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OZET

Amag: Bu ¢alisma ile 6ncelikle digeti olugu sivisinda kortizol diizeylerinin yiik-
sek performansli sivi kromatografi yontemi ile degerlendirilmesi amaglanmistir.
Ikincil amag ise farkli periodontal hastaliklarda diseti olugu sivis1 6rneklerindeki
kortizol diizeylerinin karsilastirilmasidir.

Yontem: Calismaya 15 kronik periodontitis ve 15 agresif periodontitis hastasi dahil
edildi. Her bir hastanin sig, orta ve derin cep derinliklerinin bulundugu dislerden
toplam 90 adet diseti olugu sivi 6rnegi alindi. Diseti olugu sivi 6rnekleri yiiksek
performansli sivi kromatografi yontemi ile degerlendirildi.

Bulgular: S1g ceplerden alinan diseti olugu sivis1 6rnek hacimleri (0.05pL>), derin
ceplerdekine (1-0.5 pL) gore daha diisiik hacimdedir. Sig ceplerdeki diseti olugu
stvi hacimleri belirtme sinirlarinin altinda bulunmustur. Diger taraftan, orta ve
derin ceplerden alinan bazi diseti olugu siv1 6rneklerinde de kortizol seviyelerinin
belirtme sinirinin altinda bulunmasi nedeniyle, 6rneklerin kortizol diizeylerinin
karsilastirilmast miimkiin olmamistir.

Sonug¢: Calismamizin sinirlart 15181nda, diseti olugu sivi drneklerinde yapilacak
analizlerde ve farkli periodontal hastaliklarda kortizol seviyelerini degerlendirme-
de yiiksek performansli sivi kromatografi yonteminin kullanilmasinin uygun bir
yontem olmadig1 sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Kortizol, diseti olugu sivisi, periodontitis, stres, HPLC

ABSTRACT

Objectives: The main aim of the present study was to evaluate the cortisol levels
in gingival crevicular fluid by high performance liquid chromatography method.
Secondary aim was to compare the cortisol levels in several periodontal diseases.

Methods: Fifteen chronic periodontitis and 15 aggressive periodontitis patients
were recruited. A total of 90 gingival crevicular fluid samples were collected from
3 teeth that had shallow, moderate and deep probing pocket depth of each patient.
Gingival crevicular fluid samples were analyzed by high performance liquid chro-
matography method.

Results: Gingival crevicular fluid samples of shallow pockets had lower volume
(0.05uL>) than deep pockets (1-0.5 uL). Gingival crevicular fluid cortisol levels of
shallow pockets were under the limit of detection. On the other hand, some of the
gingival crevicular fluid cortisol levels of moderate and deep pocket samples were
under the limit of detection. In this respect, it is hard to analyze and compare the
cortisol levels of gingival crevicular fluid samples.

Conclusions: Within the limitations of this study, it may be suggested that high
performance liquid chromatography method is not an acceptable method to evalu-
ate gingival crevicular fluid samples and to compare the cortisol levels in several
periodontal diseases.

Key Words: Cortisol, gingival crevicular fluid, periodontitis, stress, HPLC

248 ISSN 1303-829X (electronic) 0250—4685 (printed)



Giris

Periodontal hastalik risk faktorlerinin saptanabilmesi pek
¢ok aragtirmaya konu olmus ve bu arastirmalarda sigara,
sistemik hastaliklar, yas, cinsiyet ve spesifik bakterilerin
varlig1 risk faktorlerinin baglicalar1 olarak saptanmistir
[1]. Yapilan kesitsel ¢aligmalarda periodontal hastaligin
ilerlemesi ile hastanin psikososyal stres durumu arasinda
iligki oldugu 6ne siirtilmiistiir [1-4]. Aslinda bu goriis pe-
riodontolojide yeni degildir. Stres 40 yildan beri akut nek-
rotizan iilseratif gingivitisin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir
predispozan faktor olarak kabul edilmektedir [5].

Stres sisteminin ana komponenti, kortizol olusumunu
kontrol eden kortikotropin salan hormondur. En énemli
glukokortikoidlerden biri olan kortizol, adrenal korteks-
ten salgilanan bir hormondur. Kan sekeri konsantras-
yonu ve yag metabolizmasi lizerine major etkisi vardir.
Bu endokrin etkisinin yaninda kortizolun lenfatik doku
hiperplazisini indiikleyici ve lenfositlerin fonksiyonunu
inhibe edici immunsiipresif ve anti-enflamatuvar et-
kileri de vardir [6,7]. Antikor olusumu inhibe olduk¢a
humoral immun savunma da belirgin bir azalma olur.
Kortizolun ayni zamanda fibroblast proliferasyonunu
engelledigi dolayisi ile bazi pro-enflamatuvar sitokinle-
rin sentezini baskiladigi da bildirilmistir [8-10].
Kortizolun stresin bir gostergesi olmasindan dolay1 son
yillarda yapilan yayinlarda hastalarin kan ya da tiikiiriikk
orneklerinde kortizol seviyelerinin tayini yontem olarak
tercih edilmektedir [11, 12]. Son arastirmalarla 6zellikle
tedaviye direng gosteren ve kortizol seviyesinin yiiksek
oldugu periodontitis olgularinda periodontal yikimin da
daha fazla oldugu, dolayisi ile stres ile periodontitis ara-
sinda iliski bulundugu ileri siiriilmektedir [2,4,13-15].
Diseti olugu sivisi, igerdigi bakteri ve triinleri ile ko-
nak enflamatuvar hiicreleri ve serum kokenli faktorler
nedeniyle son yillarda periodontal hastaliklarin tanisin-
da kanin yani sira ¢ok kullanilan bir materyal olmustur.
Boylelikle digeti olugu sivisinda saptanabilen biyolojik
belirtegler, periodontal hastaligin patogenezinin ortaya
konmasina 11k tutmaktadir.

Kortizol tayini kanda ve tiikiiriikte yapilir. Kandaki kor-
tizolun bir kismi1 proteinlere baglanirken serbest kalan
diger kismi immun reaksiyonlar ve enflamatuvar siireci
inhibe eder [16-18]. Diger steroidler gibi kortizol de tii-
kiirtiikte bulunmaktadir.

Diseti olugu sivisindan alinan orneklerin hacimce gok
kiiciik olmasindan dolay1 kortizolun diseti olugu sivi-
sinda dogru olarak saptanabilmesi yontem agisindan
zorlayici olmaktadir. Yayinlanan bir arastirmada rad-
yoimmuno assay (RAI) yontemi ile ilk kez diseti olugu
stvisinda da kortizol varlig1 saptanmistir [19]. Bu pilot
caligma kortizolun stres ile periodontal hastalik arasin-
da iddia edilen iligkiyi ne oranda etkiledigini aragtirabil-
mek icin yeni bir ufuk agmaistir.

Ileride yapilacak arastirmalara 151k tutmasi acisindan
kortizolun diseti olugu sivisinda yiiksek performansh
stvi kromatogram (HPLC) yontemi ile tayin edilebilirli-
ginin belirlenmesi bu ¢aligmanin 6ncelikli hedefidir. Bu
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hedefin yaninda, periodontal hastaligin birey iizerinde
stres olusturarak hastaligin patogenezine olasi etkisinin
olup olmadigini ortaya koyabilmek icin planladigimiz
bu arastirmada kronik ve agresif periodontitis hasta
gruplarinda diseti olugu sivisi kortizol seviyelerinin
karsilagtirilmast ile kortizolun farkli periodontal hasta-
lik gruplarindaki diizeyinin saptanabilmesi de amaglan-
migtir.

Gere¢ ve Yontem

Arastirmaya Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’'na bagvuran toplam 30
hasta dahil edilmistir. Calisma grubu, sistemik olarak
saglikly, ila¢ kullanmayan 15 kronik periodontitisli (KP)
ve 15 agresif periodontitisli (AgP) bireyden olustu. Ca-
lisma grubundaki bireylerin hepsinin agzinda sig, orta
ve derin olmak iizere ii¢ farkli cep derinliklerine sahip
en az ii¢ dislerinin bulunmasi sart1 arandi. Digeti olugu
stvi (DOS) 6rneklemeleri her bireyin bu ti¢ farkli disin-
den alind1. Sig kabul edilen cepler ayn1 zamanda her
bireyin saglikli kontroliinii olusturdu. Calismaya dahil
edilen tiim hastalar bilgilendirilerek onaylar1 alind1. Bi-
reylerin dental ve medikal anemnezleri ve sigara igme
aligkanliklart kaydedilerek giinde 10°dan fazla sigara
icen bireyler ¢alisma dist birakildi.

Klinik Periodontal Parametreler

Calismaya katilan bireylerin ilk seanslarinda radyogra-
fik degerlendirmeleri ve agizda bulunan tiim dislerin 6
bolgesinden sondalanan cep derinlikleri, klinik atasman
kaybi, plak indeks degerleri ile sondalamada kanama
degerleri saptanarak 0-3 mm. arasindaki cep derinligine
sahip bolgeler s1g, 4-6 mm. arasindakiler orta ve 7 mm.
ve ilizerindekiler de derin cep olarak nitelendirildi.

Diseti Olugu Sivi (DOS) Orneklerinin Alin-
masi

Calismaya katilan her bireyin agzinda sig, orta ve de-
rin olarak belirlenen periodontal ceplerden DOS 6rnegi
alinmadan o6nce, disler pamuk rulolarla tiikiiriikten izo-
le edildi. Hava spreyi ile nazik¢e kurutulduktan sonra
dislerin kolelerindeki supragingival plak pamuk pelet-
ler yardimiyla uzaklastirildi. Periopaper strip (ProFlow,
Inc., Amityville, NY) dikkatlice direngle karsilagincaya
kadar cep igersine yerlestirilerek 30 sn. boyunca bira-
kildi. Toplanan diseti olugu sivisinin miktar1 kalibre
edilmis Periotron 8000 (Harco, NY) cihazi ile saptandi.
Daha sonra periopaperlar bos eppendorf tiiplerine ali-
narak calisilincaya kadar -40°C derecedeki sogutucuya
kondu. Plak indeks degerleri disindaki diger klinik pe-
riodontal dlgiimler travmaya neden olmamak igin DOS
ornekleri alindiktan sonra gergeklestirildi. Tiim Sl¢iim-
ler ve DOS orneklerinin alinmasi tek arastirict tarafin-
dan yapildi. DOS o6rneklerinin 08.45-16.00 saatleri ara-
sinda alinmasina dikkat edildi.

DOS Orneklerinde Kortizol Tayini

Aragtirmada kullanilan kortizol (Sigma), metanol
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(Merck), asetonitril (Merck) ve fosforik asit (Merck)
HPLC’ye uygun saflikta olup kromatogramlar HP Agi-
lent marka ve 1100 kod nolu HPLC cihazi ve Phenome-
nex Luna 5p C18(2) 250x4.60 mm kolonu ve Hichrom
Sp C18 125x4.60 mm ve ACE Sp C18 150x4.60 mm ko-
lonlari ile uygun guard kolonlar kullanilarak alinmaistir.
Kromatogramlar, 25°C ve 0.85-1 mL/dk. akis hizlarinda,
9%0.1 fosforik asitli saf su/asetonitril/metanol (50/37/13)
ve [60/40 (37-13)] karisimu ile eliisyon sonrasi 245nm de
UV dedektor ile belirleme yoluyla elde edilmistir. Stan-
dartlar 1/1 metanol-su veya metanolde hazirlanmis stok
¢ozeltilerin 10-500 pg/L (ng/mL) derisiminde olacak se-
kilde 1/1 metanol-su, metanol veya eliisyon ¢dzeltisi ile
seyreltilmesi yoluyla hazirlanmistir. Analiz 20 uL en-
jeksiyon ile yapilmistir.

Yontemin standardizasyonu belirtme sinir1 (limit of
detection; LOD), % geri kazanim ve kisa siireli madde
dayaniklilik testleri ile yapilmistir. Her giin belirli ara-
liklarla standart enjeksiyonu ile cihazin 6l¢iim duyarli-
l1g1 kontrol edilmistir. Yiizde geri kazanim diisiik, orta
ve yiiksek derisimde 3 standart drnegin S’er pL’si bos
periopaper’lara emdirildikten sonra ve 100’er pL eks-
traksiyon ¢ozeltisinde 6nce oda sicakliginda tutulmus,
daha sonra vortekslenerek ultrasonik su banyosunda
bekletilip 5000 devirde 5 dk. santrifiijleme sonrasi ana-
lizleri yapilarak saptanmistir.

Orneklerin analizleri, DOS emdirilmis periopaper’lar
ve % geri kazanim islemleri uygulanarak hazirlandiktan
sonra her 6rnege 20’ser pL standart eklenerek yapilmis-
tir.

Bulgular

Calismaya katilan kronik periodontitis ve agresif perio-
dontitisli bireylerin demografik &zellikleri ve tim agiz
klinik parametreleri Tablo-1 de belirtilmistir.

Tablo 1: Bireylerin demografik 6zellikleri ve tiim agiz klinik para-
metreleri

Kronik Agresif
Periodontitis Periodontitis
n=15 n=15
Yas 45.63 +5.21 30.23 +3.54
Kadin/Erkek 6/9 8/7
Cep (mm.) 4.06 +0.88 3.91 £0.36
Atasman (mm.) 5.47 £1.20 4.20 + 0.56
Kanama (%) 7312 +24.44 4212 +11.64
Plak (%) 92.22 + 15.22 22.82 + 10.62

Standartlarin Analiz Bulgular

Uzun kolon olan Phenomenex Luna 5u C18(2) 250x4.60
mm kolonu ardisik olarak kullanilmis ve bu kolon ile ali-
nan sonuglar degerlendirmeye alinmistir. 1/1 metanol-
su’da 10-500 pg/L derisim araliginda hazirlanan stan-
dart kortizol 6rneklerine iliskin kromatogram degerleri
Tablo 2°de verilmistir. Giiriiltii pik yiiksekligi dikkate
alinarak belirtme sinirinin 10 pg/L oldugu saptanmistir
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(Sekil-1). Standartlar artan pik alan1 ve pik yiiksekligin-
de ayn1 alikonma zamaninda kaydedilmistir.

Tablo 2: Farkli derisimdeki standart drneklerin kromatogram deger-
leri

SDt::;ﬁ:It e F(’ﬁ :L'Jas’)" Yii kzclekkligi
(bg/L) (dak) (mAU)
10 6.627 1.6093 01045
20 6.606 1.2008 0.1595
50 6.613 2.9745 0.3789
100 6.611 5.8447 0.7458
200 6.617 11.2903 1.4366
500 6.611 311546 3.8033

Orneklerin Analiz Bulgular
On calismalardan sonra hastalardan alinan DOS &rnek-
lerinin analizine gegildi. 15 agresif ve 15 kronik perio-
dontitisli hastanin s1g, orta ve derin ceplerinden alinan
90 DOS o6rnegi standart katma yontemi ile incelendi.
80 uL periopaper ekstraktina 20 pL standart (100 ug/L
derigiminde) katilarak 6l¢iim yapildigindan, 6rnek de-
risimi de (X) Standart grafigi degeri= 0.8X+0.2x100
bagintis1 kullanilarak hesaplanmistir. Buna gore, kor,
kortizol emdirilmis ve bazi standart katmasiz ve stan-
dart katmali DOS orneklerine ait karsilastirilabilir kro-
matogramlari asagida verilmistir (Sekil-2, Sekil-3, Sekil
4A-4B, Sekil SA-5B).
Sekil-5A ve 5B deki kromatogramlar incelendiginde,
Sekil 5B a2, b2 ve c2 de (standart katilmis) kortizol piki
gozlenirken, Sekil SA’da ise al, bl ve ¢l kromatogram-
larinda bu alikonma zamaninda kayda deger, dikkate
almabilir 6zellikli pik gdzlenememistir, var ise de diger
gliriiltii piklerinin arasinda kaybolmustur. Diger 6rnek-
lerde de benzer analizler yapildiginda asagidaki sonug-
lar elde edilmistir: Buna gore;

a) Bazi drneklerde standart katma sonucu kortizol goz-
lendi. Bu ornekler karsilagtirmali olarak incelendi-
ginde kortizoliin kimi o6rneklerde derin ceplerde,
kimisinde si1g ceplerde, kimisinde ise orta ceplerde
fazla oldugu gozlendi (Sekil-6’de AgP’li 8, 9 nolu ve
KP’li 24 kod nolu hastalarin DOS kortizol miktarlar
ornek olarak verilmistir).

b) Bazi ornek miktarlar1 ise ¢ok diisiik oldugundan,
kortizol pikinin giiriiltii pikleri arasinda oldugu dii-
siiniiliip ancak standart katma ile fark edilebilir dii-
zeye getirilerek gozlenebildi.

¢) Geri kalan tiim orneklerin benzer sartlarda analiz-
lerine devam edilmesine karsin kortizole ait temel,
belirleyici piklerin alikonma zamanlarinda artmalar
gbzlenmesi sonuglarin giivenilirligi agisindan siiphe
yaratti; Biitiin bunlar dikkate alindiginda; analizle-
ri yapilan tiim Srnekler i¢in kesin bir degerlendirme
yapmak miimkiin olamadi.

Ozgaka ve ark.
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Sekil 2. Bos periopaperlarin (kor) 100uL ¢ozgen ile ekstraksiyonuna ait kromatogram
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Sekil 3. Kortizol (100 pg/L) emdirilmis bos periopaper kromatogrami
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Sekil 4A. Standart katmasiz DOS 6rneginde kortizol kromatogrami
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——— ¢l — 18 nolu hastanin derin cep
DOS 6rneginin ekstraksiyon

sonrasi

* KORTIZOL!

Sekil 5A. Kronik periodontitisli 18 nolu hastanin al,bl ve cl’in standart katilmamis kromatogramlar:

Tartisma

Yapilan caligmalarla, 6zellikle tedaviye direngli perio-
dontitis olgularinda stres ile periodontitis arasinda bir
bagint1 oldugunun gosterilmesinden sonra ilk kez Ax-
telius ve ark. [19] tarafindan diseti olugu sivisinda bir
stres hormonu olan kortizol tayini yapilmigtir [2,4,15].
Bu ¢alismada, degerlendirilen periodontitisli bireylerin
yas, kullandiklari ilaglar, sondalanan cep derinliklerinin
ve sigara aligkanliklarinin kaydedildigi belirtilmisse de,
yalnizca bir hastanin sondalanan cep derinliginden soz
edilmektedir. Arastirmada, periodontitisli hastalardan
8.45-16.00 saatleri arasinda tiikiiriikk ve her hastanin bir
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kuadrantinda 4 den 8 nolu dislere kadar diseti olugu si-
vis1 toplanmis ve daha sonra ¢esitli uygulamalar gegiren
orneklerde kortizol tayini Modifiye Radio Immuno As-
say (RIA) yontemi kullanilarak yapilmistir [19]. Biz de
Axtelius ve ark.’larinin, diger bir¢ok steroid gibi korti-
zol de tiikiiriikte bulunduguna gore diseti olugu sivisin-
da da bulunma olasilig1 vardir goriislerine katiliyoruz.
Ancak, biz arastirmamizda, Axtelius ve ark’larinin bir
pilot aragtirma olarak sunduklari ¢alismalarinda sapta-
digimiz bazi eksiklikleri dikkate alarak daha ayrintili
bir ¢aligma plan1 gergeklestirdik [19]. Buna gore, farkli
periodontal hastalik gruplarinda diseti olugu sivisindaki
kortizol diizeylerini karsilastirabilmek amaci ile kronik

Ozgaka ve ark.
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Sekil 5B. Kronik periodontitisli 18 nolu hastanin a2,b2 ve ¢2’in standart katilmig kromatogramlar:

= S5 cep deninlid Orta cep derinligi = Derin cep derinlidgi

25

15

Kortlzol miktan (uglL)

8 nolu hasta 9 nolu hasta 24 nolu hasta

Sekil 6. AgP’li 8, 9 nolu ve KP’li 24 nolu hastalarin cep derinliklerine gére DOS kortizol miktarlar:

periodontitis ile agresif periodontitis olgular1 secildi. nun ve periodontal yikimin siddetine gdre kortizoliin
Yanu sira, kaynaklarda bu konuda yapilmis tek calisma- miktarinda olabilecek olas1 degisiklikleri saptayabilmek
da secilen olgularda sistemik hastaliklarin varlig1 ve ba- amac1 ile de Axtelius ve ark’larinin [19] yapmis oldukla-
zilarinin ila¢ kullaniyor olmalar1 elde edilen sonuglar1  r1 ¢alismadan farkli olarak hastalarimizdaki sondalanan
etkilemis olabilecegini diisiindiglimiizden, hastalari- cep derinliklerini s1g, orta ve derin olarak siniflandirip,
mizin sistemik bir sorunlarinin olmamasina, herhangi  ayni1 zamanda s1§ ceplerin her hastanin kendi kontrolii-
bir ila¢ kullanmiyor olmalarina ve giinde 10’dan fazla  nii olusturacag: diisiincesinden hareketle de sonuglarin
sigara icmiyor olmalarina 6zen gosterildi. Enflamasyo- daha ger¢ek¢i olmasina ¢aligildi. Boylelikle, hem farkl
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periodontal hastaliklara ve hem de farkli cep derinlikle-
rine gore kortizol miktarindaki olasi degisiklikler sap-
tanabilecekti.

Biyolojik sivilarda kortizol ppb (pg/L) diizeylerinde

bulundugundan tayininde duyarlilig1 yiiksek yontem-
lerin kullanilmas1 gerekmektedir. En ¢ok kullanilan
yontemler yarigmali protein baglama (competitive
protein binding) [20], radioimmuno assay (RIA) [12,
21], gaz kromatografisi-kiitle (GC-MS) [20, 22], likid
kromatografi-kiitle (LC-MS) [21-24], fluorometri [25]

ve HPLC [20-22, 26, 27] gibi yontemlerdir. Yarigmali
protein baglama ve RIA yontemleri duyarlilig1 ytiksek
fakat secimliligi diisiik yontemlerdir. Ciinkii transkortin
ve antikorlar kortizol disindaki steroidleri de baglayabi-
lirler [22, 23]. GC-MS ve LC-MS duyarli ve se¢imli yon-
temler olmakla beraber bu cihazlarin her laboratuvarda
bulunmasi olas1 degildir. Fluorometrik yontemler ise iyi
bir duyarlilik saglasa da kortizoliin fluoresans tiirevi-
ne cevrilmesi kontrollii reaksiyon sartlarini gerektirir.
Yanisira, diger steroidlerin girigim etkisi ve fluoresans
tlirevinin kararlilig1 da sorun yaratabilmektedir [21, 23,
27]. Bu nedenlerden dolay: ¢alismamizda Axtelius ve
ark’larinin [19] kullandiklar1 yéntemin yukarda belir-
tilen sakincalarini g6z dniinde bulundurarak, kolay or-
nek hazirlama yontemi ve kromatografi islemi ile genis
oranda kullanilan HPLC yontemini yegledik. Boylelikle,
ilerde yapilacak benzer ¢aligmalara uyarlanabilecek bir
yontem olusturma hedefimizi de gerceklestirebilecegi-
mizi diisiindiik. Ancak, ¢calismamiz sonucu elde edilen
veriler tartigilabilir 6zellikte bulundu. Buna gore, DOS
orneklerinden bazilarinda standart katma yontemi sonu-
cu kortizol gozlenmis, bazilarinda ise (DOS miktarinin
¢ok az (<0.05pL) oldugu 6rneklerde) kortizol pikinin gii-
riiltil pikleri arasinda kaldig1 anlasilmis, fakat standart
katma yontemi sonucu gozlenebilir konuma getirilmis-
tir. Diger bazi1 6rneklerde ise kesin belirleme, alikonma
zamanlarindaki uyumsuzluk nedeniyle yapilamamistur.

Sonug olarak, standart katma yontemi ile de olsa farkli
derinlikteki ceplerde kortizol varligi gosterilmistir. An-
cak, zaman ic¢inde alinan kromatogramlarda piklerin
alitkonma zamanlarindaki farklilagmalar dogru yorum
yapmamiza engel olmustur. Calismamizin sonuglarina
gore digeti olugu sivisinda kortizol seviyesinin 6lgiimle-
rinde diseti oluk sivisindan elde edilen sivi hacminin de-
gerlendirilebilme siirlarinin altinda olmasi (<0.05uL)
nedeniyle, dis eti olugu sivisinda bulunan kortizol gibi
diisitk miktarlardaki 6rnekler igin yiiksek performansli
stv1 kromatografi yonteminin uygun bir yontem olmadi-
g1 soylenebilir.

Farkli periodontal hastaliklarda, diseti oluk sivisi ile ya-
pilacak ¢aligmalarda daha duyarli olan kiitle baglantili
yiiksek performansl sivi kromatograf (LC-MS HPLC)
kullanilmasi veya analizlerde yiiksek performansli sivi
kromatografi yontemi kullanilacak ise daha uzun ve
secici bir kolon ile analizlerin yapilmas ile elde edilen
piklerin daha net ve ayrilabilir olacagini diisiinmekteyiz.
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