ORGANIK MADDELER

Prof. Dr. Ayhan Filazi

e —



ALKOLLER VE GLIKOLLER

 Alkoller bir hidrokarbon zinciri ile bir hidroksil grubundan
olusmus organik bilesiklerdir.
« Birbirine komsu iki -OH grubu iceren alkollere glikoller denir

ve en 6nemli bilesigi ise etilen glikoldir. Ikiden fazla hidroksil
grubu iceren alkol ornegi ise gliserol ve sorbitoldur.
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ALKOLLER VE GLIKOLLER

* En cok alkol zehirlenmesine neden olan 3
alkol cesidi metanol, etanol (primer
alkoller) ve izopropanol (sekonder alkol)
monohidriktir.
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ALKOLLER VE GLIKOLLER

Glikollerden

 Etilen glikol (EG) 1se zehirlenmelerden
sorumlu en yaygin bilesiktir ve EG
zehirlenmesi evcil hayvanlarda alkol
zehirlenmesinden daha yaygindir.

* Propilen gikol ve butilen glikol ise EG’'den
daha az zehirlidir.
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ALKOLLER VE GLIKOLLER

« Alkol ve glikoller oncelikle karaciger alkol dehidrojenaz
(ADH) enzimiyle metabolize edilir.

« Zehirlenmeye metabolitleri aracilik eder.

EG’un metabolitleri nefrotoksiktir ve akut bobrek
yetmezligine neden olur.

Metanolun metabolitleri Primatlarda korluk ve gecici
norolojik anormalliklere neden olurlar.




Etill alkol

Hayvanlarda seyrek olarak karsilasilir.

Saf etil alkolun LD, , disi sicanda 15; erkek siganda 10 g/kg.
[Yetiskin insanda 5-8 g/kg (cocuklar i¢in 3 g/kg)’dir.]

Yuksek dozlar felce neden olur.

Kopeklerdeki etil alkol zehirlenmesinin en onemli nedeni ekmek
hamuru, curuk elma ve alkollu iceceklerin alinmasidir.

MSS’de biyolojik zarlari etkileyip GABA reseptorlerini inhibe
ederek etki gosterir.

Zehirlenmede once beyin iglevleri, sonra kalp ve solunum
sistemi etkilenir.

Tedavide uyarici ilaglar kullanilir.




Metilalkol (Metanol, odun/ispirto alkolu)

* Endustride ve boya ¢ozucu olarak

 Alkollu iceceklerde (suistimal), kozmetik
urunlerde

« Otomobillerde donmayi engelleyen sivilarin
bilesimine katilir.

« Kopeklerde minimum oldurucu dozu 5-11.25
ml/kg, insanlarda ise 1.25 ml/kg'dir.

- |nsanlarda saf metanol LD50; 15.8—-474 g/kisi-
Ortalama 56.2 g/kisi

m



Metilalkol

Toksikokinetik

« Sindirim kanali mukozasi, deri ve akcigerlerden
emilir.
* Metanol, alkoldehidrojenazla formaldehite

metabolize olur ve bu da formaldehit
dehidrojenazla formik asite yukseltgenir.

* Formik asit memelilerde genellikle hizli, ama
primatlarda ise daha yavas bir sekilde karbon
dioksit ve suya metabolize olur.
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Metilalkol

Etki Mekanizmasi

* Formik asit sitokrom oksidazi inhibe ederek goz ve
MSS lezyonlarina neden olur.

* Primatlardaki korluk ve gecici norolojik anormallikler
yaygin sonugclardir. [Saf metanolun 3.16—-11.85 g/kisi

—korluge neden olur]
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Metilalkol Zehirlenmesi-Semptomlar

Primatlarda Primat olmayanlarda
Kusma ve karin agrisi Kusma ve karin agrisi
MSS depresyonu, MSS depresyonu
Metabolik asidoz (12-24 saat icinde) Metabolik asidoz

Gorme bozuklugu
Laboratuvar bulgusu

Hiperosmolalite,
Anyon acgiginda artis
Agir metabolik asidoz goralur.

- Tani anamnez ve kandaki metanol konsantrasyonunun (veya




Metilalkol

SEEN A

* Primatlarda Etilalkol veya 4-metilpirazol (Fomepizole)
kullanilarak alkol dehidrojenazin etkinligi engellenir.
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Source: Katzung BG, Masters SB, Trevor AJ: 8asic & Clinical Pharmmacology
11th Edition: http:ffwww.accessmedicine.com
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Metilalkol-Sagaltim

* Formik asitin metabolizmasini artirmak ic¢in
DI yolla Folik asit verilebilir.

* Primat olmayanlarda etanol veriimesi
onerilmez. Cunku etanol sedasyona neden
olur ve metanolun metabolitleri
primatlardaki gibi kopeklerde korluge
neden olmaz.
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lzopropanol
Evcil hayvanlarda zehirlenmeler nadirdir.
Etil alkolden 2 kat daha zehirlidir.

Sindirim kanalindan hizla emilir ve yaklasik %80
oraninda asetona metabolize olur ve MSS’ni deprese
eder.

Asetonun yari omru (16-20 saat) alkolden daha
uzundur.

Zehirlenen hayvanlarin nefesi aseton kokuludur.

Tedavide 4-metilpirazol verilmesi izopropanolun
asetona metabolize olmasini onler.
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Etilen glikol (Antifriz, pas giderici)

» Tath lezzetli ve suya benzer bir maddedir;
hayvanlar tarafindan isteyerek icilebilir.

* Motorlarda sogutma sisteminin kisin
donmasinin engellenmesi, hidrolik fren

yagl, boyalar ve murekkep imalatinda
kullantlir.
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Etilen glikol

« Saf EG'un minimum letal dozu; kedilerde 1.4
mL/kg, kopeklerde 4.4 mL/kg, kanatlilarda 7-8
mL/kg ve sigirlarda 2—10 mL/kg. Gencler daha
duyarlidir.

* Amerikan Zehir Kontrol Merkezine gore EG
zehirlenmesi oldurucu zehirlenmelerin en yaygin
nedenlerinden biridir. (ABD’de yilda ortalama
14.700 kopek olgusu)




Etilen glikol

* EG, once alkol dehidrojenaz enzimiyle
glikoaldehide oksitlenir. Glikoaldehid sonra
glikolik aside ve bu da glioksilik aside
yukseltgenir.

» Glioksllik asit en fazla oksalik aside cevrilir
ama baska metabolitler de olusur. Son urunler;
glisin, formik asit, hippurik asit, oksalomalik
asit ve benzoik asit.
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Etilen glikol

« Kalsiyum, oksalik aside baglanarak
kalsiyum okzalat kristallerinin olusumuna
neden olur. Bunlar en cok bobreklerde
birikirek idrarda kristaluriye neden olurlar.

—“



Etilen glikol

 Asidik metabolitleri metabolik asidoza
sebep olur. Glikolik asit asidozun ana
sebebidir. Bunlar ayrica trikarboksilik asit
siklusu enzimlerini inhibe ederler.

« Kanda oksijen basinci once yukselir sonra

duser, vucut 1sisiI duser, kanda potasyum,
ure ve kreatinin duzeyi artar.
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Etilen Glikolle zehirlenme 3 asamalidir

Merkezi Sinir Sistemi Kalp-damar-akciger Bobrekler

Alindiktan 1-2 saat sonra  Alindiktan 12-24 saat Alindiktan 12-72 saat

Sonra Sonra
Bazen asir1 susama, idrar ~ Tasikardi veya bradikardi ~ Akut bobrek yetmezligi
artisi (oligtiri)
Depresyon Hizli solunum Kristaliiri
Uyusukluk Dehidrasyon
Kas koordinasyon Kusma

bozukluiu
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Etilenglikol

* Hayvanlar akut donemi atlatabilirlerse
lyilesebilirler. Ama, metabolik bozukluklar
hala mevcuttur ve bobrek tubullerinde
okzalat kristalleri cokmeye devam eder.
Bu durum, etilenglikolun alinmasini
takiben 12-72 saat sonra gorulebilir.
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Etilenglikol

Tani

 Etilenglikolle hazirlanan antifiriz
zehirlenmelerinin daha ziyade kis ve kisin
sonuna dogru oldugu dikkate alinirsa, ozellikle
MSS’'ne iligskin belirtiler ve olum gorulen
hayvanlarda bu maddeyle olabilecek zehirlenme
akla gelmelidir.

« Kan analizleri ile tani dogrulanabilir.
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Etilen glikol

Sagaltim

Genellikle EG alindikdan sonra kopeklerde 8 saat, kedilerde
3 saat icinde tedaviye baslanirsa basari sansi vardir.

Sagaltimin amaci baslica belirtilerin baski altina alinmasidir.

Midenin %5 sodyum bikarbonatl suyla yikanmasi yararl
olabilir.

Asidoz DI bikarbonat ¢ozeltisi (%1.3’lik) ile giderilebilir; idrar
pH'sI 7-7.5°e ayarlanir.

Cirpinmalar ksilazin veya kisa etki sureli barbitlratlarla
denetim altina alinabilir.

Etanol, kullanilacaksa ¢cok dikkatli olunmalidir.
Bobrek hasari sekillenmisse tedavi gugtur.
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Etilen glikol

* En uygun antidot 4-Metilpirazol (fomepizol)'dur.
Fomepizol bir alkol dehidrojenaz inhibitorudur
(yarismali bir substrat degil) ve onerilen dozlarda
MSS depresyonuna (kopeklerde), diuresise ve
hiperosmolaliteye neden olmaz.

« Fomepizol'in (Antizol-Vet, Orphan Medical) onerilen dozu
DI olarak kopekler icin baslangicta 20 mg/kg ve daha sonra
12. ve 24. saatte 15 mg/kg ve 36. saatte 5 mg/kg’dir.

« Kedilere kopeklerden daha fazla verilmelidir. Cunku kedide
alkol dehidrojenaz, fomepizol tarafindan daha az inhibe
edilir. Yine DI olarak baslangigta 125 mg/kg, daha sonra 12,
24 ve 36. saatlerde 31.25 mg/kg verilir.
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