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Benzen

Ham petrol ve benzinde, endiistriyel kullanim, orman yanginlari,
volkanik aktiviteler, ¢oplerin yakilmasi, eksos, sigara dumani,
tamirhane ve benzeri is yerlerinde temizleyici olarak

Solunum yolu ile alinir. Deriden de kolay emilir.

CYP-450
Benzen ——,  Epoksit ——, Fenol

Glutatyon konj. Sulfat.
Glukuronid konj.

Fenil merkaptiirik asid

CO zehirlenmesi — CO-Hb (Karboksihemoglobin) olusumu

v renksiz, kokusuz gaz, farkedilmeden solunabilir

v' kémiir ve karbon bilesiklerinin tam olmayan yanmasi sonucu olusur.
v Fabrika gazlari, egzoz gazlari, kétii baca sistemleri, yanginlar, kapali
garajlar, hava dolagiminin olmadig yerler...

Riskli gruplar; ¢ocuklar ve yashlar, trafik polisleri, itfaiye ve kapali garaj
¢alisanlan, gelik endiistrisi calisanlari, boya temizleyicileri, kalorifer
kazan dairesi galiganlari, otomobil tamircileri, iskemik kalp, kronik

akciger ve anemi hastalari, hamileler, fetus
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Kronik etkiler;
v bag dénmesi, bas agrisi
v kemik iligi hasari sonucu sirasiyla lI6kopeni, trombositopeni,

eritropeni, hemoglobin azalmasi sonucu aplastik anemi

v' agiz (dis ve damak), burun, bagirsak, genital organ ve deride
kanamalar

v temas kesildikten sonra da aplastik anemi devam eder

v ileri safhada lésemi

Hb’nin iki degerlikli demirine O, ile yarismali olarak baglanir, CO-Hb
kompleksi olusturur. Eritrositlerin dokulara O, tasima islemi durur.

Hipoksi sonucu oliim goriilur.

Hb+ 0, =& HbO, (Oksihemoglobin)

Hb + CO = HbCO (Karboksihemoglobin)

HbO, +CO 5 HbCO +0,

CO’in Hb'e ilgisi 0,’den ~240 kere fazla.

Fetiiste oran daha yiiksek.

15



Ayni zamanda;

v sitokrom oksidaz enzimini baskilayarak hipoksiyi artirir.

¥’ CO’in miyoglobine olan ilgisi, O, ’den 17 kat fazladir. Dolayisiyla
kalp ve iskelet kas fonksiyonlarinda bozukluk gériiliir.

v" Nitrik oksit olusumunu dolayisiyla serbest radikal olusumunu

hizlandirir.

Kronik zehirlenme belirtileri; Siddetli bas agrisi, halsizlik, sersemlik
hissi, uyusma, goz kararmasi, unutkanlik, kisisel degisikliler, denge

bozuklugu, huzursuzluk, cinsel islev bozuklugu.

Hipoksinin ge¢ donem sonuclari; kas dokusunda hasar, akciger 6demi,
coklu organ yetmezligi, idrar ve diski kagirma, yer ve zamana uyum
bozuklugu, duygu durum bozuklugu. Parkinson benzeri belirtiler

2 giin ile 1-2 ay igerisinde goriilebilir.

(kanda)
10-20
20-30

30-40

40-60
60-70

>70
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Akut % COHb Belirtiler

Bas agrisi, goz kararmasi, efor varsa solunum giiglig, carpinti
Bas dénmesi, halsizlik, bilincin bulanmasi, sakaklarda sikisma

Siddetli bas agrisi, biling kayb, yiizeysel solunum, kirmizi-

pembe deri
Koma hali, diizensiz solunum, viicut isisinin diigmesi
Dolasim-solunum zayifligi, 10 dk-1s icerisinde 6lim

1-2 dkigerisinde 6liim

Methemoglobinemi (MetHb olusumu)

v" Hb’nin oksidasyon iiriiniidiir.

v Dokulara yeterli O, tasinamaz.

v Klorat, perklorat, azot oksit, nitrit, nitrat, aromatik amino ve
nitro bilesikleri, silfonamidler, redoks boyalari (metilen mavisi vs)

Riskli gruplar; Yeni dogan ve prematiireler, G6PD eksikligi, sindirim
bozukluklan, alkolikler
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Toksik etki;
» Hiicre solunum zincirindeki sitokrom oksidaz enziminde Fe+3 ile
reaksiyona girer, enzimi ve dolayisiyla solunumu bloke eder.
» CN-Fe kompleksi reversibldir.
» Rodanaz enzimi yardimiyla “kiikiirt” ile baglanarak ¢ok daha az
toksik olan rodaniire (tiyosiyanat) donusur.
rodanaz
» Rodanaz enzimi Fe’e bagl CN’ii tekrar serbest hale gegirir.
» Bu reaksiyonu hizlandirmak igin tiyosiilfat verilir.
» Saatte yaklagik ~1 mg/kg viicut agirhg siyaniir detoksifiye

edilebilir.

Tedavi;
»siyaniiriin ani etkisini ortadan kaldirmak icin methemoglobin yapicilar
(sodyum nitrit, amil nitrit, 4-dimetilaminofenol (DMAP)), sonrasindaise

siyaniiriin tivosiyanat halinde uzaklastinlmasi icin sodyum tiyosiilfat verilir.

Sitokromoksidaz (Fe™) # CN (Fe™)-sitokromoksidaz

CN
Methemoglobin (Fe”) —M—» CN-methemoglobin

lobin : Rodaraz

yapcilar

Hemoglobin (Fe*) CNS

Z.imre, Toksikoloji Ders Kitabi, 1988.
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» Akut zehirlenmelerde; solunum yetmezligi, bas agrisi, halsizlik,
mental konfiizyon, siyanoz, arter kanda renklenme, konviilsiyon, sik
idrara gikma, nabizda 6nce yavaglama, sonra hizlanma, pupillerde
biiyiime, biling kaybi, kusma, kusmukta siyaniir kokusu, yiiksek
dozlarda ani kollaps.

» Kronik zehirlenmelerde; guatr, bas agrisi, ¢arpinti, mide-barsak
bozuklugu, kulakta ugultu, gérme bozuklugu, psikoz ve bazen ciltte

kirmizi kabarciklar.

H,S (Kikiirtlii hidrojen, Hidrojen siilfiir) zehirlenmesi:

> Yag, petrol rafinerilerinde, dogal gaz iginde, kiikiirt ve siilfiir iceren
ocaklarda, maden filizlerinin kavruldugu firinlarda, dericilikte, boya
yapiminda, ipek ve kauguk endiistrisinde yan iiriin olarak.

> Dogada kiikiirt ve siilfiir iceren organik maddelerin bozunmasi sonucu
acik kanalizasyonlar nedeniyle hava kirliligi olusturur.

»>Etki HCN’e benzer. Sitokrom oksidaz inhibisyonu, ayrica iritan etki.
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NOXx (Azot oksitler) zehirlenmeleri:

NO (Azot monoksit, nitrik oksit): Renksiz, gaz, hemen azot dioksite
oksitlenir.

NO, (Azot dioksit): Agir, kirmizi, kahici kokulu, gaz.

» Endaistri nitrik asit, nitrat yapimi, boya ve patlayic iiretimi,
nitroselliiloz boya, 1ak ve kumas formiilasyonlari, giibre yapimi,
fotografcilik, kaynak, metal temizleme islemleri, silolarda silo gazi
olarak, egsoz, yanginlar, sigara dumani, havalandinlmamis gaz
sobalari, katalitik isiticilar, siilfiirik asit eldesi.

> 1929 : ingiltere - klinik yangini, réntgen filmlerinin yanmasi, NO, CO

ve HCN’den dolayi 129 kisinin 6liimii.

Hemoliz

Eritrosit membraninin zarar gérmesi sonucu hemoglobinin agiga
c¢itkmasi.

»> Yizey aktif maddeler

» Bazifenolve organik asidler

> Pb

» Oksidatif hasara sebep kimyasallar
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> Toksik etki ¢ok cabuk gériiliir.

» Farkina varilmadan letal dozu inhale edebilir.

» Trakea, bronglar ve pulmoner doku mukozalarinda iritasyon,
pulmoner 6dem, pnémoni, bogulma ile 6liim goriiliir.

» Methemoglobinemiye neden olabilir. NO, miktar yiiksek havanin
inhalasyonu ile cocuklarda akut bronsitle birlikte yiiksek diizeyde
methemoglobinemi.

» Kronik zehirlenmede; bas agrisi, anoreksi, konstipasyon, agiz ve

farenks mukozasinda iilserasyon goriilir.

Oksidatif hasar iliskilihemolize sebep kimyasallar

Asetanilid Fenilhidrazin
Naftalen Nitrobenzen
Fenasetin Fenol
Aminosalisilik asit Metilen mavisi
Dapson Fenazopiridin
Nalidiksik asit Siilfanilamid
Kloratlar Siilfasalazin
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Endocrine
System
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Neutrophil
o

Hoci ¥ Vazodilatdr etkili antihipertansif
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Hiper- ve hipo-pigmentasyon
Kontakt dermatit Deri pigmentlerinde defekt (melanin iiretiminde, depolanmasinda artis
veya kayip).
Mesleki maaruziyetlerde goriilen deri hastaliklarinin %25’i.

iritan dermatit; immun cevap yok. ilk temasta olusur. Kasinti, hiperemi, QBN a=enyikatranEathipeRpizmentasyon

odem, ulserasyon.
‘£ merkaptamin — hipo-pigmentasyon
Orn; kuvvetli asit ve alkaliler, ¢oziiciiler, deterjanlar, H,0,, NH3, fenol.

Alerjik dermatit; immun cevap. Kimyasalla ilk temasta etki olmaz. iritan Rloiakne
dermatite benzer belirtiler, kaginti siddetli. Dioksinler (TCDD !)
Orn; antibiotikler, antihistaminikler, lokal anestezikler, antiseptikler, Perilkanseri

boyalar, bitkiler, metaller, f Idehit ... i
RREEIIS CEr TS taret, lonpa cen As, PAH (zift, kurum, katran vs)

Dioksinler 1963-73 : Vietnam savagsi — Agent orange (2,4-D ve 2,4,5-T karisimi)

1968: Yusho kazasi - J

Klor igeren organik kimyasallarin ve plastik maddelerin iiretimi ponya, piring yagi kol y

esnasinda ortaya ¢ikan, istenmeyen yan {riinler. 1976: italya Seveso'da fabrika kazasi
1979: Yu-Cheng kazasi - Tayland, piring yagi1 kontaminasyonu

Onemli evre zehiridirler, dayaniklidirlar. 1999: Belcika—Hayvan yemlerinin kontaminasyonu

En toksik olani TCDD (2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin) UL s cenkosUkrayna

cl : : Cl
Cl cl
“Dioksin”
Tetrakolorodibenzo-p-dioksin
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Yiiksek dozlarda; Klorakne, karaciger hasari, immunsupressor
etki, endokrin sistemi bozucu etki, dogum defektleri, kanser.

Diisiik dozlarda; motor hareketlerde, hafizada bozukluklar,
immunsupressor etki, endokrin sistemi bozucu etki.

TCDD - IARC 1.grup karsinojen

Hedef organ: karaciger, akciger, tiroid, deri ve yumusak dokular

Fototoksisite:
Siddetli glines yanigina (akut dermatit) benzer.
iki mekanizma s6z konusu;

1) UVis181 absorbe eden madde uyarilir. Uyarilmig hali direkt sitotoksik
serbest radikaller olugturarak ya da enerjisini oksijene transfer ederek
fotokimyasal reaksiyonu baslatir ve biyomolekiillerdeki kromofor
fonksiyonel gruplarla (DNA, melanin, triptofan) etkilegir. Oliime kadar
giden hasarlar olusturabilir.

klorpromazin, tetrasiklin

2) Psoralen - DNA etkilesmesine benzer mekanizmasi ile. Topikal veya
sistemik absorpsiyon sonrasi, DNA'nin primidini ile psoralen
(furokumarin tiirevi) kovalant bag olusturarak DNA sentezi ve onarimini
inhibe eder.

psoralen

Psoriasis (sedef hast.)- deri hii indeki asin isil UV isikla
beraber 8-metoksi psoralen kullanimi.
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Fotohassasiyet

ilk veya daha sonraki maaruziyette kimyasal maddenin cildin 1siga
duyarliligini arttirmasi.

Fototoksik ve Fotoallerjik reaksiyonlar.

Fototoksik diger kimyasallar :

PAH (antrasen, akridin, fenantren)
Siilfonamidler

NSAID

Boyalar (akridin oranj, eosin)
Aminobenzoik asit tiirevleri

Fotoalerji:

Tip IV alerji reaksiyonlaridir. Kimyasalin 1s18a maruziyeti takiben
hapten hale déntismesi sonucu fotoalerjik reaksiyon
gostermesi.

Orn; salisilatlar, siilfanilamid, tiyoiire, topikal antibiyotikler ....
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