca tuzu kullanılır. (Bu tuz Na dan daha 
az hygroscopique'dir). Enjekte edilen doz 20.000 hatta 40.00 ~ kadar 
olmalıdır. 10.000 O.U luk ve daha aşağı dozlar rechnte'lere sebep 
olur (Tillett) . 

Tıpta Yenilikler --- 7 
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- Perdelenme (cloisonnement) leri önlemek ve akciğerf- geniş­

l eme fırsatını vermek için her penisilin zerkinden önce plevradaki 
cerahatin mümkün olduğu kadar tam şekilde çekilmesi lazımdır 

(Pilcher, Parry). Tillett ve arkadaşları penisilin zerkinden önce 
plevra boşluğunun birkaç yüz sm3 lık fizyolojik serumla yıkanma­
sını tavsiye ediyorlar. 

-Eğer tedavi uygun bir. şekilde yürütülürse şirürj ikal müda­
haleye lüzum kalmaz (bronch0 - pleural fistüllü vak'alar bundan 
müstesnadır. Pilcher) . 

Hemen her vakit plevra exdat'sı daha birinci lok r:ıl zedcter.. 
sonra steril devreye girer. Zerklerin sayısı 2-3 kadar olmalıdır. Ba­
zı defa plevrada aseptik bir exsudat kalır ki, bunu yedinci güne 
doğru boşaltmalıdır . 

3 Pnömokoklu menenjit. -Bur ada bahis mevzuu ol:m, pr:.ömo­
kokun çok vahim bir lokalizasyonudur. Sulfamid tedavisinden önce 
ölüm nisbeti % 99 du, 1942 de Birleşik Amerika'da 67 si sulfamidle 
t edavi gören 72 vak'ada, Dowling ancak 4 şifa sağlayabilmiştir. Wra­
ing ve Smith 1936 ile 1943 yıll arı arasında sulfamidle tedavi edilen 
6 vak'ayı takip ederek rXı42 şifa buluyorlar ; burada 2 ya~ından aşa­
ğı olan hastalarda şifa nisbeh sadece % 22 dir . Bu müelliflerin ~eldi­
asma göre pnömokoklu menenj it bir meme r;ocu ğu h astalığıdır: 206 
vak'adan % 66,4 ü ilk yaş içinde ve 7(- 14 ü ikinci yaş içindP görl'ıl­

müştür. 

( 99) uncu sahifedeki tabloda görüleceği gibi , penisilinoteı ap~ 
bu lokalizasyon'un pronostic'ini değiştirmiştir. 

Toplu bir bakışla sayı bakımından manalı olan bu istatistik 
% 65,3 şifa ve %34,7 ölüm göstemektedir. Müelliflerin fikriEe göre, 
Keefer, Blake ve arkadaşları vak'a1arını çok geç olarak ve hafif 
dozlarla kısa müddetle tedavi etmişlerdir. İstatistikten bunlar çı­
karılırsa 36 pnömokoklu .menenjit vak'asında 31 şifa (%86) ve 5 
ölüm ( % 14) b_ulunmuş olur. 

Cairns, Duthie, Levine ve Smith'in raporlarının analizi çek ilg~ 
çekici bilgiler vermektedir. Bunların istatistikleri 16 kahile- aittir. 
Müellifler penisilinin radişiyen kanala ve ayni zama?ı.dR, ::ı.:;ılac:tk 
bir tr·epanation deliğinden yan vantri.küll ere enjekte edilmesinde 
ı srarla durmaktadırlar, çünkü bu iki. boşluk arasındaki ula~·ma yo­

· ıu çok defa blokedir. Burada görülen 4 öl üm vak'asından ikisi yal­
·nız raşidiyen yoldan tedavi edilmiştir. Günde bir defa zerkedilen 
doz 5.000 O. U yu geçmemektedir (kesafeti bir s~3 fizyolojik ser-;2rr.. 
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için 500-o.u dur). 10.000 o.u yu aşan dozlar rear.tion meningee ysp­
maktadır. Tedavi sonuçları hayret veric:idir: Lam1ardaki pnömo­
koklar 24 saatta kayboluyor, sefalo-raşidiyen mayi steril olarak ge­
liyor. Tedavi müddeti 5-7 günü geçmiyor. Bazı vak'alarda tedavi­
nin kesilmesinden 48 saat sonra bir rechute be1irir gibi oluyorsa da 
yeniden penisilin yapar yapmaz bu da kayboluyor. 

Müellif 

Keefer, Blake 

Dawson ve Hobby 
Rosenberg, Abling 

Evans 
Litvak, Appelbaum 

B arker 

Cairns, Duthie 

Waring ve Smit h 

Yekun 

.. 
:::ı:: 

"' > 

i 

VI 
Şifa 

>. 

"' en 

2ı 7 

4 4 

ı ı 

ı ı 

ı ı 

ı ı 

16 12 

1 

Ölüm 

ı 

1 
14 

o 
o 
o 
c 
o 

4 

M üşalıedeler 

G2ç ve :ız tedavi 

l mastoi:i i t 

K<!fa king i 
G aylık -;ocuk 
Or;j in O . R L. tcd:ıvi o,ulfadia­

zinJe bir likte 
Vantriküler ve raşicliyen tedavi. 

12 ll ı ı 
ı 

:2 ölen : h.eyin ap sesi ra:; id . Lk it 

<ter iL 

Sıılfarnid 1 e l)ir:ikte ted avi: B -:;o-

ı ı rıık 2 yasında . 

-----,----
1 57 138 ==% 65,3 110 =<;( 34,7 1 

Waring ve Smith raporu 12 vak'aya aittir (bunların 8 i 2-16 ay­
lık meme çocuğu ve biri 7 yaşında çocuktur) . İhtizar hali:::ı~ gelen 
meme çocuklarından biri müstesna o1mak üzere tedavi göre'1 tütün 
vak'alarda tam başarı elde edilmiştir. Bu müellifler aşağıdaki nok­
talarda ısrar ediyorlar: 

- Fenisilin ve sulfamidle karışık tedavinin, bunl:ırdan her bi­
rinin ayrı olarak tatbikine üstünlüğü. Sulfamidler ilk · öncf' Vena 
yolu ile, sonradan ağızdan yeter miktarda verilerek bmda 100 sm3 

de 6-12 miligramlık bir seviye sağlanır. Penisi1in de şu dozl:ı.~~la ve­
rilir: 

Ad 
1 1 

.
1 

~ Büyüklerde 5.000-10.000 O.U her 3 saatt a 
a e yo u ı e ( Memedekilere 1500-2000 O.U her 3 saatta 

Raşidiyen \ Büyüklerde 10.000-20.000 O.U günde 2 defa 2-3 

yol ile 1 Memedekiler 5.000-10.000 O.U günde 2 defa 2-3 

gün 
gün 

Raşidiyen mayide bakteriyolajik menfili ğin çabukluğu (orta1a-
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ma 4 günde, 7 vak'ada da bu m enfilik 2 raşidiyen zerkten ::;onra el­
de edilmiştir). 

-Ortalama 10 günden ibaret olan tedavi müddeti (en :ız ve en 
çok müddetler 2 ve 18 gündür) . 

-Başka lokalizasyonların çok görülüşü . Bu müel.lifler: 1 kon­
jonktivit, 3 pnömoni, 6 cerahatli orta kulak iltih abı , ki bunlar m.as­
toid üzerinde 2 müdahaleyi gerektirmiştir. 

- Rechute'lerin tekrar penisiline başlamakla kontrol v~ önlen­
mesi. 

Eskiden çok korkunç bir hastalık olan mE'me c:ocuğunun pnö­
mokoklu menenjitinde elde edilen bu sonuçlar penisilinin m2ziyet­
lerinin göze çarpar örnekleridir (penisilin e ek ' E' bakılacak) . 

4. Pnömokokun başka lokalizasyonları. - An.dokardit. Bu hu­
susta 10 vak'a toplayabildik : 

N 
1 as ., ·;;; 

Ölüm Miiellif Şifa '- M iişahedeler ::.: :;; ., 
"' "' cu 

1 > en ı-
----------- ,--~ -- -- -

1 

. 
1 

1 Şifa vak':ısının ne kadar nezar ette K eefer, Blake 6 l o 5 
kaldığı belirtilmemiş. 

Dawson ve H obby 3 o 3 o 2 vak'ada kan geçici olarak steril. 

Anderson 1 ı o o Görünüşe göre ı senedenber i iyi. 

-- ------
' ,. Y ek ün 10 2 3 

1 

5 
l 

Burada sonuçlar, başka jermlerden olan anctokarc.itlerrl.e alehı­

ğu ;gibi, sönüktür. 

D.- MENENGOKOK HA STALJK LARI 

Menengokok penisilinin tesirine karşı pek hassas bir jermctir. 
Sulfamido - rezistan jermlerden ileri gelen vak'alarda öteble".' gibi 
tedaviye müsbet cevap vermekte ve t edavi sonuçları çol: çabuk 
kendini göstermektedir. 

Neşredilmiş olan 85 menengokoklu menenjit vak'cı.sında 82 y<>.ni 
% 96,5 !!ifa kaydedilmişti r . Ölüm nisbeti, aşağıdaki tabloda d::ı gö­
rüleceği gibi, %3,5 e indiril miştir. 
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MüPilif cu .. 
Şifa Öl ü m M Ü§ahedeler ~ » cu rtl > "' -- --- ·- -----

K eefec. B:ake !) 4 ı Ölen: raşidiyen yoldan pe-
n isilin verilmemiştir. 

Dawson VQ Hobby 2 2 

H errell. Nichols 2 2 ı 

Rosenberg. Ariing 76 75 ı 22 koma, 21 yarı koma, ı o 
emokültür + --- - - --- -

Y ekfm 35 82= %96,5 3=%3,5 

------~ 

Bu vak'alar aşağıdaki noktaları hatırlatır : 
a) F enisilin tedavisi hem umumi:, hem de raşidiyen ol::ı.rak lo­

kal olmalıdır. P aranteral dozlar saatta 5000 O.U (damla ile :ıkıtır.a) 

yahut 3 saatta bir 15.000 O.U adale yolu ile verilmelidir. 

Raşidiyen dozlar 24 saatta bir zerk rılmak üzere günde 10.000 
O.U dur. 

b) Tedavi müddeti kısadır: şifayı sağlamak için 2 günli.~k teda­
vi yetrr:ektedir. 

c) Tedavi şem ası aşağıdaki şartlar bulunduğu takdirde değiş­
ti rilmelidir: 

- Emekültür müsbet olarak kalıyorsa, bu takdir de te c~aviye 4 
gün devam etmelidir (Dawson ve Ho b by). Lyons menenj itsiz ve 
çok kolayca tedavi edilmiş bir meningococc-f:mie vcı.k'::ısı bilCirilmtş­

t ir. 
- Yıldırım şeklinde. Bu takdirde de dozaj her saat başma ve 

ilk saatlar için 10.000 O.U ya çıkarılır (Rosenberg ve _'\:rling). 

-Orta kulak iltihabı varsa: iptidai foyer t am şif?. buluncaya 
kadar penisiline devam edilecektir (Rosengerb ve Arling). 

d) Klinik olarak şifa çok çabuktur: hastalar 24 saat içinde ko­
madan çıkıyor (22 vak'ada 16); 72 saat geçmeden ateş dü;;üyor 
(eğer devam ederse o zaman menengokokun başka bir lokalizas­
yon'unu aramak gerekir) . 

- Kandaki lökositoz çabukça yerini !emfositoz'a. bırakıyor. 
e) Sefaloraşidiyen mayi pek çabuk sterilize olm: Rosenberg ve 

Arling muayene ettikleri 48 mayide 29 tanesini birinci raşi yolu ilc 
zerkten sonra; 8 tanesini ikinci zerkten sonra ; 3 tanesini üçüncü 
zerkten sonra ve 2 tanesini de 4-5 zerkten sonra steril bulmuşlar­

dır. 
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f) İhtilatlar (artrit, epidimit, perikardit) penisiline çok dahc. 
geç olarak cevap vermekte ve lokal enjeksiyonları gerekli kılm::ı.k.­

tadır (Rosenberg ve Arling). 

E. - ÇE-ŞİTLİ HASTALIKLAR 
PENİSİLİNİN İYİ SONUÇLARI 

J. Actinomycose. - Çeşitli actinomyces suşlarınm in vitv-o ola­
rak penisiline karşı sansibilitelerinin çok değişik oldu~unu görmüş­
tük ( Garrod). Klinikte de doğrulanan bu key:i'iyet hakkınde. neşro­
lunan müşahedeler çok değişik sonuçlar gösteriyor. 

Müellif 

Şıfa Şüphe 

Vak'a yo- ı;;.!J'~ Ölüm 
say ısı lunda tesir. 

salalı s ız 

M üşahedeleı· 

1---- --- -- - - ---- -- - -- ---- --
Florey 
L yons 

H erren 

D enny, Sh ::ı llenber­

ger 

H arrell, N irho!s, 
ötekiler 

Mowleın, Mc Gre­
gor 

Yei<un 

2 

4 
4 

4 
2 

ı ı 

2 

ı 

2 Dozlar çok küçük. 

2 Yı: <ı . · ilo-facialis şekillerde fayda lı. 

lS ay nezaret gerekmiş~ :r 

Cenede lokalizasyon , j e r m in vitro 

2 
4 ı 

ha~sas. 

2il[10-- s- \_2_[ 
~~----------~----~--~----------~---------------===--=-~· 

Burada, çok az penisilin dozları kullandığım bildiren Floreyden 
başkaları kullandıkları miktarları bildirmemişlerdir. Sal8.h çok de­
fa cerahatlerin azalması ve fistüller)n kaybolmasiyle meydana gel­
mektedir (Denny ve arkadaşları) . Sonuçlar maxilo-facialis lokali­
zasyonlarda başka şekillerdekinden daha iyi gibi görünmektedir. 

2. Difteri. - Herrell, Nichols ve Heilman bir müsait vcık'a bil­
diriyorlar. Fakat bugüne kadar hiç bir toplu etüd neşredilmemiştir. 

3. Vincent aD'jini. - Penisilinotrapi sonuçları çok iyi gibi görü­
nüyor. Denny, Shallenberger ve Pyle 6 vak'ada parenteral zerklerle 
«teatrah bir tesir elde etmişlerdir. Mc Gregor ve Long, lo~\:al ola­
rak 5 gün tatbik etmekle 25 vak'ada 25 şifa sonucu almışlardır: bu­
rada anjinin pis kokusu dahil olmak üzere, hastalık belirtileri 24 
saatta kaybolmuş; nekrotik plaklar, 48 saatta silimniş ve hastalar-
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dan alınan ifrazlar 72 saat sonra steril çıkmıştır (bu sonuçlar teda­
viye atuşman lavaj gibi başka tedavi şekilleri eklenmeden alın­

mıştır). 

4. Spiroketoz-ikteroemorrajik. Lloyd-Hart 315.000. O. U. penisi­
linle tedavi edilmiş elverişli sonuç alınmış bir vak'=ı bildiriyor. Fa­
kat tedaviye hastalığın üçüncü günü ve esasen iyiliğe yüz tumuş­
k en başlanmış olduğu için bu vak'a kanaat verici değildir. 

5. Çiçek.- Yeans, Yeffery ve Gunders püstüllerin cerahcı.tli ola­
rak geliştiği ve 400.000 O.U penisili.nle tedavi ettikleri 4 vak'a bildi­
riyorlar. Bunlardan biri ölmüş üçü iyi olmuştur. Burad~ salalı 24 
saat sonra kendini gösterrneğe başlıyor, püstü~ler kuruyor ve pek 
kü-~ük birer iz bırakıyor. 

6. Meme çocuğu gastro-enteritis' i.-Burns ve Gunn peiı.isilinle 

tedavi ettikleri ve 2 ölüm 2 şifa neticesi aldıkları 4 vak'a hildiriyor­
lar. İki şif:.:ı.dan birinde, ameliyatı gerektiren iki taraflı mastoiditle 
birlikte kanda stafilokok görülmüş ve bunda Venaya si.~rek1i akıt­

ma suretiyle günde 400 O. U. kullanılmıştır; öteki vak'ada yine ih 
taraflı ve ameliyatı gerektiren mastoiditis ve cerahatte beyaz :::ta­
filokok görülmüş, lokal penisilin tatbik edilmiştir. İki ölüm vak'a­
sında: bir tane iki taraflı ve ameliyat gerektiren mastoiditls, emo­
kültür de pnömokok + görülmüş ve günde, aiale yolu ile, 3 saat­
te bir 5000 O.U yapılmış; öteki vak'ada yine iki taraflı m<>.~toiditis 

ve kanda staph. aureus görülmüş ve ameliyat yerine Jok.::ıJ pensilin 
tatbik edilmiştir. 

7. Tetanoz. Şarbon. - Tetanoz ve Şar.bon hasillerinin 'n vitro 
olarak hassaslıklarına rağmen penisilinin bu iki hastalığa tesirini 
bildiren müşahede yoktur. 

F. - ÇEŞiTLi HASTALIKLAR 

PENISIUNIN TESİRSİZLİGİ 

1. Acut mafsal romatizması. - Foster, Mc Cachern. ve arkadaş­

lan 36 vak'ayı 5 gün müddetle 200.000 O.U penisilinle, hiç bir netice 
almadan, tedavi etmişlerdir. 2 vak'ada romatizmal nöbet tam teda­
vi ortasında , kendini göstermiştir. 29 hastadan 12 sinin boğ·azmda 

A grubundan emolitik streptokok görülmüş ve bu jermler tedavi 
sırasında çabucak ortadan kaybolmuştur. Watson, Rothbart, Swigt 
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8 vak'ada 3.500.000 O.U gibi yük~ek doz kullandıkları halde menfi 
netice almışlardır. 

2. Kolihasilden ileri gelen afetler. -Bir deri altı apsesinde (Kee­
fer , Rake ve arkadaşları) ve 3 idrar yol u enfeksiyonunda başarısız­
lık görülmüştür. (Herrell , Nichols ve HeiJmarı). 

3. Brucellose. - Neşredilmiş bir başarısızlık (Herrell, Nichols. 
Heilman). 

4. Olserli koHt. -Başarısız iki vak'a (Lyons). 

5. Akciğerde pütrid apse. -- Keefer ve arkadaşlarının iki ve 
Lyons'un iki ba~arısız vak'ası. 

6. Tularemie.- Bir başarısız vak'a (Yosey) . 

7. Moniliase. -Bir başarısız vak'a (Keefer ve arkada§1cırı) . 

8. Malaria. - Bir başarısız vak'a (Herrell, Nichols ve He liman)_ 

9. Filtran virüsten ileri gelme atipik pnömoni.- Bir başarısız va­
ka (Keefer ve arkadaşları). 

10. Lymphogranulomatose inguinale. -- 1.360.000 ve 2.30C.OO O.U 
luk dozlarla iki başarısız vak'a (Nelson). 

ı ı. Lösemi enfekte acut.- Bir başarıs1z vak'a (Herrell. Nicholf 
ve Heilman) . 

(F. E. paragrafıarı için : penisiline ek'e de bakıla cak)_ 

BÖLÜM V II. 

PENİSİUN VE ZÜHREVİ HASTALIKLAR 

Penisilin, hem belsoğukluğu hem de frengide tesirli olan, tek 
ilaç gibi görünmektedir. Birinci hastalıkta peni.silinin tesiri muhak­
kak ve bu tesir bütün başka belsoğukluğu ilaçları yanmda çok yük­
sektir. Frengide alınan sonuçlar çok cesaret verici olup geriye bak­
tığımızda bir hüküm verrneğe yetecek sayıda birikmiş vesikalar 
bulacak kadar zaman ilerlemiş bulunsaydı, bu ilacın hiç bir zararlı 
tesiri olmayışı, belki onu bütün öteki spiril öldürücü ilaçların üs­
tüne çıkarırdı. 
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A. - Gonococcie 

Gonokok klinikte, penicilinin tedavi tesirine en hassas jerm o:ia-· 
rak görülmektedir. Bu tesir, gerek kadın ve gerek erkek gono:Tesinin 
tedavisinde, çeşitli sulfamidlerinkine çok üstündür; Sulfamidlere da­
yanıklı olan vak'aların da hemen hepsini iyi etmektedir. Şifa adeta 
yıldırım çabukluğu ile olmaktadır. Çünkü hastalık başlangıcından­
beri ne kadar zaman geçmiş olursa olsun, tedavi müdd3ti 48 saatten 
bile azdır. Şifa elde etmek için kullanılan penisiliı~ dozları d::. nis­
beten mutedildir. Bütün bir tedavi için 100.000 O.U kad?.:c. 

1. İstatistikler.- Neşredilmiş olan literatürü gözden gP.çi.rerek, 
çeşitli müelliflerin elde ettikleri, başlıca sonuçlar a5ağıdaki. tabJo­
larda hülasa edilebilir. Bütün bu vak'alarda, hastalık afeti c1.e gono­
kok'un bulunuşu ve şifa da bunun kesin olarak kayboluşu ile tesbit 
edilmiştir . 

Tabln! 

Hastalar erkek. Jerm sulfamidorezistan 

Müellif 
Vak·a 

Şifa Şifa % Müşahedeler 
sayısı 

Keefcr, Blak z; M:ırshaP 129 125 96,9 
Denny, Shallenberger , Pyle 213 240 98,7 
D<:wson , Hobby () 6 100,0 
Herrell , Nichols, Heilman 19 19 100 o 
Major Priets 9 9 100,0 
1\/lahoney, Fergusson 75 72 96,0 
Cook, Pool, Herrell ll ll 100,0 Verraya sürekli akıtma 
Schwartz ve Edge 4439 4258 95,9 139 u ikinci kürle iyi 

olon 181 başarısızlık. 
Robinson 95 94 98,9 
Sternberg ve Turner 1686 1560 92.5 126 başarısız, 85 i ikinci 

kürle şifa, 4 ikbci kür-
den sonra da baş:ırısız; 
5 üçüncü kürl;:: şifa . 

Co h n 20 20 100.0 
Robinson 

1 

1000 947 94,7 % 5.3 ikinci bir kür ge-
rektirmiş. 

ı % 7 ihtiUıt olmuştur. 

Yekt:n ı 7732 7361 95,2 
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Tablo ll 

Kadınlar 

1 

1 Sülfam i. 

Müell if 
Vak 'a 

Şifa Şifa % 
do-rez is-

Müşahed eler 
sayı sı tan 

vak'alar 

1 

ı ·-· ,---------
Cook, P ool, Hen·ell ~ 3 1 100.0 1 H epsi 

geniş pelvis en-

feksiyomı. 

Cohn, S (uddiford ı 

ve GLmstcin 44 43 9fl .8 ı 42 rczistan t 
Co h n 100 100 100.0 Heps! 
Gerenblatte ve 

1 
Street 109 104 1 95.5 ı Heps i 

- --- - -- -
Yekun 356 

ı 
350 

ı 
98,3 

ı 

HüEısa olarak, penisilin sulfamidorezist an belscğnkluğunda te­
sirli görülmüştür; erkeklerdeki vak'alar•ia <; 95,2, kadınl12rd:ı 1~ 

98,3. Bu rakamlar bütün gonokoksilerin toplu olarak mütal aasında 

pek değişmiyor . Robinson başka ilaçla tedavi görmemiş 100 vak'a­
da 7c 97 şifa sağlamıştır. Demek oluyor ki, penisilin yalnız !':ulfami­
de dayanıklı gonokoklara tesir etmiyor. 

Bu sonuçlar kendiliğinden yeter derecer!e açıkl~yıcıdır. BizE:' 
yalnız , tedaviyi ilgilendiren, bazı teferruatı bHdirmek k=ılıyor. 

2. Dozaj. Enjeksiyonların sayı ve aralıkları. - Maho:rı.ey VE: arka­
daşı ariyle K eefer ve arkadaşlarının aldıkları i.Jk sonuçl2r ŞE şerna­

nın tatbikiyle elde edilmişti ; 3 saatte bir t ekrarlanan 10.000 O.U. luk 
adale içi zerkleri ile 2 günden az bir zamanda toplu bir rakamla 
100.000-160.000 ünite kullanılmıştır. 

Sonraki etüdler be1soğukluğunda şifanın daha çok bu miktar­
lardan az dozlar ve hele daha az sayıda zerkl•-'!rle elde edil.ebilece­
ğini göstermiştir. 

-Toplu doz 100.000 O.U etrafında olmaiıdır. 160.000 ya kc>.­
dar varmak bu miktarın aşılması gerektiği çok nadirdir. Bıına kar­
şılık 50.000 O.U luk dozlarda azdır (Denny ve :ırkarlaşları) 50.000 
O.U ile ancak 7c 22,8 nisbetinde şifa sağlıyabiliy •:ırlar; halb:•ki 100.000 
O.U ile bunların vak'alarının j ( 100 ü iyi olmu ştur. 

Kadında Cook ve arkadaşları erkekte kull anıland:=.ın biraz dah2. 
yüksekçe dozları tavsiye ediyorlar (120.000-160.000 O.U.); Cohn ise 
100.000 hatta 75.000 O.U ile çok güzel sonuçlar alıyor. 
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- Zerklerin aralıkları faydalı olarak ik i şer saa teJ.n.dirilebilir ve 
toplu miktar 100.000 i bulunca kesi.l ir. Böylece sonuçl2.r 3 saatlik 
zerklerde alınanların aynidir (Sternberg ve Tuner). 

- Enjeksiyonların sayısı. her zerkct~ki miktr.rın 10.000 den 
'20.000 yahut 25.000 e çıkarılması suretivle, bei c indirileb; Jir . Bu 
nokta üzerinde herkes mutabıkt!r. 

- Hemen bütün müelliflere göre ZPrk yolu, çok basit ve böyle 
az tekrarlanan enjeksiyonlar için za rarsız olan adale y0ludu ;~. Cook. 
P ool ve arkadaşları penisilini vena yolu ile dcımla halinde veriyor­
lar ki, bu , ötekinin yanında oldukça kiilfe tlidir. Schwar tz ve Ecl ge, 
çalışmalarının başlangıcında adale ve vena yoll armı ayni nisbet­
t e kullanıyorlardı faka t sonradan birincisi ni ötekinden 15 def::ı. çok 
kullanımşl ardır . 

- Hüla.sa, gerek kadın ve gerek erkek gonorresiö her zer1~de 

ad ale yolu ile 20.000 O.U kullanarak 10-1 ;) saatlik aral<:.rla yapılcı.ck 

"') enjeksiyonla tedavi eı. mek mümkündür. 

Dah a başka şekillerle tedaviyi mükemmelleştirmek d~ kahil­
·dir. Cohn ve arkadaşları üçer saat ara ile 25.000 O. U. luk zerkler le 
verilecek 75.000 O.U nun bol bol yettiğini ileri sürüyorlar . En caz ip 
şekil Romansky ve Rit tman tarafından ortaya atılnııs tı r, bunlar 66 
bel soğukluğu vak'asını arı balı mumu ile araşit yağı icine k~tılmış 
50.000 O.U penisilinle bir enjeksiyonla iyi etmişlerdir. Bir d~ garip­
liği bakımından Atchesson'un vak'alan bi ldirmeye değer· B~ı z&t 3 
belsoğukluğu vak'as ını, penisilinle tedavi. edilen, baska hastabrın 
süzülmüş idra;rını duodenal yoldan instiller ederek iyi etmiştir. 

Tr umper ve Hutter bu yakınlarda penisilinin t esirini uzatmak 
için başka bir usul ortaya atmışlardı r. Bunlar zerkten önce iki s::1at 
ve sonra da 12 saat müddetle enjeks iyon yapılcı.n bölgeye (regio del­
toidea) buz tatbik etmek suretiyle buranın kcı.n dolaş~mını ağırlaş-­

tırı yorlar. Böylece 50.000 O.U luk bir t ek dozla kand~ 12 -=;::: at için 
yeter derecede bir bakteriyostatik seviye sağlıyabiliyorla", ve 10 

hastadan 9 um~ iyi etmi ~lerdir . 

3. Klinik ve bakteriyoiojik sonuçlar.- Klinik sunç yıldırırr. ça­
bukluğu gösterir: ilk iki zerkten ve çok defa ilk enjP.ksiyondan 2 
saat sonra işeme zorluğu k almaz. 1-2 günün sonunda akıntı durur, 
<<Sanki açık olan bir musluk kapanmış gibi». 

En önemli hadise jerm~erin akmtıdan pek çabuk k::ı:vt-olması­

dır : 24 üncü saatte lamların üstünde g0nokok gör:ülmez olıır: ve ya­
pılan kültürlerde ster il kal ır. 
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Bazı vak'alarda muhati bir akıntının yahut da idrarda filaman­
ların devam ettiği görülür ki, bu hal hücre ve doku enkazmın bi:!:· 
hafta ve daha uzun müddet atılmakta olduğunu gösterir. Bu hadi­
senin hiç bir fena manası yoktur çünkü hastalardaki akıntı hep ste­
rildir ve bunlar da• başkaları gibi iyi olmuşl ardır. Bazı defa "bu abn­
tı uretra anterior'da bir darlığın bulunuşundan ileri gP.lir. 

Penisilinoterapiden alınan sonuçlar: 
- Hastalıkta, tedaviden önce geçen müddetle ilgili değildir. Bir 

kaç aylık her türlü tedaviye karşı gelmiş kronik vakalar da taze vc­
acut vak'alar kadar çabuk ve tam olarak şifa bulur. 

-Siyah ırkta beyazlarda olduğu kadar mükemmeldir. fStern­
berg). 

-Önceden yapılmış bir pyn>toth2rapie (sıcak} ık tedcı.visi) bu 
sonuçlara tesir etmez (Sternberg ve Turner) . 

Şunu da söyliyelim ki, gebe kadınlar bu tedaviye çok. güzel 
tahammül eder (Cohn) ve küçük kızlarda görülen Vulvo-'raginüis 
bunnula kolayca şifa bulur. 

4.Penisilino-rezistam .. -Yüzde pek az nisbetteki v::ık'ala:da pe­
nisilin tedavisi tesirsiz kalabilir . Bereket versin kt, bu v!Olk'aların 

çoğu da, daha çok doz kullanmakla, (200.000 O.U ya kad::tr) ikinci 
bir kürle iyi oluyor. Pek istisnai bazıları -:la üçi.incü bir küre lüzum 
gösteriyor (Bu üçüncü kür 360.000 O.U ya kadar gidebilir). 

Sternher ve Turner birinci penisilin serisinden so!lra: 
1.686 vak'ada 126 başarısızlık görmüşler, bunlardan 85 tanesi.nr~ 

100.000 O.U luk ikinci bir kür yapılmış ve 7o 91,8 i iyi olmn~tu:r; te­
daviye inat gösteren 4 vak'a 100.000 O.U luk üçüncü bir küre tabi 
tutularak hepsi iyi olmuşlardır. Robinson'un ikinci bir ted;=ı.viyi ge­
rektiren 35 vak'ası vardır , bunlardan ü ç tanesi rle üçüncü ve 200.00(1 
O.U luk bir seriden sonra iyi olmuşlardır. 

Şu halde sulfamido-rezistans'larda anlaşılan ınanada bh: - peni­
silino - rezistans yoktur. Fenisiline karşı olan rezistans t edavinin 
tekrariyle kırılabilir, ve bu rezistans her şeydE:n önce ihti1atların 
bulunuşundan ileri gelir. 

5. İhtilatlar.- Uretritis posteri or bir ihtilat dr=ğildir: ::ı.!lterior 

kadar kolaylıkla şifa bulur (Robinson). Periuretral enfiltrasyonlu 
5 vak'a ,5 günden az bir zamanda iyi olmuştur (Robinson). 

- Epididimit, fazla dozlara lüzum kalmadan çabükça iyi ohır. 
Sternberg ve Turner 43 vak'ayı bir kürle ve dö-:t vak'ayı da 

4 kürle tedavi etmişlerdir; Robinson 40 vak'anın 25 in0.e şişliğin bir 
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haftadan az zamanda ve öteki 15 tanesinde de 15 günde kc:ybolctu­
ğunu görmüştür. 

- P rostatit, penisilin tesirine karşı hassastır. Cohn 18 vak'ada 
hepsinin şifa bulduğunu söylüyor. Sternberg ve Turner 13 ağır pros­
tatit'ten 13 ünü bir tek kürle iyi etmiş yalnız bir tanesi ikinci te­
daviyi gerektirmiştir. Robinson, y irmisi kronik olan, 28 vak'ad ıı. 

akıntının bakteriyolajik olarak menfileşmesini ve prosbt ifrrt.zı 

kültürlerinin steril kalışını 7 nci güne doğru görmüş yalnız , ancak 
15 inci gün şifa bulan bir tanesinde gecikmiştir. 

-Buna karşılık artritler daha inatçıdır. 100.000 O.U luk doz çok 
defa tesirsizdir (4 vak'ada 3 başarısızlık. Sternberg ve Turncr) ; fa­
kat aynaklarda ihtilatlar daha yüksek dozlara cevap verm2ktedir 
(300.000-400 000 O. U; Suchet'in vak'ası). Bazı m üellifler nıafsal 

içine tatbiki tavsiye ederler (Dawson ve Ho b by) . 
-Başka komplikasyonlar: Fenisilin myositisde (Linner) , Con­

jonctiva iltihabında, keratodermia (Sternberg ve Turner) ilah. da 
tesirli görülmüştür (penisiline ek ' e de bakılacak). 

B. - Syphilis 

1943 aralık ayında, Mahoney, Arnold ve Harris Birleşik Ameri­
kada 4 taze Syphilis vak'asında elde edilen ilgi çekici sonuçlan neş­
rediyorlardı. O vakittenberi , bu ilk j n ti bcıı kuvvetlendiren, 6 kadar 
rapor neşredilmiştir. 

Frenginin bu yeni metodla tedavisine ait t-2crübelerin herıüz 
bir senelik ömrü olduğundan sonraki çalışmalar ise pek yeni oldu­
ğu cihetle, kıymetini doğru olarak takdir edebilmek için r::limizde 
henüz yeter miktarda birikmiş sonuçlar yoktur. Şimdiki duruma 
göre söyliyebileceğimiz şey penisilin tedavisinden alınan bu netice­
lerin, klasik tedavide ayni müddet içinde alınanlada hirinc~ni!l le­
hine sonuç veren bir kıyaslama yapmak mümkündür. 

N eşredilen sonuçlarda aşağıdaki critel'iumlara göre hük"i.:rP.. yü-
rütülmü~ti.ir: 

- Tezahürlerin klinik olarak şifası; 

- Tezahürlerden treponemlerin kaybolması; 
- Serolajik teamüllerin gelişmesi; 

-Klinik yahut humoral rechute'lerin aranması. 
Belli clmıyarak kalan, yalnız hastaların gelecekteki durumdur 

ki, bunun hakkında bugün için bir şey söylemek mümkün Cl.eğildir. 

Şimdi frenginin erken ve geç tezahürleriyle heredo-syphilhis'de 
·ele :::: ecUen sonuçları tahlil edeceğiz. 
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1 . - Precoce syphilis 

Bu bahis içine Primer serenegatif (~ı N), primer seropositif 
(L 1P) ve sekonder (L2) fren gi vak'alarını alıyoruz. 

1. Birinci hasta grubı.mda Mahoney, Arnold ve Harris'in 4 vak':>­
sı (L 1 P) ve Wise, Pillsbury'nin 15 vak'3s~ vardır (4 ~ı N+ 8 ~ıP+ 
3 :sı) (Ocak 1944) . 

a) 19 hastanın aldığı penisilin dozlcırı ~lmlardır: 

4 vak'a (Mahoney): her döri saatte bir 25.000 O. U luk 48 zerk = 
hepsi 1.200.000 O.U. 

5 vak'a (Wise ve P .): her beş saatte bir 20.000 O.U luk 50 zerk = 
J .00.000 O.U. 

10 vak 'a (Wise ve P.): her dört saatte bir 20.000 OU luk 25 
zerk = 500.000 O.U. 

b) Hastaların kategorisi (_1 N, ::S 1 P . ~2) den hangisi ve verilen 
doz da ne olursa olsun sonuçlar aynidir. 

c) Tedaviye başladıktan 8-1 2 saat sonra çok defa, um~mi hiı· 

rahatsızlık, ~1afif baş a~nsı, ateş yükselmes:. (38 dernceye k~d;:ır) 

frengi afetleri bizasında ağrılı bir hassalık ve bu afetierin dah2. 
çok belirmesi gibi tezahürlerle kendini gösteren bir herxhf'irne!· ı:e- · 
aksiyonu görülür. Bu reaksiyon tedaviye devamamani cieğildi.r. 

d) Treponemaların kaybolması: Bu. çok çabuk olur, MH~onev­
in vak'alarında 16 ncı saatta; Wise ve Pillsbul'y'nir. 13 haf't::.ı sınd:m 

12 sinde 14 üncü saatten önce. 
e) Tezahürlerin klinik şifası: Mukayese ölçüsü ol2rak 4- ezı:ıhiir­

· ıerin epitelizasyonunu alarak bu şifanm 3 ile 7 gün arasında, de­
mek ki, ortalama 4-5 günde, meydana geldiği görül müştür. Ade:ı.o­
patinin kaybolması daha yavaştır. Sathi Jesio;:ların ( şan!~, p<tpül , 
kondilom) gerilemesi arsenoterapi'dekinden daha ça]ıuktur . 

f) Serolajik gelişme: İki raporda müı=llifler ayni z:ını.2ı1da bir 
kaç kalitatif ve kantitatif te&mülü birden yapıyor~ar. Sonu,;}nrm sa­
deleştirilmesi için de mukayese ölçüsü olarak Kalın'in b .nti+.atif te­
amülünü alıyorlar. 

Mahoney ve arkadaşlarının 4 vak'asında teanlüller 60 mr.ı gün­
den önce menfi olmuştur; bunlardan üçünde (~OC günlük) müşa1~ıe­

de) safhasında bu menfilik devam etmişti r. Dördüncü vak 'ac.a, h as­
ta 286 ncı acut uretritis'le birlikte gland üzerinde spirocheta b.::ı.­

kımından zengin , ve adeta bir reinfection 'u düsündüren, indure bir 
lesi on görülmüştür . 
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Wise ve Pillsbury'nin 15 vak'asından ll tanesi müsbet t-=:3-mül­
lüdür. 12 hafta süren müşahede müddetince 8 menfileşme, 2 tea­
mülde zaiflik, 1 tane de hiç değişmezlik görülmü5tür. 

2. 100 hastalık yeni bir seri, Mahoney, Arnold, Sterner, E.arris 
ve Wally tarafından 1944 eylUlünde neşredilmiştir. 

Bu vak'aların hepsi adale yolu ile 60 zerkte 1.200.000 O.lT alıyor­
lar ve zerkler 20.000 olarak 3 saatte bir 7,5 gün m.üddetle yapı~ıyor. 

a) Klinik olarak: Bu yeni seri ilk neşriyatın somıçlar.~nı teyit 
etmektedir. Tedavinin daha ilk gününde hastaların 86 sınd:-. ~erx­

heimer teamülü olmuştur. 

b) Serolajik olarak ; Müşahede müddetleri en aşağı 75 gündür, 
bu müddetin sonunda neticeler, iyice tetkik edilen, 52 vcı.k' ~dn şöy­

le görülmüştür: 

36 vak'a ultra + : BW- kalıyor 

25 vak'a BW + : BW- oluyor 
. 31 vak'a = 'lı., 59,5 

~ 73,3 
7 vak'a BW + : Serolajik titre'ler azalıyor 7 vak'a = % 13,8 
7 vak'a BW -+- : Önce ser. tit. de azalma sonra yüksel-

me (rechute) 7 v~k'a = % 13,8 
7 vak'a : tefsiri güç 7 vak'a ~ % 13,3 

Serolajik sonuçlar /( 73,3 vak'ac!a elverişli , rechute'lerin nisbe­
ti % 13,8 dir (müşahede müddetince). 

3. 1944 EylUlünde 1418 vak'alık bir istatistik çıkmış ve yeni açık­
lanıalar sağlamıştır. (Moore, Mahoney, Schwartz, Sternberg, Wood). 

Bu etüdün gayesi çeşitli tedavi şemalarının sonuçlc>.rmı kar~ı­

laştırmaktı, hastalar burada 4 gruba ayrılmış ve her bir grup sıra­
siyle adale yolu ile üçer saatte bir 1.00015.000-10.000 ve 20.80?. O.U 
penisilini 7,5 gün müddetle 60 zerkte almışlardır. Bundan başka 2 
hasta ~rubu da 8 günde 320 miligram Marpharsanla bi.!"likt2 300.000 
ve 60.000 O.U almıştır. 

a) Gruplar ne olursa olsun spirochetalar h~sion'lardan, 6-60 ncı 
saatlerde kayboluyorlar; deri tezahürleri çabuk iyi oluyor. 

b) Buna karşılık gruplar arasında fark, serolajik gelişrrı.;~de gö­
rülüyor. 

- :\; 1 N: 48 vak'a 9 hafta müşahede edümiştir. Bunlardaıı yalnız 

ikisi (yani % 4,2). bu müddetin sonnuda BW + ka1arak tedavinin ':e­
sirsiz kaldığını göstermiştir. 

-~ıP: serolajik cevap doğrudan doğruya zerkedilen ~)enisi1ir; 

dozun a bağlıdır (müşahede müddeti: 9 hafta), bvrcı.da t<::amül 



- 112-

menfi olmuş veya hiç değilse titre değişmişse, yahut teamü~ün k an­
titatif titre'i muntazam olarak alçalmaışsa netice memnunluk veri­
ci sayılmıştır. 

Tedav in in ti pi 1 Val<'a sayı s ı % elver i şl i sereleji k % elverişsiz 

cevap serelejik cevap 

60.000 ı 38 57,8 42,1 

60.000 + A~s ı 26 1 76,9 

ı 
23,0 

300.000 79 82,1 17,7 

300.000 + Ars ı 24 91,6 8,3 

600.000 109 88,0 12.0 

1.200.000 
ı 

()2 90,3 9,6 

c) Enjekte edilen penisilin miktarının klinik ve se.:ol" jik re­
chute'lerin meydana çıkmasında tesiri vardır (müşahede 38 günden 
fazla) . 

Rechute Tedavi ile rö~üt 

Teda vi t i p i Vak 'a arasındaki Azami aı·alı k 

sayı s ı 
Kl inik! Sere· 

ert:ılama (gün) 
% 

aralık (gün ) lojik 
--------

ı 

60.000 46 ll ı 2 28,2 105 64 - 154 

60.000 + Ars 26 - - - Rech~!te yol~ rechute yok 
200.000 ll 3 - 27,2 116 83 - 135 
300.000 138 g 5 10,1 90 38 - 106 

1 
300 .000 + Ars 68 1 - 1,4 53 (1 vak'l.) 53 
600.000 194 5 5 4,6 98 73 - 113 

1.200.000 191 ı 

1 

3 2,0 132 63 - 294 
Vena yolu 25 2 ı 12,0 74 56 - 126 

j% 7,2 300.000 O.U. de 
2:1 N : rechu.t e'lerin torJu % si= 3,2 olup ~~. 5 600.000 

" " " 
' % o 1.200 000 " " " 
) %25 60.000 , 

" " 
"\'1 P : 5 %10 300.000 ""' , 

" " " " " " % 3,7 1.200.000 
" 

, 
" 

\ %37,5 200.0{)0 
" " " 

! 2 9,8 " " " " 1 %10,6 3'00.000 " " " 
' % 3,1 1.200.000 " " " 
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d) Bu tablolar aşağıdaki neticeleri çıkarınağa imkan veriyor.: 
- Vena yolu, çok rechute'e sebep olduğundan kullanılmo.malıdır, 
-Yüksek dozlar daha fazla emniyet sağlar (toplu miktar 

1.200.000 olmalıdır. Bazıları 2.400.000 O.U tavsiye ederler), 

-Başarı yüzdeleri seranegatif taze frengide seropositif olan­
lardan daha yüksektir. 

- Fenisilin- arsenik karışık tedavi iyi sonuçlar verir görün­
mektedir (94 vak'ada bir tek rechute) , 

e) Rapor daha başka bilgiler de veriyor: 
- Herxheimer teamülleri sık görülür. fakat bir tehlibsi yok­

tur (%95) . 
- Hususilik gösteren vak'alar: 1) tedavi gören 73 vak'ada ra­

şidiyen suda müsbet teamül vardı. Bunlardan 10 tanesi 50 nci gLi:rı­

den önce menfi yahut menfiye doğru gelimiştir. 2) ~ı P olan 8 
vak'a arseniğe karşı inat gösterenlerden olup hepsi iyi cevap ver­
miştir. 

f) Son bir noktayı daha belirtmek gerekir: Mahoney belsoğuk­
luğunu penisilinle tedavi ederken henüz başlangıçta olan bir fren­
giyi maskelemek ihtimali üzerinde ısrarla durmaktadır. S~afer ve 
Zakon tezahürleriyle meydana çıkan 3 vak'a bildirmiştir. Bütün 
müellifler her penisilin tedavisi gören belsoğukluğu vak'asmın se­
rolojik olarak kontrol ve takibi hususunda ısrar etmektedirler, bu 
nezaret mCıtad olan iki aydan da fazla olmalıdır[ 1 J. 

g) W. Leifer 3-6 ay takip edilmiş olan 22 (~?) vak'?.sı bildiri­
yor. Bunlardan 20 sinde serolajik teamül menfi olmuştur . Ayni 

müddet içinde 25 0 ? ) vak'ası 12 menfileşme, 10 salah ve 3 tesir­
sizlik görülmüştür. 

h) E. E. Barksdale penisilinin pyretotherapie ile ber2ber yuru­
tülmesini tavsiye ediyor. Her pyretotherapie seansında hasta vena 
yolu ile 60.000 O. U alıyor. Bundan başka adale yolu -ile de 3 saatta 
20.000 O. U veriliyor. Böylece zerkedilen penisilin miktarı 3,5- 4 
milyon üniteyi buluyor. Bu müellif bunlardan başka ll yeııi fren­
gi vak'asını 9 günde Venaya sürekli ağır akıtma ile 2.080.000 O.U 
veren:·k tedavi etmiş ve 14 günlük müşahede müddeti içinde hiç bir 
rechute görmemiştir. 

[1 ] Burada belsoğukluğunu tedaviye yetmekte olan, fakat sonradan penisilinle 
"tedavisi gerekecek bir fr2ngide treponema'larda r ezistans yaratan küçük dozların 
tehlikesi üzerine bir daha dikkati çemek is teriz. 

Tıpta Yenilikler - 8 
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J I. Eski syphilis 

O. L eary ve Herre1l'in, üçüncü devre nodüler bımın tez~~ıü­

ratı gösteren ve 320.000 O.U penisil in ile klinik olarak çok salah 
bulan tek vak'ası bir tarafa bırakılırsa bu hususta elimizde bul u­
n an biricik rapor ] 944 EylUlünde Stokes, Sternberg ve arlmdaşla­

rının neşrettikleridir. Bu müellifler ı82 t&ne klinik yahut ~ıumoral 
·üçüncü devre fren gi vak'asında elde edilen sonuçları anlatıyorlar. 

Kullanılan dozlar çok değişik ve bazı defa or h miktarda 
(600.000 - 1.200.000 O.U) bazan da yüksek 2.400.000-4.000.000 O.U 

adale yolu ile ve her zerkte (25.000-40.000 O U) olrnuştuı·. Sonuç­
ların müşahede müddeti 8 den 214 güne kadardır . 

a) Tedavi çok defa Herxeimer nev'inden re:.:ıksiyonlar ver­
miştir (24 vak 'ada) en çok görülen anza ateş yükselme~idir (23 
vak'ada); fakat müellifler bir myelite tranverse, ı tıuıe ı2 ~aat sü­
ren Jakson ihtilaçları. ı fulgurant ağrıların artışı, J tane de manie 
hallucinatoire de kaydediyorlar. Klinik reaksiyonlar& bazı defa hu­
moral teamüllerin şiddetinin geçici olarak artması !'eyfiyeti de ek­
lenmiştir. Şu halde ük dozları ihtiyatla kullanmak gerek.yor de­
mektir. 

b) Klinik sonuçlar her şeyden çok gom'larda görülüyor. 
- Deri yahut kemik gom'ları: 13 vak'ada tam şifa yalnız 300.000 

O.U ile elde edilm iş, 2 başka vak'a da %75 nisbetinde salah göster­
miş, 2 de başarısızlık kaydedilmiştir. 

- Neurosyphilis: ıo7 vak'a bildirilmiştir. Meningovasculair e 
frengide hastaların ~; 40 ı yarı yarıya yahut 3/4 n!sbeti":'ıde iyi ol­
muşlardır. Tabes'de (44 vak'a) vak ' aların l/5 i 50/100 nisbetinde 
salah bulmuştur. Fulgurant ağrıları olan 7 vak'ada: 3 şifa, ı yarı 

yarıya ve 2 tane de dörtte bir salah görülmüştür. Yeni başl cı.mış 30, 
umumi felçte (simple demented paresis) bir ~ane normal rluruma 
dönüş, hastaların yarısında ıo0/50 salah kaydolun:mu~ ve % 80 vcl~­
ad a da bir dereceye kadar iyileşme görülmüştür. ıo ilerlemiş umu­
mi paraliziele ( deteriorated paresi s) sonuçlar: 2 V8k'ada % 75 nis­
betinde, bir inde 9'o 50 salalı ve 7 vak'ada da değişmezlik alcırak gö­
rülmüştür. 

-Göz fıfetl eri : 2 optik nevrit 2-3 milyon ünite ile salah bul­
mvş, 2 iritis de yine salah görülmüş ve bunlardan biri~i senradan 
r echute yapmıştır. 

- İşitme sinirinin paralizisi: Şüpheli sonuçlar alınnuştır . 
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c) Kandaki serola jik neticeler 96 vak'ada incelenmiştir. Müel­
liflerin buldukları sonuçlar şunlardır: 

- Salah (serolojik ti t r e'in kantitatif olarak düşmesi) % 50-60 
vak'ada ; 

-Serumda menfileşme (müşah ede müddetince) %10 vak'ada; 

-Başlangıçta Herxheimer reaksiyon ları %20 vak'ada. Gomlar-
da humoral _salah 21 vak'anın ll tanesinde görülmüştür. 

İki hasta grubu ayrıca ilgi çek ici durumda gö:-:ülm::i.ştü.r: 
Sero~erezistan frengi : 5 vak'a olup bunlardan birinde hum araJ 

teamüller menfileşmiş, 4 ünde de salaha doğru geli~me olmuştur. 

Umumi paralizi: 32 vak'a. 2 sinde kan teamülleri menfileşrniş , 

geri kalan 16 sında da iyiliğe do_ğru gidiş görülmüştür. 

d) Sefalo - raşidiyen mayide teamüller : 107 vak'a tetkik edil­
miştir . Müellifler bunlarda görüler. sal alı ları aşağıdaki gibi 5 dere­
ce üzerine taksim ediyorlar : 

Derece 1: Mayide al büminleri n yahut selhillerin azalması, 

Derece 2: Mayide hem albümin:eri.n hem de sellül :;;Qyısınm 

azalması. 

Der ece 3: Derece 2 deki son uçla birlikte benjoin colloicl.al r e­
aksiyonun hafiflemesi. 

Derece 4: Derece 3 deki som:çla birli kte kamplemanın t esbiti 
r eaksiyonunun hafiflem esi. 

Derece 5: Normal dur uma dönüş . 

Bunlardan başka da bazı vak 'alarda S. R. mayi hiç deği~memiş 

y ahut da teamüller i fenalaşmıştır (Herxheimer?) . 

Yukarıda bahsi geçen müellifler in aldıkl an sonuçlar şudardır : 

Teşh i s 

P . G. ve t abopara­
lizi ( 42 vak 'a) 
Tabes ve me ningo­
vasiculairC' 
Arazsız vak'alar 

Yekun 

Haf if salalı Ö n em lisalah 

- - ----- -----:----------

3 de - ı 
r e ce 

,---4- ı--4-- ı--o--1 
r e ce 

6 19 

4 d e· 

rece rece re ce 
1 de- 2 de- 5 de-

deyiş­

mezlik 

5 

Sal ah 

4 

2 4 7 o 5 1 3 
ı _7_ 5 _ 6 _ _ 9 _ __ ı __ -6- -- ı --6-

1 17 - -26--1 14 1 20 ı 7 1 !6 ı 13 
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Hulasa olarak 107 eski frengi vak'asının 78 inde raşidiyen ma­
yiin teamüllerinde salah görülüyor, bu salah 43 vak'ada :ız belli 
v e 35 inde ise açık olmuştur. 

Bu raporun verdiği bilgiler, cesaret 
pek az vak'aya dayanmakta ve müşahede 

bulunmaktadır. 

verici olmakl~ beraber, 
müddetleri de çok kısa 

lll. - Konjenital syphilis 

Bugüne kadar bu bahis üzerinde pek az şey neşredilmi.ştir, bi­
zim zikredeceğimiz iki rapor ancak başlangıç mahiyetinde:Ur. 

1. Yeni konjenital frengi. -- Lentz, İngraham, Beerm'ln ve Sto­
kes son zamanlarda (1944 Eylül) yeni s:~ frengili 14 ~ebe kadıı~Ja, 
deri tezahürler i olan 9 irsi frengili meme çocuğunun t edavisinden 
·elde ettikleri ilk sonuçları neşrettiler. 

a) ~~ frengili kadınlar: 14 vak'adan 12 sinde klinik, 2 "inde de 
gizli tezahürler var. Bu kadınlardan 7 tanesi, en çoğu 7 ay süren; 
müşahede devresinde doğurmuşlar. doğan çocukların müşnhedesi 

3 ay sürmüştür. 
Hastalar gebeliğin 5-8 inci ayları arasında tedavi görmaşlerdir . 

Tatbik edilen dozlar, adale yolu ile 1.200.000 O. U olup yalnız 4 v;:ı.k· 

ada 2.400.0CO verilmiştir. 

Bunlarda alınan sonuçlar şunlardır : 

Analarda: Tedavinin verdiği cevap çabuk olmuş; Trepanemalar 
<leri tezahürlerinden 8 saat içinde kaybolmuş; kan teamülle~i müşa­

hede müddetince 3 vak'ada merıfi olmu ştur. 

İki vak'ada,, tedaviye başlandıktan 18-24 saat sonra sı.bt teh­
-didi görülmüş ve bunun üzerine tedavi bir gün bır&kılıp ertesi gi.i!ı. 

tekrar ve hiç bir tehlike başgöstermeden devam edilmiştir. Miiel-
1ifler bu hadisenin plocenta'da kendini gösteren bir Herxheimer ol­
masından şüphe ediyor vı; gebe kadında ilk 36-48 saat ic;in c~ozlarır. 

· yanın ve 1/3 nisbetinde azaltılmasın ı tavsiye ecliyorbr. 
Önemli nokta penisilinle tedavi edilen kadınlarda, sıkı:, v:ı~üt­

siz doğurma ve ölü doğurma gibi ~htilatla:m görülmemiş olması­

dır; halbuki bunlar bu tedaviyi görmemi~ olsalardı muhakk::ık kom­
plikasyonlar olacaktı. 

-- '7 yeni doğmuş çocuğa gelince : Bunların ağ:rlıkhrı orta (l_ex·e­
cede görülmüş, yalnız bir tanesi 2100 gram gelmiştir. Bütün val~'a­
larda klinik görünüş normaldi. Vena omblica1is'in ültramü:roskop­
ta m:ıayenesinde netice 5 vak'ada menfi clmu:ştur. Benlard:m dör -
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dünde kemiklere radyografi yapılmış ve sonuç, doğumdc:>.'1 sonra 
olduğu kadar 6 hafta sonra da normal bulunm:ıştur. Bu 7 çocuktP-n 
4 tan esinde humor al teamüller menfi olup müşahede müddetin ce 
de böyle kalmıştır. Geri kalan 3 t anesinin kantitRtif tltrele:i a:ıa.la­

rınınkinden az olup bir ay içinde de büsbütün menfi olmuştur . 

b ) Heredosyphilis'li m eme çocukları: 9 vak'adır. Bunlardan 4 
tanesi ancak pek az bir zam an müşahedede kaldığı için bildir ilen 
sonuçlar yalnız beş t an esine aittir (azami müşahede 4 ay). Bu ço­
cukların bir kısmında deri ve mucosa 'ıfetleri, bazıları da hypotr o­
phique durumda idiler; hepsinin k an t eamülJ eri müsbett i. 

Adale yolu ile her dör t saatta bir zerkedilmek suretiyle verilen 
doz toplu olarak çocuğun ağırlığının her Jibres\ başına (İngiliz lib­
r esi = 435 gram) 16.000-19 .000 O.U idi. 

5 meme çocuğundan : 

- İkisi t edaviden 16 ve 17 şer gün sonra ölmüşlerdir . Burada 
ölüme sebep olan belki penisilin değild i , çünkü çocuklardan bir ta­
nesinde konjenit al kardiyopati şüphe ~d ilmi ş, ikincisinde ağır bir 
çocuk kolerası başgöstermişti . 

-Üçü 79, 97, 99 gün içinde klinik bakımından norm al duruma 
girmişlerdi r. Serolajik titre vak'anın bir inde ınenfi ve ötekilerde 
de çok düşmüştür . İki vak 'ada r adyolojik olarak göıülen osteochon­
dritis çabukça kaybolmuştur . 

- Çocuklardan bir tanesinde 6 ay soni-a klinik bir r echute gö·­
rülmüş ve bir ikinci penisilin kürü gerekmiştir-

- Tedavi edilen vak'aların birinde ilk 48 saat içind"' zerkedil­
miş olaıı 19.000 O.U penisilin siyanozla birlikte n efes zorluğuna 

sebep olmuş ve buna oksijen verilmesi ıserek;nişhr. Bu çocuk 48 
saatlik bir ar adan sonra tedavinin tekrar başlanmasına mükemm.el 
tahammül etmiştir. Bunun B. W. team ülü menfi olm.uştur. 

Ölen yahut r eaksiyonlar gösteren 3 çocuk 2 aylıktan d::ıha kü ­
çüktü . 

Bu müşahedelerin tahlilinden iki nokta beli!-iyor: 
- P enisilin, taze frengili gebe kadının tedavisinde enteres:ın 

görünmektedir . Fakat bunun bizmut ve arsenik tedavisinin yerine 
geçip geçmiyeceği hakkında bir hüküm vermek için vakit henüz er­
kendir. Eskiliği bilimiliyen gizli frengisi olan gebe kadında penisi­
lini.n tesiri hakkında Lentz ve arkadaşlarının müşahedeleri bir bil­
gi vermiyor . 

- İrsi frengili meme çocuğund a penisi lin tehlikeE olabilir . ge-
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lecekteki klinik tecrübeler bilhassa t edavinin ilk 4.8 s:ıati"r.de çok 
ihtiyatlı yürütülmelidir. 

2. Eski konjenital fırengi - Bu hususta yalnız StokE's vc:> arka­
daşlarının raporu 14 k2rati te interstitielle vak'asl bildiriyorla;·. 

Elde edilen sonuçlar çok deği şiktir. 6 vak'ada salalı görülmüş­

tür (3 tanesindeki sal ah bir şifa gibi ka bul edilebilir; 3 tanesinde­
ki iyileşme 'li· 75 derecesinde; son ikisinde de %50 olmuştur). Buna 
karşılık 6 tedavi 4.845.000 O.U gibi bir dozla bi le tesirsiz kalmış ve 
2 vak'ada vehamet ar_tmıştır (penisiline ek'e b:ıkılacak). 

BÖLÜM III. 

ŞİRÜRJİKAL HAST ALlKLARDA PENİSİLİN 

Vereceğimiz bilgiler umumi olarak şirürjiye ait olmakle bE--ı-a·­

ber bu bölümde her şeyden fazla pen isilinin harp cerrahi:oindeki 
tatbikatını ele alacağız . 

Harp cerrahisinde kull anılan usullerin sonuçlan 3 faktör'e gö­
re kıymetlendirilmişti r: 1) Çok az olması gereken ölüm nis~eti ; 2) 
çok kısa olması gereken yatma müddeti: 8) çok yüksek olması ~e­
reken fonksiyonel kalkı"-ma nisbeti. Yaraların hemen dikil .i..ş i , has­
tanede yatma müddetini h saltan bir tekniktiL Fakat son dür>va 
harbinde edilen tecrübeler. harp yaraların ın çok defa enfelde 
olması dolayısiyle ; bu tekniğin tehlikeli olduğunu göstermiştir . 

Klinik olarak temiz görünen ve beşinci güne kadar dikilm2si 
kabil olan bazı yaralar müstesna olmak üzere Per primum dikişi 

ancak ilk 12 saatta mümkündür. Bu prensipten ayrılış ·yaralınm ölü­
müne ve hiç değilse bir amputasyon'a vararak çok pahalıya mal 
olur. Böyle bir dikiş mümkün olamayınca yaranın kapanm:ısı haf­
talarca süren bir granülasyon;a kalıyordu. Bazan geç olarak bir se­
konder sütür şifanın son safhalarını kısaltabiliyorclu. Tecrübe edi­
len çeşitli antiseptikler ve bunların en yenisi olan proflavine, doku­
lara karşı olan toksik tesiri dolayısiyle kullanışa elverişli görülme­
miştir. Sülfamidler ise çok faydalı olmakla beraber, enfekte bir 
yaranın erkenden dikilmesindeki tehlikeyi azaltamamıştır. Sulfamidli 
dsimlerin tesirinin cerahat ve dokuların autolysat'lariyle tem.::sa 
gelmekle inhibe olduğu hatırlanırsa bu başarısızhğı anlamak pel{ 
kolaydır. 
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Fenisilinde bu kusurların hiç biri yoktur: dokular için toksik 
değildir. Tesiri cerahat ve ifrazat karşısında da devam eder. Lokal 
olarak kullanıldığında organizmanın savunma vasıt:üarınm hareke­
te geçmesine engel olmaz ve- hele phagocytose hadisesini zorlaştır­
maz. Fenisilinin bu üstünlükleri pratikte İngiliz cerrahları için en­
fekte yaraların (primaire retarde) olarak dikilmesi şeklinde, belir­
miş ve bu teknik yaralıların hayatını hiç bir tehlikeye koymamak­
la kalmamış, fazla olarak kısa bir tedavi müddetiyle daha iyi fonk­
siyonel sonuçlar sağlamıştır. 

Fenisilinle elde edilen sonuçların takdirinde, sirürji'nin başka 
sahalarında da 1940 danberi görülen ileriemelerin payını da ayır­

mak gerektir: yeni anestezi teknikleri ; tekrar canlandırma ve §Ok'a 
karşı savaş metodlarının mükemmelleşmesi; ameliyat sonu tedbir­
lerinin ıslahı gibi ... 

Fenisilinin harp yaralarında kullanılma tekniğinin prensipleri­
ni , tip olarak yumuşak kısımların yaralarını ele almak suretiyle, 
inceleyeceğiz. 

A. - UMUMI PRENSiPLER 

Şirürjikal teknikler. Sonuçlar 
Y urouşak kısımların yaralan 

Mevzii ve umumi olarak kullanılan penisilin, klasik ~ilgilere 

göre büsbütün contre indique sayılan bir safhada, yaralara (geç 
primer) yahut (erken sekonder) dikiş koyınağa imkan vermekte, 
mutad olarak harp yaralarının septik bir şekil almc.sından sorurl'lu 
-olan, gram ınüsbet cocci'lerden ileri gelen intanları ortadan küdır­
maktadır. Şirürjikal tekniklerin, penisilinin enfekte dokularla ye­
ter müddette temasını sağlayacak şekilde, değiştirilmesi gerekn:iş­
tir. 

1. Harp yaralarının bakteriyolojisi. - UmumiyetJe kabul olun­
<bğuna göre harp yaralarının enfeksiyonuna sebep olan gram müs­
bet jermlerdir: bunlardan da en çok görülen streptokok yahut sta­
filokok (yahut da her ikisi birden) dir. 

1943 de Lybia ve İtalya savaşlarında , İngiliz cerrahiarı bu bil­
ginin doğruluğunu meydana koydular. J effrey hastaneye gelen 53 
yaralının 43 ünde gram müsbet jermlerle intana uğramış yaralar 
görmüştür. Fakat başlangıçta en çok stafilokok görüldüğü Vf' strep­
iokok nadir bulunduğu halde sonradan ikinci mikrop daha çok gö­
rülmeğe başlamaktadır ki, bu durum, sonradan hastanede tali bir 



-120-

bulaşmayı düşündürür. Streptokok'un, enfekte yaraların kronik bir 
hal almasından sorumlu olduğu sanılmaktadır (Scoti - Thm:ıpson). 

İlımal edilerniyecek kadar çokça vak'ada, taze yara]arın bakteriye­
lojik muayeneleri clostridia'ların bulunduğ·unu da gösteriyor (gazlı 

gangren amili). 
İşte saydığımız bu üç jerm penisilinosansibl olduğundan bu 

maddenin yaralarda lokal olarak kullanılışınının parbk sonuçları­
nı anlamak güç değildir. 

2. Penisilinin tatbiki bakımından şirürjikal teknikler. I. Tatbik 
yerinin ve zamanının seçilmesi.- Fenisilin mümkün olduğu k adar 
erken kullanılmalıdır. Bununla beraber askeri boşaltma sıralarında 

umumi durumu gerektiriyorsa, yaralıya ancak 3 saatta bir tekrar­
lanacak zerkler yapılabilir. 

Cerrahi müdahale ve lokal penisilin tatbikleri yaralının bir ü~ 
hastanesine girdiği zamana bırakılmalıdır . Yaraimm orada, hiç ol­
mazsa on gün kadar, daha geriye gitmek üzere tekrar bo~altma ih­
timali olmadan, kalması garanti altındadır. 

Yaranın dikilmesi için yapılacak müdahale sadece ilk 24 saat 
içinde kapatılabilecek yaralara değil , 14 günlük ve daha eski yara­
larda da tatbik edilebilecektir (Florey ve Cairns). 

Asepsi kaidelerine uygun bir şekilde muayene edilip, yaranın 
dikilmesi mümkün olup olmadığı aniaşılmak için her yaralı ameli­
yat masasına yatırılacaktır (Brown - Masson) . 

II. - Şirürjikal müdahale. - Dikişten önce yaraya cerrahi te­
mizleme yapılacaktır. Pansımanları kaldırdıktan sonra operatör, ya­
ranın etrafındaki kısımları , penisilini tahrip edebilecek hiç bir an­
tiseptik kullanma~an , yalnız sabunlu su ve fizyolojik serumla te­
mizlemekle yetinecektir. Yara, parmaklarla muayene edilecek vf: 
müdahale ekonomik olacaktır : yabancı cisimlerle iyice par~alanımş 
ve canlılığını kaybetmiş doku kısımlar çıkarılacaktır. Bütürı. girinti 
ve çıkıntiları yoklamak ve delici cisi.mlerden olma tünelleri bulmak 
ve bunları, penisilinin temas ve tesirini mümkün kılacak şekilde. 
açıp meydana konmak çok önemlidir. 

Dikiş konup konamıyacağı, yaranın kenarları parmaklarla yak­
laştırılmak suretiyle tahmin olunmalıdır. Bazı kere bu k'2-narları 

yaklaştırabilmek için derinin, altındaki kısımlardan geniş ölçüde 
ayrılması gerekir. Yara kenarlarının fazla çekilmesine lüzt:m kal­
madan dikiş sağlayabilmek için mümkün olduğu kadar fazla deri 
kismını esirgemeye çalışmalıdır. Birçok yaralar, ilk tahriplerin çok-
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luğundan ziyade ön kademelerde yapılmış olan müdahalelerde fazla 
deri kısımlarının kesilip atılmış olmasından dolayı dikil.emez hale 
gelmektedir. Eğer mevcut bulunan deri kısımları bütün yara bo­
yunca kenarların yaklaştırılmasına imkan bırakmıyorsa mümkün 
olduğu .kadar iki uçlarından dikilmesi suretiyle kısmi dikiş konur ; 
böyle enfeksiyon'a maruz az bir saha bırakılmış ve gr anülasyon'la 
kapanma kolaylaştırılmış olur (J effrey) . 

Bazı yaralarda deri altı ve adale kısımlarının ödemi sebebiyle 
dikiş mümkün olmaz, çünkü bu kısımlar dışarı fırlayarak kenarla­
rın karşı karşıya temasına engel olur. Lokal penisilin tatbiki ile bir 
kaç günde kaybelarak dikiş koymak tekrar mümkün olur. 

Dikiş için hazırlanmış olan yaraya sonradan yapılacak !.>enisilin 
enstillasyon'ları için 4 milimetre kadar kalınlıkta ince lastik tüpler 
konur. Bu tüpler ya dikişlerin arasında kcı.lac3k şekilde yahut da 
(daha iyisi) dikişin 2-3 santimetre yanından açılacak bir cantre - i.n­
cision'dan sokulur. Tüpler deriye bir tek dikişle tesbit edili':', komı.­

cak tüp sayısı yaranın büyüklüğüne göre değişir: çok defa 1-3 ta­
nedir; çok ~irintili ,çıkıntılı ve 20 srrı. boyunda bir yaraya ikisi çu­
kurluklara, biri de sathi kısma olmak üzere üç tüp koymak gere­
kir (Bentley) . Eğer yarada cerahat birikebilecek gibi bir yer varsa 
tüpün biri bunu drainer edecek şekilde konur. Lastiğin yara dı?m­

da kalan kısmı pansırnan tabakalarından dışarı çıkacak kad.:-.r uzım 
olmalıdır , buradan, pansımanlara dokunm adan, penisilin ::ıkıtıl a­
caktır. 

Tüpler yerine konduktan scnra y ara bir tabakc,lı olmak -L~zeı:P. 

ve kesik dikişle dikilir, sonra kuru bir pansımanla kapatıhp bir ia­
nila sargı ile sarılır. 

Müdahale ile böylece yara kapalı bir boşluk haline gelmiştir; 
içeriye bırakılmış olan lastik tüpler zaman zaman yapılacak pe!'.isi­
lin akıtınalarını sağlayacak ve bu madde enfekte dokulada uzu~ za­
man temasta kalacaktır. 

Bazı cerrahlar ilk enstillasyon 'u daha ameliyat masasmı~ üs­
tünde iken yapıyorlar. Bazıları dikişten önce yara yüzüne bir pe­
nisilin - sulfamid karışık toz ekiyorlar, bu takdirde penisilin aht­
malarına müdahalenin yapıldığı günün akşamı başlanıyor. Şunu dn 
ilave edelim ki, bazı cerrahlar sadece bu tozl ama ile yetinip sonra­
dan ayrıca enstillasyon'ları lüzum görmüyorlar. 

Enstillasyonlar 12 saatta bir yapı lır. Penis!1in Ca tuzu mahlu­
lü lastik tüpten steril bir şırınga ile verilir : ::ıkıtma işi bitince lasti­
ğin ucu bir pensle kapatılıp pansımanların üzerjnden hafifç€ yer 
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y er basılarak ilacın her tarafa dağılması kolaylaştırılır. Zerl:Edilen 
mahlfı.l az bir hacimdedir: çok defa her tüpten , içinde her sm3 cE; 
500 O.U bulunan 300 sm:ı solüsyon vermek maksada yeti.sir. Fğer !ü . 
zum varsa, önceelen bir iken cerahat ve ifr azl aı· çekilip alınır. 

B u en jeksi •onlara sabah ve akşam olmak üzere 4-7 ?,Ün devam 
edilir. bu müddet içinde hast aya az kımıldaması tavsiy e edilmeli­
dir. Yaralı uzuv lüzumuna göre alçı yahut başka bir tesbit vasıt!Jsı 

veya kum tarbalar iyle hareketten alıkonur. 

Tedavi müddetince lokal olarak ve1·ilecek pen isi.lin mikbn ya­
ranın büyüklüğüne göre 20.000 - 50.000 O.U d ur . Bu miktarla•· nadir 
olarak a~ılır. Tüpler 7 ne~ gün ve hir gün h iç bir zerk yapı lmıy:.:ı!'ak 

geçirildikten sonra çıkarılı r. Dikişl er 10 uncu gün alınır. 

Eğer hastanın umumi d urumu gerektiriyorsa ayni zamanda bir 
de zerk yahut da damlalı akıtma usuliyle umumi penisilin tedavisi. 
yapılı r. Orta derecedeki vak'alarda bunun müddeti 5 ~ünü. ve kui-­
l anılacak doz da 500.000 üniteyi geçm ez. 

III. - Tozlama ve enstillasyon usullerinin mahzı•r ve faydalarını 
kesin olarak söylemek oldukça güçtür. - Toz!ar, yaranın if.• · az atı ve 
hatta bazan da pek cüz'i kanamalarla bile dilüe olu r . Böylece mü­
essi r m adde humoral bir imtisasa uğrayarak lokal cl.:ırak t esir E'ıle­

mez .;lur. Beri taraft3.n da bu asfı.1 çok Nıfektc yaralard tatbil: edi­
lemez : çünkü bu usülde e.ğer yara di ki.lebilir~e t oz ancak bir defa 
ekilmi ş olacak ve antiseptik tesiri birkaç saat devam edebilecektir. 
(Jeffrey) . Eğer d ikiş m ümkün deği 1 se o z::ımmı enstiEasyon . yapıl a­

mıya.cağından toz ekme usülü iistünlük i;:.azanır, eb r.e günde iki 
defa olar ak bir pülver izatörle yapılı r , sulfamid - penj ;.;;~in karması 

ile püskürme yapılan yara yüzü öne:t: vazd irıli bir koınp ı:- ı::sle örtü­
lüp sonra öteki pansımanlar kapatıl ır : bu ted!Jir i E 2ın gaz tabaka­
ları tarafından emilmesini önler. 

Yaranın kapatılmasından sonra enstiHasyon uslılü m2.ks8da ye­
tecek bir müddet içinde müessir maddenin birçok defalar zerkedil­
mesini mümkün kılar. Girintili çıkıntılı yaralarda ancak böyle zer­
k edilen mahlüller yaranın her tarafına ve bütün enfekt~ brilge1ere 
girip tesir edebilir, kapatılması mümkün olmıyan yaralarda bile bir 
kör çukurluğa, bir ölü bölgeye, bir oyuğa aralıklı enstillasyonlar 
yapılabilir. 

Enstillasyonların mahzuru, zerkedilen mayiiıı, birleşmekte olan 
yara kısımlarını tekrar birbirinden ayırıp anatarcik duzelmeyi ge­
ciktirmesi ve bir de bir boşluk meydana getirerek burada cerahat 
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y ahut gram menfi jermlerin toplanabilmesini mümkün kılmasından 

ibarettir. Bu iki mahzuru ortadan kaldırmak için, zerkedil2n peni­
silin m ahlulünün çok az hacimde ve kesif olması k3.ficl.ir. 

Tozların yerine enfekte yara yüzlerine ekilmek üzere brüt pe­
n isilin kullanılabilir (Pulvertaft; Alsten; Fisher -Murray). Bu mad­
de ya kompleslere emdirilerek yaranın yüzüne kapatılmak, yahut 
bu kmopresler yaranın çukurluklarına tıkılmak, yahut da girintili 
yerlere, oyuklara konan lastik tüpten enjekte edilmek suretiyle 
kullanılır . 

3. Penisilinle tedavi edilen yaralal'ın gelişmes; . -, - Bn husı_ısta F1o­
rey ve Cairns'ın bildiklerini tekrarlamaktan daha iyi bir şey yapı­
lamaz: 

« Kapatılarak penisilin tatbik edi len y :;:r-ala rds. görülen vasıf 

bu yaranın düzgünlüğüdür. İkinci gü:}den dördüncü güne kadar 
tüplerden az koyu ve pembemsi renkte cerahat!i bir- mayi ':ekilebi­
lir. Bu mayi, şekli bozulmamış polinükleer lökosi~leı· b:ıkı::-nınd<m 

zengindir ve kültürlerde coliform basil'ler görülür. ~frazlar. ya:.:ı­
dan yahut açılmış olan contre - incision'dan kendiliğinden o.bbi­
lir. Bazı vak'alaı·da yara 5 .. 7 nci günlere kadar kuru kalabilir, ::;rm­

ra birdenbire az tortulu pembemsi bir cerahat akm::ığ <>. ba~la!" ve bu 
renk kampresler üzerinde yeşile döner. 

8-12 nci günler arasında _ yara aç ıldığı zaman, bu cereh:üle ör­
t ül ü olarak görülür; buradaki jermler gr1:1m menfidir: temizl~nince 
yaranın ve dikişlerin temiz olduğu ve ne kırmızılık, ne de ödem bu­
lunmadığı görülür. Yara hem cerahat yapmakta hem de iyi olmak­
t adır. Neticede dikişleri erken almamak şartiyle yara kap::ınır ve 
çizgi şeklinde güzel bir nedbe meydana gelir . ~ 

«Bu yaraların iyileşme processus'ünde muhakkak k i değişiklik­

ler vardır. Bir kısmı bütün gelişme müddetince kupkuru k::ı_hr. Bir 
kısmında kenarların çok çekildiği yahut derinin bir espace - mo:·t'ı 

kapattığı yerlerde dikişlerin tutmadığı görülebilir. Bazıları cla iyi-, 
liğe doğru gittiği halde dikişlerin etrafında küçük apsele!' meyd:m~ 

gelebilir, yc.ıhut ken arlarda cocciler bulunabilir. Önemli ol~n nokta 
penisilin tedavisinde hiç bir mevzii veya umumi reaksiyo~ görül­
meyişidir. Pansımanlarda ve yara kenarlarında cerahat şirürjikal 

müdahalenin bir başarısızlığı sayılmamalı VE' böyle bir dü~i~nce ile 
dikişler vaktinden evvel alınmamalıdır, . 

«Yara üzerind€ki manipülasyonlar çok az olmalı-dır ; las: ik tüp-
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ler beşinci gün, pansımanlara hiç dokunmadan, çıkarılmalı , dikiş ­

ler de 10, 14 üncü güne doğru, hatta daha geç alınmalıdır» . 

«Müdahalenin sonucu hakkında bir fikir edinebilmek için ara­
dan hiç olmazsa, üç hafta kadar bir zaman geçmelidir. İlk iki haftcı. 
içinde tüplerden yahut dikişler arasından cerahat sızdıran, dikiş­

lerden bir kısmı tutmayıp sonradan penisilin zerkleri sırasında büs­
bütün açılacağı sanılan , yaraların üçüncü hafta sonunda mükem­
mel surette ve kenarları bitişrnek suretiyle kapandı.ğı görülür. Bun­
lar gram menfi mikrQpla bulaşık cerahatli yaralar oldtcğu hdde ka­
panışları per primarn ilti yamdan farksız olur. )) 

4. Pronostic'in faktörleri. - Fenisilin tedavisinin gidişi, mevzii 
ve umumi belirtilerin dikkatle incelenmesi ve yaranın florı." bacte­
rienne'ninin zaman zaman kontrol edilmesi suretiyle yakınnan ta­
kip edilmelidir. Bu son netice ise elde edilen yara nedbesinin dw~u­
mu ve yaralı kısmın fonksiyonel düzelişine göre ölçülür. 

a) Lokal olar ak penisilin tatbiklerinde en göze çarpan nokta, 
yara etrafındaki kızartı , ödem ve enfiltrasyonla beraber ::ığrılann 

pek çabuk kaybolmasıdır. Yaradan gram menfi cerahat sızciığı saf­
hada lokal olarak ne iltihap, ne de ağrı vardır. Yara civc>.rındaki bu 
reaksiyon yokluğunda t edavinin sonuna kadar devam etm~si çok 
önemli bir nokt::ıdır. 

b) Umumi beli rti ler çok çabuk hafifler. Istırabı kalınıyan ya­
ralı hemen iştiha ve uykusuna kavuşur . Penisilinoterapi bcı.şlayalı­

danberi yaralı koğuşlarının manzarası hayli değişmiştir: bundan 
önceki zamanın, yaraların enfeksiyonu ile intoxique dururr.d.a olan 
hastaların yerine sıhhatleri yerinde ve yalnız lokal ihtimarnlara 
muhtaç kimseler görülür. 

Florey'e göre sıcaklık çizgisi yeter kıymette bir kılavll7 değil­

dir: bunda bazı zamanlar ufak tefek oynayışlar görülürse de btm­
lar mühim bir şey ifade etmez. Bu müellif kan muayenelerine daha 
çok önem vermektedir. Toxi-infectieuse kansızlığın düzelm:es!, lö­
kosit sayısının normale dönmesi, intanın önlendiğini gösteren en 
güzel belirtilerdir. 

c) Yara üzerindeki bakteriyolajik incelemeler çok fay~alı bil­
giler verir. Bazı müellifler bunları haftada iki defa tekrar!ı:ıyarak 
şu sonuçlara varmışlardır : 

~Gram müsbet jermlerin kayboluşu. 
- Gram menfi olanların devamı. 
Yaralardan stafilokoklardan evvel kaybolduğuna göre. strepto-
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kok p_enisiline karşı daıha hassastır ( Garrod). Gram menfi Cocci'ler 
çok çabuk kayboluyor: Jeffrey'e göre Sicilya'dan Traolus'a beı,; günde 
nakledilen yaralıların %50 sinin yaraları -eğer önceden su1f2mid­
penisilin tozu ekilmişse -- sterildir; eğer bu yaralara yalnız sulfamid 
tozu ek.ilmişse o/ı 17 vak'ada sterildir. D'Abreu ve Waal bn.ktHiltrin 
2-3 gün içinde kaybolduğunu kaydediyorlar; Scott - Thompson bir 
hastanede önceden penisilinle tedavi görmüş yaralardan alınan pre­
paratlarda yalnız %25 vak'ada gram müspet cocci'ler görüldüğünü, 
halbuki ilk kadernede böyle bir tedavi görmemiş olanlarda bunların 
% 57 nisb<::tinde bulunduğunu görmüştür. Birinci gruptaki yaralı­

larda kültürler çok az bakteri kolonileri vermektedir. 

Bir yaranın seyri sırasında gram müsbet cocci'lerin devamı cer­
rahi müdahalenin başarısızlıkla sona ereceğinden şüphe ettirmeli­
dir: Bentley yeter dozlarla tedavi edilmiş 52 vak'ada stafilokokla­
rın hiç bir anorrr..al devamını görmemiş ve hiç başarısızlığa uğra­

mamıştır; noksan tedavi görmüş başka 65 vak'ada bu jermin 13 y?.­
rahda geç zamana kadar devamını görmüş ve 7 başarısızlığ-a uğra­

mıştır. Gram müsbetierin anormal şekilde devamı yalnız penisil!n 
d::ızlarının noksanlığı ile izah edilemez, böyle bir vak'ada gizli ka­
lıp ilacın tesirinden kurtulmuş olan ve bulunup meydana çıkan1-

ması gereken bir foyer'nin bulunduğunu düşünmelidir. 

Gram müsbet jermlerin kaybolmasiyle bunların yerine gram 
menfi bir bakteri flor 'i başlar, bunların içinde en çok görülen B. 
Coli, B. pyocyanicus, P. Vulgaris'dir. Bu üç mikrop pembe renkli 
cerahatin amilidir, cerahat bazı vak'alarda çok olur, fakat tam şi­
faya hiç bir tesiri yoktur. Scott - Thompson B. pyocyanicus'un ilt.i­
yamın sonuna k adar sürdüğünü bildiriyor. 

Bu gram menfi jermlerin kaynağı meselesi münakaşalıdu·: Flo­
rey ve Cairns ve daha başka birçok müelliflere göre bunlar ta baş­
langıçtanberi yaranın içinde bulunmaktadır. Üreyip artışları onla­
rın düşmanı olan gram + cocci'lerin ortadan kalkmasıııdan ileri 
gelir, Mc Kissock, Logue ve Bartholomew'e göre de bu flo-.· dışar­
dan gelen ve tüplerden içeriye penisilin akıtılırken meydana gelen 
bir bulaşmadan ileri gelir. Bu müelliflerce gram menfi cerah<.~'.:, bil­
hassa nöroşirürji bakırnından tehlikelidir ve bunun için de asepsi 
şartlarına çok fazla dikkat etmelidir. Yine bu müellifler yaralara 
konan tüplerin dışarda kalan ağız~arınm enstillasyon'u mümkün 
kılan fakat dışc:rıdan içeriye mikrop girmesini önleyen Valv'lı tı ­

kaç1arla tıkanmasının uygun olduğunu söyJüyorlar. Alston böyle-



--- 126 -

ce seı~ıradan bir bulaşmayı ön lemek için meşbu asid borik'e batırıl­
mış pansımanları tavsiye ediyor. 

d) Keyfiyet bakımından lokal şifa, bunu 3 haftalık gelişmeye 
göre üçe ayıran Flo:rey ve Cairns tarafından şöylE' tarif ediliyor: 
1) bütün boyunca bitişmiş ve epidermize olmuş ve kuru kalmış ya­
nı.l ar, (tam bitişme) ; 2) büyük bir kısmı bitişmiş ve kuru kalmış fa­
kat birkaç dikişi ayrılmış ve buralarda granülasyon meydana gel­
miş olan yaralar (kısmen bitişme); 3) bütün boyunca dikişleri ay· 
rılrr.ış olan yara •: başarısızlık ) . 

e) Penisilinle tedavi edilen yaralarda gelişme müddeti. - B'u 
gelişme klasik metodlarla tedavi edilmiş vak'alarda alınan rakam­
larla karşılaştırıbrak takdir edilmelidir. Halbuki İngiliz dilindeki 
leteratür 'de bu hususta neşredilmiş işe yarar bir istatistik yoktur. 
Florey ve Cairns penisilin kullanılmadan önce ve son raki harp ya­
ralarını takip etmiş olan operatörlerin düşüLcelerini bildü·iyorlar: 
Bunl c.rın hepsi bu maddenin yaraların seyrini en aşağı 3 ve 6 hafta 
kıs.::ılttığı hususmida mutabıktırlar. 

5. Penisilin tedavisinin sonuçları (yumuşak kısım yaraları). -

1. Şimdiye kadar verilen ba zı rakamlar : Pulvertaft 15 tane başa­
rılı vak'a bildiriyor, F lorey ve Ceıirns, 3 le 12 nci günler arasında di­
kilmiş ve penisilin akıtmalariyle tedavi edilmiş 171 ytınıuşak kısJm 

yarasından 3 haftalık bi r gelişmeden sonra 104 tam bitişme, 60 kıs­

mi bitişme ve 7 başarısızlık bildiriyor. Kısmi Litişme vak'alarında 

yaralar çabuk olarak granUasyon'la iyi olmakta; başarısızlıklar ilk 
tec:.:übe ve tereddüt safhalarına rastlamakta ve teknik şirürji y an­
lışlarından ileri gelmektedir. 

Bildin~ikleri bu va~<.'alar arasında Florey ve Cairı1s en çok, kro­
nikleşmeye !.stidatlariyle tanınmı ş ol an, 25 l~nfekte adale yarası 
ü zerinde duruyorlar, bunlardan 23 ü m emnunluk verici §ekilde (12 
tam bitiş -:ne , ll kısm i bitişme) iyi olmuş; 2 tanesi dikişlerin alın­

masından sonra tekrar açılmıştır. Bunlardan başka bildirilenler 7 
anıpütasyon yarasıdır ; ötedenberi k abul edi]mj.ş olan birkaç defa­
da, dikme usulü yerine bu iki müellif ameliyattan s0nra yarayı he­
men dikiyurlar ve çabuk kapanınayı sağlıyorlar. 

Butto :ı, yumuşak kısımların iyice enfekte ve geniş 16 yara vak­
asını seçen:k neşrediyor: Bu y aralar ilk i:ince toz ekilme <:urctiyle· 
dikiliyar ve sonra 5 gün müddetle enstiHasyon yapılıyor. Hepsin­
den başarı elde etmiş ve şifa yaralanmadan 3-6 gün sonra olmuş­
tur. 5 vak'ada bitişme 10 günde ve kısmidir: geri kalan kısımlarm 

epiteliarn ile örtülmesi için 4-5 gün kafi gelmiştir. 
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Jolly ve Harnilton 14 yarası olan 10 yaralıyı anlatıyorlar: Bun­
ların yarai.arı cerahatli olup klasik prensipiere göre dikilmesi im­
kansızdır. Yaraların hepsi 6-22 saatliktir. Bunlara yapılan tedavi 
toz ekilmesinden sonra dikiş koyma ve sonra da lokal enstillasyon-
aıdır. Kullanılan doz hasta başına 20.000 O.U dur. Hepsinde başarı 

elele edilmiştir. 
D'Abreu ve de Waal ll vak'a tedavi ediyorlar: 5 tanesi tam bi­

tişme, 3 ü kısmi bitişme ile iyi oluyor ve 3 tar,esi baş~trısız kalıyor. 
Bu başarısız kalanlarda ağıdaşma görülmediği ilave ediliyor. 

F'raser, Jeffrey, Mc. Lennent ve Scott- Thompson ilk kademe 
bölgesinde !okal penisilin tatbiki yapılmış ve 30 uncu saatta ileri 
hastanede dikilmiş 61 yumuşak kısımlar yarası bildiriyorlar. Has­
t aneye gelişte bu yaraların % 50 si steril bulunuyordu. 20 tanesine 
dikişten evvel sadece penisilin tozu ekilmiş; 23 üne sonradan lokal 
enstillasycnlar yapılmış; geri kalana da fazla olarak umumi peni­
silin tedavisi yapılmış ve 400.000 ünite verilmiştir. Sonuçlar ~öyle­
dir: 51 vak'ada iyi netice (41 tam bitişme , 18 kısmi) yaralılc1r 6 rı cı 

haftanın sonunda tekrar hizmete hazır bir vaziyette bulunmuşiar 

ve ycJnız 2 baş3rısızlık olmuştur. 
Jeffrey, İtalya'da, lokal penisilin tedavisi ile bütün yumuşak 

kısım yaralarma erken sekonder dikiş koymuştur. 500 vak'ada r1( 90 
b·.ış c.rı ve % 10 başarısızlık elde etmiştir, bu başarısızlıklar da nisbi 
ol up yaralarda hiç bir ağırlaşma olmamıştır. Müşahit olarak alman 
sülfanı:d t edavisi görmüş vak'alar 7t 60-70 başarı vermiştir. 

Bentley penisiliule tedavi edilmiş ve yaralanmadan sonra ilk 
iki hafta içinde dikilmiş 200 vak'alık istatistiği veriyor. Bunların 

190 t anesinde şifa elde edilmiştir (% 95). Bu yaralılarda 252 yumu­
şak kısımlar yarası vardı ; 240 ı per primarn ~yi olmuştur (% %). 
Aşağıda yaranın tabiati ve hastanede kalma müddetine göce olan 
!'onucları veriyoruz: . 

GE'ç Ortal a ma yatı§ 
P ri mer Başarı· 

Primer Ölüm Yekun ve nekahet 
d iki§ sı zi ı k 

müddeti dikiş 
--- - -- - -- --- --- --- - --

De::in yaralar 83 9 8 1 101 45 gün 
AdaJeleri ilg! lendiren 
fakat derin mesirleri 

olmayan yanılar. 40 2 ı ı - 4;~ 36 " 
1 Sathi yaralar 54 i 2 ı - - 56 20 " 

--ı-ı------Yekün 177 13 9 ı 200 . 35 " 
1 1 ' 
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Masson - Br.:lwn sulfamid ve penisilinlerin kullanılışının muka­
yeseli bir etüdünü yapıyor. Penisilinden biraz önceki devrede, geri 
hastane.;ine a:!.ın cın 240 yaralıdan yalnız 71 tanesi ( %29), sulfamid 
tozu ekildikten sonra dikişe elverişli bulunmuştur. Bunlal"da % 23 
başarısızlık olmuştur. Geri kalan 169 yara da çok enfekte görüldü,ğü 

için dikişe nygun görülmemiştir. 

Penisilin kullanılınağa başlandıktan sonra, hastaneye alınan 

417 yaralıdan 236 sına dikiş konmuş ve lokal penisilin tedavisi tat­
bik edilmiştir. Bunlardan 110 tanesi yukarıdaki se:·iye benzer du­
rumda olup dikilmişler ve % 100 başarı elde edilm i ştir. Evvelden 
dikilmesi t ehlikeli yahut imkansız görülen 108 yara birkaç penicil­
line - sulfathiazol püskürtülmesinden sonra dikilmiştir. Burada yal­
nız % 17 başarısı.zlık kaydedilmiştir. Bunlardan başka, çok f ı:ızl ::: en­
fekte 18 yara dikilip penisilin enstillasyon'ları yapılmış, bunlardan 
yalnız 3 tanesi başarısızlık vermiştir ki , bunlar da t2knik yanlı ş­

lıklarına b:1ğlanabilir. 

Görülüyor ki, sulfamidlerle yaraların ancak %2[) unu dikmek 
kabil olduğu halde penisilinle Masson-Brown 7c 56,3 yarayı dike­
bilmi~ ~ir. Eğer elde bulunan penisilin stokları daha fazla olsaydı, 

belki bu yüzde nisbeti daha büyük olurdu . 

Il. - Lokal penisilin tedavisinin faydalarının sayısı. - Şimdiye 

kadar adı geçen müelliflerin neşrettikleri vak'alara ait olup bu ki­
tabın içinde tekrarlanması mümkün olmıyan müşahedeleri okuya­
rak penisilinin eski tedavi usulleri karşısındaki üstünlükler inin lis­
tesini şöylece hulasa edebildik: 

1) Yaralanmadan sonra en aşağı iki hafta içinde ne kadar en­
fekte olursa olsun yaraların, geç primer, (yahut erken sekonder) 
olarak dikilmesi imkanı, 

2) Umumi öliim nisbetinin ve ampütasyon yüzdesinin azalmas1, 

3) Hizmetten ayrılış müddetinin 3-6 defa ve daha ziyade kı­

salması, 

4) Yaralı koğuşlarında bakım işinin ko~ayiaşması: eski gün1ül~ 
yorucu ve ıstıraplı pansımanlar yerini teknik bakımdan çok sade 
olan penisilin enstillasyon'ları almıştır. 

5) Hastanın şahsi bakımdan olan faydaları: Alçı ve başka şey­

lerle uzun zamanlık tesbitlerden ve yorucu pansımanl&rdan kurtul­
ma, 

6) Lenfanjit, erizipel gibi enfeksiyon ihtilatlarının ortadan 

kdlkması, 
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7) Sekonder kanama tehlikesinin azalması, 

8) Alt kısımlarda yapışıklar yapmıyan, ağrısız, yumuşak ve 
çizgi şeklinde güzel nedbeler sağlanması, 

9) Bilhassa fena ve geçici nedbeler dolayısiyle daha çok görü­
len hareket zorluklarının ortadan kalkması ve · uzuvların hareketle­
rinin daha çabuk ve daha iyi- bfr şekilde sağlanması, 

10) Askeri bakımdan, penisilin ! tedavisinin gerektirdiği husus­
lar: hizmetten ayrılış müddetinin kısalması ve tedavinin hasitleş­

mesi yaralının bütün tedavi müddetince ileri bölgede tutulabilme­
sini mümkün kılmaktadır. Şu halde ileri bölge hastanelerinin hem 
yatak sayısının, hem de tıbbi ve bakıcı personelinin arttınlmasını 
ve böylece geri hastanelerinin çok büyü.k olan yükünün azaltılma­
sını düşünmek gerekmektedir (Florey ve Cairns). 

6. Baııansızlık sebepleri. - Böyle parlak sonuçlar ancak çok 
dikkatli bir teknikle elde edilebilir. Başarısızlıklar her şeyden çok 
teknik yanlışlıklarından ileri gelir. Tedavide başarısızlık faktörleri 
şöyle sınıflandırılabilir: 

a) Peııisilinden ileri gelen başarısızlıklar : 

- Aktivitesi kalmamış penisilinler kullanmak. 
- İlıkın düzensiz olarak tatbiki: unutmaları ve vakit geçirme-

leri önlemek için penisilin işiyle meşgul olan personele başka iş ve 
sorurol uluklar yüklememelidir. 

- Az miktarda ve az müddetle yapılan tatbikler. 
b) Şirqrjikal teknikten ileri gelen başarısızlıklar : 

-Yara kenarlarının yanaşmasına engel olan fazla deri ayıklH­
maları, espaces - motrs'lar bırakılması. 

-Ölü doku kısırolariyle yabancı cisimlerin çıkarılmasının unu­
tulması, yahut imkansızlığı. 

-Bütün derin enfekte kısımların açılıp meydana çıkanlması-
nın unutulması veyahut imkansızlığı. 

- Yanaştırılan yara kenarlarının dikişleri fazla gerip çekmesi. 
-Yara kenarlarına çok yakın olarak konan dikişler. 

- Sızıntılı bir yara sathında toz kullanılması ; 
- Cok dilüe olarak büyük hacimde penisi.lin mahlulleri kulla-, . 

nılması. 

- Dikisierin vaktinden önce alınması. 
c) Gra~ menfi jermli cerahat meydana gelmesinden ileri. gel·=n 

başarısıziıklar. - Umumiyeee, böyle bir cerahat ortaya çıkmasm2. 

rağmen yaralar iyi olur. Bu cerahatin çıkmasına sebep olan teknik 
hatalarını biraz yukarıda görmüştük Gram menfi jermli b5r cera-

Tıpta Yenilikler - 9 
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.hatin apseler toplanması yahut yaranın açılması neticesine Yarınası 

.nadir"qir. Çok defa görülen şey, açılan ' dikiş yerlerinde küçük gra­
nülasyon satıhlarının meydana gelmesidir ki, bunlar da pek çabuk 
.iyi olur. 

7. Kronik olarak enfekte yaralar.-- Florey ve Caims 23 den 70· 
_güne kadar eski olan 16 kronik enfeksiyon yarasını tedavi etmek 
fırsatını bulmuşlardır. Bunlarda enfeksiyon çok derinde ve çok de­
f a çıkarılmamış bir yabancı cisim etrafında bulunuyordu. Fenisilin 
tatbikleri gram müsbet mikropların kaybolmasını sağlamış ve ya­
_ralara gref yahut sekonder dikiş yapılmasını mümkün kılmıştır. 

Fraser ve. Scott - Thompson 8 kronik enfekte vak'ayı hem lokal,. 
hem de adale yolu ile yapılan zerklerle tedavi ediyorlar. 6 vak'ada 
:penisilin enfeksiyonu yenıneye muvaffak oluyor, 2 sinde de başarı­
;Sızlık görülüyor. 

Demek oluyor ki, penisilin lokal olarak kullanılmakla yumuşak 
:kısımların kronik enfeksiyonuna sebep olan jermleri ortadan kal­
<dırabiliyor. Fakat bazan başarısız kalıyor. Şu halde prensip olarak 
.denebilir ki , penisilini kronikleşmiş ve ağır •; ak'alara saklamRy~p 
bütün yaralarda erkenden kullanmakta çok fayda vardır. 

B. - KlRlK KOMPLİKASYONLU YARALAR 

Kırıkla komplike olmuş vak'aların ağırlığı herkesee bilinmek­
tedir. Bu yaralar çok defa yumuşak kısımlarm parçalanması, da.­
marların yırtılması ile birlikte görülür ve böylece m.ikrop intanı 

için ideal bir vasat teşkil eder. 
Bu çeşit yaralarda penisilinden alınan sonuçlar Button; d' Ab­

reu; de Waal; Florey ve ilh .. tarafından bildirilmiştir. 
Açık bir kınğın kapalı bir kırık haline getirilmesi , ve böylece 

enfeksiyonun tahdit edilmesi, cerrahın ulaşınağa çalıştığı gayedir. 
Yukarıda adı geçen müelliflerin etüdleri, taze yarala.rda enfeksiyonu 
,önliyerek ve bu intanın yerleştiği vak'alarda da ona k?.rŞl savaş-· 

.mak suretiyle böyle bir gayeye varmak imkanları hakkında bilgi­
J er vermektedir. 

I. - Taze kınklar 

Yumuşak kısımlardakinin tersine olarak kırıklarda tedavi da­
n a güç görünmektedir. Burada penisilinin hem lokal hem ne zerk­
ler ile umumi olarak tatbik edilmesi gerekiyor. Fenisilinin bir ya-· 
.ranın nadir olarak tam şekilde kapatılmasını sağlar ve verdiği lokal 
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neticeler geçtir; fakat kırık yerinden yayılan umumi enfeksiyona 
karşı çok faydalı surette savaşır ve böylece mar taliteyi ve ::ı.mpütas­
yon yüzdesini azaltır. 

1. İleri harp bölgelerinde, kırıkla ihtilatlı yara çok defa bilinen 
usullerle tesbit edilmiş bulunur. İleri hatlardan geri hastane~ine na­
kil sırasında bazı yaralard a lokal sulfamid tatbikl.eri yapılmıştır, 

bazılarına da snlfamid .. penisilin tozu püskürtülmüştür . 

2. Geri hastanesinde, Umumi pensilin tatbikatma haşlarıacaktır. 

Kınkla ihtilatlı yaraların, anatomik kompleksi.tesi bakımından . lo­
kal pensilin tatbikleri, bütün tromatize kısırnlara kadar erişmek im­
kamnı bulamaz. Zerkler ve damla usuliyle per.fu~ion'lara, şi:-ürj ikal 

müdahale ve uzvun kesin olarak tesbitinden hiç olmazsa 24 srw.t 
sonra başlanması faydalıdır. Tedavi müddeti oldukça uzun olmalı­
dır. Femur kırıkları gibi ağır vak'alarda 5 gün gibi bir müddet ye­
tişmez (Florey, Cairns, Jeffrey); bu vak'alarda penisiline 3-10 gün 
hatta daha fazla devam etmek gerekir. Kullanılac~k toı:;Ju doz 
500.000 den 800.000 üniteye kadar olmalıdır. Furlong ve Clark en­
jeksiyonlarda devam müddetini tayin için hastanın sıcaklık çizgisi· 
ni kıl ağuz olarak alıyor. 

3. Şirürüjikal müdahale geri hastanesinde yapılır, yara duru­
muna göre, düzeltilir yahut da exciser edilir. Kemik parçalarından 
yalnız iyice ayrılmış olanlar çıkarılır. Böylece tahait edilmiş olan 
ameliyat işi bitince yaraya, içinde gramında 5.000 ünite penisilin 
bulunan, karışık toz ekilir. 

İngiliz cerrahiarı kırıkla ihtilatlı yaraları büsbütün dikmeden 
vazgeçip yalnız iki uçlara dikiş koymakla yetiniyorlar. Tarıı dikiş, 

çok defa önüne geçilemiyen espace mart'lar da toplanan cerahatin 
tazyiki ile ayrılıyor; halbuki kısmi dikişte bu mahzur yoktur. Ya­
ra kuru bir pansum,anla kapatılmalı ve 21 günden önce hiç açılma­

malıdır. Konmuş olan dikişler de bu mücl.detin sonuna kadar kcı1a­
caktır. Bazı operatörler lokal olarak penisilin akıtrıak için yaray::ı. 

tüpler koyuyorlar. Furlong ve Clark ise her türlü lokal tatbikler­
den çekiniyorlar: Bunlar hem umumi penisilin tedavisi üzerinde 
hem de yaranın dikkatle tefciri üzerinde ısrarla duruyorlar, bunun 
için de kalın bir tüpün konmasını ve ayni zamanda lüzumvnda alt 
kısımdan Contre-ouverture açılmasını tavsiye ediyorlar. Bu :şler bi­
tince kırık ya alçı yahut başka bir vasıta .i le tesbit edilir. 

3. Penisilinin kırıkla ihtilatlı taze yaralarda tesiri, şöyle bulasa edi­
lebilir: 
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a) Fenisilin erkenden ve 14 üncü günden önce tatbik edilir­
se faydalıdır (Florey ve Cairns; Jeffrey) ; bu müddet geçtikten son­
ra yara derinliklerinde ve hele kemik dokusundeıki enfe]{siyon'u. 
pek zorla yenebilir. 

b) Penisilin, enfeksiyonu yok edebilmek için burada, ytımuşak 
kısım yaralarındakinden daha çok zamana muhtaçhr. Florey, C2ir­
ns'ın vak'alarında 5 günlük penisilin tedavisi, gram müsbet mik­
roplan 18 vak'anın ancak dokuzunda ortadan kaldırabilmiştir. Flo­
rey ve Clark'ın bildikleri seri de 30 yarada gram müsbet ba.kteriler 
vaıdır : 4 hafta sonra bunlardan 10 tanesinde hala mikrop hulunu­
yor, 21 yarada gazlı gankren arnilieri vardır : ayni müddet içinde 
-tüplerden yalnız 10 tanesi sterilize olmuştur. 

c) P enisilin, erken olarak güvenle osteosynthese yapılmasını 

m ümkün kılmaktadır ( J effrey) . 
d) Cal teşekkülünü geri bırakmaz . Florey 'in bildirdiği, radyo­

lojik olarak görülen rarefaction'lara rağmen (bunlar enfektı=> kemik 
kısımlarının imtisasından ileri gelir) . .Teffrey, 3 üncü haftadr. Cal 'in 

.başladığının Röntgenle görüldüğünü söylüyor. 
e) Sonuçlar biraz daha geç olmaktadır. Femur da oldnğu gi bi 

ağır olan kırıklarda yaranın kapanması ve kınğın kapalı durnma 
gelmesi ancak 2-3 ay sonra oluyor. 

Yukarıda bahsi geçen neşriyatın hülasası : 

1) Dikilmiş yaralar: 

Operatörle r Kemik 
T am K ismi 

bitişme bitişme 
-----

, J effrey Femur ı 5 
Tibia 2 ı 

H u!l1erus 8 ı 

Diz ı --
D 'Abrt:u, de Waal Tibia - ı 

Olecrane - ı 

Ra di us - ı 

Fra~.er , JC'ffrey Mc Lennan. F emur 2 -
Thompson Diz 2 -
Bu tt on Sc :ıpula - l 

Metatarse - ı 

Tibia - ı 

Ma(; E va n Bickerto rr Femur 8 -
----- - --·---

Yekün 24 ı3 

ı Başarı-

ı Yekun 
sızi ık 

1 
3 9 

-· 3 
ı lO 
-- ı 

ı 2 

-- ı 

- ı 

- 2 

- - 2 

- ı 

-

1 

ı 

- ı 

ı 9 

1---' 
ı 6 ı 43 
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2) Mekanik sebeplerle dikilmesi mümkün olmayan yarahır: 

Ope ratörler Kemik Sonuçla r V ek un 

--
Fraser, Jeffrey, Ma c Len- Tibia Gr:ınülasyonla colmak ı 

nan ve S. Thompson Humerus " " 2 

" " ı 

Girişte yağ amboli~i ile ölüm ı 

Button Granü!asyonla ı 

Scapula " ı 

Mc Ev an, Bickerton Femur Oria derece intanın devrnnı .. 2 
--

Yekün 
ı 

ı o 

Kırık ihtilatlı 53 yaranın analizi şunu gösteriyor: 2 aylık geliş­

meden sonra metodla ilgisi olmıyan 1 ölüm; 8 başarısızlık (% 17) 
ve 44 müsait (% 83) olan ve ağır enfeksiyon görülmeksizin iyi ya­
hut iyileşmekte olan vak'a, Mc Evan'in başarısızlık gibi gösh~rdiği 

3 vak'ada yalnız fistüller devam etmiştir. Bu rakamlara karşı.l!k 

Mitchell'in mutad usullerle tedavi ettiği vak'alarda % 33 tanesi ikin­
ci ayın ve % 19 tanesi de üçüncü ayın sonunda henüz iyileşmemiş 

bulunuyordu. 
Furlong ve Clark kısmi dikiş ve umumi penisilirıle tedavi et­

tikleri 70 vak'ayı; dikişsiz ve penisil insiz olarak tedavi edilmiş baş­

ka 70 vak'a ile karşılaştırıp neticeyi bildiriyorlar: 4-8-12 haftalık 

gelişmeden sonra enfeksiyonun · kronikleşme nisbeti her iki seride 
birbirine yakındır . · 

f) Fenisilin kırık yerindeki enfeksiyon'un umumileşmesine ba­
şarı ile karşı geliyor ve lokal ağrıyı azaltıyor . 

g) Fenisilin bilhassa enfeksiyondan ileri gelen ölüm nisbetini 
indiriyor ve amputasyon'a ihtiyacı azaltıyor. Jeffrey 150 femur kı­
rığında çok az ölüm gördüğünü bildirmekte fakat rakam verme­
mektedir. 

Fenisilin yapılmamış 70 femur kırığında Furlong ve Clark umu­
mi enfeksiyonla 6 ölüm kaydetmişler ve ayni evsaftaki 70 vak'ada 
penisilin kullanarak, ameliyattan amboli ile bir tek ölü vermişler­
dir. Fenisilinsiz tedavi edilen seride 6 ampütasyon'a baş V1.rrul­
muştur. F ehisilin tedavisi ,gören 70 vak'ada ise yalnız 2 ampütas­
yon olmuş, bunlar da enfeksiyonla ilgili .olmayıp kırık tarafın işe 

yararnıyacak kadar fazla tahribata uğramış olmasından ilı?ri gel­
miştir. 
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Il. - Eski kınklar 

Kemikte enfeksiyon iyice yerleşince, penisilinle elde edilen so­
nuçlar taze kırıklardakinden daha az başarılı olmaktadır. 

Florey, ve Cairns kronik intana uğramış 18 vak'anın sonuç}a­
rını incelemişlerdir. Bu hastaların umumi durumu oldukça kötü­
dür; bir çoğunda eskar'ler, decubitus'ler, derin apseler vardır. Bun­
larda penisilin pek az netice veriyor. Umumi tatbikle bazı vak'alar­
da şaşılacak şekilde şifalar görülüyor; yalnız ağır stafilokok yahut 
streptokok enfeksiyonunu yenmekle kalmıyor, tali kanamaları hile 
ön]!iyor. Bazı vak'alarda da tersine olarak tesirsiz kalıyor : Florey 
ve Cairns enfeksiyondan ileri gelen ve ampütasyon yapılm~~ olma­
sına rağmen kaybettikleri bir vak'a ile bi r de çok i natç ı başka bir 
vak'ayı bildiriyorlar. 

Lyons ise tersine, umumi penisilinle 45 kırık ve kronik enf2k­
siyonlu 45 vak'ada 40 iyi sonuç almıştır ; 25 yaralı büsbütün iyi ol­
muş, 15 tanesinde de yaralar temizlenmiş ve granülasyon'la dolmuş­
tur. Burada hiç ölüm yoktur. Bu vak'alar şöyle taksim edilebilir: 

Kı rık ye r i Vak'<ı sayısı Sa lah Ölüm Tesirisz 

Fcmur 17 13 o 4 

Bacak 12 12 o o 
Ayak, bilek 8 7 o ı 

Üst taraf 7 7 o o 
K afa ı ı o 

1 
o 

------------ı---
Yckun 45 

40 ı o ı 5 

Penisilinden beklenilen en güzel sonuçlar, yumuşak k~sıın ya­
ralarında olduğu gibi, kırıkla ihtilatlı vak 'alarda da ancak çok er­
ke::ı tatbikle elde edilebilir .. (Penisiline ek' e bakılacak). 

C. - LOl(ALİZASYONLAR 

I. - Kafa yaraları 

Kafaya rastlayan harp yaraları hemen her vakit enfektedir. 
Delici olmıyan (nonpenetrant) yaralarda tehlike kafa kemiklerin­
de kronik bir osteomiyelit'in meydana gelme!'indedir; delici olan-
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larda (penetrant) ise ya bir beyin apsesinden yahut, ölür:ıle sona 
erebilen, bir menenjit , bir ansefalit'den korkulur. Bundan dolayı 

bu gibi yaralarda penisilin tedavisinin kıymetini incelemek ayrı­
ca önemlidir. 

Harp şirürjisinde penisilinin kafa yaralarındaki tatbiklerine 
.ait ilk raporu Cairns, Eden, ve Shoreston vermi~lerdir. Buna ait 
neşirleri hülasa edeceğiz . 

1. Umumi prensipler: Bu müellifler bir taraftan penisi1ilıiıı kul~· 
lanışının henüz codifier edilemiyeceğini öte taraftan da penisi1in 
tedc.visinin bir yardımcı olduğunu ve asıl önemin iyi yürütülen 
ve bütün çürümüş ve enfekte kısımları , kırık par~a.larını, kaldıra­

ç ak olan cerrahi müdahaleye verilmesini söy1üyorla~· . 

2. Lokal penisilin Şu yerlerde kullanılacaktır : 

a) Kafanın delici olmayan yaralarında , mahlul enst!.lla:;yon­
Jarı yerine toz kullanılırsa sonuçlar daha iyi oluvor. Yara...'1.ın şi­

rür jikal temizliğinden ve dikkatli bir kan durdurmadan sonn.,_, çok 
kesif (gramda 5000) bir su1famid-penisilin t:n u ile bir tek t~zlama, 

% 95 nisbetinde per primarn şifa için, yetmektedir. 
b) B~yin 'in taze (72 saatlik) yar alarmda, yaranın neşr.inden 

sonra ayni tozla bir defa tozlandıktan sonra yc.ra. dikilir. 129 vak'a­
da yalnız iki tane olarak çok düşt,ik hir ölüm nisbPti sağl::ınmıştır. 

c) Beynin daha eski yaralarında , enstillasyon'lar toz tatbikle­
rine üstün tutulmaktadır . 3-12 günlük 23 y arada, Cairns ve Sho­
Teston şu tekniği kullanıyorlar : yaranın dikkatli bir te:nizliğin ·· 

den sonra, beyin boşluğuna ince bir tüp konup yara iki tabakalı 
o~arak dikiliyor. Çok defa dura mater'in fazla qNilemesini Ö!llenıek 
için plastik metodlara . baş vurmak gerekiyor. Kullanılan penisilin 
sm3 baŞına , 250 üniteli}dir, 8-12 saatta bir olmak ÜZ';!re 3-7 enst!.llas­
yon yapılıyor. Her defasında verilen miktar yara boşluğunun bü­
yüklüğüne göre 3-12 sm~ dür; toplu doz, attalama olarak 15.000 üni­
tedir. 

23 beyin yarasından 13 ü gözle göriiiecek şekilde cerahatlidir. 
Bakteriyolajik muayenesi yapılan 22 vak'adan 19 unda cerahat jerm­
leri bulunmuştur. 

Bu 23 beyin yaralısında elde edilen klinik sonuçlar şu~lardır: 

1 tane, ikinci günde az miktarda lokal penisilinle önlenemeyen, en­
cephalite precoce'la ölüm; 20 şifa (6 tanesi per primarn alup 14 ta­
nesinde önce küçük bir fistill teşekkül etıni!) fakat az zamanda ka­
panmıştır); 2 vak'ada da bey~nde - geç olarak apse meydruıa gelmiş-
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tir. Penisilinden önceki metodlarla tedavi ~dilen vak'alar ydnmda 
bu sonuçlar çok iyidir. 

Bakter"iyelojik bakımdan sonuçlar şöyledir: Gram müsb2t rr..ik­
roplar yaralardan, iki günlük penisilin enstill<ısyonlc:ı.rından sonra, 
kaybolmaktadır; gram menfiler patojen bir lmdret göstermeden 
bir müddet daha kalıyor , yalnız sonradan B. coli'li beyin apsesi 
meydana gelen vak'a bundan müstesnadır. (Mc Kissock ve Logne 
nöroşirürji'de sonradan olan gram menfi mikroplu enfeksiyonların 
tehlikeli olduğunu iddia ediyorlar). Şu halde böyle gram menfi jerm­
lerde olan enfeksiyonları önlemek için enstillasyon'lardan önce 
ç-ok dikkatli asepsi tedbirleri almalı ve mahlulleri Seitz süzgecin­
den geçirmelidir. Fenisilin entillasyon'larınm kesilme~.inden sonra 
8 vak'ada cerahat mikroplannın yeniden meydana çıküğı görül­
müştür. Bu hadise, bahis mevzu olar: yaraların mastoid sinus'}e::iy­
le yahut burun içieriyle birleşik olmasiyle izahedilir. Bu tali en­
feksiyor.ıa rağmen yaralar bütün vak'alarda iyile§miş yalınz bir ta­
nesinde sonradan stafilokoklu apse meyd::ma g0lmiştir. 

3. Umumi penisilin tedavisi, sistematik olarak her vak'ada tat-
bik edilmemeli, yalnız bazı yaralarda kullanılmalıdır: 

--Her şeyden çok, kafatafası kemiklerinin enfeksiyonunda, 
-Kafa Yenalarının tromboz'u i1e komplike vaka'larda, 
- Cez'in ve etrafın, başka yaraları ile birLkte olcı.n, vak'al<-~rda. 

4. Sefalo-raşidiyen yoldan penisilin. aşağıdaki vak'alard~ endi­
kasyon bulur : a) Vantriküler ve paravantriküler yaralarda: Vant­
riküler mayiin içine her gün 4.000-3.000 O. U. zerkedilir ve buna, bu 
bo.şlukl~rın enfeksiyon tehlikesi devam ettiği _ müddetçe devv.ırı. edi­
lir. Fakat ayni zamanda şirürji yolu ile enfeksiyon kayna_ğ! (beyir.ı. 

apsesi vesaire gibi) ortadan kaldmlmazsa bu tedavi tesirsi7 kalır. 

b) Kemik parçalarının kaldırıiması gerek(•n beyin apselcrin­
de; burada -açık bir " drenajla birlikte günd<" lokal olarak Sefalo-ra­
şidiyen mayiin içine enjekte " edilen miktardan başka günde :J.-3 de­
fa " I.okal olarak enstillation da yapılır. 

c) Profilakhk oliirak 4000-8090 ünitelik bir tek doz r~şidiyen 
kanal yahut Vantrikül'lerin içine, 1) kronik oir beyin apsesi; 2) 
s~.r~b!"o-spinaJ bir fistülün kapatılması; 3) Alın ve göz çuk•ırn ya­

_ ra],B;ı:ınd~n -il.eri gelen d~ramater fıf:etini tamir etmek için yapıla-

. cak amehy~-!~a,rÇlan bir. gün ö,nce ~erkeqilmelidir. Böylece mencnjit 
,önlempiş olur, .•. 

- .·' 5;-, SuU.amidle birlikte tedavi: Sulfadiazine yahut sulfarrıkth:ızin 
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şeklindeki sulfamidin berabere~? kullanılması rnenenjitin önlenme­
sinde yahut tedavisinde kıymetlidir. 

Il. - Göğüs yaraları 

Bu konuda iki rapor neşredilmiştir ; birincisi D'Abreu, Lichten­
fieJd ve Thompson'un ikincisi Nicholson ve Stevenson'ındır. Her iki 
rapor enfekte göğüs yaralarının penisilinle tedavisi hakkında statis­
tikler vermektedir. Fakat bu müelliflerd(;'n birinciler optimist ol­
dukları halde ikinciler biraz daha ihtiyatlı davranmakt2.dırlar. 

1. D'Abreu, Lichtenfield ve Thompson'un j:aporu 64 göğüs ya­
rası vak 'asına dayanıyor . Toplu olarak 55 elverişli sonuç ve 9 başa.­

rısızlık elde edilmiştir. 

a) Bir grupta, daha .çok enfekte emotoraks ole>.mk üzere, 29 plt~V­

ra intanı vardır. 
- 8 vak'a yalnız umumi penisilinle tedavi edilmiştir. 6 başa:cı­

sızlık ve yalnız iki başarı görülmüştür ; bunun izahı kolaydır, çünkü 
penisilin kandan plevr a boşluğuna geçmez. 

- 3 vak 'a umumi penisilinle bi r likte cerrah i müdahale ile. t e­
davi edilmiştir. Bunların hepsinin seyri müsaittir, :fakat ameliyatı 

or tadan kaldırmadığı için bu, en seçme usul sayılamaz . 

- En iyi sonuçlar , plevra içine yapılan enjeksiyonlar] a :ıbn­

mıştır; lokal tedavi 15 vak'anın 13 tanesinde plevranın drenajırıa lü­
zum kalmadan şifayı sağlamağa kafi gelmiştir. 

Burada kullanılan metod şudur : Plevradaki mayi mümkün ol­
duğu kadar iyice çekildikten sonra in situ olarak 60 sm3 fizyolojik 
serum içinde 60.000 ünite penisilin kalsyum yahut sodyum tuzu 
n:ıahlulü ılık olarak z~rkedilir. Eğer ampiyem total ise bu doz 120.000 
üniteye çıkarılır ; küçük poş'lar için de tersine olarak 30.000 ünite­
ye indirilebilir. Bu boşaltma ve zerkler her 48 saatta tekrarlanır ; 

toplu olarak 3-4 enjeksiyon yetişir. 
Klinik olarak hastanın iyileşmesi, şaşılacak şekilde olur: daha 

ikinci zerkten sonra ateş düşer ve 10 uncu gün yaralı ayağa kalkar. 
Plevra mayii, çok koyu bir cerahat olduğu halde pile, daha birL11ci 
zerkten sonra mikroskopik muayenede ve kültürde steril bulunur. 
Şunu bilmelidir ki, steril olarak bir epanşıman 3 hafta gibi bir za­
man devam edebilir; bu durum zerksiz boşaltmaları gerektirir. 2 
hafta böyle devam edildiği halde plevra içinde bir coagulum kalır­
sa küçük bir torakotomi ile bu çıkarılır ve plevra hemen dikilir. 

Yukarıda bahsettiğimiz boşaltma ve penisilin zerki tekniği 9 
vak'ada hiç ameliyatsız şifa sağlamıştır . Başka 3 vak'ada şifa yine 
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yalnız tıbbi tedavi ile elde edilmiştir; fakat bu y aralllara :1yni za­
manda umumi penisilin tedavisi de yapılmıştır, çünkü bunlardaki 
toxi- infectieuse ar az yahut göğüs cidarı enfeksiyonları bı.!nu ge­
rektirmiştir. ı vak 'ada, hasta 2 ayda iyi olduğu halde bakteriyolo­
jik sonuç başarısız olmuştur. İki son vak'ada plevrada gram negatif 
mikroplarla enfeksiyon olmuş ve şifa , ancak B. pyocyaniquc yahut 
B. Colilerden ileri gelen cerahatin torakotomi ile boşaltılmasından 
sonra elde edilebilmiştir. 

- 2 vak' dda plevra içine instillation'lara, cerahatin şirürjikal 

olarak drenajından sonra başlanmıştır. Bunlarda penisilin solüsyo­
nu drenaj tüplerinden verilmiştir ; zerkten sonra drenaj , tekrar VE: 

ertesi gLinkü enstiHasyon zamanına kadar tesis edilir. Bu usul iki 
ayda şifayı sağlayabilmektedir . 

b) Plevra boşluğu ameliyatlarında profilakhk olarak kullanış: 
17 vak'aya yabancı cisim çıkarılması için torakotomi yapı lmıştır. 

Ameliyattan sonra mayi toplanmasını ve bunların sonradan enfek­
te olmasını önlemek için müellifler ameliyatı bitirirken akie:ğer sat­
hının penisilin - sulfatiazol tozu ile tozlanmasını ve plevra içine 
15.000-30.000 ünitelik bir mahlul bırakılınasını tavsiye ediyorlar. 
Buna rağmen epanşıman olursa bu, tam o1arak bo5altılmalırlır. Ma­
yide cerahat mikroplan bulunursa enstillasyon suretiyle plevraya 
penisilin verilmesine devam edilir. Böyle tedavi edilen ı 7 vak 'ada 
bir başarısızlık olmuştur, bu da penisilinle ilgili değildir. 

c) Göğüs cidarının ağır yaraları ve penisilin.- Bu konuda 
şunlar vardır : ı) kaburgaların yahut scapula'nın açık kırıkları ; 2) 
plevra dışında emotoraks; 3) açık pnömokoraks; 4) akciğer apsesi. 

Bu cinsten 20 vak'ada müellifler yaraya, penisilin t c.zlnması 

'yahut enstillasyonundan sonra, dikiş koyabilmişlerd ir . Hic: bi!· b a­
şarısızlık kaydedilmemiştir. 

d) Piyopnömotoraks ihtilatlı, açık yaralar. - Bilhc~ssa ağır olan 
bu vak'alarda müellifler lokal penisiline umumi tedavinin elden­
mesini ve ancak böyle dikiş konmasını tavsiye ediyorlar. 4 vak'ada 
üç başarı bildiriyorlar. 

2. Nicholson ve Stevenson'un raporu. - Bu müelEflerin emoto­
raks'ların ampiyem şeklini almaması için yaptıkları penisilin ens­
tillas'yon'ları başarısızlıkla neticelenmiştir . Plevra içinde kan top­
lanmış olan ve lokal olarak her iki günde bir 30.000 ünitelik pc::n i­
silin en~tillasyonları ile tedavi edilen 42 göğüs yarası vak'asından 
ı5 tanesi enfekte olmuş, ı3 üne cerrahi drenaj lazım gelmiştir. Bu-
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radaki ~Yu 31 nisbi, ayni şekildeki enfeksiyonlarda ayni müellifleıin 
1942 ele penisilinden önce tromatik emotoraks'ları tetldk ettikleri 

.sırada aldıkları nisbetin eşidir. 

Cerahatli plörezilerin yüzde nisbeti lokalize olarak coagule ol­
muş emotoraks'lar için yapılan torakotomi ameliyatlar!nda biraz 
-daha düşüktür ( % 42). Bu vak'alarda penisilin , tozlama suretiyle, 
ameliyattan sonra koruyucu olarak yahut da, sonradan meydana 
g-elen küçük bir mayi toplanışının enfeksiyonunu önlemek maksa­
·diyle kullanılır; enstillasyonlar mayiin dikkatlice boşaltılmasından 
·sonra yapılır. 42 torakotomiden: 18 i hiç bir tali enfeksiyon olmadan 
iyi olmuş; 14 tanesi bakteriyolajik olarak enfekte bulunmuş , fakat 
ampiyem teşekkül etmemiştir, 1 O vak'ada cerahatli plö:-ezi görül­
müştür. 

Nicholson ve Stevenson bu vak'alarda şifadan bahsetrr..ek i ~~ in 

ihtiyatlı davranmak gerektiğini söylüyorlar: D~şarıdan iyi olmuş 
-gibi görünen bir plevrada gizli olarak kronik epanşıman'lar kala­
bilir (penisiline ek' e bakılacak) . 

III. ·_ Perituan boşluğu yaraları 

Bu boşluğu enfekte eden jermler hassas olmadığı ıçın penisili­
nin bu şirürj i şubesinde faydalı olduğu sanılmıyor (Jeffrey) . 

• 1 

IV. - El yaraları 

1. Bu hususta F1orey ve Williams tarafından enteresan bir ra­
por neşredilmiştir . Bu raporda penisilin tatbikleriyle t edavi edilmi~ 
110 enfekte el yarasından bahsedilmekle, ve bunlan yine lokal ola­
rak sulfamid yahut boyalı tozlarla tedavi görmüş 102 başka vak'a 
ile karşılaştırmaktadır. Tedavi edilen çeşitli lokcı.lizcı.syon}ar şun­

lardır: . 

1 

Kont r ol serisi Pen isili n se risi 

---
Paronychie 26 vıık'a 26 vıık'a 

Parmak iç ucu intanları 27 " 28 " 
Deri altı dokuları " 9 " ı 9 " 
V eter kılıf ı " ll " 

ı 
ll " 

Çeşitli apseler 12 " 12 " 
Enfekte yaralar 5 " 1 8 " 
Çeşitli lesion'lar 12 " 

1 
" 18 

•. 

Yekün 102 nk'a llO vak'a 
' .... . -·- --- - - -- - - - . 
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Bu. vak'alarda penisilin şu yerlerde kuUanılmıştır: 1) dikişten 

sonra enstülasyonlar; 2) bandla kan durdurulduktan sonra ameliyat 
sırasında tozlama suretiyle; 3) günlük pansımanlarda 5 gün mi:.i.d­
detle penisilinli krem halinde tatbiki ile. 

El parmaklannın tesbiti 5 inci günden sonra yapılıyor. 
İki serinin sonuçları karşılaştırılınca görülüyor ki, penisilin 

parmak hdreketlerinin daha erken geri gelmesiyle birlikte daha ça­
buk şifa sağlamaktadır. Yukarıda görülen paronychie vak';'.lannda 
yara 3, 8 gün içinde kurumuş ve parmak hareketleri 7, ll ısünde gel'i 
gelmiştir. Halbuki şahit vak'alarda ortalama rakamlar 13,0 ve 25,7 
gündür. Parmak ucu enfeksiyonlarında penisilinle şifa çok çabuk 
ve ağrı 4 günde kaybolmuştur. Tedavi edilmiyen vak'alarda ağrı 
8-10 gün, hatta bazan, eğer osteitde varsa, 20 gün sürmüştür. 

Deri altı kısımlarının enfeksiyönlarında her iki seride şifa 18,8. 
ve 34,2 günde olmuştur. Veter kılıflarının enfeksiyonlarında p~n i­

silinle tedavi yapılmışsa, şifa 34 üncü gün olmuş ve hareketler 7 nci 
güne doğru başlamıştır; şahit vak 'alarda rakamlar 58,9 ve 41,4 gün­
dür. 

Bakteriyolajik olarak penisilin gram müsbet jermleri bütün 
vak'alarda 8 inci gün yok etmiş, yalnız 9 vak'ada koliform bir hasi­
lin bulunuşu devam etmiştir. 

Müellifler, elde edilen bu sonuçlarm önemi üzerinde duruyor­
lar: veter kılıflarının enfeksiyonunda. bunu çüı·ümekten kurtarmak 
ve sonradan hareketten mahrum kılmamak için yalnız penisil~n ha­
ş~rı göstermektedir. 

Penisilinle şifanın çabuk olmasiyle kazanılan müddeti hesap 
ederek Florey ve Williams bu tedaviele kendi 100 vak'alarında 1000 
ç'alışma günü kurtardıklarını söylüyorlar. 

2. Dickson - Wrighi, el sinovit'lerinin tedavisinde sinovial kılıf 

içine çok ince bir kanül sokularak hem buradan cerahatin b'bşaltıl­
masını, hem de fizoyolojik serum lavajları ve lokal olarak peııisi­
lin mahlülü z~r.kleri yapılmasını tavsiye ediyor. Kendisi bu kanülü, 
7 gün yerinde bırakıyor ve böylece veterin fonksiyon'unu kurt:ırı­

yor. 
D.- GAZLI GANGREN 

Gazlı gangren mikroplan gerek in vitro ve gerek hayvmun tec­
rübe hastalığında, penisiline karşı hassastır (Mc İntosh ve Selbie; 
Hac ve Hubert; Lowdy, Sewell ve Vincent). İnsanın gazlı gangre­

ninde . kullanılan penisilin ise daha az parlak sonuçlar veriyor: c0r-
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rabların bitçağuna göre, ameliyatla beraber kullanılması ve anti­
toksik serumun da ihmal edilmemesi şartiyle, faydalı görülmektedir. 

Eski harplerde olduğu gibi son harpte de yaraların gazlı gan ­
grenle intana uğrama nisbeti çok yüksek olmuştur. Mc. Lenmm, 
Lancet (123, 94, 63, 2, .1943) mecmuasında neşrettiği yazllarda gü­
ney Afrika seferinde yaraların % 20 ·· %30 unda Clorstridia'laı:-a rast­
ladığını bildirmiştir. Cutler ve Sandusky, · hava muharebelı::rir.de 

meydana gelen llO yarada %42 nisbeti.nde bu mikroplan bulmuş­
tur. Bu rakamlar, sivil hayattaki kazalardan ileri gelen y~raianl.a 
görüleniere yakındır. Bu nisbet kırıkla ihtilaflı olan vak'alada yük­
sektir: Lyons'un serisinde %74 vak'ada; Furling ve Clark'ın tedavi 
ettikleri 70 femur kırığı vak'asında 21 tane. Son harpte ihbarı y::t­
pılan gazlı gangren vak'aları durmadan artmıştır. Orta şark.ta 1000 
de 3. 4; Tunus'ta 1000 de 6. 7 (Mc. Lennan) ve İtalya harplerinde de· 
1000 de 100 dür. (Jeffrey ve Thompson). Bunlarda pronostic de hep 
öddi olmuştur: Tunus'ta Mc. Lennan 44 vak'ada %3C ölüm kaydet­
miş ; fakat Sicilya ve İtaly.a'da yine ayni müellife göre, nisbet 126 
vak'ada ';1,62 ye yükselmiştir. Jeffrey ve Thompson klasik usullerle 
tedavi edilen gazlı gangren vak'alarında ölümü %50 olarak tahmin 
ediyor. Burada şunu hatırlamak önemlidir ki.., gazlı gangren en ~ok 
ağır ve geniş anatomik t:.ı.hribatı olan yaraları komp1ike eder ve bu­
nun için de fena bir akıbete gidiş meselesinde ana0robi enfeksiyo­
nundan başka arniller de araya girer. 

Çeşitli müelliflerin elde ettikleri sonuçlar aşağıdaki tabloda 
gösterilmiştir : 

Tedavi 1 
Müellif Şifa Öllim ı 

Müşahedeler 
sayısı 

Pulvertaft ı ı o 1 Loka l penisilin 

Florey ve C0.irn.s 7 4 3 3 ölümden 2 sinde enfeksi-

yorı önlenmiş görü'1üyor 
Mc Knight-Lovenberg ı ı o Çocuk: bilek kırığı 
Harvey ve l'.'f2leney 2 o 2 Ha!"p gangreni 
Herrell, Nichols, H eil- ti 4 2 Bir tanesine antitoksin ya-

man pılnıamıştır . 

Keppel, Ochsner, 2 2 o 1 gnngrenli sellülit: lokal pP.-
Dixon n isJlin. ı gangren~i myosite 

mevzii ve umumi pe n isilin 

J effrey, Thompsor. 33 2ı ı2 Ölenlerden 5 inde ameliyat 

i mkansızdı. 

Culter ve Sandusk y ı 7 6 ı 2 [iifa: ampütasyonsuz . 

Yekün 1 59 39= %66. 20 =%34 1 
ı 1 
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Bu tablo gösteriyor ki , penisilinle tedavi edilen 59 gazlı gangren 
vak'asında 39 şifa ve 20 ölü kaydedilmiştir . .Jeffrey ve Thompson'un 

· ameliyat mümkün olmıyan 5 vak'as ı çıkarılırsa rakamlar !SU suretle 
düzelir: Penisilin, gangren serumu ve ameliyatla tedavi edilen 54 
vak'ada 39 şifa (% 72) ve 15 ölüm ( 7~.- 27,8). Bu da, penisilinin fay­
dasının nisbi olmakla beraber şüphesiz olduğunu gösterir. 

Neşredilmiş olan müşahedelerin analizinden şu sonuçlar çıkarı, 
la bilir: 

1. Pcnisilinin koruyucu olarak kullanılışı. - Harp yaralarının pe­
ıiisilinle tedavisi her vakit gazlı gangreni. önleyemiyor, çünkü bu 
ilaçla lokal ve jeneral tedavi edilen 5 vak'ada yarals,.da s.:mradan 
anaerobi intanı olmuş, fakat penisilini tekrarlamakla şif2. sağlan­

mıştır Cu lter ve Sandusky). 

2. Penisilin tedavisi, antigangren serum tatbiki ve şirürjikal müda­
hale ile birlikte yürütülmelidir. - Umumi ve mevzii penisilin, anaero­
bi mokropların üremesini önlemez; oekroze dokuların içhdeki 
jerm1ere kadar ulaşamaz ve kandaki toksin'lere karşı bir tesiri yok­
tur. Cerrahi müdahale nekroze kısımları kaldırıp atmakla tcksin 
ifraz eden jermleri de ortadan kaldırır, ve kaııa karışmış olan t•)k­
sin de yeter miktarda serum zerkleriyle nötralize edilmelillir. 

BununJ.a beraber penisilin sayesinde cerrahi müdahaleyi t2.hdi':. 
etmek ve ampütasyon sayısmı da azaltmak mümk~!ndür. Böylece, 
az yayılmış gangren vak'alarma ait müşahe~leler. ampütasyon'?. li.i.­
zum kalmadan, yalnız gangrene uğrayan bir kısım adaleleı·in kesilip 
atılmasının kafi geldiğini göstermektedir. Culter ve Sandm:ky'nin 
vak'alarında ampütasyon iki defa bertaraf edilmiştir. Jeffrey ve 
Thompson'un 28 cerrahi müdahalesinde: 20 ampütasyon ve dezarti­
külasyonla 16 şifa, 4 ölüm ve 8 excision'la şifa ve 3 ölüm k aydedil­
miştir. 

Yalnız, ampütasyon sayısının azalışı enfeksiyonun genişliğinden 
başka sebeplerle de tahdide uğruyor; mese1f, önemli damar tcıhrip­
lerinden dolayı, yahut da fazla parçalanmış bir uzvun ileride h:!ç bir 
iş2 yaramıyacağı için ampütasyona başvurulmak gerekiyor. 

Son müellifler yalnız cerrahi müdahale ile birlikte seru:n teda­
visinin de mutlak lüzumu üzerinde durmakla kalmıyorlar, y l.'ıksek 

miktarda kan tranfusion'larının ihmal edi.lmemesini tavsiye ediyor­
lar. 

3. Penisilin hem lokal hem de umumi olarak tatbik edilmelidir. -
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Bu madde lokal olarak ameliyattan sonra toz ekilmesi yahut enstil­
lasyon şeklinde kullanılır. 

Umumi penisilin dozu, 24 saat için zerk yahut damla perfusi­
on'u suretiyle verilmek üzere 120.000 ünitedir. Gangrenli hsmılar 
ameliyatla ayıklanmış olmak şartiyle 3 günlük tedavi çok C.efa ye­
tişmektC!dir. Bu, pek büyük bir miktar değildir, fakat 3 gün sonrıı_ 
ekseriyetle hasta ya ölür, yahut iyi olur. Bununla beraber bazı vak­
alarda, mesela gangrenin anatomik mevkii, (kalçaya kadar ycıyılan 

bacak gangrenleri gibi) ampütasyonla bütün, gözle hasta görülen 
kısımların atılmasına imkan vermediği zamanlarda penisiline 5-
1 O uncu günlere kadar devam etmek uygun olur. 

F enisilinin tesiri çok defa geç olarak görülür: 36 saat kad:\r, 
zerkler tesirsiz gibi kalır ; fakat sonra hasta birdenbire hezeyan ve 
uyu şukluktan kurtulur «bir sigara ister» (Thompson ve Jdfrey). 
Şu halde penisilinin getireceği sonuçtan pek çabuk ümit kcsmeme­
lidir. 

4. Yukandaki tahlada gösterilen ölüm ve şifa sayılarını incelemekle 
şunlan görüyoruz: 

Ölüm vak'alarının içi nde şok ve kanama'dan ölenler ele vardır_ 
Florey ve Cairns'ın 3 ölüm vak'asından bir tanesinin had mide dila­
tasyon'u , birinin de vahim sıtma nöbetleriyle ilgili olması muhte­
meldir. Üçüncü vak'ada .anatomik durum anaerobi intanının ön.len­
mekte olduğunu gösteriyordu: bunda gangren tezahürlerinin dqın­
da makrobjik tipte bir sellüler reaksiyon maniası görülmüştür !d, 
bu hal , yayılmakta olan processus'lerde hiç görülmez. 

J<:'ffrey ve Thompson'un serisinde ağır vak'alar var: Bn müel­
Jifler istatistiklerine deri altı dokularının sathi yahut derin anaero­
bi enfeksiyonlarını koymayıp yalnız iyice belli olmuş gangrenli 
myosite'leri koyuyorlar. Bunların vak'aları içinde, bilhassa en ağır· 
lokalizasyon şekli olan , bacak (fahiz) gangrenleri büyük bir nisbet 
teşkil etmektedir (18 vak'a); buradaki vahimlik yeter derecede :Jl~­
karıdan ampütasyon yapılamamasmdan ileri gelir. Burada en ente­
ressan nokta bu müelliflerin, enfeksiyonun ta karın nahiyesine ka­
dar yayılmış bulunduğu 7 vak'adan 3 tanesini iyi edebiimiş olmala­
rıdır . Fenisilin olmasa bu gibi vak'aların sonucu her vakit meş'um­
dur. 

5 . Gangren processus'ünün penis;Jin kııHanmakla durdurulması, her 
türlü hayat tehlikesini ortadan kaldıramaz. 

Jeffrey ve Thompson; Culter ve Sandusky sonradan bronkopnö-
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moni yahut böbrek kifayetsizliği ile ölüm ihtimali üzerinde durtı­
yorlar (birinci müeİlifleiin serisinde 2, ikincilerinkinde 1 vak'a). 

Yukarıdaki müşahedelerin tetkiki, gelecekteki etüdlcrin peni­
silinin gazlı gangrende verdiği sonuçları daha fazla elverişli bit· 
dururria getiret:eği hakkında ümitler veriyor. 

E. - BOŞLUKLARlN VE APSELERİN TEDAVİSİ 

Boşlukların ve apselerin lokal tedavisi, ancak anatomik şartlar 
penisilinin bütün enfekte kısımlarla temasa gelmesini sağladı.ğı tak­
dirde, başarı verir. Bundan dolayı, cerahatli artrit'ler lokal penisi­
liıı tatbiklerine iyi cevap vermemektedir (Bodenham, Baı·ron ve 
Mansfield). Bunlarda çok defa ya şirürjikal müdahale yahut da 
ayni zamanda umumi penisilin tedavisine de başvurmak gerekiyor. 

Barron ve Mansfield deri greflerinin enfeksiyonundan ileri ge­
len apse boşluklarına penisilin enstillasyon 'ları yaparak 4 iyi so­
nuç almışlardır. Bu teknik 4 vak'adan 3 ünde gref'lerin ca;11ı~tkla.­

rını kaybetmesinin önüne geçmiştir. 
Fraser 15 meme apsesini, önce şırınga ile cer~hati çektikten 

sonra her sm3 de 2000 O.U penisilin bulunan mahlill.ü zerkedHek te­
davi etmiştir. Boşaltmadan sonra, penisilini zerketmeden önce, fiz­
yolojik serumla bir de lavaj yapılmıştır. Burada kullanılan penisiliı: 

miktarları apsenin büyüklüğüne göre 2.000, 20.000 ünit0 arasınrla 

değişiyor ve enjeksiyonlar 2 günde bir yapılıyor. Müellif şak yapıl­
masını gerektiren 5 Laşarısız sonuçla çok küçük ve yalnız cilt kıs­
mının açılmasiyle 7 şifa ve 3 tane de tam rc~sorption sa.ğlamı şhr. 

F. - KRONiK FİSTÜLLER 

Florey ll vak'ada çok iyi sonuçlar elde etmiştir: 3 tan~ kroni.k 
ostemiyelit'den ileri gelme (bunların eskiliği. 4 aydan 12 seneye ka­
dardır); 2 eski bir nefrektomiden kalma (1 ve 5 senelik); 2 lrulak 
ameliyatından kalma (2 ve 3 sene) ; 4 tanesi de eski ampiyerr:lerden 
kalmadır (3 aydan 2 seneye kadar) . Bu vak'alarda inhm organizma­
sı çoğunlukla stafilokok ve daha az olarak <:treptokok'dur. 

Kullanılmış olan teknik şudur: 
a) Kısa mecralı fistüllerde içeriye toz üflenmesi ( ensuflasyon). 
b) Uzun ve kıvrımlı fistüllerde, her sm3 ünde 250-500 üni te bu­

lunan penisilin mahlulü akıtınaları ( enstillasyon). Akıtınal ar fistü­
lün derinliğine mümkün olduğu kadar sokulan bir sond::ı yahut las­
tik tüple yapılır . Tüp ç1karılıp mahlul içeride bmıkılır (Boder..!:ıam, 
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tüpü alınayıp ağzını bir lastik tıkaçla tıkıyor) . Akıtınalara günde 
iki defa olmak üzere 10 günden 3 haftaya kadar devam edili c. 

Alınan sonuçlar : 4 başarısızlık (bu fistüllerden ikisi kronik am­
piyem'den kalma idi) ; 7 şifa (10 günden 4 haftaya kadar) . t yi olan 
vak'alardan yalnız bir tanesi 3 ay sonra cerahatli olarak rechute 
yapmış, fakat fistul çabuk kapanmıştır. Öteki vak'aların göz altın­
da bulundurma müddeti 5 haftadan 18 aya kadar sürmüştür. 

Alston, fistül mecralarına brüt penisilin akıtarak iyi sonuçlar 
al ıyor. 

G. - YANIKLAR VE DERi AŞILARI ( GREF) 

Stafilokok yahut st r eptokokla enfekte yanıkiarda peıı isilin çok 
güzel sonuçlar verir gibi görünüyor . Fakat bunu adet olarak her 
Vak 'ada kullanınayıp mutad lok al tedavilere CeVap Vtrmiyen vak­
alara saklamalıdır; böylece erkenden deri aşıları (gref) yapılmasım 

mümkün kılınıyor. 

Clarkson 5 ve 9 ay, sulfadiazine ve proflavine tatbiklerine inatçı 

kalmış olan 4 yanık vak'ası bildiriyor. Bu m ü ellifin kullandığı tek­
nik, yanık sathını:::ı fizyolojik serumla temizlenmesi, sonra da her 
gün 'lv 1 penisilinli sülfamid tozlariyle tozlamaktır. Tozu örtrnek 
ıçın de vazelinli kompreslerle hazırlanmış bir pansırnan kııllamlı­

yor. Bu tedaviden sonra emolitik streptokok1ar 5 günden az bir za­
manda kayboluyar ve yanık satıhlar 5-7 nci günde deri aşıları il e ör­
tülmeye elverişli oluyor. 

Bodenham ; Clark, Collerbook ve arkadaşl arı sulfamid ve fla­
vinlere dayanan cerahat cocci'leriyle enfekte yanıkiarın t eda•.risin­
de toz yer ine penisilin kremlerini kullanmayı üstün buluyorlar. 
Doğrusu aranırsa tozların , ifrazlı satıhlardan akıp gitmesi V"' tatbik 
~ırasında acı duygusu vermesi gibi mahzurları vardır . Fazlr. olarak 
pek de ekonomik değildir ; ayni iyi sonuçlar, gramında 1000 ünite 
p enisilin bulunan tozlar yerine, gram başına yalnız 100 ünitelik 
kremlerle alınabilmektedir (Bodenham). 

Clark ve arkadaşlarının 54 vak'asında olduğu gibi, Bodenham'ın 
9 vak'asında da sonuçlar hep başarılıdır. Tedavi gör en yanık satıh­

ları pek çabuk ve ortalama olarak 5 günde sterilize olmak ta ve az 
bir zamanda gref işine hazır duruma gelmektedir. 

Hirschfeld ve Pilling ile arkadaşları gref yapılacak yanıklard.a, 
uzun süren enfeksiyonu ortadan kaldırmak için, umumi penisilin 
ted ;.ı.visini kullanıyorlar. Bunlar, böylece yanmadem 3-4 hafta sonra 

Tıpta Yenilikler - 10 
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17 hastada 19 yanığa gref yapabilmişlerdir. Bize göre bu metod. çok 
penisilin israfına sebep olmak bakımından, pek uygun görünmüyor ; 
müellifler de esasen bu usülün yanıktaki mikrop Flor'unu geniş öl-· 
çüde azaltmadığını da kabul ediyorlar. Çok daha az ünite kullanıla­
.rak yapılan lokal tatbiklerin, yanıkiarı sterilize etmeğe yettiği sa-­
nılıyor. 

BÖLÜM IX 

iHTiSAS ŞUBELERİNDE PENisiUN 

Bu kitabın neşredildiği tarihe kadar çıkan yazılar, nazcıri ola­
r ak. penisilinin tecrübe edilmesi mümkün olan bütün sahaları şü­
mulü içine almadığı için , biz bu bölümde yalnız derm<ı.toloji, oto-ri­
_no larengoloji ve oftalmoloji'de elde edilen sonuçları bildirmekle 
yetineceğiz. 

Jt ı 
A.- DERMATOLOJİ 

I. - Kullanıl'an. penisilin müstahzarlan. 

Çeşitli deri hastalıklarında elde edilen sonuçları gözden geç.i.r­
meden önce, bazı müelliflerin kullandıkları değişik müstahzar]arın 
fayda_ ve mahzurlarını hulasa etmek isteriz 

1. Brüt penisili:O, Robson ve Calloway tarafından kullanılmış­

tır. Kültür filtrat'sına batırılmış yahut doğruca penisillium'un üre­
diği şişeye konup da azami penisilin teşekkülü zamanında :üınmı~ 
ol<ın gazlar bu işte kullanılmaktadır. Enf.::kte kısımlar üzerine ko­
nan bu gazlar 5-7 gün öylece bırakılır ve sonra tekrar taze batırıl­
mış kompreslerle değiştirilir; böylece brüt penisilin, kullaı:ışa çok 
elverişli görülmektedir; fakat çok az miktarda penisllin ihtiv?_ ettiği 
için (sm3 de 20-30 ünite) ancak sathi ve taze deri afetlerinde kul­
lanılması gerekir. Taylor ve Hughes bundan pek memnun değildir­
ler; bu müellifler ayni zamanda brüt penisilinin deriye fazla h:ı.s­

~saslık veren had dermatit'lere yol açtığını bildiriyorlar. 

2. Kr~m ve merhemler. - Gramında 300 - 400 ünite bıümı:ı.n 
' . . . 

penisilin esaslı krem ve merhemleri ilk önce Roxburgh, Chrisl i~ 
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kullanmışlardır. Bunlar günde bir defa ve lokal olarak tatbik edilir, 
sonra üzeri bir çinko oksidi, yahut vazelin tabakasiyle örtülür. Tay­
lor ve Hughes, kremlerden fena sonuçlar almışlardır, bir taraftan 
kullanılan vazelinin saf olmamasından" ileri gelen had deri re-?..ksi­
yonlarına rastlamışlar, öte taraftan da penisilinin. kremin içinde 
çok ağır olarak serbest kalması yüzünden stafilokokların penüdi­
norezistan hassalar kazaildığını ve tedavisi istenen h§sion'lara yeter 
kesafette tesir edemediğini görmüşlerdir. 

3. Püdı.ürme pülverizasyon (püskürme) suretiyle kulJ<mi18.n 
penisilin Taylor ve Hughes'e göre yukarıd~ .. ki mahzurları ortadan 
kaldırmak gibi bir üstünlüğü vardır . Brüt penisilin ve kremlere kar­
şılık, enfekte afttlerin daha kısa bir zamanda steril olmasını sağla­
yabiliyor ve daha nadir olarak gram menfi flor'lu yeni bir enfeksi­
yona meydan veriyor. ~u metod da, her sına ünde 200 O. U bulunan 
m<ıh1Cılleri her 4-6 saatt~ bir olmak üzerE· 5-7 gün kullanm2.k mak­
sada yetiyor. 

Taylor ve Hughes'in yukarıda yazılı 3 penisilin şekli ile el::l.e 
edilen sonuçlar hakkında yaptıkları bakteriy•)lojik denetlemekr, 
t edavi sonunda aşağıdaki neticeleri vermiştir : 

1) Püskürme, (9 vak'a): 5 tam sterilizasyon; 4 piyojen cocc-i ko-
1onilerinin önemli derecede azalması; 3 tane peni.siline dayanılr...lı 

jennli t ali reenfeksiyon; penisiline karşı sonra kazanılmış rla.yamk­
lılı k vak'ası yok. 

2) Krem, (8 vak'a): 1 tam sterilizasyon, 5 piyojen flor\ı~ az<:l­
ması ; 6 tali reenfeksiyon; 4 penisiline karşı dayanıJ.dılık kazanma. 

3) ETüt penisilin, (10 vak'a): 1 tam sterilizasyon; 5 piyojen flor­
da azalma; 5 t ali reenfeksiyon; 3 penisiline karşı dayanıklılık ka­
zanma. 

II. - Alınan sonuçlar 

1. Strepto-stafilokoksik empetigo. - Bu lesion'lar lokal penısı­
lin Lübiklerine tam ve çabuk olarak cevap vermektedir. Rechute'!er 
nadirdir. Bu iyi sonuçlar herhangi bir preparasyonla . alm<•bilmek­
tedir: J ohnston, brüt penisilinle ( 4 tanesi lokal sulfamide dayanık­
lı) 12 vak'ayı 7 günden az bir zamanda iyi etmiştir. Christie 4 val:­
ada merhemred başarı ile kullanmıştır. Roxburgh ve arkadaşlan 
sulfamide da?anıklı 12 empetigo'yu 9 günde tedavi etmi~tir. Taylor 
ve Hughes püskürme ile tedavi ettikleri başka 7 vak'ana hep ba~!'.lrı 
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elde etmişlerdir. Yalnız 2 vak'ada sonradan rechute olmus· fakat 
bunlar da yeni bir püskürme tedavisiyle hemen iyi olmuştur. 

2. Füronkl ve antraks. - . Roxburgh ve arkadaşları nüksedici 5 
füronküloz vak'asını krem tatbikleriyle iyi etmişlerdir. 4 vak'ada 
11-12 hafta içinde hiç rechute olmamış, yalnız beşinci vak'a başa­
rısızlıkla sonuçlanmıştır. Bu müellifler Iokal penisilinin y0rleşmiş 

bir füronkl'ün seyri üzerine tesiri olmadığını kabul ediyorle:r. Tııy­
lor ve Hughes 8 taze füronkl vak'asından 6 sını pulverizasyon ve 
2 sini de kremle tedavi etmişlerdir. Püskürmenin faydasl d;;ıha bi­
rinci tatbikte acıyı durdurmasıdır. Bir kronik füronküloz'd~ , sonra­
d.an penisiline dayanıklı stafilokokların meydana çıkmasiy.~P., ba~a­

rısızlık alınmıştı r. Ayni müellifler 2 antraks'i 9 ve 13 günde mahlui 
püskürme suretiyle tedavi ederek iyi sonuçlar almışlard ır[ 1 J . 

3. Akne. - Burada penisilinin tesiri şüphelidir (Roxburgh), 
bu da akne hasilinin in vitro olarak penisiline karşı ha!';sas olm<>.ma­
sı keyfiyeti ile uygun düşmektedir . 

4. Enfekte derınatitler. - Taylor ve Hughes beş vak'ada; Rox­
burgh ve arkadaşları da stafilokokla surinfecte 3 münteşir seborreik 
dermatit 'de iyi sonuç aldıklarını bildiriyorlar. 

Kronik ve enfekte eczema'da Roxburgh ve arkadaşları G vak'a­
d.an 7 sinde kremlerle önemli saH'thlar elde etmişlerdir . Schock be!) 
günlük bir enfekte kronik el eczemc.ısı'nın günde iki defa değiştiri­
len lokal pansımanlarla 5 günde iyi o)an b!r valk'ayı bildiriyor. 

S. Lenfanjit.- J ohnston, Dunayer ve arkadaşlan !le T::ıylor ve 
Hughes, aldıkları iyi sonuçları bildiriyorlar. 

6. Tırnak ve tırnak muhiti enfeksiyonları. - Bunlar brüt penisi­
l in pansımanları ile (John~ton) yahut kremler} e (Florey) iyi olu­

yor. 

7. Sakal Sycosis'i.- Stafilokok'un çok inatçı olan bu lokaliz<:'-s­
yonu bazı kere çok güzel sonuçlar veriyor : 

[l] Y en i nesredilen bir mak alesinde F . B. Peck ( Aeme~y. M-ed. Sei. 1944. 
208. 581, 597) 15 asidozlu d iyabet vak ' a sında içinde antraks v e enfekte gcıng renl er 
de bulunan çes itli afetleri pen isilinle çok parla k netice'ı. er alar ak tedav i ett iğini 

v e hastaneye ölüm r.al inde g~len ikisi mü st esna oim <:k ·Jzere , hepsinin iy i r.ldukları ­
m bildiriyor. Müellif , bu vak 'ala rda 100-J 000 ün ite ihti'.'a eden f izyoloi ik serum 

zer k ediyor . 
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Anlaşılıyor ki lokal penisilin senelerce eski ve sulfamirl. de da­

hil olduğu halde mfı.tad tedavilere karşı inat göstermiş ola~ "YCOSİS­
]eri iyi edebiliyor. Bu sonuçları elde edebilmek j.çir. yukarırl.:ı bah­
si geçen dermatoz'lardakinden daha uzun bir lokal tedaviye ihtiyaç 
vardır : Taylor ve Hughes'e göre hiç aralıksız 2-3 haftalık lokal tat­
bikleri yapmak gerekiyor. Foliküler afetierin görünüşte kaybolu­
şundan sonra da penisilin t atbiklerine daha birkaç lıafta devam et­
mek faydalıdıı·. Roxburgh ve arkadaşları zahiri şifadan 4-5 gün son­
ra da merhemler ara verilmemesini söylüyorlar; Taylor ve Hughes 
de daha bir müddet, haftada bir defa püskürme yapılmasını tavsiye 
ediyor. Çok defa şifa geçici oluyor ve bir iki r echute oluyor. Hasta­
lığın bu tekrarlamaları hemen her zaman ayni şiddet ve müddette 
olmak üzere tedavinin tekrarlanmasİyle iyi oluyor: her noksan te­
davi penisiline dayanıklı stafilokokların türernesine sebep olur ki, 
bu da, artık penisilini tesirsiz duruma getirir. Bazı zamanlarda tek 
tük tedaviye dayanan f0likülÜ milırakları kalır , l:ıunlar da sulfa­
mid ve başl~a antiseptiklerle iyi olur. 

8. Kronik Ulserler. - Alınan sonuçlar müelliflere göre çok de­
ğişmektedir. Schock bu hususta çok memnun görünüyor ve 40 y?.­
şını aşmış 3 hastada 2 den 20 yıla kadar zamandanberi devam eden 
ve 3-10 günde iyi ettiği trofik ül~er vak'alarını bildiriyor. Robson 
ve Galloway bazı salalılar elde ettiklerini, Rox burgh ve arkad:a~-
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ları da etioloji'si belli olmıyan 4 vak 'ada salalı son ucu alcl.ıldannı 

söylüyorlar. Yine bu müellifler 2 varis ülseri vak'asından birinde 
salah, ötekisinde başarısızlık kaydediyçırlar. 

9. Başka hastalıklar. - Fenisilin bir psoriasis'de, bir pemphy­
gus'de ve bir dudak herp§s'inde, tesirsiz kalmıştır (Roxburgh ve 
arkadaşları~ ; epidermophytose inguinale tedavisinde hi~ faydasız­

dır (Taylor ve Hughes) · 

III. - Netice 

Fenisilin, streptokok ve stafilokok gibi piyojen mikropl~rdan 

ileri gelen iptidai yahut tal ideri afetlerinin tedavisinde faydalıaır. 
İmpetigo gibi taze ve sathi deri afetlerinde çok çabuk ye çok padak 
tesir gösterir ; sycosis ve ülser gibi kronik afetlerde bu tesir her va­
kit muhakkak değildir. Bu son çeşit lokaiizasyon'larda tesiri yüzd~ 
yüz başarı vermemekle beraber kökleşmiş ve her türlü t cclaviye 
karşı koymuş bazı vak'alarda şifa sağlayabilir. Sık sık tekl·arlanan 
pülveriz~syon'lar en seçkin metod gibi görünmektedir. Kronik şe­

killerde yeter derecede u zun bir tedavinin pei1Ü;; ilino-rezistans ya­
ratmamak bakımından önemi vardır . 

B. - KULAK, BURUN, 'BOGAZ HAST ALIKLARI 

Fenisilin · yukarı nefes yollariyle kulak hastalıklarındcı l':.•i rçok 
tatbik yeri bulmuştur. 

I. - Lokal tatbikler 

Fenisilin aşağıdaki şartlar alt!nda kullanılır : 

1. Had amigdalit. - Mc. Gregor ve Long emolitik streptckok­
tan olma 17 had anjin vak'asını yalnız , ağızda yavaş yava§ eritrneğe 
bırakılan penisilin pastilleriyle iyi etmişlerdir. Fonksiyonel :rahatlık , 

4 ağır skarlatin anjini de dahil olduğu halde, 24 saat sonra tam ol­
muş ve hastalarda bir günlük t~daviden sonra yutma işi kolaylaş­

mıştır. Bütün h.astaJarda at~ş de 24-48 saatte düşmüştür. Yıünız bir 
va~'a müst~sna olarak ötekiJerinde streptokoklar 2 gi.i.nden az bir 
zamqnda kayb.olmuştur. 

2. Streptak'*sik ve s~afilokokşjk jeımı portörleri. - P enii;ilin, bu 
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jermleri taşıyan kimselerin ağız boşluklarının sterilizasyon'u bakı­
mından, faydalı görülüyor. 

Mc. Gregor ve Long, penisilin pastilleri kullanıyorlar; M. Fisher 
ağız ve burunda brüt penisilin pülverizasyon'larma başvuruyor; 

Delafield, Starker ve Topley, bö!üm V de formülünü vermiş oldu­
ğumuz, mantolla karışık çekme tozunu tavsiye ediyor. Böylece, kul­
lanılan penisilinin böyle girintili çıkıntılı , intizamsız boşluklarm 

mucosasının her taraiına ulaşahilmesi imkanı olamıyacağınd.?.n elde 
edilen sterilizasyon 'un da geçici olduğu sık sık görülebilir. Beri ta­
raftan da M. Fisher brüt penisilin enstilasyon'larının şiddetli bir 
tahrişe sebep olduğunu bildirmektedir. 

Difteri hasilinin in vitro olarak hassaslığına rağmen, bu mikro­
bun portör'lerinde lokal penisilinin kullanılışı hakkında şimdiye ka­

~dar bir şey neşredilmemiştir. 

3. Sinüsit. - Crowes, Fisher, Ward ve Florey, maxillaire ve 
frontal sinüs'lerin lavajında, Proetz'in deplacement us(Uiyle, brüt 
penisilin kullanıyorlar. Kronik sinüsit'lerde lavajlar, 2-5 ay ~ bulan, 
uzunca bir zaman, haftada 3 defa yapılıyor · 

4. Kulak, boğaz, burun hastalıklannda cerrahi müdahaleler. -
Dunayer, Buxbaum ve Knobloch stafilokoktan ileri gelen bir sub­
glottique rederne için yapılmış trakeotomi ameliyatının enfekte 
yarasını brüt penisilin pansım.anlariyle tedavi edip 9 günde şifa el­
de etmişlerdir . 

Crowes, Fisher, Ward ve Foley ele cerahatli sinüzit'lere yapılan 
cerrahi müdahaleden sonra brüt penisilini , lokal pa_1sımanlar halin­
de kullanıyorlar . 

Florey 22 mastoidit ameliyesinden sonra (16 sı had, 6 sı kronik} 
şu tekniği kullanıyor : mastoid üzerine yapılan ameliyattan sonra 
y ara dikiliyor; ve bu yaraya konan lastik tüplerden günde 3 defa 
sm~ nde 250-500 O. U södyom penisilin bulunan mahlulü akıhyo'r , 

ilk pansırnan beşinci günden sonra yapılıyor ve ayni zamanda di­
kişler alınıyor. Akıtmalara, tüplerin alınacağı 7 nci güne kadar, de­
vam ediliyor. Florey bu usülde 14 had, ve 5 kronik mastoidit Yak'a­
sında yaraların per primlım kapanmasını sağlamıştır, 22 ameliyat 
görmüş vak'ada 19 tanesinin kulağında 10 uncu günden sonra akııitı 
kalmamıştır. 

Il. Umwni tatbik 

Bu tatbik yolu, her yayılma tehlikesi gösteren _yahim vak'ada 
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lokal tatbikle beraber kullanılmalıdır. Sloane bu şekilde tedavi ede­
rek başarı elde ettiği, etmoidit'ten sonra olmc:ı bir orbital sellülit 
vak'~sı bildiriyor; burada tatbik edilen teknik şudt::r : 1 O gün mü.d­
detle ve~1a yolu ile 500.000 ünite. 

C. - OFT ALMOLOJİ 

Robson ve Scott tecrübe suretiyle lokal penisili r.ı in , san sbfilo­
koktan olma tavşan cornea ülserinde iyi tesirini göstermişlerdir ; 

Von Sallman da, stafilokok, pnömokok ve perfringens'den iler i ge­
len göz içi enfeksiyonlarında tesirini ispat etmiştir . 

Klinik olarak bir taraftan Florey'in öte t araft<m d a Ca.shcll'in 
raporları başlıca göz afetlerinde alınan sonuçları hulasa etmektedir. 

Klinikte kullanılan penisilin müstahzarlan şunlardır: 

a) Ortalama her miligramda excipient ·içinde 500 ünitelik peQi­
silin bulunan ve esası ,,Lanette Wax SX.» olan merhemler. 

b) Her sm~ fizyolojik serum içinde 500 - 800 ünitelik müessir 
madde bulunan damlalar. 

Yukarıda adı geçen müelliflerin ted avi et t ikleri hastalıklar ~ uıı­
l ardır : 

1. Belefaritler. - Florey başlangıçl arı 6 aydan 32 seneye kadar 
eski olan 46 vak'ayı bildiriyor ; bunlardan 35 i en aşağı bir senelik­
tir. 35 inde sarı , 4 ünde de beyaz stafilokok bulunmuştm-. Müellif 
burada, ılık göz banyoları ile kabukları kaldır·dıktan sonra göz ka­
pakları kenarına günde 3 defa tatbik suretiyle merhem kullanıyor. 

1-12 hafta kadar süren tedaviden sonra alınan netice şudur: 24 vak­
ada kültürde steril olmak şartiyle 37 şifa: 7 saUıh (bunlar tedavi so­
na ermeden kürü bırakmışlar); ve 2 haftalık tatbikten sonra salalı 
dahi görülmeyen 2 vak'a. Hastalardan 10 unda bir aydan önce nüküs 
görülmüş; fakat bu pek hafif olmuş ve penisiline tekrar başlar baş­
lamaz yeniden iyi olmuşlardır. 

Cashell had ve kronik şekilde 20 vak'a tedavi etmiştir · Kültür­
lerde elde ettiği mikroplar 15 tanesinde sarı stafilokok, 3 tanesind€' 
de beyazdır. Tedavi şekli: her göze günde 3 defa penisilin mahlu­
Jünden birer damla damlatmaktan ibarettir. Gözden alınan ifrazat 
ortalama 12 günde steril dııruma gelmektedir. Yalnız ikisi müstes­
na bütün vak'alar iyi olmuştur. 

2. Had konjonktivit. - Florey penisilin damlası ve merhemle­
ri ile 18 vak'a tedavi etmiştir. Konjonktivitlerde .merhemler bir 
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yanma hissi uyandırdığından damlaları tercih ediyor. Başlangıçta 
tatbikler sık olacaktır: gündüzleri her saatte bir, geceleri de 2 saat­
te bir; sonraları artık biraz seyrekleştirilebilir, fakat mikroskopik 
muayenede netice steril oluncaya kadar devam edilecektir. Salalı 

birinci gün ile 3 üncü gün arasında kendini gösteriyor, şifa vak'a­
nın önemine göre 1-5 inci haftada tam oluyor. 

Bu vak'alar arasında bazıları dikkate değer durumdadır: 
- 6 vak'anın 6 sında cornea ülseri ihtilatı vardır. Bu ülserler 

3-7 günde (hatta cornea'nın 2/3 ünü kaplamış olan sarı stafilokok­
lu bir ülser de dahil olmak üzere) iyi olmuştur. Buna kar~ılık Coli'­
den ileri gelen bir tanesinde penisilin başarı gösterememiştir. 

- 80 yaşında hypopyon ihtilatı da olan bir vak'a bir :::ı yda iyi 
olmuştur. 

- Vak'aların beşi meme çocuğu ophtalmie'sidi.r. Bunların ara­
sında bir t anesi gonokoksik'dir ve 3 haftadanberi sulfamidlere ve 
lokal irri gation 'lara inat göstermiştir , her sm3 de 1200 O.U lv.k kuv­
vetli bir penisilin solüsyonu ile her saatte bir tekrarlanan enstilas­
yonlardan sonra 12 saatte büyük salalı görülmüş ve 2 gün içinde de 
büsbütü n iyi olmuştur. Geri kalan 4 v ak'a başka jermlerd en ileri 
gelme olup, sına de SOO O. U luk enstilasyonlarla bir h aftad Lt iyi ol­
muşlard lr. 

Cashell 8 tanesi piyojen stafilokoktan olma 10 k ::mjonktivit vak­
asiyle cornea ülseri ile birlikte (bunların da 8 i sarı stafilok0k, biri 
beyaz stafilokoktan, bir tanesi de Petit basili) olan başka JO vak­
ay ı daha bildiriyor. Bu her iki seride de, sm~ de 500 üniteli.k peni­
si lin mahlulleri ile yapılan ensti1asyonlarla, 9-10 gün içinde şifa el­
de ediliyor. 

3. Kronik konjonktivit. - F'lorey aylar ve yıllarca devam eden 
mutad tedavi usullerine karşı gelen 19 vak'ayı bildiriyor. Bu vc:.k­
aların çoğu ya sarı , yahut da beyaz stafilokoktan olmadır; bu kon­
jonktivitlerin 17 si b;.:~it ve geri kalan ikisi de ülserle ihtilatlıchr. 

Merhem yahut enstilasyonlar 4 saatte bir yapılıyor ve mikropların 
kaybolmasından bir hafta sonraya kadar böylece devam e>diliyor. 
18 vak' ada 3 haftada iyi oluyor; micrococcus catarrhalis'den ileri 
gelen bir tanesi tedaviye cevap vermiyor . . Sonradan 3 tane nüksol­
muş ve ikinci bir penisilin küründen sonra yen:den iyi olmuştur. 

4. Gözün delici yaralan (konjonktivitii yahut cornea intaniyle 
birlikte). - Cashell , çoğu stafilokokla enfekte 14 vak'ayı (ilk 24 
saatte her yarım saatte bir) penisilin mahltllünü· camera anterior'a 
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.girecek şekilde enstille ederek tedavi etmiştir. Şifa 10 günde olu­
yor ve 6 vak'adan beşinde aftaimi'nin de önüne geçilmiştir. 3 vak'~­
<ia kronik eyelite sebebiyle excision'a ihtiyaç hasıl olmuştur. 

5. Dakriyosistit. - Florey bir haftada 5 defa olmak üzere pe­
nisilin mahlfı.lü.Hü lacrymal kese içine damlatarak 6 kronik vak'ayı 

tedavi ediyor. Bütün vak'alarda bakteriyolajik sterilizasyon :;ağı 2.­

nıyor ; f<.ıkat klinik olarak şifa ancak 3 vak'ada kendini gijsternı;.ş , 

geri kalan 2 tanesinde salalı geçici ve sonuncu vak'aôa, yüzün de ay­
ni zamand :.ı. lu~ıus bulunan bir hasta olup bunda tedavi başarısız k aL 
mıştır. 

Buna kürşılık Cashell ayni teknikle tedavi ettiği 3 vak'ada h21~ 
başarı sağlamıştır . 

D.- ÜROLOJİ 

C. Y. Thompson, son bir yazısında penisilinin gon okoksik olını­
yan çeşitli idrar yolu afetlerinde verdiği sonuçları bildiriyor. Bu .<-o­
nuçlar aşağıdaki tabloda hulasa edilmiştir: 

Teşh is Vak'a sayısı Sa l ah ı Sa la h sı z 

Hfıd prostatit 4 4 o 
Kronik " 30 24 G 
Spesifik olmayan üre~ı·it 36 33 3 
Hfıd epictidimit 8 7 ı 

Balanit 6 6 o 
.İnta nll yara 3 3 o 
Cy~t i te interstitielle 3 o 3 
Pyelo!1ephrite lO 8 2 

Ye klın 100 

1 
85 

1 
15 

- ı 

Müellif, gram müsbet ve menfi jermlerle birlikte olan bu loka­
lizasyonların mixte etiyolojisi üzerinde olduğu kadar göstHişli ol­
mamakla beraber, penisilinin faydalı tesiri üzerinde ısrarla duru­
yor; ve nihayet penisilinin sulfamidlerle. ve acide mandelique'le bir­
likte kullanılması lüzumunu belirtiyor· 

1. 4 had prostatit vak'asında umumi penisilin tedavisi gudden in 
kıvamını bir haftada normal duruma getirmiş ve ifrazatındaki ce­
rahati azaltmış ve bu ifrazatı steril yapmıştır. 
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2. 30 kronik prostatit vak'asında 20.000 ünitelik 3 penisi!in ei1-
jeksiyonu ile önemli derecede salah kaydedilmiştir: vak'aların 

~{. 80 inde prostat mayiinin sellüler elemanlar bakımından do.lgunlu­
ğu 100 den 10 a. düşmüştür. Bazı vak'alar göze çarpacak 5ekilde so­
nuç vermeden önce 100.000 ünitelik iki küre ihtiyaç göstermiştir . 

3. Spesifik olmıyan ve aylardanberi devam edegelen 36 Yak'a da 
100.000 ünitelik tatbikierin sonuçları belsoğukluğundaki ka0.ar par­
lak olmamıştır. Bununla beraber çoklarında akıntmın kaybolduğu, 

yahut da azaldığı görülmüştür. 
4. Spesifik olmıyan 8 had epididymitis vak'asında 20.000 ünite­

lik 10 enjeksiyon mevzii ağrıyı; pek çabuk azaltmış ve şişliği de 
hafifletmiştir. Vak'aların hiç birinde epididimotomi yahut herh"an­
gi başka bir incision'a lüzum görülmemiştir. 

5. Prepuce'in enfiltrasyon'u ile birlikte olan 6 balanitis vak'a·· 
sında lukal olarak penisilin tatbikleri 48-72 saat sonra şişkinliğin 
inmesini sağlamış ve dolayısiyle sünnet ameliyesini mümkün kıl­

mıştır. 

6. Beyaz stafilokoktan ileri gelme 3 cystite interstitielle vak'a­
sında 100.000 ünitelik 50 penisilin zerki başarısızlıkla neticf'lenmiş­

tir; hatta bu vak'alardan ikisine, mesane içine sm3 de 250 ünite bu­
lunan penisilin mahlulünden sm~ 30- 45 akıtılmıştır; bu akıtmalar 
hiç bir lokal tahriş yapmamıştır. 

7. P y·elonephrite vak'asında penisilin, hem kalevi hem asid id­
rar vasatında tesirli görülmüştür; muhtelit flore'li bassinet tutanla­
rında müellif, penisiline sulfamid yahut mandelique asidin de teş­
rik edilmesini tavsiye etmektedir. İki kronik vak'ada penisilin gram 
müsbet mikropların kaybolmasını sağlamış fakat idrardan koli ba­
sillerle proteusleri yokedememiştir. 

BÖLÜM X 

BAKTERİ VE MANTARLARDAN ÇlKARILAN BAŞKA 
ANTIBAKTERIYEN MAD(DELER 

Bu eserin çerçevesine girmemekle beraber, bakteri ve mantar­
lardan çıkarılan penisilinden başka antibakteriyen m addelerin de 
bir .listeSini v_eı:meyi fay.-dal ı. bulmaktayız. 
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Bu hususta E. Chain tarafından 1944 de (British Medical Bulle­
tin) de neşredilmiş olan ve başlıca paragraflarını tercüme edip son 
zamanlarda çıkan bazı referansları da ilave ettiğimiz bir yazıdan 
faydalanacağız. Bu husustaki referanslar ayrıca g,österilmiş ol up 
umumi penisilin biblografyasına dahil değildir. nci sayfadaki 
tabloda antibakteriyen maddelerin listesi görülmektedir. _ 

\ 

"Aspergilli'lerin meydana getirdiği iki madde olan flav-ic'iqe ile 
acide gigantique, şimik ve biyolojik vasıfları bakımından, penisili­
ne çok benzemektedir. Böylece, penisiline benzeyen maddelerin 
meydana gelmesinin, Penicillium Notatum'a yahut sadece Peni­
cillium cinsine mahsus olmadığı muhakkak bulunmaktadır. » 

· « İstisnasız olarak bütün öteki antibiyotikler bakterilere karşl 
penisilinden daha az tesirli ve hayvan dokularına karşı da ondan 
daha toksiktir. Proactinomycine, acide helvolique ve belki de strep­
tothricine ve başka bütün öteki antibiyotikler, antibakteriyen tesir­
lerini, hücre protoplasma'sının terkibindeki bazı maddelerle birleş­
rnek suretiyle gösteren protoplasmik behirlerdir. Bumınla berabe!" 
thyrothricine adiyle tanınmakta olan brüt gramicidine ve brüt thy­
rocidine karma enfekte yaraların lokal tedavisinde kullanılmıştır 
(15, 23, 24). Bunlara yakın bir madde olan S gramicidine Sovyet 
müellifleri tarafından tecrübe edilmiştir (26 b, 12 a, la) bunlardan 
başka bir antibiyotik madde bugüne kadar klinik tecrübele!"e mev­
zu olmamıştır. 

,,Penicillium patulum» (2) kültürlü filtrat'larından son zaman­
larda tecrit edilmiş bir madde olan patuline daha yukarıda clavifor­
mine (6. 9) adı altında tarif edilmiş olan maddenin benzeridir. Bü­
tün belli antiseptikler gibi bu madde de lökositlerle fare için toksik 
olan umumi bir protoplasmik zehirdir. Bir tecrübeciler grupu patu-· 
line'in adi coryza'nın tedavisinde faydalı olduğunu bildirmişse de 
bu işle uğraşan başka bir grup bu iddiayı teyit edememiştir (27, 
26 a , 24 a). 

Bir penicillium cinsinden tecrit edilen başka bir antibakteriyen 
madde olan streptomycine'in verem basili kültürünün geli~mesini 

yavaşlattığı ve in vitro olarak tuberculine'i nötralize ettiği bildiril­
mektedir (19 a). 

«Penisilinden başka bütün antibiyotikler içinde helvolique asid 
en az toksik olan gibi görünmektedir. Bu maddenin chimiotherapie 
bakımından enteressan birçok hassaları vardır. Çok st;:ı.blc'dir ve 
bununla dokularda sürekli olarak bir bakteriyostatik kesafet sağ­

lamak mümkündür. Fakat · tekrarlanan tatbikler ağır karaciğer afet-
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lerine sebep olmaktadır. İleride bu maddenin şimik bünyesi hak­
kında daha geniş bilgiler edinilerek molekül'ünde deği§iklik yap­
mak suretiyle toksik tesirini azaltmak belki kabil olacaktır. » 

Cinsle r 

A) Bakterilerin m eydana getir ­

diği antibiyotikle r: 
P . pyocyanea . 

B brevis . 

B) Actinomycete'lerden ola n 

antibiyotikl er: 

A. ant ibiaticus . 

A. lavendulae . 
Practinom'yces . 

C. Penicillia'lardan olan antibi­

yotikler: 
P. notatum . . 

P. clav ifor me ) 

P. patulum S 
P. puberulum 1 . 
P. cyclopium ) 

Hüviyeti belli. olmc>.yan 
P. (glioclactium) 

Antibiyotik madde 

Pyocia nine 

a -o:({y-p h en azine 

Lytique ajanlar 

Gramicid~ne 

Gr amicidine s 
Tyrocidine 

Actinoınycine A 

Actinomycine B 
Streptothricine 

Practinomycine 

Penicilline claviformine 

Yahut patuliPe 

Acide penillique 

Antituberculinique maddeler 

fimbriatum . . . . Gliotox ine 

P. citrinum . . Citrinine 

D ) Aspergilli 'lercten olma anti -

biyotikler: 

A. !lavus. . 

A. fum igatus 

A. fumigatus mut 
(helvola j uill) 

A. clavatus . 
A. giganteus 

Acide aspergillique 
F levicine 

Fumigacine 

Fumigatirıe 

Acide helvolique 

Clav icine 

1 
Aci.de g igantique 
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«Yukarıda adları geçen antibiyotik maddelerin çoğu .saf ve kris­
talize h ;,lde elde edilmekle beraber bunlardan birçoğunun şiınik 

bünyeleri henüz aydınlatılmamıştır. Gliotoxine (terkibinde kükürt 
vardır), proactinomycine, str~ptothricine, acide helvolique hatta 
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penisilm gibi bunların birçoğunun o zamana kadar antibakteriyee 
maddeler için bilinmiyen, şimik hassaları vardır. Bunların bünye­
lerinin tetkiki birçok enteressan şüpheleri ortaya atm akta olup ye­
ni tip antiseptiklerin yahut şimik ilaçların sentezini de mümkün kı­
labilir. 

« Bazı antibiyotik maddeler biyoşimi bakımından da örıemlicl.ir. 

Mesela gramicidine ve tyrocidine kristalize polypeptide'ler grupun­
dandır ve -moleküler ağırlıkları nisbeten al çak olduğundan- son 
zamanlarda çok tekemmül etmiş olan analiz usulleri belki htmlann 
şimik bünyeleri meselesini de büsbütün aydınlatmağa muvaffak 
olacak (13, 14); böylece ayni zamanda, biyoşimi'nin en önemli fakat 
en güç meselelerinden olan (proteine'lerin bünyesi) i şine de biraz 
ışık serpilmiş olacaktır. » 
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EK 

PENİSİLİNİN ADALE İÇİNE YA V AŞ DAMLA USULİYLE 
PERFUSION'U HAKKINDA BİLGİLER 

A. Hastalann gruplanması, mahliıllerin hazırlanması. - P en.isilinle 
tedavi görecek bütün hastaların hepsi bi r koğuşta toplanr.ı::ı.l:chr . 

Penisilin tatbiklerinin nezaretine memur bir doktor, 24 saat 
için her h astaya ve bütün koğuşa laz tın gelen penisilin rr.iktarmı 

tayin eder. 
Mahluller her 24 saat için hasta koğuşunda de.ğ il , bakteriyoloji 

laboratuvarında hazırlanır. Laboratuvarda bu iş için bir yevmiye 
defteri tutulur. 

Eğer tedavi her 3 saatta bır adale içine ze:rk sur etiyle yapı·ıa­

caksa laboratuvar , penisilin mahlullerini kauçuk kapakla kapalı 

olup buradan iğne ile çekilmesi kolay steril şişeler ic:inde hazırlar. 
Bu şişelerin hepsinde penisilinin ayni kesafette olması, (me~ela h er 
6 smH mayi için 60.000 ünite) zerkedilecek ünitE'lerin hesaplcınması-· 

nı kolaylaş tırır. Zerkler acıtıcı olursa üç d akika önceden % 1 lik 2 
smR novocaine mahlulü şırınga edilir. H er hastanın bas:ı ucu><da, her 
zerk miktarı ile 24 saatl ik ve bütün tedavi için knllanılaccı.k p t=:ni­
silin miktarlarının yazılacağı birer fiş bulunur. 24 saatlik ico.tihl il.ke 
m ahsus olarak koğuşa verilen penis ilin h er zerkten sonra buzlu~a 
konur. 

Eğer tedavi adale yolu ile yavaş perfusion usulü ile y[tpılacuk­
sa, laboratuvar 24 saatlik penisilin dozunu 100 sm3 lük :ı.nahlül hcı.­

linde verir. Bu mahlul tercihan hususi bir cih az olan Euc.rip il0. 
tatbik edilir. 

B. Cihazın tarifi (Şemaya bakınız) . - Eudrip, bir bü,..et , bir 
depo, bir damla tertibatı , bir lastik tüp bir de iğneden iban~ttir. 

1. Büret. - Bunun hacmi 100 sm:ı den fazla olmalıdır. 24 böhim 
ü zerine deı-ecelenmiş olup bunların tamamı 100 sm3 lük cismin kar­
şılığıdır . Bür et'in üst ucu, akım sırasında mahl{ılün ste:rill iğini 

sağlamak için madenden bir kapüşonla örtülüdür. Büret yerine kan 
nakline mahsus bir şişe de kullanılabilir. 

2. Depo. - Bunun da hacmı 20 sm3 dür ve üzerinde, 24 saat 
için lüzumlü mahlulün erişmesi gereken bir işaret çizgişi vardır. 

Üst ucu kauçuk bir mantarla tıkanmış olup burad?.n :ki cam 
tüp geçirilmiştir. Bunlardan biri küçük bir ]a-.;tik born ile hüret 'in 
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alt ucuna bağlanmıştır ; öteki de hava almak için olup steriPiği sağ­
lamak için içinde pamuk vardır . 

3. Damla tertibatı. - Bu kısım bilinen modelde olup küçük 
boydadır , bu da, deponun borusuna küçük ve üzerinde vdalı bir 
·pens bulunan bir lastik tüple eklenmiştir. 

4. Kauçuk tüp. - Bu; damla tertibatını iğneye eklerr.e:k için­
.dir. Camdan bir de birleştirme kısmı vardır , eğer istenirse bmçuk 
tüpün alt kısmına ayni zamanda iki yere birden enjeksiyon yapıla­
bilmesini sağlamak için Y şeklinde bir cam parça eklenebilir. 

5. İğne. - İğnenin boyu 7,5 santimdir ve iki yanl~rınrla dört 
-tane deliği vardır , steril bulunabilmesi için her vakit bir r::am tüp 
içinde durur. 

C.• Cihazın işleyişi. 1. Montaj ve takim. - Pensler açık bırakı­

larak alet monte edilir. İnbik suyu ile iyice yıkanır. 
İğneye, kauçuk tüpün alt ucuna t esbit edilmi~ ol~n c:un tüp 

geçirilir. Deponun hava tüpünün içine pek sık olmamak ü~e:re bir 
pamuk tıkaç sokulur. Cihaz böylece takım iyle kağıda c::arılır. 20 da­
kika 7 kiloluk tazyik altında otoklavda bırakılır. 

2. Cihazın yerine konması. - Büretle depo kısmı tahta süpor'u 
üzerine takılır , ekleyici lastik tüplerin üzerindeki pensler :sı kılır , 

p enisilin mahlulü bürete doldurulur , sonra yol verilerek m;lhlUJün 
depo kısmına ve oradan da, dolduruncıya kadar , lastik tEpe geç­
mesi sağlanır. 

Büretten depoya geçirilecek mahlul miktarı ilk üç saat1ik per­
fusion'a yetecek miktarda olacaktır . 

Deponnu fazla dolmamasına dikkat etmelidir. Çünkü fiJtre işi­

ni gören pamuk tıkaç ıslanırsa depoyu tıkıyabilir. 
(İlk gün cihaz işletileceği zaman kauçuk tüpü daldurabilmek 

için kullanılacak miktardan 30 sm3 fazla mahlul lazımdır). 
Hastanın febula nahiyesinin ön-yan kısmı eterle içi temizlenir,_ 

iğnenin cam kılıf ve mandren'i çıkarılır. 

İğne adaleye sokulur ve altına idrofil gazdan küçük bir yastık 
konur, üzeri pansımanla kapatılır ve bunun üzerinden de deF.ye flas­
·ter ile tesbit edilir. 

3. Cihazın ayarlanması. - Damla tertibatı dakikada 2-3 damla 
akıtacak şekilde ayarlanır, böylece deponun 3- saatte boşrılması sağ­
'lanmış olur. 

3 saatte bir, büretten 3 çizgilik mahllıl akıtarak depo doldu­
rulur. 
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Büret 24 saatte bir ve asepsi şartlarına çok dikkat ederek 100 
sm~ mahlülle doldurulur. 

Damlanın akması duracak olursa lastik tüp boylu boyunca sı­

ku ır, bu da yetişmezse iğnenin yeri değiştirilir. 
Hasta iğne yerinde acıdan şikayet edecek olursa yahut bura­

da iltihabi bir reaksiyon baş gösterirse yine yeri değiştirilmelidir. 

(Bu sebeplerden dolayı haftada bir iki defa değiştirilmelidir). 
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Ikinci Kısım 

SULFANUTLİ iLAÇLAR 

I. - Sulfadiazine 

1935 d_e Dogmak'ın Prontosili keşfinden sonra, yeni yeni sulfa­
mid cisimlerinin kullanılışı gittikçe genişledi. Bunların içinde en 
önemli olarak Sulfanilamide (S A), Sulfapyridine (S P) ve Sulfa­
thiazol (S T) kalmıştır. Fakat yeni sulfamidli cisimler serisi bun­
larla bitmiyor: bütün memleketlerde bilginler yeni madde1er sen­
teti ze etmeğe uğraşıyorlar ve bunlarda şu üstünlüklerin bulunma­
sım istiyorlar : a) daha üstün bir antibakteriyen kudret ; b) daha ge­
niş ölçüde mikrop çeşitlerine tesir eden antibakteriyen tesir : c) da­
ha az toksik olmak. 

1940 danberi bulunan sulfamidli cisimlerden hiç biri sulfadi­
azine (SD) kadar ilgi çekmemiştir. Birçok çalışmalarda bunun §İ­

mik vasıfl arı, far makolojik durumu i ncelemiş ve elde edilen baş­
lıca klinik sonuçlar belirtilmiştir . 

Biz aşağıdaki satırlarda meselenin bir umumi görüııüşünü göz 
önüne koyacağız ve şu harp yollarında tababetin en ilgi çekici ka­
zançlarından biri olan bu maddenin belli.başlı faydalariyle kusur­
larını aydınlatmağa çalışacağız . 

A. - ŞİMİK VE FİZİK HASSALAR 

1940 da Robbin ve çalışma arkadaşları tarafından bulunan sul­
fadiazine, SO,. NH2 grubundaki iki idrojen atomundan birinin ye­
rine bir pyrimide nüvesinin geçmesiyle meydana gelen pyrimidique 
bir Sulfanilamide müştakıdır. Bu bakımdan da C1 0 H 1 0 0 2 N" S 
formülünün karşılığı 2 -- (P. Aminobenzene Sulfamido) -- pyri­
d ine'dir : 
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Açık formülü şudur: 

N CH 
ll ll 

S02-N -C CH 
1 1 ı 

H N=CH 

S. D beyaz bir toz olup erime noktası 255-256 santigraddır, su­
da az erir, kan serumunda daha fazla ve idrarda da bu vasatın PH 
derecesine göre değişik surette münhaldir. 

Aşağıdaki tablo smR de miligram olarak S.D'nin ve acetyl'li ben­
zeri ile başka sulfamidli cisimlerin bu çeşitli mayilercleki er.ime de­
recesini göstermektedir. Burada kıymetler 37 santigrattc: hesap 
edilmiştir . (Medical Research Council'in muhtırası): 

Su ı Serum idrar 

SA . 1500 1970 1500 
Acetyl- SA . 150 

SP . 52 61 39 (P H 5,4) 89 (PH R.2) 

Acetyl- SP. 24 33 ll (PH 5,4) 89 (PH 8.2) 

ST . 96 184-330 102 (P H 5,5) 859 (PH 7,5) 

Acetyl- ST. 6 104 10 <PH 5,4) 265 (PH 8,2) 

SD . 15 160 18 (PH 5,5) 52 (PH 7,5) 

A cetyl- SD . 30 126- ı 98 20 (PH 5,51 24& (PH 7.5) 

ı 
~ 

Bu tabloda görülüyor ki, SD'nin serumda eriyişi SP ninkinden 
fazla, fakat ST ninkinden ve hele SA nınkinden azdır. idrarda eri­
me başka sulfamidli cisimlere göre düşüktür, fakat bunlarda oldu­
ğu gibi vasatın kalevileşmesiyle artar. SD nin asetilli müş7akı !d­
ra:cda serbest SD den daha çok erir ve eşit PH larla SP nin VE: ST nin 
asetilli müştaklarından daha çok erir ki bu , önem]i bir hadisedir 
(Feinstone ve arkadaşları). 

SD nin Sodik tuzları suda çok kolay münhaldir ve bi r kısım 

SD (Na tuzu) 2 kısım su nisbetinde 25 derecede er ir. 

B. - Deneme etütleri 

SD nin bulunmasından sonra onun a) antibakteriyen kudreti:ni; 
b ) hayvanda alım ve atımını; c) taksisitesini inceleyen ar<>.ştırma­

l ar yapıldı. 
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1. A ntibakteriyen kudret. -- ';::)D n in fare iizerinde in v.i.vo ola­
rak incelenen antibakteriyen tesiri , en aşağı , daha evvel bilinen 
sulfamidlerinkine eşit bulundu. Sonuçlar, patojen jermlerin öldü­
rücü dozu ile enfekte edilmiş h ayvanlardan ölmiyenlerin yüzde niı::­

betine göre kıymetlendirildi ve bu nisbet ya çeşitli sulfamidlerrlen 
ayni doz veriler ek yahut da farenin kanında 3yni korısantrasyon'u 
sağlayarak hesap edildi. 

Aşağıdaki tablo Feinstone ve arkadaşlarına göre 30 günlük mü­
şahedede farelere ağızdan ayni sulfamid dozları verilerek elde eeli­
len yaşama yüzdelerini gösteriyor: 

SA. 
SP. 
ST . 

SD . 
Şah i tler 

ı 
St.reptokok 

Pnömoko k l't ' k emo ı ı 

Sarı 

Stafilokok 

10 mg 1 10 giin 

B. F r iedlander 

20 mg 1 5 gü n 20 mg 1 1'i gi.i n 10 mg 1 13 gün 

Hayvan 

Sayısı 

65 

74 
98 

70 

70 

Ya~am<ı Hayvan Yaş<ıma Hayvan Yaşama Hayvan ' Ya~anıa 
% Sayıs ı % sayısı % sayısı 1 % 

32 ,~0 105 25,71 59 15,'3 ~ı 2,0 

60,81 

59,18 

82,85 

o 

80 

80 

99 

85 

31 ,::S 

3,75 

51 ,5 

o 

60 

58 

115 

86 

36.6 

56,9 

50,4 

3,6 'f: i ,:~ 
-------~----~----~--~----._--~----~-

Bu tablo şu tefsirlere yol açıyor: 
a) Emolitik streptokok enfeksiyonlan - Sindirme borusu (ha-· 

zım cihazı ) yolu ile ayni dozlarla verilen SD nin öteki üç sulfamid­
den üstün tesiri vardır. Fakat eğer antibakteriyen t esir ayni k esa­
fetle elde .::dilen kan seviyesine göre kıymetlendirilecek olursa her 
4 sulfamidin tesiri eşit bulunmaktad ır (Lon g ve arkadaşla.~·ı ~ 

Schmidt ve Sesler) . 

b)Pnömokokh enfeksiyonlar. - Eşit ağız d o:.>:ları ile SD, bu 
jermden ileri gelen enfeksiyona karşı fareyi öteki üç sulfamidden 
daha iyi kor uyabiliyor. 

Kanda eşit kesafetlerle, SD nin tesiri SP n inkiyle birdir, fakat 
bunların her ikisi de ST den bir parça daha az tesirlidir. (Long ve 
arkadaşları). 

c) Sarı stafilokoklu enfeksiyonlar. - Eşit ağız dozlan ile SD 
nin tesiri ST ninkiyle birdir. Bu her iki maddenin aktivitesi SP den 
ve hele SA dan daha_ yüksektir. Eşit k an seviyeleriyle SD, ST den 
dah a tesirli görünüyor (Long ve arkadaşları) . 

d) B. Friedlander enfeksiyonlan - F'arede bu jermle meydana 
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getirilen enfeksiyonlarda SD çok sayıda hayvanın sağ kalmasın!. 

mümkün kıldığı halde üç. klasik sulfamid hiç tesirsiz kalmıştır. B. 
Friedlander'in SD ye karşı olan özel hassaslığı Sesler ve Schmidıt 
tarafından doğrulanmıştır . 

SD nin aktivitesi bu dört jermden başka daha şu mi\roplara 
karşı da tecrübe edilmiştir: 

e) Kolihasile karşı. - Fareye karşı olan tesiri ST niııkiyle bir­
dir; bu iki cisim SP ve SA dan üstündür ve SA pratik olarak inac­
tif'dir (White ve arkadaşları; Klinefelter) . 

f) Gazlı gangren jermlerine karşı. - Long'a göre ağızd<ın veri­
len yahut lokal olarak tatbik edilen SD fareyi, tecrübe maksadiyle. 
meydana getirilen Clostridium Welchii (Perfr.ingens) ve Cl. Sep­
tique intanına karşı korur, fakat Cl. Novi (Oedematiens) den ileri 
gelen gangrene karşı tesiri azdır. 

g) Veba hasiline karşı. - Wayson ve Mc Mahon'a göre SD ko­
baydaki tecrübe vebasına karşı actif görünmektedir. 

İn vitro olarak, çeşitli sulfamidlerin antibakteriyen aktivitele­
rinin mukayesesİ bazı inhibition faktörlerinin bulunuşu yüzü-cıden 

yanlış netice vermektedir. Bununla beraber esası defibı·ir1ı8 edilmiş 

insan kanı olan bir vasatta, Strauss ve Paterson'a göre SD, pnömo­
koka karşı h em en SP derecesinde actif görünmektedir; karaciğ~r 

h ulasalı bir vas atta, sarı stafilokokun üremesini ST d<.:::n biraz daha 
zayıfça fakat SP den pek fazla olarak inhibe eder. Sentetik kültür 
vasatında: B. Friedlander; B. dysenterique Flexner, Salmonella sui­
pestifer, Salmonella enteridis, B. Aertryck, B. paratyhp . .A. B. ve 
B. Coli mikroplarına karşı SD nin kuvvetli bir bakteriyostatik te­
siri vardır. 

Bütün öteki sulfamidli cisimler gibi SD nin de tesirini ac.ide 
para·· aminobenzoique inhibe eder. 

Sözü büsbütün insandan hayvana getirmek istemernekle berc;ber 
şunu belleyelim ki, SD patojen jermlerin en mühimlerine karşı te­
sirlidir ve tecrübe maksadiyle meydana getirilen B. FriecUa~~,der en­
feksiyonlarında iş gören en iyi sulfamidli cisimdir. 

2. Hayvanda imtisas ve i.trah. - Feinstone ve arkada~ları SD 
nin , hayvan organizmasında geçirdiği safhalada eksperimantal tok­
sisitesi hakkında çok ileri götürülmüş bir etüd yaptılar. B'unlara gö­
re, öteki sulfamidlere bakarak, SD yi iki biyC!lojik hadise ·'! asıfla.rı­

dırmaktadır : 

- SD ile fare, sıçan, köpek ve mayınunda elde eelilen yüksek 
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kesafet seviyesi ki, bu kesafetler ayni dozlarda ST, SP ve SA ile 
olanlardan 4-5 defa daha yüksektir; bu da SD nin gastro-intestinal 
traküs'de tam olarak imtisasını gösterir; 

- İlikın kanda bulunan SD miktarının %10 unu geçmiyen hafif 
acetylation'u. (Halbuki SP ~;~ 50 den fazla bir n!sbette aci~tyle olur). 

Eğer, sulfamidli cisimlerin toksisitelerinin, büyük bir nisb-ette, 
bunların acetylation'u ile ilgili olması keyfiyetinin hemen hemen 
isbat edilmiş bulunması, ve idrardaki cristallisation'ların başlıca so­
runılusunun bu acetyle olan kısımlar olduğu, göz önünde bulundu­
rulursa, bu iki hadisenin pratik neticeleri kolayca anlaşılır. Bu ~e­
beple, öyle görünüyor ki, SD, ağızdan verilen pek az miktarlada 
kanda tedaviye yetecek kesafet seviyesi sağlayahilmekte ve idi·a.r 
yolları için de zararları az bulunmaktadır, 

Söyleyebiliriz ki, SP de olduğu gibi, farede kandaki maxima 
kesafetler bir saatta meydana gelir ve böbreklerden ıtrah 24 saatt~ 
tamamlanır; köpekle maymuncia imtisas dvha yavaş gibi görlin­
ınektedir ve kandaki seviye azar azar artar ve idrarda atılış SP de­
kinden daha uzunca sürer. SD nin kanda daha uzun müddet kalış ı 

pratik bakımdan ayrıca ilgiye değer vasıftadır. 
3. Tecriibe toksisitesi.- SD nin Toksisitesinin doğrudan doğru­

ya tetkiki onun ST ve bilhassa SP ye karşılık daha az toksik oldu­
ğunu teyit etmektedir. 

Feinstone ve arkadaşları, kan kesafetlerine dayanarak hcı.d toksi­
sitenin (bir defada toksik olan maxima doz) fare üzerinde her .iOO 
cc. başına 175-200 miligram SD ve halbuki ST ve SP den :<er biri 
için miktarların 89 ve 65 miligram olduğunu bi1dirmektedirler. 

Kan kesafeti bakımından ayni müellifler kronik tok~isiteyi 

(30 gün içinde tahammül edilen maxima doz) farede her 100 cc. 
başına 48 miligram SD olarak bulmakta ve S'P için bu miktarın 24 
miligram SP için 9-27 miligram arasında ve SA için de 22,5 m:.li­
gram olduğunu bildirmektedirler. 

Maymun, böbrek dokusunda ve idrar yollarında hiç bir zarar 
görülmeden 30 gün müddetle kanda her 100 cc. de 20' miligramlık 
kesafete tahammül edebilmektedir. Halbuki kanda sadece 100 cc. 
de 2-3 miligram SP bir kesafeti (%50- 76 acetyl,e kısma tekabül 
eden) ayni müddet içinde böbrek tüplerinin nekroz'una sebep olur. 

Sıçanda, gıdaya % 0,5 nisbetinde ST karıştırılmasiyJe hay­
· vanın ağırlık bakımından gelişmesi yavaşlar, halbuki kanda ayni 
sulfar._id seviyesini sağlayan bir · miktarla SD ağırlığın normal 
olarak artmasına engel olmaz. 

Tıpta Yenilikler - 1'3 
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C. - iNSANDA F ARMAKOLOJİ 

SO nin insan organizmasındaki durumu meselesiyle ilgili bilgi­
leri Plummer ve Enswarth 'ın , Reinhold , FJippin, Domm ';e Schwar­
tz'ın , Peterson, Strauss, Taylor ve Finland 'ın , Trevett. Nelson ve 
Long'un eserlerinde bulmak mümkündür. 

1. İmtisas yolları. - SD, yutulduktan sonra, kolayca imtisas 
eder; bunun sodyum tuzu da verit içine (7- 5 mahlıllü) yahut de!'i 
altına ( )~ 0,5) zerkl erde de imtisas pek kolaydır. Buna karşılık rek­
tal yoldan kullanılam az. Çünkü ancak verilen mjktarın %4-5 i ka­
na geçer. 

2. Kanda kesafet. - SD nin S'T ve SP ye karşılık mümeyyiz 
vasfı, kanda daha yüksek ve daha uzun sür en seviyeler vermesidir. 

Her 4 saatta bir gram SD verilmekle 3-5 saat sonra J:ra·1daki 
kesafet seviyesi her ] 00 cc. başına 18 mili gr amın üstüne çıkar ; ay­
ni dozu 6 saatta bir vermekle miktar ] 00 cc. başına 8-12 SD o lur 
ki , bu, ayni dozlarda ve 4 saatta bir verilen ST ve SP dekinden 
yüksektir. 

Bir tek doz olarak verilen 5 gram SD den sonra kand::ı ilacın 

kalış müddeti ST ve SP dekinden daha uzundur; 12 saat sonra kan· 
da çokça miktarda ve 24 saat sonra da oldukça mühim mikt;mla ve 
48 saat sonra da eser olarak bulunabilmektedir. 

Buna karşılık SD nin imtisas temposu öteki sulfamidlcr e göre 
daha yavaş görünmektedir: Vena içine zerkten sonra kanda maxima 
kesafeti hemen teessüs ediyor; deri altına zerkten sonra 2-3 saat 
sonra ve ağız yolu ile alındığında da bu, ancak 4-6 saat sonra olu­
yor. Bu bilgi, ağız enfeksiyonlarında her halde vena yolu ile bir 
başlangıç dozunun tatbiki lüzumunu anlatır. 

Serbest miktara karşılık acetyl·e olan miktarlara gelince bu 
nisbet SD de SP dekinden daha azdır. Her ikisine ait olarak knnda­
ki miktar SD için 1/10, SP için 1/ 1 dir. 

SD tabii SP gibi fakat ST nin aksine, plazmada kırmızı ynva.r­
larclan daha çok yayılır, bununla be ra b er bu yuva rJ ardaki yayılışı 

SA dan fazladır. 

3. Böbrekten atılış. - SD ile kanda elde edilen yüksek seviye­
ler daha tam bir imtisasın belirtisidir; kanda fazla kalışı da böbrek 
yolu ile daha ağır atılışa delalet eder. 

Bir tek doz olarak yutulan 5 gramlik SD dozundan sonra ilk 24. 
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saatta idrara geçen ilaç miktarı %50-60 dır : alınan miktarm %75 i 
72 saatta çıkar ve hepsinin ıtrahı için şöyle bö~ le 5 gün lazı ;ndı~· . 

SD nin idrarda acetylation'ı tıpkı kanda olduğl! gibi, ehe~mi­
y etsizdir V€ kesafetinin tamamının 1/~ ÜnÜ geçmez, are tyle olan 
kısım idrarda, muadil ST ve SP müştaklarından daha fazla müte­
hammil olduğu için idrar yolları bakımından ihtilatların daha az 
olacağı umulabilir. Fazla olarak serbest kısma karşılık acetyl,e o.tan 
kısımların nisbeti , tedavi sırasında, S'P de olduğu gibi artmaz; bu 
durum serbest kalan SD ye nisbetle ac·etyle olan kısmın dah?. çabuk 
ıtrahiyle izah edilir, ki bu da aretyle kısımların gittikçe arta!l bir 
kesafetle kana toplanmasını önler. 

4. Humoral likidierde yayılış. - SD humeurlerde serbeı:: tçe ya­
yılı r . Sefalo - raşidiyen suda ayni zam anda kanda bulunan mikta­
rın 2/3 si kadar yahut bundan daha fazla bir nisbete, belki SA dan 
biraz daha yavaş olarak, erişir. SD bu bakımdan SP ve SA: ya yak-· 
laşır; ST ise S. R. suyuna çok zor geçer (1/~ daha az olarak) . Bu suda 
SD kesafetleri, ilaçın tatbiki müddetince, memnunluk verici şı:'kil­

de kalır. Winters ve J anney çocuklarda da ayni neticeyi almı~larcl !r . 

Plevra, mafsal insibaplariyle, ascite suyunda SD, kanda bı.ı~u­

n ana eşit ve hatta daha fazla nisbetleri bulur . Bu dun.1m SD rün 
pl evra, perituan boşluğu ve raşidiyen ka~al enfeksiyonlarında kul­
l anılmasının faydalı olduğunu gösterir . 

5. Dokularda yayılış. -- Şirrıik dozaj lar, SP ve ST de olduğu 

gibi SD nin de çeşitli dokulara (beyin, karaciğer, dalak, böbrek) gir­
diğini gösteriyor . Şu nokta mühimdir ki , SD kesafeti böbn=!k doku­
sunda kanda görülen kesafeti aşmaz; halbuki ST ve SP de 0u kes2.­
fet fazıasiyle aşılmaktadır . (Strauss, Lowell , Taylor ve F'inla:nd) . 

Farmakolojik hassalarının bütünü, SD ye SP ve ST d~!l rlahcı. 

üstün bir mevki sağlamaktadır. Bir taraftan , SD ile tedavi için k2.i1-
da SP ve ST de olduğundan daha yüksek bir kesafet sağlamak ve 
bu kesafeti daha uzun müddet tutmak mümkün olduğu , öte taraf'.:arı 
da SD lle tedavi kesilince ilacın organizmada'ıı bü~bütün atılması 

için 5 ve hatta d<iha fazla gün geçmesi lazım geldiği görülüyor. 

D.- TEDAVi DOZLARI 

Amerika'da, tedavide kullanılacak sülfadiyazin dozları eAme­
rikalı Hekimler Birliğinin Eczacılık ve Kimya Kon:::eyi» tarafmd'ln 
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tesbit edilmişti; İngiltere'de de bu miktarlar <. Medical Research 
Council» in ıo sayılı muhtırasında tayin edilmiştir: F. C. Sdith'in ki­
tabında bu hususta faydalı bilgiler vardır. 

Öteki sulfamidli cisimlerde olduğu gibi sulfadiyazirr'in de do­
zajı: 

a) Tedavi edilecek hastalığın vahametine ; b) hastanın vücut 
ağırlığına ; ve c) yaşa göre değişir. 

Vücut ağırlığına göre umumi olarak kullanılan miktarlar şun­

lardır: 

B iiy i!kl·:m1e (ciddi hast.alıl: ) 

(orta Jerecc hast:ılıkı 

Çocuk'ard a (ciddi h allerd 

(oda 

Başlangıç doz la r Sonraki dozlar 
(2-3 gün ) 

·----1 

o,ıo gr. kilo başına ı gr. her 4 saatte 
0,05 gr , kilo başına 

O.ıo - O,ı5 gr, ki lo 

başına 

20,05 gr.kilo baş ır,a 

ı gr " 6 saatte 
Her 4 saa t te başlangıç ? 

dozun ı ; 6 i 

Her 6 saatte bıışlan gıç· ? 

dozun 1/4 i 

Bu dozlar ilk 2-3 gün içindir: bu müddetten sonra, sulfamid­
tedavisine devam gerekiyorsa, günlük doz ilk 2 gün için ı;3 ve son­
raki iki gün için de 2/3 olacaktır. Bu tedaviye, umumi olarak, has­
tanın sıcaklık derecesinin normale düşmesinden 48 saat sonraya kı:ı.­

dar devam edilmelid ir, faknt prensip olarak SD verilmesi 7 günü 
geçmemelidir. 

Ticarette sülfadiyazin 0,50 gramlık kampinneler yahut %5 n is­
betinde sodyum tuzu mahllılü ve 5 gram ilacı ihtiva eden ampuller 
şeklinde bulunur. 

Vak'aların çoğunda t edavi ağız yolu ile idare edilir. Büyüklerde 
başlangıç doz, hastalığın vahimliğine göre 2-4 gramdır; sonraki doz­
lar her 4 saatta bir ı gramdır. Çocuklarda başlangıç doz ya~a göre 
0,50 ile 3 gram arasında değişir ; sonraki dozlar, yine yaşa göre de­
ği şmek üzere; 4 saatta bir 0,25 ile ı gram arasındadır. SD nin uzvi­
yetten atılması yavnş olduğu için ilk 2-3 günün had devresi atı. Rtıl­

dıktan sonra ilaç her 6 saatta hatta 8 saatta bir verilebilir. SD nin 
profilaktik dozları çok daha azdır (koruyucu sulfamidoterapi: ki­
tabına bakılacak) . 

% 5 sodyum tuzu ampulleri hayatı tehlikeye koyan ağır hasta­
lıklarda kullanılır ; başlangıç olarak 5 gramlık doz, vena yol n ile ] rı 
cc. fizyoloj ik serum içinde eritilmiş halde zerkedilir, ya'b..ut 0,~ 5 
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dextrose ihtiva eden 1000 cc. fizyolojik serum ile birlikte perfusion 
(yavaş ve daimi akıtma) şeklinde tatbik edilir. Bu usul kanda he­
men yüksek bir ke.safet elde edilmesini sağlar. Koma yahut durdu-:­
rulamıyan kusma vak'aları dışında , SD tedavisine vena yolu ile de­
vam edilmesine ihtiyaç pek nadirdir. Bu ihtiyaç ke:ndini göE"ti:rcliği 

takdirde zerk1er her 12 saatta bir yapılmalı ve günlük miktar da 
yukarıda söylediğimiz gibi vücut ağırlığına göre h esap edilmelidir. 
SD nin vena yolu ile yapılacak sodyum tuzu zerklerinin çok yavaş 

olmasına ve iğnenin damardan dışarı ç ıkınamasına dikkat etmeli­
dir. Bu mahluller çok kuvvetle alkalin oıduğundan deri a!tı ve acla.­
le dokularının bunlara karşı tahammülleri yoktur. %5 lik SD mah­
lulü sefalo - raşidiyen kanal içine hiç bir vakit enjekte edilmeme­
lidir. 

SD ile yapılan tedavide kandaki ilaç kesafetinin dozajları y?.­

pılmalıdır . Yukarıda tavsiye edilen miktarlarla elde edilecek kan 
kesafetleri şunlardır: 

Ağır hastalarda . 

Orta vahimliklerde 

Profilakside . . 

.] 00 

" 

" 

cc. 

" 

" 

de 10-15 mg. 

" 
G-10 ., 

" 
2-4 

" 

Ayni dozlar1a öteki 3 sulfamid şu kesafetleri vermektedir: 

~------------~----------~--------~------------

ı 

ı 
SA. 

i 

Ağır veık'<> laı· 

100 cc. de mg. 

7-10 

Orta vahimlikte P ı·ofil ak s i 

100 cc. de mç,. 100 cc . de mg. 

4-6 2-3 

4-6 1-2 SP. 7-10 

ST . : 1 6-7 3-5 1-2 

~----------~\ -----------~---~- ------------------
SD ile, kanda 100 cc. başına 20 miligramlık kesafeti aşmak li.i­

zumsuz ve belki de tehlikelidir. 
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Bütün sulfamidli cisimlerde olduğu gibi, SD ile yapılan teda­
viler de, idrardaki kesafeti azaltmak ve vasatın alkalinizasyonunu 
sağlayarak daha dilüe bir hale getirmek suretiyle prıecipitat.ion'unu 
önlemek maksadiyle organizmay a birçok mayiler ve alkalin mad­
deler sokulmasından ibaret olan bir yardımcı tedaviyi gerektirir. 
SD nin klinikte kullanılışında rastlanan toksik hadiseleri incele..-­
ken bu bahse tekrar döneceğiz . 

E. - TOKSİK HADiSELER 

T AHAMMÜLSÜZLÜK BELiRTiLERi. SANSİBİLİZASYON 

Başka sulfamidli cisimlere karşı olan f arm akoloji!<: ü stünlükle­
rine ve antibakteriyen tesirinin çok kuvvetli o1masına r<lğmen . ba z ı 

kere sebep olduğu toksik arızalar dolayısiyle , SD ideal bir şimya­

terapi ajanı değildir. 

Statistik bakımından ele alınırsa SD den ileri gelen toksik, ~~ a­

hut tahammülsüzlük şeklindeki hadiselerin yüzde nisbetinin SP de 
ST ye göre daha az olduğu belirir. Fakat sulfadiyazinden rı lan ih­
tilatlar çok defa pek ağır olmamakla beraber, oldukça vahim v~ 
hatta ölümle biten vak'alar da bildirilmiştir, bu ihtilatlarm çoğu 

rino-urinaire' dir. 

Bu balıiste şunları bildirmek isteriz: 

1. SP, ST ve SD ile görülen anza1arm mukayeseli, ve nisbet-
leri göstermek üzere neşredilmiş , statistikler. 

2. SD nin meydana getirdiği toksik tezahürlerin analizi 

3. Arızanın meydana gelişi veya gelmeyişi ile ilgili faktörler. 

4. Bu arızaları önlemek yahut tedavi etmek çareleri : 

1. SP, ST ve SD den ileri gelen arızaların mukayeseli statistiği. -

Bu statistikler Dowling ve Lepper; Dowre ve Abramson ve Filippin 
ile Sewartz ve Domm tarafından neşredilmiştir. Aşağıdaki tablo 
bu müelliflerin buldukları neticeleri toplu olarak özetliyor: 
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SP 

-------- -

Bel i rti le r 
Mü- To ksik 
e !lif Vak 'a te;ı,ahürler Vak'a 

-
Sayısı sayı sı 

Va k'a % 
- - ---- -- - -- - -

Bulantı D.L. 508 102 20,1 321 

Kusmalar F.S.D. 773 52,2 447 

Ate~ reaksi-

yon u F .S.D 773 5,0 447 

Erüpsiyon- DA 5(18 12 2,4 53 

lar D .L . 321 
F.S.D 771 1,9 447 

K onjonktivit F .S .D 773 o 447 

Ep!~klerit " " " 773 o 447 

Akut emoli- D.L 508 7 1,4 321 
tik Kansızlık F .S.D 7'73 Ol 44 7 
Lökopeni D .L. 508 6 1,2 3~1 

F .S.D . 773 3,0 447 
Gr:mülosito-
peP. i D.A 53 

F .S .D . 7'13 0,8 447 
Rı~~i teza -
h ürler . D.L. 508 l2 ~ .4 32 1 

F .S.D 773 4,8 447 
Polinevrit D.L. 508 1 0.2 321 
Böbrek taş-

lar•. D.L. !i08 8 1,6 321 
Mikroskopik . 

1 ematüri F .S.D 773 10,1 447 

Makroskopi!~ D .A !i3 
ematüri F.S.D 773 1,2 447 
Böbrek ko-
likl<>ri F .S. D 7i3 0,5 447 
An ü r i F.S.D. 773 0.1 447 

ı 

ST 

T oksik 

Tezahür!er 
--- - -
Vak'a % 
- -- --

~9 5,9 
19.7 

!i.4 

4 
?Q 6.2 

3,8 

0,9 

o. 
ı 

ı 
ı o.:> 

o 

1 
4 1.2 

2.5 

20 

0,7 

5 1.6 
3.1 

o o 

9 2.8 

9.6 

ı 

0.9 

ı 0.9 

1 

o 

ı 

1 

-

V ak'a 

ayısı s 

650 
455 

455 
54 

660 

457 

455 

455 

660 
4f,5 
660 

455 

54 
455 

4 
660 

55 
660 

660 

54 

4.55 

455 
455 

so 

Vak'a 

s 1,4 
3,1 

2.2 
o 

13 2,0 

1,1 

o 
0,2 

0,2 

o 
6 0.9 

2,0 

:!4 

o 

10 1,5 
5.5 

o o 

l O 1,5 

4.4 

o 
0,2 

o 
o 

Not: Sülfamidli böbrek taşlarının bulunuşu. kolik, kan işeme ve iler i dere­
cede oligüri belirtileriyle anlaşılır . 

Bu tablonun tetkikinden şunlar anlaşı lıyor: 

- Sindirme borusu SD ye ST ve SP den daha iyi tahammül 
ediyor. 
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-sn: SP den ve ST den daha az ateş yükselmesi r eaksivonlari 
yapıyor. 

- Kanda meydana getirdiği arızalarm yüzde nisbeti daha az-
dır. · 

-SP ve ST nin kullanışındanberi bilinen bütün arızalar silsi­
lesi SD de de görülür, fakat biraz daha nadirdir. 

2. SD nin sebep olduğu toksik yahut tahammülsüzlük şeklinde..ls-i ih-
• tilatların analizi. - SüHadiyazin ile meydana gelen arızaların t op­
luca nisbeti, · çeşitli müelliflere göre önemli derecede d.uğicşiyo:r.. 

Thomas'ın verdiği 1.935 vak'alık istatistikte damar içine zerk sure­
tiyle çok miktarda sodik tuz kullanılmış olmasına karşılık bu nis­
bet hemen hemen hiçe yakındır; Plummer ve Heelı::rin 1.357 vak'a-

. sında ll, 8; Billings ve W ood'un 105 vak'asında ~Ic 5,7 ve Torv, Abbot 
ile Truszowski'nin 148 vak' asında ~~ 11,5 dir. FJ.nland, Strauss ve 
Peterson 446 hastada , 43 ü idrar yollarına a'tt olmak i.izere, 63 :ırıza 

(%14,1) kaydetmişlerdir. Finland, Peterson ve Goodwin'in ikinci 
bir serisinde 460 hastada, 58 tanesi idrar yollarına ait olma~~ üzere, 
95 (7r 20,6) anza görü lmüştür. Dowling, B artman ve arkada~brı 137 
vak'alık bit seride (,i 16.2 toksik hadise gösteriyorlar. En yüksek 
nisbetler, çok yüksek dozlarla Ledav ı görm.üs 124 hastada, 31 tane­
si renal olmak üzere, 36 reaksiyon ( j{ 26,2) kaydeden Mı:ı.ranp:oni V E' 

D 'agati ile 141 vak'ada, 23 tanesi renal olarak, 40 reaksiyon f%28,4) 
kaydeden Appelbaum ve Nelson tarafından ve:.ilmiştir . 

Bereket versin ki bu arızaların çoğu selirr,dir, fr.kat bEnun is­
tisnaları da vardır: 

a) P ratik olarak baş ağrısı ve cyanose görülmüyor. 
b ) Bulantı ve kusmalar SP de olduğundan çok daha az d uyor. 

Bunlar , görüldüğü zaman da, ancak pek nadir olarak tedaviyi kes­
m eyi gerektirecek şiddette oluyor. Bundan başka bir de SD olan 
hastalarda, SP de çok görülen , fizik ve mantal depresyon hdlerine 
p ek az rastlanıyor. 

c) Ateş yükselme reaksiyonları da nadirdir. En çok 7 Ye 15 in-· 
ci günler arasında görülüyor ve az şiddette oluyor. 

d ) Deri eruption'ları ST de olanlardan .;ok nadirdir ; ~lci.uğ '...l za­
m an, bazı zamanlar scarlatiniforme ve çok kere de m aculop2.pulaire 
ve morbilliforme şekillerde görülüvor, fakat hiç bir zaman erythe­
m a nodosum şeklinde olmuyor, halbuki bu şekil zaman zaman ST 
de görülmektedir. Bu sülfamidli cisıı.in aksine olarak SD nin mey­
dan a getird iği r ash 'la birlikte ,görülen ates rr:::ık siyorıu Ve Conj·m­
t ivite de pek seyr ek olarak görülmektedir. 
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Bununla beraber Johnson (19,5 gram SD ile dermatite exfoliat­
rice) ve Raffetto ile Nichols da bir çocukta (c:onjo~ıctivitE: ve enan­
theme ve ağır umumi durum) şeklinde ağır dermatite vak'ası mü­
şahedeleri bildirmişlerdir. Greenberg ve Messer de ölümle sona 
eren Dermatite bulleuse vak'ası zikretmişlerdir. 

e) Kandaki arızalar öteki sülfamidlerde olduğundan daha nadir 
ve daha zayıftır. Tedavi dozları ile SD önemli bir lökopeni yapmaz, 
polinükleer'lerin yüzde nisbetini göze çarpacak kad.::.r azaltmaz ' e 
kansızlık yapmaz. Hatta bazı hastalarda tersine olaral: toxi - infec·· 
tion'dan ileri gelme lökopeniler, SD ile techvi sırasında iyili~e doğ­

ru gitmektedir. (Finland ve arkadaşları). 
Bununla beraber müstesna olarak Dowling ve Leeper'in statis­

tiğinde orta şiddette bir emolitik kansızlık vak'ası kc.yded:lr.ıiş ve 
Curry tarafından bir ~granülositoz ve Sutliff ve arkadaşları tara­
fından da bir trumbositopenik purpura vak'ası bildirilmiştir. . 

f) Bazı kere konfüzyon y ahut deliriuro şehlinde ruhi tezahürl er 
görülmekte ise de sülfamidin kesilmesi ile hemen kaybolmaktadır. 
Bunlardan da d2h a vahim olarak, Plummer ve Whceler ( Ul57 has­
tada 1 tane) ve Appelbaum ve Nelson (SD ile tedavi altındaki J.41 
menenjitlide 4 tane) müstesna toksik ansefalopatl vak'aları bildir­
mişlerdir. 

g) Bunlardan başka da toksik reaks\yon vak'aları bildirilmis·· 
tir: 

- Artralji : Plummer ve Wheeler (1.357 vsk'ada 1) ; Mar <'.ngo­
ni ve D'ag<tti (134 kişide 2) ; 

- Polinevrit: Appelbaum ve Nelson (14·1 dP. 2); 
- Sarılık: Plummer ve Wheeler (1.357 de 2); 

. -Sarı görme: Dowling ve Lepper (660 da 1) ; 
h) İdrar yolları ihtiEı.tları bu saydığımu vrıza 1 ardan d~h2. çok 

görülür ve müelliflere göre bütün arızaların %50-80 ini teşkil edeı-. 

İdrar ihtilatları çok çeşitlidir: idrarda mikroskopla muaycnede 
görülen asetilsülfadiyazin kristalleri; mikıoskopik ve makropY:opi~ 

ematüri; böbrek ağrı ve kqlikleri; kanda üre artma:>ı; oEgüri ve 
anüri. Bu tezahürler türlü şekillerde birbirleriyle karışmış halde de 
görülebilir. idrarda ayrı olarak sülfamidli kristallerin bulunuşuna 
birçok müelliflerce kıyınet verilmernekte ve bu sebeple tedavinin 
devamında bir değişikliğe lüzum görülmemektedir. Literatü:r'de bil­
dirilen ve idrar ihtilatlarının çeşidini hulasa eden bir tabioyu aş?.­

ğıda gösteriyoruz. Bu'rada parantez içinde görülen rakamlar bi.rkaç 
· i h tilatın birlikte gör'.lldüğü hastaları gÖstermektedir. 
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.. .. 
>. >. Kanda 
"' "' Kr is· Mik. Arıza · ol i· Miiellifler "' "' t. 

Anür i ~ :::> i..ire 

"' "' ta l ler ematüri "' 
... lar gür i 

~ !:! "' a rtışı 

"' ı.. :E E 
> <( ., 

-- -- -- ı-

Fir.lar_ ::l ve ar- 146 38 35 2 ı - - (1 ) - --- ( 1 ) - _ (1) 

kadaşla rı 

Finland ve "lrk . 460 58 34 20 4 - - ----- (3) 

Din gl v e ark. 14 2 2 
Dowlb.~ ve ark. 137 2 SP ve 

ST den 2 < 50 mg 
az 1 

Billings W oocl 

ve arkadaşları 105 çok o o 
Wrigh t, Kin~ey 38 7 7 - (7) o 
Win ters, Janııey 90 39 (18) . 8 (18) ' ı 2 

Plummer, 
Wheeler ı 537 63 (19,) ' (10) 9, (13) (3ı) - ---- (6) ı 

- ---~ 
Appelbaum 14ı 23 ll 4 8 
Cory, Abbott 148 ı 7 7 
Flippin ve a r k 445 4,4% 0,2 % lO o % 0 % 
Volin i ve ar k . 42 54 3 ı 

ı 
ı 

Bu tabloya, Adams tarafından bildiri lmjş olup, radyoloji k ola­
r ak görülebilen bir piyelit m ambranöz vak ' as ı konmamıştır. 

Birçok ağır anüri vak'aları bildirilmiştir : Marangoni ve D" Agati 
(idrar çoğaltına tedavisiyle iyileşen bir vak'a) ; Finland ve arkadaş­
ları , (mesane'nin bikarbonatlı lavajlarİyle iyileşen bir vak'a) . Mat­
M 1943 de neşredilen 15 vak'ayı toplu olarak bildiriyor : 1 O vak'acla 
anüri idrar yollarının yahut böbrek kanallarının sülfcımid teressü­
bü ile bloke olmasından ileri gelmiş ve bunun 9 t anesi kateterizm 
veyahut nefrostomi ile iyile~miştir ; geri kalan beş tanesi ölümle 
neticelenmiş ve otopsi'de had ve dejeneratif nefrit görülmüştür . 

Jeck ve Orkin Newyork'ta Bellevue Hospital'da, üçü ölümle neti­
celenen 10 ağır anüri vak'ası kaydetmişlerdir . 

Helwig ve Reed haşka idrar yolu ihtilatları vak'alarını d~ }yil-
' dirmişlerdir; Keitzer ve Campbell ve arkadaşları 1941 de New Yoırk 

City'de vukua gelen sülfamidle tedaviden ileri gelme vak'aları ~~t­
kik sırasında bu ölümlerin; SD kullanılmasında SP .ve S'r d~n daha 
az olduğunu müşahede etmişlerdir . 
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3. Hadiseler bundan ibarettir. Bunlar hakkında bazı tefsirler yap­
mak ve neticeler cıkarmak lazımdır. - I. Bildirilen bazı va~'alarda - . 

sülfamid toksisitesinin oynadığı rol ispat edilmemiştir . B'u:dar bil-
h assa emorra,iik , ematürik hadiselerd:r ki. en çok emorrajiye istidat 
yarattığı bilinmekte olan, M. serebro-spinal'li hastala; da görülmüştür . 
(Wechsler ve Rosenblum 24 M. S-S vak'asında %50 kan işeme kay­
detmişlerdir , bu emorrojik ihtilatlar SD tedavisinin df'v::tmın<ı rağ­

men düzelmiştir). Flippin ve arkadaşlarının 455 pnömokoklu pnö­
moni vak'asında idrarda kan görülme arızalarının nic::beti %4,4 yani , 
sülfamidle tedavi e'dilmiş olan pnömonilerde görülen nisJ:-.etirr bi­
raz üstündedir. 

II.- Müelliflehn büyük bir çoğunluğuna göı·e id ı-ar ynht İlı ti­

latları mekanik nevidendir; yani : Uretere, bassinet ve böhrrğin p a­
rankima içi kanallarını bloke eden SD ve hilhassa O"'Un asetil 'li cez­
rinin presipitasyon'u. Bu mekanik blokaj'ı ürinifer tü~lPr :::pitelyo­
munun dejenreatif afetleri ve baz ı kere de glo.ner ül 'ler in bmulcıa­

sı takip eder.. Toksik ve iptida! bir had nefrit ihtimali yeter derece­
de teyit edilmemi ştir . Ş ahsi h assaslık mühim bi r rol oym~r ve arıza­

lar deği:;; ik SD dozlariyle meydan a gelebilir . 

III. ilacın bulunduğu zeminin r olü. -- Plummer ve Wheeler. 
yaşın rolü üzerinde ısrarla durup, on aylıktan aşağı meme çocuk­
larının SD ye iyi tahammül ettiklerini bildiriyor ve böbrek fonk­
siyonlarının geçnıişteki durumunun ehemmiyetini ve bu bakımdan 
bu fonksiyonları bozuk olan hastalarda ihtiyat tedbirleri ::ı.1 mma.sı 

lüzumunu belirtiyorlar. 

IV Toplu dozlar ve arızaların meydana çıkış zamanı. - - Jet.:k ve 
Orkin 12-128 gram gibi çok geniş farklı dozlarla ve SD tec. avisi:.ı e 

başlandığının 2-22 nci günlerinde ve hatta. bazı kere sulfamid kü­
rünün bitişinden sonra ortaya çıkan idr ar ihtilatları kaydediyorlar . 

V. Fazla dozların rolü. - Çok fazla SD dozları idrar ihtilatları 

. ihtimalini artırır. Plummer ve Wheeler günde ortalama 6 gram SD 
ile 705 hastada %92 sinin tedaviye arızasız olai·ak tahammül ettik­
lerini görmüşlerdir ; bu hastalardan bazıları 4 ayda·r, fazla müddetle 
aralıksız olarak SD tedavisine tabi tutulmu~lar ve topyel.;.{m Ll_QQ 

-450 gram ilaç almışlardır (bunlardan bir endocarditis lenta vak'a­
sına, hiç bir toksik belirti görülmeden, 1.333 gram SD verilmişti ı:) . 

Buna karşılık, kandaki SD kesafetinin yükselmesiyle birlikte anza­
ların yüzd-esi de artmaktadır ; çünkü kanın 100 sm3 nde 15 miligraın-
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lık , tehlikeli seviye aşılınca idrarda teressüplere daha sık ;.·astla.rıı­
yor (Appelbaum ve arkadaşlarının; Marangoni ve arkadaşlarının; 

Winters ve Janny 'nin serileri). 

VI. Verilme yolunun rolü. - SD nin damar yolu ' ile verilmesi 
arıza ihtimalini artırır. Plummer ve Wheeler ağız yolu ile tedav! 
gören 912 vak'ada %8,9 ve damar yolu ile ilaç alan 244 vak'adcı da 
%12,3 böbrek ihtilatlarına rastlamışlardır. Halbuki Thomas 1.935 
vak'alık bir seride, SD damar içine, %5 dextrose ihtiva eden 1000 
cc. fizyolojik serum içinde ve damla ile akıtma suretiyle, verildiğ:\ 

takdirde, arıza nisbetinin çok daha düşük olduğunu gösteriyor. Her 
halde vena yolu ile yapılacak sülfadiyazin tatbiklerine, bi"!: taraf­
tan artmakta olan arızalar ve öte taraftan da hastanın karşı karş•ya 
bulunduğu hayati tehlikenin fazlalığı hesaba katılarak, k[:rar veril­
mel idir. 

VII. İdrar PH sının ro1u. İdrar asid olursa burada görülen 
ihtiEıtlar daha sık olur. Böylece Gilligan ve arkadaşları 8:0 ile te­
davi gören ve idrariarı asid olan hastalarda n30 gibi bir kristal jşe­
me nisbeti bildiriyorlar. Halbuki idrariarı kr:levileştirilen ve bü­
tün tedavi müddetince de böyle tutulan 335 hastada bu nisbetin düş­
tüğünü kaydediyorlar. Bu müellifler bir tanı:ftan enfeksiyonda.rı 

ileri gelen acidose ve öte taraftan da SD nin asidleştirme te:::irinden 
dolayı idrarın asid kalmaya olan istidadı üzerinde ısrnrla durmak­
tadır1ar. 

VIII. Sansibilizasyon'un rolü. - Bu faktör mühim bir rol oyna­
mamakt<tdır. SD, ilaçsız bırakılan aralıklarla verildiği yahut da geç­
mişte başka bir sülfamid almış hastalara tatbik edildiği zar.ıan an­
zaların nisbeti artmıyor (Fink ve Wilson). 

IX. Bir sülfadiyazin tedavisi sırasında aşağıdalü hususlar !le!' 

vakit akılda tutulmalıdır : 

- Hast2.nın, idrarı toplanıp laboratuvarda sık sık tethk edil­
mek suretiyle, takibi. (İdrarın mikroskopik muayenesi ve kanda ürE: 
ve sülfamid dozajı) . 

. - Alarm işaretlerinin ehemmiyeti: Mikroskopik ematüri ve 24 
saatta 1000 cc. den az olmak üzere oligüri, lomber ağrılar ve azote­
miye meyil. Bu arazdan birincisi ayrıca tedbirlerin lüzumuna işa­
r ettir; geri kalan üç tanesi de sülfamid tedavisinin hemen kesilme­
sini gerektirir. 
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- Günde 1.500 cc. nin üstünde bir diyür ez sağlamak için yeter 
miktarda mayi verilmesi, bununla beraber böyle bir idrar bolluğu 
tek başına hastayı her türlü arızalardan koruruağa yetişmez (Plum­
mer ve Wheeler) . 

-Yüksek dozda alkali verilmesi. Gilligam ve arkadaşl3rı, PH 
sı 5,5-75 ı geçen bir idrar için SD nin erime kabiliyetinin 20 ve onun 
müştakkı olan acetyl'in de 30 misli arttığını, söyleyerek günlük 6 
gram bikarbonat dö sud'un kristallüri'yi pek az nisbette ve 6 dan 12 
grama kadar olan miktarın da, üçte bir nisbetinde azalttığını ve bu 
h alde bile bazı hastaların, makroskopik ematüri arzettiklerini gör­
düklerini bildiriyorlar. 

Bu müellifler 335 hastada idrarın daimi kaleviliğini sağlamak 
için, başka idrar ihtiUttları da görülmernek şartiyle, yeter bulduk­
ları aşağıdaki bikarbonat dozlarını tavsiye ediyorlar: Başlangıç doz 
o.lan 4 gramlık SD ye karşı 6 gram bikarbonat ve 6 gramlık ortala­
ma doza karşı da 24 saatta 15,6 gram bikarbonat (2,6 gramlık altı 

alım). 

F.- SÜLF ADİYAZİNİN TERAPÖTİK SONUÇLARI 

Şimdi bir de elde edilen başlıca sonuçları gözden geçirelim. Sül­
fadiyazin, 1941 denberi pek çok intan hastalıklarında ku11anılmış 

ve pnömokoklu zatürrielerde; menengr:ıklu menenjitlerde ve emo­
litik streptokoktan ileri gelen hastalıklarda pek parlak sonuçbr 
alınmıştır. Bazı neşriyat da SD ile lokal tatbiklerin tesi!-:-lerini bil­
dirmektedir. 

1. Pnömokoklu pnömoni. SD nin bu hastalıklarda verdiği 

sonuçların kıymetini ölçmek için ilk önce bu sülfamidle ahnan son­
ra da, hastaların yaşını, bakteriyemi'nin yahut ekleme afetlerin bu­
lunuşunu da hesaba katmak suretiyle, SP ve ST ile, evvel~e alın­
mış bulunan neticelerin yüzde nisbetini vereceğiz. 

a) SD ile alınan sonuçlann tablosu. - (Bu tı~blo aşağıdadır , p9.­
rantez içindeki rakamlar bakteriyemi vak'alarını gösterir) : 



Pnömokoklu pnömonide SD ~onuçları 

Vak'a Şifa Öl ü m 
Yas 

Müellif ı Yıl Sayı % Sayı Ol < 5o:>5o ı ihtil a t ı Mlişahede 
~ayı sı 10 

(% ölürl" ) 

Finlanr'. 
-ı-:: 

178 159 88,3 19 10,7 2,9 21,6 10 setril plevra insib. 2 1 D ölüm halinde giri5. 6 k~?n-

1 1941 
(33) (25) (74 0) (8) (26 .0) ampıyem, 2 a tclektazi di. uzvi afetleriyl e ölüm. 

Billings 105 97 92,5 8 7,6 1935 -40 ara- ll st2ril insib., 2 a.mpiyem, 30 seroterapi ile bi:·likte, 

Wood. (23) (19) (82,6) (4) (17.4) sınrlak'. gi bi. 2 atelektazi. 4 ölü < 2-4 ~aat. 

Dowline V f' ar- ı 1941 P5 102 88,7 13 11 ,3 6,3 3b,O 3 ampiyem (1 peri!:ardit fi- 16 seraterapi il c birlikte, 

kacl3şla :·! 
brırı.J 1 flebit, 1 andok 14 ağır afet. 

Finland ' 1()42 eo 76 92 5 6 7,6 ~ kend l uzvi bowkluk·ıa-

ar [ 1942 
ı rıyle öli!m 

Ensworth ve 23!) 221 92,2 18 7.8 1,2 ı4,4 ıı e izli ihtilatlar. 14 uzvi bozukluk 

ku.da~lan . (42) (32) (78.4) (10J ( 21 ,6) 

Flippin v e ar-- 1943 455 408 89,7 47 10,3 Büyükler ı 1 
t--:) 

kadaşl<.rı (102) (76) (74.5) (26) (2!'i,5) 
o 
O) 

Brown ve arka. 1943 ıoo 99 99 ı ı .o ı ilde!', 2. 
'Tiisli insib. 

Schokmnı ve ı943 302 271 886 33 ı 3,4 1 13 steril insib .. 7 amp. 1 in- 70 vak'a serotcnp~ ile bh·-

arkadaşl<>.rı (55) (32) i29.ı) 
(1 7) (30,9) Büyükler slbaplı perikardit liHe. düzeltilDiş mor ta1ite 

Wollmer ve arkrı. 1944 o o Cocukla r 
1 << 24 saatte öll!m h :ıriç). 

25 25 100 Tek doz. 

Volbi ve arka. ı944 533 485 91 ,o 48 \!.0 Büyükleı Bakteriyemi: ölüm % 20-23,7 

~--

Yekünlar: 
topluca seri 21:'l2 1939 90 ,5\193 9,5 ı 

Bakter'yemi E e 
1 (312) 

ı 

b'rlik~e (274) (74.3) (70) (2~.7) 

B akteriyemisiz ı ı 1790 1667 93,1 123 6,9 
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Hulcisa olarak pnömonide SD ile alınan sonuçlar şunlardır: 

-SD ile tedavi edilen 2.132 vak'ada ölüm nisbet i % 9,5 olınu::; -

tur; 
- Bakteriyemili 274 vak'ada % 25,7 dir ; 
-50 yaşından yukanki ölüm nisbeti , bundan aşağı gruplara 

karşılık 3-10 defa daha yüksek olmak üzere, fazladır; 
- Tatl:ik olunan dozaj nümune dozajı: başlangıçta 4 gram (ya-· 

hut beş gram), sonra 4 saatta bir 1 gramdır. Finland ve arkadaşla­
rının şifa bulan iki serisinde ortalama doz yekfınu bakteriyemi'~iz 
vak'alar için 38 ve 45 gramdı. Emekültür müsbet olan vak'alarda 44 
gramdı. Vollmer ve arkadaşları , vücut ağırlığının kilegraını başına 0,15 
gram olmak üzere bir tek doz SD vermeyi tavsjye ediyorlar. Yalnız 
20 kilodan aşağı olanlar için kilo başına 0,2-0,3 gram verilmesi ge­
rektiğini söylüyorlar. 35 vak'ada bütün çocuklardcı. şifa görü1müş ve 
ateşin düşmesi ortalama 38,4 saatta meydana gelmiştir. Burada so­
nuçlar, ateşin vasatı olarak 40 saatta düştüğü , müteaddit dozlarda 
c:lduğu kadar iyidir. Bununla beraber kulak iltihabı ile birlikte olan 
pnömoni vak'alarında tavsiye edilmemektedir. 

- Apyrexie çabukça elde ediliyor. Billings ve Wood, kanların­
daki SD kesafeti 100 cc. de 6 miligram olan 35 hastada ateşin 30 urı ­

cu saate doğru normale düştüğünü kaydediyorlar; kesafetin 6 mili­
gramdan aşağı olduğu 21 vak'ada da bu düşmenin 39 uncu saatte 
görüldüğLinü bildirivorlar. Ateş düşmesi Browne ve arbıd&.şlarmın 

serisinde 48 saatten önce lysis'den (21 defa) daha çabuk kriz ile 
(78 vak'a) oluyor. 

-Tedaviye erken başlamanın ehemmiyeti büyüktür. Ercsworth 
ve arkadaşlarının statistiğinde ilk ü ç ay içinde tedaviye alınan 

vak'alarda ölüm nisbeti % 6,5 dır; bundan sonra :edaviyE' başlancm·· 

larda ise l:ıu ni~bet % 9 a çıkıyor. Schackman ve Bu1lowa ya~ ve 
tedaviye erken başlama faktörlerinin birleşik eheE1miyeti h at­
kında dikkate değer bir istatistik veriyorlar: 

so ı SO ve Se rum 

Vak'a 
• Ö llim % 

Vak 'a Öl ü m % 
say ı sı say ı s ı 

-· 
40 yaşında n aşağı olup 1-4 ~incü gün 33 3,0 9 0,0 

lerde tedavi görenler. (5) <O .D) (3) (0,0) 

40 yaşından aşağı ve 5 inci günden 66 7,6 19 5,3 

sonra t edavi görenler. (7) (28,6) (3) <0,0) 

40 yaştan yukarı ve 5 inci günden 40 12,5 18 11 ,0 

sonra tedavi görenler. (5) (20,0) (5) (0,0) 

40 yaştan yukarı ve 5 inci. günden 93 12 , 5 24 29,3 

sonra tedaviye alınanlar. 
ı 

(12) (50,0) 
! 

(7) (57,2) 
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- Teda?i gören hastalarda intani ihtilatlar nadir ve vahamet­
siz olmuştur ; 

- Vak'alc.rın birçoğunda ölüm hastaneye girişten pek az son­
ra ve SD nin tesir etmesine vakit kalmadan olmuş yahut hastalar­
daki başka organik bozukluklardan gelmiştir. 

b) Pnörnonide SP ve ST kullanılarak alınan sonuçlarla mukayese. 

SD ile alınan sonuçlar öteki iki sulfamidli cisimle elde edilenle­
re çek benzemektedir; bu benzeyişi, son birkaç neşriyattan fayda­
lanılarak meydana getirilen aşağıdaki üç tablo gösteriyor: 

Finland ve arka 
.Billings ve :.ırk. 

Dowling ve ark. 

Stahle 

Flet ter 

-

SD 

SP yahut ST 

1. Ölüm nisbetinin karşılaştırılması 
Bakteriyemisiz pnömoni 

so SP yah ut ST 

-

178 vak'a % 10,7 SP yah ut ST 637 vak'a 

105 vak'a '?{ 7,fl SP yahut ST 139 vak'a (1938-39) 

190 " (1939-40) 

176 " (1910-1\1) 

l 15 vak 'a % 11 ,3 . SP 356 vak·a 

ST 75 " 
52 vak'a % ll,:i SP 9.195 " 

ST 3.600 " 

SP 115 
.. 

ST 265 ,. 

-
II.-Ölüm nisbeti karşılaştırılması : 

Bakteriyemili pnömoni 

(Flippin, Schwatz ve Domm) 

-
Müellif Vak'a sayısı 

----

Kendi istatiğimiz 272 

Flippin , Rose ve arkadaşları 376 

Stahle 

-% 16,3 

% 7,2 

7c 7,!) 

% 10,2 
% 11,5 
% 13,5 

%' 8,1 

% 8,29 
% 10.4 
% 6 ,0 

Ö lü m 

nisbeti 

% 

% 25,7 

% 33,3 

% 29,5 
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III. - İlıtilatların her 3 sülfamidli 
cisimdeki nisbet! 

SP ST 
773 vak'a 447 vak'a 

%' görünüş . % gör-ünüş 

Dolgu n plöral toplantı . ..... .. . ... .. . 2,2 2,7 

Ampiyem .... .. . . . .. . ... .. . ..... . ..... . . . . . .. .. .. . 1.9 1,8 

Andokardit . .. .. .... ..... ........ .. . . .. . .. . ... .. · 0,5 0,7 

Metastatik apse .. . ... . .. . ... .. .. . . . .... ... .. . 0,7 

Akciğer apsesi ..... .. ........ .. . . . . ....... ... ... . 0,3 0.4 
Menenjit ................... . .. ... . . . . ... ... ... .. . 0,1 0,2 
Orta kulak iltihabl .. . ... ... .. ... . : ... .. . . 0,1 . 0,4 
Perikardit . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . ..... .... . 0,1 

0,2 

': ı."ı 

S, D 
455 vak'a-

% -· görünÜŞ· 

2,~ 

2,2 
1,8 
0,7 
0,2 
0,2 

0,2 
0.2 

c) Netice: - Pratik olarak SP, ST ve SD nin tesirleri birbirinin 
aynıdır. Bu üç maddeden birinin seçilmesi her ·şeyden önce orga­
nizmanın tahammülüne dayanmalıdır. Sindirme borusunun iyi ta­
hammül etmesi yüzünden SP ikinci planda kalır; böylece seçim işi 
ST ile SD arasında kalır, bazı işaretler de ikincinin daha az toksik 
olduğunu göstermektedir. 

2. Pnömokoktan ileri gelen başka hastalıklar. - Pnömrıkoktan 

olma menenjitlerde SD nin verdiği sonuçlar, başka sülfamidli cisiın­
lerle olduğu gibi, ümit kırıcıdır: Winters ve Janney 1: Finland ve 
.arkadaşları da 4 ölüm vak'ası bildirmişlerdir. S vak'alık başka bir 
seride Finland, Peterson ve Goodwin, 3 başarı kaydetmişlerdir. 

Pnömokoklu andokardit. - Bu lokalizasyonun umumi olar~.k 

fena sonucuna rağmen Blumberg ve arkadaşl<ırı, mitral kihyetsiz­
liği bulunan ve önce 97 gram SD alan sonra da birkaç ST kürü ya­
pılan , bir hastanın görünüşe göre şifa · bulduğunu bildü·mişlerdir. 

Bu vak'ada önce müsbet olan emokültürler sonraki 3 aylık müş?.· · 

hede boyunca menfi kalmıştır. 

3. Pnömokoksik olmayan hastalıklarr. -· Finland ve arkc.daşları 

tdrafından aşağıdaki hastalıklarda müsait sonuçlçır -bildirilmiştlr: 1 

• · :: •. ! 

a) Had hastalıklar. ·- Kaynağı belli olmıyan 52 atipik pnömo-
ni vak'asında SD ile tedavi edilen hastalarda mortalite %5,8 dir. 
75 vak'alık ikinci bir seride yalnız 12 .öÜ.i.m vardır. K ardivo.renal 
afetli asnıatik .hastalarda görülen ve speslfik olm.ıya~ 51 . akciğer ih-

Tıpta Yenilikler - 14 
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tilatında mortalite %~1 djr; }}albukj, QU;qlara benziyen ve ST ile te­
davi edilen 95 hastad~ yu~qp<:!a aG\ı· geç_en müellifler, % 23 ölüm 
kaydetmişlerdir. 

q) Kronik hast~ıklar . ....,.. Ayni müellifler, kronik akciğer ap-· 
s~~i ve bronş genişlemesi olan 5 hastada ateş azalrr..ası ve tekasi.if 
9elirtilerinde gerileme kaydediyorlar. Norris genişlemiş bronşlu 

21 hastada ağızdan SD ve bronkqskopi ile balgaının mühim ve de­
vamlı olarak azalışını kaydetmiştir. 

4. Menengokoklu menenjit. - Biraz aşağıda (sahife ) görüle­
cek olan tablonun gösterdiği gibi burada SD ile SP ve SA da oldu­
ğu kadar müsait sonuçlar alınmaktadır. 

SD ile tedavi edilmiş 2.335 serebrospinal menenjit va:i{'asınd :>. 

toplu olarak, %3,6 gibi, çok düşük bir ölüm nisbeti vermiştir 
Bu hastalıkla ilgili neşriyatın tetkiki aşağıdaki başlıca nokta­

ları belirtmektedir: 
-Erişilmesi gereken toplu SD dozu aşağı yuk'Jrı 60-70 gra:-n 

dı:r; bununla alınan soı ·.uçlar arıza ihtimallerini artıran daha yük-­
sek dozlardaki kadar iyidir; 

-Başlangıç doz, mümkün olduğu takdirde damla ile akıtma 
usulünü tercih etmek suretiyle, her vakit Vena yolundan ?erilme­
lidir (Thomas). Hastanın durumu ağızdan vermeyi imkansız kıldı­
ğı müddetçe bu veriş yoluna devam etmelidir; fakat Thomas, ağız­
q~ı.n yüksek dozların kullanılmasına rağmen kanda 100 cc. de 12-15 
rpiligramlık bir kesafetin idamesi mümkün olmıyan bütün hasta­
L~da da Vena yolu ile 2 gramlık bir SD ekleme dozunu tavi"iye et­
mektedir; 

- Sülfadiyazinin tesiri çabuktur: hasta 48 inci :;aatten önce 
kpınadan çıkar, 4-5 günde de ateş düşer. Bir emniyet tedbiri olarak, 
C!teşin normale düşmesinden sonra da, (bu tedavi ile menenjitlerde 
Ilr;:ıtik olarak rechute kaydedilmemiş olmasına rağmen) 2 - 3 gün 
kadar SD ye devam etmelidir. 

- S.S. menenjitin tedavisinde SD en seçme sülfaınidli cisimdie· 
(D. S. S. Amerikan ordusunun direktifleri; C. Meclica1 Research'ın 
muhtırası). Bu ilaç tesir göstermedi ği takdirde, onun yerine önce· 
SA, sonra da SP konacaktır. 

Antimenengokok serumun da eklenm..:si, 3 önceki sülfamidin. 
başarı gösteremediği, istisnai vak'alara bırakılmalıdır; 

-Birlikte bakteriyemi'nin de bulunuşu pronostiği a,ğ·ırlaş~ır­

maz. 
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Menengokoklu menenjit (SD sonuçl?.rı) 

! ı ~ u,. 
Morta.l ite Ortalama 

1 

~ ; 
;:ı ... 
'O "' 

·"' M .,. " Müell if Yıl "' ---- Y;ıt doz g (3. ., 8 M löşahedele r .>: :;, 
Sayı 1 

... 
"' gm. :.: < :> ııı % uı G ü n Gün 
----1---- ----

Finland ve i 150,0 1 ı arkadaşları 1941 2 l (ıJ E-n: ölüm halin-
Dingle, Tho-

ı 

ı 19-60 

ı 

de girmiştil·. 

mas 1941 13 1 7,0 36-62 2-3 3-5 Ölüm onuncu saa-
(l) ı ·~e 1 çocuk (2 yaş), 

i 1 gebe kadın . 

F inland ve 

arkadaşları 1941 ll o 0,0 

Lepper ve ı %si 1 i 5 ölüm < 24 saat, 

arkadaşları 1943 96 10 10.5 10-40 0,48 '2-7 hastalar koma lıa-

ı linde gelmiştir . 

Webb - Hill 
l oo ve ark. 1943 68 (j asker 60-70 ? 3 Serum eklenınedi 

Daniels ve (40) ı 1:25 arkadaşlar ı 1943 78 ı 1!7 (45 3-5 2 antimen . serum 

vak 'a -
da) M 

1 
(33 va - ı 

ı 
k ada) 

Thomas 1943 1935 64 3,5 Kanda ? ? 136 an tim E- n . ser um 

k esafet 

ı 12-15 
m ig için 

Cor y ve ark . 1943 ' 100 4 4,0 78 1,2 ı 4.3 14 antiınen . serum. 
P rice ve ark 1944 8 o 0,0 R5--25 

1-1/21 
5 makros. emat i.iri. 

Wechsler ve 

ı 
y üksek ~-4 3 antimen en . Se-

ark::ıd aşlan 1944 24 o ı 0.0 d ez s ı rum . 

ı 
saatte 

ı ı-~--~-1 ı 
2 g. 

1 
1 

12335 : 82 ı 3,6 ı ' ı 1 

Yekün ' ' 

Parantez içindeki rakamlar bakter iyemili vak'aları gösterir . 

5. Menengokoksemi.- Menenjitsiz olarak görülen menengo­
koksemi de SD ile ayni şekilde yenilebilmektedir. Biz hiç ü.tisnasız 
hepsi iyi olan 51 vak'a toplayabildik. 
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6. Streptokoklu hastalıklar. - Bazı müşahedeler streptokoksi­
] erde SD nin mutad müsait tesiri hakkında bilgiler vermektedir. . 
Finland ve arkactaşları bu kategoriden 98 vak'ayı tedavi ederek SD . 
nin başka sülfamidli cisimlerden daha güzel klinik sonuçlar verdi-· 
ği hakkında kesir: bir fikir edinmişlerdir. 

a) Erizipel. - Adı geçen bu müelliflerin neşrettiği 56 vaK.'a~a 
2 ölü (bunlar çok yaşlı hastalar olup bir taraflı felç yahut kalb za­
afiyle ölmüşlerdir), 4 tane (ikinci bir SD tedavisi ile tekrar iyi, 
olan) rechute ve 50 şifa vardır. Ateş düşmesi 24-48 saatte görülmüş­
tür ; ortalama toplu doz 25 gram SD dir: 

b) Anjin, farenjit; amigdalit. -- Şifa ağır veyahut boyun apsesi 
ile ihtilatlı vak'alarda bile çabuktur (Finland ve arkadaşları, Tre- . 
vet ve arkadaşları) . 

c ) Orta kulak iltihabı, siniizit ve ilh .. . - · Sunuçlar hep iyidir. : 
Trevet ve arkadaşları yukarıda bahsi geçen bütün durumlarda, or­
ta vahimlikteki kızılda olduğu gibi, kanda 100 cc. de 7-10 mi.ligram- . 
bk bir kesafet idame etmek gerektiğine kani olmuşlardır. K~mikle 

i~gili olan (maste;idit, osteomiyelit) streptokoksik hastalıklarcia nük­
se mani olmak için SD ye, şifadan sonra 10 gün müddetle kand<•. 
5 miligramlık bir seviyeyi tutabilecek şekilde , devam edilmelidir . 

d) Streptokoıkll! pnömoni. - Finland ve arkadaşları şifa bul­
muş 10 vak'a, Trevet ve arkadaşları da 3 vak'a bildiriyorlar. Bu so­
nuçlar enteressandır, çünkü bunlar 2 tanesi bakteriyemili ve 2 si de 
cerahatli plörezi ile ihtilatlı ağır vak'alardır. 

e) Menenjit. - Finland ve arkadaşları, (2 veık'a), Trevet ve 
arkadaşları (7 vak'a) ve Riley ile Wangh çabuk elde edilmiş şih 
vak'aları bildirmişlerdir. 

f) Nihayet bunlardan başka vena porta'nın trombc.z'u; püerpe~ 

ral enfeksiyondan ileri gelen yayılıcı sellülit (Finland) yahut septi­
semili peritonit vak'alarında da şifa sonuçları neşredilmiştir. 

g) Evvelce tanınmış sülfamidli cisimlerde olduğu gibi subakut 
endocarditis lenta'da SD de başarısız kalmaktadır. Böylece Finland 
ve arkadaşları 12 vak'ada; Trevet ve arkadaşları da 5 vak'ada bü~­

bütün menfi sonuçlar kaydetmişlerdir. Yalnız şunu söyleyelim ki., 
bu iki müellif grupundan her biri SD nin , menfi emokültür ver.~n 

birer şifa görünüşü meydana getirdiğini gördüklerini bildiriyorlaı·. 

7 . . Stafilokoksik hast~hkl~r. - Aşağıdaki hastalıklarda enteres­
san sonuçlar alınmıştır: 
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a) İmpetigoda ağız yolu ile (Schlesinger ve Mar tin). 

b) Büyükle:·in ( Finland ve arkadaşları) yahut küçiiklerin 
'(Schmidt; Winters ve Janney) osteomiyelit'leri . Son iki rr,üellifin 
yazıları, müsbet emokültür'lü ve sarı stafilokoklu olup cerrahi mü­
dahalesiz SD ile şifa elde edilen 7 vak'a gösteriyor. Kronik Osteo­
miyelitlerde Trevet ve arkadaşları sekestrotomi ile birlikte tatbik 
edilen uzun (5 aylık) SD tedavisinden iyi netice almışlaniı1". 

c) Cerahat toplantıları; apse, enfekte idrosel .. il h .. 

d) . Stafilokoklu had polinevrit (Finland ve arkadaşları). 

e) Stafilokoklu pnömoni. ve plöreziler : balgam fl orunda stafilo­
koklann hemen yalnı z olarak bulunduğu 21 ağır pnömoni vak 'a­
sında Finland ve arkadaşları 7 şifa elde etmişlerdir ; bunlardan. 
3 ünde emokültür müsbetti . Ayni gruptaki 4 plöroziden iki s~ cerra.­
hi müdahalesiz iyi olmuştur. 

f) Septisemi : N. Norman bir şifa bildirmiştir. 

Hulasa, SD san stafilokoka karşı yüksek bir tesir göstermiş 

olmakla beraber, ST nin yerini tutacağım kesin olarak söylemek 
için vakit henüz erkendir. 

8. Friedlander hasilinden ileri gelen hastalıklaı·. - SD nin bu jer­
me karşı müessirliği klinikte, Friedlander b::ısi1Ji iki nnömori vnk'a­
sıT'.da şifa sağlamak suretiyle, Finland ve arkadaşları tarafından 

ispat ediln:iştir; bu iki vak'ada da emokültür müsbet bnlumıyordu . 

Buna karşılık bu iki zat karaciğerde mültipl apse ihtilah yapan 
başka bir vak'ada başarı elde edememişlerdir. 

9. Pfeiffer hasilinden ( Haemophilus influenza ) ileri gelen hasta­
lıklar. - Bu jermden ileri gelen birkaç menenjit vak'ası SD ile 
tedavi edilmiştir. Sako, Steward ve Fleet, hastalığın mutad vaha­
metine rağmen, enteressan sonuçlar bildiriyorlar ; blmlar 9 vak'adô. 
yalnız SD ile 5, hem SD hem de Pfeiffer serumu ile de 2 şifa elde 
.etmişlerdir; ölüm yalnız 2 tanedir. Winter ve Janney de serum te·· 
davisiyle birlikte kullanarak SD ile iki başarı kaydetmişlerdir. · 

1 O. Kolihasilden ileri gelen hastalıklar. - Finland ve arkadaşları 
SD nin had vak'alardaki hıüessirliği ile (39 had piyelonefrit de 1 
ölüm, 33 çabuk şifa ve 6 orta sonuç) kronik vak 'alardaki nisbi te­
sirsizliği arasında (idrar yollarının 21 kronik enfeksiyonunda 4 
ölüm, 3 mühim salah, 15 orta derecede sonu~ ve 3 tam başarısızlık) 
göze çarpacak_ derecede ayrılık bulunduğuna işaret ediyorl ar. Te­
daviye karşı gelme keyfiyeti, anormal anatomik şartların bulunU}U 
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ile izah edilebilir, nitekim SD yerine konduğu zamaı:ı ST de bu gibı 
vak'alarda ayni tesirsizliği göstermektedir. 

Bu müellifler koli hasilden ileri gelme bir menenjit vak'asını 
SD ile iyi edebilmişlerdir. 

ı ı. Dizanteriler. - · Barsakların sülfamidle tedavisi bahsine 
.. bakılacak. 

12. Gonokoksik hastalıkiar. -- a) Basit üretrit'de SD çabuk 
şifa sağlıyor; verilecek dozun topluca yekunu ve tedavi ınüdd.eti 

tıpkı S'T ve SP de olduğu gibidir; M. R. C. nin muhtırası SD yi S'I' 
ile ayni plana koymakta olup bu iki maddenin, yine bu ınuhtıraya. 

göre, SP ye tercih edilme~i gerekiyor. Douglas ve arkadaşlc.rı had 
kadın gonokoksilerinde SD ile ST den biraz daha iyi neticeler al­

mışlardır. 

b) Artritlerde SD had şekillerde çabuk tesir gösteriyor, ;) gün­
den az bir zamanda ateş düşüyor ve lokal f.raz kayboluyor; fakat 
kronik vak'alarda sonuç daha az parlak oluyor. 

ı 3. Yumuşak şankr. - Bu hususta neşriyat yokt ur; ST seçme 
sülfamid olarak kalmaktadır. 

ı4 . Enginal lenfogranülomatoz. - -· lVI. R. C. nin muhtırası SD yi 
başta olarak tavsiye ediyor ve ST ile SP ye tercih ediyor. Gr ace ta­
vuk ambriyon'u kültürü ile elde edilen inaktive edilmiş lentogranü­
lomatoz Virüsünün damar içi zerkleriyle nöbetleşe kullanılmak üze · 
r e 5 günlük S'D tedavisi tavsiye ediyor (2 hafta günde 3 "!.efa, 1,5 
gram ve sonra 3 hafta müddetle günde üçer defa 1 gram) . 

ı S. Filtran virüslü hastalıklar. ·- Lenfogranülomatozdaki müc:s­
sirlikten başka SD nin öteki filtran virüsü hastalıklarındaki tesi r i. 
hakkında pek çok şey bilinmiyor. 

Yalnız bu maddenin yukarı nefes yollarının mevsim hastalı~-· 

larında günde 3 gram olmak üzere 4 gün kullanılması. pharynx'in 
patöjen jermlerinin üremesini, geçici olarak, önlemekte fakat has­
talığın gelişmesini değiştirememektedir (Cecil, Plummer ve Smi~:. 
li e) . 

Bununla beraber, SD patojen coccilerden ileri gelen ihtilatlarm 
meydana çıkmasını önlemek bakımından faydalı olabilir. 

ı 6. Otit, sinüzit, mastoidit. - Bu intani ihtilatların etiyolojisi 
çok defa polimorf olduğu için SD ve ST, SP ve SA ya terdh olunur. 

Tucker ve Flake, mastoidektomi'den sonra lokal olarak kul1a­
nılmak üzere SD yi en güzel sülfamid ohirak tavsiye ediym. 



ı 7. Lokal sülfadiya'z'in tatbilileri. - a ) yaralarda: suda pek az 
-eridiği için S'D ta:vsiye edilmez. Kolay eriyen SA en seçkin sülfaniid 
·olarak kalmaktadır, bu cishn bu erime -kolaylığı dolayısiyle trorüa­
tize olan dokularda yüksek bir kesafete ulaşabiliyor ve böyle ta:hriş 
edici bir yabancı cisim olmaktan- kurtuluyor ·(Long, M. R. C. müh­

tırası). 

b) Piyodermit. - Umumi olarak, ST üstünlüğü tutm3ktadı~·· 

Bununla beraber Pijoan ve arkadaşları empetigoda metilsellüloz ~la 

karışık bir SD müstahzarından iyi sonuçlar almışlardır bunlar bu 
müstahzarı enfekte kısımlir üzerine, önceden kabukları kaldırarak, 
tatbik ediyorlar, böylece afet üzerinde uzunca zaman bakteriyo~ta­
tik tesir gösteren bir tabaka temin ediyorlar. 

c) Yanıklar. - Buna benzer bir prensipe dayımarak Pickrell, 
yanıkiarı hem antikoagülan hem antibakteriyen birer maddeyi ihti­
va eden bir mahllıl ile tedavi etmey i t avsiye ediyor. Bu m ahlul; ' 
içinde ',~ 3 SD ve ':X 8 nisbetinde trietanolamin bulunan, sulu h!r sö­
lüsyondur . Yanık sahası su ve sabunla iyice temizlendikten son r a 
üzerine bu mahlülden püskürülür. İlk gün bu iş asepsiy e iyice d ik­
kat edilmek ş artiyle her saatte bir ve sonraki 3-4 gün de d nh a sey-· 
rek olarak yapılır ; böylece yanık üzerinde dayanıklı fakat iı tce, şef­
faf ve yumuşak bir kabuk teşekkül eder. Bu usul y üzdeki yanıkla:::- ­

-da da tatbik edilebilir. Colloviras ve arkadaşıariyle Rothman ve ar­
kadaşları bu metodla elde edilmiş güzel sonuçlar bildirmişl erdiL 

ı 7. Sülfadiyazin'in koruyucu olarak kuHanılhşı. - a) ş : rürji9-e 

yanık ve yaraların enfeksiyonunu önlemek için ağız yolu ile kul­
lanılan SD, ST ve SA nın yanında .iyi bir yer tutmaktadır. Clostti­
dia'lar üzerine olan eksperimantal tesiri bakımından, gazlı gangren 
tehlikesi görülen her vak'ada SD nin tercih edilmesi uygun gibi 
görünmektedir. , · ı 

b) Tababette SD bazı intani epidemik ve veneriyen hastalıkla­

rın önlenmesinde başarı ile kullanılmıştır (daha fazla bi~gi için, 
koruyucu sülfamid ve terapi bahsine bakılacak). 

G . - UMUMI SÖNUÇG\MA 

Sülfamidoterapi bir çok enieksiyon hastallklarinın pronos'ti-
ğini esaslı bir şekilde değiştirmiştir. Parlak ~nötrıoni ve ser~b'r'o­
s'pinal örnekleri meydandadır. 
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L· ..,,, Sülfarnid . devrinden önce . pnönıonide ölüm ~isheti şöyle . böyle 
%. 30 du, Birleşik Amerika'da bu hastalıktan her yıl 100~000 kişi ölü­

;, y.ordu (Stahle). Sülfamidlerle tedavi bu nisbeti %10 dan a,şağı ya­
ni eskisinden 3 defa daha aşağı düşürdü; böylece Amerikc..'da her 
yıl 65.000 kişi ölmekten kurtarıldı. 

Serebrospinal menenjit'de neticeler daha da parlaktır . Ameri­
ka'da bu hastalığın ölüm nisbeti 1929 da %50 idi; 1943 de ise siste­
matik sülfamid tedavisi sayesinde yalnız %16 dır (Sağlık Bakanlı ğı , 

Vaşington) . Thomas 'ın ki gibi istatistiklP.r gösteriyor ki, iyi tat­
bik edilen sülfamidoterapi bu hastalıkta mortalite'yi %3,5 e -'yani 
1929 yılındakinden 12 defa daha aşağı- düşürebilir. 

Öteki sülfamidlerle birlikte sülfadiyazin de bu parlak sonuçlar­
dan payını almaktadır. 

Bu bahsi sonuçlamak için (F. C. Smith'in bahsettiği), Birleşik 
Amerjka'da E. Lilli and co'nun bülteninden aldığımız ve intan has­
talığının etiyolojisine göre sülfamidlerin tercih sırasını göstE:·ren bir 
cetveli buraya koyuyoruz : 

Stafilokok Emolitik Streptokok Pn ömoko k 

ı. Sülfatiyazol ı. Sülfadiyazin 1. Sülfad iyazin 
2. Sülfadiyazin 2. Sülfanilamid ı. Sülfatiyazol 
3. Sülfapiridin 3. Sülfatiyazol 3. Sülfapiridin 
4. Sülfanilamid 4. Sülfapiridin 4: Sülfanilamid 

Menengokok Gonokok 

I. Sülfadiyazin ı. Sülfatiazol 
2. Sülfanllamid 2. Sülfadiyazin 
3. Sodium Sülfa p_iridin 3. Sülfapiridin 
4. Sodium Sülfatiyazol 4: Sü!fanilamid 

. Sülfadiyazinin: 
- Friedli=inder basilli ve dizanterik hasilli intanlarda; 
- Epidemik ve zührevi hastalıklarda sülfamidle korunr0.ada; 
-Harp yaralarının koruyucu tedavisinde; 

gösterdiği faydaları da belirtmek ve, pek az farklarla , sülfadiyazinin 
de öteki sülfamidler gibi toksik arızalara yol açabileceğini, bilgi ile 
öteki sülfamidler • gibi toksik arızalara yol açabileceğini , bilgi ile 
·ve ayni -zamanda hastayı yakından takip ederek kullanılması gerek­
tjğini hatırlatmak işteriz. 

Sıtma.- 1938 denberi sülfamidlerin sıtma parazlth,ri üzerindeki 
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muhtemel tesirlerin i incelemek için birçok araştırma: yapıldı. Bun-
ların sonuçları!lı Temkin ve E. Ramesey'in monogr~isinde bulırı.ak 
kabildir. Bunların hulasası şudur : Sülfamidler ve bilhassa ST vf> 
.SD nin az çok bir şizonticid tesiri vardır , fakat bunlar gam.etosit']e­
re tesir etmiyorlar ve bu bakımdan da ··kin:in .. ve at:>brine lmrşı ks­
sin bir üstünl11kleri yo.ktur. 
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Il. - SÜLF AMERAZİN VE SÜLF AMET AZİN 

Sülfadiyazin, çok kuvvetli olan antibakteriyen aktivitesi ve 
nisbeten az olan toksi-sitesi sayesinde 1941 de sii.lfatiyazol kadar hat­
ta ondan daha geniş tatbik yeri bulmuştur. Böyle olmakla beraber 
bu iki maddenin kolayca erimernek ve idrarda bazı kere ciddi iht:­
latlara yol açan teressüpler yapmak gibi bir mühim mahzuru var­
dır. 

Bu bakımdan araştırıcıların dikkati, ayni kuvvetli antibakteri­
yen hassayı daha az taksisite ile kendinde birleştirecek, başka bir 
sülfamidli cisim bulmağa çevrilmişti. 

SD nin iki müştakkı klinikte tecrübe edi ldi. Bunlar SD nin me­
'tilli iki derivesi ayni pirimidik birer sülfamiddir; (Hatırlatalım ki 
SD bir 2. sülfanilamidopirimidin) dir. Bunlardan Amerika'da keşfe­
dilen birincisi (2. sülfanilamidometil - pirimidin) dir ve sülfame­
razin yahut sülfamerizin adını almıştır (SM) . İkincisi de önce Bü­
yük Britany&'da tatbik edilmiştir , bu da (2. sülfamidometil-piri­
midin) dir, buna da sülfametazin yahut sülfamezatin adı verilmiş­
tir (SMZ). 

Bu iki sülfamid birbirine çok yakın iki cisimdir; antibakteriyen 
aktiviteleri SD ninkine benzer, fakat ondan daha çabuk -, e daha 
tam olarak absarbe olabiliyor. Suda erime kabiliyetleri - gerek 
kendilerinin ve gerek asetilli şekilleönin- SD' den fazladır. Böyle­
ce taksi siteleri de SD den az gibi görünüyor. Çeşitli intan hasta­
lıklarında kullanılmış ve iyi sonuçlar elde edilmiştir, bilhas:;a pnö­
moni ve menenjitlerin tedavisinde daha kıymetli oldukları sanl­
lıyor. 

SÜLF AMERAZİN 

Sülfameraziri (SM) yahut <İa · 2 - siilfamido ·· 4 ·- rtıetilpiri­
m idin 1940 da Rob bin, \Vinriek ve English tarafından bulunn~uştur. · 
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A. - FİZİK VE KLİNİK V ASIFLAR 

Robbin ve arkadaşları ile Sprague ve arkadaşları tarafından ta-
rif edilmiş olan sulfamerazin şu formüldedir: C11 Hı;>, o~ N 4 S 
y:ıni: 

N - CH 

/ --"' ll H N - , - SO., NH-C 
· ·~ "'---/ - i 

li 
CH 
1 

-- N = C- CH:: 

Aşağıdaki tablo bu maddenin sulfaguanidin (yani SG) ve SD 
ile mukayeseli olarak başlıca hassalarını göstermektı2dir (Robbin 
ve cırkadaşlarına göre). 

Analiz ! Erime inhilal 
Stilfamicili 

Formül % derecesi H" O cisim CHN santigrad 370 c (mg/100 cc.) 

SG . C7 Hıo O , N, S 39,2 4,6 25,6 189-109 ° 190 

SD . Cıo HıoO! Nı S 48,6 4,0 21,7 255-256° 12,3 

SM . Cı ı Hı2 O~ N4 S 49,6 4,4 21,1 235-236° 31,8 

Yine Robbin ve arkadaşlarına göre çeşitli sulfamidleriıı asetilli 
müştaklarının suda ve 37° derecede erime kabiliyetleri ?lınlardır: 

2- W- asetil - Sülfamidopiridin . 
2- N4

- " - Sülfanıidotiyazol . 
2-N'- " - S'ülfamido-piridin 
2- N4- " - Sülfamido-metil-pirimidin 

21,0 
7,1 

15,0 
28,0 

Sülfamerazin ve asetilli müştakının, SD ve asetillisine karşılık 
suda daha çok eridiği görülüyor. Kalevileştirilmiş idrarda SM nin 
ve asetilli müştakının erime kabiliyet i daha çok artar. (Sülfamera­
zir. Fransa'da Sumedine adlı bir müstahzardır). 

B. - HA Y V ANDA TECRÜBE 

Robbin ve arkadaşıariyle Welch ve arkadaşlarının çalışmaları 

bu husust o.ki bilgilerimizi hulasa etmektedir. 

1. İn vivo antibakteriyen aktivite. - Robbin ve arkadaşları sı­
çanlarda eksperim.an tal pnömokoksik ve sterptokoksik enfeksiyonu 
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inc.eJemiş V~ sıvı: nin SD y.e eşit bir aktivit~si bulunduğunu görmiiş- ­

tü_r. 
2. İmtisas ve ıtrah.- Welch ve arkadaşlarının tecrübelerinden 

çıkan başlıca nokta şudur : Hayvana ağız yolu ile verilen SM çabuk­
ça kana gı.::çer ve ayni dozdaki SD den daha yüksek bir kescıieti bu-­
lur. Böylece maymunda ağız yolu ile kilogram başına 8 saatte bir 
0,6 gramlık dozlar halinde verilen SM, 100 cc. kanda ortalama 21 
miligramlık bir kesafet sağlar.. Halbuki bundan üç defa :Jaha az . 
miktardaki SD bundan ancak daha düşük bir kesaf.ete varabilir. 

3. Toksisite. - ŞlVL pe~ az toksiktir: sıçan, ağızdan bir tek doz 
olarak verilen -kilo başına 32 gram gibi- yüksek bir miktara hi.ç __ : 
bir toksik belirti göstermeden tahammül etmektedir. 

Sıçanın yiyeceğin~ ~arıştırılmak suretiyle verilen SM sodyum . 
tuzu SD nin mukabil tuzu kadar toksik tesir göstermektedir.-. 

SM nin uzun müddet verilmesi sıçanda iyi bir tahammül ile 
karşılanmakta ve yiyeceğine j".-., 0,5 nisbetinde karıştırılarak veril 
rrıekle hayvan kilo almakta devam etmektedir. 

K öpek ve m aymunda SM nin kronik toksisitesi SD den aşağıdı r. 

İd rar yollarında kristaller toplanabilmekte ise de bu, ancak SD de ­
olduğundan daha fazla dozlarla olabilmektedir. 

Lit t le sülfanilamid ve sülfatiyazol'ün metilli müştakbrının si­
nir cümlesi üzerinde tercilıli bir toksisitesi bulunduğunu göstermiş­
ti. Welch v.e arkadaşlarının maymun ve piliçler üzerindeki tecrübe-­
leri göstermiştir ~i, sülfadiyazinin metilli bir müştakı olan sülfa­
merazin 'de bu mühim kusur yoktur. 

Hulfısa olarak denebilir ki, SM, SD den daha kolay eriyen biı~­

sülfamiddir; antibakt~riyen tesiri kuvvetlidir ve kanda Jmlabilcliği . 

kesafet SD den hem çabuk hem yüksek, hem de devamlıdır; ve ni· ­
hayet toksisitesi ona nisbetle azdır. 

Bu hassalar, SM nin insanda şu hususları sağJavacağı ümidiı~ 1 

veriyordu. a) az dozlarla kanda daha yüksek bir keasfet; b) ilacr­
daha geniş aralıklarla vermekle kesafetin gerekli seviyede tu tu i cı.- . 

bilmesi; c) SD den daha az idr ar yolları ihtilatları görmek. 

C. - iNSANDA F ARMAKOLOJİ 

SM nin iı;ı.sandaki tecrübe etüdleri, ana hatlariyle, hayvand~ . 
varılan sonuçları teyit ediyor. 

1. Ağızdan verilitinden sonra imtisas ve itrah. - SD ile kıyasla~ 
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nacak olursa SM daha çabuk absorbe olmakta ve plazınada daha 
yüksek keasfetler vermekte ve böbreklerden, daha tam olmakla be- · 
raber, daha yavaş olarak atılmaktadır. 

a) Plazmadaki kesafet seviyesi. - Ağızdan tek doz halinde ve­
rilen 5 gram SM ile Goodwin ve arkadaşları 4-9 uncu saatlerden 
itibaren plazmada her 100 cc. de 20-110 miligramlık bir kesafet el­
de etmişlerdir; 24 saat sonra bu kesafet 10-14 miligram ve 72 ~aat 

sonra da 1-3,5 miligramdır. Ayni dozda SD ile plazmada kesafet 24 
saat sonra 100 cc. de 5 miligramdır, 72 saat sonra ise ilaçtan eser 
bile kalmaz. Bu hale göre SM, SD den hemen iki defa daha fazla 
kesafet vermektedir. 

Flippin, Reinhold ve Gefter ağızdan 4-6 yahut 8 saatte bir 1 
gram SM veriyorlar. Birinci tedavi şemasiyle plazmadaki serbest 
SM, 100 cc. de 15,4 miligram; ikinci şema ile 100 cc. de 12,7 ve üçün­
cüsü ile 10,9 miligram oluyor. Şu halde 8 saat aralıklı ve::-işlercle 

kanda devamlı bir kesafet sağlamak mümkün olabiliyor . 
Plazmadaki SM serbest şekilde (%70-80) ve conjugue şekilde 

de (%20-30) nisbetindedir (Goodwin ve arkadaşları) . 

Gilligan, dialyse tecrübeleriyle SM nin, SD den fazla, plazma­
nın proteinleri ile birleştiğini gösteriyor. Bu, SM ile da_lıa yüksek 
ve d&ha devamlı kesafet sağlanması keyfiyetini izah eder. Böyle ol ­
makla beraber, plazmanın proteinleriyle kombine h ale gelen sülfa­
mid parçalarının mikroplara karşı savaşta rol oynayıp oynamadığı 
düşünülebilir; ve eğer bunun tesirsizliği ispat edilebilirse hu, SD 
ye karşı bir koz olabilir. 

Nihayet, SD de elciuğunun tersine, fakat ST dekine uygun ola­
rak, SM kanda hematie'lerden çok plazmaya dağılmaktadır; bu se­
beple SM nin plazmadaki dozajı bütün kandaki dozajdan daha fay­
dalıdır. (Flip'pin ve arkadaşları). 

b) İdrarla at!lış. --- SM nin atılışı SD den daha yavaştır (Ha­
geman ve arkadaşları). 

Earle'ye göre bu yavaş ıtrah şöyle izah ediliyor: a) plazma pro­
teinleriyle birleşme oluyor ; b) çünkü ıtrah edilmiş olan SM nin bir 
kısmı böbrek tüpleri tarafından tekrar absorbe oluyor. 

Atılış, bir taraftan da, daha tamdır. Welch ve arkadaşları 14 
normal şahsa tek doz halinde kilo başına 0,05 gram SD ve SM ver­
dikten sonra ilk 96 saatte verilen dozdan, SM de 7o 78 ini, SD;de i:=;e 

yalnız %66 idrarla geri almışlardır. 
Öteki sülfamidlerde olduğu gibi SM de, hem serbest halde hem 
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de asetile şekilde atılmaktadır. Fakat asetile kısmın serbest kısma 
• f • • • • • ' ,. , ·~ 

olan nisbeti SM de, SD dekinden daha· yüksektir. Goodwl.n ve ar-
• • ' ! , • '" 

kadaşları 5 gramlık tek doz verdikten .3onrn şu rak~mları eld~. 

ediyorlar: SM de, ilk 24 saat içinde idrarda %51-61 asetil c- şekil, . ı -- . ı• .• 

SD de ise %26. · 
Hulasa, SM idrarla pek yavaş atılmakta ve hiç bir zaman kesif 

hald~ birikınernekte ve bu vasata kısmen eriyebilir bir ?-Setil şek­
linde geçmektedir; synetgiqlie olar~k işleyen , bu iki vasıf, SM niıi 
idrar yollarında ihtilatlar yapmak hususundaki zayi.f istidadını izah 
eder. 

c) Başka huinorlai-da yayıliş. - SM nin raşidiyen mayideki ke­
.safeti plazmad~ bulunanın hemen yarısıdır (Hageman ve arkadaş­
ları) ·; fakat bu d~tum' menenjitlerde mÜh1m surette değişebilir, çün­
kü bu mayie geçen SM nin plazma proteinleriyle kombine olniıyim 
ve bu sebeple dialysable durumda olan . ilaç kısımlarından ibaret 
olduğu sanılıyor . 

Bunun tersine olarak, plı:vra yahut ascite mayiinde bulunan 
SM miktarları kanda bulunabilen kadardır (Hageman ve arkadaş-
ları). , 

Anlaşılıyor ki SM ağız yolu ile verilmekle humorlara yayılabil­
mektedir. 

d) Minimum bakteriyostatik seviye. - Plazmaya geçip de bur!:l­
da hala bakteriyostatlk tesirine devam eden asgari SM seviyesi h-e­
nüz bilinmiyor. Goodwin ve arkadaşları içinde 100 cc. de 1,7-5,5 mi­
ligram SM bulunan 0,5 cc. kanla in vitro olarak 100-100.000 pnömo­
kok inhibition'unu elde edebilmişlerdjr. Demek oluyor ki SM kan­
da az bir kesafetle antibakteriyen tesir yapabiliyor. 

2. Başka veriş yolları.- Murphy, Clark ve Flippin damar y_a­
hut deri altı yolu ile verdikleri SM cyclus'unu ağızdan verilenle 
karşılaştırıyorlar ve şu sonuca varıyorlar : damara zerkedEen SM 
plazmada süratle yüksek seviyelere vardığı halde deri .altından ve­
rilen, ağızdan verilene yakın bir imtisas ç_izgisi (münhanisi) veri­
yor. Şu halde, humariarda çabuk ')larak yeter bir kesafet elde ede­
bilmek istendiği zaman, SM Vena yolu ile verilmelidir. 

D. - TEDAVi DOZLARI 

SM şu şekillerde bulunur: a) 0,50 gramlık 'komprimeler; b) zerk~ 
mahsus ·%5lik sodium tuzu mahlulleri. 

SM nin dozajı henüz standardize edilmemiştir. ç;eşitli müellif­
lerin kullandıkları başlıca dozlar şunlardır : 

Başlangıç doz, hemen her vakit ağızdan veril ir ; ve 2 grRm y::ı­

Tıpta Yenilikler - 15 



-226-

!hut 3 gram, hatta Hageman'a göre 4 ve ağır vak'alarda 8 ı:;~·amdır~ 
Bazıları ağır hastalıklarda ve hele menenjit te bu ilk dozu damar 
solu ile vermeyi tercih ediyorlar (Anderson, ve Flippin'le arkadaş­
ian). Devam dozu umumiyetle her 8 saatte bir gramdır. Ağı:r vak'a­
larda bu birer gramlık dozlar her 6 saatte hatta 4 saatte bir de ve­
.rilebilir. 

Çocuklarda dozlar daha azdır ve 24 saatte her 9 kilo vücut ağ·ır­
:.ıığı için 1 gramdır (Anderson ve arkadaşları). 

Tedaviye, ateşin normale düşüşünden 48 saat sonraya kadar de­
·vam edilir, öteki sülfamid tedavilerinde olduğu gibi b~rada da has­
taya 24 saatte 1.500-2.000 cc. idrar çıkarmasını sağlamağa yetecek 
miktarda likit .verilmelidir . Hall ve Spink de idrarın PH nı 7,5 üze­
rinde tutahilrnek için 24 saatte 10-20 gr . bikarbonat ver ilme.:;ini t av­

·:Siye ederler. 

E. - TOKSİK ARlZALAR 

SM ile tedavide rastlanan toksik arızaların çokluğu ve vahim­
"lik derecesi ve tahammülsüzlükler hakkında, üç istatistik iyi bir f i­
kir verebilecek durumdadır. Bunlar: Anderson ve arkadaı;:larının 

·278 vak'aya, Flippin ve arkadaşlarının 400, Hageman ve arkadaşla­

rının da 103 vak'aya ait etüdleridir. 
Toplu bir bakışla bu arızaların yüzdesi SM dekinden daha az 

değildir, fakat bildirilen arızalar , vahimlik bakımından, de>.ha ha­
fiftir , SM den ileri gelmiş olarak bili.nen hiç bir ölüm vak'ası yoktur 

1 . .Anza ve hadiselerin yüzde nisbeti. - Anderson % 25, Filipp~n 
% 9,5 ve Hageman %24 hadise bildiriyorlar. 

2. Hadise ve anzalann tahlili. - a) Bulantı ve kusma ~ Ander­
-son (%10,5), Filippin (%1,3) , Hageman (}\'.0) . Bütün bu hadiseler 
:sönük olup tedavinin devamına engel olamamıştır: 

b) Baş ağrısı: Anderson ( / H .l) ve az şiddette. 

c) Ateş:Anderson (S0 5,0) , Flippin (%2,0) , Hageman ( % 5,8 ) . 
Bu ateş yükselmeleri tedavinin 5-14 üncü günlerindE' görül:cıüştür. 

d) Deri erüpsiyonları: Anderson (%5,0) , Flippin (%3,0). Hage­
man (%1,9) . Bunlar daha çok makulopapüler yahut morbiliform ve-, 
daha az skarlatiniform'dur, ve en çok 7 nci günden so:!lra görülür. 

e) Psikoz: Anderson 5 vak 'ada (%1,8), Flippin 4 vak'acb C?aı 
nisbetinde geçici mantal konfüzyon bildir iyor lar. Bu son'!.lçlarda~ 

·2 tanesi tedavinin devamına rağmen kendiliğinden düzelrr.iştir. 

f) Kan arızaları : ·Anemi nadirdir : Anderson'a göre %1, Filippin_ 
:Hageman'a göre ı;ı-1 0 . 
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- Anderson'un vak'alarının %2,9 unda, Filippin'in vak'alannm 
da %2,3 ünde 4.000 beyaz yuvarlacıktan aşağı lökopeni vardır. 

- Granülositopeni ( lft,50 polinük'ten aşağı): Andersc.n %3,2 
vak'ada görülmüş ve bunlarda da hiç bir vahimlik kaydetmemiştir. 
Bununla beraber Favorite ve arkadaşları 42 gram SM den sonra bir 
agranülositoz vak'ası bildirmişlerdir ki, bu da iyi olmuştur. 

g) Reno-Üriner arızalar: 
-Vahim olarak hiç bir vak'a (anüri, azoteıni) hildirilm2miştir. 

Küçük hadiseler arasında mikroskopik kristallüri ve emati.iri kay­
dedilmiştir. 

- Mikroskopik kristallüri. Yüksek nisbetlere ulaşmaktad ır. An­
derson %21,5; Flippin %15 ve Rageman )b6,8. Bu krist::ıllEri vak­
alarının hiç birisi başka bir fonksiyonel belirti ile birlikte görül­
memiştir ve bu üç müellif bu kristal işeme hadisesine hiç bir ehem­
miyet vermemek hususunda birliktirler. Bu hadiseye rağmen teda­
viye devam edilmekte ve hiç bir aksiliğe rastlanmamaktadır . 

- Ematüri çok defa mikroskopiktir. Nadiren de gözl<:> görülebi­
lecek şekilde olur. Anderson ilacı kesmekle kaybol&n 20 m1kr0sko­
pik ve 2 tane de makroskopik kan işeme bildirmiştir. Filippin 5 
makroskopik ematüri kaydetmiş olup bunlardan 4 ü böbrek kalun­
cu ile birlikte görülmüştür: Bunların hepsi iyi olmuştur. Hagem a.."l 
6 sı mikroskopik, 3 ü makroskopik olmak üzere 9 vak'a bildirmiş­
tir, bunların hepsi menenjitin seyri sırasında görülmüş ve 4 tane­
sinde deriye ait emorrajik belirtiler de olmuştur. Belki de bu kan 
işemelerden sorumlu olan tek başına SM değildir. 

Hageman kandaki ilaç kesafetiyle kristal işeme ve kan işeme 
hadiseleri arasında hiç bir müansebet bulmuyorlar. 

Netice olarak: SM tedavisinde görülen arızalar öteki sülfamid­
lerden az değildir. Fakat bunlar çokluk olarak zararsız dunımdadı!'. 
Böyle olmakla beraber bulunuşları SM alan her hastada klinik ve 
laboratuvar nezaretini lüzumlu kılmaktadır. 

F. - TEDAVi SONUÇLARI 
Anderson ve arkadaşları (A), Flippin ve arkadaşları (E), Hage­

man ve arkadaşları (H) nin verdikleri üç istatistik ve bunlara ek­
leyeceğimiz Lepper, Sweet ve Dowling'in raporu, -ki yalmz me­
nenjitlerden bahseder- 1943 den beriye doğru sülfamerazin ile te­
davi gören, 803 hastada elde edilen klinik sonuçları incelerneyi 
mümkün kılmaktadır. · 

Başlıca sonuçları top1u olarak bir tabloda gös·f.ereceğiz, son:ı:-a 

da, bilhassa SM ile alınan neticelerle SD ninkileri karşılaştırmağa 
çalışarak, bazı ek izahlar yapacağız. 
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Tabloda ( ) . içinde görülen rakamlar müsbet emokültür'lü 
vak'aları göstermektedir. 

1 n tan jermi H:ıstalık 
Hasta Ölüm Ölüm 

Müıahede 
sayı~ı say ı5ı nisbet i o/o 

Pnömokok Pnömonie F 44 (12) 4 (4) 90 (33,0) Bakteriyemili va-
F 199 (34) 13 (10) 6,5 (29,4) kaların p!'onostik'i 
H 1(j (2) o (0) ·),0 (~ 4 kere dahe. ağırdır 
-- - - - Pnömokoklu 231 (48) ı7 (14) 7,4 (29.2) me-

Me:n.enj it A ı ı 100,0 
nenjitlerde pronos-

F ı2 (7) ı o (5) 83,3 (71,4) 
tik ağır. 

H ı ll) ı (!) 100,0 ( ı00 ,0) -- ---- --
14 (8) ı2 (6) 85,9 (75,0) 

Pe~itonit F 2 o o 
MeP.en- Mencnjit A 50 o o L. 96 vak 'a SDile 
go kc k F 99 (13) 5 (1) 5.1 (7.6) tedavi ve lO ölü 

H 37 (1 3) 5 (1) 13.5 (7,6) ( % 10,4) . 
L 22 2. ~ -- ---- -- --

208 (36) 12 (2) 5,3 (7,6) 

ME>:n.engo- A (1) o (0,0) Bakteriy!!mi pro-
kol;:si F (2) o (0,0) nostik 'i :>.ğırla5tır-

Emolitik Er;zipel A 2ı o 0.0 m ıyor 

strE>pto. F ı o 0,0 
H B o -~ -- --

30 o 0,0 

Ledangit ve 
ı sel\ülit F 4 o 00 

F arenjit A 4 o 1 0,0 

ı ve 
avjin H 4 o 0,0 

-· o 8 0.0 
ov ·~ ve A 40 o 0.0 
sinüzit F 2 o 00 
Pnömo~ i A 4 ı 25 o 

F 2 o 0.0 --- -- - -
6 ı ı6 .0 

Me:'.enj it A ı o 0,0 
F ı (1) o o 0,0 

Hati - :?.ndo-
kurdite F (1) (1) (100,0) Diyabet: ölümden • 
Septisemi B (1) (1) (100,0) önce emokülcr ste-

ril. 
Str~pto . vi- Sübcıkl:t A (4) (4) (100.0) 

ridans. Andok:ır . F (4) (4) (100.0) - -- ---
(8) (8) (100,0) 

Staf!lokok H ad ando. A (1) ( l) (100 ,0) 
Füron:d F 1 o 0,0 

ı PiyeEt A 3 o 0,0 
B. Pfeiff~ r Menenjit F 5 2 40.0 ı Gon.okok ı Üretrit A 1 o 0.0 SD ye dayanan 

\ P iyelit 
10 o 0.0 vak'a. 

Kolibasil A ı o 0,0 P!'ostat !Glrsinom' 
F ll o 0,0 u : idr ar tekrar 

ı H 4 l 25,0 steril . 
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En ::lgi c:ekici sonuçlar pn i:i m0kok ve menengokoklu hastaL.klcır­
da elde edilmiştir. 

1. Pnömokok hastalıkları . - a) Pnömoni. - Ncşredilen çalış­

malara göre SM ile tedavi edilen pnömoni'de ölüm n.isbeti 231 vak­
ada o/n 7,4 dür. Bu neticeler yıllardanberi SD ile alınanlara üstü!ldür. 
Filippin ve arkadaşlan bu sülfamidli cisimle %10 ölüm kaydetmiş­
lerdiL 

Bu sonuçlar şu bakımdan da enteressandır ki. üc; müellifin serile­
rinde hayl i miktarda yaşlı ve hastalıklı kim:oeler de vardır. 

Toplu olarak SM ile SD, tesirleri, ateşin normale dü:;;üşii ve ih­
tilatların yü zdesi btıkımından birbirleriyle ölçüşebilmektedir] er. An­
derson hastalarından %50 sinin 48 saat içinde ateşlerinin düştüğü­
nü bildiriyor ; Filippin de 1942 de vak' aların %55 inin ateşlerinin 
ayni müddet içinde normale indiğini kaydetmiştir . Her ik~ sülf::ı­

midle de ih tilatlar göze çarpacak kadar azdır ; Flippin ve arka­
daşlarının 199 vak'asında SM ile yalnız 6 ih tilat vardır: 2 cerahD.tli 
plörezi (ameliyatla iyi olmuşlard ır) . 2 and okardit ve 2 menenjit. 

Şu nokta mühirndir : Bu sonu çlar a varm ak için gereken toplu 
SM dozu SD dekinden azdır. Flippin ve arkadaşlarının vak'alarında 
yekfın doz 5-6 günde 22,9 gram; Anderson 'un serisinde de 20 gram­
dır . SD ni tn toplu dozları ise 42 gram (Finland 1941) , 38 gram (Fin­
land 1942), yahut 27 gram (Filippin 1942) dir. 

Kanda pnömokok'un bulunuşu pronostik 'i çok ağırlaştırır (ölüm: 
'lo 29,2). 

b) Pnömokoklu menenjit SM ye iyi cevap vermiyor. Bunda 
öliim nisbeti, öteki sülfamidlerde olduğu gibi şöyl e böyle %80 ka­
dardır. 

c) Filippin ve arkadaşları SM ile iyi o1an iki pnömokoklu pe­
ritonit vak'ası bildiriyorl ar. 

2. Menengokoık hastalıkları. - a) Serebrospinal m enenjit -
neşredilmiş olan 208 vak'a için ölüm nisbeti SM ile tedaviden sonr& 
% 5,3 dür (12 vak 'a). Bu 208 vak'adan pek azın a SM den başka anti 
menengokok serum u da yapılmıştır ( 10 tanesine) ; bütün ötekiler 
yalnız SM ile tedavi görmüşlerdir . 

Ölüm vak'alarının taksim şekli şudur: a) Anderson ve arkadaş­
larının serisinde hiç ölüm yoktur; b) Filippin'in bildirdiği 5 vak­
adan ikisi hastaneye ihtizar halinde getirilmiştir, 1 beyin yumuşa­
ması vardır, iki hastada tedaviye çok geç başlanmıştır; c) Hage­
man'ın bildirdiği 5 ölüm vak'asında da hastaların bir kısmı yarım 
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felçli, yüksek tansiyonlu yahut üremilidir; d) Lepper ve c;_rkadaş­

larının iki ölüm vak'asından da biri çok yaşlı , biri de diyalv:~tik'tir. 

Bu parlak sonuçlar h iç değilse SD ile elde edilenlere eşittir. 

Adı geçen bu sülfamidlerle tedavi gören S.S. m enenjitlerde Filadel­
fiya'da General Hospital'de görülen ölüm nisbeti % 12.5 dir fFlippin 
ve arkadaşları). 

Bu bahse şu bilgileri de ekleyelim: Büyüklerde yekün doz 8,5 
günde 24,8; küçüklerde 16,6 gram (Oliver ve Andersrm) , y· ine 8,5 
günde büyüklerde 56,4 gr am , küçükl erde 19,3 gram (Gefter, RoS€, 
Domm ve Flippin) verilmiştir. Hastalar 16 günden önce komadan 
çıkıyorlar ve j{-70 vak'ada 48 saat içinde iyice akılları başla:rma ge­
liyor. Ateş, Lepper ve arkadaşlarının vak' al2.rında, 30 günde; öteki­
lerde 5-6 ncı gün normale düşüyor. 

Flippin ve arkadaşlarının serisinde ara:va katılan ihtilatl. a~· 

% 15 olup 6 s ı art rit, 7 si göz felci, 1 i yüz felci ve sağırlıktiL Bun­
ların hepsi düzelmi ş ve iz bırakmamıştır. K anda menengokok bulu­
nuşu pronostik'i ağırlaştırıyor . 

h) Yalnız olarak bulunan men engokoksi, SM ye güze:. cevz,p ve­
riyor. 

3. Streptokok hastalıkları. - SM burada iyi ve öteki sülfamid­
lerle (SA, SP, ST, SD) ölçüşebilecek kıymette hir tesir gö~teriyo:·: 

Erizipel 48 saatten az bir zam anda, lenfanjit, sellülit, amigclalit ve 
farenjit de ayni müddet içinde iyi oluyor. Erizipel için 12 gramlık 
toplu doz yetiştiği halde SD den 27 gram lazım geliyor. (A1ıd~rso:n. 

ve arkadaşları). Kızıldan sonra görülen had Otit'lerde Anderson 22 
vak'a üzerinde %63 süratle n1üsait sonuç kaydetmiştir . 

Buna karşılık omolitik streptokoktan olma had andoka·~ditlerde 

Strepto. Viridans'dan ileri subakut andokarditl er tedaviye karş: ge­
liyor. 

4. Stafi!okol~ hcııs ta!ıldar~ . - Neşriyat az oldu,~undan bir netice 
çıkarmak m ümkün · değilciir. Anderson ve arkadaşları 3 piyelit'de 
iyi sonuç almışlardır. 

5. B. Pfeiffer'den ileri gelen mencnjit. - Flippin ve ~rkadaşları 
sülfamerazin'le tedavi edilen 4 val~'ada 3 şifa elde etmişlerdir, fa­
kat bunlardan ikisine ayni zaınar.da Alexander serumu da tatbik 
edi lmiştir (B. P feiffer menenjitine bakılacak). 

6. Koli basil ve gonokok hastalıkları. - İyi sonuçlar alı~mıştır, 
fakat ted avi edilen hasta sayısı azdır. 
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-7 . Bakteriyolajik olarak mikrop hüviyetinin tesbiti mümkiin olama-
-yan hir çok hastalıklarda da iyi neticeler alınmıştır: Mikro~u belli 
-<Qlmıyan 17 lober pnömonide 15 şifa ve 2 ölüm (Anderson ve arkcı.-

"daşları); Filtran Virus'lü 15 atipik pnömoni vak'asıİıda hepsi iyi ol­
muştur (Flippin ve arkadaşları) . 

G. - SONUÇLAMA 

Sulfamerazin pnömokoktan ileri gelen, miktarı mahdut akciğer 
:hastalarında , menenjit S.S de ve erizipel'de öteki sülfamidlere eşit 

yahut onlardan biraz daha iyi sonuçlar vermiştir . Bu yen!. sülfa­
midli cisim sindirme borusu yqlu ile, göze çarpacak derecede iyi t a-. { . 
h ammül ile karşılanmaktadır. Bundan sonra daha geniş tecrübeler 
SM ile SD den daha küçük dozlarla ve daha az toksik arıza ile iyi 
neticeler alındığını doğrularsa bu üç J::ıas talığın tedavisinde SM nin 
kesin olarak SD nin yerine geçirilmesi uygun olacaktır. S'ulfamera­
zin ağız yolu ile 8 saatlik aralıklarla verilerek iyi t esir göstNen en 
iyi sulfamid gibi görünmektedir. 

SULF AMtTHAZİNE 

(SMZ) yahut sulfanilamino - 4,6 - dimethyl - pyrimidine, Ro­
se ve Martin tarafından bulunmuştur. SM sulfadiyazinin monome­
til'li bir müştakı olduğu gibi SMZ de yine bu maddenin dimetil'l~ 
bir müştakıdır. SMZ ile SM nin fizik , şimik ve antibakteriyen has­
saları birbirinin benzeri olduğu için, ikinciden kendisini ayıran bazı 
hususiyetler üzerinde durarak, birincinin vasıflarını kısaca bil.di.re­
ceğiz. 

\ . 

A. - FİZİl< VE ŞİMİK V ASIFLAR 

Sulfametazin'in formülü C12 H I<! O~ N-ı. S dir. Yani: 
N-C-CH .. 

/ --\.. ll ll ' 
H 2 N -""__/-SO~ NH·-C CH 

- - ı ı 
N=C-CH:: 

SMZ donuk sarı renkte kristaller halinde olup erime ;ıoktas! 

181-182 santigrad derecesidir. 

SMZ ile asetilli müştakı öteki sülfamidlerle müştaklarmdan da­
ha k8lay olarak suda erir. Medical Research C. nin mühtırasmdan ,al­
dığımız aşağıdaki tablo bunu gösteriyor. 
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--...ı-· 
.. ·.· _ .. .. . ' . . ~· ~ . ._ •· .i..ı 

·~ · 
37° s. dereeel ik idrar 

.47° derece lik 
1 Madde su Asi d 
ı 

Alkali n 

100 c. --
100 c.c. de mg. 

--

SP 52 39 CPH 5,4) 89 (PH 8.2) 

ST 96 ·' 102 ( , 5,4) 859 ( , 8,2) 

SD 15 18 ( , 5,5) 52 ( , 7,5) 

SMZ 190 191 ( 
" 

5,5) 
ı 

297 ( , 7,5) 

- -

A setil SP . 24 ll (PH 5,4) 89 IPH 8,2) 
.- , ST 6 lO ( 5,4) 265 ( 8,2) , , 

" SD 30 26 ( 5.5) 248 ( 7,5) , , 
" sıvı:z 11 5 115 ( 5.5) i76 ( 7,5) 

" " 
ı 

Bu rakamlar gösteriyor ki, SMZ nin ve aseti1 müştakının inhi­
lal bakımından S vg 'T ye karşı üstünlüğü , kal~vi mahlul1erde 
görülmüyor. 

B. - HA YVAN TECRÜBELERİ 

1. İn vivo antibakteriyen aktivite. - Loughlin ve arkadaşları , 
SMZ nin, farenin eksperimantal onömokok hastalıklarındaki fazla 
müessirliğini tip I P'\Ömokok zerkinden 24 saat sonra SMZ, SD v e 
ST ile tedavi yaparak, sağ kalan hayvanı arın sayısını karşılal}tır­

mak suretiyle, ispat ediyorlar. Ölüm nisbetleri şunlardır : ST (% 
55,5), SD (%42,9) ve SMZ (%18,2). SMZ ile birlikte yürütülen anti­
pnömokok serumu ile. tedavide ölüm nisbeti ~.1 · 0 oluyor. 

2. Hayvanda farmakoloji ve toksisite. - Welch ve arkadaşları , 

SMZ nin taksisitesini çeşi tli kuşlar üzerinde inceleyerek neticeyi 
SM ve SD dekine eşit buluyorlar. Sulfadiyazinin monometil'li müş­
taki gibi SMZ de sinir cümlesine karşı ayrı bir taksisite gösterme­
mektedir. 

C. - İNSANDA F ARMAKOLOJİ 

İ:mJiııts :ve ıtrah. - Tıpkı SM gibi SMZ de SD den çabuk kc:ncı. 
geçer. Fakat buna karşı SMZ nin SM yanında , kanda verdiği kesa-
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f.etl~r}n çok değişik olması ~.e : idr~rl~ çok çap!J~ atılması gibi iki" 
mahzuru vardır. 

a) Plazmadaki kesafet seviyesi. ·- ,Macartney ve ark::.cl<ışlar: 

ağızdan verilen 4 gramlık bir tek dozla 1-3 saat sonra 100/ cc. de· s· 
miligramlık kesafet elde etmişlerdir. 3 gramlık bir dozla Clark ve 
arkadaşları, 4 saatte, 100/ cc. de ·12-"miligrama varmışlardır. 

Ağız yolu ile tekrarlı dozlada (önce 4 gram sonra dq. altı s::ı.­

~:tte bir 2 gram) M:ıcartney ve _ adcadaşbrı he::· şahısta c1cğ ;şcn çe­
şitli kesafetler bulmuşlar ve (en az ve en çok seviye 100/cc. de 2-

21,6 miligram ve ortalaması 6 miligram olmak üzere), fakat ayni şa­
hıslarda bu seviye, oldukça sabit kalmıştır. Bu geniş ölçüdeki deği­
şikliklerin · sebebi belli ~eğildir. Kan seviyelerinin ç~şitliliğini Mc . 
Dermot da doğrulamıştır. 

Yukarıda bahsi geçen çalışmalarda, ilacın kandaki serbest kı­

sım seviyelerinin, asetilli şek~in daha yüksek nisbetleriyle uyuş­

makta olduğu belirtilmektedir. 
SM ele oJC:uğu gibi SMZ in de phLma nroteir:'leriyle .Sl\1 den d~h,3. 

çok birleştiği anlaşılıyor (Gilligan). Her .iki cisim de Hematie'lercle 
plazmadan daha az toplanıyor . (Clark ve arkadaşları) . 

Jennings ve Paterson, çocuklard_a, hastanın yaşının küçüklüğü 
nisbetinde, kesafet seviyesinin de arttığını ve Maxima'nın ~ yaştan 

aşağıda elde edildiğini bildiriyorlar. Bu bilgi tedaviele ilgi verici 
sonuçlara yol açacak mahiyettedir. 

b) İdrarla ablış. - SMZ nin· idrada atılışı SM dekinden daha 
çabuktur (Welch ve arkadaşları). 

idrarda bulunan nisbetler de çok değişiyor: İlk 24 3aatte Ma­
cartney ve arkadaşları ağız yolu ile verdikleri miktarın ancak 
% 25,50 sini, Clark ve arkad~şları ise %40-90 arasmda değişen nis­
betler elde ediyorlar ki , ortalama %72 demektir. 

Atılan miktar yekunu olarak, · Macartney % 50 den aşağı bir 
nisbet (96 saatte) bulmuştur; Welch ve arkadaşları da ayni miid­
dette %85 e ulaşmışlardır, bu nisbet hem SD hem de SM dekinden 
yüksektir. 

Son olarak şunu da belirtelim ki ·SMZ nin idrardaki aoetyb­
tion'u h,aylic~ yüksektir .ve 48 - sa,att~ bütün yekunun %77 sini 
(Çl~rk) h~tta 4 günde % 93 ünü bulabilir (Mc D ermot). Bu :?..?ırı ace­
ty1ation idrar btllurlarınm meydana gelmesine sebep o~abilir (Mc. 

Derl1?-çıt)_. 

c) Huınorlara geçiş. - SMZ raşidiyen suya kısmen, ve 12 · sa-
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atte plazma kesafetinin '/v 50 sini ~Clark) hatta %80 ini (M acartney) 
bulacak şekilde , geçmektedir. 

Plevra suyunda SMZ kesafeti, kandaki miktaı·ların %80 ini bL~ ­

ll..abilir. hatta bu nisbeti bile aşabilir (Macaıtney ve arkadaşları) . 

D. - TEDAVi DOZLARI 

Şimdiye kadar SMZ şöyle kullanılmıştır : 

a) Ağız yolu ile 0,60 gramlık Rompirrrıeler halinde ; 
b) %33,3 sodyum tuzu mahlıllü halinde damar yahut arlale yo­

lu ile. İçinde bir gram sodik SMZ bulunan 3 cc. lük ampuller, zerk­
t~n ·ör;ı.ce 10 cc. steril inbik. s~Y,U eklenerek 10 cc. e çıkarılır. Adale içi. 
:zerkler acısızdır ve çocukta bile lokal arızalar meydana getirmez 
·(Jennings ve Patterson) . 

Macartney ve arkadaşlarının büyüklerde tavsiye et tikleri dozlar 
ilk alış için 4 gram ve son ra her 6 saatte bir 2 gramdır. Morgan ve 
Wylie- Smith başlangıç olar ak ayni dow veriyorlar, sonra her 4 
saatte bir ] gram olarak devam ediyorlar. Loughlin ve ::ırk<!da~lan 

4 gramlık başlangıç dozdan sonra her 4 saatte bi r 1 gram veciyorl ar. 
İlaca, ateşin düşüşünden 48-60 saat sonraya kadar devam edilir. 

Çocukta, Jennings ve Patersarı SMZ nin 6 şar saatlik ::ıralnrla 

verildiği zaman, tesirli olduğu kanaatindedirler . Bunlar a~oğıdul<:i 

dozları tavsiye ediyorlar : 

Yaş 
Başlangıç Tekrarlanacak 

doz (gm) dozlar (6 saatte ) 

0-1/2 . 1,0 0,50 
1/2-1 1,5 0,75 
2 - 5 . 2,0 1,0 
5 -10 . 2,5 1,5 

10 - 15 . 3,0 2,0 

E. - TOKSİK ARlZALAR VE TAHAMMÜLSÜZLÜKLER 

SMZ nin az olan· toksisitesi, toks.ik arızalann yüzdesinin azlığı­
nı ve fazla . ~ahim olmay~şıİn i~ah eder; idrarda çok eriyici. oluşu 
-sebebiyle de nadir ·olarak idrar yolları ihtilatları y apar. ..) 

Aşağıdaki tablo, çeşitli müelliflerin kay-lettikleri hadiseleri hu­
lasa olarak gösteriyor : 
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F. -TEDAVi SONUÇLARI 
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O Kristallüri 

1 ematüri 

Sülfametazin 1942 denberi en çok pnömokoldu pnömoni ve 
bronko pnömonilerde kullanılmıştır. Başka hastalık1ar için yapılan 
t edavi sayısı sonuçlar çıkarmaya yetmiyecek kadar m_ah~uttur . 

1 . Pnömokoklu akciğer hastalıkları. - Elde edilen başlıca so-
nuçlar şunlardı-r: 
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Müellif ı Teşhis 

1 

Vak'a Öliim ı Ölüm 
M üşahac'e 

sayısı sayısı n isbeti % 

Maaartney PN.L.A. 36 (1) ı (]) 2,9 (100,0) < <fO ya~ 

ve arkadaş. j?N.L.A. 32 (9) 4 (3) 12,5 (33,3) :> 40 yaş 
- - - -
68 (10) 5 (4) 7,5 (40 ,0) 

Jennigs ve
1 
PN.L.A. 6 

i 
o 0,0 9 vak'a < 2 yaş, ı 

P. Br.PN. ll 
ı 

o 0,0 < I3 vak'a ı ampiyeın 

VJ nüküs ve ş ifa. 

Morgan 
W. S. I PN.L.A. 68 ı 1,5 

Peters ve E . ı PN.L.A. 
(26 vak'a) 77 3 4,0 

,, 
9 ~·ak 'ad a SMZ te-

Br.PN. sir siz. j 

Me !ton 
ı (51 vak'a) 
PN.L.A. 134 9 6,7 ı 1• 

Ram~ay ve ' 

387 (44) 24 \9) 8,4 (204) Ölüm: 23> 40 yaş 

22 > 50 yaş 
arka. ı PN.L.A. 

L oughlin ve ı ~ 
arkadaşları . PN.L.A. 48 (10) 3 (3) 6,3 (30.6) 

- --
Yekunlar 799 (64) 45 ( 16) 5,6 (24.4) ı 

PN.LA. - Pnömoni lober egü: Br.PN. == Brorıkopnömon ie ( ) içindeki •?.--
karnlar bakteriyemili vak'aları gösterir . 

Toplu olarak 800 pnömoni bronkopnömoni vak'asınd:ı öli.i.m nis­
beti %5,6 idi, serilerde de her yaştan hastalar vardı. Yalnız müsbet 
emokültürlü vak'alar h esaba katılırsa mortalite 7o 24,4 ü bı~lu!' . İç­
lerindeki 17 pnömoni ve bronkopnömoni vak'asında ölüm nisbeti 
7o 0 olan, çocuklar grupunda sonuçlar bilhassa enteressan ol.:nu0tur. 

Bu sonuçlar SM v~ SD den alınanlarla yapılan karşılaştırrnnda 

iyi görünmektedir. 

' 

Bazı müellifler aşağıdaki noktalar üzerir..de ısrarla duruyorlar : 
a) SMZ nin verilişindeki kolaylık : SP de çok s1k görülen man­

tal ve fizik çökme hali yoktur. Bulantı ve kusmalnr yoktur, yahnt 
olsa bile belli belirsizdir ve ilacın ağızdan verilmesine engel olmaz 
(Mac?rtney ve arkadaşları) . Çocukta zerkler acısızdır (J ennings v~ · 
f!atterson). 

b) 24 üncü Sfiate doğru beliren ·klinik salahtaki bu çabu1d uk. 
c) Tedavi görenlerdeki ihtilatlar nisbetinin a-.Jığ~. M.ar.artney , . 
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kendi serisinde. yalnız ihtilıH kaydetmiştir ( 1 ıne!3'um neti~?.ye va­
ran pnömokoklu menenjit ile ı tane de ivi obn sarılık); J ennings 
ve Patterson ikinci bir SMZ tedavisiyle düzele!1 bir hastc>.lık tekrar­
laması ve ı cerahatli plörezi kaydetmiştir; Peters ve Rosby hiç bir 
ithalat görmemişler ve Ramsey ile arkadaşları da 287 vak'ada: ll 
seröz plöral reaksiyon, 3 tane de ampiyerP.., 4 nerikardit ve 2 akci­
ğer apsesi . 

Yalnız bir tek rapor (Mc Dermott ve arkada~la:-ının) sıv:z için 
müsait bulunmuyor. Bunlar vak'alarının, 13 tar,esinde kand!'lki SMZ 
seviyesi SD de olduğu gibi idi, bunların n etice1eri de yine SD deki 
gibi olmuştur; fakat 7 tan~sinde -ayni dozla.r:a- plazma(l_~ki ke­
safet ıoo cc . de 7 miligramın altında kı:ılmı § ve SMZ tesirsi7 görül­
müştür. Fakat şu da muhakkak ki bu müellifler, 24 saatte .ô gramı 
geçm ediklerine göre, küçük dozlar kullanmışlardiL 

2. Başka intan hastalıkları. - SlVIZ ile aşağıdaki hastalıklcı.rC!a 

·da bazı iyi sonuçlar alınmıştır : 

a) 68 vaşındaki bir kadındaki ı pnömckoklu menenjit vv.k'a~ın­

·da (Packenham- Walsh) ; 

b) Menengokoklu menenjit . vak'alarında: Macartııey VE- arE'a­
·da~ ları tedavi gören 6 büyükte 6 şifa kaydediyorlar; Jenni:rıgs w~ 

Patterson ıo çocukta 2 _ölüm kaydetmişle:rdir, bunlardan bir tanesi 
m eme çocuğu idi ve tedaviye geç alınm~ştı, öteki de tip II me:ne:rı­

gokoklu bir vak'a idi fl J. 

c) 9 gonokoksik üretrit vak'asında . Burada S'NIZ 2 günlü,k isti­
rahatle aynlmış beşer günlük {ki kür şeklinde verilmi5ti (1\/facnrt­
n ey). 

Son günlerde, Johnson birkaç tane, had üretritli olu:q da, SMZ 
ile tedavi edilrrüş ·hastada SP, ST ve SD ye nis;oetıe daha az müsait 
sonuçlar elde ettiği vak'aları bildirmiştir: 

UJ Son zamanlarda M. Kremer, G. PhEipps ve M. W. Stanicr (Lancet 1945, 
l c946 . ) SMZ nin Humorlardaki dağılışını incelemişler ve 67 hastada Ra ch!.s ·suynn­

·daki kesafetiri kan"da bulunan miktarın, ortalama •:.!ara k % 40 a kı;ıdar olduğunu 
görmüŞ,~erdir . Bu bakımdan SMZ nin kafa yaralar mdp. fayd<ılı olup · ola;nıyac'ağmı 
düşünınektedirler. D. S. Russell ve J. K Beck (Lancet ,1945, 1 · 9~7·) penisilinir. 

·beyin maddesi üzerine. doğrudan doğruya tatbikink tahri5 edici oiduğunu, bu 

-sebeple SMZ birlikte tatbik edilirse daha iyi tahammül edildiğini k;~dediyorlar. 
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Sülfamid ı Başarı 1 Başarısızlık 

ı SD (18 gr. 3 günde) 47 3 
ST (15 gr. 3 günde) 46 4 
SP (20 gr. 5 günc.'e) 41 9 
SMZ (20 gr. 4 günd~) 

ı 34 16 

G. - SONUÇLAMA 

Sulfarrıetazin. kanda sağladığı kesafetierin dt:ğişikliğine rağ­

men, pnömokoklu akciğer hastalıklarında SP ve SD ile ' ölçüşebile­
cek sonuçlar vermiştir . SP ye karşı olaı-i üstün:~ üğü hazıra ~o:cusun­
da daha az tahammülsüzlük yapması ; SD ye k:ırşı da, idra-rda daha 
az kristal teşekkülüm~ sebep olmasıdır. Ne:tice olar::ık, öteki iki sul­
famidli cisme karşı daha seyrek aral:ırla verilcbilmek üs~ü:>!üğü d~ 
vardır . Bilhassa meme çocuklarmın pnömokoksik hastalıldanmn 

tedavisinde faydalı görülmekted ;i:. 
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III. - SULF APYRAZİNE 

Fn son bildirilen sulfamidli cisimler arasında SD nin br izo­
mer'i olan sulfapyrazine (SPZ) de vardır. Bu sulfamiude SM ve EMZ 
de olduğu gibi kuvvetli bir antibakteriyen hassa ve fazı~ ola:-2-k: 
buna eklenen pek az mide tahammü1süzülüğü ve bir de tob-ik an­
zalarda düşük bir yüzde nisbeti vardır. Şu halde. sulfa:pyridine 
(SP) , sulfathiazol (ST) ve sulfadiazin (SD) ye karşı üstünlülrJeri, 
fakat bunlardan ayrı olarak aşağıda b:3hsedeeeğimiz bazı mR~ :mrlar.:. 

da vard1r. 
SPZ ilk defa olaı·ak Amerika'da 1941 rl e Ellingson ve yine ayni 

.senede Raiziss, Clemence ve Freifeld er tarafından tarif edilmiştir. 

A. - FiZiK VE ŞİMİK V ASIFLAR 

SPZ, sulfadiazin ve 2 - sulfanilarnidopirimidin gibi, 2- snlfarıila­

midopirazin'dir. Burada iki cisim izo.mer'c~ir ve pirimidin eterasik­
lik bir çekirdektir, bu çekirdeğin 2 N atomu :neta durumundadır. 
Halbuki pirazin, 2N atomu para durumunda olan bir eterosiklik 
çekirdektir. 

N N 

/ /~ 
N~-~ 

""'-/ l,,) 
N 

Pirimidin Piraz in 

Sulfapirazinin formülü şudur: C10 H 10 0 2 N 4 S yani . 

HC - N 

N _..Ç=~- soQ - NH -~ Ar 
""'-/ ~ 1 1 

N = CH 

Bu madde kokusuz, billüri, beyaz bir tozdur. Sıcakta 8rime de­
Tıpta Yenilikler - 16 
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recesi 225 o -257 o santigrattır. SPZ, PH derecesi 17 olan suda az mün-­
haldir (100 cc. de 5,2 miligram). Asetilli müştakı da suda ;ız erir 
{100 cc. de 5,6 miligram). SPZ nin erime kabWyeti alkalin ımıhlfıl­
l erde artar. Ruegsegger ve arkadaşlarına göre %10 nisbetincieki bir 
SPZ sadhum tuzu mahlfılü ayni nisbetteki ST, SD ve SP sodyum 
tuzu mahlfıllerinden daha az alkalindir (SPZ=PH, 9, ~ ; ST=PH 
10,,,; SD= PH 10, 2; SP= PH 10 7 dir). Şu haldE: SPZ niıı sodyum tu­
z u mahlfılü adale içine ve deri altına zerk için ötekilerden d:lha uy-­
g undur ve daha iyi tahammülle karşılaşır (Vandergrift). 

B. - TECRÜBE ETÜTLERİ 

1. Antibakteriyen aktivite. - a) İn vitro. - Kültür vasntlaı ın­
.da birçok inhibition faktörlerinin bulunduğu bilindiğim~ göl·0 :ulfa­
midlerin antibakteriyen aktivitelerin:in in vitro olarak inc~lenmesi 
yanlışlıklara sebep olabilir. Böylece, sentetik kültür vasatlarında 

Sesler ve Schmidt, SPZ nin B. Friedlander'e karşı aktivitesinin SD 
ninkine eşit olduğunu ve öteki sulfamidlerinkine de üstürl bulun­

·duğunu görüyorlar, h albuki öküz yüreği buyyonu ile yapılmış sulu 
bir vasatta ST nin aktivitesinden aşağı olduğunu kaydediyo:::-lar. 

b) İn vivo sonuçlar daha sabit ve daha man::.ı.lı::lır. SFZ, hrc­
nin eksperimantal hastalıklarında, pnömokok, streptokok ve B. F'ri­
edlander'e karşı SD ile kıyaslandığı vakit, aktivitesi hiç değ:lse bu­
nunkine eşit bulunur. Stafilokoka karşı ise daha düşüktür. 

Streptokoklu enfeksiyonlar. - Raiziss, Severac ve l\11-:ıetsch'e · 

göre farelerin gıdalarına karıştınldığı zaman SPZ ve SD rün bu hay­
·~/anda sağladıkları koruma kudretleri birbirlerinin eşidir. Bu nokta, 
ayni dozlarla bu iki maddenin, SP, ST ve SA ya üstü~ olduğunu 

ileri süren, Schmidt ve Sesler tarafından da doğrulanmıştır. B'u ha­
<.l.ise bu iki maddenin kanda verdikleri daha üstün kes::ıf2t scvi:,rele­
riyle izah edilebilir. Nitekim ayni seviyeleri sağlayc:.cak şekilde ve­
rildikleri takdirde 5 sulfamidin aktiviteleri hep birdir. 

Pnömokoklu enfeksiyonlar. - Raiziss, S€verac ve l\1oetsch,. 
ağız yolu ile ayni dozda verildiği takdirde, SPZ nin SD ye üstün ol­
duğunu söylüyorlar. Schmidt, Ruegseger ve arkada~ları SPZ ve SD 
ile birbirlerine uygun sonuçlar alıyorlar ve bunların ST, SP v e SA 
ile alınanlardan -ayni dozlarla verildiği yahut ayni kan seviyeleri. 
sağladığı halde bile- üstün olduğunu kaydediyorlc.ır. 
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B. Friedlander enfeksiyonları. ·-- Sesler ve Schmidt, pnömokok­
ta olduğu gibi , SPZ ve SD nin ak tivitelerinin bu ba.sile karşı, kcm­
daki kesafetleri eşit kılınmış hayvanlar bahis mevzuu oldı.::ğu za­
man, öteki 3 sulfamidin aktivitelerinden üstün olduğunu ispat edi­
yorlar. Bir t araftan SPZ ile SD, öte taraftan da ST, SP ve SA ara­
sında, pnömokoka karşı görülen aktivite farkları az olduğu halde, 
FriedHinder basi.line karşı olan farklar çok büyüktür 

Staph. au!teus enfeksiyonları. - Burada Raiziss ve arkadaşları­
n a göre SPZ nin antibakteriyen aktivit2si SD ninkine uygun fakcıt 

bu her iki sulfamid ST den daha az akt iftir. 
Hulasa, SPZ nin antibakteriyen hassası pnömokok ve biİhassa 

Friedlander basiline karşı SD ninki ile eşit ve mutlak kıyınet bakı­
mından öteki 3 sulfamidden üstündür. 

2. Sıçanda imtisas ve ıtrah. - Yukarıda, SPZ ile SD nin. karıda 
sağladıklan kesafetierin öteki 3 sulfamidden üstün olduğunu söyle­
miştik (Schmidt ve Sesler). Bu iki mii.ellit bn biyolojik h5.disenin., 
yalnız SPZ nin küçiik dozlqrla verildiği zamaı:. vaki olduğu. fakat 
dozlar arttınldığı vakit SPZ nin nisbeten daha az kesafet verdiği 

keyfiyeti üzerinde ısrarla duruyorlar . Şu halde, çok dozlar bahis 
m evzuu olduğu zamaıı SPZ nin sağladığı kesafet ST, SP ve SA d9.n 
daha az olacaktır. Bu biyolojik hususiyet, pratik bakımdan. SPZ nin 
daha çok ufak dozlarla tedavi gerektiği zaman - mesel2. bazı bnh-~­
şık h astalıklarda sulfamidoprofilaksi için- faydalar sağ~cyahile­

cektir. 
SD ye karşılık eşit dozlarla, SPZ daha az bir kan kesafeti ve­

r ir (Raiziss ve arkadaşları) , bu kesafet SD nin verdiğinin 2/3 ü ka­
dardır (Trevett). 

3. Tecrübe toksisitesi. - - Köpek, maymun, fare ve sıçan üze­
rinde incelenen SPZ toksisitesi hafiftir (Ruegsegger ve arkadaşla­
rı). Sıçan, perituan yolu ile kilo başına tatbik edilen 0,50 grarr,lık 
dozlara iyi tahammül etmekte fakat miktar 1 gram olunca toksik 
tesi r görülmektedir. 

SD ile kıyaslanınca: Her iki maddeden % 1 miktarında sıçm:la­
rın yiyeceğine katılınasiyle hayvanların hE'psi ölüyor, fakat SPZ ile 
bu şekilde muamele görenlerin ;~~ 50 si y2şıyor, demek ki SPZ nir. 
toksisitesi SD ninkinden aşağıdır . 

C. - iNSANDA F ARMAKOLOJİ 

Toplu olarak, SPZ oldukça yavaş tempo ile kana geçmekte, w~ 
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burada nisbeten düşük bir kesafet vermekte fakat idrardan ı<zur,ca 
zamanda atılabilmektedir. Bu ilk iki vasıf onu SMZ ve rJilhassa 
SP ile zıt bir duruma koymakta, sonuncusu ise SM ye yakbştırmcı::C­
tadır. 

1. Kan seviyeleri. - a) Ağız yolu ile. -- 4 gramlık bir tek 1o­
zun verilmesi kanda yavaşça ve derece derece Brtan bir kesafet sağ­
lar ve bu kesafet 4 ve hatta bazı kere 12 saat içinde en yüksek had­
dine ulaşır (Hamburger ve arkadaşları). Bu dozun almm:ısından 

sonra plazmacia elde edilen en yüksek seviyeler, 100 cc. de '2,7 mm­
gram. olmak üzere haylice düşüktür. Yalnız buna karşılık bu sevi­
yeler daha sürekli olup 6 saat kadar sab:!t kalabilirler (Barnett ve 
arkadaşları). 

4 gramlık bir başlangıç dozdan sonra 4 saatte bir tekrarlartan 
1 gramlık dozların verilmesiyle kanda mnximum SPZ seviyesi an­
cak 100 cc. de 8 miligrama varabilir. 

b) Vena yolu. - 4 gram SPZ sodyum tuzunun zerki ancak 8 
saat sonra 100 cc. de altı miligramlık bir kesafet verir; ilac ycwa~ 
yavaş ıtrah olunur ve 12 saat sonra 100 (.;C. de 3 miligram bulımur . 

72 saat sonra bile eser miktarda bile ilaca rastlanır (Hamburger ve 
arkadaşları). Bu nokta pratik bakımdan, enteressan gelişmeler sağ­
]ayabi1irdi, fakat Vandekgrift bu tatbik yolunun, böbrek tarafırıd<ı.­
Jö ihtilat tehlikelerini artırma.ğa müsait olduğunu bildirm.i~tir. 

c) Deri altı yolu. - SPZ nin hususiyetlerinden b:ri bu yoldan 
tatbikincieki faydadır. Kendi sodyum tuzunun nisbeten az alkalin 
oluşu dolayısiyle bu yoldan iyi tahammül edilen S'PZ, ağır ve rla­
mar yolu ile verildiğinden daha yüksek kan seviyeleri vc:-iyor 
(Vandekgrift; Barnett ve arkadaşları). Vandekgrift, bE yola haş-· 

vurulmakla kanda 48 saat müddetle yüksek bir SPZ seviyesi sağ­
lanmasının kolayca mümkün olacağını bildirmektedir. 

d) SP Z, organizmada pek az asetile olabiliyor (Vanclekgri.ft), 
bu şekil, kanda bulunan bütün ilaç miktarının %30 undan :.ışn ğı.dır 

(Hamburger ve arkadaşları) ve plazmada, Hematie'lerdekinden iki 
defa daha ı;ok toplanmaktadır (Hamburger ve arkadaşları). 

2. İdrarla atılış. - Kanda SPZ kesafetin pek y.:wa:5 ola:cak art­
ması barsaktaki imtisasın yavaş olan temposu ile iwh edildiği gı bi, 
bu kesafet seviyelerinin uzun müddet devamı da ilikın böbrek sü.z­
gecinden uzun zamanda çıkarılmasından ileri gelmektedir. 

Hanburger ve arkada~.ları 4 gramlık bir tek SPZ sodyum tuzu 
zerkiyle, idrarda ilk 24 saatte bu zerkedilen miktarın % 35-40 ını, 
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ikinci günde %20-25 ini; üçüncü gün %5 ini toplayabiliyor ve top­
ladıkları madde yekCmu zerkedilmiş olan miktarın %70 ine tekabül 
ediyor. 

İdrardaki asetilli şekil, verilen SPZ nin, şöyle böyle %50 si ka­
dardır (Hamburger ve arkadaşları). 

3. Humorlarda yayılış. - 3. R. mayide SPZ, kandaki kesafeti.Jı 

';Ic 50-60 ı nisbetinde bulunmaktadır (Vandekgrift) . 
Plevra ve ascite mayilerinde, kanda görülen kesafet kadar h at­

ta ondan daha çok bulunabilir (Hamburger ve arkadaşları). 

D. - TEDA VİDE KULLANILAN DOZLAR 

Sulfapirazin'in dozajı henüz standardize ed1lmediğ,i. ıçın aşa.ı­

ğıdaki tablo ile çeşitli müelliflerin tavsiye ettikleri çeşitli doz~ ::ı.rı 

bildiriyoruz: 

I.-Ağız yolu : 

Müellif Ya~ 
baş langıç Devam 

ı Aral ı k l ar 
Toplu 

doz dozu d ez 
------- - ----- - - ---

Ruegsegger ve 
.ar ka d aşları ı Bü yük 2-4 gr. ı g!-. 4 saat 

Barnett ve a~·k . Çocuk ve 0,1 gr. kilo 0,05 gP. ki- 6 ~aat 

1 em zikteki başına lo başına 

Tu d or 
ı " 0,25-0,5 gr. o,ı-0 ,25 gr. 4 ~aat 2-4 gr. 

" " 
yaşa göre yaşa göre 

Vandekgrift E m zikte ki ıt grain !it- ı grain litre 6 saatte 

Çocuk re başına baş:na 

>6 yaş 2 gr. 0,5 gr: 4 z:.at 

l 
IL- Vena yolu: 

/Na dozu- ı Zerkleri n 
Müel li f n un ya~ Doz 

kesafeti ı 
aras ı 

--- ---

va~dekgrift % l Çocuk ı ı12 grain litr~ başı;ıa ! 2 saatte bir 

Ruegsegger % 5 Büyük 4 gr. ( ba§langıç doz) Her 6 saatte· ı gr. ağız-

dan. 
1 



-246 -

III.-Deri altı yolu: 

Na tuzu- ı Müelldif Yaş Doz 
Zerk 

nun 

kesafeti 
aralıkları 

---

Vandekgrift % 0,5 Çocuk 1/2 grain li tre başına 8 saat 

Ba!"n ett ve 
arkadaşları % 0,5-1 Çocuk .'o 1 mahlulden 10 c.c. k i- 8 saat 

!o başına 

( 1 grain= 0,065 gram) 

Barsaklarda imtisasın yavaşlığı göz önünde tutularak, ağır vak­
alarda Ruegsegger ve arkadaşlarının yaptığı gibi ilk dozu damar 
yolu ile vermek faydalı olur. Bu başlangıç dozdan sonra SPZ ye 
ağız yolu ile ve her 4 saatte. yahut 6 saatte, bir olım~k üzere devam 
edilebilir; ilacı ağızdan alaınıyacak hastalar bundan müstesnadır. 

Bu gibi ağızdan verilerniyecek vak'alarda ve b!lhass çok kü­
çüklerde SPZ, sulfamid tedavisinin bütün devamınca, deri altıııdan 
tekrarlanan zerklerle verilebilir. Burada kullanılacak mah~ıl1 fiz­
yolojik serum, yahut Rin g er mahlulü içind e %1 SPZ dir. 

SPZ ye, ateşin normale dü~üşünden 48-60 saat sonraycı. kadar 
devam edilmelidir. 

SPZ ile asetilli şeklinin suda az eriyici olması ve mayiir.. alkali­
nizasyor{'u ile erime kabiliyetinin artması göz önüne :ılınar::tk, has­
taya, diürezi arttıracak, bol likitler ve idrarı alkalinize etmek içil: 
de bikarbonat verilmelidir. 

E. - TOKSİK ARAZLAR VE T AHAMMÜLSÜZLÜKLER 

SPZ ye sindirme borusu yolu ile çok iyi tahammül edilir, h iç 
kusma ve bulantı görülmez. Kan unsurlarına toksik tesiri yoktur ve 

. pratik olarak ateş yükselmesi ve deri indifaları yapmaz. Görülen 
tek tük böbrek ihtilatları vahim değildir ve daha ziyade, çok kuv­
vetli dozlar, yahut da damar yolu ile zerkten ileri gelmektedir. 

Aşağıd6ki tablo çeşitli müelliflerin bildirdikleri hadiseleri gös­
teriyor: 
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1 

1 Viiter ve Ruegsegger 
Ruegsegger Barrnett Vande-ve 

ı Ar az Bl a nkenhorn . ve 
B~ookıın~ {105 ve ark. grift 

' Hanıburger 4258 (119 ı 132 vak'a !.ıuyükte) 
{6 büyükte ) bebek ) çocuk) 

! ----

Bulantı . o 
1 o 

Kusma. o o 
· Ateş. : 5 v.ak'a) o 
1 (% ı ,9 ) 

Rash. o o 
Ruh, sin ir arızası . 2 geçici h al-

1 

l ucinat ion 
1 Kan arızaları o o o 
, Krista lüri . 6 

Ematürie mikros. ı7 9 ( % 7) 
Ematüri makros. t- % 9 4 saatta 2 ı % 0,84 

1 gr. ile ( % 0,78) 
Ko lik (böbrek ) + 
Oligüri . + % ı; saatte 

ı gr. ile 

Azotemi + 
Nefroz ı 

ı 
Şunu hatırlatalım ki, Barnett ve arkadaşlarının 17 ematüri mik­

roskopik vak'ası ile Vandekgrift'in 9 vak'ası, ilaca devam edilme­
sine rağmen, kendiliğinden düzelmiş ve bu ikinci müellifin ikinci 
serisindeki makroskopik ematüri vak'ası damara zerkten sonra gö­
rülmüştür. 

Son olarak, Tudor 'un SPZ ile, tedavi edilen 22 meme çocuğun­
da hiç bir toksik hadiseye rastlamadığını ilave edebiliriz. 

F. - KLİNİK SONUÇLAR 

Birçok müellifler, çeşitli hastalıkların SPZ ile tedavisinde elde 
edilen sonuçları bildiriyorlar. 

Ruegsegger ve arkadaşları yaptıkları iki neşriyatla büyüklerde 
pnömoninin SPZ ile tedavisinde aldıkları neticeleri bildiriyorlar. 
Birinci veya başlangıç rapor 22, daha mühim olan ikincisi de 105 
vak'aya aittir. İçinde 3 müsbet emokültiirlü vak'a bulunan birinci 
seride hiç ölüm yoktur; ikincide umumi ölüm nisbeti %4 veya 24 
bakteriyemi vak'asmda da %17 dir. 133 tane SPZ ile tede>.vi görrı-.üş 
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pnömonide toplu ölüm nisbeti %7 ve bunlardan bakteriyemili olan­
larda da % 19 dur. 

Klinik salah, daha 12-24 üncü saatte başlar; bakteriyemili ol­
mıyan vak'aların %45 inde ve müsbet emokültürlü olanların d&. 
%16 sında ateşin düşüşü krizle oluyor. Bu son kategoride de kanda 
pnömokokların kayboluşundaki çabukluk hayret verecek şekilde­

dir ve bu kaybolma, SPZ tedavisinin 24 üncü hatta 16 ncı saatinde 
başlar. 

Barnett ve arkadaşlarının yazısı daha çok çocukların ve meme­
dekilerin tedavisine aittir . Çeşitli hastalıklar sebebiyle t edavi edi­
len 258 vak'ada SPZ nin müessirliği aşağıdaki neviler bakımından 
kıymetlendirilmiştir: 

-Lober pnömoni: 18 vak'a. Hepsi şifa ; 

-S. S. menenjit: 27 vak'a. Hepsi şifa. Burada :neticeler her 
bakımdan (SP, ST, SD ve SM) ile alınanlara uygundur. 

- Stafilokoklu hastalıklar: 8 vak'a (pnömoni, ampiyem, osteo­
miyelit) . Burada tesir, yine öteki sulfamidlerinkirıe uygun olmak 
üzere, mahduttur; 

-B. Pfeiffer'li menenjitler: 5 vak'a. Hepsi kötü sonuca va.rmış­

tır. Tudor meme çocuklarının ishallerinde SPZ yi SD ile k::ınştıra­
rak mukayeseli bir etüd yapmıştır. Her iki sulfamidle alınan sonuç­
lar, spesifik olmıyan diyarelerde olduğu gibi dizanteri hasillerinden 
ileri gelenlerde de iyidir. Her iki sulfamidle de tedavi müddetleri 
3-4 gündür. Küçüklerin dezidratasyon durumu bakımından tedavi. 
aşağıda gösterilmiştir: 

SD SPZ 

Dezidratasyon ~-- --

ı Vak'a sayısı Müddet (gün) 
1 

Vak 'a sayısı Müddet (gün) 
1 
-------

ı 1 

Ağırca . 8 ~.2 

! 
8 

1 

4,5 

Orta . 4 3.0 4 3,5 

Hafif . . 3 4,3 lO 3,1 

Yekılnler 15 3,8 22 3,3 

-
Sonuçlar toplu olarak 2-4 gram SPZ ve, 3-6 gram arasında de­

ğişen daha yüksek dozda SD ile alınmıştır. 
Vandekgrift hastanede çeşitli hastalıklar dolayısiyle tedavi edi­

len 119 meme çocuğunda alınan sonuçları bildiriyor ; aşağıdaki tab-
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loda, (çocukların yaşı vesaire gibi) tafsilatsız olarak, tedav! edilen 
başlıca hastalıkları gösteriyoruz: 

ı Ateşin 
ı ı 

düşmesi S onuçlar 
Vak 'a «! 

Teşhis için ge - E M üşah edeler 
sayısı ·- .... ~ "' 

---··----> "' re k en 
Ölü ı «! - «! 

"O ı: müddet "L N Şifa 
"' : :ı o o 
ı- rn ~ 

ı --
ı 
-~--,-~-- ---

s. s. menenjiti 3 ı lO 3,7 3ı, 1 ı 1 3 1 

Pnömokoklu m E.- ı 
saat ı , Gırışten 6 

nenjit 3 7,9 i 5.5 32.6 ı ! 2 :;onr ::ı ölü m . 
Pfeifferli m enen . 2 22 7,5 20,7 ı 1 ı Şi.fa : mü şterek 

i 
seroteı·ap i. : 

Bronkopnömoni 16 5 2,1 8,9 1 16 F Jor: Stafilo . 
ı 

: Lober pnömoni 6 6,4 2.2 23,3 ı () 
1 

Spesifik olmayan 2 

ten effüs yolu h ast . 
1 

16 Ölüler: 18 56 2,4 11 ,4 sübak ut 
Or ta kulak iltihabı 7 ~:6 ı 2,2 0,2 ı 7 trakeobronşit. 

B asilli diyar e G 3 10,5 1 6 

Spesifik olmayan 1 

d iyare 
1 

:t~ 6,4 , 2 4,8 23 Oti t: sin üzitten 
1 

olma . 
ı ı 

Stafilo. septisemisi 1 -~ 10 s:cla h yok 41 2 

i Pnömoni , 3 6 2 ı 1 
19 3 

Endocarditis lenta ı 18 
·- 1 

179 değ i şiklik 
-

~ - 1 

ı yok - ' 1 ' 
Çeşitli vak'alar ı 13 

6,5 1 
4,2 ı 15 2 

ı 
21 Ölükr : d ifte ri 

ı 
1 1 

l ı m enengosel. 

Bu kadar malıdut sayıda vak'a ile esaslı sonuçlamala:-a varmak 
kolay olmamakla berabe:c, yukarıdaki tablo had akciğer hastalıkla­

rında, cerahatli menenjitlerde, ilk yaşların diyareluinde SPZ ile 
alınan iyi neticeleri belirtmekten geri kalmamaktadır . Burı'!.ar ara.­
sında 2 pnömokoklu menenjitle yine ayni jermden ileri gelen 3 sep­
tisemi vak'asının iyi olması, bilhassa ilgi çekecek durumdadır. Bu­
na karşılık SPZ 2 stafilokoklu septisemi ile, streptokok viridans'tan 
olma subakut endocarditis lenta'da tesirsiz kalmıştır . 

G. - SONUÇLAMALAR 

Sulfapirazin'in bazı üstünlükleri olmakla beraber mahzurla.n 
da vardır. Üst:.:nlükler arasında: hazım yolu bakımından taham­
mülsüzlük belirtilerinin yokluğu; dozlar arasında araların uzatılma-
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sını mümkün kılan, idrarla yavaş atılma keyfiyeti ; ve nihayet k~u-. 

ve idrar yolu arızal&rındaki yüzdenin azlığı gibi hususiyetler var­
dır. Bazı hallerde SPZ nin deri altından zerk suretiyle verilmesi de 
faydalar sağlayabilir. Bu madde birçok intan hastalıklarında, ve 
bilhassa en önde gelmek üzere, had ve pnömokok yahut stafilokok­
tan ileri gelen nefes yolu hastalıklarında, cerahatli menenjitlerde 
meme çocuğu ishallerinde müessir görünmektedir. B. Friedlander, 
üzerinde eksperimantal müessirliğine rağmen şimdiye kadar insana 
ait müşahedeler neşredilmemiştir. Küçük dozların verilmesiyle el­
de edilen kanda oldukça yüksek SPZ kesafetleri. bu ila cı sulfdmid­
le profilaksi de tecrübe edilmeğe değer bir madde olarak göster­
mektedir. SPZ nin başlıca mahzuru damar yolu ile bir başlangıç doz 
tatbikini zaruri kılan, yavaş imtisas olunması noktasındadır. 
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IV. - BARSAKLARDA SULF AMİDE TEDAVİSİ 

SULF AGUANİDİNE. SUCCİNYLSULF A THİAZOL. 
PHT ALYLSULF A THIAZOL 

Sulfamide, Sulfapyridine ve Sulfathiazol'ün bazı barsak bakte­
rileri üzerine açık bir antibakteriyen aktivitesi vardır. Burmnla be­
raber Birleşik Amerika'da 1940 danberi barsak mucosa'sındnn daha. 
az imtisas edilmek gibi bir üstünlüğü olan başka sülfamidh cisim­
ler de incelenmiştir. Bunlar bu hassaları dolayısiyle hazım borusu­
nun son kısımlarında yüksek bir kesafete varmakta olup böylece 
kolondaki jermlere şiddetle tesir edebilmektedirler. Beri taraftan 
da kanda daha az toplanarak toksik arızaların daha az ve daha ha­
fif olarak meydana gelmesini sağlarlar. Son olarak bulunan bu cisim­
lerden Sulfaguadine, Succinylsulfathiazol ve phtalylsulfaJhiazol 'ii 
tarif edip bunlarla tedavide elde edilen sonuçları hildireceğiz. Bu 
üç yeni madde 1942 de çıkan son Amerikan farmakopisinde yoktur. 

Kolaylık olmak için aşağıdaki kısaltına rumuzlarını k;;dlanaca­
ğız: SA (Sulfanilaınide), SP (Sulfapyridine), ST (Sulfathiazoll, SG 
(Sulfaguanidine), SS (Succinylsulfathiazol) ve PST (Phtalylsulfa­
thiazol). 

SULF AGUANİDİNE 

Sulfaguanidine yahut Sulfanilylguanidine l 1J barsak antisersi­
si için kullanılan yeni sulfamidlerin birincisidir. 

A. - FİZİK VE ŞİMİK V ASIFLAR 

SG: P- aminobenzensulfanylguanidine'dir ve şu. açık formüle 
tekabül eder: 

[1] Bu müstahzarın adı Fransa'da ganidan'dır. 
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Bir (H~O) molekülünü ihtiva eden SG nin moleküler ağırlığı 

236,26 dır (Frisk). 
Sulu bir mahlulden ince ve renksiz billurlar yapan monohyd­

rate şeklinde precipite olur. Bir saat ııo o derecede ısıtılınca, idratlı 

şekil ağırlığının %7,83 ünü kaybeder. Anhydre m adde (C ;· H 10 N J 

SO~) şu centesimal terkibine tekabül eder: (C, 39, 22; H , 4, 71 ; N, 
26, ı6; S ı4, 97). Sıcakta erime derecesi 90° - 189° santigrattır. Suc'la 
e rime kabi liyeti 25° santigratta ı ; ıooo , fakat ı'0o o derecede ı ;ı o 

dur. 37 ° derecede SG nin ortalama erime kabiliyeti 100 cc. suda 200 
miligram ve 100 cc. idrarda da 2 ı 8 miligramdır. Kayn am a derece­
sindeki çeşitli eriticilerde erime: 95 derecelik alkolde % 5; 3Setonda 
% ı,5 ; ethyl ac2tate'da az erir ve benzin ile etherde pratik olarak 
hiç erim ez. Az sulu asitlerde erir, sulandırılmış kalevi m ah!ullerde 
erimez; meşbu mahlullerde SG nin 25 ° santigratt a PE'ı 6,9 kad ar­
dır. SG pratik olarak tatsızdır (Marshall ve arkadaşları). 

B." - TECRÜBE ETÜTLERİ 

Çeşitli çalışmalar SG nin toksititesini, tecrübe bakımından te­
davi tesirini meydana koymuştur . 

1. T ecrübe toksisitesi. - a) had taksisite toksisitesi SP den 
azdır (Marsh all ve eırkadaşları) . Sıçanlar kilo başına 6 miligram 
olarak yiyeceklerine karıştırılan SG dozuna h adisesiz olarak ta­
hamr:.ül ediyorlar; tavşanla köpek de ayni şekilde kilo başına bir 
gram alabiliyorlar. K öpek, kilo başına 0,50 gramlık perituan içi 
zerke iyi tahamm ül ediyor. Halbuki ayn i dozlarda SP köpek için 
öldürücüdür. 

b ) Kronik toksisite. - Bu t aksisite ST ninkinden aşağı dır. 

M~rshall ve arkadaşları s ı çcı.nları ı4 gün, yiyece)dC'rine %4 SK ve 
%2 ST katarak beslemi~ler, SG alan bütün hayvanl~r sağ kıl mış ve 
organları biyoloj ik olarak normal kalmış; halbuki ST alan ıo hay­
V2.ndan 7 tanesi ölmüştür. Ayni düşük t oksi:>ite, kilo başma ı gram 
SG ye 6 gün t ah ammül eden, köpekte de görülmüştür ; t ersine oh­
rak tavşanda, 7 gün t ekrarlanan , kilo başına ı gramlık doz, böbrek­
l erde tubulaire afetler meydana getirmiştir. 

2. -İmtisas v.e ıtrah. - - (Marshall ve arkad.a.~ları). SG köpekle 
:s ıçana ağızdan verilmekle elde edilen kan kesafeti oldukça düşük­

t ür. Bir t ek doz yerine hi.rkaç defa(la verilmekle daha yüksek kan 
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seviyesi sağlanır, bu da ilikın barsaklardaki yavaş imtisasını izah 
eder. Raşidiyen suya geçü;: SP ve ST dekinden daha yavaştı:::-. 

İdrarla atılış çabuk olur, ağızdan verilen miktarın %95 i ilk 24 
saat içinde idrara geçer. 

Şu halde SG nin ıtrahı SA dan süratlidir. Kopekte ıtrah SA 
dan 4 defa daha az zamanda olur. 

Tavşanla sıçan organismasında SG usetil şekline girer; köpek­
te bu hadise görülmez; asetilleşen madde (W acetylsulfanylguanicie) 
insanda bulunanın aynıdır. 

3. Eksperimantal tedavi aktivitesi. - a) İn vitro. - Bornstein 
ve Strauss, SG nin barsağın patojen jermleri üzerindeki tesirini tet­
kik etmişlerdir. Bu madde başlıca F1exner tipi dizanteri hasiEni 
(kültür vasatında 100 de 10 miligramlık bir konsan:trasyon'ln) . Sal­
monella Cholaere'i ~ayni kesafetlerle) ve paratifo A basilini (100 d~ 
10-25 miligramla) inhibe ediyor; t ifo basilini kısmen inhihe ediyor 
( 100 de 50 gramdan fazla kesafetle) ve barsağın öteki bakter ilerin(· 
karşı t esirsiz kalıyor (Paratifo B; typhimurium basili; S Thomp­
son; S . Newport; S. G allinarum). K oli b asiline karşı alınan son;~_ç­

lar çok değişiktir, bazı suşlar 100 de 10 miligramlık bir kesafetle i!l­
h ibe olduğu halde bazılan 100 de 100-200 lük kesafetle-re dayanabi­
liyor lar. 

Marsh Gıll ve arkadaşları , 200 miligramlık SG ve SA nın %1 :nis­
betirıdeki tryptone'lu sulu bir vasattaki tesirini ölçüyor ve her iki­
sinin de Fl exner ve Newpı:ırt tipi dizanteri hasillerine ve ko!i hasile 
karş ı aktivitelerinin birbirine benzer olduğunu görüyorlar; tifo 
basiline, Shiga ve Sonne tipi dizanteri hasiline karşı SA biraz daha 
fazla rrıüessirdir. 200 miligramlık SG dozu fazla miktarda kolera, 
vibriyon'unu temizleyebiliyor. 

b) İn vivo. - Marshall ve arkadaşları sıçanlan %1 lik SG r eji­
mi ile besleyerek ilacın. laktoz'u fermante ettiren, ve bu hayvanla­
rın gaitalariyle yapıları kültürlerle elde edilerı koliform je:.mlerin 
kolonilerini büyük ölçüde yokettiğini ispat etmişlerdir. 

Ayni müellifler sıçana öldürücü dozda pnömokok ve streptokok 
zerked~rken tesir bakımından SG nin streptokok için S'A d<.'.n zayıf 
fakat pnömokok için SP ile e§it olduğunu görmüşlerdir. 

Hulasa olarak, bu tecrübe çalışmaJan gösteriyor ki, SG aktif 
ve pnömokok gibi p2tojen bakterilere karşı tesir eden bir sulfamid­
dir. Başlıca vasıfları, barsakta yavaŞ imtisası, kanda az kesafet ve:r-
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mesi, çabuk ıtrahı ve sıçanla köpekte az toksik olmasıdı:. S. G., in 
vitro ve in vivo olarak bazı barsak bakterilerini inhibe edecek kud­
rettedir. 

C. - iNSANDA F ARMAKOLOJİ: DOZ. TOKSİSİTE 

1. İmtisas ve ıtrah. -- SG için A. R. Frisk aşağıdaki rakamları 
veriyor: 

SG tam olarak imtisas etmez. Kandaki kesafetleri hiç bir za­
man yüksek bir seviyeye çıkmaz ; en yüksek seviyeler 100 cr. de 1,5 
-3 miligramdır , bu rakamlar, tek doz olarak ağızdan verilen 4 graxr::. 
SG den sonra elde edilmiştir. Bu kesafet sonradan süratle iner ve 
24 saatin sonunda kanda hiç SG izine rastlanmaz. İl aç süratle ase­
tile şekline girer : kandaki ilaç miktarının % 30-40 ı bu şekilde bu­
lunur. Kandaki SG kesafeti azaldıkça asetilasyon da · artar. 

Bu madde tam olarak imtisas etmediği için verilen m;ktarın :ıE­

cak ~0 15-53 ü idrarda görülebilir. Bu yoldan atılış süratlidir : idrar.a 
geçen SG nin % 80-90 ı ilk 24 saatte görü}ür ve 48 saatte :ıtrah ta­
mamlanır. K anda olduğu gibi bütün SG nin % 30-40 ı idrarda da ase­
tilli şekilde bulunur. Serbest kalan kısımlar asetilli kısımlardan da­
ha çabuk atılır . 

Kanda SG nin serbest şekli ile asetilli şekli pla7.ma ve yuvada­
cıklarda ayrı nisbetlerde toplanır (plazmada %33-60<; yuvarlacıkla::-­

da %40-67). Bu yuvarlacıklarda fazla kesafet bakımından SG, SA 
ya yaklaşır, fakat yine bu bakımdan bu iki cisim SP den uzakla-· 
şırlar. 

SG, Plevra ve Rachis mayilerine az miktarda geçer, bu son un-· 
cu mayide görülen kesafet ayni dakikada kanda bulunanın ancak 
%20-30 u kadardır. 

Çocuklarda, Stanier ve Stapleton, 48 saat içinde kilo başına Ll, 

saatte bir 0,05 miligram ilaç verildikten sonra kandc-. 100 cc. de 2,14 
miligramlık SG kesafeti buluyorlar. Ayni miktarda S'T daha büyiik 
bir seviyeye ulaşarak 100 cc. de 4,7 miligramı buJuyor. Buna karsı ·· 

lık, idrarla çıkan sulfamid yekunu her ikisinde birbirinP ~,rakmdır 
(verilen SG nin % 27 si, ST nin % 25,8 i). 

SG nin barsakta tam olarak imtisas etmeyişin in sebebi iyice· 
bilinmiyor. Bazılan ilacın karaciğer· tarafından tutulduğnnu ve bar­
sak içine i'trah edildiğini ileri sürdüler ; fakat safrada bulunan dü-
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şük SG kesafetleri bu nazariyeyi çürütmektedir (Hubbard, Butsch 
ve Aaron). 

Böylece insandaki SG farmakolojisi hayvanda elde edilen so­
nuçları doğrulamaktadır. 

2. Klinikte kullanılan dozlar. - İngiliz müellifleri (Med. Rese­
arch. C.) büyüklerin had dizanterisinde şu dozları tavsiye 2diyor­
lar : 3 gün müddetle 24 saatte 3-4 de:!:ada üçer gram, sonra 4 gün 
müddetle günde iki defa 3 gram, yani topluca, 7 günde 51-60 gram. 
Çocuklarda dvzaj yarı yarıya indirilir. 

Amerikalı müellifler (Smith) had vak'alarda başlangı ç olarak 
kilo başına 0,1 gramlık bir doz ve sonra her 4 saatte bir yin e kllo 
başına 0,05 olmak üzere ishal kesilineeye kadar (24 saatte 5 den az 
ishal) ilaç verilmesini ve sonra daha 3 gün ayni dozun 8 saatte bir 
tekrarlanmasını tav 3iye ediyorlar. Bütün tedavi müddeti 14 günü 
gecmemelidir. 

Kronik şekillerde Fa~rley ve Boyd 5 gün müddctle kilo başmo. 
h er 8 saatte 0,1 gram verilmesini ve sonra daha 5 gün her 3 saatte 
kilo başına 0,05 gram olarak devam edilmesini tavsiye ediyodar ve 
gerekirse bu şekilde tedaviye 14 gün istirahatten scnra tekrar haş­

lanabileceğini söylüyorlar. 
Tesiri barsak içinde görülebilmesi için SG nin ağız yolu ile 

verilmesi lazımdır. Birlikte yapılacak başka tedavi tedbirleri id~·a.n 

arhrmak ve dezidratasyon'u ve idrarda t eressübü önlemek için has­
taya bol miktarda sulu şeyler verilmektedir (İdrar 24 sao.tte 1500 
cc. den aşağı düşmemelidir) . 

3. Arıza ve hadiseler. Sansibilizasyon. ·- Bütün öteki snlfamid­
ler gibi SG de tahammülsüzlük yahut toksik arızalara sebep olabi­
lir ve hastayı tekrar ilaca başlamağa karşı sansibilize edebili r. Fa­
kat toplu olarak bu arızalar öteki sulfamidlerde görüldüğünden h em 
daha az, hem de daha hafiftir. 

SG den ileri gelmiş ölüm vak'ası bilinmemektedir. 
'l'ahammülsüzlükten yahut toksik olmaktan ileri gelen arızalar­

dan literatürde görülenler şunlardır: 
a)Ateş .reaksiyonu: Bunting ve Levan, tropikal bir iklimde SG 

ile tedavi edilen 191 askerde yüksek bir toksik 'reaksiyon nisbeti 
(% 11,5) kaydediyorlar; bu hal hastalarda dezidratasyon neticesi 
k anda normal olarak yüksek bir SG kesafeti meydana g..;-tiriyor. 
Arızalar arasında 18 ateş yükselmesi vardır. 

b) D eri tezahürleri: Bunting ve Levan, daha çok morbi1iforn~ 
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tipte birçok münteşir Rash vak'aları bildiriyorlar. Smith, tedavi gö­
ren 44 hastada 9 uncu gün 21 erüpsiyon vak'ası bildiriyor; fakat bu 
zat günde 24 gram SG gibi pek büyük bir m'iktar kullanmıştır! 

c) Mantal konfüzyon: Grogton ve Diggle 3 vak'a bildiriyorlar; 
fakat bunların kullandıkları doz 4 saatte bir 10 grama kadar yük­
selmektedir! 

d) İdrar ihtilatları : SG nin idrar billurları bulunuşunu Whyte 
(ortalama doz alan 25 hastadan 18 tanesinde) ve Bunting il~ Levan 
(tropikal iklimde tedavi gören 93 vak'ada, ortalama dozlarla 22 has­
tada) görmüşlerdir. Bu müellifler, münferit bir kristallürinin sulfa­
mid tedavisini kesrnek için bir sebep teşkil etmediği kanaatinde­
dirler. 

Whyte ve Bunting ile Levan nadir olarak kan işeme görmüş­

lerdir. 

e) Birleşik arızalar : Yukarıda bahsedilen tezahürler ayni hasta 
üzerinde birleşebilir; Cole'in müşahedesindeki gibi ayni hastada, 
9 günde verilen 110 gramdan sonra, hem. baş ağrısı , bulantı, ateş, 

Rash ve h em de kristallüri bir arada görülmüştüL 

f) Sansibilizasyon : Yalnız Smith 8 hastada ilikın bırakılıp tek­
rar alınmasiyle şiddetini artıran Rash vak'alarını bildirmektedir. 

g) Son olarak şunu da söyleyebiliriz ki SG nin uzun zamar. 
kullanılışı kabızlık yapar (Obsborne ve Jones). 

SUCCİNYLSULF A THİAZOL 

Sulfaguanidine, barsak kimyoterapisi için en idea] sulfamid 
değildir; çünkü : 1. Bu madde kana geçer ve toksik arızalara sebep 
olabilir; 2. Barsağın ülser'li leziyon'larına tesiri yoktur (Firor ve 
Poth). 

1941 de Poth ve Knotts'un, sulfamidli bir cisim olup 1939 da 
Miller, Roch ve Moore tarafından sentetize edilmiş olan, succinyl­
sulfathiazol ile y"aptıkları araştırmalarda, bu yeni maddenin kuv­
vetli bir antibakteriyen tesiri bulunduğunu, pratik olarak gastro­
intestinal tractus'da imtisas edilmediğini ve tedavi dozlariyle tok­
sik arızalar yapmadığını görmüşlerdir. 

Succinylsulfathiazol'ün hassa1arını anlatmak için , Poth, Knotts, 
Lee ve Inni'r'ıin yazılarındaki bilgileri yakından takip edeceğiz. 

Tıpta Yenilikler - 17 
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A. - ŞİMİK VE FiZiK V ASIFLAR 

Succinylsulfathiazol yahut Sulfasuccidine (S'ST): (2-P-Succinyt 
-amino-benzensulfamidot:Qiazol) ''dür. Açık formülü şudur : 

s 

/ - ""- ı 1 ~H2 . co. NH- '\._ _ ,Ç- so~ . NH -'\.) 
CH:ı. COOH N 

SST alkolde, asetonda ve sodyum bikarbonatlı mahlullenle erir. 
Serbest Carboxyle gruplanması dolayısiyle, bu cisme karşı çiddetli 
~ir asid gibi tesir eder. 3 co~ yi serbest bırakarak onu dekompoze 

.~der. SST suda az erir (37 ° derecelik suda 100 cc. de 70 miligram) 
idrardaki erime kabiliyeti bunun PH derecesine göre gPniş ölçüde 
değişir. 

SST nin sodyum tuzu 37 ° derecede haftal;:ırca sabit kalm::ık üze­
re % 25 sulu bir mahlul verir. 

B. - TECRÜBE ETÜTLERİ 

Antibakteriyen aktivite. - İn vitro. - W. B. Wood sentetik 
bir kültür vasatma katılmış olan SST nin koliform basillere karşı 

·Öteki sulfamidli cisimlerden daha az aktif olduğunu söylüyor. SA yı 
ünite olarak almak şartiyle mukayeseli aktivite endeksieri şunlar­

-dır: 

Sulfanilamide 
Sulfaguanidine 
Succinylsulfathiazol 
Sulfapyridine 
Sulfadiazine 
Sulfathiazol 

1 
2 
0,1 

20 
20 
50 

İn vitro olarak SST nin antikolibasiller aktiv it ı:·s i , en çok inhi-· 
bitian kudreti olan, ST den 500 defa daha az .zörünüyor. 

A. Brewer SG yi Sonn e tipi dizanteri basiline karşı in vitro ola­
rak tesirsiz buluyor, fakat SST nin, kültür vasatındaki kesafeti !le 
doğrudan doğruya mütenasip olmak üzere, inhibition tesiri bulun­
duğunu söylüyor. 

b) Buna karşılık, SS nin in vivo olarak koliforr.1 jer;mlere kar~ı_ 
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çok kuvvetli bir bakteriyostatik aktivitesi vardır. KöpektE' günde 
kilo başına 0,25 gram SST en küc;ük aktif dozdur. Bu miktar kumtul­
mamış fekal maddenin her gramındaki koliform mikroorganizma­
l?.rın ~ayısın:t 100,000 den 0,10 kadar indirmektedir. 

Ayni zamanda ishal maddelerinin evsafı da değişmektedir. Bun­
lar yumuşak bir duruma gelmekte ve yarı hazmalmuş mo.ddeleri ih­
tiva etmekte, jelatinli gibi bir manzara almakta ve koklıım kaybol­
maktadır . 

Eksperimantal olarak meydana getirilen kolon ülserled koli­
form mikroorganizmaların inhibition'una. engel olamıyor. 

İn vitro ve in vivo bulu ~l ar arasındaki ayrılıkiann sebebi ileri­
de açıklanacaktır . 

2. Hayvanda imtisas ve ıtrah. - ST ve SG ye rıisbetle SST, 
barsak mucosa'sından pek az imtisas edilir. 

Günde, kil o başına , 2,5 gramlık dozla , kand a elde edilen ST ke­
safeti 100 cc. de 15 miligramdır ; idrarda bi.llür te~ekkül eder ve 
g3ital arda ST bulunmaz. 

Ayni miktarda SST ile kandaki kesafet ancak 100 C(! . de 4 :;:nili­
gramı buluyor; idrardaki kesafet 100 cc. de 125 miligram olur. bil­
lur teşekkülü yoktur, sulu gaitada h er 100 cc. de 6,9 milignm SST 
bulunur. 

Günde kilo başına 1 miligramlık dozlar la SG , );:andn lOf\ cc. d0 
10-15 miligramlık bir seviye verir; idrarda bol miktqrd::. billurla:::­
teşekkül eder. gaitada koliform hasillerin sayısı orta derecede aza­
lır , fakat hayvanların çoğunda ciddi toksik arızalar yapar. 

Ayni dozlarla, SST kanda 100 cc. de 3,5 miligramlık bir kesafet 
seviyesi verir, idrarda 100 cc. de 36,5 miligramlık bir kesafetle. Hi­
miş durumda bulunur, gaitada koliform hasillerin hemen hepşi 

kaybolur ve. bu miktara aralıksız 6 hafta devam edildiği h 3.lde bi­
le, hiç bir toksik arızaya meydan vermez. 

Ağızdan verilen SG nin %30-40 ı idrarda tekrar bulunabildi.ği. 

halde ayni şekilde verilen SST nin ancak %5 i bu yolla atılır, geri 
kalan °/,;.95 i barsak yolu ile çıkar. 

3. Köpekte toksisite . -Yukarıda da da bildirdiğimiz gihi, ağız 

yolu ile verilen SST nin toksisitesi pratik olarak hemen hiçtiı:- . Yük­
sek dozların uzun müddet verilmesi hiç bir zaman krist?llüri'ye se­
bep olmaz ve hayvanıara otopsi yapıldığ! takdirde bütüP_ :ı .rgaı::.la­

rının histologique bakımdan hiç de~işmemiş olduğu görülüc. 
Hulasa olarak, SST de, in vivo, kuvvetli hir antikalibasiler ak-
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tivite ile organizmada az nisbette yayılmak ve pratik bakpndan da 
toksik olmamak gibi üç hassayı bir arada toplamaktadır. 

4. Tesir mekanizması. --- SST nin in vitro tesirsizliğine karşı 

in vivo enerjik bir tesire sahip olması arasındaki bu gözle görülür 
aykırılık , SST nin barsak boşluğunda, 500 defa daha aktif oLm, sul­
fathiazol salıvermesi ile izah edilir . Bu hadise, SST ile tedavi edi­
lenlerin taze gaitalarım 37 ° derecede etüve koyup her iki maddeyi 
(yani SST ve ST) doze etmekle, kolayca ispat edilebilir. Böylece 
gaitanın ST bakımından gittikçe zenginleştiği görülecektir. 

SST ve ST nin hydrolyse işi hem barsak içinde hem de bazı do­
kularda, ve en çok karaciğerde görülür. 

SST nin t edricen ST ye çevrilmesinin başka bir n2ticesi de şu­

d ur: Ağ·ızdan SST alanların kanında hem ST hem de asetil S'T hem 
de SST' bulunur. 

C. - İNSAN DA F ARMAKOLOJİK DOZLAR 

TOKSİK REAKSiYONLAR 

1. Lüzurnlu dozlar. - Yukarıda adları geçen müellifler, kilo 
başına 0,25 miligramlık bir başlangıç dozdan sonra. 24 sacı.tte 6 de­
faya bölünmüş olarak, ayni dozların verilmesiyle (70 kiloluk bir 
hasta için günde ı 7,5 gram) ancak gaitada koliforrrı jermlerin, her 
ıoo gram taze m addede, ı milyondan ıoo e kadar inmesi r, ibi mü­
him bir sonuç alınabilir. Barker de bu dozajı yeter bulm::ıktadı.r . 

2. İrntisas ve ıtrah. - Barsaklarında leziyon bulunınıyan 1 O 
hastada günde şöyle böyle ıs gramlık yeter doz (kilo b2.şına 0,25) , 
kanda umumiyetle, ıoo cc. de ı , 5 miligramlık yahut bircız daha az 
bir seviyeyi tutabiliyor. " 

İdrarla atılan miktar, alınanın hemen % 2,2-4,1 ini buluyor. Bu 
mayide SST kes afeti, Kir by ve Rantz'in müşahedelerine göre 100 
çc. de 20 ile 62 miligram arasında değişiy or. Bu müellifler SST niı;. 
idrarda, tedaviye başlandıktan ı-3 gün sonra göründüğünü ve ilaç 
kesildikten sonra da daha 3-5 gün devam ettiğini görmüşlerdir. 

3. - · Gaita üzerine tesiri. -· a ) barsak Flor'u . - :Sn uygun 
SST dozunun koliform hasillerinin sayısını her taze gaita gramm da 
bir kaç milyondan ıoo ve daha aşağı indirebilınesi için ortala!l1a 5 
gün l azımdır. 

SST nin , Shiga, Flexner ve Sonne tipleri dizanteri basill<·ri üze-
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rine tesirleri birbirine yakındır; fakat tifo, paratifo, st:ceptocoecus 
fecalis, (enterocoque) ve proteus'ün çoğalması üzerine hiç biı gö­
rünür tesiri yoktur; 

b) Gaitanın görünüşü üzerıne tesiri. ·- SST gaitayı hac-mi kü­
çülmüş yarı akıcı ve kokusuz bir duruma getirir. Müleyyi~ tesiri 
ile 24 saatte 2-4 defa abdeste çıkartır; fakat ne açık bir diyare vE: 
ne de barsak ağrıları yapar. 

c) Elverişli olmıyan faktörler. - Bazı faktörler SST nin hac­
sak flore'u üzerine olan inhibition tesirini güçleştirir: 

-ilacın barsak içinde tekasüfünü azaltan sulu diyare; 
- Gaita maddelerinin sertliği antiseptik tesire mekanik hir 

engel teşkil ettiğinden, ileri derecede kabızlık; 

- Gaita maddelerini yağlı bir tabaka halinde saran, panıfin li­
kitlerin alınması. 

Bu bilgiler SST nin bazı mahzurlarım gösteriyor: 1. Di:tanteri­
nin had safhalarında daha az tesir eder görünüyor; 2. Kalın bBrsak 
üzerinde yapılacak ameliyatlardan önce barsak antiseptiği olar·ak 
kullanıldığı zamc.n preoperatoire purgation'a mani teşkil eder. Yi­
ne bu bilgiler SST nin, kronik kabızlıktan sonra mEydana geie-:1 
üriner enfeksiyonların tedavisinde kullanılabilmesi imkanlarını da 
göstermektedir. 

Twyman ve Horton SST kullanılmasından sonra kolihasillerin 
azalması yüzünden barsak içinde K vitamini teşekkül edemiyeceği 
endişesini gösteriyorlar ve bu sebeple ilaçla beraber bu vitaminin 
verilmesini tavsiye ediyorlar. Bununla beraber SST tedavisinden 
sonra Hypoprothrombin€:mie'den ileri gelme hiç bir emocTo.jik arı­

za bildirilmemiştir. • 

4. Toksisite. - Orta miktardaki dozlarda SST (günde ı,ilc ba­
şına 0,25 miligram) hiç bir toksik tezalıüre sebep olmamakta ve iy~ 
tahammülle karşılanmaktadır. Bazı hastalar kilo başına günde 
0,5-1 gramlık dozlara hiç arızasızca tahammül göstermişlE:rdir. 

· Bu ilaçta pratik olarak taksisite bulunmamasına rağmen , John­
son ağızdan SST verilmekle bir agranulocytose vak'ası kaydetrr:iş­
tir. 

PHT AL YLSULF A THlAZOL 

Phtalylsülfathiazol, serinin sonuncusudur. Moore ve MillPr tara-· 
fından sentetize edilen bu maddenin 1943 de Poth ve Ross tarafınnan 
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teçrit tecrübeleri yapılmış ve SST gibi barsak mucosa'sından pek 
az imtisas ettiği ; fakat çok kuvvetli bir antibakteriyen tesir i oldu­
ğu gibi ayni zamanda bazı elverişli olmıyan faktörl 2rden de müte­
essir olmadığı görülmü ştür_ 

A- ŞİMİK VE FİZİK V ASIFLAR 

Phtalylsulfathiazol yahut sulfathalid ine, sulfathiazol ilP aro­
m atik bir asid olan phtalique asidin birleşmesiyle meydanQ gelir. 
PST nin açık formülü §Udur: 

s 

f? - '\ ı 
CO - NH --'._ . so~ - NH - """ /-
1 • ~ ·~ 
- - N 

/-"'--cooH 
~- ~ 

PST pratik olarak suda erimiyen hafif bir asiddir . Sulu. b-ir ~· od­

yum bikarbonat mahlülü içinde suspension halinde b ulunan PST 
t ozu yavaş yavaş C0.2 neşreder_ PST nin sodyum tuzu r;n 11) nisbe­
tincieki sodyum idrat karşısında %20 nisbetinde ve sabit, bır sulrc. 
mahlfıl verir. Bir buz banyosuncia bu mahlfllü soğutmakla VP: suyun 
PH derecesi 7 ye getirihnekle sodyum tuzunun tekrar kristalize ola­
r ak elde edilmesi mümkündür. PST nin sodyum tuzunun hydro]yse 
olmaya istidadından dolayı, mahlul tekrar 50 ° derecenin üstür.de 
ısıtılmamalıdır. Kendi mahlfılünde tekrar kristalize edilen bu tu­
zun şu vasıfl arı vardır: 

Sıcakta erime noktası 98 "-99 " santigrat; kaynama noktası 110'0 

-11 5° santigrat'dır; 180 ° derecede tekr ar katılaşır ve 210 °-220° ara­
sında da dekompoze olur. 

B. -- KÖPEKTE TECRÜBE ETÜTLER 

1. Antibakteriyen akti lte. - Köpekte in vivo, PST, barsağın 
koliform flore'nun inhibition ajanı olarak SST den 2-4 defa daha 
aktif görünmektedir. Hayvanın yiyeceğine katılmış olarak her 4 sQ­
atte bir kilo 0,04-0,08 gramlık PST dozu, y ine kilo başına 0,16E: gr am­
lık S'ST nin yaptığı sterilizan tesiri gösterir. Günde kilo başına 0,35 
gramlık bir doz 3 gün içinde barsağın bütün koliform hasillerini 
yok eder. 
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SST de olduğu gibi PST nin bakteriyen aktivitesi de electif'dir: 
Gaitadaki koliform basillere ve clostridialara karşı kendini 

gösterir, fakat Entıerocoque (Strepto. faccalis) e tesir etmez. 

2. İmtisas ve ıtrah. - PST barsaktan pek hafifce imtisas eder. 
Ağızdan verilen dozları artırınakla kandaki serbest yahut conjugue 
madde kesafeti pek az değişir. 1 günde kiloda 1,0 gramı bulan ve 6 de­
fada v·2rilen dozlarla kandaki seviye, 100 cc. kanda 3,3 miliısramı 

hiç bir vakit geçmez. 
Kilo başına günde. ağızdan 0,5 gramlık bir dozla idrardaki ser­

best PST kesafeti 100 cc. de 174 miligram ve conjv.gu e şeklinki de 
yine 100 cc. de 210 miligramdır. 

İl acın uzun müddet kullanılışı hiç bir zam an böbrek fonk-;iyo­
nunda bozukluk yapmaz. Bu madde organizmada toplanmaz. 

3. Toksisite. -Ağızdan verilen PST nin toksisitesi yck gibi gö­
rünmektedir. Köpek kilo başına, bir günlük ve tek doz ol.:ırak ~5 

gram yahut yine kilo başına günde 0,5 gram olarak 6 hafta müddet­
le verilen ilaca hiç bir patolojik belirti göstermeden tahammül 
edebilmekte ve otopsi köpekte hiç bir organda değişiklik gösterme­
mektedir. 

C. - iNSANDA F ARMAKOLOJİ. DOZLAR 

"fOKSİK REAKSİYONL.~R 

1. insanda imtisas ve ıtrah. - PST barsakbı. tekasüf eder ve 
idrardan ancak pek az imtisas ederek kana geçer. Günde kilo başı­
na 0,25 gram ve 6 defada verilmekle idrarda bulunan PST alman 
toplu miktarın %3,35 ine tekabül eder. Kilo başına 0,125 gramlık bi:r 
dozla idrarda bulunan miktar. alınanın % 4,48 idir. 

Gaita maddeleri üzerine tesir. - a) mikrop Flor'u. - Hayvan­
da olduğu gibi insanda da barsaktaki koliform flor'unu işe yarar sa­
yıda azaHabilrnek için SS'T den iki defa daha az dozla!·a ihtiy:lç 
vardır. Taze gaita maddesinin her gramında kolihasillerin sayısını 
2-3 gün içinde bir milyondan 10 ve daha aşağıya düşürmek için sa~ 
atte bir olmak üzere kilo başına 0,017 gram gibi küçük bir doz kafi 
gelmektedir. 

Antibakteriyen tesir, dozların azalmasiyle düşer, fakat ne de 
olsa yine bir miktar kalır. Günde, kilo başına 0,0625 gram gibi kü­
çük bir doz, gaita maddesinin her gramında koliform jermle:ri 
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100,000 den 10,000 e düşürür ki, bu da jerm sayısmın %99,9 nisbe­
tinde azalması demektir. 

PST,. ülseröz kolit gibi hastalıkların gerektirdiği uzunca tedavi­
lere uygun gelmektedir. 

PST, Flexner tipi dizanteri hasiline karşı çok müessir görün­
mektedir. 

b) Gaita maddelerinin görünüşü. - PST nin müleyyin tesiı:i 

yoktur, gaitayı daha az kokulu hale getirir. 

c) Elverişli olmıyan faktörler. - SST nin aksine, PST sulu ge.­
italarda tesirini gösterir, bu mühim nokta had ishalli vak'alarda, 
barsağın büsbütün boşaltılmasını gerektiren barsak cerrahisi vak'a­
larında hastayı ameliyata hazırlamakta, PST yi SST ye üstün bir 
duruma getirmektedir. 

3. Tedavi dozları . -- Poth ve Ross, had dizanterilerde günde 
her dört saatte bir ve en çok 12 defa tekrarJanmak üzere kilo başı­

na 0,04 gram tavsiye ediyorlar. Sonra, tedaviye kilo başı;ıa 0,06 
olarak ve abctestler normal duruma gelinceye kadar devam edili­
yor. 

4. Toksisite. - Taksisite mühim değildir. Kana geçme keyfiy"'­
ti pek hafif olduğu için idrarda h:.ç hir vakit kristal toplantılarına 
rastlanılmaz . 

Bununla beraber P oth ve Ross bir kadında SST den sonra oldu­
ğu gibi PST den sonra da ateş yükselmesi, baş ağrısı ve mid'2 !;u­
lantıları gördüklerini bildirmişlerdir. 

TEDA Vİ TATBİKLERİ 

Barsaklarda antiseptik tesiri olan sulfamidli cisimler 3 tatbik 
sahası bulmuşlardır: 

-Had barsak enfeksiyonları: Basilli dizanteri, enfek<>iöz diya-
re, ülserli kolit ve kolera; 

- Dizanteri ve tifo jermi portörlerinin sterilizasyonu; 

- Barsak şirürjisinde hastayı ameliyata hazırlama. 

Sıılfaguanidine ve succiny lsulfathiazol'ün kullanılışı 194~, nh ta · 
lylsulfathi;:ızol'ünki ise 1943 de başlar. 
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A. - HAD VE KRONiK BASİLLİ DiZANTERt 

Sulfamidli cisimler, basilli dizanterilere karşı elde bulunan te­
davi vasıtaları arasına öyle bir yeni ve faydalı silah katmıştır ki, 
şimdi Shiga tipinden ileri gelen dizanterilerden başkasında serate­
rapi'ye başvurmağa lüzum kalmıyor . 

Fransa'da Sulfanila~ide (Gounelle) yahut Su1fapyridi:ıe'in 
( Corteil, Pellar at ve Huber) tedavi kıymeti iyice tanınmı5tır. B:-ızı 

Amerikalı müelliflerde Sulfathiazol'ü.n müessirliğini göstenhler 
(Jannet, Heuberns ve arkadaşları). 

1941 denberi neşredilmiş olan müşahedelerde, SG v2 SST nin 
ayrı ayrı yahut bunların daha eski su1famidlere karşı olan ü stün­
lükleri çeşitli şekilde kıymetlendirilmiştiL Pek yeni olan PST c12-
ha henüz geniş ölçüde tecrübeden geçmemiştir. 

Elde edilen başlıca sonuçları şöyle hul asa edebiliriz: 

1. Sulfaguanidine basilli h ad dizanteride tesirlidir. And2rson 
ve Cruikshank, Lyon, Bulmer ve Priest ile Scott'un eJlerinde orta 
dozlarla süratli neticeler vermiştir. Sulfamidin verilmesiy~e Tok­
si- enfeksiö tablo değişiyor ve ateş. bazan gösterişli bir şekilde, 

daha 48 inci saatte düşüyor. Abdestlerin normal duruma dönüşü 

3-4 gün içinde oluyor; bazı vak'alarda ishallerin sayısı 24 saat iç!.n­
de beşe düşüyor (Brewer) . 

Ayni müessirlik Bulmer ve Priest ve Fairley ve Boyd'un mü­
şahedelerinde gerek büyüklerde (askerler) ve gerek çocuklarda gö­
rülmüştür. 

Tedaviye ne kadar erken başlanırsa alınacak sonuçlar da o ka­
dar güzel oluyor (Fairley ve Boyd). Marshall ve arkadaşları, has­
talığın başlamasından itibaren 1 veya 2 nci günde tedaviye alman 
çocuklarda hep memnunluk verici neticeler alınmıştır: Bütün vak­
alarda ateş 28 saat içinde 38 in altına düşmüş ve artık hep normal 
kalmıştır; 12-36 saat içinde dezidratasyon durmuş ve diyare 1-3 gi.i.n­
de kesilmiştir. Geç olarak 4-11 inci günlerde tedaviye alınan 10 ço­
cukta alınan sonuçlar dağınıktır: Bazıları birinci gruptaki .eibi ce­
vap vermiş, bazılarında da hastalık, SG den müteessir olm2.dan ge­
lişmiştir. 

Gudex ve arkadaşlarına göre Sulfaguanidine, dizant~rinin S"'­

bep olduğu işten kalma müddetini (1914-1918 harbindeki) 14:1 gün­
den 24 güne indirmiştir . Hastaların gaitalarında dizanteri basilleri-
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nin kayboluşu SG tedavisi sırasında oluyor ve müteakıp haftalarda 
da öylece kalıyor (Marshall ve arkadaşları). 

SG ile tedavi bununla birlikte yapılacak başka tedavile:d lü­
zumsuz kılmaz; mesela Shiga tipinde serum tedavisi; rechloruration, 
bizmut, kireçli ve afyonlu ilaçlar gibi. SG; bakteriyosteı.tik ve an'~i­

Shiga serumu da antitoksik olduğu için ikisinin birlikte yürütülme­
si pekala uygundur. 

Fakat nihayet bazı başarısızlıkları da hesaba katmak lazımdır. 

Brewer, 26 hastada 19 ça buk şifa , 5 tane kronikleşme kaydetmiştir 

ki. bunlarda 2-4 hafta kadar, kolon'a antiseptik Ja·vajlar yapılması 

gerekmiştir. 

İlıtilatl ara karşı (artrit , konionktivit, iritis) SG nin tesiri mu­
h akkak değildir (Fairley ve Boyd). 

2. Sulfaguaniclin, Subakut yahut kronik basilli dizanterilerde 
aktivitesini muhcıfaza ediyor gibi görünmektedi r (M anson - Bahr). 
Her çeşit tedaviye karşı gelen , hasilli dizanteriden ileri geln ıe kolit 
ülserasyon'l armı iyi edebilecek durumdadır (F airley ve Boyd) . Bu 
şekillerde kull anılan dozlar hem daha yüksek hem de daha cı.evamlı 

olmalıdır. Brewer, 6 günde 90 gram SG alan hastab rm yalnız %55 
inde sigmoidoskopi ile kontrol edilen ş ifa elde etmiş, haHıuki 10 
günde 160 gram alanlarda ş ifa nisbeti 'lr·77 yi bulmuştur . 

3. Succinyisulfathiazol teorik olarak, dizan terinin h ad şekille­

~·ind m ü0ssir olmaması gerekir (Cruikshank). Bununla becaber 
baz ı m üellifler, hastalığın bu safhasında SST ile alınmış ırıüsait 

n eticeler bildiriyorlar (Lyon). Smith ve a rkadaş! an, Flexner tip~n­
d.eki bir salgın s ırasında üç hasta serisini karılaştırmışlaı·dır: a) 
hiç sulfamid almıyan 6 hasta ; b) 10 tane SG ile ted;:ıv i edilen ve 
c) 14 tan e de SST tedavisi gören. (a) grupunda 4 ölüm •.;ardır; (b) 
grupunda 1 ölüm, 8 şifa, bir tane de sonradan SST yerine S'G nin 
k onulmasivle iyi edilen kronikleşme vardır; (c) grupuııdaki 14 vak­
ada 1 ölüm, 12 sifa, yani %85 iyi netice kaydedilmiştir. 

SST nin had hasilli dizanterilerdeki iyi tesiri daha zeı.iş ölçü­
de tecrühelerle de teyit edilirse, bu sulfamid, toksisit ~si olmarnası 

bakımından, SG nin yerini alacaktır. 

Fakat şimdilik SST, daha çok, krcmikleşmeye istidat gösteren 
basilli rlizantc·rilerde fayd::;lı görünmektedir (Cruik~hank). SG ilc 
7-10 günlük ted:>.viden sonra başarı elde edilemiyen bütiin vak.!a. 
larda, SST nin onun yerine ikamesi uygun olur. 
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4. Dizanterinin r.ulfamiclle tedavisin in klasik tedavi usuHeri ile mu­
kayesesİ. - J emiesson ve arkadaşları hastalardan 50 taneı::.ini sa­
dece müshille t edavi ediyo:'lar, 50 tanesine kireçli ilaçlar ve-.·iyoı·l aı· 

ve geri kalan 100 hastaya da SG veriyorlar. Bu ilaçlar tedavi edi­
lenler serisinde, abctestıerin normale dönüşü o:ctalama 5 gü~de olu­
yor; kireçle tedavi edilenler de 6 günde ve birinci gruptakilerde de 
3-6 ncı günde görülüyor. Aradaki fark mühim değil gibi görünüyor; 
."akat SG, Vdk'aların ';;{,70 inde gaita maddelerini sterilize c:tmiştir, 

halbuki şahit gruplarda hasiller ancak vak'aların %50 sinde k~.y­

bolmuştur. 

Opper ve Hale, 1939-·i 940 arasında adi usuller le 38 hastayı '-e­

davi etmişler : Bunlardan jL 67 sinde hastaların bir ay ve daha faz-· 
la zam ar. abctestleriyle b asil çıkardıklarını görmüşlerdir . 1941- 42 
yıllarında SG ile t edavi edilen _33 hastanın %88 inde gaitalar di­
zanteri jermleri bakımından ster il olmuş ve bu durum 105 gün son­
rasına kadar devam etmiştir. 

Şu halde SG, bir taraftan klinik şifa ihtimalini artırıyor ve öte 
taraftan cla abdestlerin daha çabuk ve daha devamlı olarak sterili­
zasyon'unu sağlıyor ve böylece rechute'leri ve hastalığın etr afa ya­
~·ılmasını önlüyor. 

5. SG nin ötekv suifa..-nidlerle mukayesesİ. - Scarcling, SG nin 
had dizanterilerdeki t esirini SA ve SP ninkilerle karşılaştırıyor . 

Mukayese 0lçüsü olarak abctestıerin normale dönüş gününü ve haı:; ­

t anede kalış müddetini ele alıyor, bu müellif böylece üç ilaç ara­
sında ölçrneğe değer hiç bir fark bulmuyor. SG nin ötekilt're olan 
t ek ve h akiki üstünlüğü az toksik oluşundadır. Hakikaten, SP ve 
S'T nin idrar ihtilatbyına nıüsait oluşu, bunların. h ad diz<mteri gibi, 
dezidr ata;;yon yapan ve dolayısiyle de idrar miktannı azaltan, bi~· 

ha.o talıkta kullanılmalarını daha az indique bir duruma sokmakta.­
dır. 

6. Dizanteri hasili çeşidinin oynadığı rol. - Çesitli di;:anteri lı a ­

sillerinin SG ve SST nin tesirine karşı durumları çok değişiktir. 

Bütün müelliflerin mütalaasına göre, Shiga, Flexner ve Flexner'in 
(Newcastle) çeşidi hassastır (Adams ve Ahvood). Bu:1.a karşıhk 

Sonne çeşidi çok daha az hassastır. Had dizanterili hastaların gai­
talarında bu identifie edildiği takdirde SG .icn ilk günde 30 gram 
ve sonraki birçok günlerde de, günde 7 gram verilmelidir. (Obs­
borne ve J ones). Hakikatte, Sonne tipi dizanteri, 1-2 gün süren, adj. 
bir diyare şeklinde kendini gosteren hastalığın gizli seyreden bir 
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şeklidir . Bu duruma göre mühim olan mesele hastalığın had safha­
sının klinik şifası değil fakat , bu tipteki enfeksiyoncia görülen, jerm 
portörlerinin bakteriyolajik olarak iyi olmasıdır. 

7. HuJasa. - · Fairley ve Boyd 500 basilli dizanteri vak'asına 

ait etüdlerinde sulfaguanidinin endikasyanlarını şöyle bulasa edi·· 
yorlar : 

a) Shiga tipi olduğu anlaşılan hasilli dizanteriler; 
b) 1: gaitada bol kanla birlikte ciddi barsak belirtileri. göstf~­

ren; 2: ileri derecede toksemi yahut dezidratasyon göriilen her ~ip­
teki hasilli dizanteriler; 

c) Ağır başlangıçlı dizanterilerde: algidite; bol kusmalar, ko-· 
1era tipinde abdestler, adale krampları ; 

d) 40 yaşından ileri hastalarda ; 
e) İhtiliHlı dizanterilerde; 
f) Başka bir hastalığın seyri sırasında başgösteren dizatıte;i­

lerde; 
g) Kronik şekle geçmiş olup kolonda ülserasyonlar ve geniş 

iltihabi kzyonlara (ülscrli kolitlerdeki gibi) sebep olan dizanteri 
vak'alarında. 

B. - MEMEDEKİLERİN VE ÇOCUKLARlN 
ENFEKSİYÖZ DİY ARELERi 

SG ve SST ile vadedici sonuçlar alınmıştır. 

1. Sulfaguanidine. - Biri Halpern ve Cunninghc1m'ın ötekisi 
Tudor'un olmak üzere iki etüd, çocuğun spesifik olmıyan aıfeksi-· 

yonlu diyaresinde, SG ve ST yi mukayese etmektedir. Bu iki etüd, 
adı geçen iki sulfamidin hemen hemen ayni tesir derecesine sahip 
oldukları sonucuna varıyor. İlk iki müellif sulfamid teda.visivle 
4-5 günde normal abctestler saglıyorlar; halbuki sulfamidsiz olurs<: 
gaita maddeleri ancak 12,5 günde normal görünüşe dönüyo~- . 

Henderson, SG nin kullanılınağa başlamasındanbe-ci :n<:medcki ­
lerin gastro - enterite'lerindeki pronostic'lerde göze çarpacak bir 
değişikliğin meydana geldiğini söylüyor. Bir hastanede 1940 da bu 
hastalığın sebep olduğu ölüm nisbeti 30 vak'ada %70; 1941 de 29 
vak'ada 7ı 86 ve 1942 de l3 vak'ada % 69 olmuştur. 1942 de SG ÜP.· 

30 meme çocuğunda ölüm %10 a düşüyor. Kullanılan dozlar başla!l­

gıç olarak 0,75 gram ve sonra her 4 saatte bir 0,5 dir, yalnız müs -
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tesna olarak prematüre'ler başlangıç doz olarak 0,5 gram ve müte­
akıp dozlar için de 0,25 almışlardır. Tedaviye en aşağı 10 gün de­
vam edilmiştir. 

Succinylsulfathiazol. - Twyman ve Morton, 22 çocuk kolera·· 
sında meme çocuklarının yarisını SST ile tedavi etmişlerdir (baş­
langıç doz olarak libre başına 2 grain ve müteakıp doz olarak dört 
saatte bir 1/2 grain). Tedavi edilemiyen grupta 4 ölü; SST ile te­
davi edilen grupta ise. yeter miktarda ilaç almamış bulunan, 2 ölü 
vardır. Tedavi gören grupta abctestler 24 saat içinde nonnal olmuş; 

çocuklar süratle kilo almışlar ve hastanede kalış müddeti şahit 

gruptakilerinden yarı yarıya aşağı olmuştur. 

C.- TİFO 

I-T all . t.ifonun ve paratifo Anın tedavisinde SG ile h ep menfi 
sonuçlar bildiriyor. 

D. - BRUCELLOSE 

Davis, 18 brucellose vak'asında SST ile iyi sonuçlar almış­

dır: 10 vakada şifc:ı, 6 vak'ada salalı görülmüş ve 2 tanesi de teda­
v iye cevap vermemiştir. Klinik neticeler, subakut seyirleri aylP.rı 

geçen vak'alarda bile, sulfamid tedavisinin 1-2 nci haftasmda gö­
rülmüştür. Malta hummasında SST kullanılmasının ilgi uyandcıcı 
tesirlerinden biri tedaviyi takip eden haftalar içinde serum aglüti­
nasyonun'a ait titre'lerin yavaş yavaş düşmesidir. 

E.- KOLERA 

Carruthers'in SG nin kolera tedavisinde faydası sabit olmachğı. 
mütalaasına karşılık başka iki müe1lif başka mütaEıa ileri sül'i.i.yor­
lar. Chopra bu ilaçla tedavi edilen hastalarda ölüm nisbetinin mü­
him surette düştüğünü bildiriyor. Huang tedavi ettiği 22 hastada 
ancak bir tek ölüm kaydetmiştir . Hastalar süratle iyiliğe doğru gi­
diyorlar, kusmalar ve kramplar 3-4 saatlik tedaviden son,ra kaybo­
luyor ve gaita maddelerinde 8 saat sonra vihrion görülmüyor [ll . 

[1] S . C. Lahiri (Indian Med. Ass. 1945.14.113) calomel ile: tedavi ~>dilen 176 
kolera vak'asında % 29,5 ölüm, ST ile tedavi edilen 25 vak'ada % 28 ölr:ıü ve SG 
ile tedavi edilen 114 hastada da % 14,9 ölüm kaydE'diyor. 
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F. - Ui.SERLİ KOLİT 

1. Su!fagmmidine. - Kirsner ve arkadaşları ile Stickey ve ar­
kadaşlarına ait olarak iki etüd, bu hususta büsbütün menfi netice­
ler bildiriyor. 

2. Succ!nylsuifathiazoL - Crohn, 25 hastada, günde kilo ba~ı­

na 0,25 gramlık dozlarla, ve 5 günlük aralıklarla ayrılmış olarak, 
onar günlük müddetlerle yapılan tedavi sonuçlarını bildiriyor. ll 
hastuda açık olarak salalı görülmtiş ve 5 tanesi de klinik bak;mın­
dan kısa bir zamanda iyi olmuş gibi görünmüşlerdir[lJ. 

3. Phtaiylsulfathiazol. - n u sulfamidli cisim, çok uzuD. müd­
det verilebilmesi bakımından en seçme ilaç gibi görünüyor. 

Poth ve Ross altı hastayı günde kilo başına ve her 4 saatte bir 
0,02 gram PST ile en aş ;:;.ğı 5 hafta tedavi etmişler ve bu hastalardan 
biri tam 10 ay bu tedavide kalmıştır. Bütün vak'alarda, gaitada 
cerahatin azalması, anal fistüllerin iyileşınesi ve sigmoidoskopi ile 
b arsak structure'ünün normal duruma girmesi ile beliren iyi so­
nuçlar alınmıştır. 

4. Son olarak şunu şöyleyelim 
davisinde yeııi bir sulfamid olan 
neticeler almıştır. 

ki Şvartz, ülserli kolitlerin te­
Salicylazosulfapyridine ile iyi 

C. - DİZANTERİ JERMİ PORTÖRLERİ 

Evvelce bildirdiğimiz gibi had dizanterinin SG ile tedavisi, 
eski tedavi metodlarından daha çok nisbette ve daha uzun süren , 
gaita maddeleri steril izasyon'unu sağlamaktadır. 

Epidemiler sırasında ve .hastalığın andemik olarak bulunduğu 
bölgelerde dizanteri jermi taşıyanların çokluğu bakımından, gaita 
maddeleTinde çeşitli dizanteri hasillerini yoketmek hususunda SG, 
SST ve PST nin faydalarını incelemek elbette enteresc an olacaktır. 

1. Sulfaguanidine. - a) Shiga dizanteri basili . - SG' burada 
müessirdir. Har dy ve arkadaşları 101 kişilik b;r jerm poTtör'ü küt­
lesini 4-10 gün aralıksız olarak günde 15 gram SG ile tedavi et­
mişlerdir. Alınan neticeye göre: Bu ki mselerden %60 ı tedavi so­
nunda sterilize olmuşl ar ve buna karşılık bu tedaviye tabi olma-

[t] H. M. Pollard (Gastroenterology 1945.4.4./ 36 üi serli kronik kolit vak 'a ­
sında günde 12 gram SST yi ba:;:arı ile kullanmıştır. 
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yan. 67 kişilik bir grupta '/o 60 kişi basil çıkarmaktc-ı devam etmi:;­
lerdir. 

b) Flexner dizanter i basili. - - Smith 44 kadında , ilk günlerde 
günde 24 gram kadar çıkan yüksek dozlarla % 100 başarı elde etmi~­
tir. Fakat arızalarm çokluğu göz önünde tutulursa, bu kadar yük­
sek dozlar tavsiyeye layık değildir . Buna karşıhk günde 4 gram gi­
bi pek küçük dozlarda. gaita maddelerinin devamlı sterili~nsy on'u 

için kafi değildir (Opper ve Hale). 
c) Sonne dizanteri basili. - Bu jermden ileri gelen dizante:ı:-i 

vak'alarının SG nin tesirine, nisbeten karşı gelmesine rağmen , 

Scott bir kere bir çocuklar müessesesinde meydan::: çıkan cpidemi­
y i, portörlere günde ü çer defa 0,50 gramlık dozlar vermek suretiyl0 
önlemiştir . .Jan n et ve arkadaşlan da iyi n eticeler almışlardır. 

d ) Alkalescens dizanteri basili.. - Patojen r olü anc:tk pek son. 
zamanlarda anlaş ılmış bulunan bu çeşit, Rantz ve Kir by 'nin t edavi 
ettikleri 10 j erm taşıyıc~ da SG nin t esirine karşı hassas görülmüş­

t ür; verilen dozlar günde 12 gram ve toplu olarak ort cı.l ama 50 
gram dır. 

Bulasa olarak , SG, belki yal nız Sonne tipi müstesn:cı. ol!'1a!.;: 
ü zere. gcıit a m addelerinde her çeşit dizan teri basilin i kavb.::debile­
cek durumda görülüyor. Gündelik ortal ama dc,z 12-15 grama kadar 
çıkmalı dır ve bu miktara 5-7 gün devam ecli1melidir. Bu te-:: ::ıvi b a­
zı arızalara sebep olabilir. 

2 . Succinylsulfathiazol. - 8u sulfamidli cisim tok~ik h adise­
lere ~ebep olmaz ve dizanterinin had vak 'asınd<ıki g; bi, t esir l d iy3 re 
yüzünden kaybolmaz. Şu halde, jerm taşıyıcıl;::m için. gün(lp ve ki­
lo başına 0,25 gram gibi iyice t ayin edilmiş dozlarla, bu en iyi il&c:­
tır . 

Bahis mevzuu olan dizanteri basilinin çeşidi ne olu::sa olsr.m , 
SST müessir görülmüştür. 

Böylece, Hardy ve arkadaşları, Shiga tipi jerm portörleri üze­
rinde çok mükemmel sonuçlar . almışlardır; Barker. gaita m:lddele­
rinden, Flexner ve alkalescens tipindeki basnı eri yok etmcğe rc·.u­
vaffak olmuştur. İki yazı Sonne tipi b:ı.sillerdeki sorıuc;brı bildiri­
yor: Bn wer 5 günde 44 gram SST ile 16 hasta .. l<m 15 ini~ g'lital:.ırı­

m steril duruma getirebilxmiştir; Eisenoff ve Goldstein, ç eşitli sul­
famidlerle tedavi edilmiş 83 çocukta % 90 müsait scnuç almışlar ve­
bunlardan en iyileri SST ve sulfadiazine ile nlınmışt!r. 

3. Phi:alylsulfathiazoJ. - Path ve Ross, ?ST nin v::ı.~·flanm 
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göz önüne alarak, bu sulfamidli cismin, dizanteri hasili portörleri· 
nin temizlenmesincl.e , SST nin yerini tutacağım düşünüyor. 

H. - TİFO JERMİ PORTÖRLERİ 

Tifonun tedavisinde olduğu gibi bunun jerm1erin:. taşıyanların 
temizlenmesi işinde de SG nin faydası şüpheli görünmtktedir. 

Levi ve Willen, bir hafta müddetle günde kilo başına ve her 
8 saatte bir 0,50 gram SG vermekle gaitalarındaki tifo hasillerinin 
kaybolduğu bir vak'a bildiriyor ; ayni dozlarla Saphir ve C).rkadaş­

ları 5 vak'ada 5 başarısızlık almışlardır. Hoagland günde 20 grc:ırnlık 
yüksek dozlarla iki başarı elde etmiştir ; fakat bir ikinci y::ız ısmda. 

ayni müellif, 60 portör çocuğu inceleyerek, tifo basili çıkışının çok 
defa kendiliğ·inden durduğunu kabul etmek zorunda kalnuşt~r. 

SST ve PST bu hususta tecrübe edilmemiştir. 

I. --CôLON CERRAHiSi 

SST ve PST nin tatbik yerlerinden en enteressanı , kal m bar­
sak üzerinde ameliyat görecek hastaların ameliyattan önce- hazır­

lanmasında ve ameliyat sonu tedav isinde kullamlmasıdır. 
Poth, côlon üzerinde çeşitli ameliyatlar yapılan 50 vak'ada alı ­

nan neticeleri bildiriyor. Çeşitlerine göre, bu am eliyatlar §tıtılarrlır: 

Abdomino - peritoneal rezeksiyon 
Hemen anastomoz'la birlikte sigmoid neşri 

Cı')lon transvers kanseri rezeksiyonu v~ anastomoz 
Caecum, asandan côlon neşri ve ileocolostorr.ie 
F ekal fistuller rezeksiyon'u 
'uretero - sigmoidostomie 
Recto - Veginale fistül tamiri 

16 vak'a 
14 » 

3 » 

7 
6 » 

3 .; 
ı ~ 

Hastalara ilk olarak günde kilo başına 0,50 gramlık biı· doz 
veriliyor, sonra, buna, gaita maddelerinin her gramında koE b c:t~ il­

leri 1000 den aş< -.ğ ı düşüneeye kadar devam ed iliyor: bu, SST nin 
3-5 gün kac.~ar verilmesini gerektiriyor. Sulfamidin iyice . tesir ede­
bilmesi için, hastava parafin likit vermekten çekiniliyor ve di yare 
varsa afyonlu bir ilaç veriliyor. Barsakta gıda artıkla:-mın mikta­
rını azaltmak için , hasta, acide arnine ve karbon idrcıtı m::)hlı"ıtı.mnan 

ibaret oları «Nl~tramigen» ile besleniyor. 
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Ameliyattan sonra, hasta ağız yolu ile 30 sm3 ılık su ile alabi­
lecek duruma gelir gelmez tekrar SST ye başlanıyor ve, hastaya 
ameliyatta ayni zamanda bir côlique anastomoz yapılmışsa, böyle­
ce 12 gün devam ediliyor. 

Elde edilen neticeler hayret vericidir. Ameliyattan sonraki ka­
rın gerilmesi pek az; gazlardan ileri gelen karın ağrıları pt'k lıo.fif 

ve az devamlı oluyor. 50 ameliyatlı hastnda bir tek derin apse te­
şekkülü bile olmamış, yalnız, teknik zorluğurrdan ileri gelme bir 
tane peritonit kaydedilmiştir. 

Alien ve Behrend ayrıca eôlon cerrahisinde ameliyat sonu saf­
basının, SST sayesinde çok sadeleştiğini bildiriyorlar [ll. 

Poth ve Ross phtabylsulfathiazol'ün bulunmasından sonra bü­
tün côlon ameliyatı hazırlamalarında, bu hazırlama işleri arasında 

müshil vermeye de mani olmadığı için, bu sulfamidi tercih ediym­
lar. Lüzumlu PST dozu, 3-5 gün aralıksız devam edilmek şartiyle, 
günde kilo başına saatte 0,02 şer grarrıdır. 

SONUÇLAMA 

Sulfaguanidine had basilli dizanterilerde en $eçme ilaç oJaı·ak 

kalamktadır. Miktarın üçte birinin kana geçmesi keyfiyeti bu ila.ca 
yalnız bir lokal antiseptik tesir değil, ayni zamanda toksi - enfek­
siyon'u karşılayan umumi bir tesir de sağlamaktadır. 

Succinylsulfathiazol'ün hemen yalnız barsak boşluğunda teka­
süfü, hu ilacı subaku~ ve kronik hasilli dizariterilerde. dizanted . • ' 

jerm taşıyıcıların sterilizasyonunda ve colon şirürji'sinde bilhas-
sa tesir li kılmaktadır. 

Phblylsulfathiazol, eğer bundan sonraki araştırmalar ilgi ç~­

kici hassalarını teyit ederse, belki ileride ayni hastalıkların tedavi­
sinde SST nin yerini alacaktır. 
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V.- SULFAMİDLER VE TÜBERKÜLOZ 

Bazı müellifler ıı:utad olarak kullanılmakta olan sulfam.idli ci­
simlerin tesirini eksperimantal tüberkülozcia incelediler. Böylece 
Rich ve Follis suJfanilamide'le; Birkhaug bir azosulfamide'le. ve 
Fladman ve Hinshaw, sulfapyridine'le, Ballon ve Gurnan da sulfa­
thiazol ile kobayda hastalığın gelişmesinde şöyle böyle bir yavaş­
lama gördüler. Bu son iki müellif ayni zamanda hayvandaki isto­
loj ik afetlerde de müsait değişiklikler kaydettiler. Bu sonuçla!". son 
zamanlarda, Petregnani vasatma 1/1000 nisbetinde sulfanilamide 
yahut sulfapyridine katmak suretiyle Koch hasilinin üremes!.nin in­
hibe oldö.<ğunu müşahede etmiş olan C. H . Smith tarafından :la teyit 
edilmiştir. 

Bununla beraber bu sulfamidlerin insan tedavisindek~ tatbi­
katı ümit kırıcı olarak kalmıştır, Zucker. Pinner ve Hym<ın, 13 ::ık· 

c i ğc·r veremlisine, kanda 100 cc. de 17-32 miligram kesafet seviyesi 
sağlayacak şekilde 5 gün .sıraya damar içine yavaş damla ilE' ~uJfa­
nilamide verm ek iste:ı:nişlerse de, klinik bir salalı elde ~dQm:eden , 

toksik arızaların şiddeti yüzünden tedaviyi k esrnek zorunda kal­
mışlardır . 

1940 da, sulforrlu müştaklar serisinde yeni bazı sulfamidler, 
tecrübe bakımından .:.·nteressan hassalara sahip gibi görünmüşler 

ve insan tedavisi için bazı tatbikatı denenmiştir. 
Bu serinin birincisi olan 4:4 - diaminophEmylsulfone'la kobay­

da basilden ileri gelen leziyonların gelişmesini yavaşlatmak için 
gereken miktarlar yüksek derecede toksiktir (Feldman, Hinshaw VE: 

Moses). insanda hiç tecrübe edilmemiştir. 
4:4-diamino-diphenylsulfone'un müştaklarından bazı madd.E:ler 

vardır. Bunlar arasında en önde Promine, Promizol ve Diasone gelir 
ve bunların kabayda olduğu gibi insanda da, taksisiteleri çok daha 
düşüktür. 

Fakat şunu da söylemek lazımdır ki, bu yeni sulfamidli cisim­
Jer tüberkülozun ideal kimyoterapisi meselesini henüz çözememiş­
tir. Bununla beraber bunların kullanılmasiy1e elde edilen sonuçlar, 



-278-

bu cisimlere benzer durumda fakat daha az toksik olanlannın bu­
lunmasına yol açabilecek mahiyettedir. 

PROMINE 

(İngiliz müelliflerinin << Promin >> i) 

Birleşik Amerika'da Parke Davis and co. Laboratuvarlannda 
sentetize edilen Promine, (4 :4- diazoned iph:~ny~sulfone)urı dextrose 
sulfonate'ı ile kombinozonundan elde edilen: 

Sodium p-p-di.::minodiph :'nylsulfune - N. - N' didextrose sulfo ­
nate'dır; burada dextrosc sulfonatının rolü toksisiteyi azaltmaktır. 

Açık formülü şudur: 

/<=>N H~H- (CHOI·1)~- CH~OH 
so / so:! Na 
·- ~"" 

''--.,_/- ""' ,, / N HCH- (CHOH) .;- CH:t OH 
,__ ı 

so~ Na 

Acı bir madde olan Promine suda çok erir ve kolayce,, %40 nis­
betinde mahluller verir. 

A) H ayvan üzerinde tecrübe. ·-- Kobay ü zerindeki tecrübelerin 
neticeleri Feldrrıan, Hinshaw ve J\!Ioses'in •bir sıra neşriyatında açık­
l anmıştır. 

Bunların tecrübelerinde kullanılan h ayvanlar, viri.i.lan insan 
B. K sından deri altına öldürücü doz (0,005 miligram) ze:-ketmek 
suretiyle, vererne tutturulmuştur. Kobaylar 3 grupa ayrılmıştır: 

Birinci grup kontrol i şini görüyor, 3-7 (7 dahil) inciye kadar olan 
gruplara intan yapıcı zerkten 1-2-4 ve altı hafta sonra üçer gün 
prorrıine veriliyor: 8 inci grupta da Promine'e B. K. zerkten iki gün 
evvel ağız yolu ile ve yiyeceklerine 't~ 1 nisbetinde kanşi.ırılmak 

suretiyle başlan:yor. 

Hayvanlar böylece günde 300 - 400 miligram ilaç almış oluyo~­
lar. Tecrübe aralıksız 192 gün devam ediyor. Sonuçlar şunlarcll.!': 

a) Bütün hayvanlar, intradermoreaction'ları müsbet olmak 
üzere, vererne tutuluyorlar; 

b) Şahit durumunda olan birinci grupta 12 kobay, en sonuncu­
su 189 uncu günde olmak üzere, kendiliğinden ölüyor: hepsinde j ~­

neralize tüberküloz görülüyor. 
c) P romine ile tedavi edilen 7 grupta 57 hayvan (%84) tecrü-
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benin sonunda henüz hayattadırlar. Geri kalan ll tanesi kendiliğin­
den ölüyar ve bunlarda hiç bir tüberküloz leziyon'u görülmüyor; 
bunlar sulfamidin toksik tesiriyle ölmüşlerdir; 

d) Öteki yaşayan hayvanların hepsi öldürülerek otopsileri ya-· 
pılmış ve şunlar görülmü§tür: 39 vak'ada yani. % 5'7 sinde: enfekte 
etmek için yapılan zerk yerinde ve civar bezelerde gözle görülür 
tüberküloz leziyonu var, fakat ne kqraciğer , ne dabk ve ne de ak­
ciğerde hiç bir leziyon yok. 

-29 vak'ada yani %43 de: ne lokal , ne dP jeıceralize hiç bir jp •. 

ziyon yok; 
e) Leziyonların. kemmi bakımdan azalışı görülüyor: kontrol işi­

ni gören grupta tüberkülozlu dalakların ortalama ağırlığı ı 7,4 gram­
dır; tedavi gör enlerde ise 3,2 gramdır; 

f) Leziyonlarda keyfi bakımdan · deği~:;ne va dır: Kazeifikc:syo!J. 
halinde nekroz yoktur; çok defa leziyon'ları ankapsü.le etmeğe çalı­
şan, bir fibröz reaksiyon var:dır; afetler baz ı yerlerde kısme~1 vcı.­

hut tamamen kalsifiyedir; 
g) Bununla beraber hiç bir vakit tam bir steri.lizasyon görülme­

mekted.i.r: Makroskopik afet göstermiyen 17 dalak'tan, yapılmı.ş bir 
süspansiyon, başka kobaylara zerkedilince ı 7 de 9 tanesi tüberkü­
lize oluyor; 

h) Basil zer ki' ile sulfamid tedavisine başlama arasında 6 haf­
talık bir fasıla geçtiği takdirde artık Fromine'nin koruyucu tesiri 
görülmüyor. 

Hulasa: Fromine tüberkülozun gelişınesini inhibe eden~).: orga­
nizmayı tam olarak sterilize edememiştir. F'akat , gerileyici anatomik 
bir processus meydana getirerek. hastalığı:> karşı yavaşlatıcı bir te-· 
sir göstermiştir. Kısmen toksik tesirler de gi:Srülmü~ti..i.r. 

Armstrong, Rae ve arkadaşları yukanda adı geçen tecrübeleri 
teyit ediyorlarlar, fakat ayni zamanda massif bir tüberküloz i.r.tanı­
na karşı Fromine'nin tesirsiz olduğunu da ispat ediyorlar (0,05 :ni­
ligramlık B. K. zer ki). Steenken, Heise ve Wolinsky, Virıılent basil 
zerketmeden 3 hafta önce avirulent B. K. ile aşılanmış bir lmbayda 
Fromine kullanınakla tüberkülozun seyrinin daha da azaldığını 

görmüşlerdir. 

B) İnsandaki tatbikatı (Umumi bilgiler). - Şimdiye kadar ne~­

redilmiş yazılardan, Fromine'nin kullanı_ş şekli, dozları , toksik arı­
zaları, ve alınan sonuçlar nakkında şu bilgiler hü1asa edilebilir: 

1. Kullanış şekli. - İlaç ağızdan ve zerk yollariyle kullaml-
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mıştır. Ağızdan verilen dozlar, günde 1,2 ve 3,2 gram olarak değişi­
yor ve hu d ozlar 24 saatte 3-4 defada veriliyor (Hi:oshaw ve Feld­
man) . Günde 0,400 gramdan başlayıp , miktarın t edricen arttırılma­
sı tavsiye ediliyor. 

Zerk şeklinde Vena yolu başta geliyor, çünkü adale içi ve h0le 
deri altı yolu çok a cı yapmaktadır. 

Damara zerkte kullanılan doz, % 40 lık sulu mahlfıl olmak üzere 
günde 15 grama kad:ır ç ıkabiliyor; bu günlük doz beşer gr~mlık 3 
zerk, yahut 10 saatte daimi perfusion (yavaş akıtma) şekli:ıde da­
mara veriliyor. Fasıl alı zerklerin h er biri, reaksiy0nları önlem~k 

için pek yavaş (10 dakikada) yapılmalıdır. 

Crawford, plevra içine zerk için , 'X720 nisbetinde promine'li bir 
glükoze mahlfılü kull anıyor. · 

Nihayet bir de Barach, Molmut ve Soroka tarafı~dan pre:nüne'ir~ 

sis şeklinde kullanılması tecrübe edilmiştir . 

2. Humariarda konsant;rasyon. - 1.5 gramlık bir doz ağızdan 

verildikten sonra kandaki promine kesafetı aşağı yukarı 100 cc. 
2,5 miligramdır , ve en yüksek kesafet seviyesi de 4,4 miligramdır 

15 günlük tedavi den sonra, ilaç kesildiktP.n bir hafta sonra, kanda. 
bulunan sulfamid miktarı 100 cc. de 1 miligramdır (Heaf ve arka­
daşları). 

Günde, damara 15 gram zerkle kandaki kesafet 100 cc. rle 4 He 
10 miligram arasında durur. 

İlaç sefaloraşidiym m ayii ne geçer (Hinshaw ve Feldınan). 

3. İdrarla atılış . - Fromine idrarla pEk çabuk ve çok mikte.rda 
çıkar , buradaki kesafeti kandakine nisbetle çok yüksektir , ve 100 
cc. idrarla 100 miligrama kadar yükselebilir (Heaf ve arkadaşları) . 

Bu sulfamid, idrar yollarında kristaller h alinde teressüp etmez ve 
bundan dolayı da böbrek ihtil atl arına meydaı"l vermez (Toomey ve 
Takacs). 

Fromine kanda serbest olarak dolaşır v P. öteki sulfamidler cleki 
gibi acetyle yahut gluconate müştakı şekline girmez; bu sebeple de 
tedavi edilen hastaların idrarında bu müştaklar görülmez (W 0:.-ner) . 

4. Toksik tesirleri. - Promine. bazı tahammülsüzlük belirtile­
rine sebep olur ve kanda komplikasyonlar a yol açar 

Bu ilaçla t edavinin küçük hadiseleri arasında ~unlar kaydedi­
liyor : Damara çok acele olarak yapılan zerkl erden sonra bul2ntıbr : 

cyanose ve rash, yorgunluk yahut ajitasyon haJiy~ e birlikte baş ağ­
rıları , Hinshaw ve Feldman, bu tah ammülsüzlük tezahürlNinin 
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:.:ığız yolu ile verilmede daha çok görüldüğür.ün farkına vararak ila­
cın bu yolla kullanmasında, onu daha toksik hale sokan, b!r simik 
değişikliğe uğraması .. ihtı:tnınirii düŞünü'yo'rlar . . Bu ' 1)~kımrlan, .-zerk­

lerin tekrarlanması gibi bir mahzura rağmen damar yolu te:-cih 
edilir. . 

Bu iki müellif, en çok, 10 günlük tedaviden sonra hi:cdenbi:::e 
meydana çıkan emolitik kansızlık üzerinde ısrarla duruyorl:.>r. Bu­
nunla beraber Toomey 154 hasta üzerinde, tedavi sırnsındı:ı. , ancak 
6 tane orta derece>de hemolyse'e rastlamıştır. Heaf ve ::ırk<ı.daşları 

2 vakada emoglobin nisbetinin, bir haftadan az bir zamanda, %78 
den %47 ye ve % 74 den % 58 e düştüğünü kaydediyorlar ; 17 tane 
başka hastada ise, promine tedavisi ile birlikte demir vermc-kle 
emoglobin seviyesinin sabit kaldığını bildiriyorlar. Böyle olmakla 
beraber bu ilaç verilirken h asta, seri halinde kan muayeneleriyle. 
devamlı olarak nezaret altında bulundurulmalıdır. İdrar ihtilatları 
görülmediğini yukarıda bildirmiştik. 

1 

5. Lokal tatbikler. - Başka müellifl er de aşağıdaki P romine 
m üstahzar 1 arını kullanmışlardır: 

-Apse ve fistüllere enjekte edilmek üzere %3-3,5 go'lllu bi:r 
mahlıll ile hazırlanan ve içinde %5 nisbetinde aktif madde hulunan 
gelee. Bu müstahzar, İngiltere 'de «Promanide» adiyle piyasaya çı­
karılmıştır. 

-Eşit miktarlarda Promine, Orthoform€' ve ::ımidon ile yapılar. 
ve larynx'e ensüflasyon için kullanılan to? nıüstahzar (Heaf ve ar­
kadaşları). 

c) İnsandaki tatbikatı. (sonuçlar tübeı-kiiJoz hastalıkları~da). 

1. Menfi sonuçlar. - İki yazı yalnız meııfi neticeler bildiri-
yor. 

Zucker, Pinner ve Hyman, Fromini 12 tüberküloz vak'asında 

kullanmışlardır: Vahimlikleri değişik olan 9 akciğer tüberkiilozu; 2 
miliaire tüberküloz ve ı tane de meninge tüberküloz. s~ılfamid, 

günde 15 .. 20 gramlık dozlarla tatbik edilmiş ve vak'aların hepsinde 
menfi neticeler alin:mıştır . Fakat şunu da söyleyelim ki, tedaviye 
ancak 7 gün devam edilmiştir. 

Morrow, Epstein ve Toomey, ilacı hüvük ve küçüklerde 12 me­
nenjit T. B. vak'asında tecrübe etmişlerdir. Tedaviye çok erken baş­
lanmış olmasına (ilk arazın başlamasından 4-14 gün sonra) ve da­
mar yolu ile kuvvetli dozlar verilmiş . olmasına rağmen bu müellif 
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hiç bir klinik değişme ve hastalığın seyrinde hiç bir uzama giir~~­
mişledir. 

2. Elverişli sonuçlar. - 1943 de Hinshaw , Pfuetze ve F2lcima~, 
bir sanatoryumda 36 akciğer vererolisi üzerinde elde edilen ilk :ııe­

ticeleri neşrettiler; hastaların hepsi de sanatoryum tedavisinden 
fayda görmeyenler arasından seçilmişti . Bunlara 4 aydan fazla bir 
zam an içinde ağız yolu ile günde 0,8 gram F romine verilmiştir. Nis­
beten kısa olan bu müddet içinde elde edilen neticeler ~öyle hula­
sa edilebilir : 

Balgamda negativasyon: (6 balgam muayenesinde) 14 vak'a ya­
ni %39. 

de. 

Radyoloj ik kavitelerin kapanması: 10 vak'a, yani %28 
Globüler sedimarıtasycn'un manalı düzelişi: vak'aların % 70 :i.!l-

Sonuçlar taze ve eksüdatif şekillerde esk~ fifro- kazeöz şekill er­

dekinden daha iyi gibi görünmektedir. 
18 ay sonra, 1944 de, ayni müellifler, hala ilaç alınağa devam 

eden, yulc.ırıda 36 hasta üzer inrl eki mü: ah ed +'rini n son mn: bilet i e­
diler. 1943 de «çok salah bulmuş» olarak sıralandırılmış olan 8 h aE­
tadan 5 tanesi tekrar işlerine başlamışlar ; .;; saUıh » olarak sıraland~-· 

nlmış olan 6 hastadan bir tanesi torakoplasti ameliyatından sonra 
ölmüş, geri kalan 5 tanesi menfi balgam çıkanyarlar ve hastalık 
durmuş gibi görünüyor ; <, h afif salah, olarak sı ralandırıl:rnş 8 hc:ıs­

t adan 2 tanesi yavaşça ağırlaşıyor, fakat ikisi sanatoryumdc:m çıka­

biliyor, dört tanesi de daha ivi bir duruma giriyorlar. Eı: sonunda­
ki 8 «Salah bulmamış » dan ilk ankette, bir tanesi basilsiz durum 1:,' 
girmi:;;, ikisi torakoplasti'ye dayanabilecek hale gelmişlerdiL Görü­
hiyor ki, topluca sonuçlar ümit verici ve F romine'i daha geniş öl­
çüde kullanınağa teşvik eder mahiyr~ttedir . 

Dancey, Shmidt ve Wilkie daha az müsait bir rapor neşrediyor­

l2.r, bunlar Fromine'i 16 akciğer tüberkülozunda knllanıyorlar. Bu 
hastalar pronostic'leri ciddi hastalar arasından seçilıni§ olup 7 t2-
nesinde istirahat ve kollapsaterapi başarısız kalmıştır . Bu hastabr 
günde 1,2 gram olarak, ilacı beş buçuk ay- almışlardır. 

Bu tecrübeciler bazı radyol::ıjik salalılar elde etmişler (rakmrı 

vermiyorlar) ve balgamın negativasyon'unu yalnız iki hastada gör-· 
müşler , buna karşılık oldu:Kça fazla sayıda tahammülsüzlük al8.met-
1erine rastlanuşlar, bazı hastalarda da vahimleşme görmü~lı:-rdir : 2 
K avern açılması, 2 ciğer dışında ihtilatlar. Bt<nlara göre Fromine 
aneak bir yardımcı tedavi vasıtasından başka bir şey olamaz. 
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Heaf ve arkadaşları 12 akciğer tüberkülozu vak'asında (içinüe 
8 tanesi Kavern'li) 30 gramlık bir dozdan sonra 5 aşikar radyolo­
jik s alalı kaydediyorlar. I;Iastalığı ilerlemiş olan bir tanesinde F ro­
mine müsait olmıyan bir tesir yapmıştır. İki ':araflı böbrek tüber­
külozu bulunan bir kadında symptomatiq:ue salalı kaydedilmişti~·. 

Toplu heyetiyle bu rapor, yeter derecede uzun müdaetli müşahede­

lere dayanmaktan mahrum görünüyor. 

3. Lokal tatbikierin neticeleri. ·- Tytler ve Lapp, «Promanide>> 
gel2e'sini 10 t überküloz apse ve fistüli.i.nde kullanıyorbr ve biline:-.: 
metodlardakinden daha çabuk şifa elde edildiği kanaatinctedirler. 
Bu sonuçl arı J arınan da teyi t etmiştir. 

Heaf ve arkadaşları 2 larynx tüberkülozu vak'asında 1/3 Pro­
mi.ne ensüflasyon'u ile ödem"in geriledi ğini ülseras.yonl ann azaldı.­

ğını kaydediyorlar . 
Crawford <it. 20 nisbetindeki glikozhı Fromine mcıhlülünü bir 

t ü r lü kuruınıyan 4 tüberküloz epanchement'ı vak'asında plevra içi­
ne zerkediyor: 3 tanesinde mayi içindeki hasiller k ayboluyar ve sE 
y un yenielen toplanışı da mühim surette yavaşlıyor . AscitP'Ji v<: 
pek çok t ekrarlanan ponction'ları gerektiren bir tüb2rküloz peri · 
toni tinde, lf,- 5 nisbetinde mahlf.ılden perituan içine zerketmı::·kk bu­
na benzer sonu çlar alınmıştır. 

D) Klinik tatbikat (tüherkülö olmıyan hastalıklarda). - T'oo 
mey ve Roach, Promine'i . damar yolu ile 15 gramlık doz hali'1cl.e •!'2 -

rerek, 1·15 st reptokoklu hastalıkta kullanmı:şlardır. Bunbrm b:ma­
atine göre bu jernıden ileri gelen amigdalit ve ba~l-:a nefes yolları 
hastalıklarmda olduğu gibi erizipel'de de (59 vak'a) Fromine ile 
alınan sonuçlar sulfanilamide'le alınanlan geçmektedir. 

Faget, P ogge ve arkadaşları, Promine'i leprada tecrübe etmiş­

lerdir. 1-5 gramlık günlük ve damar içine verilen dozlarla 22 has­
';;'tyı 12 ay tedavi ettikten sonra 15 objektif salah, 6 deği~mezlik ve 
1 vahimleşme görülmüştür. 46 başka hastada tedav: daha kısa bir 
zaman için tatbik edilmiş, 26 objektif salah, 17 değişmezlik ve 3 

\'ahimleşme kaydedilmiştir. 

PROMİZOL 

1942 de L. L. Bamhas tarafından sentetize edilmiş olan P :rorni·· 
zol 4.4'-diaminodiphenylsulfone'un bir müştakıdır; şiınik ola!·ak: bir 
(4 . 2'-diaminoptımyl - "5'- thi-azusulfone) dur. Açık formülü şudur: 
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Moleküler ağırlığı 2~.5 olan Promizol , suda 100 cc. de, 30-40 mi­
ligraın nisbetinde eridiği gibi hafif asidlercte, ı>.set0nd:1, dioxanc'de 
ve ethanolda da % 70 nisbetinde erir. 

A) Eksperimantal tesir. - Feldm<.ın. Hinshaw ve Mann'ın ko­
bay üzerinde ve Fromine bahsinde bHd:riler. hatlar dahilin~. e, yap­
tıkları tecrübeler, adı geçen müelliflere şu neticeleri çıkarrnağ:ı. im­
kfm vermiştir: 

a) Promizol kabayın tecrübe tüberkülozunun gidi~ini yavaşl:ıt­

mıştır . 226 günlük tecrübeden sonra, bu ilaçl:ı tedavi görmiyen tü­
beı·külozlu hayvanların ?'n80 i ölmüş bulunuyor. hC'.lbuki ilaç ala'l 
grupun yalnız % 20 si ölmüştür. 

b) Promizol. Fromine'den 2 defa daha küçük dozlarla tesir gö.s­
teriyur (Günde 400 miligram Fromine yerine 200 rr.iligram P:-omi­
zol) . 

c) Tıpkı Fromine gibi Fromizol de, kabayın tüberküloz lezyon­
larını tam olarak sterilize edemiyor. 

d) Fromizol'ün Fromine'e olan üstünlüğü daha iyi tahnmmül­
le karşılanmasındadır ; bu .:.Jaç hayvanda, ancak pek hafif kan deği­
şiklikleri yapar. 

Higgins ve Larson, uzun müddet Promizol v~rildikten so~. ra 

genç farelerde bir tiroid ipeı·plazisi meydana geldiğini bildi:riycrlar. 
Önceden koruyucu olarak iyod vednıekle önleneıniyen bu iperplazi 
belki de ipofiz fonksiyonlarının bir te]evvüsünden ileri ge!mel-:te­
dir. 

B) İ nsanda .kullamş. Şimdiye kadar bu mevzu yalnız Hin-
shaw, Feldman ve Ffuetze'nin bir yazısında ele · alınmıştır. Bu :!TlÜel­
lifler Promizol'ü 56 hastada kullanmışlar ve şunları görmü:ılerdir: 

-İl aç ağız yolu ile 3-4 defada alınmak üzere 10-16 gnm mik­
tarında veriliyor. Acılığı dolayısiyle, müstahzann kapsüller iç i 1:.c!~ 

ve meyva suyu ile birlikte verilmesi tavsiye ediliyor. 
-Bu dozlar· kanda pek değişik kesafet seviyPler i veı·iyc r; (10(j, 

cc . de 1,5 miligramdan 42 miligrama kadar) ortabma seviye 100 cc. 
de 2 ıniligramdır. 
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- İdrarla atılış mühimdir. Verilen miktarın %80 i idra!da bu­
lunabiliyor. 

- İlaca tahammül iyidiı· : Bu ted?..viye tabi tutulan 56 hastadan 
yalnız 2 tanesinde hafif deri erüpsiyonlan ve pek nadir olan •. k da 
geçici bir siyanoz yahut iştahsızlık görülmüştür. Hiç bir vnk'ada 
anemi, lökopeni, ematüri yahut ateş yükselmesi _ _g_örülmemişti; . 

Hirishaw, Feldman ve Pfuetze'nin ilk raporu henüz tedavide cl­
de ed ilen sonuçlardan bahsetmi.yor. 

DİASONE 

4.4'- diaminophenylsulfone'un sodium formaldehyde sulfo.xy­
late ile kombinezonundan, Bauer ve Roı-:enthal, «Diasone~ yal:ut 
«disodium - formaldehyde sulfoxylııte - diaminodiphenylsı..:lfone, 

maddesini elde ettiler. 
Bu maddenin açık formülü şudur: 

1. Tecrübe. - Diazone maddesi 4.4' - diaminodiphenylsulfone­
den daha az toksik gibi görüııüyor. Raizis::: kt.:.obayın, kilo b:=:.5ın a aza­
mi 4 gramlık doza tahammül ettiğini , adı geçen ikinci maddenin ise, 
kilo başına ancak 0,2 gramına tahammül edebildiğini sövlüyor . 

Kobayın eksperiınantal tüberkülozunda diasone'un, hastalıE;m 

gelişmesi üzerine yavaşlatıcı tesiri Promine'nL:ıkinden biraz aşa.,~ı­

dır; fakat buna karşılık Diasone ötekind(:'n çok d2.ha az tohik'cir, 
çünkü Callomon (Promine) ile 18 hayvandan 10 tanesini f akat (Dia­
sone) le 18 den yalnız 4 ünü en toksikasyon suretiyle k2.yb~tmi~tir. 

Feldman , Hinshaw ve Moses 42 kabayı ö:dürücü dozda in::;2n 
tüberküloz basili ile inoküle ediyor ve içlerinden 14 tanesine, yive­
ceklerine karıştırılmış olareık, günde 325 - 350 gram Diasorı.e, veri­
yorlar. İlaç , hayvc;_nları tecrübenin 228 inci gününe kadar ~öyle 
böyle koruyor, ve böylece tedavi gören hayvanlarm yalnız % 14 ü­
nün ölmesine karşı-I-rk tedavi · görmiyen mü-şahit kobayların . %71 j 

enfeksiyondan ölüyor. Üç kobay grupunun muh:ayesesi (tedavi edil­
miyen tüberkülozlu kobayların , Diazone ile tedavi 0dilenl~r ve 
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P1·omine'le tedavi görenler) gösteriyor ki, birinci ilaç daha az bir 
tesire sahiptir, fakat ikincisine nisbeten bunun toksisitesi dah 2. ha­
fiftir. 

2. İnsa~ tedavisinde kullanılış. - P etter ·•e Prenzlc-.u 'm yeni 
bir etüdü, ilacın 44 akciğer veremindeki tathiki ile yapılan mü~a­
heleri huH1sa ediyor. Diasone üç defa olmak üzere günde 1 gram 
(her defada 0,33 yemeklerde) veriliyor n böylece 120 günden hz­
la devam ediliyor. Bu dozaj, kanda her 100 c:c:. de 1.4-1,5 m !.ligr<{!n­
lık bir kesafet seviyesini devamlı olarak tutnyor. 

Toksisi tenin tecrübedeki hafifliğine rağ:nt-n Diasone bi::- sürü 
tahammülsüzlüklere sebep oluyor: Vak'alann % 50 sinde baş ağrı­

sı; 7c 25 inde nervozizm; 7r 25 inde bulantı ; 12 fJtofcbi ve 6 tane de 
çift görme vak'ası görülmüştür. Bu müellill er ağE· kansızlık gör­
memişler, yalnız emoglobin nisbetinin hafif surett e dü; m0s.i·rri , 
yalnız bir vak'ada görmüşler; bazılarında da lökosit sayısPım ço­
ğalmasına şahit olmuşlardır. Toplu bir bak ışla ımzaların siddeti hiç · 
bir vakit tedavinin kesilmesini gerektirecek kadar fazla ölmarm~­

tır . 

Elde edilen sonuçlar da şunlardır : Vak'aların 1lr 90 ında irtişah 

bölgesinin küçülmesiyl e kendini gösteren, radyolojik gölgel ':':;:in ha­
fif bir saliıhıdır ; fazla olarak 21 vak'anın 9 tanesinde kavitc-ler ısö­

rünüşte kaybolmuştur. Tedavi gören hastaların <,fr,59 unda balgam 
muayenesi menfi olmuş ve hasillerin yok1uğu sıra ile 6 Tııavene­
de kontrol edilmişti r. Toplu olarak % 4,5 vak'ada V3.himleşrr:e . %2,5 
değişmezlik , ve % 93 salah vardır (Bu salalıl ar ?c 25 hastada hafif, 
~,0 50 de orta derecede ve :.;, 18 kişide de pek belli bir ~ekilde görül­
müştür) . 

Bu_ b~langıç tecrübeye dayanarak adı geçen müel lif1er Dia­
sone'i daha geniş ölçüde denemeyi düşünüyorlar. 

BAŞKA ANTİTÜBERKÜLÖ SÜLF~.o\.MİDLER 

Promine, Promizol ve Diasone ile alınan t ecrübe sonuçlan b 2.7' 

müellifleri, 4.4'-diaminodiph2nylsulfone'un başka müstaklarmın 

da antitüberkülö hassalarını ineelerneğe sevketti. 
Smith, Emınart ve Stohlman, kabayın t ecrübe tüberkü.lczl.! 

üzerine olan tesirini incelemek suretiyle aşağıdaki mü~takl ann,. 

(Promine) e nisbetle kıymetlerini araştırdılar: 
a) 4. rtitro- 4' aminodisulfonylsulfone ; 
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b)' Sodium 4.4' dia~inodiphenylsulfo~e bis - forinaldehycle sul­
fonate; 

c) 4- amino 4'- hydroxcliphenylsulfone; 
d) Diaminophenylsulfone'un N - phosphoryl mü~takı. ( rı), (b1 

ve (c) deki cisimler kıyınet bakımından Fromine'den aşağı görül­
müştür; fakat (cl) üstün bir tesire sahip görünüyor ve dab ·:le;· ;ı:ı 

etüdlere değer durumda bulunuyor. 

SONUÇLAMA 

Yukarıda bahsi geçen ve gerek tecrübe tetkiklerini ve gel'2k 
klinik tatbikleri gösteren neşriyat henüz ]"lirer ba~langıç kıymetin­

dedir ve sonradan gelecek teyitlere muhtaçtır. Böyle oimnkla he­
rab.er bu neş"riyat sulfoiıe'lu sulfanüd cisimlerinin ti.i.~erküloza kar·: 
ş ı tesire sahip olduğunu gösteriyor. Daha az bir taksisite ile d~h~ 
kuvvetli antihasiller bir tesir yapabilecek başka cisimleri de m E:v­
dana çıkarmak suretiyle bu yola devam etmek kimya ve labo•·c:.­
tuvar adamlarının işid i r. 
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VI - KORUYUCU SULFAMİDOTER..\Pİ 

SÜLF AMİDLERE KARŞI SANSİBİI .İZASYON MESELESi 

1939 danberi, İngiliz diliyle konuşan müellifler, sulfamidli cı­
:simlerin profilaksideki kıymeti hakkında enteressan etüdler neşret­
tiler. Harp yüzünden birçok gençlerin kışla yahut toplama kn-r:p­
larında kütleler halinde tekasüfü bir taraftan epidemi tehEkele;.ini 

.arttırmakla beraber beri taraftan da, bulaşıcı menenjit, kızıl, kıza­
mık ve nefes yollarının mevsim hastalıkları gibi bulaşık v<.:> salgm 

. hastalıklardan koruma bakımından sulfamidoterapinin kıyr;!eti ge­
niş ölçüde ineelerneğe imkan verecek b~r fayda da <>a~lamıştır. Go­
nokok intanlarında ve had mafsal romatizmasında da kf1nıyucu. 

olarak hayret verici sonuçlar alınmıştır. 
Bununla beraber sulfamidle profilaksi usulünün hakiki kıymeti 

·hakkında doğru bir hüküm verebilmek için yalmz elde edilen so­
nuçlara dayanmak kafi olmayıp geniş ölçüde ve tekrarl<mmak <;u­
retiyle tatbik edilen sulfamid müştaklarının şu üç faktör bakımm­
·dan muhtemel akislerini de tetkik etmek gerekir: 

1. Koruyucu olarak yapılacak sulfamidoter::ıpi sırasında meyd::ı­
na gelecek toksik arızalarla tahammülsüzlük hadiselerinin yüzde 
nisbeti ile vahimlik derecesi. 

2. İleride yine sulfamid tedavisine ihtiyaç göstermeleri müm­
kün olan birçok insanların sansibilize edilmesi ihtimali. 

3. Sulfamidorezistan mikrop suşları meydana getirmek ::;ıesr:·­

lesi. 
Şimdi biz önce koruyucu sulfamidoterapinin ~ecrübe edild;ği 

çeşitli hastalıklarda alırian sonuçları bildirdikten sonra, yukcı.rıda 

bahsedilen üç meseleyi inceleyeceğiz . 

A. -KLİNİK SONUÇLAR 

Sulfamid esasına dayanan prolofilaksi üç ayrı tipe göre tatb~k 
•edilmiştir: 
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---:-Birinci grupta, rechute'leri önlemek ıçın uzun müdde: fa]ı;:at 

a:;: dozlarla sulfamidin verildiği, had mafsal romntizması vardır . 

·- Serebro - spinal mcnenjiti , kızam ığı, üst nefes bornlan. intan 
hastalİklarını ve gonokoksiyi mevzu olarak almış olan ikinci e rup­
ta sulfamidleı· ı günden en çok 7 güne kadar çıkan kısa bir devre 
içinde prevantif olarak tatbik edilmiştir . 

1.- Had mafsal romatizması 

Metodun prensipi rhumatisant çocuklara, hastahğın rechute'1e­
rine en elverişli olan, Eylul-Ekimden Mart-Nisan ayına kadar olan 
soğuk mevsim boyunca, umumiyetle günde ı gram gibi küçük sulfa­
mid dozları vermektedir. 

Müellifler bu tedavinin tesirini, hemen her vakit ilaç alan ve 
almıyan çocukları mukayese etmek hususuna büyük bir dikka~. gös­
tererE.·k tec~übelerini daha çok hastanelerde yahut romatizmalılarm 
tedavisine mahsus müesseseierde yapmayı tercih etmişler ve böy­
lece araya başka faktörlerin girmesi ihtimalin~ azaltmışlardır . 

Kontrollü group Sü lfamidoterapi 

--
Müellif E . .... 

E ı o i: M üşahedeler O.>: ro nı ·- Rechute ~-~c ·- Rechute .... 
"' !! "' a. ı: > <>.>:ro > !! ., 

nı Q) >. sayıs ı .... o +-' Q) >. sayısı ı.. .... 
~ lll +' .... ~ ~ lll U5 ı: ., 

(fJ ·~ ., 
-- --

Thomas ve ark. 150 15 ].'14 2 

ı 
o 

Coburn, Morre 146 31 118 ı 

Stowell, Button 14 4 7 o 1: agranülosi-

ı 
tozla ölüm. 

Hansen ve ark. 46 21 78 ı 

Kutner, Reyers- ·- o/o '15 toksik re-
bach 104 28 48 108 ı 2 aksiyon. 

Chandler, Tausig 41 5 41 ı 

Dodge ve ark. 138 19 (2+) 54 181 4 5 + ölenler 
Messelof, Robbins 30 3 0 + ) 25 3 <2+) + 3 ölü 13 tok-

sik reaksiyon 
Feldt 42 3 (13?3) 89 o (19?) ... 2. -münakaşalı 

vak'a. 
----- - -

Yekunlar 711 129 761 13 - - -
o/o 18,4 '7c 1,7 



-292 --

Yukarıdaki tabloda şimdiye kadar neşredilmiş olan sonuçlar 
toplu olarak gösterilmiştir . Bazı çc•cuklar, birbiri ardından birkaç 
mevsim sulfamid almış olduklarına göre rechute'lerin sayısını ço­
cuk sayısına değil de, bunlarla ilgili mevsimler yekfınuna nisbet 
etmek daha doğru olur. Bu tablo romatizma nüküslerinden başka 
arada meydana gelen sair streptokoksik intanları da göstermek­
tedir. 

Tabloda görülen neticeler sulfamid t atbiklerinin verdiği cevap­
larda·. Coburn'un ve Moore'nin 1939 da tavsiye ettikleri doz gündf' 3 
gramdı; fakat bütün öteki müellifler :-;oğuk m:>vsimde 5 - 7 av hic 
ara verilmeden kullanılmak şartiyle günde 1 gram üzerinde biıole~ 
şiyorhır. Bu dozlar umumiyetle her 100 cc. de kanda 1-3 miligramlık 
bir sulfamid kesafeti seviyesini devamlı olara1'.: tut&biliyor. 

Tabloda beliren toplu netice şudur: Tedavi gören grupta % 1,7 
röşüt'e karşılık kontrol grupunda % 18,4 nisbetinde röşüt . yalnız 

Messeloff ve Robbins , her iki grupta da ayni ı ·ö şüt nisbetini göre-· 
rek metod hakkında elverişli olmıyan sonuçlar bildiriyorl:oır ; yine 
yalnız bu iki müellif sulfamid alan grupta RhAA ile ölüm vak'ası 
bildiriyorlar. 

Hansen, P laton ve Dwan sulfamidler sr,yesinde yalnız röşütl e­
rin meydana gelişinde bir azalmadan !Jaşka. ayni zamand:::. tedrict 
kalb genişlemesinin de durduğunu , halbuki kontrol grupunda ~ksi 
.durumun görüldüğünü gördüklerini bildiriyorlar. 

Rhumatisan'lann sulfamidoterapisi tall bir t es i.r ol a r:.ı1ç Prnoli­
tik streptokoktan ileri gelen rinofarenjit, O tit gibi tali enfeksiyon­
ların nisbeti de (rinofarenks kültürleri burada barman streptok~k-. 

ların sayısında bir azalma göstermese bile) azaltıyor (Feldt). 
Sulfadiazine ile de ayni elverişl i sonuç lar alınmıştır. H olbrcok 

3 gün sıra ile ikişer gram sulfadiazin vermekle içinde 40.000 t:Jyya­
reci bulunan bir an trenman kampında, roınatizına tezahürlerinin. 
mühim surette azaldığını kaydediyor. Ayni sulfamidden , 250.000 
yeni alınmış askere günde birer gram vermekle, Cohurn, 1000 ki?i­
d e romatizmaya tutulanlar nisbetinin 5 haftalık müdd.eti ic;i~~ de 

şöyle azaldığını ı;:örmüştür: 87, 45, 45, 19 ve 6 vak'a. 
Tedavi sırasında görülen toksik arızalar şunlardır: 
--V ahim arızalar: Bir tek agranülositoz (StowP ve Bt~tton) _ 
-Kapalı arızalar: Bunların çokluğu h er müellif ta:::- ::ıfmd:m 

ba:,;ka başka takdir edilmiştir: İki müellif yüksek bir nisbet k~ydP.­
divorlar: Kuttner ve Reyersbach %15 vak'ada taha~nmülsüzlük be­
]iı:tileri bildiriyorlar (Ateş, eritem , ürtiker \"' geçid lökopeni): 
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Messı;·loff ve Robbins 8 ay tedavi gören 25 çocukta: 1 i~tahsızl!k, 4 
hafif kansızlık , 6 geç.ici lökopeni ve 2 hafif makülo - papuler deri. 
erüpsiyonları vak'alarına rastlamışlardır. # 

Buna karşılık Thomas, Coburn. Hansen, C1ıandler ve D:J~ge hiç 
bir toksik arıza bildirmiyorlar; Feldt de tedavi etti ği 69 çocuktan 
yalnız 2 tanesinde ilacı kesrnek zorunda kalmı~tır. 

Şu halde toksik hadiseler hem nadirdir , hem de- pek vahim de­
ğildir. 

Sulfamidlerin koruyucu tesiri, verildikleri müddettP.n SOi!~·ası 

için de devam eder görünmüyor ( Cnbui'n ve Moore). 

Il. - SEREB'RÖ-SPİNAL MENENJİT 

Çeşitli müellifler koruyucu sulfamirlot<::-rapiden faydalanarak. 
kütlelerin yaşadığı yerlerde salgınları önlem€k ve jerm portörlerini 
sterilize etmeyi düşündüler. 

Bunlar bilhassa sulfanilamid'i , su1fapicidin'i ve sulfadiazin'i ne­
nediler ve bunun için de bu üç maddE>yi çeşi tli dozlarla .çeşitli müd-. 
detler içinde kullandılar. 

1. Salgının ilerlemesine karşı savaş. -- Bu hususta elde edilen 
sonuçlar biraz ilerideki tablo (I) de hulac:a edilmiştir. (Sahife : 294). 

2. Jerm portörlerine karşı mücadele. - Bu husustaki ba::;lıc.a !1€­

ticelerde daha aşağıdaki tabln (IT) rle gösterilmiştir. (Sahife: 295). 

Gerek çocuklarda ve gerek genç askerlerde olsun, üç sulfamid­
den herhangi birisini vermekle menenjit epidemisinin ilerleyi~ini 

durdurmak ve hastalardan çoğunun plarynx'inden menengokck1arı 
yok etmek mümkün olmuştur. 

Sulfanilamide'nin faydası. Fransc.'da ıviarquezy ve Celice'i!ı ça­
lı~malarından beri bilinmektedir. Su;lfapiridin'e gelince, bu madde 
pek az kullanılmış ve araştırıcılardan çoğunun tercihi daha ziy~dE> 

sulfadiazin üzerinde topJan mıştır. 

Tedavi edilen kimselerin tecridi bahis ınevzuu olmadan E>1ck-' 
edi.lmiş olmak itibariyle, bu sonuçlar bir kıyınet ta~ımaktadır. 
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Dört yazı daha tafsilatlı olarak incelemr.eğ·e değer durumd;:).dır. 
Bunlardan birincisi çeşitli dozlardcı ve geniş ölçüde sulfadi2zin tat­
bi~atını müşahedede bulundurmuş olan Kuhns ve arkadaı:;lannm­

dır. Bu müellifler ilk dozaj olan 9 gr.amla (S gün üçer graTI".) 8,000 
genç asker üzerinde hem birçok meydana çıkmış hastalık vak'ası­
nın sönmesini, hem de portörlerin sayısının %36 d<m %2-7 ye düş­
m esini s ağlamışlardır, fakat yine bunlar %1 O vak'ada, ba~ ağrısı , 

baş dönmel eri ve ileri derecede yorgunluk hali görmüşleroir. 5 
gramlık dozla (2 günde ikişer buçuk gram) n eticeler ayni şekilde 
güzel olmufi ve buna ka-rşılık hiç toksik reaksiyon görülmemiştir. 

Tablo I 

Sülfamid Kontrol 

-
c ;: c ;: ı 

ilaç '" ~ '" nı 

Müellif Doz ilaç <: nı <: nı c c .. ..X: '" :" Tetkik '" .,. 
'" cu 

alan E nı E nı <: <: ... > > '" " '" <: en en <: sayısı E :o E o 
sayısı en .... en .. ~ ~ 

·~ ·~ en en 
(önce) ( sonra ) 1 en .... en .... 

· ~ ·~ - - - ------

Se ;d Sulfanila- 2 gr. 3 193 ep id emi o 
mide h afta çoc uk 

M eehan, S. pyridine lO gr. 300 60 o 
Merrillees 5 gün çocuk (3 yılda ) (1 yılda ) 

Kuhns ve S. diazine 3 gr . 8000 28 o 9.300 21 23 
arkadaşları 3 gün 

2gr. 7000 28 2 9.500 21 17 
2gün. yeni yeni 

asker asker 

Lewis ve ar. " 6gr. 897 49 2 
4gün y . ask. (2 ayda) (42 gün) 

P a inton " 2gr. 18.000 o 
ı gün. y . a sk. (8 hafta) 



ı 
Müellif il aç Doz 

! 
• 

Fairbrother S. anilamide tedavi 

gono. 

Meeh an. S . pyridine 10 gr. 

Merrillees 5 gün 

ve 
8 gr. 
5 gün 

Cheever ve S. d iazine 8 gr. 

arkadaşları 72 

saat ı 

Kuhns ve S. diazine 3 gr. 

arkadaşlar ı 3 gün 

2 gr. 
2 gün 

. ı . . 
Lewıs ve ar- S. dıazıne 6 gr. 

kadaşları 4gün 

Phair ve a r- S. diazine 2gr. 

'kadaşları 1 gün 
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Tablo II 

Sülfamid 

Portö r le ) Portörler 
Sayı 

önce 
1 

sonra 
1 --

139 ı 

300 75 3 
(ço-

cuk) 

203 %79,3 %0,5 
y. ask. (72 saat 

sonra) 

8.000 %36 % 2-7 

7.000 %30 %0-2 

Yeni 

asker 

897 %12,5-42 %0,3 -
y.ask. % 1,7 

200 %41 
y.ask. ( %91) %0 

Kont~ol 

1 Por- Po~-

Sayı törler törler 

önce sonra 
-------

289 55 

1004 %57,7 %76,3 . 

72 (sa-

at son-
ra) 

9300 %38 % 30-57 

9500 %39 % 29-43 

1 

Lewis ve arkadaşları yekCm olarak 6 gramlık bir doz tavsiye 
ediyorlar ( 2 gün ikişer gram, sonra 2 gün birer gram), bu suretle 
kendileri vak'alarm '}t5 inde gördükleri hnfif bir baş ağrısından 

başka hiç bir toksik arızaya rastlamamışlardır . Bu doz jerm por­
törlerinin hemen hepsinin steriEzasyonunu sağlayabilmektedir ; bu­
nunla beraber bu sterilizasyon, 30 vak'ada ikinci bir sulfamide te­
davisinden sonra elde edilebilmiştir . İlarm kesilmesinden bir ay 
sonra küçük n isbette bir kısım portörlerde tekrar jerm bulunmuş­
tur. 

Phair, %41 «portör,> ü havi, bir salgın devresinde 200 şahısta Pha­
rynx'den mükerrer kültürler · yapmak suretiyle, her hangi bir za­
manda menengokokların şahı sların % 90 ında bulunduğunu 

meydana çıkarmıştır . Bu tecrübede, pharynx'i sterilize etmek 
ve bu sterilizasyonuiı üç defa sonraya kadar tekr:ırlana!ı 
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muayenelerde de devamını sağl~mak için bir defada 2 gram sulf?.­
di::nine yetişmektedir. 

Painton, Amerikan Hava Ordusundan 18.000 genç aske-re şamil 
olmak üzere, en geniş ölçüde tecrübe sonuç1armı bildiriyor. Bu zat 
askerlere 18-19 saatte beşer gram sulfarliazine ver~rek salqıııı he­
men durduruyor, sonra gelen 8 hafta içinde de hiç bir yeni vak'a 
kaydedilmiyor. İlaç alan 18.000 kişi arasmda hiç bir böbrek yahu1 
k an fmzası görülmüyor ; müellif yalnız 6 deri i ndifaı bildirmiştir. 

(bir tanesi şiddetli ve ateş li , 5 tanesi lokalize) ki bu, %0,033 dür. 
K oruma sulfamidoterapisini takip eden haft alar içinde P~ü!1ton ay­
ni zamanda kızıl vak'alarının da azaldığıııı kaydediyar ve ill: 9 gür.. 
içinde üst nefes yolları hastalıklarİyle kızamık ve kabakubğın da 
meydana geliş nisbetlerinin 7r50 ye yakın mikt ::ı rda düştüğünü bil-­
diriyor. ll gün kadar bir müddet içinde mu ayeneye çıkıı.nlar sayJSI 
da %33 kadar azalıyor. 

Şu saydığımız müşahedelere göre aşağıdaki :nokt rı.lar ileri sü­
rülebilir: 

a) S .S menenjitinden korum a işi Suli'anilamide, Sulfapyridine, 
Sulfathiazol'den her biriyle sağlanabilir , valnız en sonuncusunar. 
tesiri ötekilerden daha iyi anlaş ı lmıştır ; 

b) Gerek 2·4 saatten az bir zamanda verilmiş olsun. gerekse 3 
yahut 5 güne taksim edilmiş bulunsun , 2 ile 5 gram arasmda bir 
dozaj yeter derecede koruyucu tesire sahiptir. Bu miktcırı aşan 

dozlar subjektif tahammülsüzlük tezahür1erini artt•rmaktaCır: 

c) Bu tedavinin sebep olduğ u arızalar sayı c-c. az olduğu gibj va-­
him de değildir; 

d) Bu metodlarm tesir i, en aşağı , ila cın verilmesinden bir cı.y 

sonrasına kadar devam ediyor. 

e) S. S me!'le!'ljit vak'alarının azalması başka bulaşıcı hastahk­
ların da azalmasiyle birlikte oluyor. 

III. - NEFES YOLLARI HAST ALlK LARI. 
KlZlL, ilh ... 

Ufak sulfamid dozlariyle üst nefes yollan hastalıklarını azalt­
mak işini başka müellifler de bulmuslardır. 
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Garson'un da bir kampa yeni gelmiş askerler~ pastil halinde 
günde 2,75 gramdan 14 gün müddetle sulfarrıid vermek suretiyle te­
yit ettiği gibi, sulfamidin lokal olarak t atbiki a:ıjinlerin ni3betini 
azaltmakta fakat başka hastalıklarda ayni azalma görülmemekte­
dir. 

Siegel, akıl bakımından geri çocukların bulunduğu bi: yerde 
7 günde 11,50 gram sulfadiazin vererek, tedavi gören 146 çocukta. 
tedavi görmiyen başka 104 çocuğa nisbetle mevsim hastal:klarının 
vahimlik derecesinin düştüğünü görmüştür. 

Keith ve arkadaşları, bir Kanada deniz üssündeki genç bahriye­
lileri günde birer gramdan 3 günlük sulfadiazin tedavisine tabi 
tutuyor ve şu neticeyi alıyor: İlaç alanlar grupundan (bunların ade­
di belli değil) 8 kişi ateşli hastalıklada hastaneye giriyor V?: 23 kişi 

de yeniden muayeneye çıkıyor. İlaç almıyan kontrol grupt~nda ise 
bunlara tekabül eden rakamlar 26 ve 42 dir. Böylece işten ayı·ılma 
nisbetinde büyük bir kazanç sağlanmış oluyor. 

Warren'in gir iştiği tecrübe daha da geı: iştir: 140. h:.ıvn gedik· 
lisine ilk önce h aftada 3 gram sulfad iazin veriyor. Bu mikta:. soğuk 
mevsim boyunca ateşli hastalıklar nisbetinin azalmasına kafi gel­
miyor. Buna karşılık tehlikeli mevsim, müddetince her gün verilen 
birer gramlık dozlar, emolitik streptokoktan ileri gelen (Kızıl , 

amigdalit, rinofarenjit) intanların meydana geliş nisbetini müh:!!ı 
surette indiriyor ve uzun bir aralıktan sonra da had mafsal roma­
hzması tezahürlerini azaltıyor , fakat Virüsten ileri gelen hastahk­
larm (influenza) yahut sebebi belli olmıyan başka h2.stahkla.m! 
meydana gelişi üzerine bir tesir yapmıyor. Toplu olarak yalnız 34 
hafif toksik reaksiyon görülüyor. 

Başka iki etüd ayrıca bir kıyınet arzetmektedir. 

Birincisinde Holbrook sulfadiazin ile profilaksi neticelerini , ':e­
şitli dozajlar ve tedavi şernaları bakımından , 25,0'00 yatağı olan ve 
250.000 askerin ihtiyacını ~arşılayan 40 hava hastanesinde (Birleşik 
Amerika) inceliyor ve aldığı sonuçları tedavi görmiyen ayni sayı­
daki insanlarda alınan neticelerle kaqılaştırıyor. 3.000 kişilik ilk 
asker grupu 48 saatte 4 gram ilaç alıyor: hastaneyf' yatırılması ge­
rekenler sayısında ; kontrol grupuna nisbetle, açık fakat geçici bir 
azalma var. 8.000 kişiye 22 gün müddetle günde birer gram sulfa­
diazİn verilmekle hastaneye yatanlar nisbeti % 50 eksilmiştir. En 
iyi sonuçlar, günde 6 gramdan 3 gün verilmekle almıyor : 5.000 ki-
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şiye tatbik edilen bu formül hastaneliklerin so.yısını % 75 nisbetin ­
de azaltmaktadır. 

En göze çarpan sonuçlar, sebebi streptokoksik olduğu iyice 
belli olanlarda alınmaktadır ; adi nefes yolları hastalıklarında ve 
had mafsal romatizmasında neticeler net olmcıkla beraber daha az 
iyidir. 

Müellifin çeşitli şernalara göre tedavi ettiği 40.000 vak'ada hiç 
bir vahim arıza görülmemiştir. 33 kişi hafif reaksiyonlar göstermiş­

ler, (2 ateş yükselmesi; birkaç lokalize rash , bir geçi2i anemi) ve bu 
33 kişiden yalnız 13 kişiye işten ayrılma müsaadesi verilmiştir. 

Coburn'a ait olan ikinci etüd, Aemrikan bahriyesinin birçok 
m erkezlerinde yapılnııştır. 1942 ve 1943 de genç denizciler arasında 
görülen epidemilerin nisbeti çok mühim olmuştu r. Hast alar ve has­
talıklara nis~e tle hizmetten ayrılış günleri ortalama olarcı.k; had 
mafsal romatizması için (92 gün) ; pnömoni (26,4 gün); kızıl (22 
gün) ; amigdalit (5,7 gün) dür. Üst nefes yolları vas; tasiyle hulaşan 
h ad hastalıkların nisbetleri 43.000 kişi alabilen bir merkezde 1943 
yılı için şunlar olmuştur: 

Kızıl 

Had mafsal romatizması 

Pnömoni 
Menen jit 
Adi nefes yolları hastalıkları 

4,975 vak'a 
1,375 » 

1,383 » 

131 » 

50 ,000 , 

Böyle ağır bir epidemi nisbeti karşısında Coburn, 30.000 mev­
cudu bulunan ve bunlardan da % 25 i hasta olan 3 kampta, ~mnıma 
sulfamidoterapisini tatbik et ti (hastalar yüzün den kaybedilen hi z­
m et günleri 1943 yılı için 27.966 gündü). 

Haftalarca devam etmek suretiyle verilen günde 1 gramlık s;_ıl­

fadiazinle 1000 kişi için hesaplanan bulaşık hastalık endeksi aşağı­

daki şekilde düşmüştür : 

Birinci -ikinci 3 Ü1icii 4 üncü 5 inci 

h:ıfta hafta hafta hafta hafta 

Kızıl 70 45 o o c 
Had mafsal romatizması 87 45 45 19 6 
Nefes yolları hastal ık. 170 40 20 20 20 
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Buna karşılık ayni tedavinin yapıldığı· başka kamplarda en­
ıdeksler hiç değişmemiştir. 

Anlaşılıyor ki , nefes yolları hastalıkları ve had mafsal roma­
tizması sebebiy le hastaneye yatanların ve muayeneye çıkaniann 

'Say ısında azalma olmuştur; bunda aha göze çarpan nokta da (A 
tip 19) grupu bir streptok:Jktan ileri gelen bir kızıl salgınının üç 
hafta içinde yenilmiş olmasıdır. 

Coburn başka bir gn:pta, kanda 100 cc. de 1,4 ıniligrau ı lık bir 
kesafet, nefes yolları ifrazatında da 0,8 mil ·i gramlık bir k::3::.fet 
sağlayan , günde 0,50 gramlık sulfadiazin dozu, yeni hizmete girmiş 
.askerlerin 71:-95 ini koruroağa kafi gelmiştir . 

Toksik reaksiyonlar pek az olmuştur: 0,2-0,7 kişide üçü::cü h<.ı.:f ­

taya doğru hafif deri reaksiyonlan. Ciddi reaksiyon!ar (Granulocy­
:topenie ve exfoliatrice dermatit gibi) tedavi görenlerin %0,01 ini 
geçrnemiştir. Koruma ted:.ıvisinin yapıldığı 250.000 den fazla insc.ır: 

~çinde yalnız bir tek ölüm vak'ası kaydedilmiştir. 

Bir kızıl salgınının ortadan kaldırılmasında sulfadia.zinin par­
lak tesirleri W atsün ve arkadaşları tarafından biıılel·ce ki~ilik gen•;­
.lerin bulunduğu bir grupta görülmüştür. 

Hulil.sa olarak denebilir ki: kitleler arasında üst nefes yolları 
:hastalıklarından ve kızıldan sulfamidle korunmanın faydaları iyice 
belli olmuştur. Fakat S .S menenjit korunmasında çok kısa müddet­
lik bir tedavi yetiştiği halde had mafsal romatizması aylarca ila-;; 
"tatbiki lüzumlu olmaktadır. Üst nefes yolları hastalıklarında şöyle 
bir ortalama korunma şeması uygundur: 3-6 hafta kadar günde 1 
gram yahut biraz cJ.aha fazla sulfamid. Bütün bunlorda sulfadiazin 
-en seçkin ilaç durumundadır. 

IV. - GONOCOCCİE VE YUMUŞAK ŞAN~:R 

Bü iki hastalığın profilaksisinde, kullanılacak ilaç sulfathiazol 
ulmak şartiyle, S.S menenjitihde kuıiamlana benzer bir §ema ile en­
teressan sonuçlar alınmıştır. 

1. Belsoğukluğundan korunınada alınan başlıca neticeler bir·az 
aşağıdaki tabloda gösterilmiştir. 
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Hepsi askerler üzerinde yapıl~m etüdlerde, gonokok intanı nis­
hetini mühim surette düşürmek için günde 1-6 gram arasında de­
ğişen sulfathiazol dozları kafi gelmiştir. 

Bu etüdlerden ikisinde (Keett; Gooch ve Gorby), sulfathiazol'ü 
lokal olarak kullanılan başka korunma çareleriyle birlikte tatbik 
eelilmiştir (Prezervatif, profilaksi tüpü yahut bunların ikisi bir­
den). Gooch ve Gorby izinli çıkan askPrlerP. harek0tinc.en önce 4 
gram sulfamid veriyorlar ve ayni dozu dönüşünde tekrarlıyorlar. 

Fakat 2 gramlık bir doz pekala kafi geliyor. Keett karadaki izinden 
dönen bahriyeliye yalnız bir gram sulfathiazol veriyor. Alı::ıan. so­
nuçlar yalnız başka lokal tedbirlerin tatbik edildiği kimselerde alı­

n anlardan daha iyi oluyor. 

Sulfamid 1 Kontrol 
Doz - - - --- ı 

Müellif Ilaç gün ve Go no. Go no. 
Mü~a-

defa Tetkik 
va kas ı vakası 

Şahıs Go no. hedcler 

sayısı 
önce 

sayısı vakası 
::;onra 

- - -- ·-
Kline, Ryan S. thi- 2 g/ 2 de- 1000 ı ? 79 

az ol fa l8 ay) (8 ay) 

Loveless ve 
Denton " 2 g / 2 gün ' 1400 5/ ıOOO 4000 ın/1000 

Keett · " ı gr. ı802 ı5 505 ı3 ( %2,4) 2 grıır. ta 

C% 0,84) lo kal 

Arthur ve tedbir 

Dermon " 2 g/ 3 gün 199 o 384 39/ ıooo 

temas temas 

Gooch ve 
Gorby " 2 g/ 2 de- 2 grupta 

\ fa 6998 170/ 1000 70/ ıooo i o kal 

2 gve tectbir 

4 g/2 de- 4637 % 0,172 ı262 %0,237 

fa 

Gleich ve 
arkadaşları " ı g/ ,20 2 ı265 6 Meme 

ç·ocueu 
oftalmi'si 

Öteki üç müellif genç kimselerde gonnkok intanının nisbetini 
yalnız sulfathiazol k~llanarak azaltıyorlar. Bunl~r ya cinsi müna­
sebetten hemEn SOiira 4-6 gramlık doz veriycrlar. yahut da bu mik-
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tarın üçte birini askerlere izinli- çıkmazdan önl::e ve üçte. ikisini de 
izinden dönüşte veriyorlar: 

Gleich, Bumberg ve Mason yeni doğmuşlarda yaptıkları ente­
ressan bir tecrübeyi neşrediyorlar. 245 yeni do_ğmuş çocuğa tedavi-­
ye doğumdan 2 saat sonra baŞlamak suretiyle üç gün müddetle 1,20 
gram sulfathiazol vererek yalnız 2 gonokoksik oftalmi vak':csı kay· 
dediyorlar (Bunlardan bir tanesi noksan doz almış olan çocukta gö­
rülmüştür): halbuki sulfamid verilmiyen 1.262 yeni doğmuş çocuk­
ta 6 oftalmi görülmüştür. Bu t ecrübeler sırasında lokal olarak hı :; 

bir dezenfeksiyon vasıtası kullanılmamıştır . 

Hiç istisnasız bütün neşriyatta kayd edilen tahammülsü.zlük 
vak'alarının hepsi ehemmiyetsizdir ve hiç bir a_ğır hadiseye rast­
lanmamaktadır. 

2. Yumuşak şankr. --- Sulfathiazol ayni zama;ıda, yumu~<ık 

şanh:r vak'alarını da azaltmış , hatta bazan büsbütün ortadan kaldır­
mıştır . 

Aşağıdaki tabloda hulasa ettiğimiz ve ayrıca hiç bir tefsire ih· 
tiyaç göstermiyen, _mfın.alı .üç yazıya rast1adık: 

ı Su lfamide Kontrol 

ı --
Müellif 1 !hiç Doz _ Yumu§ak Yumuşak 

i ı 
Şahıs 

şa nkr 
Şahıs 

~ankr 
i sayısı sayısı 
1 vak'aları vak!aları 
1 

& thi•-12 mg/3 

----. 
Loveless, 1400 6/ 1000 4000 52/ 1000 

Den ton . zol gün 

Arthur, 
" 12 mg/ 3 199 5/ 1000 384 47 /'1 000 

. Dermon 1 gün temas 1 

ı 
temas 

, Keett 
" 1

ı gr . ' 1802 
1 

o 503 5 
i 

B. - TOKSİK ARlZALAR. TAHAMMÜLSÜZLÜK HADtSELERİ 

Bundan evvelki bolümde, her hastalık dolayısiyle, profilaktik 
<Olarak sulfamidoterapiye başvuranlarm rastla::lıklan arıza ve ha­
d-iseleri bulasa olarak bildirdik .. .. :Şunlaon .hepsi _göze _ çarpacak jf"­

kilde ehemmiyetsiz, ve daha çok tahammülsüzlük belirtii<:>rinnen 
ibarettir, mesela baş ağrısı , baş dönmesi ve- dei·i tez:ıhürle:ri gibi'. 
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.Buna karşılık vahim kan yahut böbrek ihtilatlarının da yokluğı.~ 

göze çarpıyor. Bu neşriyatın yüz binlerce tedavi görmüş kimsc:lerle 
ilgili olduğu düşünülürse, Stowell, Button ile Cobum'un neşr r:ttik­

leri yalnız iki ölüm vak'asi insana pek dokunmaz. 

R. V. Lee, profilaktik olarak, beş giin müdcietle ikişer gram sul­
fadiazin alan 25.000 kişide görülen arızalanıı, dikkatle haz~r:lanmış . 
bir istatistiğini veriyor. Toplu olarak bunda: Sulfadiazine karş~ 

128 reaksiyon (%0,41) görülüyor, htmlard an yalnız 9 t2ncsin~n 
(%0,052) hastaneye gönderilmesine li.i.zum görülmüsıür. Hiç bir 
ölüm yoktur. 

Burada görülen reaksiyonlar.m analizi ~imlcı rı gösteri;vor: a) 
115 tane hafif olarak vasıflarıdırılan ve içinde 15 deri tezıı.,Ü!'Ü ve 
konjonktiva ihtikanı ile 100 tane de, sıkınt: , hulantı , ishal , kusmr, 
ve baygınlık gibi umumi belirtiler göst~re<ı reaksiyonlar ; 

b) 10 tane ciddi olarak kaydedilen reaksiyon ki, bunların da · 4 
tanesi deri t ezahürleri (exfoliatrice cl.ermatit . :::ıı:gio - :1eurolique 
ödem) ve 2 tanesi umumi tezahür}erdir (mant::ı.i konfüzyon, yükse~: 
ateş, ödem). 

c) Vahim olarak tavsif e,dilen ateş, ödem ve yarı koma hali. 
Ciddi yahut vahim anz cılı hastala:nrı. çoğunun geçmi~inde baş­

ka ilaçlara karşı da tahammülsüzlükleri vardır 

Lee'nin yazıs ı bu arı zal arda zeminin r::·h Pmmiyetine işaro:>t ede-­
rek sulfamictoterapide ilaç alacak1arm iyi SIO'';ilmesini ve geçmi~!e­

rinde allerji, anafilaksi gibi halleri olanlara snlfaE1id VP~i~mı:>:T.esi 

gerektiğini belirtmektedir. 

Birçok müelliflerin t ercihleri su}far:liazin üzerinde t cplanmakta 
0lup yalnız sulfathiazol gonokok intarıını korunmasında daha iyi 
geldiği için bu hususta bu ilacın kul1anılması tav::;iye edilP-ıektedir. 

Sulfathiazin. idrar yollarında kristalize olması neticesir:de nisbe­
ten daha sık böbrek iltihaplarına sebep clmalda suçlanclırılmakta­
dıl'. 

Bu bakımdan· Dowling ve Lepper'in bir hastanede çe~itli ~ulf.ı­
midler verilmiş 1.489 hastaya ait olarak r.e~rettikleri bir istatis~iği 
buraya koymayı uygun bulduk. Şunu unutmamalı~ır ki, bu :·nüe!­
liflerin kaydettikleri arızalar , bizim göz 0nünde tuttuğumuz ::>rdi­
laktik dozlardan ortalama 5-10 defa daha yüksek 0lan ted:wi q:;ız­

lariyle meydana gelmi şti r. 



-303-
~ 

s. pyridin S. thiıızcl s. di:ızir. 
' 

Toksik reaksiyonlar 
Va k'a 

% 
Vak'a 

% 
Vak'a 

% 
\ 

sayısı sayısı sayısı 

.......... ... .. ... .... ... / 

---- - - - - -- - ! 

Kusmalar ... ..... ı oo 20 . ı ı9 5,9 9 ı ,4 
1 

Böbrek taşları ......... .. . .. .... ..... .. .. 8 ı ,6 9 2,8 ı o ı ,5 i 

ı 
Ateş, rash ve konjonktivit ... ..... . 12 2,4 20 6,2 .ı 3 2.0 

ı 

Mantal konfüzyon ı2 2,4 5 1,6 ı o ı , 5 
1 

Lökopeni (granülositopeni ile ya-

hut yalnı z) 6 ı ,2 4 ı , 2 6 0,9 ı 
···· ··········· ····· ·· ····· ··· i 

Had em olitik an emi ···· ······ ·· ····· · 7 ı ,4 ı 0,3 1 0,2 

Lökositoz .... .. ........ .. ..... ... ... ...... o 
ı 

o o o 22 0.3 

Sarı görme ·· ············· ····· ···· ··· ··· o o ı 0,3 ı 0,2 

P olinevrit ... .. ......... ....... .. .... ... ... o 0,2 o o 
o o ı 

----- - -
Yekün: toksik arızalar ........... .... 149 29,4 58 11,8 51 7,7 25R 

vak'a 

Yekün: , arıza yok .. ... ....... 359 70,6 263 88,2 609 92,3 1231 

vak'a 
-- -- --

Yekun (1.489 vak'a) ········· ···· ··· · 508 321 660 

ı 

Bu istatistikte sulfapyridine (tedavi dozlariyl~) çok defa kus­
malara sebep olan en toksik madde olarak beliriyor; sulhtbazol'ü:r:, 
ateş, deri tezahürleri yaptığı görülüyor. bunlara k3.rşılık sulfndi ::ı. -­

zine en az toksisitesi olan bir ilaç olarak mf:ydana ~ıkıyor. F'rist de 
186 vak'ada ayni buluşları bildirmektedir. 

Sulfamidli dsimlerin dozlarİyle idrar yoll nrırid'~ bul.ım~n sul- . 
famid billtırları arasında (ki bunlar böbrek sancıları, kan işeme! 

azotemi, oligüri ve idrarda bill \.ırJarın görülmesiylt> teııhis e :lilir) 
bulunabilen münasebet Dowling ve Lepper tarafından incelenmiş- ­

t ir. Bu ni:üelliflt>r bö brek ihtilatlarmın me;ydana gelişini sulhmid- ~ 

ierin kanelaki maxima kesafeti ile mukaye~e ediyorlar: 
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y 

Kandaki kesafetle ı-

Toksik - -----
Ye kun lar-

arızalar- % 1-3,91 % 4-6,9 % 7-9 % 10 mg 

mg . mg . mg . ve 

-· --
S. pyridine Taş 0- 3 3,5 ı 1,3 2 3,0 6 2,0 

Taş yok 64 85 77 71 297 
S. thiazol Taş o 0- ı 5,0 3 15,0 4 2,7 

Taş yok 31 77 21 20 249 
S . diazine Taş 0 - 0- ı 0,7 5 2,5 6 ı •j 

•" 
Taş y ok 22 117 137 190 475 

Bütün Taş 0-

ı 27! 

1.1 3 1.3 10 3.4 16 1,7 
sülfamidler ı Taş yok 117 235 290 921 

K anda 100 cc de 4 miligramdan aşağı bir ~{ esafE..tle idrar yoila­
rında sulfamid teressübü görülmüyor: bu müşaherl.e çok ~hemm.i­

yetlidir, çünkü koruma maksadiyle veril en sulfamidler dozlariyle 
ht\s:ıl olan kan seviyeleri bu rakamın çok altında kalmaktad'r 
(Feldt, Coburn). 

Bu birkaç laboratuvar müşahedesi , pyofilaktik olarak verilen 
sulfamid doz larının zararsızlı ğını teyit etmektedir. 

C. - SULF AMİDLERE KARŞI SANSİ'BİLAZASYON 

Şimdi başka mühim meseleye geliyoruz: acaba profilaktik ola­
rak (yahut başka basit bir tedavi ile de iyi edilmesi mümkün olan 
ehemmiyetsiz hastalıklarda tedavi maksadiyle) sulfamid vermekle, 
hastalarda, sonradan ağır bir hastalığa tutuldukları zaman yeniden 
bir sülfamid kürüne tahammül etmelerini imkansız kılan uzun. va­
deli bir hastalık hali tehlikesi meydana getirilmiyar mu? 

Sulfarrıidlere karşı sansibilizasyon ke.vf!yeti, h::ıyv~mlar üzerin­
deki tecrübe buluşlarına ve allerji test'lerine day:man klinik müş~­

hedelerle ispat edilmiş bir hariiserlir. 

Şimdi ilk önce, sulfamidlerle mlıtad tedavide olduğu kadar ko­
ruyucu olarak kullanışta rastlanıp bildirilen hadiseleri qözdeP ge­
çirerek sonra da bunların görülüş nisbetlerini tetkik edeceğiz . 
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I.- SULFAMİDLERE KARŞI SANSİBİLİZASYON MiSALLERt 

1. Dermatolo'ji'de.- Sulfamidlerin 1okal olarak tatbiki ile 
meydana gelen hassaslık iyice belli olmuştur. Bu hassasbk Sul.fani­
lamide'.le olduğu kadar (Park) Sulfathiazo! ile de görülmektedir 
(Cohn ve arkadaşları, Shaffer ve arkadaşları). Asıl enterr:!ss:ın olan 
nokta, sansibilizasyon arızalarının yalnız bu işte suçlu görülen sul­
famidin mükerrer lokal tatbikleriyle değil, ayni i]aeın pek :ı.z mi1~-· 

tarda da olsa ( Cohen'in bir vak'asında 8 mili.gram) ağızdan veri1-

mesi ile de ansızm belirivermesidir. 

Deri . yolu ile sansibilizasyon ayni zamanda biyolojik hyperal­
lergie tesirleri ile birlikte oluyor. Aşağıdaki vasıtalarla müsbet re­
aksiyonlar elde edilmiştir: 

- Epidermoreaksiyon ile: , sansibilize olan şahsın derisi ya suç­
lu sayılan sulfamidin temasiyle (Weiner) yahut da ayni :~amanda 

birkaç sulfamidin birden değmesiyle r~aksiyon gösteren (Kalz Vf­

.Steeves); 

-Suçlu görülen sulfamidin deri altına zerkiyle (Park); 

- Prausnitz - Kustner tekniği ile: Shaffer ve arkadaşlar; , 4 san-
sibilize kimsede, lokal olarak sulfathiazol tatbikiyle 3 müsbe1. ne­
tice almışlardır. Bu tecrübe her vakit müsbet değildir ve Park; , 12 
tane sulfahilamide'le hassaslık müşahedesinde yalnız bu ;netodla 
teste edilen vak'ada başarısızlık almıştır. 

2. Umumi tababette. - Burada sulfamidlere karşı hassaslık 

oldukça başka bir manzara gösteriyor. 

Evvelce ağızdan sulfamid almış hastalarda il.ka tekrar .başlan­
makla ateş, deri erüpsiyonları görüldüğü, «Salvin (ı vak'a suifruü­
lamidle) ; Thompson (sulfapiridinle ı vak'a); Davidson (sulfamet­
hiazol ile ı vak'a) ve Nelson (sulfathiazol ile 2 vak'a) >> bilCI.irilmis­
tir. 

Lyons ve Balberor, önceden de ayni ilacı almış olan 53 hastada 
sulfathiazol ile 19 sansibilizasyon hadisesi bildiriym:-. İlk tedavi sı­
rasında ateşli reaksiyonların nisbeti % 2,5 olduğu . halde sulfathia­
zol'ün tekrar verilmesiyle nisbeti 7c 36 ya çıkmıştır. Bu ateşli ·rc­
aksivon ilacın verilmesinin hemen ertesi y ahut ikinci günü m ey<'la­
na gelmektedir ; oldukça şiddetlidir ve ( 40,5) dereceye kadar çıka­

bilmekte ve hezeyan yahut dalgınlık ile birlikte gelmekte ve urou­
rniyetle ilacın kesilmesinden sonra birkaç gü.n devam etmektedir: 

Tıpta Yenilik~er :....: 20 
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:Saı;ısibi~ize olan 19 hastadan 10 tanesine tekrar ve iiç_üncü defa sul­
Jathiazol verilmiş ve yeniden ateşli reaksiyon görülmüştür . 

Buna karşılık ayni hastalara sultanilamide yahut sulfapyridine. 
verilmekle ateş yükselmesi görülmemiştir. 

Lyons ve Balberor birkaç nokta üzerinde ısrar ediyorlar: 
- Birinci ve ikinci sulfamid kürleri arasında en aşağı 7 ~9 gürı­

l ük boş bir aralık bırakılması. Hassaslık kazanmış ::ıahıslara 5 gün­
l ük bir aralıktan sonra yeniden sulfamidleri verme:k.le, bu müellif­
l er hiç bir ateşli reaksiyon görmemişlerdir. 

- Sansibilizasyon'un spesifik oluşu: bunların sulfathiazol'e 
karşı sansibilize olan hastc.ları s·.ılfanilamide yahut sulfapyrüline'e 
mükemmel surette bhammül göstermişlerdir; 

- Biyolojik testıerin menfiliği: Bu müellifler, epidermoreaksi­
yon'la kütireaksiyon'la ve entradermik sulfamid nıahlCılle1·i ze .. ki 

i le ve hatta Prausnitz - Küstner tekniği ile bütün tecrübeye tabi 
.kimseler üzerinde hep menfi sonu çlar almışlardır. Şu hale göre ağız 
ve deri yollariyle meydana gelen hassaslıklarda rr.üşahede edilen 
biyolcjik reaksiyonlar . arasında aşikar bir ayrılık bulunduğu görü-
1üyor. 

Wedum, tababette sulfamiqlere karşı sansibilizasyonun meka­
·nizması ÜZ(::rine çok enteressan çalışmalara giristi. Bu zat, kobavla­
ıra entradermik, perituan içine ayni zamanda sulfamid zerkc-dip ve 
·ıbu zerkleri 3 defa üçer günlük ara ile tekrarlayarak bu hayvanlan 
bu ilaçlara karşı hassaslandırmayı tecrübe etti. Son zerkten 29 gün 
:sonra kalb içine ayni sulfamidden zerkederek, kobaylara teste etE 
·ve hiç bir hayvanda şok hadisesi görülmedi. Ayni şekilde hazırb­
nan ve sonradan entradermik olarak teste edilen başka kobaylar 
menfi olarak cevap verdiler; ayni zamanda bunların serumlarında 
liiç bir spesifik (prıecipitine) de görülmedi. Bundan anlaşılıyor ki, 
sulfamidler antijenik birer madde gibi tesir edemiyor. 

Sulfamidlerin protein.lerle spesifik kombinezonlar meyclm12. ge­
tirmek hususundaki kabiliyetini ispat eden Davis'in müş~;hedesini 

hesaba katarak, Wedum sulfamidlerin, kanın kolloidal bir :ıroteini 

ile birleşmiş Haptene'ler gibi tesir ettiğini tahmin ediyor. Bu zat 
kabayları sulfanilamide, sulfapyridine yahut sulfathiazol'ün Ova~­
bumine yahut insan veya öküz yahut da tav~an serumiyle bidC'şm.e­
sinden elde edilen, sulfamidli ~zopı:qteine zerkleriyle önceden h?..­

·zırlamak suretiyle, bu havvanlar .üzerinde tekrar tecrübelerine baş­
-lıyor : Önceden böylece sulfamidli azoproteine ile sansibilize .edil­
:miş olan kobaylar 29 gün sonra ayni maddEmin entradermik :.::erkine 
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:ı;nüsbet olarak cevap veriyorlar. Müsbet entradermik reabiyonlar 
başka l;:ıir ,Jbümin ile birleştirilmiş ayni sulfamidin tekr::::r zecki 
ile - ddha hafif olmakla beraber- elde edileliğine göre çapraz bir 
sansibilizasyon derecesi var demektir (buı;ada başka bir albüm;n­
den maksa_t insan seru_mu yerine öküz serumudur). Fakat hayvanın 
hazırlanmasında kullanılan sulfamidden başkaı;: ı ile tecrübe: edildi­
ği takdirde, ent.radermik reaksiyon menfidir. W edum bundan başka, 

spesifik sulfamidli azoproteine'nin tekrar kalbe zerki ile hayvan:i?.­
rın üçte birinde öldürücü bir şok elde ediyor ve tavşanda, serumda 
müsbet precipitation teamülleri görüyor. 

Wedum nazariyesi, L eftwich'in klinik müşahtS.eleriyle teyi1: 
ediliyor. Bu zat sulfamidlere karşı hassaslığı m eydana çıkarmak 
için , ilacın mahlullerini değil de bir sulfamid tedavisine i:,bi tutul·· 
muş kimselerin kanını kullanıyor . Sulfamidkre karşı sa:ıısibilize 

olduğu sanılan 38 kişiye bu kandan 0,05 sm3 zerketmek suretiyle, 
' "{ 90 müshet entrddermoreaksiyon elele ediyor; zerl~edilen kanda 
şahsın hass .... s bulunduğu sdfamidden gayrisi olm~~sına rağ·.•.,en r f'·· 
aksiyonun yine müsbet oluşu yalnız 3 kişide görülüyor. Meydana 
gelen reaksiyon ürti ker şeklinde bir kabartı halini alıyor, bunun 
kutru ·3,>-10 milimetre kadardır ve 1-2 saat devam edi.yrır. Buna 
karşılık sansibilize olmıyan 38 hastada entradermik teamül bitsbi_i .. 
tün menfi olmuştur. 

Neşredilen birçok müş..ıhedelerde sansibilizasyonla t ahammi.i.l­
sü zlük arızalarının tekerrürü birbirine karıştırılmıştır. Bir hassa.s­
Jık halinin bulunuşunu kabul etmek için müşahedelı:r birk:Ac: v§.zıh 

criterium'a cevap verm elidir: a) Sulfamidin ilk verilişinde taham­
mülsüzlük belirtilerinin bulunmaması; b) arada bo~ fasıla; c) Öü 

boş aralıktun sonra arızaları uyandırabilecek sulfarrjdin spesif'k 
olması; d) biyolojik sansibilizasyon testlerinin müsbetliği. 

Bu zaviyeden görüldüğü takdirde, ağızdan sulfamid almakla 
meydana gelen sansibilizasyon, az görülür bir h adisedir, bilhassa, 
aşağıda göreceğimiz etüdlerin de ispat ettiği gibi, profilakhk doz­
larla. 

Il. - SULF AMİDLERE KARŞI SANSİBİLİZASYON'UN 
GÖROLUŞ NİSBETLERİ 

1. Birçok etüdler sulfamidle tedavi sırasında sansibilizasyon 
hadiselerinin nadir liğin i ·göstermektedir. 

Finland, Pet -=rson ve Gondwin, mCıtad sulfadiazin ted:·vi doz-
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ları alan (ortalama 52, 58 gram) 460 kişinin müşahedesini gözden 
geçiriyorlar. Bu hastalar arasında 21 tanesi bu ilacı 2 nci yahut 
3 üncü defa alıyorlar ; 36 tanesi evvelce çok iyi tahammül gösterdik­
leri sulfamidleri almış bulunuyorlardı ; 14 kişi sulfadiazinden baş­
ka sulfamidlerle tahammülsüzlük arazı gösteriyorlar. Bu 7J. h asta 
arasında öteki 389 kişiye nisbetle h iç bir hassaslık h adisesi gör ül­
müyor. 

Çocuklar arasında, Fink ve Wilson ilk olarak bir sulfathiazol 
yahut sulfadiazine serisi almış olan 177 kişirün müşahedcsiıü topla­
mışlar . Bunlardan 86 tanesi ikinci bir sulfadiazin tedavisine al•.m­
y orlar; vak'aların ){ 75 inde boş istirahat aralıkları Lyons'un asgad 
7 gününü geçmiyor. Yalnız iki grupta iki ateşli reak:;iyon vak' ası 

görülüyor. Çocuklardakinin tersine olarak, ilk sdfamid kürü s ıra­

sında ateş yapan 23 ki şiden ll tanesi ikinci sulfamid t edavisinde de 
ateş reaksiyonu gösteriyorlar. Bu hale göre bu durumun h akiki bir 
sansibilizasyon olmayıp tahammülsüzlük hadiselerinin bir t ekerrü­
rü olduğu sanılıyor. P ratik olarak bütün bunlar, yeniden sulfamid 
verilmesi gerektiği zaman evvelce tah ammülsüzlük arazı göstermiş 

olan kimselerde ihtiyatlı davranmanın lüzumunu göstermektedir. 
Siegl de 184 kiş i üzerinde buna benzer ml.i şahedeler bilöirmi~-

tir. 
2. Sulb midoprofilaksi'de sansibilizasyon h acliselerinin azlığı : 

<:malize ettiğimiz 42 sülfamidle koruma etüdünde yalnız Kut.tner ve 
Reyersbach 9 çocuktan 7 tanesinde toksik ;ı rızal arın t2kr a•:lad ığım 

bildiriyorlar ki, bu çocuklarda daha evvelce ilk olarak verilen sul­
fanilamide'den sonra da böyle arızalar görülmüş imiş . Bu 9 çocuk­
tan iki tanesinin ikinci bir t edaviye tahammül edebilmeleri de gös­
teriyor ki , burada görülen belirtiler hakiki bir sansibilizasyon :i'?­

_ğil, sadece tahammülsüzlük hadiselerinin tekerrüründen ibarettir. 
· Buna karşılık Holbrook da koruma sulfamidi alan 23.0(:.0 kişi­

den, ilacı tıbbi olmıyan h erhan gi bir sebeple kesmiş olm1loır buı1•. ı , 

hiç bir arızaya rastlamadan tekrar alabilmişlerdir . 250.000 kişi ü ze­
rinde tecrübe yapmış olan Coburn da h erhangi bir zaruret dolcwı­
siyle korunma sulfamidinin kesilmesinin hiç bir mahzuru olnndığı ­

nı ve profilaktik 0larak evvelce sulfamid almış olan deniz aske,.­
l erinin, sonradan tutuldukları başka bir had hastalık dolayJsivk al­
maları gerekmiş olan yüksek tedavi doz1arına , hiç bir tehlike il-2 
karşılaşmadan, tahammül ettiklerini teyit ediyor. 

Heith, Ross ve Thomson, sulfamidle korunmaya tabi kimseler 
üzerinde bir çok sulfadiazine (entradermoreaksiyon) u yapmı ştır: 
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407 kişi, tedaviye başlanmadan önce teste edilmiş, 2 müsbet netice 
alınmış; 96 kişiye sulfadiı:tzine 'i aldıktan 10 gün sonra dermik reak­
siyon tatbik edilmiş; 143 tanesine de ayni muamele 3 hafta sonra 
yapılmış, yekunu 239 kişiyi bulan bu iki grupta hiç bir müsbet vak'a. 
görülmemiştir. 

Bunlardan anlaşılıyor ki: küçük sulfamid dozlarından sonn~ 

sansibilizasyon hadiseleri meydana geldiğini ispat eder m ahiyette, 
ortada, iyice tesbit edilmiş hiç bir biyolojik yahut klinik vak'C>. 
yoktur. 

D.- SULFAMİDOTERAPİ İLE 
SULFAMİDOREZİETAN MİKROP CiNSLERİ TÜREMESİ 

Şimdi artık. bazı jermlerin sulfamidlere karşı t abii dayanıklı­
lığından başka bazılarının bu maddeye karşı sonradan da dayamk­
Jılık kazanabildiklerini iyice anlamış bulunuyoruz. ln vitro olarak, 
bakeriostaz sağlamağa yetişmiyecek derecedeki sulfamid konscın­

trasyonları içinde yapılan bakteri kültürlerinde sulfa.midorczistans 
meydana geldiği iyice tesbit edilmiştir. 

Küçük dozlarla fakat gen iş ölçüde sulfamid tatbikatiyl~ insan­
da ilaca dayanıklı mikrop cinsleri yaratmak meselesi pek de küçüm­
senmemesi gereken bir iştir. 

Böyle bir biyolojik hadise had belsoğukluğu t edavisindc: gittik­
çe artan bir gen işlikte sulfamid kullanılması neticesinde görülmüş­
tür. İlk neşredilen serilerde sulfamidle %90 şifa gibi güze!_ netice­
ler bildirildiği halde - 6-7 senelik fazla tatbikat sonunda- başa­

rısı zlıkların hiç değilse %50 yi bulduğunu bildiren müellifl.er çok­
tur. 

1941 denberi gonokoksi'de sulfamid tedavisinden alınan başarılı 
sonuçlar gittikçe azaldığı hakkında Zurieh'de çok ilgi çekici biı' 

etüd neşredilmiştir. Bu şehirde , sulfamidlere karşı ha~sas gonokok 
suşların-ın yavaş yavaş kaybolduğunu ve cinsi temasla yaln!z sulf?.­
midorezistan suşların intikal etmekte olduğunu le.boratuvarlarda 
takip etmek mümkün olmuştur. 

Koruyucu olarak umumi sulfamid tatbikatının tehlikesi de bu­
radardır; bu iş için kullanılan küçük dozların , teorik bakımından, te­
davi 'maksadiyle verilen daha yüksek dozlardan fazla, sulfa.r:nidore­
zistan yaratmak ihtimali vardır. 

Şunu -da itira:f etmelidir ki, sulfamidlerin profilakhk olara.'!{ 
kullanılmasından alınan sonuçları gösteren neşriyat bu mühim me-
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sele hakkında pek az bilgi vermektedir. Yalııız Coburn muazzam 
etüdünde koruyucu sulfamidoterapi'nin hiç bir vaki~ sonradan baş­

vurulması gereken tedavi dozlarının tesirini azaltınadığı keyfiyeti 
ü zerinde ı srarla durmaktadır. 

Birinci. derecede ehemmiyetli olan bu nıesele üzerine başka v e 
yeni araştırmaların da.ha çok ışık serpeceğini ümit edelim. 

SONUÇLAMA 

Sulfamic~lc lwn.cm.a metodunun · sağ1ayabileceğ· i parlak sonuçlar­
la birlikte sonradan yaratabileceği tehlikeleri de hesaba katank 
neticeler çıkarmamız hoş görülecek olursa, 9unlan söyleyehiliciz: · 

l. Koruyucu sulfamidoterapi ancak vahimlik gösteren hcı.stalık­

l ardan profilaksi'sinde kullanılmalıdır. 

2. Bu usulün, sağlık durumlan çok zamanl ar muvazenes:z vf' 
maruz kal dıkları nüküsler, artık ön l.ine geçilemivecek bir gebşme­

nin habercisi olan rhumatisant çocuklarda im1lanılması yerindedir. 
3. SulfL.midl e koruma, S.S menenjit epide~ni.oine uğ:camuı olan 

yahut içindeki jerm portörlerinin yüzde nisheti çok yüksek bulu­
nan topluluklarda tatbik edilmelidir . 

4. Bu metod şahsi olarak kızıl, kızamık ve nefes yolları hast~­

lıklarından kor unmak maksadiyle kull anılmamalıdır; hacl nefes 
yolları hastalıklarından korumak içi n istisnai olarak kalbleı·indf> 

teşekkül bozuklukları bulunan kimselerde yahut doğnrması yak~n 
olan gebe kadınlarda kullanılması caiz gör iilebiEr. Buna i~arşılık, 

çok yoruci.ı te:limler, yahut askeri harekf:'t1erle birlikte hastalıkla­
rın nisbetinde de artış görülen, bilhassa askeri, bazı topluhıklanla 

koruyucu sulfamid tatbikatı uygun olabilir. 
5. Gonokok intanından korumada kullanılması doğru ci eğildir , 

çünkü bilheıssa bu hastalık mikroplan bcıkımmdan sonn~dan m ey­
dana gelme sulfamidorezistans meselesi klinik olarak iyice b21tirtil­
miştir. Bundan başka penisilinin blenor aji 'yi çok kclaylıkla t edavi 
ettiği de h esaba katılmalıdır. 

6. Her halde, geçmişlerinde bir anafilak~i yahut allerji hikayesi 
bultirian -y:ahut" ::hi sulfamidlere karŞ ı tah ammüJsüzlük gösterdikl~-ri 
bilinen kimseler bu ilaçla koruma metodundan uzak tutdmalıdır. 

7. Bu usul devamlı nezaret altında t afbik P.dilmeli ve. ;;ahıç Ha­
ca karşı t aharrimülsüzlük alametleri gösterir göstermez sulfamidlPr 
·hem en kesilm-elidir. 
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VII - SÜLF AMİD VE ÜRE 

Parlak antibakteriyen hassalarına rağm2ıı, sullamidier tob!.k 
dsimlerdir. Toksisiteleri, u zvi afetler. ematopoyetik ve renal bo­
zukluklar başta olmak üzere, organik afetler ve fonksiyonel taham­
mülsüzlükler şeklinde kendini gösterir. Böbrek bozukluklan bal;::­
mından, sulfamidli cisimlerin, bilhassa organizmadan geçtikleri sı.­

rada asetilli şekiliere çevrilmesi dolayısiyle, idrard3 pek az eriye­
bilen maddeler oldukl arı bilinmektedir. Lehr ve Antopol'ün sulfa­
·diazine'le giri§tikleri tecrübe etüdleri böbrek bozukluklarınm. il a­
cın geçirdiği şimik değişikliklerden ileri gelrrıeyip asetHasyon se­
.bebiyle erime kabiliyetinin azalmasından doğduğunu teyit etmiştir. 

Bir taraftcın, sulfamidli cisimlerin tes.irine doku ve humorlarda 
bulunan inhibitör faktörler de engel olmaktachr ki, vVoocls'u,n kla­
sik yazılarına göre, bunların en mühimmi para-amino-benzo'i,que 
asiddir. -

Bazı bilginler, sulfamidleri n erime _kabiliyetini 2rttırac:ı.k Ve 

böylece inhibitör faktörlerin tesirini nötralize edebllec.~k m::ı.ddeler 

bulmağa çalıştılar . Bu maddeler aras!nda azochloramine, baz~ nu ­
rine'ler ve bilhassa ü re, eksperimantal olanık t:'ntecessım bazı h :o.s · 
salara sahip gibi görünmektedir. Hele bu sommcu madcle kliniktc 
faydalı olarak tatbik edilmiştir. 

A. - TECRÜBE ETÜTLER 

1. Sulfarnidli cisimlerin erime kabiliyetinin artması. - Sobin, in 
vitro olarak, 3 sulfamidin erime kabiliyetini, üre bakımından ke~ 
safetl eri %0 dan 7c 10 a kadar yükselen suJn mahluEerde incelenüş­
tir . Bu şartlar altında sulf<:ıhiazol'ün 100 cc. mayide milieramla ifa­
:1e edilen erime derecesi en son iki üre kesafetlerinde 85 den 135 e 
yükselmiştir; sulfapyridine'ninki 45 rlen 72 ve sulfadiazine'ninlrJ. de 
15 den 25 .;lmuştur. İçinde üre bulunan suda. :mlfamidli cisimlerin 
erime kabiliyetlerinin artması bu gi bi solüsyonların parenteral ola­
rak kullanılmasına müsaade etmeğe kafi değildir. 
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Bununla beraber Sobin, Aronberg ve Rolink'in hayvarıda tec­
rübelerle ispat ettikleri gibi , bu keyfiyet renal ihUatlann rrı.eyda­

na geliş nisbetini azaHabilecek mahiyettediL Bu müellifler, fzı.relc­

re acetylpyridine'nin sodyum tuzu ile birlikte üre tatbik etmek s:ı.­

retiyle, sulfamidin iclrar yollarında teressübünü ve böylece böbrek 
taşlan teşekkülünü önleyebilmektedirler. 

2. İnhibatör faktörierin nötralizar.yon'u. -- Tsnchiya ve :ırka­

daşları , ürenin sulfamidli cisimleri, sulfamidorezi3tan olarak tan~n.­
mış, jermlere karşı tesirli bir hale getirdiğini gösteriyorlar. Bnnlar 
100 cc. mayi kültür başına 60 miligramlık sodium - sulfathiazoi. 
mahlulünün. ikisi sulfathiazol t edavisine karşı has~aslık göstermi .. 
yen apselerden . alınan ve üçüncüsü de laboratuvarda :oulfamido:ı:e­

zistarı ha.le getirilmiş olan 3 stafilokok suşunun üremesini inhibe 
edemediğini görmüşlerdir- Kültür vasatında % 1,25 - 1,75 kesafetin­
ele üre katılırsa jermlerin üremesi durmaktadır. (E::-.lb!.lki bu kesa­
fetin yalnız başına hiç bir bakteriyostatik tesirj yoktur). 

Sonradan sentetik mayi vasatta kolibasiJ kültürleriyle yapılan 
tamamlayıcı tecrübeler, yine bu müelliflere, ürenin, sulfamidlerin 
bakter iyostatik tesirine karşı koyan maddeleri nötralize etmek su­
retiyle rol oynadıgını göstermiştir. Bunlar bir taraftan hasillerin 
ürem2sini durdurabilec t'!k kudrette olan SA, ST ve ,?D mini.ma ke­
safetlerini; beri taraftan da sulfamidin yoketmeğe kafi gelecek m:. . 
nima m ethionine yahut para - emino - benzoique (PA.B) asid mik-· 
tarını tayin etmişlerdir. Yukarıda bildirilen kesafetlerde - mı2thi::ı­

nine yahut sulfamide - PAB karmaları meydana getirmekle> koliba­
sillerin gelişmesi engelsiz olarak devam edebiliyor. Fakat eğn bu 
karmalara. tek başına kolilere karş ı ·rıiç bir antibakteriyen tesici 
olmıyan, bir miktar üre katılırsa her üç sulfamid de- vasaHa m0t­
hionine yahut PAB asidi bulunmasına rağmen--· t"'kr<Or ~esir lerine 
kavu:şuvorl.ar ve kolihasilin üremesi hemen duruyor. 

3. Sonuçlama. - Bütün bu incelemeler açık ob;rak gösteriyor 
ki , üre hem sulf.amidleri daha kolay eriyehilir hale getiren hem de 
inhibitör frlktörlerin tesirine · karşı · koyabil€n hassalar~. sahiptir, 
fazla olarak pratik bakımdan , üreele taksisite de yoktur. Bu hassa­
lar, gerek şirürji ve dermatoloji'de lokal tatbikatla, gerek bazı has­
talıklarda ağızdan kullanma ile, klinikte kendini göstermiştir. 

B.- KLİNİK TATBİKLER 

1'. Şirürji. - - . a) Rolder ve Mc Kay yaraların !okal olanı.::.{ te · 
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davilerinde sulfamidlerin üre ile birlikte kullanılmasının feyda13n 
üzerinde ısrarla duruyor.lar. 

Üre: 
- Cerahatte, doku antolysat ve döküntülerinde bulunan inhibi­

tör ajanlar yüzünden sulfamidlerin tesirinden nötra!ize olmasını 

önler. 
- Sulfamidlerin yaradaki mayi kısımlar içinde erimelerini ko­

laylaştırarak onların lokal kesafetini artırır. 

- (Mahlıllün hypertonik oluşundan ileri gelen) bir hypere­
mique tesiri vardır . Böylece diapedese artmakta ve !okal hür:re mü· 
dafaası şiddetlenınektedir (Olson ve arkadaşl<·.~ı). 

- Yarada bulunan nekrotik dökünüilere karşı lyt]que bir te­
siri vardır ve bu tesir tam bir mikroskopik ayrılma \"e ç:özülmc·ye 
sebep olur (İlfeld). 

Nihayet üre, lokal olarak kullanılan sglfamidli ncahlülle:!'in yi.~k­
!::ek derecede kalevlliğinden :ileri gelen şimik yanma tehlikesini 
azaltır (Strakosh ve Clark). 

b) Halder ve Mc Kay aşağıdaki formüJde bir tozu tavsiye edi­
yorlar. 

Urea - carbamide 
Sulfanilamide 
Sulfathiazol 

%85 
%13 
% 2 

Bu toz satüre duncaya kadar suya katılmak ve ısıtılmak sure­
tiyle mahlılller hazırlamak için de kullmnlabilir. 

Yukarıda adı geçen iki müellifin fikirlerine göre, bu iki tertip 
bugün şirürjide lokal olarak kullanılmakta olan toz ve mahlfilledn 
yerini tutmalıdır. 

c) Yine bu müelliflere göre bu tedavi şeklinin üç: büyük endi­
kasyon'u şunlardır: 

·- Ürjans cerrahisinde: muvakkat pansırnan konm::ı.dan ve vu--
ralı nakledilmeden önce yaraya sulfamid - üre tozu ekilir; 

- Dikişten önce yaralarm tuvaletinde: 
·-Açık yaraların lokal tedavisinde . 

İlfeld, sulfamid - üre karması ile tedavide:rı. sonra kın];: ihtilatlı 
olan yaralara konmuş 31 primer dikiş vak'asını bildiriyor. Bu mü­
ellif yaraya dikkatle yapılması gereken temizlik ve şirürjikal ayık­
lamanın ehemmiyeti üzerinde ısrar ediyor; bu zat dıebridement'dan 
önce yaranın bir sulfamid - üre mahlulü ile irrigation'u ve ameli­
yatla ayıklamadan sonra da üzerine ayni maddeler karmasından 
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yapılmış bir tozla pudralanması sayesinde, eski ameliyat kc.ıideleri­

ne göre dikilmesi doğru bulunmıyan, yaraların dikilmesi mümkür. 
olduğunu söylüyor. 

Yukarıda bahsi geçen 31 kırık vak'ası şunlardır: El kPmikleri 
(15 vnk'a), ayak kemikleri (3 vak'a), humerus (1 vak'a) , ön kol 
kemikleri (2 vak'a), bacak kemikleri (6 vak'a) ' mafsal içindeki ke­
miklerin kırıkları ( 4 vak'a). 

Yaralar hiç derenajsız olarak 24 vak'ada altıncı saatte ve 7 
defa da 6 ncı ile 16 ncı saatler arasında dikilmiştir. Dikişlerin ya­
rısı 10 uncu günde ve pansımanın ilk defa açılmasında; geri kalan.: 
larda 12 nci günde alınmıştır . 

Sonuçlar şunlardır : yaraların per primam kapanması (26 vak'a­
da); yine bir inci iltiyamla kapanma, fakat hafifçe misli bir akıntı, 
(2 vak'ada); granülasyonla kapanmı ş (3 vak'acla) ; sonunda yine iyi 
olan büyük enf:oksiyon (1 vak'a) , am putasyon mecburiyeti (1 vak­
a ) . Bu sonuncu vak'a çok geniş damar tahrib a tı ile birlil-':t e ol?..n 
humerus kırığıdır . 

2. Dermato,Iojide. - Strakosh ve Cl ark , 28 piyodermit vak'a­
sında alınan sonuçları neşrediyorlar ; Bu sor.uçlar hakkında hüküm 
verebilmek için seriye yalnız iki taraflı lezyonları olan h asta1ar 
alınmıştır; bunların af etin en çok ilerlemiş tarafına üreli bir ~ulfa-· 

mid müstahzarı ve öteki tarafa da içinde üre bulunmıyan ayn i mür. . 
tabıardan tatbik edilmiştir. 

Kullanılan müstahzarlar şunlardır : 

- Esterler, yağlı asidler ve vazelinle yapılmış , içinele :?o5 s·Lll­
f athiazol, ? ,30 üre bulunan merhem. 

-İki kısım su ve bir kısım (%3 üre; % 20 lak!oz; % 10 sı.ıl-
fathiazol) dan ibaret tozla yapılmış malılılle batırılc. rak h cızır1 an ::ı~ ı 

ı slak kompresler. 
5 tanesi müstesna olmak üzere, daha :ığır şekildE• ve ür-:-1i mi.'ıs - · 

tahzarla tedavi gören taraf daha çabuk ve daha tacr, olarak iyi ol­
muştur. 

3. Tababette.- Schnitkler ve Lenhof, 1,40 sulfamidorezi~tan 

gonokoksik üretrit vak'asmda alman neticeleri h'ldiriyor ki, l:u 
vak'alardan bazıları 5 defa sulfamid tedavisine karşı koymuştur. 

Tedavi şöyle yapılmı ştır :-

-Birinci devrede hastalar aşağıdaki pasyarıdan g~nde üç d0f:ı 

ikişer kaşık almak suretiyle 24 saatte 30 gram üre a1ı:vor1ar: 
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Üre kristalleri 
İnbik suyu 
Adi şurup 

325 gr. 
450 cc. 

100G cc. için 

-İkinci devrEde (üç günlüktür) ü re verilmekte - devam ed;Ji­
yor, fakat ayni zamanda ST yahut SD de bi!'likte veriliyor. 

Son devrede (yine üç günlüktür) yalnız sulfamid veriliyor. Bu­
rada ST yahut SD dozu, gonokoklu üretrit'deki mutad şemaya göre 
ayarlanmak üzere 6 gün veriliyor. Biraz yukarıda ach geçen iki. mü­
ellif, vak'alarında evvelce başarı elde edemiyen dozların aynm.ı 

veriyorlar. H astalara böylece altı günde 180 gr am üre verildiği. için 
bu müellifl er bir defa tedaviye başlamadan önce ve baş] adıktan 
sonra da ;~ ve 6 ncı günlerde birer idrar t ahlili ile kanda ü re do­
zajı yapılmasını tavsiye ediyorlar. 

Şunu ilave etme~~ ger ekir ki , yine bu iki zat 7 günde :30 gram 
ürenin yalnız başına belsoğukluğu üzerine h iç bir tesiri olrnadığmı 

önceden tesbi t etmiş bulunuyorl ardı. 

Sonuçlar şunl ardır: 25 gösterişli başarı (;,{ 535) ve 19 başan­

sızlık ( 7r 47,5- Sulfamid - üre il e muhtelit t edavinin mÜ('S!3irliğinin 

tersine olarak, sulfamidorezistan gonokoksik üret.rit li bcışka 15 
vak'ada ay-n i sulfamidden yalnız olarak verilen iki misli dozlarla 
yalnız 3 şi fa elde edilmi::; ti ı· ( r,; 20) , hu <;on serinin başarısızlık vak­
alarmdaki 4 kiş i sor radan sulfamid - üre muhtelit t edavisine tabi 
tutulmuş ve bunl arın iki~i iyi olmuştur. 

Şu halde, sülfamidorezistan bi~lsoğukluğu vak 'alannda bu te-­
davi metodu pratisyen h ekimin eline yeni_ bir silah vermiş bulunu­
yor; bu usul bilhassa penisilinin bulunmadığı yerlerde tatblk edil­
mektedir. 

Ecker, bir askerde derin kafa yarasından sonra m eydana gelen 
bir ke:li busilli menenjit vak'asının müşahedesini bildiriyor ; bilin­
diği gibi bu şekil menenjit , ağızdan sulfadiazin, hem adaleye zerkle 
hem de entraraşidi:ven olarak tatbik ed ilen karışık tedaviye inatçı­
dır. İşte bu vak'a ağızdan h er dört saatte ikişer gram sulfadiazin 
ve otuzar gram üre vermek suretiyle· yapılan muhtelit teriavi ile­
iyi olmuştur. 

Hulasa olarak diyebiliriz ki , üre ve sulfamidle birlikte olarak 
yapılan tedavi ilgive değer, ve verdiği imkanlarla te::: ir hudv.tlarının 
iyice belli ol abilm~i için , tecrübeye l ayıktır. 
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VIII. - SULFAMiDU CiSiMLERİN YENİ ŞEKİLLERİ 

MİKROKRİST ALİN SÜSPANSiYONLAR 

Sulfamidli cisimlerin kullanılışı bilhassa şırurJı ve dermatolo­
jide çok kıymetli sonuçlar verdi. Sulfamide, cerrahide en geİüş öl­
çüde kullanılan cisimdir, çünkü çok kolay eriyebildiği içir.. tatbik 
edildiği tromatize dokuları işba edebilmektedir. Sulfathiazol'de, 
piyodermitlerin başlıca patojen a:janı olan stafilokok üzerine inhi­
bition kudretinden dolayı deri hastalıklarında en çok kul]a(lıLı.r. 

sulfamiddir. Pulaski, Meleney ve Spaeth'inki gibi yeni neş:·iyatt:::n 

sonra yaralarda da yine bu jermin hakim durumda olduğu meyda­
na konmuştur. Sulfathiazol'ün gazlı gangren bakterilerine kcırşı te­
sirli olduğu ve sulfanilamide'de ise bu tesi.rin bulunmadığı da hesa.­
ba katılırsa birinci maddenin şirürjide de tercih edilmesi g<>rekit> 
gibi görünüyor. 

Fakat ne yazık ki sulL.ıthiazol tozu ötı~kine nisbet le çok az ed· 
yebilmektedir. Bu az erime kabiliyeti her ne kadar . Hawking'ill 
ileri sürdüğü, ilacın yarada daha uzun müddet kalmasını sağlayan 
bir unsur ise de, şu da muhakkaktır ki bu vasıf, sulfathiazol suspen·­
sion'larmın sabit olmamasına sebep olur ve Throckmo:·torı'un .cl•.:: 
gösterdiği gibi ST perituan boşluğunda kullanıldığı Zd!:!aı: birçok 
caliha'lar (grumeaux) teşekkül ederek uzun zaman imtisas edeme­
den kalır. Taylor'a göre en az eriyebilen iki sulfamiclin (sulfathia­
zol ve sulfadiazine) lokal olarak kullanışı tıpk! yabancı cisimleri'1 
yaptığı gi bi mevzii tahrişlEre sebep olmaktadır. 

Chanıbers , Harris, Schumann ve Ferguson, adi sulfathiaml to­

zundakinde 1 hemen h emen 10 defa daha küçük (mikro kristaller) 
den meydana gelen daha ince bir toz hazırlamağa muvaffak ol,muş­

larclır. Bıi.nlarla stable emül~iyon ve süspansiyon'lar hazırlamak 

mümkündü;: ki , bunlar, dokular için tahriş edici değildir. 
Sulfamidlerin mikro kristalin şekill erinin hazırlanması ~rensip~ 

her sulfamidin: 
-- K alevi teammülü olan sodium tuzlarının , nötralize edi lme­

si esasına dayanır, bu da az sıcaklıkta ve mah1utu (çok sü::at1i bir 
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çalkanma vasıtdsiyle) uzun zaman :;alkalamakla yapılır. Bu arneli­
ye sonunda, eriticisi su yahut fizyolojik serum olmak üzere çok kü­
çük sulfamid taneciklerinden meydana gelmiş bir sübye (emülsi­
yon) elde edilir. Burada muallak halde bulunan kristaller 2-3 mik­
ran kutrund~HJ.ır , halbuki mfıtad tozları teşkil eden kristallerin kt:ı.t­

ru 25 mikrondur. 
Sulu yahut tuzlu mikrokristal sülfamid süspansiycn'lar~ , iht:v::: 

€ttikleri madde bakımından, % 30 ağırlık nisbetini bulabilir, sü tlü 
gibi bir görünü:sü vardır ve aylarca stahle durumda kalıc . 

Bu süspansiyonlar yaraların sathına yahut enfekte dokn afet­
leri üzerine tatbik edildiği yahut da organizma bo~luklarına zc:rl: 
edildikleri zaman biyolojik bakımdan toplu olarak ele alınmaz Vf' 

bundan dolayı da her türlü tahriş tesirinden uzaktır. Emü1 siyonu 
teşkil eden katı maddeler pek küçük olması dolayısiyl<.>, '>ulfami­
din kolayca eriyebildiği lok'al ifrazlarla geniş bir t emas sathı sa ğ­

layabiliyor. Bu keyfiyet hayvanlarda adale yahut perituan içine 
mikrokristal zerkleriyle ispat edilmiştir; böyle mütad tozlarm tat­
biki ile sağlanan, kanda sulfamid kesafetlerinden çok daha fazbsı­
m sağlamak mümkün olabilmektedir. 

Pratik olarak, mikrokristal süspansiyon'lar, organizma boşluk­

larına küçük kalibrede iğnelerle de verilebilmek faydasını da sc.ğ­
lamaktadır. 

Şunu da ilave edelim ki: emülsiyon'larm su kısmı. filib·e edil­
mek yahut santrifügasyon suretiyle atılıp kalan tortu da kurutul­
mak suretiyle ince bir toz halinde elde edilebilir. Bu toz adale do-­
kuları arasına kanabildiği gibi hayvanın (köpek . tavşan, ilh .. ) pn.­
rituan boşl11ğuna da sevkedilebilir : 

Böylece hiç bir lokal tahriş h fıd i sesi m eydana gelmediği gibi, 
imtisası da öteki kalın kristalli tozlarda olduğundan daha çabuk 
olur. 

Chambers ve arkadaşları pratikte, sulfathiazol'-ün mikrokı'istal 

h alindeki tuz veya sübyelerinin kullanılınasını tavsiye ediyorlar. 
İlk tecrübe, bunların şirürji ve dermatol.oji'de faydalı olduk!anrn 
göstermişt ir . 

1. Cerrahiide. - Yukarıda adı geçen müejJifler mik:ro1:rista1in 
toz ve '1 -10-20 nisbetincieki sulfathi::ızo! emülsiyonlarını az s ayıda 

vak'alarda kullanmışlardır. Toz, bi r pülverizatörle yaranın üterir..r· 
serpiliyor; emülsiyon da bir şırınga ile başluklara zerkediliyor. 
Muntazam olmıyan derin yaralar-da, ilfıcı bütün Cl.erinliklerP !{adar 

Tıpta Yenilikler - 21 
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gönderebilmek için şırınganın ucuna bir lastik tüp ek lenrr.esi uy­
gundur. Bu usulden elçi~ edilen neticeler şunlardır: 

- Tromatik yaralar: (30 vak'a) . Kullanılan miktar yc.ranın bü-
.Yüklüğüne göre toz yahut emülsiyon halinele 0,5- 4 gramdı r; bu t.lt­
bikten evvel yara mekanik olarak iyice temizl.enmelidir. Bütülı 

·vak'alarda - 4 tarıesinde tandon'larda p::ırçalanma ve kerrıikierdc 

kırık olmasına rağmen- ilaçtan sonra dilciş kcnmuştur. Bütün ya-
_ralar per perimam kdpanmıştır. 

- Yanıklar: phlyctene'ler kesilip aiındıktan sonr a yanı~m üze­
r i t oz ilaçla örtülüyar ve bunun üzeı-ine de fizyolojik se~uT!'.ı a u;1 ::ı ­

tılmış kampresler konuyor . Islak kaJabilm.eleri için her ü r saatte 
bir, bunlar a şırınga ile serum serp iliyor. Ertesi günden itibar en ac1 
duygusu kayboluyer ve yanık sathıncta f3zla çıkıntılı burjo~ lar t e­
şekkül etmeden şifa s ağlanıyor. 

Lokal enfek :;iyon]ar : (57 apse ve aptraks vak'as ı ). C'er ahat top · 
lantıl arı açılıyor ve apse boşaldıktan so:rıra ic;i::ıe mikrokristal tozu 
püskür tülüyor, sonra üzer i gazla kapatılı~' or yahut da boşlnk doğ­

rudan doğruya emülsiyonla dolduruluyor 3-4 üncü gün pansırnan 
açıldığı zam an apse yerinin sathı temi:c ve granühı_syon'un b ~;;;l ':lmış 

olduğu görülüyor. 
- Ferituan içi ne tatbik : (ı9 vak'a) . 2 eksploratris laparatom:, 

1 antercıstomi , 3 mide rezeksiyonu, 7 kolon i.i zer ;ne müclaha1 e, 4 
apandisektomi, ı barsak fistürü , ı had pankreatit vak'asından son·· 
ar 4-14 gram toz kullanılmıştır . Ameliv ::ı<. ;,onuc;laE h ep seliır. ol­
maştur[1J. 

lVIüellifler t atbike ait bazı ek b ilgiler veri yorlar: Sulf<ı thi a::: o! 

konduktan sonra anatomik görünüş örtül€eeği için , dikiş inli!deri­
nin, ilacın tatbikinden önce geçir ilip hağlanmağc. haz!r b·_ılundu­

rulması faydalıdır. Önceden çok dikkatli ])ir emostaz yapılmalıdır . 
lVIikrokristalin, müstahzarların kullanılması ıslak pansım . .:uı t~tbik­

lerine mani deeildir. Gerek toz ve gerek emülsiyon önceden sterili­
ze edilmeden kullanılabilir. 

2. Dennatolojide. - Harris, 293 deri leziyon'u bulunm·. impe­
tigo'lu 15 çocuğun tedavisinde elde ettiği mühim sonuçları bildiri­
yor. Bu zat, büti~n leziyonları -önceden kabuklan kaldırıldı!dr.n 

[1) Köpeğin perituanına S.T. mikrokristalin tozu konduktan sonra ilacın 

plazmada bulunan k esafeti adi S.T . tozu konduktan sonra bulunandan dr,ha yük­
oıekti.r, bu da isbat eder ki , birinci şekil daha kolay imtisas edebiliyor. <Pierce, A . 

. E; Reinhold, .T. G ; Fe~dman , R. ve Bower, J. 0. ; Sar gery, 1945,17 ,351). 
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sonra - su ve sabunla yıkıyor ve üzerlerini, ilk tabakası 1-2 damla 
mikrokristalin sulfahiazol süspansoyn'u il 2 ıslatılm!Ş olmak üze!·e, 
birk aç gaz tabakasiyle örtüyor. 

Bu 293 vak 'adan 290 taneslnde, enfekte leziyonun 24 saatte }yi • 
olması için bir tek tatbik kafi gelmi ştir. Yaralar a hiç yapışm.ıyan 
pansımanlar kal dırıldığı zaman deriden ince ve ku:.u bir to:?. taba­
kası kopuyor ve altında pembe reııtli kuru bir satıh görülüyor , bu 
da birkaç günde epidermize oluyor. Pansımanın ct.ltında i:'ıce bir 
kabuk teşekkül E:tıniş olan 3 vak'ada bu kahuğu kaldırıp ku m hi.r­
pansıman tatbik etmekle birkaç günde şi fa sağ~anmıştır. 

Harris bu piyodermitlerin bu kadar ş aşılacak çabuklukla ıyı 

olmasın ı , ilılcın süspansiyonunun içinde su ve sulfamid b·ist 2.lle­
rinden başka bir şey olmaması , ve böylece, i.çinde ~irçok excipicnt 
bulı:nan merhemlerin yaptığı gibi ifrazların tehas~.ürüne ve dola­
yısiyle ilılcm tesirine engel olan kabukların teşekkül etmesiııe se­
bep olmamasiyle izah ediyor. 

3. Mikwkristalin sülfamid tozlariyle inhalasyon. - Haı.'ri<;, Sem­
ıner ve Chapple 7c 5 mikrokristalin wzu süspansiyonlarİyle yapılan 

inhalasyonların , farenin kanında 100 c.c de 15 miEgnımlık bir ke­
safet sağııvabildiğini ve böylece hayvanı , ayni yoldan verilen A tipi 
influenza Virüs'ü ile karışık pnömokoka karşı . koruyacak kudrett t• 
old uğu n u göstermişlerdir. 

Chapple ve Lynch'in bir etüdü, insaııın mik:ro)uist alin toz in­
halasyonlarına iyi tahammül ettiğini ve adi sulfathiazol to:c:larında 

görüldüğü gibi öksürüğün uyanmadığını göstermişlerdir. Bu me­
tod pharyngite ve laryngite'lerde analgıesique bir t esire de sahip 
giti görünmekte ve burundaki cerahatli akıntiları a zalttığı , üst ne­
fes yollarının had hastalıkl arının müddetini kısalttığı sanılmcı.k­

tadır . 
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Yağlı süspansiyonlar 

Angevine yağlı süspansiyon halindeki sulfamidli cisiınlerin im­
tisas ve ıtrahını tetkik etmiştir . lV'Iüellif bu iş için soya . buğday. 
Amerikan fıstığı ve pamuk yağlariyle lanolini tecrübe etmiştir. 

Kullanılan yağlar hiç bir tasfiye görmemiş piyasa yh.ğlarıdlr Soy:ı , 

buğday, susam yağları sulfamid bakımından en zengin ve en ho­
mogene süspansiyonların elde edilmesini mümkün kılmıştır. Kendi 
haline bırakılınca, bu süspansiyonlarda bir kaç gün içinde çökme 
başlıyor. Sulfapyridine, sulfadiazine ve Sultanilamide süspansiyon­
ları dibe çökünce bir cam çubukla karı ştırılmakla, telrrar ~mulsi­
yon haline gelmesi mümkün oluyor. Oda sıcaklığında k:ılmak şar­

tiyle bu süspansiyonlar 3 aydan fazla ayni manzarayı muhafaza 
€diyor. 

Hayvanlarda deri altına zerkedilince, yağlı sübyeler ~)ek az 
lokal reaksiyon yapıyor. SA, ST yahut SD yağlı süspan~iyo nw1daıı 

yapılan bir tek deri altı enjeksiyonunu sabit tempolu hi!" imtisas 
takip etmekte ve kanda, zerkedilen madde miktarına göre değişen 
fakat bir hafta kadar ayni seviyede kalan, bir ilaç kesafeti meyda·· 
na gelmektedir. Sulfamidin idrarla atılışı, iLacın k<mda kaybol­
masından sonra günlerce devam etmektedir. 

K ronik osteomiyelitli 5 hastanın fistül! erine sovr. icindeki :3.''>. ve 
ST süspansiyonları zerkedilmiş ve ilaç kanda altı gün kad::ır 1-:uJıı·· 

nabilmiş ve idrarla çıkışı da 137 gün devam etmiştir. 2 vak'ada fis­
tüller büsbütün iyi olmuş ve 3 tanesinde de büyük salalı görül­

müştür. 

Müellif. sulfamid mustahzarlarının bu yEni şeklinin , kronik 
osteomiyelitlerde ve başka enfekte yara çeşitlerinde geniş ölcüde 
te.crübe edilmesi gerektiğ·i mütaleasındadır. 
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Kalsik sülfamid tuzları 

N elson ve Spink sulfamidlerin sodik tuzlarının şiddetle kalevi 
mahluller verdiğini , bunun da deri altına zerk suretiyle kullanıl­
malarına engel olduğunu hatırlatıyorlar. 

Sodium-sulfapyridine ve Sodiurn-sulfathiazol ile deri altına 

zerkedilecek mahlullerde % 1 kesafetinden daha ileriye geçmek 
tehlikelidir; daha kesif mahluller, Nekroz'a kadar gidebilen iltiha­
bi reaksiyonlara sebep olur. Sodium-sulfadiazine biraz daha toksik 
olduğundan '/t 2 nisbetincieki mahlıllleri korkusuzca deri altına 

zerkedile bilir. 
Sulfamidlerin klasik tuzları , ayni nisi:ıetlerde, sodium tuzların­

dan daha az kalevi mahluller verm ektedir. Mesela % 5 nisbetinde 
sulu bir sod. sulfadiazine mahlıllünün, 9,5 bir PH sı bulunduğu hal­
de ayni ilacın yine 'i 5 lik kalsyum tuzu mahlulünün PH s~ 8,5 Vf: 

% 4 nisbetincieki mahlulün PH sı da 8,4 dür. 
Yukarıda adı geçen müe:lifle!·, •;c:ğu pnömcnili 0lan, V, hastula 

önce % 4 lük bir mahlul içinde 4 gramlık kalsyum sulfadiazinden, 
deri altı zerki yapıyorlar ve 12 saat sonra da tekrar ağızdan 3 gram 
sı.!lfadiazin vererek iyi oluncı ya kadar tedaviye bu şekilde de\' am 
ediyorlar. 

Yukarıda bildirilen nisbetteki mahlüllerle, sulfadiazinin kals­
yum tuzu n e lokal ne de umumi hiç bir toksik arızaya sebep olmu­
yor ve zerkten 3 saat sonra kanda 100 c.c de, tedavi bakımından 
maksada uygun gelen, 7 miligramlık bir kesafet seviyesi tutabili­
yar 14 vak'ada tedavi sonuçları iyidir. 

Buna karşılık sulfathi.azol'ün kalsyum tuzu zerkleri lokal ola­
rak iyi tahammülle karşılanmıyor. 

Ağır intan hastalıklarına tutulmuş kimselerde sulfadiazin kals­
yum tuzunun deri altına zerkleri bilhassa hazım yolunda taham­
mülsüzlük gösteren yahut koroalı hastalarda çok değerli hizmetler 
görebilir. 
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ÜÇÜNCÜ KISIM 

ENFEKSiYON VE PARAZİT HASTALIKlARI 

L - BOGMACA ÖKSÜRÜGO 

Boğmaca öksihüğü cı sısının bakteriyolojik, immünolnjik ve 
klinik cepheleri hakkında aşağı yukarı on yıldımberi epeyce neş-· 

riyat yapılmış bulunmaküıdır. Burada çabucak gözden geçirmek is-· 
tediğimiz bu neşriyat J. H. LARIN'in (1943), boğmaca öksü-riiğü 

hakkındaki , son eseriyle FELTON ve WILLARD'ın bir raporların­
da (Eylul 1944) hillasa edilmiş olup her iki. eser de Birleşik Dev­
letlerde yayınlanmıştır. 

Boğmaca öksürüğü aşısının, on beş yıl kadar gözdP.n düştük­

ten sonra, yeniden ilgi uyandırması LESLTE ve GARDNER'in, 
1931 de Bordet-Gengcu hasilinin (Haemophilus Pertussis) gelişmesi 

eı::nasıncla geçirdiği muhtelif safhalarla btmlarm antijeni.k brıkımın­
dan farklı mahiyetlerinin keşfiyl e başlamıştır. 

Birleşik Devletlerde faydalanılan aşıları ve onltırın kullanılma­
siyle elde edilen sonuçları incel;mezden 9nce Bordet-Gengou hasi­
linin bakteriyoloji ve immünolojisiyle ilgili bazı yeni kavramları 

arzetmek istiyoruz. Bu hastalığa karşı aşı yapma meslesir>.i bütün 
cepheleriyle kavrayabilmek için bu bilgiler la:z.ınıdır. 

A. - BAKTERİYOLOJİK VE İMMÜNOLOJİK MALÜMA T 

Önemli çalısmalar sayesinde aşağıdaki bakımlardan bir çok 
yeni bulgular meydana konmuştur: 

1 : Bordet-Gengou basili , 
2 : Boğmaca öksürüğü toksini , 
3 :Hastalarda ve aşılılardaki immünite ı·eaksiyonları (muafiyet 

temayülleri). 

1 o Boğmaca öksürüğü hasili (I ine: safha). - 1931 de LESLIE 
ve GRADENER Haemophilus pcrtussis'in, müteca:ıis bir bakteri 
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nev'i teşkil etm2kle beraber, suni vasatlara ekilince antijenlik bakı­
mından faTldı bi?· !:aç saf had an (I, .Tl, III, IV) geçtiği~'1i meydana koy­
dular. Bu bakımdan hastadan tecrit edilen taze sEşlar ge1i]meni!l 
I inci safhasmda addohinmuşlardı. Her dört safhada da b?şil mor­
foloji, kültür, seroloji ve antijenlik bakımından ayrı v~.sıflar gös­
terir. 

Mikroorganizmin boğmaca öksür üklü hastalardan tecri.dinden 
itibaren geçen ilk iki gün zarfında kültürde üreme d'2vre::-~ne ait 
olan I inci safhad!' kolaniler «Smooth = düz, pürüzsüz» tipte olup 
parlak renklidirler. O vakit basil emoliti.k hassaya sahiptir ve gli­
serinli jeloz vasatında üremez. Bu kolonileden alıp ekilerek üreti­
len ll.!iktoog<mizmler önce II inci ve sonra III ve IV üncü :::afh8.1ar­
dan geçmekte olup kolaniler «rough ·= pürüzlü,> manzcı.ra göster­
mekte ve emolitik hassalarını kaybetmektedirler. Fakat, bunlar glise­
rinli jelozdo. ürerler. Her dörtsafhadaki bakteri ile spesifik seromlar 
dde etmek kaabil ol up bunlar yalnız kendi safh alar!1d[lki b?sili ag­
lütine ederler. 

Basilin geçtiği bu safh alarla ilgili en önemli olay yalnı7. I i:ı.ci 

safhanın hayvanda (kobay, fare, tavşan) bol bol antijen yapması 

ve yine yalnız onun patojen olarak, perituan içi enjeksiyonlarda, 
hayvanı öldürmesidir. Basil ancak bu safhada iken, canlı olarak, 
kobay veya tavşana deri altı enjekte edilmekle emorajik yerel 
(mevzi i) nekroz yapmaktadır (Döld hadisesi). 

LESLIE ve GARDENER'in bulgulan başka müellifler tarafın­

dan da teyit edilmiştir. LAWSON, FLOSDORF, DOZOIS ve K1M­
BALL bunlardandır. 

Kültür vasatlarında değişiklik yapmak suretiyle Bordet-Gengou 
basilin i, gelişmesinin birinci safhasında bulunm ak üzere, elde et­
mek kabildir. Aşının tatbiki esnasında sansibHizasyon hadiseJ.erin­
den sakınmak için Bordet - Gengou vasatında at kanı yerine keçi 
(MISHOULOW) veya insan kanlan (SAUFR) kullanmak u sulle­
rinden başka HORNIBROOK ile ASHBURN yarı sentetik vasatla­
rın ve SIL VER-THORNE ile CAMERON do tunhra öküz karaci­
ğP.ri ekstresi katmanın faydasını göstermişlerdir. 

Bu vasatlara çekilen I inci safhad aki bcıkteri antibakteTiyen 
aşı ve serornlann hn.zı1·Ian-ınasına yaramaktadır. 

2 o Boğmaca öksürüğü toksini. - D<>ha 1909 da BORDET ve 
GENGOU, basillerinde bir «toksik m adde» bulunduğunu bildirmiş 
olmakla beraber bu madden.in antijen yapma hassaları anc::ık TES-



-328-

SIER, REILLY, RIVALlER ve CAMBESSEDES'in 1929 dc:.ki çalı~­
malariyle anlaşılmıştır. 

EVANS ile MAITLAND 1937 de hararete dayanıksız (therr.-ı.o­

labile) bir boğmaca hasilindeki andatoksini tavsif etmişlerdi. Bu tok­
sin . fareyi öldürmekte ve kobayda deri nerkozu yapmckt::ıdır. Bu 
toksin tavşana enjekte edilirse yukanda na!lsi geçen tesirlc.rini gi­
dermeğe elverişli bir antit c!-:sik sı:::Tom elde ed iJmektedir. 

Daha sonra FLOSDORF ve KIIVfBALL boğmaca basiEnin bir 
de hararete dayanıklı (thermostabile) andatoksini oldu~unı: mey­
dana çıkarmışlardır . 

Boğmaca öksürüğü toksininin zehiri formolle izale edilerek ken­
disini anatoksin (İngiliz müelliflerinin ,~ toxoid » i) hı:ı.line koymak 
mümkündür. Anatoksin hayvanda antijen husule getirmek hassa­
larını muhafaza etmektedir (EVANS; ROBERTS ve O.SPECK ; 
STREAN ve GRANT). 

Boğmaca öksürüğü hastalığı veya aşısının insan ı;: verdiği i:n­
münitede Bordet-Geııgou basili andotoksininin oynadığı -rol hak­
kında fikirler bir değildir. STREAN, hayvan ve insanda immünite 
h-usulü bakımından, andatoksine önemli bir rol vermekte; EVANS' 
da, kendilerine, uzun zaman andatoksin enjekte edilen kimselerin 
kanında düşük titrli antitoksin husule geldiğini meydana koy­
maktadır. 

Buna karşı SIL VERTHORNE ile CAMERON; FLOSDORF, 
FELTON ve yardımcıları boğmaca öksürüğü toksininin insan~a an­
tijen yapmadığı ve boğmaca aşısının her şeyden önce mikrop anti­
jenine dayandığı kanaatindedirler. 

3 o immünite reaksiyonları. - Boğmacalı veya boğm:ıraya kar­
ş ı aşılanmış olan kimselerle tecrübi boğmaca enfeksiyonlarında çe­
şitli immünite reaksiyonları görülmüştür. Henüz hastalığa tutulma­
ınış kimselerde de istidat derecesi testleri denenmiştir. 

a) Kompleman tesbiti reaksiyonu. -- Çoktandır bilinen ve pek 
incelenmiş olan bu reaksiyon, yüksek titr1i olmak şartiyle, hastalı­

ğın teşhisi bakımından bir dereceye kadar değerlidir . 

Aşılılarda son enjeksiyondan bir hafta sonra bu reaksiyonun 
müsbetleştiği ve 9 hafta süre ile böyle kaldığı ileri sü:r.ülmüştür, 

(SAUER, 1936; LAPIN, 1939). 

b) Sero-aglütinasyon. - Bu reaksiyon BORDET ve GENGOU 
tarafından 1906 da tarif edilmişti. Boğmaca öksürüğü basili nor-
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ınal kimselerin kaniyle de aglütine 'olabileceğinden DAUGHTRY­
DENMARK (1936); LAPIN (1936); WEICHSEL ve DOUGLAS 
( 1837) gibi bazı müellifler hastalığı teşhisten yana bu reaksiyonu 
az faydalı saymaktadırlar. 

Bununla beraoer son zamanlarda POWELL ve JAMIESON 
hasta yatağı başında süratli bir aglütinasycn testi tarif etmişlerdir. 

Bu testin aşılı çocuklaTdo.. bazan aşıdan 5 yıl sonra bile müsbet oJa­
cağı ileri sürülmektedir. 

Sero-reaksiyon hayvandaki tecrüb1. enfeksiyonlaTda enjekte edi­
len hasillerin antij enik değerlerini incelem ek bakıınınd<m son de­
rece kıymetlidir. 

c) Opsonositofa}ik (opsonocytophagi.:ıue) test. - ~-937 de KErD­
RİCK, GIBBS ve SPRICK tarafından tarif edilen bu test, son za­
manlarda, KENDRICK, LAWSON ve MILLER tarafından yeni ba~­

tan tarif edilmiştir. Test Bordet-Gengou hasillerinin taze kültürle­
rini sitratlı tam (total) kanla karıştırarak polinükleer nötrofillerin 
fagosite ettikleri basilleri saymaktan ibarettir. 

KELLER, PETERSON ve DENSEN bu testi boğmaca :mmüni­
tesini ölçmek bakımından iyi bir usul saymakta ve pek kü çük ço­
cuklarla süt çocuklarının aşıya yüksek nisbette opsonositofajik tes­
t iyle cevap verdiklerini bildirmektedirler. 

d) Fare koruma testi.-· Yeni tecrit olunmuş Haemo philus 
influenzae [*] suşlarından yapılmış bir kültürün perituan içi enjek­
siyoniyle farelerde, % 90-100 nisbetinde öldürücü bir septisemi hu­
sule getirilebileceğini 1938 de SILVERTHORNE göstermişti. Yal­
nız bunun için kültürün 'lo 5 nisbetindeki domuz müsini süspansi­
yonuna katılmış olması gerekiyordu. 

I inci safhada bulunan boğmaca öksürüğü basHlerinin pato-
jenlik kudreti bu testle ölçülmektedir. . 

Bu test kanda koruyucu antikorlar bulunduğunu meyrlana çı­

k.:ı.rmaktan yana da işe y arar. Bu antikorları havi insan veya hayvan 
seromundan 0.5 cm:~ fare veridine, boğmaca öksürüğü hasillerinin pe­
rit uan içi inoküle edilmesinden 2-3 saat önce, enjekte edilirse hayvRn 
öldürücü septisemiye karşı korunmuş olur. 

Boğmacaya karşı aşılı tn.vşanlaTın (MISHULOW ve KLEIN) ve 
I inci safhadaki hasille aşılanmış çocuklarm kanlarmda (SIL VER-

[ '' ] Eskiden griple ilgili sanılan Pfeiffer hasiline İngilizlerin venliklcri ad 
< mütercim) . 
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THORNE v ... CAl\'IERON) koruyucu antikor bulunduğu bu suretle 
meydana konmuştur . 

e) Yukarıda bildii"İien testler arasındaki bağıntı. -· Her dört tes­
tin sonuçlarının tecrübe hayvaniyle boğmaca öksürüğü nekahetli­
lerinde veya bu hastalığa ~arşı aşılanmış olanlardcı. incelendikleri 
vakit, hiç bir müvazat göstennediklerirıi bütün müdlifler kabul et­
m ektedirler. Bunlar ayni anda t atbik edilip n eticeleri birbirleriylP 
kıyaslanırsa farklı şiddette ç ıktıkları gibi zamanla da, birbiriyle ba­
ğınc.s ız b:r geli~ ne gösterebilirler. 

Bıındar. başka del.fılet ettikleri mana hakkında daha fazla bil­
gi sahibi o~mak ve içlerinden bazılannın ne derec-2ye kadar immü­
ni te testi te5kil edebileceklerini ve yahut sadece basit bir enfeksi­
yon testinden ibaret olup olmadıkların ı anlamak lazımdır. Bundan 
dolayı MISHULOW , WILKER ve arkadaşları kompleman tesb'iti 
ve aglütinasyon reaksiyonlarında immünite ile hiç bir ilgi görme­
mekte, yalnız are korum a test ini küçük bir immünite reaksiyonu 
.;:::ı yınaktadır lar. 

Nihayet bu testıerin tecrübi mahiyette kalmaktan kurtulmaları 

i :"'in standardizasyonl.anna gayret etmek l azımdır (LAPIN). 

f) Entradermik test. - Boğmaca öksürüğü basilinden alınan 

ckstre mahsullerinin bu hastal ığa ıstid.atlı olan ve immünite ka­
zanmış farzedilen kimselerin dermlerine ( edimme) enjekte edil­
rı .. ~esi bir çok müellifler tarafından incelenmişse de neticeler birbi­
rine, son derece, zıt çıkmışlardır. 

Bir takım araştırıcılara göre bu test bir immünite reaksiyonu 
demektir. Bunlara göre boğınaca öks~rüğü andotoksininin entrader­
mik enjeksiyonu istid atlı kimselerde müsbet reaksiyon vermekte, 
hasta veya aşılı çocuklarda ise menfi çıkmaktadır. Şu halde bunun 
mekanizması , difteride . deriye enjekte edilen toksinin kanda dola­
şan antitoksinle nötralize (tadil) edilmesi esasına dayanan, Shick 
reaksiyonuna uygundur. STREAN; STREAN, LAPOINTE ve DE­
CHENE 0.1 cm~ boğmaca öksürüğü toksini enjekte etmekle boğma­
caya istidatlı çocukların bu hastalığı kapmıyacak haldekilerden (re­
fractai re) ayırt edileceğini iddia etmişler ve enfeksiyon veya aşı 

üzerine reaksiyonun değiştiğini görmüşlerdir 

Başka araştırıcılara nazaran bu test basilin bazı spesifik pro­
teinlerinden ileri gelen bir allcrji halini meydana koymağa y ara­
maktadır . Bu yorumlamaya göre test boğmacaya istidatlı kimseler­
de m enfi ç ıkm ::ıkta , Haem.nphihıs perttıssis lle temasa gelip hassas-
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laşanlar da ise müsbet olmaktadır. WEICHSLER, RUBIN, COHEN 
ve LAPIN bu teste tabi tutulanları::ı dermine enjekte er:1.ilen basil 
ekstrelerinde hem bir toksik faktör, hem de hassRslık yapcın 2glüti­
nojen bir faktör bulunduğu, 1940 dan itibaren, meydana ~mymuş­

lardır. Her iki türlü reaksiyonun da mümkün olabileceğini bu ha; 
izah etmektedir. 

1940 ta FLOSDORF ve KIMBALL; 1942 de FLOSDORF, FEL­
TON ve yardımcıları tasfiye olurımu~ ~gliitir,ojenle entradermik 
test tatbiki hakkında başlangıç mahiyetinde olmak üzer e, bir incele­
me yayınlamışla!·dır. Daha sonra FELTON ve FL'OSDORF ve FLOS­
DORF, FELTON, BONDI ve Mc GUINESS bu hususta daha tam 
netir:eler bildirdiler. Test, I inci safhadaki boğmaca öksürüğü hasi­
linden alınan , 10 ünite tasfiye olunmuş kuru aglütinojeni 0.1 cm3 

fizyolojik seramda erit ip entradermik enjekte ederek yapılmakta­

-dır. İmm.ünite kazanan veya antesedanında boğmaca hikayesi bulu­
nan çocuklarda test ü r tiker tipind e bir erken re:.:ıksiyonla (] /2 sa­
o.tte), tüberkülirt tipinde bir geç reak-;iyon (24 saatte) vermektc 
olup asıl önemlisi ikincisidir. Yukarıd a adları bildiril en araştırıcı ­

lar, 24 saatte kutru 20 mm. yi aşmak şaıtiyle , reaksiyonun immü­
nite halinin mevcudiyetine delal et edeceğini kabul etmektedirler. 
Kendileri bir grup çocukta !JU sonuçları aldıkl arı nı bildü-mekte­
dirler: 

1 Antescdanında Antese danında 

bulunmaya nla r bulunanlar 

i boğmaca öksür üğü 
Reaks iyo n 1 

boğmaca ök sürüğli 

ı --------- ----· ---- ------·-------1-s·~~L% "''b"' -1- s,_, -1 %"''b'" , _Sa~ · - ı % ~··b~~ 
1 MUsb et l ı 1 < 1 116 1 53 ı74 'ı 56 

Haf if ırılisbet l O 1 O 78 1 36 ıı 4 ~ 6 
ı 1 

1 

Menfi ı _ 121 ____ 
1 

>99_ _ 24 , __ _ ı: ___ ---=-- ~ 8 

ı ı 22 ı ! 2 ı 8 i 31 ı ı 

Adı geçen müellifler müsbet reaksiyonlu çocuklarda, entrader­
mik aglütinojen enjeksiyoniyle, seromlanndaki aglütinasyon titri­
nin bazan önemli derecede arttığını ve bu 1-ıalin tasfiye edilmiş ag­
lütinoj enden aş ı yapmakta da işe yarayabileceğini akla getirdiğini 

yazmaktadırlar. 

FLOSDORF ile ekipinin elde ettikleri ilgi değer scınuçlara 

.rağmen reaksiyonun değerini kabul etmekte herkc>s bir değildir. 
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Son zamanlarda SILVERTHORNE, :::'RASER ve BROWN bağma­
ca öksürüği~ne tutulmuş ve tutulmamış olan çocuklaP deri reaksi­
yonlariy le birbirinden ayırdetmeğe imkan bulamadıkl<ırırn itiraf 
etmişlerdir. 

B. - BOGMACA ÖKSÜRÜGÜ ASILARI 
'• 

Yukarıda bildirilen esaslara dayanmak üzere Birleşik Devlet­
lerde çeşitli aşılar hazır lammştn. 

Biz yalnız I inci safhadaki Bordet-Gengou basilinden yapılan 
c.şıları anlatacağız. Çünkü ancak bunların antijen yapma kabüiyet­
ler i iyice teessüs etmiş bulunmaktadır. 

Yukarıda bildirdiklerimizden anlaşıldığı üzere bnrada gözelen 
geçireceğimiz muhtelif aşıların tesir derEceleri - bilimin bugii.nkü 
durumu bakımından - klinik esas]ardan başka bir şeye göre ölçüle­
mez. Hemen şunu da bildirelim ki, bu muhtelif aşılar ye>. çocuklan 
salgından korumaları ve yahut hastalığı hafif!etmelerine g[)re, de­
ğ·erlendirümektedirler. Boğmaca öksürüğü, kendi haline bırakıldı­

ğ ı. zamanlaı:da, bir kaç günden bir kaç aya kadar sürebilen bir 
hastalık olduğu için aşının bağınacanın ağırlığına olan tesü·ini an­
lamak güçtür. Diğer taraftan koruyucu hassayı ölçmek bakımından 
da ancak enfeksiyona maruz kimselerin yaşını, kont2minasyt:m2 
m aruz kalma halinin derecesini ve aşılanan grupla i:rnk3n denee­
sinde tam olmak üzere kıyaslanabilecek bir şahitler grupun~ı h esa­
ba katan istatistikierin değeri olabilir. 

Şunu da ilave edelim ki, deri rcaksivonhmnın kesin olm::ıd1k­

l arı gözönüne getirilirse hangi çocu~un aşılanması gerektiği biyo­
lojik kanaatıere göre tesbit edilemiyecektir. 

Boğmacaya karşı hazırlanan yeni aşıbrelan baş1ıcalann! ka­
r akteristik vasıfları, tavsiye edilen dozlar ve hastalığın profilaksi­
sinde elde edilen sonuçlara göre yazacağız . Fakcı.t bun'ların icahın­

da tedavide kullanılmaları cihetini incelemiyeceğiz . 

1 o Sauer a~ısı (yıkanmamış aşı). - 1933 de tarif edilen. bu .-=tş ı 

kanlı Bordet-Gengou vasatında üretilen basiller vasıtasiyle elde 
edilmektedir. Bunların 48 saatlikten daha toze oJun I inci safhada 
bulunan kültürleri yıkanmaksızın fizyokjik seroma konmakta ve 
jla 0.5 formal ilavesiyle muhafaza olunmaktadır. 

Aşı hazırlandıktan sonra antijen husule getirme hassası hay­
van üzerinde araştırılmaktadır. Bu bakımdan en iyi test aşının fa­
reyi, virülan hasillerin enjeksiyonundan Heri gelen öldi.i.rÜ':'Ü sep­
t isemiye karşı korumasıdır (SIL VER THORNE). 
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Dozlar. Ceman 50 milyon ile 3.5 milyar arasında basil enjı2kte 
€di.lmesini kafi gören eski usullerin aksine MADSEN, da~a 1929 
da, daha kuvvetli dozda enjeksiyon ya.pılm.ssı gerektiğini ispat et­
miş ve ceman 22 milyar basil enjekte f-d: lmesini. s9.lık vcrmi~Li. 

SAUER'in etüdleri üzerine Birleşik Devletlerde mi.i.Psf.i r ~oz yc­
kunu daha yüksek tutulmuş olup 80 milyan bulması lazımdır. Hat­
ta DAUGHTRY - DENMARK gibi bazıları l40 milyara ka0.ar çık­

mayı bile tavsiye etmektedirl er. 

Enjekte edilen malıliıllerin i<cnsantrasyonı: da (kescı.fet) değiş­

miştir. SAlDER önceleri cm~ ünde 10 milyar basil bulunan bir aş ı 

tavsiye ediyordu. 1937 de bunun iki misli kuvvdinde bir konsan­
trc::syonu denemiş fakat bu aşı pek şic1detli yerel (mevzii) reaksi­
yonlara sebep olmuştu. Halen SAUER aşısının stand::ırd konsa!l­
tnısyonu santimetre küpünde lS milyar basiiden ibarettir. 

İlk denemelerde 2-3 gün kadar yakın olan enjeksiyon aralığ~ 
(rythme des inj ections) daha yeni etüdlcrr!e 2-'! haftaya çıkarıl­

m ıştır (SAUER ; LAPIN; COHEN ve WEICHSEL). 
Amerika çocuk hastalıklan akademis:nin akut (had) enfeks-i ­

yon hastal'ıklanna karşı tedavi ns'Llleri k0m~tesinin 1943 de verdiğ: 

bit raporda boğmacaya karşı SAUER aşısmın tatbil< tarzı ~öyle ta­
rif edilmektedir: cm:ı de 15 milyar basili havi rılmak üzere <:ta:::ıdor­
dize edilen aşıdan 2 cm~ . ü çer hafta aralıkla, üç defa enjekte edilir. 
H er en jeksiyon deri altına yapılır ve istenirse her kola birer san­
·~imetre küb olarak ayrı ayrı tatbik olunabilir. Doz, yaş vey;:ı cinsc 
göre, deği~mez. 

Aşı pratik bakırndan genel reaksiyon yapmamaktadır. Yerel 
1·eaksiyonlar daha Sjk görülmekte oJ up, en çok i ğne yerince ağE 
:.'apmaktadır. Biraz buz koymakla bu agrı geçer (LAPIN). Yerel :ce­
aksiyon SAUER aşısmda, aşağıda bahsedeceğimiz , öteki :ı~ılardan 

.çok daha nadir. olarak görülmektedir. 

Aşı yaşı. Amerika müellifleri erkenden aşı yapılmasını, yfıni 

çocuğun 6 aylıkla 1 yaş arasında iken aşılanmasm:, salık venw::k­
tedirler. Bağınacanın en ağır oldJğu devre de budur. 

SAUER aşısının verdiği sonuçlar. kısmen LAPIN. FELTON ve 
WILLARD'dan alınmak üzere, I inci cetvelde gösterilıni!Ştir. Bu 
cetvelde özetlenmiş olan etüdler, sade aşılı (A) ve aşısız (T) gru­
pundaki çocuklarda çıkan hastalıkları gösterm ekle bı.lmamı:+ta h as­
talada temas edenlerden yüzde kaçının boğmacaya tutulduğunu dcı 
göstermektedir (hastalığın bulaşma derecesi ~ communicabilite). 



Ara§tır ı· 

cıılar 

Cetvel 1. - Sauer a~ısından alınan sonuçlaı· 

' ! ~·]'" ı - ~ . 
1

..., ~ ..... 
"' "' ~ ro ro ~ Boğm acaya Hastalık 

n isbeti 

% 

Bulaşma 

nisbet i Yıl- 1 Dc z i ..c: ti; ,_, Çocuk yakala-

1 

(Mil- ~ vı r::: ı 
lar ı ·- '" <1! sayısı nanlar yar) ~ E ~ ı . 

""<1) Ol) 1 1 
~..., i 

% 
Mü i a hazat 

l-----____ ( Ay) _ _ A_'_ _T~ -~ _T_._~-A. 1 T~ --~- A. ~ _______ _ 

SAUF.R . . ... 1933 80 \ 4-48 29 31 1 31 ı 3,5 100,0 J 3,5 10G,O Sık ı sıkıya temas 

S!,1JER ..... 1937 80-IOO I 4-36 1,122 - 6 - 1 0,5 - ı 4,7 - 18 vak'ada t emas muhakkaktır. 
SAüER ..... 1.8.38 il0-120 4-60 2,378 1,730 32 286 1,4 16,0 ; - - H angi vak'alarda temasın muhakbk 

_ifJir""•''· :i!·'<i~ ı ı o lduğu incelenmemiştir. 
KRAMER .. 1938 80 24 50 50 7 \ 12 ı 18,0 24,0 ı· 78,0 100,0 Yetimhanelerdeki sıkı sıkıya i:emaslar 
SIE}GEL ... 1937 80 1-36 101 82 1 - - 8,9 13,4 53,0 58,0 Sanatoryomdoki sıkı sıkıya temaslar. 

SILVER- 1938 120 1-72 747 161 2 ı 23 0.27 16,8 ı 2,2 85,1 A. grupunda 91 temas, T. grupunda 
IHORNE 27 temas. 

HOWELL .. 1938 80 ı 6-48 148 130 l - l - 6,1 24,5 
SINGER- 1939 - 1-18 330 200 1 5 ı 44 1,5 22,0 
BROOKS .. . 

MILLER ... . 1939 80 30 346 182 7 i52 5,0 12,0 

KOSITZA .. 1940 PO 6-48 ı <178 173 15 41 3,1 23,7 

LAPIN . . . . . . 1939 8() ·1-43 180 ı 46 5 S,7 

LEWIS 1940 ı 80-130 1-25 24 ı 
1 

RAl\'fBAR .. ll 379 27 9 ı 78,7 

95,1 

7,8 

i. t~ . ' :~\· .. · 
26,2 

16,6 

8,6 

35,8 

15 , ~ 

7,1 

97,7 Sıkı sı kıya temaslar nisbeti müsavi 
olup, A. grup~.1da 64, T. grupui1-

· ~- ~ da 45 tane. 
88,9 A. grupunda 26 tema~. T. grupunda 

25 temas. 

temasi T . grupunda 67,2 j A. grupunda 90 
(il temas 

44,4 ı A . grupunda 58 tema s, T. gnıpumla 

82,8 

78,7 

81,9 

9 temas. 
A. grupunda 58 temas, T . grupunrl« 

70 temas. 

A . grupunda 67 temas, T. grupunda 
-17 temas. 

A. grupunda 28 temas, T. grupund« 
53 ıema s. 

izianda salgınında. 
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Bu cetvel aşı hakkında pek açık bir fikir vermektedir. Cetvel·· 
de adı geçen 15 araştırıcıdan 13 ünün vardığı neticeler şu bakım­
lqrdan birbirler ine uymaktadırlar: Sauer w:uliyle aşılanmış çocuk·· 
ların boğmaca öksürüğüne tutulması nisbeti önemli derecede azal­
mıştır. Diğer taraftan bundan da daha mühim olmak üzer», aşısız 

çocukların boğmacalı hastalada sıkı temasta bdunmaları haline· 
kıyas edilirse, ayni temasa mantz a~ılı çocuklam hastalığın bulaş­
mcı.s ı pek az görülmektedir. 

Aşılı ve ;::şıs ız çocuklarda birbirine kıyaslanabilir hastalık )1u­
laşması nisheti yalnız SIEGEL ve GOLDBERGER'in verdikleri :ra­
porda görülmüştür. DUNGAL ile yardımcılarının çalışmasına ge­
lince bunu bu seriye katmamak lazımdır. Çünkü çalışma İzlımda' ­
da yapılmış olup hurada salgın şartları pek başkadır (Boğmaca ~al­

gınl arı kızaımk salgınları gibi infilaki bir vasıf takırımış bulnnu­
yorlaı·dı). Bundan başka kullanılan mecmu aşı dozu da ha-~'ifti. 

Cetvelden anlaşılelığına göre koruyucu aşı enjeksiyol1hrın so­
nundan itibaren dört yıla varan bir süre boyunca tesirini muhafaza 
ede-r gözükmektedir. 

Bunnula beraber müelliflerin çoğu 15 milyar ba~illik bir doz 
üzerinden mükerrer aşı yapılmasını salık vermektedirler. Bu enjek­
siyon aşılı çocuğun kan seromundaki aglütinin titrini önemli dere­
cede artırmaktadır (VU ve CHU; LAPIN). MILLER ile SHA W ilk 
çocukluk çağında her yıl bir kere aşı yapıimasuı ı ve Mc LE.A_l'f okui 
yaşı ba§langıcında kontaminasyona maruz kalmak h ::ılinde keza r,-,ü­
kerrer 2şı yapılmasın ı tavsiye etmektedir. 

2 o Kendrick ve Eldering aşısı -(fizyolojik seromdcı. yıka.rımış. 

aşı ). - K. ve E. in 1935 te tarif ettikleri aşı ile Sauer a§ısı Birleşik 

Devletlerde daima kullanılmakta olan iki aşıdır. 

Kendrick v e Eldering aşısı % 15-20 nisbetinde insan V(•ya k~çi 

kanını havi Bordet-Gengou vasatmdan üretilen, I inci safha b ô.sil­
lerinden elde edilmektedir. Bu aşı bir kerelik olmak :ızere fizyolo­
jik seramda yıkanmakta ve cmB de 10 milyar mokroorganizm kon­
santrasyomında bulundurulmaktadır. A§ıyı muhafaza için mcıhlüle 

1:10000 nisbetinde merthiolate veya % 0,5 ~isbetincte formcl katı­

lır. 

Aşıyı hazırlamakta kullanılan 11asillerin şu vasıfl arlı:>. olnı.ası 

gerektir: a) Tipik morfolojik karakteristikle:re snhip olmak; b) 
I inci safhadalu basile karşı hazırlanmış seromla (serum anti-phu­
se I) yüksek titrde aglütinasyon vermek; c) t av?anda I inci safh3' 
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aglütininleri husule getirmek ; d) tavşan dermine enj ekte Pdi!dik­
ten sonra emorajik nekroz yapmak. 

«Akut enfeksiyon hastalıklarına karşı tedavi usulleri komite­
Sİ >> nce bu aşı hakkır..da, tavsiye edilen dozlar şöylec.ir; St:mdarc 
konsantrasyonlu aşıdan birer hafta aralıkla 4 seferele ceman 7 cm[ ün 
enj ekte edilmesi (dozar sırasiyle şöyledir: 1-1.5-1.5-3 cmH) . 

Genel ve yerel reabiyo'ltu't, Sauer aşısındaki gibi, hqfiftii·. 
K. ve S. aşısiyle elde edilen sonuçlar şöyledir: 

Aşının ilk incelenmesi , 60 tar:ı.esi hastal::ırla sıh sıkıya tern.1sa 
m aruz bulunan, aşılı 712 çocukla 84. tanesi hastal<~rla sıkı S lklVH te­
masta bulunan 860 aşısız çocuk üzerinde yapılmı~tır. Rastalanma 
n isbeti birincilerde ')( 0.6, ikincilcrdı» % 'i,l dir. Bulaşma nisbeti 
de [''' J (pourcentage de communicabilite) birincilerde % 6,7, ikinci­
lerde r;.: 75,0 dır. 

Amerikan Halk Sağlığı Birliğinin (American Ptıblic Health 
Association) delalet ettiği ikinci inceleme 1,850 tane aşılı ve 2,397 
tane aşısız çocuk üzerinde yapılmıştı. Bu grupların her ikisindeki 
çocuklar h ep 3 aylıkla 5 yaş ar asmda olup yo~ , cins, ai.lenir. sosyal 
durumu ve coğrafi j:ı ö lge bakı~ındım kıyEı slaDınaları Y. :.:ı.lıil olacak 
şekilde seç: ilmişlerdi. Bul c.c:m a nisbeti :ı ş ılıhrr'la :;, 12.8 ve a:;;ısızlar­

da r; 68.5 e çıkmıştır. E( er c::::ıder.e ai le içinleki te rn ~:ı ~·bl· hef,aba ka­
tıl acak olursa bulaşma nisbeti birincilerde % 34,8 ikin cil erdP % 
88,1 dür. 

Bir yıl sonra ayni çocuklarda yapılan ikinci incelemeele aile 
içindek: buia~m8 nis}ıeti aşdıl nrda ·Ic :36,-! ve c:.şısı~ ardcı. 7c 92,0 dır. 

Şu h alde aşı aile içinde h a stalık b~ı laşmas , tehlikesini ~ ; 60 nisbe­
tinde aza:tmıştır. 

Şu h alde fi zyolojik seramda yı!-{ :man a~ı Saucr aş ıs ı kadar te­
sirli gözükmektedir. 

Bmmula beraber Kendrick ve Eldering ası sı bcızı bakı:rn.1ardan 

t enkide uğramamış değildir . Sauer, aşı hazırj anan basiller~ havi 
suda erimiş toksinierin ölçülebilir derecede bulundu.~unun ve yıkan­
ma sonucu aşının anti~en yapma kabiliyetinin bir o ka'i::ır :ızaldı­

:~ını söyleyerek, kendi usulünü müdafaa etrı ıektedir. Miller ve Bor­
det-Gen gou basilinin yıkanm asından kalc.n fizvol o~ik ser0::ı ·;;reya 
adi su mahlullerinin tavşandan boğınaca hr.sil:ne k1rsı eld<" 0dile"n 

f"J Bulaşma nisbetinden mak~a t enfeb;i yc n kaynağ iyle :cm::n m, ·_:ı::ı ~'>k:.ık c'up 

mikrop kapınış olanlard:ı çıka :ı ha!italık miktarını!l bu gibileri n vi.izdef' i~· J e ifade 

edilmesidir (müter cim ). 
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seromla temasa gelince flokülasyon (caliha) verdiklerini göster­
miştir. 

Ne olursa olsun fizyolojik seromla yıkanan a5ı kliniktı=> güzel 
sonuçlar vermiş bulunmaktadır. Buna karşı mukattar su ile yıka-
1Wrı diğer bir aşı (DOULL, SHİBLEY vr: Mc CLFLLAND aşısı) da­
ima elverişsiz sonuçlar vermiştir. 

3 o Diğer boğmaca aşıları. -- Boğmaca öksürüğüne karşı hazır­

lanan diğer aşılar, henüz tecrübe devresini tamamiyle bitinruş ol­
madıklarından, klinikte geniş ölçüde tatbik edilmemişlerdir. 

a) Toksik maddelerce zenginleştirilen aşılar. - MISHUlüW ve 
SCOTT'un 1940 da bildirdikleri bu aşı öküz yüreği buyyonu ve at 
seromu katılmış katı vasatlardan elde edilmektedir. Vasa~a öküz 
yüreği buyyonu ile at seromu boğmaca basilinin daha fazla toksin 
salmasını temin için katılmakta idiler. 

Bu aşı SHORR (1936), PARK (1937) , ve SLEGEL (1938), tara­
fından etüd edilmişse de bu çalışmaların değeri münakaşalıdır. 

Çünkü aşılı ve şahit çocuk gruplarında muhakkak kontam:i.nasyon 
nisbeti azdır. 1939 da LAPIN, COHEN ve WEICHSEL daha iy~ ter­
tiplenmiş bir etüd. yayınlamışlardır . Buna göre 165 aşılı ve 46 ŞC\hit 

üzerindeki araştırmalarda hastalanına nisbeti birincilerde % 1,8, 
ikincilerde % 8,7 ve bulaşma nisbeti birincilerde % 13,6, ikincilerde 
% 44,4 çıkm!ştır . 

Bu aşının genel ve yerel reaksiyonları diğ('r aşılardakin ~len da­
ha ağırdır. 

b) Boğmaca öksürüğü anatoksini - (detoxified pertussis anti­
gen). - Poğmaca anatoksini buyyona ekilmiç suşları süzerek elde 
edilen toksik maddenin formolle detoksifiye edilmesi suretiyle 1942 
de hazırlanmıştır (OSPECK ve ROEERTS). 

Dozlar: İki, üç günde bir deri altında 1,5- 2,0cm3 enjekte edi­
lerek azami 3-5 enjeksiyon yapılması tavsiye edilmiştir . 

WEICHSEL ile yardımcıları; BULLOWA ile ALTERMAN ve 
JOSLIN ile CHRISTENSEN bu aşı hakkında haşlang'.ç ma:hiyetin­
de incelemeler yayınlamışlardır. Bu yeni tip aşı pek yakır.. zaman­
larda hazırlanmış olmakla ne gibi . sonuçlar verebileceği, şimdiye 

kadar, yalnız laboratuvar usulleriyle incelenmiştir. 
Detoksifiye edilmiş boğmaca toksininin standard antimikrobi­

yen aşılarla birleştirilip birleştirilmiyeceğini STREA:N araştırmak­
tadır. 

Tıpta Y .. n ilikler - 22 
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c) Şapla çöktürülmüş aşılar. - 1938 de HARRISON, FRANK­
LIN ve BELL şapla çöktürülmüş bir aşı bildirmişlerdir. Ş~.pla mu­
..arneleden maksat antijen husule getirmek kabiliyetini artıcmaktı. 

'Bu araştırıcıların ilk incelemesi pek az sayıdaki çocuklar üze­
rinde yapı-lmıştır. Daha sonraki bir incelemede BELL cem'an 30 
milyar basil vermek üzere dört hafta ara ile 2 enjeksiyon yaparak, 
~irbirleriyle kıyaslanınası kaabil şekilde grı..;plar:mış, aşılı ve aşısız 

çocuklardaki durumu etüd etmiştir. Bu araştırmada boğmacaya tu­
tulmak nisbeti aşılılarda %11,2 ve aşısızıarda %ŞO , l olarak çıkmış­

tır. EENDRICK şapla çöktürülmüş aşı tatbikiyle boğmacaya karşı 
standard aşılar derecesinde bir korunma elde etmiştir . DAUGHTRY 
-DERNMARK da bu neticeye varmaktadır. 

Tavsiye edilen dozlar; cma de 40 milyar ölü basili olmak üzere, 
standardize edilmiş bir aş ı kullanmak şartiyle 4-8 haftada bir 0.2, 
0.3 ve 0.5 cm3 dür. 

Şapla çöktürülmüş aşının mahzuru bazan enjeksiyon yerinde­
sertleşmiş düğümler yapmasıdır. Bunlar ağır ağır erimektedirler. 
Nadiren apse de yaparlar. 

Faydası ise bu aşıyı şapla çölctiirü.lmiiş dijte1·i anatoksini He 
birleştirerek hem difteri , hem boğmaca aşısını bir arada yapabil­
mektir[•J. 

[ * ] Bu usulün lehinde bir r apor son zam anlarda SAKO, TRElUTİNG, WITT 
ve NI CH AMIN tarafından yayınlanmıştır (J. Am er. Med. Ass., 1945, 127, 379). Bu 
çalışma 1 yaşından küçük 1,834 çocuğa ü ç defada ~apla çöktürülmüş aşı tatbikine 
ve ken dileriyle kıyaslanınası kaabil 1,965 şahide gör e vaziyetin incelenm~sine dair· 
olup, aş ıdan sonraki müşahede devr esi 12-27 ay sürmüştür. Yalnız aile için deki bu­
laşmaları göz önüne alacak olursak sonuçlar şöyle özetlenebilir: 

Çocuk sayısı ......... .............. ....... .. .. 
Hasta ile t emas ectenler .. .... ...... .... .. 
Boğmaca öksürüğüne tutulanlar ..... . 
Bunların % nisbeti .. .. .. .. .... .. .. . .. ... .. .. . 

HaAif şe~iller ........ .. .. ...... ...... ....... .. 
Orta şiddetteki şekiller ........ ... ........ . 
Bronkopnömoni olanlar .... .. . .. . .. .. .. .. 
Ölenler ............. .. .... ......... .. .. .... .. .. . .. 

Aşılılar 

Zenci 

1,642 
141 
27 
19,1 

25 
2 

o 
o 

Beyaz 

192 

18 
3 

16,7 

3 
o 
o 
o 

Aşısızlar 

Zenci 

1,753 

135 
118 
87 ,4 

4 

90 
12 

12 

Beyaz 

212 
14 
9 

64,3 

ı 

7 

ı 

ı 

Şu halde aşı , hastalanına nisbetini ve hastalığın ağırlığını azaltmı~tır . 

Buna kar,ı DOULL ve yardımcılarının aleyhte olarak v erdikleri iki rapora 
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4 ° Boğmaca öksürüğü ve difter! a§ılarının hir arada yapılması. 

1936 da BORDET tarafından teklif edilen bu usulü SCHUTZE ve 
MATIENSON, tecrübi olarak, kabayda denemişlerdir. O vakit bu araş­
tırıcılar h er iki aşının birbirleriyb ademi. muvafakat (incompatibi­
lit2) göstermedilderini ve mahlutun ~ifteri antitoksini husulünü 
arttırdığını gördüler. Boğmaca antikorları da aşının tek baş;.na kul­
l anıldığı zamandaki miktar dan aşağı değildi . 

Bu usul lehine olan bazı sonuçlar, 1942 de, az miktcı.rda~i çocuk­
lardan ibaret gruplarda· KENDRİCK ve LAPIN tarafından göst.2rilT 
miştir. 

Ayni tarihte SAUER ve TUCKER daha önemli bir etüd yayın­
ladılar. Bu çalışma 8 aylıkla 2 yaş arasındaki 464 çocukta yapılmıştı. 
Müellifler bu çocuklardaki immünite durumunu ince~iyorlardı. Bv. 
bakımdan difteri hakkında Schil:k ve hoğmaca öksürüğü hc.~kkında 
kompleman tesbiti reaksiyonları t atbik edilmekte olup bunlar da 
derecelerine göre O dan 4 e kadar sıralanıyordu. Aşı şu maddelerle 
yapılmaktaydı: 

Standard difteri anatoksini ...... ... 1 cm:ı lük üç enjeksiyon. 
Cm3 ünde 15 milyar basil bu1unan boğmaca aşısı 2,2 ve 3 cm3 

Anatoksin ve aşı enjeksiyonları ayni zamanda fakat ayrı ayrı 
y:::.pılmakta ve her iki antijen ayni şırm gacla karıştınlmıyv.rak :f&:?.la 
derecede yerel reaksiyon husulünden kaçınılmaktaydı. Enjeksiyon­
lar arasındaki aralık, kl asik olmuş bulunan, 4 haftalık fasılad,r. 

Muhtelit aşıdan önce çocukların %36 sında Schick müsbet ve 
1(1 95 inde boğmaca öksürüğü kon:plemanını tesbit reaksiyoıı.u menfi 
idi. Son enjeksiyondan 6 h afta sonra çocukların %98 inde Schick re-­
aksiyonu menfileşmiş ve ';{ 91 inde :wmpleman tesbiti reaksiyonıı 

3+ e müsavi veya bundan daha yüksek çıkmıştır. Bu çocuklardan 44 
tanesinde bir yıl sonra tekrar araştırma yapılmış ve biyolojik ::cak­
siyonların değişmiyerek iki taraflı immünite halinin devam.ını gös­
t erdikleri görülmüştür. 

1944 te ayni araştırıcılar yeni. yeni sonuçlar bildirmişlerdir. Bu 

Mc FARLAN, E. TOPLEY ve FISHER'in verdikleri bir üçüncüsü de (B r it . M ed. 

J ., 1935, 2, 205) katışmış bulunmaktadır. Bu araştırıcıla r İngil tere'de Rurroughs, 
Well rame and Co. :ıin yaptığı yıkanmış bir ~şıyı kullanmakta ve ceman 
40 milyar h asi l enjekte etmekteydiler. (Müellifler türbidimetri usulün~ dayana ­
rak bu dozdaki aşılarının Amerika'da Parke, Davis and Co. tarafından hazırlanan 
aşının 120 milyarlık dozuna tekabül ettiğini düşünmektediri er). Bu anıştırma:ia 

340 aşılı ve 335 aşısız çocukta - bir yıllık müşahede devresi esnasında - çıkan ve 
boğmaca olduğu muhakkak bulunan hastalık miktarı aşağı yukarı müsavi sayıda 

bulunmuştur. 
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hususta evvela, 1938 ile 1941 arasında a şılanmı§ olan, yuk<ırıdaki 

464 çocuktu raporlarını yazdıkları 1944 temmuzuna kadar hic bir 
boğmaca vakrısı çıkmadığırıı haber veriym·larctı. Bı;.:•1dan ba~k; her 
iki antijenin ayni şırıngada kanştırıla:ak enj ekte edilmesi haline 
ait neticeleri de yazmaktaydıl ar . Schick reaksiyonu ve kompleman 
tesbiti. reaksiyoniyle incelenen bu netir.eler ele, ::t§ağıdab şaı·tJar ye­
rine getirilmek şartiyle, elverişlidir: 

1: Enj eksiyonlar arasındaki fasılanın ~ haftadan fazla olması ; 

2: Son muhtelit enjeksiyondan 3 hafta önce stimülan olarak tek 
başına 3 cm3 boğmaca aşısı yapılması. 

Müellifler difteri anatoksinini şcipln çöktür·~ilmiiş aşıl:ırla karış­

tırıp 3 defa 1 cm'1 enj ekte ettikleri vakit Schick reaksiyonunun men­
fil eşmesiyle kompleman tesbiti reaksiyonun un 3+ veya 4+ <~P.re­

cesine varmasına %100 nisb etinde rastlamışlardır . En çeşit moJhte­
lit aşıda 0.5 cm3 difteri anatoksini ve cm~ de l C,OOO milyar h::ığmaca 

basili bulunmaktaydı. 

Nihayet 1942 de DAUGHTRY - DENIVIARI< ve 1943 de LA'P!N 
boğmaca , difteri ve tetanoz aşılarının bir .<ı.rada yapılmas:.na dair 
olan üç muhtelit aşı teşebbüsleri sonucunu bild irdil~r. Bu aı:ı. ;:hrıcı­

lardan sonuncusu anti jet}lerin ayni zamanrla olmak üzere ayrı vt:ya 
ayni şırıngada veya birbi.ri arkasısıra enj ekte edilmeleı-ine dair 
muhtelif usulleri denemi§tir. Uzviyetin antijen h usule getirmel~ ba­
kımından verdiği cevaba göre en muvafık hulunarı t a;,·z önce bağma­
ca aş1Slnı (ayda bir ~njeksiyon yapmak ii.zPre 3 seferele 80 mil y ıu·\ 

ve hemen onun peşisıra gelmek üzere, şapla çcktürülmüş chfteri ve 
tetanoz anataksinieri malılutunu enjekte etmektir. Ru sonu;-,~u m3h­
lut birer cm~ olmak üzere iki kere enj ekte ediJrrıdirl.ir. 

5 ° Boğmaca öksürüğü aşın hakkındaki kanaatler. - Boj'l;r:ı.:?.C::t ök­

sürüğü aşısı Birleşik Devletler 'de faydalı sonuçlar vermiş gözük­
.mektedir. Aşının müessirliği aşağıda sayı1 an fı:ıktörlere bağlıdı!: 

a) Aşı 1 inci safhadald brıs illeTd ·?n hazı:rlanmal:.dır; 

b) Aşının arı. tij en hı.ısule getinrw hassası t ?criibi olarak tesbit 

edi.lmi ş olmalıdıT; 

c) Enjekte edilen mf:'cmıı basil miktan yeteri kadar yüksek ol­
malıdır (Sauer aşısında 80 milyar basil); 

d) Enj eksiyon üç defa tekrarJanmalı ve l1P.r lıirinin m·asında 

hiç olmazsa 3 hufta aralık bulunmalıdır (S au e~ · aşısı ve şapla çök­

tiirii l'r'liiŞ aşı); 
e) Aşı çocuk kontaminasyona m aruz k3lm:ı.~an önce y<ıpılr~1a-

lıdır. 
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Gerçekte de boğmaca öksürüğünün k:u luçka devı·inde yapılan 

aşı münakaşalı sonuçiar vermekte olup hastahğın tedavisi b~kımın­
dan da hiç bir değer i yoktur. 

Şunları da bildirelim: 
f) Aşı, çocuk 6 aylıkl.a 1 yaş araszrıdu. iken yapılamlıdı:-; 
g) Difteri aşısı da basit veya ş apla çi-iktürülmü~ anatoksin va­

satiyle boğmaca aşısına tesrik edilebilir; 
h) Aşının verci!ği immünite, en:feksi?Ol!3. mftn iz kalm;ı halle­

rinde, her yıl m ü kerrer aşı yapaı·ak kuvvetlend irilmelidir. 

Amerika Tabipleri Birliğinin Faı-masi ve Kimya Konseyi Kodek­
se girmemiş (non officiel) yeni ilaçlar listesine, ı93ı de bu listeden 
çıkarılmış bul unan, boğmaca öksürüğü a~ıl arını 1844 tenberi yeni­
den koymuş bulunmaktadır. Listeye, kabul edilen müstahzarlar da 
Sauer, Kendrick aşıları ve şapla çöktürülmüş aşıdır. 

C. -İPERİMMÜNİZE BOGlVIACA SEROMU 

Sauer aşısı erişkinlerden (kahiller) bir boğmaca seromu elde 
etmekte kullanılmış olup dperimmünize = hyperinınıunise~ denen 
bu serom hastalığa karşı semmla profilaksi. yapm<:ıkt~ ve hastalığın 
ağir şekill erine tutulmuş olan küçük çocukları t edavi etmekte ilgi­
değer sonuçlar vermiştir. 

Bu usulün küçük bir grupta verdiği ilk sonuçl::.ı.r SCHERMER­
HORN tarafından ve Mc GUl NESS i.le yarciımcıları tarafından ya·· 
yınlanmıştır. Bunlardan anladığımıza göre enfeksiyona m:lruz 83 
çocuktan % 78.3 ü serom enjeksiyoniyle korv.nmuştur. COHEN ve 
LAPIN iperimmünize seromla çocukların ~'{67 sin i ~oruyabilnıi~ler­
dir . Buna karşı normal erişkinlerin serrm~ıı ';1, 6ı ve nekahetEler in 
seromu % 85 nisbetinde korumaktachr. 

Bu üç etüdden sonra, ı 94ı de FLOSRORF ile yardımcıları mü­
essir bir iperimmünize serom. elde etmeğc gerekli şartları bilc.iren 
çalışmalarım yayınlamışlarctır. Bu araştırıcılar fahri kan Vf>!"ieil':'re 
70 milyar bo.ğmaca basili enjekte ediyorlardı (birer hafta .'1nılıkla 

ı0-20 ve 40 milyar) . Son enjeksiyondan 2-4 hafta sonra kan seı·o­

munun aglütinasyon titri ölçülmekteydi . Eğer aglütinasyon nisbPü 
ı: 1280 den ve daha iyisi ı: 2560 dan yüksek ise se rom mü~ssir aC.­
dolunuyordu. Her ay kendinden 400-500 cm:ı kan alıpan kan verici­
nin immünite durumu da ayda bir 20 milyar basil enjeksiyom~ ile 
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devam ettiriliyordu. Bu serom kurumuş olarak da muhafaza edile­
bilir (lyophilized serum) ['' J. 

Mc GUİNESS ve yardımcıları, p1·oj"iiar:si maksadiyle, bu serom 
ile iyi sonuçlar almışlardır. Bu araştırıcılar 3-4 gün ~.ralıkla, çocu­
ğun yaşı ne olursa olsun, ı;ı.dale içine 20 cm3 lük 2 enjeksiyon yap­
maktaydılar. (Eğer ilk enjeksiyon kuluçka devrinin 1. inci günü ya-· 
pılmışsa ikincisi 5 gün sonra; eğer ilk enjeksiy-::m 3 üncü gün yapıl­
mışsa ikincisi yalnız 3 gün sonra yapılı.r). Muhakkak bir kmtami­
nasyona maruz bulunan 308 çocukta bu usul şu sonuçları vermiştir: 
Çocukların o/...78.6 sında tam korunma; j~ lC nnda hafif boğmaca ök­
sürüğü; %4.9 unda hafif ve ';H.5 inde tipik boğmaca öksürü~ü. 

Ayni araştırıcılar, tedavi maksad?!-ile de, .43 saat aralıkla 3 üe­
fa 20 cm3 serum enjekte etmişlerdir. Bazan 5-7 gün sonra :\yni u.o­
zu bir de dördüncü sefer enjekte ediyorlardı. Ağır bronko:!J:rıÖnıoni 
halinde kendileri 50-100 cm3 seromun verid içi yapılmasını ve ica­
bında bunun tekrarlanmasını t avsiye etmektedirler. Bu usulle 442 
çocuğun %70 inde iyi ve çok iyi addedilen sonuçlar alınmıştır. Bun­
lar arasında 39 tane bronkopnömnrı i ::ı akaı;ı vardır ve bronkopnömo­
nili çocukların 30 tanesi 1 yaşından küçü"Ktü (20 si de 6 aylıktan kü·· 
çük bulunuyordu). Bu 39 vakadan hiç biıi ölmemiş ve yalnız 2 sin­
de serum tesirsiz gözükmüştür. Serumla birlikte sulfamid tedavisi 
yapılmamıştı. 

SCHEİNBLUM ve BULLOWA'da 23 tan~ ağır boğmacalıda bu 
usulle pek iy! sonuçlar almışlar·dır. Bunlardan 12 si üç aylıktan kü­
çük süt çocuklanydı ve içlerinden hiç biri ölmemiş~ir 23 süt c_:ocu­
ğundan ll inde bronkopnömoni vardı. İçlerinden yalnız ikisi ölmüş 
olup bunlara da pek geç serum yapılmıştı. Bu tedavide serumla be­
raber sulfadiazine de tatbik olunmuştur[**] 
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II. - DİFTERİ AŞlSI 

Difteri aşısı tatbiki Büyük Britanya'da 1940 danberi hızlanmıştır. 
Bu sebeple Fransız hekimlerinin aşa,P.ı ynkarı yi:mi yıldır 0lde f't­
mis bulundukları t ecrübe dostumuz İn !1iltere 'de voktur. I'·ununla . ~ . ~ 

beraber Büyük Britaı ıya'da halen diHeriye karşı a~ı yapmalı: husu-
sunda görülen hareket Ramon anatoksini yerine İngiliz doktorla­
rının t ercihan şdpla çiiktürii lrrıiiş unutoksin (alum precipitated · 
toxoid) veya A. P. T.[ ' J kullanmainn doJ. ayısi;vle ilgi vermektedir. 
İngili z doktorlarının usu1ünün . neticeleri artık milyoıılarca ~.şı ~ik­
tarına dayc;nmakta olan, bizim usule üstün olduğu kanaatini telkin 
€tmek gibi bir fikrimiz olmamakla ber-abeı, difteriden ko:runm::ık 
bakımından, bu yeni aş ı ile elde edilen bel~ibaşlı sonuç:ların ana hat­
larını bildirmeyi ilgideğ-er bulmaktayız . 

İngiliz heki:rnlerinin anatoksin kullar.ın~ğa karşı göstei·dikleri 
t ecahül iki sebebe dayanmaktadır : 

1: Anatoksin enjeksiyonuyla meydana gekn b::ı.zan. şidrletli re­
aksiyonların nisbetini yüksek bulmalan: 

2: Aşı yapmak için gerekli enjeksiyonların sayısı. İngiliz he­
kimleri aşı ile husule gelen immünitf-yi yeter derecede bir emniyet 
seviyesine vardırabiirnek için 3 enjeksiyona lüzum görmektedirler. 
Bazıl arı da, aşı yapılmazdan önce, anatoksi!:ıdeki proteinler e ka~·şı 

uzviyette hassaslık olup olmamasının daima araştınlmasr .. l! iste­
mektedirler. Ş~ı· ha1d~ bunlara aşının haşarı verip vermediği:ı i anla­
mak için yapılacak olan Schick reaksiyonu rl.a· jlave eC.ilecek olursa 
çocuğun tam beş kere iğne yemesi lazım gelecektir. · 

İngiliz mektebinden yetişen hekimler A. ? . T. nin kullanıhc.a­
sını şu bakımlardan faydalı bulmaktadırlar: 

1: Aşının iki kere enjekte edilmesi kMidir; 
2: Aşının sebep olduğu reaksiyonlar daha nadir ve daha az 

şiddetlidir; 

[*]Tıp ter imlerimiz arasında daha tanınmış olan bir tabirle buna <~aplı ana­
toksin . demek -de kaabn'dir (müterci-m) . 
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3: Aşıdan önce, hassaslık olup oJmadı!hnı ;mlaınak üzc:e Zoel­
ler ·· Moloney testine haeet yoktur; 

4: Usul yüksek derecede ınüessir o1up vakaların heme:n heı-ııen 
% 98 inde Schick r eaksiyonunu menfil eştirmektedir. Binc:enalı:-yh 

aşıdan sonra bu testi. alelüsul , tekrarlamağa lüzum kalmam <iktadı:ı:-. 
Aşağıdaki satırl arda difteriye karşı ~a.pla ·2,öktürülınüş ::matok­

sin aşısının tekniğini özetlem ek , müşahede edilen :-eaksiyonları in­
celemek ve yayınlanan sonuçları değerlendirmpk istiyoruz. 

Bununla beraber muhtelif araştırıcılar tanıfında~ tnvsiye edi­
len A. P. T. dozları veya enjeksiyon fasılaları arasında bir dcn~cc 
birbirine uymamazlık bulunduğu görülmektedir. G . BOUSFIELD 
son zamanlarda bu faktörlerin, elde edilen sonuçla!·a göre, btik::ıd1 
şekilde incelenmelerine ait ilgideğer bir etüde girişmiş ve scii ha­
linde makaleler çıkarmıştır. 

- ŞAPLA ÇÖKTÜRÜLMÜŞ ANATOKSIN YASlTASİYLE AŞI 

1. GLENNY il BARR'm, 1931 de tavsif et tiklejeri müsta~12ara 
nazaran potasyomlu şapla (alun potassique) çöktürülmüş anatok~i­

n in ilgid eğer iki hassası vardır: 

a: Bu suretle elde edilen rüsupta spes ifik olmwan pro~e:.nler­

den birçoğu kalmamıştır. Reaksiyonların ~ızl ığı d e>. bundan ötürü­
dü;-; 

b : Enjeksiyondan sonra antijen i ğne yerinden vücuda dogru 
ağır ağır geçmekte ; idrarla dışarı atılması da saf anatok~in Vf:y c. 
toksin - antitoksin mahlütundaki kadar çabuk olmamaktarlır. AE? · 
maddesinin dokularda (nesiçler) uzun müddet kalması antijen te­
sirinin de daha uzun sürmesini sağlamaktadır. 

2. Ticaretteki APT, 1 cm8 de toksinin 50 öldiiriicü dozuna ( Lf ) 
tekabül eden bir konsantrasyonda bulunmaktadır. 

Aşi kolun dış yüzündeki adalelere, en az bir ay aralıkl2.. iki ke-
re APT enjekte edilerek yapılır. Dozlar şöyledir: 

İlk enjeksiy~nda (10 Lf) 0.2 cmR; 
İkinci enjeksiyonda (25 Lf) 0.5 cm:;; 
Enjeksiyonlar daima adale içine yapılacaktır. Deri altına yapıl­

maları kat'iyen caiz değildir. Çünkü o zaman can acıtıcı reaksiyon­

lar çıkabilir. 
İngiliz müellifleri çocuğun bir 1}aşını doldurmasından itibaren 

difteri aşısı yapılmasını salık vermektedirler. Anneden gelen im­
münite bu devrede artık kalmamış buhmmakt2dır. 
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Çocuk 5 yaşmda iken adale içine 0.5 cm3 lük bir mükerrer aşı 

yapılacak ve ayni doz 10 yaşında bir daha tEkrarlanacaktır. 
3. G. T. LEWİS 8 yaşından küçük çocuklara yapılacak a~ınm bu 

yaşı aşmış bulunanlara nisbeten daha yüksek dozda olmas! kana­
atindedir. Bunun sebebi sekiz yaşını aşanlarda, kendiliği . ıden ve 
latant olarak husule gelen) hayli önemli bir difteri immünitesinin 
de aşıya yardım dmesidir. Kendisi bu düşüneeye dayanarak şu doz­
ları salık vermektedir: 

8 yaşından ı 8 yaşından 

küçüklerde büyüklerde 
- - --· 

ı inci enieksiyon 0.5-1 cc. 0.1-25 cc. 

2 nci enj eksiyon 0.5-1 cc. 0.5 cc. 

4. Aşının sehep olduğu reaksiyonlar. - - APT enjeksiyonu yerel. 
bir nodül husuli.ine s2bep olmakt::ı ve bu nodül ağır ağır, hi ;·l~.:ı.ç 
h aftada erimekteclir. Noclül adale içine enjt-kte eelilen tok~inirl Ç2.­

bucak vücuda cleığılmamasından ileri gelrrı.iş olup fonksiyom"!l ar::ı.z­

lara sebep olmamaktadır. Bu nodülün uzviyete yavaş yavaş anatok­
sin veren bir depo dem ek olduğunu GLENNY meydana çıkarmıştır. 
APT enjeksiyonundan birkaç hafta sonra bu nodül, tecri~bi olarak, 
çıkarılıp bir hayvana enjekte edilirse karı.ıncla antitoksin hus~:Jz 

gelmektedir. 
Çocuğu rah::.tsız edici mahiyetteki reaksiyon1ar nadirdir. B~ıı:.­

l U.:. yerel kızartı ve şişkinlikten ibaret olup hassast ırlar ve birk:=ı.ç 
gün devam edebilirler. G. T. LEWIS 1,082 cı.sı vcı.kasına nit olmak 
üzere şu istatistiği vermektedir: 

Y<ö<.~ 1 A§ı Reaksiyon 

yapılanların 
Reaksiyon nisbeti 

grupları sayısı 
(%) sayısı 

1-5 402 4 0,39 

1-8 334 ll 3,3 

8-10 ı 154 

ı 
9 5.8 

10-14 192 19 99 

1-14 1,082 ı 43 3.9 

Bu seride gcirülen 43 reaksiyondan 33 ü belirsiz ve 8 i belirJidir. 
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Önemli reaksiyonlarm incelenmesinden iki mühim nokta mey­
dana çıkmaktadır: 

1) Bun~ardan 7 tanesi 0,1-0,25 cm3 lük birinci aşıdan, yalnız 1 
tanesi ikinci aşıdan sonra husule gelmiştir; 

II) Sekiz yaşından küçük 736 çocukta bir tek şiddetli reaksiyon 
görülmüş, diğer 7 reaksiyon yaşları sekizden fazla olan 346 çocuk 
arasmda çıkmıştır. Buna göre bu ikincı grupta şiddetli reaksiyon 
nisbeti yüzde 2 demektir. 

Şu halde APT den ileri gelen reaksiyonların ikinci çocukluk 
devresinde daha sık olması lazım gelir. 

Bu sebeple İngiliz hekimleri sekiz yaşından büyük çocuklarla. 
gençlerde APT ile yapılan birinci aşıda şiddetli bir reaksiyon gö~ 

rülecek olursa, onu bırakarak, erişkinleri aşıbınağa mahsus diğer 

bir müstahzarın kullanılmasında müttefiktirler. Bu müstahzar da 
anatoksin- anttioksin malıliıtü flokülasıdır (Tcxoid - antitoxin flo­
cules veya TAF) . En düşük nisbette yerel ve genel reaksiyon yapar. 
antijen TAF'dır. Bu müstahzarla yapılan aşı, en az birer ay c:..rahk­
la, adale içine, birer santimetre küblük, üç TAF enjeksiyonl'. gere!c­
tirmektedir. Birinci aşısı APT ile yapılan ve bunun tekran kendi­
leri için tehlikeli gözüken çocuklarla gençlerde aşı, yalnız iki defa 
TAF yaparak tamamlanmaktadır. 

B. - APT AŞlSİYLE ELDE EDİLEN SONUÇLAR 

Büyük Brit:ınya'd~ şapla çöktürülmüş aşıyla elde edilen son:ıç­

ları incelemek hususunda şu nokt alan göz önünde tutmamız lazım­

dır : 

1) Aşıdan sonra Schick reaksiyonunun menfileşme nisbeti; 2) 
aşının kanda ne derece antitoksin husule getirdiği; 3) aşılı ve aşısız 
çocuklarda difteriden ölüm nisbeti . 

1 o Schick reaksiyonu. - Muhtelif müelliflt:ı· Schick reaksiyonu­
nu, en ziyade, aşıdan 3 ay sonra t atbik etmekte olup aşının v~:• cdiği 

immünite bu devrede tamamlanmış bulunmaktadır. 
Bu bakımdan en önemli istatistikler bütün çoculdarda aşıdan 

önce ve sonra Schick reaksiyonu tatbikine ait olanlardır . Böyle İs­

tatistikler Schick reaksiyonunun değişiklik nisbetini (VRS) [* J 

göstermekle sonuçlara ait incelemede, aşıdan önce de, gizli bir. ~.m­

münite halinde bulunan çocuklan hesaba katmak meselesinP lüzum 
bırakmazlar. 

[*] VRS Frans ızca : • Vir~ges de la rcaction de Schick• , yi\ni Schick reaksiyo-­
l1W1 UP.. değişmesi , tabirinin kısaltmasıdır ( mütercim) . 
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Schick reaksiyonu tekniğine sıkı sıkıya riayet edilmezse netice­
lerqe .m:üsbetlik veya menfilik hadden aşırı derecede çı~acağın~an is­
tatistiklerin hepsinin ayni değerde olmamal&:rı da muhtemeldir. 

FULTON ve yaı:dılJ1cılarına göre APT ile 1~35 denberi elde edil­
miş bulunan bellibaşlı sonuçların listesi aşağıya çıkarılmıştır. 

APT ile difteri aşısı sonuçları (1935-1942) 

Enjeksi- Ikinci a§ı 

yonlar ile ,Schick 
Vak 'a Do :ı: reaksiyo- Schick reaksiyonu 

Ara§tırıcılar . arasın-
sayısı (cm3) 

daki nu ara- sonuçları 

fasıla 
sındakl 

fasıla 

---

PO WELL ('1935) ... 9 
( 0,1 

ı ay ı ay % 100 menfi ( O) 

(1936) ... ıoo ~ 
o , ı 

2 hafta 2-3 ay , % 99 menfi PO WELL 0,4 

(1936) .. . 35 i 0,1 
3 h afta 12 hafta 

Schick reaksiyonu de· 
PARISH 0,2 ğişil<liği % 100. 

(1936) ... 129 i 0,1 
1 3 hafta 5 hafta 

lschick reaksiyonu de-
PARISH 0,5 1 ği~ ildiği % 99,2 
SIGUR JOHNS-

i o .ı Schick reaksiyonu de-
SON <ı936) ·········· 73ı 3 hafta 7-8 oy 

ğişikliği % 95,8. 0,1 

ANDERS!m (1937) 52 
i 0) -0,2 

0,2-0,3 
ı hafta 3 ay % 82,7 m enfi 

RUSSELL ( ı937) ... ı59 i 0,1 

0,5 
2 hafta . .3 ay % 98,1 menfl. 

ı 0,2 Schick reak<;yo~u de-
BOUSFIELD 2 hafta 3-5 ay 611 0,5 ğişikliği % 98,7. 

~=~~; '. ' ~-;~;~~ 1 ı , ooo ı 0,1-0,2 4 hafta 2 ay 
0 ,4·0,5 % 99,6 ır.enfl. 

FREEMAN (1933) 
511 ı o , ı 2 haft~. 3 ay Schick rea)l:siyonu de-
227 0 ,5 

Jtişikliği % 95,6. 
GELFERIN, HAR- ıoo 

ı 
1,0 

DER ve COOK takriben ı , o 
4 hafta 3 ay % 90,0 menfi 

' 
(1939) ... . .... . ........ 

{0 ,5·0,25 2-4 hafta 2-3 oy 
SchiCk r epksiyonu de-

(ı94il) 760 LE WIS ..... 
0 ,5 ği~ikliği % 99,2 

LEWIS (!94'!) 276 0 ,5·0,25 2-4 hafta 2-3 ay · % 98,9 menfi. ..... 
ı BOUSFIELD 187 

o , ı 
4 h afta 3-5 ay 

Schick reaksiyonu de:. 
0,3 ğişiklici % 92,5 

(194ı) ······ ···· ···· ... ) 

FOULTON ve yar- 2,346 ı d,1 
4-6 hafta 8-ı6 Schick reaksiyonu de·-

duncıları < 1942) ... 
0,3 .hafta ğişikliği % 97,8 

1,12ı 

ı 
0 ,2 

2 hafta 3 ay Schick reaksiyonu de-

F REEMAN (1942) 45ı 0,5 değişikliği % 99,3. 

' 

' 

ı 

1 

1 

1 

ı 

' 
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Biz son zamanlarda FREEMAN tarafınd an yayınlanan rakam­
ları da bu rnüelliflerin verdikleri istatistiğe Have etmiş bulunmak­
tayız. 

Bu cetvelden anlaşıldıgı üzere yeter dozda ve hiç olmazsa 2 
hafta · aralıkla aşı yapılacak olursa bunların %98 i, Schick r ehksiyo· 
nundaki değişikliğe göre hükmedilrnek şartiyh:, tutmu;;: demektir. 

2 o Kandaki antitoksİnı · seviyesinin ölçülmesi. - Schick reaksiyo­
nunun menfi olmasının ı crn3 kanda antitoksin ünitesinin (TJA) hiç 
olmazsa ı/30 unun bulunması dernek olmadığı artık malfundur. Bir 
kimsedeki immünite durumunun derecesi, iltibasa yer kalmadan, 
ancak muayyen hacim kanda kaç ünite antitoksiı-,_ bulunduğunun 

doğrudan doğruya ölçülmesiyle anlaşılabilir. Halen kabul edildiği­

ne göre cm3 ünde 0,05 UA[''J bulunması kütlevl difteri enfeksiyo­
nunda ifraz olunan toksini nötralize etmeğe yetmekte; 0,05 UA den 
yüksek bir konsantrasyon orta şiddette enfeksiyona d3.yam.cak ka­
dar immünite vermekte ise de kütlevi enft:ksiyona karşı koy ama­
makta; kanlarının crnx ünde UA 0,005 den :-ı~<<ğı olan kimseler i~e 

muhtemel olarak difteriye istidatlı buhmmaktadırlar. 
Çok sayıdaki çocuklar Üzerinde bu çeşit araştnmalar yaprr.ak 

güçtür. Bununla beraber LEvYİS, APT aşısının dozlarına veya en­
jeksiyon aralarındaki fasılaya tabi olmak üzere, kandaki UA'in 
miktarı hakkında ilgideğer istatistikler yayınlamıştır (Aşağıdaki ı 

ve 2 nci cetvellere bakıla). 
1. ·-- APT ile iki aşı yapılclık.tarı sonra kanw ant.ito.~~ik d-unımu 
( Aşılar 4 hafta aralılda 0,25 cm3 ve 0,50 ara~;ında yc;,pı.lmışim·dır ) . 

KANI N cc. ÜNDEKi ANTiTOKSiN ÜNiTELERi 

0,05 ten az, fakat 
ı 

0,05 ve daha ziyade 
0,005 ten fazla 

0,005 ten az 

( immünite hali ) 
(Nisbi immü nite) 

( Muhtemel istidat ) 

--- -----------
Ortalama yaş ı 9,9 Ortalama yaş 8,8 Orhlama ya~ ! lLS 

--- - - ----------
Aşı ile tit::aj Aşı ile titraj Aşı ile titraj j 

arasında geçen l . arasında geçen arasında geçen 1 

ortalama müd· l 
2,8 ay 

ortalama müd-
3,G ay 

ortalama müd-
3,2 ay 

det . ı . d et d et 

1 

- -------
Çocuk sayısı 55 Çocuk sayısı 20 Çocuk sayısı 5 

----
% miktarı i 68.7:+:5,1[0] 1% miktarı 25:t4,8 % miktarı 6,3-±-:2,7 

[*] UA, yukarıda görüldüğü üzere, unite antitoxique (antitoksin üP.itesi) ta­
birinin kısaltraasıdır (mütercim) . 

[1] ± işaretinden sonre gelen rakam, istatistikte bildirilen adedin yüzde he­
sabiyle + ve - tarafta:. ne kadar hatalı olab ileceğini göstermektedir (mütercim). 
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Bu rakamlar pek açık olup ilk aşi 0,2 cm3 ve iki aşı ~rasındaki 
fasıla ı haftalık olursa kuvvetli immünite kazanan çocuk nisbeti­
nin yüksek, aşılandığı. halde difteriye tutulabilecek olanla::ın nis­
betinin ise ihmal olunabilecek derecede bulunduğunu göstermekte­
dir. İlk aşı o,ı cm3 ve ikinci aşı ile fasılası yalmz 2 hafta olursa ye­
teri kadar immünite kazanamıyanların .miktarı %22 yi bulmaktaçlı~. 

Birinci aşının dozuriu ve ikinCiyle birinci arasındaki fasılayı . 
tayin meselesine sonra da tekrardan temas edeceğiz 

II. - A.PT ile iki aşı yapıldıktan sonra kanın antitvksik durumu 
( Aşılar 2 hafta aralıkla 0,1 cm3 ve 0.50 cm8 

miktarında yapılmı~lard1r). 

KANIN CC. Ü NDEKi ANTiTOKSiN ÜNiTELE'RI 

0,05 ve daha z iy a de 

(i mmünite ha li) 

0,05 t e n az, fakat 

0,005 ten fazla 

( Nisb i imm ü nite ) 

_ Ortalama yaş 1 ~'!._____ Ortalama yaş ı~-

Aşı i le titraj ı Aşı i le titraj 

1 

a ras ında geçen 1 arasıncıa geçen 
ortalama mild- 16•7 ay ortalama müd- 16·4 ay 

det det 

0,005 ten az 

( Muhte mel istidat) 

Ortalama yaş 1 9,6 

Aşı ile titraj ı 
arasmda geçen 
ortalama müd- ırı , 3 ay 

d et 
-------- ---------1---- - -----ı ----

Çocuk sayısı ll Çocuk sayısı 27 Çocuk sayısı ı 1 

% miktarı 22 ,45.±6,1 % miktarı 55,1±7,1 % miktarı 22,45±6,1 

3 '' Aşılı ve aşısız çocuklar arasında difteriden ölüm. - Bu hu­
susta muhtelif araştırıcılar veya r esmi müesseseler tarafından ya­
yınlanmış önemli istatistikler vardır. 

a) Liverpool'da, ı938 - ı939 da rnuhtdif antije,nlerle dift.::~riye 

karşı aşılanmış bulunan 54,985 çocuk arasında difteriden ileri ge­
len ölüm vakalarını GLOVER ile WRİGHT ı942 de yaymb.mışlar­
dır . Bu büyük grupta difteriden ölüm ll tane olup nisbeti aşısız 

çocuklm·dakinden on ke1·e d.aha a z dıı·. Bu araştırıcıların yaptıkları 

ilgideğer bir müşahede de ölürolerin aşı usullerine göre dağıtımı­
dır. 

APT ile aşılanan 22,736 çocuktan yalnız ı i ölmüştür 
TAF ile aşılanan 26,0ı3 çocuktan 3 ü ölm.üştür . 

M. T. ile aşılan an 3,ı2ı çocuktan 7 si ölmüştür. 

(M. T. = toksin - antitoksin mahlCıtu). 

Bu rakamlar APT nin üstünlüğünü göstermektedirler. 
Tıpta Yenilikler - 23 
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b) İskoçyd Sağlık dairesince, 1941 den 1943 nihayetinO! kad.ar, 
:800,000 çocuğun APT ile aşılanmasına dair tutulan kayıtların 1943: 
d e Sir A. RUSSEL ve 6944 de JOHNSTüN yayınlamışlardır. 

Difteriye yakalanmak bakımından okul yaşındaki çocuklar ayni 
yatşaki aşısız çocuklardan 8 kere daha az hassas gözükmektedir1er. 
Dajıa küçük çocuklarda ise bu istidat 20 kere daha azdır. 

Difteriden ileri gelen öliimlerin kıyctslanması, 1943 yılının ük 
yarısındaki ölüm vakalarına göre, aşağıdaki cetvelde özetl ı~mni§tir : 

ı A şı sızi ar ı A ~ ıl ı la r 

-
1 Difte r iy e . Öl e nler ı 

Difte r iy e 
Öl enler 

tutulanlar tutulanlar 

15 yaşından küçük çocuklar 1.599 85 756 5 

15 yaşından büyük çocukl.:ır 952 15 69 o 

c) Buna benzer bir inceleme de İngiltere ile Gal hakkı~da ya­
pılmıştır (BRİNCKER tarafından hazırlanan Sağlık Bakardığı ra­
poru): 

Bu bölgede oturan 4,820,115 çocuk, 1943 nihayetinc1.e di!eriye:: 
karşı APT ile aşılanmışl<-.rdı. Bu miktar bölgede bulunan 15 yaşm­
dan küçük çocuk toplamının yarısından biraz fazladır . Aşı! ; larla 

· aşısızıarda difteri hastalık ve ölümü vakalarının her bin ya§ yılın­
daki nisbeti şöyledir: 

A~ ılıl ar A~ısızlar 

----
Hastalık nisbeti 1,16 4,06 

Ölüm n isbeti 0,0104 0,260 

Bundan anlaşıldığına göre aşılı çocuklarda diftcri aşısızdakiler­

den dört kere daha azdır ve aşılıların difteriden ölümleri ihtimali 
- aşısızlardan 25 kere daha azdır . Büyük Britanya' da, 1940 t an beri~ 
büyük ölçüde yapılmakta olan difteri aşısı sonuçları hakkında bu 

~rakamların heyeti mecmuası bir fikir verebilir. 

C. - APT İLE YAPILAN DİITERİ AŞlSI HAKKINDA 
İNTfKADl MAHİYEITE İNCELEME 

A. BOUSFİELD, APT ile yapılan difteri aşısının iyi veya kötü 
sonuçlar vermesine tesir eden faktörleri belirtmek üzere, bir :::'=ri 

' 
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makalede, sistemli bir incelemeye girişmiştir. Bu faktörler şun1ar­
dır: 

1 o Teknik hataları. - APT süspansiyonu şırmgaya Ç•?.kilmez­
den önce yeter derecede saHanınazsa çöktürülmüş aşı maddesinin 
çoğu ampulde kalır . 

MahlUlün bir kısmı pistondan geriye kaçar veya iğne yerinden 
-dışcı.rı sızarsa enjekte edilen aşı nazari bakımdan lüzumlu görüien 
miktardan azdır. Aşı küçük bir hacimde (0,1 cm3 ) yapılmışsa bu 
geri kaçan miktarın _ önemi nisbeten fazladır. Bu faktörün tesirini 
azaltmak üzere müellif, APT nin cm:ı de 50 Lf yerine 30 Lf üzerin­
den hazırlanmasını tavsiye etmektedir. O zaman 0,2 cm3 . yerine 0,5 
cm3 enjekte etmek gerekecektir. 

2 o Aşının müessir doz yekfınu. - BOUSFIELD müessir doz y f'.­
kununu hacim değil, gerekli öldürücü doz üstünden hesaplamnk lü­
zumunda ısrar etmektedir. Muhtelif doztar üstünden yaptığı tecrü­
belerde Schick reaksiyonunu menfileştirmek için asgari 12.6 I.f e 
lüzum olduğunu görmüştür. O vakit vakaların % 93 ünden faz! asın­
da Schick menfi olmaktadır. 

3 ° Doz yekfınunun ilk ve ikinci aşıya taksim edilmesi. - Yim• 
yukarıdakilere benzer tecrübeler ilk aşının yeter derecede stimülan 
bir doz üzerinden yapmasının önemini göstermi ştir. Doz yekununun 
yarısı veya üçte ikisinin birinci aşıda verilmesi faydalıdır. Ya]nı7 
ikinci aşı da küçücük bir doz üstünden yapılmamalıdır. 

Çocvk 

sayısı 

95 

95 
108 

115 

137 

12.6 Lf ile muhtelif düzLm· ü.zerindeu 1_mpılan aşılm· 

(1-12 yaşındaki çocuklarda) 

1 

Aşıdan sonra ı Sc h ick'deki 

Doz Doz Sch ick .reaksiyonu değişiklik 

(cm 3 ile) i ( Lf ile ) ı n isbeti 
1 + -

ı (%) 

ı 0,1 + 0,5 2,1+ 10,5 23 72 75,8 
0,5 + 0,1 10,5+ 2,1 20 75 78,8 
0,2+ 0,4 4,2 + 8,4 12 ı 96 88,9 
0,4 + 0,2 8.4 + 4,2 ı 7 ı 108 93,9 
0,3 + 0,3 6,3 + 6,3 ı 9 

1 

128 93,4 

4 ° İki aşı arasındaki fasıla. -- İki aşı arasından 4 h afta veya 
asgari 21 gün geçmezse elde edilen sonuçlar, aşağıdaki cetvelde gö­
rüldüğü üzere, yeter derecede mükemmel değildir: 
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cm·~ ünde 50 Lf buiunfln APT den 0.40 cm8 ile yapıian aşı1ar 

(1 yaşındaki çocuklarda) 

ı 

1 Aşıdan 
Schick reaksiyo-

Vak'a 
sonra 

Doz Fasıla 
Schick'in nunun menfileşti-

(c mı ile) (gün ile) sayıs ı 

müsbet kalması ri lememes i 

halleri (%) 

0,2 ; 0,2 7 132 
1 

22 16,7 

0,2 ; 0,2 14 142 

ı 
lR 12,7 

0,2 ; 0,2 21 142 8 5.6 

0,2 ; 0,2 28 164 6 3,7 

5 o · APT nin sulandırılmasının neticeleri. -- APT yi sulandırmanm 
aşı üzerine fena bir tesiri yoktur. Yalnız enjekte edilen miktarda 
gerekli öldürücü doz bulunmalıdır. 

6 ° APT dozlarının reaksiyon zuhuru üzerine olan tesirleri. ·- Bi­
rinci aşıda enjekte edilen dozun fazlalaştırılması reaksiyon mikta-· 
rını pek az arttırmaktadır. 

İlk aşıda 10 Lf enjekte eden BOUSFIELD 412 çocukta cemcı.n 
%3.4 reaksiyon çıktığını görmüştür. Bu reaksiyonlardan 0rtt::. de­
recede veya belirli olanları % 1,5 derecesindediL İlk aşı 15 Lf üze­
rinden yapıldığı zaman ise 488 vakada reaksiyon nisbeti %4,7 olup 
orta derecede veya belirli reaksiyon nisbeti %1,4 tür. 

7 ° Aşı ile faal immünite kazanmak bakımından yaşın tesiri. -
Aşı yeter dozda ise herhangi bir yaş grupuna m ensup olmak neti­
ceye tesir etmemekte ve çocuk ne yaşta olursa olsun iyi sonuçlar 
alınmaktadır. Eğer doz yeter miktarda değilse aşılanması en güç 
olan çocuklar 7-8 yaşında bulunanlardır. Sebebi de bu yaştaki ço­
cuğun ağırlığı arttığmdan verilen antijenin kilogram başına az gel­
mesi, kisbi veya kendiliğinden kazanılma lataııt immüniten in ~se, 

bu yaşta, bu eksikliği telafi edecek derecede bu1unmamasıdır. 
BOUSFIELD, yukarıda sayılan, bütün bu faktörleri hes2ba ka­

tarak şapla çöktürülmüş anatoksin aşısır..ın cm 3 iinde 30 öldiirücii 
dozu havi olmak iizere hazırlanmasını tavsiye etmektedir. Böyle bir 
aşı ile en iyi aşılama usulü rl.e gerek birinci ve ikinci aşılarda, ge­
rek mükerrer aşıda hep 0,5 cm~ enjekte etmektir. B öylece hE:r sefer 

15 Lf lik antijen verilmiş olur. 

8° Tek APT enjeksiyoniyle aşı. - Son olarak şunu da hatır-
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latalım ki, alelade AP.T müstahzarlariyle tek enjeksiyonla aşılam~ 
tecrübeleri memnun edici sonuçlar vermemiştir. 

Bununla beraber, son zamanlarda, BOUSFIELD ve KİNG -
BROWN küçük bir seride bu usulle pek güzel sonuçlar aldıklarını 
bildirmişlerdir (222 çocukluk bir seride SCHICK reaksiyonunun 
%95 nisbetinde menfileşmesi). Bu müellifler bu husust::ı cm3 ünde 
110 öldürücü doz difteri toksinini hC1vi bulunan pek saf bir APT 
müstahzarından 0,5 cm3 enjekte etmişlerdi . Eğer daha büyük sayı­
daki vakalarda alınan sonuçlar böyle aşılananlar üzerindeki daha 
uzun bir müşahede de bu netkeleri teyit ederse difteri aşısı tekni­
ğini basitleştirmek bakımından çok büyük bir iledeme yapılmış 

olacaktır. 
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III.- TİFO VE PARATİFOLAR 

FELIX ve PITT'in 1934 te, Londra'da Lister Enstitüsünde, tifo 
hasilinde Vi adlı yeni bir antij en bulunduğunu m eydana koym?..­
ları, t ifo ve paratifo B hasillerinden birçok t ipin t arif edilmE-siyle 
sonuçlanan, pek maharetli b akteriyolojik etüdl~re yol açmıştır. Bu 
y eni mefhumlar epidemiyolojide, tifo salgınlarının in celenmesinde 
ve tifo portörlerinin m eydana çıkarılmasında pek büyük bir ön em 
kazanmış bulunmaktadırlar. Yine onlara day anar ::ık yE:ni bir aşı vE· 
t adilli bir serom da denenmiştir . 

A. - Vi ANTİJENİ 

FELIX ve PİTT'in etüdlerinden önce Eberth basilinde ik i an­
tijen bulunur sanılıyordu: Basilin vücudunda bulunup viriUfmsını 

meydana getiren, hasili aglütine etmeğe ve t ifo andotoksin ini n öt­
ralize etmeğe elverişli antikorlar hasıl eden O antijeni; basilin· vib­
ratil kıllarında bulunan ve aktif ve pasif immünite bakımından hiç 
bir koruyucu rolü olmıyan H ontij P.r•i. 

Yukarıda adı geçen müellifler 1934 de Eber th hasi linin 2 ayrı 
şusiyle karşılaştılar . Bunlardan biri spesifik seromla aglütine edi­
lebiliyordu; fakat fareye karşı pek az virülandı. Diğ0ri aglütine edi­
lemiyordu; fakat pek ziyade viriilandı. Müellifler aglütine edile-­
miyen suşu, diri veya hararette öldürülmüş olarak, hayvana enje::k­
te etmek; kırşılıklı aglütinasyon (agglütination croisce) ve anti­
kor absorpsiyonu deneylerine girişmek suretiyle bu suşta üçüncü 
bir antijen bulunduğunu meydana koyarak buna Vi antijeni (Virn­
lence antigen) adını verdiler. Ddha sonra da hastalar dan tecrit edi­
len Eberth hasili suşlarından birçoğunda bu antijenin bulunduğunu, 

· tif..ı hasilinin virülansında büyük rol oynadığını , fare veya tavşan­

daki tecrübi enfeksiyona karşı kmtı1J1ıcu t esiri olmaklı;ı. spesifik an ­
tikorlar husule getirdiğini , fakat tifo andatobinine karşı nötrali­
zan tesiri olmadığını gösterdiler. Bu antikorlar aglütinasyon veya 
absorpsiyon deneyleriyle meydana konulabilirler. O antijeei fenol 



-359-

veya hararetle muameleye dayandığı halde Vi antijeni bunların 

tesiriyle bozulmaktadır. 
1938 de BHATNAGAR, SPEECHLY ve SINGH, kendinde H anti­

jeni hiç bulunmamak ve O ontijeni de pek az bulunmak dolayısiyle, ti­
fo bakterileri nev'inin tam bir variyetesi halinele bulunan bir Eber.~h 
hasili suşuna rastladılar. Kendilerinin V'i 1 sı<şıı dedikleri bu suş 
mükerrer ekmelerle muhafaza edilmiş olup, içinde pratik bakım­
dan Vi antikorundan mada antikor bulunınıyan ve laboratuvarda 
Vi antijenine karş ı aglütinasyon yapınağa yarayan bir seromun is­
tihalesinde kullanılmaktadır. Tifo hasilinin ~ saf » Vi tipindeki va­
riyeteleri bu basili, düşük oksijen tazyiki altında kültür yaparak 
O antijeninden ve alkolle muamele ederek H antijeninden, svn'ı 
smP-tte kurtarınakla elde edilmektedir (BENSTED). 

Büyük Britanya'da Oxford'daki «Standards Laboratory» (Medi­
-cal Researeh Council) hem Vi tipi hasillerin standard süspansiyo­
nu, hem de bir anti-Vi aglütinan serom hazırlamaktadır. Vi tipine 
ait aglütinasyon deneyi hakkındaki muhtelif usuller BROWER ta­
rafından tarif edilmiştir. 

Şimdiye kadar yalnız tifo basHinde Vi antijeni diye üçüncü bir 
antij en bulunması konu mevzuu olmuştu. 1936 FELIX ve P'IT'I' pa­
ratifo B hasilinde de buna benzer bir antijen bulunduğunu m eyda­
na koydular. Bu antijen de paratifo B beisilinin O antijenine karşı 
ayni farkları göstermektedir. Yalnız paratifo B hasilinin Vi anti­
korlarını havi bir seromla yapılan aglütinasyon deneyleri çok da­
ha naziktir. Çünkü Eberth basili için tecrit edilen «Saf,> Vi ~uşu pa­
ratifo B için henüz tecrit edilememiştir (FELIX) . 

B. - Vi AGLÜTİNASYONLARI DENEYLERİNDEN KLİNİKTE 
FAYDALANlLMASI 

Vi aglütinasyonu deneylerinden tifo teşhisinde ve po~töderin 
meydana çıkarılmasında faydalanılmıştır. Aşağıda anlatacağımı7. 

sebepler dolayısiyle bunlardan birincisindeki kullanılış münakaşa­

ya değer mahiyettedir. Fakat tifo portörlerini meydana koymakta 
bu usul pek fay"dalı bulunmuştur. 

1 o Tifo teşhisi. - Vi antikorla1·ı hastalığın sonlarına doğru ve 
geç olarak meydana çıkmaktadırlar. Bunlar bazan ancak 3 üncü 
haftada meydana çıkarılabilmektedirler. Elde edilen neticel2r 1/20 
derecesindeki sulandırmalarda müsbet olmakla aglütinasyon nis-
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betleri de, O antijeniyle yapılan, klasik aglütinasyon denelyerin­
dekinden daha düşüktür. O ve Vi antijenleriyle elde edilen agititi­
nasyon nisbetleri arasında bir bağıntı yoktur (FELJX. KRIORIAN 
ve REİTLER). 

Bununla beraber BHATNAGAR ve yardımcıları, bilhassa il§ı­

hlarda tifo teşhisi bakımından Vi aglütinasyonu deneyini tercih et­
mektedirler. Çünkü aşı yapılırken Vi antijeni ;naktive eclildiğin·· 

den tifoya karşı aşılananlarda Vi antikoru bulunmamaktadır. 
BENSTED gibi bazı müellifler ise gelişme halinde bu~unan 

hastalığı teşhis bakımından bu usulü kabul etmemektedirler. Bu-: 
nun sebebi tatbik tekniğinin inceliği, neticelerin geç elde edilmesi 
ve bazan bütün hastalık boyunca menfi çıkmasıdır. 

2 o Tifo portörlerinin teşhisi. - Vi antikor lannın ağır ağır ı-rıf'y­

dana gelmeleri tifo hasilinin kronik şekilde enfekte ettiği kimse­
lerin kanında, O antikorları çoktandır kayboldukları halde, Vi ;m­
tikorları bulunmasını sağlamaktadır . 

Bu gibi kimselerin kanında Vi aııtikorları, 30-40 yıl gibi, uzun 
bir müddet kalabilirler (FELIX) . Yalnız bunun için ken1ilerinin 
Eberth hasiliyle kronik şekilde enfekte olmaları gErektiği unutu~- ­

mamalıdır. Şu halde bir insanda bu antikorların bulunması kendi­
sinin tifo portörü olduğu hakkında pek kuvvetli bir delil teşl<il 

eder. Bu deneyin müsbet çıkınasiyle büyük apteste tifo basili bu­
lunması iirasındaki bağıntıyı gösteren birçok yayınlar vardı:c: 

İtalya'da GLUVARARD! 7 tifo portöründen ô smda Vi antikor­
ları bulmuştur. Buna karşı iyileşmiş portörlerle normal ~ahısların 

kanlarında Vi antikoru y.oktur. Seromun aglüt.inasyon bakı:rnınd;:m 
müsbet çıkan en hafif sulandırılına nisbeti 1 :ı o idi. 

Güney Afrika'da PİJPER ve CROCKER, hepsi~'ıin kanında Vi 
antikorları bulunan ve tifo portörü oldukları sabit 6 vaka bildi:­
mişle:r;:dir. Bunlarda kan ·seromuriun aglütinasyon bakımından müs­
bet çıkan en hafif sulandırılına nisbeti ı : 20 idi. 

fELlX qjr düşkünler evinde (Parülaceze) bulunan 26 tifo por­
töründen 23 ünijn v,e başka memlek;etlerden gelme 36 tifo portörün­
den 33 ünün kanlarında Vi antikorları bulmuştur. Bundan başka 
farkedilmemiş üç tifo portörünün İngiltere'de , mahalli m:::hiyetk 
kalmak üzere-, çıkan iki tifo salgınına sebep olduklarını da meyria­
na koymuştur. Bu vakalarda · seromui-ı aglütinasyon b;ıkunmdar, 
müsbet çıkan en hafif sulandırılına nisbeti ı : 5 idi. 

Hindistan'da BHATNAGi\R bu reaksiyonu tifo basili çıkar-an 
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üç kişinin her üçünde de müsbet ve ı,OOO normal şahsın hepsindE: 
menfi bulmuştur . • 

Hindistan 'da BH TNAGAR, SPEECHLY ve SİNGH müsbet 
Vi aglütinasyonu vermeyen hiç bir tifo portörüne rastlamadıklarıriı 
bildirmektedi-rler. 

Hindistan'da BENSTED tifo portörü oldukları sabit 7 vakadan 
6 smda Vi aglütininleri bulmuştur. 

Mısır'da HORGAN ve DRYSDALE laalettayin seçilen Sudanlıla­
rın %0,3 ünde Vi aglütinasyonunu müsbet bulmuşlardır. Buna karşı 
t ifolularla temasta bulunan kimselerin %8 inde reaksiyon müsbet­
tir. 

Rhodesia'da DA VIS yerliler arasmda Vi aglütininle!"ini %7.47 
nisbetinde tesbit etmiştir. Ancak müsbet reaksiyon veren 26 ki şi­

den yalnız ı tanesinin büyük aptesinde basil bulmuştur. Kan se­
romunun aglütinasyon ver en en hafif sulandırılına nisbeti J :5 idi. 

Birleşik Devletler'de ELIOT tifo portörü oldukları muh r-.kkak 
bulunan 45 vakadan 43 ünde Vi aglütinini bulmuştur. Tifoya km:şt 

a şılan an 108 kişinin (bunlardan 76 sı ı yaşından küçiiktü) ise hiç 
birinde reaksiyon müsbet çıkmamıştır . Laalettayin seçilen 2ı9 şa:. 

hıstan yalnız 4 ü müshet r eaksiyon vermiştir. Müellif seromu asga!"l 
ı :20 nisbetinde sulandırma-ktadıl'. 

FERGUSON 2 tifo portörünü bu usulle meydana çıkarmı5tır. 
Rhoclesia'da RADOWSKY muayene ettiği 1,042 yerlinin sero­

munda reaksiyonu %5,66 nisbetinde müsbet bulmuştur . Mi\sbet re­
aksiyon veren 14 kişiden yalnız birin in büyük aptesinde tifo ba·· 
sil i tecrit edilmiştir. 

SCOTT kencli şahsi tecrübelerine ve neşriyata göre reaksiyonun 
menfi çıkmasının , pratik bakımdan , büyük aptestf' basi1 bull:nc1u­
ğm; u teyide kafi olduğu kanaatine varmaktadır. 

Birleşil~ Devletler'de KLETN t'if<• po·rtör-ii oldukları muhakkak 
bulunan 41 vakada 37 müsbet sonuç almıştır. Bordet Wassermann [*] 

reaksiyonu için gönderilen 300 seromda da Vi agJütinasyonu yalm~ 
9 vakada müsbet çıkmıştır Evvelce tifoya karşı aşılanan 104 ~ahıs­
tan da yalnız 4 ünün seromunda Vi aglütininleri hulunmuş1:ur. Se-· 
romun müsbet asga:r-1 sulandırılına nisbPti J : ~ elir. MüE-llif 9 kişilik 
bir ailenin hikayesini de anlatmaktadır. Bu ailenin çocuklarından 
üçü tifoya tuhılmuştur . 3 ay sonra 9 ki~inin hepinin kanında o <\g­
lütininleri bulunuyordu. Fakat yalnız . çocukların annesi Vi suşunu 

[•] B izim sadece Wassermann dedi ğimiz reaksiyon (Mütercim) . 
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ı: ı6 nisbetinde aglütine etmekteydi. Mükerrer büyük aptes mua­
yeneleri de ev halkı arasında yalrıız annenin tifc hasili çıkardığ!m 
göstermiştiT. 

Kısaca gözden geçirdiğimiz bu mÜ!?ahedelerden şu neticelN 
çıkmaktadır: 

a) Km;ıik tijo portörlerinde Vi tipiyle nıüsbet aglütitıasyon nis­
beti pek fazlarhr. FELIX, ıo yıldan fazla sün~n . tecrübesine ııa:>:ararı 
hakiki portörlerden ancak ~{ 5-ıO unun menfi l'eaksiyon verebilece­
ğini tahm in etmektedir. Muayene edilen şahsın seromu 1:5 den zi·· 
yade sulanctınldığı h alde t ifo hasi linin Vi su şunu aglütine ederse 
reaksiyon m ii.,·bet sayılmaktadır. 

b) Norm al şahıslarda T AB[''' ] ile a~ ıl(tnanlm·da, tifoya tutu lup 
klinik ve bak teriyola jik bakımdan iyiieşe·r; le1·de r eaJ.::siyon menfidir . 

c) Müsbet r eaksiyon yeı·en şahısl arm büyük apteslerinde ti fo 
hasili bulunmaması (DA VIS, RADOWSKY) h ::ıfif derecede enfekte 
kronik portörlerde bunların m ey da1!a çıkan lmasmdaki güçlükten 
veya hasillerin arası kesik şekild e dış arı a tılmasından ileri gelmek­
tedir. 

Bu gibi şahısların büyük ap teslerinde Eberth basili 1:-ulundu­
ğumı tesbit etm ek için şunlar lazımdır : 

ı - Uzun bir süre ile s1k ~ık muayene yapmak ; 
2 - Büyük aptes'i, citmte de de.~or:r , c hnlcte katılmış buyyor~ 

(KING'in vakası) veya WILSON - BLAIR sulp vasatı (FRY'in vak­
ası) gibi, pek h assas vasatlarda muayene etmek; 

3- Büyük aptesi , safra k esesini sülfat dö manyezi ile stimü-
Ie ettikten sonra, muayene etmek. . 

Bazaıı basil büyü apteste bulunmazsa da aşağıda sayılan 

maddelerden elde edilebilir: 
ı - Safm fistiilii akıntısı CPIJPER ve CROC.KF.R) ; 
2- Latant halde bulunan tif eı nstE'iti (bun a LANE ve FP.NCJS 

tarafından rastJanelığını FELIX bildirmektedir). 
. d) Bunlara nazaran Vi tipi aglütinasymıu şu husu~ları temin et-­
mektedir: 

ı- Tifoya yakalananların iyileşmı!si·ı ;i rniira'l(:abe etmek; 
2- Tifo salgınına sebep olan pm·töTl t-.?'i bularak bastahğı y Hy­

malarma son vermek; 
3- Bazı sanatlara elııerişsiz kimselEri testıit f!trnek . Böy!ı::'ce Gü .. 

ney Afrika Birliği or9usunda yiyeceklerie temasa gE·lecek işlerde 

[ *] Muhtelit tifo para tifo A v e B aşısı (1\llütercim). 
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bulunanların bu muayeneden geçrneğe mecbur tuttuklarını NF.L­
.SON bildirmektedir. 

Son olarak şunu da bildirelim: Yakın zamanlarda FELIX para­
tifo B basili portörlerinin de Vi aglütinasyonu ile meydana çıkarıl­
ması ihtimalini bildirmiştir. 

C. - TİFO 'BASİLİ TİPLERİNİN BAKTERİYOF AJLA 
:rAYİN EDiLMESi 

Tifo hasilindeki Vi antijeninin önemi anla~ılmc~, birhirl0rin­
uen ayrı çalışan , muhtelif araştırıcılar Eberth hasilinin Vi variyete­
s inin sp t'sifik bcıkteriyofajlan bulunduğunu meydarı a kov:lu) cı.r 
(CRAIGIE ve BRANDON; SCHOLTENS; SERTİC ve BOULGA­
KOV) . 

1938 de CRAIGIE ve YEN bakteriyofajlar alanmda gerı.iş n eti­
celi bir keşif yapar ak Vi antijenin i havi Ebcrth basiller iae p~;azi t­

lik eden bakteriyofajların 4 tip (I, II, III ve IV üncü tipler) olabi­
lecekler ini ve II n ci t ipi n , üstlerinde ü re mi~ ol duğu, b asil kültür! e· 
rine karşı pek seçm e biT eritme: kaabili:ueti kazanabileceğini ~TI'2 'r ­

dan a koymuşlardır. II nci tip bakteriyofajın btı. özel intibak k2 ::ı.bi­

liyeti t ifo basilinin sero - reaksiyon (karşılıklı aglütinasyon veya 
mütekabif absorpsiyon reaksiyonları) , fagositoz veya fa.rekrin pa~­
-sif immünitesi (FELIX) gibi mutad laboratuvar usulleriyle meyda­
na konması kaabil olmıyan birçoi.: t iple·re ayrıldığını göstermiştir. 

Tifo basilinin muhtelif tiplerini meydana çıkarmak II nci tip 
bakteriyofajdan, bu tipiere özel surette intıbak etmiş , tali külti.i..r-
1er (subculture) yapmakla mümkün olmaktadır. Kanada, İngiltere 
ve İskandinav ülkelerinden getirilmi ş olan tifo basiline ait 706 suş 
üzer inde seçici mahiyette bakteriyafajik tahlil (analyse bactt'riopha­
gique s2lective) yapan CRAIGIE ve YEN, mecmuun %98,6 sına te­
kabül etmek üzere, 592 suşta tip (A, B, C, D,, E, P) tayinine mu­
v affak olmuşlardır. 72 suşta, basiller << eksik Vi şekilleri» sınıfına 
:girdiğinden , tip tayin edilememiştir. Geri kalan 42 su~ta ·da Vi c:n­
tijeni bulunmamaktaydı. 

Tifo basili tiplerinin keşfi , Eberth basilinin tekliğini (unicite) 
t eyit eden, klasik kanaatin zıddı yeni b'ir kavramdıT . -Tifo hasilinin 
ıtiplere taksimi kesin . mahiyette olup, tam Vi tipleriyle eksik Vi tip~ 
leri arasında geçit şekli olan, D tipi istisııa edilirse tipler a-rasında 
mntavasSi-t şekiller d-e yoktl:ir. (-CRAIGİE) .· Faj-· ti-pl-€'ri· biyolojok ba-
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-r.."ırndan ist·ikrar bul.muş gözükrnekte ve tekrar tekrar ekilmeleri es­
nasında mütasyona uğramamaktadırlar. Nihayet tifo basili tipinin. 
bakteriyafajik tahlille tahakkuk eden, sabitliği epidem'iyoloji bakı­
mından bir klinik vakayı diğerine hağlayfin halka ile sıkı sıkıya il­
gilidir. 

Bu hal bir tifo salgınının filiyasyonunu bulmağa ve aşağı.da 

göreceğimiz üzere ilk vakaya erişmeğe yardım etmektedir. 
Tifo basilinin bakteriyafajik Vi tiplerinin epiderrvj,yolojid'eki 

önemi şu hallerde kendini göstermektedir: ea) tifo salgınları~m etü­
dü, b) müteaddit kontaminasyonlara sebep olan portörlerin meyda­
na çıkarılması. 

a) Salgınların etüdü. - Muhtelif müelifler tarafından yayın­

lanan raporla.r (Orta Doğuda BOYD ; Kanada'da BRANDON; 
CROSLEY ve DESRANLEAU, Birleşik Devletler'de LAZAHUS ve 
Çin'de YEN) sayesinde Eberth hasilinin muhtelif salgınlardan so­
rumlu olan tipleri hakkında fikir edinmek kaabil olmuştur. İngilte­

re'de FELIX 1940-1942 yıllarında , CRAIGIE ve YEN'in Vi bakter iyo­
fajiyle, hasta ve portörlerden tecrit olunan 440 tane tifo basili ~u­

şunun tiplerini tayin etmiştir. Bunlardan 432 suşta Vi antijeni bu­
lunmaktaydı ve 363 suş (%84,1) tam Vi tipinde olup idantifiye 
edilmeleri kaabildi. 69 suş (%15,9) ise eksik Vi tipinde olduklarm­
dan tasnif edilemiyorlardı. Tifo hasilinin saf O variyetesinden oJ.up 
Vi antijeninden mahrum bulunan suşlar ise ancak 8 tane idi. FE­
LIX'in etüdü daha 4 tane yeni tipin tayinine yardım etı:cı.iş olup 
bunlar. CRAIGIE ve YEN'in tarif ettikleri, 8 tipe katılmca tifo ba­
silinin maWm tiplerini 12 ye çıkarmaktadırlar. 

11ifo basillerirıi, büyük bir yüzde nisbetir..e v armak üzere, Vi 
bakteriyofajiyle idantifiye etme1ıin kG abiZ olması ilgideğe:'.' hir key­
fiyettir . Bu halin epiden:ıiyolojideki neticeleri aşikardır. 

b) Portörleıin meydana çıkarılması. - Bakteriyafajik tip tayin! 
ve bunların epidemiyvloji ile ilgileri tifo hıılaşmasına ait vakaLarda. 
fiıiyasyon tesbitine yardım etmektedir. Bu da andemi bölgf>lerinde­
sppradik vakaların patlak vermesine sebep olan kronik portörlerin 
meydana çıkarılmasından yana pek önemlidir. 

Bu yeni usulle portör bulmağa ait pratik misal BRADLEY'e 
aittir. Bu mesele görünüşte birbirleriyle bağıntıları olmamak üze­
re, 2 yıl içinde; dört muhtelif Üde çıkan 23 vakalık bir tifo hikaye­
sidir. Bunlarda bakteriyafajik tipin tayin edilmesi bütün vakaları 
D , tipi bir tifo hasilinin yaptığını maydana koymuş ve 100 mil öte-
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deki bir çiftlikte yaşayan portörün bulunmasına elverıniştir. Bcısil­

ler, bu çiftlikte istihsal olunarak satılan sütle bulaşmaktaydıJar. 

Süt müstehliklere gelmezden önce bir ana depoda topıanm::ıkt::ı. ve 
tali mahiyetteki birçok toptaneının süthanesine gitmekteycli. 

Yine dikkat değer mahiyette olan di.ğer bir vakad.a da FELIX 
bir salgında kontaminasyona sebep olan portörden tecrit edilen ba­
silin o zamana kadar İngiltere'de bulunınıyan bir tipte olrluğunı.ı 
ve por tör tarafından Güney Afrika'dan getirildiğini göstel:':aıiştir. 

D . ·- PARATİFO B BASİLİNDE BAKTERİYOFAJLA 
TİP TAYİNİ 

1943 de FELIX ve CALLOW bakteriyafajik tahlil usulünü pa·­
?'atifo basiline tatbika muvaffak olmuş ve bu nev'in l, 2, 3, 4 diye 
dört tipe ayrılıdğını göstermişlerdir. 

Bu müelliflerin Büyük Britanya'da tecrit edilen paratifo basille­
rinden, tıpkı tifo hasilinde olduğu gibi, tipiere ayıramadıkları mik­
tar pek azdır (muayene edilen 714 nümuneden ancak 50 suş 

tasnif edilmemiş olmakla menfi sonuçlar % 7 derecesindedir. Bu 
hal neticelerin Eberth hasilindekinden daha iyi olduğunu göster­
mektedir) . 

Paratifo B basHinde tip tayininin epidemiyoloji bakımından öne­
mi tifo hasilindekinin aynıdır. Elde edilen pratik sonuçlar arasın­

da iki etüdü özetlmekteyiz: 
HUTCHINSON, köyle karışık hir şehir bölgesinde ç~kan, 2'1 

hastalık vakasını paratifo B hasilinin 2·nci tipine a.it olmak üzere 
Vi bakteriyofajiyle tasnif etmiş ve salgına pastahane hitmetçisi hir 
kadının sebep olduğunu meydana koymuştur. 

3a tipinden paratifo B basili portörü olup 1941 de gözden kay­
bedilen ve 1943 de, kontamine olmuş pir kanalizasyon dolayısiyle 

bakteriyofaji~ muayene yapıldığı sırada, tekrar bulunan oir ada­
mm hikayesini de KING yazmıştır. 

Hıılasa Vi aglütinasyonu ve tifo ve paratifo B hasillerinin Vi 
bakteriyofajiyle idantifiye edilmesi hakkındaki yeni deneyler 
ahenkli surette birbirlerini tamamlayarak gerek epi~emiyolojik 

incelemeler, gerEk klinik tatbikat bakımından kendilerinden vm:ge­
çilemiyecek laburatuvar metodları halini almışlardır. 

E. - YENİ TİFO VE PARA TİFO AŞlSI 
(FELIX'in ALKOLLÜ AŞlSI) 

1941 de FELIX tifo hasilindeki O ve Vi antijenleriyle paratifo 
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A, B ve C hasillerine karşı immünite vermek üzere yeni bir ..,_şı tarif 
etmiştir. 

Böyle bir aşıya lüzum görülmesi, FELİX'e nazaran, tifoya karşı 
immünite Vi antikor larının oynadığı rolden - ki bu rolün önemi 
hiç olmazsa, eskiden bilinen, O antijeninin rolüne müsavidiı·- vE: 
hastalardan tecrit edilen tifo hasili suşlarının hemen hepsinde Vi 
antijeni bulunmasından ileri gelmektedir. 

Hararette öldürülen ve %0,5 fenol ilavesiyle muhafaza edilen 
. hasilieri havi alelade tifo aşısında , dayanıksızlığı dolayısiyl e: istih­
zar esnasında harap olan, Vi antijeni bulunmamaktadır. 

İlk bir tecrübe serisinde FELİX hasiller şayet aLkolle öLdüTü­
liirse fare, tavşan ve insanda O antikorları meydana getirebildik­
lerini ve üstelik enjekte edilenlerin %50 kadarında Vi antikorları 

da hasıl ettiklerini görmüştü. % 75 nisbetinde alkolü havi olup oda 
hararetinde 48 saat tesir etmeğe bırakılan bir mahlfıl bütün mik­
roorganizmleri öldürrneğe ve aşıyı tamamiyle ster ilize etm::ğc: ka­
fidir. Yalnız alkolün alınması için basil süspansiyonu fizyolojik se­
romla yıkanırsa öldürülmüş bakteriler, t avşanlarda O antikoru 
hasıl etmek hassasını muhafaza ettikleri halde, Vi antikor u meyda­
na getirmek kaabiliyetini birkaç ayda kaybederler. Vi antikoru 
hasıl etmek hassası, aşıyı fırız i kontaminasyonlardan koruyacak, bir 
antiseptik bulunmamasiyle ilgili gözükmektedir. · 

Bunun üzerine FELİX aLkolün sade aş ıyı hazırlamağa ccğil , l:ıu 
usul Vi antijeninin aktivitesine dokunmamakla, aşıyı muhafaza et­
'tneğe de Y. aradığını düşündü . Tavşanda yaptığı tecr übelerde de 
TAB daki kadar tifo ve paratifo A ve B hasillerini havi buhınr.n , 

fakat %75 nisbetindeki alkolde öldürülerek, saf veya %0,5 fenol 
konulmuş fizyolojik seromda muhafaza edilen, affıdaki Vi ı:ı.ntijer:Je­

rinin çabucak kaybolduğunu gördü. Halbuki ayni aşı %25-5C nis­

betinde alkolü havi fizyolojik seramda muhafaza edilirse 6 b. >~y­

vandan 5 inde Vi antikorları husule getiriyodu. S0n.r a :ı.lkol ko:rı· 

santrasyonunun %25 nisbetinde olması, daha yüksek konsantr cı.f>ynn­

lar kadar tesirli çıktı. Nihayet aşının alkolde muhafazası O. an­
tikorları husulüne mani olmaz gözüküyordu. 

Alkolde öldürülerek muhafaza edilen TAB aşısının nasıl 1ıazı.r-· 

lanacağı, yukarıda adı geçen makalede[•] tafsilatiyle yazı.lmı!:itır. 

Anahatları itibariyle bu usul üç çeşit basil kültürünü, 48 saat müd­
detle, %75 alkol mahlfılünde muamele ederek ölü hasilieri %22,5 

[• ] Bibliyografideki 19a işaretli makale (Mütercim) . 
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nisbetinde alkol absolü.yü havi fizyolojik seramda süspansiyon ha­
line getirmekten ibarettir. Bundan sonra aşının steril olup olma­
dığı araştırılır ve· antijenlik değeri saf O ve Vi serombriyle tiıre 
edilir. 

Evvelkilere ilaveten paratifo C basillerini havi bulunan TABC 
aşısını da bu usulle hazırlamak mümkündür. 

Alkolde hazırlanan aşılar alelade TAB dan daha şeffaf gözük­
mektedir. 

İkinci bir makalede FELIX, RAINSFORM ve S'TOKES 1,000 mil­
yon tifo ve beşer yüz milyon paratifo A, B, C basili ihtiva etnıek 
üzere yukarıda bildirilen usule göre alkollE' hazırlanan ve a1kolr1•:< 
muhafaza edilen bir TABC aşısının verdiği sonuçları yazmışlardır. 

(Bu aşının terkibi Büyük Britanya'da bir bafta ara ile 0,5 cm3 ve 
1 cm 8 enjekte edilmek üzere kullanılmakta olan alelade TABC aşı­

sının ter ki bine müsavidir) . 
. Alkollü aşının klinikte denemeleri memnuniyet verici olmuş­

tur. Yeni aşı alelade TABC derecesinde yüksek olmak üzere O an­
tikoru husule getirdikten başka aşı l ı şahısıann bü.yii.k bir kısmında. 
Vi antikoru hasıl etmek yalnız onunla 'rrıüml~ün oluyordu. Aşağlda­
b cetvel dört çeşit tifo aşisiyle genç bahriyelilerde alman sonuçları 
göstermekte olup bunlardan sonuncusu FELIX aşısıdır . 

O ve Vi aglütininlerini aramağa mahsus olan r~aksiyo;ılarm 

tekniği yukarıda adı geÇen makalede[1 ] bildirilmiş olup burada 
bunları tarif etmiyeceğiz . 

Dört çeşit T ABC aşısının mukayeseli denenmesi 

Aşının nev'i 
ikinci a ş ıdan 14 gün sonra kan larında 

O ve Vi aglütinasyonu titrleri önemli 

1 

cU 
artma gösteren vak'alar ı n % nisbet i 

Ne i!e 

ile steri 1 ize mu ha- ı: 
., 

Pa rat i- Par-at i- Paratifo Tifoya Ne "' » 
ı: "' Tifoya 

edildiği faza ..!!! ., fo ya ait fo Aya C ye ait ait 

edildiği 
;;;, ı: ait o o ait O o Vi <( ... 

- ------ ------ ---
58 C. har:ırette 15 
saat tutarak .. ...... Fen ol 55 o 78,2 '90,9 61 ,8 66,6 5,4 
58 C. h:ıro.rette 15 
saat tutarak ... ..... 

" 
56 83,9 78,5 71 ,4 50,0 7,1 

Alkol 59 ı 84,7 96,6 96.6 59,4 6,7 ........... ... . ., 

1 

i Alkol 57 84,2 87,7 84,2 44,0 40, :~ 
" 

...... .... ..... 
1 

[1] Bibliyografideki 25a işaretli makale (Mütercim) . 
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Yeni aşı alelade TABC aşısma karşı iki üstünlük daha göster­

mektedir: 
.a) Reaksiyonların azl.ığı. - 100 ü erkek, 40 ı kadın olmak üzere 

F'ELIX'in aşıladığı 140 erişkinde (kahil) pratik bakımdan genel re­
aksiyon çıkmamış gibidir. Kadmlarm az bir kısmında 38 °C, ates 
yüksekliği görülmekle beraber genel olarak kınkhk (mala1se) ç::>.­
lışmaya müsaade etmiyecek dereceyi bulmuştur. Ye·rel reaksiyon­
Zara gelince, iğne yapıldığı sırada alkollin yakmasından ile:ci gelcm 
ve ancak saniyenin birkaç kesri müddetince süren batına hissi bir 
tarafa bırakılacak olursa, bunlar formolde muhafaza edilen al~lfıde 
aşıdakinden çok daha hafif olmuşlardır. Genel olarak yerel şi~kin­

liğin (tumefaction) yanısıra nahiyenin gangliyonlarmcla reaksiy on 
olmamakta ve adale sertliği kol hareketlerin i. güçJ eştirecek dere· 
ceye varmamaktadır. 

Reaksiyonlarm şiddeti kanda hasıl olan aglütin in n isbetine 
bağlı değildir . 

b) Alelade aşıdakinden daha a.z doza lüzum göstermesi. - Aşı­

lan acakl ar için FELIX ve ekipi yaş ve cinsiyete göre şu şemayı ve~·­

m ektedirler: 

Erişkin erkek .... ....... .. .. .. . ...... ........ .. . 
Erişkin kadın .... .. .... .. .. ... . .. .. . .. . .. . . ... .. . 
16-18 yaşındaki çocuklar (erkek ve kı z ) 

13-15 
9 12 

8 yaşından küçük çocuklar (eık. ve kız) 

1 

Birinci 

aş ı 

--- -
0,25 cc. 
0,20 ., 

0,20 » 

0,10 » 

0,05 » 

0,05 » 

i ki n ci 

a ş ı 

---
ı 0,50 cc. 

0.40 

0.40 » 

0,20 ., 
O, l O » 

0,05 » 

Azami miktarları gösteren bu dozlar üçer h afta aralıkla enjek­
te edilmelidir. Bu müddet icabında uzanıp kısal tılcı.bilir . Aşıdan 

bir yıl sonra birinci aşıdaki dozla mükerrer aşı yapılması ta~siye 
,edilmiştir . 

FELIX'in b:ışlangıç mahiyetteki denem eler i yeni aşının ilgi de­
ğer vasıfları bulunduğunu göstermiştir . Verdiği immünitenin öte­
denberi kullanılan aşıdakinden daha sağlam vey a daha süreldi o1np 
olmadığı gelecekte belli olacaktır[ ' ] . · 

[ • ] A. FELIX'in alkollü aşısı İngiliz ordusiyle h ava kuvvetler ine geniş ö lçü­
d e, tatbik olunmuştur. 
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Nihayet FELIX'in alkollü aşısı hem antimikrobiyen, hem anti­
toksik bir tifo seromu istihsaline de yaramaktadır. 

F. - A. FEUX'İN TİFO SEROMU 

Klinikte FELİX, ilk defa olarak 1935 de, yeni bir tifo seromu 
kullanmış olup bunun bellibaşlı vasıflarını daha sonra PETRIE ile 
tasrih etmiştir. 

Bu serom alkolle öldürülüp alkolde muhafaza edilen Eberth ba­
sillerinden yapılmış aşının beygire enjeksiy0nu ile elde edilmekte­
dir. Aşının vasfı yalnız O aglütininleri değil, Vi aglütininleri de 
vermesidir. Serom, tifo hasilinin O suşuna karşı 1:120,000 e ve ayni 
hasilin Vi suşuna karşı 1:3,000' den 1:3,00 e kadar aglütinasyon 
yapaceık kuvvette olmak üzere, hazırlanmaktadır. 

Bu serom faredeki tecrübi tifo enfeksiyonuna başariyle , karşı 

koymakta olup Vi antikodariyle de tifo andotoksinini nötraliz:e et­
mektedir. Şu halde hem antimikrobiyen; hem de antitoksik hir se­
romdur. 

Serom 33 cm3 lük ampullerde bulunmaktadır. FELIX -::ifolu.la·· 
ra, mümkün olduğu kadar erkenden, 3 gün arkası arkasına adale içi 
birer ampul, yani cem'an 99 cm3 , serom yapılmasın: salık vermek­
tedir. Hastalık pek şiddetliyse ilk enjeksiyon verid içi yapılmalıdır. 
Menenjitle ihtilat eden bir vakada FELIX entraraşidiyen enjeksi­
yonu denemiş ve teatral bir başarı elde etmiştir. 

FELIX'in seromu henüz büyük ölçüde tatbik edilmiş değildir. 
FELIX'in prensiplerini 1935 de yayınlamasından itibaren. Mc SWE­
EN~Y (1935, 1937), ROBERTSON ve YU (1936), COOKSON ve FA­
CEY ( 1937), Pİ]PER ve CROEKER (1939), LANDüR (1941) ve son 
zamanlarda da HODGSON birkaç münferit müşahede ne§retnüş·· 

lerdir. 

HODGSON'ın zikretmekte olduğu bütün bu müellifler bu sero­
mun kullanılmasında, daha FELIX'in ilk çalışmasında beErtilmi~ 

olan, vasıfları bulmaktadırlar: · Tifonun ağır şekillı:rindekl · toksik 
sendroma karşı, bilhassa atakso_- adinami ile bazan 48 ·saatten az 
müdrl,ette izale ettiği tifo haline karşı, v~zıh bir tesir; ateş yü!{sek­
liğine karşı daha az tesir ve meydana gelmiş ihtilatlara karşı az 
belirli bir tesir. Uınumiyet itibariyle serom ağır tifo şekillerinde­
ki ınortaliteyi azaltmaktadır. 

Tıpta Yenilikler -· 24 
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C. - GENEL KANAAT 

Tifo basilinin Vi antijeniyle bunun umumi tatbibt ~lanını 

yazdık Elde edilen neticeler epidemiyolojide daha şimdiden dil>"_k:at 
·değer bir mahiyet kazanmışlardır. FELIX'in aşısiyle yeni seroma 
gelince, bunlar hakkında da bazı elverişli malumat vardır. Fakat 
son hüküm vermek için daha büyük ölçüde denenmeleri lazımdır. 
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IV·- UYUZ 

Kükürt rnerheml~1·i veya benzoate de benzyle emiilsiyonları ile 
yapılan kükürt tedavisi, %90 dan yüksek derecede, başarı vermek­
tedir. Bununla beraber usulün müessirliği , her iki il açta da, iki 
faktöre bağlı bulunmaktadır. 

a) Gerek kükürdün geı:ek benzoate de benzyle'in tesiri nıtu­
betli sıcakta arttığından tatbikattan önce sıcak bir banyo lazımdır. 

b) Derinin herhangi bir yerine il acın değmemesi nükü~e sebep 
olacağından tatbikata bir hekim veya tecrübeli bir kimse tarafmdan 
nezaret edilmek gerekir. 

Bugünkü durumda bu parazit olağanüstü yayıldığından ve has­
talara banyo ettirmek de güçleştiğinden başarı n isbeti klasik teda­
videkinden daha düşük bile olsa, daha basit bir tedavi usulü bulmak 
pek l azımdı. Sarcoptes sccıbiei enfeksiyonuna karşı koruyucu tesir 
göste:re;, ve insan topluluklarına tatbik edilmesi kaabil olan bi:r 
kimya maddesi bulmak lüzumu ise ilaç bulmaktan da daha ö;.ıemli 
idi. 

Bu iki başlı meselenin birinci kısmını «TetmosoL> (Tetra-,ethyl­
thiuram-monosulfure) sabunu halletmiş gibi gözükınektedir 

Büyük Britanya'da << lmperial Chemical Industries» tarafından 

yapılmakta olan saf Tetmosol insan ve hayvan uyuzunun tedavisin­
de kudretli bir sarkoptisid tesir göstermektedir (GORDON ve SE.­
ATON); PERCIVAL ; JENNINGS ; CLAYTON). 

Bu tedavideki yeni fiktr ilacın tuvalet sabununa katılması ve 
münhasıran bu sabunun kullanılması düşüncesine dayanmaktadır . 

Ellerle bilekiere yerleşmiş parazitlerin yokedilmesi vücuttaki 
sarkopt miktarını % 60 dan fazla azalttığına göre (bunu, GORDON, 
DAVEY ve yardımcılarının zikrettiği üzere, JOHNSON meydana 
koymuştur) akarisid maddeleri havi bir sabun cidden faydalı ola­
bilir. 

GORDON, DA VEY ve yardımcılarının , 1944 de yaptıkları, ilk 
denemeler şu hususları ispat etmiştir : 
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1 o %5-20 tetmosol katılmış sabun bir yıl dursa bile bozulma­
maktadır ; 

2o Tetmosol'lu sabun pek az nisbette dermatit yapmaktadır. 
Notoedres'lerle yapılan tecTiibi sıçan ııyıızunda % 5-10 ve 20 

nisbetinde' tetmosolu havi bir sabun kullanılması hayvanların bazı­
larında hiç böcek bırakmamakta, bazılarındaki böcekleri de önemli 
derecede azaltmaktadır. Uyuzlu sıçanlada ayni kafeste bulı..<nmakta 
olan sağlam sıçanlar da, % 10 tetmosolü ha vi bir sabunla, b er gün 
sabunlanırlarsa 3 de 2 sinin uyuzdan korunduğu görülmüştür. (DA­
VEY, GüRDON ve UNSWOR'TH). Bununla beraber bu tıbbi sabun, 
asgari konsantrasyonmıu teşkil eden, %5 nisbetinde bile profilakhk 
tesiri haizdir (GORDON ve UNSWORTH). 

İnsan uyuzıında % 20, %10 veya %5 nisbetinde tetmosnlü havl 
sabunla tedavi ve profilaksiye ait üç çalışma vardır. 

GORDON, DA VEY ve yardımcıları uyuzlu 110 askerde, % 20 
tetmosolü havi bir sabunu denemişlerdir. Hastalara iki günde bir 
ilaçlı sabunu kullanarak sıcak banyo yapmaları tavsiye edilmişti. 

Altı hafta müşahede altında tutulan bu hastalardan 88 i (%80) 
uyuzsuz kalmış ve 22 sinde ( % 10) nüküs görülmüştür . Bu araştırı­
cıların yaptıkları tecrübe ş.1.rtları dahilinde yeni usul, klasik uyuz 
tedavisi kadar, tesirli çıkmamıştır. 

Zaten tetmosollü sabun tedavisinin önemi başk2. hususlardadır. 

Çalışmasın ı , uyuzun andemik olarak hüküm sürdüğü, akıl haı:;tala­

rına mahsus bir darülacezede yapan MELLANBY darülacezede sair 
. şartlar tamamiyle bir tutulduğu halde, adi sabun yerine, her gün 

%10 t etmosollü sabun kullanmanın neticelerini bildarmiş bulun­
maktadır. Bu tecrübede şahit grupu teşkil eden 1,203 hastadan yil­
nız )1,; 1,8 i başlangıçta uyuzluydu. Bunlarda ?ltı hafta sonra % 2.1 ve 
on bir hafta sonra %3,5 u bulmak üzere ceman 24 yeni vaka çıkmış­
tır. Tetmosollü sabun kullanan 705 hastadan /ı 13,2 sinde tecrübe­
ye başlandığı sırada, uyuz vardı. On hafta sonra bu nisbet %1,3 f' 
inmiş ve daha 11 hafta geçtikten sonra da ayni kalmıştır. Tetmo­
sollü sabunla yıkanan hastalarda, şahit grupun aksine, hiç bir yeni 
vaka da çıkmamıştır. Bu sabunun kullanılması yalnız kadınlarda 

3 eritem vakası çıkmasına sebep olmuş ve sabun bırakılınca eritem 
çabuc.ak geçmiştir. Şu halde tecrübe sistematik banyo yapılmadığı, 

elbise ve yatak takımları dezenfekte edilmediği halde de, %10 t~t­
mosolü havi , sabunun haftalarca kullanılmasiyle pek belirli terapö­
tik ve profilaktik tesir elde edildiğini göstermektedir. 

Buna benzer şartlarda çalışan fakat %5 nisbetinde tetmosollü 
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sabun k ullanan BARTLEY, VNSWORTH ve GüRDON da MEL­
LANBY'nin etüdündeki neticeleri teyit etmektedir. 

Bu müellifler bir darülacezede yaşayan 400 akıl hastası arasın­

da 31 haftada çıkan uyuz vakalarını incelemişlerdir. Müşahedenin 
ilk 18 haftasında hastalar adi sabun kullanmaktaydılar: Bu dev­
rede içlerinde 21 yeni vaka çıkmış ve uyuz miktarı 16 dan (%4) 37 
ye (%9,2) yükselmiştir. 18 haftalık devreden sonra hastalara adi 
sabun yerine %5 tetmosolü havi sabun verilmiştir. Bu sabunun kul­
lanıldığı, 13 haftalık, mütebaki devre esnasında vaka sayısı 37 den 
(%9,2) 2 ye (% 0,5) inmiş ve sabunun değiştirilmesinden az soP..ra 
çıkan bir uyuz müstesna, hiç bir yeni vaka görülmemiştir. % 5 nis­
betindeki tetmosol sabunun kullanıldığı 13 hafta zarfında hiç bir 
dermit yapmamıştır. 

Hulasa: 
a) Tetmosollü sabunun ağır dermitler yapmak gibi b;r tehlikesi 

yoktur; 
b) Tetmosollü sabun uyuza karşı tedav1 ·u asıtası olmak bakı­

ınından, normal tedavi şartlarında, kükürt ve benzocı.te de benzyle'­
den daha az tesirlidir. Fakat bu iki ilacın kullanılmadıkları şart­

larda tetmosol'ün faydası büyüktür. Ayni zamanda netice, eibise­
leri. ve yatak takımlarını dezenfekte etmeğe lüzum ke>Jmadan, elele 
edilmektedir; 

c) Bu sabun uyuza karşı prof1laktik olarak da tesir etmektedir; 
d) Tetmeısolün sabunda }'; 5 nisbetinde 1:ıulunmnsı "naksada ye­

ter gözükmektedir. 
Şu halde tetmosol sabunu faydalı bir kazanç teşkil ~tmt>k!e · 

olup başlıca tatbikat alanını toplu olarak bir yerden bir yere kaldı­
rılan ve harp yüzünden içlerinde uyuzu çok olanlar gibi düşkün du­
r umda insanlarda bulacaktır. 
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V.- İKTER YAPAN HAD EPATİTLER 

1914-18 harbinde olduğu gibi şimdiki savaşta da ikter vak:ıları 
nüksetmiş ve bazan salgın derecesini bulmuştur. Bilhassa bv. yü­
larda insan seromiyle ilgili müstahzarların (kan transfüzyonu, !lE>~ 

kahetli seromu, insan seromunu havi aşılar, ilah ... ) enjeksiyo:rıu 

veya arsenikle tedavi neticesi sarılık çıkması üzerine de, enfeksi.yö 
oldukları aşikar gözüken, bu ikterlerin etyolojisi meselesi de ye·· 
niden ortaya çıkmış bulunmaktadır. İngiliz ve Amerikan müellifle­
rinin çoğu bütün bu ikterleri salgın epatit virüsünün aynı v~ye> ona 
çok yakın bir virüsün seromla insanlara bul<tşmasma atfetmekte­
dirler. 

Enfeksiyöz epatitler, serom yapılması üzer in çıkan :!patitıe:c 

ve arsenik enjeksiyonu üzerine çıkan epatitlerle ilgili dikk::.t cteğer 

vakıaları, sırasiyle, tahlil edeceğiz . 

A. - ENFEKSİYÖZ EPA TİTLER 

1 ö Hastalık vukuab. - CULLINAN İngiltere sivil nüfusunda 
1939 dan itibaren kataral ikter vakalarının arttığını bildic·m ekte­
dir. Hastalık 1942 ve 1943 de küçük küçük mevzii salgınlar halini 
alacak dereceye varmıştır. 1943 de COOKSON tek bir ilde ilkokul 
öğrencileri arasmda 246 sarılık vakası tesbit etmiştir. Londra civ:::.­
rındaki bir şehirde pek kısa bir zamanda 300 vaka çıktığım FORD 
bildirmektedir. Normal zamanlarda hastalığırt 300,00{) kişide 40 vaka 
verdiği bir ilde LlSNEY 667 kataral ikter vakası kaydetmiştir. 

1942 de Amerika Birleşik Devletleri'nde de, asker arasınd~, bir 
çok kataral ikter vakası başgöstermiş ve bunlarda.n 125 i ölümlf' 
nihayetlenmiştir ( L UCKE). 

Fakat hastalığın bilhassa salgın vasfı aldığı yerler Filistin, Mı­
sır ve Trablus ve bütün Akdeniz havzasıdır. W1TTS enfeksiyöz 
epatiti, sıtma ve hasilli dizanteriyle birlikte Orta Doğu cephesinin 
en önemli üç hastalığı addetmektedir. DIXON Malta'da bulun:m 
İngiliz kuvvetleri arasında bir epatit salgını çıktığını kaydetmek-· 
tedir. Epatit Maltalı askerler arasında binde 0,7 çıktığı halele İngi­
liz askerlerinde binde 11 ,5 i bulmuştur. Ayni zamanda Alman knv-
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vetleri de sade Akdenizde değil, Batı Avrupa ve Doğu cephesinde 
de salgın epatite tutulmuşlardır. 

Siviller arasında . hastalık biihassa çocuklarda fazla olup azami 
miktarı 5-10 yaşlar arasında çikmaktadır. İkter vakalarının artma­
sı İngiltere'de yiyeceklerin ve bilhassa azotlu gıdaların kısılmasiyle 
beraber olmuş gibi gözükmektedir. 

2 o Klinik vasıflar. - En karakteristik nokta kul uç ka dem·i sü­
-resi olup bu müddet, ortalama 30 gün sürmek üzere, 4-5 hafta an>.­
sında değişmektedir. 

Hazım bozuklukları ve hafif ateş yüksekliğiyle kendini göste­
ren istila devresi 6-8 gün sürdükten sonra tipik kataral ikter tab­
losu (İngiliz müelliflerinin ateşsiz enfeksiyöz epatiti) meydana ge­
lir. Bu devrede ekseriya orta derecede karaciğer ve dalak ışi§kinliği 

ile belirli bir lenfasitoz bulunur. 
Bütün bu . tezahürlerde, ispirtolu içki kullanmakta aşırı gitmek 

yüzünden, nisbeten fazla görülen nükiisler bir tarafa bırakılacak 

olursa yepyeni sayılacak bir şey yoktur. Hastalığın mortahtesi az 
olup ortalama olarak 500 vakada 1 dir. 

3 o Anatomik afetler. - Enfeksiyöz epatitlerdeki anatomik 
afetlerin , portal mesafelere lenfosit enfiltrasyoniyle müterafık, ilti­
hap vasfında olduklarını DIBLE ve Mc MICHAEL karaciğer biyop­
sisiyle gö:otermişlerdir. Hücre nekrozu iltihap neticesi hasıl olmu~ 

gözükmektedir. Amerika ordusunda görülen 125 ölüm vakasıııda 

karaciğerin sarı atrofisine ait klasik tarife uyglın afetler bulun­
muştur. Bu vakalarda karaciğer pek küçülmüş olup, yer yer, için­
de hiç karaciğer hücresi kalmamış sahalar göstermekteydi. 

İlgideğer bir cihet de nodüler iperplazi başladığını gösteren 
ınıntakalar ve nahiyenin lenfa bezleri seviyesinde had ilti.hap bu­
Junmasıdır. 

4 ° Etyolojİ•. _- Anglo - Sakson müelliflerinin çoğu kataral ik­
teri , ispatı pek güç olmakla beraber, spesifik bir filtran virüse at­
fetmektedirler. 

Bu bakımdan birçok araştırıcılar muhtelif _ hayvanlarda veya 
gönüllü şahıslarda tecrübi inokülasyonlar yapmayı denemişlerdi.r . 

Bunlar muhtelif ümör (hılt) veya ifrazları ikte:r veya ikter ön­
cesi safhalarında alıp pek çeşitli yollardan (burun, hazım borusu, 
deri altı enjeksiyon ilah ... ) inoküle etmişlerdir. 

Salgın epatiti laboratuvar tecrübeleriyle bulaştırmağa ait belli 
baş1ı denemeler 1 inCi ve 2 nci cetvellerde özetlenmiştir (Mc AL­
LUM'a nazaran) . 



Müellifler 

1 o HASTALIG IN HAYVANA BULAŞTIRILMASI 

l noküle edilen 

materiyel Me n§e' 
hayva n 

ina kü lasyon 

yol u 
Sonuçlar 

ANDERSON ve 
TULINIUS (1937-
1938) Danimarka) 

Dücdenom suyu 

ı 
inokü le ed ilen 

___ , --- , _ 1 

Başlangıç devresinde- •

1 

Iyi beslenmiş domuz 

ki insan 

Ağız Tipik karaciğer afet­

leri 

.-.. -r-t1·, __..., ... _. .. , . ___ _ 
. ~-~~-.. _: :~: ~:- ~-~-.:::~ ;: 

Kar. 

Karaciğer 

Karaciğer 

Karaciğer 

Başlangı ç devresinde- l , , , 
ki insan 
Epatitli domuz 

Yiyeceğine insan düo- 1 Sıçan 

denom suyu katılan 

domuz 
Yiyeceğine insan düo­

denom suyu katılan ı 
domuz 

Vi 

AE!Z 

Enjeksiycn 

Ağız 

1 müsbet, 1 menfi 

Tipik karaciğer Afet­
leri 
1 müsbet 

3 pasajda sıçanları öl­

dürmüştür 

CAMERON (1943, ı Bütü unsurlarını ha- ı Preikterik devre 
Flistin) . . . . . . . . . . . . . . . vi kan, plazma ve lö- Ateşli ikter 

Maymun, kobay, kö- Dİ, DA, Vİ, Bİ 1 Menfi 

kesitler Ateşsiz ikter 

Burun-boğa2' l avaiı 

Büiü unsurlarını ha­

vi kan, ser om 

Enfeksiyöz epatit 

pek. fare, sıçan , tarla Karac iğer içi 
fare si, tavuk ::ımbrlyo- Bu İ , ilah .. . 

nu 
Fare, kobay 

Et 

Bu İ , Pİ.. Bİ 

Ai 
Menfi 
Menfi 



ME:ÖİNG, DRESELI 7 idraı' 
ve WIENECH 
(1943, Leipzig) .. . idrar. 

9 idrar 
Düodenom suyu, id­
rar 

Kan 
Düodenom ı:uyu 

FINDLAY, DUN-ı Kan 
LOP ve BROWN 
(1931 , İngiltere) . . 

Burun-boğaz Iavajı 

Kan 

Preikterik devre veya ı Kanarye 
ikterin ı inci günü 
Preikterik devre veya .. 
ikterin ı inci günü 
Sarılığın 7 nci günü 

" 
3 hasta " 

3 
" " 

Enfeksiyöz epatit Allantoid tavuk abri-
yon u 

4 preikterik ı ikterin 1 10 M. mulatta 

ilk günü 

ı preikterik 2 M. mulatta 

Preikterik ve ik ter ik ı Fare, sıçan 

devre 
Burun-boğaz Iavajı 1 ikterik devre Tavşan 

Ko bay Kan 

IAİ 

JAi 

!Ai 
Ai 

Aİ 

Ai 

Pİ 

Bu İ patolojik 
Pİ, Bİ. Vi 

Ti 
Skarifikasyon, 
Pi 

FINDLAY, Mc 1 Bütü unsurlarını ha- Preikterik devre ve M. Mul atta , C . Aeti-ı Bİ, B•. ı İ, DA, 
CALLUMveMUR- vi kan, burun lavaj ı, ikterin birinci günü cıps, ketdi , köpkek , ağız , Pİ 

ı 
sansar, avşan , o-

?ATROYD (1939, büyük aptes, idrar bay , sıçan , fare, kuş, 
Ingiltere) .. ...... . ... tavuk aml:>riycnu 

Düodeoom suyu ve ı Preikterik devre ve ı 6 domuz 
Kan ikterin bi r inci ğünü 

Ağız ve enjek­
siyon 

2-3 pasaj 

9 pasaj 

Menfi 
1 h:ı sta; müsbet 
2 hasta : yalnız düode­
nom suyu müsbet 
Menfi 
Ambriyon 4-5 gü•ıde 

ölmektedir. 

Menfi 



Müellifler ı inc-küle eel ilen 
Me n şe' 

1 
inok üle e~ ilen ino !r.ü lasyan ı Sonuçlar ı 

materi e l hayv:,ı n yolu 
-----------

LAINER, (1941 Vi- Hayvan tecrübeleri menfi sonuç vermiştir 
yana) ........ . ......... 

SIEDE ve LUZ Düodenom suyu Başlangıç devresi Ta·JUk al12nbic\i 1-8 pasaj neticesi am-
(1943, Leipzig) .. .. briyon 4-5 günele öl-

müştür. 

SIEDEveME- Düodenom suyu İkterin ilk günü Tavulc all::mtoidi 1-4 pasaj neticesi am-
DING (1941, briyon 4-5 günde öl-
Leipzig) ........... .. . müştür . 

VAN RO O YEN ve Safra ve mide lavajı İkterik devre F are , beyaz sıçan, tav- Ağız Menfi ı 

i 
GüRDON (1942, şan C. astioc:ıs, may-
Orta Doğu) ..... ... murı, domuz yavrusu, 

kedi yavrusu 
Bütü unsurlarını ha- Preikterik ateşli d ev- Aynı hayvanlar Bİ, Kornea, Vİ, 

" 
vi kan resi 

ı 
Pİ, DA, Hİ 

-- - - --

Not. - Mü sbet = kan bilirübini ile karaciğer afetinin artmasının fonksiyonel deneylerle meydana çıkarılması. Aİ .:= adale içi, 
Bİ = beyin için . BUİ = burun içi, DA = deri altı , Dİ = derm içi , Hİ = husye içi, Pİ = perit<m içi, Tİ = trakea içi, 
Vİ ~:: vantrikül içi . 



2o HASTALIGIN İNSANA BULAŞTIRILMASİ 

Müellifler ı lnoküle edilen 

1 
Men şe ' 

inoküle edilen i nokülasyon 
1 Sonuçlar 

materiyel şahıslar yolu ı -
CAMERON, (ı943 , ı,IJ cc. serom İ kterin 2 nci günü ı Ai 35 inci gün sarılık 
Flistin) ............... K an ve burun lavajı ? ı ? 42 nci gün menfi 

ı ,o cc serom vey&. 2 Ateşl i devre 5 ? Bir ay sonra bir vak'ada sa-
cc. bütün unsurlarını rılık . Altı hafta sonra bir 

havi kan vak'ada sarılık. 2-6 ay son-
ra 3 sarılık 

Tahta kurusu İkterlileri sol~mak ? Sokmak Menfi 

LINER (1940, Vi- 300 cc. kan İkterin 3-ıo uncu gün- ? Kan transfüz- Menfi 
yana) ..... ........ .. lerincieki ı5 hasta yon u 

300 cc. düodenom su- İkterin 3-10 uncu gün- ? Düodenom ens- Menfi 
yl'. lerindeki IJ.5 hasta tilasyon u 

V AN ROOYEN ve 500 cc. kan Arazlar baş göster- ı Kan transfüz- Menfi 
GüRDON (1942, meı:den bir kaç saat yon u 
Orta Doğu) ...... . .. önce 

Düodenom suyu Preikterik devre 4 Ağızdan 5 cc. 2 ikter, 2 müsbet 
Kan seromu , , 

ı DA 5 cc. Mi.isbet ı 

, , , , 
1 Ai 5 cc. " 

Plazma 
, , 

2 Aİ ? ı 
ı İdrar 

, , 

ı 
ı Ağız ? ı 

Alyuvarlar , , 
ı Müsbet 

" 

Not.- Mü.sbet = kan bilirübini ile karaciğer afetinin artmasının fonksiyonel deneylerle meydana çıkarılması. Aİ _= adale içi, 

DA = deri altı . 
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Bu cetvellere göre şu hükümlN verilebilir : 
a) Enj'eksiyöz 1ktcre hassas b1r Uiboratııvar hayvanını daha bir 

zaman aramak lazımdır. ANDERSON'un domuzlarda, SIEDE'in ta­
vuk ve kanarya ambriyonunda aldığı müsbet neticeleri birçok mÜ·· 
ellifler teyit edememektedirler (Mc CALLUM) . 

b) Gönüllü şahıslarda yapılan inakülasyon kataral ikten• tutul­
muş kimselerin kanının preikterik devrede ve ikterin ikinci gününe 
kadar enfeksiyon yaptığını göstermektedir. Preikterik devrede has­
tanın düodenom suyunda da enfeksiyon etkeni Uımil) bulunur gö­
zükmektedir. Bu etkenin vücudun neresinden atıldığı bilinmemek­
tedir. Yalnız hem idrardan, hem hazım yolundan atıldığı f.arzedll­
mektedir, (Mc CALLUM). 

5 o İntişar vasıtalan. - Hastalığın ne ~ekilde yayıldığı meç­
huldür. Şunu hatırlatalım ki, Gelibolu'dai ' J 1916 ve 1918 m~asında 

çıkan ikter salgını barsaktan menşe almış addolunmuştu. Bu husus-' 
ta araştırıcıların ileri sürdükleri muhtelif kanaatler şunlardır: 

a) Menşei burun ·· boğaz olan damlacıklada (dropJets) !ıastal~­

ğın bulaşması: PİCKES , CULLINAN, FINDLAY ve yardımcıları , 
FORD. 

b) Enfekte su ile h astalığın bulaşması: FRASER , HALLGREN. 
c) Sineklerle hastalığın bulaşması: KTRK (lJ · 

6 o Gama-globülinle profilaksi (kızamık bahsine bakıla) . 

[*] Yani Çanakkale muharebesinde (Mütercim) . 
[1] Bir seri yeni etüdde enfeksiyöz epatite tutulmuş kimsE:lerin büyük aptes­

lerinde ikterijen bir virüs bulunduğu isbat edilmektedir. HAVENS ve yardımcı­

ları ( Proc. Soc. exper. Biol . N. Y. , 1944, 57, 206; ayni d ergi , 1945, 58, 20'3; Lancet, 
1945, 1, 202 ve J, Amer. Med. Ass., 1945. 128, 411 ) ikterin başlangıç devre~.inde bu­
l unan hastaların büyük aptesierinden yaptıkları kuru ekstre ile 6 gönüllü şahıs­

ta n 2 sinde ikter husule getirrneğe muvaffak olmuşlardır. Ekstre gönüllülere ağız­

dan veya burun boğaz müközüne pülverize edilmek 3uretiyle veriliyordu. İkterin 
kuluçka devri 20-22 gündü. Ayni müellifler ikterli ler in seromundan 0,1 cm3 ü :il 
şahısa derın içi enjekte etmekle 6 ve aynı materiyeli 5 şahısa burun v eya kulak. 
yoluyla inoküle etmekle 4 müsbet sonuç elde etmişlerdir . J . R. NEEFE ve J . STü­
KES, Jr. (•) (J. Amer. Med . Ass., 1945, 128, 1063) ise gençlerin bulundukları bir 
k ampta çıkan epatit ikterijen salgını üzerine gönülli.i ler e hastaların buı:un-boğaz 

l&vajından veya idrarlarından çıkarılan milyileri içirmekle hiç bir müsbet netice 
<'1amamışlardır . Buna karşı ikterlilerin süzülmüş seromunun (3 gönüllüden 2 sin­
de müsbet: kuluçka devri 26 ve 23 gün) ve büyük apte:" filtrasının iç ilmesi) tec­
rübelere iştirak eden 31 gönüllüden 15 inde hakiki ikter ve 2 sinde ikterize epa-

(*) Jr. kısaltınası JUNIOR kelimesine ait olup, ayni adı taşıyan baba ile oğul­

dan ikincisinin kasdedildiğini göster ir (Mütercim) . 
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B. - KAN SEROMU ENJEKSİYONU ÜZERİNE 
EPAnT OLMASI 

( Homologous serum Jaundice ) 

Bazı müellifler gerek atlarda, gerek insanda ayni nev'in sero­
munu havi muhtelif m addeler enjeksiyoııu üzerine ikter çıktığım 

bildirmektedir ler. 

1 o A tlarda.- Duha 1918 de THEILER, Güney i\.frika'da, ktn­
dilerine at seromu enjekte edilen hayvanlarda ikter epidenıisi çık­
tığını bildirmişti. Kuluçka devresi 27-165 gün sürmekte ve mortalite 
'j, 4-18 i bulmaktaydı. 

1945 de İngiltere'de kendilerin e antidizanterik kuzu sereımı l'll­

jekte edilen 617 attan 182 sinde, ortalama olarak, 53 günde ikte~· çık­

mıştır. 

1937 de Amerika Birleşik Devletleri'nde COX ve y:::ı.rdımcılcı.rı 

5,193 atı, bir ansefö.lit salgınından korumak üzere, kobay beyni.nden 
hazırlanmı~ ve at seroruunu havi bir aşıyla aşılanmışlardı. 89 at 

. epatite tutulmuş ve içlerinden 79 u ölmüştür. 
1938 de Norveç'te SLAGSVOLD'un 2,400 ata şarbon seromu 

yapması üzerine bunlardan 101 i sarılığ·a tutulmuş ve hastalananl;;ı.r­
dan 50 si ölmüştür. 

2 o İnsanlarda.- İnsanlarda görüliip de yayınlanan vaka~ann. 
bir özeti İngiliz Sağlık Bakanlığının muhtırasında ve OLIPHANT'm 
makalesinde çıkmıştır. 

İkter görülen bellibaşlı haller şunlardır: Nekahetli seromu ~n­

jeksiyonu, kan transfüzyonu ve sarı humma aşısı yapılması. Bun­
lardan roadasında ikter çıkması istisnaidir. 

a) Çiçek aşısı . - Bu tip ikterlere ait ilk müşahedelerden biJ'~ 

HIRSCH tarafından 1883-84 t e bildirilmiştir. 1,000 kişiye insandalrj 

tit ; kuluçka devri 18-37 gün arasında değişmiştir) üzerine neticeler mi.~sbet çık­

mıştır. Bu müellifler büyük aptesle kontamine olan bir kuyunun suyundan ikte-· 
rijen virüs bulunduğunu da, bu kuyunun suyundan içen 5 gönülli.: şahıstan 4 :in­
d ~ , karaciğer fonksiyonu d~neylerinin anormalleşmesi şeklinde beliren, selim bir 
hastalık meydana getirmek ve bu ~- şahısın büyük aptesierinden ikinci bir mü~.bet 

pasaj yapmak suretiyle isbata m uvaffak olmuşlardır. Suyun k lorla dezenfeksi­
yonuna ait usı.iller patojen virüsü yok etmeğe yetmemektedir. Çünkü virüsün şid­
detinin hafiflediğini göstermek üzere kuluçka devresinin uzaması gibi bir netice 

e ld e edebilmek için sudaki klor bakiye~inin, m ilyonda ı yerine, milyonda 15 ai­
ması lazımdır CNEEF E, STOKES, BATY & R EINHOLD, J . Amer. Me d. Ass., 1945, 
128, 1076). 
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püstüllerden alınan (humanisee) vaksen lenfi il e aş ı yap an HIRSCH 
bunlardan % 14,8 inde sarıl ık olduğunu görmüştür . H:ılbuk! başka 

bir aşı lenfiyle aşılanan 500 şahısta hiç bir sarılü: vakası Ç!kma­
mıştır. 

b) Nekahetli seromu. - K1za·rnık nekahetlilerinin seromları ­

·rıın kullanılmasından ileri gelen ilk ikter vakalarını M:ıc NJ\LTHY 
bildirmiştir. Bu müellif 1936 da İngiltere'nin, :ıyni zamanda. sarılık 
salgınına sahne olan, bir şehrinde 185 çocuğa kızarnık nekahetlisi 
seromu inoküle etmiştir. Birbirine karıştınlmış alım (lot) serom­
ların çağuna çocuklar pek güzel dayandıkları halde bunlardan ikisi 
arıza yapmıştır . Bunlardan K 60 numaralı serom m ahlutu 4 ayn 
bölgede oturan 26 vericiden alınarak okul yaşındaki 90 çocuğa en­
jekte edilmişti. Bu çocukların 29 unda 16-114 gün zarfında sarılık 

çıkmış ve içlerinden 7 si ölmüştür. 14 çocuğa enjekte edilen K 488 
numaralı serom mahlutu da 6 çocukta ikter yapmış ve bunlardar_ 
biri ölmüştür. Bu arızalara sebep olan mahllıtlann muaye:ıe edil­
meleri spiroketoz, tifo ilah .. gibi bir enfeksiyonun bahis mevzuu 
olmadığını göstermiştir. 

Diğer bir h astan ede yine nekahetli seromu kullanılması üzerine 
vukua gelen 48 vakda ikter, enj eksiyondan sonra 60-120 nci gün­
lerde çıkmak ü zere, geç olar ak m eydan a gelmiştir. ~u vakal&rın 

% 18,8 inde orta derecede olan hastalık %2 sinde şiddetlenır. iştir . 

Vakaların klinik tablosu kataral ikter vasfında o!makla ber aber İ\·· 

lerinden %41 ,7 sinde polimorf raş veya ürtiker t ezahürleri bulun­
makta ve bunlar ikter den bir ay sonra b ile çıkmak ta idiler. Maf.;;al 
ağrısı şeklinde prodromlar da sık görülüyord u. 

Kabakulak nekahetlilerinin se mrr!~L da iktPr e yol açmakb-:~ır. 

Bir askeri kamptaki kabakulak salgınını durdurm ak üzen~ CHES­
NEY ve Mc FARLAN'ın kabaku1ağa karşı rest::>tif bulunon 266 ki ­
şiye verid yoliyle 4-8 cm:: nekahetli s~~romu c>nj Pkte etmeleri üze!'i­
ne bunlardan 101 taneşinde epatit Ç!kmıştır ki, nisbeti % 44,7 eder. 
Bu vakaların senptomatoloj isini kataral ikterinkiyle kıyaslayan Mc 
FARLAN, STEIGMAN, DIBLE ve Mc MCHAEL kuluçlca (bvri! ıin 

(2 ay) ve istila devrinin uzunluğu ile raş ve mafsal ağrılarının da­
ha sık görülmesi üstünde durmaktadırlar. Bun~ karşı karaciğ.:r bi­
yopsileri afetierin enfeksiyö ikter v e arsenikten sonraki ikterdeki­
lerden ayırd edilmesine imkan bırakmamaktadır. Laboratuvar mu­
ayeneleriyle de Weil hastalığı , enfeksiyöz monJnükleoz ve ien2ffüs 
veya hazım yolları enfeksiyonları bulunması ihtimali hertaraf eclil­
miştir. 
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c) Kan transfüzyonu. - İkter gerek bütün tınsurlarını havi 
kanın, gerek yalnız serorn veya plıızrnanın e;ıjekte edilmesi üzer.;.ne 
çıkabilir gözükmektedir. 

BEESON 1943 de Amerika Birleşik Devldleri'nde böyle yedi 
vaka çıktığını bildirmektedir. Bunlardan dördüne bütün unsu:!:l<:~.rı­

nı havi kan ve diğer üçüne de muhtelif zamanlarda kan ve _:>lazma 
verilmişti. İkterin latans devresi 63-111 gün sürmektedir. 

İngiltere'de MORGAN ve WILLIAMSON plazma, serom veya 
ikisinin birden transfüzyonu üzerine 9 ki ş: de ikter çıktığını görın!iş­
lerdir. Bunlarda kuluçka devresi 7-16 hafta sürmüştür. 

BRADLEY, LOUTIT ve MAUNSELL kuru bir serom m~hlfıtu­
nun sulandırılarak 17 kişiye 1,200 cm3 enjekte edilmesi üze:::-ine 
bunların 10 unda ikter çıktığını bildirmekte<Ürler. Müellif1er, de­
neme yapmak üzere, bu şüpheli serom malılutundan 0,1 cm3 ü 54 
gönüllüye derın içi enjekte etmişler ve bunlardan 30 unda ikter hu­
sule getirmişlerdir. Şu halde kütlevi transfüzyonlar gibi asg:..:ri doz­
lar da ikter yapabilmektedir. 

d) Papataçi hummasa aşısı. - Hem virüsün, hem de nekahetli 
serarnunun ayni zamanda enj ekte edilmesini gerektiren hu aşıyı 
kullanan SERGIEV ve yardımcıları aşıladıkları kimselerin %30 u­
nu teşkil eden, 100 şahısta ikter çıktığını görmüşlerdir. İkter aşının 
enjekte edilmesinden ortalama 85-95 gün sonra çıkmı~tır . 

c) Sarı humma aşısı . - Sarıhummaya karşı, D 17 suşu adiyle 
anılan ve 1 cm3 insan se1·ornunda süspansiyon halinde bulundurulan, 
şiddeti azaltılmış nörotrop bir virüsle yapılan aşıda birçok ikter 
vakası çıktığı görülmüştür. 

5 yıllık tecrübelerini 1937 de özetleyen FİNDLA Y ve M ::ı e; CAL­
LUM, 3,100 kişiden 89 unda (yani ~{· 23 , 7) aşıdan sonra sarılık çık­
tığını bildirmektedirler. Bunlarda kuluçka devri 36 günde-:ı. 7 aya 
kadar (ortalama 2-3 ay) değişmiştir. 1938 de SüPER ve SMITH 244 
aşılı şahısta 66 epatit ikterijen vakası görmüşlerdir. 

FOX ile yardımcıları Brezilya'da sarıhumma aşısından sonra 
görülen iki epatit salgınını etüd etmişlerdir. Bu . müelJifler 1939 da 
187 aşı mahlfıtiyle (lot) 1,300,000 kişiyi aşılamışla.rdı. Bunlardan 
yalnız, 304 kişiye tatbik olunan, bir tanesi % 27 nisbetinde sarılığa 
sebep olmuştur. 1940 da da bu müellifler 35 aşı mahlutiyle 107, 169 
kişiyi aşılamışlardı. Husule gelen ikter vakalarının dağıtımı ~öy­

ledir: 
Tıpta Yenilikler - 25 



-386 ·-

87,878 kişiye tatbik olunan 33 aşı mahlutunda 93 ikter vakası 
'(%0,1) çıkmıştır. 

9,604 kişiye tatbik olunan 1 aşı mahlutunda % 7.68 nisbetinde. 
·vaka ve 'fc,2,58 ölüm çıkmıştır. 

9,587 . kişiye tatbik olunan aşı mahlutunda % 1,56 nisbetinde 
·vaka ve % 2,0 nisbetinde ölüm çıkmıştır. 

Bu üç grupta ikterlerin kulukça devri sırasiyle 24,8; 17,8 ve 
'20,4 haftadır. 

1942 de Amerika ordusunda yapılan milyonlarca sarıhumma 

aşısı üzerine 28,585 epatit vakası çıkmış, fakat bunlardan yalnız . 

62 si ölmü~tür. Virginie adaları halkının 11,359 nüfus, o ta;:ihled.e, 
ayni bir aşı mahllltiyle aşılayan OLIPHANT ve yardımcıları 103 
günlük bir latans devresinden sonra (bu müddet 75 günden 130 gE­
ne kadar değişiyordu) bunların %15 inde ikter çıktığını görmüş­

lerdir. 
1942 de Birleşik f"evletler'de sivil ve askerler ar.asında ikter 

salgını yapan aşı mahlutlarının tam bir etüdünü SAWYER ile yar­
dımcıları 1944 de yaymlamışlardır. Vakaların, orduya verilen, 117-
tane aşı malılutuna göre dağıtımı hakkındaki inceleme ayın a~ınm 
1-5,360 kişide iktere sebep olduğunu, 1,000 kişi]jk aşıda ikter nisbe­
tinin 0,04 ve 95,8 arasında bulunduğunu göstermiştir. Bu ikter vak­
alarının çoğu aşı mahlutlarından bilhassa 7 si i.arafın clan mevdana 
getirilmiş gibi gözükmekteydi. 

Kuzey İrlanda'da bulunan Amerika kıtalarma 1942 de yapılan 
aşı sonuçlarını inceleyen MADGER aşıdan sonra 1,318 iktP.r VC'_k­

ası çıktığını görmüştür. Bunlardan kuluçka devri 12-18 hafta arasın­
da değişmekteydi. Hastalığın menşei şöyle idi : Kullanılan SO tane 
..aşı malılutundan 67 si ikter yapmamış, ·5 tanesinde ikter ni.sbeti. 
%1 den az olmuş, 8 tanesi ise, %3 nisbetinde epatit yapmışl:ırdı:-

FİNDLAY, MARTİN ve MITCHELL, Orta Doğuda bulunan İn­
·giliz kıtalarında aşıdan sonra 689 ikter vakası çıktığını bildirme!;:te­
dirler. Bunlarda latans müddeti ortalama 101,5 gündü (26 günde!! 
259 güne kadar değişrnek üzere). 

3° Senptomatoloji. - Sarıhumma aşısından sonra hasıl oian 
ikter1erin senptomatolojisi de, kan transfüzyonu ve nekahf.tli sero­
mu enjeksiyonundan sonra çıkanlarda görüldüğü 'üzere, enfcks~yö 
ikterin klinik tablosuna pek yakındır. 

Aralarındaki gerçekten önemli biricik fark kuluçka devrinin 
uzun sü1·mesi olup bu müddet, ortalama olarak, yüz giin kadar .sür­
-düğünden kataral ikterdekinin üç mislidir. Bu ikterlerde 1·aş veya 
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mafsal ağrıları da ihtimal daha sık görülmektedir. Keza lökosit sa­
yısının 6,000 e kadar düşmesi gibi orta derecede bir lökopeniye C.e. 
sık rastlanmaktadır (FINDLAY ile yardımcıları % 46,7 sinde löko-· 
peni bulmuşlardır). 4-8 haftada ikterin geçmesi k nidedir. V~akalann 

')'(1 1-2 sinde nüküs olmaktadır. İkterin belirsiz şekiller almas! da <;ık 
görülmektedir (FINDLAY ve yardımcı ları) . 

Mortalite nisbeti düşük olup Amerikalılar arasınrla çıkan :22,585 
vakadan 62 si , FINDLAY ve yardımcılarının 689 vakasmdan de 1 i 
ölmüştür. Ölüm vakalarında otopsi karaciğerde sarı veya kırmı zı 
atrofi olup bunun bilhassa santro-lobüler (centro-lobulaire) vasıf­

ta olduğunu ve hazım borusunda da ödemle iltihap bulunduğunu 
göstermektedir. 

4 o Etyolojİ. - - .bu ikterlerin akla getirdiği ilk soru hafif bir 
sanhumma ile karşılaşılmış olup olmadığı m eselesidir. AneLık şı.:. 

h aller bu fcıraziyeyi reddetmektedirler: a) İkterlerin hiç bir bcib-;oelı­
arazı göstermiyen klinik vasıfları; b) Vaka dağıtımının a~ı mah­
lutlarına sıkı sıkıya bağlı olması; c) Aşıdan so:ıra iktere yakal;.marı 
kimselere ait nekahetli seromunun, fare koruma deneyinÇI_t>. sarı­

huınma virüsünü nötralize etmemesi (Amerika ordusu ge'1 f'l ~:.'si , 
B ADGER); d) 1942 den itibaren mı:kattar suda süspansiyon halindP 
bıtlnnan yeni aşılar hazırlanması üzerine bil· daha aşıdan sonra ik­
ter çıkmaması. 

Şu halde epatit, aşıların t erkibine giren, insan seromundan ileri 
gelmektedir . 

FINDLAY, MARTIN ve MARSHALL epatitin ::;erom allerjb:in­
den ileri gelmesi ihtimalini şu deliliere dayanarak !'eddetm.i~;lc:rdir ~ 

a) latans devresinin uzunlhğu ; b) ikterijen hassası olcl.uğu bi~ir!en. 
serom mahlutlarını aşı sonrası ikterinden iyilei?miş bir kimseye ~n­
jekte etmekle ikter husule getirm enin imkansızlığı. 

Yukarıda adı geçen müellifler de, OLIPHANT ve cUğer a::- sştı­

rıcılar gibi, ikterin aşı mahlütlarından bazılarında bultman bir en­
feksiyö etkenden ileri geldiğini düşünmektedirler. Bn etkep ~1almz 

enfektan seromun enjeksiyoniyle bulaşmakta olup şahıstan şahsa 

vasıtasız kontaminasyon kesin şekild e görülmüş değildir (OLİ­

PHANT). 

5 o T~crübi olarak ikter husulü. - Aşı , serarn veya trarısfüzvon 
sonrası ikt(!rleri t ecrübi olarak, nadiren , müsbet sonuçlar verm ek­
tedir . Bu husustaki başlıca müşahe<ieler, Mac CALLUTv'I'd2n alın :ın 

aşağıdaki cetvelde özetlenmiştir: 
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LAY, MITCHELL 
(1944, Orta-Doğu) 

Serarn 

Serarn 

ı Kabakulak nekahetlisi se- 2 tane at 
romundan sonraki ik ter 

ı Transfüzyondan sonraki ik- Kanarya, tavuk 

IVİ 
ambriyonu Ai 

ter 

Sarıhtımma aşısıncian 

ra çıkan ikter 

Sarıhumma aşısından 

ra çıkan ikter 

allantoidi 

Maymun, domuz, tavşan, ko­
bay , beyaz sıç an, beyaz fa­

r e, tarla faresi 
son- ı Maymun, domuz, tavşan, ko­

bay, beyaz sıçan, beyaz fa­
re, tarla faresi 

son- ı Maymun, sincap, at, kobay, 

s ıçan , tavşan , fare, kirpi, 
köstebek 

Not.-Aİ adale içi, Bİ beyin içi , DA deri altı , Pİ = periton içi. Vi van trikül içi. 

ı M snfi 

? 

? 

? M enli 



Müellifler 

MARTIN, FIND­

LAY, (1943, Batı 
Afrika) .. ... ....... . 

Ma c CALL UM ve 
BAUER (1944, İn-
giltere) . .. . . . . . . .... . . . . .. . 

2° lNSANA BULAŞTıRMA 

lnoküle edilen 

materiyel 
---- 1 

Burun-boğaz lavaj ı 

( 1) serom 

( 1) serom 

( 1) serom 

Bu Beromun nesiç k ültürü 
(2) ser om 

Menıe' 

Sarıhumll!a aşısından sonr ak i 
ikterin 1 inci günü 

T ransfüzyo ndan sonrak i iktcri ::-. 
7 nci günü 

Transfüzyonnan sonraki iktei'in 
7 nci günü 
Aynı vak'ada ikterin 66 ne\ 
günü 
Aynı vak'ada ikterin 141 ;nci 
gü.nü 

9 u ncu k ü ltür 
Sarı huınma aşısı yapma kta 
kul l anıl an insan seromları mıı.h­

Jut ıı (65 litre) 

Ser om (2) nin nesiç kültürü 14 ve 7 nci kül tü rler. 
Ser om (2) n in tavuk o.mbriyo- 10 uncu k ültür 

nuna inokü lasyonu 

İnoküle - , Inekülasyon ı Sonuçlar 1 ed i lenl erı n 

1 sayıs ı . J yo u ~--- ---

3 

5 

5 

5 

5 

5 
l l 

5 

5 

BU İ 1:28 günde 
ikter 
2:30 günde 
ikter 
3 :50 günde 
ikter 

ı DA (0,5 cc.) 1 2 ikter 

ı B u i 0 ,0 ı ik ter 
cc.) 1 müsbet 

/nA Me:ı fi 

ı 
DA " 

DA 2 müsbe t 
DA (0,5-2,0 4 ikte r 
cc.) 2 m ü sbet 

ı 
ı DA Me.ı fi 

1 

DA, Buİ Men ii 

1 



OLIPHANT ve 
yardımcıları (1943, 
Birleşik Devletler) 

FINDLA Y, MAR­
TI N ve MITCHELL 
(1944, Orta Doğu) 

(1) ikterijen sarıhummil a~ısl 

!2) 56 ° C. de 30 dakika ı sıtılan aynı aşi 

(3) Ültı·aviyoleye 2,5 saat tutulan aynı aBI 
(4) 9 ikterlinin birbirine karı ştır ı lan ve 5 misli su l:ınclırılan 

seromu 
(5) 9 ikterlinin birbirine karıştırılan vıo 3 misli sub.TJd ırılan 

seromu 
(6) Hafif vak'alardan haftada bir alınarı ve 3 misli st: l andın­

rılan materiyel mahlütu 
(7) Hafif vak'alardan haftada bir alınan ve sulandırılmıyan 

materiyel mahllıtu 
(8) Ağır vak'alardan haftada bir alınan ve 3 misli st!landırı­

lan materiyel mahlütu 
(9) Orta şiddetteki vak'alardan haftada bir alınan VP 3 misli 

sulandırılan materiyel mahlfıtu 
(10) Preikterik devredeki vak'alardan haftada bir alman ma­

teriyel mahlıltu 
(ll) Yukardaki hastadan iyileştikten 2,5 ay sonra alınan serr.:n 

Burun liivajı 

Bütürr tınsurlarını havi kan 

Sarıhumma aşısınctan sonr r:!d 
ikterin başl:mgıç devresi veya 

preikterik t;afha 
Sarıhumm.a aşısından sonra.ki 
ikterin 3 üncü günü . 

B ütün unsurlarını havi kan ı Sarıhumma aşısından ~on:·a!d 

;kterin erken devresi 

Büyük aptes (eterle muamele 1 Sarıhumrna aşısından 

edilen) ikterin erken devresi 
sonraki 

56 
lO 
10 
10 

20 

10 

10 

20 

20 

14 

15 

4 

5 

5 

2 

DA 
Di\ 

DA 
DA 

DA 

DA 

DA 

DA 

DA 

DA 

DA 

Bui 

Bu İ 

1 D/1 (2 cc.) 

ı DA ( 1 cc.) 

12 
2 

o 
2 

6 

o 

o 

:~ 

4 

o 

o 

o 

o 

o 

Not.- Müsbet = Kanda bilirübin artması ve karaciğer afetinin fonksiyor.el eleney ler le meydana konması. Bui = burun içi, 

DA = derialtı. 
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Tecrübi alandaki bu çalışmalardan şu hükümleri çıkanıbiliriz: 
a) Serom enjeksiyonu üzerine husule gelen ikterlerden alınma 

materyelin hayvana bulaşt1rma denemel~ri taınamiyl:;; menfidi;; 
b) Gönüllü şahislara yapılan inokülasyonlar aşağıdaki hususla­

ra dair bazı sonuçlar · vermişlerdir: 
I) Aşıdan sonra iktere tutulan kimselerin burun akıntılannda 

ikterijen bir etken bulunması; 
II) İkterlilerin süzülmüş seromlarından az miktarın d(:ri altı 

enjeksiyoniyle ikter husule getirilmesi (OLIPHANT ·ve yardımcı­
ları). İkterijen etken preikterik devre ile sarılığın ilk gür.!.erin.de 
kanda bulunur, fakat hastalığın 66 ncı günü kaybolur gözükmekte­
dir (Mac CALLUM ve BAUER); 

III) Muhtelif vericilerden alınan ve normal addolunarak aşı ha­
zırlamağa tahsis olunan insan seror>ı11?Wn az miktarda enjeksiyoniy­
le ikter husule getirilmesi (Mac CALLUM). Bu vesile ile şunu da 
belirtelim ki, bu tecrübe bu ikterlerin sarıhumma virüsünden il~r~ 

gelmediğini kesin olarak göstermektedir . 
• 

9 " İkterijen etken. - J3 u tecrübelerle meydana çıkarılmış gi.bi 
gözüken ikterijen etken süzmeye ve !w~a boşluğunda ku:rutmaya. 
dayanan, 40 C. daki seramda uzun müddet kalabilen, 56 ° C' da y a­
rım saat ısıtılmakla harap olmıyan, fakat kısa müddet ültraviyole 
tutulmakla ölen bir virüse benzemektedir. 

1 o o Virüs filtranın menşei. - F'INDLAY, MAR'TIN ve Nl..J­
TCHELL serom yapılması üzerine çıkan epatitlerin etkeninin vak­
tiyle bulaşıcı epatit geçiren şahıslardan hasıl olcluğ·unıı düşür.rne!o::­

tedirler. Laboratuvar· usulleri gereğince, birçok vericiden alınan, 

serarnlar bir araya toplandığına göre bunlardan birinde enfeksiyö 
etkenin bulunması hepsinin buıaşmasına sebep olmaktadır. Bu fa­
raziyenin kabul olunması için şu şartların gerçekleşn1!esi Ez;.mdır: 

a) enfeksiyöz epatit virüsünün ikter geçtikten sonra da, aylarca ve 
hatta yıllarca uzviyette kalabilmesi. Tr:orik bakımdan böyle bir şey 
kaabildir . Çünkü enfeksiyon etkeninin vücutta kalmasına bağlı ola­
rak immünite veren virüs hastalıkları vardır; b) enfeksiyöz ~patit 
virüsiyle, serom yapılması üzerine çıkan epatit virüsünün birbirinin 
aynı olması. 

Çalışmaların bugünkü durumuna göre bu iki kanaati teyi.t et­
mek de, cerhetmek de imkansızdır . Şunu hatırlatalım ki, ikter gö­
züktükten 2 ay sonra hastalardan alınan kanlada OL'IPHANT ve 
Mac CALLUM hastalığı bulaştırmağa muvaffak olamamışl2rdı~· . 
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C. - ARSENİK TEDAVİSİ ÜZERİNE ÇlKAN EPA TİTLER 

1930 danberi yeryüzünde enfeksi.yöz epatit1erin artmasiyle mü­
vazi gitmek üzere arsenikle frengi tedavisinde!1 ileri gelen Sa:'.ılık­

larda da göze çarpıcı bir çoğalma görülmektedir. CAMPBELL 1940 
ile 1943 yılları arasında arsenik tedavisi gören bir seri İngiliz as­
kerinden 297 sinde arsenikten sonra çıkan (post-arsenical) iktere 
rastlamış olup bunların nisbeti j-~, 15 idi. Bu ikter vakalarının O{AÇ sı 
i]k enjeksiyon serisi esnasında veya hemen seri tamamlanınca. 

'}1, 37 si i.kinci arsenik enjeksiyonu serisi üzerine ve geri k:ı.lı::cılcı.n 

da üçüncü veya dördüncü seriden sonra meydana gel.mişlerdi. Di­
ğer arsenik arızaları ve bilhassa dermatitler vakaları-rı. ancak rc 3 ün­
de görülmüştür. 

MARSHALL da, SALAMAN da arsenikten sonra çıkan ikterleri 
erken ve geç diye ikiye ayırmaktadırlar . Erken iktt::rler arseni!ı: te­
davisinin 9 uncu günü, geç ikterler ise birinci. serinin sonlarına d')ğ­
ru gözükmekte olup bunlar en ziyade 100 ·üncü. güne doğru başgö~­
termektedirler. Erken ikterler arseniğin tesiri veya hiyotropizm 
hadisesiyle izah edilmektedirler. Fakat arsenikten sonra çıkan ilt::­
terlerin çoğu geç gözüken tipte olup bun]ar bazı İngiliz zülırevi.ye 
kliniklerinde, 1941 denberi, tedavi görenlerin % 50 sinde (MAR­
SHALL) veya %70 inde (SALAMAN) çıkmış bulunm.aktadır.l a;.. 

Bu geç ikterler kataral iktere pek benzer bir senptoMatoloj i. 
göstermektedirler. İstoloj i bakımından karaciğer biyopsileri enfek­
siyöz epatitler veya serarn yapılması üzerine çıkan (pc:st - s6rique) 
ikterlerinden ayırd edilmesi imkansız afetler göstcrmek+ec'lirler 
(DIBLE ve Mc MICHAEL; Mc MICHAEL) . 

İngiliz müellifleri kuluçka d e1ırinirı uzunluğu üzerinde bilhassa 
durmaktadırlar. 100 gün zarfında dönen bu süre serarn yapılması 
üzerine meydana gelen ikterlerin kuhiçhı devrine pek benzemek­
tedir. 

Arsenik tedavisinde görülen geç ikterlerin etyoloji ve patojeni­
leri birçok faktörün birleşmesiyle meydana gelir gözükmektedir. 
Bunları şöylece sıralıyoruz: 

a) :karaciğeri ikterijen etkenierin hücumuna karşı istidatlı kıl­

makta fTenginin rolü olması: 
b) Bu hususta arseniğin de rolu olabilir. Bunuilla beraber İngi­

liz müellifleri bu geç ikterleri ilaçtan ileri gelen toksik bir kampli­
kasyon veya tahammülsüzlük hali olarak kabul etmemektedirler; 
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c) İkterlere alkolün de elverişli olması. Geç ikterlere bilhassa 
.erkeklerde rastlanması da bunu göstermektedir. Orduda olduğu gi­
bi sivillerin tedavisinde de, yukarıda bildirilen devrelerde, arsenik 
tedavisi üzerine iktere yakalanan kadınların nisbeti. %5 ten azdır; 

d) Yiyecek mahrurnluldarının ve bilhassa, Büyük Britanya'da 
1941 denberi hüküm süren, protein kısıntısının ikter çıkmasına el­
verişli olması (LLOYD, MARCHALL). Proteini düşük rejimierin 
:zararlı etkileri hakkındaki tecrüb'l müşahedeler de bu kanaate uy­
ma,ktadır (bu husw;ta bundan sonraki fasıla bakıla). BEATTIE ve 
MARSHALL kazein veya kükürtlü asid aminelerden yana zengin 
gıda rejimleri tatbik etmek sayesinde arsenik tedavisinde görülen 
ikterlerin ağırlığını azaltınağa muvaffak olmuşlardır. Kükürtlü asid 
amineler arasında da en faydalı bulunanı methionine'dir; 

e) Bulaşıcı bir enfek siyon etkeninin işe karışmaı;ı. Bu bakımdan 
.enjeksiyon yapmakta kullanılan şırıngalo.1· önemli :rol oynamakta­
dırlar. 

Arsenik tedavisinde görülen ikterlerin etyolojisinde enfP-k­
siyonıın rol aynaması hakkında şu deliller ilerj sürülmektedir : 

a) Zühreviye klinik ve dispanserlerinde enjeksiyon yapan per­
sonel arasında ve bilhassa şırınguları temizleyen hemsirelerde ik­
ter çıkmıştır (SHEEHAN); 

b) Altın tuzları veya kalsiyomun çok kimseye birden enjekte 
edilmesi üzerine de, kuluçka devresi 100 günlük, ayni geç ikterle­
rin meydana geldiği görülmüştür. (MARSHALL, SHEEHAN) ; 

c) Enjeksiyon materiyelinin daha esaslı şekilde sterilize: edil­
mesi arsenik tedavisinde görülen ikterleri önemli derecede azalt­
mıştır . 

Harptenberi iş görecek kimse ve tibbi cihazlar bakımından dar­
lık çekilmesi doktorların ayni şırıngayı birçok hastada kullanmaJa­
rına sebep olmaktadır. Bu gibi hallerde şırınga her enjeksiyondan 
sonra sudan geçirilerek bir müddet lizol veya alko1de tutulmakta­
dır . 

Her hastaya ayrı şırınga tahsis eden ve her enjeksiyondan sım­

ra şırıngayı kaynatarak sterilize eden SALAMAN ve KING iki:e~· 

bakımından şu müşahedeleri yapmışlardır : 

1.- Şırıngalar: n sterilize edilmesinden önce ikter 120 günde 
%37 ve 180 günde %68 nisbetinde çıkmıştır; 

2. - Şırıngaların sterilize edilmesinden sonra 180 günde bir tek 
ikter çıkmıştır. 

Enjeksiyon materiyelini sterilize etmekle MARSHALL da ik-
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terlerde buna benzer bir azalma görmüştür. Enfeksiyon etkeni bazı 
kimselerin kanında bulunan şırınga itina ile sterilize edilmezse 
içinde kalan azıcık kanla birin d -=n ötekine bulaşan filtiran bir vi­
-rüs e benzemektedir. Enfeksiyon etkeni iğne yapanların ellerine 
. sıçrayan azıcık kanla, aseptik tedbirler almaksızın açılmış arsenik 
.ampullerinin ağızları ve sulandırma işlerinde kullanılan mahlCıller 
ilah .. ile de bulaşabileceğinden SALAMAN tam bir sterilizasyonl~ 
bile ikter zuhurunu !Jüsbütün önlemek kaabil olamıyacağı üzerınE' 
·dikkati çekmektedir[*J. 

D. - İKTERİJEN ViRÜSÜN TEK VEYA ÇEŞiTU OLMASI 

İHTİMALLERİ 

Bu mesele hakkında şimdilik kesin bir kanaat ileri sürrr,ek kaa­
-bil değildir . Yalnız enfeksiyöz, serom sonrası ve arsenik sonrası 

~pa.titleri husule getiren enfeksiyö etkenier in tehlikeleri lehind~ 

ve aleyhinde ileri sürülen delilleri sayabiliriz. 

1 ° Her üç hastalığın virüsleri arasındaki benzerlikler. - a) 
'k linik tablo hepsinde birbirini andırmaktadır (FJNDILAY ve yar­
<dımcıları , Mac F ARL.AiN ve yardımcıları) ; 

b) Arıatomik G.fetler aynıdır (Mc MICHAEL; DIBLE ve Mc MJ­
'CHAEL) ; 

c) Kataral ikter geçirenlerde, sanhumma aşısı yapılması üzeri­
ne çıkan .iktere karşı bir derec o. immünite bulunmaktadır. FİND­
LA Y. MARTIN ve MITCHELL 1943 de, Or ta Doğudaki İngiliz kıtn-
1arında , enfeksiyöz epatitin subayların antesedanında %8,7 ve erie­
rin antesedanından %4,7 nisbetinde bulunduğunu ; aşı vapılması üze­
rine iktere tutulmuş 689 kişi arasında ise subaylardan %1,1 inin 
ve erlerden %0,5 inin evvelce enfeksiyöz ikter geçirmi~ olduklarını 
hildirmektedir ler; 

d) İkterin her üç şekli de müşterek bir kompleman teE"biti re­
aksiyonu vermektedir. FINDLAY, MARTIN ve MITCI.:ı:ELL had sa-

[*] Not. Son zamanlarda F . O. Mc CALLUM, arsenik tedavisinde görülen ik­
-terler i gönüllü şahıslara bulaştırmağa muvaffak olmuştur . {Lancet, 1945, 1. 342). 
Arsenic tedavisinden sonra çıkan iktere tutulmuş iki kişinin seromundan 1.0 cc. İl'. 

derialtı enjeksiyoniyle birinci seromla 10 gönüllü şahıstan 7 ~inde ve ikinc! se­
romla 9 gönüllü şahıstan 5 inde ikter yapmak kaabil olmuştur. Bu vak'::ılarda ku-­
luçka devri 35-80 gün arasında değişmiştir .• Ayni hastaların kurutulmuş büyük 
aptesierine ait tozlar kendilerine ağız yoliyle verilen 20 gönüllü şahısta ikter çıl~­

mamıştır . 
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rı karaciğer atrofisinden ölmüş bir şahsın karaciğer ekstresinden 
hazırladıkları bir anti jenle enfeksiyö ikter , aşı sonrası ikte.r ve ar­
senik sonrası ikter hast alıklarına tutulanların seromlarını rr:u nyene· 
etmişlerdir . Her üç serom da antijene karşı ayni reaksivonu ver­
miştir. EATON, MURRA ve HANFORD aşıdan son.ı:-a iktere -tu tul­
muş 154 ve kataral ikterli 68 hastanın serorularını muayene etmişler 

ve her iki seride de insan karaciğer ekstresi veya keçi aly•ıvc>r]an 

tarafından absorbe edilen antikt'\rlar bulmuşlardır. Normal kim se­
lerde ise antikorlar yoktur. 

FINDLAY, MARTIN ve MITCHELL netice olarak her üç virü­
sün aynı oldukları veya birbirierin e pek sıkı bağlı oldukları k ana­
atine varmaktadırlar. 

2 ° Her üç hastalığın virüsleri arasındaki ayrılıklar. - a) Kuluç­
ka devresini·rı. süresi bakımından enfeksiyö ikted erle (veya 30 gün­
lük ikter) serom sonrası veya arsenik sonrası ikterleri (100 günlük 
ikterler) arasında fark bulunması ; 

b) Bulaşmanın farklı olması : Enfeksiyö ikt~rl er doğrudan doğ­

ruya veya vasıtah temasla bulaşırlar. Diğer iki ikter ise enj eksiyon. 
maddeleriyle bulaşmaktadır lar; 

c) Antesedanında enfeksiyö ·ikte·r bv.luna·n kimselerde sc-rom 
sonrası ikteri çıkabilmesi (Ma c FARLAN vc- CHESNEYı) ; 

d) Arsenik sonrası ikt eri geçirmiş kirnsele-rin katm·al iktere tu­
tulabilmesi. MARSHALL arsenik tedavisi esnasındaki geç iktcrlere 
tutulmuş olup hastanede enfeksiyö ikter koğuşunda bakılan kimse­
ler e ait birçok müşahedeleri bilC1irmiştir . İkter geçiren bu frengili­
lerden bazıları hastaneden çıktıktan 30 gün sonra kataral iktere 
tutulmuşlardır; 

e) Gray'in kolloidal al.tın reaksiyonunun farklı olması. Gray'in 
1940 da bildirdiği bu yeni kolloidal altın reaksiyonum< (reaksiyon 
retansİyon ikterlerinden menfi, en feksiyö ikterlerde müsbettir) de­
neyen Mac LAGAN şu neticeleri elde etmiştir: 

34 retansiyonlu ikter vakasından %6 sında müsbet reaksiyon, 

105 enfeksiyö ikter vakasından %95,2 sinde müsbet reaksiyon, 

50 arsenik ikteri vakasından %42 sinde müsbet reaksiyon . 

Bu reaksiyonun spesifikligi henüz yeteri kadar kesinle15mi ş ol­
madığından yukarıdaki r akamlar yal nız müş'ir m ahiyetind<?dirler. 
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E. - PRA TİK SONUÇLAR 

1 o Kan veya serom vericiler arasına antesedanında enfeksiyöz 
€patit veya kataral ikter bulunanları katmamalıdır. 

2° Sıra ile enjeksiyon yapılırken materiyel iyiı..:e sterilize edil­
melidir. Bilhassa kan ve kandan çıkarılan maddelerle arsenik müs­
tahzarları enjeksiyonunda bu tedbir pek lüzumhıdur 

3 ° Karaciğer görevleri (fonction) proteini bol bir gıd::ı. rejimi 
ile korunmalıdır. 
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VI . ..- EPA TİT TEDAVİSİNDE BOL PROTEiN Lİ GIDA REJİMİ 

Son yıllarda bazı t<:crübi çalışmalar, karaclğer hücresini muh­
telif zararlı etkenlere ve bilhassa toksik maddelere karşı korumak 
hususunda, proteince zengin rejimierin faydasını göstermiştir. Blı.ı 

çalışmalar ikterlilere verilecek en iyi gıda rejimi hakkındaki fikir­
lerimizi tadil edecek mahiyettedir. 

Daha 1932 de SCHIFRIN, esas itibariyle istolojik mahiyett:Oki 
bir etüdde, köpeklerde arsenikle husule getirilen karaciğer afetle­
rinin proteini bol r ejim verilirse yağı bol rejim.lerdekindeP. daha 
çabuk iyileştiğini göstermişti. 1937 de ANDERSEN, dr)muzlardaki en­
feksiyö ikterleri bulaştırma tecrübelerine koyulduğu v:;ıkit ~astalığı 
ancak iyi beslenmeyen hayvanlara bulaştırabilmişti. 1939 da GOLD­
SCMIDT, VARS ve RADVIN protein ve bilhassa kaze;ni bol 
bir rejimle beslenen farelerin kloroformla zehidenıneğe krırşı da­
ha iyi dayandıklarını görmüşlerdi. 

Bu çalışmalar 1940 da bir taraftan MESSING ER ve HA!WKINS, 
diğer taraftan MILLER ve WHIPPLE bı,;: meseleyi daha kP.~in ::ı e­
l{ilde ele alıncaya kadar pek göze çarpmış de_ğildi. 

MESSINGER ve HAWKINS köpekte arsenik zehirlenmt?sini in­
celerrıişlerdir. Bu araştırıcılar ayni yaş ve ayni ağJrhktaki köpek­
lere kilo başına 3 centg. arsphenamine (arsenobenzol) enj ekte edi­
yorlardı. Bunun karaciğer üzerindeki etkileri!li de · kliP.ik beli!'ti­
ler, ikter endeksi, karaciğer fonksiyonu deney]eri ve nihayet hay­
van kesilclikten sonra karaciğerde görülen 5fetlere göre ince~iym' ­

lardı. O vakit proteini bol bir rejim verirlerse korun~anın hemen 
hemen tam olduğunu gördüler: Bu takdirde köpekler klinik teşev­
vüş ve karaciğer fonksiyonu deneylerinde değişiklik göstermeden 
arseniğe d·ayanıyorlardı. Safra boyalarının atılmas~ !JÖrevinde de 
az bir- değişiklik oluyordu. Karbon idratça zengin rejimler ele bb· 
dereceye kadar korunmaya yarıyorlardı. Yalnız bunların e~kü-:i in­
tizamsızdı. Hayvanların çoğunda ikter endeksi yükseliyor ve o!op­
si karaciğer hücrelerinde yer yer nekroz afetleri göste-.:-iyod.n. Yağ­

ca zengin re_iimler ise belirli şekilde zararlı gözüküvorlardı. Çünkü. 
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karaciğerin fonksiyonel bozuklukları şiddetieniyor ve otop~i kara . 
dğerde kütlevi nekroz gösteriyordu. 

MILLER ve WHIPPL:t!: kopekte kloroform zehirlenınesini ince­
lemişlerdir. Bu araştırıcılar toksik maddeyi vermezden önce, üç 
hafta süre ile proteini gayet az bir rejime koymak ve anesteziden 
24 saat evvel diyet idrik tatbik . etmek suretiyle hayvanda . ipopro­
teinemi (hypoproteinemie) husule getiriyorlardı. Bütüii dl.~er Ş2:rt­
lar müsavi olmak üzere iyi beslenmiş köpekler 90 dakikalık kloro­
form anestezisine dayanrnakta ve karaciğerlerinde nekroz mihrak­
larına ya var ya yok denecek kadar az rastlaninakta idi. tpoprote­
inemik köpekler ise 15-20 dakikalık anestezi sonucu ölrnektc ve ka­
raciğerlerinde pek büyük nekroz alanları bulunmaktaydı. İyi bes­
lenmiş köpekler kloroforma tutulduktan sonra idrarlacında nor­
malden fazla kreatin attıkları halde ipoproteinemik köpeklerde bu 
hadiseye raslanmıyordu. Bunlarda anestezi asid ürik atılm~sırn ço­
ğaltmaktaydı. Bu da karaciğerin asid üriği allantoin haline geü!.'­
mekteki kaabiliyetsizliğini göstermektedir~ İpoproteinemik köpek­
lere anesteziden önce deri altından xanthine -veya ağızcbn gly­
cine- verilmesi kloroformun öldürücü etkisine karşı k endilerini 
koruyamamaktaydı. Buna karşı anesteziden 3fı saat önce et veya 
k azeince zengin bir rejime konan köpekler diğerlerini öldüren doz­
-daki kloroforma pek güzel dayanmaktaydılar. 

Bu çalışmalar 3 yeni soruya yol açmışlardır: 
1 o İpoproteinik rejimin karaciğ<:rde yaptığı değişiklikler nedir? 
2 o Proteince zengin rejimin müessir maddesi nedir? 
3 o Bu madde ne mekanizma ile tesir edl:r? 
Birinci soruya cevap veren en ilgi değer etüd ELMAN ve HEI­

FETZ tarafından yapılmıştır . Köpekleri 6 hafta süre ile proteince 
"fakir rejimde tutan bu araştırıcılar hayvanlarm kanındaki serinin, 
gitgide azalarak, bir litre seromda 37,5 ve hatta 20 gram kadar in­

·diğini görmüşlerdir. Serinin azalmasiyle birlikte karaciğerde git­
gide artan bir yetmezlik başgöstermekte olup bunun derecesi de, 
boyalı bir madde olan, isoideikon'un iyi atılmamasiyle ölçülmekte­
-dir. Ha~van kesildiği zaman da karaciğer hücrelerinele boya alan si­
toplazrhanın gittikçe azaldığı, vaküolizasyoni.ın ·ise arttığı ve bu 
hallerin glj,kojen veya yağ birikmesinden ileri geldiği görü:lür. Ka­
raciğer paranşiminin şimik tahlili de, bu bulguları desteklemek 
üzere, protein muhtevasının gittikçe azalıp su .muhtevasıhın ço,ğal­

dığını g~~stermektedir. Diğer taraftan KOSTERLITZ de aç bırakılan 
veya proteince fakir bir rejime konan hayvanlarda karaci~~r hüc-

Tıpta Yenilikler - 26 
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ı:el,eri s~toplazJllasının, ~p,zimatik (maya} ~aaliyetiyle birlikte, azal.­
.dığını görmüştür. 

Sıçanlar üz·=rinde deney yapan BIMSWORTH ve GLYNN ipo­
_protı:;inik rejimlerden ileri gelen karaciğeı: 3fet.lerini to~sik etken::. 
lerin yaptıkları afetiere benzetmektedirler. Bu hayvanlar toksik 
!:ı_~r sadrneye ~kloroform, fosfor, karbon tetraklorürü. B. proteus c:n­
dotoksini) maruz bırakılırşa karaciğer paranşimleri nekrozn uğrat­
makta ve uzvun muhtelif lobüllerinde nekroz ayni derecede .bul ... n­
maktadır . Sıçanlar değişik terkipli rejimiere konacak olurla:-sa bun­
l ardaki karbon idratların, yağların, vitaminlerin, madenierin veya 
kolinin miktarı karaciğere tesir etmemekte, rejimde bulun::ı."l prnte­
jrrlerin nisbetiyle husule getirilen karaciğer afetleri arasmda isE' 
-muayye~ bir bağıntı bulunmaktadır. Vakaların yüzde 100 ünde ka­
raciğer nekrozu husule getirebilecek rejimler terkip etmek kz.abil­
dir. Verilen proteinlerin yüzde nisbetini değiştirmekle de k<:.raciğer 
iıfetinin zuhur zamanını ve vüs'atini değiştirmek kolaydır. Diğeı· 

taraftan afetierin topografisi toksik sadmelerde görülenlerden fark­
lıdır: Nekroz kütlevi olmakla beraber dağıtımı intizamsız bulun­
makta, bazı lobüller tamamiyle harap olmakta, bazıları ise sağlam 
kalmaktadır. Sağ kalan hayvanlarda da gitgide meydana gelen skle · 
roz şeritlerinin sikatrizasyon yaptığı ve yer yer iperplaz ik nodüler 
reaksiyon hasıl olduğu görülmektedir. Bunların sonu siro::-:a v~:ıı··· 

makta !Jlup yukarıda adı geçen müellifler b •. na, toksik :; jr czcian 
ayırmak üzere, drophopatique, siroz . demektedirler. 

İkinci noktayı aydınlatmak üzere MILLER, ROSS, WI-HPPLE 
_ipoproteinemik köpekler üstündeki etüdlerin i, hayvanıara rr..uhteli f 
azotlu maddeler verip kloroform entoksikasyonunu ondan sonra tat­
bik etmek ü zere, tekrar ele almışlardır. Bu bakımdan ane~teziden 
'24 saat önce verilen et veya plazma proteinlerinin yaptığı koruma 
intizamsız, kazeinin koruması ise daha sabittir. Molekülleri11de kü­
kürt bulunanlar müstesna, hiç bir asid arninenin de :faydası olma­
maktadır. Kükürtlü asid aminelerden cy~tı~ine'nin korum<>..»ı inti­
.zamsız ise de m ethionine sebatlı olarak :qıüessir gözükmektE'dir. 
Hatta bıı tesir anesteziden sade 4-24 saat önce verilmekle değil, kle­
roform tatbikinden itibaren geçen ilk 4 saat zarfında verihr.ek)e :ie 
kendini · göstermektedir . (MILLER ve WHIPPLE) . Böylece · hayva­
'na, muzır tesir görmeden, toksik maddeyi iki mjsli dozda vermek 

·:ıma bil Qltn.~ktadır. M-ethionjne'in ipoproteirıik rejimlerin, z:ırB.rlcı.rı 
' tesirlerini nötralize etmek bassası GYÖRGY ve GOLDBLATT; 

~HIMSWORTH ve GLYNN ; GOODELL, HANSON ve HA\VKINS 
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tarafından da teyit olunmaktadır. Kazein kükürtlü asid arnine ve 
hususiyle methionine bakımından bilhassa zengindir. Diğer azotlu 
besinlerden daha ziyade koruması da. buı;dan ileri gelmektedir. 

Kükürtlü asid aminelerin ve bilhassa m ethionine'in sağladığı 

korumanın mekaıüzması nedir'? Bu ınesele bugün hala tamamiyle 
ç(;zülmemiştir. • 

Bu bakımdan kendini ilk gösteren amil bu asid amineh~rin !ca­
raciğer hücrelerine, uzu •• bir az azotlu rejim son;.ıcu kaybetmi~ ol­
dukları. azotlu ve bilhassa kükürtli.l- unsurları geri getirir gözük­
meleridir. Gerç ·2kte de kükürt kayıbı azot kayıbından daha önP.~li­
dir. İyi beslenmemiş erişkin (kabil) küpekierin karaciğerinde S/N 
nisbeti ll veya 12 de bir olduğu halde aç bırakılan köpekte kükürt 
ve azot miktarı birbir inden farklı şekilde azalarak S/N nisbeti 15 
veya 16 da bire müsavi olur (MILLER ve WHIPPLE). Kükürt kayı­
bının önemi üstünde duran bu c; alışmalar profesör BINET ile oku . 
lunun güzel etüdltı-ini teyit etmektedirler. 

Bu müşahedelcrin ışığı altında MILLER, ROSS ve WHIPPLE 
§U fa raziy t:y i ileri sürmektedirler : Karaciğer hüceyreleri klorof0rm 
veya arseniği, bunlarla lıirleşen sulfhydryıe· grupları sayesinde, eze­
hirsi z l eştirmektedirler » . İpoproteinemik hayvanlarda açlık yeJek 
sulfhyciryle gruplarını azalttığından toksik maddelerin znr::rla:ı:ı 

artmakLtdır. Sistein veya m ethionine verilmesi ise akla yine SLi lf­
hydryle getirir. 

Tecrübi vakıalar bunlardır. Bilhassa Hindi stan'ın Pu!lj ıı.p veya 
Rand gibi bazı bölgelerinin fak ir yerlileriyle Güney Afrika'de. gö­
riilen ve husule gelmelerinde alkolün rolü olmıyan sirozların ı;o k­

luğu gibi şimdiye kadar karanlık kalan bazı patolojik dummlar bu 
t ecrübelerin ış ığı altında izah olunmaktadır. Son zamanlarda GJL­
M_AN, sıç aıı ları Rand yc>rlilerinin gıda rejimiyle besliyerel: . bu fa­
raziyeyi t eyit etmiştir: Bir müddet sonra bu hayvanların hepsinde 
nodüler karaciğer :>irozı.:, meydana gelmiştir . 

Proteince fakir rejimierin zararlı tesirlerinin bilinmesi toksik 
ikterlerde (arsenik tedavisinden olan ilah .. . ), kataral ikterJP.r de ve 
kan transfüzyoniyle nekahetli seromu enjeksiyonunda göriden ik­
telerde iperproteinik rejim denenmesine yol açmıştır. 

Arsenikten sonra geç olamk çıkan ikterlerin tedavisinde PE­
TERS, THOMPSON ve yardımcıl~ri methionine veya sistei! ı vNil­
ınesı uzerine kanda bilirübinin azaldığını, fakat bu husust:ı· ka:>: e:!· 
nin tesirinin az olduğunu görmÜşlerdir. BEATTIE ve '-'TARSHALL, 
kükürtlü asid arnİnelerin profilaktik değerleri hakkında , il J5i. dPğe::. 
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· bir etüd yayınlamışlardır: Arsenik tedavisi görenlerden şahit ol.arak 
bırakılanlarda ikter nisbeti %50 dir. İkter ll inci enjeksiyondan 
sonra, 100 üncü güne doğru, başgöstermekte ve tedaviyi kf:smek 
mecburiyeti haaıl olımiktaydı. Müdlifler rejime şu m:;:ddeleri. kat­
ınayı denemişlerdir: a) saf veya papaine ile hazınedilmiş kazein; b) 
içine sistein katılmak şartiyle ayni .müstahzar; c) saf methioni.ne. 
Bunlardan saf kazeinin bir faydası görülmemiştir . Saf v eya ~c<azein 

katılmış sistein ikter komplikasyonunun miktariyle zuhur anını de­
ğiştirmem~kle ber<.ber şiddetini azaltmaktay dı. Bu sayede arsenik 
te~avisine son enjeksiyona kadar, sıkıntısızca, devam olunabiliyor­
du. Fakat arsenik tedavisinin daha sonraki enjeksiyon serisin de ise 
ikter yine başgöstermekteydi. Kayda değer bir nokta da ilderden 
korunınağa yarayan saf sisteinden tedavi hususundcı. biç bir fayda 
gelmemesidir. Halbuki kendine diy alizle elde edilmi ş kazein ilave 
olunan sistein bu bakımdan tesirli gözükmektedir . Saf m2thionin~ 

kullanılması !1akkındcıki etüd henüz bitmemiş olmakla ber ab er mEel­
lifler geç ikter komplikasyonu zuhurunu yalnız bu maddenin orta­
dan kaldırabilecek gibi gözüktüğünü bildirmektedirler. 

Kataral ikterlerin, enfeksiyö ilcterlerin, insan kan veya seromu 
enjeksiyonurı.dan sonra husule gelen ikterlerin tedavisinde İngiliz 
ve Amerikan hekimleri yağca gayet fakir , karbonitratı zengin ve 
24 saatte 150 gram protein sağlayan bir rejim vermektedirler. B'u 
bakımdan seçme gıdaları da kazeindir. İperproteinik r ejimin tok­
sik olmıyan ikterlerdeki faydası hakkında yapılmı§ mukayeseli 
etüdler azdır. Yalnız şurasını kaydedelim ki, birçok enfeksiyö ik­
ter vakasına ait hastane kayıtlarını inceliyen BEATTIE bu rejinıi!l 
hastanede kalma mür.ldetini üçte bir derecesinde auJttlğını ve has­
tanede kalınağa ait · ortalama müddetin rejimdeki günlük protein 
miktariyle makusen mütenasip olduğunu .bildirmektedir. Hastaların 
yedikleri mecmu protein miktarı tek başına verilen methion;ne •re­

ya sisteinden daha önemlidir. Rejimdeki mecmu proteinin yeter de­
recede olmaması bu iki müstahzarı faydasız hale getirebiliı>E • J. 

[ *] C. WILSON ve M. R. POLLOCK ( Brit. Med. J ., 1945 1, 399) ; G . HIG­

GINS ve yardımcıları (Brit. Med. J., 1945, 1, 401) ve E. M . DAR.MANDY (Brlt. 

Med. J., 1, 795) enfeksiyöz epatitlerin tedav isinde m e thi onine kt;llanmakla has­

talığın şiddeti , ikterin devamı veya nükü sl erin sıklığı bakımından alelade u sul­
lerle tedavi edilen benzer gruplarda ki hastalara nazaran b ir fa r k görmemişlerdir. 
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VII. - PFEIFFER BASİLİ MENENJİTLERİ 

Pfeiffer hasili (Haemophilus infiwmzae) menenjitleri, pnömo­
koklu nıenenjitlerle birlikte çocukların en ağır akut menenjitlerin­
dendir. Tercihan 2 yaşından küçüklerde başgösteren bu hastalık 
kendi haline bırakılırsa martalitesi % 90 ı geçmektedir. 

Sıılfamid tedavisi, Fothergill'in rınti-Pfeiffe?' at seromu tedavisi 
veya her iki us..ılün bir arada kullanılmasiyle bu hastalıktan iyileş­
rneğe dair birkaç vaka bildiri.lniiştir: 

a) Fothergill seromn: Bu rtıüellif 1937 de % 34 mortalite göste. 
ren 200 vakalık bir serideki müşahedelerini yayınlamıştır. 

b) Siilfamid t €' davisi: ALEMAN, sulfapyridine ile tedavi ~ttiği, 
18 vakada %72 mortalite bulmuştur. 

c) Fothergill seromiyle hiriiktP siilfamid tedavisi yapılması: 

Müşterek tedavinin sonuçları her bir u:>tılün tek başına kul1anı.lmc.­
sına nazaran daha iyi sonuçlar vermektediı·. 

Sıılfapyridine ile MITCHELL IR aylık bir süt çocuğı.ımm ve 
NOONE ile yardımcıları da 5 yaşındaki iki çocuğun kurtuldı.ığunu 
bildirmektedirler. NEAL ile yardımcıları tedavi ettikleri 29 vaka­
dan 14 ünün iyileştiğini görmüşlerdir. Bunlardan 9 u müşterek usul­
le, 5 i yalnız Sulfapyridine ile tedavi edilmişlerdir. 29 çocukluk bü· 
serinin 8 vakasında ınenenjitle beraber septisemi de bulunuyordu. 
İyileşen 12 vakadan 12 sinde emokültür menf1 ve yalnız 2 sinde 
müsbetti. Mortalite 5 yaşından küçüklerde 7t 65 ve bu yaştan bü­
yüklerde %49 dur. Böylece yaş küçüklüğü ile septiseminin bir ar?. .. 
ya gelmesi bu korkunç hastalığın pronostiğini artırmaktadır. 

Verid içi tatbik edilen sulfapyridine veya sulfrıthiazol ile HOY­
NE 14 tane Pfeiffer menenjiti vakasını iyi ettiğini yazmıştır. Yalne: 
hastaların yaşiyle mortalite nisbetini bildirmemişlerdÜ'. 

* * * 
Haemophilus influenzae'dan ileri gelen menenjitlerin spesifik 

serom ve sülfamid esasına dayanan muhtelit usulle tedavisinde E>l·-
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de ettiği pek dikkat değer sonuçları H. E. ALEXANDER, 1939 dar. 
1944 e kadar, yayınlamıştır . Tedavinin temel prensipleri şudur: 

a) Anti-Pfeiffer at seromu yerine tav~arıdan elde edilen bir se: 
romım kullanılması; 

b) Seraterapinin uzviyete sağladığı antikor miktarımı biyolo­
jik olarak kon_trol ederek serom dozlarını düzenlemek. 

Bu metodla ALEXANDER, Pfdffer hasilin0.P.r.. il.eri geldigi '!con­
trolle sabit olan, 73 menenjit ?Jakasını yalnız %22 nisbetinde· bir 
mortalite vermek iizere tedavi etmişti?'. 

ALEXSANDER tedavi s!stemini ~u iki esas noktaya d:ıy:marak 
kurmuştur : 

ı) Pfeiffer hasilinin pnöınokoklcı. müşterek iki hassası vardır. 

Bunlar da (a) hasilin kapsiillii bir mikroorganizm olması ve (b) 
polisakarid bir antijeni bulunmasıdır ; 

2) Haemophilıi s influerızae'nın altı tipi bulunmakla beraber (a. 
b , c, d , e, ve f tipleri) ağır menenjitlerde beyin-belkemiği <:uyunda 
yalnız i> t-ipine raslanır. 

Pfeiffer hasilinin tipi kapsiil şi şinne deneyiyle ( ıepreuve du 
gonflement de la capsule) tayin edilmektedir. Bu ~ıer.ıeyi yapmD."k 
için bir lama 3-4 damla b tipi anti-Pfeiffer serom, ı damla Haemophi­
lus inflııenzae kültürü -veya bu basili havi olduğu tahmin edilen 
biyolojik mayiler- ve ı damla metilen mavisi daml:ıtılır. F.ğer b 
tipi basil varsa birkaç d~· kika sonra mikroskopta mikropların etrafı 
şişkin, şeffaf olmıyan ve iyice teressüm etmiş bir kapsülle çevrili 
görülü r. 

Ale:ı::ander seromu tavşana, basilleri formolle öldürülmüş }.ulunan, 
b tipi Haernphilus influenzae kültürü enjekte etmek suretiyle elde 
edilmektedir. Tavşanın seroıp. verecek hale getirilmesi uzun sürer: 
Aşı hayvana her biri altı enjeksiyondan i.haret olmak üzere ü ç ::ıeri 

halinde inoküle edilmektedir. Aşılar her gün yapı.lır , yalnız seriler 
arasında 8 gün aralık vardır. Her bir seride enjekte edilen mecmu 
aşı dozu 0,5 ; 0,85 ve ı,85 cm3 dür. Bu üç seri. tamamlandıktan sonra 
da, üç ay süre ile, 2 nci ve 3 üncü seriler münavebe ile enjekte edi­
lir. Nihayet iki haftada bir, bir hafta süre ile, sade Üçüncü seri en­
jekte edilmeğe başlanır. Seromun, kapsül şişirme dei1eyiv1e ölı;ü­
len, antikot kuvveti 6 ncı haftada ı : lO iken, 8 inCi haftada 1:20, 
15 in d haftada ı :40, 20 nci haftada ı :RO ve 24 üncü haftada ı :340 :his­
b etine varmaktadır. Serom h avi olduğu azot' miktarına· göre dozlara 
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ayrılmakta olup antikorea zenginliği azottan anlaşılmaktad!~· . Tera­
pötik ünite 25 mg. antikor azotunu (antibody nitrogen) havi ampul­
lerdi:r. 

Alexander. serom_u faredey-L Pfeiffer başili enf~k,<;iyonunu teda­
vide, tecriibt olarak,-önemli bir müessiriyet göstermektedir. Bundan 
mada l::ıu tecrübeler sülfamid tedavisiyle serom tedavisini 11irleştir­
mekteki faydayı da meydana koymaktadırlar. Bu hususta seçme 
sülfamid mürekkebi olan stılfadiazine sulfapyridine'den. 15 kere da­
ha tesirlidir. Bu cisimlerin her ikisi de sulfanilamide'den daha te-· 
sirlidirler. Faredeki tecrübi enfeksiyonda yalnız başına sülfadiazine 
veya Alexander seromu kullanınakla virülan hasilden 1,000 öldürü­
cü doz enjeksiyonuna karşı muhakkak, 10,000 öldi.i.,·ücü doza karşı 

ise şüpheli derecede korunma sağlanmaktadır. Fakat öldürücü. doz 
sayısı bir milyonu bulursa hiç korunma yoktur. 

Sulfadiazine ve serom ile müştereken koruma halinde Pfeiffer 
hasilinden bir milyon öldürücü doza karşı hayvanları %10C K.oru­
mak kaabil olmaktadır. 

Alexander ; ısulü klinik te büyük bir dikk::ıtle ta tbik olunmalı . 

beyin- belkemiği suyundaki bulgular daima göz önüllde t •.ıtı . Inı alı 

ve ümürlerde fazla miktarda antikor bulunup bulunmadığı ı::tk sık 
araştırılmalıdır. 

Klinik olarak menenjit teşhisi konduktan ve ponksiy~ın lombf~ı ·­

le bulanık beyin - belkemiği suyu gelmesi teşhisi kuvvetlea dirdik­
ten sonra, vakit geçirmeden, deri alt1 yoliyle wlfadiazine tatbikine 
başlanır . Doz vücudun kilosu başına 0,1 gr. dır. 

Uzviyet bö~rl~ enfeksiyon durdurucu bir etkenin tesiri altında 
iken menenjitin bakteriyolajik teşhisine yetecek kadar vakit kaza­
nılmış demektir. Bereket versin lama çekilen beyin - belkemiği su­
yunda Pfeiffer basili bulunduğu anlaşılınca kendisinde ve santri­
füje edilmesinden hasıl olan tortuda Haemophilus influenzae tipini 
doğrudan doğruya tayin etmek. mümkündür. 

Ayni rzamanda beyin - belkemiği s-ııymıri.ai~i ş eker miktarını da 
ölçmeğe -başlamalıdır. Pronostik mayide bu maddenin azalma nis­
betiyle sıkı sıkıyı muvazi gitmektedir. Alexander seromundan ne 
kadar tatbik edileceği hakkındaki ilk endikasyonu ınayideki şeker 
miktarı verir. Aşağıdaki cetvel, hastaların y~şı hesaba kahlmam9k 
üzere bu hususta fikir vermektedir: 
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(100 cm" de mg. hesabiyle) 

15 den aşağı 

15-25 
25 -40 
40 dan aşağı 

Gerekli serom miktarı 
(Antikor azotunun n~g ı 

cinsinden) 

100 
75 
50 
25 

3 y aşından küçük çocuklardaki gayet ağır şekillerde. kapsül 
şişirme deneyiyle, b tipi Pfeiffer basil i ııin hastalık yaptığı al!laşl­

lıi'sa serom miktarı 150 m g. azot dozunda olmalıdır . 

L abor atuvar muayeneleri çabucak biti rilı:.rek gerekl:: serom 
miktarı verid içinden bir seferde ve ilk sulfadiazine enjeksiyonundan 
4 saat sonra tatbi7-.~ edilmelidir. 

Bundan sonra tedaviye şöyle devam olunur: H er iki saat z :: r f ın­

da vücut ağırlığının kilosu başına 0,1 gr. sulfadiazine, jki sefeı-d E' , 

deri altı olarak enjekte edilir. Kaabil o1ur olmaz sulfadiazine ağız­

dan da verilecekti r . Bunun dozu hastanın ilaca verdiği cev:ıba gö· 
re tayin olunur. Ayni zamanda idrar pH ını en aşağı 7.51 d ~< httına­

ğa yetecek kadar bikarbonat dö sud da verilir. Bunun "için bikar­
bonat dö sud dozunun, umumiyetle , m ecmu sulfadiazine'inin 2 - 3 
misli olması lazımdır . H astaya bol m iktarda sulu m addeler de veril­
meli ve bunların hacmi hem sülfamid doziyle, hem de vücudun de­
zidratasyon . derecesiyle uygun olmalıdır . Bunların veriler.:-=ği yol 
hastanın kusmadan kendilerini içebilme kaabiliyetine gö<e tayin 
edilir. Bu ise tedavinin başlangıc nda güç olduğundan ALEXAN­
DER, pek a.i~ır şekillerde , cleri altı sulfadiazine ile birlikte V•'!r id içi 

olarak da, '/c- 5 dekstrozu havi , 1/ 6 n ormal ( ~- ) laktat dö sodyom 
mahlulü verilmesini tavsiye etmektedir. Verid içi damlanın hızı vü­
cudun kilosu başına, bir saatte, 20 cm3 mahlul vermek üzere düzen­
lenmelidir. Bü yavaş perfüzyon teessüs edince gerekli miktarda tav­
şan seromu da, 1_0 cm3 fizyolojik seromla sulandırılarak, pe:düzyon 
mayii kabına mecmu hacmi takrihen iki saatte enjekte edilecek su­
rette katılır . Sonraları mayiat deri altı enjeksiyonu, burun sondası 
veya ağızdan içirmek suretiyle verilmektedir. 

İyi tatbik olunan bir tedavi her gün şu iki muayenenin yapıl­
masını gerektirmektedir: 

a) Kanda dolaşan antikor miktarının tahmini. Enjekte edilen 
serom dozunun dalaşımda (deveran) mikroplar tarafından \'<.:rilen 
polisakaridik antijenleri nötralize etmeğe yetecek kadar olması mu-
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hakkak lazımdır. Bu sebeple kanda antikor fazlası bulunması gere­
_kir. Kanda serh~st antikor fazlası bulunduğu iki usulle meydana çı-· 

karılma ktadır: 

1) Kapsül şişirme deneyiyle. Şayet hastanın on kere sulandırıl­
mış ser.omu, menenjite sebep olan Htiemophitus influenzae tipine 
ait suşlarda, kapsülleri şişiriyorsa, kanda antikor fazlası var de­
mektir. 

2) Entradermik deneyle (DIGLE ve SEIDMAN) : Pfeiffer hasili 
.Polisakaridlerinin 1/5,000 nisbetincieki mahlullerinden 0,1 cm3 rlerm 
içine enjekte edilirse, dolaşımua antikor fazla bulunclGğu takdirde, 
5-10 . d:.ı.kikc-.cl.a çıkmak ve yarım saat sürmek üzere bir ürtiker ka­
barcığı peyda olur. 

Eğer dalaşımda antikor fazlası bulunduğunu meydana koymak 
kaabil olıımyorsa enjekte edilen antikor miktarı yeter derecede bu­
lunmuyor demektir. O vakit, yine verid içi yapılmak üzere. 25 mg. 
azota muadil mikbrda tamamlayıcı serom do zu enjekte edilir. 

b) Beyin- belkemiği suyu m.uayene.si. - Bu muı:ıyeneye kültür­
ler steril çıkıncaya ve beyin- belkemiği suyunda şeker tekrar nor­
mal derecesini buluncaya kadar devam olunmalıdır. Hastalığın akut 
(had) şekillerinde Alexander seromunu telkemiği içine enj ekte et­
meğe lüzum yoktur. 

Sülfamid ve serom tedavisine erkenden başlanıp yukanda bil­
·dirilen t r:kniğe tamamiyle uyg un olarak tatbik edilnıek. şartiyle beyin­
belkemiğ i suyundaki şeker miktarının pmrıostikteki r olü a~ağıdotki 
·cetvelde görülmektedir. Cetvel ALEXANDER'in, l!H2 ye kadar, te .. 
davi etmiş olduğu ilk 50 vakasından çıkarılmıştır. 

İlle panksiyon lomberde çıkan beyin- b elkemiği suyunun şekeri 
(100 cc. de mg. olarak) 

Tayin ı 
~di:me- < 10 10- 15 

ı 
15-20 20·30 30-1\0 > 40 

ye n ler 

İyileşenler 7 ı ı 3 

ı 
8 8 9 

ölenler 3 6 2 · ı ı 

ı 
o ı o 

ı 

Teda;; ide başarısı.zlık sebepleri şunlardır: 
L- Tedaviye pek geç başlamak. Bu hal ekseriya 7 aylıktan kü­

çük çocuklarda görülmektedir. Bu yaştakilerde ınenenjit arazhn-
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mn hafif olması ve hatta hiç bulunmaması sık görüldüğünden t<:.>ş­
his gecikmektedir. 

Alexander tedavisinde yaşın ,oynadığı rolün önemi 1942 ye ka­
dar tedavi ettiği 50 vakanın mortalitesinden anlaşılmaktadiı· : 7 ay­
lıktan küçüklerde mortalite %75, bu yaştan büyüklerde ise % 17 dir. 

I. - Serom teda-visinri-n w-eter derecede olmaması. Bu da serarn 
tatbiki esnasında biyolojik kontro.l yapılmamasından veya sii'lfamid 
tedavisine fazla güvenmekten ileri gelir. 

Bununla beraber Pfeiffer hasili menenjitlerinin tek başına sül-­
famidle tedavisi göz önüne getirilemez değildir. Yalnız bu usul şu 
iki hale hasrolunmalıdır: 

a) Hastalığın az ciddi şekillerine ve bu takdirde de, 
b) T~davinin pek erken başladığı vakalara. 
Pfeifft>r basili menenj itleri tedavi edilmezlerse bazan surunce­

m ede kalan bir şekil alırlar. ~u gibi hallerde ALEXANDER şunlan 
taniye etmektedir: 

. a) Bir miktar beyin- belkemiği suyu çektikten sonra 1-clkerni ­
ğinden içeri ayni hacimde hava enjekte edilmesi; 

b) Belkemiğinden heparine enjeksiyonu (10 mg. heparine'i havi 
bir mahlülden 1 cm. tl ) . Enjeksiyonlar 48 saat aralıkla , tehlikesiLCt· 
tekrarlanabilir; 

c) Son çare olarak da belkemiğinden tavşan seromu· enjekte 
·edilmesi. 

ALEXANDER'in Pfeiffer basi1i m enenjitlerinde, kendi metodu 
ile elde ettiği sonuçları başka müellifler de teyit etmektedider. 

SİLVERTHORNE spesifik serarn kullanmaksızın tedavi ettiğ:i 
70 çocuktan yalnız birini kurtarabildiği halde Alexander usuliyle 
tedavi ettiği 83 çocuktan 23 ünü kurtarmıştır. 

BL UMBERG ve yardımcıları sulfadiazine ve Alexander sero­
miyle tedavi ettikleri ll çocuktan 5 ini iyi etmişlerdir.-

LAMM ve SHULMAN sulfapyridine, Alexander se!"omu ve kan 
transfii.zyoniyle 15 tane Pfeiffer basili vakasından 9 unu 'yileştir­

meğe muvaffak olmuşlardır. Ölen 6 vakadan 2 sinin hastaneye kal­
dmlmalarının 7 ve 14 üncü saatlerinde öldüklerini ve diğer 4 ünün 
de 2 yaşından küçük olduklarını bildirmektediderE''J. 

[*] Bu Roİıu hakkında iki yeni yayın daha yapılmıştır. 1919-1944 arasında 
·pfeiffer hasilli 166 menenjit vak'ası tedavi etmiş olan N . SILVERTHORNE (Canad. 
Med . Ass. J ., 1945, 52, 252) bunları gözden geçirerek şu neticeleri bildirmektedir: 

· a) Umumi şekilde tedavi edilen 70 va k' ada mortalite % 98 dir; b) At seromiyle te­
.. davi edil'en 50 vak'ada mortalite--% -7·8 dir: cl t -seromu -ve- sülfamidJ.e - tedavi edi-
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Anti- Pfeiffer tavşan seroniiyle ALEXANDER aşağıdaki haJ-. 
lerde de güzel sonuçlar almıştır: 

a) Pfeiffer hasilinden ileri gelen siiregii glot altı larenjitlerde . 
Bunıarda serom şedit · sülfamid .tedavisiyle birleştirilmü;; ve acil tr~­
keotomi yapılmıştır; 

b) Ayni hasilden ileri gelen h1·onkopnömonilerde. 
Hulasa: ALEXANDER'in tavşandan elde ettiği, ant'.- ha2mophi­

lus influenzae seromu, sulfadiazine ve diğer sülfamid cisimleriyle 
beraber, çocuklardaki Pfeiffer basili menenjiti mortalitesini indi:-­
meğe önemli derecede yardım etmiştir[ •]. 
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VIII. - OKSİYÜRLER 

Çocukların barsaklarına parazit dadanması halleri.nden e!1 sık 

görüleni muhakkak ki oksiyürazdır. Bununla beraber paraziti mey·· 
dana çıkarmak ekseriya nazik bir iş teşkil ettiği gibi l1astalığın te­
davisi de güçtür. 

Bu parazitin yumurtalarını bazı yeni usullerle kolayca bulmak 
kaabildir. Bu usuller bazı insan toplulukl arında insanlarcl.a oksiyü­
razın yüksek nisbette bulunduğunu m eydana çıkarını§ ve bu küt­
levi enffstasyonldrın mliştert'k tedavi . gerektirdiği kanaatini hasıl 
etmiştir. Bu bakırndan yeni ilaçlar da tavsiye olunmamış r:l.eğilcEr. 

Ancak rıunlar meseleyi tamamiyle halletmişe benzememektedirler. 

A . - YENİ TEŞHiS V ASIT AL.t\.RI 

1937 de Birleşik Devletler'de HALL, enfekte olmuş bulunmaLarı 

muhtemt:-1 çocuklcırın ve büyüklerin anüs nahiye:lerindl . oksiyür 
yumurtalarını bulmayı kolaylaştırarak selofanlı bir ekuviyon tarif 
etmiştir. «NIH Swab»r'' J (Milli Sağlık Enstitüsü ekuviyonu) der:en 
bu aletin esası şudur : 

Kauçuk bir tıpadan içeri cam bir baget geçirilerek ucuna takri­
·oen 2,5 cm~ lik ince ve şeffaf ticar1 selefandan kesilmiş bir döctgen 
kaplanır ve kauçuk bir bandla yerinde tutturulur .. Kauçuk b and ba­
getten daha ince bir tübün kutruna uymak üzere kesi4iiğin den 1-ı<'-­

geti sıkı sıkı tutar. 
Böyleı;e hazırlanmış olan ekuviyon, muayene edilecek ',.cims·.:le­

rin anüs nahiyelerine, kuı:y kuruya sürtüştürülür. O zaman oksiyür 
yumurtaları ya selofan safibasma yapışmakta veya safihanın kıv­

rımları arasında kalmaktadır. 

Bu usulle oksiyür yumurtaları tercihan sabahleyin hasta y atak­
tan kalkar kalkmaz alınmaktadır. Son:ca ekuviyon, kauçuk tıp<ıva 

u ygun, bir cam tübe yerleştirilir. Böylece ti.i.bün üstüne bir etiket 
koyarak ekuviyonu laboratuvara göndermek kolaydır. 

[•JNJH· Nc:tional I nsti lute of H ealth l a hirinın kısaltmasd ır Cmüterc:m ı. 
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Lab·JratUvarda ekuviyon tübden çıkarılır ve Eıelofan d:j rt-­
gen, kauçuk halkadan kurtarılarak, cam bag et ve bir pensetl e bir­
parça su içinde lam üzerine yayılır. Su 'yerine desi -norm al ;drat d(. 
sud mahlO.lü de kullanılabilir. Bundan sonra müstahzar lamelle Im­
patılarak boyanmadan mikroskopta muayene -2dilir . Selofanlı eku­
viyon ilanihaye ku llanıl abilir . Yalnız selofDn dört -
gen değiştirmeli ve cam bagetle tüb ve tıpa steri - •••••.• Q. 

lize edilmelidir. 

Usulün faydası şu cihetlerdendir: ;:ı ) basitEği ; 

b) m üsbet sonuçların fazlalığı, ki b'..ı da, anüs nahi­
yesindeki oksiyür yumurtalarının bir sürt.üşmede 
kolayca selofana yapışmalarından ileri gclme!;:7~­

dir:.; c) Selofan safihayı , yumurtaları ayırmağ::ı lü­
zum olmadan, doğrudan doğruya mikroskopta mua­
yene etinen in mümkün olması. 

SISK, selofan dörtgeni tahta bir dil baskısına 
yapıştırmak suretiyle, INH ekiiviyonu nun daha ba­
sit bir şeklini t a rif etmiştir. Bunda da oksiyür yu­
murtal arı sabahleyin h asta aptes ~meye gitmeden 
veya y ıkanmadan önce almmak~ a, dil b~~:-;k ıs ı anüs 
nahiyesine sü r tü.ldilkten 'Sonra ~~am tübe konmak­
tadır. Tübün ağzı pamukla gevşekçe kapatılır., La­
boratuvarda selofan dörtgen kesilerek, iki damla_ 
su ile. lam üstüne yayılır ve lamelle kap::ı.tılarak 

mikroşkopta m uayene edilir. 

. .... tr 

..... .L 

Ş "'ki l: 9. - a : cam 
bage t, b: delikli 

kançuk t1pa . c: e­
tike t, d: cam Wb, 

e: kauçuk ~E:ri t, f : 

selof:m ehıv iyon. 

Daha son zamanlarda von HOFE f1astır 1 ı ekuviyo~un iaydcıla­
rını göstermiştir. Bunu yapmak üzere bir cam tübün kap ::ıh ve mü­
devver ucuna, yapışkan yüzü dışarı gelmek üzer E: , 6 c;m. boy ve 10 
cm. eninde bir flastır yayıl arak baş ve ş ahadet parmaklaı:iyl e tu tu­
lur . Bundan sonra flastırın yapışkan yü zünü bir l am:ı. c1e~dirmek 

ve tübün ucu ile y aym ak maksada yeter. Bu ~ekil de hazırlanmış 

larnın mikroskop m uayenesinde, müsbet vakalarda, her sahada 3-6 
tane oksiyür yumurtasına ve hatta b l:!zan yumurta yığınlarına ras­
lamak mümkündür[ • ı. 

NIH ekuviyonu usulü biiyük aptestte oksiyür yumurtası ara­
maktan daha_ çok m ü sbct sonuçla.1· ver ebilen biı- usu ldi~r. M11ay ene-

[*] -N . C. PETERSEN ~e .J . FAHE Y ( J. Lab. a nd Cl in. 'M ~ d. , ' 1945. 30,' 259l 

anüs nahiyesine bir Li\m 'değdirip sonra b unn az büy üklükte - m uayen e -c tm 0k su­

r et iy le oksiyür yumurtası aramayı tavsiye etm ekted ir ler . 
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ler tekrar olıındukça müsbet sonuç sayısı artmaktadır . Pediyatriye 
ait son çıkan eserinde LITCHFIELD oksiyür kal:madığına kanaat 
getirmek için bu muayenelerin, .en az 24 saat aralıkla, yedi kere 
yapılması gerektiğini ycızmaktadır. 1937 :ie de CRAM ve vardım­
cıları, hepsinin oksiyürlü olduğu sonnuda anlaşılan. 222 sahısta tek 
muayene ile % 80.7 ve adam başına altı froti yapınca % 100 rrıüsbet 
sonuç almışlardır. 

Selofanlı eküviyonla yapıian oksiyür araştırmaları bazı nüfus 
gruplarında oksiyür enjestusyonunnn ne kadar fazla olduğunu mey­
dana koymuştur. Bilhassa bazı yoksul ailelerde ve bir aracl.:ı yaşa­

yan çocuk gruplarında bu böyledk Bu hususta eeniş ölçüde incele­
me yapılmasına bilhassa Birleşik Devletlerde başlanmıştır . 

1938 de Washington yakınlarındaki bir tatil kampında bulun.an 
beyaz ırka mensup 504 çocukta NIH usuliyle oksiyür arayan BOZICE­
VITCH ve BRADY bir tek muayenede oksiyürazı % 38,8 nisbetinde 
ve birer hafta aralıkla beş muayene yapınca % 57,3 nisbetinde bul­
muşlardır. '1940 da CRAM Washington'da, laalettayin olarak seçtiği, 
14 yaşından küçük, çocuklardan beyaz ırka meıısup 2,582 çocukta 
% 41,9 nisbetinde oksiyüraz bulmuştur. Bu nisbet 789 zenci çocuk­
ta % 15,5 ve 209 yahudi çocuğunda % 24.5 idi. Ayni müellif, 1941 
de, ayni şehrin yoksul sınıfıarına mensup çocuklarda oksiyüraz 
nisbetini % 57 olarak tesbit etmiştir. BROWN ile yardııncıl<m da 
Charlotte'da (Kuzey Carolina) okul çocuklarmdan % 32 si2.de ok­
siyüraz bulmuşlardır. Buna karşı, muayene ettikleri 1 l 8 ürıiver~ite 
öğrencisinde parazit yoktu. 1943 de SISK t ek mnavene ile aksiyü­
razı kuzey Carolina köy okullarına devam eden, 6-13 yaşınadki 274 
çocukta % 16 ve bir yetimhanedeki 62 çocukta % 38 nisbetinde bul­
muştur. LANE de şu rakamları vermektedir: Florida'daki bir aldi­
ye hastanesindeki 156 hasta arasından 5() kadında oksiyür bulun­
ml!ştur . Oksiyüraz Havana'da çocuk yurdlarında bu1unan beyaz ır­
ka mensup 482 çocukta % 74,3 ve Nouvelle-Orleans çocuk yu:;dlar...n·· 
da bulunan beyaz ırka mensup 278 çocukta % 89,1 nisbetindedir. 
Bazı ailelerde, erişkinler de hesaba katı~mcık şartiyle, enf~?stasyon 

nisbeti % 65 ile, pratik bakımdan, 'lo 100 arasında değişmektedir. 
İngiltere'de Londra yakınlarındaki bi:::- hastanede l942 de ::ıraş­

tırma yapan YOUNG 119 çocukta oksiyürazı br tek frotide % ~).5, 

iki frotide % 40 ve üç muayenede 9{-, 52 .nisbetinde bElmuştnr. 
Bu rakamları oksiyür enfestasyonunun bazı mnhitlerdeki öne­

Jnini ve bu hastalığın ferdi plan üzerinde değil. uyl'_z !1akk11ıd~ pek 
iyi anlaşıldığı üzere, topluluk halinde tedavisinin lüzumunu beli:rt-
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mek üzere almış bulunuyoruz. Reenfestasyonun ne kolay oldt.ğu 

göz önüne getirilirse ancak bir ailenjn bütün üyelerini ve enfeste 
olmuş bir topluluğun bütün fertlerini ayni zamanda tedavi etmek 
sayesinde devamlı şifa sonuçları ümit olunabileceği anlaşılır. 

B.- YENİ TEDAVi USULLERİ 

Maalesef oksiyürazı kolayca tedavi etmek mümkün , :eğildir. 
Santonine'li, thymol'lü veya tetrachlor-ehtylene'li klasik tedavinin 
tehlikesi yoktur. Ancak sonuçları sabit değildir ve bilhassa hafif 
enfestasyon vakaları için endikedir. Hexylresorcinol lavmanları 

(CRAM) veya quassia lavmanları (MILLER ve EINHORN) mu­
vaffakıyet göstermekle beraber annelere, hele netice alınmazdan 
önce sık sık tekrarlanmaları gerekiyon;a, güç ge-lmektedir! o-r . 

Oksiyüraza karşı yeni olarak iki tedavi vasıtası teklif edil­
miştir: 

J ansiyan . vi yolesi ve phenothiazine. Bunların her )kisi de yük­
sek derecede tesirli gözükmektedirler. Ancak birincisi, c1{seriya, 
sindirim (hazım) yolunda tahammülsüzlük yaptığı gibi ikincisi de 
toksik arızalara sebep olagilir. Aşağıda bunları kısaca gözden ge­
çireceğiz. Yalnız şunu bildirelim ki, oksiyürazın ·kol2y bir tedavisi 
henüz bulunmuş değildir. 

I. Jansiyan viyolesi.- Jansiyan viyolesi, bozulmadan barsağa 
geçebilmesi için, ağızdan gliitinize kamprimeler halinde verilmek­
tedir. Kamprimeler 10 mg. (bir grain'in 3/20 si) ve 32 mg. (1/2 
grain) ilacı havidirler. 

Bu madde ile LITCHFIELD ve CRAM'ııı tavsiye- ettiği dozlar 
şöyledir: 

4 yaşındaki çocuklarda : günde 3 defa 10 mg. lık birer komprime; 
5-6 » » » ,. ~ ,., ı ikişe-r komprime 
7-8 » » » :b » » » üçer ko m prim e. 
9-10 » » ~ ,. ,. 32 mg. lık bir korr.prime; 
10 yaşından büyüklerde » .,. 

" » ;ı, ikişer komprime; 

Kamprimeler yemeklerden birer saat önce yutulmaktadır. Te­
davi 8 gün sürmekte, bundan sonra 7 günlük istinh?.t verilme1de 
ve o da bitince 8 gün müddetle daha bir devre tedavi yapılmaktadır. 

Jansiyan viyolesi tedavisinin iki mahzmu va:dw 
Tıpta Yenilikler -- 27 
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a) Kamprime yutaınıyacak kadar küçük çocuklara tatbik edil­
lemez; 

b) Bulantı, kusma ve ishal gibi sindirim tahanımülsüzlüğü te­
zahürleri göstermektedir. Bu arızaların sıklık derecesi hakkındaki 

kanaatler farklıdır. MILLER ve EINHORN tedavi ettikleri 76 ço­
~uktan 7 sinde kusma dolayısiyle tedaviyi kesrnek zorunda kalmış­

lardır. CRAM tedavi edilen 224 çocukta mide-barsak reaksiyonh:cı­

nı % 39 nisbetinde bulmaktadır. Bununla beraber kendis~ bu gırıza­
ların geçici olduğunu ve dozları azaltmak veyahut jansiyan viyo­
lesini 1-2 gün bırakınakla izale edilmeleri kabil olduğunv. tahmin 
etmektedir. WRIGHT ve BRADY ise tedavi ettikleri 163 şahısta 

% 69 nisbetinde arıza bulmuşlardır. Bunlar da tahammülsüzlük te­
<:ahürleri kusma, ishal, baş ağrısı ve baş dönmelerinden ibaretti. 

J ansiyan viyolesi pek ilgideğer mahiyette sonuçlar vecmekte­
dir: CRAM tedavi gören 224 çocuğun 189 unda (% 134), deva::nlı ste­
rilizasyon elde etmiştir. WRIGHT ve BRADY de, arızaların yük­
sek nisbette olmalarına rağmen, 163 şahısta % 90 nisbetind!:' iyileş­
me elde etmiştir. 

Il. Phenothiazine. - Phenothia.zine metilen mavisi c~ns:inden 

tnr boya maddesi olup uzun zamandır, meyva ve sebzelere püskü­
rülerek, ensektisid olarak kullamlmakta'du-. 1934 t enberi Larvisic~ 
olarak ve 1938 denberi sığır, koyun, domuz ve atların barsak kurt­
larını tedavide kullanılmaktadır (MANSON . - BAHR). P h 2nothia­
zine hayvan vücudundan thionol ve leukothinol şeklinde çıkmaktc. 

olup müessir parazitisid maddeler de bel~i bunlardır (DEJ<~DS ve 
yardımcıları) . Her üç maddenin formülü aşağıda görülmelı:tedir: 

H 
1 

('(N"(I 
~/~ s /',/ 

Phenothiazine Thionol Lcucothionol 

1940 da Büyük Britanya'da MANSON - BAHR çocuk ve büyük­
Ierin oksiyürazında phenothiazine kullanılmasını teklif etmiş ve 9 
vak'ada aldığı elverişli sonuçları bildirmiştir. MA.l\fSON - BAHR 
ağız yeliyle şu dozları salık vermektedir ; 8 yaşından büyük çocuk­
larda 8 gün süre ile günde 2 gr.; 4 yaşından küçük çocuk1arda bu 
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miktarın yarısı ve büyüklerde, en az 5 gün ·;;üre ile, günce 8 gr. 
İlaç (P,_ırke - Davis ~aboratuvarının N emazene adlı spesiyalitesi) 
çocuklar için aramatize granüller halinde hazırlanmaktadır. 

Ph€nothiazine'in tesir derecesi hakkında fikirler bir d~ğildir. 

MANSON - BAHR v e bu ilaçla tedavi ettiği 73 çocuktan 63 ünü iyi 
eden SISK phEmothizaine'i övmektedirler. «Amerikan tabipler bir­
liği ecza ve kimya meclisi» de ilacı iyi bulmaktadır. Buna karşı BER­
COVITZ ve yardımcıları bu madde ile tedavi ettikleri 44 hastadan 
ancak 3 ünü iyi edebilmişlerdir. 

İlaç, maatteessüf, tehlikelidir; kan ve böbrek komplikasyonla­
r-ı yapmaktadır. Daha hayvan tecrübelerinde bile LAPAGE bt: 
madd enin metemoglobin husulüne imkan verdiğini meydan a koy­
muştu. 6 yaşındaki bir çocuğun, 5 gün süre ilc, phenothiazine al­
makla emolitik arı emiden öldüğü bildirilmiştir. GRANT da 7 ya­
şındaki bir çocuğa 7 gün süre ile bu ilaçtan verilmesi üzerine, 
] ,tllO,UGO e kad2r varan, şiddetli bir lökopeni görüldüğünü fakat 
sonund a bu halin geçitğini bildirmeldedir. BERCOVITZ ve yar­
dımcıları d a il acın toksik tesirlerini , MANSON - BAHR'ın tavsiye 
ettiği dozlar ü zerin den, etüd etmişlerdir: Ph{mothiazine alan 24 şa­
hıstan 3 ünde alyuvarlar mm:: de ı milyondan fazla azalmış; 9 unda 
em oglobin miktan 'lo ıo dan fazla inmiş ; 6 sının idrariarında eser 
miktan albümin çıkmış ve biri önemli albüminüri göstermiş; 2 sin­
de idr ar silin dirlerin e ve ı inde hiyalen silindidere raslanmıştır. 2. 
v ak'ada d a bulantı ve kusma görülmüştür . 

MANSON - BAHR'm bildirdiği dozları ı2 vakaya tatbk eden 
SISK bunların hepsinde bulantı ve kusma ile beraber olmak üzere, 
hazım cihazının şi9-detli t ahammiils·Uzlüklerine şahit olmuştur. Bu 
müellif aşağıdaki hafif dozları tavsiye etmekte olup bunlara iyice 
tahammül olunmaktadır. Kendisi bu dozları tatbik etti.ği 62 çocuk­
tan 58 ini iyi etmiştir : 

Büyüklerle 6 yaşından büyük çocuklara: 
a) 6 gün süre ile günde ı gr. 
b) 8 günlük istirahat; 
c) 6 gün süre ile günde ı gr. 
Bir yaşından küçük çocuklara: ayni müddetlerde günde 0,25 

gr. 
ı-6 yaşındaki çocuklara: ayni müddetlerde günde 0.50 gr. 
Phenothiazine müessir olmakla beraber, ok~iyürazın rutin te­

davisi bakımından , fazla tehlikeli gözükmektedir (HUBiBLE). 
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NETiCE . 

Selofaıılı eküviyon oksiyür enfestasyonunu teşhis bakımından 
laboratuvarın emrine basit bir usul koymuş bulunmaktadır. Kes­
reti klasik olarak kabul edilen hadleri aşınakta bulunan bu para­
zitozun önemini bu usulle meydana koymak kabil olmuştur. Jan­
siyan viyolesi, kendine tahammül edilmek şartiyle, iyi bir tedavi 
vasıtasıdır. Phıenothiazine, hakkında daha geniş bilgi edinilineeye 
kadar, tehlikeli bir ilaç mesabesindedir. 
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IX. - ETYOLOJtSi 'BİLİNMEYEN İPTİDAH 
ATiPiK PNÖMONi 

Akut (had) teneffüs cihazı hastalıkJ an esnasında racyoloj ik 
göğüs muayenesi usulünün gittikçe yayılmış olması ve yine bu 
hastalıkları çekenlerde bakteriyolajik balgam muayenesi yapılma­
sı son yıllarda yeni bir akut teneffüs sendromu bulunmasına sebep 
olmuştur. Bu sendromun karakteristik vasıfları klinik tablosunun. 
röntgen filminde gösterdiği geniş kesafetle tezat teşkil edercesine, 
selim olması ve balgamda spesifik etken çıkmamasıdır. Son zaman­
larda akut akciğer hastalıklarının tedavisinde sistematik surette 
sülfamid cisimleri kullanılınağa başlanmasındanberi bu yeni anti­
te morbid sülfamidlere karşı olan mukavemetiyle de kendini gös­
termektedir. 

Hastalığın önemi sık görülmesinden ileri gelmekte olup şimdi­

ki harpte Amerikan kuvvetlerini geçici olarak, iş görmez hale so­
kan başlıca sebep bu olmuştur. Hastalığın etyoloj isi hakkında bir 
çok çalışmalar yapılmışsa da bu mesele henüz aydınlatılamamıştır. 
Yalnız umumiyetle filtran bir virüs suçlandırılmaktadır. 

Bu yeni radyo-klinik[*] sendrom üzerine çıkan sayısız yayınla­

rın hepsini sayınağa imkan yoktur. DREV ve yardımcıları; Mac 
LEOD; OWEN; RA VENSW AAY ve ERICKSON; SMITH ilah .. bu 
hastalık hakkında güzel makaleler yazmışlardır. 

A. - TARİH, AD, KESRET DERECESi 

Hastalığın yeni olmadığı muhakkaktır. Zamanımız müellifle­
rinin çizdikleri klinik tablo da WOILLEZ'in akciğc:1· konjestiyonu 
hakkında verdiği klasik malumattan pek fark göstermemektedir. 

[•] Aslında radio-clinique şeklinde olan bu terim, gerek radyolojik, gerek 

klinik araz veren halleri göstermektedir. Eski tabirlt.:rden ~ua i- seriri bu ifaden\n 
tam karşılığıdır (mütercim) . 
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Bununla beraber Röntgende görülen geniş afet sahalarına karşı 

klinik arazların hafifliği 1933 den itibaren Fransa'da BEZANÇON, 
JACQUELIN ve yardımcıları ile Birleşik Devletlerde, bir kollejde 
bul un an 15-19 yaşındaki öğrenciler arasında, selim bir ~ brorıko­

pnömoni» salgını çıktığını bildiren GALLAGHER'in gözüne çarp­
mıştı. 1935 de de Hawai'deki beyaz kıtalarda çıkan bir salgın, BO­
WEN tarafından «Pneumonitis» adı altında bildirilmiş;, ALLEN de 
Birleşik Devletlerdeki askerlerde çıkan bir salgına bu adı vermiştir . 

Ayni hastalığa ait sporadik vakalar 1937 de, İngilterede, qaygır:ı 

mihraki pnömoni» adı ile SCADDING ve 1938 de de Birleşik Dev­
letlerde RELMANN tarafından tesbit edUmiş olup «atipik pnömo­
ni» tabirini de ilk kullanan bu son müelliftir. 

1938 denberi sivil halkla askerler arasında görülen salgınlar 

hakkında bir çok çalışmalar yayınlanmıştır. 

Birleşik Devletlerde hastalığın orduda, donanmada, halk ara­
sında, çocuklarda ve süt çocuklarında bulunduğu bildirilmiştir . 

Karıada'da hastalık orduda, donanınada ve sivillerde çıkmıştır. 

Büyük Britanya'da hastalık orduda, hava kuvvetlerindt- ve si­
vil halkta görülmüştür. 

Hastalığın etyolojisi belli olmadığından müellifler türlü türh~ 

adlar takmışlardır: «Pneomopathes aiguees grippales» (BEZANÇON 
ve yardımcıları) , «Acute pneumonitis», «influenza pneumonitis», 
«primary virus pneumonitis»; «acute interstitial pnomonitis»; dis­

·seminated focal pneumonia»; «atypical bronchopneumoniaı> ; « hron­
chopneumonia of unknown etiologi» gibi. Halen en uygun ad, Ame­
rika ordusunda bu hastalığı bildirmek üzere kullanılması mecburi 
olan, «primary atypical pneumonia etiology unknown» (etyolojisi 
bilinmeyen iptidai atipik pnömoni) terimidir. Zira etyolojik bir 
tarifle ilgili olmadığı gibi, muayyen bir anatomik afete de teallfık 
etmemektedir. 

Hastalık çok sık görülmektedir. Muhtelif müelliflerin yayınla­
dıkları vak'a sayısından da bunu anlamak kabildir; RAVENSWAAY 
ve ERICKSON (2.067 vak'a) ; OWEN (838 vak'a); LUS'K ve LEWIS 
(500 vak'a), REIMANN ve HAVENS (400 vak'a), THOMPSON 
(250 vak'a ) , DINGLE ve yardımcıları (228 vak'a); CARPELL ve 
ycı.~·dımcı ları (200 vak'a); MOORE ve yardımcıları (16 vak'a; 
CRYSLER (1 78 vak'a); ADAMS ve yardımcıları (72 vak'a); DREW 
ve yardımcıları (50 vak'a) ; YOUNG ve yardımcılan (40 vak'a), 
ilah .... 
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Birleşik Devletler topraklarında bulunan Amerikan ordusun­
da, 1942 martından 1943 mayısına kadar, bu hastalığ·a ait 26,000 den 
fazla vaka çıktığı tahmin olunmaktadır. 

Atipik pnöm oninin diğer akut akciğer hastalıklarına nazaran 
nisbi kesreti iki önemli istatistikte bildirilmiş bulunmaktadır. RA­
VENSWAA'Y ve ERICKSON, Jefferson Barracks'daki (Missori) biı~· 

askeri hastanede, 1 Haziran 1942 den 10 Ağustos 1943 e kadar yal­
nız 62 tane pnöm okoklu akut lober pnömoniye karşı 1,862 at ipik 
pnömoni vak'ası görmüşlerdir. OWEN da, 1942 yılında, Scott Field 
askeri hastanesinde (Illinois) 783 pnömoni atipik vak'ası tedavi 
etmiştir. 

Bunlara karşı , ayni müddet esnasında, tedavi ettiği menşei 

bakteriyen pnömoni vak'al arı 37 den ibaretti r. 

B. - EPİDEMİYOLOJİ 

Hastalığın epidemiyolo jisi pek ilgi değer mahiyettedir: 
1. Hastalığın en çok gör-iildüğü ya~. - Atipik pnömoni bütün 

ınüelliflerin fikrince genç erişkinlerin hastalığıdır. 15 ile 40 yaşlar 
arasında bilhassa görülmekl beraber vak'alara, ortalama olarc:ı.k, 

en çok 20 yaşmda rasıanmaktadır (MOORE ve yrdımcılan) . Bu­
n unla beraber daha küçük çocuklarda (DANIELS) ve he>.tta süt ço­
cuklarında bile (ADAMS ve yardımcıları) vak'a çıktığı bildiril­
miştir . 

2. Cinsiyet. - Hastalık erkekte kadından daha çoktur. İki cins 
arasındaki bu fark; 1:3 ve hatta 1:4 nisbetini bile bulmaktadır (MO­
ORE ve yardımcıları Amerikan bahriyelilerine ait 7,000 ldşilik -
% 23 ü kadın olmak üzere - bir tali m kampında J 9C vak'a görm;Jş­
lerdir. Bunların % 84 ü erkek, ?'o 16 sı kadındı). 

3. Hastalık her şeyden önce toplulukla yaşayan kimselecde çık-· 

maktadır; Kışlalar , kamplar, talim kampları. hastaneleö, .')kullar, 
kollejler; müesseseler, yetimhaneler ilah. da yaşıyanlar gibi. 

Hastalığa olaiı istidat da buralara yeni gelenlerde azami dere­
cededir. Bu ist idat gitgide azalır. Öyle ki , 24 gün geçince yeni as­
kerin h astalanmak ihtimali ilk geldiği gündekinden 16 kere daha 
azdır (RAVENSWAAY ve ERICKSON). Bu hale göre salgı!l insan­
dan insana olan kontaminasyondan ileri gelir gözükmektec~ir. (Mc 
L.EOD) . Hastalık da grip, kızamık veya kızıl derecesinde bulaşı cr 
değildir ( OWEN) . 
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4. Mevsimler. - DREW v~ yardımcılarının, az sayıdaki bir h as­
ta serisine göre, hastalığı en çok mart - nisanda husule geHr say­
malarına karşı müelliflerin çoğu epidemilerin en ziyadE> yaz ve son­
baharda patlak verdiklerini görmüşlerd i r (LONGOOPE, MOORE, 
ve yardımcıları; OWEN). DINGLE ve yardıcmlları bir ::ıskeri kamp­
taki 10ü,OOO askerde vak'a sayısının , mart - n isan 1941 de 1-2 tane 
iken temmuz 1941 nihayetinde 88 i buld,uğunu görmü~lerdir. 

5. Üst teneffüs yoLlarının diğer akıtt hasta~ıklariyle olan bağın~ 
tısı. - Bir çok müellifler atipik pnömoni vakalarının alel8d~ ak1:t 
teneffüs cihazı tezahürleriyle beraber arttığını görmüşlE>rr.ir. Me­
sela rino-farenjit, larengo-trakeit, bronşit ilah.. gibi. DINGLE ve 
yardımcıları her iki grup hastalığın yıllık frekans kurbunl!n birbi­
rine uyduğunu bildirmektedirler. Buna karşı OWEN 1942 deki 2.ti­

pik pnömoni salgınınm biri ağustos - eyl Cı. l , diğeri ka~ım - arc:ı.lıkda 

olmak üzere iki azamiden geçtiğini , ayni yıldaki üst t eneffüs y0l­
ları enfeksiyonlarının ise en yüksek miktarlarını ŞL!bat - m art dev­
resiyle aralık ayında bulduğunu söylemektedir. 

Atipik pnömoni ile üst teneffüs yolları akut ha~talıkl?.rı ara­
sındaki bağıntılarm hakiki manası ancak bunların '=tyoloj ik etken­
leri keşfolununca meydana çıkacaktır. Bununla benı.ber m esele pek 
önemlidir. Çünkü teneffüs yollarının alelade enfeksiyonları atipik 
pnömoni vakalarını birbirine bağlayan etyolojik zincirin halkalarm­
dan sayılmaktadır. 

6. Bulaşma yollan. - - Hastalığın nasıl bulaştığ; hakkında l~e­
sin olarak bir şey bilinemernektedir. Amerikan ordusunca bir çok 
askeri kamplarda açılan ve sonuçları DINGLE ile yardımcılan ta­
rafından yayınlanan etyolojik anket su, h ayva:!'llar veya böt?elder]e 
olan vasıtalı konta-rn'inasyon lehinde hiç bir delil vermemiştir. Kon­
taminasyonun doğnıdan doğruya olması daha muhtemeldi!'. Çünkü 
yukarıda adı geçen müellifler hastalarlc:ı. daimi tem2sta !:ıulunan 

askerlerde hastalık nisbetini 1,000 kişide 27,9 olan•.k bulmaktadır. 

Hastalarla teması muvakkat mahiyette kalan veya hasi:alara hiç te­
mas etmiyen kimselerde ise bu nisbet 1,000 kişide 4,1 dir. 

C. - KLİNİK TABLO 

Muhtelif müelliflerin çizdikleri klinik tablolar umumiyetle bir­
birlerine pek benzemektedirler. 

1 ° Kuluçka devresi. -Kul uç ka devresi · ?.-21 gün arasında deği-
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şir t ahmin edilmektedir (Mc LEOD). RA VE:W:;"\II.T./L'\ Y ve ERICK­
SON kuluçka devresini ortalama 15 gün saymaktadıdar. Bunun se­
bebi bir k.:ınıptaki yeni celp eratmda azami vak'a sayısının 2 hafta­
da çıkmasıdır. Vak'aların dört veya üçte birinde hastalık teneffüs 
yollarııaın alelade hastalıklarından sonra meyrl.:ma gelir gözükınek­
te ve kuluçka devresini tesbite imkan görülmemektedir. 

2 o Başlangıç. -Hastalık en ziyade tedrici şekildp başlamakta­
·dır. Akut başlangıc . bazı vakaların % 10 unda (MOORE ve yardım­
cıları), bazılarının % 33 ünde (RAVENSAAY) görü1!llüştür. 

üWEN'in 738 vak'asından 260 ında da hastalık akut olaral~ başla­
mıştır . O vakit hastalık keyifsizlik, umumi takatsizlik, titreme ve 
şiddetli baş ağrısı ile gripal bir tip takınır ve bu hal teşhisi ınenen­
jite götürerek yanlışlığa sebep ol ab ilir (DREW ve yardımcı ları). 

Öksürük bazan bu hallerden ancak 2-3 gün sonra çıkmaktcı.ctır . 
Zangır zangır titreme olmadığı gibi başlangıç devresine ait 

kusmalar da yoktur. 
TedTici şekilde başl ayan vakalarda umumiyetle ilk güzüken 

a raz öksürüktür. Ondan az sonra genel bir kırıklık ile ateş de pey­
dahlanır. Göğüs ağrısı ekseriya başlangıçtan itibaren vardır. Burun 
nezlesi nisbeten nadir olmakla beraber bazan hastalar, ilk günler­
de, burun - boğaz iltihabı arazlarından şikayet ederler (Mac LEOD) . 
OWEN'in müşahedelErine göre akut başlangıç daha ziyade yazın 

çıkan vak'alarda görülmekte, kışın çıkan vak'alar ise ekseriya öksü­
rük ve hafif burun nezlesinden sonra baş göstermektedir. 

Nihayet bazı hallerde hastalık, röntgen muayenesinde geniş bir 
kesafet görülmek suretiyle, tesadüfen teşhis olunmaktadır . 

• 
3 o Vazifevi arazlar. -Klinik tablonun hakim vasfı öksii.riik­

tüT. Öksürük kuru, ağrılı ve hatta bazan müz'iç vasıftadır. Bir kaç 
g ün geçince müköz bir balgam da sökülrneğe Laşlar ve b n dahc. 
sonra müko-prülan da olabilir. Balgamın kanlı gelmesi oldukça faz­
la sayıdaki vak'ada görülmüştür . Bazı müellifler vazılı emoptizi ol­
duğunu da bildirmektedirler (OWEN, DREW ve yardımcılan) . Bu­
na karşı balgamın paslı olması veya şarap tortusu rengi. alması, pra­
tik bakımdan görülmemiş gibidir. Bazan bütün hastalıkta balgam 

•çıkmadığı da olabilir. Göğüs aqrıiarı sık görülmektedir. Bunlar ek­
seriya retrosternal olup bazan kaideye, nadirEn de karına yerleş­

mektedirler . Plörezi sancıları derecesi~€ varmaları az görülür. 
RAVENSWAAY ve ERICKSON'un 297 vak'adr. bulduklan va­

:zifevi arazların listesi şöyledir : 
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Vazifevi arazlar (297 vak'ada ) 

Öksürük 
Balgam : 

Müköz (veya müko-prülan) 
Çizik çizik kanlı 

Kanlı 

Şarap tortusu ren ginde 
Burun nezlesi 
Gırtlak hassaslığı. 

Göğüs ağrıl arı : 
Sternom altında 

Hareket dolayısiyle 

İstirahatte 

% 86,2 

<]'(, 49,0 

% 23,9 

o/o 2,4 

% 0,4 

% 49,0 

o/o 47,0 

r t 
/ C 20,4 

% 47,7 

% 11,2 

4 o G enel aı·azlar. -Hastanın durumu ağır gözükmez. Baş ağrı­

sından, bir derece takatsizlik ten ve iştahsızlıktan şikayet edt:r. 
Ateş orta derecede olup 38.5 o C. etrafındadır ve intizamsız tipte­

-dir. Bazan 40° C. a vardığı olur. Fakat bu gibi vak'alarda da has­
talar, pnömokoklu pnömonide olduğu kadar, ağır gözükmemekte; 

etrafıarında olan bitenle ilgilenmekte, konuşmakta ve okumaktadır­

lar. Bazan ateş, pratik bakımdan, yok gibidir. 
Nabız, hararete göre, ağır sayılacak haldedir. Soluk muntazam­

dır, dispinesizdir. Nabız ve teneffüsün incelenmesi hastalığın ağırlı­
ğı hakkında , hararetten daha iyi, bilgi vermektedir. Hastaların disp­
neli ve siyanozlu olup oksijen verilmesini gerektiren vak'alar ist is­
naidir. 

Erpes vak' aları % 1 inde görülür. 

S o Maddi arazlar. -Genel arazlar gibi maddi arazlar da pek h a­
:fiftirler. Bütün hastalık esnasında akciğerin hiç bir anormal ses ver­
memesi çok görülür. 

Epatizasyona ait maddi araziara raslanması istisn aidir. Çok çok 
bütün maddi arazlar, bir kaç gün içinde kendini gösteren, küçücük 
bir kuru ral mihrakından ibaret kalır. Bu da ekseriya ancak derin 
nefes alma esnasında veya öksürük nöbetinde meydana çıkar. Per­
küsyon sesinin de, az çok, değiştiği olabilir. Plevrada frotman bu­
lunması istisnaidir. Dağınık bronşit ralleri de nadirdir. DREW ve 
yardımcıları maddi arazların , tedrici başlayan vak'alar dan zi.yade, 
gripal başlangıç gösteren şekillerde bulunduğunu bildirmektedirler. 

Maddi arazlar bazan bir derece burun tıkanıklığı ile boğaz kı-



zartısından ibaret kalırlar (GREEN ve ELRIDGE~ REIMAN ve HA­
VENS). Fakat hakiki pültase anjin nadirdir. 

İki seri hastada bulunan maddi arazl.ann listesi aşağıdaki cet­
veldedir: 

Ravenswaay ı Owen 
(297 vak 'a ) (734 vak'a) 

% % 
- - ------------------ ----- --

RAL 
İnce . 
Kalı n 

Haşin teneffüs 
Sübmatite .. . 
Ronchus .. . . 
Teneffü s seslerinin azalması ... 
Epatizasyon . . . . .. 
İhtizazın azalması . . . . . . 
Plevra frotmanları ... 
Pektoriloki afon . 
.Epanşman arazları .. . 
Maddi ii.raz bulunmaması 

56,2 

28,0 

19,0 

9,8 

7,7 

6,1 

64 

22 

26 

ı4 

4,4 

1,8 

0,6 

6,7 

Umumiyet itibariyle maddi arazlarla genel arazların önemi ara­
sında hiç bir bağıntı yoktur ve bunlardan birine karşı ötekinin tür­
lü çeşidine raslamak kabildir. 

D. - RADYOLOJİ 

Bu kadar selim gözüken bir hastalığın radyolojik tezahürlerin­
deki önem insanı şaşırtmaktadır. Öksürük veya göğüs ağrılarının 
şiddeti ile · ekranda görülen kesafet arasında hiç bir müvazat (pa­
rallelizm) yoktur. Diğer taraftan ateşin şiddet veya devamının da 
radyolojik manzara ile hiç bir ilgisi yoktur. B.azan ayakta geze.Q. 
hastalarda veya tüberkülozluları meydana çıkarmak üzere sistema­
tik şekilde yapılan röntgen muayenelerinde radyoloji atipik pnö­
moni manzarası göstermektedir. Hastalığın belli başlı karakteris­
tik vasfı da klinik ve radyolojik bulguların birbirine uymayışıdır. 

Hastalığın teşhisi röntgen muayenesine dayandığınnan radyo­
lojik manzaranın karakteristik vasıflarının bilinmesi esastır. 

1 ° Radyolo jik araziann zuhur zamanı. ·- Vakaların pek çoğunda 
röntgen arazları daha ilk muayenede bulunmuşlarrlır . OWEN, 738. 
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vak'alık serisinde, yalnız 30 kişide (% 4) ilk filmierin normal çık­
tığını ve teşhisi ancak daha sonraki muayenelerde görülen kesafet­
Ierin t eyit ettiğini bildirmektedir. Nadir olmakla beraber bazı va­
kalarda radyolojik arazların ancak hastalığın 3-7 inci günlerinde 
çıkması, pratikte, tek bir radyolojik muayenenin atipik pnömoni 
teşhisini :redde yetmiyeceğine delil teşkil etmektedir (SHOW ACRF. 
ve yardımcıları). 

2 o Radyolojik bulguların vasıfları. - Bu vasıflar üç ı>sas tip~ 

ayrılabilirler: 

Bronko - vasküler tr amın ( trarr.e) tebarüz etmesi; 
Omojen kesafetler; 
Düğüm imajları (images noduJair~s). 
a) Bronko - vasküler t1·amın tPharüz etmesi. - Radyografinin 

hastalığın pek erken safhalarında alınması lıalinde biricik an ırmal 

bulgu, hilden kaidelere doğru uzamırak kalple diya.ı:ragm arasında­

ki açıyı (zaviye) dolduran, fırça gi l)i vüzuh~nz bir arborizasyondur. 
Az karakteri stik olan bu radyolojik araz, i.ek başına olmak üt.ere, 
nadi ren bulunmakta olup OWEN 738 a'ı,ip!k pnömonil.id€' buna 15 
kere ('/ı 2) rastlamıştır. 

b) 07Yıc,jen kesafeti <'7". -- Filmlerde en çok görülen ar az, bü­
yüklüğü madeni bir paradan bütün bir lobu kaplıyacak dereceye 
kadar değişrnek üzerE. bir kesafet sahası görü)mes:!.dir. Bu kcsafe­
tin pnömokoklu pnömonideki epatizasyon derecesi!lde koyu olma­
sı pek nadirdir. Sınırları da ekseriya vüzuhsuz olup, bir sisüre 
(şak) tesadüf etmemek şartiyle, çevresi keskin bir hatla ayrılmaz, git­
gide rengi açılarak normal dokuya (nesiç) karı;:ır. 

c) Düğüm imajları nadir görülmektechr (DREW ve yardımcı­
ları). Bunlar bronşlar boyunca dağılını ş gibi gözükmektedirler 
( CRYSLER). Bu lekeler 2-4 milimetre kutrunda veya daha büyük 
olabilirlerse de koyulukları azdır, çevrele ri de !yice belirli değildir. 
Ayni filmde boyları pek değişik düğümlere ( nodule) ı·aslamak ka­
bildir. Bunlar bir lobda veya lobun bir kısmında toplanabilirler. 

Bu ü ç radyolojik şeklin bir arada bulunduğu sık görülmekte·· 
dir; ekseriya yeknesalş. bir kesafet sahası içinde düğüm imaj 1 arı 

yer almakta ve CRYSLER'in «Çifte gölgeli imaj » dediği şekli m~y­
dana getirmektedir . Bazan da lekeler omojen bir enfiltrasyon ının­
takasını sararlar. Yeknecak kesafet tabakası arasında da, anormal 
derecede kesifleşerek göze görünür hale gelmiş olan, brorıko-vas­
küler tramı sezebi~mek çok defa mümkündür. 

Hastalıklı ınıntakalar az genişse, bunları meydana çıkarmak 
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hususunda, profilden çekilen film karşıdan çekilenden ziyade işe 

. yarar. Karşıdan çekilmiş radyografide lo b manzarası gösteren bir 
gölgenin, profilden çekilende, yelpaze gibi yayıldığı olmaktadır. 

Bazı müellifler (DINGiLE ve FINDLAND) radyolojik imajların , 

ekseriya artmış bulunan, hil gölgelerinden başlamak üzere akciğer 
sahalarına yelpaze gibi yayıldıklarına işaret etmektedirler. Ancak 
manzaranın böyle olması kati bir kaide teşkil etmemektedir. Pato­
lojik imajlada hil arasında normal görünüşlü bir saha bulunabilir, 
ve yahut imajlar çevreden merkeze doğru yayllahil jrler. 

Radyolojik imajlar kendilerini tam manasiyle patognomonik 
addettirecek, hiç bir vasıf göstermemektedirler. Yalnız bir karak­
teristik vasıfları vadır ki , o da mütemadiyen ve bazan günden gü­
ne değişmeleridir. Radyoloj ik imajların yayılması bazan tedricen 
ve fark edilmiyerek, bazan da birdenbire m eydana gelmek suretiy­
le olur. O vakit enfiltrasyon bütün bi r akciğeri kaplar ve yahut bi­
rinden ötekine atlar. SHOWACRE ve yardımcılarına gör e, bu bir­
denbire patlak verircesin e yayılma hali hastalığın ağır şekillerinde 

görülür. imajlardan bazıları ise pek uzun müddet deği şmeden kal­
maktadır. 

A,yni zamanda meydana gelmiş bulunan radyolojik imajların 

ayni şekilde geli şmeleri icap etmez. Kesafetler bazı mıntaka1arda si­
lindikleri halde, bazılarında genişlerler. 

3 ° Radyolojik imajlaı·ın yerleri. - -- Kesafetler en çok ka idelerde 
bulunmakta ve sol akciğere karşı nisbi bir tercih göstermektedi r­
ler. Bunu aşağıdaki cetvelde de görm ekteyiz: 

- ---------
Sağ akciğer : 

Ü st Job 

Orta 

Alt 

H il 
Bütün akci ğer . 

Sol akciğer : 

. Üst lob . .. . .. .. .. .. . .. . .. .. .. .. .. . 
Alt 

Hi! 
' Bütün akciğer .. . . . .. ... .. . . .. 1 

Her ik i :ı lt lo b . .. ... .. . .. . . . . . .. ... . ! 
1 Diğer ihtimaller . .. . . . . . ... . . .. ..... ı 

Dingle ve 

.yardırııcılaı·ı 

(229 vakada) 

% 

6,7 

2,5 

29,8 

9,1 

5,6 

:l3 ,7 

:ı.5 

6,0 

3,2 

Moore ve 
yardımcıları 

(1962 vakada ) 

% 

6.0 

LO 
33.0 

!,0 

2.!1 

4:' .0 

2.0 

f. .:) 

5,0 

O w en 

(65:• vakada) 

%; 

fi ,5 

3,5 

36,0 

5,0 

50,0 
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Şu halde Metin alt loblarda olması bu üç seride, sırasiyle, 

%63,5; %76 ve %86 nisbetindedir. 
· OWEN hastalı.k vetiresinin bir akciğerden ötekine geçmesine 

vakalarının 40 tanesinde, yani %6 sında, şahit olduğunu bildirrrıek­
tedir. 

4° Beraber bulunan diğer imajlar.- Pli!'L'?'t1 epanşma7!-ı imajları 
nadirdir. Faka:t atipik pnömoni afetlerinin imajlar ı bulundukları 

yerler dolayısiyle enterlober plöreziyi taklit edebilirler. 

CRYSLER 38 vakada (vakaların %21,3 ü), yerel (mevzii) bir 
atelektaziye delalet etmek üzere. diyafragmın bir yarısının yüksel­
diğini görmüştür. 

5 ° Radyolojik imajların kayıp olması. -- Rady':llojik imajlarda 
ayni çeşit gelişme ancak afetierin yayılmasında görülebilir. Bazan 
kesafetler, bilhassa omojen imajlarda muntazaman solarlar. Bazan 
ise imajlar, bir takım nodüller daha uzun müddet devam etmek üze­
re, kaybolurlar. 

En geç silinen imaj bronko- vasküler tramm tebarüz etmesi 
halidir. 

Radyolojik imajlar, çekilrneğe başladıkları andan itibaren, ort~.­

lama iki haftada kaybolmaktadırlar (CRYSLER). Bu mür:ldetten 
uzun devam eden imajlar da vardır. Bunun sebebi iki lob a rasınd cı. 

serö (mısli) bir epanşman bulunması olup yandan çekilen rarlyogra­
filerde meydana çıkarılmaktadır (SHOW ACRE ve yardmıcıla!'1). 

Radyolojik imajların anormal sayılacak kadar uzun bir süre ile 
devam etmeleri bronşların genişleme ( dilatation) ihtimali 0lduğu 
korkusunu uyandırır (CRYSLER). 

E. - LABORATUVAR MUA YENESi 

Laboratuvar muayeneleri radyografi kadar faydalı cleğil dir. 

Yalnız laboratuvar muayenelerinden bazılarının menfi çıkmasının 

önemi vardır. 

I. Balgam muayenesi. - Hastalığın karakteristik vasıflarınc'lan 

biri balgamda normal farenks florasından başka bir şey bulmanın 
imkansızlığıdır. Balgamdaki mikroplardan hiç biri hakim vaı:ıf 

gösteremez ve bunlardan hiç birine etyolojik rol atfetmeğe imkan 
bulunmaz. 
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Alyuvar sedimantasyonu. - Sedimantasyon, bütün enfeksiyon 
hallerinde olduğu üzere, yüksektir. Hastalığın gelişmesi esnasm?-a 
sedimantasyon kurbunun gösterdiği şekle RAVENSWAAY ve 
ERICKSON büyük önem vermektedirler. Bu cihete 1ekrar temru:: 
edeceğiz . 

4. Atipik pnömoni bakımından hayli özellik gösteren bir vakıa 
kanda soğuk aglütinin (aglu tinine froide) [*J bulunduğunu sık sık 

meydana koymaınn kaabil olmasıdır. Bu hastalıkta . oto - aglutinas­
yon hadisesinin mevcudiyeti PETERSON, HAM ve FIN:ı:::ILAND :le 
HEL WIG ve FREIS tarafından bildirilmişti. Muhtelif enfeksiyonla­
ra tutulmuş olan ı32 hastalık bir seride yalnız 5 vakada, TUHNER 
ve yardımcıları , soğuk, oto veya izo-aglütinin titrinin normal ı : ı6 
haddini aştığını görmüşlerdir. Laalettayin şekilde seçilen 82 ?.tipik 
pnömoni vakasında ise aglütinasyon titrini 44 hastada ı :32 den ve 
23 hastada l:ı28 elen yüksek bulmuşlardır. 33 vakadan 22 si"'.de so­
ğuk aglütinin titrini 1:32 den yüksek bulan HEINTZELM/ıN ve 
SELIGMAN da bu neticeleri teyit etmektedirler. « Ame;rikaı-ı Ordu·­
su Akut Teneffüs Hastaları Komisyonu» 93 atipik pnömoni vaka­
sında hastaların %3ı inde soğuk aglütinin titrlerini diğer akut te­
neffüs hastalıklarındakinden yüksek bulmuştur . 

Şu h alde bu reaksiyon, az çok kıymeti haiz, bir ihtimali teşhis 
unsuru teşkil edebilir. 

F. - GELİŞMESİ. KOMPLİKASYONLARI. TEDAVİSİ 

Komplikasyonlar nadir ve ölüm vakaları tamamiyle istisnai ol­
duğundan hastalığın gelişmesi de, umumiyetle, basit tarzdadır. Yal­
nız atipik pnömoni sülfamid tedavisinden müteessir olmc:dığı ve 
geçtikten sonra hastaları. ekseriya, uzun süren ve şiddetli bir as .. 
teniye düşürdüğü İçin hastanede kalma müddeti pnömokoklu pnö­
IT'.oninin iki üç misli uzundur. Bu sebeple hastalık ekonomik ve as­
keri' bakımlardan pek can sıkıcıdır. OWEN ı942 yılmda yalnız 

Scott Field'deki askeri kampta atipik pnömoninin 52,000 iş günü 
(55 yıl) kaybettirdiğini tahmin etmektedir. 

1 o Ateşli devrenin devam süresi. - Ateşl i devre uzun değil­

dir. Hararet gitgide normale dönerek 3-ıO günde 37 ° Ca iner. Has-

[*] Soğuk aglütininden maksat 20 " den aşağı v e en ziyııde 0,5° de faııliye t 

gösteren kan grupu aglütininleridir (Bak: Dr. Cemal Kiper, Kan gruplan ve Rh 
faktörü ; Sağlık ve Sosyal Yardım Bakanlığı Dergisi , sayı 120, s. 306) (m lit E:rcim). 
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talıkta karakteristik kriz hiç yoktur. Bazan ateş de gözükmez. An­
cak ateşin 2-3 hafta sürdüğü vakalar da vardır. 

2 o Radyolojik alametlerin devam süresi. -- Komplikasyo::-ısuz şe­

killerde anormal imajlar aşağı yukar:ı 30 gün devam etmektedirler 
. (RAVENSWAAY). Yalnız ·bu bakımdan çok değişik haller görüle­
bilir. 

3 o Hastanede kalmcı. müddeti. - Hastaları ortalama olar::ık 1 '!. 
gün hastanede yatan MOORE ile yardımcıları ve CAMPBELL istis­
na edilirse diğer bütün müellifl~r hastanede kalma ınüdd~tini 30 
günden fazla olarak göstermektedi,rler. Bu mi.i..ddet RAVENSW AAY'a. 
göre 32 gün, DREW'e göre 33 gün ve THOMPSON'a göı·e 34 gün 
olup bu rakamlar komplikasyonsuz şekiliere aittir. 

Hastanede bu kadar uzun müddet kalmak mecbmiyetini şu fak­
törler izah etmektedir: a) yerel (mevzi!) küçük ral mihraklarının 
uzun zaman devamda sebat etmeleri , b) ekseriya radyolojik deği­
şiklikler esnasında meydana çıkan inatçı hir öksürüğün devamı , ve . 
bilhassa c) kolay kolay iki hafta süren şiddetli bir aste71-i meydan2. 
çıkmasıdır . Bu devrede muayene edi.len hastaların hepsi idyopatik 
n öro · sirkülatuar asteni alametleri göstermektedir]er. 

RAVENSWAAY ve ERICKSON bu asteninin önemi ve alyuvar 
sedimantasyonu yarım saatte 10 milimetreden aşağıya düşrr.edeu 

hastaları ayağa kaldırmamak gerektiği hakkında çok ısrar etmekte­
dirler. Hastaları bundan daha evvel yataktan kaldırm.ak ::ı.teşin tel;:­
rar çıkmasına veya akciğer musabiyeti arazlarının yeniden haşgös­

termesine sebep olmaktadır. Bu müellifler hastalarını on gün dc:ıha 

fazla yatakta kalınağa mecbur etmekle nüküs nisbetini % 25 den 
% 2,5 a indirmişler ve işin sonunda, bütün seride, h asta başına has­
tanede kalmak müddetinden dörder gün kar etmişJerdir. 

4° Bu nüküslerden başka bir de iyileşenlerde h astalığın tekrar 
zuhur etmesi hali vardır. Bunlar nadirdir. OWEN 738 hastada iyi­
leştikten sonra tekrar atipik pnömoniye yakalanınayı 17 kere gör­
mj,iş olup iyileşme ile yeniden hastalanına arasında geçen müdd~t 
1-l23 gündür. Tekrar hastalanına halleri umumiyetJe ilk seferki!l­
-den daha hafif olmaktadırlar. 

5 t> Kompli~asyonlar. - Röntgende görülen plevra apanşman­
ları bir tarafa bırakılacak olursa komplikasyonlar r.•adirdir. Atipik 
pnömonide tali bir bakteri enfeksiyonundan ileri gelen komplikas­
yonların naclirliği kayda değer. Raslanan komplikasyonlar hakkın­
'Cia aşağıda kısaca bilgi verilmektedir: 

Tıpta Yenilikler -- 28 
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a ) Plevra-akci~er komplikasyonları. - Röntgende plevra apanş-­

manı gölgeleri oldukça sık görülmektedir. MOORE ve yardımcıları 
bu komplikasyonu 196 vakada bir kere gördüklerini bildinnekte­
-dirler. OWEN 738 hastadan %4 ünde ve RAVENSW.AAY 49il hasta­
dan %9.7 sinde bu komplikasyona raslamışlardır. Epaıışmanlar pek 
küçük olup klinik araz vermemektedirlfr. Kendilerine ponks~yon ya­
_pılabilmesi de istisnaidir. Oldukları gibi bırakıldıkları zaman da 
kendi kendilerine rezorbe olmaktadırlar . Bunun] a her aber pi0.vra 
epanşmanları bir derece öneınlidirler. Çünkü epai1Şmanlı. vakaların 
.hastanede kalma müddetleri daha uzun olup komplikasyonsuz vaka­
!ar 32 gün yattıkları halde bunlar 46 gün yatmaktadırlar (RA VENS­
WAAY) . 

Nadiren epanşman, panksiyon yapılacak kadar büy ük olur (RA­
VENSW AAY'ın vakalarından 9(,2,5 u böyledir). Bunlr,rda ; ğne ile 
ç2kilen plevra mayii steril çıkmaktadır. Cerahatli r; löre.zi vakal ?. r.ı 

ncşriyatta birkaç t aneden ibaret bulunmaktadır. 

Hastalık dolayısiyle akicğer apsesi gör ülmesi de ayni derecede · 
azdır (BOWEN buna ait olmak üzer e yalnız 1 yaka b ldirmektedir) . 

A telek taziye delalet eden klinik deliliere rastlanması da istis­
naidir (OWEN 1 vaka bildirmektedir) . Buna karşı gelişmesi uzun 
süren bazı vakalarda, hastalığın arkasısıra , bronş genişliğine ait 
arazlar :r ıkınakta ve lipiodol t ecrübesi bunları teyit etmektedir (RA- ­
VENSW AAY'ın 493 hastasından ll inde bu hal görülmüştür). 

b) Yukarı teneffüs yolu komplikasyonlan. - Cerahatli sinüzit ve · 
m ta kulak iltihapları taınamiyle istisnaidir. Buıılara R A V:ENS­
WAAY 493 hastada 4 kere, OWEN 738 hastada ~i ker e rasl arnıştır . 

Ru müellifler den birincisi, yüksek hararetli ve lökositoziu, taE en­
feksiyonla ihtilat eden nadir vak alarda r adyoloj ik bulguların daha 
çabuk (16 günde) kaybolduğunu . bild irmektedir ki, ::Iikkcı.t cleğ·er 

bir müşahededir. 

c) Hazım yolu komplikasyonları. - Bulantı , 

gibi ihtilatlar nadirdir. REIMANN ve DA VENS 
dirmektçdir ler. 

kusma ve isha1· 
3 ikter vakas~ bil-

d ) İdrar yolu komplikasyonları . -~- Alhümiııüri isti snaidir 
(QWENS'in 738 vakasından 4 ünde görülmüştür) . 

e) Sinir sistemi komplikasyon)an, - K NEELAND · ile SM~ A­
NA ve HORNIBRO'OK ile NELSON, nadir olmak üzer e, mene:p_jite 
rastlamışla~dır . SCADDING ile GREEN ve ELDRIDGF' de :P-ıs,:: fclit. 
hadiseleri görüldüğünü bildirmektediı:ler _ 
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6 " Genel ölüm nisbeti. - Atipik pnömo~ıiden ölüm bildiriJm . .::si 
pek nadirdir. MOORE ve yardımcılarının, DREW ve yardımcıları­
nın ve OWEN'in vakalarında hiç ölüm çıkmamıştır. CAMPTIELL'i!l 
200 vakalık serisinde 1, RAVENSWAAY ile ERICKSON'un 1,862 
vakalık serisinde ise 2 ölüm vardu·. Ölüm, bilhassa süt çocukların­
da, cerahatli plörezi (ADAMS ve yardımcıları) veya CL'1sefalit hadi­
seleri dolayısiyl e olmaktadır (HEIN, PERRONE ve WRIGHT) 
Ölüm, bilhassa hastalarda daha evvelden ka!ma kalb-damar knsur­
l rm bulunmasiyle ilgilidir (LONGCOPE). 

7° Tedavi.- Atipik pnömoninin tedavisi tamamiyle senpto­
matiktir. Sülfamid cisimleri ateşe, akciğer araziarına veya !1asta1ı­
ğın mecmu devam süresine hiç bir tesir etmemektedirler. Eumınla 
beraber ateşin 38.5 " C. dan yüksek olması halleri nde, tali enfek­
sıyonlardan sakınmak üzere, küçük doz sülfaınidler ve bilh~ssR sul­
fadiazine verilebilir. 

Binaenaleyh bütün tedavi ateş düşürücü maddelerle, balgam sök­
mesine engel olmamak üzere afyon mürekkebatının ihtiyatlE> kıılla.­

nılması tavsiye edilmiş olmakla beraber, i:iks üriiğü yatıştırıcı ilaçlar 
vermekten ibarettir. 

Hulasa yeter süreli bir ~tatak istirahati hasatlığın ted:>visirde 
en önemli bir yer tutmaktadır. RAVENSWAAY ve ERICKSON has­
taneye yatma devresinden itibaren, mükerr er tahammül tecrübele­
riyle kontrol edilmek ü zere, ted.rid bi1· beden idmanına girişmenin 
faydası üstünde ısrar etmektedirler. GREENE ve ELRIDGE, 80-
LOMON, rıekahetli seromu kullanınakla ateşi 24-43 saatte rEişür­

düklerini ve hastanın hastanede k alma müddetini önemli c'lereccde 
kısalttıklarını bildirmişlerd ir. 

URLMAN göğsü kütlev] sur ette rnntgP.?ıe tııtrnakla c>Jın::ı n ;yı 

· n ::ticeleri bildirmiştir. 

G. - - TESH!S 

Teşhis bakımından hastalıkta üç şekille karşılaşılabilir: 
1. Klinik tablo grip veya üst t en effiis yoılarının akut bir enfek­

siyonu gösteremktedir. O vakit önemli cihet akla atipik pr.. ~~moniyi 

getirmek ve akciğerde radyolojik muayene yapmaktır. Hqstalığm 
hakik1 mahiyetini anlamamak, hastayı erkenden ayağa kaldırm:ık 

gibi bir tehlikeye sebep olabilir ki, bu da koroplikasyon vey3 nüki.i.s­
lere yol açabilir. 
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2. Klinik tablo akut bir akciğer afeti göstermektedir. Atipik 
pnömoni, istisnai derecede ağır olmazsa, bronkopnömoni ile kanş­
tırılamaz. Akciğer konjestiyonlariyle men~ei bakteriyen pnömoniler 
de şu sayede ayırt edilirler: a) Balgam florasında patojen hir mik­
robun hakim olması; bunun virülansı h ayvancia inakülasyon yap­
makla meydana konabilir; b) radyoloj ik imajların daha koyu, to­
pog rafik bakımdan dah a sınırlı ve bilhassa daha az değişici olın~­

ları; c) sülfamid tedavisinin besbelli şekilde ve çabuk tesir etmesi. 
3. Sürüncemede kalmış şekillerde, bilhassa radyolojik im2j lar 

akciğerin üst nahiyelerinde bulunup 20-30 günden fazla devam et­
mekte iseler, akciğer tiiberkülozıı ihtimalini hertaraf etmek l:lzım­

dır (YOSKALKA). Balge:ınıda mükerrer muayenelule Koch basiE 
bulunmaz ve radyolojik imajlar da ortadan kalkarlaı·sa teşhi. :> atipik 
pnömoniye gider. 

H. - PA TOLOJİK ANA TOMİ 

LONGCOPE; PERRONE ve WRIGHT; NEEDLES ve GILBER'f 
ve bilhassa bu hastalıklardeın ölen 42 askuin, Amerika OrdL,su P2.­
toloji Laboratuvarında, otopsisini yapan GOLDEN'in anatomik tcı.v ­

sifleri teziyonların bronşiyonerde ve bronşlar etrafındaki ede.::<:: tü:.­
yelde bulunduklarını göstermektedir. Bu sonuncu mü.ellif şunh~rı 

bildirmektedir : 
1. Milırak şeklinde dağılmış olan ve müköz z~ı rl c:rı erke~den 

tefellüs ettiren akut bronşiyolit teziyonlan 
2. Bronşiyollerde irin ve nüküsle beraber , h arap olmakta bu­

lunan, tek veya toplu hüceyreler . 
3. Bronşiybllerdeki irinde bakteri azdır ve hu da vakalar·ın pek 

azında görülmüştür. 

4. Bronşiyoller , ölümün vaktinden önce geldiği vakalad2 bile, 
genişlemiş gözükmektedirler. 

5. Bronşiyol cidarlarında mononükleer enfiltrasyone hulunur. 
Bu enfiltrasyon peribronşik dokuya, alvecıllerin cidarlarına ve ak­
ciğer içindeki kıluvazonlara (cloison) şuai şekilde yayılmakbdır. 

6. Alveoller bazan hava ile dolu, bazan atelektaziye halde bu­
lunmaktadırlar. İçlerinde polinükleerli irine asla :caslanmamakta ve 
mikroorganizm bulunmamaktadır. 

7. Tali bakteriyen enfeksiyon varsa anatomik tablo değişir. O 
vakit evvelki afetler bronkopnömoni veya cıpse husulüne ait &fet­
lerle yanyana bulunur. 
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GOLDEN, netice olarak, atipik pnömonideki akciğer leziyo!1la­
riyle, cerahat bakteriler i tarafından sürenfekte edilmemi~, :;!rip ve­
ya kızaınık vakalarındaki leziyonların brbirler:ine benzed:ikleriD.i 
bildirmektedir. Bu afetler, hastalığın etyolojisinde, filtrnn bil· vi­
rüsün i şe karıştığını akla getirmektedirler 

Anatomik bulguları tamamlamak üzere ADAM V'C' yardımc !lR­

rının , süt çocuklarının ölümle neticelenen ağır atipik pnömoni v-ak­
alarmda, farenks frotilerinde bulduklarına benzemek üzere, akci­
ğerin epitelyom hücrelerinde sitoplazmik inclusion'lara (i!ldimac­
lar) r a sl adıkl arını bildirelim. 

I. - ETYOLOJİ 

Bu balıist e atipik pnömoninin , çok münakaş a edilmiş olmakla 
beraber, h enüz kesin çözüm şekli almamış bir m esele ola!1 etyolo­
jisinin anlatılınasına tekrar dönmekteyiz. 

Muhtelif araştırıcılar atipik p:cömoniyi etyoloji bak~mında'1. 

şu arniliere bağl amak istemişlerdir: 

1. P ato jen bir bakteri. 
2. Evvelden bilinen veya yeni bir filtran virüs. 
Bu husustaki etüdler şu esaslara dayanmaktadıı:" a) h?.sta b;;ıL 

gamlarımn doğrudan doğruya muayenesi; b) immünolajik testler ; 
c) hayvanıara vey a gönüllülere yapılan inoküiasyonlar. 

1 o Bakteri enfek::iyonu. - Bu bakınıdan h erleEsin fikr'. b;rdir: 
Atipik pnömoni evvelce bi~inen veya yeni neviden bir virülan bak­
teri tarafından husule getirilmemektedir. 

Bu hus.usta en tam inceleme DINGL'E'in başkan~ık ettiği bir 
bakteriyologlar heyeti tarafından yapılmış, bunlar bir kampt.'1ki 
salgın esnasında , Amerikan Ordusu Sıhhiye Hizmeti hesabına 244 

hastayı muayene etmişlerdir. Heyet farenks ve balgamda yaptığı 
1,275 muayenede (balgamJarın hazısı bronbskopiyle alliımı~tı) 

mutad saprofit mikroplardan başka bir şey bulamamı~tır. Bunların 
da herhangi bir bakteriyolajik rol oynadıklarını gösteren te2rübi 
bir vakıa yoktur[*]. 

[•] L. THOMAS ve yardımcıları (Science, 1943, 98, 566) bazı h astalar in ak­
ciğer ve balgamlarından, ayrıca farkı olmayan, bir streptokok tecrit etmişlerdir . 

Bu mikrop immünoloji bakımından Streptococcus salivarius tip 1 ~ bağlı bulun­

makta olup kapsüler polisakaridi vardır. Thomas mikrobunun atipik pnömoni ne­
kahetlileri seromiyle aglütine olduğu söylenmektedir. Mütesalip absorpsiyon ' de-
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Yalnız bir t ek müellifin, SMITH'in. c:.tipik pnömoni ile Ameri­
ka Birleşik Devletleri'nin bazı bölgelerinde çok bulunan coccidioi­
domycose adlı bir mikoz arasında bağınt ı bulunduğunu iddi:l etti­
ğine de, giderayak, temas edelim: 

2 o Evvelce bilinen enfeksiyöz hastalıkların virüsleri. - Gerele 
atipik pnömoniye tutulmuş kimselerden •?vvelc:e bilinen bir virüsü 
tecrit etmek, ger ek bu hastalarda süzgeçt.en geçen bir virüsE kc.rşı 

antijcnik bağıntı bulmak hususunda, heyeti ~mumiyesi itiba:.·ivle, 
pek az müsbet neticeler elde edilmi ştir . 

incelem elerin bellibaşlı bulgularını şöyl ece gözden geçireceğiz: 
a) Salgm grip. - Salgın grip virüsleri halen epeyce bilimnek­

tedir : 1933 de SMITH, ANDREWES ve LAIDLAM tarafınd:1"- hı;_h­

nan A virüsü, 1940 da MAGILL tarafından bulunan B vi:ı:-üsü: 1941 
de HORSF ALL tarafından bulunan X virüsü, ilk iki virüs enfekte 
ettikler i uzviyette özel antikorl a:ı:- husule getirmekte ve dağ ~elin - ­

ciğine karşı p atojen bulunmaktadırlar. 
Atipik pn ""moniy i gri pe yakl aştırmak ve akciğer teza!:ürleri 

yapan salgın gripin bir şekli saymak çok cazip bir cl cşüncedi:ı:- . .A.n­
cak şimdiye kadar h iç bir müellifin atipi k pönmoni vakahrmdan 
grip tipinde bir virüsü, katiyetk tecrit edem em esi ve ins:m veya 
dağ gelinciğindeki griple arasında bir immünite bağıntıs ı olC.ttğ<mu 

ispat edem em esi bu faraziyeye zıt düşmekted ir ( OWEN). D!NGLE 
ve yardımcıları atipik pnömoni lle grip a rasmc <- bağıntı olmad~ğın~ 

atipik pnömoniye tutulmuş hastaların kanmda özel antikor bi-ılEn­

maması ve balgam filtrasını tavuk ambriyoııunun am.niyotik mayi­
ine enjekte ettikleri vakit mayiin pili ç alyuvarl annı aglütine E-tme­
mesiyle ispat etmişlerdir. Halbuki amniyotik ınayiinde grip virü­
sü bulunursa piliç alyuvarlarını aglütine etm ektedir ( · HTRST re­
aksiyonu) . 

b) Psitakoz. - Bazı müellifler atip ik pni:imoniyc tutu!mu~ bazı 
hastaların balgamında bu kuş has:alığının virüsÜ!'lÜ t ecride veya­
hut laboratuvar hayvanlariyle kuşlarda komplem c;n tesbiti v <::ycı 

mütesallip immünite deneyleriyle bu virüsün etyolojik rolünü is­
pata muvaffak olmuşlardır. EATON, BECK ve PEARSON, ikisi 
ölümle neticelenen, dört ağır vak ada hu virüsü tec-rit etmişlerdir. 

SMADEL hastalığın sporadik şekillerine tutulmuş 45 şahıstan 10 

~eyleri bu aglütininleri ıı , O gr upundaki insan a lyuvarlanna karşı , soğuk aglüti­

ninlerden farklı olduklarını göstermektedir. Bu mikro-or ganizmin n eye deU\let 

ettiği belli değildir . 
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tanesinde psitakoz virüsiyle enfekte edildiklerine dair delilier bul­
muştur. MEYER, FAVOUR; REIMANN, HAVENS ve PRICE de 
buna benzer neticeler bildirmektedirler. Bu vakaların hepsinde psi­
takozlu bir hayvanla hasta arasında doğrudan doğruya temas olma­
dığı ispat edilememiştir. Ancak faraziye ilmi ~;ak~mdan kabul oJu­
nabilir. Çünkü büyük şehirlerdeki güvercinlerin bu virüst~ıı ileri 
gelen latant enfeksiyona tutulabilecekleri gerek Büyük Britanya'~e. , 

gerek Birleşik Devletler'de ispat edilmi ~ bulunmaktadır. 

Bununla beraber kendilerinde bu vir i.i sün ~ol oynsr gözüktüğü 
atipik pnömoni ·,rakaları azdır. DINGLE ve yardımcı!an etüd ettik­
leri 224 vakadan ancak dördünde kompleman tesbiti reaksiyonbı-ı 
elde edebilmişlerdir. MEIKLJOHN ve yardımcıları hastalığın ur..1U·· 
miyetle ağır olan, bazı sporadik şekilleriı:ı.de psitakozun sebep teş­

kil edebiİeceği, fakat bilh~ssa salgın atipik pnömorünin mutad et­
yolojik arnili olamıyacağı kanaatindedirler. 

c) Züh1·evi lenfograniilomatoz. - RA'KE, EA.TON ve SHAF­
FER, bildirdikleı-ine göre, muayene ettikl t::ri c;ekiz hastadan beşinde 
Frei reaksiyonunu müsbet bulmuşlardır. Bunun bir tesadüften iba­
ret olması muhtemeldir. Çünkü OWEN n vaka,:l.a. DINGLF. ile yar­
dımcılan 244 vakada bu reaksiyonu müsbet bulamamışlardır. 

d) Lenfasiter koriyomenenjit ve sıçan men~ngo - pnömoniti. -
DINGLE ve yardımcıları bu hastalıkların virüslerine ait olmak 
üzere hiç bir müsbet netice elde edevıemişle rdir. Diğer taraftan 
halen psitakoz, zührevi menengogranülomabz, .lenfcsiter kociyome­
nenjit, trahom ilah .. virüslerini birbirine yakla~tıran antijen:k ba­
ğıntılar bulunduğunu; fakat · bunlardan yalnı z birinci<:inin kolayca 
<ıkciğer afetleri yaptığının malum olduğunu düşünmek ilgi değer 
bir keyfiyettir. 

e) Ha·uvanlaTdaki patojen virit.~Ier. - BAK.ER, B"LAKE ve yar­
dımcıları bazı hastalarda. kedide akciğer tez::ıhürler! yapan, bir h"Js­
talık virüsünün mevcudiyetini meydana koymu şlard,ır. 

f) Riketziyalar. -Nihayet HESDURFER ile DUFFALO ; HOR­
NIBROOCK ile NELSOtf, v~ DYER .. ile ,yardımcıları Rtipik ·pnömo­
ni sendromu gösteren bazı hastalarda Q. humması (bazan i\merika 
ve Avustralya'da ·raslanan özel bir tifüs şekli) :::-iketziyası enfeksi­
yonu delilleri bulmuşlardır. 

Şu ·haide bazı ' malum virüs ve ri ketziyalar atipik pnömo.:ıinin 
klinik ve radyolojik tablosunu meydana getirebilirler. Ancak has­
talığın mutad sebebi arnili bunlar değildh·. 
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3 o Atipik pnömoninin özel virüsü. - Şimdi bir de hastalığın , 

evvelce tecrit edilmemiş , özel bir virüs enfeksı yonu olınak :ihtimali 
bakımından incelenmesi kalıyordu. Buna ait olmak üzere ge:--ek la­
boratuvar hayvanlarında , gerek insanlarda tecrübeler yapılmıştır . 

H.ayvan tecrübeleri, bunlarda kendili ğinden bulunan virüs enfeksi­
yonlar dolayısiyle , ekseriya güçlük göstermektedi.rler. Diğer taraf­
tan - tıpkı ikterij en epatitte olduğu gibi- tecrüb~ inokülasy-:.ına 

hassas hayvan henüz bulunmuş gözükmemektedİr. Bu bakımdan 
tecrübi olar ak hastalık bulaştırmaktaki en iyi neticeler gönüllü ş .'l­

hıslardan elde edilir gözükmektedir. 
Bunlar la beraber balgam filtral arı V P. hastal ardan elde edilen 

bur un - farenks lavaj ı sul arı filtras ını n muhtr~lif hayvanıara ino­
küle edilm esi bazı müsbet sonuçlar vermiştir . Mütad laboratnn r 
hayvanları hastalığa karşı istidatlı gözükmektedirler. Hastalığın 

t ecr übi olar ak bulaştırılması ancak birkaç nevide başarı ·,rerıni~t.ir . 

Bu bakımdan bugüne kadar elde edilen neticeler şöyledir: 

a) Fareler. - STüKES ve yardımr: ıları ınüsbet sonuçlar elde 
etmişl erdir. 

b) Dağ gelinciğ i. - REIMAN ; RETMAN il e HAVENS ve STü ­
KES ile yardımcı ları bazı müsbet sonuçlar elde etmişh~rdir. Ancıoık. 

an tijenik bakımdan . grip virüsünden bağımsız olan hu virü s seri 
h alinde hastalık bulaştırma tecrübeleri esnasınd a kaybolmuştur . 

c) Kobaylar. - · ROSE ve MOLLOY h astalardan eld~ edilen 
materiyeli, sütten yeni kes i lmiş, yavru kobaylara burundan inckülc 
etmekle akciğerl erde leziyon yapmışlard1r . B aşka yollardan yapı­
lan inokülasyonlar menfi çıkmaktadır . Erişkin kobaylarla diğer la­
boratuvar hayvanlarında da inekülasyon menfidir 
. d) Mangouste. - WEIR ve HORSFALL bu h ayvana teneffüs 
yoluyle inakülasyon yapıldıktan sonra seri halindeki pasajlarda 
müsbet sonuçlar elde etmişlerdir. Teerit eelilen virüsü de tav..ık am­
briyonunda üretmek kaabil olmuştur . 

e) Pamuk sıçanı . - ( «Cotton-rah Si gmodon hispidus) V I? Hams­
ter (Musc~ioetus, Suriye'de çok bulunan ·· küçük bir kemiri::i hı:!y­

van) . - EATON, MEIKLJOHN ve yardımcılan bq iki nevid~ müs­
bet hastalık bulaştırma sonuçl arı elde etmişl er:dir . 128 atipik pnö­
moni hastasının balgamı ve diğer 15 h astadan elde edilen akçiğ~!" 

dokusu materiyelinin 370 pamuk s,ıçanma burun yoluyle inoküle 
edilmesi sonucu bunların (,1:.28 inde akciğer leziyonları çıkmıştır . .Bu 
miktar şahit hayvanlardakinin 6 mislidir. Bunlarda seri halinde 
birkaç pasaj da yapılmıştır. Ancak, bu suretle tecrit edilen virÜ!': 
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atipik pnömoni nekahetlilerinin seromu tarafından üıt.izamsız şebl­
de nötralize edilmektedir. Onun için h::ı.stalığm hakiki etyolojik et­
keni bu virüstür demek vakitsiz bir hüküm vermek olacaktır . Bu 
virüs psitakoz ve ornithose virüslerinden farklıdır (BECK, EA­
TON ve O'DONNELL). HORSF ALL, CURNEN ve yar-dımcılan de>. 
pamuk sıçanına tecrübi olarak hastalık bulaşt~rmağa muvaffak oı:. · 
m~slardır. Bunlar bu hayvandaki enfeksiyonl a mangouste ve insan- · 
lardaki enfeksiyon arasında an tijenik bağıntı bulmaktadırlar. 

.tiulasa hayvan tecrübeleriyle elde ediien sonuçlar intiza::nsızdır. 
Hastalığın bulaştırılmasına muvaffak olunan hallerde de tecrit 
edilen arnille insandaki hastalık arasında tam bir immünolajik ha­
ğıntı i:ıulunduğu her vakit ispat edilemerr.ektedir. 

f) Gönüllü sahıslar. - Az sayıdaki ~ahıslar üzerinde V:ANCF; 
ve yardımcılarının t ecrübeleri menfi çıkınakl a beraber, son zaman­
larda, «akut teneffüs hastalıkları komisyonu» nun Fort Bragg'de 
(Kuzey Carolina) hazırladığı rapor hastahğın gönüllü şahıslarr. seri 
halinde bulaştırılabileceği net-icesine varmaktadır. 

Bu gönüllü şahıslardan her birinin b.urnuna, hastalığın jıı sanda 

tecrubi olarak meydana getirilmesine ait ilk serideki (bn nEtice­
ler henüz yayınlanmamıştır) müsbet vakaların balgam ve burun · 
boğaz lavaj ı filtrasından lO cma pülver ize edilmişti. Bu suretle ino­
küle edilen 12 kişiden üçünde, 12-14 gün sonra, atipik pnömon.i~in 

klinik ve radyolojik tablosu meydana gelmiştir. 12 kişiyE: süzülrrıe­
miş materiyelin ayni yoldan inoküle edilmesi üzerine ise, bunlar­
dan üçünde, hastalık ancak bir haftalık kuluçka devresiyle zuhur 
etmiştir. Ayni materiyelin otoklavdan geçirilerek 12 gönüllü şahsa 

inoküle edilmesinde ise hiç bir müsbet sonuç alınmamıştır. Tecrü bi 
obrak elde edilen 6 hastalık vakasır:idan ·beşinde, enfekte edici ino­
külasyonun 20 nci gününden itibaren, soğuk aglütininler yüksek 
titre varmışlardır . 

Atipik pnömoniye tutulanlardan elde edilip içinde bakteri bu­
lunmıyan fakat muhtemel · olarak virüsü ihtiva eden süzü.lmüş ma­
teriyelin, sağlam erişkinlere, burun yoluyle inokühtsyonunda haf:­
talık husule getirebileceği , böylece ispat edilmiş bulunmakt.ıdır. 

NETiCE 

Sporadik olsun , epidemik :.ılsun. atipik pnömoni, umumiyetle, 
selim ve röntgende gözüken geniş afetlerle tezat teşkil e::len bir 
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klin ik tc1blo göstermektedir. Bazı salgınlarda çok kimse bu hast2-
1ığa tutulabiFr. Hastalığ·ın kendini daima tipik manzarastyle mi 
gösterdiği veyahut üst teneffüs yollarının bazı akut afetlerinin hc:­
fiflemiş atipik pnöm oniye mi ait oldukları henüz layıkiyle anlaşıla­

mamıştır . Etyoloj i bakımından muhtelif virüslE'rin husule get~rdiği 
bir sendromun bahis mevzuu olması ihtimali azdır . İnsr.nlar :ı tenef­
füs yoluyle bulaşan özel bir hastalıkla karşı karşıya bulunulması 

d aha muhtemeldir. Oto-aglütinasyon reaksiyonu bazan te~hise ya-c­
dım etmektedir. Sülfamid tedavisinin bir tesiri yoktur . 
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X.- KlZAMIK 

Son yıllarda normal kan proteinlerinin, gama-globülin denen, 
antijenik bir fraksiyonu (cüz'ü) kullanılmak sayesinde kızamıkta!1 
seromla korunmak veya kızarnığın şiddetini seromla azaltr.ıak me­
selesi önemli derecede ilerlemeler göstermiştir. Tavuk a~briyo­
nunda üretilen bir virüsle kı.zamık aşısı yapmak hususunda da t~c­
rübelere giri şiimiş bulunulmaktadır. 

A. - GAMA-GLOBÜLİNLE KlZAMIKT AN KORUNMAK VE 
KIZAMIGIN ŞİDDETİNİ HAFİFLETMEK 

Kızaınıkta nekahetli se-romımvn kuluçka devreı>inin ilk yansınd~ 

kullanılırsa hastalıktan kvrunmakta, bu devrenin ikinci y:ln::ında 

enjekte edilirse hastalığın şiddetini azaltmakta gösterdiği müessir ­
lik bütün çocuk doktorlarınca malumdur. Bu konu üzerindeki :-; oıl 

incelemelerden STILLERMAN, MARKS ve THALHIMER'in dik­
kat deger çalışmalarını bir n ebze belirtelim: Bu müellifler bu uscı . 

lü aile içinde kızamıklılarla temas edip yaşları 6 aylıktan 15 yaşına 
kadar değişik 564 çocukta incelemişlerdir . 5-20 cm3 nekahetli sere .. 
mu tatbiki bu çocukların %50 sini kızamıktan tarnarniyle koj:<:ı!nuş, 

%49 unda kızamığı hafifletmiş ve çocukların ancak %1 inde tipik 
kızamık çıkmıştır. 

Maatteessüf nekahetli serumunu nisbeten yüksek dozlarda en­
jekte etmek mecburiyeti vardır. En büyük kusuru da, her ŞE:yclen 

önce, kızamığa karşı kütlevi korunma sağlamağa yetecek miktarda 
elde edilmesindeki güçlüktür. 

Kızamıktan korunma bakımından normal erişkin seromu enjek­
siyonu da denenmiştir. Yalnız bu seromlar daki antikor miktarı az 
olduğundan bir taraftan fazla hacimde (10-80 cm3) serarn enjekte 
etmek lazımdır, öte taraftan da sağlanan korunma kesin değildir . 

Enfeksiyon hast:ılıklannın antikorları plazmanın muhteli f al­
büminlerine, müsavi surette d ağı1mamaktadıriar. A..ntikor1 arın en 
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ziyade globülinlerde toplandıkları malumdur. Şu lı.alde yalnız hu 
globülinler kullanılırsa hem enjekte edilecek mayi miktarının azal­
ması, hem de daha mükemmel bir korurıma meydana gelmesi icap. 
eder. 

Bu yolda ilk denemeyi Mc KHANR ile CHU, hazırladıkJan pla­
senta ekstre globüleriyle, 1933 de yapmışlardır. Bu usul 1-<! cm3 gi­
bi küçük bir miktardan fazlasını enjekte etmek zorunda kalmamak 
gibi bir üstünlük göstermesine rağmen genelleşmemiştir. Bunun d:ı 

iki sebebi vardır: 
1: Verdiği -~mmünite nekahetli seromundakinden daha ' azdır . 

Öyle ki , Mc KHAN, i937 de, aile içinde veya tesadüfi olarak kızcı.­
mıldılarla temas tehlikesine maruz 2,704 çocuktan ~~A8,5 unu koru­
yabilmiş, ){. 44,4 ünde eastalığın şiddetini azaltmış ve %7 :s~nde de 
hiç bir başarı elde edememiştir. Daha esasl ı ve kız cımıklıbrla yal­
nız aile içinde t emasa dair bulunan daha önemli bir araştırmada da 
BUNDESEN ve yardımcıları (Chicago şehri Suğlık Dairesi) 678 ai-­
lede şu neticelere varmışlardır: K orunma <;1, 52,1, hastalığın bdif.le-­
m esi }H 3,2, başarısızlık %4,7 . 

. 2: Bir de plasenta ekstre globüleri bilhassa yerel veya gPnel re­
aks_iyonlar vermektedir. Böylece KARELITZ ve yardımcılaP 64 ço­
cuktan 43 ünde şiddetli reaksiyonlar görmüş olup bunların 2() sı ye­
rel ve 8 i geneldi. BLOXSOM da 107 çocuktan % 95 inde reaksiyon 
h usule geldiğini görmüştür. Bunlardan <;"(,81 i bafif, % 14 ü şiddet-

lidir. · · 

Bu seferki harpte büyük ölçüde karı transfüzyonu yapmak mec­
buriyeti hasıl olması, kan ile muhtel if müştak!arı (derive) hakkın­
daki incelemelere büyük bir hız vermiştir . Bu :;ayede şok teclavisiYı­

de serom veya plazma kullanıldığı gibi kanın bazı fraksiyonlan ~l a 

tecrit edilmiş ve başarı ile kullanılmıştır : K an gruplarını!'\ tayini 
(isohemoagglutinine'ler); cerrahide emosta~ (mousses de fibri~1 e ); 
sinir cerrahisinde fibrin zarı (pellicules de fibrine) ilah .. gibi. Bu m,e­
sele ile ilgili olanlar muhtelif plazma unsurlarından elde edilen müs­
tahzarlar hakkında Journal oj Clinic(ll Inı:estiga.tion'm temmuz 1944 

tarihli nüshasında mufassal malumat bulncaklardır . 

Bostan'daki Harvard üniversitesi tıp fakültesinden COEN ile· 
yardımcıları da plazma gama-globülin (gamma-globuline) ctenen 
parçanın teci·idi hakkındaki çalışmalarını , ayni dergide, bildir:ınek ­

tedir1er. Gama-globülinin kanda dolaşan imtikorların b '-=-llibash m2s-­
nedini teşkil etmek gibi ilgideğer bir bassası vardır. Araştırıc:larm 

plazma yı unsurlarına ayırmak üzere 'kull~nclıkhırı 'usüı" electropho--. 
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rese hadiselerine dayanıyordu. Electrophorese, asi.d veya alkalen 
mahlulde, bir elektrik sahasının tesirine tabi tutulan proteiP. male­
küllerinin harekete geçm~si hassasına verilen addır. Plazmadaki 
muhtelif albüminleri, TISELIUS tarafından icat qlunan bir cihazla, 
sür'at bakımından gösterdikleri farka göre ayırmak k 2.abildir. 
COHN ve yardımcıları ,e1ectrophorese sür'atinin, plazma proteinle­
rinin %55 ini temsil etmekte bulunan, seriden azami olduğunu gös­
termişlerdir . Serinden sonra sür'at bakımından, sıra ile, plazma pro­
teinlerinin ~ 13-14 ünü teşkil eden n ve 13 globülinlt-r; %7 gibi bir 
nisbet tutan fibrinojen ; en sonra · da sür'ati en ağ· ır olan ve plazma 
proteinl erinin 7< ll ini ihtiva eden globülinler gelmektedir. A'ciı ge­
çen müellifler kendi usulleriyle plazmayı 6 fraksiyona ayırmakta 
olup bunlardan II ineisi gama globülinlerin (bunlara immünoglobü-­
line'ler de denmektedir) ;;,.gs ini havi bulunmaktadır. 

ENDERS'in yaptığı pek kesin immünolajik titrajlar difteri tok­
sinine, eritrojen["J streptokok toksinine, grip virüslerinden A y a, 
k abakul ak virüsüne ve tifodaki H antij enine karşı reaksiyon veren 
antikorların hemen h psinin bu globülinlerdE' toplandığını göstP.r­
miştir . Bu antikorların pl azmanın gama-globülini fraksiyorıuııda.k:i. 

konsantrasyonları , hastalıksız erişkinlerden elde edilf'n, plazmada­
ki konsantrasyonlarının 15-30 mislidir. Pek e<=ı:ı5lı bir cihet de gam~ 
-globülindeki antikorların nekahetli seromunda bulunan antikorlar 
derecesinde ve:va onlara üstün olmalarıc:l ır. Gamaglobülhılerdeki 

antikor titri, labÔratuvar şartların da , pek uzun zaman bı:ı.ki kalmck­
tadır. 

Kızamık antikarlarını meydan a koymak ve miktarlarını ölçme}>;: 
üzere elde immünolajik bir deney yoktur. F akat kızanıık antikorla­
rı.nın , plazmada, diğer enfeksiyon antikarlarından ba~ka bir yerdP 
bulunduklarını düşündürecek bir sebep de yoktur. Zaten kızHm1k­
tan korunma hususunda gama-globülin kullanınakla elde edilen pek 
parlak sonuçlar c!a bunu ispat etmektedir. 

Bu hususta aile içinde kızamık kapilla tehlikesine mfmı7 891 
çocuk üzerinde, ilk klinik denemelere teşebbüs edenler STOKES, 
MARIS ve GELLlS olmuştur. Bu müellifler çocuklarm %71,4 ünü 
bu usulle korumuşlar ve % 28,5 unda da ayni usulle hastalığm i)id­
detini azaltmışlardır . Hiç bir vakada başarısızlık görülmemiştir . 

Kendileri su dozları salık vermektedirler: ... ,• •' 

[*] E ritr ojen (eryth rogP.nel kelimesi, burada, e~zamem y:oıpan anla~ı:una "el­

mektedir (müt ercimJ . 
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Ha'stçı.lığın şidde- Hastalıktan 

tini. azaltmak korunmak 

5 yaşından , küçük çocuklarda 
6-12 yaşındakilerde . 

için için 
--- -----

0,25-0,5 cm3 2,0-2,5 cm:; 

1,0 -1,5 cm3 4,0-5,0 cm:• 

Müellifler viicut ağırlığının libresi ( 450 gr.) başına, 12 yaşına 
kadar, hastalığın şiddetini azaltmak için 0,02 cm3 ve hastalıktan ko­
runmak için 0,08 cın3 gama-globülin verilmesi gerektiğini h -:::sap et­
mektedirler. Kızamıkta koplik lekeleri devresinde gama-globülinle­
rin tatbik edilmesi hastalık seyrini, bir dereceye kadar, elverişli 

şekilde tadil eder gözükmektedir. 

Bu hususta ikinci bir etüd ORDMAN, .JENNINGS veJANEWAY 
tarafından yapılmış ve bu araştırıc ıl ar 1 yaşından küçük çocuklara 
2 cm 3 , 1-5 yaşındakilere 2,5 cm3 ve 5 yaşından büyüklere 5 cm3 ga­
ma-globülin enjekte etmişlerdir . Enjeksiyon, çocuk korunmak iste­
niyorsa, hasta ile teamsından itibar en 5 gün içinde; sadece h::ısta.:.. 

lığın şiddeti azaltılmak isteniyorsa temastan itibaren 9 uncu günde 
yapılıyordu. Bu çalışma, aile içinde, sıkı bir kentaminasyon tehli­
kesine maruz çocuklar üzerinde yapılmıştır . Neticeler aşağıdaki 

<:etvelde görülmektedir: 

İnoküle edilen ve edilmiyen çocuklar 

1 

Sonuçlaı· 

Çocuk Kızarnı k Hafif kızamık Tipik kızarn ık 
Maksat ı sayısı çıkarmayanlc:r çıkaranlar dökenler 

ı --- ---

ı 
Nisbet 

Sayı 
Nisbet Sayı 1 

Nisbet 
sayı . 

(%) (%) (%) 1 ---- - --- ------·-
K•:ınunak ····· ··· ··· ···· 31 26 84 5 ıs o o 
Hastalığı hafifle tmek 31 ı8 58 ı2 39 ı ;{ 

Enjekte edilen çocuk 
ıoplamı .... .... ........ 62 44 71 17 27 ı 2 

- -- ---

ı~ 
----

Şahitl er . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46 ~ 7 2 4 8P ~ 

Şu halde elde edilen soriuçHır 'kızamiıcta ~ekaheÜi se'rdmiırlü.h 
verdiği neticelere üStün göiuk'trrek:tei:İir. 

Tıpta Yenilikler -- 29-
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Son zamanlarda JANEWAY, kızamığa yakalanmak :ehlikesi.ne 
maruz bulunan, 1,168 çocuğa gama-globülin enjekte etmiş, btmlanrı 
% 65,8 i tamamiyle korunmuş, /{·31.3 ü hafif kızamık dökmüş ve yaı __ 
nız ;.{,2,9 u tipik kızamığa tutulmuştur . J ANEVlA:ry vücut ağırlığı­

nın libresi başına 0,1 - 0,075 cm3 lük bir dozun ko::-tıpma sağladığı 

·ve 0,025- 0,02 cm3 1ük dozla hastalığın hafifl etildiği kanaatir.d~dir. 

New-York City'de GREENBERG, FRANT ve RUTSTElN tara­
fından , ' şu sıralarda, yayınlanan bir ç al ışmada gama-globülirlerd:!!~ 

alınan _sonuçlar plasenta globülinlerinden alınanlada kıyaslan.mc.k­

tadır. İmmünolojik miktar t ayinleri gama-globülüılerdeki ::ı.nİikor­
ların plaserıta ekstrP-lerindekinden daha fazla. olduklarını göster­
miştir. Bu hususta birçok nümunelerin tahlilinden dde edilen ne­
ticeleri aşağıdaki cetvelde görmekteyiz: 

"--~----~-----

! 
Gam a - globü- 1 P l~se nta 

- - --- --------- ----- _ linlerde 1 globlilinl e r ind e 

ı- Kimya bak ımı n dan : 

Albümin konsan trasyonu 000 cm3 de gr. ile) 
Electrophorese ile tahlil : 

Alfa globülin ( % ) 

Beta ( % ) 

Gama 

' immlin o loji bak ımın d a n: 

Antidifterik toksin 
Gr ipin A virü sü 

Kompl eman tesbiti 
Hirst deneyi 
Farelerin korunması 

Kabal-:ulak: kompl eman tesbiti 
Tifo 

H aglütinini ... . .. .. .. .... . . . . .. . . 

o 
Streptok ok a ntitoksini 

15,3-22,4 

0,4 
0,14 

85 -89 

0,-1 -1.1 

0,7-4,0 

0,5-2,0 

0,8-1 ,7 

0,7-14 

0,2-2,0 

0,1-1,0 

0,5-1 ,1 

4,4 

29 

38 

33 

0 .\J24 

<O.IH 
0,06 

0,033 

< 0,0'1 

ı 
0,02 

0,5 1 
Tayin edilme- · 

miştir. W 

Doğrudan doğruya meydana çıkanlamıyan kızartiık anti:wrları­

nın da plasenta globülinlerinde olduğu üzere gama--ghhülinlcrde 
toplanmaları gerekmektedir. 

GREENBERG ve yardımcılarının çalışması klinik bakımıııd::ın ,. 
yaşları 6 aydan 6 yıla kadar değişen ve aile içinde enfeksiyon kap-­
_mak tehlikesine maruz kalan, birçok çocuğa taallük etmektedü·. Ç2.--
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lışmada bunlar üç grupta incelenmişlerd!r: a) gama-globülinlt:·rle 
kızamıktan korunanlar; b) plasenta ekstreleriyle korunanlar; c) 
şahit grup. ' 

Sonuçları yaşa, cinse, enjekte edilen doza, enj 0ksiyon tarihine 
göre değ'erlendirmenin önemi malumdur. Diğer taraftan elde e~i­
len sonuçlar ancak klinikteki kriteryarnlara göre kıyaslan::ıbiler.2ği!!­

den, New-York City Sağlık dairesi hekimleri bütün çocuklan muı:~­
yene ederek kızarnığın şiddetini aşağıdaki dört kriteryama gör ,;; teş­
bit etmişlerd i r : Burun nezlesi ve konjonktivit, ateş ve ~gzani.:em: Bu 
araziardan herhangi birine şiddet bakımından 1, 2 vPya 3 numara 
veril iyordu. Kızarnığın çıkmamış olmaşı , h afif olmasJ , orta vr-ya 
o. ğır derecede bulunması h allerini göstermek ü zere de bu rakaml<>.ı­
cem olunmaktaydılar. Neticel er şöyledir: 

1. Şahit qrvp: 65 çocuk. - Bunlardan 'i4 ü kızamık c_:ıbrmı~tır 

(morbiclite nisbeti 7< 83). Kızamık1ılardan ll indf. (9: 20) hast::ı1ık 

hafif, 12 sinde ( ~{ 22) orta ~iddette ve 31 inde· ( ~,{ ~7) ağır olr.ıqtur. 

2. Plasenta ekstre leri: Adale içine standard 5 crr.3 ekstre erıj 0!z 

te edilen 90 çocuk. - Bunlardan :-·r23,3 ü ş!ddetle kızamı ~a tutul­
muş; '!(. 38,9 u tarrıamiyle korunmuş; ''X 37,7 sinde kıza:mık ~~ddetini. 

kaybetmiştir (bunlar arasında ~io 70 inde kızamık hafif ve V< 30 ımcla 

orta şiddette olmuştur) . 

Bu gruptaki vakaların 37 si ( ];;41) enjeksi.yona lwrşı reaksiyon 
vermişlerdir. Reaksiyonlardan 23 ü 1-?. gün süren ağrı, kızartl ve 
sertlikle müterafık yerel reaksiyonlardı. 1~ vak8.da d:ı işt:::ıhsızlık 

uykusuzluk, ajitasyon ve ateşle mütereıfık gem•l reaksiyon görül­

müştü. 

3. Gama-globiiiin: Adale içine 2 cm:ı standa;:d müstahzar enjek­
te edilen 814 çocuk. - El.de edilen srm-:_ıçiar şöyledir: 641 çocuk (% 
78,7) t amamiyle korunmuş ve hastalığa tutulmanııştır. 160 çocukt<:: 
( r,{l9,7) h afif kızamık görülmüş ve 13 çocukta (% 1,6) kızarmk o::ia 
dereceye varmıştır . İnoküle edileri çocuklardan hiç birinde ş ict d::tE 

kızamık çıkmamıştır . 

814 çocuktan yalnız 7 sinde ('/H den az) reaksiyon göı ü lrr. i i ş­
tür. Bunlardan 5 i, enjeksiyon yerinde h afif sNtFk ,bdw:ım~<:ında.n 

ibaret, yerel reaksiyonlar olup birkaç saatte gcçm işlerdir. Geri 1<-a­
lan 2 si orta derecede ateş yükselmesi idi . . · · 

1. 

Neticelerin yaşa göre dcığıtırnı aşağıdaki cetvelde göri..ilm ~>k~eclir : 
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• lnoküle 
Kızamık 

Hafif kızamık orta şi d dette 

V ai lar le edi-
çıkal'mayanlar kızaniık 

- -------
fenler Miktar Nisbet Miktar Nisbet Miktar 

1 

Nisbet 

- (Adet) ( % ) (Adet) (%) (Adet) ( 0{, ) 
- ·- --- ------- ---

6-9 aylık . . . . . . . . . . . . . . 86 84 97.6 ~ 2,3 o O,J 
9-f2 " 84 77 90,7 6 7.1 ı ı , ı 

ı yaşında 

······ · ······ ·· ~ 23C. ı89 80,0 44 IJ. 8,6 3 · 1 , ~ 

2 " ı69 132 78.ı 35 20,7 2 1,2 .. .. ......... .. 
3 " ı29 92 71 ,3 35 27,ı 2 1,6 .. ... .... .. ... 
4 " 61 39 64,0 ı9 31,1 3 4,9 ... ..... ....... 
5 " 41 25 61 ,0 ı ~ 36,5 ı 2,4 ... ... ....... .. 
'6 " 8 3 ·37.5 4 500 1 12,5 ... ... ..... .... 

-------- - - -- - - -
toplam ... ...... ..... ..... 814 641 78.7 160 19.7 13 1,6 

En küçükler azami derecede korunmaktadırlar. Bu b~kımdan 

1 yaşından küçükler de enjekte edilen gama-globülinlerle hirEktf:' 
annelerinden gelen gama-globülinierin de rolü olması muhtemel­
dir. Daha büyüklerde elde edilen immünite daha az derecedir. Bu­
nun sebebi aşikardır . Çünkü yaşa bakmadan herkese 2 cm3 gnmc>_­
globülin enjekte edildiğinden bunlarda vücut kilosuna düşen anti­
kor miktarı da, önemli derecede, azalmıştır. Zaten maksat en. kü­
çükleri tamamiyle korumak, büyükleri ise hafif k•zamığa y:ıkal~­

tıp kendilerinde devamlı aktif immünite kalmasını sağlamcıktı. 

Neticelerin ktduçka devresine göre dağıtımları gama-globülin 
hasta ile temastan itibaren 3-8inci günler arasında E:njekte edilmiş­
se iyi sonuç alındığını göstermektedir. Bu iki. zaman sınırı arasmd~ 
erken veya geç enjekte edilmiş olmanın beli rli bir farkı yoKtur. 

Gama-globülinlerin tam korunma vakalarında verdikk'ri pasif 
immünitenin ,devam süresi ORDMAN \1e yardımcıları tarafından in­
celetitniştir. Bu araştırıcılar gama-globülin enjekte edilen rocukb­
rı.n . enjeksiyondan itibar en, 5-14 gün son~·a kızamıklılarla sıkı sıkı­

ya temas halin~e getir ilclikleri vakit katiyen hastalığa tutulrnadıkla­
rını görmüşlerdir . Buna karşı okul çocuklarındaki müşahedelet 

tam pasif immünitenin 7-9 uncu haftalara kadar sü.rdüğünü gösL~r­

rnektedir. Zira bu çocuklar yeniden kontarninsyona maruz kalınca 
kızamığ_a tutulmuşlardır. 

Netice. - · Seromla kızamık profilaksisL v.ey.a Juz.:?.mığilı _. lıafJL­

letilmesi hakkında ev velçe tatbik olunan ı_ısullere karşı gama-globü-
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linlerin şu bakırnlardan büyük üstünlükleri vardır: c;ı) ~anıa-~19~.\l­
linleri büyük ölçüde elde etmek mün:ıkündür; b) Az miktada eiı;te 

edilmeleri maksada yetmektedir; c) En aşağı nekah12:tli serQ;nu de­
recesinde immünite vermektedirler; d) İstenmedik reaksiyonlı.ır.a 

sebep olmamaktadırlar. Gama-globülinler istikbaUn seçme usulü ola­
cak gibi gözükmektedirler. 

Gama-globülinler kızamıktan başka şu hastalıklarda da incelt::l'\­
mişlerdir: 

a) Su çiçeğinden kon.ınmakia (JANEWAY). -Usul bl! hasta­
lığın bulaşmasına karşı fayda eder gözükmektedir . 

b) fkterij en epati salgınlarından korunmakta. - STOKES ve 
NEEFE bulaşıcı ikter salgınının hüküm sürdüğü bir kampta vücut 
ağırlığının kilosu başına 0,15 cm3 gama-globülin enjf'kte etmekle 
pek ilgideğer sonuçlar elde etmiş bulunmakta:lırlar. Bu mi~ellWer 
kızamıkta bu maddenin enjekte edilmesi hallerinde serarn sonrası 
ikterler çıkmadığını görmeler i üzerine sal {~ın ikter e karşı gam.a-glo­
bülin kullanınay ı ·düşünmüşlerdi. 

Son zamanlarda S. S. GELLİS , J . STOKES J r . ve yard ımcılar~ 
( J . A m er. Med. A ss. , 1945, 128, 1062) gama-globülinlerin salgın epcı.­

titten korunmaktaki tesirlerini teyit etmi~~ e~·dir. Salgına maruz bü­
tün şahıslara vücut ağırl.ığının kilosu baş·ına 0,3 cc. düşmek üzere, 
derhal , gama-globiilin . enjekte edilmesi ikter ;;ıkmasını hü::solunur 
derecede azaltmaktadır. 500 askerlik gruplarda alınan neticeleri ~a­

hitlerle beraber gösteren aşağıdaki cetvel de hu h:-üi belirtmel}te­
dir : 

Şahit gruplar 
y globül in le korunan 

gruplar 

1 

ı Gruplar B D A c HQ 

;s ağustos - 27 kasım 

(y Globülin kullanınazdan önce 
ikter vak'aları) 81 35 56 19 4 

:i aralık - 15 ocak 
ry globülin kulla ndıkta n sonra 

ikter vak'aları) 21 4 1' 1' ı 

[*] Bunlara 1 globii!in enjekte e~il:nemiştir . 

Daha önemli diğer bir tecrübede müellifler J 0,73f askPr!ik bir 
grupta 335 ikter vakası (%3,34) tesbit etmişlerdir. Hdpuki gam.a-
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globülin enjekte edilen ı 732 kişilik diğer bir seride vaka s<:ıyısı 9 a 
( %0,52) inqiştir. Buna karşı gama-globülin hastalığın istila devre­
sinde enjekte edilirse, konjonktivada sarılık ç ıkmazdP.n önce yapıl­
mış bile olsa, epatitin zuhur etmesi, nüküslerin müddet ve ağırlık­
ları, laboratuvar muayenelerinin m arazi netice verme müddetleri 
ve nüküslerin sıklığı bakımından hiç bir fark görülmez (S. S GEL­
LlS, .J. STüKES ve yardımcıları , J. Amer. Med. Ass., ıq45. 123, 
1158). 

c) Boğmaca öksürüğürı de: Son zamanlada ( J. Pediatr., ı9<!5 , 23., 
555) J. R. LAPIN bu hastalıkta , korunm a ve ted&vi bakımır. i an ga­
ma-globülin kullanılması hakkında bir makale yazını?tır. Müellif, 
aile içinde boğmaca öksürüğü bulaşması tehlii~esine matm., 10 ço­
cuğa profilaktik olarak 48 saat aralıkla, der i altı olm;ı.k üzere, ik. 
kere 2,5 cc. gama-globülin enj ekte etmi ştir. Bu çocuklardan 7 si 
boğmacaya hiç tutulmamış, 3 ü ise kusmaksızın hafif bir boğmaca 

geçirmişlerdir. Müellif boğrnacaya tutuldukları teeyyüt eden 25 ço­
cuğa da, hastalığı hafifletmek üzere, 2 gün ara ile 2-5 doz 2,5 ·cc. ga­
ma-globülin tatbik etmiştir. Hastalardan biri adamakıllı salalı gös­
termiş (öksürük nöbetleri ve kusma geçıni ş t ir); ll i salalı göstermiş 
ve 7 sinin durumu değişmemiştir. Enjekte edilen müstahzar iper­
imınünize boğmaca öksürüğü seromu olup Amerika Birleşik Dev­
letleri'nde Cutter Laboratories, Berkcley, Calif. tarafmdc-.n «Hyper­
tussis» adiyle spesivalite haline getirilmiştir. 
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B. - KiZAMIK AŞISI 

Geçen yüzyıl başlangıcındanberi muhtelif araştırıcılar kızamığı, 
kan veya burun- boğaz lavajı suları vasıtasiyle, maymun \Teya in­
sanlara bulaştırmağa çalışmışlardır. Bu denemelerden elde edilen 
sonuçları değerlendirmek bazan güç veyahut bulaştırılan virüsün 
kızamık virüsü olmayıp vaksin cinsinden bir filtran viriis olduğu 

kanaatine varılmıştır. Bu çalışmaların intikadi bir özeti SHAFFER, 
RAKE, STüKES ve O'NEIL'in 19·!1 de yayınladıkları makalede çık­
mıştır. 

Bu dört müellif, tecrübi ve klinik bir deneme serisinde, kıza­
mığı tecrübi olarak hem maymuna, hem insana bulaştırmağa rr.u­
vaffak olduklarını, kızaınık virüsünü tavuk amb riyonunun koriyo ­
all~mtoid zarında ürettiklerini ; kültür vasatında üretilen bi.~· virüs­
le çocuklarda, salgından ileri gelen ağır şekilde kızamığa ka:rşı ken­
dilerini korumak üzere, hafif bir kızamık hastalığı meydana getir­
diklerini bildirmektedirler. 

1 ° İnsan kızamığının tecrübi olarak bu!aştıdmazt. ( RAIKE, ve 
SHAFFER; SHAFFER, RAKE, STOKES ve O'NEIL) . - Bulaştırma 

-şu iki materiyelle yapılıyordu: 

a) Kızamığa tutulmuş birçok çocuğun kanlarından yapılan 

tnahlut veya kızamıklıların bnnın-boqa .< sulcı.rı; 

b) Kızamıklıların kan plazmalarının, klasik · GOODiPASTURE 
ve WOODRUFF usuliyle, tavuk ambriyonu koriyo-allantoid zarına 
enjeksiyonundan ileri gelen rııateriyd. 

Kızamık virüsünü havi olduğu farzedilen bu materiyd tavuk 
ambriyonunda 3 d~n 36 ya kadar pasaj yaptınlarak muhafaza edili-
yordu. . . ... . 

Tecrübi bulaştırma deneyleri sonucu şöyledir: 
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a) Maymundaki (Macws mu.la,tta) sonuçlar aşağıdaki 2 cetvel­
d.~ gqrülmekted~r: 

I. - İnsq.n kanı veya bu.run-boğaz liivajı su.yıınun hıokü1asyorıu ; 

inokül~ edilen 1 
1 Kuluçka devre! i 

Müsbet sonuç-

1 
---- "----- -----·---

maymun sayısı ı lar sayısı 
1 

Sınırlar Ortalama süre 

1 ı (gün) (gün) 
------· 

ı 

1 
Kan .... .... ....... ll 10 3-15 9,3 

Lavaj suyu ... 19 i !3 
1 

4-18 10,1 

İkisi birden 5 
1 

4 5-12 ll .... 1 

ı i 

II. -İnsan virüsü 1)e tavuk ambriyonunda üretilen viriisle rılı­

nan sonuçlar: 

.. 
>. 
lU .. 
c 
lU 
> 
>. 
lU 
:ı: 

İnsan materiyeli 35 
Koriyo-Allantoic' 
materiyeli 47 

Müsbet 

sonuçlar ~ 

~ --~-~~ ' -- 1 
~ C N > 
ıu ::ı E ., "' ·;: ~ 

L o!! E2 2 ~ : ~ 1 ~ ~ 
~ ~ ·~ ~ ~ ~ ·~ : ~ ~ ~ 

-~ __ ~~ __!_ _UI _ ~ --=-1_3 _ ~- cı~ 
27 77,1 9,8 100 48,1 3,7 22,2 137 92,3 ı~ 
33 70,2 8 100 45,5 115,2 42,4 i 24,8 87.9 30,3 

II nci cetveldeki araziara göre maymuna bulaştırılan hast2lığın 
kızamık olduğunda şüphe yoktur. Müsbet sonuçlar yüzdesi gerek 
insandan alınan materiyel, gerek tavuk ambriyonunda üretilmiş 

v~rüs kullanıldığı zaman, aşağı yukarı, aynı çıkmaktadırlar. Bun­
larda husule gelen kızamık umumiyetle hafif olup ateş orta derece­
de, öksürük ve burun nezlesi ise azdır. Fakat şiddetli kızamık vak­
a.Jwı . da çlli:abilir. Kuluçka devresı 6-12 gün arasında d~?ğişmekte­
.dir. En mühim olay da insandan alınap materiyel veya korio-alları­
toic;l ek:ştr~ş.iyl~, tecrübi olarak, kıı;amığa yakalatılan hayvanın on­
qap_ sonr:a. ikinci bir musabiyete karşı muaf kalmasıdır. 

Kendilerine kızamıklı kanı, deri altı olarak 2 cm3 miktarında 

tatbik olunan, 7 çoc~kta m~sbet sonuçlar %100 ü bulmuşlardır. 

' 
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Hastalıl_{Ja , egzantem, koplik lekeleri, konjonktivit, nötropeni, UL1U­

ı::nikırıklık ve ateş bulunuyoı::du. [_(uluçka devresi 8-12 gün ~ür:rnek 
teydi. H::ıstalığın ağırlığı değişik derecedeydi. 

Tavuk ambriyonunda üretilen vir·iis kullanıldığı zaman başarı 
derecesi değişik çıkmaktaydı. 

SHAFFER ve yardımcıları bu usulle, ilk seri olarak, 30 çocuğu 
inoküle etmişlerdir. Bunlardan 4 ünde (% 11) koplik lekesi, göz­
burun akıntısı ve lökopeniyle müterafık olmak üzere şüphe götür­
mez hafif kızamık vakaları bulmuşlardır. Bu çocuklardan ikisinde 
fazla olarak egzantem, genel kırıklık ve ateş de vardı. Çocuklardan 
7 sinde (%19) hafif nezle alametleriyle şüpheli koplik lekeleri gö­
rülmüştür .. Bu arazlar materiyelin inokülasyonundan 8-15 gün son­
ra meydana gelmekteydiler. Neticelerdeki intizamsızlık kısrnen de 
çocukların seçime tabi tutulmamalarından ileri gelmiştir. Bırnlar 

kızamığa istidatlı addolunmakla beraber, göze çarpnuyan, h afi.f bir 
kızamık geçirmek dolayısiyle immünite kazanmış olabilirle:-dL 

Daha büyük ölçüdeki bir incelemede STOKES, O'NEIL , SHAF­
FER, RAKE VE MARIS kızamık virüsünü 184 çocuğa inol<":ülf> ·et­
mişlerdir. Bunlar doğdukları zamandan beri , müessese1erde, hekim 
nezareti altında bulunmaktaydılar. Bu sayede daha önce hzamık 

geçirip geçirmediklerini bilmek kaabildi. Enfektan m:ıteriyel ~u şe­

killerde inoküle edilmiştir: 

L B·urun damıası (her burun deliğinde l cm" virü s süsp:_;nsiyo­
nu); 

2. Enhalasyon (pülverizatörle her burun deliğine 1 cm3 li.ik ve 
incecik zerreler halinde damlatılması); 

3. Deri altından 2 cm~ virüs süspansiyonu enjeksiyonu; 
4. Derm içi olarak 0,2-1,0 cm~ virüs süspansiyonu enjeksiyor..u. 
Enj ekte edilen mahlıll esas m ateriyelin, tavuk yumu'rtasmda 3 

den 66 ya kadar pasaj yapmasına göre, 1;10 dan 1:10,000 e kadar su­
landırılmasiyle elde edilmekteydi. 

İnoküle edilen 184 çocukta şu sonuçlar alınmıştır: 6 bo.şansız­
lık, 41 şüpheli vaka, 67 pek hafif kızamık, 45 hafif kızamık ve 25 
orta şiddette kızamık (şüphe götürmez koplik lek-2si göstc::rmiyen 
v;:ıkalar şüpheli sayılmışl<:\r;_gı) . Diğer deyimi.~ inoküle edilen çocuk­
lardan 137 si, yani %74 den fazlası , tipik koplik alamı:ti göstermiş 

o~up buna da ekseriya egzantem, ateş, burun nezlesi veya konjonk­
tivit g_ibi arazlar, değişik şiddette olmak üzere, katı şmışlarO. ır. Ku­
luçk~ qevresi alelade kızamıktakinden biraz daha kısadır. K.endile­
vüıe virü_s inoküle edilen çoçuklaru:ı gösteF'dikl E:ri" klitlik tabloda en 
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·göze çarpan şey öx süriik ve genel kırıklık halinin pek h afif ol ması 

vey a ·hiç buluninamasıdır. Hastalık, şiddeti azalmış olar ak, iııeydana 
gelmektedir. Bu sebeple müellifler ·virüsün tamık allantoid zart't<da 
ü reti lmekle virülfinsının azaldığı kanaatine varmaktadırlar. 

Aşağıdaki haller de inakülasyon sonuçları önemil fark göster­
m ektedirler: 

1. Enjek t e edilen materiyelin ma yi halinde buz d ol ab ında m u­
hafaza edilmesi veya kurutulmuş olması; 

2. Virüsün t avuk yumurtasındaki pasaj miktarı ve enjekte ed~­
len mahlUlün sulandırılına derecesi. 

Buna karşı inakülasyon yohm~w önemi vardır. Bun m damlas~ 
kesin n eticeler vermemekte olup, bu usulün bırakılması !fızımc~ır; 

en iyi u sul, 7~. 8 0 rnüsbet sonuç veren, derm içi inoküıasyonla %98 
başarı veren burun piilverizasyonudur. 

Nihayet tecrüb1 olarak meydana getir ilen şiddeti azaltılmış kl­
zamik vakalarında pek ilgideğer bir hal de görülmüştür. Bu da has­
talığın temasla başka çocuklara geç1rı esi ve bunlarda da ayni az §id­
detıl kızarnığın meydana gelmesidir. Şu h alde tavuk yumurtösı kü~.­
tü r'ünde kiz~mık virüsünün şiddetinin azaltılması hali insan uzviye­
tine yapila'n pasajda da böyle kalmakta ve virüs t am bir vi rülam 
derecesi kazanmamaktadır. 

1943 de R ak e üç seri çocuktaki virüs inokülasyonu t ecrübesi ne­
ticeH~rini yayınlamış-tır. Denemeler ceman 1,281 çocukta yanılmışt ı. 
Bunlardan 839u iyice takip edilmiş ve 450 sinin, yani % 54 bd~u-ı­

·n.ın·, h afif kızamığa ait şüphe götürmez araz!ar gösterd iği tesbit 
olunmuştur . Eğer _ bu kızamık salgını esnasmC!.a sonraki sir :::.yct )h ·· 
timallerinin t ecrübi kızamıkla araştırılması istenecek o1ursa bu "'is­
beti biimeı~in ön emi vardır. 

2 ° Tavuk anıhriyonunda iiretilen virüsün aşı bakınundan tesiri. -
MARIS, RAKE, STOKES, SHAFFER ve O'NEIL, başJ angH; rm~hi­

y.etindeki bir incelem ede, kendilerine virüs inoküle edi.len çocukla­
rın. kıza.mığın doğrudan doğruya bulaşması veya kızamıklıbrın ka­
nının enjekte , edilmesi bakımından ne durumlar gösterdiklerini 
araştırmışlardır. 

Tavuk yumurtasında pasaj yaptırılmış kızamık virüsiyle inokü­
le edilen 22 çocuk bir kızarmk hastasiyle sıkı s ı kıya temasa getiril­
miştir. Bu temas virüs inokülasyonundan -az veya çok sonr aki bir 
tarihte yapılıyordu . Yalnız azami fasıla · bir yı l kad::ırdı. Çccuklax­
dan 3 ünde tip ik kızamık, 1 indi hafif kızamık VE: 3 ünde asgari 
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derecede (maladie a minimum) kızamık çıkmı ŞVE' 15 İ muaf kal­
mı~tır. 

İııoküle edilmiş 24 çocuğa da 5 hafta ile 8 ay arasında değişen 
fasılalada deri altından veya ad.ale içinden 20 cm3 kızamıklı keını 

enj ekte edilmiştir. Bunlardan 3 ünde tipik kızamık, 2 sinde hafif 
kızamık, 5 inde en hafif şekilde kizamık çıkmış ve 13 ü muaf kal­
mıştır . 

Her iki seri cemedilecek olursa ta·!Juk yumurtasında üretilen 
virüsten i leri gelen tecriibı kızarnığın 45 çocuktan 40 ~nı tam_ veya 
kısmen kont.dnğu gö1·ülmektedir. Bu koruma inokülasyo~dan iti?fl­
ren 8 ay veya 1 yıl sonra da baki kalmaktadır. 

3 o Netice. - - Bu çalışmalarda incelenen ~ahıs miktae, nihai 
bir hüküm verilmesine müsaade edecok kadar , fazla değildir. Bu­
nunla beraber kızamık virüsür.ıiin , tavuk . aınbriyonu koriyo-allan-· 
toid zarında üretilere k, istidatlı · çocuklara inoküle edilme;:;i sr,rmcu 
bunları hastalık bulaştıncı temasıara karşı önemli dereceele kor~ıdu­

ğu aşikardır. Kızamığa karşı bu şekil aktif immünizasyonun gün~ük 
prcıtikte ne derece yer tutacağım istikbal gösterecektir. 
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XI. -- LEKELİ HUMMA 

19-14-1-9-18 harbinde elduğu gib:i-, bu seferki harpte de, bilhassa 
Doğu Avrupa ülkelerinde, fakat Hırvatistan ve 1944 başlangıcında 
Napali'de görüldüğü üzere başka yerlerde de, lekeli humma kendin~ 
göstermiştir , Orduların hareketleri, halkın zorla sürülmesi ve her 
yerde bitlilerin miktarını önemli derecede artıran fena ijiyen ş:=.rt­

ları göz önüne getirilirse neticenin böyle olacağı meydandadır. 

Esirler ve sürgünler yeteri kadar sıhhi şartlar içinde geri gelmi­
yece-k olurlarsa lekeli humma Batı Avrı,ı,pa için büyük , bir . tehlike 
teşkil edebilir. Lekeli hummadan korunma vasıtaları ve bu t·?hlike!i 
hastalığa karşı faydalı ilaçlar, her zamandan ziyade, göz önünde 
tutulmalıdır. 

Lekeli humma alanında son zamanlarda elde edilen bazı yeni­
likleri gözden g~çireceğiz . . -Bunlar aş ı ve ensektisidler gibi korunma 
vasıtalan ile kimya maddeleri ve seromlar gibi tedavi vasıtalarıdır. 

A. - LEKELi HUMMA PROFİLAKSİSİ 

1. Cox aşısı. - Lekeli hummada bizim tecrübenıizin, BLANC 
aşısı ve LAIGRET- DURAND aşısı gibi son yıllarda Kuzey Mrika­
da parlak sonuçlar veren, diri aşılarda olmasına karşı Amerik;ı epi­
deıniyologları gayretlerini ölü aşılar[* ] yapıp kullanınağa hasretmiş­

lerdir. Bunlar arasında en yayılmış olanı da, enfekte bitlerin barsa­
ğından tecrit olunan mikropla hazırlanan Almanların klasik WEIGL 
aşısı bir tarafa bırakılacak olursa, Cox aşısıdır . Bu aşı 1938 de, ·ca­
vuk ambriyonunun yumurta sarısı kesesinde, R.ickettsia provazecki 
üreterek meydana getirilmiştir. 

Salgın (beşeri) lekeli humma enfeksiyonu etkeninin tavnk am­
briyonu dokularında üretilebileceği anlaşılınca Cox tavuk aınbriyo­
nu dokusunun hepsi veya koriyo- allantoid zarı kullanılacak yerde 

[*] Kolayca anlaşılacağı üzere diri ve ölü kelimeleri aşı hazırlamakla cal'-lı 

ve cansız mikrop kullanılmasına delalet etmektedir (mütercim) . 
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rickettsia yumurta satısı kesesine ekilecek ol·u·rsa daha iengili. bir 
kültür elde edildiğini gördü. Ohun bulduğu aşı bu esasa dayanmak­
tadır. Bu aşının hazırlanmasını şöylece özetlemekteyiz (DYER): 
Tutmuş tavuk yumurtalari 6-7 :gün etü:vde- bnlund•.ırularak ambri­
yon haline getirilir. Ehfektan rickettsia süspansiyonu da, bu müd­
det sonunda, uzun bir iğne ile yumurtanın bir ucundaki hava boş· 
luğundan geçirilerek yumurta samH kesesine ~kilit. Sonra yumur­
talar ambriyon ölünceye kadar etüvde tutulur. Amb:-iyon 5-7 günde 
ölınektedir. O vakit yumurta dokuları (nesiçler) çıkarılarak fizyo­
lojik seromda yıkanır ve alüminyom oksidi (alundum) ile beraber 
ezilir. Sonra bu malılut %0,5 nisbetinde hrmolü havi fizyolöjik se­
romda 'J, 10 luk süs~ansiyon haline getirilir. 

Bu aşı kobayı periton içi öldürücü dozda rickettsia enje-ksiyon­
larına karşı koruyabilmektedir (COX ve BELL). 

Cox aşısı insana da tatbik olunmuştur. Geniş ölçüde yapılan ·bi:r 
tecrübenin sonuçları gizli tutulmuş[ • ] ve henüz yavınlanmamış ol­
makla beraber 1942 de aşı Amerika ordusUnda, mecburi şekilde, tat· 
bik olunınağa başlanmıştı. 

Cox usuliyle lekeli humma aş1s1 birer hafta aralıkla, deri altJ 
olarak, 1 cm3 ölü rickettsia süspansiyonu enjekte etmek suretiyle 
yapılmaktadır. [Son zamanlara kadar birer hafta aral:kla 3 d~fa 1 
cm=: aşı enjekte ediliyordu. Fakat tecrübe iki enjeksiyonun yettiği .. 
ni göstermiştir] . 

Aşının verdiği immünitenin süresi bir yıl. olarak tahmin ed!l­
mekte ve altı ay sonra 1 cm3 liiJc mülce1·re?· aşiyle immünitenin kam­
çılanması salık verilmektedir. Hastalığın epidemiyolojisi göz önün­
de tutulursa mükerrer aşıyı tercihan kasım veya şubatta yapmak la­
zımdır. 

Aşının tam korunma mı sağladığı, yoks~ ağır bir Tekeli humma 
enfeksiyonunun tehlikelerini mi azaltınakla ka1diğı hala münaka~a 
edilmektedir. Lekeli hummanın aşısızlardaki ağırlığına karşı aşılı­

lardaki selim geçişi, son zamanlarda, laboratuvar enteksiyonur.a ait 
bir n:üşahc!de serisi dolayısiyle TOPPING tarafındah yazılmı~tır. 

Cox aşfsında genel ·ı;e yerel reaksiyonlar pek azdır. Enjekc;iyon 
esnas~nd~ bir, acı duyqlursa da bu birkaç saniyede geçmektedi~. Ye­
rel şişkinlik veya adale sertliği pek nadir görülmekte ve bunl~ı· 

[• ] Harp esnasında bit öldürücü elektrikli özel etüvler, lekeli humma aşıla­

rı -nın tffiniğ'i, -nDT nin isl1b"sa1 ve -ıeüllanı1iŞta'F:tlın·ı-:~ibi·-yeni-m-etudlm gl!rek Al­
manlar. gerek müttefikler tarafından harp sırları gibi gizii tutulmuşlardır (Müt.) . 



- 462 -

olacaksa, aşıdan 24 saat sonr a, meydana gelerek 1-2 günde geçnıt'k­
t edirler. Genel reaksiyon çıkması -ateş, kırıklık, d'?.rmansızlık, ba~ 

ağrısı - istisnaidir. 
Bununla · beraber aşıda yumurta sarısı bulunm2sı has~asl'<.ışmış 

kimselerde allerjik r ec:hiyonlar meydana getirebilir. Cox ~~ısında, 
aşının 1 cm2 üne 0,6 gr. azot düşmek üzere, /UO nisbetiı1de yumurta 
akı bulunduğuna işaret eden SP RAGUT ve BARNAı'\TD birinci &§ı-· 

dan sonra çıkan iki ağır r eaksiyon bildirmektedirler. Bunladc.n hi·· 
rinde aşının enjeksiyonu üzerine şiddetli bir asthme lc·izi başgöste­
r erek ancak 5 adr enalin enjeksiyonu üstüne dinmişti r Ötekinde en­
jeksiyondan birkaç dakika sonra dispne, burun ııez]esi , yı..<tktınma 

güçlüğü ve şok haliyle beraber genel ödem görülmüş ve dd::ılarla 
adrenalin enj eksiyonu yapmak gerekmiştir . Bu müşahedelerin l~er 
ikisi de antesedanlarında yumurtaya karşı allerjile,·i olan kirosde­
re aitti. Bunlar kendilerine derın içi olarak yumurta akı ve sarısı 
enjeksiyonunda ve Cox aşısının 1/10 nisbetincieki mahEılündı=:ı ı 

0,05 cm3 enjeksiyonunda müsbet reaksiyon vermekteyd iler. ROTH 
da aşı sonrası reaksiyonları gösteren 9 kişiden 4 ünün yumurt c.ı.ya 

karşı anafilaktize olmakla tanındıklarını bildirmektedir. Bı! iki ';2.­
lışma Cox aşısı yapmazdan önce yumurtadan ileri gelen aı~ :ı.fil.<ıksi 

arıza l arı geçirilmiş olup olmadığının sorulmasına ·,•e - ge;.·ekiyo!·· 
sa- sulandırı lmış aşı mahlülleriyle deri veya dern-. içi re:ıküyo:rı.·· 

l arı yapılmasına lüzum göstermektedir. Aşılanacaklarcia "hassashk 
bulunduğunun anlaşılması , allerjik kimselere, at seromu enj0ktc 
edilirken· alınan tedbirlere riayet edilmesini gerektirir. 

Ölü aşıl arın dirt aşılara karşı gösterdiklEri fayda ve mahzmla~· 
şöylece özetlenebilir (BIRA UD) [~J : 

Muhtelif a§ılann fayda ve mahzurları: 1. ÖLÜ AıŞILAR: 
Fayda ları . - Bunlar zararsız olup sadece hafif yerel reaksiyon­

lar ver irler. İçlerinde antiseptik madde bulunduğundan aşı dola.yı­

siyle lekeli humma çıkmasına veya kaza neticesi ileri gelen i~wkü- · 
lasyonlara sebep olm azlar. Aşılı kimselerin üstlerinde bulm12bile­
cek par azit. böceklere rickettsia vermeleri ihtimali de yokh~:r : 

1\i[ahzurlan. -İhtiva ettikleri rickettsia '1 ar i i r ·~_yebilecek halde ol·· 
madıklarıiLdan yüksek dozda ve mükerreren enjektı:: edilme!eri ge­
rekmektedir. immünite ·h alinin meydana ~elmesi için 3-4 haft c. geç-

[ ''] Eski Milletler Cemiyeti epidemiyolojik istihbarat 9:.>fi olan Dr . BIHAUD' 

I! lln Iekeli ·hurntna aşıları hakkındak i pE'k önemli yazısının tercümesi 106 sr. yili 

Sı h hiye Mecmua~ ı'nd a ç;kmıştır (müÜircim ). 
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mesı ıcap eder. immünite de arızi bir kontamiııasy~~n vı:;ya :nüker­
rer aşı ile kuvvetlendirilmezse kısa -bir yıl-- sürer. M:ıhiyet iti­
bariyle son derece spesifiktirler. Bu sebeple WEIGL g~bi bazı mü­
ellifler aşı yapmakta mahalli rickettsia suşunun veyahut leke'li 
hummanın en fazla görüldüğü bölgeden getirilen su:;;un kullanılma­
sını salık vermektedirler. 

2. DİRİ AŞILAR: Faydaları . -- Bir tek enjeksiy@dan fazl::~<;·Lna 
lüzum göstermemekte ve bu sayede çabucak irnmünite husulüne ya­
raımıkbdırlar . Verdikleri immünite daha şümulli.i. olup ins::\~ -, bir ­
çok suşlara karşı ve daha uzun süre ile korurlnr. 

Niahzıırlan. - Nazari olar ak diri aşılar aşılı kimserıin üstü::ı<'icki. 

parazit böcekleri enfekte edebilirler. Böyle br hal, BLANC'a naza-· 
ran, teeyyüt etmiş değildir . Aşı hazırlama us ullerinin 1slah ?dilım~ 

si diğer bir itirazı ortadan kaldırınağa yaramıştır. O da tickettsicı ­

nın şiddeti eksik veya fazla derecede hafifletilmekl e tesirin in E·· 
zamsız olup ya yeteri kadar koruyamaması veya aşı yüzünden vir i.i­
lan bir hastalık çıkarmasıdır. 

Neticeler: Lekeli humm a vakaları şuraya buraya serpilmi~ şe­

kilde ise ~lü aşılarm kullanılması endikedir. İ ik aşı! a nacak olan la!· 
da hastalad a temasta bulunan kimselerdir. 

Salgın çıkması haliı .de veya bir yerden bir yere giden kala1-ı~­

lığı (mülteciler, kıtalar ilah ... ) kor umak için ise . diri aşılar tavsiye 
değer. 

2. Elde ölü aşı stokları varsa bunlar, salgma tamamı t am amma 
maruz bulunınıyan bölgelerde, kullanılabildeL Çünkü h alk ye:rlj · 
yerinde kalacağından ü ç aşı yapacak zaman vardır. 

3. Aşılanmak muhakkak ve muHal~ bir ~mmiini ·i: e vermemektedir: 
Ölü aşılar tatbik olundukları kimselerin hepsini lekeli humm3. en- . 
feksiyonunun şiddetini azaltınağa yetecek ~adcır, korumakta ;sde~ 

de bazan l'n feksiyonun zuhuruna mfmi olamazlar. ::Jiri asılar d:ıh3" 

sağlam fal<.a t maalesef daha az sabit bir immünite vernıektedirlEr. 
4. Acil durumlarda ölü aşının seçimi, her . şeyden evvel, ·~1 yeti­

şecek yerdeki stoklara bağlıdır . Durum acil değilse - kaabil oldu- . 
ğu takdirde her sefer- birkaç suş rickettsia ile veya salgının ya­
yılabil eceği bölgelerdeki su:)arla a~ı hazır~arr'ıa!• faydalı ı)1u.c 1-i:?ı­

len ölü aşılardan han~isinin hangisine üstün oldu ğunu bildirmek 
üzere elde bir kriteryom yoktur. C::ox aşısmın kütlevi surette ~a tbik 

cdiln;ek ,gihi ·büyük bir üstü!1iüğü vardır . Çünkii bazırlanmcısı WF.­
İGL a§ısına n azaran son derece kolaydır. 
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5. Liri aşılardan yalnız BLANC ve LAIGRET - DURAND usul­
leriyle hazırlananlar Avrupalllara uygundurlar. Çünkü bunlar re­
aksiyon vermedikleri gibi kendilerini titre etmek de mümkündür. 
Her iki aşı da seri halinde tatbika elverişlidirler. 

Cox usuliyle hazırlanan aşıların , kanda Pruteus OX 19 veya 
OX 2 ye karşı, aglütinin husule getirmesi hayli intizamsız şekilde 

olmaktadır. 

A. FELIX 1942 de yayınladığı bir etüdde, kandaki aglüt~nin tit-­
rinin %100 veya daha yüksek olması önemli sayılırsa, aşılanan~ar 

arasında bu nisbetleri gösterenlerin miktarının kullanılan aşılarL'l 

cinsine göre %5-%50 arasında değiştiğini bildirmiştir. 
Birleşik Devletler'de PARK ve OFFENKRANTZ, Cox aşısiyle 

aşılanan 425 askerden 7< 80 inin Protc:us OX 19 a karş~ aglütınin ver­
diklerini görmüştür . Az miktarda şahıs üzerine yapılan daha yeni 
bir çalışmada PENF'OLD, aglütinin titrinin önemli derecede aı·tma­
sına, aşılanan 23 şahıstan 14 ünde (','1o 61) ve mükerrer aşıdan sonra 
da 17 sinde (%74) rastlamıştır. 

Lekeli humma aşısı mümkün olduğu kadar büyük ölçüde tatbik 
edilmelidir. Aşı hastalarla temasta bulunacak olan ambülanscıl8.r, 

teskereciler, erkek hastabakıcılar , hemşireler ve tabipler gibi per­
sonel için behemehal lazımdır. 

Aşıdan gelecek faydanın tamamlanmasına bit savaşı da büyük 
yardım etmektedir. 

2. Ensektisidler. - Klasik ensektisidlerin hazırlanmasına yara­
yan pyrethre'li müstahzarlar bugünkü günde ele az geçmeleri on­
ların yerini tutacak maddeler aramağa lüzum göstermiştir. Bunlar 
arasında da gamme:rane ile DDT'nin pek ilgideğer ensektisid ve 
larvisid · hassalara sahip oldukları anlaşılmıştır. 

a) Gamexane. - «lmperial Cbemical Iııdustries, Ltd.,., tarafın­

darı haz.ırlc;ınan bir madde hexachlorure benzene'in l.ıir gama izome­
ridir, C0H';Cl rı. Bu madde billuri ve renksiz bir cisim olup l12 °C da 
erimektedir. Uzvi muhallillerde erirse ·de suda hemen hemen hiç 
erimez. Tadı acıdır. 

Gammexane şu şekillerde kullan~labilir: 

f) i:.ero.sene (gaz yağı) ile hazırlanan veya suda emülsiyon 
halinde bulunan pülverizasyon mahlulleri; 

II) Bir nisbet dalıiiinde gammexane'ı havi pülverizasyoı:ı toz-
ları; 
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-III) Yüksek hararet derecelerinde sabit kaldığından kızgın bil: 
plak üzerinde volatilize edildikten sonra. 

Gammexane ile yapılan bu müstahzarlar şu hususlarda işe ya­
rar bulunmuşlardır: 

I) Bit, pire, sinek, tahtakurusu ilah .. gibi bazı böceklerle sa-· 
vaşta ; 

II) Sivrisinek sürfeleriyle savaşta : Yarım libre (225 gr.) gamme­
xane'ın bir akrlık (0,405 hektar) su sathına serpilmekle Af'des ae­
gypti sürfelerinin %97 sini 2 günde ve %100 ünü 3 günde öldür­
mektedir. Şu halde tesir bakımından DDT ile kıyaslanabilir. 

Gammexane'ın lavisid olarak kullanılmasındaki mahzur hallk­
iara karşı fazla derecede toksik olmasından ileri gelmektedir. 

b) DDT (XII inci fasıla bakıla) . 

B. - LEKELi HUMMANIN TEDAVİSİ 

1. Kimya maddeleri. - Rickettsia'lar kimya tedavisinde pek 
dayanıkLıdular . Bu hususta yapılan birçok çalışn:alar menfi sonuç 
vermişlerdir. ANDREWES ve yardımcılarının son etüdleri de bun­
lardan biridir . Bu müellifler pek kesin araştırmalarla yeni bir miis­
tahzarın , V 147 nin (chlorure de p-sulfamido-benzaminidine) fare 
lekeli humması ve salgın lekeli hurrıma rickettsia suşlarİyle yapıJan 
fare enfeksiyonundaki tesirini meydana koymuşlarsa da bu madde 
kobaydaki tecrübi enfeksiyonla insandaki hastalığa karşı fayda ver­
memektedir. 

Buna karşı henüz başL::ngıç mahiyetinde bulunan inceleınelcr 

(P. A. B.) acide para-arnirıo-benzo~qne'in t edavi bakımından olan 
ilg~değerliğini meydana koymaktadırlar. 

Tevrübi olarak GREIFE. PINKERTON ve MORA.GUES; HA­
MILTON ve yardımcıları asid P. A. B. tavuk yumurtası sarısı kese­
sine 1:6,000 veya 1:12,000 konsantrasyonunda enjekte edilecek olursa 
ambriyonu öldürücü dozd.ıki rickettsia enfeksiyonuna karşı koru­
duğunu görmüşlerdir. SYNDER, MAIER ve ANDERSON :ısid P. 
A. B. fareyi , tavuk ambriyonunda üretilmiş rickettsia enfeksiyonu­
na karşı, enfektan enjeksiyondan 1-2 gün sonra bile korumanın kaa­
bjl olduğunu göstermişlerdir. 

Pratikte insanlarda elde edilen sonuçlar son zamanlarda YEO­
MANS ve yardımcıları tarafından yayınlanmıştır . Bu müellifler 17 
lekeli hummalıyı asid P . A. B. ile ·tedavi etmişlerdir. 44 hasta da 
şahit olarak tutulmuştu. Neticeler şöyle özetlenebilir: 

Tıpta Yenilikler -· 3(} 
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ı Orta 

ı 
ı 

' 
Haf if 

§İddetteki 
Ağır Çok ağıı· 

Ölenler 
vak'alar vak'alar vı1k'alar vak'ala r 

1 -----
Şahitler ( 44) ı ( % 2) 12 ( % 27) ı8 (% 4ı) (5 % ı l) 8 <c'<. ıa) 
Tedavi E:dilenler l 

' (17) ll (%65) 

ı 
'1 (% 23) 2 (% ı2) 

ı ' 

ı 
Şahit grupta ateşli devre ortalama 18,5 gün sürdüğü halde te­

davi edilen hastalarda 12,5 günden ibaret kalmıştır. 
Yukarıda bildirilen müellifler asid P. A. B. yi ağız yol-iyle, ön­

ce 4-8 gr. vermişler ve bunun arkasından her 2 saatte bir 2 gr. ola­
rak vermişlerdir. İlGcın kısa fasıla ile verilmesi asid P . A. B. nin 
idrarla çabucak atılmasındandır. Müellifler ilacı 1CO cc. kanda 10-
12 m g. seviyesinde tutmağa çalışmışlar ve tedaviye makat !-ı araretl, 

hiç olmazsa 24 saattenberi, 37,5° S. dan aşağı kalıncaya kadar d~vam 
etmişbrdir. . : 

lvli.ısı:ahzar asid olmak dolayısiyle bulantı ve Intsına yapabilir. 
İlaçla beraber, idrarı alkalEmlt'§tirecek kadar, bikarbonat dö sud ve­
rilirse bu mahzur önlenir. 

Asid P. A. B. ile tedavi edilen 17 hastada YEOMANS ile yar­
dımcıları kan unsurları veya böbrek vazifesinde hi.ç bir zararlı tesir 
görmemişlerdir. Yalnız 2 vakada lökosit sayısı mm3 de 2,000 c kadar 
inmi şse de lökopeni tedavi sonunda yava~ yavaş geçmektedi!· 

Müdlifler erken tedavinin önemi hakkında ısrar etmektec1irl,~ı .. 
Kendilerince en iyi tesir asid P. A. B. hastalığın 2-3 üncü günlerin­
de verilmekle alınmaktadır . Hastalığın 7 nci günü de elverisli te · 
sirler elde edilebildiğini görmüşlerdir. Fakat hast alığın 9 uncu gü­
nünde tedaviye başladıkları vakit muvaffakıyctsizliğe uğnımış)ar­

dır. 

İncelenen vaka sayısı bu kadarcık olduğuna gi'ire bir hü.k.!ne 
varmak kaabil değildir. Ancak YEOMANS'ın etüdü klinikte asid P 
A. B. kullanılmasını teşvik edecek mahiyettedir. 

2. Serom tedavisi.- WOLMAN'ın yeni bir etüdü DURAND 
ve BALOZET'in, attan elde edilen lekeli hıımma seromunun teda­
videki kullanışlı olması hakkındaki çalışmalarını teyit etmektedir. 

Bu müellif Addis-Abeba'da (Habeşistan) 18 ay zarfında tedavi 
gören 440 lekeli hummalı arasında her iki hastadan birinde serom · 
kullanmıştır. 



-467--

Serom birinci gün deri altı olmak üzere 2 kere 20 cm3 dozunda 
yapılıyor, sonra 3 gün süre ile günde birer kere 20 cm3 enjekte edi­
liyordu. Böylece ceman 100 cm3 serom yapılmaktaydı. Arazi tedavi 
her iki grup hastada da ayni idi. 

Alınan sonuçlar şöyledir : 

Hastalığın devamı . ....... .. ............ .. .... . 

ilk ayağa kalkabilme an ı ... ........... ... . 

Taburcu edilme zamanı .......... .. ...... .. 
Ölüm nisbeti .................................. .. 

Tedavi gören 

grup 

(220 vak 'a) 

11 , 9ı gün 
12,~ nci gün 

17,2 inci gün 

8 vak"a <% 3,6) 

Tedavi görmeyen 

grup 

(220 vak 'a) 

13,25 gün 
14,•.l ıncı gün 

20,2 nci gün 
24 vak'a ( % 10,9) 

Buna göre serom tedavisi . tedavi edilen grupta, ölüm ıüsbetini 
belirli derecede alçaltmış gözükmektedir. 

NETİCE 

Lekeli humma tedavisi henüz yoklama ve kollama devresinde 
bı:lunmasına karş ı bu hastalıktan korunma usulü diri ve 0.1ü yt:ni 
aşılarla yeni ensektisitler sayesinde geniş adımlarla ilerlemiştir. 

Lekeli humma savaşı alanındaki keşifler, peni.cillin ve yeni sülfa­
mid cisimlerinin keşfiyle birlikte, tababetin son yıllardaki er. parlak 
kazançları arasındadır. 
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XII.- YENİ ENSEKTİSİD MADDE: DDT 

DDT, daha 1874 de, sentez yoliyle ZElDLER t arafından elde 
edilmiş olmakla beraber ensektisid hususları ancak, pEk daha son· 
raları, İsviçre'de P. MULLER'in çalışmaları sayesinde anlaşılmıştlr. 
MULLER bu maddenin sineklerle hayvanlardaki pire ve mitleri[*] 
öldürdüğünü meydana koym'tıştur. Nihayet 1940 da Bale'deki Gei.gy 
adlı İsviçre firması DDT ile yapılmış iki müstahzar hakkında ihtira 
beratı almıştı: Tarım işlerinde mahlul veya toz halinde pü1verizas­
yon yapınağa mahsus «Gesaroh ve insan bitine karşı kullanılınağa 
mahsus «Neocid». 

Bu yeni ensektisid müstahzarm o1ağanüs+.ü lm~retini göste!mek 
meziyeti, herkesten ziyade, Amerikan araştırıcılarma aittir. Bunlar 
son yıllarda DDT nin hassaları hakkında pek derin bir araştırma 

yaparak eskidenberi bilinen benzeri maddelere kaqı olan iistünlü­
ğünü meydana koymuşlardır. 

DDT nin diğer ensektisidl~re karşı olan üstünlüğü kendisinin 
üç esas vasfma dayanmaktadır: a) Eöcekierin sinir sbteımi'. E:' ka~şı 

fazla derecede toksik olması. Bu sayede pek az miktarda DDT bö­
cekleri öldürrneğe yetmektedir; b) DDT nin muamele edildiği 

yerlere yapışmak hassası ve az uçucu olması. Bu sayede tat­
bikattan sonra da daha bir müddet DDT nin tesiri devam etmekte­
dir; c) Nihayet ensektisid dozdaki DDT insanlara dokunmam~k ba­
kımından büyük bir emniyet smirı (marge de s(>curih;) göstermek­
tedir. 

DDT bit ve sivrisinekleri yok etme bakımından büyÜk bir iat­
bikat alanı bulmuş, böylece lekeli humma ve sıtma savaşlarının en 
değerli vasıtalarından biri olmuştur. Fakat başka hususlarda da ve 
bilhassa en başta tarım işlerinde ensektisid olarak muvaffcıkiyetle 

kullanılmı~tır. 

A. - HASSALARI 

DDT formülü, 2,2 bis (para-chlorophenyl) -- 1, 1. 1 .:_ 'trichloro-
· ' ı , 

[•] Her çeşit uyuz böcekleriyle güvelere verilerı umumi isim '(mütercirn). 
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ethane olan, «dichloro-diphenyl-trichloroethane . teriminüı bsalt­
masıdır. DDT bir molekül kloral idratm sülfürik asid muvacehesin­
de iki molekül monochlorobenzene ile birleşmt·siy'e h2.s ıl olmak­
tadır. 

Tasfiye edilmemiş haldeki DDT birkaç cisimd.en ibaret ~ir malı­
lut olup erime noktası 88°C dir. Saf DDT bil1ur1 manzaradadır ve 
erime noktası 107 °C dir. Saf DDT renksiz ve pratik bakımdan ko­
kusuz bir madde olup oldukça fazla derecede sabittir. DDT suda he-· 
m en hemen hiç erimemekte, petrolle nebat yağlarında orta derece­
de erimekte, uzvi muhallillerin çoğunda ise fazla derecede eri­
mektedir. Son bir hassa olarak DDT de uçuculuk .?.zdır. 

DDT böcekleri kaçırmadığı gibi, opları derhal de öldürmem€k­
tedir. DDT nin öldürücü tesiri kendini geç gösterir. Bücek -~erek 
atmosferden, gerek DDT ile muamel e edilmiş satıhlardaki kulıcı 

zerreciklerden - yeteri kadar DDT alınca ancak birkaç d2.kika v2 
hatta birkaç saat sonra ölmektedir. DDT de sinir tropizmi vardır: 

Ensektisid zerrecikler böceklerin antenierinin uçlarındaki lems 
uzuvlarmc~an işl~mekte ve böceğin sinir merkezlerine yerleşmekte­
dir. Az sonra böcek bacaklarını sürümeye başlamakta, hareketleri 
düzensizleşmekte ve nihayet titreme ve ihtilaçlarla ölüm geimekte­
dir. Ekseriya böcek kaçmaya kalkışır ve başka yerde ölür. 

B. - DDT MÜSTAHZARLARI 

DDT suda az eridiğinden aşağıdaki şekillerde tatbik edilebilir: 
a) Toz halinde: Bunda, DDT değişik derecede olmCık üzere. a.hl 

cisimlerle karıştırılmıştır. 
b) Petrol müştakları, nebati yağlar veya uzvi muhallillerdeki 

mahh1l halinde: DDT bunlarda kolayca erimektedir. 
c) Sulu emülsiyon halinde: Bunlarda biı emülsifikatör say<~sin­

de . DDT nin suda süspansiyon halinde kalması sağlanmaktadır. 
Amerika ordusu halen başlıca 8 tane DDT rnüstal-_zarı kullan. 

maktadır: 

1. DDT tozu. Bunda %10 DDT ve %9C pyrophylli.te (alüminyom 
silikat) bulunmaktadır. Pyrophyllite gibi atıl bir tozun ilavesi DDT 
nin daha kolay ezilmesine ve daha mütecanis bir toz elde etmeğe 
yaramaktadır. Bu müstahzar bit temizliğine tahsis edilmektedir. 
Toz eşhas tarafından kullanılmak üzere 2 onsluk (60 gr.) kap:ıarda 

ve kütlevi olarak kullanılmak üzere 5 librelik (2,225 gr.) ma0.cni 
kutularda _ verilmektedir. 
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2. ;~v 10 DDT ve %90 talkı havi DDT tozu. Bu müstahzar kullanı­
lacağı zaman sokak tozu, steatit veya yenilmeğe elverişsiz unla 
temdit edilerek DDT si %1-2 nisbetine getirilmektedir. Çok temdit 
olunmuş b·c<lunan bu toz özel pülverizatörlerle sivrisinek jitlerine 
püskürülmeğe mahsustur. 

3. 10 li brelik ( 4,5 kg.) kaplarda bulunan %100 :-ıisbetindeki , saf 

DDT. Bu müstahzar, mahlıll ve emülsiyon yapınağa yaramaktadır. 
4. Yağlı DDT mahlUlleri. Bu mahlCıllerde muhallil olarak Die­

sel yağı, yağlama yağı veya mazot gibi petrol müştakları bulunursa 
da bu hususta en ziyade k erosene kullanılmaktadır. DiDT nin bu 
yağlı mahlullerdeki konsantrasyonu umumiyetle %5 nisbetindedir. 
Daha yüksek konsantrasyonlar fazla hararette malılulün sabit kal­
maması gibi bir tehlike göstermektedirler. Bu mahlullerin hazırlan­
ması ekseriya uzun sürer. Çünkü nrı:n hayli ağır erimektedü·. Önce­
den DD'f ye cyclohexanone, benzene, dichlorobenzene veya xylene 
gibi bir muhallil katılması bu müstahzarların hazırlanma müddeti­
ni kısaltmaktadır. 

Yağlı DDT mahlCılleri şu hususiarda kullanılmaktadır1ar: a) 
Sivrisim:k sürfeleriyle savaşta su birikintilerinin yüzür..ü kaplamak­
ta , b) Erişkin sivrisineklerle sinek ve tahtakurularım yok etmek 
üzere evlerin içine tatbik etmekte. 

K eresene'li mahluller parlama tehlikesi göst '::!rmektedirler. Bu 
sebeple ev içJ.erine, kokusunun şiddetine rağmen, çam zeytir;de ya­
pılmış mahlullerin tatbiki tercih olunmaktadır. 

Nihayet muhallil olarak « Velsicob veya «Sev aso h gihi nahpta­
lene polymethy1e'ler de kullanılmakta olup bunla:crl.a DDT konsan­
tr.=ı.syonu %20 nisbetine varabilir. 

5. Rafine keresene'deki %2,5 thanite'li %1 DDT mahluW. Bu 
mahlul «Fly-toX» tipi özel pülverizatörlerde kullanılınağa elveriş­

lidir. 
6. Aşağıda bildirilen terkipteki koyu emülsiyonlar: 

DDT % 6 
Benzylbenzoate % 68 
Benzoca!ne % 12 
«TWeen-80» ["J % :!.4 

Bu emülsiyon 5 misli su ile sulandırılarak vücut biti veya uyu­
za karşı pülverizasyonda veyahut kasık bitiyle baş bitine karşı ye­
Tel tatbikatta kullanılmaktadır. 

[•] Monoleate de sorbital'in polyoxyethyleenique müştakkı. 



7. Aşağıda bildirilen terkipteki mahlul: 

Dm % 3 
Pyrethre (% 20 lik ekstresi) % 2 
Huile d'hydrocarbures % 5 
cyclohexanne %5 
«Freon-12»[*] o/o 85 

Bu mahlul, gevşetme valvı bulunan , bir librelik çelik silindi.r­
lerde tazy ik altında muhafaza edilmekte ve sivrisinekler1P diğer 

sokucu böceklere kar~ı aerosel haiiJ1d.e salıvt7rilmektedir . 

8. Sulıı emülsiyon lar. Bunlar, DDT nin su ile karıştı rıla bilen bir 
muhallildeki, mahlullerini emülsifikatör bir madd e ilavesiyle suda 
emülsiyon haline getirerek elde edilmektedirler. Bu husust a birçok 
m addeler denendikten sonra «Triton- X- 100 ,> ün en m ünasip emül­
sifikatör ve xylene'in de en iyi muhallil olduğu :mlaşılımştır . En 
çok kullanılan emülsiyon formülü şudur: 

DDT 
«Triton ~X~ 100» 
Xylene 

% 25 
% 10 
% 65 

DDT emülsiyonları şu hususlarda kullanılmaktad ırlar : a) ça ­
maşırları içine batırarak parazit ve bitlerin barınmasını imkansız 

- kılmakta, b) sivrisinekle savaşta pülverizasyonda veya ~;ermal ae­
rosol halinde uçaklarla saçmakta. 

C. - TOKSiKLİGİ 

Amerika müellifleriyle Büyük Britanya'da CAlVIERON ve BUR­
GESS tarafından yapılan birçok incelemeler, pratik bakımdc.n . IYDT 
de insana karşı toksiklik n arnma bir şey olmadığını göst~nniştir. 

Bu müellifler DOT nin, tatbik tarzı dolayısiyle lehafelerden (tegu­
ments) mufıtemel absorpsiyonunu ve kendisini önemli miktarcıa 

tatbik edenlerin nefesle DDT almalarından ilEri gelecek t ehlikeleri 
bilhassa incelemişlerdir. 

DDT nin, hazım yolu veya der i altı olarak tatbik edilcliği , labo­
ratuvar hayvanıarına karşı toksik olduğu muhakkaktır. Ağızdan 

Verilmekle tecrübe h..:yv<ml arının yarısını ö1di'.ren d0z (D. L. 50) [I} 

[ • ] Difiuro-dichloro-methane. 
[1] Dosc Lethaie 50, yani · yüz hayvandan ellisini öldüren miktar (m~i terclm). 
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tavşanda kilo başına 4ü0 mg. , kobayda kilo b:.:ı]tYlL. 400 mg. ve sıçan­
da k1lo b:.ışına 800 mg. dır. Den altı DDT tatbikatında bu hayvan­
larda ayni dozlar sırasiyle 250, 900 ve 1500 mg. dır {CAl\IIERON ve 
BURGESS). Bu dozlar çok yüksektir ve şayet 70 kiloluk erişkin bir 
şahis bahis mevzuu olursa zehirlenınesi için %5 DDT tozundan 2 
kilo veya DDT nin kerosene'deki doyuk (meşbu) mc.hlulünden 200 
ec. in absorbe edilmesi gerekecektir. 

DDT ile zehirlerren hayvanlar iştahtan kesilmekte, kilodan düş­
mekte ve bazan da ishale tutulmaktadırlar. Daha sonra :ıhenksiz 

hareketler, titremeler ve ard ayak felci göstermektedirler (C:AME-
1\0N ve BURGESS; WOODARD ve yardımcıları; SMITH ve STO­
HLMAN) . 

Bu hayvanların otopsisinde afetlerin en ziyade karaciğeı·de bı!­
lundukları ve lobüllerin merkezinde (eentrolobulaire) şahmi nek­
roz yaptıkları görülmektedir. Böbreklerde afet daha azdır. Sinir 
sistemi afetleri ise gizli kalacak derecede hafif olup özel bü· topog­
r afi gösterınemektedir ( CAMERON ve BURGESS; LILLIE ve 
SMITH). • 

Hayvanlarda, bir dereceye kadar, ferde bağlı bir istirlat var­
dır. Bazı hayvanlar zehirlenıneye dayanmakta ve taınaıniyl<:? iyileş­
mektedirler. SMITH ve STOHLMAN'a nazaran tecrüb~ DDT zehir­
lenınelerine karşı panzehir dilantine ve methane'dir. VOZ, PEREI­
RA ve MALHEIHO da %20 kalsiyam glükonat mahlülüniin verid 
içi enjeksiycınunu faydalı bulınaktadırlar. 

Tavşanm tecrübi olarak zehirlenınesinde DDT kanda az kon­
santre olmakta fakat bilhassa safraya birikınektedir (SMtTH ve 
STOHLMAN). Zehirlenme hali lökositoz ve kalsemi ile müteraf!k­
tır (CAMERON ve BURGES). Zehirlenmi~ hayvanın büyiik aptes~y­
le idrarında DDT billuri halde bulunur (STOHLMAN) . Bi' kısmı 

DDT de idrarda asid di-parachlorophenylacetique halinde çıkmak­

tadır (WHITE ve SWEENEY). idrarda iz halinde DDT bulumnssı, 
bu maddeyi havi bir mayiin pyridine anhydre mahlulü v~ xcı.nt­

hydrol muvacehesinde sulp potasyom idratla ısıtılınca , kırn:ızı 

renk vermesine ait reaksiyonla meydana konur (STIFF). DDT tat­
bikatı esnasında insanda anormal abso-rpsiyon olması bu reaksiyon­
la meydana konabilir. 

Deriden işleme yolııyle hayvanlarda yapılan zehirierne teci.·übe· 
leri yalnız yağlı müstahzarların bir derece tehlike gösterdiklerini 
ve tozlada sulu emülsiyonlarm lehafelerden işlemediklerini , göster­
miştir. DRAIZE, NELSON ve CAL VERY zehirlenme arazlan.nm 
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meydana çıkması için yağlı muhallillerdeki DDT nin bile epeycı:: 

miktarda absarbe olması gerektiğini görmüşlerdir. Mesela tüyle:::-i 
.tıraş edilmiş tavşanın lehftfelerine buğday yağma :;;; 10 nisbetinde 
.katılmış DDT sürülürse hayvan kilosu başına 940 mg. DDT ye zehi:::-­
lenmeden dayanmaktadır. Dim2thyl ve butyl-phtalate da %30 nis­
betinde bulunan DDT mahlulünden tavşan 2-3 gram DDT ye teka­
bül edecek miktarda almakla zehirlenme alametleri göstermekte, 
fakat sonra tamamiyle iyileşmektedir. Köpeklere az miktarda DDT 
nin 30 gün mü temadiyen tatbik edümesi. birikme tesiri ( effe7 cumu­
htif) yapabilir. Bunda görülen ohşa :,fe11ı:: ı.·i ağ·izdan veri:en DDT 
dekine benzemektedir (NELSON ve yardımcıları). 

DRAIZE ve yardımcıları dimethylphtalate'da %30 nisbetinde 
DDT mahlulü hazırlamakta çalışan işçilerin ellerinin her gün bu 
müstahzarla teması neticesinde hiç bir deri irritasyonuna :.ığnıma­
dıkların ı ve DDT ye ait bütün epidermo-reaksiyonların menfi k;:;J­
dığını göstermişlerdir. CAMERON ve BURGESS, DDT ye batml­
mış çamasır giyen 52 gönüllü şahsı 26 gün mildeletle müşahed0. ::.ı~ ­

tmc! a bulundurmuşlardıc. Bunlardan hiç birisi DDT nin ab.sorbe ol­
masını akla getirecek bir araz göstermemişlerdir. Yalnız 6 vcıkada 
yer l ve çabucak kaybolan bir eritem çıkmış olup bunun da DDT ile 
ihtimal bir münasebeti yoktu. 

DDT nin nefesle içeri çekilerek absarbe olması ispat ı=clilmiş~· 

benzememektedir. NEAL ve yardımcıları h ayvanlareta zehirlenıne 

a lametlerinin pratikte kullanılanlardan 3,000 - 4,500 kere daha kon­
santre aerosol kullanılırsa meydana geldiğini göstermişlerd ir. Bu · 
nunla beraber CAMERON ile BURGESS, 30 cm3 asetonda 15 gr. 
DDT eriterek yapılan, koyu « Sisler ~ ile kobay ve sıçanlarda öldürü­
cü zehirlenme arazları husule getirmişlerdir. 

WIGGLESWORTH, asetondaki ');,25 DDT mahlıJ.lüne sık sık 

elini sokan bir şahsa att olmak üzere, bir laboratuvar zehirl enınesi 

vakası bildirmektedir. Entoksikasyon bacak ağnbrı, pare~i ve ada­
le titrernesiyle kendini göstermiş hastaya dimaği bir dıcret de gel­
miştir. Bu vaka yavaş yavaş iyileşmiştir. 

Şu halde DDT laboratuvar araştırıcılariyle meslek itibariyle 
uzun müddet bu .maddeden önemli bir miktarı ellernek zorunda ka­
lanlar için bir tehlike teşkil edebilir. Bu hal DDT nin yağlar vt· 
aseton gibi bazı muhallillere katılmasında bilhassa v'iriddic-. Kon­
santre mahlıJ.lleri hazırlayanların eldiven tak:p koruyncu elbisE> 
giymeleri ve kuvvetli mahlUlleri pülverize edenlerin maske takma­
ları tavsiye değer. 
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Buna karşı bitleri DDT ile temizlenr.n şahıslar h·ic; bir zehirlen­
me t ehlikesine düşmemektedirler. Şimdiye kadar bıı ensekt·isidle 
bitleri temiz lenen milyonlarca insanda hiç bir arızaya rasıanmama­

sı rla bıınıı ispat etmiştir. 

D. - PRATİKTE DDT TATBİKATI 

1) Bit savaşı. - DDT nin bi te karşı tecrübi tesiri BUSHL&~D 
ve yardımcıları tarafından tahkik olunmuştur. Bu al'aştırıcılar elbi­
selerin (yen ve pantalun) iç yüzlerine %10 nisbetincieki DDT tozu 
serptikten sonra bunlar kendilerine dar gelmek yzere giydirilen gönül­
lü şahısların üstüne erişkin yavşaklarla sirkeler konmuştur. Bl•nda:ı:ı. 
sonra 24 ve 48 saatte bir yapılan bit muayenesi DDT'nin, benzer 
bir usulde denenen, bütün diğer ensektisidlerden dah::ı mü:::ssir ol­
duğunu ve bir kerelik toz btbikinin 3 hafta müddetle bite karşı 
hemen hemen yüzde yüz dereces·inde ko·runma sağ'ladığını göster­
miştir. DDT nin ovicide (sirke öldürücü) hassası olmamakla be;:-a­
ber bir kerelik tatbiki insanda hiç bit bırakmamağa yetnv~kterl.ir. 
Çünkü sirkelerden yavşakların çıkması umumiyetle 2 haftadan kı­
sa zamanda olmakta ve asla 3 haftayı aşmamaktadır. 

Bit temizliğinde DDT üç şekilde tatbik olunabilir: 
a) Çamaşırları ~Triton X-100 » ve xylene'li emülsiyon?. batıra-

1'ak. Bu iş için lazım olan saf DDT mlktarı çamaşırların kmu h?l­
deki ağırlıklarının %2 si kadar olmalıdır . Bu tarzda hazırlanan ça­
maşırlar, haftada bir seferden sık yıkanmazlarsa, insanı 6-8 haftH 
süre ile bitten korumaktadırlar. DDT ye batırmanın devamlı tesir 
yapması DDT billurlarının suda erirnemesi ve kumaş lifle.!'in e sıkı 

·s ıkıya yapışmasın\dan ileri gelmektedir. Bu gibi çamaşırları gi.y­
mekle insanda dermatit çıkması mutad değildir 

b) Benzylbenzoate, benzoca1ne ve «Tween- 90 , ile hazırlanmış 
DDT emülsiyonunu doğrudan doğruya vücuda pülverize ederek. Bu 
usul bilhassa saç bitine karşı kullanılmaktadır. 

Son zamanlarda SCOBBIE sirkeleri tahribe mahsus bulunup en 
iyileri % 2 lik lysol olan maddelerin saçların bitlenmesine tamami.y­
le mani olamadıklarını göstermiştir. Buna karşı bu müellif, denediği 
bütün müstahzarlar arasındaf . % 2 lik DDT emülsiyonunu ideal mah­
h1le en yakın bulmuştur. Çünkü DDT -ovicide olmamakla bei'aher­
bütün bitleri öldürmekte ve açılmış sirkelerden çıkacak yavşakları 

·Öldürmeğe yetecek bir müddet zarfında saçta kalmaktadır. Bundan 
başka DDT emülsiyonunun pis kokmamak ve saçlara yağb manza-
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ra vermemek gibi iki başlı bir faydası da vardır. P arazitisid t esir tat­
bıkattan itibaren, baş yıkanmamışsa, 14-·18 gün ve haftada bir baz yı­

kanılıyorsa 11-15 gün devam etmektedir. 

c) Çamaşırıara pyTOphylli te' Ii % 10 DDT tozu seYperel<:.. Umumi­
yetle kullanılmakta olan bu usulün pek basit tatbik edilrr,ek g:ibi 
büyük bir üstünlüğü vardır. 

Toz, ucuna uzun bir meme takılmış, pistonlu bir pülveriz;ıtör­

le tatbik edilm ektedir. Kendinde bit temizliği yapılacak kimse ya­
kasını açıp elbiselerini çözerek ayakta durur veya oh::rur, raşlığmı 
da dizleri üstüne koyar. O vakit pompa bir kaç kere sıkılıp şahs!n 
bas:lığı ile saçıarına DDT püskürüldükten sonra aletin mer.1es: ya­
kadan içeri uzatılarak göğüse, sırta, her iki koltuk altına DDT sı­

kılır. Sonra şahıs ayağa kalkar ve aletin memesi gövdeyi çepeçev­
re çevirmek üzere Dffl sıkıldıktan sonra sıra aşağı taraflaı·a gelir. 
Nihayet şahıs kollarını uzatır ve pülvarizatör gömlek yenlerinden 
içeri sokularak DDT sıkılır. Sıkılan miktar yakadan dışanya toz fı ş­

kıracak kadar olmalıdır. 25-30 gr. toz bir kişinin el biselerini nıua­

meleye yeter. Bundan sonra 3 hafta müddetle bir dı:ı.ha DDT tat­
bik olunmaz ve şahıs bu müddet esnasında yıkanah!lir. 

DDT tozu ile yüzlerce insanda, çabuc-ak. bit temizliği yapmak 
kabildir. Bu usul hiç bir özel tesisata lüzum göstermediği gibi te­
mizlenenleri henüz temizlenmeyenlerden ayıı-mak da icabetme­
mekte ve nerede olsa yapılabilmektedir. Mesela bitlilerin oturduk­
ları odalarda, gemilerde, trende ilah ... bu usullr:> bit te~Tı.izliği ya­
pılabilir. 

Bitleri DDT' ile yoketmenin müessiriyeti. yakın zamanlarda Na­
poli'de lekelihumma salgınında parlak şekilde ispat edilmiş, halkın 

bu m adde ile muamele edilmesi sayesinde sal~ının önü alınmış, 
Cox aşısı sade tabiplerle hastabakıcılara tahsis edilmişti~·. 

2) Sivri sinekler ve sivrisinek sürfeleriyle -;avaş. - DDT nin sivri­
sinekleri yoketmekte ve larvisid olarak kullanılması ::;on zamanlar­
da Birleşik Devletler ordu ve donanma sıhhiyesile Tarım Bakar.lı .. 
ğı tarafından incelenmiştir. 

Bu çalışmalar bu müstahzarın sıtma savaşında evvelcl' kulla­
nılan bütün ensektisid ve larvisidlere üstün olduğunu göstererek, 
bilhassa geniş satıhların muamelesi bakımından çok ekonomik ye­
ni usuller bildirilmesi sonucuna varmıştır . 

DDT yi havi müstahzarlar stıma savaşında şu hucouslarda kul­
l anılabilir ler : 
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a) Mesken içindeki erişkin (kabil) sivrisinekleri yoketmekte, 
b) Dışarıdaki erişkin sivrisineklerle sürfelerini yoketmekte. 
a) D:DT nin mesken içinde kullanılması. Bu usul, sivrisinekle~ 

rin DDT sıkılmış duvarlara konarak ölmelerini amaç tutmaktadır. 
Andemik sıtma bölgelerinde böyle bir usulün meskenleri sivrisi:­
nekten korumak hususunda ne kadar faydalı olduğu meydandadır. 

Duvarlar a t atbik olunan materiyel ya kerosf>nc veya çı:ım ze­
yitindeki % 5 n isbetinde yağlı DDT mahluli.i ve yahut % 25 DDT, 
%10 «TritonX-100» ve %65 xylEme'i havi sulu emülsiyondur. Bu emül­
siyon a, kulanılan müstahzardaki DDT konsantrasyonunun X 5 i aş­

maması için, dört misli su katı1malıdır. Duvarlar pülveı-izatörlc 

muamele edildikleri gibi DDT mahlulüne hatırılan fırçalar!a r:la 
sıvanabilirler. 

Bir kadem murabba{ (929 santimetre kare) satha 200 mg. DDT 
düşmesi icabettiği tahmin olunmaktadır. Bu sebeple 250 karl.em mu­
:rabbaı (23,226 m 2) sathı muamele için %5 DDT mah1 :üt:.nrl.en 1 q u ar t 
(1,136 litre) lazımdır. Bu muamele ucuza çıkmakta olup SIMMONS 
ile yardımcıları orta büyüklükte bir eve DDT tatbikin in maliyet 
fiyatını, müstahzarın maliyet fiyatı ve işçi gündeliğiyle birlikte. 1,50 
-1,75 dolar olarak hesap etmektedirler . 

Bir t ek DDT tatbikinin kalıcı tesirin in ( efficacit,e. rıes iduelle) sü­
resi, içinde insan oturınıyan binalarda, 20 h afta olarak t esbit edil­
miştir . İçinde insan oturan binalarda ise müessi r iyet süresi daha az 
olup 8-10 haftadır. Bu hal DDT tatbik edilmeyen satıhların (mobil­
y alar, yataklar ilah .. ) fazlalığından ileri gelmektedir. Ensektisid 
m ahlulün bunlara da serpilmesi doğru olur (SIMMONS ve yardım­
cıları) . 

Evlerin içine DDT pülverize edilmesi, anofellerin içeri girmesi· 
ne mani olmamakta ise de bunları insanlan sokamaz hale getirmek­
tedir. Bundan başka DDT ile muamele olunan binala:cdan kaçabi­
len sivrisineklerin % 95-100 ü , evden kaçmazdan önce, ö)dürücü 
dozda DDT almış bulunmaktadırlar. 

Birleşik Devletlerin kuzey bölgelerinde sivrisinekler12 ka):'şı 

yılda bir kerelik DDT tatbiki kafi gelmektedir. Sıtma mevsiınLıin 
daha uzun sürdüğü güney bölgelerinde ise ameliyenin, yılda iki 
kere tekrarlanması salık verilmektedir. 

Ev içlerine DDT tatbiki buralarda oturan insanlara hoşa git­
mez veya zararlı tesir yapar gözükmemektedİr. 

b) DDT nin mesken dışmdab tatbikatı . - Sıtma bulaştıran 

sivrisinek, sürfe ve puplarının (poupe) gelişmekte oldukl arı geni9 
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satıhlara (bataklık, çeltiklik, arklar ilah .. ) DDT müstahzar}arı tafr 
bik edilmesi klasik zeyti müstahzarlarla pyı:ıethre veya Paris Yeşi­
lini havi müstahzarlara nazaran çok daha Pkonomi.k olmak üstün­
lüğünü göstermektedir. Gerçekte de sivrjsinek jitleri azıcık DDT 
il e tahrip edilmekte ve DDT nin kalıcı t esiri (effet ı:ıesiduel) dola­
yısiyle tatbikatı çok daha nadir olarak t~krarlamağa lüzum görül­
mektedir. 

Böyle bir satıh üzerine % ı nisbetinde DDT yi havi temdid 
olunmuş bir toz serpilirse akr (0,404 h ektar) başına hir -librenin on­
da biri (45 gr.) DDT düşmesi anofel sürfelerini yok Etmektedir. Sür­
fe kuan tesir de haftalarca sürer. 

DDT nin yağlı müstahzn.rları tozlardan da ka:::-lıc.ır. Bunlarda 
işten, materiyelden, cihazdan yana olan kar o derece.!:edir ki, % 5 
nisbetinde DDT yi havi yağlı müstahzardan ı quart (ı , ı3tı Etre) 
- veya 7o ı lik mahlfılden 5 quart - He bir ak!"lık sahadak~ bütün 
sürfeleri yok etmek kabildir. Buna karşı , ayni larvisid tesi.ri elde 
etmek için, bir alalık su sathına DDT siz mazottan 15-35 galon (67. !1 
- 157,5 litre) yaymak ger ekir. Bununla beraber yukarıdcı. b~ldiri1en 

miktardaki yağlı DDT mahlulü kalıcı tesir bınkınamakta VP t~tbi­

katının 6-9 günde bir tekrarlanması gerekmektedir. SivrisinPk siir­
telerinin üremesini 6-7 hafta süre ile durdurm~ık için % 5 r.isbetin­
deki yağlı DDT mahlfılünden takriben 5galonun (22,75 litre) bir 
akrlık satha tatbiki lazım gelir. 

DDT emülsiyonları kullanmak bundan da daha ekoııomiktir. 

Bir akrlık satıhta tam larvisid tesir elde etmek için, yukarıda bil­
dirildiği üzere, librenin 0,10 u (45 gr) kadar DDT lazım olmakla 2,5 
alrrlıl: bir satlım muamelesi için % 25 nisbetindeki DIDT emülsi-· 
yon dan 1 pinte (0;568 litre) götürmek kafidir (bu emülsiyon dör~ 
misli sulandırılarak tatbik olunacaktır.) . H albuki ayrı_i ~athı mua­
mele için DDT siz mazottan 400-600 pinte (227-340 litre) gi:itür.mek 
gerekir. 

Yağlı DDT mahlulleri veycı. DDT emülsiyonları sivrisi;ıek jit­
l erine özel pülverizatörlerle tatbik olunabilir. Sınırlı alanlar nıua­
mele edilecekse bu cihazıarın kullamlması da giiç değild~r. Bu mü.s­
tahzarların geniş satıhlara tatbiki hususunda ise ııçak kullanmak 
büyük bir t ekamül teşkil etmektedir. 

Toz kullanılacak olursa gerekli miktarın fazlcı.lığı uçc:khxdan 
yapılacak tatbikata elverişli değildir. Alçaktan uç&n uç::ıkb.ra ta­
kılmış otomatik piilverizat;örlerle yağh DDT mahlulleri vey:ı em~il­

siyonlarının serpilmesiyle güzel sonuçlar elde 2dilmistir. 
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Bu hususta DDT nin sudaki emülsiyonları!1ı uçakların ~ggozst-­

Iarından (tuyau d'echappement) vermek suretiyle mah9rEtli bir hal­
yolu bulunmuştur. Emülsiyon burada termal ae1·osol durumundı:ı. 

olmak üzere, yayılma kabiliyeti fazla, göze görünür bir duman ha­
linde çıkmaktadır. 

Termal aerosol halinde kullanılacak en iyi emüls:'.yo:1 iormülii 
şudur: 

DDT 
V elsicol NR-70 

% 20 
% 80 

Bu emülsiyon aerosol haline geldiği zaman 50-100 mi.kronluk 
mikroskopik damlacıklar şeklini almaktadır. Böyle bir ::ı.ecnsoJ bir 
akr başına 0,04 libre (18 gr.) DDT düşm.esi kadar hafif bir !-:onsan­
trasyonda iken bile anofel sürfelerinin % 90 mı öldürür. Eğer akr 
başına 0,5 libre (225 gr.) DDT düşecek olursa erişkin sivrisinekler 
de ölürler. 

DDT derecesinde kudretli bir ensektisid ve larvisidin kullaml­
ması biyolojik mahiyette bazı meselelere yol açmıştır. Geniş sal:.a­
ları DDT ile kaplamanın yalnız zararlı böcekleri yok etmekle kal­
mıyacağı , oralarda yaşamakta olan faydalı u zviyetleri de yok ede­
ceği aşikardır. METCLAF ve mesai arkadaşları akr başına 0,1 libre 
( 45 gr) DDT düşmek üzere termal aerosol tatnikinin suda yaşıyan 
balık veya diğer uzviyetleri ölüm tehlikesine uğr3.tmadığmı e;:ir­
müşlerdir. Buna karşı K erosene'deki yağlı m::ı h.tüller akr ba.;;ımı. 0,25 
libre (142 gr) DDT düşmek üzere tatbik ~dilirse bazı eı:nipter ve ko­
leopterleri ve DDT li satıhlada sıkı temas h ::ıline gelen diger böcek­
leri öldürmektedir. Bazı tarım müstahzarl2.n da uluorta DD'T .ku!b.cı­
manın, pollinizatör böcekleri imha etmek ihtimali .-~olayısiyle :ı.ğaç­

Jarla necliyeleri (buğdaygiller) mahsul~üz bırakıp bırakmıyaeak~a­

rmı düşünmektedirler. Son zaman] arda KNOWLES ilc PISK'in çel­
t ikJeri DDT ile muamele etmekten pirinç ziraatine bir zaraı· gelmi­
yeceğini göstermelerine rağmen Bir]eşik Devletler Askeri ve S:vii 
Hizmetleri bu tehlike hakkında, müstereken, bir hildi;:me yı:mst 

çıkararak bu tehlike üzerine dikkati çekmi~l ıo:rdir. Bu yazıd3 mese­
lenin yeniden incelenmesi gerektiği }"ildirilmektedir. 

3) Pirele'l·. - Çamaşırların DDT miist3hzarların :'. bahrılması 

veya çamaşırlara DDT toz.u pülvar~ ze edilmesi insam pir2lere kar­
şı müessir şekilde korumaktadır. Binnetice bu usul veba ::ıav2~~GC.?. 

fayda verebilir. 
Bu bakımdan meskenlere DDT t•)Zu pülvarize etmenin fare pa-
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raziti pireleri önemli derecede azaltt ığm! D A YIS p,östermişti . DDT 
tatbik edilmezden önce yakalanan farf'1 erde ortalam a 13,9 tane pi­
r 2 tutulduğu h alde DDT tozu tatbikinden yalnız bir ay sonr2; bu 
miktar % 0,6 ya inmiştir. Müellif DDT nin bozuk unla t emdit edi­
lip fare deliklerine ve fareler in geçtikleri yoll:ı.ra serpilmesini sa­
lık vermektedir. 

% 5 DDT tozu köpekJer i de pireden !nırtarmaktaclır (LIND­
QUIST ve yardımcıları) . 

4) Uyu:ı: . -Uyuz tedavisinde DDT nin müessirliği hakkında 

fikirler farketmektedir. Amerikan ordusu Sağlık Hizmetinin «Twe­
en-80» içinde DDT ve benzoate de )-)enzyle tatbikini tavsiye etmesi­
ne karşı HELLER uyuz as~erler üzer inde yaptı.ğ' bir incelem ede 
hastaJı~·ı DD'r tozu ile muamele edilenlerl'.! edilmiyen.l erde ayni n is­
bette bulmuştur . 

DDT not oedrique tavşan uyuzuna['l bırşı müess:rdir (ELMES) . 

5) Sinekler. - DDT sineklere karşı pyr2thrine'~ i müste.hzar l ar­
dan dah a tesirlidir. Bu suretle DDT müstahzarl:m sineklere karşı şu 
şekilerde kullanılabilir : a) Mesken duvarl::ırına DDT yi havi mah­
lfılleri pülverize etmekte: % 5 lik DDT emülsiyonları pülve:rize ed il­
miş duv arlara muameleden 158 gün sonra sinekler konunca be:; d2.­
k ilcada ölmektedirler; b) Anbar ve ahırların sinekten koru :omasın­

da ; c) Sinekierin gübrede de ürem esini önlemeKte; Bu hususta giib­
reliklere % 0,1 DDT yi havi sulu emülsiyonlar serpilme~i sab k veril­
mektedir; d) Hayvanları sinekten kor umakta. 

6) Tahtakuruiarı. - Duvarlar veya mobilyalardaki tahtakuru­
larını yoketmek umumiyetle gayet güçtür. Bu bakımdan, DDT eşya 

veya duvar satıhlarında , toksik tesiri devamlı bir zar teşkil etmek 
dolayısiyle bilhassa müessir bulunmuştur. Orthochlorobenzene veya 
kierosene'deki %20 DPT mahlulleri veva % 5 nisbetincieki sulu veya 
yağlı emülsiyonlada yapılan tecrübeler kadem murabbaında 100-150 
mg. DDT yi havi olmak üzere teşekkül eden kalıcı zarın, pülverizas­
yondan 73 gün sonra, kendine temas eden tahtakurularını % 100 öl­
dürdüğü görülmüştür. 

7) DDT nin diğer tatbikatı. - Tarım işlerinde veya veteriner 
patolojide bu yeni ensektisidin muhtemel tatbikatmdan daha bir 

·çoğu denenmiştir. DDT nebat k enelerini, köpek keneler ini, mevaşi-

[ *] Ev hayvanlarından k edide bulunan ve insana bula~abilen bi.r çP.şit uyuz 
<m ü tercim). 
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nin kulağına kaçan keneleri . (Amplyomma , maculatum), at kenele­
rini, hama~böce:\<lerini, karıncaları v;e termitleri öldürmektedir. 

Nihayet kese 'kağitfarının DDT mahlCılüne hatırılması sayesin· 
de unlara böcek dadanması önlenebilir. 

E.- NETİCE 

DDT nin kesfi tababet, veterinE:rlik ve tarım işlerinin. eline, 
kuvvetli bir müessirlik de,recesini pratik bakımdan insana karşı 

tam bir zararsızlıkla birleŞtiren , bir müst~hzar vermiş bulunmakta­
dır. DDT tatbikatı İekeÜhumma ve sıtma profiÜı.ksisinde daha şimdi­
den dikkat değer sonuçlar vermiştir. Fakat bu yeni maddenin, bö­
ceklerle bulaşan hastalıklara karşı savaş usullerimizde, yatığı dev­
rimin bütün şümulünü anlıyabilmemiz için daha biraz zaman la­
zımdır. 
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XIII. - TÜBERKÜLİN TA TBİKİNE AİT YENi DENEYLER 

Tüberküloz enfeksiyonunu tüberkülin deneyleri vasıtasiyJe mey­
dana çıkarmaktaki önem bütün dünyaca kabul olunmuş bir vakı­

adır. Muhtelif deneyierin tüberkülozdan ileri gelen bir allerji.yi 
meydana koymaktaki kabiliyetleri üç faktöre bağlı olarak muha­
keme olunmalıdır . 

a) Hassaslık : Deneyler Koch hasili ile enfekte bütün şahısların 
bilinmesine yaramalıdırlar ; · 

b) Zararsızlık : Muayene edilen kimse için tehlikeli olmak üze­
re yerel , fokal veya genel reaksiyonlar vermemelidirler . 

c) Seri halinde tatbik edilebilmek için basit olmalıdırlar. 
Pirquet'nin deri reaksiyonu ve Mantoux'nun, de~eri iyice anla­

şıln<ı!:i bulun an, derm içi reaksiyontından başka tüberkülin deneyle­
r i de tarif olunmuştur. 

Bunlar arasında percutar,e (deriden işleyici) olanlar <:: nfeksi­
yon veya skar ifikasyon yapmadan deriden içeri az miktarda tüber­
külin geçirmek amacını gütmekte olup ilk önce 1908 de MO'RO ta­
rcı:tında.'1. tarif edilm işl erdir . Bu deneyin l1ir hç çeşi<~i vardır (GRO­
ZIN ve REISMAN) : 

1) Merhemler: Tasfiye olunmamış tüberkülin müsavi miktar­
da lanolinle karıştırılırsa hafif hafif ovmakla absorbe olur (MORÖ, 
1908; HAIPETİN, 1928 ; WOLF, 1934), Lyon'dan Di-. MERJEUX'nün 
percutiııeaction'da kullanılan tüberkülini gliserinlidir. ' ,. 

2) Tüberkülin doğrudan doğruya deriye sürülerek bir. ta_ba~a 

idrofil pamukla örtülür: LAUTIER (1908) , KASAHARA (1912). 

3) Tüberkülinle işba edilen bir gaz kam presi (BRAGINSKA­
YA, 1928) ve kurutma kii.ğıdı (TUFT, 1937), 1-2 gün müddetle, de­
ri üstünde tutulur. 

Bu muhtelif deneylerin, görünüşteki basitliklerine rağmen, 

hem standardize edilmeleri güçtür, hem de her sefer tatbik edil­
mezden önce hazırlanmaları lazımdır. 

1937 de ·Birleşik Devletlerde VOLLMER ·ile GOLDBERGE-R. 
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c The tuberculin pa tc h tesb [•J adi~1 le, yeni bir percutane deney ta­
rif etmişlerdir. Buna Vollmer patch test veya deney materiyelini 
yapan fabrikanın adiyle Lederle pa~:· h test de denir. Bu yeni deney 
bir süzgeç kağıdı karresinde bulunan tasfiye edilmemiş tübe~külinin 
deriden absarbe olması esasına dayanmaktadır. Kağıt tatbik edilmez-­
den önce kurutulmuştur. Bu sayede Vollmer miyarını peşin peşin 
hazırlayıp uzun zaman muhafaza etmek k3bildir. Bundan başka 
süzgeç kağıdı karelerinde tüberkülin hep ayni miktarda bulunur .. 

Vollmer'in süzgeç kağıdı deneyi Birleşik Devletlerle Büyük 
Britanya'da çok tatbik olunmaktadır. 

Son zamanlarda PATERSON başka bir percutı:me de!1E'Y tarif 
etmiş olup bunda tüberkülin bir jeleye katılmaktadır. 

TÜBERKÜLİNLE İŞBA EDiLMiŞ SÜZGEÇ KAGIDI DENEYİ 
Vollmer Den eyi 

:Su deneyin tekniğini , yorumlanmasını, haiz olabileceği fayda 
ve mahzurları ve klasik deneyiere kıyasen verdiği sonuçla>:' kısaca 
bildireceğiz. 

A. - DENEYİN TEKNi(;t 

1 ° Miyann hazırlanması. - Lederle ( . .1.mcrika Bi:·leşik Dcvlet­

tE-···Z,S~ın---··3ıf leri) ve Allen and Hanburys (Büyük Britan­
r------.,. ya) laboratuvarları , alelade eski tiiberkülinden 

~ 
• 4 kere daha kuvvetli bulunan, t?.sfiye edilme-; 

. 

miş tüberkülinle meşbfı 1 .x 1 cm lik süzgeç ka-
ğıtları hazırlamaktadırlı:ı.r. Bu kağıtlar tüberkü­
linle işba edilince kurutulmakta ve 2;5 x 7,5 
cm lik flastırlara yapıştırılmaktadır . F.lastırla­

rın her birinde, tüberkülinle meşbü, iki kare 
bulunur. Bu iki kağıt arasında ve her birinden 

en aşağı 1 cm. mesafede olmak üzere :Jyni bü-
yüklükte diğer bir süzgeç kağıdı vardır. Yalnız 
bu kağıt gliserinli buyyonla işba edilmiş olup 
şadidlik edecektir . 

~------- Deney materiyeli ince bir gaza sarılı olup 

tatbik edileceği zaman bu gaz kaldırılır. (Şekil: 10) 

' 
2 o Deney kağıdının deriye konması. - Bunun için kılsız bir yer 

• 1 

[•] ·rabir •tübe~külin yakısı den~yi• anlamına ıi~ımeidedir (mütercim) . 
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seçilir: Ön kolun (said) ön yüzü, sternomun ön yüzü, kürd:: kem.i­
ğiyl'e belkemiği arası nahiyesi gibi (küçük çocuklarda sonuncu yer 
tercih edilmelidir. Çünkü buradan flastırı söküp atmazlar.) 

Seçilen yer eter, benzin vey a asetonla sü inerek yağı alınır (bu 
hususta sonuncu madde en muvafıktır). Deneyin tatbikiaden önce 
derinin yağının alınması l azımdır ve itina ile yapılmal!dır. 

Sonra flastır , yağı alınmış yere, yapıştınlarak 48 saat bırakılır. 
Tatbikat esnasındaki yegane ihtiyat tedbir, flastırın yapışık kald:ğı 
2 gün zarfında yıkanmamaktan ibarettir. 

3 o N etieelerin okunması. -İki süzgeç kağıd! karesinde bulu­
nan kurutulmuş tüberkülin derideki gizli terleme (perspiration inap­
p arent) , neticesi sulanmakta ve temasa gird iği deriden içeri, ya­
vaş yavaş, absarbe olmaktadır. Absorpsiy0n süresiniri deri ve ikli­
me göre değişeceği aşikardır . 48 saatlik tatbik müdd<>ti nehcel~ri 

yeknesak kılmak maksadiyle seçilmiştir. 

Flastır 48 saat son ra kaldırılmaktadır . Ancak neticeler bunun 
üzerinden de bir 48 saat daha geçtikten yani flastırın yapı~tınhııa­

ımıdan 96 saat ( 4 gün ) sonra okunacaktır . Bu rı dan maksat fla>:tı::­

la temastan ileri gelen non spesifik reaksiyonbrı~ bir yanlı~lığ~ 
meydan vermesinden kaçınmaktır . 

Allerji haline delalet eden miis0et reaksiyon çevresi kesin ola­
rak belirli ve sertleşmiş biT lca·re şeklinde olup toplu iğne başı I,ü­
.yiikliiğündeki papülerderı husnle gP.lmişti.T. Bu reaksiyonun bir de­
ğeri olabilmesi için gliserinli buyyonla meşbu kar e ( ş8hit ka::e) ile 
temasta bulunan deri kısmının görünüşünün t;:ımamiy1 e normal ol­
ması lazımdır. 

4° R eaksiyonun şiddet derecesi kemmi şekilde tez2hür etmekte 
olup 4 derece ile göster ilebilir: 

+ Eritem kar esi üzerincle bir kcıç ı)apülün dağınıl: hald?. 
bulunması. 

++ Muntazam kare şeklindeki bir satıh üıei'irıde çok sayıda 
ve sıkışmış halde papül bulunması. 

+-ı-+ Kare şeklindeki b.ir kabartı üstün.de birbirleriylf" birleş­
miş, sert erüpsiyonlar bulunması. 

++++ Reaksiyonun karenin ebadını (1 X 1 cm) aşm;:ısı ve .ka­
barcıklar teşkil etmesi. 

Çok şiddetli reaksiyonlar yerel kaşmtı yapm::ıkta ve nadir ola­
rak da yanma hissi vermektedirler. Bu haller 2 gü!1de geçer. 

Reaksiyon bir hafta süre ile bel'ir ii kalmaktadır. De!"i s0yulma-
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.sına sebep olması, bir kaç hafti:l devam etmek üzere yE>rel renk sol­
ması veya pigmantasyon yapması görülebilir. 

4 " Hata sebepleri. - Yanlış · yere menfi reaksiyon kanaati 
uyandırabilen · hata sebepleri olmak üzere WOLLMER şunları say­
maktadır: 

1) Klinisyenin yeteri kadar konsantre olmayan bir tüberkülin­
le deney materiyeli hazırlaması; 

2) Deney materiyelinin bayatlaması: Tüberkülin ilanihaye mu­
hafaza edilebilmekle beraber flastırlar zamanla kuvvetlerini kay­
bederek iyice yapışmıyabilirler: 

3) Deri yağının iyice alınmaması; 

4) Flastırın süzgeç kağıdı kareleri etrafınd:ı. iyice ycı.pışacak 

gibi tatbik olun:nasına dikkat etmemek; 
5) Flastır yapıştırmağa elverişli olmıyan bir deri ııahiyesi 

seçmek; 
6) Flastırı vakitsiz olarak kaldn·mak veya neticeleri vakti"lden 

önce ok~1mak. 
ANDERSON ve PATERSON de: , flastırların tropikal ülkelere 

gönderilmesinde görüldüğü üzere, deney materiyelinin uzun süre 
ile yüksek hararette tutulmakla bozulacakları hakkında israr et­
mektedirler. SCHWARTZMAN ve yardımcıları süzgeç kağıtların­
.daki kuru tüberkülinle hararetin tesirini tecrübi olarak tahkik et­
mişlerdir: Materiyel, etüv veya otoklavda kalma süresiyle mütena­
siben kuvvetini kaybetmektedir. Buna karşı başka ameliyelerle (ka­
ğıt karelerinin iiltraviyoleye tutulmalan veya alkole, asetona, suya 
il fıh. . batırılrr.ı a ları) bozulmamaktadır lar. 

COLEBATCH güneşten yanmış derilere tatbik haline deneyin 
yanlış olar:ık :-rıenfi çıkacağına işaret etmektedir (çünkü ışınların 

tesiri derinin aiJsorbsiyon hassaslarını değiştirmektedir). Deneyi 
güneş görmiyei:ı yerlere tatbik etmekle bu h ata sebebinden sakın­
mak kabildir. 

B.-. USULÜN FAYDA VE MAHZURLARI 

l . - Vollmer deneyinin· fayddan 
·GRGZIN; COLEBA:TCH) : 

aşikardır (REISMAI~ ·ı 

ııe 

a) Deneyin bir zararı yoktur. Deneyi tatbik edc:m bir çok mü-
ellifler, iki fla.str .birden yapıŞtınlsa bile ne genel, ne de fokal reak­

· siyon vermed}ğini görmüşlerdir. Yalnız SCHWARTZMAN ile yar­
. dınıciları, va!':alarının % 7,8 · inde, tüberkülin kağıd: t c:tbiki sonucu 
hafif bir ateş ·· yüks~~mesi ·,görmüşlerdir . 

. , 
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' İperallerjik şahıslarda derın içi tatbikat nekroz nahiyele..-i mey­
dana . getirebiirliği halde d efi deneyinde yerel (nievzii) olarak görü­
len · reaksiyonlar kat'iyen tehlikeli değildir. Bununla beraber OOR­
MER ve FRIEDLANDER'in VOL"'LMER usuliyle tüberkülin reak­
siyonuna tabi tuttukları ı 78 çocuktan 21 inde flastırın tema!l'ı sonu­
cu dermatit çıktığını bildirelim. Diğer çalışmaların hic_: bi:trıde bu 
gibi dermatitlerden bahis yoktur. 

~) Usul son derece basit olarak tatbik edilmektedir: 
Usul özel tıbbı materiyelf: (iğne, enjektör, skarifikatör ilah .. ) lü­

zum bırakmaktadır. Hiç bir sterilizasyon yapınağa da hacet yoktur : 

Tatbikat acısızdır. Derın içi enjeksiyonun can acıtınası ve ska­
rifikatörün çocuğu korkutması gibi haller bunda yoktur. Hem an­
neler, hem de çocuklar bu usule seve seve razı olmaktadırlar ; 

Tüberkülini deriden içeri işietebilmek için, mesela Moro dene­
yinde olduğu gibi, masaj yapınağa lüzum yoktur. Bu sebeple deney 
hastabakıcı müstahdemler tarafından da tatbik edileöilir; 

Seri halindeki tatbikatta usul zamandan kazanç temin etmek­
tedir; 

Neticesini anlamak da kolaydır. Çünkü yalancı reaksiyon ver­
mez denebilir; 

Serinde tutmak şartiyle flastır yakılan, tüberkülinle meşbu ka-
releriyle birlikte, uzun müddet bozulmamaktadırlar; 

Deney, istendiği kadar sık olarak, tekrarlanabilir. 

II. - Usulün mahzurları azdır: 

Tüberkülin sıcakta kalınakla bozulduğundan deney kağıtlarını 
kiş mevsiminde veya sıcak memleketlerde muhafaza etmek üzere, 
tedbir almalıdır; 

Flastırın temasından ileri gelmek üzere, istisnai ve çabuk geçi­
ci olmakla beraber, non spesifik deri reaksiyonları meydana gelebi­
leceği up.utulmamalıdır. 

Deneyin bir mahzuru flastır yapışık iken reaksiyonun gelişme; 

sini takibe imkan olmamasıdır. Fiastırı, 48 saatlik keyfi müddetten 
sonra, kaldırmak iper-allerjik şahıslar içiiı pek uzun ~gelebilir ve 
çok şiddetli yerel reaksiyonlar çıkabilir. Fakat bilhassa az allerjik 
kimserer 'için de bu müddet az gelebilir. Deney d·aha U'zun süreli 
olsaydi bunlar müsbet cevap verebilirlerdi. Bu sebeple GROZIN 
reaksiyonu takip etmek üzere 'flastırda, bir köşesinden }liŞik lfal­
mak üzere, bir kapak açılmasını teklif etmektedir, 
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C. - USULÜN DEGERi 

Vollmer deneyinin hassaslığı çocuk veya büyüklerden mürek­
kep bir grupa bu deneyi, klasik deneylerden biriyle (deri reaksi­
yonu, derın içi reaksiyonu) beraber yapılarak kontrol edilmiştir. 
Bir çok incelemeler Vollmer deneyinin hassaslığının Pirquet ve 
Mantoux deneyleri arasında olduğunu göstermiştir. 

1 ° Vollmer deneyi ve deri deneyi. -Bu hususta bazı müellif­
lerin elde ettikleri sonuçlar şöyledir: 

Yıllar 
Deri reak· 

Vollmer + Muayene edilen 

siyonu + çocuk sayısı 

WIENER & NEUSTADT 1939 47 54 257 

FINEMAN & BAIR ....... . 1940 43 54 330 

PENA - CERECEDIA. Vollmer deneyinin deri deneyine nazaran 
% 3,9 nisbetinde daha çok müsbet çıktığı kanaatindedir. 

MOURIGAN, BCG ile aşılı çocukları , ağız veya derın içi yolu 
ile deneye tabi tutarak şu sonuçları elde etmiştir : 97 çocuktan ll 
inde deri deneyi müsbet çıkmıştır ki. % ll sayılabilir. Vollmer de­
neyi ise 124 çocuktan 97 sinde müsbet çıkmıştır ki, % 78 demektir. 

Şu halde Vollmer deneyi Pirquet'den belirli derecede daha has­
sastır. 

2 o Vollmer deneyi ve derm içi reaksiyonlan. - Bu konuya ait 
·tecrübeler de Vollmer deneyi yukarıda tarif edilen şekilde tatbik 
olunmuştur. Derın içi tüberkülin reaksiyonları ise bazan klasik 
~aİıtoux tekniğine göre tasfiye edilememiş tüberkülini (T.B.)[*J, 
0,1 cm3 de 0,1 mg den 10 mg'a kadar, değişik konsantrasyonda bu­
lundurmak üzere tatbik edilmişlerdir. Bazan da derın içi enjeksi­
yönlar, 1934 de Birleşik Devletlerde SIEBERT tarafından hazırlanmış 
olan, tasfiye edilmiş tüberkülin proteini müştakı ile yapılmış olup 
bunlar da, biri 0,00002 mg. (D.P.P.I) PJ ~iğeri 0,005 mg. (D.P.P.II) ye 
tekabül etmek üzere, iki konsantrasyon üzerinden tatbik edilmiş­
tir. 

Muhtelif 'müelliflere ait oHnak üzere tetkik edebildiğimiz ·ya-

[•] Tuberculine brute tabirinin kısaltınası (mütercim). 
[1] D. P . P . kısaltınasi .derive ' purifie de pr'oteine 

1
demektir (mütercim) . 
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yınlardaki neticeleri yayınlama tarihleri, muayene edilenlerin sayı­

s ı , müsbet çıkan Vollmer ve derın için reaksiyonları m iktariyle bir­
likte aşağıdaki cetvelde göstermekteyiz. Cetvelin altıncı sütununda 
derın içi reaksiyonw1 çeşidi bildir ilmektedir. Son sütun da bazı kli­
n ik tafsilatı tesbit etmekte ve Vollmer'in m enfi olmasına karşı 0,1 
mg dan yüksek tüberkülin konsantrasyonundaki Mantoux reaksiyo­
nundan müsbet çıkanları göstermektedir. 

CETVEL 

V o ll- Man - Manto ux reak-

Müellif ler Y ı ll ar 
Va k'.a 

t ou x s iyonu konsa n · Mü lahazat m er 
say ı sı + + t rasy onu 

-- -- -.-- ---

HART .. ... ........ . 1938 536 97 100 0,01-1,0 T. B. 3 Voll .- M. 
Cl ,O m g) + 

STEWART ······· 1938 96 96 90 0,1 T. B . 

CO URT .. .... .... . 1939 210 129 131 0,1 T.B. 

TAYLOR .. .. . .. .. 1939 744 218 206 0,1 T. B. 

VOLMER & GO ! D.P .P .I, II 
1939 540 529 530 

BERGER .. . .. . 
ı 

~ 0,001-10,0 T .B . 

WIENER & NEUSTADT 1939 257 54 58 0,1 T. B. i ~~iver~\~e 
ogrencısı 

~ 209 152 152 0,1 T.B. 
B ARBER 1940 216 18 27 0,1 T. B. Çocuk . .. . . .. . 

CRAIG . .. . .. . 1940 212 202 212 0,1 T . B. Çocuk . .... 

EDWARDS .. .... 1940 613 134 143 D.P.P.II veya 

0,1 T. B. 

FINEMAN & BA 1940 300 14 17 0,1 T . B. ÇOC!Ik 

[100 D.P.P .II 
f Çocuk H UGUES 1940 100 139 ·· · · ·,·· ·· ~ 87 D.P .P.I 

HERR & WINDGRAD 1940 1,455 213 237 D.P.P.I Vollmer de-
neyi mutad-.. 

ı dan az kon-

ı 
1 

santrasyon -
daki bir t ü --
berkülinle 

ı ya pılmıştır . 

PEARSE & F IRED 1940 712 199 1153 D.P .P.I, II ... . 
SAUL .... ....... .. .. ...... . 1940 25 25 23 0,1 T. B. 

SHAW 1940 358 73 81 0,1-1,0 T. B . ... ..... ... .... .... ... . 
VıOLLMER 

1940 666 ... ... ......... .. 42 41 0,1"1,0 T. B. 

GRIMM ve yardımc ılaı 
1941 

, 1,556 247 254 D.P.P . 1/ 5 II Büyük ço-

cuklar 

; 
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1 yıllar Vak;:J voll- Man- Mantoux reak-
Müellifler m er toux siyonu konsan- Mülahazat 

1 
Sayısı 

+ trasyonu + - -- --- --- -- ----
COLEBATCH .. ..... ... . .. 1941 240 121 ı 130 0,1 T.B. 21 tanesi 20 

yaşından 

ı büyük 

DORMER & FRIED-
\ 

20 21 0,1 T . B. f Hind çocuk-

LANDER 
1941 173 

23. 1 25 D.P.P,· 1/ 3 II ları .. .. ... .... .. . .. . 
FELDMAN 1941 283 13 ı 29 0,1 T.B. Vollmer de-···· ·········. 

1 

ney.i çok geç 

okunmuştu. 

REISMAN & ROSEN- 1941 101 89 100 0,1-1,0 T.B. Transkütane 

THAL . . . ... .. ..... ... 

1 

olarak 'BCG . . .. . 
ile aşılarumş 

•, 

ı 
sü t ço cukl::ı 

rı 

REISMAN & GROZIN. 1941 1000 51 52 ı · o ı T.B. Çocuk 

SMITH ve yard ımc ılar- 1941 334 ! 13 1Hl o 1-'1 o T.B. 3 V . - M. 

ı 
':!· - ~-

...... , -. .. :.,"\}"' .. <> 0,1) + 
CO HEN . .. .. .. .... . . 1942 1535 172 165 D .P .P . I Okul çocuğu ....... 
DERMER ve yardım . .. 1943 1433 785 914 101 vak 'ada: 184 evolütif 

0,1 T.B. vak'ada % 
1332 vak 'ada : 100 - mtıtaba-

ı D.P .P. 1/ 3 II k a t 

PEDLEY .. .. . . . .... .. .. .... 1943 486 180 215 0,1-1 ,0 T. B. Ü niversite 
öğrenc; s i , 22 
V.- M. (1,6)+ 

--- - -- --- - --
TOPLAM ..... . ... .. .... ... 14901 4114 4299 % 95.6 ni s-

betindc mu-
., tabakat 

~ 319 D.P.P. II %70,5 fark 
PECK & WEGMAN .. . 1939 380 94 (131) <D.P.P . D (%28,3 f ark) 

Heyeti umumiyesi itibariyle b n ·..cetvel Vollmer deneyiyle derm içi deneye 

1 
ait reaksiyonların % 95,6 nisbetinde birbirlerine uyduklarını göstermektecir. 

Geniş ölçüde olmak üzere oirbirini tutmayan sonuçlar yalnız PF.CK ve 
WEGMAN'ın serilerinde görülın ektedir . Bunlarda da her h alde Vollmer deneyi 

' tekniğinin hatalı olarak tatbik edihniş oJmas1. ıazırr. gelmektedir. Bu istatistiği 
neticeler toplamına katmamış bulunmaktayız. 

~~-----------------------------------------------~ 
··Bu cetvelin incelenmesi tamamlayıcı mahiyette diğer bilgiler 

·elde etmeğe yaramaktadır: 

a) Birbirine uyan ve uymayan sonuçlann yüzde nisbetleri.- · 14901 
va-kada bu . bakımdan : şu ... neticeler -elde. edilmektedir: . 
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Birbirine uyan . sonuçlar (her iki usu,lde de menfi ve müsbet çı­
kan neticeler) = 14,547 vak'a = % 97,7; 

Birbirine uymayan sonuçlar (bir usulde menfi diğerinde müs­
bet çıkan neticeler) = 354 vaka = % 2,3. 

;Bunlar arasında da şu münasebetler kaydedilmektedir; 
Vollmer menfi ve derın içi reaksiyon müsbet olanlar = 281 vaka 

% 1,9; 
Vollmer müsbet ve derın içi reaksiyon menfi olanlar = 73 vaka 

% 0,4. 

b) V ollmer deneyi ve tasfiye edilmemiş tüberkülinle yapılan derm 
içi reaksiyon. -Muhtelif konsantrasyondaki tasfiye edilmemiş tü­
berkülinle muayene edilen şahısların miktarını tesbit etmeyen bazı 
istatistikleri bir tarafa bırakacak olursak, şu rakamları elde etmek­
teyiz : 

Vollmer deneyindeki müsbet reaksiyonlar toplamı = 1,723 va-
ka; 

Mantoux deneyindeki (0,1 cm3 de 0,1 mg konsantrasyonunda) 
müsbet reaksiyonlar toplamı = 1,792 vaka. 

Vollmer ile menfi, 0,1 cm3 de 1,0 ıng'dan yüksek konsantras­
yondaki, Mantoux ile müsbet çıkan reaksiyonlar toplamı =~ 28 vaka. 

Şu halde Vollmer deneyi, ortalama olarak bu konsantrasyondaki 
tasfiye edilmemiş tüberkülinle yapılan, Mantoux deneyine nazaran 
bir parça daha az hassast-ır . Fakat hassaslık bcıkı.mından m·adoki fark 
% 5 i aşmamaktadır. 

c) V ollıner d.erfeyi ve tasfiye edilmiş protein müştakiyle- yapılan 

derm içi reaksiyonu. -Neticeler şöyle bir dağıtım göstE-rmektedir : 

Vol i - D.P.P. ı 
Müellifler ı 

Vol i - D.P.P . ı Müellifler 
mer + + mcr + + --

89 78 HUGES 89 100 HUG!JES 
213 227 KEER, WINOGRAD 164 118 PEAf'~E 

199 35 PEARSE 247 254 GRİMM 

172 165 CO HEN 23 25 OORMER, FRIENLAND 

ı~-- 914 DORMER VI yardımcıları 
- - -

673 505 
1 ı 1308 1401 

Şu halde Vollmer deneyinin hassaslıği, kuvvetsiz ·olan, D.P.P.I , 
He daha kuvvetli 'olan D. P.P.l! arasındadır. 

3 ° Vollmer efeneyi ve evolütif tüberküloz. - Vollmer deneyinin 
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evolütif tüberküloz çekenlere tatbikinde m~ruz kalınacak hata nis-
9etini tayin e.tı:ıeJ; ilgideğer bulunmuştu. Bu cihet ik: incelemede 
aydınlatılmıştrr. . 

Bunlardan birincisini VOLLMER yapmış ve muaye!).e ettiği 
2,0ü0 çocuktan 763 tanesini hem «yakı », hem, de derın içi reaksiyon­
la allerjik bulmuştur. VOLLMER kendi deneyirün valnız 3 evoliitif 
tüberküloz vakasında menfi çıktığını görmüştür. Bunlardan ikisin­
de anerji hali vardı. ·çünkü 1 mg tüberkülinle yapılan derm içi reak­
siyon da kendilerinde menfi sonuç veriyordu. Üçüncü vakada ise :m­
cak D. P . P. II tatbik edilince reaksiyon müsbet olmuştur. 

İkinci incele!lle DORMER ile yardımcılan tarafından yapılmış­
tır. Bunlar 184 evolütif tüberküloz vakasında derın içi reaksiyonla 
süzgeç kağıdı deneyi arasında % 100 mutabakat bulmuşlard1r. 

Şu halde evolütif tüberküloz vakalarmda Vollmer deneyi kul­
lanınakla önemli hata sebepleri ç1kacak sanmağa lüzum yoktur. 

4 o Vollmer deneyi ve aşı allerjisL - N lEMAN ve RO SENTHAL 
doğar doğmaz BCG ile deriden içeri işlernek üzere aşılanan , 101 süt 
çocuğunda altı ayda bir deneye tabi tutmak şartiyle Vollmer ve 
Mantoux reaksiyonları hakkında bir klyaslama yapmışlardır . Elde 
edilen sonuçlar şöyledir: 

Aıılı Aıısız 
Toplam Mutabakat 

süt çocukları süt çocukları 

101 vak'a 106 vak'a 
207 vak'a nisbeti 

M . + . V. + 89 7 36 

( M. + V. ll ı 12 % 88,8 
' -

M. - V. - ı 98 99 

~ M . - V. + o o o 'fo 100 . 

Vollmer deneyi sonuçları, 0,1 ve 1,0 mg tüberkülinle yapıları, 
derın içi reaksiyonlarla vakaların % 8~,8 inde mııta_bı~ çıkrı:a.ktadır­

lar. 

Bı,ı,ı:ıa ka.rşı NJ:.OURIG.t?-N, ağız. y9liyl~. v~y~ derın iS~ ql:q!.ak, BCG; 
ile cı,şı,lanmı_ş süt. ~oc.uklaı;ıiJ.dı! m~_htelif. tiib_erk.i,ilip d~n~:ylrrini, k!y.a,s­
l adığı zaman şu sonuçları eld~. etqı,iştir:. 

1 
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Derm içi 1 Derm içi 

Vollmer 
Deri Noktavi 

reaksiyon reaksiyon 
reaksiyon u reaksiyon 1/1000 1/10 ' 

Muayene edilen 

ı çocuk sayısı . . 124 97 64 26 112 
Müsbet re aksi-

ı yon .ver en ço- . 
cuk sayısı ... 97 ( %11) ll (%11) ı 

6 ( %23) 8 ( %30) 57 ( % 50,8) 

Bu neticeler hayret verici mahiyettediL Çünkü miıhtc1if usıil­

lerle elde edilen sonuçlar pek farklı oldukları gibi Vollmer reaksi­
yonu da ı; ıo luk mahlulle yapılan derın içi reaksiyondan daha has­
sas çıkmaktadır ki, böyle bir şeyi kabul etmek zor olur. 

D. - VOLLMER DENEYi HAKKNDA TEKLiF ED'İLEN 
DEGİSİKLİK 

Bll deneyin hassaslığını artırmak üzere bazı değişiklikler ya­
pılması teklif olunmuşsa da bunlardan hiç biri pratiğP girmemiştir. 

VOLLMER ve GOLDBERGER süzgeç kRğıdı kan'lerini, tasfiye 
edilmemiş tüberkülin yerine, tasfiye edilmiş pl·otein :müştakiyle iş­
ba etmeği denemişlerdiL Fakat elde eelilen :>onuçlar tasfiye edilme­
miş tüberkülindekilerinden daha az kesin olmuştur. 

ViOLLME:ı;t ise pek hafif reaksiyonlardan iltri gelen mahzuru . 
ortadan kaldırmak üzere ı :< ı cm'l{k kareyi işba ecen t?.sfi.ye edil·· 
memiş tüberkülini, bundan 2 kere küçük buluncın , ı X 0,5 cm'li.k bir 
müstatile sür:rp.eyi teklif etmektedir. Bu usulle hazırl:ımm :~eneyin 

hassaslığının MANTOUX reaksiyonuna biraz üstün olm:?.S' . l azım 

gelecektir. 
Nihayet yerel reaksiyonların ~iddetli ol auığını göster e!'. delil­

ler varsa başlangıç deneyi acidedilmek şartiyle, VOLLMER flastırın 
tatbik süresini 24, ı2 ve hatta 6 saate indirmeğ·; t2.vsiye etmektedir. 

NETICE 

Vollmer deneyi tatbik edilmesi kolay, mahzursiız ve deri re­
aksiyonundan daha h assas bir tüberkülin teerllbeddir . Kütlevi tat­
bikata mükemmelen elverişlidir. Özel halle:rde, % 5 nisbetincieki 
hata ihtimaline binaen, neticeleri ı.tıoo l·:ik mahlul ku,r.retindeki 
derın içi reaksiyonla kontrol etme1idir. 
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TÜBERKÜLİN JELESİ· DENEYi 

1944 de PNI'ERSON tüberkülini, a~::ığıd2ki formüle gö~e, ı, i r 

jeleye katarak elde edilen, bir deriden işleme ;-eaksiyonu tarif et·­
miştir: 

Tasfiye edilmiş eski tüberkülin . % 95 
Gomme adragante % 5 
Bu usulün şu faydalan olabilir: 
a) Maliyet fiyatının Vollmer deneyindeki süzgeç kağıt:arm_ı 

lıazırlamaktan , daha ucuza mal o1ması; 
b) Vollmer kağıtları zamanla kuvvet)erin~ kaybettikleri halde 

jelenin' küçük tübler içinde ilanihaye muhafaza edilbilmesi; 
c) Müsbet reaksiyon nisbetinin Vollmer':::lekinden fazla, ve 1/100 

lük tüberkülin mahlfılünden 0,1 cm3 kulbnmak suretiyle · yapı lan 

Mantoux reaksiyonuna, a~ağı yukarı, eşit olması. 
Bu deneyin tatbik tekniği pek basittir. Kürek' kemiğiyle 1::-elke­

mi,ği arası nahiyesi , asetonla silinip yağı alıni:llktan sonra; tübden az 
miktar jele deri üstüne V harfi şeklinde sıkılır. Bunun üzerine .Je, 
jelenin kuruması beklenmeden , 3 )/ 6 cm'lik bir flastır yapıştırılır. 

Flastır 48 saat yapışık kalacak ve bu esnada banyo edil rr.eyecektir. 
Deride jı;lenin tatbik edildiği şekle ı:yq;un bir eritem veya ka­

barcık dökme hali çıkarsa reaksiyon müsbettir. Deri tabi~ manzara­
sını muhafaza ediyorsa reaksiyon menfidir. Bu usull e muayene etti­
ği 100 çocukta PATERSON şu neticderi almıştır: 

Sonuçlar ı Vollmer Mantoux 
Tübeı·külin 

jelesi 
- ----

Müsbet . · ı 32 35 35 
Menfi 68 65 65 . ı 

------- - - --- - - ·--
T oplam .. ' ı 100 ı 100 

ı 
100 

Deriden işleme esasına dayanan tüberkülin jeles; reRksiyonurıun 
daha 1936 da MONRAD'ın tarif ettiği ni hatırlatRn TYTLER dt> bu 
usulün Vollmer deneyinden daha kuvvetli ve tanı~ması daha kolay 
sonuçlar verdiğini, PATERSON gil;ıi, ~_abul etiT)ekt~dirC ' J 

[•] Deriden isierne suretiyle tüberkülin deneyleri :ıleyhinde . son Z?.manlar­
da, iki yazı çıkmıştır. W. CANDIE ( Pu bl. Health Rep., Wash .. 1945, 58, 91 ) Voll­

mer deneyinin ekseriya şüpheli sonuçlar verdi ğini söy!iyerek bu miyarın öuce 
deriyi çizip öyle tatbik olunmasını tavsiye etmektı::dir . O zam:ın deney Mantoux 
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XIV. - BCG ÜZERİNDEKİ YENİ ÇALIŞMALAR 

On yıl kadar bir zamandanberi BCG a§ısı hakkında üç yeni; 
usul çıkmış bulunmaktadır : 

a) 1934 de WALGREN tarafından tarif edilen derm içi uşı: Bu· 
usulün deri içinde sık sık apse yapmak gibi bir mahznru vard1r ; 

b) H usule getirilen muhtelif noktalardan deri içine işleme k 
üzere yapılan ve 1939 da S. R. ROSENTHAL tarafından tacif edil­
miş bulunan aşı; 

c) 1939 da NEGRE ve BRETEY tarafınd an tarif edilip :müessi­
riyeti B. WElLL - HALLE'nin çalışmal ari yle de teeyyüt eden, ha-. 
camat aşısı . 

Son zamanlardaki yayınlar bu aşılarin tecrüb1 müessiriyctlerl 
veya aşıyla elde edilen klinik sonuçlar hakkında tamamlayıcı bilgi-­
ler vermiş bulunmaktadırlar. 

A. - TECRÜBİ ÇALIŞMALAR 

Norveç BCG laboratuvarı müfettişi K. BIRKFLAUG, ROSEN-­
THAL'in kabayı deriden işleyici usulle aşılamak hakkmdaki. tecrü-­
belerini tekrar ele almıştı. Bu hususta kendisi 8 tane fonograf !.ğne­

sinden yapılmış bir tırmık kullanıyordu. BIRKHAUG kılları tıraş · 

edilmiş kabayların derilerine, cm~ ünde 5 mg taze BCG bulunan,. 
bir emülsiyon sürer ek tırmığı beş kere 2-3 satünetre aralıkla b<.>.tır­

mak suretiyle 40 pikür yapmaktaydı. Bundan bir hafta sonra ::ı~ '­

yerinde 2-3 mm. kutrunda papüller gözüküyor, 3 üncü hafta sonun­
da aşı yerinin altındaki enfiltrasyonun kalınlığı 5 mm. kadar olu­
yordu. 40 ıncı güne doğru nahiyede tefellüs olmaktaydı. F'akat dcı.ha 
3-4 ay süre ile hayvanın derisi kalınlaşmı ş, müşenneç ve pigmante · 
hcllde kalıyordu . Nahiyenin gangliyonları 6 ncı aya kadar hissolun­
maktaydılar. Aşı yapıldıktan bir hafta sonra kabayların % 58,3 ü tü­
berküline cevap vermekteydiler. Bu nisbet 2 hafta sonra %5f:,7 y~. 3 
hafta sonra % 83,3 ü ve 4 üncü haftadan 14 üncü haftaya kadar % 
100 ü buluyordu. Müellif deriyi eksizyonla çıkararak basille:rin ya-
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yılmasını da incelemiştir. Eksizyon aşıdan 2 saat sonra yapılırsa 

hayvanlar ancak 4 ay sonunda allerjik olmaktaydılar. Eksizyon 24 
saat sonra yapılırsa reaksiyon 2-3 üncü haftada müsbet çıkıyordu. 
Nihayet der i 48 saat sonra çıkarılırsa kabaylar birinci hafta "lihaye­
tinde tüberküline cevap vermekteydiler. 

Müteaddit noktavi pikürlerle aşılandıktan . sonra tübe~·küline 

müsbet olarak cevap v r en 12 kobay da virülan btşerl' Koch basili 
ile yeniden inuküle edilerek 8 hafta sonra kesilmişlerdi. Şahit hay­
vanlarda geniş salıalı tüberküloz afetleri bulunduğu ha!de a~:lı hcı.y-­

vanlar, hastalığın genelleşmesiyle müterafık olmıyan, yerel ve sö­
nük afetler göstermekteydiler. BIRKHAUG diğer bir hayvan gru­
punda, aşıdan itibaren 3-50 nci günlerde, virülan mükerrer inokü­
lasyonlar yapmıştır. Hayvanlardan her biri virülan mükerrec e-njek­
siyondan 8 hafta sonra kesilmekteydi. Aşının 9 uncu gününde hay­
vanlarda immüniteden eser bulunmuyordu. Orta derecede bir im­
münite nşmın 18 inci gününe doğru meydana gelmekte ve 21 i!1ci 
günden itibaren hayvan müessir bir dayamklılık k.:ı.zanmaktaydı 

Bu müddetten sonra virülan mükerrer enj eksiyon afetleri geuelleş­
tirmiyordu. 

İkinci bir •nakalesLide BIRKHAUG, daha 'büyük ölçüdeki , tec­
rübelerini anlatmaktadır. Bunlar her biri 12. kabaylık dört grupta 
şu şekilde yapılmışlardır: 

a) Sekiz iğneli tırmıkla, cm~: ünde 20 mg. BCG yi havi hir süs­
pansiyon sürülü sahada, 40 pikür yaparak aşılanan gnıp; 

b) Ayni basil süspansiyon u sürülü sahada çiçek aşısı stilesiyle, 
4 mm . boyunda, 5 hacaıpat yap~:rak aşılanan grup; 

c) Derın içi olmak üzere 0,05 mg. BCG ile aşılanan grup; 
d) Aşılanmıyan şahit grup. 
Aşıdan 3-5 gün sonra (a) ve (b) grupundaki kobaylarda, ~-4 

milimetre genişlik ve 1-2 milimetre yüksekliğinde kırmızı nokta 
veya çizgiler peydahlanıyordu. İkinci hafta zarfında da nahiye gan­
gliyonlarında hafif bir büyüme gözüküyordu. Üç hafta geçince ye­
rel reaksiyon (b) grupunda azalmağa başlamakta, ( a) grupunda ise 
devam etmekteydi. Her iki grupta da tefellüs 4 üncü hafta içinde 
başlamış ve bu gruplardaki bütün hayvanlar, hiç bir cerah<'ltlenme 
göstermeden iyileşmişlerdir. Bununla beraber, ( a) grupundaki hay­
vanlarda daha bdirli olan, deri altı enfiltrasyoııiyle gangliyon r e;:k­
siyonu baki kalmış ve ancak 49 mcı günden sonra gerilerneğe ba}­
lamıştır. (c) grupunda, ikinci haftada, de rm içi enjeksiyon yı::rinde 

apse husule gelerek 3 veya 4 haftada açılmıştır . Hayvarılar ti.~berkü-
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line karşı reaksiyon vermekteydiler. Reaksiyon ( a) grupunda 3 ün­
cü hafta nihayetinde ro ıoo, (b) grupunda 3 hafta sonra %75, 6 haf~ 
ta sonra %83 ve 8 hafta sonra %ıOO: ( c) grupunda 3 hafta nihaye­
tinde %69, 6 hafta nihayetinde %92 ve 8 hafta sonunda % JOO idi. 

Aşıdan 58 gün sonra bu 48 hayvan, periton içi olarak, 0,(}001 mg. 
virülan beşeri tüberküloz basili ile inoküle edilmişlerdir. Bu mik­
tar takriben ı,300 basile tekabül etmektedir., 8 hafta sonra hayvan­
ların hepsi tüberküline karşı reaksiyon vermekte olup (d) grupmı­

dakilerde yerel sertlik daha belirli idi. Her dört grup hayvımın vü­
cut tartısı ilk ayda birbirlerine uygundu. Fakat bu müdd".t niha­
yetinde (d) grupundaki hayvanın ağırlığı , diğer 3 gruptakilerin 
zıddma olmak üzere, azalmağa başlamıştır. (d) grupundaki ~ahit 

hayvanlardan 8 kobay 66-68-76-85-90-ı02 ve keza ıo2 nci günde öl­
müşlerdir. (c) grupunda, biri ıo3 diğeri ıo8 inci günde olmak üze­
re, iki hayvan ölmüştür. (b) grupunda yalnız bir hayvan ıol inci 
günde ölmüştür . ( a) grupunda ise durup dururken ölen hiç bir hay­
van yoktur. 

Tecrübenin sonunda bütün hayvanlar kesilerek tüberküloz afet­
Jerinin genişlik ve önemler i PETROFF ve STEEREKEN eşeline gö­
re, makroskopik olarak, tayin edilmişt ir. Bu usulle BIRKHA.UG şu 

istatistik neticeleri elde etmiş tir : 

Gruplar a b c d 
--· -- - - - - -

Hayvan saysı . ı2 ı2 ı2 ı2 

Afetter . 
ı 

+ +++ o o ı ı o 
+++ o 3 3 2 
++ . ı 5 4 o 
+ 

ı 
3 

ı 
4 2 o 

o. 8 o 2 o 
·ı 

Bu etüd müt~·addit noktavi pikürle yapıl an aşının kobaya d~ha 
fazla immünite verdiğini göstermektedir. Çünkü bu gruptaki hay-· . 
vanlarm %67 sinde hiçbir tüberküloz afeti bulunmamaktadır. De:rm 
içi aşı s ı da hacamat aşısına hafifçe üstün bulunmaktadır. 

Ayni yazıda BIRKHAUG 4 grup kobaydaki t überküloz afetleri­
nin derecesini gangliyonların hacmini, suya tebdili mekan ettirme 
usuliyle, ölçmek ve akciğerler ile karaciğer ve dalağın hem hacim-
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lerini, hem ağırlıklarını tayin etmek suretiyle incelemektedir. Bu 
bakımdan şahit grupa karşı ( a) grupu %100 addedilebilecek bir de­
recede karlı dır. Bu kar nisbeti (b) grupunda %83 ve (c) grupunda 
yalnız %53 dür. Her 4 grqptaki hayvanların dalaklarında bulunan 
canlı hasillerin miktarını tayin için BIRKHAUG bu uzuvlar~n , omo­
jenize edilip %3 sudla muamele olunan, parçalarını LÖWENSTEIN 
vasatma inoküle etmekteydi. 2 mg. dalaktan mt::yda:-ıa gelen lwloni 
sayıs ı ada 0,3; b de 2,5 ve d de 50,1 çıkmıştır . 

BIRKHAUG tecrübelerinin heyeti umumiyesi 3 çeşit aşı usulü 
kabayda kıyaslanacak olursa bunların , müessiriyetleri gittikçe azal­
mak şartiyle, şöylece sıralanınalarma imkan vermektedir: Mütead­
dit noktavi pikür, derın içi enjeksiyon, hacamat. 

B. - KLİNİK ÇALIŞMALAR . 

1940 da BAHL 525 şahsı OSLO'da, derın ~. çi ol arak, 0,05-0,15 
mg. BCG ile aşılamış ve bunların %95 inde müsbet deri reaksiyonu 
elde etmişti r. Yerel apse nisbeti de, sırf 0,05 mg. gibi küçük doz aşı 
kullanmak sayesinde, hissolunur derecede azalmıştır (nisbeti %39 
yerine yalnız %6 ya inmiştir). 

ARONSON, PARR ve SAYLOR 1941 de 3-19 yaşındaki 1,384 
şahsı, derın içi 0,1-0,15 mg. BCG enjekte ederek, aşılamışlar ve bir 
yıl sonra da tüberküline karşı olan allerjilerini incelemişlerdi~· . Tü­
oerkülin deneyi olarak, tüberkülinden çıkarılan, tasfiye olunmuş 
bir protein müştakından 0,00002 ve 0,005[ ' ] enjekte eden müellifler 
%93 nisbetinde müsbet reaksiyon elde etmişlerdir. Buna karşı ayni 
yaşlarda bulunup aşılanmamış olan 1312 kişilik diğer bir grupta 
vakaların ancak %12,7 si reaksiyon vermiştir. 

ROSENTHAL, noktavi pikür usuliyle, 4 yıl zarfında yapmış 

olduğu aşıların sonucunu 1941 de bildirmiştir. Kendilerinde tüber­
küloz bulunmadığı radyolojik muayene ile anlaşılan ailelerden dün­
yaya gelen çocukları münhasıran seçen bu müellif, yeni doğmuş he:!;' 
iki çocuktan birini, doğumun 3 ve 7 nci günleri arasında, aşılamak· 

taydı. Aşı 3,5 - 9 mg. BCG yi havi bir süspansiyonu 2 X 1,5 cm. lik 
yüz ölçüsünde bir sahaya yayıp deriden içeri işlernek üzere (trans­
cutane) 35-45 noktavi pikürle yapılıyordu. Bu suretle müellif 833 

[*] Bu rakamların ne gibi bir ölçü ünitesine ::ıit oldukları esı=rin asl.ında her 
l~ alde mürettip hatası sonucu, gösterilmemiştir. Bununla beraber milierama de· 
lalet ettikleri evvelki fasıldan malCımdur (mütercimL 
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aşılı çocukla 836 aş ıs ız çocuğu kıyaslayabilecek bir dur umda id :. 
Her iki grupta t überkülin reaksiyonları şöyledir: 

Aşılı çocu k lar ~ 1 ay sonra % ~ CO 

Müsbet reaksiyon nisbeti 
22-24 ay sonra 7o 04,2 

( 40-45 
" 

,, % 74,5 

~ 7 aylık olmazdan öne.: e % o 
Aşısız çocukiar 22-27 ay arasıııda % 10,1 
Müsbet r eaksiyon nisbeti ( 28-33 " " % 11,9 

40-45 " " 
~~o 27,7 

45 aylık müşahede devr esinde şahit grupta, aiJ evi tüberküloz 
bulunmadığı halde, biri ölmek üzere 6 avolütif tüberküloz v~k:ısı 

çıkmasına karşı aşılı çocuklarda bir Lek bile aktif tüberküloz vak­
ası çıkmamıştır. Bundan n:.ada tü berkülozlu ana babadan dünyaya 
ge}en 68 çocuk, ayrı tutularak, aşılanmış ve tüberkülin reaksiyon­
ları müsbete dönünce ailelerine iade olunmuşlardır. Bir buçu!;: yıl 

süre ile nezaret altında tutulan bu çocuklard::ı.n . hiç birinde tübe:c­
küloz hastalığı görülmemiştir. 

Doğdukları zaman deriden işleme usuliyle aşılanan 101 ç;ocuk 
6 aylık oldukları vakit aller jik durumları, Mantoux v;:oya Vollmer 
deneyleriyle, yoklanınca 100 tanesi müsbet tüberkülin reaksiymm 
vermişlerdir (NEIMAN ve ROSENTHAL). 

Doğumlarının 3-10 uncu günlerinde deriden işleylci pikürlerle 
aşılan an 258 çocukta tüberküline karşı allerji, hayatlarının il k 54 
günü esnasında , gitgide meydana gelmiştir. 

11 -13 Ü!!CÜ günlerde 

14-16 ncı 
23-31 inci 

32-54 üncü 

çocuklar dan % 14 ü mli sbet reaksiyon (Mantoux) ver­
mi~lerdir. 

7r 17,7 !; i 
rr- 9ll/} ~ i 

~;~ n~ 

Bu aşılı çocukların dörtte ü çünden fazlasınd2. ası all:"rjis .~ 3 
'yıl ı aş~amıştır: 

3- 7 aylık çocuklardan 'lo 99,7 si müsbet ,·eaksiyon (MANTOUX) ve:·mişlec·dir. 

8-13 1 '7c 9:),6 s ı 
14-21 

21 -27 
28-33 

34-39 

~h 97,5 i 
% 93,4 ü 

'7o 84 18 i 

c;~ 7H:8 i 

Yalnız derm içi 0,5 mg. tüberkülin enjeksiyonuna cevap venn1-
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yen çocukları yeniden inoküle eden ROSENTHAL ve NEIMAN bu 
grupta sade 7 çocuğu (%2,6) yeniden aşılamışlardıı·. Bunlarda 14-
27 nci aylar arasında Mantoux reaksiyonu menfl çıkmıştı. 

417 çocuğu derın içi 0,012-0,02 mg. BCG enjekte ederek :ışı layccı 

iki müellif bunlarda, vüs'at ve devam bakımından, birinci gruptakı 
-çocuklara müsavi bir allerji hali elde etmişlerdir. Yeter derecede 
uzun süre ile takip edilen 191 çocuktan ancak 4 ünü yeniden aşıla­
mak icap etmiştir ki, nisbetleri %6 kadardır. Şu halde her iki usu~ 
aşı da tesir bakımından birbirlerine sıkı sıkıya benzemektedirler. 
Yalnız derm içi aşıdan sonra 3-8 mm. lik bir nodül çıkınasma ve geç­
mek için 3 aydan fazla zaman istemesine ~ık ı:;ık rastlanmaktachr. 
Aşılı çocukların %70 inden fazlasında da 6 aylık iken nedbe bulun­
maktadır. 

Norveç'te 1938-1942 de derın içi aşıdan üç ay sonra yapılan 
derın içi tüberkülin reaksiyonlarının sonuçlarını BIRKHAUG 1943 
de bildirmiştir. Sonuçlar şöyledir : 

1938 .. . . Asılı 652 çocuktan o/o 86,4 ü müsbet reaksiyon vermişti:-. 

1939. . . . 603 % ll9 Ll 

1940 .. . 

1941. .. . 
1942 . . . . 

864 
4,544 

6,256 

% 70,6 ~; ı 

% 33.5 i 

~o so,s i 

Ayni müellif müteaddit noktavi pikürle BCG vapmak m:ulü:ıc~ 

göre, 1940 yılında, aşılanan 246 erişkinle 38 ·~ocuğu havi bir seı·inin 
verdiği ilk sonuçları başka bir yazısında bildirmiştir . Noktavi pi­
kür ler ön kolun (said) ön yüzüne, yukarıda anlatılrnış olan, 8 iğne::.i 

«tırmık» ile yapılmış; önceden cm3 de 5 mg. BCG yi havi ::ışı süs­
pansiyonuna batırılmış bir kağıt da nahiyeye konmuştl:r. Bunun 
üzerine 3 üncü hafta içinde pikür yerlerinde, tıpkı kobaydaki gibi. 
2-4 mm. büyüklüğünde ve 1-2 mm. yüksekliğinde papüller c:ıkmış­

tır. Bu papüller 4-7 nci haftalar arasında tefellüse başlamı~b.r ve 
hiçbir tilserasyon temayülü göstermeden kaybolmuşlard1r. Nahiy(' 
birkaç ay müddetle noktavi pigmantasyon gösterebilir ve 3- 6 ay 
süre ile de hafif enfiltrasyonlu halde kalabilir. Bazan aşıh tarafı:!'l 

koltuk altı gangliyonları palpasyonla hassastırlar . 

Vakaların az bir kısmında aşı yanlışlıkla aJlerjik şahıslara ı:-~­

pılmıştı. P apüller bunlarda 2-3 günde ve iltihab1 bir hal alarak ye­
rel enfiltrasyon 50 rr:m. yi ge ::miştir. 10-16 ncı günde püstül halini 

. alan bu papüller nihayet çiçektekine benzer nedheler bırakmışlar.­

dır. Koltuk altı gangliyonları da ziyadesivle artarak aşı afetlerinin 
bütün gelişme süresince müvecca kalmışlardır. 
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Aşıdan 2 hafta sonra 254 kişiye ı mg. tüberkülinle yapılan 
derın içi reaksiyon bunların %93,7 sinde müsbet çıkrruştır. Reaksi­
yon dört hafta nihayetinde %ıOO müsbet olmuş ve epey böyle kal­
mıştır. 

ı944 de BIRK.HAUG,194ı ve ı942 yıllarında aşılanrruş olan bü­
yüklü küçüklü 3,737 kişilik diğer bir gruptaki sonuçları bildirmi~­
tir. Bunlarda sekiz iğneli aletle süt çocuklarında ıc, kadmlaxcl.a 24 
ve erkeklerde 40 pikür açılmıştı. 4 hafta sonra bunlardan 3 . ı26 sm­
da araştırma yapan müellif, ı mg. tüberkülinle, %97,3 nisbetinde 
müsbet sonuç almıştır. Bu şahıslardan %3,8 inde papüler cerahat­
lenmişti. Fakat balıkyağı merhemi sürmekle '~erahat çabucak geç­
miştir. 

Aşı tekniği bir vuruşta 40 pikür açan yaylı cihazlar kulla:nme..k 
sayesinde kolaylaştırılmıştır. 3 cm. kutrundaki bir sahada ~ruplan­

mış 40 tane sivri ucu havi bir skarifikatöre benzeyen hu cihaz deri­
nin 2-3 mm. derinliğine kadar saplanabilmektedir. Aşı için seçilen 
yere, cm:ı ünde 20 m g. BCG yi havi bir süspansiyona batırılmış olan, 
bir kağıt veya ince selofan tabakası örtülmektedir. Cihaz bu kağıt 
üstüne konur ve yaya basılınca sivri uçlar boşanıp kağıt veya selo­
fanı delerek deriye batarlar. Tatuaj arneliyesi tamamlanınca nok­
tavi delikleri genişletmek üzere deri gerilir ve şahıs, hiçbit· pansı­
mana hacet kalmaksızın, 2 dakika sonra kalkıp gidebilir. Kaqıtlar, 

içinde aşı süspansiyonu bulunan, bir Petri kutusunda hazı:· tutul­
maktadır. Bu suretle doktor bir saatte 500 kişiyi aşılayabilmektedir. 

C. - BCG VE TECRÜBI BARSAK 'I1JBERKÜLOZU 

MEDLAR ve SASAND, 3 haftalık sığır tüberkülozu hasili kül­
türünden 20 mg. i havi jelatin kapsülleri yutturmak sayesinde, tav­
şanlarda barsak tüberkülozu husule getirmektedirler. İnokülasyon 
vakalarda %ıOO başarı vermekte ve hayvanların hepsi ölmı=;ktedir. 

Vakaların hepsinde barsak afetleriyle beraber genelleşmiş tüberkü­
loz da bulunmaktadır. 6-ı2 aylık 80 tavşana da, ayni yolla, 15 mg. 
sığır BCG si verilmektedir. Aşıdan itibaren altı aydan bir yıla kcı.­

dar değişen bir müddet sonra tavşanlardan 50 tanesine virül3n sığır 
hasillerinden mürekkep bir enfektan doz daha yutturul.ınakt2dı-r . 

Neticede hayvanlar BCG ile kısmen korunmuş gözükmektedir!er. 
Çünkü kesildikten sonra barsak tüberkülrızuna ait hiçbir Met g5s-
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termiyenlerin miktarı. %50 den fazla bulunmaktadır. Bir takımmd3 
da hazım borusundaki hafif afetlerden başka bir şey hüunmamakt?. 
ve yalnız % 14 ü bazı genelleşmiş afetler göstermektedir. 

BİBLİYOGRAFİ 

l.ANDERSON, J. D., PARR, E. I. & SAYLOR, R. M. (1941), A.mer. 
J. Hygien e. Sect. B., 33, 42. 

2. BIRKHAUG, K. (1940) , Acta Tuterc. Scandinav. , Suppl. V., S: 
1-61. 

3. BIRKHAUG, K. (1943) , Natu·ren , Bergen, 61' . 104: ve Tidsskr. 
Norske Nasjonal for m. tuber., 33. 34. 

4. BIRKHAUG, K. (1944) , Acta Merl . Scandinav. , 117, 274-312 (bu 
makalelerden Bull . of Hygiene, 1944, )9, 931 de balısediln•ekte­

dir). 
5. DAHL (1940) , Oslcı Hdsemd Tııb erk . Arsberet., S: 17. 
6. ., (1943) , Sosiaıt Arbeit, Oslo , 17, 16. 
7. MEDLAR, E. M. & SASANI, K. T. (1944). Amer. Rev. Tube~·c . , 

49, '!8. 
8. NEGRE & BRETEY (1939), Bnll. Acad. Med ., Paris, 121, 836. 
9. , , (1942), «La vaccination par le BCG par scar 

rifications cutanees ,, Masson et Cie, Paris. 
10. NEIMAN, I. S. & ROSENTHAL, S. R. (1941). J . Pec.?atr. , 19 , 540. 
11.RISENTHAL, S. R. (1939), Arner. Rev. Tub erc., 19, 128. 
12. , , (1941) , Buıi. Amer. Ar.ad . Tııberc . Physicians, 

5, 116. 
13. RISENTHAL, S. R. & NEIMAN, I S. (1944), J. Pediatr., 19, 16. 
14. WALLGREN, A. (1943), .T. Anıer. Med. A.>s., 103, 1341. 
15. WELL-HALLE, B. (1939), Bull . • 4.cad. Med. , Paris, 121, 890. 
Hi. , , (1939), Retı . de la Tuberculose, 5, 827. 



XV. - FLORESAN MİKROSKOPLA TÜBERKÜLOZ BASİLİ 
ARANMASI 

60 yıl var ki ZIEHL ve NEELSEN'in Koch basilini boy:ımalr. 

üzere, kendi adlarını taşıyan, usulü bularak laboratuvara en büyük 
bir hizmet etmiş bulunmaktadırlar. 

Yalnız böyle boyanmış preparatların mikroskop).k muayfneleri 
immersiyonlu objektifler olmaksızın yapılamaz. Bunlar da p.repn­
ratı 1,000 kere büyütülebilirse de gösterdikleri mikr~skopik scıh~. 

pek küçük olup takriben 0,03 metre kare kadardır. Bu sebeple larnın 
muayenesi pek uzun bir zaman ister. Tüberküloz basilini lıavi ol­
ması muhtemel bir yaymanın iyice muayenesi tam 15 dabkalık 
araş tırmaya bağlı bulunmaktadır. 

Koch basili aramaktaki müddeti kısaitmakla ben:.ıber yeteri bı.­

dar da emin olan bir usul 1937 ye kadar bulunmuş değildi. Alı.n an­

ya'da HAGEMAN, «tali floresans» hadisesine daya11m~ak, bazı 'lİ­

rüsleri iiltTaviyola ışınlariyl e aydınlatılmış bir mikroskopta m~yda­
na koymanm kaabil olduğunu gös termişti. Bundan sonra a~ide da­
yanıklı tüberküloz hasillerinin de, ZIEHL - NEELSEN usvlündeki 
carbo- fuchsine yerine, auramine gibi floresan bir boya ile boyan­
mak şartiyle ayni usulle meydana Çlkarılabileceğin1 gösterdi. 

Koch basilleri ancak auramine ile boyanmışlarsa prepar:...t asi­
do- alkolik dekolarana tutulmakla hasiller boyalarını atınazlar. 

Böylece auramine, asid- alkale dayanıklı hasiller için, klasik fuch­
sine derecesinde spesifik gözükmektedir. Auramine ile boyv.nan ba­
siller s!yah ınikroskol)ik saha i;.stünde sarı renkte gözükmektec'!irler. 
HAGEMAN usulünü üç bakımdan faydalı bulmakt.:-ıdır: 

a) Siyah zemin üstünde sarı renkli tüberküloz hasili ke>lay gö­
rülür; 

b) Floresan mikroorganizm ışm saçar gibi olmakta ve mutacl 
boyama usullerindekinden daha büyük gözükmektedir ; 

c) Muayene dctha küçük objektifl e ve immersiyonsuz olarak 
yapılabilir. Daha büyük mikroskopik sahaları gözden geçirm~k kaa-
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bil 'olur. Münferit basilleri bulmak ihtimali artar ve lcı.mm mecmu 
muayen~ süresi kısaltılmış olur. 

HAGEMAN'ın çalışmaları Almanya'da KELLER ve KUSTER 
tarafından teyit edildi ve Birleşik Devletler'de de muhtelif aı·aştı­

rıcılar tarafından ele alındı. 
Heyeti umumiyesi itibariyle bu yeni etüdler şu sonuçları sağla­

mışlardır: 

Floresan mikroskop tertibatının basitleştirilınesi; 
Usulün nesiç maktalarına olduğu gibi patolojik materiyel mııa­

yesine de elverişli olduğunun gösterilmesi; 
Seri halinde auramine ile muayene usulünün bir taraftan Zi­

ehl - N eelsen boyası usuliyle, diğer taraftan koba~: inokülasyonu 
veya özel vasatlardaki kültürle mukayesedeki değerinin tesbit edil- · 
m esi. 

A. - FLORESAN MiKROSKOP TERTİBA Tl 

ZEISS firması tarafından yapılan ve ültraviyole ışınlanm. ku­
arç adese ve larulariyle mikroskopa verip konsantre eden H::ı.g..::man 
cihazı pek pahalıydı. 

Almanya'da KELLER, Birleş ik Devletler'de RICHARDS ile 
GRAHAM ve nihayet Büyük Britanya'da LEMPERT cihazın te:ı:ti­
batını basitleştirdiler. Burada teferruata girmemiz kaabil ol'ınama.k­
la beraber floresan mikroskopun şunlardan ibaret olduğunu söyle­
yelim: 

a) ükülerinde gözleri ültraviyoleden konırnak üzere sar~ renkli. 
filt re bulunan alelade bir mikroskop. 

b) Ültraviyole ışınlarının odaya yayılmasına m ani olmak üze­
re mikroskopun platformu altına konan ve sıkı sıkıya kap<ı.nan bi:r 
kutu. Mikroskopun ayrıası bu ku tunun iki yanındaki kapaklrırı cı.ç a­

rak idare edilir. 
c) Seri halinde monte edilebilen[*], 

cıva buharı lambası. Ültraviyole kaynağı 
içinde muhafaza edilmektedir. 

takriben 25 watt'lık, bir 
bu lamba olup bir kntu 

d) Lambanın sıcaklığının mikroskopa bakanı rahats1z etmesine: 
mani olan madeni levha. 

e) Cıva buharı lambasiyle birlikte seri halinde monte edilebi-
]en bir enterüptör. 

[•] Ayni cerey2nın geçtiği bir devreye elektrik nakili bir veya b:.- k aç sis­
·tern takılınasına seri halinde monte edilmek denilmektedir (mütercim). 
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Nazari bakımdan mikroskopa karanlık odada bakmak lazı!ll ge­
lir. Fakat LEMPERT cihazı, ışık gelen istikamete çekilmiş, siyah 
bir perdenin arkasına koymanın kafi geldiğini göstermiştir . Bu şe­
kil, ayni odada bulunup mutad işlerini görmekte olan, diğer çalışı­
cılan kat'iyen rahatsız etmemektedir. 

B. ··- AURAMİNE İLE BOY AMA USULÜ 

Bu balıiste patolojik materiyelin ve doku ( m•sic) maktaleı.rmm 
nasıl boyanacaklarını anlatacağız: 

I.-Balgam, mide suyu["l, idrar ilah .. dan hnzı!:lanmış pre­

paratların boyanması : 

Boyama Hususunda LEMPERT tekniğini tarif etmekteyiz. Bu­
nun için aşağıdaki boyq, ve mah111ller lazımdır: 

1" Auramine - Bu floresan boyanın temini kolay olup 5yatı da 
ucuzdur (Büyük Britanya'da G. T. Gurr, Ltd . Londra firması tara­
fından yapılmaktadır) . 

2 o %3 fen ol mah1ı1lü- Bu mahh11 mukattar suda eritil en saf 
fenol bililiriyle yapılmakta olup koyu tenkli ve ağzı sıkı sıkıy2 ~:a-· 

panan bir ~işede saklanınaktadır . 

3° Aurami?fe - fenol mahlı1lii -· %3li.ik fer:ol mahlUlür.de:n 100 
em3 40 °C'da ısıtılır ve kuvvetle çalkandığı sırada içine yavaş ya·· 
vaş, 0,3' gr . auramine katılır. O vakit bulanık sarı renkli. ve üstü kö · 
pük kaplamış bir mayi husule gelir. Köpük. mayii alelade siizgeç: 
kağıdından süzerek, alınır. Artık kullanılınağa elverişli hale gelen 
mavi duruidukça- rengi de bena-klaşır. Mayi boyama- hassasını üç hafta 
muhafaza etmekte ve koyu renkli bir şişede muhafaza edilmekte·· 
dir. 

4 ° Asido-alkolik dekoloran: 
0,5 cm~ koyu Hcl 
0,5 cm~ Nacl 

75 cm3 Alcol 
25 cm ::ı Mukattar su 

5" %0,1 nisbetindeki permanganat dö ıx~tasyom mahlulü. -
Mahlul mukattar su ile hazırlanmakta olup elibindeki esmer renkl! 
çöküntü arttıkça haftalarca kullanılabilir . 

Boyama usulü balgamdan bir parçayı , santrifüj ile eldl· edilen 

[*] Mide suyundan maksat, maltim olduğu üzere, tüberküloz basili aramak. 
için mide lavajiyle elde edilm is bulunan sud ur (mütercim) . 
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idrar .,;öküntüsünü, plevra veya omur ilik suyunu (ya olduğu gibi 
veya omojenize ettikten sonra) ilah .. bir lama yayarak cı.şağıdaki 

tekniğe göre muamele etmekten ibarettir: 

a) Auramine - fenol (3) mahluliyle, oda hararetinde, 8-10 daki-
ka boyamak. 

b) Musluk suyunda iyice yıkamak. 
c) 2 dakika zarfında iki kere dekolaran malıltılde ( 4) tutmak. 

d) Sarı renk tamamiyle kayboluncaya kadar musluk suyunda 
yıkamak. 

e) 20 saniye süre ile permanganat dö potas (5) manlulü:ıde tut-
mak. 

f) Bol su ile yıkamak. 
g) Suyun fazlasını kurutma kağıdı ile almak. 

h) Preparatı oda hararetinde veya mutedil bir hararette kuru­
mağa bırakmak. 

Yayma çok ince ise renksiz gorunur, ka1ınca olanlaı· esmeı: 

r en ktedir. Hastanın adını lama elmasla yazmak ihtiyaL uygun ohır. 

~ünkü yağ·lı kalemle yazılmışsa dek0loran onur.. rengi:ni de si1mek­
tedir . 

LEE r~c . 40 lık alkolde blunan % 25 nisbetindeki koyu asid :;;ülfü­
rikle , daha kuvvetli olarak, dekolarasyon yapınağı salık vermişse 

de, LAMBERT bu usulde hiç bir üstünlük bulmamaktadır. 

Lli:r>t . mutacl usule göre muaycnl" edilmektedi1". LE::vı:PERT ınik­
roskopta miı;e au point'ın, lam platforma konmazdaı. önce, yapılma­
sım ve aynanın düz yüzünü oynatarak cıva buharı H'ımbası hayali­
nin objektife getirilmesi~i tavsiye etmektedir. Keza önceleri., içinde 
çok Koch basili bulunan, lamları muayene ederek meleke kazanma­
y ı da salık vermektedir. Muayeneye en küçük grosismanla başlanır. 
O vakit hasill er koyu kırmızı zemin üstünele parlak sarı iğne uç-· 
ları g-ibi gözükürler. Ancak sarı floresans veren başka zerre.-:-iklerin 
d e gc•rünmesi kaabildir, Bunlar umumiyetle daha büyük VE: amorf 
(bişekil) zerrecikler olup tüberküloz hasiliyle karı~tırılmalarıııa 

imkan yoktur. Aksi takdirde daha kuvvetli 0bjektifle: bakmcılıdır . 

Orta derece v eya fazla gmsismanlarda basiller pek parlak sarı r enk­
teki çomakçıklar şeklinde görülür. Zemin ise gittikçe daha ziyade 
kararmıştır. Lamı immersiyonla da muayene etmek kaabildir. Yal­
nız o vakit üil dö s~dr _yeri:Qe _gliserin _ kullanmalıdır. Çünkü üil dö 
sed r de özel bir floresans verir. 
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Umumiyetle immersiyonlu muaycneye hacet yoktur. Orta gro­
sismanlı objektifler bir bakışta, 0,38 metn• karelik yüz öl~üsündeki , 

biı- mikroskopik salıayı araştırınağa elvermektedirler . Bu da ünrr•.er­
siyonlu usulün temin ettiği mikr oskopik sahanın on iki rrisli ka­
dardır. Şu halde bir lamı 5-6 dakikada (15 dakika yerine) ba§~an 

aşağı muayene etmek ve basil bulunup bulunmadığını kesirı olarak 
bildirmek kaabildir. 

2 o Doku maıktalan. - Doku (nesiç) maktalarının boyanm::ı.sı 

patoloj ik materiyelin boyanmasından çok farklı değil dir. Bn usulür. 
tekniği CROSSMON ve LOEWENSTEIN'den alınarak aşağıya c.ık2-

rılmıştır: 

a) Piyes ~~ 1 O luk form ol mahlfılünde 12-21 saat tutdacak tes ·· 
bit edilir. 

b) Piyes dikkatle kurutulur. Parafinde indimaç ettiribr. ~'lik­

r otonla 6-10 mikronluk maktalar yapılır. Parafin xylol ile ve piyesi 
alkol ve sudan geçirerek çıkarılır. Bu ameliye dikkatle yapılmalı­

dır. Çünkü i..i.ltrayivoleye tutulunca parafin de floresan~ ver:r.ek­

t edir. 

c) P iyes aşağıdaki mahlull e boyanır : 

Auramine . 
Mukattar su 
Mayi fenol U. S. p,r •J 

0,1 gr. 
100 cm3 

4 cm3 

Auramine, kuvvetle çalkanarak suda eritilir. Mahlfılü hafifı;e 

ısıtmak Auramine'in erintesini kolaylaştı rır. Erime tamaml anınca 

fenol ilave edilir. 
d) Boyama müddeti bu ameliye esnasındaki sıcaklığa göre de­

ğişir . Bu bukımdan boyama ~u müddetler boyunca rl.evam etmekte­

dir: 
Oda harareünde 30 dakika; 

37 °C lık etüvde 15 dakika; 
Lamba ile buhar çıkıncaya kadar ısıtmak şartiyle 3-5 J ::ı.kika; 

e) Piyes mukattar su ile birkaç kere yıkanır. 
f) ~ 0,5-1 nisbetinde Hcl'i h avi ;;,95 alkol etilik mahl{ılünde de­

kol or. asyon. Lam 45 saniyede boyasını kaybetmektedir. 
g) 30 saniyeden bir dakikaya kadar değişen bir müddet zz.rfın-

['' ] U.S.P . kısaltınas ı Birleşik Devletler Farmakopesi ifade~ine d?lalet <:!i· 

m ektedir (mütercim). 
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da piyes %0,1 metilen mavisi ile tekrar boyanır . Metilen mavisi cto­
kuların tabii gloresansını örtmekte ve siyah bir saha meydana ge­
tirmektedir. 

h) Piyes mukattar suda çalkanır. 

i) Kurutulur ve xylol'de temizlenir. 

Lam hırn kuruya ve lamelle örtülerek orta derecede veya kuv-­
vetli grosismanla muayene c: uilmektedir. MuayenE, imnıe1·siyonda 

yapılacaksa lama üil dö sedr koymaınalı , su. gliserin veya tıbbi me.­
deni yağlar gibi floresanssız bir mayi kullanılmalıdır. Mü<:>llifler. 
preparatın daha kolay muhafazasına elverişli lJulunan xylol-clarite· 
kullanılmasını tavsiye etmektedirler. 

3 o Çifte boyama. - Gerek patolojik maL:riyelde, gerek doku­
larda aurarnirıe boyasından carbo-fuchsine boyasına veya bE sonun-­
cudan evvelkine geçmek mümkündür (TANNER, THOMPSON, RI-­
CHARDS ve yardımcıları). Bir doku maktaı h ematoxiline- eosine 
ile boyandığı zaman, lamı asido - alkolik mahlfıle daldırmakla, bo­
yasını kaldırmak ve sonra auramine n e boyamak mümkündür. Bu­
nun aksi olan ameliye de kolaydır . 

Gider ayak şurasını da bildirelim ki, aı..~ramine usulü laboratu­
varcı için daha t ercih değer. Çünkü ameliye esnasında boyanan par­
maklardan auramine'i çıkarmak fuchsine'i çıkarmaktan daha ko-­
l aydır. 

C. - MUKA YESELİ SONUÇLAR 

LEMPERT ilkönce yalnız Mycolıacteri?lm Tııberculosae'nin[*J' 

auramine'e hatırıldıktan sonra, asido - alkolik mahlfıl1e dekol ora:::­
yona dayandığını meydana çıkarmıştı. Smegma basili, de hafif tir 
floresans verebilir. Ancak bunu tüberküloz hasiliyle karşıla~tırmağa 
imkan yoktur. Birçok müellifler Koch basilini yaym3. veya doku 
maktalarında floresan mikroskop (FM) ve Ziehl - Neelsen (ZN) 
usulleriyle aramışlar ve aldıkları neticeleri kültür veya kobay ino­
külasyoniyle tahkik etmişlerdir. -

1" Yaymalann FM ile muayenesi sonuçlan. - Yayınlanmı~ olan· 
bellibaşlı neticeleri şu cetvelde toplamaktayız: 

[*) Bu kelime tüberküloz basilinin İngilizcPdeki bakteriyolajik ismidir (mü , 

tercim). 
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ı 

Yayma 
FM + FM- [ FM + 

Müellifler 
FM- Mülahazat m ik- : 
ZN- ZN+ ZN+ ~~~= tarı 1 

-- - ---- --

BO GEN (1941 ·········· 1,000 555 370 o 75 
RICHARDS ve yar-

dırncıları (1941) .... ... ~J24 o l5 
THOMPSON (1941) 2,184 94 o 15 !<'M: neticeler • Çabucak• 

elde edilm iştir . 

ZN: Uzun uzadıya basil 

aranmıştır. 

LIND ve yard. (1942) 1,221 1,094 108 5 %!2 FM: muayene süresinde 

1/ 4-1 / 3 tasarruf sağ-

lanmıştır . 

FREIMAN (1944) . . ... 192 %65,6 %0 o/ı· 2,1 Balgam: 

461 %20,6 %0,9 o/ı o Omoıenise edilmiş bal-
gam 

211 % 7 %0 ~{ 6,7 Omojenize edilmiş mide 
suyu, muayen~ süresi 5 
dakika CFM, NZ). 

LEMPERT (1944) ..... 300 36 o 9 Muayene süresi: 

1 

FM = 6 dakika 

ZN = 15 d akika 
' 

ZNin-olduğu 9 vaka-

dan fi sı daha bir 15 da-

ı 
kikalık araştırma üzeri-

ı ne + 

1 ı 

Bu cetvelin tetkikinden anlaşıldığı üzere her iki boyama usulü 
de vakaların %80 inden fazlasında birbirlerine uygun çıkm::ıktadır-
1ar. Birbirine uymıyan so""!.uçların da Zieh1 usulü leh)ne olmaları na­
dirdir. Bunlar umumiyetle auramine lehindedirler; hem de muaye­
ne için istedikleri müddet önemli derecede daha kısadır. Böylece 
floresan mikroskop Koch hasili bulma ihtimallerini artırm:ık!adır. 

Bu da içindeki basil sayısı pek az olan ifrazat ve ümörlerin ınuaye­
nesi bakımından çok önemlidir. RiCHARDS ile yardımcılan, hav: 
oldukları basiller tedrid sulandırınalarlıJ gitgide azalt!lan, l:Jcılgam­

ları her iki usulle boyamak suretiyle bu hali göze çarpıcı şekilde 
meydana koymuşlardır: Fazla sulandırılan balgamlarda el'an tüber­
küloz hasili bulmak yalnız floresan ınikroskopta kaabil olmaktay­
dı. Bu müellifler ayni lamı ZN ile boyayarak mikroskoptaki manza­
rasının şemasını çiziyorlar ve sonra lamı auramine ile boya_wrlardı. 

O vakit bu şemada seçilen kesin reper noktalarına bakılınca 
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ikinci usulün, birineide görülmemiş olan, yeni yeni hasiller mey~n­
na çıkardığı anlaşılıyordu. 

Bununla berabe::r floresan mikroskopun faydası sınırlıdır. Atı­

ramine usulü Ziehl - Neelsen usulüne üstün olmakla beraber Pet·· 
regnani vasatındaki kültüre üstün değildir. FREIMAN ve Iv10KO­
TOFF her iki usulün de menfi çıktığı hallerde balgam veya mide 
suyundan kültür yapmakla %37 nisbetinde müsbet sonuç elde et­
mi§lerdir[" J. 

2" Doku maktularının MF ile muayenesi sonuçları. - TANNER 
birçok doku maktiHarmı her iki usulle mukayeseli olarak muayene 
etmiş ve şu neticeleri almıştır (muayene auramine boyasında lO ve 
fuchsine boyasında 30 dakika süre ile yapılmıştır): 

Sonuçlar Fuchsine Auramine Mülahazat 

- ----- ------ -

Müsbet 47* 55 *Bunlardan 3 ü auramine ile menfidir 

M E:nfi 83** 75 • *Bunlardan ll i auramine ile müsbettlr 

------

To rı lam 130 130 -
ı 

Ayni müellif ikinci bir yazısında ayni doku maktaını çifte 1)0-

yamaya tabi tutmalda ve auramine'den fazla basil boyadı,ğını, gra­
fik usullerle, ispat etmektel~ir. 

[•] Amerikan 7überküloz Etüdleri Akademisi (American Trudeau Society), 
.Amer. Rev. Tuberc. 1945, 50, 647 de yayınlanan , bir demeelnde floresan mikrosko­
pun küçük grosismanda muayeneye elverişli olmak ve bu sayede Koch basHinin, 
mide suyu gibi, kendini az konsantransyonda ihtiva eden mayilerde bulunmasını 
kolaylaştırmak üzere iki başlı bir faydası olduğunu kabu~ etmektedir. Bu demeçte 
teknik mahiyetteki teferruat ( ışık kaynağının kuvvetli olması ve kulbTJılan fil­
trler) üzerinde israr edilmiş ve usulün pratiğe mal edilmesinden önce tar:ı.amlayıcı 

araştırmalar yapılması salık verilmiştir. 

R. J. RITTERHOFF ile M. G. BOWMAN da (Amer. J. Clin. Path., 1945, 30 

39) usulü, specifik olmamakla kusurlandırmaktadırlar. Kendileri, floresan mik­
rcskoptaki boyama usuliyle tüberküloz basi!( ihtiva eder gözüken, fakat fuchsine 
ile boyarnada menfi çıkan, 102 adet muhtelif biyolojik madd€yi kabaya inoküle et­
mişler ve yalnız 9 vak'ada hayvana tüberküloz bulaştırabilmişlerdir. Şu halde :ıu­

ramine usulü tüberküloz hasilinin a side dayanıklı saprofitlerle karıştırılması teh­

likesine yol açabilecektir. 
Tıpta Yenilikler - 33 
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NETiCE 

Floresan mikroskopla tüberküloz basili aramak usulünün mua­
yeneyi çabuk yapmak bakımından bazı faydaları vardır ve bu usul­
deki müsbet neticeler, klasik Ziehl - Neelsen usulüne nazaran, bir az 
-daha fazladır. Bununla beraber kültür veya hayvan inokülasyonu 
metodlarından aşağıdır. 

Floresan mikroskop kullanılması teessüs etmiş bulunan usulleı·i 

bertaraf edemez. Bu usul tüberküloz basili aramaktan yana yeni bir 
vasıtadır ve neticeleri birbirleriyle karşılaştırmak bakımından ev­
velce malum usuller arasına katılmış bulunmaktadır . 
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XVI. - HAVANIN STERİLİZE EDILMESi 

Hava sterilizasyo_ıu meselesinde son yıllarda elde edi.len iler­
lemeleri özetlemek üzere, «Amerikan Bilimleri İlerietme Bi!'liği» n­
ce yayınlanan ve Aerobiology adını taşıyan , önemli bir eseı~ 1942 de 
çıkmıştır . Bu mesele ile ilgilenen herkes bu esere bakmaktan isti­
fade edeceklerdir. 

Teneffüs (solunum) enfeksiyonlarını bulaştırmakta «damlacık-· 

lar» ın 0ynadığı rol PFLÜGGE'nin, 1897 deki, çalışmalarındanberi, 
malümdu ve her memleketteki araştırıcılar tarafından tevit edil­
mişti. Birleşik Devletler'de W. :F'. WHELL (Philadelphia'd~n) PF­
LÜGGE damlacıklarının, atmosferde maruz kaldıkları , vapoı·i z.asyo­

nun önemi üzerinde 1933-1g34 tenberi ısrar etmekteydi. Dambcıkla­

rın merkezi kısmı -ki o buna <, droplet nuclei :> [*l dem.ekteycli --sa­
atlerce ve hatta günlerce atmosferde muallak olarak kalab:liyordu. 
Bunların içinde de canlı mikroplar veya patojen virüsl er bulmıcı.hı­

lirdi. 
Hava yoliyle hastanelere'le (bilhassa çocuk koğuşlarında), :-ıkul­

larda, kışlalarda ve sanayi müesseselerinde olan kontamincısyoda­

rın önemi bütün hıfzıssıhl:acıların malümudur. 1942 elenberi Ame­
rikan ordusu askerdeki teneffüs yolları afetleri dolayısiyle önemli 
miktarda talim günü kaybetmemiş değildi . Amerikan sanayi.i!'lde ffe 

bu afetlerin 1942 de 140 milyon iş günü kayıbma sebep olduk1aı·ım 
GAFAFER hesap etmiştir (MUDD'ın zikrettiği üzere). 

Suyun ve sütün sterilize ed.ilmesi barsak enfeksiyonlarını !!asıl 

önemli derecede azaltmışsa havayı dezenfekte etme~c üzerı') prC!~ik 

usuller tatbik edilmesi de teneffüs enfeksiyonlarİyle bazı bnJ2.ı;ıcı 

hastalıkların kesretini önemli derecede azaltacaktır. S0ıı yılJard?. 

havayı sterilize etmek üzere şu usuller denenmiştir: 

Fizilc mahiyette olarak: 
Ültraviyole ışınlariyle irradiyasyon; 

[ *] K elime İngili zce damlacık nüvesi demektir (mütercim). 
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Zeminin ve yatak takımlarının yağlanması. 
Şimik mahiyette olarak: 
Dezenfektan sis, buhar ve aerosol husule getirilmesi. 

A. - HA V ANlN ÜLTRA VİYOLE IŞINLARİYLE 
STERİLİZE EDiLMESi 

1 ° Tecrübi biigile..- . - HOLLAENDER üliraviyole 'ışınlarEan 
bakterisid tesirini, h avaya B. coli pülverize etmek ve açık bırakılan 
Petri kutularında irradiyasyondan önce ve sonra husule gelen, ko­
loni miktarını saymak suretiyle incelemiştir. Ültraviyole ışınlarma 
tutulmak jelozda üreyen koloni sayısını önemli derEcede azaltmak­
tadır. Işınlarm öldürücü tesirinden yakayı kurtarabil9n bakteriler 
de çoğalmaktan yana gecikme göstermekte ve kimya maddeL~rine 
karşı hassaslıkları artmaktadır. Diğer taraftan ültraviyole ı şınları­

nın sterilize edici tesirleri maya1m·Ia tütün mozayiki virüsü üzerin­
de de kendini gösterm ektedir. 

LURlE ültraviyol ışınlarının tesirini tiiberkiiloz basili üzerin­
de denemişti. Bu hususta laboratuvara, içinde sığır K och basili ile 
enfekte edilmiş, tavşanlar bulunan bir kafes koymakt2dır. Bir ha­
va cereyanı bu hayvanlardan geçmek üzere diğer bir tavşan kafe­
sine sevkedilmektedir. Bu kafesteki tavşanlar sağlamdır. Aradan · 
15 ay geçince bu şekilde enfeksiyona arzedilen 15 tavşamn h epsi 
tüberküline cevap vermişlerdir. Bunların ll inde klinik t ezahürler 
de çıkmış ve 9 u ölmüştür. Eğer tüberkülozlu tavşanlarla scı.ğlam 

tavşanların . kafesi arasına ültraviyole ışmları ekran teşkil edecek 
gibi sevkolunursa sonunculardan hiçbirinde, 15 ay sonunda. de~·m 

içi reaksiyon müsbet çıkmamaktadır. 

HENLE, SOMMER ve STüKES bir hastane koğtışundaki böl­
melere yerleştirilen fareleri havaya streptokok veya grip virüsü 
kültürü atomize etmek[•] suretiyle ciddi bir enfeksiyona maruz bı­
rakmaktadırlar. Neticede, kafesleri ültraviyole ekraniyle korunmu~ 
olanlar müstesna, bütün hayvanlar ölmektedir. 

Ültraviyole ışınlarının azami jermisid hassalan bilhassa 3,000 
A o dalga uzunluğu altında kendini göstermekte olup en elverişli 
dalga uzunluğu da 2.537 A o dur. Alçak tazyikteki cıva buhar lı ·ültra-

[ ''] Atomize edilmekten maksat, nıalüm olauğu iizere. gayet ince -zerrcler- ha­
li ~de pülverizasyon yapılmasıdır (mütercim). 
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viyole lambalarının neşrettikleri ışınların %80 kadarı bu dalgı:ı. 

uzunluğundadır (HOLLAENDER, RENTSCHLER). 
Ültraviyole ışınlarının mikrobisid tesiri biTçok faktöre göre de-

ğişmektedir: 

Ültraviyole hasıl eden lambanın kudreti; 
Lambanın t esir ettiği mesafe; 
Ültraviyoleye m aruziyet rrıüddeti; 
Sterilize edilecek havanın haiz olduğu şartlar. Bu şartlar da 

şunlardır: a) m m3 deki patojen mikrop sayısı; b) hava tahaka.ları­
nın durgunluk veya hareket derecesi; c) rutubet derecesi (ültravi­
yole ışınları kuru havada daha iyi tesir eder gözükmektedirler); 
d) havada muallakta bulunan toz miktarı. Havadaki tozun :fazlalığı 
ışınların tesirine engel olabilir (WELLS) . 

2 " Ültraviyole lambalarının yerleştirilme şekilleri . - HOLLAF.N .. 
DER, BUTTOLPH). - Ültraviyole lambaları , bı:ı.şlıca , aşağıdaki ü ç 
şemaya göre yerleştirilmektedirl er: 

a) Odanın iist üçte hir kısmının irmdiye edilmesi. - Bu usulde 
H'ııııbeılaı· ışınlarını tavana verecek gibi yerleştirilirler. Bu ışınlar­

dan bir kısmı ta\'andan aşağıya doğru akse1.melt'tedirlt:r. Böylec~ oc~a­
nın ancak üst kınnındaki hava bakterisid tesir yapa,:al: k:.ı.dar ült;-a­
viyole ışını alabilmektedir. Bunun için, mümkün olduğu k&dar sık 
sık , oda havasının bütün tabakalarını ışınlarla temasa getirecek 
vantilasyon tertibatı da kurmak lazımdır . 

b) Ültmviyole ekranları. - En ziyade h astanelerde kullanıl­
makta olan bu usul koridor ağızlarına ve koğuşlarda.ki tecrit baks­
larının kapılarına, buralarda «perde >> teşkil edecek tarzda, ültravi­
yole lambaları yerleştirmekten ibarettir. !.\1aksat da buralardan ge­
çecek olan havayı sterilize etmektir. 

Aşağıdaki şemada görüldüğü üzere her iki çeşit tesisatı bir ara­
da kurmak kaabildir. Lambanın bir tarafına konacak küçük bir 
levha ile hastanın yatak veya beşiğine ültraviyole ışınları gelmesl 
önlenir. 

c) Haııa getiren mecralarm iiltraviyole ile irradiye edilmeleri, 
-- Odada bulunan kimselerin ültraviyoleye maruz kalnıamalar.ı gibi. 
bir faikiyeti olan bu usul er - kondişining[* J tertibatlı modem yapı­
lar için elverişli ve ümitbahştır . 

[•] Teknik dilimizde İngili zce teliUfuziyle er-k:ındişin inp: (::!ir -conditioning) 
diye geçmi ş olan bu terim , havayı kontrola tabi tutarak mesken 'çine istenen ha­
r aret ve rutubet ·derecesinde veı·meğe ait usulü göştermektedir. Frar.sızcası 
-. conditionnement de l'ai:: , \'eya •climatisation. dur (mütercin: ). 
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d} Son zamanlarda HOLLAENDER ile yardımc1ları, en ziy c.tfie 
enfekte bulunan hava tabakalarına jerrrıisid tesir yapn1ak üzere, 
oda tabanlarını i'rradiye eden tesisatı tecrübi olarak incelem:şlçrdir. 
Bunun tehlikesi taban sathı üzerine düşen ışınların çok şiddetli bir 
inikasa uğrarnaları ihtin1alinden ileri gelmekte:dir. 

3 o İrradiyasyon tehlikeleri~ - İrradiye edilen koğuşlarda uzun 
müddet ültraviyole ışınlarına maruz kalmanırt tehlikesi hakkında 
yay"ınlanan donneler azdır. ROBINSON, N ew-J ersey hastanelerin­
den .birinde, hastaların her gün 24 saat süre ile yapı! an irradiy:ısyo-

(Şekil: ll) 

na 4 aydan fazla maruz bulundukları halde eritem veya konjonk­
tivit Şöyle dursun, vazifevi teşevvüş bilE: göstermediklerini b1ldir­
mektedir. 

HOLLAENDER, hava tazelerrıenin kusurlu olmasından 0..olc...yı, 

durgun halde kalan bir atmosferin uzun müddet ültraviyole ile ir·· 
radiye edilmesi sonucu, bir nıiktar: · toksik ozon husule gelmesi ih:i­
ma!i üzerine dikkati çekmektedir. 

4 o irradiyasyon dozajı. -- insana zarar vermeden hav~yı ste·­
rilize etmeğe yetecek ültraviyole ışını miktarı << Council of Physi-

. cal Therap_y of the American Medical Association >> tarafından ;ôy­
le tarif edilmiştir: Sekiz saatlik irradiyasyonda 5 erg/cm3/saniye 
kıymetinde ve 24 saatlik irradiyasyonda l erg/cm3/saniye kıymeti!l­
de ültraviyole ışını miktarı. _Buna 'ilave olarak bir hava tabakasının 
dezenfekte edilmesi için 250-500 saniye zaman lazırn olduğıJ_ ve 
müddetteki bu farkın hava cereyanının süraH ve tabakflyı lamha­
dan ayıran mesafeden ileri geldiği bildirilmektedir. 
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5 o Klinik sonuçlar. - Birçok müellif neticelerin elve:'tişli ol­
,duğunu bildirmişlerdir. 

a) OkullaTda: WELLSı WELLS ve WILDER 2 okula alçak 
tazyikli cıva buharı lambaları koyarak dershanelerdeki havanın üst 
üçte bir kısmını irradiye etmişlerdir. 4 yıJ esrı.asınd.aki neticeler ü.l­

traviyoleli dershanelerde kabakulak ve kızamık bula~masının önen-:ı.li 
derecede azaldığını gösterm,ektedir. İrradiye edilıniyen der-shane·· 
lerde ise tek bir çocuğun su çiçeğine tutulması salgın çıkmasına se~ 
bep olmaktadır. 

b) Ameliyathanelerde: HART ameliyat yaralarının havadan 
mikrop kapınaması için en basit ve en tesirli usulün am.eliy3t saha-· 
::;ını ültraviyoleye tutmak olduğunu iddia etmektedir. 5,000 aineli­
yat vakasında ültraviyole jrradiyasyanu, ameliyat olanlara da, ope-· 
ratörlere de hiç bir zarar vermemek üzere, yara . enfeksiyonunu aşa­
ğı.daki nisbetlerde azaltmıştır: 

.-'. . . 
-<- -;M ·' ' 

Enfeksiyon nisbet i % 
• 

Ültraviyole Ültraviyole 

Yapılmadan yapılınca 

Göğüs m üdahaleler i ve m em e ameliyatları %32 % 0,35 

Or topedik müdahaleler ·• : % 17,0 % 0,74 
Kraniyotom i v e laminektomi % 9,0 % 0,22 
Fıtık ameliyatları % 8,3 % 0,00 
Tiroidek tom i % 1,8 % 0,00 

c) Hastane koğuşiarıncjla. -- 1V1ELl\t1UND ve Mc KHA-N, BOS­
TOND'da bir hastanede ağzı ültraviyole ile ekranlanm.ış bckslarda 
korunmakta olan 150 çocuktan ancak % 2:7 sinin farenks florasında 
patojen mikrop btümu§lardır. Ültravioyle irradiye edilnıiyerı lcs.ı.nı-
1ardaki 224 çocukta ise bu nisbet %12,5 dur. 

ROBERTSON ve DOYLF; bir süt çocuğu hastanesinde koğuşla. 
nn· a) bölmesiz; · b) bölmeli; c) bölmeli ve ültraviyole ile himayeli 
-olm.asına göre 18 ay zarfında çıkan enfeksiyonları ağırlık ve çokluk 
bakımından kıyaslamışlardır. Neticeler şöyledir: 
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Mart 1939- Temmuz 1940 
Enfeksiyonların şiddet derecesi: 

1 inci devre: 
Kasım 1939- Temmuz 1940 

s:. 

ı ~ Q) Q) 
ı.. ı.. - ... 

.::t. .::t. llS llS -Q) ClJ ı: . Q) 
ı: Ağır Orta Hafif .... .... ..0 

ı: llS ı: llS 
Q) 

m UJ o UJ o 

sayı sayı % 
-- ---

Ültraviyole boksları 51 5 lO Ültraviyoleli bokslar o 4 ı 

Şahit grup .... ... ..... 26 ll 42 Şahit grup .. .. ...... .. o 8 3 

ı 
1 Enfeksiyonların şiddet derecesi: 

2 nci devre: Ağustos 1940- Nisan 1941 ı 

1- Ağustos 1940- Nisan 1941 
-

ı --
1 

ı 1 ı.. 

1 1 ClJ Q) 
!... 

ClJ s.. 
1 ..... ..... 
ı 

.::t. .::t. llS .::t. 1\l 

1 Q) ClJ ı: 
ClJ ı: Ağır Orta ..0 .... .... 

llS Hafif 
G) ı: ıu ı: ı 

a:ı ı.ı.ı o UJ o ! 

sayı Sayı % 

Ültraviyoleli bokslar 43 5 12 Ültraviyoleli bokslar 1 4 o 
Bölmeler ... ......... 44 22 50 Bölmeler . ........... 9 lO :~ 

Şahit grup .. ······· ·· 61 26 43 Şahit gruplar .. .. .... ll G 9 

Ayni müellifler ültraviyole irradiyasyonu sayesinde erken do­
ğan çocukların hastanede enfeksiyon kapma tehlikesinir. %50 nis-· 
betinde azaldığını bildirmektedirler. 

BARENBERG, GREENE ve yardımcıları bir çocuk ha3tanesin­
de patlak veren su çiçeği salgınından bahsetmektedjrler. Salgın, ir­
radiye edilen koğuşlardan mada, bütün koğuşlara yayılmıştı!'. Diğer 
taraftan irradiyasyon hastanede kalma esnasında başgösteren terıef­
füs cihazı afetlerinjn nisbetini de düşürmektedir. 

' 

' 

Ültraviyolenin teneffüs cihazı afetlerinin hastane koğu~la~mda 
yayılmasını önleınekten yana gösterdiği elverişli tesir BROOKS, 
WILSONveBLAKFAN; WHEELER ve JONES; ROSENSTERN;· 
SAUER MINSK ve ROSENSTEIN tarafından da teyit edilmekte­
dir. 

Amerikalıların çalışmaları İngiltere'de ANDRE\~/ES ve yardım­
cıları; EDVJARD, LUSH ve BOURDİLLON tarafından tahkik edil­
miş olup ült:taviyole ışınlarının bakterisid tesirini bunlar da teyit 
etmektedirler. 
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6 o Netice. - Yukarıda özetlenen tecrüb] ve klinik nıüşahedeler 
havanın ültraviyole ışınlariyle sterilize edilmesinin müessiriyeti ve 
meydana getirebilecekleri klinik sonuçların önemi hakkında bü· çok 
deliller ortaya koymaktadır. Bununla beraber, uzun süreli ir.radiyas 
yonların tali tesirlerini meydana çıkarmak ve bunların hoşa gitnıez 
sonuçlarından sakınma usullerini kesin şekilde bulmak üzere, tecrü­
bi araştırmalara devam etmek münasip olur. Havanın tozln olması 
halinde ültraviyole ışınlarının tesir etmen1esi usulün bir ~.ahzurv. 

olarak kalmaktadır. 

B.- ZEMiNiN VE YATAK TAKIMLARININ YAGrANM;ASI 

Havanın patojen mikroplarla kontamine olmasının en Ö:tJ.emli 
arnillerinden biri hasta koğuşunda yerlerin süpürülmesi ve yatak ta~ 
kırulariyle perdelerin silkelenmesiyle yerinden ka]kan tozlardır. 

EDWARD'ın bir hastanenin çocuk koğuşunda yaptığı inceleme­
ler 270 hastadan 75 inin boğazında çok virülan streptokoklar bulun­
duğunu, koğuşun muhtelif yerlerinden toplanan tozların · her gramı­
nın milyonlarca steptokoku havi olduğunu ve bunların da gerek kül­
tür, gerek seroloji bakımından çocukların farenksinden tecrit olu­
nanların aynı olduklarını göstermiştir. 

Şu halde hastane koğuşlarının temizlenmesi veya hcı.stdcı.rın 

yataklarının yapılması sırasında toz kalkn1asına engel olacak ted­
birleri jncelemenin önemi vardır. Bu hususta Van den ENDE ve 
LUıSH, 1940 da, zeminin ve yatak takımlarının yağlanmasını (hui­
lage) teklif etmişlerdi. 

a) Tasfiye olunmamış mayi parafin ile ze·mirıin yağlanrrnası , 

her vakit~ tek başına havanın kontaminasyortunu azaltınağa yeter 
gözükmektedir. 

Van den ENDE ve LUSH'un şöyle bir tecrübeleri vardıı:-: Zemi­
ni linoleon1la örtülü bir hastane koğuşunda bu müellifler, emolitik 
streptokokla fazla derecede kontaminf: olan, bir ha:vJıy:ı. silkeleıni~Jer 
ve ağzı aÇik olarak koydukları Petri kutularmda orta.lama 86 ko­
loni bulmuşlardır. Ayni tecrübe zemini parafinle yağlanmış bir 
koğuşta tek"rarlanırsa kutu başına takriben 4 kolani 0lde edilmek­
tedir. 

WRIGHT, CRUISHANK ve GUNN'ın klinik bakımdan yap­
tıkları müşahedeler evvelki müelliflerin aldıkları tecrübi neticeleri 
teyit etmemektedir: Kızamıklı çocukların yattığı bir koğuşta zemi-



-522-

nin yağ'larıması tali streptokok enfeksiyonları sa.yısnı:da önemli bir 
..azalnıa yapmamıştır. Buna ' karşı ANDERSON, BUCHANAN ve Mac 
PARTLA'ND kışlalanıi bazı koğuşlarm.ın zemini yağlan:w..ak so­
nucu bunlarda yatan askerler arasında teneffüs cihazı afetle:rinin, 
yağJ anmamış koğuşlard(j.ki erattan, zt kere daha az çıktı~1.nı gör­
müşlerdir. 

·b) Yatak çarşafı ve battaniyelerin yağlanmas.ı daha sc bit neti­
-celer verir gözükmektedir. Bunu enfeksiyonun hastane koğuşu.nda­
ki yayılma tarzı da izah etmekted]r: Üst teneffüs yollayı mikroplan 
-..- öksürük ve aksırıkla yatak takımları üstüıle sıçram.ak ~ batta­
n iye ve çarşaf sallanınca havaya geçmek ~ tozla birlikte yere jn­
mek ~ yer süpürülünce tekrar havaya kaJ.kmak. Yatak takım.la­
~ının yağlanması mikroplan muhaceretlerinjn ha~langış safhasında 
h areketten alıkoymaktadır. 

Yatak takım.lannı yağlamak hususunda kullanıla.11 muhtelif 
·mayiler şunlardır: 

I. ~~, 30 nisbetinde ki ~< 1Vhite spi.rit>, (petrol distilasyonundan 
kalan hafif mahsul.) de eritilen · ınedi.sirzal üil de parafin. 

Yatak takımı bu malılut içinde 5-15 dakika tu.tuldu.ktan sonra 
·su alıcı (hydro-extracteur) bir cihazdan geçirilir. lVIayiin f~zlası 

santrifügasyonla mah1uta iade edilir. Yatak takımları açık havada 
v eya ısıtma odasında kurutulur. Maalesef bu usulün :9ahalı aletler 
gerektirrnek dolayısiyle~ · maliyet fiyatı yüksektir; yangın tehlike­
i ini de bertaraf edememektedir. 

II. - Tam olarak. ·rafine edilmemiş üil dö parafinin (huile blan­
.('he) « w ·hite spirit >> deki mahlutü. 

Bu mahlulün maliyet fiyatı çok daha düsüktür. 

IIL - Aşağıdaki · iki formülden birine göre suda hazırlanan 

zeyt ernülisyon1arı: 
Veznen miktar V eznen ·miktar 

H u ile de ricin sulfonee· . . 210 kısım ve va ,, 225 kısım 
Huile blanche . 105 

" " 
175 

" 
% 25 << esters-sels » mahlulü .. 105 

~' " 
70 ,, 

Oety 1-alcool 30 
" " . 70 ,, 

Cresilique asid 50 
" " 

70 ,, 

Bu iki malılut 1 kısmı 4 kısım suya katılmak şartiyle kolayca 
-emi.il~iyon ~r ~ rrr.ektedir. E!:lülsiyon, terkibine gü'en: cr8silique 
asid dolayısiyle sade tozları tesbit etmekle ka1mamakta bnkter!sid 
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tesiri de bulunmaktadır. Bu usul I ve II inci paragraflardrr anlatı­
lan usullerin mahzurlarını izale etmektedir. 

IV. - İngiliz çamaşırhaneleri araştırma . laboratuvarlc.:ı:ı huile 
blanche'ın sudaki emülsiyonunun k_ullanılmasn~ı ve buncı. bir dP 
.satıh emülsifikatörü katılmasını teklif etmektedirlı:r. Bu emülsifi­
katörlerin esası da yünlüler için elektrik hanıulesi menfi cetyl­
pyridine bromürü, pamuklular için uzun zineirl:i uzvi alkolleün 
elektrik hamulesi müsbet bir sülfat müştakıde. Bv.nlardan maks~t 
-zeyitin hayvan! ve nebati lifler üzerine tesbit edilmesidir. Bu arne­
liye hastane çamaşırhanelerinde de başından sonuna kcı_dcı.r tatbik 
edilebilir ( tafsilat için asıl makalelere bakmalıdır). 

Yağlam.a ·iyi yapılırsa kullanılan ınüstahzar ne olu:r:sa olsun 
yatak takımları, yağlanmamış takın11ardan ) manzara bakımi:rıdan 

fark etmezler. 

Yağlanmış takımlar hfıstaları da rahatsız etrr:.ernekte olup yağ-
lanınamış takımlar gibi yıkanabilir ve otoklavcı. konabilirle~. · 

Yağlanmış yatai} takım ve ör tüleri kullanıür~a hastane koğıi§­

ları havasının ko-rı tamine olması önemli derecede azalmaktadır. V ;)X 

den . ENDE ve THOMAS 16 yataklı bir koğu~taki dokuz Y1astada çı­
kan bir amigdalit salgını. esnasında bir süpürge dRrbesiyle 500,000 
den 1 rnilyona kadar streptokokun havaya kal~tığmı ve btmlardan 
70,000 tanesinin koğuş havasında mua1lakta kaldıklarını hesa:p et­
mişlerdir. Yağlanmış yatak takımları kullanınakla koğıışta ;ıçık tn­
tulmakta olan kanlı jeloz kutularında streptokJk kolo:ı:~ileri üreme­
si % 93 nisbetinde azalmıştır. WRIGH'T, CRUISHANK ve GUNN 
kızamıklılara mahsus bir hastanede yağlanmış yatak takı:rr' ları ve 
:zeminin faydasını, şahit koğuşlarla kıyaslıyarak, incP.le~i§lerdir. 

Yalnız zeminin yağlanması, sülfamidlere dayanıklı bir streptokok­
tan ileri gelen, hastane enfeksiyonunun (contagion croissee~ kesre­
tinii tatbik edildiği 3 hafta müddet esnasinda, önliyememiştir. Ya­
tak takımları ile, battaniyelerin yağlanması ise, tatbik edi!dikl~ri 
9 hafta müddetle, göze çarpıcı sonuçlar vermi~tir: 

Tecriibe tatbik edilen koğuşlarda: 
Süpürn1e veya yatak yapmaktan sonra allnan !1ava nümunele­

rinde streptokok emolitik kolonileri hernen hemen tamamiylB ka­
yıp olmuşlardır. 

Tecrübe esnasında husule g~len streptokok enfeksiyonJan nis­
beti 59 hastada ll vaka, yani % 18,6. 
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Orta kulak iltihapları njsbeti: 79 kızamıkhda 2 vaka, yani Yo 

Şahit koğuşlaTda: 

Tecrübe müddeti esnasında hu~ule gelen streptokok ~nfeksi­

yonları nisbeti: 41 hastada 30 vaka, yani (lo 73,3. 
Orta kulak iltihapları nisbeti: 49 kızarruklıda 7 vaka: yani 

% 14.3. 
Yatak takımları yağlanmış odalarda hile ~, 18,'3 .rüsbetinde en­

feksiyon çıkması mikropların eşyalar ve bilhassa ~yurı caklarln bu­
laşrnası ile izah olunmaktadır. Müellifler bunlarda fazla n1ikt2:rda 
streptokok bulmuşlardır. 

Hülasa hastane yatak takımlarının yağlı maddelerle işba ed iJ­
ınesi , hastalar için zararsız ve tali enfeksiyon sayısını takdiri kabi1 
de recede azaltan basit bir usul gibi' gözükmektedir. 

C. - HA V ANlN SiS, BUHAR VEYA AEROSOLLERLE 
STERİLİZE E'DİLMESİ 

Antiseptik sisierin ilgi uyandırması 1938 de TAILLAT'ın. ça­
lışmalarınİn, ipokloritler veya fenol müştakları gibi bazı antiseptik 
maddeler sis veya aerosol halinde dağıtı1ırlarsa havadaki mikrop­
lara karşı öldürücü tesirler yaptıklarını gösteı·mesiyle başlamıştır. 

TRILLAT ve DAUTREBANDE mekteplerinin araştırnıalarından 

müstakil olarak muhtelif İngiliz ve Amer ikan müellifleri de bu 
çalışmalara devam ederek yeni antjseptiklerin önemini m.eydana 
koymuş larclır . Glikolkr bu antiseptiklerin başında gelmekt.: d:~~. 

Ylayınlanan çalışmalar muhtelif maddeler e ait olup bun} arı göz­
den geçireceğiz. 

1 ° İpoklorit dö sud. -Bu maddenin ın~iessirli i?"i muhtelj f rrm­

elliflerce tasdik olunmaktadır: MASTERMAN ipoklorit rr_ahlülle­
rinin hastane koğuşları veya içinde insan oturan başka yerlere ince 
zerreler halinde püskürülmesine elverişli bi:r atorr.iseur (Dlyncüy­
sor) tarif etmiştir. BOURDILLON, LIDWEIL ve LOVELOCK ak­
sırıkla kontamine olan havanın dezenfeksiyonuna ait yüz güldürü- · 
cü neticeler bildirmekte, fakat havanın yeteri kad<:.r nem1i olma­
masiyle içinde fazla miktarda uzvi madde bulunmasının cı.ntiseptik 

tesire n1ani olduğ·una işaret etmektedirler. EDV-l ARD ve T .ID\~/ELL 

bu gazi n 1 hacmi 2 milyon havaya karıştığı zamaı~ gdp -,, j:r-üsüne· 
karşı müessir olduğunu göstermişlerdir. 
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2 o Resorcinol. - · PUL VERTAFT ve W ALKER ~esorcinoFiln, 

evvelce TRILL.A:T tarafından da ·· bahsedilm_iş olan, değerini teyit 
etmektedirler. 

Herrı A_NDREWES, hem qe .TW:ORT ve yard1mcılar1 bir resor­
cinal müştakı olan he.xyl-resorcinol'ü e.le alar:ak _propyl.ene-glycol'de 
temdid edilmiş olarak (9 kısım propylP.ne-glycol'de ı k~sıın hexyl­
resorcinol) kullanmışlardır. Harp esnasında rezorsin müstahzadc.~.rı­

nın az bulunması bu maddenin, tecrtibi müessirliğine. rağmen, laho-. . 
ratuvarın sınırlı çevresi· dışında kullanılmasına elvermeml~t:ir . 

3 o Glikoller. - ANDREWES ve T'WORT tarafından ba~it 

muhalliller adedilen glikolZer·in atmosfer~ ince zerreler halinde 
püskürülünce özel bir bakterisid hassa gösterdikleri ve evvelce kul-. 
lanılan müstahzarlara nazaran toksikliği, lezzeti ve kokusu. o!marnak 
ve teneffüs yollarını tahriş etmemek gibi üç haşlı bir üstünlükleri 
olduğu ROBERTSON ile mek~ebi tarafından meydana komnuştur. 

a) Glikollerin seçilmesi. - ROBERTSON tecrü~elerini propy­
Lene-glycol ve tri~ethyLene-glycol ile yapmıştır. Ethylene ve tri­
methyı.Eme - glycol gibi diğer glikoller, bakterisid olmakla ber!lber, 
evvelkiler gibi zararsız değildirler. 

b) Bakterisid hassa. - Havaya beyaz stafilokok pülvedze 
ettikten sonra jelazla dolu bir Petri kutusunu derhal açınakla RO­
BERTSON ve yardımcıları bu mikroptan 2:000 kadar koleni elde 
etmektedirler. Pülverizasyondan 30 dakika sonra da ürerneğe kabi­
liyetli bakteri sayısı hala 500 den fazladır. Eğer havaya bir propy­
lene-glycol aerosolü püskürülürse daha ilk sani3;eden itiba!.~en steri~· 

lizasyon husule gelmekte) jeloz sathında hiç bir koloni üren1enı, .. ~k-
tedir~ Bu sterilizasyon 30 dakika sürer. · · 

Propylene-glycol'un bu müessirliği'nin .Pnömokoka, emolitik 
streptokoka ve emolitik stafilokoka karşCda ayni olduğu isbat edi­
lebilir. Tri-ethylene-glycol ·de buna benzer sonuçtar verm.ektedir. 
A grip virüsiyle işba edilmiş bir atınasİerde tutulan fareler mun­
tazaman bronkopnömoniden ölürler. Gljkollerin pülverizasyonu 
ise bunları tamamiyle korumaktadır. 

Bu glikolledn tesir etmelerine -gereken · konsantrasyonlar pek 
hafiftir. PropylEme-glycol 5-ıo milyon metre küp hav?.da 1 gr. njs~ 
betinde bulunmakla tesir eder. Tri-·§thylene-glycol'un ise yüzlerce 
rriily'ön metre küb havada ı gr. nisbetinde ·hulunnıası yeter (RO:­
-BER!FSGN-, GHALLINGR ve OUG.UI-D) .. ~BIGG, ·. JENNINGS ve 
FRIED çok geniş · sahalardaki bütün ınikroorganizmler.i dedıal yok 
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etrrıek . için havanın metre ~ü b ünde 0,2 mg. propyl2ne-glycol vey:;,. 
0,005 mg. _ tri"'"ethylEme-glycol bulunmasının kafi olduğunu tahmin 
etmektedir ler. 

Bakterisid tesir atmosferin özel. rutubet şartlarında kendini da­
ha güzel göstermekte olup rutubetin % 40 - % 60 aarsındc. bulun­
ması en muvafık şartı teşkil etmektedir (ROBER.TSON ve vardıın­
cıları; BIGG, .JENNINGS ve FRIED). 

c) . Glikollerin tesir _mekanizması. - Bu n1adde1erin tesirini iki 
vakıa karakterize etmektedir:. Bakterisid tesirin an~ olması. ve b.a­
fif bir konsantrasyonda husule gelmesi. 

ROBERTSON ve · yardımcıları glikollerin, aerosol zerreleriyle 
mikroplar arasında, temas husule gelmesi sonucu tesir ettiklerini 
düşünmektedirler. Fakat o vakit basit bir matematik arneliyesi bü­
tün miktopların aerosol zerrelerine temas etmeleri için saatler ge·­
çeceğini gösterir. Bu sebeple kendileri glikolJ.erin tebahhur ettik­
lerini kabul etn1ektedirler. Böyle olunca glikoller ani olarak gaz 
halinde yayılabilir. Onun i.çin bu müeJJifler <<glikol aerosolü» yeri­
ne <( glikol buharı» demeyi tercih etmektedirler. 

Glikol buharlarının tesiri de· igroskopik ~erreciklerde (toz ve 
mikroplar) ve duvarlada odanın diğer satlhları üzerinde derhal te­
kasüf etmeleriyle izah olunmaktadır. Teka.süf bakteri satıhlarında 

yeter derecede bir konsantrasyona erışınce bakterisid tesir de hu­
sule gelmektedir. 

ı 

d) Toksiklik. - ·Bu glikoJler , pek hafif dozda tes1r Atn;Jf'kle 
beraber toksiklik dereceler! yine hesaba katılmalıdır. 10 milyon 
metre küb havada 1 gr. glikol bulunması halinde bile bu atmosfer 
içinde yaşıyan bir kims~nin 24 günde nefesle 1 gr. -dan faz1a glikol 
almış olacağı basit bir hesapla meydana çıkar. . 

Bereket versin propylene ~ ve tri-ethylEme-glyeol\in . toksikUği 
pek azdır. Glikollerin uzviyette . kolayca metabolize oldukları ve 
~ıçanın bu maddelere, gerek yiyeceğine karıştınlmaları gerek ye­
rid yoliyle enjekte edilmeleri. halinde, pek güzel dayandığını HAN­
ZLICK (ROBERTSON t~raf!ndan zikredilmektedir) meyda:rıa koy­
muşt1Jr. Buna karş,ı ethylene--glycol karaciğer ve höbreklere toksik 
tesir eder. 

ROBERTSON ve yardımcıları sıçanlarla mayınunları, hiç bir va­
zifevi bozukluk ve belli başlı uzuvlarında istolojik bir afet gözük-· 
meksizin, propylEme-glycol ile . işba edilmiş atınosfer içinde .18 ay-
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dan ve tri-ethyı.Eme-glycol ile işba ediln1iş atmosferde bir yıldan: 

fazla süre ile tutmağa n1uvaffak olmuşlardır. 

e) Ateş alma hali. -Hava sterilizasyonunda kuUanıla:n kon­
santrasyonlarda gerek propylene-, gerek tri-·ethylene-glycol hiç bir 
ateş alma ve patlama tehlikesi göstermeınektedirler (BIGG, JEN­
NING\S ve FRIED). 

f) Propylene veya tri-ethylime-glycol ile hava sterilizasyonu ter­
tibatı. - Yukarıda bildirilen tecrübelerde glikoller, pek . basit ter-· 
tibatla, atn1osfer içine tebahhur ettirilmişlerdir. Bunlc-\r şöyledir : 

Glikolle doldurulan Petri kutuları odada bir gece açık bırakı­
lır (ROBERTSON); 

Glikolle d oldurulan ve 80 o C. da ısıtılan Petri kutuları ya~·ım 
saat açık bırakılır (ROBERTSON); 

Kızgın demirin ucuna glikol damlatan bir dispozitif tavandan 
3 kadem (90 santimetre) · aşağıya yerleştirilir. Husule gelen buhar 
küçük bir elektrik vantilatöriyle oda içine yayılır. H~vadaki glikol 
buharını sabit nisbette tutmak için 24 saatte 350 cm3 mayi lazımdır 
(HARRIS ve S'TOK.ES) ; 

Havayi , 64 ° C. da ısıtılmış mayi glikol jçin aeı1 : ' Çafızalaya Çalkala­
ya geçirmeğe yarar bir dispozitif en iyi usul gibi gözükmektedir. 
Glikol buhariyle yüklü olan bu hava dezenfekte edilecek odaya 
sevk olunarak oradaki havaJ?.ın yerini almaktadır (ROBERTSON). 
Havanın geçtiği yola çekilmiş olan levhalar damlcı.cıkların hepsini 
tutmakta ve yalnız buharı bırakmaktadırlar (B1GG ve yardım·· 

cıları) . 

. g) Klinik sonuçlar. - Atlantic City'de çocuklara m.ahsus bir 
nekahathanede 1941-4~ ve 1942-43 kışları esnasında gliko~ buhar~arı 
tatbikinden elde edilen klinik sonuçları HARRIS ve STüKES bil­
dirmişlerdir,., Bu müessesede bulunanların miktarı_ n~sb:::tE;n sabit 
olup koğuşlarda: yatan çocuklar da, , umumiyetle, yataklarından kal­
dırılmamakta idiler. Bunun neticesi olarak doğrudan doğruya te­
ınastan ileri ge~en kontaminasyon azd,ı. Tecrübe her koğuşu 3 hafta 
vaporizasyona tabi tutmak ve ondan sonra havayı ayni . m-"4~det de­
zenfeksiyonsuz bırakm.ak suretinde yapılmıştır. Bütün saJgın tenef­
füs hastalıkları devresinde bu şekilde tecrübeye devam · edilmiştir. 
Neticed~ açık kutuları havaya arzetmek usulü glikollü atmosferele 
tireyen koloni sayıs{nın öriemli qerecede az~~dığını g~sterrri~kt.~dir. 
Ilk ettidierinde HARRIS ve . STüKES vaporize · edÜmiş koğ~j~]t:.t_rda~ 
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şahit koğuşlardaki 16 vakaya karşı ancak 2 tane akut teneffüs yol­
ları enfeksiyonu çıktığını görmüşlerdir. Daha geniş ölçüde yapılan 
ikinci etüdlerinde miiellifler glikol buhariyle muamele edilen ko­
ğuşlarda 5 ·tane teneffüs yolları ehfeksiyonu tesbit etmişlerdir. Gli­
kol buhariyle muamele edilmeyen koğuşlarda ise bu miktar 100 idi. 

h) Netice.- Glikol buhariyle hava dezenfeksiyonu usulü pek 
ilgi değer gözükmektedir. Bununla beraber usul henüz tecrübe dev-

~ 

resini tamamlamış değildir. Bu devreden çıkması için de geniş ka-
-palı yerlere buhar yayabilec~k pratik cihazlar ·ve atmosferdeki gli­
kol konsantrasyonunu otomatik şekilde kontrol edebilecek aletler 
yapılması lazımdır[* ]. ' 

Glikol vapor izasyonu usulüne diğer hava sterlizasyonu vasıta-
1arı da teşrik edilebilir. Bilhassa yatak takımlariyle zeminin yağ­
lanması da bu usulle beraber tatbik olunabilir. 

4 o Laktik asid . . - Bu fasıla 11ihayet vermek üzere son zaman­
larda LOVELOCK, HOWELL ve RAYMOND'un laktik asid kulla­
nılması t cklifinde bulunduklarını bildireliın. Bu Ync:ı.ddenin pülveri­
zas._yonu..bavaya kade:m mikabıncia (G,028 crn 1) 0,1 n1g. r1i sbetinde ı-.u-
1unınak m ere yaprhrsa; - rtnıosfer rutuhetinin geniş ölçüdek.; değişik­
likleri karşısında da tesir etmek gibi bir üstlinlük gö~;teı Jnesi gerek · 
.rrı.r:ktedir. 
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Dördüncü Kısım 

MUHTELİF TEDA Vİ VASITALARI 

I. - ASİD AMİNELER VE PROTEiN İDROLİZALARI 

Karbon idratlarla yağlar enerjetik besinler (gıda) oldukları 

halde proteinlerin, her şeyden önce, dokuları (nesicler) onaran be­
sinler oldukları malılmdur. Proteinler arasında , amino-asidler gi­
bi, azotlu bazı basit maddelerin hayvan! uzviyetin gıdai muvazene­
sini sağlamak için elzem olduklarını klasik t ecrübeler meydana koy­
muş bulunmaktadır. 

Son yıllarda ROSE ve yardımcıları bu meseleyi tekrar ele ala­
rak malum 22 amino-asid a asından 10 tanesinin hayvan gıdasında 
bulunmasının elzem olduğunu isbat etmişlerdir. Bu amino-asid1er 
şunlardır: Lizin (lysine), triptofan (tryptophane). fenilalanin (phe­
nylalanine), lösin (leucine), izolösin (isoleuci.ne), treonin (threo­
nine), metiyonin (m2thionine), vali n (valine), istidiE (histidine) 
ve arjinin (arginine) . Buııbrdan ilk sekizi, ayni müeilifleıe göre, 
insanda azot muvazenesi sağlamak bakımındar~ elzemdir. Bundan 
n1a.da valin, lösin, izolösin ve treonin ancak tabi attaki levojir şekil­

Jerinde bulunduklan vakit müessir olup ge<·i kalan üç asic1 amü1e 
ise sentezle elde edilen rasemik müstahzarlar (levojir ve dekstrojir 
izomerleri havi olan) halinde iken de gıdai kıyn:eti haizdirler. 

İnsan uzviyetinin azot müvazer.esi bakımınd<m açık verdiği 

klinik durumlarda protein eksiğini, fazla fazla asid amin2 vererek, 
tamamlamak cazip bir keyfiyet teşkil etmekte olduğundan ROSE 
ve yardımcıları 10 esas asid amineyi havi mah:::ullc"rin darr..ar ir;in­
den enjekte edilmelerini salık vermekteydil.er. Ancak b0yle hir 
müstahzar yapmak güç olduğu gibi, maliyet fiyatı da çok yüksek­
tir. Diğer taraftan başka esasi mahiyette add edilc:0 asid amineleri.n 
tammnlayıc! bir rol oynayıp oynamadıklarını ve yalnız sını'dı rnik­
tard::ı asid amine kuJlanmanın tedbirli sayılamıyacağmı düşünen 

müelliflcr de (ALBANES & IRBY; BAUER & BERG; GAUNT) 
yok değildir. 
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Protein idrolizaları ve bilhassa kazein hakkında yapılan ince­
lemeler de azot muvazenesinde açık gösteren hallerin tedavisi bakı­
mından pratik bir çözüm yolu gösterir gibidirler. Son zamanlarda 
kimya veya maya idrolizi usuliyle hazırlanan bu müstahzarlar, ana­
filaktik bassası bulunmayıp müşterek vasfı azot müvazenesinin 
açık vermesi olmak üzere - erişkinlerle süt çocuklarında başgöste­
r en - bir çok tıbbi ve cerrahi vakalarda verid içi enjeksiyon veya 
ağız yoliyle kullanılınağa elverişli , hemen hemen saf asid amine­
lerle polipeptidler mahlütundan ibarettir. Kristalize olmuş saf bir 
asid arnine m ahlülünün enj eksiyonuna nazaran protein idroliza­
sının enj eksiyonu bazı tahammülsüzlük reaksiyonları husule getir­
mek gibi, bir m ahzur gösterm ektedir (MADDEN, WOODS ve yar­
dımcıları). Protein idrolizalarını MARTIN ve THOMPSON 1943 de 
ve GAUNT 1944 de toplu ·bir halde pek mükemmel şekilde gözden 
geçirmişlerdir. Biz de onlardan bol bol faydalanmaktayız. 

A. - PROTEiN İDROLİZALARININ HAZlRLANMASI 

İdrolize edilecek protein ve tatbik olunacak idroli7 usulü idro­
hzada bulunması istenen esasi asi d aminelere göre değişir. Gerçek­
te de her asid arnine her proteinde bulunmadığı gibi, baz~ idroliz 
usulleri de ameliye esnasında şu veya bu asid amineyi tahrip et­
mektedirler. Tam olmayan bir protein idrolizası azot muva?e:nesini 
düzeltmek bakımından rolünü ifa edemez. ELMAN ve WEINER in­
sana, triptofan ve kültürlü asid arnineleri (metyoni n veya sistin) 
ihtiva etmeyen , kazein idrolizaları enjeksiyoniyle azot blP..nçosunu 
düzeltmek kabil olmadığını; fakat bu iki asid arninenin ilaveı:-:iyle 

müsbet bir azot blançosu elde edildiğini göstermişlerdir. Ayni mü­
eJl:ifler köpekte, id~·u1izanın veriçi içi enjeksiyonundan e r.aat sonra, 
t~mamlı: ·ıcı m ahiyette triptofan ve sistein ( vey& m E-tiyonin) tat­
bikinin bir tesi:ci olmadığını; fakat bu asid arnİnelerin idroliza ile 
beraber veriliderse fayda ettikler ini göstermişlerdir . 

Başlıca idroliza usuleri §Unlardır: a) kimyevi usul , b) anzimli 
usul. Biz ilk önce kazein idrolizalarını gözden geçi receği z 

1 o Kimya usulü.- 1939 da ELMAN ve WEINER hazelnin asid 
kloridrik le elde edilen idro1izasını tarif etmişlerdir . Bu hamızi idro­
liz triptofan ve metiyonini tahrip etti~inden müstahzara bu mad­
delerin ilavesi gerekir .. ALTSCHULER ve y[:.rdımcıları triptofam 
% 1,8 ve sistini % 1,5 nisbetinde ilave etmektedirler. Bu müellifler, 
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bu şekilde tamamlanmış bulunan, kazein id ~·oliza8ının bv?an::ı verid 
içi enj eksiyonla assimile edilebilece,ı}ini is bat etmişle-cdir. 

1942 de WHITE ve ELMAN, triptofanı tahrip ctmiyen asidlel·­
le idroliza hazırlamak üzere, bir usul tari.f ettiler. Bu u suld" kazein 
normal sülfürik asid mahlUlünün % 2,6 lık bir mahlü1ü~de, 6 saat 
süre ile kaynatılmal_d,adır. Nihai mahsulde, kazeindeki triptofanın 
'.'{,_ 80 i ve asid arnine halinde mevcut azotun /c 35 - 'k 40 '· bulun­
maktadır. 

1941 de SA YHUN hamızi idrolizde bazı asid aminelerin harap 
olmasını , ameliyeye <ı1Lüen b;~· idi'Oliz ilavesiyle, önlemek kah' l ol· 
duğunu göstermi;:~i. Yalnız bunda triptofan sa.~lam kalmak:a ber <=>.­
ber ınetiyoninle sistin h arap nlmaktaydı. Bundan mada alkalen idro­
lizin asid arnineleri rasemik şekilde serbest hale geçirmek gibi bir 
m al1Zuru da vardı. SAYH1JN aç bırakılan köpekleri, böyle bü: a;:;id 
alkalen idroliza tatbikiyle, azot muvazenesi halinde tutmağa muvaf­
fak olduğu iddiasındaydı. MADDEN ile yardımcıları ~se bu idrcli­
zayı assimile edilebilir hale ~etirmek üzere triptof<m ve sist ein ila­
vesine mecbur olmuşlardı. Asido-alkalen idroliza tedavid0 insana 
t atbi!( edilmiş değildir. 

2 o A nzimli usuller. - Anzimli usullerin idrc•lize tabi tutul.an 
proteinlerdeki bazı asid-amineleri tahrip etmPmek gibi büyü~-:: b~!' 

karlı tarafları vardır. 

Bu çeşit ilk idroliza, 1940 da, MUELLER ve yardımcılan tara­
fından hazırlanmıştır. Bu usulde, yıkanmış kaze:in tazp domuz pank­
reası ekstresi veya küçük küçük parçalar halindeki domuz nankre­
ası tasiriyle hazma (digestion) arzolunmalda ve asid arnine miktan 
artık artmaz hale gelinciye kadar hazıma devam olunmaktaydı. 

Bundaa sonra idroliza kaynatılmakta, süzülmekte, şa:bonıa rengi 
alınmakta , konsantre edilmekte ve nihayet ince t:ı.baka h~Er.de pül­
verize edilerek kurutulmaktadır. Birleşik Devietlerde Mea~ Jo!m­
son & Co. l aboratLl'Jarları tarafından «Amigen » ['''J adı altın .:la çıka­

rılan ve Büyük Britanya'da Herts Pharmaceutical Ltd tarcıfındar_ 

yapılmakta bulunan müstahzar soluk krem renkli :nce bir toz ~> a­

linde olup suda kolaycc.: eriyerek sarı renkli mahlül vermektedir. 
7c 5 Jik mahlüllerin pH sı takriben 5,5 - 5,8 dir. :!\1üst:ıhzarda mer-

[ '~ ] Not. Bu laboratuvarlar Amigen' i ~u sekill erde ticarete çıkarmaktadırlar : 

a) 450 gram basit veya aramatize tozu havi kutular; b) % 5 lik dekstroz mahlO.­
l ündek i Amigen'den 125 tc .. 500 cc .. \·eya 1 000 cc . ~i ha vi 5 işeler ; c) %10 lukAmigeı: 

ınahlülü nden 125 cc. veya 500 cc. ü havi ş i şeler. 
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mu azotun takriben ';{· 12 si bulunmaktadır . Bu ::ızotun % 55 ~ oz 5Q ı 
asid arnine halinde olup geri kalan 7o 40- ':/'cı 45 i molekül ağ trlığı az 
polipeptidlerden ibarettir. Müstahzarda, proteinler e ait kar~lrteris· 

ti k kimya reaksiyonlarının menfi çıkmasından ve h~yv:ı :;larda ana­
filaksi şoku meydana getirmenin (müstahzarın ta';şana verid içi ve 
kobaya verid altından enjek siyaniyle) imknnsızlığmdan anlaŞ,!idığı 

ü zere, proteinlerl e pr oteazlar bulunmamaktadır. Bu hayvanlar da­
h a önce, kaymağ t ~·J mmış süt cnjeksiyoniyle, hassuslandırılmış ol­
duldarı halde de müstahzar kendi lerinde allerjik reaksiyonlar hu­
s ule getirememektedir . Nihayet , bu şekilde hazıdana.."l . kazein id­
roli zası köpeğe yüksek dozda enjekte edildiği halde de zararlı reak­
siyonlar meycl cı n ü getirm emektedir . Müstahzar imana verildiği - ve­
rid içi enj eksiyon veya ağız yoliyle - zaman da gerek büyükler dE' 
gerek süt çocuklarında, azo! muva;~enesini t utabil ecek kabiliyett e 
b u n.ın n ı Ujilı r 

MADDEN ve yardınıcıJ.arı kazein i asid vasatta, tc>. l,rıben 40 c C. 
hararet te papaine'in tesirine tabi t utm Gk sureüylc bi r idro: iza 'i:ı a­

zırlamı~lardır. CLOWES'e göre bu müstahza:crla, molekül ağırlıkları 
500 civarında olmak üzere, asid amineli~e ait son safl-ı aya h eniiz eri'i­
memiş olan azotlu maddeler bulunmaktadıi·. BEATTIE ve y:-.rdımcı­

l arı böyle bir müstahzarı, p~pai'ne'den sonra, tripsin in anzirnat ik t e­
'Sir ine a rzederek hazınının tamamlanmasını t emin kabil olduğunu 

göstermişlerdir . 

1942 de COX ve yardımcıları lactalbv.mine vey a öküz seTomu 
p1·oteinlerinden, evvelkilere benzer, idrolizalar ~lde ~tmek mümkün 
'()lduğunu gösterdiler. 

Mayalı usullerin büyük faydal arı esasi asid arnineleri tahrip et­
memelidir. Mahzurları ise uzun sü rmeleri, 5-7 gün devam etmele­
ridir . Bu sü re esnasında vasatı steril halde tutmak güçtür. H albu ­
ki vasatın bakteri kontaminosyonun a uğraması ateşli r eaksiyon lar 
husule getirmekle suçlandırılmaktadır. 

B. - PROTEiN İDROLİZALARININ TATBİK ŞEKİLLERİ 

P rotein idrolizaları v wrid içi veya ağız yalıyle kullanılırlar. 
Verid y olunun faydası , ağızdan bir şey almaları imkamız veya 

kontr endike olan kimselere, verid içi enjekr.iyonları veya daimi şe­
lülde glikcıze veya fizyolojik serom t atbiki gibi verilebilmekten ötii­
rüdür. Bu iki mahlılle asid amine ilavesi, iJ k defa olmak üzere, pa­
rentenil yolden tam bir J:ıeslenme temin~ne imkan verrr:iştir. 
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Ağızdan alabilecek halde bulunanlara bile ıJazı müellifler asid 
arnineleri verid yolundan vermeği t ercih etmektedirler. Çünkü, EL·· 
MAN taratmdan meydana konulduğu üzere, t!ZYiyetin azot muva­
zenesini s:ığlöın ağa gerekli bütün asid amine!erin aynı zamanda do­
laşıma (deveran) girmeleri lazı~dır. Halbuki proteinlerin hazım 
olunması esnasında asid arninelerin bir kısmı öhl:r lm~~madan önce 
serbest hale geçmekte (SCHMIDT) , bundan başka asid aıninelerin 

barsak cidarından geçmeleri bil' dereceye kadar yavaş olmckt< dır 
(ZETZEL ve BANKS). 

Ağız yoliyle verilmek halinde idrolizalardaki asid aminelerin 
uzviyete, muadil miktarını et veya plazma ile te:nine imkan olmıyan , 

önemli derecede azot vermek gibi bir faydaları vard ır (COTUI ve 
yardımcıları) . 

Son zamanlarda HARTMANN ve yard ımeliarı protein idroli­
zalarının (Amigen) deTi cıl.tı yolundan knllarıılmdcı.rnıa dair bir 
usul tarif etmişlerdir. 

I. Verid içi ençeksiyonu. Enjekte ohıwıcali.· -rnahlilllerirı hazl.rlan­
ması neşriyatta birbirinden pek farklı değildir. Mahlüller taze distile 
edilmiş su ile, hazırlanma bitince, % 2,5 proteüı idr0lizası ve % 10 
glikozıı havi olmak üzere soğukta hazırlanmak~adır. Sonra mahlfıl 

Berkefeld süzgecinden süzülerek ateş yükseltebilerı (pyrı'>togene) 

maddeleri alınmakta ve otoklavda 30 dakika 3 kiloluk bir tcızyik :::ı.l­

altında tutulmaktadır. Amigen - glikoz mahlülürıün otoklr.va kon­
ması bazan karamelizasyona sebep olduğundan bazı müellifler asid 
arnine ve glikoz mahlfıllerini ayrı ayrı hazırlıyar::ı.k, Y şeklinde bir 
tüble, ayni zam anda enjekte etmeği tercih etmektedir]er. 

Asid arnine- glikoz mahlfı.lünün erı.je?.csiyor:u saatte 300-500 cm:' 
vermek üzere yapılmaktadır. Amigen muhtevası 7o 5 - % 10 gibi da­
ha yüksek konsantrasyonda bulunan mahluller enjekte etmek de ka­
bilqir. Yalnız. ·o vakit enjeksiyon daha ağır yapılmalı ve s2.attc 200 
cm3 ü aşmamalıdır. HARTMANN ve yardımcı 1arı 6,5 derecelik bir 
nihai pH temin etmek üzere % 1 laktik asi ct veya % 5 !? k tat dö 
sudu havi distile su ve yahut 1/30 n0rmal laktat ctc sud mahllılünü 
havi Ringer mahlfılü gibi tampnn maddeleri il!lve ederek, daha al­
kalenleştirilmiş bir mahlfıl enjeksiyonunu tercih etmektedirler. 
Müellifler bu şekilde yapılan daimi enjeksiyonun hızını vücut ağır~ 
lığının her kilosu başına dakikada 0,01 gr. asid arnine düşmek üzere 
düzenlemektedir ler. 

Asid arnine ve glikoz mahlulüne muhtelif maddeler i1avesin-
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den faydalanmak kabildir; Madeni tuzlar (ELMAN : L ANDES­
MAN ve WEINSTEIN; GARDNER ve TRE NT) veya. suda eriyen 
vitaminler gibi (LANDEMAN) ve WEINSTEIN; GARDNER ve 
TRENT) . 

Uzviyetin ne miktar asid amineye tahammül edebileceği n~şri­

yattaki bazı misallerden anlaşılmaktadır. ELMAN bir vakaya, 23 
gün süre ile, günde 80 gr. idroliza verebilmiştir . ELMAN ve yar­
dımcıları da, 8 saatlik bir enjeksiyon devresinde, yanlış1ıkla 200 
gr. idroliza. alan bir şahsın hiç bir reaksiyon vermeyip çok büyük 
fayda gördüğünü bildirmektedirler. GARDENER ve TRENT, bir­
biri arkası sıra 14 gün 7o 3 lük bir mahlfılden günde 2 litre enjekte 
etmişlerdir. MESSINGER % 5 lik mahlfılden 500 cm3 ü bir çok has­
taya 14-16 gün süre ile tatbik etmiştir. CLARK ve BRUNSCHWIG; 
17 g'Ün süre ile, verid yolundan protein idrolizalan, glük.oz ve ya~· 

alan bir şahısta vücut ağırl!ğını ve azot blançosunu mu.habza et­
rneğe muvaffak olmuşlardır. Nihayet TAYLOR ile yardımcıları 

yanmış bir şahsı, günde 500 gr. hesabiyle 42 gün protein idrolizası 
vererek, başariyle tedavi etmişlerdir. Bu vak'c.da idro1.izanıP 300 
gr. ı düodenom tübiyle ve 200 gr. ı verid yoliyle tatbik edilmiştir . 

Şu halde uzviyetin kabul ettiği protein idrolizalarının miktarı pek 
yüksek olabilir. 

İlk denenen müstahzarlarda tahammii.lsü.zlük reaksiyonları olup­
bunlar lehafatta (teguments) sıcaklık veya yanık hissi, baş veya bel 
ağrısı, titreme veya ateş, kusma veya bulantı ve eniekte edilen ve­
ridte trombo-flebit husulünden ibarettir. H ep birden istihsa1 edile­
rek ticarete sevkedilmiş ayni müstahzarın bazı araştırıcıla:· elinelP 
(SHOHL ve yardımcıları; SHOHL ve BLACKFAN) yüksek nishet­
te arızalar çıkardığı halde başkaları tarafından (FARR ve Mac 
FAYEN; FARR ve yardımcıları) fazla miktarda enjekte edilebildi­
ğini görmek dikkat değer bir keyfiyettir. Bu farklar mahıfıllerin, 

enjekte edilmezden önce başka başka şekiUerde hazı:~lanmalariyle 

izah edilmektedir. İdrolizada bulunabilen ve ınikrop kontaminas­
yonundan ileri gelen ateş yükseltici (pyretog€me) maddeleri, itina 
ile süzerek, atmak Uızımdır. Diğer t araftan mahlulü pek konsantre 
halde enjekte etmemelidir. Bu iki ihtiyat tedbiri alınırsa bulantı ve 
kusma şeklindeki reaksiy.onlarla yüz konjestiyonu, baş ağrısı veya 
karın · kramplarından da sakınılmış olur[•]. Trombo-flebite ra s lan-

[• ] Kristalize asid aminelerden ibaret bir mahlutu verid yoliyle köpeklere· 
enjekte eden S. C. MADDEN, G. H. WHIPPLE ve yardımcıları (J . Exper. Med .• 
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ması da mutad glükoz enjeksiyonlar:ında görül enlerden fazl2. değil­
·-dir (ELMAN ve yardımcılan; BARDNER ve TOENT; LANDES­
MAN ve WEINSTEIN). Protein idrolizalarının anafilaksi yapma­
dıklarını evvelce de bildi rmiştik. Bu cihet iki t icari müstahzarın 

muayenesiyl e de (HOPPS ve CAMPBELL) tah akkl;k etmiştir. EL­
man VE! yardımcıları verid içi enjeksiyondan BOnra yalnız i.ki Ürti­
ker vakası görmüşlerdir . Bu iki şahıs da bir çok maddelen~ kar~ı 

h assasiyet kazanmış bulunuyorlardı [ı J. 

Nih ayet ELMA.N ile yardımcılannın, BRUNSCH~IG .ile yar­
dımcılarının ve HOPPS ile CAMPBELL'in, hastalıkl arı ile:leyerek, 
ölen hastalarda yaptıkları otopsileri de bildirelim: Vaka~arın hiç 
birinde kazein idrolizasının verid içi enjeksiyonuna atfedilebilEocek 
bir afet görülmemiştir. 

Ver id yoliyle asid amineler H?1Jiyet tarafından derhal kullanıl­
maktad·ır. GOETSCH ve yardımcıları normal köpeğe veridden en­
jekte edilen azotun ';'130 undan fazl asının l1eş dakikadan az zaman­
da plazm adan dokulara (nesiçler) geçtiğini meydana koymuşlar­

dır . Enjekte edilen asid aminelerin idr arda bi razıcık bnll'nm alar: 
yalnız enjeksiyonun pek çabuk yapıldığı hallere inh[sar ~tmekte­
dir (ALTSHULER ve yardımcıları ; TAYLOR ve yardımcıl:ırı ; EL­
MAN ve DA VEY) . 

II. Derialtı enjeksiyonlar. - HARTMANN ve yardımcıları % 5 
Amigen ve <Jr 5 glükoz mahlUlünü süt çocuklarına , elverişsiz, rea~­

siyonlar çıkrnaksızın , enjekte etmişlerdir. Bu çocukla: dan bazıl~rrı­

n a günde 500 cmJ mahlCıl tatbik edilmiş ve bu hal, arkası a~ ·k<Jsma, 

günlerce s ürmüştür. cm3 ünde 40 kalori ihtiva eden malıltıller 3-8 
saatte rezarbe ( reşf) olmaktadır ( aşağı yukarı barsak tan ka.na geç­
rn ek üzere sarfedilen zamanın aynı). 

~'rı 8 Amigen ve %7 glükozu ihtiva etmek üzer e ::lah a l:uvvctH 
olarak hazırlanan mahllıller yerel (rnevzii)' sertlik yapm:ıkta ve 
birkaç günde rezorbe olmaktadır. Daha konsantre malıltıller ise hiç 
rezarbe olmamaktadırlar. 

Deri altından imtisas kabili.yetleri pek ağırl aşnu? bulunan at­
repsik (beslenernemek yüzünden kuruyakalmış) veya ipotrepsik ço-

145, 81 , 439 ve 82. 77) mahliıtta glütamik asid veya asparitik asid bulununc:>. ~ms­
ma geldiğini meydana koymuslardır . 

[1] Son zamanlarda CURRERT, HIMSA ve COHFNS (J. Amer. Med . .A.ss. 
1945. 28, 732) v erid içi protein idrolizası enjeksiyom ! sonucu ölüm le neticele!len 
'bir şok h adisesi b ildirmişlerdir. 
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cuklarda fazla konsantre mahlılller kullanmanın faydası yoktu:ı:-. 

Bu gibi hallerde fazla konsantre mahlıllün uzviyetteki mayiatı 011-

jeksiyon yerine çekmek gibi bir mahzuru bile vardır. 
III. Ağızdan verme. - Bazı müellifler bu hususta, bilhassa süt 

çocuklarına protein idrolizası vermek üzere, muhtelif formüller tek­
lif etmişlerdir. 

Böylece SHOHL ve yardımcıları, Nutrarrıigen adiyle ticarde 
çıkarılan bir Amigen müştakı kullanmışlar olup bunun terkibi şöy·· 
ledir: % 20 asid amine; %42,3 dekstro- maltoz; 7o 18 zeytin yağı ; 

'/o 10 arorot nişastası; 7c 3 toz halinde bira mayası ve % 3,5 u 
kalsiyam glükonat olmak üzere ~/a 6,7 maden1 tuzlar. Bu malıluttan 
silme dolu bir kahve kaşığı miktarı 18 kaloriye tekabül etm.ekte­
dir. Dört keıhve kaşığı Nutramigen 180 cm~ suya katılırsa %2,8 asid 
amine, ';~ 2,8 yağ, '/c 8,5 karbon idrat ve 7< 0,8 madeni tuzlan havi 
bir mahlıll husule gelmektedir. 

MAGNUSSON hveç mamulatmdan mayalı bir idroliza (Stock· 
holm'de Bitrum firması tarafından hazırlanan «Aminosoh) kulJan­
rrıakta olup bunda c;. 80-85 nisbetinde, serbest asid bulunmaktadır. 
Kendisi buna nihai mahlıllde %25 asi d amin e, % 25 glükoz ve>. r,, J ,5 
madeni tuz bulunmak üzere glükoz ve madeni tuz katmaktadır. 

HARTMANN ile yardımcıları da, yukarıda tarif etmiş 0lduğt~­

ınuz Amigen - glükoz .. madeni tuz tamponları malılDlünü doğru­

dan doğruya tatbik etmektedirler. 
Yanmış erişkin şahıslarda CO TUI ve yardımcıları 22-66 gr. 

azota tekabül eden dozda Amigen'i, 24 saatte, ağızdan vermı:ktedir-

1er. 

C. - KLİNİK TATBİKA T VE SONUÇLARI 

Protein i drolizaları şu hususlarda kullanılmaktadırlar: Azot be­
sisizliği (denutrition azot ee) hallerinin tedavisinde; ağ·ızd::ı.n beslen­
meleri imkansız veya kontr endike olan şahısların beslenmesinde; 
ameliyat .öncesi ve sonrası tedavisinde ; yanmış kimselerdeki azot 
ziyaı hallerinin tedavisinde; süt çocuğundaki akut "U kaybetme 
(deshydratation) ve atrepsilerde; şok veya kanamalardan soP.ro. kan 
plazmasını yeniden terkip etmekte ve nihayet ipoproteinemi ile 
beraber bulunan bazı böbrek, karaciğer ve barsak hastalıklarında. 

Hayvan tecrübelerinde olduğu gibi bu hallerin hepsinde de en­
jekte ' edilen veya ağızdan verilen asi d amineler uzviyet tarafından 
azot bilançosunu ıslah etmek veya müsbet kılnıakta .. kullanı1m?.kta-
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dırlar. Bu hal kendisini, klinikte, vücut ağE·lığının eksilm~mesi ve· 
hatta artması ve genel durumunun salah bulmasiyle gösterir. 

1 ° Seslenemerne halleri. - · ELMAN ve WEINER ilerlemiş h:,~.­

serler, bilhassa meri ve mide kanserleri - hususiyle piloc dar!1ğı 
yapanlar- gibi neoplazma kaşeksisine beslenme imkansız.lığı da 
katışan hallerde protein idrolizalarının verid içi enjebiyonlGr!nda­
ki faydayı göstermiş bulunmaktadırlar. Böyle t.::dav: e,iilen 35 v::ık­

adan 20 si kimya bakımından etüd edilmiş ve bunhrcta azot bilfın­

çosunun tekrar müsbetleştiği görülmüştür. Vakaların hepsi.nde df' 
göze çarpıcı derecede olan, zayıflama durmuş ve gene1 durum 
önemli derecede sal ah gC"ıstermiştir. Neoplazmadan ileri ~elen vt> 
ameliyatı imkansız bulunan harsak tıl:anmalarında da buna ))en­
zer neticeler elde edilmiştir. 

KR!SHNAN ve yardımcıları Hindistandaki açlık hallerinin ağız 
yoliyle tedavisinde çok güzel sonuçlar elde etmişlerdir. Bu nı:-tice ­

ler bugünkü barbin sebep olduğu sefaJet yüzünden i1er1 erni§ besi­
sizlik halleri veya açl1k ödemi gösteren kimselerin prrJtein idrol!.za­
lariyle tedavisi imkanları bakımından geniş ufuklar açmaktad ır[*]. 

2 o Ağız yoliyle beslenmenin imkansızlığı halleri. - Ameli:rat edil­
miş bir hançere kanseri vakasında CLARK ile BRUNSCHWIG a!ne­
liyatlı şahsın vücut ağırlığı ile azot hilançosunu, kendini tamamiy­
le parentral yoldan beslemek şal'tiyle, 17 gün idarne e!meğe muv<:ıf­
fak olmuşlardır. Bu hastaya verid yoliyle kazein idrc!iz?.~l, glükoz 

[ ' ] KRISHNAN ve yardımcılarının vakalarında verid içi glükoz, f:zyoloj ik 
serom, bütün unsurlarını havi kan enjeksiyonları hayal kırıcı sonuçla~ vec·m;ştL 

Buna karşı idrolize edilmi ş proteinierle glükozu havi ;nahlfı~lerin e;1jekt~ enii­
mesi ölüm ni sbetini , önemli derecede düşürınüştür . GerekE enieksiyÖn ~ayısı da 
azaltılmış olup · azami üç seferd en ibaretti. Kendilerine protein idrolizaları enjek· 
te edilen şahıslar ağızdan gıda ve ınayiat alabilecek kadar canlanıyorl.<:!rd ı. Bu 
müellifler, verid içi olmak üzere 5,000 defa kadar r.ırotein idrolizası enjekte etmiş­
ier olup buniarda görülen reaksiyon !1isbeti pek azdır v~ hiç biri ciddi değildir . 

Kullanılan idroliza papc:i:ne ile hazırlan:m~tı. 
Buna karşı JANET-VAUGHAN (La ncet, 1945, 1, 723 ve Brit Med, J ., 1945, 1, 

Hl8), A. C. F . BURGER ve H. R SANDSTEAD ve Sir .T. DRUMMOND (Lancet, 
1945, 2 282), F. M. LIPSCOMB (Lancet. 1945, 2, 3'13) Alman kampl arınc'.:ın kurtıı. ­

:-ılan sürgünlerden ağır derecede besisizlik göstereniere ait az sayıdaki bir vaka 
:•erisinin protein idrolizalariyle tedavilerinden alınan ·;ık sonuçian yayır.l3mı~ bu­
l unmaktadırlar . Bu üç etüd daha ziyade, elverişsiz sayılacak hükümler ve;-ı~1ektc­

dirler: Ağızdan verilen idrolizaları , fena tadları yüzünden, hastalar almamaktadır. 

Verid içi enjeksiyonlar ise, besisizlik yüzünden adale lifleri bozulmuş olan bu 
ldmselerdc, hacimler inin fazlalığı :lolayısiyle miyokard defayyansı arızalarına se­

bep olmak tehlikesi göstermektec1irler. 
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ve emülsifiye edilmiş yağlar veriliyor; vitaminlerle karaciğer eks­
tresi de adale içine enjekte ediliyordu. 

HARTMANN ile yardımcıları tP.tanoza tublmuş 6 yaşında hi!' 
çocuğu 14 gün sıra ile, münhasıran , veri d içi daimi damla (pe.::fusion 
intraveineuse) tatbik ederek beslemişlerdir . Bu suretle çocuğu 

j(- 33,5 Amigen , % 3,5 glükoz ve % ~ Ringer mahJuiür:ü hc.vi 20,750 
cm'ı mahlul ile hütün unsurlarını hav.!. 370 cm<ı kan verilmiştir. Bun­
dan mada çocuğa B vitamini kompleksi ile C vitamini de enjekte 
ediliyordu. Besleyici mahlUl çocuğun kilosu başına gü."1de 23 kalori 
vermekteydi. İkinci hafta sonunda çocuğun beder.. ağırlığı ::ıncak 
250 gram azalmış bulunuyordu . 

3 ° Ameliyattan önce v e sonraki tedavi. - · Mü him cen::ı.hi m ü­
dahaleler hastaya belirli derecede azot kaybetti rmekte olup btl ha­
lin sebepleri şunlardır: a)Ameliyattan sonn: h<:ıstanın aç hıraküm2.­

sı; b) Ameliyat esnasında dokuların (nesiçler) t ahrip edilmes~; c) 
Ameliyattan sonraki ateş yükselmeleri. Böylece mide rf'zeksiyonu, 
kolcsistektomi veya gastro - anterestomi ameliyatl arı olan 40 h asta­
da BRUNSCI-IWIG, CLARK ve CORBIN azot bilançosun'..l ve ame­
liyattan sonraki 10 gün zarfında azot ziyaını 40--166 gr. arasmda bu]­
muşlardır . 

Bu sebeple bazı hekimler ameliyata hazırlık ve bilh::ı.c;s2 ameli­
y at sonrası devirlerinde sade verid içi klasik gl ükoz enje!-::siyonu 
y apmakla kalmıyarak glükoz ve kazein idrolizasını h:.wi mahluller 
tatbik etmişlerdir. BRUNSCHWIG, CLARK ve CORBIN ameliyat 
edilmiş hastalara şu mahlullerin enjekte edilm esini salık vermekte­
dirler: a) Sabahleyin 7c 10 nisbetindeki kazein idrolizası mahlulün­
den 1,500 cm3 ve % 10 glükoz m ahlUlünden keza 1,500 em3 ; bl Öğle­
den sonra %10 nisbetinde glükozu (veya dekstroz) h:wi 1,500 cm3 
fizyoloj ik serom. Böyle yapmakla hastalarda ameliyat sonrası dı::v­

resinde azot ziyaı olmasını önlemektedirler. ALTSBULER üe yar­
dımcıları; MESSING:ı:;R; ABBOTT ve MELLORS ameliyatlı ha~tn­

larda ve bilhassa mide ameliyatı olmak dolayısiyle uzun müd·'iet 
ağız yoliyle gıda almal arına imkan bulunmıyanlarda besi muv;;ıze­

nesini tanzim bakımından kazein idrolizaları enjeksiyomımm fa.y­
dasını teyit etm ektedirler. 

4 o Yamk teclavk-.i. - Ağır yanıkiarda birçok faktörlere bağlı 

olmak üzere azot ziyaı vardır: a) Yanmış kısımdaki sızıntı ve akn­
tıl ardaki mayi kayıbı; b) nekrozlu dokulard an plazma kay!bı; (') 
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emoglobinüri şeklinde azot ziyaı ; d) i ştahsızlık dolayısiyle az k?.­

lori ve azot alınması; e) hormonal mekanizmanın bozulması dohı­

yısiyle pek muhtemel olarak bir «anti - anabolique»[*J safha husule 
gelmesi ( COTUI ve yardımcıları). 

Bu muazzam azot ziyaı kendini şu şekilde gösterir : 

1 - İdrarla fazla miktarda azot atılması. Bu mikbr vü:.:uda gi­
ren azottan, her gün, 25-45 gr. fazla olabj lir (LUCIDO ; BROWNE; 
COPE ve yardımcıları: TAYLOR ve yardımcıları) . 

2- LUCIDO ; COPE ve yardımcıları ilah .. tarafından rr. eyd:t-'1& 
çıkarıldığı üzere beli-r li biT ipopro tein erni hali husulü. Vücudund:... 
geniş yanıklar bulunan bir şahısta TAYLOR ile yardemeılan plaz­
madaki mecmu prot in miktarının litrede 31 gr. a düştüğünü bildir­
mişlerdir. Diğer bir yazıda da TAYLOR ile yadımcıları vücudunda 
yanık bulunan 81 kişiden 40 ında ipoproteinemi ol duğunu bildir­
mektedirler. Yamk yerler vücudun bütün sathın ı n 7o 10-7,50 sirı i tu­
tarsa ipoproteinemi hali gösterenierin niı;;beti de %75 i bPlma!üadır. 

3- B elirli deTecede zayıflamrık. TAY1,0R'un , yukanda bahs: 
geçen, hastası üç ha ftada ağıı-lığından 55 1ibre (22 kg.) kaybetmiş-­

tir . Bu müelliflerin tetkik etlikleri ikiııC'i seride hastaların ağır1ık 

kayıpları bazan yanınazdan önceki ağıdıklarının 7; ::ı o una vann::ı.k­

tadır. 1943 de Amerika Birleşik Devletleri'ndeki Cocoanut Greve fe­
laketinde 109 yanık vakasını tedavi edE:n CLOWES, LUND ve LE-­
VENSON, bütün vücut sathının 5{ 10 undan faz} asını tutmal-c üzt·re, 
üçüncü derece yanığı olanların her şeyden önce güç bir t egatl.di m e­
selesi arzettiklerini bildirmek tedirler. 

Ağır yanıklarla ihtilat eden besisizlik hallerinin t edavisi. eğer 

azot ziyaı ağızdan munzam protein vermek veya mükerrer plazma 
transfüzycnu yapmakla telafi etmek istenirse, pek güçtür. Çünkü 
verilmesi gereken miktarlar hastanın hazım kaabiliyetini ·1eya 
transfüzyonda mutad dozları nisbet kabul et mez derecede a~ınRkta­
dır. Buna karşı protein idrolizaları uzviyetin azota olan fa?.h ilıti­

yacını karşıTamağa yetecek miktarda azotlu madde temin et:!nekte­
rlirler. Bu ciheti belirtmek üzere, fazla derecede yanını§ , üç ha~taya 

azot muvazenesini düzenlemek için ağız yoliyle verilmesi ~e~el;:~n 

kazein idrolizaları, muadilleri olan et ve plazma ile birlikte, cetvei 
halinde, COTUI ve yardımcıları tarafından yaymJanmıştır . 

[•] Basit maddeler in canlı h üceyre tarafından clro<ha mürekkep ~"!!ahsu ller 

haline getirilmesine ait metabolizma ve ass;milasyrın safhalarının meyd?.na gele­
meme~i hali (mi.itercim). 
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Bu miktarlarda et yedirmenin veya bu hacimde pbzma Pnjekk · 
etmenin imkansız olduğu aşikardır. Halbuki çok daha az miktarda 
fakat azotça onlara muadil asid arninenin idrcliza şekJindP enjek­
sivonu, ağır derecede yanmış olan, bu üç şahısta beslenme mP.st~ ) P. . 

sini halletmiştir. 

5 ° 'Basit şokun ve kanama şokunun tedaviı; i. - Şokta ve k<>.na- · 
ma hallerinde kan kütlesinin telil.fisi bakımından piazma tramfüz­
yonunun muazz?m değ-2ri bugünün çok iyi bilinen v:1b:üarınd<mdır. 

Bazı tecriib1 olaylar asi d arnineleri ha vi protein idrolizal?.rmın , . 

kendilerinden hiç kalınamacasına kan alınmış v.ey2. uzun müddet 
aç bırakılarak ipoproteinemi haline düşürülmüş olan, hayvanl arda 
plazma proteinlerinin telafisine yardım etmek sur~tiyle a~ni rolü . 
oynayacaklarını ispat eder gibi görünmektedirler. 

Köpeklerde yapılan birçok tecrübeler, ipoprotei.nemi hali ne ge- . 
tirilmiş hayvanlarda, idrolizaların enjeksiyon veya ağızdan alınma 
sonucu kan pToteini nisbetin-i arttırdıklunn~ göstermektedir. Ayrı 

çeşit idrolizalar tesir bakımından da ayrı kudrette gözük.mekt-:>dir­
ler. 

Böylece ELMAN; ELMAN ve WEINER asid kazein idrolizalcın- · 

nın triptofan ve metiyonin ilave edilmedikçe plazma proteinlerini 
yeni baştan husule getiremedkilerini meydana koymuş] ardır. M AD­
DEN ile yardımcıları da alkalino - asid idrolizaların triptofan Vf:y<i 
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sistin ilave edilmedikçe plazma proteinlerini meydana getiremedik­
lerini görmüşlerdir. Buna karşı mayalı idrolizaların , ister pankreas 
usaresiyle (ELMAN, CAARNAS ve DAVEY) veya papai:ne ile he!­
zımdan (MADDEN ve yardımcıları) ileri gelen kazein idrolizası ol-· 
sun, ister laktalbomin veya serom proteinlerini~ mayalı idrolizası 
olsun (COX ve yardımcıları), değerleri vardır. 

Plazma albüminlcrini yeniden meydana getirmek bakımmda..''l 

protein idrolizaları Rose'ın esasi amino - asid mahluliinün i.'njek::i­
yonuna karşı belirli derecede üstün bulunmaktadırlar . Zira plazma 
proteinlerinin husulünde esaslı rol oynayan sistin (ROBSCHEIT-

. ROBBINS, MILLER ve WHIPPLE; MADDEN ve yardımcı 1arı) 

Rose mahlulünde bulunmamaktadn·. 
Vücut kilosu ve saat başına 10 cm3 kan kaybetmek üzere lm!ıa­

maya tabi tutul an anesteziye edilmemiş köpeklerde, plazma vey& 
protein idrolizası enjeksiyonu, bizzat şok esnasında ömrü uzatm3k 
bakımından birbirine benzer neticeler vermektedir. ELMAN vE: 
LlSHER'in tecrübelerinde sağ k alma süreleri §Öyledir: T 2d:rvi edil­
miyen veya kendilerine yalnız glükoz mahlülü enj ekte edilen kö­
peklerde 3,7 saat ; sitratlı serom veya plazma alan köpekl'.-'rde 4,5 
saat: kazein idroli z ası tatbik edilen köpeklerde 5,5 s~.at ve h epa­
rin'li plazma enj ekte edilen köpeklerde 6,0 saat. Benzer ş:..ırtla!"dı:>. 

Rose'ın kristalize asid arnine mahlülünün enjeksiyonu ömru 4,2 
saatten fazla uzatmamaktadır (ROSE). 

Şu halde protein idrolizaları kullanılmasının şokun ve kana)na··· 
lardan sonraki ipoproteinemi hallerinin t edavi sinde faydalı olduğt~ 
tecrübi bakımdan, büyük ölçüde, ispat edilmiş bulunrmıktachr. 

İn sanlarda protein idrolizaları enjeksiyonu ile, cerrahi müdaha· 
le veya yanıklardan ileri gelmek üzere ipoproteinemi halind~ hdu­
nan hastalarda, serom albüminlerinin artırılınasına jmkan hasıl ol­
muştur (GARDNER ve TRENT; MESSINGER ; ABBOTT ve NEL­
LORS; TAYLOR ve yardımcıları). 

Bununla beraber şok veya kanama sonrası anemilerinin tedavi~ 
sinde kan plazması yerine kazein idrolizası kullanmak muhakkak 
endike gözükmemektedİr. Çünkü plazmanın osmotik (hulul) kwlre­
ti yüksek olmak gibi bir üstünlüğü bulunmakla dolaşımcia (dew~­

ran) daha uzun müddet kalmaktadır. 

6 o Tıbbi afetler. - K azein idrolizaları lipoid nekroz, ülserli 
kolit ve bazı ikterijen epatitlerin tedavisinde kullanılmıştır. 

a) Lipoid nekroz. - · FARR ve arkadaşları birçok nekrozlu ço-
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cuğu veri_d iç~ ka_z~in idro~izası enjeksiyoniyl~ tedavi etıt).işlerdir. 
Bu tedavı , enJeksıyon esnasında duyulan sıcaklık hissi müstesna. 
hiç bir tahammülsüzliik arızasına meydan verınemiştir . . . 

Bu müellifler hastaların bu usulde azotu, lipoid nekrozda tavsi­
ye olunan ipoproteinik rejimdekinden daha kolay olarak, vücutla­
rına siridirebildikleri kanaı:ıtindedirler. 

Bu müelliflere göre hastalık esnasında, mikrobiyen ihtilatlara 
tetabuk etmek üzere, ,,nefrotik krizler» husule gelmekte VP. bu es­
nada azot bilançosu menfileŞmektedir. Bu krizler gelmezden önce 
plazma asid arnineleri nisbetinde ani bir düşüş görülür. idroliza 
t atbiki azo t bilançosunu düzelterek enfeksiyona karşı daha iyi bir 
dayanıklılık sağlamaktadır. Böylece tedavide asid arnine kullanmak 
s ayesinde pnömokoktan ileri gelen ölüm nisbeti % 60 dan sıfıra in­
miş ve başka m ikroplardan ileri gelen 9 nekrotik kriz de savuştu­

rulmuştur. 

Buna karşı verid içi idroliza enjeksiyonu, klinikteki aşikar fay­
dasına rağmen , hastalığın yaptığı ipoproteinemiye tesir edememek­
tedir. 

b) Ülserli kolit.- . ELMAN ile WEİNER; HAJ1TMAN ile yar­
dımcıları ve MESSINGER tedavisi meçhul olan bu afete tutulm~ş 
hastaların fena durumunu, kazein idrolizaları enjeksiyoniyle, dü­
zeltmişlerdir. 

c) Epatitler. - ALTSHULER ile yardımcıları karaciğer hüc­
releri afeti bulunan kimselerin idroliza ş~klinde tatbik olunan asid 
aminelerden faydalananuyacakları fikrinde olmakla beraber 
LANDSMAN ve WEINSTEIN bu kanaatin zıddını taşımaktadı.rlar. 
BEATTIE ve MARSHALL papa!ne hazmına Hihi tutmak suretiyle 
elde edilen idrolizaların frengililerin arsenik sonrası ilcterlerinin te­
davisindeki yararlığını göstermişlerdir (karaciğer hastalarında pro­
tein rejimi bahsine bakıla). 

7 ° Süt çocuğu ve çocuk hastalıkları. - · Süt çocu.klariyle çocuk­
lara mahsus birçok patolojik durumların tedavisinde protein idro­
hzaları endikasyon bulmaktadırlar. Kazein idrolizasmın bunhr­
dan bazılarında ne mahiyette kullanıldığını aşağıda bildirmekteyiz: 

a) Çocuklarda meri darlığı hallerinde veya bademcik çıkanl­
ması üzerine gıda olarak (HARTMAN ve yardJmcıları). 

b) Süt çocuğunda _ barsak envajinasyonu veya pilor darlığı hal­
lerinde geçici gıda olarak (HARTMANN ve yardımcıları). Çocuklara, 

Tıpta Yenili!der - 35 
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::müdahaleden önce, verid yoliyle 550 cm3 Ringor mahlulü, 400 cm3 

%10 glükoz mahlulü, 100 cm3 % 10 amigene ve 80 cm 3 kan verilmek­
tedir. Müdahaleden sonra da ağız yoliyle, ilk 12 saat zarfıoda, iki 
:saatte bir 30 cm3 amigen - glükoz - tampon tuzları alırlar. 'İkinci 12 
.. saat zarfında bunun miktarı 45 cm3 e çıkarılmakta ve daha sonra 
.asidleştirilmiş süt verilmektedir. 

c Basilli di zanteri veya çocuk kole?·aı;;mda yiyeceğe baş] ama gı­
-dası olarak (HARTMAN ve yardımcıları) . Bu hastalara bi:ı:- taraf-
-tan verid yoliyle, yukarıda bildirilen şekilde , Ringer, glükoz - ami-
_gen ve bütün unsurlarını havi kan ve diğer taraftan da ağız yo)iyle, 
.azar azar, amigen - glükoz - tampon tuzları (süt çocuğunun yaşın& 

göre iki saatte bir, 15-45 cm3 ) verilir. Çocuğun tehlikesizce sütle 
-beslenebilmesine kadar bu tedavi 1-5 gün devam eder. 

d) Akut glomeTii.lo - nejrit nekahetinde veya nefrit ödemleri t-e­
davisinde. 

e) Erken doğan çocuklara tamamlayıcı gıda olarak (MA.GNUS­
SON). Erken doğan çocukların beslenmelerinin ne kadar güç oldE­
ğu rnalumdur. Çünkü kalori ihtiyaçlarının fazla olmasına karşı ha­
zım hususunda tahammülleri azdır. MAGNUSSON, basit azotlu ci­
.simler olan, kazein idrolizalarının erken doğan çocukların mide nsa-, 
resi tarafından, nisbeten fazla miktarda, hazmedebileceğini ve bun-

-ıarın beslenmesinin yol açtığı iki başlı güçlüğün bu suretle önlene­
bileceğini meydana koymuştur. Bu müellif erken doğan çrıcukl arı 

%25 asid amine, ~{. 25 glükoz ve 'ILJ,5 madeni tuz ihtiva eden bir 
«Aminosob, glükoz ve tuz mahlutiyle beslemek sayesir.de a,ğırlıkl a.­

rının çabuk çabuk arttığını görmüştür. Kalori bakırnından :ı.yni de­
ğerde olmakla beraber, idroliza yerine, hazmedilme:ıni§ kazeint ha­

-vi bulunan malılutlar ise vücut ağırlığını hiç a!·tırmamaktadırlar . 

f) Son zam anlarda F'. W. HELERICK ile N. M. ABELSON ( J . 
Pediatr. , 1944, 2S, 400) pek ilgi değer bir mü.şahede bildirmişlerdir. 

Müşahede, Hirschprung hastalığı[*) sonucu, at.repsiye uğrayan ve 
sindirim borusu (hazım borusu) istirahate terkedilerek be8lenmesi 
parentral yolla tam ve mnvazeneli bir taqrıddi vasıtasiyle temin edi­
len 5 aylık bir süt çocuğuna aittir. Önemli cihet yal nız glü.lmz, tuz 
ve proteinleri değil , emii./.sifiye edilmiş yağları da h:tvi bullman de­
vamlı verid damlası (perfusion veineuse continue) yapılmı~ olma­
sıdır. 

Verid yoliyle her gün tatbik edilen doz 150 cm3 % 50 gli.ikoz; 

[• ] Konj enital ipertrofik kolon genişlemesi (mütercim). 
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150 cm3 7u 10 asid amine; 180 cm3 % 10 yağ emüisiyonu vr. 120 cın·:ı 

fizyolojik seromdu. Her gün enjekte edilmekte olan 600 cm3 ımıyi. 

4 kilo 150 gram gelen çocuğun gıda ihtiyaçlarını şu suretle dindi~·­
mekteydi: Karbon idratlardan 300 kalori, proteinlerden 60 ka!ori 
ve yağlardan 160 kalori . 

Parentral beslenme, arı;,;asız olarak, 5 gii.n sürelükten sonra ço­
cuk tedricen artırılmak üzere ağız yoliyle beslenmeğe başlanmış­
tır . 17 hafta yattığı hastaneden taburcu edildiği vakit ağJ.rlığı 2,86U 
gr. artmıştı. 

g) Süte tahammülsüz veya kronik ekzemalı süt çocuklanna gı­
da olarak (HILL). Protein idrolizalarının allerji yapmamak has­
saları dolayısiyle bu müellif bu gibi hallerde süt çocuklarını , bir 
kahve kaşığı miktarı 38 k aloriye tekabül eden ve yukarıda tarif 
edilmiş bulunan, «Nutramigen» ile beslemektedir. Bu gıda ile vii­
cudun libresi ( 450 gr.) başına 60 kalori vermek ve A, C, D vitamin­
leri de ilave etmek suretiyle bu müellif 34 süt çocuğunu iyi bir gı-­

dai muvazenede tutmuş ve e!< zema l arında da büyük büyük salahlar 
elde etmiştir. Kend isi süt çocuklarının sütsüz rejiı:ı.leri bakımından , 

şimdiye kadar bulunmuş olan, en iyi gıdayı kazein idroliz::ılar:;nn 

teşkil ettiğine inanmakta ve bu tedavinin soya fasulyesi unu ne 
hazırlanan rejim e üstün ol duğunu bildirmektedir. 

NETiCE 

Saf veya protein idrolizas ı halindeki asid aminelerln. çeşiiJi kul­
lanılış tarzları anlatmış bulunuyoruz. Anafilaktik olamayan, sin~­

dirim borusu tarafından kolayca h azm edi.len, verid içi enjebiyon­
dan sonra dokular tarafından muhafaza ve asimile edilen hu mad­
deler erişkinlerin besisizlik h alleri ve ameliyat sonı·ası arız<!lariyl<.> 

ağır derecede yanan kimselerin tedavisinde olduğu gibi erken do­
ğan atrepsik, allerjik veya sinririm borusunun ağır hastalıklarına 

tutulmuş bulunan çocukların tedavisinde de büyük hizmetler ede­
cek mahiyettedirler. 
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Il. - KAN PlHTlLAŞMASINA MANİ OLAN YENİ fL4Ç: 
DICUMAROL 

SALİSİLİK ASİD.DEN İLERi GELEN KANAMA ARIZALARI 

Tababet veya cerrahi alanında kanın aşırı derecede pıhtılaş-­

masından ileri gelen arızaları önlemek veya iyi 0tmeğe t>lveri~li 

bir pıhtılaşmıya mani (anticoagulant) madde bulmak üzere birçok 
gayretiere gir·işilmiştir . Birleşik Devletler'de damar trcmbo7. ve en­
farktüslerinin tedavisinde heparirıe kullanılmaktadır. Bu madde. 
i rı vivo ve in vitro olarak, · pıhtılaşmaya karşı tesir etmekte ve pıh­
tılaşma müddetini uzatmak ' suretiyle tesirini derhal göstermekte­
dir. Heparine verid yolundan başka suretle kullanılmamakt.a o1up 
tesirinin kontrolü güç ve maliyet fiyatı pek yüksektir. Bu sebeple 
daha kullanışlı olan başka maddeler bulmak lazım geliyordu. 

A. - DICUMAROL 

Veterinerler mevaşide bazan ölüm derecesine varan fe.ka.t et­
yolojisi meçhul bir kanama hastalığını uzun zamandanberi bilmek­
teydiler. 1931 de Kanada'da SCHOFIELD ve Birleşik Devletler'de 
RODERICK bu afetin, içindeki bir çeşit .çürümüş yonca (t~i:lı yon­
ce, Mellillotus albus) yeteri kadar ayıklanmıyan, saman yemekten 
ileri geldiğini göstermişlerdir. Yoncadaki kimyevi madde de, 6 yıl­
lık çalışma sonucu, 1941 de Prof. LINK ile yardımcıları tarafından 
tecrit edilmiş ' olup bunlar adı geçen maddenin kimyevi formülünü 
bildirmişler ve kendini de, terkip yoliyle, meydana getirrneğe mu-
vaffak olmuşlardır. . _ 

Bu yeni cisim m ethylene. - bis - (hydroxycoumarin) olnp açık 
f ormülü (formule dıeveloppee) şöyledir: 

OH OH 
ı ı 

O H C 

/"'-./~ j -~"'-/""' 

ı ı ı -x ı ı ı 
"-./""'/=O 0="-. / "-./ 

o o 
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Bu madde billuri bir beyaz toz olup suda pek az erimekte fakat 
alkalen mahlullerde daha ziyade münhal bulunmaktadır. Şimdi 

kendine ~icoumarol veya dieumarol adı verilmektedir. 
Dieumarol yalnız in vivo olarak tesir eden, pıhtıl;:ı.şmaya mfmi 

bir maddedir. insanda ve hayvanda protrombini tahsisen a:;:altmak­
ta ve bunun arkasısıra kanın pıhtılaşma hassası azala:cak b r.zan bu 
hal kanama derecesine varttı.:ı.ktadır. Dicumarol'ün yaptığı ~mostaz 
bozukluklarının iç mekanizması henüz tamamiyle bilinmemektedir. 
Yeni madde, damar trombozL:!rını önlemek veya tedavi etm::>k üze­
re, ağız yoliyle kullanılmıştır. Bu ilacın tatbiki gayet mızik bir iş 

olup pek sıkı şekilde laboratuvarla kontrol edilmedikçe kullanıla­
maz. 

I. - HA YVANLARDAKi TECRÜBİ İNCELEMELER 

BOLLMAN ve PRESTON, BINGRAM ve yardımcıları v~ ROSE 
ile yardımcılarının incelemeleri hayvanıara (köpek, tavşaa , sıçan 

veya fare) dieumarol tatbiki neticesi kandaki protrombinin, gitgi­
de, azaldığını meydana koymuştur . Böyle bir dieumarol tatbikine, 
yeteri kadar uzun süre ile, devam olunursa kanın pıhtılaşm::ı ml.id­
deti de uzamakta ve nihayet hayvanlarda i:ilümle neticelenen ve me­
vaşideki kanama hastalığını noktası noktasına meydana getiren mün­
teşir kanamalar başgöstermektedir. Tecrübi vakıalardan üçünün öne­
mi vardır: 

a) Dieumarol asgari 24 saat süren, bir latans devres1:iıien ·önce 
tesirini göstermemektedir; . 

b) Kandaki protrombinin aza1ması nzun müddet miinferit bi?· 
hadise halinde kalmrıkttıdır ; Quick usulü ile (protrmnbinemi.k en­
deks veya müddet) ölçülen protrombin azalmasiyle pıhtılaşma ve 
kanama müddetlerindeki deği~iklikte hi~ bir müvazat bulunmaz 
(LA!...ICH) ; 

c) Kanama neticesi ölen hayvanlarda, kan birikmeleri · müstes­
na, ahşada hiç bir ağır iifet yoktur. Karaciğer ve böbrekler tabil du­
rumda olup bazı müelliflerce görülen akciğer ödemi ve kai·ac'iğerde­
ki sınırlı santro - epatik (centro - hepatique) n ekrozlar istisnai ma­
hiyetteki nıüşahedelerdendir . Kapillerler, arteri yall er ve küçük ve .. 
ridlerdeki genel genişleme sık görülen bir hal teşkil etmektedir. 

Bu hallere nazaran dicuınarol 'ün karaciğerde protrombin husu­
lüne mi ınani olduğunu veya protrombini; husule geldikçe, tahrip 
mi ettiğini kesin olarak tesbite imkan yoktur. 
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Tecrübi incelemeler, kanama yaparnıyacak kadar az ınüddet 
tatbik olunan dozdaki, dicumarol'ün damarların ezilmesindcıı . ole­
ate d'ethanol - arnine gibi sklerozan bir mahlul enjeksiyoiı.undan ve­
ya damara cam k::ınül geçirmekten ileri gelen trombozlara karş1. ko­
ruyHcıı tesiT gösterdiğini meydana koymuştur. Böbrek arteri kolla­
rından birinin bağlanmasından ileri gelen böbrek enfarktüsl'2rine 
karşı ise dieumarol da, h eparine gibi, faydasız kalmaktadır. 

Nihayet K avitaminozu çeken veya kendilerinde, önceden, ka­
raciğer veyahut böbrek afetleri meydana· getirilen. hayvanlarda di~ 
cumarol'un protrombinemiyi daha ziyade ' azalttığı da ispe\t cll!n·· 
muştur (BOLL ve PRES TON) . Ayni müellifler dicumarol'un tesiı:­

lerini K vitamini tatbikiyle nötralize etmenin kaabil olmadığını vP 

bundan ötürü K vitamini vermekle protrombin eski nisbetine yük­
seltmek ve meydana getirilmiş olan kanamaları dindirrnek imkan­
sızlığını da göstermişlerdir. Buna karşı bu gibi vaziyetlerd€ bütii'> 
unsurlarını havi taze kan transfüzyonu yapmanın faydası vard ır. 

Il. - DICUMAROL'UN İNSANDAKi FARMAKOLOJİSİ 

Dicumarol'ün insana tatbikine, ilk önce. 1941 cl ı= MEYER, BING­
HAM ve AXELROD; PRANDONI ile WRIGHT ve BUTT ile i \1..­
LEN ve BOLLMAN tara.fından teşebbüs olunrnuştm. 

insanda görülen hadiseler de hayvanlardaki müşahedeleri ya­
kından takip etmektedirler. Pıhtılaşma hadiselerini tadil etm"'k için 
insana asgari 100 mg. dieumarol tatbik etmek lazımdır. Eıişkin 

(kahil) bir kimseye 300 mg. gibi ortalama bir doz ağızdan V('ri1e~ek 
olursa şu haller ·görülür: 

a) Kandaki protrombin.- İlk ·· 24 saat zarfında protrombinde· 
hiç bir azalma olmaz. Latans devresi 72 saati bulabilir. Sonra Quiek 
usuliyle ölçülenprotrombin müdedti (veya protromb.inemi endek­
si) uzayarak normal olan 10 saniyeyi aşıp 15-25-35 saniyeye van~·. 
Bu suretle endeks dvlaşımdald. (deveran) protrombin miktarının 
gitgide azaidiğını göstermektedir. Eger tek doz dieumarol yapılmı~­
sa protrombiri müddetinin uzaması 22 saat sÜrer ve sonra y~ıvaş ya~ 
vaş normale döner. Dieumarol birk.aç gün üstliste yapılmışsa pro­
trombin.in kanda azalması , yalnız il"acın tatbik olunduğu müddetçe 
değil, daha bl.rkaç gün devam eder. 

Dicumarol'a karş'ı fe~di hassasfık şu bakımlardan pek büyük 
değişiklik göstermektedir: I) Protrombineminin azalma sür::-.ti; ll} 
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protrombinin indiği en düşük seviye; III) pıhtılaşmaya mani olmak 
hassasının devamı. Bazı kimseler dicumarol'a karşı dayanılr..lıdırlac 

(BINGHAM ve yardımcılarının serisindeki şahısların % 20 si; 
IVANS; DOUTHWAITE de ayni nisbeti vermektedirler). Bazı kim­
selerde ise protrombin, kanamalara sebep olacak bir 8eviyeye inmek 
gibi, tehlikeli bir azalma göstermektedir. Bu sebeple protrombir:ıe-· 
minin nasıl bir seyir gösterdiğini QUICK usuliyle sıkısıkıya t~kip 
€tmek lazımdır. Kritik nokta protrombin müddetinin 35 saniyey?' 
varacak kadar uzaması gibi gözükmekte olup bu hal normal. pro­
trombin nisbetinin %25 ine tekabül etmektedir. WRİGHT ile PRAJ.'l\l­
DONI ve SHAPIRO ile yardımcılan, dienmarol tedavisi esnasmCI.H, 
-fizyolojik seromla 'lr 25 veya %12 nisbetinde sulannınlan plazınaya 

QUICK usulü tatbik etmek suretiyle protroınbin değişikliğinin· da­
ha hassas ~ekilde tatbikini tavsiye etmektedirler. 

Kan pıhtılaşması mekanizmasındaki bozukluk ::ızun bir zaman 
zarfında protrombin azalmasından başka bir delil göste:rmez. 

b) Pıhtılaşma müddeti. - Gercekte rJe pıhtılaşma nisbeti kan­
daki protroinbin nisbeti önemli derecede azalmadan uzamamakt?.dır 
(DAVIDSON ve MACDONALD). Bununla beraber muntazaman 
ölçülmesi lazımdır. Çünkü bu müddet 25 dakikayı aşacak olursa ka­
namalar başgösrebilir. 

c) Kanama müddeti ise pek değişmektedir. Bu müddet bazan 
normal kalmakta, bazan i.ıza~akta olup protrombim~minin azalma· 
siyle kulak memesine yapılan panksiyon arasında bir bağınh bulun-
mamaktadır. · 

d) Keza kan pıhtısının tekemmüşüyle de arada bir bağ·mtı bu­
lunmayıp küreyvat dayanıksızlığının (fragilite globulajre) ölçülM 
mesi de, umumiyetle, normal rakamlar vermektedir (WRIGHT ve 
PRANDONI). 

Bu dört hadise arasında bağımsızlık o derecededir ki, dicuma­
roPun peteşi ve hatta kanama yapmak üzere protrombinemiyi pel-: 
aşağı bir seviyeye düşürdüğü görülür de öbür üç reaksiyon yine 
normal miktarlar verirler. Şu halde ilacın tesirini yalnız Ql.JICK 
endeksinin kontrol edebileceği aşikardır. 

e)- ·N nihayet · dieumarol tatbiki · esnasında al yu var ların, ak yu­
var ların ve trombositlerin sayısı değişmez (WRIGHT ve BRANDO­
NI). Bir enfeksiyon hali bulunmamak şartiyle alyuvar sedimantas­
yon u normaldir. 

f) Karaciğer ve böbrek vazifeleri. - Muhtelif reaksiyonlar!a bu 
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vazifeler hakkında yapılan a~aştırmalar daim::ı. ncınrıal rakamlar 
vermiş olup glisemi tecrübeleri de böyledir (WRIGHT ve BRAN­
DONİ). Buna mukabil siraziularda veya akut (had) epatitlerde ka-· 
raciğer afeti şahsı dieumarol tatbikine karşı çok has~as kılmaktadır. 

Bahse son vermek üzere verid. y.oJi·yle en;ekte .edilen .. -licuma­
rol 'un da, latans müddeti de dahil olmak üzere, ayni neticelE-ri v':'r· 
diğini bildirelim. Bu hal latans safhasının mide-barsak yolundan 
geç imtisas vaki olmasından ileri geldiğini göstermektedir (BING­
HAM, ME YER ve POHLE). 

III. -TESiR MEKANIZMASI 

Yukarıdaki müşahedeJerden anlaşıldığı üzere dienmarol kan 
protron:ıbini üzerine seçme etki yapmı:ı.kta ve ferdi ha~sa~iyr."t deği­

şikllgi d olayİsiyle kontrolü güç olan bu tesir bir derece gecikme ile 
m eydana gelmektedir. Diğer taraftan ilaç in vitTo clarak pihtıla~­

maya mani olmamaktadır. o dicumarcıl ' ım büti.in bt! vasıfhn hepa­
r ine'in zıddmadır. 

· Hayvandalü tecrübeler ve insandaki vaziyet dicumarol'un tPsir 
mekanizmasını henüz tamamiyle aydınlatma~a elvermemPk~ecfir . 

Hayvan karaciğerinde afet bulunmaması ve insandaki vazifevi r e­
aksiyonların tamlığı dolayısiyle bu maddenin karaciğer .t.ücresini 
zehirleyerek tesir etmesi pek muhtemel değildir (BJNGBAM ve 
yardımcıları). · 

LAM'ın · kanaatine göre heparine, vücudu dolaşmalda ol<ın, kan .. 
daki protrombinin trombin haline gelmesine engel olı:ırak, ani şe­

kilde, kanın pıhtılaşmasına mani olmaktadır. Buna karşı dicum:ırol 
yeniden protrombin husule gelmesine mani olmakta, hkı:ı.t :lolaşım­

daki protrombini nötralize edememektedir. Lat:ı.ns devresinin se­
bebi de bu hal olmalıdır. Şimdi anlaşılması icap eden şey yeniden 
protrombin husulünü ilacın nasıl bir vetire ile durdurduğudur. Bu 
hadisenin. karaciğ·e~ seviyesinde meydana gelmesi muhtemel gözük­
mektedir. Yalnız bundan ötesi bilinmiyor. 

Bu ilaç hakkında yapılan ilgideğer müşahedeler kanın pıhhbş­
ma mekanizmasının da gerçekte, şimdiye kadar kabul olunmuş olan 
tarzdan, daha. kompleks· olduğunu .. gösterir ·gibidirler. 

IV.-. DICUMAROL'UN TOKSİKLİGt 

Dicumarol'un ağızdan alınmasına vücut pek jyi dayanmak'b 
olup bulantı ve baş ağrısı tamamiyle istisnaidir. 
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ilacın tehlikesi, bazan öldürücü derecede olan, k ar.ama arızala­

nna yol açabilmesinden ileri gelmektedir. 

a ) Kanamaların sıklık derecesi. - ALLEN ve yardımcıları te­
davi ettikleri 374 vakada 31 kanamaya rastlamışlar olup bLmlarçl,:m 
17 si hafif, 9 u orta ve 5 tanesi de, ikisi ölmek üzere, ağırd iır. BAR­
KER 623 cerrahi vakayı dicum&rol ile tedavi etmi§tir. Buı~lard:m 

35 inde ( ?1..5,3) pek hafif ve 20 sinde ( ~1,, 2 ,3 ), kan VP.rınevi ger ekti .. 
ren, kanamalar husule gelmiş ve biri de ölmüştür . BINGB.ı\M ve 
yardımcıları 100 vakada iki kanarn:::ıya rastlamışlar olıJp bunlRr d ::1 
kaabili tedavi idiler. LEHMANN dicumarol'ım tedav~ .'Ylaksac.iyk­
kullamlması halinde %9 ve profilakhk olarak kull:ını 1ma.s ı halir.de 
%8,8 nisbetindE: kanama yaptığını görmü~tür. Yal.m z burclaıın hep­
sinde kanama hafiftir. W A,rSSERMANN ve ST ATS 'ın tedavi ettik­
leri 71 hastada (1 ölüm vakası vermek üzere) 8 k2.nama vakası c:ık· 

mıştır. WRIGHT ve PRANDONI'nin çok yüksek dozlada tedavi et .. 
tiği 20 şahıstan 8 inde kanama 0lmu~tur . 

Şu halde kanama nisbeti yüksek olabilir ve k~nc: rr.a ~\~ır bir 
~ekil alabilir 

b) Kanamanın husule geldiği yerler. tl ftç ameliyat olmu~ has-
talara verilmiş olup bilhassa b ol damarlı bir granülasyon dokusu var­
sa, kanama ameliyat yarası bizasında başgösterebilir . Kan ama ame­
liyat edilen içi boş alışada da olabilir. R~stlanmış olan diğer kana­
malar arasında şunları sayalım: Ekimoz ve peteşi, burun kanaması, 

diş etled kanaması , emoptizi, mide - barsak kanaması, ·idra,.:!:m k an 
gelmesi , beyin kanaması ilah ... 

c) Tehlikeli devre. - Protrnmbin düşük miktarlara inmi~se 

birkaç gün sonra kanama çıkmasıı:ıdan korln ı lu r. Kcm~malar t edavi 
esnasında husule gelmektedir . . Fakat dicummol kesildıkten eünler­
""' sonra da meydana geldikleri görülmüştür. 

,d) Kı;mamalara karşı korunma ve tedavi çareJeri. - Protro:r:.ıbi­

neminin çok düşmesine mani olmak veya kan ama komplika<cyonla­
rını tedavi etmE·k ü zere K ?Jitam irıi· kull anılmıştır. LEH!VfANN: 
BINGRAM ve yardımcılar ı ; WRIGHT ve PRANDONI bu vi t:ırr.in­
de dicumarol'un sebep olduğu kanamalara karş ı ne korııyucu . ne de 
iyi edici hiç bir hassa olmadığını söylemektedirler. Bu cihet tecrüb1 
müşahedelere de uygun düşmektedir. Bilvesile şunu da söyleye­
lim ki . K vitamini :yalnız dic,_ımarol'dan ileri gelen ipopotromlıine­

miye tesir etmemektedir. Buna karsı TOWSEJ~W ye MILL şen.~etik 
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K vitamininin bir derece tesirli olduğunu kabul etmektedirl-=r. DA­
VIDSON ve Mac Donald da pek yüksek dozda m~nactione ("entetik 
K vitamini) ile dicumarol'un tesirini nötralize etrneğe mnvaffak 
olmuşlardır (500 mg. dicumarol'a karşı 350-400 mg. K vitamin.: kul­
lanarak). Nihayet son zamanlarda BARKER ile yardımcıla:n K vi­
tamininin tesirsiz gibi gözükmesınin küçük dozda verilmesinden 
il eri geldiğini bildirmişlerdir . Bu müellifler 37 vakadan 35 indt>, ve­
rid yoliyle 64 miligram bi::mlfite de ·menadionc verrnek suretiyle, 
dicumarol'un şiddetli tesirlerini tashihe muvaffak olmt!şlardır. 

Bütün unsıırlannı havi kanın verilnwsi ise protr ombin müdrle­
tinin pek fazla uzamasından ileri gelen arızaları telafi etmekte ve 
kanamaları geçirmektedir. Bununla beraber CRAWFORD ve NAS­
SIM dicumarol'dan ileri gelip üstüste yapılan kan vermelerden mü­
teessir olmayan kanamalara raslamışlardır. 

e) Kanama tehlikesi protrombineminin -pek ziyade azalmasından 

ileri gelmektedir. Bu sebeple elde laboratm.-ar vasıtaları bulvnma­
dıkça bu ilacın tatbiki katiyen caiz değildir. Gerçekte de her gün 
protrombin müddetiyle pıhtılaşma müddetini ölçmek ve ilacın doz­
lariyle tatbik miktarlarını bu iki biyolojik sabiteyi, emniyet sınır­
ları içinde tutacak gibi, düzenlemek lazımdır. Bu sınırlar da pro­
trombin müddetinin 35 saniyeyi (yani normal protrombin r:isbeti­
nin '.X. 25 ini) ve pıhtılaşma müddetinin 20 dakikaT a3malanııa ::ts­
la müsaade etmemektedirler. Bu konudaki yayınlara bakılcı.c~ olur­
as bu işin her vakit kolay başarılamıyacağmı itiraf etmek lazım­

·dıd '' l_ 

l"l _Not. Son zamanlarda HURN, BARKBR ve MAGATH ı _ ..i. Lab. Clin. Med .. 

1945, 30 432) plazma protronıbinini ölçmek usulleri hakkınca önemli bir ir:tik:.ıcU 

~allşma yayınlamıştı r. 

QUICK u sulü (QUICK, STANLEY-BROWN ve BANCROFT. 1935, Amer. J. 

Med. Sci ., 190, 500) halen kabul edilmekte bulun:m nazariyeye d'lya:->:nakt<ı dır. 

J3u nazariyeye göre kanın pıhtılaşmas! , aşağıda denklemlerde (muadele) özetle­
r.en, iki safhada olmaktadır: 

1. Protrombin + tromboplastin -:- Kalsiyum := troınh!n. 

2. T rombin + fibrinojen =-= fibrin . 
Şu halde deneyin amac ı - reaksiyondaki biricik değişken (mü~ch::ıvvil) ad­

~edilen - protrombinin muayyen bir plazma kütlPsiı:::de ne miktarda bulunduğu-
1W ölçmek olup bunu sabi t bir protromboplastin ve kal siyam klorür !~arşısmd:>. 

vıhtıla şma müddetinin sanİyesiyle tayin etmektedir. 

Gerçekte ise laboratuvarda kullanılan muhtelif trombopl2sthler y:ünız ha­
zirlanma şekillerine göre, farklı tesir-ler göstermekiP kalmamakta, ::ıynı ıışulle -.?lde 
eıiilen trcmboplastinde bile bu tesir :numuneaen ıi\imufieye -aeğ1şmeRtedir. 

Böylece MA YER, BINGHAM ve AXELROD protrombin doza j ı yapt,kları za-
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V. - KONTR ENDİKASYONLAR 

Kanama tehlikesine yol açmak. dolayısiyle dicumarol'mı kul­
lanılmaması icabeden hastalıkları · saymak artık güç olmıy::ı caktır . 

a) Kanama yapan (hemorragipare) hastalıklar; 

b) İkterler, karaciğerin kronik afet leri, K vitaminsizlikleri, 
besisizlik ve kaşeksi haller i gibi protrombineminin azalmasına se­
bep olan h aller; 

c) Böbrek afetleri; 
d) Bazı m üelliflerin, h ep ar ine ile sülfamidlerin bir ar ada tat-

man •B • tromboplastini denen bir trombopl astin kulJanmışlardı. Bu m'tdde ·~av­

şan beyninden asetona çekilen ekstrenin daha sonra kurutulmasİyle elde edi liyor­

du (tadil edilmiş QUICK usulü J. Amer .• Med . Ass., 1938, 110. 1658). Ticc>.ri bir 
ınüstahzar olarak · Bacto-tromboplastine Difco• adını taşıyan bu tromboplastin­
::le plazmaprotrombinin normal miktarına tekabü l eden, protrombin müdd F.ti 9,5-
10,5 saniye arasındadır . Eğer protroınbin müddeti uzayarak Hl saniyey~ v ar!rsa 
plazmada normal miktarın % 30 u kadar prot rom bin kalmış demektir. Müddet 21 
~aniye ise bu miktar 01~ 20 ve 35 ise ancak % 10 dür. Dicumarol'un biyolojik tesi­
rini kontrol h ususunda bu tromboplastinler kull anı lacak olursa protrombin müd­
lieti 19 saniyeyi aşmayan bir em niyet sınırı içinde tutulmalıdır . 

Buna mukabil H URN, BARKEH. ve MAGı'>.TH · A • tromboplastini denen da­
h a az faal bir tromboplastini kullanmayı t e:-cih etmektectirl~r. Bu madd ~> aseton­
la mtı <lmele etmek sizin kurutulmuş olan ta'·0an bE>yninden isühsrı l olunmaktadır 

< QUJCK, STANLEY -BROWN ve BANCROFT'un esa~ usulleri). Bu tronıboplas­

tinle yapılan QUICK deneyi - Am e r . J . C l in. Pat h. , (1939) , Techn. Sup;;ıl. , 3, 187 
deki klasik MAGATH tekniğine göre yapılmak şartiyle - normal protrombin 
müddetini 17-19 saniye olarak verir. Bu m üddeti n 27, 35 ve 60 saniyeye varmas: 

normal protrombin miktarının % 30, % 20 . % 10 a indiğbe delillet etmektedir. B n 
usulün faydası daha hassa~: olması ve p lazma p r otr ombinin in tehlikeli azıılmalarım 

daha kolay meydana çıkarma~ıdır. D icumnrol tedavisi esnasında, · A · trombopıas­

t iniyle ölçülen, protrombin müddeti 35 saniyeyi aşmamal!dır. 

Böyle muhtelif usullerle elde edilen sonuçların birbirlerine uymamala rı, de­

ğeri yalnız tatbik edilen ölçü usulüne tabi hulumcn , ıırot!'ombin müddetinde özel 
bir mana bulunmadığını anlatmaktadır . Şu hal de tehl ikeli yanlışlıklanı m eydan 
vermemek için aşağıdaki hususları gözden kaçırmamak esastır: 

a. Bütün laboratuvar çalışıcıları, kan:n pıhtıla:;r.usın a rnani olucu maddelerle , 
tedavi edilen hasta la rdan alınan plazma nümunE'le!·inde !)rotrombin miktarını ta­
yin etmezden önce muhtelif derecede sulandırılmı~ normal plazma seri~ine gör e 
bir kurb hazırlamaiıdırlar . Bıı kurb ~ulandırılnıış plazmalardaki protrombin nis­
betleriyle pıhtılaşma hadisesinin h u sul müddetini göster en saniye miktarı a!'a$ın­

daki bağın tı yı belir t rneğe elverişl i bulunacak V (, bu ölçülerde kullanılan trombo ­
ıılastine tabi (fonk~:yon) olacaktır . 

b. Elde ed.ilen sonuçlar, m uhtelif araştırıcıların müşahet~cleri arasında b ir · 
kıyaslamaya müsaade · etmez üzere, tercihan plazm a protrombininin yüzde n isbetl 

cinsinden ifade edilm elidir . 



-559-

bikinin denenmesine dair nazari düşüncelerden ilham almak fakat 
bir başarı da elde etmemek üzere, sülfamidlerle dicumarol'u bir 
arada vererek tedavi etmek istedikleri habis bati {lerıte) andokar­
dit (ALLEN ve yardımcilan); 

e) Nihayet şu hususlarda da dieumarol tatbikinin kontr endi­
kasyonları vardır: Arteriyoskleroz ve ipertansiyon; il2.cın tatbikin­
den 2 hafta sonraya kadar ameliyat yapılması ihtim3li; gebeliğir. 

sonu ve doğurmaktan sonralci ilk 2 gün; ülserli Cıfetler, açık yaralm· 
ve kanayabilecek gibi kabarık gran·iilasyon romtakalan bulurımc=>.si 

ve nihayet mide kanseri. 

VL - DICUMAROL'UN TEDA VİD·E KULLANILAN DOZLARI 
VE VERDİGİ SONUÇLAR 

1 o Dozlar. - Dieumarol tedavisinin daim[ bir nezarete ihtiyaç 
gösterdiği ve şahıstan şahısa farklı cevaplar verdiği gözönürıe gf:ti­
rilirse ağırlığa göre doz verrneğe imldn yoktur. Bununla he:.aher 
BINGHAM ile yardımcıları başlangıç dozunun vücEt kilosu başına 
günde 5 mg. ve sonraki dozlr.ırın da kilo başına günde 15 mg. olma­
sını tavsiye etmektedirler. 

Aşağıdaki hususlar bütün müelliflerce kabul edil.rrıiş bulun­
maktadır: 

a) Dieumarol ağv:dan verilmelidir; 
b) Dieumarol gerek korumak gerek tedavi etmek içh kulla­

r:ılmış olsun dozları hep aynıdır; 
c) Mu.tad miktarlm·, yaşa ve cinse bakılmaksızın, ilk gün 300 

miligram tek bir do z ve ertesi gün de 150 veya 200 miligramlık 

ikinci bir doz vermekten ibarettir. Sonraki dozların önemleri ve 
t P.krarlanmaları, t amamiyle kandaki protronıhin mikbrınm ve pıh­
tılaşma müddetinin ölçülm€sine tabidir; 

d) Nazari bakımdan protrombini gitgide azaltarak, 2-3 gü!>de, 
başlangıçtaki miktarının % 25 ine kadar inciirmek ve 7-9 gü:1 bu 
düşük seviyede tuttuktan sonra, tromboz ve amboli tehlikesi atla­
tılınca , muntazaman normal miktarlara yükseltmek istenm2ktedir; 

e) Pratikte ise bu kadar ahenkli bir protrombin kurbu e.!de et­
mek haylı zordur. Dieumarol verrneğe başlanınazdan önce protrom­
bin ve pıhtılaşma müddetlerini ölçmek. faydalıdır. İlk dicunı:aro! do­
zunu tatbik ettikten 24 saat sonra bu iki laboratuvar deneyini yap­
mak ve her gün tekrarlamak ise el.<.enıdir ~ Nihayet l:-unlara, ilaç ke-· 
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sildikten bir kaç gün sonraya kadar, devam etmek de ihtiyata mu­
vafıktır. En iyi tatbik usulü her iki kan sahitesini ölçmeden müte-· 
akip dieumarol dbzu vermemektir. Eğer prf?trombin müddeti 35 sa­
niyeye müsavi veya bu müddetten fazla çıkarsa artık dieumarol 
vermemelidir. Şayet protrombin müddeti 30 saniyeden ?.zs::ı. 150-200 
miligramlık ikinci bir doz da verilir. % 35 nisi:ıetincle sulandırılmış 

plazmada bu müddetler 90 ve 70 saniyedi.rler (WRIGIHT v0 PRAN­
DONI). Bazı hallerde ikinci gün ilaç verrneğe hacet yoktur. Bazı 
dayanıklı vakalarda ise (tromboflebitle beraber iperprotromhinemi 
bulunması halinde olduğu üzere) ·QUICK endeksi birinei dozda 
değişiklik göstermezse yeniden 30 miligram vermek Hzım~~r. Her 
gün yapılan bu muayeneler sayesinde dicumarol'u 2-2 günlük f;:ı.;;:ı­

lalardan daha sık tekrarlamak kabildir. Genel olar::ık ortal~m::. bi-r 
t edavi 3-5 veya 6 kere ilaç a1makla yapılmcı.kt.1dır. 

Yukarıda bildirilen şekl_e göre il.:rreket etmekle tedavi usu1 .1e· 
rinin arızalarını asgariye indirmek mümkündür[•J. 

2 ° Dicumarol'un koruyucu olarak kullanılması. - Dicıımarol'u 

tecrübe eden bazı müellifler cerrahi müdahalelerden sonr<>:, pıhtı­

laşmaya karşı kanın gösterdiği aşırı temayül yüzünden , hmule ~e­
len tromboflebit arızalarına karşı, bir profilaksi temiP etmek iste­
mişlerdir. İlaçtan damar cerrahisinde de, koruyucu mahiys:>tte ol­
mak üzere, faydalanılmıştır. Elde edilen sonuçların b2.şlıcahn şun­

lardır : 

Arter veya verid trom bozlariyle ameliyat sonras~ ambo)ilerini 
önlemek veya husule gelmiş bulunan damar içi trombozlarm yay ıl­

masına engel olmak düşüncesiyle dieumarol tatb~kine ai1 olmak 
üzere ALLEN ve yardımcıları, 1942 de, 368 vakalık bir istaFstik ya­
yınlamışlardır. Komplikasyonsuz vakalarda, ameliyattan 24 saat 
:;onra akciğer amboli ve enfraktüsiyle ameliyat sonrası flegmasya 
teşhisi konunca derhal dicumarol'a ba.şlamışlardı. Tedaviye de has­
ta yerinden kalkabil inciye kadar, yani 7-21 giin , devam olunmak­
taydı. Sonuçlar hakkında, tromboflebit veya amboli arızaları gös­
teren ameliyatlı hastaların sağ kalma veya yeni yeni ko~nplikac;;-

['] Ağızdan k üçü k dozda verilen dicumarol, verid ve bilhassa <!dale yoEyle 

tatbik edilen, h eparine"in pıhtılaşmaya mani ol ucu tesirini uzatmak bakımından 

faydalı bulunmuştur. İlaçların bu şekilde birleştirilmeleri RHODAS, J. E., WAL­

KER, .J. & PANZER ( Northwest Med., 1943, 42, 182\ ; WALKER & RHOADS. J. E . 

( Sıırgery, 1944, 15, 859) ve WALKER, J . ( Sıırger·y, 1945, ~7 , 54), tarafından tav~iye 

!.'lunmuştur. 
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yonlara uğrama ihtimallerini bildirmek üzere, BARKER, HY­
GAARD ve WALTERS (Proc . Mayo. Clin., 1941, 16_, 17) tarafından 

yayınlanan istatistiklere göre, hüküm verilmiştir. llliT~EN He yar­
dımcılarının elde ettikleri neticeler aşağıda · cetvel halinde · bildiril­
mektedir. 

Dieumarol tatbiki üzerine verid trombo.zları ve akciğer 
ambolilerinin zuhur derecesi 

Yeniden 

\ 

Yeniden 
trombofle- Yeniden öldürücü 
bit veya: ' amboli hu- amboli hu-

' ' Vak'a 
amboli hu- sule gelmesi su le gelmesi Teş h i s sule gelmesi 

sayısı 

ı: ı: ı: 
ı 

ı: "' ı: "' ı: ı "' E "' 
:ı ı: E .2! 

:s ı: E "' 
:s ı: 

.ı: - .::/. .2! .ı: .::/. "' ..t::= .::/. "' ·- :s :s :s "' -c "' "' :;; "' "' -c "' ı- "' > Ol ı- "' > "' ı- "' > cı 

------------
Ameliyattan sonraki arnbeli veya 
enfarktüsler 17 29 

ı 
2* 20 ı• ı 3 o 

Ameliyattan sonraki trombofle-
bitler 45 ıs ı !) o 3 o 
Eski am eliyat kamplikasyon u 

ı olan flebit veya arnbeli . 13 5 

ı 
o 3 o ı o 

Karın yoliyle yapılan isterektomi ı24 G o 3 o 0,9 o 

''Protrombinemi yeteri kadar indirilmemiştir . 

Hülasa dieumarol verilenlerde 4 tane yeni ve tedavi!'! kabil 
arıza görülmüş olup bunlardan üçü protrombin müddeti, yeteri ka­
dar indirilmemiş bulunan, hastalardan baş göstermiştir. 

BUTSCH ve STEW ARD 1942 de ameliyat olmuş 130 hastaya, 
_adam başına ü~er seferden ceman 700 miligram olmak üzere, dieu­
marol vermişler ve bunlarda hiç bir tromboz veya Qmboli olmamış­
tır. Çıkan arızalar topu topu 2 küçük ve 1 önemli emat-Jmdm ibaret 
oHıp bu sonuncusu cerrahi olarak boşaltılmıştır . 

1943 de . LEHMANN, ameliyat edilen 17 hastaya ila cı koruyucu 
mahiyette olmak üzere tatbik etmiştir. Vakalar şöyleydi: 37 tane 
isterektomi süpravajinal; 16 tane salpenjektomiyle müterafik ist~ 
rektomi; 93 tane salperenjektomi veya ovariyektomi; 18 laparato­
mi ve 7 tane rahim prolapsusü. Hastalara ceman, aratlama · ohnak 
üzere, 1 gr . dieumarol verilmekteydi. Kanama arızaları % 8,8 nis­
betinde görülmüş olup hafiftirler. Bütün seride bir tek fahz önü 

Tıpta Yenilikler - 36 
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flebitle bir tane hafif amboli vardır. LEHMAN, tromboz başlangı­
cında, daha ilk doz dicumarol'un verilme8iy1e, ateşin azaldığını bil­
dirmekte ve bunun, ameliyattan sonra çıkıp izah edilemiyen. ateşlf 
hallerin teşhisine yardım edebileceğini söylemektedir. 

1943 de BARKER ile yardımcıları, 1941 de ALLEN, Bl\RKER,. 
WRIGHT tarafından yayınlanan serileri bunlara yeni vakalar ila­
·ve ederek ele almışlardır[']. Bu tarihte rakamlar 5u mi.ktarlara var­
mış bulunmaktadır: 

Yeniden Yeniden 
trombofle- Yeniden 

öldürücü 
bit veya amboli hu-

amboli hu-.. 
amboli hu- sule gelmesi 

Teşhis 
Vak'a su le gelmesi sule gelmesi 
sayısı ------ --

ı: ı: 

ı ~ 
ı: 

E ı: <1! 
E ı: ı: <1! 

Cl) :ı ı: Cl) ı: E "' :ı ı: 

..ı: .::.: Cl) ..ı: Cl) 
..ı: .::.: Cl) 

<1! "O :ı Cl) <1! "O "' "' "O :ı ., 
1- "' > cı 1- ., > cı 1- Cl) > cı 

-- --- ----- -- - -
Ameliyattan sonraki amboli veya 
enfarktüsler Ol 40 1 2 27 ı 21 c 
Ameliyattan sonr aki trombofle-
bitler 64 20 2 12 o 4 o 
Esk i ameliyat komplikasycnu 

1olan f lebit veya amboli 20 8 o 4 (1 2 o 
Karın yoliyle yapılan i sterektomi 181 7 o 3 o ı o 
Di ğer ·müdahaleler 121 ? o ? o ? o 

[1] BARKER ve yardımcıları , 1945 de yayınlanar. ~cm ista tistiklerinde am<'li­
yat sonrası devresinde dieumarol tedavisi gör en cerrah i müdahale serisindeki (la­
mar trombozu veya öldürücü akciğer arnbolisi miktar ve n isbetini bir şahit seri­
siyle kıyaslamaktadırlar. Pıhtılaşmaya mani olucll t edavinin sonuçları , a)ağı ­

daki cetvelden anla~ılacağı üzer e. pek göze çarpıcı mahiyettedir: 

Şa hit grup Dieumarol grupu 

---- ----
Vaka % 

Vaka %' 
sayısı sayısı 

Ameliyattan sonraki trombofleb itler 95 10,6 4* 2,9 

Akciğerin öldürücü arnbolileri 51 5,7 o 0,0 

Hasta miktarı ' 
897 100 138 100 

~ - Bunlardan ikisinde kandaki pr otrombin % 30 u .<ı; eçiyordt.: 

1 

' 

. 
j 

Diğer tarattan, dieumarol almış bulunan, 1,000 cerrah i vakada kanama aı­

.zaları nisbeti hafif kanamalar bakımındar. % 3,9 a ve ~ran sfüziyona lüz~ım eös-. 
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Hülasa evvelce ameliyat üzerinP verid trcmbozu arıza~ına uğ­

radıkları bilinen 175 kişid e, dieumarol say2sinde, s?.dec'?' 4 anza çık­
mış olup bunlardan da üçünde protrombin seviyesi yeteri kadar in­
memiştir. 181 i karın yoluyle yapılan isterektomi olmak üzere amE>­
liy at edilen diğer 302 kişide ls e ameliyattan sonra hiç t~om boz 
komplikasyonu görülmemiştir. 

Kendilerinde yüksek nisbette flebit ve ambo1i çıkmas1 muhte­
mel olan 500 hastalık kadar bir grupta da binnetice bu km~ıpEkas­

yonları, pratik bakımdan, sıfıra indiı·mek kabil olmw3tur. 

LAN arter bağlama ameliyelerir:ıde ilacı koruyucu ol ar::ık kul­
lanmanm faydasını belirtmektedir. ECKSTAM; WASSERMANN ve 
ZUCKER ; STATS iLih .. da az sayıdaki hastalardan mürekkep seri­
lerde, profilaktik olarak, dieumarol kullanma~a elverişli <;o:ıuçiar 

elde etmişlerdir. 

Yayınlanmış bulunan belli başlı profilaktik sonuçlar bunlardır. 

Şimdi iş dicumarol'un bütün cerrahi müdahalelerden sonra mı 

verileceği ve yahut OCHSNER'in düsündüğü üzere (BUTSCH ve 
STE'W ARD'ın tebliğlerinin münakaşası) evvel ce damar trombozu 
arızası geçirmiş olanlarla arnbolilere karşı aiiev). istidat göstereniere 
tahsis olunacağl meselesine kalmaktadır. 

3 o Dicumarol'un tedavide kuUanılması. - Darnar trombozların­
d a yeni arızalar çıkmasını önlemek üzere dieumarol kuEanmakla 
elde edilen sonuçları tekrar ele alacak değiliz. T:·omb:)z yapıcı da­
m ar afetlerinin tedavisinde görülen belli başlı vakıaları yazmakla 
yetineceğiz. 

a) Flegrnasyalar. -Bir çok müellifler bu hastalıkta dieuma­
rol sayesinde ağrının çabucak kaybolduğunu. hastahğın tr~kar.-ıül 

devresinde kayda değer bir kısalma elde edildiğini ve kor,ıplikas­
yonların sıklığında önemli bir azalma hasıl olduğıımı bildirmekte­
d irler. Böylece LERMAN'ın tedavi ettiği 100 hastada hasbnede 
kalma süresi mecmuu 3 haftayı geçmemektedir. Halhuki i)!ht!l:ı~­

m aya mani olucu tedaviden önce bu ortalama müddet 5-8 hafta idi . 
Protrombin nisbeti ~~) 20-30 a düşünce bu hast.alarc~a hara-!'""tin in­
mesi ve ödenı..in azalmasiyle beraber bir subjektif salah da görül­
mektedir. DA VIŞ ve PORTER lahusalığa ait 43 flegm:ısya v8.ka-

jere daha önemli kanamalar bakımından % 2,5 a düşmüş bulunmaktadı r Arıza 

ı ıisbetinde görülen bu azalma müelliflerin ilacı kullanmak hmusunda elde etı'k­

leri tecrübeden ileri gelmektedir. 
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smda dieumarol sayesinde hastanede kalma devresini kısa1.tmışlar 

28 gün yerine 19 gün) ve . amboli zuhurunu azaltmışlardır (% 9 
yerine % 4). ZUCKER'in dieumarol ile t edavi ettiği 9 phlegmatia 
alba dolens vakasında bir tek arnbeli bile olmamıştır. Bu hastalar­
da, protrombinin, istenen seviyeye indiği zamana tetabuk etmek 
üzere, 48 inci saatten itibaren ağrı kayboluyordu. Hastalığ;n mec­
mu tekimıül müddeti de 14 günü geçmemekteydi. 

b) Sathi tromoflebitler.- Bu afetler dicumar-ol'un tesiı:·!.yle ça­
bucak iyileşme yoluna girer gözükmektedirler. BUTSCH ve STE­
W ARD tedavinin beşinci gününden iti.baren ağrının verid ~trafm­
daki şişin zail olduğunu görmekte ve bu müddetten sonra h::ıstalan 
ayağa kaldırmaktadırlar. Vakalardan ikisinde, ilacın tesirinin kay­
bolduğu zamana tetabuk etmek üzere 2 hafta sonra nüküs görül­
müştür. WRIGHT ve PRANDONI de 10 vakada iyi sonuçlar almış­
lardır. Fakat protrornbin nisbeti normale çıkınca rnuhacir ~ekiller­
de (forme migratrice) nüküs olması ihtimalini onlar da bil_dirmek­
tedirler. LEHMANN 32 vakayı, ortalama 6,5 gün de. iyi etmiş; hir 
t ek nüküs çıkmıştır. 

c) Diğer verid trombozları. - Yüz veridi_. retina (şehekiye) 

m erkez veridi ve lenfatik lösemi esnasında karaciğer veridiyle me­
zanter veridierinde görülen trombozların tedavisinde de elver.i.şE 

sonuçlar alınmış bulunmaktadır. 

d) Amholi ve enfarktüsler. - Ameliyat sonrası ambolilerincie 
ALLEN ve yardımcılariyle BARKER tarafından elde edilen güzel 
sonuçları yukarıda bildirmiştik. WASSERMANN ilf' STAT~ 17 d(­
ciğer amboli veya enfarktüsünde dieumarol tedavisinden fayda gör­
düklerini bildirmektedirler. BU'TSCH ve STEW ARD kendile:rinde 
akciğer enfarktüsü bulunan iki hastaya, emoptiziler ; de olrl~ığu hal­
de, dieumarol vermişler ve tehlikeli arızaların tekerrür etınesinj 

önlemişlerdir. 

e) Aı-ter trombozları. - Dieumarol hacaklardaki ahıt (had) ar­
teritlerde, trombo-anjeit obhterantlnrda, 2kı1 t kOToner trombozun­
da, akciğer arteri tıkanıklıklarında ve beyin arterleri trombozunda 
başariyle denenmiş gözükınektedir. Bu vakalar umı_ımiyetlP sadece 
bildirilmekle kaldığından bizim de dah a fazla t~fsilftt ver!.llemize 
imkan yoktur. 

f) Nihayetlerin gangreni. - Diyabetten, tromatizme~d;ın Eeri 
gelen veya donuklarla beraber bulunan bazı arl"eritlerle ihW.at ed0n 
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gangrenlere ait ll vakada BRAMBEL ve LOKER, Metin genis;le­
mesine mani olmak suretiyle, iyi neticeler aldıklarını hildi''rriekte-' 
dirler. Buna karşı BUTSCH ile STEWART 2 arterit ebiiterant va­
kasında gangreni izaleye muvaffak 0lamamışla:rd ır. DE BAXEY ve 
OCHSNER gibi . bazı müellifler de tromboz bir kere meydana 
geldikten sonra, thrumbus'ün harekete geçmesi ve amholi ~ htimal­

leri dolayısiyle, pıhtılaşmaya mfmi olucu tedavinin tehlikeli olup 
olmıyacağını sormaktadırl ar. Kendileri cerrahi müdahalenin erişe­
bileceği sathi trombozlarda veridin kalbe yakın kısmının bağlan­

masının ( icabediyorsa flebografi yaparak), dieumarol ile genel te­
davi tatbikine nazaran tehlikesinin azlığı ve mües~irliğinin çoklu­
ğ'.mda haklı olarak ısrar etmektedirler. 

NETiCE 

Ağızdan alınmakla tesir eden ve kanda protrombin husulü üze­
rine müessir olabilen pıhtılaşma giderici yeni bir maddenin hassa­
larını bildirmiş bulunuyoruz. Bu madde ameliyat sonrası ve lohu­
salıktaki verid trombozlarından korunmak hususunda olduğu gibi 
tromboz yapıcı muhtelif damar afetlerinin tedavisinde rlc ilgi de­
ğer sonuçlar vermiş gözükmektedir. Yalnız ilaç t ehlikelidir ve tat­
bik edildiği sırada , kan pıhtılaşması hakkında tekrar tekrar incele­
meler· yapılmak suretiyle, kontrol edilmelidir. 

B. -- SALİSİLAT DÖ SUD VEYA ASPİRİN'D'EN İLERİ GELEN 
KANA MA ARIZALARI 

HUENER ve LINK; dicumarol'dan ileri gelen tecrühi ipopro­
trombinemiyi inceleelikleri sırada, 1941 de, bu maddenin hayvan uz­
viyetinde tecezzi ederek nihayet salisUat dö suda müncer olm?sı 

gibi hayret verici bir keşifte bulunmuşl ardır. Bu müşahede salisilat 
dö sud veya asid asetil-salisilik (aspirin) tedavisi esnasında görülen 
bazı arızaları aydınlatmı~ ve bir takım pratik neticelere vanlmasına 
yaramıştır. 

1 o Hayvanlarda yapdan tecrübi inceleme. - LINK ve yprdımcı.,. 

ları salisilat dö suclun -protrombinemiye olan tesirini sıçanda tah:­
kik etmişlerdir. Bu müellifler kendilerinde K vitamini eksikliği bu­
lunan hayvanlarda ipoprotrombinemi hali meydana gstirm~ğe mu-
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vaffak olmuşlardır. Bu hayvanlarda bir tek salisilat dozu kan pro­
trombinini muntazaınan azaltmakta ve dozlar tekrarlanınca, meva­
şideki yonca hastalığını husule getirmek üzere. klinik kanamalar 
görülmektedir. Koruyucu tarzda verilen K vitamini, salisilcı.t de sud 
uzun zamandanberi tatbik edilmiş dnhi olsa, kanam~üeınn zuhurunu 
ön li ye bilir. 

Yüksek doz salisilat dö suclun kandaki elektr0lit dı::nkleşmesine 
olan tesirini inceleyen RAPOPORT ile yardımcıları bu mndde ilP. 
zehirlerren tavşanlardan kalp ponksiycniyle kan alınacak olursa 
hay,·anlann p 2rikard kanamasından öldüklerini kaydetmektedirler. 

2 ~ İnsandaki klinik ve tecrübi bulgular. - 3cm zamanlarda CO· 
BURN akut eklem (ınafsal) roınaEzmasında, 100 cm3 kanda 400 
mikrogramdan[' J yüksek konsantrasyonrla salisilat bulunmasını 

sağlıyacak (24 saatte verid yoliyle 10-20 gr. salisilat) gibi, pek yük­
sek dozda salisilat dö sud tatbikiyfe kalp komplikasyonlarını önle­
menin kabil olduğunu göstermekle Birleşik Devletler'de büyük bir 
ilgi uyandırmış bulunuyordu. Tam o sırada salisilat dö sud'un ka­
nama arızaları yapabileceğinin öğrenilmesi ise bir ihtiyat tepkisi 
uyandırdı. 

Yüksek dozda salisi).at c!.ö sıı a kullanılmasının kan::ım:ı arızala­

rına yol açtığı çok zaman önce BINZ tarafından ; sali si: at de metille 
zı:."hirlenmek halinde müközleı·de kanama görü]düğü 1::126 da WET­
ZEL ve NOURSE tarafından; as?.d asetil-salisili k alınması üzerLl'le 
mide kanaınaları veya melena zuhuru 1938 de DOU'THW AITE ve 
LINTOTT ve 1939 da HURST ve LINTOTT tnrafwda.n bilci:·ilrniş 

bulunuyordu. Bu kanamalar aspirinin mide-1-:ıarsak mükö7ündeki 
yerel (mevzii) tahrişi neticesi şeklinde yorumlcınmışlardı. 

HONIGSBERGER aspirin almaktan ileri gelen :i<: burun ~{?.na­

ması vak'ası bildirmiştir. ASHWORTH ve Mc KEMIE ölümle biten 
iki ansefalit vakasından bahsetme:dedirler. Bunlardan Oirincisi 20 
yaşındaki bir kadına aittir. Akut eidem romatizmasına tutulmnş 

olan bu kadına, COBURN usulü üzere, verid yeliyle, gündı? 30 gr. 
salisilat dö sud verilmişti. 7 inci gün bu ha~ta ansefalit aEmetle.!'i 
göstererek ölmüş ve otopside perikard, akciğerler, pankreas, peri­
ton altı dcku ile beynin beyaz ve sineabi cevherlerinde peteşiler 

bulunduğu görülmüştür. İkinci vaka dört kere 0,17 gr. aspirin aları. 

5 · aylık bir süt çocuğuna aittir. Bu çocuk mükozite çıkarmamak üze­
re . dispne tablosu göstererek ateş yüksekliği ve ibtil8çla çabucak 

[*] Mikro.e;ram. gram ın m ilyonda biridir (:nütercim). 
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ölmüştü. Otopsisinde akciğerlerle beyinde nokta nckta ka'1amalar 
.görülmüştür. Çocukta protrombinem! ölçülmüş olmamakla beraber 
yukarıda adı geçen müellifler kabahati aspirinin kanama yapıcı 

hassasında bulmaktadırlar. 

Son zamanlarda TROLL ve MENTEN :;alisil maddeleriyle ya­
pılan tedavi neticesi 4 kanama vakası bildirmektedi:!'ler. Vakalar­
dan, 7 yaşında bir çocuğa rektom yoliyle 4,8 gr. salif'ilat dö sud ve­
rilmesinden çıkan, bir tanesi burun kanaması ve hezeyana sebe~ 
olmuş fakat çocuk iyileşmiştir. İkinci. vaka iilümle neticelenmiş 
olup, solunum (teneffüs) yollarının alelade bir hasta1ığında, huil.e 
de wintergreen içmek sonucu meydana gelmiştir. Keza ölümle- ni­
hayetlenen diğer iki vaka da, biri. 9,7 gr. diğeri 10 gr., aspirin ~l­
makla meydana gelmiş ve bunlardan yalnız birincisinde, il5.c:ı.. y~t­

tuktan sonra, purpura zuhur etmiştir. Ölümle biten üç vakanın 
otopsisinde seröz (mısli) zarlar ve erntersitsiyel (hilali) doku ka­
pillerinde kanama görülmüştür. Müellifler, 1945 e kadar yayınlan­
mış olan, salisilat zehirlenmelerini de toplu olarak göı:den gcçir­
mektedirler. 

MEYER ile HOWARD ve SHAPIRO, REDTSR ve CAMPBELL 
salisilat dö sudla tedavi edilen hastalarda p1·otrombinemi müddeti­
nin (QUICK metodiyle mecmu plazmada veya, daha iyisi, % 12,fi 
nisbetinde sulandırılmış plazmada ölçülen) uzadığma sık sık ras­
lamışlardır. Yukarıda bahsi geçen raporda RAPOPORT ilc> yardurı.­
cıları bir salisilat dö sudla tedavi edilen, romatizmalı 15 ~ahıst:an 

8 inde protrombinemi müddetinde önemli bir uzama bulmaktadır­
lar. Son zamanlarda F ASHENA ve W ALKER 9 yaşındaki bir roma­
tizmalı çocukta, 5 günde 8 gr. salisilat dö sud almakla, salisilat asi­
-dvzu çıktığını bildirmektedirler. Çocukta kan protrombini ölçülün-
-ce normal seviyeden beş kat aşağı olduğu anlaşılmıştır. Bunun üze-
rine müellifler 6-11 yaşındaki başka 6 çocukta, 4-7 gür. süre ile, vü­
cut kilc;ısu başına 0,15 gr. a müsavi veya bu miktardan yüksek sa­
lisilat dö sudun tesirini denemişler ve vakalanıı. hepsüıde p~otrorn­
bin müddetinin uzarlığını görmüşlerdir. 

Yukarıda adı geçen bütün müellifler ~aldlat veya ~spirinin 

kan pıhtılaşmasında husule getirdiği bozuklukların yalnız QUICK 
usuliyle protrombinemi ölçmek sayesinde meydana konabileceğini. 1 
pıhtılaşma veya kanama rrı.iiddetlerini ölçmenin pek değeri olmadı­
ğını qelirtmektedirler. 

Salisilat cisimlerinin kanın pıhtılaşmasına nasıl bir mekaniz­
ma ile tesi1· ettikleri tamamiyle aydınlatı1mış değildir. Salisılat ih-
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tirnal karaciğerin protrombinojenik vazifesine tesir etmd:teıiir 
(SHAPIRO ve yardıriıcıları). Akut roı:rıatizmanın seyri esnasi:hda · 
sık görülen damar afetleri kan terkibine (crase sangtiine) ait 'te~ ' 
şevvüşleri kolaylaştırmaktadır (FASHENA ve WALKER). 

Salisilattan ileri gelmek üzere hayvanla insanda görülen ipo­
protrombinemiler arasında bazı farklar vardır. Salisilat dö stidla te­
davi edilen insanlarda, her şeyden evvel, önceden husule gelmiş bir K 
ipovitaminozu bulunması nadiren meydana konmv:ıtuı . Sonra pro­
trombinemi azalması, salisilat ted:ı.vısinin devamına :rağmen, kericli 
kendine düzelir gözükmektedir (I<'ASHENA ·ve W ALKER) . Bu c: o­
n uncu İnüellifler kandaki salisilat dö sud konsantrasyonu ile pro­
trombin seviyesi arasında muayyen bir bağıntı bulmamaktadırlar. 

Hayvanla insandaki bulguları , iki noktadan görülen, p<i>k ilgi 
değer benzeyişler birbirlerine bağlamaktarlırlar; 

a) Kan protrombininin azalması salisilatın kuvvetyli dozlar üze­
rinden ve bilhassa uzun süre ile verilmesi halinde daha sık görül­
mektedir. 

b) K vitamini faydalı bir muhalif (antagoniste) tesir göster­
mektedir (MEYER ve HOWARD; FASHENA ve WALKER). SHA­
PIRO bir gram salisilat dö sudun ipoprotrombiİıemik tesirini nöt­
ralize etmek için bir miligram sentetik K vitamininin (mlenadione) 
kafi olduğunu bildirmektedir. 

Şu . halde gelecekte kuvvetli veya uzun süreli salisilat dö f.Ud 
dozları verilecek olan kimselere ko·ruyııcu mahiyette olmak üzere 
K vHam1ni tatbik etmek elzemdir. 
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III. - ALLOKSAN DİY ABETİ 

Tecrübi diyabet Von MERING ve MINKıOWSKI tarafından, 

cer-rahi müdahale ile pankTeası çıkarmak suretiyle, meydana get i­
rilmişti. Daha yakın bir tarihte YOUNG (1939), ipojiz ön fussu eks­
tresini mükerreren enjekte ederek. tecrübi diyabet husule getirrne­
ğe muvaffak olmuştur. Pek son zamanlarda da üçüncü bir usul 
meydana gelmiş bulunmaktadır; bu da, Langerhans adacıklan hü­
ceyrelerinde seçme nekroz yapan, allaksan (alloxan) adlı ::naddeyi 
verid içi enjekte ederek hayvanda diyabet hali husule geti:rmekten 
ibarettir. Son zamanlarda JOSLIN, bu konuya tahsis edilmiş olrr.ak 
üzere, genel bir hulasa yayınlamıştır . 

1 ° İlk tecrübeler : Pankreas adacıklannda hayvanın ölümüne se­
hep olmak üzere nekroz husulü. - Tavşana verid yoliyle allaksan 
enjekte edilecek olursa öldürücü bir ipoglisemi husule geldiğini 

JACOBS daha 1937 de görmüştü. Bu müellif bu muamcleye tabi 
tutulan hayvanıarpa istolojik muayeneler yapmış değildir . Bı; öl­
dürücü ipogliseminin pankreastaki Langerhans adacıkları l:.:.iceyre­
lerinin seçme bir nekroza uğrarnaları sonucu meydana geldi~ini 

göstermek şerefi 1943 de DUNN, SHEEHAN ve Mac LETCHIE'ye 
nasip oldu. 

Allaksan kimya bakımından bir asid ınezoksalik üreididir. Al­
loksan pürinlere ve bilhassa asid ürike pek yakın olan bir maddedir. 
Kendinde bulunan dört karbonil (carbonyle) grupu sayesinde bu. 
madde kimya bakımından pek faal olup hem mürci (red~ıctem), 

hem de muhammız (oxydant) olarak tesir etmektedir. Allo'i{san su­
da kolayca erimekte ve hafif asid bir mahlul vermektedir. Allaksan 
irca (reduction) olunınakla alloxarttine cismine inkılap etmekte, 
oksidasyon sonucu olarak da acide parabanique maddesini vermek­
tedir. 

DUNN, SHEEHAN ve Mac LETCHIE'nin ilk deneyle!"i tavşan­
lara vücut ağırlığı;un kilosu başına· 100 mg. allaksan düşmel: üzere, 
bu maddenin . suda %2 nisbetindeki mahlıllünü ver.i.d Y()li~l~ yar.ım 
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saatte enjekte etmekten ibaret bulunuyordu. Enjeksiyona t abi tu­
tulan tavşan ertesi güne fena bir duruma düşüyor ve az sonra solu­
numu (teneffüs) sathileşip belirli bir ipotermi göstererek }wm aya. 
giriyordu. O vakit 100 cm: kanda ürE: miktarı 101 mg. ı bu lduğu gi­
bi glisemi de 59 mg. çıkıyordu (normal miktar 100 crr:3 de 1.00- 140 
m g. dır). Tecr übenin 28 inci saatinde kesilen hayvanın otopdsi pan­
kreasın yalnız Langerhans adacıkl~rına münhasır kalan afet ler gös­
termekteydi. Müellifl er bunu şöyle anlatmaktadırlar : 

<<İneblerin dokusu (tissu des acini) normal gözükınelde olup 
kanalcıklar içinde bir kaç eozinofil hüceyre bulunmaktadır . Langer­
hans adacıkları tamamiyle anormal haldedirler. İçlerinden birço~ı.ı­
n un merk ezi hüceyreleri tam nekroz h alinde olup çevrelerindeki hü­
ceyreler y a tam halka veya ay şeklinde olmak üzere sağ kalmışlardır. 

Ölmüs hüceyrelerin protaplazmaları tipik bir pıhtılaşma nekrozu 
manzarası göstermekte olup ekseriya hücrev1 kısımları tek bir kütle 
halinde birbirlerine karışmıştır. Nüveler bazofi l boyalara karşı bü­
tün alakal arını kaybetmişlerdir ve eozinofil boyaları protoplfl.zma­
dan dah a kuvvetli olarak almaktadırlar. Sınırları , tıpkı i!ıhi.l al 

(lyse) h alinde bulunuyorlarm ış gibi, iyice belli değildir . Çe·,Tedeki 
canlı hüceyreleritı nüveleri normale benzemektedir. Yalnız proto­
plazmaları bazan şişkin olup eozinofil boyalarla anormal bir ren'<: 
almaktadırlar. Bu hüceyrelerin bazılarında nüveler küçülrrı üş ve 
iperkrom atik olmuşlard ır» . 

. Yukarıda adları geçen müellifler ayni t ecrübeler esnasında t av­
şanların bazan 28 inci saatten önce öldüklerini görmüşlerdir. F akat 
bu her zaman böyle olmuyordu. Yalnız vücut ağırlığın.ın ki1osn ba­
şına .300 mg. lık bir allak san dozu verilince erişkin tavşanlar muhak­
kak surette ölmekte ve karakterist ik arazlar göstermekteydiler. Di­
ğer taraftan müellifler nihai ipoglisemiden ön e€ bir iperglisemi saf­
hası geldiğini de görmüşlerdi. Bu devrede, enjeksiyondan iki saat 
sonra, ka'n şekeri 100 cm3 kanda 380 mg. ı bulmakta ve sonra 3 üncü, 
5 inci saatler arasında 100 mg. a, 50 mg. a ve hatta 30 ıng. a inmek­
teydi. İpergliseniiyl e birlikte glikozüri görmemişlerdi. 

DUNN, KIRKPATRICK, Mac LETCHIE ve TELEER tav~anlara 
verid yoliyle alloksan enjeksiyonu üzerine Langerhans adacıklan 

hÜceyrelerinde iıekroz husule gelmesi hakkındaki j]k müşahede1e­
rini ikinci bir makalede de teyit etmekteydiler. Bunlara pankreasın 
in_beı dokusunun , t amamiyle nekroze olmuş adacıklarıil çevre!~rin­
·de bile, istolojik bakımdan sağlam kaldıkların!. tasrih ediyorlardı. 

Böbrek üstü bezleri , timüs, tiroid ve ipofiz gibi diğer uzuv veya do-
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ku lardaki ·istolojik afetleri n . önemsizliği üzerinde de ısrar etrnektey­
diler. Bu araştırıcılar asid oksa] ik, ür amin . ·.;e guanidin gibi . cisim­
leri de, pankreasta afet h usule· getirmeksizjn, · denemişlerdir . Ada­
cıklarda nekroz yapabilen biricik başka madde styryl- ıquinoleine 

n ° 90 dır. N ihayet kendileri ayni afetierin sıçan ve farelerde de 
meydana getirilebileceğini göstermişl~rdir . 

2 o Devamlı bir tecrübi diyabet devresinin husule getirilmesi. -

B AILEY ve BAILEY allaksan enjeksiyonundan sonra husuı.e gelen 
ipoglisemi safhasının , eğer hayvana mükerrer olarak dekstroz en­
jekte edilirse, geçici mahiyette kaldığım ispat etmişle·cdir. Böylece 
hayvanı canlı olarak muhafaza etmek ve devamlı bir diyabet duru­
munun teessüs ettiğini görmek kaabil oluyordu. Bu müelliflerin yap­
tıkl arı t ecrübede tavşanlara, vücut ağırlığının kilosu başma, 20ü 
m g. allaksan enjekte edilmekte olup bu miktar 3 doz halinde ve 
15 dakika zarfında tatbik ediliyordu. Hayvanlar ilk 24 saat z ?.rfın­

da sıkı bir nezarete · t abi tutulmakta ve ipog1isemi ihtllaçlarnın her 
başgösterişinde %50 glükoz mahlulü, verid içi, enjekte edilmektey­
di. Bu devre, 24 saat geçince, umumiyetle belirli ı)ir diyabet haliy le 
neticelenmekte olup kan şekeri 100 cm3 de 360-700 gr. ı bulmnkta 
ve glikozü ri 7r 10 u geçmekteydi. Bu diyabet halini günde 1,5-8 üni­
te ensülin en jeksiyoniyle durdurmak kaabildi. Kendilerine ensülin 
ydpılmıyan hayvanlarda ise, müellifler , belir]i bir asetonüri ile be­
raber yii.ksek bir lipemi görmüşlerdi. 

Allaksan diyabetinin vasıfları , sonraki yayınlarda, kullanılan 

hayvana, tatbik edilen dozlara ve böylece meydana getirilen pan­
kreas afetlerine tabi olmak üzere tesbit edilmiştir. 

Tavşana ait olmak üzere yukarıda anlatılan alloksnn diyabetin­
den mada ayni hal farede, sıçanda ve köpekte de meydana g-etiril­
miş bulunmaktadır. 

Sıçanlarda DUNN ve Mc LETCHIE vücut kilosu be>.şına 300-4-00 
m g. allaksan enjekte etmekle, asidoz koroasma varabilen, ::ığır bir 
klinik ve biyolojik diyabet tablosu meydana getirmişlerdir . Diya­
bet , alloksanın yalnız verid içi enjeksiyoniyle değil , vücut kilost~ 

başına 200 m g. düşmek üzere deri al.tı enjeksiyoniyle de husule ge­
tiri]mektedir (THOROGOOD). Langerhans adacıklarındaki nekroz 
afetleri pek erkenden meydana gelmektedirler : Verid içi ~lloksan 
enjeksiyonundan 3 saat (GOMORI ve GOLDONER) sonra, hatta 
e::ı.j eksiyon deri altı yapılmışsa 5. dakika sonra -(HUCUES ve ya-r­
dımcıları) Langerhans adacıkları hüceyrelerinin dejeneratif afet1e-
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ri ensülin ifraz edici hiiceyreler olan biitiin beta hüceyrelerini mu­
sap ederse de bazı alfa hüceyrelerine dokunmıyabilir (B'AİLEY, 
BAILEY ve HAGAN). Bu afetler gayri kabili akis (irreversible) 
olup tecrübi hastalığın muhtelif devrelerinde yapılan istolojik mu­
ayeneler, insandaki hastalıkta görüldüğü üzere adacıldarın skleroz 
veya hiyalinizasyonu gibi, doku tamirine ait afetlerin zuhuru yolun­
da bir temayül bulunduğuna pek delalet etmemektedir (DUNN ve 
Mc LETCHIE). N ekroze olan adacıkları, diğer nekrozlar lülafına. 

akyuvarlar katiyen istila etmemektedirler (BAİLEY, BAİLEY v;;: 
HAGAN). Bu sonuncu müellifler 3 aydanberi diyabet halin~e tutu­
lan hayvanları kestikleri vakit pankreasta Langerharıs adacıklan­

nın pek azaldığını görmüşlerdir: Bazı adacıklar iz bile bı!·ak.ı.ııak­
sızın kayboldukları gibi geri kalanlar da münhasıran :ılfa hüceyı·e­

lerinden terekküp etmektedirler. Nihayet sıçanda böb:reklerin Juv­
rımlı (contourne) tüblerinde bazan dejenei·abf afetler görüh~bili­
yordu (DUNN ve Mc LETCHIE). Vücut ağırlığının lülosu baş .. n~ 

klasik 20Qo mg.dan daha küçük dozlardaki al.loksanla d2. devamlı bir 
diyabet hali meydana getirmek mümkündür. BAILEY, BAH .. EY ve 
HAGAN vücut kilosu başına günde yalnız 40 mg. alloksan enjekü.! 
etmekle, 3 haftada, diyabet hali meydana getirmektedirler. Şu h al­
de alloksanda birikici ( cumulatif) bir toksiklik mevcut olup bunu 
da tavşanda KENNEDY ile LUKENS tahkik etmi ş bulunmaktadır­

lar. 

Köpekte allaksan diyabeti BRUNSCHWIG ve yardimcılan t<ı.ra­
fındcın husule getirilmiş olup araştırıcılar vücut ağırlığının k:.los11 
başına 200-500 mg. enjekte etmekle, bir başlangıç ipe:--glisemi saf­
hası, onun arkasısıra takriben 48 saat süren şiddet!i bir ipsglisemi 
safhası ve nihayet sağ kalan hayvanlarda, devamlı bir diy:::.bet •.lu­
rumu elde etmişlerdir. GOLDNER ve GOMORI kullanılan dozl2.1· 
bakımından dikkat değer bir özelliğe işaret ~tmekt<-clirler. Vücut 
kilosu başına 100 mg. ı aşan tek dozlar hayvam birkaç :=:aatte ö]di.i.::-­
mektedirler. Doz kilo başına 75-100 mg. arasında bulunursa, birkaç 
haftada ölüme varan, bir diyabet ve üremi hali meydana gctirn:.ek­
tedir. Kilo başına 50-75 mg. alloksan sadece diyabet yapmaktadır. 
Kilo başına 25 mg. lık dozlar enjekte edilmesi halinde ise bir tesir 
görülmemektedir. 

Muhtelif hayvanlarda diyabet hali çıkarınağa kafi gelmek üz.e­
re enjekte edilecek gerekli alloksan dozları , GOLDNER'e g3re şöy­

-ledir: 
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Kedi . 
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Periton içi olarak vücut ağırlığının 

kilosu başına 200-300 mg. 
Verid içi olarak vücut ağırlığının ki­
losu başına 1 00-200 mg. 
Verid içi olarak vücut ağırlığının ki­
losu başına 150 m g. 

Maymun Verid <içi olarak vücut ağırlığının ki-· 
losu başına ~00-150 m g. 

Köpek (Danimarka köpeği) Veri d içi olarak vücut ağırlığmm. ki­
losu başına 5-100 mg. 

Güvercin . Verid içi olarak vücut ağırlığı!'lın ki­
losu başına 125-200 mg. 

İpog lisı?.mi safhasının patojenisi pek mi.i.nakaşa edilmiş ve bu. 
hususta ü ç faraziye ileri sürülmüştür: 

a) Başlangıçta adacıklar hiicewelerinin teneddüb etmele1·i 
(DUNN ve yardımcıları) . - Dejeneresansa ait istolojik m anzarala­
rm erkenden meydana geldiklerinin bütün müelliflerce görülmüş 

olması bu nazariye aleyhinedir. 
b) Adacıkların nekrozundan sonra ensiilinin kiit.levi olarak ser­

best hale geçmesi. - Gerçeğe en yakın '!'araziye bu olup son u .. I!lan­
larda RİDOUT ile yardımcıları , allrksanla muamele edilen sıçan­
lada köpeklerin pankreaslarında istolojik incelemeler ve ensülin do­
zajları yaparak, ilk saatler zarfında hüceyreler istolojik bakımdan öl­
dükleri halde p ankreas adacıkları dokusunda ensülin konsa'!'ltrasyo­
nunun azalmadığını meydana koymuşlardır. Şu halde. evvelce hu· 
sule gelmiş bulunan ensülin serbest hale geçmiş demektir. 

c) Diğer ?ç ~algı (ifraz) bezle1·inin i ŞI:' karı~ması. - GOLDNER 
ve GOMORİ tarafından gösterildiği üzere böbrek üstü bezlerinin 
bu ipoglisemi safhasını meydana getirmekte rol aynadıkları mıı!uı.k­

kaktır . Böbrek üstü bezlerinin muh kısmının, aHoksan enjeksivo­
nun dan önce tahrip edilmesi hem başlangıçtaki iperglisemi reaksi­
yonuna, hem de onun arkasısıra gelen ipoglisemi safhasına meyr~an 

vermemektedir. 

3 o Tecrübi alloksan diyabeti ve gıda rejimi. - Son zamanlar~€'\ 

BURN, LEWIS ve Kelsey allaksan ile diyabete yakalatılan sıçan­
lar, yağı gayet bol, bi r rejime tabi t ululurlarsa ensülin verilmek~i­
zin g1ikozüriyi ortadan kaldırmak kaabil olduğunu göstermişlerdir . 

Bu müelliflerin tecrübelerinden ortaya ç ıkan diğer bir ilgi değer haT 
de, normal rejimden yağca zengin rejime geçerken ıneydaP-a çı!nn 



-576-

asetonürinin, hayvanların yiyeceğinde, yağ gitgiçie artırılınca kay­
bolmasıdır . Niqayet defalarla yağlı rejime tabi tutula.'l hayvanlar­
da nor~al rejime dönülünce glikozüri de başlangıçtakindE::n daha 
az önemli olmaktadır. Şu halde yağlı rejim diyabE.t haline karşı 
kısmen iyi gelen bir tesiri haiz gözükmektedir. 

Bu bulgular insan diyabetinin tedavisinJe en iyi rejim mesele­
sini tekrar ortaya koymaktadırlar. 

4 o AIIO'ksan diyabeti ve komplikasyonları. - Kendilerinde, al­
loksanla husule getirilen, diyabet ensülin enjekte edilerek kontrol 
altına alınınıyan hayvanlarda diyabet koması zuhurunu eV'.'elce bil­
dirmiştik. 

BAILEY, BAILEY ve LEECH tavşanlarda tecrübi allaksan rli­
yabeti husulünden 4-6 hafta sonra hayvanlarda iki tamflı katarakt 
zuhurunu sağlamakla bu hastalığın insan hastalığına pek benzedi­
ğini göstermişlerdir [ * ]. 

5 o Klinikteki tatbikat. - Klinik te BRUNSCHWİG ile y:ırclımcı­

larının Langerhans adacıkları kanserine ait, iki vak:wı allaksım '~!1-

jeksiyoniyle tedavi etmeyi denemelerinden başka bir tatbikat 
yoktur. 

Vakalardan, cidd] ipoglisemi krizleri gösteren ve palliyatif ma­
hiyette olmak üzere üçtür amel.iyat edilen, bir tanesindc-> vücEt 
ağırlığının kilosu başına 220 mg. düşmek üzere ve ceman ~~ ,8 -11.2 
gr. a varan beşlik seriler halinde alloban enjekte edilmesi, krizleri 
daha seyrek ve daha az şiddetli hale getirmi;ıtir. Bu hastaya biritaç 
ay sonra yeniden müdahale edilmiş ve bir ameliyat arızası dolayı­
siyle iki saat sonra ölmüştür. Müellifler Langerhans adacıkları hü­
ceyrelerinde ve karaciğerdeki metastazik ııüvelerde hiç bir nekroza 
raslamamışlardır. 

İkinci vakada hasta, vücut ağırlığının kilosu ba§ına 600 mg. 
düşmek üzere, 1,200 cm=ı fizyolojik seromsa eritilmiş olan alloksanın 
verid içi enjeksiyonundan birkaç saat sonra ölmüştür. 

[*] R. W. SCHNEIDER, L. LEWIS, J . MOSES, E P. CULLAGH (J. Lab. 

and C lin. Med., l94!i , 80, 364) Alloksanla diyabete yakalatılan tav şanlarda mun­
tazaman katarakt çıktığını görmüşlerdir. Bundan rr.fıda 1 fi vakadan 7 sinde, plaz­
ma proteinlerinin azalmasına tetabuk etmek üzere . l-3 ayda retina kanamaları 

husule geldiğini de görmüşlen:iir. 

A. CHESLER, R. TISLOWITZ (Science, 1945, 101 , <:GB) s ı.;:andaki all.::ksan di-

yabetinde katarakt husulürıü ve bilhassa beden ağırlıijının artma~ının i)nro-mll :;,u-

r ette gecikt iğini görmüşlerdir . 
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6 o Netice. - Halen alloksanın uyandırdığı esas ilgi tecrübi 
<>larak kullanılmasına münhasır kalmaktadır (Joslin). 

Bu keşfin ·önemi bundan böyle, aşağıda bildirilen şartlara göre, 
tecrübi diyabet meydana getirmenin muhakkak surette kaabil ol­
masından ileri gelmektedir: 

a. Mahiyet itibariyle nazik olan bir cerrahi mi.:dahaleyc hac::et 
kalmaksızın; 

b. İpofiz hormonları enjeksiyoniyle hasıl edilen diyabett"! oldu­
ğu üzere diğer bezlerde tali afetler meydana getirmeks:izin; 

c Tavşan ve sıçan gibi tedariki kolay ve laboratuvar araştırma­
larında umumi olarak kullanılmakta bulunan hayvanlarda hasta­
lığı husule getirmek dolayısiyle; 

d. Alloksanın verid veya periton içi enjeksiyonu gibi b?.sit bir 
usul kullanılması sebebiyle. 

Alloksan ile asid ürik arasında mevcut bulunan şimik ve biyo­
lojik bağıntılar da; diğer taraftan, insan diyabetinin biyoşimik o)a­
rak izahını amaç edinen araştırmalara yeni yeni ufuklar acmak­
tadır. 
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IV.- DİYABET VE YENİ ÇEŞİT ENSÜLİNLER 

1936 da insuline- protamine .. zinc (L P. Z.) adı altmda 2eç im­
tisas eden ensülinin (insuline- retard) meydana çıkınası klftsik şe­
kilsiz (amorphe) erısülinin veya çabuk imtisas ?.deıı e:!:'tsülirı:.n (IR 
yani insuline- rapide) bazı mahzurlarmı düze1tmeğ·e yaı:amı:; bulun­
makt::ıdır. 

İ.P.Z . enjekte edildiği yerden ağır ağır reşf (rezorbe) olunmakta 
ve ipoglisemi yapıcı tesiri en aşağı 24 saat sürmektedir. Şu halde baş 
meziyeti bazı diyabet hallerini kontrol altında tutabirnek üzere 
yirmi dört saatte bir defa enjekte edilmesinin maksada kafi gPlme­
sidir. Yalnız bu çeşit ensülinin mahzurları da yok değildir: tJk sPI.dz 
saat za rfında azar azar imtis&s etmesi dolayısiyle kahva1tı Ve öğlE' 

yemeğinden sonra glikozüri husulüne güç mani olm~ktadır. :')?.ha 
kuvvetli dozda yapılacak olursa öğleden sonra uzviyetin İ})erglise­
mi ye doğru gösterdiği temayülü önlemekte fakat get2eley!n veya 
sabahın ilk saatlerinde ipoglisemi arızalarına meydan vermek gibi 
bir tehlikeye yol açmaktadır. Bazı hallerde hastanın günlük t<ıyını­
na giren karbon idratları sabah kahvaltısiyl e öğle yemeğinde az ve 
akşam yemeğinde çok olmak üzere düzenleyip bu mnhzurlan azaJt­
mak, tabii, imkansız değildir. Ekseriya gece geç vakit yen~c:ek bir 
yemeğe de bir miktar karbon idrat bırakmak muvafık olur. I . P . 
Z. in süspansiyon halinde bulunması ilaç şırıng3ya cekilmezden :)n­
ce ampulün iyice çalkanmasını gerektirmekted ir. . Yoksa s2de di:o­
teki madde üstünde bulunan tesirsiz m ayi enjekte edilmiş olur. Ni­
hayet içindeki hayvan proteini dolayısiyl P L P. Z. - bilha~sa iğne; 

yapılan yere münhasır kalmak üzere- aBerjik :::eaksiyon lar · dcı 

meydan2. getirebilmekte olup bu hal hazı hastalarda t~daviye d~· 
vama m ani. olmaktadır. 

Bu sebepler dolayısiyle diyabet tedavisi vasıta1arı arasın~, ~li­

semi durumunu h er bir hastanın haline g:.ire dazenlemeğe elverişli 
başka şekil ensülinler katmak arzu değer bir mahiyet almı~ bulu-: 
niıyordu. 

Bu hususta ilk kullanılan ve şimdi pek iyi bilinmelde elan bir 



-580-

usul I. P. Z . ile alelade ensiilini teşri!c etmekt1r. Bunda I. P. z. ir.. 
henüz faaliyete geçmediği sırada (tercihbn öğle yemeğinde kr::rbon 
idratlar yenmezden önce) tamamlayır.:ı ·ve müstakil mahiyette oı­

mak üzere 1. R . enjekte edilir. Her iki çeşit ensülinin birleştü·ilme­
siyle yapılan bu tedavi bilhassa ağır diyabet vakaları için elverişli 
olup bunlarda, ilk 6 · 8 -saatte, ·yalnız I. P. Z. ile ipf!:cg!isemiyi ör.le­
meğe imkan yoktur. JOSLlN yalnız l. P. Z. ilc diyabetli ha;;tala:rı­
nın ancak %50 sinden azının tedavisini tanzim edebiimiş olup gP!i 
kalaniarına sabahları, mezkur usulde tatbik edilen ünitelerin üçte 
biri kadar olmak üzere, I. R. enjekte etmek gerekmiştir. 

Birleşik Devletler'deki mütehassıslardan çoğu (WILDER, PECK, 
SP ARK S •;e JOHN) , tedaviyi arzuya göre daha lmllanışlı ohı:ak. 

tatbika ve her vakanın ihtiyacına uydurmıya yarayan, bu usulden 
çok memnun olduklarını bildirmektedider. Bununla beraber usul 
24 saatte hiç olmazsa iki enjeksiyona lüzum görülmesi gibi bir mah­
zur göstermektedir. Bu sebeple hastayı mükerrer enjeksiyonlcınP 
zahmetinden korumak idealine uygun düşmemı~ktedir. 

1kinci bir usul a.yrıi şmngada I. P. Z. ile 1. R. i muayytn mik­
tarda birbirine karışt1rmak olup bunun nisb~ti ULRICH'~ göre 3 
kısım I. R. ile 2 kısım 'r. P. Z. , COL WELL'c göre 2 kısım ı R. He 
1 kısım I. P . Z. dir. Bu devamlı mahlut!arm rnahzuru pH si 5 civa­
rında bulunan bir mahlul vermek olup bunda da - ge:rek çabuk, 
gerek ağır tesirli- bütün ensülin çöker. Bu sebeple tampcrı mah­
lfılleri kullanarak pH yı 7,2 derecelik bir alka1enliğe geti~ıck !a­
zımdır (Mac BRYDE) . 

ÜÇüncü bir hal çaresi mevcut ensiilinleri tc1dil etmektir. Alela­
de şekilsiz ensüline biraz çinko ilave edilicse bill{l1·i ensülin dde 
edilir. Bunun tesiri biyolojik bakımnan I. R. den az farklı ol'...ıp ona 
karşı pratik bir üstünlüğü de yoktur (MARKS). I. P. Z. nin hazır­
lanmasında da iki çeşit tadilat yapılmas' t "'klif: edilmiştir. Bunlar­
dan birincisi I. P . Z. yi asidleştirmekti r. O v~kit ;:;üs:nansiyonun n~n­
gi açılarak berrak ve müstakar bir mahlfıl eldP ed:imektedi.:r. Bım­
dan mada I. P. Z. in, ilk tesirini daha çabuk e1 ~:!e etmek üzere, pro­
tamine ve çinkosunu azaltmak da kaabildir. Böyle bir tc1dil olu.n­
mu~ J.. P. Z. Mac ROBERTS tarafından tarif edilmiştiL · 

Nihayet L R. ile I. P. Z. arasında ,n·talama tesir göstPr~n er.sü­
linler bulmağa ve bunları muhtelif proteinlerle birleştirm2ğe d.e 
çalışılmıştır. Ensülini ·tirnüsten istihsal edi!en bir protPinle bideŞti'r~ 
rnek suretiyle meydana gelen insniinı<- histane (I. !.{.) ve ·ökiiz 31-
yuvarlarından elde edilen bir albüminle ensjlinin birle§tiriln:csi 
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mahsulü olan insuline- globine (I. G.) bu çe~it müstahz?.rlardan 
olup her ikisinde de çinko bulunmaktadır. 

Bu muhtelif ensü1inlerin karakteristik vnsıfla!'ı Mac BRYDE ve 
REISS'den alınan aşağıdaki cetvelde gösterilrr,ektedir: 

1 

ı 100 ün itesinin 

1 

tertibi 

Ensülin PH ilave e dilecek 
Manza ra ilave 

proteinin nev' i e dil e n Çinko 

protein (mgr.) 

( mg.) 
- - -- -- ----

Tadil ed ilmiş protamine-zinc 7,2 Sam balığı menisi Bulanık 0,625 0,1 

Ticaretteki protamine-zinc .. 7,2 " " " " 1,25 0,2 

Asi d (berrak) protamine-

zinc. 3,4 " " " Berrak 3,8 0,3 

Hitone-zinc 7,0 Timüs Bulanık 3,2 0,2 

Gobine-zinc . 3,7 Ööüz kanı Berrak 3,75 0,:1 

Çabuk imtisas eden (alelade) 

rn,Ohn . . . . 3,0 Yok " Yok -
Billılri ensülin 3,0 Yok " Yok 0,02 

Biz en çok :ncelenen ve yalnız kendisi tic a.'..et~ (;ıkarılmış bulu­
nan insuline- globine ile insuline- histone'u ve T. P . Z. in iki tadilli 
şeklini anlatacağız . 

A. - INSULINE-GLOBINE-ZlNC 

Insuline - globine ilkönce 1939 da REINER, SEARLE ve LANG 
tarafından Burroughs, Wellcome Co. (U. S . A) ve laboratuvarları 
araştırma şubesinde hazırlanmıştır. Bu madde berrak sarımsı bir 
mayi olup pH sı 3,7 dir ve terkibi şöyledir: 

Insuline 30 ünite 
Globine . 3,04 mg. 
Çinko (klorür) 2,24 mg. 

Ensüline ilave edilen gl.obfne basit bir protein o!up öküz kar~ın­
daki alyuvarlardan kroniojen kısmın ayrılnıasiyl~ elde edilmiştir . 

Müstahzarın ·muhafazası iÇin cm3 üne 0,18 gr. ki'ezol ilave edilmek­
tedir. Yu'Karıda bahsi geçen laboratuvariar- bu ç:eşit em.ülini kauçuk 
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kapaklı şişelerde ticarete çıkarmışlardır. Şişeler 5 cm3 lüktür ve 
cm:ı de 40-80 ünite ensülin vardır. 

REİNER ve yardımcıları köpeklerde yapt!kları tecrübelerle I. 
G. n in tesir süresinin I. R. dekinden hiç olmazsa iki misF olduğunu 

göstermişlerdir . 

Tedavideki ilk tatbikat da 1939 da BAUMANN ~arafından, hafi.f 
veya orta şiddette diyabet çeken 25 kişide I. G. nin tesiri incelen­
mek suretiyle yapılm ıştır. Bu yeni ensülin ipe:cglis<'miyi güı:ıde bir 
tek enjek:;iyon yapmakla düzeltiyor ve hiç bir yerel (mevzil) reak­
siyon da .göstermiyordu. BAUMANN lJg ilk mü~cıhedesini ü~ yıl 

sonra da teyit etmiştir. 

MARKS ensülin globini 10 diyabetlin in ha2talık durumunu dü­
zene sokmakta kullanmıştır. Ken disi ilacın tesirinin enjeksiyondan 
2-3 saat sonra görünrneğe başladığını ve ipoglisemik tesir devre~.in.in 

epeyce sürdüğünü, fakat 1. P Z. dekine benzemekle beraber onun 
k adar uzun olmayıp azami 24 saatte nihavet bulduf.unu müşahede 
etmiştir. Şu halde geceleyin ipoglisemi arızalan çıkmasını önlemek 
üzere. geç vakit dördüncü bir yemeğe hacet kalmaksızın, ak~am :Je­

meğinde yeteri kadar karbon idrat vermek kaabil olacaktır. Böyle­
ce İ. G. karbon idratları bir günde yenecek yEmek1Pre. 1. P . Z. de­
dekinden !iaha normal şekilde, tevzie elverişliydi. 

ANDREWS ve GROAT I. G . nin I. P. Z. d·:n daha ?.~::ı.i?;ı doz.'~a 

da tesir ettiğini ve müştereken tatbik ' J lumın I. P Z. ile I. R. in te­
sirsiz kaldıkları hallerde de diyabetlilerin dur•1mlarını düzPnleme­
ğe yaradığmı görmüşlerdir . Kendileri, 24 saat bir tek I. G. enjP.k­
siyonuna tabi tutulan. hastalarda geceleyin ipoglisemi anzası çık­

masına hiç rast1amamışlardır. 

DUNCAN ve BARNES I. G. n in tesirini 24 vak>.dt1 ince l emişler 

ve bunlardan beşini m isal olmak üzere yazılarına almışlardır. K<>..n­
dileri ipoglisemik t esi r in, vakalardan birinden madasında, e~ıjeksi­

yondan iki saat sonra k abili irae olduğunu görmüşl erdir. İlaç aza­
mi tesirini enjeksiyonda n sonra 2-8 inci saatlPr arasmda göstern:?.k­
te ve bu tesir 18-24 saat devam etm ekteydi. I. G. ııir, ipoglisemik t e­
siri, ilk 4 saat zarfında, ayni doz~aki ·r. R. e nazaran daha y <.ı: vaş 
gözükmekteydi. Fakat t esir ayni ·dozdaki · ı. P . Z. ·"!ekindE-n dı;ıha 
çabuk olarak meydana geliyordu. Kan şekeri 3-10 saatte en düşük 

seviyesine inmekteydi. Şu halde I. G. öğle yemeğinden saat 16 ya 
kadar geçen müddet esnasında ipoglisemi reak;:;iyonlan husule ge­
tirebilir. Bunu da karbon idratları gündelik 3 yemek arasında ge­
reği gibi dağıtınakla veyahut ikincliye d·:ığru karbon idratli bir- hafif 
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kalıvaltı y::ıpmakl a önlemek kaabildir. ANDREWS ve GROA.T gibi 
DUNCAN ile BARNES de ayni ünitede olmak şartivle I G!. nin ·~a­
ha fazla ipoglisemik olduğunu kabul etmekteelirler 

BAILEY ve MARELE 1. G. i, orta şiddette. 12 diy:.ıbet vcıkasını 

tedavide kullanmışlardır. Kendileri bu i.liiçtan memmın oldt~klarını; 
çünkü I. R. ile I. P. Z. arasında olmak üzere ortalama tesir göster­
diğini; bir ,tek enjeksiyonun ertesi giin hasta açken nonnal glisemi 
temin etmeğe yettiğini bildirmektedirler. Sabahleyin saat 7 de orta 
miktarda bir doz enjekte edilirse glisemi saat ll e kadar y~vaş ya­
vaş yükselınekte; ll ile 14 arasında ayni mil~t<ırda kalmakta: 14 den 
17 ye kadar pek süratle inmekte: 17 den 22 ye kadar vavas y:::ıvaş 

azalmakta ve bundan sonra ertesi sabahın 7 sine bdar gitgi.CI.e, art­
maktadır. Şu halde gece geç vakit hastaya dördüncü bir yemek ver­
ıneğe lüzum yoktur. Fakat öğleden sonraki devre başlangıcında gli­
seminin çabuk çabuk azalması, eğer öğle yemeğinde fazl::-. k:ırbon 
idrat verilmemiş veya saat 15 e doğru hafif bir kahv:ıltıda b•rbon 
idrat verilmemişse. sık görülen ipoglisemi arızalarına sebe!> olabi­
lir. Sabahleyin zuhur eden orta derecedeki iperglisemiyi ise, gün­
de bir defa yapılmakta olan. I. G. i sabah kahvaltısından 45-60 da­
kika önce tatbik etmekle önlemek kaabildir. Bu müellifler bu miis­
tahzarın sebatlılığının faydası üstünde durmaktadı:dar . Bt~ Vü3ıf I. 
P. Z. de de, insuline- histane- zinc'de de yoktu:-

LEVITT ve SCHA US yayınladıkları bir etüdlerindf:" İ. G. nüı 
tesiriyle · ı. R. ve I. P. z. nin tesirlerini, ayni hastalarda bu üç müs­
tahzarı da birbiri arkasma denemek suretiyle, kıyaslcı.makt::ıdırlar. 

Kendileri alelade ensülinle günde asgari üç enjeksiyon y2pmağ'a 
mecbur olmuşlar ve böyle iken bile, bir gün içinde, gliseminin 
önemli değişiklikler göstermesini önleyememişlerdir. InsulinP - pro­
tamine- zinc ile tek enjeksiyon yapıldığı zaman müstahzcı.rııı pek 
geç başgösteren tesiri 24 saatten fazla uzamakta ve geceleri, sık sık, 
ipoglisemi arızalarına sebep olmaktadır. Yerel reaksiyonlar da az 
görülmemiştir. I.G. de ise böyle reaksiyonlar hiç olmamış, azami 
tesir 8 saat içinde meydana gelmiş ve 18 saatte tükenmiştir. Insu­
line-globine kullanıldığı zaman enjekte edilmesine lüzum görülen 
ünite miktarı da diğer iki müstahzardakinden daha azdır . Enjekte 
edilen dozlar, ortalama olarak, şöyledir : a) hafif diyabetli E hasta­
dan :baret bir grupta I. R. ile üç seferde 55,5 ünite, I. P. Z. ile 32,6 
ünite I. G. ile 22,2 ünite; b) hastalıkları orta şiddette ve kompli­
kasyc:ı.su~ dmak üzere ağır derecede bulunan 9 diyabetlide:r:ı. ibaret 
bir grupta I. R. ile 92,9 ünite, I. R. Z. ile 64,5 ünite ve I. G. ile 39,1 
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ü:ı'iite; c) Enfeksiyonla ihtilat etmiş veya bünyece kusurlu kimse­
lerde husule gelmiş bulunan 23 diyabet vakasında I. R. ile 63,3 üni­
te, I. P. Z. ile 43,1 ünite ve I. G. ile 38,3 ünite. 

1944 de MOSENTHAL elli kadar diyabetliyi I. G. ile ayaktan 
tedavi etmiştir. Müşahedeleri yukarıda özetlenmiş olanlard[ın fark 
etmemektedir. Yalnız bir noktada onlardan ayrılmakta olup bu da 
bu müellife göre, I. G. nin ipoglisemik tesirinin ortalama olarak 
12-16' saat sürmesi ve istisnai olarak 24 saate varmasıdır. MOSENT­
HAL bazı hallerde ayni hastada I. G. ile I. P. Z. i teşrik etmeyi 
faydalı bulmaktadır. 

I. G. hakkındaki bu elverişli yayınlardan mada iki tane de eL­
verişsiz yazı vardır. Bunlardan birinde LAWRENCE İ. G. ile İ. P . 
Z. in tesir tarzları arasında hiç bir esaslı fark bulmamakta.dır. Şu 

halde bu iki çeşit ensüline bel bağlamak nahak yere pratisyen he­
kimin zihııini karıştırmaktan başka bir şeye yaramıyacaktır. Bu 
yazılardan ikincisinde ise Mac BRYDE ile REISS 1. G. ile tedavi­
nin 16 vakadan 12 sinde kahvaltıdan sonra, glikozürüyle beraber, 
önemli bir iperglisemi çıkmasına mani alamadığını; 9 vakada öğle­
den sonra müziç bir ipoglisemi çıkmasına sebep olarak bundan sa­
kınmak üzere dördüncü defa yemek yemeğe lüzum görüldüğünü 
bildirmektedirler. Böylece I. G. nin tesiri 48 saatten az sür~rek er­
tesi sabah hasta açktn glisemiyi yükseltmektedir. 

Şu halde insuline - globine - zinc'in faydaları da vardır, mah­
zurları da. 

Faydaları şunlardır : 

a) I. G. sebatlı (stable) bir müstahzar olup buz dolabında tu­
tulmak şartiyle, bozulmaksızın 18 ay kalır. 

b) I. G. kolayca enjekte edilen bir mahlfıldür. Ampul iyice çal­
kanınazsa müessir maddenin çoğunun dibe çökmesi gibi bir mah­
zur göstermemektedir. 

c) Enjeksiyotı yerinde yerel allerjik reaksiyonlar yapmamakta­
dır. 

d) İpoglisemi yapma tesiri alelade insulinle insuline- prota­
mine- zinc arasındadır . 

e) Hafif veya orta · şiddetteki diyabet vakalarını 24 saatte tek 
enjeksiyonla tedavi altında tutmağa yarar. 

f) Ağır diyabet vakalarında, çabuk imtisas eden ensülinle. ta­
mamlanmağa lüzum göstermesi I. P. Z. dekinden daha azdır. 

g) Gündelik üç yemekte karbon idratların daha normal dağıtı-
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mına elvererek bunların , I. P. Z. de olduğu üzere, akşam ve hatta 
gece yemeklerine fazla miktarda konmalarına lüzum bırakmaz. 

Dördüncü yemeğe lüzum görmek meselesine geilnce bu yemeğin I. 
G. de ekseriya, öğle yemeğiyle akşam yemeği arasında, lazım oldu­
ğunu görmüş bulunuyoruz. 

h) I. G. nin bazı diyabet vakalarını tedaviye I. P. z. ve bilhas­
a I. R. dekine nazaran daha küçük dozlarda kafi gelmesi müm• 
kündür. 

Mahzul'ları şunlardır: 

a) İpoglisemik tesir her vakit tam 24 saat sürmemek]e hasta 
açken de iperglisemiye meydan vermektedir. 

b) Tesiri ilk 4 saatte pek az ve 8-10 uncu saatler. arasmda }se 
pek şiddetli olabilir. 

c) Hastanın almasına müsaade edilen karbon idratların %55 ini 
12 deki öğle yemeğiyle 15 deki kalıvaltı gibi 4 saatlik bir ~üddet 
içinde sıkıştırmak mecburiyeti hasıl etmektedir. Bu hal hem fizyo­
lojiye hem de insanl arın alışkanlıklarına uygun değildir. 

Uğradığı bu birkaç tenkide rağmen insuline globine, hiç olmaz­
sa günde sık sık ensülin enjeksiyonuna lüzum göste~·en ve ye.rel 
reaksiyon yapması dolayısiyle kendilerine insuline- protamine- zinc 
yapılmasına imkan olmıyan vakaların tedavisinde, pek faydalı gö­
zükmektedir . 

Pratikte I. G. derinlemesine olmak üzere deri altı dokusun2 
enjekte edilmeli ve bu esnada mayiin adale veya derme (cdimme) 
kaçıp buraları tahriş etmesine meydan vermemelidir. 'Insuline- glo­
bine ampulü, kullanılmazdan önce, vücut harareti derecesinde ısı­

tılabilir. Yalnız hararet 50 C. i aşmamalıd ır. Enjeksi.yo.n sabah kah­
valtısmdan t ·· 1 saat önce yapılacaktır. Umumiyetle günde bir tel: 
enjeksiyon kafidir. Bazı ağır vakalarda mecmu dozun üçte ikisini 
sabahleyin ve geri kalanını akşam yemeğinden önce enjekte etmek 
faydalıdır. 

Evvelce alelade ensülinle tedavi edilmekte olan hastalarda ~­

G. ile başlangıç dozu bir gün evvelki I. R. dozunun -~ ündPn ! ine 
kadar olmalı ve bu haddi aşmamalıdır. Eğer bu doz hasta açken 
iperglisemiyi izale eciemiyorsa yavaş yavaş yükseltilmelidir. Eğer 
hastalık durumu I. P . Z. ile düzene sokulmuşsa ilk I. G. dozu. ila­
cın birikmesine meydan vermemek üzere, bir gün evvelki I. P . Z. 
dozunun t sini aşmamalıdır. İkinci gün "r . . G. dozu mutad 1. P. Z. 
'dozunun 5 üne çıkarılır . . Sonra da, yavaş yavaş, hastanın ihtiyacına 
iti.tıbak ettirilir. 
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Rejim daha başlangıçtan itibaren I. G. nin tesir tarzına uy1u­
rulmalıdır. Vücudun tahammül edebileceği karbon idrat miktnrmı 
gündelik yemekler arasında ~ - ~ - -~ veyahut t - ~ - i nisbetindf' 
tevzi etmekle, ipoglisemi arızaları çıkmaksızın , elverişli bir deı:k­
leşme sağlanmış olur. icabında saat 15 ile 16 arasında hafif bir k:ıh­
valtı da yapılır. 

I. P. Z. müstesna. yeni ensülinleri.n en önemlilerinin karakteds­
tik vasıflarını uzun uzadıya bildirdiğimizden öteki tipleri, yalnız 
I . P. Z. veya ·ı. G. den olan farklarını belirterek, kısaca gözrl.en ge­
.ç ireceğiz. 

B. - INSULINE-HISTONE-ZINC 

Ensüline timüsten çıkarılaE bir protein ilavesiyle elde edilen 
!nsuli ne-histone H AGEDORN ile yardımcıl annın 1936 daki -; -:ılışm?.­

larından beri malumdur. Klinikte ilk denemesi de 1937 de B:ASOT­
Tİ ile yardımcıları ve GRAY ile yardımcll<rrı tarafındaiı ~!apılmı§­
tır. Bu müellif gruplarının ikisi de İ. H. n in uzun süreli bir te~:.r 
gösterdiğini bildirmişlerdir. 

1941 ele BARNES ile yardımcıları içine çink0 katılmış bir I.H.Z . 
kullanmışlardı r. Bu müellifler I. H. z. in sabahları bir kere enjek­
te edilmekle, birçok diyabetli de ·r. R. ve 'r. P. Z. den J:ı.h~ fazb 
-olarak glisemiyi normal seviyede tuttuğunu ve glikozürüyü izale 
ettiğini bildirmektedirler. 

1942 de BAİLEY ve MARELE yeni ensülinlerden bi:ı::oğunu 
mukayeseli olarak ineelerneğe başlamışlar ve 12 diyabetliyi I. H. 
Z . enjeksiyoniyle tedavi etmişlerdir. Bu hususta aşa~ıdaki netice­
leri bildirmektedirler: 

a) I. H. Z. geç imtisas eden bir ensiilin Cinsuline - !'etard) olup, 
l. P. Z. gibi, asgari 24 saat süre ile müessirdir. 

b) I H. Z. in tesiri I. P. z. in tesirine pek benzemP.ktedi:c. Ara­
ların ::l.aki tek fark başlangıç tesirin daha çabuk olmasmdan ileri 
_gelmektedir. Bunun sebebi de müstahzarda ihtimal bir miktar eri·· 
miş ensülin bulunmasındandır. Buna karş1 I. P . Z de oldu~ı.ı üzere 
geceleyin ipoglisemi husulünden korkulur ve yatmazdan önce Ye­
mek yemek lazımdır. 

c:) I. P. Z. in yerel reaksiyon yaptığı görülmemiştir . 

d) Müellifleı günde 40 üniteden fazla ensüli:n tatbikine lüzum 
_görülen diyabetlileri I. H. Z. ile t edavi etmenin I. P. Z. il~ terlavi 
etmekten daha kolay olduğu ve çocuk diyabetinin bun~adan birin-



-587-

cisi ile tedavi etmenin ilgi değer bu!undu.iu kanaatindedirler. Bu­
na karşı Mac BRYDE ile ROBERTS I.H.Z. ile diyabet d~ırıjmunwı. 
düzene sokulmasınını I. P. Z. dekinden_ d2ha güç olduğunu 18 has-· 
tadan aldıkları neticelerle göstermişlerdir. 

Ne oltJrsa olsun t H. Z. gerçekte I. P. Z. e pek benzemekte 
olup, insuline-globine gibi, ortalama tesd; bir müst2hzar değilcir. 

C. - ASİD INSULINE-PROT AMINE-ZIN C (BERRAK) 

Bu çeşit ensülin 1936 da G. B. WALDEN tarafından (BAJ­
LEY'in bildirdiğine göre) Eli Lilly laboratuvarlarında (.t\.merika 
Birleşik Devletleri) , müstahzarın pH si 3,3 ve 3,7 ye gör~ . .lyarlan­
mak ve ticaretteki I. P. Z. dekinden biraz: daha fazla pro+amine ­
zinc ve gliserin ilave etmek suretiyle, elde edilmiştir. Asid I. P. Z 
su halinde bulunan bir müstahzardır. 

BAILEY ile MARELE evvelce bahsedilen yazı!::ır.:.nc'L.1 bu yeni 
çeşit ensülinle orta şiddetteki 12 diyabet vakasında alınan netice­
leri bildirmezden önce, 1942 ye kadar, bu ilacın klinik tatbi!:atı!ı.a 

dair hiç bir ~ey yayınlamamıştı. 

Asid 'r. P. Z. , I. G. ile elde edilene benz12yen. bir ipLp-Lsem: 
kurbu vermektedir. Şu halde bu da ort::ıJama tesir göster0n ~·ir en­
sülindir (insuline intermediaire). Bu sonuncu müstahzada oldııfu 

üzere asid insuline - protamine - zinc'in sebatlı olmak ve enjeksi­
yon yerinde reaksiyon yapmamak gibi iki. başlı bir :tayda ~ı vardır . 

Bununla beraber I. G. ile kıyaslanırsa asid I. P . .Z. iıı daha az 
kullanışlı olmak ve · daha fazla nisbette ipoglisemi arızasına sebep 
olmak gibi iki başlı IJir mahzuru da yok değildir. Mac BRYDE ile 
ROBERTS ll diyabetlide berrak I. P. Z. in tesirini standard I. P. 
Z . ile kıyaslamı~lar ve birinciyi ikinciden daha az tesidi bulmuş~ 
]ardır. 

D.- TADİL E,DİLMİŞ INSUUNE-PROTAMINE-ZINC 

1943 de Mac BRYDE ve ROBERTS tarafından yapılan bu tadil 
l. P. Z. i, ticarette bulunan nev'indekinin yarısı kadar protamine 
ve çinko ile hazırlamaktan ibarettir ( 581 inci sahifedeki cetvel e bakı­
la). Bu müstahzarda pH derecesi 7,2 olup manzaras1, alelade I. P. Z. 
gibi, bulimıktır . Bu müelliflere göre tadil edilmiş I. P. Z. jn tesiri 
:iki-safhalı olup ipoglisemik hassası % 75 rüsbE>tinde yavaş ve 5'o35 
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nisbetinde hızlıdır. Bu sayede tek bir enjeksiyonla ticaretteki I. P . 
Z. · ile I. R : in müşterek enjeksiyonlarındaki · tesirleri· elde etmek 
mümkündür. 

Mac BRYDE ile ROBERTS ilk iki yazılariyle Mac BRl:~E ile 
REISS'in az evvel çıkmış olan yazıları tadil edilmiş I. P. Z. in kli­
iıikte veraiği sonuçların ortalama ve geeikici ensülinle::-le kıyaslan­
masına aittir. Bu müelliflerin kanaatlerinin esaslı nokt3.ları aşağıya 
çıkarılmaktadır : 

a) Starrdard- I. P. Z. rı~ tadil- editm-iş l. P. Z. diyabetlile1'in dt1-
rumunu, umumiyetle, berrak asid I. P . Z. ile insuline-histone'dan 
daha iyi ·düzene koymaktadır. 

b) I. G. günde 40 üniteden az ensü1ine lüztım göı:;teren diyabet· 
vakalarında güzel sonuçlar vermektedir. Ciddi şekiliere kar::;ı, uzvi­
yetin tahammül ettiği karbon idratların özel şekilde tevzii hnlinde 
bile, daha az tesirlidir. Bu gibi vakalarda ise tadilli I. P . Z. diya­
bet tezahürlerini, 24 sa:atte bir kere enjekte edilmekle, kontrol altı­
na almaktadır. Günde 115 üniteye ihtiyaç gösteren ağır diya])et 
vakalarında bile bu usul başarı vermektedir. 

c) Tadil edilmiş I. P. Z. in verdiği glisemi kw-bu standard I P. 
Z. kurbundan daha . yayvandır. Çünkü açlık · zaınanmdaki qlisemiyi 
normal seviyede tutmak ve geceleyin ipoglisemiye sebep olmamakla 
beraber, sabah kalwaltısı ve öğle yemeğinden sonra da kan şekeri.: 
nin fazla yükselmesine meydan vermemektedir. 

d) Tadil edilmiş I. P. Z., 2 kısım münhal billur! ensülinle 1 kı­
sım standard I. P. Z. mahlutundan, daha iyi tesir etmektedir. Çünkü 
bu malılut yemek üstüne iperglisemi. · hamleleri ve _ geceleyin de· 
ipoglisemi husulünü önliyememektedir. 

· e) Yukarıda bildirilen müellifler diyabetlilerin hastalık durumu­
nu düzene sokmak husu~unda en iyi çareyi tadil edilmiş I. P . Z. i 
günde bir kere enjekte etmekte ve yahut muhtelif çeşit ensülinleri 
mecmu ünite bakımından aşağıdaki şekilde ve ayrı ayrı enjekte et­
mekte bulmuşlardır. f standard' I . P . Z., ! I R. 

f) Tadil edilmiş I. P. Z . in tesiri dört yıl süre ile 110 diyabet­
linin tedavisinde 'denenmiştir. Bunlardan 98 inda, yani % no mda, 
bu tip erisülin memnun edici sonuçlar vermiştir. Bu 98 hastadan 
63 u· (%. 64)' ciddi diyabet vakaları olup 24 saatte 40 üniteden fazla 
ensüline ihtiyaç gösteriyorlardı. Bazılar-ına· ise ·120· ünite" enjekte et-. 
rnek gere'kiyordu ve bütün grupa bir günde yapılan ensülir.:n or ta­
htma miktarı 73 ünite idi. 
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NET.İCE 

Son zamanlarda meydana çıkan . yeni ensülinler birbirlerinden 
f~rklı değerdedirler. Münhal billuri en~ülin alelade ensülinin aynı 
olup bunların ikisi de çabuk tesir ederler. 

Insuline-histone, ticaretteki insuline-protamine-zinc gibi, geei­
kici bir ensülindir. Bu yeni çeşit ensülinin, standard I. P. Z. e na­
zaran, haiz olması rr,ıuhtemel bulunan üstünlükleri kesin olarak 
belli değildirler. Buna karşı Mac BRYDE ve ROBERTS'in tadilli 
insuline-protamine-zinc'inin - iki safhalı tesirinden ötürü - vakala­
rın çoğunda insuline-protamine ile alelade ensülinin müştereken 

enjeksiyonlarına lüzum bırakmamak gibi bir üstünlüğü olması ge­
rekmektedir. 

Yeni ensülinlerden insuline-globine ve asid insuline-protamine 
g ibi ikisi insuline-protamine'lerden daha çabuk ve şekilsiz veya billu­
ri münhal -ensülinl-enien-Gah-a y.a~..aş olm-ak üze-re ortalama bir sür­
atle tesir etmektedirler. Bunlardan insuline-globine daha çok ince­
lenmiş olup asid insuline-protamine'den daha değerli gözülsmekte­
d ir. Çabuk ve ağır tesir eden müstahzarlar arasında bir de bu or-

. talama süratteki ensülinler bulunması, tedavinii1 özel diyabet vaka­
larına göre ayarıanmasına imkan verdiğinden, hakiki bir kar teş: 

kil etmektedir. 
Bazı hekimler son yıllarda ticaretteki ensülin çeşitlerinin hir 

düziye artmasını, zihin karışması ihtimallerinden dolayı ; protesto 
-etmektedirler. 

Bu meseleyi doğru ve sağlam şekilde · muhakeme edebilmek 
için nasıl bir noktai nazar tutulacağını kestirrnek lazımdır. 

Eğer diyabetli hastayı pratisiyen hekim tedavjye dev;;ı.m ede~ 

cekse onun basit şemalarından faydalanmak . suretiyle ted2.vi y ap­
ması gerektiği aşikardır. Bunun için de en çok .iki çeşit ensülin mak­
sada kafidir: Çabuk tesir eden ensülin (alelade şekilsiz ensülin da­
ha iyi olmak üzere) ve ağır t<7sir eden ensülin. Ağır tesir eden en­
sülinin en iyisinin de klasik I. P. Z. mi, yoksa Mac BRYDE ve RO­
BERTS'in tadil edilmiş I. P . z. mi olduğunu (5elecek bildirP-cektir. 

Buna karşı diyabetlilerin tedavisi mütehassıslara bırakılmışsa 

- ve yahut durumlarının düzene sokulması güç olari bazı. vakalar. on- . 
lara gönderilmişse . - nüar:ıslı şekilde ' hareket edebilmelerine imkan 
:vermek üzere ellerinde çeşit çeşit ensülin .müStahzarbrı bıı1unmas_ı 
faydasız olmıyacaktır. 
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V. - TA'Btl VE SENTETİK YENİ ÖSTROJENLER 

1938 de DODDS tarafından diethyl-stilboestrol sentezinden önce 
malum östrojen maddeler yalnız tauii östrojenl.erden ibaret en çok 
kullanılanları da, beynelmilel adı oı>stradio l olan folikülindi. 

Oestradiol, uzviyet ve bilhassa karaciğer tarafından çabucak 
tahrip edildiğinden, ağız yoliyle verilirse az tesir eder. Yağlı mah­
lıll içinde adale yoliyle tatbiki kendini daha kullanışlı hale getir­
mekteyse de yine çabuk tahrip edilmekte olup haftada defalarla 
enjekte edilmesi gerekir. Tabii östrojenlerin daha uzun ;::üre ile 
tesir etmelerini temin etmekte fayda gösteren bazı usuller vardır: 

a) Oestradiol'un , benzoate d'oestradiol ve dipropionat e d'oes­
tradiol gibi bazı mürekkepler i, enj eksiyon yerinden, ağı:c ağır rezor­
be (reşf) olmakta ve tesirleri az çok uzun bir müddet devam et­
mektedir. 

b) Oestradiol veya mürekkeplerinin kamprimelerinin ri.eri altı 

emplante edilmesi - özel bir trokarla ensizyon yapmak <>ur~tiyle -
bir östrojen deposu husule gelmesine ve bir kaç aylık ihtiyaca ye­
tecek olan bu depodan uzviyetin lüzum gör dükçe ho.rmon çekme­
sine elverir. 

Bu usullerden hiç birisi yıımmtalık yeters1zliği tedavisi mese­
lesinin ideal şekilde çözümünü sağlıyamamaktadır. Çünkü bir çok 
kadınlar hormon emplantasyonuna razı olmakta tereddüt ettikleri 
gibi adale içi enjek~iyonların aylarca tekrarlanması da hastalar 
için ağır bir yük teşkil etmektedir. Bundan dolayı daha kullanışlı 
östrojenler ve bilhassa ağ·ızdan verilmekle tesir eden östrojenler 
bulmak üzere bir çok araştırmalar devam edegelmiştir. 

Bulunan müstahzarlardan ikisi. ilgi çeker gözükmektedir : 

1) Ethinyl-restradiol, 1938 de, Alman müelliflerinden INHOFFEN 
ve HOHLWEG tarafından oestradiol'deki 17 inci kcı.rbon yer-in~ bir 
ıethinyl grupu koymak suretiyle elde edilmiştir. Bu .rnüstah zar 
c.ğızdan verildiği vakit oestradiol'dan 15-20 kerre daha mücssirdir. 
Östrojen tedavisinin endike olduğu hallerdeki müessirliği GROPER 
ile BISKIND; WATSON ; SALMON ile yardımcılan \'e L YON tcı.-
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raL-ından tahkik 0lunmuştur. Ethinyl~oestradiobn _ağtıdan verilen 
ortalama miktar dozları pek azdır; hücum tedavisi için günde 6,45 
mg ve idame dozu olarak da günde 0,15 mg verilir. Bununla hera­
ber ilaç mideye dakunabilir veya rahim kanamaları yapabHir. 

2) Oestrone sulfate yeni tabii östrojenlerin en son bulunanla­
rından biri olup kısrakların idrariyle atılmakta ~lan bir çok kon­
jüge östrojen cisiİnlerinin esas maddesini teşkil etmektenir. Bu 
madde ağızdan verilmekle pek ziyade tesir etmektedir. Kendisini 
ileride inceliyeceğiz. 

Sentetik östrojenlerin ilki olan dihhyl-still>oest·rol'un bulunma­
siyle tedavi alanına elde edilmesi kolay, maliyet fiyatı düşük ve 
ağızdan verildiği zaman gerek tecrübe hayvanlarında, gerek insan­
larda şiddetle müessir bir müstahzar çıkmış oluyordu. Günde orta­
l ama olarak ağız yoliyle 1 mg d~ethyl-stilboestrol alınırsa tabii ve­
ya sun'i adet kesilmesine ait vazifevi bozukluklarm ortadan kalktı­
ğı malumdur. 

Bununla beraber d~ethyl-stilboestrol'da bir dereceye kadar tok­
siklik yok değildir. İlk defa incelendiği vakit bazı müelifler bu 
meddenin kemik iliği faaliyetin azalttığını ve karaciğerde afet -yap· 
tığını iddia etmişlerdi. Bu iddialar doğru çıkmam1şsa da D'ODDS'un 
sentetik östrojeni sık sık bulantı ve kusma yaptığı gibi bazan baş 
ağrısiy le baş dönmesine ve daha nadir olarak da deri reaksjyonla­
rına sebep olmaktadır. Nihayet ilaç alındığı sırada hastaların me­
melerinde nahoş ve ağrılı bir gerginlikten ve tedavi kesildikten 
sonra da rahim kanamasından şikayet ettikleri olabilir. 

Diethyl-stilboestrol'un sebep olduğu tahammiilsüzluk uaz'lan­
na oldukça sık raslanmakta olup nisbetleri vakadan vakaya % 10-
60 arasında değişmektedir. Hastalardan bazıları müessir dozlara 
kadar çıkmamakta, hazım cihazı tahammülsuzlüğü tedaviyi kesme­
lerine sebep olmaktadır . Diğer bir kısmında ise adet kesilmesinden 
ileri gelen rahatsızlıklar geçmekte fakat ilacın verdiği arızalar ken­
dilerini bir o kadar rahatsız etmektedir. 

Diethyl-stilboestrol'ın sebep olduğu tahammülsüzlük arazları 

farklı şekilde izah olunmuşlardır: FINCH hazım cihazı. bozuklukla­
rının allerjik mahiyette olduklarını iddia etmektedir; FRED ile 
_ya:rdımcıları ise bundan sentetik östrojenin ümörlerl_e (ah1at) do­
kularda sodyum retansiyonuna (ihtibas) sebep dlmasından i.leri 

Tıpta Yenilikler - 38 
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geldiklerini göstermekte ve mide mükozasındaki ödemin de bu dü­
şünceyi isbat ettiğini söylemektedirler. Bu son müellifler tedaviye, 
amonyom klorür gibi, diyüretik bir madde teşrik edilirse mide ta,. 
hammülsüzlükleri vakalarının azalacağını tahmin etmektedirler 
(GREENHILL ve FRIED) . 

Sebebi ne olursa olsun diE~thyl-stilboestrql'un mahzurfanm 
azaltacak bir çare bulmak üzere bir çok araştırıcılar çalı~mışlardır .. 
Elde edilen sonuçlar üç çeşittir : 

a) Diıethyl-.stilboestrol bazı asidlerle birleştirilirse toksikliğinin 
azalacağı isbat edilmiş bulunmaktadır. Böylece GREENE ile ROSS 
dipropionate de dü~thyl-stilboestrol'un sebep olduğu tahammülsüz­
lük hadiselerinin saf di:ı~thyl-stilboestrol'dakinden iki kere daha az 
olduğunu meydana koymuşlardır. FREED de dipalmitate de dihhyl 
-sti~boestrol'un pratik bakımdan tali teşevvüşlere sebep olmadığını, 
bundan mada enjekte edilince gayet ağır rezarbe olmak ve bu su­
retle t esiri pek uzun sürmek gibi bi.r üstünlüğü bulmıduğıınu bil­
dirmiştir. 

b) Diethyl-stilboestrol'un formülünü değiştirmek de denenmiş­
tir. Tecrübe edilen müştaklardan mAthyl-stilboestTol metilsiz müs­
tahzara benzer bir östrojen tesir göstermi ştir (GESCHINKTER ile­
BA.l}NES; ELDEN) . Fakat mü es sir dozda verilince c da dihh11l­
stilboestml kadar bulantı yapmaktadır (ABARBANEL). « H exo­
estrob adiyle tanınmakta olan diğer bir müştak, dihydro-diethyl­
stilboestroı, ise hakiki üstünlüklere sahip gözükmekte olup bu mad­
deyi ileride etraflıca anlatacağız. 

e) Ağız yoliyle tesir. eden fakat diethyl-stilboestrol ile kimya, 
bakımından yakınlığı olmıyan başka sentetik östrojenler de bnlmı;ı.­

ğa çalışmıştır. ROBSON ve ECHONBERG D. B. E. ve yahut <ta-di 

(P. etho:xyphenyl) 13- phenyl-bromo-€thylene'in östrojen hassası ol­
duğunu meydana koymuşlardır. Ağızdan veı·ilen östrojenler arasın­
da tesiri en uzun süren madde bu müstahzardır gibi gözükmektedir. 
Yalnız henüz insanda denenmemiştir. Buna karşı yine ı;entezle el­
de edilen iki madde, octofolline ile dinoestrol . ilgideğer neticeler 
vermişlerdir. Bunlardan bahsedeceğiz. 

* * * 

Tabii ve sentetik östrojenler hakkındaki ara~tırmalar ~on yıl­

ıarda işte böyle bir . gelişme göstE:rıniş bulunmaktadır. Bı.ınlar· 
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arasında dört madde pratikte gerçekten fayda1ı gözükmektedir: 
Oestrone-sulfate, hexoestrol, octofolline ve dinoestrol. 

Bu dört yeni kimya maddesini incelerken kendilerini kıyasla­
mak gereken oestradiol ve di-i!thyl-oestradiol'un, aşağıdak~ . husus­
larda gösterdikleri hassa ve mahzurları batırdan çıkarmamak la­
zımdır : 

1 o Toksik teşevvüşlerin nisbet ve vehameti, 
2° Hayvandaki tecrübi tesirleri, 
3° Tedavi bakımından insandaki değerleri. 
Bununla beraber halen müellifİerden bir çoğunun hayvandan 

alınan neticeleri (bilhassa sıçanlardakilE~ri) östrojenin klinikteki 
tesirini ölçmek hususunda muteber bir miyar olarak kabul'de tered­
düt ettiklerini de bilJirelim. 

Diğer taraftan östrojen maddelerinin insan tedavisindeki de­
ğerlerine ait incelemelerin, bu maddelerin ulu orta kullanılmaları 
yüzünden , müphemliklere düştüğü de olmaktadır. Amerika tabip­
leri Birliğinin «Farm asi ve Kimya Meclisi», tabii ve sentetik östro­
jen maddeleriyle yapılacak tedavinin kesin ve münakaşalı cndikas­
yonlarını , 1942 de, aşağıdaki şekilde tesbit etmi§tir: 

a) K esin endikasyonlar : 
Tabii veya sun'i (cerrahi, radyoterapik) adet kesikliğinin va· 

zomotöz ve asabi teşevvüşleri; 

Senil vajinit ve ferç kraurosis'i ; 
Çocukların gonokoksik vülvovajiniti ; 
Süt gelmesini önlemek veya kesmek. 

b) Münakaşalı endikasyonlar; 
V azife vi amenore; 
İptidai dismenore; 
Genç kızlardaki menoraji.; 
Vakit vakit mem.lerin ağrıması ilah ... 
Binaen aleyh östrojen m addelerin müessirliğini b}rbi:rlcriyle, pa· 

tolojik temelleri kesin olarak yumurtalık ifrazı yetersizliğine da:.. 
yanan afetierin tedavisinde, kıyaslamalıdır. Diğ:er taraftan ge­
rekli dozların vakadan vakaya değişeceğini de gözden kaçırmama­
lıdır. Adet kesilmesinin vazifevi değişikliklerini iza1e ve yahut se­
nil vajinitlerle ferç kraurosis'lerini iyi etmek üzere, . umumiyetle, 
1-5 mg. diethyl-stilboestrol dozu kafi geldiği h'alde iptida~ .amPnore­
yi iyi etmek, vazifevi metrorajiyi durdurmak i;eyB. SÜt. gcJ}mesini 
kesrnek için ayni maddeden 5-15. m g vermek gerekir. 
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A. - OESTRONE-SULFATE 

Oestrone-sulfate ağız yoliyle tesir ~den tabii bir östrojendi.r. 
1943 de Ayerst, Mc Kenna ve Harrisson Ltd. laboratuvarları (Bir-

1eşik Devletler) , kısrak idrarından çıkarılmak ve içinde oestrone 
:sülfate hakim olarak bulunmak üzere, «Premarin» adiyle bir kon­
·çüge östrojenler kompleksi hazırlamışlardı. Oestron ::;ulfate saf hal­
·de e.lde edilmiş olmayıp bütün kompleks ihtiva ettiği oestrone sulfa­
te'a göre doze ediliyordu. Premarin 0,50-; 8,81 ve 1,25 miligrcımlık 
komp1·imeler halinde bulunmaktadır. 

1. Hayvandaki östrojen tesir. - Oestrone-sulfate hayvanlarcı. 

hazım yolundan verilmekle kuvvetli bir tesir göstermektedir : FRE­
ED, ElSIN ve GREEHILL bu müstahzarı, farelerde, oestrone'dan 
kat kat müessir bulmaktadırlar. GLASS ile ROSENBLUM bu 
m addeden 1,25 miligramın farede 600 ünite oestrone'a ve may!llun­
da 7,000 ünite oestrone'a muadil tesir gösterdiğini hesaplamakta­
dırlar. 

2. Kadınlarda adet kesilmesine olan tesiri. -- Oestrone-sulfat.P­
ın adet kesilmesinin vazifevi teşevvüşlerinin tedavisindeki: tesiri 
hakkında bir çok yazı yayınlanmıştır. 

Günde üç müsavi kısımda olmak üzere tatbik edilen dozlar 
küçük (1 ,25 m g) , orta (2,50 mg) ve yüksek (3,35 mg) olabilirler. 
Umumiyetle küçük dozları kullanmak kafidir. Bu dozlar 7-11 gün 
süre ile verilmektedirler. Bundan sonra 1dame dozu olarak 2 gün­
de bir takriben 1,25 mg. verilmesi vazomatör veya asabi teşevvüşle­
rin avdetini önlemeğe yeter. 

Elde edilen neticeler diğer tabii ve sentetik östrojenl erin tera­
pötik dozlarının v~rdiği sonuçlara rhuadildir. HARDING, oestra­
diol 'e 'nazaran, günde 1,25 mg olmak üzere ağızdan verilen cestrone 
-sulfate'ın hastayİ haftada üç kere 10,000 ünite folikülin enjeksiyo­
nu kadar rahat ettirdiği kanaatindedir. Diethyl-stilboestrol'e naza­
ran FREED, ElSIN ve GREENHILL 1.25 mg oestrone-sulfate'ı 0,5 
stilboestro1'dan daha fazla fakat, 1,0 m g. stilhoestrol'dan c1aha az 
muessir bulmaktadırlar. SEVRINGHAuS ilE> ST-JOHN ise oestro­
ne-sıJlfate'a bundan da yüksek bir terapötik değer vermektedirler. 
Çünkü bu maddenin 1,25 miligramının 1,0 mg diethyl-stilboestrol'­
den daha iyi ve ihtimal sonuncunun 3-fi miligramı kada!' tesir €tti­
ğini düşünmektedirler. 
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Hasta yekiınu bakımından oestrone-sulfate öteki östrojenle,rin 
hepsinden daha iyi sonuçlar vermektedir. 48 hastayı bu müstahzar­
la ve diğer 72 hastayı 9 çeşit muhtelif östrojen cisimleriyle tedavi 
eden FREED ve HAIR premarin'in adet kesilmesi teşevvüş!erini 

rahat ettirme toplamının diğer 'östrojenlerdekfnden iki kere daha 
fazla olduğu kanaatindedirler. 

KaLite bakımından da oestrone-sulfate ile elde edilen sonuçlar 
şıı sebepler dolayısiyle daha mükemmeldir: Bu yeni östrqjen daha 
az toksik olduğu gibi hastaya dikkat değer bir ' iyilik his~i de ver­
mektedir. 

Toksik reaksiyonlar. - Günde 1,25 - 3,75 mg. oestrone-sulfate 
alan 152 vakada FREED, EINSIN ve G'REENHILL yalnız ~u ar.n-

• ' ı 

ları kaydetmektedirler: Küçük doz tatbik edilen vakalarda 1 rr'ride 
bulantısı , orta doz tatbik edilen vakalarda 2 mide bulantısı ve 2. baş 
dönmesi , yüksek doz tatbik edilen vakalarda 5 mide bulantısı ve 4: 
baş dönmesi. Tedavi kesildikten sonra. da yalnız 8 vakada rahim 
kanaması görülmüş olup bunlardan 5 i küçük dozla tedav;_ olun­
maktaydı. 

ı 

Kendilerine ceman 111 seferlik oestrone .. sulfate kürü btbik 
edilen 48 kadınlık diğer biı· seride de F.REED He HPJR şunları kay­
detmektedirler : 11 metroraji , 4 v?.kada memelt>r hizıı_o;;ında ağrı , 1 
kern:: deri döküntüsü· ( erüpsiyon) veya baş dönmes~, 2 kere de 
ipogastrik (hasall) kramp. Mide bulantısı 14 kere zuhur etmişti. 

Arızalarm nisbeti tatbik edilen dozlara müvazı gitmektedir. GRAY 
günde 1,25 mg. premarin alan 64 kadından yalnız birinde mide bu­
lantısı ve tedavi kesildikten sonra da 4 ünde metroraji görmüştür. 

HARDING, 116 sı günde L25 mr. veya dah_a az oestrone-sulf::ı.­

te alan, 138 hastada 2 vakadan faz)a mide bulantısı, 1 v2.kad:-n fazb 
baş dönmesi ve tedavi hırakıldıktan sÖnra 15 vakadan fazla metro­
raji kaydetmemektedir. 

GLASS ve ROSENBIUM günde 1,25-3,75 mg. lık dozlarla te­
da.vi edilen 71 'hasta arasında Y!llnı~ k9lesistitli bir kadındaki mide 
bulantısiyle, kendinde yerel afetler bulu~an bir kadındaki vajen 
kanamasından başka bir arızaya ras1amamişlardır. Buna karşı, dis­
tilboestrol ile tedavi edilen, 74 hastada %' 37 nisbetindE' mide hu­
lantısı, sık . görülen·' metrdnijiler bulundliğu: gibi diğer tokıc:ik teak­
siyonların nisbeti de % 15 dir. 

Hülasa hazım cihazı tahammülşüzlüğüne ait reaksiyonlar die 
thylstilboestrol'dakinden daha az ve daha haffiftir. Çünkü yukarıda 
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adları bildirilen !llÜellifler bu reaksiyonlar dolayısiy]e tedaviyi kes­
rneğe lüzum görüldüğünden bahsetmektedirler. 

İyilik hissi. -.. - . Dü~thyl - stilboestrol tedaviyi yarım bırakmayı. 
gerektiren tahammülsüz~ük reaksiyonları göstermese bile ekseriya 
keyifsizlik ve düşkünlük halleri husule geti~ir, hasta da bnr.Jr•.rdan 
şikay~! eder. Buna karşı premarin dikkat değer bir iyilik hissi 
uyandırmakta olup FREED, EISIN ; GREENHJLL ; GRAY: HAR­
DİNG bu hale işaret etmektedirler. Bilhassa di ethyl-stilboestrol'dan 
oestrone -· scılfate'a geçilirse iyilik hissi daha be!irli olmsktadır 

(FRIED vıf HAIR). 
3. Prenıarin'İn özel endikasyonları. - TURNER ve HAMBiLEN 

1Jazifevi amenore veya rııetroraj? hallerinin tedavisinde oestrone-sul­
fate'm tesirinden pek memnun olduklarını bildirmektedirler. 

Bu müellifler vazifevi amenore çeken 18 kadını, birbiri aı·kcısı­

.sıra 20 gün, ağız yoliyle 2,5-5 mg. premarin vermek ve her bir kür 
arasına 10 gün fasıla vermek suretiyle tedavi etmişlerdir. 68 adet 
devresine şamil bulunan tedavide 48 defa adet geldiği görülmüştür. 

Adet, tedavi kesildikten, 6 gün sonra başlamakta ve 4,5 piin siir~ 
mekteydi. 'Kan ama bunlçı.rdan yalnız 17 sinde, günde 15 miligrama 
kadar varan, daha yüksek çlozlarla elde edilmiş; başarısızlık sade 
3 kadında görülmüştür. 

Vazifevi metrorajileıde günde 5- 12,5 mg. premarin, 14 hastada11 
13 ünde, ·ortalama 4 günde kanamayı durdurmuştur. Bundan sonra, 
devri olmak üz.ere ayda 20 gün tedavi yapılmasiyle ad~tler normal 
hale gelmiştir . 

Yukarıda sayılan rnüellifler,e nazaran ilgi değer bir olay da pre­
marin sayesinde . adetlerin gerçekten düzene sokulması, emenore 
vakalarının l;:ıazan diethyl - stilboestrol ile t edavisinde görülen, faz­
la ve uzun süreli rahim kanarnalarma asla raslanmamasıdır. 

4. Netice. - Ağız yoliyle verilmekle tesir eden yegane tabii 
östrojen, ethinyl - oestradiol ile beraber, oestrone - sulfatc'dır. Bu 
sonuncu madde de gerek evvelkinden, gerek diethyl - stilboestrol­
qan daha az to_~sik .olup hazım cihazı tahammülsüzlü,ğüne nadiren 
meydan vermekte, fakat epeyce vakada tedaviden sonra. -m~ttbraji 
yapma1ktadır. · ' - ' . ~ 

B. - DINOESTROL 

Dinoestrol ağız yoliyle tesi1· eden sentetik bi1' östrojendir. 
Bu madde dh~thyl - stilboestrol ile yakınlığı olmıyan bir kim-
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yevi cisim olup "(? -di-p-hydroxyphenyl- .1~0 -hexadiene formülüne 
cevap vermektedir. Dinoestrol'un sentezi 1938 de DODDS, GOLD­
BERGEH, LAWS<?N ve ROBINSON tarafından yapılmış, fizik has­
saları da CAMPBELL ve yardımcılan tarafından incelenmiştir. 1938 
de EMMENS, o zamana kadar bilinmekte olan östrojenler arasında, 

ağızdan verilmekle farelerde en müessir olanın dinoestrol olduğunu 
bildirilmiştir. Bir İngiliz müstahzarı olan dinoestrol, şu üç laboratu­
varda 0,1 ve 0,3 mg. lik kamprimeler halinde yapılmaktadır: Boots 
Pure Drug Co. Ltd; British Houses Ltd ve Glaxo Ltd. 

Dinoestrol klinikte az incelenmiş olup hakkında y~lnız iki yaz! 
çıkmıştır . 

1942 de BARNES bu maddeyi, diethyl - sti.lbroestrol'dan on ke­
re daha kuvvetli bularak, süt ifrazını durdw-makta kullanımştı:::. 

Gerçekte de günde 0,5-1.0 mg. dinoestrol verilince süt ifrazı kesil-

~~. . . 
1944 de ayni müellif, tabii veya sun'i adet kesilmesine uğrarınş 

bulunan 7 kadında 4 senil vajinit vakasının tedavisinde al:lığı ne­
ticeleri bildirmiştir . Ağız yoliyle giinde iki defa 0,1 mg. verilmek 
üzere 4 hafta süren tedavi sonucu adetten kesilme vakalannın beşi 
tamamiyle rahat etmiş. geri kalan ikisi ise kısmen ferahl2mıştır. 

Vajinit vakaları da iyileşmişeve salalı göstermiştir. 
İlaç toksik olmayıp sebep olduğu yegane reaksiyon hafif bir 

metroraji ve geçici bir düşkünlük halidir. Tedavi edilen hastalardall 
hiç biri hazım bozukluğundan şikayet etmemiştir. Bu vaka serileri 
bir netice çıkarınağa yetmiyecek kadar sınırlıdır. Yalnız dinoestrol'un 
toksi<>itesiz gcizQkmesi ve ağızdan gayet küçük dozlarda müessiö 
olab;lmesi kayda değer. 

C. - HEXOESTROL 

Di€thyl-stilboestrol müştaklarından olan hexoestrol , J 938 de 
CAMPBELL, DO DDS ve LAWSON tarafından sentez yoliyle elde 
edilmiştir. Bu madde hydro-d~ethyl-stilboestroi veyahut 4: 4, dihy­
droxyphenyl droxyph.enyl - y8 - hexane'dir. 

Bu. sentetik östrojen ağız yoliyle veya pare~tral olarak müessir­
dir. Sebep Ôlduğu toksik reaksiyonlar da diethyl-stilboestrol'dakiler­
den azdır. Wm. S. Merreli Co., Cincinati laboratuvarlarında (Birle­
şik Devletler) yapılmıştır. 

1. Tecrübi tesiri.- CAMPBELL, DODDS ve LAWSON hexo­
estrol'un faredeki tesirini göstermişlerdir.- .-Bll maddeden .0,2 mikro-
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gr.atııı.111L*J vakaların (lo 100 ünde oestrus halinin zuhuruna sebep 
ohrUı.*tadiii~ Ayni rttüellifler 1939 da da hexoestrol'tm tesirinL vez­
neB• müsavi ö'lti'iaki şattiyle, oestradiol ile diethyl - stilboest:rol tesi­
ritH.ıletı daha kuvvetli hulrrtuşlardır. 

He-xoestı.ıol'utı tecrübi toksikliği pratik bakımdan sıfırdır. Çün­
kü kan ile idrarın mü.şekkel veya kimyevı unsurlarında hiçbir deği­
şiklik yapmamakta·, elektrokardiyogram ve serci türki anomalileri­
ne sebep olmamaktadır (KARN AKY). 

2. Tedavideki tesiri. - Hexoestrol - kimya bakımından faa] 
olduğu halde - tecrübi müşahedelere rağmen diıethyl- sti1boes­
trol kadar müessir değildir . 

a) Ağız yoliyle diE~thyl - stilböesttol'da icap edenin 5-10 misli 
bir miktar vermek gerekir ki, bu da 5-15 miligram eder. Bu rr.iktar 
günde 3 müsavi doz halinde verilecektir. Müessir dozlar da tedavi­
nin gerek hücum safhasında gerek idame devresinde hastadan has­
taya pek ziyade değişmektedirler . 

Bununla beraber hexoestrol'un kıymetli üstünlükleri vardır: 

1) Müessir dozları hazım cihazında pek hafif t ahammülsüzlük­
lere sebep olmaktadır . Pratik bakımdan da tedaviden sonra metro­
raji yapmııktadır ; 

2) Dü~thyl - stilboestrol'a karşı dayanıklı bazı hastalara da ~e-
sir eder; 

3) Çok uzun süre ile hiç zarar vermeden kullanılabilir. 
Yayınianmiş olan klinik neticeler arasında şunl arı sayalım : 
Hexoestrol'ürı klinikte denenmesine ait ilk incelemeler 1940 da 

BISHOP ve yardımcıları tarafından yayınlanmıştır. Bu ınüellifler 
155 hastadan ibaret olan ilk vaka serilerinde 5 miligram diestro] 
-veya dipropionate de stilboestrol %21,6 nisbetinde bksik re::!ksi­
yon verdiği halde ayni dozdaki hexoestrol ile bu nisbeti %4,5 ola­
rak kaydetmektedirler. Günde 2 miligram verilmek şartiyle tahm-~­
mülsüzlilik nisbeti diethyl' - stilboe:sttol'da %22,9; dipropionate de 
stilboestrol'da %30; hexoestrol'da ise %5 dir. 

FREED günde 3-5 mg. hex:oestrol vermekle adet ke-silmesinin 
vazifevi teşevvilişl-erinde iyi neticeler ahtı.ış ve. mide bulantısı, a:y.ııi. 

ı.ılozd{lki di~thy l - st~lboe~trol'a · naeıa~aı;ı,, %5Q daha -az olmuşhı..ır. 
JB'IEN;ER. ve. ,Ç,OMPTQN adetten kesilmiş 8@ kaduı.ın 5 mg. hex(i)­

estrol ile tedavisinde memnun edici netkeleF alm1şlar ve hi:ç hir 
hazım arızasına · raslamamışlardır. Dismenore dolayısiyle va:pılan 

n'*l Mi:krbgtam, gt:a!nın mil~ontHı biridir <müterdm) : 
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tedavilerde güııde 1-20 mg. lık dozlar adet devrelerinin %50 sinden 
fazlasında hastaları rahat ettirmiştir. Müellitler çocuk vülvovajinit­
}erinin tedavisinde bu madde ile, ayni dozdaki diethyl - stilboestrol­
dakinden daha iyi sonuçlar elde etmişlerdir . 

CO:TTY ile yardımcıları hexoestrol'u diethyl - stilboestrol'dan 
daha müessir bulmaktadırlar. Çünkü bu maddelerden birincisiyle 
5,5 ay tedavi edilen 100 hastada %85,5 nisbetinde olmak üzere mü­
kemmel (arazların tamamiyle kaybolması) veya iyi neticeJET ahn­
dığı halde ikincisiyle 7,5 ay tı=davi gören 110 hastada iyi veya mü­
kemmel acidedilen sonuçların nisbeti % 62,2 dir. lll hastadan ll inde 
toksik reaksiyonlar görülmüş olup bunların müfredatı şöyl.edir : 7 
tane mide bulantısı , 2 tane kusma, 1 tane ürtiker ve 1 tane ba~ ağ­

rıs ı. Vakit vakit her iki ilacı da alan 46 hastadan 10 tanesi diethyl­
stilboestrol'a dayanamadıkları halde hexoestrol 'a dayanmışlardı:c. 

Bu h alin aksi ancak 2 vakada görülmüştür. 

Mc ELROY ile CLARK ameliyatla kısırlaştırılmış 42 b dm8. 6 
mg. veya daha fazla hexoestrol vermekle iyi sonuçlar almı5lar ve 
toksik r eaksiyon görülmemiştir . 

KARNAKY'nin bildirdiği önemli bir istatist ikte, ağız yeliyle 
veya enjeksiyonla 5 mg. dü~thyl - sti.lboestrol aları, ?. ,223 kadında 

mide bulantısı nisbeti % 87 ye vardığı halde ağız yoliyle 6 mg !ıexo­
estrol alan 152 hastada ayni teşevvüş nisbetinin %13 olduğu t esbit 
ed ilmektedir. Bir müellif hastalarının % 89 unda adet kesilmesi t e­
şevvüşlerini , t edaviden sonra metroraji olmaksızın , yatıştırmıştır. 

b) Bazı müellifler hexoestrol'un ada.le y oHyle 'enjeksi.yo·nunu 
tecrübe etmektedirler. 

Mesela KARNAKY adetten kesilmiş kadınların müstahzar-dan 
30 mg . 'ın sık sık adale içi enjeksiyonuna, mideleri bulanmadan, cia­
yandıklarını ispat etmiştir . Bu müellif, vazifevi metrorajilerde, 
adale yoliyle veya doğrudan doğruya rahim adalesine 100\...250 mg. 
hexoestrol enjekte edilmesinin kan kesici tesiri üstünde bilhassa 
durn~ktadır. Kendisi, bu suretle, tedavi ettiği 18 hastanın 18 ini de 
iyi etmiştir. 

ERSENER ve yardımcıları 150 hastaya münhasıran p2rent:cal 
yoldan hexgestrol tatbik etmişlerdir . Bunlardan 89 u adetten kesil­
mi.ş kadınlardı (adet kesilmesi 61 inde tabii olup 19 unda cGrahi 
idi) . Kullanılan dozlar küçüktü: Orta şiddetteki: vakalara , yağlı 
m.ahl'V,l içinde, haftada 1-2 mg. , ciddi vakalara da 3-4 mg. tatbik 
ediliyordu. Sudaki · süspansiyonfar evvelkilerden -iki kere daha kuv .. 
~fli gÖ'zükmekte ve onlardaki miktarın yarısından fazlasını gerek-
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tirmektedirler. Tedaviye bu dozlar üstünden 2-4 ay devam olunduk­
tan ı;onra miktar, her gün ağızdan verilmek üzere, 0,5-1 ıng. a indi­
rilmektedir. Hastalardan bazıları, böylece, birbiri arkasısıra 27 ay 
tedavi edilmiş olup kullanılan miktarlar vaka başına 1-4 mg. lık 42 
·enjçksiyon ve ağız yoliyle 522 mg. lık kamprime düşmektediı· . 'Bu 
müellifler vakaların hepsinde, istisnasız, iyi sonuçlar aldıklarını ve 
tahammülsüzlük reaksiyonlarının pek az olduğunu bildi:rm~ktedir­
ler : Topu topu 2 vakada bulantı ve 1 vakada baş dönmesi çıkmış, 
bunlar da dozlar azaltılınca geçmişlerdir. Metroraji nadiren görül­
müş olup ya dozların azaltılmasını veyahut geçici olarak tedaviyi 
kesmekle ortadan kaldırılmıştır. 

3.- Dipropionate d'exoestrol (süt ifrazının kesilmesi). - - Yüksek 
dozda ve.rilen .östrajen maddeler ihtimal ipofiz ön fussunun faaliye­
tini azaltarak, süt ifrazını kesmektedirler. 

Süt ifrazını durdurmak üzere dü§thyl - stilboestrol kull:>nılması 
hakkında birçok İngiliz ve Amerikan çalışmaları yayınlanmış olup 
bunların bir listeleri PRESCOTT ile BASDEN'in son yazıla:rınd~ 

çıkmıştır. 

Bu ç alışmaların incelenmesi şu sonuçlara varmaktr,dır : 

a) Emzikli kadınlarda stilboestrol 'un tesiri azd ır (S'TEW ART 
v e PRATI). 

b) Gerekli doz, 4-5 gün devam olunmak üzere, günde 5-15 mg. 
dı r. Yalnız bazı vakalarda tedaviye 7-10 gün devam etmek gerekir. 

c ) ilacın 'tesiri tam değildir (CONN AL Y ve yardımcılan). Me­
melere bazan, stilboestrol'un kesilmesinden 4-9 gün sonra, tekrar 
süt dolmaktadır. O vakit tedaviye tekrar başlamak gerekir. MUCK­
LE tedavi ettiği 200 emzikli kadından % 40 ına ikinci bir sefer stil­
boestrol tatbikine mecbur olduğu gibi BARNES de kendi vakala­
rının üçte birine böyle yapmak zorunda kalmıştır. 

Süt ifrazını kesrnek üzere diğer östrojenler rle kulanıhnıştır: 

Önce de zikredilen dinoestrol (BARNES) ve BARNES'in müsavi 
dozda daha az müessir bulmasına rağmen hexoestrol (BISHOP ve 
yatdımcıları) gibi. 

Androjenlerin süt ifrazı üzerine stilboestrol'dan daha kllvvetli 
tesir ettikleri anlaŞılmıştır. DUFFY ile CORSARO, enjek!'5yonlar 
kadının doğurmasından 3-4 gün sonra yapılmak şa..rtiyle, 2-3 defa 
25 mg. testosterone enjekte etmekle meme ifrazını durdurmt!şlardır. 
Bununla beraber KURZROK ile D'CONNEL gerekli tesiri elde et­
m ezden önce bazan 3-7 gün zarfında 25 mg. testosterone'dan ikişer 
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doz enjekte etmek lazım olduğunu bildirmektedide:-. SIEGLER vf.: 
SIL VERSTEIN süt ifrazını dipropianate de testosterone'dan, on iki­
_§er saat ara ile yirmi beşer miligram enjekte etmek şartiyle, 25-125 
mg. vermekle kesmektedirler. LASS meme ifrazını 25 mg. -methyl­
testosterone'u mükerr eren enjekte etmek şartiyle 48 saatte ~esmek­
te ve bu hususta ceman 250-350 mg. ilaç kullanmaktadır. Süt Hra~· 

zını daha tedavinin ilk gününde kesebilen (25 vakadan 7 sinde) bi­
ricik ilaç da budur. 

PRESCOTT ve BASDEN 1944 de hexoestrol'un bir -2sterini, 
,.i. ip'' opionate. d'hexoestrol'u , kullanmışlardır. Bu maddeyi Londra'da 
Wellcome physiological Research Laboratories'den Dr. BROWN­
LEE hazırlamıştı. Bu yeni müsteıhzarın büliığa ermemiş dişi fareye 

.ağızdan verildiği zaman hexoestrol derecesinde olmıyan östrejen te­
siri, enjcksiyonla tatbik edildiği vakit, ondan üç kerı:- daha Jaıvvetli 
idi. 

BRESCOTT ve BASDEN kaabili zerk dipropionate d'hexoestrol'u 
yeni doğurmuş 44 kadında denemişlerdir. Yağlı mc.hlfılde ı-.m mad­
deden 12,5 mg. ının doğumun ilk 3 günü içinde b1-1' kere enjekte 
edilmesi, vakaların 17, 66 s mda, süt ifrazını kesrneğe yetmektedir . 
Vakaların ~.):, 18 ini tedaviye 3 gün devam etmek gerekmekte ve %2 
sinde ikinci bir seriye lüzum görülmekte cl.up başarısızlık yalnız bir 
vakada görülmüştür. Beş vakada da enjeksiyonlara süt ifrazı tees­
süs ettikten sonra başlanmıştı (doğurmazdan itibaren · 5 in~i. 7 nci 
ve 21 inci günlerde). Vakaların 4 ünde bir tek ve heşincisinde iki 
-enjeksiyonla, ilk 4 kadında tedaviye başlandı.ktan itibaren 3 üncü 
ve sonuncuda beşinci günde, süt ifrazı kesilmiş bulunuyordu. 

Bu çalışmadan anlaşıldığına göre kaabili zerk dipropionate 
-d'hexoestrol süt kesici maddeler arasında en müessiri gibi gözük­
mektedir. 

4. Netice. - Böylece hexoestrol, günde ~ 5-10 mg.' verilmekle 
salaha getirdiği veya iyi ettiği, yumurtalık yetersizliği tezahürleri 
tedavisinde diE~thyl - stilboestrol'dan daha kullanışlı gözükmekced!r. 
Dipropionate d'hexoestrol da enjekte edilmek şartiyle kudretli bir 
süt kesici maddedir. 

D. - OCTOFOLLINE 

Octofolline veya 118 B cismi, ağızdan verilmekle tesir eden, ye­
ni bir. sentetik iistroj.endir . ...Bu madde tesirinin . di~ihyl- stilboestrol 
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kadar kuvvetli olmaması bakımından hexoestrol'a hayli benzemek­
tedir. Buna karşı toksikliği diı~thyl-stilboestrol'dan çok daha azdır. 

Octofolline ı942 de, Schieffelin & Co. Ltd , N. Y. City laboratu­
varlarında (Birleşik Devletler) BLANCHARD tarafından sentetize 
edilmiştir. Bu madde 2-4-di (parahydroxyphenyl~ethyl-hexane) oluP. 
açık formülü şöyledir: 

ç - - '\_ / - '\_ 
NO-'- / -CH- CH - CH -'- / -OH 

'-= 1 1 1 '-= 
CH.. CH,, CH,. 

•• 1 - 1 

CR: CH,, 

1. Tecrübi tesiri. ·- BLANCHARD octofolline'in tabii östrojefl· 
ler kadar kuvvetli bir östrojen tesiri gösterdiğini, buna karşı ağız­
dan verilmekle de müessir olduğu gibi tabii ve sentetik östrojenler­
den daha az toksik olduğunu tesbit etmiştir. 

STEBBINE ve BLANCHARD bu yeni maddenin, stilboestrol 
gibi, kemik iliği vazifesini kıstığını fakat bu tesirin daha az ~iddetli 

olduğunu meydana koymuşlardır. 

2. Terapötik tesir. - Octofolline'in tedavideki tesiri, die thyl­
stilboestrol'a tekabül eden dozları ve toksik arızalar zuhur ettirme­
sini bildirmek üzere bir çok yayın vardır. 

Adet kesilmesi halinin vazifevi teşevvüşkrini tedavi etmekte 
kullanılan terapötik dozlar octofolline'de stilboestrol'dekinden da­
ha yüksektir. ı m g. stilboestrol'un yaptığı tesiri elde etmek üze­
re günde 30-50 mg. octofolline vermek gerektiği TAYtOR ve 
THOMSON tarafından tahmin edilmektedir. Bu bakımdan müellif­
lerin çoğu, ı ıng. diethyl-stilboestrol'un şafi tesirini elde etmek üze­
re, günde 2-5 ıng. octofolline verilmesi gerektiğini bildiren farklı 
farklı mukayese cetvelleri hazırlaınışlardır. ROBERTS ve yardım­
cıları günlük müessir dozun . 5-ıO mg. arasında olduğunu tahmin et­
mektedirler. İlaç 0,5--ı-2-5 ve ıo miligramlık kamprimeler halinde 
bulunmaktadır. 

Hastalar terapötik dozlara pek .az nisbette hazım cihazı taham­
miilsüzlüğii. göstermek· üzere dayanmaktadırlar. · Başka bir Ö.!:J.emli 
toksik tezahür . de yoktur. Adet kesilmesi vaz'lievi teşevviişlerinin 
tedavisinde. üç sentetik östrojenin tesirleri ve toksiklik dereceleri 
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hakkında kıyaslama yapan GREENHİLL aşağıd'aki müşahed.eleri 
bildirmektedir: 

a) diethyl .. stilboestrbl: 128 kadın muhtelif dozlada tedavi edil­
mişlerdir. Faydalı doz günde 1 mg. dır. Bu doz tatbik edildiği za­
man .husule gelen toksik reaksiyohların nisbeti 65 vakada %27,7 dir. 

b) Hexoestrol: 152 kadın muhtelif dozlada tedavi edilmişkrdir. 
Faydalı doz: 3,5-5 mg. dır. Bu dozlar tatbik edildiği zaman· hu5:ule 
gelen toksik reaksiyonların nisbeti küçük dozda %3,3 (60 hastada) 
ve büyük dozda % 14 dür (65 hastada); 

c) Octofolline: 72 kadın muhtelif dozlada tedavi edilm!.şlerdir. 

Faydalı doz 1-2 mg. dır: Bu dozlar tatbik edildiği zaman husule ge­
len toksik reaksiyonların nisbeti küçük dozda %0 (25 hastada) ve 
büyük dozda 1ı- 2,6 dır (39 hastada). · 

Şu halde bu üç östrojen arasında en az toksik clam octofollinE: 
gibi gözükmektedir. Tatbik edildiği zaman kan sabiteleri bozulm.a­
makta, karaciğer vazifesi deneyleri değişınernekte ve idrarda pato­
lojik maddeler çıkınamaktadır (TALISMAN, ROBERTS ve yardım­
cıları). 

Octofolline ile elde edilen sonuçZaT arasından şı;ı inceleme1eri 
sayacağız: 

MURPHY 37 tane tabii ciarak adet kesilmesi vakasını, günde 
1-20 mg. iHiç vererek, tedavi etmiştir. 24 vakada başr.rı alınmıştır . 

Sun'i olarak adet kesmeğe ait 16 vakada da, ortalama olarak, · 8 mg. 
ile vazifevi ferahlık temin edilmiştir. Ancak arazların kaybolması 

için hastalardan 7 sine 20 ve ı ine 40 mg. vermek gerekmiştir. 
20 vakada, günde ı5 mg. dan, 4 gün süre ile ilaç verilmekle süt 

ifraz ı kesilmiştir. ı4 vajinit gonokoksik vakasında 24 saatte ağızdan 
2 mg. veya süppozituar halinde ı mg. vermek şartiyle şifa temin 
edilmiştir. Müellif, hastaların istediği ferahlık h usule gelinceye ka. 
dar, dozlar yükseHildiği h::ılde hiç bir toksik arızanın tedaviye e~ . 

gel olmaması dolayısiyle octofolline'i öteki östrojenlere üstün bul­
maktadır. 

TALISMAN ıo5 i tabii, ı2 si cerrahi ve 3 ü radyolojik adet kesil­
mesine ve ll i muhtelif hastalıklara ait olmak üzere 131 vak~.yı. cıc­

t ofolline ile tedavi etmiştir. Ortalama dozlar günde 1-5 mg. idi. Yal­
nız bir nefrit nekahetlisinde günde 20 mg. ile 5 günlük ted[l_vi üzf> 
rine mide bulantısı çıktığını görmüştür. Onda da doz 10 mg. a in di­
rilmek suretiyle tedaviye ·devam etmek mümkün olmuştur. Müel­
lif bütün ..11-ak-aiarda vazifevi r-a4atlık-lms~lE? ._g€Jm6Si JJ.e hastala-r-dan 
16 sının 1 ay c-üre ile, hiç bir toksik araz görülmeksizin, octofolli:'.e'e 
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devam edilmesi k eyfiyeti üstünde durmakt:ı.dır . İlaç bir ı, t~i~Het· 
ara verildikten sonra alınmakla da tesirini kaybetmemektedir. 

ROBERTS, LOEFFEL ve Mac BRYDE 44 kadını oc:tofclline ile 
tedavi etmişlerdir. Bunlardan 3 ünde tab.i.i, ll inde cerrahi adet ke­
silmesi ve 3 ünde de iptidai ipogonadizm (hypogonadisme) vardı. 
Octofolline'in devamlı olarak verilmesinde faydalı doz günde 5-10 
mg. arasında bulunmaktadır. F'asılalı olarak verildiği zaman ise te­
rapötik doz günde 19 mg. ı bulmalıdır. Hastalardan hiç biri, octo­
folline verildiği zaman, mide bulantısından şikayet etmemiştir . Yal­
nız günde lO mg. dan fazla verilmesi halinde müellifler bazaıı me~ 
melerde ağrılı gerginlik husule geldiğini ve 3 vak;,da da t(Oodav i. 
bittikten sonra metroraj i . görüldü,ğünü kaydetmektedirler. Müellif­
ler tedavinin sonuçlarını vajen frotileriyle kontrol etmişlerdir . Bu 
hususta klinik saH\hla bir müvazat görmemektedirkr. Zira vakala­
rın ';..50 sinde frotiler hiç bir değişiklik göstermemekte ve geri ka­
lanlarda da vajen hücrelerindeki deği şiklik hafif derecede bulun­
maktadır. 

HUFFORD adetten kesilmiş 21 hastaya, hafta d cı. J -2 .k:'re 2-:> 
ıng. östrojen vermek üzere, octofo lline'·in ?Jağdaki rnalıWlünü adale 
içi olarak enjekte etmiştir. İlaca iyi dayanılmakta ve hastada v2.2'i . 
fev! ferahlık husule gelmektedir. HUBBARD da, yukarıdaki müel­
lif1er gibi , vazifevi salabm vajen epitelyomunda kanıi hücreler hu­
sule gelmeksizin tezahür ettiğini görmüştür. 

Nihayet JARGER de 30 küçük kızdaki gonokc:ksik vü.lvovaji­
nit vakasınırı tedavisinde günde 1 mg. octofolline'in ağızdem veya­
hut 0,5 mg. lık süppozituarın (sulfamide ile beraber) verilmekle 
diethyl - stilboestrol'den daha mükemmel sonuçlar hası1. ettiğini bi1-
dirmektedir. 

Netice. - Octofolline tesiri nisbeten az, Jakat pratik bflkım·· 

dan taksisitesiz ve ağızdan verilmekle iyi tahammül olunan bir ös­
trojendir. Bu sayede adet kesikliğinin vazifevi teşevvüslerini yatış­
tırmak üzere yüksek miktarda ve uzun süre ile verilmesi k::tabil ~l· · 
maktadır . 

E. - İCMAL CETVELİ 

Yukarıda bahsedilen östrojenlerin bellibaşlı vasıfları a~ağ:.de>ki 
cetvelde özetlenmiş bulunmaktadır: 



Be nzoat e ı Ethinyl Oertrone DitHhyl 
Dina estro l He x oest r o l Octofoll ine 

oest radio l oest radiol ~u lfa te St i 1 boest rol 

----- ------ --·-----

Tatb ik yolu Adale içi Ağı zdan Ağı zdan Ağızdan Ağızd:ın Ağızdan Ağızdan 

Ad a leden . adaleden ada leden 
(dipropionate) 

Ortalam a doz (Adet ~;e- 0,083-1 ,66 0,05-0;15 ! ,25-3,75 0,5-3 ,0 0,2-0,5 5,0-10,0 2,0- 10,0 
silm esinde) mg. mg. m g. mg. mg. mg. mg. 

' 
Or talam a d oz (süt i fr a- ı - - · - 5,0-15,0 0.5-1,0 12,5 m g. 15.0 
zın ı kesmete) , mg. m g. d iprop ionate mg. 
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VI. - YENİ ANTİTİROiD.YEN MADDELER: THIOUR~E 
VE THIOURACILE 

MACKENZIE ve Mc COLLUM farelerde SvJjaguanidin F.': n ti­
roid h acmini artırabildiğini görmüşlerdi . Ayni yıl KENNEDY ile 
PURVES de ayni hayvanda Brassica tohıımlarının[ '' J guatr hnsnle 
getirici bassası olduğunu keşfettiler. Bu tohumların ;::ıüessir rncıd­

desi, KENNEDY tarafından meydana k:Jnduğu üzere, thiou.ı:-e e (ve­
ya sulfoun?e, sulfocarbamide, thiocarbamide) idi . Bunun üzerine 
sülfamid cisimleri veya thiouree müştaklariyle tecrübi olarak ~iroid 
iperplazisini incelemek üzere birçok çalışmalar yapılmış ve b~ı ~ı:ad­
deler arasırıda da en ilgi değerinin , ASTWOOD tarafından keşfe­
drJen, t hioumcile (2-thio-6-oxypyrimidine) olduğu anlaşıjmı ştır[lJ. 

Tecrübi çalışmaların sonu thiouree ve thiouracile'in ipertiroidi 
halleri (veya ingilizce yazan müelliflerin , hast u.lığın patojenisi üze­
rine hiç bir t esiri bulunmadığından , tercih ettikleri üzere d!ı.yrcı­

toxicose ı, ları) tedavide den emelerine vardı. İlk vakalar AST'WOOD 
tarafından 1943 de yayınlandılar. 

1941 denberi elde edilen tecrübi bulgular WA:TSON ve WIL­
COX'ın makalelerinde özetlenmiştir . Önemli sayıdaki hasta seriler i 
üzerinde ilk elde edilen klinik neticeler de ASTWOOD; HIMS­
WORTH; Mc GAVACK ile yardımcıları; WİLLIAMS ile- CL1JTE ve 
EATON'ın yazılarında çıkmıştır. 

A. - TECRÜBI BULGULAR 

Tecrübi incelemeler bazı sülfamid cisimlerinin ve l::ilha.ssn. 
thiour·ee müştaklarının tirotd hormenunun teşekküli.i.ne man'. olduk-

[ *] Bras~ica sali b iye fasilesinden bir nebattır (mü tercim) . 
[1] Müellif buraya koyduğu notta, Fransız okuyucula rı için malum olduğun­

dan, Fransa'd a M. PERRAULT, D. EIOVET ve P. DRGUET (Soc. Med. Hôp .. Pa­

ris, 27 Oct. 1944; Paris Medical, 1944, 34, 213) ve COUMEL. COLAS ve PELLEHAT 
fSoc. Med. Hôp., Paris, 2 Nov. 194-1) tarafından aminothiazol hakkınd3 veri len :ııa­

liımatı alınağa lüzum görmediğin i bildirmektedir. 
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larını ve bu hadisc:..nin ipofizin ön fussunun müdahalesini intaç ede­
rek tiroid dokusunu iyod tesbit edemez hale getirdiğini meyd2.na 
koymuşlardır. Bu biyolojik teşevvüşler yüzünden hayvanın büyü­
mesi gecikmekte ve bazal metabolizması azalmaktadır. Aşağıda bu 
noktalar hcıkkında daha geniş bilgiler vermek istiyoruz. 

1. Tiroid iperplazisine sebep olan maddeler. - Siilfamid cısım­
leri arasında guatr teşekkülüne en ziyade yarayanlar sulfaguani­
dine, sulfadiazine ve promizol'dür (sülfamidler ve tüberküloz bah­
sine bakıla) (MACKENZIE ve yardımcıları , ASTVV'OOD ve yardım­
.cılan). 

Thiouree ile müştaklarının tiroidi iperplaziye ettirmek hassa­
ları ise çok daha belirlidir. Bunlar arasında, KENNEDY ta.rafmchm 
incelenen, allyl-thioun5.e ile RICHTER ve CLISBY tarafmr:lcn tarif 
.edilen phenyl-thioım.?e'yi zikrediyoruz. Bu sonuncu madde, f.:ı.rele­

rin suyuna katılırsa, tiroidi belirli derecede iperp1aziye . etmekte­
dir. ASTWOOD bunlar içinde tesiri en fazla ve toksikliği en az cıa .. 
rak thivuracile'i bulmuştur. 

Thiourü ve thiouracile'in açık formüllE'ri şöyledir: 

NH~ CO -NH 
ı ı ı 

es CH es 
ı ll ı 
NH" CH-NH 
Thiouree Thiouracile 

Farede sülfamidler, Brassica tohumu veya thiourıee ile :'TI.Üştak-
1 arının tir o id hacıniıı i artırınası istoloj ik bakımdan ine b ( acini) 
hüc1·elerinin helirli derecede iperplazi~i ve kolloid a.zalmasiyle ke:n­
dini gösterir. Hücreler diklemesine sütunlar halinde büyi:y'2rek 
ineblerin kutrunu daraltnıaktadırlar. Ayııi zamanda gndd 2:'lin da-· 
marbrı da artmıştır. Uzun müddet phenyl-thiouree ilE' be>::lene-n 
farelerde ineblerin kutru epitelyal hücrelerle dolarlar. Bn ha.ı ti­
roidin faaliyetinin tükendiğini gösterir. Tiroid bezinde ipertrofi gö­
zükmesi çabuk olma~tadır: ASTWOOD ile BISSELL thiour~ci'e ve­
rilen farelerde tiroid, ağırlığının 72 saatte iki ve 3 h3ftada üç misE 
arttığını görmüşlerdir. Thiouracile tatbikatı kesildikten 7 gün son-
ra tiroid normal hacmine dönmektedir. 

Tiroid iperplazisi en ziyade farede ineelenmekle bE:rabe~- s1ç2.n-
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da, köpekte, tavşancia ve piliçte de, ayni maddele:rle, husule getiri­
bilmektedir. Thiouree ve thiouracile kullanma sonucu ayni · iper­
plazi insanla1·da da olabilir. 

Guatr husule getirme tesiri ya'VTu farelerde erişkinlerdekinden 

daha belirlidir. Thiouree maddelerini gebe farelere vermekle fö­
tüste veyahut meme emen yavrıılaTda tiroid iperplazisi husule ge­
tirmek kaabildirl*J. 

2. Tiroid ipertrofisi husulünün mekanizması. Tiroid ıncblcri 
epitelyomunda iperplazi husulü ipofizle ilgili bir rnekanizmaya d::l­
yanır gözükmektedir. 

MACKENZIE ve MACKENZIE'ye nazaran sülfamid nya thi­
ouree cisimleri verilmesi üzerine ipofiz ön fussunda hübeyhdedn 
(granülasyonlar) kaybolmakta, asidofil hüceyrelerin aza.Jıp bazefil­
lerin artmasiyle müterafık istolojik değişiklikler meydana gelm·~k­

tedir. Bu hal tiroidektomi sonucu ipofizde meydana gelen hadise­
lere benzemektedir. 

Thiouracile uzviyette, ipofiz ön russunun somatotrop hermo­
nundan (hormone somatotrope antehypophysaire) ileri gelmsk üze­
r e, hızlanan büyürneyi de durdurmaktadır . 

Bilhassa hayvanların önceden ipofizleri çıkarılmışsa :hiomee 
cisimleri iperplazi yapmamaktadırlar . 

Şu h alde sülfamid veya thiouree cisimlerinden ileri geh:n ti­
roid iperplazisinin mekanizması şöyle izah edilebilir: Bu m&dde1eı· 

tiroid ifrazını enhibe (nehiy) etmektedirler. O vakit ipofiz ön fus­
sunun, tiroid ifraziyle nötralize edilmiyen, tireotrop (thyreotr ope) 
hormonu da t iroidi ipertrofiye ettirir. Eğer thioul'l&e maddeleri yEk-

[• ] Erişkin beyaz f areler e thiouracile verilmesi 1iroiddeki değişikliklerin ya· 

nı sıra böbrek ü stü bezir:in kış ı r kısmında ipoplazi yapmakta ve bunu da mııh 

kısmının ipertrofisi taviz etmektedir (D. MAR INE, E. J. BAUM~-'ı.NN Federation 

Proc. ,1945, 4, 82 v e Am. J. Physi ol., 144, 69). Böbr ek ü stü muhunım bu i!)ertrofisi 

g':'dde nin faaliyetinin tükenmesinden ileri gelen bir ipertrofi değildir. Çünkü kroma­

fin hücrelerin a drenalin muhtevası artmış bulunmaktadır. Aynı zamand:-. dala.ğın 

hacmi küçülmektedir. Bu bakımdan dalağın !)Ülp ı.osmı daha z:yade müteessir ol­

muş gözükmekte ve bu u zu vdaki megakaryositler in sayısı artmaktadır. Nihayet 

ınüellifler yumurtalık foliküllerinde atrezi ve spernıatoje!1ezde kudret"izlik de 

müşahede etmektedirler. A . J . Da lton, H. P. MORRIS & C. S. DUBNIK (J. Nat. 
Cancer 1 n st., 1945, 5, 451) thiouracile ile besledikler i henüz bülfığa erıpemiş fare­

lerde tenasül uzuvlarının küçüldüğünü görmü şlerd ir . Buna karşı thiouracile, · fare· 

lerd·e tiroidektomiden sonra görüldüğü üzere. meme ipertrofisine 3ebep olmamak­

tadır <SMITHCORPS, J. F. , P roc. So.c. Exper. Biol ., N . Y. , 1945, 59, 197). 



-614-

sek dozda tiroid ekstresiyle birlikte verilirse guatr husule getirme­
melc:•ri de bu düşünceyi destekleyen munzrun delillerdendiL 

3. Tiroid ifrazı enhibisyonunun mekanizması. -- Thiour€e mad­
deleriyle husule gelen iperplazi, Basedow hastalığında veya thio­
cyanate ile zehirlenmekte husule gelen ipertrofilerin zıddına, iyo<i 
verilmesinden müteessir olmamaktadır. 

Diğer taraftan tiroid kollbidinin ve gudde dokusunun iyoddan 
yana olan zenginliği hayvana ağızdan sulfaguanidine (M&CKEN­
ZIE tarafından zikredildiği veçhile GERSH), thiouree veya thiou­
racile verildiği zaman önemli derecede azalmaktadır. Bu sonuncu 
maddenin verilmesi ASTWOOD ve MISSEL'in kedi havrusunda 
gördükleri üzere, 5 günde tiroid dokusunda hemen hemen h:!.ç iyod 
kalmamasma sebep olmaktadır. Eğer ilaç kesilecek olursa ?ycd da 
guddede yeniden birikıneye başlar. İpofizin çıkarılmasına v:= ilaçla 
müştereken tiroksin verilmesi thiouracile'in bu tesirini enhibe et­
mekte veyahut ilaç kesildikten sonra iyod birikmesini önemli dere­
cede geciktirmektedir. 

Şu halde thiouree maddeleri tiroidin iyoda. karşı olan açhğını 
azaltır gözükmektedirler (DEMPSEY). Bu m:ıddelerin tesiri altın­

da kalan tiroid dokusu iyod moleküllerini tesbit edememekte; onlar 
da, uzviyetten radyoaktif bir iyod geçirmekle :mbşılacağı üzere, 
vücutta tutunamamaktadırlar. 

Birbirlerine zincirleme şekilde bağlı olan bu müşahedel?r ~:ülfa­

mid ve thiouree cisimlerinin tiroide olan tesirlerinin mekanizmasını 

izah etmektedirler: Bu cisimler tiroidi, tiroglnbiilinden (th~vroglo­

buline), di-iodo-thyrosine ve tiroksin (thyroxine) yapamaz hale ge­
tirmekte ve fizyolojik bakımdan faal tiroid horn-ıonu husulüne en­
gel olmaktadırlar. Guddenin ipertrofisi de bir taviz h§.disesi, RAW­
SON ile yardımcılarının ilhamkar tabirleri veçhile, bir <: hakkı yeYJ. .. 
me c= frustration » ipertrofisi gibi gözükmektedjr. 

Thiouree'lerin tiroksin sentezi üzerine olan tesirleri bizzat ti­
roid dokusunda husule geli:ı: gözükmektedir. Zira thiouracile'in te­
siri altında bulunan mikzödemli farelere enjekte edilen tiroid par­
çaları hiç bir faaliyette bulunamamaktadırlar. 

Bu maddelc:rin tesir mekanizması henüz mahiyetinin bütün 
mahremliği ile malum değildir. Yalnız thiouracile'in tiroid doku­
sunda bulunan bazı peroksidazların faaliyetini azalttığını (WILLI­
AMS) ve tirozinazı enhibe ettiği bilinmektedir. Şu halde bazı ma­
ya faaliyetlerine engel olmak suretiyle tesir etmesi muhtemeldir. 
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CAMPBELL ile yardımcıları thiouree maddelerinin doğrudan doğ:­

ruya iyodla birleşmeleri sonucu bu cismin, tiroglobin ile birleşrnek 
üzere, serbest kalmadığını iddia etmektedirler. 

Nihayet, bu bahse son vermek üzere, thiouracile üe thiouree­
nin zaten teşekkül etmiş tiraksine karşı kudretsiz olduklarını ve 
onun dokulardaki tesirini enhibe edemediklerirı ·' de ilave edelüıı. 

Bu müşahedelerin heyeti umumiyesi thio·un~e'ler ile iyodun ipo­
tiroidiyen tesir mekanizmala.rının ne kadar farklı olduklarını gös­
termektedir. Bu sonuncu madde tiroid hormonu husulünü enhibe 
etmemekte, yalnız, onun guddeden kana geçmc.sine engel olm~kta­
dır. İyod tedavisiyle tiroidde husule gelen istolojik deği~ikJ.ikler 
thiouree'lerde bahsettiğimiz değişikliklerin tam zıddıdır: İyodun se­
bep olduğu değişiklikler tiroid içinde kolloid maddenin artması ve 
damarların azalmasından ibarettir. Her iki ilaç arasındaki bu farkın 
pratik önemini ileride göreceğiz. 

4. Thiouree'lerin diğer fizyolojik tesirleri. Thicurıee'ler hayvan-
larda bazal metabolizmayı azaltmaktadırlar (AST\VOOD ve y&r­
dlmcıları; MACKENZIE ve MACKENZIE) . 

Thiouracile yavru hayvanların büyiirı:eleri?ıi geciktirmekte, fa­
rede kretinizm hali yapmakta ve kurbağa yavrularının kurbağ~ 

şekline istihalelerini geciktirmektedir. Büyümedeki. gecikrr.e h0m 
boy., hem de ağirlık bakımından olup tiroidden mada bütü:rı uzu.v­
larda görülmektedir. 

Şu halde bir ipotiroidi hali tecrübi olarak rr..eydana getirilmiş 
demektir. 

S. Tecrübi toksik tesir. - Hayvanlarda' ti treme, ihtilfıç (kon­
vülisyon), idrarla büyük apteste kan bulunması ve karaciğerde. 
böbreklerde afet ve akciğerde ödem husulü gibi akut (had) toksil: 
reaksiyonlar meydana getirmek için pek yüksek dozda thir:mracile 
€njekte etmek gerektir. 

Buna karşı farelere fazlaca miktarda thiouree veya thiourac:ile 
vermekle lökopeni ve nntropeni ile müterafık anemi husul~ getir­
mek mümkün olduğu belirtilmi~ bulunmaktadır. Bu müşehı>deler 
ilacın insanda kullanılması halinde de ayni arızaların görülmesi ih­
timali üzerine dikkati çekmiştir . Sow z.armmlar:ia, BELSCHOWSK'Y 
diğer bir hoşa gitmez olayı da, tecrübi olarak, müŞaJ:ı.ede etmiştir. 

Farede -1'941 de WIE.SG:>N, DEEDS ve C:OX: tarafından gösterildiği 
üzerıe- t-iroid' miistesna genelleşmiş neoı:1lazmnlar husulür:.e me~­
<ian· veren kanserijen 2-acet-aminofluıx~·ne maddesinin incelen:mesiı-
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ni yeniden ele alan BELSCHOWSKY, bir arada olmak üzere, ace­
taminofluorene ve allylthiouree tatbiki sonucu tiroidde kanser çık­
tığını görmüştür. 

6. Thiouracile'in insandaki farmakolojisi. - Thivuracile billuri, 
kokusuz fakat tadı acı bir tozdur. Suda orta derecede münhal olan 
thiouracile sütte kolayca erimektedir. 

Son zamanlarda WİLLİAMS. KAY ve J ANDORF thiouracile'in 
insandaki farınakolojisini tafsilatla anlatmışlardır. Dozajlar GROTE 
tarafından tarif edilen renkli bir miyarın husule getirdiği reaksi­
yonla yapılmış olup mezkur reaksiyon, nitroferripsiyanür dö sodyo­
mu havi, bikarbonat dö sud mahlulünün klorür didroksilamin ve. 
bromla husulc getirdiği kimyevi müameleye dayanmaktay':l.ı. 

Thiouracile hazım borusundan kolayca imtisas etmekte olup iki 
saat içinde, pratik bakımdan, hazım cihazından kaybolmaktadır. 

Mide, düodenom ve jejünomun muhtevaları thiouracile'e karşı tah­
rij edici bir tesir gösterirler. Bu maddenin %15 i bu suretle üınör­
maktadır. Geri kalan 7o 85 i ise kana geçerek bütün doku ve ümör­
lere (ahlat) dağılır. Thiouracile, kanın müşekkel unsurlarında~ 

plazmadaltinin bir kaç misli olmak üzere, bulunur. Alyu'Jarlarda 
akyuvarlardakinden daha çoktur. Thiouracil e plevr:ı veya asit 
mayilerinde kolayca birikmekte olup en yüksek konsant:rasyona 
sütte varmaktadır. Plasentadan geçtiği de isbat olunmuştt~r. Thi­
ouracile idrarla çabuk atılmakta olup ağızia alman doz 12-24 saat 
içinde, pratik bakımdan, vücuttan çıkıp gitmiştir. 

Thiouracile'in vücuttan çabuk atılması günde bir kaç defa ve­
rilmesi gerektiğini göst,ermektedir. Zaten ila.ç az miktarda olma.lc 
üzere sık sık alınınca kanla idrarda, aynı günlük doza tekabül et·· 
mek üzere daha büyük fasılalada alınması halindekinden, daha sa­
bit bir konsantrasyon temin etmektedir. 

Diğer önemli bir müşahede de kendilerinde böbrek yetersizli­
ği bulunanlarda thiouracile'in, idrarda gayet az atılmakla beraber, 
vücutta birikmemesidir. Çünkü dokularda azar azar tahrip olunur .. 

Büyük aptestc thiouracile bulunmaz. 

B. - THIOURACILE'İN KLİNİKTEKI TA TBİKA Tl 

Yukarıda bildirilenlerden anlaşıldığı üzere bazı sülfamidlerle· 
thiouree ve thiouracile tecrübi olarak hem tri0idin faaliyetini dur­
durmakta ve hem de kendini iperplaziye etmektedir. Şu halde gud-
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denin hacmini büyütmeleri tehlikesi düşünülürse ipertiroidi halle­
rinde bu maddelerin, tecrüb eye hacet kalmaksızın, kontr encüke ol­
maları icabederdi. Ancak klinikte kullanılan dozların vücu::lun ki­
losuna olan nisbeti hayvan tecrübelerindeki nisbetine nazaran da­
ha düşük olmakla böyle bir tehlikeye mahal kalmamış bu)tınmak­
tadır. Binaenaleyh klinikte kullanılan dozbr bu m:>ddelerlc tedavi 
edilen ipertiroidi hallerinde, mütad olarak tavizkar iperplazi reak­
siyonu görülmeksizin tiroid vazifesini azaltınağa k8fi gPlmlşlerd.ir. 

Sülfamid cisimlerinin tesiri tiroid tedavisinde kullamlmağ?. . 

yetecek kadar kuvvetli değildir. Thiouree'nin tesiri muntazam ise 
de thiouracile kadar kuvvetli değildir. Bundan mada nef:::si fena 
kokutmakta ve kolayca kusma ve konjoktivitlere seh::p olmak­
tadır. Bu sebeple yerini çab?tcak thiouracile'e kaptınnış olup burada 
klinikte elde edilen neticeleri hıcel erke'ıı daiTna b~;.nu gözöniinde ı,u­
lunduracağız[* l. 

Thiouracile kudretli bir antitiroidiyen olup klinikte bir c;ok 
müellifler tarafından incelenmiştir. Şimdiye kadar yayınlar.an ma­
kaleler ceman 337 1)akanın tedavi edildiğini bildirmektedirler. Bun­
lara ait çalışmalar önem sırasiyle şöyledir: WlLLAMS ve CT.UTE 
(72 vaka), ASTWOODI (51 vaka), Mc GREGOR ( 46 vaka); ROSE 
ve Mc CONNEL (37 vaka), EA'TON (36 vaka); HINSWORTH (33 
vaka); NUSSEY (27 vaka); Mc GAVACK ve yarchmcıl<ı.rı (26 va·­
ka); RAWSON ve yardımcıları (25 vaka); GROLLMAN vP. GRY­
TE (18 vaka) ; PALMER (12 vaka); SLO.AN ve SHORR (12 vaka); 
MARTELS (ll vaka); WATSON ve WILCOX (11 vaka); GABRI­
LOVE ve KERT (9 vaka); JOLL (9 vaka); WILLIAMS ve BISSEL 
(9 vaka); MARTIN (6 vaka); MA YER (5 vaka); DORE (4 vaka); 
LOZINSKY ( 4 vaka). Gerçekte ise tedavi edilen vakalardan bir 
çoğu yayınlanmamıştır. Bu müelliflerin tedavi ettiklf'ri h8sh1la.rın 

pek ziyadesi Graves Basedow hastalığına tutulmu~ bulunı_:yor1cı.rdı. 
Bazılarında da, diğer iç salgı hastalıklariyle ihtilat veya i ~+.i_rak et­
miş bulunan, basit ipertiroiqi halleri_ vardır. 

Yukarıda bildirilen çalışmaların incelenmesi sonucu derhal şu 

üç esas vakıa tavazzuh etmektedir: 

a. İpertiroidi vakalarının tedavisi hücum ve idame terlavi!eri 
olmak üzere iki safhalıdır. Ortalama olarak 2-6 hafta süren hücum 

[*] Thiouracile Imperial Chemical Industries Ltci. !Büyük Britanya) labora­
tuvarlariyle, Dereac il adı aıtında olmak üzere LEDERLE Ltd . (Amerika Birkşik 

Devletleri) laboratuvarlarında hazırlanmaktadır. 
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tedavisinde nisbeten yüksek dozda thiouracile verilerek hazal me­
tabolizma normale getirilmekte ve hastalığın klinik alametleri or­
tadan kaldırılmaktadır. Bundan sonra aylarca süren idame tedaı:isi 
esnasında, ilk safhada elde edilen neticeleri devarn ettirmek üzere, 
ilaç daha küçük dozlarda verilir. Thiouracile yalnız ağızdan veril­
mektedir. 

b. Dozlarm miktarı ve tedavinin devam süresi tedavi edilen 
hastaya göre değişmekte olup klinik müşc>.lı edeler vakit va.~i.t 

yapılan laboratuvar muayenelerinin neticelerine göre vaziyeti yok­
layarak tesbit edilmektedir. 

c Thiouracile, bilhassa kanın müşekkel unsurlarını ilgilendir­
mek üzere, toksik arızalar yapabilir. Bu sebeple tedavi esnasında 

hasta yakından takip edilnıeli ve ilk tehlike işaretinde te~avi ke­
silmelidir. 

Buna karşı bilgimizin bugünkü durumuna göre thiouıacile'in 

Basedow hastalığının tabii tedavisini t emin edebildiğini VE' bundan 
böyle bu hastalığın cerrahi tedavisine lüzum buakrnadığmı teyit 
etmek kabil değildir. Thiouracile tedavisinin tarifi bakımından tip 
olarak Graves - Basedow ha::::talığını.r*J ele alıyoruz. 

I. Hücum tedavisi. - Hücum tedavisi hastanın tedaviye verdi­
gı cevaba göre değişen bir devreden ibaret olup sade 2 hafta süre·­
bilirse de bazan 5-6 hafta devam ettiği de olur. 

1 . Thiouracile dozları (h ücum devresinde). - Thiour:ıcile 0,1 
gr. lık kamprimeler halinde bulunmakta olup müelliflerin çoğu hii­
cum tedavisinin günlük dozlarını 0,4-0,8 gr. olarak k2-.bul etmekte­
dirler. Bu doz 24 saat zarfında bir kaç parçaya ayrılıp müsavi fası­
lalada alınmalıdır. Günlük dozu, umumiyetle her biri 0,1 veya 0.7 
gr. lık 4-5 parçadan fazlasına ayırınağa lüzum yoktur. ASTWOOD 
Thiouracile'i , tercihan yemek üstlerine alınmak üzere, iki kısma 
ayırıp bunları on ikişer saat aralıkla almayı tamamiyle kafi bul­
maktadır. Bu müellifin günlük dozu 0,6 gr. dan fazlaya çıkardığı 

nadirdir. WILLIAMS ve CLUTE gibi HIMS'WORTH'da ilk tedavi 
ettiği hastalara 1,0 gr. vermekle işe başlamıştır. Fakat sonra günde 
0,8 gr. ve hatta 0,6 gr. thiouracile ile de memnun edici sonuçl2:r alı­
nacağını anlamışlardır. 

['] Müellif egzoftalmik guatr hastalığını . kendisini i!k önce tarif etmiş bulu­
nan. bu biıd iriandalı ve diğeri Alman iki hekimin adını bir ;ıraya getirerek an­
mış, sadece Basedow hastalığı dememistir (mütercim). 
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Dozları hastalığın , bazal metabolizma yüksekliği veya guatı:ın 
büyüklüğüne göre tayin edilen, ağı:dık derecesine nazaran ayarla­
mağa imkan yoktur. Bununla beraber Mc GA VACK ile yardımcıla­
rı bazal metabolizması % 50 den fazla artanlarında t2daviye, 5-10 
gün süre ile, günde 0,8-1,0 gr. thiouracile vererek başlamasını tav­
s iye etmektedirler. 

Pek yüksek dozların kan arızaları husule getirmek, guatrda ho­
şa gitmez reaksiyonlara sebep olmak ve nihayet rnikzödem husulü. 
neticesine varmak gibi tehlikeleri olduğundan optima dozu en mü­
kemmel şekilde tesbite çalışmalıdır. 

Bu optima doz tedaviye alınan klinik cevaba, bazal metaboliz­
ma ölçüsüne - başlangıçta haftada 2 defa - ve kandaki kolesteriıı 

miktarına, nihayet vakit vakit kan formulü yapılmasına göre ta­
y in edilir. 

Hazım borusu thiouracile'e pek güzel dayanmaktadır. 

Thiouracile'in iyoda karşı olan büyük üstünlüklerinelen birt 
ayaktan tedaviye elverişli olmasıdır, tedaviye hastayı bir iki hafta 
yatakta tutarak başlamak ancak pek ağır Basedow vakalarında ter­
cih değer bulunmaktadır. 

2. H ücum tedavisi safhasında bazal metabolizmada görülen deği­
şiklikler. - Thiouracile'in en göze çarpıcı tesiri bazal m etaboliz­
mayı gitgide ve m untazaman indirmesidir. Bu iniş keyfiyet i t.!ı.iou­

racile ile tedavi edilen iptidai ipertiroidi h allerinde çabuceık mey­
dana gelmektedir. Yalnız daha önce i.yod almış bullman vakalar 
bundan müstesnadır . 

Bazal metabolizma miktan 2-3 gün sonunda di.i şmeğe başlaya­

rak, ortalama olarak, 3 üncü haftaya doğru normale imr. ekteclir. 
ROSE ve Mc CONNELL'in 37 vakasında bu ortalama müddet 2 
haftadır. Mc GA;VACK ile yardımcılarının tedavi ~ttikleri 26 has­
tadan 19 unda bazal metabolizma tedavinin 16 ıncı ızüni..i.nden önce 
normale inmiştir. Fakat WILLIAMS ve CLUTE'ın s;rilerinde oldu­
ğu üzere, başlangıçtaki bazal metabolizması + % 55 i aşan hasta.­
larda, bu müddet 5 haftayı bulabilir. Ne olursa olsun bazal metabo­
lizmanın thiouracile ile düşürülmesi iyoddakinden çok daha çabuk 
olmaktadır. 

Buna karşı daha önce iyodla tedavi edilen Basedow hastalığı 

vakalarında ve toksik nodüler (ukdevi) guatrlarda thiourRf':il(> ba­
zal metabolizmayı indirinceye kadar geçen serbest müddei: uzun­
·dur - bazan 6 .haftayı bulabilir -. ..Bunun sebebi bu iki halde gu.dd.e· 
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ye önemli miktarda tiroid h ormonu birikmiş olmasıdır (iyodun. te­
siri tiraksinin tiroid dokusu. dışına çıkmasına mfmi olmaktır) . Thi­
ouracile tiraksinin teşekkülüne tesir etmediğinden tiroidde biriken 
hormon stokları tükenmedikçe etkisini göstermemektedir. 

3. Klinik tablodaki değişiklikler. - Hastanın ·salah hissetmesi 
daha ilk haftada kendini gösterebilmekle beraber umumiyetle te­
davinin 2-3 üncü haftalarına doğru belirli bir hal alır. 

Hastadaki korkular, taharrüşiyet (irritabilite) , kendin :le ger­
ginlik bulmak hissini çabı:rcak geçmektedir. Derideki vazodilatas­
yon, terlemeler, sıcağa dayanamamak hali ve kalp çarpıntılan ba­
zal metabolizmadaki gelişmeyi ta~ip ederler. İshalle adale zaafı en 
sonra kaybolan ar azlardandır (ASTWOOD). Ay hali bozuklukları 
da oi·tadan kalkmaktacfır (WILLIAMS). 

N ab ız ve beden ağırlığı kur bl arı da klinik sal?.hı teyit etmek­
tedirler. 

Nabız, normale bazal metabolizmadan veya kandaki k olesierin 
nisbetinden daha geç dönmekle beraber , azar azar yavaşlamakta­
dır (HIMSWOR'l"'H). Şu halde tedavideki salahı bu iki biyoloj ik 
sabiteye göre incelemek önemlidir. Taşıkardiyle beraber :~istolik 

tansiyon yüksekliği varsa bu hal tedaviyle geçer (Mc GAVACK ve 
yardımcıl arı). 

Beden ağırlığı, sade ilk haftalarda değil arkası arkasına aylar­
ca süre ile, gitgide artmaktadır. 

Diğer biyolojik değişiklikler. - Bazal metabolizma ve klinik 
aH'tmetlerdeki gelişme ipertiroidi halinin kayolduğunu göster­
mektedir. 

Kan kolesterininin sık sık ölçülmesi de munzam bir delil teşkil 
etmektedir. Bütün müellifler, tedavi esnası~da, kolesterin seviyesi­
nin yükselerek normale vardığını görmektedirler. Bu gelişme de 
bazal metabolizma ve klinik alametlerin gelişmesine müvazidir. 
BIMSWORTH'un kolesterin kurbuna taşİkardideki gelişmeden zi­
yade önem verdiğini evvelce de belirtmiştik. Kendisi ilaç dozunun 
fazla geldiğini kolesterineminin normal m'iktarları geçmesinden an­
lamaktadır. 

Mc GA VACK ile yardımcıları thiouracile tedavisi esnasında 

kanda sodyom, potasyom ve klorür konsantrasyonunun değişmedi­
ğini, keza karbon idratlara karşı olan tahammülle fosfataz nisbe­
tinde de değişiklik olmadığını belirtmektedirler. •Karaciğer vazifesi 
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deneyleri de normal halde kalmaktadırlar. Nihayet Basedow has­
talığında mutad olan, fazla kreatinüri de kaybolmaktadır . . 

5. Egzoftalminin seyri. -
ve biyolojik arazların zıttma 
tedir. 

Thiouracile, yukarıda sayılan klinik 
olarak, egzoftalmiyi az. değiştirmek-

Tedavi ekseriya göz kapaklarındaki tekemmüşü azaltm.akta ve 
·göz kürresinin adale tonisi tesini artırmaktadır (ASTWOOD). Böy­
lece egzoftalmi gerçekten gerilememekle beraber, bakışındaki tra­
jik manzaranın kaybolması dolayısiyle, hastanın görünüşünde bir 
salalı hasıl olmaktadır. 

Bazı nadir hallerde, tiroid vazifesinin enhibisyonu yüzünden, 
tireotrop hormon tenebbüh etmekle egzoftalminin arttığı da görül­
mektedir. ROSE ve Mc CONNELL 37 hastalık ser~lerinde bu şid­

.detlenme haline iki kere raslamışlardır . WILLIAMS ve CLUTE bu 
gibi hallerde thiouracile ile birlikte kurutulmuş tiroid tozu da ve­
rilmesini tavsiye etmektedirler. 

6. Guatrdaki gelişmeler. - Vakaların çoğunda guatrm hecmi de­
ğişmemekte veya azalmamaktadır. WILLIAMS ile CLUTE ve Mc 

· GA VACK kendi vakalarının hayllsında orta derecede küçülme gör­
müşlerdir. EATON; ROSE ve yardımcıları; HIMSWORTH ise ti­
roid hacminin ekseriyetle değiştiğini tahmi n etmektedirler, AST­
WOOD thiouracile'in tiroidi ynmuşathğını, guddenin kım?.rlarının 

belirsiz hale gelip palpe edilmesinin güçleştiğini , hımdan dolayı be:ki 
de yanlış olarak insanda tiroidin küçülmesi intibaı hasıl olduğunu 

bildirmektedir. Bu bakımdan da thiouracile'in tesiri , umumiyetle 
tiroidin kıvamını sertleştiren, iyodun tesirine zıttır. 

Terapötik dozda verilen thiouracile'in, vakalarin pek c:oğunda, 

tiroid iperplazisine, sebep alamıyacağını önemle belirtelim. Bunun­
la beraber böyle bir hal olabilir. O vakit tiroidin büyümes~yle bir­
likte damarları da artmakta (nabazan ve sufl) ve sübjektif olarak 
sıkıntı hissi hasıl olmaktadır. ROSE ve Mc CONNELL bu reaksiyo-
. . . . 
na 36 vakadan beşinde , Mc Gavack ile yardımcıları 26 vakadan bi-
rinde ve ASTWOOD 51 hastadan üÇünde raslamış1ardır. Sonuncu 
müellif bu gibi hallerde thiouracile ile birlikte, 10-15 gün süre i!e, 
1-2 damla lugol mahlulü verilmesini tavsiye · etmektedir. O zaman 
iyodun tiroid dokusuna ölan . tesiri thiouracile'in tEsiriyle denkleş­
mektedir. Guddenin hacminin ·veya damarlarının artması thioura­

"'::tte'in -nız.la dozda vertlmesirrden ·iteri' E;ehnekle··ilftcın- günlük do-
zunu azaltmak münasip olur (HIMSWDRTH-). 
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7. Hülasa thiouracile tedavisinin başlangıcında, ipertiroidi ha­
linin gem altına alındığını göstermek üzere, hastalığın tabbsu de­
ğişmektedir: N eticeleT ti1'0idektomiden sonra elde edilenlere ben­
zemektedir (HIMSWORTH). 

Il. İdame tedavisi. - Bazal metabolizma normal değerine !nip 
k.link arazlar zail olunca thiouracile'i hemen kesrnek icabetmediği 
dclıa ilk vakaların tedavisinden itibaren anlaşılmıştı. Gerçekte de 
böyle bir şey yapılırsa klinik tablonun yeniden meydana gelmes~ 

gecikmiyordu. 
Şu halde bir kaç ay süreeek olan idame devresi esnasında. thi­

ouracile'e devam etmek elzemdir. 

1. Thiouracile dozları (idame devresinde) . -- Hücum devre-
sinde olduğu gibi bu devrede de hastanın klinik müşaherl.esine, ba­
zal metabolizma ölçüsüne ve kolesterin miktarının tayinine göre 24 

saatlik optima dozu tesbit etmek lazımdır. Bundan maksat iki ba­
direden kaçmak olup bunlardan biri yetmez miktardaki dozun nük­
se, fazla dozun ise mikzödeme sebep olmasıdır. 

Bu optima doz 24 saatte, hastasına göre, 0,2 - 0.4 gr. 0lup on 
ikişer saat fasıla ile iki seferde alınmalıdır. Günde 0.1 gr. lık bir 
doz maksada kafi gelmez, 0,3 veya 0,4 gr. lık dozlar ise nadiren la­
zım olur. 

Hücum dozundan idame dozuna, 3-6 ıncı haftalar arasıııda, 

bazal metabolizma + % 15 in altına indiği zaman geçilir. Bu deği­
şiklik birdenbide olmayıp tedrici olmalıdır. Bazal metaboEzmaıım 

inme derecesi ilk 3-5 haftada çabuk olup sonraki haftalarda ağır­

laştığından , ilacın dozları değiştirilmese bile, bazal metaboJizm:1 
tamamiyle normalleşmezden önce thiouracile'i azaltınağa başlıya­

rak kafi gelmiyeceği belli oluncıya kadar bu azaltmaya devam et­
mek lazımdır (HIMSWORTH). Kan kolesterininin sık sık miktarı­
nı tayin etmek de nahak yere yüksek doz vermekten sakınmak ba­
kımından faydalıdır. Bazal metabolizma normalden aşağıya inmez­
den önce kolesterineminin ortalama miktarları aşmak temayülü 
göstermesiyle müterafikan hastaya düşkünlük gelmesi ve enerjisi­
nin · kırılması mikzödem tehlikesinin baş göstermesine delalet eder. 
'I'hiouracile'i aylarca yukarıdaki şekilde vermek sayesinde tehlike­
ye uğramak ihtimallerini asgariye indirmek mümkündür. 

2. İdame tedavisinin süresi. - Thiouracile ile Basedow hastalı­
ğı tedavisinin eri nazik noktalarından biri,• tedavinin ne zaman ke­
süeceğinin tayin edilmesidir. 



-623--

ASTWOOD 51 vakalık serisinde, çalışmanın yaymlan!n':l tari­
hine kadar, 18 hastada thiouracile'i kesrneğe teşebbüs etmişti .. Bun­
lardan 9 unda, bazal metabolizma 151 gündür normalde tutulduğu 
halde, tedavinin bırakılması üzerine nüküs başgöstermiştir. Nüküs­
ler thiouracile kesildikten 10-45 gün sonra çıkmışlardır. 

6,5-9 aydır tedavi edilen ve bazal metabolizmaları 5,5-S aydır 

normale inmiş bulunan diğer 9 hastada nüküs çıkmamış ve bunlar 
2-9 aylık müşahede devresinde normal halde kalmışlardır. Şu hal­
de thiouracile'in Basedoto hastalığında hakiki bir klinik iyileşme 

meydana getirdiği haller vardır. EATON da tedavi ettiği '28 Base­
dow vakasından 8 inde thiouracile'i 9 ay verdikten sonra kesmiş ve 
vakalardan 4 ünde 8, diğer 4 ünde de 3,5 aylık müşahede devresin­
de hiç bir nüküs görmemiştir. WILLIAMS il e CLUTE ve ROSE ile 
Mc CONNELL de buna benzer neticeler bildirmektedirler. DUN­
LOP ipertiroidi vakalarını thiourar!ile sayesinde 13 ay süre ile mu­
vazene halinde tutabilmiştir. 

Thiouracile'e diyabette ensülin verilmesi gibi. iliinihayP devam 
etmek mi gerektiğini , yoksa altı aydan fa zla tatbik olunduktan son­
ra kesilmesi mi Eızım olduğunu bildirmek gü çtü r (AS'TWOOD). 
Bu müddet tamamlanınazdan hayli önce, umumiyetle üçüncü rıya 
doğru, tedavi gören şahıslar ilaçlarını alınağa devanı etmek] e bera­
ber i şler iyle güçleriyle de mükemmelen meşgul olabilmektedir]ı:;r. 

Bu kanaat verici müşahedelere rağmen thiouracile ile Base­
dow hastalığı tedavisi , tedavi gören bütün vakalarda birbi.cleriyle 
kıyaslanınası kabil neticeler alınacağının tasdikine ve bu hnstalığm 

cer rahi tedavisinin artık tarihe karıştığını iddiaya elverecek kadar, 
eskimiş bulunmamaktadır. 

Thiouree'ye gelince sadece şunu bildirelim k i, hücum dozu gün­
de 3 gr. (birer gramdan olmak üzere üç seferde alınır) ve idame do­
zu ortalama olarak, günde 1 gr. dır. 

III. İhtilatlı ipertiroidilerin tedavisi.. - 1. Kalp düzeninin bozul­
ması halleri. Basdow hastalığı ile ihtilat eden tam aritmileri bazar. 
thiouracile teatral şekilde iyi etmektedir. Mc GAVACK ve yardımcı­

lan kendilerinde oreyyet (üzeyin) fibrillasyonu bulunan 7 hastanın 
7 sinde de, hücum tedavisi devresinde, bu ihtilatın geçtiğini bildir­
mektedirler. HIMSWORTH da 2 elverişli vaka bildirmektedir NUS­
SEY 3 iyi netice (birinde aynı zamanda quinidine'de verilmiştir) ve 
1 başarısızlık kaydetmektedir. MELTON 1 vakada thiouracile ke­
sildikten sekiz ay sonra da kalp düzeninin normal halde kaldığını 
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görmüştür. ASTWOOD pm·o ksistik (iştidadi) bir tam aritiminin te­
daviyle iyileştiğini bildirmektedir. 

2. Dıcret nevrozları (nevrose d'angoisse) ve hezal (depression) 
halleri gibi hastalıkla ihtilat eden akli teşevvüşlerin de thiouracile 
ile salalı bulduğu ASTWOOD tarafından bildirilmektedir-. 

3. Basedow ve diyabet. -· Thiouracile bu gibi müşterek hal-
lerde ipertiroidi araziarına fayda ederse de karbon idrat metaboliz­
masına bir t esiri olmamaktadır (Mc GA VACK). Bununla heraber 
ASTWOOD bir vakada thiouracile tedavisinden sonra ensülini ke­
sebildiğini bildirmiştir. Buna karşı EATON da thiouracile tedavisi­
nin ensülin ihtiyacını artırır gözüktüğü bir vakayı bildirmcktedir. 

4. Basedow ve diğer iç salgı hastalıkları. - Astwood Basedow 
ile müştereken, thiouracile'den biri müteessir olan diğeri is<? müte­
essir olmayan, iki akromegali ve A ddi .son hastalığiyle beraber ilaç­
tan müteessir olan diğer bir vaka zikretmektedir. 

IV. Basedow hastalığı ve gebelik. - Ms GA V ACK ile yardım­
cıları, ROSE ile Mc OONNELL ve WILLIAMS ile BISSELL egzof­
talmik guatra tutulmuş gebe kadınların tedavisinde thiou ~·acile'in 

tesirini muhafaza ettiğini bildirmektedirler. EATON da 2 elverişli 
vaka bildirmektedir. Yalnız bunlardan birinde doğan çocukta gu­
atr büyük olup üç ay böyle kaldıktan sonra, kendi kendine, küçül­
müştür. Bu müellif, fötüse plasenta yoliyle geçen ilaçtan delayı ti­
roid iperp]azisin e m eydan · vermemek üzere, gebeliğin son günlerin­
de thiouracile yerine iyod verilmesini teklif etmektedir. 

V. Basedow hastalığının ameliyattan sonra nüksetmesi haHerinde. 
Kendilerine sübtotal tiroidektomi yapıldıktan sonra nüküse uğ­

rayan hastcı.larda Lla thiouracile tesirini muhafaza eder gözük­
mektedir (EATON) . 

. V. Toksik nodüler adenom.- Mc GAVACK ve yardımcılariyle 

SIMPSON'ın thiouracile'in, bu özel ipertiroidi şeklinde de parlak 
sonuçlar verdiği kanaatinde bulunmalarına rağmen, umı,ımi kanaat 
bu vakalarda, klinik salahla bazal metabolizma düşmesinin 6 haf­
tadan 2 aya kadar süren pir latans devresinden önce başlamadığı, 

merkezindedir (ASTWOOD; HIMSWORTH; WILLIAMS). Thi­
ouracile'in tesirinde gözüken gecikme fazla miktarda olmak üzere 
adenamlarda bir iken ve ilaçtan müteessir olmayan hormon.dan ile­

ri gelmektedir. 
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VII. Gizli ipertiroidiler. - GROLLMAN ile . GRYTE kalp de~~­
yansı, dieret nevrozu ve vazüevi mide-barsak bozukluğu maske:;i 
altında saklanan ipertiroidileri meydana çıkarmak hususunda th1-
o'uracile'i teşhis vasıtası olarak lmllanmış ve güzel ·sonuçlar alm~~­
lardır(*J. 

* * * 

Thiouracile ile elde edilen sonuçlar işte bunlardı·r. Onun değe­
rini sağlam bir usulle takdir edebilmek için bir taraftan bu çeşit 

tedavinin meydana getirebileceği arızaları bildirmek; diğ€r taraf­
tan da tesirini iyod tedavisi veya cerrah) müd:>.ha:le ile kıyaslamak 
lazımdır. · 

C. - THIOURACILE'İN TOKSiK ARIZALARI 

Thiouracile, her şeyden önce, löl<ositlerP. dokunmak üz~re kan 
ôrızalarına yol açabilir ve bu arızalar da ağır ve hatta cl.dürücü 
olabilirler. Bu sebeple tedaviye başlamazdan önce kan muayenesi 
yapmak gerekir. Belirli bir lökopeni thiouracile'e karşı kontr endi­
kasyon teşkil eder. Diğer taraftan lökosit formülünü sık sık tekrar­
lamak ve lökositlerde veyahut polinükleer nisb~tindE: pek önemli 
bir azalma görülürse tedaviyi kesrnek lazımdır. 

Kan arızalarının patlak vermesinde şu faktörlerin rolü vardır: 
a) dozu-n yüksekliği. Ağır arızaların çogu günde ı gr. veya daha 
fazla thiouracile verilmesiyle ilgilidir; b) tedavi edilen şahsın ve 
bilhassa yaşlıların şahsi istid9-tları. 

Thiouracile'den ileri gel:ı:ne ı:ıgrrıniilosito .z ~ vaka:la görülmüş­
tür. Bunlardan en aşağı üÇünde de . tı:iiouracile dozu ı gr. a varıyor 
veya bu miktarı aşıyord!l- Fakat diger bir vakada agranülositer 
sendrom 0,5 gr. ·ile 6 haftalık tedaviden sonra görülmüştür. Bu 7 
agranülasitozdan 3 ünde .hastalık ölümle neticelenmiştir. 

· ,_ Belirli olmakla beraber klinik araz vermiyen lökopeni v.akala­
rına 6 kere raslanmıştır. Bunlardan birinde thiouracile'in rolü mu-

• 
[•~ Anjin dö puatrin: W . RAAB (J. Amer. Med. Ass., 1945, 128, '249) thioiıra ­

c;.ile'iiı .' anjin dö puatrinde tiroidektomiye benzer bir sonuç vE:rdiğini tahmin · eı­

.mektedir. Hücutn safhasİnda 0 , 4~1 ;2 gr. ve idame devresinde 0,1 gr. ile tedavi edi­
len 10 hastadan 4 ünde, thiouracile verildi~i müddetçe, krizler tamamiyle kesil­
miş; 3 tanesinde önemli ve 1 tanesinde de hafif sa lah elde edilniiştir. K~hiik ss.la­
hı:n aiam! derecesi bazal metaholizmanın azalmasına. tevafuk etmektedlr. Ele'ltti\o­
kardiyogram 7 vakada değişmemis, fakat bir · vak:ıda normalleşmiştir. 

Tıpta Yenilikler - 40 
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hakkak değildi. Diğer üç tanesinde arıza ilacın çok yüksek dozda 
verilmesinden ileri geliyordu. Geri kalan ikisinde ise orta miktarda 
.dozlar kullanıldığı halde lökositler azalmışlC:trdı. Bu vakaların hepsi 
iyileşmeye doğru gitmişlerdir. Diğer kan unsurlarının ilaçtan mü­
teessir olması istisnaidir. Fakat bir kere, tedavisi kaabil purptLra 
vakası görülmüştür. 

Şu halde pek yüksek dozların kan arızaları çıkmasındaki rolleri 
iyice anlaşılmış bulunmaktadır. 

Kan arızalarından ı:ıada şu gibi tahammiilsiizlük reaksiyonlan 
·da görülmüştür: · 

Şiddeti değişik ve deri döküntüleriyle müterafık olan vey:; ol­
mıyabilen ateş yüksekliği : Kızamığa benziyen döküntüler vcy:ı ür­
tiker döküntüleri. 

Ateş yükselmesi aş~ğıdaki arızalardan biriyle de beraber ol.a-
-bilir : 

Lef!-fa bezlerinin şişmesi, 

Adale veya eklem (mafsal) ağrısı, 

Ayak bileği veya göz kapağı ödemi, 
İshal veya kusma, 
Mikroskopik ematiiri, 
Geçici ikter, 
Ruhi teşevvüşler. 

Bu tahammülsüzlük arızalarının tedavinin ilk günlerinde baş­
göstermeleri nadir olup umumiyetle 2-6 ncı haftalar arasında mey­
-dana gelmektedirler. Bunlarm çıkınasiyle thi.oruacile'i kesrnek la­
zımdır[* ). 

Thiouracile'den ileri gelen arızaların . sıklık nisbeti takdber_ 
%10 dur (AS'TWOOD). Bununla beraber tedavi edildiklerini gör­
düğümüz 437 vakada hiç bir arıza görülmemcsine ait 6 i~tatistik 
bulunmakta ohıp bunlarda hastaların toplamı 77 dirliJ. 

[ * ) Sülfamidlere karşı bassaslanma arızalarında olduğu e ibi, thiouracile ik 

zehirlenmekten ileri gelen bir ölüm vakası da P . G. CIBSON ve J . T . QUlNLAN 
(Lancet, 1945, · 2, 108) tarafından · bildirilmiştiİ· . Bu vakanın otÖpsisinde damar ci­
darlarının dejeneresansı •ve prevasiküler entiltrasyonla müterafik genelleşmiş ar­

terit milırakları görülmü~tür . Bütün uzuvlara dağılmış olan bu afetler periarte­

rititis nodozaya pek benzemekteydi. D . MARINE ve J . BAUMANN (Arr.h. Path., 

1945, · 39, . ·325) thiouracile ile beslenen az miktardaki ·farede damar afetıcrinL tec­
rübi olarak meydana getirrneğe muvaffak olmuşlardır . -

[ll 96 - vakada thioıiracile ile mükemmei sonuç-lar almış bulunan E . H. ·FISH- · 

BERG ve J. VORZIMER (J. Amer. Med. Ass., 1945, 12S, 915) bu ilaçtan neri gelen 

] ökopeniye karşi koruyucu ·ve iyi edici bir v;Jsıta ol::ır3k pyrydoxine · (B5 vitamini) 
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Thiouree tatbiki üzerine de tamamiyle bunlara benzer fırızalar 
bildirilmiştir: Ateş ve döküntü, lökopeni, agranülositoz ve t.rombo­
sitopeni:. 

P ek son zaman larda LEYS, thiouracile mü~taklc-mndan- ol:m, 
4-methyl-thiouracile jle 16 Basedow hastasında elde edilen sonuÇ­
ları yayınlamıştır . 16 vak:.da thiouracile derecesinde iyi sonuçlar 
verdiği bildirilen bu maddenin önemi akyuvarlara karşı daha az 
toksik ·Jlmasından ileri gelmektedir[•.]. 

Belirli lökopeni ve kan terkibindeki bozukluklar ınüc tesHa, thi­
ouracile ve thiouree'ye karşı lwntrendikasyon yoktur, İla~ uzviyette 
birikınernekte ve böbrekte bozukluk olması bu tedavinin denenme­
sine engel teşkil etmemektedir (WILLIAMS). 

D. - THIOURACILE VE İYOD 

Bu maddelerin her ikisi de ipertroidi hallerini ıslah edebilirler. 
Fakat tesirlerinin mekanizması ve elde edilmesini sağladı~ıJarı so­
nuçlar bakımından derin farklar göstermektedirler. Başlıca ayn­
}ıkları şunlardır: 

a. Tesir mekanizması . - Thiouracile tiroid hm:monu ifrazını en­
hibe etmekte ve ağırlaştırmaktadır. İyod tireksinin husulünP müc.a­
hale etmez. Sadece tiroid ifrazının dışarı çıkmasına cng2l olur v.e 
hormon guddede birikir. 

b. Guatra olan etki. - Thiouracile bazan guatrı yumuşat&.bi­

lir ve damarlarını artırabilir. Bu tesirin fazla dereceye varraası, te-

kullanılmasını tavsiye etmektedirler . Koruyucu doz günde •. ağız yoliyle, 150 mili­
gramdır. İyi edici doz gühde, verid içi en.ieksiyonla, 200 miligramdır. Agranülo· 
sitozda B 6 vitamini tedavisi, M. M. CANTüR ve J . W. SCOTI', (Canad. Med. Ass., 
J ., 1945, 52, 327) tarafından yazılmıstır . 

Koruyucu vasıta olarak WILLIAMS ile CLUTE thiamine <B1 vitamini) ve 
b ira mayas ı tavsiye etmişlerdir. GOLDSMITH ile yardııpcıları, ayniyle J...EYS gi­
bi, proteolize karaciğer ekst resi nin ağız ydiy!e verilmesini tavsiye et!-nektedir­
ler. B u ekstrenin lökosit husulüne yarayan müessir maddesi acide folique'dir 
( Lactobacillus casei 'yi üreten faktör) gibi gözüküyor. ' 

[*] Pek daha yakın bir zamanda R. W. WILLIAMS (J. Clin. Endocrin., 5, 
210) Tetramethylthy iouree'yi tavsiye etmiştir. Bu maddenin tecrübi tesiri thioura. 

cile'e benzemektedir. T irotoksi ko:ta tutulmuş 30 hastaya günde üç defa 0,2 gr. ve­
rilmekle aynı dozdaki thiouracile ·k adar güzel sonuçlar hasıl etmiş; üstelik lökı)sit­

kri de azaltmamış tır. Bununİa beraber tetramethylthioure~', bilhassa thou1·acile re- · 
davisi r götmü,ş olan hastalarda, bassaslanma (sensibil1sation) arızları (ate~. dökün­
tü) h usule getirE;bilir. -

B 
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.zayyuk hadiselerine sebep olabilmek ve mi!o&hale e~n:ısında tircidi 
kolay tahrip olunabilir ve fazla emorajik hale getirmek do1ayısiyJ:e, 
bir mahzur teşkil etmektedir (MOORE ve yarr.ımcılan). İyod gud~ 
deyi sertleştirmE-kte ve damarlarını azaltmaktadır. Bu suretle bir 
-istolojik gerileme (involution) prosessüsii meydana getirmektedir. 

c. Tatbik tarzı. - Thiouracile ağır vakaları bile ayakta tedaviyt' 
elverişlidir. Halbuki iyi bir iyod tedavisinin daima h~.stayı y::üıra­

rak tatbiki gerektiği malfımdur. 
d. Arızalar. - Thiouracile vahim arızalar çıkmasına sehep ob.­

·bilir. Bellibaşlı mahzuru da bu huldir. Burı.a kar~ı iyod sac2ce iyo­
d.izm arızaları yapabilir. Bunların da kaygı verici raddeye gelmeleri 
nadirdir. 

e. Her iki ilacın ayrı ayrı tatbikiyle eHe edilen sonuçlar.- İyoc. 
ağır ağır ve tam olmıyarak tesir etmektedir. Hakkmdaki kanaat 
umumidir ve bugünkü günde lu_gol mahlülünün Baseclow hastrı.lı~ı­

nı iyi edemiyeceğL sadece ameliyat öncesi tedavisi veya radyote~a­
piyle müşterek bir tedavi usulü olarak işe yarayacağı malum bu­
lunmaktadır. Buna karşı thiouracil bazal nıet:ıbolizma ile ipertiro­
idinin klinik tezahürlerine daha kuvvetli şekilde ve çabuc-ak tflsir 
etmektedir. Hastalıkla ihtilat eden kalb dü::-.eni bozuklukbrını d<>. 
tek başına iyi edebilmektedir. Binaenaleyh cerrahi tedavi vQya rad­
yoterapi ile teşrike hacet kalmaksızın thiouracile Ba!':edow hasta­

" 1ığıhı iyi etmeğe kafi gelebilir. 
Thiouracile ile iyod arasındaki zıtlıklar, btı iki ilıicın beraberce 

tatbiki halinde, klinisyenin işine bazan yarar, b~z~.n yaramaz. 
1. l3ir arada kullanmanın mcth.zurht olduğu haller. - B'..ı b~kırtı­

dan tipik vakayı uzun müddet iyodla tedavi edilen Rasedow huı.;ta­
lığı teşkil etmektedir. Eğer thiouracile iy')ddan sonra verilirse te­
siri. . iyod1ın tiroid ineblerinde biriktirdiği önemli miktardaki hor-
mon tarafından, haftalarca nötralize edilip kalE. . 

2. ~ B-it a'r~ı.da kullanmanın . jaydalı olduğu haller. - ~hiourar 
cile tedavisi esnasında az dozda lugol vermeıjin fay:l.alı olduğt! h:U­
I~i::e yukarıda ·temas etrrıiştik. ASTWOOD bu müşterek ted:ıviyi iki 
durumda endike bulmaktadır: a) thiburacile c!o~avısiyle tiroidc!e hu-

. .... 1 1 " 

- ~ul"e geleh ha~irrt ·vkya damar. artması halini O.üzeitmek için, b) thi-
ouNıcile bazCil metabölizn'layı azar azar inditmc:-kteYse, 6-15 gün sü­
re .lle, günde bir iki damla lugo1 vermek hu keyfiyeti hızlandırmağa 
.yete~. Nihayet thiouracile ameliyat ö~~esi hazırlı~:ı 5çin ı~uııaı:'nl­
ıttaktaysa . ted~viyi kısa bir iyod küriyie bitiı:mek bazı ~::ıı1erdb, 
faydalıdır. Bu suretle tiroidin " kanam~ya 0lan meyli az.altılmış o\ur· 
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Bununla beraber, guddeye fazla miktarda tiroksin l:irikip ameliyat..: 
tan sonra }m n un birdenbire . serbest . hale geçer·ek sür-egü tirotokc;i- ­
koz yapması tehlikesinden · sakınmak için iyorlu uzun müdclt!t ver­
memelidir. 

E. - THIOURACILE VE CERRAHI MÜDAHALE 

İpertiroidi haller inin tedavisinde thiow·~cEe'iıı cerrahiye karşı 
tutmakta 0lduğu yer hakkında nihai · bir hükürr.. verme1~ güçt~. r . 

Gerçekte de bu m esele iki başlıdır: 
I : Hangi vakalar ameliyat edilmelidir? 

II : Basedow hastalı ğı . cerrahisinde, ameliyat öncesi ilat'! olmak 
bakımından , ~yod ile thi.ouracile'in h assalEm nedir? 

1 . Ameliyat endikasyonları. - Bazı hallerde bu cihet ke-~in ola­
rak bellidiı. Aşağıdaki vaziyeilerde müdah c:le seçme tedavi çar:esi 
teşkil etmektedir: 

a) Guatr nodü l e1· toJ..:s'ik th iour acile'e fena ve ge~ cevaı;- verir ; 
b) Kendilerinde ti?·oid kan:~eri bıılur..n ıası muhtemel o1an, iper­

tiroidi ile müterafık guatrl<:ır (bununla beraber BIELSCHOWSKY'­
nin thiouracile'in farede kanser yapm;:.<;ın9. ait müşcıhedpkrirıi kli­
nik vakaların t eyit ettiği görü.lırıemiştir); 

c) Y ~reı t ezayyuk yapan egzoftalmik guatrlar , thiouracile bu ha­
dise:yi artırabilir i ''J; 

d) Estetik veyahut ekonomik mahiyetteki düşüncelerin müda­
h aleyi endik0 bulduğu haller. 

2 . Ameliyat öncesi ilacmm seçimi. - Thiou racile'in tiroidin da­
marlarını ve tahrip edihne · kaabiliyetini actırmak dolayısiyle husu­
le ~etirebileceği ameliyat güçlüklerine rağmen bu m adde iyoda 
karşı önemli bir üstünlüğe sahip gözükmektedir : Guddenin · hor:h'lo­
nunu boşaltarak ameliyattan sonra cıknt toksik iirızalara mô.ni ol­
mak. İyod tedavisinde bu halden sakınmak dahçı güçtür. Zaten · kıs~ 
müddet iyod tedavisi yapmakla thiouracile'e ait mahzt~rlçırın düzel­
tilec.eğini de gö~müştü.k. 

Ameliyat öncesi tedavisi thio.uracile ile yapılırs-a ameli'l)at teh-

[• ] G. W. BISSELL <N. Y. State J. Med., 1945, 45 ·1943) e göre göğü~' ~oğru 
sarkan guatr thiouracihf e lçarş kontrendikçışyol! teşk,il e,tmekiedir . ÇU:olçü il~c: . gı\11• 

(.lepin iperplazisil\e .• sebe~~ olursa~ ta~ayyı.ık , .:trız?ları· b~şgösterebilir . Ayrı.~ m\;!el~~' 
daha a·z toksik olan, iymiuna · kafi gelebileceği -~üpheli veya hafif tirotokdkoz va'-
.talarında thiouracile kullanılmamasını tavsiye et'mektedir. i 
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like!er.i dah.a ziyaele azalmakta, mrı. e l iyat ava kı/n daha basit olmak­
ta,. hastanede yatma müddeti de daha kısalmaktadır. Bu cihetler bu 
yeni i laçla BARTELS'in ameliyata hazırladığ! 11 ağır ipertrdd~ 

vakasında ve WILLIAMS ile CLUTE'e ait 22 vakarıın müdahalesin­
de tesbit edilmiş bulunmaktadır . 

F.- NETiCE 

Thiouracile ipertroidi hallerinin tedavisi yasıtatarı arasma ka­
tılmi.ş ye-ni ve kudretli bir silahtır. Bu madde tiroid hormonunun 
yeniden husulünü önlemek ve hayvanda guddeyi iperplaziye ettir­
mek suretiyle etki yapmaktadır. Bu sonUncu hal insanda, terapötik 
dÖzlar aşılmadığı takdirde, istisnaidir. Basedow hastalığı tedavisin­
de thiouracile bazal betabolizmanın belirli cterecec1e indir!lmesine 
ve ipertroidi arazlarının ·çabucak izalesine yaramakladır. Nükse 
meydan vermemek için tedaviye aylarca devam etmelidir. Tedavi­
nin bütün süresi boyunca thiouracile kan arızala rı y ap<.:bilir. Bunun 
için lökosit formülleriyle sık sık kontrol edilmelidir. Thiouracile'in 
iyodla teşrik edilmesi bazan faydalı ve bazan zararlıdır. Thioura­
cile'in Basedow hastalığını kesin olarak iyi edip etmediği h enüz 
belli . değildir. Hastalığın ameliyat öncesi tedavisi bakımından thi­
ouracile'in iyoda karşı bazı üstünlükleri vardır. 
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VII.- AGlR MiYASTENİ VE TİMÜSÜN AMELİYATLA 
ALINMASI 

Miyasteni ile timüs ur veya ipertrofisi arasındaki bağıntılar 

çoktanberi bilinmektedir. Bununla beraber 1941 de BLALOCK ti­
müsün, hiç bir ur veya ipertrofisi olmadığı halde de, ağır miyaste­
nilerde çıkarılmasından ileri gelen elverişli tesirleri göstererek bı: 
mesele hakkında yepyeni bir alaka uyandırmıştır. 

] . Miyastenide timüs anomalileri görülmesi. - 1936 da NORRlS, 
o tarihe kadar ağır miyasteni vakalarının otopsileri hakkmd3 ya­
yınlanan bulguları toplamış ve ceman 80 vakadan 30 unda timüs 
anamalisi görüldüğünü bildirmiştir. 

Yine o yıl LIEVRE de neticeleri otopsiden malum 67 vakayı 
toplamıştı. Bunlardan 24 ünde timüs uru, 32 sinde timüs ipcrtrofisi 
veya bekası bulunmakta olup ll inde hiç bir anamali yoktu. 

BLALOCK ve yardımcıları evvelki bulgularını tamamlayar~k, 
1939 da, bir istatistik bastılar . Bunda ağır miyasteni halleri!'.de ya­
pılan 110 otopsi veya timüs ameliyatında, 53 vakada tiıd.is anamalisi 
bulunduğu bildiriliyordu. Bunlardan 31 tanesi ura, geri kalan 22 si 
guddenin ipertrofi veya bakasına aittiler. 1941 de malum v:ık?- sa­
yısı (BLALOCK) 12 ye çıkmış olup bunlardan 16 sında timüs anama­
lisi bulunuyordu. 

Bu husustaki en son anatomik inceleme 1942 de POER tarafın·· 

dan yayınlanmıştır. Buna göre, timüs durumu otopsi veya ce!"rahi 
müdahale ile araştırılan , 129 ağır miyasteni vakasından 71 inde, ya­
ni %55 inde timüs anamalisi vardır. Bu 71 vakadan 30 und2. timüs 
ipertrofi veyo. bakası bulunuyordu. Geri kalan 41 vaka gtı.ddenin 
urlarına ait olup peritelyom, ei?itelyom, lenfo-sarkoro veya diken 
hücreli sarkomdular. Bu 41 urdan 37 si selim ve 4 ü habis tjmomdu. 

' OBIDITSCH ve SLOAN miyastenide bulunan ti!rıüs urlanrnp _len­
foid tabiatta oldukları hakkında ısrar ettikleri halde HOMBURGER 
yeni bir vaka dolayısiyle bu gibi hastalardaki urların metaplasie 
P.pitheliale vasfındaki özel bir anatomik tipte olmaları h~khnda, 

evvelce LIEVRE ve NORRIS tarafından ileri sürüln:üş bUflfDan. 
fikri kabul etmektedir. 
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Miyasteni hallerinde göğsün radyolojik ·muayetıeleri, bu anato­
mik bulguların zıddına, guddenin ipertrofi veya uru bakımından 
pek tipik gölgeler göstermemektedir, Böylece 18 miyasteni vakasm­
da Mc EACHERN timüste, yan veya mail vaziyette streoskapik 
radyografiyle dahi, hiç bir anamali bulamamıştır. Bununla beraber 
bunlardan· otapsilerini yaptığı , 4 şahıstan birinde ur . ve birinde 
ipertrofi · görmüştür. 

Keza VIETS de miyasteniye tutulmuş, 85 hastada bir tek rad­
yagrafide anamali bulmuştur. 
_ Şu }.ıalde miyastenide timüs durumunun radyolojik teşhisincieki 
güçlüğü un utmamak lazımdır. 

2. Miyastenide timiis urlarının ameliyatla çıkarılması. - Miyaste­
nide klinikte teşhis edilen ve ameliyatla çıkartılan timii.s urlarmdan. 
birçoğu hakkında yayın yapılmış olup bunlardan ilki SCHUMA­
CHER ve ROTH tarafından 1942 de bildirilmiştir. 

Miyastenide yapılan t imüs ameliyatlarında elde edilen sonuç­
ları Mc EACHERN şu listede toplamıştır: 

. Müe ll if 1 Yıl - ! ~~i ns Ameliyat 1 Timüsün ı Sonuçlar 
lar yapılan yer büyük lüğü _______ , ____ -----

SCHUMACHE R 1942 21 1 Kadın Boyun 149 gram Sa hi h 

HABERBER HH7 27 Erkek " Atrofiye " ... . 
-

·-1 8 inci gün ölüm olmuş 

ADLER .. .. . .. ... . 1937 - - Torakotomi Çocuk başı (mediyas tini t) 

kadar 
OBIDITSCH ... 1937 - - - Büyükadam 5 inci gün ölüm 

yumruğt: (st reptokok enfek-

BLALOCK ve kadar siyon u) 

yardımcıları .... 1939 - - Torakotomi Ur 4 yıl sonra da de-
vam eden iyileş- ~ 

CAMPBELL ve 1 _ 
ı 

m e 
1 

yardımcıları . . . . 1941 45 Kadın 
.. Ur Sal ah 

CAMPBELL ve 

yardımcıları .... 1941 54" " " 122 gram 2 nci gün ölüm 
EATON ... ... .... 1942 - - .. 70 gram Sal<ih 
POER ........... . 1942 52 Erkek .. Ha b is tera- " 

tom 

Şu halde ağır rrtiyasteni ile müterafık olmak üze>re, ceman 9 
timüs uru ameliyat edilmiş olup bunlardan üçünde hasta amelivat­
t an ·sonra ölmüş ve 6 sında salalı ·görülmüştür. -Bu sonu~ lar arasında 
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bk. tanesi habis . ur. vakasıdıP. Bi:r diğerinde de klinik sala.h, ameli­
yattanbed 4 yıl· geçtiği halde, devam etmektedir. 

3.. Miyasteriilerde timüsün sistematik surette arne~yatla çıkanl.ması. 
- Miyasteninin sistematik surette timüs çıkarmak suretiyle teda­
visine ilkönce BLALOCK ile yardımcıları, 1941 de, teşebbüs etmiş­
lerdir. Kendileri buna dair 6 vaka bildirmektedirler. Hastalardan 
biri erkek, beşi kadın olup yaşları 22-39 arasındaydı. Ameliyattan 
sonra içlerinden biri ölmüş, geri kalan beşinde iyi sonuçlar alınmış­
tır. İyi sonuç alınan vakalardan 3 ü tamamiyle iyileşmiş, diğ.er ikisi 
ise sade salalı göstermiş olup, kendilerine hala prostigmine ~njek­
siyonu gerekmektedir. Maamafih bu enjeksiyon şimdi cerr2hi mE­
dahaleden evvelki miktarlara. nazaran daha küçük riozda yapı]mak­
tadır . 

1943 de CARSON da 9 ameliyat vakası bildirmiştir. Bunlardan 
3 ü ameliyattan sonra ölmüş, 3 ü müdahaleden fayda görmüş, a·ü 
ise klinik iyileşmeye muadil bir salalı - müdahaleden itibaren 3,. 
6 ve 9 ay sonraki müşahedelerinde devam etmek üzere- göster­
mişlerdir. 

Ayni celsede RUSSEL- BRAIN de ameliyattan fayda görmeyen 
3 miyasteni vakası takdim etmiştir. 

1943 de NELLEN 23 yaşındaki bir kadına ait ağır mi.yasteni 
vakasını yayınlamıştır. Bu hastaya 24 saatte 225 mg. a kadar pros­
tigmine ~njekte etmek gerekiyordu. DICKSON W~UGHT tarafın-· 

dan yapılan timektomi üzerine daha 6 hafta süre ile prostigmine'e 
ayni doz üzerinden devam etmek gerekmiştir. Fakat ondan sonra 
dozu tedricen azaltmak ve nihayet ameliyattan itibaren 8 ay geçin­
ce ilacı tamamiyle kesrnek mümkün olmuştur. 

1941 de BLALOCK, son 4 yıl zarfında, 20 miyasteni vakasmdaki 
ameliyat sonuçlarını yayınlamıştır. Anatomik bakımdan, müdahale 
sonucu, vakalardan ikisinde timüs uru bulunmuştu. Geri kalan 18' 
vakacla ise guddenin iki fuslu olarak baki kaldığı görülmüştür. İs·· 

tolojik olarak bütün vakalarda timüs, üreyiçi merkezlerle mütera­
fık, iperplazi lenfoid göstermekteydi. 

Ameliyat sonuçları klinik bakımdan şöyle idi: 4 vaka ameliyat­
tan sonra ölmüştü. 3 vaka klinik bakımdan iyileşmişti ve bu şahıs .. 
lara prostigmine enjekte etmeğe hacet kalmamıştı. 3 vakada önemÜ 
salfıh b:ulunuyordu, •. 5 vakada . salalı . orta Aerecedeydi.. Nihayet 3 
vakada da salalı azdı veya ameliyatla durumları değişmemişti. •• 

BLALQCK ameliyattan fayda görecek veya . görmiyeePk olan 



- '63'7-

vakaları müdahaleden · önce ,tesbit etmeilin itnk.insızlığım ·be-lirt­
mektedir. Yalnız ameliyatı erken yapmanın önemi ustünde ısrar et­
mektedir. Bu 20 vakada hastalığın ·ilk belirtileri ameliyattan önce 
7 ay ile 12 yıl farklı müddetler arasında gözükrnüş bulunuyordu. 
Prostigmine enjeksiyonuna liizum b.ırakmıyan klihik iyileşmeler 

hep bir senelikten fazla olmıyan hastalardan elde edilmiştir. 
Nihayet sonuçları değerlendirirken kendiliğinden remisyatı ol­

ması ihtimali de unutulmamalıdır ve bu hal istisnai • değildir (BLA­
LOCK) . 

4. Netice. - Miyasteninin timektom i ile tedavisi hakkmda ni­
hai bir hüküm vermek henüz kaabil değildir. · Bu hususta daha bir­
çok müşahedenin yayınlanması ve ameliyattan sonra vakalarm da­
ha uzun devreler boyunca müşahede edilmeleri lazımdır. 

Cerrahi müdahalenin bu ağır Mete tutulmuş hastaların duru­
munda, bilhassa ameliyat erkenden yapılmakla, hiç olmazsa salalı 
husule getirmesi varid i)labilir. Neticeler derhal alınabildiği gibi , 
prostigmine tedavisine lüzum gösteren, az çok uzun bir ameliyat 
sonrası devresinde de tekemmül edebilirler. 

Gelecekte miyasteni vakalarında timüs çıkarmanın faydası sağ­
lam olarak teessüs ederse bu hal, bu hastalık patojenisinde, t.imü­
sü.n iç salgı bakımından oynadığı rolü suçlandıran nazariyeleri kuv­
vetlendirmiş olacaktır. 
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VIII. - RAHIM o.IŞI HAYATTA DEVAM EDEN ARTER 
KANALININ CERRAHI TEDAVİSİ 

Arter kanalının (kanatı şiryani) devam etmesi kalb kaidesi 
damarlarının doğuştan gelme şekil bozuklukları arasında en sık 

görülenlerinden değildir . 

Bununla beraber afet, azami derecesini 2 nci veya 3 üncü sol 
kaburga arası mesafelerinde bulan ve « Çıkrık sesi =.: brnit d? ronet:. 
adiyle anılan daimi zeir sayesinde, klinik teşhisi kesin olarak ko­
nulabilen bir hastalıktır. SHAPIRO'nun son zamanlarda yayınla­
dığı bir istatistik klinik teşhisin , cerrahi müdahale veya otopsi ile, 
kontrol edildiği 62 vakalık bir seride klinik işaretierin değeri hak­
kında ilgi değer bir kesinlik göstermektedir. Vakaların 61 inde da­
imi zeir, 53 ünde «thrilb [•J, 48 inde diferansiyel tansiyon un orta 
derecede yüksekliği ve yalnız 23 şahısta büyüme gec.i.kmesi görül­
müştür. Buna karşı vakal.ardan 52 sinde elektrokardiyogram nor­
mal olup 36 sında da radyoloji pülmoner arter ve veridlere veyahut 
sol vantriküle ait bir anamali göstermekteydi. Zaten Metin kendini 
değil şekil bozukluğunun küçük dolaşım (deveran) ile sol vantrikül 
üzerindeki akislerini gösteren anormal radyolojik bulgulard~ki :::e­

batsızlığı DONOVAN ile yardımcıları da teyit etmektedirle;·. 
Halbuki hastalık sandığımızdan daha çoktur ve daha tehlike­

lidir. 
Şekil bozukluğunun nisbi kesreti, :::on zamanlarda yayınlan :m, 

iki istatistikte gösterilmektedir. BULLOCK ve yardımcıları Los An­
geles il hastanesinde yapılan 21,000 otopside 1:33 vak2.nın k~lh da­
mar sisteminde doğuştan gelme şekil bozukluğu b;ılmuşlardır. Bu 
şekil bozukluğundan 36 sı arter kanalının bekasına ait olup htmbr ­
dan 15 inde arter kanalı yalnız başına , geri kalan 21 inde başka şe­
kil bozukluklariyle beraberdi. WILSON ve LUBSCHEZ yayınlan­

mış bulunan 54,842 otopsi raporu üzerinde yaptıkları tahlilde !<:aH: 
damar sistemi şekil bozukluklarını 7o 1,3 nisbetinde bulmaktadır lar. 

[•1 Maliını oldu ğu üzere oskültasyond a ~itreme veya ihtizaz sesi alınması (mü­
tercim) . 
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Bunlar arasında 63 ü (% 0,11) arter kanalının bekasına aitti:r. Ayni 
müelliflerin New York Kreş ve Çocuk hastanesinde, kal~lerinde 

şekil bozukluğu bulunan, 152 vakaya ait yaptıklai'1 otopside arter 
kanalının bekasına % 10,5 nisbetinde rastlamışlardır . SHAPIRO ve 
KEY~, Birleşik( Devletler'de takriben 20,000 kişide arter kanalı bu­
lunduğu ve bunların üçte ikisinin de kadın olduklan ka:n::ı.atinde­

dirler. 
Pronostik bakımından yapılan bazı incelemeler bu gibi hasta­

ların geleceği haklunda bazı sarih ve tamamlayıcı bilgiler vemıek­
tedir. G'ROSS ve JıUBBARD, ABBOTT'un 92 vakaya ait b~ıhınan, 
klasik istatistiğini hatırlatmaktadırlar. Bu hastalarm yarısı şekil 
bozukluğu yerinde habis sub-akut andokardit husule gelmesinden, 
diğer yarısı da hızlı veya yavaş kalb defayyansından ölmüşlerdir. 
Bu seride ortalama sağ kalma süresi 24 yıldı. BULLOCK ve ~ı'a;·dtm­
cıları arter kanalı bekasının 80 vakada nasıl bir seyir gösterdiğini 
incelemişlerdir. Bunlardan ll i (%15) daha 14 yaşına varm::ıdan öl­
müşlerdir. 30 yaşına varmadan ölenler bu şekil boı.ukluğun?. müp­
tela şahısların yarısını teşkil etmektedir. Vakaların %71 i 40 yaşın~ 
varmadan ölmüş 0lup içlerinden yalnız ikisi 66 yaşına kadar yc>.şa­
mışlardı. 18 hasta (% 23) kalb defayyansından. 5 hasta (%~) müş­

terek olarak bulunan diğer bir afetten ölmüşlerdir. Hulasa bu seri­
de 69 kişi (yani %86) doğrudan doğruya arter kanalı bekasınu bağlı 
sebeplerden ölmüş bulunmaktadırlar. Bu rakamlar SHAPIRO ve 
KEYS'in, arter kanalının devamından ötürü muhtemel ölürr. nisbe­
tinin %80 olduğu ve vakaların % 40 ında da ölümün streptokok vi­
ridans a:ndokarditinden ileri geldiğini bildiren, istastistiklerine uy­
maktadır. 

Şu halde kendilerinde arter kanalı devam eden şahıslarm başt<" 
dördünün bu şekil bozukluğundan ötürü, genç yaşta ölmeleri ~uh­
temel olup vakaların yarısında da ölüm endocarditiş lenta strep­
tokoku intanının aqz olmasından ileri gelmektedir. 

Bu damar şekil bozukluğuna karşı, 1938 e kadar, tamamiyle 
aciz bulunuyorduk. KRAYFIELD, STRINDER ve BOYER atter ka­
nalının cen·ahi olarak bağlanması için ilk teşebbüsü yaptılar. Bu_ ilk 
ameliyatın başariyle nihayetlenriıemesine rağmen hareket ba~lamıştı. 
Bir yıl sonra ameliyatla iyileşen ilk vakayı GRO.SS ve HT.mBARD 
haber vermekteydiler. Bu ilk müşahededen sonra bilhassa Birleşik 
Devletler'de başka iyileşme vakaları da bildirilmişti;. Bu bakımdan 
en önemli netice de, kendilerinde arter kanalı üzerinde, andokardit 
husule gelmiş bulunan kimselerden yarısından fazl2sırıın ameliyat-
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la iyi edilmiş olmalarıdır. Arter kanaliyle ihtilat etmi~ bulun.arı an­
dokardite ait ilk cerrahi bC:Lşarı 1940 da l'OUROFF ve TUCHMAN 
tarafından yayınlanmıştır. 

Ameliyat edilen ilk vaka dolayısiyle GROSS tarafından. tarif 
edilen ameliyat tekniği medyastene transplöral yolla girmekten 
ibarettir. Ensizyon sol üçüncü kaburga arası mesaf~sind.e yapılma..lt­
ta olup sternomun sol kenanndan orta koltuk hattına kadar uzan­
maktadır. Üstteki kaburga kemiği · kıkırdak - sternôm ekleminden 
(mafsal) sökülmektedir. Plevranın ensize edilmesi akciğerin çöJ:_>ne­
sine sebep olarak, mediyasten plevrası içinden, IDC(!diyastene girrne­
ğe imkfm vermektedir. Kanalın bağlanması kutruna değil, boyuna 
tabi bulunmaktC:L olup bazı hallerde boyun pek kısa olması bağ koy­
ınağa imkan vermemektedir. Umumiyetle kanala biri aort ve di­
ğeri akciğer arteriyle birleşme noktalarında olmak üzere, iki bağ 
koıpnaktadır. Bazı müellifler iki bağ arasına sklerozan bir mahlQl 
enjekte edilmesini salık vermişlerdir. Cerrahi teknik TOUROFF ile 
VESELL ve JOHNSON, JEFFERS ve MARGOLİES'in._ makalelerin­
de tafsil atla anlatılmıştır[ * ] . HARPER ile ROBINSON alelade dikiş 
malzemesinin arter kanalını bağlamağa elvE:rişli olmaclıklac: !;:ana­
atinde bulunarak iki ipek bağ konduktan sonra, kanalın bunlar ar2.­
sında kalan kısmını , selofan şeritlerle sıkı sıkıya sarmayı tavs5.ye 
etmektedirler. Bunların · vazifesi arter kanalının tıkanmasını ta­
mamlamaktır. Müdahale kapalı devre usulündeki anesteziyle ve 
müsbet tazyik altında yapılmaktadır. Bu sonuncusu, çökmüş akci­
ğerin derhal tekrar şişebilmesi içindir. Ameliyat avakıbı basit olup 
hasta 10-14 günde hastaneden çıkmaktadır. 

Müdahale üzerine derhal göze çarpıcı sonuçlar elde edilmekte­
-dir. Vakaların çoğunda çıkrık sesi bağ konduktan birkaç saniye ve­
ya saat sonra kaybolur. Bazan zeirin tamamiyle kaybolması 2-3 aya 
1ü:ium göstermektedir. Fakat kanalın bağlanmasına rağmen deve>m 
et~_e.si nadirdir. SHAPIRO ve KEYS bunu 107 ameliyatta ancak 

· 14 k'ere görmüşlerdir . Kanalın devamının diy~stolde kan kaçmasına 
sebep . olduğu hallerde, müdahaleden sonraki saatlerde, asgari tan­

. siyon url, 2-3 derece arttığı görülür. 

·Müdahalenin başarısızlığı GROSS'a göre 5u sebeplerden ilt!ri 
_gelmektedir_: a) Kanalı bulmanın imkfmsızlığı; b) _Kanalın bağ1a!1a-

İ"J AIDeli_yat _ tekiüği hakkında D. o.· s . TÜBBS CBrit. J . ·surg., ·1944: 32, , 125.1) 

1n daha yeni r-lan makalesini de bildirelim. 
Tıpta Yenilllder - 4L 
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·m1ıya«a~ ltooaı> kısa eılup aox--tla akci~ı:'r art·~i arasmda hakiki bir­
aHas'!lem-oz (müfa-game)· teşkil etmesi; c) sair kalb damar s~kiT ho-. 
zuklukları da bulunmasi; d) yanlışlıkla başka bir damarın- ha.ğl'an­
m.ası; e) arter kanalının tanı olar;a.k t-1kanmaması; g) ameliyat ya­
r.asının enfekte olması ve arkasındaıa m.ediyastenit yapmas1; h) 

hronkopnömoni ve amboli çıkması. Klinik tablonuı:ı. :::ub-a.!nıt :o'n­
·dokardit ile ihtilat ettiği hallerde kanama tehlikesi bilhassa büy.ii.k­
tüı; . Çünkü vejeta~yoplar kanalı tahrip olunur hale getirmekte ve­
bağın: tesiriyle kesilmektedirler (TOUROFF ve VESELL). 

25 muhtelif operatör tarafından arter kanalının bağla11mas~ 
hakkında yapılan 140. müddhalenin sonuçlarını SHAPIRO ile KEYS 
1943 de özetlemişlerdir . Bu 140 hastadan 107 sinde enfeksiyon bu­
lunmayıp 33 ünde ihtilat olarak habis sub-akut andokardit va,rlı. 

Cerraht müdahalelerin s0nuçları şöyledir : 

Enfeksiyc:m-suz vakalar . . 107 
'Fam başarı . . . . . . . 8·1 

Sesin devamı . 14 
Kanalın kopması eameliyat-

ta) . . . . . . . . . 6 
Ameliyattan sonra sub- ı:ıkut 

and0kardit . . . . . . 2 
Mediyastinit . . . ı 

Ameliyata elverişsiz vakalar-
da . . . 1' 

Yanlışlıkla damar bağ] am ak . 3 

Enfeksiyon/.u vak'a·bar ( su h-
ak~ıt and'o kardit) 33 

Tam başan . 20 

A:meliyattan ölüm . 5. 
Bağdan sonra ateşi:ı:1 devamı 8 . 
(Başarı bir kaç ay süre ile 
emokültürlerin. meııfi çıkma-
sı- ve sub-akut andokardite 
ait klinik delil bulunmcı.ma­

siyle kontrol edilmiştir). 

Teşhis hat~sı . 3 
Ameliyattan sonra ölüm . 9 ( c/ı: . 8,5) 

1939 dan itibaren yayınlanmış olan belLibaşlı ameliyat sonuçla­
Tma da RURCH'dan alarak bakmaktayız. Bunlara da enfeksiyoP.suz 
v:akalarla enfekte vakalar birbirinden aynlrru.ş olup (I v r- II nci 
cetveller) mezkur: müellifin yazısı çıktıktan sonra yayınlanan b::ızı 

vakalar da ilave edilmiştir. 

I inci eeLver enfeksiyonla ihtilat etmiyen Hi6 arter kanalı vak­
asının bağlanması neticelerini özetlemektedir. Bu grupta ameliyat­
tan sonra 17 kişi (%10,3) ölmüş olup bunların yarısından faz}asın­
d!~- Cilüm sebebi kanamadır. Ameliyat edilen şahısların 124. ü (% 
74,7) iyileşmiş · sayılmışlardır. 
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CETVEL I : Habis sub-akut endokarditle ihtilat etmemi~ 
·vakalarda arter krırıc:lı bn{ılcın11 •ası: 

ı SONUÇLAR 

... ,:. Ölenler 

!ii 
~ 

" ı Müellifler <: ... ı: Millahazat 
>. ... ~ ..... o 
lll ~ :ı 

:Q ,l) 

lll -~ 
... 

"' 
ı:ıı~ " ı: ..0 .Q~ E "' ı.P. lll "' ..ı: .. .:ı: 

~ "" nı:>. " Q) "' 

" ~ 
~s 

ı: .... >t:ıı p. 
lll - lll lll ı: ..... " > ·:;,· (J) ~ UJ ı:ı Cil ·--- - ----

JONES ve 
*Stafilokok dore enfeksiyonu 

yardım. C ı939) 13 ll ı 
ı • 

F " " " STEPHENS C ı939 ) ı 
1' " " " KEER (1940) 2 ı 

GROSS ve yard. 
ı • " " " 

(1939-ı940) ı3 ll ı 1 
ı 

GALE ve yar- 1 ... 

ı dırncıları (1941) ı ı 

MIYANGOLAR- ı RA (1!)41} 2 :ı 1 ı 

CASTEJ.LANS ı ı ı ı ı 
ve yard . (1941) ı ı 

GEBATJER vc 
yardım . (1941) 3 2 ı 

ı GAMES ve yard. 
(194ı) ı ı 

JOHNSONv~ 

ı ı yardım . (1942) 6 5 ı 
VEDOYA ve 

yardım. c ı942 ) 4 2 ı ı Ölüm sebebi meçhı;.l 

NIXON 0942) 1 ı 

HUMPHREY\" 
(1942) f) 4 

1 

ı 

DOLLEY ve 
JONES (1942l 5 2 2 ı 

HARRINGTON 
(1943) ı ı 

SHAPIRO ve 
yardım (1943) ıo7 e ı ı 4 6 ı 2* Teşhis hatası 3 tür • işareti 

ba~ka damarların bağlanma-

sını göstermektedir. 

-- -- - - - - - --

TOPLt\M 166 ı24 4 ıs 9 5 3 
ı ı . 
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CETVEL II: Habis sub-akut endokarditle ihtilat etmiş 
vakalurda arter kanaıt bağlanması: 

Müellifler 

GRA YFIELD ve 
yardım. (1938) 

BOURNE ve 
yardım . (1941) 

JOHNSON ve 
yardım . (1942) 

WINN ve yar­
dımcıları (1942) 

DAYTON ve 
yardım (1942) 

HUMPHREYS 
(1942) 

TOUROFF ve 
yardım . {1943) 

HARRINGTON 
(1943) 

SHAPIROve 
yardımcıları 

TUBBS (1943) 

BETTMENve 
yardım (1944) 

CLAZZET (1943) 

Topla:ıı 

ı 
~ ... 
>. ., 
C'IS 

"' c 
C'IS 

., 
"" :::.: .! 

C'IS >. > 

2 

ı 

2 

2 2 

ll 

l 

33 20 

ı 

56 

SONUÇLAR 

~ ı Ölenler 
C'IS ı:. - " c +' c 
~ $~ o ... 
:ı tıı-< C'IS -~ Q) 

.o ,.q ~ E "' ~-a 

..ı: <C'IIl» C'IS .:&. 

~~ z <l'l c 
., 

~v .... 
C'IS ~8 C'IS c q ~ (/) ::.:: LLl 

2 

3 2 

g 5 

ı 
Mülahazat 

---- ----------1 

Streptokok viridans 
Streptokok + Pfeiffer, kül­
türde streptokok müsbet 
kalmıştır. 

Streptokok viridans. 
Bir yıl sonra sağl1k duru­
mu iyi Cemoküıtür menfi) 
Strcptokok virida:ıs, eme­
kültür ameliyattan sonra 
menfidir. 
Am eliyattan 6-7 ay sonra 
emekültür menfiEkte de­
vam etmEktedir . 
Ameliyattan 3-29 ay sonra 
sağlık duruınu iyi Cemo­
kültür menfi) 

Streptokek viridans, ameli­
yattan sonra emekültür 
merıfi 

Emoküllür ameliyattan bir 
kaç ay sonr a m enfi kal­
maktaydı 

Emekültür menfileşmiştir 

Emekültür ameliyattan 2 
yıl sonra menfi kalmaktadır. 

II nci cet1ıel habis sub-akut andokarditle ihtilath 2C arter ka­
nalı vakasının bağlanması neticelerini özetlemektedir. Bunla.rrlaki . 
enfeksiyon vak.aların hepsinde, müdahaleden önce, emokültürde 
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streptokok viridans'ın müsbet olmasiyle tesbit edilmiş bulunuyordu. 
Bu gruptaki ameliyattan sonra 9 ölüm (%16) görülmüş olup bunla­
rın hemen hepsine kanama sebep olmuştur. Ameliyatıılardan 34. kişi 
( %60,7) iyileşmiş sayılmışlardır. Bunlarda ameliyattan sonraki mü-

. şuhede devresi -emokültür menfi çıkmak ve enfeksiyona ait hiç~ir 
klinik delil bulunmamak üzere- birkaç aydan 4 yıldan f,~zla bir 
süreye kadar değişmiştir (VESELL). 

Şu halde arter kanalının bekasına ait vakalarda ihtilat eden 
streptokok viridans andokarditlerinin özel bir sınıf teşkil ettiklerini 
ileri sürmek ilgi değer bir müşahededir : Bunlarda andokardit veje­
tasyonları uzun müddet kanalın kutrunda kalmaktadırlar. v .lejetas­
yonlar daha uzaklara yayılmadan kanalın bağlanması, %100 ölümle 
neticelenir addolunan bu afette, vakaların yarısından ziyadesinin 
klinik şifaya kavuşmasını sağlamaktadır[*]. 

Şimdi artık sıra ameliyat endikasyanları hakkında :muhtelif 
müelliflerin kanaatlerini bildirrneğe gelmiş bulunuyor. Ameliyat 
%10 nisbetinde tehlike göstermekte olup enfeksiyonla ihtilat eden 
vakalarda l:.u nisbet daha yüksektir. Ameliyat üzerine ölüm tehli­
kesinin, bir dereceye kadar, operatörün idmanlı olmasına da bcığh 
vlduğu aşikardır. Bununla beraber, kendisinde arter kanalının de­
vam ettiği teşhis edilmiş bulunan, bir çocuk veya gence cerrahi 

[*] Son zamanlarda GILCHRIST ( Brit. Health J., 1945, 7, 1) 14 amPliyat 'Ja­

lcasındaki sonuçları yayınlamış bulunmaktadır. 2 si end·Jcarditis lenta ile ihtilat 
etmiş olup, kütlevi akciğer kollapsi ile yapılar., :nüdaha leden sonra ölmüşlerdir. 

Enfeksiyonsuz olan 12 vakada müellifin elde ettiğ i sonu~clar şöyledir: 2 vaka ·ka­
nama ve mediyasten enfeksiyonundan ölmüştür. W vak<ı iyilC'şmiştir. Bunlardan 
altısında ~ifa tamdı ve dördünde salalı vardı (Bu sonunculardan üçünde knna~ 

tam olarak bağlanmamıs bulunuyordu). 
T. HOMES-SELLORS ( Lancet. 1945, !1, 615) 10 vak:mın ameliyatına ait ne­

ticeleri yayınlamış olup bunlar şöyledir: 4 vaka andokar:litle ihtilat etmisti (lmn­
lardan üçü iyileşmiş ve biri sübfebril kalmak suretiyle gayrı tam netice vermiş­
tir) ; 3 vaka k alp defayyansiyle ihtilfıt etm i şti (bunlar iyileş!ll.iştir); 3 vaka ih­
tilatsızdı (bunlar da iyileşmişlerdir). 

G. BOURNE ( Brit. Healt J., 1945, 7, 91) , 2 si enfeksivonsuz ve 9 u f'rıdocardi­

tis lenta ile ihtilatlı olan, 11 vakayı ameliyat ettirmiştir. Sonunculardan altısı 

cerrıı:Q~ müdahale üzerine iyileşmişler ve 2-fi yıllık mü~ahede devresincte de iyi 
bulunmuşlardır. 3 vaka ölümle neticelenmiş olup bunlarcia ameliyat enfı>k~iyonu­

nun aort valvülüne yayıldığım, akciğer arterinde anevrizma bulunduğunu veya 
akciğer enfarktüsleri mevcudi;yetini meydana koymuştur. 

J. B. HUNTER, T. EAST (Brit. Med. J ., 1945, 7, 96) tarc>.fından amelıyat 

edilmiş olan, 13 vakalık bir seri hakkında bilgi vermektedir. Neticelerden ll i el­

verişlidir. Ameliyattan önce sürenfekte olmus bulunan bir vaka ölmüşt'!r. Diğer 

1 vaka da ameliyat neticesi septisemiye tutularak ölmüştür. k. 
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müdahale yapılması düşünüldüğü zaman bu tehlikeyi de göz önüne 
getirmek lazımdır. Ameliyat sonrası arızalarının nisbeti azalınc~·ya 
kadar, halen, arter kanalının cerrahi olarak bağlanmasını yal.:..'l!ı 

aşağıdaki hallere hasretmek münasip görülmektedir: 
a) Kalbe de akseden ve radyolojide küçük dolaşımın yüklülii.ğü 

(encombrement) veya kalbin genişlemesi şeklinde gözüken ve !.Jil­
hassa şahıs gitgide hızlı olarak yürütülünce kalb muvazenesiniıı 

bozukluğuna ait klinik deliller veren vakalar. HUBBARD ve yar­
dımcıları qiyastolik tansiyondaki önemli düşüklükle berabe;.:- arter--· 
den kan kıtçmasına ait belirli deliller bulunması halinde de ameli­
yat tavsiye etmektedirler . 

b) Uzviyetin genel durumuna tesir eden ve boy büyümesini ve 
yahut bülfığ gelişmesini geciktiren vakalar. 

c) Habis sub-akut andokarditle ihtilat eden vakalar. Bunlarde:: 
başarı ihtimali iki faktöre bağ~ıdır: Vejetasyodar ~almz arter ka­
nalında bulunmalı ve kanal da bağlanmaya elverecek kaclsr uzun 
olmalıdır. Bu iki durum da hil.len ancak müdahale esnasında teşbit 
edilebilmektedir (BURCH). 

Kendilerinde arter kanalı devam etmekte bulıman hastalann. 
nisbeten kısa ömürlü oldukları düşünülürse gelecekte bunların hep­
sinin ameliyat ejilmesini temenni etmek pek yerinde olur. 
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Beşinci Kısım 

I. - PENICILLIN BAHSiNE iLA VE 

Penicillin hakkındaki yazılar öyle bir süratle çıkmaktadırlar ki 
bu eserin öteki kısımları yazıldığı sırada, bu konu hakkında, hir çok 
yeni makaleler yayınlanmış bulunmaktadır. 

Bu sebeple gerek kasım 1944 ile mayıs 1945 arasında çıkan pe­
nicillin çalışmalarını, gerek bu madde hakkında daha önce çıktı k­

ları halde gözüroüzden kaçmış bulunan yazıları havi olmak üz.:re 
bibliyografik bir zeyil hazırlamak mecburiyetinde kaldık. 

Bakılması tavsiye edilen yerler eserin birinci kısmındaki usule 
göre sıralanmış olup okuyucunun her sefer ilgili bahse bakması ri­
ca olunur. Yeni bir vakıa bildirmiyen yayınlar sade yazılınlkla ka­
lınacak, böyle olmıyanların ise kıs.a bir özetleri yapılacaktır . 

• • • 
) ., .: ··. 

PENICILLIN'İN ÖNEMİ 

1. EDITORIAL ( 1945 ). - «The Prcgress of Therapy»[*J .. J. 
Arner. Med. Ass., 127, 593. 

1910 da Amerik.:. hekimleri arasında bellibaşli 10 ilacın :1e~er 

olduğu hakkında yapılan bir anket şu sonucu vermişti: 1) EtEr, 2) 
morfin, 3) dijital , 4) difteri aşısı, 5) çiçek aşısı. G) r'lemir, 7) kiniu, 
8) iyod, 9) alkol ve 10) cıva. 1945 de Journal of A.merican Medical 
Assodation tarafından açılan bir anket şu neticeye varm?.ktaydı: 

1) penicillin ve sülfamid cisimleri, 2) bütün unsurlarını havi kan, 
plazma ve kan müştakları, 3) kinin ve •quinacrine[lJ, 4) eter ve di-

1 

[*) Editorial, malum olduğu üzere, dergi yazı heyetince hazırlanan makale 
dem:ektir, tırnak 'iŞareti · içinde ibare' tedavl'rıiı;ı terakkisi demek olup asılda böyle 
İngilizce olarak alındiğın dan manasını notla bildirdik (mütercim) . 

[1] Quinacrine, atebrinin patent olmayan adıdır (müterCim) . 
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_ğer mıestezikler, morfin , kokain ve barbütrikler, 5 dijitalin, 6) ar­
SE-nik müstahzarları, 7) immünizasyon maddeleri,• özel seromlar 
ve aşılar, 8) ensülin ve karaciğer ekstreleri, 9) diğPr hormonlar, 
10) vitaminler. 

İSTİHSAL VE EKSTRE HALİNDE ELDE EDiLMESi 

2. BERGER, F. M. (1945) . - «Preparation of purified penicil­
lin ~ l·ı. B·riı. Me.d J., 1, 116. 

Usul basit ve ucuz olup bütün laboratuvarlarca tı:.tbik edilebi­
lir. Kiiltiiı- vasatı tfı.dil olunmuş Czapek- Dox vasatı olup bunda 
glükoz yerine laktoz ve bira mayası yerine iz halinde çinkoyu havı 
buğday distilasyonu e~stresi konmuştur. Kültür laboratuvar hara­
r-etinde yapılmakta ve cm~ de takriben 30-40 ünite penicillin ver­
mektedir. 

Penicillin 'in azami derecede sebat göstermesi için pH sı 6,4 üze ·· 
rinden ayarıanan kültürden penicillin ekstresi vasata alcool n-bu­
tylique tatbikiyle çıkarılmaktadır. Bu ekstraksyandan önce vasat 
amonyom sülfat ile tasfiye olunmaktadır . 

Usulün tafsiHitı : 12 günlük bix P . notahım kültürü a~~tarılır 

( dekantasyon); buyyon, %20 nisbetincieki fosforik asidle, 6,4 pH 
derecesine getirilip buz dolabında soğutularak içinde %40 nisbetin­
de amonyom sülfat eritilir. O vakit husule gelen çöküntü, buz do­
labır.tl:ı, Chaniin kağıdından süzülür. Sonra 2i.izülen mahluıden 5 ha­
cim bir ayırma hunisinde bir hacim alkol bütilikle çalkanlr. Ekstre 
ayrılınca geri kalan kiiltür mcı.yii atılır. Alkol bütilik ekstresine mü­
savi hacimde hafif petrol eteri (ether l·eger de petrole) ve mahlutun 
mecmu hacminin 1/8 ine müsavi olmak üzere %2 bikarbç>nat dö 
sud mah!Ulü ilave edilir. Bütil-alkol-eter mahlulünün, %2 bikart-o­
nat dö sud mahlulünden yeni bir hacim ilavesiyle ikihci dda eks·· 
tresi çıkarılır. 

Penicillin 'in sodyom tuzuna ait olan bu birinci ekstre 4°C da 
soğutularak pH sı, %20 fosforik asidle, 3,6 ya getirilir. Sonra %40 
nisbetinde amonyom sülfat katılır ve müsavi hacim kloroformla 
tekrar penicillin ekstresi· Çıkarılır. 

Kloroformik ekstre ayrılınca bundan 15 hacim; %2 bikarbonat 
<lö _sud mahlulünden 1 hacim ile, çalkanır. Böylece tekrar tekrar 
bikarbonat dö sud ilave edilerek 2 nci ve 3üncü ekstreler çıkarı br, 

[•] Tasfiye edilmi.Ş penicillin'in hazırlanması (mütercim). 
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"Penicillin'in, bu suretle elde edilen, sudaki mahh1llerlnin pH sı; 
.sulandırılmış fosforik asid ilavesiyle 6,6 ya getirilir. Mahlfı.ller Seitz 
süzgecinden süzülerek sterilize edilmekte ve ampulitre çekilerek 
bunlar kapatılmaktadır. Mahlfılleri hava boşluğunda kurutmak da 
kaabildir. . . 

3 FLOSDORF, E. W . (Hl45). 4 Dr_:.ring pEnicillin hy subliına-

tion in United States and Canada>> [*J, ETit. Med . J., 1, 216. 
Yazı, soğukta tutulan müstahzarlara genel konmma tekniğinin 

tatbikine aittir. Önemli noktalar a) çok ileri dereceye varrhrrlmış 
bir hava boşluğu temini; b) materiyelin donma dereceleri -20° 
ve- 25 o C arasında olmalıdır. 

4. CAVALLITO, C. J. (ı944) .- «Ergostrol from some species 
·of penicillium» [ıJ , Scienc·e, 100, 333. 

P . notatum'un satıhta yaymak snretiyle yapılan b~z.ı kültürle­
rinde % ı nisbetinde ergosterin elele edilmekto.dir. :NI ay i e gömülü 
kültürler bu mahuslü w~rme.zler. 

5. RAPER, K. B ., ALEXANDER & COGHILL, R. D. (ı944>. -
~ Natural variation and penicillin production in P. notatum and 
.allied Species ~ [2J, J . Eact., 48, 638. 

Yazı peni.cillium notatum veya Crysogenum grupundar! ınım­

tariara ait 241 kıUltürün incelenmesj hakkındadır. İstihsal edilen 
pı::nicillin miktarı suşa ve kültür şartlarına göre değişmekte'lir. 3' ü 
satıh kültürüne (biri Fleming suşu olmak üzere) ve ı i mavie ~;ö­

mülü kültüre ait 4 özel suş en faal çıkmıştır. 
6. WİLKİNS, W. H. & HARRİS, G. C. M. (1944). - «'İnveztiga­

tion into th.e p,roduction of bacteri.ostatic substances hy Fun;_r,i. PrE­
liminary examination of a foürth 100 species, all Penicillin» [3J, 
Erit. J. E:r:per. Path., 25 , 13.5. 

ı50 As.pergillus suşundan % 30 u, · 200 Penicillium suşundan % 
20 si ve 730 Basidiomycete sı.ıı.şundan .. % ı o u penicillin ifraz etmek­
tedirler. 

7. OSBORN, E. M. (1043), Erit. J. E:rper. Path., 24, ı943. 

Yazı 2,300 tane yüksek sınıftan nebatın (angiosperme) tahlili 

[•] Birleşik Devletlerde ve Kanada 'da Penicillin'in si.iblimasyonla (tasaud) 
kurutulması (mütercim) . 

[i] Bazı · cins penidliiınn'lardan ergostE>'I"-İn elde ediimesi (mütercim~ . 

[2] P. nc;ıtatlım ve emsali mantar nevilerinde tabii tahavvül ve penicüli~ 

h usulü (mütercim). 
(3] Mantarlardan hasıl olan bakteriyostatik maddeler üzerinde araştırma. 

hepsi ...,p.e.niciJllwn'a .mensup dö.r.Lyüz ı:ı,evjd\!.Jd l;>.aş).angıç_.)'Il®y_gne (mjimrcim) . 
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hakkındadır. Bunlardan 134 nevide stafilokok veya koli basili!ıin 

tirernesine engel ~lan maddeler bulunmuştur. En ilgi değerleri la­
hana, karnabahar ve broccoli (bir çeşit karnabahar) tohumu ekstre­
leridir. 

8. LUCAS, E. H. & LEWIS, R. W . (1944), Scierıce , 100, 29 ara­
lık, 597. 

Yazı · bir cins sarmaşıkta (Monicera tartarlca) penicillirı'e ben­
zer bir madde bulunması hakkındadır. Bu madde stafilokok, koli 
basil ve nebatlara karşı patojen olan bakterilerin üremesirı.P. engel 
olmaktadır . 

PENICILLIN'İN BİYOLOJİK TİTRAJI ·vE YAHUT 
MİKROPLARIN PENICILLIN'E KARŞI HASSASLlKLARININ 

İNCELENMESİ 

9. VELDEE, M. V., HERWICK, R. P. & COGHILL, R. D. (1945) , 
·«Recommandations of the International Conference on Pcnicil­
lin" [•J, Science, 101, 42. 

Penicillin hakkında Londra'da 16 ekim 1945 de toplanan bey~ 
nelmilel konferans Büyük Britanya'da Penicillin I. II ve III diye 
tanınan üç çeşidin Amerikan müelliflerinin penicillin F, G ve X de­
dikleri tiplerin, buradaki karşılıklı sıralariyle birbirlerinin aynı ol­
duklarını tesbit etmiştir. 

Konferans penicillin hakkında beynelmilel iki E:talon ~ayin ·.~t­

miştir : 

a) Saf penicillin'e ait beynelmilel etalon. Bu etalan penicilli~ 
II (veya G) nin- saf,- billfıri sodyom tuzu dur . Saf penicillin'in bey­
nelrnilel ünitesi de 0,6 mikrogram beyneimiJel saf penicilliı~ -eta]o­
nunun özel tesiri olarak kabul edilmiş olup bu miktar etalo?:lun g::>s­
terdiği tesir takribi olarak Oxford ünitesinin tesirine muadil bulun­
maktadır. 

b) Tecrübelere mahsus beynelmil el etalon (workhıg sta~1d:rr.:l). 

Bu etalon ·penicillinin kalsiyam tuzundan ibaret olup evvelkine gö­
re hesaplanmaktadır. İkinci etalonun 2,7 mikrogramında b~ynelmi­
lel 1 ünite penicillin bulunmalıdır . 

Beynelmilel penicillin etalanundan ·bir nümune Department of 
Biological .standard.s, N p.tional Institute for Medical Research, Lon~ 
don , N. W. 3'e konacaktır. 
:ı ' ___:.'-'_· _____ _ 

["] P~niClllin hakkındaki beynelmilel konferansın tavsiyeleri (mütercim). 
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Nihayet konferans penicillin'in biyolojik miktar tayinlı:>rinde 

kullanılmaya elverişli stafilokok dare suşlarının seçilmesine de J~a-
rar vermiştir. Bu suşlar şunlardır : . -

a) Büyük Britanya Calleetion of Type C'uJtures'in 657l .numa­
ralı suşu. Bu suş ayni zamanda American Type Culture Calleetion 
(Wash., U. S. A.) nın 9144 numaralı suşu veyahut Northern Regl. 
Research Labci., Peoria, Illinois, U. S . A. nın NRRL B-314 mımarall 
suşu olarak da tanınmaktadır. 

b) Food and Drug Administration (Wash. , U. S. A.) nın 209-P 
numaralı suşu. Bu suş ayni zamanda Ameri can Type Culture Callee­
tion (Wash., U. S. A.) nin NRRL B-313 numaralı su~u olara\>: t <>.ııın­

maktadır. 

Gram menfl rrıikroplara ve bilhassa gonokoka ka!·şı Pe:ııicillir. 

X diğer penicillin'lerden daha tesirlidir (Zeyl kısmının ~)7 sayıh 

özetine bakıla). 
10. KNUDSEN, L. F . (1945). - «Penicillin Assayx [•J Science, 

101, 46. 
Yazı , mahlfıllerin penicillin bakımından havi oldukları kudreti 

hesaplamaya ait matematik usulleri bildirmektedir . 
ll. MAY, H. B. & STERN, D. (1945). - «Crcarr.s for testing the 

Sensitivity of organisms to bacteriostatics, [lJ, Lancet, 1, 83. 
Yazı laboratuvarların her günkü ihtiyaçlarına cevap vereeek 

k~dar kesin olmak üzere, çabuk sonuç vereH bir usul h<Akkındadı:r. 
Usulün esası penicillin'i havi kremler kullanınınağa dayanm~kbt~ır. 

· Tatbik olunan krem .:: Lanette-Wax~ S. X . in sndeıki si.:spansi­
yoniyle elde edilmiş olup l:ıir gramında 200 ünite penicillin bult!n­
maktadır. 

Mikropların penicillin'e karşı hassaslıklan şu suretle d:~nen­

mektedir: incelenecek olan mikrop, kanlı jeloztl havi, bir Petri ku­
tusuna ekilir. Bir tapaya geçirilmiş olan üçgen şeklinaeki bil' iğ.'le­
ye, alevden geçirilip soğutulduktan sonra, azıcık krcm sürülerek 
hafif hafif çevrile çevrile jelaza şakuli olarak saplamr. Bu pikür 2-3 · 
santimetre aralıkla 4-5 kere tekrarlanacaktır. Bundan sonra kutu 
18 saat süre ile etüvde tutulur. Eğ~r mikrop penicillin'e kaı·şı has-· 
sassa pikür yerinin etrafınd-aki bir daire sahasında üreyeme;, N eti­
cenin çok çabuk alınması istenirse laboratuvara gelen materyel 

[•] Penicillin hakkında ölçüler (mütercim). 
· --l1TlVITkrop1arın l5a1ı:-ıeriyo-stati:k-l'nırdde-ı-eı-e ıtırrşı -ınan--hass~rstikhrrmı dene­

meye mahsus kremler (mütercim). 
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~cerahat ilah ... ) Petri kutn~una doğrudan doğruya ekilmeli, bunlar­
daki mikroplan tecrit etmeğe kalkışmamalıdır. 

Bu usul mikropların diğer bakteriyostatik maddelere karşı olan 
hassaslıklarını da incelemeye tatbik edilebilir. Jeloz satbmm muh­
telif rubu dairelerine muhtelif kremler saplamak aynı Petri kutu-· 
su birkaç .mtibiyotik maddenin birden tesirini ölçrneğe yarar. 

PENICILLIN'E KARŞI HASSAS VE DAY ANlKLI 
MİKROORGANIZMLER 

12. DIXON, K. (1945),. - «Penicillin and fibrinolisis »-r '·J. Erit . 
Med. J ., 1, 514. 

Penicillin, streptokok emolitikte olduğu gibi, stafilakok dare· 
tarafından da emelizin ve fibrolizin husule getirilmesine engel ol­
maktadır . 

13. W ATSıJN, R. F. (1944). - (:Sensiti\'ity of various servlogi­
cal (Lanfecield) groups of streptococci to penicillin» (IJ, Prac. Sac. 
exper. Bial. , N. Y. 55, 65. 

Streptakakıın muhtelif serolajik grupları penicillin'e karşı mü­
savi derecede hassas değildirl er. M, A, C, G, H, L. B, E, F ve K 
gruplarınd:m 1,000 - 10,000 mikrobu havi bir inakülasyon maddesiJ 
nin üremesini durdurmak için cm:ı de 0,0039 .. 0,0625 ünite penicillin 
bulunması yeter. D grup u ise dayanıklı . olup cm3 de 2,0 - 50 ünite­
bulunroadıkça üremesine devam eder. Bu grupun dayanıklılığı pe­
nicillinase mevcudiyetinden değil mikrop hücrelerinden veya kül­
tür süzmelerind(·n çıkan diğeT br e-n hibisyun faktörün den .ileri ge-­
mektedir. 

14. HOBBY, G. L. (1944). - «The antibacterial action 0f peru­
cillin against gram negative organisms»l2J, Science; 109, 500. 

Yazı, milligramında stafilokok doreye karşı 1,650 ünite penicil­
lin'i havi bulunan , penicillin tuzlarının tecrübe edi1mesine dcJrdir. 
Bu penicillin Eberth basiline karşı bir standard olarak alınır ve mi­
ligramında 26 tifo ünitesi bulunduğu kabul edilirse muhtelif peni­
cillin müstahzarlarının mezkur hasilin üremesüı.e engel oluş kudret­
leri şöyledir: 

['J Penicillin ve fibroliz (mütercim). 
[i) streptokokun muhtel i! serolajik grupla!"ının (J.ancefie~d) penicillin'c k <:r ­

şı hassa'sl'ıldarı ( mütercim) . 
[2) Gra·m menfi mikroplara karşı penicillin'in antibakteriyen tesiri (Mü U. 
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Penicillin çe~itleri Stafilokok do re Eberth basili 

cc. de Oxford ünitesi cc. ide tifo li nitesi 
ı 

! 

ı 

'• 
Tasfiye edilmemiş penicillin • • o 35 0,2-0.5 
Kısmen tasfiye edilmiş mayiler , . 5.970-13,980 74-92 ' 
Konsantre edilmiş mayiler ...... 32,000-49,000 50-800 

.ı 

mg. da O xforcl ünitesi mg. da tifo ünitesi 

! 
Ticaretteki penicillin . o • •• • o o . 620-993 7-20 
Kristalize penicillin tozu ... . 1,650 26 

1• 

15. LANKFORD, C. F. (1945). - «The in v'it·ro tolerance of the 
gonococcus for penicillin» ["' J, Amer. J. S yp h. Gonor. Vener. Dis. , 29. 
56. 

· Yazı 100 kadından alınan 203 gonokok suşunun incelenmesine 
aittir. Bunlarda penicillin'e karşı t.:.bii dayanıklılık görülmenıiş olup 
hepsinin üremesi cm3 de 0,0025 - 0,02 ünite konsantrasyo!l temin 
edilince durmaktadır. 

16. Mc DANIELES, H. E. (1945). - « Penicillin !~esist:mce of 
d iphtheria bacilli ~ [ t J, Mil . Surgeon, 96, 85. 

Yaz1 qifteri basi.line ait 100 suşun incelenmesi hakkındadır. Bu 
basil penicillin'e karşı nisbeten dayanıklıdır . Yaradan tecrit oluuan 
bir suşun üremesi ancak cm': de 640 ünitelik konsantrasyonda dur­
durulabilmiştir. Laboratuvar suşu olan di ğer 9 suşun üremesi daha 
az konsantrasyonlarda durdurulmuşsa da bunların hiç birinde mik-· 
tar cm3 de 2,5 üniteden az değildir. 

17. SIEBENMANN, C. O. & PLUMMER, H. (1945) . - Chemo­
therapy and · antitoxintherapy of experimental Cl. W 2lechil Infection 
in mice., [21, J . Pharmacol, exper, therap. , 83, .71. 

Far.elerdeki perfringens enfeksiyonlarında , tecrübi hastalığın er­
ken devrelerinde, y erel olarak tatbik edileri 50 iinite penicillin ~ ınİ­
ligram «marfanib [3J kadar tesir etmektedir. Tokseminin daha ileri 

[*] Gonokokların penicilin'e karşı i n vitro tahammül dereceleri (mü,tercim ) ~ 
[1] Difteri hasilinin penicillin'e karşı dayanıkiılı ğı (mi.itercim). 

[2) F arede tecrübi Cl. Welchii enfeksiyonunun kimya ve serarn tedavileri (mü-­
-terc irtı). 

[3] Marfanil bir sülfamid maddesidir (mi.iterc im) . 
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devresinde sülfamidler tesirsiz kalmakta, genel per.t.icillin tatbikatı 

•antitoksik seromun tesirini artırmaktadır. 

TREPONEMA PALLIDUM'UN TECRÜBİ HASSASUGI 

18. EAGLE, H. & MUSSELMAN, A. D. (1944). - .:.:The spiro­
cheticidal action of penicillin in vitro and its temperature coeffi­
dentı.[ • J, J . Exper. Med ., 80, 493. 

Penicillin'in spiroketlere karşı öldürücü tesirdE: b'.llundnğu as­
gari · konsantrasyon cm'ı de 0,01 ünitedir. Optima konsantrasyon ise 
cm3 de 0,1-'0,25 ünite olup 12 saat içinde treponemlerin % 99 undan 
fazlasını yaşayamaz hale gelmektedir. Bu in vit1·o tesir kültür va­
satının hararetini yükseltmekle artmakta olup penicillin ile ateş 

:tedavisi teşrikinin faydalı olacağını akla getirmektedir. 
19. ERCOL, N. & LAFFERTY, L. C. (1944) : - «The antispiro­

·chetal activity of penicillin in experimental infections, [lJ, Pmc. 
Exper. Biol., N. Y., 57, A. 

Tavşandaki tecrübi treponem afetlerini bi-r seferde yok edecek 
doz vücut ağırlığının kilosu başına 33,000 - 47,000 ünitedir. A.fd] e-.:-i 
10-15 günde iyi etmek için, bölümiii şekilde tatbik edilmek üzere, 
kilo başına ceman 16,000 ünite enjekte etmek Jiizımdır. 

20. SELBIE, F. H. & SIMON, R. D. (1944) . - «The effect of pe­
nicillin on Treponema Pallidum infections in rabbi ts ,> [ZJ, Brit J. Ex­
per. Path., 25, 229. 

Tavşandaki tecrbi frengi enfeksiyonunda afetlerde-ki mütP.har­
ril~ spiroketleri yok edecek asgari doz hayvanın kilosu başına 4,5·0G 
ünite olup bı: miktar, erişkin insanda, 500,000 üniteye tekabül et­
mektedir. Kanda bakteriyostatik bir seviye tesisi için ise bunnn 
beş misli bir doza ihtiyaç vardır. Böylece insan frengisini tedavi et­
mek iç~n 1 ,~00 ,000 tinite tatbiki gerekmektedir. 

21. OUNHAM, W. B. & RAKE, G. (1945). - ~The :::elative acti­
vity of partially purified penicillin and of cristalline penicillin G on 
Treponema .Pallidum»[3J Amer. J. Syph. Gonor. Ven. Dis., 29 , 214. 

Billuri penicplin spiroketleri in vitro harekettı:>n alıkoymaktan 

[ *] Pen'i;illin'in in vitro spiroketisid tesiri ve hararet koefisyanı (Müt.) . 
[1] Tecrübi enfeksiyonlarda penicillin 'in anti-spiroketal tesiri (müt~:-cim). 

[2] Tavşandaki Treponema pallida enfeksiyonlarında penicillin'in tesi.:-~ (Müt.> . 
[3] Kısmen tasfiye olunmuş penicillin ile billuri G P enicillin'in Treponema 

pallida'ya olan tesirlerinin mukayesesi (mütercim). 
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veyahut tavşanda orşit hu.stl!lünü önlemekten yana tasfiye edilme­
miş penicillin'leFden daha az tesirli gözükmektedir. Tasfiye edil­
memiş penicillin'in dahi iyi tesir etmesinin sebepleri ihtimal a) 
bizzat içindeki empüretelerin de tesir etmesinden, b) müst&hzarda 
mevcut sair penicillin'lerden ileri gelmektedir. 

22. RAKE, G. & HAMRE, D. M. (1944).- «Microbiological me­
thode of identification of penicillin» [•J, J. Bact., 4,8 121. 

Müellifler tavşandaki tecrübi frenginin tedavisinde penicillin'e 
dayanan bir tek Treponema pallida vakası bulunduğunu bildirmek­
tedirler. 

Yukarıdaki çalışmalar, heyeti umumiyesi itibariyle, klinik bul­
guları teyit etmektedir: İnsan frengisinin penicillin ile tedavisinde 
kuvvetli dozlar kullanmak gerektir. 

VlROSLER VE PENICILLIN 

23. ROBBINS, B. H. (1944). - Effect of penicillin and patulin 
on fowl poxl 1l, Proc. Soc. exper. Biol., N. Y., 57, 215. 

Her iki madde de tavuk ambriyonunun koriyoallontoid zarırun 
tavuklardaki epithelioma contagieu:r ile enfekte edilmesine karşı 
tesirsizdirler. 

24. PARKER, R. F. & DIFENDORF, H. W. {1944). - <, Effect of 
penicillin on certain viruses»[2J, Proc. Soc. exper. Biol. , N. Y .. 57, 
351. 

Yazı, tavuk yumurtası sarısı kesesine inoküle edilerek nesiç 
kültürü halinde üretilen, \lt a71-sejaliti , St-Louis ansefaliti, psitakoz~ 
menengo-pnömonit ve vaksin virüsleri üzerinde penicillin'in nesiri­
nin incelenmesi hakkındadır. Bu virüsler penicillin'e karşı refrak­
terdirler (müteasi). 

PENIOILL.IN'fN TESIR TARZI 

Son zamanlardaki çalışmalar cpenicilliri'in önceleri sanıldığı · gj,'­
bi sade bakteriyostatik olmayıp gerçekten bakte'T'isid tesir yaptığıiii 
da göstermektedi-r! er. Ancak şu ·fki ncikta üzerinde ·fikir birli~i bu­
lunmamaktadır ; a) Bakter~~id. ~~~b:' ba.kterlıerin liiise ~~ram;~t~e mi 

[~] Penicillin idimtifikasyonu hakkınd;ı mikrobiyolojik ıisuller (müf~~ciİ;rJL 
[1] Penicillin ve patul~n'in -~v,uk 1ç~çeğine olan · teıJrleri (mij'tercim). 
[2] Bazı virüslere penicillin'in tesir.i (rnütercim). 

Tıpta Yenilikler - 42 
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yoksa başka rnekanİzınayla mı tezahür etmektedir?, b) Baktcrisid 
tesir bakterilerin sade ii·reme sa)hüsııul,a mı yol:sa başka devrelerin­
de mi kendini göstermektedir? 

2: RANTZ, L. A. & KIRBY, W. M. M. (1944). - J. h~ımunol., 

48, 335. 
Bu müellifler penicillin'in kendine karşı hassas mikcoplan öl­

dürdiiğü kanaatindedirler. 
26. HOBBY, G . L. & DAWSON, M. J. (1944) . - «Bacte~iostatic 

act ion of penicillin on hemolytic streptococci in vi.t?'O>> [*J, Proc . S oc. 

exper. Biol., N. Y., 56, 178. 
Penicillin streptokokla-ra hücrev1 bölünme de•.rre:;indf' bcılu-:-ı­

dukları sırada tesir etmektedir. 
27. LEE, S. W., FOLEY, E. J. & EPSTEIN, J. A. (1944). -

~Mode of action of pcniLillin. Bacterial Growth and penicillin c;cti­
vity» [.ıJ, J. Bact. , 48, 393. 

Penicillin bakterilerin üreme safhasında bilhass3 t esir ~tmekte­
dir. Soğuk vasıtasiyle bakter ilerin üremesi durdurulursa ~)enicil­

lin'in tesir i de önemli derecede yavaşlamaktadır . 

28. TODD, E. W. (1945). - «Bacteri.olitic action of penicillin ~ [ 2 J, 

Lancet, 1, 74. 

Müellif, türbidimetri Pl usuliy]e pnörrıokok I. II ve III, strepto­

kok viridans ve emolitik, stafilokok ve per:h·irı..gens üzerinde p~ni­
cillin'in tesirini incelemiştir. Bu mikroplan ve değişik kon:::antras­
yondaki penicillin'i h avi kültür vasatının gitgide ben:akla~masiyle 

bunlardan • yapılan ekınelerin menfi çıkması mikroplan n öldüğünü 

ve ölümün hüceyre lizisinden husule geldiğini göstermekte~ir. Pe­
nicillin'den müteessir olmıyan mik;roplar lizise uğramcımaktadır1ar. 
Kültürler ne derece taze ise ve ne derece şi.ddetli üreyorlars?. li?.:is 
de o kadar çabuk olmaktadır. 

29. GARROD, L. P. (1944). - «The action of pmiciEin on '!nc­
teria» [41, Erit. Med. J. , 1, 107 

Penicillin b::ıkterisittir . Mayi kültür vasatmdaki stafilolml>lara 
karşı olan tesiri, muhtelif derecelerde sulandmlarak tetkik edilirse 
mikrobtm yaşamasına elverişli fakat üremesine elvt:>rişsiz sulac1.dı:-

[*] Penicillin'in emolitik streptokoklara in vitro bakteriyostatik tesiri (Müt.). 
[1] Penicillin'in tesir tarzı. Bakteri üremesi ve penecillin'in tesiri (Müt.). 
[2) P enicillin'in bakteriyolilik tesiri (mütercim). 
[3] Çöküntüleri bulandırarak husule getirdikleri bulutlara göre lAboratuvar 

araştırmalar; yapmak usulü rmüterc im) . · 
[ 4J Per:icillin 'in bakterilere olan tesiri (mütercim). 
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ma derecesinde iken müessir olmadığı görülmektedir. İki h adise 
penicillin'in mikropların üreme devresinde tesir etüğini ispat eder 
gözüken bu faraziyeye karşı koymaktadır: a) hararet 4° C. a çıka­
rılınca tesir artmakta fakat bu hararet derecesi aşılınca, mikropla­
rın üremesi durduğu halde, tesir daha ziyade artmaktadır; b) Buk­
terisid tesir taze ve bayat mikrop kültürlerinde hep aynı derece­
dedir. 

Müellif saf p enicillin'in, konsantrasyonu ne olursa olst~r:. So.bit 
bir tesir gösterdiğini; tasfiye edilmemiş penicillin'in kuvve:li doz- · 
lardan ziyade hafif konsantrasyonlarda daha iyi te.<;ir ettiğ!ni bil­
dirmektedir (yerel penicillin tedavisinde pek konsantre mahlfılle~· 

kullanmak faydasızdır). 

PENICILLIN'E KARŞI DA YANIKLIUGIN MEKANİZMASI 

30. KIRBY, W . M. M. (1944). - «Extracti .m of a higly potent 
penicillin inactivator from penicillin r esistant st:ıphyloc•:• ecb [• J. 

Science , 39, 452. 

Müellif penicillin'e karşı dayanıklı st'lfilokok sl;~l c:nndan ·cerü­
cillin'in tesirine mani olan bir madde çık cırmıştır. Bu madde peni­
cillinase'in gayri bir unsurdur. 

31. DEMEREC ı M. (1945). «Production of staphylococcus 
strains resistant in various concentrations of peni::-illin~ [l], Proc. 
Nat . Acad. Sci ., 31 , 16. 

Bazı stafilokok suşlarının düşük konsantrasyondaki penicillin'e 
dayanmaları , anti bakteriyen maddenin hafif konsantrasyonda ol­
masından ötürü, dayanıklılıklarının artmasından ile·i geln'ıcml"kte­
dir. Mesele sadece tesirin seçme olmasındandır. PeniciÜiii 'd:?vamk­
sız suşları yok etmekte, daha dayanıklı olanlai'l· ise sağ fnra\'makta­
dır. 

32. TODD, E. W., TURNER, G. S. & DREW, G. W (1S45). -
,.Temporary charcater of fastness of staphylococci 1 to penicillin,, [21. 

Brit. Med. J., 1, lll. 

[*] Penicillin'e dayanıklı stafilokoklardan penicillin'in tesirini izale -eden kuv-
vetli bir unsur çıkarılması (mütercim) . . 1' : ,.i,,:_,. 

[1] Muhtelif konsantrasyondaki penicillin'e· dayanıklı stafilokok · .suşları m ey-
dana getirilmesi (mütercim). . '> .. • . 

[2] Stafilokokların penicillin'e karşı dayanıklıklarının gı:ı;kj, · ,.;..va~pta. bulun-

ması (mütercim) . .... . . . • ' '.Li" -,'J ' "' , _. : ı 
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Stafilokciklilrı, gittikçE! artırılan miktarda penieillin'i havi bulu­
nan; kültur vasa'tlarına ekmek suretiyle dayanıklılıklarını t~crübe~ 
niri başlangıcındaki miktardan 3,000 kere daha :!'azlalaştırmak müm­
kündür. ·Fakat stafilokok penicillin'e karşı kisb! olarak kazandıği 
dayanıklılığı çabucak kaybetmekted.ir. Bu hal, sonradan pf'nicillin­
siz vasatlara ekildiği veya farede pasaj yaptırıl.dığı zaman da, peni­
dllin'e karşı dayanıklılığını muhafaza eden pnömokokun 7-ıddma­
dır. Gonokokta penicillin'e karşı dayanıklılık meydana getirmek 

· mi.ımkün olmamıştır. 
33. SCHWARTZMAN, G. (1945). - «Ün the nature of rt=>frac­

todness of certain gram - negative hacilli to periicillin» [*J, Science, 
101. 276. 

Kolihasilin penicillin'e karşı olari tabil clayanıklılığ~ kısmen 
dış faktörlerden ileri gelmektedir: Kültür vasatırıdı:ı. b..zein. a::>prır­

jin veya asid gulütamik idrolizaları bulunması gibi. Mıethionin.e bı ~ 

maddelerden Ük ikisinin tesirini kısmen nötralize etmekte ve hasi­
lin hassaslığını artırmaktadır. 

34. HICKEY; R. J . (1945). - ,, Sterility test for penicillüı emp­
loying cysteine for inactivation» PJ, Science, 101, 232. 

Sistein penicillin'in tesirine maııi olmakta olup hu m~dceden 
1 mg. ı 418 ünite penicillin'i inaktive etmektedir. Şu haldf.' sistein 
penicillinase yerine kullanılabilerek , bu mayanıri 1stim~>J edildiği 
butün hususlarda, kültür vasatıarına katılabilir. · 

Penicillin'in tesir tarzı ve penicilline''e dDyan1klılık hakkmdi\. 
yeni kavramlar şu iki makalede özetlenmiştir: 

35. EDİTORlAL (1945). - «Nature of -p·~nicillin action»PJ, Hrit. 

Med. J., 1, 123. 
36. LAPAG'E:, G. (1945) . - «Mode 'Of action of peniCilliiı ~ [aJ., 

Natme, London, 155, 4'03. 
' 

37. KIRBY, W, M. M. ('1944) . - << BacteriostMie acÜon -of :.:iıU~-
' 

[*) '13azı. 'graln.. m'enfi 'baslllerin p~niclllin'iı1~ k'af~i reftakterlrkterfhir. m_ hiy-e-
ti hakkında i(nHitercim).. . · · 

: DJ Tesir izaie ~dici ;naa<ie oımi& 'üzere ·srs'fe1n külla"naı'ak pellicitüi-ı·ı fe5irsiz 
kılma deneyi . (inütercim). 

r21 PeiılÇiintı -ıesirinin 'tiıah1yeü '<mü'tercim'> . . 
[3J. Pen\çHlln'iıı tes~ tarzı (mütercim) . 
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P\1.\,?e- penicillin and urea - penicillin mixtures in vitro » [•], PToc. 
Soc. exper. Biol. , N. Y., 57, 149. 

Penicillin, sulfadi-azine ve üre mahlfıtunun anti baktertyeiı te­
s,iri bu unsurlardan hepsinin tesirinin toplamı!'la müsavi olup bir­
·bir,J,çriyle birleştirilmelerinden ötürü tesir artmamakt:;.dır. 

38. JERIN, H. Z., MELENEY. F. L. (1945). -- «The superior~ty 
of pen~cillin over bacteriophage, sulfathiazole and certdn otbPr ::ın­

tibacterial substances»['l, S1ı-rg . Obstetr., 80. 27. 
Sulfathiazol tavuk ambriyonunun, kor!yoallaontoid mayiine en· 

jekte edilen, öldürücü dozdaki stafilokoklara f.arşı komyamamak­
tadır . Bakteriyofaj ambriyonun ;-imrünü uzatmaktadır. 100 ünite 
penicillin enfekte yumurtal.arın %76 sını ölümden kurtarm::ı.ktadı:r. 

PENICILLIN'İN AGIZ YOLİYLE VERİLMESİ 

39. HARWOOD - LITTLE, C. J. & LUMB, G. (1945) . - <: Peni­
cillin by mouth ,, L ~l , Lancet, 1, 203. 

Bu müellifler penicillin'i ç:iğ yumurta ve taoıırocholate de soude 
içine koymak suretiyle mide asidi tarafından tahrip olu!lmasın: 

menetmekte ve ağızdan alınan miktarın / (;70-80 ini idrnrda bulmak- · 
tadırlar . Başlangıç mahiyetinde bir deneme olmak üzere akut an­
jinle1'i önce bir parça sütle beraber bir kahve kaşığı bikarbonat dö 
sud ve trisilikat dö magnezyoın, 10 dakika sonra çiğ yuınurt~ içi:nd~ 
olmak üzere gerekli dozda penicillin vererek tedavi etrr:ıişle:rclir. 

Tad acılığu;ı gidermek için ilika süt ve şeker katılabilir. Sonuçkr 
elverişli çıkmışlardır. · 

40. GYÖRGY; P., VANDERGRIFT, H. N. & CoH. (1945).- <~t~·d­

m,inistration of penicillin by mouth:> ı ı ı , J. Arner. Med. Ass., 12•1, 
639. 

CHARNEY, ALBURN ve BERNHART'ın henüz yaymlanmı~ 

glan çalışmalarına göre penicillin'in bir tampon tuziyle birle~tiı:il­

:ı;nesi kendisinin asid veya alkaliler tarafından tahri~ine mtmi ol­
maktadır. Bu müelıifler kahvaltıdan iki saat sonra 20{)-40(} ~m3 su 

[*] Sülf~mid-Penicillin ve üre-penicillin mahlutlarının in vitro bakteriypsta­

tik tesideri (Mütercim). 
[l] Penicillin'irr bakteriyofaj, sulfathiazole ve diğer bazı a:ıtibakteriyen mad-

delere oliın üstUnlüğü (~Ütercim). · · · 

[2] Penicillin'in ağızdan verilmesi (mütercim) . 
[31 Penlcillin 'in ağızdan verilmesi (mütercim). 
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içinde 1-5 mg. citrate tTisodique ile 30.000 ünite penicillin ağızdan 
verilirse idrarla atılan penicillin miktannın önemli derece:le aıtb­
ğını görmüşlerdir. 

GYÖRGY ile yardımcıları bel!-. n ğuk!uğuna tutulmuş !8 erişkini , 
ağızdan alınmak şartiyle 3 saatte bir sitrat dö sudla birlikte mutad . 
dozda penicillin vererek t edavi etmişler ve bunları 1-5 günde iyi 
etmişlerdir. 3 tane küçük kızda 4 saatte bir 10,000 üniteden cemarı 

200,000 - 300,000 ünite t atbikiyle elde edil.en sonuçlar devansı.z o~­
muştur . Kahvaltıdan yarım saat önce 40,000 ünite penicillin 4 gram 
!Sitratla bi ıôlikte yutul ursa 4 saat sonraya kadar kancıa penidlin bu­
lunmakta olup bu müddet de adale içi enjeLsiyorıdakinden d::ıha 

uzundur. 
41. CHARNEY. J ., ALBUR]'J, H . E. & BERNH.ART, F. W. (1945) 

- « Urinary exeretian of penicillin in man after or ai admimstration 
with gastric antacids :; [•J, Science, 101, 251. 

Adale veya verid içi olmak üzere enjekte edikn 20,000 :inite 
penicillin'in SHO ı idrarla çıkmaktadır. Bu 20,000 ünite penicil1in 
agızdan verilecek olursa idrardan elde edilebil€:n miktarı sarlece 
%3 nisbetindedir. Ayni miktar ünitedeki penici1lin, mide asiditesini 
nötral ize etmek üzere, 6 gr. citrate tri~odiq·u. e veya 5 gr. phosphafc 
di;;odiqııe ile beraberr ağızdan verilirse bunun % 18 i idrıı.rla çık­

maktadır. 

En iyi sonuçlar penicillin kahvaltı dan 2 saat sonra verilince 
alınmaktadır. 

42. LIBBY, R L. (1945). - - <: Oral administr:ıtiorı. of penicillin in 
oihflJ, Science, 101. 178. 

Müellif ağız yoliyle jelatin kapsülü içinde 10,·){)0, 25,000 veya 
50,000 ünite ver.ebilmek için penicillin'in sodyom ve kalsiyom tuzt~­
nun pamu/c tohumu yağı içine . katılmasını salık vermektedir. Yağa 
katılmış penicillin:den 90,000 ünitenin ağız yoliyle :ılınma.:;mdan 

sonra kandaki konsantrasyonu, 6 saat süre ile cm3 d'<: 0,02 üniteyi 
aşmakta ve azami miktaT olmak üzere birinci saat nih2.yetinde 0,05 
üniteyi bulmaktadır. Penicillin idrarda da 25 inci dakikada ı_:'!knıağa 
başlayıp (cm3 de 0,44 ünite) 8 saat miiddotle bulumıbilmektP-dir. 

43. Mc DERMOTT, W ., BENOİT, M. P. A. , DUBOIS. R. & HAY­
NES, W. (1945).- «Penicillin by mouth»n. Sc-iP-nce, 101, 222. 

[*] insanda mide asidierini nötralize eden maddelerle ağızdan verilen peni­

cillin' in idrarla çıkması (mütercim) . 
[1] Zeyt içindeki penicillin 'in ağızdan verilmesi (mütercim) . 
[2] Ağızdan verilen penicillin (mütercim). 
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Müellifler dört grup hastaya aç karnma ağız yoliyle verdikleri 
315,000 ünite penicillin'in konsantrasyonunu birbirle:-iyle kıyasla­
maktadırlar. İlaç dört ayrı sıvağa katılmıştı: :;u; trislikat dö mag­
nezyom üstüne alınan su; bıığdrıy yağı ve % 4 balmumurıu havi fıs­
t1k yağı. 

4 grupta da penicillin'in kan seromundaki konsantr 2syonn, ila­
cın alınmasından 30-60 dakika sonra, crn3 de o,:H2-1,25 ünite cras'Jl­
da çıkmıştır. Bununla beraber yağlı süspansiyonla:ı:-dc~ penirillin'in 
kandaki konsantrasyonu 2 nci saate kad ar yükselrneğe d~?v:tm eele­
rek cm~ de 0,9 üniteyi bulmaktadn . 

Müellifler adale içi enjeksiyonla ayni kuvvette ve ayni sii:-ede 
konsantrasyon temini için yağlı süspansiyoncia ağı:zdan ve:ilen do­
zun 5 kere daha fazla olması gerektiği fikrindectirler. 

44. BURKE, F. G .. ROSS. S . & STRAUSS, C. (1945). - ~ orcıl 

administration of penicillin, f*J, J . Amer. Med . Ass., 128, 83. 
Müellifier 100,000 veya 200,000 ünite penici!lin tozunu havi je­

lat in kapsüllerinin ağızdan verilmesini tavsiye etmektedirler. K ap­
süller 5 saniye müddetle 1/20 formal dehid ve 5 dakika mü.ddetle 
'/rı 95 alkolele tutularak sert1eştirilmelidir. Diğer: taraftan k:ıpsüller­
den yarım saat önce iki komprime alüminyom idreıt alınm<ıluhr . 

Bu usulü tatbik eden müell iflerin sağlatn insanlarda 100,000 
ünite penicillin'in ağız yolundan verilmesiyle, elele ettikleri ko:rı.san­
trasyon kurbu 40,000 ünitenin adale yoliyle tathikinden elrl€ edilen 
kurba müsavi çıkmıştır . 

HuUl sa penicillin, nebati bir zeyt içine katılmak veya bir tam­
pon tozuyla beraber alınmak üzere, ağız yoliyle de tatbik olunabilir. 
Ağızdan alınacak penicillin kapsül veya komnri.melerinde hiç ol­
mazsa. 20,000 ünite penicillin bulunmalıdır. Günlük dozutt. birk!'\Ç 
parçay~ bölünerek 2-3 saatte bir verilmesi Hizımdır. Bunlar !~ÇO .ka:ı:-­

nına alınacaklardır. Yemek!ere yarım saatten daha ~z k.alcı V(.'ya ve­
rnek üstünE' 2 saat geçmeden hastaya verilmemf'Hc.i:ı:. Ağızdan alı­

nan penicillin enjeksiyonla tatbik olunan mikta:-larm takriben ü~ 
misli olmalıdır. 

Penicillin'in sindirim yolundan imtisö~sı her şeye rağ.r:.ı.en bir 
takım intizamsızlıklar gösterdiğinden ağız yoliylt~ pf'ni·::-illin ted&vi­
si halen ihtilatsız belsoğukluğu tedavisine, diş çekiJmesinden v~ya 
romatizma:lılarla kalbinde şekil bozukluğu bu!unanlarda bc.derncik 

[•] P enicillin 'in ağızdan verilmesi (mütercimi. 
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~ıkarıldıktan sonra enfeksiyondan korunmaya münha~.ır kalnuıkta­

dır. Stafilokok, strept0kok, pnömokok veya menengokokt:m ileri 
gel~n ağır enfeksiyonlarda ağızdan penicillin, ancak penicillin tn­
jeksiyonları harareti tabiiye indirildikten sonra. idame tedavisi oJ:a­
rak tatbik olunabilir. 

UZVlYET BOŞLUKLARINA PENICILLIN' ENJEKSİYONU 

45. BAGLEY, W. R. (1945). - «Administration of penicillin by 
the knee ·· joint method, ['' J, Minnesota Med., 28. 205. 

Penicillin eklem (mafsal) sinoviyalinden (kise; zülaliyc) içeri 
yavaş yavaş geçtiği için müellif 10 cm3 mul~attar suda .:::-itilen. 
100,000 ünite penicillin'in diz eklernine enjekte edilme!:!ini scı.lık ver­
mektedir. Müellif, arteritler, pnömoniler, ameliyat sonrası batın ci­
darında görülen enfeksiyol]lar ve gonokok enfı~k<>iyonları e.'! dahil 
olmak üzere 80 vakayı bu sayede başarıyla tedavi etmiştir. Enjeksi­
yonlar 12 saatte bir tekrarlanmaktaydı. 

46. FLOREY, M. E. & HEATLEY. N. G . (1945). -- .. Syaternic· 
administration of penicillin by absorption from body cav~.tieg :, [ 1 J , 

I,ancet, 1, 748. 
Ayni prensipe dayanan bu müellifler de plevra içine 120,000 

ünite penicillin enjekte edilirse plazmada 24 saat, 240,000 ünit~ en­
jekte edilirse 48 saat süre ile bakteriyostatik konsantrasyonlar hu­
sule geldiğini görmektedirler. Kendileri günde hir defa yalnız plev­
raya enjekte edilen 120,000 - 300,000 ünite penicillin ile pnömoni, 
piyemi, osteomiyelit ve akut arterit de dahil olmak üzere ~6 h?S­
tayı başarıyle tedavi etmişlerdir. Penicillin'in münhas1ran c:>klerHe­
re veya apse boşluklarına enjeksiyonuyla tedavi edilen val~alar da 
·vardır. 

PENICILLIN'İN ARTER İÇİNE ENJEKTE EDİLMESİ 

47. GLASSER, ·S. T., HERRLIN, J. Jr. & POLl,OCK, B. (1945) . 
«lntraarterial injection of penicillin for infections of the extre~ 

mities »['~ J, .T . • 4mer. Med. Ass., 128, 797. 

[*] Fen'icillin'in diz ekleminden tatbiki (mütercim). 
~ [1] Pentcillin'in vücut boşluklarından imtisas suretiyle genel şekilde tatbiki 

(mütercim) . 

[2] Nihayetlerin enfeksiyonlarında penicillin'in arter içi enjcksiyonı! o('Müt.) . 
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Nihayetlerin ağır enfeksiyonlannda 50:000 ünite peni<'illirı'in, 

10 cm.:• fizyolojik seromda· eritilerek, günde bir defc.:. arter içi...'l.e en­
jekte edilmesi en ağır vakaları durdunnağa yetmektedir. Etrafa 
yapılan septik müdahalelerde ( debridrn an .ilah ... ) :ıyni doz profi­
laktik olarak arter içinden enjekte edilmelidir. 

ZEYT VE BALMUMU MAHLÜTUNDAK.l PENICILLIN 
SÜSPANSiYONUNUN ADıALE İÇİ EN~KSİYONU 

48. ROMANSKY, M. J., MURPHY, R. J. & R!TTMAN, G. E. 
(1945). - «Single injection treatment of gonorrhea with penicillin 
in beeswax-peanut oibr*J, J. Amer. Med. Ass. 128" 404. 

Müellifler kullandıkları müstahzarrla 100,000 i.inite penicillin, 
hacmin~n j iA ü (vezninin (Ya 3,2 si) kadar balmumuı:üı havi. 1 cmR 
fıstık yağma katılmış bulunmaktadır. 

Süspansiyon şu şekilde hazırlanmaktadır : Fıstık yağı Sc;tz siiz­
geciyle 6 tabaka gaz bezinden süzülüp otok-Iavda 20 dakika 17 lihre 
tazyik altında tutulmak suretiyle sterilize edilir. Brumumu da 6 
tabaka gaz bezinden sü zülüp otoklavda 20 dakika 17 libre t:ızy ik. al­
tında tutularak sterilize edilmektedir. Buncl::tn sonra her iki marlde 
makalede bildirilen şekilde. birbirlerine karıştırılr.ıakta ve malılut­
ları berraklaşıncaya kadar ısıtılmaktadır. O vakit ınahlfıttan 1 cm8 ü. 
steril bir mekanik melanjöre konarak içine pc:nicillin'in kalsiyam 
tuzundan 100,000 ünite katılır. Nihai mahltıl adale iç:ine enjehe edi­
lebilecek derecede seyyaldir. 

Zeyt ve balmumu mahlUtundaki penicillin adale içi e11jel~te 

edildikten sonra ağır ağır rezarbe olmaktadır . 100,000 ünite ~iı· defa 
enjekte edilince, ortalama olarak. 7,5 saat sonra penicillin k~.na geç­
mekte (1 cm3 kandaki azami konsantrasyonu 0,156 Oxford ünitesi­
dir) ve idrarla atılıması 32 saat sürmektedir. 150,000 ünitelik bi~ de­
falık enjeksiyonundan sonra penicillin kana, ortalam ::ı olıYnk. 10 
saatte geçmekte (kanın santimetre kübi.i.ndeki azami konsantnısyo­
nu 0,204 oxford ünitesidir) ve idrarla atılması 32 saat sürmektedir. 

Zeyt 've balınumu n'ıahlutundaki penicillin si.i.spansiyonu üç 
konsantrasyonda bulunmaktadır [ll: Mahl.{i.tun <;an timetre kübünde 

[*] Balmumu ve fıstık yağı mahlıltundaki peııicillin ile belsoğukluzumın tek 
.enjeksiyon yaparak tedavisi (mütercim) . 

[1] KEEFER, C. S. , HERWICK, R. P ., V AN WINKLE, V . & PUTMA,N, -L. ~· 

(1945), J. Amer. Med. Ass., 128, H61. 
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100,000; 200,000; 300,000 ünite. İlk iki miistahzarda balmumu 0,{· 8 

den az olmamalıdır. Üçüncüde ise 'lı 4,7 den az ve %4,ı:l dan çok ol-· 
maması gerekir. 100,000 ve 200,000 ünitelik müstahzarlardaki peni­
cillin tozunun miligramında hiç olmazsa 750 ünite; 300',0{)0 ürıitc1ik 

müstahzann miligramında ise hiç olmazsa 900 ünite bulunmı:ı.lıdıö. 

Bu suretle hazırlanan müstahzarlarda ,gonokok;iden m~da en-­
feksiyonlarda penicillin en aşağı 300,000 ünite olar<ık enjekte edil­
melidir. Enjeksiyonlar yalnız adale içi yapıl.ınaktacln·. 300,000 oxford 
ünitelik enjeksiyonlar 18 saatte , 200.000 ünitelikler 12 saatte ve 
100,000 ünitelikler 8 saatt e bir tekrarlanmak tadır 

ADA LE İÇİ PENICILLIN : İMTİSASIN GECİKTİRİLMESİ 

49. FİSK , FOOR & ALLIS (1945). Sci eıtce, 12 1, 124. 
Adale içi enjekte edilen penic.illin mahluliine az m!ktard::t .ıd­

renalin katılması, kan konsant rasyonu ktlrbunun tepe~; yassıiaşıp 

boyunun uzamasından anlaşıldığı üzere, peni.cillin'in imtisa"'.mı ge­
ciktirmektedir. 

50. PARKINS, W. M., WILEY, M., CHANDY, J & ZIN'I'EL, H 
A. ( 1945). - ,,Maintenance of the blood level of penici.llin after in-· 
tramuscular infection ,> ("J, S d en ce, 101, 20~ . 

r1, 6-20 jelatin ile ~ l'c 0 ,005 nisbetinde olmak ü zere vazokonstrik­
tör Neo-synephrine m addesin i havi mahlüle pen icillin katılıc:- a, ade.· 
le içi enjeksiyon üzerine, mahlülün imtisası kancla sekiz saat pen.i­
cillin kalacak kadar yavaşlamaktadır. Bu iki madde ayrı ayrı kulla­
nılacak olursa geciktirme hassaları bir aradakinden helirli clH~cede 
azdır. Vazokonstriktör madde katılması ho!Şa gitmez tesirler yap­
mamaktadır. 

OFTALMOLOJİDE LAMELLi PENİCİLLİN 

51. W AR OFFICE, LONDON (1945) . - << Penicillin laın.::nne in 
ophtalrnic 1nfections»[1J.Army MP.d. Derı!. Bull ., No. 46, Apr. , 6-7. 

Oftalmolojide yerel olarak penicillin tatl;>ikine en elveri§1i müs­
tahzar laktoz ve penicillin'i havi lameller olup bunlar dönlPr saat­
te bir k::mjonktiva retcine konmaktadır. 

[*] Adale içi enjeksiyondan sonra kandaki penicillin seviyesinin idamesi (mü­
tercim) . 

[1] Göz enfeksiyonlarında penicillin lamelleri (m_ütercim ). 
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JELOZ PASTİLLERİNDE PENICILLIN 

52. GREEY, P . & Mac DON ALD. I. B. (1945). - « Pcnici~lin 

agar pastilles ;;. ı: .. J, Canad . M-ed. Ass. J ., 52. 327. 

Stomatitlerle streptokoklu ve füzo - spirilli anjinlerin yerel i;e­
davisinde müellifler je laza katılmış .200 Oxforrl ünitesi pe!l.icillin'i 
havi pastiller kullanılmasını tavsiye etmektedirler. Mac GR.EGOR 
ile LONG tarafından tavsiye edilen jlfıtinli pastillerin tesiri bir ı:a­
atte tükendiği halde jelozlu pastilterin tesiri 4 saa~ devam etmek­
fedir. 

PENICILLIN AEROSOLLERİ 

53. KNOTT, F. A. & CLARK, W. H. (1945). - "A .. bsorption of 
aerosol penicillin via the lung»f1J, Lrmret, 1, 468. 

Santimetre kübünde 10,000 ünite penicillin'i havi 20 cm3 lük bi c 
mahlul aerosol halinde havaya verildikten asgari 90 dakikrı. sorıra 
stafilokok kültürlerine tesir etmektedir. Böyle bir 20 cm1 lük mah­
lulün aerosol h alinde püskürtülmüş olduğu 3,000 kadem miki\.plık 

büyük bir odada 6 kişi 15-30 dakika kalmışlardır. Bunların idrann .. 
da önemli mikt.:ırda penicillin çıkmaktaydı. Müellifler, bilhassa ak­
ciğer af2tlerinde, penicillin aerosoliyle hastalara müştereken tedavi 
tatbik edilmesi kaabil olacağı kanaatindedirler. 

PENICILLIN'i.~ İDRARLA ÇIKARILMASI 

54. 3EYER, K. H. , FLIPPIN, W. E ., VAR~NEY, W. E. r& 
WOODWARD, R. (1944) . - "The effect of paraarnina hippuric acid 
on plasma concer.tration of penicillin in man r, [21, J .. 4mer. Med. A.ss. 
126, 1007. 

Tecrübelerini hayvandan insana intikal ettiren ı;nüellifler perri­
cillin ile birlikte, vücut ağırlığının kilosu başına 80 mg. asid para­
amina hipürik, saatte bir verilecek olursa 100 cm3 karida 10 mg. 
asid bulunmakta ve kandaki penicillin konsantrasyonu tek başına 
olduğu zamankinden 1-5 defa daha fazla bulunmaktadır. Usulün 

[ *] Jelozlu penicillin pastilleri (mütercim). 
[1] PP.nicillin aerosolünün akciğerlerden alınması (mütercim). 
[2] Para-amino hipürik asidin insanda penidllin plazma konsanb:asyonunıı 

1llan tesiri ( riıütercim) . 
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Löbrekleri normal kimselerde tehlikesiz olm~sı ve reaksiyon ver­
memesi icabet:n:u~ktedir. Usul idrarla penicilHn kayıbına karşı bir 
çare teşkil etmektedir. 

P~l~UCI~LIN'İN . PLASENTADAN GEÇMESi 

55. GREENE, J. H. & HOBBY, H. L. (1944). - «Transmission 
of penicillin thn.ıu.:gh human placenta»n, P1·oc . .Soc, e.rper. Biol. , N. 
Y., 57, 282. 

Çocuk dağınazdan 2 saat önce annesine verid yoliyle 20,000-

100,000 ünite penicillin enjeksiyonu halinde anne kanındaki peni­
cillin'in % 40 ı çocuğun göbek kordonu kanına geçm-=ktedir. Kordon 
kanındaki penicillin seviyesi bakteriyostatik konsantrasyondan yük­
sektir. Makalede pratik tatbikata ait kayit bulunmamaktadır. 

PENICILLİN'İN YENİ ŞEKİLLERİ 

56. CHOW, B. F. & Mc KEE, C. M. (1945) . - «lnteraction bet­
ween crystallin penicillin and human plasma proteins » l 1 ~ , .Science, 
101, 67. 

Kolloidal penicillin. - Penicillin plazma proteinleriyle birleşe­
rek enjeksiyon yerinden daha geç imtisas eden ve böbreklerden 
daha ağır atılan kompleksler teşkil edebilmektedir (f:ıre tecrübele­
ri). Böy~e bir kompleks elde edebilmek için bir selofan keseye cm :ı 
ünde 125 ünite penicillin , plazma serini ve tampon f0sfat tuzu kon ­
maktadır. Bu kese bir fosfat tampon tuzu mahlfılüne daldınlır . Ke­
senin içindeki ve dışındaki mayiler arasında hulul hadisesiyle denk­
leşme husule gelmesine ait 18-24 saat zarfında penicillin'in 2/3 ü di­
yaliz yapmaz olur. Bunun sebebi penicillin'in serinle fizik veya şi­

mik ola~ak birleşmesidir. Penicillin globülinlerle bu mahiyette bir 
birleşme yapm~maktadır. 

PeniGillin - pro1;t~n - kompleksi. sülfanüd - protein kompleksle~ 
' ' .. . ' -

rinin , zıçlcl,ına, _anti~a,k,teriyen t~sirini muJ;ıafaga etmektr::dir. Seı:b0st 

,pen~c]Jlin'i 'frİıİ~ı;:~te . olan %~0 ) ik alkelle mükerrer çökı.::rtmeler 

yapaı:ak penicilli~i . nisbeten saf halde elde etmek ve sonra kuruhıp 
toz haline getirmek mümkÜJ:.\~!lı"· 

,[• ] :P,enicilijn'in insan,da p~ı:ısentadan _geçmesi <m\itercim) . 
[ 1] Bill(lri ·penJcillin ile insan plazma proteinlerinin kaı:şılıklı ~esi!'i_ , ,Müt,) . 
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57. V?EECH; H., PUTNAM; L. E., RANDALI:., w. A~ & RER­
WICK,· R~ P. (1944). - "Penicillin X in treatment of gon~rrhea(*J, 
J . Amer. Med. Ass., 12($, 1024. 

Penicil!in X adını taşıyan yeni· bir billilli penieillin hc:tZırlcın­

mıştır. Alelade 'billuri- penicillin'in (G veya II) mg. ında 1;660 üni­
te bulunduğu halde p~nicillin X in mg. ında 900 ünite vardır. BIU 
yeni penidllinin stafilokoka karşı in vitro tesiri alelade penicillin'in 
aynı olduğu halde B. F'riedlii.nder Aya karşı olan tesiri daha fazla­
dır. Penicillin X, 66 belsoğukluğu vakasının hepsinin (35 erkek. 31 
kadın) adale içine yapılan 25,000 ünitelik tek dozla iyileşmesini te­
min etmiştir. Şu halde gonokoka karşı tesiri alelade penicillin'der.. 
daha kuvvetli olup vücuttan atılması da dar.a geç vaki olmakta­
dır[lJ. 

58. KENYON, J ., SEGAR, R. , GRAN. J. & WAl..LERSTEIN, 
W. K. S . (1945). - << Anti-penicilliums in relation to penicillium the~ 
rapy»PJ, Med. Press. and Circular, Jan. 31, S: 70. 

Evv:~lce vivicilline adiyle anılmakta olan tasfiyE' edilmemiş pe­
nicillin'e $imdi Hypholine denmektedir. Bunda penidllin A, peni­
cillin B (notatine), penicillin C ve D bulunmakhdır. Bu tasfiye 
edilmemiş penicillin adale içine enjekte edi-lmekle reaksiy-::ın yap­
maz. Makalede penicillin'i tesirden alıkoyan bellibaşlı mac'deleriti 
bir listesi de bulunmaktudır. 

PENICILLIN ENJEKSİYOI.'·lLARI TEKNİGİ 

59: CÖWAN, S. T. (1945). - «Effect ~f rubber tubing on solu­
tion of penic:illin ;> [3J, Lancet, 1, 178: 

«Eudrip» denen cihazla adale içi olmak üzere ağır ağrr pE'ni: 
cillin. enjekte edildiği. vakit cihazın kauçuk tübu, içiiıdim' geçmekte 
olan, pe:ıicillin'in 9(. 25-50 sini inaktive edebilir . .. Btı· s'ebeple peri!.-: · 

[*J Bel~oğukluğu tedavisinde Penicillin X (mütercim) . 
[1] E. M. ORY: M. ME.ADS & N: FINLAND (J. Amer . M·ed. Ass.; 1945. sept. 

22, 139, 257) a nazaran Penicillin X, Penicillium notatum Şişel~rdeıti küitlir vasat­
larının yüzünde· ,ince bir tabaka teşkil etıiı.eK' üzere e'kildlği vaki~, ifr az oiu~mak~ 
tadır. Bo şekllde ' h~ırlah1ın ticari. peiıicillin'de %. 20-is• nisbetinde ~-p~h'ici'flin X 

bulunabilir. ':Buna . kru-şı fıçılarm içinı;ie~i kültür vasaHarının deriı;ı,likl~i:iride . i.ire: 
tnE!ti ıCütt~n elde ediımelife· dian' tfca ri' ı)i'Tıicliİin' in\ liJririAt hepsi' ~nicili':ı:i:' 6 cten 
ibarettir. · 

T21~enic'n1in ··· t~i:ravı~t BliKiiiimd.an:· -ahlT=pii{ıcilritıni:"madcreJ.~ T'mi.fie"rc~m) . 
[3] Kauçuk tübüiı penicillin malılıillerine tesiri (mi.itercim) . 
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cillin 'in tesirini ta dil etmiyecek cinste'n kauçuk tü b seçmek lazım-' 
dır. Müellif kauçuk tübleri bu bakımdan muayene etmeğe elverişli 
bir usul tarif etmektedir. 

60. MILLES, H. L. (1945) . -. A method of administering sys-
temic penicillin >> r"J, Brit . M ed . J., 1. 118. 

Kendilerine enjeksiyon yapılan hastalarda adale içine saplan­
mış olan iğnenin şırıngaya takılan kısmını steril 'bir kauçuk tüb 
parçası ve cam kapakla kapamak sayesinde 4 gün ete saplı olanı.k 

bırakıp mükerrer pikürlerden kaçınmak kaabildir. 

61. LAST, C. E. (1945) . - «lnstrument for continuous and ac­
curate administration of penicillin intramusculary» PJ, Brit. M ed . J., 
1, 127. 

Yazıda . ağır ağır yapılacak adale içi enjeksiyonlarda Rekor şi· 

rıngasının pistonunu otomatik olarak iten ve enjektE' edilen mahlu!. 
miktarını otomatik olarak ayarlayan, bir elektrik cihazı tarif edil­
mektedir. Cihaz gtı.yet küçük hacimde (24 saatte 8 n~3) mahluller 
kullanınağa elverişli olup hastanın enjeksiyondan rahatsız olması· 
n ı asgariye indirmektedir. 

62. SHANON, W. F. & ZlELMSKI, E. L . (1944). - «The · use of 
procaine hydrochloride with the IM administration of penicillinate 
of sodium» f~J , Mil. Surgeon. 95 , 501. 

Ayni şırıngaya. 20,000 ünite pen icilin'i havi 4 cm 3 ma!ılul ile 
'/, 2 procaine m ahlülünden 0,25 cm:{ çekilip enjekte edilirse hasta iğ­

nenin acısını duyınadığı gibi tedavinin tesiri de değişmemektedir. 

63. BOTTERELL, ~- H . & MAGNER, D. (1945) . - · «Meningitis 
due to Ps. pyocyanea; penetrating w0unds of the hend»l3J , Lo.ncet, ~' 

112. 

Asepsinin öne~. - Müellifler kafatasından içeri işley~n yara­
lnrın tedavisi esnasında profilakhk olarak yapılan perı:iciİlin enjeksi­
yonlarında kontaminasyon olmasından ötürü meydana gelen iki ta­
sil piyosiyanik menenjiti hakkında malümat vermektedirler. 

[•] Penicillin'in genel tatbik edilmesine dair bir u5lu <:nütercim) . 
[1] . Penicillin'in adale içi devamlı ve tamamı tamam ın'!, t.;ıtbikini sağlayan _bi:p 

cihaz (mütercim). 
[2) .Penicillin'in sodyom tuzunun adale içi klor idrat dö prçkai!l ile enjekte 

t'<lilmes1 (mütercim). . . · · 
[3J Nafiz baş yaralarında piyosiyanik basiİden ileri ~elen menı;ıt-ii t .va]ça­

ları (mütercim). 

1• • • •• 

~ ... . . .. 
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PENICILLIN'DEN İLERi GELEN ARlZALAR 

64. Mc CLOSKY, W. T . & SMITH, M. L (1944).- «Fxper.iments 
on the sensitising properties of penicillin >> [ *J, Proc. Soc. Exper. Bi ol., 
N. Y., 57, 270. 

Yazı kobayları , 5 gün süre ile deri altı ve periten için penicilli.r. 
enjeksiyoni.yle, sansibilize etmek hakkındaki bir denemeve ~ittir. 
Daha sonra kalp içi penicillin enjekte- edilin::·e ll h r.yvar.d:m 2 si 
anafilaksi şokiyle ölmüş. birisı ~ok geçirmekle beraber iyileşmi~ , 7 
sinde ise anafil aksi olmamıştır. 

Penicillin'e karşı sansibilizasyon delilleri ~mrunu rahmiye re­
aksiyonlariyle de elde edilmektedir. 

65. MICHIE, W . & BAJLIE (1945) . - "A case of penicillin :re ­

action» [ 1 J, Brit. M ed. J, 1, 554. 
Yazı, penicillin ile temastan ötürü, deride ekza!natöz reB.kıüyon 

husulü hakkındadır. Bu hususta mezkfır penicillin niimunl'si.np 
karşı müsbet olan deri deneylerinden faydalanılmıştır. 

66. MORRIS , G . E. & DOWNING, J. G. (1943). - «Bullous der­
m atits fro m !_Jenicillin,Yl. J . Amer. Med . Ass., 127, 711. 

P enicillin en jeksiyonu ü~~erine yErel bir büW:iz 'i errr~ati1 gö ~ ·ül­

müştür. 

67 . NEISH-BARKER, A. (1945). - << Allergic reacti.ons to peni­
cillind1l, Lancet, 1, 177. 

Penicillin maddelerini işiernekte çalışan bir hekimin haşiyle 

gözlerinde er itlemli ve veziküllü dermatit çıkmıştır. Bir va~cada da 
adale içi enjeksiyon üzerine genel ürtiker görülmü~tür . Her iki va­
kada da penicilÜn'e karşı olan deri deneyleri müsbet.tir . 

PENICILLIN'İN T ABABEITEKİ TA TB İKA Tl 

I. - Umumi ,mahiyetteki çalışmalar: 
68. BLAKE, F. G. (1945). - «The therapeutic indications of the 

sulfonamides and penicillin »[ ıJ , J . Amer. Med. Ass., 127 , 517 
Her iki i lô.cın da faydalı ol,dnğu hastalıklar : St::ı.fibkok, menen­

gokok ve gonokok enfeksiyonları. 

[" ] Penicillin'in san sibilizan hassalar-ı hakkındaki tecrübeler (Müt .. ). 
[1) Penicillin'in reaksiyon husule getirmesine ait bir vak'a (mütı>rcimL , 

[2] Penicill in'den h u sule gelen büllöz dermatit (mütercim) . 
1.3] Penicillin 'e karşı allerjik reaksiyonlar' (mütercim) : 
[ 4] Sülfaınidlerle penicillin'in tedavideki endikasyon ları (:nütercim~. 
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Yalnız sülfamidlerin tesir ettikleri hastalıklar: koli basil , dizan­
teri basili, Pfeiffer basili, Friedli=.inder basili, Ducrey basili enfek­
siyonları. 

Yalnız penicWin'in tesir e ttiği hastalıklar: Frengi, piyan, gazlı 
gangren. 

69. HARFORD, €. G., ·MARTIN, S. 0. , HAGEMA:N, P. O. & 
WOOD, W. ·B. Jr. (1945) . - «Treatment of staphilococcic, pneumo­
coccic, gonococcic and other infections with penicillin»[•J, J. Amer. 
Med. 'Ass., 123, 325. 

Genel şekilde penicillin tatbikatiyle 103 vaka tedavi edilmiş 
olup bunların müfredatı şöyledir : 16 sı septisemili olmak üzere 20 

tane ağır stafilokok enfeksiyonu. Bunlardan 3 ü ölmüştür. ll tane 
metastatik bronko-pnömoni vakasından 'yalnız biri ölmüştür. Akut 
osteomiyelitlerde güzel, kroniklerde şüpheli sonuçlar alınmaktadır. 

Pnömokok menenjitleri: 9 vakadan 8 i iyileşmiş olup beşinde 
mastoidektomi de yapılmıştır. 

Men engokoklu foudroyant menenjit : Bir vaka olup iyileşmiş-

tir. 
Sub-akut endocarditis lerıto : Bunlar üç vakadır. Biri ölmüş, di· 

ğer ikisi 2-4 aylık müşahede devrelerinde iyileşmiş hRldedirler. 

II. - Stafilokok afetleri. 
70. HERBEST, R. H. & MERRICKS, J . W. (1945) . - « St::ıphylo­

coccus albus septicemia following nephrolithotomy»[1l , J . Amer. 
Med. Ass., 127, S: 8. 

Vaka 37 yaşında bir şahısa ait olup böbrek taş ı ameliyatından 

sonra ak stafilokok septisemisine uğramıştır . Hasta 8,355,000 ünite 
penicillin tatbiki ve böbrekteki tali bir apsenin drenaj ı üzerine iyi­
leşmiştir. 

III. - Streptokok afetleri. 
71. PLUMMER, N., DUERSCHNER, D. R. , WARREN, H. D., 

ROGLIANQ, H. R. & SLOAN, R. A. (1945). - «Penicillin therapy 
in hemolytic streptococcic pharyngitis and tc.nsillitis»[2J. J. Amer. 
M'erl. Ass., 127, 369. 

Makaleler, penicillin'in streptokaktlu .jarenjit ve anjine olan te-

('*] Stafi'lokok,' .. pnömokok, ganokok enfeksiyonlariyle diğer enfeks;yonhırın 

penicillin ife tedavisi · {m'ütercim) . 
[1] Böorek >taşı ameli,yat1bdan sonra ·ak stafilokok septisemisi · (mütercim). 
[21 Binolitik streptok:oktah ileri ·geleh i'arenjlit ve anjinlerin penicill in ile te­

davfsi (ıtriiterciiiı). 
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:sirine dair, bir incelemedir. Penicillin dört saatte bir 15,000 ünite 
{}lmak üzere 1-6 gün süre ile tatbik edilmiştir. 

Vakaların hepsinde streptokoklar tedavinin başlangıcından iti­
baren 24 saatten az zamanda ortadan kaybolmaktadırlar. Fakat te­
davi kesilirse yavaş yavaş tekrar gözükürler. Vazifevi rahatlık te­
davinin 8-12 inci saatinden itibaren gözükmektedir. 

Dört günden az süre ile tedavi edilen 9 vakada 4 nüküs görül­
müştür. 6 gün süre ile tedavi gören vakalarda nüküs yoktur. 

IV. --Streptokok viridans'lı habis sub-akut andokarditler. 
Yeni yayınlar, aman vermezliğiyle tanınmış olan, bu hastalığın 

tedavisinde penicillin'in oynadığı büyük ilgiyi belirtmektedirler. 
Tedavi hususunda kullanılan doz pek değişiktir. Fakat mijellifler in 
çoğu, 20 gün süre ile, günde 200,000 ünite tatbikinde birleşmekte­

dirler. 
72. PIZZI, F . W. & Mc CARTHY, F. W. (1944).- «U. S. Nav. 

Med. Burı., 43, 1010. 

8 yaşında bir çocukta iki seri penicillin tedavisinden son:ca emo­
kültür menfi çıkmıştır. Müşahede devresi eksik olup bir haftadan 
ibarettir. 

73. KRELI, S. (1945). -- «Subacute bacterial endocarditis comp­
licating luetic aortic disease, treated w ith penicillin »[•J, Uroı. Cu­
tan. Rev., jan., .S: 35. 

Vaka 57 yaşındaki bir kadına ait olup kendindeki frengi aortiti 
listüne sub·-akut bir andokardit eklenmiş bulunmaktadır Emokül­
tür müsbettir. 20 gün süre ile günde 200,000 ünite penicillin tatbik 
edilince emokültür yedi kere menfi çıkmış ve hasta tedavinin 28 
inci günü ateşsiz olarak taburcu edilmiştir. Hasta daha sonra kalp 
defayyansından ö1müştür. 

Müellif New York'daki Mount Sinai hastanesinde Dr. BAER'in 
11 Osler hastalığı vakasını, 9 u görünüşte iyile~mek üzere, 4-15 mil­
yon ünite penicillin ile tedavi ettiğini yazmaktadır. 

74. WHITE, P. D. , MATHEWS, M. F. & EVANS, E. (1945). -
«Notes on the treatment of subacute bacterial endocarditis en­
countered in 88 cases at the Massachussetts Hospital during 1939-
1944»[1], Ann. Intern. Med., 29, 61. 

[ • ] Frengiden ileri gelen aort hastalığiyle ihtilat etmiş bulunan sub-akut 
bakteriyen andokarditin penicillin ile tedavisi (mütercim) . 

[1] Massachussets hastanesinde 1939-1944 de raslanan 88 tane sub-akut bak­
teriyen andokardit vak'asının tedavisi hakkında not (mütercim). 

Ttpta Yenilikler - · 43 
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Penicillin çıkmazdan önce başarı a,lınmaksızın tedavi edilen va­
kaların sayısı 79 dur. Feniçiilin ile 9 vg.lça tedavi edilmiş ol1~p so­
nuçlar şöyledir: 2 ölüm (bunlardan biri tı;davi e:masında l;ıeyin am­
b.olisiyle, diğeri de görünüşe göre iyileşmesinin 8 inci ayında ak.ut 
eklem romatizmasının yeniden baş gösterr.nesi neticesi ölmüşler­

dir); bir vaka klinik bakımından iyileşmiş gözükmekle ber::ber ro.,. 
matizirta dolayısiyle kalp defa.yyaQsı hçıljnde.dir; 2 vakada: nüküs 
görülmüş olup bunlardan biri penicillin tedavisinin tekrarlanması 
sayesinde yatıştırılmış gözükmektedir. Nihayet 4 vaka, görünüşe gö­
re, klinik ve bakteriyolajik bakımdan iyileşmişler olup ?-8 aylık 
müşahede devresinde de bu vaziyeti muhafaza etmektedir1e!'. Hü­
lasa 20 gün süre ile günde 100,000-228,000 ünite penicillin tcı.tbiki so­
nucu 9 vakadan 6 sında mikroplar sterilize edilmiştir. 

75. DAWSON, M. H. & HUNTER, T. H. (1945). - «TrPatment 
of subacute bacterial endocarditis»l.' J, J. A.mer. Med. Ass., 127, 129. 

27 hasta tedavi edilmiş olup yaşları 10-60 arasındadır. Eunlann 
hepsinde emekültür müsbetti. Yalnız streptokok viridans'ın hassas­
lık derecesi pek değişikti . Çok ağır olan va!\:alara 830,!)00 ile 3fl,700,000 
ünite arasında penicillin tatbik edilmişt ir . Fakat ort<:>.lama cio~ . 20 

gün süre ile, günde 200,000 ünitedir. 15 hastaya penicillin He bir­
likte heparin de t!'ltbik olunmuştur. ( 4-5 günde bir deri altı 200 mg). 
Bu ilaç daha iyi netice alınağa yarar gözükmedikten mada il<i de 
vahim kamplikasyon yapmıştır. 

20 hasta klinik bakımından iyileşmiş görünmekte olup onokül­
türleri menfidir. Vakaların tabi tutuldukları müşahede müddeti 
hepsinde 5 aydan fazla olup 2 tanesinde 18 ve 22 c:yı bulm~ktadır. 

!iastalardan ikisinde nüküs çıkmış ve günde 300,000 - 330,000 ünit,.: 
ile yeniden tedavi edilmişlerdir. 2 Hasta da beyiı~ arnbelisinden öl­
müşlerdir . 

Kendilerinde güzel sonuçlar elde edilen hastalarda andokardi­
tin ilk alametleri penicillin tedavisinden ancak 15 ay önce baş gös­
termiş bulunuyordu. Bunların genel durumu çok fena idi ve: üç ta­
nesinde de streptokok in vitro penicillin'den müteessir olmuyordu. 

76. LOEWE, L. (1945). - << Combined use of ?.ntiinfectives and 
anticoagulants in the treatment of subacute bacter.ial end.ocardi­
tis»[1J . Bull. N. Y. Acacl. Med., 21, 59 ve Canad. Med. Ass. J ., 52, 1. 

[*) Sub-akut bakteriyen andokardit tedavisi (mütercim) . 
[1) Sub-akut bakteriyen andokardit tedavisinde enfeksiyon ilaçlariyle pıh­

tılaşmaya, mani olan ilaçların bir arada kullanılmaları (müterc.im). 
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Tedavi edilen hastaların sayısı 54 dür. Kullanılan peuicillin'in 
rnikiı:ıri gün·:le 40 ,000 - lQ•.l,OOO ünite ile htlsta b ~:tşma ceman 3G7,0Je 
-48,930,000 ünite arasında değişmektedir. Penicillin verid yoliyle 
verilmekteydi. Heparin de, gün 400-11,500 mg. olmak üzere ayni 
yolla tatbik edilmiştir. Hastalar 2-1 :5 avdcınber muşahede altında 

bulunmaktadır lar. 
Vakalardan 40 ında görünüşe gqre klin~k cJe bakt~·.riyolr,jik iyi 

leşme elde edilmiştir (hastalardan üçü ,;;onradan b:ı.:;ka sebeplerle 
ölmüş bulunmaktadırlar). Başarısızlık sayısı 14 dür. Bunladan üçü 
mikrob un in vitro penicillin'E: karşı hassas olmamasın :lan ileri geJ· 
miştir. Diğerlerinde de uzviyete ait elverişsizlik ş:::!rtları varcı( kalp 
defayyansı, beyin ambolisi , pnömoni lober ilah .. ). 

Streptokok mitis ve st·reptokok bovis'den ikri gelec< andokardit­
lerin ağırlığı daha az olup 1 ineide 7 vakadan 6 sı ve 2 in~ideki 2 
vakanın ikisi de iyileşmişlerdir. 

lVIüellif streptokok enfeksiyonunun iyileşmesinden sonr :>. da r o­
matizmanın faaliyetine devam edebilmesi ihtimalin i ileri sürmek­
tedir. 

77. KEEFER, C. S. (1945) . - << Penicillin. lts present stah.:s in 
the treatment of infection»[*J, Trans. Stu.d . Coll. Phs., Philadelphie, 
13 , ı. 

Penicillin'in tedavideki endikasyanlarını gözden geçiren müel­
lif bu madde ile t edavi edilen habis endocarditis lent:ı'hn"'. klinik 
alam etlerinin ne şekilde seyir ettiklerini ve ,laboratuvar muayene­
leri neticelerini de tesbit etmektedir. 

Müellif en az 3 hafta süre ile günde 200,000 - 300,000 ünite ve­
rilmesinin, tedavi edilen vakaların % 55 inde, hastalığı kEııik ba­
kımdan 1-10 ay durdurduğunu tahmin etmektedir. Hastalardan ba­
zıları enjeksiyon serisi tamamlanmadan ölmektedirler . Bunun sebe­
bi andokard enfeksiyonu, kütlevi amboliler veya akut kalp defay­
yansıdır. 

Sağ kalan hastalarda ilk kayıp olan araz iştahsızlık oluı:;. bazan 
enjeksiyonların başlangıcından 24-72 saat sonra ortadan kalkmak­
tadır. 

Hararet üç şekilde seyredebilir: 1) Bazı teatral iyileşme halle­
rinde hararet bir haftadan az zamanda normale inmekte ve öyle 
kalmaktadır; 2) Bir takım vakalarda ateş birinci haft?_ sonunda dü­
şer, fakat daha 6-8 hafta süre ile sübfebril bir hal devam .:!der; 3) 

[''] Penicillin: Enfeksiyon tedavisinde bugünkü durumu (mi.itercim). 
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Nihayet bazı hastalarda da 2-3 hafta olduğu gibi kalmakta ve an­
cak bu müddet sonunda düşrneğe başlamaktadır. 

Emokültürler hayret verici bir hızla menfileşmektedirler. Ek­
seriya tedaviye başlandıktan 1-5 gün sonra cmokültür m enfidir. 
Hastalık değişmesinin durdurulması hallerinde emokültür menfi 
kalınağa devam eder. Mesela Loewe'ün bir vak.asında tedavielen son­
raki 15 aylık nezaret devresinde yapılan 20 emökültür hep menfi 
.çıkmıştır. 

Kanın sterilize . edilmesine müvazi olcırak d.alak küt;ülmektf', 
lökositoz azalmakta ve anemi durumu düzelmektedir. Nihayet bar­
sakların ipokratizmi de kaybolur. 

Bununla beraber tedavinin kesilmesinin 6-8 inci haftalarında 

peteşili amboli görülebileceği unutulmamalıdır. O vakit, geçici ola­
rak, emekültür de müsbetleşir. 

V. - Piıömokok afetleri. 
78. BAIRD, K. K. (1945). - «P enicillin th erapy of pneumoCJc­

cic meningitis» ['' J, J. Pediatr. , 2B, 287. 
Hasta 16 aylık bir erkek çocuktur. Kendisindeki pnörrıokokhı 

menerıjit 995,000 ünite penicillin ile iyileşmiş olup bunun 490,000 
ünitesi lomber ve kafa altı ponksiyonlariyle tatbik edilmiştir. 

79. SWEET, L. K. , DUMOFF - STANLEY, E. . DOWLING, H . 
F. & LEPPER, M. H. (1945) . - «The traetment of pneumococcic 
meningitis with penicillin» lll, J . Amer. Med. Ass., 127, 263. 

Yazı 56 tane pnömokoklu menengit vakasının incelenmesine 
aittir. 

Hastalardan 40 ı sulfadiazine veya sıılfamerazine ile tedavi 
edilmiş olup 3 ü iyileşmiştir. 

Penicillin ile tedavi edilen 16 vakadan ise 9 u ölmüş, 7 si iyi­
leşmiştir. 

Müellifler şu noktalar üzerinde durmaktadırlar: a) Pmicillin 
ile süıfamid cisimlerini birleştirmenin faydası; b) Nükse meydan 
vermemek için penicillin1i uzun süre ile (12-108 gün) tatbik etme­
nin önemi; c) Belkemiği yoliyle enjekte edilen penicillin'in sinir 
sisteminde anza yapması ihtimali (bir mesane parezisi, bir para­
pleji görülmüş ve ikisi de iyi olmuştur). 

80. REWELL, R. E. (1945). - «<nternal hydrocephalus compli-

[•] Pnömokoklu menenj itlerin penicillin ile - tedavisi. (müter.cim). 
[1] Pnömokoklu menenjitlerin penicillin ile tedavisi (mütercim) . 
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cating pneumococcal meningitis treated with penicillin after sulfo­
namides~[ " J, Brit. Med. , 1, 119. 

Yazı, 2 aylık bir süt çocuğunda görülen pnömokoklu menenjit 
vakası hakkındadır. 

Tedavide sülfamidler fayda vermemiş, geç olarak tatbik edi.len 
penicillin de menenjlerde kluazon husulü dolayısiyle tesir edeme­
miştir. 

81. WISE, A. W. & SHAFER, L. E. (1945). - «Prulent pericar­
dial effusion treated with perıicillin given intrapericardially, PJ, J . 
Amer. Med . Ass., 127, 583. 

Vaka 31 yaşındaki bir kadında görülen pnömokoklu pnömoniye 
ait olup cerahatlı pe1·ikardite de sebep olmuştur. Hastalık adale içi 
penicillin ve perikard boşluğuna yapıl an bir defalık 40,000 ünite en­
jeksiyoniyle iyileşmiştir. P erikarda enjekte edilen penicillin. 30 cmR 
fizyolojik serarn içinde bulunuyordu. 

82. ARMSTRONG, S . H. Jr., ENGLAND, A. C. Jr., FA VOUR, 
C. B . & SCHEINBERG, I. (1945). - «Anemia and .fıypoprot.ein0mia 

complicating severe protracted pneum unia, [ :, ~, J. A.mer. Med. Ass., 
127, 303. 

Makale, bakteriyemiyle müterafik, iki ağır bronkopnömorıi va­
kasına . aittir. Penicillin bakterilerin sterilize edilmesini sağlamak­
tadır. Fakat hastaların ikisinde de bulunmakta olan kansızlık ve 
ipoproteinemi hallerini iyi etmek için bütün unsurlarını havi kan 
ile plazmayı, ·büyük büyük dozlarda olmak üzere, t.atbik etmek ge­
rekmiştir. 

VI.- Menengokok afetleri. 
83. PIERCE, A. H. & HODGES, J. H . (1944). - «Treatment of 

menengitis with penicillin infected intravencously and intramuscu­
larly» [3J, N. Y. State Med ., 44, 2012. 

Bu müellifler, umumiyetle kabul edilmiş fikirlerin zıttma ol­
mak üzere, 7 menenjit vakasını belkemiği içine enjeksiyon yapmak­
sızın veri d veya adale içi tatbikatla tedavi · etmişlerdir. N e:ticeler 
şöyledir: a) 3 menengokoklu menenjit vakasında 2 iyileşme, 1 ölüm; 

[*] Sülfamidlerden sonra penicillin ile tedavi edilen pnömokokltr menenjit­
te ihtilat olarak idrosefali husulü (mütercim). 

[lj Perik~rd içine1 penicillin enjeksiyonu ile tedavi edilen cerahatli peril>ard 
epanşmanı (mütercim). 

[2] Uzun süren ağır pnömonide arıemi ve ipoproteinemi : hti!atı (müte:cir:-ı) . 

[3] Meninjit ad a le ver id içi penicillin ile tedavisi (mütercim). 
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b) 3 pnöm okoklu menenjitt e 2 iyileşme, bir ölüm; c) 1 stafiloko~du 
menenjitte iyileşme. 

84. MEDAS, M., H ARRIS, H. , SAMPER, B. & FINLAN D, M. 
(1944). - «'Treatment of meningococcic meningitis with penicil­
lin» [ *J, N. England .J. M ed. , 2·.'31 , 509. 

9 tane menengokoklu menenjit vakası verid ve belkemiği içi 
penicillin enjeksiyonlariyle tedavi edilmiştir . Bunlardan ik~si başa­

rı vermemiş olup sulfadi.azine ile iyi olmuşlardır. Müelliflcr menen­
gokoklu menenjit tedavisinde sulfamidlerin penicillin 'e ü~ tün ol­
duğunu tahmin etmektedir. 

V II. - Şarbon. 

85. MURPHY, F. D., LA BOCHETTA, A. C. & LOSKWOOD, J. S. 
(1944).- «Treatment of human anthrax with penicillind 1l , J . A.mer. 
Med. A ss., 126, 948. 

Penicillin ile tedavi edildiği bildirilen ilk 3 şarbon vakası : Bu 
vakalara 3 günde 475,000 ; 325,000 ve iki günde 100,000 ünite penicil­
lin enjekte edilmiı:ı tir. Ateş 24 saat geçm eden önce düşmekte ve has­
talar 72 saatten az zamanda iyileşmektedirler. 

Şarbon orta dozdaki penicillin'e karşı pek hassas gözükmektedir 

VII I. - Tetanoz. 
86. BUXTON, R. & KURMAN, R. (1945). - «Tetanus. A r eport 

of 2 cases treated with penicillin ,- PJ, I. _1mer . Merl . !-\.ss ., J.: 7. 26. 

İki ağır tetanoz vakası serom ve sulfadiazine ilc tedavi edil­
miştir. Hastalığın tehlike!i safhasında bunlara tatbik edil 2n üçer 
seri penicillin enjeksiyonu faydalı olmuş gözükmektedir. 

IX. - Rosenbach erizipeloidi. 
87. HOGOSON, G. A. (1945). «Two cases of erysipeloid treated 

w ith pen.icillin, [3J. Erit. M ed. J ., 1, 483. 

Bu iki vaka 3 günde 485,000 ve 560,000 ünite ueııicillin enjeKsi­
yoniyle iyileşmişlerdir. 

X. - Fare ısınğı humması (streptobacillus monoliformis'den ileri 
gelen). 

88. ALTMAYER, W. A., SNYDER, H . & HOWE,, G. (1945) . 

[0j Menengokoklu meher:ıjitin penidllin ile tedavisi (mütercim). 
[ 1] insan şarbonunun penicillin ile tedavisi ( ınütercim). 

t2l Tetartoz: penicillin i1e tedavi edilen iki valt'aya ait müşahede (rriütt-rcım) . 

[3] Penicillin ile tedavi edilen iki erizipeloid vak'ası (mütercim) . 
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«Penicillin therapy in tat bite fever , ['' l , J. Ame1·. Med. A.ss., 127, 270. 
Streptobacilus moniliformis'den ileri gelen ve sodoku'dan (spril­

lum minus'den ileri gelir) farklı olan bu ağır hastalığa ait 3 vaka 
küçük dozda penicillin ile tedavi ve iyi edilmiştir (dozlar ceman 
300,500 , 212,500 ve 132,000 ünitedirler) . 

XI. Spiroket afetleri ( frengiden mada). 
89. HAMM, W. G. & OUARY, G. (1944). - << Penicillin therapy 
in phagedenic ulcer » [ıJ , U. S. Nav. Med. Bull ., 43, 981. 

Füzo - spiriller mikroorganizmlerin bir arada bulunmalariyle 
meydana gelen 18 tane sıcak memleketler fajedenik ülseri (karhai 
akile) yerel penicillin tatbikatiyle az zamanda iyileşmiştir. 

90 GROSS. R. M. (1945). -- «Penicillin in Weil's disease .. r 2 ı, 
Lancet , 1, 211. 

Vaka, 12 nci günden itibaren kendine 7 gün süre ile 800,000 üni­
te penicillin tatbik edilen, ağır bir spiroketoz iktero - emorajiktir. 
Penicillin geç verildiği ve iyileşme çok ağır olduğu için müşahede 
pek kan aat verici mahiyette değildir. 

91. BULMER, E. (1945). - «Weil's disease in Normandy: its 
treatment with penicillin » r:ıı, Erit. Med. J., 1, 113. 

Yazı , 39 tane spiroketoz ?kte·ro - emorajik vakasına aittir . Bun­
lardan 23 tanesi penicillin'siz tedavi edilmişlerdir: İki ölüır. vardır 
(biri miyokarditten, biri üremiden). 

16 vaka penicillin ile tedaııi edil·rnişlerdir; bunlara üç saattP. bir 
kırkar bin ünite üzerinden 1 milyon üiıiteye kadar penicillin enjek­
te edilmiştir. Hastalardan biri üremiden ölmüştür. Tedavi ne sarı­
lığın, ne de nefritin seyirlerine tesir etmemekte, fakat ateşin düş­
mesini hızlandırmakta ve nüküsleri azal'tmaktadır. Vakalann pek 
çoğunda penicillfn tatbikinden 36 saat sonra genel durutn göze çar­
pıcı derecede iyileşmektedir. 

92. LOFGREN. R. C. (1944). - <<Yaws treated with uenici1-
lin,[ 4l , U. S . Nav . Med. Bull., 43, 1025. 

Bir piyan vakası 1,500,000 ünite penicillin ile 12 günde iyi edil­
miştir. Treponema pertenue afetten }8 saatte kaybolmaktadır. Deri 

[•] Fare ısıtığı hummasında penidllin tedavisi (mütercim). 
[1] Fajedenik ülserde penicillin tedavisi (mütercim). 
[2] Weil hastalığında penicillin tedavisi (mütercim). 
[3] Normandiya'da Weil hasta'Iığı : Penicillih ile tedavisi (miiterclıt.) . 
[41 Penicillin ile tedavi edilen piyan (mütercim) . 
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afetleri 5 gündt iyileşmekte, serolojik reaksiyonlar 6 ncı haftada 
menfileşmektedir. 

93. WHITEHILL, R. & AUSTRIAN, R. (1944). - «The treatment 
of primary an secondary yaws with penicillin» [•J, Bııll . J ohrıs. Hop­
kins Hosp., 75, 232. 

17 tane piyan vakası, 5-6 gün süre ile, laalettayin seçilen 500.000 
ünite ile tedavi olunmuştur. Treponemler 16 vakada 16 ncı saatten 
önce kavbolmuşlar ve deri afetleri üç hafta geçmeden sikatrize ol­
muşlardır. Tedavi esnasında Kalın reaksiyonu değişiklik giisterme­
miştir . 

XII. - Romatizmal afetler. 
Akut veya deforman eklem romatizmasına karşı penıcillin 'in 

tesirsizliği iki .makalede bildirilmektedir : 
94. BOLAND, E. W., HEADLEY, N. E. & HEN CH, P . S . ( 1944): 

- J. Amer. Med. Ass. 123, 820. 

95. TwiSS, J-. (1944). - << Penicillin in treatment of rhumatis­
mal fever and gonococcal infections»[1J. U. S. Nav. Med. Buıı . ; 43,· 
1001. 

XIII. - · Filtı·an virüslerden ileri gelen hastalıklar. 
96. SHORT, J. J. (1944) . - «Penicillin in treatment of primary 

atypical pneumonia»[2J, U. S. Na1;. Med. Buıı. , 22, 974. 
Etyolojisi meçhul atipik pnömoniye ait 9 vakanın tedı:ıvisinde 

peni.:::illin ile bazı cesaret verici sonuçlar alınmış bulunmaktadır. 

Bunlarda hararet şahitlerdekinden daha çabuk olmak üzere tabiiye 
in miştir. 

XIV. - Agranülositer sendromlar. 
Penicillin bu hastalıkla ihtilat etmesi mutad olan tali septise­

mik enfeksiyonlarla savaşmakta faydalı gözükmektedir. Bu konu 
hakkında yazılan üç makale iyileşme vakaları bildirmektedir1er: 

97. SPRAGUR, H . B. & FERGUSON, L. K. (1944). - «..1\granu-
locytosis treated with penicillin»[3J, U. S . Nav . Med. Bull., 43, 1014 
-1 vaka. 

98. NEREDITH, W. G., DOOGLAS, A. H . R. & FINK, H . (1944): 

[*] İptidai ve tali piyanın penicillin ile tedavisi (mütercim) . 

[1] Aku~ romatizma ve gonokok enfeksiyonlarının penicillin ile tedavisi (mü ­

tercim). 

[2] Atipik pnömoninin penicillin ile tedavi başlangıcı (mütercim). 

[3J Agranülositozun penicillin ile tedavisi (mütercim) . 
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- «Penicillin in malignant granulocytopenia )) [ '' J, U. S. N av. Med., 
43, 1017. - 1 vaka. 

99. SMITH, L. G. & NICHOLS, E. G. (1944). - «Pı:granulocyto­

sis treat~ with penicillin» [ıJ, J. AmeT. Med , Ass., 126, 1027. -- 2 
vaka. 

PEDİYATRİDE PEN1CILLIN 

100. TURNE, E. K. (1944) . - .-Penicillin in peadiatrics: preli­
minary report of cases of varying diseases at the Children's hospi­
tal , Melbourne» ı:~J, Me,~ . S. Australia, 2, 205. 

17 vablık küçuk bir seri penicillin ile tedavi edilmiş olup bun­
lar arasında en ilgi değerleri difteri portörü olan 3 süt çocuğuyla 9 
yaşındaki bir çocuktur. Santimetre kübi.inde 250 ünite penicillini 
havi bir mahlf.ılün , 48 s:tat süre ile, üç saatte bir burun damlası ve­
ya bademciklere sürmek şeklinde tatbiki sonucu 48 saatten az bir 
müddet içinde basiller kaybolmuşlardır. Bunlar mf.ıtad usull~re kar­
ş ı dayanmaktaydılar. 

101. HERRELL, W. E. & KENNEDY, R. L . J. (1944). - <-Peni­
cillin, i ts use in pediatrics» ı::ı ı , J . Pediatr., 25, 505. 

Makale 54 hasta üstünde yapılmış bir incelemedir. Müellifler 
şu dozları salık vermektedirler: Süt çocuklarına adale yoliyle gün­
de 20,000 - 40,000 ünite; çocuklara günde 60 ,000 - 80,000 üni+.e. Mil­
ellifler sür-egü septisemilerde, 1-3 gün süre ile verid içi daimi d8m­
la haJinde tatbik olunmak üzere, günde 100,000 ünite tavsiye etmek­
tedirler. 

Zaten malum olan bilgileri, incelenen vakalar da teyit etmekte­
dirler: a) 9 Bakteriyemi vakasından 8 i iyileşmiş (yedisi stafilokok­
lu) biri ölmüştür (koli basil ile B. aerobacter'den ileri gelen muh­
telit enfeksiyon) ; b) 3,150.000 ve 2,700,000 ünite ile tedavi ~ilen 2 
habis snb-akut endokardit vakası, tedaviden sonra, müşahedeye tabi 
tutuldukları 2 ve 6 aylık süre zarfında dörder menfi emokültür ver­
mektedirler; c) Akciğer cerahatlenrrıesine ait 5 vaka (üçü st.~.filo­

koklu, ikisi muhtelit) , cerrahi müdahaleye hacet kalmadan , iyileş­
mişlerdir. 

[''] Habis agrani.ilasitopenide penicillin lmütercim). 
fl] Penicillin ile tedavi edilen agranülositoz (mü tercim). 
[1] Pediyatride penicillin: Melburne ·çocuk hastanesinde tedavi edilen çeşitlı 

hastalık vakaiarına dair başlangıç mahiyetinde rapor (mütercim). 
r3J Penicillin , çocuk hekimli ğinde kullanılı ş ı (mütercim). '\ 



-682-

PENICILLIN VE GONOKOK ENFEKSiYONLARI 

102. BARRINGER, E. B., STRAUSS, H. & HOROWITZ, E. A. 
(:.945). - «Penicillin treatment in sulfa-resistant cases of gor,or­
rhea in the female» ['' J, N. Y. State J . Med ... 4.5, 52. 

Belsoğukluklu kadınlar ll tane olup penicillin 70,000 - 120,000 
ünite olarak tatbik edilmiş ve hastaların hepsi iyileşmiştir. 

103. BOSWORTH, H. I , RIBAL, L. W. & SCHMIDIL'APP. C. J . 
(1944) . - «233 cases of sulfa-resistant gonorrhea treated with 50,000 
units of penicillin»[1J, J. Ural. , 52, 631 ve (1944) . War. Med., 6, 72. 

Belsoğukluklu 233 erkeğin 50,000 ünite penicillin ile tedavi edil­
mesi başlangıçta 55 muvaffakıyetsizliğe (% 23) sebep olmuştur. Ce­
man 160,000 ünite kullanılınca hastaların %48 i iyi edilmiştir. 

104. EXLEY (1944) . - «Penicillin treatment of sulfa - resistant 
gonorrhea, with results of multiple and single injection methods» [2J, 

J . Ural., 52, 026. 
223 ü sülfamid tedavisine dayanmış olan 251 belsoğukluğu vak­

ası penicillin ile tedavi edilmiştir. Bunlara müteaddit enjeksiyonlu 
ve 10,000 - 50,000 ünitelik 12 tedavi şeması veyahut 80,000 - 100.000 
üniteJik tek enjeksiyon usulü tatbik edilmiştir. Vakalardan yalmz 
ikisi iyi olmamış olup bunlara 50,000- 70,000 ünitelik birer enjeksi­
yon yapılmıştır. 7 vakaya ikinci bir tedavi daha tatbik etmek gerl:k­
miş olup bunlardan beşine tek enjeksiyon yapılmıştı. Netice: mü· 
kerrer enjeksiyona lüzum vardır. Mecmu doz 80,000 üniteyi a~m:::.­

lıdır . 

105. LLOYD - JONES, T. R., MAITLAND, F. G . & ALL EN, S. 
J. (1945). - «Penicillin in goncrrhea; suggested scheme ot treat­
ment» [3], Lancet, lı 368. 

Belsoğukluklu 265 erkeğe 2 saat ara ile otuzar bin ünite peni­
cillin enjekte edilmiştir . Nüküs yalnız bir vakada görülmüştür. Has­
talarda belsoğukluğundan başka frengi de varsa, bir arada olmak 

['] Sülfamidlere dayanan kadın belsoğukluğu vakalarının penicilliı: ile te­
davisi (mütercim). 

[1] Sülfamidlere dayanan 233 belsoğukluğu vakasının pemicillin ilc- tedavisi 
(mütercim). 

[2] Sülfamidlere dayanan belsoğukluğu vakalarının peniciJlin ile tedavisi ve 
mükerrer ve tek enjeksiyonların sonuçları(mütercım) . 

(3] Bel€eğukluğunda per\irilin: teklif edilen tedavi şernaları (m;iterciın). 
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üzere, arse1ı.ik veya bizmut erıjekSiyonu penidllin'in belsoğukluğu­
na olan tesirini bozmamaktadıt. 

106. MENVILLE, J. G. & ROSS, G. W. (1944).- <,Penicillin in 
sulfonamide - resistant gonorrhea. Supplementary report of 144 ca­
ses»n, U. S . Na'ı; . Med . Bull. , 43. 117. 

Erkek belsoğukluğutıa ait ihtilatsız 115 vaka adale içi 100,000 
ünite penicillin enjek:,;iyoniyle iyi edilmiştir. 

Prostatit, epididimit ilah .. ile ihtilatlı 29 vakadaki tecrübeleri­
ne nazaran müellifler bu gibi hallerde daha şiddetli tedavi yapma­
sını salık vermektedirler; adale içinden 200,000 ünite yc.ptıktan son­
ra daimi enj eksiyon (perfusion) halinde de verid içi 100,000 ünite. 
Keza peniciUin tedav,isi esnc..sıinda epidimit de çıkabilmek:tedti'r. 

Latant ü1·etra enfeksiyonları (3 vaka) tedavisinden sonra, bilhassa 
ihtilatlı vakalarda, gonokokun uzviyette kalmasına imkan vardır. 
Bu gibi hallerde lam frotisi menfi çıktığı halde kültür müsbettir. 

107. PARDOLL, D. H. & DENNIS, R. L. (1944). - «Chemothe­
rapy, pyretotherapy and penicillin in the treatment of gonorrhea,' 1J, 
U. S . Nav. Med. Bull. , 43, 988. 

Vakalar 89 erkeğe ait olup hepsi iyileşmişlerdir . Peri - üretral 
apse, epididimit bir prostf'.tit veya artritle ihtil atlı vakalarda yar­

·dımcı tedavi yapılması da lazimdır. Hastalığın iyileşt.iği.ni akıntmm 

citrate de desoxycholate'lı vasattaki kültürüyle tevsik etmelidir. 
108. PUTNAM, L. E , WEILCH. H. & OLANSKY, S. (1945) . -­

, Treatment of gonorrhea and studies of I. M. !rritation with seven 
·salts of penicillih» [~J, J. Amer. Med. Ass., 127, 204. 

Belsoğukluğunda penicillin'in yedi tuzu da (Ca, Mg, Na, Sr, K, 
Li, NH4

) ayni derecede tesirlidir. Yalnız NH'1 tuzu pek can yakmak­
ta ve tav.şanda yerel kanama yapmaktadır. 

109. SCARCA1,LO, N. S. (1944). - «Penicillin in sulfamide-re­
sistant gonorrhea»[3J, N. England J. Med. , 2,31, 609. 

200 vaRa y üze'r bin ü.ı:ite ile tedavi edilmiş olup içlerinden 27 i­
ne ikinci bi,r tedavi tatbiki lazım gelmiştir. -Epiclidimitler penicillin­
den ,nüteessi ölrri:amışhırdı:r. Enjeksiyo'h e-snasında 5 vakad·a k r:nn'­
plikasyon çıkmıştır. 

[*) Sülfamide ifayanıklı belsoğuklugunda penicÜlin; 144 vakaya dair tamam­
layıcı rapor (tnüi ercÜn). 

[1) Belsoğukluğunda kimya tedavisi, ateş tedavisi v e p'enicillih (rifüterCim). 
l2J I3e'IsöğUkltığ'u tM'ıiVi si ve yedi penicÜliı'ı ·tuz uı'ıüh adale içi irritasyöh de­

·r ecelef'i (mutercim) . 
[3] Sülfamide da.y\ı'ıüklı ~lSogUklüğunda pentdl'lln (inütetcirı:ı) ... '· 



-68·!-

110. SLAUGHTER, J. C. (1944). - «Use of penicillin in .treat­
ment of veneral diseases anel dermatoses a~ Ford Knox»[''' !, Ken-: 
tucky- Med. J., 42, 348. 

Sülfamide dayanıklı 160 erkek belsoğukluğu vakası lOO,DOQ üni­
te penicillin ile tedavi edilmiştir. Hastaların %4,3 .ü bir seri, . %3,1 i 
iki seri ve %2,5 u üç seri penicillin enjeksiyonuna karşı dayanıklı 
çıkmışlardır. 4 arterit v.akası iki seri enjeksiyonla iyileşmiştir. 

lll. WIGH, R. & GERR, G. I. Jr. (1944). - «Penicillin in <:he 
treatment of sulfonamide-resistant gonorrhea» [lJ, Maine Med. Ass. 
1., 35, 207. 

Yazı, 191 tane, erkek belsoğukluğu vakasına dairdir. Bm~hı.rır.. 

her birine ceman 50,000 ünite penicillin yapıldığı zamah ancak 21 
vakaada ( ll'U1) başarısızlık görülmüş, bunlar bu sefer 100,000 ünite 
ile tedavi edilmişlerdir . 

112. ATCBESON, D. W. (1945). - «Penicillin treatment of go­
norrhea» [2], Caıif. and W est. M ed., 62, 161. 

Belsoğukluğu tedavisinde yetersiz penicillin tedavisi yapmak 
sonradan tatbik edilecek enjeksiyon serilerinin başarısını da tehli­
keye düşürebilir. 

Her birh1e ceman 50,00(: Oxford ünitesi enjekte edilen 70 hasta 
arasında başarısızlık nisbeti %38,6 dır . Bunun üzerine yeniden 
100,000 Oxford ünitesiyle tedavi edilen 20 hastada başarısızlık nis­
beti '% 55 olmuş ve ceman yüzer bin Oxford ünitesi üzerinden 
üçüncü tedavi serisine tabi tutulan 12 vakada da başansızlık o/,. 33' 
nisbetine çıkmıştır. 

İlk sefer 75,000 Oxford ünitesiyle tedavi edilen 39 hasta arasın­
da %20,6 sı tedaviden fayda görmemiştir . Bunun üzerine ilaveten 
100,000 ünite daha alan hastalardan iyi o1m;.yanların nisbeF %12,4 
dür. 

Buna: karşı 116 hastaya, daha baştan, , .yüzer bin Oxford ünitesi 
tatbik edilince iyileşenlerin nisbeti %90,3 ü bulmuş ve ilk seride 
iyileşmiyenlere tekrar 100,000 Oxford ünitelik ikinci bir se;·i tatbik 
edilince hepsi iyileşmi şlerdir. 

İlıtilatlı şekiliere tedaviye 200.000 ünite ile başlamalıdır . . 
113. COHN, A. & KORNBLITH, B. A. (1945).- «Penicillin the·-

[*) Ford Knox'da zührevi hastalık ve dermatoz tedavisinde penicillin (Müt.) _ 
[1] Sülfamidlere dayanıklı belsoğukluğu tedavisinde penic!llin (müt<?rcim) 
[2) Belsoğukluğunun penicillin ile tedavisi (mütercim) . 
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rapy of sulfaresistant gonorrheal infections and associated comph· 
cations in the male»['' l, ;A:me: J. Go·rıor. Vc:?rı .. Dis., 2·9, 334. 

Çabuk tedavi teşebbüsleri: 
a) 6 saatte tedavi: 50,000 Oxford ünitesi ve sonra üç saat ara 

ile 25,000 Oxford ünitelik iki enjeksiyon; böyle tedavi edilen ll 

hasta iyileşmiştir. 
b) 4 saatte tedavi: 9 cm3 muhallilde bulunan 100,000 Oxford 

ünitesi ikişer sactt aralıkla üç santimetre küblük 3 doz halinde en­
jekte edilmektedir. Bu şekilde tedavi olunan 102 vakada müellifler 
şu sonuçları almışlardır: 87 şif:ı, 5 vakada mükt'l'rer tedavi lüzumu, 
2 nüküs ve 8 mükerrer enfeksiyon. 

Tedavi edilen hasta serilerinde 94 ihtilatlı vaka (8 eplfiidiınii 

ve 86 prostatit) bulunması neticelere büsbütün önem vermektedir. 
114. COHN, A., TAYLOR, H. C. Jr. & GRUNSTEIN, I. (1945).­

«Penicillin treatment of sulfonamide-resistant gonorrhea» [ı], A mer. 
J. Obstetr. and Gynec., 49, 657. 

101 tanesi sülfamidlere dayanan ve 7 tanesi sülfaınidlere taham­
mül edemiyen 108 kadın belsoğukluğu vakası penicillin ile tedavi 
edilmiş ve hepsi iyileşmiştir. Yalnız içlerinden 9 tanesine ikinci bir 
tedavi serisi daha tatbik etmek mecburiyeti hasıl olmuştur. 

MüessiT asgarı doz lar 100,000 Oxford ünitesi ve asgari tedavi 
süresi 6 saattir. 

Üretra akıntısı bir haftada ve anneksierin afetlenmelerine ait 
arazlar 1-2 haftada kaybolmaktadırlar . 

115. HORN, P. & COWPER, H. H . ( 1945). -- -t Sodium penicillin 
in treatment of presumably sulfonamide-resistant female gonor­
r hea»[2l , West. J. Snrg. Obstetr. Gynec .. 53, 108. 

Makale, 70 tanesi birçok sülfamid kürlerine karşı refrakter çık­
mış olan, 71 kadın belsoğukluğu vakasına dairdir. 

Ceman 100,000 - 200,000 Oxford ünitesi üç saat aralıkla enjekte 
edildiği vakit başarısızlık nisbeti % 20 olmuştur. Hastalık tenasül 
cihazıarının alt kısımlarında bulunan 43 hastadan aP.cak bes tanesi 
iyi olmadığı halde tenasül cihazının üst tarafları enfekte ol2n 54 
kadının üçte birinde tedavi başarısız kalmıştır. 

[•] Erkekte sülfamidlere dayanan belsoğukluklariyle ihtilatlarının penicillin 
tedavisi (mütercim). 

[1] Sülfamidlere dayanıklı be1soğukluklarının penicillin ile tedavileri (mü­
tercim). 

[-2-] -Sillfamkll~·€ dayanmam·--m-ı:ıhtemel kamn----bt:lsoğakluğuııun - sodyo·ın pcni­
dllin ile tedavisi (mütercim) _ 
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116. DUNF'IELD, V. M. & MAN:QEL, A. (1945). - «Pe:·1icillin; 
the rapidity of it effects, in the treatment of gonorrhea» r• J, N. Y. 
State J. Med. , 65, 614. 

Belsoğukluklu laalettayin 154 erkekte 100,000 Oxford ünitesi 
penicillin ile ( 4ç saat aralıkla beş enjeksiyon tatbik olunuyordn) 
tedavi neticesi akıntı , bakteriyolajik bakımdan , çabucak menfi 0!­
muştur. V.:ıkaların çoğunda gonokok üç saat geçmeden ve v:ıkahmn 
';'o 80 inde 6 saat tamamıanınadan frotilerde göıükmez olmuştur . 24 
saat sonra yalnız ~ç hastanın la,mları müsbet çıkmıştır. 

Bununla beraber 7 vakada, akıntı 24 saatte menfileşmekle oe­
raber, 21 günlük müşahede devresinde ifrazatta teklar goncko!{ gö­
rülmüştür. Şu halde penicillin ile tedavi edilen belscğuk!ukıarında, 

kesin bir iyileşmeden bahs~tmezden önce uzun süreli bir !leZ<!ret 
ister. 

117. GRAHAM. W . E , GREENBI,.ATT & CANNEF'AX, G. R. 
(1945). - ~ Accelerated methode of treating in bee~ - w:=ıx- peaı~ut 

oil » [ ıJ , J . Amer. Ass., 128, 404. 

Yazı, fıst-ık yağiy1e balmumn mah1.utwıdaki peni.cillin süspansi­
yoniyle, tek enjeksiyon yaparak belsoğukluğu tedavisine dair bir 
ineelem edir. 

158 hasta kadın '/~ 2 balmumunu havi bir zeytte bulu!la!l 50,000 
150,000 Oxford ünitesiyl e tedavi edilmişlerdir. Şifa nisbeti %87 y!. 
geçmcmektedir. 

jH balmumunu havi bir zeytte bulunan 150,00C Oxfor.e. ünite­
siyle yapılan tedavi daha iyi sonuçlar vermektedir. Böyle t~davi 

edilen 61 kadından % 98,4 ü iyileşmiştir. 

118. ROMANSKY, M. J., MURPHY, R. J & RITTMNN .. G . E. 
(1945). - ~ SingJe injection treatment of gonorrhea with peni~illiıı 
i.n beewax-peanut oib (2 J, J . mA.er. Med. Ass., 128, 404. 

% 4 nisbetinde balmumunu havi ve santimetre kübünde 100,000 
Oxford ünitesi bulunan penicillin'den tek enjeksiyonla tedavi enileD 
100 hastadan 97 si iyileşmiş 7 sine ikinci defa 150,000 Oxford ünite~! 

enjekte etmek gerekmiştir. Vakaların % 83 ünde 2kmtı 15 saat son­
ra ve % 95 inde 24 saat sonra mükoid hale gelmiştir. Tedavin~n üçün­
cü günü nihayetinde hastaların 7u 66,8 inde müköz bir akınt.ıdan 

l~J Bels9ğukluğunçla penicillin tedavisinin çabukluğn (mütercim). 
[1] Balmumu ve fıstık yağı mah!Utiyle çabuk tedavi usulü (mütercim). 

[2] Balmumu, fıstık- yağı mah!Ut.undak i penicillin 'den tek enjeksiyonla bel­

soğukluğu tedavi~i (mi.itercim). 
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başka bir şey kalmamıştır. Tedavinin beşinci günü bu nisbet % 96,T 
dir. Gon_ok.oklar vakaların % 7,9 unda 7 saatten az zamanda, % 14 
ünde 7-48 saat arasında ifrazattan kaybolmaktadırlar. İküıci dda 
tedavilerine lüzum görülen 7 vakada bunlar 48 saatten sonra ia if­
razatta bulunmaktaydılar . 

Bir tek zeyt enjeksiyoniyle 150,000 Oxford ünitesi penicillin 
cı.lan 75 hasta arasında yalnız bir tanesi iyileşmemiştir . Akıntı va­
kaların r,, 77,3 ünde 7 saatte; 'lo 92 sinde 12 saatte ve h eps.indc 24 
saatte mükoid hale gelmiştir. Akıntı iki günde (vakaların % 85,3 
ünde) , 4 günde ( '/<. 94) veya 7 günde (geri kalan vaklarda) tama­
miyle kuruınaktadır. Akıntının bakteriyolajik bakımdan menfi.le§­
mesi vakaların ~Ic 82,6 sında 7 saatten az zamanda ve geri .kalanla­
rında 7-48 saat arasında husule gelmiştir. 

119. THOMAS, R. B. & MEYER, R. (1945) .- «Perıicillü1 in th~ 
treatment of gonorrhea, results with 675 woman » l *J, V en eT. Dis 
Inform., Washington, 26, 93. 

Yazı, kadın belsoğukluğunda, bir kaç tedavi ::;cması:r.ın -:_ncelen­
nı.esine dairdir: 

a) 100,000 Oxford ünitesinin üçer saa1 ara ile bAş enjekEiyond~ 
tatbiki 275 hasta böyle tedavi edilmiş olup iyi leşme r.isbeti lo 96 dır. 

b) 15,000 Oxford ünitesinin ikişer saat ara ile üç: enjek~iyonda 
tatbiki: 185 hasta böyle tedavi edilmiş olup iyileşme nisbeti. % 97,3 
dür. 

c) 150,000 Oxford ünitesinin kalsiyom penicillin'in yağlı sıva­

ğında tek enjeksiyon halinde tatbiki: 49 hasta böyle tedavi edilmiş 

olup iyileşme nisbeti % 96 dır. 

d) Yağlı m ahlulde bulunan 200,000 o~~ford ünitesi penicillin 
tek enjeksiyonda tatbiki: 166 hasta böyle tedavi edilmi~ olup iyileş­
me nisbeti % 84,3 dür (kullanılan penicillin iyi :r:ı.e\' iden de~ildi). 

120. VAN SLYKE, C. J . & HELLER, J. R. (]9,15) - «Treatment. 
of gonorrh ea by single intramuscular injection of penicillin-oil-bees 
wax; t,<:ı ~omperative study of 1,060 cases:)l1J, Veııer. Dis. Infonn. , 
Wash., 26, 92. 

Yazı. 1060 hastanın (% 38 i erkek ve % 63 ü beyaz ırkt:>n.) % 4 
balmumunu havi fıstık yağından 2 cm3 ile 200,000 Oxford ünitesi 
kalsiyom penicillin en jekte etmek üzere tedav isine dairdir. Neti~-

[ *] Belsoğukluğu tedavisinde penicillin ; 675 kadında alınan sonuçla:- (Mütl. 
[1] Belsoğukluğunun adale içine yapılan tek doz penicillin -zeyt-balmumu en- ­

jeksiyoniyle t,;davisi ; 1,060 vakanın mukayeseli incelenmesi (mütE>rcim). 
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nin iyileşme ile bittiği tedaviden sonraki 10 günlük müş:ıhf'rle dev­
resi esnasında. ifrazattan yapılan, 3 kültürün menfi çıkmar-iyle ~m­
l aşılmaktadır. 

Kendilerinde teşhis ve tedavi bakteriyolajik bakımdan tahkik 
edilmiş bulunan 875 vakada başarı !l.i.sbeti % 2,2 di:::. Teşhisi halde­
riyolajik muayene ile, fakat şifası arazcı göre tesbit edilen 155 va­
kada başarı ni.sbeti % 11,2 dir. Geri kalan 31 vakada teşhis ·ve % 11,2 
nisbetinde husule gelen şifa klinik bakımdan tesbit edilmiştir. 

Hülasa belsoğukluğu sodyom penicillin'in sud.:ı.ki mahlülü ve­
ya kalsiyam penicillin'in zeytteki süspansivonunun Pnjeksiyonu ile 
iyi edilebilir. 

Sodyom penicillin'in sudaki mahluliyJe, mutacl, t~davi şeması 

20.000 Oxford ünitesini üçer saat aralıkla adale içi olarak enjekte 
etmektir. Bu suretle 12 saatte ceman 100,000 Oxford üniteı:,i enjek­
te edilmiş olur. Enjeksiyonlar arasındaki fasılayı 2 saatP i.rıdirr.tel: 

kabildir. O vakit tedavi sekiz saatte yapılmış olur. Bu şekil t2davi­
de ceman 150,000 Oxford ünitesi eniekte etmek tercih değer. 2-3 
saat aralıkla 4 enjeksiyon yapmak (mecmu müddet 6 .. 9 saat) veya 
2-3 saat aralıkla 3 eııjeksiyon yapmak (mecmu müddet 4-6 saat) 
şeklindeki diğer tedcıvi şemaları henüz tat!')iklerinin tavsiye edil­
mesine yetecek kadar, geniş ölçüde denenmiş değEdirler. 

Fıstık yağı ile balmumu mahlütunda süspansiyon halinde bu­
lunan kalsiyam penicillin tedavisinde tek enjeksiy0nla hastayı iyi 
etmek mümkündür. Ancak bunda esas balınmmı nü;betinin % 2 ü 
aşması ve 150,000 - 200,000 ünite enjekte edilmesidir. 

İlıtilatlı vakalarda daha yüksek dozda penicil1in'i dah~. uzun 
bir tedavi süresine bölerek enjekte etmek gereki:c. Ba~arısı;;.hk bal­
ler.inde ikinci ve hatta üçüncü seri olarak penicill!n tedavisi y~p­
mağa lüzum vardır. Bu mükerrer tedavilerdeki dozlann ve enjek­
siyon müddetlerinin standardize edilmelerine halen imkan yoldur. 

PENICILLIN VE FRENGİ 

121. NELSON, R. A. & DUNCAN, L. (1945). ·- ~ Penicillin in 
the treatment of early syphilis resistant to arsenic and bisl'!".uth ,. [*], 

Amer. J. Syph. Gonor. ·verıer. Dis ., 19, 1. 

[* ] Arsenik ve bizmuta dayanmakta olan ilk . devrelerdeki !renginin ~)enicillin 

ile tedavisi (mütercim). 
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Makale, kendilerinde psmiya:;;;ifonn deri ve miikö:z afetleri bu­
lunup arsenik ve bizmv,ttan mütees.-;ir olmayan, 6 frengiliyc aittir. 
Bunlardan birine 60,000 ünite, birine 70,000 ünite, ikisine 1,200,000 
ve ikisine 2,000,000 ünite penicillin enjekte edil!lli~tir. Spi .. oketJer 
afetten 10-26 ıncı saatlerde kaybolmakta ve bütün illetler · iyilPŞ­
mektedirler. Yalnız 60,000 ünite ile tedavi edilen v~_kada afetler iyi­
leşmemiş olup iyileşmeleri için daha 1,200,000 üı:.itf~ enjekte etmek 
gerekmiştir . Vakaların hepsinde müsbet olan ~erolojik kan realcsi­
yonları üç hastada menfileşmiş bir dördünciide de zaitlerinin sayı­

sı azalmak bakımından sıfıra d0ğru gitmektedir Hastaların tcd~.vi­

den sonra müşahede edilmekte oldukları müddet 11 ,5-35 h afta ara­
sında değişmektedir. 

122. NELSON, R. A. & DUNCAN, L. (1945) . --- e. Actıta synhili­
tic menengitis treated with penicillin, ['' J, .Ame1· J. Syph. r;onor Ve­
ner. Dis., 22, 141. 

Omurilik suyunda sitolojik, şimik ve sero1ojik deği~ikJikler 

yapmış olan 10 tane sifilitik mene11}1t vakası penir:illin ile tedavi 
~d ilmiştir. Bu vakalarda şu arazlar vardı: Baş ağrısı (lO vak<>), Ker­
nig (3 vaka), kafa sinirleri felci (2 vaka), papiy (hüleyme) ödemi 
(2 vaka), ihtilaç veya uyuşukluk (2 vaka). HastaJardm 7 si, en az, 
8 aydanberi frengiye yakalanmışlardı; 4 hasta hiç fren ıJi tecJ.avisi 
görmemiş, 5 tanesi de yeteri kadar ~;edavi edi1mem!.sti. 

P enicillin 600,000 - 4,0000,000 ünite üstünden tatbik edilmiştir. 

Müellifler 8-16 gün süre ile üç saatte bir 2,000,000 - 3,000,0GO ünite 
enjekte edilmesini salık vermektedirler. Penicillh--ı. omurilik suyun~ 
girmekle beraber adale içi ynl11 maksada kafidir. Çünkü ilaç bu şe­
kilde de hasta dokulara (menenjle,.r , damarlar, sinir dokusu) eriş­

mektedir. Hastalar tedaviden sonra 104-310 gün süre ile müşahede 

edilmişlerdir. Neticeler şöyledir: 
a) Klinik olarak nüküs görülmemiştir. 

b) Arazlar teatral şekilde sala lı göstermişler, baş ağrısı ve Ke­
ring 24 saatte kaybolmuş , kafa sinirlerine ait pnralizilerin hepsi iyi­
leşmiş, 4 vakadaki sağırlık bunlardan üçündE' gitgide iyileşmiş, !.hti­
laç ortadan kalkmıştır . 

c) Üç hastada hafif Herx heimer reab:iyonu görülmüştür. 
b) Kan: bir şüpheli reaksiyonla hafif müsbet üç reaksiyon ıY.2n­

fileşmişlerdir. 6 müsbet r eaksiyon gitgide zaitliklerinden kaybet­

mektedirler. 

{_•1 Ak ut sifilitik menenjitin penicillin ile tedavisi (mütercim). 
Tıpta Yer. ! likl eı· - 44 
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e) Omurilik suyu: 10 vakanın hepsinde pek fazla oları hücey­
re sayısı birdenbire düşerek 8 hastada normale inmiştir. 9 vakada­
ki omurilik suyu albümini fazlalığı (hyper-albuminor.rachi<>) dört 
vakada normale gelmekte ve diğer hastalarda da çok çok :::zalmak­
tadır. Henüz beş hastada menfileşmiş geri kalan beş ha~tada da 
zaitliğinden kaybetmeğe başlamıştır. 

f) Müellifler bu hastaların müşahedesine devam etmekle klinik 
ve biyolojik bakımdan müstakbel salalılar da göreceklerini um­
maktadırlar. 

123. PLATON, R. V., HILL, A. J., INGRAHAM. N. R. , ete. (1943) 
.- «Penicillin in the treatment of infantile congenit~.ıl syphilü; ~ [*J, 

J. Amer. Med . Ass., 127, 582. 

Doğııştan gelme frengiyc tutuldukları klinik bakımdan aşilçar 

bulunan 64 süt çocuğu vücut ağırlıklarının kilosu başms ceı'Ylcın 

16,000 - 32,000 ünite düşmek üzere penicillin ile ted?-vi oluıtmuş­

lardır. 

Çocuklardan 24 ü tedaviye karşı reaksiyon göstermiş olnp bun­
lardan biri ağırdır. 3 çocuk da tedavi üzerine 10 gün geçmeden öl­
müşlerdir. 

4-12 ay süre ile takip edilen 39 çocukta şu sonuçlar kaydedil-. 
mektedir : 

Klinik neticeler: 

Görünüşe göre iyileşı:'nek 

Nüküs .... 
Serolajik neticeler 

Vak'a 
sayısı 

37 
2 

Reaksiyonun menfileşmesi " 21 54 
Reaksiyonun şüpheli hale gelmesi 4 10 
Reaksiyonun müsbet kalınakla beraber zaitli-

ğinin azalması 

Nüküs . .. . 
9 

5 
23 
13 

Arazların seyri : a) Spiroketler 24 saatte kayboJmuştur; b) Ka­
raciğer ve dalak 3 ayda tabii büyüklüklerine inmi!Jlerdir; c) Omur­
ilik suyundaki anormal vasıflar, bütün vakalarda, 10 gün ile 6 ay 
arasında kaybolmuştur. İki klinik nüküs vakası tedaviden 6 ay son­
ra meydana gelmiştir,. Serolajik 5 nüküs ise tedaviden 3-6 f'..Y sonra 

. görülmüştür. 

[•] Doğuştan gelme süt çocuğu frengisinin penicillin ile tedavisi (l'l".ütercim) 
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Müellifler mecmu dozu vücut. ağırlığının kilosu ba5ın ::ı 40,000 
ünite düşmek üzere hesaplayıp bu miktarı 7,5 gü~de 60 enjeksiyon­
da tatbik etmeği salik vermektedirler. Klinik veya sero!c.jik n:.i­
küs vakalarında dozlar iki misline yükseltilerek tatbik edilmeli­
dirler 

124. LYDON, G. L. & SCOTT, W. R. (1945) . - ,,Peniı::i.llin in 
goborrhea and syphilis»[*J, Erit. M ed. J., 1, 110[1J. 

r•J Belsoğukluğu ve frengide penicillin (mütercim). 
[1 ] Amerikan ordusu sağlık dairesi, son zamanlarda, vrduda fren gi t <:!dw.;is: 

hakkında tafsili\tlı talimat vermiştir ( , Management of syphilis• , Wa r. Dept. 
Techn. Bul!. T . B. Med. 196, 20 Au g. 1945, War D ept. Washington D. C. ). 

B u bültene nazaran birinci , ikinci ve latant Liç Lincü dev re frengisi tedavisin­
de pe n i ci ll i n hal en seçme tedavi vasıtası teşkil etmektedir. Arseno bizmut ted8vi­
s ine klinik ve serolojik olarak dayanan vakalardı> ':l a perıic\llin kullanılacaktır . 

Penicill in tedavis i tekn iği : H asta 10 gün süre ile hastan ede kalır . bunun 7,Ei 
günü tedaviye mahsus olup geri k a lan müddet ger ekli laboratuvar muayenelerin e 
sarfolunmaktadır . Standardize usul cema rı 2,800.'JOO Oxforc. ünitesini adal.e içi ala­
rak 60 seferde enjekte etmekten ibare ttir. E n jek;siyonla rdan h er biri 40.000 üni­
telik (2 cm3 m a hlülde) olup üçer saat ara ile 7,5 gün zarfında . gece gündüz, tat­

bik edilmektedir. Penicillin ' in başarı vermemesi haller i müstesna, başlct hiç b ir 
tedavi yapılmayacaktır . Enjek5 iyonların ilk gününde: genel v eya frengi Metleriniı! 

bulu nduğu yere ınünhasır k alm ak üzer e Herxh eimer reaksiyonları görülmesi te­
daviyi kesme!{ üzere bir sebep teşkil etmemektedir. Çünkü enj eksiyo:ılara de­
vam olunmasına rağmen bu r eaksiyonlar kendiliklerinden geçmektedirler. 

Tedaviden sonra hastal a rın t ıbbi nezaret altırıda tutu lm ası. Penicillüc De te­
d avi edilen bü tün fr engililer J.2 ay süre ilc h er ay muayene eclilecek! erdir ( m:ıa­

yene klinik v e serotojik olarak yapılacaktır). Birinci ve ikinci devre vakalanııda 

6-12 inci aylar arasmda lomber panksiyon yapılacaktır. 
Tedav iye elve r i şl i cevap veren vakalardaki gelişmeler. İlk v e iki:ıci devre 

frcngisinde basit şankırla r , plak: müközler ve rozeoller daha enjeksiyonlar yapıl ­

dığı sırada iyileşmektedirler . Ülserli ve büyük şankırlada fazla enfiltrasyonhı pa­
p üller tedavi bittikten sonra daha 1-3 hafta da kalabilirler. Kand::ıki serotojik re­
aksiyonların titri gitgide düşerek umumiyetle tedaviden ·sonraki 2-4 ü"cü aylar 
arasında m enfi olur. Nüküs ç ıkan kritik devre tedaviden itibanm 3-9 uncu aylar­

da gibi gözükmektedir. 
L atan t üçüncü devr e frengiler inde de ser olajik reaksiyon kmbu ilk ve ildn­

ci devreler dekinin aynı bir gelişme gösterebilir. Bununla beraber, gecikon iş şekil­

lerde, serola jik reaksiyonları tedaviye mukavemet eden vakalara oldııkçç. sık ras­
lanmaktadır . Bu gibi haller yeniden p enicillin t edavisi yapınağa hıık verr'irmezler. 

iyileşme k r i teryomları. Birinci ve ikinci devre frengilerinde tedı>.vi edile!> 

hastaların serolajik bakımdan menfileşip merıfi kalmaları. klinik bir nük~is olı i1 a­

ması ve omurilik sularının normal kalması şartiyle 12 ayda kayıtları frc>ngi def­
terinden silinir. La tant üçüncü devre frengisinde, serolajik muayeneler müsbet 

çıkınağa devam e tseler bile, klinik veya serolajik nükus olma>nak ş::ırtiyle hasta­
ların kayıtı ;;ı rı keza 12 ayda frengi defterinden düşülür . 

Penicillin tedavisinin başarı vermemek hall eri. Bugünld.i bilgilerim'ze n:.>.za-



-692-

CERRAHİDE PENICILLIN 

125. MELENEY, K. L. (1944). - «Recent experience with peni­
cillin in the treatment of surgical infections ; [''' 1, Bull. N . Y. Acad. 
Med., oct. , 517. 

Bu makale «Sub-comm'ittee orı. Surgical Tnfections and Burns of 
the National Research CounciL U. S. A. , rıJ, nın idaresi altında peni­
cillin ile tedavi edilen 275 tıbhi ve cerrahi vaka hakkında önemli İs­
tatistikler vermektedir. 

120 enfeksiyon vakası yalnız penicillin ile, ] 55 vaka da hem 
penicillin hem cerrahi ile tedavi edilmişlerdir. En önemli sonuçlar 
5unlardır: 

a) Stafilokok dare septisemileri: Bunlar 52 vaka olup 38 inde 

ran, penicillin tedavisinin başarı vermediği, aşağıdaki. dokuz çeşit vakıadan :ınla­

şılmakta olup bunların zuhurunda tedaviyi tekrarlamak l azımdır: 

Deri ve müközlerd e fıfetin nüküs etmesi; 
Serolojik nüküsler (serolojik nüküsten m aksat reaksiyon titrinin 3-4 h afta 

süre ile muntazaman artması olup reaksiyon i·itrindeki geçici dalgalan­
malar serolojik nüküs sayılmamalıdır) ; 

Sinir sistemi alanındaki nüküsler; 
Sinir sistemi alanındaki arazsız nüküsler (om uril'k şuyunnn anormal ol-

ması); 

Göz ni.iküsleri; 
Kemik nüküsleri ; 
Deri, mi.iköz afetlerinin sikatrize olmaması ve treponemlerin baki ı~alm:ıs> 

(istisnai dir) ; 

Ahşadaki diğer nüküşler (epatit ve sai:·c). Bununla beraber ~imdiye kadııı: 

penicillin tedavisinden sonra bu son tip ni.ikü slcrin görülc~üğü b!.l(l.!.ril­
miş değildir. 

Penicillin tedavisinin başarı vermı>mesi halinele tutulacak hareket tarzı. Ba­
şarısızlık hallerinin hepsinde hastalar yeniden tedaviye t?.bi tu.tubrak k endilerine 
ceman 4,00,000 ünite penicilin adalc içi olarak 80 >eferde enjakte edilir. E!lj eksi­
yonlara üçer saat · ara ile 50,00() ünite olmak üzere ~O gür. geeeli gündüzlü, devam 

olunur. 
İkinci pc::niclll i~ tedavisinden de f ayda ::ıörmiyen vakalar muhtelit bir a.rse­

nik-bizmut tedavisine tabi tutulur. Bu ted avi 26 haft:ı sürecek ve adale içi 20 rr.a­
pharsen enjeksiyoniyle (vücut ağırlığının kilosu ':ıaşına 60 mg.) adale içi olm u-k 
üzere 16 tane 0.2 gr. lık salisilat dö bizmut eniek~iyonurıdan terekküb l'c'lecckıir 

[*) Cerrahi enfeksiyonların tedavisinde penicHliP. ilı> yapılan son tecrüb~ler 

(mütacim). 

[:! Amerika Birleşik Devletler i Mi1li Ar:ıştırma Meclisin in Cerralıi Enfek­

siyonlar v e Yanıklar hakkındaki Tali komitesi (mütercim) . 
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( % 73) elverişli sonuçlar alınmıştır . Bunlardan 25 i (% 4-8) mü­
kemmel ve 13 ü (% 25) iyidir. 2 vakada netice şüphelidir ve- 12 va­
kada hiç başarı alınmamıştır. 

b) Streptokoklu veya ak stafilokoklu septisemi/er: Bunlar 13 
vaka olup neticeler 7 sinde iyi, 1 inde şüpheli ve 5 i:ı1de baş~rısızchr. 

c) Osteomiyelit, artrit, muhtelit kırık, yanık, çeşitli apseler ve 
gazlı gangrene ait 138 vakadan 37 sinde mükemmel, 46 sında iyi, 
32 sinde şüpheli ve 23 ünde elverişsiz neticeler alınmıştır. Bu so­
nuçlar arasında bilhassa kronik osteoıniyelitler bulunmaktadır. Gaz­
lı gangrenlerde can kurtarma bakımından mükemmel sonuçlar alın­
mışsa da ampütasyon yapınağa da lüzuın görülmüştür. 

d) Enfeksiyonlara sebep olan bcı kterHe1· bakımından neticeler 
yalnız başına stafilokoktan ileri gelen enfeksiyonlarda yalnız başı­

na streptokoktan ileri gelenlerdekinden veya muhtı:>lit enfeksiyon­
lardakinden (stafilokok + streptokok + diğer bakteriler) daha 
iyidir. 

f ) Daha önce sülfamid tedavisi yapılsa da yapılmasa da netice­
ler yine birdir. 

I. -Açık kınklar. 
126. BENTLEY, F . H ., SCOTT-THOMSON, A. K., BINGHAM, 

A . K, KEY, J . A. & WOSTENHOLM, M. H . (1945) . - «Tr<.:!atment 
of compound fractu res by early wound suture and peniciUin)> (*], 
Lancet , 1, 232. 

Uzun k emik kırıkla1·iyl e ihtilnt eden 62 yara vakası geç olarak 
konan iptidai dikiş ve penicillin ile (enjeksiyon ve yerel enshlas­
yon halinde) tedavi edilmişlerdir. Yaralılardan 58 i iltiy:ı.mı ula 
(premiere intention) ile ve ikisi cerrahi müdahale ile içerideki ya­
bımcı cismin çıkarılması üzerine iyileşmi şler olup 2 tane dP. başa­
rısızlık vardır. Dikiş için tek kriter elde dikiş konabilecek kadar 
deri bulunmasıdır. Yerel penicillin . bu gibi afetierin tedavisinde 
genel penicillin'den daha tesirlidir. Çünkü damarları kopmu~ ke­
mikle. bu damarlardan sızmış olan kan kütlesini ancak yerel tatbi­
kat sterilize etmektedir. 

127. BURNS, B. H. & YOUNG, R. H. (1945). - «Compound. 
fractures of the femur treated w ith the ai d of penicillin» [ı], Lan­
c et, 1, 236. 

[• ] Muhtelit kırıkların erken yara dikişi ve per.icillir. ile t<!davisi (Müt.). 
[1] Penicillin'in yardımiyle tedavi edilen muhtelit femora kırıkları (Müt.) . 
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70 vakada yaradan hasıl olmuş bulunan açtk femora kırığı dre­
naj yapmaksızın dikiş ve parentral penicillin enjeksiyonu He teda­
vi edilmiştir. 

Neticeler şöyledir: Ölen, septisemiye tutulan, kendine ampü­
tasyon yapılması gereken yoktur. Tamamiyle dikilen 48 varadan 
40 ı bir ayda ve 4 ü üç ayda iyileşmiş, dört tanesi de dördürı~ü ayda 
fistül yapmak suretiyle başarısızlığa sebei? olmuştur . . Mekanik se­
bepler cj.olayısiyle tam olarak dikilmeyen 17 yaradan ll i üç ayda 
iyileşmiş ve altısı fistül yapmıştır. Açık bırakılan 5 yaradan ikisi 
üç ayda iyileşmiş ve 3 ü fistül yapmıştır. Kemiklerin term~m süre­
si, ortalama olarak, 13 haftadır. Vazifevi kabiliyet ise erkenden te­
essüs etmektedir. 

Il. - Osteomiyelitlerle cerahatli artritler. 
128. KEY, A. (1945. - ~Penicillin and suUonamic~es in the 

treatment of osteomyelitis and pyogenic arthritisf*J,>, Rııil . NY. Acad. 
Med., 21, 87. 

Yazıda, ötedenberi malum buluan, bilgiler teyit edilmektedir. 

III. - Göğüs cerrahisi. 
129. ROB~RTS, J. E. H., TUBBS, O. S. & BATES, M. (1945). -

«Pleural and pulmonary suppuration treated with penicillin»[1J, 

Lancet, 1, 39. 
a) Tromatik emotqraks: Bunlar 10 vaka olup yerel penicillin 

tatbikiyle iyi sonuçlar alınmıştır. 
b) Cerrıhatli plöreziler. - Yerel plöre;~:i koyu bir cerc:ıhcıti steri­

lize edebilmekteyse de plevrada kesafet husulüne ve binnetice te­
neffüs sı'asının azalmasına mani olmamaktadır. Müellifler bu ha­
kımdan cerrahi tedaviyi tercih etmekte, penicillin'i henüz koyu ce­
rahat teşkil etmemiş bulunan ağır şekillere ve pnömektomid~n son­
raki ampiyemlere tahsis etmektedir. 

c) Sürenfeksiyona uğramı.ş plörezi tüberkülözler: Net;iceler 
iyidir. 

d) Plevra dışı epanşmanlm·: Böyle 3 vakadan ikisinde başarı 

alınmıştır. 

e) Akciğer cemhatlenmeleri: Bunlar 16 vaka olup 15 i sülfa­
mid tedavisinden müteessir olmamaktaydı. V•akalar günde, daimi 
damla 'ile, 120,000 ünite tatbik olunarak tedavi edilmişlerdir. Emo-

[*) Osteomiyelit ve cerahatli arterit teda\·isir.dE' pen ic.illi!ı (mütercim) . 
[1) Plevra ve akc-iğer cerahatlanmalarının penicillin ile tedavisi (m:.iterc im) . 



litik olmayan bir streptokoktan ileri gelen 7 apsede yerel olarak iyi 
sonuçlar alınmıştır. Bununla beraber penicillin iki cerahatli plörezi 
ve 2 tane metastatik beyin absesi çıkmasını önliyememiştir. 

130. WHITE, L. W. & Coll. (1944). - «Use of penicillin in pre­
vention of postoperative empyema following lung resection» [*J, J. 
Amer·. Med. Ass., 126, 1016. 

Kendilerine lobektomi veya pnömektomi yapılan 41 hastaya, 
ameliyattan önce bir hafta ve ameliyattan sonra iki hafta süre ile, 
günde 150,000 ünite penicillin tatbik edilmiştir. Bunların hepsi iyi­
leştikleri gibi plevra enfeksiyonuna yakalananlar da olmamıştır. 

Benzer vasıflarda bulunan 41 ameliyatlıdan ibaret diğer bir se­
riye ise profilakhk olarak penicillin yapılmamıştır. Bunların hep­
sinde enfekte epanşman hasıl olmuş ve içlerinden ikisi ölmüştür. 

Müellifler bazı ilgideğer rakamlar da vermektedirler . 

. Tübün çıkanlmas1 : 

P enicillin t atbikinde 6 ıncı günde, penicillin tatbik edilmeyen 
vakalarda 38 inci günde. 

Yataktan kalkmaya müsaade: 
Penicillin tatbikinde 8 inci günde, penicillin tatbik edilemeyen 

vakalarda 24 üncü günde. 

Hastaneden çıkış: 

P enicillin tatbikinde 7 inci günde, penicillin tatbik edilmeyen 
vakalarda 38 inci günde. 

131. D'ABREU, A. L. & LITCHFlELD (1945). - «Penicillin in 
wounds of the chesb[1J, Erit. Med. J., 1, 553. 

Bu ilgideğer makalede, müellifler tarafından tedavi edilmiş 

ol.an, 500 vakadan edinilen bilgilere dayanılarak göğüs yaralarında 
penicillin endikasyonları ·Özetlenmektedir. 

a) Genel penicillin tatbikatı şu hususlarda endikedir: Akciğer 
cerahatlenmesi, göğüs cidarının ağır enfeksiyonları. 

b) Yerel prrofi:laktik penicinin tatbikatı şu hususlarda eiıdike­

dir: Ayni zamanda göğüs ciciarında enfeksiyon varsa, ayni zaman­
da akciğerde enfeksiyon bulunuyarsa veya bulunmasındHn şüphele­
niliyorsa, plevradan bir yabancı cisim çıkarıldığı vakit. 

c) Penicillin ile birlikte cerrahi tedavi yapılmasma ait endi­
kasyonlar: 

[ '']Akciğer rezeksiyonunda görüleh ameliyat soqrası ampiyemlerin ~nlen­

mesinde penicillin (mütercim). 
[lJ Göğüs yaralarmda penicillin (tnüterci!n). 



-696-

Tromatopnel*l: Yara kapatılır ve kapalı drenaj yapılır; 
Önemli bronko-pülmoner fistüller: kapalı drenaj. 
Fazla epanşman: Akciğerin tekrar gerilmesini temin etmek 

üzere drenaj. 

naj. 

Plevrada fibrini pıthtı teşekkülü: ekstirpasyon veya drenaj. 
Gram menfi hasillerden ileri gelen enfeksiyonun devamı: dre-

IV. - Gazli gangren. 
132. FISHER, G. H., FLOREY, M. E. , GRIMSON, T . A. & WIL­

LIAMS, P. M. (1945).- «Penicillin in clostridial infections » rıl Lan­
cet, 1, 395. 

Penicillin ile tedavi edilen 436 harp yaralısında gazlı gangren 
çıkmamış olup, anatomik bakımdan komplike olmakla, eskiden bu 
Mete çok uğrayan vakalarda da netice böyledir. 

32 harp yarallsında gazlı gangren mikroplan vardı. 

Bu hastalara sülfamid verilmiyerek 10-15 gün süre ile 50-100 
bin ünite grngren seromu ve penicillin enjekte ~dilmiştir. Cerrahi 
tedavi yaranın geniş geniş yarılarak nekrotik adaJelerin çıkarılma­

sı ve pendllin'li bir pat tatbikinden ibarettir. Vakaların hiç biri 
tipik bir gazlı gangren şekline doğru seyretmemiştir. 

KULAK-'BURUN-BOGAZ HAST ALlKLARlNDA PENICILUN 

133. CHRISTIANSEN, G. W. (1945) . - «Pe:ı:ıicillin in oral and 
maxillo-facial surgery» [21, Military Surger,n, 96, 51. 

En dikasyonlar : 
a) Çene kemiklerinin açık yaralarında koruyucu olarak, alt 

çene kemiğinin enfekte kırıklarında koruyucu ve post-operatuar 
olarak parentral penicillin tatbik edilir. 

b) Maksiller sinüzitlerde lavaj için mayi ·halinde ve sinüslere 
yapılan müdahaleden sonra toz halinde yerel penicill.in tatbik edilir. 

134. COLBERT, R. M. (1944). - «Üsteomyelitis of the frontal 
bone treated with p~nicillin «» l 3l, Ann. Oto. Rhino. Larygol., 53, 522. 

[ *] Tromatopne (traumatopnee) plevranın trornatik olarak açılması sonucu 
akciğerde kısmi asfiksi ile müterafik olarak husule gelen kollaps halidir (Müt.). 

[1] Klostridya enfeksiyonlarında penicillin (rnütereim) . 
[2] Ağız ve çene-yüz cerrahisinde penicillin (rnütercim). 
[3] Alın kemiği osteomiyelitinin penicillip ile tedavisi (mütercim) . 
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Yazı, alın kemiği osteorniyelitiyle ihtilat etmiş bulunan 2 akut 
alın kemiği siniizitine dairdir. Sınırlı bir müdahale (periyost en.siz­
yonu ve drenaj) ve entillasyon ve enjeksiyon tarzında penicillin 
tatbiki üzerine vakalar i yileşmiştir. 

ı35. JOHNSTONE, D. F. (1945) . - - «Cavernous sin us tlırombo­
sis treated with penicillin :> ['' l , Lancet, ı , 9. 

Bu vakada burun füronkli sonucu husule gelen siniis k avernö 
tronıbozu penicillin ile tedavi edilmiş ve iyileşmiştir. 

ı36. PUTNEY, F. ,J. (1~44). - «Use of penicillin in diseases of 
the nose and throat»rıl, J . AmeT. Med . Ass., 126, 620. 

Yazı , yüze ait 7 tane akut osteomiyelit vakasının penicillin ile­
tedavisine dairdir. Enfeksiyon beş vakada alın kemiğinde, ı vaka­
da hem alın hem çene kemiğinde ve 1 vakada da yalnız çene ke­
miğinde idi. Biri osteomiyelitle beraber 3 orbit seliiliti ile pa!'ana­
zel sinüzitten hasıl olma 9 tali osteomiyelit de penicillin ile tedavi 
edilmiştir. 

P enicillin şu hususları sağlamaktadır. a) Ameliyat edilecek en­
feksiyonu sınırlı hale getirmek; b) Müdahaleleri bazan sini.i.sü açıl-· 

masından ibaret kısmi ameliyatidrdan ibaret bırakmak. 

Yalnız bir vaka penicillin tarafından elverişli şekilde tadil edil­
memiş bulunmaktadır. 

ı37 . SWANSON, C. A. & BAKER, D. C. Jr. (1944).- .. The use of 
penicillin in diseases of the ear»[2l , J. Amer. Med. Ass. , 126, 616. 

a) Akut aTta kulak iltihabı: Bunlar 15 vaka olup penicillin pa­
rentral olarak tatbik edilmiştir. Dozlar 5-14 günde 360,000-1,140,000 
üniteye kadar değişmiştir. Tedaviye nüküs tehlikesi ortadan kal­
kıncıya kadar devam olunmuş ve h astalar çabuk iyileşmiştir. 

b) Akut mastoidit: Bunlar üç vaka olup penicillin müdahaleden 
sonra yerel enstillasyon halinde tatbik edilmiştir. 

c) Akut labiTentit : 1 vaka olup, verid içi daimi damla tatbik 
edilerek; başariyle tedavi olunmuştur. 

d) Stafilokoklu kronik orta kulak iltihabı : 1 vakadır. Penicil­
lin, pnömatik bir otoskop sayesinde, yerel olarak tatbik altında en­
jekte edilmii-ş ve kulak 8 günde kurumuştur. 

[ *] Penicillin ile tedavi edilen kavernöz ~ inüs trombozu (müterciır.). 

[1] Burun ve boğaz hastalıklarında penicillin kullanılması (mütercim) . 
[2] Fen i cillin'in kulak hastalıklarında kullanılması <Mütercim). 
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138. BA,LL, S. (1945). - «Penicillin in acute otitis media and 
nıastoiditis» (*J, Are h. Oto. Rhino. Laryngol., 41. 109. 

a) Kızıldan iler:i gelen ağır, streptokoklu otitler: Bunlar 12 va­
ka olup adale içi penicillin ile tedavi edilmişlerdir. Dozlar 640,000 
-2,000,000 ünite arasında değişmekteydiler. Ameliyat yalnız bir va­
kaya yapılmak icabetmiş, 10 hasta çabuk, bir tanesi de ağır ağır 

iyileşmiş tir. 
b) Mastoid reaksiyomı veren akut orta kulak iltiha.bı: Bunlar 

5 vaka olup 380,000 - 2,000,0000 ünite penicillin ile, cerrahi müda­
haleye hacet kalmaksızın, 3-13 günde iyileşmişlerdir. 

PENICILLIN VE GÖZ HAST ALlKLARI 

I. - Tecrübi çalışmalar. 

139. STRUBLE, G. S. & BELLOWS, J. G. (1944). - J. Amer. 
Med. Ass., 125, 685. 

140. Van SALLMAN, L. & MAYER, K. (1944). - ATch Ophtalm .. 
31, ı. 

Bu iki çalışma netice itibariyle ayni yola çıkmaktadırlar . Tav­
şanların, no1:rnal durumda bulunan, gözlerine penicillni mahlul ve·· 
ya merhem halinde tatbik olunınakla hıltı mayie girmemektedir. 
Fakat a) Kornea banyosu; h) İyonotoforez ; c) Konjonktiva altına 
enjeksiyon yapmak suretiyle penicillin'i hıltı mayie sokmak ka­
bildir. 

141. LEOPOLD, I. H. (1945). - Arch. Ophtalm. , 33, 42. 
Buna karşı eğer tavşan göz durumu anormalse (koıı_jonktiva 

iltihabı, kornea sıyrık veya ülseri) mahllll veya merhemlercleki pe­
nicillin gözün beyti kuddamisine girmektedir. 

Il. - Klinik çalışmalar. 
142. KEYES, J. E. L. (1944) . - «Penicillin in o_ohtalmology, [lJ, 

J. AmeT. Med. Ass., .126. 610. 
Bu makale göz hastalıklarında penicillin endikasyanlarını genel 

şekilde gözden geçirmektedir. İlaç parentral olarak tatbik t:!dildiği 
vakit göz yaşiyle çıkmamaktadır. Bu sebeple tedavi yerel olarak ya­
pılmalıdır. 

Endikasyonlar şunlardır: a) Gonokoksik oftalmi ; b) Stc.filokok; 

[*] Akut orta kulak iltihabiyle mastoiditte penicillin (Mütercim). 
[1] Oftalmolojide pen icillin (müterciml. 
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streptokok ve menengokoklu göz iltihapları; c) Ülserli ke.ratit; d) 
Gözün içeri işiiyen yaraları. Bu sonuncu halde penicillin mahlulü 
hıltı mayie kadar sokulmalıdır. Bir trahom vakası penic-illin tedavisi 
neticesinde ağırlaşmış gözükmektedir . 

. 143. BELLOWS, J. G. (1944). - ,tPenicillin therapy in ocular in­
fections» r•J, Amer. J. Ophta.lmol., 27, 1206. 

Makalede peniciUin me1·hemi hakkırıda dört formül 1-ıildiril­

mekte, kendine karşı hassas mikroplardan ileri gelen göz kapağı, 

konjonktiva ve kornea enfeksiyonlarındaki penicillin'in faydası te­
yit edilmektedir. Menşei meçhul 2 eksüdatif koroidit vakasiyle bir 
irido-siklit gonokoksikte penicillin tedavisi başarısız kalmıştır. 

144. ELLIOT, A . . J. (1944). - «Gonorrheal irido-ciclitis treated 
with penicillin , PJ, Canad. M~d. Ass . J. , 51, 257. 

Bu müellif ise sağ ÇJÖ<:deki bir irido-siklit gonokoksik Yakasım 

adale içi penicillin ve santimetre kübüncte 400 Oxforct ünitesi bulu­
nan bir mahlulle, beş gün süre ile, günele bir dE:fa iyonotofm:eze tat­
bikatı yaparak iyi etmiştir. 

145. Mc CULLOCH, R. .J. P . & DYSON, C. (1945). - «Gonococ­
cal conjunctivits treated with penicillin»r2J, Canad . Med. Ass., J., 
52, 384. 

Bir kadındaki gonokoksik ve sülfamidlere deyanan konjonkt i­
vit adale içi penicillin enjeksiyoniyle t edavi edilmiştir. Bundan 
mada, yerel olarak, santimetre kübünde, 1,000 ünite bulıınan mah­
lıllden de saat başına birer damla damlatılmışbr. 

Kültür tedavinin üçüncü günü menfileşmiş ve h2st2. iyileş­

miştir. 

146. SORSBY, A. (1944). - «Üphtalmia neonatorum»[3l, Brit. 
M ed. J., 2, 723. 

Penicillin mahlulü yerel damla halinde tatbik olunmaklı:ı. has­
talık iyileşmektedir. 

147. RYCROFT, B. W. (1945). - «Penicillin and the co•1trol of 
deep intraocular infections,PJ, 2,g. 57. 

Müellifler bütün göz yaralarında yerel olarak kalsiyam penicil­
lin tozunun ensüfle edilmesinin rutin bir usul haline getirilmesini 
salık vermektedir. 

[ ' .1 Göz enfeksiyonlarında penicillin tedavisi (mütercim). 
[1] Penicillin ile tedavi edilen konokoksik iridO·Siklit (mütercim). 
[2] Penicillin ile tedavi edilen gonokoksik konfonktivit (mütercim). 

[3] Yeni doğmuş çocukların gonokoksik oftalmisi (mütercim). 
(4] Göz derinliklerindeki enfeksiyonlar la savaşta penicillin (müterciın). 
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Gözün der.in kısımlarındaki enfEksiyonların, göz içine penicil­
lin enjekte edilerek yapılan, tedavilerinde neticeler sabit değildir. 

Çünkü mayi gözün her , tarafına erişememektedir. 
148. WHITE SANDERS,N. (1945).- «Treatment of a perforating 

corneal wound with penicillin and sulphadiazine»[*J, J . Amı:?r. Med. 
Ass., 127, 397. · 

Makale, korneanın içine işliyen bir yara dolayı~iyle. göz yuv~r­
lağının enfekte olduğunu göstermek üzere ipopyon ve di,ğer ala­
ınetierin zuhuruna dairdir. Göz 77 gr. sulfadiazine ve 700,000 ünHe 
penicilllin ile kurtarılmıştır. 

DİŞ ENFEKSiYONLARlNDA PENICILLIN 

149. ADA.l\IIS, F. R. (1944). - Dental Items of Interest., 66, 1147. 
Pülp (lüb) enfeksiyonuna ait 12 vaka pülp kan~lmı:ı., sontimet­

!'e kübü~de 2,000-3,000 ünite penicillin bulunan bir m:o.hlMden, 2 
cm'1 enjekte edilerek başarıyla tedavi olunmuştur. 

150. SYAW, F. E., SPRAWSON, E. & MAY, H. B. (lÇ\45). -
Brit. Med. J., 1, 551. 

Bu müellifler diş pülpünü, pülp kanalına, penicillin mahlulüne 
batırılmış bir 'steril kağıt sokarak dezenfekte etmeğe çah~makta­
dırl ar. Böyle tedavi ettikleri 33 vakadan yalnız birinde 7 inci pan­
sımanda pülpü sterilize edebilmişler , diğerlerinde başarısız~ığa '-1ğ­

ramışlardır. 

Yerel tedavi!ıin tesirsizlrği, kronik osteomiyelitte olduğu üze­
re, nekrotik kemikler bulunmasından ve kanalın her tarafına er!.ş·· 

menin imkansızlığından ileri gelmektedir. 

PENICILLIN VE NEBAT HASTALIKLARI 

151. EROWN, J. G. & BOYLE, A. M. (1944) . - Science: 100, 528. 
Bu müellifler Tucson (Arizona) tecrübi tarım istasyor..unda, 

Bryophyllum'larda gram menfi bir basil olan Agrobacterium turne­
faciens'in yaptığı ve ternurcuk husuliyle müterafık bulunan bir has­
talığı iyi etmeğe muvaffak Glmuşlardır. Bu enfeksi)·öz tomurcuklar 
etrafına tasfiye olmamış penicillin'e batırılmış bir pamuk tabakası 
konursa nebata bir zarar gelmeksizin tomurcuklar çökmekte ve eri­
mektedirler. 

[ '' ] Kornea içine işleyen yaranın penicillin ve sulphadiazine ile ted~visi (mli· 
tercim). 
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Bu hal penicillin'in nebat hastalıklarına tatbikine dair ilk mi­
sal olup tedavi edilen hastalık gram menfi bir bakteriden ileri gel­
·diği için bilhassa dikkat değer bir olaydır. 

ll.- STREPTOTHRICIN VE STREPTOMYCIN 

Bakteriyostatik veya bakterisid hassa göstermek üzere mantar­
Jarla mikroplardan elde edilmesi kaabil muhtelif maddelerin lis­
tesi pek uzun olup bunlar W AKSMAN'ın yeni eserinde tes~it edil­
mişlerdir. Bu maddelerin insan hastalıklarını tedavide kullanıla­

bilmeleri için yalnız in vitro ve hayvanlardaki tecrübi enfeksiyon­
larda antibakteriyen tesir göstermeleri yetmez. Bundan mada (a) 
toksik olmamaları, (b) ağız yoliyle veya parentral olarak tatbik 
edildikleri vakit, vucuttan çabucak atılmıyarak, insan uzviyetinde 
yeteri kadar kalmaları; (c) insan uzviyetine olan tesirinin malum 
veya henüz meçhul maddeler tarafından nötralize edilmemesi; (d) 
pratikteki sonuçlarının laboratuvardaki sonuçların teyit etmesi 
lazımdır. Şimdi:ve kadar malum bütün antibiyotik maddelerden, 
yalnız penicillin bu gerekierin hepsine cevap verebilmektedir. Onun 
da faydası bilhassa gram · müsbet patoj en mikroplara tesir edip 
gram menfi mikropların, gonokokla menengok::ık müstesna, ke!ldin­
den müteessir olmaması dolayısiyle sınırlıdır. Bina:enaleyh gerek 
gram menfi bakterilerin , gerek tüberküloz hasilinin üremesi.ne ma­
ni olup taksisitesiz ve insan hastalıklarını tedavide :!JlÜessir bir :m­
tibiyotik bulmak pek faydalı olacaktı. 

Mantarlardan veya nebatlardan çıkarılan bazı maddeler tüber­
küloz basiline karşı tecrübi alanda miiessirdirler. Bunlardan i!ki, 
1912 de, VAUDREMER tarafından Aspergillus fumigatus miçelyı:ı­

mundan çıkarılmış olup adı geçen müellif bu maddenin tüberkülini 
in aktive ettiğini ve Koc h b asilinin kobaya karşı 'J] an virülansını 

önemli derecede azalttığını ispat etmiştir . 1944 de SMITH ve EM­
MART penicilliıı.m notatum'un Raulin - Thom vasatmdaki kültür­
leri süzmelerinden tüberküloz hasiline karşı bir derece bakteriyo­
·statik tesir götseren bir madde tecrit etmişlerdi. SOLTYS de, 1944 
·de, Aspergillus fumigatus'den «aspergilline» adlı bir madde çıkar­
mış olup bu da, çok fazla sulandırıldığı zaman bile, tüberküloz ba­
silinin üremesi durci'urmaktaydı. ASHESHON ve STERLITZ bu 
maddeyi' saf olarak elde etmeğe çalışmışlar ve mantarın C'zapek­
Dux vasatındaki .kültürü süzmelerinin kloroforma _çekilen ekstrele­
Tinin }/1.400,000 nisbetinde suıandırıldığı zaman bile, in-vi.t1·o ola-
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rak tüberküloz hasiline (B. C. G. variyetesi) karşı kuvvetli bir bak­
teriyestatik tesir gösterdiğini ispat etmişlerdir. Son zamanlarda 
Aspergillııs flavus, Aspergillus ustus veya düğün çiçeği usaresinden 
de buna benzer maddeler elde edilmiştir. 

Gram menfi bakterilere karşı tecrübi olarak tesir eden madde­
lerin başında, WAKSMAN ve WOODRUFF'un bir toprak mautarı 
olan Actinomyces lavendulae'den 1941 de tecrit ettikleri, streptothri-

gelmektedir. Bu müessir madde sentetik vasatlardaki miçelyom 
kültüründen çıkarılmakta olup en iyi ~andıman de vasat mayi ile 
örtülü olarak üretilen kültürden alınmaktadır. Streptoth r icin bazı 
gram menfi mikroplara karşı in vitTO olarak çok kuvvetli lıakteri­
yostatik tesir göstermekte olup koli basil, Brucella abortus, B. sub­
tilis, tifo basili, paratifo B basili ve dizanteri grupıı basilleri bu cüm­
ledendir. Buna karşı piyosiyan basiLine, proteıı s 'a streptokok vi,ri­
dans'a ve streptokok lactis'e olan tesir i daha azdır. ROBTNSON, 
GRAESSLE ve SMITH streptothricin 'in laboratuvar hayvan ~annı 
Salmonella shottm ü lleri, koli basil ve Shiga hasilinin öldürücü en­
feksiyonlarına karşı koruyamadığını göstermişlerdir. 

Streptothricin'in biyolojik ünitesi 1 cmJ mayi kültür vasatma 
ilave edilmekle, inoküle olunmuş bulunan koli basil damlasınm üre­
m esini durduran asgari miktar diye tarif edilmiştir. FOSTER ve 
WOODRUFF biyolojik mayilerde streptothricin miktarının biyGlo­
jik olarak tayinine gerekli usulleri, test mikroorganizmi oJarak B. 
sııbtilis'i almak suretiyle, tarif etmişlerdir . 

Maalesef streptothricin bu tecrübeler esnasında kullanıl an fa­
relere, kobaylara ve dağ sıçanlarına karşı toksik çıkmıştır (I-TETL­
MAN ve HERRELL) . Kendilerine streptothricin enjekte edilen ba­
zıları derhal, bazıları geç olmakla beraber muhakkak heı.ıs~ ölm~k­
tedirler. Bu sebeple streptothricin daha geniş ölçüde malumat edi­
nilineeye kadar, yalnız, gmm menfi bal<: terilerle enfekte olmuş ya­
nık ve yamlara tahsis edilmelidir. Streptothricin'in müessir mad­
desi 100,000 ünih>lik ampuller içinde bulunmakta olup bununla san 
timetre kübünde 500- 1,000 ünite bulunan mahluller hazırlamak ko­
laydır. Bu mahluller yaraları, ülser veya yanıkiarı pansırnan etmek, 
konjonktivayı çıkarmak veyahut uzviyetin enfekte cevflerine (ka­
vite) ithal edilmekte işe yarayabilir (HERRELL). 

1944 de W AKSMAN ve SCHATZ diğer bir mantarm, Actino­
myces griseus'ün kültür süzmelerinden yeni bir antibakteriyen mad-· 
de tecrit ederek bu mantarın ait olduğu cinsin ismi olan «Streptomy-
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ces» e kıyasen streptornycin diye adlandırdılar. Streptomycin bazr 
gram menfi mikroplarla tüberküloz hasiline karşı ilgi değer hassa­
lara sahip g0zükmektedir. 

STREPTOMYCIN iSTİHSALI VE FİZİKOŞİMİK 
HASSALARI 

Streptomycin, Actinomyces griseııs alela.de buyyond2. Ücetildiği· 

zaman, ifraz olunmaktadır. Bu kültür vasatma et ekstresi, «COrn 

steep liquor« (mısır enfüzyonu) veya glükoz ilavesi istihsali artırır. 
Streptomycin kültür süimesinden asidifikasyon ve kömür üzerine 
arsorpsiyon ile çıkarılmaktadır 'SCHATZ, BUGIE ve WAHSMAN) . 

WAKSMAN, BUGIE ve SCHATZ'a göre streptomycin uzvi baz­
lar (esaslar) gibi hareket etmektedir. Suda ve sulandırılmış asid­
lerde erir, fakat eter veya kloroformda er)mez. Hararete d2.yamklr_ 
gözükmektedir. Umumiyet itibariyle streptomycin nenicillin'der. 
daha dayanıklıdır. Son zamanlarda streptothricin ve strept~mycin'i 
kristalize halde de elde etmek mümkün olmuştur. 

2. - STREPTMYCIN'İN BiYOLOJiK ÜNiTESi 

Biyolojik ünite W AKSMAN ve arkadaşları tarafından keyfi 
olarak, 1 crw~ bııyyon veya jelozdaki m1.ıayyen bir koli basil suşunu 
ürernekten tamamiyle alıkoymak ii.zeTe, tasfiye olmımamı~ kuı:u 

kültür süzmesinde bulunan miktar diye tarif olunmuştur . :Suı1dan 

anlaşıldığı ü zere streptomycin ile penicillin'in biyolojik jnileleri 
arasında bir ayniyet yoktur. 

3.- STREPTOMYCIN'İN iN VİTRO TESİRİ 

Streptomycin bazı gram menfi bakterilerin üremesine ~iddetle 
mani olmaktadır. Streptothricin ve streptomycin'in bakteriyost;:ıtik 

kurblarını , koli basili etalon olarak ele alıp, inceleyen· SCHATZ 
ve BUGIE ve WAKSMAN bu iki maddenin B. s~tbtiiis , Aerobacter 
aerogenes ve Proteus vıılgaris'e karşı aşağı yukarı ayni antibıkteri-· 

yen tesir gösterdiklerini görmüşlerdir. Streptomycin stafilokok dare 
ve Salmonella shottmi.Uleri!nin üremelerini streptothricin derece­
sinde durduramamaktadır. Fakat streptothricin tüberküloz basiline 
tesir etmediği halde streptomycin bu hasilin üremesini dnrdurur. 
'Tüberküloz hasili küitürüne santimetre kübde 200-300 ünite bulun-

• 
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mak üzere streptomycin konursa birkaç gün içinde bütün hasiller 
ölürler (SCHATZ ve WAKSMAN). Bu yeni madde- tifo basilinin 
üremesini de durdurmaktadır. Bunun için je]ozlu sulp vasatın sm!ti­
metre kühüne bir ve buyyonun santimetre kübüne jki ünite st.rep­
tomyci koymak yeter. Nihayet Friedl.iindeT basiii de streptomycin'in 
tesirine karşı pek hassastır . Bu basilin tecrit olunmu§ taze SU§'larJ 

santimetre kü.bde 0,15-0,37 ünite ve ankapsüle olmuş eski 5U.Şlan 
da santimetre kübde 0,625-2,5 ünite strept.omycin bulunursa üreye-· 
mezler (HEILMAN). 

Koli basil, proteüs, P . subtilis ve stafilokok daren in streptomy­
dn'e karşı olan hassaslıklarının suştan suşa değiştiği ve bunlardan 
streptornycin'e dayanıklı çeşitler meydancı getirmek kaabil olduğu­
nu WAKSMAN, REILLY ve SCHATZ göstermiş bulunmaktadırlar. 
Streptomycin'e karşı in vitro olarak kazanılan :layanıklılık, ona yD.­
kın bir madde olan, streptothricin'e de bir derece şamildir. 

Penicillin'in penicillinase tarafından tesirden alıkonulm::ı.sına 

karşı halen streptomycin'in antibiyotik tesirini nötralize edecek 
maya maddesi veya bakteri ekstresi gibi, bir unsur bilinmemektedir 
(REIMAN) . Buna karşı sistein streptomycin'in tesirine karşJ koyar 
gözükmektedir. Bu hadise ihbmal strept.othricin ile streptomycin'in 
ayni zamanda meydana geldikleri vasatla.-da biyolojik olarak tefri­
ki şekilde miktar tayinlerine yarayacaktır. 

4. - STREPTOMYCIN'İN İN VİVO TESİRİ 

Streptomycin dizanteri ve Friedli::inder hasilleriyle meyr'l<.ma ge­
tirilen tecrübi enfeksiyonlara ve laboratuvar hayvanlarındaki brü­
selloz, tularemi ve tüberküloza karşı pek kuvvetli !:'ir terapöt!k te­
sir göstermektedir. 

( a) Kendilerine öldürücü dozda Salrnorll'? lla sh.ottmülleri, Pseıı­
domonas acruginosa veya P1·oteus ınılgari.s inoküle edilmiş bulunarı 
fareleri strepton~ycin enjeksiyonlariyle epeyce korumak -:-ı·.ümkün 

olduğunu ve bu enieksiyanlarına karşı ambriyonundaki kuş tifosu 
ve Bruceila abortus enieksiyanlarına karşı müessir olduklarını ilk 
gösterenler JONES ile yardımcıları olmuştur. 

(b) HElLMAN streptomycin'in in vit1·o tesirleri::ıi teyit pfl.-~rek. 

peritonlarıria öldürücü dozdaki Friedliinder basili.ni'fı 1,000 - 10,000 
misli iiıoküle edilmiş bulunan fareleri bu madde ile korumak mii.:n­
kün olduğunu göstermiştir. Enfekte edilmiş 62 fareye 2-5 gilr.. süre 
ile, karın içipe olmak üzere, günde 185-500 unite strcptomycin en-
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jeksiyonu ' bunların % 90 ını kurtarmıştır. Yine bu şekilde eniekte 
edilmiş 15 farenin burunlarına 7 gün süre ile streptomycin damla­
tılmakla içlerinden 13 ü kurtulmuştur. Şahit hayvanların i~e hepsi' 
ölmüşlerdir. 

(c) Streptomycin tecrübi tularemide de ayniyle müessirdir (HE­
ILMAN). İn vitro olarak, virülan Pastetırella tularensis suşuını kül­
tür vasatının santimetre kübü başında sadece 0,15 ünite bulunması 
ile ürernekten alıkoymak kaabildir. FaTeler için son derece virüla..Tl 
olan bu enfeksiyonda tecrübe hayvanlarının mortahtesi % 10(1 ü bul­
maktadır. Buna karşı ayni hayvanlara, 10 gün süre i1e, her gün deri 
altından 1,000 ünite streptomycin enjekte edilirse hepsi kurtulurlar. 

(d) B una karşı streptomycin, leptospira icterohaemon·hagiae 
ile Borrelya novyi (hummayı racia spiroketi) den ileri gelen enj.ek­
siyonların tedavisinde, perücillin kadar tesirli değildir. Kuş sıtma­
sına da hiç tesiri yoktur. 

(e) Streptomycin'in ko baydaki tecrübi tüberküloza karşı olar.. 
hayret verici tesiri birçok incelemelerle tahakkuk etmiş bulunmak­
tadır. FELDMAN ve HINSHAW kob.aylarla, deri altı 0,1 mg. vi.ı-ü­
lan Koch basili enjekte ederek, kütlevi bir enfeksiyon husule getir­
mektediler. Hayvanıara streptomycin enjeksiyonuna da, ya enfek­
tan inokülasyonla ayni günde başlanmakta, veya tedavi 15 gün son­
raya bırakılmaktadır. Günlük dozlar 1,750 - 3,000 Waksman ünitesi 
ve tedavinin mecmu süresi 54-61 gün arasında değişmektedir. Ko­
bayda meydana gelebilecek azami tüberküloz afeti 100 adc.edilirse, 
her iki şahit gruptaki, tedavisiz kalmış hayvan]ardcı. enfeksiyon en­
deksi 67-81,9 dur. Buna karşı streptomycin ile tedavi edilen kobay­
larda endeks 5,8 ve 2,8 e düşmektedir. SMITH ve Mc CLOSKY 1 mg. 
virülan beşeri tüberküloz hasiliyle enfekte edilmiş kobaylar.a, en­
fektan inokülasyon gününden başlamak üzere, 90 giin SÜ!"e ile ada­
le içinden 5,000 ünite (yani vücut kilosu başına 10,000-15,000 üni­
te) streptomycin enjekte etmişlerdir; 20 şahit kobaydan 13 ü bu 
müddet sonunda ölmüş bulunuyordu. Tedavi gören 21 kobayın ise 
hepsi yaşamaktaydı. Tecrübenin 30 uncu gününden sonra sc>.ğ kal.an 
şahit kobayların hepsinde tüberküloza ait aşikar ve kaba deliDer 
bulunduğu hplde tedavi gören gruptaki hayvanların üçünd~, d~ha 
bu tarihte, rİıakroskcpik afet kalmamıştı. Streptomycfn'in verdiği 
neticeler ayni müddet tedavide, vücut ağırlığının kilosu başına 0.5 
gr. prorriin (sülfamidler ve tüberküloz faslma bakıla) vermE>kle alı­

nan neticelerden 10 kere daha iyi gözükmektedir. Şayet strP.ptomy­
cin ile promin yukarıda bildirilen dozlarda teşıik ·edilirse pek dik-

Tıpta Yen!liider - 45 
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~at d~ğeı; ~onljçlc;ır elde edilmektedir. Bu usulle tedı:>.vi 20 kobaydan 
%6,5 inde,, 9,0 günlü,k tedavi sonucu, göze görünür hiç bir afet kııl­

wamış; ge:ı;i ~q.lan %35 inde afetıe.r ince. liıarsağın küçük tüberküloz 
apselerine ve husyelerdeki miliyer nodüllere inhisar etmiş; da1ak, 
karaciğer, böbrekler ve akciğerle peritonda ise hiç bir marazi te­
ga,y.yür kalmamıştır. 

5.- STREPTOMYCIN'İN HAYVAN VE İNSANDAKi TOKSİKLİGİ 

Streptomycin, streptothricin'in zıddına olmak üzere, laboratu­
var hayvanıarına karşı toksik göziikrrıemektedi7· . W AlKSMAN ve 
yardımcıları saf streptomycin'in toksik azami dozunu vücu.t ağırlı­

ğının kilosu başına 1,0-3,5 gr. , streptomycin'de ise ayni dozu 7,5 gr. 
olarak tahmin etmektedirler. ROBINSON ile yardımcıları 2(1 gram­
lık farelerin 10,000 ünite streptomycin enjeksiyonuna mükemd da­
yandıkları halde sadece 5,000 ünite streptothricin eııjeksiyonu üze­
rine öldüklerini görmüşlerdir. FELDMAN ile HINSHA W'in tüber­
külozlu kabaylardan hiç biri de, gördükleri uzun tedaviye :rağmen, 
ilacın toksikliğinden ölmemişlerdir. 

Streptomycin'in insandaki toksikliği son zamanlardQ ZINTEL 
ve yardımcıları tarafından incelenmiştir. ilacın enjeksiyomı. üzeri­
ne baş ağrısı, ateş , geçici ürtiker veya deri koııjestiyonu (ihtikruı) 

gibi reaksiyon hadiseleri derhal başgösterebilir. Bu hadiseler or­
ta şiddette olup enjeksiyon yavaş yapılırsa azalmaktadırlar. 600,000 
ünitenin bir defalık olmak üzere varid içi enjekte edjlmesi karaci­
ğer ve böbrek vazifelerine hiç dokunmadığı gibi kanın ınüşek'kel 

unsurlarına da zarar vermemektedir. Bu şekil enjeksiyonlar bazan: 
tatbik edildikleri veridde, tromboz yapabilirler. Ayni müellifler üç 
saatte bir 375,000 Ünite streptomycin'i hiç bir arıza çıkmadRll tatbik 
etmişlerdir ki, 24 saatte ceman 3 milyon ünite eder. 

6. - STREPTOMYCIN'İN iNSANDA İMTİSASI, DAGITIMI 
VE İTRAHI 

Streptomycin'in vücut mayilerindeki miktarının tayüı.i, her ba­
kımdan, penicillin'dekine benzer usullerle yapılmaktadır. STEB-' 
:SINS ile ROBINSON bu reaksiyonlarda test mikroorgaı:ıizmi ola­
rak, ııtreptomycin'e karşı pek hassas bulunan, staph. aureus SM'i 
t.:;tvsiye etmektedir. D. H. HElLMAN ise badllus rnegat1ıerium'u 
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tercih etmekte ve ROBINSON ile SMITH (REIMAN ütrafın~an zik­
redildiği üzere) B. subtilis'de karar kılmaktadırlar. 

Streptomycin parentral yoldan veya ağızdan tatbik edileb:Hir. 
Parentral olarak veride (vakit vakit veya daimi enjeksiyon halin­
de), adaleye veya deri altı dokusuna enjekte edilmektedir. 

( a) Vakit vakit yapılan enjeksiyonlar: 60,000 - 90,000 ünitelik 
bir streptomycin dozunun enjeksiyonu üzerine bütün müessir mad­
de 3 saat içinde dolaşımdan ( deveran) kaybolmaktadır (D. HEIL-. 
MAN ve HERRELL). Verid içi olan 600,000 ünitenin birden enjekte 
edilmesi hemen o anda kanın santimetre kübünde 30 ünitelik1.en 
fazla bir konsantrasyon husulünü sağlamaktadır . Müessir madde dı> 
6 ncı saate kadar dalaşımda bulunabilir ( ZINTEL ve yardımcıları). 
Ayni dozun adale içi enjeksiyonundan sonra azami konsantra.~yo:ı:ı 
bir saat sonra teessüs etmekte ve kanın santimetre kübünde 20 üni­
teden aşağı kalmaktadır. Deri altı enjeksiyonlarındı:ı. ise en yüksek 
streptomycin seviyesi ancak 2-3 saatte meydana gelmektı?dir. Üç 
saatte bir yapılan enjeksiyonların birikici tesirleri vardır. 

(b) Devamlı erıjeksiyonlar: Adale içi daimi damla usuliyle gün­
de bir milyon ünite tatbik edilirse kanın santimetrf.' kübünde orta­
lama olarak 10-20 ünitelik bir konsantrasyon meydana gelir. Üç mil­
yon ünite tatbiki halinde bu konsantrasyon 20-60 üniteyi bvlmak­
tadır. 

(c) Ağızdan verilmesi : ZINTEL ile yard1mcıları bu yoldan gün­
de bir milyon ünite streptomycin verdikleri zaman iH'tcın büyük 
aptesteki konsantrasyonun ilk 24 saatte artarak büyük aptesin gra­
mı başına 1,000 - 5,000 üniteye vardığını görmüşlerdir. Buna kart'ı 
kana, meydana konabilecek miktarda, streptomycin geçmemektedir. 
Şu halde bu yol bazı hastalıklarda barsakları dezenfekte etmek üze­
re pek işe yarayabilir. 

(d) Ahlata yayılması: Parentral olarak tatbik edilen streptomy­
cin asit suyuna (ZINTEL tarafından zikredildiğine göre MURPHY 
ve RA. VDIN), plevra eksüdalarına (ZINTEL) kolayca geçmektedir. 
Fakat omurilik suyuna geçmesi hem daha yavaş, .hem. de daha azdır 
(ZİNTEL) . Safrada (ZINTEL), göz ahiatında ( ZINTEL t8..r2fmdan 
zikredildiğine göre LEOPOLD) ve fötüsün göbek kordonu hmiyle 
amniyos suyunda (ZINTEL tarafından zikredildiğine göre WOLTZ 
ve yardımcıları) · kaabili takdir derecede streptomycin bulunduğu 
meydana konmuştur. 

(e) Vücuttan atılması: Ağızdan verilen streptomycin'in hemen 
hepsinin sindirim yolundan çıkıp kan ve idrardaki konsantrasyo-
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nunun hemen hemen ölçülemez derecede az olduğunu görmüştük. 
Buna karşı parentral olarak tatbik halinde enjekte edilen mecmu 
dozun %60-70 i idrarda, yalnız %2 si büyük aptestte bulunmaktadır. 
Şu halde parentral yolla vücuda giren streptomydn'in üçte bir ka­
darının uzviyette tutulduğu veya tahrip olunduğu kabul olunabilir. 

Hulcisa insan uzviyeti büyük miktardaki streptomycin'e dayan­
maktadır. Enjeksiyondan sonra streptomycin kaabili takdir derece­
de dalaşımda birikmekte ve burada penicillin'den daha uzun müd­
det kaldığı tahmin olunmaktadır. Streptomycin uzviyetin bellibaşlı 
mayilerine kolayca yayılmakta ve münhasıran idrarla vücuttan atıl­
maktadır. Ağızdan alınan streptomycin, cidarları hemen hemen aşıl­
maz bir sed teşkil etmekte olan, sindirim aygıtı içinde konsantre 
olmaktadır. 

7. - TEDA VİDlEKİ TA TBİKA Tl 

Streptomycin'in tecrübi hassaları hakkında elde önemli miktar­
da bilgi bulunmasına rağmen, bu satırlar yazıldığı sırada, insan te­
davisindeki tesirine dair rnalumat pek az bulunmaktadır. Binaen­
aleyh halen tedavi kaidelerini ve enjeksiyonlar arasındaki en elve­
rişli fasılaları bildirrneğe imkan yoktur. HERRELL kanda bakteri­
yastatik bir konsantrasyon idame edebilmek için streptomycin'iıı 
üç saatte bir tatbik edilmesi veya daimi damla halinde enjekte edil­
mesi gerektiği fikrindedir. 

Streptomycin 100,000 üniteyi veya bu miktarın bir kaç misliııi 
havi ampullerde ticarete çıkarılmaktadır. Bunlarla su veya fizyolo­
jik seromda santimetre kübünde 50,000 ünite kadar streptomycin'i 
havi kaabili zerk mahlfıller hazırlamak kolaydır. Adale lçi veya verid. 
altı enjekte edilecek mahlullere '}U novokain mahllılünden 1 em3 

ilave etmek muvafık olur. 
Streptomycin'in tedavide kullanılması hakkındaki ilk y~yuıJar 

arasından şunları saymak kaabildir: 
( a) Tifoda: REIMAN, ELLAS ve DURSO 5 hastayı streptomy­

cin ile tedavi etmişlerdir. Bu hususta santimetre kübündP fiO,üOO 
ünite bulunan bir mahlfıl kullanmaktaydı1ar. Hasta1arı:1.an i.~c,üne üç 
saatte bir adale yoliyle 2.5 cm~, dördi.i.ncüsüne verid yoliyle günde 
bir milyon ünite, beşincisine ağız yoliyle ayni doz tatbik edi.ln:ıiştir. 
Parentral yolla tedavi edilen 4 hastadan bir inde, kamnd·a Pt.r---ept-e­
mycin bulunmasına rağmen, emekültür müsbet çıkrr.akta devam . et-
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miştir. Hastalardan biri · ağır ağır iyileşmektedir. Diğer ikisinde 
ateş, kandaki en yüksek konsantrasyona vanldığı zamana raslamak 
üzere, krizle düşmüştür. Ağız yoliyle tedavi edilen ~astacb müellif­
ler, klinik tabloda hiç bir değişiklik kaydetmemişlE:r, yalm7. büyük 
aptestin dezenfekte olduğunu görmüşlerdir. Şu. halde streptomycin, 
tesiri bazı hastalarda mahiyeti meçhul bir takım m3ddeler tarafın­
dan nötralize edilmiş gözükmekle beraber, bir derece faydalı olmuş 
bulunmaktadır. 

(b) Tularemi: FOSHAY (REIMAN tarafından bldiri!d;ğin~ gö­
re) son zamanlarda küçük bir hasta grupunda alınan iyi so::ıuçlcı!< 

Rahway, N. J. (U. S. A.) daki bir konferansta bildirmiş bulunmak­
tadır. 

(c) Brüselloz: Ayni müellifin bu hastalıkta da bazan ilgi değer 
sonuçlar aldığı, bazan başarısızlığa uğradığı bildirilmektect.r. 

(d) İdrm· yolu enfeksiyonları: REIMAN usulün koli b.ısil, p!"o­
teüs ve piyosiyanın streptomycin'e karşı hassas bulunan S1~§la!·mı 

idrarda yok etmeğe kafi olduğunu bildirmektedir. 
(e) Barsak enfeksiyonları: Aynl müellif koli basilini de, suşu 

streptomycin'e karşı hassas olmak şartiyle, büyük aptestten yok et­
rneğe muvaffak olduğunu hildirmektedir . 

. (f) HERRELL bir takım brii.sel.loz, tifo, Friedliinde1· baS'ili in­
tanları vakalariyle bir koli basil bakteriyemisini streptomycin ile 
tedavi etmiştir.' Ancak neticeleri değerlendirmek için başka klinik 
denemelere lüzum olduğu kanaatindedir. 

( g) Nihayet REIMAN, PERICE ve EL TAS he:!lüz basılır..:ıınış 

olan bir çalışmalarına göre menenj veya akciğer tüberküloziyle 
Pfeiffer basilinden ileri gelEm menenjitleri başarısızca tedavi etmiş 
bul unmı::ktadır lar. 

8.- NETİCE . .. .. 
Streptothricin bazı gram menfi mikropların sebep oldukları en­

feksiyonlara karşı tecrübi olarak müessir bir antibiyotik m ':l.ddedir. 
Aricak toksikliği dolayısiyle yalnız yerel tatbikata hac;redilmesi la-. 
zımdır. Streptomycin· de' koli · basil, tifo ve dizanteri hasillerinin tec­
rübi enfeksiyonlarİyle FriedUider hasilinden ileri gelen enfeksiyon­
lara ve tularemiye karşı iyi gelmektedir. Bundan · mada, gen•k in 
vitro olarak gerek kabaylardaki tecrübi enfeksiyonda, tüberküloz 

'basilini üretmernek bakımından da pek belirli bir tesiri vardır. 
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Uzviyete sakulunca da kanda ve diğer ahiatta bakteriyostatik 
konsantrasyonlar meydana getirmektedir. F akat tedavideki de~eri 
hakkında henüz hüküm verilecek zaman gelmemiştir 

BİBLİYOGRAFİ 

A. - Um urni hahisler 

1. HERREL, W . E. «Penicillin and other anti.biotic agents», 194.5, 
W. B. Saunder s C 0

• Phik. and London, S : 348. 

2. KOLMER, J. A . «P enicillin therapy includin thyroth.ricin and 
other antibiotic therapy, , 1945, Appleton-Century, New York and 
London, S : 302. 

3. WAHSMAN, S. A. «Microbial antagonisms and antibi.otic st.<bs­
tances, , 1945, Communwealth Fund., N. H ., Y., S : 350. 

B. - Streptothricin 

4. FOSTER, J . A. & WOODRUFF, H. B. (1943) , J. Bact. , 45, 408. 
5. , , , & , , , (1943) , Ar ch. Bioc~hm., 3, 

241. 
6. METZGER, H. J ., WAKSMAN, S. A. & PUG'H, L . H . (1934), Proc. 

Soc. Exper. Biol. , N. Y. ,51, 251. 

7. ROBINSON, H. J . (1943) , Tez, Rutgers University (U. S. A.). 
8. , , , GRAESSLE, O. E. & SMITH, D. G. (1944) , 

Science, 99 .. 540. 
9. ROBINSON, H. J ., SMITH, D. G. (1944) , J . Pharmacol. and Exper . 

Therap ., 81 , 39o. 
10. WAKSMAN, S. A. (1943) , .T. Bact. , 46, 299. 
ll. , , , , BUGIE, E. & SCHATZ. A. (1944),Proc. Mayo . 

Clin., 19, 537. ·· 

12. WAKSMAN, S. A. & WOODRUFF, H. B. (1942) , Proc. Soc. Exper. 
Biol., N. Y. , 49, 207. 

13. WA'KSMAN, S. A. , WOODRUFF, H. B. & }iORNING, E. S. (1941), 
J, Biol., 42, 816. j 

14. WOODRUFF, H. B. & FOSTER, J. W. (1943) , 45, 30 ve {1943) , 
Arch. Biochem., 2, 301. 



C. - Streptom:ycin 

15. DENKELWATER1 R, COOK, M. A. & TISI-itER. M. (i9-İ5), 
Science, 102, 12. 

16. ELIAS, W. P. & DURSO, J. (1945), Sde'tıce, 101, 589. 
17. FELDMAN, W. F. & HINSHAW1 H. C. (1944), Pro~. Mayo. Clin., 

19, 593. 
18. FRIED, J. & WINTERSTEINER, O. (1945), Scien'ce, 101, 619. 

19. HEILMAN, D. H. (1945), Proc. Ma.yo., Clin., 20, 145. 
20. HEILMAN, F. R. (1945) ; Pröc . Mayô. Clin., 19, 55-3 . 
. 21. , , ,, (1945), Proc. Mayo. CLin., 20, 32. 
22. , , , (1945), Proc. M~ryô. Cl·in., 20, 169. 1S3. 
23 . . JONES, D. ~TZGER, H. J. SCHATZ, A & WAKSMA...T\J", S. A. 

(1944) , Science, 100, 103. 
24. KUEHL, F. A. Jr., PECK, R. L., W ALTI. A. & FOLK]~RS, K. 

(1945) , Science, 102, 35. 
25. L:E:OPOLD, I., ZINTEL ve yardımcıian tarafından zik1·ediJrrtesi 

dolayısiyle, çalışması henüz basılmamıştır. 

26. MURRHY, J. J . & RAVbiN, R. G. (ZI!'fTEL ve ya!"dımcılan ta­
rafından ·zikrediHnek dolayısiyle) çalışması henüz basıl!l'.Rmıştır . 

27.REIMAN, H. A. (1945), Arch. Intern. Med ... 76, 119. 
· 28. , , , , ELIAS, W. F . & PRICE, .A:... H. (19<1,5), J. Amer. 

Med. Ass., 128, 175. 

:29. ROBINSON, H. A. & SMITH, D. G. (REIMAN ve y2rdımcıJarı ta­
rafından zikredilmek dolayısiyle), çalışmaları henüz yayınlanma­

_ mıştır . 

30. ROBINSON, H. A., SMITH, D. G. & GRASSLE, O. E. (1944) , 
Proc. Soc. Exper. Bioı., N. Y., 57, 226. 

13. SCHATZ, A., BUGIE, E. & WAKSMAN, S. A. (1944), Prılc . Soc. 
Exper. Biol. , N. Y. 55, 66. · 

32. SCHATZ, A. & WA.KSMAN, S. A. (:'..944), Proc. Soc. Exper. Biol. 
N. Y., 57, 244. 

33. SEELER, A. 0., MALANGA, C. & PIERSON, S. (1945), Pruc. Soc. 
E:-cper. Biol., N. Y., 60, 291. 

34. SMITH, M. I. & McKLOSKY, W. T. (1945}, Pv,bl. Hea1th Rep. 
Wash. 60. 1129. 

35. STEBBINS, R. B. & ROBINSON, H. J . (1945), Proc. Soc. Exper. 
Biol ., N. Y., 59, 255. 



-712-

36. WAKSMAN, S. A. (1943) , J. Bact., 46, 299. 
37. , , , , BUGIE, E. & SCHATZ, A (1S44), Proc. Maya· 

Clin., 19, 537. 
38. WAKSMAN, S. A., REILLY, H. C. & SCHl\.TZ, A. (194~), P1oc .. 

Nat. Acad. Sci., U. S. 31, 157. 
39. WOLTZ, J .. (ZINTEL ve yardımcıları . tarafından zikredilr!!ek do­

layısiyle), çalışması henüz }:ıasılmamıştır. 
40. ZINTEL. H. A. , FLIPPIN, H. F., NICHOLS, A. C., WILEY, M. M .. 

& RHOADS, J. E. (1945), Arner. J . Med. Sci. , 210, 421. 

D. -Tüberküloz basiline tesir eden diğer antibiyotik maddeler 

41. ASHESHOV, I. N. & STRELITY, F. (1945), Science . 101, 119. 
42. BUSH, M. T., DICKSON, H. L., WARD, C. B. & AVERY, R. C. 

(1945), Federation Proceedings, 4, 113 . . 
43. KURUNG, J. M. (1945), Science, 102, ll. 
44. SEEGAL, B. C. & HOLDEN, M. (1945), Science, 101, 413. 
45. SMITH, M. I. & EMMERT, E. W. (1944), Publ. Health Rep., Wash., 

59, 417. 
46. SOLTYS, M. A. (1944) , Natme, Londra, 154 .. 550. 
47. VAUDREMER, A. (1942) , C. R. Soc. de Biol., 73, 501 ve (1943) ,. 

aynı dergi, 74, 278. 



Ila. - STREPTOMYCIN BAHSiNE iLA VE 

Tercüme ettiğimiz eser 1945 de basılınak dJlayısiyJe strf'ptoıny·· 
cin'in bilhassa klinikteki tatbikatı bakımınc.an bugünkü malumatı 
havi bulunmamaktadır. Daha sonraki tarihlerde yapılan klinik de­
nemelere ait yayınlardan 1947 yılı ortalarına kadar elimize gE~en­
ler 129 sayılı Sağlık Dergisi'ndeki srteptomycin m2kalesinc.e bildi­
rilmişti. Ayni yılın ağustos ayı başlangıcında, bu eserin son salıHe­
leri dilimize çevrildiği sırada, bahsi geçen ~nakalede verilf'::: bi~gi­

lere ilave olarak yalnız bazı gram menfi mikroplarm merkezi sinir 
sisteminde, bilhassa menenjit şeklinde, yaptıkları enfekıüyonlara 

ait bir yazı gelmiş bulunuyordu. Burada streptomycin'in tolr.sikliği 

ve klinikte kullanılması hakkında, yukarıda bildirilen makalede:ı. 

alarak, bir özet yapmak istiyoruz. Bunların alındıkları yer110r dergi­
de bildirilmiş olduğundan, mehazimiz olan müellifierle çalışmal?.­

rını yayınladıkları dergiler ayrıca yazılmıyacaktır. Yalnız gram 
menfi bakterilerin merkezi sinir sistemindeki enfeksıyonlarına ait 
yazı Sağlık Dergisi'ndeki makalenin yayınlanmasından sonra eli­
mize geçtiğinden ondan bahsederken kaynak göstereceğiz. 

Streptomycin'in toksikliği. - Streptomycin tedavisinde görülen 
bellibaşlı toksik arazlar şöyle özetlcnehilir: 

1. Enjeksiyon yerinde ağrı ve hassaslık, 

2. Baş ağrısı. 
3. Ateş yüksekliği, 
4. Deri döküntüleri ( erüpsiyonlar), 
5. Taşikardi ve tansiyon düşüklüğü, 

6. Sekizinci kafa sinirinde bozukluk yani baş dönmesi. kulak 
çmlaması, sağırlık, 

7. Yüz nahiyesinde parestezi, 
8. Eritem. 
Üzerinde çok durulmuş olan göz görmemesının streptomycin'­

den mi, yoJ-.sa tedavi edilen hastalardaki menenjit tüberkiilözden 
mi ileri geldiği kesin olarak belli değildir . Yukarıda sıralanmış olan 
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arazlar da her vakit pek kuvvetli olmazlar. Bunnula beraber baş 
gösterdikleri zaman tedaviyi kesrnek veya iHi.cın dozunu azaltmak 
doğru olur. Çünkü hastalığın klinik gelişmesi durdurulduğu halde 
kendisi mesela sağır kalan hastalar görülmemiş değildir. 

Streptomycin'in endikasyon ve kontrendikasyonları. -- Streptomy­
cin'in hangi bakterilere kesin veya :şüpheli olarak tesir ettiği veya 
hiç tesir etmediği aşağıdaki listede özetlenmiştir: 

Grup I : Streptomycin endikasyanları 
1. Bütün tularemi vakaları 
2. H. influenzae'nın (Pfeiffer basili) sebep olduğu aşağıdaki 

enfeksiyonlar: 
Menenjit, 
Andokardit, 
Larengo-trakeit, 
İdrar yolları enfeksiyonları, 
Akciğer enfeksiyonları. 

3. Aşağıdaki bakterilerin sebep oldukları bütün menenjitler: 
Koli basil, 

· B. Proteus, 
Friedli:inder basili, 
B. lactis aerogenes, 
B. pyocyaneus, 
Paratifo basilleri. 
4. Gram menfi etkenierin sebep oldukları bütün bakteriyemi 

halleri: 
Koli nasil, 
B. proteus, 
Aerobacter-aerogenes, 
B. pyocyaneus, 
Friedliinder basili, 
5. Aşağıdaki bakterilerin sebep oldukları idrar yolları enfek-

siyonları: 

Koli basil, 
Aerobacter-aerogenes, 
B. proteus, 
Friedlander basili , 
B. lactis aerogenes, 
H. influenzae, 
B. pyocyaneus. 
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Grup II 

Streptomycin'in henüz kesin ve nihai şekilde tesbit edilmiş ol­
mamakla beraber, aşağıdaki hastalıklara iyi geldiği de kabul olun­
maktadır: 

1. Gram menfi bakterilerin yaptıkları peritonitler. 
2. Friedlander hasilinin yaptığı pnömoni. 
3. Gram menfi bakterilerin yaptıkları karaciğer abseleri. 
4. Gram menfi bakterilerin yaptıkları kolanjit. 
5. Penicillin'e dayanan fakat streptomycin'e karşı hassas bu­

lunan bakterilerin kalp valvüllerinde yaptıkları enfeksiyonlar. 
6. Tüberküloz. 
7. Gram menfi bir kaç flor mikrobiyenin bir araya gelerek 

yaptıkları kronik akciğer enfeksiyonları. 
8. Gram menfi bakterilerin sebep oldukları ampiyemler. 

Glru p III : Şüpheli tesir 

Aşağıdaki enfeksiyonlara karşı streptomycin 'in tesiri şüphelidir. 

1. Tifo. 
2. Brüselloz 
3. Salmonella'ların sebep oldukları enfeksiyonlrır. 

Grup 1V : Tesirsizlik 

Streptomycin aşağıdaki hastalıklara karşı tesirsizdir: 
1. Colistridium'ların yaptıkları bütün enfeksiyonlar. 
2. Sıtma. 
3. Rickettsia enfeksiyonları. 
4. Mantarlar-ın yaptıkları enfeksiyonlar . 
. 5. Virüs hastalıkları. 

Streptomycin'in kontrendikasyonlan. - Strepromycin'in gram 
müshet bakterilere karşı tesiri pek kuvvetli değildir . Bu sebeple 

. bunları penicillin ve sülfamidlerle tedavi etmek daha doğru olur . 
Maamafih arızi olarak bunlardan bazı suşların penicillin'den ziya­
-de streptomycin'den müteessir olması mümkündür. O vakit tedavi 
bu son madde ile yapılacaktır. 

Klinikte streptomycin. - Son iki yıl. içinde streptomycin kli­
Jıikte epeyce denenmiş ve denenmekte bulunmuştur. Bununla be­
-!'aber · t-atbikat, penicillin'de olduğu gibi, Anglo-Sakson .. tıp . lıasını-
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nın :!-ler sayısında bir veya bir kaç makale tutacak kadar büyük öl­
çüde değildir. Streptomycin'in klinikteki neticelerini tüberküloz­
dan başlamak üzere aşağıda özetlerriekteyiz: 

Tüberküloz tedavisi. - Streptomycin henüz, tek başına, tüber­
külozu kesin olarak iyi edebilecek hir kimya tedavisi vasıtası . de­
ğildir. En büyük hizmeti elverişli vakalarda bakteriyostatik tesiri 
sayesinde Koch basilini üreyemez hale getirip uzv!yetin müdafaa 
kuvvetleri karşısında aciz bırakmasıdır. Bu suretle sanatoryom te­
davisi gören, vücudu diğer bütün tedbirlerle- kuvvetlendirilmiş olan 
hasta, sayısı sınırlı ve üreyemez haldeki basilleri yok ederek has­
talıktan kurtulabilir. 

Streptomycin tüberkülozda günde 1-3 gr. miktarında kullanıl­
makta olup mecmu günlük doz 4-6 saatte bir adale içi olarak yapı-­

lan · enjeksiyonlara taksim olunur. Menenjit tüberkülöz vakalarında 
ilacın bir kısmı belkemiği ponksiyoniyle emurilik suyuna verilir. 
Streptomycin . ile tüberküloz tedavisi · 3-6 ay sürmektedir. Tedavi 
görüp iyileşen hastaları da nüküs vesaire olup olmadığını 3nlamak 
bakımından beş yıl kadar süre ile müşahedeye tabi tutmalı, vakit 
vakit röntgen vesair muayeneleri yapmalıdır. 

Klinik vakaların röntgen muayeneleri ve ölenlerdeki istolojik 
muayenelerden anlaşıldığına göre streptomycin hilhassa miliyer 
tüberküloz afetlerini iyi etmekte, eksüdatif afetlere de haylı tesir 
etmekte, fakat kazeöz odaklara (mihraklar) fayda edemem<>ktedir . 
Bundan mada hançere ilah .. gibi yukarı solunum (üst teneffüs) yol­
ları tüberkülozuna iyi geldiği halde böbrek tüberkülozuna faydası 
yoktur. Perİtonit tüberkülöz vakaları da streptomycin tedavisine 
elverişli sayılmamaktadır. Akciğerde bilhassa ematojen olnrak ya­
yılmakta olan tüberkülozu durdurmak bakımından ise bu ilaç çok 
güzel sonuçlar vermekte, filmler nisbeten .kısa zamanda temizlen­
mektedir. 

Streptomycin menenjit tüberkülöz vakalarına karşı da durdu­
r ucu ve geriletici tesirler göstermektedir. Bununla beraber bu te­
sirler her vakit klinik şifayı temin edememekte ve hastaların . çoğu · 
ölmektedir. Ancak bunlardaki istolojij:{: muayeneler tiiberküloz afet­
lerinin gerilediklerini ve istolojik bir iyileşme yolu tuttuklarını gös­
termektedir. Yalnız yukarıda da işaret oluricluğu üzere, bu istolojik 
iyileşme klinik iyileşme temin edecek dereceye varmadan hasta öl­
mektedir. Sağ 'kalan bir kaç menenjit tüberkülözü hastadan ·bazı1.a­

rında da körlük, sağırlık gibi sekeller bulunmuştur . 
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Tliberkülozun streptomycin ile tedavisinde hcı.staların klinik ba­
kımdan bir müddet salalı gösterdikten sonra nüküse yakalanmalan 
haline de raslanmaktadır. O vakit tedaviye tekrar bcı.şlamr. Bazan 
bu ikinci tedavi fayda etmez. Bunun sebebi hasillerin streptomycin'e 
karşı dayanıklılık kazanmış olmalarıdır. 

Tüberkülozun streptomycin ile tedavisi hakkında bEgünkü l<a­
naat bu maddenin tüberküloz tedavisinde kuvvetli bir yardımcı ol­
ması fakat mesela cerr~hi müdahale endikasyonu bulunan hallerele 
hiç bir zaman onun yerini tutamıyacağı merkezindedir. Streptomycin 
tüberküloz enfeksiyonunun ilerlemesini durdurmak sayesindf' hastı:ı­
ları böyle bir müdahaleye hazırlamak bakımından faydalı olabilir Vf' 

bu da eski duruma nazaran büyük bir ilerlemedir. Fakat hiç bir za­
man sade streptomycin yapıp diğer gerekli usu1lere baş vurmhlnak 
caiz değildir ve hatta manasızdır. 

Streptomycin'in tüberkülozcia kesin bir kimya tedavisi tesiri 
göstermeyip sadece bakteriyostatik olarak kalınasi insan uzviyeti 
dokularında (nesiçler) yeteri kadar yüksek k<msantrasyona vardı­
rılamamasiyle izah olunmaktadır. Ancak enfeksiyonun kökünü ka­
zıyamamakla beraber onu durdurması, vücudun kendini toplaması­
na, müdafaa kuvvetlerini seferber etmesine ve cerrahi müdahale 
gibi radikal usullerin endikasyonunu genişlE-tmesine imkan vermesi 
bugünkü tüberküloz tedavisi bakımından önemli ve faydalı "bir Heri­
lerne sayılmaktadır. 

Gram menfi bakteri ~nfeksiyonlarının tedavisi. - Streptomycin­
in gram menfi bakterilere karşı antibiyotik olarak tesir etmesi es­
kiden klinikte pek nankör sayılan bir çok hastalıkların tedavisini 
sağlamaktadır. Bunlarda da en önemli mahzur mikrobtm <>trcptorrıy­
cin'e karşı çlayanıklılık kazanmasıdır. Bu rrıikropların yaptıkl::!.n muh­
telif hastalıkların tedavisini aşağıda özetlemekteyiz : 

İdrar yolu enfeksi-yonları. - Koli basil, proteüs, aerrıba.cter, 
pseudomonas ilah ... gibi bakterilerin sebep oldukları idrar yolu en­
feksiyonları, 6-8 gün süre ile, günde 1-2 gr. strı>ptomycin tatbik. 
edilerek tedavi olunabilir. Vakaların tabii hepsi iyi olm!lm~kta ve 
bazılarında teqaviden sonra nüküs görünmektedir. Bu sonuçlara 
ikinci bir streptomycin tedavisi tatbik olunur. 

Gram menfi bakteri rnenenjitlerWJ. ·- Pfeiffer hasili menen­
jitlerinin önemi bu eserde görülmüştür (bu adı taşıyan fasıla ba-

[* ) El u -i*!r-agr.af.ta. Ptsiffer -basiliıı.den- madasma ...ait -mal.Umat .PAINE, T . F ., 
MURRAY, R., HARRIS, H. W . & FINLAND, M . (1947), Amer. J. Med. Sci., 2.13, 
676 dan alınmıştır. 
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kıla). Halen bu çeşit menenjitler streptomycin ile başarılı surett~ 
tedavi edilmektedirler. Yalnız tedaviye geç kalmamak lazımdır. 

Tedavi umumiyetle 9 gün süre ile günde 0,50 gr. streptomydn ada­
le içi ve 7 gün süre ile günde 0,60 .gr. streptomycin belkPmiği yolu 
ile tatbik edilerek yapılmaktadır. 

Son zamanlarda S : 717 deki notta bi1dirilen çalışmada Pfeiffer 
basili ve diğer gram menfi mikrop mE:nenjitlerinin tedavile.~i hak­
kında, beş vaka gibi az bir miktara şamil olmak üzere. yeni buJgu­
lar yayınlanmıştır. Bunları kısaca özetlemekteyiz. 

Vakalardan biri 14 yaşındaki bir sar'alıya hastanede lomb:?r 
ponksiyon yapıldığı sırada içeriye Pseudomonas aeruginosa kaçınl­

masından ötürü çıkan bir menenjittir. Şimdiye kadar bu ~ibi h.<ıs­

talarda ölüm nisbeti, başka bir ihtilat yoksa, o/c 50 ve varsa % 85 
olarak tesbit edilmiş bulunmaktaydı. Hasta, önce tatbik ed1lcm pe­
nicillin ve sulfadiazine'in fayda vermemesi. üzerine, streptomycin 
ile tedavi edilmiş ve 19 günde iyileşmiştir. Cem:m 28 g:-. streptomy­
cin adale yoluyla ve 0,45 gr. da belkemiği yoliyle tatbik olunmuştur. 

İkinci vaka da ll günlük bir çocukta ayni mikrobtm sebep ol­
duğu menenjite aittir. Hasta 27 günlük tedav :.yle iyile~miş fakat 
sekel olarak yüzün sağ tarafmda felç kalmıştır . K endisine cemmı 
6,5 gram ilaç adale yoliyle ve 0,55 gr. da vanirikül yoliyl~ tathil: 
edilmiştir. 

Üçüncü vaka bir aylık süt çocuğunda B proteus morgan'nın se­
bep olduğu menenjite aittir. Bu çeşit menenjitlerde sülhmid teda­
visinden evvel ölüm nisbeti ~{. 90 idi. Bu hasta da 20 günrlP iyi1 eş­

miş olup ceman 4,3 gr. streptomyc:n adale yoliyle; 0,35 gr. da, mik­
rop kaçmasına sebep olan, başındaki menengcıselden içeri enjekte 
edilmişti.r. Diğer iki vaka yukarıda anlatılan Pfeiffer basili menen­
jitlerine ait olup onlar da iyileşmişlerdi r . 

Gram m enfi mikrop bakter·iyemileri. - Bu gibi hastaların h e)JSi. 
iyileşmemekle beraber streptomycin bir çoklarma aşikar ve önem­
li faydalar vermektedir. Tedavi günde, 0rtalama, 2 gram ilaç~a 12 

gün kadar sürmektedir. 
Tıılaremi. - Streptomycin bu hastalığa son derece iyi gelmek­

tedir. Tedavi günde 1 gram ilaçla, ortalC!ma olarak, bir hafta sür­
mektedir. 

Akciğer enfcksiyonlan. :..__ Bi1hassa FriedUinder hasilinin yap­
tığı akciğer enfeksiyon1arına streptomycin iyi -gelmektedir. Yalnız 
enfeksiyon yerleşip akciğer dokularında nekroz yapr:rsa •levaml• 
fayda elde edilemez. Doz ve müddet gündP. ~. ,'5 ~r aı:ıdan 7 gündür. 



-719-

Streptomycin'in peritonitlerde de enfeksiyonu yatıştırmak ba­
kımından iyi sonuçlar verdiği görülmüştür. Buna karşı malta hum­
ması, t ifo, Salmonella enfeksiyonları ve dizanterilı>rde şimdiye ka­
dar olan denemeler ilacın vazılı ve müsbet sonuç verdiğine delalet et­
memektedir. Gram menfi bakterilerle penicillin'den müteessir olma­
yan streptokokların yaptıkları andokarditlere streptomycin'den fay­
da geleceği de bazı denemelere dayanarak ileri sürülmüştür. Niha­
yet henüz sade, tecrübi alanda denenmiş olmakla 1::-eraber, strepto­
m ycin veba hasiline karşı da çok tesirlidir, in -vivo olarak tecrübe 
hayvanlarını pek güzel koruduğu görülmüştür. 
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