ORGANIK COZUCULER

Prof. Dr. Benay Can Eke



ORGANIK COZUCULER

e Organik cozlculer gunluk yasantimizda
evlerde, endustride, bircok isyerinde yaygin
olarak kullanilan sivi maddeleridir.



Nerelerde kullanilirlar

1) Cozucl (kaucuk, plastik maddeler, lak, vernik,
boya gibi maddelerin eritilmesinde/
inceltilmesinde ),

2) Ekstraksiyon Maddesi

3) Yapistirici olarak

4) Antifiriz maddesi (otomobillerde),
5) Temizleyici

6) Kimyasal yapilarina bagli olarak 6zel kullanma
verleri



Fonksiyonel Gruplarina Gore Organik Cozuculerin
Siniflandiriimalari

Doymus hidrokarbonlar:. Metan, etan, propan, bitan

Doymamis hidrokarbonlar: Etilen

Siklik (halkali) hidrokarbonlar: Siklohekzan

Aromatik hidrokarbonlar: Benzen , toluen

Klorlu hidrokarbonlar: Kloroform, Karbontetraklordur,
trikloroetilen, perkloroetilen

Alkoller: Etil alkol, metil alkol

Aldehit ve ketonlar : formaldehit

Asitler

Esterler

Aminler



Dusuk molekul agirlikli
Yanici-patlayici

Dusuk kaynama noktasina sahip

Oda sicakliginda buhar basinci yuksek
Ucucu

Yag / suda coztinurlik (dimetilsulfoksid- glikol
eterleri)



Maruz kalmada onemli yolaklar
* Inhalasyon
* Cilt
¢ Gl



Etkileri hangi kosullardan etkilenir?

Doz
Maruz kalma siresi
Bireysel faktorler



Merkezi Sinir Sistemi lGizerine etkileri 1 :
Basagrisi
Basdonmesi
Yorgunluk
Bilinc kaybi

Olim



Merkezi Sinir Sistemi uzerine etkileri 2

* Uzun sureli maruziyette ;
Davranissal degisiklikler:

* Duyu organlarinda (gbrme, isitme)
» Hafiza ( koordinasyon bozukluklari, konfliizyon)
e Duygusal ( sinirlilik, huzursuzluk, depresyon)



Cilt Gzerine etkileri;
e Allerji
* Dermatit

Solunum Sistemi uizerine etkileri;

* |rritasyon



Diger etkileri;
Karaciger toksisitesi (karbon tetraklorur,
kloroform)
Bobrek toksisitesi (glikol eterleri )
Kalp (trikloroetan, CS2)
Madde bagimliligi (glue snuffing- zamk koklama )
Teratojenik



Kanser
* Benzen- Grup 1
* Diklorometan — Grup 2B



Biyolojik Izleme
Idrar
Kan
Soluk havasi
s yeri ortami havasi



Kimyasal adi

Diger adlari

Kimyasal formiil

Molekil agirhigi

GOorinim

Yogunluk

Coziniirliik

Ergime noktasi

Kaynama noktasi

KLOROFORM

triklorometan
kloroform

CHCl;

119.38 g/mol
renksiz sivi

1.48 g/cm3, sivi

0.8 g/100 mL (20 °C)
-63.5°C

61 °C



http://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:Chloroform_3D.svg
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:Chloroform_displayed.svg

Kloroformun pratikte kullanilmasi James
Young Simpson tarafindan 9 Kasim 1847

tarihinde dogum icin  bir hastasinda
kullanmasiyla baslamistir.



e Karaciger toksisitesi nedeniyle 1900 yillarda bu
amacla kullanimi terkedilmis.

* GUnumuzde; endustriyel amach kullanimi
yaygin



Maruz Kalma, Dagilim

Inhalasyon

Derl
Oral

Absorbe olduktan sonra hizla kloroform yagl
dokularda , beyin, karaciger, bdbreklerde
dagilir.

Yag dokusu > beyin > karaciger > bobrek > kan



KLOROFORMUN TOKSIK ETKISI

Kloroformun toksik etki gosterdigi baslica
organlar merkezi sinir sistemi, karaciger ve

bobreklerdir.

Bunun disinda solunum, kardiovaskuler ve
gastrointestinal sistemlerde de toksik etkisi
gozlenmistir.



METABOLIZMASI

Kloroform baslica karacigerde metabolizma
olur ancak bobrek gibi diger dokularda da
metabolizma gerceklesir.



METABOLIZMASI

Dusuk kloroform konsantrasyonlarinda,
metabolizma oOncelikle CYP2E1 Uzerinden
yardr. Bu enzim seviyesi farkli kimyasallarla
(Orn:alkol) indiiklenmektedir.

Yiksek  kloroform konsantrasyonlarinda,
metabolizma ayrica CYP2B1/2 {izerinden de

yurdur.



METABOLIZMASI

Oksidasyon reaksiyonu

Oksijen varhiginda ana Urun triklorometanolun
dihidroklorinasyonu ile hizli ve sabit bir sekilde
olusan fosgen gazidir.

2 CHCI; + NADPH + H*+ O,— 2 CCI;OH + NADP*
CCl,OH=—CCL,0 + HCl

Rediksiyon reaksiyonu

Oksijen yoklugunda ana metabolit diklorometil
serbest radikalidir.




Atilim

Kloroformun atilimi dncellikle akciger yolu ile
olur. Alinan kloroformun %901 akcigerler i
CO, seklinde atilir. %0.01’lik kismi ise idrar ile
atilir.

(¢

Kloroforma devamli tekrarlanan temaslar
sonucunda, insanda yapilan postmortem doku
ornekleri sonucunda kloroforma cok az
seviyede rastlanmistir. Cunku atilimi  ve
metabolizmasi hizlidir.



KLOROFORM/ KANSER iliskisi

Kloroformun insanlarda potansiyel kanserojen
olarak degerlendirilmesi icin insanlar Gzerinde
vapilan calismalarla ilgili yeterli veri yoktur.

Grup 2B (muhtemel karsinojen)

Hayvanlarda, kloroforma cesitli maruz kalma

vollari ile cesitli turlerde karaciger ve bobrek
tumorlerinin insidansinda artis goralmustar.



Tedavi asamasi

semptomatik ve destekleyici tedavi
zehiri uzaklastirma
spesifik tedavi yontemleri



Semptomatik ve destekleyici tedavi
Kloroform buharindan uzaklastirma
Hava yolunun acik tutulmasi

O2 destegi verme



Solunum,bosaltim,bébrek fonksiyonlarini
destekleme

Sivi-elektrolit, asit-baz dengesi

Mental durum

Damar yolu acilmasi ve kan 6rnegi alinmasi
Klinik tani(kanda kloroform tayini)



Zehiri uzaklastirma
absorbsiyonunun geciktirilmesi
organizmadan uzaklastiriimasi
notralize edilmesi

antidot kullaniimasi



KARBONTETRAKLORUR

Kimyasal adi

Diger adlari

Kimyasal formiil

Molekil agirhigi

GOorinim

Yogunluk

Coziniirliik

Ergime noktasi

Kaynama noktasi

Tetraklorometan

karbontetraklortr |
\\‘\\C\
Ccl W
‘ Cl / Cl
153.82 g/mol CI
renksiz sivi

1.58 g/cm3, sivi

0.8 g/100 mL (20 °C)

-22.6 °C

77 °C



KARBONTETRAKLORUR

Temizleyici ve yag uzaklastirici
Yangin sondurucu

Pestisit

Antihelmintik

Sogutucularda " freon propellant”
kullaniimaktaydi.

GUnumuzde bu amaclarla kullanimi
kisitlanmistir.



Yuksek lipid cozunurligl nedeniyle yagh dokularda
birikir(adipoz doku, karaciger gibi) .

Absorbe olan karbontetrakloririn bayuk kismi
degismeden akcigerlerle atilir.

Geri kalan kismi ise CYP 2E1 ile metabolize olarak
biyoaktivasyona ugrayarak triklorometil radikalinin
olusumuna neden olur.

Bu radikalin; oksijenle reaksiyonu sonucu meydana
gelen peroksil radikali de lipid peroksidasyonu baslatir.



* Toksisitesi
* Tedavisi
* Yapisal olarak kloroforma benzer.



Kimyasal adi

Diger adlari

Kimyasal formiil

Molekiil agirhgi

GOorinim

Yogunluk

Coziniirliik

Ergime noktasi

Kaynama noktasi

TRIKLOROETILEN

Trikloroetilen
Trilen, tri

C,HCl,

131.39 g/mol
renksiz sivi

1.47 g/cm3, sivi
0.1g/100 mL (20 °C
-73°C

87 °C

Cl\%\CI
Cl




Inhalasyon

Deri

Oral

Absorbe olduktan sonra hizla dokularda dagilir.



* TCE oksidatif metabolizma yolagi ile baslica
trikloroetanol, ve
trikloroetanol-glukuronid konjugatlarina
donusur.

* TCE idrarla metabolitleri halinde ve akcigerle
de degismeden vicuttan atilir.



 Akut etkiler (Inhalasyon, oral)

heyecan, bas agrisi, bas donmesi, mide bulantisi
ve kusma koordinasyon bozuklugu ve uyusukluk.
Koma, kardiyak aritmiler ve 6lum

Oral yolla maruziyette ayni zamanda dispepsi,
gastrit ve ishal

Dermal yolla maruziyette ; eritem ile birlikte
tahrise neden olur.

* Uzun maruziyetlerde ; ciddi irritasyonlar



Kronik maruziyet;
Norolojik,karaciger ve bobrek hasarlari

Kronik dermal maruziyet; dermatite neden
olur.

Grup 2A(buyuk olasilikla karsinojen)



TETRAKLOROETILEN

Kimyasal adi

Diger adlari

Kimyasal formiil

Molekil agirhigi

GOorinim

Yogunluk

Coziniirliik

Ergime noktasi

Kaynama noktasi

Tetrakloroetilen
Perkloroetilen
c,Cl,

165.83 g/mol
renksiz sivi

1.63 g/cm3, sivi
150 mg/L (25 °C)
-19°C

121 °C

Cl

Cl

Cl

Cl




 Kuru temizlemede, tekstil endustrisinde,metal
parcalarin yaglarindan arindirmada, boya ve leke
cikarmada ve kimyasal maddelerin sentezinde
kullanilan klorlu hidrokarbon bilesigidir.

TCE ve PER kimyasal yapi acisindan olduklari gibi
toksikokinetik acidan da benzerdir.



 GuUnUmuzde kuru temizleme endustrisinde yaygin
olarak kullanilan tetrakloroetilen ve kullanimi daha
sinirli olan trikloroetilenin toksik etkileri, yeni ve daha
saglikli, cevreye zarar vermeyen cozictllerin/tekniklerin
gelistirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

e U.S. Environmental Protection Agency (EPA) bu amacla
kuru temizlemeye alternatif olarak “yas temizleme ”
yontemini sunmaktadir . Yas temizleme su ve deterjan
kullanilarak , yeni teknoloji ile gelistirilen makinelerde
vapilan ozon tabakasina hasar veren gazlarin
olusmadigl, ydontemler tercih edilmektedir. Kullanilan
deterjanlar biyo¢cdzunirduar ve atik sular aritildiktan
sonra cevreye verilebilmekte, dolayisiyla insan ve
cevreye olumsuz etkisi cok daha az olmaktadir.



Kimyasal adi

Diger adlari

Kimyasal formiil

Molekiil agirhgi

GOorinim

Yogunluk

Coziniirliik

Ergime noktasi

Kaynama noktasi

KARBONDISULFUR

Karbondisulfur

CS,
76.14 g/mol

renksiz sivi

1.63 g/cm3, sivi
0.22g /100 ml (22 C)
-111.6°C

46.3 °C



e Karbondisulfiir en cok viskos ipegi ve selofan
imalatinda kullanilir. Ayrica, karbon
tetraklorirun, ditiyokarbonatlarin,
tiyosiyanatlarin ve Grenin imalatinda, ziraatte
depolanmis tahillarin topraginin dezenfekte
edilmesinde ve toprakta yuvalanmis
hayvanlarin 6dirtlmesinde kullanilir. Ticari
karbondisulfuriun kokusu safsizliktan ileri
gelmekte olup, clirtk lahana veya yumurta
kokusuna benzer.



http://tr.wikipedia.org/wiki/Lahana
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yumurta

Havada 30-60 ppm CS2'e sik aralarla maruz kalma sonucu
kiside bas agrisi, bas donmesi ve histerik davranislar

gorular.

Bu belirtilere ilaveten mental bozukluk ve konfiizyon ise
330 ppm CS2'e birkac saat inhalasyon sonucu ortaya cikar.

Genel olarak 500 ppm ustlindeki karbon stlflrin
inhalasyonu sistemik toksik etkiye neden olur. 2000-4000
ppm CS2 buharlarina birka¢ saat maruz kalma ise
manipsisik neselenme, koma ve arkadan 6limle sonuclanir.



e Karbon sulfar sivi olarak gastrointestinal yol,
mukozalardan ve deriden absorbe olabilir. Cilt
ile temasta kuvvetli irritan etki gosterir.

* Temas yerinde 6nce yanma hissi duyulur,
arkadan his kaybi olur.

e Kabarciklar ve derin yaniklar olusur. Cilde
vakin sinir lifleri dejenerasyona ugrayabilir.



Uzun zaman yuksek konsantrasyonda CS2'e maruz kalma organik beyin
hasari, perifer sinir sistemi bozuklugu, nérodavranis bozuklugu ve; gorme
ve isitme duyularinin etkilenmesine neden olur. Ayrica kardiyovaskdiler
sistem de etkilenir.

Uzun yillar TLV dizeyi tUzerinde CS2'e kronik maruz kalma ensefalopatiye
neden olur. Buna bagli olarak bas agrisi, uyku bozuklugu, genel yorgunluk,
duygusal degisiklikler gozlenir.

CS2, merkezi sinir sistemi Gzerine etkisi disinda, daha hafif derecede
periferal noropatiye de neden olur. Baslica belirtiler bacaklarda

kas agrisi ve kramplar, parestezi ve ekstremitelerde kas zafiyeti seklindedir.

Karbon stlfurin diger bir norotoksik etki yeri gozdur.



Karbon siilfiire maruziyetin biyolojik izlenmesi:

a) Kanda CS2 tayini: Ancak bu yontemin, maruziyet derecesini gbstermede
guvenilir bir izleme teknigi olmadigi gosterilmistir.

b) idrarda iyot-azid testi: idrarda, karbon siilfiiriin azid-iyot reaksiyonunu
kataliz etmesine ve iyodun renginin kaybolma hizinin élctilmesine dayanur.
Ancak bu testin duyarlik sinin yiksek oldugu icin, TLV(TWA) Ustiinde (50
mg/m3=15ppm) maruziyeti gostermek icin uygulanabilir.

c) Spesifik metabolitlerinin tayini: CS2'iin metabolitlerinden 2-
tiyotiyazolidin-4-karboksilik asidin idrarda tayininin biyolojik izlemede
kullanilabilecegi gosterilmistir. Ancak bu metabolitin yarilanma siresi kisa
oldugu icin, idrar 6rneginin hemen is bitiminde alinmasi gerektigi
onerilmektedir.

d) Antabus yontemi: CS2'e cok duyarli kisiler icin Antabus yontemi
onerilmektedir. Bu amacla CS2'e karsi duyarliligi i arastirilacak kisiye 0.5 g
disilfiram (Antabus) oral yolla verilir. 4-5 saat sonra dietilditiyokarbamat
(DDK) tayini yapilir, idrarla atilan DDK miktari ile CS2'e hassasiyet arasinda
ters bir oranti vardir. Genelde oral yolla 0.5 g Antabus verildikten sonra,
idrarla 150 mg/g kreatinin Ustiinde DDK atilimi olan kisiler CS2 Uretimi
yapilan isyerlerine alinir.



* n-HEKZAN ve 2- HEKZANON

* Endustride kullanilan baslica 6 karbonlu
(hekzakarbon) coziiclilere n-hekzan, 2-
hekzanon (metil n-bitil keton) ve siklohekzan
ornek verilebilir. Bu organik ¢cozuculer genelde
endustride "az zararhlar® arasindadir.

* Ancak asiri maruziyette periferal néropatiye
neden olmalari nedeni ile son yillarda dikkati
cekmektedirler



* n-hekzan ve 2-hekzanonun biyolojik
izlenmeleri:

 |drarda baslica metabolitleri olan 2,5-
hekzandiol ve 2,5-hekzandion tayini yapilir.

* Ayrica hekzana maruziyette, expirasyon
havasinda ve kanda da n-hekzan seviyesi
Olcalar.



Kimyasal adi

Diger adlari

Kimyasal formiil

Molekil agirhigi

GOrinim

Yogunluk

Cozuniirliik

Ergime noktasi

Kaynama noktasi

BENZEN

Benzen

Benzol

C6H6

78.11 g/mol
renksiz sivi
0.87 g/cm3, sivi
1.79 g/L (15 °C
5.5°C

80.1°C

Benzene



BENZEN

Benzen, petrol ve kdmur katraninin yan Grintddar.
Benzen endustride ¢6zlicl ve yapistirici olarak,

Sivi ve kati yaglarin ekstraksiyonunda,

Metal aletlerin yaglanmasi ve temizlenmesinde,
Cesitli kimya ve ila¢ endustrisinde, matbaacilikta
Gecmiste ucuz oldugu icin kuru temizlemede (kacak
olarak) kullanilmakta idi.

Akaryakita oktan sayisini arttirmak icin (%20 oraninda)

Bircok aromatik bilesiklerin (anilin, boyalar, ilaglar) cikis
maddesi olarak endustride 6nemli bir yeri vardir



BENZEN

* Inhalasyon Deri a

* Absorbe olan benzen, baslica yagli dokularda,
eritrositlerde, kalp ve iskelet kasinda birikir.

Akut maruziyet
Uyku hali ,bas donmesi, deliryum, bilin¢ kaybi,
solunum durmasi ve dlum.

Kronik maruziyet
Kan tablosu Uzerine onemli etkiler: anemi ve

lOsemi.



Muzaffer Aksoy, 1915-2001

1952'de hematolojide uzmanlik icin ABD'ye giderek

Boston'da 'Blood' dergisinin kurucusu ve basyazari William

Dameshek'in klinik ve laboratuvarinda kan alaninda
calismalar yapti. 'Anti-fetal serum Gretimi' Gzerine yaptlgl
calismalar sonucunda yazdig makalesi, 1955'te isvicre'de
bir bilim dergisinde yayimlandiginda qusIarara5| tip
toplulugunda biyuk yanki yaratti. Aksoy'un ayakkabicilar
Uzerindeki istatistiki calismalari sonucunda benzen'in
|6semiye yol actigl gercegi ortaya cikti.

Uluslararasi alanda 150'den fazla makalesi olan Aksoy
adina Istanbul Tabip Odasi tarafindan "Meslek Hastaliklari
ve Isci Saghg Oduli" adh bir 6dil olusturulmustur. Kendi
adina yazilmis, "Bilime Adanmis Bir Omtir: Muzaffer Aksoy"
adl bir kitap bulunmaktadir.



http://tr.wikipedia.org/wiki/Hematoloji
http://tr.wikipedia.org/wiki/Boston
http://tr.wikipedia.org/wiki/Benzen
http://tr.wikipedia.org/wiki/L%C3%B6semi

Kronik benzen zehirlenmesinde,
Hematolojik Bulgular- [6kopeni, anemi

Benzen ve metabolitlerinin tayini : idrarda fenol tayini &nemli bir kriterdir. Genel
olarak fenoliin idrarda 20 mg/L fazla olmasi, benzene maruz kalma gostergesi
olarak kabul edilir.

Fenol miktari 100 mg/L olugunda 8 saat sireli 30 ppm benzene (MAK degeri
dstiinde) maruz kalindigini gosterir.

Ayrica idrardaki anorganik silfat/organik silfat oraniile inhale edilen benze miktari
arasinda iliski saptanmistir.

Normalde bu oran %85'tir.

40-75 ppm benzene maruz kalindiginda %60;

75-100 ppm benzene maruz kalindiginda %40;

100-200 ppm benzene maruz kalindiginda ise %40'in altina diser

Ekspirasyon havasinda kanda ve idrarda benzen tayini



Kimyasal adi

Diger adlari

Kimyasal formiil

Molekil agirhigi

GOrinim

Yogunluk

Cozuniirliik

Ergime noktasi

Kaynama noktasi

TOLUEN

Toluen

Toluol
C6H5CH3

92.1 g/mol
renksiz sivi

0.9 g/cm3, sivi
Suda ¢6ziinmez.
-94.5°C

110.6 °C




TOLUEN

* Endustride boya, vernik, zamk, cila ve laklarda ¢cozlici
olarak yaygin bir sekilde kullanilir. Ayrica kimya
endustrisinde de kullanma yeri vardir.

* Benzenden farkl olarak toluen hematolojik bozukluk
yapmaz.

e Kronik toluen inhalasyonunun (100-1000 ppm toluene
1-5 ay maruz kalma ) karaciger biylimesine, eritrosit ve
lenfositlerin blylimesine yol actigi gosterilmistir. Ancak
kemik iligi Gzerinde dnemli bir etkisi yoktur.



Zamk koklama aliskanhgi (Glue sniffing)
ofori, koma

Etkileri etil alkol aliskanligina benzer. icinde toluen bulunan zamk buharlarini icine
cekilmesi (inhalasyon) ile hallusinasyonlara, uygun olmayan antisosyal davranislara

neden oldugu gosterilmistir.

Uzun siire bu aliskanhgi olan kisilerde siddetli hepatik etki ve bobrek yetmezligi



e Metabolizma:

%68'inin hippurik asit konjugati seklinde atildigi

saptanmistir.



MOBILYA ISCILERINDE TOLUEN VE KSILEN MARUZIYETININ BIiYOLOJIK
| iZLENMESI

N.Vural, Y.Duydu, R Kahraman

Ankara Univ. Ecz Fak Tokstkeloji A.B.D., 06100 Tandogan - Ankara

OZET .
Bu ¢alismada vernik ve cila yapan mobilya igcilerinde, tiner maruziyetinin biyolojik

- indikatori olarak toluen ve ksiten metabolitleri arastmlnustir, Bu amagla, mobilya isgilerinin
- idrar Orneklerinde (n=57) toluen metabolitleri olan hippiirik asit (HA) ve o-kresol (o-kr), =
~ksilen metaboliti olan m-metilhipplirik asit (m-MHA) diizeyleri gaz kromatografisi yontemi ile -~

Olgtimistiir. Ayrica, mesleksel olarak maruz kalmayan kisiler (n=30) kontrol grubu olarak

secilmigtir. Mobilya i¢ilerinde HA dizeyt 2.90 + 0.04 g/g kreatinin, o-kr duzeyi 1,53 £ 0.07 -
mg/g kreatinin ve m-MHA dizeyt ise 1.80 + 0.04 g/g kreatinin olarak saptanmustir. Bulgular =

kontrol grubuna gore anlamlr olarak yiiksek (p<0.01) bulunmus ve iscilerin 100 ppm civannda
toluen ve ksilene maruz kaldiz yorumu getirilmistir,



