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YAZIM KURALLARI
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Kaynak bir kitp ise: Yazarnn soyad:, adinin bas harfi, kitabin adr {varsa editéri} Yayimn-
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5— Sekil ve tabloler, ¢ini mifrekkebi ile aydinger kagnt ya da beyaz kuge kagida gixilmeli,
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Escrde kullandan grafik ve fotograflar da gekil olarak isimlendirilip nemarzlandinimalidar,
Sekil 13 X I8 cm, den daha biviik olmamahdir. Hekil ve tablolarin altinda kisz agiklayict bir
ciimle veya baghk bulunmalidar.

6— Kusa bildirilerr U¢ sayfayr agmayan, doemli sonuglan zaman kaybetmeden yaymlayan
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7— Derleme yamlar: Tarkge ve Inglizee bashk, Tirkge ve Ingilizce Gzet, yazar adp ve
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8— Caliyma herhangi bir kurum destegi ile gergeklesmis ise kurumun adr 3k sayfa altna
yazlmalidir. Ornek: Bu gabiymay: TOBITAK {Ankara) desteklemigtir (TAG—605),
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TETANOZ ASISININ BAGISIKLAMA GUCUNUN INDIREKT
HEMAGLUTINASYON (THA) YOMTEMIYLE
BELIRLENMES?

Erkan 8ZCENGIZ * H.Hiiseyin CAY AN* Elhan USTA *
Miicella SAHIN *

OZET

Modefiye ettifimiz formaldehit—tannik asit yonterniyle fikse edilen
horoz ertrositler, piirifiye tetanoz toksoidi ile kaplandi. Bu kaph—hiicre-
ler, hazrladigimiz adsorbe tetanoz (T) ve difteri—tetanoz (DT) asdan ite
bafisiklanan kobaylarda 5zgiil antikor diizeyini belirlemek icin kulanidi,

THA titrasyonu yoluyla belirlenen sonuglar, kullanilan teknigin antikor
diizeyinin hassasiyetle belirlenmesinde etkin bigimde kullanilabilecegini
gdsterdi, i

THE USE OF AN INDIRECT HAEMAGGLUTINATION ASSAY
FOR STUDYING PROTECTIVE POTENCY OF TETANUS
VACCINE PREPERATIONS

SUMMARY

The cock red blood cells were fixed by using the formaldehyde—tannic
acid method modified in our laboratory. The cells were then coated with
purified tetanus toxoid and used to deteet spesific antibody responses in
guinea—pigs immunized with adsorbed tetanus (T) and diphtheria—tetanus
{DT) vaccines.

Titers measured by IHA assay revealed that the afore—mentioned techni.
que can be effectively used in precise determination of antibody levels.

GIRis
Tetanozdan korunmanin temel prensibi aktif bagigiklama olup, kiside koruyu-
cu bir antikor seviyesinin saglanmas: gerekir, Bu amacla iretilen tetanoz agilarinin

* Refik Saydam Hifzisshha Merkez Bagkanligi, Bakteri Asdan Uretim
ve Aragtirma Bolimit, Ankara—THRKIYE
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kontrolunda, bagigiklama giiciniin test edilmesi dnemli bir yer tutar. Bugiin bagi-
siklama giicinin belirlenmesinde in vivo toksin nétralizasyon (TN) testi referans
test olarak kabul edilmekte ve diinyamin her yerinde kullanilmaktadir (1}. Bunun-
1a beraber TN testi, cok fazla sayida hayvan gerektirmesi ve uzun sirmesi yaminda
tekrarimin da ¢ok zor olmasi nedeniyle uygulanmast gilg bir testtir, Bu nedenle
asilarin Ozgiil antikor cevabi gikarip cikarmadiklanimin veya bafigik insanlarin
koruyucu diizeyde antitetanoz antikoruna sahip olup olmadiklanimi belirlemede
cesitli in vitro testler gelistirilmigtir (2—5). Bunlar, EIA ve IHA gibi kisa ve kolay
testlerdir.

IHA testi ile yapilan gegitli ¢aligmalar da koyun eritsotislerinin fiksasyonu
icin formaldehit, glutaraldehit ve piriivik aldehit gibi degisik ajanlar kullanilmig
olup, bu ajanlarin ve fiksasyon yontemlerinin [HA testi hassasiyetine etkileri ve
TN testi ile kargilagtirmalari yapilmistir (6-9).

Bu caligmada ise; gesitli formaldehit— tannik asit yontemleri (10—12} mo-
difive edilerek, horoz eritrositlerinin ileri derecede saflastiriimis tetanoz toksoidi
ile kaplanmasinda kullamldi. Kaplh eritrositler ile bagisik kobay serumunda zgil
antikor cevabi kantitatif olarak gosterildi.

GEREC VE YONTEM

Tetanoz Toksoidi: Plain tetanoz toksoidi; ultrafilitrasyon ve jel kromatog-
rafi yontemiyle oldukca ileri derecede saflagtirildi ( yaylanmamis bulgumuz}
ve saf toksoid horoz eritrositlerinin kaplanmasinda kullanilds.

Standart Tetanoz Antitoksin (750 iu/ml): Agi—Serum Uretim Aragtirma
Bolimii'nde iretilen tetanoz antitoksini, hazrlanan antijenin hassasiyetinin be-
lirlenmesinde standart serum ve pozitif serum olarak kullanildi.

Agilar: Deneysel olarak irettigimiz adsorbe tetznoz ve difteri—tetanoz agi-
ari (yaynlanmamig bulgumuz) kullanildi.

Deney Hayvanlari: Aktif bagigiklama caligmalarinda 200-250 gr. agirhiginda-
ki kobaylar kullanildi.

Normal tavsan serumu (NTS}: Saghkh tavsanlardan alinan kamin serumu ay-
rilarak 56°C’de 30 dakika inaktive edildi.

Horoz Eritrositleri: Bir voliim hozor eritrositi iki voliim alsever soliisyonuna
alinarak +4 C'de bir gin bekletildi (13). Eritrositler ii¢ defa normal tuzlu suda
(% 085 W/V)} yikandi ve 2000 pm de bes dakika santrifilj edildi % 5 V/V tuz
lu su stispansiyonu yapildi. Paket eritrositler daha sonra NTS ile esit oranda karig-
tirilarak oda isisinda 30 dakika bekletildi.

Eritrositlerin Fiksasyonu: 2 hacim % 30'luk formaldehit ve 16 hacim normal
tuzlu su iceren solisyon, % 10’luk Na C03 ile notralize edildi. Nitralize edilen
bu soliisyosyona 1.4 hacim 0.15 M fosfat tamponu (pH:8.0) ve 2 hacim PBS ile
9 5'lik siispansiyonu hazirlanan horoz eritrositleri ilave edildi ve + 4 C'de iki

98 TURK HIJ.DEN.BIYOL.DERGIS!
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giin bekletildi. Hiicreler dibe ¢oktiikten sonra siipernatant atildi, Daha sonra 2 4
hacim % 30'luk formaldehit ve 14 hacim normal tuzlu su igeren soliisyon % 10°uk
NaC03 solilsyonu ile tekrar notralize edildi ve iizerine 1.4 hacim 0.15 M fosfat
tamponu eklendi. Hiicreler bu solisyonla siispanse edilip 2 giin +4° C'de bekletil-
di. Coken hiiereler siipernatanttan ayrihp normal tuzlu su ile bir defa yikand:
(11). Eritrositlerin normal tuzlu su ile % 50 {V/V) stok solitsyonu yapilarak sak-
land:.

Eritrositlerin Tannik Asit ile Muamelesi: Formaldehit ile fikse edilen stok
eritrositler normal tuzly suda bir defa ytkanip, normal tuzlu suda % 5'lik sispan-
siyonu yapildr. Buna esit hacimde 1/20.000°lik tannik asit ilave edildi ve arada
yavas kanstirtlarak 37 ® C'lik etiivde 30 dakika bekletildi. Hiicreler santrifitjde
goktiritlerek {ic defa normal tuzlu su ile yikand: ve tekrar normal tuzlu su ile
% 5'lik siispansiyonu yap:ld: (12).

Eritrositlerin Tetanoz Toksoidi [le Hassaslastirtlmast: Tannik asit ile muamele
edilen eritrositlerin % 5'lik tuzlu su silspansiyonundan bir hacim, saf tetanoz tokso-
idinden bir hacim (100 Lf/ml), normal tuzlu sudan 2.5 hacim ve FBS (pH 6.5)
den 2.5 hacim alinarak kanistmldi (12). 37 C'lik etitvde 90 dakika arada bir karis-
trtlarak tutuldu (10, 12). Daha sonra eritrositler 3 defa % 17k NTS ve % 0.01
Merthiolat igeren tuzlu su ile y:léand:. Eritrositlerin aynt soliisyonda % 1'lik siis-
pansiyonu hazirlands,

Kontrol eritrositler, toksoid eklenmeden ayni islemlerden gegirilerek elde
edild:.

Aktif Bagisiklama: Adsorbe tetanoz (T) ve difteri—tetanoz (DT) astlarmin
4, 10 ve 20 Lf/0.5 ml. dozlar: iiger kobaya deri altt yoluyla enjekte edildi. Bir ay
sonra her kobaydan kalp kant alinarak serumlart ayrild: ve test edilmeden dnce
56°C'de 30 dakika inaktive edildi.

Bagtstklanmayan kobavlarin serumu negatif serum olarak kullantldr,

Indirekt Hemaglutinasyon Testi (IHA): Test serumu, standart serum ve negatif
serum NTS ve thiomersal iceren FBS ile 1/8 oraninda sulandirildi. Daha sonra
U~ tipt mikropleytte 0.05 ‘ml. hacimde ayn: PBS ile seri sulandirmlar: yap:ld:.
Uzerine 0.05 ml. antijen kapl eritrosit siispansiyonu (% 1 V/V) eklendi. Oda
tsisinda 1 saati¢inde hemaglutinasyon olusumu kaydedildi.

BULGULAR

IHA Hassasiyeti: Hazwlanan antijenin standart antitoksinin en az Q.00057
U/ well miktart ile aglutine olabildigi gdzlendi. Buna gére test edilen serumlarin
sahip oldukfart antikor (IU/ml) degeri Tablo 1'de géisterilmistir.

TABLO—-1: Test Serumunun IHA Titresine Karsilik Gelen |U/ml Degeri

Titre 1/16 1/32 1/64 1/128 1/256 /512 /1024 1/2048 1/4096 1/8192
I0/ml 0.187 0.375 0.750 i.5 3 6 12 24 48 36
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Adsorbe DT ve T asilari ile bagigiklanan kobay serumlarinda tetanoz antikor
diizeyi tablo 2'de gosterilmistir.

TABLO—-2: Adsorbe DT ve T Asilart ile Bagigiklanan Kobay Serumlarinda Teta-
noz Antikor Dizeyi

Adsorbe Asilar BT T T

Bagigirklama

Dozu (Lf-Tetanoz) 4 10 20

[HA Titresi X10 4096 16384 8192

TU/ml 48 192 96

IU/LE 12 1.2 4.8
TARTISMA

Tetanoz toksoidinin hagisiklama giiciing gdstermek igin referans test olarak
kullamilan TN testi, uzun zaman alan, fazia layvan gerextiren ve tekrari zor bir
testtir. TN testi, teranoz antikorlarimin bivolojik aktivitesini belirleyen bir testrir.
IHA testi ise, tetanoz antikorlarim:n aktivitesini indirek: olarak ostaya koyan
ve TN testi ile uyumlu oldugu gésterilmis bir yéntemdir (9, 10, 14). Bunun yaninda
[HA testimin EIA i'e de son derece uyumly sonug verdigi Gentili ve ark (2) tarafin.
dan gésterilmistir,

IHA testi, Tetanoz antikor seviyesinin gésterilnvesi ve deZerlendirilmesi yéniin-
de ¢ok yaygin olarak kullamlmisur (5--10]). Bu galismalarda genellikle koyun
eritrositleri ile bazilarinda hindi eritrositleri degisik ydntemlerle hassaslastirilarak
kullanilmistir. Bizim calismamizda ise horoz eritrositleri; Ling'in (11} formalde-
hit yéntemi ile fiksasyonundan sonra Hardegree'nin {12} sarif ettigi sekilde tannik
asit ile muamele edildi. Daha sonra Pitzura {10} ve Hardgeree {12} nin belirledigi
sekillerde tetanoz toksoidi ile hassaslagurildi.

Genel olarak [HA testinin duyarliligt ve sifresi kullamlan eritrositlerin ve ydn-
teminin yamnda kullamilan antijenin saflify ile de yakindan ilgilidir. Kullamlan an-
tijenin safligi ¢apraz reaksiyonlari drlemesi yaninda, testin duyarllifini arttiran
bir etkendir. Caligmamizda kullandigirmiiz tetanoz toksoidi ise ileri derecede saflas-
tirilmiy olup, ¢alismamizda horoz eritrositlerinin koyun eritrositlerine gore daha
iyi ve hizli sonug verdigi gozlenmistir. Bulk ve son éréin asilarin uygulama dozunda
en az 40 1U olmasi gerekmekte olup, testimizin en az 0.187 [U/ml'ye kadar hassa-
siyet gistermesi son derece uygun bir test oldugunu gdstermektedir.

Calismamizda, ayrica, adsorbe tetanoz toksoidinin 10 Lf uygulama dozunda
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192 1U gibi yitksek bir antikor titresi ortaya gikuigl gozlenmistir, Bu titrede 1U/Lf
oraninin da en yitksek oldugu gériilmiistiir.

Sonu¢ olarak, horoz eritrositlerinin saf tetanoz tokseidi ile kaplanmasivia
elde edilen antijenin, givenilerek tetanoz toksoidinin koruyucu giiciiniin belirlen-
mesi ¢aligmalarinda kullanifabileceini bildiririz.
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SIK ZEHIRLENME NEDENI OLAN ILACLARIN TERAPOTIK
VE TOKSIK KAN DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Senay KUPCO * Nevin VUR AL *#
GBZET

Salisilat, trisiklik antidepresan, benzadiazepin ve antieptleptik ilaglarmn
terapitik dozda ve zehirlenme vakalarinda serum ilag diizeyleri aragtinlmig.
ur, Caligmalarda Ankara'daki cesitli hastanelerden zehirlenme ©n tams
veya tedavi amac¢l gonderilen kan numuneleri kuHamlmigtir, Sonug olarak
bulunan serum ilag diizeyleri ile hastanin cevab birtikte degerlendirilerek,
gerektiginde doz ayarlamas yvaptmak suretivle tedavinin yonlendirilmesi
amag lapmigtir.

THE INVESTIGATION OF THE THERAPEUTIC AND TOXIC
BLOOD LEVELS OF DRUGS WHICH ARE OFTEN
POISONING

SUMMARY

in this study, the therapeutic and toxic blood levels of drugs, which
are often poisoing, have been investigated. Blood samples were taken from
acut poisoned persons and patients on treatment and Serum levels of salicyla-
te, tricyclic antidepressant, benzodiazepine and antiepileptic drugs were
assayed. Trinder's spectrophotometric method was used for determination
of salicylic acid, and fluorescence polarization immunoassay was performed
on amitriptyline, diazepam, phenytoin, carbamazepine, valproic acid and
phenobarbitone in serum.

in the result, it has been shown that the therapeutic drug monitoring
approach is an useful parameter for the succesful treatment,

*  Kim.Yik Mih.Refik Saydam Hifzissihha Merk.Bagk.Zehir Araghirma
Mud. Analitik Toksikoloji Laboratuvan Ankara—TUREIYE

** Prof.Dr.Ank.Uni.ECz.Fak., Farmasstik Toksikoloji  Anabilim  Dal
Ankara—TURKIYE
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GIRIS

Kimyasal bir maddenin canly organizima ile etkileserek zararh etkisini goster-
me diye tammlanan zehirlenme olayinda “doz'* 6nemlidir ve bu doz ilig ile zehir
kayramim farklandirmada da Onemli rol oynar. llagiarn absorbsiyon, dagilhim,
metabolizma, atnhm &zellikleri ise kisisel farklihklar gosterir., Bu farklihklar dola-
yistyla viicut agirhgr dzerinden hesapfanan klasik doz ayarlamass, Gzellikle tedavi
endeksi diisiik olan ilaglarla toksik reaksiyonlarin ortaya ¢tkmasina ya da yetersiz
ilag dozaji uygulanmasina neden olabilir. ilag serum veya doku konsantrasyonlar
ile gozlenen klinik etki arasindaki korelasyonun tespiti sonucu olarak, Terap@tik
ilag izleme {Therepeutic Drug Monitoring —TDM} dedigimiz yeni ¢1@ir hig kus-
kusuz hasta bakimindan da Gnemli geligmelere yol agmistir {1—4). Bu uygulama
ile hastanin doz refimine uyup—uymadigi, hastanin ilact yavag mi1 hizhh mi meta-
bolize ettigi, hastanin diger hastahklar da goz gninde bulundurularak dogru bir
doz reiimi hesaplanmasi, dedisen fizyolojik duruma gore ayarlama yapilmas: te-
min edilebilmektedir. Doz asimi nedeniyle bir ¢ok zehirlenme vakas: sz konusu-
dur {5—13). 1985'deki FDA Gozetim ve Epidemiyoloji Subesi arastrmalarina
gbre zehirlenmelerin % 63.37Uni & yagn altindaki ¢ocuklarin olusturdugu, bun-
larin % 89.9'unun kazara, % 8 2'sinin kasti oldugu belirtilmistir. Oliimlerin daha
ziyade antidepresanlar, analjezikler, sedatif—hiprotikler ve CO ile oldugu, 5 yagm
altindaki gocuklarda kazara Aspirin alimi ve buna baih 6lim insidanst fazlahgs
gorilmustiir.

Benzer aragtirmalar iilkemizde Dr.Sami Ulus Cocuk Hastanesi ve Refik Saydam
Hhifzissthha Merkezi Baskanhginda yaptlmistir {14). Baskanhgimiz Zehir Danigma
Merkezi'ne 1988—1991 yillart arasmda telefonla yapilan basvuralara gire zehir-
lenme olaylarinda etkenler arasinda ilk sirayi ilaglar almakta, bunlarda antidepre-
sanlar, nonstercidal antiinflamatuar ilaglar, parasetamol, aspirin ve hipnotikler
olarak siralanmaktadirlar. Gorildugii gibi zehirlenmelerde ilk swralars olan ilaglar
sik olarak kullamlan ve bu nedenlerle ortada birakilan ilagiardir. Kullamimayan
ilaglarin gelisigiizel gevreye atlmasi, ilaclarin gocuklar igin givenli ambalajlarda
bulunmayisi, ailelerin zehirler ve zehirlenmeler konusursia yeterince egitilmemesi
zehirlenme olaylarinda dnemli rol oynar. ‘

Bu galisrada zehirlenme etkenleri arasinda ilk siralari olan asetil salssilik asi-
tin tedavi ve zehirlenme durumunda kan diizeylerini, tedavi indeksi dar ve tedavi
arahg diisiik ilaglar arasinda yer alan amitriptilin, diazepam ve antiepileptik ilag-
lar ile tedavi olan veya zehirlenen kisilerin kanlarinda bu ilaglarin diizeylerini sap-
tayarak TDM ve toksikoloji agisindan bir degerlendirme yapilabilecegini gostermek
amaglanmigtir.

MATERYAL ve METOT

MATERY AL: Galismalarimizda kullandigimiz kan érnekleri Dr.Sami Ulus Co-
cuk Hastanesinde romatoid artrit tamistyla yatan gocuk hastalar it= epilepsili gocuk-
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lardan, Numune Hastanesi psikiyetri Kiiniginde yatan hastalar ile alkol bagmlist
hastalardan, GATA psikiyatri kliniginden, Ankara Hastanesi norolefi kliniginden
ve laboratuvarimiza zehirlerine tanisi veya tedavi amagh génderiles hastalardan
saglanmrstir,

METOT: Bu calismada arastirilan ilaglarin kanda tayinleri igin cesitli yontem-
ler uygulanmrgtir {15-22).

Serum/plazma salisilik asit tayini Trinder ydntemi kullantlarak {23) LKB
Biochrom Novaspec || spektrofatometre ile, digerleri Abbott'un TD, Fluorescence
Polarization Immuno Assay cikazi ile yapilmistr.

Durumlartmin acilivetinden dolayt kan ériekleri bekletilmeden anmnda santri-
tiijlenip, serumlari ayrilarak calistlmrsorr,

Serum salisilik asit diizevini tespir i¢in kullanilan Trinder metodunun esasi
proteinleri HgCl, ile ¢oktirtp, Fc{NO_—_}} 5 ile olusan rengin spektrofotomet-
rik dlglimiidir. Bu amagla stok sodyum Salisifat ve HgCTy - Fe(NO 3)7’dan olusan
kombine reaktifler hazirfanmistir,

Stok sodyum salisilat ¢ézeltisi: 0,580 gr. sodyum salisilat 230 ml. distile su-
da g¢ozillir. Bu gozelti 2 mg. salisilik asit jml ihtiva eder. Stok sozeltiden 1 ml.
alinp, distile su ile 10 ml've tanamlanr. Bu ¢alisma standardi taze hazirlanr.
Kombine reakrif: 40 gr. HgC1 ., 900 ml. distile suda ¢ozilir, lzerine 10 ml. kon-
santre HC 2 ile 40 gr. Fe (N6 3)2 ilave edilir. lyice ¢ozindiikten sonra distile
suile 1lt.ye mmamlanir. Bulaniksa siziliir.

D, yortemi igin ise, sjgtarmin karbamazepin, fenitoin, fenaharhital, valproik
asit, trisiklik antidepresan, benzodiazepin Assay, kafibrasyon ve kontrol kitleri
kullaptlmistr.

Giinde kg. basina 60 — 100 mg. Aspirin alan yaslar 613 arasindaki 15 ¢ocuk
hastanm tedavilerinin 3. giintinde alinan Kan drnek lerinde serum aalisilat diizeyleri
olgilmiistiir. Bu arada lzboratuvarimiza salisilat zehirlenmesi suphesi ile gelen
toplam 24 erkek, 43 kadin hastanin kan &rnekleri yag gruplarina ayrilarak incelen-
mistir.

Amitriptilin tedavisi altndaki 74 yetiskin psikiyatri hastasinin, tedavilerinin
3. ve 7, giinlerindeki kan &reklerinin serum diizeyleri ol¢iilmiistiir. Bu ilacla zehir-
lenen 3 hastanin serum amitriptilin diizeylerine (bazilarr 3—4 #in takip edilerek)
bakilmistir.

Alkol bagimlisi hastalarin tedavisinde, hastani durumuna bagl olarak giinde
5-60 mg. olarak kullanilan diazemin tedavi siirecinin 3. ve 7. giinlerindeki serum
diizeyleri arastirilmistir.

Antiepileptiklerden fenitoin, karbamazepin, valproik asit ve fenobarbitat
kullanan ¢ocuk ve yetiskin hastalarin serum ilag diizeyleri tayin edilmistir.

Salisilat tedavisi yapilan 6—13 yas arasi hastalarm serum salisilat diizeylerine
ait bulgular tablo 1'de gosterilmistir.
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TABLO—1: Romatoid artritli hastalarda serum salisilat diizeyi {613 yag) 1,2

Ornek No Cinsiyet Serum Salisilat dizeyi (Semaq)
1 K 10.00
2 K 20.00
3 K 20.00
4 E 21.30
5 E 22.00
& K 27.00
7 E 27.00
8 E 27.50
3 K 28.00
10 K 28.57
11 E 29.00
12 E 30.50
13 E 32.00
14 K 34.00
15 K 36.00
Toplam 15 7E, 8K 26.1926.60 {or. ddzey + S4

10-36 {alt-Gst sinirlar)

1) Tedavi dozu aralig1 60—100 mg/kg/gindiir.
2) Kan drnekleri tedavinin 3. giiniinde alinmgtir.

Laboratuvarimiza salisifat zehirlenmesi siiphesi ile gelen kan drneklerine ait
bulgular yas gruplarina ayrilarak tablo 2'de gosterilmigtir.
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TABLO-2: Salisilat zehirlenmelerinde serum salisilat diizeyleri

(%emng) atve
Vaka saymst Onalama Kan dizeylen Ost sirur

Yag grubu E K + sl saprma Sang

144 yas 5 6 28,53 13.22 10.6-50.0
5.9 yag 3 4 28.65 £ 12.62 14,2.52.0
10-14 yag 3 4 46,92 + 35.77 15.8-120.0
15-19 yag 5 9 47.64 + 28.83 12.5-95.8
20-63 yag 3 20 52.73 £ 30,87 22,0-188.0
70 yagmn 0810 - - - .

Toplam 24 43

Laroxy! veya triptilin ile tedavi géren psikiyatri hastalarimn serum amitrip-
tilin diizeyleri tablo 3'de gdriilmektedir,

TABLO-3: Psikiyatrik hastalanin serum amitriptilin diizeyleri {21-59 yas aras1)

Adulkie of,  Sarym emiviptin Caiuvm emdigifin
tedevidortan direyhel Ing/imi]  Tedew™  cureyhed Ingimi}  Tedavi®
Omek o Cing [mg’gant 3. gon arahgint 1. gun arahgwun
1 K aco 13.55 < 35,37 <
< E aee 20.53 < 32.69 <
3 K 28 498.85 ki dijzey 150.07 kinde
4 E 500 J39.16 < 45.34 <
5 K 500 7.9 < 11¢.68 icinde
6 E 50.0 53.36 kinde 93.90 icinde
7 E 500 45331 < 103.91 kinde
3 K 728 67.39 iinde B.22 <
9 E 778 74.03 kginds 99.06 kinde
1¢ E 842 102.38 wihde 74.03 icinde
11 K 90.¢ 4180 < 17.07
12 K 1000 14575 keinde 239.32 >
12 E 100.0 5338 kinde 93.90 kinoe
14 K 127.7 9666 icinde 268.19 >
Tep. IE. 7K 6 vaka < 4 vakae
7 vilka fcnde 2 vaka»
1 vaka kil 8 vaka
of, doteyl ¢ Sy 90.214123.40 1023457417 Kinde
an-0s Liny 7.91-492.85 B.22.268 19

* Amitriptilin igin tedavi aralif 50~-200 ng/ml. dir,
+  Amitriptilin icin kritik plazma diizeyi 400 ng/ml. dir,
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Trisiklik antidepresan zehirlenme siphesi ile hastanelerden gonderilen kan-
larda tespit edilen amitriptilin dizeyleri tablo 4'de gosterilmigtir.

TABLO—4: Laroxylile akut zehirlenmelerde serum diizeyleri

Ornek no Yag Cins Serum amanptilin dhzeyl (ng/mi)
1 14 K 109.22
2 21 K 334.68
3 25 E 259.34
4 32 K 137.82
5 12 K 547.55 Ahkm senrast ikgin’

505.80 Abm sonrasi akgami
447,90 Ahlm senrast 2. gan
273.76 Alm sonrast 3. giin

144.47 Alim sbnrast 4. gon

Alko! bagimlisi hastalarda, tedavide kullanilan diazemin serum diizeyleri 1ab-
lo 5'de gdsterilmistir,

TABLO—5: Yetiskin hastalarin serum diazepan dizeyleri

Serum diazepam Serum diazepam
locavi dozu  dazeyien fagiml)  Tedavl ™ dEzeyled fngumi) Tadadd™
Omek no Clns fma/giany 2 gun araliginin T.gin arahimin
1 K 5.0 25.%0 < 145,28 <
2 £ 7.5 §16.44 iginde §57.31 iginde
3 X 12.0 T01.40 iginde Baz.14 iginde
4 £ 10.0 283.43 < 328.93 <
E £ 10.0 164,38 - 327.67 <
& K 0.0 566.14 winde 703.88 inde
7 K 15.0 113.83 < 443,78 <
8 £ 20.0 798.92 iginge B0E.85 inde
9 £ 25.0 £83.31 iginde g§85.03 fginde
10 E 50.0 T35.20 winde 1098.12 >
Top. 6E, 4K & igirle © 5 iginde
4 < 4 «
1>
or. dizey & S 458.92 £ 10172 668.58 + 1242.07
ak-gsl s 25.20 - 216.44 14599 - 1088.12

*  Terapotik dizey 500 — 1000 ng/ml. dir {74).
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Fenitoin kullanan epilepsi hastalarinin serum diizeyleri tablo 6'de goriilmek-
tedir,

TABLO-6: Difenil hidantoin (fenitoin, epiantoin) serum diizeyleri

Tedavl dozu Serum DPH Tedavi araift
Omek no Cins  Yas (mg/gan} dazeyi (ug/mi 10-20 (pug/mi)
1 = & 75 2.30 <
2 E 8 100 0.50 <
3 E 8 150 1.70 <
4 [= 9 200 5.30 <
5 E 9 250 7.70 <
6 E g 300 2.50 <
7 K 9 200° 10.85 igince
8 E 10 150 5.06 <
g E 11 200 7.70 <
10 E 11 300 23.75 >
1 K 11 200 1.70 <
1 K 12 150 23.00 >Giligdrme
13 E 12 200 2.38 <
14 K 13 200 5.13 <
15 E i3 250 4.63 <
16 E 13 200 2.52 <
17 E 14 150 19.80 iginde
18 [= 15 200 2.77 <
19 E 15 250 4.35 <
20 K 15 300 21.50 >
21 K 18 250 58.00 > nislagmus
22 E 30 200 3.60 <
23 E 31 300 23.30 >Curmayan
nobetier
Top. 17E. 6K 16 vaka <
5vaka s
2 vaka terapdlik
aralik iginde
or. dazey % Sy 10.74 £13.10
all-ast strur 0.50 - 59.00
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Tegreto! ile tedavi goren hastalarin serum tedavi diizeyleri tablo 7'de goriil-
mektedir.

TABLO-7: Epileptik hastalarin serum karbarnazepin diizeyleri

Serum Tedav aratp
Tedavl dozu xarhamazepk 4£-10 po/mi. okdufuna
Crrak ng Chrs a3 {mgigin} garey (rg/mf]  po1e ledavinin < wveya >

1 E [ 400 3.42 <
2 E 8 400 5.25 I;irnie
3 E L] 300 496 Kinde
4 E T 800 . 7.20 Kinde
H K 10 400 T43 Glode
[ E 10 400 4.73 iginde
7 E 10 500 T4t ginge
8 K 1 500 5.50 kinde
9 E 12 800 7.00 Ginde
10 K 20 600 4.69 lginde
1 E 2 600 8.33 kinde
12 K 3e 200 528 Ginde
13 E 45 300 578 inde
14 E 73 500 9.18 kinde
Top. 10E, 4K 1vang «
13 vaka 1era-
pdK gmidar
or. odzey & Sg 542+ 179 iclnda
AN-Ost s 3.42-9.88

Depakin ile tedavi goren hastalanin serum valproik asit dizeyleri Tablo 8'de
goriilmektedir.

TABLO-8: Valproik asit (Depakin) serum diizeyleri

Tedav araiy
Gankgk 1e3avi Semum valproal  50-100 ppml, oidufura
Smek no Cies  Yay  doru fmgigint _ ddreyl {pgimit ulie ledavinm < veya »

1 E 8 aylk 125 4482 <
? E 3 600 50.90 ;inde
3 K T 400 0.3% <
4 K 9 1000 30.30 <
S K 9 800 16,38 <
.} K 10 200 31.00 Iginde
7 E £ 760 111.00 >
.1 K 12 600 102.45 »
9 E 14 00 24,40 <
10 K 16 .[sir] hRN-3] <
Top.  4ESK §vina <
2vaka»
2 vaka 1adavi
R asrahkfinca
or, glzey & 54 4034 2 36.24
Wm0t sy 0.35-111.00
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Luminal veya Luminaletten ile tedavi olan hastalarin serum fenobarbital
diizeyleri tablo 9'da gosteriimigtir,

TABLO-9: Epileptik gocuklarda fenobarbital serum tedavi diizeyleri

Tedavi doru Serum fenobarbi- Tedavi arahf-
Omek no Cins  Yas {mg/gin) lal dizeyi (pg/mly 10-40 pg/ml. < veva >
1 E § ayhk 150 30.36 iginde
2 K 1.5 500 B.03 <
3 K 4 400 24,5 iginde
4 K 5.5 75 10.00 iglnde
5 E 6 500 29.76 iginde
6 K & 400 18.80 icinde
7 E 6 400 15.42 icinde
B8 E & 500 22.80 iginde
e K 7 400 18.98 iinde
10 E 9 500 42.20 >
Top 55 5K 1vaka <
1vaka >
8 vaka lerapd-
Uk sinyriar
iginda
or. dizey * Sg 22.13£10.30
at-Gsl sinir 8.03- 4220

SONUC ve TARTISMA

Aspirin tedavisi alundaki 15 gocuk hasta lizerinde yapugimiz gahismalarda
buldugumuz senuglar verilen giinlik tedavi dozuna (60-100 mg/kg/giin} bagh
olarak % 10-36 mg arasinda degismekte olup, 3 hastanin serum salisifat diizeyinin
kritik deger olan % 30 mg"in Ustiine gikt1gs goriiliniistir. Aspirine bagh zehirlenme
vakalarinda 1—4 ve 5-9 yas gruplarimin ortalama serum diizeyleri zehirlenme va-
kast olmasina ragmen terapdtik serum diizeyleri urtalamasina yakindir. Olasi neden-
lerden biri ilag alimini takiben 2 saat iginde rridenin yikanmasidir, 10 yasindan
itibaren diger gruplarda serum salisilat dizeyl.rinde aruiglar goriilmekte, hatta
188 mg/di gibi yitksek diizeylere dahi rastlansimaktadir, {ki grup arasindaki fark-
hisk bize kiigik gocuklarda aspirin aliminin kazara, yetiskinierde ise biyik olasi-
hkla intihar amaciyia oldugunu gbstermektedir.
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3. giin serum Amitriptilin diizeyleri kargtlagtinldiginda, 6 hastamin terapdtik
dizeyden diisiik, birinin kritik seviyede, 7. giinde ise 4 hastanin diigiik, 2 hastanin
terapdtik stirdan yitksek oldugu bulunmusgtur. Bu. durum, metabolizma hizinda
bityiik genetik farkhltklar bulundugunu ve amitriptilin kullamiminda, plazma kon-
santrasyonu ile terapdtik cevap arasindaki korelasyonun ekseriya negatif oldugunu
gostermektedir.

Benzediazepin grubu ilaglar arasinda emniyeti, ucuzlugu ve genig kullamm
alant dolayisiyla stkhikla dnerilen diazem, serum diizeyleri iginde tedavi arahiginin
genis olmas: {terapdtik diizey 500 — 1000 ng/ml) nedeniyle tercih edilmektedir
(24). Diazemin kan seviyeleri aragtwtldiginda glinde 60 mg. ilag alan bir erkek
hasta disinda serum diizeyleri tedavi arahginin alunda olan 4 vakaya rastlanmigtir,
Bahsi gegen erkek hastanin 1098.12 ng/m! olarak tespit edilen 7. giin serum diaze-
pam diizeyi ile diazepam bagimlisi oldugu belirtilen bir bagka erkek hastanin se-
rum diizeyi arasinda (1302.40 ng/m!} bityiik bir fark olmad:g: gézlenmistir.

Fenitoin kullanan 6—31 yas arasindaki 23 hasta iizerinde yapilan arastirmada
10-20/ng/m! olan tedavi arahiginda bulunan iki serum difenilhidantoin Slgiimiine
rastlanlmistr. 16 vakanin serum dizeyleri teraptik simnin altinda bulunmus,
nistagmus, ¢ift gorme, durmayan ndbet sikayetleri olan 5 vakada ise kan dizey-
lerinin terapdtik simnin iistiinde oldugu saptanmuigtir.

Epilepside cok kullanilan ilaglardan biride karbamazepindir. Tedavide plazma
karbamazepin diizeyi ile terapdtik tesirler arasinda lineér bir korelasyon vardir
(25). Nitekim yaslani 6—73 arasinda defigen 10 erkek, 4 kadin hastanin serum
karbamazepin diizeyleri incelendigiinde sadece birinin, tedavi arali: olan 4—10
ug/m¥'nin altinda oldugu gdzlenmigtir.

Digerlerine nazaran yeni olmasina ragmen tedavi alaninda sikga kullanilan
antiepileptiklerden olan Depakin (Valproik asit} kullanan 10 hastanin serum valp
roat diizeylerine bakildiginda, 2 hastamn kan diizeyi terapdtik arahkta, 6 hasta-
ninki diisiik, 2 hastaminki ise yiksek bulunmugtur,

Grand mal epilepsi ile bebeklik ve gocukluk cag: konviilziyonlar ve febri!
konvilziyonlarda giiglii etki gdsteren uzun etkili barbitiirat olan fenobarbital kulla-
nan 5 erkek, 5 kiz toplam 10 gocuk hastanin 8’inin kan diizeyi terapdtik serum ilag
diizeyinde bulunmustur. Bir hastada diisiik, bir hastada ise biraz yiitksek kan diizeyt
tespit edilmistir.

Sonug olarak nistagmus, ataksi, ¢ift gérme, hematopoetikhepatik, dermal,
kardiyovaskiler ve sindirim sistemine etkileri, teratojenik etkiler ve yoksunluk
sendromlar: gibi yan ve tokstk etkilerinden {26) dolayr antiepileptik tlaglarla uzun
siveli tedavi altinda bulunan hastalarin serum ilag diizeylerinin izlenmesinin doz.
ayarlamasinda faydali olacag:, bunun sonucu olarak da ilacin yan etkilerinin on-
lenmesini ve basartlt bir tedavi yapilmasint saglayacagr agiktir.
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AN INVESTIGATION ON THE MICROBIOLOGICAL QUALITY
CONTROLS OF THE OFFICINAL AND MAGISTRAL
LIQUID MEDICATIONS PREPARED IN
PHARMACIES

Kandemir CANEFE * Asuman BOZKIR*
Ahmet AKIN **¥ Riza OMMATY **

SUMMARY

The microbiological quality controls of the officinal and magistrai
liquid medications prepared in different pharmacies and the establishment of
the degree and orijin of the contaminated preparations has were aimed.
For this purpose, the pharmacies around the hospitals that were always
encountered with such prescriptions were selected. Ten different magistral
and officinal liquid medications were prepared successively in different
pharmacies,

Each time five of these medications were prepared in four different
pharmacies and microbiclogical controls were made immediately. At the
same time, they were prepared by the authors according to GMP.

As a results, must of these medications prepared in the selected phar-
macies were microbiologically contaminated compared with the ones that
were prepared according to GMP.

The results show that, from time to time, during the preparation of
the magistral and officinal medications in the pharmacies the necessary
care has not been shown. For this reason, some of these medications might
lead to serious health problems in the patient.

Key Words: Microbiological quality control, officinal liquid medications,
magistral liquid medications

ECZANELERDE HAZIRLANAN OFISINAL VE MAJISTRAL
SIVI PREPARATLARIN MIKROBIYOLOJIK KALITE
KONTROLLER! UZERINDE ARASTIRMALAR

OZET

- Eczanelerde hazirlanan cegitli ofisinal ve majistral s preparatlann mik.

#
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tobiyolajik olarak kalite kontrollerinin yapimas: i¢in kontamine olmusg
preparatlarda kontaminasyon derecesinin ve orijlninin belirlenmesi amaglan-
migtir.

Bu amacla yojun recete talebiyle karsifasan hastanelerin gevresindeki
bolgelerdeki eczaneler segilerek, bu eczanelerde siklixla hazilanan majist-
ral ve ofisinal preparatlardan 10 defisik siv1 preparat saptanmis ve ayrn ayn
her eczaneden saflanarak arastirmada kullamlmustir. Bu preparatlar 5l
gruplar halinde her kezinde 4 eczaneye birden haziratifarak mikrobiyolojik
konirolleri yapimustir. Ayn zamanda kontrol amaciyla da her preparat
uypun imalat kosullarinda yazariar tarafindan hazirlanarak mikrobiyolojik
olarak incelenmistir.

Sonuc olarak, kontrol amac: ile uygun imalat kosullarinda hazjrlanan
preparatlara gére eczanelerde hazwlanan preparatlann gofunun mikrobi-
yolojik ydnden olumsuz sonuglar verdigi saptanmigtir. Buna gire, zaman
zaman eczanelerde hazirlanan majistral ve ofisinal preparatlara gerekli dzenin
gosteriimedigi ve bu preparatlarin bazianmmn hasta saghfit agismdan sorun
yaratabilecegi anlagimighir.

Anahtar Sozciikler:  Mikrobiyoloiik Kalite kontrolu, ofisinal siv1 preparatlar,
majistral sivi preparatlar

INTRODUCTION

For public health pharmacists and pharmacies Caivy very important respon-
sibilities. Among these responsibilities the most important one is to give importance
to the patients health and to offer drugs in the most proper forms. The neglect
and lames in these services give important harms to public health.

In this study, the role of the pharmacies and pharmacists in the public health
and the officinal and magistral medications that were prepared in the pharmacies
were investigated. .

Today, as in the past, it should be the aim to give optimal service to the pati-
ents health with the drugs that are prepared in the pharmacies. For this study,
the services that were given by pharmacies around hospitals that are always en-
countered with such prescriptions in Ankara were investigated from the viewpoint
of harm or use to public health.

MATERIAL AND METHOD
A) Technological Materials and Methods
Four different pharmacies around hospitals that are always encountered
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with such prescriptions were selected as samples and the 10 different officinal
and magistral liquid medications that takes place in Table 1 were chosen apd
prepared in these pharmacies.

At the same time, these medications were prepared by the authors according
to GMP (6) in the laboratory, controlled parallely with other preparations, and
microbiological controls were made.

B) Microbiological Analysis and Methods

The medications prepared in the pharmacies that were selected before and
the medications that were prepared by the authors according to GMP (6) were
promptly microbiologically analysed. For the aims of microbiological analyses
{1-5,7,8).

1) Total aerobic bacteria counts,
2}  Total yeast and mould counts,
3) Enterobacteriaceae,
4} Staphylococcus,
5)  Streptococcus,

)

o

Pseudomonas species were determined in the samples.

RESULTS
The results of the study are shown in Tables 2--4.

TABLE-1: Used formulations in the study.

Thetapie aim gl Foemelal i ana
{f Lhe ardicalinan Humleera
1 1 0.% Alrapin awlpltale aphtlalmie gaalLe
Ophlaliolngy ' 7 1 0.3 Ruric acid nplitnlmic anlulian
. 1 I & Pilucarpin uittnle oplualmic zoulle
N 3 I 1 Biaram malul ton
B} Sodium bicarbanale x
Otorhine .
5 Glyemrin weeiiiaccarnnrarraronsn -]
tarysgnlngy Oialilled waler ......, D I 100 ml
o FtvnLaine weceiwoeenn. 3
Glyrerin cooranaay Pt nox
H T T Rivaw]
Semtlre Precipile wveneeeirnrvnuns [[+I-3
B Tale coiinmvruriian.
Dremalolagy 8 Tine naide T, PO, 10 g
Clyeerrin coivii,n,..
Nialilled waler....., fana i, g
el iynl %
Tale cevniiinnnnnacns
Tine naide IS
! Glycerin
Dialilled waler .., famo . n

Lsmral modrom
10 Tpledeim ciyrranien

Hinrelled waler

Uypruet ie tmed

per-aral

VOLE0-No:2—1393 117




CANEFE, AKIN, BOZKIR, OMMATY: AN INVESTIGATION ON THE MICROBIQLOGICAL

TABLE-2: Total aerobic bacteria amount (germ/ml) in the preparations that

were taken to analysis,
The phureraches fram where thae

rmpley i ¢ obtained Peeparations
Sarepie that were
Humriber A ] [ 0 epared in GMP
l - - -t LR .
2 - - [oco . -
1 . . . 250 .
4 . . . . .
5 * 200 .. 00 .
§ 33 300 b o8 -
7 .. (] . . 20
8 200 M . 10 .
9 400 (roco 1000 aoy 70
10 24600 OGC‘O’ 100 268 50

[*} i1 net bem nfated.
[**) Uncauntable rrmount of .

TABLE-3: Total yeast and mould amounts (germ/mi} in the preparations

that were taken to analysis.
The prurmacies from where tie

umphes were obrtained Prepanatlor

Samphe that wete
Number A | C 0 prepaced in GhtP

{ e - e .t .

2 - . 00 . -

3 - - - . -

4 * 2000 . 3300 -

5 . 2509 wn P -

5 . . . N .

10 . - - .

[*) Hae nat been intated
[+4 ) Uncountatti amount of
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TABLE--4: Pathogenic microorganisms and amounts (germ/ml) in the preparati-

ons that were taken to analysis.

Prarmacles

Samiplies taken to

analysis

3

3

E.coliang
Coliform C

38
a2

12

43

12
53

Salmonetla
and C
Shigella

Preudomonas
asruginoa ¢

Staph.

dureus ‘:

Streplococcus

m
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DISCUSSION

[} Even there must not be any microorganisms in each mililiter or gram of
the preparations number 1,2 and 3 in the respect of total aerob bacteria amount,
but the determination of the uncountable number of aerob bacteria in each mililiter
of the preparation number 1 that have been prepared in the Pharmacies AB,C
and D, 1000 germ in preparation number 2 that have been prepared in Pharmacy
C and 20090 germ in number 3 that have been prepared in Pharmacy D.s not un-
derrating data .

For the preparations whose numbers were 4,5 and 6)(102 germ/ml or g was
being permitted. But in our study; uncountable amount of germ in number 4
prepared in Pharmacy D, 2X10° germ/ml in number 5 prepared in Pharmacies
B and D, and uncountable amount in number 5 prepared in Pharmacy C, 3X10*
germ/ml in number 6 prepared in Pharmacy B, uncountable amount in number
6 prepared in Pharmacy C have been isolated.

For the last group of preparations whose numbers were 7,8,9and 10, 103
—i04 germ/ml or g. was being permitted. Among these; 18 X 1O’3 germ/ml in num-
ber 10 prepared in Pharmacies A and B have been isolated.,

[1) When the data were investigated in respect of yeast and mould, uncountab-
le amount in number 1 prepared in Pharmacies A,B, Cand D, 8 X 102 germ/ml
in number 2 prepared in Pharmacy C and 15 X 107 in Pharmacy E, 3 X 107 in
number 4 prepared in Pharmacy D, uncountable amount in number 5 prepared
in Pharmacies D and C, uncountable amount of yeast and mould in number 9 and
10 prepared in Pharmacy. A and number g prepared in Pharmacies C and D have
been determined. Where as number 3, 6, 7 and 8 that were prepared in Pharmacies
A, B, C, D and E have been found clean in respect of yeast and mould.

[11} When all the preparations have been investigated in respect of pathogen
microorganisms, contamination have been determined in all of them. Salmonella,
Shigella and Streptecoccus have not been isolated, Pseudomonas aeruginosa in
number 5 prepared in Pharmacy C, Staphylococcus aureus in number 5 prepared
in Pharmacies C and D and in number 9 prepared in Pharmacies A, B and C have
been isolated, »

V) According to the obtained data; the preparation number. 1 that Liave Leen
prepared in the Pharmacies A, B, C and D, number 2 in the Pharmacy C, nurnber
3 and 4 in Pharmacy D, number 5 in Pharmacies B, C and D, number 6 in the
Pharmacies B and C, number 7, 8,9 and 10 in the Pharmacies A and B have been
microbial contamined during the manufacturing process incontrary of the GMP
rules and inconvenient to use and some of these preparations were dangerous
for the health have been established.

The results of this limited study was being showed that, the only authorized
and responsible person in the Pharmacy was the pharmacist and must be very
meticulous and must work according to the GMP,
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GCOCUKLARA AIT DISKI ORNEKLERINDE ROTAVIRUS
BULUNMA SIKLIGI *

Omer KOCABEYOGLU **  Erdoan KOSAN #*%  Ziya METE #x%%
Mustafa YILMAZ #skx trian BZPERGIN

GZET

Gocuklara ait 101 dighi 6rnefinde Rotazyme II (Abbott) ELISA kitleri
kullamlarak, Rotavirus aragtintmistir. 101 digla ornefinin 14'iinde Rotavi-
s saptanmig olup bunlann 7'sinin normal sekilli 7'sinin ise sulu ve mukusiu
oldugu gdzlenmistir. Virolojik inceleme icin gdnderilen 6rneklerin % 22'sin-
de, parazitolojik ve bakteriyolojik inceleme igin gonderilen omeklerin ise
% 13'linde Rotavirus pozitif bulunmustur. Bu galismanin sonuglan gastro-
intestinal yakinmalan olan cocuklarda Rotavirus enfeksiyonlannin gozard:
edilmemesi gerektifiini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Rotavirus, ELISA

FREOUENCY OF PRESENCE OF ROTAVIRUS IN STOOL
SPECIMENS BELONGING TO CHILDREN *

SUMMARY

In this study, Rotavirus have been investigated in 101 stooi specimens
belonging to children with gastrolntestinal symptoms, using Rotazyme II
{Abbott) ELISA kits. Rotavirus was detected in 14 of 101 stool specimens,

* XXV Tiirk Mikrobiyolojl Kongresinde (8—10 Eyiil 1992 Club Altin
Ceylan—Bursa) sunulmustur,
*ok GATA Haydarpasa Ejt. Hast.Mik. ve KI Mik., $rv. Dog.

Fok ke GATA Haydarpasa Et.Hast Mik. ve KILMik.Srv., Yrd.Dog.
w#¥%  GATA Haydarpasa EgtHast.Gocuk Sag. ve Hast.Srv., Dog,
Fikk*  GATA Haydarpasa Egt.Hast Mik. ve KIMik.Srv., Uzm. Of.
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half of which were normal shaped, others watery and mucous. Rotavirus
was deteced in 22 % of specimens send for virologic examination for Rotavi-
rus. However Rotavirus was also detected 13 % of specimens sent for parasi-
tologic and bacteriologic examination. Results of this study have shown
that Rotavirus infections should be into consideration [n children with
gastrointestinal symptoms.

Key Words: Rotavirus, ELISA.

GIRiS

1973 yilinda tarumlanan Rotaviruslar {RV) ¢ocuk gastroenteritlerinin en 6nem-
li etkenlerinden biridir (2, 3). Reoviridae ailesinin bir Gyesi olan RV'lar, 70 nm
capinda ¢ift kath protein kapside sahip viruslardir, RV genomu, ¢ift iplikli ve
11 segmentli RNA igerir (1--8). RV'larin hayvanlarda hastalik yapan tiirleri ile
insanda hastalik yapan tiirleri morfolojik olarak benzer, antijenik olarak farkl
vapidadwr (2, 3, 5, 8, 9). Yiizey proteinleri olan VP7 ve VP3 antijenleri serotiplen-
dirmede kullanilir. Major dis kapsit glikoproteini olan VP7 antijeni tiplendirmede
daha nemlidir (3, 10, 11). insan RV'larmin 4 serotipi bulunmaktadir (3, 10,
12, 13, 14). Serotip 4 RV, 3A ve 4B olmak iizere iki alttipe ayrilmaktadir (15}
Son yillarda serotip 8 ve serotip 9 olmak iizere 2 yeni insan RV serotipi saptanmig-
ur (3). Serotip 5, 6 ve 7 ise hayvan serc tipleridir (3, 16). Bu hayvan RV'larindan
farkli, bir serotip 10 un da varlig sapfar migtir {17).

Rotavirus enfeksiyontarimin tarisinda digkida viral antijen saptayan yontemler
daha ¢ok kullanshiaaktadir. Bunlar igerisinde en sik kullamlanlar, Latex aglutinas-
yonu ve ELISA yéntemleridir (3, 15, 16). Bu galismada farkls isteklerle labora-
tuvara gonderilen gocuk diski Grneklerinde RV bulunma stkhifimn saptanmas
amaglanmistir,

GEREC VE YONTEM

1.01.1992 - 30.06.1992 tarihleri arasinda yaptlan bu galismada 6 ay 10 vas
arasi gocuklara ait 101 disks Grnegi kullanslmisur, Orneklerin 11'i parazit, 81'
Kiiltir ve 9’u RV ybniinden incelenmek Uzere laboratuvarimiza génderilmisgtir.
Tiim &rneklerin-makroskopik, mikroskopik, bakteriyolojik ve parazitolojik incele-
meleri yaptmistir, Digkimn makroskopik ve mikroskopik incelenmesinde, kivami,
rengi, mukuslu olup olmadif:, 16kosit ve eritrosit varlig gibi bulgular kaydedil-
mistir. Bakteriyolojik incelemede, taze diskidan Gze ile abnan drnek selenit F
cogaltici besiverine aktarilmis ve daha sonra MB ayirtict besiyerine ekilmistir,
Boyama ve biyokimyasal testlerle bakteri idantifikasyonu yapslmistir. Parazitolo-
jik incelemede; digks, tuzlu su preparasyonu ve basit ¢coktiirme yéntemleri ile in-
celanmistir.
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RV aranmasinda ELISA testi (Abbott Rotazyme !1) kullanilmistir. Kitte ko-
bay kékenli Anti—RV antiker kapli boncuklar ve pozitif kontrol olarak vesil
Afrika maymunu kokenli, inaktive edilmis RV SA—11 susu kultamilmistir,

BULGULAR .

Parazit arastirilmasi amaciyla gnderilen Srneklerin % 13'tinde (11/84), kiiltix
vapilmasi amactyla génderilen drneklerin % 13'iinde {1/8) ve RV arastirlmas ama-
ciyla gonderilen Srneklerin % 22'sinde (2/9) RV saptanmustir. Toplam olgularda RV
bulunma sikhigs ise % 14 (14/101) olarak belirlenmistir.

RV saptanan Grneklerin yapilan makroskopik incelemelerinde 7 diskr érnegi-
nin sulu ve mukuslu, 7 digks 6rneginin ise sekilli ve normal goriiniimli oldugu sap-
tanmigtir. Calgmaya alinan Grneklerin yapilan parazitolojik incelemesinde, RV
saptanan 14 diski tmeginde parazit saptanmamigtir. RV yéniinden negatif bulu-
nan 87 digki 6rnefinin 5'inde Giardia intestinalis, 2’sinde Enterobius vermicularis,
1Vinde Ascaris lumbricoides ve 1inde Cryptosporidium saptanmistir,

Yapilan bakteriyolojik incelemelerde, alinan &rneklerin higbirinde patojen
barsak bakterisi sapanmamistrr. Orneklerin bityltk bir ¢ofunlugunda E.coli
{% 84), daha az oranlarda Klebsiella spp. (% 9) ve Klebsiella spp. — E.coli (% 8)
saptanmigtir. Antiserumlan bulunamadiindan E.coli suslarimin Serotiplendiril
mesi yapilamamistir,

TABLO—1: Cesitli Isteklerle Laboratuvara Génderilen Cocuk Disk: Grneklerinde
Rotavirus Bulunma Siklig

ORNEKLER Pozitif Negatif TOPLAM
Sayi p4 Sayi Z

G.P.Y. istegi ile 1 13 73 87 84

gelen Ornekler ‘

Kilrdr istegi ile 1 13 7 87 8

gelen Ornekler

Rotavirus istegi ile 2 22 7 78 9

gelen Grnekler

Genel Toplam 14 14 87 86 101

TARTISMA VE SONUC
RV enfeksiyonlar tiim diinyada yaygin olarak gérilmektedir (3, 7). Hastalik
genellikle kusma—ates—ishal semptom glist ile seyretmekte (2, 7) ancak bu
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semptomlarla, diskada virus gikanm arasinda belirgin bir iligki bulunmamaktadir
(18). RV'lar gocuk kliniklerinde ve giindiiz gocuk bakim yuvalanindaki gocuklarda
goriilen ishallerin toplam olarak % 10’undan, k5 aylarinda ise % 50'sinden sorum-
ludur (19, 20). ’

Gastroenteritli olgularda RV goriilme sikhg) konusunda birgok yayin bulun-
maktadir. Uhnoo ve ark. (21) hastaneye yatmas gereken akut gasiroenterit olgu-
farinda % 53 oraninda, Vesikari ve ark. (22) akut gastroenteritlerde % 49 oraninda
RV'larin etken oldugunu bildirmislerdir. Julkunen ve ark. (4) Gastroenteritli
hastalara ait 570 diski Grnegini ELISA, elektronmikroskopi ve latex agliitinasyon
testleriyle incelemigler ve 127 Srnegi her ii¢ yontemle de pozitif bulmuglar, 64
rnekte ise uyumsuz sonug saptarmglardir, Cevenini ve ark. (23) akut gastroenterit-
li ¢ocuklara ait 57 digki Grnegini latex agliitinasyonu, elektronmikr oskopi, immunf-
luoresans ve ELISA yontemleriyle incelemisler ve 38 drnegi dort yéntem ile de
pozitif bulmuslardir, Sirasiyla elektromikroskopi, immunfluoresans, ELISA ve
latex yontemlerinin % 96 — 3% 859 arasinda degigen oranlarda sensitif oldugunu
bildirmislerdir. Morinet ve ark. {15) ishalli cocuklara ait 112 digka Brnegini ikisi
ELISA olmak iizere 6 farkli yBntem ile incelenmigler ve Rotazyme ve Enzygnost
testlerinde yalana pozitiflik bulunmadigim belirtmislerdir.

Olkemizdeki cahsmalarda ise Tungman ve ark. (24) ishalli 47 gocuga ait
digki drneginin 9’unda (% 17) latex agliitinasyon testi ile RV pozitiflii saptamig-
fardir. Mete ve Yenen (25) latex aglitinasyon testi ile yaptiklar bir galigmada
ise 17 ishalli gocuk olgusundan 1l'inde RV pozitifligi bildirmislerdir. Gln ve ark.
(26) gastroenteritli 5 gin — 2 yas aras gocuklara ait digki Grneklerinde ELISA
testi ile % 267 RV pozitifligi saptamislardir. Kocabeyoglu ve ark. (9) yapuklan
serolojik arastrmada, 0-20 yas grubunda RV 1gG pozitiflik oramimi IFAT lile
9% 88.6 olarak; yine Kocabeyoglu ve ark. (27) bir bagka serolojik ¢ahsmalarinda
cocuklarda ELISA ile RV 1gG pozitiflik oramm % 68 olarak bildirmislerdir.

Bu calismada RV incelenmesi istegiyle gonderilen olgulardaki % 22 poazitif-
lik oram yam sira, degisik inceleme istekleriyle gonderilen digki orneklerinde sap-
fanan % 13lik pozitiflik orani, gastrointesitinal yakinmasi olan gocuklarda RV'la-
rin gozardi edilmemesi gerektigini ortaya koymaktadir.
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VIRKONUN BAZI VIRUSLAR UZERINE VIRUSIDAL
ETKISININ ARASTIRILMASI *
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Mustafa KANMAZ %% Suzan ADIN #¥###

OZET

Bu ¢aliymada virkonun baz viruslar iizerine Snerilen konsantrasyonlar.
da virusidal etkisinin arastirlmas: amaclanmigtir, Galigma iki asamalt olarak
gerceklestirilmistir. Nk asamada virkonun vero hiicreleri iizerine toksik
olmayan maksimal konsantrasyonu arastimimis ve bu konsantrasyon 1:3200
olarak bulunmustur. kinei agamada ise dezenfektanm Herpes simpleks virus
tip—1 (HSV—1), Poliovirus tip—1 (PV1), Coxsackie B virus tip—1 {CBV—1),
ve Parainfluenza virus tip—1 (PIV—1) iizerine virusida! etkisi araghnlmustir.
Virkon PV—1, CBV—1, PIV—1 iizerine &nerilen konsantrasyonlarda virusidal
etkili bulunurken, HSV—1 iizerine onerilen konsantrasyonda virusidal etkisi
saptanamanugtir.

INVESTIGATION OF VIRUCIDAL EFFECT OF VIRKON
ON SOME VIRUSES

SUMMARY

In this study, investigation of virucida! effect of virkon on some viruses
was aimed, The study was performed in two stages. First, Non—toxie con.
centration of virkon on vero cells was determined and was found at 1:3200

VOL50—No2—15893

8.Tiirkiye Antibivotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kohgresinde teb.
lig edilmistir. 22—23—May1s—1993 Belek/ ANTALYA

x Do¢.Dr., GATA Haydarpaga EgtHastMik. ve KIMik.Srv.Sefl
81327, ISTANBUL/TURKIYE

Ll Dr.,, GATA Haydarpasa Egt.HastMik. ve K1Mik.Srv,, 81327,

{STANBUL/TURKIYE

*¥#%*  Yrd.Doc., GATA Haydarpasa Egt.Hast. Mik. ve K1LMik.Srv,, 81327,
ISTANBUL/TURKIYE

##dEx Bio GATA Haydarpasa Ept.Hast.Mik. ve KILMik.Srv. 81327,
ISTANBUL/TURKIYE

129




KOCABEYOGLU, YAZIC!, KOSAN, KANMAZ, ADIN: vIRKONUN BAZI VIRUSLAR

and further dilution. In the second stage, virucidal effect of virkon was
investigated on Herpes simplex virus type—1 (HSV—1), Poliovirus type—1
(PV—1), Coxsackie B virus type—1 (CBV—1) and Parainfluenza virus type—1
(PIV—1). Virkon showed virucidal activity at proposed concentration for
PV—1, CBV—1, PI-1, but no virucidal activity was detected at proposed
concentration for HSV—1,

GIRIS

Giintimiizde hastanelerde ve laboratuvarlarda olugan enfeksiyonlarn dnlenme-
sinde sterilizasyon ve dezenfeksiyonun ne kadar gnemli oldugu bilinmektedir
(1=3). Viral ve bakteriye! etkenlere bagl enfeksiyonlar, gerek laboratuvar cal-
sanlar gerekse hastane personeli igin dnemli bir tehdit olusturmaktadir {4). Farkls
viruslarin dezenfektanlara direnglilik oranlarinda farkhhklar bulunmakta ve son
yillarda tiretilen modern dezenfektan'ar bir gok virusu siiratli bir gekilde inaktive
etmektedir {5). Zark viruslar, zarsiz olanlara gére antiviral maddelere daha duyarh-
dir (5, 6).

Hastane ve laboratuvar enfeksiyonlarimin biiyiik dnem kazandig1 giinimizde
bir ¢ok ticari firma yeni dezenfektanlan kullamima sunmaktadir, Bu galigma,
son y:llarda hastaneler ve laboratuvarlarda kullamlan "Virkon'' isimli dezenfekta-
nin vero hiicreleri igin toksik olmayan maksimal konsantrasyonunun saptanmas
ve Herpes simplex virus tip—1 {HSV—1} Poliovirus tip—1 (PV -1} Coxsackie B
virus tip—1 (CBV—1} ve Parainfluenza virus tip—1 {PIV—1)} iizerine Gnerilen kon-
santrasyonlarda inaktive edici etkinlifinin arastinidlmast amaciyla yapimistr.

GEREC ve YONTEM

VIRUS: Virkonun virus gruplar iizerine dnerilen konsantrasyonlarda etkisini
arastirmak amactyla, HSV-1, PV-1, CBV -1, PIV—1 igeren dbrt tiir virus kullani}-
mistir. Bu viruslar, vero hicre kiiltiirleri ile monolayer ofarak kaplanmis 250 ml.
lik flasklarda {Grainer 658170} firetilmis ve stok virus titresi Frey ve Liessin (7},
bildirdigi yontemle saptandiktan sonra —40 C'lik derin dondurucuda saklanmigtir.

VIRKONUN VERO HUCRE KULTURLERINE TOKSiK ETKI YAPMAYAN
MAKSIMAL KONSANTRASYONUNUN SAPTANMAS!: Virkonun kullanma
tarifine uygun olarak Eagle MEM ile 1/25 oraninda sulandindarak stok solusyenu
hazwrlanms ve 96 kuyucuk!u mikropleytin (Grainer 655180} itk dért kuyucugana
0.1 er m! bu sulandinmdan konu!mugstur. Altta kalan kuyucuklara 0.05 er m!
Eagle MEM konarak, ok kana!li pipet yardimiyla ilk doért kuyucuktan 0.05 er
m! ahnarak ikinci dort kuyucu@a aktarilmg ve bu iglem son sulandirma basamagina
kadar devam ettirilmistir, Béylece dezenfektanin 1/25-1/6400 aras: iki katl seri
dilusyonlan hazirlanmugtir. Daha sonra mikropleytteki sulandiimlarin tamaminin
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tzerine 0.05 er m! vero hiicre kiiltiirli (300.000 hiicre/ml) ilave editmistir. Mikrop-
teytler 37 C'lik etiive konulmus invert mikroskopla her giin kontro! ediferek dir-
diincii giin sonunda sonuglar deferlendirilimistir.

VIRKON‘UN HSV—1, PV—1 CBV—1 P!V_1 UZERINE VIRUSIDAL ETKi—
SININ ARASTIRILMASI: 1/100 — 1/1600 arasindaki virkon solisyontar: iizeri-
ne yukardaki viruslardan 100 DKID 50/0.05 ml. ilave edilerek 37 C'de bir saat
bekletilmigtir. Bu sire sonunda dezenfektan—virus karisimi virkonun vero hiic-
releri i¢in toksik olmayan konsantrasyonuna (1/3200) getirilmistir, kontro! kuyu-
cuklartna 1/3200 oraninda sulandiriimis virken solusyonundan 0.05 m!. konu!-
mustur, Bu islemlerden sonrz mikropleytin tim kuyucuklar iizerine 0.05 mt,
vero hilcre siispansiyonundan (300.000 hikre/m!) ilave edilerek 37 C'lik etiivde
inkiibasyona bralkitmustir. Pleytler hergiin invert mikroskop ile CPE yéniinden
kontrol edilmis ve besinci giin sonunda sonuglar degerlendirilmistir.

BULGULAR

Cahgmada kullamfan virustardan CBV—1'in Vero hiicre kiiltiriindeki CPE 'si
Resim 1'de ve aymi virusun virkon ile islem gérdiikten sonra inaktivasyonuna bag-
i CPE'nin dnlenmesi Resim 2'de gorifmekiedir.

Resim—1: CBV —1 in vero hiicre kit!tiiriinde CPE’'si

Virkonun vero hicre kilftiirlerinde yapilan toksite testinde hiicre icin toksik
elmayan maksima! konsantrasyonu 1/3200 ofarak bulunmustur.
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Resim—2: Virkon ife islem gdrmis CBV--1'in inaktivasyonuna baglt CPE'nin
Snienmest

Dezenfektamin virusidal etkisi tim sulandirma basamaklarine igerecek sekilde
degerlendirilmis ve sonuglar Tablo—1'de gidsteriimigtir.

TABLO~1: Virkon'un Uneriten Konsantrasyonlar ve Degisik Diliisvortardaki
Virusidal Etkisi

VIRKONUN DILUSYONLARI VE CPE

VIRUS

GRUPLARI 1:200 1:280 1:600 1:800 1:1600 1:3200
HSV—1 + + +(*) + +

PV-1 —(%) + + + + +
CBV-1 —(*) + + + + +
PIV-1 - —-(*) + + + +

*Virkon'un kullanma prospektisiinde Snerilen konsantrasyon-—
lar.

TARTISMA ve SONUC
Literatiirferde, laboratuvar galisanfarinda bakteriyel, viral, fungal ve parazi-
ter kbkenfi laboratuvar enfeksivonlarimin 6000 kadar oldufu bildiriimektedir.

132 TURK HIJDENBIYOL.DERGIS



KOCABEYOGLU, YAZICI, KOSAN, KANMAZ, AGIN: VIRKONUN BAZ!I VIRUSLAR

Bu olgularin % 49.1 bakteriyel, % 31.6°s: ise viral orijinlidir. Oliim oranlart ise vi-
rus enfeksiyonlart igin % 7.3, bakteriyel enfeksiyonlar icin % 4 olarak bildirilmis-
tir {8). Bu oranlar hastane ve laboratuvar enfeksiyonlarinin dnemini gdstermek-
tedir. Laboratuvar ve hastane enfeksiyonlarindan korunmada cesitli faktorlerin
yani sira Ozellikle, sterilizasyon ve dezenfeksiyon &nemli bir yer tutmakradir
(2, 5,9, 10). Son yillarda kullamm sahasina giren virkon isimli dezenfektanin
17 virus ailesine kargt etkili bir virusidal ajan oldugu bildirilmektedir.

Bu aragtirmada virkonun hiicreler igin toksik olmayan maksimal konsantras-
yonu saptanarak farkl 4 virus tirii iizerinde virusidal etkisi arasurilmistr. Mikro
yontemle hiicreler igin toksik olmayan maksimal konsantrasyonu 1/3200 olarak
saptanan dezenfekianin daha yukart konsantrasyonlarda hiicreler igin toksik
oldugu belirlenmistir. Caligmada kullanilan viruslar i¢in dnerilen etkin konsantras-’
yonlarin farkl olmasi ve bu konsantrasvonlarin kullanilan vero hiicre kiiltiiriine
toksik etkisi nedeniyle virus—virkon kartsimlant belirtilen sirenin 3 kat kadar
oda sicakhginda bekletildikten sonra virkon—virus karisimindaki virkon konsant-
rasyonu hilcre igin toksik olmayan sulandirima getirilerek kullamlmistir,

Yapilan bu calisma ile dezenfektanin ozellikle PV—1, CBV—1 ve PIV—1
tzerine Onerilen konsantrasyonlarda etkili oldugu dogrulanirken, HSV—1 icin
Onerilen konsantrasyonlarin 3 kati daha yiiksek konsantrasyonlarda da etkisiz
oldugu gézlenmistir,

Bu galigmanin sonuglari, virkonun 6zellikle hastane ve laboratuvar dezenfek-
siyonlarinda belirtilen RNA virus gruplarina kars: etkili bir virusidal ajan oldugu-
nu gdstermektedir,
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OZET

Bu ¢aligmada acyclovirin HSV—] iremesini inhibe eden minimal kon-
sanfrasyonu vero hiicrelerinde aragtinlmstir. Calisma iki asamal olarak
gerceklegtirilmigtir. Ik asamada acyclovirin vero hiicre kiiltiirii icin toksik
olmayan maksimal konsantrasyonu araghirilims ve 39 meg/ml olarak bulun.
mugtur,

fkinei agsamada ise acyclovirin vero hiicre kiiltiirinde herpes simplex
virus tip 1 (HSV—1) i¢in minimal inhibitor konsantrasyonu (MIC) arastinl-
mis ve 0.15 meg/ml olarak bulunmustur,

IN VITRO INVESTIGATION OF MINIMAL INHIBITOR
CONCENTRATION OF ACYCLOVIR ON HERPES
SIMPLEX VIRUS TYPE 1

SUMMARY

In this study, Minimal Inhibitor Concentration (MIC) of acyclovir has
been investigated on Herpes Slimplex virus type 1 (HSV—1) by using vero
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cells, The study was performed in fwo stages. In first stage, non—toxic
maximal concentration of acyclovir was determined on vero cells. Acyclo-
vir were found non toxic at 39 meg/mi or lower concentration. In the second
stage, MIC of acyclovir for HSV—1 was investigated. In conclusion, MIC
of acyclovir on HSV—1 has been found as 0.15 meg/ml.

GIRIS

HSV_1, Herpesvirus familyasinda yer almakta, ¢ift iplikgikli DNA icermekte
ve 162 kapsomerden olusan bir niikleokapsid tagimaktadir {1—3). Virus deneme
hayvanlarinda in vivo, hiicre kiiltiirlerinde in vitro olarak iiretilmektedir (2, 4, 5).
HSV—1 dayaniksiz bir virus olup, gevre sartlarindan kisa siirede etkilenmektedir
(5).

HSV—1 enfeksiyonlarindan herpetik keratitiste gegmigte lUdr ile baglayan
antiviral tedavi giiniimilzde acyclovir {9—2—hydroxyethomethyl) ve vidarabine
{adenine arabinoside; 3—B arabinofuronosyladenine) ile Snemli bir mesafe katet-
mistir (6, 7). Bu iki 8nemli preparattan acyclovir, oral ve genital herpes enfeksiyon-
larinda mukokutandz lezyonlarda ve ensefalitislerde, viderabine ise keratitis, herpes
labialis ve ensefalitis tedavisinde sik olarak kullanilmaktadir (2, 6). Ancak bu
preparatlar HSV—1 enfeksiyonlars tedavisine kesin bir ¢&ziim getirmemektedir.
Preparatlarin kullanimina ara verilmesi ile enfeksiyon daha hafif seyirli olmakla
beraber, eski haline gelmektedir (2, 8).

Bu ¢ahismada HSV—1 enfeksiyonlan tedavisinde kullamnilan acyclovirin hiicre
kiltiirlerine toksik olmayan maksimal konsantrasyonu ve HSV-1 iizerine etkili
olan minimal inhibitér konsantrasyonu arastirsimigtir.

GEREC ve YONTEM

ViRUS: Bu c¢ahismada herpes virus enfeksiyonu y®niinden giipheli ve uguk
lezyonlart olan bir hastadan ahinan vezikill sivisindan izole edilen HSV-—1 susu
kullamilmistir. {zolatin HSV—1 antiserumu (N.J .Research Reagent No: 346—501—
558, USA) ile nétralizasyon testine tabi tutularak HSV—1 oldugu dogrulanmistir.

HUCRE KULTURU: HSV—T’in iretilmesi amacs ile vero hilcre kiiltiirii kulla-
nilristir. Hilere kiltiir igin % 10 inaktif daha serumu igeren Eagle MEM {Seromed,
biochrome KG) ve 250 mi hacimli flasklar (Grainer 658170) kullanilmistr. Muhte-
me! bir kontaminasyonu onlemek amac ile hitcre firetme vasati igine 100 U/ml
penisillin G, 100 mcg/ml streptomisin ve 250 U/ml mikostatin ilave edilmistir.

VIRUSUN URETILMESI: Monolayer olusan hitcre kiiltiiriiniin vasats dokiiliip,

stok virusten 1 ml ilave edilmis, 37 C’de 60 dk virusun hiicrelere adsorbe olmasi
icin bekletilmistir. Hiicre kiiltiirii Gizerine % 1 fotal dana serumlu (Seromed, bioch-
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rome KG) Eagle MEM hiicre (iretme besiyeri konularak, 37 C'lik etitvde inkubas-
yona birakilmig ve her giin doku kiiltiiri mikroskobu ile sitopatik etki (CPE) y&niin-
den kontrol edilmistir. % 80—100 oraninda CPE olusan hiicre kiiltiirleri —40 C'lik
derin dondurucuda 3 defa ard arda dondurulup g¢éziilditkten sonra, 3000 devirde
10 dakika santrifil} edilmis ve slipernatant antijen olarak kullamilincaya kadar
—40 C'de saklanmistir.

VIRUS ENFEKSIYOZITE GUCUNUN SAPTANMASI: Vero hiicre kiiltiirle-
rinde Gretilen virusun enfeksiyozite giicli, Frey ve Liess'in {9), bildirdigi mikrotit-
rasyon yontemi ile saptanmistir.

ACYCLOVIRIN BUCRE KULTURU iCIN TOKSIK OLMAYAN MAKSIMAL
KONSANTRASYONUNUN SAPTANMASI: Bu amacla acyclovir 1725 (10 mg/ml)
oraninda Eagle MEM ile sulandiridmistir. Mikropleytin ilk dért gukuruna Q.1%er
ml bu sulandirmdan, diger gukurlara ise 0.05 ml Eagle MEM konmustur. Cok
kanall pipetle il dort gukurdan ikinci dért gukura 0.05 ml aktarilmig, bu isleme
son dort cukura kadar devam edilmigtir, Boylece acyclovirin 1/25 —1/6400 arasi
dilisyonlari bazirlanmistir. Daha sonra tim sulandirma basamaklar: iizerine hijcre
siispansiyonundan (300.000 hiicre/ml) 0.05 ml ilave edilmis ve 37 C'lik etivde
inklibasyona brralulmigtir. Her giin invert mikroskep ile CPE yéniinden kontrol
edilmistir,

ACYCLOVIRIN HSV—-1 UZERINE MINIMAL INHIBITOR KONSANTRAS-.
YONUNUN (MIC) ARASTIRILMASI: Eagle MEM iginde acyclovirin hiicre igin
toksik olmayan konsantrasyonundan baslamak lizere mikropleytlerde 12 seri di-
lisyonu yapilmistir. Daha sonra tiim bu dililsyonlar lizerine 100 DKID 50 HSV -1
ilave edilerek, 37 C'de 1 saat inkilbasyona birakilmistir. inkijbasyon sonunda tiim
¢ukurlar Gzerine % 10 fotal serumlu Eagle MEM igerisindeki vero hiicre siispansi-
yonundan 0.05 ml ilave edilmis {300.000 hiicre/ml) ve 37 C'lik etiivde inkiibasyo-
na birakilmistir. Hitcreler her giin invert mikroskop ile CPE yoniinden kentrol
edilmistir,

BULGULAR

Acyclovirin hiicre igin toksik elmayan maksimal konsantrasyonu mikronotra-
lizasyon testi ile 39 meg/mi olarak saptanmistir. Kontrol amaciyla vere hiicre kiil-
tirlerine inokiile edilen HSV—1'in 72 saat iginde hiicre kiiltiriinde % 80-100
oraninda CPE olusturduzu gézlenmistir.

Stok HSV-T1'in enfeksiyozite giicli mikrotitrasyon yontemi ile 100,000 DKID
50/0.1 ml olarak bulunnm:s ve virus 100 DKID 30/0.05 ml olarak kullanilmistir.
HSV.--1'in vero hiicre kiiltiiriindeki CPE'si Resim 1'de acyclovir ile iglem gormiis
H5V-1'in inaktivasyonu sonuct CPE'nin onlenmesi Resim 2'de goriilmektedir.
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RESIM—2: Acyclovir ile iglem gormiis HSV—1'in inaktivasyonu sonucu CPE' nin

onlenmesi

Caligmada acyclovirin HSV—1 fizerindeki minimal inhibitér konsantrasyonu
(MIC) 0.15 mcg/ml olarak bulunmustur. Acyclovirin vero hilcreleri igin toksik
olmayan maksimal konsantrasyenunun HSV—1 igin saptanan MIC degerinden

oldukga yitksek oldugu saptanmistir.
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TARTISMA ve SONUC

Giiniimiizde viral nedenli enfeksiyonlarin tedavisi ve bu enfeksiyonlara karg:
etkili kemoterap&tik preparatlanin geligtirilmesi i¢in biyiikk ¢abalar sarfedilmekte-
dir (2}. Viral enfeksiyonlara kargi antiviral preparatlanin gelistirilmesine yonelik
¢ahgmalarda HSV—1 ve HSV-2'ye kars gelistirilen gesitli antiviral preparatlar
en iyi drnekleri olugturmaktadie (2}, HSV—1 enfeksiyonlar tedavisinde glintimiiz-
de acyclovir ve vidarabine sikhkla kullamimaktadr,

Gerek acyclovir, gerekse vidarabine, virusun c¢ogalma siklusunda gérev alan
DNA polimeraz enzimi iizerine inhibitdr etki yaparak virusun cogalmasin: engelle-
mektedir {2, 10}. In vivo olarak yapilan arastirmalarda her iki preparatin kullani-
mina ara verildiginde virusun tekrar aktif hale gegtigi ve enfeksiyon olusturdugu
bildirilmektedir (2). Cok uzun sireli tedavilerde ise bu preparatlara dirench viral
mutantlarin meydana gelme riskj bulunmaktadir,

Bu ¢absmada acyclovirin hilcre i¢in toksik olmayan maksimal konsantrasyonu
39 mcg/ml. olarak bulunmus olup bu MIC degeri olan 0.15 mcg/ml. den 260
kat daha fazladir. Arastirmalarda acyclovirin HSV -1 izerine etkili olan miktarla-
rin 0.1-1.8 mcg/m! arasinda oldugu bildirilmektedir (6, 7). Crumpaclier ve Ark.
(11), vero hiicre kitltiiri kullanarak plak rediiksiyon testi ile acyclovirin HSV—1
icin MIC degerini 0.15 +/— 0.09 mcg/ml olarak saptamuslardr,

Bu c¢alismada elde edilen MIC deferi yukarida bildirilen degerlere yakinhk
gostermekte ve acyclovirin dzellikle itk ddnemlerde HSV—1 Gzerine oldukea etkili
oldugu izlenimini vermektedir, Bulgularimiz, acyclowvirin HSV—1 tzerine disilk
konsantrasyonlarda etkili bir antiviral ajan oldugunu dogrulamaktadir,
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TURK SILAHLI KUVVETLERINDE HIV
SEROEPIDEMIOLOIJISI

Aziz HACIBEXTASOGLU* Altu§ BARUT***
Volkan OZGUVEN**

OZET

Tiirk SHahli Kuvvetlerinde HIV infeksiyonuna 1985—1993 willan arasin-
da 49 olguda rastlanimigtir, Olgulann timii yurt diginda yagayan ve askerlik
hizmetini yapmak iizere Tirkiye'ye gelen kigilerden olugmaktaydi. Taranan
68.450 kisinin 49 anti—HIV seropozitiflik oram: e HIV infeksiyon prevalansi
100.000'de 71 olarak bulundu.

Anahtar Kelime: AIDS, Seroepidemioloji

HIV SEROEPIDEMIOLOGY In TURKISH MILITARY
FORCES

SUMMARY

In Turkish Army Forces HIV Infection was detected in 49 cases. All
the cases were living abroad and present for attending te perform their duty
in the army. Antibodies against Human immunodeficiency virus (HIV)
tested in 68.450 subjects and 49 were found to be positive. This implies
that HIV infection has a prevalence 71 per 100.000 subjects.

Key Words: AIDS, Seroepidemiology.
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GiRiS

H1V infeksiyonunun prevelans: iilkemizde giderek artmakta ve biitiin diinyada
oldugu gibi ilkemizde de bir epidemi yaganmaktadir. Dinya saghk drgiitiine
163 ilkeden HIV Infeksiyonu ile ilgili resmi bildirim yapimustir (1). 1980 yilinda
biitiin diinyada 100.000 olarak rahmin edilen HIV ile infekte kisi sayist yaklastk
1G yil iginde 100—kat artarak 10 milyona ulasmstrr (2, 3), Bu 10 milyon HIV
fle infekte kisinin yakfagik 6 milyonu Afrika'da, 3 milyonu Amerika ve Asya'da,
500.000' ise Avrupa'da yagamaktadir (3—5). GATA Infeksiyon Hastaliklar: Klini-
ginde A.B.D. den askerlik hizmetint yapmak iizere gelen T.C. vatandast bir erkek
olguda AIDS tamst konulmus ve bu olgu Glkemizde bildirilen ilk AIDS olgusu
olarak Kkayitlara gegmistir. 1985 ythmin Ekim ayinda AIDS/HIV Infeksiyonu
bildirimi zorunlu hastahklar arasina alinmstir. Ekim 1985 — Subat 1993 yillan
arasinda T.C. Saghk Bakanhgmna bildirilmis 259 AIDS/HIV infeksiyonu olgusu
vardir.

Ulkemiz igin HIV Infeksiyonu hala dis kaynakli bir infeksivon olma $zelligini
korumakla birlikte, yurt iginde g¢esitli infeksiyon kaynaklarindan infekte olan
ve yurt digt iliskisi olmayan T.C. vatandaslarinda da rastlantimaktadir. Avrupa’da
yasayan Tirk vatandaslarimin askerlik gérevlerini yapmak igin Tiirkiye'ye gelmeleri
ve bedellt askerlik hizmetinden vyararlanmaya baslamalary ile birlikte bu grupta
1987 yihndan baglanarak Anti—HIV taramast yapilmaya baglamilmistir. Bedelli
askerlik disinda yurt disinda yasayan ancak bedelli askerlik hizmeti igin gerekli
mali olanagr olmayan ve Tirkiye'ye gelerek normal askerlik hizmett {Bedelsiz)
yapan, yut diginda yagayan Tirk vatandaslarmin gesitli nedenler ile yapilan
Anti—HIV taramalarinda pozitif sonuglara rastlantimaktadir. Sosyo—ekonomik
ve kiiltiirel seviyeleri yasadiklari topluma oranla elduk¢a diisiik olan bu populas-
yonda HIV Infeksiyonuna rastlanma oram: da yitksektir, Goriildiigii gibi yurt disinda
vagayan ve Tirkiye'ye vatani hizmetini yapmak igin gelen Tirk vatandaslart HI1V
infeksiyonu igin 6nemli bir kaynak olusturmaktadir. Bu kaynak hepimiz i¢in &nem-
It bir saghk sorunudur,

H1V SERQEPIDEMIOLO)ISININ OZELLIKLER]

Anti—HIV seropozitif kisiler ilkemizde 1985 yilindan beri ¢ikartlan Szel
kanunla takip edilmektedir, Saghik Bakanhgt verilerine gore bu giine kadar {Subat
1993) 259 Anti—HIV pozitif kisi Saghk Bakanhf: Bulastcr Hastaliklar dairesine
bildirilmistir. Bu olgularin 91'inde AIDS saptanmirken, 168 olgu asemptomatik
tastyicr olarak Kayrtlara gegmistir, Benzer sekilde 1985 vilindan beri T.S.K. dzel
saghk yonetmeligi geregi Anti—HIV pozitif semptomatik veya asemptomatik ol-
gular takip edilmektedir. Ayrica 1987 yilindan baslayarak bedelli askerlik cerge-
vesinde Tirkiye'ye askerlik gdérevini yapmak i¢in gelen vyiikimliler Anti—HIV
taramasmna tabit tutulmaktadirlar, 1987 yilindan baslayarak 3 ayhk periodlar
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halinde yaplan taramalarda 63.016 Kisi taranmig ve bunlarin 23'iinde Anti—HIV
pozitif bulunmustur, 1989 vilindan baslayarak bedelli askerlik ficretini ddeye-
meyen 5434 Tirk vatandas: yiikfimliler ise normal stiresi iginde askerlik hizmetini
yerine getirmek i¢in basvuruda bulunmustur. Bu kisilerin yapilan taramalarinda
ise 26 kiside Anti—HIV pozitif bulunmustur {Sekil1).

1985 yilindan baslayarak 1993 yilina kadar olan dénemde (Tiirk Silahh Kuv-
vetleri {T.S.K.) da 49 kiside Anti—HIV pozitifligine rastlamilmistir. Bu olgularin
timi yurt disi kaynakhdir, Saghk Bakanhgina bildirilen 259 Anti—HIV pozitif
olgunun % 18.9'u T.S K. da saptanan kisilerden olusmaktadir,

TARANAN OLGU SAYISY ve HIV SERQOPOZITIFLIGE

Bedelsiz As. Bedelll As.
5434 23

e -
Bedelli As. Bedelsiz As.
3016 26
TARANAN KISI SAYISY Anti-HIV POTIZIF

SEKIL—1: Taranan Kisi Sayisi ve Anti—HIV pozitiflik oranlan

sekil [l'de Saghk Bakanhg: ve T.5.K. de saptanan Anti—HIV pozitif olgula-
rin kimiilatif sayr artislan ile yilhk artis mikearlan ver almaktadir, Anti—HIV
seropozitiflik orani artis hizi 1987'den baslayarak ivme kazanmis olup 1990'l
yillarda pik degerine ulasmistir.

T.5.K. da saptanan Anti—H!V pozitif 49 olgunun 6'sinda semptomatik HIV
infeksiyonu saptanms ve bunlardan ikisi AIDS'e bagh komplikasyonlar ile kay-
bedilmis olup 4'ii hala hayattadir. S6z konusu 4 kisiden yanhz bir tanesi Tirkiye'de
{Ankara) yasamakzadr, diger 3'ii yurt disina geri dénmiistiir.

Risk gruplan  acisindan incelendiginde 29 kisive cinsel yolla infeksiyonun
bulastgi gosterilmistir. 7 kiside bulasma yolu konusunda bilgi elde edilemezken,
12 kigide damar i¢i ilag kullamm, bir kiside transfiizyon HIV infeksiyonunun
bulagsma yolu olarak saptanmistir. Cinsel yolla bulagmamn saptandig: 29 kiside
heteroseksiiel temas ile bulasma 18 Kigide, homosekstiel temas ile bulagma ise
9 kiside sapranmistir,
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AIDS ve Anti-HIV POZITIP OLGULART YILLARA GURE DACILIMI

200 _ﬂOlgu Sayisl
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0 : \
1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992
sk i1l artag 2 1 3 2 4 8 17 1
TSK Kimilatif [/ 2 3 4 8 12 21 38 48
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SB Kimiilatif s 8 50 83 111 142 182 259

Yillar

SEKIL—2: Saghk Bakanligr ve T.5.K dasaptanan Seropozitif Olgularin Yillik Ar-
ti5 sayilari ve toplamlari

Anti—HIV pozitif olgularin risk gruplari yoniinden incelenmesi sonucunda
heteroseksiie! gecis en blyiik grubu olusturmakta, bunu damar igi ilag bagimhlar
ve daha sonra da homoseksiiel gecis yolu olugturmaktadir (Sekil [11: T.5.K.da
risk gruplari).

Olgularimizin yas dagilimlari incelendiginde olgularin 2635 yaslari arasinda
yer aldigini bulduk {Sekil 1V).

Bu olgularin yasadiklar: iilkelere gore Anti—HIV seropozitiflik eraninin dagi-
imi incelendiginde en yiksek oranin Hollanda'da yasayan Tirk vatandaslarinda
oldugu goriildi  Sekil V).
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RISK GRUPLARININ DAGILIMI
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SEKIL—3: T.5.K'da Risk Gruplanimn Dagihmi

Bu bulgular ile T.5K. de saptanan Anti—HIV pozitifligi Tirkiye'de saptanarak
Saglik Bakanhgina bildirilen Anti—HIV pozitif olgularin % 18.9'unu olusturmak-
tadi. Taranan 68.451 kisinin 49'unda Anti—HIV pozitif bulunmustur, Bu oran
100.000'de 71'e karsilik gelmektedir. Bedelli askerlik yapan kisilerin 23'Gnde
saptanan Anti—HIV pozitifligi ile oran 100.000'de 36, bedelli askerlik yapmak
igin gerekli parayi veremeyen ve sosyo—ekonomik kosullart iyi olmayan 5434
kisinin 26'sindaki Anti—H1V pozitifligi ile oran 100.000'de 480 dir.
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HIV SEROPOZITIFLERIN YAS DAGILIMI
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SEKIL—4: HIV Seroporzitiflerin Yas Dagilimlan

HIV SEPOROZITIF T.C. VATANDASLARININ YASADIKLARI ULEKELER

ALMANYA 10
20 %

HOLLANDA 17
35 %

iNGILTERE
6 %

SEKIL—5: HIV Seropozitiflerin Yasadiklarr Olkeler
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TARTISMA

Tirkiye'deki HIV infeksiyon prevelansimin arastirtlmast, gergek risk grup-
fariin gosterilmesi ve koruyucu hekimlik ile tlgilt dnlemlerin alinmasi ile halkin
ve sag ik personelinin egitilmesi gereklidir,

Saptadigimiz HIV infeksiyonlarinda bulasma yolu yaklasik % 60 olguda cin-
sel temas iledir. Saghk Bakanlig: kayrtlarina gore bildirilen olgular arasmda T.S.K,
goriilen dag:imla paralel sekilde heteroseksiiel gegis onemlt bir yer tutmaktadir.
Heterosek siiel gegisin bu denli yiksek olmasi HIV infeksiyonunun bir homosek sijel
hastaligr olmadigint agikga gostermektedir (6, 7,8, 9). Biitiin diinyada heteroseksiie!
hastaligr oldugu konusunda birlesilen HIV infeksiyonunun homoseksiiel gegisi
Tirkiye'de, bu tip iliskilerin &rf ve adetlerimize uygun olmamast nedeniyle daha
gok heterosekstiel yol ile olmaktadir (10, 11). Damar igi ilag¢ kullanimt, bagimnl
kistlerde HIV infeksiyonunun ikinct swrada sk rastlanan bulagma yolunu olustur-
maktadir Ozellikle sosyo—ekonomik sartlarin iyt olmadig:, yabanc iilkelerde
vasayan Tirk vatandaslarinda tlag bagimhhigina dogru bir itilme séz konusudur,
Bu itilme yasanan ortamdaki iletisimsizlik, dislanma, davranes fark hhklare, etnik
azinlik olma gibt pek ¢ok faktorden etkilenmektedir (12),

Sosyo—ekonomik yapilanma bu infeksiyonun yayimasmda dnem!i bir fak-
tordir. Yurt disinda yasayan kendisinin veya ailesinin belirli bir ist olan kisilerde
HIV seroprevalans oran: disiiktiir. Bu kisiler sonugta bu infeksiyonun kucagina
daha gii¢ itilmektedirler. Buna en iyi dirnek bedelli askerlik hizmetini para Gdeye-
rek yapan grup olusturmaktadir, Bu bedelin verilmesi hem belli bir ekonomik
giic hem de mevcut bir isin devamithg: gibt sosyal vapilanmanin devamint gerektir-
mektedir. Bu grupta prevelanst 100.000'de 71'dir. Buna karsiltk sosyo—ekonomik
kosullarin yetersiz oldugu kisilerde bu oran 1006.000'de 480 bulunmustur, Bu
ik grubun prevelanslarindaki farkliltk ¢arpict ve diisiindriicit bir sonugtur.

Turkiye'de halkm egitilmesine yonelik ¢aligmalarda tanitict brosiir kullanime,
kitle haberlesme araglari ile korunma yéntemlerinin tantttlmasi, okullarda bu ko-
nu ile ilgili egitim verilmesi igin heniiz hazirlik asamasinda ¢altsmalar vardur. Gelis-
mis iilkelerde halkin bu konuda bilgilendirilmesine yonelik calismalar dnemli’
agamalar kaydetmesine ragmen bu efiitim faaliyetleri vabancitara tam olarak
ulasamamstir (13, 14). Yurtdisinda yasayan ve lisan bilmedigi igin egitim prog-
ramlarinin igine giremeyen Tirk vatandaslart HIV infeksiyonu fAIDS konusunda
¢ok az bilgili olup korunamamaktadw. Yurtdisinda ozellikle homoseksiiel der-
pekleri korunma ydntemlerini diyelerine dgreterek bu infeksiyon hastaliginin bu
kisiler arasinda yayilmasini dnemli 8lgiide geriletmislerdir.

Yurt disinda yasayan Tirk vatandaslant AIDS egitimi ve infeksiyonun dnlen-
mest ile tgili dzel thtiyaglart olan bir grup olarak kabul! edilmelidir. Bu thtiyaglar
yagadikiart iilkenin niifus ¢ogunlugu ile karstlastnldiginda farklidir, bu farkDlik-
lar dil ve kiiltiir farkaridir. Ayrica bu iilkelerde yasayan Tirk niifusu icerisinde fark-
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It hedef gruplart olusturulmalidr {11, 12}. Bu hedef gruplar kadim—erkek, geng—
eriskin, homoseksiiel, damar igi uyusturucu kullanar, alkolik gibi bélimlerde in-
celenmelidir {1517},

Goriildiign gibi T.5.K.'de saptanan biitlin H1V infekstyonu olgular: dis kaynakl
ve yalniz bir kisme risk grubu iginde yer alan davramis sekilleri olan kigilerdir.
Yalniz T.5.K.'de saptanan olgular degil ayni zamanda saghk Bakankgina bildirilen
ve yurdumuzda saptanan olgular iginde infeksiyonun en dnemli kaynagr yurtdi-
sidir. Bu nedenle hem Tirk toplumuna hem de yurt disinda yasayan Tirk va-
tandaslarina bu konuda yeterince egitim verilmelidir.
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ESKISEHIR'DE CESITLI SAGLIK KURULUSLARININ
POLIKLINIKLERINDE DEZENFEKSIYON VEYA
STERILIZASYON ISLEM! YAPILMIS
MALZEMELERIN MIKROBIYOLOJIK
INCELENMESI

Selma METINTAS* Tercan BOLATLI**
OZET

Cesitli saglk kuruluslannin Polikliniklerine ait. dezenfeksiyon veya sterili-
zasyon iglemi yapimig alet ve gereclerden 99 dmek ahip mikrobiyolojik incele-
mesi yapildl. Ug Smekte saprofit, 14 &rnekte patoien bakter olmak izere toplam
17 &rmekte (% 17.1} mikroorganizma izole edildi. Saghk ccaklaninda iireme sik-
b (% 21.05) hastanelerden (% 14.75) viiksek gibi gérinmesine ragmen istatistiki
agidan anlamh bir farkhltk gdsterilemedi.

MICROBIOLOGICAL EXAMINATION OF EOUIPMENT WHICH
WAS STERILISED OR DISINFECTED BELONG TO THE
POLICLINICS OF VARIOUS HEALTH CENTERS IN
ESKISEHIR

SUMMARY

Ninety—nine microbiologic samples were taken from some sterile or disin-
fecte medical equipment which was used in various health centers or hospitals
and were examined microbiologically.

Microorganism was isolated on total 17 samples (17.1 %}. Thee of them had
saprofitic and 14 had pathogenic. The isolate of microorganisms in the heaith
centers (21.05 %) was high than the hospitals (14.75 %), but there was not a sta-
tistically significant difference among these.

*  Yrd.Dog.DrAnadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghg Anabilim Dah
Opr.Uyesi

+% Yrd.Dog.Dr.Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal
Ogr.Uyesi
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GIRIS

Dezenfeksiyon cansiz ortamdan patoi‘en mikroorganizmalarin sterilizasyon
ise tim mikroorganizmalarn ortadan kaldwtlmas islemidir (1, 2). Tam yontemleri-
nin uygulanmasi ve tedaviye ydnelik islemlerde basari i¢in sterilizasyon ve dezen-
feksiyon temel noktadir (3).

Philipp Semmelweis 1847 yilinda "Doktorlar ellerinizi yikaymiz' sdzleriyle
giiniimiiz hekimliginin tim dallarinda bilyilkk dzen ghsterilmesi gereken asepsi ve
antisepsinin baslaticisi olmustur. Hekimligin temel ilkesi, Galenos'un koydugu
ifade ile "hastaya zarar vermemek“tir (4). Hastalara tani, tedavi veya koruma
amaciyla yapilan bazi uygulamalar istenmeyen patojenlerin viicuda sokulmasina
ve infeksiydz olaylara neden olabilmektedir (3).

Calismamizda, steril ya da dezenfekte olmasi gereken malzemelerden ornek
alip mikrobiyelojik incelemesini yaparak sterilizasyon ve dezenfeksiyon isleminin
cesitli saghk basamaklarinin polikliniklerindeki durumunu aragtirdik.

GEREC ve YONTEMLER

Caligmamuzda, 3 kir tipi, 4 kent tipi saglk ocagi ile Devlet ve Sosyal Sigor-
talar Hastaneleri ve Tip Fakiltesi Hastanelerinin polikliniklerinden toplam 99
srnek alinmistir. Benzerlik olusturabilmek i¢in Grnekler hastanelerin yalniz acil
servisleri ile polikliniklerinden tesadiifi drnekleme ile secilmigtir.

Calisma kapsamima alman ara¢ ve geregler Favero’nun yvapug: siniflamada
kritik (gazli bez, dikis seti, eldiven v.b.) veya yar kritik grubu (abeslang, otoskop
v.b.} arasina girmektedir (5).

Malzemelerden steril ekiivyonla alinan siiriintii érnegi Stuart—tagtyict besiyeri
icerisinde en kisa zamanda—kirsal saghk ocaklarinda azami 2 saatte Anadolu
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyeloji Laboratuvarina ulastirilarak kanli, EMB
ve Sabouraud besiyerlerine ekildi. 37 C'de 24-48 saat inkiibe edildikten sonra
iireme saptanan plaklarda etkene ydnelik identifikasyon islemleri uyguland:.

BULGULAR

Cesitli saglik kuruluglarindan elde edilen 99 Grnegin 15%inde (% 17.1) tireme
olmustur. Orneklerin treme durumlarmin alindiklar saghik kuruluslarina gére
dagiliglar: Table 1'de gdsterilmigtir.

Kir ve sehir tipi Saglik Ocaklari arasinda alman orneklerde bakteri Ureme
sikligr agisindan fark bulunamad (t =133 : p» 0.05). Benzer iliski hastaneler
arasinda da goriildii (t = 0.70: p > 0.03).

Orneklerden izole edilen mikroorganizmalarin dagilislari Tablo 1l'de izole
edilen mikroorganizmalarm drneklerin alindiklari yere gore dagiligi Tablo 111'de
gosterilmisgtir.
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TABLO-1: Ureme Olan Orneklerin Alindig1 Saglik Kuruluslarina Gére Dagilis-

lar:

UREME OLAN ORNEK
Omegin Alindig Yer Alinan Ornek Sayis) Saw %
Kir tipi Saghk Ocagl 21 6 28.6
Sehir tipi Saghk Ocag: 17 2 118
Devlet ve Sosyal Sig Hast, 40 5 12.5
Tip Fakiiltesi Hast. 21 4 15.4
TOPLAM 99 17 17.1
TABLO--11: Alinan Crneklerden jzole Edilen Mikroorganizmalar
izole Edilen Mikroorganizmalar Sayi
E.coli 4
Koagiilaz (-} Staphylococcus 4
Koagiilaz {+} Staphylococcus 2
Klebsiella 3
B subtilis 3
Alkaligenes 1
TOPLAM 17

TABLO-I1I:izole Edilen Mikroorganizmalarin Orneklerin Elde Edildigi Yere
Goére Dagihimlar

Ornek Alinan Yer

izole Edilen Mikroorganizmalar Saglik Ocag Hastane TOPLAM
E.coli 3 1 4
Koagiilaz {--) Stophylococcus 2 2 4
Koagilaz {+} Stophylococcus - 2 2
Klebsiella 1 2 3
B.subtilis 2 1 3
Alkaligenes . 1 1
TOPLAM 8 9 17
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Cesithi saglik kuruluglarindan aldifimiz Seneklerde izole emigimiz mikroor-
ganizmalarin kritik ya da yar kritik malzemeden oluslarina gore dagiliglart Tablo
}V'de verilmigtir.

TABLO—1V: lzole Edilen Mikroorganizmalarn Alindiklar: Malzemelerin Yari
Kritik Ya Da Kritik Qluglarina Gére Dagislar

Yari Kritik Kritik
{zole Edilen Mikroorganizmalar ~ Malzeme Malzeme TOPLAM
E.coli 3 1 4
Koagilaz (—) Staphylococcus 2 2 4
Koagolaz (+) Staphylococcus - 2 2
Klebsiella 2 1 3
B.subtilis 2 1 3
Atkaligenes - 1 1
TOPLAM 9 8 17
TARTISMA

Saglik hizmetleri, her asamada disiplin ve kontrold gerektiren bilgili ve ttiz
ellerde basartya ulagan insan hayatina ydnelik ciddi bir konudur. Bu hizmetlerin
biiyilk bir kismi sterilizasyon ve dezenfeksiyon ile i¢ ige ve stke stkiya ilgilidir,

Birinci basamak saZltk hizmetlerinde, saglk ocaklar: gibi yataksiz kurumlarda
hastaya tam tedavi veya koruma amagh girisimlerde oulunulurken infeksiyon riskinin
hastanelere gore disiik ofmast beklenir (7). Bunun nedeni saglik ocaklarin yatak-
stz kurumlar olmast, hasta sayisinin az olmast, saglikli kisilerin veya daha az komp-
like vakalarin bagvurmakta olmasi ve daha az invazif girisimlerde bulunuimasidir.
Ancak sterifizasyon iglemi icin kullandan aletlerin ve uygulama tekniklerinin sag-
Itk ocaklart bazinda daha yetersiz oldugu da bilinen bir gergektir.

inceledigimiz rneklerin % 17.1'inde mikroorganizma izofe ettik. Saghk
Ocaklarinda elde ettigimiz deger % 21.05 iken, hastanelerde % 14.75'dir. Sagitk
Ocaklarinda iireme siklii hastanelerden yiksek gibi goriinmesine ragmen istatisti-
ki a¢idan anlamli bir farklilik gosterilememigtir (t=0.829:p > 0.05).

Ornek aldifimiz kritik (dokuya direk temas edenler) maizemelerde ireme
hizi % 14.8 (8/54) iken yart kritiklerde (sadece mukozxa ile temas edenler) % 20.0
(9/45) olup dreme sikhigt agisindan aralarinda fark bulunamarmistir (X2=0.17:
p > 0.05). Steril edilmemis veya dezenfekte olmamus kritik ve yari kritik katego-
risinden nesnelerin infeksiyoniart bulastirmada 6nemli rolleri oldugu bilinmek-
tedir (8).
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Yagar ve arkadaglart Ameliyathane'de kullantlan dezenfekte edilmis aletler
lizerinde yapmis olduklart ¢aligmada % d435'lere varan oranlarda patojen bakteri
elde etmiglerdir {9).

Erbaydar ve arkadaslan Halkali—Avcilar Saghk Grup Bagkanhgi'na bagh
lic ve bagl olmayan bir sagltk ocaginda gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda 44
drnegin 6'sinda saprofit, bir drnekte’de patojen bakteri izole ettiklerini bildirmis-
terdir (7).

Uzerinde galistiftrmuz 99 drnegin 3'ilinde saprofit bakteri 6zole ettik. Ureyen
saprofit bakterilerin birisi de kritik malzemeden alinan érnekte {iremistir,

Kur tipi Saghk Ocaklarindan ikisinde sterilizasyon igin kuru hava steriliza-
térii kullandhirken, {glincli kaynatma metodu uygulanmaktadir, Sehir tipi Saghk
Ocaklart ile Hastanelerde ise otoklavlardan yararlantlmaktadir,

Aletlerin dezenfeksiyonu i¢in her kurulusta genellikle kimyasal dezenfektan-
lardan vyararlanilmaktayd:. Oysa ki, aletlerin dezenfeksiyon sivilarina batirtlarak
temizlenmeleri ancak 6zel hallerde basvurulacak bir metod olmaldir {5},

Her tiir saglik kurulusunda stertlizasyon ve dezenfeksiyon islemlerinde iyi-
lestirilmeye gidilmelidir. Malzeme eksikleri giderilmeli, sorumlu personel ve he.
kimler egitime tabii tutulmalidir. Sterilizasyon islem zinciri basindan sonuna
kadar periyodik olarak kontrol edilmelidir.
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INVESTIGATION OF MALARIA CASES AT MILITARY
HOSPITALS DURING 1988 — 1992 *

Tuncer HAZNEDAROGLU *#% Mehmet TANYUKSEL **
Hiiseyin GUN **

SUMMARY

Malaria is one of the main health problems in our country. In this study,
we have studied the prevalence of diagnozed malaria cases at Military
bospitals in Turkey during the last five years.

We have found that 116 cases of malaria have been reported from the
hospitals the years between 1988 and 1992, Of these, 18 cases were in
1988, 17 cases were in 1989, 10 cases were in 1990, 43 cases were in 1991
and 28 cases were in 1992,

Most of the cases were from the Diyarbakir Military Hospital. The
number of cases were found to increase in Autumn by 69.7 %. This consis-
tent with the tend appearence time of its vector (Anophel) and the incuba.
tion period of the disease.

19881992 YILLARI ARASINDA ASKERI
HASTANELERDEKI SITMALI OLGULARIN ARASTIRILMASI

OZET

Sitma, iilkemizde en dnemli saglik problemlerinden biridir. Bu galigma-
mizda, son beg yidir Tirkiye'deki Askeri Hastanelerindeki sitmal1 olgulann
prevalans: aragtirimastir,

1883—1992 yillan arasinda hastanelerden 116 sitmali olgu bildirilmigtir.
1988'de 18 olgu, 1989'da 17 olgu, 1990'da 10 olgu, 19%1'de 43 olgu ve
1992°de 28 olgu bulunmaktayd:, '

Olgularn gogunlufu Diyarbakir Askeri Hastanesinden olugmaktaydi.
Olgu sayist % 69.7 ile Sonbahar'da arti saptanmigtir. Bu, hastalifin inki-
basyon periyodu ve vektir (anofel) ile temasiyla yakindan igilidir.

*

This study was presented in 29.Intenational Congress of Military Medici-
ne (18—-25 September 1993, Istanbul),

**  Giilhane Military Medical Academy, Dept. of Microbiology and Clinical
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INTRODUCTION

Malaria is the most widely spread infectious disease of man affecting almost
half of the world's population. Control of malaria remains one of the world's
biggest health challenges {1). Malaria affects the lives of hunderds of millions of
people. Drug therapy is becoming less effective, a vaccine has yet to be developed,
and one to two million children die annually as a result of malaria (2).

- Development of vaccines has been considered a valid and necessary comple-
ment to control malaria in addition to the control measures of the vectors (1).
The aim of the present study is to determine the prevalence of the malarian cases
in Turkish Military Hospitals for five years.

MATERIALS AND METHODS

116 malarian cases were reported in Turkish Military Hospitals between 1938 —
1992. According to the data obtained from the Chairmanship of Malaria Eradica-
tion Division of Ministry of Health in our country.

RESULTS

TABLE 1— Distrubution of malarial cases (year)

Years No .of cases %

1988 18 15.5

1989 17 14.6

1990 10 8.6

1991 43 37.6

1992 28 241
TOPLAM: 116

TABLE 2— Malaria surveillance in Strata—IA

No.of cases

1988 1989 1990 1991 1992
ADANA 2579 1972 1991 2108 3126
1GEL 878 653 667 823 823
HATAY 389 288 353 473 453
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TABLE 3— Distrubution of cases (months)

Months Years
1988 1989 1990 1991 1992 Tot. pA
January - - - - - - -
February - - - - - ~ -
March - - 2 - - 2 1.7
April - 2 1 1 - 4 3.4
May 1 - - - - 1 0.8
June - 2 - 1 2 5 4.3
July 3 2 4 - - 9 7.7
August 3 5 2 - 2 12 10.3
September 4 ] - 15 5 25 21.5
October 4 3 - 1 9 17 14.6
November 2 1 1 25 10 39 33.6
December ] ] - - - 2 1.7
TABLE 4— Distrubution of Malariz cases at Military Hospitals (year)
Years Military hospitals ang no of cases
1988 ANEARA 15
1STANBUL 3
1989 ARKARA e
IsTANBUL 2
MERZIFON 2
GORLU 2
1950 ANFARA 7
SAMSUN !
MANISA 2
199t DIYARBAKIR 28
ANFARA 9
GORLY 2
ERZURUM 2
TEKLRDAC !
GANAKKALE '
1992 ANKARA 15
DIYARBAKIR 10
GORLU 2
MERZ1FON !
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TABLE 5— Malaria surveillance at Military Hospitals in last five years (1988

1992}
No of cases 4
ANKARA 57 49,2
DIYARBAKIR 38 32.8
GORLU 6 5.2
1STANBUL 5 A
MERZIFON 3 2.6
ERZURUM 2 1.7
MANISA YA 1.7
TEKIRDAG 1 0.8
CANARKALE 1 0.8
SAMSUN 1 0.8

DISCUSSION

Malaria is still a major cause of illness and death in the world; in 1934 over
ten million cases were reported, compared with two million cases of measles (3).
The incidence of malaria in the United States has directly paralleled military troop
involvement in endemic regions ever since the disease was eradicated from the
United States in the late 1940s. The close of the Vietnam War era resulted in an
initial marked decrease in the total number of cases of malaria in the United States
(4).

These data shown that malaria cases increased until 1990, but it has been
decreasing since 1991, 17312 of the cases were from three cities Adana, iget,
and Hatay which are shown as Strata |A. This makes 25.5 % of general total num-
ber. It is noticed that the cases are being reported more frequently in Autumm
and Summer and especially November with 39 cases, September with 25 cases.
October with 17 cases are the months at the top of the list. So, this explains us
the role of contact with the vector and incubation period involved.

Especially, abundancy of the cases reported from Diyarbakir Military Hospital.
1168/138 cases, 32.8 %, is emphasizing the importance of more effective preven-
tive studies.

The prevention of malaria includes (1) the reduction of gametocyte carriers,
the source of infeciton, (2) mosquito control, and (3} the protection of susceptib-
le people against mosquitoes (5).
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Mechanical barriers such as proper screening undoubtedly are helpful, Well—

controlled studies have demeonstrated the efficacy of bed nets {mosquito nets)
in the prevention of malaria in hyperendemic areas (6—8).

We think that it will be very useful to ascertain the sanitization studies against

malaria, on of the strategical parasitic infection may take in future because of
SAP (Southeast Anatolia Project). .
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LABORATUVAR FARELERINDE (MUS MUSCULUS VAR.
ALBINOS) ORNITHONYSSUS (BDELLONYSSUS,
LIPONYSSUS) BACOT! (HIRST, 1913) OLGUSU

Abdullah INC # Cahit BABUR #*
OZET

Bu ¢aliyma Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligr Mikrobiyoloji—
Parazitoloji laboratuvannda ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltest Farmakoloji
Laboratuvaninda bulunan laboratuvar fareleri {Mus musculus var. albinos)
iizerinde yapiimigtr,

Her iki laboratuvarda farelerden toplanan acarlann mikroskopik muaye-
neleri yapimes ve morfolojik Gzelliklerine gire Ornithonysus bacoti olarak
identifiye edilmislerdir.

Bu ¢aligmayla Tirkiye'de ilk kez laboratuvar farelerinde O.bacoti enfes.
tasyvonu bildiritmektedir,

Enfeste fareleri O.bacoti'den amndimak i¢in % 2'ik neguvon ile bir
kez banye yaptirmak veterti olmustur,

STUDY ON THE OCCURENCE OF ORNITHONYSSUS BACOTI
OF LABORATORY MICE AND ITS CONTROL

SUMMARY

This study was carried out on laboratory mice (Mus musculus var,
albinos) in the Microbiology—Parasitology laboratory of the Refik Saydam
Central Institute for Hygiene and the Pharmacology Laboratory of the
Medical Faculty of Gazi University.

In both laborateries, mites were collected from the mice, examined
microscopically and identified on a morphoiogical basis as Ornithonyssus
bacoti.

This study reveals for the first time O.bacoti infestations in laboratory
mice in Turkey,

The infested mice were free of (.bacoti by the applications of 2 %
neguvan,

® Ars.Gb’r.Dr.Ank.Uni.Vet.Fak.Protozooloji ve T.Entomoloeji Bilim Daly,
ANKARA-TURKIYE

**  Mikrobiyoloji Uzmany, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanh,
ANKARA~TURKIYE,
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GIRIS

{ aboratuvar hayvanfarinin deneysel gahsmalarda biiyitk 6nemi vardir. Bu hay-
vanlar, dzellikle biyo—medikal arastirmalarda yaygmn olarak kullamiimaktadir,
Bunlar icerisinde beyaz fareler (Mus musculus var. albinos), en yaygin olarak
kullarulan laboratuvar hayvanlaridir, Diger pek gok laboratuvar hayvaninda oldugu
gibi, beyaz farelerde de birgok endo ve ekto parazit bulunur, Halbuki, laboratuvar
hayvanlari Gizerinde viiriitilen mukayeseli gahismalar, iiniform populasyonlar gerek-
tirdiginden bu hayvanlarin saghkh, i¢ ve dis parazitlerden de arinmig olmalar
gereklidir (1-3}.  Laboratuvar farelerinin derisi tzerinde ve tityleri arasinda
bircok acar bulunur ve veteriner hekimligi ile insan hekimligi y®niinden 8nemli
enfestasyonlara yol agarlar  (1--13} . Dinger {2), Bean —Knudsen ve ark.'na
atfen bu enfestasyonlarin, lireme ve yetistirme kolonilerinde oldugu gibi, arastirma
kolonilerinde de dnemli problemlere yol agtiklarmi; Owen’a atfende, acar enfes-
tasyonlarinin, beyaz fareler iizerinde yapilan uzun siireli deneysel gahigmalar
droegin, biyelojik, farmakolojik, toksikolojik, patolojik ve immiinclojik aragtir-
malari menfi yonde etkiledigini; bliyimede gerilemenin yaminda hipersensitiviteye
sebep olarak bagigiklik sisteminin bozulabilecegini bildirmistir,

Farelerde bulunan acar’lann bir bélimiinii Dermanyssidae ailesinde yer alan
tirler olusturmaktadir . Bu ailede yer alan acar’lardan bir tanesi de Ornit
honyssus bacoti'dir {(12}. O. bacoti bashea fare, rat, hamster, yabani kemiriciler,
yabani karnivorlar, tavuk, dijer kuglar ve insantardan da kan emer {1,4-79,
12,14)., Yunker {13}, kafesde beslenen laboratuvar kemiricilerinin, Q. bacoti igin
ideal konak ¢1 olduklariny bildirmistir. fIk defa 1913 yilinda Hirst tarafindan Misir’da
tespit edilmis olan, kozmopolit tabiath ve genellikle de tropikal fare acar’t olarak
tanimianan bu tire, dinyanin her trafinda rastlanr (1 4-6912--14) .

Hem Tirkiye'de laboratuvar farelerinde O.bacoti’nin meydana getirdifi enfes-
tasyonlar ile ilgili herhangi bir kayidin bulunmamast ve hem de bu acar’in sebep
oldugu acarodermatitis ile ilgili yaymlarin gok az olusu; dolayisiyle bu tip olgu-
farin diger cilt hastahklars ile rahathkla karisabilecegi diigiincesiyle; Gazi Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Farmakeloji Laboratuvar: ve Ankara Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Bagkanhg Mikrobiyoloji—Parazitoloji taboratuvarlarinda, deneysel galis-
malarda kullamimak iizere bulundurulan beyaz farclerde tespit ettigimiz 0Q.baco-
ti'den ve bunun sebep oldugu enfestasyonlarla iigili gbzlemlerimizden bahsetmeyi
uygun bulduk. Yéntem ve bulgularimiz: takdim etmeden &nce bu acar’in sistematik-
teki veri, morfolojisi, biyolojisi ve tibbi dneminden bahsetmek yararlt ofacaktir.
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Soulsby (12)'e gbre bu acar'in sistematikteki yeri asagidaki gibidir.

Anag : Arhropoda
Anag¢ Balimii :  Chelicerata
Sinif * Arachnida Lamarek, 1815
Dizi :  Acarina Nitzsch, 1818
Dizi Boliimii ¢ Mezostigmata Canestrinj, 1891
Aile : Dermonyssidae Kolenati, 1859
Soy *  Ornithonyssus Sambon, 1928
(Bdellonyssus Fonseca, 1941, Liponyssus)
Tiir ¢ Ornithonyssus {Bdellonysus, Liponyssus) bacoti

{Hirst. 1913).

Baker { 1 )'a gore Ornithonyssus bacoti'nin disisi 750 — 1000 mikrondur.
Rengi beyaz, kirmizi, siyah arasinda emdigi kan miktarina gére degisiklik gdster-
mektedir. Chelicer'leri disli degildir. Dorsal plak viicudu brtmez. Bu plak, II. ve
1. ¢ift bacaklar hizasinda en genig durumda, posteriore dogru tedricen daralir
ve posterior ucu anal plaktan daha dardir. Dorsal plagin {izerinde muhtelif sayida
uzun killar bulunur. Bu kil ¢iftlerinin sayisi, dorsal plagin arka yarisinda 6 veya 7
¢ift iken 8n yarisinda daha fazladir. Palplerin distal segmentinde ventral bir ¢ikinti
vardir. Chelicer'leri disli degildir. Sternal plakta ti¢ ¢ift kil vardir, Buniardan birinei
¢ift, plagin 6n kenarina yerlesmistir, sternal plagin arka ucu konkavdir. Genito-
ventral tedricen darlagw ve arka ucunda nokta seklinde bir goriniim alir, Bir ¢ift
genitoventral kil mevcuttur. Aniis, anal plagin &n yarisindadir; {i¢ adet anal kil
mevecuttur; adanal kil ¢ifti ya aniisiin arka ucuna yakin ya da aymi hizaya kadar
ulagir. Peritrem IV, ¢ift coxamin foveasiyla posteriorda kaynagmistir; peritremal
tip, l.gift coxanin dstinde bir noktaya énden uzanir, 11, ¢ift coxa keskin bir ante.
rio—dorsal gikinti tagirken diger coxalar g¢ikinti tagimazlar. Ayaklanimin ucunda
bir ¢ift tirnak bulunur,

Bu acar'in gelisiminde yumurta, larva; protonymph, deutonymph ve ergin
olmak iizere bes safha vardir. Bunlardan farva déneminde ¢ ¢ift ayak bulunurken,
protonymph, deutonymph ve imago ddnemleri dort ¢ift ayakhdir. O bacoti yumur-
talarini konakginin zerine degil, farelerin gizlendikleri oyuk ve catlaklara, fare
yuvalarina birakirlar - (1,5,9,12,14) . Williams {15)'a gére yumurtlamada rutubet
(% 70) ve 151 (212 C) etkilidir ve kan emmis bir disi her defasinda 7 ya da daha
fazla sayida yumurta fretebilir; yumurtadan 38.5 ile 53.5 saat sonra da farva ¢ikar;
19-24 saat sonra yumurtadan g¢ikan larva kan emmeksizin gdmlek defistirerek
8 bacakli protonymph dénemine geger. Baker ve ark’na (1) gore kan emmis bir
digi 1 vey'a 2 kez yumurtlar ve hayati boyunca vaklagik 98 yumurta iiretebilir;
yumurtlamada 151 ve nem etkilidir; yumurtadan 1--2 glinde ¢ikan larva kan emmek-
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sizin 24 saatte protonymph olur; protonymph doneminde bir kez kan emer, gdm-
lek degistirir deutonymph olur; deutonymph, larva doneminde oldugu gibi kan
emmeksizin gdmlek defistirir 24--36 szat sonra ergin oiur, Soulsby (12)'e gore
acar'larin % 75'1 1116 giinde yumurtadan ergir: hale geger.

Ornithonyssus bacoti'nin Rickettsia, siganlanin endemik tifusi, G hummasi,
hazi filaria'lart naklettiklerinin anlasimas:yla (1, 4 -6 8 9. 14-17)  veayrica
insanlarda meydana getirdikleri acarodermatitis daiayisiyle ubbi Bnemleri daha da
artmistir (7,9--11,13,15-21).

Belding {4)'e gore O.bacoti bazi kemiricilerin {Sigmodan hispidus, Mus norve-
gicus) filariosu'nu meydana getiren Listosomoides cornii've arakonakgilik yapar.

Chandler (6)e gore, Amerika Birlesik Devletleri'nde O bacoti'ye sik sik rast-
fanmakta ve insanlara @ hummasini nakletmektedis,

Bazi arastwmacilara  (1,7,8,13,14}: gre, O.bacoti fareden fareye ve fareden
insana endemik tifiisiin etkeni Riskettsia typhi'yl nakletmektedir,

Schelmire atfen Mimioglu ve Sayin (13}, bu acar'n inzanfarda meydana getir-
digi acariase olgusunun dnceleri, uyuz ethenterinin meydana getirdikleri [ezyonlar
ile, viicut biti, tahta kurusu, pire ve kan ile beslenen diger hagerelerin sebep olduk-
lar, dermatitislerle karisurildigm fakatr sonralers ayinicy teghisin vapilabildigini
bildirmislerdir. Ayni arastricilar {18) ve diger bir kisim aragtirmacy (19,20)'da
insanlarda O .bacoti'den ileri gelmis, siddet kasinuyla seyreden dermatitis vak'
alarini Ankara ve istanbul'da saptadiklarin: bildirmiglerdir,

MATEZYAL VEMETOD

Ankara Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanhd Mikrobiyoloji~Parazi-
toloji Laboratuvarinda, laboratuvar fareieri ile figilenen bakicimin siddetli kaginu
ve bunma bagli olarak el ve kollarinda meydana gelen lezyonlar nedeniyle, deneysel
calismalarda kullanilmak amaciyla lboratuvarda hulundurulan beyaz farelerin
(Mus musculus var 3lbinos) muayeneleri yaptlmig ve bu hayvanlar tizerinde acar’lar
tespit edilmistir, Fareler Gzerinde bulunan acar’lar, igerisinde % 70'lik etil alkol
bulunan bir siseye toplanmuslar ve teshis i¢in Ankara Universitesi Veteriner Fakiil-
scsi Protozooloji ve T.Entomoloji Bilim Dalina getirilmistir. Diger taraftan bu
olaydan kisa bir siire sonra Gazi {Iniversizesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji laboratu-
varinda deneysel galismalarda kullanifan beyaz farelerde ve yavrularinda dlimler
olmus, olimlere bagh olarak farelerin muayenesi yapllmis ve fareler fizerinde
bazi ektoparazitlerin oldugu tespit edilmig; ¢lmas bir laboratuvar fare yavrusu
teshis igin Gizerindeki acar'larla birlikte icerisinde % 70'lik etil alkol bulunan bir
siseye konularak A.U.Vet.Fak. Protozooloji ve T.Entomolafi Bilim Dalina getiril-
mistir. Olmiis fare yavrusu iizerinden toplanan acar’lar icerisinde % 70'lik etil
alkol bulunan siseye konmustur,
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% 70'lik etil alkol igerisinde tzspit ¢cilmis olan acar'lar, Mimioglu ve Sayin
(12) tarafindan en uygun seffaftancirma metodu olarak bildirilmis olan yontemle
seffafiandinlmuslardir,

Bu ybnieme goére, % TU'HL eti! alkolden alinan acar'lar, 24 saat araliklarla si-
rastyla Gnce % 50'lik sonrada % 30'luk etil alkolde tutulmuslardir.Bunu takiben
yine her basamakia 23 saat bekletilmek saruiyla asafida sirasiyla belirtilen madde-
lerde tutulmuslardir, 1} % 6'ik KOQH, 2} Distile su, 3) % 30'Tuk etil alkol, rakiben
strastyla % 50, % 70, % 80, % 96 ve % 100'lik etil alkoller, 4} Birebir oraminda
karigtinlmis saf alkol ve kreorot, 5) Sof kreozot, 6) Seffaflandinlmis acar'lar
Kanada balzamiyle lam izerine monte ediim.slerdir,

Hazirlanmis olan acar preparatlar steromikroskopta incelenmisler ve mik-

roskopta resimleri ¢ekilmigzir {Resim 1).

Resim 1: Ornithengssus bacoti'nin s—dorsal b—Ventral goriingsi

BULGULAR

Laborazuvar farelerinden toplana ve laboratuvarda seffaflandinildiktan sonra
mikroskopik muayenesi vapalon acac'lann Ornithonyssus bacoti'nin morfolojik
ozelliklerini tasidiklart tespit edilmistir.

Laboratuvarda bu farelerle ilgilenen Kisilerden alinan anemnezlerde, bu insan-
lar, siddetli kaginudan rahatsiz olduklarny beyan ctmislerdir. Avrica fare bakici-
lariin el ve kollarinda siddetli kasintdan ileri gelmis dermatitis tablosu gozlem-
lenmigtir.
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Qrnithoryssus bacoti enfestasyonuna maruz kalmis farelerin tiiyleri bozulmus
ve seyrcklesmistic. Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji Laboratuvarinda
fare ve Gzellikle de yavru farelerin 8lmesinde aZir O.bacoti enfestasyonu sorumlu
bulunmustur.

TARTISMA VE SONUC

Laboratuvar hayvanlarinda pek ok ektoparazit bulunur, Cesitli aragtirici-
larin (1,4-9,12-17,21,22) bildirdiklerine gore, Ornithonyssus bacoti,
bashica fare, rat, hamster, yabani kemiriciler, yabani karnivorlar, tavuk, diger
kuslar ve insandan kan emer. Kozmopolit tabiath bu tirin dényanin bir ¢ok yerin.
de gorildugy bildirilmistic (1, 13, 14, 16,17). Tiirkiye'de Mimioglu ve Saymin
(18), Ankara'nin Samanpazari semtinde bir evde; Unat (19), Istanbul'da bir evde;
Yalgmkaya (20), Ankara'nin Gaziosmanpasa ve Etlik semtlerinde iki farkl evde
Ornithonyssus bacoti enfestasyonlarint bildirmisler ancak bugiine kadar labora-
tuvar farelerinde tespit edildigine dair bir kayida rastlamilamarmistir,

Tirkive'de laboratuvar hayvanlarinin parazitleri Uzerine yapilan calisma sayisi
esasen ok sinwhdir. Dinger (2), laboratuvar fareleri iizerinde yaptii bir calisma-
sinda Tiirkive'de ik kez beyaz farelerde (Mus musculus var, albinos) Myobia muscu-
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li ve M.musculinus'a beyaz ratlarda ise Radfortia ensifera'yl tespit etmistir. Ayn
arastiricr (2), bu laboratuvar hayvanlarinda Ornithonyssus bacoti've rastlayamad)-
gin1 bildirmistir,

Diger taraftan bazi arastiricilar (13, 15), O.bacoti'nin laboratuvar farelerinde
enfestasyon meydana getirdigini ileri siirmiislerdir,

Bu calisma ile, Tirkiye'de ilk kez laboratuvar farelerinde O.bacoti enfestas-
yonu tespit edilmistir. Laboratuvar farelerinin O.bacoti ile enfeste olmasinda
muhtemelen ev fareleri ve biralarda bulunan diger kemiriciler énemlj rol oynamak-
tadirlar,

Ornithonyssus bacoti enfestasyonuna maruz kalmis laboratuvar farelerinin
tiylerinin bezuldugy, killarin seyreldifi ve dermatitis tablosunun meydana gel-
digi (15); agir enfestasyonlarda acar'in emdigi kan dolayisiyla konakcida anemi,
halsizlik, dremede azalrma, ve Slimlerin meydana geldigi bildirilmistir (13). Lite-
ratirde bahsedilen bu bilgiler bulaularimizla paralellik géstermektedir,

Deneysel caligmalarin saghkl olabilmes; icin, deney hayvanlarinin parazitler-
den arindinimis olmasi gerekir. Birgok aragtirict (2.3,7,11,12,22) farelerdeki acar
enfestasyonlarina karsi gesitli ilaclar nermislerdir. Bunlardan Hiepe ve Ribbeck
(7) Klorlu hidrokarbonlular ve organik fosforlu akarasidlerin ya lokal vz da banyo
ydntemiyle uygulanmasini anermisler; piskiirtme ile lindan bilesiklerinden; banyo
seklinde % 2'lik malation ve % 2'lik metrifonat'dan iyi sonuglar alindigin bildir-
mislerdir. Yunker {13) kimyasal ilaglarin enfeste hayvanlara direkt olarak uygu-
lanmasinin her zaman gerekli olmadigini, bu acar'in sadece kan emmesi esnasinda
konakgrda bulundufunu, diger zamanlarda kenakeryn terk ettigini, bu sebeple
konakginin ilaglanmasiyla birlikte, konakginin bulundugu kafeslerin ve civariminda
ilaglanmasi gerektigini ileri stirmdistdr,

Dinger {2), Myobia musculi, Myocoptes musculinus ile enfeste laboratuvar
farelerini ve Ratfortia ensifera ile enfeste ratlarin tedavisinde % 2'lik neguvon ve
farelerde 250 ppm amitraz solisyonuny kullanmis ve ilk banyodan sonra acar’
larin elimine edildigini bildirmistir.

Diger tarafran Soulsby (12), sentetik bir pyrethroid olan “permethrin’nin
O.bacoti enfestasyonunda mitkemmel sonug verecegini jleri siirmiisidr,

Laboratuvar farelerinde Karsilastugimiz her iki O.bacoti enfestasyonunda,
% 2'lik neguvon ile banyo yaptrilmis ve birinci banyodan sonra farelerin bu acar-
dan arindiklar: tespit edilmistir.

Elde edilen sonug, literatiirlerde bahsedilen bilgilerle kivaslandiginda, acar'
larin gesitli akarisidlere duyarl olduklar anlasiimakradir,

Sonug olarak, laboratuvarda yetistirilen laboratuvar farelerinin ve dizZer labo-
ratuvar hayvanlarinin, deneysel galismalar aksatmayacak sekilde zaman zaman uy-
zun akarisidlerle ilaglanmalari arastirmalan slumlu yinde etkileyecektir,
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IZOMERIZM VE ONEMI
Pinar BULUT * Murat SUMNY #*
OZET

Pek qok sentetik flag¢ sterzoisomerizm gistermekte ve bu laglann bityiik
cofuniupn rasemlk kangim halinde piyasada satilmaktadir, Rasemik kan-
simda genellikle enantiomerlerin biri esas terapitik aktiviteden sorumludur,
difer enantiomer ise inert olabileceffi gibi farkl farmakolojik aktivite goste-
rebilir veya yan etkilere neden olabilir. Bu makalede ise stereoizomerizm
hakkinda genel biigi verilmis ve farmakodinamik a¢idan ila¢ enantiomerleri
arasinda goriilen farkidiklardan bahsedilmistir.

IMPORTANCE OF DRUG ISOMERISM

SUMMARY

A large proportion of synthetic drigs exhibit sterzoisomerism and
the significiant portion of these substances are sold as racemic mixture.
One of the enantiomers in racemic mixture usually have the therapeutic
activity and the other enantiomer can have different pharmacological ac-
tivities or may cause side effects. In this paper, the general knowledge is
given about stereoisomerism and it has been mentioned the pharmacody-
namic differences between drug enantiomers.

Key words: {somerism, Stereoisomerism, Chirality, Enantiomer

"All artificial bodies and all minerals have superposable imeges. ... the
essential products of life, are asymetric and possess such asvmetry that
they are not superposchle on their images .... This establishes perhaps the
only well marked line of demercation that can at present be drown between
the chemistry of dead matter and chemistry of living matter.

Louis Pasteur, 1860

*  FEcz. RSHM.B. llag ve Kozmetikler Arastirma Miidiidiigii, Ankara — TURKIYE
** Prof.Dr. H.U. Eczactik Fak. Farmasstik Teknoloji A.B.D., Ankara — TURKIYE
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GiRIS

Bir molekiildeki gruplarin uzayda yerlegimindeki farklilik ile ortaya gikan
yapisal izomerizme stereoizomerizm denmektedir. Stereoizomerler geometrik
izomerler ve optik izomerler olmak fizere iki gruba ayrilir (1) (Tablo 1).

TABLO—1: Stereoizomerizmin siniflamasi (1)

STEREOIZOMERIZM

OPTIK GEOMETRIK
fZOMERIZM 1ZOMERIZM

|

ENANTIOMER DIASTEREOMER

Geometrik izomerizm asimetrik atom mevcudiyetine bagh olmayip, bir bagin
iki tarafindaki gruplarin dispozisyonuna gore tanumlanir. Geometrik izomerleri
tamimiamak igin cis ve trans terimleri kullanilir. Cis, iki grubun ayni tarafta oldu-
Funu, trans ise gruplarin kargit taraflarda oldugunu gosterir, Bir ilagta geometrik
izomer bulunuyorsa ilag olarak sadece bunlardan biri kulamhr, diger izomer ise
impurite kabul edilir. Ornek olarak dietilstilbestrol tedavide trans izomer olarak
kullanilir, cis izomeri ise impurite kabul edifir.

Optik izomerizm ise molekiilde asimetrik atom bulunmasi “kiralite” sonucu
ortaya ¢lkmaktadir. Molekiilde béyle bir stereomerkez bulunmasi sonucu olan
asimetrik yapidaki “'kiral'* maddeler, bir gift eldiven gibi birbirine benzer, ancak
bir kiral yapida madde kendisinin ayna gériintstiyle Gstiste gakigamaz. Bir kiral
rmolekiilin aynadaki gortintiisine esdeger diger molekil ise enantiomer veya anti-
pod olarak adlandirihr. Aym molekilin iki stereoizomeri arasinda ayna gorintisi
agisindan béyle bir iligki yoksa, bu stereoizomerlere ise diastereomer denmekedir.
Enantiomerlerin polarize 151k karsisindaki davramiglar harig diger fiziksel dzellik-
leri birbirine benzer, halbuki diastereoizomerlerin fiziksel dzellikleri birbirinden
gok farklidir. .

Molekiilde asimetri en sik olarak karbon atomu mevcudiyetinde gérilir. Kar-
bon atomu diginda katerner azot atomu veya siklofosfamidde oldugu gibi fosfor
atomu asimetrik atom olarak bulunabilir. Molekiilde birden fazla stereo merkez
varsa, birgok stereoizomer ortaya gikacaktir. Kural olarak n adet asimetrik karbon
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atom ikitiva eden bir molekiil i¢in en ¢ok 2" kadar stereoizomer bulgnabilir,

Stereokimyasal isimlendirme ve semboller ile iigili diger tamimlar ekte veril-
migtir.

Amino asitler, sekerler, peptidler, proteinler ve niikleik asitler gibi biyolojik
molekiillerin biiyiik ¢ogunlugu asimetrik yapidadir. Keza dogal kaynak!i ilaglarin
¢ofu optikge aktiftir. Ornegin, kinin ve kinidinin yapilarinda dért asimetrik karbon
atomu bulunur. Buna gore teorik olarak 16 optik izomeri bulunmasi miimkiin iken,
tabiatta sadece kinidin, kinin, epikinidin, epikinin olarak dért izomeri bulunmus-
tur ve rasemik bilesigi yoktur, Keza afyondan sadece {—) morfin, yiiksiik otundan
sadece {4} digitoksin elde edilmektedir. Dogal iiriinlerin tersine sentetik madde-
ler genellikle, rasemat veya diastereoizomer karisimi halinde elde edilirler. Ancak
asimetrik sentez veya stereoizomerlerin ayriimast yollariyla saf izomerler elde edi-
lebilir, Bu iglemler zor ve pahali oldugundan, pekgok ilag stereoizomer karisimi
olarak piyasada bulunmaktadir (2). Tablo 2'de gériildugil gibi ilaglarin yaklasik
% 25'1, izomerizm gosteren ilaglarin ise % 88'1; stereoizomer karigimi olarak ilag
piyasasinda satilmakiadir. Ayrica stereoizomerizmin beseri ilaglar kadar pesti-
sitlerde de sézkonusu olmasi nedeniyle ¢evrenin bilviik éi¢iide rasematta bulunan
vararsiz insektisit izomerleri ile Kirletildigine dikkat g¢ekilmektedir, Zira 550 pes-
tisitin 83 tanesinin (% 15) rasemat olduju bildirilmektedir (3, 4}.

TABLO-2: 1592 adet ilacin izomerizm agisindan sintflamas; (2)

TLACLAR
(1992)
Senterik Dogal,yari sentetik
(1538) (556)
izomer lzomer lzomer lzomer
olmayan olmayan
(579) (857) (547) (%)
Stereoizomer Tek Stereoizomer Tek
Karigimi Tzowmer FKarigime Izower
(506) (73 (ra) (537)

izomerlerin biri farmakolojik olarak aktif, digeri inaktif ise; rasematlar % 50
impurite igeren etken madde olarak kabu! edilebifir. Hatta inaktif olmanin 6tesin-
de belkide astl farmakolojik etkiden sorumlu olmayan izomer, tam tersine yan
etkilerden sorumlu olabilecektir, Boyle bir olay talidomid ile yaganmistir, Talido-
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midin iki enantiomeride esit sedatif etki gbsterir, ancak T—enantiomer ve bunun
glutamik asit metaboliti teratojenik etkilidir. Bu husus dnceden arasuriarak pi-
yasaya sadece d—enantiomer olarak sunulsaydi, yasanan talidomid felaketini 8n-
lemek miimkin olabilirdi.

Farmakodinamik Agidan [zomerizm :

flag etkisini agiklamak igin gelistirilen reseptér teorisi stereoizomerlerin
farmakolojik etkilerindeki farklhiliklari agiklamak igin yardime olmaktadir {Sekil 1)
Sekilden sematik olarak gorildiigi gibi izomerin biri ile reseptoriin g noktada
etkilesmesi miimkiin iken onun stereoizomeri ile ancak bir noktada etkilesebilecek
ve reseptére baglanma farmakolojik etkinin ortaya gikmasinda belirleyici olacak-

r.

SEKIL—1: Reseptorde etkilesme {1).
a) Ug noktada etkilesme miimkiin
b) Bir noktada etkilesme miimkiin

Rasemik karnisim olarak bulunan ilaglarin her iki izomeride terapdtik etkinlik
gosterebilecegi gibi, bazen sadece enantiomerlerden biri terapitik etkinlikten
sorumlu olabilir. Diger enantiomerin istenmeyen dzellikleri veya farkh terapotik
etkinligi bulunabilir ya da iki izomer arasinda etki yoniinden kantitatif farkhhik
bulunabilir. Ariens, rasematlarda farmakolojik etkiden sorumlu olmayan izomerin
inaktif olarak kabul edilmemesi gerektigine isaret ederek sonugta farmakodinamiyi
etkileyecek tam 11 gesit iliski kurulabilecegine dikkat gekmistir {5). Bu sekilde
farkh farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri olan sterecizomerlerin rasemik
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karisimda bir arada bulunmast iki ayrt ilaci aynt zamanda hastaya vermeye benze-
tilebilir. Bu nedenle stercoizomerlerin herbirinin farmakolojik &zellikleri deger-
lendirilerek rasemik kartgemen risk/fayda orant arastinlmalidir (6). Bu yaklagima
bir drnek olarak indakrinon verilebilir. indakrinonun (=) izomeri diliretik etki
gosterir, bu arada Grik asit tutulmastna neden olur. (+) izomer ise drikozirik etki-
lidir, bdylece (—) izomerin yan etkisini antagonize etmektedir, Ancak 1:1 izomer
oramimin klintk agidan optimum olmadigt, 1:4 veya 1:8 oranintn tercih edilmesi
gerektigi belirtilmektedir {7). Bu gibi farmakodinamik agidan farklilik gdsteren
ilaglar i¢in asagidaki Srnekler verilebilir.

— Levodopa: Rasemik karigtmin ¢ok ciddi yan etkileri vardir. Bu nedenle
d--enantiomer tedavide kullandmaz (8).

— Ibuprofen: S {—) enantiomer aktif, digeri tnaktiftir (9).

— Warfarin: S (—) enantiomer, diferine gore 2—5 kat daha aktiftir {10).

— Alfa metil dopa: Farmakolojik etki tamamen $—enantiomere aittir (1).

— Propranolol: S—propranolol, beta adrenerjik reseptirier lzerinde R—prop-
ranolole nazaran 100 misli etkilidir {11).

— Levamisal: 5 (=) enantiomerin antihelmentik etkisi daha kuvvetli, yan et-
kisi daha azdir {12).

— Maproksen: Farmakopelerde aktif olan S (-+) enantiomer yer almistr {13,
14),

— Siklofosfamid: {—) Siklofosfamid, {+) siklofosfamide nazaran 2 misli aktif
ve daha az toksiktir (15).

— Kinin ve kinidin: Kinidin, kinisie nazaran daha ¢ok antiaritmik ve antima-
teryal aktivite gosterir. Ancak kinin kardiodepresan aktivitesi kinidinden daha
az oldugu igin emniyer agisindar malarya tedavisinde tercih edilir (16, 17).

— Barbitiiratlar: {4) Barbitiiratlar santral sinir sisteminde eksitasyona neden
olurlar, {—) barbitiiratlar ise sedatif etkilidir {18).

— Penisillamin: D—formu kullanilir. L—penisillamin ve rasemat gok toksiktir
(14,28).

— Timolol: S {—) timolol, glokom tedavisi igin topik olarak gézlere uygulan-
diginda sistemik dolastma gegmekte ve beta adrenerjik reseptdrleri bloke etmesi
nedeniyle bronkokonstriiksiyona neden olmaktadir. Bunun sonucu olarak bron-
sival astim veya diger kronik pulmoner rahatsizligt olan hastalarda okiiler tatbik-
ten sonra 16 dlim vakast bildirilmistir (19, 20}, Halbuki R {+) timolol gbz ici
bastnctnt dnemli derecede diisiirmekte, fakat adrenerjik reseptérler lizerindeki
blokatif etkisi diger izomer kadar olmamaktadir. Bu yizden R—enantiomer glo-
kom tedavisi i¢in daha emniyetli bir ilagtr.

— Mianserin: {+) izomerin antidepresan etkisi daha giigliidiir (21).

— Verapamil: Enantiomerlerin kalp iizerine etkileri dikkate alindiginda (&)
enantiomer emniyet agmindan tercih edilmresi gereken bir antianginal ilag olarak
goriilmektedir (22, 23).
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— Propoksifen: Dekstroproksifen analjezik bir ilagtr, halbuki levopropok-
sifen antitussiv etkilidir (24).

— Ketamin: {—) Enantiomer hem yan etkilerden sorumludur, hem de anestezi
etkisi daha disiktiir (25).

—indakrinon: (=) izomer diiiretiktir, ancak Orik asit tutulmasina da neden
olur. Bu yan etki (+} izomer tarafindan antagonize edilir {7).

— Bupivakain: (—) fzomerin loka! anestezik etkisi daha uzundur, zira bu
izomer vazokonstriktdr etkilidir (26). Ayrica lokal anestezide kullanifan prifokain
ve mepivakain igin de aynt durum sézkonusudur (27).

— Estron: (+) form &strojenik hormondur, (—) form inaktifdir (28).

— Selegilin: (—} izomerinin MAQ inhibitdrii etkisi diger izomerden daha giig-
lidir, ayrica biyotransformasyon sonucu (+) selegilinden daha toksik (+) amfe-
tamin olusmaktadir (5).

SONUG

Bilindigi gibi pek¢ok sentetik ilag asimetrik atom igermekte ve bunun sonucu
olarak gesitli izomerlere sahip olmaktadir. Bu izomerler ise farkl farmakokinetik,
farmakodinamik ve toksikolojik Ozelliklerde olabilirler, Gene bilinen bir husus
ilag etken maddelerinin piyasada ¢ogunlukla izomer larisimt olarak rasemik
formda bulunmalaridir. Bu nedenle ilag Greticilerinin yeni ilag molekillerinin ruh-
satlandiridmasi sirasinda, ruhsatlandirtimast istenen madde ister saf enmantiomer,
isterse rasemik karisim olsun; maddenin izomerlerinin dzellikleri hakkinda yeterli
bilgiye sahip olmalari ve bu bilgileri resmi makamlara iletmeleri gerekmektedir

{29).
TABLO—3: Yeni ruhsat alacak kiral yapidaki bir ilag igin uygulanmas: gereken

testler (30).

Piyazada Piyasada Farmakolojik, Toksikolejik,
bulunan yeni grkano Farmakokipetik, Klinik Caligmalar

- Tek enanticomer a) Standart iglemler (*)

- Rasenat a) Rasemat ile ¢aligilmali

’ Enanticmer orami = | b) t{romerler ile galigrlmal:

- Enantiomer karigim: a) Farigim ile galigilmala

Enanticmer orani < > 1 b) ircmerler ile galigilmal:

Ragemat Tek epantiomer 2) Standart iglemler

b) Diger enantiomerin, aktif izomerino
tesir ve kinetifioe etkisine dair

galigmalar
Epznticmer Difer enantiomer 2) Standart iglemler
Enanticmer Ragemat veya karigim a) Rasemat veya karigim ile galigilmala

b) Yeni enanticmerle galigma

(*) Yeni molekiillere uygulanan standart galigmalar
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Ancak birkag kiral merkezi olan bir ila¢ gézonine alindiginda bu hususun
oldukga zor ydnleri oldugu anlasilmaktadir (30). Buna ragmen resmi makamlar
tarafindan bir ilacin rasemat halinde veya enantiomer olarak kullamilmas ile ilgili
kriterler saptanmalidir. Bu konuda ruhsat asamasinda Campbell (30) kimyasal
agidan bitin izomerlerin ve oranintn tayinini, sentez strasinda seriler arasinda izo-
mer bilesimindeki de@isimi ve izomerlerin kesin yapilarinin bilinmesini sart kos-
makta ve vapilacak farmakolojik, toksikolojik, farmakokinetik ve klinik galismalar-
Lz ilgili Snerilerde bulunmaktadir (Tablo 3).

Senug olarak bu konuda gesithi lilkelerin ruhsat ve farmakope komisyonlan-
nun, Universiteler ile ilag iireticilerinin dnlerinde getin bir yol oldugu anlasilmak-
tadrr,

EK: Stereokimyasal isimlendirme, semboller ve terimler

Stereoisomerizm: Bir molekildeki gruplarin uzaydaki siralamiginda
farklilik ile ortaya gikan izomerizm. Geometrik ve optik izomerizm olarak
iki gegitfir, :

Kiral: Kendisinin ayna goriintiisi ile Ust liste ¢akigmavan asimetrik
yapwaki molekiil.

Enantiomer (antipod): Biri diferinin ayna gorintiisi olan stereoizomerler.

Diastereomer: Birden fazla kiral merkez ihtiva eden molekiiliin ayna
gorintiisi ile gakigmayan sterecizomerleri,

-+, = (df1); Polarize 15:1fin titregim diizleminin ne yéne gevrildigini
gosterir, (4+) saat yoniinde, (—) saatin ters yéniinde ¢evirir. Bu sistem d/1
sistemiyle eganlamh olup, d (+) ve 1 (~) anlamindadir. () rasemik Karigi-
m gostenr.

Cis/trans: Geometrik omerizmi tamimlamak igin kullamdwr, cis, iki
gribun aym tarafta oldufunu, trans gruplammn zit taraflarda oldupunu
gosterir. Gene geometrik izomerizmde kullamilarn Z/E notasyonu cis—trans
notasyonuna benzer. Gruplar aym tarafta ise Z—izomer (zusammen), kargit
tarafta ise E—izomer (entgegen) olarak adlandinlir,

D/L: Kiral merkezin kesin stereokimyasim tammlamak i¢in kuRamirr.
Normalde aminoasitler, karbonhidratiar ve bunlann tiirevleri i¢in kulamlr,
IUPAC ise kesin yapiy: tammlamak igin R (rectus) ve S (sinister) olarak
izomerleri belirten sistemi benimsemigtir.

Eutomer: Farmakolojik aktif enantiomer.

Distomer: Farmakolojik yénden inaktif enantiomer,

Meso: Kiral merkezi olan bir molekiiliin yars:, difer yansimn ayna
gorintididiir. Buna meso—isomer denir. Meso—izomer optikc¢e aktif de§il-
dir, ¢iinkii bir yansimn optik ¢evirmesi diger yans tarafindan tamamen nétr
hale getirilir (meso—tartarik asit}
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Epimer: Birkag kiral merkez ihtiva eden bir molekiilde, birgok stereoizo-
mer olabilir. Kiral merkezlerin yvainiz biri aym konfiigirasyonda olan: izomer-
ler epimer olarak isimlendirilir.

Alfa, beta: Baz1 halkalarda, Szellikle stercidlerde stereokimyasal tamim-
lama icin kullamhr. Yap iskeleti tek planda cizildifinde; $ne dogru olan
substitiientler beta, arkada kalan substitueniler alfa olarak isimlendirilir.
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DOZELTME

Dergimizin Gt 50 Sayr 1, Yil 1993 baskisinda, "Tickiye'de Neonata) Tetanoz
Sorumu” baglkh makalede birincl yazar olan Levent Ekir'ln soyad: ""Levent Eker,
M.AR Bifiker, Ayten Egemen” seklindedir,

CORRECTION

In the issue Yolume 50, No.1, Year 1993, the first author of the article entitled
"Neonatal Tetanus Problem In Turkey" was misprinted. The correct form of
the authors should be:

"Levert Eker, M.Ali Biliker, Ayten Egemen”

Instead of;
"Levent Akin, M.AT Tiliker, Ayten Egemen"

DOZELTME

Dergimizin Git 50 Sayr 1, Y1l 1993 baskisinda, "Tixkiye'de Uretilen Baz
S Yaglanin Bilesiminde Bulunan E Vitamini Miktar) ve Bekleme Sonucu Qlusan
Kayiplarin Aragtiriimasi” baghikh makalenin yazarlar;

""Zuhai Demirdrs, Ayten Egemen, Orhan Kok sal, Mehmet Bozkurt”

$Seklindedir,

CORRECTION

In the Issue Volume 50, No 1, Year 1993, the authors of article entitied
"Determination of vitamin E content of some vegetable oils produced In Turkey
assessing the loss during storage” should be;

"Zuhal Demir&rs, Ayten Egemen, Orhan Kéksal, Mehmet Bozkurt”



