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SAYIN YAZARLARA : YAYIN KURALLARI

1 — Tudrk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, hijyen, epi-
demiyoloji, kimya, mikrohiyoloji, imminoloji, farmakoloji, ento:
moloji, parazitoloji, pataloji, fizyopatoloji ve benzeri bilim dallan
ile halk saghgim ilgilendiren cesitli kenular Gzerinde yapilmis
orijinal laboratuvar ¢caligmalernini ve bu konularla ilgili gorig ve
gozlemleri yayimlar.

Klinik aragtirma ve gozlemler derginin cercevesi disindadir.

2 — Yukandaki bilim dallan ile ilgili toplantilann gundem
ve tutanaklan tarih, isim ve yer belirlemek kosulu ile 0zet olarak
yayimlanabilir.

3 -— Giuncel hir konu UGzerinde gesitli gorisleri yansitan der-
leme yazilar, kaynak gostermek kosulu ile kabul edilir. Tek ma-
kalede yapilmis g¢eviri yazilar kabul edilmez. Bagka yerlerde ya-
yimlanmig yazilar dergiye alinmaz. l

4 - Dergiye, yazilarin makine il yazilmg ash ile okunakh
bir sureti gonderilmelidir. Yazilar beyaz kagida ve sahifenin bir
yuzune iki makine satmi aciklik birakilarak daktilo edilmesi sol
tarafa 3, sag tarafa 2 cm, altta 3 cm. bosluk brrakilmalidir. Pa-
ragraflar arasinda U¢ makina satin aralik olmaly, satir baglar Ge.
hart yeri kadar icerden baslamalidir. Yaziar temiz bir Tiikee
l2 yazlmali, yazy ve gramer hatalann bulunmamal, silintil! ve
dzerinden ddzeltmeli olmamalidir. Tim olarak 15 sahifeyi :bir
cahife ortalama 20C kelime) gecen yazlar kabul edilmez.

5 -- Dergide yayimlanan yazlar igin 30 adet Ucretsiz ayrl
baski verilir.

6 — Fotograflar parlak kontrest kagida basimig ve arkalan
numaralanmig olmahdir. Sekil ve grafikler, siyah ¢ini murekke-
bi ile aydinger kapidina veya beyzz kadgida sablonda ¢izilineli
ve aym sekilde numaralanmahdir. Sekil, grafik ve fotograflar
«Jekil 1, 2, ...» olarak siraya konmall, metin i¢inde yeri gelince
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bu siraya gore belirlenmeli ve her seklin altinda, sekil numarasi
ve sekli agiklayan bir yaz bultnmalidir. Metindeki tablolara da
sira numarasy verilmeli ve hepsinin {stiinde tabloyu agiklayan
kisa bir baghk bulunmahdir.

7 — Dergiye veriiecck orijinal vazilar su sira gozonunde tutu-
larak dtizenlenmelidir :

Ozet (ortalama 120 kelime), Girig (ortalama bir sayfa), ma-
teryal ve metodlar, bulgular, tartisma ve sonug, yabancy dilde ya-
21lmg bir ozet, tegekkur, kaynaklar (ortalamz 15 adet).

8 — Yabancl dil olarak, Ingilizce, Almanca veya Fransizca'-
dan birini veya birkagim se¢mekte yazar szrbzsttir. Bitiin maka-
le 15 daktilo sahifesinin i¢inde kalmak sartr ile, Tlrkge metnin
tamam bir yabanc: dilde tekrarlanabilir.

9 — Makale basglbklan metns uygun, kisa ve agik ifadeli ol-
maldir. Yazann titri, ismi ve soyadr (soyad: biyuk harflerle ya-
mlacak) baghgin alt ve ortasina kcnur. Cahsmamn yapildign yer
ismin altinda belirlenir. Yazarlar birden fazla ise, isimleri yan
yana yaznlir. Cahgma yeileri farkh oldugu hallerde birinci sahife-
nin altinda ayn ayr gosterilir.

10 — Kaynaklar metnin i¢inde numaralanmah ve bu sira ile
yaziimahdir. Siralama agagida oldvgu gibidir :

Flexner, S. Nouguchi, H., Snake venom in relation to haemoly-
sis, bacteriolysis and toxicity. J. Exper. Med., 6 : 277 - 301, 1901.

Metinde konusundan sjz cdilmzyen yazarlar kaynak bolimil
ne konulmaz,

11 — Dergide yayimlanmas) istenen yaziar bir dilekge ile
Enstitit Midirlligine gonderilir.

Enstitii yayim komisyonu génderilen yazilann yayimlanmp
yayunlanmamas: konusundaki karannda serbesttir. Yayimlanma-
yan yazilar geri verilmez.

Yayim komisyonu gekle oit gerekli degisiklikler yapmaya yet-
kilidir.

Yazilann fikir ve kapsam scrumiulugu yazara aittir,
YAYIN KOMISYONU
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ANKARA’'DA UC FIRINDAN ALINAN EKMEK VE IKi FIRINDAN
ALINAN UN ORNEKLERIN{N MIKROBIYOLOJIK METODLA
SINIRLAYICI (LIMITING) AMINO ASITLERINI TAYIN
EDEREK PROTEIN KALITELERI UZERINDE BIR ARASTIRMA

Mehmet BOZKURT (*) Aynur POLAT (**) Neriman OZCETIN (*2°)
Reflik Saydam Merkez Hifzissthha Miessesest

OZET

1. Halk tipi ekmek ve bunlann yapildigiy un drnek-
leri uzerinde mikrobivolojik yoéntemle lysine, isoleucine va
threonine miktarlart saptandi. Bulgular 3.1, 32, 3.3 bo-
limlerinde gorulmektedir.

2. Ekmek ve un orneklerinin icerdikleri lysine,
isoleucin ve threonin miktarlarinin, FAO/OMS amino asit
druptisine (pattern) ve bltin yumurta proteini amino
asit kompozisyonuna goére yizde sapmalari ve suurlayic
(imiting) amino asitleri saptandi (Bak: Tablo 2 ve 3).

3. Ekmek ve un orpekleririn referans protein miktar-
lar1 ile eper)i bazi Uzerinden net diyet protein degerleri
bulundu. (Bak: Tablo 5).

4. Ekmegin referans protoin ve enerji baz) \zerinden
pet diyet protein degerlerinin ununkinden daha az oldufu
belirtildi ve bu duruwmun, ekmegin imagali esnasinda, unun
maruz kaldig 151 neticesi lysine’in tahrip olmas: sonucuna
varid.

1. GIRIS

Tirkiyede fert basina disen yilltk bugday tiiketim miktan
195 kilogramdir (1). Ekmek ise bugdaydan imal edilen gida mad-

(*) Besin Kim. Uz Ref. Say. Merk. Hifzs. Mues. Kim. An. Gr. Bas. B.yo-
lojik Analizler Lab. Sefi.
(**) Uzman Bivolog
(***) XKimya Mtihendisi
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deleri icerisinde genis bir alain kapsamaktadir. Bir ferdin 2iinde
ortalama 500 gram ekmek titkettigi varsayilirsa, ekmek; gida
maddelerimizin ana tenielini teskil etmektedir. Kirsal bolgelerde
ise tuketiim sinitl ginde bir kilogranit bulmaktadir.

Halkimizin bilyik bir kesimi halk tipi ekmek tukettiginden,
bu exmek tipinin ve yapildigl unun beslenmade ne derece yvararh
olabilecegi ve piotein kalitesinin degerlendirilmesi aniacumz ol-
mustur.

Gidalarin besleyici degerleri igerdikleri esansiyel amino asit
miktarlar: ile amino asit oruntisiine (pattern’nine) baghdir. G1-
da proteinlerinin icerdiklexi aiino asit 6rintit ile referans olarak
alinan bir proteinin icerdigi amino asit drintiisinli mukayese
ederek, besleyici degerleri hakkinda bir waumin yapilabilmekte-
dir. Referans protein; belirli bir amino asit orintitsini igeren
yiitksek biyolojik degerli bir protein olarak tarif edilmigtir (2, 3).
Ve ¢og 1 zaman net diyet proteinine esdegerdir ve FAO tarafindan
protein ihtiyacinmi gostermek icin kullanilir. Boyle kargilagtirma-
lam yapmak ic¢in siit (3) ve ywourta proteinlerini (8) referans
alan yontemler ortaya atilmistir. Ama, bu proteinlerin esansiyel
amino asitleri, miktar olarak, yetigkinler i¢in fazlasini, beheler i¢in
de daha azini saglamasi, bdylece blitiin fizyolojik durumlar ic¢in
en uygun amino asit oruntiistni temsil etniemesi miiimkindar (3).
Bittiin fizyolojik durumlar i¢in en uygun anlino asit orintiisi,
diyette protein yerine, serbest amino asitlerin kullamiimast daha
uygun bulunmaktadir (2, 7).

Biz, bu cahigmannzda ekniek ve un numunelerinin iceriginde
bulunan ve sinirlayier (limiting) olduklar: tesbit edilen (6) lysine,
isoleucine ve threonine miktarlann tayin ettik ve referans olarak
alinan yumurta proteini ve FAO OMSnun (7) amino asit dérin-
tileri ile karsilagtirarak ekmek ve un numunelerinin protein kali-
telerini degerlendirdik.

2. MATERYAL VE METOD :

2.1 MATERYAL

Ankara Belediyesine ait ekmek fabrikasinin satig bayilerinden
ve iki ayn semtinde bulunan firmlardan on giin middetle bir-
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birini takib eden giinlerde ekmek ve un numuneleri alarak ana-
lize tabj tutuldu. Ankara Belediyesi ekma2k fabrikasimin ekmek
imalinde kullandigi un numuneleri fabrikanin uzakta bulunmasi
nedeniyle temin edilemedi.

2.2 METOD

a) Iscleucine, lysine ve threonin miktariarn A.0.A.C. (5)’de
gosterilen mikrobiyolojik metod ile tayin edildi. Organizm olarak
streptecoccus faecalis (ATCC No. 9790) kullanildi.

b) Orneklerin hazirlanmasi: Un ve ekmek ornekleri 100°C’de
sabit tartima kadar kurutuldu. Ekmek Oinekleri 6 No.’lu eiekten
(1 cm?dz 909 delik bulunan) gececek sekilde toz haline getirildi.
Islemler toz haline gelmis bu ekmek ornekleri ile sabit tartima
kadar kuwrutulmus unlar iizerinde yapildi. Orneklerden ikisetr ayn
tartim yapilarak islemler paralel olarak yuritildi ve bulunan
rakamsal degerlerin ortalamalan alindi.

¢) Azot miktan tayini : Kjeldahl teknigi (5) kullanilarak
yapud: ve 5.7 katsayisi ile carpilarak ham protein miktarlan sap-
tandi.

d) Amino asitlerin tayini i¢in drneklerin hidrolizi : Spies ve
arkadaglarnnin metodu kullanildi (12). Ancak bir gram protein ih-
tiva eden Ornek lizerinden deZil de hesaplarda kolayhik olmasi
bakimindan 100 mg azot ihtiva eden miktarlarda ¢mekler erlen-
lere kondu ve O0megin beher grami i¢in 20 ml 3 N HCI erlenlere
ilave edildi, 15 libre basing altinda sekiz saat muddetle otoklavize
tabi tutuldu. Bilihare hidrolizatlarin pH’'lar1 6.8’ze NaOH solus-
yonu ile ayarland: ve su ile 250 ml'ye tamamlandi. Sizuldd, filt-
rattan 25 ml alinarak distile su ile 100 ml'ye sulandinidi. Bu,
numune solusyonu olarak kullanildi.

e) Net diyet protein degerleri (ND, cals %) tavini: Miller
ve Payne’nin (9, 10) teknigi ile kalorl degeri tizerinden hesaplan-
di.
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3. BULGULAR

3.1 Ankara Belediyesi fabrikasinda imal edilen ekmek

Ornek Azot isoleucine Lysine Threonine
No. Miktan miktan miktar miktarn
o me/gm N mg/gm N mg/gm N
1 1.960 252.428 161.764 208.514
2 1.80e 246.001 161.766 206.021
3 1.934 239.485 172.156 208.995
4 1.960 255.883 172.154 214.422
5 1.934 239.228 171.367 208.600
6 1.034 235.000 176 553 206.420
7 1.040 236.412 174.600 205.240
8 1.924 235.206 172.254 207.400
9 1.938 236.000 172.452 206.822
10 1.936 236.620 172812 206.514
Ax.O. 1.9379 241.2262 170.7878 207.9549
SS 0.0137 7.1892 47285 2425
S H 0.6043 2.2730 1.4958 0.76868

3.2 Ankara Toprakhk Semti A firim1 ekmek ornekleri

Ornek Azot Isoleucine Lysine Threonine
No. Miktariar: miktarr miktar) miktar
o mg/gm N mg/gm N mg/gm N
1 1.985 231.187 184.276 205.285
2 1.985 235.093 181.744 206.482
3 1.9086 232.215 179.057 2131.628
4 2.112 219.934 171.057 209.339
S5 1.905 220.249 181.193 210.082
8 1.934 236.186 186.214 212.000
7 1.934 236.244 186.348 210.000
8 1.938 236.422 184.172 208.400
9 1.986 232.088 182.600 208.245
10 1.086 233.072 182.560 206.287
Axr.O 1.9871 231.569 181.9506 208.5708
SS. 0.0574 4512 4.180 22772
S H. 0.0181 1.4288 1.3218 0.7200
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Ankara Topraklik Semti A firin1 un érnekleri

1 1.8317 251.493 205.648 207.488
2 2.007 252.411 200.142 208.087
3 1.9571 267.168 202.744 214.718
4 1.7768 267.188 199.017 213.718
S 1.9824 257.113 202.744 212.510
6 1.9422 250.988 204.188 208.567
7 1.9432 252.012 203.984 210.6C0
8 1.9342 252.214 203.893 Y 210423
9 1.9399 251.400 204.023 209.983
10 1.9321 253.643 201.898 238.085
ArO. : 1.93466 255.565 2529181 210.4352
S.S. : 0.0575 6.041 1.7374 2.4270
SH. 0.0181 1.910 0.5494 0.7674

3.3 Ankara Ulus Semti E {irin1 ekmek ornekleri

Omek Azot Isoleucine Lysine Threonine
No. Mlktarlan miktan miktar miktan
% mz/gm N mg/gm N mg/gm N
1 1.982 229.187 181.274 208.412
2 1.934 235.086 188.207 208.110
3 1.939 232.988 185.121 207.517
4 1.906 236.200 186.890 208.961
S 1.934 234.312 184.761 205.012
6 1.9684 229.068 179.653 203.131
7 1.984 230,971 181.167 204.097
8 1.938 235.012 183.208 206.835
9 1.938 234412 184.C27 207.082
10 1.985 233.679 180.069 203.880
Ar.O. 1.8524 233.0915 183.2318 208.0847
S.S. : 0.0271 2.2842 2.4480 1.8560
S.IL : 0.0085 0.7539 0.7740 0.5870
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Ankara Ulus Semti B firtmu un ornekleri

1 1.932 252,017 205.499 207.071
2 1.982 251.105 202.531 209.873
3 1.985 253.013 201.403 210.800
4 1.957 252.115 204.317 213317
5 1979 252.009 201.899 212.019
8 1.983 257.015 200.188 214.180
7 1.942 261.135 203.973 211.027
8 1.939 254.077 201 899 208.899
9 1.945 259.337 202.701 210.087
10 1.42 258.117 203.097 211,027
ArO. : 1.9586 254,904 202.7471 210.841
SS. 0.0202 3411 1.4635 1.657
SH. 0.0064 1.078 0.4627 0.618
4. TARTISMA
4.1 Unlann amino asit kompozisyonlari

Tablo I’de ¢esitli randimandaki unlarin esansiyel amino asit
miktarlarin gostermektedir. Analiz neticelerimiz de bu tabloda
gosterilinektedir.

Tirkiyede halk tipi ekmek (80 - 90) randimanl unlardan imal
edilmektedir. 80-90 randimanli unlarda simrlayicl (limiting)
aminoe asit’in birinci derecede olani lysine, ikincisi ise isoleucine’-
dir (6). (70-80) ve (60-70) randimanl unlarda ise birinci limiting
amino asit lysine, ikincisi threonindir (6). Bu nedenle bu ¢calisma-
mizda sinirlayiel olarak saptanan isoleucine, lysine ve threonine
miktailarinl tayin ettik. Buldugumuz neticeler tablo 1’de (mg/
gm N) belirtilmistir. Ekmek orneklerinde lysine miktar: 170.787 -
183.23 arasinda unlarda iss 202.74 - 202.918 arasinda: isoleucine
miktar1 ekmeklerde 231.569 - 241.226 arasinda unlarda 254.99 ile
255.565 arasinda; threonine miktari ekmeklerde 206.08 - 208.57 ara-
sinda unlarda ise 210.439-210.84 arasinda degigmektedir.

4.2 Sinirlayiel amino asitler
Tablo 2 ve 3’de ekmek ve un d6rneklerinin icerdikleri isoleucin,

lysine ve threonine miktarlarimin referans FAQO,OMS amino asit
oruntUstine ve yumurta proteini amino asit kompozisyonuna gore
yizde sapma miktarlarn verilmektedir.
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En biyiik sapma lysine miktarlannda gorulmektedir ve FAO/
OMS amino asit oriintiisiine gire Ankara Belediyesi ekmeginde
2% 49.77, A finm ekneginde < 46.48, A finm ununda % 40.32, B
firim ekmeginde % 46.10, B finni urrunda ¢ 40.37 daba az mik-
tarda lysine bulunmaktadir. Referans olarak yumurta proteini ele
alindiginda Ankara Belediyesi ekmeginde % 61.87 daha az, A fr
rin1 ekmeginde % 59.38, A firm: ununda % 54.70, B firin1 ekme-
ginde % 59.10, B firnim ununrda <% 54.74 yumurta proteinine gore
daha az lysine miktarlan saptannngtir. Gerek FAO.OMS amino
asit drantlisd ve gerekse yumurta proteini amino asit kompozis-
yonuna gore hirinci derecede sinirlavict (limiting) amino asit
lysindir.

Ikinci buyik sapma FAO OMS oriintiisine gore hesaplandi-
ginda threonine miktarlaninda; yuvmurta proteini referans alindi-
ginda isoleucine miktarlannda gériilmektedir. FAO/OMS amino
asit oruntistne gore ekmek ve un drneklerinde % 15.82 - 9 16.82
daha az threonin miktan; yunmmrta preteini referans alindiginda
% 35.2 - % 36,59 daha az isolezcine mikiarlan bulunimustur. Ve
FAO,/OMS amino asit érintiisiine gore ikinci limiting amino asit
threonin; yumurta proteini referans alindifinda isoleucin olmak-
tadur.

4.3 Kimyasal skor ve pretein kaliteleri

Block ve Mitchell (8) kimyasal skor kavramm ortaya attik-
larinda uzun siireli ve zor olan linyvan tesleme yontenieri yerine
kimyasal skor kullanarak proteinlerin besleyici degerlerini bulma,
agamasing ulasildi. Test proteini icerigindeki sinirlayicr amino asi-
din referans alman yumurta proteininin aym amino aside ora-
nin kimyasal skor olarak tarif cttiler. FAO 'OMS raporiarinda (7)
esansiyel amino asitler ile cystine ve tyrosine iceren hir amino
asit oérintisund (tablo 2, birinci siitunda gérilmektedir) kimya-
sal skor hesaplanmasinda knllamlmak lizere rapor ettiler. Ve test
proteininin igerdigi sinnlayict amino asit miktanm pattern’nin
igerdigi aym amino asit miktarnna bélmek suretiyle kimyasal sko-
ru hesaplamay: onerdiler.

Tablo 4 analize aldiginuz ekmek ve un 6mzkleri ile (80-90),
(70-80), (60-70) randimanh unlarda saptanan kimyasal skorlar
gostermektedir.
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Giiniimiizde protein kaliteleri'net diyet protein degeri olarak
ifade edilmektedir (3 ,11). Ve (N.D., v = NPU. x Protein kon.
santrasyonu) formiuli ile bulunmaktadir.

Tablo 4. Ekmek ve un ornekleri ile (80-90), (70-80) ve (60-70)
randimanh unlarin kimyasal skorlal_‘g

Yumurta
FAOQO/OMS protelni
Amino asit Amino asit
6riintus{ine kompoziSyonunsa
Ornekler gbre hesaplama gére hesaplama
Ankara DBelediyesi ekmegi 50.2 38.1
A fin ekmegi 53.5 40.6
B firtm1 ekmegi 53.9 40.8
A firim1 unu 59.6 452
B firtn1 unu 59.6 45.2
(80 - 80) randimenlh un 46.7(**) 39(°)
(70 - 80) randimanl un 38.2("") 32(°)
(60 - 70) randimanli un 33.2(%%) 28(*)

-

( “IFAO (6)'dan alinmstir.
(**) FAO/OMS'a gore tublo l'deki rakamlarla hesap cdilmistir.

Miller ve Payne (9, 10) net diyet protein degerini enerji bazi
tzerinden karakterize ettiler; FAO OMS’da net diyet protein de.
gerini enerji bazi Gzerinden verilmesini rapor etmektedirler ve Gi-
da. Maddeleri Tiiziigiimiz de (4) mamalarda net protein degerleri.
nin enerji baz lizerinden verilmesine amirdir. Ve Miller ve Payne
(9, 10) net diyet protein degerinin bulunmasinda kimyasal skor
kullandilar ve bu yontemle elde ettikleri sonuglan hayvan deney.
leriyle elde ettikleriyle karsilastirarak birbirleriyle mutabik bu.
lunduklarin agikladilar (9). Tablo 5 ekmek ve un Orneklerinin
net diyet protein degerlerini gostermektedir.

Un orneklerinin kimyasal skorlart ayvnidir; referans protein
ve net diyet protein degerleri arasinda da hemen hemen yok de.
nilecek kadar bir fark bulunmaktacir. Ekmek omeklerine gelin.
ce: Ankara Beledlyesi ekmeginin kinxyasal sker, referans protein
ve net diyet protein degerleri A ve B firin1 ekmeginin degerlerin.
den daha disuktur. A ve B firin1 ekmegi degerleri ise hemen he.
men birbirleriyle intibak etmektedirler.
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Tablo 5. Fknlek ve un ormekicri ile (30-59), (70-83) ve (60-70)
randuman o nutom hoo protein, referans preteinl ve net
diyet pntcm deforie ol

T Ham  Kim.Skor FPeferans N. ﬂ-—w("")?

Protein ra0/0 ’S rrotein ND_ cals %

Oroekler o T em/09 cal. o
Ankara Bel. clo 1104 502 1.285 5.54
A fumm ekmed 1.2 53.6 1400 5.99
B firm ekmegi 1110 539 1.4728 5.99
A finm vnu 11.02 3860 1.649 6.56
B finni unu 11.16 558 1.560 6.65
80 - 90 rand. "mn 1170 16 7 16D 5.45
70 - 80 rand. un 10.9(%) 232 175D 4.62
€0 - 70 rand. 920"} an .95 3.78

) FAOTNUn (5) &tal.cmdun alinregr,

(*)N.D,-v =

P = Proteirr kolow

clas cdilen 20-20,
o1, velerans puiotein
“tikee,

FAOMMun 5% cdatniarrdan wo
T0-80 ve 6O-T0 v'mn.m( 1 velsn ¥
ve net dlye P g
bunlann degerir:i ch:
33.2; referans protoin m
net diyetl protein ¢
tedir.

apnoam g

<39, 3.2,

rlne

o 136D 105, 085 (2o 109 cal)
CREE S8 L C0Y soyrind takip etmak-

4.5 Sonug¢lar

1)  Lysine ve irnfeucd
mefin hmzl od”d“--‘c:‘i e : )
A Hinm el 2inds, vnina o oM B oninm ekmegt Me uruana
gere ¢ 9.62 ]j.;sne ki rem gakis gt oddegu; isslewtine ok
tarlannm ise A finm esmclinds LT R e ok
m*‘é‘inio wpune evire 1
NI :
2) Emn-::\ v un arbeklerinchs Didimel lnyitinge

in mikiteslos
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inoieer FAOSOMT amino asit
coniny. yumurin proteini re-

lysine oldugu: ikindl limiting &si
orintisine gére hesapladiimda
ferans ahnd:@inda 152 1s0iCtsin oldugy,

3)  zierans protein mikian bhakmmnplan A fiim ekmedinde
ununa gére - 8.59, B furnn ekiacginde ise ununa glie S 975 bir

nokzanhi sulwadug:a,

4) INezn, neb divet protein degerlerinds de A finam ekmegi-
nin ununa gore S¢ 853, B i cEmeginin wnuna gore (¢ 9.92
oraninda bir dugikiil oldeis

5) Bu digiXlikierin,
151 etkisi aitinda vnun lysine hioy
neticesi ileri geidigi,

6) Tablo 5'de goréidagt ¢ibi vnlarn randimanlan azaldik-
ca referans pro:tcinn miktarlar ve stet diyet proiein degesrlerinin de
azalmakta oidugu ve kopekleriyle hirviikte besicylcl deferierinin
slriklenip gittigi,

Sonucuna varlmstir,

csnasmaa ve finnda
caunn Ersmen tahrip olmas

A STADY OF THE QUALITY OF THL FROTEINS OF BREAD
SANPLES TAREN FROM THREE BAKERIES AND FLOUR
SAMPLES TAMEN TWO BAIFRIES IN ANKARA BY
DETERTBHNING THE LIMITING A3UNO ACID VALUES WITH
MICROBIOLCGICAL METHHOD

Mchmet BOZKURT () Avnur POLAT (**)
Wertman QZLETIN (F%%)

SUMMARY

1) Bread and fioor sampies isoleucine, lysine and threonine
quantitics are determined by micrabiological metlkod. Quantities
that are found are shown 3.1, 3.2 ana 8.3,

Z2) Lysing, isoleticine nuul threcnine quantities that are fo-
und in bread and flour, acoording fo FAO, OMS aniino acid pat-
terns and wiwle cgg protein amine acid compositicn, the persen-
tage deviations and limiting anmiio acid are determined. (See
table 2 and 3)

3) With referance proiein quantities of bread and flour
sampies on the basis of eiergy, tiiz not dietary protein values are
determined. (See table 5)
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4) The quantities of bread referance protein and the net

dietary protein values were less than flour. We conclude that the
lysine was destroyed by the effecting of heat.

1)

2)

3)

4)

—

5

8)

7)

8)

9)

10)

11)
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YEMEKLIK YAGLARDA DUSUK KONSANTRASYONLARDAKI
MINERAL YAGIN INCE TABAKA KROMATOGRAFIS]
ILE SAPTANMASI

Kimya Yuk. Muh. Serpll SENELT (%)
Relik Saydam Merkez Hiufzissithha Muessesest

OZET

Yemeklik vaglara ve yagh gidalara gesitli yollardan
bulasan ¢ok az miktarlardaki mineral yagin tayln edile-
bilmesi igin ince taboka kromatografisi yontemi gelistiril-
mis ve bu ydnlem kullamlarak degisik kaynakli 30 adet
yemeklik Dbitkisel yagda mineral yag arastirilmas: yapil-
ml5tLr. . e emem

% 0,1 ve daha fazla miklarlardaki mineral yagm semi -
kantitatif olarak tayin edilebildigi bu yoéntemin uygulan-
dign yaglardan 9 adedinde % 0,5 in altindaki miktarlarda
mincral yag tesbit cdilmistir.

GIRIS -

Yemeklik yaglara karigan mineral yagin taninmasinda kulla-
nilan en genel metod, mineral yagin sabunlagsmama ozelligine da-
yanan Kkalitatif testdir (1). Ancak bu yontemle % 0,5 in uzerin-
deki miktarlarda bulunan mineral yag saptanabilmektedir. Yaga
herhangibir sekilde bulasan cok daha az miktarlardaki mineral
yagin tesbiti ve miktar tayininin yapilabilmesi i¢in daha hassas
bir analiz yontemi gecreklidir. Polisiklik aromatik hidrokarbon
gruplarn ihtiva etmesi nedeniyle kanserojen oldugu bilinen mine-
ral yaglar insan saghg) agisindan énem tagidiklanndan, gidalarda
tayin edilmeleri onemlidir (2).

* Bu gabsmamn yarutulmesindeki katkilarindan dolays Gida Kontrol Uz
mam Mehmet Bozkurt'a tesekkurlerimi sunarim
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Ingiltere’de makinelerin yaglanmasinda kullamlan mineral
yagdan finnlannug yiyeceklere agirlikea ‘¢ 0.2 ye Kadar bulagma
toler zinsy tounnns, ancak kullarnlacek vagin en az likit parafin
B.P. kadar iyl raline cedilmis olrias) Kosulu kommustur (3). Ame-
rika Birlesik Devletlerinde ise «Fodd Drug and Cosmetic Acts in
Gida Katkilan Tuzidginde yine finnlannug yiyeceklere bulagma
orant en fazla % 0,15 oilarak verilmis ve teknik beyaz mineral yag
spesidikasyonlar: belirlemmistir (4).

Mumlu (waxed) kiagida sarilan yiyzceilere e ekmege bula-
san raineral yvagin tesbitinde Phillips ve Bivestein (5) kolon kro-
matografisi yontemini cdenemigler, beanzen iie eXstre edilen yagl
Alumina kolondan gegirerek mineral yag aviimglardir.

Ince tabaka kromatografisi ile ayirma ¢ahsmalarinda ise Hin-
distari’da Silicagel G pleklar {izerine ¢ 5 gitmiis nitrat alkol pis-
kurtialddkten sonra yag ornekierinin kloroformdaki ¢Ozeltilenri
damlaulip, benzende yurutilerek ¢¢ 3 den fazla miktarlardaki mi-
leral yag tesbit edilebilmistir (6).

Kullamlan diger metcdlarda yag érneklerinin petrel eterinde-
ki ¢ozeliiieri plaga cdamlatilarak n-heptanda yurcttilmekte, fosfo-
molibdik asitin etil alloldeki ¢ozeltisi ile renkiendirilmekte, ya da
yag ornekleri kloroformda ¢dziildiikten sonra plaga damlatihp,
petrol cterinde (kn 60-80) yuritilniektz ve plak kromik asit ile
renklendirilimektedir (7).

Bu ¢aligmada insan saghg) agisindan dnenm tasiyan mineral
yaglarin ¢ok az miktarlarda dahi tesbitl ve semi-kantitatif olarak
tayin edilebilmeleri i¢in ince tabaka kromatografisi yontemi uy-
gulanmstir.

MATERYEL VE METOD

1. Materyel :

Calismada diger analiz yoniemleriyle saflhig) belirlenen zeytin
vagl, aycicek yagi, pamuk yagl, soya yag ve mineral yag drnekleri
ile belirli oranlarda mineral yaZ iceren bitkisel yag kangsimlan
standard olarak kullamilmig, ayrica laboratuvar kontrollari igin
Muessesemize gonderilen sivl yag ornekleri lizerinde ¢ahsilmistir.

252



2. Metod :

Ince tabaka kromatogralisi metodu uygidanimstir.

Reaktifler :

a) n-heptan - Merck No 4365
by  Petrol eteri - kaynama noktasi 40 - 65°C

¢) Fosfomelihdik asit ¢ozeltisi - fosfomolihdil asitin etanol
deki ‘e 10 luk cozeltisi hozulann (w,v).

d) Kieselgel 60 DC-Aliufolien, 0,2 mm - Merck Art 5553

Aletler :

a) Ince tobaka Kromatografisi cihanm
by Etav

¢) Desikatér

d) Mikrogiringa

Islem :
a) Standard ¢6zeltilerin hazirlanmas :

Minera) yagin bitkise] yag icerisindeki ¢« 0,1: 1<06.2: % 0,3:
G 05 00 1.0 S 2.0 ve % 5,0 (w,w) lik kangmmlarn hazirianir ve
bu kangimlar % 10 orammnda petrol eterinde ¢oztlir (w,v). Ayri-
ca saf bitkiscl yaglar ile mineral yag < 10 oraninda petrol eterinde
¢ozllerek (w/v), sal yag staudardian hazirlamr.

b) Yag omeklervinin hazirlanmas :

Yag omekleri ¢ 10 cramnda (w v) peirol eterinde ¢ozile-
rek hazirlanr.
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¢) Kromatografik ¢aligina :

Hazirlanan standard ve Oinekler mikropipstle ve esgit miiktar-
larda olmak iizere plagin alt kernanndan 3 ¢ uzaklhifa ve uygun
araliklarla damlatilir. Damla ¢apl 1 cni yi gecimemelidir. Coziici-
niin u¢mas:ndan sonra plak n-heptan buhan ile doyurulmus tan-
ka Konur. Front{ niesafesi 14 cni dir. Cozicu plak lizerinde 14 cm
ye yikseldiginde plak tanktan ahmr, etivde 140°C de 30 dakika
Kurutulur. Desikatdrde sogutulan plak Uzerire fosfomolihdik asi-
tin alkoldeki ¢ 10 luk ¢0zeltisinden pliskirtiilerek spotlar renk-
lendirilir, 10 dakika daha 140°C de bekletilir. Meydana gelen stan-
dard ve Ornek spotlari Karsilastirilarak semi - kantitatif hir de-
gerlendirme yapilir.

SONUC VE TARTISMA :

Calismada Once Kicselguhr G ile kaplanmis plaklar kullanr
larak trigliseridlerin aynlmasinda kullanilan ydntem (8) uygu-
Janmig, ancak mineral yagin diigilk konsantrasyonlarinda iyi so-
nu¢ ahinamamigtir. Bundan sonra degisik kahnhklarda hazirlan-
mig Kieselguhr G, Kieselgel 60, Kieselgel G + CaS0,. 1,2 H0O
plaklar ve farkh yiriitme solvanlari kullamilmgs, standardlar ile
orneklerin benzei, petrol eteri gibi ¢gziciilerdeki farkh konsan-
trasyonlar: ve sprey ¢ozeltisinin alkoldeki < 5, @ 10 luk ¢ozeltilerl
ile caligilnustar.

Yapilan denenieler en iyi sonucun Kieselgel 60 DC Merck
Art 5553 plaklar iizerinde ahncdifizy gdstermistir. Uygulanan Kko-
sullar ile bitkisel yag icerisindeki ‘= 0,1 oramindaki mineral yag
semi - kantitatif olarak tayin edilebiimistir. ($ekil - 1) de safl ay-
cicek yagr ve minzral yag ile ayeicek ya@émin farkh oranlardaki
standard kansimlarimn plak Uzeriu:te verdigl spotlar gorulmek-
tedir. Bunlar sirasiyla saf aycicek yagy, <¢ 0.1: 66 0,2:%03:% 04
9% 05: 9, 1,0 % 2,0: % 50: % 10,0 oraniida mineral yag iceren
aycicek yagy standardlanidir. Saf ayqi¢ek yagy front yakininda
spot vermemekte, kansimlarda ise artan mineral yag miktan ile
orantili olarak alani bliydyzn bir spot gizlemmektedir.
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Sekil L Saf aygi¢ck yagn ile mineral yag-aycigek vaf standard kan-
simlarmun plak ilzerindeki spotlarn.
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Sekil 2. Pamuk yaj ornekleri ve mineral yag-pamuk ya@ standard ka-
nsimlarnin plak lizerindelki spotlar:.,
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(Sekil- 25 de c¢esithi panmni vay: oinekierl ije standsrd mil-
rers] yal- parank vay kangalao ver alinakezor Buwrada 1, 2, 3,
4 prmuk vag drnekleridiv, 5 saf v omuk ¥y, 6.7, 209, 10 ise swa-
sivia Gy 050 §n 1.0 45 200 F0 S ve 10,0 mineral yag iceren
pamul yapr stancdavdlernhy, Buradaki mineral yeg  spotlarimn
alaplan kargilastird2iginda pomall & omckleriniin §¢ 0.5 kadar
mineral yag ile kangis oklugyn gérulmextedir,

(Sekil- 3) de soya yagi dineisieri e standard mineral yag - sor
ya yagy Kansunlar bulunmakiadr. Bunlar sirssiyla 1, 2, 3, 4, 5
nolu soya orneklery, saf soya yagi ve 7 0,5 ¢ ‘,'.’: 1.0: %y 2,0: 9 5,0
oramrnicia inincral yag iceren sova yc.-;s standardlaridw. Burada so-
ya yagr orneslerinde terkh mikimlarda minecral yag Lulunduguo
goraimektedir.

TRLNT
B S = S R S o
'.'-l: Y 1 N ; -
ok o R
Y \ l' SR SN
i 7 ,' { § 1 W ,'
ol v
. i ¢
o
}
. - N - 4

L ]

Sekil 3. Soyn yagl Grnekleri ve mineral vai -sova yain Karigmlarmmn plak
tuzerindeki spotlar

(Sekil - 4) de zeyiin ya@: Grnekleri e standard mineral yag -
zeytin yagr kangimlaxnin sposian goriimekiediv. Burada 1, 2, 3,
4, 5 zeylin yaf) ormekisri, 6 sai zeytin yailn ve 7, 8, 9, 10 sirasiyla
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op 0,2: % 0,5: ¢ 1,0 ¢ 2,0 mineral yo@ iceren zeytin yagi or-
nekleridir, Sekilde gbruldiyil giki zevtin vaf Orneklerinde mine-
rol ved yoktur.
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Sckil 4. Zeytin yan Grneklevd ve mineral yog-zevtin yagn kangmlarnm
plak tzerindeki upotlar.

Laboratuvarnmizdéa dedisik kaynakh 30 adet yemeklik bitki-
sel yag drneiinde bu yonteitle mineral yag tayinl yapilmrs, bun-
lardan S$'unda ¢ $.5 in altinaaki mikiarlarda mineral yag buiun-
duBu, digerierinin mineral yog icermedigl saptannustir.

DETECTION OF MANLUEAL OIL N EDIBLE OILS BY THIN
LAYER CHROMATOGGRAPHY

SUMMARY

Serpil SENELT

Trin laver choemato tapd oomthed deseribad in this paper
wios worked an fo deiormiis o wanali aiounts of mineral oil in edible
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oils contaminated with this type of oil. Kieselgel 60 DC - Alufolien,
0.2 mm - Merck Art 5553 plates were used, developing solvent
being n - heptane. Standard mixtures of mineral oil-edible oil
were prepared containing 0.1 % : 0.2 ¢ : 0.3 % : 0.5 % : 1.0 % and
5.0 ¢ (w;w) minerzl oil. Then both the standards and samples
were dissolved in petrolsum ether (b.p. 40-60), the solution
containing 10 < (w/v) of oil. The prepared samples were then app-
lied on the chromatographic plate in equal quantities with a micro-
syringe and the plate developed in n-heptane. The plate was
taken out of the tank when the solvent reached 14 cm from thie
point of application and dried in an oven at 140°C. The spots were
visualized by spraying with a 109 solution of phosphomolybdic acid
in alcohol and the plate was kept at 140°C for ten more minutes.
The spots were then observed. By comparing the sample spots
with the standards, a sami - quantitative determination of the
amount of mineral oil in edible oils was possible at a leve] of 0.1 %.
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SPERM ANALIZ! VE ELDE EDILEN SONUCLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dx. Edip GUMRUKCU <} Dr. Mehmet SAGLAM (**)
Dx. Sabri GUNGOR {**") Ginan ASAR (****)
Uzin. Ekrem YILMAZ (**¥%*)

OZET

Laboratuvarnnmza inferiilite suphesi, genital yol infeksi-
yonu ve varikosel tamsr ile gonderilen spermlerin ince-
lenmesi ile elde efriginiiz sonuclant goz onune alarak ge-
sith spexrm fonksiyonlart ile bu hastahklann iigkisind
saptamaya cahsgttk. Genital yol infeksiyonu ve varikoselin
spermn savistm azalticr etkisi oldugunu kesin olarek de-
erlendiremedigimiz halde sperm hLareketlerini onemli 6l-
cude azaltgin: saptadik. 1FAT ile yapugmiz antikor arag-
nrmasinda sperm otoantikorlarimn olugmasmda infeksiyon
ve varikose)in etkili faktcrlerden olabilecezi kamsina var-
dik. Aynica vapngnmz fruktcz tayinlerinde fruktoz mik-
tarnnin ‘t 200 mg. altina diymesinin de spexm hareketleri-
ni onemll Ol¢ude azalthigmn gorditk. Fakat fruktoz mikta-
rimn - azalmasinda  infeksiyonun roli oldugunu saptaya-
madk.

GIRiS :

Bilindigi gibi sparmler {izerine cesitli faktorler etkili olmak-
tadir, Bu faktorleri govle savabiliriz. Skrotal hipertermi testikiiler

{(*) GATA Tiwp. Fak, M:krobiyoloji Enst. Prof. Tbp. Kdb. Alb.

{**) GATA Tip Fak. Mikrevoloii Enst. Drkt. Prof. Thbp. Kdb. Alb.
(***) GATA Tip Fak. Mikrobiyoloj Enst. Do¢. Thp, Yb.
(*¢**y GATA Tip Fak. Mikrobiyoloyi Enst. Bivolog
(*****) GATA Tip Fak Mikrebiyoloji Enst. Uzm. Kd. Bnb,
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fonksiyonu k6ti etkileyerek zoerm clgurlszmzsnn engzller (10).
Az stres spermatogenezi azallir. A« kol inmpetansa ve fertili-
tede rzulmaya neden olzhiliy (3). Marvijuarn:min testosteron sevi-
yesintg disiirdigl ve sper 525510 ;zaltngx Bileiriloaigtic (5). Ce-
gitld liastahklar ve infelsivonicvda hu kenuce cikill birer faktor-
dar. Ornefin diabet, Ripertarsiven, multipt ¢ iz, kestik fibro-
zis, varikosel, preintit ve epididimit Rabaiulnk cvgitic infeksiyoz

roroniiklecr we hepotitin linotansa node: clmak. ejchiilasyo-
nu engelleniek, testikiler atrefive neden olmak ve spennttogenezi
baslalomalk gibl dedizik o onlardeny etkili clzbilecedi bildirilmelkte-
dir (i2). Son zomanlerda mikopluana (Szelitkle Vo Urealytimun)
ve kizmidya infeksiyoniarinm infciviliic nedsni olzhilacefl £drug-
leri avtimaktadir.

Sinien anclizinde viszosite ve hkefive ¢'un obnama, spernile-
in hareket ve canlibin, morfoiziil cnormattixicr, 10kosit, makrofa]
ve fazla epiic] hiieresi bulunugu, soerm sayisy. {ruktoz diizevi ve -

fekeigon varhig)l gibl nususiar incelenmaxktedin

Bunlara ilaveten jnfertiiite yoninden geditli innuvuolojik test-
ter de uygulamnektadir. Healon sperm aglittiaosyon, jelatin aghi-
tinzsyon, spern immehbilizasyon, indirekt [lorasan antikor ve rad-

netrzayon ve hamstor yumurtast ile yapilan spernl penetrasyon
yonterlerl kullaminzlktadir,

Biz de 1683 yih ilk 6 oymda laboratuvarnza infcrtilite, va-
rikoscl ve infeksiyon neaeni lle gelen 200 sperm tetkikinden elde
ettigimiz sonugian, ¢esith paramotreieri goz énie clarak, deger-
fendirmiege cahgtik.

GEREQ VI YONMTEM -

Laboratuvarimiza infertilite, infeksiveon ve varikosel nedenleri
ile gonederilen 292 sperm rulin olarak vizkesite, miktar, pH, sperm
£ay1sy, canliiiz, haielet ve moricloiileri ¥oninden incelenmigtir.
Ayrica nikroskoptz kosit giriler olgularda kGltir yapiimlg, ha-
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reketi 9% 50 nin altinda bulunanlarda canhlk muayenesi yapil-
mustir. 54 olguda sperm fruktoz miktarlan tayin edilmis ve olgula-
rin hepsinde mikroskopik aglatinasyon ve IFPAT ile serumda an-
tikor aranmistir. Fruktoz miktar kuvvetli asit ortamda rezorsi-
nol’un 1sitilmasi ile olusan kirmizi rengin  spektrofotometrede
okunmasi ile tayin edilmistir (1). Hareketsiz spermlerin canlihg:
eozin - nigrozin ile boyanarak ve mikroskopta incelenerek saptan-
mistir 1,4). Sperm otoantikorlarimin aranmasinda lamda mikros-
kopik agliitinasyon testi (2) ve O, Rh (negatif) kigiden saglanan
spermlerle hazirladig:miz antijen ile yapilan indirekt Floresan An-
tikor TekniZi (IFAT) kullan:mgtir,

BULGULAR :

Tetkik edilen 200 spermin 79 tanesinde kilturde degisik bakte-
ri iiredi. Ureyen bakteri tiirlerinin, stafilokok, anterokok. E. koli,
enterobakter grubu bakteriler ve nadir olarak proteus oldugu sap-
tandi. Infeksiyonlu 79 hastada sperm hareketleri, sperm canlhlif),
sperm saylsl ve sperm otcantikorlar: degerleri Tablo 1 de goste-
rilmistir.

Varikoselli 60 hastadaki bulgular ise 1ablo 2 de Ozetlenmis-
tir. 54 olguda yapilan sperm fruktoz miktar: ile sperm hareketle-
Iine ait bulgular Tablo 3 de gosterilmistir.

TABLO 1 — Infekslyenlu Hastalarda Bulunan Sperm Sawvis), Ha-
reketi, Canhbg1 ve Otoantikor DegZerleri.

Sperm sayisi Otoantikor
Hareket No: (Milyon/ml} No: Canliik No: (IFAT) No.
% 50 28 70 14 % 50 54 ~+ 24
% 50 51 30—70 38 50 25 _— 35
30 29
Toplam I 79 79 79
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TABLO II — Varikoseili Hastalarda Bulunan Sperm Say:si, Hare-
ketl ve Otoantiker Degerleri.

Sperm Sayisr Otoantikor

Miyon/m]) (IFAT ilcl No: Hareke! No:
70 T 1210 6 50 27

30—70 20 1/20 4 % 50 31
30 2] 1740 4 Azonpermi ]

AzQspermi 2 Menli 4G

Toplam 60 60 60

TABLO [II — Sperm Fruktez Miktar ile Spern) Hareketleri

1liskisi.

Fruktoz Fruktoz Infekslyonlu
{% mg) Hareket Na; {% mgt Sayin
280 G 50 21 200 21

280 % 30 7 200 8
200—280 “h 30—50 4
20 30 22

Toplam 54 27

TARTISMA VE SONUC :

Cogunlugunu infertilite, genital yol infeksiyonu ve varikosel
tamsi ile goénderilenlerin olugturdugu toplam 200 spermogramin
sonuglariny gesitli paranietreleri goz oniine alarak degerlendirme-
ge cahigtik.

YaptiZinnz sperm KultGclerinden 79 unda sikhk sirasina gore
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stafilokok, enterokok, E. koli, enterobakter grubu bakteriler ve
proteus Gr-edi.

Sperm sayisimin infeksiyonlu hastalardan 29 unda (% 36),
varikoselli hastalarinda 21 inde (S 35) 30 milyon,ml. altinda ol-
dugunu gordik. Bu hastalamn daha ¢énceki sperm saylarm bil-
medigimizeden infeksiyon ve varikosel ile sperm sayiisinin azaligi
arasinda saglikli bir iliski kuramadix. Infeksiyonlu olgulardan
51 inde (9= 64,5) sperm hareketlerinin % 50 nin zaltinda, 28 inde
(% 35) % 50 nin Ustiinde oldufunu goérdilk. Bazi aragtiricilar bazi
bakteri endoteksinlerinin speim hareketlerini azalttigin bildirmis-
lerdir (11) . Bizde infeksiyonlarin %, 64,5 unda sperm hareketlili-
ginin % 50 nin altina digecek kadar azaldifin gordik. Fakat
ureyen bakterilerden herhangi birini hareket azalmasindan sorum-
lu tutamad k. Varikosells hastzlarda ise sperm hareketlerini 27 olgu-
da (% 45) ) % 50 altinda, 31 olguda (" 51,6) % 50 nin Ustliinde
bulduk. Daha onceki arastirmalar varikoselill de sperm hareket-
lerini onem.li derecede szalttifint gostermistir (6). Bizim bulgumuz
da diger arastirmalarla uyum saglamaktadir.

Hareketin infeksiycnlularda azalmasina karsin canlhi sperm
miktan 25 olguda (% 21) <6 50 nin alt:nda, 54 olguda (% 68) % 50
nin ustinde bulunmustur.

Infeksiyonlu ve inferti] olan olgnlardan 24 iinde (% 30) IFAT
ile otoantikor saptandi. Bu hastalardan takip edebildiZimiz bir has-
tada infeksiyonun gecmesi ve Kortizon tedavisinden sonra antiko-
run menfilestifini gorduk. Bir olgu ije kKesin karar vermek niiim-
kin olmamasina rafmen tedaviden sonra antikorun kaybolmasi,
birgok arasgtiricinin kabul ettigi gibi (3.9), sperm otoantikorlarinin
olusmasinda infeksivorun roli oldvgu disiincesini kuvvetlendir-
mektedir.

Varikoseili hastalarda yaptigimiz antikor aragtirmasinda 2 si
azospermili olan 14 olguda (% 23) 1 40 titreye kadar otoantikor
saptandi. Sperm antikorlarnnin olugmasindan sorumlu tutulan ne-
denler arasinda epididim, vas defcrens veya ejakilator kanallann
gecici ve devaml tikanikligi, varikesel ve varikoselektomi bildiril-
mistir (7). Bizim varikoselli olgularimizda da S 23 oraninda anti-
kor saptanmasi diger arastirma sonuglarina uymaktadir.
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Sperm antikorlarinin saptanmasinda ¢esitli yontemler bildiril-
mistir. Biz bunlardan baglangi¢ta mikroskopik aglitinasyon ve
IFAT ni uyguladik. Fakat mikroskobik agliitinasyon ile sonuglann
okunmasi, yorumlanmas: ve degerlendirilinesinin ¢ok gig¢ oldugu-
nu gorerek sonra yalmz IFAT ile devam ettik.

Sperm hareketleri iizerinde semen’in fruktoz miktarnnin etki-
li oldugu bilinmektedir. Semen’in noimal fruktoz duzeyi % 150-450
mg. arasinda kabul edilmektedir. Bizim 54 kiside yaptigumz fruk-
toz tayininde 21 kiside (¢ 38.,8) fruktoz ‘¢ 289 mg. ve uzerinde
bulunmug ve bunlarda sperm hareketliliginin ¢ 50 Uzerinde oldn-
gu gorilmistir. Fruktozu ¢s 280 mg. ve daha fazla olan yalmz 17
kiside (¢ 12,9) hareketlilik ¢; 30 un altinda bulunmusgtur. Buna
kars: fruktoz ¢, 200 - 280 mg. arasinda bulunan 4 kiside (%% 7,4)
hareketlilik 9 30 - 50 arasinda, ¢ 200 mg. altinda olan 22 Kisi de
(% 40) ise hareketlilik ‘% 30 un altinda bulunmustur. Buna gore,
bizim bulgulannmuz da fruktozun sperm hareketlerinde etkili fak-
torlerden biri oldugunu dogrulamaktadir. Ayrica infeksiyonlu ve
sperm hareketliligi ¢ 50 nin altinda olan 21 hastada ise (o 77)
frunktoz ¢4 200 mg. ustunde bulundi:. Bu bulgu bu hastalarda
sperm hareketlerinin azalmasindan dogrudan dogruya infeksiyo-
nun sorumlu oldugunu disindurmektedir.

Inceledigimiz butun olgnlarda sekil anomalisini % 3-4 gibi

¢ok diguk oranda gorduk ve bunu herhangi bir nedene bhagli bu-
lamadik. '

SEMEN ANALYSIS AND EVALUATION OF
OBTAINED RESULTS

SUMMARY

Edip GUMRUKCD Mcbhmet SAGLAM Sabri GUNGOR
Giinan ASAR Ekrem YILMAZ

We tried to evaluate the findings that we obtained by exa-
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mination of sperm sent to our laboratory with varicocel, genital
tract infection and infertility diagnosis. We have not seen a re-
ducing influence of genital tract infection and varicocel on sperm
count. But we have found that these illnesses cause the decrease
of sperm motility in an important degree. In autoantibody investi-
gation that we carried out by IFAT we believed that in develapment
of sperm antibody infection and varicocel may be effective. In addi-
tion, in fructose assay we have found that when fructose amount
is under 200 9% mg. the sperm motility has been decreasing. But
we could not established that ingection has a role in decreasing
of fructose.

KAYNAKLAR

1. Baucr JD, Ackermann PG. Torc G. Clinical Lab. Methods. Eight ed.
ed. Mosby Comp. Saint Louis, 1974,

2. Fjallbrant B. Sperm agglutinins in sterile and fertile men. Acta. Obstet
Gynecol Scand. 47: £8-101, 1968.

3. Fjallbrant B, Nilson S. Decrcase of Sperm Antibody titer in males,
and Conception After Treatment of Chronic Prostatitis. Int J Fertil 22
255-258, 1877,

4. Fredricsson B, Waxegard G, Brege S, Lundberg I. On the Morphology
of Live Speirmatozoa of Human Scmen, Fertll Steril 28: 168, 1977.

5. Kolodny RC, Maslers WH, Kolondner BM, Toro G. Depression of
Plasma Testosteron Levels After Chronic Marihuana Use. N. Engl
J Med. 290 872-874, 1974.

6. Ludwik W. Varicocele and Fertility., Aktuel Vrol. 1: 84-81, 1870.

7. Mann T, Lutwak-Man C. Male Reproductive Tunction and Semen,
Springer - Verlag, Berlin Newyork, 1981.

8. Mendelson JH, Mello NK. Biologic Concomitants of Alcoholism. N. Engl
J Med. 301: 912-913, 1979

265



10.

11.

12.

266

Quesada Em. Dukes CD. Deen GH, Franklin PR Genital Infection and
Sperm  Agglutinating Antibodics in Fertile Men. J. Vrol. 99 100-108,
1968, . * !
Robinson D, Rock J, Menkin MF. Control of Human Spermatogenesis
by induced changes in intrascrotal Temperature. JAMA 204: 200 - 291,
1868.

Teague NS, Bovarsky S, Glenn 1F, Inteirference of Human  Sper-
matozca Motility by E., Coli. Fertil Steril 1. 84-86, 1970.

Wolnisty C. Orchitis as a Complication of lngections Mononucleosis.
N. Engl J Med. 266: 88-89, 1862.



YENI UMITLER, YEN{ ANTIBIYOTIKLER
2 : AMINOGLUKOZIDLERI INAKTIVE EDEN ENZIMLERIN
TURLERI ve YAYGINLIKLARI UZERINDE BIiR CALISMA

Erdogan BERKMAN

OZ2ZET

Gram (—) basil suslarnnda aminoglukozidleri inaktive
eden enzim turlerini ve yayginhklarini saptiyabilmek icin
bir galisma dizenlendi. Birinci bolimde 110 Eschericlia co-
li, 55 Klebsiella - Enterobacter, 51 tammlanmamis gram (—)
basil. 27 Proteus. 19 Pseudomonas, 2 Shigela flexneri, 1
Salmonella typhimurium, 1 Shigella boydi ve 1 Providen-
cia susunun sireptomycin, kanamycin, gentamicin ve tob-
ramycin'e duyarliiklar arastinldi tkinci bsliimde tarumla-
maya yardima olabilmesi i¢in substratlar i¢ine netilmicin'de
ilave edildi ve 143 Escherichia coli, 83 tanumlanmamig gram
(—) basil, 60 Klebsiella - Enterobacter, 42  Proteus, 29
Pseudomonas, 10 Salmonella tvphimurium, 2 Citrobadter,
2 Shigella flexneri ve 1 Shigella dysenteriae susunun di-
rencglilikleri ¢absildl. Bu ksitlh sayidaki substratlarin kul-
lanmimu ile elde edilmis olan direuglilik profillerine gore
bakteii susglarinda streptomycin’'i inaklive eden enzim-
lerden baska APH (39 - 1, 11, 11I, APH (27), AAC (3) - 1,
111, AAC (3) - la. AAC (¢) - 11, ANT (2") ve ANT (4"
enzimleri saptand.

GIRIS :

Aminoglukozidler, ciddi gram (~-) bakteri enfeksiyonlarmin
tedavilerinde kullanilan en degerli ilaclar arasindadirlar. XKimya-
sal yapilarl yoninden 4 gruba ayrilirlar (1). Sekil 1 molektiler ya-
puarinl genel g¢izgileriyle gostermektedir. Hidroksil ve amino

Dogent Dr. Hacettepe Universitesi Cacuk Saghg Enstitusa.
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gruplar antibakteriyel etkiiilikleri bakimuidan ¢ok oneinli olup bu
da bakteri robozomuna tutunabilmeleriyle alakali olmalidir (2).
Iste aminoglukozidleri etkisiz hale donustiren enzimlerin etkin-
liklexi bu gruplar Gzerinedir. Bir aniinoglukezid degisik enzimler
tarafindan etkisiz hale donustirulebilecegi gibi belli bir enzim de
degisik aminoglukozidlere etkin olabilir. Yeni tiirleri ya tabii vol-
lardan yahutta semisentetik olarak elde edilmekte olup bu is icin
de ya duyarlh gruplann baskalanyla degistirilmeleri yahutta en-
zimin bunlara ulagabilmesini onlemek i¢in «sterik engelleme»
yontemleri gibi yollar kullamlmaktadir. Ancak bazi duyarh grup-
larin bu sekilde degisiklige ugratilmas) maddenin anti bakteriyel
etkinligini azaltmakta hatta tamamiyle ortadan kaldirmaktadir,
Bu gruptan yeni bir maddenin bulunmas: bakterilerin ona duyar-
l1 olabilecekleri kadar direnc¢li de olabileceklerini dusundirtmeli-
dir. Yeni madde de duyarh gruplarnndan tamamiyle armdirilmig
olamiyacag) i¢in onlara etkin bir enzim veya daha dogru ifadesiy-
le 0 enzimin yapimmni kodlayan R faktori bakteri toplulugunds
mevcutsa, yayginligy ¢lgliisinde, bu yeni madde de etkisiz kalacak-
tir. Iste bu ¢aligmamizla lu nitelikdeki enzimlerin bakteri cinsle-
rindeki bulunusg ve yaygibk acrecelerini saptamaya calistik.
Arastirmamiza son aylarda piyasaya c¢ikartilmis olan tobramycin
ve daha henuz musaadesi alinmamis olan netilmicin adli yeni
aminoglukozid turevlerini aldik. Tobramycin’e direngli suslar 13
Escherichia coli, 15 tanmmlanmamis gram (-—) basil, 8 Klebsiella-
Enterobacter, 5 Proteus, 3 Pseudomonas ve 4 Salmonella typhi-
murium olmak uzere ¢ 8.1 oraninda bulundular. Netilmicin'e di-
rencli olanlarsa 1 Escherichia coli, 2 tanimlanmamaig gram (—) ba-
sil, 4 Pseudomonas ve 2 Proteus olarak % 3.7 dizeyinde bulundu-
lar. Cahsmalarin dikkati ¢ekici noktalarindan biri suslarda ANT
(4) enziminin varligmin saptanmis olmasidir., Bu niadde amika-
cin’e de direnclilik meydana getirir. O halde henlz ulkemize gir-
memis olan bu yeni aminoglukozid turevine de direnclilik durumu
varhigl onyargisy ortaya cikmaktadir.

MATERYAL VE METOT

Calgmamn birinci bdlimiinde izole edilmis olan 267 bakteri
sugu klinik ve polikliniklerden génderilmis olan 164 idrar, 63 muh-
telif, 7 digki ve 6 bhogaz numunesinden, ikinci déneminde bulun-
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mus olan 372 sus ise 213 idrar, 113 muhtelif, 21 digki ve 20 bo-
gaz numunesinden elde edilmislerdir. Eosin methylene mavisi be-
siyerinde lireyen koloniden alinan ve ii¢ sekerli demirli besiyerin-
a (TSI), Ureaz, indol, siimmond sitrath, lysine’li demirli besiyeri
(LIA), phenylalanine deaminase, acetate, malonate, sellers ve cet-
rimide agarn besiyerlerinde incelenen, Salmmonella ve Shigella slip-
helenilen hallerde agglutinasvon deneyleri ile serclojik tamlan
konulan suslar antibiyotik duvarhhk deneyine alindilar. Ancak,
Klebsiellae obasmdaki Klebsiella ve Enterobacter tiirleri ve EMB
bestyerinde laktoz negatif koloni yapmis olup yukarnda belirtilmis
olan ¢ahgmalarla kesin tanilar konulamiyan suglar «Klebsiella-
Enterobacter grubu mikrocrganizma» v2 «tammlanmanis gram
(—) basiller» diye bildirilmislerdir. Numuneler rutin olarak kanh
agara ve thioglycollatel’’s anaerop besiyerine de ekilmis olduklan
halde bu besiyerlerinden saglannus olan sonuglar konu disi kal-
diklan i¢in bu metne ahmnniamislardir. Antibiyotik duyarhlik de-
neyleri Mueller Hinton agan besiyeri kullanilarak «Agarda disk
diffuziyonun yonterni ile vapildilar. Kullanilms olan diskler Oxo-
id, Difco ve BBL firmalarmin ticari diskleri olup :

Streptomycin 10 mcg
Kanamycin 30 mcg
Gentamicin 10 mcg
Tobramycin 30 mcg
Nestilinicin 30 mcg

Disklerinden olusmustu. Sonuglann degerlendirilmesi Kirby-Bau-
cr yontemi ile yapildr (3).

TARTISMA VE SONUC :

Caligmanin birinci bdliminde izole edilmis olan biitiin
gram (—-) bakteri suglarinin streptomycin,(kanamycin, gentami-
cin ve tobramicin aminoglukozid antibiyotiklerine direncliliklerd
aragtirild). Saptanmig olan sonug¢lar Tablo I de gosterilmistir :
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Streptomycin’i inaktive eden enzimlerin diger anminoglukozid-
leri etkilemedigi ve bunun aksinin de degru oldugu bilindigi i¢in
Tablo I deki sonucglar streptomycin’inkiler ¢ikartilarak basitlegti-
rildi :

Tablo II. Tablo I de Bildiirlmis Olan Direnclilik Pattern’lerinin
Streptomycin’inkiler c¢ikartilarak Basitlestirilinis ve
Birlestirilmiy Sekli.

Diren¢lilik GK— K— G—
Pattern’i T+ GT+ KT+ GKT+ GKT—- Toplam
Sus Sayis 111 18 22 77 4] = 267

Ikinci bolimde idantifikasyona yardimci olacagl kamsiyla
deneylere netilmicin aminoglukozidi de ilave edildi.

Tablo I1I deki sonuglan da Tablo I deki sonuglar gibi strepto-
mycini'nkileri ¢ikartarak kKisaltacak olursak :

Tablo IV. Tablo III de Bildirilmis Olan Direnclilik Pattern’leri-
nin Streptomycin’inkiler Cikartilarak Basitlestirilmis
ve Birlestirilmis Sekli.

Direnclilik GK— K—  GKT— G— GKN— KT— GKTN— Toplam
Pattern't TN+ GTN+ N4 KIN+T+ GN+ GKTN+

Sug
Sayisi 115 356 40 17 g 3 127 [+ = 372

TARTISMA VE SONUC :

Klinikte kullamiimakta olan aminoglukozid antibiyotiklerinin
hepsi direncli bakterilerin urettikleri enzimler tarafindan modifi-
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ye edileerek otkinig hale don(gtiralebilirler. Bu «enzimatik modifl-
kagyon « un 2 gekll tarif edilmigtir (4) .

1.  ATP'nin fosfat donord olarak kullamimus Ue hidroksil
(—OR) gruplannm modifiye cdilmelert (O—phosphory-
Intion ).

2. Asetil koeinzim A'min asetli vericisl olarak kullamimasi
lle nmino (—NH. gruptarmin asetilasyonu (N—acetyia-
tion)

3 ATP'nin adenil verdelsl olarak kullamimas: e hidroksok
pruplanin adenllasyonian (O—adenylyintion),

Spectinomyein harig olrpak Geere bltin by antibiyotikier,
aminog lukosidik nminosiklitollerdir, Bu birlesikler bir cok hidrok-
sol ve aaming grubu tesumeskia olup bunlar yukanda belirtilmisg
olan enstimutik mocdifikasyonlara duyarhdiriar, Senuc olarnk da
genclilicle bu etkinlik, enzimi meyvdana getiren mikroorganizma-
min o antibiyotige direng kazunmast e sanlanr,

Sekil 1 —
Y
-- 5 ¢
s
g -:y-*kv- - Y

L3

Nou: tj»u'ElT Nolu Eaynaktin alimmigor.
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Aimonlglukozidlerin inolekiiler yapilari. Iki amino seker mer-
kezi durumdaki bir 2-deoxystreptamine molekiiliine baghdir. Kar-
bon ~tomlarl streptamine halkasmda saat yontnun tersine 1-6
olarak, amino sekerlerde saat yoninde sirasyya 17-6" ve 17 - 67
olarek isaretlenmiglerdir. Oxlar muhtelil inaktive edicl bakteri
enzimlerinin etki gosterdikleri gruplar gostcrmertedirler.

Hernekadar bilinen mekanizmalar yanliz ba tg¢u isede bunla-
rn katalize edebilecsk 20 kadar enzim sapiaunughir. Substrat oz-
gllliiklerine gdre 3 gruba aynlabilirler

1. Streptomycin ve spectincmycin’l inaktive eden enzimler.
Bagka herhangibir aminozlukezide etki yapmazlar. (Bu-
nun tersi ds doru olup diger aminczlukozidleri inaktive
eden enzimler d¢ streptemycin ve spectinomycein’l inakti-
ve edemezler).

2. Streptomycin ve spetcinomoycin’i iraktive edenler harig
olmak tizere, digerleri birkac aminoglukozid Uzerine etki-
lidirler.

3. Bir aminoglukozid birden fazla enzim tarafindan inakti-
ve edilir.

Bu muhtelif enzimler bir uygulamaya gore meydana getirdik-
leri reaksiyonun tipi yeri ve uzerine etki yaptiklari aminoglukozi-
din adi ile belirtilirler; Gentamicin 2° acetyltransferase gibi. An-
cak yukanda da 2 ci maddede belirtilmis cldusgu gibi genellikle bir
enzim bir¢ok maddeyi substrat olarak kullanahbilir.

Tablo V'deki bilgilesle Tablo II'deki sonuglar degerlendirile-
cek olursa 111 sug adedi ile en biiylik kinieyi olusturan gentami-
cin ve Kanamycin’e direnc¢li buna karsihx tobramycin’e duyarh
mikroorganiznmalardaki cirenglilik pattern’ini tek bir enzim bulu-
nugu ile acikliyaimayiz. Kanamyvcin-neomycin inaktive eden en-
zimler diye tilinen ve bakterilerde yayginhkla bulunduklar: bildi-
rilmis olan (2) APH (3") enzimleri bunlardan biri ikincisi ds tob-
ramycin’e tesir etmiyen ancak gentamicin’i inaktive eden AAC
(3) -—1 olabilir. Bu sekilde, ikinci bliytik kiime olan kanamycin’e
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Tablo V. Amineglukezid Tnaktive Eden Enzimlerin Etkinlikleri

Aminoglukozidler

Kana Gen Sis  Tob Net Amk But Neo
A

Enzimler

Phosphorvlation APH (37 -1 <+ — — — _. e —

APH (3) -1«  —  em — e — 4

APH (3) -1 4+ - —  —  — (4} 4

APH (2") + o+ 4+ s =
Adenylylalion ANT (47 + S — S — + 4+ +

ANT (2") e e = =
Acstylation AAC (27 — + + + .

AAC (6 -1 — + 4- 4- + a

AAC (8 - 11 + + + + — +

AAC @) -1 — + - =

AAC (D -l + 4+ o+ 4+ o+ — +

+ Direnchlige sebep olan modilikasyenun varhging  gosterir,
(4) Staphylococcus wureuswn Gretlizi enzim direnclilize sebep olmadan
amikacini medifive eder.

Kapa A Kanainycin A Tob  Tobramycin  But Butirosin
Gen Gentamicin MNet  Nctilmiein Neo  Neomycin

Sis Sisomicin Amk “Awikacin

direncli buna karsihk gentamicin ve tobramyein’e duyarli 48 sus-
ta saptanung clan patiern, bu suslarda yalimz APH (3') enziminin
bulunusu ile aciklanabilir, 22 vak’alik 3. kiimede AAC (3) —1 en-
ziminin varhgr sonucu aqklamaya yeterlidir, Bu enzim gentami-
¢in ve sisomicin’in 3 no ln karbon atomuna bagh olan amino gru-
bunu asctile edcr. Aym noktads @mino grubu  bulunan baska
amntnoglukozid'ler de huwiuninasina ragmen onlar bu enzim icin
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iyi substrat degildirler. Direngli suglanmn MIC leri normallere gore
45-60 Kat1 yukselmigtir (gentamicin ve tobramycin igin). Bu en-
zimin ¢ogunlukla Pseudoimanas suglarinda bulundugu bildirilmig-
tir, ancak baska bakteri turlerinde de varhg saptanmigtir (2). Bi-
zim 22 vak’allk serimizin oze!liZi ise 8 Escherichia coli, 9 tanim-
lanmanng gram (—) basil, 4 Klebsijella-Enterobacter ve 1 Proteus
susunda saptanmig olmasina raZmen Pseudomonas suglarinda bu-
lunmanng olugudur. 181 susta saptanmig olan direncglilik pattern-
leri iki enzinmin birliktz veya tek tek bulunuglan ile izah edilebil-
mcktedir. Gentainicin, kanamycin ve tobramycin aminogukozid-
lerine direngli olan 9 susta 2 nolu halkanmin 2. karbon atomunu
bagh olan OX gruobunu niodifiye eden APH (27) veya ANT (27)
enzimlerinden birinin bulurimzsy gerekir. ANT (27) enziminin en
ziyade Klebsiella suglarinda bulundugu ve gentamicin, kanamycin
ve tobramycin misterek direnclilifinin en yaygin ssbebi oldugu
1ddia edilmigtir (2). Gahgmanin bu bélumiinde sonuclar degerlen-
dirildikte n sonra netilmicin’in de substratlara ilavesinin idantifi-
kasyona yardim edebilecefi dustniilmistiir. Bundan sonra elde
edilmis olan sonuglar Tablo IIT de bildirilmigtir. Daha once de ya-
pilmig oldugu gibi bu sonuglar da streptomycin’e ait olanlar ha-
ric tutularak ve birlestirmeler yapilarak kisaltilmig ve Tablo IV
deki sekle getiriinustir. Birinci ve ikinci kolondaki sonuclar icin
Tablo II'nin aym kolenlan i¢in digiinilenler gecerlidir. (APH (3)
enzimleri ve AAC (3) —1 enzimi netilmicin’e etkisizdir. Bu da,
bu kolonlardaki suglarin  netilmicin’e duyarhhgini  aciklar., Ayni
sekilde 3. kolondaki 40 sugun sahip oldugu enzimin ANT (2”) veya
APH (2") enzimlerinden biri oldugu digincesi gecerli kKalmstar.
Keza 4. kunie icindeki 17 susgun AAC (3) —1 enzimini yapmakta
clduklary tamsy dogrulanmigtir. 5. kolondaki gentamicin, kanamy-
cin ve netilmicin’e direncli tuna karsihk tobramycin’e cuyarlhh 9
sug i¢in simdiye kadar konulniug olan tamlardan farkh bir yakla-
sm distntlmelidir. Miller (5) bu patterm’i de kapsiyan suslanin
tasidiklary enzimi AAC (3) —la diye tamimlamig ve bunlann AAC
(3) -—1 susglanina ilave olarak netilmicin’i de inaktive edebildikle-
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rini buna kargihk tokramycin MIC’erinin nonnalin § kat1 olma-
sina ragmen gene de duyarlihk diizeyinde oldugunu bildirmistir.
6. grupdaki kanamycin, tobramycin’e direnc¢li buna karsihk gen-
tamicin ve netilmicin’e duyarh 3 sausun trettikleri enzim de 2. hal-
kanin 4. karbonuna kagh c¢lan — OH grebunu adenile eden ANT
(4") olmalidir. Bu da enzim listemize bir ilave demektir. Son grup-
ta ise kullanilmis 4 aminoglukozide cle direncli bulunmusg olan 5
sug bulunmaktadir. Iki enzim, AAC (6') —II ve AAC (3) —II1 bu-
nu yapabilirier.

Bu kisith ¢alismada elde edilmis olan sonuglara gore, hepside
hastalardan elde edilmis bakteri suslarinda, heniiz ulkemizde kul-
lanilmaya baglanmami- olanlar dahil olmak uzere, klinikte 6nem-
li uygulama sakhalan clan bitén aminocglukozid antibiyotiklerini
etkisiz kilabilecek enzim tirleri bulunmaktadir.

ENZYMES THAT INACTIVE AMINCGIUCOSIDES

SUMMARY

This study was made to find out the types and the prevalence
of the aminoglycoide modifaying enzymss. In the first part of the
study the sesitivities of 116 Escherichiia coli. 55 Klebsiella - Entero-
bacter, 51 unidentified gram (—-) becilli, 27 Proteus, 19 Pseudo-
monas, 2 Shigella flexneri, 1 Salmonella typhimurium, 1 Shigella
boydii and 1 Providencia strains were tested against to strep-
tomycin, kanamycin, gentamicin and tobramycin aminoglycoside
antibiotics. In the second part of the study netilmicin was added
to the tested material to extend the substrate profile and 143
Escherichia coli, 83 unidentified gram (—) bacilli, 60 Klebsizlla-
Enterobacter, 42 Proteus, 29 Pseudomonas, 10 Salmonella typhi-
murim, 2 Citrobacter, 2 Shigella flexneri and 1 Shigella dysen-
teriae strains were tested accerdinzlv. In addition to the strep-
tomycin inactivating enzymes. we medicted the presence ot APH
(37 -1, 11, III, APH (27), AAC (3) -1, III, AAC (3) -1a, AAC
(6) -II, ANT (2”) zand ANT (4') enzymes according to the results
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KORTIKOSTERO.DLERIN SEPTIK SOKTAKI ETKILERI

Dr. Yuksel TATKAN (*) Dr. Avni TARTAN (**)

Dr. Yusuf YAZICI (*+7) Dr. Mchmet KAYA (***2)

Dr. Hasan BASARIR (***#2) Dr. Mahmut BULBUL (**®22%)
OZET

Septik sokta  yaksek doz kortikesteroidin etkisini
arashirmak amaciyla, yediserli G¢ grup olusturan koépek-
ler Gzerinde ¢ahsiimistir. I gruba sadece 30 mg/kg. metil
prednizolon (MP), II. gruba sadece 0,5 ml/’kg endofoksin
ve III. gruba once ayn1 miklar endotoksin ve TA. 85 mm/Hg
nim altna disince I. gruptaki kadar MP verilmis ve en-
jeksiyondan ¢nce ve sok olusmasim izleyen 30, 60, 120 ve
240. dakikalarda. TA, nabiz CVP, kanda ure, kreatinin,
alkali fosfataz, asit fosfataz, SGOT, SGPT. [ibrinojen ve
trombosit diuzeyleriyle, protrombin ve parsiysl tromboplas-
tin zamanlan tayinleri yapumigtir,

Elde edilen bulgulann karsilastinlmas:  sonucunds;
MP’un alkali ve asit fosfataz. SGOT, fibrinojen ve trom-
bosit degerlerine olumlu etkilerde bulundugu, izlenen di-
gor parametrelerde II. ve IIL grup denekler arasinda an-
lamli bir deglsiklik bulunmadif saptanmis ve septik ok
tedavisinde yidksek doz kortikosteroid kullanilmasinin ya-
rarh olacag kanisina varilmistir,

GIRIS :

S0k icin halen tiim yazarlarca kabiil edilmis bir tarif bulun-
mamakla birlikte, bugiin i¢in septik goku, «gram pozitif ve gram

(*) GATA.

(**) GATA.
(***) GATA.
(****} GATA.
(*****) GATA.
(******) GATA.

As. Tip. Fak, 2. Genel Cerrahi Klinigi Dogenti.
As. Tip. Fak., 2. Genel Cerrahi Klinizi Docenti.
As. Tip Fak, 2. Genel Cerrahi Xlinigi Direktor.
As. Tip. Fak., 2. Genel Cerrahi Klinigi Basasistan..
As. Tip. Fak, 2. Genel Cerrabi Klinigi Asistan.
As. Tip. Fak. 2. Genel Cerrahi Klinigi Asistan

279



negatif mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar, ya da
bu mikroorganizmalar veya bazy iriinlerinin olugturduZu septise-
miler sonucu meydana gelen ve yasamsal organlara Kan akiminin
yetersiz olmas: veya viicut hiicrelerinin besinleri gerektigi gibi
kullanamamas) durvmusirs geklinde  fanimlamak mumkiundir
(10, 14).

Essersia koli, klepsiclla tiirleri, protsuslar, bakteroidesler, pso-
domonas, piyosiyanzus, saimonella, herelea ve kelifcrm basiller gi-
bi gram negatifler, pnomokok, sireptekok ve stafilokek gibi gram
pozitifler septik solza neden olan bakteliyemilerde en sik raslanan
mikicorganizmalardir (2, 5, 7, 12, 15, 18, 21). Bu hakteriyemiler
genellikle Uriner. genital ve hepatobiliyer sistemler ile kolonlarda-
ki enfeksiyonlardan kaynaklanir, Biyik yaniklar, genito-Uriner
sistemin aletle muayensz¢i, intravendz kateterizasyonlar, trakeosto-
mi, neoplazik hastaliklar, malnitrisynn. diyabet, steroid veya im-
muncsupressif tedavi, sinliyoterapi ya da radyoterapi, septik sok
cluginasinda hazirlayic: faktorlerdir (4, 9. 12, 14, 20).

Septik sok ersidlans: hakkinda kesin rakkamlar vermek olduk-
ca zordur. Ancak son yillarda, biiylik travmealardan sonra haystta
kalma gansinin artmasini szglavan tikbi olanaklar, sentetik ma-
teryellerin tedavide Xullanilmeasi, transplantasyon cerrahisinde
kaydedilen asamalar, uzun sureli enfiizyon ve vantilasyon uygu-
lamalar:, septik zokla daha sik karsilasiimasina neden olmakta-
cdir (10, 21). Buginun kosullarniuda bile septik sok son derecede
ciddi bir durum olup mortalitesi oldukea yiiksek bulunmaktadir,
Mortalite oram primezr hastalikla yalkindan iliskili olup, FREID ve
VOSST, % 34 Uinde cok gelisen 270 sepsisli hastada bu orani, bak-
teriyel endokardit, akut 16semi, postnekrotik siroz gibi hizla élime
gotiiren hastaliklar grubunda 2. 86, lenfoina, gastrointestinal tii-
mir, kronik I6semi gibi sonunds <lime gdtiiren hastahklar gru-
bunda ¢ 46 ve maliyn olmayan hestaliklar grubundaysa & 16
olarak bildirilmistir (14).

Mikroorsanizmalar tcksik sck tablosunu endo veya ckzotoksin-
leriyle olusturmsktzdir. Gram genatif olanlar bir lipopolisakkarit
olan endotoksinleri, gram pozitiflerse hir protein olan ekzotoksin-
leriyle etkili olmaktadir. Sska neden clan faktor ne olursa olsun
sonug doku perfizyonunun bozulmas:dir. HARDAWAY ve ark. bu
bozulmanin katekolamin desarjl scnuei meydana gelen vazokons-
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triksiyon ve mikrosirkillasyondaki arterio-venoz santlarin agilma-
siyla olustugunu bildirmektedir (9). Ancak septik sokta bunun di-
sinda ortaya ¢ikan primer bir bozukluktan da sbz edilmektedir
(1, 4, 6, 14). Bu, hicrelerin oksijen kullammnunda gorulen bir bo-
zukluktur. Doku perfiizyonunun bozulmasy asit metabolitlerin bi-
rikmesine, asidozun artmasi da postkapiller sfinkterlerin kapali
kalmasina karsin prekapiller sfinkterlerin agilarak kapiller vatak-
ta gollenmeye ve sokun ilerlemesine neden olmaktadir.

Endotoksin hipotalamustaki termoregtlilasyon 1merkezine di-
rekt etkiyle atesin yukselmesine sebep olur. Ateg ylikselmesinde ay-
rica, lokosit ve RES hiicrelerinde olusan ve hipotalamusta prostog-
landin ve monoaiminlerle reaksiycna girerek etkili olan endojen-
pirojen adh, protein yapisinda bir maddenin de roli bulundugnu
bildirilmistir (7).

Gene endotoksin, kan dolasimindaki XII. faktorit (Hageman
faktoru) aktive edebilmelktedir. Bu durura koagilasyonu baglatir
ve olay fibrin olusumuyla tamamnlamr. Klinik sonu¢ dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) olup laboratuvar olarak hiper-
plazminojenemi, trombositopeni, fibrin par¢alanma urlinlerinde
artig ve DIC dan sonra sekonder f{ibrinoliz saptanir. Ayrica Hage-
man faktori bradikinini aktif hale getirir ve bu kinin hipotansi-
yonun nedeni olabilir (7).

Son yillardaki bazi gozlemler bsta endorfin prekiirsorii olan
beta lipotropin’in de sokun erken safhasindaki vazodilatasyondan
sorumlu olahilecegini duslindiirmektedir. Beta endorfin hipofizden
ACTH ile birlikte salgilanmakta ve yapisi ona benzemektedir. Be-
yinde opiwn alkaloidlerinin baglandig) reseptorlere baglanan beta
endorfinin bu alkaloidlere benzer etkileri de vardir. Bu nedenle
soktaki vazodilatasyonu ¢énlemek i¢in ACTH y1 baskilayan yuksek
doz steroidlerden veya opium antagonisti olan naloxan gibi mad-
delerden yararlanilarak beta endorfinlerin salinis) azaltmak disi-
nilmektedir (11, 18).

Septik sox tedavisinin esasi; soku olusturan enfeksiyonun or-
tadan kaldinlmasi ve bozulan dcku portizyonunun veniden duzel-
tilmesidir. Septik odagin ortadan kaldirilmasi, venodz kateter veya
idrar sondasinin cikartilarak ¢ok titiz asepsi gartlarinda yeniden
takilmasi, mevcut absenin drene edilmesi, gastiointestinal fistul-
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lerin tamiri ve antibiyotiklerin kullanilmasiyla saglanmaya ¢eli-
sitir. Bozulan doku perfizyonunun dizeltilmest igin de; iv. sivi
tedavisi, solunumun desteklenniesi, dijitalizasyon, vazoaktif ilac¢-
lar, asit-baz ve elektrolit denge bozukluklarinin giderilmesi ve far-
niakolojik dozda kortikostercidlerin kullanumasindan yararlamlr.

Kortizon ve derivelerinin; bag dokusu reaksiyonlarini frenle-
mek, iltihabi endiirasyonu ve proliferasyonu durdurmak ve doku-
yu toksik etkilerden koruinak gibi nonspesifik ozelliklerinden ya-
rarlanmak amaciyla kullanilmasma «farmakolojik tedavi» adi ve-
rilir. Bu nonspesifik etkinin steroidlerin; toksinleri notralize et-
meleri, doku direncini arttirmalar: veya hicre ve lizozom memb-
raninin stabilize edilmeleriyle ilgili oldugu ileri stirGlmistir (1, 8,
10, 13, 16). Lizozomlar intrasellitler proteinleri sindirmeye elve-
rigli enzimleri igenuekte ve diylik pH da bunlar pargalaninca ser-
bestlesen enzimleri hiicrenin oliimiine neden olmaktadir., Her ne-
kadar baz1 yazarlarca yararlax siipheli karsilanmakta ve immiin
sistemi bozarak stafilokok siperenfeksiyonuna, yaygin doku abse-
lerine ve ust gastrointestinal sistem kanamalarina neden olduk-
lan ileri surilmekte (3, 7, 18) ise de, kortikosteroidlerin; kapiller
duvarmnmn, hiicre ve lizozoni manibranimn stabilitesini saglamasi
yaninda, trombosit agregasyenunu azaltmas), vazodilatasyon olug-
turmasi ve kalbe pozitif inotrop etki gdéstermesi gibi olumlu etk{-
leri gozonunde tutularak gokta kullanilmalari bugin icin bircok
yazarca kabul edilmektedir (3, 9, 10, 18).

Klinik deneyimler kortikosteroidlerin yiiksek dozlarinin kisa
sureli uygulanmasindaki riskin, kii¢iik dozlarin uzun siireli uygu-
lanmasindakine oranla daha az oldugunu ve 35 mg/kg. metiloredni-
zolon veya egdeger bir kortizon derivesinin i.v. verilerek, gerekirse
bunun dort saatte bir tekrarlanmasiyla tedavinin yapilmasinin
yerinde olacaginl gostermiglerdir. (9).

Iste, septik ok tedavisinde uygulanan bu yiiksek doz kortikos-
eroidin, rutin labaratuvar tetkiklexi ve hemodinamik élciimlexi
ne yonde etkiledigi arastinlmak amaglanmis ve bu amaca ulasmak
i¢in de deneysel bir ¢aliyma planlanmigtir,

GEREC VE YONTEM :

Caligmada denek olarak, agirhklan 13 - 21 kg. arasinda degigen
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21 sokak kopegi kullanilmig ve yedigerli G¢ grup olusturulmustur.

Denekler 25 mg,/kg. i.v. nembutalle uyutulduktan sonra, fe-
moral arter ve ven kanile edilerek hem nabiz, arteriyel kan ba-
sincy (TA) ve santral vendz basing (CVP) odlgiimlerinin yapilabil-
digi, hem de venoz kan ornekleri alinarak serum enfizyonunun
mimkiin oldugu bir sistem meydana getirilmistir. (Sekil. 1),

\-/tope}\ F

2\5 /J
cm/su mm/1fqg
\Y)

\

kan drnekleri wrlama musluign

Sekil 1. Arastirmada olusturulan mecdel.

I. grup denekleresadece 30 mg/kg metilprednizolon (MP) i.v.

1II. grup deneklere sadece 0,5 ml/kg endotoksin. (1 ml. de 10°
koli igeren sollisyon sonik vibratorde pargalandiktan sonra filtre
edilerek elde edilmistir) i.v. verilmistir. Bu miktar endotoksin ge-
nellikle 10 dakika icerisinde TA. i 65 mm/Hg. nn altina indirilmig-
tir (Septik sok). Bu durumun clugmadigl iki denege 5 dakika aray-
la birer ml. endotoksin iki kez verilerek TA ayni dizeye indiril-
migtir.

II1. grup deneklere ¢nce II. gruptaki gibi endotoksin veril-
mig, TA 65 mm/Hg. nin altina inince 30 mg/kg MP iv. enjekte
edilmistir. Venoz kan érnekleri tiim deneklerde kateter yerlestiril-
dikten hemen sonra ve I. grupta MP verilmesinden, diger grup-
larda septik sok olugmasindan sonraki 30, 60, 120 ve 240. dakika-
jarda alinmigtir. Bu kan orneklerinde; fire kreatinin, alkall fosfa-
taz, asit fosfataz, serum glutamik okzalasetik transaminaz
(SGOT) ve serum glutamik piruvik transaminaz (SGPT), ayrnca
baglangi¢c ve 120. dakika 6rneklerinde protrombin zamam (PT),
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parsiyel troniboplastin zaman (PTT), fibrinojen duzeyi ve trom-
tesit sayist tayinleri yapumigtir,

II. ve III. gruptaki denczkierden; akciger, bobrek, karaciger
ve surrenal bezden parc¢alar alinarak 151k mikroskopisinde histo-
patolojik incelemeleri yapilmastir.

izlenen paramietrelerden; TA: civall manometre, (mm/Hg),
CVP: su manometresi (cni su), nabiz: prekordiyal bdlgeye konan
stetesiopla kalp sesleri sayilarak (  dk), Ure: Urease-Nesslerisa-
tion (mg- 100 1nl), kreatinin: Folin-Mayer (mg,100 ml), alkali
fosfataz: King and King (mU/ml), asit fosfataz: Bessey-Lowry
Brock (BLU), SGOT ve SGPT: Frankel-Reitman otomasyon (U),
protronibin zamani: Quick (saniye), PTT: Nve and Graham (sa-
niye), fibrinojen: kromatografik (nig.100 ml), tronibosit sayisi:
faz kontrastta direkt sayma (mn1*), yontenileriyle tayin edilmis-
tir. Elde edilen sonuclaru1 istatistiksel incelenmesi; gruplarin
kendi iclerindeki fark, Wilcoxen eglestirilmis iki drnek, gruplar
aras) fark isc Mann Whitney testleriyle degerlendirilmistir,

BULGULAR

izlenen parametre deperlerinin ortalamalan (X) bulunarak,
deney stiresince olugan degisiklikler ortaya konulmaya ¢aliguimis,
daha sonra gruplar biiibirleriyle karsilastirilmistir. .

I. grupta; tlim paranietrelerde ilk deZerlerle deney stiresin-
de elde edilenler arasinda ufak farklihklar izlenmis, ancak bunlar
istatistiksel anlamsiz bulunmustur.

Nabiz, TA ve CVP degerlerinde, II. ve IIl. gruplarda izlenen
peliyotlarda anlamhb Dbir azalma meydana gelmis, ancak bu iki
grup arasindaki fark onemsiz olmustur. Hemodinamik parametre-
lerin degerleri ve pruplar arasi karsilagtirmalarin istatistiksel so-
nuglar: Tablo. I de gosterilmistir.

Ure, kreatinin, alkali fosfalaz ve asit fosfataz degerlerinde
benzer degigiklikler izlenmistir. II. ve III. grupta, ozellikle birin-
ci saatten sonra degerlerde onemli artiglar olmustur. Bu iki gru-
bun degerleri I. grupla karsilastinldifinda artiglar anlaml. an-
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TABLO — 3: SGOT ve SGPT degerleri ve gruplar orani kargi-
lagtirmalarnnin istatistiksel sonuclan

k]
-
. 4 4G
3 ! SGOT SGTP Ti!, - SGOT SGPT
d 5 x _sx_ x sx g3 u e v p
1 21.9 2.0 235 1.2 I-11 25.5 — 34.5 —
0 ho 20.9 2.1 226 1.6 111 28 — 27.5 —
111 22,0 2.5 22.7 1.9 II-111 25.5 — 25.5 —
1 23.7 1.7 215 2.3 11 39 + 30 +
1/2 ho 36.7 35 30.1 2.8 I-111 43.5 + 39 +
Jod 279 1.7 28.9 28 I 37 — 28 —
1 22.4 1.7 19.8 1.7 11 49 + 49 +
1 11 493 25 80.4 3.0 L1 49 + 49 +
111 52.6 2.4 86.0 4,1  JIIII 48 + 29 —
1 25.0 27 21.9 2.8 111 49 + 49 +
2 I 1029 49 1099 5.0 1111 49 + 49 +
111 779 1.9 1040 5.4 JLIII 49 + 29 —
1 225 28 21.7 22 111 39 + 30 +
4 I 1206 3.0 1166 25 11 39 + 32 +
11 89.6 42 11904 39 ILI0 40 + 21 —

cak II. grubun III. grupla kargilagtiniilmas: dre ve kreatinin igin
anlamsiz, fosfatazlar iginse anlamli olarak bulunmusgtur. (Tablo.
2).

SGOT degerleri II. ve IIl. gruplarda devamli olarak yikszl-
mistir. Bu yikselme II. grupta 30., III. gruptaysa 60. dakikada
anlamlilik kazanmigtir. Bu iki gruptaki 30. dakika deZerleri de
- 1. gruba nazaran belirgin derecede fazla bulunmustur (p < 0,05).
Bu anlamlilik deney slresince devam etmisgtir. Ayrica III, grupta-
ki degerler de 30. dakikadan itibaren II. gruptan anlamhli farkh
bulunmustur. (Tablo. 3).

SGPT degerleri de II. ve III. gruplarda devamll artiglar gos-
termistir. Artis II. gruptla 1. sazatten itibaren anlamlidir. Birinci
gruba gore diger gruplardaki artig 30. dakikadan itibaren anlam-
It olmusg, II. ve III. gruplarnn biribirleriyle olan karsilagtiriimala-
rinda fark anlamsiz bulunmustur.
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PZ ve PTT degerlerinde benzer degisiklikler izlenmis ve 11
ve I11. grupta 2. saat degerleri baglangi¢ degerlerine gore anlamli
olarak artmisgtir. (Tablo. 4).

Tablo. 4 — Protrombin zamani (PZ) ve Parsivel Tromboplastin
Zamani (PTT) Ortalaina Degerleri (saniye).

Gruplar Parametreler Saatler P
0 2
I PZ 13,0 0,5 13,1 = 0,7 > 0,05
PTT 457 7 3,2 48,6 ¥ 34 > 0,05
1I PZ 124 7 0,6 17,0 =+ 0,8 < 0,05
PTT 414 = 2,4 82,1 ¥ 2,7 < 0,05
111 PZ 13,1 # 07 164 =038 < 0,05
PTT 444 7 25 72,9 3 51 < 0,05

11. ve II11. gruplarm 2. saat degerleri kendi aralannda énemli
bir farklihk gostermezken, 1. gruba gore bu artiglar ¢ok anlamh
bulunmugtur. (Tablo. 5).

Tablo. 5 — Hematolojik Bulgularin Gruplar Arasi Karsilastinl-
malar Istatistiksel Sonuglan.

5 Karsgilagti-
E rian PIT PZ Trombosit + Fibrinojen
w Gruplar U P U P U P U P
I-11 32,0 — 32.0 — 31,0 — 25,0 —
0. 1111 28,5 — 25,0 — 29,0 - 28,0 —
11-111 32,0 — 300 — 38,0 — 28,5 —
I-11 49,0 + 45,5 + 46,0 + 48,0 +
2. 1111 45,5 + 44,0 —+ 42,5 —+ 40,0 +
-1 38,0 — 28,5 — 41,0 —+ 45,5 —+

Fibrinojen ve trombosit degarlerinde ise; 11. ve III. grupta 2.
saat deferlerinde anlamli bir azalma, bu gruplann 2. saat deger-
lerinin I. grubun ayni zamancaki degerine gore énemli bir farkli-
lik ve II. grubun III. gruba gore anlaml bir azalma gosterdigi iz-
lenmigtir. (Tablo. 5 ve 6).
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Tablo. 6 — Deneklerin Fibiinojen ve Trombosit Ortalama Deger-

leri.
Gruplar Parametreler Saatler P
- . ki - o S

Fibrinojen 537.1 5 26,4 561,4 37224 ~ 0,05
1 Trombosit 322,53:23,6 308,5x25.7 > 0,05
Fibrinojen 541,1 3319 2371 £ 32.5 < 0,05
11 Trombosit 35863222 1186 11,8 < 005
Fibrinojen 518, 7411 337, 7209 < 0,05
18 Trombosit 346,14 37 29.4 197,1 - 26,9 < 0,05

Deney sonunda II. ve II1. grup deneklerden ahnan doku par-
¢alanimin 151k mikroskopunda incelenmesiyle su degigiklikler sap-
tanmstair.

Akciger Kkesitlerinde;

II. grupta: Demarlarda konjesyon, bronsiol ve alveollerde yer
yer eritrosit ve fibrin hirikimleri (Sekil. 2)

ITI. Grupta: Halif Konjesyon (Sekil. 3)

Bobrek Kkesitlerinde;
II. grupta: Glomerujer yumakta ve intersiisyum damarlarn-
da belirgin konjesyon, interstisyumda eritrosit kiimeleri, yerel mi-

nimal lenfosit enfiltrasyonu (Sekil. 4)

II1. grupta: Hafif kohjesyon (Sekil. 5)

Karaciger kesitlerinde :

I1. grupta: Yerel parankimal nekroz, sinuzoidlerde polimorf
niivell nétrofil ve lenfesit birikimi, Kuppfer hiicrelerinde hiperp-
lazi (Sekil. 6)
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TII. grupta: Halif derecede konjesyon (Sekil. 7)
Sarrenal bez kesitlerinde

II. grupta: Ozelikle medulla olmak {izere belirgin konjesyon
(Sekil. 8)

II1. grupta: Belirgin bir patolojinin bulunmadig! (Sekil. 9)

TARTISMA VE SONUC

Tip alanindaki kirgok basdéndiriicl ilerlemelere ragmen sep-
tik gok, halen sahip oldugu yiksek mortalitesiyle coziimlenmemis
bir sorun olarak durmaktadir. Bakteriyvemi veya virus enfeksiyo-
nu scnucu ortaya ¢ikan septik gok tedavisinde ilk adim, siphesiz
nedenin olanaklar igerisinde crtadan kaldiriimasidir. Ancak anti-
biyotikler toksinlere etkili olamadiklarindan genellikle tedavi ye-
tersiz kalmaktadir. i.v. siv1 verilmesi ve vazcaktil ajanlar da pek
etkili olamazlar. Bu durumda yiksck oz Lkortikesteroid tedavisi
endikasyonu dogar (8, 9).

Kortikosteroid tedavisinin etkili olmasimda ilk kosul ¢ok yiik-
sek dozlarmm kullanilmasidir. Bir defalik yiiksek dozun, endok-
rin sistemi frenleyici etkisinin kii¢iik dozlarinkinden genellikle
fazla olmamasi ilgi ¢ekicidir. Bu nedenle kritlk durum atlatihin-
caya kadar yapilacak bir iki giinlik yuksek doz kortikoterapinin,
onemii bir tehlikesinin bulunmadig1 konusunda fikir birligi mev-
cuttur. Béyle bir tedaviyle survinin arttifn bildirildigi gibi, sok
gidisinde olumlu bir etkinin almmadig1 da iddia edilmektedir (3,
9, 10, 18).

Endotoksik sokta kortikosteroidlerin etkilerini aragtirmak
amaciyla yapilan bu ¢aligmada, verilen MP un hemodinamigi yan-
sitan TV, CVP, ve nabiz gibi parametrelerde herhangi bir degisik-
Jik olusturmadig gorilmistiir. Soku takiben MP verilen III.
grupta da ila¢, endotoksine bagl degigiklikleri etkileyememistir.
Bu bulgular LILLEHEI (13) ve HARDAWAY (9) gibi arastiricila-
1n igaret ettikleri «kortikosteroicdlerin alfa adrenerjik reseptor
blokajina bagl vazodilatasycn yapicl ve pozitil kronotropik etki-
leri» ne uymaktadir.
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Kortikosteroidler protein metabolizmasina etkiyle lire sente-
zini yavaglatir. I. grupta kan Ure degerlerinin degismemesi, veri-
len MP ile. Ure metabolizmasinin etkilenmedigini diisiindirmekte-
dir.

Sokta goriilen e.. onemli olay akut bobrek yetmezligidir. Bu
durtum, endotoksinin nefrotoksik etkisi yaninda, olusan bdbrek
kanlanmasimin azalmasi ve doku perflizyonunun bozulmasiyla il-
gilidir. Bobrek kan aximinin sokta, Kkatekolaminlerin bobrek ar-
teklerinde clusturdugu vazokenstriksiyon neticesi, normalin % 25
ine indigini POWERS ve ark. gdstermislexdii. Ayrica TRUETA ve
ark., CARRIERA ve ark. ve BELL ve ark. min gosterdigi gibi kor-
tiko-mediller santlarin ac¢ilmas: sonucu kan akimi biiyiitk oOlgiide
medullaya yonelmekte ve korteks doku perfizyonu ileri derecede
bozulmaktadir. Alfa adrenerjik blokérler ve kortikosteroid kateko-
laminlerin olusturdufiu vazokonstriksiyonu ortadan kaldirarak
50k bibregi Gzerine olumlu etkiler yapmaktadir. Aragtirmada MP
un bdbrek fonksivonlarina olan etkileri kan {iresi ve kreatininemi
diizeyleri izlenerek degerlendirilmeye ¢ahsilnnstir. Kan Ure ve kre-
atinin diizeyleri II. grupta anlamh artiglar gdstermistir. Bu du-
rum sokta bdbrek fonksiyonlarin bozulmasiyla ilgili goriinmek-
tedir. III. grupta kreatininemi degerleri II. gruptan daha diigiik
bulunmustur. Ancak aradaki fark istatistiksel a¢idan dnemsizdir.
Buna ragmen MP un kreatininemi dizeyini azaltici bir etkisi bu-
lundugu kabul edilebilir. Kan Ure dlizeylerinin ise II. ve III. grup-
larda benzer durumlar gostermeleri, verilen MP’'un dre metaboliz-
masina etkili olmadifim disindirmektedir.

Hiicre mebrani yapisina giren ve hicre olimi demek olan
membran harabiyetinde seruma karigan alkali fosfataz ile, aym
gekilde bir membran enzimi olan asit fosfataz; arastirmanin 30.
dakikasindan itibaren II. ve III. gruplarda artmig olarak saptan-
mis, ancak III. gruptaki artig daha disik duzeyde kalmistir. Bu
iki grup arasindaki farkin anlamh olugu, MP'un tedavideki olum-
lu etkisine baglanabilinir.

Doku, ozellikle kalp kas1 hasarnim gdsteren SGOT degerlerin-
de de fosfatazlardakine benzer sonug¢larnn elde edilmis olmasi, MP’-
un soka bagh doku ve kalp harabiyetini kismen onleyebildigini di-
sindirmektedir. Bunun yaminda daha ziyade bir karaciger hasari-
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nm kaniti olan SGPT degerlerinin II. ve III. gruplarda, gruplar
arasl anlamil bir farkhhk gostermeden yiitkselmis olmasi, MP’'un,
sokta en fazla etkilenen organlardan biri olan karacigeri yeterli
miktarda koruyamadigani gostermektedir.

II. ve IIL. grupta fibrincjen ve tronihosit degerleri 2. saatte
dismis, PZ ve PTT 1n ise uzamis olarak saptanniasi bir sarf koa-
gilopatisinin bulunabilecegini disindilrmektedir. Hatirlanacag
gibi endotoksin Hapeman Faktorini aktive sdebilmekte, hunun
sonucunda ise DIC geslisincktedir. II1. grupta trecmbosit sayisi ve
fibrinojen degerlerinin II. gruba goére anlaml derecede fazla bu-
lunmasi, MP'un endotoksinin bu etkisini 6nemli derecede zayiflat-
mig oldugunu disiindirmektedir. Kortikosteroid, PZ ve PTT Uze-
rine belirgin bir etki gistermemistir.

II. ve III. grup denekleriil inczlenen i¢ organlaridaki mikros-
kopik degigiklikler, tedavisiz grupta tecavili gruba gore normale
daha yakin bulunnustur. SHEAGREN, endetoksinle aktive olan
polimor{ nuveli 16kositlerin daniar endoteline yapigarak buradan
arachidonic acid salgilattiginy, bu asit ve derivelerinin de (prostog-
landinler) toksik etkiy’z kapiller endotelinden sizintilara neden
oldugunu bildirmistir (18). Romplenanla aktive 10kosit agregas-
yonu ve bunu izleyen cndoteliyal hicrelere olan toksik etkiler
yuksek kortikosteroid konsantrasyonlaiinda inhibe edilebilmekte-
dir. Nitekim SIBROID ve ork, ile WEKSIER ve GOLDSTEIN sep-
sisli hastalarda yuksek doz kortikesteroid vermekle pulmoner ka-
pillerlerden olusan s1zintinin buyiik oranda azaltildiginl bildirmis-
lerdir.

Sonug olarak; MP'un TA, CVP, nabiz, kan ure, kreatinin ve
SGPT degerleriyle PTT ve PZ'nin anlanili derecede etkilemedigi,
ancak alkali fosfataz, asit fosfataz, SGOT, fibrinojen ve trombosit
degerleri lzerine olumlu etkilerinin gorildigi, bu arastirma veri-
lerine dayanilarak sdylenebilinir. MP,; karaciger, akciger, bdbrek
ve strrenal bezde soka bagh haraphklan biytk oOlclide azaltmig-
tir. Bu nedenle, septik sokta, diger tedavilerin yaninda ylksek doz
kortikosteroid kullanilimasinin yararh olacagl kanisina varilmstir.
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EFFETS DES CORTCCOSTERGCIDES AU CHOC SEPTIQUE
RESUME

Un travail a été fait chez les chiens en trois groupes dont
chacun a sept chiens, pour but de rechercher des effets des cor-
ticostéroides en hautes doses & la période d'un choc séptique,
Méthyle prédnisclene (MP) & la dose de 30 mg,kg au premier
groupe, ’endotoxine a la dose de 0,5 ml, kg. au second et d’abord
I'endotoxine, aprés avoir ét¢ la pression artérielle au dessous de 65
mm /Hg., MF 4 la méme dosz de clle de deuxiéme groupe, au troisi-
éme groupe ont été administrés par voie intraveineuse.

Tension artérielle, pression veincuse centrale, pouls, azotémie,
créatinemie, phosphatase alkaline, phosphatase acide, SGOT,
SGFT, fibrinogénémie, numération troimbositaire, temps de prot-
rombine ¢t de tromboplastine parciéle ont été mésurées avant et
aprés de 30, 60, 120 et 240 minutes de l'injection.

A la fin de la comnaraison des donnés obtenues, on a constaté
que les effets du MP sur les phosphatases, les transaminases, la
fibrinogénemie et la numération tromissitaire sont positives et
il n’a pas un effet significative sur les autres é!éments de nos para-
métres. Alors, il est utile d’administrer les corticostéroides en hau-
tes doses pour le traitement d’un choc séptique.
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YENi ENDUSTRILESEN TURKI{YE'NIN CEVRE SORUNLARI
VE
PATOLOQJIDE ROL OYNAYACAK OLANLAR

11

Prof. Dr. Sabahaddin PAYZIN

Tirkiye yeni endistrilesen ve Birlesmig Milletler normlarina
gore geligmekte olan ilkelerden ortagelirli: middle income (850 -
2500 dolar/adam-basina) olan tlkelerin {ist diizeyindeki bir tlke-
dir. (1250 dolar ile). Son willarda endiistrilesme hizlanarak ilk
olarak 1981 de digsatim $« 51 ile endustri lirtinleri tarim urinle-
rinin dniine gecmistir. Bundan bagka niifus yapisi da hizla degi-
serek kirsal bélge/kent halky oran:, kirsal niifus aleyhine donmege
baglamistir; 1980 sayimina gore koy ‘kent nufus orantisi = 1 €
yaklagmigtir.

Heniiz 1980 sayimu sonuclari yayinlanamadigindan, 1974 de
12 + yag calisabilecek niifus gurubunun c¢alistig1 ig kollari tablo
(4) de gosterilmigtir. Bu rakamlar bize calisanlarimizin cevre ko-
sullarindan ne derecede etkilenebilecegi hakkinda fikir verebilir.

Tablo DIE nin 1981 lIstatistik Yilligrnin tabli 152 sinden der-
lenmistir. Kigisel olarak kadin isglici rakamlarmmin ne derece
degru olduguna-oncelikle en alttaki sira rakamlarina gore, pek
givenemiyoruz. (S.P.)

Is Kanunu'na gore sigortall olan is¢ilerimizin 1973 ve 1980 yil-
larinda igkollarina gore dagilimi ve bu iki yilda olusan farklar ile
yuzde oranlari da tablo (5) de gosterilmisgtir. Sigortali iscilerin sa-
yisinin hakiki miktarlarin altinda oldugu da herkesce bilinen bir
gercektir. Ama gene de bu resmi rakamlar duruma az cok 151k tu-
tar. DIE nin 1981 yilligindaki tablodan 6zetledigimiz bu verilere
gore 1973 y1linda 1.649.079 sigortal isci sayimiz 1980 yilinda %% 81.5
artarak 2.204.807 ye ulagnustir. Bu durum bizdeki endiistrilegme
durumuna 11k tutabilir. Tablo incelenince goriiliir ki: (1) maden-
cilik, (3), dokuma, kundura, (5 ve 6} matbaa ve kimya sanayiinin
yeterince ilerlemedigi, kullanilan insan glciiniin % 10 altinda
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kaldipin gostermektedir. Yani bu onemli endistri kollarinda teh-
likeve maruz: under risk is¢i sayis1 ve dolayis: ile de cevre ile ilin-
tili olarak olusacak is¢i sayis1 simdilik azdir. Bu alanda da endiust-
rilesim arttikca sorunlarimz da artacaktir.

Tiirkiye'nin cevre sorunlarn ile ilgili kongreler (22,23), simpoz-
yumlar yaplmis, bir ¢cok yayin ve gazete makaleleri (35, 36) ve
televizyon konugmalan yapilmig ve yapilmaktadir. Sorunlara vo-
netimee ¢oziim getirmek icin CEVRE MUSTESARLIGI da kurul-
mustur. Halk bu konuda aydinlatilmaga ¢ahsilmaktadir, fakat he-
niiz bilingsizdir. Frankfurt hava alamina yeni bir pist eklenmesi
ne cevreciler ses ve gurilt hastalhklan ile hava Kirliligi hastahk-
larimin artacag bilinci ile karsy koymalarina ait olaylari halkimiz
biraz da hayretle izlemektedir. Biz bu olaylardan ugramakta ola-
bilecegimiz zararlan heniz tasavvur edemiyoruz.

Bu konularda yapilan yayinlan inceieyerek gelismekte olan
iilkelerin sorunlan icin hazrladigimiz bir raporu 1979 da Avus-
turya, Laksenburg’ta IIASA konferansing ve sonra bir 6zetini de
TUBITAK 1980 Cevre Kongresi'ne (22, 36) sunmustuk. Fakat
atiklar yiizinden olugan hastabklar yoninden Turkiye'de ki du-
rumu da burada Szetleyecegiz.

KOYDEN KENTE GOC :

Baglangicta bu go¢ hizi kucumsenmis, hatta tesvik bile edil-
mistir. Kéye traktorlerin yuzbinler ile girmesi ile de ¢ok hizlan-
migtir. Boéylece geeekondu sorunu buyumustilr. Bu konuda yapi-
lan uyanlara (II ve III. Bes Yillik Plan Sehirlesme Sorunlan Ozel
Ihtisas K. raporlarn ve Payzin (23 - 24) ve digerleri pek te énem-
senmemig, hatta hos gérulmemistir de denilebilir. Kent planlama-
lar1 kentlesim hizi'nin hesaplanmamasi nedeni ile - boyle diyelim -
gercek nufus sayisinin altinda kalmustir, Yaratilan arsa darhg ve
yesil alan tahripleri ile ¢evre sorunlar olusturulmustur. a) Sah-
te kentlesim, daha dogrusu kent cevrelerinin koylesimi ortaya
cikmustir. b)  Eski kentlerimizin ¢evreleri baglar, bahgeler ve hat-
ta ormanlar ile cevrili iken bu yesil alanlar yok edilmistir. Orne-
gin Ankara'nin Cebeci, Cankaya, Esat, Seyran, Ayval, Etlik ve
Kecitren baglar, Hatip cay c¢evresi bostan ve sebze bahceleri yok
edilip yerleri apartmanlar ile doldurulmustur; tek kath evleri
cok katll apartman bloklar ile degistirilmistir. Istanbul’'un Bey-
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oglu'nda 0.25 m?/ adam bagsina olan yesil alanm oran1 1975 de 0.10
M? ye inmistir. Ankarada ¢ccuk bahgesine ortalania yurime me-
safesinin 1556 metre (mimarxi ifade ile (r) = 0.66 oldugu hesap-
lannustir () Cikan. Yesil alanlar kentlerin solunum aygiti olup,
klorofilleri O, lretip kent havasina katarlar, CO; yi1 dengelerler.
Oysa ki bu aygitlar gitgide, bilingsizce Kiigialtilmektedir.

¢) Koyden kente gicenlerin tinsel (psikiyatrik) ve terrérizm
ile i1gili sorunlan vardir, Payzin (15). Kentlesmenin sug olugumu-
na etkileri ile ilgili bir simpozyumda bu sorunlar 1973 de (13)
tartigilmistir. Ama bu konuya da geregi gibi 6nem verilmemistir.
Sonucgta olim, yaralanmalar, tinsel hastaliklar, foremen syndrome
aranip tammlanmadan yalin terror olaylari goz ontline alinmig-
tir. Baska devletlerin bu ihmallerimizden vararlanmadiklarim na-
sl ileri surebiliriz?

Bu sartlanmalarin ekonomi ile ilintisi kadar insan patolojisin-
deki degisiklikleri ile olan ilintisine de geregl kaclar énem verilme-
11 idi.

2 — SULARIN KIiRLENiSi

2.1 Denizlerimiz :

Cevreyi kirletmeyccek donatimdan yoksun olarak kurulmus,
yerleri iyi se¢ilmemis olan endiistrimmiz, Halig, Izmit, Izmir, Gem-
lik, Iskenderun korfezlerini, Marmara Denizini Kirletmistir ve ha-
len de kirletmektedir. Seka fabrikalarinin giinde ortalama 24 ton
H,S0, 11 atik sular ile Izmit Korfezine doktiigii saptanmustir. Gem-
lik Korfezi'nde 59 mgr,It ¢inko dilizeyi bulunmustur. Bir fabrika-
nin atik-su kanalinda bu dozun 2284 mgr It oldugu saptanmistir.
Bu korfezde tutulan baliklarda 4 mgr, kg civa bulunmustur, Oz-
yurt 1879 (21).

Izmit, Izmir, Iskenderun korfezlerinin durumu artik TV ko-
nusu oldugundan tiizerinde fazla durulmayacaktir.

2.2 Irmak ve derelerimiz

a) Deterjanlar: Bu bakimdan fazla yaymn bulunmamakla
birlikte, Ankara ve Istanbul igine su kaynaklar igin arastirmalar
yapilmustir. DSO niin standardh 0.2 mg, 1t oldufu halde Goéray ve
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ark. (9) Istanbw’un i¢cme suyu kaynaklari olan dere sularinda
0.227 mgr/1t, kente su veren gol ve dere sularinda ise 4.344-9.20
mgr /1t miktarlarninda deterjan saptamiglardir. Karapars (15) An-
kara dere sularinda 0.123 mgr/1t ve Ankara Cayl sularinda ise
10.21-17.8 mgr,;1t arasinda bulmugtur. Durum fazla yorumu gerek-
tirmeyecek sekilde agiktir. Ankara cayinda yaz gini Kiylara
toplanip kar gibi goriintii veren kopikler deterjanin ne oranda ¢ok
oldugunu agiklamaktadir.

b) Madensel ve endustrisel kirletgenler :

Basglica kirli irmaklarnmiz Sakarya, Kizilirmak, Porsuk, Sey-
han, Maden ilgesinden gec¢en Dicle'nin kolu ve Karabtikten gegen
deresi ile, Zonguldak’ta Uziilmez, Bartin dereleridir. Bunlar kir-
letenler gOyledir :

i) Bakirll kirletgenler ; Ergani Bakir Fabrikalan’mn atikla-
r1, Murgul Bakir Igletmesi'nin atiklan ile derelerinin simsiyah ak-
tiklarnim bizzat izledik.

ii) Demirli atiklar: Xarabiik ve Kirikkale fabrikalarnnin atik-
lan ile Kazalirmak ve kollan kirlenmektedir.

ili) Bor ile kirlenim& Simav Cayi ile sulanan ¢evre bahge
ve tarlalarda meyve ve urunlerin yozlasmakta oldugu koylilerce
DSI ye sikayet edilmistir. Bunu arastiran Gamsiz (8), Simav ¢ayl
uzerinde bulunan bes bor madeninin atik sulariru incelemis ve:
I. madenin atik sularinda 192 mbg (ppm), II. madeninkinde 200
mbk, III. madeninkinde 260 mbk, IV. madeninkinde 123 mbk bor
bulundugunu saptamistir. Maden alanwna giriste ¢ay suyunda 0.29
mbk bor varken, bu miktar sulama alanlarina geldiginde 4.2 mbk
a yikselmis bulunuyordu.

Kaliforniya Universitesi'nde yapilan caligmada, sulama sula-
rinda bor miktarinin 4 mbk mi asmas: halinde sogan, havug, pan-
car, 2 mbk m1 asmasinda patates, zeytin, arpa, biber, 1 mbk mi
agarsa meyvelerin zarar gordugd anlasilmigtir/Tekinel (35),

Meyve ve sebzelere zarar vermekte olan Simav Cay1 sularnin
insanlarda ne gibi hastaliklara yol a¢tifini heniiz bilmiyoruz,
aragtinimaldir. Emet bor yataklar ve Eskigehir bor bdlgesinde de
heniz bir aragtirma yapilmamstir,
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3 — ALTPAYI EKSIKLIGI

Kentlesim hizin'n gerzgi kadar ciddiye alinmamas: ve plan-
lama énetiletine alding edilmemes! bir vakiadir (5). Bugilinki du-
ruma vansta bilgisizligin s5z konusu olamayacagini vurgulayabi-
liriz. Kolera salgim (1970) (Sagmalcilar, Istanbul) sirasinda ku-
rulan bakanlhklararas: altyapr komisyonunda, Almanya’da oldugu
gibi, sarf edilen her m" su i¢in 1 M* su licreti kadar 1 M’/pis su
atimu (kanalizasyon) paras) alinmasin bizzat ben dokimanlar ile
birlikte 6nermistim. Bu «vergidir» diye hiisniikabul gérmedi. Kay-
nag olmadan is yapillamayacagina gore kanalizasyonlar da yapi-
lamazdi. Sonug koleradan sonra hcpetitis, tifo, dizanteri salginlan
Ankara’da gozlerimiz ¢niinde siriip gitmektedir. Kanal ve ¢6p so-
runu surdiik¢e salginlar da surtip gidecektir. Bu hastalklar dogal
olduklarindan, durumun ¢evre ile ilintisine degindik, okadar!

4 — HAVA KIRLILIGI

Bu Ankara, izmir, Erzurum, Istanbul'un Hali¢ ve Tegvikiye
bolgeleri ile Corum ve diger bazm kentlerimiz i¢in sorun haline
gelmistir. Daha 1927 yilinda Tlrkiye’de metzoroloij konusunda
rapor vermezk I¢in ¢egirilan Macar Prcf. Retli (Rethly) 1927 yilin-
da verdigl raporda (4). Golasana gore, «Eger kent kurulusunda
tedbir alinmazsa tipik karasal sis, endistriyellesme ile artacaktir...
1925 yii Kasim ay1 ile 1927 yili Temmuz ayina kadar gegen 20
aylik zamanda Etlik sadece 29 glin &is altinda kalmis, buna kar-
sil.k Ankara’da 280 gin sisli gegmistir..» demekte idi. Raporun
ve yazismalann U. E. Colasan tarafindzn atilan evrak arasinda bu-
lunmus olmas ise ne denli énem verildigini gosterir.

Ankara’da hava kinliliginin biliinsel verilerini Sevim Yumu-
turug ozaman duman i¢in kullanilan Koh birimi (Goh unit) ile
30yle belirtmigtir :

O zamanlar bu tur yaywnlar pek fazla cnemsenmemistir. Fa-
kat bilimsel yaymlardan baska radyo, TV, gazetelerle bu konuda
‘halkm aydinlatilmasma c¢ahsilmistir. Hifz:ssithha Okulu Hava Kir-
liligi laboratuvannda 1978, 1979, 1980 ve 1981 yillaiina ait dl¢iim-
ler devam etmigtir. Doc. Dr. A. ileri ve Kim. Miih. Canan Unal’-
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Tablo 7 — 1964 yilinda Ankara’da hava kirliliginin durumu

Duman

S0, mbk Koh Koh biximi blgegine
Semt Adi Umilyonda bir) birimi gbre hava kirliligi
Kavaklideie 0.40 1.30 0.0-C.9 ¢ok agik hava
Csbeci 0.25 3.30 1-19 orta derece
Kizilay 0.27 3.98 229 Agwr derecede
Ulus 0.35 3.95 3 -39 Cok agir
Sihhiye 0.30 2.43 4 Asinm yukla
Baligelievler 0.35 2.80

S.Yumuturug: AU, Tip Fak. Mec. 1965, XVI1I, No.dan

dan aldiimz gozlem kayitlarina dayanarak hazirladigimiz loga-
ritma tcmelll egrilerde SO, ve duman i¢in Ankara havasinin du-
rum ve gidigini izleyebilirsiniz. Ankara havasmda 1973-1977 yilla-
r1 arasinda SO, miktarn % 13.8 den 6 16.9 a ¢iktigin ve Zn, As,
Sbh ve Hg gibi elementlerin yuksek dizeyde bulunduklarim Gun-
diiz ve Somer TUBITAK 1977 Biiim Kongresinde (32) bildirmis-
lerdir. Ankara’da ¢imento fabrikalarinin dumanlar sonucu arada
swrada gece aydmlanim (night illimunation) olusmaktadir. Akyol
(3), Izmir havasmin gece aydinlanmasimin arttigini, zira ¢imento
fabrikasimn c¢ikarttift toz ve duman 7 km uzaklikta bile 40 mgr/
M:? mini toz: micro dust i¢erdigini ayni kongrede bildirmigtir. Bu,
dinya standardimin ¢ok ustiinde bir kirliliktir. Benzer kirlilikler
Corum, Trabzon, Istanbul Kartal ve Bakirkdy'de de her giin izle-
nebilmektedir.

Murgul Bakir, Izmit’te Petkim, Mannesmann Boru, Klor, Ban-
dirma gubre ve H.50, fabrikalarmin dumanlar: da o bélgeleri kir-
letmektedir.

Tablo 18 de Ankara’nin semtlerinde SO, ve duman yogunluk
durumu ¢ yil i¢in verilmigtir. DSO niin normlan, tablodaki veri-
ler ile kargilagtirilmak tzere, goyledir : DSO SO, normu 150 mgr/
M3 Duman 75 mgr /M’ dir.

Bu normlarn ne kadar usttinde bir durum oldugu agiktir. Kir-
lilik artist i¢in gerekli dnlemler alinamayip tartigmalar teorik dd-
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zeyde kaldigindan, meteorolojik terinile inversivon olayimin gorul-
digi 11 Ocak 1682 de Ankara Valiligi kenti alarm durumuna da-
vet etmigtir, Radyo ve TV ile gazetelerde tablo 8 deki verileri ilan
etmek durumunda kalinmigtir,

Ankara’da bu yihin kirliliginin ani artisi helki de ANKARA
ASTMASI adi verilebilecek hastaliklanin taggostermesi ve drama-
tik hal almasini bekleyebiliriz. Bu tip olgular goriilmege baglanis-
tir. Umanz ki alinacak dnlemler ile boyle bir sendrom yerlesmesin.

Bu durum oulenebilir mi?

ABD lerinde EPA (Environment Protection Agency: Cevre Ko-
ruma Idaresi) nin verdigi rakamlar yaplan gayretlerin bosa git-
medigini gostermistir. Bunu tablo 9 da 6zetlivoruz :

Tablo 9 — EPA verilerine gore ABD lerinde elde edilen sonuclar.

Yer adr yil Toz/ton yil azalan toz miktari/ton

Massagusset'te 1972 de 20 €00 idi 1979 du 790 tona inmis
Meyn (Main) de 1979 da 41 000 1 1979 du 35C0 tona inmis

Detroit'te 1972 de 139 000 idi 1979 da 8200 tona indi

Meyn de Penobskot irmaginda sadece bir ek salmon babi tutulabildigi
1970 yilindaki kirlilik azalnca 1978 de gunde bir tane tutulabilic hale gel-
mistir. (Time Magazine, 18 Jan. 1982, S: 17 den)

Bir yandan sitma, verem, sarkaibani gibi hastaliklarin yeni-
den artis gostermege basgladif yurdumuzda koruyucu tip onlem-
lerinin alinmasiin ihmal edilmesi ile mevcutlara ilaveten yeni
CEVRE HASTALIKLARI nmin katilmasinin ne genis sosyal ve eko-

nomik sorunlar yaratabilecegine buradan isaret etmeden ge¢me-
yecegiz.

Unutmayahm : KORUMA TEDAVIDEN DAJMA DAHA UCUZ-
DUR.
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Tablo 5 — Turkiyed'’e sigortali ig¢ilerin iskollarna gdre dagilist

ve artisi.

[SKOLLARI/1Dar 1973 1830  Artis farks % artis
1} Kémur, maden, T. gaz, petrol,

tas ve diger madenler 91618 109 396 15778 0.8
2) Besin. icki, tatun isk. 86 911 232 283 165382 247.0
3) Dokuna. kundura. konfeksivon 194 097 227772 26 675 13.5
4)  Afag, mobilva, kagit isk. 72 142 63 260 —8882 eksilmis
5) Matbaa. yayim isk. 18 540 19 305 765 4.0
6) Kaucuk ve kimva isk. 51212 60379 9 166 16.0
7) Madeni esya isk. T 158533 207 700 19 167 31.0
B) Makira. tasit, elektrikli es. 162 152 222558 60 376 371
) Insaat 429 145 479 899 150 754 45.8
10} Elektrik, havagazi, isitma

ve sihhi lesisat isk. 60 480 90 700 30220 48.88
1) Ticaret, bankacilik, sigorta 108 467 141 885 33218 305
12) Ulastirma hizmelleri isk. 61 861 83 &4 26 903 43.3
13) Hizmetler, otelcilik. v.b 176 197 229 915 50 728 28.3

DIE niin 1981 yihg sigortali isciler: tablosunda odzetlenmistir (S.P.) Top-
Jam sigortali igcilerin sayisit 14973 (16498079) iken 1980 de (2204 907) olup
artig (555 728) dir ve artis oram “» 120 dir.

Tablo 6 — Mifzicsihhia Okalu gozlemnlerine gore Ankaran’in semt-
lerinde hava kirliligi:

Ocak avi SO _.g Ocak ay1 duman Temmuz ay: duman

Semtlerin (mikrogram) (mikrogram)

ad) 1980 1981 1682 1980 1881 1982 1980 1581 1982 1980 1982
Cebeci 645 165 1793 178 122 954 38 49 27 38
Ulus 375 391 1370 218 154 943 56 100 49 49
Kizilay 664 — 1740 243 — 1085 28 — 23 28
Kavalkhdere 192 — 2935 178 -- 1035 — 16 — 5
Bahcelievler 401 — — 99 o —_ 7 — 4 —
Sihhiye 583 442 167 173 115 1268 53 58 20 32

Rakamlar M3 havada pg (mikvogran) olarak verilmis. 0.5 den ylksek
kesirler 1 yapilmusti, Veriler Doc. Dr. Abdullah Deri ve Kim. Mih. Canan
Yucelin musadeleri ile bu ¢izelge icin ahnnustir. (SP) (—)} Alet bozuldu-
gundan gozlem yapillamamistir
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LEISHMANIASIS VE TATARCIKLAR

Millkiye KASAP (%) Mihri MIMIOGLU (**}

OZET

Cositli Glkelerde ve yurdumuzda da bulunan lLeish-
maniasis'in  gesitlerini i1¢geren bu derleme ayn1 zaman-
da Tatarcaiklann da vektér olarak oynadiklan roli kapse-
maktadir.  Yapuacak c¢ahsmalara 151k tutmasi amaciyla
Tatarciklarin Laboratuvar kosullarinda uretimeleri uze-
rine bir ydntem de verilmigtir.

Leishmaniasis :

Leishmaniasis Leishmania cinsine bagli tek hiicreli (Proto-
zoa) parazitlerin meydana getirdigi hastaliktir. Asalak, sineklerin
sindirim kanalinda yuvarlaga yakin oval yapili, kamcili formda
(promastigot), insan ve diger memeli viicudunda ise kamgisizdir
(armastigot). Hastalik genel olarak i¢ organlar leishmaniasis’i
(Kala-Azar) ve deri Leishmaniasis’i olmak tzere ikiye aynlir. Ka-
la-Azar'in etkeni Leishmania donovani ve deri leishmaniasis’inin
etkeni de Leishmania tropica’dir. Bu etkenleri morfolojik olarak
birbirindcen ayirmak mimkin degildir.

Kala-Azar'a yurdvmuzun daha cok layl bolgelerinde ve 1-4
yag arasindaki ¢ccuklarda daha sik olmak Uzere rastlanir, Rize,
Trabzon, Gumigshang, Istanbul, Kocaeli, Bursa, Manisa, Aydin,
Antalya, Denizli, Icel ve Adana’da tesbit edilen vakalar yaninda,
Ankara ve Erzurunt’dan da kayitlar vardir (1, 9, 16, 26)

Kala-Azar veya i¢ organlar Leishmaniasis’l ¢ok degisken ko-
nak¢l reservuarina sahip, komplike bir hastaliktir. Bu nedenle ge-

* Y. Do¢. CU. Twp Fak. Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dal, ADANA
** Prof. Dr. Hemsehri Sok. 37/1 G.O.P. ANKARA
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nelleme yapiulirken daima disinda kalanlanin oldugunu da distn-
meliyiz. Kala-Azar'in yapt:f epidemi ve gosterdigi klinik tablolar
dikkate alinarak 4-5 tipinin mevcudiyetinden soz edilmisgtir.

Hindistan'da, Kala-Azar endemik ve epidemik olarak seyret-
mekte ve ¢ogunlukla genclerde gorilmektedir. Hayvan reservuarn
bilinmediginden bu durum insanin Kkendisinin reservuar oldugu
kanisim yaratmaktadir. Periferik kandan hazirlanan yayma pre-
paratta parazit kolayhkla goriliir ve vektdr, paraziti insandan kKan
emme esnasinda alir. Bunun icin basgta gelen vektor, evcil bir tur
olan Phlebotomuzs argentipes’dir.

Sudan ve Tropikal Afrikamin diger Kisimlannda olay sayisi
azalir ise de geng¢ erkeklerde ensidans orani daha yiksektir. Bol-
gede reservuar, parazite toleransh olan keniiricilerdir; bumnlar bua-
yUuk clasilikla parazitin orijinal konakgiaxdir,

Akdeniz ve parazitin bulundugu diger bdlgelerde, genel ola-
rak 5 yasin altindaki cocuklar hastalamr. Bu bolgelerde kopekler
parazite karsi ¢cok duyarhdir. Hastabfin bu formuenun bagka bir
tur Leishmania infantum tarafindan olusturuldugu ileri sirtiimus-
se de bilahare bunun L. donevaninin sincnimi oldugu kabul edil-
mistir.

Yeni Diinya’da Kala-Azar Mecksika'den Arjantin’e kadar ce-
sitli yerlerde saptannus ise de Kuzeydogu Brezilya'da cok onemli
bir saghk sorunudur. Akdeniz'de cidufn gihi orada da kopekler
ve yabani tilki, Lycalopex vetulns reservuardir; hastalik insanlar-
da seyrek gordlur. Lainson ve Shaw (i5) Yeni Dunya’'da parazitin
uzun suredir bulundugunu ve vektdriinin evcil bir tir olan Lut-
zamyia longipalpis oldugunu ileri sirmiislerdir.

Kuzeydogu Cin'de bazcn gorilen tur daha cok hayvanlan et-
kiler. Akdeniz turintn bir c¢ezidi dive kabul ecilmektedir.

Hangi tir tatarcigin  i¢ orgarnlar Leishmaniasis’inin  gergek
vektord oldugunu saptamak ¢ok zordur. Yere ve zamana gore has-
taligin farkhhik gostermesi laboratuvar hayvanlarinin da hastah-
ga kars) fazla duyarh ohnanizsl soruna ayrn bir giicliik getirir.
Hastahga duyarll hamsterler Gizerinde yapilan denemeler soriucu
(16) eski dinya’da 15 tir ve alttdr Phle botumus ile yeni diinya’-
da 2 Lutzomyia turinun vektor olduklam  anlasimis. bunlardan
P. argentipes en oneinlisi olup ayrica Phizbotumus martini, P. lan-
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geroni, tropikal Afrika'da, P. longicuspis, Cezayir'de, P. major ve
P. pernicicsus, Akdeniz'de, P. simici Dogu Akdeniz’de P. chinen-
sis’in de Cin'de vektor olduklarn saptanmgtir (26).

Deri Leishmaniasisi

Bski dlinya’da Sarkgiban: ve yeni diinya’da (chiclero) deri
Ulseri diye tanman hastahk degisik klinik belirtiler gosterir, Sark-
¢ibant Akdeniz iilkeleri, Arabistan, Hindistan, Rusya'nin guney
bolgesi, Afrika’nin bazr hélgelerinde vaygin olarak bulunur; iki ti-
pt vardir. Birisi sulu yada (1slak) tipi ki bu L. trepica major ta-
rafindan olusturulur ve hayvanlarda daha ¢ok gorilur; tasiyicisl
Phlebotumus caucasiceg’'tur. Bu hastahi@ hayvanlardan insana
Ph. papatasi tasir. Cibanin diger formwu kuru olup daha ¢ok ko-
peklerde gorulur; insana Ph. papatasi ve Ph, sergenti ile tagmr;
etkeni L. tropica tropica’dwr (11).

Amernkan deri Leishmaniasis’t ce trepik ve subtropik Ameri-
ka'da Texas'tan Arjantin ¢’kadar yaygindir. Buradaki Leishmania
turleri de L. braziliznsis, L. peruana ve L. mexicana’dir. L. brazi-
liensis, ¢ok agir seyreder daha ziyade burun bolgesinde yayihir, bu-
run kemiklerinde leziyonlar meydana getirir ve dlitinle sonuclana-
bilir. L. peruana ve L. mzxicana dah2 szlint seyreder. Amerika’da
14 tur Lutzomyianin deri leishmenissicini tasidigy  acgiklanmig-
tir (16).

Uz giin hummas! (= papatasi huinmeasy, tataraik hummast)

Mevsimsel bir hastahk olup Pklzlotomus’lann tol oldugu Ak-
deniz, Glney Cin, Hindistan’in baz1 yoreleri, Seylan, Yakin ve
Ortadogu ile merkezi Asya’ds gébriliir. Diger atesli hastahklarla
da karistinlabilen bu humma oldiricu degildir. Hastahigin etkeni
bir virus olup, kulucka devri 24 saattir. Viris rogrudan dogruyva
Phlebotumus’larda Uremektedir.

Tatarciklar (Phlebotomidae) :

Tatarciklar kiicik boyda, viicut ve kanatlan sik killarla orti-
14, ¢ift kanath (Diptera) kan emen sineklerdir. Erginleri 1.5 - 3.5
nim boyundadir. Phlebotont’lar ev ve ahirlarda, duvarlarin catlak
ve deliklerinde, tas yigmlannda, dogada kemirgen, kertenkele ve
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kus gibi hayvanlarnn yuvalannda yasar. genel olarak nemli, log
ya da karanhk, rlizgarsiz ve secsiz yerleri tercih ederler.

Tatarciklann yalmz digileri kan emer, erkekleri bitki 6zsuyu
ile gecinirler, Omiirlari 2-3 haftadir. Digi tatarcik déllendikten 8-10
gln sonra yumurtlar; her disi 20-50 kadar yumurta birakir. Digi-
nin yumurta gelistirme stivesi ve larvalarin erginlegmesi ¢evrenin
fiziksel yapist ile dogrudan iligkilidir. Sicaklik ve nem arzu ettik-
leri faktorlerin basinda gelir.

Tatarciklar yurdumvzda da oldukea yaygin durumdadir. Ka-
ranhkta sessizce gelerek bacaklardan kan emsr ve varliklarim his-
scttirmeden ugup giderler. Simdiye dek cesitli arastincilar tara-
findan bulundugu bildirilen tetarcik tiirleri sunlardir: P. papatasi,
P. chinensis lyreniae, P. ¢. haleponsis, P. . brovis, P. ¢. var. simici,
P. alexandri, P. caucasicus, P. sorgenti, P. porniciosus lobbi, P. ja-
celi, P. nunitus, P. wenyeni, P. kandelakii, P. balcanicus, P. laro-
ussei, P. maojr, P. tobbi, P. pertilisvi galileus, P. mascittii ve P.
minutus var, parroti (9, 18, 19, 27, 29).

Diinya Saghk Orgitiiniin sitma ve sivrisinekten sonra tzerin-
de 6nemle durdugu konu Leishmsniasis ve tatarciklardir. Sitma
ile savas ¢alismalar sirdiralarken ¢ogu yerlerde kullanilan in-
sektisitler vektdr tatarciklar Uzerinde de etkili olmustur. Yurdu-
muzda da bu nedenle tatarciklarin tasidiklan hastahklar (Kala-
Azar ve Sarkcibam) eradike edilmig gortiniumine blrianmaustar.
Ama sivrisineklerde oldugu gibi tatarciklarda da diren¢ olusmasi
bu paraziter hastaliklarin yeniden dirilmesine neden olmustur.

Leishmania’lar baghca memzli, kertznkele ve tatarciklann pa-
razitidir. Bizi bunlardan o6zellikle L. donovani ve L. tropica ile ne-
den olduklar1 Kale-Azar ve Sark¢ibanimin tarihgesi ilgilerndirir
(27). Ozellikle Kala-Azar'in tamsinda klinik tabloyu kanitlayacak
ve bizi kasin sonuca gdtirecek divekt ve endirekt laboratuvar yon-
temlerinin dnemli yeri vardir. Cankd bu hastalig sitma, tifo, mal-
ta hummasi, raci humma, tiberkiiloz, enfeksiyoz mononukleaz,
enfeksiydz hepatit, Hodgin hastalifl, ¢ocuklarda gorilen Banti
hastaliZ1 ve diger atesli salginlarla kargilagtirmak mumkindur
(22).

1970 - 1980 yillart arasinda Istantul Tip Fakiltesi Mikrobiyo-
loji Tropikal Hastaliklar ve Parazitoloji Kursusi ile Deri Hasta-
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liklan ve Frengi Kursisine bagvuran hastalardan 156.sinda Leish-
mania tropica saptanmistir (12).

Leishmania enfeksiyonlarinin epidemiyclojisi, insan ve ¢esit-
li hayvanlarda leishmaniasis, Leishimania’larin morfolojisi, fizyo-
loji ve biyolojisi, leishmaniasis.te bagisikhk, Leishmania enfeksi-
yonlarinin patogenez ve patolojisi, laboratuvar tani yontemleri,
leishmaniasis’le savas ve korunma, deri leishmaniasis’i ve Kala-
Azar'in klinige dair ayrintih bilgiler kir¢ok arastirici tarafindan
verilmistir (3, 4, 7, 8, 9, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 25, 27, 28, 29).

Leishmaniasis'le savag ic¢in, ilag¢la tedavi, biyokimyasal analiz-
ler, imminoloji ,epidemiyoloji, parazitoloji, vektdr biyolojisi ve
kontroli lzerinde gerekli arastirmalalin strduirulmesi ve penta-
valan antimon bilesikleriyle tedavi denemeleri yapilmaldir (2).

Tatarciklann biyoloji ve ekolojileri ile ilgili arastirmalar, diger
Diptera icin uygulanan yontemlerin bunlarda yetersiz kaldigim
ortaya koymugtur. Bunlarnn populasyohunu saptamada yapay
151kl ve yemli atraplar olumiu sonuglar vermistir; doga ve mes-
kenlerdeki yogunluklanni gin si1gina ¢ikarmak  icin, 2030 cm.
boyunda, Gzzrinde yapiskan madde bulunan, hint yagiyla cilalan-
mig standart kagitlar kullamlmahdir. Bu kagitlar zeminden 4-5
cm. yukseklikte, yapigskan yGzu topraga donuk ve ona paralel ola-
rak hirakilmaly, kagitlar ahirlarda kuytu ve karanlik koselere yer-
legtirilmeli, en ¢ok 24 saat orada birakilmalhdir. Boylece tatarcik-
lann degigik mevsimlerdeki davranis, yogunluk ve populasyon di-
namigt saptanmig olur. Bu islev 5-7 glin aralikla tekrarlanabi-
lir (16).

Hindistan’da Kala-Azar’'in basta gelen vektori P. argentipes,
genel olarak sifn” ahirnin iginde ya da disginda Urer. Insan ve
hayvan bannaklari yahyana, bazen i¢ige oldugundan, tatarciklar
kan bulmakta sikint1 ¢ekmezler. 1977 yilinda Bilhar bdlgesinde
baggosteren Kala-Azar salginl nedeniyle vektor kontroliine énem
verilmistir. 1979 Eylilinden 1980 Agustos aymna dek, ayda ikl
kez, tatarciklara, her gece, alti gonulli kigiden, saat 18.00 - 06.00
arasinda, kan emdirilmis, her gece 151, nem ve yagis protokola ig-
lenmistir. Subat ayinda da saat 06.00 - 18.00 arasinda, gin 15181n-
da, tatarciklar toplanpmgtir. Tatarciklarin yalnmz disileri vektor
olup holgede Nisan ve Mayis aylannda Uremekte, insan vicudu-
nun sirt ve alt kisilarindan kan emmektedirler (12).
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Yeni ve basit bir yontem olarak, inek ahirnin kuytu ve rutu-
bztli dort kosesinin zeraininden 10 gr. toprak kazintisi alinir ve
6 cm. capinda ¢omlek kaplarin dibine serilir, kabin usti steril pa-
mukla ortuliir, 1slak bir kum lzerine konur; 1s1s1 28°C olan kapal
bir yerde muhafaza edilir, her giin gozden gegirilerek larva ve er-
gin tatarciklar aragtinhir. Bu yontemle bagarll sonuglar alinmak-
tadir (13).

Yerylziinde bugiine kadar 600 Phlebotomus turinden ancak
20'sinin 10. generasyona kadar laboratuvarda iretimi saglanmistir.
Endris ve arkadaslannin calismalarn (8) ile, uc¢l insandan kan
emen tiir olmak lzere, dokuz tatarcifin laboratuvarda tliretimi ye-
ni bir yontemie saglanmigtir.

Diinya Saghk Orgitiinin leishmaniasis bilimsel ¢alisma gru-
bu, 1977 yihnda tatarciklarin toplanmalar1 ve laboratuvarda lire-
tilerek kolonilerinin elde edilmesi gerektigi lzerinde karara var-
mistir. Cunkiu bu sayede sozi edilen Diptera'min vektorlik potansi-
yeli, Leishmania’larin biyolojisi, kan emdikleri sirada parazitlerin
konakc¢lya gecme durumu incelenebilecektir. Ayrica genetik arag-
tirmalar, tatarciklann fizyoloijleri, davraniglarinin kontrollii ola-
rak izlemmesi yonlerinden incelemeler yapilabilecektir. Phleboto-
mus kolonilerinin insektisitlerle kontrol altina alinmasi, onlara
kars! diren¢ olusturma mekanizmas: da gun 151¢1na ¢ikaridmig ola-
bilecektir.

Tatarciklann Laboratuvarda Uretilmesi I¢in Yeni Bir Yb‘nte:m:

Tatarciklar yasadiklar yerlerden, 1s1khi kapanlann i¢inden ya
da insan ve hayvanlarin lizerinden, basit agiz aspiratori (Sekil 1)
ile yakalamr. Agiz aspiratorleri kullanilirken ¢ok sayida sinegi tiip
icerisine almamaya ve kuvvetle \iflememeye dikkat edilmelidir.

Toplanan digi ve erkek tatarciklar 120 ml. bliyukliikteki top-
lama kaplarina (Sekil 2) alimir, Her kaba en ¢ok 50 sinek konur
ve laboratuvara getirilmek iizere islak bir havlu lizerine yerlesti-
rilir. Laboratuvara gelince beslenme kafesine aktarilirlar.

Kan emmis ya da yumurtali olan herbir disi daha onceden
tabani al¢ilanmis ve islatilmig olan toplama kaplarmma (Sekil 3)
ayri ayrn yerlestiriilr. Her birinin tavanmna 1,1 oraninda sulandi-
rilmis bal verilmis olan kaplar, daha buyuk ve tabanina 1 kat 1s-

314



e

C‘m'_’:‘.'-" LINEI AR S -~

AQiz aspiratory

Sekil 1.Emme tUpU payreks camdgan
yGpilmis ic ¢apl Tem.dir. Esriek lastik
tupten drice ince delik!i bir noylon tdl
konur. Bu 14l emifen tatarcikigrin agdize
girmesine engel olur.

Naylon tullo
kapak

D
i

Duz kapak

£
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Paris plasteri

SCS ORIY, TITTOY N R TV

120 MLk numune kevanczu 26 MUk kavanoz

Sekil 2 (sotda). Uretim ve ercin tatarcikiarr muhafaza icin kafes
kapag: naylon U0, yan tareiinda 4+ seklinde latex lastikieri kesilerek
yapistiritmis olup icinden topianacck tataraklar icin agrz aspiratd -
ra buradan igeriye sokulur.

Sekll 3(sagda).Bu kavanozda 50 kadar larva dretilir ve 1-2 er -
gin tatarcak muhaotoza ediiebilir 315
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Kalluklu olarak [
yordan goruausu

Sekil 4 .Cam akvaryumun modifiye edilmis sekli olup ergin
lataraklann muhalaza kales) olarak kullanilir, Cephedeki iki
panelin dnden ve kumaslan yaplmis kolluklu lalarcik lop.
lama kapadimn yandar gorunusu.

e
'(\f“{.'nl’”

Sekil 5 Disi bir Lulzomyia anlhophora’
nin laboratuvarda orman faresinin{Neoto.
ma micropus) kula@ndan kan emmesi.
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Kolluk
ctkaritmistic

Sekil 6 .Tatarcikiarin dretilmesinde genel gdrinum: 1. Uretim ka-
vanozunun tabanindaki paris plasteri musluk suyu ile islatilir.
2. Disaridan toplanan ya da laboratuvarda Gretlilen gebe disi ta-
tarciklar teker teker bu kaptara konur ve her kapagdin naylon
kafes tdlid Uzerine seker solusyonundan bir damla konur. 3. Disi
tatarcak yumurladiktan sonra kavanozun kafesli kapagr Ustd ddz
kapakla degistirilir. 4 .Larva yumurtadan ¢ikmadan 6nce besin
maddesi paris plasteri uzerine ufalanir. S.Larva gelistikce bes.
lenmelerine devam edilir . 6.Kapad kaldirilan 26 ml.lik kavanoz
pupa evresindeki tatarciklarla birlikte €.nolu beslenme kafesine
konur, gitkan erginlerin seker ihtiyacini karsilamak uzere elma
dilimlerinden yararlanilir. 7. Kanim emmeleri icin de besleme ka-
fesine memeli bir laboratuvar hayvan konur.
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lak havlu yayunus olan agz: kapah plastik kaplara alinr ve yuk-
sek nem i¢in havlu sik sik 1slatilir.

A¢ tatarciklar i¢in, beslenme kalesi ($ekil 4. 6) igerisine, Ko-
nakg¢tlar silindir biciniindeki kapenlar iginde veya serbest olarak
birakiir ve disi tatarciklarin kan enuuesi saglanir. Konakgilarin
sinekleri yemesini engellemek icin ya afizian bantla kapatiiir ve-
ya bayiltilirlar.

Beslenme kafesindeki tatarciklara kan emniek igcin konakgl
verilmediginde yuvarlak kesilmig ve kafesin Kenarlarina egik ko-
nulmusg elmalar verilir ve geker ihtiyaclan karsilanir.

Eglesme beslenme kafesindé, beslenime esnasinda va da cdaha
¢ok beslenmeden son rabazen de beslenmeden once olur. O halde
¢iftlesmeden emin olmak i¢in digiler kutulara tek tek konulmadan
Once, 12-24 saat kadar, beslenme kafesinde birakilmalidir.

Tum Lutzomyia turleri laboratuvarda 22-28°C, ¢ 75-95 RH
ve 14:10 LD fotoperyodunda yetistirilir.

Yunuwrtlamadan sonra disi tatarciklar yeniden beslenmek
icin beslennie kabwmna konulur. Yumurtlania kabmrdaki yumuita-
lar alimr ve tabandaki algt 1slatilir, kenarlarda su kalmamasina
dikkat edilir. Bu yuniurtalar 10 gin i¢inde a¢ilir fakat L. cruciata,
L. diabolica ve L. vexator da 14-40 gun kadar surmekledir. Yu-
murtlama kaplari ayni zanianda Ureme kaplan olarak da kulla-
mlabilir.

Larva yemi olarak tavsan digkisi, laboigtuvar tavgant yemleri
ve kapah kutularda birakilmis henili talnllar kullan:lir. Bunlar
alcimn Uzerine. yumurta ac¢iumnmadan Glice, bir miktar serpilerek
verilir.

Larvalarda omur uzunlugu, 1. - 4. gémlek larvalar arasinda
20-40 gundix. Larvalar larva yiyeceklerinin kahntiari uzerinde,
Urenie kabinin kenarlarinda ya da tavaninda pupaya gegerler. Ci-
kan erginler beslenme kafesine aktarutr burada elnia dilimleri ile
beslenir.

Ergin disiler ilk kani, tire gore, erginlesince, 1-6 giin iginde
alirlar. Disilere kan emmeleri icin ginduziin konak¢t verilir, ama
beslenme kafesi karartilir. Bazi turler, ornegin Lutzounyia cayen-
nensis hispaniolae disileri ginduz kan enierler.
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Eger yetistirme kaplart dogrudan dogruya tavsanin kulagina

ya da tirag edilmig bir bolgesine sikica yapistirihrsa bu yontemle
de tatarciklarin kan emmeleri saglanir (Szkil 5).

LEISMANIASIS AND SANDFLIES

Miilkiye KASAP Mihri MIMIOGLU
SUMMARY

This review contains the types of Leismaniasis found in scve-

ral countries and in Turkey. It also m:nlions the role of vector
sandflies in Leishmaniasis. We described a new and simple met-
hod for the laboratory breeding of sandflies to help to the workers
for their future research.
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£-CYCLODEXTRIN INCLUSION BILESIKLERININ
FARMASI TEKNIGINDE KULLANILISI

Do¢. Dr. O.N. YALGINDAG

Refik Saydam Merkez Hifzissihha Milesyesesi
ANKARA

OZET

Bu makalemiz cyclodextrinler. bilhassa g-Cyclo-
dextrin'in muhtelil ilag maddeleri ile yaprmis oldugu inclu-
sion kompleksleri (kapatma bilesikleri} hakkinda esas
bilgileri vermek i¢in tertip edilmistir.

GIRIS : ]

Inclusion kompleksleri, malum oldugu tzere, bir molekiliin
yapisl icabi bogluklarina veya Kkristal yapisina, diger bir moleki-
lin kapanmasi ve van-der Waals kuvvetlerile tesbit edilmesile hu-
sule gelen komplekslerdir. Iste cyclodextrinler bdyle kompleksler
{(kapatma bilesikleri) teskiline Ozeliikle istidatlidiriar.

Cyclodextrinlerin bunyesi :

Cyclodextrinler (Schardinger Dextrinleri) siklik molekiller-
dir 1,4 halka kapanmasina bagl, gliikoz linitelerinden olusurlar.
Boyle yapill bir ¢cok Uniteler, birbirleri Gzerine yigip, kristal orgi
halinde kanal seklinde kir bosluk meydana getirirlerki, bu bosluk-
ta bazi maddeler depo olabilirler.

Cyclcdextrinlerin elde edilisleri, nisastanin enzimatik yikilisi
ile olur. Bu ig Bacterium macerans tan ¢ikan bir Amylase ile olur.
Burada «, 8, T - cyclodextrinlerin bir karisimi meydana gelir.
Bunlardan s-Cycledextiin kismi1 miktarca en fazladir.

Rontgenografik ve kriycskopik ¢alismalara dayanuarak, agagi-
daki blinye ve tosluk ¢aplan tesbit edilmistir :
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Sekil 1.

2 — Cycledextrin (Cyclohexaainylcse) 6 A
p — Cyclodextrin (Cyclocheptaamylose) 7-8 A
T — Cyclodextrin (Cyclooctaamylose) 9-10 A

# - Cyclodextrine’in btnyesi soyledir :

Cyclodextrinlerde bosgluk, oyuk tesekkil etinis bulundugundan,
huna tekabiil eden ilave bilegigi, molekul kapatma bilesigi tipinde
olacaktir. Buna gore, orgi, bir misafir bilesik tarafindan kismi
isgal halinde dahi stakl clabilitmi? Ekseri difer kapatma bilegik-
leri, ¢ozununce tekrar kendilerini teskil eden kisimlara pargala-
mirlar. Cyclodextrin ilave bilesiklerinde is boyle degildir. Halka
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seklindeki molekiilin sabitligi yizinden, boyle kompleksler ¢ozel-
ti halinde de mevcuttur, kristal seklindeki cyclodextrin ilave bile-
siklerinin davraniglarile en alakall kimseler Cramer, Manglein
bunlarin cok sabit olduklarini sovlemislerdir. Bunlar hatta vak-
umda, 100°C. de de danikhchrlar. Sudan da parg¢alanmadan kris-
tallendirilekilirler. Yukardsa Cyclodextrinlerin oyuklarinin ¢aplan-
nin farkh olduklarim gdrdik. Neticede bunlara kapanan molekul-
lerin cinsleride farkh olur. » - Cyclodextrin’in oyu8u daha buyuk
aldugn icin, deligi kiucuk « - cyclodextrin’e nazaran daha buyuk
molckillersi alabilir. Bir ke¢ misalle bunu gostermek istivoruz :

a - Cyclodextrin # - cyclodextrin T - cyclodextrin
Fluorobenzol Fluorcobenzol Fluorobenzol
Cyclohexan Cyclohexan Cyclohexan

Naphthalin Naphthalin
Anthracen
Dipheny] Diphenyl Diphenyi
Propion asidl
Butur asidi Butir asidi
Ephedrin
Luminal
Papaverin
Ergosterin

Naphthalin, =z cyclcdextrin’in kanaly icin biyuk gelirken, Ant-
hracen T - cyclodextrin’in  kanalinda kolayca yer bulur. Propion
asidi, « - cyclodextrin’in oyugunda ivi yer bulur. #-ve T -cyclo-
dextrin kanallarnda tutunamaz.

Stabiilte problemlery :

B - Cyctodextrin, suda iyi eriyen bir maddedir. Sunu da ilave
edelimki, misafir molekidl bunun erirliligini azaltir.

Riutubet ¢ekme Dbakumindan, i - cyclodextrin ve 8 -cyclodex-
trin ¢2lisil asidi kapatma bilesigi (Inclusion bilesigi) nin durumla-
r1 incelenmistir. Nisbi rutubzt articile % su muhtevalan da artar.
B - Cyclogiextrin “z 30 nisbi rittubette ¢ 50 su ¢ekerken, 94 50 nisbi
ritubette %0 10 su ¢eker. ¢y 70 nishbi rucubette ise % 15 % 100
nisbi rutubette (¢ 23 civarinda su ¢eker. # - Cyclodextrin - Salisil
asidi inclusion bilesigl ise biraz daha 2z (¢ 100 nishi riitubette
i 20} su geker. Bunun s:bebhi, s - cyclodextrin spesiflik viizeyinin
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bliyukligiinin, £ - cyclodextrin - salisil asidi inclusion bilegiginin-
kinden buyiik olmasidir. Bu isbat edilmigtir ve 8- cyclodextrin
0470 m?/g. ve 8-cyclodextrin - salisil asidi inclusion kompleksi
0,398 m?-g. bulunmusgtur. 8- cyclodextrin - salisil asidi inclusion
kompleksi 3 ay ‘% 100 nishi riitubette saklanmig ve % 20 su aldigl
gorilmustir. Buna ragmen sahit kalmigtir. 120°C. de ve 18 mm.
basin¢ta hi¢ salisil asidi kaybr olmamastir. Nisasta (5¢ 16,2 su
muhtevall) ile ezdikten sonra, 3 ay % 100 ritubet derecesinde bek-
lettikten sonra da gene bir parcalanma tesbit edilememistir. Ka-
patma bilesiginde bulunan salisil asidi, yakuum siiblimasyonu ile
uzaklasdirllamanmustir. Ayni madde yliksek hararetlere karg: da
sabit bulunmustur. SUblinnasyon noktasmin ustiinde 1sitincada,
kapatilmig salisil asidi siiblime olmamustir. g - eylodextrin ile sali-
sil asidi inclusicn bilesigi, Nigasta ‘Laktcz 7°'3 kansim ile komp-
resyonda da stabil gériilmustiir. Bu komprimeler, 30°/160° arasn-
da tutulmus ve salisil asidi sliblimasycnu gorulmemistir.

Halbuki salisil asidi, # - cyclodextrin, laktoz ve nisasta karmsi-
minin kompresyonu ile elde edilen tabletlerin 160° de 1sitilmasile
salisil asidinin % 71,5 ugunu kaybettigi gdrilmiistiir.

Inclusion bilesiginin, otooksidasyona karsi stabilitesi hususun-
da konugabilmek i¢in, saf halde sur’atle otooksidatif bozulmaga
ugrayan maddeler se¢ilmis, bunlardan Linol asidi, Askaridol ve
salmcogra asidi eti] esteri gibi maddelerle ¢aligilmigtir.

8 - Cyclodextrin - Linol asidi kapatma bilegiginde, linol asidi-
nin otooksidasyondan korundugu tesbit edilmistir. Renksiz, koku-
suz, kristal bir madde olan bilegigin tablet haline getirilmesinin
kolay olduguda gorilmustur.

Laktoz/Nisasta 'Jelatin'den yapilmig basit granile ile karisti-
riian bilesik, direkt kompresyonla basilmis, ve 8 ay (4 ay1 % 100
nisbi ritubette) miiddetle bekletilmekle bir par¢alanma gosterme-
mistir.

# - Cyclodextrin - Askaridol kapatma bilesigi :

Askaridol bilhassa 15181n tesiri ile oksijen alir. Bu is, yuksek
hararetin tesiri ile artar. Askaridolun Thiouré ile 151ga dayamk-
l1 bir kapatma bilesifi yaptig bulunmustur. Bu bilesik yakindan
incelenmis ve caligma Askaridol’in tanima reaksiyonu olarak Al-
man kodeksine alinmigtir. Bu bilegik yliksek tazyikla ve vakuum
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kullanilarak parcalanabilir.

g - Cyclodextrin - Askaridol inclusicn kompleksi, renksiz, biilu-
ri, kokusuz tozdur. Hafif tatlica lezzcti vardir, Dil {izerinde uzun
zaman tutulursa, yakici tesir vapar ve % 9,3 Askaridol ihtiva
eder. Bu maddeler, tazyik, yitksek nisbi riitubet, yliksek hararet
ve 151k tesiri altinda szbit kalirlar.

Manometrik Warburg muayenesinde, 37°C. de 20 giinde sid-
detli glines 151g1nin tesirinde (Mayis, Haziran) hi¢ oksijen sarf et-
memisgtir. Buna karsl, aym miktar saf Arkaridol ile, kisa endiiksi-
yon devresinden sonra, oksijen alisi géralmustur.

Bu inclusion bilesigi, % 100 ritubet ve 20°C. 151da 5 ay bekie-
tilince, hi¢ bir parcalanma gostermemistir.

£ - cyclodextrin - solmoogra asidi etil esteri kapatma biyesigi :

Bu bilesikte, % 2,3 ester vardir. Renksiz billuri, kokusuz toz-
dur. Bu bilesikle yapilan tecriibelerde tamamen sabit bulunmus-
tur.

Coziiniirhigi arttirma :

Cyclodextrin molekiilii, molekiiler ambalaj malzemesi olarak
diglintilebilirki, icten hidrofob, distan hidrofil karakterdedir.
g - Cyclodextrin, suda zor eriyen hidrofob bir molekiille, bir ka-
patma bilesegi tegkil cderse, bu hidrofob molekiil, hi¢ degilse bir
kismu i¢ yizeyi hidrofob, yani hidrofob bir yiizeyle temas etmekte-
dir. Ve dig yizeyi ise Lidrofildir. Neticede yiikselmis bir suda ¢o-
zlinirliik meydana ¢ikar. Burada hi¢ bir kimyevi degigiklik olmaz.
Mamafi kapanan molekiiliin reaksiyvon kaabiliyeti, ehemmiyetli de-
recede azalir.

ILAC ABSORBSTYONUNUN SUR'ATLENME VEYA
YAVASLAMASI :

Kapatma veya Inclusion bilegikleri vasitasile bir ildecmn ab-
sorbsiyonunu siir'ztlendirmek veya yavaslatmak mumkundiar. Su-
da zor eriyen tesirli maddelerin aksorbsiyonlarinin sir’atlenmesi
cnteresandir.

Cok ufalanmis toz partikiilleri tile milyarlarca molekiilden
yapilmiglardir. Miessir maddz, hakiki molekuler dispers halde ka-
patma kompleksinde bulunmaktadir. Bu sebeple miessir madde-
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nin kapatma bilesiginde ¢ozinmesi ve nzticede absorbksiyonu, su-
da veya barsak usaresinde eriyen muessir madde Kristalciginden
daha sir’atli olacaktir.

Tritlumla isaretlenmis stearik asidin absorbsiyonunun fare-
lerde tetkiki gOstermisdirki, serbest stearik aside nazaran Amyle-
se kompleksinin absorbsiyonu dsha yavas, #- cyclodextirine bagh
ofan stearik asit epey daha siy’atli olarak absorbe olmustur.

Szejtli et al. (1) cyclodexirin inclusion bilegikleri sayesinde
ila¢ absorbsivonunun yikselmesi hususunda yaptiklan gahismala-
1 neticesinde kimya ve fizikge farkh 4 ilacin ve onlarin 2 - cyclo-
dextrin inclusion komplekslerixiin agizdan absorbsiyonunu fare-
lerde mukayese suretile gostermislerdir bu 4 ilag :

Suda erir madde salisil asidi "C

Suda az erir sivi DDVP 3P

Suda erimez Kristal madde Indomethacine
Tipik bir lipid Stearik asit “H

Suda cozunen bilesiklerin kemplex teskili, absorbsiyonu di-
zeltmemekte varilan maxima kan seviyesini ezaltmaktadir.

Suda erimeyen maddelerin isz absorbsiyonu, molekiler disper-
site yiiziinden sur'atlenmektedir. Komplex kullanmakla daha yuk-
sek kan seviyelerine varmak mumkuindur. # - cyclodextrin komp-
leksi seklinde ilaclarin agizdan vetilniesile, yen tesirlerin azaltil-
mas1 imKkan dahiline girmekle, baz1 hallerde daha iyi absorpsiyon
yuziindsn verilecek dozun azaltilmas: imkani gérilmektedir.”

ILACLARIN BIYOYARARLILIKLARININ
CYCLODEXTRINLERLE YUKSELTILMEST

8 - cyclodextrini’'n oral toksisite tetkiklerinin ferahiik vericine-
ticeleri ve endustriyel olarak haziilanmasi, paranteral olmayan
ila¢c preparatlarinin fermuiasyon tekniginde yeni bir yol agmistir.

B - cyclodextrint'in oral ila¢ preparatlarinda kullanilmas:, gele-
cek 10 sene iginde, genel kullanilan bir meted haline gelecektir.
Ilaglarin molekiler kapstillenmelerinin, yani 7 - cyclodextrin komp-
leksi teskilinin, bir ¢ok faideleri vardir. Mesela :

Biyoyararlhiligin yukselmesi, Cyclciextrinle komplekse edilen -
zor ¢Ozunur ilag, daha iyi ¢ozlinen hidrofil matrix iginde, moleku-
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ler olarak disperse olur, neticada sul ort anda (Mo vikseltihindy
¢oziniridgine sebep ojur. Cozindriigin dizzelmesl, genellikle {14
¢ kan seviyesinin yukselmesin: netn olur ki. bo hal biyolojik
tesirlerle de tezahir c2er. Aym Udein dezy, ghyet cyclodextrin
kompleks) kullambirss fzha fazle blvoisofik tesie yapsy. Yinl diger
taraftan nym bivolojik tesire, azaltilmay dozinda yarmak mim-
kiinddr. Bu hususlsr, Indometacin, Flufenamik astt ve borbitirat.
# - cyclodextrin kompleksierile yapelan calipmalarla posterilmigtic
(2).

Tesirll madde kompleks!==inin stabllize edilines, tesirl] madde
kompleksierinin sulu ¢oz=ltilord: parcalanma siie'atbrinin artds
imas;

Savet kapatma hilegigi togkili, sulo cozelti hzlinde, knmplek-
sin kristal seklinde aynims:si jcin mimit sartlerdn vapilmamig
Ise, kompleksts kapah bulunan tesirll maddenin reaksiyon kanbi.
liyetini fark edilir derceede degistivir. Bax hallerds b, pratik kul-
lamm igin, bityilk ehemmiyeti haiz olabilir (3).

Meseld © Aneto] sclu  vespiis nbbelen siratle  parcalanin.
ft - Cyelodexttinsiz bir cozsitide Anztcl 3 sanitc haslanpg:e miktan.
nn % B8 Ine digerken. her mwol Anctol | veya 3 ninl 4. evelo-
dextrin ihtivi eden corzellide kayip & deee i¢ O clur, | mol 2 - eye-
lodextrin 1 mol Aneta! ommnda bir Ludut 2cierine vanbmig olur

e - ] . 3 7 .

o
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ve bu halde Anstol kayis az olur. Bu hal #~¢yclodextrin konsantras:
yonuna bagh deiliir. Bu buivy dahi cozoltide husule gelen komp-
leks teskilinin 1.1 evpmnda oldaguny tasdik ediyor. Bunlan ge-
kfllerde goriyoruz: Sekil - § ve Sekil - 4.

" s AN

]

Farrasitik Pt-cpn.rn*hr:h Kapatma Ble iklerd :

En gaymn milsuit ncimsizllk pictlemleri, kapatma komplekal
tegkill ile comiltr. Kompleks holinde kapatilmy bulunan tesirll
raclde, aym pieparatzie bulunan banka tsirll maddeler veva si-
veglatle reaksivon yaprines. Biyleec preparatin atabilitesi ehem-
miyetle derecede ylksellr, Ekserive prepuratin kbtll lezzet! bu ge-
Kilde yn chemmivetll derecede azalr veyn tamamen Gridlar Bir
preparatdok! bomcu moddelsr. kapatma bilesizi halinde getiril-
mekle tesirler) kalduwiln. Bundan %ika muayyen gayr sabit mi
eesty maddeler, katl !axle  siabilize edilebilirler, Bunlara misal
clarak Fiestaglandin k. den bahsedeltm . Muhtell! Prostaglandin-
ler, iki yan girctr [htiva edon, siklik. doymanug oxy yag asitlerl-
dir, Bunlar fevialide kiguz nuktarlarda tesirlidirler. Genellikle
PGE tipl en tes!() olanlandir. Bo da ok gayn sabistir, Cyclodex-
trinlerle, prostaciandinier Lillurl bir kamplex tzskil ederfer, hid-
roxyl guiuplar Eorplex lcinde kapah Batunan prestagiandin par
calanmar, Pu sckilde molckil stabilize ~dilimie <lur. (Sekil @ 5)



sckil : 5

Yagdn eriven vilaminlatin - cpcledenttin ile stabillzasyonu

J, Sgenl) (4) ve gore 1 moi D vitomind icin 2 mal. » - eyclodex-
trin e bir kapsQ) te<kil eder. Bu komplers bilegik Eristal bir ya-
prda olup, yuksek stabiliteyl haladir,

— D, vitamini suda pratil olarnk erimee. o - evelodextrin
komplekst halinde sudn bir miftar erir. kapatma bilesiginin bu
Ozelligi, hivovararhhik bakumndan (vodahdir

-- D, vitamini 80°C. de Laveds isttlusa 24 saat garfinds k-
milen parcalansr. Komplekst iss, asmi sartlarda 43 gtin sonra ilk
D, Vitamini muhtevasinm 7« 4% unu  par¢alncmudan muhnfaza
eder,

— D, vitamini mfa Karst 1ossas Bir maddedir, 2 - cyclodex-
trin komplaksi ve # - evelotoxtiin 9 D vitaminl fiziksel kargumns
1 mm. tabaka kalmljy halinde 405-600 nm. lK (2000 lux) gk
viklemesine tabi tutulmuypar. 320 saat sanrs kansimda, D, vita-
mini miktan, Uk degerin 0 45 | Kodar bulundugu halde, komp-
lekste & 951 kadar hubmpumstur Bu hususta yapilnug hayvan
wcritbeler! postermmgtirkl o - eveledextrinle kompleks holde olan
D, vitamini tipk: serbest D vitaniini gibi testr gostermektedir (4;.
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K, Vitaminin ¢ - cyclodextrin ile stabilizasyonu :

Menadion molekull, #- cyclodextrin molekulinin oyugunda
kafi yer bulmaktadir. Buna ragmen spektrumlar, (UV ve sirkiiler
dichroism) Menadion mslekulinun benzol halkasinin, bu bosluk-
ta oturdugunu ve kinon kisnunin ise bu boglugun disinda lokali-
ze oldugunu gostermektedir. Menadion - s - cyclodextrin komplek-
si, Fromming taraf:ndan 1970 de hazrlanmistir ve suda ¢oziinuirli-
gu incelenmistir (5).

Bu gekilde kempleks haline getirilen K. vitamini, serbest K,
vitaminine nazaran, daha sir’atle erimekte ve daha viiksek ¢ézlin-
me hududuna sahip bulunmaktadir.

Civeiv ve tavsanlar uzerinde yapilan tecribelerde, Menadion -
8 - cyclodextrin kompleksinin biyolojik tesirliligi tetkik edilimistir.
Her iki cins hayvanda da komplekse edilmis K. vitamini, serbest
K, vitamininkinden az tesir yapmadigl tesbit edilmistir,

Ugucu, kolay oksidz ¢labilen labil maddelerin
8 - cyclodextrinle ineclusion bilesikleri :

Muhtelif bitkisel eteri yaglar, terpenler ihtivA ederler. Hava
oksijeni, 151k ve harareiin tesiri ile okside olurlar, parcalanirlar,
recine gibi bir madde bhaline gelir veya ugarlar,

Bu maddeleri stabilize etmek i¢in, yeni imkanlardan birj,
cyclodextrinlerle inclusicn kompleksi haline getirilmeleridir.

Szejtli et al. (6) 25 cesitli eteri yag ve koku maddesini 8- Cyc-
lodextrin kompleksi haline getirmig, kristal yapida olan bu komp-
leksler, gaz-likit kromatografisi ile yapilan tayinlere goére, % 8- 13
arasinda eteri yag ihtiva etmektedir. Bu komplekslerde bulunan
eter! yaglar, pratik olarak ilk terkiplerini korumaktadir, Komp-
leksler, ancak 160°C. uzerinde 1sitilmakla ugucu maddelerini kay-
batmektedirler. Boylece normal saklama sartlarinda uguculuk, ok-
sidasyon ve hararetie dekompozisyon o nisbette azdirki, preparat
¢zelliklerini kaybstmeden: vzun zanmian saklanabilirler. Bu komp-
leksler gida sanayiinde mikrobiyel kontaminasyon olmadan, stan-
dard terkipte stabl arcmatik preparatlar olarak kullanilabilirler.

Szejtli et al (7) » - cyclodextrin - Nitrogliserin kapatma komp-
lekslerini hazirlamislar ve incelemiglerdir. Bu komplex kristal ya-
pida ve stokiyometrik, patlamaya kars emin, bir komplekstir.
Hararete kars, katy bir maddeye adsorbe ettirilmis Nitrogliserine
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nazaran eheminiyetli derecede sabit olup, katt 11&¢ sekillerinin ha-
zZirlanmasina elverislidir.

Yoichi ikeda et al (8) eteri yaglarn = ve s cyclodextrinlerle

inclusion bilesiklerile ugrasmiglardir.
' Masaki otagiri et al. (9) 21 adet barsitiirat ve Thiobarbitira-
tin, sulu c¢ozelti halinde 3 - cyclodextrin ile yaptiklarn inclusion
komplekslerinin, interaction tarzmin spektreskopik tetkikini yap-
mislardir.

Haruhusi Ueda et al. (10} 2 - Cyclodextrin ile sulu cozeltide
Tolbutamid ve Chloipropamid’in inclusion bilesiklerinin NMR
Spektroskopisini yapmiglardir. Ayn: muellifler, (11) # - cyclodex-
trin’in tolbutamid ile yaptig! inclusion bilesiginin kati halde, NMR
spektroskopisini ve Raman spektroskopisi ile ugrasmislardir.

A, Buvari et al. (12) £-cyclodextrin ve Benzoe asidi arasinda
1:1 ve 1:2 komplex tegkilinl incelemiglerdir.

H. Jones (13) Un aragtirmalarrna gore, suda cok az eriyen
Digoxin’in gastro:entestinal ycldan absorbsiyonu, dissoltisyon dere-
‘cesile mahduttur. Suda ¢ - cyclodextrin ¢ézeltisi temasinda c¢ozi-
nirlidgl 200 defa artmaktadir. #-cyclodextrin  komplekst, (3:1)
hazirlanmis, bunun c¢ok siir'atli dissolusyon karakteri gosterdigini
‘bulunmustur.

Chao-Han Chan (14) Menadion’un ¢ - cyclodextrin ve Deoxyc-
holic asitle sulu ¢ozeltide kompleks tegkilini incelemistir,

U. I. Corrigan et al. (15) 3 - cyclodextrin - ila¢ sistemlerinden
.ila¢ erime nisbetinin ylkselmesinin mekanizmast Uzerinde cabgs-
muglardir.

NETICE

Bu yazida, 8 - cyclodextrin inclusion komplexlerinin biinyeleri
ve ilac endiistrisinde kullanilmalarnin faydalan izah edilmege
calistlmistir. Bir ¢ok arastictlara gore, istikbalde pek ¢ok mues-
sir madde 8 - cyclodextrin kompleksi haline getirilerek kullanila-
caktir.

g - CYCLODEXTRIN INCLUSION COMPLEXES AND THEIR
USES IN THE PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY

SUMMARY

The p - cyclodextrin inclusion complexes and their use in phar-
maceutical industry is dicussed.
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DOGAL VE YARI SENTETIK ANTIOKSIDANLAR ICIN
UYGULANMIS BULUNAN NITEL VE NiCEL
AYIRMA YONTEMLERI

Dr. Eczaci Erten ONUR
Refik Saydam Merkez Hifzissitha Enstitist, [lag¢ Kontrol Labor:ztuar

OZET

Bu mgakalemizde bir¢ok arastirmacimn cogal ve yan
sentctik antioksidanlarin nitel ve nicel ayirmalannda
uygulamis olduklary gegitli yontemlerden bahsettik.

GIRIS :

Oksidasyona engel olmak amaci ile kullanilan antioksidanlar
bugiin, Modern Kimya teknolojisinin hemen hemen biitiin alanla-
rinda (kozmetikte, besin sanayiinde, eczacilikta, kauguk sanayiin-
de...) kullaniimaktadir.

Antioksidanlar sinergist etki gosterdikleri igin yalmz kulla-
nilmalarindan ¢ok, iki veya daha fazla antioksidanla kombine ola-
rak kullaniimaktadir]ar.

Gerek eczacilikta, gerekse besin sanayiinde kullanilan antiok-
sidanlar arasinda, yan etkilerinin az olmasi yéninden dogal ve
yanl sentetik antioksidanlar 6nemli bir yer tutar. Bu bakimdan
biz bu makalemizde birgok arastirmacinin dogal ve yan sentetik
antioksidanlann nitel ve nicel ayirmalarinda uygulamig olduklari
¢esitli yontemlerden bahsettik.

Dogal ve yan sentetik antioksidanlar i¢in uygulanmis bulu-
nan nitel ve nicel ayirma yontemi :

Bir¢ok arastinc, antioksidanlan ayirmak, birbiri yaninda ta-
nimak i¢in ¢esitli yontemler kullanmiglardir.
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Kag1t kroniatografisi yontenii :

Kagly kromatogiafisi alanwmda ilk araslirnacilar  olarak F.
Braco ve K. L. Baxteii s3yliyebiliriz. Burular tclkoferolleri kagit
tizerinde ayirmiglardir. Xagidi once lipofil maddeler, parafin veya
silikenlarla kaplamislardir.

Gander ise, kdyis kaplamalar, sistemi kemplike yapmas: be-
kimindan dogru bulinamigtir.

Kakao yagl ve wargarine ilave edilen 10 antioksidan madde-
nin ayrilmast icin iki uygun sisizin bulunnmusgtur (I). Bunlar a)
Benzin: Benzen: Glasiyal asetik asit (1:1:1-2) b) Su: Etil asetat
(97,5 :2,5) dir. Bu yénten1 yagh sivaglarda bulunan antioksidan-
larin tanminmalarl icin de tatbik edilmistir. Teorik olarak % 0.1
antioksidan bulunan yagl sivag eterde ¢oézinmius, ¢ozelti 72°C lik
alkol ile iyice calkalanmis ve alkolli ekstrakt kagit kromatografi-
si i¢in kullamlmistir.

Ayni arastiricilar (2), bu yontenii gelistiverek antioksidanla-
nn miktar tayinine gz¢mislerdir. Bunun igin yine, Benzin: Ben-
zen, Aset asidi (1:1:1/2) c¢ozuictl sistenii kullamilinigtir. Lekeler iki
tirlii hesap edilmistir. a) Leke alanl yontemi. b) Gravimetrik yon-
tem ile.

Kagitta, direkt kantitatif kromatografik tekniklerden birgok
aragtincilar tarafiindan kullanilmis cesitli yonteniler vardir.

Leke yuzeyl ile konsantrasyon logaritmiasy alaswnda bir ilgi
aranmistir. Suppozituarda bulunan znticksidanlerin tayini igin
(3) kagit kromatografisi tatbik edilmis “c 72 etanol ve metanolin
esit orandaki karngimi, antioksidanlarin ekstraksiycnu i¢in kulla-
nilmistir. 6 sivaga tatbik edilen bu nietod, birkae ticari olarak bu-
lunan suppozituar hari¢ digerlerinde kagarlamamistir.

Gallat, gallik asit, BHA, NDGA; petrol eterindeki % 7 sivi pa-
rafin emdizilmis kagit ve Kloroforni: Kons. asetik asit (99: 1) ¢o6-
ziicd sistemi kullanarak ayrilabiimigtir (4). Bu yontem, daha
sonra domuz yaginda bulunan antioksidanlarin taninmalar: igin
kullanimustir.

Baz gallatlar, Benzol: 2enzin: Kons. asetik asit (1:1:0.5) ka-
nsumi e ayrdmistir. Revelatdr olarak, Fa.. (SO, . - (NH,) . S0,
ve K Fe (CN,) kullanilmigtir,
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FG, BHA, BHT ve NDGA'nin ayrilmast i¢in, benzolde pamuk
yaP1 emdirilmig veya asetilenmis kagit tavsiye edilmistir. Ug ¢o-
ziicli sistem kullanarak antioksidanlar aynlabilmistir.

Antioksidanlar: ayumak i¢in, 7 7T petrol eterinde ¢6zulmus,
swi parafin ¢ozeltisi ile Kaplarmis kromatografi kagidi, ¢ozlicu
c.stemi olarak Metanol: Su (1:4) veya Etil asetat: Su (1:20), reve-
1tor clarak da NH. It AgNO  ¢ozeltisi kwllanilmigtir.

Tokoferollerin izonierlerinin ayrilmasinda kagit kromatografi-
si yontemi spesifik ¢irnast paknnimdan dnemlidir. Kagit Uzerinde
¢esitli kaplama maddeleri kullein/nusgtir (razetin, likit parafin ve
silikonlar gibi). Tabii tokoferol karisimlar: (5) vazelinin eterdeki
% 2,5 luk ¢ozeltisine daldwriymis ve Kurutuhmug ve kagat, ¢ozlicli
sistemi olarak da, % 75 sulu etanol kullanarak aynlabilmistir,

Bazi arastiricilar (6), ¢inko Xarbonat ile doyurulmus kagit
kullarmiglardir. Sikloheksan ile bir saat ylruttilkten sonra, alfa,
bata. gama ve dzlta tokofercl, ekstrakttaki sterollerden, pigment-
lerden ayitlabilmistir. Bu kagt, s parafin de kaplandiktan
sonra ‘¢ 75 suiu alkol ile, ikinei yurutmede (dimensionda) epsi-
lon. zeta tokoleroller ve tokoferol olmayan maddeler avrilmigtir.

1959 da, yaglarda ve bcsin diunlerinde  tokoferollerin tayini
icin Green ve arkaclaslarinin ¢alismasina dayanan, iki boyutlu ka-
g1t kromatografisi t=Kklif edilmistir (7). Lekeler, ultraviole lamba-
s1 altinda ve dipiridilferrikolorur ¢b2¢ltisi Kullanarak zaptanmis-
tir.

L-Askcrbik asit ve d-Izoaskorbik asidi, metafosforik asidin gli-
sarindeki, ‘¢ 3 ik cézeltisine Zaldirtlan ve kurutulan silisik asit
Kaplanmig 6zel kagit ve solvan sistemi clarak da suda doyurulmus
metil etil keton kullanarak aynlabilmiglerdir. Sonra lekeler me-
tafosforik asit - asetik asit cozeltisi ile eliie edilerek, fluorometrik
yontem ile tayin edilmistir (8).

1955 de, askorbik asit ve dehidroaskorbik asit, kagit kroma-
tografisi ile ayrilabilmisgtir (9).

Baz1 antioksidanlarin kagit kicmatogr afist ile tayininde, kagit
c¢insi, solvan sistemi ve kaynaklarn table halinde verilmistir (10).

Ince tabaka kromatograftisi véntemi (11-39)
Ince tabaka kromatografisi icin adsorban olarak en cok sili-
cagel, kieselguhr ve poliamid kullanilmistir.
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Seher 1959 da (II) antioksidanlarin, silicagel Uzerinde kloro-
formm veya benzen ile veya her ikisi ile iki boyutlu kromatografi
ile ayirabilmistir. Aktioksidanlarin daha kolay taninmalar: i¢in,
ayr1 tabaka Uzerinde ozel reaktifler kullamilmistir. Aym arastir-
macl, polihidroksi maddelerin ayrilmas: icin 0.5 normal oksalik
asit ile doyurulmus silicagel, ¢oziici sistemi olarak Benzen: Etil
asetat (6:4) kullanmuigtir.

Bir¢ok gallatlar, 5:1 veya 5:2 craninda silicagel ve kieselg_ﬁh-
run bir karigumi ve iki ¢oziici sistemi (4:1) ve (6:1) oraninda
Heksan: Asetik asit kullanarak avrilmistir.

NDGA, BHA, propil gzllat ve askorhbil palmitat, poliamid ince
tabakalari ve Metanol; Aseton; Su (60:20:20), (60:10:30) sistemi
kullanarak aynlabilmisgtir (12).

Gallik asit esterleri, butilhidroksianizol, butilhidroksitolien,
sesamol, nordihidrogujaretik acit ve askorbil palmitat; nisasta ve
Movilith CT 5A 11 poliamid tabakalar1 ve silicagel tabakalan ve
u¢ tip ¢dzucu sistemi kullanarak ayrilabilmistir,

Bunlann Rf degerleri ile gallik asit esterlerinin alkil zincir
uzunluklar: arasinda bir korrelasyon bulunmustur (13).

Poliamid tabakasinin, mckil solvan terkibine bagli clarak po-
lar veya apolar stationary faz gibi davranacag ispat edilmistir.
Ornegin, poliamid asetik asit kompleksi ile, polar bir stationary
faz meydana gelmektedir,

Gallatlarin ayrilmasi igin, sellliloz ve shell Seol. A: n. Propa-
nol: Asztik asit: Formik asit (45:6:3:6) sistemi kullanmilmistir.,
BHA, BHT, NDGA ve tokoferollerin ayrilmas: i¢in, ayni solvan sis-
temi ve metanol ile hazirlanan silicagel tavsiye edilmistir. Ancak
bu sistermn, NDGA ve propil gallaty ayirmaz (14).

Antioksidanlarin karigimi, silicagel G lizerinde, dnce benzen,
gonra asetonitril kullamilarak iki boyutlu kromatografi ile ayril-
mustir. Sonra lekeler kazinarak kolorimetrik yontem uygulanmis-
tir (15).

Yagda ¢ozlnen 11 antioksidan, iki boyutlu kromatografi ile
aynlabilmistir (16).

Kullanilan plaklar, 40 g silicagel G, 80 ml % 0.2 etilen glikoz-
tis. (beta-aminoetil eter) N,N,N'N* tetra aset asidi disodyum ¢6-
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zeltisinin 90 saniya c¢alkalasmip kangimin plaklara yayimas: ve ha-
vada kuruduktan sonra 15 saat 110-115°C de, aktive edilmesiyle
hazirlanmastir. Mobil fazlar :

1 -— 100 ml benzen, 50 11l kloroform, 12 g poljetilen glikol 1000

2 -— 148,5 ml saf diizopropil eter, 11,5 ml saf anhidr formik
asit 5 ml sudur.

Bu metod daha sonra, basit pomatlar ve gliseridlere, komp-
leks emilsiyon pomatlarina, zamk ve musilajlar ihtiva eden sivi
cruilsiyonlara ilave edilen, baz1 yagda c¢Ozinen antioksidanlann
nitel olarak ayrilmalan i¢in tatbik edilmistir (17).

Bazt antioksidanlar, silicagel G plag:i ve benzen solvan ile ay-
rilrugtir, lekeleri gdriinlir hale getirmek i¢in yuritilen plagin,
etanolde % 1 linoleik asit ¢dzeltisi tatbik edilmis, 30 dakika ult-
raviole lamkas) altinda tutulhmustur (354 nm).

Boylece linoleik asidin oksidasycnu luzlandirilmistir, sonra,
N-N-Dimetilparafenilen-diaminin, Kloroform: Asstik asit: Su
(5:5:1) kansiminda ¢y 0.1 lik ¢dzeltisi ile muamele edilmistir. An-
vioksidanlar, pembs bir zemin Uzerinde beyaz olarak goérinmus-
lerdir. Ultraviole lambast altinda, san zemin uzerinde mavi renk-
ve gorunirler (18).

BHT, Vitamin A preparatlaimdan, kizselgzl plaklan ve petrol
eteri solvam kullamlarak ayrilabilmistir (19),

Bazi aragtincilar (20), uzerinde caligtiklar: 10 antioksidan an-
cak uc solvan sistemi ile ayirabiliniglerdir. Adsorban olarak kiesel-
gel HF 5, solvan  sistemi olarak da 1) Kloroform 2) Petrol eteri:
Benzen: Aset asidi (1:2:1) 3) Petrol eteri: Benzen: Metanol: Klo-
referm: Aset asidi (1:1:3:3:2) kullanmiglardir.

Aym arastiricilar plak Uzerinde antioksidanlarin direkt ola-
rak dansitometre ile 0Olciilebilecegini gostermislerdir (21).

6 antioksidan, silicagel G uzerinde, Tiriklorztilen: Asetik asit:
Formik asit: Izsktutanol (15:1:2:2) solvan sistemi ile ayrilabilmis-
tir (22).

Cegitli besin numynelerinde hulnnan bazi antioksidanlar, Mar-
telle-Nanon metodu ile tayin edilmistir (23).

S1v1 ve kat1 yaZlarda, askorbil pahmitatin nicel tayini {izerinde
durulmustur. Askorbil palmitat, 2,6-dikloiofenol-indofeno] ile ok-
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side edilmis ve 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyona sokulmustur.
Askorbik asidin 2,4-dinitroosazonu meydana gelmigtir. Bu tlrev
tokcfcroller gibi fenolik gruplan i¢eren bilesiklerden, ince tabaka
kromatografisi ile ayrilabilmistir. Bu yontem igin, silicagel H ve
Klorc7orm; Etil asetat (50:50) solvan sistemi kullanilmistir. Deve-
lopmandan sanra, osazonun kuirnnzi lekesi kazinnms ve % 85 H.SO,
ile eltiz edilerek 520-525 nn1 dz kolorimetrik tayini yapilmistir (24).

Avrandaki askorbik asit, yukandaki yonteme yakin bir yon-
tem ile tayin edilmistir (25).

Ince tabaka kromatografisi ile tokoferollerin analizine ait ge-
nig bilgi vardir (12).

Vitamin preparatlarinda E Vitamininin tayini icin, adsorban
olarak fluoresans medde ilave edilmis silicagel, solvan sistemi ola-
rali da tolien kullanilmistir (26).

Sw ve kati yaglardaki tokcferoller honiologlanni, n-Heksan:
Etil csetat (92,5 1 7,5) solvan sistemi ve silicagel G plaklar ile ay-
nlmistir (27).

Baz1 antioksidanlarin ince talvka kromatografisi ile tayinin-
de kullanilan bir¢ok adsorban, solven sistemi ve kaynaklar tablo
halinde gfcterilmistir (10).

Tokoferpllerin (27), bazi amin ve fenclik  antioksidanlarin
kromatografik durumu incelenmistir (II). Birgok arastirici cesit-
li antioksidanlar aynm yontemle tayin etmisterdir (27-37).

Gaz kromatografisi yontemi (38-53)

Antioksidanlarin gaz kromatografisi izerinde yapilan aragtir-
malar sCylece ozetlenebilir.

Gallik asit esterleri i¢in, polifenolik maddeler i¢in kullanilar.
yontemlevden yararlanihmaktadir.  Polifenoller ugucu hale getir-
mek icin melillenmis, ya da, asetillenmis veya sililize edilmisler-
dir. Ucticu bilesikler, <% 10 va da =y 2) SE 30 tasiyan diatoports
kolecnunundan gecirilerek aynlmigtic. Detektor olarak genellikle
flame 1yonizasyon detektor kullaniimaktadir (38).

BHA ve BHT esasen ugucu bilesikler oldugundan, tiirevlerini
haziriamaya gerek yoktur. Bu bilesiklsri aynmak icin, kolon ola-
rak Apiezon L cilicon gum SE 30 ve tween 80 kansimi, % 20 SE 30
tasiyan Chromosorh W (39), <= 3 OV-3 tagryan chromosorb W (40)
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kullanilmigtir. Detektdr genellikle Hame ivonizasyon detektor ve-
ya elektron yakalayici detektirdur (40-41).

By bilesiklerin triflucrasetatlarindar vararlanarak benzer ko-
lonlar izerinde daha ivi bir aylrim vapidabilecegi de ortaya konul-
S belunmaktadir.

Vitamin koncantratiarinda bulunan BHA ve BHT nin (42),
askeriik asidin (43). sistin.  cisteinin (44) tayini i¢in. gaz likit
bF-omctografisl yontensi kullamilnigtir.

Gida drinlerinde kulismlan antioksidanlann tayin yontemle-
rinin kir derlemesi yepumestir (45, 10).

Tokoferollerin c¢esitli hemoleglarini birbirinden avirmak icin
bir cok arastirmari tarafii: lan gaz Jizit kromatografisi yontemi
tatbil: etiilmistir (47-48). Bunvn icin 1K defa ¢, 4 S8E 30, % 5 QF-1
ve 9% 4 polictilenglikol adinot olmak Uzere. ¢ likit faz kullanmilmisg
(46). ¢cou kez ise, likit faz olarale SE 30 kullamilmistir. Bu von-
temnde delto. gamin, beta vz alfa tokofercller hemen aynlanlardir
ve sira ile elite edilirler. Bstamr., gama tokoferolden aynlmasi
zordur. Genig kclon ve uzin zaman ister. Bu bilesiklerin asetat
esterlerinin retentien aamanlarn daha uzundur.

esitli preparatlarda Vit. I nin tayini, icin de aym yontem
kullamlInugtic (49-52). Bitxis>! vaglarda l:az antioksidanlar da
GLC ilz tayin edilmistir (53).

Ultraviyole absoibsiyon yontemi :

Yaglarida, polietiizande, 2:da Uriinlerinds buiunan bircok anti-
cksidanlar once silisik asitl! koion (54), aliminyum oksit kolonu
(55-56) silastic 181 kolonu (57) sephadex LH. (58) kullanilarak
antioksidanlan yan:nda buelunan diger medd:zlerden avnlnus ve
sonra kolon elile edilerek, spcktrofotcimetrik clarak tayin edilmis-
tir. '

Bircok arastincy, Viizinin B nin spektrofotemeirik tayini Gze-
rinde dinmvclardyy (99, 60). Yagiards ve besin uriinlerinde buwlu-
nan alio. okoferclin tavini icin bir yontem onerilmistir (55). Yon-
temin pronsikl nununenin sabunlagtinimas) ve sabunlagmiyan
maddenin ekstirzksiyonu ve ailminyum ¢Ksit kolonunda adsorbsi-
yon kiomatografisi, patafin keplanimis kKagit seritleri Gzerinde alfa
tokoferol franksiyonunun paltisyen KkKromeatografisini ve elusyo-
nun spektroiciomatrik zvininl werir.
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Yaglardaki antioksidanlarmn ultraviole spektrumu Uzerine,
solventlerin ve yaglarin oksidasyon urunlerinin etkisi incelenmigs
(61), daha sonra da yaglardaki antioksidanlarin direkt ultraviole
spektrofotometrik tayinleri (62) Uzerinde durulmustur. Cesitli
antiorsidan ilaveleri yapiimig, doemuz yagi numunelerinin direkt
kloroform ekstraktindaki, vitzaviyole yontemi, kompleksometrik ve
Kolorimetrik yontemlerle karsilagtirimstir,

Bircok arastinci, swvi yagda bulunan antioksidanlann 0zel
ekstraksiyonundan scnra (63), etoxyquinin (64), besin yaglarinda
bulunan gallik asitlerin ve besin endistrisinde yaygin olarak kul-
lamlan antioksidan kansimlaruun ultraviyole spektrofotometrik
tayinleri Gizerinde durmuslardir (65).

Gallatlarin, BHA, BHT, NDGA ve dibutilhidroksitolienin fark-
I solvanlarda, absorbsiyon spektralari incelenmisg (66), daha son-
ra da btu antioksidanlarin spektrefotometrik tayinlerine etki eden
faktorier saptanmgtir (67).

Kolerimetrik yéntem (68-88)

Antioksidanlar icin en yaygin olarak kullanilan yoéntem, kolo-
rimetrik yontemdir. Bunlan agagidaki sekillerde simflandirabili-
riz.

Gibbs Reaksiyonu: BHA Gn alkolli ¢ozeltisinin, boraks tam-
ponu (PH: 9,4) yanwnda, 2,6 - dikolorokinonklorimid ile mavi bir
indofenol meydana getirmesi ve rengin 620 nm de okunmasidir
(69, T4, 75, 81).

Bu metod BHA igin, BHT yanmnda spesifiktir, zira BHTnin,
orto ve para konumundaki fenolik hidroksil grubu bloke edilmig-
tir.

Bu reaksiyonunun ticari olarak bulunan BHA niin baghca izo-
meri olan 3-tersiyer butil hidroksianizol i¢in etkili oldugu saptan-
mugtar (74). '

Emmerie-Enge]l Metodu : Bu yontemin ilk tatbikaty, yaglara
ilave edilen fenolik antioksidanlann analizi i¢in yapiimistir.

Yontemin esasi, fenolik antioksidanlarin ¢ 50 lik alkollii ¢6-
zeltilerinin ferri klorur ile ferro tuzuna indirgenmesine ve sonra
ferro tuzunun 2,2° - dipiridil reaktifi ile kirmiz:i dipiridil komplek-
sine ve bu rengin absorbansinin 515 nm de okunmasina dayamr
(7, 69, 70, 74, 75, 87).
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Siilfa nilik Asit Yirtemi: Yontera., Kkalevi czeltide diazolan-
mug, silfa.nilik asit ve BHA in reaksiyomu ile meydana gelen ren-
ge dayanar (80). BHT de bu reakiif ile reaksiyona girer, fakat
Oyle yavasg girer ki, reaktifi ilave etiikten sonra, 5-10 dakika igin-
de, 6lgme yapihirsa az bir interferansa rastlanw.

Propil gallat da bu reaktif ile renk meydana getirir. Onun
icin, baglangicta propil gallat, amonyum 2setat ile ekstre edilerek
kaldinilmahdir.

Mitclmell Yéntemi : Literatiirce, cemir tartaratin biitiin poli-
fenollerle reaksiyon yeutigl, ancak reaksiyvon turiinlerinin bircok
hallerde ¢oziinmedigi kolorimetrik olarak doze edilemiyecegi ya-
Zilidir.

Ancak, NDGA nin ¢y 25 lik etil alkollQ ekstrakty, sodyum kar-
bonat-sodsyum hikarbonat tampen ¢Gzeltizi ile PH = 10 a ayarla-
nursa, itave edilen ferro siilfat ile ¢ozuanen mor renk meydana ge-
lir. 515 nrm de okunur.

Propil gallatin tayini icin. ilk ciarak progallol tanenler: de-
gerlendirmek i¢in tatbik edilen ydntemden yararlanilmigtir. Bu-
na gore, a ntioksidanh xat1 ve sivi yefin petiol eteri ¢ézeltisinden
(PH: 7-7,6), sulu amonyurm agsevat 1ic ekstre edilen propil gallat,
ferro tartarat ile kova mor renk mejydana getirinekte ve bu ren-
gin absorbans: 530 nm de okunmaoktodir (69, 79).

Szalkowski ve Gander Youtemi (BHT, icin) ¢ BHT igin, ilk
spesifik klorimetrik yéntemndir. Yértem, BHT nin ¢ 5 lik meta-
nolli ¢ozeltisinin, sedyiem nitrat ve disnisidin veaktifleri ile reak-
siyona girmesi, nieydana gelen pontakzl-kimrzr  renkte bilesigin
Kloroform ile ckstraksiyvonuna ve bunun £20 nin de okunmasina
dayanir. R.enk kloroformlu fazda mor renktedir (88).

Titrinzetrik Yonten

Kompleksometrils titrasyon ile (89) BT, askorbil palmitat
ve suda ¢izimmiyen fallatlzrm bazilan igin A¢liO | indirgenmesine
dayanan bir yontem gelistirilmistir.

Serimetrik titrasyon ile, totzl tekoferollerin tayini vapilnustir
(83, 87). Metot seryum +* siiliatin, tokoferoller tarafindan indir-
genmesine dayanir.

Alfa tokoferoliin, bulundugu ortzmdan tokoferol olmayan
maddelerinn % 85 H.SO. ile kzidirilmasindan sonra, serimetrik tit-
rasyonla direkt tayini yapilmugtir (90).
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Iyodemetrik titrasyen ile, meticnin (91), ve askorbik asit (92),
2-6-dikolorofencl! inloienol ile, cskorbil palmitat ve Vitamin C, po-
larografik véntiem ilz (92}, yaollarde, fenolik antioksidanlar, po-
tansiyemetrik yontem ile (04), ViinnmdnC {izerinde ¢nnsilmistir,

Avrica propit gailatin luainesassanalizi (955, Viterniin E nin
(86) ve besin triinlerinde Fila ve BHT nin yiiksek basincll sivi
kromatografisi yoniemi (97-6%:, Vitemit C nin yan  otomatik
(100) ve otgmatik ilorg;oetrile (102) tovis vontemlari ve Fenolik
antioxsidanlarin (192-104), Asroinik ~ait ve dehidroaskolbik 2si-
din EPI.C tayin conternleri vardir (105).

QUANTITATIVE AND QUALITATIVE SEPARATION
METHODS FOR NATURAL AND SUNMI - SYNTHETIC
AMTIECNIDANES

In our papsy, msoy mothods Sowsd with mzay refeven-
ces for semarstaion and assay of il ond gomisynthetic anti-
oxidants as qualitative ond qunistitative.
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