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TURKIYE'DE URETILEN BAZI SIVI YAGLARIN
BILESIMINDE BULUNAN E VITAMINI MIKTARI VE
BEKLEME SONUCU OLUSAN KAYIPLARIN ARASTIRILMASI

Zuhal DEMIRORS* Ayten EGEMEN*# Orhan KOKSAL*

OZET

Bu ¢ahsmanin amac: bekletilmeden Snce ve sonra zeytinyad ve aycicek
vagindaki E vitamini ve poliansatiire ya§ asitleri oranti saptamaktir. Calis.
mada pivasada satilan 1990 iiretim tarihli sivi yaplardan rastgele omekleme
ile seqilen 15 zeytinyagi ve 15 ayc¢igek yaffi numunesi ahnarak bunlarin
icerifinde bulunan E vitamini miktar: iki ay bekletiimeden énce ve sonra
Olcilmiistiir. Zeytinyagt ve aygicek yaginda analizler zaman bakimindan
birbirine paralel olarak yapimigtir, Bekletilmeden Snce zeytinyaginda orta-
lama E vitamini miktan 20.4 mg/kg aygicek yaginda 47.1 mg/kg bulunmusg-
fur. fki ay bekletmeden sonra ise bu miktarlar zeytinyaginda 15.1 mg/kg
aygicek yafinda 33.5 mg/kg olup, aradaki fark istatistiksel agidan anlami
bulunmugtur. Bekletilmeden Gnce ve sonra zeytinyaginda pollansatiire
vag asidi oramt % 10, aygicek yagimda % 63 olup E vitamininin poliansatiire
va@ eacitlerive orani zeytinyaginda 2.4, aygicek yaginda 0.75 olarak sap-
tanmistir. Oksitlenme agmindan Snemli olan bu durum nedeniyle aygicek
yagiun zeytinyafina oranla fazla oksitlenmesini éniemek icin zeytinyafiun
igerdigi E vitamini miktanindan yakiasik {ic kat daha fazla E vitaminl icer-
mesi gerekmektedir,

DETERMINATION OF VITAMIN E CONTENT OF SOME
VEGETABLE OILS PRODUCED IN TURKEY
ASSESSING THE LOSS DURING STORAGE '

SUMMARY

This study was carried out to determine the amount of vitamin E and
polyunsaturated fatty acids of olive oil and sunflower seed oil before and
after being store two months at room temperature,

*  Bio.Uzm. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanlipt Gida Giivendigi
ve Beslenme Mudiudiigi ANKARA—TURKIYE
#% Prof.Dr,, Hacettepe Universitesi Tip Fak. OF. Uyesi ANKARA —TURKIYE
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Samples of olive oil and sunflower seed oil were randomly chosen form
market among the products produced in 1290, Analysis of both oils were
performed at the same time. The amount of vitamin E was found to be
20.4 mgikg. in olive oil and 47.1 mg/kg in sunfiower seed oil. These amounts
were 13.1 mg/kg and 33.5 mg/kg respectively after the two months of sto-
rage at room temperature. These differences were statistically significant.
The percentage of polyunsaturated fatty acid of clive oil were 10 % before
and after storage. These figure was 63 % for sunflower seed oil, The ratio
of Vitamin E to polyunsaturated fatty acid was 2.4 for olive oil and 0.75
for sunflower seed oil. This is important for the oxidation of the oils. Sunf.
lower seed oil has to contain three times more Vit, £ than olive ofl to pro-
tected from oxidation.

GiRiS

Saghkl bir beslenmede toplam enerjinin % 15—30'unun yaglardan gelmesi
dnerilmektedir. Yaglar sadece igerdikleri yiiksek enerji degerleri ile Gnem tagiyan
bilesikler olmayip, ayni zamanda yagda goziinen vitaminleri (A, D, E, K) ve elzem
yag asitlerini igermeleri nedeniyle de diyetin snemli yapi taglarnidir (1-3).

£ vitamininin organizmadaki en Gnemli islevi antioksidan dzeiligi ile 1lgili
olup kolay oksitlenebilen gesitli bilegiklerin oksidasyonunu dnler (3, 4). Ozellikle
mide, barsak ve karaciger hiicrelerinde vitamin A’min oksidasyonunu &nleyerek
bu vitaminden organizmanin vararkanmasim saglar ve karacigerde depolanmasina
yardim eder, Doymamig yag asitlerinin (poliansatiire} dokulardaki oksidasyonunu
da #nler. Hiicresel diizeyde giiglii bir antiperoksidaz ve serbest redikal temizleyici-
sidir (5—7). Biyolojik zarlar lipidlerin oksidatif yikimina kargi korur (8—13).

- Diyetlerde yer alan yag gesidi ve miktan toplumun aligkanlhklarina, beslenme
kiiltiiriine, teknolojik ve ekonomik diizeyine bazhdir. Ayrica, diyette 6nemli olan
bu yaglarin hidroliz ve oksidasyon ile yapilarinin degiserek bozulmamg olmas:
gereklidir. Oksidasyon olayr yaglarin peroksit sayisini arthirir ve kilograrminda
10 miliequvalent oksijenden daha fazla peroksit degeri bulunan yaglar yenilemiye-
cek hale gelir. [st, 151k, rutubet, bazi metaller ve bazi bakteriler oksijenli ortamda
oksidasyon olayini hizlandirirlar, Antioksidan‘lar Szeilikle alfa tokoferoller (E vi-
tamini), yaglarda oksidasyonu &nler. Antioksidanlarin eksikligi ise, goklu doy-
mamis yag asitlerinden serbest radikallerin olugmasina neden olur. Niteliklerini
ve lezzetlerini kaybeden ve acilasan bu yaglar sindirim sisteminde bozucu ve toksik
etki yaparlar (14). .

Bu galigma, Tiirkiye’de iretilen degisik marka sivi vaglardan rastgele orneklem
ile secilen drneklerde, iki ay oda sicakiginda bekletilmeden dnce ve sonra E vitami-
ni miktarini incelemek amaciyla yapilmistir.

2 TURK HI BIYOL DERGIS!
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MATERYAL VEMETOD

Caliymaya piyasada saulan gesitli markalardan 1990 dretim tarihhi, sivi, 15"
aycigek yagi, 15 zeytinyag: olmak iizere 30 drnek ahinmus, bu arneklerdeki
E vitamini ve yaglardaki poliansatiire yag asitleri oramt Emmerie—Engel ydntemi
ite rayin edilmigtir (15). Verilerin istatistiksel analizi bilgisayarda yapilmigtir
(16).

BULGUIAR

Bu cahigmada arastrmaya alinan zeytinyag: ve aygigek yagr orneklerinin
E vitamini miktarlan Tablo 1'de verilmistir. Zeytinyagimin kilograminda saptanan
en digik E vitamini miktart 11.2 mg. en yiksek 38 5 mg'dir. Ortalama E vitamini
miktart ise 20,4 mg.dir. Aygigek yagindaki en diisiik miktar 28.5 en yiiksek miktar
63.6 mg.dir. Ortalama E vitamininin miktart 47.1 mg/kg olup, iki yagin ortalama
E vitaminleri arasindaki fark anlambidir.

TABLO 1:  Aygigek ve Zeyrinyag: Orneklerinin E Vitamini Miktarlar

£ Vit. {mg/kg)

Sivi Yaf 7 Siniclar X 8¥ Onemlilik
Zeytinyad: 15 11.2-38.5 206 2.10
Aygigek yad: i5 28.5-63.6  47.1 2.61 P <0.05

Bu yaglann iki ay oda sicakhbginda bekletilmesinden sonra zeytinyagmda
en duslk E vitamini miktart 8.9 mg/kg, en yitksek E vitamini miktan 30.1 mg/kg
ortalama E vitamini miktart 15.1 mg/kg olarak bulunmustur. Aygicegi yaginda
en diigitk E vitamini 19.6 mg/kg, en yiksek 48.5 mg/kg olup ortalama E vitarnini
miktart 33.5 mg/kg'dir. ikiryagm E vitaminleri mikrarlary arasindaki fark anlaml
bulunmustur {Tablo 2).

TABLO 2-  Oda Sicakhginda Bekletilmis Aygicek ve Zeytinyagt Orneklerinin
E Vitamini Mikztar:

E Yitamini mo/kg

Sivi Yai N Simirlar x 5X fnemlilik
Zeytinyag: 15 8.9-30.1 15.1 1.82

- P<0.0%
Pyglgek yad 15 19.5-48.5 33.5 2.25 C

VOL:50--No:1—1993 3
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Zeytinyag! ve aycigek yaginda bekletilmeden &nce ve sonraki E vitamini
miktarlart karsilastiriidiginda (Tablo 3) zeytinyaginda bu sirede 5.3 mg/kg aygicek
yaginda 13.5 mg/kg E vitamini kayb: oldugu, E vitamini kaybi agisindan iki yag
arasindaki farkun 6nemli ofdugu goriimastir.

TABLO 3- Bekletilmeden Once ve Sonra Zeytmyagl ve Aycicek Yaginda Orta-
tama E Vitamini Degigimi

£ Vitamini mg/kg

Siv1 Ya tnce Sonra Fark Unemiilik
Zeytinyady 20.4 15.1 5.3

= 15 ‘ F 0.05
RBycigek yagl L7-1 33.5 13.5

n= 15

Zeytinyag: ve aygigek yaglarindaki poliansatire yag asidi {PUFA} miktartar
ve E vitamininin yaglarin igerigindeki PUFA'ya orania Tablo 4'te goriimektedir,

TABLO 4- Bekletilmeden Once ve Sanra Zeytinyag: ve Aygicek Yaglarindaki
E Vitamini ve Poliansatire Yag Asidi (PUF A) Miktarlar:

Lo FUFA mixtar1 E Vit.
Yag Tard Tatal ¥aj astt. X (mg) E.\nt./FUFn
% 3! alarak Kayip (%)
Bek lemedan
Zaytinyady fince 10 20.4 Z.40 -
Sonra 10 15.1 1.51 2¢.0
Aycigak Once 63 47.1 0.7% -
Yadi Scnra 63 33.5 0.53 22.9

Zeytinyagindaki PUFA miktar: total yag asitlerinin % 10'u, aygigeg! yaginda
ise % 63 olarak buiunmustur. Zeytinyagmda bufunan E vitamini miktarinin
PUFA'ya oran: 2.40 iken, bu oran ay¢igek yaginda 0.75'dir. Bek!etiimeden sonra
ise, bu oranfar 151 ve 0 53'diir. Bir baska deyisle bekleme sonucunda Aygigegi
yagmdakJ E vitamininin poliansatiire yag asitlerine oram Zeytinyagindan i¢ kat
azdur,

4 TURK.HIN BIYOL DERGIS!
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TARTISMA

Son yillarda erigkin kigilerin saglikli beslenmesinde ginidk yag tilketiminin
total enerfinin en az % 15%i, en ¢ok da % 30'unu olusturmasi Snerilmektedir.
Ancak, ginlilk toplam kalori iginde yaglardan saglanan kalorinin orami yaninda
yagda bulunan yag asitlerinin cranlarimin da dnemi bilyitktilr. Satiire ya§ asitlerin-
den saglanan enerji total enerji tilketiminin % 10’dan az oldugu durumlarda kardi-
ova;skﬁier hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan liimierin azaldigi bildiriimektedir {17,
18).

Linoleik ve Linolenik asit gibi poliansatiire yag asitleri, vilcutta yag metaboliz-
masinin dizenli olarak yiiriitiiimesi, prostoglandinierin sentezlenmesi, kolesterof
tegekkilliniin simwrlandiriimasi ve  daha birgok fonksiyonlari olan bilesiklerdir.

Insan organizmasinda sentez edilemeyen poliansatire yag asitlerinden gelen
enerjinin, tilketilen giinlik enerjinin en az % 3'it oldugu durumlarda organizmadaki
fonksiyonlar normal olarak olusmaktadir. Poliansatiire yag asitlerinden elde edilen
enerfi titkesilen rotal enerfinin % 7’sinden fazla oldugu durumfarda bu yag asitle-
rinden serbest radikallerin olugmasi artmakrtadir. Organizmaya yeterince antioksi-
dan etki yapan besin elementleri {E vitamini C vitamini ve Selényum) alinmadigin-
da serbest radikaller artmakta hilcre igi organeller bagta olmak iizere dokular
bunlarin hasariyla karst kargiya kalmaktadir (5-13). Poliansatiire yag asitlerinden
gelen enerji pay: bir kat artugi zaman antioksidan etkiye sahip besin elementleri
gereksinimi 20 kat artmaktadir {17, 18).

Bu nedenie yag tiketiminde miktar kadar vagin bilesimindeki yag asitleri
¢esidinin gbzbnine alinmasi Gnemlidir. Ayrica, poliansatiire yag asitlerince zengin
yaglarin gok tiketildigi durumlarda E vitamini gibi anticksidan etki yapan element-
lerin tiketilen miktan arttindimahde. Giinlitk yag tiiketimi sadece poliansatiire
yag asidi oram fazla olan aygicegi, soya ve pamuk yadi gibi vaglardan olustugu
durumiarda E vitaminine olan giinliik gereksinim 10-20 kat artmaktadir. E vitamini
ile poliansatiire yag asitlerinin bu iliskisi, saglikh ve dengeli bir diyet igin 6nemlidir.
Ayrica diyette titketilen yaglarin niteliklerinin saglifa uygun olmasi beslenmede
on koguldur. Oysa, yaglar hidroliz ve oksidasyon yolu ile yapilari degiserek bozula-
bilirler. Ayrica bozuk yaglar viyeceklerin ve kendi bilesimierinde bulunabilen
A ve E vitaminlerinin de tahrip olmasina yol agabilirler {17, 18).

Bu galigmada poliansatiire yag asidi basina zeytinyaginda mevcut olan E vita-
mini miktari daha fazladir. Bekietilmemis aygicek yagina kiyasta zeytinyagi 3.5
kat, bekletfimis aygigek yagina kiyasla ise 3 kat daha fazla E vitamini igermektedir,
Béylece viicutta ve du—,;arda aygigegi yaginin oksitlenmesinin zeytinyagina kiyasla
daha fazla olacagi grtaya ¢ikmaktadir, Aygicegi yagimin oksitlenme durumunu
zeytinyag: dilzeyine getirmek igin, zeytinyagimin igerdigi E vitamini miktarinin
en az 3 kati kadar E vitamini igermesi gerekmekredir (18).

VOL:50—No:1—1993 5
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Poliansatiire yag asidi igerikleri fazla olan yaglara oksitlenmeyi énlemek igin
E vitamini katilbnasi ve bu yaglari ¢ok tilketen kigilerin E vitamininden zengin
besinleri almalar1 ya da E vitamini eklemesi yapmalar: dnerilmektedir.
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GASTROENTERITLI COCUK VE ERISKIN YAS
GRUPLARINDA ESCHERICHIA COLI 0157:H7 SEROTIPI
(EHEC) ARASTIRILMASI

Sultan HALEPLILER * Cahit BABUR ¥
[
OZET

fshal gikayetli 708 hastanin gaita kiiltiirleri ve 100 saglam klginin gaita
kiiltlieri Enterohemorajik Escherichia coli (0157:H7 serotipi ve diger ente-
ro patojenler {2 yas altinda EPEC, Salmonells ve Shigella) a¢isindan deger-.
lendirilmistir,

Incelenen kiiltiirlerin hig¢ birinde EHEC etkeni olan 0157:H7 izole edile-
memigtir Hastalann 42'inde Saimonella sp (% 5.9}, 22'sinde (% 3.1) Shigella
sp. ve 2 vyasm altindaki hastalann gaita kiiltiirlerinde serotiplendirdigimiz
6(% 0.8) EPEC izole edilmisti,

RESEARCH OF ESCHERICHIA COLI 0157:H7 SEROTYPE
ON CHILDREN AND ADULT GASTROENTERISIT PATIENTS
FROM DIFFERENT AGES

SUMMARY

Feces cultures of 708 diarrhea patients and 100 healthy persons have
been examined for determination of enterotemorrhagic Escherichia coli
0157:H7 serotype and for the other enteric patogens,

015THT which causes EHEC has not been isolated in any examined
cultures, In 42 cases Salmonella sp (5,9 %), in 22 cases (3,1 %) Shigella sp
and in the cultures of the patients under 2 years old 6(0,8 %) EPEC which
we serotyped have been isolated.

GIRIS

Escherichia coli 1920'lerde insan infantil diyarelerinin ilk etiyolojik ajani
olarak rapor edilmigtir (1), 1960'larda seyahat ile ilgili bakteriyel gastroenteritlerin
major etkeni olarak Enterotoxinogen E.colt gdsterilmistir (2—4). 1982 yihinda
ise ilk kez tanmmlanan Enterohemorrhagic E.coli Gnemli enterik patojen olarak

* Refik Saydam HifzMerkezl Baskanltf Salgin Hast. Aragt Miidirligi
Uzmant Dr.

* Refik Saydam HifzMerkezi Baskanlgi Salgin Hast, Aragt Mudiiriisii
Uzmam Bakt,
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kabul edilmistir (5). EHEC grubunda Verotoxin dreten 0157:H7 026:HI1 ve
OlII-HB olimak tzere G¢ serotip bulunmaktadir (6). EHEC adultlarin sporadik
diyaresi, hemorajik kolit, hemolitik tiremik sendrom ve trombotik trombositopenik
purpura ile iliskilidir (7—14).

EHEC c¢ok miktarda verotoxin yapar. Verotoxin 2 antijenik form gosterir;
VT1, VT 2 (5,6,15, 26). VT1 biyolojik dzellikleri, fiziksel karakterleri ve antijenik
zellikleri acisindan Shigella dysanteria’nin Shiga toxinine benzer (1,6,10). VTI
Shiga toxine karst olan antikorlarla nétralize olur, fakat VT2 Shiga toxine kars
olan antikorlarla nétralize olmaz (26, 44). Verctoxinler protein yapisinda olup
iki alt birime sahiptir. Bu toxinler faj bagiml olarak @retilirler. Her bir verotoxin
A ve B subtinitlerinden olusmustur. B subliniti,  enterosit glikolipid reseptord
Gb3’e baglanir. Toxinin aktif A bélimi hcreye girer ve 60S ribozomal komponen-
tini dedistirerek protein sentezini engeller (6,8). HUS geligmis hastalarin kaninda
var olan faktér V11'in multimerik formlari nedeniyle, verotoxin’in endotel hicre-
lerinde yapmis oldugu hasar senucu bu hiicrelerden faktor VIUin salimmnt ko-
laylastirir.

E coli intestinal florada yer almasina ragmen bazt suglart belli virulans faktér-
leriyle farkly klinik sendromlara yel agar. Bunlar baslica 4 ana grub (ETEC, EIAC,
EPEC, EHEC) altinda toplanmakla birlikte, Enteroadheran Escherichia coli
(EAEC) grubununda yeni bir grub olabilecegi bildirilmekredir (1,2).

GEREC ve YONTEM

Calismada Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanhij: Salgin Hastaliklar
Arastirma Miidirlagi Bakteriyoloji Laboratuvartna, Ankara Hastanesi, Numune
Hastanesi Bakteriyoloji Laboratuvarma gaita kiiltlirt yaptirmak tizere gelen diyareli
318 0—15 yas grubu, 390 eriskin ve 100 gida is ve kollarinda galtgan toplan 808
kisiye ait gaita numunesi Enterohemorajik E.coli 0157:H7 yéntinden aragtirtlmits-
tir.

YONTEM
1-- Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanhg: Salgm Hastaliklar Aragtirma
Miidtirligii Bakteriyoloji Laboratuvarma gelen hasta drnekleri  bekletilmek-

sizin, Ankara Hastanesi ve Numune Hastanesi Bakteriyoloji laboratuvarina gelen
drnekler ise GN Broth icerisine alinarak 4—6 saat arasinda bekletildikten sonra
EMB, SS, Sorbitollu Mac Conkey agar ve Sorpitollu brom thymol blue besiyerlerine
ekimteri yapild: (16). 37 °C'de 24 saatlik inkiibasyortdan sonra koloni morfolofi-
leri incelendi. Sorbitollii Mac Conkey Agar ve sorbitollu brom thymol blue besi-
yerindeki sorbitol negatif koloniler degerlendirilmeye alindr,

Sorbitol (—) kelonilerin her biri normal yatik jeloza, kanli agara inokule edildi.
Bu besiyerlerinden IMVIC testlerine gegildi. $tpheli olan suslardan lam aglutinas.
yonu yapildr.
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Kligler Iron Agar (KIA) v2 (reli besiverlerinde biyokimyasal durumlari incelen-
di. Bitin E coli suslarmda oldugiu gibi E coli 0157:H7 serotipide laktozu ve glukozu
siiratle fermente edetek asit ve gaz olugturan, citrat, voges proskauer, ireaz negatif
olan, indol ve metil kirmizist pezitif olan suslard.

2— E.coli 0157:H7 serotipinden zglutinasyon igin antiserim hazirlands. Sus
Fransa'dan Pasteur Enstitisi'nden temin edildi.

3— EPEC tiplendirmek igin kiiltivasyondan sonra plakta idremis olan E.coli
Kolonilerinden 1015 koloni zlinarak tipe 6zel aglutinan serumlarla kontrol edildi.

BULGULAR

Escherichia coli 0137447 serotipini arastirmak amaciyla galigmamizda iki
grup altindz toplapan 808 adet gaita érnegi ile gahsildi ve laboratuvarimizda
E.coll 0137:H7 igin hazrlanan spesifik besiveri sorbitolli Mac Conkey, sorbitollii
brom thymeol blue agar ve aglutinan serum ile incelendi.

1.Grup : Her yas grubundan, diyare veyz diger semptomlardan bir kagmni
bulunduran hasta gribu,

2. Grup : 710G saglam kisiden olusuyordu ve gaita érnekleri kontrol amaciyla
incelendi.
TABLO I. Fastalarin Yas Grubuna Goére Dagiilimi

Yas Sayi % Dagilmt
0- 15 Yas 318 44.92

15 Yas ve iistid 390 55.08
Toplam 708 100

0-15 yas grubundaki 318 hastada % 1.9 EPEC, % 0.9 Salmonella paratyphi
B, % 0.06 Senteritidis, % 1.3 Sityphimurium, % 1.6 Shigella flexneri iretildi.
Bu oranlara en fazla (% 2.83; Salmonella sp.etken enteropatojen olarak bulundu.

TABLO 11: 0-15 Yas Grubu Divareli Hastalarda {zole Edilen Patojen Etkenler

Patojen Etken Olzu Sayist % Oranr
Escherichia coli {EPEC) 6 19
Salmonella paratyphi B 3 09
Salmonella enteritidis 2 0.6
Salmonella typhimurium 4 1.3
Shigella flexneri 5 1.6
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15 yas ve iistii eriskin yas grubunda ise yine en fazla Salmonella sp. (% 8.46) ve
Shigella sp {% 4.33) bulundu.

TABLO III: 15 Yas ve Ustii Divareli Hastalarda [zole Edilen Parojen Etkenler

Patojen Etken Olgu Sayist 7 % Oram
Salmonella typhi 3 0.76
Salmonella paratyphi A 2 6.51
Salmonella paratyphi B 3 0.76
Siimonella enteritidis 4 1.1
Salmonella typhimurium 21 5.38
Shigella flexneri 12 3.07
Shigellz boydit 2 0.51
Shigella dysanteria 1 0.25
Shigella sonnet 2 0.51
100 saglam kiside herhangi bir patojen etken izole edilemedi.

708 semptomlu vaka'da ise E.coli 0157:H7 serotipi izole edilemedi.
TABLO [V: 708 Hasta Orneginden lzole Edilen Patojen Bakteriler
Patojen etken Olgu Sayist % Oram
Salmonella sp. 42 %35.9
Shigella sp. 22 % 3.10
EPEC ' 6 % 0.8

TARTISMA

E.coli 0157:H7 serotipinin gesitli bélgelerde farkli oranlarda bulundugu ve
bu serotipin klinik olarak genis bir hastalik spektromuna neden oldugu yapilan
calismalarla ortaya gikanilmistir, Bunlar; hemorajik kolit, hemolitik iiremik send-
rom ve trombotik trobmositopenik pupuradir. Enfeksiyon sporadik veya patlama
seklinde ortaya gikmaktadir. Genellikle de kontamine yiyeceklerle ilgilidir.

E.coli 0157:H7 1975'de sporadik hemorajik kolitis vakalarinda ilk defa izole
edilmistir. 1982 yilinda Riley Lee, Robert S.ve arkadasian tarafindan Mart--Ni-
san ve Mayis—Haziran dénemlerinde Oregon ve Michigan'da en az 47 hastayt etki-
leyen, stk giriilmeyen bir hastaltk tablosunu aragtirmislardir. Hastalik karin agrist,
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baslangi¢ta sulu diyare, sonra bol miktarda kanl diyare, hafif ates (veya atessiz)
ile karakterizedir. 9—12 gaitada hastaligin baglangicindan 4iincii giinine kadar izole
edilmis ve aym bakteri sifir kéftesinden de izole edilmistir. Bu galismada gaita
kiiltiirlerinden Salmonella sp. Shigella sp.Campylobacter- sp,Y .enterocolitica ve
enterotoxigenic — entero invaziv E.coli izole edilmistir {9).

1983 yili Haziran—Ekim doneminde Calgany‘de Pai ve arkadaglart tarafindan
3 hastanedeki rutin gaita kiiltiirlerinde E.coli 0157:H7 selektif olarak aranmistir,
125 hastaya ait 207 gaita kiiltiri ekimi yapiimig, 125 hastanm 19'unda (% 15)
E.coli 0157:H7 izole edilmistir, Bu ¢alismada bir hastada Salmonella, iki hastada
Clostridium difficile izale edilmistir. E.coli 0157:H7 tesbit edilen 19 hastanin
18'inde kanlt diyare 1 tanesinde de kansiz diyare varolup, klinik ydnden de tipik
hemorajik kolit tablosu gézlenmigtir. 0157:H7 enfeksiyonu olan 3 gocukta HUS
gelismistir (17).

Karmali ve arkadaglart 1984 yilinda Columbia ¢ocuk hastanesinde 1 Agustos
1984 tarihinden baslavarak 14 ayhk bir calismalaninda 1424 hastanin gaita kiiltiir-
lerini incelemislerdir. Hastalarin % 78'inde kanlt diyare, % 68‘inde kusma, % 78"
inde 38 °C iizerinde ates, % 56'sinda ailede diyare hikayesi, % 56'smda karin agri-
st olup, bu Kiiltiirlerden 34 tanesinde (% 2.4) 0157:H7 E.coli serotipi izole edilmis-
tir. 34 hastanm 25%inde kanh diare mevcut olup, bunlardan 9 hastada HUS {hemoli-
tik iiremik sendrom) geligmigtic. HUS gelismis 2 hastanuin gaita kiiltirlerinde £ coli
0157:H7 den baska Campylobacter jejuni ve digerinde Giardia intestinalis kistleri
izole edilmistir {18).

En genis galigma Washington Puget Sound bdlgesinde yapi!mistir. 1985—1986
yilart arasindaki bir yilhk sirede 6485 gaita numunesi incelenmis, bakteriyel
enterik patojenler numunelerin % 5.8"inden izole edilmistir. E.coli 0157:H7 bunla-
rn 25 tanesinde (% 0.4) bulunmustur. Bu oran Campylobacter, Salmonella ve
Shigelia'dan sonraki 4.6nemli parojendir. 0157:H7 enfeksiyonlar en stk Haziran
Ekim aylan arasinda saptanmaktadr,

William Marshall ve arkadaslari tarafindan Rochester ve Minnesota'da Mayo
Klinigi Mikrobiyoloji laboratuvarina gelen 2164 gaita numunesinin timi kiltire
edilmis ve bu spesmenlerin 80 tanesinde (% 3.7) enterik patojen pozitif bulunmus-
tur. 8 hast.dan arahiklarla alinan 10 spesmen 0157:H7 agisindan pozitif bulunmus-
tur (% 0.5). E.coli 0157:H7 izole edilen bakteriler arasinda dérdiincii sirays almigtir,
Diger etkenlerin ise, % 1.2 Campylobacter sp., % 1.0 Salmonella sp., % 0.8 Aeromo-
nas sp., % 0.5 Ecoli 0157:H7, % 0.1 Shigella sonnei oldugu gosterilmistir (19).

Bilindigi gibi E.coli'nin bu serotipi sorbitolu ya yavagca veya hi¢ fermante
etmez. Sorbitolli Mac Conkey agardaki inkibasyondan 24 saat sonra sorbitol
{—} koloniler olarak iirerter. Sorbital fermentasyonu olmadifini gosteren arastirma
CDC (Centers for Disease Control) laboratuvarinda yapitmustir, Biitiin E.coli susla-
nmun tetkiklerinde 24 saat iginde % 95 sorbitol fermente edilmistir, 0157 suslarimin
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cogu ise 24 saatten daha uzun bir siirede yavas veya sorbitoli hi¢ fermente etme-
mistir, E.coli 0157:H7 varsa genellikle cok yavas bir dreme gdsterir ve
hemen dajra saf kiiltiir olarak ortaya ¢ikabilir (19),

Caligmamizda 708 ishalli hastadan alinan drneklerin incelenmesinde E.coli
0157H7 serotipi izole ecilemesmistir. Gaia numunelerinden vapilan incelemede
% yasin altinda 6 patojen E.coli {% 0,8), 42'sinde Salmonella sp. (% 5.9}, 22%sinde
{% 3.10) Shigella sp.izole edilmistir (Tablo [V}. Kisa zaman araliginda calismarmiz,
Yanlt diyare hasta sayimizin az olmast ve verilerinin gisterdigine gore E.coli 0157:
147 prevalansimin defiisik bolgelerde degisik goritmesi ile izah edebiliriz. Uygun
kosullar saglandifinda E.coli 0157:H7 serotipinin tilkemizdeki insidanst dnimiiz-
deki yillarda daha belirginlik gisterecektir. Calismamiza; 026:H11T ve O111:HB
serotiplerini sus temin edemedigimizden dolav: dahil edemadik, Caligmalara bu
serotiplerinde  dahil edilmesi gerekmektedir. Ulkemizde gocuk ve erigkin yas
grubunda akut gastroenteritlerin stk rastianan patojeni Salmonella sp. ve Shigalla
sp sonucuna varilmistr.,
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SUREKLI ETKILI TEOFILIN PREPARATLARININ IN VITRO
SALIM KINETIKLERI

Gitler UNLU* Pmar BULUT *

CZET

Bu caligmada, piyasada bulunan ii¢ sirekli etkili teofilin preparatinin
in vitro salimi; sifir derece, birinci derece, Higuchi ve Hixson—Crowell kinetik
modellerine gére incelemmistir. Daha sonra, preparatin performans kriteri
olarak; etiketinde belirtilen doz aralifimin ceyrek, yanm ve tam katlarinda
salinan ilag yiizdesi bulunan kinetik denklemlerden hesaplanmistir, Preparatin
salim agisindan en fazla uyum gésterdigi kinetik model; hem kinetik denk-
temlerin rezidiielleri ve determinasyon katsavilan, hem de salim iis degeri
ve saltm yiizdeleri gozdniine alinarak bulinmustur. Elde edilan bu lgulardan,
iginde gellak ile kaplanmig teofilin graniilleri bulunan kaprillerin sabim ki
netiginin Hixson—Crowell modeline; i¢inde akrilik polin.s* ig kaplanmig
graniiller bulunan kapsiillerin salim kinetiginin ise Higuchi modetine uydugu
gorilmiistir. Kaplanmig greniillerin matriks i¢ine gomiilmesi suretiyle imal
edilmis tablet ise sifir derece kinetife uvgun sabm gostermistir. Sonug
olarzk, cahigdan siitekli etkili teofilin preparatlarimn, formiilasyonlarina
gore farkh kinetiklerle salim gosterdikleri, buna ragmen performans kriteri
agisindan hepsinin yveterli oldufiu anlasimistir,

IN VlTi?O DRUG RELEASE KINETICS OF SUSTAINED
RELEASE THEOPHYLLINE PREPARATIONS

SUMMARY

In this study, the in vitro dissclution of three sustained—release commer-
cially available theophylline preparations were investigated according to
four kinetic models, namely, zero, first, Higuchi square root and Hixson—
Crowell cube root law. Then, drug release percentages as performance cri-
teria of SR products were caleulated from these.kinetic equations at the
times equal to 0.25, 0,50 and 1.00 of the labelled dosing interval. The good-
ness of fit was evaluated by the résiduals, determination ccefficients, release

%
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exponent indicative *’n’’ and drug release percentages. The findings obtained
had shown that the kinetics of capsules containing beads coated shellac or
acrylic polymer fitted to Hixson—Crowell jaw or Higuchi equation, respec-
tively, The dissolution of tablet having coated beads embedded in a matrix
could be best described by the zers order kinetie. As z result, the tested
SR products have good performance criteria even their kinetic models are
different dus to their formulation.

Eey Words: Theophylline, Sustained—release, Dissolution, Release
profile, Release kinetic, Performance criteris.

INTRODUCTION:

Theophylline is widely used as a bronchodilator for the weatment of asthma
or obstructive pulmonary disease in adults and children. Sustained release (SR)
dosage forms of theophylline are most popuiar forms because of its narrow thera-
peutic index and short elimination half life in humans, especially in children. Also,
improved patient compliance is another advantage of SR theophylline preparati-
ons,

Various dissolution studies have been appiied to commercial or developec
" theophylline formulations (1,2} and the bicavailability paraineters also have been
determined together dissolution (3—5). Additionally, the in vitro release kinetics
of SR theophylline products were evaluated by means CORTOrmity o zero order,
first order, Higuchi and Hixson—Crowell equations (6,7). Alse, the model of rele-
ase mechanism has been established zs zero order, Fickian transport (Higuchi
model) or non-Fickian release according to the diffusional release exponent
(8). Meanwhile the performance criteria defined in terms of labelled dosing interval
D" of some SR products containing theophylline (theo—dur tzblet) and other
active subs*ances were investigated (9). This criteria are as follows,

At a time equal to 0.25 D, between 20 % and 50 % dissolved;
At a time equal to 0.50 D, between 45 % and 75 % dissolved:
At a time egual to 1.00 D, not less 75 % dissolved.

MATERIAL AND METHOD:
Material:
The chemical substances used in the study were of analytical grade.

Dissolution Method:

General: Simulated gastric fluid 'SGF, pH 1.2" and simulated intestinal fluid
"SIF, pH 7.3 were used as the dissolution medium, Simuiated fiuids were not
containing enzyme, Dissolution rate was measured using Apparatus [ of USP
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XXI11. When working with capsule, it was opened and beads were poured in the
dissolution vessel. Samples were removed at prescribed intervals, filtered, diluted
and assayed spectrophotometrically. The same volume of medjum was immedi-
ately added to complete the volume.

SR Theophylline preparations:

Theo—dur "TH" (Key Pharmaceuticals) is a tablet of coared beads embedded
in a matrix. Only SIF was used as dissolution medium and paddle rate was 50 rpm.
(D = 12 hours)

MNeofilin capsule "NF" {Nobel) contains beads coated shellac, 1t contajns
100, 200 and 300 mg of theophylline anhydrous. 300 m| SGF was used as disso-
lution medium at the beginning and -2~ ml of medium was replaced with same
volume of SIF at the end of first, second and fifth hours. Paddle rate was also
100 rpm. (D =8 hours),

Talowren "TL" (Sandoz) is a capsule containing beads coated zcrylic polymer.
It contains 200 and 350 mg of theophylline anhydrous. SGF was used as dissolu-
tion medium for two hours, and then it was replaced by SIF. Paddle rotating
rate was 100 rpm. ([} =8 hours).

Results and Discussion:

In this work at first; dissolution data of SR theophylline products were analy-
sed according to zero, first, Higuchi square root and Hixson—Crowell cube root
law and slope, intercept, residuals and determination coefficient "r~" of each of
them were calculated (Vable 1), Also diffusional release exponent value "n" was
determined for each data, For different modes of drug transport, 'n" means:
n—0.5 for Fickian transport, i.e., belonged to Higuchi model, n=1.0 for zero—order
transport, and 0.5 <n <1.0 for non—Fickian transport. Then drug release percenta-
ges were calculated from these kinetic equations at the time equal to 0.25,0.50
and 1.00 of the labelled dosing interval (Table 11} and the goodness of fit was
evaluated considering of the residuals, determination coefficients, release exponent
indicative "n" and drug release percentages. The findings of SR products are gi-
ven bellow,

A—Theo—dur Tablets: The performance criteria values of Theodur tablets
calculated at exact dosing interval "1.0 D" for first and Hixson—Crowell kinetics
are too much than 100 percent {Table 11). On the other hand, the performance
criteria values calculated at same dosing interval for Higuchi model are much
less than 100 percent, Whereas zero order kinetic could best described the disso-
lution profile according to the performance criteria (Table 11, Figure 1).
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Table 1. Einetic Parameters of SR Theophylline Preparétions ( 2 kipetics
having minimm SDR were suggested most compatible }

* Most compatible *E 2 Data

Code o 2 kinetic Siope lntercept SDR T t (kour):1 released

TB 100 .459 i.¥irst L14 3.14 15.42 .980 1:76.8 2:32.D 4:39.6
2.Hixson .17 2.7% 72.87 .965 6:50.2 8:77.5

TH 200 .784 i-Hixzson 24 2.08 .44 .996 1:17.1 2:17.2 4:27.2
1.Zero 7.19  2.66 8.62 .984  6:45.9 B8:8l.9

TH 300 .832 i.Zero 7.05 3.88 6.81 .988 1.1l.6 2:15.0 4:35.0
2.Higuchi 27.05 -18.93 10.90 .980 6:47.0 B:58.9

NF 100 .671 l1.Hixson .28 2.43 15.36 .983 0.5:}4.0 1:23.0
2.%eto 11.10 8.55 24.58 .9E9 4:67.3 B:99.8

NF 200 .621 1.Zero 10.60 12.59 6.72 .997 0.5:16.3 1:25.%
2.Bixscn .26 2.58 35.14  .973 4:53.2 8:98.0

NF 300 .539% 1.Hixson 24 2.70 15.66 .978 0.5:1%.2 1:29.8
2.First .20 3.03 23.19 .959 4:47.7 B:98.4

TL 200 .498 1.Biguchi 315.99 2.86 12.87 .988 1:36.0 2:57.0
2.Zero 9.65 32.32 49.59 .955 5:85.0 71:96.0

TL 350 .625 1.Higuchi 41.50 ~11.85 14.05 .990 1:29.0 2:46.3
2.Zero 11.17 21.96 51.62 .965 5:85.2 7:94.9

* Release Exponent

*x( L Res' / { n-2) )

B—Neofilin Capsules: The residuals for Hixson—Crowell model of NF 100
and NF 300 capsules were minimum and also residuals of NF 200 capsule are se-
cond sequence, Their determination coefficients were most closed to 1 for this
model (Table 1). Additionally, the performance criteria values of NF capsules
calculated at Hixson kinetic were most appropriate (Table l1}. Due to these reasons,
Neofilin capsules were exhibited the release according to Hixson—Crowell model
which described as decreasing in surface area and diameter by erosion (Figure 23,
As it is known, the main release mechanism from shellac which utilized for retar-
ding of Neofilin capsules is erosion.
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Table II.Dissolution Profile of SR Theophylline Preparations

ETKILI TEQFILIN PREPARATLARIMNIN IN viTRO SALIM

Code Kinetic 0.25 D 0.50 D 1.0 D» Resulg
(20-50 ) (45-75 Z) wmin 75 %
TH 100 Zero 37.1 57.3 97.7 +++
Biguchi 40.1 58.0 83.2
First 35.4 54.5 128.6 *
Hixson 36.0 55.4 113.2 *
TR 200 Zero 24.2 45.8 88.9 +
Higuchi 27.3 46.7 74,1 *
First 20.9 42.1 171.0 *
Hixson 22.2 43.4 121.4 +
TH 300 Zero 25.0 46.2 88.5 +++
Hifuchi 27.9 47.3 74.8
First 20.9 43.0 182.8 *
Hixson 22.2 442 124.4
N7 100 Zcro 30.8 53.0 97.4
Higuchi 37.5 60.2 92.2
First 25.1 40.9 107.9
Hixson 26.8 44.8 102.3 +++
NF 200 Zero 33.8 55.0 97.4
Higuchi 40.2 62.0 92.8
First 28.4 44.3 107.7
Hixsom 30.0 47.8 102.4 +++
NF 300 Zera 354.9 55.1 95.3
Higuchi 41.1 61.5 90.4
First B3L.8 45.8 101.4
Hixson 32.0 48.8 98.2 +++
TL 200 Zero 32.0 57.1 107.1
Higuchi 35.1 62.0 100.0 +4++
First 28.0 47.6 137.2
Hixson 29.2 50.9 121.7 *
TL 350 Zero 44.3 66.6 111.3 *
Higuchi 46.8 71.2 1C5.5 +++
First 41.0 60.2 130.1 *
Hixson 42.0 62.5 121.3 *

* Duf of limit
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C—Talotren Capsules: TL 200 capsule was exhibited fitness to Higuchi model
according to "n™ value, 0.498. Additionally, TL 200 and TL 350 capsules had
the minimum residuals for Higuchi kinetic and their determination coefficients
for this model were most closed to 1 {Table 1). Also performance criteria values
calculated by Higuchi model have best met the release requirements, According
to these findings, main release mechanism of Talotren capsules containing acryiic
polymer was found as diffusion {Figure 3).

As a result, it was shown that the commercially available three SR theophyliine
preparations were released different mechanism due to their formulation. Altho-
ugh, the tested SR products have similar performance criteria even their kinetic
models are different. But, this result does not show that those products are clini-
cally interchangeable, it means that the products have appropriate SR performance,
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TURKIYE'DE NEONATAL TETANOZ SORUNU

Levent AKIN * M.Ali BILIKER * Ayten EGEMEN #*
OZET

Neonatal tetanoz korunabilir bir hastahik olmasina karsin sosyo—ekono-
mik ve kiiltiirel diizeyi disiik, halk saglig1 calismalarinda vetetl basariya ulag-
mamiy idkelerde Snemli bir cocuk saghf sorunudur,

Bu caligmada 6zel olarak toplanan hastane kayitlarina dayal olarak,
Turkiye'de 1990 yihndaki necnatal tetanoz vakalarimin beliflenmes amaclan-
migtir. Bir yil icinde 115 erkek (% 70.0) ve 49 kez % 30.0 olmak lizere
toplam 184 vaka ilin hastahanelerine yatarak neonatal tetapogz tamsiyla
tedavi pormiistir. Bunlarin 92'si (% 558)'1 taburcu olmys, 72'si (% 44.2)
Olmistir. Vakalanmn % 58.6'st evde saglik personeli vardmm: olmadan,
% 6.1'1 evde saghk personeli yardim ile, % 8.5'% hastanede dogmus olup,
% 27.4'tniin dofum yeri bilinmemektedir. Annelerin % 73.2'sinin gebelik-
lerinde tetanoz toksidi ile asih olup olmadig: bilinmemekte, % 25.0'nin as1-
siz, % 1.8'nin asili oldugu bilinmektedir. Vakalann % 35.0% kg, %% 25.0M
sonbahar % 21.0'f ilkbahar, % 19.0'u yaz mevsiminde gorilmils olup % 19,44
dofumdan sonraki ilk dért ginde % 19.5'% ise on glinden sonrm hastaneye
bagvurmugtur. Oliimle sonuglanan vakalarin % 56.9'y hastaneve yatislan.
min ilk {i¢ giiniinde yasamlarim kaybetmislerdir,

NEONATAL TETANUS IN TURKEY
SUMMARY

Neonatal tatanus being a preventible disease stil] comes out as an impor-
fant child health problem especially in those countries having limited success
in health service with on undeveloped soeio economic structure,

This study has been carried out with the aime of identification of neona-
tal tetanus cases in Turkey for the year 1990 based on the hospital recards
gathered specifically for this purpose. Within a one—year period, 115 boys
(70.0 %) and 49 girls (30.0 %) making up a total of 164 cases with neonatal

*  Safilik Bakanligy ANKARA — TURKIYE
**+  H.U, Halk Sagh# Anabilim Dall ANKARA ~ TURKIYE
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tetanus have been treated in hospital. 92 of this total (55.8 %} have been
dischorge where as 72 have been died (44.2 %} of the cases. 58.6 % was
born at home without any help of heaith personnel where as only 6.1 %
received such a care, 8.5 % of total was bom in hospitals and the place of
birth of the rest, which is 27,4 % of the total is unknown.

It is reported that 25.0 % of the mothers did not tetanus vaccin during
their pregnancy and only 1.8 % had it. It is unknown whether the maining
739 @ had it or not. 35.0 % of the cases occurred in winter, 25.0 % in
autumm 21.0 % in spring and 19.0 % is summer. 19.4 % of the cases applied
to the hospital within four days after the birth and 19.5 % of them after
10 days. 56.9 % of cases lost their lives in first three doys of their treatment.

GIRIS

Neonatal tetanoz asi ile konulabilir bir hastalik olmasina karsin geligmekte
olan iilkelerde halen her vil vaklasik bir milyon bebegin yasamim kaybetmesine
neden olmaktadir (1=3). Gézlemler ve retrospektif alan arastirmalari bu tlkeler-
deli bebek &limlerinin % 25%nin, neonazal dénem bebek dtimlerinin ise % 507si-
nin nedeninin bu hastzliktan oldugunu géstermektedir (4). Oysa, neonatal tetanoz,
fatalite hizinin yiiksekligine kargin, antenatal donemde tetanoz toksidi ile etkin
agilama programlart, dogumlarin hijyenik kogullarda yapilmast ve potnatal donem-
de hijyenik kogullann saglanmas: ile Snlenebilecek bir hastaliktir. Ancak, hasta-
ligin biiyiik epidemilere neden olmama zellizii, bildirimin zorunlu olmamas: aksine
nemen her iilkede bildirimin en az olmasi ve hastaligin yagamun ilk glinlerinde go-
riilmesi nedeniyle, sorunun gergek boyutlar: yeterince bilinmemektedir. Bu durum
ise, gerek toplumda gerekse saglik dratity icerisinde hastalik kontroline ydnelik
caligmalarin baslatiip strdiiriilmesi igin gereken duvarliigin olugmasini olumsuz
yénde etkilemektedir.

Ulkemizde 1984 yilina kadar tiim tetanoz vakalar iginde bildirimleri yapilan
hastalik bu tarihten sonra ayn olarak bildirilmeye baslanilmistir. 1985 yilinda
Saglik Bakanhgina bildirimi yapilan neonatal tetanoz vaka sayist 41, 1986 yilin.
da 66, 1987'de 46, 1988'de 51, 1989 yihinda 63'dur (2). Bildirilen vaka sayilarinin
bu kadar ditsiik olmasina karsihk, tilke genelinde dogumlanin yaklagik % 58'inin
saglik kurulugu disinda bir yerde ve uygun olmayan kogullarda yapilmasi, yine
dogumlarin % 36'simn saglik personeli olmadan yapuirilmasi, bebeklerin % 12.5'inin
kundak topragmna sarilmast, gebelerin sadece % 8.4'tnin bir kez, % 4'intin ise iki
kez tetanoz toksoidi (TT) ile asitanmasi; yeni doganlarin neonatal tetanoz ydntin-
den risk altinda olduklarint gdstermektedir (4). Gocuk Saghginda Bnemli bir sag-
Lk sorunu olan neonatal tetanozun dnlenmesi, gerekli kontrol programlarinin yapi-
labilmesi icin sorunun boyutlarini ve bunu etkileyen faktorlerinin neler oldugunun
bilinmesi gereklidir.
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Bu calismada, hastane kayrilarina davah olarak Tiirkiye'de 1990 yilindaki
neonatal tetanoz vakalarinin belirlenmest amacglanmistrr,

GEREC VE YONTEM

Cahsmada, 11 Saghk Middrtiikizrine, ildeki resmi ve 8zel hastanelerde 1 Ocak
ile 31 Arahk 1950 tarifileri arasinda tespit edilen neonatal tetanoz vakalarim sapta-
mayr amagltyan bilgi formu gorderilmistir, Tim illerden elde edilen bu formlar-
daki bilgiler, Saghk Bakanhginda Epi-:nio version 5, bilgisayar program: ile de-
gerlendirilmistir.

BULGULAR

Turkiye’de 73 ilin 41"inde (% 556) vakanin oldugu, diger illerde ise neonatal
tetanoz vakasinin sipanmac:gr bildirilmistir. Tirkiye genelinde 1990 yilinda
164 vaka olup, bunlaris 92°1 (% 53 .8) taburcu olurken, geri kalan 727st (% 44.2'si)
Glmiigtiir.

'
4

Tablo 1 : Neonatal Tezsro: Vakaarzoan Cimsivets ve Hastalif:n Zenuglarina

Core Tafziimlaz:

Serug
Cinsiyec Tazurce Gt Toplam
Sav: ;4 Sayt ~ Say1 4
E £ 55.7 51 44.3 115 10C.0
K z2 57.1 21 42.9 49 10G.0
Toplam az 56.1 iz 43.9 164 160.0
= 0.08 sé=] Py 0.05

Tirkiye'de hastaneye yatan toplam 164 neonatal tetanoz vakalarinin 1157
{% 70.07i) erkek 49°u (% 30.0) krzdir. Vakalarin cinsiyetleri ile taburcu olma ya da
dlme durumiue agisindan anlamir bir iligki bulunamamustir,

Meonatal tetanoz vakalarinin, dogumun oldugu yer, annenin tetanoz toksidi
ile agilanma durumu ve vakalarin gorildigii mevsim incelendiginde, (Tablo 2)
% 58.6'stnin evde kerdi kendine % 6.1'inin evde saglik personelt yardmmr ile, % 8.5
ntn hastanede, % 27 .4'liniin dofumunun ise nerede oldugu bilinmedigi saptanmistir,
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Yine, vakalarin sadece % 18'inin annelerinin  t€tancz toksoidi ile asih oldugu va-
Kalarin % 25'inin sonbahar, % 35.0'min kig, % 21.0'nin itkbahar ve % 19'nun ise
yazr mevsiminde gorildiigi bulunmugtur, Neonatal tetanoz vakalarinmn iyilesmesi
va da 6lmesi ile, dogumun yapildig: yer ve gorillme mevsimi agsindan anlamh
bir iligki saptanamamistir.

Tablo 2: Tabuzca Glan ve Glen Vakalarzn Defumm 0ldufu Yes, Armenin Ajl
Purm ve Gerlilze Mevsimive Gire Yisde Dafzlama

Somug
Bazz {zellikler Taturo: G1tm Toplem Cremtilil
n= 92 e 72 rslbs
Defmm Eviée sag.per. yariimsil 52.3 63.9 SB.E
Yori fvde sag.cer, yardiim: a.7 2.8 6.1 P 0.05
Eastanede 2.7 8.3 8.5
32lirmeyen 26.3 25.0 27.6
Armenin Agzstz 23.9 k.5 5.0
As1 Asila 2 2.7 1.3 P Q.05
D Bilmiver 75.0 .G 73.2
o - 1.5 16,1 15,0
vayaim-  ilxZatar s 12,4 1.0 £70.95
lex Yoz 19,3 15.9 13.0
Sgncahar 3.9 5.2 5.8

Tiirkiye genelinde hastanede yatan ve tedavi edilen vakalanin 32'i (% 19.4)
dogumdan sonraki ilk dért giinde, 32'si (% 19.4) ise onglinden sonra hastaneye
getirilmistir {Tablo 3). Taburcu olan ve dlen vakalarin dogumdan sonra hastaneye
basvyru stiresi incelendiginde &len vakalanin taburcu olanlara gore daha bitylk
Kisrmimint ergen siirede hastaneye getirildikleri goriiimektedir,

Taburcu olan ve dlen tetanoz vakalannin hastahanede kahs streleri tablo
4'de goriiimektedir, Olimle sonuglanan tetanoz vakalarinin yanidan ¢ogu (% 56.9'u)
hastaneye yatslannin ilk d¢ giiniinde yagamin! kaybetmislerdir. Taburcu olan vaka-
larin ise sadece % 16.2'si ii¢ giin, vakalann 9% 63.2'si ise on giin ve daha uzun sire
hastanede katmistir. Olen vakalarin daha kisa sire kalmas: anlamii olarak farkhdor,
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Tablo 3 : Taburcu Olan ve {len Vakalarin Dogumdan Sonra, Hastaneye
Bagvurdugc Sure (Gin)

Defumdan Sonra Sommag

Bagvuru Stresi (Giin) Taburcu Olim Toplam
Sayx 4 Sayva 4 Saya1 X
0-2 8 9.3 7 9.7 16 9.7
34 4 4.4 12 16,7 16 9.7
5-6 14 1.2 15 20.8 29 17.%
7-8 22 23.9 20 27.7 42 25,0
§-10 19 20.6 10 13.9 29 17.6
11 - 24 26.1 § 111 32 19.4
Toplam 92 100.0 72 10.0 164 100.0

X= 13.06 5ds5 B<0.05

Tablo 4: Taburcu Olan ve {(len Vakalarin Hastanede Kalis Siireleri

Hastanade Sonug

Kalig Siiresd Taburcu Oliim . Toplam
Sayz % Sayx % Sayi p
23 Gin . 15 6.2 41 56.9 56  34.2
4-6 glin 10 10.9 13 18.2 23 140
7-G giin. 9 9.8 6 8.3 15 9.2
10-12 giin - 13 14.2 7 9.7 200 12.2
13 + gin 45 48.9 5 6.9 30 30.5
Toplam Tooaz 100.0 s 100.0 164 100.0

%= 45.00 Sd= 4 <0.05
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TARTISMA

Bildirimi zerunlu hastabiklarda vaka Bildirimi birgok faktér tarafindan etkilen-
mektedir. Bunlarn bazilari hastz ve yakinina baz.ari ise saihk Grgitlznmesiyle
ilgilidic. [xfimsel kosullar, cografik yapl, 0 holgedeki saghk tizmetlerinin nitelik
ve niceligi, hizmete ulagabilirhk, toplumi ve saglik galisanlariain hastali§a kargl
gosterdikleri duyarlilik bu faktirler arasinda en onemlileridir. Zideki meveut ve-
rilere gire rutin iurveyans sistemnleri ile roplumdaki neorafal etanoz vakalarinmn
anesk % 2--37nin saptanabildigi ahmin ecilmeksedir (5, 6), Kusr'daki necnatal
tetamoz vakalarinin ise yiizde onunun sratistiklers yansidi biidirilmistir {1
Jlkemizde, rutin bildirim sistemi ile saptanan 199G vili igerisindexi neomatal
tetanoz sayisl 67 iken hasmndin deeliicle arastinidiz) bu galisimuda. L vaka s
rak sapranmistir, Rutin bildiom sisteminde, vakalar sadece I aon Adisilmis
iker, bu caliymada 41 ilde vaka olduzu belirlenmistir. Hastanelerdeki kawii eksixc-
lignun olabilece i bir vara, liastaneys gitlril-miven ya da, birmel bazaniai saglk
hizmetleri aszmasinda tani ve redavi vanhish ile de saptanamiyan vakalarin cldugs
disiintiliirse, ifkemizde neonatal refanozun gergek morbidite v moriaiite hztarn-
nin daha farkll boyutlards oldufu ag.kuir. Avyricz, dojum Bacest ve do aindaki
necnatal recamnra kargl yeterli salemin alinamamasi vaninda neona:al dérem
Aliimilerivin kentsel alanda % 66.7'sinin Kirsal alanda ise % 32.4iiniin Blim Grcesi
hekim kontrolundan gegmesi yine bu dénem dlamlerin kentsel biiigede % 53.6751-
ain, kirsal bélgede ise % 10.4'Gniin hastanede olmasi gz dniine alindiginda, Tirk:-
ve'de negrotal tetanos morbidite ve mortalitesinin hastane kayitlarina dayal bu
calismaaca ¢lde edilenden de daha yitksek oldugu soylenebilir {34).

Arastirmalar, neonatal tetanozun erkeklerde «artinlara oranla daha sik rastla-
milan bir saglik sorunu oliugu gpstermesine karsgin, bu durum yeteringe agirhik
kazanmamistr. Bu galigmaca, 23 olarak bulunan erkek Kkadin orani, hastane
kayitlarina dayali diger galigmalarda 1.0 e 3.7 arasindadir {2). Hastaligin erkek-
lerde daha sik gorilmesi, toplumda erkek gocuklara toplumda verilen degerin daha
fazla olusu ile agiklanmak istenmisse de, iilkemizdeki alan arastirmalarinda, necna-
tal dénemde 8lim énecesinde hekim muayenesinden gegme ve Bliimlerin hastanede
olup olmamesi agisindan cinsiyet farki belirlenememistir {3}. '

NMeotntal tetanozda enfeksiyon baslangicindan, gobek kordonunun  steril
olmayan aletlerle kesimi veya steril olmayan maddelerle Sriiilmesini takiben,
dogumdan hemen sonra oldugu kabul edilmektedir. Arastirmalar, vakalarin % 90
9Ginda ilk belirtilerin, hayatn 4-14'tincli giinleri arasinda ortaya ¢ixtigini, hasta-
neye genelde £.3 — 10.6'nci giinlerde yatinildigini ilk belirtilerin gikmasindai son-
ra hastaneye yatmann ortalama 1.4 — 3.2 giin sonra oldugunu gisterinektedir.
Bilinen en kisa enkiibasyon periyodu iki glndir {7-9).

Bu ¢alismada bebegin hastaneye yatistaki yagimin ortalama 8.1 giin oldugu
bulunmusgtur.
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Ulkemizde ve Kolambiya, Sudan ve Endoociya'da yapilan reonatal tetanor
aragtirmalaninda neonatal dénem Sliimleri incelendifiinde Slimlerin en ¢ok do-
gumdan sonraki ilk dg gin iginde oldugu ve giderek azald ¢ halde, neonatal tetanoz
Blgmlerinin dogumdan sonrak! de ve dérdinci ghorlerde bagleyarak vedi ve seki-
zinci ginierde en st diizeve ulastigr goriilmektedis {%,9). Ancak, bu ¢alismada
tahurcu olanfarin, ne durumda hastarmeden cikznildg: ve daha sonraki prognozlar
bilinmerektedir.

Bu galigmada hasitneye yetan vakalarin kig mevsminde daha gok oldugu
saptanmisur. iger iilkelerde vapilan arasvrmalar da hastaligin mevsimsel dag)-
imrmin farkl oldugunu gdstermek ceddir (8). Ancak, mevsimsel farkliligy, dogumfarin
yil igindeki dagilimi, arnimsal calrsmalar toplumur neonatl dénem hastank ve
dlimlerine kargt tutum ve davranisi vakarn hastaneye getirilisini etkilevebilecek
diger faktérler ve yasamdaki mevsimsel hijyenik kogullarin farkhhd meydana
getirebilecegi digini'ebilirse de bu konuda yererli agiklik bulunmamakradir,

Sen yillarda, pekgok dilke, neonatal tetznozun elimine edilmesi ig.r, kendi-
[erine uygun programiar gelistirmislerdir,

Gelismis ve gocuk saZligina gereken dpemi vermis dlkeierde rastlanmiyan
necnatal tetanoz iilkemizde hala Goemli bir gocuk s23hg sorunu olup gergek
boyutlarimin ortaya gikarilmas ve etkin kontral programlaninin uygulanmas
gereklidis.
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SAGLIK BAKANLIGI AIDS ARASTIRMA VE DOGRULAMA
MERKEZINDE 1987 — 1992 DONEMINDE YAPILAN WB
CALISMALARI VE UNDETERMINATE WB VAKALARIN

TAKIPLERI *

Cigdem ARTUR ** Nural AYDINURAZ ** Neziha YILMAZ *#%

BZET

Subat 1987 — Aralik 1992 arasinda Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Bagkanlifi, AIDS Arashrma ve Dogrulama Merkezine toplam 225 kan dmepi
gonderildi, Wellcome—Wellcozyme HIV Recombinant Micro Elisa kiti ile
bu serumlarda HIV—I antikorlan arastinldy. 225 serumun 68 (% 30.22)'inde
ElA ile HIV—T antikorlan ( +), 124 (2 55.11)'linde ( — ), 33 (% 14.66) linde
de borderline olarsk deferlendirildi. EIA ile HIV—I antikoru yéniinden
631 ( + ), 331 borderline toplam 101 kiginin serumu Western Blot (WB)
ile dofrulamaya ahindr. WB'ta EIA ile ( + ) 68 kisinin 58 (% 85,29)inde
HIV—I IgG antikorlarina 8zl bandlar goriliirken, 7 (% 10.29) kisinin seru-
mundz higbir band gorilmed:. Ug (% 4.41) kisiye ait serum da WB undeter-
minate (non spesifik bandlar) olarak deferlendirildi. EIA nin undeterminate
oldufu 33 serumun 21 (% 63, 63)'inde WB'da HIV—T'e &zgit hicbir antikor
band: gozlenmez iken, 12 (% 36, 37) hastada non spesifik bandlar (undeter-
minate WB) gozlendi. Dofrulama merkezine gelen WB ile undeterminate
olarak deferlendirilen toplam 15 kiginin 7'si en az 8 haftahik ara ile 2—10
ay takip edildi. Undeterminate kisilerin hicbirinde HIV—I IgG'ye oggii
spesifik band olusumu gorilmedi. Depisik calismalarda da gosterildipi gibi
digiik risk gruplannda 15 ginlik ara ile yapilacak olan 1—3 aylik takip
siiresinin yeterll oldugu diiginiilda,

£

Birinei Tirkiye AIDS Kongresi'nde (12—15 Ocak 1993) sunulmustur.

**  Mikrobivoloji Uzm., Refik Saydam Hifzisthha Merkezi Baskanlip,

Viroloji Lab. ANKARA—TURKIYE

**% Inf Hst.Klinik Mik.Uzm.Dr. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskan-

1131, Viroloji Lab, ANKARA—TURKIYE
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VESTERN BLOT (WB) STUDIES OF UNDETERMINATE
CASES AND CONSECUTIVE TESTINGS, IN THE
PERIOD OF 1987 — 1992 AT MINISTRY OF
HEALTH AIDS RESEARCH AND
CONFIRMATION CENTER

SUMMARY

Hypene Instiute of Refix Saydam -AIDS Besearch and Confirmation
Center received 225 blood samples between February 1987 and December
1992.. These samples were studied for HIV—I antibody using Wellcome
Welleozyme HIV Recombinant Micro Elisa Kit and 68 ( 30.22 %) out of
995 sera were found to be HIV—I antibody positive ( + ), 124 (55.11 %)
were antibody negative { — ) and 33 {14 .86 %) were considered az borderline.
These 68 { + ) and 33 fborderline) sera were taken in to WB test for confir-
mation and in 58 (85.29 %) out of 68 samples the spesific bands of HIV-I
IgG were observed and in 7 samples (10.29 %) no HIV~I [gG spesific bands
were observed. 3 (4, 41 %) samples were consicered as undeterminate {non
spesific bands). In EIA borderline 21 (63.63 %} sera out of 33 no WB HIV--I
IgG antibody bands were seen and in the remaining 12 (36,37 %) sera, non
spesific band of WB were detected and these were considered as undetermi-
nate WB cases, The bloods of those 7 patients out of 15, whose bioods
were considered before as WE cases, The bloods of those 7 patients out
of 15, whose bloods were considered before as WB undeterminate, were
examined for 2 to 10 months through the period of at least 8 weeks and
found that no specific HIV I [gG bands were developed at ail. It has been
thought that consecutive testing through 15 days period for 1 to 3 months
would be sufficient as stated in some other studies,

GIRIZ

Human Immunodeficieny Virus {HIV) infeksiyonlarimn serodiagnozunda,
WB, siklkla Enzim lmmunoassay (EiA} ile poritif yada borderline reaksiyon
veren serumlart dorulamak icin kullamlan en yaygin testlerden biridir {1).

HIV_1 antifenleri, poliakrilamid el ¢lektroforezi ile nitroseliiloz kagida frak-
sivone olarak transfer edilir. Serumda bulunan anti—HIV—1 antikorlar ile reak-
siyona girer. Enzimle konjuge anti—-Human immunglobulin—G ile birlikte substra-
u pargalayarak renkli bir band olusturur. WB ile, HIV infeksiyonunun karakte-
ristik paternlerini belirleyen farklh HIV komponentleripe ait reaksiyonlari ayni
anda gostermek miimkiindir (7).
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WB, 6zgllligi ve duyarliligi oldukea yilksek olan bir test olmasina karsin
degerlendirilmesi kalitatiftir {1), Major strukture! HIV antijenlerine kars olusan
pozitif antikor reaksivonu ile hicbir antikora ozgli bandin gézlenmedigi negatif
reaksiyon arasinda bazen belirsiz yada indeterminate reaksiyonlar gérilebilir (1,7).

HIV serodiagnozunda karsimiza c¢ikan determinate WB sonuclari, dnemli
psikososyal sonuglari olan ciddi problemlere yol acar. Bu yiizden indeterminate
WB bulgularinin yorumu ¢ok dnemlidir.

Indeterminate WB sonucu, serokonversiyon baglangicinda olan gergek bir
HIV—1 infeksiyonundan olusabilecedi gibi, ¢ogu zaman diger infeksiyon afanla-
rivla olusan bir kross reaksiyondan veya serum proteinlerinin fizikokimyasal
dzelliklerinden kaynaklanan yalaner pozitiflikien olabilir {1 ).

HIV-1 infeksiyonunun serodiaginozunda karsifastugimuz indeterminate WB
sonuglaninda goriilen anti-HIV—1 band paternlerinin oraya konulmasi, zaman
igerisinde antikor paternlerinin stabl olup eolmadi3in arastirmak ve olusabilecek
bir serokonversiyonun degerlendirilmesi igin, kisilerin serolojik olarak bir stire
izlenmesini gerektirmektedir.

MATERYAL VEMETCOD

Bu ¢aligma 1987 Subat—1992 Aralik aylarr arasinda Saghk Baxanhgr, Refik
Saydam Hifzissihha Merkez Baskanligi, AIDS Arasturma ve Dogrulana Merkezi’nde
yapildi. Calisma kapsamina gesitli Universite ve Saghk Bakanhgr hastanelerinden
gonderilen toplam 225 serum alindi. Tam serumlardz Wellcome, Wellcozyme
Recombinant, Mikro Elisa kiti ile anti—HIV—1 antikorlari arastinildr. Anti—HIV—1
antikorlari EIA ile { + ) ve borderline {pozitif yada negatif denilemeyen) serumlar
WB (Diagnostic Biotech, ve Biotech Du pont kitleri) ile dogrulamaya alindr, Test
sonuglari, kullanilan WB  kitinin &nerdigi kriterler dogrultusunda degerlendirildi.
DoZrulamaya alinan 107 serumdan 15 serumda WB indeterminate olarak bulundu.
Indeterminate WB sonucu olan 15 kisiden 7'si 8—40 hafta takibe alind:.

BULGULAR

AIDS Arastirma ve Dogrulama Merkezimize cesitli Unijversite ve Saghk Bakan-
ligr Hastanelerinden ginderilen 225 serumun Rekombinant Mikro ELISA HIV—1
antigen Kiti ile yapilan anti HIV—1 antikor taramasinda 63 (% 30.22)'tt E1A {4),
33 {% 14.66)'tmde EIA Borderline, 124 (2% 55.61)linde de EIA { — ) olarak bulun-
du. EfA ile anti HIV—1 antikoru ybniinden 68’ {+), 334 horderline sonuglu top-
lant T serum WB ile dogrulamava alindi. WB ile yeniden test edilen 107 seru.
mun 58 (% 57,42)'inde WB { + ), 29 {% 27,72)'unda WB (=15 15(% 14.86)n-
de de WB indeterminata olarak bulundu {Tablo—1).
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TABLO—!: 1987 Subat—1992 Aralik, Aylari Arasinda Refik Saydam Hifzissthha
Merkezi Baskanhgi, AIDS Aragtirma ve Dogrulama Merkezinde
E1A ve WB ile Alinan Anti—HIV -1 1gG Sonuglari.

SERUM SAYISI

TEST TEST — - -
METODU EDILEN POZITIF NEGATIF  INDETER
SERUM
saylsp o % n % n %
Rekombinant 225 68 3022 124 5561 33 1466
Mikro ELISA (*)
Western-Blot 101 5§ 3742 28 2772 15 1486

==}

* Borderline (+-) ElA
=+ Kitin érerdidi (+) veya (=) kriierlere uymayan reaksivonlar

EiA ile HIV_1 antikorlari ( + ) vada borderline olan serumlar WB ile dog-
rulamaya alind:. ETA ile ( + } 68 serumun 58 (%-85.29)inde WB ( +),7 (% 10.29)
unda WB ( — }, 3 (% 4.41)inde de WB ( — ) olarak bulundu. EIA (%) olan 33
serumun 21 (% 63.63)'inde WB ( — ), 12 (% 36.37)'sinde WB indeterminate olarak
bulundu (Tablo-2}.

TABLO-!1: WB ile Dogrulamaya Alnan Serumlarin EfA Sonuglarina Gére Dagi-

limi.
DOGRULA- WESTERN~BLOT SONUGLARI
MAYA — .
METOD ALINAN POZITIF NEGATIF INDETERM
: SERUM
SAYISI n % no % no %
Ela(+) 63 5§ 8529 7 1029 3 441
ELA (7) 33 0 0 21 63.63 12 3637
BORDER-
LINE
TOPLAM 161 38 5742 28 2772 15 1486
() EiA (=)

36 PORK.HIT DEN.BIYOL DERG.




ARTUK, AYDINURAZ, YILMAZ: SAGLIK BAKANLIG!I AIDS ARASTIRMA VE DOGRUL

Tablo—2'dende gorildiigi gibi HIV—| antikorlari y&niinden EIA borderline
olan serumlarda indeterminate WB daha fazla siklikta bulundu,

Takibe alinan WB indeterminate bulunan 7 serumda tespit ettigimiz HIV—I
antikorlari Tablo—!ll'de gdsterilmistic. En sik rastladifimiz antikor bandi p55
ve p24 idi.

TABLO-!11: Indeterminate WB Sonucu Alinan 7 Seruma Ait Band Paterni.

COR ANTIKOR  POLIMERAZ ENVELOPE

ANTIKOR ANTIKOR
HASTA - — -
SAYISI pl7/  p2* p35 p31 p31 p66  gpdl  gpl20/
pl8 gpl60
1 + +
2 +
1 +
1 + (")
2 + +

{*) ep120/160 tek band olarak deferiendinid:.

TARTISMA VE SONUC:

HIV—I| antikorlari igin dzgiil ve duyarh testlerin gelismesi bu retrovirusun
AlDS etkeni olarak kabul edilmesinden sonra hizla ilerledi. HIV—I antikorlarim
tespit etmeye yoénelik olan bu testler HIV infeksiyonlarinin klinik tanisini destek-
lemek, semptomatik ve asemptomatik HIV infeksivonlarinda yapilacak diger
testlerin proglanmasi, seroepidemiyolojik arastirmalarin vapilmasi ve kan dondr-
lerinin taranmas: igin uygulanar.

HIV—I anptikorlarinin serumda gdsterilmesi, HIV infeksiyonlarinin tanis: igin
en sik uygulanan tam yoéntemidir. Bugiin HIV—I antikorlarim test etmek igin
uygulanan en yaygin strateji yitksek duyarh bir EIA ile alinan { + ) sonucun WB
ile dogrulanmasidir {3).

Cesithi HIV—I viral proteinlerine kary: serumda olusan antikorlart saptamada
WB testinin duyarlilif: ve 8zgilligi oldukga yitksek olmasina karsin, WB testinin
degerlendirilmesinde tam bir fikir birlifi yortur (7). Bugiin dirt degisik WB deger-
lendirme kriteri vardir (4, 7). Tablo—IV). :
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TABLO—IV: WB Testini Degerlendirme Kriterleri (7).

KURULUS YA DA WB SONUCUNUN POZITIF KABUL

KIT ADI EDILMEST ICIN GEREKEN MINUMUM
BANDLAR

ASTPHIVCDC * pl4 ve gpi4l veva gpli01c0

Du-PONT ™~ p24 ve p31 ve gp4l vera gpil0/160

CRS5S P2+ vevs p3l ve gpdl veva gpll/i60

ARC * en 2z bir Gag + bir pol. + bir envelops g crindng

karst reakiivite

*Kurulug Adi ** Kit adi
ASTPHL:-  The association of state and Territorial Pubiic Health Labrotory

Directors,
CbC - Centers for Diseases Control Athlanta
ARC :  American Red Cross Washington
CRSS : Consortium for Retrovirus Serology Standardization.

Tam tipik WB pozitifliginde nitroseliiloz strip Gzerinde HIV—I antijenlerinin
bulundugu tim blgelerde band olusumu gdzlenir. Ancak HIV infeksiyonu olan
Kisilerin serumlarinda her zaman tim virus antijenierine karst antikor olugmaz.
Bu yiizden WB seridinde tim bandlar gézlenmeyebilir. HIV—['e dzgii higbir bandin
gBzlenmemesi, tim WB degerlendirme kriterlerine gore negatif olarak kabul edilir
{5,7,9,10).

Asemptomatik dénemde tim seropozitiflikler { + ] olarak degerlendirilecek-
tir. Ancak infeksiyonun erken veya geg dénemlerinde farkli kriterler kullamildiZin-
da farkll sonuglar ortaya ¢itkmaktadir. Giinkit infeksiyonun baglangicinda tiim
antikorlar birden olusmamaktadir, Unce envelope ve kor antikorlar olusmakta
ve klinik bulgular artaya gikukga, bazi antikerlar (antidi—p244) kaybolabilmek-
tedir {10,.11, 12). Bu nedenle WB sonuglarinin dikkatli yorumlanmast gerekir.
Pozitiflik ve negatifiik kriterlerine uymayanlar indeterminate (kesin olmayan)
WB olarak adlandirtlmaktadir. Gneeleri her zaman kesin sonug zlinan bir dogru-
lama testi olarak diisiniilen WB testinde, bugiin zaman zaman indeterminate sonug-
lar alinmaktadir (1,2, 10).

Dérr degisik WB  degerlendirme kriteri karstlasttrlldtgmda CDC/ASTPHL nin
dnerdigi kriterlesi ile en az indeterminate WB sonucu alind {7).

indeterminate WB sonucu, serokonversiyon baslangicindaki gergek bir HIV—I
infeksivonunu gosterebilzcedi gibi diger infeksiyon ajanlarryla olan kross reaksi-
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venlardan veya normal serum proteinlerinin fizikokimyasal Gxelliklerinden de
kaynakianabilir {1, &). Serckonversivondan sonra W3 ile alinan ilk reaktjvite
P24 bandinda clugmaktadir, Yiksek riskli gruplarda buna pol veya gag gen iriin-
iwrinden by eslik edebiiir. Bu nedenle indeterminate WB sonug alinan kisilerin
serumlari rlikkatlice bir sire uygun test stratejileri ile wkip edilmelidir.

CBC, indeterminate WB sonucu olan kigiierin serumlarinin 6 ay sorra tekrar
incelenmesini Snermekzenir. Alu ay sonra karakieristik band gelismeyen ve diigiik
risk grubunda olan kisilerde HIV—] infeksiyonun olmadigi gésterilmistir (7, 10},
Ancak soz konusu kisive kesin bir sonug verilememesi ve 6 ay gibi uzun bir sire
bekleme zorunlulugu, kisilerde ciddi sonuglari olan psikososyal rahatsizliklara
neden olmaktadir.

P18, p34, p53, p66, band brnegi olan kisilerde H1V infeksiyonunun sdx konu-
st o'madig ve takibe gerek ojmadigy ileri siirlilmekte ayrica ikinci kan drneginin
23 ay sonra aliomasinin yeterli givenirlikte oldugu vurgulanmaktadir (10, 12).
Pasteur Enstitiisid, indeterminate WB sonuc alinan Kigilerden ikin¢i kan drneginin
bir ay sonra alinmasin Grerirken, Diinya Saghk Orgiitl en az il kafalik intervalle
dlinan ikinei kan drmeginde, HIV--1'e 622G band ornegi gérilmeyen ya da pozi-
tiflik kiirerleri olusmavan, disik risk grubunda bulunan kisilerde HIV—I infek-
sivonunun $6z konusu olmadigini ileri sirmekiedir { 3, 6,8, 10,

Difer ¢caligmalarda da oldugu gibi, sekiz ile 40 hafta siire ile takibe aldiZ:miz
indeterminate sonuglu 7 serum &rneginde, takip siresince HIV-~l'e zgii veni
bir bandin girilmemesi, hepsinin duglik risk grubunda bulunmasi, 6 aylik takip
siresinin uzun oidugunu gésterdj {6, 10}, £n az 2 hafta ara ile 2linan kan 8rnekle-
rinde HIV—l'e &zl yeni bir band olusmadan benzer band paternleri gorilmesi,
indeterminate W8 sonuglu diisik risk grubunda bulunan Kigleri 1-3 ay siire ile
takib etmenin yeterli glivenirlikte olacad: sonucuna zitirdis,
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DEKUBITIS YARALARINDAN URETILEN
MIKROORGANIZMALAR VE ANTIBIYOTIKLERE
DUYARLILIKLARI

M.Ali AKDENIZLT * Mehmet KIYAN ** A.Tevfik CENGIZ #*
OZET

Bu galismada, Ankara Rehabilitasyon Merkezi'nde travmatik parapleji
tanis: ile yatan, gesitli yas grubundan kadin—erkek 124 olgunun dekiibitis
varalanndan iiretilen bakierilerin antibiyotik duyarlihif: gozden gecirilmistir.
Bu lezyonlardan Staphylococeus aureus (31), Staphylococcus epidermidis
(9), E.coli (17), Klebsiela (10}, Proteus {33) ve Pseudomonas aeruginosa
(24) patojen etkenler olarak elde edilmistir, ‘

Bu mikroorganizmalann disk—diffiizyon yéntemi ile 14 antibiyotige
duyarliltk—direng durumlan arashnlmis ve konu ie ilgili bulgular deger.
lendirilmigtir, Staphylococeus aureus'lar amoxicillin—~clavulanic acid (28/31),
cefotaxime (28/31) ofloxcacin (29/31), ceftriaxone (29/31) ve amikacin'e
(24/31) oranlannda duyarl bulunmustur. Bu antibiyotikler Staphylococcus
epidermidis’ler iginde etkinlik géstermektedir, Amikacin ve ofloxcacin,
E.coll igin {16/27) oraminda etkin bulunmus, bu iki antibiyotige Klebsiella'
lann tamam: duyarlthk gistermistir. Pseudomeonas aeruginosa'lann tamami-
un amikacin'e duyarl: oldupu gdzlenmis ve 103/24 ofloxcacin invitro etkin.
it not edilmigtir. Proteus’lann antibiyotik duyarlihk oranlan ise amikacin
(28/33) oflovcacin (26/33), ceftriaxone (12/33), cefotaxime (8/33) ve
amoxicillin—clavulanic acid (6/33) seklinde belirlenmistir,

MICROORGANISMS GROWTH ON DECUBITUS WOUNDS
AND ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY

SUMMARY

In this study, antibiotic susceptibility of bacteria which was isolated
from decubitus lesions of 124 patients (man and woman) who has paraple.
gie symptom at Ankara Rehabilitation Center, was scrutinized, In these

*  Bayindir Tip Merkezi, Mikrobiyoloji Laboratuvan, Ankara—~TURKIYE
**  Ankara Universitest Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dal: Ankara—
TURKIYE
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lesions we have observed pathogenic growth of Staphylococcus aureus
{31), Staphylococeus epidermidis (3), E.coli (17), Klebsiella (10}, Proteus
(33) and Pseudomonas aeruginosa (24}).

Susceptibility and resistance state of 1+ antibiotics was investigated of
these microorganisms by disc—diffusion methods. Susceptibility values of
Staphylococeus areus was found against amoxicillin—clavulanic acid (28/
31), cefotaxime (28/31), ofloxcacin (29/31), ceftriaxene (29/31) and ami-
kacin (2.4/31). These antibiotics effected for Staphylococcus epidermidis,
Amikacin snd ofioxcacin were found active for E.coli (16/17). Ail Klebsi-
olla strain: were susceptible to these 2 antibiotics. All Pseudomonas aert-
ginosa strains were found suspectible to amikacin and 10/24 invitro acti-
vity of ofloxcacin was récorded. Antibiotics susceptibility ratio of Proteus
strains was determined against amikacin (28/33), ofioxcacin (26/33), ceft-
riaxone (12/33), cefotaxime (8/33) and amoxicillin-clavulanic acid (6/33).

GIRIS

Klinikte yatan, kisa veya uzun sireli takibi yapilan hastalarda ortaya gikan
komplikasyonlardan birisinin de, varak yaralan oldugu bildirilmektedir. Bu yarala-
rin, kisa sireli hasta izleme merkezlerinde % 3 ve uzun sireli izleme yapilan bi-
rimlerde 9% 45 oranlarina yiikselebilecegine isaret edilmektedir (1). Bu komplikas-
yonlar, medulla spinalis yaralanmalarinda o sik olarak sakral ve iskium bélgelerinde
ormaya cikmaktadir (2). Yarkony, Kirk ve ark. {3), yatak yaralarini 6 dereceye ayir-
makta, kizartkhigr 1. derece olarak degerlendirmektedir, Bu skalada 30 dakikadan
fazla—24 saatten az siren kizarkliklar la olarak isimlendirilirken, 24 saatten fazla
sirenler 1o seklinde degerlendirilmektedir. Epidermisi ve dermisi tutmug olan-
lar ise, 2. derece kapsaminda incelenmekredir, Shea (4) ise epicdermisle sinirh olan-
lar 1. derece, dermisin tamarmini kapsayanlar 2. derece, yag tabakasi tutulumu da
gosterenler 3. derece siniflandirimini yapmaktadir. Bu skalada yaranin tabaninda
kemik goriilmesi ve kas tutulumu halinde 4. derece yatak yarasindan sz edilmek-
tedir. Eklem boslugu ve siniizal yollar da tutulum iginde ise 5. derece yatak yarasi
ortaya ¢ikmaktadir.

Dekiibitiis iilserlerinde aerob—anaerob gegitli bakterilerin varhigs bildirilmekte-
dir (5, 6. Ebrenkranz ve ark. (5), dekiibitis iilserlerden (11. derece: 9, 111.derece:
16 ve IV derece: 7) sistemik antimikrobial tedavi gbren 16 olgudan 15.inde (%93.8)
aerob ve 9'unda (% 56.3) anaerob bakteri izolamanini agiklarken, antibiyotik ve-
rilmeyen 16 olgudan 15'inde {% 93.8) aerob ve 8'inde (% 50) anaerob bakteri var-
bgini bildirmektedir. Bu arada Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa, Bacteroides fragilis ve Peptostreptococcus spp etkinligi  de
vurgulanmistir. Bryan ve ark (6) ise dekiibitis iilserli 102 hastada 104 bakteriemi
atagint ve bunlardan % 49'unda kaynagin dekiibitis yaralars olabilecegini agiklamis-
lardir,
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Bu ¢alismada Ankara Rehabilitasyon merkezi'nde travmatik parapleji tans
tle yatan, gesitli yas grubundan 124 olgunun dekiibitis yaralarindan Gretilen bakre-
rilerin dagiim: ve bunlarn antibiyotik duyarhihf gozden gecirilmistir, Béylece
dekiibitis Giserlerinin tedavisinde kulfamfabilecek antibiyotikler not edilmistir,

GEREC VE YONTEM

Ankara Rehabilitasyon Merkezi'nde travmatik parapleji tanist ife yatan gegith
yas grubundan. kadin—erkek 124 olgunun dekiibitis iilserlerinden bakteriyolojik
kittiir yapiimig ve antibivotik duyarhhi: gozden gegirtimistir,

Yara siirlintli 6rnekleri kanh agar, Mac Conkey agar ve Sabouraud agar besi-
yerlerine aktarilmis ve kiiltiir plakfart 37° C'de 48 saat ve Sabouraud ekimleri
7 giin bekletilmigtir, Bakterilerin morfolojik, biyokimyasal ve diger ozelliklerine
bakilarak, klasik identifikasyon ve degerlendirim yapiimistir (7 8).

Bu mikroorganizmalarin, disk diffiizyon yéntemi ile anti—bakteriyellere
duyarhihiklary aragtirilmug ve bakteri tireme dnlenim alamnin capina gore direnglilik
duyarhiltk durumlar: gésterilmistir (9—11),

BULGULAR
Travmatik parapleji nedeniyle vatalak olan ve dekiibitis iilseri gelisen 124

olgunun yas ve cinsiyet dagihm: Tablo 1'de verilmistir.

TABLO-1: Calisma grubunun yas ve cinsiyete gore dagthm

Cinsiyet
Yag Grubu Kadin Erkek Toplam
18 - 20 6 18 24
21 - 30 9 33 42
31 - 40 7 16 23
41 - 50 5 13 18
51 — 60 1 14 15
61 ve Usti - 2 2
Toplam 28 96 124

Bu olgularin kadin: 28 ve erkek: 96 dagihm icinde oldugu ve 21-30 vas gru-
bunda 42 olgunun bulundugu gdzlenmistir.

Serdz, kanl veya piirifan akintit yara bélgelerinden iiretilen mikroorganiz-
malann dagihim: Tablo 2'de gdsterilmistir.
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TABLO-2: Dekiibitis iilser siwiintli orneklerinden iiretilen bakterilerin dagihimi

Mikroorganizma Qlgu Sayist
Staphyloccus epidermidis 9
Staphylococcus aureus 31
E.coli 17
Klebhsiella 10
Proteus 33
Pseudomonas aeruginosa ' 24
TOPLAM 124

Bu tabloda goriildiigii iizere lezyonlardan Staphylococcus aureus (31 ), Proteus
(33) ve Pseudomonas aeruginosa (24) ilk siralart alirken, E.coli (17), Klebsiella
(10) ve Staphylococcus epidermidis (7)‘in daha disk oranlarda oldugu anlagilmig-
tir.

Bu bakterilerin antibakterivellere duyarlhiligr arastirtmis ve antibiyogram so-
nuglarnt Tablo 3'de verilmistir. Bu tablodaki rakamlar olgu ve toplam sug sayisini
gostermekte olup, antibakteriyellerin duyarlilik—direnglilik durumlari, toplu
bir sekilde Gzetlenmistir.

Staphylococcus aureus‘lar  amoxicillin—clavulanic acid (28/31), ofloxacin
(29/31), ceftriaxone (29/31), cefotaxime (28/31), amikacin (24/31) oranlarinda
duyarli bulunmustur. Bu antibiyotikler Staphylococcus epidermidis'ler iginde
etkinlik gostermektedir, E.coli i¢in ofloxcacin ve amikacin en etkili antibiyotik-
ler olarak belirlenmistir (16/17). Bu iki antibiyotife Klebsiella'larin tamami
duyarli bulunmustur. Pseudomonas aeruginosa’larin tamaminin amikacin'e duyarls
oldugu gbzlenmis ve 10/24 ofloxcacin invitro etkinlifi not edilmistir. Proteus’
larin antibiyotik duyarhlik oranlar ise amikacin (28/33), ofloxacacin (26/33),
ceftriaxone (12/33), cefotaxime (8/33) ve amoxicillin—clavulanic acid (6/33)
seklinde belirlenmistir.

44 TURK HIJ DEN.BIYOL.DERG.




AKDENIZLT, MY ar, CENCIT, L Endn 70 YARALARINDAN ORETILEN MIKROORGA

TABLO--3: Dekiibitis Slsoror wien Lrettlen bakreriferin antibiyotiklere duyar-

g

S P UV P U P

Drayarliiue wpe s S.aure— E,coli Klib- P.Aure. Pro-

Aptibiyobik ve e ciellia teus
Lirenglilik 31 17 10 24 33
Amoksisicillin Duyari: 23 8 5 5 3
Direngli 2 8 9 5 19 30
Ampisiilia Duyarly - 17 8 4 4 7
Direngl: . 14 9 6 20 26
Amoksisillin+ Duyarl: % 28 10 6 6 6
Kiormlonik asid  Dirsugla 3 7 4 18 27
Penistllis Duyarly 3 9 - - - -
Birengl: 3 212 = - - -
Eritromisin Duvarly 7 12 - - - -
Divencl: 2 1% - - - -
Tetracycline  Duyarls 6 11 - ~ - =
Direngii 3 20 - - - -
Sefalotin Duyarl: 7 15 7 3 3 4
Direngli 2 16 10 7 21 29
Seftriakson Duyaria 9 29 9 5 9 12
Direncle - 2 8 5 15 21
TMP/STX Duyarl: 7 14 10 6 4 6
Dirangls 2 17 7 4 20 27
Gentamisin Duyazli:y 8 13 13 7 10 8
Direngli 1 18 4 3 14 25
Tobramisin Duyarl: 8 15 13 8 13 10
Direngli 1 16 4 2 B 23
Amikasin Duyarl: 8 24 16 10 24 28
Direngli 1 7 1 - - 5
0floksasin Duyarix 9 29 16 10 10 © 26
' Direncli - 2 1 - 14 7
Cefataxime Duyarly 9 ' 28 9 5 8 8

Direngli -~ 3 8 5 16 25
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TARTISMA

Derinin normal florasi, az virulan nitelikli suglari kapsamaktadir. Bu florada
koagillaz negatif Staphylococcus, Micrococcus, Corynebacterium spp, anaerob
bakterilerden Propionibacterium spp ve Peptococcus bulunmaktadir {12, 13).
Bu arada Staphylococcus aureus, potansiyel patojen olarak &nem tasimaktadir,
Gram negatif enterik bakterilerden Escherichia coli ve Proteus spp, Acinetobacter
spp ve Pseudomonas aeruginosa'min kasik ve perinede kolonizasyonu ile deri lez-
yonlari gelisebilmektedir (14).

Deri iilserasyonlari basing, arteriyel ve vendz dolagim bozukluklarr, pH degi-
siklikleri ve noropati etkinligi ile gelismekte, mikroorganizmalarin yumusak doku
penetrasyonu oriaya ¢ikabilmektedir. Sellilit ve pirilan akintida yiksek konsant-
rasyonda, saf kiiltir halinde Staphylococcus aureus, Hemolytic Streptococcus
ve amaerobik bakreri {Bactercides spp, usobacteria, Peptococcus, Peptostrepto-
coccus) gogalabilmektedir {15). Basing dlserleri i¢in, bakimevindeki yaralak has-
talarda, % 3—11 oranlari verilmektedir (16, 17). Nitekim 3 haftalik hareketsiz
hastalarin % 7.7’sinde basing iilserlerinin gelistigi bildirilmigtir (16). Bu arada ba-
sing ilserli hastalarin % 50'sinin 70 yas dolayinda oldugu da belirtilmistir {18}).
Basing ilserleri ayni zamanda &lum riski de gdstermektedir. Basing Glserli bu has-
talardan, hastanede 8liim orani % 23—37 olarak agtklanmisur {16, 19, 20).

Basing iilserlerinin geligiminde hareketsizlik, en Snemli risk fakt6ri durumun-
dadir. Hipoalbuminemi, diski inkontinansi, kirtk gibi faktdrler yaninda vitamin
C ve diger niitrisyonel noksanliklar, yas, derinin kanlanma ve permeabilite durumu
da Bnemii predispozan etkinlikierdendir {21, 22). Bu dlserlerde cesitli bakteriler
arasinda, anaeroblarin da dnemli bir yeri olduguna isaret edilmektedir (16, 23
25). Kiiltirlerde % 23—45 oraminda gram negatiflerden Escherichia coli, Klebsiella
ve Pseudomonas aeruginosa, % 19—39 oraninda gram pozitif koklardan staphy-
lococcus aureus, grup A Streptococcus, Enterocaccus ve diger Streptokoklar,
% 16—50 oraninda anaerobik bakterilerden Bacteroides fragilis elde edilebilmek-
tedir (6, 26).

Dekiibitis @lser infeksiyonunun kiiltiirle tammlanabilmesi igin genellikle aspi-
rasyon biyopsisi onerilmektedir (24, 27, 28). Ancak aktif infeksiyon varlifinda,
dekiibitis {ilserinden kiiltiir yapimuinda cerrahi biyopsi ve travma ile, bakteriemiye
yol a¢idmamasi gerekmektedir. Zira bu, oldukga onemli bir komplikasyondur
(6, 26, 29, 30). Bryan ve ark. (6}, dekibitis Ulserli 102 hastada 104 bakteriemi
epizodunu ve bunlardan % 49’unda kaynafin, bu Ulserler oldugunu agrklamislar-
dir. Bu arada Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus, E.coli ve Bacteroides
izolmamni bildirmislerdir. Bu potansiyel tehlike kargisinda, non—travmatik yon-
temler dnerilmektedir.

Bizim caliymamizda de kiibitis yarasindan siriintdi Srnekleri alinmig ve bakte-
rivolojik inceleme yaptlmustir. Bu 8rneklerden saf kiltir halinde Staphylococcus

46 TURK HL DEN BIYOL.DERG.




AKDENIZLL, KIVAN, CENGIZ: DEKOBITIS YARALARINDAN URETILEN MIKRCORGA

~

aureus (37), Staphylococcus epidermidis (), E.coli (17), Klebsiella (10), Proteus
{33) ve Pseudomonas aeruginosa (24) elde edilmistir. Burada gdriildiigii iizere
Proteus ve Staphylococcus aureus’lar ilk siralarda elde edilmistir, Yatalaklarda
% 7.3 ve % 12 oranlannda Staphylococcus aureus elde edildigi ve bu bakterinin
Gnemli patojenlerden oldugu vurgulanmisur (31-33). Murphy ve ark. (34) da
bu konudaki bulgularint agiklamislardir. Pseudomonas aeruginosa’da firsatgr bir
mikroorganizmadir, Szellikle organizma direncinin kinldigr durumlarda degisik
infeksiyonlar yapabilmektedir {35, 36). Bizim arastrmamizda da Pseudomonas
izolman oram % 19.3 diizeyine ulzasmistir.

Selliilitis, sepsis ve osteomyelitiste sistemik antibiyotik kullammi &nerilmek-
tedir {37). Gram negatif basil, aneerob bakteri ve gram pozitif kok infeksiyonlarin-
da genis spektrumlu antibiyotiklerin, bu arada sefalosporinler, clindamycin ve
gentamicinin uygunluguna isaret edilmistir (37—39), Bu filker infeksiyonlarinda
gentamicin ve sulfadiazin, lokal olarak da kullanilabilmektedir (40—42). Deri ve
yumusak doku infeksiyonlarinda antistaphylococcal penicillin, flucloxacillin’in,
anaerobik bakteri varliginda metronidozole ile birltkte verilebilzcegine isaret edil-
mektedir. Gram negatif enterik organizmalar ve Pseudomanas aeruginosa infeksi-
yonlarinda paranteral aminoglycoside &rnegin gentamicin ile basarili sonuglar
alinabilmektedir. Ceftazidime ve ciprofloxacin alternatif antibiyotikler durumunda-
dir (43-44), :

Caltsmamizda, bakterilerin antibiyotiklere direncinin arttig: gergegi de dikkate
ahnarak, hastalarin tedavisini de ydnlendirmek {izere, dekiibitis yaralarindan elde
edilen bakterilerin direnglilik—duyarlilik durumlari irdelenmistir. Bizim ¢alisma-
muzda farklt duyarlilik--direng oranlar elde edilmis ve dekiibitis fisterlerinde bakte-
rivolojik kiiltfir yaninda, antibiyogram sonuglarina gére tedaviye gegilmesinin ge.
rektiZi anlagtlmistir. Bu arada dekdibitis yaralarinin tedavisinde florokinolonlarin,
sefalosporinlerin ve amikacin'in dncelikli antibakteriyeller oldugu kanaatine varil-
mistr. Amoxicillin—clavulanic acid’'in de tedavi semasinda yeri bulundugy géz-
lenmistir.
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AMELIYAT SONRASI KESI BOLGESINDEN URETILEN
BAKTERI.ER VE BUNLARIN ANTIBIYOTIKLERE
DUYARLILIGI

Muzaffer GOZ * Mehmet KIYAN * A Teviik CENGIZ *
Fatih AYTEKIN **

OZET

Bu galismada, kolesistektomi, mide rezeksiyonu, splenektomi, inguinal
herni operasyonu, kolon rezeksiyonu, histerektomi ve yara eksizyonu gibi
gesitli cerrahi girigimli 46 olgunun, postoperatif olarak kesi bilgesinden el-
de edilen materyalden bakteriyolojik etkenler arastirimig ve yara bolgesin-
den uretilen mikroorganizmalarm antibiyotiklere duyarhili# incelenmistir.
Bu galisma grubu, klinik bulgular dikkate alinarak, operasyon tipi ve cinsiyet
dajihmma gbre defferlendirilmistir. Bu olgularn kadin (23) ve erkek (23)
cinsiyet dagihmi iginde bulundugu, kolesistektomi (9), inguinal hermi (11},
hidroselektomi (1), mide rezeksivonu (3), pyleroplasti (3}, kolon rezeksivo-
nu (2) splenektomi (1) histerektomi {7), kistektomi {2}, extremite ve parmak
amputasyonu (2) ve yara eksizyonu (3} seklinde incelemeye alindifr anla-
simighr.

Bu olgulardan &'stnda Staph. aureus, 7'sinde Staph. epidermidis, 6'sin-
da E.coli, 1'inde ehem. streptokok, l'inde Pseudemonas, 1'inde Enterebac.

ter, 2'sinde Klebsiella iremig ve 22 olguda bakteri izolmam yapilamamustir.

Idantifiye edilen bakterilerin disk difflizyon yontemi ile cesitli antibivotik-
lere duyarhlif: arastinlms ve Staph. aureus'larin Florokinolon, gentamisin,
TMP/STX, sulbaktam -+ sefoperazon, E.coli'lerin Florokinolon, amoksisillin
+ Klavulonik asid, sulbaktam + sefoperazon, gentamisin, sulbaktam -+ am-
pisillin, Klebsiella'lann Florokinelon, gentamisin, sulbaktam + sefoperazon'a
daha duyarh olduklan ggzlenmistir.

Bakteri sug sayisiun azhpr nedeniyle antibiyogram sonuclarmun ileri
yvorumlarina gidilmemis, ancak bu verilerden, hastalarin tedavisi sirasinda
vararlamimigtir,

Arahtar Kelimeler: Ameliyat, Bakteri, Antibiyotik, Duyarlilik
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"BACTERIA WHICH HAS BEEN JSOLATED FROM
POSTOPERATIVE WOUND AREA AND THEIR
SUSCEPTIBILITY TO ANTIBIOTICS"

SUMMARY

In this study, 46 cases who had various surgical operations like cholecy-
stectomy, stomach resection, spleenectomy, inguinal herni operation, colon
resection, hysterectomv and wound excision, bactericlogical agents were
investigated in means of postoperative wound area and antibiotic suscepti-
bility was determinated. In this study group, evaluation was made according
to type of operation and sex of patients. From these cases 23 were male
and 23 were female: 9 have had cholecystectomy, 11 inguinal hemi, 1 hydro.
selectomy, 5 stomach resection, 3 pyleroplasty, 2 colon resection, T hyste-
rectomy, 1 spleenectomy, 2 cystectomy, 2 extremities amputation and
3 have had wound excision.

In this cases, & Staph. aureus, 7 Staph. epidermidis, 1e¢< —haemolytic
Sreptococeus, 6 E.coli, 1 Pseudomonas, 1 Enterobacter, 2 Klebsiella were
isolated and from 22 cases no bacteria was isolated. Antibiotic susceptibility
was made by disc diffusion method. It has been found that Staph. aureus
strains are more susceptible to fluoroquinolones, gentamycin TMP/STX,
sulbactam ~+ cefoperazone, while Ecoli strains are more susceptible against
flucroquinolones, amoxycilline + clavalonic acid, sulbactam + cefoperasone,
sulbactam <+ ampicilline, gentamyein and Klebsiella strains are more suscep-
tible to fluoroquinolones, gentamycin, sulbactam + cefoperasone.

Further comment wasn't done according to the results of antibiogram
because of less number of bacterial strains but this data was used In the tre-
atment of patients,

Key Word: Operation, Bacteria, Antibiotics, Susceptibility,

GiRiS

Bugiinkii asepsi-—antisepsi uygulamalarindaki ileri teknikler, cerrahi girisimlerin
basarisim olumlu y$nde etkilemektedir Bu nokta da ameliyathane ile yogun bakim
ve hasta odalarimin, ameliyat fircalar: ile tibbi—cerrahi aletlerin sterilizasyonuna
bzen gdsterilmesi gerekmektedir. Hastane ortaminda olugan amelivat sonrasi
yara infeksiyonlari, ciddi saglik sorunlarindan birini olusturmaktadir {1, 2).

Bu infeksiyonlarin kaynag:, hastadan—hastaya ve hatra etken mikroorganiz-
maya gore degismektedir. Bazi hastane infeksiyonlarimin kaynagimin hastanin
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kendi floras: olabilmesine karsilik “endojen”, bazende hastane gewresinden bulas-
lar meydana gelebilmektedir "'eksojen" (3).

Konu ile ilgili mikrobiyolojik ¢alismalarda; postoperatif infeksiyon etkeni
olan mikroorganizmalarin % 61'inin aerobik gram ( + } bakteriler oldugu ve bun-
lanin arasinda en stk S.aureus ve S.epidermidis'in izole edildigi agiklanmistir. Bu
arada E.coli, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter gibi aerobik gram { — } bakteri-
ler igin % 32 orami agkfanmis ve % 4 oramnda anaerob bakterilerin (Bacterioides)
etken olabildigine isaret edilmistir. Mantarlar i¢in % 3 oram bildirilmistir (4). Bu
nedenlerle bu tir infeksiyonlarda antibiyotik se¢iminin, etken olan mikroorganiz-
maya gire, yapilmas: gerekmektedir.

Bu g¢alisma bir grup postoperatif yara infeksiyonlarinda etken olan bakreri-
lerin dagidimint ve antibiyotiklere karsi diren¢ durumlarimn gésterilmesi, etkili
antibiyotiklerin se¢imi amacryla yapiimistir,

GEREC VE YONTEM

Bu galigmada, Saghk Bakanligi Numune Hastanesi, Kadint Hastaliklari—Dogum
ve Cerrahi Kliniklerinde ameliyat olan, kadin—erkek, 46 olgunun kesi bélgesinden,
nansumarn yaptlmadan, steril ekiivyonla siirintii érnekleri ve iltihabi materyal
alindi. Bu drneklerden, Ankarz Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali'nda bekletilmeksizin rutin bakteriyolojik kiiltiirler yapilds.

Bu drnekier aerop ve amaerop olarak kanli agar, Mac Conkey agar, ve sabo-
uroud agar besiyerlerine aktarild:. Kiiltiir plaklar 37°' C'de 48 saat ve sabouroud
ekimleri 7 giin bekletildi. Bu sireler sonunda besiyerinde ireyen mikroorganizmala-
rin koloni, boyanma, hareket, biyokimyasal ve diger dzelliklerine bakilarak, bakte-
riyolojik degerlendirme ve identifikasyon yapildi. Sabouroud besiyerinde mantar
tremesi olup olmadift arasunld: (5—7).

Hastaligim tedavisini yonlendirmek amaciyla, disk diffiizyon yéntemi ile
mikroorganizmalarin antibakteriyellere duyarlibklan arastinlarak, bakteri treme
énlenim alamimn gapima gore direnglilik—duyarlilik durumlary gésterildi (8—1T).

BULGULAR

Bu g¢aligmada postoperatif olarak incelenen 46 olgunun cinsiyet dagilimi
ve ameliyat ‘jpini iceren bilgiler Tablo T'de verilmistir. Bu olgularin 23 bireyi
kadin ve 23 bireyi erkek olarak tespit edilmistir.
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Tablo 1: Caligma grubunun cinsiyet ve amclivat tipine gore dadthmu

Olzu Sayist
Amelivat tipi Toplam
Kadin Erkek
Kolgsistektomti 7 2 G
Inquinat Memicktomi 3 8 11
Hidrosclcktom - 1 1
Mide rezeksiyonu 1 4 b
Pylcroplasti 1 2 3
Kolon rezcksiyopu } I 2
Splenzktomi - 1 i
Histercktom 7 . 7
Kistcktomi 1 1 2
Organ Amputasyonu 1 I 2
Yara cksizvonu I 2 3
TOPLAM 23 23 46

Cahsma grubunda, inguinal herniektomi (11}, Kotesistekromi {9} ve histerek-
tomi (7) operasyonlari ilk siralar almigtir.

Yara bilgesinden iretilen mikroorganizmalarm dagihimi Tzbio 2'de gdsterii-
mistir.

Tablo 2: Postoperatif olarak kesi bélgesinden iretilen bakterilerin

dagilumi.
Mikroorganizma Olgu Sayisi
Staphylococcus epidermidis 7
Staphylococcus aureus 6
E.coli ’ 6
Klebsiella 2
Pseudomonas 1
Enterobacter 1
»t.hem.Streptococcus 1
Ureme Yok 22
Toplam 46
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Tablo 2'de goriildiigii dizere herniektomi (2}, yara eksizyonu {2}, histerekto-
mi (1), Hidroselektomi {1} ve Pyleroplasti {1) olmak iizere 7 olguda Staph. epider-
midis dretilmistir. Kolesistektomili olgutardan 1'inde oc—hem. Streprococus bulun-
mugtur. Bu arada bacak ampurasyonu (1), hernicktomi {4) ve mide rezeksiyonu
(1} olmak tzere 6 olguda Staph. aureus; Kolesistekromi (3), herniektomi {1},
kistektomi (1} ve kolon rezeksiyonu (1) olmak iizere & olguda E.coli izolman
yaptlmisur.

Tablo 3: Posloperalif olarnk kesi bdlgesinden iretilen bakterilerin antibiyotiklers

duyarhlif
Antibivalik Duyarlihk 5. aurcusi E. coli| KlebsicHa] Psewdoy Enterobacter
ve nas
Direnglilik [O!2Y Mot

Savist — 4 5] 2 i |

Armoksisillin Duyarh - - - - -

Direngli 5] 5] 2 | |

Artipiallin Duvarlt - . - - .

Direncli 6 6 2 | |

Arrnksisilins Duvarh - 6 1 - -

Kiovulomuk ghid Dircugli 6 - ] | 1

Sulhakim + Buyarly X 4 - . Z

Ampisillin Direncli 4 2 2 1 1

Karbenisillin Duvarh 2 - - - -

Direngli 4 6 2 ] |

Eritromisin Duyarh 3 3 . - -

Direneli 3 3 2 | |

Scialcksin Duyarh 3 - - - -

Direncli 3 6 2 1 |

ISefuroksim Duyarhi 4 2 - - -

Direngli 2 4 2 | [

Scloperazon Duvars 3 3 - T .

Dircneli . 2 - ]

Scfiizaksiin Duyurli 4 3 - - -

Rirengli 2 3 2 ; ]

Kaentamisin Duyarlt 6 6 2 | 1

[irengli - - - - -

ITobramisin Duvarly 2 4 - | -

Dirgngli 4 2 2 - 1

KlorumfeniRal Duvarh 3 - - - -

. Direngli 3 6 2 1 I

ITMP/ISTX Duvarli 4 4 1 1 -

N Direngli 2 2 1 - |

Aztrconam Duvarli - 3 2 - -

Direngli 6 3 - | I

Enoksasin Duvarh 5 6 2 1 ]

Direngli | - - - -

Norflnksasin Duvarh 3 6 2 I 1

Direncli 1 - - - -

Siproflaksasin Duyarli 5 & 3 | 1

Rirencii ! - - - -

{Oflaksasin Duvarly 6 6 2 | 1

Direngli -
Sulbaklam + Duyarl 5 [} 2 1 -
Scfaperazen Direngli | - - - |
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Hernjektomili 1 olgudan Pseudomonas, splenektomili 1 olgudan Ente-
robacter. mide ve kolon rezeksiyonu gegiren 2 olgudan Klebsiella Uretilmistir.
Bunlarin disinda kalan kolesistektomi {5), parmak amputasyonu {1}, Hesterektomi
(6), herniektomi (3), yara eksizyonu (1), mide rezeksiyonu (3), Pyleroplasti (2)
ve kistektomi (1) olmak iizere 22 olguda aerous ve anaerob bakteriyolojik kiiltir
sonuglart negatif olarak degerlendirilmistir.

Bu bakterilerin antibakteriyellere duyarlhigt arastirtlmts ve antibiyogram so--
nuglar Tablo 3’de verilmistir. Bu tablodaki rakamlar olgu ve toplam sus saysi
gostermekte olup, antibakteriyellerin duyarhhk—direnglilik durumlart toplu bir
sekilde 6zetlenmis bulunmaktadir {Tablo 3}.

Staph, aureus’larin florokinolon, gentamisin, TMP/STX, sulbaktam <+ sefo-
perazon, E.coli’lerin florokinolon, amoksisillin + klavulonik asid, sulbaktam +
sefoperazon, gentamisin, sulbaktam + ampisillin, Klebsiella’larin florokinolon,
gentamisin, sulbaktam + sefoperazon’a daha duyarh olduklart gozlenmistir. Bakteri
sus saysrun azhgt nedeniyle antibiyogram sonuglarimin ileri yorumlarina gidil-
memis, ancak bu verilerden hastalann tedavisi sirasinda yararlantlmistir.

TARTISMA

Ameliyat bolgesinden, gesitli olumsuzluklannda etkinlifi ile, bireyin kendi
florasina veya gevre floraya bagl tek veya mikst bakteriyel etkenler Uretilebilmek-
tedir. Bakteriler insan viicudunun gesitli yerlerinde Szellikle flora iginde buluna-
bilmektedir. Ameliyathane havast, kullanifan cerrahi aletler ve hasta odasi florasi
ile hasta gevresine (ziyaretgiler, hastane personeli v.s.) bagimlt olarak kesi yerinden
degisik bakteri izolmani yaptlabilmektedir. Babacan ve ark. {12} ortopedik ame-
liyata altnan 70 hastamin cilt ve derin doku bistirilerini bakteriyel kontaminasyon
ybninden incelemisler ve hastalarin % 10'unda her iki tip bistiirinin, % 8,5 inde
sadece cilt bistirilerinin ve % 3,7'sinde derin doku bistiirilerinin kontamine oldu-
gunu gostermislerdir. Bistiiriler de Staph. epidermidis, Staph. aureus ve difteroid
basillerin bulundugu ancak ameliyat sonrasi erken yara infekstyonu gelismedigi
agtklanmistr,

Pseadomonas aeruginosa firsatgt bir mikroorganizmadir, dzellikle organizma
direncinin kirildigt durumlarda degisik infeksiyonlar yapabilmektedir (13, 14).
Pseudomonas aeruginosa hastane infeksiyonlarninda en stk rastlantlan etkenlerden
birisidir {15, 16). Sener ve ark. (15} yaptiklart arastirmada gesithi klinik mater-
yallerden 100 adet Pseudomonas izolmamt yapmuslar, piiy'den 33, yara'dan 10,
kan'dan 5 Pseudomonas izole ettiklerini ve Pseudomonas’larin siprofloksasin’e
% 98 oramtnda duyarh olduklarmt bildirmislerdir. Tungkanat ve ark. (16) gesitli
klinik drneklerden Szole ettikleri 88 Pseudomonas sus'unun ofloksasine karst
duyarhihiklar arastirmuslar ve 76 sug'un {% 86.4) ofloksasine duyarh olduklarin
gézlemislerdir. Direngli olan 12 Pseudomonas sug'unun 5'inin yara, 3’Unin idrar

56 TURK HI.DEN.BIYOL.DERG.



GOZ, KIYAN, CENGIZ, AYTEXIN: AMELIYAT SONRASI KESI BOLGESINDEN ORETIL

yolu infeksiyonlan, 3'iiniin osteomiyelit ve 1’inin yamk olgularindan izole edildi-
8ini bildirmislerdir. Fazli ve ark. (17), netilmisin’e Staph. aureus’larin % 90, En-
terobacter’lerin % 78, E. coli’lerin % 68, Proteus’larin % 70 oraninda duyarh olduk-
larini, Pseudomonas’larin % 66 ve Klebsiella’larin % 69 oraminda amikasin’e duyarl
olduklarim belirtmiglerdir. Cakir ve Bilgic (18), hasta dist ortamlar

a) Egyalar ve odalar (yatak, garsaf, ameliyat masasi, sedye, ameliyathane,
yogun bakim ve dogum odalar gibi).

b) Tibbi geregler {sondalar, enjektér, kiivet, firga, kep ve maskeler),

¢} Ortam havas, seklinde gruplandirmustar, 278 6rnekten 41%inde Pseudomo-
nas aeruginosa elde etmislerdir. Bu bakteriler ameliyathane ve yogun balkim iinite-
lerinde bol miktarda bulunabilmekte, hava yolu ve diger fakidrlerle yaythm gos-
terebilmektedir. Timoz ve ark. (19), 586 temiz cerrahi yaramn 16’sinda postope-
ratif yara infeksiyonu saptamislar, bu olgularin 9'unda koagiilaz { + } staphylo-
coccus 1'inde koagllaz { — } Staphylococcus, 1'inde E.coli, 1'inde Pseudomonas,
Tinde Proteus, Vinde Klebsiella ve 2'sinde mikst bakteriler izole emmiglerdir.
Celebi ve ark. (20), hastane igi ve dist ortamlarda olusmus <00 infekte yaranin
bakreriyolojik  kiiltirlerini yapmislar ve 218'inde patojen bakteri dretmislerdir,
En stk dretilen mikroorganizmalarin Staph. aureus (% 41.3), E.coli (% 22.9) ve
Pseudomonas (% 14.7)lanin oldugunu belirtmislerdir. Hastane ortamindan izole
ecilmig bakterilerin, hastane disi ortamlardan izole edilmis bakterilere oranla,
antibiyotiklere daha direngli olduklarint belirtmislerdir {20). Ozkuyumcu ve ark.
(21}, yara infeksiyonlarindan izole ettikleri gram ( + ) bakterileri tiplendirdikleri
ve antibiyotik duyarhlk testlerini yaptiklar arastirmalarinda, yara infeksiyonlarin.
da % 71.53 oraninda stafilokok tirlerini izole ettiklerini belirtmis ve yara kiiltir-
lerinden izole edilen gram ( 4 } bakterilerin aminoglikozitlere % 88, TMP/STX’e
% 67 oramnda duyarl olduklarimt bildirilmistir.  Gedikoglu (22) ise 6850 yara
kiiltiir(inti degerlendirmis, bunlarin 3433 (% 50.12)'iinden gesitli patojen bakteri-
teri izole etmistir. Bu bakteriler arasinda Staph. aureus’un % 38.92 ile ilk siray
aldif1, daha sonra % 22.11 ile Enterobacter, % 11.77 ile Proteus, % 11,74 ile E_coli,
% 1093 ile Pseudomonas, % 259 ile B.hem.Streptococcus ve % 1.42 ile Klebsi-
ella’larin geldigini belirtmistir (22). Karabiber ve ark. (23}, 400 adet postoperatif
yara infeksiyonu materyalini test etmisler ve yara infeksiyonlarinda en stk rast-
lanilan etkenin Saureus oldugunu belirtmisler, Staph. aureus’u sirasiyla E.coli,
koagilaz ( — ) Stafilococcus, Pseudomonas. Enterobacter, Klebsiella, Proteus,
diger Gram {—) basiller, B. hem. streptococcus ve enterokok’larin izledigini bil-
dirmiglerdir, Cengiz ve ark. {24), gesitli hastahk materyallerinden yaputiklart aras-
tirmada diger materyallerin yaninda 69 yara akintistni incelemisler ve bu kiiltiir-
lerde 15 Staph. aureus, 14 E.coli, 10,8. hem streptococcus, 6 Staph. epidermidis,
6 & -hem. Streptococcus, 4 Klebsiella, 4 Pseudomonas, 4 Proteus 4 Enterobacter
ve 2 Hem. E.coli izole edilmistir,

VOL. 50—No:1—1933 57



GAZ, KIYAN, CENGlZ, AYTEKIN: AMELIYAT SONRASI KES| BOLGESINDEN GRETIL

Bu cahiymada, kolesistektomi, inguinal herniektomi, hidroselektomi, mide ve
kolon rezeksivonu, pyleroplasti, histerektomi, splenektomi, kistektomi, ekstre-
mite ve parmak amputasyonu ile yara eksizyonu dagihmi igindeki olgularda posto-
peratif olarak kesi bolgesinden bakteriyolojik kiitir yapimistr. Bu 46 ofgudan
22'sinde kesi bolgesinden bakteri remesi olmamistir. Ancak 24 olguda saf kiiltiir
halinde tek bakteri firemesi gézlenmis olup, Staph. aureus, E.coli, Pseudomonas,
Enterobacter ve Klebsiella'nin antibiyogram sonuglan not edilmistir.

Staph. aureus'larin amoksisilin, ampisillin, aztrecnam ve amoksisillin + Klavu-
lonik asid i¢in diren¢ gelisiminde oldugu anlamilmig, buna kargin gentamisin ve
offoksasin igin tam duyarhihk gdsterdigi tespit edilmistir. E.coli'lerin ofloksasin,
siprofioksasin, norfloksasin, enoksasin, gentamisin, sulbaktam + sefoperazon
ve amoksisillin + klavulonik asid icin tam duyarlilik g8sterdigi anlagibmistir, Amok-
sisillin, ampisillin, karbenisillin, kioramfenikol ve sefaleksin icin ise tam direng
olusumu belirlenmigtir. Klebsiella, Pseudomonas ve Enterobacter'in antibiyotik
duyarhilik sonuglan da Tablo 3'de gésterilmistir.

Bulgularumiz, postoperatif bakimin énemini, Staph. aureus ve E.coli dncelik-
li olmak iizere kesi bolgesinde degisik etkenlerin varhgini, bakterilerin antibiyo-
tikiere direncinin artugim  ve duyarhhk testlerinin geregini isaret etmektedir.
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MiKRODALGA FIRINLAR

Ulvi Reha FIDANCI * Hatice AYHAN *#

OZET

Diger lilkelerde oldufu gibi Tirkiye'de de, evlerde ve beslenmeye yine-
lik igyerlerinde, mikrodalga firinlann sayist son yilarda giderek artmaktadir.
Yeni bir teknoloji ile birlikte bu aletlerin glivenilirlikleri ve olabilecek ¥yan
etkileri konusunda bazi sorular akla gelmektedir.

Bu makalede mikrodalgatann avantaj ve dezavantajlan ele alinmaktadir,
Bugiinkii bilgilerimize gére mikrodalga fumlar, bilinen sitma—pisirme yén-
temleri ile kargilastinldifinda, zararli etkiye sahip spesifik maddelerin olugu.
muna neden olmazlar. Kullanilan mikrodalga finnlardan yayilan mikrodalga
radyasyonun dozu, oldukga diisitk olup saglik agisindan bir tehlike yarat.
mamaktadir. Kombine olmayan mikrodalga frmnlanin mikroorganizmalan
dldiirmedeki belirgin vetersizligi, sitilma islemi sirasinda yeterdi siire ve op-
timal sicaklik saglanmas: durumunda dnlenebilmektedir. Yine kombine—mik-
rodalga firnlar ile bu problem ortadan kalkmaktadir,

MICROWAVE OVENS

SUMMARY

As in other countries, in Turkey a number of microwave ovens in houses
and food plants has been increasing recently. With new technology, the
safety of these devices and-possible side effects come into consideration.

In this article, the advantages and disadvantages of microwave ovens
are evaluated. According to our present knowledge, microwave ovens do not
cause the formation of spesific substances with deleterious effects when
compared with known heating -—cooking methed. The dose of microwave
radiation emitted from microwave ovens does not pose health hazard, The

* AU, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali 06110—ANKARA
TURKIYE

** T.A.E.K. Hayvan Saglif1 Nikleer Aragtirma Enstitiisi Lalahan/ANKARA
TURKIYE
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ineffectiveness of combined microwave ovens in destroying microorganisms
can be avoided by the provision of sufficient heath and optimal temperatu-
re during the heating process. This problem is solved by the use of combined
microwave ovens as well,

GIRIS

Mikrodalga firinlari, diger iilkelerde oldugu gibi, ilkemizde de giin gegtikge
bilyliyen alici bir kitle tarafindan kesfedilmekte ve modern ev aletleri arasindaki
yerini almaktadir, Bugin Tirkiye piyasalarinda birgok firmanin Urettigi, degisik
model ve giigte mikrodalga firinlari bulmak miimkiin olmaktadur.

Ik mikrodalga firm 1947 yilinda 1.6 kW gidinde yapilmistir. Bunu 5071
yillarin sonlarindan itibaren evlerde ve isyerlerinde kullamlabilecek nitelikte firn-
larin yapimi izlemistir (1,2}

Mikrodalgz finnlarinin diger ev aletleri igerisinde kendisini kabul ettirmesi,
szellikle ABD'de oldukca hizli bir sekilde gergeklesmistir. 1987 yili sonu verilerine
gore, bu iilkede evlerin % 35'inde mikrodalga finn bulunmaktadir. Avrupa'da ise,
1988 yili sayilarina bakildiginda, ingiltere'nin % 42'lik bir oranla bag ¢ektigi,
bunu Almanya (% 20), Fransa {% 16) ve ispanya'nin (% 13} izledigi gorilmektedir
(3).

Evlerde ve beslenmeye yonelik is yerlerinde yayginlasan ¢abuk servis anlayis
ile, dondurulmus yiyecek maddeleri kisa bir siirede ¢ozillebilmekte, hazir spesiya-
liteler tekrar 1sitilabilmekte veya mikrodalga yada kombine—-mikrodalga firinlan
ile oldukca kolay ve ucuz bir sekilde pisirilebilmektedir. Yine besin endistrisinde
hizla artan 6lciilerde ¢dzmede, eritmede, kurutmada, kizartmada, pisirmede,
pastorizasyon ve sterilizasyonda mikrodalgalardan faydalaniimaktadir. Mikrodalga
finnlart ile pisirmede % 50 ve varan tasarruflar saglandifs bildirilmektedir {4-6).

MIKRODALGALAR NEDIR 7

Mikrodalgalar 108 ile 10" Hz. arasindaki alanda yer alan noniyonizan elektro-
manyetik dalgalardir. Diger elektromanyetik dalgalar gibi 15k bz ile yol alirlar
ve 15k 1inlart gibi yansir, kirihr ve absorbe edilirler. Kuantum olarak ifade edilen
enerji seviyelerinin daha disiik olmasi ve atomlardan veya molekiillerden elektron-
lari ayirmamalar) gibi 6zellikleri nedeniyle X ve gama 1zinlari gibi iyonizan radyas-
yonlardan ayrilirlar. Degisik materyallerle olan karsilikli etkilesimleri farklidir,
Bir maddeden gecerken enerjileri 151 enerjisine ddniigtir ve ilgili madde 1siir (1,78

ISISAL ETKININ OLUSUMU

Bir dielektrik (yaltkan) madde, elektriksel bir alana sokuldugu zaman yiik
hareketleri olmamasina ragmen, dielektrik igerisindeki atomlarin elektron diizen-
lerinde kiiciik de olsa bir degisiklik sekillenir ve Izer atom kendi bagina elektrik
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dipoltine benzer, Bu duruma dielektrik polarize olmustur denir. Bir elektriksel dipol
aralarinda bir vzaklige bulunan pozitif ve negartif noktasal viiklerden olusur (Sekil
1). Dielekurik igerisinde alanin zamanla degismesi ile maddenin igerisindeki elek-
trikse] alan da degisir ve olugan dipollerde salintm yaparlar. Enerjinin kerunumu
prensibine gére bu salinimlarin devam edebilmesi igin elektronlar elektromanyetik
dalgadan enerji alrlar. Ortamda siva dénigen bu enerjiye mikrodalga enerjist
denir. Isiya déniisen enerji maddenin dilektriksel Gzelliklerine {dielektrik sabiti,
kaytp agist). frekansa ve elekirik alaninin biiyiikligiine baglidir {24, 7, 8).

Mikrodalgalartn besin teknolojisi yoniinden sézkonusu olan etkilesimi polarize
olabilen su, yag veya proteinlerin dipolleri ile olan reaksiyonlaridir. Herseyden
onemlisi mikrodalgalar yiyecsk maddelerinin sadece belli bir derinligine kadar
ulagabilirler ve bundan senra stnin yayilmast sézkonusudur (2).

Sekil—-1: Elektrikse! alanda dipoller

S

@AY

L

NN\

MIKRODALGA FIRINLARIN YAPISI

Mutfaklarda yiyecek maddelerinin pisirilmest amacryla kallantlan mikrodalga
firinlarinda, magnetronlu bir mikrodalga jeneratérinden ¢tkan elekromanyetik
giictin, bir mod karisurict ile yénlendirilerek yogunlastirma bolimiine gelmesi
saglanwr ve burada belirli-bir frekansa ulasurilir, Belieli bir yogunluga ulasan dalga-
lar firin igerisindeki besin maddeleri ile etkilesime girerler (1,2,4,3). Sekil--2'de
bir mikrodalga firinin yaprs gésterilmiseir {3).
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Sekil-2: Mikrodalga finin yapis:

(1-Mikrodalga firin jeneratrii 2—Yogunlastirict)

Mikrodalgalar ile 1ginlamada sicaklik olusumunun ¢ok dengesiz bir sekilde
oldugu gdriilmektedir. Bu durumda besinlerin baz bolgeleri normalin iizerinde
enerji absorbe ederek, yiiksek bir 151 derecesine ulasmakta ve hatta baz yerleri de
yanmaktadir. Bu durum “hot spots” olarak isimlendirilmektedir. Bunu &nlemek
icin mikrodalga fininlarda, jenaratérden ¢ikan isinfarin finn igerisinde dengeli
bir sekilde dagitilmasimt saglayan dalga kanstinicist veya dagiticisi bulunmaktadis.
Aynéa pisirilecek maddenin &zellikleri de 1sinmays etkilemektedir. Yiyecek madde-
sinin homojen olmayan kimyasal yada fiziksel yapisindan dolay: degisik kisimlan
farkl zamanlarda 1sinabilic. Ornegin yaglh bolgeler sulu bélgelere gore daha yavas
simrlar, Mikrodalgalarda hot spots nedenlerinden bir digeri de finnin sekli ve
sleiileridir (3).

MIKRODALGA FIRINLARIN GUVENILIRLIKLERI

Yeni bir teknoloji ile birlikte bu aletlerin giivenilirlikleri ve aym zamanda séz-
konusu olabilecek yan etkileri konusunda da bazi sorular akla gelmektedir, Hangi
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mikrodalga dozu zararsizdir ? Evlerde ve isyerlerinde kullamlan mikrodalga firin-
lardan yayilan mikrodalgalarin biyolejik sisternler itzerindeki etkileri nelerdir ?
Yada mikrodalgalar besin maddelerinde spesifix maddelerin clusumuna neden
olarak titketici sagligini olumsuz yénde etkileyebilirler mi?

Mikrodalgalarin hiicrese] ve biyokimyasal seviyelerdeki degisiklikleri olustu-
rabilecek etkileri 1 mW/cm2 veya daha az diizeylerdeki dozlarda baslamaktadir.
Nontermal etkiler olarak adlandirilan bu etkiler yaklagik elli yildir bilinmekredir.
Baslangigta vyiiksek dozlarda ve siirekli mikrodalga uygulanan deney hayvanlar
ile yapilan galismalar, mikrodalgalarin mutajenik, teratojenik ve kanserojenik etki-
lerinin bulundugunu, davrams bozukluklarina, hormonal dengesizliklere, hemopo-
etik sistemde degisikliklere, kromozomal anomalilere yol aguigim géstermistir.
Ancak sirdiritlen galigmalarla, evlerde ve besin isyerlerinde kullanilan mikrodalga
firnnlardan  yayilan mikrodalga radyasyonu dozunun tiikerici saghg: yoniinden
higbir zararli etkisinin bulunmadigini ve bu tip rahatsizliklara yol agmadigin
kesin bir sekilde gésterilmigtir (7-9).

MIKRODALGALARIN KIMYASAL VE MiKROBIYOLOjiK ETKILERI

Bugiinkil bilgilerimize gore mikredalgalar, hayvansal veya bitkisel kékenli
yiyecek rmaddeleri iizerinde, bu besinleri titketenlerde herhangi bir sekilde zararl
etki olusturabilecek spesifik bir degisiklige yol agmamaktadir. Degisik arastirma
gruplarinca yiiriitiilen galismalar bilinen 1sitma cihazlan ve mikrodalga firinlar ile
igleme tabi tutulan yiyeceklerin besin degerleri ve sekillenen kimyasal degisiklik-
ler arasinda énemli bir fark tesbit edememiglerdir. Vitamin kayiplan ile ilgili olarak
yapilan ¢aligmalar da aymi dogrultudadir (10, 11).

Mikrodalga enerjisi pastérizasyonda (siit endiistrisi) ve sterilizasyonda (tibbi
cihaz ve aletler} basari ile kullanilmakta olup evdeki cihazlarda da énemli derecede
mikrop Bldlriict etkisi bilinmektedir. Bu tip cihazlarla dis hekimligindeki enstrii-
manlarin bile basanl bir sekilde sterilizasyonunun miimkiin oldugu bildirilmek-
tedir {3, 6}.

Mikrodalgalarin besin maddelerinin rasidiklar mikroorganizmalarin $1diiriil-
mesi yirindeki etkinlikleri, konvensiyonel cihazlarda oldugu gibi éncelikle ulasilan
sicakhi§a ve zamana baghdir (6, 11). Ancak yapilan galismalar, besin maddelerinde-
ki mikroorg: nizmalarin 8ldirriilmesinde mikrodalga firinlarin, bilinen 1sitma yéntem-
leri kadar basarili olmadigini géstermektedir. Bunun nedeni, yukarida da belirtil-
digi gibi, mikrodalga ile besin maddelerinin sadece bir bblimiinde direkt termik
etkinin olusturulabilmesi ve daha sonra yayilan 1s1ya baglh olarak diger bilgelerde
de isinmanin gergeklestirilmesidir. Yani olusan 1s1 zaman ve teknik olarak homojen
olmayip, besinlerin her yaninda_egit sekilde mikroorganizmalarin &ldiiriilmesini
saglayamamaktadir. Ancak &n 1sitmanin yapilmasi, pisirilecek maddelerin ara sira ka-
ngtirdmas: veya mikrodalga firimn zaman zaman kapatilarak olusan 1simin daha
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iyi yayimasimn saglanmas: gibi basit tedbirler bu dezavantaji ortadan kaldirabil-
mektedir. Bununla birlikte son yillarda hem sensorik ve hem de hijyenik kalite arti-
rimit igin, sicak hava sirkilasyonu veya gril forksivonu olan kombine—mikrodalga
firinlarn geligtirilmisgtir. Bu tir kombine—mikrodalga firnlar ile isitma—pigirme,
istenilen maddelerde homojen bir 151 dagilum gergeklestirilebiimekte ve yeterli
diizeyde mikrop eliminasyonu saglanabilmektedir. Diger yandan evlerde mikro-
dalga firnlar pratik olarak zellikle daha énce pisirilmis yemeklerin tekrar isiul-
masinda kullanilmaktadw, On pigirmeler ile yeterince mikrop dldirildigy kabul
edildigine goére mikrodalga firnlarin, konvensiyonel cihazlara gore belirgin 6l
giide mikroorganizmalari ldiirmedeki yetersizligi 6nemli bir problem tegkil etme-
mek tedir (4, 6, 10-12}.

SONUC

Mikrodalga firinlarin irettikleri mikrodalga radyasyonu insan saghg tizerinde
zararhi bir etkiye sahip degildir. Mikrodalgalar besin maddeleri dzerindeki etkileri
ile herhangi spesifik kimyasal bir degisiklik olusturmazlar ve bu firinlarda 1sitma
_pisirme gibi iglemlere bagh olarak uiketici sagh@i olumsuz yénde etkilenmez.
Diger bilinen yéntemlerde oldugu gibi, yiyeceklerin 151 ile islenmesinde optimal
sicaklik ve zaman segildiginde beslenme fizyolojisi ve hifyenik kalite ydniinden
yeterli derecede bagarili olarak kabul edehilecegimiz mikrodalga firinlar, zaman ve
enerji tasarrufu gibi avantajlars ile konvensiyonel cihazlara tercih edilebilir.
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PARENTERAL URETIMDE KULLANILAN PASLANMAZ
CELIK MALZEMEDEKI SON ISLEM
(FINISHING) OZELLIKLERI

Cem OGZYURT * Rana KUNT #*
GZET

Bu makalemizde parenteral iiretimlerde kullantdan paslanmaz ¢elik
ekipmamn yizey Ozellikleri tammlanmistir. Metalin alagimn yapisi, mekanik
davrams: ve igleniy Szelliklerine dogrudan bagh olan bu yizey Gzellikleri
uluslararasi standartfarla tespit edilmis olup, "'Finishing'' bashf altinda
tamimlanmigtir.

Saplikl, temiz bir vilzey ve iyl bir korozyon direnci saglamak amacina
yénelik bu islemler, mekanik ve mekanik olmayan uygulamalar olarak simf-
landinlarak incelenmnistir.

THE CHARACTERISTICS OF FINISHING ON STAINLESS
STEEL USED IN PARENTERAL PROCESSES

SUMMARY

- The facial characteristics of stainless steel equipment used in parenteral
produttion are defined in this article. These facial characteristics, which
are directly related to the alloy structure, mechanical behavior and physical
properties of the metal, are determined by international standards and
the required procedures are defined as ''Finishing''.

These procedures, which aim to produce clean, smooth and healthy
surfaces and good corrosion resistance, were examined by classifying them
as mechanical and non—mechanical application.

Key Words: Stainless steel, Finishing, Electropolishing, Corrosion resistance.
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GiRis

Paslanmaz celik giiniimiizde ila¢ endiistrisinin teme! gereclerinde ve oOzellikle
Uriinle direk temas halindeki yiizeylerde, son islemden gegirilersk yiizey ozellik-
leri optimize edilmis sekilde kullaniimaktadir.

11.Dinya Savasindan bu yana kimya enddstrisi ile kullanimi ve yayginhigi
artan paslinmaz celik, endistriyel Gretimlerde , dretilen trinin safli@i, devamii-
gt ve maliveti agisindan da uzun vadede giivenilir ve ekonomik bir materyal
olusu nedeniyle tercih edilmektedir (1,2).

Avrupa Toplulugu, GM.P, standartlarina gére steril irinlerde parenteral
iiretimde kullanilan cihaz ve malzemenin iiriinle dogrudan temas halindeki yiizey
ozelliklerinin iiriin safligina etki etmeyecex bigimde olmasini istemektedir (1).
Tirk Standartlar Enstitiisiiniin tibbi alet ve malzemenin imalinde kullandan pas-
lanmaz celikler i¢in dizenledifi standartiarda, canli organizmalar veya triine direk
temas vyizeylerinde, kimyevi etkilere dayanikli, inert, ortama metalik ivon ve
parcactk vermeyen, bilesiminde % 12'den ¢ok Cr bulunan paslanmaz celiklerin
kullaniimasi 8ngérilmiistir (3},

Yine SS5.Y.B. ilag ve Eczactiik Genel Midirliigii tarafindan yayinlanan, Steril
Uriinlerin Uretilmesi ve Kontroliinde Iyi Imalat Uygulamalari Rehberinde, iire-
timde kullanilacak cihaz ve malzeme tanimlanirken; bu gerekli gérilen bicimde
temizlenmeye, dezenfeksiyona ve sterilizasyona imkan verecek materyalle uretii-
mesi ve dizayn edilmesi gerekliligi bildirilmektedir (4).

Paslanmaz c¢elifin yapisi metalin yiizey ozelliklerini dogrudan etkilemektedir.
Bu anlamda ila¢ Endistrisinde de idea! bir paslanmaz celik gerecler tasarlanirken
kullanilacak metalin "Korozyon Reziztanst” ve kullantlacagr aletin fabrikasyonuna
baili olarak "Mekanik Davranist’ goz oniinde bulunduruimaktadir (3-7, 12).

Paslanmaz c¢eligin ilag ve kimya endiistrisinde giivenle kullandabilmesinin
nedenleri iic ana bashk altinda toplanmaktadir (3, 12).

Buniar:
1- Korozyon rezistansi
2. Dayamk hlik

3- Fabyikasyon iretim icin tasarim kolayligidir.

Paslanmaz Celik Alagimiart ve Ozellikleri

Celigin paslanmaz ozellikleri ve artan korozyon rezistanst yapisindaki Cr'un
varhgina baglanmisur (3). Genel tanim ile paslanmaz celik, kimyasal etkilere
karsi dayanikl olan ve bilesiminde agirhik olarak % 11,5'den ¢ok krom bulunan
celiktir (3). Paslanmaz celifin ginimiizde kullanilan ¢ yaygin tipt mevcuttur.

1. Ostenitik Paslanmaz Celik { ¥ Demir): Bilesiminde Rorozyona karst Cr
ve ostenitik bir yapi saglamak amaci ile de Ni bulunan, oda sicaklifinda manyetik
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olmayan, 151 islemj jle sertlestirilemeyen, soguk bigimlendirmeye elverisli paslan-
maz gelikur.

2. Ferritik Paslanmaz Celik (o< Demir): Bilesiminde % 11,5 — 16 Cr en gok
% 0,2 C bulunan, nikelsiz genellikle ferritik tip kristal yapili paslanmaz celiktir,

3. Martensitik Paslanmaz Celik : Bilesiminde % 11,5 — 18 Cr bulunan, s
iglemi ile sertlestirilebilen martensitik yapil paslanmaz celiktir,

Celigin Ostenitik, Ferritik veya Martensitik ozellikte olmasi alasim yvapisinda
mevcut, karbon nikel, nitrojen ve mangandan olusan ferrit ve ostenit stabilizor-
lerinin miktarina ve dengelerine, ayrica celigin maruz kaldig 151TMa—sogutma
devirlerine baglanmaktadir,

Endistride paslanmaz ¢elik, yapisindak; alagim elementelirin farkl) birlesme
oranlarina gére belli numaralarla unimlanmakradir, ilag ve Kimya Endistrisinde
yaygin olarak kullanilan iki temel paslanmaz ¢elik tip 304 ve 304L ile Tip 316 ve
316 L numaralars ile tanimlanmaktadir (6,8).

Tip 304 Paslanmaz Celik Yapisi ve Ozellikleri

Ostenitik paslanmaz celik, sinifinin en yaygin kullanilan alasimidir. Bu alasim
% 18 Cr, % 14 Ni icerigi ile karakterize edilmekredir, Manyetik olmayan ve sert.
lestirilemeyen &zellikteki bu alagim nitrik asit etkilerine dayanikly hidroklorik
asit ve sillfirik asit etkilerine karsi dayamksizdir, Farmasétik uygulamalarda genel
amaglh kullanim igin tercih edilmektedir (8).

Tip 316 Paslanmaz Celik Yapisi ve Ozellikleri

Bu grup yaklagk % 17 Cr, % 13 Nj ve % 2,5 Mo igeren ostenitik paslanmaz
celik simifindandir. Molibden bu alagima, ¢ukurlastirics korozyona karsi gelistiril-
mis bir direng saglamaktadir. 316 Serisi Gzellikle irijnle direk temas eden viizey-
lerde, iriinde etkinligin, kalitenin ve rengin eser miktardaki metal iyonlan ile
etkilenebilecegi ve sicak ixin akimnin uygulandig, tretimlerde farmasétik gereg-
lerde giivenle kullanilmaktadir (8). Paslanmaz celik materyalin farmasétik ekip-
manda kullaniminda énemli~bir problem, cesitli etkenlerle metalin tanecik sinir.
lanmin segici olarak asindinlmasi sonucu iriin safliginin bozulmasidir, Tanecikler
aras) bu atak, korozyon olarak tanimlanmakeadir,

Korozyon atak yapilan metalin tanecik siniri ile tanecik merkezi arasindaki
bilegim farkindan kaynaklamaktadir (6). Diizensiz olarak kaynaklama ve 1sitma s-
lemlerine tabii tutulan Cr—Ni tipi paslanmaz ¢elik alasimlarinda da korozyon
goriilebilmektedir.

Metallerin korozyonu bir elektrokimyasal olay olarak tamimlanmakta ve ayn
zamanda tanecikler arasi gatlaklarin bijyiimesi oksijen konsantrasyonlu hiicrelerin
veya kiigiik anod alanlarimin meydana gelmesi ile korozyonun artacag dilsiiniilmek-
tedir (9).
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Sonug¢ olarak korozyon, metale gewresinde bulunan biitiin seyler tarafindan
kademeli olarak yapilan kimyasal, yada elektrokimyasal atak olup, bu atak, metali
oksit, tuz ve diger bilegimlere déniistirebilecek dzellikte olabilmektedir, Boylelikle
metalin direncini, kolay sekil alma yetenegini ve diger istenilen dzelliklerini kay-
bederek, kullanim boyunca olumsuz szelliklere neden olabilece@i bildirilmektedir
{6,8,9).

Ostenitik paslanmaz gelikler 425 — 870°C arasindaki sicakliklarda sitihip so-
gumaya birakildifinda alagim yapist icindeki karbon, krom ile birleserek krom—
karbid yapilart olugturmaktadir. Bu yapilar belli bilyiikliikte partikiiller olusturdu-
gunda alagim iginde cokelmektedir. Metalik yapt icinde atomik degil, tanecik
boyutlarinda dagilarak bu bilgelerde metalin azalmiy krom icerigine ve metalin
korozyon direncinde azalmaya neden olmaktadir. Sonucta hafif bir korrozif etki
dahi ¢eligin tanecik simrlaninda ciddi bir hiicuma ugramasina neden olabilecektir.
Bu etkinin ozellikle paslanmaz geligin agir bolimlerinin birlestirilmesi ve kaynak
islemlerinde dnemli bir problem olarak ortaya ¢ikugt belirtilmektedic (7).

Tip 304 paslanmaz gelikteki %0.08 igerigi ve Tip 316 paslanmaz celikteki
% 0,1 C igerigi, % 0.03’¢ diigliriilerek elde edilen Tip 304 L ve Tip 316 L paslanmaz
celikler bu problemlerden kurtulmak amacryla gelistirilmistir {7). Bu yeni alagim-
lar boru sistemlerinin birlestirilmesi geregi dogdugunda ve birlestirmeden sonraki
sertlestirme elverigsiz oldugunda tercih edilmektedirler.

Son {slem ve Ozellikleri

Farmasbtik cihaz ve malzemede kullamlan paslanmaz celik materyalin ylizey
szelliklerinin optimize edilmesi son islem baghg altinda tanimlanmaktadie (3).
Dogada hatasiz, plriizsiiz, diiz bir yiizey yoktur ve bunun suni olarak elde edilmesi
de oldukga zor olmaktadir. Ciplak gdzle bakildiginda diiz gibi gorlinen bir yiizey,
mikroskobik olarak incelendiginde, aynt dinya yiizeyindeki kaya olugumlarinin
yaptsina benzer bir yapt gibi, binlerce ¢ukur ve kabarciktan meydana geldigi goriil-
mektedir. En fazla piiriizsizliik, ¢ukurlarnn kat maddenin simr molekiilleri arastn-
daki bosluklardan olustugu durumda gdriilecektir (5). Finishing, bu tiir ylizeylerde
mekanik, yada kimyasal yollarla yiizeyin terbiye edilerek kullamima uygun hale
getirilmesi amacina yonelik islernler biitiind olarak tantmlanmaktadic (5-7).

Son iglemler, metal yiizeyindeki piiriizlerin, mekanizasyona bagh olarak olus-
mus ¢tkintilarn, yiizey ¢cizgilerinin ve lekelerinin uzaklastirtlmasim, yamsira ylze-
yin kaplanmasini, boyanmasint, cilalanmak Gzere hazrlanmasint, sivri kdgelerin
yuvarlaklastirilmasim ve komsgu yiizeylerin birlestirilmesini i¢ermektedir.

Son iglemler igin spesifik bir alet tammlamak mimkiin degildir. Kullamlan
materyale, iretilen iriinlin dzelliklerine, uygulama bigimine gire bir dizi islem ve
alet arasindan bir se¢im yapmak ve konunun uzmanina danismak gerekmektedir.

Cesitli mekanizasyon metodlart ile terbiye edilen yiizeylerde tepeciklerin yik-
sekligi genellikle 30—500 um olarak, giitilmiis yiizeylerde ortalama 550 pm.

72 TURK.HIN.DEN.BIYOL DERG.




QIYURT, KUNT: PARENTERAL URETIMDE KULLANILAN PASLANMAZ CELIK MALZE

olarak, cark ile cilalanmig yiizeylerde 2—12 pum. olarak, superfinishlerde 0,5 — 10
pm. olarak tespit edilmistir (5).

Son iglemler, mekanik uygulamalar ve mekanik olmayan uygulamalar olarak
simiflandirilmaktadir,

Mekanik Son {slem Uygulamalar;

Mekanik son iglem, materyal tzerindeki yiizey hatalarimin, piriizlerin, damga
izlerinin, makina izlerinin fiziksel bir kesme islemi ile yok edilerek ylizeyin terbiye
edilmesidir, Bu amagla daha ¢ok yiiksek siiratle firlatilan veya siirtiilen asindirica-
lar kullamlmaktadir. Bundan bagka uygulama alanlarina gére yakarak temizleme,
ince tabakalar halinde iist yiizeyi tahrip etme, piriizlerden arindwma, asindirici
bantlarla 6giltme, parlatma ve ultrasonik uygulamalarda kullamlabilmektedir (5).

Yiizey iizerinde sert bir cisim yuvarlamak suretiyle veya yiizeye asindirict
pargaciklarin garpmas: suretiyle de yizey diizensizlikleri sikigtinip diizeltilebilmek-
tedir (5,6),

Sert yiizeylerin agindiricr olarak kullamildigs kesici aragiacla dilzensizliklerin
deforme edilmesi sirasinda ortaya ¢ikan enerji 1siya donilsmektedir. Bu olay yakma
islemi olarak da tammmlanmaktadir. Kesme derinligi digiiriildiigiinde, bir baska
deyigle yilzeyin piirlizsizligt arturildiginda, yilzeyden ¢ikan 1si daha az olmakta-
dir (3, 6). Yiizeyler fazla piiriizlii iken tepeciklerde lokal 1sinmanmin giddeti artti-
ginda, bu 1s1 tepeciklerin yumugamasina ve yogrulabilir bicimde bitisik cukurlara
akmasina neden olmaktadir (6,7).

Mekanik son islemlerde yiizeyi en ufak pirfizlerden arindirma son islemin
son safhasinda kullamlmakea ve bu islem cilalama asamasi olarak tamimlanmaktadir
{7). Saf agindinicr pargaciklarla kaplanmis cok yumugak kece veya pamuklu bezler,
yiizeyin yogrulabilenakigini ilerletmek ve yilzeyin parlakligini arttirmak icin kulla-
milmaktadir,

Mekanik Son {slemde Kullamlan Asindiricilar ve Ozellikleri

Agindinicr parcacik bitylikligi farkli ve egit agirlikta asindiricr materyalle
kapli iki benzer yiizey varken, her iki yiizey dizerine de aym basing uygulanmasina
karsin agindiricr tanecikler ve yiizeyler arasindaki baglanti kuvvetlerinin agindirics
taneciklerin  bilyiikligiine bagll oldugu gdsterilmistir (5). Baglant kuwvetleri
agindirict materyalin yiizeye kenetlenme derecesini ve dgiitme derinligini kontrol
ettifinden, agindiric tanecik bilyiikligit kiigiildikee yiizey dizgiinliigiinin arttig:
gariilecektir. Bu olay agindirici tanecik bilyiikHligiinin ve uygulanan basincin degis-
ken olarak kullamldig: biltiin mekanik sonislem yontem'erinde gecerli olmak.
tadir {(5-7), ’

Istemlerde cilalama bantlari ve zimpara kayiglar kullamibirken, kalin biyik
tanecikler yiizeyi piriizlerden arindirmak, kiigitk tanecikler yiizeyin diizgiinliigiini
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gelistirmek ve yiizeyi parlatmak amaciyla kullanidmaktadir {6,7).

Mekanik son islem uygulamalarinda kullandan agindinicilar, elmastan sonra
bilinen en sert asindirics olan silikon karbit ve aliminyum oksitin boyutlars 1/32
ing (0,08 ¢cm) altindaki partikllerin 1 gizelgesel ingteki (2,54 cm) tanecik sayisina
gére numaralandirdmakradir, Bu numaralar metaliirjik terminolojide 8gdtiict dzel-
likteki tas numaras: "'grit” veya ¢ark numaras "mesh” olarak tammlanmaktadir (5)

ilag endistrisinde kullamlan paslanmaz ¢elik materyalin yiizey Ozellikleri,
bir ¢ark ile mekanik 8gitme uygulamasin: tanimlayan 2 D ve 2 B Standart Degir-
menler ile kullanima en uygun hale getirilmektedir (10).

Degirmen son islemi en genel anlami ile, donen ¢ok disli bir gark ile metal
yiizeyindeki pargaciklarin uzaklasgtiriddig: bir yiizey isleme (diizeltme) teknigi
olarak tamimlanmustir (10), .

2 D veya No2 olarak adlandirslan degirmen islemin uygulanmas: sirasinda
gelik vyiizeyinde bir demir oksit tabakasinin olusabilecegi ve bu tabakan:n daha
sonraki silfirik asit ve nitrik asit uygulamas: gerektiren bir temizleme iglemi ile
uzaklastrrabilecedi bildirilmigtir. Bu yolla elde edilen paslanmaz celik driiniin
yiizeyl mat ve nisbeten pordz olup, bu islem drin goriiniisiinin onemli olmad:g:
uygulamalar igin énerilmistir (8, 10).

Diger bir standart degirmen, 2 B yada parlak cila olarak tammlanmaktader,
Bu uygulamada, standart 2 D degirmen dirtind alinarak parlak cilalanmus silindirlerle
celige tav gegisi verilmek suretiyle yizey porozitesi azaltdabilmektedir (10).
Sonug iiriin, yiizey yapisimin kritik olabilecegi uygulama alanlarinda kullan:labil.
mektedir.

2 B Standart degirmen iriinii de nispi olarak pordzli ancak daha parlak gori-
nimlii viizey dzelliklerine sahiptir ve mekanik islemlerle daha ileri yiizey bzellik-
lerine zemin hazirlayabilmektedir (10).

Standart 2 B isleminden sonra, artan derecede agndirict taneciklerle kaph
taslama bantlart veya zimpara kayislan ile yiizeyin cilalanmas: yiizey diizgiinlGgind
miikemmellestirebilmektedir. Ayrica NO3, NO4 finish islemleri de yizey Gzellik-
lerini optimize etmek amacityla gesitli uygulamalarda kullanslabilmektedir. Daha
iyi yilzey dzelliklerinde daha st bir asama NO7 finish’i ile saglanmaktadr. Bu
uygulamada standart 2 B iiriinii, en son 200 — 300 grit biiyiiklige kadar asindirici-
lar iceren taslama bantlars ile muamele edilmektedir. Sonu¢ta mamil daha piriiz-
siiz bir yiizeye ve yansitics goriintiiye sahip olacaktr. Ancak tekdiize yiizey zellik-
lerine ulagmadaki giiglik nedeniyle besin, kozmetik ve ilag endistrisinde stk kulla-
nilmamaktadir (10).

Mekanik son islemlerde, sonug iiriiniin kullanim amacina bagl: olarak mikem-
mel bir cila gerekmiyorken, yizey piiriizlerinin sabitlestirilmesini saglamak igin
paslanmaz g¢elik bilyalar yada temiz kum ile yiizeyi terbiye etme ybntemleri de
uygulanabilmektedir.
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Apinduma ve parkitmanm gerehfi oidegn darnmlarda ise sadece demir iger-
meyen agindinciar kutlarilmasy Srerilmektedir,

Demir igeren malremelerin kuilannminda serbest demir, pasa neden olabilecek
sremli bir korozyun merke2i oluscurnbilmektedic. 300 serisi gelikler 15--30 dak,,
50--60°C dp uvgun nitril asit goreitisine marus brakilarak demir ve arkasindan
suyla yrhanarak nieil asit szib@sordmak suretivle b sorunun Gstesinden gelmek
mimkin olzhilmekzedn {10, 12},

Mekanik Olmavan Son |
Elektro cilajama ve dlebirsmekanizasynn yiatemleri mekanik olmayan viizey
terbiye istemleri nlarsk Tamimiznmakradire,

» Livondomialan

Elektrocilalzma:

Elektroctlalama fslersiani, aviun Lir elekirolic cozeltisi iginde ve yikli akim
potansiyeli aiunds anudic erittoe metadn ile vizey metaliniy temizlenmesi, en
genel anlam: fle elektroiivtk aktivite kullanidmak yiizeyden bir metal uzaklagtiri}.
mass elarik tamenbamataadir, fslemy srasiredn vuzeydeki ¢ikinti veya piriizler
vani alcak branc alanla: slarak taremdasan vizey hatalan en aza indirgenebilmek-
tedir (11, 17).

Aynca vaprys ghmiils olabifeceh diger bulasiklar da bu yolla diizeltilen, temiz
lenen yiizeylerde barmamamakradic. Bir uymiiiamada, kullanm sirasinda fabrikas-
yon materyalinden geizhilecek liriitinierin vapiva verlesmesi olanag olmayacak-
tr, Elektrocilalama isiemi, minimun yilzey alam ile ¢ok pirtizsiiz bir yiizey sag-
layacagindan metaiin korrozyon rezizins di en yiiksek dederde olmaktadr (10,
12).

Islemde 1 mikrometreden buyik piirizlerin dizeltilmesi mzkrocilalama ve
Y200 mikrametreden wicik yizey haralarunn dizeltilmesi mikrocilalama olarak
tanimlanmaktadir (31,

Metalin parlakhd ve vansiia parlakhian, rikrocilalamamn derecesine gire
belirlenmektedir. Girinté yansimasi ise yizeyin dizginligine bagl: olup, makro-
cilalamamn derecesine baZh olarak disiniimektedir (11 ).

Mekanik son islem sirasinda mewlik olan yada olmayan maddeler, kullamlan
aletlerden, vafilayic) maddelerden ve asindincilardan metalin yiizeyine dahj! ola-
bilmekte ve bu giriglerde horozypn ataklar) icin bir mevzi olusturulabilmektedir
{3-7).

Elektrocilalamann: bu gibi hemojen ohinayan alanlars temizlemek igin kullan:-
labilecek tyi bir yiniem olabilecegi biidirilmistir. Flektrocilalama ile ylzeyin
mikrogeosmetrik Gzellikleri gelistiriliricen, bozuk wabakalarda kalinliklar: her ne olur-
sa olsun aynistnlabilmekredn (10, 11).

Mag endistrisinde kollunlan paslhinmaz celik depolama tanklan ile yapilan
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bir calismada, elektrocilalamadan dnceki mekanik son islem vizeyindeki gok biiyiik
hatalar ortadan kaldirmak, elektrocilalamanin ise ylizey 6zelliklerini mitkemmelles-
tirmek amaciyla uygulandigi belirtilmistir (7).

Paslanmaz Celik Kullamm Avantajlar

Bu islemlerden sonra istenilen yiizey ozelliklerine sahip paslanmaz ¢elik mal-
remenin parenteral dretimde, borularda, valflerde, depolama tanklarinda glivenle
kullanilabildigi ve uygun bakim ve kullanimda metalden gelebilecek bir problem
gériilmedigi ve ayrica temizleme sorunu olmadigr belirtilmistir 7, 8, 11).

Yeni cihaz ve inalzemelerin kullamlmasi sirasinda, bu ekipmamin kirlenmelere
maruz kaldii uygulamalarda, islem initesinin bir operasyondan digerine degis-
tigi durumlarda ve aymi cihaz ve malzeme ile fark i bir driin tiretimine gegildiginde,
bazi standart temizlik islemleri uygulanmaktadir. Bu iglemlerde amag, varsa ylzey-
deki serbest demiri tespit etmek ve uzaklagtrmaktir (8,10, 12). Buhar temizlemesi
ve basit galkalama, ézellikle depolarda karbon artiklarindan kurtulmak igin etkin
metodlardir. Temizleme soliisyonlarinin driin akiminin yaklagik 1,5 kat ylksek
hizdaki ters akim dolasimi, sikga kullamlan temizleme yontemlerindendir (7).

Kati maddelerin birikmesini engelleyen, lekeleri ve tortulan yok eden peri-
odik temizleme, aletin kullamm suresini uzatmakta ve Uriin kalitesini garanti etmek-
tedir.

SONUC

Parenteral Uretimlerde kullamilan pasianmaz gelik materyalin yizey Szellikleri
mekanik son islem uygulamalari ile dizeltildiginde, artan mikemmellikte asindi-
nelann kullamileig bir seri iglemin son agamalarim meydana getirir (5, 7). Bu
durum metalin yiizey yapisinda deformasyona neden olabilmektedir (5). Ancak
optimal sonuglar igin yuzeyin mekanik olarak islenis bigimi Gnem tagimaktadir,
Derin varalarin, gukurlarin ve piriizlerin bulundugu bir yiizeyin sadece elektro-
clalama ile diizeltilmesi pratik olmayacaktr (11). Bu anlamda duzenli mekanik
son islem standartlart elektrocilalama son isleminden once saptanmahdir(10,11}.

Elektrocilalama ile yizeyi terbiye edilmig bir paslanmaz ¢elik materyalin,
irinle direkt temas edecek timiinde ve dzellikle de steril Uretimlerde giivenle kulla-
mlabilecegi belirtilmistir. Paslanmaz gelik cihaz ve malzemenin fabrikasyonu ve
ullanimi siresince kalite kontral denetimi ve standart temizlik islemleri Uriin
kalitesini garanti edecektir. Literatirde belli gretim sartlan alunda verilen bir
temizieme prosediri uygulandiginda, elektrocilalanmis yumusak yiizeylerin, diger
mekanik yontemlerle iglenmis yuzeylerin kaba profiline oranla daha kalay temiz-
lenebilecegi de kaydedilmistir (7,8, 10).
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SIGIR DALAK ASIT FOSFATAZININ KISMEN
SAFLASTIRILMASI, FIZIKOKIMYASAL VE
KINETIK OZELLIKLERININ

ARASTIRILMASI *

H.Serdar GZTURK ** Ismail Hakki GOKHIIN #*
SZET

Bu ¢ahigmada, sigir dalagindan asit fosfataz enzimi kismen saflagtiniarak,
fizikokimyasal ve kinetik &zellikleri incelenmistir.

Saflagtinlan enzimin dnce p-nitrofenil fosfat substrati igin Michaelis—
Menten ve Lineweaver—Burk grafikleri ¢izilerek K, deferi 0,14 mM olarak
hesaplanmistir. Daha sonra amonyum molibdat, arsenik asit, sodyum piro-
fosfat, prolin, lityum siilfat, sicakhk ve pH'mn enzim aktivitesi izerindeki
etiileri araghinlmistir.

Amonyum molibdat ve arsenik asit’in enzim iizerinde kompetitif inhi.
bisyon meydana getirdigi, sodyumpirofosfatin, allosterik inhibisyona yol
agtifi, prolinin enzim aktivitesi iizerinde highir etkisinin olmadifi, lityum
silfatin enzim aktivitesini artirdign, sicakhgin etkisinin37 °C ile 60 °C arasin.
da ani bir aktivite artis: sekiinde ortaya ¢ixfif1 ve bu enzim igin optimal
pHnmn 4—5 arasinda bulundugu tespit edilmistir,

PARTIAL PURIFICATION AND INVESTIGATION OF
PHYSICOCHEMICAL AND KINETIC PROPERTIES
OF BOVINE SPLEEN ACID PHOSPHATASE

SUMMARY

In this study, acld phosphatase enzyme was partially purifieé from
bovine spleen and its physicochemical and kinetic properties were investi.
gated.

First, we caleulated K, value of the enzyme as 0,14 mM for substrate
p—-nitrophenylphosphate by plotting the Michaelis—Menten and Linewe.
aver—Burk graphics, Then, effects of some chemicals, such as ammonium
molyhdate, arsenic acid, sodium pyrophosphate, prolin, lithium sulphate,
and, some factors such as temperaturs and pH on the enzyme activity were
established.

*  Bu makale aym isimli tezin Jasaltilarak vazilmis sekiidir,
**  Ankera Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ANKARA—
TURKIYE
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At the end, we found foliowing results: 1—Ammonium molybdate and
arsenic acid were competitive inhibitors of the enzyme 2—Sodium—pyrop-
hosphate had an allosteric effect on the behaviour of the enzyme. 3—Prolin
had no significant effect on the enzyme 4—Lithium salphate activated the
enzyme 5—When we increased the experimental incubation temperature,
enzyme activity eshibited a sharp rise between 37 9C and 80 °C. 6—The
optimal pH range for this enzyme was 4—5.

GIR1S

Fosfatazlar fosforik asit esterlerinin hidrolitik parcalanmasimi katalizleyen
enzimlerdir. Optimal aktivite gbsterdikleri pH bdlgesine gore asit fosfotazlar ve
alkali fosfatazlar olmak iizere ikiye ayrilicfar {1 2) .

Asit fosfataz ismi optimal aktiviteleri pH 7'nin alunda olan biitin fosfataz-
lar1 ihtiva eder. Dolayisiyla bu isim, belirli bir enzim cesidinden zivade birbirine
benzer veya iliskili enzimleri ihtiva eden bir gruba ajttir {3) .

Asit fosfataz enziminin sistematik adi; ortofosforik monoestsr fosfohidrolaz,
asit optimum, {EC 3.1.32)'dir, Genel reaksiyonu:

R — ()P03 + akseptar ——R — OH + akseptor — PO4

seklinde yazilabilir {4). Buradaki R enzimin substratlarindan herhangi biri olabi-
lir. Bugine kadar, enzimin a¢ikga ifade edilen spesifik fizyolojik bir substrati kesin
olarak belirlenememistir (4).

Asit fosfataz eritrositler diginda biitiin hiicrelerde mevcut bir organel olan
lizozomlarda bulunur (5,1, 3). Elektron mikroskobik imminositokimyasal ¢alig-
malar sican karacigerindeki asit fosfatazin lizozomal membramin i¢ yiziine ve
lizozomal matriksteki materyal viimelerine asosive oldufunu ortaya xoymustur
(3). Enzim eritrositler ve trombositlerde de dnemli miktarda bulunur (4,3).
En cok bulundugu yer ise prostattic. Saghkh bir erkekten alinan kandan elde edi-
Jen serumdaki asit fosfataz enziminin 1/3 111 1/2'si prostat kaynaklhidic {6).

Asit fosfataz’in tabii formu, mol agichgr yaklasik 100.000 — 125.000 olan
bir dimerdir. Enzimi, vap1 olarak birbirinin aym 2 alt birimden meydana gelmistir.
Enzime kompleks bir karbonhidrat ofan sialik asit molekiillerinden birkag tanesi
baglanmigur. Proteine bagh olan sialik asit molekiillerinin sayisimin izoenzim
fraksiyonunun belirlenmesini sagladigr samimaktadir {4).

Asit fosfatazin fizyolojik rolii bilinmediginden, enzimin plazma veya diger
materyallerdeki tayini giiclesmektedir. Bu sebeple de enzimin biyokimyasal fonk-
siyonlarini en iyi sekilde ortaya koyacak spesifik bir substrat bulunamamigtic.
Eskiden beri kullamlan subtratiar Slgiim kolayliZ1 gibi sebeplerden dolavi tercih
edilmektedir {4).

Asit fostataz lcimlerinde en ok kullanilan substrat p-nitrofenil fosfatur,
Uriin (p-nitrofenol), alkali ¢ozeltide, parlak sar bir renk verdigi igin hidroliz

80 Tt'RE.HIJ.BIYOL DERGIS]
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miktarinin gl¢imii oldukga dogrudur. Inkiibasvon periyodunun sonunda baz ili-
vesi reaksiyonu durdurur ve pH'vi alkali tarafa kavdinir, Glusan p—nitrofenolat
anyonu 410 nm'de kuvvetli bir absorbsivon verir (4). Bu reaksiyon Sekil 1'de
goriilmektedir.

A
@xO—POE : OH
Agit fostataz
- PO,
OEN/\) OZ‘N + -
p-Nitrofent] fosfas p-Nitrofenal
(renksiz)}
B -
" e O
- i v/ H
oN + OH 0N + 20
p-Nitrefanal p-Nirafenolat anyenu
(tari)

Sekil T: Asit fosfatazin katalizledigi reaksiyon

Asit fosfataz enziminin dlctimiinin deZer tasidigi en dnemli klinik durum
prostat karsicomudur (1, 3,4, 7 ). Bu hastzlikez serum asit fosfataz seviyesi vik-
sektir ve hastalik ilerledikge artmaya devam eder {3, 4 ).

Osteoporoz, multipl myelom, Paget hastahgi, iskelet tutulumu olan hyperpa-
ratiroidi gibi kemik hastahig bulunanlarda ve diger ilgili kiinik durumlarda asit
fosfataz enzimi sevivesinde arus oldugu bildirilmistir (3, 4). Belli bazi sfingoli-
pid bilesiklerinin birikmesi ile karakterize bir metabolik bozekluk alan Gaucher
ve Nieman—Pick hastalikiarinda asit fosfataz sevivesinde ekseriva arus gozlenir
{3 4, 8). Enzim aym zamanda bazi karaciger rahatsizhklar ve safra vollari
tikanmalarinda da artar (4).

Akut ve kronik myeloid Idsemi, myeloid metaplazi mveloma, kronik lenfo-
sitik [Gsemi, polisitemia vera, megaloblastik anemi gibi bazi kan hastaliklarinda da
enzim aktivitesinde hafif bir yiikselme tespit edilmistir (9).

MATERYAL VE METOD

Galismamizda Once asit fosfataz enzimi siZir dalaindan kismen saflastirildi.
Saflastirma isleminin her basamaginda enzimin aktivitesi ve total proein miktar-
lan Glgiildd. Kismen saflastirma isleminin sonunda ise enzimin p—nitrofenil fosfat
substratina karsi Michaelis—Menten ve Lineweaver—Burk grafikleri cizilerek Km
degeri hesaplandi. Bundan sonra saflasturilan sigir dalak asit fosfatazinin kinetik
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Szeliklerini tespit igin deneyler yamlds, Bu Jdepeylorde, amonyum maolibdar,
Na pirofosfat proln lityum siffat, arserik asit giby defisik effekiirlerin pH'min ve
sicakhiin enzim aktivitesi izerine etkitert incelindi.

Sigwr dalagindan asit fosfatrzin kismen safagnnimas: Satlasurma isleminde
Davidson ve Fishman tarafindan insan presanmdas s fosfataz’on saflasursimas)
sirasinda futaniian metod uyzuland: (107 Saflagtrmn gemas Table Tde gasteril-
migtir.

Tablo 1: Saflagtrma Semas:

;
(ozonmeren Keom falthr} Fiter
|
H LI N
i
Sodiment | R A RV TR AT T3
:
|

Trim-~alraf II‘H = 37 e chsraeanan

Essirabs

DA% Aammerany sebfaf doreanlic e

Sedonent Blogeks Do 1

Tros-neat apH = Lk ckarabenen

Ehsmakt H

1145 Arnnarum selfe dovzoelaloe

Scrhinene H pubhe} Lo b At B
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Tablodaki saflastrma islemi bitirildikten sonra, 1,5 X 90 cm boyutlarindaki
kolona evvelce hazirlanrmis, sephadex G100—120 siispansiyonu dolduruldu, Bu ko-
londan 6nce pH 4.8 sitrat tamponu gegirildi. Bundan sonra saflastirma esnasinda
elde edilen Cozelti 111 bu kolona uyguland.

Kolondan gegen ¢dzelti 11l her tipe 50 damla gelecek sekilde ayarlanarak
fraksiyon kollektériinde tiiplere topland:. Tiiplerin herbirinde spektrofotometre
ile 280 nm'de protein miktan lgiildii. Proteinin pik yaptigs verlerde aktivite tayin
edildi,

Saflagtrma islemi esnasinda her basamakta ve daha sonra yapilan kinetik
deneylerde enzim aktivitesi Bessey—lLowry—Scott'un asit fosfataz tayin metodu
kullamlarak 8lgtildi {11}, Asit fosfataz asit ortamda p—nitrofenilfosfatin p—nitro-
fenol ve fosfata hidrolitik olarak parcalanmasini katalizler. Bu reaksiyon NaQOH
ilavesiyle durdurulur ve olusan p—nitrofenolat anyonunun alkali ortamdaki san
rengi 405 nm de spektrofotometre ile 8igiilirr (11).

Saflagtrma igleminin her kademesinde protein miktarlan Lowry Metoduna
gore tayin edildi {12).

SONUCLAR

Sekil 2'de saflastrmanin son kademesinde stteki ¢bzelti Il'tin  Sephadex
G—100-120 kolonuna uygulanmasindan sonra, fraksiyon kollektriindeki tiiplerde
toplanan kolon filtratimin 280 nm de okunan protein deerleri ile enzim aktivitesi
ol¢iimii sonucunda bulunan asit fosfataz aktiviteleri gorilmektedir,

Proteln (OD) Aktlvite (mU/mli)
1.2 7 - 60
~~ Prolain
307 i -+ Aklivile - 59
0.8 4 L 40
0.6 7 - 30
0. - 20
0.2 -0
0.0 TH-r o
0 GO

$ekil 2; Kolon filtratindan elde edilen enzim aktivitesi ve protein degerleri,
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Asagidaki Tablo 2'de

saflastirma isleminin kademeleri ve her kademeden

sonra elde edilen degerler gosterilmistir. Buna gore saflagtirma isleminin son ba-
samagindaki Sephadex G-100-120 kolonundan sonra total aktivite 18 mU,
spesifik aktivite 300 mUfmg proteir, saflastirma orani 66.1 ve verim % 0.05 olarak

bulunmustur.

Tablo—2:  Sigr Dalagindan Asit Fosfataz Enziminin Saflagtirma Basamaklarin-
da Elde Edilen Senuglar

Sailayurma Tagin Proteit Aktivite T, Pron. Totdd Akt Spesilik akt. Sallptima Verim
Busarnzklan {mly (mgmb (mUMd)  (mo) anlhy mbl/my.pr. arunt (")
Hurmojenal 3800 218 93 82080 3TN0 154 (kY 100
Ekstrakl-| 350 95 90 816 7650 9.3% 2. 05
Eksruki-ll 13.0 7.3 82 1014 1066 105 2.3 236
s, Gz, N1 150 n.1i 4 123 360 1460 353 057
Sep-G-100:120 100 DING [ QRIL IR kb Y 66,1 003

Bu galismada p—-nitrofenilfosfat substrati igin 37 °9C depH 4,3 ve 0,1 M sitrat

tamponunda bulunan K degeri

0,14 mM olarak bulunmustur, [Igili Michae-

lis—Menten ve Linewcaver—Burk grafikleri Sekil 3 ve 4'de gosterilmistir,

Axilvite {mU/ml)
B0
701

EC

¢Q 02

T T LI T 1 1

1.6 1.8 2.0
1S) mM {p-NPP)

04 06

Sekil 3: Artan p-—nitrofenilfosfat Konsantrasyonunun Enzim Aktivitesine Etkisi
(Michaelis—Menten Grafigi).
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1/v
0.025 4

0.02 -

L
-11K )
-5 My -3 -2 -1 0 1 2

[RRR
=y
w A+

1/181

Sekil 4: Artan p—Nitrofenil Fosfat Konsantrasyonunun Enzim Aktivitesine Etkisi

{Lineweaver—Burk Grafigi}.

Artan enzim miktarinin aktiviteye etkisi incelendiginde Sekil 5'de gisterilen

grafik elde edilmistir,
AOD

0.4

G

OO T 1 ' 1 T . ¥ 1 1 1
0.0 0.1 0.2 G. a.4 a.

(]
(5]

Sekil 3: Artan Enzim Miktarinin Enzim Aktivitesine Etkisi.
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Sabit efektdr konsantrasyonunun artan substrat konsantrasyoniarinda enzim
aktivitesine etkisinin incelenmesi maksadiyia iki degigik konsantrasyonda Amon.
yum Molibdat (10 mM, 20 mM)} ve Arsenik asidi (10 mM, 20 mM), Sodyum pi-
rofosfat (10 mM), efektdr olarak kuflamidi. Bu caligmalardan elde edilen verilerle
gizilen Michaelis—Menten ve Lineweaver—Burk grafikieri, sirasiyla Sekil 6 a, b,
7. ab ve 8'de ghsterilmigtir,

Aktlvite {mU/mi)}

80 7

Efektersuz
10 M Amoniyvum

Molibdat e

TO A
60 -

501

20 M Adhonyurn
40 4 dolibdat jle
30

201

0 S Y T T T = 1

0.0 0.2 04 c.¢ 0.8 1.0 1.2 I.4 I & 1.8
151 1M {p NPP}

Sekil 6.a— Amonyum Mojibdatin Artan p—Nitrofenii Fosfat Konsanwrasyoniarin-
da Enzim Akitiviresine Etkisi {Michaefis—Menten Grafigi).

/v
006 T 20 M Anunrwin moliladal
Q3 4
004 5
10 ndd Ay molibdal
0.03 4 Efekiumuoy
0.C2
L % 3 L H L] 1 ' ()
T e ’ N o
gRal®y g™ e 0 2 s 4 s 6 %
1/18]

Sekii 6.b— Amonyum Mobildatin Artan p—Nitrofenil Fosfat konsantrasyonlarin-
da Enzim Aktivitesine Etkisi (Lineweaver—Burk Grafigi).
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Aktivite (mU/ml}

80 1
70 =3 L—s Efeldorsuz
60

10 mM Arsenlk asit
50
&0 20 mM Arsenlk asit
30 1
20 1
[D-J

D - ¥ T T T T T T T T M T T T T T T 1
0.0 0.2 04 08 08 .0 1.2 a4 16 .8 -
IS mM (p-NFP)

Sekil 7a—  Arsenik Asidinin Artan p—Nitrofenil Fosfat Konsantrasyonlarinda
Enzim Aktivitesine Etkisi (Michaelis--Menten Grafigi)

20 mA Arwenik Awd e

I mA Arwink Asidh ile

Edekiorae

Sekil 7.b—  Arsenik Asidinin Artan p—Nitrofenil Fosfat Konsanirasyonlarinda En-
zim Aktivitesine Etkisi {Lineweaver—Burk Grafii)
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Aktivite {mU/m!)

12017
110 1
1009
90 1
80 7
70 7
60
50
401
30
201
101

10 mM Sodyum pirofosfat

Efcktorsuz

Q =T T B s A S SR S

Sekil 8—

0.0 02 D4 06 08 1D L2 14 16 L8
[S| mM . -NFP)

Sodyum Pirofosfatin Artan p—Nitrofenil Fosfat Kensantrasyonlarinda
Enzim Aktivitesine Etkisi

Sabit substrat konsantrasyonunda artan efektdr konsantrasyonunun enzim
aktivitesine etkisinin incelenmesi maksadiyla prolin {% 10 mg), lityum siilfat
{10 mM} Amonyum Molibdat (10 mM), Arsenik asit (10 mM) ve Sodyum Pirefos-

fat {10

mM} efektér olarak kullanidi. Bu calismalardan elde edilen sonuglara
ait —% kalan aktivite— grafigi Sekil 9'da gosterilmistir.
4 Probn % gr
% Kulan Aktiviie LI SOl mM
180 »  AmonMol mid
160 O Als, Asil mbA
+ Na-Pirglo. ml4

Sekil 9—

140
120
100
g0
B0

40
20

0 T T r—r—

0.0 0.1 0.2 0.3 .04 05 G6 0.7 0.8
Efcktor Konsantrasyonu

Sabit Substrat Konsantrasyonunda Artan Efektor Konsantrasyonunun
Enzim Aktivitesine Etkisine Ait Sonuglar {Prolin % 10 gr, Lityum
Siilfat 10 mM, Amonyum Melibdat 10 mM, Arsenik Asit 10 mM,
Sodyum Pirofosfat 10 mM).
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Cahgmamizda sicakhgin ve pH'min enzim aktivitesi iizerine etkisini incelemek
amaciyla yapilan deneylerden elde edilen sonuglar Sekil 10 ve 11'deki grafiklerde
gosterilmistir.

& 0D
0.207
0,184
0,16
014+
0.129
0.10
0.08
0.06
0.041
0.021

0.00 el —1 T 1 v T Y T T T T —
0 10 20 30 40 S50 G0 70 30

Inktbasyon Sicakhifs (°C|

Sekil 10—~ SicakhZin Enzim Aktivitesi Cizerine Etkisi.

A QD

0.47

0.3

0.2+

0.1

Sekil 11— pH'min Enzim Aktivitesi Uzerine Etkisi.
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TARTISMA

Asit fosfataz enzimi, bugine kadar pek gok aragtrmaci tarafindan cesitli
bitkilerden, mikroorganizmalardan, gesitli hayvanlarin ve insamin degisik organ
ve dokularindan saflagtirdarak fizikokimyasal ve kinetik &zellikleri incelenmigtir
(5, 13-31).

Bizim bu galigmamizda asit fosfataz enzimi sigw dalagindan kismen saflastis-
farak fizikokimyasa! ve kinetik ozellikleri incelenmistir, Bugine kadar yapilan
gahgmalar arasinda, diger hayvan organ ve dokulariyla yapifan galigmalar oldugu
gibi, sigir dalagiyla yapdan galigmatarda, siirh sayida da olsa vardir (29).

Literatiirde, asit fosfataz'in saflagtiriimas: igin degisik metodlarin kullanildig
gorildii (15,20,25, 31, 32). Bizim bu galigmamizdaki saflagtrma isleminde David-
son ve Fishman tarafindan insan prostatindan asit fosfatazin saflagtrdmasi igin kul-
lanslan metod uygulanmistr (10). Bilindigi gibi bu metodda kullanifan Amonyum
siilfat goktirmesi, enzim saflagtwrmasinda yaygin olarak kullanilan bir yéntemdir,

Saflastirma isleminin her basamaginda ve daha sonra yapilan kinetik deney-
lerde enzim aktivitesini dlgmek igin Bessey—Lowry Scott'un asit fosfataz tayin
metodu kullaniddi (11). Bu metodda enzim substrats olarak p—nitrofenil fosfat
kullamitmaktadir (11). Bugiine katiar yapilan galigmalar incelendiginde asit fosfataz’
m bilinen subsmatlars arasinda en yilksek affiniteyi p—nitrofenil fosfata karsi
gisterdigi goriilmektedir (6, 14,20,24, 27,33,34).

Diger fosfat esterlerini de subtrat olarak kullanmakla birlikte, bunlara kars
gosterdigi affinite, p—nitrofenil fosfartan daha azdir (14,22, 26,27, 34).

) Avila ve arkadaglari, Amerikan Leishmania promastigotlarindan saflagtwrdik-
lart asit fosfataz enziminin spesifik aktivitesini saflagtrmanmin son basamagmnda
124 Xat saflastrarak 430. 13 inite/mg bulmuslardir (5). Stepan ve arkadaglar,
insan hairy—cell 16semili dalagindan saflagtirdiklars asit fosfataz'in spesifik aktivi-
tesini saflagstirmanun son basamaginda 354% kat saflastirarak 481 dinite/mg bulmus-
fardsr (28). Waymack ve arkadaglars, bugdty tohumundan saflagtirdiktan asit fos-
fatazin spesifik aktivitesini saflagtrmanin son basamaginda 7030 kat saflagtira-
rak 605 tinite/mg bulmuglardir (31). Duff ve arkadaslar, siyah hardal hiicre siispan-
siyon kiiltiriinden yaptiklars saflagtirmads asit fosfatazin spesifik aktivitesini saf-
lastirmanin son basamaginda 1633 kat saflastirarak 1225 iinite/mg olarak bulmus-
fardir (14).Bizim galigmamizda ise spesifik aktivite saflastirmanin son basamaginda
66,1 kat saftastrilarak 300 Ginite/mgralarak bulunmustur (Tablo 2).

Saflastwma islemi tamamiandiktan sonra enzimin kinetik Gzelliklerinin ince-
lenmesine gecildi. 11k olarak artan substrat konsantra:vonunun enzim aktivitesi
lizerine ekisi arastirilds. p—nitro fenilfosfat substraty ile yapilen bu galigmanin neti-
cesinde saflastrdigimiz enzimin Michaelis—Menten Kinetigine uygunluk gosterdigi
goriildii (Sekil 3). p—nitrofenil fosfat substrat: ile 37°C'de, pH: 4,8+¢0,1 M sitrat
wamponuyla yapilan bu galigmamin sonucuna gore gizilen Micheaelis—Menten
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grafiginden Ky 914 mil olarak hesapiandi. Bu konudaki yapilan ¢alismalar:
inceledigimizde, Avila ve srkadasiarinin Amerikan Leishmania promastigrotlarin-
dan saflaguirdiklarr asit fosfataz enzimi igin p--nitrofenilfosfar substrat! ile pH3 2
de, K | degerini 1,6 mM clarak bulduklart {5). Duff ve arkadaslarinm sivah hardal
hitcre siispansiyonu  kijltirinden saflasurdiklarr enzim i¢in, p-nitrofenitfosfar
substrati ile pH: 5,6'da K| degerini 029 mM{14)Panara ve arkadaslarinin Rana es-
culanta karacigarinden saflasurdiklarr asit fosfazaz'in 4 izoenzimi ile yvapuklari ga-
lismada, 37°C'de ve pH: 5'de p--nitrofenil fosfar substrar i¢in, K, degerini 0,16-
0,2 mM (34}, Panara ve arkadaslarinin bir baska calismada arpa kokiinden saflas-
urdiklary asit fosfataz eazirsi icin, p-nitrofenil fosfar subtratr ile pH: 438'de Km
degerini 0,12 mM (27} ve vine Panara'rin yvapud diger bir ¢alismada tavuk kara.
cigerinden saflagtirdizi 2 asit fozfataz izoenzimi igin; p—nitrofenil fosfar subst-
ratt ile, sirasiyla pH: 45 ~ 48'de %) ~ 0,16 mM ve pH: 52 —55'da Ky —
0,10 mM'lik sonuglarim zlde ettikleri bildirilmekredir (26).

Artan enzim miktarinm aktivizeys edkisinin incelerrmesi maksadiyla yapugimiz
dencyde, enzim mikiuarnen: vtisivia dogru oranul olarzk akrivitede de lineer bir
artis oldudn gorldii {Sehii 51,

Amonyum molibdar, arsenik asiti ve sodyum pirofosfarn artan substrar kon-
santrasyonlarinda enzim akrivizzsine etkilerini incelemek maksadryla yapligimiz
deneylerde bu maddelerder alitonyum melibdar ve arsenik asidinin enzim Gzerin-
de kompetitif inhibisyora yol asgud: gézlenmistic (Sekil 6.a, b ve 7a, b). Litera-
tirdeki evvelce yapilemis calismalarda; amonyum molibdat ve arsenik asidi ile
ilgili olarak benzer sonuglarin almdizr gériildi (14, 26,27, 29, 31).

Sodyum pirofosfatla vaprigimiz ¢alismada ise disiik subrrar konsantrasyon-
larinda inhibisvon yapugr, belli bir kritik seviveden sonra ise enzimi akriflestir-
digi gbritldi. Sekil 8'de ¢izilen grafikte ybrisldigl gibi sigmoid bir egri elde edildi.
Bu durum allosterik inhibisyan tigine uymaktadir. Bu son ¢alismamizla ilgili
olarak literatiirde herhangi bir inilgive rastlznmamistr.

Prolin, I'tyum silfat, amonyum malibdar, arsenik asidi ve sodyum pirofos-
fatn artan konsantrasyonlarinin sabit substrat konsantrasyonunda enzim aktivi-
tesine e*kisinin incelenmesi i¢in yapuZimz deneylerde, prolin'in enzim aktivitesi
zerine higbir etkisinin olmadizr, lityum siilfatin enzim akrivitesini artirdigt amon-
yum molibdar, arsenik asidi ve sodyum pirofosfatin ise enzim aktivitesinde azal-
maya yolagtigi gézlendi {Sekil 9},

Sicakhgm enzim aktivitesi izerine etkisini incelemek maksadryla yapilan
deneyde, 37 °C'nin izerindeki deney sicakhklarinda, 60 °C'ye kadar enzim aktivi-
tesinde ani bir yitkselme giszlenmistir (Sekil 10),

Literatiirde sicakligin enzim akrivitesi dzerindeki etkisi ile ilgili galismalarda
farkll sonuglarin alindigr, hatta aynr dokudan elde edilen farkli izoenzimlerin bile
farkli davranis gdsterdikleri tespit edilmisti. Mesela Panara ve arkadaglarmm Rana
esculenta karacigerinden saflastrdriciar asic fosfatazin 4 izoenzimi ile yaptiklar
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galigmada [Lnin 50 DC'ye dayanikli oldugu, IV .'niin 50 OC’de 10 dakikada inakti
ve oldugu, Lnin [I ile IV. arasinda bir davranis gosterdigi, 111, tin ise 50°C'de
belirgin aktivasyon gosterdigi, bu aktivasyonun 60 OC'ye kadar devam ettigi,
70 °C'de ise 10 dakikada inaktive oldufu belirtilmektedir. Gene bu ¢aliymada
4 izoenzimin optimal aktivitelerini 37 — 42 OC'ler arasinda gosterdigi bildirilmek-
tedir (34). Panara ve arkadaslarinin arpa kokir ile yaptiil bir baska ¢alismada ise
saflastirilan enzimin yart 6mriniin 40 O(C'de 40 dakika 50 °C'de 5 dakika oldugu,
60 °C’de hizla inaktif hale gectigi ve optimal sicakliginm 30 — 35 °C civarinda
bulundugu bildirilmektedir (27).

pH'nin asit fosfataz enzimi Gizerine etkisini incelemek igin yaptigimiz deney-
de, saflastirdifimiz enzimin pH 4—5 arasinda en yitksek aktiviteyi gosterdigi gozlen-
di. Waymack ve arkadaslart, bugday tohumundan saflagtirdiklze asit fosfataz
icin maksimal stabilite elde edilen pH'araliginin 47, (31). Janska ve arkadaglar,
yayin baligi karacigerinden elde ettikleri asit fosfataz igin optimum pH : 4.8 (19),
Panara tavuk Karacigerinden elde ettigi asit fosfataz izoenzimlerinden 1. igin pH
aralizine 4,5 — 48 ve Il icin 52 — 5,5 (26), Duff ve avkadaslari, siyah hardal
hicre siispansiyon  kiiltiriinden saflastirdiklan asit fosfatazin optimum pH'Int
5 6(14).Avila ve arkadaslari American Leishmania promastigotlarindan elde ettik-
leri asit fosfatazin optimum pH’int 5.2 (5) ve Himeno ve arkada;'-l;'art, sigan kara-
cigerinden izole ettikleri asit fosfatazin optimum pH it 5,0 {16) olarak bildir-
mislerdir.
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