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idrardan izolasyon Kosullarinin Arastirilmasi ve Bir
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Investigations of Isolation Conditions of Drugs from Urine with
XAD-2 Resin in Cases of Acute Poisoning and a Development of

a Toxicological Screening Test

Nevin VURAL** Asuman KARAKAYA**
GIRIS

Zehirlenmeler tim diinya tilkelerinde, gerek hastaneye yatis
nedeni, gerekse Oliim nedeni olarak Oonemli bir yer tutmaktadirlar.
Ozellikle, kimyasal maddelerin her alanda yaygin olarak kullanildig:
endiistrilesmis lilkelerde her yil ¢cok sayida zehirlenme olayr olugsmak-
tadir. Ornegin, A.B.D.'nde her yil yaklasik 5 milyon zehirlenme
olayr oldugu tahmin edilmekte, bunun da yaklasik 5 bininin Oliimle
sonuglandig: bildirilmektedir (1). Ulkemizde de, Saglhik ve Sosyal
Yardim Bakanlig1 istatistiklerine ve bu konuda yapilan bazi arastir-
malara gore gerek kaza, gerekse intihar amaciyla olusan zehirlenme
olaylari, saglik sorunlari arasinda 6nemli bir yer tutarlar. Saglik ve
Sosyal Yardim Bakanlig:1 tarafindan yayinlanan Tiirkiye Saglik Is-
tatistigi  Yilligi'na gore 1978 yilinda Tiirkiye'deki yatakli tedavi
kurumlarinda kaza sonucu zehirlenme nedeni ile yatarak tedavi géren
hastalarin sayist 23967'dir. Bu olgulardan 699'u ise 6liimle sonuglan-
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mistir (2). Yatarak tedavi olmayan veya bu kurumlara ulasamayan
olgularin varligr da diisiinildigiinde sorunun boyutu daha da kolay-

likla anlasilabilir.

Diinya Saglik Orgiitii hastalik nedenlerini 150 olarak sapta-
mistir. Yine tllkemizde 1978 yilinda kaza sonucu zehirlenmeler has-
taneye yatma nedeni olarak 18., hastaneye yatan hastalar arasinda
0liim nedeni olarak da 15. siradadir (2).

Cesitli Dinya tlkelerinde zehirlenmeler ile ilgili istatistiksel ca-
lismalarin sonuglari, zehirlenme olaylarinin bazi ortak ozellikleri
oldugunu gostermektedir. Bu Ozellikler, kaza sonucu zehirlenmelerin
biylik cogunlugunun 5 yas altindaki yas grubunda goriildigi (3-5),
zehirlenme etkeni olarak ilaglarin ilk sirada yer aldigt (3,6), ilag
zehirlenmelerinin ise biiylik bir bolimiinii, barbitiirat, benzodiazepin,
salisilat, fenotiazin, trisiklik antidepresan ila¢g gruplarinin olusturdugu
(5,7-12) seklinde Ozetlenebilir.

Tiirkiye'de de zehirlenmelerin istatistiksel degerlendirilmesi ile
ilgili yapilan bazi bolgesel arastirmalara gore, gerek kaza zehirlen-
meleri (13), gerekse intihar amaclt (14) zehirlenmelerde ilaglar 1.
sirada yer almaktadir. 1979 yilinda yapilan bir arastirmada Izmir'de
resmi yatakli tedavi kurumlarina gelen zehirlenme olgulart incelen-
misg, ilag zehirlenmelerinin 12 yas listi zehirlenme olgularinda, %
69 gibi biiyiik bir oranla, 0-12 yas arasit zehirlenme olgularinda ise
% 62 oranla 1. sirada yer aldig1 bildirilmistir (15).

Hastanelerde akut zehirlenme basvurularinda ilk yardim ve
belirtilere yonelik tedavinin yanisira, zehirlenme etkeninin toksiko-
lojik analizlerle tayini ve bodylece tedaviye analitik bir tanimla yar-
dimcit olunmasi gerekmektedir. Bu amacla yapilacak toksikolojik
analizler, hizli, duyarli, basit ve ucuz gereclerle yapilabilen ve has-
tane basvurular1 go6zoniline alinarak taranacak zehirlenme etkeni

sayist sinirlandirilmis tarama testleri olmalidir (16-19).

Yukarida belirtilen 6zelliklere sahip bir toksikolojik analiz ta-
rama yontemi kurmayr amacglayan caligsmamizda 21 ila¢c test kapsa-
mina alinmistir. Tarama testinde, zehirlenme etkeninin idrardan
izolasyonu icin, Amberlit XAD-2 recinesi ile ekstraksiyon yonteminin,
nitel analiz i¢inde, ince tabaka kromatografisi (I.T.K.) ydénteminin

kullanilmas: amaclanmistir.
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Calismamiz asagidaki bolimlerde gerceklestirilmistir:

1- Ankara'da acil servis hizmet kapasitesi yiiksek olan Saglik
ve Sosyal Yardim Bakanligi Ankara Numune Hastanesi, 6rnek has-
tane secilerek, bir yillik acil servis bagvurularinin taranmasi ve akut
zehirlenme olaylarinin degerlendirilmesi.

2- Daha o6nce bu konuda yapilan calismalar ve calismamizin
ilk bolimiinde elde edilen veriler gozoniine alinarak secgilen 21 ilaci

kapsayan bir tarama yoOnteminin kurulmasi.

a) Tarama testi kapsamindaki ilaclarin recinede adsorpsiyon
ve eliisyon kosullarinin incelenerek Amberlit XAD-2 ekstraksiyon
yonteminin standardizasyonu ve kurulan ekstraksiyon yontemi ile
nicel verim tayini caligsmalart.

b) Test kapsamindaki 21 ilacin Amberlit XAD-2 ile ekstraksiyon-
dan sonra taninmalarin: saglayan [.T.K.'ya dayali analiz yoén-

teminin gelistirilmesi.

MATERYAL ve YONTEM
MATERYAL

Kullanilan aletler: Gaz kromatograf (Packard-Becker Model
419), U.V. spektrofotometresi (Pye-Unicam SP 1700), i.T.K.
takimt (Desega), musluklu cam kolonlar (130 x 10 mm).

Kimyasal maddeler: Calismamizda kullandigimiz tim kimya-
sal maddeler analitik safliktadir.

ilac standartlari: Fenobarbital (BDH-Ingiltere), pentobarbital
sodyum (Abbott-Tiirkiye), butalbital (Sandoz-Tiirkiye), glutetimid,
imipramin HCI (Ciba-isvicre), metakualon (Merck-B. Almanya),
nitrazepam (F. Hoffmann LaRoche-Iisvi¢cre), diazepam, desipramin
HCI (Deva-Tiirkiye), klordiazepoksid HCIl, medazepam, ami-
triptilin HCl (Roche-Tirkiye), okzazepam (Dr. Karl Thomac Gmb.
H-B. Almanya), klorpromazin HCI (Eczacibasi-Tiirkiye), mep-
robamat (Atabay-Tiirkiye), kodein fosfat (Mc farlan Smith-Ingil-
tere), etil morfin HCI (Knoll-B. Almanya), morfin HCI (Sandoz-
Isvigre), aspirin (Brothers Chemical-A.B.D.), amfetamin fosfat
(Hiisni Arsan-Tiirkiye), Amberlit XAD-2 (Eastman Kodak-A. B. D.)
firmalarindan saglandi.
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YONTEM

1- Hastane acil servis basvurularinda zehirlenme olgularinin

degerlendirilmesi:

Acil servis hizmet kapasitesi yliksek oldugu i¢in 6rnek hastane
olarak sectigimiz Saglik ve Sosyal Yardim Bakanli§i Ankara Numune
Hastanesi Acil Servisi'ne 1 Ocak 1980 ve 31 Aralik 1980 tarihleri
arasinda basvuruda bulunanlara ait hasta kayit defterleri tarandi.
Besin zehirlenmeleri diginda, tim akut zehirlenme olgulart kayde-
dilerek;

a) Zehirlenme olgulari, zehirlenme etkenlerine gore siniflan-
dirildi.

b) Ilag zehirlenme olgular1 icerisinden, nedeni belli olanlarin

ilag gruplarina gore dagilimi yapildi.

c) Ilag zehirlenmeleri ve diger zehirlenmelerin yasa goére da-

gilimlar1 istatistiksel olarak degerlendirildi.

2- Tarama yo6nteminin kurulmasina ait c¢aligsmalar:

a) Recinenin hazirlanisi: Kullanilmadan 6nce regine 1:1 ora-
ninda 2-3 hacim* metanol/ su karisimi ile 4-5 kez yikandi. Daha
sonra metanolii tiimiiyle uzaklastirmak icin 8-10 kez ayni hacim
distile su ile yikandi. Recine, agzi kapali cam bir kapta, distile su
icerisinde + 4°C'de saklandi.

b) Cesitli pH'larda XAD'deki adsorpsiyon veriminin U.V.
spektrofotometrik yontemle hesaplanmasi: Adsorpsiyon verimleri-
nin hesaplanmasi batch yontemi (20) uygulanarak yapildi. 5 ayri
pH'da adsorpsiyon verimleri spektrofotometrik olarak ol¢iildi. pH- %
adsorpsiyon egrileri cizildi ve neticede XAD-2 ile adsorpsiyon icin

en uygun pH, 6.5 olarak segildi.

c) Ilaglarin 1.T.K.'da nitel tayinleri: Referans standart olarak

secilen 21 ilacin metanoldeki % 0.1'lik ¢ozeltileri hazirlandi.

Developman c¢oziiclisii olarak etil asetat/ metanol/ amonyak
(85:10:5) (21) ¢oziicu sistemi, denenen diger c¢coOziicli sistemleri iger-
sinde tarama testimiz kapsamindaki 21 ilaci en iyi ayirabilen sistem

oldugu icin secildi.

* Regine yatak hacmi, hacim olarak ifade edilmistir.
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ilac 6rnekleri 0.25 mm kalinliginda silikajel-G plaklara, 5-10-20
ul uygulanarak, daha Onceden c¢oOziicii ile doyurulmus tanklara yer-
lestirildi. Cozilicii 12 cm yikselince plak tanktan cikarilip oda sicak-
liginda kuruldu. Sonra asagidaki renk belirtecleri (22) birbiri ardi-
sira uygulandi ve her bir islemden sonra beliren lekeler saptandi.

Amonyak buharlarinin tamamen plaktan ugurulmasi amaciyla
etiivde 75°C'de 10 dakika tutuldu ve sonra U.V. 1s181 altinda in-
celendi. Ninhidrin belirteci puskirtilip, U.V. 15181 (254 nm) altinda
2 dakika bekletildi. Civa sitlfat belirteci ve sonra difenilkarbazon
belirteci puskirtildi. Plaklar 75°C lik etiive yerlestirilerek 2 daki-
ka bekletildi. Etiivden c¢iktiktan sonra U.V. 1181 (254 nm) altinda
incelendi. Birbirini izleyerek iyodoplatinat, dragendorf ve furfural
belirtegleri pilskiirtildi. Birbirini izleyen belirte¢ pilskirtmeleri

sirasinda plaklarin kurutulmasi kosuluna dikkat edildi.

d) Idrar 6rneklerinin hazirlanisi: Ydéntem kurma c¢aligsmalarinda,
10 pg/ ml konsantrasyonda referans standart ilave edilerek hazir-
lanmis, normal bireylerden alinan idrar Ornekleri kullanildi. Idrar
ornekleri, kullanilmadan 6nce 2500 rpm'de 5 dakika santrifiij edilerek,

berrak kisimdan 20'ser ml alind1.

e) Ilaglarin idrardan XAD-2 ile ekstraksiyonu: pH'st 6.5'a
ayarlanan 20 ml idrar, kuru agirlik olarak 2 gr'a karsilik yas XAD-2
iceren ve daha Onceki calismamizda (23) sekli gosterilen cam ko-
londan, akis hizi 1 ml/ dakika olacak sekilde akitildi. Kolonda kalan
sulu kistm su trompu ile saglanan vakum yardimiyla emildi. Eliisyon,
kolondan 25'er ml ve 1 ml/ dakika hizla etil asetat/ 1,2-dikloroetan
(3:2) c¢oziicu sistemi gecirilerek yapildi. Ekstrakt 0.1 ml metanolde
¢oziiliip yukarida anlatildigi sekilde 1.T.K.'ya uyguland: [3 ayri
¢Oziici sistemi ile, ekstraktlarin yaklasik verimleri ve idrardan gelen
girisimler, 1.T.K.'da incelenerek bunlarin arasindan en uygun
eliisyon c¢oOzliclisii olarak etil asetat/1,2-dikloroetan (3:2) secildi].

f) Ekstraksiyon veriminin gaz-sivi kromatograiik yontemle nicel
tayini: Secilen pH'da ve secilen eliisyon ¢Oziiciisii ile ekstraksiyon
veriminin nicel tayini icin asit bir ila¢c olan butalbital ve bazik bir
ilag olan diazepam secildi. Butalbitalin ekstraksiyon veriminin ta-
yini icin, alev iyonlastirma dedektéri (FID), sabit faz olarak % 3
SE-30, i¢ standart olarak glutetimid kullanildi. Diazepamin ekst-
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raksiyon veriminin tayini icin FID, sabit faz olarak % 3 SE-30,

ic standart olarak okzazepam kullanildi.

BULGULAR

1— Saglik ve Sosyal Yardim Bakanlig§1 Ankara Numune Hastanesi
Acil Servis Boliimiine 1 Ocak 1980 ve 31 Aralik 1980 tarihleri ara-
sinda yapilan basvuru sayisi 28655, zehirlenme nedeni ile basvuru
sayist  1428'dir (% 4.98).

Zehirlenme olgularinin zehirlenme etkenlerine gore dagilimi
Sekil 1'de gosterilmistir.

Zehirlenme Nedeni

ilag  zehirlenmesi v LIS ISV ~1 909
Etil alkol zehirlenmesi m 242

Karbonmonoksit zehirlenmesim 100

Zehirli hayvan isirma ve @ 64

sokmasi
inseklisit zehirlenmesi @43
Metal zehirlenmesi a”
Digerleri * Z
Nedeni bilinmeyenler a 19
0 250 500 750 1000

Zehirlenme sayisi

Sek. 1. Zehirlenme Olgularinin Zehirlenme Etkenlerine Goére Dagilimi.

* Evlerdeki temizlik malzemeleri, zehirli mantarlar gibi etkenler.

908 ilag zehirlenme olgusunda, kayitlt olan 401 ilacin degerlen-
dirilmesi yapilarak bu olgularda ilaclarin dagilimi Tablo I'de gos-
terilmistir.

Tablo 1. ilaglarla Zehirlenme Olgularinda Ilaglarin Dagilimi

Barbitiiratlar 143 (104't optalidon)
Benzodiazepinler 98

Analjezikler 80 (44'Gi aspirin)
Antibiyotikler 13

Diger ilaclar 67

Toplam 401
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ilag zehirlenme olgulari ve diger zehirlenme olgularinin yasa
gore dagilimlart Sekil 2'de gosterilmistir.

2- 5 ayr1 pH'da adsorpsiyon verimi calismalar1 sonucu, XAD-2
ile adsorpsiyon ic¢in optimum pH, 6.5 olarak seg¢ilmistir. Sekil 3'te
fenobarbital, pentobarbital, allobarbital, butalbital ve aspirinin,
Sekil 4'de kodein, etil morfin ve morfinin, Sekil 5'te klorpromazin,
amfetamin, amitriptilin, desipramin ve imipraminin % adsorpsiyon
-pH egrileri gorilmektedir.

A
350
v
e ilag Zehirlenmeleri
300 E Diger Zehirlenmeler
250 4
A
>200
]
g
£ 150
o
£
N 100
50 l

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 }50
Yas Gruplari

Sek. 2. Ilag ve Diger Zehirlenme Olgularinin Yasa Gére Dagilimi.

Calismamiz kapsamindaki ila¢g referans standartlarinin silika-
jel-G (0.25 mm) flizerinde, yontemde kullanilan ¢oziici sistemi ile
verdikleri Rf degerleri ve renk belirtecleri ile verdikleri renkler Tablo

II'de gosterilmistir.

Ekstraksiyondan sonra [.T.K.'da yapilan yaklasik verim tayini
calismalarinda, etil asetat/ metanol (1:1) ve kloroform/ izopropanol
(3:1) eliisyon c¢oziiciileri ile iyi verim elde edilmesine karsin, idrar-
dan gelen girisimler fazla oldugu icin, hem verimi yiiksek, hem de
daha temiz ekstrakt verebilen etil asetat/ 1,2 - dikloroetan (3:2)
¢Oziici sistemi, eliisyon ¢oziiciisii olarak secilmistir.
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Sek. 3. Fenobarbital, Pentobarbital, Allobarbital, Butalbital ve Aspirinin %
yon-pH Egrileri.
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Sek. 4. Kodein, Etil morfin ve Morfinin % Adsorpsiyon-pH Egrileri.

Adsorpsi
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Sek. 5. Klorpromazin*, Amfetamin, Amitriptilin, Desipramin* ve Imipraminin* %

Adsorpsiyon-pH Egrileri.
*pH 10'da yeteri derecede ¢6ziinmedikleri i¢in klorpromazin, amitriptilin ve imipraminin
pH 2,4, 6 ve 8'deki adsorpsiyon verimleri 6l¢lilmiistiir.

Butalbital ve ic¢ standart olarak kullanilan glutetimidin gaz-
sivi kromatografisi FID'deki kromatogrami Sekil 6'da gosterilmistir.
Belirtilen kromatografik kosullarda alikonma =zamani butalbital
icin 3.0 dakika, glutetimid icin 5.2 dakika olarak saptanmistir. Di-
azepam ve i¢ standart olarak kullanilan okzazepamin gaz sivi kro-
matografisi-FID'deki kromatogrami1 Sekil 7'de gosterilmistir. Belirtilen
kromatografik kosullarda alikonma zamani diazepam ig¢in 6.9 dakika,
okzazepam i¢in 5.0 dakika olarak saptanmistir. Butalbital ve diaze-
pamin secilen ellisyon c¢ozicusii kullanilarak ekstraksiyon verimleri-
nin nicel tayini icin gaz sivi kromatografisi-FID'de c¢izilen kalibras-
yon egrilerinin dogru denklemleri ve iliski katsayilar1 asagida gos-

terilmistir.
y= ax + b iligki katsayisi
Butalbital/ glutetimid y = 0.42 x- 0.20 0.9659
Diazepam/ okzazepam y = 2.64 x- 0.41 0.9881

Yukarida anlatilan XAD-2 ekstraksiyon yontemi ile butalbi-
talin ekstraksiyon verimlerinin (n = 5) ortalamas:t % 79.9 + 1.1,



Tablo II. Ilaglarin, Silikajel-G (0.25 mm) Adsorban Uzerinde, Etil esetat/ Metanol/ Amonyak (85:10:5) Coziicii Sistemi ile Verdikleri Rf
Degerleri ve Renk Belirtecleri ile Verdikleri Renkler.

Ninhidrin/ Civa siilfat/ 75°C 1s1/ iyodoplatinat/

lag Rf U.V. U.Vv. Difenilkarbazon u.v. Dragendorf Furfural
Fenobarbital 0.26 Mor —
Pentobarbital 0.50 — — Mor - —
Allobarbital 0.35 - — Mor -
Butalbital 0.42 — — Mor — - -
Glutetimid 0.78 — - Mor
Metakualon 0.79 — — — - Koyu sar -
Nitrazepam 0.66 — — — Floresans Kizil kahverengi —
Diazepam 0.76 _ — _ Floresans Kizil kahverengi —
Klordiazepoksid 0.57 — — — Floresans Kizil kahverengi —
Medazepam 0.80 _ — _ Floresans Kizil kahverengi —
Okzazepam 0.50 — _ _ Floresans Kizil kahverengi —
Klorpromazin 0.80 — Sari Pembe Koyu pembe Siyah —
Meprobamat 0.64 — — _ — — Siyah
Kodein 0.46 — — — _ Kirmizi viyole —
Etil morfin 0.48 _ — — — Viyole —
Morfin 0.26 — — — — Koyu mavi —
Aspirin 0.08 Floresans — — — — -
Amfetamin 0.52 — Pembe Pembe — Kahverengi
Amitriptilin 0.80 _ — — _ Ac¢ik kahverengi -
Desipramin 0.56 — — Agik yesil Acik yesil Kizil kahverengi -
Imipramin 0.77 — — Agik yesil Acgik yesil Kizil kahverengi -




Sabit faz : % 3 SE-30
Dedektor : FID

Tasiyic1 gaz (azot) akis hizi
Hidrojen akis hizi: 30 ml/ dakika

Hava akis hizi: 300 ml/ dakika

Firin sicakligi: 172 °G
Enjeksiyon giris sicakligi 220 °C
Dedektor sicakligi 220 °C

Att 16

Kaydedici hizi 0.5 cm/dakika

Sek. 6. Butalbital ve

1. Butalbital (400 ng)

Sabit faz: % 3 SE-30
Dedektor: FID

Tasiyict gaz (azot) akis hizi:
Hidrojen akis hizi: 30 ml/ dakika
300 ml/ dakika
220°C
Enjeksiyon giris sicakligi:
250°C

Hava akis hizi:
Firin sicakligi:
250°C
Dedektor sicakligi:
Att: 16

Kaydedici hizi: 0.5 cm/dakika

Sek. 7. Diazepam ve Okzazepamin Gaz Sivi

1. Okzazepam (200 ng)

i
38 ml/ dakika ‘1
|
1

Glutetimidin Gaz

50 ml/ dakika

cm

15

-

2. Diazepam (200 ng)

5 ‘ |
|
|
[l
/|
/
0 i 5
1
10 5 0
Dakika
Sivi Kromatografisi-FID'deki Kromatogrami
2. Glutetimid (200 ng)
cm
15
2
10
I 1
|
5 |
0 —
10 5 0
Dakika
Kromatografisi-FID'deki Kromatogrami
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diazepamin ise ekstraksiyon verimlerinin ortalamast (n = 5) %
73.4 £ 3.5 olarak bulunmustur.

SONUC ve TARTISMA

Hastanede yaptigimiz c¢alismalarin bulgularina gore, zehirlenme
olgular1 acil servis basvurularinin % 4.98'ini kapsamaktadir. Ingil-
tere'de bu oran, cesitli hastanelerde yapilan arastirmalarda % 7.0
- % 11.1 arasinda saptanmistir (24,25). A.B.D.'nde ise lilke gene-
linde % 10 olarak bildirilmektedir (1).

Zehirlenme olgularinin % 63.6'sin1 ila¢g zehirlenmeleri olustur-
maktadir. Bu sonug, lilkemizde de ilag zehirlenmelerinin diger il-
kelerde oldugu gibi zehirlenme nedenlerinin ilk sirasinda yer aldig:
konusunda bir fikir verebilmektedir.

Pestisit zehirlenmeleri 5. sirada yer almaktadir. Ancak iilke-
mizde zaman zaman kirsal kesimlerde biliyiik sayida pestisit zehirlen-
meleri bildirilmektedir (26,27). Tim ilkeyi kapsayan bir ¢alisma
yapildiginda pestisit zehirlenmelerinin daha 1iist siralarda yer ala-
bilecegi distintlebilir.

ila¢ zehirlenme olgularindan, adi kayithh 401 ilacin 143'iini
barbitiirat, 98'ini benzodiazepin grubundan ilaclar olusturmaktadir.
Goruldigi gibi zehirlenme etkeni olarak barbitiiratlar ilk sirada yer
almaktadir. Bu bulgular, diger tilkelerde bu konuda yapilmis istatistik-
sel calismalarin sonuglari ile uyum gostermektedir (5,7-10,12,24,25,
28,29).

Zehirlenme olgulart daha ¢ok 20-29 ve 10-19 yas gruplarinda
toplanmaktadir. 0-9 yas grubunda zehirlenmelerin daha az sayida
olmasinin nedenlerinden biri 6rnek hastanemizin genel bir hastane
olusu, bir digeri ise zehirlenme olgularinin kaza ve intihar amacli
zehirlenmelerin timiini kapsamasidir.

Kurdugumuz tarama yontemimizde biyolojik oOrnek olarak,
akut bir zehirlenme olayinda hastadan kolayca alinabildigi icin, idrar
secilmistir (16,19,30,31). Tarama tontemimiz, 21 ilact kapsamaktadir
ve toksikolojik tarama testlerinin blyik bir ¢cogunlugunda oldugu
gibi, degismeden atilan ilaglarin idrardan tayinine dayanmaktadir
(32-38).
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Zehirlenme etkeninin idrardan izolasyonu icin Amberlit XAD-2
ekstraksiyon tekniginin kullanilmasi, sivi-sivi ekstraksiyon tekniginde
karsilastigimiz, fazla hacimde c¢oOzilicii gereksinimi, emiilsiyon olus-
mas1 ve ekstraksiyon veriminin ortamin pH'sina 6nemli derecede bag-
lilig1 gibi zorluklar1 ortadan kaldirmaktadir. Ornegin, morfin ekst-
raksiyonunda, XAD-2 ve sivi-sivi ekstraksiyon yontemlerinde pH'nin
onemini karsilastiran bir c¢alismada, pH 3-12 arasinda XAD-2
ekstraksiyonunda % 50-% 95 arasinda, sivi-sivi ekstraksiyonunda
ise % 1 - % 95 arasinda degisen verimler elde edilmistir (39). Goril-
diagi gibi sivi-sivi ekstraksiyon tekniginde, pH degisimleri, verimi
% 1'e kadar diisirmektedir. Ayrica, XAD-2 ekstraksiyonu, yiliksek
verim elde edilmesi, kisa zamanda netice alinmasi ve maliyetinin
ucuz olmasi gibi tstiinliikleri nedeniyle toksikolojik tarama testleri
icin uygun bir ekstraksiyon yontemidir. XAD-2 ekstraksiyonu,
stvi-sivi ekstraksiyonu ve protein ¢oktiirme yontemlerini karsilastiran
bir ¢calismada da, XAD-2 ekstraksiyonunda, diger ikisine gore yiik-
sek verim elde edildigi bildirilmistir (40).

Tarama yontemimizde, daha kisa zamanda sonug¢ almak iizere
tek pH'da ekstraksiyon amaclanmistir. Asit, bazik ve nodtral o6zellik-
teki ilaclarin tek pH'da ekstraksiyonlarint gerceklestirebilmek igin
5 ayr1 pH'da yapilan adsorpsiyon verim c¢alismalar1 sonucu pH 6.5
ortak ve en uygun pH olarak sec¢ilmistir. Bu pH'da adsorpsiyon verim-
leri % 81-% 95 arasinda bulunmustur. Ancak aspirin i¢in bu deger
% 50'dir. Tek pH'da XAD-2 ile ekstraksiyona dayali tarama yon-
temlerinin ¢cogunda (36-38,41,42) pH 8.5 ve lizerindeki pH'lar kul-
lanilmistir. Bu pH'larda ise asit Ozellikteki ilaglarin, 6rnegin aspirin
ve fenobarbitalin adsorpsiyon veriminin % 40'a kadar distigi goril-
mektedir (Sekil 3). Kullberg ve ark.'da (43) fenobarbitalle yaptik-
lar1 adsorpsiyon verimi calismalarinda benzer neticeler elde etmis-
lerdir.

ilaclarin idrardan XAD-2 ile ekstraksiyonunda, eliisyon ¢odziicii-
stinin secimi amaciyla c¢esitli polaritelerde c¢oOziicii karisimlart de-
nenmistir. Etil asetat/ metanol (1:1) ve kloroform/ izopropanol
(3:1) ¢ozici karisimlari ile, polaritelerinin fazlaligi nedeniyle, fazlaca
safsizlik iceren ekstraktlar elde edilmistir. Daha az polar olan etil
asetat/ 1,2- dikloroetan (3:2) c¢oOziici karisimi ile daha temiz eks-
traktlar elde edildigi icin, bu ¢o6zicli karisimi eliisyon c¢oziicisi
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olarak secilmistir. Neticede ekstraksiyon veriminin gaz sivi kroma-
tografisi ile nicel tayini caligsmalarinda oldukca yiiksek degerler elde
edilmistir. Bu degerler adsorpsiyon verimleri ile karsilastirilirsa, eliis-

yondaki kaybin fazla olmadigir gorilir.

XAD-2 ekstraksiyon yontemi ile idrardan izole ettigimiz zehir-
lenme etkenlerini tanimak icin, her analiz laboratuvari kosulunda
uygulanabilecek, duyar, basit ve maliyeti ucuz bir ydntem olan
I.T.K. secilmistir. Neticede test kapsamindaki ilaglarin duyarlik
sintrlart 0.5 pg/ ml - 1.0 pg / ml arasinda saptanmistir. Yontemi-
mizde akut zehirlenme olaylarinda teshis amacglandig:r ig¢in, test
kapsaminda olan cesitli maddelerin, gesitli viicut sivilarindaki toksik
konsantrasyonlar: (44-47) g6z oniine alindiginda [.T.K.'nin bu

amag¢ icin yeter duyarlikta oldugu gorilebilir.

Daha oOnce de belirtildigi gibi tarama yontemimizde cabuk
sonuca ulagsmak icin I.T.K.'da tek ¢oziicii sistemi kullanma ve tek
plak tlzerinde renk belirtecleri birbirinin ardisira pilskirtilerek
tanima amaclanmistir. Calismalarimiz sonucu etil asetat/ metanol/
amonyak (85:10:5) coziicii karisimi, test kapsamindaki 21 ilact en iyi
ayiran ¢Oziici sistemi olarak bulunmustur. Renk belirteclerinin bir-
biri ardisira puskiirtiilmesiyle 21 ila¢ ayr1 ayri saptanmistir. Tablo II
incelendiginde goriilecegi gibi birbirine yakin Rf'deki maddeler renk
belirtecleri ile farkli lekeler vermekte ve birbirlerinden kolayca ayril-

maktadir.

Hastanelerde akut ilag zehirlenmelerinde, ilk yardim ve belirti-
lere yonelik tedavinin yanisira, zehirlenme etkeninin tayini icin
toksikolojik analiz laboratuvarlarinin kurulmasi Tlilkemizde ivedilikle

uygulanmasi gereken bir konudur.

Sonuc olarak, idrardan baska diger biyolojik sivilara da uygu-
lanabilir olan tarama yoOntemimiz, dogrulayici testlerle de destek-

lenerek bu gereksinmeyi karsilayabilecek niteliktedir.

OZET

Saglik ve Sosyal Yardim Bakanli§i Ankara Numune Hastanesi'nde
bir yillik acil servis basvurulari taranarak =zehirlenme olgularinin,
basvurularin % 4.98'ini kapsadigi bulunmustur. Zehirlenme olgu-
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larinin % 63.6'sin1 ilag zehirlenmeleri olusturmaktadir. ila¢ zehir-
lenmelerinden elde edilen veriler géz Ontline alinarak secilen 21
ilact1 kapsayan toksikolojik bir tarama testi kurulmustur. Idrardan izo-
lasyonda kullandigimiz Amberlit XAD-2 ekstraksiyon tekniginin
standardizasyonu i¢in recinede adsorpsiyon ve ellisyon kosullari in-
celenmistir. Bulgularimiz sonucu, pH 6.5, ortak pH olarak seg¢ilmig
ve bu pH'da adsorpsiyon verimleri % 81 - % 95 arasinda bulun-
mustur. Eliisyon c¢o6ziclisii olarak etil asetat / 1,2 dikloroetan (3:2)
¢Oziici karisimi secilmis ve gaz sivi kromatografisi ile yapilan nicel
verim tayini ¢aligmalarinda ekstraksiyon verimleri % 73.4-%
79.9 olarak bulunmustur. Zehirlenme etkeninin ekstraksiyondan sonra
nitel tayini icin yapilan I.T.K. c¢alismalarinda, tek bir ¢oziicii sis-
temi ve tek plak tiizerinde, renk belirtecleri piskiirtiilerek tanima
gergeklestirilmistir.

SUMMARY

The record of emergency service admissions at the Numune Hos-
pital Ankara, has been investigated for one year and of the emergen-
cy admissions, 4.98 % were cases of poisoning. Of these, 63.6 %
were due to drugs. In the light of our observations, a toxicological
screening test for 21 drugs was designed. The adsorption conditions
of the drugs on the resin and their elutions were investigated in order
to standardize the Amberlite XAD-2 extraction method which was
used for the isolation of the drugs in the urine samples. On the basis
of results obtained, pH 6.5 was selected as the optimum pH. At
this pH value, the adsorption yields were found to be between
81 % - 95%. Ethyl acetate 1,2- dichloroethane (3:2) was selected as
elution solvent. Gas liquid chromatography was used for recovery
determinations and their extraction yields were found to be 73.4 % -
79.9 %. In the TLC studies used in the qualitative determination
of the toxic agents extracted, a single solvent system on a single plate
with sequentially sprayed colour reagents were used.
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