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i.0. Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

ETIL ALKOL

Kullanim amaglarina gore farkh 6zelliklerde alkoller vardir;

Tibbi amagh (%96) olarak ilag, kozmetik preparat
hazirlanmasinda

ickilerin hazirlanmasinda
Antiseptik (%70) olarak
Sanayide, denatiire alkol (%692-94)

Mutlak (absolii) alkol - %99.5’luk alkol

Cok fazla kullanildigindan ¢ocuklarda kazaen alkol zehirlenmelerine
sik rastlaniimaktadir !!!
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Alkoliin Farmakokinetigi:

Etil alkol Gl sistemden hizlica absorbe edilir. Normal kosullarda
alinan alkoliin %80-90’1 1 saat iginde absorbe edilir.

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

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

Koplkli saraplarda oldugu gibi CO,’in mukoza iizerine mekanik

etkisi ve emilmis gazin mukozada kan dolagimini kamg¢ilamasi
yuziinden absorbsiyon daha hizhdir.

Kadinlarin erkeklere oranla;

vicut agirhklan daha distik,
yag oranlari ise daha fazladir.

Dolayisiyla alkoliin dagilabileceg@i su hacmi kadinlarda daha azdir.

Bu nedenle aynmi miktarda alkol alan kadinlarda kan-alkol
konsantrasyonu erkeklere oranla daha yuksek olur.

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

Widmark faktord:
V, erkek=0.68 L/kg
V4 kadin=0.55 L/kg
V4 ¢ocuk=0.60 L/kg
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Widmark esitligi; bilinen miktarda alkol alimindan sonra kandaki maksimum

alkol konsantrasyonunu kabaca bulmamizi saglar.

Alkol miktari (mL) x Alkol ytizdesi (%) x 0.80 g/mL (Alkoliin dansitesi)

Kan-alkol kons. =

Widmark faktort (L/kg) x Vucut agirhgr (kg)

Ornek: Ayni alkollii ickiden ayni miktarda icen erkek ve kadindaki kan-alkol

konsantrasyonlari:

(100)
70 kg erkek icin Kan. alkol kons. = --------------- =21¢/L
(0,68 x 70)
90 kg erkek igin, =1.6¢g/L
(100)
70 kg kadin icin Kan. alkol kons. = -------------- =2.6¢/L
(0,55 x 70)

Alkol Metabolizmasi

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

Alkol
® dehidrojenaz
CHsCH,OH 4+ mNap ——> CHsCHO +  NADH
|

Asetaldehid
@ dehidrojenaz

CH3CHO + NAD — > CHsCOOH .+  NADH
1]

Sitrik asit

CO,+ H,0 siklusu

«——— Asetilkoenzim A
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|. Basamak

NAD® NADH+H’ NAD® NADH+H®

_ CH,CH,0H T\ 2?. CHCHO QU 2.
Etil alkol Asetaldehid

4 ALDH (mitokondri)

ADH (sitozol)

NADPH NADP'+H,0

CYP2E1 (mikrozom)
H.0, 2H,0

S\~

Katalaz (peroksizom)

Il. Basamak

CH,COOH
Asetik asid

|. Basamak

Microsomes I
NADP*, H,0

OH
| CHyCH
NADPH + H* OH Il. Basamak
+02
H0
VTR
7 \ Mitochondria
Cytosol
| Cytosal | / . \, o NAD*
@ Y .@
CHyCH,OH > CH3C<
H NADH + H¥
ethanol ( w acetaldehyde
NAD* NADH + H+ 0
\ CH C//
\ / “on
Peroxisomes ] S
acetic acid
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. Basamak

Etil alkoliin asetaldehide oksidasyonunda 3 enzim sistemi rol oynar:
1-Alkol dehidrojenazlar (ADH) = Ana yolak!
2-Mikrozomal etanol oksitleyici sistem (MEOS)

3-Katalaz

Alkol Dehidrojenaz (ADH)

Basta karaciger olmak lizere, bobrek, akciger ve mide mukozasi
gibi birgok dokunun ¢oéziiniir fraksiyonlarinda bulunur.

ADH1, ADH2 ve ADH3 genleri tarafindan kodlanir.

10




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.

11

Alkol l polimorfik

Yavas aleller Hizh alelller
ADH2*1 ADH2*2
ADH3*2 ADH3*1
Hizhhalel  Asetaldehid Yavas alel
ALDH2*1 ALDH2*2
@ Asetik asit @ polimorfik
Ayni miktar alkole karsi: Dayaniklilik Hassasiyet

ADH ve ALDH genlerine ait aktivitede 6nemli rol oynayan aleller

12
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Oral yoldan alinan alkoliin bir kismi sistemik dolagima katilimadan
once midede gastrik ADH’lar tarafindan oksitlenir (ilk gegiste
eliminasyon).

Kadinlarda gastrik ADH azdir.

Ayni miktarda alkol ahindiginda kadinlarda kan-alkol diizeyinin
yuksek olmasinin bir diger sebebi!
(+ vicut agirhklar daha diisiik, yag oranlari daha fazla, su hacimleri daha diisiik)

Cesitli ilaglar (simetidin, ranitidin, aspirin...) midede ADH aktivitesini

inhibe ederler; ilk gegis etkisi azalir, kan-alkol konsantrasyonu
yikselir.

13

Mikrozomal etanol oksitleyici sistem (MEOS, CYP2E1)

Esas olarak CYP2E1’in etkin oldugu bu sistemde CYP1A2 ve CYP3A4
de aktiviteye katki saglar.

Oksidasyondaki rolii %10°’dan azdir.

Ancak yiiksek alkol konsantrasyonunda oksidasyondaki rolii artar.

14
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Microsomes I
NADP*, H,0

OH
CH4CH
NADPH + H¥ *Non

i H0

o
/ \ Mitochondria
Cytosol I / \, o NAD*
.@ V .@
CHyCH,OH > CH&C\/
H NADH + H*
ethanol ( ) acetaldehyde
NAD* NADH + H* 0
CH C//
\ / “on
Peroxisomes ] cetic aci
acetic acid
—_

Hz0, I H,0

15

Alkol-ilag etkilegsimlerinde CYP2E1 sisteminin roli:

Aktif icicilerde gesitli ilaglara kargi artan hassasiyet olusur.

Alkol ve cesitli ilaclar birlikte alindiqinda CYP2E1 igin_yarisirlar.

Aktif icicilerde, yiiksek doz olusumuna dikkat!

Birlikte alinan ilaglarin yarilanma émrii uzar (enzim inhibisyonu !).

+ barbitiirat, benzodiazepinler, antihistaminikler, fenotiyazinler !!!

16
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Tersine bir durumda s6z konusudur;

Alkoliklerde alkol alinmadiginda, ¢esitli ilaglara karsi direng gelisir.

Alkolikler alkol kullanmadiklarinda dahi CYP2El1 enzimi
indiiklenmis durumdadir.

Bu durumda ise CYP2E1l substrati olan ilaglarin metabolizmasi
hizlanir ve yarilanma émiirleri azalir.

17

Il. BASAMAK
Asetaldehid
@® dehidrojenaz
CH3CHO + NAD — > CHCOOH +  NADH

Asetaldehid oksidasyonu ¢ok hizhidir, bu nedenle asetaldehid
birikmez.

Alkoliklerde mitokondrilerde bozulma ve buna bagh olarak
asetaldehid oksidasyonunda yavasglama sonucunda
asetaldehidin dolagimdaki miktarinda artis goruliir.

18
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Aldehid Dehidrojenaz (ALDH)

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

Polimorfik ALDH2 enziminin aktivitesi gok dusiiktiir ve asetaldehid
birikmesi sonucu hepatotoksik etki géralir !

19

Japon, Gin ve Vietnamlilarin biiyiik bir ylizdesinde (%45-53) diger
populasyonlara kiyasla ALDH2’de aktivite eksikligi
bulunmaktadir.

Bu bireylerde alkoliin asetaldehide dinisumia hizh iken
asetaldehidin asetik aside doéniligiimii de yavastir.

Sonug¢ olarak, alkol aliminin ardindan asetaldehid birikmesine
bagh olarak yuzde kizariklik, carpinti, bas agrisi, kusma,
terleme gibi belirtiler gézlenir !!!

20
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Asetaldehid :

Aktif bir molekiildiir.
Elektrofilik ozelliktedir.

Proteinlerdeki aminoasitlerin tiyol (-SH) ve amino (-NH,)
gruplari ile reaksiyona girer, lipid peroksidasyonunu baslatir.

21

Alkolilin Eliminasyonu:

Sifir derece kinetigine gore gercgeklesir.
Genis bir konsantrasyon araliginda sabittir.

Adli vakalarda, bu 6zellikten yaralanarak belli bir andaki kan/alkol
diizeyini daha sonra yapilan bir tayinle bildirmek miumkundiir.

(Bir trafik kazasindan sonra!)

“Adli Tip Kurumunun ilgili intisas Kurulu” kan-alkol diizeyinin
1 saatte %12-20 mg (ort.%15 mq) azaldigini kabul etmektedir.

22
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Alkol ve Trafik Yasasi:

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

1- Taksi veya dolmus otomobil, minibiis, otobiis, kamyon, cgekici
gibi araglarla kanun hizmeti, yik ve yolcu tagimaciligi yapan
suriiciler ile resmi arag siiriiciileri alkollii igki kullanmig olarak
bu araglar siiremezler.

2- Alkollii icki almis olarak arag kullandigi tespit edilen diger arag
siriiciilerinden kanlarinda alkol miktari 0,50 promilin Ustiinde
— olanlar ara¢ kullanamazlar.

0,50 promil =% 50 mg alkol

23

T.C.

TAPDK| TUTUN VE ALKOL PiYASASI

DUZENLEME KURUMU

=2

a

Kurumsal Piyasa Dizenlemeler Mevzuat |
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= 2 ‘

2

Alkol Piyasasi

|
p Etil Alkol Sektori

24
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T.C.
TUTON VE ALKOL PIYASASI
TAPDK DUZENLEME KURUMU m

\{ "

Alkolll ickiler Piyasasi
) Titin Mamulleri Piyasasi

Alkolli ickiler Piyasasi Daire Baskanhg;
» Alkol Piyasas:

25

Alkol Toksisitesi:

> Direkt olarak hiicre membran akigkanhgini ve membran
proteinlerini modifiye ederek (iyon transferini ve Na-K ATPaz
gibi membran enzimlerinin aktivitelerini bozarak) membran

yapisini bozar.

> Serbest radikaller ve reaktif oksijen tirleri (ROS) olusturur.

v Etanoliin CYP2E1 enzimi ile metabolizmasi sonucunda
1-hidroksietil radikalleri olusur.

v Ayrica, CYP2E1 enziminin etanol ile indiiksiyonu sonucu
ROS (siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri)
olusumu artar.

Her iki yol ile olugsan ROS, lipidler, proteinler ve niikleik asitler ile
etkilesime girer ve oksidatif hiicre hasarina sebep olur.

26
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> Yaq asitleri ile konjugasyonu sonucu sitotoksik 6zelliklere sahip
yag asidi etil esterleri olugur. Bu da c¢esitli organlarda (kalp,
beyin, pankreas ve karaciger) toksisite geligimine sebep olur.

> Mitokondriyal fonksiyon bozukluguna sebep olur. Etanol,
mitokondri membran geg¢irgenligini degistirir ve mitokondriyal
elektron transferini inhibe ederek ROS olusumunu arttirir ve
oksidatif stresi indiikler.

___ > Etanol oksidasyonu ile NADH miktar artar. NADH/NAD* orani
artar ve redoks dengesi bozulur.

27

Etanoliin metabolizmasi ile NAD* tiiketilir:

NAD NAD NAD

CH,CH,OH Ai: Acetaldehyde At: Acetate Aﬁ AcetylCoA
NADH NADH NADH

Glukoneojenez ve Glukojenez icin ise NAD*ye ihtiyag vardir:

NAD
Fats —— Glycerol ;ﬂ Dihydroxyacetone phosphate —> ——> Glucose

Al
Lactic acid Aﬂ Pyruvic acid ——» ——> Glucose

Kreb's cycle AY‘ Oxaloacetic acid —> ——> Glucose

FIGURE 15.4 Aspects of intermediary metabolism relating to NAD*-NADH balance.

28
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Alkol metabolizmasi sonucu NADH miktan artar. NADH/NAD* orani
artar.

Alkol NAD*1I tiketecegi icin NAD*ya gereksinim duyan
glukoneogenez olayi bozulur. Boylece hipoglisemi olusur.

Laktik asit miktari artacagi igin asidoz olusur.

Piruvik asit azalacagi igin krebs siklusunda substrat doniisimii
azalr.

NADH/NAD* oraninin artmasi, TCA siklusunu bozar ve yag asitlerinin
oksidasyonu engellenir. Bu durum hepatositlerde trigliserid
birikimine ve serum trigliserid seviyesinde artigsa sebep olur.

Alkol karaciger yaglanmasina sebep olur.

29

Alkolizm ve hipoglisemi

Alkol kullanimi ile hepatik glikojen depolari tiikenir.

Cocuklarda glikojen depolari daha az oldugu igin alkol ile geligsen
hipoglisemiye daha hassastir.

Mental durumda degisiklikler ve nobetler gelisir.

7" Liver glycogen —
depletion
ALCOHOLISM HYPOGLYCEMIA

Gluconeogenesis —
substrate depletion

COMA
30
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Akut Zehirlenme Belirtileri:

Alkol 6nemli bir SSS depresanidir.

Kandaki alkol konsantrasyonuna bagl olarak ortaya ¢ikan SSSile ilgili belirtiler:

Kan/alkol konsantrasyonu (mg/mL)
0,1-0,5 Fazla konugma, hareketlilik

0,5-1,0 Goriis daralmasi, koordinasyon bozukluklari
Motorlu tasit kullanimi igin sinir 0,5 mg/mL
(=50 mg/100mL = 0,5 promil)

1,0-2,0 Ofori, koordinasyonun ileri derecede bozulmasi, reaksiyon giigliigii
Orta derecede sarhosluk hali !
Trafik kazalarina yol agabilecek konsantrasyon!

2,0-3,0 Kuvvetli sarhosluk hali, konugma ve hareketlerde uyumsuzluk, belirgin
gorme bozuklugu

3,0-4,0 Koordinasyon tamamen bozulur, biling kaybi ve koma, solunum
depresyonu olum nedenidir.
31

Alkoliin Toksik Dozu:

is yeri havasinda miisaade edilen esik deger (TLV) 1000 ppm'dir.
Toksik etkilerin ortaya ¢itkmasi ig¢in doz 75-80 g (150-200 mL viski)
Oral yolla éldiiriicii doz 250-500 g (500-1000 mL viski)

Alkoliin oldiiriicii ve akut toksik dozu, alinan igkinin cinsi ve
bireysel faktérlere gore degismektedir.

Ayrica 6nceden alinan trankilizan, antihistaminikler, barbitiiratlar
alkoliin etkisini potansiyalize ederek toksik dozu etkiler.

32
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SSSile belirtiler diginda 6nemli olan diger etkiler;

Kardiyovaskiler etki:

Alkol alindiginda cilt damar yataginda belirgin vazodilatasyon
olur (asetaldehid gliglii bir vazodilator !)

Vazodilatasyon kigiye 1sinma duygusu verir.

Soguk havalarda disari ¢gikmadan 6nce alkol alinmasi tavsiye
edilir ki bu yanhstir !!!

Vazodilatasyon ciltte i1s1 kaybina neden olur. Sogukta hipotermi
olusur, donmayi kolaylastirir.

33

G.l. sisteme etkisi:

Diisiik konsantrasyonda (~%10), midede asit salgisini arttirir,
yiiksek konsantrasyonlarda ise (~%20) sulandinimadan
alindiginda lokal iritasyon, mide bosalma siiresinde uzama, bir
siire sonra da bulanti ve kusma goriliir.

Alkol her dozda diurezi arttinr (Hipofiz arka lobunda bulunan
antidiliretik hormonun salgilanmasinda inhibisyon).

Karbonhidrat metabolizmasini etkiler, hipoglisemi geligebilir.

34
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Alkol komasinda solunum yavaslamis ve yuzeyseldir (Cheyne-
Stokes tipi= diizensiz ve horlama seklinde). Hastanin yiizi
kirmizidir.

Pupillalar normal veya dilate durumundadir.

Alkol komasi diger uyku ilaglari komasindan solugun
karakteristik kokusu ve konjunktivanin kirmizi rengi ile ayrihr.

Oliim solunum veya dolasim depresyonu sonucu meydana
gelir.

35

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 nérolojik bozukluklar.

Giinde 30-60 mL alkol alindiginda bebeklerde fotal alkol sendromu

belirtilerinin olugma sansi %10.

Nedeni:

Fetus karacigerindeki ADH aktivitesi yetigkinin ~%20’si kadardir.

Alkoliin eliminasyonu daha yavas gergeklesir.

36
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Kronik Alkol Zehirlenmesi (Alkolizm):

Alkoliin uzun sire kullanimi, hemen hemen tiim organ sistemlerini
etkiler.

Alkolikler 2 kat daha fazla 6liim riski tasirlar (siroz, infeksiyonlar,
kazalar, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar sebebi ile).

Sinir Sistemi (Santral ve periferik sinir sistemi)
Karaciger

Kardiyovaskiiler sistem

Gastrointestinal sistem

Endokrin ve metabolik sistem tzerine etkiler.

37

Karaciger lizerine: En sik goriilen klinik komplikasyonlar ;

Karaciger yaglanmasi (%90); hepatositlerde trigliseritlerin anormal
bir gekilde birikmesi (reversibl).

Alkolik hepatit; hepatosit dejenerasyonu, nekroz, kusma, bulanti,
karin agrisi, sarilik ile birlikte gézlenebilir.

Alkolik siroz; kollajenin karaciger boyunca yayilmasi ile
karakterize edilir.

Karaciger kanseri

Tiiketilen alkoliin miktar1 ve siiresi, karaciger hastaliklarinin
gelismesi ile yiiksek oranda iligkilidir.

38
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Tolerans: Alkol bagimhhk yapan bir maddedir. Tolerans o derece
yuksek olabilir ki normal kisi i¢in élduriicii alkol dozu, alkolik
kisi icin ancak yeterli olabilir.

Delirium tremens: Alkolik Kkigilerde, akut alkol zehirlenmesini
takiben, ani olarak alkol kesilirse, fiziksel bagimlilik nedeni ile
yoksunluk belirtisi (abstinans sendromu) ortaya c¢ikar.

Aniden alkolii birakmis Kkisilerde goérilen istahsizlik, kusma,
konfiizyon, tremor, halusinasyon, sempatik sistem bozukluklar
ile ilgili olarak pupillalarin dilatasyonu, ates, terleme, tasikardi,
kardiyak aritmi ve fotofobi (1giktan kagma).

Delirium tremens durumu daha ¢ok serebral 6dem ve yiiksek

arteryal kan basinci sonucudur.
39

Alkoliin diger ilaglarla etkilesimi:

Mikrozomal ezimlerin indiiksiyonu ya da inhibisyonu

Alkol ve cesitli ilaclar birlikte alindiginda CYP2E1 icin yansirlar
(aktif icicilerde yiiksek doz!), birlikte alinan ilaglarin yarilanma
omrii uzar (enzim inhibisyonu).

Orn: Alkol ile birlikte barbitiirat alindiginda, barbitiiratin yikimi
yavaslar. Bu durumda alkol barbitiiratlar potansiyalize eder ve
akut zehirlenmelere neden olabilir.

Alkoliklerde, alkol kullanmadiklari zamanda goriilen enzim

indiiksiyonu (CYP2E1) sonucu baz ilaglarin plazma diizeyleri
azalir.

Orn:  Alkolik, alkol igmedigi zaman barbitiiratlan  alkol
kullanmayanlara goére daha hizli inaktive eder.

40
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Ranitidin ve simetidinle birlikte alindiginda, bu ilaglarin gastrik
ADH) enzimini inhibe etmesi sonucu kan-alkol diizeyi artar.

ALDH enzimini inhibe eden ilaglarla (ditiyokarbamatlar
(disiilfiram), antidiyabetikler, kloramfenikol, sefalosporinler)
alkoliin birlikte alinmasi sonucu asetaldehid sendromu olusur.

Alkol, barbitiirat, benzodiazepin, kloralhidrat ve meprobomatin
sedasyon etkisini arttirir (Sinerjik etki).

41

Alkoliklerde ¢esitli kimyasallarin artan toksisitesi (Reaktif
metabolit olugsumunun artmasi ile):

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

Etanole bagh oksidatif stres:

Reaktif oksijen turleri (stperoksid radikali, hidrojen peroksid)
olusumunun artmasi (ve lipid peroksidasyonu).

42
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Figure 6-24. Activation of acetaminophen by cytochrome P450, leading to hep
glandi; Ha_ h (PHS), leading to nephr icity.

icity, and pro-

Laboratuvar Bulgularr:

Ciddi etanol zehirlenmelerinde hipoglisemi, asidoz,

ketoz ve

elektrolit dengesizlikleri gozlenir.

Kan testleri
Tam kan sayimi
Kan ire nitrojen tayini

Kreatinin, keton, aseton, lipaz, karaciger enzimleri,
zamani, amonyak, kalsiyum, magnezyum tayini

Kanda glikoz (hipoglisemi igin) tayini

pthtilagsma

Anyon a¢igi asidozu, idrarda keton ve serum laktat konsantrasyonu

tayini

44
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Serumda yiiksek aseton miktari = isopropil alkol

Serum ya da idrarda keton = alkol, a¢lik, diyabetik ketoasidoz

5

Tedavi:

Akut alkol zehirlenmesinde;

Absorbsiyonun engellenmesi
Mide yikamasi (fazla miktarda alindijinda 1 saat i¢inde)
Aktif kbmur alkolleri baglamadigi i¢in kullaniimaz.

Eliminasyonun arttiriimasi
Hemodiyaliz (etki sinirlidir)

Destekleyici tedavi

Kan alkol konsantrasyonuna bagli olarak solunum ve
kardiyovaskiiler sistemler desteklenmelidir.

46
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Destekleyici tedavi

Glukoz = Ketoz ve hipoglisemiyi dnlemek amaciyla

Elektrolit solisyonu = kusma ve sivi kaybi oldujunda

Potasyum destedi = ciddi kusma durumunda,
fonksiyonu normal ise.

bobrek

47

Kronik Alkol Zehirlenmesinde:

Disulfiram (Antabus) (tetraetiltiuram disiilfiir) :

ALDH enzim inhibitorudiir.

asetaldehit —— asetik asit
(kanda birikir)

Siddetli bulanti, ylizde kizarma (vazodilatasyon), nabiz hizlanmasi,

solunum gugligi ve bag dénmesi goriilir.

Dilsiifiram etkisi sonucu gériilen semptomlar ile kisi alkolden nefret

edebilir.
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Naltrekson:

Opioid reseptor antagonistidir.

Alkol igme ihtiyacini azaltir.

Psikolojik tedavi ile birlikte uygulanmahdir.

Bas dénmesi, mide bulantisi, bag agrisi yapabilir.
Disulfiram ile birlikte verilmesinden kaginilmalidir.
Karaciger harabiyeti goérilebilir !!!

Nalmefen:

Opioid reseptor antagonistidir.
Karaciger toksisitesi géstermez.

49

Solunum havasinda alkol tayini:

Alkol ugucudur ve kandaki alkol miktan ile alveoler havadaki alkol
miktar arasinda bir iligki vardir.

Alveoler hava alkolii/kan alkolii=1/2100 olarak bulunmustur.

Bir mL kandaki alkol miktar yaklasik 2.1 L alveolar (ekspirasyon)
havadaki alkol miktarina esittir.

Bu iligkiden yararlanilarak, ekspirasyon havasindaki alkol
miktarindan kisinin kan alkol diizeyi belirlenebilir.

Pratik olmasindan dolayi, siiriciilerin alkol alip almadigi solunum
havasindaki alkol kontrolii ile kolayca polis tarafindan
yapilmaktadir. Bu amagla ¢esitli diizenekler gelistirilmistir.

50
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METIL ALKOL

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

Fizikokimyasal 6zellikleri bakimindan suya benzer.

Kullanim alanlari:
Hidrolik sivisinda (%4)
Boya incelticilerde (%2-28)
Cam temizleyici sivilarda (%1-38)
Yapistiricilarda (%1)
Antifrizlerde (%17-99)

51

Alkole denatiiran olarak sahte raki ve votka yapiminda kullaniimasi
sonucunda oliimle ve kalici korliikle sonuclanan zehirlenmeler
meydana gelmektedir !!!

(Denatiirasyon : Etil alkoliin igilmesini ve icki imalinde kullanilmasini 6nlemek amaciyla, igine
renk ve/veya koku ve/veya tat veren, ancak girdi olarak kullanilacagi imalata zarar vermeyen
maddelerden bir veya birkaginin katilmasi iglemi.)
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Metabolizma:

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

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

/ v \ v
Amino asid ve diger yapilara baglanma !!!

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

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

53

Once formaldehide oksitlenir (I). Bu reaksiyonda ADH’In, ayrica da
katalazlarnn ve diigiik oranda da monooksijenazlarin rolii vardir
(etil alkoliin oksidasyonunda oldugu gibi).

Formaldehidin formik aside oksidasyonunu ise (Il) ALDH katalize
eder.

Formik asid, folata bagh enzimlerin yardimiyla esas kismi karbon
dioksit ve suya oksidlenirken (lll) bir béliimii de formaldehid gibi
amino asitlere veya diger yapilara baglanir (IV ve V).
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Formaldehit, Uluslararasi Kanser Arastirma Merkezi (IARC)
tarafindan “Insanlar i¢in kanserojen” maddeler grubuna dahil
edilmistir.

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

55

Toksisite:

Metil alkol, metabolizma hizinin yavas olmasi nedeni ile kimiilatif
bir zehir olarak etki gésterir.

Formaldehit metanole gére 60 kat, formik asit ise 6 kat daha
toksiktir.

Toksik etkilerden sorumlu esas metabolit formik asittir.

Mitokondriyal sitokrom c oksidaz kompleksini inhibe eder, ATP
uretimi azalir, glikoliz artar ve laktik asit tretimi artar.

Formik asit ve laktik asit birikmesinden dolayr metabolik asidoz
durumu geligir. Formik asit noniyonize oldugu igin hiicrelerde
birikir ve sitotoksik etki gosterir.
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Ayrica, metanol zehirlenmelerinde hidroksil radikallerinin iiretilmesi
lipid peroksidasyonunu indiikler ve hiicresel hasarin olugsmasina
sebep olur.

Formik asit g6z retinasinin harabiyetine ve optik sinirlerin
dejenerasyonuna neden olur (retinanin metanolii formik aside
metabolize etmesinden kaynaklanabilir).

57

Zehirlenme Belirtileri:

Metil alkoliin narkotik etkisi etil alkolden ¢ok daha azdir. Nedeni etil
alkolden daha az lipofilik olmasidir.

Asin miktarda alinmigsa, yavas bozunma ve atilma yiiziinden,
sarhosluk hali uzun siirer ve miidahale edilmemigse hasta
solunum felci sonucunda oliir.
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Bazi durumlarda narkotik belirtilerin goriilmedigi 24 saat veya daha
uzun siireli sessiz bir dénem olabilir.

Formik asid birikmesi ile 2. - 4. giinde metabolik asidoz ortaya
gikar. Kan pH’si 7’nin altina diser, 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 agar.

59

Metanol zehirlenmesinde karakteristik olan gérme bozukluklarndir.

iki safhada seyreder:

l.safha: 2. - 3. glin baslar, retinanin 6demi sonucu bulanik gérme
seklinde beliren bozukluklar reversibl olup, iyilesme goriilebilir.

2.safha: Gorme sinirinin irreversibl dejenerasyonu sonucu devaml
korliik olur.

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

Ana etken formik asid (metabolik asidoz) !
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61

Laboratuvar Bulgular:

idrarla degismeden atilan metanol konsantrasyonunun tayini
idrar ve kanda formik asit tayini

Distilasyon veya mikrodifiizyon yontemleri ile biyolojik materyalden
izole edilir.

Spesifik renk reaksiyonlari, gaz kromatografisi yontemi, NADH
olusumunun spektrofotometrik tayini ile analiz.
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Metanol zehirlenmelerinde osmalar agik artar.

Laboratuvarda él¢iilen serum osmolalite — klinisyenin hesapladigi
serum osmolarite*.

* Hesaplanan serum osmolaritesi = (2 x Na) + (Glukoz / 18) + (BUN / 2.8)

BUN : kan iire nitrojeni
Osmolarite : Osmotik etkili ¢éziinmiis parcaciklarin litredeki mol sayisi

< 10 milliosmol/kg = normal bireylerde

63

Tedavi:

Do6rt amaca yoneliktir;
Kandaki metil alkol konsantrasyonunu dusgiirmek,
Metil alkoliin oksidasyonu 6nlemek,
Asidoz durumunu ortadan kaldirmak,

Formik asidin oksidasyonunu hizlandirmak.
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Kandaki metanol konsantrasyonunu digiirme;

Hemodiyaliz!

Metanol ve metabolitlerinin uzaklastirimasinda ¢ok etkilidir.

65

Metanoliin oksidasyonunu 6énleme;

ADH afinitesinin daha fazla olmasi nedeniyle etil alkol veya
fomepizol kullanihr. Her iki madde de metil alkol yikimini
yavaslatir.

Etanol, oral (%30) veya i.v. (%5-10) verilebilir. Tedavi uzun
siirebilir. Kan-alkol diizeyi %0.1 dolayinda tutulmalidir.

Fomepizol, 15 mg/kg ardindan 12 saatte bir 10mg/kg, dért doz.

Metanol zehirlenmesi siphesinde hastaya derhal (50-60 mL) alkol
iceren bir alkollii icki igirilir.

Orn. 120-150 mL votka, viski, konyak v.s.
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Asidoz durumunu ortadan kaldirma;

15 dk. araile oral 4 g NaHCO; ile tedaviye baslanir.

Bu esnada viicuttaki alkali rezervi (HCOg) kontrol edilir ve idrarin

pH’s1 belirgin sekilde kalevi (pH=7.8) oluncaya kadar tedaviye
devam edilir.

Metanol zehirlenmesinde korliik ve olim nedeni asidozdur.
Asidozun diizeltilmesi ile bu gelismeler 6nlenebilir.

— Yikim yavas oldugu igin asidoz diizeldikten sonra kendi haline
birakilirsa tekrar geligebilir. Bunun igin alkali ile tedaviye
birka¢ giin daha devam edilmesi gerekir.

67

Formik asidin oksidasyonunu hizlandirmak;

Koenzim olarak folik asid verilebilir.

68
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iSOPROPIL ALKOL

Dezenfektan, kozmetik ve bazi haricen kullanilan preparatlarda
¢oziici, antifiriz (tuvalet ispirtosu, cilt losyonlari, sag tonikleri,
cam temizleyiciler).

Alkol vyerine alkolikler tarafindan kullanilmasi ve alkolik
olmayanlarda kazaen kullanilmasi sonucu zehirlenmeler
gorilmektedir.

69

Emilimi hizhdir. Etil alkolden yavas metabolize olur.
isopropanol — Aseton — CO,

OH Alcohol 0
dehydrogenase I

|
CH-CHCH; —— = (H;C-CH:
lzopropanol Acctone

Ozellikle asetonun eliminasyonu yavastir ve bu da narkotik etkiyi
arttinir. Narkotik etkisi etanoliin iki katidir!

Aseton, aside metabolize olmaz, dolayisiyla isopraponol
zehirlenmelerinde metabolik asidoz gézlenmez.
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Akut Toksisite Belirtileri:

SSS depresyonu: Uyusukluk, dengesizlik, koordinasyon zayifhgi,
terleme. Yiksek dozda solunum depresyonu ve koma sonucu
oliim gergeklesebilir.

Gl bozukluklar: Kusma, bulanti, karin agrisi, hemoraji.

Ciddi zehirlenmelerde; kardiyovaskiiler bozukluklar, miyokard
depresyonu, hipotansiyon, kardiyomiyopati.

Tedavi:

Hemodiyaliz
Destekleyici tedavi

71

GLIKOLLER (Dialkoller)

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

Nefrotoksik olanlar:  Etilen glikol
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ETILEN GLiKOL

CH,OH
|
CH,OH

Teknikte ve kozmetiklerde ¢oziicii,

Antifiriz olarak ¢ok fazla kullaniimakta,
Cocuklarda ¢ok fazla zehirlenmeler gozlenmistir.

73

CH— OH
(‘I:H —on Ethylene glycol
Metabolizma: :

ADH ile oks. “o—H
] Glycoaldehyde
CH2-0OH

o
7
-

Biyoaktivasyon! l
0.
Etilen glikol — ...... — Oksalik asid ¢~ OoH Glycolic acid
CH2-0OH
Oksalik asid — Ca-oksalat kristalleri l
(o]
q q a v C—OH
Hipokalsemi, bébrek yetmezligi L Glyoxylic acid
p— O//
Farkl asidlerin olugmasi sonucu / l
]

metabolik asidoz HCOOH N
i i C—OH
Formic acid ‘I: o
Anyon acig: !!!! o”

IRE 15.9 Metabolism of ethylene glycol.
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Laboratuvar Bulgulari:
Ca-oksalat kristalleri

Tedavi:
Hemodiyaliz
Etil alkol
Destekleyici tedavi
Sodyum bikarbonat
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