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Icindekiler

Atiksu Kimyasi (Endokrin Bozucu Kimyasallar)

Cesitli kaynaklardan gelen bir¢ok ¢evresel kirletici endokrin
bozucu kimyasallar (EDC) olarak davranabilir ve endokrin
sistemin normal fonksiyonlarini etkileyerek, maruz kalan dogal
yasam ve insanlar tizerinde olumsuz etkilere neden olur.
Bireysel etkiler daha sonra tiim toplumu etkileyecek sekilde
ilerleyebilir....

Atiksu Biyolojisi (Biyosindz)

Cesitli kaynaklardan gelen bir¢ok ¢evresel kirletici endokrin
bozucu kimyasallar (EDC) olarak davranabilir ve endokrin
sistemin normal fonksiyonlarint etkileyerek, maruz kalan dogal
yasam ve insanlar iizerinde olumsuz etkilere neden olur.
Bireysel etkiler daha sonra tiim toplumu etkileyecek sekilde
ilerleyebilir....

Aritma Tesislerinde Verim, Enerji Kullanimi ve Maliyet.....3
Evsel atiksular séz konusu oldugunda, BOI, KOI, azot, fosfor,

OECD Tatli Suda Endokrin Bozucu Kimyasallar (2023) raporu:
Su Kalitesinin Izlenmesi ve Diizenlenmesi, ortaya ¢ikan
endiseleri onlemek ve gidermek igin daha iyi bir anlayis, daha
iyi izleme ve politika eylemleri ¢cagrisinda bulunmaktadir.

Politikanin éne ¢ikan noktalar: asagidaki gibidir:

Ister yiizey suyu ister yeralti kaynak suyu atik su, yeniden
kullanilan atik su veya i¢gme suyu olsun, sudaki endokrin bozucu
kimyasallar agisindan durum karakterize edilmelidir.

OECD iilkelerindeki iyi uygulamalara dayal olarak,

kimyasal analizler, etki bazli yontemler olarak bilinen
biyoanalizler (bioassays), hedefe yonelik olmayan (non-targeted)
analizler ve yerinde (in-situ) yaban hayati izleme dahil olmak

. . o . . . tizere "su kalitesi izleme i¢in geleneksel ve yeni ortaya ¢ikan
koliformlar, helminitler vs. gibi belli basli parametrelerin hangi . ) Yo . . . - ’

- . .. R < analiz ara¢larina” oncelik verilmelidir.
oranda giderilecegi aritma seviyesini belirler...

Ileri Biyolojik Aritma Sistemleriyle Aritma Maliyeti

Genel olarak evsel atiksu aritma sistemleri karbonlu organik
maddenin giderilmesine yonelik olarak tasarlanmaktadir. Ancak
alici su ortaminda otrifikasyonun ve kirliligin artmasi sonucu
atiksu desarjinda ozellikle hassas bélgeler i¢in daha siki desarj
limitleri getirilmigtir...

""Endokrin bozucularin etkileri cevre
ve insan refahi acisindan derin endise

vericidir.
. L
KoY Buna karsilik OECD iilkeleri su
. 4 izleme yontemlerini degistirmektedir.
| o Q # Bu biiltenimizde sunulan énerilerin,
- R 7 <} sudaki besi maddeleri ve endokrin
Y . *  bozucularin degerlendirilmesi,
izlenmesi ve diizenlenmesi konusunda
~ bir baslangi¢c yapmak isteyen politika
0 yapicilar; cevre kurumlari ve kamu
. hizmetleri icin onemli bir referans
y olarak hizmet edecegini umuyorum."

Ahmet.K. KIRATLI

Klmya Miihendisi
(0.D.T.U. 1994)



Endokrin bozucu Kimyasallar

Genel Bilgiler

17a-etinilestradiol (EE2)

Endokrin bozucu kimyasallar (EDCs) evsel ya da endiistriyel kaynakli olarak
icme sularina karigmakta ve insanlarda goriilen iireme bozukluklari, meme
kanseri, bagisikhik sistemi hastaliklar vb. ile iliskilendirilmektedir [1]. EDCs’in
cevreye dagilma yollar asagidaki sekilde sematize edilmistir. Bu tip kimyasallar
gida ve su ile viicuda alinmaktadir. 2012°de Diinya Saglik Orgiitii’niin yayinladig1
bildiride endokrin ile iligkili hastaliklar ve bozukluklar ile meme, yumurtalik,
prostat gibi endokrin ile iligkili kanser tiirlerinin goriilmesinde artis oldugu rapor
edilmistir. EDCs cinsiyet hormonlart ve endokrin sistemin diger steroidleri ile
baglantili olan gesitli ¢ekirdek reseptorler ve hormon reseptorlerine baglanabilirler.
Bu etkilesimler yoluyla, genlerin etkinligini degistirirler, dogal hormonlarin
reseptorlerine baglanmasini engellerler ve bazi durumlarda da hormon seviyesinin
artmasina neden olurlar [2]. EDCs steroid hormonlar, kolesterol gibi bilesiklerden
sentezlenen biyolojik aktif bilesikler gibi genis ¢esitlilikteki kimyasallar1 igerir.
Dogal ostrojenlerden 6stron (E1), 17B-estradiol (E2), estriol (E3) ve sentetik
ostrojen 17a-etinilestradiol (EE2) siklikla suda bulunan EDCs dir. E1, E2 ve E3
disil hormonlardir ve ilireme sistemi organlari ile gégiis, deri ve beyin saglhigi icin
onemli gorevleri vardir. EE2 ise dogum kontrol haplarinda bulunmaktadir [3].

Insan, hayvan ve
endiistriyel kaynakh dogal
ve sentetik ostrojenlerin
cevreye salinmasi
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Endokrin bozucu Kimyasallar

17B-Estradiol yiiksek 0Ostrojenik aktivite goOsteren dogal Ostrojenlerden biridir.

Dogum kontrol haplarinda, hormon tedavilerinde, prostat ve meme kanseri

tedavilerinde kullamlmaktadir [5]. E2 kadmin yumurtaliklarinda {iretilmekle

5 5 birlikte diger endokrin dokularinda ve karaciger, gogiis gibi diger dokularda da

Genel Bllgller vardir. Disilerde seks hormonlarinin gelisimini, ikincil cinsiyet karakterlerinin
meydana gelmesini ve devam etmesini saglayan E2’nin diger steroid hormon

17p-Estradiol sentezi yapan bezlerdeki gibi, sentezi kolesterol iizerinden baslamaktadir [6,7].

Diger tiim steroidler gibi, E2 siklopentanoperhidrofenantren halka yapisi igeren bir
bilesiktir. Temel olarak bir siklopentan halkasina bagl (D), fenantrene benzeyen (A,
B ve C halkalar1) siklik ¢ekirdek igerir (steron-siklopentano perhidrofenantren
yapist). E2 hormonunun yapisinda aromatik A halkasinin, 3. karbon (C3) atomunda
bulunan fenolik hidroksil grubu ile beraber 17. karbon (C17) atomu’nda hidroksil
grubu yer almaktadir [8,9].

Insan ve hayvan diskilar1 kayda deger miktarda dogal dstrojen ihtiva etmektedir
17B-estradiol, o6stron gibi dogal ostrojenler ve 17a-etinilostradiol gibi sentetik ostrojenler
insan ve hayvan tarafindan idrar yoluyla cevreye ve atik sulara ulasir.

Sentez edilerek kana verilen 6strojen hormonu depo edilememektedir.
Serumda E2’in %97°den fazlasi plazma proteinlerine bagli olarak
taginmakta olup, bunun %60’1 alblimine, geri kalani ise seks hormon
baglayic1 globiilinlere (SHBG) bagh haldedir. Hormonun sadece % 1-3
kadar1 kanda serbest sekildedir. E2’in serbest ve albiimine bagh
fraksiyonlart biyolojik olarak aktiftir [15]. Steroid hormonlarin enzimatik
inaktivasyonu genellikle karacigerde hidroksillenme, yiikseltgenme,
indirgenme, metillenme ve en son basamakta meydana gelen glukoronik
asit (HGLU) ve siilfat konjiigasyonuyla olmaktadir. Bu gesitli inaktivasyon
yontemleri ile hormonal aktiviteleri bliylik miktarda azalmis olan bir dizi
steroid metabolitleri ile sonuglanir. Memeliler steroid omurgasini
yikamadiklari i¢in idrar ile ve bir dereceye kadar da safra ile atilir [16]. E2
hormonunun ikincil seks karakterleri iizerine [17], hipotalamusa ve
hipofize [18, 19], koagiilasyon ve fibrinolitik sistem {izerine [20], protein ortalama %20'si kaybolmustur
sentezi lizerine [22], plazma kolesterolii {izerine [22], elektrolit dengesi (Avrupa Cevre Ajansi, 2020)
lizerine [23], antiinsiilin seviyesi tizerine [24], deriye [25] ve kemiklere A 1P > ok
[26] etkisi oldugu saptanmustir. 17f-estradiol, 6stron gibi dogal dstrojenler
ve 17a-etinilostradiol gibi sentetik Ostrojenler, insan ve hayvan tarafindan
idrar yoluyla gevreye ve atik sulara ulasir. Insan ve hayvan diskilari kayda
deger miktarda dogal Gstrojen ihtiva etmektedir [29].

Gelisen ¢evre sartlar1 ve kimyasal bulag
sebebiyle tatli sularda yasayan tiirlerin

)

i

Geleneksel biyolojik atiksu aritma tesislerinden ayrilan sudaki
ostrojenik hormon (6zellikle 17B-estradiol, Gstron, Ostriol) derigimleri
litrede birkag¢ nanogram (ng/L) ile birkag mikrogram (ug/L) araligindadir.
Bu mikrokirleticiler endokrin bozucu kimyasal 6zellige sahiptir ve pek ¢cok
tiriin (insanlarda dahil) endokrin sistemine ng/L seviyesinde bile zarar 2 N - |
verdigi saptanmugtir [30, 31]. Dogal steroid Gstrojen adi verilen insan ve TATLI SULARDA
hayvan kaynakli steroid hormonlar, digsal endokrin bozucu kimyasallar
(EDC) ve sentetik kimyasallarla karsilastirildiginda oldukga yiiksek
ostrojenik aktiviteleri ile karakterize edilmis ve igsel steroid EDC olarak
siniflandirilmistir [32]. @
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1,5 ng/L EE2'ye maruz kalma
yavru alabaliklarda olumsuz etkilere
neden olmak i¢in yeterlidir.



ndokrin Bozucu Kimyasallar

17B-estradiol’iin neden oldugu olumsuz durumlar diisiiniildiiglinde atik sulardan
uzaklastirilmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir [39]. Bu amagla kullanilan pek ¢ok
yontem vardir. Geleneksel ayirma islemlerinden koagiilasyon ve ¢oktiirme gibi
yontemler EDC lerin 6zellikle diisiik molekiiler agirlikli olanlarin (100-500 Da)
uzaklastirilmasinda etkin degillerdir. Adsorpsiyon, membrane filtrasyonu ve
iyon degisimi gibi ileri ayirma islemleri % 95’e kadar ayirma etkinligi saglarlar.
Bu yontemler 6zellikle kentsel atik sulardan EDC uzaklastirmada siklikla tercih
edilen yontemlerdir. Ancak bu yontemler pahali ve estradiol uzaklastirma

Gen61 Bilgiler etkinligi diisiiktiir [40]. Bu amagla, son yillarda E2 uzaklastirmak i¢in yeni

yontemlerin gelistirilmesi 6nemli hale gelmistir. Geleneksel yontemler olan

EDC < 100-500 Dalton ultrafiltrasyon ve oksidasyon islemlerinin yaninda adsorpsiyon islemi onemli
alternatif sunmaktadir [41]. E2 uzaklastirilmasinda kullanilan adsorbentler ve
adsorpsiyon kapasiteleri listelenmistir. Bunlardan bazilar1 soyledir: aktif karbon
(21.3-67.6 mg/g), graniiler aktif karbon (% 90’dan fazla geri kazanim). Tipik bir
adsorbent olan aktif karbonun sadece hidrofobik kirleticiler i¢in etkin oldugu rapor
edilmistir [42]. Kullanilmakta olan malzemelerin spesifik olmamasindan dolay1
eser miktarlardaki uzaklastirma etkinligi zayiftir [43]. Diger bilesenler nedeniyle
atik su gibi karmasik bir ortamdan E2’nin uzaklastirilmasi ¢ok diisiik miktarlarda
kalmaktadir.

17p-estradiol’iin neden oldugu olumsuz durumlar disiiniildiigiinde atik sulardan
uzaklastirilmasinin onemi ortaya ¢cikmaktadir

Endokrin bozucular “siradan” kimyasallar degildir. Endokrin bozucu kimyasallar diisiik
dozlarda, 1 litre suda nanogramdan daha diisiik konsantrasyonlarda ve diger kimyasallarla
etkilesim halinde g¢aligabilir. Bu 6zelliklerinden dolayi, bazi endokrin bozucu kimyasallar
geleneksel izleme yontemlerini asmaktadir. Geleneksel kimyasal analizlerin esik
degerlerinin altindaki dozlarda olumsuz etkileri tetikleyebilirler. Suda yaklagik 800
endokrin bozucu kimyasal vardir ve yalmzca c¢ok kiiciik bir kismi diizenli olarak
izlenmektedir.

Endokrin bozucu kimyasallar ¢ok ¢esitli kullanim, iirlin ve siire¢ grubundan kaynaklanir. Bu
sorunun sektorler arasi, sinir 6tesi ve ¢ok disiplinli dogas1 sebebiyle, su kaynaklar1 yonetimi,
kimyasal giivenlik, halk sagligi, tarim ve gida, ¢evre ve biyolojik ¢esitlilik, sanayi, ticaret ve
atik yonetimi ile ilgili birgok alanda dikkatli politikalarla idare edilmesi gerekmektedir.

EDC'ye mazruz kalma sebebiyle olusan hastaliklarin baz iilkelerin
ekonomilerine olan maliyeti ve GSMH oranlar

AB'de 163 milyar Avro ABD'de 340 milyar dolar Kanada'da 24,6 milyar dolar
AB GSYH'sinin %1,28'i  ABD GSYH'sinin %2,33'ii Kanada GSYH'sinin %1,25'i

yet t: nleri men ¢ sal
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THE BEST OF ALL WORLDS'
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Endokrin bozucu Kimyasallar

COK BOYUTLU HPLC + GC + MS
POLAR<—> NON-POLAR

MW < 1200
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Endokrin bozucu Kimyasallar

HPLC+GC ESLESMESI

e

Profile of Volatile Metabolites in Urine by Gas Chromatography-

Mass Spectrometry

Albert Zlatkis, Woltgang Bertsch, H. A. Lichtenstein, Arye Tishbee, and Farid Shunbo

Chemistry Department, University of Houston, Houston, Texas

H. M. Liebich

Medizinische Universitaetsklinik, Tuebingen, Germany

A. M. Coscia and N. Fleischer

Baylor College of Medicine, Houston, Texas

Profiles of volatile metabolites of 150 urine samples from
normal individuals and 40 samples from subjects with
diabetes mellitus have been studied by gas chromatogra-
phy and mass spectrometry. The technique involves ad-
sorption of the urinary headspace volatiles on Tenax GC,
heat desorption with helium, trapping on a cooled pre-
column, and chromatography on 100-m X 0.50-mm i.d.
nickel columns. Individual profiles were observed over a
period of 2 months. Characteristic constituents in normal
urines are 2-butanone, 2-pentanone, 4-heptanone, di-
methyl disulfide, several alkyl furans, pyrrole, and car-
vone. In subjects with diabetes mellitus under insulin
treatment, high concentrations of pyrazines, cyclohexa-
none, lower aliphatic alcohols, and octanols were found.

glass tube with the volatiles adsorbed on the Tenax GC was
stored in the freezer at ~10 °C until the semple was chromato-
graphed.

Gas Chromatography. A Perkin-Elmer Model 900 gas chroma-
tograph with flame ionization detectors (FID) was used in this
work. The columns were 100-m X 0.50-mm i.d. nickel tubing. A
capillary pre-column 3-m X 1-mm i.d. between injector block and
analytical column was used as a trap. Both analytical column
and pre-column were coated with Emulphor ON-870 (polyoxy-
ethylated fatty alcohol, Supelco Inc., Bellefonte, Pa.). The sam-
ple tube was inserted into the modified injector block which was
held at a temperature of 300 *C. The volatiles were desorbed from
the adsorbent with helium at a flow rate of 20 ml 'min and
trapped on the pre-column using a four-port valve (4

After a trapping period of 20 min with dry ice as the coolant,
the gas chromatographic separation was begun at room tempera-
ture after the container with the dry ice had been removed. The
flow rate of the carrier gas (helium) was 3 ml/min. After 15 min
the column temperature was raised to 80 *C and held for 15 min,

Prof. Dr. Josep M. Gibert

6))

Dr. Josep Gibert 1978'den beri KONIK

Gelisim Programinin Bilim Koordinatoriidiir.

Albert Zlatkis onderliginde yayimlanan
makale esnasinda Prof. Zlatkis'in doktora
ogrencisidir.
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Endokrin bozucu Kimyasallar

COK BOYUTLU HPLC + GC + MS
POLAR<—> NON-POLAR

Tenax® 1973 senesinde Albert Zlatkis ve arkadaslar1 tarafindan
Teksas Houston Universitesi Kimya Boliimii bir makale
High-purity glass wool yaymlanmistir. Calismada 150 adet saglikli 40 adet
precise amount for uniform . . . .
pressure drop diabetes mellitus tanil1 idrar numunesinde ugucu
(volatile) metabolitler gaz kromotografi ve kiitle

Glass tube

drawm & very class tolarances fov spektrometrisi ile incelendi. Caligmanin metodolojik

Sealing caps repeatable results

g W genel prensibi kafa boslugunda (Headspace) biriken
contamination . . . . L.
Backup sorbent layer ucucu organiklerin Tenax GC'de sogurulup emiliminin
Sorbent layer detects sample o
precisely controlled surface breakthrough saglanarak daha sonra 1sitilmis tasiyic1 Helyum gazi

area, pore size, adsorptive

e . vasitasi ile sogutulmus bir 6n kolonda kapanlanarak
characteristics, mesh size

(trapping) 100-metre 0,5 mm i¢ ¢apinda nikel kolonda
kromotogramlanmasidir. Saglikli idrar numunelerinde
karakteristik bulgular 2-biitan, 2-pentan, 4-heptan, dimetil
distilfit bir¢ok alkil furanlar, pirol, ve karvon ihtiva
etmektedir. Diyabet hastasi insiilin tedavisi goéren
orneklerde, pirazin, siklohekzanon, diisiik alifatik alkoller
ve oktanonlar bulunmustur.

Foam separator
for uniform pressure drop

Precision-sealed tips
permits safe, easy breaking to the
specified opening size

orta ila yiiksek kaynama noktali bilesikleri yakalamak
icin kullanilan geleneksel bir sorbent
(gozenekli polimer)

COK BOYUTLU GC+HPLC+MS ARAYUZ ESLESMESI
Prof. Zlatkis ve arkadaglarinin 1973 senesinde yaptigi calismada

geleneksel polimerik bir sorbent iizerinde
termal adsorpsiyon/desorpsiyon Gaz/Likit Kromotografi prensibine
dayanmaktadr.

Kromotografi ve Kiitle spektroskopi yontemlerinin rutin klinik biyokimya analizlerinde kullanimi1
bu ¢alismadan sonra yayginlasmis ve elli yili askin siiredir teknolojik ag¢idan olduk¢a gelismis bir
bir seviyeye ilerlemistir.

RESULTS AND DISCUSSION
Approximately 150 urine samples were studied by this

procedure. The technique involves less than 4 hours for
sample preparation and GLC separation and can be con-
= . sidered suitable for routine analyses. The good reproduci-
o g o bility of the method has been described previously (1, 4)
Figures 1, 2, and 3a show chromatograms of normal
urines. The variance between the urinary profiles of dif-
ferent individuals is significant, whereas for the same in-
dividual the profile in urines collected on different days
remains remarkably constant (Figure 1). These profiles
) o were compared over a period of 2 months involving dietary
changes, however, no characteristic variations in the chro-
matograms could be observed. Similar, highly constant,
and reproducible results were also found in the profiles of
sulfur components detected with a specific flame photo-
metric sulfur detector. The chromatograms of the volatile
urinary metabolites can be considered characteristic for
the individual. In order for long term comparisons to be
meaningful, the analytical conditions must be constant, in

particular the condition and performance of the column.

Q00

o9

oe
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Endokrin bozucu Kimyasallar

Patentli HPLC+GC Termal Absorpsiyon/Desorpsiyon Arayiiz
SULU MATRISLERDE SOLVENTLERIN SECIiCi ELIMINASYONU

Sivi hacim / Bagil buhar hacmi 1010 ml
karsilagtirmasi
450 ml
350 ml
285 ml
220 ml
= l I
n-hekzan izopropil CH2Cl2 Asetonitril MeOH H0
\ alkol /

GAZ KROMOTOGRAFi ile ANALIZ EDILECEK
NUMUNELER GENELLIKLE SULU
MATRISLERDIR

Gaz kromatografisi ile analiz edilecek ¢ok sayida numune sulu bir
matrise sahiptir. Su igeren solvent karigimlarinin kilcal GC
kolonuna dogrudan enjeksiyonu, bir analizi hizlandirmak agisindan
cazip olabilir ancak ana dezavantajlar sunlardir:

1. Suyun molekiiler agirlig: diisiik, fakat sivi hacmine oranla
buhar fazinda hacmi ve kaynama noktasi yiiksektir
(heksandan yaklasik 7 kat daha fazla), dolayisiyla buharin
kromotografi kolonunda giderilmesi yorucu ve zaman
alicidir.

2. Suyun yiizey gerilimi ¢ok yiiksektir. Bu durum kaplamasiz
on kolon ytlizeylerinin kuru kalmasina sebep olur

bBP
DEHP
| IS
Transferred
fraction
<— 1000 p/min —»|<t+— 100 pu/min —»
Sample enrichment

\r ‘

Dibiitil ftalat (DBP) ve dietilheksil ftalat (DEHP)
eklenmis bir icme suyu numunesi icin elde edilen
HPLC kromatogrami.

DBP DEHP
IS
DiNP
DEP
15 20 25 30
Time (min)

AYNI NUMUNENIN ARAYUZ SONRASI
SOLVENTLERIN SEGiCi ELIMINASYONU ve
ANALITLERIN ZENGINLESTIRILMIS HALIYLE
KROMOTOGRAM SONUCU
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Endokrin bozucu Kimyasallar

Patentli HPLC+GC Termal Absorpsiyon/Desorpsiyon Arayiuz
ON-LINE DERIVATIZASYON

Eger hedefiniz polar non-volatile analitlerse..!

Tiiretme (derivatizasyon) veya kimyasal yapi1 modifikasyonu, hedef
analitlerin tespit edilebilirligini arttirmak veya kromatografik performansini
gelistirmek amacryla sivi  kromatografi teknigi ile gergeklestirilen
biyoanalizlerde siklikla kullanilir. Tiirevlendirmenin ucuculukta artis,
termal kararhlik, hassasiyet, daha iyi secicilik ve gelistirilmis pik
sekilleri gibi bircok avantaji olabilir. Pek ¢ok farkl: tiiretme yontemi mevcut
oldugundan, incelenen 6rnek icin en uygun yontem segilebilir. HPLC i¢in
tiiretme (derivatizasyon) ¢ogu zaman bir analit molekiiliine, tiiretilmis iiriine,
tirevlendirilmemis analitte bulunmayan bir fiziksel 6zellik kazandiran ve
daha sonra tespit siirecinde kullanilabilen bir "etiketin" eklenmesini icerir.
Cevrimici (online) tiirevlendirme gerekli oldugunda KONIiK Cok Boyutlu
HPLC+GC+MS eslesmesinde derivatizasyon reaktifi 4 No'lu enjeksiyon
vanasindan sisteme verilir. Solvent esliginde derivatizasyon reaktifi 0,1 - 0,3
ml/dakika hizla sorbent doldurulmus arayiize ulasir. Derivatizasyon reaktifi
sorbente tutunur ve hedefiyle reaksiyona girerken Helyum gazi solventi atik
kanalina ventile eder.

Cevrimigi (on-line) derivatizasyon Solvent ve reaksiyon yan {riinleri
araylizden tamamiyle uzaklastirilincaya kadar devam eder ve islem
sonucunda EV2 vanast kapanir. Derivatizasyon prosediirlerinden, hedef
molekiilin hidrofobik/hidrofilik karakterini degistirerek temel analitik
parametrelerden en az birini, yani tespit duyarliligini veya ayirma segiciligini
iyilestirmesi amaglanir.

Derivatizasyon iglemi tamamen bittikten sonra tasiyict helyum gazi
vasitasiyla derivatize olarak sorbente tutunmus analitler tekrar isitilarak
kromotografi kolonuna verilir.

DERIVATIZE EDILMIiS iDRAR 6rnegi kromotogram farki
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Endokrin Bozucu Kimyasallar

Patentli HPLC+GC Termal Absorpsiyon/Desorpsiyon Arayiuz
COKLU FRAKSIYON OTOMATIK VALF SiSTEMI
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EGER HEDEFINIZ BILINMEYENLERSE

Uygun HPLC metodolojisini gelistirerek (kolonun ve solvent gradyaninin uygun sekilde secilmesinden sonra), herhangi bir karmasik
numune matrisinden en az ii¢ fraksiyonu ayirmak miimkiindiir; en ucucu ve daha diisiik molekiiler agirlikli bilesikleri igcerecek sekilde
gelistirilen ilk fraksiyondur; ikinci fraksiyon orta MW'yi ve yar1 ugucular igerir ve iiciincii fraksiyon ise ugucu olmayan daha polar
bilesikleri igerir. Daha uzun eliisyon siireleri boyunca kolonda tutunabilen diger bilesikler i¢in HPLC'nin akisini tersine ¢evirerek dordiincii
bir fraksiyon olusturma ve materyaller arasinda bir denge kurma olasilig1 vardir. Her fraksiyon, HPLC+GC arayiiziine sirayla gonderilir,
yakalanir ve sirayla desorbe edilir. Tutulan ve desorbe olmayan bilesikler "¢evrimici on-line" olarak derivatize edilebilir, bdylece her bir
fraksiyon iki yiiksek ¢6ziiniirlikliic GC kromatogramini olusturur ve karsilik gelen MS taramalar1 elde edilebilir. Bu olaganiistii sayidaki
veriler, tek bir bilesigin tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesinden tutun daha karmasik veri madenciligine kadar bircok yolla
degerlendirilebilir. Aslinda, elde edilen tam birlestirilmis veya kismi "profilleri", zaman/kiitle/yogunluktan kaynaklanan milyarlarca veri
noktastyla, modern hesaplama algoritmalarinin ve siiper bilgisayarlarin giicii kullanilarak ii¢ boyutlu bir formatta karsilastirma icin
gorsellestirilebili. KONIK Cok Boyutlu HPLC-GC-MS Uclii Analizériiniin muazzam analitik giiciiniin, herhangi bir seyin
profillenmesine ve parmak izinin alinmasina etkili bir sekilde katkida bulunabilecegi kesinlikle oldukc¢a agiktir.

Hedef bilesiklerin yam sira bilinmeyenlerin de arastirilmasim kolaylastiran ilgi ¢ekici karmasik
numune matrisleri kuskusuz hem Ar-Ge hem de rutin klinik laboratuvarlarda, toksikoloji ve adli
tipta, farmakolojik biyoesdegerlik tespitlerinde, ortaya c¢ikan cevresel Kirleticilerde, petrol fraksiyon
parmak izlerinde bircok hastaligin erken teshisine ve daha iyi prognozuna etkili bir sekilde katkida
bulunacaktir.

MOLEKULER AGIRLIK
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Endokrin Bozucu Kimyasallar

Patentli HPLC+GC Termal Absorpsiyon/Desorpsiyon Arayiuz
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Pestisit maruziyetini degerlendirmek i¢in gidalarda, ¢evrede ve biyolojik 6rneklerde (kan, idrar, sag, adipoz doku, anne siitii, tiikiiriik v.b.)
pestisit kalint1 analizleri yapilmaktadir. Biyolojik 6rneklerin analizi ¢evresel dagilimi ve maruz kalim oranini verir. Yapilan birgok ¢alismada
organoklorlu(OK) pestisitlerin daha ¢ok yag dokusunda birikmekte oldugu goriilmiistiir. En ¢ok kullanilan 6rnekler kan ve idrar olup daha ¢ok
kisa siireli maruziyeti degerlendirmek i¢in kullanilirlar. Sa¢ 6rnegi ise stabil bir rnektir ve uzun siireli maruz kalimi géstermesi bakimindan
onemlidir. Insanlarda pestisitlerin ve metabolitlerinin diizeylerinin siirekli olarak izlenmesi, risk degerlendirmesinin yapilmasi; pestisitlere
mesleki ya da ¢evresel maruziyete sahip popiilasyonlarda olumsuz saglik etkilerinin tahmin edilmesine yonelik 6nemli bir yaklagimdir.

(7
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Endokrin bozucu Kimyasallar

COK BOYUTLU HPLC+GC+MS ile BAZI KLINiK UYGULAMALAR

ENDOKRIN

MATRIS

Serum/Plazma

17-Hidroksilaz (17-OH) eksikligi sendromu, glukokortikoid
ve cinsiyet steroidlerinin Uretiminin azalmasina ve
mineralokortikoid énclllerinin sentezinin artmasina neden
olan, steroid biyosentezinin nadir gérulen bir genetik
bozuklugudur.

25-hydroxy vitamin D3

Serum/Plazma

D3 vitamini eksikliginde; Bagirsaklardan kalsiyum ve
fosforun geri emilimi saglanamaz, kandaki kalsiyum
seviyesi duser. Kan kalsiyum seviyesini normal tutmak
icin paratiroid bezi, kemiklerden kalsiyum c¢ekmek igin
asiri caligir ve hiperparatiroidizm denilen bir durum ortaya
cikar.

Aldosterone

Serum/Plazma

Kandaki aldosteron hormonunun yiksek olmasi vicutta
su ve tuz tutulumuna yol agmaktadir. Bu durum direngli
ve kontrolsliz hipertansiyonun yani sira; aldosteron
hormonunun direkt etkisine bagli olarak inme basta olmak
Uzere, kalp damar hastaliklarina neden olur.

Androstenedione

Serum/Plazma

Androstenedion veya 4-androstenedion, ayni zamanda
androst-4-ene-3,17-dion olarak da bilinir, endojen bir zayif
androjen steroid hormonudur dehidroepiandrosterondan
estron ve testosteronun biyosentezinde ara maddedir.
Androstenediol ile yakindan iligkilidir.

Serum/Plazma

DHEA, bobrekistii bez olan adrenal bezlerde uretilen bir
hormondur. Bir cinsiyet hormonu olan DHEA; kalp atis
hizini, kan basincini ve diger vicut fonksiyonlarini kontrol
etmeye de yardimci olur. DHEA, erkek cinsiyet hormonu
testosteron ve kadin cinsiyet hormonu 6strojen yapiminda
6nemli bir rol oynar. Kiginin bdbrek ustiinde timor
bulunmasi durumunda bu hormon testinin degeri yuksek
cikar. Ayni zamanda yapilmig olan bu testin degerinin
dislik c¢ikmasinin da belirli nedenleri bulunur. Bu
nedenlere baktigimiz zaman karsimiza ilk olarak AIDS
hastaligi gelir.

Serum/Plazma

Dihidrotestosteron; erkek viicudunda bulunan testosteron
hormonunun aktif versiyonu olan gigli metobolitine
verilen addir. DHT hormonu, biyulk oranda testosteron’un
cevre dokularda 5- Alfarediktaz enzimi aracihigi ile
dénligstimiinden olusur.

Homocysteine

Serum/Plazma

Genel olarak vyetigkinlerde saglikli bir homosistein
seviyesi 5-15 pmol/L arasinda olmalidir. Ylksek
homosistein dlzeyleri 6zellikle atardamar duvarlarinin i¢
ceperine zarar vererek pihtt veya damar tikanikliklari
olusumuna yol acar ve bdylelikle kalp krizi ve inme riskini
o6nemli 6lglide artirabilir.

Oestradiol

Serum/Plazma

()

Bu hormon degerindeki yikselmeler akne, libido kaybi,
osteoporoz ve depresyon ile sonuglanabilir. Uzun sdreli
olarak oldukga ylksek seviyelerde tespit edilmesi ise
uterus ve meme kanserleri agisindan bir risk faktoru
olarak kabul edilir.
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Endokrin bozucu Kimyasallar

COK BOYUTLU HPLC+GC+MS ile BAZI KLINIiK UYGULAMALAR

ENDOKRIN
......................................................................... MATRIS
Progesterone Serum/Plazma
Testosterone Serum/Plazma
C-PEPTIT
MATRIS
IGF-1 Serum/Plazma

Progesteron seviyesinin disik oldugu dénemlerde,
ozellikle adet dncesi débnemde bas agrisi sikga gordldr.
Kadinlarda ruh hali degisiklikleri gorilebilir. Ozellikle
depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlar
yasanabilir.

Testosteron eksikligi erkeklerde testislerin yeterli miktarda
testosteron Uretememesi anlamina gelir. Testosteron
eksikligi; kemik gelisimi, kas kutlesi, sperm Uretimi,
alyuvar yapimi, enerji, sa¢ uzamasl, vicut yadi,
metabolizma hizi, cinsel durtd, libido ve ereksiyon olma
durumlarini dogrudan etkiler.

Baglayici peptit veya C-peptid, insilinin A zincirini
proinsiilin molekiliindeki B zincirine baglayan kisa bir 31
amino asitli polipeptittir. Diyabet veya hipoglisemi
baglaminda, benzer klinik 6zelliklere sahip farkli durumlar
arasinda ayrim yapmak igin C-peptid kan serum
dizeylerinin bir 6l¢ttu olarak kullanilabilir

Idrar Biyojen Aminleri

MATRIS
3-methoxytyramine idrar
4-hydroxy-3-methoxymethamphetamine idrar
(HMMA) / Vanillylmandelic Acid
Metanephrine Idrar
Normetanephrine idrar

()

Stres durumunda adrenal bezler tarafindan salgilanan
katekolaminlerin baslica metabolitleri metanefrin,
epinefrin, normetanefrin ve norepinefrindir.

Bu biyobelirteglerin idrardaki konsantrasyonlari
feokromasitoma suphesi olan kisilerde degerlendirilir. Bu
hastalik cok nadir gérulen bir tumordir ve takip edilmeyen
vakalarda hipertansiyona neden olur. Cerrahi miidahale
oncesi dogru tani koymak ¢ok onemlidir ve katekolamin
tirevlerine bakarak feokromositoma tanisi koymak
mumkundur.

Feokromositoma tanisi, givenilirligi ultra yiksek basingli
sivi kromatografi tandem kitle spektrometrisi (UHPLC-
MS/MS) ile onemli 0&lglide gelistiriimis olan plazma
icermeyen metanefrin tahlilinin o6lgiimiine dayanir.
Burada, 3,4-metilendioksimetamfetaminin (MDMA,
"Ecstasy") bir metaboliti olan 4-hidroksi-3-
metoksimetamfetamin (HMMA) ile normetanefrin (NMN)
arasinda meydana gelen analitik bir etkilesimi rapor
edilmektedir gunkd bunlar ayni sonugla sonuglanan ortak
bir farmakoforu paylagmaktadir.

idrar Biyojen aminleri
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Endokrin bozucu Kimyasallar

COK BOYUTLU HPLC+GC+MS ile BAZI KLINIiK UYGULAMALAR

Idrar Biyojen Aminleri

5-Hidroksiindolasetik asit, serotoninin ana metabolitidir.
idrar drneklerinin kimyasal analizinde viicuttaki serotonin
diizeylerini belirlemek igin 5-HIAA kullanilir. idrar 5-HIAA
seviyeleri, ¢Olyak hastaliyi ve Whipple hastaligi gibi
malabsorbsiyon sendromlarinda ve ayrica serotonin
iceren ilag ve gidalarin tiketiimesiyle de artabilir.
Karsinoid timoérliniz varsa idrarinizda daha yiksek
dizeyde 5-HIAA bulunabilir. Bu timoérler serotonin
salgilar. Vicudunuzda daha fazla serotonin olursa, daha
fazlasi pargalanir. Bu idrarinizda daha fazla 5-HIAA
olugsmasina yol acar.

Adrenalin veya epinefrin, bdbrek Ustl bezlerinin ig¢
kisimlari tarafindan 6z bélgede salgilanan bir hormondur.
Dogada bu hormonun gdrevi, organizmay! acil harekete
hazirlamaktir. Artarsa Kan basinci yikselir, Kalp atis hizi
artar, G6z bebekleri (pupilla) blyir, Kan sekeri (glisemi)
yukselir. Etkisini Sinirlilik, anksiyete, huzursuzluk, bas
agrisi, bas dénmesi, basta hafiflik, uykusuzluk. Dar acil
glokom belirmesi veya agirlasmasi, gézde gegici batma
ve yanma duyulari, géz agrisi, alerjik gdzkapagdi
reaksiyonu, gbzde iritasyon olarak gdsterir.

Dopamin, hicrelerde ve canlilarda 6nemli rol oynayan
néromodulatér bir molekildir. Cogu hayvanda ve bazi
bitkilerde sentezlenir. Katekolamin ve feniletilamin
familyasindan olan bir organik bilesiktir. Dopamin, zevk,
memnuniyet ve motivasyon hissetmeyi saglamaktan
sorumludur. Sinir sistemi vicudun Urettigi dopamini sinir
hicreleri arasinda mesaj géndermek igin kullanir. Bir sey
basarildiginda kendinizi iyi hissediyor olma nedeniniz
beyinde dopaminin  dalgalanmasindan  kaynakhdir.
Dopamin seviyelerinin asiri ylikselmesi de bazi saglik
sorunlarina yol agabilir. Bu durumda, anksiyete, ajitasyon,
hallsinasyonlar, paranoya, asiri enerji, istah, agresiflik,
istemsiz hareketler, uykusuzluk ve odaklanma sorunlari
gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir.

Noradrenalin ya da norepinefrin, hormon ya da
ndrotransmitter olarak goérev yapan bir katekolamindir.
Norepinefrin, dopamin B-hidroksilaz enzimi tarafindan
dopaminden sentezlenir. Bébrek Ustli bezlerinin medulla
kismindan kana hormon olarak salinir. Stres, korku ve
sok gibi durumlarda bdébrekisti bezlerinden salgilanan
adrenalin ve noradrenalin vicudun direncini artirir. Kan
basincinin artmasi, kalp hizinin artmasi, géz bebeklerinin
biyimesi ve kan sekerinin ylkselmesi, adrenalin
salgilandiginda olusan olaylardir.

MATRIS
5-hydroxyindoleacetic Acid idrar
Adrenaline idrar
Dopamine idrar
Noradrenaline idrar
Homovanillic acid (HVA) idrar

()

Homovanilik asit, monoamin oksidaz ve katekol-O-
metiltransferazin dopamin Uzerindeki ardisik etkisi ile
Uretilen ana katekolamin metabolitidir. Homovanilik asit,
oksidatif enzimleri tespit etmek icin bir reaktif olarak
kullanilir ve beyindeki dopamin seviyeleri ile iligkilidir.
idrarda homovanillik asit (HVA) 6lgiimii, gocuklarda
noroblastoma, feokromasitoma ve diger noral krest
timorleri gibi katekolamin salgilayan tiimérlerin
taranmasi ve bu timorler igin tedavi gérenlerin
izlenmesi amaciyla kullanilir.

MERKIM KiMYASAL MED. DAY. TUK. MAL. GID. TAR. iNS. SAN. ve TiC. LTD. STi.
861 Sokak No:72 Kat:5 Daire:501 Jiithan Konak / iZMiR / TURKIYE
Tel: +90 (232) 446 27 46 - 47 Faks: +90 (232) 425 21 97

email: merkim@merkim.com.tr

https://www.merkim.com.tr/



Endokrin bozucu Kimyasallar

COK BOYUTLU HPLC+GC+MS ile BAZI KLINIiK UYGULAMALAR

Idrar Biyojen Aminleri

MATRIS

Serotonin idrar

Serotonin, insanda mutluluk, canhlik ve zindelik hissi
veren bir nérotransmitterdir. Eksikliginde depresif, yorgun,
sikilgan bir ruh hali gérilur. Yapisal olarak monoamin
grubuna girer ve ftriptofan aminoasiti ile triptofan
hidroksilaz enziminin tepkimesi sonucu sentezlenir.

Plazma Metanefrinleri

MATRIS
3-methoxytyramine Plazma
Plasma free metanephrine Plazma
Plasma free normetanephrine Plazma

Normetanefrin ve metanefrin, sirasiyla norepinefrin ve
epinefrinin  o-metillenmis  tlrevleridir.  Metanefrinler,
katekolamin metabolizmasi yoluyla olusur, ancak ¢ogu
adrenal bezde Ilokalize olan kromafin hicrelerinin
feokromositoma  timorlerinde  de asir Uretilir.
Feokromositoma tiimoérli  hastalarin  gogunda plazma
normetanefrin  ve metanefrin konsantrasyonlari (st
referans limitlerinin en az 2-3 katidir. Analitlerin ylksek
konsantrasyonlarinin varligi, timoérin teshisi igin bir
dogrulama araci olarak goérilir. Bu baglamda, serbest
(konjuge olmayan) plazma metanefrinlerinin dlgimuntn,
feokromositoma tespiti icin oldukga duyarli (%98 tanisal
duyarliik ve %92 o6zgullik ile) bir test oldugu
kanitlanmigtir.

Plazma igermeyen metanefrinler ve idrar katekolaminleri,
katekolamin Ureten timorlerin varligini tespit etmek igin
kullanilabilir. Bu nadir timorleri teshis etmek ve tedavi
etmek Onemlidir ¢linkli potansiyel olarak tedavi edilebilir
bir yiksek tansiyona neden olurlar.

Metanefrinler - metanefrin ve normetanefrin,
katekolaminler epinefrin (adrenalin) ve norepinefrinin
parcalanma urlnleridir (metabolitler). Plazma icermeyen
metanefrin testi, kandaki metanefrin ve normetanefrin
miktarini  Olger. Belirti ve semptomlariniz oldugunda
yuksek metanefrin ve normetanefrin seviyeleri bir timaérin
varlidina isaret eder. Genellikle total metanefrin igin
normalin Gst sinirinin iki kati pozitif kabul edilir.

Tiikiiriik Kortizol/Endokrin

MATRIS

Cortisol Tiakurdk/Serum/Plazma

()

Kortizol, bébrek Ustli bezinin kabuk bdlgesinde Uretilen,
vicudun strese gosterdigi tepkiyle iliskili bir kortikosteroid
hormondur. Kan basincini ve sekerini artirir, kadinlarda
kisirliga neden olur ve bagdisiklk sistemini baskilar.
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