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Kullanim alanlani:

Cozicii (cila, vernik, boya)
Ekstraksiyon maddesi (yaglarin ekstraksiyonunda)
Antifiriz maddesi

Temizleme maddesi (tekstil, hali boya v.s.)

Kimyasal yapilarina bagh olarak 6zel kullanim alanlari
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Baslica maruziyet yolu: solunum yolu

Tum vicut membranlarindan kolaylikla emilirler !
Deri ve oral yolla da absorbsiyon

isyeri ortaminda akut ve kronik toksisite bakimindan
zararsiz olacagi en yiksek konsantrasyon
[ degerlerinin saptanmasi ¢ok énemlidir (TLV degerleri)

Esik sinir degerler
(TLV degerleri = Threshold Limit Value)

Kimyasallarin is yeri ortaminda bulunmasina izin
verilen ve uzun sdureli, tekrarlanan maruziyetlerde
herhangi bir iggide olumsuz etkinin ortaya ¢itkmadigi
tolere edilen sinir degerlerdir.

Calisma hayatini korumak amaciyla;
TLV-Gunluk (Gunluk 8 saat maruziyet)
TLV-Haftalik (Haftalik 40 saat maruziyet)

— Akut etkilerden korumak amacuyla;
TLV-STEL (15 dk, Kisa siireli maruziyet limiti)
TLV-C (Tavan sinir).
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TLV degerleri, ¢oziicuniin géz veya deri iritasyonu ve
narkotik etki gibi g¢aligma ortaminda istenmeyen
etkileri g6z onuine alinarak belirlenir.

Sistemik toksisite ile tam bir iligki gostermeyebilir.

Ulkelerin ilgili saglik kuruluglan tarafindan saptanr.

Organik ¢oziciulerin ortak farmakolojik-toksikolojik
ozellikleri:

v Narkotik etki
v Membran ve dokularda iritasyon

v QOzel toksik etkileri

Karaciger, bobrek, periferik sinir sistemi,
hematopoetik sistem ve karsinojenez.
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Onemli organik g¢éziiciiler

> Alifatik hidrokarbonlar

> Alifatik halojenli hidrokarbonlar
> Aromatik hidrokarbonlar

> Alkoller

ALIFATIK HIDROKARBONLAR (C.H,,.,)

Benzin, gaz yagi, fuel oil gibi petrol distilalar alifatik
hidrokarbonlarin karigimlaridir.

Motor yakiti, ¢ozicii (yag, kauguk) bazen tekstil kuru
temizlemesinde kullanilirlar.




Akut zehirlenme belirtileri:
SSS depresyonu ileilgili belirtiler 6n planda !!

Agir bir sarhoslugun ardindan eksitasyon belirtileri
(tonik-klonik kramplar) ve konviilsiyon goriiliir.

Oral alimda direkt iritan etki, kusma, mide ve ince
bagirsakta odem ve ileri safhada pnémoni olusur.

Kronik zehirlenme belirtileri:

Karisik ¢ozicilerle olan bagimlilik : yapistirici koklama
Hafiza kaybi, delirium

Akcigerler zarar gorur

n-Heksan

Endustride ¢oziicui olarak kullanilir.
Toksisitesi digerlerinden farkhidir.

Polinoropatiye yol acar. Ellerde ve ayaklarda gorilen
motorik felglerle karakteristik bu tabloya heksanin
metaboliti olan 2,5 heksandion neden olmaktadir
(biyoaktivasyon !)
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CH4CH,CH,CH,CH,CHg

Hexane

OH
¥

|
CH4CHCH,CH,CH,CH4
Hexan-2-ol

OH

v Hekzanin oksidasyonu
CH3CHCH,CH,CHCH,4 (biyoaktivasyon!)
i

OH
Hexan-2,5-diol

Il
CchCHQCHQcﬁCH:,

(0]
Hexane-2,5-dione

Principles of Biochemical Toxicology. Ed. Timbrell J, 3" ed. Taylor and Francis; 2000.

ALIFATIK HALOJENLI HIDROKARBONLAR

Akut narkotik etki
Dermatit

Karaciger ve bobrek zehiri

(Biyoaktivasyon sonucu olugsan metabolitlere bagh
olarak degisir)
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Trikloroetilen (TCE)

Metal temizlemede
Sularda kontaminant !!!

Karsinojenik etki (IARC Grup 1)

SSS depresyonu (TCE ve metaboliti trikloroetanol)

Oksidatif metabolizma GSH
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Farelerde karaciger kanseri !!!
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Reaktif Griinler
Makromolekiillere baglanir
Bobrek kanseri 1!

Casarett and Doull’s Toxicology, 2013
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Tetrakloroetilen (Perkloroetilen, PERC)

Kuru temizlemede, metal temizlemede
Endustride kimyasal ara tiriin
Mesleki maruziyet !!!

Metabolizmasi TCE’ye benzer
Sitp450 enzimleri ile oksidasyon
GSH ile konjugasyon

SSS depresyonu
Karaciger ve bobrek zehiri
Karsinojenik etki (IARC Grup 2A)

Karbon tetraklortir (CCl,)

Cl Cl Cl
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Carbon tetrachloride Trichloromethyl  Trichloromethy!
radical peroxy radical
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TOXICITY TOXICITY TOXICITY

Principles of Biochemical Toxicology, John Timbrell ed. Taylor&Francis, 1996.
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Kloroform
Narkotik etki 6n plandadir. IARC Grup 2B
Bobrek lizerine toksik etki !!!
[ oH
Cyt P450 |
CHCl,4 Cl—C—Cl
Chloroform
L ¢
HCI
o) Cysteine
]
ci—Cc—Cl
H,0 Phosgene r‘i l—|1 ?
CO, + 2 HCI H*?—$AC~OH‘2HCI
f— 2 GSH S NH
Covalent i O
GS—CO—SG binding C
Diglutathiony! 5 (]3

dithiocarbonate

AROMATIK HIDROKARBONLAR

Benzen (K.d.=80°C)

Ham petrol igerigi

Orman yanginlan, volkanlar, c¢oplerin yakilmasi,
otomobil eksozlari

Kimya endlistrisi
Super benzinde sarsmayi onleyici

—— Sigara dumani !!!
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Solunum yolu ile alinir. Deriden de kolay emilir.

Organizmada dagilimi esas olarak dokularin lipid
kisimlandir.

Yag dokusu ve kemik iliginde kandaki
konsantrasyonundan daha yliksek konsantrasyonda
bulunur.

(o}
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H® X o)
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p-benzoquinone 1,2.4-trihydroxybenzene o-benzoquinone
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Toksisitesi:

Lokal tahris edici etki
Narkotik etki (akut)

Kemik iligi zehri (kronik)

Benzen metabolitleri DNA, RNA ve proteinlere
baglanir.

Hematopoietik sistemde 6zellikle etkili !!!

insanlarda benzen maruziyeti ve akut miydloid I6semi
(AML) riskinin artmasi ile baglanti oldugu gosterilmig!!!

Kronik etki:

Bas donmesi, bas agrisi gibi semptomlar yaninda
kemik iliginin zarar gormesi sonucunda I6kopeni ile
baglayan sonra trombositopeni, eritropeni ve
dolayisiyla hemoglobin azalmasi ile karakteristik
olan aplastik anemi geligir.

Agizda (dis ve damakta), burunda, bagirsak, genital
organlarda ve deride kanamalar gorulur.

Benzen ile temas kesildikten sonra da aplastik anemi
devam eder.

ileri safhada 16semi !

15.05.2019
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1967-1974 arasinda Prof. Dr. Muzaffer Aksoy ve
arkadaslan tarafindan gercgeklestirilen ve 28.500
ayakkabi, eldiven ve terlik imalatgisini kapsayan
arastirmada «kronik maruziyet sonucu (7 sene) 31
I6semili birey» saptandi.

Toluen (Metilbenzen k.d. 111°C)

Teknikte onemli bir ¢gézlicudiir.
Teknik karigimlari benzen igerir !!!

Yapistiricilarin ve tinerin ana maddesi !

Ucucu solvent tipi bagimhilik !!!
SSS depresyonu, halusinasyon, anti-sosyal davraniglar !

Kronik etki sonucu beyin hasari, hepatotoksisite,
nefrotoksisite !

15.05.2019
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Benzene oranla daha az zehirlidir:

Biyotransformasyonu farkhdir:
Toluen — Benzoik asit + Glisin — Hippurik asid
(aktif degil !!! idrarla atilir)

Narkotik etkisi benzenden fazla !!

Ancak kemik iligine, dolayisiyla kana toksik etkisi
yoktur.

Benzenden daha az ugucu oldugu i¢in solunum yoluyla
alinan miktarlari da azdir.

Naftalin

Sublimlegsme'!
Solunum yollarindan ve deriden énemli 6lgiide emilim.
Ozellikle ¢ocuklarda etkili.

Once hemolitik anemi hizla geligir. Sarilik, ¢éken Hb
nedeniyle bobrek tubullerinin bloke olmasi sonucu
oliguri meydana gelir.

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz ve glutatyon eksikligi
olanlar daha hassas !

15.05.2019
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ALKOLLER

Alifatik alkoller narkotik etki gosterirler.
Bu etkinin siddeti molekillerindeki karbon sayisina

bagh olarak artar.

Zincirin dallanmasi ve halojen bu etkiyi guglendirir.
Hemoliz aktiviteleri ve antiseptik etkileri de ayni gekilde

kuvvetlenir.
CH;—OH Methanol
C,H:—OH Ethanol
CH; CH—CH,
| Isopropanol
OH
CH—OH
Ethylene glycol
CH—OH
Yag/su Narkotik kons. Hemolitik kons.
Metanol 0.0095 0.52 7.3
Etanol 0.035 0.27 4.1
Propanol 0.155 0.11 0.8
Butanol 0.63 0.04 0.4
Pentanol 2.3 0.02 0.2

15.05.2019
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METIL ALKOL

Renksiz, karakteristik kokulu, 66°C’de kaynayan, su ve
organik g¢ozuculerle her oranda karigsan yanici bir
sividir.

Fiziko-kimyasal o6zellikleri bakimindan suya benzer.

Kullanim alanlari:

Hidrolik sivisinda (%4)

Boya incelticilerde (%2-28)

Cam temizleyici sivilarda (%1-38)
Yapistiricilarda (%1)
Antifrizlerde (%17-99)

Sahte raki ve votka yapiminda kullanilmasi sonucunda
oliumle ve kalici korliikle sonucglanan zehirlenmeler
meydana gelmektedir !!!

15.05.2019
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Farmakokinetik ozellikleri:

Metil alkoluin fiziko-kimyasal 6zellikleri suya benzer.

Mide- bagirsak yolundan tamamen (etil alkole kiyasla
¢ok daha yavasg) emilir ve dagilimi esas olarak vucut
sivilarindadir.

Organlara dagilimi igerdigi su miktari ile orantihdir.

Metil alkoliin metabolik déniigsiim yolu, etil alkole benzer, ancak
daha yavastir.

| Il 11
ADH ALDH
CH;0OH - HCHO — HCOOH — CO, + H,0
formaldehit formik asit

/ Y \V
Amino asid ve diger yapilara baglanma !!

I-Alkol dehidrojenaz (ADH), katalazlarin ve dusik oranda da
monooksijenazlarin rolt vardir

etanole gore ¢ok daha yavas
lI- Aldehid dehidrojenazlar (ALDH)
hizli (formaldehit t,,: 1 dak)
lll-Folata bagh enzimlerin yardimiyla
son derece yavas

15.05.2019
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Formaldehit, Uluslararasi Kanser Aragtirma Merkezi
(IARC) tarafindan “Insanlar i¢in karsinojen, Grup 1”
maddeler grubuna dahil edilmigtir.

Formik asidin oksidasyonu gibi, idrarla atihmi da ¢ok
yavas oldugundan, vicutta bu kuvvetli asidin
birikmesi siddetli zehirlenme belirtilerine yol agar.

Alinan metil alkol miktari ne kadar fazla ise; formik
asidin yarilanma siiresi de o kadar uzar, zehirlenmeler
daha siddetli seyreder.

15.05.2019
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Akut zehirlenme belirtileri:

Metil alkoliin narkotik etkisi etil alkolden ¢ok daha
azdir.

Asin miktarda alinmigsa, yavas bozunma ve atilma
yuziunden, sarhosluk hali uzun siirer ve miidahale
edilmemisgse hasta solunum felci sonucunda olur.

Formik asid birikmesi ile 2. -4. giinde metabolik asidoz
ortaya ¢ikar. Kan pH’1 7’nin altina duser, buna bagh
olarak solunum siklasir, kalp ve dolagim etkilenir.
idrar asidiktir.

Formik asit kardiyotoksiktir.

Metil alkol ve formik asit ayrica beyinde, akcigerlerde

ve gastrointestinal yolda 6dem ve kanamalara yol
acar.

15.05.2019
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Metanol zehirlenmesinde karakteristik olan gorme
bozukluklar iki safhada seyreder:

1. safha: 2.-3. Gun baslar, retinanin 6édemi sonucu
bulanik gérme seklinde beliren bozukluklar reversibl
olup, iyilegsme goriilebilir.

2. safha: Goérme sinirinin irreversibl dejenerasyonu
devamli korliikle sonugclanir.

—— Zehirlenme esnasinda pupillalar dilate durumdadir,
ancak aldatici olabilir (atropin, botulismus, kokain,
amfetamin zehirlenmelerinde !)

Ana etken formik asid ! (metabolik asidoz)




ilk yardim ve tedavi:

Dort amaca yoneliktir:

v Kandaki metil alkol konsantrasyonunu diislirmek,
v Metil alkoliin oksidasyonunu 6nlemek,

v' Asidoz durumunu ortadan kaldirmak.

v Formik asidin oksidasyonunu hizlandirmak.

Kandaki metanol konsantrasyonunu dusuirme:

Hemodiyaliz !

Metanol ve metabolitlerinin uzaklastiriimasinda c¢ok
etkilidir.

15.05.2019
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Metanollin oksidasyonunu onleme:

Alkol dehidrojenaza (ADH) affinitelerinin daha fazla
olmasi nedeniyle etil alkol veya fomepizol kullanilir.

Her iki madde de metil alkoliin yikimini yavasglatir.

Asidoz durumunu ortadan kaldirma:

15 dak. ara ile oral olarak NaHCO; ile tedaviye baglanir.

Bu esnada vucuttaki alkali rezervi (HCOjy) kontrol edilir
ve idrarin pH’si belirgin sekilde kalevi (pH=7.8)
oluncaya kadar tedaviye devam edilir.

15.05.2019
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Formik asidin oksidasyonunu hizlandirmak

Koenzim olarak folik asid verilebilir.

ETIiL ALKOL

Renksiz, karakteristik kokulu, 78°C’de kaynayan su ve
organik c¢ozucilerle her oranda karigan yanici bir
sividir.

Metil alkolden daha lipofiliktir.

Eldesi ve satigi yonetmeliklerle belirlenmis.

“Tutin mamulleri, alkol ve alkollii igkiler piyasasi
duzenleme kurulu”

15.05.2019
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Kullanim amacina gore farkl 6zelliklerde alkoller var:

Tibbi amagh (%96), ilaglarin, kozmetik preparatlarin ve
ickilerin hazirlanmasinda

Antiseptik (%70)
Sanayide, denature alkol (%92-94)
Mutlak alkol (%99.5)

— Cok fazla kullanilmasindan dolayi ¢cocuklarda kazaen
zehirlenmelere oldukg¢a sik rastlanmaktadir !!!

Alkollii ickilerde alkol orani:

Bira: Light bira %3
Normal bira %5

Sarap: %10-12

Raki: %45-50

Cin: %47

Votka: %40

Likor: %25-40

L Viski: %40-50

Alkole bagl zehirlenmelerin ana nedeni, alkolli igkilerdir.
Ozellikle trafik kazalari !!!
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Genel liriinlerde alkol orani:

Trag losyonu: % 15-80

Soguk alginlhigi ve antialerjik ilaglar: %5-16
Antitussif preparatlar: %2-25

Cam temizleyici sivilar: %10

Agiz bakim sulari: %15-25
Parfumler/kolonyalar: %25-95

Farmakokinetik ozellikleri:

Etil alkol Gl sistemden hizlica absorbe edilir.

Yaklasik %20’si mideden, %80’i ise ust ince bagirsaktan
emilir.

Mide dolu oldugunda ya da Gl motilite azaldiginda alkol
absorbsiyonu gecikir veya azalir.

Kopuklu saraplarda oldugu gibi CO,’in mukoza lizerine
mekanik etkisi ve emilmis gazin mukozada kan
dolagimini kamgilamasi yuziinden absorbsiyon daha
hizhidir.

15.05.2019
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Dokularda dagilimi, igerdikleri suya baghdir. Su igerigi
fazla olan dokular, yag dokularina gore kandan daha
fazla alkol alirlar.

Alkol plasentaya ve anne siutine de gecger. Fetis
kanindaki konsantasyonu gebe kadininkine esittir.

Alkoliin %90’i biyotransformasyona ugrar. Geri kalani
da bozulmadan akcigerlerden ve bobrekten atilir.

Nefesteki alkol ile kandaki alkol konsantrasyonu
arasindaki iligki:

Kandaki alkol ile alveoler havadaki alkol miktari
iligkilidir.

1 ml kan alkolii miktari yaklagik 2.1 litre alveolar
(ekspirasyon) havadaki alkol miktarina esittir.

Alveoler hava alkolii/kan alkolii=1/2100

Bu iligkiden yararlanilarak, ekspirasyon havasindaki
alkol miktarindan  kiginin  kan-alkol  duzeyi
belirlenmektedir.

15.05.2019
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Kadinlarda

viicut agirhklarn daha diisiik,
yag oranlar daha fazladir.

Dolayisiyla alkoliin dagilabileceg@i su hacmi daha azdir.

Bu sebepten ayni miktarda alkol alan kadinlarda kan-alkol
konsantrasyonu erkeklerden daha yuksek olur.

Genel olarak erkeklerin viicut agirhginin %68’i, kadinlarin da %55’ i
alkol dagihmi igin kullanilr.

Widmark faktoru:
V4 erkek=0.68 L/kg
V4 kadin=0.55 L/kg
V4 gocuk=0.60 L/kg

Widmark esitligi; bilinen miktarda alkol almindan sonra kandaki
maksimum alkol konsantrasyonunu kabaca bulmamizi saglar.

Alkol miktari (ml) x % alkol x 0.80 g/mL

Kan-alkol kons. =
Widmark faktort (L/kg) x Vicut ag.(kg)

Ornek: Ayni miktarda ve ayni alkollli ickiden igen erkek ve kadinda ki kan-alkol
konsantrasyonlari:

(100)
70 kg erkek, Kan. alkol kons. = ------------ =21g/L
(70 x 0,68)
90 kg erkek, =16g/L
(100)
70 kg kadin, Kan. alkol kons. = ------------ =269/
(70 x 0,55)

15.05.2019
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Ornek:

20 kg agirhiginda bir cocuk,15 ml viski (%50’lik) icerse kan alkol
seviyesi ne kadar olur?

15 ml x 0.50 x 0.80 g/mL
Kan-alkol kons. = = 0.5¢9/L
0.60 L/kg x 20 kg

(100 mL'de 100 mg alkol 1 promil ise; 100 mL’'de 50 mg alkol 0.5
promildir.)

Alkoliin metabolizmasi

% 90’1 okside olur.
% 5’i nefese,
% 5’i idrara atilir.

15.05.2019
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NAD®  NADH+H® NAD® NADH+H®
CH,CH,OH M CH,CHO w CH,COOH
e ————— ———————

N ADH (sitozol) ALDH (mitokondri)

NADPH NADP'+H,0
S\

CYP2E1 (mikrozom)
H0,  2H,0

SN

Katalaz (peroksizom)

|. Basamak
Etil alkoliin asetaldehide oksidasyonunda 3 enzim sistemi rol oynar:

1-Alkol dehidrojenazlar (ADH) = Ana yolak!

2-Mikrozomal etanol oksitleyici sistem
(MEQOS) in bir Gyesi olan CYP2E1)

3-Katalaz

I. BASAMAK
Alkol Dehidrojenazlar
(ADH’ler)

Basta karaciger olmak uzere, bobrek, akciger ve mide
mukozasi gibi birgcok dokunun ¢oziiniir
fraksiyonlarinda bulunurlar,

ADH1, ADH2 ve ADH3 genleri tarafindan kodlanirlar.

15.05.2019
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ADH2 ve ADH3 genleri polimorfizm gosterir.

Atipik ADH2 rastlanma orani

ingilizler: % 5-10
Almanlar: % 9-14
isvigreliler: % 20

Japon ve Cinliler: % 85

Atipik izoenzimi olan bireyler etanolii, normal ADH2
fenotipi olanlara kiyasla daha hizli oksitlerler.

Alkol
Yavas aleller Hizli alelller
ADH2*1 ADH2*2
ADH3*2 ADH3*1
Hizlialel  Asetaldehid Yavas alel
ALDH2*1 ALDH2*2
@ Asetik asit @
Ayni miktar alkole kargl:  Dayaniklilhk Hassasiyet

ADH ve ALDH genlerine ait aktivitede dnemli rol oynayan aleller

60

15.05.2019
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Oral yoldan alinan alkoliin bir kismi sistemik dolagima
katilmadan 6once midede gastrik ADH’lar tarafindan
oksitlenir (ilk gegiste eliminasyon).

Kadinlarda gastrik ADH azdir.

Ayni miktarda alkol alindiginda kadinlarda kan-alkol
diizeyinin yiiksek olmasinin diger sebebi !

(+ viicut agirliklan daha diigiik, yag oranlan daha fazla, su hacimleri daha
diigiik)

Cesitli ilaglar (simetidin, ranitidin veya aspirin) midede
ADH aktivitesini inhibe ederler; ilk gegis etkisi azalir,
kan-alkol konsantrasyonu yiikselir.

Mikrozomal etanol oksitleyici sistem
(MEOS)’in bir uyesi olan CYP2E1

Esas olarak CYP2El’in etkin oldugu bu sistemde
CYP1A2 ve CYP3A4 de aktiviteye katki saglar.

Oksidasyondaki roli %10’dan az,

Ancak, yiksek alkol konsantrasyonunda
oksidasyondaki rolii artar.
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Alkol-ilag etkilegsimlerinde CYP2E1 sisteminin rolu

v Aktif igicilerde gesitli ilaglara karsi1 hassasiyet gelisir.

Alkol ve cesitli ilaglar birlikte alindiginda CYP2EL1 igin
yarigirlar.

Birlikte alinan ilaglarin yarilanma_ omri_uzar (enzim
inhibisyonu !)

Aktif igicilerde, yliksek doz olugsumuna dikkat !!!

+barbitlirat, benzodiazepinler, antihistaminikler,
fenotiyazinler !

Tersine durum:

v Alkoliklerde alkol alinmadiginda, cgesitli ilaglara karsi
direng gelisir.
Alkolikler alkol kullanmadiklarinda dahi CYP2E1 enzimi
indiiklenmis durumdadir.

Bu durumda ise CYP2E1l substrati olan ilaglarin
metabolizmasi hizlanir, yarilanma omiirleri azalir.
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Alkoliklerde cgesitli kimyasallarin artan toksisitesi
(Reaktif metabolit olugumunun artmasi):

v Alkoliklerde asetaminofenden N-asetil-p-
benzokinonimin olugumunun artmasi

v Etanole bagh oksidatif stres:

Reaktif oksijen turleri (superoksid radikali, hidrojen
peroksid) olugsumunun artmasi

(Lipid peroksidasyonu)

[I. BASAMAK

Asetaldehid

® dehidrojenaz
CH3CHO + NAD ——— CH3COOH + NADH

Asetaldehidin oksidasyonu ¢ok hizli,
Bu nedenle asetaldehid birikmez.

Alkoliklerde mitokondrilerin bozulmasina bagh olarak
asetaldehidin oksidasyonu yavaslar, dolagimdaki
—— miktan artar.
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Aldehid Dehidrojenazlar
(ALDH’lar)

ALDH1, ALDH2 ve ALDH3 genleri tarafindan kodlanir.
ALDH2 geni polimorfizm gosterir.

Polimorfik ALDH2 enziminin aktivitesi ¢ok dusuktlir ve
asetaldehid birikmesi sonucu hepatotoksik etki

goruliir!

Japon, Cin ve Vietnamlilarin buyilik bir ylizdesinde
(% 45-53) mutasyona bagh olarak ALDH2’de aktivite
eksikligi bulunmakta,

Bu bireylerde etanoliin asetaldehide diintigimi hizl,
ancak asetaldehidin asetik aside donlismesi yavas.

Sonug; Alkol aliminin ardindan asetaldehid birikmesine
bagh olarak yuzde kizariklik, ¢arpinti, bas agnsi,
kusma, terleme !!!
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Alkol
Yavas aleller Hizh alelller
ADH2*1 ADH2*2
ADH3*2 ADH3*1
Hizlialel  Asetaldehid Yavas alel
ALDH2*1 ALDH2*2
@ Asetik asit @
Ayni miktar alkole kargl:  Dayaniklilik Hassasiyet

ADH ve ALDH genlerine ait aktivitede 6nemli rol oynayan aleller

69

Asetaldehid
aktif bir molekiil,
elektrofilik ozellikte,
proteinlerdeki aminoasitlerin tiyol (-SH) ve amino
(-NH,) gruplan ile reaksiyona girer, lipid
peroksidasyonunu baslatir.
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Eliminasyonu:

Sifir derece kinetigine gore gergeklesir,
Genis bir konsantrasyon araliginda sabit

Adli vakalarda, bu ozellikten yaralanarak belli bir
andaki kan/alkol diizeyini daha sonra yapilan bir
tayinle bildirmek mumkindur.

(Bir trafik kazasindan sonra ! )

“Adli Tip Kurumunun ilgili ihtisas Kurulu” kan-alkol
duzeyinin 1 saatte %12-20 (ort.%15 ) azaldigini kabul
etmektedir.

Ornek:

Trafik kazasi yapmis bir suriucuden kan ornegi kazadan
2 saat sonra alinmis. Yapilan analizde kan alkol
konsantrasyonu %40 (0.40 promil) bulunmus.

Kaza aninda surucinun kan-alkol diizeyi?
Kan-alkol diizeyinde iki saat igindeki azalma:
15 x 2 =30 mg (0.30 promil)

Siricinin 2 saat onceki kan konsantrasyonu ise:
0.30 + 0.40 = 0.70 promil (%70 miligram)

(promil: 1 litre kandaki alkoliin gram olarak degeri, 1 promil: %100 mg
alkol)
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70 kg agirhgindaki bir sahsin alabilecegi alkol miktari 20
g (25 ml) dir.

Buna gore icilebilecek azami i¢cki miktarlari:

500 ml normal bira
800 ml light bira
300 ml ekstra bira
200 ml sarap
55 ml Tekirdag rakisi
50 ml viski
60 ml votka

Alkol ve trafik yasasi

Alkollu icki almig olarak kandaki alkol miktarina gore
arag siirme yasaklari:

1- Taksi veya dolmus otomobil, minibiis, otobiis, kamyon, gekici
gibi araglarla kamu hizmeti, yiik ve yolcu tagimaciligi yapan

suruciiler ile resmi arag siuriculeri alkollii igki kullanmis olarak
bu araglar siiremezler.

2- Alkollii icki almig olarak ara¢ kullandigi tespit edilen diger arag
suruciilerinden kanlarindaki alkol miktar1 0.50 promilin listliinde

L olanlar ara¢ kullanamazlar.

(0,50 promil = % 50 mg alkol)
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Kan beyin engelini geger.
Kan-alkol / SSS-alkol=1:0.9

Bu nedenle post-mortem olgularda, kan elde etme
sansi yok ise, viicuttaki alkol miktarinin dogruya
yakin tayin edilebilmesi igin beyin, serebrospinal
sivi veya goz sivisi segilmelidir.

Akut Zehirlenme Belirtileri:

Alkol 6nemli bir SSS depresanidir.

Kandaki alkol konsantrasyonuna bagl olarak ortaya ¢ikan SSS ile ilgili belirtiler:

Kan/alkol konsantrasyonu (mg/mL)

0,1-0,5

0,5-1,0

1,0-2,0

2,0-3,0

3,0-4,0

Fazla konugma, hareketlilik

Gorus daralmasi, koordinasyon bozukluklari
Motorlu tasit kullanimi igin sinir 0,5 mg/mL
(=50 mg/100mL = 0,5 promil)

Ofori, koordinasyonun ileri derecede bozulmasi, reaksiyon giigliigii
Orta derecede sarhosluk hali !
Trafik kazalarina yol acabilecek konsantrasyon!

Kuvvetli sarhosluk hali, konugsma ve hareketlerde uyumsuzluk, belirgin
gorme bozuklugu

Koordinasyon tamamen bozulur, biling kaybi ve koma, solunum

depresyonu dliim nedenidir. 7
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SSS ile belirtiler digsinda 6nemli olan diger etkiler;
Kardiyovaskiiler etki:

Alkol alindiginda cilt damar yataginda belirgin
vazodilatasyon olur.

(Asetaldehid guglii bir vazodilator !)

Vazodilatasyon kigiye 1sinma duygusu verir.

Soguk havalarda disari ¢ikmadan once alkol alinmasi
tavsiye edilir ki bu yanhstir !!!

——Vazodilatasyon ciltte 1s1 kaybina neden olur. Sogukta

hipotermi olugur, donmay kolaylastirir.

7

G.l. sisteme etkisi:

Dusuk konsantrasyonda (%10), mide asit salgisinda artis,

Yuksek konsantrasyonda (%20) lokal iritasyon, mide
bosalma siresinde uzama, bulanti ve kusma,

Diurez (hipofiz arka lobunda antiditiretik hormon
salgilanmasinda inhibisyon),

Karbonhidrat metabolizmasini etkiler, hipoglisemi.
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Alkol komasinda solunum yavas ve yuzeysel
Hastanin yuzi kirmizi

Pupillalar normal veya dilate durumda

Solukta karakteristik koku

Konjunktiva kirmizi (sedatiflerden farki!)
Solunum veya dolasim depresyonu sonucu olim

—— Toksik etki dozu: 75-80 g (150-200 ml viski)
Oral oldirici doz: 250-500 g (500-1000 ml viski)

Fotal alkol sendromu

Gebelik esnasinda alkol kullanilmasi sonucu;

Prenatal ve postnatal gelismede yavaslama,
mikrosefali, burun, dudak, kalp ve damar anomalileri,
sinir sistemi gelismesinde gecikme, bazi norolojik
bozukluklar.

Gunde 30-60 mL alkol alindiginda bebeklerde fotal alkol
sendromu belirtilerinin olugma sansi %10.

L Nedeni:

Fetus karacigerindeki ADH aktivitesi yetigkinin ~%20’si

kadardir. Alkolin eliminasyonu daha yavas
gerceklesir.
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Kronik alkol zehirlenmesi (Alkolizm)

Hemen hemen tiim organ sistemlerini etkiler.

Alkolikler 2 kat daha fazla oluim riski tasirlar (siroz,
infeksiyonlar, kazalar, kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklar sebebi ile).

Santral ve Periferik sinir sistemi

Karaciger

Kardiyovaskiler sistem

— Gastrointestinal sistem

Endokrin ve metabolik sistem Uizerine etkiler.

Karaciger lzerine:

Karaciger yaglanmasi (%90)
hepatositlerde trigliseritlerin anormal bir sekilde birikmesi,
reversibl

Alkolik hepatit
hepatosit dejenerasyonu ve nekroz

kusma, bulanti, karin agrisi, sarilik ile birlikte gézlenebilir.

Alkolik siroz
——  kollajenin karaciger boyunca yayilmasi ile karakterize edilir.

Karaciger kanseri

Alkol miktar ve siiresi, hastalik geligimi ile iligkili !
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Delirium tremens:

Alkolik kigilerde, yliksek miktarda alkol alimini takiben,
ani olarak alkol alimi kesilirse, fiziksel bagimlilk
nedeni ile yoksunluk sendromu ortaya ¢ikar.

istahsizlik, kusma, konfiizyon, tremor, halusinasyon,
sempatik sistem bozukluklar ile ilgili pupillalarin
genislemesi, ates, terleme, tasikardi, kardiyak aritmi
ve fotofobi.

Alkol-ilag etkilegimi:

» Mikrozomal enzim indiiksiyonu veya inhibisyonu

v Alkol ve gesitli ilaglar birlikte alindiginda CYP2EL1 igin yarisirlar
(aktif igicilerde, yiiksek doz!), birlikte alinan ilaglarin yarilanma
omrii uzar (enzim inhibisyonu!)

Orn: Alkol, barbitiiratlar ile birlikte alindiginda, barbitiirat
yikimi yavasglar ve potansiyalizyon ile akut zehirlenmelere neden
olabilir.

v Alkoliklerde, alkol kullanmadiklarinda ortaya ¢ilkan enzim
indiiksiyonu! (CYP2E1l) sonucu baz ilaglarin plazma dizeyleri
azalir.

Orn: Alkolik, alkol i¢gmedigi zaman, barbitiiratlan alkol
kullanmayanlara goére daha hizl inaktive eder.
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> Ranitidin ve simetidinle birlikte alindiginda, bu ilaglarin gastrik
alkol dehidrojenaz_ (ADH) enzimini__inhibe etmesi sonucu
kan-alkol diizeyi artar.

> Asetaldehit dehidrojenaz enzimini inhibe eden ilaglarla alkoliin
birlikte alinmasi sonucu asetaldehid sendromu_olusur.

(distilfiram gibi ditiyokarbamatlar, antidiyabetikler,
kloramfenikol, sefalosporinler).

L > Alkol, barbitiirat, benzodiazepin, kloralhidrat ve meprobomatin
sedasyon etkisini arttinr (Sinerjik etki).

Alkoliklerde gesitli kimyasallarin artan toksisitesi
(Reaktif metabolit olugumunun artmasi ile):

Alkoliklerde asetaminofenden N-asetil-p-benzokinonimin
olusumunun artmasi.

Etanole baglh oksidatif stres:

Reaktif oksijen tirleri (superoksid radikali, hidrojen peroksid)
olusumunun artmasi (ve lipid peroksidasyonu).

15.05.2019

43



Tedavi:

Akut alkol zehirlenmesinde:

Absorbsiyonun engellenmesi
Mide yikamasi (fazla miktarda alindiginda 1 saat iginde)
Aktif kémur alkolleri baglamadigi i¢in kullaniimaz.

Eliminasyonun arttinlmasi
Hemodiyaliz (etki sinirlidir)

Destekleyici tedavi
Kan alkol konsantrasyonuna baglh olarak solunum ve
kardiyovaskuler sistemler desteklenmelidir.

Glukoz = Ketoz ve hipoglisemiyi 6nlemek amaciyla

Elektrolit solisyonu = kusma ve sivi kaybi oldugunda

Potasyum destegi = ciddi kusma durumunda, bébrek fonksiyonu normal ise.

Kronik Alkol Zehirlenmesinde:

Disiilfiram (Antabus) (tetraetiltiuram disdilfir) :

ALDH enzim inhibitoridiir.

asetaldehit —<— asetik asit
(kanda birikir)

Siddetli bulanti, yilizde kizarma (vazodilatasyon), nabiz
hizlanmasi, solunum giigliigii ve basg donmesi goriliir.

Dilsiifiram etkisi sonucu gorilen semptomlar ile kigi alkolden
nefret edebilir.
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ISOPROPIL ALKOL

CH;CHOHCH;,
Dezenfektan, kozmetik ve bazi haricen kullanilan

preparatlarda g¢ozuci, antifiriz (tuvalet ispirtosu, cilt
losyonlari, sag tonikleri, cam temizleyiciler).

Alkol yerine alkolikler tarafindan kullanilir.

isopropanol — Aseton — ......CO,

Emilimi hizh, etil alkolden yavas metabolize olur.
Asetonun eliminasyonu yavas, narkotik etkiyi arttirir.

Narkotik etkisi etanoliin iki kati!
Aseton aside metabolize olmaz, metabolik asidoz

gozlenmez.

Yuksek dozda solunum yetmezligi ve koma gelisir.

Etanolde oldugu gibi kardiyomiyopati var.

Tedavisi: Hemodiyaliz
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GLIKOLLER (Dialkoller)

Narkotik olanlar: 1,2-propilen glikol
1,3-propilen glikol

Nefrotoksik olanlar: Etilen glikol

Etilen glikol

CH,OH
|
CH,OH

Teknikte ve kozmetiklerde ¢ozici, antifiriz olarak.
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Metabo“_zma_ L (\:HZ_OH Ethylene glycol
Alkol dehidrojenaz enzimi ile CHy—OH
Biyoaktivasyon % l
}l . y . . |c7 H Glycoaldehyde
Etilen glikol — ......... Oksalik asid CHz-OH
Oksalik asid — Ca-oksalat kristalleri o l
Hipokalsemi, Bobrek yetmezligi “c—om Glycalic acid
CH,-OH
Farkh asidlerin olusmasi sonucu l
metabolik asidoz o
C—OH
. . ) (\:7 H Glyoxylic acid
Tedavi: Hemodiyaliz o”

Etil alkol / l
(o]

Sodyum bikarbonat HCOOH N
Formic acid ?7 OH
/C— OH
0/

IRE 15.9 Metabolism of ethylene glycol.
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