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. Kimya ve ila¢ endiistrisinin hizli geligmesi ve gesitli kimyasal
maddelerin endiistride, ziraatte ve hekimligimizde biiyitk gapta kul-
larulmasi ve bu maddelerin nakilleri toksikolojik yénden biiyiik bir
6nem tagimaktadir.

Kimya alanindaki geligme, toksikolojinin artan 6nemini ortaya
koymugtur. Bilimin bu alaninda yapilan ilmi gahgmalar giin gegctik-
¢e artmaktadir (2). Onemli caligmalarin birisi, yeni kimyasal madde-
lerin pratikte genis bir gekilde kullamlmalarindan dnce, bu madde-
lerin zehirlilik durumlan ile ilgili bilgilerin elde edilmesidir (2).

Toksikolojik yénden yapilacak analizlerde, analize edilecek nu-
mune materyalinin cinsi pek énemlidir. Muaycneye esas olmak lize-
re ilkin yem ve igme suyu, mide ve barsagin muhtevisi, kan, bundan
bagka karaciger, bébrekler ve dalak, sidik, kaslar, tiikiiriik keza mer-
kezi sinir ciimlesi, kusulmug kiitleler, mezardan g¢ikarilmug lage par-
calan (1,4,6), kimyasal preparatlar, ilaglar analiz materyal olarak
kullanilir (6). Bu siipheli analiz matcryali miimkiin oldugu kadar
taze olmalidir (1). Kan, karaciger, beyin, bobrekler ve idrar, ¢ok defa
akciger, dalak, barsaklar ve diger organlar zehirlerin dolagima ulag-
mug olduklart anda analiz materyalint teskil ederler (4). Emilmenin
sekillenmedigi hallerde mide ve muhteviyati deger arzeder (1,4,6).
Sag, kil ve tirnaklar arsenikle sekillenen kronik zehirlenmelerin tams:
(teshisi) bakimindan énemlidir (4).

Kadavrada husule gelen dekompozisyon, ekseri zehirlerin izo-
lasyonu ve taunmas: igin gerekli olan giivenilir metotlarla yapila-
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cak analizleri giiglestirmez, halbuki koruyucu maddecler birkag.
6nemli zehirin tamnmasim giiglestirir (1,4,6). 9% 95 lik alkol veya 9,
4 liik formaldehit en giizel prezervatif maddelerdir, fakat etil alkol
veya metil alkol, karbon monoksit, siyaniir, veya fenolle zchirlen-
menin bahsc konu oldugu hallerde kullanilmas: dogru degildir (4,6).

Adli Tip bakimindan’ toksikolojik analiz sonuglari daima biiyiik
bir 6nem tagimaktadir. Adli Tipga ilaglarla zehirlenmeler, hayvan
sahiplerinin tazminat davalan bakimindan o6nemlidir (1). Adli
Vak’alarda “zehirin aranmas: fenni”” kimyasal toksikolojinin &zel .ve
tatbiki bir koludur (1). Adli Tip Miiessesesi zchirlenerek 6lmiig olan
hayvanlarin organlarimi muayenc ederek zehiri gikarmakla meggul
olmaz. Bundan dolay: veterinerlerin adli olaylarda zehirin aranmasi
fennini bilmesi gerekir (r).

Toksikolojik analizlere konu teskil eden maddelerin pek (;e§1t11
olmasi, degisik analiz metotlan ile aranmalarini gerekli kilar. Zehir-
lerin aranmasi igin, kesin ve miimkiin oldugu kadar dogru bir netice
verecek olamina bag vurulur (6).

-AKMAN (1), zehirlenmelerin bir¢ogunda klinik semptomlarin
ve otopside goriilenlerin genig 6lgiide yararli olmasina ragmen,
zehirlerin ilmi kat’iyetle ancak uygun - o6zel metotlarla yapilacak
analizlerlc ortaya konacagimi bildirmektedir.

Zehirlerin, bagka maddclerle husule getirmig olduklart karigim-
lardan ari (saf) halde olarak yahut karakteristik gruplar halinde tec-
ritleri (ayart edilmeleri) toksikolojik analiz y6niinden g¢ok 6nemlidir.
Ancak bu ameliyeden sonra, bilinmiyen zchirlerin kesin bir sekilde
tamnmas1 (identifikasyonu) gii¢ ve uygun analiz metotlarimin kul-
lamlmast (1) ve degisik tamma reaksiyonlan (5) ile yapilabilir.

O halde toksikolojik analizlerde 6zel metotlarin bilinmesi yapis-
lacak analiz bakimindan énemlidir. 1851 yihnda Belgikali kimyager,
STAS, nikotin ile zehirlenme vak’asinda alkaloiterin aranmasi igin
ilk defa sistematik bir metot ortaya koymustur.. Bu metot zamanla
bazi degigiklige ugramustir. Bugiin genel olarak kullanilan OTTO
tarafindan geligtirilen STAS usuliidiir (1). Bu usul ile tedaviye soku-
lan yeni sentetik maddelerinde toksikolojik analizleri yapilabilmek-
tedir.

Materyal ve Metot

. Bu galigjmamizda mahiyeti bilinmeyen ve ayrn ayn terkiplerde
olan 10 tablet (3 + 2 + 3 + 2), 3 kapsiil,. 2 draje ve keza 6 kage
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(2 + 2 + 2) analiz materyah olarak kullamlmigtir. 6 kage muhte-
viyat: tartildiktan sonra elde olunan toplam agirlik - 3.010 Gram -,
6 kage adedine béliinerek herbir kasenin ortalama agirhg o.5016
Gram olarak bulundu. Tabletler, drajeler toz haline getirildikten ve
kapsiil igindeki tozun ilavesinden sonra tartilarak toplam aglrhk
7.81 gram olarak tespit edildi.

Yukarida bildirilen gekilde hazirlanmig analiz numuneleri
SMITH ve CARSON (3) tarafindan bildirilen analiz metodu ile
muayeneye tabi tutuldu. Metodun esasi, muayene i¢in hazirlanan
toz materyalin kloroform ile yapilacak ekstraksiyona dayanmaktadir.

Analize tabi tutulan-yukanda hazirlamg gekli bildirilen- tozun
ayirma hunisi iginde kloroform ile yapilan ckstraksiyon igleminin,—
-maddelerin erime durumuna gore— seperasyon basamaklan gemada
yazildigt gibidir.

Havan icinde ezilerek miitecanis bir toz haline getirildikten sonra
‘toplam agirhigi 7.81 gram olarak tespit edilen —(10 tablet, § kapsiil
ve 2 draje muhteviyat1)— toz, bir ¢alkalama (ayirma) hunisi igerisine

kondu. Uzerine 75 cc. miktarinda kloroform ilave edildi ve birkag
defa kuvvetlice galkalandi. lki ortam tamamile birbirinden ayril-
diktan sonra, kloroform tabakas: kloroformla islatilmug siizgeg kag-
dim1 havi cam huni yardimu ile cam kapakl bir sige igerisine séziildii.
Klorofomla yapilan ekstraksiyon iglemi sonunda iki kisim elde edildi.

1 — Siizgeg kagid1 tlizerinde kalan erimiyen kalinti.

2 — Cam kapakli sisede biriktirilen eriyen maddeleri havi
kloroform ekstrakti.

Eriyen Kisim. —Kloroform Ekstraktinda Bulunan
Maddeler

Analize tabi tutulan maddelerin alkaloit ihtiva edip, etmedik-
lerinin tesbiti bakimindan, kloroformun tamamiyle ugurulmasin-
dan sonra porselen kapsiiller igindeki rezidiiler muayeneye tabi tu-
tuldu. Porselen kapsiillerden birisi alindi ve icindeki rezidii 5 cc.
miktarindaki dilie HCL ile eritildi. Asit sulu eriyik iki tiip igine
esit miktarda boliindii. MAYER ve WAGNER reaktifleri ile presi-
pitasyon verip vermedikleri kontrol edildi. Ayrica siipheli asit sulu
stvinin genel alkaloit miyarlan ile (baghca % 5 sodyum karbonat,
potasyum permanganat, sodyum bikarbonat, potasyum bikromat,
sodyum molibdat, sodyum benzoat, potasyum ferri siyaniir, tannik
asit, kromik asit, civa-iki kloriir mahliilleri ve Dragendorff, Marme
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ve Wasicky reasktifleri ile) presipitasyon verme durumlan kapillar
cam boru kullanilarak muayene edildi. -

MAYER ve WAGNER rcaktifleri ile presipitasyon elde edilin-
ce semada gosterilen maddeler. bakimindan tanima reaksiyonlan ya-
pildi.

Erimiyen Kisim. -Siizge¢ Kigida Uzerinde Kalan
Erimiyen Kalint: o

Siizge¢ kagidi iizerinde toplanan erimemis kalint, siizgeg kag.-
d1 ile birlikte genig bir porselen kapsiil i¢ine kondu. 50 cc. damtik
su ile iyice yikand: ve gerekli analiz igin siiziilerek cam kapakh bir
erlenmayer balonu igine alindi. Filtrasyondan sonra siizgeg kagidi
iizerinde kalan kalinti, farmasotik ilag sekillerinin hazirlanmasinda
kullanilan cksipiyen maddcler oldugundan atildi.

Siiziilen sulu-criyik % 5 lik sarap asidi mabhliilii ile asit reaksiyonlu
bir siv haline getirildi. Bu asit sulu siv1 bir ¢alkalama hunisi igine kondu
ve her seferinde 30 cc. kloroform ile 3 defa iyice ¢alkalandi. Her iki
ortam tamamile birbirinden ayrldiktan sonra, kloroform tabakasi
huninin musluklu kismindan siiziillerek cam kapakli bir sise igine
alindi. Thtiva ettigi eseri miktardaki suyun giderilmesi igin, sige igi-
ne 2 gram kurutulmug sodyum siilfat kondu, calkalandi ve tekrar
siiziilerek temiz bir ise icine aktarildi. Esit miktarlar halinde porse-
len kapsiiller icine kondu ve su hamaminda kloroform tamamile ugu-
ruldu. Tamma rcaksiyonlarl'ile'§iiphcli maddeler arandi. $emadaki
sepcrasyon basamaklarina gore diger kloroformlu ekstraktlar hazir-
landi. Kloroform ucurulduktan sonra porselen kapsiildeki rezidiiler
semada gosterilen maddeler yéniinden tamma reaktifleri yardim
ile muayene edildi.

fginde bulunan miiessir maddeleri bilinmiyen 6 kage muhtevi-
yatida yukarida bildirilen sekilde muayeneye tabi tutuldu.

Sonuglar

Metot kisminda bildirilen tcknik ile yapilan muayenede 10 tab-
let, 3 kapsiil ve 2 drajenin; Asagida tamma reaksiyonlar ile birlikte
bildirilen miiessir maddeleri ihtiva ettikleri tesbit edildi.

Salisilik asidin tamnmas: :

a — ‘Ferric chloride testi.
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Porselen kapsiil icindeki kalinti 5 cc. damitik suda eritildi (Eri-
yigin yansi agagidaki ikinci test igin ayr bir kapsiil igine kondu).
2,5 cc.lik eriyik bir dakika benmaride sitildi. Sogutulduktan sonra
iizerine demir perkloriir mahliliinden bir —iki damla damlatldi.
Karckteristik menekse kirmizisi renk husule geldi. Uzerine I cc.
HCL damlatildiginda rengin sariya ¢evrildigi gériildii.

b — Millon Reaktifi testi.

Kapsiil igerisinde bulunan 2.5 cc sulu eriyik iizerine 2 damla
Millon reaktifinden damlatildi. Sicak benmaride kuruyuncaya ka-
dar 1sitildi. Karekteristik kirmizi renk tegekkiil etti.

Barbitiiratlanin  taminmas: :

a — Mandel’in Reaktifi testi.

Kapsiildeki rezidii iizerine 2 damla Mandel reaktifi damlatla-
rak gczdirildi. Barbitiiratlara ait -yesil renk clde edildi.

b — Millon Reaktifi testi.

Kapsiildeki kahnti birkag damla damtik suda critilerek bir
cam tiip igine ahndi. Uzerine 2 damla Millon reaktifi damlatildi.
Beyaz jelatindz bir presipitasyon verdigi gérildi. Presipitasyon
reaktifin fazlasinda erdi. .

. . Kafeyinin taminmas: :

a — Miireksit Reaksiyonu testi.

Porselen kapsiil igindeki rezidi g cc. HCL de eritildi, Kayna-
makta olan ben mari izerinde isitilirken Gizerine bir miktar potas-
yum klorat ilave edildi. Kuruyuncaya kadar ¢cker ocak iginde 1sitil-
di. Kapsiil ters gevrilerek amonyak bulunan bir sise iizerinde amon-
yak buharina tutuldu. Kapsiil cidarinda Violet —Kirmuzisi renk te-
sekkiil etti.

b — lodine testi.
. Kapsiildeki kalinti 5 cc. damuitik su ile iyice eritildi. Uzerine 5
damla (0.1 N) iodine reaktifinden ve § damlada 9% 1o luk HCL

solisyonundan damlatldi. Kirmizi —Kahverengi husule geldi. % 10
luk Na OH eriyigi ilavesinde tesekkiil eden rengin eriyerck kayboldu-
gu gorildi.

Efedrinin  tamnmasz.

a — Mandel’in Reaktifi testi:

Kapsiil icindeki rezidii iizerine 2 damla Mandel reaktifinden
damlatildi.. Kirmizimsi- Kahverenginin meydana geldigi gorildd.
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b - Marquis Reaktifi testi.
Rezidii iizerine I cc. kadar reaktiften ilave edildi. Sirasiyle, por-

takal, koyu kahverengi, sarap kirmuzisi renklerin tesekkiil ettigi go-
riildi.

Atropinin  taninmas: :
a — Nitrik Asit testi.

Porselen kapsiil icinde bulunan rezidii 3 — 4 damla tiiten nitrik
asitle eritildi. Benmaride sarimsi renkte bir kalinti kalincaya kadar
ucuruldu. Kahnti iizerine go° lik alkolle hazirlanan potas kostik
eriyiginden birka¢ damla damlatildi. Atropinin taninmasina yari-
yan Kirmuzi — Mor renk tegekkiil etti.

b — Wasicky Realktifi testi.

Porselen kapsiil igindeki kalint: iizerine 2 — 3 damla reaktiften
damlatildi. 5 dakika bekletildi. Istilinca kiraz kirmizisindan violet
renk arasinda bir renk tegekkiil etti.

Kininin tamnmas: :
a — Wasicky Reaktifi testi.

Kapsiildeki rezidii 2 cc. Wasicky reaktifi ile eritildi, 5 dakika
benmaride 1sitildi. Kirmizi — Kahverengi'nin tegekkiil ettigi gorildii.

b — Mandel’in Reaktifi testi.

Kanhnti iizerine -1 —~ 2 damla reaktiften damlatildi. Sirasiyle
portakal sarsi, mavi — kirmuzi kahverenkleri tegekkiil etti.

I¢inde bulunan miiessir maddeleri bilinmeyen 6 kase muhtevi-
yatmn tespiti yoninden semadaki basamaklara gére yapilan mua-
yenede: Kagseler igerisinde salisilik ‘asit, kafeyin ve kinin bulundugu
tespit olundu. Bu maddelere ait tanima reaksiyonlan yukarida bildiril-
mi§ oldugundan tekrar yazilmasindan sakinilmistir. :

Netice olarak: Yapmiy oldugumuz bu c¢ahsma ile, mahiyeti
bilinmeyen tablet, kapsiil, kase, draje ve haplarin ihtiva ettikleri
miiessir maddelerinin tayininde denenen analiz metodunun elverigli
bir metot oldugu kamsina varmg bulunmaktay:z.

Tartigma

Kimya ve ilag endiistrisindeki hizli' gelisme, toksikolojik bilgi-
lerin artan o6nemini agikir bir tarzda ortaya koymugtur. Bu bakim-
dan toksikolojik yénden yapilacak analizlerde kullamlacak analiz
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metotlar ile anahze edilecek niimuneler arasinda siki bir iligki mev-
cuttur. .
Toksikolojik analizlerde analiz materyah olarak cesitli organlar
(1, 4,6), kimyasal preparatlar ve ilaglar da (1) kullamlmaktadir.
Zehirlerin, bagka maddclerle getirmis olduklar1 karigimlardan
tek veya guruplar halinde izalasyonlan ve degisik metotlarla iden-
tifikasyonlarn (1,5) toksikolojik analizler bakimindan 6nemli pro-
cesleri teskil ederler. '
Zehirlerin aranmasinda kesin ve miimkiin oldugu kadar dogru
bir netice verecek usullere (6) bag vurulmasimin gerekli olmasindan

. otiirli, zehirlenme olaylarinda ele gececek mahiyeti bilinmeyen far-

masétik preparatlarin analizleri igin SMITH ve CARSON (3) tarafin-
dan bildirilen analiz metodunun-laboratuvar gartlarimiz bakimindan
pratik olup olmadigim belirtmek icin yaptifimiz ¢ahsmalarimiz
sonunda; bu muayene metodunun kisa bir zamanda sonuca varmak
igin elverigli bir tayin metodu oldugunu goérdiik.

Toksikolojik analizler i¢in, bugiin genel olarak kullamilan OTTO
tarafindan gelistirilen STAS usultdiir (1). Bu usul uzun zaman is-
tiyen bir metottur ve zamanin icaplarina gore modifikasyonlara ug-
ramugtir. Her birisindeki temel esasi, STAS - OTTO usuliindeki
temel prensipler teskil etmektedir. '

Metinde bahsedildigi gibi, siiziilen sulu sivimin asitlendirilmesi
icin biz denemelerimizde 9%, 5 lik sarap asitini kullandik.

Ozet

Mahiyeti bilinmiyen ve ayn ayn terkiplerde olan 10 tablet, 3

kapsiil, 2 draje ve 6 kaseden ibaret farmasotik preparatlann ihtiva

ettikleri miiessir maddeleri SMITH ve CARSON (3) tarafindan
bildirilen muayene metodu ile tayin ettik. '
" Yapugimiz galigmalarla bu usuliin, bahse konu olan farmasétik
ildglarin mijessir maddelerinin taylmnde yeterli bir metot oldugunu
teyit etmis bulunuyoruz.

* Summary

. The investigation on the isolation and identification of inknown tablets,
capsules and pills.
The various unknown pharmaceutical preparations such as
tablets, capsules, pills and drajes were analized by SMITH and
“CARSON’S (3) method.
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‘Before extraction of the powdered material with chloroform,
the weight of the contents of the capsu]es tablets and pills were re-
corded.

The extraction of the powdered material with chloroform was
accomplished in various steps. This extraction will remove the active
ingredient of tablets, capsules and pills-depending on the solubulity of
the active principles in chloroform. Separation of the insoluble ma-
terial from the soluble part is accomplished by filtration: In our
experiment the aqueous solution is acidified with 5.per cent tartaric
acid.” o

The results reported in this paper indicate that the analytical
procedure which we used in our experiments is a valuable tecnique )
for isolation and identification of pharmaceutical preparatlons such
as tablets, capsules and pills. -

In medico - legal practice it is well to have two or more types
of tests. Therefore, the identification of the active principles of the
above mentioned preparations were made specific color and preci-
pitation reactions.. -

The chemical tests done our experiments arc those have been
found to give the best reactions for identification.
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