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1) Normal, 2) Hudut vakalari, 3) Patolojik vaka.

Bu ii¢ grup hastada, hekimin hareket tarzi soyle olmalidir:

Normalde hareket yolu: 1) Bilgi, 2) Teknik kabiliyeti, 3) Tecriibeye
dayanarak dogurtmaktir, :

Hudut vakalarile, marazi vakalarda hareket yolu sundan ibaret olur:
Hastay: bir klinikte dogurtmak,

Gebeligin iyi bir muayene ile inzarim tayini miithim meseledir. Ideal
sekilde hareketin hedefi sunlardir: 1) Gebenin muntazam muayenesi ile madds
vaziyetini tetkik, 2) Gebenin ruhi hayatini korumak. 3) Cocuk yapma kabi-
liyetini korumak.

Gebe mucyenesinde ana uzviyetinde misafir olan cocugun sirlar ve iimitler
dolu vatan unsuru oldugunu diiginmek lazimdir. Bu vakalarda vicdan .vesve-
seleri ve vazife hissi dogru yolu gésterir.

Elberfeld laboratuvarlarinda 1939-40 yihi
zarfinda yapilan ilmi calismalar

Prof. W. Kikuth,
Elberfeld « Fayer» - Werke Simioterapi

enstitiisit direktori

~ «Bayer » laboratuvarlarinda son sene zarfinda
yapilan ilmi ¢aligmalar hakkinda okuyucularina ma-
lamat vermek hususnnda <Dirim> yazi heyetinin vaki
miiracaatina memnuniyetle icabet ederek, ilmi ensti-
tiilerimizde yapilan galigmalan, bildirmek isterim. Bu
husustaki negriyat ¢ok kere mecmualarda yazildig: ve
bu mecmualar da her tarafa gidemedigi igin, bu me-
selelerin burada miicmel olarak Dirim okuyucular-
na da sunulmasi herhalde faydah olacaktir,

-

- Sitma sporzoitlerinin ve E sekillerinin intikali

Sprozoitlerin, sivrisinek 1sirmasi veya telkih suretile sicak kanh simf uz-
viyetine girdikten sonraki hallerine ait tetkiklerle son sene zarfinda bilhassa
mesgul olduk. Malim oldugu fizere Schaudinn, orak sekillerinin, telkihten'sonra
dogrudan dogruya kandaki kirmizi kiireyvelere saldirdiklanim ileri siiriiyordu.
Fakat bir¢ok miigsahedeler (uzun miiddet lantent kalmak, ge¢ niikiisler, sporo-
zoit intamina tutulmug insanlann’ ve kuslarin kanlarinin tefiih devresinin ilk
zamanlarinda intan kabiliyetine malik olmamasi v.s.) tamamile aksini gosterdik-
ten sonra, bu iddia uzun senelerdenberi sarsilmigtir. Grassi, daha 1900 senesinde,
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kirmizi kiireyvelere hiicum, sporozitlerin bir tahavviil devresine tekaddéim et-
tigi fikrini serdetmis ve James, 1931 de reticuloendothel hiicrelerin buna isti-
rak ettifini zannetmigtir.

Plasmochine ve Atébrine’in bulunmasile son seklini almig olan kesiflerde
oldugu gibi, sporozit biyologisini aydinlatan g¢ahsmalarda da, sitmal kuslarda
tecriibenin miimkiin oldugu gériilmiistiir.

Bu hususta yapilan ilk gahgmalarin hepsini burada icmal etmek g¢ok uzun
olur; fakat meselenin aydinlanmas: i¢in hig degilse asagidaki izabata ihtiyac
vardir : 3

Sporozit intanina tutulmus kuslarin kanlarinin, tahminen ilk tefrih devre-

Elberfeld Enstitiisii modern tecriibe laboratuvarlan

sine tekabiil eden zamanlarda, miiteakip telkihlerde intan vermedigi, fakat
parazitlerin kan gekillerini ihtiva eden kanlann, yani schizont’larnin telkih edil-
mis insan ve hayvanlarda her yeni intana ve bagkalarma vermege miisait ola-
bilecegi, birgok senelerdenberi malimdur (Kikuth, Raffaele, Boyd ve Stratmann-
Thomas ). Fakat kanin bu menfi devresi esnasinda kuglarin, gerek sivrisinek-
isirmasile, gerekse zerk suretile sporozoit suspensionu zerkedilen mubhtelif
uzuvlarda intan mevcut oldugu goriilmektedir. Onun igin bu uzuvlarnn (kara-
ciger, akciger, dalak, bobrek, dimag, yumurtahk, kemik iligi, lenfa guddeleri
ve adale igine yapilan sporozoit zerklerinin tatbik mahalli) sporozoitleri ihtiva
ettikleri veyahut ta heniiz kana intikal etmemis bulunan sitma parazitlerinin
bundan neget eden intani sekillerinin bulundugu neticesi gikanlir ( Warren ve
Coggeshall, Kikuth ve Mudrow).

1934 ve 1936 da Raffaele ve 1934te Huff ve Bloom’un Plasmodium elon-
gatumla yaptiklari ve kuslarda sitmay: tevlit eden bu amillerin kirmz kiirey-
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velerden bagka, kan yapan biitiin uzuvlarda ve reticulo - endothelial sisteme dahil
olan hiiceyrelerde de inkisaf edebildiklerini gosteren kesif, bu sahada miithim bir
terakki ifade eder. Bu kabiliyette olan diger kug sitmasi amilleri de plasmodium
relictum (Raffaele, 1936), P. galinaccum (James ve Tate, 1937), P. catheme-
rium (Kikuth ve Mudrow, 1937) v.s. dir.

Kikuth ve Mudrow tarafindan E. sekilleri [*] tesmiye edilen bu endot-
helial sekiller, maldm schizont’lardan, herseyden evel pigment’larin bulunma-
masile farklidir ki, bu da oldullar1 yerlerde hemoglobin bulunmamasile izah
edilebilir.

Sporozitlerin schizont’lara inkilab1 seyrinde bu E. sekillerinin nasil bir
rol oynadiklari meselesinin miinskagesinda, yanyana bulunan iki ihtimalin biri-
birinden ayirt edilmesi zarureti vardir: Simdiye kadar yapilan tecriibelerde,
tefrih sonurda veya sitma hastahinin baslangicinda bulunan bu E safhalan ya
sadece sporozoerden miitevellittir veya, kanla beraber intikal eden parazitlerin
endothelial bir intana sebep olduklan bahis mevzuu olabililir. Erytrocyt sekil-
lerinin zerkinde, deveran kanina gegmis olan exo erythrocyter gekillerin de bir-
likte telkih edilmesi simdiye kadar katiyetle temin edilememistir. Biz, simdi
mutlak bir katiyetle yalmz erythrocyt sekillerile intan temin edebilecek sartlar
tesbit etmekle mesguliiz.

Bundan baska en son calismalarimizda- Plasmodium cathemerium’un, Hart-
mann cinsile agilanmg ve adale igine yapilan zerklerden sonra mubhtelif za-
manlarda Sldiriilmiis kanaryalarda sporozoitlerin tekamiil sekillerini hemen
hic noksansiz bulmak bizim igin miimkiin olmugtur (1 ve 2).

Kusglarin gogiislerinin  her iki tarafina ayni mikdarda sporozoit suspensionu zeredil-
mektedir. Her oldiiriilen kugun kani ve bir a1 mahallifie ait olup, klorsodium mahlilinde ezil-
mis gopiis adalesi diger iki saglam kuga aglamr. Digar taraftaki zerk mahalli gikartilarak
preparati hazirlanir ve Giemsa mahldli ile de boyanir. Kan ile yapilan telkihlerden 16, 24,
40, 48. 64 ve 72 saat sonra kan muayensi reticesiz kalir, ancak 96 saatten sonra kan intan
halinde idi. Buna mukabil ezilmis g6giis adalesile yapilmig zerkten 40-48 ve 72 saat sonra sit-
ma hastah# husule getirildi. Bu yerlerde sitma parazitlerinin enfeksiyéz sekille rinin meveudi-
yetini kabul zarureti 16, 40, 48 ve 64 saat sonra oldiiriilen hayvanlarin zerk mahallerinden
yaplan miistahzarlar icinde, E. safhasina tamamile tetabuk eden sekillerin fazla mikdarda bu-
lunmasile cidden teeyyiit etmis oldu. 16 saat zarfinda tekemmiil eden E. sekilleri az ¢ok yu-
varlak, yahut beyzi ve koyu mavi renkte plasma ve koyu kirmizi chormatinli bir haldedir. On-
larin istisnasiz bir tek niivesi vardir ve ekseriyeti serbest bir halde vasatin icinde bulunur. Hii-
ceyreler icinde nadir bulunurlar, fakat heniiz tek niivelidirler. 8 saat sonra ekserisinde niive
inkisama baglar. Inkisam eden sekillerin birinde 5 niive bile bulundu. 64 saat sonra &ldiiriilen

kuglarda daha fazla sayida niiveli Schizogoniler bulundu. Sporozoitlerin dogrudan dogruya E.

sekillerine inkilap ettikleri faraziyesi, bu hadisede ilk defa olarak kati delilini bulmus oluyor.
Mesai arkadagim Lilly Mudrow tarafindan 1940 senesinde nesredilmig olan

bir yazida (3) tavuklarda sitma amili olan plasmodium galinaceum’da da spo-

rozoit tekamiilii husule geldigine dair delil gosterilmistir.
i*lii@n:érl;ﬂre;ingythrocyter sekilleri de denildigi i¢in, bunlarn E. E. ‘sekilleri

diye de isimlezdirirler.
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Goriiniig itibarile P. cathemerium ve P. galinaceum ayn:i tekamiil merha-
lelerinde fazlasile birbirine benzemektedirler. Aralarindaki fark, plasmalarin

daha ziyade telvin edilebilmesinde ve P. galinaceum niivesinin yapihs itibarile

daha kesif bulunmasindadir.

E. sekillerinin dahili vzuvlarda mikroskopla tesbit edilmemesi, taacciip
edilecek birsey degildir. Zira bu uzuvlar, saha itibarile dar ve mahdut olan
zerk mahallerine nazaran o kadar biiyiiktéirler ki, E. sekillerinin mikroskopla
bulunabilmesi az veya cok, aragtiranin taliine beghdir. Yukarda Zzikredilen tel-

kihlerin miisbet netice vermesi, herhalde uzuvlarda da tekamiil safhalarmin mev-
cut olmasi Jazim geldigine delalet eder.

'Sitma parazitlerinin endothelial tekamiil devrelerine ait olup yukarida bah-
sedilmis olan tetkiklere sadece ilini sebeplerle girisilmis degildir, bilakis bu ca-
hsmalarla sitmaya, karsi czusale- prophylaciique olarak ne yapmahdir sualine

Elberfeld Enstitiisti

cevap araghmlmigtir. Brumpt ve mesai arkadaslari gibi, biz de sitma parazitle-
rinin endothelial tekamiil devrelerine saldirecak ve onlari mahvedecek ilacin,
aranmilmakta olan causale- prophylactique tesirli, yani niikiise mani olan bir
miistahzar olmas Jazim geldigi fikrindeyiz. Bu itibarla bu tecriibelerin tatbikat
noktai nazarindan fevkalide kiymeti vardir, ve bu mesele heniiz simdiden
kestirilmez, zira kuslar iizerinde yapilan tecriibelerden alinan neticelerin insanlar
lizerinde de tatbik edilebilmesi lazimdir. Tavuk sitmezsimi tedavi igin yaphgimiz
tecriibelerde de ilk defa plasmodium cathemerium’la intanlanmis bulunan kana:-
yalarda oldugu gibi, tecriibe edilmis olan 3 sentetik sitma ilaci iginde, E. se-
killerine en iyi tesir edenin Plasmochine oldugu miisahede edilmistir. Tavuk sit-
masinda Plas mochine tedavisi tztbik ettigimiz biitiin vakalarda, tedaviden sonra
E sathasi artik bulunamamistir. Kanaryalarda Plasmochine sayesinde hastalik
seyrini tahfif ve bilvesile bazan da &liimiin Gniine gegilmistir. Halbuki daima
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oliimii intag eden bu intanda eldeedilen bu netice, bagka higbir ili¢la miimkiin
olmamigti. Bunlarda, hatta intan neticeesi Olen kuslarda bile E sekilleri mikdan
ekseriya mukayese hayvanlarindakinden olduk¢a daha azdi.

5-6 giin evel plasmodium vivax ve p. falciparum sporozoitlerile in-
tanlanmig olan hayvan kemikleri ponksiyonlarinda pigment’siz endothelial
sekillerinin bulundugunu Raffacle’in isbat etmege muvaffak olmas da bunun
igin iyi bir istinat noktasi teskil eder. Tarsitano ve Lucrezi’nin de buna
benzer miisahedeleri vardir. Sporozoitlerle intikal etmis tersiana sitma-
larinda ¢ok kuvvetli niikiis temayiili bulunmasi, kan ile intikal edenlerde hig
olmamasi, Raffaele’e nazaran sonuncu vakalarda E safhalarinin intikal etmeyi-
sindendir. Bir sitma hastahgimin niikiis temayiilit igin bu vakianin ehemmiyeti
béylelikle vazih surette tesbit olunmaktadir. Materiyel simdilik azdir. Sozii ge-
¢en miigahede daha fazla materiyel iizerinde de teeyyiit ederse sitma tedavi-
sinde eskidenberi malim olan, yani Plasmochine’in James tarafindan birgok
vakalarda ve yiiksek toksik mikdarlarda verilmesi halinde miigahede edilmis
olan causal prophylactique tesir ve biitiin diinya literatiiriiniin de tasdik ettigi
veghile Plasmochine sayesinde niikiis mikdarinin daha azalmas, hayvanlar iize-
rinde yapilan tecriibelerle de biisbiitiin siibut bulmus olacaktir.

Kedilerde Aleukocytose

Her ne kadar sadece ilmi bakimdan enteresan olsa’da, 1940 senesinde yapilan diger
2 travaydan daha bahsetmek muvafik olur: R. Génnert ve M. Schweickert ile birlikte kedi-
lerde intani aleiikozytose iizerinde calighm (4). Vakia bu tecriibenin pratikte hususi bir ehem-
miyeti de vardi, ciinkii Elberfeld laboratuvarlarmin kedi mevcudu bilhassa 1936-37 yilinda
o kadar azalmist: ki, bu gliimlerin neden neget ettigini aydinlatmak kati bir zaruret halini al-
migti. Neticeleri kisaca tesbit edelim: Kedilerde «intani aleukocytose» denilen hastalik
fevkalade bulasici intani bir hastalik olup deveran eden kanda beyaz kiireyvelerin tamamile
kaybolmasi, kan teskil eden uzuvlarda aplasi, barsaklarda ve barsak muhati gigasinda iltihap
tezahiirleri, baz1 barsak hiicrelerinde ve dalakta, kemik iliginde, mesenterial-lenfa guddelerinde
ve surrenalde asidofil niiveler bulunmasi gibi araz gosterir ve aglebi ihtimal bir viriis yii-
siinden meydana gelir. Birkac giin icinde vakalarin 70% kadar: 8liimle neticelenir. Intan ge-
ciren kediler yiiksek dereceli bir muafiyet kazanirlar ve serumlari hem proph, lactique ve
hem de fevkalade therapeutique tesirleri haizdir.

Farelerde Ektromelie

1940 yilindaki laboratuvar mesaimizden biri de, hayvanlar iizerinde tecriibi bir mahiyet -
tagir, ve provokasyonla ektromeli yaratmak meselesini tetkik eder (5). Ektromeli denilince ilk
defa Marchalin 1930 yilinda tarif ettigi, fareler arasinda teammiim etmis ve genc¢ hayvan-
larda husule gelen bir hastahk anlagihr. Etrafta siglik, ve madde ziya: gibi karakteristik ha-
rici arazlar gosterir. Dahilen hastalik yiziinden haraciger ve dalakta olan degisiklikler bilhassa
dikkate deger. Ciinkii bunlar kisa bir zaman zarfinda hemen umumiyetle &limii intag eder-
ler. Bu afir tezahiirler sadece suni intanda gériiliir, halbuki tabii intan o kadar az degigikliklere
sebebiyet verir ki, intana tutulmus hayvanlarla saglamlan birbirinden ayirt etmek miimkiin
degildir. Farelerde influanza virusu ile intan verdikten sonra akcigerden yapilan preparatlar
hazirlarken. bu intana bagh biiyiik ve simdiye kadar malim olmayan ve influenza intanina ait
oldugu takdirde influenza virusunun iyice kesfi bakimindan diger cihetten de tetkik edilmesi
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lazim gelen tezahiirlere tesadiif ederek, yukaridaki hastahk nazan dikkatimizi ¢ekmisti. Ca-
hsmamiz esnasinda biz, ektromeli virusunun farelerde miintesir bir halde, az veya ¢ok zararsiz -
bir symbiont olarak bulundugu ve burun igine telkih suretile seri halinde provoke edilebile-
cegi kanaatine vardik, Zaten influenza virusu muhtelif pasajlarda ektromeli virusu tarafindan
tesir altinda kalir.

Vitamin B, molekiliinde degisiklikler

Altiner bir travaydan da bahsedelim. Bu ¢ahsma F. Schultz’a ait olup, El-
berfeld fabrikalarinin fizyoloji laboratuvarlarinda icra edilmistir (6). Pratik taba-
bet icin ehemmiyeti olan vitamin B, in spesifik tesir meselesini alakadar eder.

Oyle ekstrem vakalar vardir ki - bambagka bir sahada misal olmak iizere
«Bayer»> 205 (Germanin) zikredilebilir - molekiilde husule gelecek en ufak bir
degisiklik terkibdeki tesirin azalmasina veya yok olmasina miincer olur. Diger
maddelerde tesir tek miiessir molekiile bagh olacak sekilde spesifik degildir
ve molekiilde genis degisiklikler vukuuna ragmen tesirde bir degisiklik olmaz.
Bu hususta misal olarak ‘ilk safta tabii husule gelen Vitamin K, (2 - Methyl-
3 - phytyl - 1,4 naphthochinon ) ve K, (2,3 Difarnesyl- 1,4 naphtochinon )
zikredilebilir ki, uzun zincir halindeki biinyenin baki kalip kalmayacag: ba-
his mevzuu olamaz. 1,4 naphtohchinon’un ¢ok defa basit olan tesekkiilii de
vitamin K tesirini haizdirler ve naphthochinon’un bu halde kalmasinin higbir
ehemmiyeti yoktur. Hattd 2 - Methyl - 1,4 - disuccinyl - naphthohydrochinon,
normal vitamin K, den daha fazla miiessirdir.

Vitamin B, in . gayet sikr bir spesifitesi oldugu hakkinda simdiye kadar
umumi bir teldkki vardi, Stepp, Kithnau ve Schréder’in ( « Die Vitamine» 4,
cii tabr 1939) kitabinda, bu mesele hakkinda soyle denilmektedir :

Aneurin melekillinde husule gelecek en ufak bir tabavviil bile biyolojik
tesirin tamamen kaybolmasimi inta¢ eder>.

Laqueur, Zeitschrift fiir Vitamin-Forschung 1938, ve Schmelkes, (Science,
1939) dahi aym fikirdedirler, hattd sonuncusu fevkaldde bir spesifiteden bile
bahseder. Biitiin bu fikirlerin, Todd ve Bergel’in (J. Chem. Soc. 1936 ve 37)
vitaminlerin tadil edilmis mithim bir seri gekillerini, farmakoloji bakimindan tetkik
ederek, olgiilebilir bir vitamin aktivitesi bulamamig olmasindan ileri gelmis ol-
mast muhtemeldir. Vitamin B, in siki bir spesifiteye malik oldufu kanaati
Schultz’un mesaisinden (5) sonra tamamile terkedilmis bulunmaktadir. Kimyaker
Andersag ve Westphal, vitamin B,in 39 homolog ve analogunu imal etmigler-
dir ki, bunlarda en muhtelif substituant’lar pyrimidin veya thiazol kismina
aittir. Bunlardan 22 sinin kiiratif giivercin test’inde, az veya gok antineuritik
olarak miiessir olduklari goriilmiistiir. Hatia bir vakada tesir aneurin’in fevkine
cikmustir. Bu hadise, pyrimidin molekiilinde 2’- mevkide bulunan Methy! gu-
rupunun yerine bir ethyl gurupu ikame etmek suretile, aneurinden yalmz bu
bakimdan farkh olan bir terkipte vukua gelmistir. Vitemin B,in tesir derecesi
1 ile gosterilirse, bu terkibin derecesi 0,84 tiir, yani 0,84 kismu 1 kisim vita-
min B, in aym tesire maliktir. Bundan baska Vitamin B, in yans: derecesinde
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miessir olan 2 terkip daha bulunmustur; bu terkiplerde de methyl gurupu ye-
rine ethyl gurupu ikame edilmistir. Diger terkipler ise Vitamin B, in iigte biri
derecesinde tesir gostermiglerdir. Tesir itibarile en zayif olan sentetik vitamin
B, analogu da tabii mahsuliin 1/4500 i nisbetinde tesiri haizdi. Bu mesai neti-
cesinde Vitamin B,in yiiksek bir spesifitesi bulundugu hakkindaki klasik kanaat
bu suretle cerhedilmis bulunuyor.

Intigar etmis eserlerden sectigimiz bu kisa malamat, ilmi tetkiklerimizin
umumi gayelerinin genisligi derecesini gostermege tabiatile kafi degildir. Bu-
nunla beraber okuyanlara, Alman yitksek mektep, ve milesseselerinde ve bu
meyanda «Bayer» laboratuvarlarindali ilmi mesaiye ,harbin hi¢ sekte vermedi-
gini aqikga gostermektedir. Elberfeld’deki <Bayer»> laborstuvarlarinda cabisan
profesorler bilgilerini umuma arzetmektedirler, zira onlarin her birisi aym za-
manda Alman yiiksek mekteplerinde birer kiirsii isgal etmektedirler.
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