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HBsAg TARAMALARINDA REVERSED PASSIVE HEMAGGLU-
TINATION (RPHA) VE COUNTERIMMUNOELECTROPHORESIS
(CIEP) YONTEMLERININ KIYASLANMASI

Dr. Sevgi TURET (*) Iffet ALAEDDINOGLU (**)
Fahriye KAYA (™)

Reéfik Savdam Mrk. Hifz. Enst, Vireloji ve Virus Asilari Lab, Grb.

OZET

Bugiin icin, HBsAg tetkiklerinde en duyarlh ve givenilir
vontemierin imnuneleciron microscopy (1EM) ve radloim-
munoassay (R1A) oldugu kabul edilinektedir. Bu konuda
otorite olan kisiler, pahali ve uygulamas: zor olan bu test-
lerin verine, onlar kadar duvarh olan Reversed Passive
Haemagglutination (RPHA) yénteminin kullamimasiny oner-
meltedirier.  Yurdumnzda ¢ok veni uvgulanmaya  bas-
san bu testin OstunitiginG gosferebimek amacy ile yaptig-
nz bu ¢ahsmada, RESAMENS  Viroloji ve Virus Asien
Laboraluvarigr Grubunda cahymalarna baslayan  Viral
{'eputitier Referens Merkezsina HBsAg  tetkiki igin gondo-
rilen numunglerde, RPHA ve CIEP yontcmlerivle clde edi-
1e1n bulgular talkdim edilinis ve kyastammstir,

GIRlS .

Avustralya antijeninin kesfi ve bunun hepatit B virusunun
vuzey antijeni ile iliskisinin belirlenmesinden sonra. bu virus
enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi icin ¢alisma olanaklar dog -
mugtur. Bir vonden virusa ait antijenterin vapisi, morfolojisi, bi-

t * ) Laboratuvar Sefi
{**) Tibbi Teknologu
"77) Lab. Teknisyeni
Dergiye verildigi tarih : 2.51977)



yokimyasal ve biyofiziksel 6zellikleri belirlenirken, diger yondels
antijenlerin ve onlara kars1 olusan antikorlarin saptanmasinda
yeni yontemler gelistirilmektedir (1), Kullanilan vewva kullanil-
mast disunilen testlerde, duvarlihk, ozgilhik, kolay uygulan-
ma ve guvenilirlik arenmasina ragnen, butin testlerde bu 6zel-
liklerin timind saglamak kolay degildir. Hepatit B virusu ile
ilgili tan1 yontemlerinde Hepatit B yuzey antijeni, (= HBsAg)
gerek dayamkli oldugu, gerekse uzun sire kanda tasinabildigi
icin en yaygin aranan antijendir. {1k kez ID (immunodiffusion)
yontemi ile saptanan yuzey antijeni giderek CIEP (counter-
immunoelectrophoresis) CF (complement Fixation), LA (Latex
Agglutination) RP (Reophoresis), IEM (Immunelectronmicros-
copy), RPHA (Reversed Passive Hemagglutination) ve RIA (Ra-
dioimmunoassay) gibi testlerle de aranmistir. Her yeni geligtiri-
len yontemin bir oncekinden ustinligii olmakla beraber, rutin
taramalarda ¢cabuk sonug veren ve uygulamas: kolay olanlar da-
ha gecerli olmaktadar. :

Simdiye kadar dinvanin cesitli {ilkelerinde ve yurdumuzda,
degisik gruplarda HBsAg taramalarindan elde edilen bulgulara
bir goz atacak olursak, ver yuziundeki toplumlarda kuciimsen-
meyecek bir oranda bulundugunu goriviz (2, 3). Kan merkez-
lexi ve kan bankalarinda rntin olarak kan ve kan urinlerinin
HBsAg bakimindan tectkikineg baslandiktan sonra. transfizyon
sonrast hepatit olgularinda énemli bir azalma kaydedilmistir.

Bu nedenle ézellikle kan ve kapn urinlerinin tetkikinde en
duyarli véntemin uvgulanmas) dnerilmektedir, Simdiye kadar
HBsAg taramalarinda CIEP véutemi en yvavgm kullanilmis ve
halen de kullanilan bir testtir (4). Gerek kolay uygulanmasi,
gerek kisa sirede sonug alinmasi ve 6zgil olusu bu teste bir Gs-
tinlak saglamissada, duvarhihg: az oldugu ve dusttk titredeki
antijeni saptayamadigl i¢in degerini kavbetmistic. Bugin igin
en. duyarh ve glvenilir testlerin RIA ve RPHA yéntemleri oldu-
fu kabul edilmekte ve Ozellikle kan merkezlerinde bu testlerin
aygulanmas) énerilmektedir (5-6).

Bu ¢alismamizda, laboratuvarimiza HBsAg tetkiki icin gén-
derilen numunelerde, RPHA yontemi ile antijen aramasi yapil-
cdi ve ayn: orneklerde CIEP yontemi ile elde edilen hulgularla
kiyaslandl. Ayrica yurdumuzda ¢ok veni kullanilmaya bagla-
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van Reversed Passive Haemagslutination (RPHA) yonteminin
uygulanis: ve tesitin vorumilanmas: ile ilgili bilgi verildi.

MATERYEL VE METOD .

Laboratuvarnmiza HBsAg tetkiki icin goénderilen hepatitli
hasta serumlari, saghkh kisi serumlary, donor kan serumlari ve
ilasma, albumin, globulin fraksivonlari gibi kan fraksinasyon
merkezinin Urtnleri, materyel olarak kullanildi, Plasma numu-
neleri, 60°C de 30 dakika inaktive edilip santrifij ile koagiile
fibrinojenden ayrildiktan sonra, kan serumlart ise dogrudan
deneve sokuldu.

RPHA YONTEMI ILE HBsAz ARANMASI .

Bu vontem ile HBsAy araunmasinda Hepatest (wellcome)
kitleri kullanidch. Test hucreleri, kontrol hucreleri, sulandirim
sivisi, pozitif ve negatif kontrol serumlart igeren bu kitlelerls
vapllan tetkiklerde, kontrol huicreler avni anda kullanilarak ya-
lanc) pozitiflik ayirt edilebildi.

Mikrotitrasyon plakiarimmn A sirasinda, numunelerin 1/8 lik
sulandirimi vapildiktan sonra. otcmatik ayarli  pipetler araci-
ligi ile 0,025 m) miktarlar B ve C siralarina aktanldi. B swrasi-
na {est hucrelerinden, C smrasina kontrol hicrelerinden. yine
0.025 ni1l miktarlar ilave edilip hafifge calkalandiktan sonra oda
derecesine birakildl ve sonuclur 1/2- 1 saat sonra degerlendi-
rildi, Sekil 1.

CIEP YONTEMI JLE HBsAz ARANMASI :

Bu yoéntem ile antijen, % 1,5 lik agarose ve noble agar ka-
rigimi ile hazirlanan plaklarda, uygun aralikla agilan cukurlar-
da, ters akuml elektroforez sistemi ile arandi. Tampon sivisi ola-
rak Barbital Asetat (pH: 8,2) reagen olarak Bharat firmasin-
dan saglanan test serumlary kullanildi,
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BULGULAR VE TARTISMA .

Laboratuvarimiza HBsAg tetkiki icin gonderilen donor kan
serumlary, saglikh kisi ve hepatitli hasla serumlan ile plasma,
albumin ve globulin gihi kan Grtnlerinde iki ayri yéntemle elde
ettigimiz sonucglar tablo 1 de verilmigtir.

TABLO I — HBsAg arastirilmasmda RPHA ve CIEP
yontemlerinin kivaslanmasi

INCELENEN HB._sAg_ L
NUMUNE RPHA ile CIEP ile

NUMUNELER SAYISI (+)Bulgular % (+) Bulgular P
Donor Kan Serumlar: 286 21 7.34 3 1.05
Saghkl kist Serom. 173 5 2.88 1 0.58
Repatit)i Hastu Ssrum. 37 18 43.24 4 10.83
Plasma poclier 351 s 267 45 5.03
Albumin fraksivenlar: 25 6 26.08 0 0
Globulin frakstiyonlar: 17 8 47.05 0 0

Tablo 1'de gorildigu gibi RPHA yontemi ile HBsAg tetkik-
lerinde, CIEP ile elde edilen bulgulara oranla daha yiksek po-
2itif degerler elde edilmistir. Aym numunelerde yapllan kiyas-
lamali ¢ahigmalar sonucu, daha duyarh bir yontem olan RPHA
hullanildiginda, dondr kan serumlarinda yaklasik 7, saghkl ki-
¢i serumlarinda 2, hepatitli hasta serumlarinda 4, plasma pool
numunelerinde 5 kati kadar daha yuksek pozitif degerler elde
edilmistir, Albumin ve globulin fraksiyonlarinda ise CIEP ile po-
zitif bulguya rastlanmazig1 halde, RPHA yOntemi ile % 26,08 va

£

“ 47,05 gibi HBsAg pozitif degerler bulunmustur.

Dunyanin gesitli tilkelerindeki laboratuvarlarda CIEP yeri-
ne Passive Haemagglutination yéntemi uygulamrsa % 25 ora-
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ninda daha fazla pozitil bulguya rastlanabilecegi gosterilmis-
tir (7). CIEP yonteminin fazla duyvarli olmayisi, digiak titredeki
antijeni tesbit edemeyisi nedeniyle, ozellikle kan ve kan drin-
lerinin tetkik edildigi verlerde kullanimamasi gerekmektedir.
Dunya Saghik Orgiiti béyle merkezlerde HBsAg taramalarinda
en az reversed passive haemagglutination (RPHA) testi kadar
duyarh bir yontemin kullanilmasini dnermektedir,

Albumin, ve globulin fraksiyonlarinda RPHA yéntemi ile an-
tijen tesbit etmemiz, HBsAg nin ne derece dayanikli oldugunu
ve islemlerin ilk kademelerinde duyarli bir yéntem kullanilma-
1g1 zaman son Urinlere kadar pozitifligin devam edebilecegini
géstermigtir. CIEP yontemi ile antijen tesbit edemeyisimiz bel-
ki de antijenin dustik titrede olmasindandir,

Bundan boyle, dondr lkanlarinda va da plasmalarinda tek
{ek duyarl bir yontemlc hepatit B yiuzey antijeni taramasi ya-
pip, negatif numunelerin kullamlmas! ile daha saglikh sonuglar
alinacagin umit etmekteyiz,

A COMPARISON OF REVERSED PASSIVE HAEMAGGLUTI-
NATION (RPHA) TECNIQUE WITH THE COUNTERIMMUNO-
ELECTROPHORESIS (CIEP) IN HE DETECTION OF HBsAg

Dr. Sevgi TURET iffet ALAEDDINOGLU
Fahriye KAYA

SUMMARY

A variety of serological methods are available for detection
the antigens and antibodies associated with HBV infection.
Until recently, immunoelectronmicroscop (IEM) and Radio-
immunoassay (RIA) technigues have been considered to be the
most sensitive and reliable in the detection of Hepatitis B sur-
{ace antigen (HBsAg). However, authorities in this field sug-
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gest the reversed passive haemaglutination (RPHA) which is
equally sensitive and more practicle,

In this study, severe! samples sent for the detection of
£IBs Ag have becn sxamined ,and the results abtained by the
application of RPHA and CIEP technigues have been presented
and compared,
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HETEROFIL ANTIKORLARIN RPHA TEST SONUCLARINA
ETKISININ ARASTIRILMASI

Itfet ALAEDDINOGLU (*) Dr. Sevgi TURET (**)
Fahriye KAYA (™)

Refik Saydam Mrk. Hifz. Enst. Viroloji ve Virus Asilar Lab. Grb.
OZET

RPHA teknigi, HBsAg arastirmasinda duyarhgr yluksek,
takat spesifikligi fazia olmayan bir metod olarak kabul
edilmekte. enfeksiyéz mononukleoz gibi diger bazr enfek-
siyonlarda da muisbet sonu¢ verebilecegr ileri sinilmektedir.
Eu ¢ahsmada, RESAMENS Viral Hepatitler Referens Mer-
kezi Laboratuvarlannda uygulanan HBsAg testine paralel
olarak yapilan heterofil antixor deneylerinin sonuglarr ve-
rifmis ve HBsAg pozitif ve negatif cesitli numunelerde he-
terofii antikorlarin bulunus siklign ve RPHA testinde ah-
nan pozitif bulgularla iliskisi olup olmadigr arastiriimistr

GIRIS :

Her hepatit vakasimin enfeksiytz veya serum hepatiti ola-
miyacagl diger bir ¢ok etkenlerin bir hepatit tablosunu olusgtu-
1abilecegini bilmekteyiz. Cesitli enfeksiyéz ve toksik etkenler,
karaciger hicrelerinde yaptiklar harabiyvet sonucu sanlhigmn
olusmasing neden olduklar gibi, Epstein Barr virus Cytomega-
lovirus, Herpes simplex ve Echo grubu viruslar gibi bir ¢ok vi-
ral etkenlerle de sarnlik meydana gelebilmektedir, Ayrnca, lite-
ratirler gozden gecirildiginde, enfeksiyéz mononikleoz tamsin-

( * ) Tibbi Teknolog
(**) Lab. Grb. Sefi
(***) Lab, Teknisyeni
(Dergiye verildigi tarih : 2.6,1977)
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da kullanilan Paul - Bunnell testine benzer bir testin, viral he-
ratit icin de disiindlerek bu konuda arastirmalar yapidig) go-
rilmustiir, Ornegin; Havens ve arkadaslar, enfeksivoz hepati-
tin erken doneminde, hastalarin serumunda bulunan bir mad-
denin, bir kag¢ gunlik civciv eritrositlerini agliitine ettigini gos-
termisler ve daha sonraki bir ¢galismalarinda da bunun enfek-
siyoz mononilkleoz'daki heterofil antikorlardan farkh oldugunu
saptamislarcir (1, 2). Hoyt ve Morrison da yvaptiklarn arastirma-
da akut hepatitli hastalarin serumlarinin, maymun eritrositle-
111 aglittine ettigini ileri sirmuslerdir. Ayrica bir ¢ok arastirici,
C grubu insan eritrositlerini ve koyun kamim da Kullanarak
miusbet neticeler almislarcir (3).

Bilindigi gibi heterofil aglitininler, Paul ve Bunnell tarafin-
dan 1932 yilinda tertip edilmis olan hir test yardimi ile meyda-
ra ¢ikanhr ve antijen olarak yikanmis koyun eritrositleri kul-
lamihr, Muhtelif arastincilar, koyun kanindan baska, O grubu
insan eritrositleri, maymun eritrositleri, 1 -2 gunlik civciv ve
son yillarda da at eritrositleri kullanarak ¢galismalarini yapmig-
lardir. Bu testin Davidsohn tarafindan modifiye edilmis sekli ise,
ahsorbsivon teknigi ile karakterizedir (4).

Enfeksivoz mononikleozis'e tutulmus hastalann ¢ogunan
serumunda koyun eritrositlerini yitksek titrede agliitine eden
heterofil antikorlar tesekkiill eder. Bu agliitininler, kaynatiimis
sigar eritrositleri tarafindan absorbe edilmek ve kaynatilmig
kobay bobrek hicreleri 6zeti tarafindan absorbe edil-
memekle veya pek az absorbe edilmekle karakterizedir,

Surasin kaydeimelidir ki, bu heterofil antikorlar yalmz en-
feksiyoz mononikleozda degil, evvelce tedavi maksad: ile bey-
<ir serumu yapillmis sahislarda, bilhassa serum hastahg gegi-
renlerde de msbet bulundugu gihi, normal sahiws serumlarinda
da digtk titrelerde mashet cikmaktadir,

Tirkiyve'de Dr. Akyay 1950 de yapthig cahismada normal sa-
k1s serumlarinda heterofil antikor mevcudiyetini % 23.4 olarak
saptamis ve gecerli titreyi 1/64 olarak kabul etmis, bunun tlze-
rinde bulunan titrelerdeki masbetligin enfeksiydz mononiik-
ieozis distundurmesi lazim geldigini ileri sGrmiistir (5). Bu ya-
plan dilusyona ve arastuiciya gore az bir farkla degismektedir.
Ornegin, Havens'in 1/80 ve lzeriudeki diliisyonlarn anlamh ka-
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wul etniesine karsin, Evans 1764 ve uzerindeki titrelerdeki po-
zitifligi dikkate almistir.

Insan serumu gesitli koyun eritrositleri aghitininleri ihtiva
edebllir. Forsman antikorlar: ve gnfeksiyéz niononikleozdaki
heterofil antikorlar gibi heterofil antikor testinin ve absorbsi-
yon testlerinin uygulanmasi EB virus enfeksiyondan ileri gelen
Letorofil antikorlan ortayas cikaracaktir.

Enfeksiyoz mononukleoz vakalarinda, karacigerin de enfek-
siyondan etkilenmesi oldukga stk goriddr, Vakalarin % 8- 10
rnunda kKlinik sanhigin meydana geldigi ve karaciger fonksiyon
testlerinin % 85 - 100 oraminda anormallik goésterdigi Carter ve
Penman tarafindan 1971 de bildirilmisti. Ruparelia ve Edwards
1978 da yaptiklan bir yayinda, <RPHA testinde kullanilan gerek
IHepanosticon ve gerekse Hepatestin, kontrol testleri, Paul
Bunnell antikorlarindan ileri gelen yalanci pozitifligi tam olarak
ayirt edemez, Bu bakimdan sayet RPHA lestiyle pozitil ¢ikanlar
RIA veya diger bir testle Hepatit Bs antijeninin mevcudiveti ba-
kimindan teyid edilemiyorsa EB virus enfeksivonu yoninden de
nicelenmesi uygundur- demislerdir (6).

Bu agliitinasyonuin olusumunun, karacigerin fizyolojik go-
revlerinden herhangi birisinin bozulmas) ile jlgili olup olmadi-
£1 hususundaki sipheler ve baz) aragtiricilarin, HBsAg arannia-
sinda kullamilan RPHA ydénteminin heterofil antikorlar mevcu-
diyetinde de nonspesifik olarak pozitif sonug verebilecegini be-
lirtmeleri tizerine, bizde laboratuvarimizda RPHA ile HBsAg
aramas) yaninda, serum ve plasma numunelerinde, Paul-Bunnell
testi ile heterofil antikorlari arayarak bunlarin bulunus sikhg
ve HBsAg pozitif bulgularla bir iliskisi olup olmadigini inceledik.

MATERYEL VE METOD :

Numuneler 3 grupta incelendi.

I. GRUP : Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitisi Kan
Transfuzyon Merkezinden HBsAg aramas: i¢in génderilen plaz-
inga pooller. Bunlarda :

a) RPHA yéntemi ile HBsAg (+) bulunan pooller
b} RPHA yoéntemi ile HBsAg (—) bulunan pooller
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1 GRUP : Akut hepatit suphesi ile laboratuvarimiza génde-
rilen serumlar

I, GRUP . Normal sahis serumlaridar.

Bu plasma ve serum numuneleri 58°C de 30 dakika inaktive
edildikten sonra deneye alindi. Bizim bu g¢alismanuzda 3 kere
SF ile yikanmis koyun eritrositlerinin 2 2 lik  siispansiyonu
kullanilda,

Deneye dghil edilen serunilarin dillisyonlar: yapildr ve bir
tiip kontrol olarak birakildi. Serum diliisyonlar: yapilmisg tiple-
re ve kontrol tiipune % 2 lik koyun, eritrositleri siispansiyonun-
lan ilave edildi ve son diltisyonlar 1/7 den 1/112 ve kadar olan
bu sulandirimlar, oda 1si1sinda 2 saat biraki’d). Bu siirenin so-
nunda hemaglitingsyon olup olmadigr ve lkag titreye kadar hu
aglitinasyonun devam eltigi kaydedildi.

247 plasina pool ve serum numunesi incetendi. Bunlarda;
72 si normal gahis seramu, 27 si hepatitli hasta serumu ve 138
ide kan bankasindan godonderilen plasma poollerdi. Bu plasma
poollerin 1004 RPHA yoéntemi ile porzitif hulunanlar, 38 ide ne-
gatif bulunaniar arasmdan alinnugtir,

BULGULAR VE TARTISMA .

Tablo I'de goruldiigii gibi, 72 normal sah:s serumundan sa-
dece 31U RPHA yontemi ile HBsAg pozitil bulundu ve bu li¢ nu-
muneden de 1'inde 1/14 gibj disik titrede heterofil antikor tes-
i-it edildi, RPHA ile HBsAg menfi bulunmus geri kalan 89 seru-
mun, 31’1 heterofil antikor yoniinden menfi, 33’ 1/7-1/14 gibi
dusuk titrelerde, 4’01 1728 ve 11 de 1/56 da misbet bulundu.

Hepatitli hasta serumlarina gelince, bunlarin hepsi 37 adet-
t ve sadece 16's1 RPHA jle HBsAg pozitif bulunmustu. Hetero-
{il antikor yoniinden 7'si menfi, 57 1/7 gibi ¢ok dusik titrede
miusbet geri kalanlarin sadece 30 1/28 de ve 1'i de 1/112 de
miushet bulundu,

RPHA ile HBsAg menfl bulunan hepatitli hasta serumu sa-
yis1 21 idi. Bunlarinda heterofil antikor titreleri soyleydi. 11in-
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de lLeterofil antikor bulunamad: ,10'unda da 1/28 den dusuk tit-
relerde idi.

RPHA ile HBsAg miusbet bulunan 160 adet plasma poo! nu-
munesinde, hetlerofil antikor yonunden 90'n1 menti, 81 1/28 in
altinda ve ikiside 1/56 da miusbetti.

HBsAg bakimindan menfi bulunan poollerden sadece 38
heterofil antikor yoniinden deneye tabi tutuldu ve bunlarn 32'si
menfi ,6's1 ise 1/28 titrenin altinda pozitit buiundu.

h)

Bu tablodan da gorildaugi gibi RPHA da HBsAg musbet ve
menfi bulunan numunelerin her ikisinde de heterofil antikor-
lar bakimmdan belirli bir fark goértilememisgtir .

i

RPHA ile HBsAg inusbet bulunanlarda heterofil antikor
nusbetligl yazdesi % 17,6, HBsAg bakimindan menfi bulunan
numunelerde heterofil antikor mevcudiyetinin yuzdesi ise
“ 42,2 bulunmustur.

IRPHA i¢in cesitli firmalar n hazirladigy kitler vardir, bun-
lar insan O, koyun ve hindi eritrositleri kullanilarak hazirlan-
mistir. Bizim kullandigimz kit, hindi eritrositlerivle hazrlan-
mis oldugundan, koyun eriirositlerine kars: tesekkiil eden anti-
korlardan etkilenmemesi gerekir. 1/28 ve daha buylk titrelerde
mushet bulduklarimiza, kaynatilmis kobay bébregi tozu ile ab-
sorbsiyon testi uygulanarak EB vnrustan ileri gelen heterofil
antikorlar tesbit edildi (Tabio I1).

Normal sahis serumlarindan RPHA ile HBsAg menfi bulu-
nan numuneden 4t 1/28 ve 1'ide 1/56 da miisbetti. 1/28 ve 1/58
da misbet bulunanlardan elimizde serumlarn kalan 4 numune-
ye kobay bobregi absorbsiyon testi uyguland:. 1/56 da miusbet
bulunan serumun kobay bobregi absorbsiyvonundan sonra titre-
si /7 ye diistii, bu da kobay bobregi ile absorbe oldugunu ve
enfeksiyoz mononiikleozla yani Epstein Barr virusla ilgili olma-
digin, Forssman antikorlarindan, ileri geldigini agiklar.

Paul-Bunnell ile 1/28 de misbet bulunmus olan diger (¢ se-
rum kismi bir ahsorbsiyona ugradi, bunlardan ikisinin titresi

wgbsorbsiyondan sonra 1/28’in altina distili ve biride menfilesti.
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RPHA ile HBsAg voninden miisbet bulunan 100 adet plas-
ma p©ool numunesinde FPaul Bumnell testi ile heterofil antikor
vontinden 90'n1 menti 871 1728 in aluinda ve 2 side 1/56 da imis-
bet bulunmustu. Musbet bulunranlarin hepsi t 28 titrenin altin-
dakilerde dahil kobay bdbregi absorhsiyon testine tabi tutuldu
ve hepsi absorbsivondan sonra menfi netice verdi,

HBsAg menti bulunan 38 pool numunesinin 32’si  heterofil
antikor yonunden menfi ve 6's1 ise 1728 tilrenin altin:la oldugu-
dan absorbsiyon yapmaya liuzum kalmad:.

Hepalitli hasta serumlarinda ise RPHA ile HBsAg pozitif bu-
lunan 16 serumdan, 3'Unde 1/28, birinde 1/112 titre de heterofil
antikor bulunmustu. Bu miusbet bulunanlar ile kobay bobregi
absorbsiyon testi yapildiginda 1/28 de misbet bulunanlardan bi-
ri absorbsiyondan sonra menfi, digerinde 1/28 den dUsik titre-
c¢e bulundu.

1/112 de musbet bulunan ise kobay bobregi ile absorbe ol-
madh ve titresi 1/112 olarak kaldi. Kaynatilnms sign-  eritrosit
ckstresi ile kismi bir absorbsiyona ugradiy ve titresi 1/28 e dis-
tii. Bu da bize EB virusla gegirilmis veva gegirilmekte olan bir
enfoksivonu distindirdi. Ayn zamanda bu vak'ada HBsAg de
rpozitif oldugundan bu pozitifligin EB virusdan ileri gelen yalan-
c1 bhir pozitiflik olu: olmadigin anliyabilmek ve testin spesifik-
ligini kontrol edebilmek zmaq ile hasta serumu, sigir  eritrost
ckstresi ve kobay bibregi ekstresi ile ahsorbe edildikten sonra
da RPHA testi tekrarlandr ve hev ikisinde de yine pozitif hu-
lundu.

S1g1r eritrositleri, enfeksivéz mononikleoz da tesekk(] eden
heterofil aglutininleri kismen veya tamamen absorbe ettiginc
ve absorbsiyvondan sonvada RPHA testi pozitif qiktigina gore,
u bize enfeksiybz mononukleozda tesekkul eden antikorlarin,
EPHA da nonspesifik bir reaksiyvona sebep olmadiginy gdsterir.,
Bir tek vakadan genelleme yepmak mumkin degildir, fakat el-
de ettigimiz neticeler, hizi bhu arastirmada heterofil antikorlarin,
RPHA test sonuglarina bir etkisi olmadig) sonucuna gétirda.
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TABLO : I -—— BPHA yontemi ile HBsAg (+) ve (--) ¢esitli

numunelerdeki heterofi) .2ntikor titreleri

\
RPHA. ile Heuterofil Antikor Titreleri
J H —
" N\;,::ll;g? HBsAg 17 4 1728 1756 I it2
Clnsl i Bulgular: B @ 756 112
+ 3102 — 1 — - —
a1 A -
.’:Ionmal Salus 2 e i 0 5 3 Ly =
Serumu
Hepatitli Hasta I 16 7 5 1 3 - L)
Serumu W T e . 5 — = —
IPlasme .
: + 0 7 — SFY e
Pool’ler 136 |+ 100 ’_9 ! %y
— 38 32 4 2 — — —

17} . Kobav bobregi ile absorbsivon vapild:

TABLO : II — Kobhay bobregi 6zeti ile absorbsiyon yapilanlar

|

= 1/38

i = 1/28 Alsorhsiyon Sonras:
N in Closi ENumuae (+) Absorb- —
munenin Clns
uman | Adedi|  yet | sivom - S 1/28
Antikor| Yapiar

Normal Serumlar 4 _
RPHA ile (4 ' - - -
Normual Serumiar

6 5 3
RPHA ile (—) ¢ ’ 4 !
Hepatitli Hnsta
Serimu 16 4 3 1 1
RPHA ile (4)
Hepalitll Heste
Serumu 21 — - — —_
APHA ile (—)
Plasma Pool

100 1 1 —
RPHA lle (4) 2
Plasma Pool B
RPHA ile {—) 38 —_ — — —




AN INVESTIGATION OF THE EFFECT OF HETEROPHILIC
5 ANTIBODIES IN RPHA TESTS

Iffet ALAEDDINOGLU Dr. Scvzi TURET
Fahriye KAYA

r SUMMARY

Although it has not much specificity, the technigue of RPHA
in the detection of HBsAg is considered to be hizhly sensitive.
It is believed that, this technigue also give rise to positive re-
sults in some other infections, such as infectious mononucleosis.

In this study, the results of the experiments which wer»s
performmed, in parallel to the HBsAg test ,according to the hete-
rophil antibody technique have been presented and the analysis
nave been done on several HBsAg (+) and (—) samples based
c¢n the frequency of the presence of heterophilic antibodies and
their relationship with the positive findings in RPHA test.
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IDRAR VE GAITADA HEPATIT - B. ANTIJENI

Dog. Dr. Meliha ERTUGRUL (")
Hacettepe Un. Thp Fak,

OZET

Hepatit ve sirozlu olan hastalarim serum. idrar ve gaifa-
smda ID ve KF teknikleri i'le HBsAg arand: Serumunda an-
tijeni yuksek titrede tasivan hastalarin idrarinda antijen
fesbit edildi, {akat serumunda dusuk litreds antijen tasi-
vanlarin idrarinda antijen gosterilemedi.

4 siroz vakasinda, kanlarinda antijeni tasidiklar: halde
xaitads goésterilemedi. Baska arastiricilarin yaptikliar ¢a-
l:smalara dayanarak antijenin graita ile atildigr  bilinmek-
tedir. Viral hepatit - B enfeksiyonunun vayilmasinda ilra.
rm onemi bu ¢alisma ile de desteklenmis oldu.

GIRIS .

Hepatitli hastalarin idrer ve gaitalarinin bulesicr o'dugu es-
Kkiden bheri dusiinUlmekteydi. Virus izolasyonu vapi- madigin-
dan bu konu agikbk kazanmamistir. Hepatit - B yvizey anfijeni-
nin (HB.Ag) kesfiyle bu konuda arastirmalar lazla artnps  bu-
lunmaktacir. (1-3. 8-10)

Antijeni serumunda tasiyan saluslann idrar ve gastasinda
1IB.Ag ni arastinlarak serum hepatitin bulasmasinda idrar ve
galtanin etkenligini ve epidemivoloji yéonunden ¢ok 6nemli olan
L.u konuyu incelemek amac) ile ¢ahsma vamlmistir.

(*} Pediatri Ogretim Uvesi
(Dergive verjldigi tarih : 31.8.19773
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MATERYAL VE METOD:

Serumunda HB.Ag ni pozitif olan 7 hasta ve koutrol olarak
serumunda negatit olan 2 hastamn idrannda antijen aranmigti.

Test icin idrar, Londra, Royal Free Hospital ile Welcome Re-
search Laboratuvarlarnun kullandigl metodla hazirlandi. (1)

400 cc idrar 18- 20 saat dialize edildikten sonra 4000 devir-
de santrifitje edilip dipteki kaba pargaciklar atildi. Slipernatant
40.000 devirlik ultrasantrifijde 2 saat santrifije edildi, dipte
kalan ¢okelek 3 cc Veronal - buffer solusyonu (VBS) ile sulan-

dinildr.

Serumlaringa HB. antijen pozitif olan 4 sirozlu hasta gaita-
sinda antijen arandi.

Gaita, Isvicre, Ziirih Universitesi hastanesinin  kullandig:
metodla hazirlands. (2) 20 - 30 gr feges 3 ml balanced Hank’s so-
lation ile suspansiyon yaplan 1000 devirde 15 dakika santrfije
tdildi ve supernatant test igin kullanildi.

Gerek serumlarda gerckse idrar ve gaitada HB.Ag ni Ouch-
lerlony agar-jel immunodiffiizyon (ID) ve lkompleman fiksas-
von (KF) metodlariyla arannstir,

BULGULAR :

Idrarda antijen aranan hastalar :

2 siroz, 3 kronik hepatit, 1 anikterik hepatit ve glomerulo-
refrit, 1 karacigerin kistik hastaligi, Bu 7 hastamn serumlarin-
da HB.Ag 3 vakada ID teknikle negatif, KF teknigi ile hepsinde
sozitif bulunmustu. Bu 7 hastanin hepsinin idrarinda HB:Ag ID
teknikle negatif, KF teknikle 5 inde pozitif, 2 sinde negatif bu-
linmustu. Kontrol olarak alinan 2 hastanin birincisi 5- 6 yil 6n-
ce sarilik gegirmis ve calisma yapildiginda hastanin sirozu var-
d1, 2. ¢i hasta Hepato-splenomegali, transaminazlar: yiiksek ve
sariligi olmayan bir hasta idi daha sonra hasta portal hipertan-
sivon tanisi almist, Bu her iki hastamin hem kanlarnda hem
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Hastiy

GG
232834

1E.

176677

BY.

Hastane pres.
Kronik hepatit
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AE1eny

HT.
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Sevumds HB Ag

«l.

New,

hUss

K.F.

16

v
I ACHAN

drarlarinds her (R metod's HE. AL ul nezatif Dudunmusgtu, Tab-
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D KF.

Neg. +

Neg. -
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Gaitada, HB.Az ni 1 sirozlu vakada ¢alisilmigti. Bu vakala-
rin 3 nun serumlarmda antijen her iki metodla pozitif bulun-
mus, 4 ci hastanin serumunda antijen yalmz KF teknikle gos-
tarilmisti. Bu 4 vakanmin higbirinin gaitasinda antijen gosterile-
medi. Tablo II.

TABLO II - 4 Sirozlu Hastanin Gaitasinda HB.Ag Aranmasi

HB Ag Serumda

Hasta I.D. K.F. Gaitada
PK.

247984 + B —
MK.

290455 -i 312 -~
1.0.

222270 =+ 6% —
AL

224756 o 4 —

TARTISMA :

Bu ¢alisma ile, kaninda yikzek titrede HB. Antijen bulunan
hastalarin idrarinda antijen bulundu. Kanlarinda digik titreli
antijen tasivanlarin idrarlarinda antijen tesbit edilemedi. Anti-
jenin idrarda dilue oldugu distnulebilinir, Bu gorust destekle-
ven bir ¢alisma da idrar negatif-basingh ultrafiltrasyon, da kon-
santre edildiginde hemen hemen serum saeviyesine yvakin idrar
titrasyonu gosterilmis konsantre edilmeyen idrarda c¢ok disik
titrelerde antijen bulunmustu. (3)
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Calismada, ultrasantrifijle idrar konsantre edilmisti. Buna
ragnmen kanda 1D teknikle pozitiflik gbésterilen vakalarmm idra-
rinda aym teknikle antijen bulunamadi ve KF teknik ile seru-
munda distk titrede antijen tasivan hastalarin idrarinda anti-
ien gosterilemedi. Acaba, makroglobilin yapisinda olan HB.Ag
glomerulfiltrasyonu veteri kadar gegememekte midir? Veya son
gbriglere gore antijen-antikor immuin kompleks yaparak bir
kism glomertuilerdemi tutulmaktadir? Glomeril bazal mem-
branda HB.Ag, IgG compleman Cs(B:iC) toplanmasi immuno-
floresan teknikle gosterilmistir (4-8). Vakalardan biri glomeru-
lonefrit tablosu ile hastaneve bas vurmustu, Hastanin kardes-
lerinin yakin tarihlerde hepatit gegirmis olduklan gdz Oniine
ghnarak hastada HB.Ag arandl, pozitif bulundu. Sarilik yoktuy,
karacigeri palpe edilmiyordu, karaciger fonksiyon testlerl bo-
zuktu, Bu hastada glomerulonefrit tablosu Hepatit B. antijen-
entikor kompleksinin bazal membranlarda toplanmasi sonucu
ortaya ¢ikmis olabilecegi diisinildi, biopsi alinip immunoflo-
resan ¢alisma yapilamadigindan bu gériis teyid edilmis degildir.

Doért siroz vakasimin gaitasinda antijen negatif bulunmus-
tu, hatta serumunda ylksek titrede antijen, bulunan 2 hastanin
dahi gaitasinda antijen gosterilemedi. Hasta sayisimin az olmas:
celki de baz teknik hatalar nedeniyle gaitada antijeni gdster-
me olenagi saglanamamuistir. Baz arastiricdar 15 hepatitli has-
tain hastalifinin baslangicimin 1. haftasindan itibaren seri ga-
ita ornekleri toplamis ve antijen bulamamislardir (7). 11 hasta-
lik bir seride antijen gaitacla tesbit edilmis ve bu hastalardan
3 linde daha sonra antikor goésterilmistirr (2). Bu fekal enfeksi-
yona karsi immiinite olarak degerlendirilmistir; vakalarnnmizda
gaitada antibody aranmadi.

Bazi goriglere gore gaitada bulunan bazi enzimlerin ve bhak-
terilerin viruslar tzerinde etkili olduklarm ve bu nedenlerle
HB.Ag nin gaitada tesbitinin zor oldugu belirtilmisgtir (11).

Bu g¢alismayla, HB.Ag nin idrarla atilmakta oldugu ve en-
feksiyonun yayilmasinda idrarin rolunan, énemli olacag:r gdril-
Intsti. Gaitada HB.Ag nin goésterilmesi basarili  olmad: ise de
diger arastinicilar HB.Ag nini gaitada géstermegi basarmislar-
dir (2, 8-10).
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Viral Hepatit-B epidemiolojisinde idrar ve gaitanin énemli
:ir yer tuttugunu, kétl hijyen sartlaninin enfeksiyonun vayil-
masinda (oral-idrar yol) etkili oldugu bu gahismy ile de destek-
lenmis oldu. Geri kalmig llkelerde enfeksiyonun sik gérilmesi
bu nedenlerle olsa gerektir.

HEPATITIS-B SURFACE ANTIGEN IN URINE AND FECES

Dr. Meliha ERTUGRUL

SUMMARY

Hepatitis B. Antigen has been investigated in serum, urine
and feces of pafients with hepatitis of cirrhosis by immuno dif-
fusion (ID) and complement fixation (CF) techics.

Patients who had high titer of HB.Ag in the serum also had
antigenn present in their urine, but we could not demonstrate
HB,Ag in urine of patients who had low serum antigen titer.

HB.Ag couldn’t be found in feces of four cirrhotic patients
who had HB;Ag in serum. Also HB.Ag was not found in the feces
of patients who had high serum titer.

Study supports the view that urine plays an important role
in contamination and spread of viral hepatitis B.
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COCUK POPULASYONUNDA HEPATIT-B YUZEY ANTLIEN!
(HB.Ag) CALISMASI

Doc¢. Dr. Meliha ERTUGRUL( *) Prof. Dr. Miinevver BERTAN (**)
IDo¢ .Dr. Nevzat EREN (")

Hacenepe Un. Tipn Fak.

OZET

Farkl: vasama kKogullarinda olarn ¢uoul pospulasyonun-
o HEBEsAg prevelans) 1D, KF ve RIA tekrikleriyle  arand.
Coruk poprdasvennunds 1D ielsikle 7 4 RIA teknikle &7 5
Jeshit s it Tu, s2anlavdn tidenan degere valon bulunedu,
v oocurlnanda s b, Kacdesivr arasincda 27 178 ora-
minda 1MREsAL teshil edildi

Eafelaivonin toniu sapal wosien e sibe dinde vilvy)mne
st ketay oldugin o eleriy e

i Tezla olduga anisina wartldy,

Coorad ovetla helasina

GIRIS :

Hepatit-B ylzeyel antijen, serum hepatit-B virusunun veya
diger bir devimle Dane partikilintn yuzeyel antijeni oldugu ke-
sinlikle anlasdmistir (1). Yaln yliara kadar virusun enjeksiyon
veva kan nakli ile bulastig) hilinmelkteydi. Epidemiolojik ve de-
noysel ¢alismalarla hepalit-B virusunun valmz parenteral yolla
Lulasmayip, ocal vollada kulasmalta oldugu anlasilnms bulun-
naktadhir (2).

( * ) Pediawri Ogr. Uvest.

%%y Toplum Hek, Ogr. Uyves:,
(*"*y Toplurn Hek. Ogr. Uhyesi.
(Dergiye verildigi tarih . 31.8.1977)
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Populasyon, arasinda bazi kigilerde HB,Ag nln bulunmasi epi-
demioloji yonunden onem tasunaktadir. Gayemiz farkli yasam
sartlarinda bulunan g¢ocuk gruplar: arasinda HB,Ag prevelansi-
n1 arastirmak olmugtur,

MATERYEL VE METOD .

Calisma iki ayr1 zamanda yapilmigtir. Tablo 1.

TABLO 1 — Calisilan Cesitli Gruplar

1971 - 1972 yi1llannda 6 - 12 yag arasi ¢ocuklar

25 ilkokul &égrencisi (Etimesgut)
T4 vatiy yuva ¢ocuklart (Kazan - Yeni Xayr oksiizler yurdu)
28 gocuk, kardegleri Hepatit gegirmis
19%6 yilinda 1 - 15 yas mrasi ¢ocuklar

AU Iarsad glge cucugu (Cubuk koylaeri)

1971 - 1972 yillarinda Etimesgut ilkokulundan 25 8grenci,
Kazan, Yeni Kay1r Okstzler Yurdundan 74 ¢ocuk. Bu cocuklar
ayn binada birarada yasainakta olup, aynmi yemekhanede ye-
mek yiyor, musterek odalarda yatip kalkiyorlard:., Bu yuvada
bir yil i¢inde iki hepatit vakasi gérulinisti, bu gocuklar ¢alig-
inaya alinmamistl, Her iki grupta 8 -12 yas arasinda gocuklar-
di.

14 Hepatit gegiren gocugun 28 kardeginde HB.Ag aranmistir,

Serumlarin hepsinde HB.Ag arastirmak igin Ouchterlony
agarjel immuinodiffiizyon (ID) ve kompleman fiksasyon (KF)
metodlar: kullanilmigtir,

1976 yilinda Cubuk kdylerinden 40 kirsal bdlge c¢ocugunda
antijen, Radio-Immuno-Assay (RIA) Ausria II'** (Abbott Labo-
ratories) teknigi ile arammnistir, Yas grubu 1- 15 arasinda.

Calisilan saglith ¢ocuklarin hepsinin fizik muayeneleri ya-
pilmis, 6ykileri alinmisty. Sarilik gec¢irmedikleri, kan verilmedi-
i o6grenilmis ve karaciger fonksiyon testleri bakilmisti,
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EULGULAR :

Tablo !l de goraidugi gibi; 25 ilkokul 6grencisinden 1 inde
ID teimigi ile HB.Ag pozitif bulunmustu ¢ 4, KF teknigi ile % 8.
t4 yuva ¢gocugunda ID teknikle % 14.8, KF teknikle % 24.3 HB, Az
pozitifiigi gérilmustir. Bu iki grup arssinda X* metodu ile p
sayis1 0.05 den biyuik bulunmusgtu.

TABLO II -~ Cocuklarda HB;Ag Prevalans:

Kisl 1.D. Teknizi K.F, Teknigi
Gruplar Sayis: Saw: Gt Savyi e
kokul
sgrencisi 25 1 4 2 B
Yatihi yava
covuklarm T4 11 148 18 243

X! metodu p > 0.05 Gnemsiz.

-

1.4 Hepatit gegiren gocuklarm 8 inde HB.Ag pozitif bulun-
mus (¢ 57), bunlarin 28 saghld: kardeslerin 5 inde antijen po-
zitif (7 17.8) bulunmustu. Tablo i1l

TABLO III — 14 Akut Hepatit Gegiren
Cocuklarin Kardeslerinde HB, Antijeni

Hepatitli B Say: Kardesler

Hastalar Pozitif Negatif Toplam
HBsAz Pezitif 4 16

HBsAg Negatil [ L 7

Toplam 14 3 23 28
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4G kirsal bdlge ¢ocngunun 2 sindy 1. 5} HB,Az pozitif bu-
lunmusiu. Tablo 1V,

TABLO IV —- Kirsal Béige Cocuklarinda HB, Antijeni
(RIA teknigi ile)

Sayi HBsAg Pozitif e
10 cocuk s 5
TARTISMA :

Viral hepatit B enfeksivenunun yalmz pacenteral yolla de-
Zil oral yollada bulast:g) dusinuimekteydi, ancak HB,Ag nin
kesfiyle bu epidemiclojile géiug iesinlik kazand: ve  aydindan-
g oldu (2). Bazi ruporinrda enfeusiyonuin ¢ocuk  yaslanada
w01 ormpada oral yolin bulssan aildivilonsiir 3. Akuar he-
patitin itk ¢ haftasmda hasizloaa 0 76 sinm tukmiginde an-
tijen gosferilmis, tasiyicdarm 0 86 sy tilauginde zaman za-
man teshit edildigi bildiriimistic (4).

Hepalii virusunun idiar, gaite, buron, aknilis), gozyas), ail-
e sGtlh ve vaginal akint ile de yavichg. birgok arastir;cilar wa-
rafincdlan bu vicut sekiesvonlarinda FIB,Ag ninin goésterilmesiy-
le kantiannustir (4 - 8).

Cahsmamizda saghldy folal yasam sartianm farkh olan  ¢o-
cuk grupiarinda HB.Ag prevelans: aragtinilmistir. Biiindigi gibi
prevelans tasiyiwcihgin isaretierinden, birisi olarak kabul edil-
mistinr.

Okula saibah gelip dgiende evierine doénen 25 ilkokul ¢gren-
cisinde ID teknigi ile ‘¢ 4 pozitiflik daha 6nce adultlarda yapil-
ms olan calisma'ardaki degers (% 3.2) nvgun bulunmustur (9,
10, 12}, Daha hassas olan KF telnigi ile "+ 8 olarak saptanmis-
ur. Yuva ¢ocuklarinda ise her iki metodla Yarkl sayilar hufun-
muastuar, 1D 9 148, KF < 243, Bu iki grup arasinda  istatistiki
karsilastirmada gruplar arasimda oncinli farkhbk bulunmanus:
ur. {(p > 0.035). Buna ragmen iikckul zruhuna nazaran goze £6-
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riinen yuksek savilar bulunmustur. Bu yiksek pozliifligi sagla-
v gocuklarim, bk o yiliginde okulda hepatit gegiren ve an-
lijeni hala pozitit olan ¢ocuklar taralimdan snfekte edilmis ol-
duklarn dosunulebilir,

Nitekim, ¢ocuklardan 2 si saglikhh oldukianr halde karaci-
gerleri 1 -2 cm palpe edilmisti, bunlarda antijen pozilif olup, se-
roloijk olarak karaciger fonksiyon testleri normal seviyelerde
bulunmusgtu. Antijeni pozitif olan basks 2 ¢ocukta klinik higbir
sempton olmadigl halde Transaminazlar) yuksek seviyede idi.
Bu ¢gocuklann anikterik hepatit olahilecekleri disinuhnistii, Bu
yuvadaki araghinina enfeksivonun yayilmasimn toplu yasam ha-
linde olan ¢ocuklar arasinda kolay oldugu izlenimini vernius ol-
maktadir,

Alle i¢ginde bulagina riskini goz indne ularak 14 Hepatit ge-
ciren ¢ocugun kardeslerinde HB Ag ni arandi, 5 inde puzitit bu-
lunmrustu. 28 kardesten 3 tanesinin 3-6 ay Once hepatit gecir-
mis oldugu agrenilmisti, Bu ¢ocuklann 2 si kardes olup entek-
¢ivonuw ilk geg¢irende antijen negatif, digerinde ve 3 unct cocuk-
ta antijen pozitll bulunmusiu., Bu G¢ ¢ocuk klinik ve laboratu-
var olarak tamamen normal bwunmuslaran iki kardesin hasta
kardeslerinde de antijen pozitd idi. Muhitemelen ou 3 kardes bir-
Lirterini enfekte etmislerdi.

Jdepatit geciren 3 Uncu ¢ocuk antijeni hala lasunakla  ol-
masina karsm, hasta kardesinde antijen negatif bulunmusty,
Belki, hasta olan kardeste antijen, nieveut, metodlarimizla £os-
terilememisgli.

Antijen pozitil olan diger 3 ¢ocukian 2 si yine kardesti, bun
larin 3 lnde de hepatit hikayesi yoktu ve saghkl idiler. Hasta
kardeslerinde de antijen pozitif bulunmustu. Hasta olan ¢ocuk-
larin, antijen tagiyan kardegler taratimdan enfekte edilmis ol-
duklar disuniulmektedir,

Literatirde aiie iginde bulasma riskinin  yuksek olduguna
deginen raporlar bildirilmistir (11). Kardesler arasinda bulag-
mada; ayu kablardan yemek yemek, aym bhardaktan su icmek,
aym yatakta vatinak gihi nedenler etken olabilir, Gerek aile
icinde gerekse vatih yuva c¢ocuklan arasinda HB.Ag nin fazla
bulunmas: enfeksivonun oral yolla butagtigini, ozellikle tikru-
Lun en onemli fakior olacag kansinl vermis bulunmaktadir.
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1976 yilinda 40 ¢ocukia ok hassas olan RIA  teknigi ile
HB.Ag pozitiflik oran1 % 5, 25 ilkokul 6grencisinde en az duyar-
I olan ID teknigi ile % 4 bulunmustu. Bu degerler birbirine ¢ox
valin degerlerdir, Cok hassas olan RIA teknikle antijen preve-
lansinin daha yuksek hulunacag diusintlmustii. Bu sonuglara
dayanarak enfeksiyonun, daginmk yasiyan gocuklar arasinda ya-
vilmasimin yavas oldugu seklinde yorumlanabilir, Saydarnn az
olmas: nedeniyle kesin birsey sHylemek gi¢tir,

Bu galigsma, ¢gocuk populasyonunda HB.Ag prevelansimn
adultlardakine uymakta oldugunu, fakat enfeksiyonun kapah
toplu yasam ve aile icinde yayiumasinin kolay oldugu isaret et-
mis olmaktadir., Prospektif olarak, oral yolla bulasmanin fazla
oldugu kanisini vermis olmaktadir, Enfeksiyonun epidemiolojisi
yonanden kalabalik ve kapal yasam sartlarinin énemli oldugu
ve prevelans uzerinde etkin olacagl bu cahsma ile de kamtlan-
mis bulunmaktadir,

HEPATITIS B SURFACE ANTIGEN PREVELANCE
IN CHIiLDREN

‘Dog. Dr. Meliha ERTUGRUL, Prof. Dr. Minevver BERTAN,
Doc¢. Dr. Nevzat EREN

SUMMARY

Hepatitis B, antigen prevelance in children has been inves-
tigated in the different areas and situations by immunodiffusion
(ID), complemeont fixation (CF), and Radio-Immmuno-Assay RIA
technics.

The prevelance has been found to be 4 % by (ID) and 5 %
by (RBIA) techniques in children. The prevelance of HB.Ag in
children is about the same as the prevelance in adults which

is 3.2 % (9).
Prevelance of HB.Ag was higher in siblings of whom one
had hepatitis (17.8 %).

These results seem to indicate that HB.Ag is transmitted
eagsier in crowded and closed conditious for example in the
orphanage. Transmission also seems to he easier between family
members &s a result of close contact,
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KUDUZ ISIRIKLILARIN ASIVLA TEDAVISINDE
AZ SAYIDA ENJEKSIYONLA
YETERL! BAGISIKLIGIN SAGILANMASI

Dog. D, Azmi ART (7)
Hacetiepe U, Tip Fak.

OZET

Bilindigi gihi knduz, bivan ducvesia yeveen ldr hasia-
hktir Pek ¢ok virns hastahgiurinda  oldugu gisi Y
Luinnamamsiie, Ancak insan kudnzunda, isinkhmn asivia
tedavisi Pastewr taralindan  gercekiegtirilmis ve nygulan.
mava devain ediimektedir. Yurdnmuzda insan kudnznnis
. 99 dan ¢ogunn kudnz kapekler neden olmaktadir. Sokal
iipegi sorununa bilimsel vénden vaklagim ve ¢oziim geii-
mlememistir, Bu nedenle Tiirkive'de kudnz, insantar arasin
da vaygmn ve endeinik bir bicimde stregelmerktedir, Yilda
oltatama 11 - 50 bin kisi sipheli snakla ws redavisine abn-
nakin 40 - 69 kil snduraale olnteicedir. Bnoeakamil o,
cndnyda en nksek saxilar arasmdadn. Kanveonsisunel as
ladavisi, L doku veyva orddk eabrro asitarivia 4 zin
atackh v osoura mehkh 2 . & destek doxla, 16 . 17 enjek-
ivandan olusnvar. Kavnaklar gbzden gegicifdiginde, Deyin
dokn asthimyla beger giig aravia, 4 a1 »m2ksiyanmnnn ve-
terhy Jmzisilode saglaccenZina deginen vayvmlar cdazlenmis.

proi (devendan, veni ve geligbinlmeline vian vugun
i dedod e oudug sedanyiss (HDOV G 2 5 oniek-
it Vel krenakhk sogladigy deves llavvailsopedy v
ascetlaeda gosterilustir (9 - 12), Deteylornnissle -
amzdwretilen beyin dokn, Semple asiavin, heser o

Lo dint vijeksiyvon vo arkasindall orar zun ava) b
eksivon agt gemnasiin asimkldarn wwdavisinde velsri fur
Dagig ihk venligh gosierilmede ¢calisiniste, Yoerda by Lo-
ninun onen ve geresl diten Iy hilgiioen arduinonda L
Piasianglir.

GIRIS .

1938'lerde Refik Savdam Enst. de (RESAMENS) Kuduz
tretim laboratuvarlarmin sorumlulugunu viaklendikten bu

™

Toptum Hek, Ogretim (vesi vo RESAMENS Md.

(Dergzive verildigi iarih . 318,197
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na: kKouduz hastzh@, asivla tedavi ornvucu asi’ama, as hreti-
mi ve as potensi gibi konutann her Divindeki bijimse! ¢ahisma-
lar ve gelismeler gitnir zanine izlenmistir,. Bu arada  Donyva
Saghtk Orentinng (CSOY konuva dzel o duem verdigi gdril-
dugtinden, DSONin kududa ilgili Lotan vavimlar (3, 8) taran-
s ve izlenen geiismeler. vurdinnuz kesulbiarimda uvgulamah
aras irmalarla denenerek pratice <okuimaga canmlanstier. As)
dretiminde tohuam virus sisteminin golistirilmesi, isimklhiva 1s)-
~igiy agirhgima wiore 14, 200 24 annddk ve cogalan (iki. dort ve
altt ml mikdarda asy verimesinl icersn yemalar verine 14 gui
zinde 4 ml ve agir wintkhva, seran 4+ 20 glinlidk semanw uv-
gulanmasi, agi potensinin, degisik Habel testivle yoklanmasi, ev-
velce bir seri kuduz asisi olup tekrar sujpheli hir isiriga ugra-
vanlara bir hafta-on gin arayla sadece iki kuduz asi enjeksivo-
nunun yeterli bulunarak uygulamava sokulmas), son olarak,
meslekieri geregi kuduz riski altinda olanlarm kuduz asisiyla ko-
runmas bunlar arasinda sayitabilir (1 -5, 7). Son 3-4 yil igeri-
sinde yine ayvm laboratuvarda, as) potensini artirici ve enjeksi-
vonlarda 4 mml asy yerine 2 ni'snin yeterli bulunduguna ait ¢ahs-
malar Terceklestivilmis bidunmaktadn (15 - 143,

Chiinimiizde kudny e kag e disimda bitin  dinyada
crorinde donerale duralan B wesuk somma olmakta siregel-
mektedir. DSOY, kenuwia il7ifi diger uluglararas éreiitlerle is-
hirtigi halinde, Diay Glkelerinden saglanan raporlart  deger-
lendirniekte. vovimiamakta ve avin 7amanda degisik iilkelerde
kudurza kara 2binan Snlem)erden olde cdilen sonuglart karsa-
vistirarak bu lconnda en vararh olabilecek yontemi arastirmak-
tadiv. Son viJlards Ameriia B, D.de zoonozlar merkezinin di-
zenledigi belgess) hir huduz tarsma sisteminin, fiim lkelerde
uvgulanmasy yararh gordimn: ve onerilmistiy (13).

Knduy virusunng in-viird replikasyonunun dinamigi  hak-
l:ndaki bilntler; hocre kiltdrinde virusun (remesi igin en  uy-
cun kesullar, virus ile konakel hiicre srusindaki karsihkl etki-
ley ve erivebilen kompleman baglayic virus antijenlerinin 6zel-
Nkleri Grzerindcki cahgmalarla, ileri derecede artmis ve cogal-
mstiy. Yogun ve inaktive yveni kucduz asilarinin, kanda dolasan
interferonu olusturdugn ve sckak virusuna karg  korunmanin
mterferon olusumunun avarme ile iliskili olabilecegi deney hay-
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vanlarinda gosterilmistii. Bu durum, interferon uyarici  bir
madde ile birlikte yapilacak bagisiklamainn karma etkisinin
daha vararh olacag izleninmini vermiiy ve hu vondeki arastirnina-
larin vogunlssarak sarddrilmesini uvarnnstir.

Yakin zamana kadar, kuduz a$1 Gretimi igin, kuduz virusu
keynag olarak koyun, kegi va da tavsan gibi hayvanlarm eu-
fekte beyin dokusu kullmilmaktaydl. Guinumuzde en ¢ok  kulla-
nlan beyin dokusu asilan sirayla: a) Virusun fenolle 37°C'da
enklbe edilerek tiimiyle inaktive edildigi Semple tipi asi; b) Be-
ke hayvanlarindan hazirlanan ve U.V. veya Beta-Propiyvolaktou
ile inaktive edilen asilar; ¢) Fenolle 22°C'da enkube edilerek Kis-
men, inaktive edilen ve enfekte virus igeren Fermi tipi asi. Beyin
dokusu asilarinda bulunan néroparalitik faktdrlerden salinmak
lizere ordek embriyvonunda uretilmis ve Beta-Propiyolaktonla
inaktive edilmis asilar gelistirilmisgtir, Bu asilar Amerika B. D’
de, Israil'de vaygin sekilde kullanilmaktadir. Insan diploid hic-
re kultarlerinde liazirlanan asilarinda ayni nedenle heyin doku-
su agilarna Gstinligit kabul edilmektedir (13).

Kuduz hastalhigr yurdumuzda yayginhignn surdiarmektedir.
Dogada yaban hayvanlan arasinda, basta kurt, tilki ve ¢akal ol-
mak Uzere blitdn sicak kanli hayvanlarda kuduz endemik ola-
rals bulunmakta ve bu hayvanlardan koy képeklerine ve davar-
larina bulasmaktacir. Insanin kuduz hastahigi buytk ¢ogunluk-
ia, kuduz kopegin sirmasiyla olusuyor. Yurdumuzda sokak k-
regi durumu, biitin sorun’aniyla beraber varhgnn kiagik bu-
»Uk her cesit verlesim yerlerinde strdirmektecir. Britiin ¢aba-
lara karsni, bu soruna etkin bir ¢are bulunamauustiy. Burada
halkin kopege tutkusu ve onu korumak istemesi vauusira bele-
divelerin sorunu bilimsel acidan ele almaya yonelemevisleri, bas-
hca nedenler olarak siralanabilir.

Bu gerceklerin ve verilerin 15121 altinda, kuduz enfeksiyonu
vurdumuzda onemli ve gincel sorun olmaga devam edecek, ef-
kinligini surdirecektir. Saghk orgutimiz, bir dlgude eli kolu
hagh olarak stpheli 1siriklinin asiyla tedavisini, en gegerli bi-
gimde yapmak durumunda ve zorundadir. Kuduz supheli 1s11-
ga ugravan Kkisi 6nce kendisi ya da yakin gevresi:

L. Yara tedavisi vapacak; yarayl bol, temiz ve sabunlu
suyla yikayacak ve tenturdiyot strecek,
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Sorumlu hekisue (Ocale tahbibi, Hakimet tabibi) bas vu-
racak,

[

w

Hekim tarafindan gereken ikincil vara tedavisi vapila-
cak, ve gerekivorsa kuduz as1 endikasyonu konacak,

4. Asi tedavi endikasyonu konanlara, as) tedavisi kesinti-
siz surdudriilecek.

Kuduz sirtkhdz asi tedavisi, hilindigi gibi Pasteur tarafin-
cdan 1884 lJerde pratige getirilmistir. Aslinda olay, kuduz klinik
tablosunun olusmasindan once, hastaligin uzun suren kulugka
guresi igerisinde kigivi aktif bagwsik lalmayr amacglar, Burada
bir hiperimmunizasvon séz lonusudur; Kisa sirede, yuksek 61-
¢ude bagisiklama. Gunumize kadar bu hiperimmiunizasyon,
kisinin potent. etkin bhir asi ile (bevin dokusu vya da 6rdek
embryo dokusu) 14 zin sureyle her gin asilanmasi ve son en-
ieksivondan itibaren onuncu ve virminci giinlerde birer destek
dozla olusan hagimkhgin pekigtiriiniesi higiminde strdiaridlmek-
tedir (4).

Yurdumuzda her yil ortalama 40 - 50 kin stpheli 1sinkl ki-
21 kuduz asy tedavisine ahimmakschr (5-13). Bu rakam tlkele-
o gore dunvadalg en yiksel rekomlaidan birvidir,  Bir olgide
sokak képcklerinin coklugu ile, sehepsiz isiniklarnn fazlahigr ya-
risira, hekimin sorumlulukian kacsrak ber bas vurana koydu-
fu kuduz as1 endikasyonlan bu kador cak kisinun  asilamaya
2linmasinin bashca nedenleridir.

Kuduz ast tedavisinde, enjeksiyvon wavisim azaltmaya vone-
Bk galismalara literatiirde sik sk rastlamr; ancak olusacak has-
rahgin tedavi ve iyilestirilmesi ginimuz biliminin sagladig:
her turli olanaklara karsin, hiala ¢cok élcila olusu nedeniyle bu
vondeki bulgulan uygulamayva koyacaklari uzun uzun disan-
¢urmektedir. Bu yvéndeki bulgular pekistirecek veni ¢aligmala-
7g gereksinme duyulmaktadir. Diger taraftan, asi tedavisinin
kesin olarak gerekmedigi ve 1siran hayvanin kayip oldugu ba-
z1 18irk olgularnnda kisiyi ve hekimi bir élgtude tatmin edecek
ve kisiye az zararli olacak bir asi semas: her zaman aranir, Di-
tohfield, «Rodes - Van Rooyven'in Textbook of Virology» kitabi-
rmn 1970 haskisinda (3) heser gun arayla vapilacak dort enjek-
siyonla, klasik 14 gun sGreyle asi verilmesiyle saglanan antikor
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diizeyinde bir koruma saglandigini éne sirmustir. Bir taraf-
tan bu éneriden esinlenerek ve diger taraftan DSO'ntin, klasik
as1 tedavisine asilamanin sonuncu guninden itibaren, onuncu
ve yirminci gunlerinde hirerden, iki destek (pekistirme) asi en-
jeksiyonu 6nerisi gdz 6niinde bulundurularak, daha az sayida
kuduz as1 enjeksiyonu ile yeterli bir tedavi yapilabilmenin yur-
dumuz kosullarinda aranmasinin uygun olacag: kanisina varnl-
mistir.

Bu arada, insan diploid hiicresinde uretilen ve virus kon-
santrasyonu yuksek asgiarla, son yillarda yapilan galismalarda
enjeksiyon sayisimi bese, dorde indirmeler deney hayvanlarinda
bagariyla denendigi gibi insanlarada uygulanarak yapilan se-
rolojik galismalarda olumlu sonuglar alinmustir (9, 11, 12).

Arastirmamiz bu bilgi ve bulgulara dayanmaktadir.

MATERYEL VE METOD:

Arastirmada :

1. Normal kisilerin, daha dogrusu kendisine evvelce kuduz
as1 antijeni verilmemis kisilerin serumlari,

2. Normal kuduz ast kursu uygulanan kisilerin serumla-
r1 ve

3. Kisa as1 semas: uygulanan kisilerin serumlarimn ince-
lenmesi, cle alinmistir.

Deneylerde Kullamilan Materyel :

Semple Kuduz Asisi: % 10 koyun beyin. emuilsiyonunun.
% 08 fenolle 37°C de 24 saat ve oda 1sisinda 48 saat sureyle
inaktive edilmesi ve sonra 1:1 hesabiyla tamponlu tuziu suyla
sulandinlmasiyla elde edilir. Asimin 100 ml'sinde 5 gr beyin do-
kusu, % 0,3 fenol ve % 0,01 mertiyolat bulunur. Asinin potens,
sterilite ve zararsizlik kontrollary yapilmistir. Habel testi ile
voklanan asi potensi, DSO'iince énerilen 10%in cok iistindedir.
As1 karanlikta ve sogukta, (4 - 8)°C’de saklanir. 8 ay siire po-
*engini korur ve kullanilir.

Bagistklanmis Insan Serumlar: :
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1. Kuduz as1 endikasyonu konmus ve elbise tzerinden ha-
fif 1sinkh, 10 -40 yaslarinda kisiler bu deneme i¢in se-
cilmislerdir, Bunlara, beser gin. arayla doért ve onar gun
ara ile iki kez, toplam 6 defa ve her seferinde 4 m] ku-
duz as1 enjeksivonu yapilmistir. Son as1 enjeksiyonun-
dan 10 gun sonra asilananlardan kan alinmis ve sterii
kosullarda serumlar ayrilarak kuguk tuplere konmusg ve
deney zamanina kadar — 20°C dipfrizlerde saklanmistir.

2. Kontrol olarak klasik ast uvgulanan kisilerin ayni yon-
temle alinip saklanan serumlan ile asidan Once alinmis
normal serumlari deneylerde kullanilmaigtir.

Denemeye baslandhizindan bu yana, bu tertip as 613 kisiye
uygulanmis ve bunlardan 89 dan alinan kan serumu, deneme
igin dipfrize konmustur, Kontrol olarak 13 serum klasik tedavi
gorenlerden ve 8 serum asiva baslanmadan 6nce alinarak nor-
mal insanh serumu olarak densylere katilmistir. (Hatirlanacag:
gibi insan kuduzunda hastaliksiz enfeksiyon gecgirme sdz konu-
su degildir.)

Fareler: RESAMENS Serum Ciftliginde uretilen 4 -5 hafta-
hk, ortalema 15 gr agirigindz ve her kafecte aviy cing bevaz
Isvigre fareleri,

Virtis: Paris, Pasteur Enstitusiinden 1032 yillarinda getiri-
ten ve tavsan beyin pasajlari ile canlibg sdardirilen ve 1960
dan buyana livofilize olarak 1201 pasaj dizeyvinde saklanan,
dzellikleri belli kuduz sabit ag1 virusu,

Sulandirma Sivilar::

Serum i¢in: Steril tamponlu tuzlu su (TT Su)

Virus i¢in : % 2 inaktive normal at serumu igeren steril da-
mibtik su,

Farelerde Notralizasycn Testi: Deneme asi semast uygula-
nanlarin serumu, standart as1 gemasi ile asilananlarin serumu,
ve normal insan serumlarinda antikor varligi ve dizevini sap-
tamak uzere, bu serumlarn 1/20 sulandirimlari, virusun 59 LDso
16lim dozu) na kars) farelerde notralizasyona tabi tutuldu.
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Bu testin yapilmasinda DSO taralindan oénerilen ndtralizasyon
teknigine uvulmustur (6).

Aynica klasik tedavi ve deneme tedavisine alinan insan se-
rumlarindaki antikor duzeyini kantitatif olarak saptamak ama-
ciyla, bu iki gruba ait serumlarin esit hacimleri kendi aralarin-
da toplanarak harman (pool} haline getirildi ve unitesi bilinen
uluslararasi referans serum (86,6 [U/ml) ile paralel olarak not-
ralizasyon testine tabi tutuldu, Bovlece her grubun igerdigi Uni-
te/ml degerleri saptandi,

BULGULAR:

Deneme kuduz asi semasl, yani 5 gin arayla 4 ve 10 gin
arayla 2 kez as1 tedavisine alinan 613 kisiden hi¢ birinde, takip
edilen sure igerisinde klasik tedavi uygulananlardan farkli bir
yvan etki gozlenmemis olup bunlar arasinda kudurma olayi ol-
memistir, Bu sema uygulananlar belirtilen giinlerinde asi teda-
visine, ara vermeksizin sirekli olarak gelmisglerdir. Her bes asi-
Iidan birinden kan alma planlanmissada 89 kisiden kan alina-
bilmigtir.

Tablo — Ude izlendiil gibi bua kisilerin kanlarninda, kalitatif
olarak klasik tedavi uvuglanan 13 ontrol kisiden farksiz ola-
rak notralizan antikorlar saptanmistir. Tabloya sembolik  ola-
rak katllan bir normal insan seruomunda kuduz antikorlari bu-
lunmamigtir. Aslinda kuduz enlsksiyonu ve hastaligi  birlikte
olugtugundan, bu bulgu klasik bilgiyi dogrulayici yondedir. Ni-
tekim laboratuvarimizda daha 6nce yapilan ¢aligmalarda (1, 2,
5, 14) benzer sonug¢ alinmisgtir.
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Tablo — 2'de deneme asdarla, klasik asi uygulananlarin se-
rumlarinda antikorlarin kantitatif olarak bir yandan Klasik ag:
tedavisi gbrenler 6te yandan Uluslararas: referens serumla, kar-
silagstirmali olarak nétralizan antikor durumu arastirdmigir,
Bu deneyde sirayla, deneme tedavisi gorenlerde 4.8 IU/ml, kla-
sik tedavi gorenlerde 5 IU/ml ve Uluslararas: referens serumlisa
43 IU/ml bulunmustur,

TARTISMA VE SONUC:

Uygulamada kullanilan kuduz asisi Refik Saydam Enstitti-
sinde (RESAMENS) dretilen koyun beyin, Semple asist olup
potens yonilinden, basarili bir dizeyde tretilmekte ve bu ustin
potensi surekli olarak korunmaktadir (14). Bu asimin giinliik
dozu, son calismalarin 151g1 altinda 4 ml’den 2 ml'ye indirilmek
uzere bulunmaktadir.

Kuduz sipheli 1sirtkls ve kuduz enfeksiyonunu almig bulu-
nan Xkisileri bu hastaliga yakalanmaktan korumak ve kurtar-
mak ancak ve yalmz kuduz a$ tedavisiyle olmaktadir. Litera-
turde kuduz hasta kisiyi hergesit tibbi bakimla, (intensive care)
haftalar ve hatta aylarca yasatmak ve hatta iyilestirmek (bir
£a¢ Kisi) olasiligr saglanmakla beraber (5), bu yéntem pratik-
te gegerli ve tutarl: sayilamaz., Bu nedenle asi tedavisi yerini
korumakta ve etkinligini surdiirmektedir.

Tedavinin, agir isiritklilarda kuduz serumu ya da insan im-
mun globulini ve arkasindan 20 gun kuduz asisi ile, iki ya da
u¢ rapelle stirdurilmesi yanisira diger isiriklilara 14 gin, gin-
lik asilamalar bigiminde sirdiriilmesi DSG'ce yaygmlastiril-
maga ¢ahisiimaktadir, Bu uzun tedavi, Ulkemizde her yil 40 - 50
bin kisiye uygulanagelmektedir,

Sinir doku asilarinin, allerjik yan etkileri bilinmekte, bun-
larin azaltlmas: igin g¢esitli caliymalar sirdiridlegelmektedir.
Ordek embrivo asisi, bebe hayvan beyinlerinde as1 Gretimi aras-
tirillmis ve bulunmustur, Son olarak kuduz asisimnin hicre kil-
tirlerinde Uretilme c¢alismalar: bu amagla yapilagelmektedir,
Hicre kultirinde kuduz asi uretimi ve virus sayis: yoniinden
yogun bir asimnmn yapilmas: gergeklegtirilmistir. Son yillarda bir
¢ok iilkede bu asiyla ve az sayida enjeksiyonla, deney hayvan-
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larindan sonra insanlarda da denemclere gegilinistir (8, 11,12), Bu
calismalarda insan diploid hiicre kuduz asisi (HDCV) cilt igi
0,1 ml ve kas i¢i 1 ml enjeksiyonla 0, 3, 7 ve 14 ci gunler (ve
henzer diger semalar) supheli 1sirikhya verilerek nétralizan an-
tikor olusumu, beyin doku ve ordek embriyo doku asilanyla
rarsilastirlmal olarak ¢calismalar yapilmis ve bu az saylda en-
jeksiyon ve yeni astlarla gtizel sonuglar alindigr gésterilmisg-
tir (11, 12).

Bu (HDCV) asidlarinin simdilik ¢ok pahaly oldugu ve dinya-
mn her yerinde uygulamaga sokulmasinin ¢esitli nedenlerie
gergeklegtirilmesine kadar, uzun bir zaman gegecegi duslintle-
rek elimizdeki asiyla daha az sayida enjeksiyonla basarilh bir
xuduz as) tedavisi saglanahbilecegi denemelerimizde gosterilmis-
tir.

Gergekten, cok agw ssinkhlar disinda onbinlerce insana 14
gln ginde 4 ya da 2 ml a5 ve arkasindan 2 - 3 destek asi veril-
mesi yerine sadece, 5 gin arayla 4 ve 10 gin arayla iki kuduz
as1 verilmesi bir ka¢ ydénden pratige rahathk ve kolaylik getire-
cegi gibi, asilanan kisinin is gucu kayhi, asi miktarinda azalma,
parasal yonden kazang saglavacaktir. Ozellikle sehirlerde bi-
lin¢li kisilere asi uygulanmasinda, bunun biyik yarar saghya-
cagy acgiktir. Kirsal bholgelerde, 5 - 10 Xisilere kdyiinde asi yapi-
lacak hallerde saglik ekibi gidip kiyde 14 gin kalma yerine be-
ser gin arayla 4 ve onar giin aravla 2 kez gitmeyle yeterince
yararll olabilecektir, Saghk insan gluciunun 6l¢uld oldugu llke-
mizde konuyu bu yénden de disinmek ve degerlendirmek ge-
rekir.

ANALTERNATE AAND A SHORT DOSAGE SCHEDULE
IN VACCINE TREATMENT OF BITTEN PERSONS
BY RABIES ANIMALS
Asc, Prof. A. ARI

SUMMARY

As it is well known, rabies in a common disease and spread
in the hole world. There is almost no therapeutic measures as
it is used to be for all viral diseases. On the other hand, vaccine
treatment of the suspected bitten person has been found by
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Pasteu r and it is still the only mean to cure such a bitten per-
son. Rabies in human being caused 99 % by rabies dogs in
Turkey. Unfortunately the problem of stray dog has not been
solved vet. Thercfore rabies is still a common and in endemic
disease in Turkey, among human being as it is among dogs, farm
snimals and in the wild life. Every year, almost 40 - 50 thousand
|seople get tabies vaccine treatment, and 40-60 people died
Lacause of rabies, These figures are one of the highest in the
hole world. The conventional schedule covers 14 daily injec-
tions and two-three booster doses, which means 18 - 17 injec-
tions altogether.

In the literaiure, there is some short altermate vaccination
schedule suggested. 1t seems that the injection of 4 doses of
Semple vaccine at intervals of & days leads to the devolopment
ns high antibody level as are stimulated hy the customary
schedule of 14 daily doses (3).

The concentrated new vaccines prepared in tissue culturs of
human diploid cell strain (HDCV) were experimented for im-
munogeneticity on the animals and human beings as well, using
different schedules and routes of inoculation. It seems that 3 to
5 injections of ID and IM injections give as much antibody as
the customary schedule, even higher than that (9-12).

n our experiment, the Semple vaccine used was prepared
in sheep brain, with high potencv. The waccine was given
subcutaneously 4 times at intervals of 5 days and afterwards
two booster doses at interval of 10 days, It seems that, this gives
as good antibody level as the customary schedule of 14 daily
doses. These results are discussed uncler the lighit of present
Lhnowledge and local needs and conditions.
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PENTYLENETETRAZOL'UN LIKIT FARMASOTIK DOZAJ
FORMLARINDA INCE TABAKA KROMATOGRAFISI ILE
KALITATIF VE KANTITATIF TAYINI

Ecz, Tezer BURAT (*)

Refik Saydam Merkez Hifz. Enst.

6GzZET

Peniylenetetrazol’in, Ephedrin HCI ve Dihydrocodeinon
HCT yanminda kalitalif ve kantitatif tayini i¢in baz) ince ta-
baka kromatografi sistemilert verilmistir. Bu sistemlerle ay-
rfan ve eiue edilen Pentylenetetrazoliin IR, diger madde-
lerin UV spektrofotometrik 1nyvinleri uzerinde ¢ahsmalar
yurutilriigtir.

GIRIS .

Pentylenetetrazol (Leptazol), oral ve parenteral olarak ge-
nis kullanma sahasi olan ve formulasyonlarda yalmz veya kom-
bine olarak bulunabilen bir santral stimuilandir.

Pentvlenetetrazol un kalitatif ve kantitatif tayini i¢in farma-
kopelerde ve literaturlerde ¢esitli metodlar kayithdir. Bunlar-
dan miktar tayini i¢in verilenler gravimetrik (1), gravimetrix
veva titrimetrik calismalara esas olmak uzere kompleksomet-
rik (2-6), refraktometrik (7 -8), kolorimetrik (9 -11). potensio-
metrik (12} GC (13 -15), NMR (16), metodlandir. The National
Formutllary XIII (17) de pentylenetetrazol'un enjektabl prepa-
rat1 i¢cin kolon kromatografisi ile elue edildikten sonra IR ile
kantitatif tayin metodu verilmistir,

Malek (11), pentylenetetrazol igin ¢esitli farmakopelerdeki
metodlarin karsiastimalarim yapmis, kolorimetrik bir metod.

(*y Ra¢ Kontrol Lab, Sefi
(Dergive verildigi tarih : 12.7.1877)
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kagit ve ince tabaka kromatografisi i¢in baz: sistemler vermis-
tir.

Pentylenetetrazol identifikasyonu igin ince tabaka kroma-
tografisi ile yapilmis ¢aligmalar da literatirlerde (18 -20) ka-
yithdir.

Biz ticari olarak likit farmassttik dozaj formlarinda bulunan,
a) Pentylenetetrazol,
b) Pentylenetetrazol - Ephedrine Hydrochloride,

¢) Peniylenetetrazol - Dihydrocodeinone Hydrochloride
kombinasyonlarinda bu maddelzrin ince tabaka kromatografisi
i'le ayrilarak taninmalart ile ilgili bir ¢calisma yvaptk. Bu ¢alig-
mamizda ince tabaka plaklarn Gzerinde ayrilan pentylenetetra-
zol'un 1R ile, diger maddelerin UV gpekirofotometrik tayvinleri
wzerinde durulduy,

MATERYEL VE METOD .

Kullanilan realtiflerin anglitik safhikta olmasina  dikkat
edildi,

Pentylenetetrazol

Ephedrine Hydrochloride

Dihydrocodeinone Hydrochloride

Chloroform (Merck)

Ammonia Soln. (Merck)

Anhdr Sodium Sulfate (Merck)

Ethsanol

Sulfuric Asit Soln. 0,1 N

Spray Reaktifleri :

I -~ Jod Soln. % 1 Chloroform'da

Il — Dragendorff Reaktifi (Reak. No. 121, Ref, 22)

[1I — Dragendorff Reaktifi (Reak No. 120, Ref. 22)
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IV —- Fervi I Cldorurc-fod Reaktifi (Reak. No. 126, Aaf. 22)

V — Alkalen Potassium Fernmanganat Neaktifi tRealk. No.
126, Ref. 22)

V1 — Bromcresolgreen-Brompheno!blue-Potassium Perman-
ganat Reaktifi (Reak. No. 44, Ref. 22)

V1 — Anisaldehvde-Sulfuric Acid Reaktifi (Reak. No, 21,
Ref. 22)
ince Tabaka Plaklar::

20 X 20 cm, lik cam plaklar Silikagel HEF»: (Merck) ile 250 5
kalinliginda hazivianmiz, 110°C da 1 saal aktive edilmistir,

Solvan Sistemleri :

] — Ether-Chloroform-Methanol-Ammonia soln. 7 17
(45:45:16:3,5)

II — Isopropyl alkcohol-Ammonia solin, ’7 25 (97:3)
IIT — Methanol-Ammonia soln. % 25 (98:2)

Kromatografi tanklar bu solvanjar ile developmandan on-
ce en az 30 dakika sature edilir. Dovolopman mesafesi 15 cm.
dir,

Numune ve Standard Sclusyonlarin Hazirlanmasi :

Numune solusysnlarm. avirma hunisinde, alkali ortamda
chloroform ile eksire edilir. Anhydr Sodium sulfate Gzerinden
wrecirilerek lfoplanan, chloroform ekstreler: ugurwur. Bakiyeler
chloroform ile alinarak 10 ml. lik balon jojelerde hacma iblag
edilir, Standart solusyonlar: da ayiu sekilde hazirlanir,

Bu son solusvonlardaki aktif madde konsantrasyonlar su
rekildedir.

Pentylenetetrazol 0,01  gm.ml—!
Pentylenetetrazol-Ephedrin 0,01 : 0,0015 gm.ml—’
Pentylenetetrazol-Dihydrocodeinon 0,01 : 0,0005 gm.ml—!
Kalitatif ¢alismalarda bu solusyonlardan plak tzerine 10 -

2?0 mel olmak Gzere 6 spot tatbikati yapinustir. Kantitatif ¢a-
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hsmelarda ise 5 cm. lik bandlar halinde 200 mcl tathikat yapl-
nngkir.

Lekelerin Tesbiti :

Developmandan soura agk havada kurutulan plaklar hig-
vir muameleye talbi tutulmadan keyu renkii bir zemin iizerin-
o incelendiginde pentylenetetrazol lekelerinin belirginligi fark-
cdilir. Plaklar UV lambas) (254 nm) ile tetkik edildiginde
ventvlenstetrazol disindaki diger iki madde UV 1:ig1m absorbe
ederek tesbit edilmektedir. Chlorofermdaki + 1 lik iod solus-
vonu ile her lig madde positif reaksion verirler.

Kullamlan diger spray reaktifleri ile lekelerin tesbit edil-
im1esinde alinan neticeler Tablo 1 de g&sterilmistir.

TABLO I -~ Ince Tabaka Kromatografisinden Sonra
Lekelerin Gozlenmesi

Spray

Aktif Maddel
! cler Tl o | m{w | v]vi|vn|uv

Pentylenetetrazol - + + -4 — + + —
Ephedrine + ~e- + + 3 4 + +
Dhydrocodeinone + + 4 + 4+ + 4

Ince tabaka kromatografisi ile elde edilen RBf degerleri (6
spot ortalam4asy olarak) Tablo 11 de gorilmelktedir.



TABLO Il -— Aktif Maddelerin Uc Salvan Sisteminde
Elztle Edilen Rf Degerleri

Rf Degerleri
Aktit
Maddeler Solvan 1 Solvan 11 Solvan M
Pentylenetetrazo!l 0,78 0.83 Cou
Ephedrine 0,22 U3 024
Dibydrocodeinone 0,33 G.08 0.27

Pentylenetetrazol icin kantitatif IR c¢alismalar::

Kantitatif ¢alismalar igin hazirlannus plaklarda, develope
¢dildikten sonra tesbit edilen pentylenetetrazol bandlarn kazina-
rak-alinir ve chloroform ile elue edilerek 10 ml. lik balon joje-
ierde hacma tamamlamr. Bu solusyonlarin 1 mm kalmhgmdaki
cellerde, IR grating spektrofotometrede (*) spektrumiar alinr.
(Scan time : 13 dk. Expansion : 5 X) Referans olarak, 1 mm Kka-
Iinligandaki cellerde, plaktan alinman bos saha ile hazirlanmis
Chloroform kullaniir, IR spektrumunda 10,05 ¢ da elde edilen
r.ikten istifade codilerek kantitatif ¢alismalar yirutalir.

Ince tabaka plaklarina tatbik edilen degisik konsantrasyon-
lardaki standard bandlar ,chloroform ile alinarak 1R spektrum-
;ar1 alinmistir, Elde edilen extinction dggerleri konsantrasyona
“ars: grafiklendirildiginde pentylenetetrazol'un 0,0003 gm.ml—
konsantrasyonuna kadar linear bir iliski bulundugu Sekil 1 de
gorilmektedir,

«*y Perkin Elmer 377
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Ephedrin ve Hilivdrocodeinone i¢in kantitatif calismalar:

Kantitatif cahsmalar igin hazirianan ve develope edilen
ince tabaka plaklan agik havada kurutulduktan sonra UV lam-
hbas) (254 nm) ile teshit edilen ephedrine ve dihydrocodeinone
handlar: plaktan elue ediiir. Yine plaktan alinan bos saha ile
hazirlanan blanke kars: 1 cm lik cellerde Ultraviolet spektrofo-
tometresi (*) ile kantitatif tayinlerine gegilir. Bu ¢alismadaki
absorbsion maximum, son dilusyon, konsantrasyonlar1 ve sol-
vanlar Tablu Il de goérilmektedir.

TABLO lI — Ephedrine ve Dihydrocodeinone i¢in
Kantitatif UV cahsmalanr

Aktif Maddeler 7 Max (nm) conc., mg/ml Solvan
Ephedrin 251 0.3 0,1 N H; SOy
Dihydrocodeinone 280 0.1 Ethanol

SONUC VE ‘TARTISMA .

Baslangigta cahismalainmz pentylenetetrazol ve kombine
preparatlarinda bulunan ephedrine hydrochloride ve dihydroco-
deinone hydrochloride maddelerinin kalitatif tayinleri icin ince
+rabaka kromatografisinden istifacle etmekti. Ince tabaka kro-
ratografisinin kantitatif ¢calhismalarda zaman faktorani kisalt-
mas) gdz dninde tutularak ksntitatif calismalar yuratalda,

Kullamlan solvan sistemleri bu kombinasyonlarn, kalitatif
tayinleri icin uygun bulunmusiur. Ayrica ince tabaka kroma-
tografisi lie kombinasyonlan meydana getiren substanslarn
zantitatif tayinleri de mumkian olabilmektedir. Ancak ¢alisma-
larda hassasiyet ve tekrarlanahilirlik i¢in sartlamn ¢ok iyi
standardize edilmesi gereklidir. Ayrica ince tahaka plaklarinsg
tatbik edilen pentyleneteirazol konsantrasyonunun yuksek ol-
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masindan dolay:l yayzin lekeler elde edilmektedir. Bu da hata
aisbetinin yikeelmesine neden olmalktadir,

Kantitatif calismalarda metodun standardizasyonu ig¢in da-
ha ileri sevivede ¢alismanin yuritilmesi gereklidir,

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE DETERMINATION OF
PENTYLENETETRAZOL IN LIQUID PHARMACEUTICAL
DOSAGE FORMS BY THIN LAYER CHROMATOGRAPHY

Pharmacist Tezer BURAT

SUMMARY

Several thin laver chromatographic systems are given for
the qualitative and guantitative determination of pentylenetetra-
z0ol in the presence of ephedrine hydrochloride and dihydroco-
deinone hydrochloride. After thin layer chromatographic pro-
cedure, experiments cerried out to determine pentylenetetrazol
by IR and the other substances by UV spectrophotometric met-
hods.

KAYNAKLAR

1 — <The ivattonal Formubllary. X1 th Ed. 1980 Mack Publishing Comp

2 — A. Paulsen, Medd. Norsk. Farmy. Selskop 18, 139 (1956), Anal. Absl
4,873, (1957

3 ~ G. Hehlnstaedter, Arch, Phayin. 292, (6). 195%)

4 -— E. Andersson, M. Fors, J. Lindgren
Acta Chem. Scand. 14 1957, (1830). Anal. Abst. 8,2623. (1931)

5 — L.J. Throop, J. Pharm. Sci. 54, (2), 308. (1965)

6 —— K. Kottke, F. Friedrich
Zentbl. Pharm. Pharmakother. 4 lab. Diagnostik 115, (3), 229 {1978)
Anal. Abst, 31, 4E47, (1976)

206



7 — N.P. Yavorskii, Aplechnce Deio, 6, (5), 69, 119571, Anal. Abst. 3, 2788,
(1058)

A - K. Katnowski, 1. Wardecka,
Acta Palon, Tbarm. 13, (43, 225, (39721, Anab. Abst. 7, 1166, (1960)

9 -~ .1 Rlusheva, N. Nin'o, Farmatsira (Softa) 6, 19 (1959)
Chem. Abst. 54, 2557T1g (1981)

13 -— A R, Daoust. J Pharm. Sci. 52, 642, 5 1953)

1t «— B, Nalek, Herba Pel 19, «2%, 131, (1972)

12 — T. Beyrich, G. Schiaak
Pharmazie, 24, 3y, 152 72059, Anal. Abst, 19, 660, (1970)

13 — H. Keolb, PW. Patt, Ajzneim. Forsch. 15, 924, (1965)

"4 — H., Kawamato, Kuwmomoto Med. J. 13, 69, (1952), Anal. Abst. 10, 2888,
(19683)

15 — C, Cardini, G. Cavazzuiti, V. Quercia, Bol), Chim. Farm. 109, 333, (1870)

1 — W, Turczan, B.A. Goldwitz, J. Pharm. Sci. 61, 8), 1308, (1972)

17 — <The National Formullavy. X Ed. 1870, Mack Publish. Comp.

18 — P.E. Haywood. M.W. Hcrner, HJ. Rylances, Analyst., 92, 711, (1987)

19 — WLW. Fike Avnahr. Chom, 38, 1967, (19£6)

20 -~ K.C. Giiven, Ecza. Buyt 12, 76), 93, 11070

21 — E. Stah), «Thin Layver Chremategraphy.

22— Anféarbersgagezien ar Dunnschichi- und Papier-Chromatographies
Merck, Duorinstadt,

Lahoratuvar ¢alismalarnnda boyuk vardimlarnn  gordugum la-
boratuvar teknisveni Omer Scval'e tesekkiirlerimi bildiririm.

207



GIDA KATKI MADDELERININ OZELLIKLERI VE
ETKILERININ DEGERLENDIRILMESS

Necmiye HUSREVOGLU (%)

Refik Sayvdam Mer!gez Hifz. Enst.

OZET

Diunyada nufusun artlsiyla yiyvecek iiretimi ve titketim!
de artmaktadir. Bu artisa bagh olarak viyeceklerin korun-
méas! bozulmalarinin énlenmesi gibi durumlar icin gida kat-
k1 maddelerin katilmas: zorunlulugu dogmaktadir, fakat
bunlarnn kullanilmasiyla da onumize bir ¢ok saghk sorun-
lart ¢cikmaktadir. Bu nedenlz bu wmsddelert tanitmak, kul-
lanma vollan ve ajinmas: gereken tedbirler konusunda tar-
tismakta yarar gérulmisgtar.

GIRIS

Gida hatk maddelers, slogrudan Jdogruya veya dolayh ola-
rak istenilen kullanun neticesini veren veva vermesi beklenen
ve gidalarin karakrerini etkileyen veya sonunda onun bir bi-
leseni olan ¢ogu kez tek baslarimua beslonme degeri tasmmiyan,
viyeceklerin yapisinda dogal olarak bulinmiyvan goéraniglerini
ve yapilarin dize'!tmek, korumak, zivan olmasim onlemek tze-
re dretim, imalat, paketleme, isiem, hazirlema ve nskletme gibi
islemler sirasinda katilan maddels rveva maddeler karisumidir,

GIDA KATKI MADDELERIN SINIFLANDIRILMASI

1. Amagh katk) maddeleri,

2. Rastgele katky maddeleri.

(*y Kimvasal Analiz Lab., Grubu Kimvagers.
(Dergiyve verildigt tarib . 2.8.1977)

208



1) -Ama(;h katky maddeleri: Yasal isteklere gore ozel bir is-
lem i¢in amagh olarak katilan maddelerdir. Bunlar; a — Gida-
mn besleyici degerini korurlar, stabiliveti artinrlar, b — Gida
maddesinin tat ve kokusunu, goériinusiinu, yapisimi yada diger
riteliklexini duzeltirler,

2) Rasgele katki maddeleri: Bunlarin hazir uranlerde bel-
li bir islevi yoltur, ancak gida maddesinin lretimi, islemi, de-
polamasi, paketlemesi ya da tarimsal uygulamalarl sirasinda
uriniin bir par¢as) olurlar. (Metal bulasiklan ve ilag kalintila-
11, vb) (Tedavi amaciyla kullanmlanlar antibivotikler bunlarn
disindadar.)

AMACLI GIDA KATKI MADDELERIN KULLANILIS AMAC-
LARINA GORE SINIFLANDIRILMASI VE OZELLIKLERI.

1) Renk Maddeleri: Gidalarin gdrimusuni degistiren, da-
zelten bovalardir. Boyalar; a) Dogal boyalar. b) Sentetik boya-
lar olarak aynhr. Ayrica gida maddesinin rengini duzelten (nit-
rit, nitrat gibi) organik olmayan, (esmerlestiriciler gibi) orga-
nik bilegikler de bu zruptandir. Boyalar, sekerler, sekerlemeler,
alkelln atkolsiiz isgiler, pastalar gibi viveceklere katihrlar,

a) Dogal organik boyalar: Safran, klorofil, meyan kokii, ri-
hoflavin, karoten, anotto, turmerik, seyp otu vb. gibi, bitkilerden .
elde edilen hoyalardir,

b) Sentetik organik hovalar: Poncean 4 R, erityosin, indi-
gotin, tartrazin, gunbatis) sans) vb. gibi komir katramndan el-
de edilen bovalardir.

¢) Organik olmayan bhoyalar: Karhon sivahi, demir oksit-
ler, titan dicksit, uitramarin, vb, gibi bovalardir.

2) Koruyucu maddeler . Bakteri. mantarlar ve kif tarafin-
dan meydana getirilen boznlmalar duleyen ve uzun sure gidala-
rn niteligini koruyan maddelerdir. '

a) Antibiyotikler : Hasiahga neden olan bakterileri parca-
hyarak, gelisip liremelerini énlerier. Bunlar; ierramisin, tetra-
siklin, oksitetrasiklin (OTC), klortetrasiklin (CTC), suptilin, ni-
sin, vb. leridir, Bunlar &zellikle et Urinlerinde kullanihirlar.



b) Antioksidantar: Ornegin propil, oktil, dodesi] gallatiar.
butillendirilmis hidroksi toluen, bitillendirilmis hidroksi anisol
¢ibi maddeler 6zellikle vaglarda oksidasyonla lozulmalar: 6n-
lerler.

c) Antiseptikler . Kukuartl diogsit, sitlfitler, benzoik, sorbik,
npropivonik, salisilik asitler ve bunlarin tuzlarn, formaldehit, for-
malin, asitborik vo. gibi 6zellikle et ve sit Uruinlerinde mikro
crganizmalarla olan kozulmalar énlemek i¢in kullanilirlar.

d) Kaplama Maddeleri: Yumurta kabuguna surulen alkali
«ulfat kire¢ suyu, mineral yaglar, meyve ve bazl peynirleri ko-
rumak uzere kullanilan parafin vb, gibi maddelerdir.

3) Koku ve tat verici maddeler: Asetat, benzaldehit gibi
sekerlere, suruplarsa, diasetil gibi margarinlere, katilan koku ve-
riciler ile besinlere mavhos tat vermek i¢in katilan laktik, sitrik,
tartarik asit gibi asitler, terevag), peynir gibi yiyeceklerin yapl-
mas; sirasinda sitin asit sevivesini duasirmek i¢in  kullanilan
sodvum karbonat, bikarbonati vb, gibi, limonata, soda, alkollere
katilan scdyum sitrat gibi bazlar, Tereyag ve etlerde tuzlama
amacivla kullanmlan potasyum nitrat, sodyum klorur, sarap, bi-
1a, vb. lere buruk tat veren sitrik asit, tanin, pasta ve sekerler-
de kullanilan acilastirnici ac1 badem esansy gibi maddeler bu si-
f icerisinde disinitdiirler. Ayrica, yapay tatlandiricilardan sak-
karin sukkaril, sorbitol gibi seker hastalarinin yiveceklerine ka-
tilan, sodal ickiler ve cikletlere katilan siklomat, sorbitol, mono
sodyum glutamat, diasetil, vanilya gibi maddeler de burads sa-
yvilabilirler. Dogal tat ve koku vericilerg esanslar, ekstireleri de
rKatabiliriz,

4) Gida Maddesinin Yapm ve Gorundsiuni Etkileyen Katki
Maddeleri :

a) Stabilizerler : Ornegin dondurmaca kullaimlan sedyum
kazeyinat, metil seliiloz, dibazik sodyum pirofosfat gibi uzun sii-
re kalicilhg) saglayan maddelerdir.

h)  Emdulsifiyanlar : Unlu Grinler ve sekerlerde kullanilan
olejk asit, kakao tozunda kullamlan potasyum karbonat, mar
garin ve ekmeklerde kullamlan yag asitlerinin mono ve diglise-
rid kansimlar: (karboksi metil seliloz) peynir ve sosislerde mo-
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no sodvum fesfal, gihi gdalarda homojen  karnsimm saglayvan
maddelerdir.

¢) Jeliestiriciler : Sekerleme, dondurma gibi gidalarda agar,
marmelat, sekerleme, dondurmada agaroid dondurma, krema ve
hazir tathlarda sit ile jeldz gdrunlimu vermek igin nisasta, sod-
yum alginat kalsiyum laktat marmelat ve bazi recellerde pek-
tin, selkerlerde dolgu maddesi ve karbonath i¢kilerde bulanik g6-
runis vermek igin kullanilan gum arabik ve bazi bitki re¢inele-
ri gibi maddeierdir.

5) Gelistirici Maddeler: Sosis, konserve ve tuzlu etlerde
renklerini sabitlestirmede ve bazi peynirlerin dagilmasim onle-
mek tizere sodyum nitrit, sodyum nitrat, potasyum nitrat gibi,
kristallesmeyi 6nleven, steril u¢urulmus stitle kullanidan disod-
vum fosfat ekmeklerde potasyum kromat, islenmis peynirlerde
koyuluk verici olarak sodyum, potasyum tartaratlar, mono sod-
yum f{osfat, di sodyum fosfat, marmelatta kalsiyum klorir, don-
durma ve marmelatta yumusakhk ve akicilik saglayan sodyum
laktat, baz1 peynirlerde yumusatici olarak kullamlan kalsiyum
klorir, rcgel, marmelat sosislerde ve konserve doldurulmasinda
sodyum pirofosfat, mono sadyum fosfat, vb, gibi. Bugday ekme-
ginde hamur gelistirici olarak ortofosforik asit, sekerlerde nite-
lik gelistirici fosfotidler, soda gibi iceceklerde tat gelistirici ve
helvalarda kopuk verici olarak magnezyum klorir, sut driuile-
ri, etlerde, sebze ve meyvelerde, ekmek ve biralarda bazi en-
zimler, sekerin yapismasin1 6nleyen talk, nisastalar, tuz ve biis-
kivilerin rutubetlenmesini énleyen trikalsiyum fosfat, magnez-
vum karbonat gibi maddelerdir.

GIDA KATKI MADDELERININ YARARLILIK VE
ZARARLILIKLARI

Birgok ulkelerde katkiy maddeleri kullanimi yogunlastikca
ciddi bir halk saghg sorunu ortaya ¢ikmaktadir. Kimya bilimin-
deki gelismeler gida sansyiinde ve tarimda genis olarak kulla-
nilan gesitli sentetik maddelerin trstimini saglamistir. Bunlara
plastik ambalaj maddeleri, sentetik ve dogal kaucuktan yapilan
elastik maddeleri, cilaleyic, kaplayici, temizleyici, dezenfekte
edicileri, pestisitleri, biyimeyi ayarlayiclan ve gubreleri or-
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nek gosterebiliriz. Sentetik besleyicilerden vitaminler, yag asit-
leri, protein ve diger nitrolizatlar ve ham petrol, dogal gaz, vb.
den elde edilen yeni urunler sanayiinde buyik bir artig vardir,

Yukarida szl gegen Urinlerin bir kisminin uzun sire vi-
cutta emilmesi sagligi etkileyebilir. Ani ve sliregen agilanmalar,
mutajenik, kanserojenik ve benzer etkilerin atlanmas: olasi de-
gildir., Gidalarda degisik kimyasal maddeler zararli etkileri,
yvapilari ve yogunluklar: bakimindan degisiklik gosterirler. Ani
agilanma hemen goériilebilir ve nedeni yokedilebilir, ancak siire-
¢en aglanma biyuk saglk bozulmalarina neden olabilir. Ag1-
lanmanin belirtileri genellikle belirgin degildir ve araliklarla
uzun sire yabanci maddeyi alma sonucunda goérilebilir. Bunla-
rin zararhhklar gorilmedigi siirece, gida lretimminde genis ola-
rak kullanimlar: strdariilmektedir,

Istenilen istenilmeven katki maddelerin uzun siire emilmes?,
mutajenik, kanserojenik ve allerjik Szellikleri bir takim sorunlar
varatir. Dolayhh agimlanma dogrudan dogruya zararli netelik-
lerden ¢ok, gidaya katlan yabanci mddelerin, gidada neden ol-
dugu degisikliklerin timu nedeniyle olur, Siregen agillanmalat
ani olanlardan daha ¢ok tehlikelidirler.

Onceden kullanilip, bir sure sonra zararlari goriilen ve ya-
saklanan maddelere birgok ornek verilebilir. Kanserojen oldu-
gu saptanan ve 1661 yilinda O6nce birgok iilkede kullanilan boyar
madde Napthol yellows'nin farelaerde birgok sayida «hepatomas»
‘arin hizla ¢ogalmasina neden oldugu gorilmustir, Yine Napthol
yellowSnin vicutta parcalanip nitro grubu bir amino asite gev-
rilip kanserojen 6zelligi olan hetanapthylamin olusturdugu géz-
lenmigtir. Onceleri bu kanserojen ativite Napthol yellow de
siilfo grubu tarafindan yok edilebilir diye dusiimuliyordu ve di-
ger boya maddelerinden O6rnegin Green SF, Sea Green B. v.h. gi-
bi boyalar da (ki bunlarin kanserojen olduklar 1957 yilinda bi-
liniyordu) siilfo grubu bulunusu nedeniyle zararsiz disiniili-
yordu. Uzun siiren hayvan deneyleri sonucu Napthol YellowS
yerine tartarazin konuldu.

Gidalari boyamak icin kullanllan boya maddelerinin hicbir
basleyici degeri yoktur. Bunlarin kullanilma nedeni bazi gida
nirinlerinin asil renklerinin iglem sirasinda kaybolusu ¢ekici ol-
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mayan soluk bir renklerinin olusu ve ayrica halkin parlak renk-
li yiyecekleri istemeleri diigsiincesi olabilir.

Sa.ghik acisindan dogal boyva maddeleri en gegerli olanlari-
chr. Bunlar bitki kaynaklarindan (yaprak, aga¢ govdesi, ¢icek
ve koklerden hayvan kaynaklarindan elde edilebilirler. Zaman-
ia sentetik boyalarin listelerden ¢ikari/masi unutulmamalidir,
Yakin zamana degin (1976) kullanilan Amarant, gida boyalari
listesinden ¢ikarilmistir. Bu nedenle bovya sayisi  sinirlandiril-
rial) ve belli gidalarda kullanilmasina izin verilmelidir,

Bir¢ok tkede son zamanlarda balik, et, meyve, v.b. gibi yi-
vecekleri depolamadaki bozu!malar: dnlemek i¢in antibiyotik-
fer kullamimaktaydi. Incelemeler gostermistir ki bu gidalarin
islenmesinde az miktarlardaki antibiyotikler kullaniimas: koru-
ma stresini iki katina cikarmaktaydi. Bu dzellik  etlerin uzak
yorelere taginmasinda ve denizden wuzaklastirilmis baliklarin
lkorunmasinda ise yaramaktaydi. Antibiyotiklerin uzun sure ali-
nislarinda fizyolojik yan etkilerin olacag hilinir. I¢ ve ¢evresel
telirtiler kuskuyu artirir’ baginsak florasinda degisiklik yapar.
Chdada kullanilan antibiyotiklerin toksit olmamasi, niteligini el-
Kilememesi, genis spektrumlu antibakteriyal aktiviteye sahip ol-
masi1, gida isitildigr ya da depolandigr zaman aktive edilmemis
¢ Imas) gerekir diye ddasunulehilir, Son senelerde vyapllan aras-
tirmalar neticesi antibiyotiklerin kullanimi yasaklanmigtir,

Antioksidanlar 6zellikle yaglarin bozulmamas: icin genis 6l-
cide kullanmilirlar, Ornegin, butillendirilmis hidroksi anisol
1BHA) ve bititlendirilmis hidroksi toluen (BHT) 100 - 200 mg/
Kg, limitinde kullanildiklari zaman toksik etki gostermezler. Bu
antioksidanlara, i¢ine A vitamini katilan gida konsantrelerini
stabilize etmek i¢in de izin verilebilir,

Organik ve organik olmayan asitler gida sanayiinin gegitli
dallarinda gidalara eksi, mayhog bir tat vermsk i¢cin kullanilir-
lar. Ornegin, adipik, tartarik. sitrik, laktik, trihidroksi glutarik,
karbonik, asetik, orto tosforik, malik asitler gibi, arsenik, kur-
sun ve agir metal tuzlari, serbest mineral asitleri (sulfirikasit)
baz1 formik, ogzalik asitler gibi organik asitler ve tuzlarimmn za-
rarlilik dizeyleri kontrol edilmelidir,

Gida asitleri genig olarak sekerleme urtnlerinde, icecekler-
de gida konsantrelerinde kullamir. Karamel ve diger tathlara
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hosg hir asit tadi vermek icin kristai suda eriven asitier kullam-
hr. Tartarik ve sitrik asitler bu duruma uyariar, adipik asitin,
sitrik asitten daha az asit tad)y vardir ve gida sanayiinde az kul-
Jlarulir, Laktik asit karamel karisiminz sivi seklinde (% 50 - 60)
ilave edilince karnsim sivilagir ve daha az koku vapar. Daha
yuksek sicaklhikta bozulur ve bazi igeceklerde kullamhr. Trihid-
roksi glutarik asit karamelde iyi ¢6ziimez ve karame] sekerle-
rinde dolgu maddesi olarak kullamhr. Malik asit, tartarik asit,
ve sitrik asitten daha az eksidir, bu neden’e bu asitlerden % 20 -
30 daha yuksek miktarlarda kullamhr. Alkolld olmayan icecek-
lerde istenilen meyvelerin istenilen asit kokusu ve tady tartarik,
sitrik, laktik asitlerle e!de edilir, Asetik asit ¢esitli gidalan tuz-
lamada (sebze, bahk gibi), karisik salatalarda ve diger mutfak
malzemelerinde kullamlhir. Karbonik asit kabartmalt igin ige-
ceklere katilir.

Bazlar (notrlestiriciler) kabaran igecek tozlarinda, wun
drunlerinde (baking powder), ugurulmus satun asiditesini  di-
cirmede kullanmlir. Buniar scdyum karbonat, potasyum karbo-
r.at ve sodyum bikarbonat gibi maddelerdir.

Yapay tatlandincilardan seker hastalarinin gidasinda  kul-
jamlan dulsin'in (para phenethylurea) nitro hepatik tumdrlere
1’eden oldugu bulunmus ve yasaklanmistir. Yine yapay tatlandi-
ricilardan sakkarin sakkarozdan 309 kez daha tathdir ve baz ki-
silerde allerij vaptigl, 200 tablet alsn bir ¢ocugun akli dengesi-
nin bozuldugu Hindistan'da saptanmistir, 1972 yihinda Birlesmis
Milletler Gida ve Tarim Orgiitd, Gida ve llac Yonetimi tarafin-
dan kuskulular arasina alinmis ve yakin zamanlarda Amerika
Birlesik Devletleri'nde yasaklanmstir. Bu durum halen tartisil-
maktadir. Birlesmis Milletler Gida ve Tarun Orgititi (FAQO) ta-
rafindan deney hayvanlarinda yapillan yviksek doz denemesin-
de safra kesesi timoru yaptigy saptanmistir. FAQ - 5 mg/k:;.
gunlitk doza izin vermistir. Siklomat'in da bir kism siklo-
hegzilamine' doénisiup bazn  toksit etkiler ve ishal vapt:-
g1 saptanmistir. Bunlarda smmrlama zorunluklarnn  vardir.
Bu tatlandincilarin asi 6zelligi hi¢ kalori vermemeleridir ve ki-
lo vermek isteyenler de kullanir. Genis kullanim alani bulmasi
nedeniyle arastirma konusudur. FDA - FDA giinlik dozu 5 g
(300 gr. sekeri karsilar) olarak snurlamisti. Kuiulann Gzerine
konulan miktarlar yvazilmahdu, Yine vapayv tatlandincilardan
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mono sedvum zlutamat, alanlardz gégls agrisi, bas agrisy yap-
ng) ve ¢ocuklarda ozellikle bebeklerde beyin yikimi vaptigy  go-
risi halen vardir.

Baz: gidalar koku vermek igin kullanilan koku vericiler
karmasik bilesiklerdir, (10-15 ayr1i maddeden olusabilirler)
Cogu sentetik aromatik maddelerdir. Dogal esanslarin, meyva
sulary va da ekstrelerinin ve gida koku vericiterinin kckn kapa-
<jtesini arttirmak i¢in de kullamilirlar. Koku vericiler sekerleme
irun'erinde, alkolli ve alkolsuz iceceklerde suruplarda, tath
tozlarinda ve dondurmada, drnegin vanilya sit Grinlerinde ve
vn urunlerinde, diasetil margarine hcs bir stit kokusu vermex
tzere kullanihrlar.

Kimya alanindaki gelismeler bircok sayida sentetik aroma-
ik maddelerin Uretimini hizlandirmaktadir. Bir¢ogu esans yag-
larimn aromas gibi hos bir kokuya sahiptirler. Kimyasal olarax
hilesiymleri bitkilerden elde ediien dogal maddelere benzer. Di-
er bir kisim sentetik aromatik maddeler genellikle gida koku-
larnnda az miktarda bulundulklar halde, hi¢gbhir zaman unutul-
mamahdir ki bunlarnn fizyolojik etkileri incelenmemis ve hat-
1a bilesim!eri konusunda az gey bilinmekte ve toplu etki gdste-
rehilirler. Gida sanayicilerinin bu teknik yabanci maddelerin in-
celenmesini ¢ok zor yapmalar: neden olarak gosterilebilir,

Sentetik aromatik maddeler, dogal esans vaglar: ve bitkiler-
cen eksterakte edilen bilegikler uzerinde yapilan arastirma ca-
hismalar, bazr maddelerin deney hayvanlar tzerinde 1oksit et-
kileri oldugunu gdstermistir. Bu nedenle, sentetik uromadtik
maddelerin az miktarlan bile saghg etkileyebilir ve metabolil
vOntemleri etkileyen kapasiteye sahiptirler. Cesitli sntetik koku
vericilerin fizyolojik etkileri de incelenmistir. Ornegin sitral ve
etil format 4 ay sireli olarak denev hayvanlanna 2.9 mg/kg.
ve 6.9 mg/kg. miktarlarinda uygulandigida vicut agirhginda
kayiplar, deri renginde ve karaciger metabolik islevinde bozuk-
luklar gorilmustur, Baz1 sentetik aromatik maddelerin ve dogal
fsans yaglarimin toksitesini ve bu maddelerin sanayide genis
hullanimini dastinerek her bir sentetik bilesigi ve daha ¢ok kar-
masik bilesiklerin toksikelojik incelem=lerini yapmak 6nemli of-
maktadir,

Sentetik maddelerin kullanumni, ¢ze!likle ¢ocuklar ve hasta-

215



lar i¢in hazirlanan yiveceklerde ve alkolsuz igkilerde smnirlan-
mahidir. Cinki toksit etkilere digerlerinden daha az direnglidir-
ler. Dogal gidalardan kakao, kahve, baharat gibi maddelerin ka-
rakteristik dogal aromalarim ytikseltmek i¢gin kullanilan tat veri-
ciler bozulmay: 6rtmek ya da hileli gida liretimini saglamak igin
hullanilabilecegi diisiiniilerek yasaklanmalidir. Bazi gidalarda
Jdogal baharatlar tat artinc (tar¢m, karanfil, biber, zencefil v.b.
zibi) olarak kullanmihirlar ve sinirlanimalarina gerek yoktur,

Jellestiriciler ve stabilizanlar hazy gidalara teknolojik ne-
denlerle ilave edilirler, Bunlar sebze materyalleri ve hayvan
kaynaklarindan, organik asitler ve fosfat tuzlarindan elde edi-
lirler. Bunllardan bazilarnnn da zaman zaman zararhh etkileri
gorilmiis ve yasaklanmislardir. 1960 yihnda Hollanda’'da epide-
mik margarin hastaligyr gorilmis, Planta adli margarin yiyen
75.000 - 100.000 kiside ikinci giinde allerji sonucu iltihaph dokin-
tuler goriimiistur, Margarine kanlan ME - 18 adh bir entilsifi-
yamn bu hestaliza neden oldugu anlasiimistir, Karboksi metil
celliilozun enjeksiyonla deney haveanlarnna verilmesi tiimorle-
re neden olmug ve FAO tarafindan kXugkulular listesine alinmg-
iir,

Polioksitilen - 8 - Stearatin 1953 - 54 yillar:1 arasinda  vyapilan
denemelerde hayvanlarda da bohrek taslan ve tiimoérlerine ne-
den oldugu gorulmius sonraki villarda ¢ok az miktarlarinin za-
rarli olamayacag) disinilerek ekmeklere emulsifivan olarak
katilmasy uygun gorilmustir. Dalia sonrali incelemeler, polimer
vapiya sahip bilesigin kanser yapicy potansiyelinin, polimer ya-
Mmsina gore degistigini gdsrermistir, Bu nedenle 1973 yilindan
sonra kullanmilmasi yasaklanmistir.

(Polyoxy ethylene sarbiton monostearate) Tween 6011 da
farelerde tumor olugturdagu gorilmiustir, Eti glzellestirmede
kullanilan 0.3-0.5 gr. KNOs insan i¢in toksik bir dozdur. Gida
maddelerini beyazlagtirmak ig¢in katilan baz1 maddelerin zarar-
sarn gordlmiigtir. Buna drnek olarak A.B.D. de una katilan nit-
rojen triklorit (A Gene) maddesi gosterilebilir, Bu madde saye-
sinde unun daha beyazlagtigy ve ekmek lretiminde pisme yete-
negini artirdigy ieri stirthnistdr. Ancak bu maddenin bulundu-
gu undan vapilan ekmekleri yiyen kopekler, tavsan ve farelerde
epileptiform kramplan ve agilanma belirtileri  goriilmustir,
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Agllanma uitrojen trixloritin vicutia methionine ile hirlesereic
methionine sulfoxamine mevdana gethmesi  sonucu  olmugtur,
bBu durum insanlarda gdrufmenmesine recmen. 1949 vilindan bu
vana <A Gene» vasaklanmstir.

Gelistirici ve parlaticy niaddeler teknolojik ainag¢lar i¢in kul-
lanilir. Bunilar; sebze maddeleri (lesitin, fosfotidier. ntagnszyum
klorir gibi) sentetik inorganilk niaddeler (nitratlar, nitritler, pe-
tasyum bromat gibi) organik sentetik bilesikler (sadvom nit-
rat, sodyum glutomat. v.b, gibi) mantarsy ve bakterival enzim-
‘erde elde edilen preparatiardir.

Bunlardan en 6nemlisi scsislere. konserve etlere ilave edilen
nitrit ve nitratlardir, Saghk yoéninden onemlidirler ve ayni za-
manda nitratiarin koruyucu 6zellikieri de vardir. Ayrica etlerin
rembe renklerini de korurlar. Bilinen bir gercek de zamanla
nitratlann denitrifikasyonlayici bakterilerin aktifligivle, deney
hayvanlarinda zararh etkileri gorulmastar. 15 ginlik kopek
vavrularninda ve buyvuk kopekler izerinde vapilan deneyler gos-
termistir ki, nitrat miktarivia kdpek yvavrularinda metaemoglo-
binemia gorilisn arasinda bir baglanti vardir. 5-25 mg/kg.
miktariardaki uitratiar havvanlarda 7 5 methcamoglobin mey-
cana gelisine neden olmustur. Methcamoglobin vizdesi kanda-
Ki nitrat dozunun artisina gore artar. Metaemozlobin % 45-75
e ulasan kopek vavrularmm yasivaniachklan gérilmistar, Ol-
gun képeklerde artis olmus, ancak, yuksek olmamustir (% 10
dan az). ki ayhk kédpek vavrusunun 150 - 300 gr. giinlik pismis
sosisle beslemekle kan methemoglobin diozeyi ‘% 2 - 10 olmustur.
Degisen konsantrasyonlarda nitrath sosislerle kopekleri besle-
verek (7 ayhk - 12 ayhik) kan methemoglobin diizeyini, wvicut
agirhginin kilogramina gére nitrat dozunun artisi vidkseltmekte-
clir. Bu nedenle, viicut agirhginmin her kilogramina 0,5 mg. nitrat
verilince % 8 methemoglobin, T mg. nitrat 7 "11.5, 2 mg nitrat
714.5 methamoglobin mevdana getirdigi goralmistir. Metha-
moglobin dizeyinin bu artisi hayvanlarda degisen derecelerde
hypoxia'va yol agmaktadir. Nitrat ve nitritlerin, et hemoglobin
ve methemoglobinlerivie aras:ndaki ters iligski ette nitroz bile-
<iklerinin olusmasina neden olur. Islemler sirasinda hidroksil
amin (% 2.5 a kadar) gibi methemogiobin olusumunu ilerieten
ara uruanler olusur.
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Mantarsil ve bakterival enzimler vida sanayiinin cesitli dail-
larinda uretimi aritricy ve teknolojik islemieri hizlandiricidirlar.
Enzim preparatlarinin kullanminm hizly dretime vol agar ve tek-
nolojik islemleri lzlandinr. Urunlerin karakterlerini gelistirir.
{Ekmek. meyva sulari, bira, v.b. gibi) Enzimlerinde bazi tok-
sik ¢esitleri vardir, bu nedenle halk saglig ag¢isindan ele alin-
malar: gerekmektedir.

Genis oiarak tarimda kullanmilan flovlu bilesikler dogal sular-
aa ve yiyeceklerde tulunabilir, Bunlaru uzun sdre alnislar: st-
1egen durumlara neden olur. Flor, 6zellikle kemik hucrelerinde
fosfatin verine gegme oOzelligine sahiptir.

Gok az miktar uygulamalan dogrudan dogruva maddelerin
mutajenik ve kanserojenik etkileriyle baglantihdir. Gida mad-
cdeleri ¢ok sayida yabanc) madde igerdigi i¢in kanser ve mutas-
von gosterirler. Bu alanda birgok lilkede incelemeler ele alin-
mistir. Artan arahklarla zarayrsiz gérilen ve uzun suredir kulla-
mlan kimi maddeler, simdi kanserscjen va da mutajenik olarai
rapor edilmektedir. Her yil yeni maddeler bu listeye eklenmelk-
Ledir,

Bunlar polisiklik hidrokarbonlar, titin ya da odun isi gru-
L'u bazi gida boyalarim (napthol vellow S, diger azo boyalari),
polimer bilegiklerini (mum, katran, parafin, v.bh, ~ibi), pestisit
taramit) steroid hormonlarmi, radyoizoteplan v.b. gibileri kap-
sur.

Ne yazik ki, halen yahnz toksitlerini degil, bircok ma kat-
Ihsimin mimkiin kanserojenik ozelliklerini de kaps=2van yeterli
uilimsel veriler yoktur. Ancak, kanserojen etkili maddalerin si-
rekli alinmas) tumorlere neden olur, Kanser yapicilann miktar-
lanyla, timdérlerin gérilmesi arasinda bir baglanti voktur, Ki-
mi Kkigilerde ¢ok az miktarlar bile kansere neden olabilir. Buna
lreden, kanserin kanigik etmenlerin toplaminin birarada olmasi-
na bagh olmasidir. Gida rejiminde kanserojen maddeler i¢in he-
niiz tam olarak guven duzesyi saptanmas: vapilamamistir.

Uygun kosullarda kansere neden olabilen birlesik kansero-
jenik etkenler de belirgin bir tehlikeyi gosterir. Boyle etkenler
bazi tlkeler tarafindan kabul edilen emulsifivanlar, yag asiti es-
terleri, deterjanlar (yvizey aktif maddeleri, silikonorganik bile-
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sikieiri, v.b, gibi) lerdir, Belli bir maddenin kanserojenik ve mu-
tarenik Ozeliikierinin er ikisi de hicre mitozisini etkilzdigi hal-
de neyve besl cldugzu henuz bilinmemekiedir. Birgok olayiarda
kanserojenik bir madde muiajenik 6zelliklere sahip olmayabilir
ve mutaienik madde de kanserojenik ozelliklere sahip olmaya-
kilir. Bu nedenie, drmegin formaldehitin kuvvetli hir mutajenik
gtkisinin oldugu, ancak kanserojen etkisinin olmadigl  bilinir.
Mutajenisit sorununun, kanserojenisit gibi, dogustan olan anor-
malliklerin buyumesi olay1 oidugu uzerinde durulmaktadir. So-
nug olarak, insan vicuduna giren maddelerin kalhitima olan za-
rarl etkisi birgok dlkede yogun arastirma konusudur, Birgok yva-
ranc madde vicuda igme sulanyia ve gida maddelerivie girer-
‘vr, Halern en ¢ok mulajenik etkiye sahip olan maddeler; fenol-
ler, egir metaller, protein bozulmasinmin yan urinieri, antibiyo-
tikler, purinler, peroksitler, laktonlar, v.b, gibileridir.

Gidadaki vabanct maddelerin dogrudan dogruya toksisite
etkilerine ¢k olaral, dolaylh ters etkileri de vardir. Bunlar, vita-
mminler, proteinler, v.b, gibi gada bilesiklerinin arasindaki bozul-
rralar, kitkart dioksit de nidugu gibi gida bilesikleriyle iliski, ba-
z1 besglevici'erin azol triklardr gibi toksik uriinlere doénuasmesi,
soya lasulvesinin an:iiripsin etmenieri, v:b. gibi sindirim zayif-
latmasi1 sonucu gibi etkilerdir. Bunlar gézle gorulebilir beslen-
me bozukluklarma yvada sdregen agillanmalara neden olabilir.
iJolayh zarariy etkileri baglrsak florasinda degisiklik bigiminde
¢ kibilir. Buna arnek olarak antibiyotiklerin insan ve hayvan gi-
detoninda kallmmimas gdsteriiebilir. Ne yazik ki, yabanct mad-
delerin, toksisitesinin bu duruinu henliz agiklhigae kavusmamistir.
Izuna henzer otaral, Bdyle maddelerin mumkin allerjik etkileri-
rin uygulamada herhangi bir gahsmas) yaplamamaistir. (Litera-
tir bu Konudan ¢ok s6z ettigi halde), Enzimolojideki ¢agdas ge-
l'smeier, gidadaki vabanc: (ingeredient) maddelerin toksisite
.nekanizmeasiny woikiayvacak yeni bir ¢ok bilgiler eklemektedir,
Ancak, bu bilgiler de tam degildir ve bu maddelerin metaboliz-
masimin hormonal regulasyona etkisi Uzerinde hemen hemen
highir ¢alisma voktur,

Kaiki maddelerinin karisik sorunlar halk saghg agisindan
ciaha da keskinlesmektedir. Gadalara katilan yabanc maddele-
in sdrilen soruniarina O6zel bir ¢dzim getirilmesi, saghk aci-
amndan dnemli oldugu sirece, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
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Orgiitil, Diinva Saghk Orgitii ve benzer érgitler ve bunlara bag-
Lova da vakm kurwhaslar arasinda iliskier strecektir.

ONERILER VE SONUCLAR

Kullanimina izin verilen gida katks maddeleri. hikimet 21-
aa standartlarma, teknik kosullara yada oézel teknik direkliflere
uvygun olmalicdhr, Gadava islemler ve tiretim sirasinda girebilen
metal bulagiklar ve pestisit kalintilan da denetlenmelidir. Aras-
tirma laboratuvarlarnnda gida katkilarimin loksisitesi ve kanse-
10jenisite kontrolu vamlmadan izin verilmemelidir.

Hem teori hem de pratikte katk) maddelerin gida Gretimin-
cde en az miktarlarda kullanmilmas) dnerilebilir. Bu nedenle sayi-
lari miktarlar ite olursa olsun, memleketimizde siki kontro] me-
Kkanizmasi kurulmadig) slrece. bircok gelismis ulkelerin izin
verdikleri miktarlardan daha az kullanimina izin verilmelidir,
Zaman zaman Gida Maddeler) TuziGgu nin kapsamindaki katk:
maddelerinin disinda ¢esitli bagvurular olmakta, halen bunlara
izin vermek icin «<FAO/WHO ve FDA Code of Federal Regula-
tionsr1n yayinlarindan vararlamilmaktadir. Calismalarn vakin-
dan izleyebilmemiz icin, itkemizin de FAO/WHO Caodex Ali-
mentraius Commission gibi gida standartlari hazrlayan kuru-
lun aktif Gvesi olmas) gereklidir. Bu orgutle sik bir iliski i¢inde
olmamiz. olanaklarimizy kullanma ve gelistirme ortamin) yara-
tacaktir., Her tilkede kabul cdilen katk: maddelerinin sayist de-
zisiklir. Ornezin gida sanayiinde kullamlmasima izin verilen
sentetik bovalar Kanada'da 15, Almanya’da 19, Sovyetler Birli-
&inde 3. Turkiye'de 5 tir.

Arastirma c¢ahsmalar veni, daha etkili, kolayca kendi kay-
naklarimizdan elde edilebilir, daha ekonomik olan kimyasal
maddelerin katk: maddesi olarak kullanimina olanak saglaya-
cak bi¢cimde surdurilmelidir. Bir kimyasal madd=nin kimj za-
man bir baskasiyla degistirilmesi gereksinimi, yalmizca ekono-
mik ve teknik saglantilar i¢in degil. maddenin kuskusuz tolsisi-
lesini gésteren yenj bir bilimsel bulgunun sonucudur. Burada
onemli esas olan hem katkmin kendisi hem de bu maddevle is-
lem goren gida maddesinin kendisidir.

Istenilen etki, sanayinin gelismesine bagh olarak, teknik ve
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ekonomik bakimdan uygun teknik islemlerle saglanirsa, hazi
katk) maddelerinin kullanilmasindan vazgecilebilir. Ayrica, kat-
k1 maddeleri teknik eksiklikleri ve bozulmalarn gizlivor, gida-
mn degerini dugiriyorsa yasaklanmali ve agir bicimde cezalan-
dirmahdir.

Geri kalmis ulkeler igin gida zenginlestirilmesi ve kuvvet-
lendirilmesi énemlidir. Bu nedenle Ulkenin temel gereksinmesine
uygun olacak hicimde 6zel beslevicilr ve katki maddeleri kulla~
nilmas: icin gerekli diizenlemeler uygulanmahdir. Ozel hesleyi-
cilere 6rnek olarak, vicut gelismesi i¢in baz1 amino asitler, bes-
lenme eksikliklerini gidermek igin vitaminler ve mineraller ve-
rilebilir. Amino asitlerden Alanine, Arginine., Cystein, Histidi-
ne, Isoleucine, Lysine, Proline, Serine, Thereonine ve Tryptophan
gibi vitaminlerden: Vit D2, Vit D=, Vit E, Vit A, Vit K gihi, Mine-
rallerden Zn. Ca, Cu, Fe, Mg tuzlari, KCI, Kli gibi. Bunlarin ka-
alma miktarlar istenilen beslenme etkisini verecegi miktardan
Tazla olmamaly, islem sonunda besleyici hilesimini yitiren gida-
‘ara katilan hesleyici katkilar, gidalann bagh oldugu simiflara
iz6re gesitli miktarlarda olmalhdir.

Nifusun tim katmanlarinda tim ekonomik dizeylerde iyi
Leslenmeyi saglamalk, gidalara katilan 6zel beslevicilerin katil:
malar1 i¢cin bazi ilkeler diistunulmelidir.

1 — Giuda fizyolojik ve ekonomik olarak tuketici nifusun
¢tnemli bir kism igin avantajli olmahdir.

2 —— Cida, katilmas) diusindlen beslevici igin tiketimin et-
Xili hir araci olacaktir,

3 — lIslem sirasindg beslevici bilesimini vitiren gidalara ka-
tilan besleyici katkilar, gidalarin dahil oldugu siniflara hagh
gesit ve miktarlarda olmalidir.

4 — Diyet gidasina temel olan besleyici katkimin yenilen-
mesi isteginin hilimsel gelisimi, teknik vada ekonomik degisik-
likler heslenme yonunden énemli Urtnlere yol actigl zaman ge-
reklidir.

Sonug olarak sunu soylevehiliriz; saf yviyeceklere ve beslen-
mne eksikliklerine kars: gidalara gereksinmemiz oldugu strece,
tarimsal kullamim icin gerekli maddelerin kullanimindaki van-
lislar1 onlemek iizere, ek besleyici ve teknik arastirmalarda va-
sal yvardimlar disinmemiz gereklidir.

221



PROPERTIES OF FCOD ADDITIVES AND CONSIDERATIONS
ON THEIR EFFECTS

Necmiye HUSREVOGLU

SUMMARY

A food additive is any substance the intended use of which
results or may be expected to resulf, directly or indirectly, af-
fecting the characteristics of any food or hecoming a component
of the food product, mostly carrying no nutritional value by
themselves and naturally couldn’t be found in the structure of
the food. They are the substances or the mixture of the substan-
ces which are used during, producing, manufacturing, packaging,
processing, preparing, and transporting.

Food additives could be classified as follows.

1 — Intentional food additives; purposely added for specific
function in accordance with !egal requirements. These; a —- ma-
intain the nutritional qualiiv of & food, b — increase the quality
and stability, ¢ — malke the food attractive to the consumer in
a manner which does not lead to deception, d — provide essen-
Jal aids in food processing.

2 — Unintenticual (incidental) food additives; have no
function in the manufactured fooct but become a part of the
food product through some phase of production, processing,
storage, packaging or agricultural applications. (Except thera-
peutics)

According to the report of «Joint FAO/WHO Codex alimen-
nrius Commission- food additives still in use need not examina-
tion for minimum risk in use until it is seen necessary. All food
addtives proposed in the future should he subiected to toxicolo-
gical examination {o minimize risk hefore being accepted for
use.

At all economic levels in all parts of the population to main-
1ain good nutrition some principles must be considered; 1 — The
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food would be physiclogicaliy or ectmomicaliy advantageous {or
a significant segment of the consumer gapulation. 2 — The food
would be also effective vehinle of distribution for the nutrient
to be added. 3 — In addition the nutrients to the food that loses
its nutritive content during prozcssing should e the kinds anid
Guantities associated with the class of {feed involved, 4 -~ Scien-
tific evaluation of the desirability of resturing an essential nut-
rient to the diet food is nececssary when technological or econo-
mical changes lead to a nutritionally significant products,

Value of adding specific nutrienis and other food additives
is sometimes quite different in technically underdeveloped
countries, for example, for these countries food enrichment or
fortification may be important, thus special regulations for ad-
ding specific nutrients and fcod additives to food should be
adopted to the actual needs of that country.

As a result we can say that since we need pure food and
food against hazards of ignorance we must consider legislative
aids against errors in the use of chemicals available for agricul-
tural use and additional nutrition and technical research.
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YUGOSLAYV BILIM VE SANAT AKADEMIST

11 INC1 ULUSLARARAS! IMMUNOLOJI SIMPOZYUMU
l'NTEBJFERONUN URETIMI, STANDARDIZASYONU VE KLINIK
KULLANILISI ILE ILGIL! SIMPOZYUM IZLENIMLERI

8 - 9 Haziran 1977
Zagreb - YUGOSLAVYA

Dog. Dr. Azmi ARI (*)

Refik Saydam Merkez Hifz. Enst.

8- 9 Haziran 1977 tarihlerinde Zagreb Immunoloji Enstiti-
siince tertiplenen Interferonle ilgili Simpozyuma, Enstitii Mudi-
14 Sayin Prof. Dr. ikic'in daveti ve Saghk Bakanhizimizin ona-
y1 ile katildim.

Viral hastabklarda etkene yonelik tedavilerin ¢ok olguli ve
simirl oldugu yakindan bilinmektedir. Bu kargihk, bilim adan:-
larn dunyanin her verinde yogun bir galisma igerisinde bu alan-
da birseyler bulma ¢abalarim sirdardayorlar. Interferon tzerin-
deki gcalismalar da buntar arasindadir. lzledigimiz kadarnyla,
yakin bir gelecekte, Interferonla ilgili uyguiamalarda biyik asa-
malara variacagin soylemelk muimkiinddr,

Toplantiya DSO temsilcisi ite Amerika, Rusya dahil ¢esitli
ulketerden 20'nin uzerinde bilim adami katilmis ve 25'¢ yakin
teblig sunulmustur,

Sayin Enstitt Muadudra Dr. Ikig, toptantiyr acis ve Interfe-
ronla ilgili gelismeleri sunus konusmasinda asagida siralanan
sorunlara deginmigstir,

(*) Hacettepe U. Tip Fak. Ogretim Uvesi ve RESAMENS Mudiiri
(Dergive verildigi tarih : 20.6:1977)
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Interferonun uretimi, laboratuvar incelemeleri ve klinikde
uygulanmasi ile ilgili ¢alismalarda son yillarda buylik bir ge-
lisme goze carpmaktadir. Bu gelisme sonucu olarak, 2 yil 6n-
ce Zagreb’'te yapilan birinci Uluslararas: Interferon toplantisin-
dan bu yana biriken ¢alisma ve bilgilerin, tekrar karsilastirilma-
51 gereksinimi duyulmugtur.

Bir ¢cok ulkelerde klinikde kullanilmak tizere Interferon tire-
timi, insan kékenli lokosit hiicre suspansiyonunun (HLI) bazi
viruslarla 6rnegin sendai virusla uyarilmasiyla elde edilmektey-
di. Bu madde ya dogruca, oldugu gibi ylzeyel bir bi¢imde enfek-
siyonlarda kullanilmis ya da saflastirtlip yogunlastirildiktan
tonra parenteral yolla uygulanmistir,

Bu arada, Interferon uretimi gelistirilmege ¢alisiimis ve
insan kokenli fibroblastlar ve degistirilmis baska hucreler, orne-
gin limfchlastoidler bu amagla kullanilmastir,

Gecen sure icerisinde var olan hucre (cell substrate) ler ge-
listirildigi gibi yeni hucre substratler elde etmek Uzere arastir-
malar surdurilmustir. Bu ¢alismalar, Interferon uretiminde isi
yeni bir asamaya getirmistir. Ayrica yiksek titrede Interferon
uretimi elde etmeyi amaglayan metodlar gelistirilmistir,

Aslinda degisik preperatlann, potenslerinin dl¢lilmesi, bun-
larin belli hir standartla kiyaslanarak antiviral etkilerinin gds-
terilmesi esasina dayanir. Bugin uygulamada kullamilan stan-
dart referens preperat, 1969'da hazirlanmistir. Bunun Uluslar-
aras1 degeri bir 6lgide gegici niteliktedir denebilir. Bugun ko-
nunun onemi goz 6nune alinarak, guvenilir uluslararasy yeni
(HLI) standart ya da standartlarnin hazirlanmasi zamam gel-
mistir,

Insan kokenli 16kosit Interferon preparatlar: antiviral etki-
leri yanisira, diger biyolojik etkilerde gosterirler. Bunlar arasin-
da 6rnegin, degismis hucrelerin (transformed cells) lremesini
inhibe etme yetenegi sayilabilir. Bu 6zellik interferonun kendisi
tarafindan olusturabilmesi yanisira sellliiler bagisikhigin diger
komponentlerince gergeklestiriidigi seklinde yorumlanabiliyor,
interferonun virus hastahklar: disinda 6zellikle timér tedavisin-
de kullanilmas: sirasinda bu olgunun degerlendirilmesi ve OlI¢i-
lebilmesi 6nem tasimaktadir. Buginkl durum, ve gelecege yo-
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uelik gelismeler degerlendirilmek gerektiginde, Interferon pre-
peratlarinin klinik uygutamalarda bivolojik etkenlikleri yanisira
yayilinay: onleyen (anti -invasif) etkilerinin enine boyuna aras-
i,rilmas) zorunlu ve yararh gérilmektedir.

Yine bugtinkua bilgilerimizle interferon etkilerinin kimyasai
metcdlarla dlgillniesi yapilamemaktadir, Oysa, interferonun
klinikde basanyla kul!laniiinasi, bir taraftan igerdigi ve kapsa-
dig1 aktif maddelerin dozajinin yapilabilmesi yanisira degisik
Ureticilerin preperatlarnin biyolojik bir standarda gore kiyas-
anabilir hale getirilmesiyle deger kazamr. Bu olanaklar uni-
tormlulugu saglar ve gavenilirligi temin eder. Boylece uluslar-
arasy guvenilir bir standardin hazirlanmeasi ve hizmete sunul-
masl, arastirmalar: kolavlastirmas) yamsira, interferonun kli-
nikde giivenle kullanilmas: igin zorunlu hale gelmigtir,

Interfercnun genis dlgude kullanirmas) ancak saptanacak bir
standarda uyzun bi¢imde ve kosuiiarda hazirlanmas: ve pivasa-
ya suliulmasmdan solura, yayginiasabilir. Bu toplanti sonunda
0SO’ne konunun ele alinmas) ve koordine adilmesi yoniinden bir
¢neride bulululmas! distnclmelidir. Ancak, isin 6nemi ve zor-
lugunvda aaklamakta varar vardir.

Interferonun ingan organizmasinin savuiuma mekanizmasini
iakviye ederek malign tinor dokusunull metastaz yaparak ya-
yilmasin éunledigine ait gézlem'erin oldugunu sdylemistik, Bu
olgunun dogrulugunu kesin olarak saptamak amaciyla arast)-
nialann surdirilmesi gereklidir. Cox dikkatle segilecek algular-
da, interferonun ilk timdr olusumuiiu ne olgiide etkiledigi aras-
tirilabilir.

Interferon oftalmolojide epidemik keratokonjuktivitis, ble-
farokonrjuktivitis ve gigek as) virusuinun neden oldugu keratitis-
lerin tedavilerinde ve hastanelerde bulasan ve olusan epidemik
keratokonjuktivitlerin onlenmesinde ve iyilestirilmelerinde de-
neysel olarak kullanilmaktadir, Insan influenza hastaliginun te-
davisinde (HLI) interfercnun bir defa inlialasyon bigiminde ve-
rilmesi bagariyla denenmistir.

Interferon ¢icek asis: komplikasyonu deri ve mukoz memb-
ran leziyvonlarinin tedavisinde, yerel uyguwamalarla etkinlik gbs-
fermistir. Bunlann disinda dudak ve genital organ ucuklarinda,
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herpes zosterde ve zararsiz urlardan kondilomata ckuminata da
mterferon topik uygulama biciminde basar: ile uygulanmigtir.
Ayrnica kronik aktif B tipi Viral Hepatitlerde oldugu gibi Inter-
feronun etkin olabilecegi baska hastaliklarin bulunduguna ait
umit verici gozlemlerden stz edilmektedir.

Biitiin bu sayilan ve imit verici interferon uygulamalar: ve
heniiz bilmedigimiz yeni alanlar da kullanma geregi interferon-
la ilgili her yéndeki calismalarin érnegin interferonun biyik
dlcude ve ucuz uretimi bagta olmak tizere bugline kadar oldugu
gibi bundan sonradg buyuk 6lglide bilgi alisverisini zorunlu kil-
maktadir. Interferon kullanirken asagidaki sorunlar siirekli ola-
rak hatirda tutulmall ve dikkat edilmelidir :

1) Preparattaki aktif madde mikdan

2) Dozlar aras) zaman
3) Interferonun saflik derecesi ve uygulama yeri

Basanli bir sonug¢ almada bu ve benzer bilgilerin ¢ogalmasi,
toplanmas: ve degerlendirilmesi gerekmekledir.

Klinik arastirmalarda HLI iki yolla ya yerel olarak ya da
sistemik bicimde parenteral volla kullanihyor. Interferonun sis-
temik ve parenteral uvgulamasinda iyice satlagtirilmig, ylksek
dozda ve uzun slre verilerek kullanilmas: gerekiyor, Buna kar-
silik topik uygulamada interferon sulu yva da yagh damlalar.
merhem ve krem ya da enjeksiyon halinde kullanilhiyor.

Sistemin kullamima karsin interferonun topik uygulamas:
genellikle basittir; dokuda istenen yogunlugu saglamak igin az
miktarlar yeterli olabilmekte, ve sonucun elde edilmesi ile taki-
bi kolayca yapilabilmektedir. Bu uygulamalarda interferona
bagli yan etkiler az olmakta yva da oldugunda kolayca gegistiril-
mektedir.

Insana verildiginde interferon uretimini uyaran nontoksik
maddeler bulunmustur. Bu yolla viicutta interferon olusturulma-
sinda (Foly - I ve Poly - C, faj orijinli ¢ift iplikli (double stranded)
RNA - f: - RBNA) maddeler deneysel olarak kullanilmaktadir.

Interferon, hiicresel bagisiklik mediatérlerinden biridir. Ger-
cekten lokosit doku kulttrlerinde, hiicresel bagisiklikta media-~
tor olarak ro]l alan ¢ok sayida maddeler olustugu gosterilmistir.

227



Genellikle, bu mediatérierin olusurnlarn asagida ag¢iklanan bi-
cimde gelisiyvor denebilir. Bir organizmin duyarli hale gelmis
hucreleri spesifik antijenle karsilastiklarinda hicre uremesinin
bir asamasinda bu mediatdrlerr kendiliklerinden meydana gelir-
ler. Hicresel bagisikhik mediatorleri belkide canlida hicresel
bagisikhgin bitin gérintalerinin nedenleridir,

Bugiin bizim bir dlgide agiklikla bildigimiz faktdor interfe-
rondur, Diger taraftan interferon diye isimlendirdigimiz kaba
madde tek bir madde mi, yoksa bir ¢cok aktif maddeler karisim
mi1 oldugu sorunu, yanitlamaya a¢ik duruyor.

Dr. tki¢ toplantimin agilisinda yukarida siralanan konusma-
v1 yaparak, interferonla ilgili bilgilerin vardig) asamay) sergi-
ledi.

Birinci bolumde, degisik Ulkelerden arastiricilar 8 tebligle,
interferon uretimindeki gelismeleri kendi ¢alismalannin 15181 al-
tinda ayrintilariyla aciklamaga ¢alistilar; bunlar soyle ozetliye-
biliriz :

A — Interferon iretimi bastica ii¢ tip huicrede yaplagelmek-
tedir.

1 — Insan 18kosit huicrelerinde, (donorlerin dolasim kann-

dan)

2 — Insan fibrosit hucrelerinde, (Embriyon akcigeri ya da
prepusium)

3 — Insan limfoblastoid hticrelerinde,

B — Bu hucrelerde interferon tiretimini saglamak amaciyla
Kullanilan uyaricilar arasinda, Sendai virusu basta olmak iize-
re baz) zararsiz viruslar ve bhazi kimyasal maddeler (Poly I,
Poly C ve Faj orijinli douhle strended RNA) kullanmilagelmekte-
dir. Her bir lretim sisteminin kendine 6zgil Ozellikleri, bir ta-
saftan yeterince bollukta interferon Gretimini simrlarken 6te
vandan, yan etkisi fazla bir Gretim, kullanmayi zorlastiriyor,

Yakin zamana kadar interferon Uretiminde en ¢ok kullani-
lan metod hirinci, yani ldkositlerden elde etme seklindeydi. Bu-
rada karsilasilan onemli sorun, yeterince lékosit saglama zorlu-
gu yamsira, insan kani kullanilan her konuda karsilasilan diger
¢esitli sorunlar oluyor.
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Fibrohlastlarda interferon irelimi daha bol yapilabilmekte-
dir. Ancak bu hucreleri stispansiyon seklinde tretmek mimkun
olamamistir; zemine yapisarak Greyen fibroblastlardan urstimde
baska sorunlar karsimiza ¢iktigl gibi diger énemli bir sorun,
fibrosit kokenli interferonlarin insana enjeksiyon yoluyla veril-
diginde siddetli ates yukselmesi yapmas! oluyor.

Limfoblastlarda hazirlanan interferon, 16kositlerde hazirla-
nana benzer ozellikleri yanisira van etkilerinin daha az oldugu
belirlenmistir.

Bu arada onemli olan diger sorunlari séyle siralaimak olana-
g1 var:

1 — Henuz tedavide kullaniiacak kadar bol miktarda inter-
feron uretimm safhasina gelinememigtir.

4]

— Maliyet ¢ok yuksektir.

3 — Interferonun biyolojik ve kimyasal vapisinin ézellikleri
veterince ogrenilememistir.

4 — Birim hacimde yiiksek Gnite interferon elde etmek igin
fizik ve kimyasal yonteinlerin neler olabilecegi, son ¢a-
lismalarin basiica arastirma konulariny olusturmakta-
dir,

Interferonun klinikte uygulanmasiyle, ilgili Amerika’da ya-
pilan c¢aligmalar toplantiya katiian Amerikan arastirici Galas-
so'nun isaret ettigi gibi gercekten ¢ok gecikmis ve yavas gelis-
mistir. Bunun baslica nedenleri arasinda, 20 yil kadar énce In-
giltere'de Isaacs’in interferonu tanimlamasindan bu yana gecen
stire igerisinde yeterince interferon uUretilememesi yanisira in-
san vicudunda interferon olusmasini uyaran, non antijenik ve
non toksik maddelerin ancak son yiliarda bulunmus olmasi gos-
terilebilir. Bu arada, 1976'da, Hans Strander ve arkadaslarnnm
Osteojenik Sarkoma Uzerindeki klinik caligimalari ile yine 1876
da Thomas Merigan ve arkadaslarinin kronik Hepatitler tizerin-
de yaptiklar: calismalardan alinan olumiu sonug¢larin, klinik ¢a-
Iismalara yeni bir hiz kazandirmis oldugunu 6greniyoruz.

Enfeksiyoz hastaliklarin tedavisinde, 16kosit orijinli interfe-
ronla, insan dipioid fibrositlerinde uretilen interferonlardan ya-
1arlanilmasi yanisira, limfoblastlardan elde edilen interferon
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ekonomik olmasinag karsilik ¢ézunllenmesi gersken problemleri
nedeniyle kullamimda ikinci siray: almaktachir, Yakin bir gele-
cekte interferonlarin kimyasal yapilarinin tanimlanacag: ve
tiretimde biyuk gelismelerin olacag) samilmaktadir,

Toplantida Interferonun tedavide kullamlmas ile ilgili su-
nulan, tebliglerde sirayla asagidaki konulara deginilmistir :

1 — Insan vicudunda interferon olusumuna yoénelik olarak,
cift iplikli faj orijinli RNA ile klinik gcalismalarin ya-
piumasy

2 — Cilt belirtileriyie seyreden herpes, herpes zoster, Cigek
asis1 gibi viral hastaliklarda ve derin cilt yaralart ile
yaniklarda verel interferon uygulamas: sonucu iyiles-
mede gelismelerin gézlenmesi,

3 — Kadinlarin meme kanserlerinde intra ploral ve uteru-
sun serviks kanserlerinde lokal interferon uygulanma-
sindan basarili sonug¢lari alinmasi,

4 — Kuduzun korunmas: ve tedavisinde interferonla yapi-
lan ¢alismalar,

5 — Hayvenlarda wretilen interferonun insan hastzliklarin-
da kullanma olasilig1 gibi konularda toplam 16 teblig
sunuldu.

Yukarda kisaca aciklanan tebliglerin ve genel bilgilerin 15181
altinda toplantiya katilan bilzinler, asagida sunulan konularda
tikir birliZine' varmis ve tu hususu DSO ve diger ilgililere éneri
olarak duyurmaya karar vermislerdir.

ONERILER

1 — 1969 larda hazirlanip kullanima sunulan standart in-
terferon preperat: bir él¢ide gegerliligini surdirmektedir. An-
cak fibroblast ve limfoblastoid kokenli yeni interferonlar igin
yeni bir standart interferon preperati hazirlanmas) gerekmekte-
dir.

2 — Interferonlann antiviral etkileri yanisira, immun sis-
temle ilgili gézlemler ve bulgular olmaktadir. Bu sonuncu olay-
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larin nedenleri anlasilamamakta ve acgiklanamamaktadir. Bu
nedenle interferon hazirlanmasinda antiviral etkinlik vyanisira,
interferonun in - vitro olarak makrofajlar ve immuno - kompe-
tan hucreler tuzerindeki etkinlikleri incelenmelidir,

3 — Agklandigi gibi elde degisik kokenli (Lokosit, Fibro-
blast ve Limfoblastoid) u¢ tar interferon mevcuttur. Her birinin
bir digerinden farkl tstlinlukleri oldugu gibi zayif taraflar: da
vardir. 11k amac¢ bunlardan yeterince iireterek, her birini etkin
clduklar: sanilan konularda klinik denemelerde bol kullanabil-
mek olacaktir. Bu anlam-da sonu¢ ve karar alic: calismalar ger-
ceklestirilmesi halinde, arkasindan yeni arastirmalarin bol ve
ekonomik uretime y6nelik o'masi dnerilmektedir. Bu husus, bir
vandan daha etkin uyarici virus ya da kimyasal maddelerin
bulunmasini gerektirecek; diger yandan, lretimde yeni hiicra
soylar denenmesine neden olacaktir.

4 — Onemli diger bir sorun, hiicrede interferon uretimiyle
ilgili genin ortaya c¢ikarilmasina yonelik ¢alismalar kapsayabi-
lir. Bu hususta elde edilecek olumlu sonug¢larin pratige yansitil-
mas) olasiligr vardir. Ornegin s6z konusu gen laboratuvarda ko-
lay ve bol miktarda tretilen bir bakteriye transfer edilebilir.

5 — Interferonun saflastirilmasi hususlarnindaki calismalar
bize kimyasal yapinin agiklanmasini saglayabilir, Bu takdirde
interferonun invitro sentezi gergeklesebilir. Son iki yil icerisin-
de interferon uretiminde buylk gelismelerin oldugu bir gercek-
tir. Ancak elde edilen miktarlar arzu edilen ¢alismalar: gergek-
lestirmege yetmemektedir. Interferon tiretimini kamcilayan
maddelere olan istek devam ediyor. Bu cesit etkin ve zararsiz
maddelerin arastirihp bulunmasi ve klinikde interferonla birlik-
te verilerek adjuvan gibi kullanilmalari énerilmektedir,

6 — Ayrica, etkisi 6l¢tila bakteri ve virus asilarinda adju-
van qlarak bu maddelerin kullanilabilecegine ait bulgular var-
dir.

Kaba ve bir ol¢ide saflastiriimis interferonun, yerel ve yu-
zeyel uygulamasi yanisira parenteral uygulamastyla asagida si-
ralanan hastahkiarda bir 6l¢ude etkin sonuglar alinmistir.

— Gozun ucuk virusuyla olusan enfeksiyonlarinda
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— Krenik aktif hepatitlerde (yiksek savida dane partikulle-
ri saptanan hastalarda)

— Enfiluenzada
— Herpes zosterde

-— Kondilomata akiiminatada

Bunlardan bir kisminda sonuglar her ¢esit kontrollu dene-
meler sonucu saptanmistir. flerde yapilacak bu tir ¢calismalarin
ve sonuglarnn karsilastinilir bigimde olmasini saglayacak kriter-
lerin saptanmas) gerckecektir. Bu arada interferonun antiviral
etkisi yvamsira immun sistemdeki tepkilerinin ortayva konmasi
yararl gorilmektedir.

Interferonun genel klinik uygulamaya sunulmasindan once,
(double blind placebo) kontrollu ¢ahsma sonuglan yayimlanmis
olmahdir, llacin yan etkileri, her bir hastalikta dozu, verilme
arahklarn ve verilme stresi yeterince agikhiga kavusmalidir,

7 -- Interferonun viriis vdretimini énleme va da hizlandirma
gibi her iki ydnde etkiledigi bicimindeki bulgular yamsira, im-
mun sistemide aym bigimde etkiledigi soylenebilir, Bu arada do-
ku kulturlerinde hicre Uremesini de aym bigimde etkiledigine
ait bugular vardu, Bu bulgular bizi interferonun, timor hic-
relerine spesifik etki yapabilecegi gortugine goturebilir. Ham
(Kuriid) interferon uygulamasi sonucu bazi urlarda gozlenen
gerileme, target hiicrelerin etkilenmesi ile ilgili olabilir. Inter-
feron uygulanmas: sonucu elde edilen ¢esitli bulgulan tek bir
madde etkisine yoneltmek sakmcahdir.

3 — Ashnda interferon diye isimlendirdigimiz madde bel-
kide bir kac ayn maddeden olusinaktadir, Interferonun antiviral
etkisi dizimnda gézlenen bitlin olaylarnn bu arada ozellikle cell
rediated ve humoral immun sistem lizerine olan etkileri c¢ok
vakindan izlenmeli ve deneylerle saptanmaya ¢ahsiimalhdir,

9 -—- Bu aradsa, yukarda dokumi yapilan bitin ilerive yo6-
nelik galismalarnn kisa sirede basanya ulasmas: bakimindan,
DS Orgutiiniin koordinatérliigd yararh goruldugunden bu yon-
de bir atihm yapilmas: 6nerilmistir,
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10 — Ayrica Interferon calismalarini stirdurip 2. toplantivi
crganize eden Zagreh Immiinoloji Enstitistu Direktori  Sayin
Prof. tki¢'e gslikran borcu sunulmas) onsrilimis ve benzer bir top-
lantinin 2 vil sonra ve vine Zagreb'de vapilimas: uygun gorul-
mugtur.

Interferon simpozyumuna sunulan ¢alismalardan bir kismi-
rin konu ve arastiricilar asagiya cikaritmistir.

INTERFERON URETIMI VE KONTROLU

Mécz 1. ve Béladi, (Macar) : Tnsan l0kositlerinde interferon iire-
timini etkileyen faktorler,

Ricshide T., ve ark., (Japon) : Lokosit ve limfoblastoidlerden tre-
tilen interferonun ozellikleri,

l3fnder N.B. ve Christofinis G., (Ingilterc) : Limfoblastoid hucre
soyunda uretilen interferonla klinikte kullanma denemeleri,

Rode G., (Avusturya) : Insan limfoblastoid interferonun tretil-
mesi ve saflastinilmas:,

fki¢ D. Luli¢ V. ve ark., (Yugoslavia): FS-4, MRC-5 ve WI-38
insan diploid hucrelerinde interferon tiretimi,

Hilfenhaus J., (Bati Almanya) : Insan fibroblast interferonu tni-
tesi geregi hakkinda,

De Clercg E., (Belgika) . Novel polinukleotid’in interferon ureti-
minde uyarici yeri,

INTERFERONUN KULLANIMI
Galasso G.J., (US. Amerika): Amerika'da interferon c¢alisma-
lar,

Levyv H.B.. (US. Amerika) : Stabilize Poly 1 ve Paly C hakkinda
klinik veriler,

Borecky L., ve ark. (Cekoslavakya) : Faj orijin!'i Dabl-strended
HBNA'le klinik denemelerde yeni sonuglar,
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lki¢ D., Smerdel S. ve ark. (Yugoslavva) : Viral hastaliklarda in-
terferonun lokal ve yerel kullanilmasinda elde edilen so-
nuglar,

Scott G.M. ve ark., (Ingiltere): Insan ve maymunun cildinde
Cicek asi leziyonlarinin fibroblast kokenli interferonla ilk
ivilestirme ¢alismalan,

Malécek J., Smerdel S. ve lkig D., (Yugoslavya) : Interferonun
iokal olarak derin vara tedavisinde yeri,

Jereh B., ve ark. (Yugoslavya) : Plevrada metaztaz yapmis gogis
kanserli hastada intraplevral olarak insan 18kosit interfero-
nu ile tedavi sonuglarn,

Majer M, ve ark. (Bat1 Almanya) : Interferonun kuduzun korun-
masinda ve tedavisinde roly,

Koprowski H., (U.S. Amerika) : Insam1 kuduzdan koruma,

Filipic B., ve Likar M., (Yugoslavya) : Yabanct hayvan dokula-
rinda interferon Gretimi sorunu ve bunun in-vitro ve in-vivo
kullaniimasi,

Soloviev V.D, (U.S.S. Rusya) : Interferon - Bugiin ve yarm
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ASILAMA HIZMETLERINDE ASI KARTLARININ ONEMI

Dr. Zafer OZTEK (%)

Hacettepe Un. Tip Fak.

OZET

Ulkemiz icin énemi buyik olan asilama hizmetlerinde
<451 kartl» uygulamalar genellikle ihmal edilmektedir. Bu
durum gerek asdama hizmetlerinde vanilgilara gerekse
bazi1 hastaliklarin ayinc: tamlannm yaplimasinda guaglix-
lere neden olmaktadir. As1 karti uygulamalarnin uilke ca-
p:nda yayvemlagtirimas: ve ailelerve saghk kuruluslarmea her
cagvarusta bu kartlan da beraberlerinde getirme aligkanlh-
gimn kazandirilmas: éneml bir agama olacakdir.

Bugin icin en dnemli saghk hizmetlerimizin basinda ¢ocuk
caghig) hizmetleri kabul czilmektedir. Bu gorisa paylasanlar:
hakl cikartacak pekcok neden vardir, Herseyden once, tilkemiz
iebek 6liim hizy yoniinden Diinya ulkeleri i¢inde en ylksek hiz-
lara sahip tlkeler arasmdadir. Bunun yanisira vurdumuzda tim
¢lenler iginde bes vasindan kicik olanlarin orant da oldukga
yiksektir. Bu oranin Turkive'deki gergek degerini bilememekle
kirlikte 1967 yilinda tulke gapinda yapilan hir arastirmada tiim
olenlerin ‘¢ 53.6'sinin bes vasindan kuagiik ¢ocuklar oldugu bu-
lunmustur (1). Bu bebek ve cocuklarin 6liim nedenleri arasinda
ice bulasic1 hastaliklar énemli bir yer isgal etmektedir. Diger ta-
raftan, iilkemizde bulasic: hastaliklarin morbidite ve fatalite
hizlamnin da yiiksek cldugu bir gercektir. Sayilan bu yiliksek
hizlar, yurdumuzda ¢ocuk saghifi agisindan ¢oziim bekleyen bir-
¢ok sorunun bulundugunu gostermeye yeterlidir. Bu sorunlar
icinde bulasici hastaliklar éncelik almaktadir.

(*1 Toplum Hek. Kir. Ogr. Goérevlisi.
(Dergive verildigi tarih : 5.4.1877)
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Bulzsicyr hastahklarla yapilacak savasin agirhk noktasini
koruyucu hekimlik hizmetleri olusinrmaktadir. Bu  bizmetler
icinde saghk egitimi, ¢evre kosullarinin ditzeltilmesi gibi islem-
lerin vamsira asilama hizmetlerinin rola ¢ok énemlidir. Denile-
bilir ki, hulasic) hastaliklarla savasta bizi en kisa yoldan, ve et-
kili bigimde basanya ulastiracak olan seyv, tim Ulkeye vayinis
birr bagisiklaina hizmeti olacaktir.

Asilama taum Diinva Glkeleri i¢in énemli bir sorundur. Ni-
tekim, 1977 yilindaki Dinya saghk ginu <asilama» konusuna
ayrilmistir. Bu konunun yurdumuzda bir gin yerine bir hafta
streyle ele alinmas) Ulkemiz i¢in asilamanin daha da 6nemli ol-
dugunun kantidir,

Ulke capmda yapilacak bir asilama hizmetinin bulasicy has-
tahklarin gorilis sikhiklarninda azalmay) saghvacag) birgok kez
gosterilmistir. Bu sonucun tlkemizdeki en canll 6rnegi Etimes-
gut Saghk Bolgesidir. Ornegin, bu bélgede 1967 vilinda bogma-
ca morbidite hizi on binde 73.9 iken 1970 vilinda 11.32” 1974 y1-
hinda 7.0'a, 1975 vilinda ise 2.9’a dusmustir (2). Kizamk morbi-
diye hizinda da giderek diists gérilmas ve 1967 vilinda on bin-
Je 415.0 olan bu hz 1975 vilinda 181.7’yve kadar dusmiistar (2).
Etimesgut bolgesinde 1970 vihindan beri cocuk felei  vakasina
rastlanmannshi.

Bu hastahklarin gérithne sikhklarindaki azalmalarin en go-
cerli agiklamas) bu bolgede surekli olarak yapilmakta olan agi-
lama hizmetleridir. Ancak, bu hizmetlerin vurutuldigu birgok
verde allelere verilen «as1 kartlarl» genellikle ilimal edilmekte-
dir. Oysa, ailelerin ve ozellikle annelerin, bilgi dizeylerinin da-
suk oldugu Tirkive gibi llkelerde as) kartlarinin énemi daha da
Luylktur. Bu kartlar olmadigt takdirde birgok ana - baba ¢ocuk-
larimin daha 6nce hangi asilan ve kag kez olduklari sorusuna
veterli cevap verememektedirler. Bu eksikligin iki dnemli sakin-
cas1 olabilir -

1. Ulkemizde kirsal vore'erden kentsel yérelere hizli bir
nufus akim olmaktadir. Gé¢ eden bu ailelerin bir kism  6nce
buyik sehirlere vakin uydu kentlere verlesmekte, burada bir
sire oturduktan sonra bir baska yere yada bir buyik kente géc
etmektedirler. Bu olgu, ic goéclerden otiiri gorillen niifus hare-
ketliligini daha da arttirmaktadir. Iste basta bu neden ol-
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mak lzere -vari efkenler sgpucu aileler cocuklarinin  asilarini
wyl 6rgutte veptiremamektadiriar. Diger bir deyisle, bir hol-
gede ilk doz asisi yapdar cocuklarm asiarnun devaminm  bir
bagska bolgede vapilmasy gerckimekiedir. Ancak, bu ¢ocuklara
daha 6nce hangi agilarin yapildigini gésteren bir belge olmadi-
gindan ve ¢ok kez ans, - babalar da bu konuda yardimci olama-
diklarindan bu ¢ocwilar yva zereksiz vere yeniden asilanmakta
vada daha sakincal) olarak edinilen yanlhs bilgi sonucu yapil-
mamis bir asi varnlmis gibi kabullenilmektedir. Cocuk izleme-
lerinin ayni Orgit ve aym saghk personeli tarafindan siirdii-
rildigu bélgelerde ve o bdlzenin verli aileleri igcin bu sakinca
ihmal edilebilir,

2. Bazi %klinik seniptomlariy hekime basvuran hastalarda
ayiricl tan'da géz 6ninde bulundureimak tzere bu kisinin daha
once oldi gu asilarin cinslerini, doz sayilarini ve hatta yapils
tarihlerini hilmek gerekmektedir, Ozellikle difteri, tetanoz ve
gocuk felci asilari ile ilgili olarak sik sik ailelerin bilgilerine bas-
vurvfmaktadir.

Ast karti uyeulamalar birgek bati filkesinin yamsira gelis-
ndekte olan bazi Ulkeierde de vepilmaktadir. Oyle i, bazl ke~
ler yalnizca asilama d-gil. hestabk kyoitlanpin da aileler tara-
findan saklanmas: yoluna ziticislerdir. Nijerya bu  ulkelerden
biridir (3).

Turkiye'de as) karty uygulamalar: ¢ok suurh savidaki  bazi
saghk kurumlarinca vapimaktadie, Fakzat bu uygulamalarin
velerli oldugu sovlenenmiez, Bu sistemin ulke caginda yayginlas-
tinlmasy ve ailelere saghk kuruluslarina her basvuruslarinda
bu kartlarn da beraberlerinde geiirme aliskanhginin kazandiril-
masi onemli bir asama clacaktbir,

KAYNAXLAR
I — Tuarkive Nufus Arastirmalarmndan Elde Ed:len Hayati Istatistikler, 1966 -
1967, Ankara - 1970.

2 — Etime'sgut Saglik Boigezi'nin 1973 - 1975 Yiltam Gal.sma Kaporu, Hacel
tepe Universilesi Toplum Hekimligi Enstiist yayun, Ankara, 1977

2 —~ Morley, David; Paediawic Priorities in the Developing World, Butterfor-
ths, Lougdon, 1974.



1974 TURK KODEKSINDE JELATIN VE GELECEK TURK
KODEKSI JELATIN MONOGRAFISt ICIN ONER{

Dog. D= O. N. YALCINDAG (%)

Refik Saydam Merkez Hifz. Enst.

OZET

1974 Tirk Kodeksinde kayithh jelatin icin bu kodeksin
istedigi kosullar, gesitli dinya Farmakopelerinin kendi me-
tinlerine aldiklan Jelatin i¢in 6ngdrdiikleri kogullar karsi-
sinda elegtirilmis ve Tilirk Kodeksinin ilerki baskisinda bu
meadde igin bir metin onerisi verilmlstir.

Jelatin Farmasotik Teknolojide gesitli amaglarla kullanilir.
Bu bakimdan Jelatinden istenecek arlik kosullari ¢ok ciddi ol-
malidir. Asagida gorulecegi gibi buna, 1974 Tirk Kodeksinde
(ki bundan evvelki Turk Kodeksinden. iistin oldugu, bu Kodek-
sin bir yerinde yazihidir) hicte uyulmus degildir,

1 — Hemen bitin Farmakopsler, énce bahis konusu madde-
nin icerigini bir kac sozcik ile de olsa acgiklarlar. 1974
Turk Kodeksi, Jelatin igin buna neden gerek gormernis
ve bu konuda susmustur?

2 — Nitelikleri konusunda verilen bilgi eksiktir. Soyleki:
«Renksiz veva hemen hemen renksiz, cam gibi parlak
ince yaprakciklar, hemen hemen kokusuz ve lezzetsiz-
dir» demektedir. Bu halde Tiirk Kcdeksi toz yada gra-
nile Jelatin'i kabul etmiyor demektir. Oysa yabanct
Farmakopeler, gercege uyarak granule veya g¢esitli in-
celikte toz Jelatini® kabul ederlerki, bu giin artik en-

(*) Hag kontrol Lahoratuvarlar grubu Lab. Sefi.
(Dergiye verildigi tarih : 18.5.1977)
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distrilesen eczacilikta, hemen sadece bu sekilde kulla-
nimaktadir,

3 — Silfardz asit @ Cesitli Farmakopeierin, Jelatin'in siilfi-
roz asit igerigi igin verdikleri rakkamlar incelenirse, go-
gunluk Farmakopelerin Jelatin i¢in en gok % 0,05 siil-
furéz asit kabul ettikleri gorilmektedir, Ancak 1974
Turk Kodeksi, kesin bir rakkam vermemekle yanilmak-
tadir,

4 - Asitlik . 1874 Turk Kodeksi Jelatin ¢dzeltisinin asitligi
i¢in bir sey yazmamaktadir. Cesitli Farmakopeler ince-
lenirse, Jelatin ¢Ozeltisinin gereken asitlik limitlerinin
farkll oldugu gorilir.

5 Arsenik : Tirk Kodeksi Jelatin'in Arsenik igerigi hak-
¥kinda bir sey sdylememektedir, Oysa cesitli Farmako-
peler, Jelatin’'in igerebilecegi en yuksek Arsenik miktar-
larini belirlemislerdir.

6 — Agir metal Iyonlar: : Tark Kodeksi, Jelatin'in en ¢ok ih-
tiva edebilecegi agir metal iyonlar: i¢in bir sinir testi
vermemektedir. Sadece Bakir iyonlar1 aramaktadir.
Soyleki : (10 gr. Jelatin yakilir, bakiye 3 ml. nitrik asit-
te ¢ozuliir, Gzerien amonyak katilir, mavi renk hasi] ol-
mamalidir.) gibi bakir iyonlar: i¢in ve ne miktara denk
oldugu belli clmayan, nitese] bir test vermektedir. Oy-
saki ,analitik olarak isbati mimkidn olmayan agir me-
tal iyonlarinin ilaglarin pargalanmasinda rol oynadik
lar1 ddsiinulirse, bu isin nekadar sakat olacagl anlasi-
lr, Cesitli Farmakopelerin incelenmesile anlasiliyorki,
5 ppm ile 100 ppm arasinda agir metal iyonuna musaa-
de eden Farmakopeler vardir, gogunluk ise 50 ppm. e
kadar musaade etmektedir.

7— Jellesme kapasitesi : Turk Kodeksi, Jelatin'in Jellesms
kapasitesi hakkinda bir test vermemektedir. Sadecs eri-
yebilme konusunda : (mahluli sogutulursa % 1 lik bila
olsa pelte gibi katilir.) demekle yetinmektedir. Oysa ¢e-
sitli dinya Farmakopelerinde bu hususta 6zel muayene
metodlar: yazilidir, Bunlar testin yapilacag: kaplarin
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bovutlarint bile vermektedirler. Hepside “ 1 lik ctzelti-
sini kullamy ve 10 mil, ile tecrdbe yvaparlar.,

8 — Kurutmada kaymp . Cesilli dunya Farmakopeleri Jelatin
igin ‘% 15-17 arasinda kurutma kaybr kabul ederler.
Turk Kodeksi ise bunun i¢in bir sey vazmamakla hata
etmektedir. Cozunhikla ‘¢ 16 kvrutma kaybi kabul edil-
mektedir.

Bitun bu eksikiikler goz ouline alinarai gelecek Turk ko-
deks; icin bir metin 6nerisi verdik. - - TS

GELATI!INA
JELATIN

Kollagen ihtiva eden hayvansal materyelden kismi hidro-
tizle elde edilen, saflastirtirmes, hevazlabimis proteindir,

Ozellikleri :

Ince, renksiz. elastiki, cam gibi parlak vapraldar yada sa-
rimtrak veya esmerin:trak renkll granile yada cesitli incelikie
toz sekillerinden oiup, kokusuz. tozzetsiz bir maddedir. Etanol-
da hemen hemen ¢isinmez, 20 O suda birakilirsa su ¢ekerek
sigser, bundan sonra 60°C. suda vova gliserinde Xolavea ¢ozGnur.

Tanima reaksiyonlars:

o

— % 1 lilk sulu ¢azeltisinden 5 ml. alour, 5 damla % 10 luk
sodyum nidroksit cozeitisi katilir, 2 damle ‘» 5 bakir sulfat ¢o-
zeltisi konup ¢alkalamr, menekse renk meydana geliv

— % 1 lik g6zeltisinden 5 ml. almp ¢ & Tannik asit ¢ozelti-
sinden 1 ml. kaulr. Once bulamkik meydana gelir, sonra  ha-
cimli, bevaz renkli ¢ékelek husule gelir.

Saflik muayeneleri :

— Silfurdéz asit - 10,00 gr. Jelatin bir balonda 50 ml. su ile
20 dakika bekletilir, tizerine 50 ml. daha su katilir, 5 ml ‘¢ 85
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Fosfat asidi ilave edilir, su buharile destillasyona tabi tatulur.
Distilla, iginde 30 ml. saf su bulunan bir kaba toplanir, distillas-
von hiz1 o sekilde ayarlamurki, 400 ml. distilla en ge¢ 60 dakika-
da toplansin, Distilla N/10 [ ¢ozeltisile mikroburet kullanilarak
risasta ¢dzeltisi temasinda mavi renge kadar ayarlamr: .

1 ml N/10 T = 3203 mgr, SO:

Jelatin %% 0,05 den fazla SO: jhiiva astmemelidir.

— Asitlik limiti : Jelatin'in ¢ 1 lik  su g¢ozeltisinin pH 1
40 — 7,0 arasinda olmalidir.

-— Arsenik : Jelatin 2 ppm. den Taz'a Arsenik iyonu ihtiva
etmemelidir,

— Jellesnme kapasitesi : Jelaun'in suda % 1 lik ¢ozeltisin-
den 10 ml. aluur, cam bir tecriibe tapune konur, 0°C. lik buz do-
labmna konup, 6 saat bekletilir. TOp alinip tepesi Ustu  getirilir,
kitle hareketsiz kalmaldir.

~— Agir metal iyonlar: : 0,5 gr. Jelatin yakihir, kalinf1 uze-
rinde agir metal iyonlar arawr. Jelatin 50 ppm, den fazla agir
metal iyonu ihtiva etmemelidir. ' :

— Yakma artig1 : 0,5000 gr. macide porselen veya p]atm bir
_kapsiilde yakihr, sonra 560 . 700 C. sabit agirhiga kadar 1s1t1lir,
Dessikatorde, silikagel dzerinde sogutulduktan sonra tartihr, Je-
latin % 2 den fazla kurutma artigl birakmamahdir.

—- Kurutmg kayh : 105°C. de degismez agirhga- kadar ku-
Iutulmus bir kapta 1,0000 gr. jelatin tartilir, 10 ml. su ilave-edi-
Jip 60°C. de hrakihr, sonra su banyosunda 1s1tihp ¢ozulir, C6-
zeltl su banyosunda kuruluga kadar ugurulur, sonra kahci agir-
higa kadar 105°C. de sitilwr, bir dessikatorde silikagel uzerinda
sogutulup tartihr. Jelatin kurutmada % 16 dan fazla kav1p ver-
'memelldlr -

— __Yabancl koku, yabanci lezzet : 2 ml. ¢ 10 luk jelatin ¢o-
zeltisi, 80 - 80 mm. lix bir saat camina konur. 40 - 60 mm. me-
safeden koklamr hig¢ bir yabanci koku duyulmamahdir. Ag1z su

s

ile calkanmir, % 10 jelatin go7elt151 agiza ahmp tacdhlir, yabarc
lezzet alinmamalidir.
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SODYUM LAURYL SULFAT VE SODYUM TETRADECYL
SULFATIN SULU COZELTI HALINDE CESITL! iLACLARLA
GECIMSIZLIKLER]

Dog. Dr, O.N. YALCINDAG (*) Ecz. Erten ONUR (**)

Refik Saydam Merkez Hifz. Enst.

O2ZET

Aniyonik tansiyo aktif maddeler, Sodyum Lauryl eul-
far ve Sodyum Tetradecyl sulfatin muhtelif ilaglarla ge-
¢imsizlikleri incelenmigtir,

Sodyum lauryl stulfat aniyonik karakterde tansiyo aktif bir
madde olup, ilaglarin hazirlanmasinda yardimc) olarak, g¢esgitli
maksatlarla kullanmilmaktadir. (Penetrasyonu kolaylastirmax
i¢cin, Emilgatér olarak v.h.) USP XI(X daki Hyodophilic Oint-
ment (1) B.P. 1973 deki Emulsifying vax (2) Pharm. Hungarica
da Ung. Stearin. (3) Pharm. Helv. VI daki Ung. Hydrophil. II (4)
nin bilesimine girmektedir. Literatiirde bu tansiyoaktifle, g¢e-
gitli ilaglarin aralarindaki etkilesmelor yazihdu (5, 8, 7, 8, 9, 10).
Biz bu yapilanlardan baskas, c¢esitli siniflardan maddelerle Sod-
wum Lauryl silfatin gecimsizliklerini inceledik.

Sodyum Tetradecyl Silfat aniyonik karakterde, tansiyo ak-
tif bir maddedir. Sklerozan 0Ozelligi vardir, i¢ hemorroitler ve
Variste kullanihir (11). Dezenfektan cozeltilerde ytlizey aktif
madde olarak, dezenfektanin penetrasyonunu arttumak igin
kullapir,

(*) Na¢ Kontrol Laboratuvarlar Grubu Lab, Sefi
(*) lla¢ kontrol laboratuvarlar grubu Labaratuvar sefi
(Denglye verildigi tarih . 17.8.1877)
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Bu tansiyo aktif maddenin multelif ilaglarla ge¢imsizlikleri
hakkinda literatiirde bilgi bulamadik.

Materyel ve Metod

Sodyum lauryl sulfat - Sieglried A.G. Zofingen/Isvicre

Sodyum tetradecyl silfat % 50 Jel - Pharmaceutical Rese-
arch Ltd. (STD) Hereford/Ingiltere

Kullanilan diger maddeler, gesitli firmalarin Farmasotik
kalitede maddeleri idi.

Gegimsizlik denemesi yapilacak maddelerin distille sudalk:
% 1 lik ¢oézeltilerinden veya suda % 1 den az eriyenlerin suda
doymusg ¢ozeltilerinden 1 er ml, alimip Sodyum lauryl silfatin
distile sudaki % 1 lik ¢ozeltisi ve ayrica Sodyum tetradecyl siil-
tatin % 50 lik jelinden hazirlanmis suda % 1 lik ¢ozeltisi ils
damla damla ilave suretile muamele edildiler. Neticede yilizey
aktif madde ¢ozeltisinin bu ilaveleri sirasinda, ya hi¢ bir degis-
me goérulmedi, bunlar: tablolarda (—) isaretile belirledik, ya da
kir kac¢ damla yiizey aktif madde ¢6zeltisile bulaniklik ya da
¢okelek meydana geldi. Bunlari tablolarda, az bulanikliklar (4)
¢ok bulanikliklari (4 +4) ile ¢ozeltileri de (+ + +) ile isaretle-
dik, Yizey aktif madde ¢ozeltisinin, hepsini ilavede (1 ml.) bu
bulaniklik ya da ¢oézeltiler ya aynen kaldilar, ya da bulamklik-
lar kaybolup berrak ¢ozelti haline geldi, keza ¢okeleklerde ¢o-
ziinlip berrak ¢6zelti haline geldiler. Bunlarda tablolarda kay-

dedilmistir.
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Tablo

Maddenin ad
Drug

‘¢ 1 Sodyum Laurylsulfat

e 1 Dodyum Tetra-
decyl sulfat

Cuanethidin SOy

2 - Hydroxystitbamidin
feenthionat
Stilbamidin [sethionat
Pentanmidin Isethionat
Clidinium bormir
Aceclidin HCH
Imbratil

Callamin Tirjethiodid
Melipramin HCt
Poldin mztitsdlint
Melitrazen

Synthalin A
Synthalin B

Berenil

Racornal

Bethanidin SOy
Rifampicine

Rifamycine SV sodyum
Norefedrin - Etilteofillin
Scopolamin Hbr
Cotarnin HCi

Veritol SOy

Dihydro ergotamin metan-
silfonat

Alypine HCI

Physostigmin Salicylate

I-+ - ince ¢bkelak faz, eri-
medi

faz. erimedi

<+ 5 Faz. erimnedi
+ = Faz. erimedi
+ fazlasinda eridi
Lo fazlasinda eridi
4= faziasinda eridi

- dazlosmda eridh
O iFaz. erimivor
) Faz. primiyor

< -k} car faz erimedi

45 raz. crimedi
S faz, eridi
- faz. erimedi

++ - ince  clkelek
faz. erimedi

4+ faz. erimedi

-+ 4 faz. erimedi
<.+ faz cokelek

< - faz. erimedi

+ faztasinda eridi
+ fazlasinda eridi
fazla. erimedi

+ 4 Tazla. eridi

-+ Faz. erimiyor
4+  Faz. erimiyor
4 + 4- san faz. erime-
i

+ faz. erimedi

-+ 4+ faz. erimedi
1+ faz erimedi
+4 Inz erimedi

+ -+ faz erimedi

+ faz. erimadi

Colchicine



Maddenin adi
Drug

‘¢ 1 Sodyum Laurylsilfat

¢ 1 Sodyum Tetra-
dezyl slilfat

Tropenzillium Br,
Lanatoside C.
Metoclopramid HCL
Ergcltamin tartaratf
Intensain
Methionine
Dextromethorphan HCI
Panopivm

Parparin
Amantadin HCI
Benzidainin
Piribhedil

Amilori ¢ HCI

4 - Fluorhexidin 2 HCIT
Pealidoxem metwoduir
Obidomin HCI
Trimedoxime
fpratrapium HBr
Tucrine HCI
Ecanuzol Nitrate
NQO Spa
Butyibignanid
Prapanthelin HBr.
Glucophage

Nelopam HCI

Guanidinium HCI
Moroxidin HCI

4+ + - faz. eridi

-+ laz erwdi
faz. eridi

+ 4-+ faz. eriudi

4 F laz. berrak

AR faz. eridi

w4 laz, endi

+ + + [az. erimedi jellesti
I laz, eridi

4t larz, bevrak

4oL Tuz erimedi

4+ faz. eridi. jellesme
-+ -+ laz. erimedi

+ 44 {az. erumedi

+ -+ faz. erimedi

-+ A laz. erimedi
o+ laz. eridi
+ + faz. erdi

+ - laz. berrak halit jel-
lesme
+ 4 4+ faz. erimedi

+ + + [az. erimedi

- 4 Jaz. erdi
-t laz. erimedi

+~+4+ l'az. erimedi

-+ 5 laz. berrak

<=+ faz. erimedi

Do s laz. erimedi
4+ Faz. erimedi

T4 tuz. crimedi

F+ faz. erimedi
44 -+ faz. erimedi

o+ [nz. erimedi

+ + + lazlg erlmedi

+ 4+ faz, erimedi

4 = laz. eridl

+-4+ fazlasile cokelek
4- laxzlasile berrak
+ -+ faz. erimedi
4+ laz. erimedi

4 4 faz. erimedi

5 faz, erimedi

+ -+ faz. erimedi

3 + 4+ faz, erimedi

-+ faz. berrak
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Maddenin ad:
Drug

<% 1 Sodyum Laurylsiilfat

Chloroquin Fosfat
Morphine HCI
Rimantadine HCI
Coramin

Trasicor

Perfenazin
Acetophenazine Maléate

Taxilan

Xenitropium HBr

Methvl - 1 - Piperidin - 2 -
ethyl - 10 - M2 sulf. Phenazin

Lisidonil
Benilonium Bromid
Combelen
Thiopropazat HCI

Moelleryl

Butylperazin
Oxzmemazin HCI
Pacatal HCl
Dietazin HCI
Promazin
Thioproperazin
Alimemazin

TLevomepromazin

246

++

+++

+

+

+

L

+
+
_i_

+

4

+

+

-+ +

+
+
+

+

Faz. erimedi, ¢okti
faz. eridi

faz. eridi

fazlasinda eridi

Fazlasile berrak

fazlasile berrak

fazlasinds berrek

fastasite berrak

fazlasile berrak
fazlasile berrak
fazlasile berrak

fazlasile berrak

fazia eridl jellesme

faz. eridi
faz. eridi
faz. erili
faz. eridi
faz. eridi, jellesme
faz. eridi
faz. eridi jellesm:

faz. eridi

[

7% 1 Sodyum Tetra-

decyl Sulfat

++
++

+ &

+ +
++
++
++

L+

++
+

++
++
++

faz. erimedi
faz. erimedi

faz. erimedi

fuzlasinda eri-
medi

fazlasile berrak

fazlasinda eri-
medi

fazlasinda ber-
rak

fazinsinda ber-
rak

fazlasile berrak
fazlasile berrak
fazlasile berrak

Fazlasinda eri-
medi

faziasinda ber-
raklasmads.

faz. erimedi
faz. erimedi
faz. erimedi
faz. erimedi
faz. erimedi
faz. erimedi
faz. erimedi

faz, eridi



Metarsninal bitartarat
Carbachol
Trifluoperazin 2 HCI
Chlorproguanil
Amipacrine HCI
Acranil

Atabrin

Dibhromopropamidine
hionate

Guanfacin HCI

st~

+ faz
+ faz.
++ faz.
+ + + faz.
4+ + faz.
+ + faz.
+ -+  faz.

. aridl

eridi
eridi
erimedi

eridi

erimedi

erimedi

bulamkhk artt:

+ 4+
++
s

4+

+++

faz.
faz.
faz,
faz.

faz.

eridi
erimedi
eridi
erimedi

erimedij

fazlasinds, eri-
medi

Faz, erimedi
bulaniklik artfy

INCOMPATIBILIES OF SODIUM LAURYL SULPHATE AND
SODIUM TETRADECYL SULPHATE WITH DIFFERENT
DRUGS IN AQUEOUS SOLUTION

Assist. Prof. Dr. O, N. Yalgmdag

SUMMARY

Pharmacist Erten Onur

The Incompatilities of different drug substances with Anionic
surface active agents, Sodium Lauryl Sulphate and Sodium Tet-
radecyl Sulphate are investigated and in the tables with the fol-

lowing signs indicated :

— Nno reaction

+ + Excessive trouble + + + precipitate

+ Siight trouhle
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XVI. ULUSLARARASI AVRUPA VIRUS5 HASTALIKLARI
SIMPOZYUM 1ZLENIMLERI

5 . ¢ Eylil 1977, Amsterdam

Dag¢. Dr. Azmi ARI ()

Hacettepe Un, Tip Fak.

Iki yilda bir tekrarlanan XVI. Uluslararasi Avrupa Virus
Hastaliklan Bilimsel Simpozyumuna, Aviupa’dan ve Avrupa di-
sindan (Amerika B. D, Kanada ve lsrail dahil} ugytize yakin
delege ile, DSO temsilcisi katilmig ve 4 gin icerisinde 50 yi as-
kmm konu, 10- 15 dakikalik slireler igerisinde sunulmustur, Top-
lantilar, Amsterdam’in yeni ve her g¢esit 6grelim ve egitim arag-
lar1 ile donatilmis tniversitesi (Free University) salonlarinda
yapilimisty,

Avrupa Virus Hastal:klariy!a Savas Dernegi Genel Kurulu,
Turkiye dahil ilgili ve kayith tlke tGyelerinin katilmasiyla, iki
vilda bir vaplmas: gerekli olagan toplantisinl, bu vesile ile yap-
m:slir.

Bu toplantida lsver'ten A. Svedemyr baskanlhiga, Almanya’-
dan V.T. Meulen, 2. hagskanliga ve yine Almanya'dan P.O. Lei-
nikki, Genel Sckreterlige ve Belgika'dan eski Gnl. Sekreter Dr.
Thiry veznedarhga secilmisglerdir.

fki yil sonra yapi'mas: gerekli bilimsel ve yonetsel toplanti-
lann, 1979 yilinda Almanva’da ve 1981 deki toplantimn Ingilte-
re'de vapiimas: Onerilmis ve kararlastiriimistir, Bu arada, -Der-
nek Tlzuginun gerekli goérilen yenilenmesi, yeni yonetim ku-
rulung gérev olarak verilmistir.

1"y Toplum Hek. Ogretim Uyesi.
{Dergiyve verildigi tarih : 20.9.1977)
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Bilimsel toplantilarda islenen basiica konular, sirayla:

A. Virus hastaliklarinda, erken laboratuvar tanima genis
ver verilmistir. Bu arada;

1. Immunofloresans teknigi ile. solunum yolu hastalikla-
rinda ve Herpes Grup Virus hastaliklarinda,

2. Virusun Elektronmikroskopik olarak ya da baska yoén-
temlerle gésterilmesi yoluyla erken tanimi; Hepatit A virusunun
ve Botaviruslarn diskida direkt olarak gosterilmeleri, Immun
elektronmikroskopi (IEM) ve Radioimmunoassay (RIA) yardi-
mi1 ile gosterilmeleri,

3. Erken Serolojik Laboratuvar tanimda, spesifik immun
globulin, «IgM» nin saptanmas: yollariyla gosterilmesi,
konularinda tebligler sunulmustur.

Bu tebligler hakkinda, seksiyonu y6neten ve Avrupa Virus
Hastaliklarinda Erken Tanim Grubu temsilcisi, Ingiltere’den
F.S. Gardner'in konusmasinin 6zetini, asaglya aynen aliyorum.

Gardner bu konusmasinin dzetinde :

Virus hastaliklarinda erken tanim Avrupa Grubunun kuru-
lusunu ve amacgiarini dile getirmistir. Bunlar arasinda;

a) Erken tanimda gelisen veni metodlar: ilgililere ve ilgi-
lenenlere, en kisa surede ulagtirmak,

b) Bunlarin, klinikte kullanidmaga yansiyacak big¢imde
olusmasim saglamak,

c). Konu hakkinda periyodik toplantilar tertiplemek,
d) Konu uzerinde egitim ve 0gretim kurslarr agtirmak,

e} Dergilerden birinde, drnegin «Jour. of Virology» ds, ge-
lismeleri yansitan yazilar yayimlamak,

f) Erken tanimda kullanilacak guvenilir reagenler hazir-
lanmasmda ve kontrolunda yardimci olmak,

g) llgili Uluslararas: kuruluslarla (DSO gibi), baglanti
kurmak,



Avrupa Grubu gergekten kurulugsundan bu yana, geg¢en 1,5
vl icerisinde, yukarnida siralanan hususlan gergeklestirrne ¢a-
balarim sturdurmiustir.

B. INSAN SOLUNUM YOLU VIRUSLARI:

Bu arada, Influenza virusunun antijenik degisimleri, son
yilarin yeni olanaklan ile yapilan ¢aligmalan yansitmis ve Do-
muz Grip Virusunun hemaglutinin ve ndéraminidaz &zellikleri
dile getirilmistir. Ayrica tebliglerde, diger solunum yolu virusla-
rma genjs yer verilmistir.

C. VIRAL ASILAR VE GELECEGE YONELIK GELISMELER.

Canli Influenza asilari, Rubella Asisi Herpes Simpleks Asi-
lari, Hepatit B agis: ile, veni tip Kuduz Asisi ve Kene Ensefalit
Asisy Uzerinde, ilging ¢alismalar sunulmustur.

D. VIRUS ENFEKSIYONLARINDA, HUMORAL VE
HUCRESEL IMMUN REAKSIYONLAR :

Hatirlanacag: gibi, 6zellikle Virus hastaliklarinda, hiimoral
hagigiklik yamsira, T lemfositleri aracilig: ile olusan hiicresel
bagsikhigin, genis 6lgiide yver aldig: saptanmistir. Konunhun dne-
rai ve kapsami, yeni calismalarin ele alinmasini gerektirdigin-
den, toplanfinin bu bdéliminde sirayla;

Cicek asilammasin takip eden ginlerde hicresel hagigiklikta
rozlemler, Kizamik enfeksiyonu ve asilamasindan sonra hucre-
sel bagsikhk; Kizamik virus enfeksiyonunun, mevcut bir latent
virus enfeksiyonunu uyarmadaki rold; Influenza bagisiklizinda,
zararsiz bir kimyasal madde (Dense Bodies) va da stomegalovi-
rus (CMV) araciligr ile, insan lemfositlerinin uyarilmas: gibi il-
gin¢ konularda yapilan ¢alismalarin tebligleri sunulmustur.

E. ENTERIK VIRUSLAR:

Bu bolimde enteroviruslarla ilgili yeni ¢alismalar, 6rnegin
Ruslarin Bulgaristan'da saptayip izole ettikleri ve serolojik ta-
ramalarda Rusya’'da varhgin: saptadiklar1 Enterovirus 70 ve 71%e
ait calismalar, 3 tebli§ halinde sunuldu. Ayrica gocuklarda epi-
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demik enteril olgularina neden olan Astroviruslarin, elektron-
mikreoskopik ve fmmuno - Blektromnikrosiavi ile  zosterilmesi
vardl.

F. INSAN PAPOVA VIRUSLARI:

Uzerinde tebligler vamlan diger bir konu, Insan Papova Vi-
ruslan idi. Bunlardan Poliyvoma Viruslarina, IEM teknigi ile ya-
pilan arastirmalarda, babrek vollarinda ve merkezi sinir siste-
rninde rastlanmistir. Bu viruslar: In Vitro kosullarda J{iretmek
ve cogaltmak, ¢ok gli¢ olmaktadir, Bu bakimdan, JTEM teknigi
ile bunlari godstermek ve incelemsk, alinan 6rnek matervyalde,
yeterince bollukta virus bulunmasy halinde, mimkin olabil-
mistir.

Yine bu grup virvslardan sigil viruslan  (HPV) nin DNA
ozellikleri, ¢esitli metodlaria incelenmis ve en az 4 tipin varhg
captanmistir. Bu arada, insan papilloma viruslarimin protein.
yvapilarim inceleven diger hir tebligde, HPV Tip hire kars: anti-
For olusumu arastirilmis ve sunulmustur,

Simpozyumda Gzerinde durulan diger énemli bir konu,

G. BIYOLGJIK DENGESI BOZULMUS KiSIDE  (Impaired
host) VIRUS ENFEKSIYONLARININ GELISIMI,; teblizlerini ige-
riyordu. Bu arada, malnutrusvonlu ¢ocuklarda, badbrek trans-
plantasyonlu hastalarda ve son olarak genetik duyarhigr farkh
kigiler ve haci ilaglarm uzun sure alanlarda, virus hastahkla-
rimun zellikle hiicresel bagisiklik mekanizmasinin bozuimasy so-
nu geligebilecegi hizlanabilscegi, teorik bir hipotez olarsek ve
orneklerle actldanmaga calisilmistir,

H. VIRAL HEPATITLER :

Toplantinin son gina bitin dgledon sonra, son villarin gin-
ce) konusu Viral Hepatitlere (VH) ayrlmasty, Burada, Akut VH’
“te tamim metodlar ve 6zellikle (AVH) A tipinde, viursun, diski-
da elelktron mikroskopi (EM) ve 'mmun E M. teknikleriyle gos-
terilmeleri, Aktif Kronik Hepatitlerin Hepatit B virusu ile iliski-
leri, insanda Hepatit Asisi uygulamasi ve takibi konularinda, il-
ging tebligler sunuldu.

Tebliglerin elimizde bulunan &zetlerinden, ilging bulunanla-
an gevirileri, Ankara Mikrobiyoloji Bulteni'nde yayinlanacaktir,
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