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Thomas Addison 1849 yilinda ilk defa olarak bu hastalig: tarif ettigi
zaman «Hayrete deger bir anemi» olarak vasiflandirmisti. Hakikaten
pernisiyoz anemi t4 o zamandanberi bu vasfim muhafaza etmis ve bir
cok aragtiricilara genig bir tetkik konusu olmustur. Addison zamaninda
kan sayma aleti yoktu. Sédece hastanin soluk manzarasi ve kanin inceli-
3i ile hilkkiim veriliyordu. Nitekim T. Addison’un nesretmis oldugu vaka-

terdan hepsinin hakiki pesnisiyéz anemi olmadig1 sonradan anlasilmis
bulunuyor.

Malim oldugu tuzere ilk alyuvar sayimini yapan 1851 de Vierordt
olmustur. Ayni yil Funke hemoglobini kesfetti. Muhtelif hastaliklarda
alyuvar sayimi ve hemoglobin tayini iizerinde ilk genis negriyati yapan
da Wolcher dir (1854). Bunda.: sonra kan hastaliklari ve anemi pernisi-
y6z fizerindeki incelemeler ilerledi. 1871 de Biermer Zirih'te yapilan
Tib Cemiyeti Kongresinde «Progressiv pernisiy6z anemi» baghg: altin-
da 15 vahim anemi vakas1 takCim etti ve bilhassa gebelik anemileri iize-
rinde durdu.

1875 de William Pepper, Philadelphia’da nesrettigi 26 sahifelik
makalesinde (Am. J.. of Medical Sciences) anemi pernisiyozii kemik ili-
ginin primer bir has*.ng1 olarak bildirmistir; Zira hastalarinda yaptig1
tetkiklerde bariz kemik iligi hiperplazisine rastlamig bulunuyordu.

Pernisiyoz aneminin etyolojisinde §imdi$re kadar ortaya atilan hipo-
tezler saymakia bitmez. Burada bunlardan bahsedecek degiliz.

Cahn ve Von Mering’in ilk defa olarak saglam ve hastalarda yaptik-
lar1 mide asidi tetkiklerini miiteakip (1886) midelerinde serbest klorid-
ik asid olmayan hastalarin cogunun anemik oldugu ve bu aneminin de
pernisiyoz diye ayrilan gruba dahil oldugu nazari dikkati c¢ekti. Mama-
fih yapilan mide suyu tetkikleri ¢ok mahduttu. Faber ve Bloch 1900 e
kadar iizerinde yemek testi yapilan ancak 33 pernisiy6z anemi vakasi
toplivabilmislerdir. Halen, persiniydz anemi teshisi koymak icin serbest
kloridrik asid noksanligimin esas sart olup olmadig hususunda birbiri-
ne zit bir cok fikirler mevcuttur. Meseld Goldhamer 1000 vakanmn hicbi-
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-rinde serbest kloridrik asid bulamamist1. Haden, 546 persiniyoz anemi
vakasmin ancak birinde serbest kloridrik aside rastlandigin1 bildiriyor.
Murphy ise en son makalesinde (Med. J. Australia) serbest kloridrik asid
yoklugunun persiniyéz anemi teshisi koymak icin sart olmadifini ser-
best kloridrik asid ile persiniy6z aneminin ayni hastada bulunabilecegi-
ni iddia etmekte ve buna ait vakalar nesretmektedir.

W. B. Castle'in i¢ ve dis faktorleri ortaya koymasiyle persiniyoz ane-
mi tzerindeki telakkiler tamamiyle degismis ve bu hastaliga artik Ba-
cillus Welchii (Herter 1800), Strentokok (Hunter 1904). V. 8. gibi bhakte-
rilerin veya barsak floras toksinlerinin sebep olmadig1 anlasilmistir,

1944 de Castle «Disfaktériiny B compleksine dahil, 1siya dayanikl
bir vitamin parcas: oldugu kanatine varmisti. Pernisiy6z anemide ilk
muvaffakiyetli tedavi usulii 1920 de' Whipple’'un kan alarak anemi husu-
le getirdigi kopekler iizerinde yaptig1 besi deneyleriyle baslar. Whipple
bu deneylerinde en miiessir gida olarak karacigeri bulmus ve bunu 1925
de vaptig1 nesriyatla aciklamisti. Bundan itham alarak Minot ve Murphy
karacigeri, klinikte pernisiyéz anemili hastalar lizerinde denediler. So-
nug fevkalade idi. Daha ilk hafta icinde bariz bir retikiilosit artigt gorii-
liyordu. Boylece karacigerin bu hastalikta spesifik bir deva oldugu an-
lagilmig oldu. Simdi, bu antipernisiy6z kudretin hangi unsura it oldy-
-gunu bulmak kaliyordu. O zamandanberi karaciger ekstrelerinin tasfi-
yesine ve bu miiessir maddenin kesfine ugragilmigtir.

Clark (2) karaciger ekstrelerinde vitamin B faktorlerinin bulundu-
gunu, ve rafinene preparasyonlarin da’ ¢ig karaciger kadar yahut daha
fazla riboflavin, niacin, pantothenic acid, vitamin Be (Folic acid) ihtiva
ettigini gérmiis, fakat bu B vitamini unsurlarindan higbirinin dogrudan
dogruya anti-pernisiy6z anemi olduguna dair bir delil elde edememisti.

Pernisiy6z anemi tedavisinde ikinci biiyiik adim, Spies ve arkadasg-
larinin (3) «Folic acid’i kesfetmesiyle atilmigtir. Folic acidin muhtelif
-adlar1 vardir. Mesela bakterilerin besisi lizerinde ugrasan arastiricialr
«Lactobacillus Casei Factor» «Streptokokus Faecali factor», piliclerin
niitriisyonel anemisini tetkik edenler «Vitamin Be», maymunlarin Spru-
ya benzer sindromu ile ugrasanlar «Vitamin M» bu aktiv prensibi 1spa-
naktan elde eden kimyacilar «Folic acid» -Folium latince yaprak demek-
“tir-, "ismini vermislerdir. Uzvi kimyacilar ‘ise, simik- striiktiiriinii- nazar:
itibare alarak «Pteroylglutamic acid» namim miinasip goérmiiglerdir. Bu
madde maya, karaciger, yumurta Ispanak, v.s. gibi vitamin B compek-
-sinden zengin olan yiyeceklerde meveuttur. Fakat gida maddelerindeki
Folc acid serbest halde olmayip kombine gekilde bulunmaktadir. Nor-
-mal gahislardaki «Conjugase» denen bir enzimin bu miirekkebi parcala-
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yarak serbest pteroylglutamic acidi meydana ¢ikardigi ve ancak serbest
seklin aktiv prensib oldugu anlagilmigtir. Folic Acid dig faktér degildir.
ciinkil tesir etmesi icin mide suyuna ihtiyac yoktur. Son zamanlarda
Spies ve arkadaglari Thymonucleic acidden derive «Thymine» i pernis-
yoz anemi tedavisinde kullanmiglar (giinde 4,5-15 miligram) ve remis
yon husule geldigini gérmiuglerdir. Spies Folic acidin Thymine veya
Thymine’e benzer maddeler sentezinde bir enzyme yahut Co- enzyme gi-
bi vol oynadigini iddia etmektedir.

Bazilarina pernisiy6z anemili hastalarda Folic acid birlegiklerini
parcaliyacak enzyme (Conjugase) yoktur. Karacigerin vazifelerinden bi-
rinin de igte bu enzim sisteminin viicutta normal vazife gérmesi i¢in li-
zumlu bazi maddeleri temin etmek olmasi ¢ok muhtemeldir. Folic acid
ancak makrositik kan tablosu ve megaloblastik kemik iligi ile karakteri-
ze anemilerde miiessirdir. Bu gruba sunlar da girer: Penisiséz anemi,
Sprue, Niitrisyonel makrositik anemi, makrositik gebelik anemisi, ufak
cocuklarin megaloblastik anemisi. Bu kegif oOnce ¢ok biliyitkk hevecan
uyandird: ve ila¢ kliniklerde genis mikyasta kullanilmaga baslandig: gi-
bi derhal piyasaya da muhtelif kombinasyonlar -Demirli, C vitaminli-
halinde dokiildii. Fakat, her yeni ¢ikan ilagta oldugu gibi sonradan bu-
nun da mahzuru bulundugu meydana ¢ikti. Gergi giinde 5-10 miligram
Folic acid verilen hdstalarda retikiilositoz, alyuvar, hemoglobin, trombo-
sit ve lokosit sayilarinda artig, siibjektiv durumda siiratli bir saldh go-
ze carpiyorsa da néroloj'k bozukluklarda hicbir iyilik husule gelmedigi
gibi Folic acid tedavisi esnasinda siibakut kombine spina kordalis deje-
nerasyonun zuhur edeilecegi miigsahade olundu. Hattd bu maddenin né-
rolojik bozukluklary. husuliinii kamciladigina dair vakalar nesrolundu.

Nitekim Haziran 1948 de Castle ve Dameshek’in kliniklerine devam
ettigim zaman Fo'ic acidi adeta bir zehir telakki edildigini ve kat‘iyen
kullanilmadigini liayretle gordiim. Pteroylglutamic acidin hematolojik
tabloyu normale c¢evirdigi halde noérolojik arazlara iyi gélmemesi ve no-
rolojik, hematolojik arazdan birinin bir hastada, otekinin o6teki hastada
on safhay iggal etmesi hematolojisitleri pernisiyéz anemide ayr1 ayr iki
faktoriin rol oynadig fikrine gotlirmiigtiir.

Pernisiy6z anemide lcilincii biliylik safha, B 12 vitamininin kesfiyle
acilmig bulunmaktadir.

1942 de Randolph West ve arkadaglar1 karacigerdeki «Anti-pernisi
y6z anemi faktoruniin daha fazla purifiye olab11eceg1n1 gosterdiler. Bi-
lahare Mary S. Shorb ile George M. Briggs klinikte son derecede mies-
sir olan bir fraksiyonun Lactobacillus lactis Dorner’in geligimini aktive
ettigini miisahade ettiler. Dr. Shorb, bu mikroorganizmanin geligimi icin

»
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heniiz daha tamamiyle idantifiye olunamiyan iki unsura ihtiyac oldugu-
nu g6rdi, Bunlardan biri (LLD) ticaretteki karaciger preparasyonlarinin
aktiv prensibi ile ilgili goziikiiyordu. Nihayet E. L. Rickes ve arkadasla-
I1 klinikte miiessir olan karaciger prevarasyonlarinin daha ince casfiye-
si ile pek az miktarda olmak tzere billGri bir madde elde ettiler. Bu
madde Lactobacillus Lactisin gelismesiride son derecede aktiv idi. Adi-
na B 12 vitamini dediler. Ufak. kirmiz igneler halinde kristalize olan bu
vitamin Randolph West ve ayrica W. B. Castle tarafindan pernisiyoz
anemili hastalar {izerinde denenmis bulunmaktadir. Randolnh West iic
pernisiy6z anemili hastadan birinde bir tek 150'mikrogramhk B 12 vita-
mini zerkinin kuvvetli bir hematopoetik cevaba seben oldugu gibi diger
iki hastasinda doz birinde 3 &biiriinde 6 mikrogramhk dozlarin siiratle
rotikillesitoz, Hemoglobin, Alyuvar artisy husule getirdigini bildirmek-
tedir. William B. Castle’in vakasinda ise ginde 5 mikrogram kullamilmig
ve adale icine yapilan zerklerin 4 giin retikiiloist krizi husule gelmistir,

Daha enteresan tarafi, hastadaki akut kombine sistem hastalig1 ki bu
’nbrolojik tagayyiiriin evvelce yapilan folic acid tedavisine bagli olmas-
nin ¢ok muhtemel oldugu miiellif tarafindan ileri siiriilmektedir- tama-
miyle diizelmistir.

B 12 vitamininin pernisiy6z anemideki hem hematolojik, hem de
norolojik bozukluklara iyi geldigi bu iki, ayr1 gibi géziiken tablolarin bir
tek faktdr noksanligina bagh bulundugu anlasilmigtir. Yapilan tetkikler,
karaciger ekstrelerine kars: allerjik olan hastanin B12 vitaminine has-
sas olmayacagini yéstermigtir.

Hemen ayni zamanda Ingiltere’de Smith (5) okiiz karacigerin-
den kirmizi renkte, amorf pigment izale ‘etmis  bulunmaktadir. Bu
kirmzi pigmentelrin ikisinin. de ‘pernisiydz anemile gayet miiessir ol-
duklar: bildirilmektedir. Keza iki faktér de rirolojik lezyonlar iyi gel-
mektedir.

Ozet :
1 — Folic acid vernisiyéz anemideki hem'ato’l'ojik‘ tabloyu normale
gevirirse de nérolojik degigikliklere hicbir tesir yoktur.
2 — B 12 vtamini Pernisiy6z anemideki %em anormal hematolojik
hem de nérolojik tagayviirleri normale: cevirir. -

Adale icine giinde 1 mikrogram ksdar ufak dozdaki B 12 vitamini
zerklerinin kafi gelecegi tahmin: olunmaktadir. Karaciger ekstrelerinde-
ki allerijik reaksivonlara sebep olan madde ile vitamin B 12 avni defrildir.
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Son soz olarak sunu soyliyelim ki B 12 vitaminin kesfi ile pernisi-
y6z anemi hakkindaki sorularin hepsi cevaplandirilmis olmuyor. Néro-
tojik ve hematolojik degisiklikler ayni faktore bagil iseler neden perni-
siy6z anemili hastada nérolojik bozukluk da husule gelmiyor. Mesela ne-
den Tiirkiye’de nérolojik bozukluk ender husule geliyor?- Acaba ilerde
bu B 12 nin de bir mahzuru g¢ikacak mudir? Bunlar: istikbal gosterecek-
tir T1ibda hicbir zaman acele etmiyerek agirbaghlikla miiteakip nesriya-
t1 beklemenin en dogru yol olacagini ge¢misteki tecriibelerden kéafi de-
Tecede 6grenmis bulunuyoruz.

MURACAAT OLUNAN NESRIVAT

1 — Castle, W., B,, Ross, J. B. Davidson, C. S., Burchenal, J. H. Foks, H. J.
and Ham. T. H.: Extrinsic Factor in Pernicious Anemia; ineffectiveness of puri-
fied casein and of indentified components of vitamin B complex. Science, V. 100,
Vo. 2587, July 28, 1944, 81 - 85. ‘

9 — Clark, G. W.: Vitamin Content of Liver Extracts for Parenteral Use:
A comparison of crude and concentrated preperations. Am. J. Med. Science, Ap-
irl 1946, V. 209, No. 4, 520-524.

3 — Spiés, T.D., Vilter, C.F., Koch, M.B. and Caldwel, M.H.: Observations
of the anti-anemic properties of synthetic Folic Acid South Med. J., November
1945, V. 98, No. 11, 707 - 709.

4 — Rickes, E'L., Brink, N.G. Konjuszy, F.R., Wood, T.R. and Folkers, K.
Crystalline Vitamin B12.
Science April, 1948, V. 107, No. 2781, 396-397.

5 — Smith, E.L.: Purification of anti-pernicious factors form liver. Natu-
re, April 24, 1948, V. 161 No. 4049, 638-639.

6 — Addison, W.: Anemic disease of suprarenal capsule, Lond. Med. Ga-
zette 43: 517-518, 1849.

7 — Vierordt, K.: Zahlungen der Blutkérperchen den Menschen Arch.
Physiol. Helik. 11:327-331, 1852.

§ — Addison, T.: On the constitutional and local effects of the suprarebal
capsules. London, S. Highley, 1855.

9 — Castle, W.B. and Locke, E.A.: Abservations on the otiological rela-
tionship of achilia gastrica to pernicious anemia.

J. Clin, Inves. 6:2-3, 1928-29.

10 — Murphy.

Med. J. Australia Volume 35, No. 17, 1948.
11 — Shorb, M. S.

J. Biol. Chem. 1947, 169, 455.

12 — Shorb, M. S.
Journal of Bacteriology 1947, 53, 669.



128 Ankara Tip Fak. Mecmuas:

13 — Lionel Berk, Derek Denny-Brown, Maxwell Finland and William
B. Castle Effectiveness of Vitamin B 12 in combined system disease
The New England J. of Med. August 26, 1948. = .

. ‘14 — Bethell, F.H. and Sturgis, C,C. Relation of therapy in pernicious ane-
mia fo changes in nervous system, early and late results in series of cases obser-
ved for periods' of not less than 10 years, and early results for treatment with
folic acid :

Blood 3:69-90, 1948.

15 — Ross, J.F., Belding, H. and Paegel, A. L. Develepoment and progres-
sion of subacute combined degeneration of spinal cord in patients with perni-
cious anemia treated with aybthetic pieroylglutamic acid

Blood 3 : 69 - 90, 1948,

16 — O. C. Hansen - .Pruss , .
Pernicious Anemia: relapse of patients receving Folic acid Am. J. of Scie-
nes, Vol 214, Pages 466 - 468, Nev., 1947, y ol .



