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SAYIN YAZARLARA : YAYIN KURALLARI

1 — Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, hijyen, epi-
demiyoloji, kimya, mikrobiyoloji, immiinoloji. farmakoloji, ento-
moloji, parazitoloji, pataloji, fizyopatoloji ve bcenzeri bilim dallan
ile halk saghfim ilgilendiren cegitli konulor ilizerinde yapimig
orijinal laboratuvar caligmalarim ve bu korularla ilgili gorig ve
gozlemleri yayimiar.

Klinik arastirma ve gozlemler derginin cercevesi disindadir.

2 — Yukandakil bilim dallan ile ilgiii Zeplantiann gindem
ve tutanaklan tarih, isim ve yer belirlemzk kosulu ile 6z2t clarak
yayunlanabilir.

3 — Guncel bir konu uzerinde cesitli gémisleri yansitan der-
leme yazilar, kaynak gosternick kosulu ile kabul edilir. Tek ma-
kaleden yapilmig ceviri vazilar kabul edilmezz. Bazka yerlerce ya-
yinlanrmig yazilar dergiye alinmaz.

4 — Dergiye, yazilanin makine ile yazilrmg ash ile okunakh
bir sureti génderilmelicir, Yazilar beyaz kagida ve sahifenin bir
yuziine iki makine satirn agikhik burakilarak daktilo edilmeli sol
varafta 3, sag tarafta 2 cm, altta 3 cm. bozluk birakilmahdir. Pa-
ragraflar arasinda ¢ makina satin arahk olmal, satir baslan ug
harf yeri kadar icerden baglamaldir. Yazilar temiz bir Tirkge
ile yazilmali, yazt ve gramer hatalarn bulunnramali, silintili ve
lizerinden diizeltmeli olmamahdir. Tim olarak 15 sahifeyi (bir
sahife ortalama 200 keclime) gecen yazilar kabul edilmez.

5 — Dergide yaymmlanan yazilar i¢cin 30 acdet lecretsiz ayri
bask: verilir.

6 ~— Fotograflar parlak kontrast kagida basilims ve arkalan
numaralanmis olmahdir. Sekil ve grafikler, siyah ¢ini nitrekke-
bi ile aydinger k&agidina veya beyaz kagida sablonda cizilmeli
ve aym sekilde numaralanmahdir. $ekil, grafik ve fotograflar
«Sekil 1, 2, ...» olarak siraya konmali, mefin i¢inde yeri gelincc
bu siraya gore belirlenmeli ve her geklin altinda, sekil numaras:
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ve gekli agiklayan bir yazi bulunmalidir. Metindeki tablolara da
sira numarasi verilmell ve hepsinin istiinde tabloyu agiklayan
kKisa bir baglik bulunmalidir.

7 — Dergiye verllecek orijinal yazdar sy swra gfzoniinde tu-
tularak diizenlenmelidir :

Ozet (ortalama 120 kelime), Giris (ottalama bir sayfa), ma-
teryal ve metodlar, bulgular, tartismma ve sonug, yabanci dilde
vazilmig bir ozet, tegekkiir, kaynaklar (ortalama 15 adet).

8 — Yabanci dil olarak, Ingﬂizce, Almanca veya Fransiz-
ca’dan birini veya birkacini se¢mekte yazar serbesttir. Biitiin
makale 15 daktilo sahifesinin iginde kalmak sarti ile, Tiirkce met-
nin tamanu bir yabanci dilde tekrarlanabilir.

9 — Makale baghklarnn metne uygun, kisa ve agik ifadeli ol-
malidir. Yazarnin titri, ismi ve soyadi (soyadi biiyik harflerle ya-
zilacak) baglhigin alt ve ortasina konur. Calismanin yapildigl yer
ismin altinda belirlenir. Yazarlar birden fazla ise, isimleri yan
yana yazilir. Calisma yerleri farkli oldugu hallerde birinci sahife-
nin altinda ayn ayr gosterilir.

10 — Kaynaklar metnin i¢cinde numaralanmali ve bu sira ile
yazilmalidir. Siralama asagida oldugu gibidir :

Flexner, 8. Nouguchi, H., Snake venom in relation to haemoly-

sis, bacteriolysis and toxicity. J. Exper. Med., 6: 277 -301, 1901. : -

Metinde konusundan séz edilmeyen yazarlar kaynak bolimi-
ne konulmaz.

11 — Dergide yayimlanmas:i istenen yazlar bir dilekge ile
Enstitii Mudurligine gonderilir.
Enstitii yayim komisyonu gonderilen yazilarin yayimlanip

yayimlanmamasi konusundaki kararinda serbesttir. Yayimlanma-
yan yazilar geri verilmezler.

Yayim komisyonu sekle ait gerekli degigiklikler yapmaya yet-
kilidir.

Yazilarn fikir ve kapsam sorumlulugu yazara aittir.
YAYIN KOMISYONU
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GELISTIRDIGIMIZ BIR METODA GORE HAZIRLANAN
VENTRIKUL SERITLERINDE EFEDRININ
ETKISININ INCELENMESI

D.. Atila DIKMEN, Dr. Serpil ONDER, Prof. Dc. Firuz BAYSAL
C. U. Tip Fakiltesi, Farmakoloji Kirsiisi

Bu caligmada, kaplumbaga ventrikiilinden kendi ydntemimi-
zz gbre hazirladigimiz seritler tizerinde efedrinin ctkisi incelendi.
Deneyler kig ve ilkbahar aylarinda yapildy. Seritler elektriksel ola-
rak uyanld:. Preparat elektriksel uyariya diizenli ve tekrarlana-
Lilir cevaplar verdi. Dokunun aktivitesi deney stiresince oldukga
scabil bir sevir gOsterdi. Deneylerin blylk kisminda 1l-efedrin
kulamldi. Efedrin 2.5, 10 ve 25 mikrogiam/ml uyguwandi. {lag
pozitif inotrop etki hasil etti. Bunu izleyen efedrin ilavelerinde
tagiflaksi geligti. Mamafih, bazi preparatlarda ilk ilaveye bile ce-
vap alimamadi. Bazan negatif inotrop etkiler ortaya cikti. Sonun-
cu etki ozellikle ilk ilavelerden sonra geligti. 25 mikrogram/ml
efedrin konsantrasyonlar: bazan atiplk olarak vasiflandirian bir
etkiye neden oldu. Burada pozitif inotropik tesir vardi, fakat 2 ve-
ya 3 uyartya ancak cevap alinabiliyordu. Sonuncu durtumda tasif-
laksi bazan gorilmedi. Rezerpin muamelesinden sonra efedrin
ctlaasi gortilmeye devam etti, Bir gece buzdolabinda rmuhafaza
edilcn strip ertesi giin calisgmaya ve ilaca cevap vermeye devenl
citi. Tasiflaksi yeniden gériddi. D1-Efedrin l-efedrine benzeyen
tesirlere neden oldu. Calizmada 30° C ik 181 uygulanmist:. Bazi
deneylerde 25° C ik 151 da tatbik edildi. Is1 degigikligl efedrinin
ctkisinde gorinise gére siynifikan bir fark hasil etmedi. Yikama
dokunun akiivitesini anlamli bir dl¢iide degistirmedi.

Reptil ventrikiiliinlin sinirsiz oldugu konusunda yaygin bir
kany vardir, zira asetilkolin ve adrenaline nisbeten duyarsiz bu-
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Prorausicr (2). Atropin muvacehesinde, vagal uyar veys asetil-
Eolinin &ym turdn izole alriyumunda pozitif inotrop etki husule
geiirdigl kaydedilmigtir (8). Kaplumbaga ventrikiil dokusu tze-
vinde yapilan bir cabsmada (9) ise bu dokunun alfa adrenerjik
reseptorleri icermedigi farzedilmigtir. Amfibhi kalbinin de alfa ad-
rener;ik resepidr ihtiva ettigi hususunda ciddi gtipheler vardir (3).
Bu kulzular muvacchesinde karma etkili oldugu kabul edilen (4)
cfedrinin muliterael tesirinin kaplumbaga ventrikal dokusu iize-
rincde inceslenmesi bize ilging goériindi. Efedrin klasik tagiflaksi
cismidir (6). Calismada bu olgunun da degerlendirilmesi diisi-
nilda.

Dalia, 6nce yapilan on caligmalarda ventrikil dokusu litera-
tiirde tarif edilen bir metoda (7) gOre hazirlanmig ve baz cisim-
lerin etkisi bu preparat Gizerinde incelenmeye ¢alisinusti. Bu pre-
parat spontan aktivite gosterdi ve elektriksel uyari ile senkron
¢allsmadi. Van Harn ve arkadaglannmin (9) yaptigy aragtirmada
ise vepirikill butini ile perfuze edilmis ve elektriksel olarak uya-
rimigtl. Yeni bir metod gelistirmek i¢in  yapilan girisimimizin
amrey pip oventrikillden basit bir yontemle ¢ok sayida preparat
liazirlama clamagimt sazlamak ve dolayisiyla daha ekonomik cali-
sabiiraekti, Dokunun elektriksel uyan ile senkron c¢alismasi, il&g-
lara duyarll yanmtlann alinmasy ve in vitro kosgullarda aktivite
azalmadan uzun sire dizenli olarak devam etmesi de preparat-
tan beklenen diger ozelliklerdir.

Yazida yaptifumiz denyesel girisimler sonu¢ ve yorumu lle
birlikte sunulmustur.

GEREC VE YONTEM

Denevlerimizde kirsal kesimden toplanan kara kaplumbaga-
lary kullanildi. Deneyler kis ve ilkbhahar aylarinda yapidi. Hay-
vanlar tretan (25 % lik solGsyondan 5 -7 ml/kg) ile anestezi
edildi. Kaplumbaga diz kabugunun ventral yiizii kesilerek agildi.
Kalp ¢ikanldi. Modifiye Ringer, soliisyonu (NaCl 111, KCl 2.70
CaCl, 1.09, NaH.PO, 0.70, NaHCO, 2.40 ve Glukoz 11 mM) igerisi-
ne alinch. Atriyum dokusu ventrikillden kesilerek ayridi Ventri-
kill 6n ve arka yiize horizontal istikamette kesiler uygulamak su-

136



retiyle sgeritier halirie gelirildt. Doku tebandan itibaren apekse
kadar kKullanid:. Scrivleriin ortelama vzuningu 3-4 ve genigligi
1se 0.9 ¢ idi. Preparat modifive Ringer ihtiva gden uip i¢elisine
monie edilen 2 platin elekirod arasina yerlestiviidi. Elekirodier
pleksiglas icerisine birbirine paralel sekiide karsiikilt gomGlmiis-
tu. Elxtrodlar arasimdaki mesafe 0.25 - 1.0 santinlebre idi. Dolu-
ya elektrikesl uysn tathbik edildi. Solusyorn strekii oksi:eniencli.
Se1it izotonik yaziciyn oaglandi. Doka Gzering 1 2 tansiyon uyyo-
land1. Cevay takriben 7 deta buydtiddu, Deneylerin ¢cogunda 30° C
lik 151 tatbik ediidi. Baz1 gruplarda ise 25> C uk 181 wygulamas
yapudi. EKiiibriyumn ig¢in takriben 1.5 saat beklendi. Elektriksel
uyar: ic¢ii1 rektangular puls veren telebe tipi stimulatér kullanil-
di (Palmer ve yerli vapunl). Elektriksel uyan ¢ nV, 1-2 ms ve
0.75-0.90 Hz idl. Dznzvlerin corvnda i-efedrin kullamildi, Bazi de-
neylerde ise d I-efedein tatbik edildi. Bfedrin uygulamaiar 45-60
dakika arahklarla yapidi Ilac doku ile 3 dakika temasta birakil-
di. Doku ayra doz elcidrin ife 4 deta muamnele cdilad. Lihg 2.5, 10
ve 25 mikrograra 1l miktarlarmda uygulandil. Eiedrin ile nia-
meleden once seritin elektriksel ayan ile cahsinzz 15-30 dakika
kaydedildi. BEaz1 deney gruplarinda hayvalilar deneyden 24, 48 ve-
a 72 saat énce regerpin (5 veya 10 myr 'kg) lie muamele edildi.
Kayitlar isii kEagit dzerinde yapildi. (“allg,malarda 288 gerit deger-
lendirildi. Tlaca alinan cevaplar kontrakiii aktivitede defisikligin
% si olarak deferlendirildi. Ortzlamalar ve standart hatalar he-
saplandl DecZerlerin muvkayesesinde Student t testi uygulandi.

Baz1 seritler 1 ¢l gund kullaniiniayl muteakip bugzdolabinda
muhafaza edildi ve ertesi gin ayni kogullarda tekrar denendi.
Ilging olarz L cdokunun elektriksel uyar ile yeuiden diizenli olarak
calistigl ve ilaca cevep verebildizi gozlendi.

SONUCLAR, :

Kis aylannda 1 efcdrin  ile vapilan kontrol ¢aiismalann. Bu
amagla yapian ¢anhismalarda efedrinin etkisi 2.5, 10 ve 25 mikro-
granl, ml dozlar uygulanarak inceitndi. Efedrinin ortamsa iléve-
si dokunun kasiliva glcunde artisa neden oldu (Sekil 1). Geuel-
likle ilk ilave ile alman cevap bunu izleyen ilavelerde elde edile-
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medi. Cevap gittikge azald1 (Tablo 1 A). Yani tasiilaksi gelisti;
hatla pozitif inotrop etki yerine negatif inotrop etkiler goriilebil-
di. Ban preparatlar ise ilk efedrin uygulamasina bile yant ver-
medi. Uc¢ deney grubundz efedrin uygulamasina yanit vermeyen
preparat sayisy sirasl ile 2, 6 ve 3 idi. 25 mikrogram,ml lik doza
ait bir bagka oOzellik bazi preparatlarda gozlenen atipik karekter-
de cevap idi. Kasilma gucuinde artig olinakta fakat ¢oguniukla 2
bazan da 3 veya 4 elektriksel tembihe bir ¢evap husule gelmekte
idi. Boyle cevaplanin olustugu preparatlarda klasik tagitlaksi fe-
nomeni bazan gozlenemeinekte idi. Yani 2, 3 veya 4 cu ilag¢ ilave-
lerinde yine atipik karekterde cevap hasu olabilmaekte idi. Bu ge-
kilde atipik cevap 1 preparatta gozlendi. 3 gerit ise 25 mikro-
gram,;ml efedrinin 1 ¢i ilavesine kontraktil aktivitede azalma
seklinde cevap verdi. Sonuncu dozun sonucglan c¢ok degisken ol-
dugu i¢in butin gruplarda istatistiksel olarak degerlendirilmedi.
Burada 13 serit kullanild.

iikbahar aylannda 1 efedrin ile vapilan kontrol calismalall.
Deneylerde onceden belirtilen efedrin  dozlarr uygulandl. Benszey
sonuclar elde edildi (Tablo 1 B). Ilk efedrin ilavesine aliman ce-
vap bunu izleyen ilavelerde genellikle elde edilemedi. Cevap git-
tikce azaldl Tasiflaksi durumu ortaya c¢iktl. Yine baz preparat-
larda ilk efedrin ilavesine bile yanit alinamadi. Deney gruplarin-
da ilk efedrin uygulamasina cevap vermeyen preparat sayisy Si-
tasl ile 1, 6 ve 2 idi. 25 mikrogram ml ile 2 geritte atipik cevap
kaydedildi. 1 serit 25 mikrogram,/ml efedrinin ortama ilk ilave
ediligine kontraktil aktivitede azalma geklinde cevap verdi. Bu-
rada 5 gerit kullanild.

Kis aylarinda dnceden rezerpin (5 ing/nii) ile muamele cdil-
nmig grup:larda X-cfedrin ile yvapilan ¢cabswmalar. Hayvanin 24, 48 ve
72 saat onceden rezerpin aldigy multelif deney gruplarinda yine
ayn doz I-efedrin uygulamalarn yapildl. Rezerpin muamelesinden
sonra ilk efedrin uygulamasinin etkisi gorulmeye cevarn citi
(Tabio 2). Bunu izleyen diger efedrin ilavel:zrinde cevap ortadan
kalkty hatta ilacin etkisiyle bazi geritlerde negatif inotrop etki
kaydedildi. 24 saat Once rezerpin verilen gruplarda ilk cevaba
yamt alinamayan serit mevcut degildi. 48 saat once rezerpin &lan
baz1 preparatlarda ilk uygulamaya yamt as:namd: EGQyle seritle-
rin sayis1 25 mikrogram/ml in uygulandigl durumda 2 idi. 10 mik-
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rogram/ml uygulandiginda ise 1 gerit ilk ilac ilavesine yanit ver-
medi. 72 saat onceden rezerpin alan gruplarda da ilk ila¢ ilavesi-
ne yamtsiz kalma durumu gozlendi. Boyle seritlerin sayist 2.5 ve
10 mikrogram, m]in uygulandigi durumlarda 1 er adet olarak
tesbit edildi. 25 mikrogram /ml ik dozun kullanildigr gruplarda
yine atipik cevaplar olustu. 24 saat Once rezerpinin uyguiandigi
deney gruplannda (5 serit, n = 5) 1 seritte atipik cevap kayde-
dildi.

48 saat dnce rezerpinin uygulandigi deney grubunda (7 se-
rit, n = 7) 2 geritte atipik cevap misahade edildi. Bir geritte ilk
verilis pozitif inotrop etkiye neden oldu, 3 seritin ilk cevabi inot-
ropik aktivitede azalma seklinde idi. 1 geritte ilk uygulamaya
yanit alinamadi. 72 saat once rezerpinin uygulandiZr deneylerdce
(6 gerit, n = 6) atipik cevap kaydedilmedi. Bitin deney grupla-
rmda birinci ilaveyi izleyen ila¢ veriligleri genellikle negatif inot-
rop yanitlara neden oldu.

ilkbahar aylaninda énceden rezerpin (10 mg/ml) ile muaniele
cdilmis gruplarda 1l-efedrin ile yapilan cahsmalar. Burada yapi-
fan deneylerde kg aylarnndakine benzeyen sonuglar alind: (Tab-
lo 3). Bazi geritlerde ilk ilaveye yanit alinamadi. Bdyle seritlerin
sayis1 24 saat Oonce rezerpin alan ve 2.5 ve 10 mikrogram,/ml efed-
rinin uygulandigr gruplarda sirasiyla 0 ve 2 idi. 48 saat dnce re-
zerpin alan ve ayn: doz efedrin uygulanmasina maruz kalan se-
ritlerde se yamt vermeyenlerin sayis: sirasiyla 1 ve 2 idi. 72 saat
once rczerpin alan gruplarda ise bahis konusu rakamlar 2 ve 5
olarak bulundu. 25 saat onceden rezerpin alan 25 mikrogram/ml
nin uygulandif: gruplarda (serit sayist 6, n = 6) 2 serit atipik
cevap gosterdi. 3 serit ilk efedrin uygulanmasma cevap vermedi.
48 saat once rezerpinlenmis grupta ise (serit sayist 6, n =6) 1
serit atipik cevap verdi. 1 geritte ise ilk efedrin uygulamas: ce-
vapsiz kaldi. 72 saat Onceden rezerpin almig grupta (serit sayisi
5, n == 5) 2 gerit atipik cevap gosterdi. 2 gerit ilk efedrin uygu-
lanmasina yanit vermedi. Birinci uygulamay: izleyen efedrin ila-
veleri genellikle negatif inotrop etki hasil etti.

Hayvanm Kkirsal Kesimden toplanmasinl miiteakip birbirini
izleyen haftalarda kullanilam hayvanlarda I-efedrin ile yapilan
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(ahsmalar. Deneyler toplamay: izleyen 1, 2, ve 3 cl haftalarda
yapildi. 10 mikrogram ml I-eefedrin kullanildi.

Liedrine duyariithk bakimindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunarnad: (Table 4). Tasiflaksi buradakl gruplarda da goz-
lendi. Keza bazi preparatlarda ilk efedrin  uygulamasina cevap
ahmamadi. Bunlann sayist siras: ile 5, 3, ve 5 idi.

Nkpahar avlarmda ayni ventrikiil seridi 1 ve 2 ci giinler
kullantldiginda  dl-efedrin ve l-efedrin ile ahnan sonuglar.
Deneylerde dl ve l-efedrin 10 mikrograin, ml dozunda kullanildi.
Birinci gin kullanilan ventrikil geritlerinde dl ve l-efedrin ile
tasiflaksi fenomeni gézlendi. Aksam buzdolabinda muhafaza edil-
dikten sonra ayni gerit dzerinde 2 ci giin deney tekrarlandi EKi-
libriyum i¢in 1 c1 gune razaran biraz daha uzun siire beklendi.
Ortalama ik efedrin ddvesy vapidigr zaman duyarlilifin genel-
likle gerl dondigzi misahods edddi (Tablo 5). Mamafih tagiflak-
i fenominl 2 ¢t glin de olugtu.  Bazi preparatlarda dl-efedrine
1 ve 2 c¢1 gun ik zevkle bile cevap olugymad:. Boyle yanit verme-
yen preparvatlarin sayist swrast ile 1 ci giin 5 ve 4 ve 2 ci gun ise
2 ve 4 idi.

ilkbahar aylarinda degisik is1 dereceleri kudlaniimak suretiyle
d! ve l-efedrin ile vapillan cahsmalar, Bu deneylerde 25 ve 30°C
bk st kullanidi 19 mikrogram ‘ml dl ve l-efedrin tatbik edildl
Dl-efedrine kars: tasiflaksi fenomeni uygulanan iki isida da olug-
tu (Tablo 6). Baz1 preparatlarda efedrin zerkine yanit hasi ol-
madi. Bodyle preparatlarin sayist 25 ve 30° C de sirast ile 2 ve 3
idi. I-efedrin ayn gekilde degisik 151 dereceleri tatbik edilerek uy-
gtlandl. 10 mikrogram,ril l-efedrin tatbik edildi. Tasiflaksi fe-
nomeni ki isida da tesekkiil etti (Tablo 8). Bozi preparatiarda ilk
efeddyin zerkine cevap hasil clmadi. Boyle preparatiarin sayist 25
ve 30° C de sirasi ile 2 ve 3 idi

Hkbahar avlarinda ila¢siz yapilan kontrol caligmalan. Bu de-
reylerin amact deney siresince yikama sonucu kontraktil aktivi-
tede bir defignie olup olmayacagm balirlemek idi. 6 gerit kulla-
nidr Iac uygulamast yerine doku fizyolojik soliisyonla yikandt.
ik yvikamayi izleyen kontraktil akiivitenin ortalama degeri (mm)
ve ¢tandart hatasy 27.5 = 6.8 idi. 4 cu yrtkamada ayml parametre
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24.3 + 6.0 olarak bulundu. By durumsa gore kontraktil akiivitede
ortalame azalma ‘¢ 11 idi. Dzfism2 istatistiksel olarait anlamh
bulunmadi (P > 0.70).

TARTISMA :

Calismamzda uyguladiginuz  kesi teknigl ile hazirlanan
stripler elektriksel uyar: ile diizenli ¢alisma gostermistir. Spontan
aktivite pek az preparatta gézlenmistir. Teknik hasittir ve ler la-
boratuvarda uygulanabilir. Bir ventrikilden ¢ok sayida serit ha-
zirlayabilme olanag! vardir. Bu nedenle ekonomik bir metoddur.
Hanson ve Magill'in (7) onerdigi ventrikiil apeksinden arka yiiz
tabanina kadar giden V seklindeki kesi tekniginde ancak mahdut
sayida gerit hazirlama olanagi vardir. Ayrica bu tzknigi uvgula-
yarak hazirladifimiz sgeritlerde spontan aktivite gdzledik. Bu du-
rum preparatin clekiriksel uyzrr ile senkronize eclilmesini gicles-
tirmekte idi.

Efedrinin kasllma giiciin® artirc) tesiri belslenen bir etladir.
Keza tasiflaksinin olugmas: da cfedrinin gdiger dokular fizerinde
stk olarak gozlenen bir ozelligidir. Tasiflaksi mediyator tiketil-
mesinden ziyade reseptor afinite +r» vofuniuZunun ié¢ muamele-
si dolayistyla yeniden dizenlenmesi sonucu hasil otakbilir (5).

Bazan gozlenebilen negatif inotrop ethki ilgingtir. Mamafih
literatiirde (1) dual etkili adrenerjik cisimlerin  mevcut oldugu
kaydedilmistir. Difer yvandan baz: geritlerde ilk efedrin uygula-
masinda bile cevap olusmanmistir. Bu durum dokurun degigik
sartlara bagl olarak olugan bireysel duyarliig: ile ilgili bir dzel-
1igi olabilir. 25 mikrogram ‘ml jle bazi preparatlarda atipik ola-
rak vasiflandirdigimiz cevaplar hasy cldu. Bu durum efedrinin
toksik etkisi olarak yorumlanabilir. Yiksek doz baxr seritlerde
dokunun fizyolojik parametrelerini hoznius olabilir. Mamafih te-
sir reversbldir. Dokuvu yikamakla giderilebilmektedir. K13 ve ilk-
bahar aylarinda birbirine beznzer sonuclar elde edilmistir. Gor-
nisteki cevabin dzelliklerine bakilarak yapiltan yiizeysel degerlen-
dirme mevsimse! faktdriin énemli bir etken olmadigr lkamsm
uyandirmaktadir. Mamafih mevsiinsel faktér kenuzimda kesin
kani ileri stirebilmek icin daha ayrintili ve temele vonelik aras-
tirmalann yapiimasina ihtivac vardir. Onceden rezsepin ile mua-
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mele edilen hayvanlardan hazirlanan seritlerde efedrinin etkist
gorilmege devam etmistir. Efedrinin rezerpin 6n muamelesi ile
etkisinin gorilmege devam etmesi reptil dokusunda da ildcin kar-
ma etkiye sahip olabilecegini telkin eden bir delildir. Kaplumbaga-
mn dogal olmayan kosullarda muhafaza edilmesi goriiniige gore
efedrine duyarhlifinda anlamli bir degigme yapmamigtir.

llging olarak aymi serit buzdolabinda muhafaza edildikten
sonra 2 ci glinit kullanildifinda cevap vermeye devam etmektedir.
Bu durum dokunun memeli kalp dokusuna gore in vitro kosulla-
ra ¢ok daha dayanikli oldugunu telkin etmektedir. 1 ci giinii du-
varhbgm yeniden kazanmaktadir. Bu delil muvacehesinde du-
varsizligin veya tasiflaksinin neden eldugu degisikligin  zamanla
dizelen bir olay oldugu telkin edilebilir,

DI ve l-efedrin etki yoniinden bznzerlik gostermektedir. Bu
beklenen sonuctur. Zira 1 ve dl efedrin tedavi yoniinden benzer
aegere sahip iki bilesiktir (10).

25 ve 30°C ik 151 uygulamasi yapildidinda verilen cevaplar
yoninden onemdi bir farkin gdzlenmemesi bulgusu Adana Kosul-
larinda sogutucu uygulamak suretiyle ancak 25-26° C Iik bir isi-
nir saglanabildigi yaz kogullarinda preparatin verimli ¢alisabile-
cegini telkin etmektedir.

Seritlerin kontraktil aktivitesinin in vitro kosulda beklemekle
ve fizyolojik sclisyonda miikerrer yikama ile anlaml ¢lcide azal-
masi dokunun deney kosullamna dayanikligini ortaya koyan bir
baska bulgudur.

A STUDY ABOUT EPHEDRINE ON THE VENTRICULAR
STRIPS OF PREPARED ACCORDING TO OUR METHOD

Dr. Atila DIKMEN Dr. Serpil ONDER
And Prof. Dr. Firuz BAYSAL

SUMMARY

Dapt. of Pharmacology Faculty of Medicine (Numune Hospital)
Adana - Turkey

In this study, strips of turtle ventricle about 3-4 cm long and
0.3 cm wide were prepared by cutting horizontally the muscle.
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strins ilius preparcd chowed no spontaneous activitv but
core anie to be electrically driven. From the base to the apex has
toon ugtd and in this a lot of strips could be obtained from one
veniricle, Ezath contained Ringer solution (NaCl 111, KCl 2.7,
CaCl. 1.49, NaH.PO, 0.07, NaFCO,; 2.4 and Glucose 11 mM) and
gxverneted, The temperature was maintaiend at 30° C. In somc
prenaration 25° C was applied. Strio was placed betuwreen a nair
of eisctrodes embedded i pevspex. connccted to a stimulater
{Palmer’s student type) which will deliver rectangular wave
pulses i 1-2 misc duration. The other stimulation condition were
9 mV and 0.75-0.90 Hz. Strips chowed regular and consistent res-
penses ang iseionic contractions thus obtained were recorded by
an isotonic lever which maagnified them about 7 times on smoked
drum. Tissve was equilibrated for about 1.5 hrs. The number of
strips whicl was evaluated wad 288 strips. Experiments were made
during the winter and sprine months. 2.5, 10 and 25 microgram/
ml erhedrine cencentrations were usz2d. Eache concentrations
was triad 4 times on the samsz strip; and a separate strip group
wags used for each concentiution. Ephedrine usually produced
positive motropic effect. Hovraever, some strins was unable to
respond to the drug. Desensitization was obsarved after the first
addition of drug. Sometimes, the drug slightly reduced the con-
ractile force. The latter concentration (25 microgram ‘ml) produ-
ced unusual responses called atnypical (positive inotropic respon-
sz and the some deprivation of tissue sensitization to electrical
stuimulation) in a few preparations. Desensitization could not
be always observed in this situation. The action of ephedrine con-
tinued on strips taken from reserpine (5-10 mg kg, injected int-
romuscularly 24 to 72 hrs. before experiment) treated animals.
These results suggested that cphadrine had also direct effects on
adrenergic receptors.

In spite of stering the strips one nirht in the refrigerator
atount at 4° C, tliey survived next day, and responded zgain to
the drug. Howevzay tachyplaxis reappeared. In a separate group
of experiment dl-ephedrine wag tried. Its effect was found to be
cimilar to that of l-ephedrine. Apparently no significant differen-
ce was observed in the responses of preparation both at 25 and
30° C. The washing of prepzrztion throvgh the experiment did
not significantly aller the contrac tile activity.
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Sekil 1 - A) 48 saal oniec 10y kg rezerpin Be (Hkbabar) mus-
mele edilmis kaplumbagadan hamriansn venirikill geridinde 2.5
mikrogram m! efedrinin etkisi. 1-B) Rezerpin almamag ((kba-
har) bir kaplumbagadan hazirlonan ventrikiil seridinde 10 nik-
ogram ml efedrinin otkisi

AL}
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Tesekkir : 1 ve dl efedrini gondermek. nezaketini gbdsteren Merck fir-
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ANNE VE KORDON SERUMLARINDA
ANTI-STREPTOLYSIN «O» (ASO) ANTIKORLARY

A, Tevlik CENGIZ (%) Liigen CENGIZ (**)

OZET

Bu c¢ahsmada saghkh gérdnen annelerden, miadinda
ve noimil dognla danyaya gelen 100 yenidoganin kordon
serumlannda Anti-Streptolysin <O~ tASO) antilkorlar
arastinldh. Bu titreler, Anne serumlarimin  ASC diizeyleri
ile birthikte incelendi.

GIRIS :

Gunumuze cdeZin, yenidoganin fizyolojik bir¢ok oOzeiligi in-
celenmis ve yenidogan-anne ilgisini belirlemek i¢in, kordon ka-
ninda ¢egitli aragtirmalar yapilmigtir. Yenidoganin, dogumu iz-
leyen ilk alt1 ay icinde, c¢esitlli infeksiyonlara karsi korunabildi-
£, cok eskiden bu yana bilinen bir gercektir ve bu olgu, anneden
vavruya gecen koruyucu cisimlerle saglanmaktadir. Plasentadan
secen antikorlar ve intrauterin hayat icinde gelisen kompleks bir
anlnun mekanizma, yenidoganin dis dunyaya uywmunda etkin
climaktadir.

(*) Doc¢. Dr. AU Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dah Ogretim Uyesi
*'} Do¢. Dr. AUTyp Fukaltesi Kadin Hastahklann ve Dogum Bilim Dal
Ogretim Uyesi

AUTp Fakaltesi 3. simf Ggrencilerinden Yunus Oztirk, Aydan As-
val, Makaddes Dojzan ve Inci Ber¢im'e yardimlaurmdan dolay) tesek-
kur ederiz.



Todd ve diger baz aragtiricilar (1, 2, 3, 4, 6, 11), Streptokok-
larin alyuvarlan eritici Streptolysin-O ve Streptolysin-S salgila-
digimi acgiklamiglardir. Todd (6, 17, 28), 1932 de, Streptolysin-O’-
nun antijenik oldugunu bildirerek, ASO titreleme ydntemlerini
aciklamigtir. Belirtili veya belirtisiz Streptococcus infeksiyonla-
rimmda meydana gelen ASO, poststreptokoksik hastaliklann 6z2llik-
le akut romatizma ve Karditisin taniminda ve izlenmesinde, 6nem-
li bir laboratuvar yontemi olma ozelligini giinimiizde de koru-
maktadir (3, 5, 11, 22, 29). ASO, Immunglobulin G de tagimak-
tacdir (2, 4, 7, 19). Immunglobulin G ise, anneden yeni dofana
gecebilmekte ve miadinda, yeni dogandaki diizeyi, annedekine
¢ok yakin bulunmaktadir. Yeni dogan kendi Immunglobulin G’-
sini ancak 2. aya dogru sentezlemege baslamakta ve bu aylarda
anneden gelen Immunglobulin G ise, azalmaktadir (19, 20, 28).
ASO antikorlarinin plasentadan pacssif transferi, yenidogan kor-
don serumunda, olculebilir degigik ASO titresi meydana getirmek-
tedir (15, 23, 25).

Biz de hu calismamizda miadinda ve normal dogumla dun-
yaya gelen 100 bebegin ve annelerinin serumlarinda ASO dlizeyl-
ni belirlemeyi ve bulgularimizi karsihkh irdelemeyi amaglamig
bulunuyoruz.

GEREC VE YONTEM :

Kadin Hastaliklar ve Dogum XKliniklerine, miadinda gebelik-
le gelen 100 anneden, normal dognmia dinyaya gelen 100 bebegin
kordon serumunda ASQO antikorlart arastirildi. Bu titreler, anne
serumlarimin ASO duzeyleri ile karsilastirildr.

Bu amagcla, 20-35 yaslar1 arasinda, saghkl goriinen 100 an-
neden 8-10 ar cc venoz kan alinarak, serumlar: ayrildi. Bu anne-
lerder doZan 100 hebegin kordon scrumu drnekleri de hazirlandi.
Bu serumlann ASO dizeyleri, kolorimetrik Liao yontemi ile be-
lirlendi.

Serumlarin ASO titrasyonu (Kolorimetrik Liao ydntemi)
(9, 10, 12, 14, 16, 18, 24).

Hasta serumlar: 56°C de 30 dakika inaktive edildi. Her has-
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ta seyumu icin stporlara 5 er tip dizilerek, serumlarn 1,50, ......
1,800 dilisyonlan hazirlanmir. Bu islemden sonra, Unitesi bilinen
stok toksinden, yeterli mikiar dinfrizden ¢ikanldi ve bir hacim
Streptolysin-O, bir haaim tampon-cysteine ile redukte edildi. 0.5
cc de ¥ TT.D. (Test toksin doz) bulunmmas) icin, gerekli miktar
tampon eklendikien socnra tuplere, 05 er cc toksin konuldu, 15
dakika inkiibasycna birakild). Bu sidrenin sonunda 0.5 er ce % 6
bk tavsan alyuvar suspansiyonu dagitildi ve 37°C de benmaride
15 dakika beklendi. Tupler hafifce calkaldnarak, benmaride 30
dakika daha Wrakildiktan sonra, ¢ 50 hemwoliz sinurn saptandi.
% 50 den fazla ve az hemolizi bulunan, yan yana duran iki tip
ayrilarak, titreleri yazldi. Bu tlpler 1000 devir /dakika da 3 da-
kika siire ile santrifij editdi ve barrak Ust sividan 1 cc alinarak,
2 ce damtik su ile kangtinid: ve Beckman  kolorimetresinde,
transmittance degerleri ckundu. Probjtes analysis (27) yoéntemi
yardimiyla ve ‘¢ 50 konversiyon faktorlerine bakarak (TABLO-1),
serumlarin ASO titreleri belirlendi. Yan yana duran tlplerden
birine r, digerine r + 1 denilmektedir ve birbirleri arasindaki tit-
re farki, 2 kat) kadardir. Orne¥in 7 10 ve %% 50 hemoliz olustu-
Euna ve ilk tipltn titresi 400 oldufuna goére, serumun ASO tit-
resi 1.62 X 400 : 648 uUnitedir.

1. Stok tampon suspansiyonu :

M 0.145 NaCl eriyifi (500 ce dunutik suya 4 gr 240 mg)

M 0.200 NaH.PO, eriyigi (500 cc damibik suya NaH.PO,.2H O’-
dan 16 gr)

M 0.200 Na.HFO, eriyigi (500 cc damitik suya Na . HPO.2H.O'-
dan 18.200 gr)
2.  Tampon suspansiyonu {Cabsma) : 100 cc icin.
Stok NaCl'den : 604 cc
| Stok NaH.pO'den: 12.6 cc
Stok Na HPO.'den : 27 cc alimir ve pH: 6.8 ayarlanir.

3. Alsever suspansiyonu :

Dzkstroz : 2 gr 0.50
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Sodyum sitrat: 0 gr 420
Sitrik asit: 0 gr 0.55
Damitik su: 100 cc

4. Toksin rediiksiyon maddesi (Tampon-cysteine suspansiyonu):
Tampon eriyigi: 8.3 cc
Cysteine-1: 50 mg

Cysteine ile pH asit olacagl i¢in, karisgma 1 damla N, 10 NaOH
eklenir ve notrienir. Brom timol indikatord kullanilarak pH: 6.8
yapilir. Rediksiyon icin hazirlanan bu suspansiyon 30 dakika
icinde kullanilmalidir.

5. Streptolysin-O (S.0): % 5.3 maltozlu Hartley boyyonuna
(12), A grubu, tip: 3, no: 9994, Collindale, London Streptococcus’-
un 6 saatlik geng¢ kultiiru inokiile edilmis ve 16 saatlik kaltir filt-
rati elde edilmistir. 9 0.1 cysteine eklendikten sonra, test toksin
doz 50 (T.T.D.,,) belirlenerek, -20°C sinde saklanmistir. (T.T.D.,, :
Bir Todd Unitesi antitoksin karsisinda, 15 dakika bilesimden sonra,
0.5 cc standart eritrosit suspansiyonundaki eritrositlerin % 50
sini eriten toksin miktandir.)

8. Standart eritrosit suspansiyonu : Bu amacla hi¢ kullaml-
mamilg tavsanlann kalbinden 10 ar cc olmak tizere, 5 tavsan kal-
binden kan alarak, Alsever suspansiyonu uzerine aktarildi. Tav-
san kani ve alsever kangimi, 44°C de 3 giin bekletildikten sonra,
2 kez tampon e yikandi. Paket eritrositlerden % 6 lik eriyik ha-
zirlandi. Bu eriyigin 0.5 cc’si 5.5 cc damitik su ile kangtirnilarak,
h)noliz derecesi Beckman kolorimetresinde yesil filtrede (520
mikron) okundu. 1.00 optik dansite vermek lzere, tampon veya
eritrosit eklenerek standardize edildi. 1.00 optik dansiteyi goste-
ren hemoliz, esas deneyimizdeki % 100 hemolizin karsiligidir.

7. Streptolysin-O’'nun redtiiksiyonu: Bu amagla 1 hacim
3.0, bir hacim tampon cysteine karigtirilir. 12 dakika beklenir.
1 cc de meveut T.T.D,, bilindigine gore, O.S. ¢c de 1 T.T.D;, bu-
lunmas: icin gerekli tampon miktar: belirlenerek, kansima ek-
lenir ve deneyde kullamlir.
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TABLO — 1 : KONVERSIYON FAKTORLERI

r-l 60 0 80 30 99.9
T
0.1 1.89 1.81 1.71 1.62 1.41
10 1.79 1.62 1.31 1.41 1.23
20 171 1.53 1.4} 1.32 1.16
30 1.60 141 1.30 1.23 1.10
40 1.41 1.25 1.16 1.12 1.06

r: % 50'den az hemolizi olan tup
r 4+ 1: % 50'den fazla hemolizi olan muteakip tup

BULGULAR :

Anne ve yenidofanin serum ASC diizeyleri TABLO-2'de gis-
terilmistir,

TABLO — 2: ANNE VE YENIDOGANIN SERUM ASO DUZEYI

ASO titresi Olgu sayisi
(Todd 1) Anne Yenidofan
50 Todd U 38 52
altinda
51—175 2 10
76—100 7 9

101-—125 10 3

126-—150 10 4

151—175 3 —_

176—200 i 1

200 Todd U 29 21

ustiinde

Toplam olgu sayist 100 100
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TABLO-3'de ise, 200 Todd Unitesinin Ustiindeki dagilim gos-
terilmigtir.

TABLO — 3: ANNE VE YENIDOGAN SERUMUNDA 200 TOD
UNITESININ USTUNDE ASO TITRESI DAGILIMI

ASO Titresi Olgu sayist
(Todd ) Anne Yenidogan
201—225 3 5
226—250 1 —
251-—-2175 2 —
276--300 4 3
301—325 2 2
326-—350 3 1
351-~375 1 —
376—400 1 1
401425 , — —
426---450 1 1
451—475 1 —
476—500 — —
500 Todd U. 10 8
ustiinde

Toplam olgu sayisi 29 21

Cahgmanuzda, secilme kosullari materyal ve yontem DbOlU-
minde acgiklanmis olan degisik yas gruplarindaki 100 olguda, an-
ne ve yenidoganin serum ASO dizeyleri arastirilmigtir. Bulgula-
rimizin istatistiksel degerlendirimi TABLO-4’de yapilmigtir.
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TABLO — 4: ANNE VE KORDON SERUMU ASO TITRELERININ

ISTATISTIKSEL INCELEME SONUGLARI

n x Sx Sd r
Anne serumu 100 164.58 18.285 182.851 —
Kordon serumu 100 115.70 15.833 153.334 0.933

n: Olgu sayis1 x: Ortalama deger Sx: Standart hata
Td: Standart sapma r: Korelasyon katsayisi

Coklu regresyon analizi yapilarak, kordon serumu faktdri-
nin anne serumu ile iligkisi aragtirildi. ASO icin, anne serumu ile
kordon serumu arasinda (r: 0.933) ve (F < 0.001) iliskisi saptan-
di. Anne ve ¢ocuk eslestirilerek, t testi yapild: ve ASO’nun anne-
lerde daha yuksek oldugu saptanarak, fark onemli bulundu.
(P < 0.001)

Anne serumu ASO dlizeyl 164.58 = 18.285 ve kordon serumu
ASO dizeyi 11570 = 15.833 bulundu. Anne ve kordon serumu
ASO duzeyleri arasinda c¢ok onemli korelasyon bulunmaktadir ve
korelasyon katsayisi (r: 0.833) olarak saptanmistir. Bu olumlu
uyumun dogrusal denklemi (tahmin denklemi) Grafik -1 de g0s-
terilmigtir. Anne (X) ve cocuk (y) ise = —17.234 + 0.808 X
denklemi elde edilir.

yy Kordon serumu
gC 1
6o 9
- y: —17- 23""’ —0.808)\
4o T
120 L
Anne scrumu

S+ —r a

25 59 35 190 12§ X

Grafik — 1: ASO iCiN, ANNE VE KORDON SERUMU
ARASINDAKI DOGRUSAL ILiSKI.
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TARTISMA :

Literatiirde yapilan c¢alismalarda serum ASO degerleri, sag-
liki1 bireylerde, degisik arastiricilar tarafindan farkl olarak bil-
dirilmigtir. Dig kaynakl literatiirlerde 125 Todd U (21), 71 Todd U
(21), 112 Todd U (17), 85-170 Todd U (13) yaklasik, ortalama de-
ferleri bildiiilmistir. Ulkemizde bu konuda yapilan calisma so-
nueclan isz 125 Todd U(11), 127.8 Todd U (21), 160.37 Todd U
(7). seklinde agiklannugtir. Bu ¢ahsmanuzda ise saglikli goriinen
18-45 yag grubunda 100 kadinin serum ASO ortalamas) 164.58 =
18.285 seklinde belirlenmigtir.

Saghkli 120 bireyin serum ASO 0Ol¢imiini kapsayan bir ¢a-
lismannzda (7), 96 olguda (¢ 80) 200 Todd unitesinin altinda,
24 olguda (% 20) 200 Todd iinitesinin dstinde degerler elde edil-
migtir. Lowell ve ark. (17) ile Shone-Steen (21) ve Faber (21) ise,
200 Todd unitesi uUstindeki oranlan, sirasiyla % 10.1, < 5 ve
% 4.4 zeklinde bildirmislerdir. Ozsan (21) da, serum A30’su 200
Todd Unitesinin istiinde bulunan olgunlarin dagilimin, ¢ 10.5
olarak vermistir. Bizim bu ¢alismamizda 1845 yas grubunda, sag-
hkl gorinen 100 kadindan 2¢ unda (% 29), serum ASO dizeyi
200 Todd unitesinin ustiinde saptanmistir.

Gecirilmis belirtili veya belirtisiz Streptococcus infeksiyonla-
rinda, insanlarda ASO antikorlarn meydana gelmektedir. Bu an-
tikorlar ssrumun gamma ve beta-2 globulin b8limiinde bulun-
maktadir. (2, 5, 6, 28). Maternal imuminiteyi yansitan IgG, di-
suk Olclilde de olsa, 4. aydan itibaren [6tusa ge¢cmege baslamak-
ta ve 9. ayda anne dizevine ulagsmaktadir. Bu IgG’nin miktar,
gebelik yas1 ile orantili olarak artmaktadir. Miadinda yeni do-
ganlarda IgG diizeyi, hemen lhenien, anneninkine yakin bulun-
makta ve pasif transfer ile anneden saglanmaktadir. Yenidogan,
kendi IgGc sini ancak 2. ava dogru sentezlemege baglamakta ve
bu aylarda anneden gelen IgG ise azalmaktadir. IgG'nin yenido-
gana ait boliminin hemen hemen hi¢ yok denecek diizeyde ol-
masl, diplasenter olarak ge¢en anne IgG’nin, baskilamasina bag-
lanmak istenmistir. (19, 20. 23, 24, 26, 28). IgM Iise, fotal orijinli
bulunmsutur ve spesifik IgG annenin, IgM ise fotusun gecirdigl
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infeksiyonln yensitmaktadir (19, 20). IgG ile tasinan ASO, ye-
nidogan kordon serumunda degisik titrelerde bujunmaktadir.
Bu ¢ahgmamizda 100 saghkll annenin, miadinda normal dogumla
dinyaya gelen 100 yenidogamn kordon serumunda, ASO digiimle-
ri yapiimis ve ortalama ASO titresi, 11570 1 15.833 seklinde sap-
tanmistir. Bu bulgumuz anne ve kordon serumu ASQ dizeyleri
arasinda ¢ok onemli bir korelasyonu yansitmaktadir ve korelas-
yon kalsayisi (r: 0.933) bulunmugtur. Anne serumu ile kordon
serumu ASO dizeyleri arasindaki p < 0.001'lik yaklagim, litera-
turde bildirilenlerle uyumu gostermcktedir, Anne ve kordon seru-
mu ASQ ortalama degerleri arasindaki farklihklann dnem kont-
roiu, Stutent’s t testi ile incelendi ve ASO'nun, anne serumlarin-
da daha yuksek oldugu anlasilarak, aradaki farkin énemli oldu-
gu goruldi (P < 0.001). Bu clayda ASO’'nun plasentadan pasif
transferi rol oynamaktadir ve ASO, intrauterin hayatta, anneden
fotusa gecebilmektedir. Anne - kordon serumu arasmdeki iligki
(AS0O yoninden) Grafik -1 de gOsterilmistir.

Streptolysin-O, oksijen karsisinda, reversibl olarak, inaktive
olan bir hemolizindir. Indirgenmis hemolizin, hemolitik ve letal-
dir. Hewitt ve Todd (1, 6, 8, 11), kolesterol ve benzeri maddele-
rin, Streptolysin-O’nun bu etkinligini onledigini bildirmislerdir.
Streptolysin-O (NAD-Glycohydrolase), alyuvar NAD'inn yikumi-
na neden olmakta ve hemoliz meydana gelmektedir. Streptoly-
s5in-0, NAD'In yikiminin baslamasinda ve hemoliz olayinda, bir
anahtar gorevi yapmaktadir (1, 3, 4, 8, 13, 28). Streptolysin-O,
alyuvar membraninin kolesterol igeren holgesinde, membrana
baglanmakta ve 500 A° buyukligundeki delikler, Streptolysin-O -
kolesterol kompleksi ile ilgili bulunmaktadir (1, 4, 8, 29). Strep-
tolysin-O’'nun diger bir dzelligi de, SH komponentleri ile aktive
olabilmesidir (4, 6, 8). 2-mercapteethanol, dinitriothreitol cystein
ve 2, 3-dimercaptopropanol’un uygun konsantrasyonlari da akti-
vite lzerine olumlu etkiler yapmaktadir. Ultrasantrifiigasyon,
dondurma, eritme ve liyofilizasyon ise Streptolysin-O’nun etkinlii-
gini azaltmaktadir (1, 2, 4, 8, 28).

Streptolysin-O'nun kalp lzerine akut toksik etkisi bulunmak-
tadir. Bu toksin, indirgenmis durumda, 0°C de eritrositiere bag-
lanabilmesine karsin, hemoliz olayy, 18inin yitkselmesi ile birlikte
baglamaktadir. Okside Streptolysin-O ise, eritrositlere baflanma-
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maktadir. Bu toksin poliniikleer 16kositleri de etkilemekte ve kan
plaketlerini, hiicre kiiltiirlerini, mitokondria, lizozomlar ve pro-
toblastlan da eritebilmektedir (1, 4, 6, 8).

Ozellikle A grubu beta hemolitik streptokoklar tarafindan
meydana getirilen Streptolysin-O, antijenik nitelikte bir prote-
indir ve Anti-Streptolysin-O ((ASO) olusumuna neden olur. Bu
toksin, ASO ile kantitatif olarak birlesebilmektedir. Akut roma-
tizma, karditis, akut glomerulonefritis, korea minor ve erythema
nodosum gibi toksiallerjik hastaliklann tanimi, romatizmal has-
taliklann aktivitesi, ASO Jl¢iumleri ile belirlenebilmektedir (3, 5,
6, 10 ,22). ASO antikorlan, passif transfer ile plasentadan gece-
bilmekte ve kordon kaninda, &lg¢lilebilir diizeylere ulasabilmekte-
dir. Bu ¢alismamzda, miadinda, saghkli dogan 100 bebegin, kor-
don serumu ASO ortalamasi 115.70 3 15.833 seklinde belirlenmis-
tir. Anne serumu ASO diizeyi ise 164.58 3 18.285 Todd Unitesi
olarak bulunmustur. Yeni doganin Streptokoksik infeksiyonlari-
nin agiklanmasinda ASO, Kiymetli bir serolojik tani aracidir. Ye-
ni dogan serum ASO diuzeyinin kiymetlendirilinesi sirasinda, an-
neden gecen ASO antikorlarinin varhigi ve bu antikorlarn yikimi,
yeni ASO antikorlarnin yapim ile ilgili siireler lizerinde durul-
masi gerekmektedir. ASO’nun yapiu ve yikimi, toksin ile orga-
nizmamn karsilagma slresine, toksin uyarniminin devem suresine
ve bireyin tepkisine bagh bulunmaktadir.

ANTI-STREPTOLYSIN-O (ASO) TITERS IN
MATERNAL AND CORD SERUMS

A. Tevfik Cengiz Ligen CENGIZ

SUMMARY

In this study, Anti-Streptolysin-O (ASO) are measured from
the cord sera of the 100 newborns who were born normaly on
term from the healty females. These results compared with the
Anti-Streptolysin-O (ASO) levels of the mother’s sera.
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YENI ANTIMIKROBIK AJANLAR

Erdogan BERKMAN

AMINOGLUKOZID ANTIBIYOTIKLERI

A, Takdim ve Terimlerin Tanimlan :

a. Aminoglycosidic aminocyclitol’lar.

1. Streptidine ¢ekirdegi
1. Streptomycin, dihydrostreptomycin.

11. Deoxystreptaimne ¢ekirdegi

1. Neomycin, paromomycin, kanamycin, gentamicin,
sisomicin, tobramycin, amikacin.

B. Etki Mekanizmalan :
a. Bakteriyostatik olmayip bakterisittirler.

b. Ribozom fonksiyonu lizerine etki gosterirler (30S alt bi-
rim).

I. Genetik kod’un yanlis okunmas.
1I. Protein sentezinin inhibe edilmesi.

111. Hiicre metabolizmas) ve biitiinliig{i {izerinde diger
etkiler.

Dogent Dr. Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgr Enstitiisu.
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C. Aminoglycosidic Aminocyclitollara Karsi Direnclilik Se-
killeri :

a. Ilacin bakteriye girmesini 6nliyen hiicre ylzeyl veya zar-
f1 degisiklikierl.
I. Misaller: Enterococci, Pseudomonas aeruginosa.

b. Ribozomlardaki degligiklikler (Muhtemelen klinik dnem-
leri strhdir.

I. Misaller: Penicillin-streptomycin sinerjizmine direncg-
i enterococei, Pseudomonas aeruginosa’nin laboratu-
var mutantian.

c. Inaktive edici enzimler (phosphorylation, acetylation,
adenylylation)

I. Misaller: R-faktori tasiyan Enterobacteriaceae, Pseu-
domonas, aeruginosa; Staphylococci, Enterococci.

D. Aminoglycosidic Aminocyclitol'lann Antibakteriyel Spek-
trumlan :

a. Anaeropiar.

1. Genelilkie anaeroplara etkisizdirler (Fakiiltatif mik-
roorganizmalara karsl da anaerop kosullarda etki-
sizdirler).

b. Gram pozitif mikroorganizmalar.

I. Kanamycin, gentamicin, tobramyecin stafilokoklara
in-vitro etkilidirier. Ancak in-vivo durumda bu her-
zaman dogru olmayabilir. Ayni sey amikacin, sisomi-
cin ve netilmicin i¢in de dogrudur.

II. Pneumococci de dahil olmak {izere streptococci’lerin
¢cofunlugu aminoglukozidlerin klinikte ulagiabilecek
yofuniuklarina direnc¢lidirler.

¢. Gram negatif basiller (aerop ve fakiltatif).

165



166

2

1 Genellikie Enterobacteriaceae’ye karg: etkilidirler.
1. Amikacin > gentamicin ve tobramycin ka-
namycin > streptomycin.
II. Pseudomonas aeruginosa’'ya karsi ancak bazilari et-
kilidirler.

1. Streptomycin ve kanamycin genellikle etkisiz-
dirler.

2. Tobramycin > gentamicin (her ikisi de etkili)
Amikacin € tobramycin

Yeni (Arastirma siirecindeki) Ilaclar :

Sisomicin. Spektrumu gentamicin’in  aymdir, fakat P.
aeruginosa’ya daha etkilidir.

Netilmicin. Sisomicin’in N-ethyl tiirevidir. ANT (2") ve
baz: AAC (3) enzim tlrlerine sahip olduklar: i¢in genta-
micin’e diren¢li olan mikroorganizmalara etkilidir. P.
aeruginosa tUzarindeki etkisi zayiftir. Daha az nefrotok-
siktir (?).

Butikacin, BBK-311, fortimicin, 5 episisomicin, dibekacin
vs. Genig etki alanlart olan enzimlere direncli yeni pre-
paratlardir.

Eminoglycosidic Aminocycelitol'larim Kotii Efkileri :

Atotoksisite (vestibiiler ve/veya isitsel).
Nefrotoksisite.
Niromuskuler tlok,

Asirz duyarhk (nadir).

Aminoglukozidlerin Toksisitelerindeki Onemli Farklar :

Ototoksisite. Gentamicin, tobramycin ve amikacin’le ya-



prns kiinik ¢alismalarda énemli bir farklibk gosteriie-
memistir.

Nelrotoksisite. Delillerin ¢cogu tebramycin’in gentamicin’-
den daha az nefrotoksik oldugunu gostermektedir. Genta-
micin ve amikacin esit diizeyde nefrotoksik goziilkmekte-
dirler. Ancak bu farkliliklann klinik onemi asikér degil-
dir ve literatiirde sonuglari uyusmayan birsirit calisma
mevcutiur.

YENI BETA-LACTAM ANTIBIYOTIKLERI :

)

®

Etki Mekanizmalarn :

Bakteri duvarn sentezinde uclincl basamagl inhibe eder-
ler.

Penicillin baghyan proteinlerin ve otolitik enzimlerin
Onemi vardir.

Direnclilik Mekanizmalarz :

Beta-lactamase’lar.
«Entrensek» direnclilik - permeabilite vs,

Penicillinleri bagliyan proteinlerdeki (Penicillin binding
protein —PBP—) degisiklikler.

Penicillin’ler,

Aktivite spektrumlan

Azalnng gecirgeniige ve veya beta-lactamase yapimina
bagh direnc¢iilik. Peniciliinase yapan S. aureus susglaryla
bir dereceye kadar Enterococci disindaki Gram pozitif
koklaiin cogunlugu Penicillin G’ye olduk¢a yiksek du-
zeyde duyarhdir. Keza B. fragilis’in bazi suslar: haricin-
deki anaeroplarda dyledir. Ancak son zamanlarda peni-
cillin’e diréen¢li pnsumococei suglannin ortaya c¢ikmas:
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bu tabloyu bozmustur. Penicillin molekild (zerinde be-
ta-lactamase’n direnclilik kazandirmak i¢in yapilmig olan
degisikiikler (methicillln, oxacillin, nafcillin, carbenicil-
lin, ticarclllin) beta-lactamase yapmayan bakterilere kar-
51 entrensek aktivite kayina sebep olmustur. Gram ne-
pgatif bakterilere kars etkili, genisletilmis spektrumlu
penicillin’ler: Ampicillin, amoxycillin (H. influenzae, sal-
monellae, shigellae, E. coli, P. mirabills), carbenicillin,
ticarcillin, bltin proteus’lar, enterobacter, P. aerugino-
sa, H. influenzae, E. coli, B. fragilis (?), mezlocillin, az-
locillin, piperaclllin (etkileri carbenicillin ve ticarcillin’-
kine benzer fazla olarak Kiebsiella tiirlerine de etkilidir-
ler). Piperacillin, pseudomonad’lara kars en yiksek ent-
rensek aktiviteye sahip olanidir,

Bazi yeni ajanlar hakkinda ilave bilgiler :

I. Amoxycillin. Ampicillin’le ¢ok yakin iligkilidir. In-vi-
vo spektrumlan aynmidir. Ona yegéne istiin taran
gastroentestinal kanaldan daha iyi absorbe olmas:
ve bu ylizden daha yiksek kan ve idrar dizeyleri
saglayabilmesidir. Tek dozla idrar yolu enfeksiyonu
{sistit) ve gonore tedavisinde yararhdir, Otit media
ve alakali solnum yollart enfeksiyonlan tedavisinde
kullanimi uygundur.

2.  Bacampicillin. Ampicillin’in esteri olup gastroentes-
tinal kanaldan daha iyi absorbe oldugu i¢in kanda
daha yiksek diizey saglar. Giinde iki defa verilebilir.
Ampicillin’den daha az diyareye sebep olur. Halen
Amoxyeillin’e Gstinliigu gosterilememis olup ondan
daha pahahdir.

3. Cyclacillin. Etki spektrumu ampicillin ve amoxycil-
lin‘inkilere benszer, ancak onlardan daha az tesirlidir.
in-vivo daha az polimerize oldugu igin allerjik yan
etkisinin daha az oldugu soylenmigtir.

4. Carbenicillin. Aktivite spektrumu ampicillin’inkine



¢ok yakin olup, agirkk esas alinirsa ondan daha et-
kindir. Kimyasal yapilan benzer. Bir NH, grubu ye-
rine COOH konulmas1 carbenicillin’'i A. aeruginosa,
enterobacter ve indol pozitif prbteus’lann yaptiklarn
bazi beta-lactamase’a karsi direncli yapmustir. Bu
S. aureus suglan i¢in gegerli degildir. Mutat dozu IV
olarak 24 saatta 24-30 gm’dir. ABirhginin % 10°u ka-
dar Na ihtiva etmesi dolasim yetmezligi olan hasta-
lar icin komplikasyon ¢ikartabilir. Keza carbenicil-
lin’in yiksek dozlar1 trombosit fonksiyonlarini inhi-
be edebilir, hipokalemi ve metabolik asidoz’a da se-
bep olabilir. Endikasyonlari: P. aeruginosa, entero-
bacter ve indol pozitif proteus enfeksiyonlan (muh-
temelen B. fragilis). Oral sekli carbenicillin indanyl
sodium olup mutat dozu giinde 4 defa 1-2 tablettir
(382 mgr’lik). Kullamim yerl de yukandaki hakteri-
lerle meydana gelmis idrar yolu enfeksiyonlaridir.

5. Ticarcillin. Genel antimikrobik etki spektrumu car-
benicillin’inkinin benzeridir. Ancak agirlik esasina
gbre P. aeruginosa'ya ki defa, baz1 Enterobacter sus-
larina da (hepsine degil) biraz daha etkilidir. Far-
makokinetigi cerbenicillin’inkinin  benzeridir. Agir-
likga % 12 Na ihtiva eder. Mutat giinluk dozu 12-24
gm. dir. Fakat doza bagll etkinligi dusuk dozlar
icin az belirgin olabilir. Endikasyonlari: Esasinda
carbenlcillin’inin aymidir. Potansiyel olarak P. aeru-
ginosa'yva daha etkilidir, aneak bu hentiz klinik ¢a-
ligmalarla ispatlanmamigtir,

6. Mezlocillin. In-vitro etkisi carbenicillin ve ticarcillin’-
inkinin aynidir. Ancak baz Klebsiella ve baz1 bagka
Enterobacteriaceae tirleri uzerinde daha etkilidir.
P. aeruginosa'ya etkisi ticarcillin’inkine egittir.

7. Piperacillin. Halen kullanilmakta olan penicillin’ler
arasinda P. aeruginosa'ya en etkin olanidir. Ancak
ciddi pseudomonas enfeksiyonlannin tedavisinde
yanliz olarak Kkullanilmamaldir.
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Gelistiriimis Farmakokinetik Ozcilikleri Olan Arastirima
Saihasmdari Penicillin’ler ;

Pivanipicillin, Talampicillin. Bu ampicillin tiirevle-

rinin {(ester) ana bilegife gdre gastroentestinal ka-
naldan daha iyi absorbe olduklan ve daha iyi kan
dizeyi saZladikdar bildirilmigtir.

Arastinma Safhasmdaki Genis Spektrumlu Penieilin’ler :

1.

Pirbenicillin, azlocillin. P. aeruginosa ve Klebsielia

tiirleri tzerine direngli Gm negatif basiller iizerinde
artmig etki.

Mecillinain. Bakteriyostatik etkili aniidino penicil-
lin. Gram pozitifler tzerinde etkisi zayiftir. Dagi-
sik etki sekli (penicillin binding protein 2 ye karsi
selektii aifinite), direrigli grani negatif mikroorga-
nizmalar iizerinde difer beta-lactam’larla kombins
edildigi zamen sinerjik etki meydana gelmesinde
dnemli olabilir.

F. Beta-lactamase Inhibitsrleri :

G.

Clavulanic acid, CP 43599, CFP 47904, Bu maddeler
penicillin G, amoxycillin, ampicillin vs ile beraber
kullanildiklan zamian, hepsine kar; olmamakla be-
raber Div ¢ox butz lakiamaz yapan baktesriye kars:
etkinlifin artmasina sebep olmakiadwlar.

Thienamycin’lar :

1

Thienamycin, N-formamicdoyl-thienamycin.  Thie-
namycin beta-lactamaz inaktivasyenuna ¢ok dirvenc-
lidir. Anaeroplar da dahil olmak uzere Gram pozitif
ve negalif mikrocrganizmalar lzerinde genig eiki
spektrumuna saliptir. Ancak In-vivo gok daysnils-
sizdir. N-formimidovl biirevi ise (MK 0787) in-vivo



daha stabil oldugu gibi ana madde ile kiyaslanabl-
lir in-vitro aktiviteye sahiptir.

‘H.. Monobactam’lar .
1.  Azothreonam. Bacteroides tiirleriyle Gram pozitif
bakterilere karsl etkili degildir. Buna karsihk P. ae-

ruginosa da dahil olmak Uzere aerob ve fakiiltatif
Gram negatif basillere ¢ok etkindir,

I. Digerleri :

1. SCH 29482, Oral yolla absorbe olan ve genig eiki
spektrumuna sahip bir penem’dir.

CEPHALOSPORIN'LER ve CEPHAMYCIN’'LER

A. Benzer Etki Spektrumuna Saﬁip Cephalosporin’ler. (Bi-
rinci nesil) :

Cephalothin Cephapirin
Cephaloglycine Cephacetrile
Cephalexin Cephaloridine
Cephradine Cefazolin

1.  Genig etki spektrumu. Stafilokok beta-lactamase’ina
direncli. Bu sekilde Enterococci ve methicillin’e di-
rencli S. aureus hari¢ olmak lizere bitiin Gram pozi-
tif koklara etkili. Keza E. coli, P. mirabilis ve K.
pneumoniae’ya da tesirli.

B. Genigletilmis Etki Spektrumuna Sahip Cephalsoporin’ler
(+ Cephamycin’ler) :
Ikinci Nesil.
Cefoxitin
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1.

Cefamandole

Cefuroxime

Etki spektrumlari igine H. influenzae (cefamanrdo-
le, cefuroxime), bir¢ok cephalosporine diren¢li gram
negatif basil (her li¢li de), B. fragllis (cefoxitin)
glrmektedir. Her li¢i de beta-lactamase’lara kargi
daha direnglidirler. Cefuroxime ve cefoxitin, penicil-
lin’e direngll gonokoklara kargl ¢ok etkilidir.

C. Yen! Oral Ceph,alosporin’ler :

1. Cefadroxil. Etki spektrumu cephalexin’in aynidir an-

cak sermu-yarn omri daha uzundur,

Cefaclor. H. influenzae’ya Kkarsi cephalexin ve ceph-
radine’den daha etkilidirler. Etkl alanma c¢ocuklarda
akut otit media meydana getiren bitiin mikroorga-
nizmalar girmektedir. (Pneumococcl, A grubu beta
haemolytlc streptococel, H. influenzae)

D. Ugiincii Nesll Cephalosoprin’ler :

Cefotaxime Cefmenoxime
Moxalactam (LY 127935) Ceftazidime
Cefoperazone Ceftriaxon
Ceftizoxime (FK 749) Cefsulodin
Ceforanide VS.

Uglinci nesil cephalosporin’lerin istiinliikler! :
a. Beta-lactamase’a direngli (Bllhassa ceftazidime,
moxalactam)

b. Genis etki alani. Aralarinda P. aeruginosa, en-
terobacter, serratia, anaeroplar da bulunan Gm.



negatif basillerin ¢oguna etkilidirler. Cefsulodin
ve ceftazldime P. aeruginosa’ya karsi en umithi
olarnlar.

Uzun yan omir (Bllhassa ceforanide, ceftriaxon
ve daha az olmak uzere cefopersazone ve moxa-
lactam)

Safraya iyl gec¢ls (en fazla cefoperfzone).

Beyin omur ilik sivisina iyi gegis (Bilhassa moxa-
lactam ve ceftriaxon).

2. Ugiinci nesil cephalosporinlerin dezavantajlamn :

a.

b.

Ust enfekslyon (Enterococci, fungi)

Direnclilik meydana gelmesi (P. aerugingsa,
Enterobacter).

Tokslsite (kanama, normal floranin yok ediligi,
disulfiran etkisl - moxalactam, cefopirazone,
cefamandole -).

Spektrumdaki bazi agikliklar.
Maliyet ylksekligi

sachusetts General Hospital’'daki <Intrenal Medecine Course- undakl kon-
ferans: nollrandan gikartlmistic,
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YENI UMITLER, YENI ANTIBIYOTIKLER
1: MEZLOCILLIN'LE YAPILMIS BiR ARASTIRMA.

Erdogan Berkman (*) Nursel KURTER (**)

OZET

1981 Kasum ayinda lgboratuvarimizda izole edilmekte
olan Gram (—) basiller tzerinde yeni penicillin tGrevlerin-
den mezlocillin'in etldnligini arastirmak dzere bir ¢ahisma
buslatildl. Yaklagik 4 ay devam etmis olan bu arastirmada
470 bakteri sugu Uzerinde ¢alhisilmug ve asagidaki sonuglar
elde edilmistir. 118 Escherichia coli'den % 77.9'u, 107 Pseu-
domonas'dan % 62.2'si, 72 Klebsiella-Enteribacter grubu
org. dan % 55.5'1 88 tanim yapumamg Gram (—) ¢omak-
cik'dan % 66.1'i 48 Proteus’dan % 50.00’si, 29 Salmonella
typhi'den 9% 100.0"i, 14 Shigella flexneri'den % 100.04, 7
Salmonella typhirnurium'dan, % 28.5'i ve swrasiyla 3 Shi-
golla sonnei, 2 Alcaligenes faecalis, 1 Providencia, 1 Shigel-
le boydii susunun da % 100.0"G mezlocillin’e duyarl bulun-
dular. Habluki aym bekterilerin ampicillin’e duyarhhklar
sirasiyla % 279, % 18, % 55, % 147, % 168, % 1000,
% 928, % 14.2 ve son bakteri i¢in ise % 100.0 idi. Aynm
yapumaksizin sonu¢ verilecek olursa 470 susun mezlocillin'e
duyarh olanlart % 68.0, ampicillin'e duyarli olanlan ise
% 225 olarak saptandl.

GIRIS:

Feniciilin G klinikte uygulanmaya baslandiktan sonra devam-
i olarak nitelikleri gelistirilmeye caligtlmistir. Bu sekilde enjek-
siyon yerinden absorbsiyonunun yavaglatilmasi ile kan diizeyi

(*} Dogent Dr. Hacettope Universitesi Cocuk Sagbg Enstittsu.
(**)  Teknisyen, Hacettepe Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast. Bolimi Mikrobi-
voloj: laboratuvar:, : :
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daha nzun sire devam edenler, mide asidine direnclilikleri ile agiz-
dan shnabilenler, penicillinasz inaktivasyonuna dayanikh olan-
Iar ve genisletilmis spektrumivlar kullamma sunulmuslardir. Bu
con grupta ampicilling, amoxycillin, carbenicillin, ticarcillin, mez-
locillin. ezlezillin ve piperacillin gibi tiirevler bulunmaktadir. Bun-
larstanr son 341 ncylammo penicillin’ler olup etkinlik spektruimlan
en genis olanlardir. Ancak mikroorganizma duyerly ise, tiirzvle-
rinden hic ®iri penicillin G'den daha bilylik bir entrensek etkin-
iife sehip degildir. Penicillin’in yapisindaki beta-lactam halkasi-
m hidrolize ederek onu etkiciz hale doniistliiren penicillinase’lara
divereli Milmak igin vapilmis olan formiil degisiklikleri (methi-
cillin, exacillin, nafcillin, carbenicillin, ticarcillin) beta laktamaz
yarrmyan bakterilere karg entrenszk aktivite kaybina szbep ol-
mustur /1), Bihlassa hastahane ortanunda bulunan antibiyotik-
lere coXlu direncli enterobakterilerdeki en vavgin  penicillin di-
renclilifi sebeli vapime plazmides kedianan TEM hbeta-lactama-
s¢'1 oldugn igin bu yeni sjanlarm da bu enzime duyarh olduklan
bilipmelidir (2). Mezlocillin ve piperacillin’in gencllikle Enterc-
bacieriacsae ailesinden bakterilere en etkin oldukleinn bildirilmis-
tir (2). Bu etki diizeyl en acag carbenicillin ve ticarcillin’inki
kadardir. Klehsiella tirlerine kars olan  tesir listinlikleri ise
farkin sebebidir. Proteus mirabilis’e  carbenicillin ve ampicillin
gibi cok etkili oldukler1 gibi Indol (+) Proteus tiirlerine de en
sz onlar kadar etkilidirler. Bu yeni penicillin tiirevlerinin en
cneniil Kullamim alenlsrindsn birl pszudomanras  enfeksiyonlan-
risnal panicillin, ticarcillin kadar, piperacillin ise onun 4 kati et-
kilidir.

MATFERYAL VE METOT -

Bakteri suslan, klinik ve npolikliniklerden gdénderilmis olan
gaita (63). idrar (265). hoZaz (15) ve muhtelif (121) kaynakll
numuneden clde edilmiglerdir. Eosin methylene mavisi (EMB)
bzsiyerinde olusan koloninin mirfolojik 6zellikleri ile konulan on
foon, e sekerli damirli besiyveri (TSI). iireaz, indol, simmonds
sitra4, lysine’li demirli besiyeri (LIA), phenylalanine deaminasa,

acetale, malonate, sellers ve cetrimide agarn besiyerlerindeki sc-
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nuglarna bakilarak ve Salmonella ve Shigella suglanmn aggluti-
nasyonla serolojik tanimlan yapilarak kesinlestiriidiler. Ancak
Klebsiellae obasindaki Klebsiella ve Enterobacter turleri ile EMB
besiyerindeki laktoz negatif koloniler yukanda o¢zetlenmis olan
¢alismalarla tanimlanamazlarsa daha detayli incelenememigler
ve Klebsiella-Enterobacter grubu mikroorganizma (KA gr org)
ve Tanimlanrnamig Gram (--) ¢omakeciklar diye bidirilmiglerdir.
Numuneler rutin olarak kanl agara ve thioglycollate’'li siv1 besi-
yerine de ekilmis olduklar halde bu besiyerlerinden elde edilmig
olan sonuglar konu disinda kaldiklan I¢in bu metne alinmamms-
Iradir. Antibiyotik duyarhlik deneyleri Mueller Hinton beslyerin-
de ve cAgarda disk diffiiziyonu» yontemi ile yapilddar. Kullani-
mlg olan diskterden ampicillintinki 10 mcg'lik olup laboratuvan-
mizda hazirlanmig, mezlocillin‘inki ise 75 meg'lik olup Ozxoid fir-
masinmn hazir diski ldi.

BULGULAR :

24.11.1981 - 28.3.1982 doneminde laboratuvarda izole edilmls
olan 470 mhutelif Gram (—-) basilin antibiyotik duyarhilik de-
neylerine mazlocillin (Mez) diski de ildve edildi. Sonuclarn ampi-
cillin’inkilerle {(A) beraber tabloda gortilmektedir.

TARTISMA :

Genellikle bir antibiyotik tedavi sahasinda kullanilmaya bag-
ladiktan kisa bhir sure sonra bakterilerde ona karg: direnglilik
olusturan R faktorleri de ortaya ¢ikmaya baglar. Blr ¢ok halde
bu wyeni» plazmid daha oncede varhf bilinen belirli bir uyu-
sumsuzluk (incompatibllity) grubundan bir R fakiéri olup sade-
ce bir veya birkac direnglilik determinanti ilave olmug gekldir
(3). Gram (—) bakteriler normal olarak penicillin turevlerine
Gram (+4) bakterilerden daha az duyarhdirlar. Ancak bunlara
etkili ampicillin, carbenicillin, ve cephalosporin grubundan an-
tibiyotiklerin bulunmalan bunlara kargl da direncli bakteri sug-
lannin meydana ¢ikmalanna sebep olmustur. Bu geligimin se-
bebi R faktorleri denilen ekstra kromozomal genetik yapilarin
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TABLO

470 Gram (—) Basilin Ampicillin ve Mezlocillin'e Duyariihiklar.

Bakteri Suy A Duyarh A Direncli A Direng
Tirg $8.Y1S1 Mez Duyarh Mzz Duyarl Mez Direng
Escherichia 118 33 7 279 59 %, 50.0 26 T 22.0
coll

Pseudomonas 107 2 % 1.8 45 ¢ GO.7 40 % 373
Klebsiella — 72 4 *+ 55 26 % 500 32 7. 444
Enterobacter

Tanirzlanmamis 68 10 % 14.7 35 " 514 23 7 33.8

Gm (—) basiller.

Proteus 48 B ‘¢ 166 16 "n 333 24 7 500
Salmonella 29 29 % 100.0 v 0

typhi

Shigetia 14 13 % 928 10 71 ¢}
flexneri

Saimonelia . 7 1 % 142 1 e 142 5 St 714
typhimurium

Shigella 3 3 % 100.0 C 0
sonnei

Alcaligenes 2 2 % 1C00 0 0
fascalis

Providencia 1 0 1 7t 100.0 0
Shigella 1 1 % 100.0 0 0

boydit

Toplam 470 108 <r 225 214 S 45.5 150 % 31.8
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yapimlarini kodladigl beta - lactamase’lardir. Gram (+) bakteri-
lzrdekinin aksine bu enzimler yapisal’dirlar. Besi yerine salgilan-
mayip bakterinin hiicresine baghdirlar (4). Muhtelif R faktorle-
rinin substrat ozgtillliikleri farkl enzimlerin  sentezlenmeierini
tesvikledigi anlasildi. Datta ve Richmond bunlardan bir tanesini
saflagtirdilar (5). R-xew denmis olan bu beta lactamase enzimi-
nin mol agirhigl 16.000 Dalton idi. R faktérlerince yapimlan tes-
viklenen beta laktamazlann biribirlerinden farkh ozclliklere sa-
hip bir aile olusturduklari anlasildl. Yapilmis olan c¢alismalarla
Gram (—) bakterilerin yaptiklari penicillinase’larin  nitelikleri
saptandl (6, 7). Bunlar da : '

1. Benzyl penicillin, ampicillin, cephaloridine, cephalexin
ve carbenicillin gibi degisik substratlari hidrolize etme
yetenekleri.

2. E. coli R*rex faktOriinden elde edilmiy olan saflastirilmig
enzimin antiserumu ile immunolojik ¢apraz tepkime ver-
me nitelikleri.

3. pH 8deki elektroforztik mobiliteleri.

4. Sulfhydril miyan p-mercuribenzoate’a karsy duyarhl:k-
lari. )

5. Cloxacillin’e duyarhliklari,

Bu ozelliklerine bakilarak 8 belirgin enzim varyetesi 4 ana
grupta toplanabilir :

1. Sinif : Bazik proteindirler. Bilhassa cephalosporin  ti-
revleri lzerine ectkilidirler, p-mercuribenzoete’la inaktive
olmazlar, Cloxacillin’e duyarldirlar. R*rest beta-lactama-
se'l seruinu ile ¢apraz tepkime vermezler.

2. Smif: Asidik proteindirler. Oncelikle penicillin'leri hidro-
lize ederler, p-mercuribenzoate’a direnclidirler, cloxacil-
lin'e duyarlidirlar. B*tem antiserumu ile bazilari zaylf ba-
zllar1 olumsuz tepkime verir.

3. Smif: Asidik proteindirler. Hem penicillin’leri  hemde
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cephalosporinleri hidrolize ederler, p-mercuribenzoate’a
direnglidirler, cloxacillin’e duyarhdirlar ve E. Coli'nin
Rtrew antiserumu ile ¢apraz tepkime verirler.

4. Swmif: Notral proteinler olup 3’ci simifinkine benzeyen
bir substrat profiline sahiptirler, ancak P-mercuriben-
zoate tarafindan inhibe edilirler, cloxaciilin inhibisyonu-
na direnclidirler.

R faktorlerinin cogunlugu Tip 3 ozelliklerine sahip enzim
olusumunu tegvikler. Datta ve Kontomicholau ise R faktorlerin-
ce yapimlary kodlanan Beta lactamase’lan iki smifta toplamis-
lardy (8). Bunlardan birincisine TEM tipi beta - lactamase’lar de-
nilmektedir ve etkileri de benzy penicillin’e kars: her 10°R+ bak-
teri i¢in 60+~ 1700 mU. beta - lactamase absolu aktivitesi dlizeyin-
de bulunmaktadir. Bu tip, ampicillin ve czphaloridine substrat-
lar: lzerinde de aym sekilde etkin olup buna karsihk cloxacillin
ve methacillin gibi isoazolyl penicillinleri uzerinde zayi{ etkiye
sahiptir. TEM tipi, R fakiorlerince yapimian kcdlanan beta -
lactamase’larin en yaygin olarak bulunem olup tabiattaki bir
cok R faktorinde gOsterilmistir. R jaktdrlerince yapimlarn kod-
lanan diger beta -lactamase ise clexacillin’i hidrolize eden (O)
tipi olup, TEM'den benzyl penicillin’ec absolu aktivitesinin di-
stk olusu buna karsithk cloxacillin’i oldukca yliksek dluzeyde hid-
rolize etmesi ile ayrilir. Methicillin izerindeki etkinlikleri ve mo-
lekiil agirhklarina bakilarak iki genis gruba ayrilmislardir.

Translokasyon (yer degistirme) olgusu: TEM beta -lacta-
mase geninin bazi hallerde bir replikon’dan bir bagkasina trans-
loke olabilen bir DNA dizisi lzerinde ycr almig oldugu anlasil-
maktadir, Datta ve Ark. TEM belirteninin RP4 plazmidinden I
uyusumsuzluk grubundan R64 plazmidine translokasyonunu gos-
terdiler (9). Richmond ve Syvies'de TEA’G1 RPl'den E. coli kro-
mozoluna translokasyonunu saptadilar (10). Hedges ve Jacob’da
¢aligmalarinda TEM belirtenini RP4'den almig bir seri plazimid
tirevi elde ettiler (11). Bu plazmid tlirevlerinde ampicillin’e di-
renclilik kazanmaya paralel olarak niolekill agirbginda da bir
artma meydansa gelmigtir. Arastinclar daha sonra TEM belirte-
nini baska plazmidlere naklettiler. Iste RP4’den bu plazmid de-
rivelerine transloke olmusg ve oradan da baskalarnna nakledile-
bilmis olan bu dizi Transpozen A (TnA) diye isimlendirildi, TEM

179



beta - lactamase’y lretimi icin gerekli genetik hilglyl icermekte
idi (11). Plazmidlerdeki bakterinin fenotipinde meydana ¢ikan
karakterleri kodlayan gen dizilerinin transfer ve replikasyonla-
rin saghyan holumlerden bagimsiz olarak geliginis olduklar ka-
bul edilmektedir. Buna karsilik bazi genlerin, mesela R faktor-
lerindeki antibiyotik direnclilik belirtenierinin, ki bunlar bakte-
riye ancak gecici bir donem icin selektif avantaj saglamaktadir-
lar, sinirly ve transloke olabilen DNA segmentlerinden olusmug
bir yigindan gelmekte olduklar: disiniiebilir.

Laboratuvarimizda rutin olarak kullanilmakta olan ve bu
caligmaya alinmis olan sonuclann elde edildigi Kirby - Bauer’in
tek disk kullanarak suslan duyarl ve direncli (Pratik olarak ara
zondakilerde direncgli olarak alinzilar) olarak siniflandirma yoén-
temi, bilindigi gibi Kriterlerini hasta serumunda emniyetle ulasi-
labilecek antibiyotik diizeylerinden almaktadir. Bulgularimizda
mezlocillin, ampicillin’den tzdavide % 36 vak’ada daha etkin bu-
lunmustur. Ancak bu ilaclarda inokuium’un dnemi kesinlikle be-
lirtilmis olup #IC ve MBC degerleri arasinda da farkhihklar sap-
tanmigtir (2). Aralarinda P. aeruginosa’nin da bulundugu bir cok
mikroorganizma icin bunun klinikdeki degeri tesbit ediimelidir.
Ayrica tedavi sirasinda direncli susiann ortaya cikabilmeieri ola-
sihigr ciddi enfeksiyoniarin tedavisinde (mesela pseudomonas)
yalmz kullamlmamalarin gerektirmektedir. Tedavideki etkinlik-
leri aminoglycoside’lerle; U¢lnci nesil cephalosporinlerle ve beta-
lactamase inhibitorleriyle beraber Kullanildiklarr zaman ¢énemli
Olcude artabilir.

MEZLOCILLIN SENSITIVITY OF VARIOUS ISOLATED GRAM
NEGATIVE BACILLI ,
Erdogan BERKMAN Nursel KURTER
SUMMARY

A stucly was carried out in order to determine in - vitro mezto-
cillin sensitivity of Gram (—) bacilli which were isolated from
various clinical specimens. 470 strains of bacteria were tested
from November 1981 to March 1982. The sensitivity tests were
carriecd out on Mueller Hinton agar medium according to the
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standardized disc-agar plate method. The discs used, containcd
75 mcg mezlocillin and 10 meg ampicillin.

118 Escherichia coli, 107 Pseudomonas, 72 Klebsiella - En-
terobacter gr org, 68 unidentified Gram (--) bhaciili, 48 Proteus,
29 Salmonella typhi, 14 Shigella flexneri, 7 Salmecnella typhimu-
rium, 3. Shigella sonnei, 2 Alcaligenes faecalis, 1 Providencia, 1
Shigella Iboydii strains were shown % 77.9, ¢ 62.2 % 55.5, % 66.1,
“ 50.0, % 100°0 % 100.0, 7¢ 28.5, “c 100.0, ‘¢ 100.0, % 100.0 and
% 100.0 sensitive to mezlocillin but “ 27.9, % 1.8, %- 5.5, % 14.7,
% 16.6, % 100.0, 96 92.8, % 14.2, % 100.0, ¢ 100.0, ¢ 100.0 and
% 100.0 sensitive to ampicillin respectively.
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DEGISEN CEVRE ILE GELISEN INSAN PATOLOJIiS
VE
ENDUSTRILESEN TURKIYE'DEKiI CEVRE SORUNLARI !

Prof. Dr. Sabahattin PAYZIN
GIRIS:

Endustrilegen llkelerde hava, su, denizlerin ve bunlara ek
olarak topragin kirlenmesi, ozellikle II. Dinya Savas: sonrasinda,
1952 Londra sisi (smog) nedeni ile 5.000 Kkisinin 6limi {zerine
dikkatleri Uzerlerine toplamistir. Bu durumlar gitgide artarak
cok agir sorunlar yaratmigtir. Bu olaylara KIRLENME : POLLU-
TION terimi verilmistir.

CEVRE KIiRLENMESI SORUNU :

Bu, 1961 de Italya’da St. Vincent’te toplanan AMIEV’'in (x)
lcongresinde uluslararasi konu olarak ele alinmistir. Tartigmalar-
dan sonra hazirlanan komisyon raporu; Kongre Karan olarak
Birlesmig Milletlere iletilmistir. O zaman Birlegmis Milletler'de
kurulan CEVRE SORUNLARI PROJESI SORUNLARI: United Na-
tions Environment Project olarak ele abnmig ve ancak 8 Haz. 1972
de Stokholm’da Uluslararasy Dogal Cevre Sorunlan Konferansi
toplanabilmistir.

Hirogima ve Nagazaki'ye atilan atom bombasinin biraktiga
kirliligin geg¢ etkileri ise pek ¢ok kimselerce incelenmis ve bu
arada Prof. Siga ve digerlerince hemen her kongrede ele alinmig-
tir.

1) Bu rapor Haz 1982 de Kanser ve Cevre Simpozyomu'na sunulmustur.
(x) AMIEV, Assaciation Medical Intern. Etude de la Vie'nin kisa adi olup.
yazar (961 yihnmdanberi bunun icra komitesi Uyesidir.
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Onsekizinci yluzyilda Ramazzini (1633 - 1714) maden isgilert-
nin kursun, civa, antimon ve boya is¢ilerinin mesleklerinden ileri
gelen hastabiklarini tarif etmistir (12).

CEVRE VE BAGISIKLIK SISTEMIMIZ :

Dogada bulunan maddeler, kars1 bagisiklik sistemimizde bu-
lunabilen algiglar ile tepkime gostererek bunlara korunmamiz
saglanabilmektedir. Oysa yapay maddeler icin bu durum farkli-
dir. Cesitli kimyasal maddeler ve yapay glbreler i¢in ¢ok kez
boyle bir korunagmiz yoktur, zira akyuvar sistemimizde ve bagi-
siklikla ilgili diger organ hicrelerinde bu tur algiglar ya yoktur
veya Ozgulsiizdir, Diinya Saghk Orgiti  (DSO) arastirma guru-
bu 1974 yili raporunda ...«endustrinin ortama saldigi pek ¢ok
maddeler icin, insan ve canlilar lizerinde, bunlarm etkilerini is-
¢i ve ¢evrede yasayanlarda olusan ve suregen hastaliklar olasili-
gim 6lgebilecek yontemler heniiz yoktur. Ornegin talidomit (Tha-
lidomite) in teratogen etkisini saptamaktan yoksun kalmisizdir!»
demektedir.

Bunu Birlegmig Milletler’in ¢esitli orgutleri, ulusal orgutler
ve IIASSA (Uluslararas: Sistem Analizleri Enstitisti (x) gibi bi-
limsel kuruluglar bu konuyu ele alip incelemelerini stirdlrinekte-
dirler.

CEVREYI NELER ve NASIL BOZUYOR?

Cevrenin dogal durumu endiistrilesim ve kentlesim sonucu
degisiyor. DSO AlmaAtadaki Assamble toplantisinda: «2000 yilin-
da herkese saglik!» bildirisini yaymladi. Oysa bu amaca varmayi
engelleyici faktorlerden en 6nemlilerinden birisi olarak g¢evre so-
runlan ve Kirliligi ortaya c¢ikmaktadir. '

Kanep, ¢evreyi: a) Birincil ¢evre (doga), (primary nature)
yani oldugu gibi bulunan dogamiz, b) Ikincil doga (second na-
ture) yani yapay olarak endistrilesmis ve kentlesim ile ¢ok degi-
sen ve hatta gece ve giindiiz sartlarindaki ¢alisma yoniinden bile
degisen cevre olarak tanimlamaktadir (14).

Saglik hizmeti modeli (nealth care model) gelistirilmek uze-
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re 28-29 Ekim 1979 da Avusturya, Laksenburg (Laxenburg-Baden)
de 1ISSA ve AMIEV'in ortaklaga olarak tertipledikleri 20 ulusun
temsilcilerinin katildigy konferansta bu sorunlar ve defisen insan
patolojisi tartisilmigtir (x). Bu toplantiya sunulan aragtirma ra-
porlarina gore insan patolojisini degistiren cevreye hagh etmen-
leri soyle simiflandirmak olasidr;

Insan patolojisini degistiren fakiérler :

1 — FiZIKSEL ETMENLER :

a — Isinlamim: radyasyon b — Titresim: vibrasyon ¢ — Gii-
ritd : noise olarak Ug¢ dbekte toplanabilir.

Il — KIMYASAL ETMENLER :

Kimyasal etmenlerin bir bolimiine dogada rastlananlardir.
Bunlara karsi az veya ¢ok korunagimiz vardir. Bir boliimi ise
insanlarca biresimleri yapilan maddeler ve dogads bulunmayan
kimyasallar: chemicals’dir. Bunlara karsi korunagimiz yoktur.
SO,, CO, CO. kursun berilyum, kadmiyum, floriir, asbestos gibl
dogada bulunan maddelerin bir dizeydeki miktarlanna kars: da-
yanmklibk gosterebilirsek te, bu duzeyl agtifi zaman ve yerlerde
zararl etkilere yol agabilirler.

ikinci 6bek kimyasallar, insanlar tarafindan biresimle (sen-
tez) elde edilenlerdir. Her yil binlercesi elde edilen bu yapay
maddeler piyasaya sUridmektedlr. Bunlardan kimyasal yapisi ile
hastalhk yapabilme, sayruganhk; disease inducer o&zelliklerinin
ilintileri kismen aydinlanmustir. Bazilaninin ise sinergetik etkilerl
bildirilmistir.

a — Organofosforlu insektisidler: Ozgil enzimler ile rekabet

eder ve onlarin yerlerini alirlar.

(x) Dogu ve Bati bloklarindan 18 endustrilesmis Ulkenin birlikte kurup
enerji, akarsu, hizls tren, yerlesim ve ¢evre ile ilgili sorunlann ¢éziimu
icin kurulmus 1ISSA ile AMIEV in bu ortak toplantisi 1979 da Laksen-
burgla yapildi. 58 Uyenin ¢agnldigy bu toplantiye yazar da davet edil-
mis ve yeni endustrilesen tlkelerin sorunlar: konulu bir rapor sunul-
mustur. Konferansta yeni insan patolojisi tartisma konusu yapimu;tir.
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b — Organokiorir pestisidler: Buniarin bazilan emxim olus-
turgan: enzym inducer dir.

¢ — Bugin sadece tek halkali aromatik bilegiklerin - eski-
den samldifinin aksine iki halkah aromatikierde bu
ozellik plmadifa  anlagilmugtir - karsinogen oldugu be-
lirlenmistir. Tek halkalilar igin en iyi drnek benzendir
(1, 2), Aksoy.

d — Biskioralki]l eter (Bischior alkyl ether) ler yapisal kar-
sinogenlik gésteririer. Bunlarm etkisine structure carci-
nogenicite: yapisal karsinogen illirtisi denir.

e -— Diepoksid (Diepoxyde) ler karsinogen olduklar: halde
manoeo oksidier (monoepooxyde’ler) ya hic veya pek az
karsinogendirler,

f— Laktonlarda uzun halka-dizinil: (ring-strains) karsinogen
oldufu halde, daha blUylik ve diizensiz halkalar olanlar-
da karsinogenllk yolktur,

Avrupa Konseyl eksperler komitesi raporunda (Kimyasal mad
de iligkileri bu bi¢gimde agiklanousgtir) (28).

Kimyasal maddelerin kisa ve uzun giirell etkileri ve teratojen
etkilerinin tam anlam ile bilinip dl¢iilemedifl belirtilen. .aym ra-
porda (2B/sayfa 26), geriyve dofru (retrospektlve: Arda-yionelik)
aragtumalann da zorunluluguna deginilmistir. Bu. kimyasal mad-
delerin bu ytinde basit simflandinim goyle yamlabilir :

2.1, — Plastik ve plastisizerler :

Plastik-maddeter ingaat, ev egyasi, kap kacak, tagiyiciar, gi-
yim egyasr v.b, alanlarda sik kullanilirlar. Genellikle bunlar mo-
nomerierin polimerize-edilmesi ile elde olunurlar. Bunlardan bir
kism, drnegin PVC (polivinil Kloriir) de oldufu gibl meslek has-
talify etmenidir. Polivinillerin ana maddesi vinll kloriir (vinyl
chlorure) diir. VC in kanser yaptifi kesinkes biliniyor. Cok kez
kap-kacak, su borusu gibl malzeme yapiminda kullamldifindan,
imsai&t strasmda igerisinde pe kaz da olsa sizarak bu etkisinl gos-
terebildifi saptanmigtir.
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Yanmalamn : Asil sorun bu plastiklerin yanmalar ile ortaya
¢ikiyor. ABD de (¢ bes bin Kist her yil bu yanmalar ytizinden ol-
mektedir (16). Bizde bunun miktan hi¢ bilinmemektedir. Plastik
“slinger poliliretan yandik¢a yangin daha kelay yayimakta (otel
yanginlari) ve zehirli gazlar (Kombusyon gazlari: CO, NH,, hidro-
gen siyanir, asetaldehid gibi ¢ok zehirli ve yanici gazlar) ¢ikar-
maktadir. Bu yanici gazlar yangini genigletmektedir. Coplerin ya-
kKilmas: sirasinda ¢ikan gazlarn zehiri yayidmaktadir. Yanginda
okenlerin 9, 53 iiniin kobiisyon gazlarini solumaktan, hastaneye
ulagabilenlerin % 42 sinin de solunum sisteinlerinin zarara ugra-
masindan oldiikleri saptanmigtir. Fazla hilgi i¢in kaynak (16) ve
onun yaym dizinine bakilmasi.

Otomobil lastikleri i¢inde PVC bulundugundan teroristlerin
yaktify otolastiklerinden ¢ikan kara dumanlarn ne denli tehlikeli
olabilecekleri agiktir.

ABD de her yil ingaat i¢in lretilen- poliuretan 34.000 tondur.
Gene ABD de 1978 de 3.5 milyon ton VC (PVM: polivinil mono-
mer’i) Uretilmigtir. Bunun 20.000 tonunun bu veya su sekilde
cevreye dagidig hesaplanmigtir. Bu madde kesin karsinogendir.

Polikjor bifenil (Polychlore biplienyl) (PCB) :

General Electric firmasinda 1929 da sentezlenip t_ransforrha—
torlerin yalitimi i¢in kullamilan bu madde, Hudson nehrine fabri-
ka artiklarr arasinda sulara kangtyordu (1 kg /PCB-gunde). Balik-
¢iarin yakinmalari onemsenmemigti. Oysa Niyuilork i¢in 36.000
ton su nehirden gekiliyordu. Japonya’da bu madde bir fabrikada
misir yag: rafinasyonu sirasinda yaga karigsmig ve isciler ve halk-
tan 1550 kisi Yugo hastaligr - Yusho disease adi verilen bir hasta-
lifa yakalanmigtir, Japon hiikiimeti bu olaylar iizerine Japonya'-
da PCB iretimini yasakladi. Hudson nehrinde 1947-76 arasmdaki
siirede normalin (350 ppm) 70 kati lizerine ¢iktig1 saptanmstir,
baliklar: ¢ldirdui. Fabrika ve saghk idaresi mahkemece cezalan-
dinild: ve Hudson N. temizlendi (17).
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2.2 — Yanna - geciktirgenler (fire - retardeut) :

Bunlar yanic: kumas v.b. larnin yanmasw geciktirmek ama-
c1 ile dokume ipligine katihirlar. Iclerinde antimuvon, fosfortri-
oksid vardir. Suya katilirsa ev halkina zararh olurlar. Yiiksek 1s1-
da «modaccylic» iplikleri hidrogensiyanir ve HCl agifa ¢ikanr-
lar. Bunlar ¢ok toksiktir.

2.3 — Madenler :

Bunlardan platin, palladyum, rutenyum gibi asil madenler
ve vanadyum, titanyum, nikel, kobalt ve manganez gibileri kim-
ya sanaylinde katalizator olarak ve oOzellikle polimerizasyon isle-
rinde kullaniliyorlar, Bunlann bir kisminin ve turevierirnin ¢ok
toksik olduklarini esasen biliyoruz. Organik bilegikleri de yeni
sorunlar ¢ikarmaktadiriar. Ozellikie civa. '

2.4 — Pestisidler (bocek oldiirgenler) :

Bunlar a) klasik insektisidler b) kemosterilizant (chemos-
terilsent) lar, c) Bdcek iremesi dizginleyicileri (insect growth
regulators), ki bunlar bicek juvenile hormones larim takild eder-
ler, @) Phenormonliar : bocek cezbediciler : bunlann 35 tird var-
dir. Bunlardan kemostrerilizanlardan azicidinyl chemosterilisent -
lar ve tiirevleri mitagendir. :

2.5 — Deterjanlar :

Bunlann bit ¢ok tiri ¢esitli adlar altinda piyasadadir. Esas:
dodosil sadyum sulfat olanlar suur yizi gerilimini azaltarak etki
yaparlar. Sulara kangarak haliklarin ve bilhassa yavrularmnin olii-
miine yol a¢arlar. Ayrica kiyilarda képukler yapmaktadrlar,

2.6 — Isign duyarlatganlar (Photosensitizer) :

Bunlar kalgan (persisten) bocek Oldirgenlerin yokedimi i¢in
kullanian maddelerdir. Ancak dikkatle kullaniimasi gerekir. Or-
negin . ROTENONE, dieldrin ve fotodieldnne’in gunigig ile inak-
tivasyonunu saglarsa da, pargalanma uriininii toksik maddelerin
kalganlhifini (persistance) arttinr. Bunlardan bazilar ¢oplilklere
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atilan polietilen, polipropilen, polistren ve PVC nin glineste ¢6zi-
mil i¢in denenmege baglanmigtir:

2.7 — Yﬁpay gubreler :

Azotlu (amonyum sulfatl, {ireli v.b.), fosfath ve diger tur
kimyasal glibrelerin kullanim i¢in {retim gitgide artmaktadir.
Usulsiiz kullanim ile :

8) Topraém coraklasmasi, b) Bilhassa giinegi az yerlerde
prasa ve lahana Urinlerine gecip yerleserek insanlarda hastalik
vapmalar: saglik ve cevre sorunu yaratmaktadir.

2.8 — Yaglavici: lubricant’ler :

~ Bunlar da cevre ve saghk sorunlarn yaratan cegitll kimyasal
ve petrol tiirevi maddelerdendir.

3 — BIYOLOGIL (DIRIMSEL) ETMENLER :

Buntar ¢evremizi kirleterek (sayrugabk: disease inducer) has-
tahk yapan canli varliklar veya onlann salgiladigi toksinlerdir.
Bakteriler, parazitler mantarlar, viruslar ve bunlamn bir kismina
aracibk veya konakcilik yapan bdcek ve Kemirgenler, eveil hay-
vanlar ¢evremiz ile siki ilintilidirler.

~ Bakteriyoloji, parazitoloji ve hljyen bilimlerinin ve onlara
dayanarak gylisen epidemiyoloijnin yardimi ile biyologll etmen-
_IerIn etkileri ¢ok iyi incelenmistir. Kemirgen ve diger hayvanla-
Tm cevremizdeki durumu ve onlarin insanlara verdigl zarar ve
gecirdikleri hastaliklar da zoconozlar bhilimi yardinn ile yakinlarda
efrafli bir bicimde incelenmektedir. Bunlara ait yaymniar artik
Xlasiklegmis sayilir. Yurdumuz iginde yapilan ¢aligmalar da mik-
-rebiyolo}i-dergi ve kitaplarninda izlemek mumkinddr (18, 24, 26).
Bu konuda fazla durmak istemiyoruz. Ancak, kolera drmefinde
(26), cldugu gibi degigen sosyal sartlarda biyologil etmenin roli
a¢1kea belirginlesmektedir.

Yeni yerlesim alanlar! agildiginda o bdlgede buhinan havvan-
lar ve béceklerden insanlara bazi hastahklarin tasindig: gozien-
mis olaylardandir. Buna karsi Cin'de yapilan uygulamalarda
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(MAO doneminde), meseld sergelerin yokedilmesi, fare savag: ile
bir dereceye bagar: saglanmig, fakat bunda ilerl gidildiginden, fa-
re-kug-bocek dengesi bozuldugundan bdcek artimi sonucu zararh
sonuclara varilarak bu tiir savag yavasglatilmistir.

Topraklann tarima elverigli hale gelmesi mikroplarin yardi-
ru ile olur. Toprafin giibreli - besleyici bélimii UMUS, bakteri-
lerin topraktaki bitki artiklar ve diger organsal ve hatta maden-
sel maddelerin bakterilerin yardimi ile parcalanmasi ve basit bi-
legikleri indirgenmesi ile olusur*, Hatta azotobakteriler (baklagil-
lerin yumrularinda yasgarlar) tarafindan havanin azotunun top-
raga nitratlar halinde yerlegtirilmesi lle toprak zenginlegir (2.
uridn projest).

Ust toprak katmanlarmnin madenler, yollar v.b. i¢cin kaldiril-
mas], yarmalarin derin katmanlar ortaya ¢ikarimas: ile ust top-
rak yok edilir. Ortaya ¢ikan derin toprak katmanlar: ise mikrop-
suz oldugundan bitki besininden yoksundur, gerekli mikrop flo-
rasinin yerlegip topragi islah etmesi ¢ok yilar alir. Bu nedenle
yarmalarin ylizeyleri yillarca otsuz ve agagsiz kalirlar. Bu durum
insanlara elverigli alanlarin tahribine girer. Ayrica zararli maden-
lerin aqiga cikarak, ornegin asbest v.b., tozlarinin rizgarlar ile et-
rafa ve insanlara yayilmasina da sebeb olur.

4 — SOSYAL ETMENLER VE YERLESIM SORUNLARI :

Insanlar toplum ve yerlesim yagantisi ile bir ¢ok toplumsal
sorunlarla kargilagirlar, Ayrica yerlesim alanlarmn gevrelerini de
degistirirler. Degistirilen cevre doga, insan saghgi ve patolojisi
tizerinde etki yapar.

Bunlar kentlesim (urbanisation), haber iletisimi (mass me-
dia), ticaret ve endiistrinin gellsmesi ile kendini daha ¢ok ortaya
koymustur. Gelismekte olan iilkeler, érnegin tilkemizde yeni yenl
sorunlar goriilmege baglamigtir.

Bunlarin baghicalar :
(*> Ornegin dogada pirit bakterilerce parcalamp kikirt bilegikleri ile de-
mir oksidlere donugtirilir. Endustride bundan yararlanilmaktadir.
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4.1 — Sahte kentlesim :

Kentlere ani ve engellenmesi nitinikiin olamayan gocler ile
olusan kentlerin koylesimi olay: (gecekondular) (23).

4.2 — Doganin tahribi :

- Plansiz,. gelecegi ongdrmeden acilan yol, orman, kurulan yeni
yerlegsim alanlar, ylzeysel ve yeraltt maden igletmelerinin artik-
larnnm ve kazilarinin yaptig: tahribat,

4.3 — Tarnm alanlannin dizensizligi :

Meralann tahribi, asirlarin gelistirdigi cayirlarn yokedilmesi,
tarnim i¢in ¢ok elverisli taban arazinin fabrikalar, depolar v.b. sa-
nayi, ticaret tesisleri ile isgali, kent cevrelerindeki bag, bahcele-
rin (yesil kugak) kent yerlesini alani olarak yokcdilmest,

4.4 — Altvap: eksikligi :

Altyapt (lagun v.b.) eksikliginden kent artiklari ile sularn,
denizlerin ve topraklarin ¢op, lagim, fabrika artiklan ile kirletil-
niesi ile sorunlarnn ¢ikmast.

4.5 — Kotii endistri yerlesimi :

Ilerisi éngoriilmeden, zararlan hesaplanmadan kurulan en-
dustrilerin hava, su, toprak, deniz kirlenniesi ve sahte kemtlesinie
yol a¢gmast,

4.6 — Kentz gogenlerin uyumsuzlugu :
Kente yeni gocenlerin mevcut toplum gereklerine wuyuit-

suzluk: adapte olaniama» sonucu ortaya cikan sosyal ve psikolo-
gil hastalik ve sorunlar ve hatta suclar (13).

4.7 — Forenan sendroniu :

Isletnelerde becerikli iscilerin. hizla egitilerek cevreye uva-
madan yikseltilnesi sonucu yeni girdikleri ust dlizey topluma
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uyamama sonucu ¢lkan ruhsal bozukluklerin chignms: (19).
Qibi daha da siralayabllecegimiz bir ¢ok faktbrler ve bu
arade :

4.8 — Terrorizm :

Geleneksel (traditional) toplumdan «modern» topluma gecis
dénemlerindeki{ memleketlerde GEGI§ ASAMASINDA: transisio-
nal» toplum kesiminin hugursuzlugu sonucu ¢ikan terér olayla-
rnt sayabllirlz.

Bilhassa gegls doneminde bir tilke olarak Turkiye'mizin bu
tir sorunlan Uzerinde llerde duracafiz.

Yurdumuegda ortaya c¢ikabllecek ve ¢ikmakta olan scrunlar lle
bizde de baglamig olan insan patolojlsindeki deftsme efllimini in-
celememlz, lerisi I¢in onlemler alinabilmesi bakimindan gerekli-
dir,

B -~ DEGISEN INSAN PATOLOJISI :

Dogada Dirimsel-kiire (blosphore) sirekli olarak maddenth
devinim ve doniigitmil (clrcluatlo) igindedir, dldm - dirim savasgi-
mi1 verir. Bir yandan basit elementlerin biresim}: synthesis olur-
ken, oteyandan olen varliklarin organ ve dokulan pargalanarak
-¢ok kez bakteriler ile- basit maddelere ve elementlere aynsir-
lar: analysis. Ama, dogada bu olaylar sirasinda gerek son {lrin
ve gerekse ara iirlin olarak ortama salinan bu maddeler karg
bagisiklik sistemlimiz ile korunak saglanabilmektedir. Oysa insan-
lann endiistrl yardimu ile yapay-birlesim: artificial synthesis or-
taya attiklan ve dggada bulunmayan bu maddeler i¢in korunag-
miz olmadigina yukarda deginmigtik.

Cevreyl defistiren etmenler radyasyon, glrultd, titregim: vib-
ration, kimyasallar ve artiklarin umursanmadan ortama atilmasi
ile ve endistrilegmenin kot uygulanigi sonucu bunlar, insan sag-
NEnl bozmada rol oynarlar. Gitgide artan bu etkiler ile insan pa-
tolojisinde defismeler olmaktadir :

a) Mestek hastaliklan clusur. Bunlar ya kigiseldir veya ku-
¢lk bir meslek obegl insan) ilgilendirtr.
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b) Cok kez de genig veya tum insan toplumunu oldugu k-
dar hayvan ve bitkileri de ilgilendirir. Bunlarin etkisi ile akut, sii-
regen veya mutasyon, teratogen etkileri veya fiziksel ve psikolo-
gil etkilesim ile bazi hastaliklar bag gosterir.

Bu tur hastaliklarin dogal olanlardan ayricahiklan vardir. Bu
konuda 1979 Baden ITASA konferansinda sunulan bildirilerin ay-
nntilari 15181 altinda degismekte olan insan patolojisini ozetieme-
ge calisacagiz. Bu hastaliklar insanlarin dogadaki sartlara uya-
mamasindan ileri gelir. Zira «Insamin cevreve uvum yetenegi ¢cok
yiksek olmakla beraber, sinirsiz da degildir» (14).

A — FIZIKSEL ETMENLER iLE OLUSAN HASTALIXLAR :
y — Giurulti ile olusan hastaliklar :

Moskov ve Etlema (6) 1979’a gore, gurudty, insanda katako-
lamin ve Kortikosteroidlerin etkisini arttirmaktadir. Zihin ydki
ve ureticular arousal system» :sempatik ve parasempatik sistemi
aktive eder. Sinus aritmisi (vagus) ve yiksek vurugu uzerine etki
yapar.» diyerek agiklamglardir (Moskov ve Ettema 1977). Guril-
ti «pulse: vurus» biciminde olursa c¢ok etkilidir. 170 dB den yuk-
sek ses goklan i¢c kulak sivisi ile algic hiicreler: receptor cells’'e
kotii etki yapar. Séyle ki :

— Sitrit asidi siklusu enzimlerine O. yi azaltarak etkiler
— Lizozomal enzimleri arttirarak asin zarara ugratir.

Burolardaki hava serinleticilerin ses ve titiesimleri de zararl
etki yaparlar. ’

Meslek hastahklarimin 1:3 inun gurulta ie ilgisi saptannus-
tir. Calisanlarin ¢ 18 inin 85 dB ses duzeyi ile (1maden, besin, do-
kuma, kagit, v.b. endistrileri) karsit kargiyacirlar (Rattaren).
Kent nifusunun ¢ 80 ninin tasit gilrultusinden uyxu sorunlar
vardir. (Bak. Tablo 1)

Ettena ve ark., trafik gurdltusine maruz kalanlar bir ve ¢
saatlik siireler ile incelemistir. Nabizda azalma, nabiz basincinda:
pulse pressure disme, sinls aritmisi, diastol kan basincinda art-
ma gozlemislerdir.



Amsterdam Sifol (Shiphol) hava alam c¢evresi halkindan 5828
kiside kalp-damar ilaglan alan ve almayanlarin durumlarinil in-
celemiglerdir :

Tablo 2 — Sifol hava alam c¢evresi halkinda hipertansiyon

durumu :

Ilag alma durumu UCAK GURULTUSU DURUMU
Disiik verde | Yiksek yerde
15-€60 dB l Dabka cok

llag alsin veya almesin toplam kisi s. 3595 2333

Kalp ve damar ilac alanlar % 5.9 %75

Hipertansiyonu olanlar ! ‘% 10 % 15.5

Ettena ve ark. dan

Ses dlzeyi ylksek olan bolimde oturanlardaki fark tabloda
acike¢a farklh olarak goriilmektedir.

Japonya’da Hattori ve Ando, Osaka hava alani cevresindeki
gebe kadinlann belirgin olarak 3000 gr altinda daha az afirhikta
bebekler dogurduklarin: saptamiglardir. Kaikov (1968) ABD de
11 milyon yetigkin ve 3 milyon ¢ocugun giuriltii nedeni ile isit-
melerinde azalma oldugunu saptamstir. Komerov (18) 1979a,
gore giirultulii yerlerde ¢alisanlarin % 75’1 isitmelerini tam olarak
yitirmektedirler. Zihin yiki{ ve girultii bir arada olunca sadece
isitme kaybina degil, gerilim : stress syndrome belirtilerine sebeb
olmaktadir. Bu da kalp ve damar hastaliklamn arttirmaktadir.

2 — TITRESIM, VIBRATIO HASTALIGI :

Titresim : vibratio'nun zararh etkileri agir tagitlarn kullanan-
lar, kompressor ile tag kiranlar, zincir testere kullanan orman
iscilerinde gorulir. Finlandiya’da Parvi ve Komi (20) zincir tes-
tereyi on yil kullananlarda N. radialis in duyu dalinda iletim hi-
zin1 @ coductivity velocity 49.2 £ 11.8 m/s olarak bir ortalama hiz
saptadigini, oysa vibhrasyona maruz olmayan is¢iler gurubunda
bunun 62.2 = 7.9 m/s oldugunu bildirmiglerdir (P < 0.001). Bu
arastinncdar 40 M/s den az olan ietim hizinin tam patolopk oldu-
gunu belirtmiglerdir,

194




Titresim sendromu : Vibration syndroine vazospastik nobet-
ler seklinde ve Reyno hastalifini andiran belirtiler gosteriyor. Ag-
rlar, beyazlasmis parmaklar parestezi, baf dokusunda degisme-
ler bunun baghca belirtileridir.

Bulgaristan'da traktor siricilerinin columna vertebralis lerin-
de titresim sonucu omurlarda yassilagim ve yozlasiin : degeneratio
belirdigini bildirmislerdir (34).

Finlandiya’da meslek hastaliklarinin 1:3 Unun gurilta ve
titresim ile ilintili oldugu saptanmistir (29). Traktor, agir tasit
sirictilerinde dikey-titreslm: veritcal vibration nun somatik etki-
sl omurganin oynak yerlerinde goriilmektedir. Korhonen 1977.

Endistri memleketlerinde toplumun ¢% 9'u 50 Hz ile 1000 Hz
arasindaki titresimlere maruz kalmaktadir. Aragtirmalar 500-1000
Hz aras) vibrasyona 900 saat, 100 Hz vibrasyona 5000 saat maruz
kalininca TVD (traumatic vasoprestic disease) olusturan patolo-
gil etki yaptigi anlasilmistir.

3 — ISINLANIM : RADIATION HASTALIGI :

Iyonlagtirici 15inlanim : ionisiny radiation ile insanlar iki tiir-
14 karsilagmaktadirlar ;

a) Yiiksek dozda isinlanim : cekirdek enerjisi ile ¢alisan
endustri, gemi, santral v.b. ile urunyum madenciligi sirasinda,

b) Diisik doz radyasyon: Tibbi muayeneler sirasinda
X-isinlarn, izotoplar, televizyon seyri... Derin su-kuyulary?, alimina-
i beton ingaattan® alinan disiik dozda radyasyonlar da bu ara-
dadir. Bunlarin dozunu 6lemek icin MAYONEZ AYGITI (Mayo-
nez 1978) gelistirilmistir.

Plessas (D. Plessas 1974) Atom Enerjisi Komisyonun’un ka-
bul ettigi radyasyon dozunun (0.17 rad./yil) zararli olmadigini
bildirmis olmasina ragmen, is X-15mn1, TV seyri sirasinda alinan

(2) Su i¢in agilan derin kuyulardan baziarinda radyasyon saptanmustir.

(3) «Aprated alumina concrete> denilen betonlarin bazilerinda bina kapi-
lan acik olarak yapilan sayimlarda 2 gci/i ve usti radyasyon bulun-
mus, havaland:rma etkisiz,
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ba miktar radyasyonun bagisikhik sistemini haskilayarak kanser-
den dlumu arttirdigini hildirmistir.

Isinlanimin yel agtig 10semi, tiroid, akciger, kemlik, deri kan-
serlerinden bagka uzun sureli etkilesimi sonucu teratogen etkisi
uzerinde binleri agan yayin yapilmigtir,

HO ~————"H 4+ OH + C' ag

e ag ——-0,—— ‘0.

‘0. + H* ———— "H.O yani serbest radikallerin etkisini saf-
lar (7).

Radyologil risk'in tabiatinin saptanabilmesi i¢gin pek c¢ok ya-
yinlar yapunustir. Kanserogen, miitagen kimyasallar ve toksik
maddeler i¢in radyasyon ile esde@er olmak {izere RADIOEQUIVA-
LENT : ISINDEGER) terimi ortaya konmustur. Bu konuda yur-
dumuzda da az ¢ok yaymnlar vardir, uzerinde fazla durmayaca-

g1z (7).

4 — MOROTESI : ULYRAVIYOLE ISINLANIMI
HASTALIKLARI :

Morotesi : Gltraviyole (MO : UV) 1gsinlar; mikroplary ldur-
mek hig, yoksa azaltmak amac ile amaliyathane, laboratuvar,
et kombinasy huz odalam, depolar ilaclarn ampullere dafitma atol-
yeleri ve diger benzeri endiistrilerde kullarlir.

Rullamim alany altmigtan gok meslektedir. Fakat en Snemli-
leri maden kesme ve kaynak igleridir. MO=UV nin 200-280 nm
dalge uzunlufunda olanlan ¢ok zararll clurlar. Bu dalga boyu
MO 1sinlan protein ve niikleoproteinler somurdugu: abborptlon
icin dirimse] - biyologil yonden cok etkilidirler ve onlarin yapisi-
ni bozarlar. MO 1sinlarinin gozlere kdtii etkisinden bagka, derd
kanserlerine yol agmalarn da Onemlidir. Derl yaniklan, konjunk-
tivitis, keratitis, sade yapay MO inlarindan degil, fazla glineste
kalimak ile de olusur.

ABD inde ‘+ 12.5 oranda deri kanseri Detroit’te gorildigu
halde, Glney ABD inde bir kent olan Brimilngam’'da bu oran
< 47.9a cikiyor. Sovyetler Birligi'nde kuzey illerinde oran % 6
iken, giiney illerinde % 48 olarak UV 1sinlarina acik olan kisim-
Jarda gorilldugi saptanmigtir,
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5 — MIKRODALGALAR : Magnetik Dalga Hastalklar :

Bunlar basta metal kesme ve endustrisi olmak Uzere, cesitll
mesleklerde ¢alisanlarda goéruliyor. Rantanen (29), Kallinaki ve
Kallinaki (1976) nin bulgularina gore, elektramagnetik dalgala-
rin kuvantum enerjisinin diigik olmasi nedeni ile biyomakromo-
lekilleri iyonlastiramadifini belirtmistir. Ve,

a) Isisal = termal b) 1s1salsiz = non - termal
etkisi oldugunu ve 1sisalsiz = nontermal etkinin vicutta somu-

rumu : absorbtion’u sonucu olustugunu saptamstir.

TABLO 3 — Elektromagnetik Mikrodalgalarin Etkis]

Isisalsiz {non -termal) etkisi

Isisal (termal} etkisi

Subjektif etkist Objektif etkisi
Yerel yamklar  Bas agnst  EEG degisiklilderi
Bitkinlik Duyu ahim cseginin  yaksel-
mesi
Katarakt Bellek azalis: Zomanlama veieneginde  ge-
cikme
Seks gucu azahis: Sarthh refleks gecikmesi
Retinanmin haraplamis:  Uykusuzluk Bradikardiler
Gogus agnlan Sinus arilmileri
Irritabtlite artisi Mongolizm riski artist

Ureme ve gebelik gérevi bo-
zulusu

Teralogen etkiley

»

B — KIMYASAL MADDELER ILE OLUSAN HASTALIKLAR :

Bir ¢ok kimyasallar (Chemicals), basta kanser olmak Uzere
{31) insan ve hayvanlarda cesitli hastaliklar yaparlar. Burada
geniy olgude kullanilip ¢evreyi bozarak insan patolojisinde degi-
siklik yapanlardan stz acacaflz.

«Cevrenin sorunu ¢evre igin degildir, insan i¢indir. Damitik
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su ¢ok arnktir ama insan saghg i¢in yararhh degildir,» Komerov
(17). Bu nokta goz oniinde tutularak kimyasal maddeier daima
kullanilacaktir; ancak zararlarina karsi denge kurularak.

2.1. PLASTIK VE PLASTIZER’lerden olusan hastaliklar (4)
! Polivinil (Polyvinyl) plastikler: PVC: Oto lastigi, hortum
v.b. kullanilir.

Bundan ileri gelen hastalik plastigin kendinden degil, iginde
az miktarda kalan monomer vinil klorir (VC) den ileri gelir. VC
ile yapilan calismalar bunun ur-yapict oldugunu gostermistir.

Maltoni 700 mg/M?* VC buharina maruz birakilan kemerler
(rattus) de angiyosarkoma olustugunu bildirmistir. Gebe keme-
ler 16.8 g/M3 VC buharina maruz birakilinca ' angiosarcoma’li
Yavrular dogurmuslardir.

Vinil klorur iscilerde meslek hastaligi olarak karaciger, par-
mak ucglari ve tabanlarda dolasim bozukluklari da yapmaktadir.

Polikloriir bifenil (Biphenyl polychlorure) :

Poliklorir bifenil (BP) barbitiiratlarda oldugu gibi karaci-
ger hucre enzinilerinde zararlidir. Porfirin metabolizmasini bo-
zar. Az dozlarini uzun sire alma ile timus, lenf bezleri ve immin
sisteme zarar verir. Gonadlara etki ile kisirhik yapar. Keza hipo-
talamus bozukluklari belirtileri de yapabilmektedir.

2.2. PESTISID: BOCEK OLDURGENLER'in etkileri :

Bu konuyu Avrupa Konseyi 1977'nin PESTICIDES'ler adl
raporu (4. baskisindan 8.8. Yrd. Bak. c¢evirisi, mimograf baski)
nin 13181 altinda gdzden gegirecegiz.

Komisyonun bu raporuna goére «pestisid» terimi sunlari kap-
samaktadir : Inscktisidler, kene oldiirgenler, nematisidler (neme-
ticide), Fungusidler, bakterisidler, herbisidler (herbicide = bitki
6ldirgen), kus ve yabani hayvan oldurtictler.

(4) Plastikler, adlarindan anlasilacag Uzere, monomerlerin polimerleridir.
Polietilen, polistren, polifenol, polilretan., galivinil... gibi. Asd sorun
bunlann yanmasi ile ortaya ¢ikivor: ABD de her yil bu ylzden 200000
kisi hastalamip 2000- 3000 kisi oluyor (186).
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Bunlarin tamnm alaninda ve sitma gibi bazi hasteliklarla sa-
vasta kullamidiklarnni biliyoruz. Keza yiyecekierin korunmasi
icin depolar ve bizzat yiyeceklerin iligianmasinda da kullarulir-
rar. Yurdumuzda salgin sekiinde patlak veren KARAYARA -
FPEMBE YARA hastaliklar: ile bunlar toplumun dikkatini {zer-
lerine toplamistir. Nihayet (am, Diyarbakir ve bilhassa Bismil
bolgesinde ilk karayara ve pembe yara olgularini yaywnlamugtir.
Bir ¢ok hastalar Ankara'daki kliniklere incelenmek lizere yati-
rdnugtir. Dogramacl, Rey (WRay) ve ben Bismil Saghk Ocagin-
da bizzat gordiglimiz 28 kadin, erkek ve bebekten (bebekler da-
ha gok pembe yara tipinde belirtiler gosteriyordu) aldifimiz ma-
teryeli Ankara'ya getirerek, Ankara'ya kliniklere gelen diger ol-
gulann nuamuneleri ile birlikte inceledik. Ben hiicre killturierin-
de virolofi yonunden incelemeier yaptun ve her hangi bir virus
Uiremesi eide edilemedi. Diger vircloji testleri de sonug vermedi-
ginden, dekanlifa hastaligin viruslar ile ilintisi olmadigim belir-
ten bir rapor vermistik (27). Incelemeierin sonucu hastaligin,
tohumiuxiarin fosforlu insektisidlerle ilaglandigl ve bu bugday-
larin kithik nedeni ile yenilrnesi sonucu ortaya ¢iktigl saptandi
Hastalikta porfiriniiri karakteristik oldugundan TURK PORFi-
RINURISI adi verildi (Bkn. Dogramaci ve baskalarinin yayin-
far).

Akut agulanmalara (toksemi) genellikle fosforlu bicek - 4l-
dirgenler yol agiyor.

Basta DDT, hekzaklorobenzen, civall bicek oldlirgenler iie
yirmi yddir gerek Yakin-Dogu Ulkeleri ve gerekse yurdumuzda
sik sik Sliumle senuglanan olaylar patiak vermigtir. Ginllk ga-
zetelerde bu tip hastalik haberlerine her zaman igin rastlan-
maktadir. (Foilidol zehirienmelerl)

Tiroidea bezi kanserine sebep odingu igin DDT'nin kullanil-
mas1 DSO’iince kaldinlmstir.

Civall mantar-oldiirgenler : {ungicides toprakta Kalinti: re-
'sidue birakirlar. Bunlar sular ile dere ve wrmakla ve denize akar.
Baliklarda metil merkiir (metlyl mercure) birikir, miktar 1
mgr/Kg 1 asar. Bu ylzden Iskandinavia ve ABD lerinde metil
merkirin yol actif) salginlar goridlmiigtir. Bunun Uzerine piya-
saya tiketim i¢in sunulan bahklarda kilogram basina miligram
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olarak en ¢ok bulunabilecek metil-inerkiir diizeyleri bazi {lkeler-
de su sekilde saptanmustir :

ABD Almanys ltalya Fransa Japonya Tsveg
Metil merkar
mg/Kg olarak 0.5 0.5 0.5 0.7 1 1

Memleketimizin baliklarninda bir arastirma yapan Turkén
Sungur (33) un bulgulan ise giyledir :

Kefal (% 34), Istavrit (% 38) ve Yayim (% 60), baliklan-
mn civa ile bulaskin oldugu ve kilo basina 0.6 ie 1.2 arasinds
civa kapsadiklan saptanmistir. Bu durum ile yukardaki norm-
lar kartsilastirmhinea durum dikkati cekicidir. Yaziya, ayrica, Sa-
karya Irmag), balklaninin Karadeniz baliklarina gore daha cgok
civa kapsadiklan ve bu farkin anlamb bulundugu da kawyithdir,

2.3. KONEKLORUR : CONECHLORURE zehirlenmeleri :

Koneklorir 400 adh kimyasal insanlarda akne, agim boya ar-
tis1 - (Hyaperpigmentation), deri bezlerinin asinn  salgilamalan,
tairnak ve siimeyzariar {mucosa) larda yaralar basgheca agulan-
mamn belirtileridir. Istahsizhk, bulanti, bitkinlik, gebe kadin-
larda erken ve safhfy az bebek dofuinu gdrilir,

Bu yaz yazildiktan sonra gelen Weakly Epid Rec. (Who) 25
AE. 1981 sayisinda Sri Lanka Rolombe Tip Fak. since yapuan
bir aragtirma bildirilmistir, Sri Lanksa (Seylan) da 1975 - 80 ara-
sinda 13327 pestisit zehirlenmesi  olpusu hastaneye yatirilmis
ve binde dokuzu &lmustur. Yaridan cofunda fosforlu pestisitler
(organofosfor) sebeb idi.

24, MIKOTOKSIN (ALFATOKSIN)'ler ve hastahklar:

Bazi tur mantarlann (aspergillus, penicillinum) otomikoziz,
dermatomikozis, brongit, pnémoni yaptiklan bilinirdi. Oysa In-
giltere’de baska bir hastabk tird 1961 de gorildi. Brezilya'dan
alinan yemleri yiyven 200000 hindi bilinmeyen bir hastaliktan
dldii. Olim sebebinin belirlenememesi lizerine, birinin tavsiyesi
ve Rusca yayinh kaynak gbdstermesi Uzerine, bu alanda c¢alisan
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Sovyet aragtinicl uzmanlan davet edildiler. Sonug¢ta Oranyenburg
salgininda oldugu gibi, bunun da, besiyerlerinde iireyen mantar-
larnn salgiladigl aflatoksin’lerden ileri geldigi saptandl. Serin ve
kotil, nemli depo sartlan altinda saklanan, fasulye, findik, pi-
ring, antepfistifl gibi iUriinlerimizde de bunlann olustugu ifa-
delerden anlasildli. Digsatim yaptifimiz iilke glimriklerinde af-
latoksin dozaji yapilmakta idi ve normlar Ustinde aflatoksin
bulunan bu uriinlerimiz, Kanada, ABD ve Almanya’dan lade
edilmiglerdir.

Aflatoksinler oncelikle karacifer kanseri (hepatoma) lara
sebeb olurlar. Aflatoksinlerin gen¢ ordeklerde LD,, = 18 mgr/Kg.
Iik miktan karaciger kanseri yapar. Bu akut dozu olup éliimalti:
subletal dozlan da altl aydsa kanser yapabilmektedir.

Hamsterlerde teratogen etkisi incelenmigtir. Sekiz giinlik ge-
be hamsterlere 4 mg/Kg aflatoksin verilenlerin % 24.4 Unde bo-
zukbi¢imli = malformation yavrular olustugu ve % 17.6 smin ise
6ldiigu belirlenmisgtir.

Uziilerek belirtelim ki, ABD ve Kanada'ya yollaylp ta bize
geri yollanan aflatoksinli findik ve Antepfistiklarimizi kendi bi-
lingsiz halkimiza yedirmis bulunuyoruz. Bu konuda Ovat, Payzin
(9-25) ve diger yayinlara bakilmalidir. '

2.5. Polisiklik hidrokarbonlar : BENZPIREN VE KANSER :

Benzpiren (3.4. benzpyrence =C.,H,.) beg halkali bir hidrokar-
bondur. Zift ve katranlann yiiksek 1sida damitimu ile ortaya ¢i-
kar. Sikago, Paris, Detroit, Los Ancelos, Kopenhag, Osaka ve diger
bilyiik kentlerin havasinda ¢ok bulunmustur,

Benzpirenin agin derecede kanserogen oldugu (Bogovski 1960,
Detrie 1969 v.b) saptanmistir. Bunun akciger kanseri olusumunu
ikl kat arttirdifini pek ¢ok yazarlar bildirmiglerdir (Bknz. Kome-
rov 2 -17).

2.6. YAPAY GUBRELER :

Nitrogenli giibrelerin ¢ok kullanildigr lahana, prasa ve 1spa-
nak tarlalarinda, giinegi az K. Almanya, Iskandinavya memle-
ketlerinde bu tiir kimyasallarnin sebze ve topraklarda birikimi ol-
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maktadir. Lahana ve 1spanak yiyenlerde, tzellikle ¢ocuklarda me-
tehmoglobinuiri, sivanoz ile belirgin hastalik salc’mlarl ve 8lum-
ler gdralmustir,

ABD de yesil hastabk denilen bir hastalik ineklerde siit azak
mas) ve diger belirtiler ile dlikmlere yol agmigtir. Kullanilan gib-
relerde arsenik bulunmasi bu (green - grass) hastalifginin nedeni-
ni agiklamistir. Arsenigin ise akut ve suregen etkileri hekimleri-
mizin malumudar ve romanlarin konusudur.

27 METIL MERKUR ZEHIRLENMESI :

Japonya'da yuzden ¢ok olim ile sonlanan salginda : Beyinci-
gin agw haraphgl, beynin harapligl, «diencephalon» nun mesaras-
yonu, c¢evre sinirlerinin paralizi, bdbrek, karaciger hiicrelerinin
yozlagiu ve sindirini aygitimin haraplhigl gdrilmiistir, Konusma
ve igitmenin bozulmas: ve tam fel¢ler ile clume gitmigtir hasta-
lar (Takekukhi). Minimata korfezine bir fabrikadan karigan civa-
Ii lagim sulari civanmin metillegimi ile baliklara gegmesi ve onla-
Tin yenilmes! ile bu salgin ¢ikymgtl.

Gemlik korfezinde artan civa orantisi kizi bdyle bir felaket
fcin hazirhkli olmamiz gerektirmektedir, duslinduricidir.

27 — Deterjanlar

En azindan 2000 yuhik gecmisi ¢lan ve yag asidlerinin sod-
yum ve potasyum- hidroksid ile birlegimi 11e elde edilen sabun-
lardan g¢ok farklidir DETERJAN1ar.

Bunlar, temizlik amaecy ile belirli bir igl gdren. ozel olarak se-
¢ilmig, esasini Na-dodosil sulfat veya lauril-sulfat olugturun kar-
maglk kimyasallardir. (Bknz, R. Karapars 19).

Kar Parshin (S: 858) hildirdigine gore yurdumuzda kullani-
lan deterjanlar nserts denilen ve dogada milkroorganizmalarca par-
calanmasl ge¢ ve gig¢ olan veya olmayan birikici turlerdir, eski tip-
lerdir. Oysa ¢abuk pargalanan alkil sulfonatlar (LAS) on yildan-
beri ileri memleketlerde bunlarin yerini almstir,

Dodosil sulfat farelerde tereyag asidi: butirik asid 4-{55 )
sulfat haline ve sonra da (¢ -butyrilacéton) alfa butirlakton’a db-
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nlstiigl saptanmigtir. Bu maddelerin depresyon yapici etkisi uzun
zamandanberi bilinmektedir,

Deterjanlarin Ankara sularindeki durumunu inceleyen Kara-
pars, yagisli havalarda 0.158 £ 0.017 mgr;1t ve kurak havalarda
ise 0.123 + 0.016 mgr/lt deterjan bulundugunu saptamistir DSO
nin saptadigi azami bulunacak miktar i¢in norm 0.5 ppm
(= m.b.k. = milyonda bir kisim) odluguna gdére ust diizeye yak-
lagma durumu agiktir. '

12.8. ATMOSFER VE KiRL{ HAVANIN ETKILERI :

Atmosferin hastahklar ile iligkisi ¢ok eski caglardanberi dik-
kati ¢ekmistir. Sanirim ki hava ve Ikiim gartlan ile iligkilerine
alt klasik en iyl yazt ibn-i Sina’nin Kanunu Tib’binda goriilebi-
lir (*). Ginegin aktivitesi ile (solar activity) atmosfer basinci, 1s1-
s1, nem oraninda degigiklikler olur. Keza magnetosfer : magne-
tosphere ve iyonosfer : ionosphere ¢alkantilara ve yerin elektro-
magnetik alaninda gerginlige yol agarak organizmalarda degisik-
likler yapar. Bunlar da O0zellikle kalp -damar, ve sinir sistemi
hastaliklarina yol agar.

11k olarak Mur (Moore 1886) giineg aktivitesi lle hastalk sal-
ginlan arasinda bir ilinti bulmustur. Bu aktivite her 11 vilda bir
gaga-peak yapmakta olup devridir. Bu donemlerde yalmz canlila-
ra etki yapmakla kalmaz, deprem, buzul ve buzdaglarinin hare-
ketlerini de etkiler. Siklon, anti-siklon, tayfunlarin da bu ddénem-
lerde arttifi saptanmistir. Kurakliklar da bu nedenle devridir.

Normal durumda Kig aylarinda g¢ocuk ve 60 4 yas gurubu
kimselerin kalp - damar ve solunum hastahklarnindan daha ¢ok
oldikleri bilinmektedir. Ancak, Komerov (1979) tarafindan ay-
nintilan ile bildirilen bu normal etkileri incelemek konumuz di-
sindadir. '

Kentlegen ve geligigiizel endiistrilesen iilkelerin sorunu olan
hava kirliliginin sebeb oldugu ve oniine ge¢ilmesi miimkiin olan
tehdit sonucu olan hastaliklar burada kisaca incelenecektir.

(*) lbn-i Sina’mun Kanunu TibTi yeniden Ingilizceye gevrilmis olup, Tap Ta-
rihi K. da mevcuttur.
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Hava kirliligi hastahklarninmin baglicast Niyu Orleans astmasi
ve Tokyo - Yokohoma solunum hastalifl :

Havada, ozellikle S8O. ¢ogaldifi zaman, hava kirlillginin se-
beb oldugu solunum hastaliklaridir. Bilhassa erkek ¢ocuklann
hava Kirlillgi sonucu brongit, sindzit ve pnomoniden daha ¢ok
miuteessir olduklarn gosterilmigtir.

KOGAI HASTALIKLARI (Japonca hava kirliligi hastaliklan) :

Japonya Saglik Bakanlifl nifusun binde 127 sinin (KOGAI)
solunum hastaliklarmdan zarar gérdiklerinl saptamistir. Astma,
noroz ve bobrek hastaiiklarinin bir Kisminin gevre kirliliginden tle-
ri geldigini ve buniara kogai : ¢evre kirliligi hastahf adintn verll-
mesinl kabullenmigtlr. Cevre kirliligl belirli normlan asan bﬁ'lge
halkina 6zel bir sosyal prim verilmektedir (Komerov 16 da S: 17).

Hava kirllliginde SO., ekzoz gazlarl (CQ). kursun (saturlzmm
yapar) ve mikroelementler rol oynar. Bati Almanye’'da Mores ve
Vayzengutter (Welsenschutter) 1977, havadakl kiikiirt gazlarn ile
brongit arasinda matematiksei ilint: bulmuslardir. Makfarlan
(McFalran) 1977 havada kiikiirt gazlan ile bronsit ve astmadan
oliim lle, Londra'da kesinkes ilintl saptamiglardir. Menfis (ABD,
Memphis} de yapilan aragtirmada solunum hastalifn olmayan
kalp - damar hastaliklannda, solunum hastalifi baglameadikea,
hava kirilliglnin artmasi ile glim-oraninm kalp - damar hastalik-
lann yoninden artmadif anlagimigtir.

Surzhikov (1978) uzun yillar hava kirlillgl e meteorologil
buigulann Hintisini ve hastahk olugumuna etkisini incelemektlr.
Ve,

A B C D
YOksek sewtllkte hava  Yiksek derece serl Dustikx serilikte Dilsilk serillkle hava
Ylksek dereca kirll Az derecede klrh Yilksek derece klril Ditglik derece Xirll

Bunlardan en tehlikelisinin A durumu olup yilda %% 64 gin-
de gorilmesine kargt hastalik artigindaki paymmi % 13 orannda
bulmustur, Azami dizeye ulagan gazlardan 7 gun sonra akut ol-
gulann miktan azalmaga baglamaktadir.

Havada CO artisi kanda karboksihemoglobin artizina  yol
acar. Traflgln yogun oldugu semtlerde, ozellikle yer altindaki pa-
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sajlarda calisan Kisiler i¢in bu durum onemli tehlikeler yaratir.

Hava Kkirliligi icin Londra sis felaketinde dlen en az 5000 ki-
silik feldketten sonra pek ¢ok yayin (yurdumuz dahll} yapiidi-
gindan lzerinde kisaca duruyoruz.

Turkiye’deki hava Kkirliligi normlan ile ilgili bu gine dek
yapilan arastirmalarin sonuglanni agagida verecegiz.

Hava Kkirliliginden olimlerin solunum hastalhikianndan ileri
geldig! bilinmektedir. Astmadan Oliim nadirdir denilmesine rag-
men ABD de yapiignh aragtirmalarda astmadan Olimun samidi-
gindan ¢ok oldugu ve astmalilann hava kirliliginden ¢ok zarar
gordikleri saptanmistir.

Hava Kkirliliginden ani ¢liimlerin heyinde ddem olusmasina
bagh oldugu da anlagilmstir.

i(zs;'nakla.r: Y;\i;;nn ikinci bolumuindedir.

205



HIDROKLOROT{AZID - AMILORID HCI KARISIMININ
SPEKTROFOTOMETRIK TAYINI

Ecz. Pinar BULUT (*) Ecz. Fatih TUREL! (*)

Refik Saydam Merkez Hifzesthha Milessesesi

OZET

Hidroklorotiazid-Amilorid HCI karnsiminds hidroklo-
rctiazid miktari. karisimin 270 nm ve 293 nm deki absorb-
siyon farkini, standard hidroklorotiazidin aymi dalge boy-
larindaki absorbsiyon farki ile kargilastirmak suretiyle
tayin oedilmistir. Amilorid HC) miktar tayini ise 380 nm
deki maksimum absorbsiyonundan yararlamlarak yapil-
migtir. Avrica hidroklorotiazidin ince Tabake Kromatogra-
fisi yontemi ile kaaotitatif tayini c¢abisilmastir.

Hidroklorotiazidin onerilen spekirofotometrik yéntem-
le tayininde. 1-10 mcg/ml konsantrasyonlarn arasinda
Lambart - Beer vasasina uyulmaktadir. (r = 0,889, P>0.05)
Spzktrofotometrik yéntemin varyasyon katsayisi % 0.79.
ince Tabaka Kromatografisi ydnieminin veryasyon katsa-
yvis1 ise % 3,6 bulunmustur.

GIRiS :

Hidroklorotiazid ve Amilorid HCl kombinasyon halinde kul-
lanilabilen ditretiklerdir. (Sekil I) Tabletleri 50 mg hidrokloro-
tiazid ve 5 mg amilorid HCI icerecek sekilde formiile edilirler (1).

Hidroklorotiazidin yalniz veya reserpinle kombinasyonlarina
uygulanan cesitli miktar tayini yontemleri vardir. Merkiirimet-
rik (2), Bromatimetrik (3), Kompleksimetrik (4) Potansiyomet-
rik (5), Susugz titrasyonla (6), Spektrofotometrik (7, 8, 9, 10), Ko-

(*) llac Konirol Lab. Grup Bagkanliz.
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-lorimetrik (11, 12, 13), Polarografik (14), GLC (15), HPLC (16,
17, 18) yontemleri ile farnmasotik preparatlarda ve biyolojik si-
vilarda miktar tayinleri yapilmistar.

Karisimlann spektrofotometrik miktar tayinleri icin, spektro-
fotometrik analizin degisik uygulamalan vardir. Kansimin  iki
farkli pH daki ¢ozeltisinin tek dalga boyundaki absorbsiyonlar
arasindaki absorbsiyon farkina (10, 19), iki dalga boyundaki ab-
sorbsiyonlarin oranina (20), kansimdaki maddelerin iki dalga
boyundaki E' degerlerinden elde edilen denklemlerse (21, 22) da-
yanan yéntemler uygulanmigtir. Bu ¢alismada R C. Shah ve Ar-
kadaglan tarafmdan uygulanan ayn ¢ozliclide iki dalga boyun-
daki absorbsiyonlann farkina (AA) dayanan spektrofotometrik
yontem uygulannmigtir (23).

MATERYAL VE METOD :

Hidroklorotiazid (RSMHM Ila¢ Kontrol Lah. Gr. Bsk. calig-
ma standardi)

Amilorid HCl dihidrat Merck Sharp and Dohme Research
Lab.) -.

Kullanilan diger maddeler analitik safliktadir.

‘Spektrofotometre, Varian, Seri 634

UV lambas1 (254 + 366 nm)

Plak, 20 cm x 20 cm boyutlarinda camdan yapilmig, Silicagel
HF,;, ile 0,3 mm kahnhginda kaplanmig ve 110°C de 1 saat aktivite
edilmistir.

Tagiyicl ¢ozelti; Etil asetat-su (100 : 1,5) (24)

A) Spektrofotometrik yontem :
' Cozelti 1 — Hidroklorotiazidin metanoldeki 1 mg /‘ml cozel-
tisi
Cozelti 2 -— Amilerid HCL nin metanoldeki 0,1 mg.'ml ¢o-
zeltisi
Cozelti 3 — Kansum cozeltisi : 5 ml ¢dzelti 1,5 ml ¢Ozeltl 2 ile

207



kanstirihip, metanolle 25 ml ye tamamlanmistir. Cozeltiden 1 ml
alinmis ve metanolle 25 ml ye tamamlanmagtir. (8 meg/ml Hid-
roklorotiazid- ve 0,8 mcg/ml Amilorid HCI ig¢erir.)

' Cozelti 4 — Standard Hidroklorotiazid ¢ozeltisi: 5 ml ¢o-
zelti 1 metanolle 25 ml ye tamamlanmig, ¢ozeltiden 1 ml alinmig
ve metanolle 25 ml ye tamamlanmstir. (8 mcg/ml Hidrokloro-
tiazid icerir.)

Kansim ve standard ¢ozeltinin absorbsiyonu 270 nm ve 283
nm de metanole kars) ol¢iilmigtiir. Karisim ve standard ¢ozelti-
nin absorbsiyon farki AA = A,;,, — A, bagintisindan bulunmus
ve kKarigim ¢ozeltisinin absorbsiyon farki standard c¢ozeltinin ab-
sorbsiyon farkina oranlanarak karisimin hidroklorotiazid icerigi
yuzde olarak bulunmustur.

B) Ince Tabaka Kromatografisi Yontemi -

Cozelti 5 — Hidroklorotiazidin metanoldeki 4 mg,/ml ¢ozel-
tisi .

Cozelti 8 — Amilorid HCI nin metanoldeki 0,8 mg /inl ¢ozel-
tisi :

Cozelti 7 -— Kangun ¢ozeltisi : 10 ml ¢ozelti 5,5 ml ¢ozelti 6
ile kanstinlmig, metanolle 25 ml ye tamamlanmigtir.

Cozelti 8 — Standard Hidroklorotiazid cozeltisi : 10 m! ¢ozelti
5 metanolle 25 ml ye tamamlanmastir,

Plak; kangim, standard ve kdr olarak 3 esit Kisma ayrnlmg,
birinci kisma ¢ozelti 7 den, ikinci kisma ¢dzelti 8 den 0,05 ml tat-
bik edilmis, tasiyicy ¢6zelti 15 cm yiikseldikten sonra plak tank-
tan c¢ikanlmistir. Tasiyici ¢ozelti oda sicakhi@inda ucurulduktan
sonra, hidroklorotiazidin bandi UV 254 nm 151k artinda incelentp
her 3 kisimdan esit genislikte kazinmigtir. Herbirine 10 ml meta-
nol katilarak kuvvetle ¢alkalanmig ve Whatman 42 siizgec kafl-
dindan siizilmustiir. Kangim ve standard cozeltilerindeki hidrok-
lorotiazidin absorbsiyonu, hidroklorotiazidin maksimum absorbsi-
yon gésterdigi 270 nm de olgilmustir.
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BULGULAR :

1 — Hidroklorotiazid ve Amilorid HC] nin UV spektrumlan
Sekil 2 de goriilmektedir.

.0 |
°/f e L
AN A*“.. " > — Bakerid et “
som
[ “/j
N on
Hidroklorotia1:d o
:F Yoo
o COmNLMHE,
téo
“Cluu‘ A 100
Amilorid HCE .
3o W A L) woe nm
Sekil - I: Kimyasal Yapilan Sekil - 2: U.V.Spektrumlan

(10 g/ml.)

2 — Hidroklorotiazidin metanoldeki ¢dzeltisi 270 nm rde mak-
simum absorbsiyon gdstermigtir. 270 nm de Amilorid HC! nin ab-
sorbsiyonu tayin edilmis ve Amilorid HC1 nin bu dalga boyun-
dak!i absorbsiyonuna hemen hemen esit absorbsiven goésterdigi
ikinci dalga boyunun 283 nm oldufu bulunmustur. (Tablo 1)
Tabloda bu iki dalga boyunda gérillen 8 birimlik fark, karigum-
da 0,8 mcg/ml Amilorid HCl bulundugu gézdniine alindiéinda 1
birim kadar olmaktadir. Bdylece bu iki dalga boyuvnda Amilorid
HCI nin absorbsiyonlan birbirine yakin oldugu igin, Karigimin
bu iki dalga boyundaki absorbsiyon farki, karissmda hulunan
Hidroklorotiazidin absorbsiyon farkina egdegerdir. Bdylece stan-
dard Hidroklorotiazid ¢ozeltisi ile karigimuin 270 nm ve 293 nm
deki absorbsiyon farklan karsilastirtlarak, kansimdaki Hidroklo-
rotiazid miktan saptanabilmektedir.

Tablo - 1: 9 ug/ml. Amilorid HCl. nin absorbsiyon degerleri

nm 268 269 270 271 272 201 292 293 294 285

A.10s 346 357 370 386 397 466 427 378 331 282

3 — Hidroklorotiazidin 270 nm ve 293 nm absorbsiyonlari-
nin AA farklann Lambert - Beer yasasina uymaktadir (Sekil 3)
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Sekil - 3: Hldmklorotlazldin Sekil - 4: AnmHorig HC). nin
(AA C) iligkisi (A - €).iliskis)

4 -— Herbirinde 8 mcg,/ml Hidroklorotiazid ve ml de 0.4-0,8-
1,2-1,6've 2 meg/ml Amllorid HCI icerel kangimlanf 270 trh de-
ki absorbsiyomiari dogrusaldir (Sekil 4). Bu ylzden bu karisim-
. lanp 270, nm ve 283 nm deki absorbsiyon farklarindan, karigimla-

rin Hidroklorotiamd u;erlk]em ‘hesaplanabilmigtir (x = %" __1_0_0 46,
.,S 0,85, n = 5) . .. : o

5 — 270" nm - deki karrgxmlarm abwrbsnyonu Btandart Hld-
.?roklorotlamdm absorbsiyonuna orantanmig ve Amilorid HCI mn
_ mterﬂerans etkist ortalama (4 % 3,73} bulunmugtur :

6 -~ Yontem, 50 mg I-Iidroklorotlazid ve 5 mg Amnlond HC‘
" 1geren tabletlere uygu]anm1§ ve laktoz m§asta Mfr stearat )le
F.D! and C. yellow No 6 boya maddesinm yonteml etkllemedlél
' gortilmdstﬂr B ,

LT — Ince Taba.ka Kromatografl.sl yontemlyle yapxlan Hldmk-
,.lorotmzld rmktar _tayininde ortalama. uygun bulunmpystur, an-
cak yontemin standard sapmasi uyguladigimiz spektrofotometrik
'yonteme gore yuksektlr (Tablo 2)

i

8 — 360 nm de Hldroklorotlazldm absorb51yonu olmadlgm—
dan, kanginun Amilorid HCI icerigi, karisimm 860 nm deki-mak-
simum, absorbsiyonu olgiilerek tayin edilebilmektedir. 8 mcg/ml
Amilorid HCI ve 80 mcg/ml Hidroklorotiazidin metanoldeki kari-
- stminn:: Amllorid -HCI igerigi standard- Amilorid HC! ye kars: ta-
yin:edilmiy ve ortalama % 99,99 bulunmustur (Tablo 2)..
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Tablo - 2: Yontemlerin istatistik deZerleri

YONTEM _ T (%) S A n

Hidroklorotiazid i¢in
spektrofotometrik yont. 100,29 £ 0,25 0,79 % 0,779 10

Ince tabaka kromatografisi
ile hidroklorotiazid tayini 101,84 = 1,17 37 <S¢ 36 10

Amilcrid HCI icin spektro- '
fotometrik yontem 99,99 0,18 045 % 0485- 6

TARTISMA VE SONUC

Hidroklorotiazid-Amilorid HC] karigiminda Hldroklprotlazld
miktar tayini, karigimin iki dalga boyundaki absorbslyon i’arklarl
olgulerek yapumistir. Yontem basit ve ¢gabuk olup;. ArmLorld HCI
nin 270 nm dekl interferansini ortadan kaldlrmaktadlr, Karsi-
lagtirma yontemi olarak Ince Tabaka Kromatogra,ﬁm ,\Ie Iarlslm
‘ayrilarak miktar tayini uygulanmigtir. Kromatografi e, karigim
kolayca ayrilmig (Hidroklorotlazid RIS 0,41, Amilierid HCI
Rf20), ancak uyguladifimiz spektrofotometyik. yontem . ustin
bulunmugtur.

THE SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF

HYDROCHLOROTH{AZIDE AND AI\HLO’RME Her iN
COMBINATION . . .~

Pmar BULUT ' Fatlh TUBE‘.LI

SUMMARY ")"T:‘.'l'"i’.."‘.- N

LaxGnil L d

A rapid method for the spectro}iﬁ'bi())nilgtﬁc"'aé6'é}rﬁiﬁé.tion of
Hydrochlorothiazide and Amiloride HCln.ibitary mixtures witho-
ut prior seperation is described. Hyarod‘hiomthfdzidb s ‘determl
ned by the measurement of difference in absorbtion’ values (A A)
at 270 nm and 293 nm, and Amitoridei HET “is: detgr‘mﬁned ‘by
measurement of absorbance at 360 niti., ‘using Wiethats! as the
solvent. It obeys the Lamberi-Beeg’s Eaw.cinea-concendrationiof
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1-10
Is %

mcg/ml Hydrochlorothiazide, and coefficient of variation
0.79.

Hydrochlorothiazide is also determined after seperation with

Thin Layer Chromatography, coefficient of variation of TLC met-

hod

1 —

2 —

10 —

11 —

12 —
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is % 3,6.
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DERMATOFITLERDE BAGISIKLIK (*)
IMMUNOLGGY OF DERMATOPHYTES

Semra KUSTIMUR (**)

HZET.

Insan ve hayvanlarda dermatofit enfeksiyonlarn sonun-
da, tekrar enfeksivonlara karg) kazamlmis bagisikhk olus-
maktadir. Daha ¢ok huicresel 6zellikte olan bu bagisikhigin
vanisire, humoral yani dolagimdaki antikorlarnn da varhjg
gésterilmistir. Bu yaada, dogal ba@isikhk ve dermatofit
antijenlerine de avrica deginilmistir,

Dermatofitler Epidermophyton, Microsporum ve Trichophy-
ton genusunun tiirlerinl igerir. Bu funguslar insan ve hayvanlar-
da deri, sa¢ ve turnagin keratinize tabakalarini istila ederek su-
perficial enfeksiyon olan dermatofitosisi (ringworm) meydana
getirirler. Dermatofitosiste klinik tablo ve hastalifin seyri ko-
nakc¢1 cevabl ile ¢ok yakindan ilgiidir (1).

- Mikroorganizmalarla olan enfeksiyonlarda oldugu gibi, der-
matofitlerle olan enfeksiyonlarda da baggikligy iki temel tipe ay1-
rabiliriz: Dogal (0zgil olmiyan) bagisiklik ve kazanilmug (6zgill)
bagisiklik.

Dogal Bagisikhik: Bir ¢ok ¢aligmalarda normal serumda an-
ti dermatofitik aktivite gosterilmistir. Serum faktor olarak isim-
lendirilen bu 0Ozelllk dermatofitlerin keratinize tabakalarda bii-

) H. U. T)p Fak. Mikrobiyoloji Ana bilim dalinda 27/1/1883 tarihindeki

seminerden derlenmistir.
(**} Gazi Universitesi Tip Fak. Mikrobiyoloji Ana bilim dal, yardunc:

dogent.
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yume sinirint belirler ve st. corneum’dan daha :deriné gécmeleri-
ni onler (1}. Serum faktér kimyasal olarak inceldnmemigsede,
taze serumun ve doku siwvisinin degisken, dialize edilebilen ve 1s1-
ya dayaniksiz komponenti oldupu gdsterilmistir (1, 2)." Sérum
faktorin etkisini Blank ve ark. dermatofitlerin insan derisinde
ve organindaki kiiltiirleri ile gdsterdiler (1). Kiiltlire serum na’
ve edilmedigi zaman derinin bitin tabakalarina hifler yaylldl
Fakat serum ilavesi ile fungusun biuyilimesi keratinize tabakade
kisitland:. Bacakta sub kutanoz granulomatoz enfeksiyona neden
olan T. rubrum ile enfekte hastalann serumunda serum faktor
seviyesinin anormal derecede diiguk oldugu gosterilmistir.

Normal insan serumundan T. mentagrofites var. Granulo-
sum’'un proteolitik enzimini inhibe eden ve alfa.-magroglobulin
yapisinda oldugu belirlenen bir inhibitor elde edilmistir (1).

Ayrica Rothman ve arkadaglan tarafindan (1947) tarif edi-
lzn, mekanizmas! hala tam agiklifa kavusmayan, tinea capitisi
pupertede kendiliginden iyilestiren, sebumda bulunan yag asits
lerinin fungustatik etkiside dogal bagigikhga ornektir (2).

Kazanilmig Bagistklik: 1909 dan beri bu konu tartigiimak-
tadir. Ik hildiri Bloch ve Massini tarafindan kobaylarda deney-
sel Trichophyton enfeksiyonu olusturularak gosterildi (3). Bix
¢cok degisik ¢aligmalar sonucu varilan genel kam bafigikhifin
lokal olup primer enfeksiyondan sonra Kazamlmaswdir. Ayrica; .

a) Konak¢l enfeksiyon sirasinda, iyilegmeyi 'iile"yéh‘ x}eyéi
ayni tip enfeksiyon uzerinde goriilen yem enfeksiyonlara ka*‘sr
yavasca artan bir diren¢ kazanir.

b) Bagistk hayvanlarda ikingi ve, tekrarlayan. .enfeksgiyon,
ilk enfeksiyon lezyonuna benzer ancak daha, (;abuk kaybolup
fungusun gosterilmesini gugle§1:1r1r A

¢) Kazanimg baéng;khk turler aram ga‘praz reakéiyon vé
rir. Tlre ozgil degﬁdlr

IR I BN ,‘ . il
d) Trikofitin ile meydzma gelen gec&kmw btp gt duyar~

lilik, enfeksiyona kar§1 olan dlrenq 1le a§ag1 yukarl aym zamanda

belirir. a8 : T ap HE

e) Bagigikhik genéiliklé"z.c;d"flil‘ikt'_tﬁjfl{a‘rli'r_'xl,étképL,éldgép;-en.’,-
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feksiyonlarda, antropofilik turlerin neden oldugu enfeksiyonlarn
goére daha siktir (1, 3, 4).

Asint Duyarhhk - Trikofitin Reaksiyonu : Trikofitin terimi,
insanlarda ve deney hayvanlarinda dermatofit antijenlerinin deri
i¢i enjeksiyonu ile olugsan deri asir1 duyarhilify i¢in kullaniir.
Hem ¢abuk hem ge¢ tip reaksiyon goridir. Jones ve ark. 1973 de
insanlarda ge¢ tip reaksiyonun bapisikhkla yakin iliskisi oldu-
guna Kkarar verdiler (2). Onlar, ge¢ tip reaksiyon gdstermeyen
veya erken tip asin duyarhligi olan hastalarin kronik dermatofi-
tosise buyluk hassasiyetleri oldugunu buldular. Atopik kigiler kro-
nik ve yaygin dermatofitosise yatkindirlar (2, 5).

Plato trikofitin reaksiyonunun &zgul oldugunu goéstermistir
(1). Ancak dermatofit tiirlerine 6zgil deglldir. T. mentagrofites
enfeksiyonu favir ve microsporin ile de pozitif reaksiyon verir.
Trikofitin rekasiyonu mercimek geklinde, bliylk iltihaplanan pa-
pll ile, 24 saatte olusan eritematdz hali ile karakterizedir (1, 3).
Cabuk tip dokuntl reaksiyonlar1 Ig E tipi antikorlarla antijenler
arasindaki karsiikli tepkimelerdir (4). Ge¢ tlp reaksiyonlar in-
sanlarda enjeksiyondan 7-10 giin sonra gérulur. Pozitif olarak 3
sene KkKalir. Deri alti enjeksiyonlar, enfekte hastalarda ateg ve
16kositoz i¢ceren genel reaksiyonlara neden olmaktadir. Hayvan-
larda ise bliyiilk doz enjeksiyon ile ayni derecede ates ve tokslk
reaksiyonlar olugmamaktadir (1). Trikofitin cevabi yasla artar.
Yetiskin kobayda yiiksek, yeni dogmug kobayda azdir. Trikofltine
karst ge¢ tip asiri duyarliik, kobaylarda, hassas donéilerin peri-
tonal eksuda hicreleri ile (lenfosit, makrofaj) gecirilebilmistir,

Trikolitin 12 amingo asit iceren proteindir. 5 tiir dermatoflt-
ten izole edilmigtir. Trikofitinin aktif gruplan olarak glukopep-
tidler goridlir. T. mentagrofites’den elde edilen glukopeptidlerin
karbonhidrat kisimlari ¢abuk tip reaksiyondan, peptid kisimlan
ise gec¢ tip reaksiyondan sorumludur. Son zamanlarda, gene T.
mentagrofites’den elde edilen keratinazlarin trikofitin aktivitesi-
ne sahip olduklar: gosterilmistir (2).

Dermatofitosisli hastalarin duyarhiligl ve hastahgin yayilma-
s1 ile invitro lenfosit transformasyon testlerinin sonug¢lan arasin-

da iligki rapor edilmistir (6).
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Dermatotltierde Allerjik Reaksiyonlar :

Dermatofitid : Insaniarda dermatofitik enfeksiyon sonunda,
{kincil deri reaksiyonlan olusgabilir. Klinik formlann blylk kis-
rmunda goridlen bu reaksiyon dermatofitid olarak isimlendirilir (1).
Enfeksiyon odagimndan uzakta giralurier. Vezikiiler seklinde olup
daha ¢ok ellerde ve parmak aralanndadirlar. Vezikuller genel-
likle sterildir, fakat bazen 1-2 giinlik lezyonlarda fungus goéste-
rilebilir (1, 2, 7). Id lezyoniari dolasimdaki antijenlerle, deri-du-
yarhlitk antikoriari arasindaki reakslyon sonucu olugurlar. 5-20
gunde sona ererler. Dermatofitidler x-1gin tedavisi sonrasi, triko-
fitin deri testi veya lokal irrilasyonla meydana gelmektedir. Ge-
nellikie primer enfeksiyonun tedavisinden sonra kayboluriar.

1d reaksiyoniari genellikle hayvaniarda dofal olarak olug-
maz. Ancak derideki tekrarlayan deneysel enfeksiyonlarla mey-
dana gelmektedir.

Bir caigima scnucuna gore, dermatofitier kerion celsi'li go-
cuklarda ¢ok sik, sycosis barbae'li yetigkinlerde ise nadir gézlen-
mektedir. Kugluk, soiuk kirmizi folikiiler nodlar, diizgiin grupiar
halinde veya daginik olarak govdede daha gok gorildi. Lezyonlar
iyi huyludur, bazen pustiller olustu. Hastalarin genel sagligl bo-
zuktu. Yiksek ates, kan tablosunda defisiklik, lenfadenopati,
splenomegali goruldd (1).

Dermatofitidlilerde trikofitin tseti pozitifdir (1, 2, 6).

Antikoriar : Hernekadar bu fikir tartismal: ise de, tabii ve
deneysei dermatofitosisii insan ve hayvaniardan alinan serum-
larda, dolagundaki antikorlar tespit edilmistir. Hayvanlarin im-
munjzasyonu ile aglitininler, presipitinler ve kemplemam birles-
tiren antikorlar olusmaktadir, Fakat bunlarin bagigikhik ile ilis-
kileri kesln olarak tespit edilmemistir (1, 2).

Insanlarda ilk olarak 1915 te Kolmer ve Striekler, M. audo-
uini'nin etken oldugu tinea capitisli ¢ocuklardan alinan serum-
larm % 78 Inde kompieman) birlestiren antikoriari buldular (1}.
Natham, derin trikofitoslsli hastalarda K.B. antikerlarla presipi-
tinleri gosterdi, fakat ozgil olmadifini sdyledi (1). Daha sonra-
ki cahisrnalarda goOstermistirki, hasta serumlarn dermatofitierie
Bigkili olmiyan ¢egitll fungus antijenleri ile de capraz reaksiyon
vermektedirler (1, 2, 3, 4).
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1964 de Longbottan ve ark. E. floccosum ve T. mentagrofi-
tesden hazirlanan glukopeptid fraksiyonlarinin, insan serumun-
daki C.R.P. (bcta globulin fraksiyonunun) ile reaksiyon verdigi-
ni gosterdi (2). 1972 de Grappel ve ark. T. capitis ve T. corporisli
hastalarda, antijen olarak, otoklavlanmis micel ve polisakkarit-
lerin tuzlu sudaki ekstratlarum kullanarak, immunodiffiizyon,
koimpleman birlegimesi ve charcoal agliitinasyon testleri ile der-
matofitlerin gruba ozgul antikorlarum ayirdettiler. Bu antikor-
lar C.R.P. ile reaksiyon vermemekteydi: Arastiricilar aym anti-
korlar: id reaksiyonu olan hastalarin biiyik grubunda da buldu-
lar (2). T. corporiste, T. mentagrofites’in zoofilik tirleri, antro-
pofilik tirlere nazaran daha fazla antikor olusturinaktadir. Kro-
nik T. rubrum enfeksiyonlar1 genellikle presipitasyon ve komple-
man birlestiren antikorlarla beraberdir. Bazi vakalarda antikor-
lar kisa sire i¢inde devambdirlar. Ornegin presipitinler, enfek-
siyonu takiben 24 giinde gorulip 13 hafta devaimn etmektedirler.

1981 de T. Kaaman ve ark. hassas bir yontem olan ELISA
yonteimni ile, dermatofitosisli 62 hastada, Ig G ve Ig M simifindan
antikorlar: aragtirdilar. 79 saglikli kan donoérleri ve dermatolojik
hastaligl olmiyan kontyol guruplarina gore dermatofitle enfekte
hastalarda dikkate deger derecede ylksek Ig G cevabi gosterildi.
Buna karsihk IgM antikorlari guruplar arasinda farklhibk gos-
termedi. IgG antikorlannin degisik dermatofit antijenlerine kar-
st gosterilmesi, kiinik uygulamada sinirh deger tagsumaktadir (8).

Dermatofitosiste oto-immun tip reaksiyonlarda rapor edil-
mistir. T. rubrum’un etken oldugu onycomycosiste, M. gypseum
ve T. faviforine’un neden oldugu diger mikozlarda oto-immiin an-
tikorlar, deri antijenleri ile ve kompleman birlegimesi deneyi kul-
lamilarak goésterilmigtir (1).

Saflagtinilimiy Antijen Komponentleri :

Glukopeptidler : <% 73 D-mannoz, ¢ 9 D-galaktoz, % 9 prote-
in ihtiva eder. Etilen glikol ile, dermatofitlerin suya batirilinig
kultuirlerinden elde edilirler. Ayrica dializ, gel filtrasyonu, DEAE-
celluloz kolon kromatografisi gibi yontemlerle ayristirilip saflag-
tirihirlar (1). Glukopeptidler trikofitin aktivitesine sahiptirler (2).

Polisakkaritler : ¢ dermatofit tirlinden 3 tip polisakkarit
elde edilmigtir. Galaktonannan I, galaktomannan II ve glukan,
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Presipitasyon, DEAE-celiuloz kolon kromatografisi, etilen glukol
gibi yontemlerle saflagtirdmigtir. Polisakkaritler trikofitin akti-
vitesine sahip degildir. Ancak glukoproteinlerin karbonhidrat
kisimlan ile ¢abuk tip agiri duyarlilik verir (2).

Keratinaziar : Keratinaz I ekstra sellliler olup 18 amino asit-
ten olusan bir proteindir. Molekul agiriigi 48000 dir. Keratinaz II
nin molekdl agirhig 440000, Keratinaz III un ise 20300 dur. Ke-
ratinaz II ve III migelval enzimler olup 18 amino asite ilaveten,
galaktoz, mannoz ve glukoz icerirler. Keratinaz I ve II T. men-
tagrofites var. Granulosum ile duyarlastirilmug kobaylarda geg
tip asir1 duyarlilk reaksiyonu olugturmaktadir. Bu reaksiyon ti-
cari trikofitinden daha biyuktir (1).

Sonug olarak, dermatofit enfeksiyonlarina karsi konakgl di-
rencinde, hicresel bagisiklifin onemli oldugu, bagisikhifin baski-
landig hastalarda, Hodgkin'li ve hicresel immiin cevaplarinda
defekt olan hastalarda, yaygin kutandéz fungal enfeksiyonlarin
sikhikla gorildigi belirtilmektedir.
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BAZIK AZOT ATOMU TASIYAN BAZI ORGANIK
ILACLARIN MIXROKRISTALLOSKOPIK VE KIMYEVI
IDENTIFIKASYONLARI XII.

Doc. Dr. O. N. YALCINDAG

Refik Saydam Morkoz Hilfzissihha Enstitisil

OZLET,
L-Arginin HCl, Ozolamin sitrat. Quinuronium salfat,
Zieperol, ve Doxylamin siksinatin ideptifikeasyonlanns

yarayan, karakteristik mikrokristal g¢ékeltiler veren renk-
siyonlar tarif edilmistir.

GIRIS:

Bundan evvelki ¢aliymalarimizin bir Kisminin mevzuu gene,
bazik azof atomu fasiyan bazi organik ilAglarin  mikrokristalios
kopik ve kimyevi idantifikasyonlan idi (1-11). Bu ¢alismalanmiz-
da da gene, bazik azot atomu itasiyan baz ilig¢larin mikrokris-
talloskopik ve kimyevi yclla taninmalan e ugragiik.

Bu ¢aligmarmiza konu olan ild¢larnn hig birinin mikrokristalios
kopik alanda yapilmig bir ¢alhigmasina literatirde rastlamadik.

MATERYAL ve METOD

Bu g¢aligmarmuzda agagidaki ilaglar incelenmigtir

L-Arginine HCl - E. Merck A.G./Darmstadt/Federal Alman-
ya Oxolamin Citrate -
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Quinuronium sulfat - Bayer A.G./Leverkusen/Federal Al-
manya. Zipeprol - Centre Europeen des Recherches - Riom/Fransa
Doxylamin succinate

Reaktifter ve cozeltiler :

Gozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan biitiin kimyevi mad-
deler, E. Merck A.G. Darmstadt/Federal Almanya firmasmm pro
Analysi kalitesi maddeleri idi.

Cozeltiler :

— Klorplatinik asit ¢ozeltisi :
H.PiCl, nin N/10 HC] de % 10 ¢Ozeltisi

— Pikrik aslt ¢ozeltisi :
Pikrik asidin adi hararetde, suda doymus ¢o6zeltisi

— 5-Nitrobarbitiirik asit ¢ozeltisi ;
5-Nitrobarsitiirik asldin &4di hararetde, suda doymus ¢o6-
zeltisi

— 3,5, Dinitro benzoe asidi ¢ozeltisi :
3,5-dinitro benzoe asidinin &4di hararetde suda doymus ¢0-
zeltis].

— Amonyum silfosiyanur ¢ozeltisi :
Amonyum silfosiyaniriin suda % 1 lik ¢ozeltisi

— Cadmium XKiloriir ¢ozeltist :
Cd Cl, . 2 H.O nin suda % 5 lik c¢ozeltisi.

Ozel paragraflarinda gosterilen maddelerin, orada belirtilen
konsantrasyonlardski sulu g¢ozeltilerinden bir damlasi, bir lam
uzerinde, bir damla belirtilen reaktifle mceamele edilip, lam hare-
ket ettirilerek homojen karigms temin edildikten sonra, \zerine
bir lJamel konur. Duruma gore, ya derhal veya bir ka¢ dakika son-
ra, spesifik sekilde kristal tesekkil ettigi gorulir. Tabii her tirli
maddeler, her tiirlii reaktifle krisial vermez. Bu husus arastirma-
larla tesbit edilip spesifik reaksiyonlarda elde edilen sekiller tesbit
edilir.
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Arginin kiorhidrat

] N' N ! - - CD o H

T e ~CH- CH,;C”'.,_’CHL ?ﬂ HC@
t / - NHq

I- -Amino- -guanidino valeryan asidi hidroklorir

Hyperammoneamiye karg kullanihr.

Mikrokristalloskopik reaksiyonu :

Arginin klorhidratin suda ¢t 1 lik ¢Ozeltisinden bir damlasi,
bir lam uzerinde, 1 damla 5-Nitrobarbitiir asidi ¢ozeltisle mua-
meie edilirse, derhal (Sekil: 1) de gbrilen yuvarlak, kenarlan
cok ince girintili, gikintili koyu renkll tesekkilat hasil olur. (Bu-
ylltme: 20x15)

Oxolamin citrat

. o)

7SN N,
No— CH2—<. /-,Z""‘ p l/l-/ , (/_ /7 O

w7 e ©

{

~
L
1

5-(2-Dietilaminoetil) -3- Phenyl -1,2,4- Oxadiazol citrete
Solunum yollannun iltihapli hastahklarnda

222




Mikrokristalloskopik reaksiyonu :

Oxeclamin citratin sudaki % 0,5 lik ¢ozeltisinin 1 damlasi, bir
lam tizerinde 1 damla pikrik asit ¢ozeltisile muamele edilirse, 1
dakika sonra (Sekil 102) de gérilen kristaller meydana gelir.

QUINURONIUM SULFAT

“C M | .
’ NN j/\ N
k/\!\yl\/vw.(’ofw \\ 2 (50‘.">7,

N,N’-Diquinol-6-ylure 1,1'-Dimetho {Methyl sulfat)
Ehli hayvanlarin Babesiasis’ine karst kullanilr.
Mikrokristalloskopik reaksiyonlari.
1. Quinuronium sulfat’in suda ¢ 1 lix ¢ozeltisinden 1 dam-
lasi, bir lam Gzerindz 1 damla, 3,5-dinitro benzoe asidi ¢6-
zeltist -ile muamele edilirse (Sekil: 3) de goriillen kristal-

ler meydana gelir.
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Sekil : 3
2. Quinuronium sulfat’in suda % 1 lik ¢ozeliisinden 1 dam-
lasy, bir lam lzerinde 1 damla Amonyum Silfosiyaniir ¢o-
zeliisile muamele edilirse (Sekil : 4) de gériilen kristaller
hasi] olur.

ZIPEPROL

('#r_.C’.‘to//. CH.0.CHy

L %
)
L, L2 HCE
CH,- CH - oai}
]
Co¥s

1 -methoxy-3- [4-(p-methoxyphenethyl) piperaziono-l-yl] 1-Phenyl
propan -2- ol dihidroklorid
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Antitussif bir ilactir.

Mikroglmik reaksiyonu.

2 ml. % 1 formel ihtivd eden konsantre sulfat, asidi fizerine
bir ka¢c mg. Zlpeprol tozu konursa, fistik yesili renk hasil olur.
Kaligim ayni hacim su ile dilie edilirse, renk kaybolur.

Mikrokristalloskopik reaksiyonlar. )

1. Zipzprol'un sude % 1 lik ¢ozeltisinden 1 damilasi, bir lam

tizerinde 1 damla 5-Nitrobaibitiir asidi ¢ozeltisile muame-

le edilirse, (Sekil: 5) de gorilen koyu renkli kristaller
meydana gelir,

Sekil : 5
2. Zipeprol'un suda % 1 lik ¢ozeltisinden 1 damilasi, bir lam
tizerinde 1 damla klorplatin asidi ¢ozeltisile muamele edi-
lirse, (Sekil: 6) da gorilen tegekkiilat hasil olur.




DOXYLAMIN SUKSINAT
CHy

2N ! : ' :
- —_ H - CH -
e C" O—CL {_L

N
'
Sl

N.N -Dimethyl-2- [1-Phenyl 1-(Pyrid-2- yl) ethoxy] ethylamin
Hydrogensuccinate

o H-{-

Antiallerjik bir ilagtir.

Mikrokristalloskopik reaksiyonu.

Dexylamin siiksinatin suds ¢ 1 lik ¢6zeltisinden bir damlas)
bir lam Gzerinde, 1 damla 5-Nitrobarbitirik asidi ¢0zeltisile mua-

mecle edilizse, (Sekil : 7)) de gorilen kristalier tegekkil eder.

Sekil: 7

IDENTIFICAT{ON MICROCRISTALLOSCOZ:QUE ET
CHIMIQUE DE CERTAINS MEDICAMENTS ORGANIQUES
CONTENANT DE L'ATOME D'AZOTE BAS!QUE XII.

Orhan YALCINDAG
RESUME
Nous propesons quelgues Réactions donnant des précipités
micrecristallins caractéristiques permettant d'identifier, L-Argi-
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HCI, Citrate d’Oxolamirne, Sulfate de Quinuronium, Zipeprol,
uccinate de Doxylamine.

Zusanminanfassung
Es werden Kristallreaktionen von L-Arginine HCl, Oxolamin

citrate, Quinuronium sulfat, Zipeprol und Doxylamin succinat

mi*

vcrschiedenen Reagenzien beschrieben.
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