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Modern Toksikolojinin Ugras Alanlan

v Kimyasal maddelerin (zehirlerin) kaynaklari

v’ Fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri

v Canli organizmada ugradigi degismeler ve
mekanizmalari

v" Toksik dozlari

____ v Zehirlenmelerin tedavileri

v’ Zehirlerin izolasyonu, nitel ve nicel analizleri

v Gulvenli kullanimlari icin risk analizleri

standardizasyonlarinin yapiimasi

etki

ve



Toksikolojik Analiz

v'Akut veya kronik zehirlenmelerin teshisi,

v'Mesleki veya cevresel kimyasal maddelere akut veya
kronik maruziyetin degerlendirilmesi,

v'llag suistimali ve bagimliiginin arastiriimasi,
v’ Terapotik ilac izlenmesi,

v'Adli vakalarin aydinlatilmasi.



Toksikolojik analiz

Hedefli analiz Sistematik analiz Cabuk sistematik analiz



Toksikolojik analizde onemli faktorler:

M Dogru numune segimi.

M Numunenin alim sekli.

M Alinabilen numune miktari.

M Numunenin saklanma kosullari.

M Numune ile birlikte toplanan tiim bilgilerin eksiksiz verilmesi.

M Suphelenilen maddenin biyotransformasyonu, 6zellikle postmortem
doku veya sivilarda olusabilecek bozunma durumlari.

M Ana madde ile birlikte ana metabolitlerin de izole edilmesi.
M Analizin en kisa sUrede yapilmasi.
M Analizde kullanilacak kimyasal madde ve standartlarin saf olmasi.

M Analizin glavenirliliginin saglanmasi.



Zehirlenmis hastadan ornek alinmasinda, Ozellikle zehrin cinsi ve
hastanin bunu ne zaman aldigi bilinmiyorsa, hatalar yapilabilir.

Ya az ya da yanlis materyal alinabilir. Bu yuzden gereksiz
olabilecek ornekler dahi alinmali ve mimkun oldugunca bol
tutulmali.

Olay yeri kalintilari (etraftaki sivilar, c¢cozeltiler, gida maddeleri,

icecekler, dezenfektan maddeler, tarim ilaglari dahil tim ilaclar ve
- kaplari, mesleki zehirlenmelerde ortam havasi vs.) ancak

destekleyicidirler. Degerlendirmede asil olan biyolojik ornektir.



Ornek uygun, temiz bir drnek kabina koyulmalidir.

Ornegin alindigi tarih, saat, 6rnedin cinsi, kime ait oldugu, 6rnegi
alan kisinin adi ve imzasinin bulundugu bir etiket ile
etiketlendirilmelidir.

Ornek kabi sikica kapatilip mimkin oldugunca cabuk analize
gonderilmelidir.



Toksikolojik tam analiz (sistematik analiz) i¢cin cesetten alinan
ornekler:

Icindekilerle beraber mide,

ince barsaklar (en az 20 cm),

Kalin barsak icerigi (100-200 g),

Toplardamardan alinmig kan (olabildigince fazla, en az 20 ml),
Kalbin icindeki kanin timd,

Karaciger (200-500 g),

Bobrek (en az biri),

Mesanedeki idrarin tumu (0,5 ml gibi cok az miktarda bulunsa dahi alinir),
Beyin (300 g),

Kaslar (300 g),

Kemikler (uyluk ve gogus kemiginden 10’ar g),

Safra (timu, zorunlu durumda bos safra kesesi),

Saglar (bas derisine yakin kismindan kesilmis olmak tzere 5 g),
El ve ayak tirnaklari (olabildigince fazla) dir.

(Yontemler gelistikge alinmasi gereken 6rnek miktari da azalmaktadir.)

(Organda lezyon gorulmuas ise tium lezyonlu boélge saglam dokudan da bir kisim alinacak sekilde
alinmalidir.)
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Eger ucucu narkotiklerden stuphe ediliyorsa yag dokusundan,
zehir solunum yolu ile alinmigsa akcigerden,

cesette enjeksiyon izleri veya kimyasal madde tahris ve
yaniklari varsa, bu isaretlerin etrafindaki dokudan
(emilmemis zehirin teshisi i¢in) ornek alinir.



Mezar acllarak cesetten ornek almak gerektiginde
(ekshumasyon):

Eger ceset ve tabut tam halde ise; ceset cikarilip otopsi yapilir.

Gomulmeden sonra uzun zaman gecmis ve ceset ile tabut
tahtalari curumus ise; kemik artiklari ve bunlarla temasta olan
topraktan alinan oOrnekler ile karsilastirma amaciyla cesitli
derinliklerden alinan toprak ornekleri de alinarak analiz yapilir.
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Mezardan c¢ikarilmig ceset veya saklanmig ceset orneklerinde,
bazi zehirlerin su sureler iginde teshis edilebildikleri
saptanmistir:

Arsenik ve kursun 9 il Talyum 8 yil
Baryum ve antimon 5yl Civa 1 ay
Karbonmonoksid 18 ay Sari fosfor 15 ay
Siyanurler 3 ay Flor 2 ay
Atropin ve skopolamin 3yl Morfin ve turevleri 8 yil
Striknin 12 yil Akonitin 16 ay
Kolsisin 9 ay Fisostigmin 8 ay
Kurar 4 ay Kokain 6 ay
BarbitUratlar 5 il Digitaloidler 5 ay

Bromoform ve kloroform 22 ay Paratiyon 8 ay
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Toksikolojik analiz i¢cin hastadan alinan ornekler (sirasi ile):

Kusmuk veya mide yikama suyu (ilk iki yilkama, en az 1 litre),
Kan (10-50mL),

idrar (24 saatlik, 200-300 mL),

Feces (100 g),

Saclar (5 g),

El ve ayak tirnagi parcalari,

Yag dokusu (biyopsi ile)

Hastanin solugu,

Tukuruk,

Safra,

Gozyasl,
Beyin omurilik sivisi,
Anne sutu.
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Analize baglamadan once;

v'Ornegin buyikligu, sekli incelenir.

v'Ambalaj tUzerindeki etiket okunur.

v'Adli bir vaka ise mihur olup olmadigi incelenir.

v'Ornegin net agirhigi belirlenir.

v'Ornek acilip temiz, kuru, uygun bir kap icerisinde karistirilir.
v'Ornek analizin amacina gore parcalara ayrilir.
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Toksikolojik tam analizde orneklerin bolunmesi ve analizin
ana hatlar:

Ornegin 1/3'U olasi tekrar islemleri icin ayrilir. Geri kalan kisim 5,
eger kantitatif tayin isteniyorsa 6 esit kisma bolundar.

1. Kisim On deneyler (fizikokimyasal, kimyasal 6n deneyler),
2. Kisim Ucucu zehirlerin analizi,

3. Kisim Ucucu olmayan, tartarik asitli alkol ile ekstre
edilebilen ve sulu ortamdan organik ¢ozuculerle
tuketilebilen organik maddelerin analizi,

4. Kisim Organometaller ve anorganik bilesiklerdeki metallerin
analizi,

5. Kisim Ozel vasifli bilesiklerin analizi,

6. Kisim Kantitatif tayin (isteniyorsa).

Eger zehirlenmenin sebebi biliniyorsa analize direkt baglanir.
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1. Kisim: On deneyler

Duyu deneyleri: Ciplak goz, buyutec ve mikroskopla gorianumleri,
renkleri, fluoresans gostermeleri, kokulari

Ucurma ve kizdirmadaki durumlari

Bazi grup reaktifleri ile cabuk testler
(demir (lIl) klordr, fujiwara, nessler, aldehid reginesi testi)
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Koku varsa;

(Belirgin kokular nefeste de hissedilebilir).

Amonyak kokusu

Ure, amonyum tuzlari, siyan bilesikleri

Acibadem kokusu

Siyanur

Tutun kokusu

Nikotin

Ayakkabi cilasi kokusu

Nitrobenzen

Yanmis sa¢ kokusu

Proteinli maddeler

Sarimsak kokusu

Arsenik bilesikleri, fosfor

Curuk yumurta

Hidrojen sulfit, stibin, merkaptan

Renk varsa;

Kahverengi renk

Brom, azotdioksit

Yesil renk Ni tuzlari
Sari renk Pikrik asit, Nitrik asit
Yesil, mavi renk Cu tuzlari

Mor renk

lyot
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Sublimlesme oldu ise;

Beyaz renkli

Arsenik trioksit, civa (l) tuzlari, salisilik asit

Siyah renkli

Metalik Sb, As, Hg

Kémirlesme oldu ise;

Organik maddeler

Alev deneyindeki renkler;

Soluk mavi As, Sb, Sn, Pb, Hg
Mavi yesil Cu

Yesil Borik asit, Tl

Koyu sari Ca

Sari Na

Mavi Ce, Se
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2. Kisim: Ugucu zehirler (I. Esas Grup)

(Anilin, amfetamin, hidrosiyanik asit, asetik asit, formaldehid,
kloralhidrat, toluen, naftalin, benzaldehid, kafur, timol vs)

v Ugucu zehirlerin ayrilmasinda;

Kaynama dereceleri 90°C’nin altinda olanlar icin fraksiyonlu
distilasyon,

Kaynama dereceleri 90°C’nin Ustunde olanlar i¢cin su buhari ile
distilasyon kullantlir.

Su buhari ile distilasyonda asit veya notr yapidaki ugucu bilesikler
icin asit pH, alkali yapidakiler icin ise alkali pH kullanilir.

— v" Ucucu zehirlerin analizinde;
Distilanin gorunisa,
Distilanin kokusu,
pH kontrold,
Kimyasal on tecrubeler.
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a) Distilasyon cihazi

b) Fraksiyonlu distilasyon (Widmer bagliklr)

A
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Su buhari ile distilasyon
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Ucucu zehirlerin mikrodifuzyon yontemi ile izolasyonlari

Az miktarda ucucu zehirlerin dokulardan izole edilmesinde
kullanilan diger bir teknik mikrodifizyon yontemidir.

Ik kez Feldstein ve Klendshoj tarafindan uygulanan bu teknik igin
Convay'in mikrodiflUzyon duzenegi kullaniimaktadir.

Bu yontem ile ayrica ugucu zehirlerin taninmasi ve kantitatif analizi
de yapilabilir.

21



Conway mikrodifuzyon duzeneqi

kapak =

Enine kesit



Conway mikrodifuzyon dizeneginin

dig odacigina: ugucu zehrin aranacagil biyolojik materyal ve
ucucu zehri serbest hale gecirecek reaktif;

ic odacigina: ucucu zehri aborbe edecek ve renk reaksiyonu
verecek olan reaktif ilave edilir.

Duzenegin agzi derhal kapatilir ve difuzyon igin bekletilir.

- (Genellikle kan ile calisirken oda sicakliginda 2 saat, dokularla
calisirken 37°C de 3 saat beklemek yeterlidir.



Conway mikrodifuzyon duzeneginde ugucu zehirlerin aranmasi

C

DIS ODACIK iC ODACIK
Aranacak Zehiri a¢iga cikaran | Absorban | Renk reaktifleri
Zehir reaktifler reaktifler | ve sonuc
CO % 10 H,SO, PdCl,— Siyah
Siyaniir % 10 H,SO, % 10 NaOH | FeSO,+HCl—mavi
Klorlu 1 ml saf I ml % 30 NaOH+ saf
hidrokarbonlar totuen predinoKirmiz
oller
(etil-metil-, Doymus Na,CO, ---- Ansties reaktifi—Yesil
= (K2Cry04+H,S0,)
Metil amw% ISRNAR &omolﬁM—aviyo]e
Fenoller % 10 H,SO4 % 10 NaOH | Folin-fenolftalein—mavi
Fosfiir Doymus Na,COs HNO; % 5 AgNO;—kahverengi |
% 10 Amonyum molibdat+
1s1—> sar1 4
Siilfir % 10 H,SO4 % 10 NaOH | a)% 10 Pb asetat—siyah |

b)% 10 Cd asetat— sar1 |




3. Kisim: Ugucu olmayan ve organik ¢ozuculerle
tuketilebilenler (ll. Esas Grup)

Analitik ve adli toksikologlarin ilgilendigi hemen tUum maddelerin
%90’in1 olusturan en buyuk grup olan Il. Esas grup (zayif asit,
hidrofob notr, amfoter ve bazik karakterli maddeler) analizinde
ekstraksiyon geleneksel Stas-Otto yontemine gore yapilir.

Bu yonteme goére Il. Esas grup icinde toplanan organik
maddelerin;
v Hemen hemen timui alkolde, asitli veya sicak suda
cozundurler,

S— v Ortamin reaksiyonuna bagli olmaksizin (nétrler igin) veya
pH degderi uygun (zayif asidik veya bazik i¢in) halde sulu
ortamdan organik ¢ozuculerle tuketilebilirler.
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Buna gore 3. kisim analizinde;

» ilk igslem; etken maddelerin ornekten asitli alkol ile tuketilerek
asitli sulu ¢ozeltilere alinmasi,

» ikinci islem; elde edilen sulu ¢ozelti veya suspansiyonlarin belli
bir siraya gore organik ¢ozuculerle calkalanarak, cok sayida
olan maddelerin alt gruplara ayriimasidir.
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Tartarik asitli alkol ile ekstraksiyon

Amac: Etken maddeleri organik cozuculer ile calkalanmalarina
engel olan protein, yag, karbonhidrat vs den uzaklastirmak.

Analizi engelleyecek duzeyde bu tip maddeleri igcermeyen
numunelerde (goz damlalari, enjektabl ¢oz. vs) ekstraksiyona
gerek olmayabilir.
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Stas-Otto yontemine gore asitleyici ajan olarak tartarik asit
kullanilmasinin sebebi:

HCI kull. ise; fenotiyazin turevleri, eroin, kodein vs gibi bazlarin
hidroklorurleri asit ortamda organik ¢ozlcude ¢ozunur ve esas
aranmalari gereken organik baz alt grubunda bulunmazlar.

H,SO, kull. ise; bazi ester alkaloidleri veya glikozidler
parcalanabilir, bazi maddeler sulfat tuzlari olusturabilir.

CH;COOH Kkull. ise; amfetamin ve diger ugucu bazlarin asetatlari
da ucucudur.

Asirt miktarlarindan kacinmak suretiyle tartarik asit en uygun
asitleyici ajandir.
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Organik ¢ozuculerle tuketme

ll. Esas grubun sulu c¢ozeltilerden, su ile karigmayan organik
cozuculere cekilmesi, disosiye olmamis bilesiklerin organik
cOzucuye gegcmesi esasina dayanir.

2 Faktor onemlidir:

v Organik maddelerin kimyasal yapisi,

v lyonize olmamis haldeki organik maddelerin, organik ¢dziiclide
¢cozunebilme ozelligi.
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Buna gore;

v' Notr maddeler ortamin pH’sina bagl olmaksizin organik
cozucuye cekilebilirler.

v’ Zayif asidik veya zayif bazik bilesikler yalniz uygun pH’li
ortamda organik ¢ozuculerle gecerler.

v’ Kuvvetli asitler veya bazlar organik ¢ozici ile
tuketilemezler.
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Organik maddenin 2 fazda dagilimi Nernst’in dagilma esitligi ile
aciklanabilir:

1- Birbirleriyle karismayan iki faza dagiimis maddenin her iki fazdaki
konsantrasyonlarinin birbirine orani, belli temperatlr ve basincta
sabit olup, c6zunmus maddenin konsantrasyonuna bagli degildir.

2- Cok sayida maddenin bir arada bulunmasi, her bir maddenin
dagilma durumunu etkilemez ve her bir madde icin asagidaki
esitlik gecgerlidir.

C

organik faz

= K (dagilma katsayisi)
C

sulu faz

Maddenin K degeriT suda ¢ozunurlagu l organik ¢ozuclye gegme olasmng
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Dagilma katsayisini dolayisiyla ekstraksiyonun verimini etkileyen

faktorler:

Cozucu secgimi,
Ekstraksiyon sayisi,

pH,

Sulu fazin iyonik gerilimi

Cozucu seciminde dikkat edilecek hususlar;

Madde, ¢oOzlcude, icinde bulundugu biyolojik 6rnekten daha
fazla cozUnmelidir.

Cozucu biyolojik 6rnek (sulu faz) ile karismamalidir.

Cozucu kolayca ucurulabilmesi icin nispeten dusuk kaynama
noktasina sahip olmalidir.

Maliyeti ve toksisitesi dugsuk, alev almayan bir ¢dzicu tercih
edilir.
Ekstraksiyonlarda genellikle kloroform veya eter kullanilir.

Amfoter karakterli maddelerde kloroform-alkol karisimi tercih
edilirken, organik bazlarda eter tercih edilir. 32



Tartarik asitli alkol ile ekstraksiyon
Asitli sulu ¢ozelti

Organik ¢oziicii ile tikketme

l

Organik faz Sulu faz
+
Asidler Fenoller Notr maddeler Organik ¢oziicii

Barbitiiratlar

Asetilsalisilik asit Niketamid Organik faz Sulu faz
Santonin Glutetimid l H;0" (pH 1-2)
Rezorsin Etinamat i
Pirogallol Benzodiazepinler Analjezikler NaHCO; (pH 8-9)
Fenitoin Anestezin Antitisifler 3
Asetilkarbromal Kafein Antihistaminikler Organik ¢oziicti
Narkotin Noroleptikler
Papaverin Psikotonikler
Reserpin Antidepresifler Organik faz Sulu faz
Kolsisin Aminler l
Aminofenazon Alkaloidler Levallorfan
Lokal anestezikler Adrenalin IV. Grup
Pilokarpin

ve ureidler

ve zayif bazlar

!

!

Fizostigmin
p-aminofenol
Morfin



4. Kisim: Metalik zehirler (lll. Esas Grup)
(As, Pb, Cd vs)

Organik maddenin parcalanarak (yas veya kuru usul ile)
uzaklastiriimasinin ardindan metallerin analizine gegilir.

v' Reinsch testi (asit ortamda metalik bakirla metallerin aciga
cikariimasi)

v' Orneklerin yas veya kuru usulle pargalanmasi

v’ Katyon analizi yontemleri ile metallerin tayini (atomik
absorbsiyon spektroskopisi !)
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Kuru usul ile pargalanma

Numune vyakilir (~250°C), sonra yuksek derecede (400-800°C)
kullendirilir As, Pb, Cd, Hg ve Se gibi ugucu elementler haric
tum metallere uygulanabilir. Organ orneklerine uygulanir. Saf

deniz kumu ile ylzey buyudltilerek killendirme suresi
Kisaltilabilir.

Avantaji: Basittir, uzun surmesine ragmen basinda durmayi
gerektirmez.

Dezavantaji: Kapla reaksiyon olabilir ya da kap tarafindan adsorbe
edilebilir. Ugucu elementlerin analizinde kullaniimaz.

35



Yas usul ile parcalanma

Oksidan, c¢ozucu ve katalizor olarak etkili reaktifler yardimiyla
kjeldahl balonu igcinde yapilan kullendirmedir. Kan ve idrar gibi
sivi  Orneklere uygulanir. Calisma temperaturu en fazla
200°C’dir.

En iyi oksidan nitrik asittir. Ayni zamanda pek ¢ok biyolojik ornek
icin iyi bir ¢cozucudur. Asidin fazlasi kolay ve uzaklastirilabilir.
Yardimci olarak sulfurik asit, gi¢ orneklerde ise ayrica peroksit
ve perklorik asit ilave edilebilir.

Avantaji: Sure kisadir. Parcalanma sivi icerisinde oldugundan
kapla etkilesim olmaz. Ucucu metallerde de kullanilabilir.

Dezavantaji: Eger Ornekte kalay varsa metastannik asit olusur.
Kalsiyum gibi toprak alkaliler varsa sulfatlari ¢oker. Islem
sirasinda sik kontrol ve dikkat gereklidir. Patlama olabilir.
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Reinsch testi

Toksikolojik analizde; biyolojik materyaldeki metalik zehirlerin
teshisi igin direkt olarak analiz ornegine uygulanabilen Reinsch
testi onemli bir yer tutmaktadir.

Analiz orneginde eger kullendirme ve alev deneyi yardimiyla
anorganik maddelerin bulundugu saptanirsa; toksik metal
iyonlarinin kalitatif ve kantitatif tayinleri icin oncelikle organik
maddenin parcalanarak uzaklastirilmasi gereklidir.

Cunku, toksik metaller biyolojik érneklerde proteinler ile kompleks
yapmis halde bulunduklarindan karakteristik lyon
reaksiyonlarini veremezler.

37



Organik maddeler kuru usul ve yas usul adini verdigimiz iki ayri
yontemle parcalanmaktadir.

Reinsch testi ile bu igleme gerek duyulmadan bazi metallerin
(arsenik, antimon, civa, bizmut ve gumus) kolay ve c¢abuk
analizi yapilabilmektedir.

Reinsch testi, zehirli gida maddeleri, mide icerigi, idrar ve diski gibi
cesitli vucut sivilari ve hatta karaciger ve bobrekler gibi
organlara dogrudan uygulanabilir.

Bu test ile 20 mL ¢ozeltide bulunan 50 mg civa, 5 mg arsenik,
20 mg antimon, 20 mg bizmut taninabilir.



Reinsch Testinin Esasi

Test, metal iyonlarinin (arsenik, antimon, civa, bizmut ve gumus),
hidroklorik asidli ortamda metalik bakirla agiga cikariimasi

esasina dayanir. Metal iyonlari asitli ortamda bakir levha
Uzerinde toplanir.

Bu durum, bir elementin normal potansiyeli kendininkinden daha
az negatif olan element igin reduktor etkisi olusturmasi sonucu

gerceklesmektedir.

As™ — AsC

Cul — Cu+
Ileri Analizler



5. Kisim: Ozel vasifli bilesikler (V. Esas Grup)

Bu grup diger uUg¢ grubun ayrilmasi islemleri esnasinda elde
edilemezler veya tam olarak hi¢bir gruba dahil olmazlar.

Mineral asitler

Yakici alkaliler

Organik asitler (laktik asit, oksalik asit vs)

Kuvvetli organik asitlerin tuzlari

Protein, yag ve karbonhidratlar

Glikozid, enzim, hormon, vitamin vs
— Sulfonamidler

NOtr hidrofiller
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Kimyasal maddelerin biyolojik materyalde teshis ve kantitatif
analizlerinde kullanilan teknikleri kisaca su sekilde
siralayabiliriz:
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Spektrofotometrik yontemler:

UV-Spektrofotometresi
Visible-Spektrofotometresi
IR-Spektrofotometresi

Emisyon Spektrografisi

Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi
Plazma Emisyon Spektrofotometresi
Spektroflorimetri

Kutle Spektrometresi

Spektrofotometrik analizlerde ornegin kantitatif tayini su sekilde
yapilir;
Referans yontemi
Kalibrasyon dogrusu yontemi
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Kromatografik yontemier:

Ince Tabaka Kromatografisi
Gaz Kromatografisi
Yuksek Basing¢li Sivi Kromatografisi
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immunoassay teknikleri:

Radyoimmunoassay
Enzim immunoassay
Fluoroimmunoassay

Diger yontemler:
Elektrometri
Optik Kristallografi vs
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Akut klinik vakalarda uygulanan ¢abuk sistematik analiz

Akut zehirlenme vakalarinda hastanin aldigi zehirli madde
bilinmiyorsa, hekime alinacak onlemler yonunden bir an evvel
yardimcl olmak Uzere cabuk sistematik analiz yapilarak onemli
olan olagan zehirler aranir.

Ayrica suphelenilen maddenin dogru olmadigi veya bazi maddeler
icin uygulanan basit testlerin spesifik olmadigi durumlarda ve
daha onemlisi Kklinik tabloyu orten veya daha kotulestiren ikinci
bir maddenin varligi durumlarinda da ¢abuk sistematik analizin
yapilmasi dogru olur.

Cabuk sistematik analizde mide icerigi, idrar ve kan Ornegi
kullanilir.
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Mide iceriginin analizi

Ornekler etken madde emilmeden o6nce alinmissa mide
icindekilerin analizi dogru sonucu verir.

Ornegin gériinis, koku ve reaksiyonu kontrol edildikten sonra 3
esit kisma bolundur.

1. Kisimda ugucu zehirler ve anorganik zehirler,

2. Kisimda ugucu olmayan organik zehirler aranir ve
3. Kisim tekrar islemleri icin saklanir.
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Ucucu ve anorganik zehirler i¢in;

Potasyum bikromat : etil alkol ve metil alkol,
Fujiwara : klorlu hidrokarbonlar,

Schiff belirteci : asetaldehid, formaldehid,
Gutzeit testi : arsenik, antimon veya hipofosfitler,
Reinsch testi : arsenik, antimon, bizmut ve civa,
Potasyum iyoddr : talyum bilesikleri,

Potasyum ferrisiyandir : demir (I1),

Potasyum ferrosiyandr . demir (Il1),

Difenilamin : klorat, bromat, nitrat,

Baryum klortir : sulfat, fluorosilikatlar,

= Asetik asit ve kalsiyum klortir : oksalat, florur.

yyyvyvuyvyuyvuey
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Ucucu olmayan organik zehirler igin;

Bu grup maddeler icin en buyuk kolaylik cesitli ve yeterince
temizlenmemis Orneklere uygulanabilen ve her laboratuvarda
bulunabilen ince tabaka kromatografisidir.

Mide yilkama suyunun 1/3’G asitlendirilip, organik ¢ozucu ile
calkalanir.

Sulu faz alkali ekstraksiyon icin saklanir.
Organik faz ise rotavaporda kuruluga kadar ugurularak kalan artik

kKloroform:metanol  karisiminda  ¢Ozulup, ince  tabaka
kromatografisi yardimiyla incelenir (asit ekstre).

Ayirma hunisinde kalan sulu ¢ozelti NH; veya NaOH yardimiyla
alkalilendirilir (pH=8-9) ve ayni yukaridaki gibi c¢aligilarak
organik bazlari iceren alkali ekstre elde edilir. a8



Asit ekstre icin mobil faz: Kloroform-aseton (9:1) veya (4:1)

Alkali ekstre icin mobil faz:  Metanol-amonyak (100:1,5) veya
Etilasetat-metanol-amonyak (85:10:5)

Elde edilen ekstreler ince tabaka kromatografisine tatbik edilir.

Cesitli kimyasal, biyolojik, enzimatik veya radyoaktif yontemler ve
Rf degerlerine gore tanimlanirlar.
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Asid ekstrenin incelenmesinde kullanilan reaktifler:

Klor/o-dianisidin : Azot iceren tum bilesikler
Fluoressein-hidrojen peroksid-asetik asit : Bromlu bilesikler
Civa(l) nitrat . Barbituratlar, glutetimid gibi uyku ilacglari
Demir(lll) klordir . Parasetamol, salisilamid gibi fenolik maddeler
Ehrlich : Aminler

Dragendorf : Azotlu bilesikler

NOtr potasyum permanganat ¢ozeltisi . Doymamis yan zincir
tasiyan barbituratlar, allobarbital, etinamat gibi uyku ilaclari

y¥y¥yvuyuyvuy
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Alkali ekstrenin incelenmesinde kullanilan reaktifler:

= 005’lik sdlfdrik asit : Kloropromazin, mepazin, flufenazin ve
diger fenotiyazin turevleri

lyodoplatinat : Tam alkaloitler ve sentetik bazlar

Dragendorf : Alkaloit ve sentetik bazlar

[-Naftokinonsdlfonik asid sodyum tuzu : Amfetamin ve
metamfetamin

Ninhidrin : Amfetamin ve metamfetamin

Mandelin : Amitriptilin, nortriptilin gibi antidepresif ilaclar
Marquis : Morfin, eroin, kodein, hidromorfon, amitriptilin
Vanilin-H,SO,: Steroidler

L |

¥

L A |
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Kanda yapilan analizler

# Glukoz ve Ure tayini

#~ Serum kolinesteraz aktivesi

& Methemoglobin miktari

» Karbonmonoksit-hemoglobin miktari
~ Alkol konsantrasyonu

» Salisilat ve barbituratlarin tayini
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idrarda yapilan analizler

# Lange : Aseton ve diger keton cisimleri

~ Fe(lll)klortir : Fenolik bilesikler

# Fujiwara : Alifatik klorlu hidrokarbonlar ve metabolitleri

»~ FPN : Fenotiyazin turevleri

~ Forrest : Imipramin ve desimipramin

~ Cronheim-Ware : Bazik ilaclar

# Diazo : Fenasetin ve parasetamolun metaboliti olan p-
aminofenol

¥ Indofenol : Paration, Klortion, folition vs metaboliti olan p-
nitrofenoller

# Fehling: Glukoz ve ketonlar

~ Dikromat: Alkol ve aldehitler

A Trinder: Salisilatlar

# Krezol-NH;: Parasetamol

» Difenilamin: Etklorvinil

» Ditionit: Paraquat, diquat
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Farmasotik Toksikoloji Dersi Laboratuvar
Uygulamalari

MTT testi
Tripan mauvisi testi

Reinsch testi

Kanda methemoglobin tayini

Alkol tayini
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Metalik Zehirlerin Analizi (Reinsch Testi)

Test, metal iyonlarinin (arsenik, antimon, civa, bizmut ve gumus),
hidroklorik asidli ortamda metalik bakirla agiga cikariimasi
esasina dayanir. Metal iyonlari asitli ortamda bakir levha
Uzerinde toplanir.

A
C o Cuo %} K / @ AsO

As** As+* As* —> AsO
Cu® — Cu* ﬂ
Ileri Analizler




Kanda Methemoglobin (Met-Hb) Tayini

Methemoglobinin 630 nm’deki maksimum absorpsiyon bandinin
siyanur ilavesi ile kaybolmasi esasina dayanir. Olusan siyano-
methemoglobin bilesigi ¢cok dusik bir absorpsiyon gosterir. Iki
absorpsiyon arasindaki fark, c¢oOzeltideki methemoglobin
konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
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Met-Hb, hemoglobin (Hb)'in oksidasyon urunuddr.

Hb deki +2 degerlikli merkezi demir atomu, Met-Hb’de +3 degerlikli
hale gecmistir.

Met-Hb oksijen tagsima kabiliyetine sahip degildir.

Dokulara yeterli oksijen tasinamadigi i¢in methemoglobinemi
denilen hastalik tablosu ortaya cikar.

Kloratlar, perkloratlar, nitritler (sodyum nitrit), nitratlar, aromatik
amino ve nitro bilesikleri, azot oksitler, sulfonamidler, redoks
boyalari (metilen mavisi) methemoglobinemiye neden olan
maddelerdendir.
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Loko-MM

MM

Met-Hb
rediktaz

Hb.Fe*3.OH- NADPH MM
Hb.Fe*2... > NADP* Léko-MM
(Diger rediiksiyon
reaksiyonu G6PD tarafindan katalizlenir)

NaNO, NaNO,

QU7
m Met-Hb
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Kanda MetHb diizeyine bagl belirtiler:

%10-15 siyanoz
%20-40 bas agrisi, halsizlik, solunum kithigi, carpinti, biling
bulanikhgi

%60-80 olum
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