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SAYIN YAZARLARA : YAYIN KURALLARI

1- Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, hijyen, epidemiyoloji, kimya, mikro-
biyoloji, immiinoloji, farmakoloji, entomoloji, parazitoloji, pataloji, fizyopatolo-
ji ve benzeri bilim dallari ile hatk saghgin ilgilendiren gesitli konular Gizerinde
yapilmug orijinal [aboratuvar ¢aligmalarini ve bu konularia ilgili goriis ve gozlem-
leri yayimlar.

Klinik arastirma ve gzlemler derginin ¢ergevesi digindadir.

2- Yukandaki bilim dallar ile ilgili toplantilarin giindem ve tutanaklan tarih,
isim ve yer belirlemek kogulu ile 6zet olarak yayimlanabilir.

3- Giincel bir konu iizerinde ¢esitli gorigleri yansitan derleme yazilar, kaynak
gbstermek kosulu ile kabul edilir. Tek makaleden yapilmig geviri yazilar kabul
edilmez. Bagka yerlerde yayinlanmig yazilar dergiye alinmaz.

4. Dergiye yazilann makina ile yazilmug ash lle okunakli bir sureti gonderilme-
lidir. Yazilar beyaz kagida ve sahifenin bir yiiziine iki makine satiri agikdik bi-
rakilarak daktilo edilmeli sol tarafta 3, sag tarafta 2 cm, altta 3 cm bogluk
birakilmalidir. Paragraflar arasinda li¢ makina satiry aralik olmali, satir baslar
iic harf yeri kadar i¢erden baslamalidir. Yazilar temiz bir Tiirkge ile yazilmali,
vazi ve gramer hatalari bulunmamaly, silintili ve iizerinden diizeitmeli olmama-
Lidir. Tim olarzk 15 sahifeyi (bir sahife ortalama 200 kelime ) gegen yanlar
kabul edilmez.

5- Dergide yayimlanan yazilar igin 3Q adet licretsiz ayn bask) verilir,

6- Fotograflar parlak kontrast kagida basimig ve arkalan numaralanmig olma-
lidir, Sekil ve grafikler, siyah ¢ini miirekkebi ile aydinger kagidina veya beyaz
kagida sablonla ¢izilmeli ve ayni sekilde numaralanmahdir. Sekil grafik ve
fotograflar » Sekil 1,2......" olarak siraya konmali, metin iginde yeri gelince
bu siraya gire belirlenmeli ve her geklin altinda, gekil numarasi ve gekli agik-
layan bir yazi bulunmalidir. Metindeki tablolara da sira numarasi verilmeli ve
hepsinin stiinde tabloyu agiklayan kisa bir baghk bulunmalidir.




7- Dergiye verilecek orijinal yaziar gu sira gozoniinde tutularak diizenlenme-
lidir.

Ozet ( ortalama 120 kelime}, Girig (Ortalama bir sayfa), materyal ve
metodlar, bulgular, tartigma ve 507G, yabanci dilde yazilimig bir dzet, tegekkiir,
kayrahlar {ortalama 15 adet).

8-Yabanci dil olarak, ingilizce,Almanca veya Fransizca'dan birini veya birkags-
ni segmente yazar serbesttir. Butiin makale 15 daktilo sahifesinin iginde kalmak
sartt e, Turkge metnin tamami bir yabanci dilde tekrartanabilir.

9. Makale baghiklan metne uygun Kisa ve agik ifadeli olmalhdir. Yazarin titri,
ismi ve oyadi {soyads biiylik harflerle yaziacak} baghgin alt ve ortasina konur.
Calimamin yapildigi yer ismin altinda belirdenir. Yazariar birden fazla ise, isim-
leri van yana yazlir. Galigma yerleri farkh otdugu hallerde birinci sahifenin
alt:nua sy ayn gosterilir,

10- Kav raklar metnin iginde numaratanmalt ve bu sira ile yazdmalidir. Siralama
azagnla oldugu gibidir. -

Flexner,S.Nouguchi,H.,Snake venom in relation to haemolysis, bacte-
riotysis and toxicity, }. Exper. Med.., 6:277 - 301, 1501,

Metinde konusundan soz edilmeyen yazardar kaynak bolimiine ko
urlmaz.

1

11- Dergide yaymlanmast istenest yazdar bir dilekge ile Merkez Bagkanhigina
gondenlir.

Baskanlik yaywn kurulu gonderilen yaziann yayinlamp yayinlanmama-
st konusundaki kararinda serbesttir, Yayinlanmayan yazilar geri verilmez.

Yayin Kurulu gekle ait gerekii degigiklikler yapmaya yetkilidir,
Yazdann fikir ve kapsam sorumlulugu yazara aittir,

YAYIN KURULUY
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ANKARA BALGAT CUKURAMBAR BOLGESINDE ASILI
VE ASISIZ KISILERDE POLIOMYELITIS’E KARSI
ANTIKOR ARASTIRMASI

Berdan AKALIN*

OZET

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghfi Anabilim Dah'min egitim,
arastrma ve uygulama alam olan Ankara, Balgat, Cukurambar Saghk Ocag
bélgesinde gesgitli yas gruplarnda polio agisi ile agdanmis ve agilanmarmig
kigilerde anket formu ve laboratuvar yontemiyle polloya karsi bagisiklik

durumu aras teedmigtir.

Aragtrma sonucunda; poliovirusu her ii¢ tiplnin (Tip. 1, Tip.2, Tip.3)
dofada yaygm oldugu, bagigiklanmanus kigilerde de her 3 tipe kargi anti-
kor olugtugu, baggikhgin, poliovirusu Tip. 1'e karsi daha yogun bulundugu
saptanmigtir. Bu somui¢lara dayanarak gevrenin sanitasyonu yammnda bilhas-
sa agilanmann daba da erkene alinmasinin 6nemi belirtilmigtir.

GIRIS

Ulkemizin poliomyelitis durumunu saptama ve sorunu tamimada, yararlana-
bilecegimiz kaynaklarin olduk¢a az oldugu dikkati cekmektedir. Poliomyelitis
olgu aragtirmasinin yapilmamis olmasi, erken ve gizli olgularin ortaya ¢rkartilma-
s1 i¢in, tanida laboratuvarlarin yetersizligi ve paralitik de olsa olgu bildirimlerinin
zamaminda ve gergegi yansitacak nitelikte olmamasi kayitlarin genelleme ve gii-
venilirlik derecesini etkilemektedir.

Hastahgin 6zgil olmayan on belirtilerle baslamasi yaklagik % 99 olgunun
felgsiz seyretmesi nedeniyle, ¢ogunlukla yanhs tani konulmaktadir. Belki de
farkina bile vanlmamaktadir. Klinik olarak poliomyelitis tamsi konan olgular
sadece paralitik goriinimde olanlardir ve bunlar da % 1'i gegmemektedir. Bu de-
mektir ki, (efer hastalhk bir ECHO ve COXACKIE viriisii ile olmamigsa} goriilen
tek olgunun gerisinde bir yiiz kadarda non--paralitik poliomyelitli hasta vardir

{1,2,3,5,6).

*  Gazi Universitess Tip Fakiiltesi Halk Sagh@ii Anabilim Dah Opretim
Uyesi ve Adli Ttp Anabilim Dali Bagkan Vekili, Do¢.Dr.
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ARALIN: AN ARA BALGAT CWURMBAR BOLGESINDE ASILI VE ASISIZ KISILER

Poliomyselitisin bildirimi Gtkemizde soruntudur. 1593 sayih Umtimi Hifzis-
shha Yasasimin 57. ve ont izleyen maddelerinin {8} kesin hikiimlerine  ve Sag-
ik ve Sosyal Yardwn Bakantginin titiz davramglarua darsin bitdirimter yetert
okmamigtyr ve olmamaktade.

Konuya mortalite agisindan bakiidyinda, gene gercege yakin bir sonc
ulagmamin zorlugiu kendini gostermektedir. Bugiin iilkemizde genet Gliimlerin
yaklagik % 50 wadary 0—4 vag grubundadw. Bagta 01 yas olmak izere, bu
grupta kesitt slim nedenleri saptarabilseydi, poliomyelitise bagh Olim saysEr
da da onemli bir artig goriilebilirdi ve buradan da polionryelitis prevalanst ve in-
sidans hakkinda bir yargiya varmak mimkiin olabilirdi. Oysa, toplumMUTRIIUN
bazi kesimierinde yeni doganlara Kimfik karti gikarma alrskantgy dahi herdiiz
yerlesmemigtir. Doganlaria Slenler bile kesin takip editememekte, hatta, on y&
ginclaki bir gocuga eceliyle oldii”" defin ruhsats dahi verflebilmelktedic.

poliomyelitisin  olugumu Ve yayshiminda ikiim, mevsim, yag, socy o—ekono-
mik durum, kalabalik aile  yapisi, alt yapt yetersizligi, topium ve Kisisel hiijyen
diizeyindeki sksamalar biyik blgide etketi ohmaktadsr. Hastalann, portarterin,
cig yiyeceklerin, su, it ve sit irinlerinin, zarash kemiriciterin de etkiti oldufu
diistintiliirse poliomyelitis iilkemizde bugiin igin de bir halk sagh@ sorunu ofarak
gincelligini korumaktadir (1,23,4) ve ilerisi igin paralitik ve non paralitik oigu
sayilarinda biiyik rakamlar beklenilmelidir (2,2,5,6,7)-

AMAG

Ulkemizin salgin ve bukgici hastaliklarta ilgili aft yapt ve ceve kogultars,
poliomyelitisin bulagma yollari da goz oniine ahinarak, cocukluk cagwula parat-
zi goriilmeden, belki teshis de edilmeden, yaygs oldufu gesitl aragoemalaria
ortaya konmug sokak virtsi ile poliomyelitisin gegiriimis oldugy dissisniitebilir.
Gegirilmig bir enfeksiyona bagh olarak, agdanmig ve agHanmanmig kigilerde pob-
omyelitise karsi antikor olusumnun varhjiin, pelio virusunun ¢ tipinden hangi-
nin daha yaygin oldugunu ve gergekten agl uygulamasnm gerekli olup olma-
digini hatta agilama rarmantamasini ortaya koymak gzere Gari Omiversitesi Tip
Fakiiltesi Halk Saghgi Anabilim Dali'nm Egitim, Anagtmma v Uygulama alamt
olan Balgat, Gukurambar Saglik Ocags bilgesindert cegitlt yasg gruplarinda anket
formu ve laboratuvar yomtemiyle bagigikhik durumunut saptanmast awaglanmiy-
tr.

MATERYAL ve METOD
Gazi Oniversitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghigs Anabitim Dali Egitim, Aragtir-

ma ve Uygulama Afam olan Baigat Cukuranbar Sagite Ocagl balkgesinde rastgele
sistemnatik ornekleme ile ev hatks tesbit figlerinden her 5 aile atiamp alte fig

140 T¢RK.HIJ.DEN.BIY: OL.DERGISI




AKALIN: ANKARA BALGAT CUKURAMBAR BOLGESINDE ASILI VE ASISIZ KISILER

secilerek 1000 aile denek olarak alinmigtir, Béylece, bu fislerden poliomyeliti-
se karsi bagigiklik durumlari incelenmek iizere 5000 kisi alinmasi planlanmis
ancak, 4846 kisi tamamlanabilmistir. Basta aile reisinden, bulunmadigi zaman,
yaghlardan baslayarak 18 yasina kadar olan kisilerden ailedekilerin poliomyeli-
tise kargl agizdan verilem gsekerli asi alip almadiklan sorulmustur. Denek grubu-
™in yas ve cinse gore dagihmi, Tablo I'de gosterilmistir. Yas gruplarina gére
kadin erkek arasindaki fark nemsiz bulunmustur (p > 0.05).

TABLO |- Ankara, Balgat, Gukurambar Saglik Ocagi Bolgesinde Denek Grubunun
Yag ve Cinse Gore Dagilim

CINS

YAS ERKEK KADIN TOPLAM
GRUBU —

SAYI % SAYI % SAYI %

0— 4 602 23.6 423 18.0 1025 212

5— 9 451 18.4 485 207 936 19.3

10— 14 460 17.8 469 19.9 920 19.2

15— 19 511 20.8 490 209 1001 20.7

20 ve iizeri 475 19.4 480 205 954 19.6

TOPLAM 2449 100.0 2347 100.0 4846 100.0

p>0.05

Aragtirmada, 5 hekim, 5 hemsire gorev almistir. 4846 kisilik denek grubuna
asih olup olmadiklar komusunda anket uygulanmustir. Tablo I1’de, deneklerdeki
a1 durumu goriilmektedir. Asih ve asisiz olanlarin cinse gore dagihimlar) 8nemsiz
bulunmustur (p > 0.05).

Anket uygulananlar arasinda yas gruplarina ve asi durumlarina gére tabakalas-
tirlarak rastgele sistematik 6rnekleme ile 500 kiside polio antikorlari bakimindan
bir mikrobiyoloji—viroloji uzmani ve ekibi tarafindan doku kiiltiiriinde nétralizas-
yon testi uygulanmstr.

Serumlar hekimler ve hemsireler araciligi ile, koldan ve 0—1 yasta olanlardan
boyundan, (disposable} kullamlip atilan enjektdrlerle sterilizasyona Gzen goste-
rilerek 5 ml. agzi kapatilmis vakumlu tiiplere vensz kam alinmistir. Kanlar ayni
giin 3000 devirli santrifiiile santrifiije edilip titrasyon calismalarina kadar-20C
de, derin dondurucuda saklanmistir,

500 denekten cesitli nedenlerle ancak 450sinin kani alinabilmistir. 450
kisinin serumundan polio viriisi nStrleyen antikorlar saptamada arag, gereg ve
zaman ydninden kisithlik gosterdigi icin laboratuvara rastgele sistematik 1/2
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TABLO II—  Baigat, Cukurambar Saghk Ocafy Bolgesinde Denek Grubunun
Poliomyelitis'e Kargt Agi Olanlarla Agii Olmayanlann Yag ve

Cinse Gore Dafim
YAS ASILL ASISIZ BILMIYOR TOPLAM
GRUBU
SAYI % SAYI % SAY!I 9  SAYI %
ERKEK

o— 4 399 3863 176 16.8 27 7.1 602 24.3
5— 9 260 236 153 14.8 38 109 451 184
10—14 248 225 166 16.7 46 131 460 18.5
15—19 193 175 2656 252 53  15.2 511 20.5
o0 veizeri 2 01 288 2.7 185  53.1 476 18.3

TQPLAM 1102 100.0 1048 100.0 349 100.0 2499 1000

KADIN
0— 4 300 27.6 121 12.9 2 0.6 423 18.0
5— 9 301 276 165 16.5 29 9.2 486 20.7
10—14 285 26.1 144 15.3 40 12.6 469 20.0
15—19 200 18.3 232 24.7 b8 18.3 490 20.8

90 yeiizeri 15 05 287 306 188 3.3 480 205

TOPLAM 1091 100.0 939 100.0 317 100.0 2347 100.0

GENEL 2193 1987 666 4846
TOPLAM

p > 0.06

srnekleme ile segilen 224 serum intikal ettirilmigtir.

Laboratuvar olanaklan ve zaman agisindan titrasyon igin gok uzun sire ge-
rektiginden her yag grubundan asth ve agpisiz olmak iizere 10'ar kigiden serum
segilmig, bunlardan sadece 9'u uygun bulunmadiindan ancak 41 serumda antikor
titrasyonu  yapilabilmigtir. Deneklerde asih ve agiszlar arasindaki oran farklan
énemsiz bulunmustur (p > 0.08). }

Laboratuvar galigmasinda steril galismaya steril arag ve gereg kullanmaya
son derece dzen gosterilmistir.

Polio virusuna kars1 antikorlar doku kiiltiriinde notralizasyon ydntemi ile
saptanmigtir. Caligmada denek serumu, virus ve doku kiiltiirii iglenmistir (9).

Testte kullamlan hiicre, Pe~2 (insan larynx carcinoma devamly epitel benzeri
hiicre) olmustur (10).

142 TURK.HIJ.DENABIYOL.DERGISI
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TABLO Il1l— Ankara, Balgat, Cukurambar Saghk Ocagi Bolgesinde Polio Viri-
sinii Notrleyen Antikor Titrasyonu Yapilanlarin Yas, Cins ve Asi
Durumlarina Gére Dagihm

ASILI ASISIZ TOPLAM
GRUPLARI
SAYI % SAYI %  SAYI %
0— 4 4 16.0 3 18.7 7 17.1
5- 9 5 20.0 3 18.7 8 19.6
10—-14 7 28.0 3 18.7 10 24.4
15-19 6 24.0 5 314 11 26.4
20 ve iizeri 3 12.0 2 125 5 12.5
TOPLAM 25 100.0 16 100.0 41 160.0
p>0.05

Hiiere pasajlarinda tiip hazirlamada ve deneyde Earle’nin lactoalbumin Hyd-
rolysate (% 0.5) besiyeri kullanilmistr.

Hiicre kaldirma iglemi igin tripsin kullanilmistw, 700 ml. distile suda eritjl-
mis, Nf1 HC1 eklencrek PH 1.7'ye ayarlamp % 1'lik Phenol red, penicillin ve
streptomycin katilarak distile su ile 1 It.ye tamamlanmustir. icine 2.5 gr. Tripsin
eklenip bir gece 4° C de bekletilmis, Zeitz siizgecinden gegirilerek sterilize edil-
mistir (10).

HEP—2 hiicresinde iiretilen viruslar, Reed and Muench metodu jle titre edil-
mi_g;_h'. Testte kullanilan virus 100 TCID 50/0.1 (Tissue Culture Infective Dose),
10 idi.

Titreleri bilinen viruslar —20° C de sakianmig ve kullarulacaklar zaman su-
landinlmiglardir.

Serumlarin 1/16, 1/32, 1/64 sulandirimlary Versen (P.B.S.) ile yapulmis ve 56°C
de 30 dk. inaktivasyon igin bekletilmislerdir. Versen (P.B.S.) 1000 ml. distile
suda eritilmis, 20 ml. miktarlarinda sigelere dagitilmig ve otoklavda 120° C'de
15 dk. tutularak steril duruma getirilmistir. Kullanilacag) zaman Tripsin—Versen
soliisyon olarak 1 kusim tripsin 4 kisim versenle kanstnlmistr,

Hazrlanmig  serumlann tiiplerde egit miktarda viriisle karisimlar vapilmis
ve 37° C'de 2 saat bekletilmistir. Siirenin sonunda hasta serumunun her dg dilis-
yonu igin 2 ser doku kdltiirii tiipine ekim yapilmistir,

Ekim yapilan tiipler 37° C'de enkiibe edilmis, 48 saatten baglamak zere
tam dreme gorilldigi zaman her giin okunmus, degerlendirilmis ve kayitlar) yapil-
misur (10, 11, 12, 13).
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TABLO V—  Balgat, Cukurambar Saglik Ocagi Bolgesinde Asilt Olaniarin Serum-
larnda Poliovirusu Noirleyen Antikor Titrasyonu Sonucunun
Poliovirus Tilerine Gore Dagiuni

Poliovirus Tipi

Nbtrieyen
Antikor  Tip.1 Tip.2 Tip.3 TGPLAM
Titrasyonu

Sayi % Sayt % Sayt % Say %
1/16 8 32.0 3 12.0 8 32.0 19 25.3
1/32 3 12.0 2 8.0 8 32.0 13 174
1/64 ve 7 28.0 16 64.0 1 4.0 24 32.0
trzeri
Negatif 7 280 4 16.0 8 32,0 19 25.3

TOPLAM 25 100.0 256 100.0 25 100.0 75 100.0

TABLO VI— Balgat, Cukurambar Saghik Ocaf: Bdlgesinde Asisz Olanlarin
Serurnlarinda Poliovirus Nétrieyen Antikor Tltrasyenu Senucunun
Poliovirus Tiplerine Gire Dagilunt

Poliovirusu Tipi

Nétrleyen
Antikor  Tlp.1 Tip.2 Tip.3 TOPLAM
Titrasyony

Sayn % Sayt % Say % Sayi %
1/16 3 18,7 2 12.6 2 125 7 14.6
1/32 5 31.3 2 12.5 4 25.0 11 22.9
1/64 ve 7 12.6 7 43.7 2 12.5 11 22.0
izerl
Negatif 6 376 5 31.3 8 50.0 19 395
TOPLAM 16 160.0 16 100.0 16 100.0 49 100.0
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TABLO VII— Balgat, Gukurambar Saghk Ocaffy Bolgesinde Serumda Poliovirusu
Notrleyen Antikor Titrasyonu Sonucunun Poliovirus Tiplerine

Gore Dagiim
Poliovirusu Tipleri

Notreyen
Antikor  Tip.1 Tip.2 Tip.3 TOPLAM
Titrasyonu

Say % Sayr i Say % Sayr %
1/16 11 26.9 5 13.2 10 24.0 26 21.2
1/32 8 195 4 9.7 12 30.0 24 19.4
1/64 ve 9 219 23 57.2 3 7.0 35 284
iizeri
Negatif 13 31.7 9 21.9 16 39.0 38 31.0
TOPLAM 41 100.0 41 100.0 41 1000 123 100.0

{Asili ve Agisiz Denekler Birlikte Gosterilmigtir).
TARTISMA

8u arastwrnamizda ulagtiimiz sonuca daha kapsamli bir tartigma zemini
hazirlamak icin Ulkemizde bu gine kadarki poliomyelitisle ilgili laboratuvar ¢a-
ligmalarimin sonuglarina bir goz atmak yerinde olacaktir. Burada sadece dnemli
bir kag 6rnek sunulmustur.

1) 1965—1969 yillarinda 214 poliomyelitis olgusu iizerinden yapilan izolas-
yon ve identifikasyon caligmalari sonucunda toplam denekten % 58.9'unda Tip.
1, % 9.4'inde Tip. 2, % 6.5’inde Tip. 3 saptanmig, % 25.2'sinin non-—polio oldu-
gu goriilmiigtiir (11).

2} 1968 yilinda ismanbul’dan 326, Ankara'dan 93 paralitik polio olgularinda
izolasyon ve serolojik caligma yapilmigtir. istanbul verilerinde paralitik polioya
yakalanan 317 (% 97.24) kisi 0—4 yas grubunda, 9 (% 2.76) kisi 4 yagin istiinde
bulunmustur ve bunlardan on alti olgu Tip, 1, bir olgu Tip. 2, bir olgu da Tip.
3 olarak saptanmistir {16}

3} Ankara'daki 93 hastadan Refik Saydam Hifzissibha Merkezi Viroloji Su-
besinde yapilan izolasyonda 4 olgu Tip. 1 bulunmus, 4 olguda da polio saptanma-
mistir. Geri kalanlar (2 COX. 8 5} ve tiplendirilememis olgular olarak senuilan-
dirlmistir (16).

4) 1955 yilinda Akdeniz ve Karadeniz bolgelerinde, 09 yas grubundaki 500
gocukta Berke ve Ari, tarafindan yapilan serolojik ¢alismada, Tip. 1 cogunlukta
olmak kaydiyle her 3 tipe kargi da ndtrleyen antikor bulunmustur (17)}.
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5) 1972 yiinda Alagam, R. tarafindan 300 denekte yapilan bir ¢calismada
ndtrleyen antikorun Tip. 1’de daha yaygin oldugu gorimigtiir (18).

Balgat, Cukurambar arastirmamizda 41 denckte aldigimiz sonuglar Gneeki
yillarla yapilimig olan diger laboratuvar ve gesitli serolojik yontemler sonuglarin-
dan farkh bulunmamistr.

Beneylerin sonucunda:

= Yalniz Tip. 1i¢in {0—4), (10~14), {15-19) yas gruplarinda,

= Yalniz Tip. 2 igin {10--15), 20 ve iizeri yas gruplarinda,

— Yalniz Tip. 3 igin (10-14) ve (15-19) yas gruplarinda,
pozitiflik saptanmistr.

Ayrica:

~  Tip. 1ve Tip. 2'nin birlikte antikor olusturdugu 9 denek,

~  Tip. 1 ve Tip. 3%iin her ikisinde birden antikor bulunan 3 denek,

— Tip. 2ve Tip. 3iin her ikisinde birden antikor bulunan 8 denek,
saptanmigtir. 13 denekre ise, her i¢ tipe kargi da antikor bulunmustur. 10—14
yag gruplarindan sadece 1 denckte her 3 tipe karsi negatif sonug alinmigtur. Tip,
V’e kargi 28 denekte {% 68.2), Tip. 2'ye karsi 32 denekte (% 63.4) antikor sap-
tanmugur {Tablo: [V},

Asili olan deneklerden alinan serumlarda % 74.7'sinde antikor titrasyonu pozi-
tif sonug vermistir (Tablo:V). Diger bir deyisle, agili Grneklerin % 74.7si poli-
omyelitis Tip. 1,2 ve 3’e karsi bagisiktirlar. Asisiz olanlarda ise, serumlarinda poli-
omyelitis virusuna kars) antikor % 69'0°inda pozitif bulunmustur (Tablo:V1).
Agisizlarin % 69.0°unda antikor pozitif iken % 31.0’unda antikor yokrur, Asih
ve agisiz olanlarin serumlarinda antikorun bulunusu yéniinden fark istatistiksel
yonden 8nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Asili ve agisizlar birlikte 1/6 titrasyonla % 21, 1/32 titrasyonla % 19.4 ve
1/64 ve iizeri titrasyonla % 28.4 olmak iizere her ¢ tipe kargi antikor bulunmustur
(Tablo: V).

SONUC ve ONERILER

Bu aragurma ilkemizde polio virusunun her 3 tipinin dogada yaygin oldugu-
nu, bilhassa asisiz kisilerde polio virusuna kargt (8zellikte Tip. 1) ¢ocukluk ca-
ginda gecirilmis polio enfeksiyonuna bagl olarak bagisiklanmanin olabilecegini
gostermistir {Tabii Polio enfeksiyonu bagigiklig).

20 yagin izerindeki 45 ve 50 yaglarindaki iki denekte de antikor saptanmis-
ur. Oysa, polioya kargi ilk ag1 uygulamasi iilkemizde 1964 yilinda yani, 24 yil
dnee  baslamistir {19, 20, 21, 25), kaldiki bu denekler asi olmadiklarim da be-
lirtmiglerdir (Bu da Tiirkiyedeki Tabii Polio enfeksiyonunun kanrtidir),
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Saghk ve Sosyal Yardim Bakanhigi'min kayitlarindan ilendigi gibi (21) poli-
omyelitisin gegmis yillarda genis epidemiler yapmamisg olmasina karsin iitke gapin-
da endemik oldugunu ve diger etkenferin de devreye girmesi ile, her an, il diize-
yinde bijlgesel, ya da genis  toplulukian iceren epidemiler olusabitecegini diistn-
diirmektedir. Bagka bir deyigle dnernii bir hatk sagh@i sorunu ofarak giincelligini
korumaktadir.

Tum diinyada oldugu gibi patiomyelitis iitkemizde de daha zivade -3 yag
grubu hastaligi olarak karsuruza cikmaktadir { 22, 23, 24), 04 vag prbundaki
poliomyelitis ofgulari fim  vas grubundakilerin {yilara gore) % 88.3--94.8, 0--2
yas grubundaki olgutarin ise % 76.3'tmii olugturmaktadir (21). Arastirmamizda
bu durum aynen teyid edilmis otmaktadur,

Ozetle; Virusun her 3 tipi de ilkemizde yaygindir. Hastahik, hithassa iilkemizde
0—4 yas grubunda ¢ok snemtlidir, ancak 0-—2 yas grubunda ise vigihmiar daha
fazla goriimektedir. O halde Poliomyelitis gok erken yasg hastahif1 olarak kargi-
mizdadir, klim kosultanmzin enfeksiyon igin uygunlugu, alt yapt serunfarimiz,
kalabatik ve genis aile yapimiz, su ve gida kirlitigimiz, alt yapt sorunlarimiz, sgsyo-—
ekonomik yetersizligimiz ile kiiltir diizeyi ve saghk antayigindaki noksanhikiara
hir de virusun itkemizde yayginhiginin eklenmesi her an igin bir epidemi {dzetlikle
polio Tip. 1 virusu ile} dogurabilecek potansiyeli olmasi diisiiniilmefidir. Bu nedente
konu, onemli ve giincel halk saghg sonucu olarak karsimizda bulunmaktadir.

Gneriler

Bu potansiyelin kinetik hale déniismemesi igin:

—  Enfeksiyonun yayimasinda olumsuz yan etkiler diizeltiimeli, (Bithassa alt
yap! islahi yapiimah, gevresel sanitasyon Hnlemier alinmal),

~  Ofgu bildirimleri daha titiz takip edilmeli,

~  Olgular izole ve idantifie edilmeli,

—  Hastalar, tasryicfar ile gizli olgular zamaninda bulmak lizere sirveyyans
calismalari yapidmah ve bu caligmalar laboratuvarlarla destektenmeli (Halk
Saghig Laboratuvarlar gelistiriimelidir}.

~  Cok onemli ve etkin bir tedbir olan asi ile bagiglama eksiksiz ve gok ciddi
bir organizasyonla ele alinmall, asilama bebeklerde 2 aylktan daha erkene
alinmali, dnce kampanyalar seklinde, daha sonra rutin olarak her dogana
bilimsellik cergevesinde agiar yapiimali ve bagigikliklart laboratuvar tetkik-
feri ile teyit edilmeli,

. Paralitik olgular rehabilite edilmelidir.
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THE DETERMINATION OF THE ANTIBODIES TO
POLIOMYELITIS IN VACCINATED AND NON--VACCI--
NATED PERSCNS IN BALGAT, CUKLURAMBAR
DISTRICT GF ANKARA

Doc.Dr.Berdan AKALIN®

SUMMARY

Research on the antibody analysis apainst poliomyelitis in vaccinated
and not vaccinated individuals in Ankara, Balgat, Cukurambar Health Center
fepion, The attitude of resistance in vaccinated and not vaccinated indivi-
duals sgainst poliomnyelitis in Ankara, Balgat, Cukurambar Health Center
the ares of research and practice of the Pepartment of Public Health of
Gazi University, Medical Faculty has been investigated with laboratory and
interview methods.

As a result of the investigation, it has been concluded that, all the three
types of poliomyelitis vines {(Type, 1, Type. 2 Type, 3} are widespread in
nature and with vaccination antibodies are achieved against all the three
types with Type 1, being the most intensely resistable one. Proposals on
the prewentive messures are briefly outlined. Beside the enviromental sani-
tation measures, the importance of early vaccination is particularly menti-
oned.
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UNIVERSITE SGRENCILERINDE
SIGARA ICIMI ILE, PLAZMA C VITAMINI
DUZEY! ILISKISt

Erdal BEGER * Ayse BAYSAL ** Goneng CILIV #x#

OZET

Bu gahsmada, sigara icen 50 ve igmeyen 10 iiniversite 6grencisinin plaz-
ma C vitamini diizeyleri kargilagtmlougtir, Plazma C vitamini diizeyi; sigara
igimiyle dofmu orantidi olarak azalmakia (P < 0.05) ve gidalarla alinan C
vitamint ile dofiru orantih olarak artmaktadir (P < 0.05). Plazma C vitamini
konsantrasyonu 8 6grencide 0.40 mg/dL nin altinda bulunmustur. Bunlardan
sigara icmeyen ve C vitaminini yetersiz alan bir 6¥renci ile sigara icen 7
ofrencide depresyon v.b. belirtilere mstlanmigtir. Yani sigara plazma C vi-
tamini diizeyini diigiirerek depresyon v.b. belirtilere neden olmaktadir. Sipara
icenlerin, igmeyenlere pgore dogal yoldan 2 misli fazla C vitamini almalan
gerekir. Preperat olarak agint C vitamininin bir ¢ok olumsuz etkileri oldugun-
dan agin C vitamini ainmasindan kagunidmabidy. Diger yandan bu tiir arag-
tmalar GFrencilere sigara zararlarmi somut olarak gostermektedir. Aragtm-
mamiz siirerken sigara igen 6grencilerden % 26's1 sigaray1 birakmus tir.

GIRIS

C vitamininin; fibroblast, kollajen dokunun vapiminda, tiroksin, folik asit,
histamin, kortikosteroid, safra asitlerinin metabolizmasinda ve ban toksinlerin
etkinlifinin azaltimasinda rolii vardir (1,2). Ayrica C vitamini bitkisel besinlerden
"hem' olmayan demirin biyoyararlilifim arttirarak aneminin dnlenmesinde de
etkindir (1,2},

Sigara igiminin plazma C vitamini (askorbik asit) diizeyini disiirdigi rapor
edilmistir (3, 4, 5, 6 ). C vitamininin plazma diizeyi < 0.20 mg/dL {vicut svi-
Tarindaki toplam C vitamini diizeyi < 300 mg) olunca skorbiit gelismektedir (1}
Plazma Cvitamini diizeyi < 0.40 mg/dL {vicut sivilarindaki C vitamini diizeyi

* Do¢.Dr.H.U.Ogrenci Saglik Merkezi
*E Prof.Dr. H.U.Beslenme ve Diyetetik Béliimii Bagkam
i Prof.Dr.H U Biyokimya Anabilim Dah Ogretim Uyesi
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< 600 mg) olunca; hipokondriyak belirtilerde artma, depresyon, histeri ve psiko-
motor gorevler igin motivasyonda azalma gibi belirtilen baglamaktadir (1}.

H.0. bgrencilerinde daha once yaptigimiz bir arastirma sonuglarima gore,
sigara igen ogrencilerin % 27.5' sikantilarint hafifletmek amaciyla sigara igtikleri-
ni belirtmislerdir (7). Diger yandan sigara etkisiyle plazma C vitamini diizeyi azal-
makta ve sikinti diye bilinen depresyon v.b. daha cok gorilmektedir (1). Yani
{iniversite ogrenciler sikildik¢a sigara iciyor, sigara ictikge de sikiriti seklindeki
psikolojik sorunlari artiyor. Sonugta sigara tiryakisi, sigaraya tam bagimli hale
geliyor.

Universite dgrencilerinin  sigaranin zararlani konusunda aydnlatilabilmesi,
sigara igimi ve C vitamini alm durumlari ile plazma C vitamini diizeyi iligkisini
ortaya koymak amaciyla bu arastirma yapilmisgtir.

MATERYAL VE METODLAR

Aragtirma grubunu 1988 yili Ocak ayinda H.U. Ogrenci Saglik Merkezi'ne
miiracaat eden; 50 sigara igen, 10 sigara igmeyen 60 goniilli 6grenci olusturmus-
tur. Ogrenciler giintiik ictikleri sigara miktari yoniinden 10’ar kisiden 6 gruba
ayriimislardir (1. grup: sigara icmeyen, 2. grup: 5 veya altinda sigara igen, 3. grup:
6 — 10 sigara igen, 4. grup: 1115 sigara icen, 5. grup: 16—20 sigara igen, 6. grup:
21 veya (istiinde sigara igen).

Ogrencilerden kan alinmadan dnge, 3 ginlitk tiim yedikleri gidalari yazip ge-
tirmeleri istenmistir. Sonugta Sgrenciler C vitamini kaynag taze sebze ve meyve
tiketim diizeylerine gore 3 gruba aynlmiglardir. 1. grup: yetersiz {3 giinde hig
¢ig salata veya meyve al mmamis), 2. grup: az (3 giinde 1-2 kez salata veya meyve
alinmig), 3. grup: yeterli diizeyde C vitamini alanlar (her giin salata veya meyve,
ozellikle portakal v.b. alintms).

Plazma C vitamini diizeyini azaltan salisilik asid, oral kontraseptif v.b. ilag-
lardan alanlar, preparat olarak C vitamini alanlar, C vitamini gereksinimini artiran
ishal, hipertroidi gibi hastalig1 olanlar arastirmaya dahil edilmemigtir.

Plazma C vitamini tayinleri kolorimetrik yontemle (8) H.U. Biyokimya Bo-
liimii 'nde yapilmigtir.

C vitamininin normal plazma diizeyi; 0.75 — 1.50 mg/dL olarak kabul edil-
mistir (1).

Arastirmaya katillanlar 19 kiz, 41 erkek Ggrenci olup, yag ortalamasi 19'dur.
Sigara igen 50 Ggrenci en az 2 yildir sigara igmektedir.

[statistik degerlendirmelerde Mann—Whitney U ve lki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testleri kullarilomstir (9).
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BULGULAR

Tablo T'de sigara icen ve igmeyenlerin plazma C vitamin dilzeyleri verilmistir,

TABLO 1:  Sigara lgmeyen ve Igen Gruplarin Plazma £ Vimrmini Diizeyierinin
Karsilagtirlmasi
GRUPLAR GRUP PLAZMA C VITAMINI DUZEVYL (mg/dL)
(Sigara/pgiin) SAYISI  Ortalama Standart  Standart  Aralik
Sapma Hata

{1390 10 1.20 0.60 0.19 0.31-2.368
{2.) 5 veya 10 1.16 0.47 0.15 0.46-1.78
daha az

{3.)6-10 10 1.33 0.38 0.12 (3.71.1.99
{4.) 11-15 10 1.21 0.40 0.13 0.70-1.96
(5.) 16-20 10 0.87 0.33 0.10 {.38-1.26
(6.) 21 veya 10 0.44 0.16 051 0.24.0.71

daha fazla

Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi kullamlarak asagidaki sonug-

lar eide edilmistir.
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Tablo 2'de giinlik diyetle alinan C vitamini diizeyi ile, plazma C vitamini
diizeyi disiik ogrencilerin dagilimi gosterilmigtir.

TABLO 2. Ginlik icilen Sigara Miktarina Gore Diyetle Alinan C Vitamini
ve Plazma C Vitamini Diizeyleri Diguk Olanlarm Dagilimi

LpTain ALTH RCRUMY ETA
c-_agm b
AP~ acarsil L2 Vareriv i

L Lib.dren
] (3 fip . BEmgs dL) L0 Ar g dl b sLant.)

v 7 Zavi 1 favl T 3av: 7 FdY1 X Tayl T

i ke w3 3 3 i ] 1 s L i0 2 20

L 3 5] N . 2 20 - 2 0

3 - - & ) 5 5} 1 10 - 1 10

- 2 4 & &0 1 13 - 1 10

- - ? R 3 i) 2 0 1 H | 3 30

B 1 £ 3 ats} 1 10 4 0 B a0 10 130
et 2 A bl 21 35 11 18,33 8 13.33 13 I1.67

Not: Rakamlar kiictik oldugu i¢in herhangi bir istatistik yontemle kargilasg-
tirma yapilamanugter.

Tablo 3'de ayni diizeyde C vitamini kaynag titketenlerin sigara i¢me durum-
larima gore plazma C vitamini diizeyleri, Tablo 4'de ise sigara icenlerde C vitamini
alimi ile plazma C vitamini diizeylerinin kargilagtirilmas verilmigtir.

TABLO 3 : Giinfiik Diyetle Aym Oranda C Vitamini Kaynagi Taze Sebze ve
Meyve Tiketenler Arasindan; Sigara lcen ve lcmeyenlerin Plazma
C Vitamini Diizeylerinin Kargilagtirilmast

GRUPLAR PLAZMA C VITAMINI DUZEYI (mg/dL}

en az en ¢ok ortalama
Sigara [genfer 0,32 1.31 0.70
Icmeyernler 0.74 1.76 1.17

Mann Whitney U Testi uygulanmigty. Z= 2.85 P < 0.05.
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TABLO 4 : Sigara igenlerde, Diyetleriyle C Vitamini Kaynagi Taze Sebze ve
Meyve Alim Diizeyi lle Plazma C Vitamini Diizeyi Higkisi

SIGARA ICIN GRUPLAR PLAZMA C VITAMINI DUZEY! (mg/dL)

En az En ¢cok Ortalama
Taze sebze ve meyveyi az alanlar .31 1.31 0.70
Taze meyve ve sebzeyi yeterli 0.711 1.99 1.40
alanlar

iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi kullanilmistr, T=7.92 £ < 0.05.

3 giin sireyle hig taze sebze ve meyve yemeyen iki kisiden sigara icen bir 6g-
rencinin plazma C vitamini diizeyi : 0.24 mg/dL. ve sigara icmeyen bir 6grencinin
ise 0.31 mg/dL olarak bulunmus ve ortalamalara alinmamuslar, sadece 1. tabloda
genel degerlendirmeye alinmislardir. Yine yeterli taze sebze ve meyve yiyen grup-
tan bir dgrencinin plazma C vitamini dizeyi, 2.36 mg/dL gibi cok yiiksek bir de-
gerde bulunmug ve ortalamalara alinmamig, sadece 1. tabloda genel degerlendir-
meye alinmistir.

TARTISMA

Tablo 1'de goriildigii gibi, plazma C vitamini diizeyi yoniinden giinde 21
veya daha cok sigara icen 6. grup ile tim gruplar arasinda fark énemli bulunmus-
tur. Yani giinde 21 veya iizerinde sigara icen grubun plazma C vitamini diizeyi di-
ger tiim gruplardan anlamh élgiide disilk bulunmusgtur. Diger yandan 5. grup ile
3. grup arasinda fark da dnemli bulunmustur, Yani ginde 16—20 sigara igen gru-
bun plazma C vitamini diizeyi 6—10 sigara icen gruptan anlamh 8liide diisiikgir.

C vitamininin plazma diizeyi 0.75 mg/dL nin altina inince (l. derecede C
vitamini eksikligi) C vitamini yetersizliginin hafif spesifik olmayan, diren¢ azal-
masi gibi belirtileri baglamaktadir. C vitamininin diizeyi 0.40 mg/dL nin altina
inince {11. derecede C vitamini eksikligi}) sikinti seklindeki psikolojik sorunlar
artmakta 0.20 mg/dL nin altina inince {111. derecede C vitamini eksikligi} skorbiit
olusmaktadir {1).

Tablo 2’de goritldigii gibi arastirmamizda hi¢ sigara icmeyen 1, grupta; 1 kisi
yetersiz, 1 kisi yeterli, 8 kisi de az diizeyde diyetleriyle taze sebze ve meyve almak-
tadwlar. Bu gruptan 1 kisi de {% 10} |. derecede, 1 Kigide de (% 10} I1. deracede
C vitamini eksikligi tespit edilmistir. (Bu tarzda bir degerlendirme icin, rakamlar
kiiciik oldugundan herhangi bir istatistik yéntem uygulanamamistir}.,
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Giinde 5 veya altinda sigara igen 2. grupta; 4 kisi yeterli diizeyde, 6 kisi az
diizeyde, taze sebze ve meyve almaktadylar. Bu gruptan 2 kisi de (% 20} 1. dere-
cede C vitamini eksikligi tespit edilmistir.

Giinde 6—10 sigara igen 3. grupta; 6 kisi yeterli, 4 kisi de az dizeyde, taze
sebze ve meyve almaktadir. Bu gruptan 1 kiside (% 10) I. derecede C vitamini ek-
sikligi tespit edilmistir.

Giinde 11—15 sigara igen 4. grupta durum aynen 3. grupta oldugu gibidir.

Giinde 16—20 sigarz igen 5. grupta; 3 kisi yeterli, 7 kigi az diizeyde, taze
sebze ve meyve almaktadir. Bu gruptan 2 kiside (% 20) 1. derecede, 1 kiside I1.
derecede C vitamini eksikligi tespit edilmistir.

Giinde 21 veya iizerinde sigara igcen 6. grupta; 1 kisi yeterli, 1 kisi yetersiz,
8 kisi de az diizeyde taze sebze ve meyve almaktadir. Bu gruptan 4 kiside {% 40)
1. derecede, 6 (% 60) kiside 11. derecede C vitamini eksikligi tespit edilmistir.

Plazma C vitamini diizeyi 8 Ggrencide 0.4 mg/dL altinda bulunmustur. Bun-
lardan sigara igmeyen 1 dgrencide (C vitamini yetersiz almaktadir} ve igen 7 Og-
rencide depresyon v.b. belirtiler saptanmigtur. Yani sigara plazma C vitamini diize-
yini diisiirerek depresyon v.b. gibi psikolojik durumiarin olusmasinda etkili oldugu
izlenimi edinilmistir. Bu bulgu literatiirlerde belirtilen goriisleri destekler nitelik-
tedir (1}.

Tablo 3'de goriildugii gibi ginliik diyetle aym oranda C vitamini alan sigara
icen ve i¢meyenlerin plazma C vitamini diizeyleri arasinda anlamh farkhlik bulun-
mustur. Yani sigara icenlerde, icmeyenlere gore plazma C vitamini diizeyi daha
fazla diismektedir. Bu bulguda daha baska yerlerde yapilan aragtirma sonuglary-
la benzerlik gostermektedir (3, 4, 5, 6}.

Tablo 4'de goruldiigii gibi, sigara igenlerde taze sebze—meyve alim diizeylerine
gore plazma C vitamini diizeyleri arasinda anlamh farkhihk bulunmusgtur. Yani
sigara igenlerden yeterli C vitamini kayna1 taze sebze ve meyve alanlarin plazma
C vitamini diizeyleri C vitamini az alan gruptan &nemli oranda viikksek bulunmus-
tur.

C vitaminin giinde dogal gidalarla 50—75 mg alinmas) yeterlidir (1, 2}. Sigara
icenler dogal gidalarla 2 misli fazla € vitamini almalidirtar (1). Preparat olarak
asin C vitamini almalar1 dnerilmez. Ornegin 0.5 gr. C vitamini verilmesinin B 12
vitamininin biyoyararhih@mm azalmasina neden oldugu belirtilmistir (2}.

Ayrica C vitamininin preparat olarak yiiksek dozlarda alinmasi kan ve idrar
PH'simi defiistirmekte, okzalat atihmini artrmakta ve viicutta cesitli olumsuz et-
kilere yol agmaktadw (1, 10).

Ayrica C vitamini ahm artinca emilim diizeyi azaldigindan agir ahnmasmin da
bir yarar yoktur. Giinkik alinan 130 mg C vitamini viicuttaki C vitamini miktanm
en iist doymusluk diizeyinde tutabilmektedir.
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Aragtirmamizi yariitiirken sigara igenlerden (% 26) 13 dgrenci sigarayi birak-
migtir. Bu veri, sigara igen ogrencilere sigaranin somut zararlari gosterildiginde si-
garanin belli oranda birakilabilecegini gostermektedir.

SONUC

Sonu¢ olarak; sigara icimi plazma C vitamini diizeyini digiirmektedir. Sigara
icenler icmeyenlere gire 2 misli fazla C vitamini igeren gida, tiiketmelidirler.
Ogrencilere sigaranin somut zararlari gosterildiginde sigaranin belli oranda biraki-
labilecegi tespit edilmigtir.

Ogrencilere hem sigaranin zararlari hem de ellerindeki olanaklarla daha ye-
terli, dengeli ve saglikli beslenebilmeleri konusunda egitim verilmelidir.

THE RELATION BETWEEN SMOKING
AND PLASMA VITAMIN C LEVELS AMONG
UNIVERSITY STUDENTS

Erdal BESER Ayse BAYSAL Goneng CILIV
SUMMARY

In this study, plasma vitamin C levels of 60 university students, 50
smokers and 10 non—smokers were investigated. Plasma vitamin C concent-
ration was significantly lower in the smoking group than in the non—smoking
group (P << .05}, Plasma vitamin C leve! was found below 0.40 mg/dL in
8 gtudents. One of the student whose plasma vitamin C concentration
below 0.40 mg/dL did not eat any fresh fruits and vegetables within three
days (non—smoker). 7 sinoker and 1 norr—smoker having vitamin C levels
below 0.40 mg/dl., showed some psychological symptoms. It may be conc-
luded that smoking decreases plasma vitamin C levels. For this reason smo-
kers should get twice more vitamin C in their diets. Taking vitamin C pills
at high dosage was not recommended, During the study, 26 % of the smokers
quitted smoking. This may indicate that educating the students about the
various hazards of cigarete may stimulate them to quit smoking or prevent
them from starting to smoke.
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KISTIK HIDATIDOZ TANISINDA IMMUNOFLORESAN

YONTEMIN DEGERI
Ekrem YILMAZ* Hiiseyin GUN* Omer KOCABEYOGLU *
Sabri GUNGOR **, lbrshim BAYDAR*** Gakir GUNEY**+**
OZET

tndirekt floresan antikor yontemi giiniimiizde bircok hastahin immiinolojik
tantsinda kullanilmsktadir. Yaptifimiz bu ¢aliyma indirekt immiinofloresan
antikor (IFA) ybnteminin Kistik hidatidoz tamsindaki onemini, Indirekt
hemagliitinasyon (IHA) ve counter immunoelectrophoresis (CIE) yontemle-
riyle kuyasiayarak deferlendirmeye calists.

Koyun karaelperi kist hidatik skoleksleri, hidatik swidan anndmlarak
antijen olarak kullammugtir. Hidatidozlu oldufu operasyonla dogrulanmiig
42 adet hasta serumu ile yaptifmmz bu cahsmada; IFA ile 35 (% 83.3),
IHA ile 34 (% 80.9) ve CIE ile 26 (% 61.9} pozitlf sonug elde edilirken,
(IFA + CIE), (IFA + IHA), (IHA + CIE) ve (IFA + CIE + IHA) seklinde
uygulanan test kombinasyonlarinda ise sirasi ile % 88.0, % 92.8, % 88.0 ve
% 95.2 gibi daha yiiksek oranlarda pozitiflikler eide edilmigtir.

Bu yontemlerden IFA yonteminin tek bagina kistik hidatldoz tamsinda
diger yontemlere gore daha yiksek pozitil sonug vermesine karsihik, ikili
veya iicli komblnasyonlann yapilabilmesi balinde taniya daha dofru varia-
bilecefii, ancak ozellikle yanhs negatiflikler nedeniyle daha duyarh ve ozgiil
yontemlere ihtiva¢ oldugu kansindayrz.

GiRiS

HIPOCRATES'dan beri bilinen hidatik kistlerinin hayvan dogas ile ilgili
olabilecegi goriisleri 17.nci yiizyil sonlarina dogru ortaya atilrigtir. Daha sonra
1863 de B.NAUNIN Almanya'da, K.H.KRABE [zlanda'da, K.M.DIESING Giiney
Amerika'da, 1885 de A.P.W.THOMAS Avustralya'da insan kist hidatiklerinden
aldiklar1  protoskoleksieri kipeklere yedirerek bunlarin ince barsaklarinda erigkin
ekinokoklarin gelistigini gosterdiler. Boylece bu parazitin gerit ve kese gekille-
rinin bir tiriin iki ayn gelisim evresine ait gekiller olduu saptanmis oldu {15).

{*) GATA ve AsTip FakMikrobiyoloji ve KLMik. ABD Yrd.Dog.
{**) GATA ve AsTip FakMikrobiyoloji ve KLMik.ABD Bsk.Prof.Dr.
{¥*%} GATA ve AsTip Fak.EnfekHast. ve KLMik.ABD Bsk.Dog.Dr.
{#%%x} GATA ve As.Tip Fak Kan Bankasi Uzm. Vet Hek.
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Kistik hidatidoz dinyamn her iklim bolgesinde ve dzellikle koyun ve kegi
yetigtiren iilkelerde yaygin bir sekilde goriilir. Yurdumuzda da hemen her bolgede
yaygin bir bigimde bu enfeksiyona rastlamaktayiz. Yurdumuzda bu hastalikla
ilgili ofarak otedenberi cesitle caligmalar yapilmig ve buna ait &600'den fazla
yaymn yapilmigtir (15, 16, 19}.

insanda hastalik Echinoccoccus granulosus'un larvalari ile olmaktadir. insan
bu parazitin arakonakgtlari arasinda bulunur ve tesadiifen enfeksiyon zincirine
dahil olur. Kistler insan viicudunda bagta karaciger ve akcigerler olmak lizere hemen
her organda yerlesebilir.

Hidatidozun ozgil bir belirtisi mevcut olmadi gibi, hastalik kemoterapotik
maddelerle de tedavi edilememektedir. Tek tedavi metodu cerrahidir. Bu durum
hastalifin tamsinda kullanilacak laboratuvar yontemlerinin giivenilir olmasinin
dnemini artirmaktadir,

E.granulosus'un eriskin seklinin boyu 2.5—5.5 mm eni 0.6 mm kadar olup,
skoleks, boyun ve 3—4 halkadan olusur. Gebe olan son halka parazit boyumun ya-
risi kadardir ve 200—800 dolayinda yumurta icerir. Seritten kopan son halkanin
patlamast ile serbest hale gegen yumurtalar kopek diskist ile cevreye yaythiriar.
Embriyonlu olan bu yumurtalarin koyun, sigir gibi memeliler tarafindan alinmasi
sonucu_bu canhlann degisik organlarinda kistler geligir. Insanlar enfeksiyon zinci-
rine bu asamada tesadiifen katilirlar.

Hidatidozda enfekte organizmada etken antijenlerine karst antikorlar olu-
sur. Bu antikorlarin immiinolojik metodiarla tesbiti icin cesitli yontemler kul-
lanilmaktadir. Bu yéntemler sunlardir :

1. Intradermal yéntem (Casoni cilt testi)
2. Kompleman birlesmesi deneyi (KBD)
3. Agliitinasyon yontemleri :
a. Indirekt hemagliitinasyon (IHA)
b. Latex agliitinasyon (LA}
4. Presipitasyon yontemleri :
a. Agar jel diffiizyon (AGD)
b. immiinelektroforez (1EP)
c. Karsit immiinelektroforez (Counterimmunoelectrophoresis — CIE)
5. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
6. Radio—lmmuno Assay (RIA)
7 indirekt immiinofloresan Antikor Testi (IFA)

Calismamizda, giinimiizde pek g¢ok hastalifin tamsinda kullanilmakta olan
IFA yontemini kistik hidatidoz tamminda kullandik. Aynt zamanda |HA ve CIE
yontemlerini de kullanarak bu ydntemlerin sonuglarim kiyasladik. Caligmamizda
kullandigimiz test serumlari, GATA Cerrahi Kliniklerine yatarak operasyonla
hidatidozlu olduklan dogrulanmis hastalardan alinmigtir.
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GEREQ ve YONTEM

GATA ve Askeri Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinikleriide 1983--1986 yilla-
ri srasinda ameliyat edilerek hidatidozlu olduklan saptapan 42 hastadan zhinan
serumilar % 0.07 sodyum azid ilave edilerek testler uygulanincays kadawr 70" Cde
sakfandi, IFA yonteminin Gzpilligini kontrol etmek izere 23 saglikh kigiden
alinan kan serumlari da kontrol grubunu olusturdu ve bu serumlar da ayni jart-
larda saklandi. Yine haztahift operasyonla dogrulanmis hastalardan eide edilen ve
yapilan CIE testinde pezitif ve |HA testinde ise 1/4096 ve daba yiiksek titrede
pozitif bulunan hasta serumlari ise pozitif kontrol serum olaraic kullzmldi,

Antijen olarak koyun karacigerlerinden fertil olan skoleksli kizt srvifart kulla-
nildi. Enjektorie aspire edilerek steril bir balonda toplanan kist sivifari 1000 devir/
dk. hizla 5 dakika santrifije edildi. 3 kez serum fizyolojik ile yikandikian sonra
tekrar santrifiiie edilerek, % 10 formol soliisyonunda milititrede 3300 -808X) sko-
leks olacak sekilde sediment sulandirtidi. Daha somra alkol—eter kanigiminda bir
gece bekletilerek iyice temizlenmis ve kurutulmus lamlar Uzerine esit araliklaria
3 damila damifatildi. 0.5 cm. ¢apinda yayilarak oda msisinda kurutuldu ve testte
kullamihincaya kadar —20° C'de sakland:.

CIE ybntemi igin skoleks igeren fertil kist swilar ultrasonik vibyatiyde 2
saat sire ile isleme alinip skoleksier parcalandi. 2500 devir/dk. da 5 dakika sire
ile santrifije edildi ve sipernatant sivi 5 ml ik steril sigelere konuldu. Urerine
% 0.61 sodyum azid ilave edilerek kullanilingava kadar 207 'de sakland:,

Hasta ve kontrol grubu kanlarinda kist hidatik antikoriarim zaptamalk dzere
IFACIE ve IHA yontemleri kullamildi.

IFA yénteminde; énceden kistli keyun karaciferlerirden hazilanan aniije-
nin damlatiimis oldugu lamlar 10 dakika stre ile saf asetonda teshit edildikizn
sonra etraflars ofe ile gewrilip kiguk birer kuyucuk igerisine aluwdhlar, {lzerlerinde
PBS (fosfat buffer solisyonu — PH = 7.2} ife 1/8, 11600 12048 aic
lisyonlarda olacak sekilde hasta serumlarr ve aym zamanda pozitif ve negatif
kantrol serumlarinin 1/8 diliisyonlar1 konuldu. Rutubetli ortamda < 377 ik
etiivde 30 dakika inkithasyondan somra bir magnetik ¢alkalaywcr yardimn ile PES
eriyiginde 3 kez S'er dakika sire ile yikandi. Daha sonra fluorescein ile igaredi
anti-—human globulin ile {1/20} reaksiyona birakilang lamiar PBS ile tekrar yi-
kama islemine tabi tutulde. En az 1 saatlik sen yikamadan sonra 1/15.660 Evars-
blue eriyigi ile karsit boyama yapildi. Yeniden yikanan preparatlar itrerine kap-
lamz solisyoru (9 kisuwn giiserol, 1 kim PBS) ile kaplanarak Siapdard —Zeiss
fleresan mikroskopunda incelemeye ahingi. DeZerlendirmede mikroskopun BG-2
{exciter} ve 50/44 (barrier] filtreferi kullamilds, Negatif preparatlards skolekslerin
cevresinin ya da tamamimin kirniziya boyandigs {Sekil 1}, pozitif preparatiarda
ise skolekslerin gevresinin veya tamamunin sari—yesil floresans verdigi { Sekil 2}
gozlendi.
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1A yonteminde Ccilognosl#Echinumccnsis (Bebringwerke) 1A kiti kulla-
mildy. Crikurlu mikrotitrasyon plaklarina antijen Lontrolit, pozitif ve negatif kont-
rol serumlar ve hasta serumiart uyghn miktarlarda konnlup tzerlerine ilave edi-
fen antijenie oda sisinda 2 saat sire ile inkibasyona trakildi. Knyucukianin dip
Lsaunda vaygin ve  kenarlar: diizgiin ofmayan ¢okinuiler pozitif, nokta ya da
yitzith  geklinde kenarlari diizgiin gokiintiler ise negatifl olarak degerlendirildi.
(Sekil 3).

CIE yonteminde ise % 1'lik agar jeli kaph plakiarda kargthikis olarak agian
farynenklara katod tarafina antijen, aned tarafing ise hasta serumiari gelecek je-
kilde gerekii materyal 25 mikrolitre miktarlarinda pipetic konuldu. Gug kaynagina
yeriegtirildikien sonra 30 mA akimda 90 dakika siire ile elektroforeze tabi tutuldu,
Kuyucuklar arasinda meydana gelen presipitasyon bantlar: goriildiigiinde sonuglar
pozitif olarak degerlendirildi {Sekil 4).

Sckil 1 : IFA yéntem— ile kist hidatik antikoriars Negatifligi (x 125}
(Kendi galigmalarimizdan)
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Sekil 2 : IFA yontemi ile kist hidatik antikorlart pozitifligi (x 125}

{Kendi Caligmalarimizdan)

T E Ty

o0Q®"

S

SOOI

N D DRAICN

KA ANPOONICICK
00000

ROEIER®* 55575
Sckil 31 IHA yinteminde pozitf ve negauf reahksiyonlar
(Kendi calismalarimyzdani

O
10 000

o

0.0

il

165

VOS5 NodSe Thss



VILMAZ, GUN. KOCABEYOGLU, GUNGOR, BAYDAR, GUNEY: KISTIK HIDATIDOZ

Sekil 4 : CIE yénteminde olugan presipitasyon bandlar
(Kendi ¢alismalarimizdan)

BULGULAR

IFA yontemi ile yapugimiz galismada, operasyon sonucunda hidatidozlu ol-
dugu dogrulanmig 42 hastaya ait serumdan 35%nde 1/8 ile 1/512 arasinda degi-
sen titrelerde pozitif sonuglar alindi. 7 hastaya ait serumda ise negatif sonug bu-
lundu. IHA yoénteminde 42 hasta serumundan 34'iinde 1/32 ile 1/4096 arasinda
degisen titrelerde pozitiflik, 8. hasta serumunda ise negatiflik saptandi.

CIE yobnteminde ise 42 hasta serumundan 26'sinda pozitif, 16'sinda ise ne-
gatif sonug alindi (TABLO 1).

TABLO | : 42 Hasta serum ve 25 Kontrol Grubunda IFA, IHA ve CIE yontem-
leri ile edilen pozitiflik oranlan.

YONTEM  Cahsilan Serum  Pozitif Serum Negatif Serum  Kontrol Grubu

Sayisi Sayisi Sayisi Pozitif Negatif
IFA 42 35(%833) 7(%16.7) - 25(%100)
IHA 42 34 {% 80.9) 8 (% 19.1) — 25{%100)
CIE 42 26 (% 61.9) 16 (% 38.1) - 25(%100)

Ayni hasta serumunda iki ya da li¢ yontemin kombinasyonu seklinde uygulan-
masi ile elde edilen pozitiflik oranlari ise TABLO 11°de goriilmektedir.
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TABLO Il . Yontem kombinasyonlariile elde edilen pozitiflik oranlan

YONTEMLER IFA IFA IHA IHA
IFA IHA CIE [IHA CIE CIE CIE

Pozitiflik

Yuzdesi 833 809 61.9 928 880 880 952

Calisanlar

Serum sayisi 42 42 42 42 42 42 42

Kontrol

Serum sayisi 25 — — — — - —

TARTISMA ve SONUC

Hidatik kistlerin viicuttan vyerlesimi organa ozel olmadigi gibi, hastaligin
spesifik bir klinik belirtisi de  yoktur. Kemoterapotiklerle tedavi edilemeyen bu
hastalikta cerrahi miidabale tek tedavi garesidir. Bu durum operasyon dncesi ke-
sin tani konulmasini son derece dnemli hale getirmektedir.

Radyolojik, ultrasonografik, sintigrafik ve fizik muayenelerden tanida siip-
hesiz ki yararlanilmaktadir. Ancak buna ragmen taninin immiinolojik yontemlerle
desteklenmesine her zaman ihtiyva¢ vardir. Ayrica immiinolojik yontemler digerle-
rine gore daha da ekonomik yontemlerdir. Bu durum immiinolojik ydntemlerin
degerini arttirmaktadir. Ancak ne yanik ki bugiine kadar % 100 oranminda dogru
sonug veren bir serolojik yintem heniiz gelistirilmis degildir,

Diger taraftan testlerde kullanilan antijenin se¢cimi de dahil olmak izere bir-
gok faktor kullanilan yontemin duyarhiligi ve dzgulligiini etkilemektedir. Hida-
tidozun immimnolofik tamiminda en ¢ok kullanilan antijen Kistlerden elde edilen
hidatik sividir. Bu sivi degisik maddelerin karisimi olup igerdigi karbonhidrat ve
proteinlerin bir kismi muhtemelen konak canlidan gelmektedir {7, 18 |,

Hidatik kistlerin doku ve skoleks ekstrelerinden elde edilen aniijenler ise
dahz vitksek oranda ozgiillik gdsterirler (l, 3,7, 9). insan, sigir ve koyun hida-
tik kistlerinden elde edilen antijenlerin ozellikleri incelenmis ve koyun Kkistlerin-
den elde edilen antijenterin serolojik testlerde kullanilabilir nitelikte oldugu saptan-
mistir {16, 21},

IFA vintemi 1963-1964 yillarinda AZEVEDO ve ROMBERT tarafindan
hidatidoz tamisinda uygulanmaya baslanmis ve daha sonra da pek ¢ok arastirici
tarafindan kullanilarak duyarh bir yontem oldugu belirtilmistir. {2, 3, 5, 6, 7, 8,
12,13,17, 18, 21.

Operasyonla tanisi dogrulanmis olgularda IFA yontemi ile % 65—100 ara-
sinda degflisen oranlarda pozitif sonuglar elde edilmistir (TABLO—I111).
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TABLO 111 : 1964—1985 Yillari Arasinda Yapilan Cesitli Aragtrmalarda |IFA
Yontemi ile Elde Edilen Sonuglar.

KAYNAKLAR YIL POZiTIFLIK YUZDESI
Praga De Azevedo ve Rombert 8 1964 % 100
Pozzuoll, Costanzi, Deiana ve

Tamburini 8 1965 % 100

Sorice, Castagnari ve Tolu 8 1966 % 92
Fischman 6 1968 % 81.5

Capron 5 1970 % 88

Gore 7 1970 % 82—87
Matoslan 13 1975 % 68—96
Ambroisse 3 1976 % 94

Lapierre 11 1980 % 65—89-100
Speiser 20 1980 % 65

Sermet 10 1980 % 69.5
Kuman 10 1980 % 93-75
Altintag 2 1985 % 97.7

CAPRON, operasyonla dogrulanan 50 olguda % 88 oraninda ve 1/10-1/1280
arasinda degisen titrelerde pozitif sonug aldigini bildirmistir (5#1

MATOSIAN, Karaciger kist hidatiklerinde IFA yvontemi ile % 96, akciger
kist hidatiklerinde ise % 68 oraninda porzitiflik elde ettigini bildirmektedir. 13.

LAPIERRE ve arkadaglari IFA yontemini kemik, karaciger ve akciger kist
hidatiklerinde uygulamiglar ve kemik kist hidatiklerinde % 100, karaciger kist
hidatiginde % 89 ve akciger Kist hidatiginde ise % 65 oraninda pozitif sormi¢ bul-
muglardir {11}.

Biz yaptiiimiz bu galigmada, hidatidozlu oldugu operasyonla dogrulanmig
42 olguda IFA ybntemi ile % 83.3 oraninda degisen titrelerde pozitiflik saptadik.
Kontrol grubunu olusturan 25 serum oroeginde ise 1/8 ve daha yukari titrelerde
pozitiflik saptanmad.

Elde ettigimiz sonuglar kaynak bilgilerde belirtilen sonuglarla benzerlik gos-
termektedir (2, 3, 5,6, 7, 10,11, 13, 20, 21)

Yontemin duyarhligindaki farkhliklar, kistin lokalize oldugu organla, antije-
nin elde edildigi konak canli ile ilgili olabilecegi gibi, soruglarin degerlendirilmesin-
deki kigisel farklliklara bagl olabilir. :

IHA yontemi 1957 yilinda GARABEDIAN ve arkadaslari tarafindan hidatidoz
tanisinda  kullanilmaya baglanmis ve daha sonraki yillarda yaygin bir bigimde
giiniimiize kadar bu alanda kullanilagelmistir. IHA ybnteminin duyarlihig: gesitli
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cahismalara gore % 66 ile % 100 arasinda degigmektedir. Bu yontemle yaptigimiz
cahsmada hidatidozlu oldugu operasyonla dogrulanmis 42 olguda % 80.9 ora-
minda ve 1/32 ile 1/4096 arasinda degisen titrelerde pozitif sonug elde ettik.

CIE ybntemi ile hidatidozlu olduklari operasyonla dogrulannmws olgularda
% 47 ile % 100 arasinda degisen pozitiflikler bildirilmektedir {10, 20}.Bu yon-
temle bizim aldigwmiz sonug ise % 61.9'dur.

Cabgmamizda elde ettigimiz sonuglarin biyoistatistiksel degerlendirilmesi
TABLO—IV'da giriilmektedir.

TABLO IV : Hidatidozlu elduklari operasyonla dogrulanmig 42 olguda IFA,
IHA ve CIE vyintemleri ile iig testin kombinasyonu ile elde edilen
sonuglarin 25 kisilik kontrol grubuna gdre biyoistatistiksel deger-

lenmesi.
SEROLOJIK poziTiF  POZIiTIFLIX BRIYOISTATISTIKSEL
YONTEM SERUM YiiZDES]E DECERLEND] RME
IFa a5 B3.3 tl=0.1852 _ Fl 0.05
THA 34 80.9 t?=2.2650 P2 0.001
CIE 26 61.9 t3=1.9708 P3 0.05
TFA+THA+CIE 40 95.2 t4=1.6d32 P4 0.05

Sonug olarak, IFA ybnteminin IHA ve CIE yontemlerine nazaran daha duyarh
oldugu gesitli arastirma gruplarinca da dogrulanmistir. Ancak hastaligin tani-
sinda ikili veya iighi test kombinasyonlarinin imkanlar dlgiisiinde kullamilmasinin
daha dogru karar vermede etkin olacagina inanmaktayiz.
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THE VALUE OF INDIRECT IMMUNOFLUORESCENT
ANTIBODY TEST IN THE DIAGNOSIS OF CYSTIC

HYDATIDOSIS
Ekram YILMAZ Hiiseyin GUN Omer KOCABEYOGLU
Sabri GUNGOR ibrahim BAYDAR Cakir GUNEY
SUMMARY

In this study we tried to evaluate the importance of indirect immunof-
luorescent antibody test (IFA) in the diagnosis of cystic hydatidosis eom-
paring with indirect hemagglutination (IHA) and counter—immunoelect-
rophoresis (CIE) tecbniques.

We used sheep liver cyst hydatid scolices wich were obtained from
hydatid fluid as antigen. IFA, IHA and CIE techniques were performed
in the sera of 42 patients with hydatid disease confirmed hy surgery and
positivity rates were % 83.3 (35/42) with IFA, % 80.9 (34/42) with HA
and % 61.9 (26/42) with CIE. Where as the positivity rates were higher
with some test combination such as (IFA + CIE), {IHA + CIE), (IFA +
IHA) and (JFA + IHA + CIE}. The results were % 88.0, % 88.0, % 92.8
and % 95.2 respectively.

However IFA test gave a higher positivity rate than the other techni-
ques, We believe that using two or three test combinations wlll he more
reliable in the diagnosis of cystic hydatidosis.
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ULKEMIZDEKI HALOTHAN PREPARATLARININ USP’DE
HNGORULEN GECIRGENLIK TESTINE UYGUNLUGUNUN
ARASTIRILMASI

Pinar BULUT * 7. Yasar HEKIMOGLU *
OZET

Bu calismada sik kapatimig kaplara konmasi gereken halothan kapla-
rmn USP'ye gorve sk kapatitmig simfina girip girmedikleri test edilmigtir.
Aynca icinde halothan bulunan kaplarin hacim azalmasi takip edilmistir.
Sonugta 3 firmamn ambalajlaninin stk kapatimg simfina girdikleri ve hacim
azatmasimn yilda % 0.9 — 2.6 arasinda oldugu bulunmusgtur.

GIRIS

Halothan inhalasyon anestezigi olarak cerrahide sik sik kullanilan bir madde-
dir. Kapah formiili C, HBrCIF 3 {2—bromo,2—klorotrifloro etan) olup, molekiil
agirhg 197.39'dur (1}. Halotharuin kaynama derecesi 50.2°C derece olup, USP’ye
gore % 0.008--0.012 oraninda timol ile stabilize edilir. Preparat igin saklama sarti
olarak USP'de sikica kapall, 151ga rezistan tercihan NP tip cam sigede {toz etme
deneyi ile hidrolitik dayanimi en cok 15 ml 0.02Z N silfirik asit olan soda—kireg
camindan yapilmis non—parenteral preparatlarda kullanilan cam kap), agin sicak-
tan korunarak saklanmasi, BP'de ise iyi kapatilmus kaplarda 1giktan korunarak
25°C dereceyi asmayan sicaklikta saklanmasi ongoriilmiigtir (2,3).

USP'ye gore kaplar 151ga rezistan, iyi kapatilmig, siki kapatilmis, hermetik
kapatiimis, tek birim igeren, cok birim igeren, tek dozluk, gok dozluk gibi gesitli
siniftara ayrilmigtir. Ancak kantitatif bir dlgii sadece 151ga rezistan, iyi kapatilmig
ve siki kapatilmis kaplar igin verilmis olup, kenumuza giren siki kapatilmig kaplar
icin USP’de verilen gecirgenlik testi sonucunda ongoriilen su buhan gegirgenligi
degeri litrede giin bagina 100 mg’dir, Ayni test sonucunda ivi kapatilmis kaplar
icin ongoriilen deger ise 2000 mg/giin.litre’dir.

(*} Refik Saydam Hizissthha Merkezi Bagkanhgi, Na¢ ve Kozmetik Arag-
trma Mudiirligl, Aragtirma Laboratuvari. Ecz.
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GEREC ve YONTEM

Calismamz iilkemizde halothan iireten 3 firmamin preparatlary iizerinde uygu-
lanmigtir. Ayrica ayni firmalar imalatta kullandiklari sigelere USP'de belirtildigi
sekilde halothan yerine 4 mesh biiviikligiinde susuz kalsiyum kloriir koymus
ve kendi makinalarinda kapattiktan sonra numuneler tarafimizdan teste alinmigtir.

Testte kullanilan iklim dolabi Heraeus marka, VTRK 150 model olup sicaklik
hassasiyeti 0.1 C derece, nem hassasiyeti o 1'dir.

Terazi ise Bosch marka $ 2000 model olup, tartim hassasiyeti 0.1 mg'dir.

icinde kalsiyum kloriir bulunan sigeler USP'ye gire 14 giin 20°C derece ve
% 75 bag neme ayarlanmig iklim dolabinda bekletilmis ve sirenin sonunda tarti-
larak baslangic agwligina nazaran agilik artigi bulunmugtur. Agwhk artigd, aym
kosullarda hazirlanmig ve bekletilmis icinde cam boncuk bulunan 2 rumunenin
agwhk farklari ortalamasina gore diizeltilerek asagidaki bagintiya gore su buhari
gecirgenligi litrede giin olarak bulunmustur.

A-—B

Su buhar: gegirgenligi (mg) = ——wmmmerreneem * 1000
vV 14

A — Numunenin agirhk fark, mg
B — Cam boncuk bulunan 2 numunenin agwlik farki ortalamasi, mg
V — Sisenin hacmi, m|

Ayrica iginde halothan bulunan numuneler dolap iginde siktan korunarak
caligma odasi sicakhginda bekletilmis ve zaman zaman tartarak aghk azals
takip edilmistir. Siire sonundaki agrlik farks, cam boncuk bulunan siselerin agr-
Ik farks ortalamasina gire diizeltiimis ve bulunan miktar halothanin yaklagik
1.87 olan dansitesine bokinerek ucan halothan hacmi bulunmustur. Daha senra
ucan miktar 50 ml halothan hacmine gire oranlanarak bekletilen siredeki % azal-
ma tespit edilmistir. Bu miktardan yullik azalma miktarina gecilmigtir,

BULGULAR

1— liginde kalsiyum kloriir bulunan 10’ar mumunenin USP'ye gore yapilan
testteki agirhik artuss ve su buhari gegirgenligi Tablo 1'de gosterilmistir,
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TABLO 1: USP testine gore su buhar: gegirgenligi

Firma Agirlik artigi £ SH Su buhar gegirgenligi
{mg) {mg/ ginlitre)
A 14
: Ja
‘ 5
o N t',
A 4 T R
B 2 6 1993 * 552 1.6
C 4 16 1122 = 435 0.5
C 4 16 3081 £ 221 2.6

3— C firmasinin 2 serisindeki numuneler arasindaki farkhliga yorum getirmek
amaciyla, numunelerin sise ve kapak boyutlari kumpasta dlgiilmiigtiir. Ancak
Tablo 3'teki verilere gore sihbatli yorum yapma olanagi bulunamamistir. Sadece
kapaklarin A boyutundaki farkhilik biraz dikkati geker mahiyettedir.

TABLO 3 : Sise afizi ve kapaklarin ortzlama boyutlari {mm) (Degerler standard
hatasiyla birlikte verilmistir ). (*)

Sise aga Kapak
A B A B
1. SERI 1929 212 207.8 218
o6 05 *0.7 *09
2. SERI 192.0 211.3 211.5 218.4
+0.4 *0.5 1.2 *05

(*) A boyutu agiz ve kapagin vida iclerinden, B boyutu vida tstlerinden dlgtil-
milgtir.
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TARTISMA ve SONUC

Caligma bulgularindan gdriildiigii izere lkemizde halothan iireten her 3 fir-
manin halothan ambalajlari USP'nin siki kapatilmis simfina girmektedir. Halothan
sugmasindan dogan yillik hacim aralmasi ise en fazla C firmasinin 2_serisinde bulun-
mustur. Dikkati geken bir husus bu oranin ayni firmanin diger serideki numune-
lerine nazaran vaklagik 3 kat fazla olmasidir. Bu husus muhtemelen sise agzi ile
kapagin uyumundan kaynaklanabilir. Kammizca firmalarin kalite kontrol boliim-
lerinde ambalaj malzemesinin boyutlari sikica kontrol edildiginde bu gibi fark-
‘iliklar azalabilir. Ayrica gene iiretimden sonra preparatin hemen satisa arzedilme-

_yip, kalite kontrol bolimiince alinan numunelerin 3 ay gozlenip tartifarak hacim
“azalmasinin tespitinden sonra, hacim azalmasi makul seviyede bulunduktan sonra

saliverme igleminin yapilmasi diigiinilebilecek bir tedbirdir. Ancak bu tedbirlere
ragmen genede aym serideki bazi numuneler hatali kapatma isleminden dolay1
bu yionden kusurlu olabilecektir.

Bilhassa hastane eczacilarin ilgilendiren bir husus olarak, halothanin 25°C de-
recenin aitinda, hatta miimkiin oldugu kadar serin bir yerde saklanmasi gerektigi
asikardir. Bu tedbirin kaynama noktasi 50°C derece olan halothanin saklanmasinda
zaruri oldugu, ayrica depoya itk giren ilk gikar kurahyla beraber zaman zaman
eczact tarafindan  sise muhteviyatlarimin gozlenmesinin yerinde olacagi kamsire
dayiz.

THE INVESTIGATION OF SUITABILITY TO PERMEABILITY
TEST GIVEN AT USP OF HALOTHAN PREPARATIONS
IN TURKEY

_ Pmar BULUT t. Yasar HEKIMOGLU
SUMMARY

In this study, the halothan contiainers which have to be pack in the
tight closed containers have Been tested in order to find If they are in the
class of tight closed ones accerding to USP. In addition to this, the decrease
of the volume of the containers which have halothan inside have been obser-
ved. Consequently the packages of all of the three firms have been admitted
to belong to the tight closed containers class and it has been found that
the decrease of the volume is 0.9 — 2.6 percent per year.
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KAYNAKLAR

1- Merck Index, X, 1983
2. USP XXI, NF XVI, 1985
3- BP 1980
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DEGISIK RISK GRUPLARINDA FTA—ABS ILE
DOGRULANAN SIFILIZ OLGULARI

Tiilin TUNCER * Mine TUNAOGLU #**
OZET

Bu c¢absmamizda risk gruplari olarak diisiiniilen genel ev kadmlary, ev-
lenme adaylari ve klinik yakinmasi olan hastalarda sifiliz olgular, standart
serolojik (Kolmer, VDRL) ve Gzgiil testlerle (TPHA,FTA—ABS) incelen-
migtir,

Caligmalarmiz ¢ grup halinde ve toplam 1752 serum ornefi iizerinde
yaptimigtir, 1515 genel ev kadinda 79 (% 5,22), 117 evlenme adaymda
3 (% 2,56), 120 klinik yakinmali hastada ise 66 (% 55) adet FTA—ABS
ile dogrulanan sifiliz olgusu bulunmugtur.

Toplam olarak 1752 kigi iizerinde yaptifimiz calismada 148 (% 8,44)
FTA--ABS ile dofirulanan pozitiflik olgusu goriilmiigtiir.

GIRIS

Cinsel bagibozuklugun giderek arttigi su giinlerde buna paralei olarak vener-
yen hastaliklarda da artiglar gozlenmektedir. Bu hastaliklar arasinda sosyal ve psi-
kolojik icerikli olmasi dolayisi ile Gnemli bir yeri olan Sifilis'in degisik risk grup-
larinda ve hastalarda tarama ve dogrulama testleri ile teshisinin yapilarak kesin
tanlya gidilmesi gerekmektedir. Tani yontemleri icinde VDRL flokiilasyon, Kol-
mer kompleman birlesmesi standart serolojik testlerden olup ilk taramalar icin
kullanilir. Ozgiil testlerden FTA—ABS ve TPHA testleri ise dogrulama testleridir.
Standart serolojik testlerinin negatif oldugu seronegatif sankr doneminde de
pozitif sonugiar vermesi bu Gzgil testlerin hem dogrulama hem de erken tamda
en degerli testler oldugunu géstermektedir.

FTA—ABS ve TPHA testleri 1gM ve IgG antikorlarimi saptamaktadir. Sifiliz
enfeksiyonu siiresince ilk olumlu reaksiyon veren test FTA—ABS olarak saptan-
migtir, Primer sanknin gorilmesinden 3—5 giin sonra FTA—ARBS testi olumlu so-
nu¢ vermektedir (1, 6, 7, 8). Sifiliz tamsinda diger bir ozgiil test olan TPHA tes-
tinin FTA—ABS ile yaklasik esit duyarlilikta oldugu da gosterilmistir {6).

* Bakteriyoloji Uzmani, Refik Saydam Hifzisghha Merkezi Bagkanhif1 Salgm
Hastaliklar Aragtirma Miidiirii
** Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanhgi Salgin Hastaliklar Arastiuma
Miidiirligii Mikrobiyoloji Laboratuvar: Bakteriyoloji Uzman
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F1A ABS testi; Indirckt immunefloresans’ tehnikle” hasta serumindaki tre-
ponenal sntikerlarin varhigun gosteren bir yontenwdie. Antijen olarak obje tagiyi-
cist uzerinde kurutularak fikse editmis ol Nicols turd Treposierna pallidum sis-
pansityonu kullaiuhr. Bu treponcmal sispansiyon iizerine siipheli hasta serumu
ilave culilir. Hasta serumiarindaki pon spesifik grup antikortarim uzaklagtirmak
icin uitraspnografik olarak frapmante edilen Reiter tiirii treponcmalarin ekstreleri
il absorbe edilir. Boylece yalanci pozitiflikler en diigik duzeye getiriimig olur.
Prahx sopfa dzerine florescin ile igaretienmig anti—human globulin ilave edilerek
treponemalar floresans mikroskopta gorillebilir hale getirilir (Sekib 1),

Sekil |: Floresan mikroskopta Treponema pallidum‘un gortiniigi.

Sifiliz enfeksiyonlarimn erken teshisinde ve biyolojik yalanci pozitif reaksiyon
dijsiindilen durumlarda FTA_ABS ve TPHA testlerinin yapilmas: ve durumun buna
gore degetlendirilmesi gereklidig {1, 9]

Cahgmamiz,risk gruplar olarak digiiniilen genel ev kadwnlars, evienme adaylar
ve klinik yakinpmast olan toplum 1752 kisinin kan setumlari izerinde yapilmigtir,
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GEREC VE YONTEM

Tim Tirkiye genelinde Tp Fakiilteleri, Deri ve Tenasil Dispanserleri ve Has-
taneleri, Frengi—Lepra Savas Merkezleri ve ozel olarak Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanligs Salgin Hastabklar Arastirma Miidiirligiine basvuran kisilerin
kan serumlarn {izerinde ¢alisilmstir. Genel ev kadinlanindan 1515, evlenme adayla-
nndan 117, klinik yakinmas: olan kisilerden 120 kan serumu incelemeye alinmis-
tir.

YONTEM

Kan serumlar1 oncelikle VDRL ve Kolmer gibi nonspesifik testler ile, daha
sonra TPHA ve FTA--ABS gibi spesifik testler ile arastirlmistir. VDRL, flokii-
fasyon, Kolmer, kompleman birlesmesi, TPHA, indirekt hemaglutinasyon esasina
gore caligild), FTA-—-ABS testinde; Hasta serumlan 56 "C'de 30 dak. inaktive edil-
dikten sonra sorbent jle 1/5 oraminda seyreltildi. Her hasta serumu paralel olarak
BABS ile de 1/5 oraminda sulandinildi. Daha dnceden antijen fikse edilmis lamlar
15 dak, sire ile oda is1sinda bekletildi. Serum sulandirimlan 10 ,.Il, olarak bu lam-
lara dagmtildi. Ayrica her bir lama serotrol, nonspesifik serum ve negatif serum di-
lisyonu yapilarak ilave edildi. Lamlar 30 Dak. 37° C'de nemli bir ortamda bekle-
tildi. Daha sonra lamlar 2 defa her defasinda 5 dak. olmak lizere PBS de yikand.
Distile sudan gegirildikten sonwa kurutuldu. Her serum ornegine 10 ulanti hu-
man globulin ilave edildi. Tekrar inkiibasyon ve yikama iglemi yapildi. Lama fluo-
prep damlatilip iizerine lamel kapatildi, U.V. aydinlatmals fluoresens mikroskobun-
da (40 X objective) incelendi. Kuvvetli derecede yesil fluoresan veren treponema-
lar pozitif, fluoresan vermiyen veya hafif yesil olarak boyanan treponemalar negatif
olarak degerlendirildi (2}.

BULGULAR

Galismamiz genelev kadinlar, evlenme adaylari ve klinik yakinmasi olan
hastalar olmak lizere 3 degisik grup izerinde yiiriitiilmiis ve toplam 1752 kan

serumu incelenmistir,
1. Grupta 1515 adet genel ev kadininin kan serumunda yapilan testlerde 79

pozitif olgu bulunmustur (Tablo 1).

TABLO 1: Genel ev kadinlanimin kan serumlarinda yapilan testlere gére pozitif
olgularin dagiim :

Kolmer {~) HKolmer (=} #olmer {~)  Kolmer (H)  Koimer  (-+) Kolmer ()

VORL (+) VDRL (—) VDRL (=) VDRL (-7} VRRL (+) VDRL (=

TPHA  (F) TPHA (+)  TPHA (=) TPHA (+}  TPHA (-+) TPHA ~)

FTA-ABS (+) FTA-ABS(+) FTA-ABS (1) FTAABSIY) FTAABS (+) FTA-ABS(—)  Toplam
Genel gy 24 a - 2 49 1436 1515

Kadinlary
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2. Grup olarak 117 evlenme adayinin kan serumt izerinde caligiimig, 3 adet po-

zitif olgu saptanmigtir {Tablo 1)
TABLO |11 Evlenme adaylarimin kan serumlarinda yapilan testlere gore pozitif
olgularin dagdime :

ooy {—)  Wolmer () KoIme (= kommor (4} Holmer ) wolomer  {—)

v () vDRL ) vpRRL (—) veRL () VR () voRL -y

[T} Tisda trh Trea () A ) TiH4A 4y T R

ETA-ABS (4 ETA-ABS () FT AABS (1) FTAABSIH) FTA-ARS () FTA-ARS{—) Tondam
2 Vha [EE]

Evleams 1 -
adayiart
e

3. Grupta galigilan kan serumlary Klinik yakinmalar: olan kisilerden segilmis ve
toplam 120 hastadan 66 pozitif olgu bulunmustur {Tablo ).

TABLO 11l : Klinik yakinmalars olan Kisilerin kan serumunda yapilan testlere gore
pozitif olgularin dagims :

wolmer {—}  Holmer (=) rolmer (—)  Holmer (+) Koimer (+) Holmer ()

VBRL (4} VDRL (=) VDRL () VORL 1 VDRRL ) YPRL ()

TPHMA () TPHA (H) TPHA {=)  TPHA ) TPHA (+) TPHA —

FTA-ABS (+) FTA-ABS{H ETA-ARS {1 FTA-ARSIH) FTA-ARS (+1 FTA-ABS(—) Toplam
1 53 54 120

Ok yakirmali 10 1 1

HHastalar

Genel ev kadimlarinda pozitiflik oraninin % 5,22 oldugu, evlenme adaylarindan
bu oramin % 2,56,klinik sikayetli kigilerin pozitifiik oraninin % 55 oldugu saptan-
mistir. Toplam 1752 kan serumundaki pozitifiik olgusu ise % 844 olarak bulun-
mustur. Tablo IV.

TABLO IV : Her 3 gruptaki pozitiflik olgularmin sayilar: ve yiizdelersi

Pozitif (+) Negatif (—)

Sayi % Sayi % Toplam
Genel ev kadnlari 79 5,22 1436 94,78 1515
Evlenme adaylars 3 2,56 114 9744 117
Klinik sikayetli h._ 66 55,00 54 4500 120
Genel Toplam 148 8,44 1604 91,55 1752
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TARTISMA VE SONUC

Sexiiel yolla bulagan en Snemli hastaliklardan biri olan sifilizde son yillarda
goriilen artiglar diinyada oldugu gibi yurdumuzda da gézlenmektedir. Risk grubu
olarak kabul edilen genel ev kadinlari, evlenme adaylari ile bulas kaynaklar: degi-
sik klinik yakinmalar: olan kigiler arasinda yapugimz bu calismamuzda % 8,44
oramnda FTA--ABS ile dogrulanan bir pozitiflik goriilmiistiir. Ayrica arastirmatars
miza gore FTA-ABS testinin % 100'e varan bir spesifite gosterdigi de saptanmustsr.

Harold W.Jaffe de benzer bir galismada FTA—ABS testinin hassasiyetini
% 100, spesifitesini ise % 99 olarak belirlemistir (3}, Moyer, Hudson ve Hausler'in
1984 yihinda 491 hasta iizerinde yaptiklan bir ¢alismada ise FTA—ABS testinin
spesifitesini % 96.7 olarak bulmuglardir {5). Ozellikle primer ve gec latent sifiliz.
de spesifitenin daha yiiksek oranda oldugu vurgulanmigtr {5).

Caligmalanimizda izlemis oldugumuz primer sankrh bir olguda yaptiimiz ilk
incelemelerde standart serolojik testlerden VDRL ve Kolmer negatif, 6zgiil test-
lerden TPHA negatif olarak bulunmasina karsin FTA—ABS ile yapilan testte po-
zitif netice alinemgtor. Aym hastadan bir hafia sonra fiim testler tekrarlanmus ve
daha Once negatif bulduumuz testlerin de pozitiflestikleri gériilmiistir. Bu da
bize preserolojik testlerden reagen testleri ve hatta 6zgiil bir test olan TPHA testi-
nin de negatif bulundugu bu olguda FTA—ABS testinin pozitif bulunmus olmas:,
bu testin difer testlere nazaran daha istiin bir test oldugunu gostermistir.

James L.Beebe ve Nabil J.Nouri'nin yapukfar bir calismada ise FTA—ABS
testi primer sifilizde % 80--90, sekonder sifilizinde ise % 95-99 orarinda pozitif
netice verdigini bildirmistir {(4).

Caligmamizda klinik yakinmali grubuna aldiimiz, bir hastadan sifiliz siiphesi
ile laboratuvarimiza gonderilen iki ayr1 bebegin kan serumlarinda énce TPHA ve
FTA—ABS testleri pozitif olarak bulunmustur. Daha somraki glinlerde ise VDRL
ve Kolmer testlerinin de pozitiflestit saptanmustir. Yaptigimiz ileri arastwmalarda
bu bebeklerin annelerinin kan serumlarinda da tiim sifilis serolojik testlerinin po-
zitif sonug verdigi goriibmiis ve ilk olay konjenital sifiliz olarak degerlendirilmigtir.
Bu da FTA-ABS testinin konjenital sifilizin tansinda 6nemli bir yeri oldugunu
gostermistir.

Harold W.]affe de vapuklari benzer bir ¢alismada FTA—ABS testinin konje-
nital sifilizde reagen testierinden daha hassas oldugunu vurgulamistir (3).

Bizim yaptigwmz bu arastemada 1515 genel ev kadininda % 5, 22, 117 ev-
lenme adayinda % 2, 56 ve klinik yakinmali 120 hasta % 35 oraninda FTA—ABS
testi ile dofrulanan sifiliz olgusu bulunmusgtur,

Sonug olarak toplam 1752 kan serumundaki pozitiflik olgusu % 8, 44 olarak
bulunmustur.
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Sifilisin sosyal ve psikolojik icerikli bir hastalik oldugu gozdninde tutulacak
olursa, tamsinda FTA—ABS testinin uygulanmasinin erken teshis, tedavi ve epide-
miyolojik yonden biryiik faydalar getirecegi kanisinl tagimaktayiz.

SYPHILIS CASES IN DIFFERENT RISK GROUPS CONFIRMED
BY FTA—-ABS

Tillin TUNCER Mine TUNAOGLU
SUMMARY

In this study, syphilis cases have been investigated in various risk gro-
ups, consisting of prostitutes, brides to be and subjects with clinical sypbi-
litic symptoms, by means of standard serological and specific test.

Our study was conducted in three groups totalling in 1752 serum spe-
cimens. 79 out of 1515 prostitutes (5,22 %), 3 in 117 brides to be (2,56 %)
and 66 of tbe 120 cilinically symptomatic cases (55 %) were proven to be
sypbilitic by tbe FTA—ABS metbod. Of the 1752 subjects, 148 (8,44 %)
were found to be positive through the FTA-ABS method.
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YENIDOGANLARA VE COCUKLARA AIT GAITALARDA
ELISA YONTEMIYLE ROTAVIRUS ARASTIRILMASI

Hiiseyin GUN * Omer KOCABEYOGLU * Ekrem YILMAZ *
Sabri GUNGOR ** Giirol EMEKDAS *%*

OLZET

GATA Mik. ve KILMik. ABD 'de yapilan bu gahgmada 17 yenidogan bebek
ve 64 gastroenteritli gocuk gaitasinda ELISA yvontemiyle rotavirus aragtrdik,

Yenidoganlarda { < 5 gin) rotavirus negatif bulundu. 5 giin 2 yas gru-
bunda % 26.7 (8/30), 2—6 yas grubunda % 15 (3/20) ve daha biiyiik yas
grubundas ise % 14.3 (2/14) pozitiflik saptadik.

Cocuklarda gorilen nonbakterivel gastroenteritlerinin énemH bir bold-
miinden sorumlu olan rotavirus enfeksiyonlarmm yurdumuzdaki durumunun
daha genig olarak aragtmlmas: gerektifine inamyoruz.

GIRIS

Rotavirus'lar ilk defa 1973 yilinda akut gastroenteritli cocuklarin duodenum
mukozasinda Bishop ve arkadaglart tarafindan tanimlandi(3 , 18 ).

Reoviridae ailesinin bir Uyesi olan rotavirusiar insan ve hayvanlarda hastalik
yapariar ve farkl gruplara (A, B, C...) ayrilirlar. A grubunda bulunan insan rotavi-
ruslart ortak bir grup antijenine sahiptirler ve iki subgruba (1, 11) ve 4 serotipe ay-
ethriar. Serotip 2 subgrup 1 de serotip 1, 3 ve 4 ise subgrup 11 de bulunur 8.

Cift ipliklt ve 11 segmentli RNA iceren rotaviruslarin hayvanlarda hastalik
yapan tiirleri ile insanlarda hastalik yapan ftiirleri morfolojik olarak benzer, antije-
nik olarak farklt yapidadilar (8,10,12,13,16,17). Ancak cesitli rotavirus
tiirleri arasinda ortak bir CF (Comlement—Fixation) antijeni bulunmaktadir (10,
11, 12, 13). Hiicre kiiltiirlerinde iireyen hayvan rotaviruslart antijen olarak kullant-
larak insan serumiarinda CF testi ile antikor aranabilir. Non—A rotaviruslarin ise
diger rotaviruslarla ortak bir antijeni bulunmamaktadir (pararotavirus) (6,11}

insan rotaviruslart yakin zamana kadar hiicre ve organ kiiltiirlerinde iiretile-
memigtir. Son zamanlarda bir insan rotavirusu olan W, primer afrika yesil may-
mun bébrek hiicreleri kiiltiiriine (AGMK) adapte edilmistir(10),

*) GATA ve AsTip Fak.Mikrobiyoloji ve K Mik.ABD, Yrd.Dog.
(**) GATA ve AsTip FakMikrobiyoloji ve KI.Mik.ABD,Bsk.Prof.Dr.
(***)  GATA ve As.Tip Fak Mikrobiyoloji ve KLMik.ABD, Uzm.{ gc.
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Maymun rotavirusu SA 11 primer hiicre kiiltiirlerinde kolayca iiretilmekte ve
insan rotavirus enfeksiyonianmn tanmisinda antijen olarak kullamimaktadir(15, 17}

Sifr rotavirusu 75/447 (irland} sigr bibrek hiicreleri sirekli kiiltiiriinde
(MDEBK} tripsin ile muamele editerek iiretilmistir {4}

Canh ateniie bovin ve rhesus rotavirus asilan ¢ocukiarin immiinizasyonunda
kultamiimis ve basarih sonuglar ahndhg) bildiritmistir2, 7,11, 19),Bovin ve Rhezus
rotavirusiar insan rotavirus sefopit 3 ile benzer antijenik yapldadlr{] 15

Nonbakteriyel gastroenteritler tim diinyada topiumianin biiyik bir boliimini
etkiler. Geligmis ulkeferde en snemli hastaikiar olarak goriilirken gelismekie ofan
iikelerde hem hastahga hemde onemli derecede Glumiere neden ofurfar. fnsan
nonbakteriyel gastroenteritierinin dnemii bir bolimi, 70 nm biyikliglinde rotavi-
rusiar ve 27 nm biyiikligiinde norwalk viruslan tarafindan oiustumlur(Z , 3,10,
18}

Kusma ve dehidrasyonun eslik ettigi rotavirus gastroenteritierinde en yiiksek
insidans 7—24 ayhk gocuklarda gorilimektedir {2 ,17). Enfekte cocuklaria temas
eden eriskinlerin % 4Vinde subklinik hir enfeksiyon ofustugu saptanmistir (17},

Gelismis ilkelerde yapian pek gok cahsgmada yenidoganiarda asemptomatik
rotavirus enfeksiyonu prevalansimn yiiksek oldugu gosteriimistir 1. Diyareli ve
diyaresiz seyreden hastahkiarda rotavirus ¢ikanima sikhgi yoninden cok az fark
bulunmus ve yine viriis ¢rkarim ile kusma—ishal—ates semptom gliisi arasinda da
betirgin bir iligki saptanamamistir{5 ).

Cin'de erigkinier ve cocuklar arasinda siddetli diyarel epidemiye neden olan
bir ajan ADRV {Aduit Diarrhea Rotavirus) olarak adlandiriinns ve bu virusa ait
antiserumianin A ve C grup rotaviruslaria reaksiyon vermedigi fakat B grubundan
bovin yada porcine rotavirusianyla reaksiyon verdigi ve bu yeni virusu saptamak
icin ELISA testi geligtirildigi bildiriimistir{14).

Yaptigimiz bu ¢ahgmada, 1.10.1987 — 15.1.1988 tarihleri arasinda GATA
Cocuk Saghgr ve Hastahikian ABD ve Diskap) $.5.K. hastanesi ¢ocuk klinigine
basvuran dejisik yaslarda 64 ishalii ve GATA Kadin Hastahklar ve Dogum Klini-
ginde yeni dogan 1-5 giinliik normal bebeklere ait toplam 81 gaitada ELISA
yontemiyle rotavirus antijeni ve bakteriyolojik ydntemlerie patojen barsak bak-
terileri arastirdik. Cocuklarda ishal, ates ve kusma gibi belirtilerle seyreden olgu-
larda rotavirus insidansim saptamaya ¢ahstik,

GEREC VE YONTEM
Gaitalar: [shalli ¢ocuklardan sagfanan gaitalar test kitinde belirtildigi sekiide
1/10 diliye edildi ve 3000 RPM de 30 santrifiijlenip st kisimdaki svi aynidy,

1/1000 oraminda natrium acid ilave edilerek test edilinceye kadar —40 °C deep—
freeze'de sakiand.
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ELISA test kiti: Wellcozyme rotavirus test kiti tarifine uygun sekilde kullanil-
di. Test sonuciart 450 nm filtre kullanifarak Biotex reader'da okundu ve kaydedil-
di.

Her galisma icin kullanilan 3 negatif kontrol absorbansiarinin < 0,2 ve 2
pozitif kontrol absorbanslarinin > 0,5 olmasi koguluyla, negatif kontrollar absor-
banslarinin ortalamasina 0,1 eklenerek cut—off degeri bulundu ve bu degerin
Uzerindeki absorbansfar pozitif altindaki absorbanslar ise negatif olarak degerlen-
dirildi.

BULGULAR

Sonbahar ortasi ve kis basinda 3,5 aylik bir zaman periyodunda degisik kay-
nakiardan toplanan 81 gaita 6rneginde yapilan rotavirus antijeni aragtirmamiz 3
asamadza tamamiandi, 1 nci asamada GATA Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Klini-
ginden saglanan 10 atesli ve ishalli cocuk gaitasindan 6'sinda (% 60) rotavirus
saptandi. 2nci asamada Digkapt SSK. Hastanesi Cocuk Kliniginden saglanan
28 atesli ve ishalli cocuk gaitasinin 2'sinde (% 7.1) rotavirus saptandi. 3 ncil asama-
da ise her iki kurumdan saglanan 36 gaitanin 6'sinda (% 16.7) rotavirus tesbit
edildi. Yine bu asamada GATA Kadin Hastaliklart ve Dogum ABD. Kliniginde yeni
dofan ( £ 5 giin} 17 bebekten alinan gaita 6rneklerinde ise rotavirus tesbit edile-
medi.

Bu gaita 6rneklerinin higbirinde patojen barsak bakterisi izole edilmedi.

Bu caligmada elde ettigimiz bulgular yas gruplarina ve absorbans degerlerine
gore Tablo 1'de goriilmektedir.

TABLO 1: Degisik yas gruplarindan 81 cocuk gaitasinda rotavirus dagilimi

Yas Gruplan Absorbanslar (450 nm de) Toplam

— + o+ + -+ + + + 4+ +
< 5gin 17 - - — - 17
< 2vyas 2 5 2 1 - 30
2<6yas 17 2 - 1 - 20
26 yas 12 1 1 - - 14
Topiam 68 8 3 2 — 81
Actklama: — < Cut—off —0.100

+ £ 0.600

+ + < 1.200

+++ =x€£1999

+ 4+ + + £ 2.000
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Yeni doganlarin tamami rotavirus yoninden negatif bulunurken en yiiksek
pozitiflik oraninin < 2 yas grubunda oldugu gdzlenmekte ve daha bityiik yag grup-
larinda pogzitiflik orani azalmaktadir.

Yas gruplarina gore rotavirus pozitif bulunanlarin % oranlari Tablo 11'de go-

rildiigi gibidir.

TABLO 11 : Degisik yas grubundan 81 cocuk gaitasinda rotavirus % oranlari

Yas Grubu % porzitiflik % negatiflik
£5 giin % 0 {0/17) % 100 {17/17)
£ 2vyas % 26.7 {8/30) % 73.3 (22/30)
246 yas % 15 {3/20) % 85 {17/20)
26 yas % 14.3 {2/14) % 85.7 (12/14)
Toplam % 16 {13/81) % 84 (68/81)

{ortalama) {ortalama

TARTISMA VE SONUC

1977 yilinda Sydney'de yapilan bir ¢aligmada tamami 3—4 giinlik 628 yeni-
dogan bebegin % 49'unun gaitasinda rotavirus tesbit edilmistir. 1 giinliik bebek-
lere ait gaitalar ise rotavirus ydniinden negatif bulunmustur 17. Bu sonug rota-
viruslarla dogum kliniklerinde olusan bulugmanin onemini vurgulamtadw.

Bizim vaptigimiz benzeri galigmada GATA Kadin Hastaliklari ve Dogum
ABD. Kliniginde yeni dogan { £ 5 giin) 17 bebek gaitasinda rotavirus tesbit edile-
meyisi, klinikte bir bulagma olmadigini gostermektedir,

Rotavirus enfeksiyonlarinda, serumdaki antikorlarla enfeksiyona direng arasin-
da bir paralellik bulunmamaktadir. Enfeksiyona direncte harsak mukozal antikor-
lart 6nemli rol oynar 3. Yenidoganlarda rotavirus enfeksiyonu genellikle asemp-
tomatiktir(1, 9).

Bengaldes'te 1 yillik periyodda diyare ile tedavi merkezine bagvuran 2 yagin
altindaki cocuklarda % 46 rotavirus pozitif bulunmugtur 11. 2 yasin altindaki
cocuklarda rotavirus enfeksiyonu insidensi en fazladir. Enfeksiyonun insidensi
ve siddeti yas ile serum ve barsaklardaki antikor diizeyindeki artisa bagh olarak
Gnemli dlgiide azalmaktadir (2 ).

Bizim bulgularimiza gore de rotavirus enfeksiyon insidensi £ 2 yag grubunda
en fazladir. fleri yas gruplarinda ise azalma gézlenmektedir.

ELISA testi giinimiizde gittikge artan oranda antijen ve antikor aranmasi
calismalarinda kullanilmaktadir. Bu testin genis boyutlu galismalar icin uygun bir
test oldugu bildirilmigtir (17).
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Erigkinlerde de subklinik rotavirus enfeksiyonlar: goriilmektedir. Yapilan bir
¢alismada rotavirus gastroenteritli ¢ocuklarla temas eden 40 eriskinden 22'sirdle
{% 55) serolojik bulgular saptanmistir 17. Gelismekte olan ilkelerde yilda 510
milyon dlditriidi seyirli rotavirus enfeksiyonlan gbrﬁlmektedir(w).

Degigik rotavirus suslari ile ateniie agilar denenmektedir (2,7,11, 19). Ro-
tavirus asisi uygulama ¢agi olarak <6 ay olarak bildirilmistir{2).

Non--bakteriyel gocuk gastroenteritlerinin ¢ogundan sorumlu olan rotavi-
rus enfeksiyonlannin gergek boyutlarimi ortaya koymak amaciyla yurdumuzda
kapsaml ¢ahgmalarin yapilmas) gerektifiine inamyoruz,

DETECTION OF ROTAVIRUS IN STOOLS OF NEWBORNS
AND YOUNG CHILDREN BY ENZYME

IMMUNOASSAY
Hijseyin GUN Omer KOCABEYOGLU Ekrem YILMAZ
Sabri GUNGOR Giirol EMEKDAS
SUMMARY

In this study we have investigated rotavirus in stools belonging to 17
newborns without diarrkea and 64 children with diarrhea in Giilhane Mili-
tary Medical Academy—Microbiology Department by using ELISA.

Rotavirus was negative in newborns ( < B days), The positivty rates
were % 26.7 (8/30) in 5 days—2 years old age group, % 15 (3/20) in 26
years old age group and % 14.3 (2/14) in the older age group.

Rotavirus infections are responsible from the majority of non—bacterial
gastrointeritis in children, We belicve that rotavirus infections should be
investigated in our country more widely.
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CUKUROVA BOLGESINDE An.sacharovi'nin UREME MEVSIMI
POPULASYON YOGUNLUGUNUN SITMALI ORANI 1LE
1LISKISI

M Mihri MIMIOGL U**
Miitkiye KASAP* Halil KASAP*

OZET

Sitma vekitri An.sacharovi'nin Subat—Kamim aylan arasindaki iireme
mevsimi boyunea populasyon yofunluffu ¢eliymalar: sirdiirilmiigtiir. Popu-
lasyonun Subat ayindan itibaren hrla arttifi Maywis'ta en yiksek diizeye
ulagtiy goriilmiis ve Eylil ayinda da aym gekilde yiiksek diizeyde populasyon
bulunmugtar. Temmuz ayinda populasyonda artig goriilmiis ise de bu artigin,
Mayis ve Eyilil ay: populasyonlanndan olduk¢a diigitk diizeyde kaldiph sap-
tanmustir,

Bu veriler aym devredeki mtmali sayisinda goriilen artig oram ile kargi-
lagtirldiinda stmah sayisinda Temmuz ve Kasmm aylanndaki maximal
artislarin sivrisinek populasyonundaki artiglarden 1—2 ay sonraya rastladifh
goriilmiis tiir.

GIRiS

Son yillarda gelismekte olan birgok iilkede oldugu gibi yurdumuzda da sitma
yeniden dnemli bir saghk sorunu haline gelmistir. Cukurova bolgesi sitma olgula-
nina stk rastlanmasi ve diger bolgelere de yayilmasi baksmindan basta gelmektedir,
Cukurova'da bu kadar gok sayida sitma olgusunun bulunmasi olay) hem iklimsel
hem de sosyo—ekonomiktir.

Cukurova iklimi vektor An.sacharovi'nin uzun sire faaliyet gosterebilmesi
icin olduk¢a uygundur. Bu nedenle vektir Yus aylaninda kisa bir siire harig, yihin
uzun bir bolimiinde aktif durumdadir {1, 2, 4, 5). Vektoriin inaktif oldugu dev-
re ise sadece Arahk ve Ocak aylarina rastlayan kiglama periyodudur (3).

# (,U.Tip Fak.T1bbi Biyoloji Ansbilim Dah ADANA
** H U.Fen Fak., Biyoloji Bolimi ANKARA
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Kislama periyodu diginda kalan devreler ise An.sacharovi i¢in Greme mev-
simidir. Bu mevsim i¢indeki populasyon yogunlugunda olusan degigmeler sitmah
sayisinda da dogal olarak degisiklik olugturacaktir, Iste bu iligkiyi saptamak iizere
An.sacharovi'nin iireme mevsimindeki populasyon yogunlugu saptanarak yil boyun-
¢a gorillen sitmali sayisiile karsilastinfacakt.

MATERYAL ve METOD

Populasyon yogunlugunu saptamak igin 4 ayn istasyon segildi. Bu istasyoniar
iki haftada bir ziyaret edilerek sayim yapildi. Sayim icin pilli el aspiratorleri kulla-
mildi. Bu aspiratdrierie her 10 dakikada toplanan sinekler ayr1 ayri kaplara konuldu,
bu islem gesitli defalar yinelendikten sonra ortalama abhnarak 10 dakikada sayila-
biten populasyen yogunlugu saptanmig oldu. Bu isleme treme mevsimi boyunca
devam edilerek populasyonda iireme mevsiminde meydana gelen degisiklikler
saptand. Elde edilen veriler defertendirilerek grafiklendi.

Cahsmanin ikinci kismi ise aym ybredeki sitmall sayisimda olusan degigiklik-
lerin saptanmas idi. Sitmali sayisina ait degisiklikleri igeren bilgiler ise Sitma Bol-
ge Baskanhgindan temin edildi. Bu bilgiterde populasyon sayim verilerinde kul-
lanilan yéntemie grafiklendi. fkisi arasindaki iliskiler tartigildy.

BULGULAR

a- An.sacharovi'min ireme populasyonu (Sekil 1j: An.sacharovi erginleri
Subat ayindan itibaren kiglama yerlerini terketmeye baslarlar. $ubat ayibagindan
itibaren yapilan diseksiyonlar disilerin Subat ay: icerisinde yumurta gelistirmeye
bastadigim gostermistir. Gelistirilen bu yumurtalar iklime bagh olarak Subat ay)
icerisinde veya Mart ay! baginda yumurtlanir. Bu nedenle Subat ayi igerisinde
kislak yerlerindeki populasyonda bir hareketlenme ve genellikle bir diisme griiliir.
Mart ayindan itibaren populasyonda biyiik bir artig baglar ve bu artis Mayis ayinda
en yiiksek diizeye erigir. Haziran, Temmuz ve agustos aylarinda populasyon yogun-
lugu diisitktiir. Temmuz ayinda bir yiikselme olursada bu pik nokiasina ulasmaz.
Ajustos ayinda disiik dizeyde bulunan populasyon Lylil ayinda tekrar yiiksek
bir yogunluga ulagir. Ekim ayindan itibaren diismeye baslayan populasyon yogun-
lugu kislama populasyonu olustugunda en diisiik diizeye ulagir.

b— Sitmah oranimn aylara gore dagihimi { Sekil 1),

Yil boyunca takip edilen sitmal sayisimin aylara gore artig oranina ait bilgi-
ler Sitma Bolge Baskanhgindan elde edilmistir. Bu verilen incelenecek olursa
sitmah oranlarimin Mart, Temmuz ve Kasim aylarinda maksimal dizeyde oldugu
diger aylarda maksimale gore daha diigiik diizeyle seyrettigi gorilecektir.
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Sekil 1. An.sacharovi'nin ilireme mevsimi populasyonundaki artrs ile sitmah ora-
nrnin kargilagtiritimasi
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TARTISMA ve SONUC

An.sacharovi populasyonu kiglama verlerini terk etfikten sonra Mart aymndan
itibaren artmaya baglar. Bu artig Mayis aymda maximal durumundadir. Mart
Mayis arasinda Adana yoresi genellikle yagisl gectiginden treme icin uygun yerle-
rin oram olduk¢a boldur ve populasyonun ¢ogalma hizimi etkileyecek herhangi
bir faktor mevcut degildir. Mays aymdan Afustos ayma kadar populasyon yogun-
lugu diigiik dizeydedir. Mayis ve Eylill aylarinda populasyonun maksimal diizeyde,
bu aylar arasinda daha diigiik diizeyde olmasinin gesitli nedenleri vardr. Adana
yoresinde Haziran ayindan itibaren Pamuk sulamasi ve tbunun yaninda tarimsal
ilaglama baglamaktadir. Diger taraftan Temmuz ve Agustos aylari Adana yiresinin
en sicak aylanidir ve bu aylarda sivrisinek popufasyonunda fazla hareketlilik s6z
kopusu degildir. Ciinkii gok sicak ve kurak olan bu aylarda aynen soguk olan
kis aylari gibi sivrisineklerde belli bir duraksamaya neden olur (5). Yukarida sayitan
nedenlerden dolayi bu aylarda pepulasyon Mays ve Eylill aylaninda gorillen dizey-
den daha diisiik seyreder.

Sivrisinek populasyonundaki bu artig ve diisiisler sitmali sayisimida bilyiik oran-
da etkilerler. Galismanin yapildig: siire igerisinde Adana yoresindeki sitmali artig
orani Gnce Mart ayinda bir yikselme gostermigtir. Ancak bu mevsimde yiiksek
bir sivrisinek populasyonu yoktur bu nedenle sitmali oranindaki bu artiy tama-
miyle kig malaryasi olarak diisiiniilebilir. Fakat bundan sonraki malarya olgulan
Temmuz ve Kasim aylarinda en yiiksek diizeye ulasmustir. Burada goriildiigi gibi
sivrisinek populasyonu malarya olgulart en yiiksek diizeye ulasmadan once yiik-
selmis ve bu artis daha sonra malarya olgularinin yiiksek diizeye ulagmasina neden
olmustur. Ancak yaz aylarindaki bu artigta cesitli gevre faktorleride onemlidir.
Mayis ayinda sivrisinek populasyonu en yiiksek diizeye ulagtiginda Adana yoresinde
isci gogii baglamistr, Ciinkii bu mevsimde artik hem diger tarimsal faaliyetler
hem de pamuk sulama islemi baglamigtir. Bu mevsimde insanla sivrisinek ternasi
en yiiksek diizeye ulagir. Bunun sonucu da Temmuz ayinda malaryali sayist en yiik-
sek diizeye ulagir, Malaryal sayisindaki ikinci pik Kasim aymdadir. Yine Eylil
Ekim aylarinda pamuk toplama mevsiminde isciler genelde digarida yasamakta
ve sivrisinekle temas oldukca yiiksek olmaktadir. Buda yine Kasim aymnda ¢ok
sayida sitmalinin ortaya ¢ikmasing neden olmustur.

Sivrisinek populasyonundaki artig ile malarya olgularinin yiiksek oranda ortaya
citkmasi arasindaki 1-2 aylik fark gesitce etmenlere bagl olmalidi. Sitmali siv-
risineklerin sitmayr kisa sirede yaymasi igin ¢ok sayida kisi ile temas etmesi ge-
rekir bu ise ancak insanlarin evlerin iginden disariya gikmasi ve sivrisinegin 1sir-
masindan sonra olur. {nsanda parazitin gelismesi igin de belli bir sire gegcmesi
gerektiginden malaryali styisinin artig sivrisinek populasyonundaki artistan daha
sonra gergeklesir.
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RELATIONS BETWEEN DENSITY OF BREEDING SEASON
POPULATIONS OF An.sacharovi AND MALARIAL CASSES
IN CUKUROVA

M.Mihti MIMIOGLU
Miilkiye KASAP Halil KASAP

SUMMARY

The population density studies of malarie vector An.sacharovi were
carried on during the whole breeding season, from February to November.
The density of vector population starts to increase in February then reaches
& peak once in May and once in September. However, another peak was
also seen in July but this pesk was not so high as those two mentioned.

If population density of the vector is compared with the malaria cases,
it will be seen that the increase in malaria cases will be seen at least one or
two mounts later than the population increase seen in the vector populations.
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4930 GAITA ORNEGININ BARSAK PARAZITLERI
YONUNDEN INCELENMES!

Ibrahim BAYDAR * Sadi YENEN ** Ekrem YILMAZ ***
Bmer KOCABEYOQGLU #** Hiiseyin GUN *** Sabri GUNGUR ****

OZET

4930 gaita trnefii barsak protozoonlan ve helmintlerinin varhj yoniin-
den incelenmig, 2739 olguda herhangi bir protozoon ya da helmint saptana-
mazken 2191'inde tek helmint, tek protozoon veya bunlann cegitli kombi-
nasyonlan gorilmiigtiir. Olgulann % 11.60'mnda tek helmint saptamirken,
% 31,72'sinde tek protozoon bulunmugtur. 796 Srmekte gorilen (% 16.14)
Entamoeba histolytica ile 187 orekte gorilen (% 3.79) Ascaris lumbricoides
en sik kargilasilan protozoon ve helmint tiirleridir,

Incelenen rneklerin % 56'sinda ise herhangi bir protozoon ya da helmint
saptanamamigim,

GIRIS

Barsak parazitleri tiim diinyada hala dnemli bir sorun olarak varhim sirdiir-
mekte ve neden olduklan hastaliklar cok yaygin olarak goriilmektedir. Bu hasta-
hklar alt yapr diizeyi, egitim ve beslenme yetersizligine ek olarak kigisel hijyen
kurallannmin uygun hir sekilde uygulanmadigy iitkelerde daha da bilyitk bir 6rem
kazanmaktadw (6, 15).

Saglik ve temizlik kurallarina yeteri kadar uyma biling ve aligkanhg: olmayan
cocuklarda barsak parazitozlanmin yayginlis eriskinlerdekinden de fazladw (1).

Helmintler insanlarda en sik goriilen enfeksiy6z ajanlardw. Yeryliziinde insan
sayist kadar helmintiyazis oldugu zannedilmektedir. Ascaris ve Enterobias birer
milyar enfeksiyondan sorumlu tutulurken, Trichuris ve Cengelli kurtlarla enfekte
toplam bir milyar kisi oldugu kabul edilmektedir{17),

* GATA Enf.Hast. ve KI.Mik ABD Bagkam
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intestina! protozoonlar da insanlarda gok yiiksek bir prevalans gostermekte-
dir. Ornegin; diinya niifusunun % 10'dan fazlasimn Entamoeba histolytica ile
enfekte oldugu rannedilmektedir. Gelismekie olan iilkelerde ise enfeksiyon preva-
lansi % 50'ye kadar yiikselmektedir 10. Giardia lamblia enfeksiyonlarima da tiim
diinyada olduk¢a sik rastlanmaktador. Ozellikle sanitasyon standartlarimin diisiik
oldugu iilkelerde giardiasis daha da biiyiik saglik sorunlanina yol agmaktadrr. o
kemizin de gelismekte olan ilkelerden birisi olmasi nedeniyle barsak parazitozlan
biiyiik bir olasilikla insan hastahiklari arasinda dnemli bir ver tutmaktadir, Ornegin;
Yasarol Tiirkiye'de her dort insandan di¢liniin parazitli oldugunu bildirmektedir
18. Bu goriisten hareketle yurdumuzda intestinal helmint ve protozoonlarin insan-
tarda yayginhigim ve tek tek ya da birlikte bulunma sikhiklariny belirlemek ama-
ciyla bu yayinda 4930 olgunun gaita orneklerinde koproparazitolojik ¢aligmalar
yapilmis ve elde edilen sonuglar tartigilmigtor.

GEREC VE YONTEM

Alinan her gaita ornegi vakit gegirilmeden incelenmig, dnce makroskobik
inceleme yapiarak parazitlerin varhii aragtinimistir. Daha sonra mikroskobik
tetkike gecilmistir. Bu amagia bir lam lizerinde 2z 09"uk serum fizyolojikle sulan-
dirlarak homojen hale getirilen digki Grrekleri lamelle kapatihp dnce kiiciik, sonra
biiyiik biiyiitmeli objektiflerle incelenmistir. Preparatlar barsak helmintierinin yii-
murta ve kurt¢uklari yaninda protozoonlar ve Kistleri yoriinden de tetkik edil-
mistir. Protozoon kistlerinin daha belirgin olarak saptanabilmesi amaciyla prepa-
ratlar lugo! soliisyonu ile boyandiktan sonra da degierlendirilmistir. Dhskida her-
hangi bir potozoon ya da helmintin saptanmasi durumunda buna bagka birisinin
daha eslik etmesi ihtimali gozoniine alinarak preparatlar bir sire daha incelenerek
cesitli barsak parazitlerinin birlikte bulunma durumlan da aragtirdmastir,

BULGULAR

incelenen 4930 olgudan 2739'unun gaitasinda herhangi bir protozoon ya da
helmint saptanamazken (% 55.55), 2191%inde (% 44.45) tek helmint, tek protozoon
ya da bunlarin gesitli kombinasyoenlar goriilmiustiir {Tablo —1). Tek helmint bulu-
nanlar tiim orneklerin % 11.60, tek protozoon bulunanlar ise % 31.72'sini olug-
turmaktadir, Bir helmint ile bir protozoonun birlikte bulundugu diski Grnekleri
tiim Grneklerin % 1.1 kadardir {Tablo —1}.

Tiim olgularin 796'sinda (% 16.14) Entamoeba histolytica, 768'inde {% 15.57)
Giardia lamblia, 85'inde (% 1.72) Taenia saginata, 187'sinde (% 3.79) Ascaris lum-
bricoides, 65'inde {% 1.3) Himenolepis nana, 116'sinda (% 2.35) Entrerobius ver-
micularis, 116'sinda {% 2.35) Trichuris trichura ve 3'inde {% 0.06) Ankilostoma
duodenale saptannustir.
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Entamoeba histolytica + Giardia lamblia 20 diskida {% 0.4}, Ascaris lumbri-
coides + Taenia saginata 20 diskida (% 0.4}, Entamoeba histolytica + Ascaris
lumbricoides 11 diskida (% 0.22} ve Entamoeba histolytica + Enterobius vermicu-
laris 2 digkida (% 0.04) goriilmistiir, Elde edilen bu bulgularin 0—14 ve daha yu-
kari yag gruplannz gére dagihim Tablo | ve Tablo Il'de topluca goriilmektedir.

TARTISMA VE SONUC

4930 diski 6rneginin koproparazitolojik incelemes; sonucunda; tiim barsak
helmintleri ve protozoonlan birlikte degerlendirildiginde goriilme sikli1 yoniinden
Entamoeba histolytica (% 16.14} ve Giardia famblia {% 15.57} ilk iki sirays almak-
tadir. Ertamoeba histolytica ile Giardia lamblia’nin birlikte ya da ikisinin diger
barsak helmint ve/veya protozoonlari ile birlikte bulunma durumlan da gozoniine
alindiginda bu oranlar da da biiyiimektedir.

TABLO | : 4930 olgunun Kopro—Parazitolojik inceleme Sonuglar

Parazit 0-14 yas Erigkin Toplam %
Entamoeba histolytica 75 721 796 16.14
Giardia lamblja 509 259 768 15.57
Taenija saginata 14 71 85 1.72
Ascaris lumbricoides 43 144 187 3.79
Hymenolepis nana 3 34 65 1.30
Enterobius vermicularis 72 44 116 2.35
Trichuris trichura 16 100 116 2,35
Ancylostorna duodenale 0 3 3 0.06
Enmmoebi histolytica

Giardia lamblia 5 15 20 0.40
Ascaris lumbricoides

Taenia sagiﬁ—ata 6 16 22 0.44
Entamoeba_bistolytica

Ascaris lumbricoides {(— 11 11 0.22
Entamoeba histolytica

Enterobius vermicularis 2 {—} 2 0.04
Parazit Saptanamayan 1150 1589 2739 55.55
TOPLAM 1923 3007 4930 160.
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TABLO Il : 4930 Olgunun Kopro—Parazitolojik {ncelemesinin Toplu Sonuglar

Parazit 0-14 Yas ~ Eriskin Toplam %
Tek Helmint Bulunan 176 396 572 11.60
Tek Protozoon Bulunan 584 980 1564 31.72
Entamoeba histolytica

Giardia lamblia 5 15 20 0.40
Entamoebi histolytica

Ascaris lumbricoides {—) 11 11 0.22
Entamoeba histolytica

Enterobius vermicularis 2 (—) 2 0.04
Ascaris Iu;nbricoides

Taenia saginata 6 16 22 0.44
Parazit Saptanamayan 1150 1589 2739 55.55
TOPLAM 1923 3007 4930 100.

Yurdumuzda benzer galismalarda gesitli arastirmacilarin elde ettigi sonuglar
arasinda zaman zaman onemli farkhihiklar girilebilmektedir. Ornegin; Yiizbagioglu
M. Ege Ordusunda yaptigi bir aragtirmada amibiyazisi % 2.71 oraninda saptarken
20, Gevher Nesibe Tip Fakiltesinin yaptigi bir galismada 2207 olgunun 1068'inde
helmint ya da protozoon bulunmug ve bunun % 14.7'sinin Entamoeba Histolytica,
% 28.48'inin ise Giardia lamblia oldugu tesbit edilmistir(8 ).

Kurtpinar ve arkadaslart Diyarbakir'da yaptiklari bir ¢aligmada kentin sosyo—
ekonomik dizeyinin disiik oldugu bélgelerinde Entamoeba histolytica'y1 incelenen
orneklerin % 18.7'sinde belirlerken, daha hijyenik sartlara sahip kesimlerde bu
oram % 7.5 olarak saptamislardir{9).

Tim nifusunun 1/5'inin Entamoeba histolytica kisti fagidigi tahmin edilen
diinyamizda her yil 10.000.000 civarinda invaziv amibiyazis olgusu olugmaktadir 10

Arastirmay! helmintler agisindan degerlendirdigimizde gdrilme sikliklarina
gore birinci siray1 Ascaris lumbricoides (% 3.79), ikinci siray1 % 2.35'lik oranlarla
Enterobius vermicularis ve Trichuris trichura, iliglincii sirayi ise Taenia saginata
{% 1.72) almaktadir (Tablo 1). Bu kenuda ¢ok eski yillardan giiniimiize kadar pek
¢ok arastirmaci calismalar yapmistir. Saptanan degerler zaman zaman birbirleri
ile uyum gostermesine karsilik bazen de biyiik farkhhiklarla kargilagiimakiadir,
Saglam M. 8244 diski drneginde yaptifi galismada total drneklerin % 33.11%inde
cesitli helmintlerin mevcut oldugunu gdstermistir. Helmintler iginde % 18.04%lik
gbriilme sikhij ile Ascaris lumbricoides ilk sirayi almakta, bunu % 6.28 ile Trichuris
trichura ve % 4.40 ile Taenia saginatz izlemektedir 12. Yilmaz M. ve arkadaslari
inceledikleri 1200 diski érneginin % 26.4'Unde sadece Helmint, % 26sinda sadece
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protozoon, % 12’sinde ise hem helmint hem de protozoon enfeksiyonu sapta-
mislardw (19). Bir baska calismada incelenen diskilarin % 26.5%inde parazit gorill-
miistiir. Bunlarin % 60.6’sim protozoonlar, % 39.4%inii ise helmintler tegkil et-
mektedir (16). Fazli SA ve arkadaglari 6500 diski drneginde yaptiklari ¢aliymada
helmint saptama sikhigint (% 25.2) 5, protozoon bulunma sikhigini ise (% 33.26} 4
olarak belirlemislerdir. Fazhi SA baska bir cahigmasinda ise 16.600 diski Grnegi
inceleyerek insanlarin % 54.2'sinin bir ya da daha fazla barsak paraziti ile enfekte
oldugunu bildirmektedir 3 Hacettepe Universitesinde incelenen ¢ocuk diski or-
neklerinin % 36.66’sinda, eriskin diski rneklerinin ise % 22.49’unda barsak para-
zitleri saptanmigtir{13). Vural T. ve arkadaslar: parazitoz oramni cocuklarda % 32.2,
erigkinlerde ise % 23.2 olarak belirlemislerdir (16).Bu calismada incelenen toplam
4930 diski drnegi gozoniine alindginda tiim olgularin ancak % 55 kadarinda her-
hangi bir parazit saptaramamis, % 45 kadarinda ise tek helmint, tek prozoon
ya da bu organizmlerin cesitli kombinasyonlari ile karakterize poliparazitizm var-
hii belirlenmistir (Tablo 11). Iginde yagadigimiz yiizyilda gittikce geligen hljyen
kosullari ve etkili ilaglar parazitlerle meydana gelen hastaliklarin yeryiiziinde
gittikge azalmasini saglamakta ise de, dzellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde
cok sayida insamin barsaginda bir, hatta birden fazla parazit bulunabilmektedir
{11, 14). Bu arada bu galisma sonuglarinda da goriildiigii gibi yurdumuzda cesitli
protozoon ve helmintlerin neden oldugu parazitozlarin sayist toplum saghgu aci-
sindan ¢ok o6nemli boyutlardadw. Barsak parazitleri insanlarda ¢ok cesitli rahat-
sizhiklara neden olabilmektedir. Bunlar arasinda malabsorbsiyon sendromlar,
anemiler ve gesitli pulmoner semptomlar sayilabilir.

Insan saghgi yoninden dnemli olan protozoon ve helmintlerin etken oldugu
hastaliklardan korunmak icin cesitli kontrol yéntemlerinin uygulanmasi gerekir.
Toplumun sosyo—ekonomik durumunun gelistirilmesi, hijyen kurallarinin tam
olarak uygulanmasi parazitozlara karst akla gelen ilk 6nlemlerdir. Genel olarak
insan digkisinin gevreye yayilmasinin ve topraga karigmasimin onlenmesi ile he-
men biitiin barsak helmintlerine karsi korunma saglanmis olur. Hastalarin sap-
tanmasi ve tedavisi yaminda aile ve ¢evrede parazit tagiyanlarin da aragtirilmasi ve
tedavi edilmesi gerekir.

Ayrica toplumun parazitler yoniinden egitilmesi ve bunlarin bulusma yol-
lari, hastaliklarimn tehlikeleri, korunma onlemleri bakumindan aydwnlatiimasi ve
biitiin bireylerin bilingli olarak katilmasiyla parazitozlara karsi yapian savas basa-
rili olabilir.
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EXAM OF 4930 STOOL SEMPLES FOR INTESTINAL

PARASITES
jbrahim BAYDAR Sadi YENEN Ekrem YILMAZ
tymer KOCABEYOGLU Hiiseyin GUN Sabri GUNGOR
SUMMARY

4930 stool semples were examined for intestinal protozoa and helminths.
2739 semples were negative for both protozoa and helminths, In 2191
stool semples single helminth, single protozoon or various Combinations of
thern were seen. Single helminth and single protozoon were found in % 11.60
and % 31.72 of the total ceses, respectively. The most frequently encounte-
ren protozoon was Entamoeba histolytica (% 16.14) and helmith was Asce-
ris lumbricoides (% 3.79). In % 56 of the semples examined neither any
protozoon nor helminth were determined.
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BAZIK AZOT ATOMU TASIYAN BAZI ORGANIK
FLACLARIN MIKROKRISTALLOSKOPIK ve
KIMYEVI IDENTIFIKASYONLARI X1V

Orhan N YALCINDAG *
BZET

Articaine HC1, Narceine HCO1, Dextromethorphan HBr 2, 4, 7T—triamino
~G-+2—Bromophenyl} Pteridine'in identifikasyoniarr icin, karslderistik
mikrokristalloskopik reaksivonlar tarif edilmistir,

GIRls

flag analizi yapiiricen, 6nce o ilacin icinde formiliinde bulunzn maddelerin
teshisleri yapiler, o madde veya maddeler teghis edildikten sonra, mikiar tayinine
gecilir. Bu sebeple muhtelif miiessir maddeler gibi, sivaglarinda teshisleri 6n planda

nyiitalaa edilir.
Biz uzun seneclerdenberi bu teghisteri, bithassa mikrokristalloskopik yollarta

vapmaga devam ettik ve bunun pratikte faydalaring, tathikatint da gordiik.
Bu gahismarmizda da gene, bazik atomu tagiyan bazi organik ilaglarin mikrek-
ristalloskopik tamnmalar: ite ugrastik.

MATERYAL ve METOD

Su calismanizda asagwaki ilaglar incelenmistir

Articaine HC :iHoechst A G, Federal Almanya

Marceine HC | @ £ Merck AG. --Darmsiadt/Federat Almanya
Dexiromethorphan HBr, : EMerck A.G —-Barmstadt

2 4, T-sriaming {2 —bromaphenyll preridine : Smith snd Mephew research
$.d, [ingityere

Reaktifler ve cBeelriler
HBu cahsinamizds Sullardan bl avragiar, EMerck A G Darmstadr, frmase

min pro anaivsi kalitestndebld maddelert idi,

* P K. 18% — Kuziltoprak / Istanbul
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Cozettiler :

Reinecke ayrac : Reinecke tuzunun suda doymug ¢ozeltisi
Hg Cl, ¢ozeltisi: Civa—2—kloriiriin suda doymuy gozeltisi
Pikrik asit ¢ozeltisi : Pikrik asidin suda doymug ¢ ozeltisi
N/10 lyon ¢ozeltisi

Potasyum ferrisiyanir : Toz halinde

Potasyum ferrosiyaniir: 10z halinde

ARTICAINE HCI
”/5\' COOCH3
L—L—NH.CO. (|2H. NH2 . CHZ' CH2. CH3

CHy HCI

-~

HL,C—

3

Formiil 1

4—Methyl—3— {2—propylamine—propionamido) thiophen—2—karbonik asit
metil esteri hidrokloraty

Lokal anestezik bir ilagtsr,
Mikrokristalloskopik reaksiyonu :
Asticaine HCI in suda % 1'ik gozeltisinden bir damlas) bir lam fizerinde
1 damla Reinecke ayracile muasmele olursa {Sekil: 1) de goritlen kristaller
meydana gelir.

#

Sekil : 1 Articaine — Reinecke tuzu
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NARCEINE HC1

cooH €O

CH30 CHy o,
NS
T Tens

™~
0=\ \/CHy
CH,

Formiil 2

Mikrokristalloskopik reaksiyonu :

Narceine HCI in suda doymus c¢ozeltisinin 1 damlasi, bir lam iizerinde, 1
damla Reinecke ayracile muamele olursa (Sekil : 2) de goriilen kristaller te-
sekkiil eder.

Sekit :2 Narceine — Reinecke
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DEXTROMETHORPAN HBr

N-—CHgy
_ TN
A TR
o7 =My

{+) methoxy—3-N, Methylmorphinane HBr.
Antitussif bir ilagte.

Formiil 3

Mikeokristalloskopik reaksiyonu
Dextromethorphan HBr. in suda 9% 1k chzeltisinden % damlasi, bir lam

tizerinde, 1 damla suda doymug Hg Cl, gbzeltisiyie muarnele olursa, bir kag
dakika sonra {Sekil :3)'de goriien Karakteristik kristatler tesekkiil edey.

Y

x\\ y

'S

Sekit 1 3 Drextrometh - Heely sol
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H N—m'//"’N\“/ \__NHZ

A N
< N\

T Br '
NH ?

Formiil : 4 2,4, 7 — triamino—6—{2—bromophenyl) pteredine
Diiiretik bir ilagtir.

Mikrokristalloskopik reaksiyonlari :
— 2, 4, 7—triamino....nun N/10 HCI'de doymus gézeltisine ayni miktar distile

su konur. Bu gozeltinin bir damlasi, bir lam iizerinde 1 damla N/10 iyot gozeltisi
ilave edilirse, 3 dakika sonra (Sekil:4)'de gorilen koyu esmer renkli kristaller

meydana gelir (biyiiltme 240).

e

Sekil : 4 NG -2, 4,7 — Triamino

—. 2, 4, 7.—triamino ....nin yukarda tarif edilen sekilde hazirlanis gézeltisinin bir
damlasi, bir lam iizerinde bir damla pikrik asit ayragr ile muamele olursa 5 dakika
sonra agik sari renkli (Sekil : 5)'de goriilen kristaller meydana gelir (biiyiiltme

X 240).
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Sekil : 5 acid Picric — 2,5, 7—wiamino

~. 2, 4, 7,~triamino....nin yukarda tarif edilen gekilde hazirlanmig ¢ozeltisinin
1 damlas: bir lam iizerine, ok kiigiik bir kristal toz K3 Fe(CN); konursa, 5 dakika
sonra { Sekil : 6)'da goriilen kristaller meydana gelir. Biyiilte X 120,

- 2,4, 7. _triamino...nin yukarda tarif edilen gekilde hazirlanmig gozeliisinden
1 damlasi, bir lam izerine, toz halinde kiigiik bir kristal K, Fe {CN), konursa,
derhal { Sekil : 7)'de gbriilen kristaller meydana gelir (biyiiltme X 120).

Sekil 16 KgFeCNg—2,4,7—tramino 3¢kl =7 K4 Fe CNg — 2,47~ triamino

14 TURK HIJ.DEN BIYOL.DERGIS!



-~. 2, 4, 7, triamino...nin yukarda tarif edilen sekilde hazirlanan ¢ozeltisinden bir
damlasi, 1 fam {izerinde 1 damla Reinecke ayracile muamele edilirse, {Sekil : 8)'de
goriilen kristaller meydana gelir.

Reinecke -- 2, 4, 7— triamino

MICROCRISTALLOGRAPHIC IDENTIFICATION OF SOME
ORGANIC DRUGS CONTAINING BASIC AZOT ATOM
X1V

Orhan N. YALCINDAG
SUMMARY

Microcristalloacopic reactions of Articaine, Narceine, Dextromethorphan
and 2, 4, 7,—triamino —6-—(2—bromophenyl} pteridine, with Reinecke
salt, Hg Ci, , pleric acid, Nf10 jodine soin. K+ Fe (CN)aand K; Fe (CN)6 .
are described.
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KONAKCT CESIDININ An.sacharovi FAVRE'NIN YUMURTA
VERIMINE ETKIS!

Osman DEMIRHAN* Miilkiye KASAP*
Halil KASAP* Davut ALPETIK*

GZET

Bu c¢alisma sitma vektbri An.sacharovi digilerinin beslendikleri kan
kaynaklarma bagh olarak gelistirdikleri total yumurta sayisin: saptamak
amacyyla yapddy

Degisgik zamanlarda ayni giinde pupadan ¢ikan sineklerden toplam 2341’
insan, kobay, koyun, tavsan ve civeiv'den kan emdirilerek beslendi. Buniardan
225 birey (% 83.33) in yumurtalannin a¢ildig1 ve bunlardan da 30 (% 13.33)
unun ikinci kez yumurtladifii saptandi. Her konak icin ayn ayr elde edilen
bulgularin degerlendirilresi sonucu, yumurta verimi bakimmdan konaklar
arasinda farkhlik oldugu bulundu. Buna gére tavsan kanuun swrasi ile, kobay,
civeiv, insan ve koyun kanlarindsn daha fazla yumurta verimi sagladi go-
riildii.

GIRIS

Olkemizin iklim kosullan ve dogal sartlari, insan ve hayvan yasaminda ol-
dukga Gnemli bir yer tutan sivrisineklerin iireme ve gogalmasi igin son derece uy-
gundur. Yurdumuzda birinci derece sitma vektorii olan An.sacharovi disilerine
konutlarda tiim yil boyunca rastlanmaktadir {9).

Sivrisinek digileri besin kaynag olarak, seker (karbonhidrat) ve kan {Protein)
kullarirlar, Disilerin emdigi kani yumurta gelisimi icin harcadiklar bilinmektedir,
sekerler ise genel olarak enerji kaynagidir. Kan emmis disilerde oosit gelisiminin
kan proteinlerine bagh oldugu {4, 10, 20), kan aminoasitlerinden izoleucinin
yumurta verimini artirdif (3, 11) saptanmigtir. Ayrica cesitli arastiricilar emilen
kan miktar) ile dretilen yumurta sayisi arasinda bir itiski oldugunu saptamslardir
(5,7,17,22).

An.stephensi ile yapilan calismalarda, Roy {16) fare, kobay ve tavgan kanla-
nmn insan kanina, Stahler ve Seeley {19) kobay kanminin, tavsan, civciv ve insan
kanlarina, Breaud ve Tubergen (1) ise fare kamimin, kobay, sigir ve koyun kanima

*  C.U. Tip Fak., Tibbi Biyoloii Anabilim Dal Balcali, ADANA
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oranla daha fazla yumurta verimini sagladigin saptamiglardir, Ae.aegypti'de tav-
san, kobay, kurbaga, kaplumbaga ve kanarya kanimin insan ve maymun kanma
oranla daha fazla yumurta verimini sagladig saptanmistir (21). Cx.pipiens’te
kanarya kam insan kamndan (22}, Cxsalinarus’ta ise civciv kam kobay ve insan
kanindan daha fazla yumurta verimi saglamigtir {18).

vapilan cahsmalarda da goriildigi gibi, sivrisineklerde farkh konaklardan
emilen kan, yumurta verimini farkh yonde etkilemektedir. Yurdumizda bugiine
degin bu kenuda yapilan herhangi bir cahsmaya rastlanamamigtir. Sivrisineklerde
populasyon artspimn sitma yayihmas ile yakin iliskisi vardw. Bu ise beslenme fak-
tirine bagihdr. Sitmamn en sk rastlandyiy Cukurova'da sitma vektori An.sacha-
rovi ile boyle bir gahgmanin yapilmas oldukga onemlidir.

MATERYAL ve METOD

Calisma igin gerekli An.sacharovi erginleri Adana Tannverdi ve Yizbasi koy-
lerinden topland). Toplanan sinekler kontrollu insektaryum odasina (sicakhig
27 % 2 °C, nem — % 80 F 10 RH ve fotoperyodu 12 saat aydmiik ve 12 saat ka-
ranhk) ahindi. Bu disilerden elde edilen Fy —~generasyonunun aym giinde ¢ikan
erginleri kopulasyon igin 50 x 50 x 50 c¢m boyutlarindaki kafesiere alindi. Beg
giinlik kopulasyon siresi boyunca % 10 Juk sekerli su ile beslendi. Bu sirenin
bitiminden 24 saat dnce a¢ bwrakildi. Kan emdirilmeden Gnce sinekler bayiltilarak
tek tek tartildr ve disilerin ag agrhi@ bulundu. Daha sonra sinekler beslenmeye
ahnds, Kan kaynag olarak insan, tavsan, kobay, civciv ve koyun kullamidi. Her
konaktan kan emen sinekler, kan emdikten sonra tekrar tartilarak tok agirhgi
bulundu. Farklh konaklardan bestenen sineklerin her biri 25 x 20 x 15 ¢cm boyut-
larindaki kafeslere yerlestirildi. Yumurtlayan disilerin yumurtalan ayri ayn sa-
yilarak takibe ahnds. Yumurtlayan sinekler tekrar ayn| yintem ile tartilip kan em-
dirilerek dliinceye kadar kag kez yumurtladigy, her yumurtlamada her sinegin ne
miktarda kan emdigi belirlendi. Kullanslan parametreler arasindaki iliskiler "Ko-
relasyon ve kovaryans analizi”’ yontemi ile karsilastinildi.

BULGULAR

Bu cahsma icgin toplam 2341 sinek, tavgan, kabay, civciv, insan ve koyun-
dan kan emdirilerek takip edildi. Bunlardan toplam 270 birey {% 11, 53) in yumurt-
ladyg1, bu bireylerden 225 birey (% 83.33) in yumurtalarimn agildifs ve bun-
lardan 30 birey (% 13, 33) in ikinci kez yumurtladiy, yumurtalan agiimayan
45 birey {% 20) ise cahgma dis1 birakildi {Tablo 1).

Bes giinliik kopulasyon peryodu sonunda sag kalan farkh grup bireylerden
565 disi tavsandan, 298 disi kobay'dan, 523 disi civcivden, 339 disi insandan
ve 616 disi koyundan degisik zamanlarda kan emdirilerek takip edildi. Yumurt-
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lama peryodu boyunca tavsan, kobay, civciv, insan ve koyun icin siras) ile 57
(% 10, 10), 54 (% 18, 12), 56 (% 10, 70}, 52 (% 15, 33) ve 51 disi (% 8.28) nin
yurnurtladegs, bunlardan her konak igin 45 bireye ait yumurtalarin sirasiyla her
konak icin (% 78, 94}, (% 83, 33), (% 80, 35), (% 86, 53) ve (% 88,23} oraninda
agildig: saptandi (Tablo 1). Birinci yumurtiamayi basaran disilerden tavsan, ko-
bay, civciv, insan ve koyundan ikinci kez kan emenlerden sirasi ile 12 (% 26, 66),
4 (% 8, 88), 7(% 15, 55), 4(% 8.88)ve 3 birey(% 6.66} ikinci kez yumurtlamistir
{Tabio I).

Birinci yumurtlamada bireylerin ortalama a¢ agirhgi sirasi ile tavsan, kébay,
civeiv, insani ve koyun i¢in 1.80 mg (1.20--2.94) 2.20 mg (1.53-3.15 mg), 1.68 mg
{(1.20-2.60 mg), 1.87 mg (1.20-2.52 mg) ve 1.70 mg (1.32—3.15 mg), emdigi kan
miktari 1.83 mg (0.74.3-3.72 mg), 1.85 mg (1.0-3.04 mg), 1.59 mg (0.88—
2.78 mg), 1.95 mg (1.20—3.33 mg) ve 2.11 mg (0.98—4.43 mg),iiretilen yumurta
sayisi 192.78-(36-404), 167,73 (62—346), 143,07 (44-270), 136.2 (44-298)
ve 143.58 (53-290) ve agilan yumurta sayisi 93.86 {2.200), 93.46 (2-338),
63.67 (2-217), 6193 (3—178) ve 62.46 {5~138) olarak saptandi (Tablo 1,2).
Miligram kan bagina firetilen yumurta saylsl ise sirayla ortalama 105,30 yurn/mg,
21.11 yum/mg, 89.90 yum/mg, 69.85 yum/mg ve 67.78 yum/mg olarak bulundu
{Tablo 1} (Sekil 6}.

En az wve en fazla yumurta verimini sagliyan kan miktar tavganda 0.5 mg ile
2.49 mg, kobayda 1.0 mg ile 2.99 mg, civcivde 0.5 mg ile 2.49 mg, insanda 1.0 mg
ile 3.49 mg ve koyunda 1.0 ile 3.49 mg arasindadir (Tablo 3). Ayrica her konakg
icin en fazla sinegin kan emdigi miktarda farklilik goriinmektedir, bu tavsanda
1.5-1.99 mg, kobayda 1.5--1.99 mg, civcivde 1.0—1.49 mg, insanda 1.5--1.99 mg
ve koyunda 1.5-2.49 mg olarak bulunmustur{Tablo 3).

Her konak icin sineklerin ag¢ agirhgi, emdikleri kan miktar, iiretilen yumurta
sayisi ve yumurtalarin agilma oranlari arasindaki iliski asagidaki sekilde bulunmug-
tur. Emilen kan miktari ile a¢ agirlik arasinda tavsan, kobay, insandan kan emen sj-
neklerde bir iligki olmadigi (P > 0.05), ancak bu iligkinin civciv ve koyundan kan
emen sinekler icin dnemili oldugu (P < 0.05) saptanmistir, Emilen kan mlktar ile
Uretilen yumurta sayisi arasinda ise tiim konaklardan kan emen sineklerde dnemli
bir iliski (P < 0.001) bulunmustur (Sekil 1--5), Ayrica emilen kan miktar ve {ire-
tilen yumurta sayisi ile agilan yumurta sayisi arasinda yine fiim konaklardan kan
emen sineklerde 6nemli bir iligki saptanmistir (P <0.001),
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Table 2 An. sacharovi distterinde ac agirtik tle cesith
konakardan emilen kan miktar:, dretilen ve

acdan yumurta sayidan

TAVS AN Tkl Range | & [sp | se
Ac agirlk (mg) 45 1.20-2.94] 1.80 |057 |0.085
Emnflen kan mik{mg)!i 45 (074 -3.72| 1. 83 [0.58{0.087
Uretilen yum.say. { 45 136-404 1192.78]80.2] 11.57
Acilan yum say. 45 | 2-200 | 93.86| 57.11 8.52

KOBAY
Ac agirtk {mgq) 45 1153-3.15 {2 .20 |0453]0.068
Emilen kan mik{mg)] 45 [1.0-3.04 {1.85 10.53{0.080
Uretien yum.say. | 45 |62.346 {167.73 {647]9.66
Acilan yum. say. 43 1 2-338 193.4659.7]8.91

CivCiv
Ac ogirtik (mg) 45 11.20-2.60 |168 1038{0.06
Emilen kan mikimg) | 45 0.88.2.78 | 1.59 | 0.50{0.08
Uretilen yum.say. | 45 [44-270 [143.07{644]9.61
Acitan yum. say. 45 12.217 63.67 }1456]6 .81

INSAN
Ac agirtik {mg) 45 11.20-252 {187 10.38{0057
Emilen kan mikimg)] 45 [1.20-3.3311.95 ]0.57{0.085
Uretitlen yum. say. | 45 [44-298 [136.2 {70 .2[10.47
Acilan yum. say. 45 13.178 61.93 |42.21 6.30
KOYUN
Ac agrik {mg) 45 1132-315 | 170 {0.37]0.055
Emilen kan mik{mgl 45 10.98-4.43 | 2.11 [075J0.11
Uretiten yum_ say [ 45 |53-290 143.58169.0110.3
Acillan yum. say. 45 5-138 62.46§35.4] 5.28
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Sekil 1-5 Ansacharovi disilerinin konaklardan emdigi kan muktan ile drettigi
yumurta sayisi: Tavsan (Sekil-1). Kobay {Sekil-2). Civeiv (Sekil—3).
insan (Sekil—-4). Koyun {Sekil-5).
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TARTISMA

Bir vektdriin yumurta veriminin saptanmasi eradikasyon ¢aligmalari igin Snem-
lidir. Ciinkii vektoriin verimliliginin artmasi populasyon yogunlugunun artigini
saglayacagindan parazitin yayilma olasihgimi aruracaktir. Degisik kan kaymaklar-
nin sivrisineklerin yumurta verimi (zerine etkileri ile ilgili bugiine kadar yapilan
gahgmalar, farklh kosullarda degigik tiir sivrisinekler ve konaklar kullaniarak
yapilmistir,

Bulgularimizda civciv ve koyun kani ile bestenmis sivrisineklerde a¢ agirhik
ile emilen kan miktar arasinda bir iliski oldugu, ancak tavsan, kobay ve insan
kanlari ile beslenmis sivrisineklerde ise dnemli bir iliski olmadig gorilmektedir.
Bu noktadaki bulgularimiz Woke ve ark. (23), Colles ve Chellapah (5) ile Nayar ve
Sauerman (14) in cesitli tir sivrisinekler ve degisik konaklar lizerinde yaptiklan
galismalari desteklenmektedir. Calismamizda kan emmeden dnce sekerli besin
ile beslenmis ve bunu yeterince sindirmemis disilerde, viicut agwhgi, sindirmis
olanlara oranla daha yiiksek oldugu igin bu disilerin digerlerine gore daha az kan
emdikleri gozlendi. Sinegin kan emmesine engel olarak konaZin duyarhhig), sinek
yogunlugu ve konak tercih mekanizmasi gibi faktorlerin etkili oldugu diisiiniiliirse,
emilen kan miktari ile a¢ agirhk arasindaki iliskinin konzktan konaga farkh olu-
sunun pek anfamli olmadi diisiinilebilinir. Nitekim farkh arastinicilarda konak
davaraniglari ve sirek yogunlugunun kan emme oranini etkiledigini ileri sirmiigler-
dir (6, 7, 15}.

Emilen kan miktari ile iretilen yumurta sayisi arasindaki iliski hem ¢ahismamz-
da hem gesitli arastiricilar tarafindan bulunmugtur (5, 7, 8, 16, 17, 21}. Bu ise
kan proteinlerinin yumurta iretilmesinde kullamldigim ve alinan miktarin fazla-
liFina gore yumurta sayisinin etkilendigini diisiindiirmesi bakimindan énemlidii.
Ayrica bu ¢alisma en az ve en fazla yumurta verimini saghyan kan miktarlar
bakimindan konaklar arasinda farklihk olduguda géstermektedir (Table 3). Bunun
ise, tamamiyle degisik kanlar icerisindeki degisik proteinlerden ileri geldigi diisii-
niilebilir. Woke ve ark. (3} Ae.aegypti ve Jalil (8} Ae.wiseriatus ile yaptigi deneme-
lerde benzer sonuglar elde etmisler ve bu farkhlgin hem sinek tiirlerine, hem de
emilen kanlarin besin dederindeki farkliliga bagh olabilecegini diisiinmiislerdir.
Nitekim vyapilan ¢aligmalarda, emilen kanin miktar ve yapisinin iiretilen yumurta
sayisini etkiledigi {4), kanin yumurta gelisimini baslatan kesin bir etken oldugu ve
uygun sayida yumurta iiretimini sagladig bildirilmektedir (7).

Cahigmamizda agilan yumurta sayisi ile dretilen yumurta sayisi ve emilen kan
miktar1 arasinda Snemli bir iliski oldugu saptandi. En fazla yumurta veriminin en
fazla kan emen sineklerde oldugu ve yine a¢ilma oranlarinin bu sineklerin yumur-
talarinda en yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu da kan proteinlerinin yumurta ya-
piminda kullanildig ini belirlemektedir,
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Bulgulanimizda tavsan, kobay, civciv, insan ve koyun kanlari arasinda yumurta
verimi en yiksek kan kaynaginin tavsan oldugu gorilmektedir (Tablo 1)($ekil 6).
Meller (13} yumurta verimi bakimndan laboratuvar kosullarinda An.stephensi
icin en iyi kan kaynaginin tavgan, Seahler ve Seeley (19) ise ayni tiir icin kobay
oldugunu agikiamiglardir. Emilen kanin besin icerifinin sinegin yumurta verimi
ve diger metabolik faaliyetlerini etkileyecegi aciktir. Nitekim Briegel {(2) Ae
aegypti icin kobay kaniin yumurta verimi agisindan insan kanindan daha iis-
tiin oldugunu, bunun kobay kamindaki izoleucin oranimin yiiksek olusundan ve
yumurta geligiminde kullanian diger amino asitlerin miktarinin da insan kaninda-
kinden daha yiiksek olugundan ileri geldigini belirtmigtir. Nitekim calismanuzda
da kobay kanmnin yumurta verimi bakimndan insan kanindan daha dstiin oldugu
ortaya gtkmaktadir (Tablo 1) (Sekil 6), ancak tavsan kanina oranla daha diigiik
yumurta verimi salamigtir.

Diger taraftan Cx.pipiens ile yapilan ¢aligmada; kug kaninin yumurta bakinun-
dan insan, kobay ve tavsan kanlarina oranta daha verimli oldugu bildirilmistir,
bunda kus eritrositlerinin gekirdekli olmasinin etken olabilecegi ileri stirilmiigtiir
(22). Ae.aegypti de ise kanarya kaninin kobay ve tavsan kanlarina gére yumurta
verimini diigirdiigi bulunmustur (21}.

Calismamuzda yumurta bakinundan en verimli kan kaynagmin tavgan oldu-
gu goriilmektedir (Tablo 1) (Sekil 6). Buna tavsan kani icerisindeki yumurta ya-
pimunda kullanian amino asitlerin ve izoleucin miktarinin diger konakgilarin kan-
larina oranta, belki daha fazla olmasi neden olabilir. Tavsan kanina en yakin verim-
liligi kobay kam saglamaktadir. Tavsan ve kobay her ikiside ayni gruptan olmasi
nedeniyle, her ikisinde de benzer ozellikler olmalidir. Ancak her iki konakg¢inin
kan komponentlerinin analizi yapildifs taktirde kesin sonuca vardabilir. Bu asga-
mada tavsan ve kobayin iyi birer konakc oldugunu ve bunlarin populasyonu
hizli bir bigimde artirabilecegini sdylemekle yetinecegiz.
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EFFECTS OF DIFFERENT BLOOD SOURCES TO THE EGG
PRODUCTION OF Anopheles sacharovi FAVRE

Osman DEMIRHAN Miilkiye KASAP
Halil KASAP Davut ALPTEKIN

SUMMARY

The total egg Production of An.sacharovi females were determined
in relation to the blood sources.

A total of 2341 females of the same age were blood—fed on buman,
guinea pig, sheep, mabbit and chicken in different times but under similar
physical conditions. Overall the eggs of 225 females (83.33 %) hatched and
30 of which (13.33 %) layed eggs second tirne. Evalustions of results showed
that there are differences, in respecis to egg production, between the hosis
as blood sources. I was found that the rabbit blood resuited in the highest
rate of egg production, followed by guines pig, chicken, human and sheep
bicod.
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HAYAT KADINLARINDA ANTISPERM ANTIKOR
SIKLIGI VE FERTILITE AZALMASININ

DEGERLENDIRILMESI
Sabri GUNGOR * Hijseyin G{IN ** Omer KOCABEYOGLU **
Ekrem YILMAZ ** Sadi YENEN***
{brahim BAYDAR *#***
OZET

110 genelev kadinimin kan serumlarinda indirekt immiinofloresan antikor
teknigi (IFAT) ile antisperma antikor (ASA) aragtmid:. Bunlardan 61'inde
{% 55.45) pozitiflik saptanirken, kontrol grubunu olugturan 30 evienmemls
bayan kan dondriinde aym teknikle yapisn incelemede ise pozitifiik oram
% 3.3 {1/30) olarsk bulundu, Sperm allocantijenleri ile kronik bir sekilde
stimiilasyona maruz bulunan genel kadmlarda neticede olugan alloimmis-
nizasyon, bu grupta biiyiik oranda olugan fertilite azalmasm izah etmektedir.

GIRIS

Antisperm amtikorlarla infertilite iligkist  1959'da Isojima, Katsh, Tyler ve
arkadaglar1 tarafindan ortaya konulaliberi, bu konuda cesitli klinik ve deneysel
arastirmalar birbirini izlemektedir. Ornegin deney hayvanlan izerinde homeolog
erkek genital organ salgilary ve dokulars ile yapilan jmmiinizasyonlarda fertilitede
azalma gozlendigi gibi, yine deney hayvanlaninda sperm veya yabanci protein
antijenlerle vajen yolu ile infertilite olugturulabildigi gesitli arastiricilar tarafin-
dan gdsterilmigtir (2, 3). Behrman ve Otani, kobaylan vajen yolu ile ve homo-
log spermler kullanarak immiinize etmigler ve fertilitenin azaldifim ortaya koymug-
larcir (2). Son yillarda da ASA'larla infertilite arasindaki iligkiye yonelik yogun
klinik ve deneysel galigmalar yapilmaktadir. Frankiin ve Dukes cesitli incelemelerle
infertiliteleri izah edilemeyen kadinlar izerinde yaptiklari galismalarda serumda
ASA'larin varhgim mikroaglhitinasyon teknigi ile gostermislerdir {4). Ayni aras-
unicilar izledikleri ASA pezitif 13 kadimn 10'unda 6 ay siire ile kondom kullan-

(*) GATA ve As.Tip Fak Mik. ve KLMik.ABD.Baskany, Prof.Dr.

{*5) GATA ve As.Tip Fak Mik. ve KL.Mik. ABD.Yard.Doc.

(***)  GATA H.Pasa F¥.Hast.Mik ve KIMik. Enst.Drk, Yard.Doc.Dr.
(¥R} GATA ve AsTip Fak.Enf.Hast. ve KLMik.ABD.Bagkam, Doc.Dr.
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dwarak eglerinin spermleri ile temasin kesilmesi sonucu antikor diizeyinin sap-
tanamayacak oiciide minimale indigini veya negatiflestigini gordiler. Bu kadur
larin 9'unda daha sonraki donemde gebelik elde edildigini rapor ettiler.

19771 de Shulman, sperm antijenlerine kargi dolagimda meydana gelen antikor-
larin fertilite azalmasina neden olabilecegini ifade etmistir {12). Biz de 1985
yilinda yaptigime bir caligmada % 15.96 oraninda ASA pozitifligi saptadlgfhmtz.
bir grup kadin hastada 3—6 aylik kondom uygulamasi ve diisiik doz uzun direli
kortizon uygulamasi ile elde ettigimiz immiinosiipressif tedavi ile 9% 21.14'%k
gebelik orami elde ettik (5). ~ .

Bu caligmalarin isiginda, genel kadinlarda azalmig olarak saptanan fertilite-
nin temelinde immiinolojik bazi olaylarin yattigi ifade edilebilir. Aslinda bu bir
yeni gorig 1€ degildir. 1871'de Darwin tarafindan fahigelerdeki bu infertilite agik
bir sekilde ifade edilmigtir. Konu 1921'de tekrar giindeme gelmis ve daha sonra
bu konuda galigmalar yine birbirini izlemisgtir. 1938'de Gebhard ve arkadaglari
fahigelerde yiiksek oranda infertilite olugtugunu ve yine yiiksek insidansta spontan
abortuslar bulundugunu bildirmiglerdir.

Calismamizda genel kadin serumlarinda 1FAT ile antisperm antikor sikligini
arastmarak elde edilen sonuglarin fertilite azalmasindaki etkinligini tartigmaya
galigtik.

GEREC VE YONTEM

Caligma kapsamina $.S.Y.B.Ziihrevi Hastaliklar Hastanesine periyodik kont-
rol i¢in bagvuran 110 genelev kadinindan elde edilen serum Grnekleri alinmistir.
GATA Kan Bankasina dondr olarak gelen geng evlenmemis bayanlar arasindan
segilen 30 kisilik bir grup ise kontro! grubu olarak galigmaya alinmustir.

ASA saptanmasinda indirekt immiinofloresan antikor teknigi kulfanildi. Bu
amagla 0—Rh negatif kan grubundan olan fertil erkeklerden alinan taze ejakiilat
antijen olarak kullanidi. 0.1 ml. taze semen 10 ml. serum fizyolojik ile sulandinilds,
2000 rpm'de 10 dakika santrifiije edildi. 2 kez daha ayni iglem tekrar edilerek
yikanmig olan bu spermatozooniardan 1 ml. de 10 X 10° sayida olacak sekilde
fizyolojik serum ile sulandirilarak test antijen sispansiyonu hazirlanmis oldu.

Teflonla kapli lamlar iizerindeki kuyucuklara birer damla bu antijen sispan-
siyonundan damlatdd.. Lamlar fan altinda kurutulduktan sonra metanolle 5 dakika
fikse edildi ve teste alinincaya kadar — 20 °C'de sakland:.

Test ve kontrol serumlarinin 1/30'ar dilisyonlarindan kuyucuklar iizerine
birer damla damlatdarak rutubetli ortamda 30 dakika inkiibe edildi. Bu siire sonun-
da PBS (PH=7.2) ile ve bir manyetik calkalayict yardimi ile lamiar 30 dakika yv
tandi. Daha sonra floresein ile konjuge edilmis polivalan anti insan globulini (Wel-
lcome laboratory) ilave edilerek 30 dakika nemli ortamda ve oda isisinda prepa-
ratlar tutuldu. Bu sire sonunda PBS ile ve yine bir manyetik ¢alkalayici yardimi
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ile 1 saat yikandiktan sonra lam kenarlar ve kuyucuk aralar kuruland,. Kuyucuk-
lar Gzerine PBS/bidistile gliserol=1/9 kanigimindan damlatilarak lamelle kapatild
ve floresan mikroskopta incelendi (Standard Carl—Zeiss, HB—200 mikroskop).
1/30 dilisyonda incelemeye alinan bu serumlarda parlak sari—yesil floresans tesbit
edilenler pozitif olarak degerlendirildi ve pozitif serumlanin daha ileri diliisyonlan
hazwlanarak ayni yontemle incelendi.

BULGULAR
Calgma kapsamina alinan 110 serum drnegi ile kontrol grubuna ait serumlarda

IFAT ile yapilan testlerde elde edilen ASA pozitifiikleri ve pozitiflik titreleri
TABLO | ve TABLO I1'de toplu halde goriilmektedir.

TABLO 1 : Olgularda ve Kontrollerde 1FAT ile elde edilen ASA pozitifiikleri

Olgu Grubu Caligilan Serum Asa Pozitif Serum Pozitiflik

Sayis {n) Saysi Yizdesi
Genelev Kadmnlar 110 61 % 55.45
Kontrol Grubu 30 1 % 3.33

Tablo I'de gériildiii gibi toplam 110 serum drneginden 61'inde degisik
titrelerde ASA pozitifligi saptanirken, kontrol grubunu olugturan 30 serum orne-
ginin sadece 1 tanesinde ve diisiik titrede pozitiflik saptanmis ve aralanindaki
fark istatistiksel olarak olduk¢a anlamly bulunmustur {t = 5.145, p < 0.001).

TABLO 11 : Olgu gruplarinda saptanan ASA pozitiflikierinin titrelere gore dagr-

hima.
Olgu Grubu  Calgilan  Pozitif POZITIFLIK TITRELERI
Serum Sa. SerumSa. 1/30  1/60  1/120 1/240
Genelev kadinlan 10 61 18 17 17 9
Kontrol Grubu 30 1 1 - - -
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Caligma kapsamina alinan 110 serum igerisinde ASA saptanan 61 serumda
antikot titrelerini bulmak lzere yapilan kantitatif caligmada 9 serumda 1/240,
17'ser serumda 1/120 ve 1/60, 18 serumda ise 1/30 diizeyinde antikor bulun-
mugtur. Buna kargihk kontrol grubunda bulunan ASA pozitif 1 serumda ise digiik
diizeyde antikor {1/30) saptanrmigtir.

TARTISMA

Bugiine kadar gegitli aragtinicilar tarafindan degisik yontemlerle dolagimda
saptanan antispermatozoal antikorlarla fertilite azalmasi arasindaki iligki ortaya
acik bir gekilde konulmusgtur. Ik kez 1952 de Kibrick ve arkadaglan tarafindan
uygulamaya konulan mikroskopik sperm agliitinasyon testi ve daha sonra Franklin
ve Dukes tarafindan tarif edilen mikroskopik sperm aglitinasyon testlerinden son-
ra devam ettirilen caligmalarla sperm immobilizasyon testi, jelatin agliitinasyon
testi, Tube—slide testi, Tray test, MAR test {mixed antiglobulin reaction}, floresan
antikor testi ve nihayet ELISA yontemleri uygulamaya konutmustur {1, 4,5, 6,
7,8,9,11).

Mann, spertn aglitinasyonuna yol agan kimyasal ve fiziksel nedenleri bir lis-
te halinde bildirirken, Szrellikle bakteriyel kortaminasyonlarin {basta E.coli olmak
iizere) dnemine deginmistir. Chang 1947'de taze insan serumunun homolog ve
izolog spermatozoonlar iizerinde oldiiricli etkili olabildigini ayni zamanda nadi-
ren spermatozoonlarin kendilifinden de agliitine olabildiklerini ifade etmistir.

Cesitli incelemeler sperm aglitinasyonuna yo! agan faktorlerin daha ¢ok
seminal plazmada bulundugunu gostermigtir {12). Nitekim 1954'de Wilson sper-
mogramlarinda fertil bulunan iki erkefin gocuk sahibi olamadiklarim ve bu has-
talarin spermierinin bag baga veya kuyruk kuyruga birleserek kiimelesmeler goster-
diklerini, ayrica bunlarin kan serumu ve seminal sivilarinin birkag kez sulandiril-
malarina ragmen fertil donbrlerden alinan spermatozoitleri de aglitine ettiklerini
ve etkinin fertil kontrol serum ve seminal sivilarda bulunmadigini tesbit etmigtir.
Bu hastalarin eslerinde post—koital test uygulandifinda yine sonucun zayif oldugu-
nu ve spermatozoitlerin servikal mukus icerisinde hareketlerini siiratle yitirdikle-
rini gormiigtir,

Yine gegitli aragtwmalar genel kadinlarin reprodiktif hikayelerinin zayif
oldugunu ve yitksek sikhkta diisiik olugmasindan yakindiklarint ortaya koymusgtur,
Kontrollii caligmalarda bu hayata baglamadan dnce genel kadinlarda serumda an-
tikor saptanmadig1 halde zaman icerisinde serokonversiyon oldugu ve ASA pozitif
bulunduklar1 saptanmigtir. ASA pozitifiegmesi gebeligin onlenmesini izah edebil-
mekte ise de genel kadinlarda abortus insidansinin artigim agiklayict degildir.

Caligmamizda genel kadinlarda o 55.45 gibi yiksek siklikta ASA pozitifligi
bulunmasina karsihik kontrollerde % 3.33 bulunmustur. Buldugumuz sonuglar
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benzer caligmalardaki sonuglara paralellik gostermektedir. Evlenmemis geng
kizlardan olusan kontrol grubu olgularindaki diisiik te olsa 1 vakada saptaman
ASA pozitifligi, birtakim c¢apraz reaksiyon veren antijenlerle ilgili olsa gerektir.

Kadinda spermatozoitlere kars) duyarhlagsma yolfar incelenmis ve herhangi
bir korunma olmaksizin yapilan cinsel birlegsme ile vajen yolu, uterus yolu, tipler
veya peritoneal yolla absorbsiyonun miimkiin olabilecegi ifade edilmistir {2,3).
Primatlarda yapian ¢aligmalarda uterus iginde fagositoz ve lokal antikor prodiik-
siyonu oldufic gosterilmistir. Bu bulgular dokuda lokalize antikorlarin fertilite
azalmasindaki rofterini gostermektedir. Bununla birlikte serumdaki dolasan anti-
korlarin da siiphesiz fertilite azalmasinda onemli roli: vardir. 3—6 ay sire ile kon-
dom uygulanmas) ile spermatozoit temasondan ve dolayisiyle antijenik stimulustan
korunan kadinlarda ASA pozitifligi negatiflesmekte veya cok dnemsiz titrelere
kadar diismektedir. Su halde genel kadinlarda kronik bir sekilde ve degisik antije-
nik ozelliklerde spermatozoitlerle olagelen antijenik uyarimlar lokal ve genel anti-
kor yapimina yol agmakta ve zaman igerisinde fertilite azalmasma veya infertili-
teye yol agacak diizeylerde ASA olugmasina neden olmaktadir. Siiphesiz ki bu ko-
nuda da ileri galismalara ihtiyag gosteren karanhk nokialar meveuttur.

THE INCIDENCE OF ANTISPERMATOZOAL ANTIBODIES
IN PROSTITUTES AND THE EVALUATION OF

DECREASED FERTILITY
Sabri GUNGOR Hiiseyin GUN thmer KOCABEYOGLU
Ekram YILMAZ Sadi YENEN
{brahim BAYDAR
SUMMARY

110 sera from prostitutes were studied by immunofhiorescent antibody
techniques (IFAT) for anii-spermatozoal antibodies (ASA). 61 of these
sera (% 55.45) were posilive, On the other hand thirty unmarried healthy
women blood donors were examined as a control group and the positivity
rate was 3.3 % (1/30) in latter group.

It is obvious thai there is a direct relationship between the presence of
antispermatozoal antibodies and decreased fertility.
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TEIKOIK ASITLER
Hatice AYHAN
OZET

Teikoik asitler, gram pozitif bakterilerde hiicre duvarnnda bulunan
ve hiicre duvannm kuru sfrlifmm % 30—40mu olugturan komponentler-
dir, Peptidoglikan omurgasindaki NAMA(N—asetil muromik asit} moleki:
line fosfodiester baglan ile bagh olup, bakterinin yviizey antijenini meydana
getirir. Telkoik asitler gliserol fosfat veya ribltol fosfat Igeren polimerleri
kapsar. Antijenik ozelliklerini ise yapiarndaki seker, kolin ve D—alanin
molekiilleri belirler. Tiirlere ozgiillik gosterdlfinden immunolojik &zellik-
feri ile mikroorganizmalann klasifikssyorunda onem tagirar.

GIrlS

Gram pozitif bakterilerde, hiicre duvarinda 2 Snemli komponent bulunur.
Bunlar, teikoik asitier ve peptidoglikan (mukopeptid, murein tabakast, glikoamino-
peptid)dir (1,2, 3).

Gram pozitif baterilerde hiicre duvarinda bulunan teikoik asit, hilcre duvarinmn
kuru aguhiginm % 30—40"im olugturmaktadr (2). Teikoik asit terimi, ilk olarak
gram pozitif bakterilerin hiicre duvarindan izole edilen ve fosfat igeren polimer
gruplarini belirtmek amacryla kullandmustir. 11k belirlenen gruplar, ribitol fosfat
veya gliserol fosfat igeren polimerler olmustur (4). Bu iiniteler peptidoglikan
omurgasindaki NAMA molekiiline fosfodiester baglart ile baglanmis durumdadir-
lar (4). Hiicre duvarimin yiizeyine yerlesmis teikoik asitler yiizey antijenini meydana
getirirler ve gram negatif bakterilerdeki lipopolimakkaridin karsmti olarak kabul
edilirler. Teikotk asit ismi, gliserol fosfat ve ribitol fosfat molekiiliinii iceren memb-
ran polimerlerini de kapsamina alir, Bu asitlerin antijenik 6zelliklerini yapitarindaki
seker, amino seker, kolin ve D-alanin molekillleri belirler. Sekerter ocve P form-
lartinda yerlesmig olabilirler (3, 5). Farkl suglardaki teikoik asitlerin ozellikleri ve
yaptlari farklt olup, tirlere ozgillik gosterirler. Cevresel kosullarin etkisiyle mik-
tar ve ozellikleri degisebilen tetkoik asitier polisakkarid olarak da tanimlanirlar,

* Ankara Universitesi Veteriner Fakiiliesi Bakteriyoloji Bilim Dal , Uzm, Bio.
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Farkly tirlerde bulunan ve immunolojik ozellikleri ile mikroorganizmalann klasi-
fikasyonunda Onem tagtyan bu molekiller, agagwda belirtildigi gibi adlandin!-
maktadir (Oeding, 1978):

Poly Ao 1 =< —N—asetilglukozamin ribito! teikoik asit

Poly A i . B _N—asetilglukozamin ribitol teikoik asit

Poly Be< . ¢ — glukozil glisero! teikoik asit

Poly Bp . B — glukozil gliserol teikoik asit

Poly C : B _N—asetilglukozamin gliserol teikoik asit

Poly 187 . N — asetilgalaktozamin ribitol teikoik asit

Poly P . o — glukoz ve glisero! glukoz amin iinitelerinin tekrarlandig: teikoik

asit oldufiu sandmaktadur.

Teikoik asitler hiicrede bulunduklar: yere bagh olarak iki biiyiik sinsf altinda
toplanabilirler (4).

| — Membran teikoik asitleri
11— Duvar teikoik asitleri

|— Membran Teikoik Asitleri :

Gram pozitif bakterilerin gogunda az miktarlarda bulunan(kuru agrhigin
9 1—2'si) bu onemli komponentler lipoteikoik asit olarak da tsimlendirilmektedir-
ler (6). {Ik onceleri, teikoik asitin hilcre, hiicre duvarindaki varlif kesin olarak bi-
linmediginden, teikoik asitlerln timine intraseliiler teikoik asitler"” denilmekteydi.
Bugiin, membran teikoik asit terimi sadece imtraselular teikoik asit i¢in kullaml-
maktadie (4). Bu komponentler sagilam bakteri hiicrelerinde stoplazmik membra-
min dis yiizeyinde stoplazmik membran ile iliskili teikoik asit formunu olusturur
ve duvar teikoik asitleri ile benzer polimerlerden meydana gelmistir, Hiicre memb-
ramina fokalize olan membran teikoik asitleri, glikolipid molekiillerine kovalent
baglarla bagli gliserol riblto! zincirlerine sahiptirler (4). Swi fenoliin kullamldig
¢esitli ayrigtrma yontemleri ile gram pozitif bakterllerden izole edilmis olan bu
teikoik asitlerin 25—30 gliserol fosfat molekilliinin glikozi! ve D—alanin ester grup-
lari ile 1,3—fosfodiester bagina sahip olduklar bugiin tiimiiyle agiklanmig durum-
dadi (6). L.fermenti'nin elektron mikroskop calismalarinda ferritin ile igaretlen-
mis antikorlar kullandarak hiicre duvarinda membran teikoik asidinin varlif gos-
terilmistir (7).

Membran teikoik asitleri, duvar teikoik asitlerinin biyosentezinde "lipotei-
koik asit tagwicisi” olarak onemli bir fonksiyona sahiptirler ve duvar teikoik
asidinin peptidoglikana baglanma safhasindaki roli de son zamanlarda yapilan
caligmalarla ortaya konmustur (4).
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Membranda lokalize olmusg teikoik asitler, hicre duvarindaki otolitik en-
zimler ile etkilesim halindedirler ve eksterral litik enzimlere karst bakterileri
korurlar. Bu yapilar, Bacillus subtilis’in saflastwiloms duvarindaki litik aktiviteyi
inhibe etmektedirler (4). Yine membran teikoik asitleri bakteri hiicre yiizeyindeki
bivalent (iki degerlikli} katyonfarin kentrofiine yardimer olurlar (6zellikle de
Mg* * iyonlarinin). Membranda lokalize olmus teikoik asitler membran dis yiizeyi
ile direk temas halinde olup, membran igin katyon saglarlar. Eger membran teiko-
ik asiti duvar teikoik asiti ile temas halinde ise bu komponentler (duvar ve memb-
ran teikoik asitleri) araciligr ile hiicre duvarimn dis yizeyinden hiicre membranina
dogru iyon degisimi olacag aciktir (4},

Membran teikoik asitleri gram pozitif bakterilerde bulunmalarmi, membran
Uzerinde lokalize olmalari, homojenik yapdari ile diger membran komponentle-
rinden ayriirtar (3, 4).

l1— Duvar Teikoik Asitleri :

Gram pozitif bakterilerde hiicre duvarinda peptidoglikana kovalent baglarla
bagh olarak bulunurlar ve bakteri duvarinin kuru agirlgimm % 30—40"mi olustu-
rurlar, Temel yapr poliribitol fosfat (Bacillus subtilis veya Staph. aureus} veya
poligliserol fosfat (Staph. epidermidis)’dir. Bu polimerler glikozid baglari ile bagl
seker ve amino seker (glukoz veya N—asitil-D— glukoz amin} gruplarina sahiptir-
ler (1,5, 8,9).

Teikoik Asitlerin Biyosentezi

Teikoik asit prokirsirleri (onciil maddeleri) clan sistidin difosfat gliserol
(CDP—gliserol} ve sistidin difosfat ribitol (CDP—ribitol} bazi bakterilerden hazir-
lanan membran ile uygun nitkleotidlerden ribitel fosfat ve gliserol fosfat polimer-
lerinin sentezinin gosterilmesiyle tesbit edilmistir (10). Enzim sisteminin varliginda,
sistidinderibitelden polimerlerin sentezi membran teikoik asitinin dzelligine bagl
olarak alict bir makromolekiiliin (lipoteikoik asit tagtyicist) varhigma gerek gosterir.
Staphylococcus aureus’ta enzim sistemi yaklasik 30 dnitenin tekrarlanmasiyla
olusan tek bir zincirin sentezr edilmesi esasina dayanilarak, ribitol fosfatin sentezini
katalize eder, Sentezlenen ribitol fosfat lipoteikoik asit tagyicisina heniiz bilinme-
yen bir pozisyonda fosfodiester bagi ile baglanir. Baglanma iiniteleri, peptidog-
likanda bir muromik asit molekili ve ribitol fosfatin fosfat terminal ucu arasina
girmis 3 adet gliserol fosfat grubuna sahip diz bir zincirden olusmustur. Ribitol
fosfat zinciri lipoteikoik asit tasiyicisindan baglanma iinitesine transfer edilir ve
ribitol fosfat baglanma iinitesi ile bakteri duvarina baglanir (11).

Son yillardaki calismalarla, Staph. aureus’da sistidin difosfogliserol (CDP—
gliserol} ve iridin difosfo—N—asetilglukozamin, duvar materyaline kovalent baglar-
la bag =< — ve P-N-asetilglukozamin ribitol baglarinin enzimatik senteri i¢in
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gerekli oldugu saptanmigtir. Baglanma zincirinin peptidoglikana birlesmesinden
sonra N--asetilglukozamin {G1ecNAC)in dridin difosfat N—asetilglukozamin'den
(UDP—-GINAC) poliribitol fosfata transferi yapilir {8).

UDP-GIicNAc—-C + poliribitol fosfat mg':GkNAc{—polirbitol fosfat+ UDP

Teikoik Asitlerin Antijenik Ozelligi

Gram pozitif bakterilerin duvarlarinda buluman teikoik asitler yiizey antijeni-
ni meydama getirirler. ik olarak, Wieghard ve Julienelle {1935) virulant stafilo-
koklarin hiicre duvarindaki teikoik asitlerin antijenik aktivitesi oldugunu géster-
mislerdir. Teikoik asitlerin antijenik ozelligi, seker, amino seker, kolin ve D—ala-
nin tarafindan belirlenir. ilerleyen galigmalar ile Staph. aureus suslarinda N-—
asetilglukozamin ribitol linitesinin serolojik determinantlar oldufu (12, 13) ve
glukozaminin atomlarinin yerlesimine {konfigiirasyonuna) bagl olarak ozgiillik
gosterdigi saptanmigtir {1).

Lipoteikoik asit olarak da bilinen membran teikoik asitlerinin immunolojik
determimantlarina karsi direk olarak monoklonal antiker olugturan hibrid hiic-
reler Gretilmistir. Yapisal farkhihk gosteren cesitli lipoteikoik asitlerin, duyarhlas-
tirlmis koyun eritrositlerini aglutine etme yeteneklerine dayanilarak, monoklonal
antikorlarin cogunun krosreaksiyon verdikleri gosterilmistir (6).

Teikoik Asitlerin Tiirlere Ozgiilligii

Staph. aureus hiicre duvarlari =< - veya P_N—asitilglukozamin rezidiilii ribi-
tol teikoik asit igerir ki bu yapi tiriin karakteristigidir {14, 15). Staph. aureus’un
hayvan orijinli suglarimin Oeding {1978) tarafindan duvar teikoik asitlerine gore
cesitlilik gosterdikleri belirtilmistir. Farkli hayvan tirlerinden ve insanlardan
Staf.aureus suslarimin sahip olduklari teikoik asitler tablo—1'de gosterilmistir.

Tabloda gorildiigii gibi

Table 1. Farklt hayvan tirlerinden ve insanlardan izole edilen Staph. aureus
suslarinda bulunan duvar polisakhkaridleri {tetkoik asitler) {3).

Staph.aureus
sugfarinen
kaynakiary Poly A=c  Poly Ap Poly C Poly P

Polisakkaridler

ins.ln +
inek

Koytin -
Tavuk -
Bz -
At +
Konek - — — 4
Guercin — - + —
Wink _ - . _

I T T
1
1
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Oeding'e (1978) gore, insan, sigir, tavuk ve domuz orijinli koagiilaz poritif stafi-
lokok suglari,P--N--asetilglukozamin ribitol teikoik asit(Poly Ap )at orijinli suslarla
insan orijinli suslar ise o< —N—asetilglukozamin ribitol teikoik asit (Poly A) iger-
mektedirler. Faj 187’e duyarli Staph. aureus suslarinda da duvar teikoik asiti ola-
rak, N-—asetilglukozamin yerine N-asetilgalaktozaminin bulundugu saptanmistir,
Teikoik asitlerdeki bu gesitlilik de susa yeni bir dzgiillilk kazandirmaktadir (3).
Son zamanlarda bu polisakkaridlerden baska givercin ve mink kokenli koagiilaz
poritif stafilokok suslarinda Poly H, kiopek orijinli suglarda Poly P ve bazi domuz
orijinli koagiilaz poritif suglarda Poly V teshit edilmis olup, iigiiniin de gliserol
teikoik asit yapisinda olduklart sanidmaktadir. Ancak, yapist en iyi bilinen Poly
H, giivercin ve mink orijinli Staph. aureus suglarinin karakteristik teikoik asiti
olarak bildirilmistir (3).

Teikoik Asit Tipinin Bakteri Klasifikasyonundaki Onemi ve Biyokimyasal

Aktivite ile [ligkisi

Teikoik asitlerin Microccoccaceae familyasinin siniflandiridlmasinda ve takso-
nomideki veri bakimindan onemli bir rolii vardir (3). Teikoik asit tiplerinin serolo-
jik olarak idenfifikasyorus ile stafilokok tiirlerinin biyokimyasal klasifikasyonu
arasinda biiyilk bir korelasyon saptandigindan, bakterilerin sinflandirilmasinda
teikoik asit tipi dnemli bir karakter olarak tamimlarabilmektedir (16).

Stafilokok suslari, biyokimyasal aktivitelerine bagh olarak klasik semaya
gore, Staph. aureus, Staph. epidermidis, Staph. saprophyticus olarak sinrflandiri-
labildigi gibi Baird,—Paker (1974)'in semasima gbre de, Staph. aureus/SI, Staph.
epidermidis/SII, Staph. saprophyticus/M3 -, Staph. saprophyticus /Mg olarak
tanimlarzn stafilokok suslarmin duvar presipitinojenleri (teikoik asitleri}) tablo
2'de gosterilmistir (16).

Tablo 2. Kiasth ve Baird—Paker’in semasia gore kiasifiye edilmiy 113 suali-
luhuk susupun sahip olduklan duvar presipitinejenteri (16)

By ohimyasal . Presipitinojente
A
sprnfkaly g B / Aex P
5 - Pro A A TA. 15 AL C Diger in
L

Staph awmens ! 51 13 9 4 0 0 0o ¢ 0
Staph. egider}  SH 32 U 0 25 1 1 2
Sl sapie 7 My 64 0 10 6 0 2 t
Staph. sepio. f M, 4 o 01 1 1 1

4 302 ol 25 3

ThE Hipeidp ey oy sy bat
S Rk sona
B i Bawd -Pakor'in senast
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Digrones ve Oeding (1975 ), Staph. aureus / S1 suslarinin timinde B— veya — form-
da baglannug amino seker igeren Poly A duvar presipitinojeni bulundugunu, ay-
rica, birkag sugta da her iki bag) igeren amino seker determinantlarinin varligimi
saptamislardir. Staph. epidermidis | Sll'deki teikoik asitlerin Poly B oldugunu ve
suslarn tiimiinde teikoik asite glukozun o —formda bagh oldugunu gostermisler-
dir. Yine ayni arastirmada Staph. saprophyticus /M3 genellikle Poly APC, nadiren
Poly A ; Staph. saprophyticus / MS suglarimin bazisinda ise Poly A BC'nin bulun-
dugu saptanmigtir. _

Aglutinasyon ve presipitasyon testleri ile hiicre duvarinda N—asetil—gluko-
zamin gliserol teikoik asitin varhgi belirlenen stafilokok suslarimin Staph. epider-
midis; hiicre duvarinda N—asetil glukozamin ribitol teikoik asit igeren suslar ise
Staph. aureus olarak identifiye edilebilmektedirler (16). Staph. aureus’un hiicre
duvarinda PN —asetilglukozamin ribitol teikoik asit ve BN —asetilglukozamin
gliserol teikoik asit olmak iizere iki tip teikoik asitin varligi bildirilmistir (16).

Teikoik Asitlerin Teghisi

Teikoik asitlerin antijenik bzgiilligl hemaglutinasyon, presipitasyonun inhi-
bisyonu ve hiicre duvarinin aglutinasyonu testleri ile gosterilebilmektedir (5, 13,
17). Staph. aureus'da teik asitlerin immunolojik aktivitelerini gbstermek amaciy-
la kullamlan hiicre duvarinin aglutinasyonu ve hemaglutinasyon yontemlerinden
baska, agar jel difizyon (5, 16) testiyle agar iizerinde bandlar seklinde saptanabilir.
Yine, komplement fiksasyon ve immunelektroforezis testleri de teikoik asitlerin
teshisi igin duyarl testler olarak kullamlmaktadr.

Staph. aureus'da agar jel difizyon ile iki presipitasyon bantt olusur ki bu
bantlarin birinin o< —N--asetilglukozamin molekiill igeren teikoik asite, digerinin
ise P—N—asetilglukozamin molekiikine ait oldugu bildirilmistir {8). fnsan antiseru-
mu ile yapilan presipitasyon testiyle insanlarin teikoik asitlere gosterdikleri immu-
nolojik reaksiyonlar saptanmis, teikoik asitlerin intrakutan enjeksiyonuyla insan-
larda bunlara karsi antikorlarin olustugu gosterilmistir. Fenomende, bu antikorlarin
rolii ile stafilokokal enfeksiyonlar arasindaki iliski ise tam olarak bilinmemek-
tedir (8).

Koagiilaz pozitif stafilokokal endokarditis, bakteriyemi, osteomiyelitis ve
diger enfeksiyon durumlarinda hastalarda, dzellikle enfeksiyonun 9, giiniinden
itibaren teikoik asit antikorlarini saptamak miimkiin olabilmekte, 1:8 veya daha
yiiksek olan antikor titresi enfeksiyon yoniinden pozitif olarak kabul edilmek-
tedir (17).

Teikoik asitler ve difier polisakkaridler birgok gram pozitif bakteride kros
reaksiyona neden olabilmektedir. Koagiilaz pozitif stafilokoklarin yaklasik % 10—
30'unun minor antijenler olarak N-—asetil ribitol teikoik asit igerdikleri, ribitol
teikoik asitin her iki formuna da ( eCve P) sahip olan Laktobacilli ve Bacillus pu-
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milis arasinda da kros reaksiyonfarin meydama geldigi saptanmistir. Bir ribosil—
ribitol fosfat polimeri olan Haemophilus influenza tip—b kapsular polisakkaridine
karsl presipite edici antikorlarin olustugu stafikokal enfeksiyonlu hastalardan
alinan serumiarda gosterilmistir {17). Staph. mutans in gliserol teikoik asit anti-
serumlan, koagilaz pozitif stafilokoklardan ayrilmig antijenler ile reaksiyon ver-
digi; Grup A streptokok ile kros reaksiyonlarin grup A karbonhidratlarin immuno-
determinanti olan N—asetilglukozamin’den ileri geldigi; pndmokok C substansinin
kolin fosfat igeren bir teikoik asit oldugu bildirilmistir {17).

Teikoik asitlere kargi olugmug antikorlanin seviyesinde antibiyotik tedavisin-
den kisa bir siire sonra hizli bir disme oldugu, yine bu serolojik yontemlerle sap-

tanmistir {17}.
TEICHOIC ACIDS
Hatice AYHAN
SUMMARY

Teichoie acids are the components, found in the wall structuves of
grain positivi microorganisms and composes 30—40 % of its dry weight.
it constitutes the surfsce antigen of the bacteria by binding to NAMA
{N, acetyl muromic acid) molekule by phosphodiester bonds in the pep-
tydoglycan skeleton. Teichoic acids coniain polymers made up of glyecerol
phosphate or ribitol phosphate. Their antigenic characteristics are determined
by their structura! carbohydrates, colin and D—alanin, Since they show
gpecies specificity, they can be important in classification of the miecroor-
ganisms with their immunological properties.
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ASCORBIC ACID VE IMMUN SISTEM
Firdevs GURER*

OZET

Oral yolla ve degisik iki doz halinde verilen C vitamlninin lenforeti-
killer dokulardaki etkisi arastirddl. Sonugta, lenforetikiiler dokulzrdaki
lenfosit yapun odaklarnini aktive ettigi ve bunu DNA, RNA sentezlerindeki
pozitif etkisiyle gerceklestlrdigi gozlendi. Aynca, bu aktivasyonun dozla
birlikte arttig) bulundu.

GIR[S

Bilindigi gibi, askorbik asit diyede adlandirilan C vitamininin organizmadaki
sayisiz fonksiyonlarindan biri de, viicudun immun sistemini gii¢lendirmesidir.
C vitamini bu etkisini, gesitli mekanizmalarla gergeklestirmektedir, Bu mekaniz-
malardan birisi de, C vitamininin DNA ve RNA sentezlerindeki etkisi seklinde-
dir. C vitamini immiinogenezisten sorumlu odaklardaki hiicrelerde DNA ve RNA
sentezini, dolayisiyla sonugta mitotik aktiviteyi arttirarak, bu hiicrelerin yap-
mini arttirmaktadir. Bunun yanisira normal organizma hiicrelerinin DNA—RNA
ve protein sentezlerini arttirici yénde etkirken; gerek hastalik etkeni virus ve bak-
terilerin, gerekse cesitli tiimdr hiicrelerinin DNA ve RNA’larinda inhibisyona
neden olup organizmaya zarar vermelerini énlemektedir (1,2,3,4).

Boylece C vitamini, DNA—RNA iizerindeki etkisini; organizmanin yararina
olan hiicrelerde pozitif, zararina olanlarda ise negatif ydnde gostererek viicut sa-
vunmasinda etkili olmaktadir.

C vitamininin enfeksiyonlarda ve kanser gibi cesitli immiin sistem zaydflig
olan hastalardaki etkileri (izerine bircok ¢alisma yapilmistir. Bunlardan bazilar,,
su sekildedir :

Vitamin C ve bagisiklik cevab iizerine yapilan bir caligmada; farelerin igme
styuna vitamin C ilavesiyle, T—lenfositlerinin concavalin—A'ya cevabinin arttig
sekilde hiicreler arasi immiin cevapta dikkate deger bir artis kaydedilmistir. Bu
vitaminin bazi viral enfeksiyonlardaki koruyucu etkisinin, interferon artmas
seklindeki bir mekanizmayla oldugunu ileri siirmiislerdir (5).

¥ Anadolu Universitesi, Tip Fakiiltesi Histoloji—Embriyoloji Bilim Dah
Ogretim Gorevlisi, Dr,
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Bir bagka arastirmada da, vitamin Cnin notrofil fonksiyonu ve bagisiklik
cevabl; antimikrobial aktivitede, interferon iretiminde, hicresel ve humoral bag!-
siklik cevabindaki roli dikkatle gozden gegirilerek incelenmigtir. Scnugta hay-
van ve insanlarda notrofillerin kemotaksik cevabi, vitamin C durumuyla agikga
baglantill pulunmusg, tEmMor biiytimesinin vitamin C ile azaldigl gorilmily, dolayr
siyla immiin cevapta onemli bir rol oynadig soylenmigtir. Ayrica lokosit vitamin
C konsantrasyonuyla perifer lokosit sayilari arasinda ve perifer notrofil sayilan
arasinda ters bir iliski bulunmug; agizdan vitamin € alinmasinin, T—lenfosit blas-
togenezisini arttirdigini gozlemislerdir (6).

Bu konuda ¢ahsan iki aragtinicida, vitamin C'nin fagositik sisteme etkisiyle
ilgili mevcut durumlan ve kendi goruslerini, soyle belirtmislerdir: Fagositik etkili
hiicreler, mikrobial invazyonlara kargt kalabahk savunma mekanizmasi i¢in bol
sayida gereklidir. Vitamin C’nin nétrofillerin kemotaksis, bakteriostik giicii ve
oksidatif metabolizmalarina miidahaleleri gorilmiigtir. Yazarlarin delillerine gore,
vitamin C, normal insan grariilositlefindeki kemotaksik cevabl uyarmaktadir.
Keza, uzun C vitamini tedavileri, bozulmus fonksiyonlarin restorasyenums  te3-
vik eder {7).

giitin bu ¢ahgmalar, C vitamininin immiin sistemdeki énemli etkisini ortaya
koymaktadir. Bu caligma da, C vitamininin bu fonksiyonuns yerine getirirken;
immiunogenezisten sorumlu lenf dugimii ve dalak gibi organlarda pasil bir etki yap-
uginl oraya koymak amaciyla yapiimigtir. Bu amacla, degisik iki dozda C vitami-
ninin; sbz konusu organlarda bulunan ve bapigiklikta ileri derecede etkili olan
lenfositlerin yapim yerleri lenf follikiilleri ve malpighi Korpuskiillerinde, DNA—
RNA sentezlerini etkileyip etkilemedigi bulunmaya cahgilmistir. Cinkii, bu odak-
Jarda C vitamini ile elde edilebilecek DNA-RNA artmi, C vitamininin lenfosit
yapimini dolay isiyla bu yolla immiin sistemi giiclendirdigini gosterecekti.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢ahgma igin 117 disi ve 13'0 erkek olmak lizere 24 koy tavgani {Orycyto-
lagus cuniculus), materyal olarak kullanildi. Deneye baslamadan énce ayn! bakim
ve beslenme kosullarinda, 20 gin adaptasyonlari saglanan bu tavsanlar 3 gruba ay-
rildi. Kontrol grubu olan 1.grubun 4 tavganina, 10 giin sireyle sadece serum fizyo-
lojik igirildi. 2. grubun 10 tavsanmina, 10 gin 30 mgr./kg.dozda ve oral yolla C
vitamini verilirken; 3.grubun 10 tavganina ise yine 10 giin sireyle ve 50 mgr./kg.
1ik daha yiiksek dozda C vitamini oral yolla verildi.

Deney bitiminde, kontrol ve deney grublarina ait bijtiin tavsanlar kesilerek
otopsileri yapildi Otopsi materyali olarak alinan popliteal lenf duglimleri ve dalak
lar; Carnoy ve % 10 Formalin soliisyonlarinda tesbit edilip, doku takiplerinden
sonra parafin inklizyonlan yapilarak kesitler alind1. Kesitler; H.E., Dokuda Geim-
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sa, Merhyl Green Tvianin, Feulgen ve Rossenbeck'in miikleer reaksiyonu metodia-
rina gire buyandr Jena binokddler 15tk mikroshobu tle yapilan incelemelerde gozle-
nen histamikroshabik bulgudarin, mikroforograflan cekildi,

BULGULAR

Oral yolla ve degisik dozlar halinde verilen C vitamininin, lenforetikiiler do-
kularda nasil bie veki yapogine bulmak amaceyla yapilan hu calismada; kontrol ve
dency grublarimda yapilan histo—mikroskobik ¢alismalarda, su bulgular elde edildi:

Grup 11 C vitamini verilmeyerek kontrol amacryla incelenen bu grubun lenf
diigitmicrt v dalaklarindan alman kesitlerin tetkiklerinde, bu organlara has histolo-
iik yaptar drsinda baska bir bulguya rastlandmamester (Sckil:1,2).

Sekil—1 Dulakte beyaz pulpa DNA—RNA'larm normal hoyanmts gorindimler
NG X 252
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Sekil-2 Dalakta normal DNA mikgarinin verdigi Feulgen {+}'lik (F.RN.R. X 252).

Grup—Il: 10 gin sireyle 30 mgr./kg. dozda C vitamini igirilen bu grubun
dalak Kesitlerinde, genel olarak Malpighi korpuskiillerinin sayisinda artma ol-
dugu ve hem beyaz hem de kirmizi pulpa hiicrelerine ait DNA’larin artmyla il-
gili olarak nikleuslarin daha koyu mavi boyamip daha kuvvetli bir Feulgen {+}1ik
gosterdigi; RNA artimiyla ilgili olarakta stoplazmalann daha koyu pembeye bo-
yandiklar goriildii { Sekil 3,4}

Ayrica, kirmizi pulpadaki sinusoidal kapillerlerdeki depo eritrositlerde kont-
rollere gore bir miktar artma ile bu sinusoidlerde az bir genigleme goriildi ( Sekil 5}

Lenf digimii kesitlerinde de, lenfosit yapim odaklari lenf follikiillerinde sa-
yica artmalar gozlenip medulla sinuslarinin genisledigi; lenfosit ve plazmosit sa-
yilarinin, kontrollere gore arttig1 tesbit edildi (Sekil: 6,7).
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X _‘;””;‘h_ ..'- ',. IJ‘ - .-" - -l'
Sekil-3 Grup-IlI'de,a— Dalakta sayilari artmis beyaz pulpalar, b- Biraz genis-
lemis sinusoidal kapillerler ve iglerinde az sayida artmis eritrositler,

(HE. X 63).

6“ ‘; r ! |

. F - s ®

Sekil--4 Grup—Il dalag:nda, beyaz ve kirmizi pulpadaki hiicrelerin DNA ve RNA®
larsmin daha koyu boyanmasi (M.G.P. X 252).
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¥ U o
Sckil—§ Grup—11 dalakta, biraz artmis DNA'min verdigi Feutgen (+)1ik (F.R.
NORLX 232)

Sekil- 6Gerun 11 Lenf digiimiinde, pelifere olmug plazmositier (H.E.X 252).
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Vo higin dy Biraz arsnns oldugn gaslend) P Sehl:7 8}
sng .

Sehil- 7 Grup .'I Lenf diigimiinde, DNA--RMNA mikiarnun hiraz arttu,lm gosteren
boyama (M, G P X 63).

5(!« I %(uuu i Lenf digimiinde, DNA'nn bir miktar artms olmasiyla |lg|h
Faras arunns elan Feulgen (3 Pk F RN R X 2520
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Grup - 111: Oral yolla, 10 giin 50 mgr.jkg bk gaha yihsek dozda C vitamini
verilen bu grubun dalak kesitlerinde; yine Malpighi korpuiskiitlevinin artip Kirmizy
pulpa sinusaidal kapitlerlerisdn genisleyerek, buralardaki eritrositlerin cok arttigh
gizlendi. Gerek Malpighi korpuskiillerindeki, gerekse depo eritraositlerdeki artma-
lar; daha az dozda vitamin verilen dency grubuna gore, dikkati ¢ekecek derecede
fazlayds (Sekil:9). Ayrnica M.G.P. ile boyanan dalak kesitlerinde; beyaz ve kirmizi
pipa hiicrelerinin DNA—RN&'Tanimin ikinci gruba ait ayni Ligcrelere gore daha
fazla artmasiia bagh olarak da, DNA iceren nukleuslarin laciverte yakin bir mavi-
likte boyamp Feulgen (+}'1igin, kontrol ve daha az vitamin verilen gruba gore cok
daha belirgin oldugu ve DNA'nin pzellikle germinal merkezlerde artngy gozlendi.
vine RNA artimi ile ilgili olarak fa, stoplazmatanin kirmiziya boyandiklari; DNA
daki artisin, RNAya gore daha fazla oldugu giriildii (Sekil:10, 11).

Sekil—-9 Grup N1 dalaginda, a— Cok geniglemis sinusoidal kapillerlerdeki ¢ok
artmis depo eritositler, b— Sayilary artimis Malpighi korpliskiilleri {Do-
kuda Geimsa X 63).
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Sekil-10 Grup i1l dalaginda, beyaz ve kirmizi pulpa picrelerinin DNA—-RNA’

larinin ok artmis olmasina bagh olarak, daha koyu boyanmalari
{M.G.P. X 252),

Sekil- 11 Grup 11l Dalahta, ¢ok artmis DNA'min verdigi feuigen(+)'lik {F.N.R.x63).
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Lenf dugiimlerinde de lenf follikilerinin artofy; suprkapsiiler, trabekuler ve
meduller sinuslarin genislediizi pozlendi. Centrum germinativum’lan belirgin ol-
mayan geng lent follikiitieri dikkati gekiyordu. Ayrica, artmiy olan lenfosit blasto-

genezisi ile 1igili olarak; gereh medullar kordonlarda, gerckse meduliar sinusiarda,

jenfosit akiimilasyonu oldugu saptands { Sekil; 12, 13}

—Genislemis medullar sinusiar, b— Me-
dullar kordonlarda, artmig lenfoblastogenezis (H.E.X 63).

Sekil—12 Grup 1l tenf digiiminde; a

Ozellikle centrum germinativum’u olugturan hiicrelere ait DNA'larin ikinci
gruba ait DNA’lara gore daha fazla artmasina bagh olarakta . niikleusiarmn laciverte
yakin mavilikte boyandikiart ve Feulgen (+}ligin ¢ok artugy, yani dozla paralel
olarak DNA miktarinin artugs bulundu. RNA iceren hiicre bolamierinin ise, k-
miztya boyandiklar goriildi {Sekil: 14, 15, 16}, Bunun yamsira, fenf diigimiinde
lenfosit ve plazmosit proliferasyonu dikkati cekiyordu (Sekil:35}
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Sekil—13 Grup 111 Lenf digiimiinde; a— Lenf dugumunde sayrlan artm|§ Ienf
follikililerf, b—Genislemis subkapsiiler ve trabekiiler sinustar (Dokuda
Geimsa X 63).

Sekil-14 Grup III Lenf du;.nmuncie DNA miktarinin ¢cok artmis oldugunu gis-
teren koyu boyanma ve centrum germinativum’lar belirgin ofmayan
geng enf follikiilleri (M.G.P. X 63}
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Sehil—15  Grup {1l Lenf digimiinde, artmig a— enfosit ve b— Plazmosit prolife-
rasyoru {M.G.P. X 252).
5.

AL

B

#—ﬁ—} »,_,,, -,- ““A-._’ ““ ‘

Sekil- 16 Grup Hl Lenf digiimundeki hiicrelerin DN ATarinin ¢ek artmis olmasina
haah olarak, cok artmig olan Feulgen (4 )'1ik (F.RANR. X 252},
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TARTISMA ve SONUC

Hicre bagisikbiima aracihikda ve fapauin fanksivanuna drel iigiyle inuniinnlo-
fik cevaplann aglisih diesisterinde rol oynavan ashorbil asic veva O vitamini,

.
]
o etidimi organizmadaki e orfelzra cikiyorek gercohlestich (1150

i
Bu densysel Caiismx e Yimnin-£ i jenfpenibiifor delide DNARNA

sisni pasd etkidigi ortava katimaya
vitareing verilen grizhe
rob prubunon hulsulanyla karsy

senteslonipt, dalayils lenlos blaspouer
cahisiidy Ba amegia, dedisih ik dor b

Leriniars bulusiacg, dave vitanun serilmay, on
4 : ;

G e oval olarok O

tastirlarak Bir sonucn vanimak istendi

Kitogram viicut agrchfing gére cinde 30 mgr. sekdinge verstdipinde; dalak ve
lent di@imi hitcreisrinin DNA-RNA mikiarlaring, hontol grubunun sym hiic-
relerine art DNA-RMA wikrarlaring gore bir mihrar arttrdii teshit editdi {Se-
kil: 1,2, 3, 4, 5%

Kelogram viicut agirifiing gore giinde 50 mgr, seklinde verilen, daha yiiksek
dozda C vitamini ise; yine ayni dokulardaki hiicrelerde DNA—RNA miktarlarini,
30 mgr.'hik dozdan daha da fazla miktarda arttermusty. Ayrica, DNA'daki artisin
RNA'ya gore daha gok oldugu giriiliiyordu {Sekil: 10, 11, 14, 15, 16).

Bu bulgular, birgok aragtiicinimn bulgulaniyla uygunluk gostermektedir. Ger-
gektende yapian galismalar, € vitamininin organizma icin ¢ok onemli olan bu
niikteik asitlerin ve proteinlerin sentezinde biiyiik etkisi oldugunu ortaya koymak-
tadr.

C vitamini normal organizma hiicrelerinin DNA ve RNA sentezlerinde olumlu
etkisiyle immiin sistemi giiclendirirken, aynmi zamanda gerek enfeksiyon etken-
ferinin gerekse kanser hiicrelerinin DNA—~RNA sentezlerinde bozukluklar yaparak
da viicut savunmasinda etkili olmaktade.

C vitamininin bakteriler, bakteriofajlar ve okaryotik hiicreler lizerindeki etki-
8, son zamanlarda agik¢a ortaya konmustur. Ozellikle bakir ile birlikte oldugu
zaman € vitamini, hizla bakteri viralansini ve bakteri direncini elemine etmekte.
dir. Ornegin Bacillus pestis, Bubonie plague'lerde bu etkisini gostermektedir (1).

C vitamini viral ve bakteriyel DNA'nin iizerinde etkili olmakta, kapali sir-
kiter DNA'nin kovalent bagim agik sirkiiler DNA molekiillerine cevirmekte ve
DNA'da cift tarafli kwriklara neden olmaktadir. Biylelikle ornegin, pneumococcus
un DNA'sinin degisme dzellifini tnlemekte, bakteriofajlarin RNA'sini bozmakeadwr
(3).

C vitamini kanser hiicrelerinin DNA'sina da zarar vermekte, terminal kanser-
li hastalarin hayat siiresini uzatmaktadir. Ayrica, bilylik dozlarda drnegin kuvvet-
li mitojenik etkisi olan N —methyl N —nitro—- N — nitrosoguanide MNNG'in kim
yasal karsinojenlerden olan nitroza pargalarinin tiretimini, MNNG'yi direkt de-
aktive ederek engellemekte ve béylece kimyasal karsinogenezisi nlemektedir den-
mektedir {1, 6).

VOL 45~No:2—] 98§ 255



GURER: ASCORBIC ACID VE IMMUN SISTEM

Yine O vitamini ile metanoms Wicrelerinde farlaca DNA kirdmass bulunmus
ve yarl Lonservatif DINA sentezinin derhal sotendifi RMNA sentezimin ise DMNATY&
gire daha az aniendif bulunniustur. Melanora hacrelerindeki bu DNA hozuklube
lar;; DNA septezinin iniibisyorni, DNA  krdmasy, mutasyoniar ve Kromozom
bozulmaiary ife DINA onarnm sentezi ve nikleotidlerin bazulmast sekiindedir {15

Bunlarin yanisira C vitamini, vileudun savunma mekanizmasinda gerekli fa-
gositik hiicreferin gerek fonksiyonlarinmn gerekse sayilarmn arturdmasmda da
etkili bulunmus ofup bozulan fonksiyoniar dizelttizi goriimistir. Bu etkisi nede-
niyle inatgy ve yineleyen enfeksiyonlarda primer fagositik fonksiyon azzimalan
igin 0zel redavinin bir simgesi oimustur (7).

Baska gahsmalarda, Vitamin C'nin bakteriyel kompanentlerin oksidatif dena«
tirasyoniarin ilerletinek voluyla da bakteri dldiirme petansiyclin arrerchig
one sorilmiigtir. Ayrica vitamin C, fagositoz siasinda dretilen oksidanlart inake
sive etmekte; Hy Oz myeloperoxidase, Halide Tklor giti bir tuz) resksiyeniarm
onlemekte ve bu srada plusan oksijen kokleri mikroplas i¢in dldiirici alurken
bu olaylar serucu C vitarnini, hiicre butinitigiing kerumsa fonksivenu da gormekie
denmekredir (8).

Saghkh 25 iiniversite birencisinde, insan immiinolojik sisteminin bazi para
metreferi iizerine C vitamininin etkileri arastirimig ve C vitamini ilavesinin; IgA,
igM ve complement component C—3ln serum seviyelerinde, istatistiki olarak
snemli artigiara neden oldugu gosteriimistir. Vitamin C'nin; ekzokrin sckresyonda
en birinci Ig olan IgA, enfeksiyoniarda antijenik uyarimia liretilen birinci Ig olan
igM ve [okositierin mobilizasyonuna direk etkiyen aynt zamanda yabanci hiicreferi
fagositozunda artma gosterten C—3'Un seviyelerini artirma yoluyla immiinolojikal
savunma reaksiyonunda arttimics bir etkiye sahip oldufunu soylemiglerdir (9).

Vitamin C'nin lenfositierin mitojen bdlinmelerine etkisi iizerine invitro yas
pilan bir caligmada; normal ve yiiksek dozlarda C vitamini ile, ienfosit aktivasyonu-
nu uyaran mitojen isiemnlerindeki erken metabolik olaylarm stiimiile ediidigi ileri
sijriiimiistiir. Ayrica Vitamin C'nin monositierden grkan makrofajlar iizerine ve
monosit fonksiyonuna iyi etki gosterdigi de bildiriimistir. Yine ayn galismada,
vitamin C'nin, ozellikie yiiksek doziar halinde verildigi kanserfi hastalarda pozi-
tif etki gosterdigi de belirtiimistir. Aragtiniciiar b etkinin, C vitamini fle immiin
sistern aktivitesinde ofusturuian artmaya bagl oldugunu diisimmekredirier (10).

Bir cahsmada da, C vitamininin insap lenfositierindeki nucieotid metabolize
mast sikiusuna etkisi aragtirimes ve cGMP'u birgok kattyla arturdigy bulunmustur.
Bu durum; fagositoz, kemotaksis, mirogenezis gibi yangisel ve immiinolojik olay«
larda ¢GMP konsantrasyonunu arttiran etkiler gibi, tam olarak agiklanmigtr {11).

Askorbik asitin immiin sistemdeki arttrict etkisi, kanserde faydali olmasi,
DNA ve RNA sentezlerine olan etkisiyle de iligkili buiunmustur ve bunu hiicre
ici niikleotid seviyelerine etkime yoluyla yaptig distindimistir £12).
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C vitamini, vyiiksek konsantrasyonlarda diger antioksidanlar gibi kanserli
dokulara etkimekte ve losemilerde ilag olarak verilmektedir. Ayrica, 5-fluorora-
sil’e direngli tiimérlere galip gelen bir faktor olarak geleneksel tedavide kullanil-
maktadir {13, 14).

Kanser hiicrelerinin DNAtarsnu haraplama, bu arada normal organizma hiic-
relerinin DNA’larini olumlu  etkileme yollariyla kanserde etkili olan C vitamini:
bu etkisini, kanser hiicrelerine gosterdigi selektif sitotoksik etkisiyle gergeklegtir-
mektedir. Ozellikle melanoma hiicreleri, C vitaminini igine alma konusunda selek-
tif bulunmustur ve yapilan calismalar bu viaminin melanotik hiicreler iizerinde
toksik oldufunu gostermektedir. Burada da C vimmininin Oldiriichligiinde hedef,
DNA’dir {1,15).

C vitamini lenfosit yapim odaklarinda DNA—RNA miktarini arttirarak, bura-
larda mitotik aktiviteyi arttirmakta; bdylelikle, lenfosit yapimini arttirma yoluyla
immé sistemi giiclendirmektedir, Nitekim aragtiricilar, oral C vitamini alinmasimin
lenfosit blastogenezisini arttwrdigini ve lenfositlerin mitojenitesinin, yiiksek dozda
C vitamini verilmesinden sonra tegvik edildigini bulmuglardir {6, 10},

Bu durum, bu galismayla elde edilen sonuglar ile uygunluk gdstermektedir,
Dalakta Malpighi korpuskiillerinin. lent ditgiimierinde lenf folliikiillerinin sayisinda
goriilen artiglar; lenfosit yapim yerleri olan bu yapilarda artan lenfosit blastogene-
zisi ilgili gorilmektedir. Ayrica, doz artimiyla birlikte lenfosit yapiminin ve bunla-
rin yapim merkezlerinin daha da arttig1 gozlenmistir {Sekil: 3,6, 9,12, 13).

C vitamininin niikleik asitlere etkisi sonucunda, aym mekanizmayla kemik
iliginde eritrosit yapimi da artmaktadir (13},

Nitekim, kontrollerle karsilagtirildifinda; lenf dugumil ve dalak sinusoidal
kapillerleriddeki depo eritrositlerde, dozla paralel bir artis kaydediimistir (Se-
kil: 3, 9).

Boylelikle, C vitamininin immiinogenezisten sorumlu lenforetikiiler dokuyu;
dozla paraiel bir artisla aktive ettigi ve bunu, DNA—RNA sentezlerini arttirarak
gergeklestirdigi sonucuna varilmistir.
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ASCOREIC ACID ANRD THE IMMUNE SYSTEM
Firdevs GURER

SUMMARY

The effect of peroral vitamin C given in fwe Gifferent dosss 15 examined.
#5 @ vesult we found that vitamin C activates the lymphocyie produeticn
foeuses in the lymphoreticulaer tissues. This effect is optaived by tbe posh
i1t eftect of vitamin C on DNA and RNA synthesis Also this activaticn inere-
pees parslel with the increase in doses.
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HAYVAN URUNLERINDE ANABOLIK (HORMONAL)
REZUTLER VE ULUSAL YASAL DUZENLEMELER

Mehmet BOZKURT *
ILM! RAPOR

OZET

Bu rapor, AET [lmi Gahgyma Grubu (EEC.Scientific Working Group)
ile Diinya Saghk Teskilat:1 IRAC Galigma Grubunun (World Health Organi-
zation International Agency For Research on Cancer Working Group) vaym-
larim ve ferdi olarak yaymlanmig anabolik ajanlarm aksiyonlan hakkindaki
bilgileri ve pratik sahada utuslarin milli yasal diizenlemelerini kapsamakta-
dir.

Hormonlarn carcinogenic, mutagenic, embryotoxic ve teratogenic et
kileri ve mekanizmalan ile anabolik ajan olarak kullanidiginda genel mekaniz-
malar: incelenmigtir, Uzererinde yapilan deneysel aragtirmalar tetkik edilmis-
tir. Ozetlenirse: .

Diethylstilboestrol ve diger stilbenlerin kansorejenik olduklari; mutege-
nik etki gostermedikleri fakat embryotoxic ve foetatoxic olduklari tesbit
edilmigtir. Diethylstilboestrol'iin oral yolla biyolojik etkisi 100 olarak kabul
edildiginde ethinlaestradiol'un da etkisi 100 fakat, oestradiol—17B'min 10
oestradiol—17a'nin ve zeranol'un etkileri ise 1'dir. Oestradiol—17B viicutta
oestradiol—17a'ya doniigitr. Aym bunun gibi inaktif formiara déniisiim oest-
radiol ve testosterone tiirevleri i¢i de varididir. Avrupa Ekonomik Toplulugu
anabolik hormonlarm gelismeyi hizlandirer amagla kullamlmasim 1,1.1988
tarihinden itibaren 81/602/EEC ve 85/649/EEC sayih talimatlanyla yasak-
lamgtar. 1.1.1988 den itibaren yalniz terapitik amacla oestradiol—17B,
testosterone ve progesteronun kullamilmasina miisaade etmektedir. Yine
AET 1lmi Cahgma Grubunun yaptigi degerlendirmelere gére trenbolone
ve zeranol'iin de carcinogenic, mutagenic ve teratogenic etkiye sahip olma-
diklan tesbit edilmigtir,

On iki ilkenin anabolik ajanlar iizerinde yaptikiar yasal ditzenlemeler
incelenmigtir. Yalniz beg iilke, belirli sayida olmak iizere, hayvan beslenme-
sinde bu ajanlarn kullanimasina izin vermigtir, bu ilkeler: Fransa (testostero-
ne, progesterone, trenbolone ve zeranol), Bati Almanya (oestradiol, testoste-
rone, ve progesterone), Biyiik Britanya ile frianda {oestradiol, testosterone,
progesterone, trenbolone ve zeranol) ve Birlesik Amerika Devletleri {oestra-

* Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanli1 Gida Giivenligi ve Beslerune Arag-
tirma Miidiirii, Dr.Uzman Vet Hek.
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diol, testosterone, progesterone, zeranol ve yemlerde melengestrole acetate).
Avusturya, Belgika, Danimarka, Yunanistan, ftatya, Hollanda ve lsvigre Dev-
letlert anabolik ajanlarin hayvan baslanmesinde kullamlmalanina izin verme-
migtir.

Fransa, Bat1 Almanya, Biiyik Britanya ve Irlanda anabolik ajanlann
temin ve uygulamalarinl veteriner hekim nezareti ile kisitlamiglar; Biresik
Amerika Devletlerinde kisit yoktur, Fransa recetelerin kaydini yapmakta;
diger on bir devlet ise yapmamaktadir.

Fransa trenbolone ve zeranolun implantasiyonundan 60 gin sonra;
Bat1 Almanya izin verdikleri anabolikiarn uygulamasindan 90 glin sonra;
keza Biiyiik Britanya ve trlanda da 90 gin soma, Birlegik Devletler ise zera-
nolun implantasiyonundan 65 glin sonra hayvanlann kesimine miisaade et-
mektedir.

On iki ilkenin hepside etlerdeki reziit geviyelerini belirtmiglerdir; sevi-
yenin iistiinde yapian teshitlerin tiketimi yasaklanmigtir ve reziitleri izleme
(monitoring) gisterni kurmuglardm; Uyguladiklan metodiar devletlerin terclb-
lerine gore RIA (radio—hnmunoasay), TLC (thin—layer chromatography),
HPTLC (haigh performanee thin—layer chromatography, GC (gas chromatog-
rapihy ve GCMS (gas chromatography ile mass spectrometry) metodlardiy.
Ve bu metodlann pozitif srneklerdeki arama (detection) limitlerini de belirt-
miglerdir,

Sonug olarak Ssfhk ve Sosyal Yardmm Bakanhfimn yetkili elamanlan
ile Tanm, Orman ve Koy {sleri Bakanhifuun Veteriner Hekimlikle ilgili
personellerinden bir ilmi komisyon kurulmall ve bu komisyon anabolik ajar-
larin kullamimalary; takip ve kontrollary; analiz metodlar konularnda Tiizik
veya Yoneimelik seviyesinde diizenlemeler getirmelidir.

GIRIS

31 Temmuz 1981 yilinda Avrupa Ekonomik Komitesi Konsili {the Council
of the European Economic Community} benimsediBi 81/602/EEC sayili direk-
tifivie {1} thyrostatic ve norimonel aksiyonu olast bazi maddelerin--buniar hayvan-
lari, buylime ve geligeelerini diizenlerler— yasakianmasinl istiyordu, Bitin iyeler
stilzen ve derivatlarini: ve bunlarin tuz ve esterierinin yasaklanmasi kararina vardi-
lar. Fakat bes maddenin _punlar tabii olarak olugan steroid hormonlarindan
cesiradiol— 17B, testosterone ve progestrosn ile iki xenobiotic olan trenbolone ve
zeranol— kullaniimalan hakkinda bir karara vararnadilar,

Komisyon 10 iye iilkenin 22 bilim adamindan olugan Avrupa Ekonomik
Toplulugu jlmi Caligma Grubu (EEC Scientific Working Group) kurdu, llmi Gahig-
ma Grubundan bu bes madde hakkinda ilmi yorumlar getirmesini istedi ve ayrica
flmi Veteriner Komitesi {Scientific Veterinary Committeej, Gida fimi Komitesi
(Scientific Committee for Food) ve Hayvan Besleme fimi Komitesinden de {Scien-
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tific Committee for Animal Nutrition} hayvan iiriinlerinde reziit olarak bulunan
armabolik ajanlar hakkinda tavsiyeler alinmasina karar verildi (2). Cevaplarini iste-
digi termler sunlard::

Oestradiol—17B, testosterone, progesterone, trenbolone ve zerranol hayvan-
larin semizletilmesinde kultantabilirler mi ve saghi herhangi bir zarart var midir?

AET Calisma Grubu Komisyona bir ara raporu verdi, bu rapor yukaridaki
ikinci paragrafta adi gegen ilmi komitelerin tavsiyelerini de icerivordu. Bu ara
raporun getirdigi hitkiimler sunkardr:

(1} AET ilmi Caligma Grubu (EEC.The Scientific Working Group) Oestradiol—
17B, testosterone, progesterone ve bunlarin derivatlarinm kullanilmalarin tavsiye
etmektedir. Belirli sartlar altinda biiyiitiilen ¢iftlik hayvanlarinin etlerinin tiiketil-
mesinde tiiketicinin sagligina hig bir zararli etkileri olmamaktadr,

{2) Trenbolone ve reranol hakkindaki verilerin degerlendirilmesi bunlarin et-
kisiz seviyedeki {(non—effect level) hormonal bilesiklerin ve metabolitlerinin toksi-
kolojik etkilerinin hala belirsiz oldugu gériillmektedir.

(3) lImi Calisma Grubu (The Scientific Working Group) trenbolone ve zera-
nol hakkmnda son bir karar vermeden dnce bu konuda ek bilgilere ehtivag oldugunu
diisiindir,

(4} Anabolik ajanlarin uygulamalarinda kontrol ve jxleme {(moniter) program-
lar1 gereklidir.

{5} Halthazir kullanifan anabolik ajanlarin hermon etkisi gostermiyen seviye-
sinin "no.hormonal effect level” {NHEL) iizerinde ilmi ¢aligmalara devam edilme-
lidir {2).

2, 3 ve 5'deki neticelere cevap olarak Komisyon daha fazla veri rica etti.
Endiistriel ve diger arastwma laboratuvarlan tarafindan temin edilen by bilgiler
AET (EEC) ve diger ilgili ilim adamlari tarafindan elde edilebilir hale getirildi,
Sonra aliman bir kararla Avrupa Ekonomik Toplulugu anabolik hormonlarin
gelismeyi hizlandiricr amagla kullanilmasinr 1.1.1988 tarihinden itibaren 81/602/
EEC ve 85/649/EEC sayilt talimatlariyle yasaklamistir. 1.1.1988 den itibaren yal-
niz terapdtik amacla aestradiol—17B, testosterone ve progesteronun kullaniimasina
miisaade etmektedir.

Bu rapor AET fimi Galigma Grubu (EEC Scientific Working Group) ile Diinya
Saglik Teskilati IARC Caligma Grubunun (World Health Organization International
Agency For Research on Cancer "[ARC" Working Group) yaymlarini ve ferdi
olarak yaymlanmis anabolik ajanlarin aksiyonlart hakkindaki bilgileri ve pratikte
uygulama sahastnda uluslarin milli yasal diizenlemelerini kapsamaktadir,

-~
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2. HORMON ve CARCINOGENICITY

Kanserin gelismesinde hormonlarin etkilerinin mekanizmas! aniagilamamigur.
Pek g¢ok kansorejenier mutejenik aksiyon gostermelerine ragmen hormoniarin
hig Dbiri (diethylstilboesrol'de dahil) ve ne de metabolitleri mutejenik degildir
(3). Buna ragmen Kisa term'li (short—term) restlerin neticelerine gore DNA ile
karsihikli tesir gosteren diethylstilboesrol metabolitierinin kovelant baglarina ait
raporiar vardir (4). Tumdrier seminde hazirianirken hormonlar son anda carcing-
genesis olarak esansiyel olabiirler. Bu nedenle belirli bir geligme durumunda ofan
mneme dokularindan meme dimaorieri dogar, soyte ki; hormoniar direks olarak meme
bezlerinin geligimine gerekli maddeleri stimule eder. Endocrin bezierinin hormonlari
meme kanserinin geligimi igin esas fakidr olarak goriilebilir olsa da bu, direkt bir
kansorejenik aksiyon ihtiva ediyor olarak diisiindiltiyor anfamind geimez.

Laboratuvar faresinde, oestrogen ve prolactin’in her ikisi de meme bezieri
iizerindeki aksiyonu ile meme tiimori incidensinini arttrir. Virgin faresinin bir
strain'i prolactin’e maruz birakildig nda {imor goriilmesine sebep olabitir. Oest-
rogen'in roki daha komplekstir ve prolactin'in sekresyonunu stimule eder. Oestro-
gen, prolactin ve progesteron carsinogen’e maruz ratfarda meme timdrierinin ge-
lisimine sebep olabitir.

Hormonlar zeminde carcinogenisis'i stimule eder, bunu birbirini takip eden
kimyasal, fiziksel veya viral ajaniaria birbirini takip eden turnorigenesis igin veya
diger bir yolia tiimorierin metaz ve biiyiimelerini saglar. Agsaji idaki liste muhtemel
bir mekanizmanin listesidir, tamamiapmamigtir ve spekiifatif bir kisimdir:

1. Hormoniar kimyasal karsinogenierin hiicrelere baglantisini arttirabitirler,
mesela, metabolik aktivasyon sistemierine etki ederek.

7 Hormonlar oncogenic viriis produksiyonunu aktive edebilir {meselafareier-
de meme tiimorii viriisi).

3. Hormonfar immu nosuppressive olfabilirier ve bu nedenie tiimér clugumuna ve
bilytimesine etki edebilir.

4. Hormoniarin ortama salinmasiyla lesion'da (preneoplastic) hiicrelerin anor-
mal bilyiime potansiyeli ile hayatlarini devam ettirmeleri igin gevre temini netice-
sini verebilir.

5. Hormonlar preneoplastic ve neoplastic hiicreferin progression hizini etkile-
yebilir.

6. Hormoniar anormal hiicre artigini stimule edebilir,

7. Hormonlar DNA sentezini stimule edebilir ve durumun transfomesinin tes
bitinde mitosis esansiyeidir.

8. Hormonlar belirli bir sayida hiicre boitinmesiyle normal hiicreferin arugini
stimule ederek normal hilcre biiyiimesini sagliyabilirier ve boylece anormal hiicre-
letin artis! lizerinde inhibator etkilerini elemine ederler {5).
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9. Hedef organda hormaonal dengesizligin bir neticesi ofarak iiremede fonksi-
yonel farkiiliklar goriilebilir; bunun aksine hedef organlarda hormonal ortamda
belirli sentetik ve ifrazi aktiviteler olusturabilir ve biylece tumorigenic potansiyeli
redukte eder,

3. HORMONLAR ve MUTAGENICITY

1ARC Calisma Grubu (4) seks hormonlar: iizerinde mutagenicity calismalar
not ettiler, buniar memelilerin germ hiicrelerini kullandilar géyle ki, ccyte, sperma-
tocyte ve spermatogonia (izerine cytogenetic caligmalardir. Sadece iki ana fetal
test rapor edildi; birisi mestranol ve lynoestrenol ve digeri norethisteron acetat
lizerinde idi. Yazarlar bunu pozitif varsaydilar. Seks hormoniarinin mutagenetik
olabilirligi hakkinda belirli bir ciimle sGylemeden &nce ilave galismalar gereklidir

(4).
4. HORMONLAR ve EMBRYOTOXICITY ve TERATOGENICITY

Pek ¢ok steroidal seks hormonlar antifertility'ye, embryotoxicity ve foeto-
toxicity'ye sebep olur ve bunlarin etkisi alinan dozla ilgilidir. Baz1 oestrogenier
teratogenic effect'lere neden olurfar ve riirriyetin verimliligini bozar. Baz proges-
tinler, testosteron ve testosterone derivatiari foetus lizerinde virilizing effekte
sahiptir.

Insanfarda cesitli druglarin alinmasindan sonra foetus'un dogum defektleri
miisahade edildi. Sadece belirli sayidaki durumda, belirli ilaglarin kismi bir diisiik-
liige neden oldugu goriildii. EFer ters bir etki hasil olursa embryogenesis periyodun-
da olmalidir; bu galismalarin neticelerini yorumlamada ifacin etkisi uygulanan ila-
cin sartlarinin herhangi bir etkisinden ayrilmatidir (4).

5. DENEYSEL VERILER
5.1. Diethystilboestrol

22 erkek fareye 0.125 — 0.75 mg DES (diethyistilboestrol) susam yagi ice-
risinde oral yolla haftada iki defa verildi. Total doz 4.25 — 14,25 mg idi. Buniarin
18'inde meme kanseri gelisti. Ortalama uygulama siiresi 24 — 28 hafta idi {6).

Huseby {7} farelere 0.5 mmg/hayvan basina her giin oral yolla DES verildi,
neticede meme kanseri gordu. Induksiyon siiresi 10.7 — 14.3 ay idi.

Bir baska calismada ratlara subcutan enjeksiyonla hamileliklerinin 13, 16,
18 ve 20'nci giinleri 0.015-0.6 mg/kg verildi veya 3 hafta icin 0.2—-10 mg/kg
DES verildi genital tiimérler (2 vaginal squamouscell carcinomas, 1 endometrial
adenocarcinoma, 1 ovarian adenocarcinoma) 10 digi hamile rat arasinda gozlendi

(8}.
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Diger bir raporda (9) Suriye golden fareleri ve Avrupa hamsterlesi vardl. Bun-
tara 25 g DES paletleri subkutan olarak uygulandt, Bit hayvanlarin bibreklerinde
adepornas ve adenocancinemas geligti ve adrens! glandlar ile estisierde adenohy-
pophysls ve adenomaslar gorildit, Avripa hamsterieri daha duyash idi, bunlarda
Kkaracigar timorleri gelisti {adencmas, cholangioceltilar carcinomas ve hepato-cellu-
far carcinomas).

{rsan Verileri:

tARC Caligma Grubunmun insaniarda carcinagenic limyasal risk degertendir-
mesi izerine hazirlanan raporda (4) belirtildigine gore:

w1430 yas arasindaki geng kadnlarda hamilelik siiresince DES alma vagina-
da ve cervical clear—cell'de adenacarcipoma’mn ariigina sebep gésteriimektedir.
Yag 24° in dstinde bulusian kadinlarda goriinme riski 0.14 - 1.4/1000 mettebe-
sindedir. Geng yastaki populasyonun risk nedeniyle cancer riskinin, aym andza
daha fazla yorumianmasi yaptiamamaktadir.

Neaplastic olmiyan epithel ve structural degisiklikler hamilelik esnasinda
diethylstilb. estrola marui tutufan geng kadnlarda sk sik milsahade edildi; bu de-
gigiklikler cervical fibrozus, vaginal septa, vaginal adenosis ve cervical ectropion-
dur. Malignant olmiyan yapisal degisiklikler erkek ¢ocuklarin reproductive tara-
malarinda rapor edildi;  fakat fertilite {izerinde DES‘in etkisi eger bulunmak-
taysa bu dogal degildir, bu erkek gocuklar DES’e maruz birakitan kadinfarin
gocuklanyd. Miisahade edilen cryptorchidism ve hypoplastic testlerin DES’e
maruz birakidmasiyle iliskili oldugu gosterilmistir; bu sartlar malignant degisiklik-
lere predispose olabilir, fakat erkekte malignancy’nin artan bir riski demostre edi-
lememistir.

Diethylstilboestrol ile miidahale edilen Turner sendromunda geng bir kadnda
endrometrial carcinoma goriildii.

Metastatic prosiatic carcinoma igin DES ile beslenen bir erkekte gogis kan-
seri bir kag kere rapor edildi. DES'e maruz hirakilan anneles iizerinde bir galig-
mada gogiis kanserine rastlanmasina ragmen kontrollardaki farkliliklar istatis-
tiki olarak belli degitdi.

Kuvvetli kanitlar gosteriyor ki, climacteric semptomlarin kontrolu i¢in oest-
rogenlarin uygulamasi endometrial carcinoma olayinda bir artisa sebep olmaktadir;
DES'in buna nisbetinin diger aestrogenlerden hig bir farklihgi olmadi anfagi!-
mugtir. )

Degerlendirme:

piethy!stilboestrol insanlarda kanser olusumuna sehep olmaktadir. Deney
hayvanlarinda da carcinogenicity icin belirli kanitlar bulunmaktadir .
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5.2, Oestradiol—178 ve Esterleri

Oestradiol—17B ve esterleri findik fareleri (10), rat'lar (11), hamsterlerde
(12) subcutan enjeksivonla test edildiler. Meme, pituitary, uterus, vagina ve ser-
vikste biiyiimeler goriild,

tasan Verileri:
IRAC Calisma Grubu simdiye kadar epidomolojik calismalar temin ede-

medi (4).

Degerlendirme:

Deney hayvanlarinda Oestradiol—17B'mn carcinogenic etkisi igin belirli bir
kamt vardr. fnsanlarda yeterli veri olmadig icin pratik olarak oestradiol—178
mn kansorejenik riski mevcuttur, Oestradiol—17B'nin dier oestrogenlerden fark-
Il gosteren hig bir kamt yoktur,

5.3. Progesterone

Progesteron findik farelerine (13), rat'a (14), tavsan (15) ve kopege (16)
subkutan ve intramiiskiiler verildi. Findik farelerinde ovaryum, uterus ve meme
tim&rii incidence’m arttirdi;; kopeklerden elde edilen veriler carcinogenicity'i
degerlendirmek icin yeterli degildi,

insan Verileri:
Hi¢ bir durum rapory ve epidemiolojik ¢alismalar IRAC Calisma grubuna
iletilmedi (4).

Degerlendirme:
Deney hayvanlarinda cancerogenicity icin simrli kamit vardyr, Epidemiolojik
verilerin yoklugundan carcinogenicity degerlendirmeleri insanlar icin yapilamadi.

5.4, Testosteron ve Esterleri

Testosteron ve esterleri findik farelerine, rat'lara ve hamsterlere subkutan ve
implantation ile verildj. Testosteron propianat subkutan implantede findik farele-
rinde cervical-uterus tiimérlerini olusturdu (4) ve metastazik prostatik adeno-
carcinomalar ortaya giktr (4).

insan Verileri:
Hig bir durum raporu ve testosterone iizerine epidomiolojik ¢alismalar IRAC

Calisma grubuna intikal etmedi (4).
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Deferlendirme:
Deney hayvanlarinda testosteronun carcinogenicity’si hakkinda yeterli kanit-

lar vardrr. insanlarda yeterli data elde edilememistir. Bu nedenle pratik olarak
insanlarda carcinogenicity risk meveut bulu nmaktadir.

jnsanlarla ilgili veriler sadece androgenic anabolic—steroidlerin long—term
etkilerini ilgilendiren verilerdir (4).

5.5. Trenbolone

Androgenik aktiviteli sentetik bir steroiddir. Anabolik ajandir.

Mumgenicity,’Carcinogenicity Caligmalart:

178—TBOH bakteriyel ve memeliler hiicre sistemlerinde potansiyel mutajen
olarak test edilmiglerdir. e mikrobiyoloiik test uygulznmlsur:Bunlar, salmonella
typhimurium strain’i kullanilarak yapuan {Ames deneyi) salmonalle microsome
testi (17) , Escherichia coli strain’i kullandarak yapilan SOS chromotest (18) ve
Bacillus subtilis kullandarak yapdan Rec—assay testleridir (18). Salmonella mikro-
zom testi nokta mutasyonlart ve parga mutasyonlarint, diger iki test ise DNA
bozulma sekillerini tesbit etmek igin yapimustir. Butin testler negatif netice
vermistir.

17B-TBOH ile ig adet memeli hiicre mutasyon testi yaplmigtir. Hypoxan-
thine phosphoribosyl transferaz, iki gin hamster gizgisine uygulanmig, negatif
sonug almmigtr. Fare lenfoma L5178Y hiicrelerindeki TK—lokusu kullanilarak
yaptlan ileri mutasyon deneylerinde yaklagik neticeter alnmistur {17).

Uzun dénem (The long term) caligmalart, 17B—TBOH'in karaciger tiimo-
riine yol agabilecegini gostermigtir. Bunun iizerine 17B-TBOH'm fare cigerinde
Solt Farber metodu kullandarak ilk aktiviteleri incelenmis, fakat tiimér baglange
cina rastlanmanigtic (2. 17a—TBOH’da yukarida anlatldig sekilde B—isomerleri
gibi test edilmis ve §u neticeler alindu: i) Salmonella microsome deneyi {Ames)--
negatif; ii) CHO hiicrelerinde hypoxanthine phosphoribosyl transferase testi ne-
gatif; i i i} insan Iymphocyte’lerinde, fare kemigi iliginde ve spermatogonia’da
chromosome sapma deneyleri-—negatif; iv) Insan hiicrelerinde DNA tamirati—ne-
gatif; v} Fare lymphoma L5178Y hiicrelerinde ileri mutasyon testi— miiphem{18).

Degerlendirme:

In—vitro ve in—vivo galigmalarindan elde edilen veriler trenbolone acetate Ve
metabolitlerinin {(17a—TBOH ve 17B8-TBOH} belirli bir genotoxic potential gos-
termedigini kanitlamaktadur.
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5.6. Zeranol

Zeranol oestrogenic (female type) aktiviteli non-steroid sentetik amabolik
agent'dir,

Mutagenicity:

Zeranol ve metabolitleri olan zearalanone ve taleranol (5.5) de 6zetlenen
trenbolone —acetat ve 17a—~TBOH ve 17B-TBOH'larin uygulandigs ayni testlere
tabi tutuldu ve genotoxicity testleri yapild,. Su neticeler elde edildi: 1) Salmonella
microsome deneyi (Ames) (18, 19, 20)—negatif; i i) B.subtilis Rec-—assay'deki bak-
teriyal DNA bozunmasi (18) —pozitif; i i i) SOS chromotest (18) —negatif; iv)Fare
fymphoma L5178Y hiicrelerinde ileriye doniik mutasyon—negatif; v) primary rat
hepatocyte kiiltiirlerinde UDS (21) —negatif; vi) V79 hiicrelerinde sister chromatid
degisimi (18)— negatif; v i i) In vivo chromosome sapmalari (fare kemik iliginde)
(19) —negatif ve viii) In vitro DNA bagi (22)- negatif.

Zearalanone su sekilde test edildi: i) Salmonella microsome deneyi {Ames)
(19, 20)— negatif; i i) Fare l'ymphoma LL5178Y hiicrelerinde ileri doniik mutasyon
(19)—negatif; i i i) Primary rat hepatocyte kiltirinde UDS (23)—negatif ve iv)Fare
kemilk iliginde chromosome sapmas) (24)—negatif.

Taleranol soyle test edildi: i) Salmonella microsome deneyi {Ames) (19, 20)
—negatif; i i) Fare lymphoma L5178Y hiicrelerinde ileri déniik mutasyon (25)
—marjinal artig; i i i) CHO hiicrelerinde chromosome sapma {25)-59 aktivasyonu
olmaksizin pozitif, $9 aktivasyonunu takip ederse negatif; iv) Primer rat hepatocyte
kiltiriinde UDS (23)— negatif; v) Fare kemik iliginde chromosome sapmas (24)
—negatif ve vi) Hasta hiicrelerdeki genotoksik etkileri incelemek icin yapilan
testlerdeki dominant 6ldiiriicii (26 )—negatif.

Yukaridaki veriler reranol ve zearalaron icin in vitro ve in vivo genotoksik
potansiyelin olmadigini gostermektedir. Taleranol ise, CHO hucrelerinde goriilen
chromosom sapmasindan itiirii genotiiksisite belirtjsi gostermektedir. Bununla be-
raber bu aktivite rat karacigering S9 prepratimin ilavesi ile yok ofmustur. Bu da
teleranol metabolizmasinin genotoksisitesini yok ettigini belirtmektedir. Bu sonuc
in vivo deneylerde fare kemik iligi testi ve dominan 8lim deninin genotoksisitesinin
olmamasiyla da desteklenmektedir.

Risk degerlendirilmesi: Zeranol ve metabaiitlerinin belirgin genotoksik potan-
siyeli olmadigs ve giinliik zhimy dozunun NHEL & !No Hormone £ Fect Level} gire ve
ernniyet faktori uygulanzrak hesaplandig belirtiimistic {27, 28}, armakokinerik
ve toksikolaiik prolillerin rsigy altinda ginlik tolera edilebilir alinun hesaplanmasin-
da emniyet faktéra 100G olarak alinmustar,

Yaygin olarak kabul edilmis formiile gére zeranol igin tolera edilen giinliik alim
degeri ginde 0.025 mmg/kg vicut agirhgs; taleranol ve zearalonon igin ise giinlik
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1 mmg/kg viicut ag whigider. Ortalama insan viicut aguhig 70 kg olarak diisiinilurse,
giinlik 500 g hayvan dokusu alindiginda {300 g et, 100 g karaciger, 50 8 bobrek ve
50 g yag) zeranol kalintist total 1.75 mmg/kg, taleranol ve zearalanon 70 mmg/Kg
e agmadigi sakdirde zeranolun kullanimi givenli sayr.

Sonug:

Yenilebilir dokuda bulunan trenbolon, zeranel ve bunlarin metabolitlerinin
seviyeleri hayvan test sistemnlerinde hormonal etkili doslarimn altindadir ve saglga
aykirt bir etki gostermez {2).

6. ANABOLIK AJAN OLARAK HORMONLARIN GENEL MEKANIZMASI

Metabolizmanin inga etme ve biosentetik fazina anabolizma ve anabolizmay!t
regiile eden hormonal yaptdaki kimyasal bilesiklere de anabolik ajanlar denilmekte-
dir. Hydrophobic hormeonlar ile steroidler plasmada spesifik protein tagtytcilaring
bagl olarak hareket ederler. Bu nedenle plasmadaki total konsantrasyonlari, serbest
ve bagile formlar arasindaki dengeye baglt olarak saatler ve giinler boyunca yavag
yavag degisir. Bu ajanlar hedef hiicredeki spesifik RNA molokiilleri birikimini
stimule edecek sekilde hareket eder, boylece spesifik protein molekiillerinin sente-
zini arturirlar ve bir enzym ya da bir grup enzymin spesifik bir metabolik path-
way it katalize ettigine sik stk rastlanir. Steroid hormonlar baglangigta, cytosolda-
ki spesifik yiiksek afiniteli bir reseptor proteine baglanarak hareket ederler (29).
Meydama gelen kompleks (genellikle reseptii proteinin yapisal transformasyonunu
igine alir} hiicre gekirdegine taginir, ki burada chromatin ile etkilesir. Bu etkilegme
ise spesifik proteinlerin yoneten bir model olarak hareket eden spesifik mRNA
molekiillerinin birikmesini etkiler. jlave olarak genel RNA sentezi igin gerekli
RNA polymerase't spesifik olarak arttirarak messeger, transfer ve ribosomal RNA
larin genel sentezini non—spesifik olarak arttwabilirler (29). Metabolizmadaki
degisiklikler bu indirekt yolla meydana gelirler. H ormonun DNA veya RNA ile
dogrudan kimyasal reaksiyonu ihtimali yoktur. Bunun yerine, hormonun dnce
spesifik reseptor protein ite karismast gerektigi ve bu karigimin chromatin iizerine
etki yaptig postule edilmektedir.

Yukarida agiklandsft sekilde hareket eden hormonlar gen remzini regiile
ederek bunu yapiyor olabilirler. Deneysel olarak izotop etiketli hormonlarin nukle-
uste lokalize olduklar bulunmustur. Nikleer hareketin diger kantlart ise etiketli
precursorlarin niikleer RNA da bir araya gelmeleri ile lgiilen RNA sentezi ar-
usmm sikhikla demonstrasiyonudur. Son olarak, hormon verilmesinden sonra bir
enzymin aktivitesindeki artig dactinromycin gibi RNA sentezi inhibitdrlerinin ve-
rilmesiyle bloke edilebilir, ki bu enzym aktivitesi tizerine hormonal etkinin, bera-
berindeki RNA sentezine dayandignt gosterir.
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Hormenlar ribesamlarda protein olugturmak iizere messenger RNA tarafindan
taginan enformasyonlarin translasiyon oranlaring stimule edebilirler, mesela biiyiime
hormonu verilen bir hayvanin ribozomlarinin normal mRNA dizeyleri mevcudi-
yetinde protein sentezi i¢in modifiye bir kapasitesi vardr (30).

7. GIDA MADDELERINDE DIKKATE ALINMAS| GEREKLI SEKSUEL
HORMON (ANABOLIK AJAN) ETKIL] KALINTILAR (REZUTLER)

‘ Viicudun kendi seks hormanlarinin kimyasal yapisi steroid yapidadir. En énem-
li endogen oestrogenler oestradiol—188 ve oestrondur. Steroid yapidaki exogen

cisi diethylstilboestrol (DES), hexoestrol ve dienoestrol'diir. Tablo 1'de cesitli
anobaliklerin etki tarzs ve bilesimleri hakkinda bilgi verilmektedir, Sentetik olarak
yapilan hormonlarda oral etki ve uzun bir etki siresi amaglanmistir, yani oral
ofarak alinan sentetik anaboliklerin etki sijresj daha vzun ve daha etkili oluyor.
Bu nedenle drug olarak ilgi cekmektedir.

Endogen ve exogen anabolik bilesiklerin kalinti verme ozellikleri son derecede
onemlidir. Steroidler genel olarak organizmada nisbeten daha hizla pargalanirlar,
Buna mukabil non—steroidler daha uzun siire viicurta kalirtar.

Tablo 1. Cesitli seksuel hormon etkili maddeler

Yapisi ve

. Etki tarzi

Mengei

Qestrogen Androgen Gestagen
Endogen Oestradiol-178 Testosteron Progesteron
Steroidler Qestron
Exogen Oestrodiolbenzoat Testosteran- Melengestrolacetat
Steroidler propionat

Oetradiolmonopalmitat Methyltestosteron

Ethinyloesradiol Trenbolon

Steroid olma- Diethylstilboestrol (DES)
yan exogen-  Hexoestrol Dienoestrol
ler Zeranol
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Protein veya peptit yapil maddelerde su nektai nazardan hareket edilir:
bunlar sindirim prosesi esrasinda denatlire olurias 28 bu suretle etkisiz hale gelirler.
Ayni durum hypothalamus ve hipofiz hormonlan igin de gegerlidis. Bu nedenle
bunlarda kalinti {reziit} problemi bahse Konu gegildir.

Faderal Almanya'da 38,1677 ve 19.6.1979 vilianinda yiirtirliige konan Farma-
kolojik Etkili Maddeler hakkindaki vonetmelik oral volla alindiginda kuvvetli et-
kisi bulunan DES'T dlcil olarak esas ahnmuytw, DES cok stabildir, toksilc etkisi
pratilk olarak vucuttan giderilemez, cajra izerinden barsaga salindikaan sonFa barsak
tarafindan degisiklige ugramaksizin rekrar resorbe olur (31), Enterohepatik dolagl-
mindan dolay) bir kez verilmesinden sonra bile vilcutta haftalarca tesbit edilebilir
(32). Diethylstilboestrolin (DES) diger gesirogenlerle olan iligkisini ve hiyolojik
etkisini Karg {32} tesbit etmistir, bu tesbitler Tablo 2'de goriilmektedir.

Tanlo 2. Cesithi oestrogenlerin {biyoloiik testlerde oral etkisi}
Biyolojik ethileri KARG 132}

ﬁ___.—-.__..__.,_.___u____..__._———.__,___,,____—-

[

Bilesik Org) etk
Diethylstilboestrol (DES) 100
Erhinlaestradiol 100
Oestradiol 178 10
Oestradiol -172 1
Zecanol i

Tablo 3. Oral etiilerine gore snaboliklerin siniftandir imasi
{Hoffmann (33)

Bilesikler Orat etkisi
Ditsitk Yitksek

Oestradiol 178
Qestradiolbenzoat
Qestradiolmonopalmitat
Zeranol

R G S

Qestrogel
Diethylstilboestrol (DES)
Hexoestrol
Dienoestrol
Ethinoestradiol

o X

Testosteron
Testosteronpropianat
Androgen Trienbulonacetat
Methyltestosteran X

P P

Progesteron X
Gestagen Melengestrolacetat (MGA) X
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Bir bilesigin agiiz yoluyla abinmasiyla incorpore miktari ne kadar dugiik se tijke-
tici riskinin de o kadar kiisik olmasi bir kriter olarak kabul edilmektedir (31).

Bundan dolay: bilesiklerin agiz yolu ile alindiklarinda, etkileri kriter olarak
kabul edilir. Tablo 2'de gorildugii gibi dithylstilboestrol ve ethiniloestradiol dzel
bir Gneme whiptir. Buna karsilik dogal oestrogen oestradiol—17B njsbeten zararsiz
olarak dikkate alinir. Ciinkii bu, testosteronda aldugu gibi hayvan viicudunda genis
dlgiide inaktif oestrodial-17a'ya déniisiir (33). Ayni durum oestradiol veya testos-
teron tiirevleri igin de gecerlidir, yani buniar inaktif formlara d3niisiirler,

Tablo 3'de seksiiel hormon etkisinde gegith substanslarin oral yolla alindik-
larmnda etkileriyle ilgili bir 6zet verilmigtir {33).

Hayvanlara tatbik ediien seksiiel etkili bir prepratin cinsi ve tatbik edilis gekli
kahnt (reziit) durumu icin dzel bir kalite kriteridir. Kristal suspansiyonlar veya
yagh sulu emiilsyonlar aylar sonra parcalanir. Uzun etki sireli prepratlar {sayet
miisaade edilmislerse) tiketiciye verilmeden cok dnce intramiiskiiler olarak tathik
edilmis olmalidir ve bu durum bovyle prepratlarin reddedilme sebepleridir. Farma-
kolojik Etkili Maddeler hakkindaki yonetmelik bu nedenle orada ad) gecen ilaglarin
sadece deri altina (kulagin dibine) verilmesine misaade etmektedir. Enjeksiyon ye-
rinden uzaklik biiyiik bir rol oynamaktadir. Yagl ¢ozeltilerdeki DES'in bir dananmn
intramiiskiiler enjeksiyonundan sonra teshit edilen kalinti (reziit) miktar tablo 4'te
gosterilmistir,

Tablo 4— 50 mg DES'in inframiiskuler enjeksiyonundan 3 hafta sonra kaslarda
tesbit edilen DES reziidii (32)

Enjeksiyon yerinden uzaklik diethystilboetrol
cm, (ppb)
5 2080
515 195
15— 25 8
> 125 < 2

Eksojen olarak verilen hormon etkili maddeler siit’e de gegebilirler. Diethylstil-
boestrolun 200 mg miktars oral yolla verildikten 12 saat sonra 1.8 ng; 36 saat sonra
¥ ng miktarlary bir gr sit kurumaddesinde teshit edilmistir (31).

Gida maddelerinin islenme sireglerinde ihtiva ettikleri anabolik afanlar inaktive
olmazlar. Bunun igin 6l¢ii dana etj konservelerinde diethylstilboestrolun teshitidir,
Gida maddelerinde reziit olarak bulunan seksiiel hormon etkili maddelerin dnemi
su sekilde Gzetlenebilir:

Endojen steroidler hayvansal mengeli gida maddelerinde dogal kompenentler-
dir. Bunlar hayvanlarda ve insanlarda biyolojik inaktif metaholitlerine donisiirler,
kontrol edilmis hayvan denemeleri gostermistir ki, anabolik etkisi olan dozlarin
uygulanmalarindan sonra bu maddelerin kesimle amndaki kalint (reziit) mikrarlan
fizyolojik norm degerleri arasinda bulunmustur (33). Yiiksek konsantrasyonlarinin
Implamtasyon veya enjeksiyon yerlerinde bulunmalar beklenir.

VOL.45-No:2— 1988 273



BOZKURT : HAYY AN GRUOMLERINDE ANABOLIK (HORMONAL) REZOTLER VE ULU

Fizyolojik sartlar altinda oestrogen ve androgenlerin konsamtrasyonlar! degisik
miktarlardadir; bogalarda kasta 0.5 ppb, diivelerde 0.09 ppb ve besi danalarinda
0.015 ppb testosterone tesbit edilmigtir (31).

8. ANABOLIK AJANLARIN KULLANILMALARI ve KONTROLLARI
HAKKINDA MILLI YASAL OUIZENLEMELER

Michael Q'keeffe (34) hayvanlarin iiretiminde anabolik ajanlarin kullanimlari
ve kontrollari iizerinde devletlerin milli y6netmenliklerini gozden gecirmigtir ve ko-
nuyu ele alicken Avrupa Ekonomik Toplulugu iilkeleri ile bazi diger tilkelerin yonet-
menliklerini etraflica dokuman olarak derledi. Bu boliim Michael O'Keeffe'nin yazl-

sinin bir 6zetidir.

8.1. Hayvan iiretiminde anabolik ajanlarin kullanma ruhsatlari :

Avusturya  : Hig bir ajanin kullanimina resmi bir izin verilmemigtir.

Belgika . Hig bir ajanin kullanimna resmi bir izin verilmemisgtir.

Danimarka : Hig bir ajanin kullanimina resmi bir izin verilmemigtir.

Fransa . Testosteron, progestrone, trenbolone, zeranol'a izin verilmis; stil-
benslere ve oestradiol’a izin verilmemigtir.

Federal

Almanya . Oestradiol, testosteron ve progesterone'a izin verilmig; difer ana-
bolik ajanlara izin verilmemigtir.

Biiyiik

Britanya - Qestradiol, testosteron, progesteron, zeranol ve trenbolone'a izin

verilmis, fakat; digerlerine verilmemigtir.
Yunanistan : Bitiin anabolik ajanlara izin verilmemistir.

Irlanda - Qestradiol, testosterone, progesterone, zeranal ve trenbolone'a mik
saade edilmis; digerlerine edilmemigtir.

ltalya . Bijtiin anabolik ajanlarini kullanimina ruhsat verilmemistir.

Hollarda . Biitiin anabolik ajanlarini kullanimina ruhsat verilmemigtir.

Isvigre - Bijtiin anabolik ajanlarini kullanimina rubsat verilmemistir.

Amerika

Bir.Dev. . Qestradiol, testosterone, progesterone, zeranol hayvan gretimi

igin dogrudan uygulamaya; melengestrol hayvan yemlerine ilave
edilmesine ruhsat verilmigtir.
8.2, Tatbik edilmek Uzere sahislara izin verilmesi/Anabolik ajanlafin tanzimi.

Avusturya  : Uygulama yok.
Danimarka :Uygulama yok.

Belgika : Uygulama yok.
Fransa - Anabolik ajanlarin temini ancak Veteriner Hekim regetesi ile nmiim-
kiindiir.
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Federal

Almanya * Anabolik ajanlarin tanzimi veteriner hekimlerle kisitlandinlmistir.

Biiyiik

Britanya : Zeranol harig digerleri veteriner hekim regetesi ile uygulanir.

Yuranistan  : Uygulama yok.

Irlanda : Parlamentoya verilen kanun teklifi anabolik ajanlarin kullarimim
regete ile kisitlayacaktir ve ayni zamanda uygulamalarini da veteriner
hekim nezaretinde yapilmasini ongdrmektedir,

ftalya s Uygulama yok.

Hollanda : Uygulama yok.

Isvigre : Uygulama yok.

Amerika

Bir.Dev, : Temini ve tatbiki kisith degil.

8.3. Anabolik ajanlarin uygulamalarinin kaynt edilmesi.

Avusturya  : Kayt edilmiyor, {Zaten uygtlanma vasaktir),

Belgika :Kayit edilmiyor. (Zeten uygulanma yasaktir).

Danimarka :Kayit edilmiyor. {Zaten uygulanma yasaktir).

Fransa : Sadece regete kayntlari yapilir.

Federal

Almanya - Hig bir kayda gerek goriilmemistir,

Biiyiik

Britanya ' Hig bir kayda gerek gorilmemistir,

Yunanistan : Kayit yapilmiyor. {Zaten uygulama yasaktir),

irlanda : Halen hi¢ bir kayda gerek gorilmiiyor, ancak parlemantoya tek-
Iif edilen kanun tasarisinda kisit getirilmektedir,

italya - Kayit edilmiyor. {Zaten uygulama yasaktir).

Hollanda :Kayit edilmiyor. {Zaten uygulama yasaktir).

Isvicre : Kayit edilmiyor. (Zaten uygulama yasaktir),

Amerika

Bir.Dev, :Hig bir kayda gerek goriilmemistir.

8.4 I‘mplantasiyon {uygulama) ile kesim arasinda olmasi gerekli zaman periyoduy.

Avusturya  : Anabolik ajan kullanimina miisaade edilmemistir,

Belgika - Anabolik ajan kullanimina miisaade edilmemistir.

Danimarka  : Anabolik ajan kullanimina miiszade edilmemistir.

Fransa : Testosterone ve progesteron icin dzel bir periyod yok.
Trenbolone ve zeranol implantasyondan 60 giin sonra hayvan kesime
ahnr.
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Federal
Almanya

Biiyiik
Britanya

Yunanistan
Irlanda

lalya
Hollanda
isvigre
Amerika
Bir.Dev.

. Oesiradiol, testosterole ve progesterone implantasiyondan 90 glin
sonra mezbahada kesimine izin verilmektedir.

. Gerekli zaman periyodu agag daki gibi tavsiye edilir:
Oestradiol: sifw glin; oestradiol arti testosterone: ticari iiretime bagh
olarak 0—90 gin zaman periyodu,; oestradiol arti progesterole: ti-
cari iiretime bagly olarak 0-90 gin zaman periyodu. Trenbolone:
fmplantasyondan 60 gin sonra; seranol implantasyondan 60 giin
sonra mezbahada kesime izin verilir,

- Anabolik ajan kullammina miisaade edilmemigtir.

- Elde mevcut mevzuata gore gerekli periyot iireticilere asagwdaki gibi
tavsiye edilir:
Oestradiol arti testesterone: Ticari iiretime bagh olarak 090 gin
zaman periyodu; oestradiol art) progesterone: Ticari iiretime bagh
olarak 0—90 giin zaman periyodu; trenbolone: 60 giin sonra; refa-
nol: sigwrda 60 gin koyunda 42 gin implantasiyondan sonra kesime
izin verilmektedir.

- Anabolik ajan kullanimina izin verilmemigtir.

- Anabolik ajan kullammina izin verilmemigtir.

- Anabolik ajan kullanimina izin verilmemigtir.

. Oestradiol, testosteron ve progesteron icin jmplantasyondan sonra
zaman periyoduna gerek duyulmamigtir.
Zeranol: Implantasiyondan sonra 65 gin; melengesterol acetate
(yem ilaveli) 48 saat sonra Kesimini sarta baglamigtr.

8.5. Ette anabolik ajanlarin miisaade edilebilen reziid seviyeleri.

Awvusturya

Belgika

Danimarka

276

. Stilbenler: tayin edilemiyecek kadar eser miktarda; oestradiol,
testosterone ve progesierone igin 6zel bir kanunu tolerans seviyesi
yok; trenbolone ve zeranol tayin edilemiyecek kadar eser miktarda
olmalwdr.

- Stilbenler, trenbolone, zeranol ve diger xenobitikler tayin edilemi-
yecek kadar eser miktarda bulunmalidir.

Oestradiol, testosteron ve progesterone ozel bir kanuni tolerans
seviyesi tesbit edilmemis.

: Stilbenler tayin edilemiyecek kadar eser miktarda; oestradiol, testos-
terone ve progesterone fizyolojik normal seviyelerde; trenbolone ve
zeranol tayin edilemiyecek kadar eser miktarda butunmalider.
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Fransa : Stilbenler tayin edilemiyecek kadar eser miktarda; oestradiol geng
hayvanlarda 0.2 ppb'den yetiskinlerde 10 ppb’den az miktarda
olmalidir.

Testosterone, progesterone, trenbolone ve zeranol igin 6zel bir
tolerans seviyesi statisii yoktur,

Federal

Almanya : Stilbenler tayin edilemiyecek kadar eser miktarda; oestradiol, testos-
terone ve progesterone igin dzel bir tolerans seviyesi statiisii yoktur.

Bidyiik

Britanya : Hig biri igin spesifik tolerans seviyesine ait statii yok.

Yunanistan : Tiiketiciye herhangi bir zarari olimiyacak seviyede olmalidir.

Irtanda : Spesifiye edilmis tolerans seviyesi statiisii yok.

ltalya : Spesifiye edilmis tolerans seviyesini gdsteren statiisii yok.

Hollanda : Stilbenler, zeranol, trenbolone ve diger xenobiotiklerin reziitleri
tayin edilemiyecek kadar eser miktarda olmalidyr.
Oestradiol, testosterone ve progesterone reziitleri tipik spesifik
endogen seviyede olmalidir,

Isvigre : Ozel bir tolerans seviyesine ait statii yok.

Amerika

Bir.Dev. : Stilbensler, zeramol, melengestrol acetate resmi metodlarla analiz

edildiginde reziit miktarlari tayin edilemiyecek kadar eser miktarda
olacak. Oestradiol, testosterone, progesterone normal fizyolojik
seviyeferde olacak.

Trenbolone: hig reziit bulunmayacak.

8.6. Anabolik ajanlarin rediitleri igin monitoring (izleme) sistemi

Avusturya:

Ajanlar Izlenecek numune Deney metodu Hassasivet limiti

Stilbenler kas, faeces, safra RIA/TIC x 0.2 ppb (kas)
{danalarda) 5  ppb (faeces)

oestradiol ve rutin izleme yapilmamaktadir,

diger ajanlar

x) Numuneler Eyliil 1983’den beri (gaita ve safra) mezbahalardan alinmakta ve
TLC ile teyid edildikten sonra RIA ile stilbenler analiz edilimektadir.
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Hassasiyet limiti

Belgika :
Ajanlar Izlenecek numune Deney metodu
Stilbenler tire, yag, kas RIATIC
Oestradiol iire, yag, kas TLC
Testosterone iire, yag, kas TLC
Progesterone iire, yag, kas TLC
Trenbolone iire, yag, kas TLC
Zeranol ore, yag, kas TLC
Danimarka
Stilbenler faecas RIA
Fransa :
Stilbenler idrar, kas RIA/HPTIC
Oestradiol idrar RIA/HPTLC
Federal
Almanya :
Stilbenler idrar, faeces, kas RIA[TLC
Trenbolone idrar, faeces RIA
Bliyiik
Brianya :
Stilbenler safra, kas RIA
Trenbolone Karaciger RIA
Zeranol Safra RIA
Yunanistan .
Stilbenler Kas RIA/Biyolojik
deney

lrtanda :
Stilbenler Karaciger/bobrek GC
Trenbolone Kas RIA
Zeranol Kas (sigir) RIA

idrar {koyun} RIA
278
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0.5 ppb
0.5 ppb
0.5 ppb
16 ppb
0.5 ppb
3 ppb

0.8 ppb

05 — 5 ppb
02 — 2 ppb

5 ppb
50 ppb TLC
5 ppb

05. ppb (safra)
0.1 ppb (kas)

0.3 ppb

Deney 1984 igin
gelistirilmis.

0.2 ppb

.5 ppb
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ltalya :

Afanlar izlenecek numune Deney metodu Hassasiyet limijti

Stilbenler doku, faeces Biyolojik deney/ 20 ppb ({biologi-
TLC/TLC-GCMS  cal assay )

Hollanda :

Stilbenler Idrar RIA-GCMS 3 ppb

Qestradiol Idrar Flurometry

Testosterone Idrar RIA

Trenbolone Idrar RIA/TLC/GCMS 1 ppb'den kiigiik

Zeranol Idrar TLC/GCMS 1 ppb'den kiigiik

Nortestosteron  ldrar TLC/GCMS 1 ppb’den kiigiik

Methyltestosteron ldrar TLC/GCMS 1 ppb'den kiigiik

Isvigre :

Stilbener doku, idrar RIA 0.2 ppb

Trenbolone doku, idrar RIA 02 — 05 ppb

Amerika

Bir.Dev.

Stilbenler Karaciger/bobrek GC 0.5 ppb

Zeranol Doku GC , 20 ppb

Melengestrol

acetat yag GC 10 ppb

Not: ismi yazili olmiyan anabolik ajanlarin rutin analizler ile izlemleri yapiimamak-

tadyr,

8.7. Ithal edilen etler igin kontrol sistemi

Avusturya
Bel¢ika

Danimarka
Fransa

Federal
Almanya
B .Britanya

Yunanistan
Irtanda

VOL 45—No 21985

: Stilbensler RIA metodu ile tayin edilir,

: 8.6'da yaz)l| metodlar.

: RIA kullanilir; pozitif rnegin tayin limiti 0.1 ppd

: Stilbensler RIA ile; oestrogenik aktive tayinleri biyolojik test metod-

lary ile yapilir.

: RIA metodu ile
1955 Gida ve Drug kanununa gore Liman Saglhk Ofislerince incelendi

Et ve driinleri AET'nun direktifleriyle 72/462 ve 77/99 sayili tedbir-
leriyle ithal edilmektedir,
RIA ve biyolojik derney ile

:Irlandaya kayda deger et ithali yoktur.

279



BOZKURT : HAYVAN URUNLERINDE ANABOLI K (HORMONAL]} REZOTLER VE ULU

jtalya - TLC/Biyolojik deneyler

Hollanda : RIA/GCMS ile tayin edilirler

Amerika

Bir.Dev. : Diger iilkelerde kullamilan kontrol sistemleri U.S. programina esde-
gerdir. Temel bir programda U.S.'e gelen iirinler orreklenir ve ana-
liz edilir.

Yukarida bahsedilen 12 iilkeden biitiin iilkeler stilbenlerin anabolik ajan olarak
kullanumlarint  yasaklamglardir; yedi iilke biitin anmabolik ajanlarin kullanimnt
menetmisler ve diger beg iilke {Fransa, Almanya, ingiltere, irlanda ve Birlesik
Amerika)} sinirlt sayida anabolik ajan kullanimina miisaade etmiglerdir.

Tirkiye ise; 7.6.1973 tarih ve 1734 saydt YEM KANUNUNUN 4.madde (e}
firkasinda "'yemlik prepratlara” hormon ilave edilecegi hitkrini amirdir. 5.8.1974
tarih ve 7/8487 saytlt YEM YONETMELIGIN'in 5.madde V. bolimiinde “Yemlik
prepratlar'”’in warifinde "hormon ihtiva etmesini'* ongormektedir.

Stilbensler igin biitiin ilkeler bir monitoring sisteme sahiptir.

Stilbensler igin biitin ilkeler bir monitoring sisteme sahiptir. Tiirkiyenin ise
hoyle bir sistemi yotur.

Stilbensler igin tayin limitleri gesitlidir (0.2 ppb ile 20 ppb/kg) numunenin
tipine ve kullanilan teknige bagl olarak degigmektedir. Altu iilke trenbolone reziit-
lerini; beg iilke zeranol reziitlerini; ii¢ iilke oestradiol reziitlerini ve 2 iilke testoste-
rone ve progesterone reziitlerini test eder. Etlerde reziitlerin miisaade edilen seviye-
leri eksojen ajanlarda genellikle "tayin edilemez reziit” seklindedir. Limitlerin ta-
yini analiz tekniklerine bagldwr. Tabii olarak bulunian ajan seviyeleri "fizyolojik
seviyeler" geklinde ifade edilmistir. Fransa bunlarin seviyesini oestradiol igin tarif-
ler.

ithal etler igin kontrol sistemleri her iilke igin degisiklik gostermektedir. Or-
nekleme hizlari, karar limitleri ve pozitif sonuglarin kayitlart konusunda pek bilgi
elde edilemedi.

9. SONUC ve ONERILER

Et iiretimi igin hayvan besiciliginde anabolik ajantarin kullandmast hakkinda
Avusturya, Belgika, Danimarka, Fransa, Biiyiik Britanya, Batt Almanya, Yunanis-
tan, frlanda, italya, Hollanda, isvigre ve Birlesik Amerika Devletlerinin tavirlar:
vardwr; bunlardan Avusturya, Belgika, Danimarka, Yunanistan, italya, Hollanda ve
isvigre milli sinirlart igerisinde hayvan besiciliginde anabolik ajanlarin kullarumuni
kat'i olarak vyasaklamislardwr; Frans, Bat: Almanya, Biyik Britanya, Irlanda ve
Amerika Birlesik Devletler mahdut saytda anabolik ajan kullanidmasina izio vermig-
tir,
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Tiirkiye ise heniiz bir karara varmamigtw, ancak; 1734 sayih YEM KANUNU'
nun d.madde e fikrasindaa "Yemiik prepratlar’ tarifinde "antibiyotik, hormoen ve
vitaminier gibi koruyucu maddeleri ihtiva eden yemlerdir"” ciimlesi ile besi hayvan-
lanmin  yemlerine hormontarin ilave edilebilecegini belirtmektedir ve ayria
5.8.1974 tarih ve 7/8487 sayili karar ile ¢ikarilan YEM YONETMELIGI'.wn
V. béliimiinde "yemlik prepratlar” igin ayni ifadeler kullandmaktadi ve mezkur
yonetmeligin 49. maddesi "Bu yénetmeligi Gida Tarm ve Hayvancibik Bakam
yiiriitir'' Demektedir.

Yukarida birinci paragrafta bahsedilen devietlerden uygulanmasina izin veren-
ler, anabolik ajanlarin temini, uygulayacak personelin vasiflar ve kayntlari; implan-
tasyondan sorra kesim miiddeti atasindaki zaman; etlerde anabolik ajan rezit sevi-
yeleri; kontrol ve takip sistemieri (Monitoring system) ve ithal edilen etler icin
kontrol sistemleri kodifiye ettikleri halde Tiirkiye bu hususlarda yoksun durumda-
dir. Bu bilyiik kaosun doldurulmas: icin:

1. Saghk ve Sosyal Yardim Bakanliginin yetkili elamaniar ile Tarim ve Koy
isleri Bakanliginin Veterinerlikle ilgili personeflerinden tesekkill etmis bir ilmi ko-
misyon kurulmali. Bu komisyon asagidaki konular: miizakere ederek bir karar
vermefidir:

a. Anabolik ajanlarin (hormonlarin) temini (recete ile mi temin edilecek
veya serbest olarak mi piyasada bulunacak):

b. Uygulayacak personelin vasfi (veteriner hekim nezaretinde mi implan-
tasyon yapilacak, yoksa hayvan sahibi by konuda serbest mi birakilacak) hakkinda
bir kay1t getirilip getiriimiyecegi;

¢. Tescil: implantasyon yapilan hayvanlar bir sicil defterine kaydedilecek
mi yoksa recete veriimekle yetinilecek mi? implantasyondan sonra kesim arasinda
bekleme miiddeti ne olacak? Bati Almanyada bu miiddet 99 giin: Fransada trenbo-
lone ve zeranol icin 60; Birlesik Amerika Devletlerinde zeranol icin 65 gin, melen-
gestrol acetat (yemlerde] icin 48 saat; Biyik Britanya ve lrlandatda trenbolone
icin 60 giin, zeranol igin sifiriarda 65, koyuntarda 42 giindiir,

2. Tiirkiye'de stilbenlerin kullarimi kesin olarak vasaklanmabdy. Hatta giim-
riikten girisi belirli kayrtlarkz sinirlandirdmaldir (ilmi aragtoemalar icir serbest
brakailabilinir). Eger Tiirkiye'de anabolik ajanlarin uygulanmasima karar verilecekse
bu ajanlar tabii formda olan oestradiol, testosterone ve progesterone hormon-
larina inhisar ettirilmelidir; ¢iinki, bunlar viicutta inaktif formlarina déniismektedir-
ler (33). Zeranol ve trenbolone'un simdiye kadar yapilan arastrmalarda sagirga ay-
kirdikiari hakkinda herhangi bir nesrivat bulunmamasin ve Anglosakon ilkeleri
ile Fransanin izin vermelerine ragmen —Ki, Bati Almanya izin vermemistir— uzun
bir miiddet daha aragtirmalarin yapimas: beklenilmeli ve simdilik izin verilmemeli-
dir.
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SCIENTIFIC REPORT
HORMONAL ANABOLIC RESIDUES IN ANIMAL
PRODUCTION AND NATIONAL REGULAT!ONS

‘Mehmet BOZKURT

SUMMARY

This report covers a summary of EEC, geietific Working Group and
World Health Organization International Agency For Research (IRAC) on
Cancer Working Group jnterim repors and individual reports about anabalic
agents actions and pratical national regulations.

Carcinogeric, mutagenic, embryotoxic and teratogenic effects of hor-
mons and their mechanism are examined if they are used as anabolic agents.
Seientifle researches are investigated. If it is summarized: diethylstilboestrol
and other stilbens were carcinogenic; they did not have mutagenic effect but
they were embryotoxic and foetatoxic, If it is accepted that the biologic
effect of diethyistilboestrol with oral administration is 100, ethinlaestra-
diol effect is 100, but cesiradiol—17B effect is 10 and oestradiol —17 a and
zoranol’s effect is 1. Oestradiol —17B changes to oestragiot—17 a in the body.
Same as this changing o inactive forms of oestradiol and testosterone deriva-
tives are also valid. From 1.1.1988, the use of anabolic hormones for growth
promotion purposes will be prohibited within the Community by Direc-
tives 81602/EEC and 85/649/EEC. The use after 1 january 1988 of oest-
radiol—178, testosterone and progesterone is permitted for a limited range
of therapeutic indications. Also according to EEC Working Group, trenbo-
lone, and zeranol not have any carcinogenic, mutagenic and teratogenic
effects.

The national regulations about anabolic agens of 12 different nations
have been investigated. Only of & of them give permission for using these
agens for animal feeding; these nations are; France {testostercne, progester -
ne, trenbolone and zeranol) West Germany {oestradiol, testosterone and pro-
gesterone), Creat Britain and Ireland (oestradiol, testosterone, progesterone,
trenbolone and zeranol) and United States of America (oestradiol, testoste-
rone, progesterone, zeranol and melengestrol acetate—feed additive—). Aust-
ria, Belgium, Denma.rk,Greece,ltaly, Netherlands and Switzerland did not give
permission of using the anabolic agens for feeding of aniroals.

In France, (Germany, (yreat Britain and Ireland, assuring and administ-
ration of anabolic agents are being done by the supervision of the Veterinary
Medicine. In the USA, there is no restriction. France records afl recipes and
other eleven nations do not have any records.
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In France after 60 days from implantation of trenbolone and zeranol,
in Germany after 90 days of anabolic adminjstration; in USA after 65 days
from implantation of zeranol, it is given permission of cloughtering animals,

All of these 12 countries describe residual agent levels in meat. Using
up of these is forbidden if it is above the described level and they const-
ract a monitoring system for anabolic agent residues, Aceording to the pre-
ference of the nations, applications methods are RIA (dartoimmunoassay),
TEC (thin—ayer chromatography), HPTLC (high performance thin—layer
chromatography), GC (gas chromatography) and GCMS (gas chromatography
with mass spectrometry). And they also describe the limits of detection for
positive samples,

In conclusion, there should be constructed a scientific committee from
the personnel of Ministry of Health and veterinary medicines belonging to
the Minisiry of Agriculture and the committee should construct analysis
and control methods for the using of anabolic agents.
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AZOSPERMILERIN SINIFLANDIRILMASE
Cemal CEVIK*

ODZET

Azospermik olan 34 sperm numunesi distile su ile diliie edilerek 500 nm
de absorbandan olciildii. Azospermilerin % 26.5 inin 0.5'In iizerinde, % 73.5
inin ise 0.5'in altinda bir absorbans deferi gosterdikleri izlendi.

Giris

Azospermi semen numunesinde canli veya ol spermin olmayisidir (1, 2, 3,
4, 5). Azospermi deyimi bu tanimi ile seminal sivi ile ilgili her hangi bir malu-
mat vermemektedir. Seminal sivimin dzellifi ne olursa olsun azospermi tamisiyla
gegilmektedir, Halbuki sperm tasimayan semen numuneleri cesitli sebeblerle
olusabilir (1, 2, 3, 4). Bu sebebleri ortaya koymak igin seminal siv1 kullamilabilir.
Nitekim seminal sivi analizleri yaprarak obstritksiyonlar tefrik edilmeye cahsil-
mustir (6, 7).

Bu cahismamizda seminal sivilar1 farkl absorbans gosteren sperm numunele-
rinin etiyolojik farkhilik gosterebileceklerini diisiinerek gruplandirmaya cgaligtik.

MATERYAL ve METOD

Laboratuvarimiza spermiyogram yaptirmak icin miiracaat eden hastalardan
masturbasyonla sperm numuneleri alindi. Numuneler etiivde 37° C'de bekletildi.
Spermlerin sivilagmasi tamamlandiktan sonra distile su ile 1/20 oraminda diliie
edildi. Diliie sperm numunelerinin absorbanslar1 500 nm de &lgiildii. Spektrofo-
tometre olarak Shimadzu UV—120 kutlanildi,

BULGULAR

Sperm numunelerinin % 26,5'inin optik dansiteleri 0.5'in iizerinde, % 73.5
inin ise 0.5'in iizerinde idi. Iki grubun aritmetik ortalamalar: sira ile 1.433 ve
0.292 idi. % 1 ihtimalli F test tablosu deferi 2.21°dir. Bizin hesapla buldugumuz
11.2 idi. Iki grup arasinda gok dnemli bir fark mevcuttur,

* Gevher Nesibe Sagilik Yiik Ok.&gr, Gorevlisi, Dr.
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TABLO 1— Azospermilerin absorbansa gore dagilimi

Absorbansi 0.5'den biiyiikler Absorbansi 0.5 den kiigtik olanlar

__WF__—_“—._—,MW

1-0.332 1-0.324
2-1.612 2-0.239
3— 1.844 3-0410
4-— 1.597 4-0.192
5-1.381 5-0.470
6-1.638 6-0.267
7- 1.297 7-0.211
8- 1.320 8- 0.365
9-1.31 9.-0.305
10-0.378
11-0.438
12— 0.193
13- 0.208
14- 0.192
15-0.207
16-0.254
17-0.267
18- 0.258
19-0.254
20-0.211
21-0.275
22-0.290
23-0.300
24- 0438
25-0.378

% 100 A0

0.D si 0.5'den kiigiik % 26.5 1.433

0.D si 0.5'den biyiik % 13.5 0.292
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TARTISMA

Azospermi deyimi oldukga agik bir deyim olmasina ragmen yeterli degildir.

Azospermi deyiminde perifere sperm iletilemedigi seminal sivida spermin bulun-

madigi bilgisi vardir. Azospermilerin  birbirleriyle aym muameleye tutulmalar
bu yiizdendir. Azospermileri siniflandirmak gibi bir ¢aba seminal plazmanin dzel-
ligine bakarak vyapilabilir. Olustuklar sebeblere bagh olarak azospermilerde bir
takim farklar olsa gerektir, Nitekim distile su ile dilile edildiklerinde bazi semen
numuneleri ¢ok az bir bulanikhk olusturduklar halde bazilar ¢ok fazla bulanik-
hk gostermektedir. Spektrofotometre ile bulaniklik dereceleri karsilastinldiginda
% 73.5'inin absorbansinin 0.5'den kiicitk, % 265 ‘inin ise absorbansi 0.5 den bii
yiiktiir (Tablo 1). Bu sonuca gore azospermileri diisiik ve yiiksek absorbans géste-
renler olmak iizere ikiye aywrabiliriz. Bu farkhlik etiyoloji farklihgindan olabilir.
Seminiferéz tiibiillerden, epididimisten, vesicula seminalisten, veya prostartan
klgilanan protein yapisindaki bir maddeden ileri gelivor olabilir. Distile su ile
dilile edilerek dengesi bozulan seminal plazma proteinleri bulanikhik olusturabilir-
ler. Ancak bu husus ayn ve detayl bir aragtirma mevzuudur. Calismalarda nor-
mospermik ve azospermik numunelerin protein miktarlar arasinda fark bulunma-
mistir {6). Ancak bu azospermiler arasinda protein miktari yoniinden fark yok
demek degildir. Optik dansitesi yiiksek olan serilerde noermal semen numune-
leri kadar protein bulunmasi bizce beklenen bir husustur. Diisiik absorbanshilarda
ise digiik protein bulunabilir. ‘

Sonucgta azospermileri distile su ile diliie ederek 500 nm de verdikleri absor-
bans degerine gore ikiye ayirabiliriz. Bu ayinm bizi azospermiyi olusturan sebebe
gotiirebilir.  Yilksek absorbans degferi gosteren azospermilerle diisiik absorbans
degeri gosteren spermlérde bu farkhh@i olusturan sebebin teshiti etiyolojiyi ay-
dinlatma y&niinden Snemlidir.

CLASSIFICATION OF AZOSPERM
Cemal CEVIK

SUMMARY

34 Azospermic semen samples has been diluted in distlle water at rate
of 1/20. Their absorbancy was measured with a spectrophotometre at 500 am
% 26.5 of these azospermic samples had an absorbancy value over than
0.5, while % 73.5 of them had less than 0.5,

J
!
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KREZOLFTALEIN KOMPLEKSON YONTEMI ILE SERUM
KALSIYUM OLCUMU

Duran DEMIRCL * Asuman DEMIRC! **
Cemai CEVIK #%*

GZET

1. Basit ve Kolay bir yontem olan krezolftalein komplekson yéntemi ile
serum Kalsiyum seviyesi 6l ¢iildii.

2. Krezolftalein komplekson yéintemi &lgiim sonuclan, standart bir
yéntem olarak kabul edilen atomik absorpsiyon yontemi ile kargsilagtirild,

3. Abnan sonuglara gore krezolftalein komplekson yonteminin labora-
tuvarlara uygulanabilirlifinin kolay oldufiu, acil ihtiyaclara aminda cevap
verebildifi, kan alma zorlupu ¢ekilen hastalar ve ozellikle pediatrik has-
talar icln oldukca elverigli oldufu gorilmiigtiir.

GiRris

Giiniimiizde hastaliklara dogru tami koyabilmek, hastaliklarin agirhginin kavra-
yabilmek ve tedavisinin gidisini kontrol altinda tutabilmek icin cesitli biyokim-
yasal testlere gerek duyulur. S6z konusu testlerin dogru yapilmasi, alinan sonug-
larin giivenilir olmasi, hekim ve hasta agisindan gerek sart degildir. Zira yapilan
testi kisa zamanda sonuglandirabilmek ve keza zaman kaybetmeden yerine ulagti-
rabilmekte dnemli bir faktordiir.

Kalsiyum ve bilesikleri tabiatta yaygin olarak bulunur. Keza canh organiz-
malarin yapisinda 6nemli yer tutarlar, Bazi kaynaklara gére bu oran 1.0 ile 1.250 kg
arasinda degismekte(1,2)diger bazi kaynaklara gére de 1.0 Kg.dan 2 Kga kadar
degistigi ifade edilmektedir 3. Bu miktan ile viicutta bulunan en biiyiik elementtir.
Ozellikle viicut iginde kemik ve dislerde lokalize olmug vaziyettedir. Bu oran
% 98lere ulasmaktadir, Kalan % 2'lik kismi ise 3 fraksiyon halinde bulunur. Bu
fraksiyonlar igerisinde % 50°lik kismu olusturan "lyonize kalsiyum” fizyolojik
aktiviteye sahiptir. Zira mevcut patolojik elaylarin sorumlusudur. Oyleki sahsin
kalsiyum metabolizmasinin fonksiyonel durumunu yansitmakla kalmayip, klinik
durumu ile de iyi bir korelasyon gosterir(1, 4, 5, 6).Ancak iyonize kalsiyum 6l¢iimii

*  Sami Ulus Cocuk Hastanesi Biyokimya Uzman
** GATA Biyokimya A.B.D. Yrd.Dog.i.
*** Gevher Nesibe Saj. Yik.Ok.68r.Gor. Dr.
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zor oldugu kadar pratik yonden de uygun degildir. Bu sebeple total kalsiyum ol-
ciimii yapilarak buradan iyonize kalsiyum hesaplanmasi cihetine gidilmistir. Ancak
bu hesaplamalar igin kisinin saghkh olmasi gerekmektedir. Ayrica sahsin total
protein ve albimin degerlerinin de bilinmesine gereksinim duyulur, Ancak total
protein~albijmin degerlerinin yiiksekligi veya dastikligi yanhs hesaplamalara neden
olacag! igin dlgumlerin cok saghkh yapiimasi gerekmektedir.

jste bu diisiinceden hareketle yaptigimiz literatiir taramalarinda  meveut
kalsiyum @lgim yontemleri incelendi. Bulunan yontemlerin oldukga uzun ve
zor yontemler oldugu gozlendi. Ancak bu yontemlerden bir tanesinin—krezolfta-
lein komplekson yénteminin bir dakika gibi kisa bir zamanda sonug verebilecegi
ve ¢ok az serum ornegi ile netice alinabilecei tesbit edildi. Bu durum acil gerek-
sinimlere, pediatrik galigmalara ve szellikle kan alma zorlugu cekilen ihtiyar —
yatalak hastalar icin elverighi olabilecegi izlenimini verdi. Bu amagla yas ve cinsi-
yet farki gozetmeksizin rastgele segim yapilan 50 portorden kan alind. Serumlar
ayrild. K rezolftalein komplekson yontemi ile kalsiyum seviyeleri tesbit edildi.
Yéntemin islerligini teyid etmek icin standart bir 6l¢im yontemi ile {atomik ab-
sorpsiyon dlgim yontemij serum kalsiyum seviyesi ikinci kez Slgildi. Her iki
yontemle elde edilen sonuglar birbiri ile kiyaslandi. Yéntemler arasinda {r=0.76}
gibi iyi bir korelasyon gozlendi.

GEREG ve YONTEM

1987 vih Ekim—Kasim aylari igerisinde denek grubumuzu olugturan 50 kisi-
den ahnan kan ornekleri izerinde serum Katsiyum 8l¢iimii iki ayr yontemle gali-
sildi. Her iki yontemden alinan sonuglar birbiri ile kiyaslandi. Bu amagla yag ve
cinsiyet farki gozetmeksizin denek grubumuzu olugturan 50 kisiden bir gece ag-
I takiben 5.ger ml. kan alindi. Xan aliminda kullanchgimiz tiipler vakuteyner
olup yalmz bu amag icin ilk kez kullanildi. Mdkerrer kan alimlarinda kullaniima-
4. Alinan kanlarin pihtilagmass beklendikten sonra dekole ediip santrifiijlenerek
serumlan ayrnldi. Onceden numara verilmis godelere serumnlar pastir pipetleri ile
aktarildi. Godeler parafilimle kapatilarak, ¢aligma amina dek buzdolabinda + 4C
de muhafaza edildi.

YUNTEM
1. Atomik Abrorpsiyon Olgiim Yontemi :{7, 8, 9),Bu amagla Perkin — Elmer
Model 403 kullanildi.

2 Krezolftalein Komplekson Yontemi :(10, 11}, Total Serum Kalsiyum dl¢i-
miinii esas alan yontemde serbest kalsiyumlara ilaveten serumda mevcut bulunan

294 TORK HiJ DEN.BIYOL.DERGIS!




BEMIRCI, PEMIRCI, CEVIK: KREZOLFTALEIN KOMPLEKSON YSNTEMI [LE SERUM

albiimine bagh kalsiyum asit yardimi ile serbestlestirilerek krezolftalein ile konplex
olusturuldu. PH = 10.da renklendirilen kompleksin renk siddeti spektrofotomeik

olarak dlgildii.
Reaktifler

AV HCL. . ..o
b) Krezolfualein Komplekson
¢) Aminometilpropancl (AMP); 1 mol/L.

0.8 moljL.

d) Kalsiyum standart ¢ozeltisi {5 mEg/L —% 10 mg.)
Reaktiflerin yapiminda kullanilan kimyasal maddeler Sigma Firmasi tiretimidir.

Sonuglar Bocsh — Lomb 21 spektrofotometresinde okunmustur,

BULGULAR
Yontem korelasyonuna yonelik 50 dondrii kapsayan serum kalsiyum deger-
leri gorillmektedir {Tablo 1).

TABLO-1 Serum kalsiyumunun 2 farkl yontemle dlgilmesi

No. Adi Soyadi ALA.  Manuel No. AdiSoyadi AA, Manuel
{%mg) (Krezolf- (% mg)
talein)
1. AL 9.6 94 26. T.K. 9.3 9.0
2. M.D. 83 79 27. H.C. 89 8.5
3. K. 10.1 10.1 28. H.H. 9.3 8.7
4. AB. 9.4 9.6 29, M.D. 9.1 8.8
5. 5.5 10.9 10.6 30. HS. 9.8 9.8
6. R.S. 9.9 9.5 31. K.0. 7.9 7.7
7. R.O. 9.7 9.8 32, N.N. 8.5 8.2
8. N.K. 9.3 8.7 33. M.C. 6.8 6.4
9. E.K. 7.3 7.3 34. M.L 10.3 9.9
10. H.D. 9.7 94 35. H.Z. 938 93
11 E.A. 8.8 8.8 36. DK 98 9.9
12. S.A. 94 9.7 37 Cv. 7.6 7.6
13. AA. 92 88 38. i.B. 10.2 9.6
14, AN. 10.1 9.7 39. CA. 10.4 10.0
15. B.0. 6.8 6.9 40. SV, 10.2 9.9
16. K.D. 9.0 87 41. HS. 7.7 7.1
17. K.A, 91 8.7 42. ZQ. 86 84
18. 5.D. 96 96 43, .. 9.7 9.2
19. AD, 99 98 44, AA, 99 9.4
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TABLO-I (Devam)

e e

Mo. Adi Soyadi AA. Manuel No. AdiSoyad AA. Manuel
(%mg)  (Krezolf- {% mg)
o wem _
20. M.B. 9.7 9.4 45, M.D. 10.1 9.7
21. EM. 7.8 7.8 46. AK. 9.6 9.3
22. £E.S. 10.3 99 47. B.C. 9.6 9.7
23. M0, 10.6 10.2 48. K.K. 93 8.7
24. M.S. 10.4 10.7 49, AZ 10.7 10.7
25. A.D. 9.7 9.5 50. MB. 10.3 10.2

Her iki yontemle ayry ayn cahsan 50 serum ornegine ait kalsiyum degerle-
rinin istatistiksel bulgulan gorilmektedir (Tablo-I1}.

TABLO— Il Atomik Absorpsiyon ve Manuel Krezorftalein Komplekson Yontemi
ile Yapilan Cahgmalara Ait Kalsiyum Degerleri
n =50 Atomik Abs.Yon. Manuel Yontem A - B
X 9.360 7 0.138 9.124 ¥ 0.140 0.236
X £18.D. 9.360 ¥ 0.978 9,124 ¥ 9.990 0.236 £0.035
X £25.D. 9,360 ¥ 1.956 9.124 ¥ 1.980 0.236 £ 0.070
En diigitk deger % 6.800 % 6.400 % 0400
En yiiksek deger % 10.960 % 10.700 %  0.200
% CV % 1.47 % 1.53 P < 0.0
TABLO-I11 31 Donbrden Olusan Norkokalsemik Olguya Ait Kalsiyum Olgiim
Degerlerinin Her iki Yonteme Gore Diizenlenmesi
n =31 Atomik Abs.Yont.{A) Manuel Yontem{B) A - B
X 9.958 * 0.072 9.758 £ 0.075 0.200
X*15.D. 9958 £0.39§ 9.758 £ 0.415 0.250
X*250D. 9958 = 0.796 9,758 £ 0.830 0.500
£n dilsiik deZer % 9.300 mg, % 9.00 mg %0.300
En yiiksek deger % 10.900 % 10.700 mg. %0.200
% CV % 0.72 % 0.76 P<0.01
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fki farkli ydntem arasindaki dogrusal iliski r— 0.76 olarak (Sekil—I}de gos-
terildigi gibidir.

r= 0.76
a=3.79
b =057
y =3.79 +0.57 X -

$ekil—I : Iki yontem arasindaki dogrusal iligki.

Her iki yontemle % 9 mg.n iizerinde serum kalsiyumu &lgiilen 31 donér
normokalsemik olarak gosterilmistir (Tablo — 111},

% 9 mg. serum kalsiyumu Olgiilen ve hipokalsemik olarak gruplandirdan 19
dondriin istatistiksel degerleri (Tablo—IV) de dir.

TABLO-IV 19 Dondrden Olusan Hipokalsemik Olguya Ait Her ikj Kalsiyum
Olgiim Degerleri

n=19 Atom Abs, Yon. Manue! Yontem A-B
A B
X 8.384 = 0.195 8.089 = 0.171 0.295
)S +15D. 8.384 + 0.848 8.089 ¥ 0.747 0.295 £ 0.230
X=*25D0. 8.384 T1.696 8.089 ¥ 1.554 0.295 ¥ 0.460
En diisiik deger % 6.800 mg. % 6.400 % 0.400
En yiiksek deger % 9.300 mg. % 8.800 % 0.500
%UCV %232 %21 P<0.01
TARTISMA ve SONUC

Atomik absorpsiyon yontemi ile dlgiilen serum kalsiyum degerleri genelde
manuel krezolftalein yintemi degerlerine gore daha vyiiksek bulundu. Nitekim
her iki yontemin kalsiyum ortalama degerleri % 0.236 mg. atomik absorpsiyon
yontemi lehinde daha yiiksek oldugu hesaplandi. Varyasyon katsaytsi yéniinden de
atomik absorpsiyon yéntemi iistiindiir. Nitekim bizde durumun boyle olmasr gerek-
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tigi inancindayiz. Amacimiz atomik absorpsiyona alternatif bir yontem gelistir-
mek degildir, zira atomik absorpsiyonun hala standart bir yontem oldugu yolun-
daki diisiincemizi korumaktayiz. Ancak atomik absorpsiyon cihazlarinin her hastane
kosullarinda bulunmadigi, bulunsa bile ozel apereylere gereksinim gostermesi
nedeniyle pahali bir dlgiim yontemi oldugu, acil ihtiyaglara sayet alet hazir degilse
en az 30 — 45 dakika sonra cevap verebilecegi igin uygun bir cihaz olmadigi inan-
cindayiz. Bu yiizden manuel krezolftalein komplekson yontemi incelemeyi uygun
bulduk. Nitekim alinan sonuglar, gerek acil dlgumler i¢in ve gerekse rutin uygula-
malar icin bu yontemin uygun olacagi yolundadir.

Serum kalsiyum seviyesi % 9 mg.n {izerinde bulunan 31 serumu normokalse-
mik olarak kabul edersek bu grupta her iki yontem arasinda farkin 0.2060 mg.
oldugu, varyasyon katsayilarinin 0.72 ve 0.76 gibi birbirine ¢ok yakin rakamlar
oldugunu gormekteyiz. Ote yandan serum kalsiyum seviyesi % 9 mg.n altinda
bulunan 19 denegi hipakalsemik olarak kabul edersek bu grupta iki yontem ara-
sindaki farkin 0.295 mg.a ¢iktygim varyasyon katsayilarinin birbirine yakin ama
deger olarak biiylidiigiini gormekteyiz.

Ote yandan iki yintem arasindaki korelasyonun (r = 0.76) oldugunu ve dog-
rusal iliskinin lineer oldugunu goriiyoruz.

Bitiin bu veriler belkide ybntemin daha incelenmeye gerek oldugu yolunda
bir fikir verebilir. Ancak yukarida da belirtildigi gibi atomik absorpsiyon ile serum
kalsiyum olglimii;

a) Her laboratuvarda atomik absorpsiyon cihazimn bulunmamast, bulunsa bile
oz¢l ve pahali apereylere gereksinim gdstermesi,

b} Bir dereceye kadar acil ihtiyaglara cevap verememesi,

¢} T ml. gibi bilyiik hacim seruma ihtiyag gostermesi ozellikle gocuklar-ve
kan alma zorlugu ¢ekilen hastalar igin problem olabitir.

d} Olgiim esnasinda dilusyona gereksinim gostermesi hataya neden olabilecegi
gibi zaman kaybina da neden olur. Ancak sunu hemen belirtelimki aragtirma ¢a-
ligmalari i¢in absorpsiyonun kullantiimas: kagimiimazdir.

Buna karsilik krezolftalein komplekson yoénteminin;

a) 20 pl. gibi ¢ok az serum ornegine ihtiyag gostermesi ozellikle pediatrik
caligmalar ve damar bulma zorlugu gekilen yatalak hastalar igin elverislidir.

b} Bir dakika gibi kisa zamanda sonug vermesi ozellikle acil serum kalsiyumu
dlglimil igin elverislidir.

¢} Dilusyona ihtiyag gbstermemektedir,

d) Pahali bir yontem olmamasi gibi avantajlari mevcuttur.

298 TH'RK HIJ.DEN.BIYOL.DERGIS!




DEMIRC], DEMIRC], CEVIK: KREZOLFTALEIN KOMPLEKSON YOUNTEM| ILE SERUM

SERUM CALCIUM MEASUREMENT WiTH CREZOLFTALEIN
COMPLEXON METHOD

Duran DEMIRC! Asuman DEMIRCE
Cemal CEVIK

SUMMARY

1. Serum caleium concentration was measured with crezolftalein comp-
lexon method which is simple and easy.

2. The results of crezolftalein complexon method were compared with
the results of Atomic Absorbtion method which is accepted as a standard
method.

3. As a result, Crezolftalein Complexon method may be used in simple
Laboratories, answer to emergency analisis at any moment and especlally
usefu] for pediatric patients because of veinpuncture is diffucult,
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SERUM KALSIYUM SEVIYESININ 3 FARKLI HASTA
GRUBU UZERINDE DEGERLENDIRILMESH

Asuman DEMIRCI * Duyan DEMIRCI **
Cemal CEVIK*%*

OZET

20 Diabetli, 30 nefritli ve 20 psikiyatrik hastadan olugan 70 hasta seru-
mu iizerinde kalsiyum, tota! protein—-albiimin, achik kan gsekeri degerleri
olgillerek, kontrol grubu degerleri ile karsilagtinld:.

GIRIS

Dogada yaygin olarak bulunusu yaminda canh organizmalanin yapisinda da
dnemli yer tutan kalsiyum ve bilesiklerini serumda tesbit icin ¢esitli yontemler
mevcuttur. Biz krezolftalein komplekson yéntemi ile manuel serum kalsiyum
seviyesini dl¢tik (1, 2).

Bu amacla oncelikle biyokimyasal ve mikrobiyolofik testlerle saghkl oldugu
tesbit edilen 20 kisi kontrol grubu olarak kullanild. Bu grubu teskil eden kisi-
lerden bir gece ach@i wkiben 5. er ml. diiz kan alinds. Serumlar ayrildiktan son-
ra kalsiyum, achk kan sekeri {A.K.S.) total protein—albiimin ve lityum degerleri
olgiildi.

Serum Kalsiyum seviyesi diigiik ofmasi beklenen ve 30 hastadan olusan nef.
rithi grubumuzdan aghk kam ahnarak kontrol grubumuzda ¢alistigimiz parametre-
leri cahstik. Zira bu grubtaki hastalarda serum fosfor diizeyi yiiksektir. Bunun
sonucu barsakta suda erimeyen Ca 4 {PQ),  tuzlan olusur. Bu ¢oziinmeyen tuz
olusumu kalsiyumun yeterince emilmemesine neden olur.

Insiilin sahimi ortamin kalsiyum konsantrasyonuna bagimhdwr. Zira insiilin
sshiimi igin Kalsiyum gereklidir. Biz bu durumu g0z oniinde tutarak diabetik
hastalardan bir grup olusturarak kontrol grubumuzdaki aymi parametreleri ince-
ledil:.

Ote yandan hipokatsemik olgularda lityum kullanimi sonucu kalsiyumun
insiilin iizerine yaptig insitfinotropik etkiyi lityum yerine getirir, Bu sayede kalsi-
yum seviyesinde vyiikselme beklenir {3). Bu durum bize diabetik hastalar ve nef-
ritler yaninda incelenecek 3.tinci bir grubu olusturdu,

*  Sami Ulus Cocuk Hast. Biyokimya Uzm,
¥+ GATA Biyokimya AB.D.Yrd Doc.1
**# (Gevher Nesibe Yiik.Ok.0p.Gor. Dr.

VOL:46—No:2— 1988 301



pemlRCl, pEMIRCI, cevik SERUM KALSIYUM sEVIYESININ 3 FARKLI HASTA

Diabetik hastalarda ve dzellikle juvenil diabette serum iyonize kalsiyum sevi-
yesi normalin gok altinda seyreder. Hele hele satus insiilin tedavisinde ise kemik
mineral metabolizmast gok bozulur. Bu diabetin ilk yillarinda diger yillara gore
daha da fazladrr. Ancak durum boyleyken bu hastalarda total kalsiyum, fosfor
ve PTH normal diizeyde seyreder. Biz caligmamizda olciimiiniin zor olmast se-
bebiyle iyonize kalsiyumu slcemedik(4, 5, 6 Jama total kalsiyum, total protein —
albiimin diizeylerini dikkatli bir sekilde dlcerek iyonize kalsiyumu hesaplama ci-

hetine gittik.

MATERYAL ve METOD

Caligma 1987 yii Ekim—Kasim aylari igerisinde yapudi. Kontrol grubunu olug-
furan kigiler gesitli askeri birliklerde caycilik, aggik ve posta hizmetlerini yliril-
ten yas ve cinsiyet benzerligi olan, ayni beslenme sartlarini tagiyan er ve erbaslar-
dan olustu. Bu kigiler 3 ayda bir biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerden gegen
saglikly kigilerdir.

Hasta gruplarint olugtutan nefritliler nefroloji kliniginde, diabetikler dahiliye
Kliniginde ve lityum kullanan psikiyatrik hastalar ise hastanemizin psikiyatri kli-
niginde yatmakta olan kisiler arasirdan secildi.

METODLAR

Lityum, Atomik Absorpsiyon cthanada dlgiiliirken (8-9),a¢hk kan sekeri
Astra—4  (Beckman) cihazinda glukoz oksidoz yontemi ile degerlendirilmeye
galigidu Digerleri ise manuel ybotemlerle Bosch—Lomb 21 spektrofotometresinde
dl¢iildi. Bu amagla Kalsiyum; Krezolftalein Komplekson,(ﬂ—u) total prote-
in(1 3}; Biiiret, Albiimin; Brom Krezal purple yontemleri ile dlciildii.

BULGULAR

20 kisiden olugan kontrol grubumuzun biyokimyasal parametreleri (Tablo—l)
de gosterilmisgtir.

TABLO—I : Kontrol Grubu

n= 20 Kalsiyum(% mg)  AK.S.(% mg) T.Protein (% gr) Albiimin (% gr)
)E 9.86 = 0.857 7800 %1432 713 % 0.100 431 ¥ 0112
)E +15.D. 9.8 0381 78.00 6.407 713 % 0.447 431 F 0.504
X +25.D. 9.86 0.762 7800 312814 713 % 0.894 431 ¥ 1.008
% *CV %388 % 8.21 % 6.27 % 13.06

Lityumn Olgiimleri sifir bulundugu igin degerlendirilmemigtir.
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Lityum tedavisi altinda tutulan psikiyatrik hasta grubu {Tablo—Il}de gbste-

rilmektedir.

TABLO-I1 : Lityum Kullanan Psikiyatrik Hastalar

n=20 Kalsiyum (% mg) AK.S, (% mg) Lityum

X 10.12 = 0.11 86.95 7 1.35 0.626
X¥15.0. 10.12 % 0.515 86.95 ¥ 6.039 0.626 7 0.07
X 725D, 10.12 ¥ 1.030 86.95 ¢ 12.078 0.626 T0.14
% CV % 5.005 % 6.94 % 4.95

Diabetik hastalarimiza ait biyokimyasal veriler (Tablo—Ill}de gosterilmistir.

TABLO I : Diabetik Hastalar Grubu

n=120 Kalsiyum {% mg) A K. S (% mg)
X 9.920 ¥ 0.165 167.933 = 12,790
X¥15.D. 9.920 = 0.641 167.933 49,538
X*25.D. 9.920 ¥ 1.281 167.933 ¥ 99.078
% CV % ©.46 % 29.49
Nefritli hastalardan olugan 3 hasta grubumuz (Tablo—IV)de dir,

TABLO—IV : Bébrek Yetmezlikli Hastalar

n =30 Kalsiyum Total Protein AlbGimin
X¥ 8.856 ¥ 0.201 6.096 ¥ 0.145 3.630 ¥ 0.104
X¥15D. 8856 F1.104 6.096 ¥ 0.796 3.630 % 0.570
X¥25D 8.856 % 2.208 6.096 T 1,592 3.630 F 1.040
% CV % 12.46 % 13.06 % 15.7
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Kontrol grubumuzun serum kalsiyurn degerleri ortalamasi ile 3 hasta grubu
serum kalsiyum degerleri kargilagtinimalars (Tablo—V)de dir.’ :

TABLO-V : Kalsiyum Yéniinden Degerlendirme

cat™ Kontro! G. Bobrek Hst. Lityum Kul.  Diabetik
n=20 n=30 n=20 n=20

Kontrol Grubu

X=98 F0085 — P>0.01 P<0.01 P £ 0.01

Bobrek hastalari

X =885%020 P>001 - P »0.01 P 0.01

Lityum kul.hastalar

X =1012=011 P<0.01 P >0.01 - P> 0.01

Seker hastalari

X=992750.16 P0.01 P> 0.01 P> 0.01 -

Kontrol grubumuzun Achk Kan Sekeri (A.K.S.} degeri ile Diabetik ve Psi-
kiyatrik grubun A.K.S. degerleri kargilagtirimalari (Tablo—Vlida dir.

TABLO-VI : Achk Kan Sekeri Yoniinden Degerlendirme

AK.S. Kontrol Grubu  Diabetik Lityum Kullanan
Hastalar Hastalar

Kontrol Grubu

X =78.00 ¥ 143 - £50.01 P<0.01
Lityum Kullanan Grup

X =86.95 +1.35 PL0.01 P>0.01 -
Diabetik Grup P>0.0% — p<0.01
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TABLO-VII : Total Protein Yéniinden Degerlendirme

Total Protein Kontrol Grubu Bobrek Yetmezlikli Grup
Kontrol Grubu

X =713 0.1 - P50.01
Bobrek Yetmezlikli Grup

X = 6.096 ¥ 0.145 P»0.01 -

TABLO-VIII : Albiimin Yoniinden Degerlendirme

Albiimin Kontrol Grubu Bobrek Yetmezlikli Grup
Kontrol Grubu

X=431% 0.112 - P>0.01
Bobrek Yetmezlikli Grup

X =3.630 7 0.104 P>0.01 -

TARTISMA ve SONUC

Oncelikle saglam oklugu cesitli biyokimyasal ve mikrobiyolejik testlerle
agikhga kavusmus, yas ortalamasi 21 olan 20 erkekten olugan bir kontrol grubu
teskil ettik. Kontrol grubumuzla, 3 degisik hasta grubumuz arasinda cesitli pa-
rametreleri tartigabilmek amac ile serum kalsiyum seviyesi yaninda serum lityum,
total protein—albiimin ve aghk kan sekeri degerlerinide dlgmeyi ihmal etmedik.

Bu amacla; '

a— Kontrol grubumuzun serum kalsiyum degerleri ortalamas ile lityum te-
davisine tabi tutulan psikiyatrik ve diabetik hastalarimiza ait serum kalsiyum
degerlerini istatistiksel yonden karsilastirdik. Farkin Snemli oldugunu (P 0.01)
{Tablo—V) gordiik. Buna karsihk nefritli grubun serum kalsiyum degerleri ile
onemli bir farkin olmadigimi (P > 0.01) miisahade ettik. Normalde nefritli grupta
serum Kalsiyum seviyesini diisiik bekliyorduk. Nitekim calisugimiz 4 grup ige-
risinde en diisiik defieri bu grupta bulduk. Ancak istatistiksel yinden bir anlam
ifade etmedigini gordiir.

b— ikinci calisma parametremiz ise kontrol grubu aghk kan sekeri degerleri
ile hasta gruplan aglik kan sekerleri degerinin mukayesesidir. Psikiyatrik hastala-
nn seker degerleri kontrol grubumuza gére anlamly jken (P<0.01), diabetik gru-
bun degerlerinin anlamsiz olusu (P > 0.01) dikkatimizi gekti. Bu durumun dia-
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betik grubun kontrol altinda tutulmasi ve insiilin tedavisi altinda oluglarindan kay-
naklandig izlenimini verdi.

¢— Total proteinwalbﬁmin yondinden warsilagtirmamiza gelince anlamh olma-
sina bekledigimiz nefritli grubun kontrol grubuna gore anlamsiz oldugunu P> 0.01}
goriiyoruz.

Bu durum mevcut yontemlerin fazla duyarli olmamasiran ileri geldigi gibi
hastalanimizin kroniklegmeye meyletmis olmalarindan da kaynaklanmig olabile-
cegi intibani verdi.

d— Lityum yoniinden mukayese yapma imkam elde edemedik. Zira Lityum
tedavisinde bulunan hastalarimizin serum lityum degerleri ile mukayese yapacak
bir grup bulamadik. Sebebide serum lityum seviyesini lgmek istedigimiz 2 hasta
ve bir kontrol grubunun serum lityum seviyelerini dlglilemiyecek derece az olma-
sidur.

e— Klinik biyokimya analizlerinde varyasyon katsayisinin ozeflikle % 5'den
kiigiik olmast istenirken % 10'dan fazla olmamasina da szellikle dikkat edilir.
Buna gore yukarida istatistiksel yonden anlamsiz buldugumuz degerleri bu agi-
dan ele alirsak olumsuzluk agikea goze carpar. Soyleki ;

1. Kontrol Grubu - Kalsiyum igin V.K. 1% 3.88
Nefritli Grup . Kalsiyum igin V.K. 1% 12.46

2. Kontrol Grubu  :Aghk Kan Sekeri V.K. :% 8.21
Diabetik Grup  : Aghk Kan Sekeri V.K. 1% 29.43

3 Kontrol Grubu : Albiimin V.K. 1% 3.06
Nefrit Grubu - Albiimin V.K. - % 15.7'dir.

§.. Her ne kadar izlenen grup sayisl rakam yoniinden azsada elde edilen so-
nuglarm bu konularda fikir edinilmesi yaminda yeni caligmalara gtk tutmast aci-
sindan bagarili olacagi umudunu tagimakfayiz.

EVALUATION OF SERUM--CALCIUM LEVEL ON THREE
DIFFERENT PATIENT--GROUPS

Asaman DEMIRC Duran DEMIRCI
Ceval CEVIK

SUMMARY
Calcium, total protein, albumin and foshing glucose concentrations

were measured in total 70 patient (20 Diabetic, 30 Nephritis and 20 psychi-
atric). Results were compared with the control group.
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