KAN TOKSISITESI

KANIN GOREVLERI
Oksijen ve karbondioksitin akciger ve dokular arasindaki taginimini saglar
Barsaklardan emilmis olan gidalar1 hiicreler tasir
Metabolik atiklar1 uzaklastirir
Viicut 1s1s1, pH (asit-baz dengesi) ve sivi dengesini ayarlar
Lokosit ve antikorlar ile viicudu enfeksiyonlara karsi korur
Hormonlarin taginimini saglar

KAN PLAZMA BIiLESENLERI
% 91 Su
% 9 Coziinmiis maddeler:
Proteinler (%7)
Albiimin (%58)
Alfa, Beta ve Gama Globulinler (%38)
Fibrinojen (%4)
Digerleri (%02)
Gazlar
Elektrolitler
Organik Besinler
Karbohidratlar

Aminoasitler
Lipidler
Vitaminler
Hormonlar
Metabolik atiklar (CO2, Ure)
HEMATOPOIEZIS
(KAN YAPIMI)

Kan hiicrelerinin olusumudur. Cogunlukla kemik iliginde (kemigin orta boslugunda bulunan

yumusak doku) olusmaktadir. Tiim hiicreler ayn1 kan kok hiicresi’nden ileri gelmektedir

(pluripotent* hematopoetik kok hiicreleri).

Pluripotent: Embriyonik gelisimin erken safthalarinda, tiim bir canliy1 olusturabilme yetenegine
sahip olan hentiz farklilagmamais hiicreler i¢in kullanilan bir tanimlamadir

Embriyo:

Ilk 2 ay gobek kesesinde,

3,4 ve 5. aylarda karaciger, dalak, timusta.

Dogumdan sonra
Kemik iliginde
KANIN SEKILLI ELEMANLARI
Eritrositler (Kirmizi1 kan hiicreleri)
Lokositler (Beyaz kan hiicreleri)
Plateletler (Trombositler)



PLAZMA ve SERUM
PLAZMA
Damarlarda dolasan kanin sivi kismi olup, pithtilagsmay1 6nleyen madde (antikoagulan) igeren
tiipe alinan kandan elde edilir. Fibrinojen ve diger pihtilagsma faktorlerini igerir.

SERUM
Pihtinin tizerindeki sivi kisim olup pihtilagma faktorlerini icermez. Bilirubin ve karotenler seruma
sar1 renk verirler.
P1ht1: damardan bir santrifiij tiipline alinan ve kan kendi haline birakilan kanda ¢oken sekilli
elemanlar ve pithtilagsma faktorleri.

ERITROSITLER
Caplar1 7.5um’dir
Gorevleri:
1) Oksijen ve besinlerin taginmasini saglar.
2) Hiicreden atiklarin ve CO;’in uzaklastirilmasi
3) Viicut 1s1s1 dagilimi
Hemoglobin: O, tasima potansiyeli
1 kirmiz1 kan hiicresi (RBC) 280 million hemoglobin molekiilii icermektedir. Erkekler- 5 milyon
hiicre/mm3, Kadinlar- 4.5 milyon hiicre/mm3, Yasam siiresi: 100-120 giin. Dalakta parcalanirlar
(RBC mezarligi). Viicudumuzdaki alyuvarlarin % 1'i hergiin yenileniyor. Viicutta sn’de yaklasik
2.5 milyon eritrosit iiretilir.
Eritropoezis: Eritrosit yapimi

LOKOSITLER
Lokositler
Grantilositler

Notrofiller

Bazofiller

Eozinofiller

Agrantilositler (Graniilsiiz)
Lenfositler
Monositler
Cekirdek yapilarina gore Graniilositler ve agraniilositler diye 2’ye ayrilirlar.Graniilositler,
graniillii yapida olup fagositer 6zellktedirler. Cekirdekleri ise lobludur. Kanda 4000-10 000
hiicre/ul Enfeksiyona bagl olarak iist limit asilirsa Lokositoz 4000’in altina inerse Lokopeni
Notrofil
Tiim beyaz kan hiicrelerinin % 601, Cekirdegi 2-6 loblu, Polimorfoniikleer hiicreler (PMNs,
polys, segs), Graniiller enzim igerir, Yabanc1 maddeleri yok eder (fagositoz)
Eozinofil
Lokositlerin % 1-4’1, Cift loblu ¢ekirdek, Graniiller sindirim enzimleri igerir, Parazitik
enfeksiyonlarla miicadelede rol alir ve genellikle alerjik reaksiyonlarla sonuglanir
Bazofil

En az goriilen 16kosit, Cift loblu ¢ekirdek, Koyu mor graniiller, Paraziter enfeksiyonlarin ve
alerjiye kars1 olusan reaksiyonlarin ilerleyen donemlerinde devreye girer. Fagositer ancak
salgiladiklar1 enzimler ile yabanci partikiilleri yok ederler.



Lenfosit
Lokositlerin en onemlisi, %20-45 oraninda bulunur. Lenf nodlari, bademcik ve dalak gibi lenfoid
baglant1 dokularinda bulunur. Humoral bagisiklig1 olustururlar. Mikroorganizmalar: tantyip,
onlara kars1 antikor yapimin1 gergeklestirirler. Antijenlere (yabanci protein veya hiicre pargacigi)
kars1 spesifik yanit olustururlar

Monosit
Beyaz kan hiicrelerinin %4-8i, Baglanti1 dokularinda makrofaja doéniisiirler (psodopodlu fagositik
hiicreler). Fagositoz yapma yetenegindedir ve lenfositlerle birlikte, direkt veya indirekt yoldan
bagisiklik sisteminin regiilasyonunda rol oynarlar.

Trombosit
Kanin en kiigiik hiicreleri, Cekirdeksiz, Kanda 100.000-400.000/ul, Pihtilasmada rol oynarlar.
HEMATOKSIK ETKILER
Eritrosit Bozukluklar:

Anemi

-Aplastik anemi

-Nefrotoksisitenin indiikledigi anemi
Hipoksi

-Hipoksik (Arteriyel) hipoksi

-Anemik hipoksi

-Histotoksik hipoksi

-Iskemik (Hipokinetik) hipoksi
Polisitemi
Sickle hiicre anemisi

Lokosit bozukluklar:
Losemi
Grantilositopeni
Lenfositopeni
Trombosit bozukluklar:

Trombositopeni

Hematoksisiteye etkileyen faktorler:

Kimyasal
Konsantrasyon
Maruziyet siiresi
Anemi
Anemi periferik kandaki hemoglobin konsantrasyonunun normalin altinda bulunugudur.

Eritrosit iiretiminde (Eritropoezis) azalma

Eritrosit yikiminda artis

Cesitli kimyasallara (Kursun, benzen, naftalen, metilenkloriir, nitrobenzen) maruziyet
Kanamalar

Kronik alkol kullanim1 anemiye yol acan faktorler arasindadir.

Eritrosit sayisinda ve dolayisityla Hemoglobin sayisinda azalmaya bagli olarak kanin oksijen
tagima kapasitesi azalir. Kalp, beyin ve MSS basta olmak iizere tiim sistemler etkilenmektedir.



Diinya popiilasyonunun yaklasik 1/3’ii anemiktir.
Aplastik anemi
Kemik iliginin yeteri kadar veya hi¢ yeni hiicre liretememesi durumudur.
Periferik kanda;
- Pansitopeni
- Kemik iligi Hipoplazisi
- Yag Dokusunda Artis ile karakterizedir
Aplastik aneminin nedenleri
Konjenital
Fanconi’nin aplastik anemisi
Edinsel
Idiyopatik
Kemoterapi ve radyoterapi
Viral enfeksiyonlar
Gebelik
[laca ve kimyasala bagli sebepler

Ilaca veya kimyasala bagh aplastik anemi
Dozla iligkili
Benzen
Karbontetrakloriir (CCly)
Iyonizasyon radyasyon
Kemoterapétik ilaglar
Alkilleyiciler
Antimetabolitler
Antrasiklinler
Dozla iliskili olmayan (Idiyosenkrazik)
Kloramfenikol
Fenilbutazon
Oksifenbutazon
Stilfonamidler
Epdantoin (fenitoin=difenilhidantoin)
Altin bilesikleri (Tauredon)

Nefrotoksisitenin indiikledigi anemi

Eritropoetin (EPO) glikoprotein bir hormon olup Hematopoetin ya da hemopoetin olarak da
adlandirilir. Bobreklerde iiretilir ve eritrosit iretiminin kontroliinden sorumludur.Eritropoetin,
kemik iligine eritrosit yapmasi i¢in stimule eder. Hg ve Cd, bobrek fonksiyonlarini bozan
metallerdir. Eritropoetin olusumunu engelleyerek anemiye neden olurlar.

Hipoksi
Kanda, hiicrelerde ve dokularda oksijen eksikligine bagli gelisen fonksiyon
bozuklugudur. Hiicrelere oksijenin hi¢ gitmemesine ise anoksi denir
Hipoksik (Arteriyel) hipoksi
Anemik hipoksi
Histotoksik hipoksi
Iskemik (Hipokinetik) hipoksi



Hipoksik (Arteriyel) hipoksi
Kanin oksijenle disasosiye olmasinin yetersiz kaldig1 bir hipoksi ¢esididir. Solunan havada yada
akciger alveollerinde oksijen parsiyel basincinin (PO;) diismesi, oksijenin alveollerden kana
difiizyonunun engellenmesi durumunda ortaya ¢ikar.
Hipoksik (Arteriyel) hipoksi nedenleri
Di1s ortamdaki PO2 diistikliigii (yiiksek rakim)
Yavaslayan veya tamamen duran solunum faaliyetleri solunum merkezinin felg (paralize) olmast,
toraksin (gogiis kafesinin) yiiksek basinca maruz kalmasi.
Alveol ventilasyonun azalmasi. Solunum yollarina su ve benzeri yabanci cisimlerin kagmasi
Anemik hipoksi
Hemoglobin (Hb) eksikligi nedeniyle dokulara taginan oksijen miktarinin azalmasidir. Ortalama
100 ml arteryel kanda 15gr Hemoglobin bulunur. Bu oranin diismesi dokulara iletilen oksijen
miktariin azalmasina neden olur
Anemik hipoksi nedenleri
Kan kaybi, eritrosit azalmasi durumunda
Eritrosit yapiminin azalmasi durumunda (kemik iligi harabiyeti , B12 vitaminin eksikligi)
Eritrosit yikiminin artmas1 durumunda
Yeterli eritrosit sayisina ragmen Hb eksikligi durumunda (hipokrom anemi)
Kapiller kan akiminin azalmasi (Demir ekisikligi anemisi)

Histotoksik hipoksi
Toksik etkenlerle hiicre oksidasyon mekanizmasinin bozulmasi nedeniyle, dokularin arteryel
kanda normal oranlarda bulunan oksijeni kullanamamas1 durumunda ortaya ¢ikar.
Iskemik (Hipokinetik) hipoksi

Sirkiilasyon bozuklugu nedeniyle viicudun herhangi bir bolgesine giden kan akiminin
azalmasiyla olusur. Kan dolasimindaki durgunluk nedeniyle ortaya ¢ikar.
Iskemik (Hipokinetik) hipoksi nedenleri
Kalp yetmezligi
Venoz doniis azalmasinda
Sok durumunda
Lokal kan akimi1 bozukluklar1 , genel tansiyon diisiikliikleri, damar daralmasi, tikanmasi

Karbon monoksit (CO)

Normal solunumda oksijen eritrositlerdeki Hb ile birlesir. CO solundugunda, CO, Hb ile birlesir,
COHD olusturur. CO’in Hb’e olan afinitesi oksijeninkinden yaklasik olarak 225 kat daha fazladir.
CO varliginda oksijen tasima kapasitesi azalir (Anemik hipoksi). COHb saturasyon yiizdesi,
zehirlenmenin siddeti i¢in bir gostergedir.%10a kadar solunumda hizlanma %10-20 bas agris1,
yorgunluk, cilt damarlarinda genisleme, %20-30 biling bulanikligi, bas donmesi, halsizlik,
%30-40 bulanti, kusma, gérme bozuklugu, ciltte kizariklik, %40-50 derin koma hali, tasikardi,
nabiz ve solunum hizinda artma, %50-60 konviilziyon, refleks degisiklikleri, nabiz ve solunum
hizinda artma, Cheyne-Stokes sendromu, %60-70 kalp ve solunumda yavaslama, koma, %70-80
zay1f nabiz, solunum yetersizligi ve 6liim goriiliir.

Methemoglobin (MetHb)
Hemoglobindeki demirin Fe?*den Fe®* haline yiikseltgenmesiyle elde edilen hemoglobine
methemoglobin adi verilir. Bu sekliyle hemoglobinin oksijen tasima kapasitesi diismiistiir. MetHb
miktarinin normale gére artmasiyla olusan bozukluga methemoglobinemi denir.Oksidan



kimyasallara maruziyet ile olusumu artar (Nitritler)Normalde kanda %0,5-1 oraninda MetHb
bulunur.Kandaki MetHb, total Hb miktarinin %10undan fazla ise siyanoz, %20sinden fazla
oldugunda yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi, uyuklama ve tasikardi gozlenir.Methemoglobin
viicudun koruyucu enzim sistemleri (NADH- ve NADPH-methemoglobin rediiktaz, askorbik asit
ve glutatyon) tarafindan tekrar hemoglobine indirgenir.
HCN (Hidrosiyanik asit)
Cok zehirli, ucucu bir s1vi Renksiz olup, ac1 badem kokusunda.Siyaniir asidi ve tuzlart oldukga
zehirlidir.Siyaniir tuzlariin yanliglikla alinmasi veya siyanur asidi gazlarinin solunmasi insani
hemen o6ldiirebilir.
Siyaniir, hiicrelerin oksijen almasini engelleyen bir hiicre zehri seklinde etki yapar. Bu etki
mekanizmasiyla CO’in etkisinden farklilik gostermektedir. Toksik etkisini demir iyonunun ferrik
(Fe+3) formuna baglanarak gosterir.Sitokrom oksidaz enzim sistemini inhibe eder. Sitokrom
oksidaz sistemi elektron transportunda sitokrom a-aa3 kompleksini igermektedir. Siyaniir bu
enzim kompleksine baglanip elektron transportunu inhibe eder, molekiiler oksijenin blokajiyla
Oksidatif metabolizma ve fosforilasyon bozulur. Siyaniiriin etkisiyle oksijen dokulara normal
olarak ulagmakta ancak burada tiiketilememesine bagli olarak, bir histotoksik (hiicresel) hipoksi
ortaya ¢ikar.
Lokosit bozukluklar:
Losemi
Kan hiicrelerinin 6zellikle de akyuvarlarin normalin {izerinde ¢ogalmasi ile kendini gosteren bir
kanser tiiriidiir. Akut ve kronik olmak iizere iki tiirdiir. Genetik, ¢evresel faktorler ve kimyasallar
(benzen v.s.) olusumu tizerine etkili faktorlerdir
Graniilositopeni, Lenfositopeni
Graniilositlerin sayisal olarak azalmasi iken, Lenfosit sayisindaki azalmaya ise lenfositopeni adi
verilir.
Trombosit bozukluklar:
Trombositopeni

Trombosit sayisinda azalmayla olusan bozukluktur.



