BAZI KIMYEVI BILESIKLERIN STOSTATIK ETKILERI(®)

Do¢. Dr. M. Selli
Ceomece Niiklear Aragtirma Merkezi [stanbul

Kanser halen maglip edilmemis, yasiyan her varlikta raslanan, dev-
rin-modern ve korkung bir felfketidir. Bitki, hayvan, insan, yerin altinda
veya lstlinde, sularin dibinde veya yiiziinde, nerede bu canlilar varsa,
bu hastaliga yakalanabilir ve bundan da hayati nihayete erer.

Sayist belki de milyonu agan kanser ¢alismalarina bir kiigitk emekte
bizim tarafimizdan ildve edilmesi, deryadaki bir damladan farksiz ola-
caktir, Nevar ki, inan¢larimiz biitiindiir ve giiniin birinde bu damlalarn
birlesmesi sonunda bir basariya ulasilacak ve tehlike yenilecektir. Iman
ve inang ile yapillan ¢alismalarin sonunu, Tanri her zaman, yapanlarm
ylzini giildiirerek bitirmistir. '

Bircok kimyasal bilesikler bugiine kadar kansere karsi denenmistir.
Bilhassa Bauer (2) eserinde bunlardan pek c¢ogunu toplayarak genis iza-
hat vermigtir, Hakeza Selli (11, 12) daha onceki yillarda bu tip caligma-
lar negretmistir, Yine bu konularda Campbell (8), Schinz (10), Linke (8),
Rhodes (9) gibi bilginler ¢ok onceki yillarda hayli ugragmislardir. Ozel-
likle Rhodes (9) in dnemli olan iddiasi geregince, hergiin demir oksitin
0,1-0,15 g.min tavsanlara verilmesi halinde akciger kanserinin meyda-
na gelecegi anlasilmaktadir. Hakeza Honvan 1960 yilinda Asta (1) fab-
rikalarinda imal edilmis, ayni konuya taallik eden bir ilactir.

Timor anemilerde ise demirin kullanilacadini Goldeck (5) izah et-
mektedir. Hernekadar tez Rhodesi (9) in iddiasmna karsi ise de, hakikat-
tir, Hatt4 bilgin haftada daimi olarak bir gram veya biraz daha fazla
Fe''' tuzu olarak bu mineralin alinmasinda faydayr ispatlamistir,

(*) Galigma Eski§éhir‘ I.T.1.A. Teknoloji Enstitiisinde yapilmistir,
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Kimyasal bilegiklerden salisilamid, asit salisilik derivatlar1 yerine
kullamlabilecegi ve bu miktarm da giinde 10 gram kadar olabilecegini
Konrath-Stefan (7) ispat etmistir. Wolf ve Gerlich (18) etilen-imino-
chinon’un kanseri gerilettigini calismalan sonunda agiklamigtir.

Halen bugiin kanser tedavisinde kullanilan Kobaltin atom agirlig
59 dur. Demirin ise atom agirhg 56 dir. Dikkat edilirse her iki atom
arasmda agulik bakimmdan pek fark goriilmemektedir. Dolayisiyle hak-
kinda iyi veya kéti nesriyat bulunan Demirin kanaatimizea kullanilmas:
zararlt olmasa gerekir. Nitekim bizim bu diisiince ile ele aldigimiz ve
tekst icinde acikladigimiz demir bilegigi hakikaten diisiincelerimizi dog-
rulamaktadir, Ayni tez hususunda Fischer, Thedering (4) bizim diisiin-
celerimize teorik te olsa istirak etmektedirler,

Burada benzeri biitiin ¢aligmalarin zikredilmesine imkan goriileme-
mektedir, ’

Caligmalar sadece in vivo devam etmigtir. Kisaca plan-metod duru-
mu soyle takdim edilebilir:

1— Kansersiz farelere bir hafta siire ile bu tecriibe substanzlarm-
dan altta zikredilen miktarlarda, sirmga edilmis,

2 — Kanserli farelere bes giin siire ile bu substanzlardan altta zik-
redilen miktarlarda siringa edilmis,

3 — Kansersiz farelere bes giin siire ile bu substanzlar verildikten
sonra kanser transplantasyonu yapilmis,

4—38. kisimdaki farelere tekrar ii¢ giin bu substanzlardan, kanser
transplantasyonundan sonra da verilmigtir.

Plinda arzedilen her dort boliimde yimiser adet beyaz fare tecriibe
gayesile kullamldi. Kontrol icinde sarfedilen fare miktart aymidir. Bir
noktanin agiklanmasi1 gerekir. Tecriibe hayvanlart kansersiz olarak sade-
ce ild¢ verildikten, 1,2, 8 ay sonra otopsiye tabi tutuldular i¢c ve dig or-
ganlar kontrol edildiler, Bu kontrollarin sonunda elde edilen neticelere
dayanilarak, esas tecriibelere gecildi. Ilk ild¢c kontrollarinin  sonuclan
tekst icersinde, ildcin durumu izah ederken aciklanmistir.

Substanz’larm hazwlanmas: :

A. Substanz : Demir tuzu. 20 ml alkol ve 2 g asit salisilik {izerine 5
ml arik su ildvesinden sonra karigima eser halde Fe:0s ve Fecl, konmus-
tur. Biitiin bu maddelerin kangtigi kap hava varhigt icersinde bir hafta
devamli olarak calkalanmis, karigim daima isikta muhafaza edilmistir.
Elde edilen bu ana maddeden hayvanlara siringa yapilabilmesi igin:
5 ml Haengst mahltli 4 1 ml serum fiyolojik 4+ 3 ml ana mahll’den bir
yeni karisim elde edilmis ve bu tecriibede kullanilmigtir, Substanz daima
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+- 4 C° de muhafaza edilmistir. Tecriibe hayvanlarina tecritbe sirasinda
da 2,0ml sirmga edilmigtir. Verilen ascites 0,1 ml.

B. Substanz Sn0O.,nin 0,5mgr, 1 ml Ringer mahliliinde ¢o6ziindii-
riilmiis, (fazla ¢oziinmemistir), Hayvanlara verilen miktar 0,2 ml dir. Ve-
rilen asc. 0,1 ml.

C. Subsantz Al: (S0s)s’nin 6 mgr 1 ml Ringerde c¢oziindiirilmis ve
bundan 0,2ml hayvanlara verilmistir. Verilen asc. 0,1 ml.

D. Substanz [Sn(OH)cl]’'un 1mgr 2ml Ringerde c¢oziindirilmiis-
tiir. Hayvanlara verilen 0,2 ml dir. Verilen asc. 0,1 ml.

E. Substanz Ti0,, 1 mgr 2 ml Ringerde ¢ozlinmiis, hayvanlara 0,2 ml
verilmis.

F. Substanz C.Hs;OCS. SK, 1 mgr 2ml Ringerde ¢oziinmiis ve hay-
vanlara bundan 0,2 ml verilmistir. Verilen asc. 0,1 ml.

G. Substanz C:Hs. CS. NH., 1 mgr 2ml Ringerde ¢oziinmis ve bun-
dan hayvanlara 0,2 ml verilmisgtir. Verilen asc. 0,1 ml.

Deneyler i. p, veya i.m. yolla devam etmistir.

Sonuglar :

A. Bilindigi gibi Fe,0, veya Fecly gibi demir bilegikleri asit salisi-
lik ve alkol karigiminda c¢oziinerek Fe Il-salisilat meydana getirirler.
Eger buradan CO0, cikartihrsa yeni bir bilesik zuhur eder, ki:

+| N Coo//\
OO0 e
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N

C0.’in kaybeden salisilat1 biz bu formiille gosterebiliriz. Kulllamlan
bilesik budur. Esasinda biz bu substanzi patojen mantarlara kargt pomat
halde arastirdik ve in vitro, in vito neticelerimiz bizi pek cok memnun
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etmis, patojen mantarlara kargi tamamen fungisid bir 6zellik arzetmigti.
Hakeza bu sonuclara dayanarak bakterilere kargi da denedik ve ayni du-
rumu gordiik,

1. a). Kansersiz normal farelere bir hafta siire ile her sabah saat 9.00
da 0,2ml substanz i.p sirnga edildi.

b). Kansersiz normal farelere bir hafta siire ile yine her sabah saat
9.00 da 0,2 ml Substanz i. m giringa edildi. V

Tecriibe farelerinin sabahlar wsilar ve agirliklar normal olarak aln-
di, saghk durumlar rapor edildi. Hayvanlarda bu zaman icinde herhan-
gi bir kilo azalmasi, istahsizlik, tiiylerde veya deride degismeler miiga-
hede edilmedi. 20 adet farenin yarisi 2 ay sonra kesilerek ‘otopsi edilip,
i¢ ve dig organlar kontrol oldu, herhangi bir patolojik duruma raslan-
madi.

Bu substanz verilen farelerde, digerlerinden farkli bir canlilik ve
istah artmast mevcuttu, hattd ciftlesme arzulan ilerlemis gibi goriinmek-
teydi.

2. E. Fare ascites hiicreleri 8 giinliik farelerden enjektor ile cekilip,
20 adet fareye 0,1 ml yine giringa ile i. p. verilmistir. Transplantasyonu
miiteakipte 0,2 ml substanz aym: sekilde i. p. enjekte edilmistir. Substanz
verilmesi her sabah ayni saatte 9.00 da yapilmis ve tedavi 5 giin devam
etmigtir.

Kontrol i¢in kullanilan 20 adet normal kanserli farelerde 6,0 g kan-
ser tesekkill ettigi ve ortalama olarak da bunlarm 13 giin yasadiklar go-
rilmiistiir. Halbuki tecriibe edilenlerde tesekkiil eden kanser miktar:
52¢ olup ortalama 14 giin yagamiglardir. Ayni zamanda kontrollardan
daha canli bir goriiniiste arzetmiglerdir. Hafif bir aktivitenin mevecudi-
yeti tesbit edilmistir.

3. Kansersiz farelerin 20 adedine bir haftalik siire ile bu substanzdan
0,2ml i. p. sirmga edildi. Substanz verilmesini miiteakip E. Fare-Asci-
tes kanseri i.p. yolla transplanta edildi. Transplantasyonda daima 0,1
ml ascites hiicresi verilmektedir, '

Parellel bir deney olarak esit miktardaki farelere ayn1 substanz’dan
i.m. olarak yine bir hafta verildikten sonra ascites transplantasyonu ya-
pilmistr,

Her iki arastumanin sonuclan arasinda bariz bir fark tesbit edile-
memis ve tedavi goérmiig farelerde ortalama olarak 4 giinliik bir Smiir
artmasi ve 4,8 g kanser tesekkiilii miisahede edilmistir. Kontrollarda or-
talama Omiir 18 giin, tegekkiil eden kanser miktar: da 6,0 g dur.
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Tedavi goren farelerdeki hayatiyet daha iyi, canli ve istahhi gorii-
niigleri vardi, ¢ok hareketli idiler.

4. Beser giin i.p. ve i.m. substanz siinga edilen farelere, beginci
giin son ild¢ veriminden sonra ascites transplanta edilmigtir. Miiteakip 3
giin arka arkaya ayni saatte aym substanz’dan 0,2 ml tekrar verilmeye
devam edilmis ve neticede, ortalama olarak ilic tedavisi goriilenlerde
ortalama olarak 18 giinliik bir émre ve 4,8 ¢ ascites tesekkiiline sahit
olunmustur. Kontrollarda Omiir ortalamast 13 gin ve ascites tesekkiilii
ise 6,0 g dur.

Substanz SnUs.

1. Kansersiz farelere bir hafta siire ile her sabah yine diger arastir-
malardaki gibi sabah saat 9.00 da: i.m., i.p. olarak substanz veril-
di. Bu fareler iki ay siire ile kontrol altinda bulunduruldular. Bu zaman
icersinde bayvanlarm dis goriintislerinde goze ¢arpan bir anormallik
yoktu, Iki aym sonunda yapilan otopsiden de, i¢ organ veya diger dis
organlarda herhangi bir patolojik durumun dogmadig: tesbit edildi.

2. Sekiz giinliik ascitesli farelerden enjektorle ¢ekilerek alman kan-
ser hiicrelerinden 0,1 ml 20 fareye girmnga edilmis ve hemen akabinde
substanzdan 0,2ml i. p. verilmistir. Ila¢ tatbiki 5 giin devam etti. Neti-
cede tedavi goren farelerin 14 giin yasadiklart ve 6,3 g kanser tesekkiil
ettigi miisahede edildi. Kontrollardaki oOmiir 13 giin ve tesekkiil eden
kanser ise 6,5 g idi.

3. Konsersiz farelere bir hafta. siire ile bu substanz i. p. ve i.m. ola-
rak verildi. Yani bir gurubu i. p., diger bir gurubu da i. m. tatbik edildi.
Bu haftanin sonunda kanser transplantasyonu oldu.

Her tarz ild¢ tedavisinin aktivite bakimmdan farky yoktur. Gerek
kontrollar ve gerekse ilic tedavi edilenlerde ne omiir bakimindan ve ne
de kanser tesekkiilii bakimindan bariz bir degigiklik yoktu.

4. Bes giin siire ile i.p. ve i.m. substanz tatbik edilen farelere bu
siire sonunda kanser transplanta edilmis, ve miiteakip ti¢ giin devamh
olarak substanz verilmistir. Gerek i.p. ve gerekse i.m. ild¢ verilen fare-
ler ayri guruplardar.

ilac tedavi edilen her iki gurup fareler hemen hemen ortalama ola-
rak 15 giin yasadilar ve 6 g kanser tegekkiil etti. Kontrollar ise 13,5 giin
yagadilar ve 6,5 g kansere malik oldular.

Substanz Al,(S04)s.

1. Kansersiz farelere bir hafta siire ile her sabah i.m., ve i p. ola-
rak substanz verilmigtir. Deney serisi bundan oncekiler gibi devam et-
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mis ve kontrollart iki ay devamli yapilmis ve bu siire zarfinda hayvan-
larda tiiyleri ndokildiikleri, zayiflama oldugu, nesenin ve hareketin azal-
chgy, hattd iireme giiclerinin ¢ok diistiigii goriilmiistiir, Iki ay sonraki
otopsi sonucu olarak igne yerlerinde bir siyahlik mevcudiyetine rastlan-
mis, baska bir goriiniig, araz tesbit edilememistir.

2. Sekiz giinliik kanserli farelerden alman ascites transplantasyonu
akabinde hemen farelere 5 giin siire ile i. p. substanz verilmigtir. Tedavi
gorenlerin 15 giin yasadiklart ve 5,1 g kanser tesekkiil ettigi anlagilmig-
tir. Kontrollar 13,5 giin yasamuslar ve 6,5 g kanser tesekkiil etmistir.

3. Kansersiz farelere bir hafta siire ile i.p. ve i.m yolllar substanz
verilmis ve bu siirenin hemen sonunda kanser transplanta edilmigtir. Ge-
rek i.p. ve gerekse i.m. yolla ildc alan hayvanlar 15 giin yagamglar ve
6,1 ¢ kanser meydana gelmigtir. Kontrollar bir iist deney gibidir.

4. Beger giin arka arkaya i. p. ve i.m. yolla substanz verilen farelere,
bu siire sonunda kanser transplantasyonundan sonra ii¢c giin devaml yi-
ne ilac tatbik edilmigtir. Tecriibe hayvanlan 14 giin yasadilar ve 5,0 ¢
kanser meydana geldi. Kontrollar bundan énceki gibidir.

Substanz Sn(0H)cl.

1. Kansersiz farelere bir hafta i.m, i.p., olarak substanz tatbikin-
den sonra durumlan kontrol edildi.

I p. suinga edilenler 4. girmgada sldiler. 1. m. sirfinga edilenler ise
3. sirmgada oldiiler. Bu miisahededen sonra i. p. yolla sadece iki sirmmga
ve i.m. yolla da sadece bir sirmga yapildi. Her iki gurubunda sirmga
yerlerinde nekroz meydana geldi ve bu nekroz ancak bir ay sonra ortadan
kalkti. ki ay sonunda hayvanlar tamamen normallesti ve yapilan otop-
side goze carpar bir durum miisahede edilemedi.

2. Hayvanlara kanser transplantasyonundan sonra i.p. yolla sadece
iki giin, i. m. olarak da bir giin ildc tedavisi yapildi I.m. yolla tedavi
olanlar 14 giin yasadilar ve 6,1 g kanser hasil oldu. I. p. yolla tedavi olan-
lar ise yine 14 giin yasadi fakat kanser 6,2 idi. Kontrollar bundan oncekx
durum gibidir.

3. Kansersiz farelere i. p. ve i. m. olarak yukarida arzedilen gijn ka-
dar ild¢ tatbik edildikten sonra kanser transplanta oldu ve neticede ah-
nan sonuc 2, bolitmdekinden hemen farksiz idi.

4. Bu bélimde birer giin i. p. ild¢ tatbikati sonu kanser transplanta
edilip miiteakip giin birer defa i.p. ildc verildi. Sonuc bundan dnceki
boliimden farkh bir gériiniis arzetmedi.

Substanz Ti0,.

1. Kansersiz farelere bir hafta siire ile i. m., i p. yolla ild¢ verildikten
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sonra yapilan iki ayhk koontrolda, hayvanlarda ilk giinler zayiflama is-
tahsizlik, hareketsizlik, tiiylerde solma goéze carpmustir. Fakat bu goriin-
tiiller iki haftanin sonunda ortadan kalkmis ve normalllesmislerdir. Iki
ay sonraki kontrollarda hayvanlarin normal olduklar: tesbit edilmisgtir.

2, 8, 4. boliim i.p., im.), arastirmalarda hemen hemen farksiz. ne-
ticeler elde edilmis, tedavi olan farelerin ¢miirlerinde bir giin kadar ki-
salma olmus, kanser bakimmdan da hemen 0,5 g kadar daha fazla bir
ascites tegekkiil etmistir. Ayr béliimler halde izaha liizum goriilmemigtir.

Substanz CsH50C. SK.

1. Kansersiz farelere bir hafta siive ile i. p.,i.m. yolla ildc tatbik
edildi. Ik haftalarda istahlarinda azalma, tiiylerde solma ve biraz zayif-
lama goze carpar hi¢ bir araza raslanmadi,

9. Kanser transplanta olmus farelere bes giin siire ile i. m., i. p. yolla
il verilmesinden sonra, ild¢ tatbik edilenlerde ortalama 15 giine yakin
bir omiir ve 4,6 g kanser meydana geldi. Kontrollar bir nceki gibidir.

3. Kansersiz farelere bir hafta substanz verilmesini miiteakip (yine
i.p. ve i.m. yolla), kanser transplanta oldu.

flac verilenlerde 14 giinlitk bir 6miir ve 6 g kanser tegekkiil goriildii.
Kontrollar bir énceki deney gibidir.

4, Bes giin i.p. ve i.m. yolla ild¢ tatbikinden sonra kanser trans-
planta edilmis ve miiteakip ii¢ giin devamli olarak tekrar ild¢ tedavisi
yapilmugtir, ,

I.m. yolla tedavi olanlarda 5,7 g kanser, i. p. yolla ildc alanlarda ise
5,5 ¢ kanser hasil olmus, ortalama 14 giin yasamiglardur.

Substanz C,Hs.CS.NHo.

1. Kansersiz farelere bir hafta siire ile i. p., i. m. yolla substanz tatbi-
kinden sonra iki ay kontrol altina aliman hayvanlarin durumu gdyledir:
Tiiylerde hafif bir dokiilme, zayiflama, yorgun ve istahsizlik. Biitiin bun-
lor iki haftadan sonra yavas yavag ortadan kalkmis ve iki aym sonunda-
ki tetkikte hichir sey gortilmemigtir.

9. Kanser transplanta edilmis farelere bes giin siire ile ili¢ tatbikin-
den sonra omiir bakimmndan kontrollardan bir giin fazla yasadiklan ve
5.8 ¢ kanserin tesekkiil ettigi anlagilmigtir,

3. Kansersiz farelere bir hafta siire ile, i. p. ve i.m. yolla ild¢ veril-
dikten sonra kanser transplanta edilmis ve neticede her iki gurubunda
sadece 14 giin yasadiklari ve 5,9 g kansere malik olduklar anlasilmigtir,
Kontrollar 13,5 giin yagamiglar ve 6,5 g kanser tegekkiil etmigtir.

4. Bes giin i. m. ve i. p. olarak ild¢ verilmeyi miiteakip kanser trans-
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planta olan hayvanlara iic giin ildcin tedavisine devam edilmistir. I.m.
yolla ilac alanlarda 15 giinlitk 6miir ve 4,6 g kanser goriilmiis, 1. p. yolla
ilag alanlarda ise 14,5 giin 6miir ve 5g kanser goriilmiistiir. Kontrollar
bir 6nceki durumun aymidir,

Biitiin bu aragtirmalarim sonunda sylemek gerekir ki, bazi substanz-
larin az veya ¢ok kanseri geriletmekte ve émiirde bir uzama meydana
getirmektedirler. Bilhassa demirli bilegikteki aktivite iizerinde durulma-
va deger bir vaziyettedir. Fakat hicbir zaman bu substanzlar heniiz bir
kanseri tedavi edecek mucize ildclar degillerdir. Bunun daha cok uzun
yillar dogacagim da iimid edemeyiz.

Zusammenfassung :

Nach diesen Untersuchungen kann man sagen, dass manche Subs-
tanzen eine merkbare krebshemmende Wirkung besitzen. Uber E.-Ma-
euse - Ascites - Carzinome  getesteten  Substanzen wie Sn0,, Al.80,)s,
CsH;OCSK, Sn(OH)cl, Fe'' = salisilat, C:HsCSNH, hatten einige Tage .
Lebensverlaengerung und wenige Krebshildung herausgegeben. Dane-
ben zeigte T10. eine significante Lebensverkiirzung.
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