FARMASOTIK TOKSIKOLOJi UYGULAMA-II
AMAG VE GENEL BILGI

A) ANALITIK TOKSIKOLOJi
Analitik toksikoloji, zehirlerin biyolojik materyalden izolasyonlari ve zehirlenmeye neden olan
bilesiklerin nitel ve nicel taninmalari ile ugrasan bir bilim dalidir. Cevre kirlenmesinin sonucu olarak
gunlik yasamda ve endustrinin gelismesi sonucu is yerlerinde bir¢ok zehirli maddeye maruz kalinmasi
s6z konusudur. Tedavide kullanilan ilaclarin da asiri doz veya genetik O6zelliklerden dolayi
zehirlenmelere neden oldudu bir gercektir. Bu tir zehirlenmelerde, tedavinin saghkli bir sekilde
yapilabilmesi igin ya da 6lim s6z konusu ise adli kurumlari aydinlatma amaciyla zehirin vicut sivi ve
dokularinda varligi ve dizeyinin saptanmasi énemlidir. Zehirlenme olaylarinda biyolojik materyal
olarak, idrar, kan, kusmuk ve mide yilkama suyu Ornek olarak alinabilir. Zehirlenme nedeniyle 6lim
olaylarinda ise uygun dokulardan o6rnek alinmasi sdz konusudur. Ayrica zehirlenmeye neden
olabilecek maddeyi tasidigi dusunilen yemek kabi, su bardadi, bunlarin igerikleri (6rnegin, besin, su)
ilac siseleri Uzerinde akut zehirlenmelerde toksikolojik analiz yapilarak sonuca varma agisindan
destekleyici bilgi edinilir. Kronik zehirlenmelerde ise, 6rnegin is yeri havasi yine analizi yapilmasi
gereken materyal olarak dtsunalUr.

Olim olaylarinda zehirlenme etkenini arastirmak Uzere dokulardan 6rnek segerken organizmada
dagilimin esit bir sekilde olmadigi dikkate alinmalidir. Maddelerin dokulardaki dagiimi fiziksel
dzellikler, kimyasal yapi ve metabolize olus sekillerine gére degismektedir. Ornegin kursun kemiklerde,
arsenik sa¢ ve tirnaklarda, yaglarda ¢6ziinen maddeler ise beyinde toplanirlar, etil alkol butin viicut
sivilarinda esit olarak dagilir. Zehirlenme nedeni hakkinda bilgi varsa biyolojik materyal secimi
kolaylasir, bu bilgi olmadiginda ¢esitli dokulardan yeterince numune alinip toksikolojik analiz yapiimasi
gerekir.

Toksikolojik analiz icin zehirlerin metabolizmasi hakkinda da bilgi sahibi olmak gereklidir, ¢linkii bazi
maddelerin metabolitlerinin biyolojik materyalde asil maddeden daha ylksek oranda bulunmasi s6z
konusudur. Ornegin;

e benzen zehirlenmesinde — idrarda fenol,
e trikloroetilen ile zehirlenmede — kan ve idrarda trikloroasetik asit,
e eroin zehirlenmesinde — idrarda morfin.

Ayrica bazi zehirlenme olaylarinin teshisinde zehirin kendisi ve metabolitlerinden baska vicutta dogal
olarak bulunan birtakim maddelerin duzeyindeki degdisikliklerin saptanmasi yoluyla da sonuca
ulasilabilir. Ornegin kursun zehirlenmelerinde koproporfirin diizeyi yukselir.

Tablo 1. Zehirlenmelere gore analiz materyali secimi

Materyal Aranmasi uygun olan zehirlenme etkeni

idrar Arsenik, flor, ¢inko, uyku ilaglari, diger ilaglar.

Mide igerigi, Mide yikama sivisi Agiz yoluyla zehirlenmeden kisa sure 6nce alinan zehirler

Bagirsak igerigi Oliimden 1-2 giin énce alinan zehirler

Kan Nitrit, nitrat, klorat, karbon monoksit, barbittiratlar

Beyin Ugucu zehirler, alkoloitler, barbitiiratlar, borik asit, talyum

Karaciger Agir metaller (As, Pb, Sb, Hg, Zn, TI), flor, barbituratlar, siyanir,
alkoloitler

Bobrek Civa, kursun, bakir, molibden

Kemik Flor, arsenik, kursun

Sag, tirnak Arsenik, kursun

Akciger Solunum yoluyla alinan zehirler

Kas Siyandr, talyum

ic yag Klorlu hidrokarbonlar

Toksikolojik analiz igin alinan numuneler, temiz kaplara konur, agzi kapatilir, etiketlenir, gerekirse
muhurlenir. Genel olarak, bozulmayi 6énlemek igin koruyucu madde ilave edilmemesi gerekir.



Zehirlerin izolasyon yontemlerine gore siniflandiriimasi:

Toksikolojik analizde zehirlenmeye neden olan maddeyi tanimlamak amaciyla, g¢esitli kimyasal ve
fizikokimyasal yontemlerden yararlanilir. Bu yontemleri uygulayabilmek igin, dncelikle zehirlenmeye
neden olan etkeni, biyolojik materyalden ayirmak gerekir. Analitik toksikolojide, analizi kolaylastirmak
amaciyla; zehirler bu ayirma iglemine gére siniflandiriimaktadir.

I-  Ugucu zehirler: Biyolojik materyalden su buhari distilasyonu, mikrodifizyon gibi genel
ydntemlerle veya etil alkol ve siyanlr gibi ugucu maddeler igin gelistirilmis 6zel aygitlarla aranirlar.
Alkoller, ketonlar, aldehitler, siyanur, halojenli hidrokarbonlar, karbonlar, karbon sulfir, fosfor, aromatik
hidrokarbonlar baslica 6rneklerdir.

lI- Ugucu olmayan organik zehirler: Bu gruba giren maddeler, biyolojik materyalden sivi-sivi
ekstraksiyonu ile ayrilirlar. Barbituratlar, salisilatlar, alkaloitler ve diger bazi ilag gruplari, toksikoloji
acisindan 6nem tagiyan érneklerdir.

lll- Metalik Zehirler: Biyolojik materyalden yikilama islemi sonucunda izole edilirler. Toksikoloji
acisindan arsenik, kurgun, civa, bizmut, antimon, kadmiyum, baglica érneklerdendir.

IV- Toksik Anyonlar: Biyolojik ortamdan diyaliz veya iyon degdistirme yontemleriyle ayrilirlar. Klorat,
fosfat, tiyosiyanat bu grupta sayilabilecek anyonlardandir.

V- Gazlar: Karbon monoksit, metan, hidrojen sulfir bu gruba érneklerdir.

VI- Gesitli Zehirler: insektisitler, toksinler, glikozitler gibi genel ekstraksiyon ydéntemleriyle
ayrilamayip her biri igin 6zel bir ekstraksiyon yénteminin uygulanmasi gereken maddelerdir.

UGUCU ZEHIRLER:
Ugucu zehirler, biyolojik materyalden distilasyon veya mikrodifiizyon ydntemleriyle ayrilirlar.
Mikrodiflizyon yontemi, Deney No:2’'de ele alinacaktir; distilasyon ise, asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

Distilasyon Yontemi: Distilasyon, sivi bir maddeyi, kaynama noktasina kadar isitarak buhar haline
getirmek ve buhari yodunlastirarak ayri bir kapta toplamaktir. Ugucu zehirlerin distilasyonu, normal
distilasyon ve su buhari distilasyonu olmak tizere iki sekilde yapiimaktadir.

Su buharn distilasyonu: Her sivi maddenin sicaklik derecesine bagli olarak belirli bir buhar basinci
vardir. Bir gaz akimi ile buhar, sivi l(zerinden uzaklastiriirsa, o madde dengeyi saglamak igin
buharlasir. Uygulamada bu amagcla su buhari kullanilir. Genellikle kaynama noktalari suyun kaynama
noktasindan oldukga ylksek olan maddelere su buhari yollandi§i zaman, bu maddeler o sicakliga
karsilik olarak buharlasma basinci oraninda buharlasir. Sonra bu buharlar, su buhari ile birlikte
sogutucudan gecgerek yogunlasir. Su buhari ile suriklenen zehirler; asit ortamda ve bazik ortamda
su buhariyla slrtklenen zehirler olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Asit ortamda su buhari ile slrtklenen
zehirleri izole edebilmek igin, seyreltik sulfirik asit veya tartarik asitle ortamin pH'si 5'e ayarlanir.
Benzen, aseton, fenol ve formaldehit, asit ortamda su buhari ile strlklenebilen ugucu zehirlere érnek
olarak verilebilir. Bazik ortamda su buhar ile siriklenebilen zehirler aranacaginda, seyreltik sodyum
hidroksit veya magnezyum oksitle ortam pH’si 8’e ayarlanir. Bu gruba 6rnek olarak anilin, amfetamin,
kloral, kloroform ve nikotin verilebilir.

Ucgucu Zehirlerin Taninmalari:
Distilasyon iglemiyle elde edilen Urine distilat denir. Distilatta bulunan ugucu zehiri tanimlama
amacilyla, sirasiyla asagidaki islemler yapilir:
1) Distilatin kokusu kontrol edilir. Fenol, benzen ve karbon sulfir gibi bazi bilesikler, karakteristik
kokulariyla taninabilirler.
2) Distilatin asit veya bazik 6zellikte olup olmadigi turnusol kagidiyla kontrol edilir.
3) Distilatta maddenin fonksiyonel gruplarini bulmak amaciyla genel, daha sonra da bu reaksiyon
sonuglarina gore 6zel deneyler yapilir.

Tablo 2. Alkol ve aldehitler igin bazi genel ve 6zel tanima reaksiyonlari

Distilat iizerinde Oksitlenmig distilat iizerinde
(K2Cr207 + H2S04) Schiff Kromotropik asit (K2Cr207 + H2S04) Schiff Kromotropik asit
reaktifi reaktifi reaktifi reaktifi reaktifi reaktifi
Formaldehit + - + + + +
Asetaldehit + + - + + -
Metil alkol + - - - + +
Etil Alkol + + - + + -




