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KOPEKLERDE DENEYSEL ETHYLENE GLYCOL (ANTIFIR1Z)
ZEHIRLENMES|I VE SAGALTIMI
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An investigation on the experimental ethylene glycol toxication and its therapy in dogs

Summary: Ethylene glycol (EG) has been using widely as antif-
reeze, when taken accidentally or given experimentally it causes toxi-
cation.

In this study, antifreeze was given to the six experimental dogs as
13 ml | kg body weight by an oesophagus tube. The main symptoms
seen within six hours were tachycardia, tachypnea and ataxie. Incoord-
ination and depression were the other symptoms observed. One of the
dogs was alloted as control (i.e., not treated), and one dog was initially
treated at 12. hour and three dogs were initially treated at 15. hour
and one dog was initially treated at 24. hour after they were given EG.
The treatment consisted of IV injections of 5.5 ml of 20 9 ethanol
and 8 ml of 5 %, sodium bicarbonat per kilogram of body weight. After
the initial treatment, five additional treatments were given with four—
hour intervals between doses.

In each dog, blood calcium, blood urea nitrogene (BUN) were
determined immediately prior to the oral administration of EG and
1, 2, 3, 4, 6 and 8 hours after giving it. Blood calcium values at the first
and second hours were significantly (p <0.05) increased with a subse-
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quent nonsignificant decrement. BUN values increased at the first hour
after EG administration (p <0.05) and continued to increase with time.
Urine which is collected after the symptoms of toxication were seen
contained albumine and calcium oxalate crystals.

The untreated control dog and one treated initially at the 24. hour
of the experiment died. In the necropsy, hyperemia and enlargement
of the liver, kidney, and brain were observed. Oxalate crystals in renal
tubules were the most important histopathologic finding.

The present study which included the use of 5 %, sodium bicarbonate
and 20 % ethanol supports the effectiveness of these antidotes when
initial treatment was given within fifteen hours after EG administration.

Ozet: Etilen glikol (EG) antifiriz adi altinda yaygn olarak kul-
lamilmakta, kazayla alindiginda veya deneysel olarak verildiginde ze-
hirlenmeye neden olmaktadir.

Bu ¢ahgmada antifiriz, alti deney kopegine 13 ml [ kg viicut agir-
ligr dozunda bir 6zafagus sondasiyla verildi. Ilk alti saat icinde goriilen
esas semptomlar, nabiz ve solunum sayisinda artis ile ataksi idi. Goz-
lenen diger semptomlar inkoordirasyon ve depresyondu. Koépeklerden
biri kontrol olarak sagaltimsiz birakildi, bir kopek EG verilmesinden
12, ii¢ kopek 15 ve bir kopek 24 saat sonra sagaltilmaya basiand:. Sa-
galtun 5.5 ml/ kg viicut agwhigy dozda 9 20’lik etanol ve 8 ml/ kg
viicut agwhigr dozda %, S'lik sodyum bikarbonattan olusmaktaydi. Ilk
sagaltimdan sonra uygulama dort saat aralikla bes kez tekrarland..

Kdpeklerin herbirinde kan kalsiyumu, iire nitrojeni EG verilmesin-
den hemen dnce ve uygulamadan 1, 2, 3, 4, 6 ve 8 saat sonra belirlendi.
Kan kalsiyum diizeyleri birinci ve ikinci saatlerde onemli diizeyde (p <
0.05) yiikseldikten sonra istatistiki olarak onemsiz diisiis gosterdi. BUN
degeri EG verilmesinden sonra birinci saatde yiikseldi (p <0.05) ve
zamanla yiikselmeye devam etti. Toksikasyon semptomlarimin goriil-
mesinden sonra toplanan idrarda albumin ve okzalat kristalleri bulun-
maktaydi.

Sagaltimsiz birakilan kontrol ile sagaltmina deneyin 24. saatinde
baglanan bir kipegin otopsilerinde karaciger, bobrek ve beyinde hiperemi
ve biiyiime gozlendi. Histopatolojik muayenede en énemli bulgu bobrek
tubuluslarindaki okzalat kristalleriydi.
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Sodyum bikarbonat (% 5) ve etanol (%, 20Yun kullanmmuni igeren
bu galisma, uygulamaya EG’iin verilmesinden sonra ilk 15 saat iginde
baslamldigimda bu antidotlarin etkin oldugunu gistermektedir.

Giris

Etilen glikol (HOCH,CH,0H) renksiz, kokusuz, tatli bir sivi
olup, deterjan, boya, cila ve kozmetiklerde endiistiiyel ¢ozlicli, meyve
sularinda prezervatif, titiinlerde nemlendirici, araglarda antifiriz
olarak ve nadiren de intihar amaciyla kullamitmaktadir (14, 17, 20).
insan ve hayvanlarda kazayla almdiginda etilen glikol zehirlenmesine
neden oldugu bildirilmektedir (6, 8, 10, 16). Etilen glikol'liin metabo-
lizmasimn 1896 yihinda kopeklerde, 1903 yilinda tavsanlarda aragtiril-
dig: bildirilmekte (9), Page (15), 1927 yilinda 9 mi/ kg dozda % 30’luk
etilen glikol igeren bir soliisyonun kopeklerde akut toksikasyona neden
oldugunu, hematiiri, hemoliz ve idrar kesesinde genislemeler goriil-
digiini rapor etmektedir. Sonraki yillarda rat, tavsan, fare, kobay
ve kedilerde akut toksikasyon belirtilerinden sézedilmektedir (6).

Agiz yoluyla alindiginda sindirim sisteminde hizla emilen etilen
glikol, kanda en yiiksek dilizeyine kopeklerde 2-3 saatde ulagmak-
tadir (12, 17). Etilen glikol emildikten sonra ya karaciger tarafindan
karbondioksit ve suya kadar parcalanmakta veya karaciferde alkol
dehidrojenaz enzimi yardimu ile okzalik asite doniismekte ya da degi-
siklige ugramadan bobrekler tarafindan atiimaktadir (2, 17). Okzalik
asit, kalsiyum ile birleserek kalsiyum okzalat meydana gelmekte, kal-
siyum ‘okzalat, bobrek tubuluslan ile kiigik beyin arterlerinin etra-
finda birikmektedir (12).

Kopeklerde minimal letal dozun 6.6 m!/ kg oldugu bildirimine
karsin (10), akut etilen glikol toksikasyonunun 8.8 ml/kg (10) ile,
13.2 ml/ kg (7, 10) dozda goriildiigii belirtilmektedir. Etilen glikoliin
ap1z yoluyla alinmasindan iki ila dort saat sonra goriilen ilk belirtiler
ataksi, tasikardi ve tasipne’dir. Daha sonra anoreksi, bradikardi,
miyoziz, depresyon, zaman zaman kusma, Olime yakin inkoordi-
nasyon ve konviilziyon goriildigii bildirilmektedir (2, 10, 20). Labo-
ratuvar bulgulan diagnostik olmamakla birlikte, zehirlenmenin ileri
saatlerinde serum kalsiyum diizeyinin distiigii bildirimine rastlan-
maktadir. Etilen glikol zehirlenmesinden Slen kopeklerin nekropsi
bulgular1 patognomonik degildir, dolapim yetmezligi, akciger, dalak,
beyin ve karacigerde ddem ve konjesyonlar olusmaktadir. En belirgin
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histopatolojik bulgu, boébrek tubuluslarinda, cerebellum ve hipota-
lamusdaki kan damarlarinin etrafinda kalsiyum okzalat kristallerinin
gdriilmesidir (3, 6, 8, 10, 17). Oliim, perakut toksikasyonlarda mer-
kezi sinir sistemi depresyonu ve kardiopulmoner kollaps sonu g ila
bes saatde, akut toksikasyonlarda metabolik asidoziz nedeniyle 5
ila 48 saatde (12, 21), kronik toksikasyonlarda bobrek tubuluslarinda
(8, 11), beyin ve beyincik arterlerinde (2, 22) okzalat kristallerinin
birikmesi sonu 48 saatten daha uzun bir siirede meydana gelir (2, 21).

Etilen glikol toksikasyonu 1800’li yillardan beri bilinmesine
karsin 1960’l1 yitlara kadar ctkili bir sagaltim yontemi bildirimine
rastlanmamaktadir (2). Wacker ve ark. (23), etilen glikol ile zehirlenen
insanlarda intravenéz etilalkol sagaltiminin ctkinligini isaret etmek-
mektedirler. Oehme (15), etil alkol ve sodyum bikarbonat kombinas-
onunun kopeklerde ilk 12 saatde uygulanmast ile basarih sonug
alinabilecegini bildirmektedir. Sanyer ve ark. (20) ile Becket ve ark.
(2), sagaltima EG verilmesinden sonraki ilk saatlerde, Kersting ve
ark (10), birinci saatde, Szabuniewicz ve ark. (21), iki saat iginde bas-
lanildiginda iyi sonug almabilccegini belirtmektedirler. Szabuniewicz
ve ark. (21), % Slik sodyum bikarbonat solusyonundan 8 ml/ kg,
9 20°lik etil alkol’den 5.5 ml/ kg dozda IV verilmesinin yansira ak-
tive edilmis komiirden 5 gr/kg dozda oral verilmesinin sagaltimm
etkinligini artiracagini 6ne slrmektedirler.

Bu caligma, araglarda yaygin olarak kullamlan antifirizin k-
peklere afiz yoluyla toksik dozda verildiginde olusan zehirlenme
belirtilerinin gdzlenmesi, kullamilan % 20’lik etil alkol ve % 5°lik
sodyum bikarbonat’m etkinligi ile sagaltimin baslama zaman ara-
sindaki iliskinin ortaya konulmasi amacina yoneliktir.

Materyal ve Metot

Bu ¢alismada, ortalama yaslari 2 yil (8 ay-4 yil), ortalama canl
agirliklart 12 kg (9-19 kg) olan heriki cinsten alti kdpek kullamld1.
Kopekler denemeye alinmadan 6nce on gin siireyle goz altinda tu-
tuldu ve tiiriine 6zgii gidalarla beslendiler.

Hayvanlar denemenin baslamasindan 12 saat once ag birakil-
dilar. Antifirizin verilmesinden yarim saat Once denemeye alnan
hayvamn biiyiikliigiine gére bir veya iki ampul Emadur (DIF, 200
mg/ml trimetobenzamide HCI) intramuskuler uygulandi. Daha
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sonra Antifiriz (Petrol ofisi siiper antifiriz) 13 ml/ kg dozda sonda
ile icirildi ve toksikasyon belirtilerinin goriilmeye basladig1 saat kay-
dedddi. Sagaltima, antifirizin verilmesinden sonra bir képekte 12.,
¢ kopekte 15. ve bir kopekte 24. saatde baslandi. Sagaltima alinma-
yan bir kopek kontrol olarak ayrildi. Sagaltimda % 20’lik etil-alkol
5,5 mlj kg ile, 9% 5’lik sodyum bikarbonat 8 ml /kg dozda intraven-
6z uygulandi. Uygulama dorder saat ara ile bes kez tekrarland:.
Denemede kullanilan kdpekierden; antifiriz verilmeden énce ve veril-
dikten sonra bircr saat ara ile dort kez, daha sonra iki saat ara ile iki
kez olmak lizere yedi kan &rnegi alindi. Kan kalsiyum diizeyleri foto
metrik olarak (13), iire nitrojeni diizeyleri Gentzkow mectodu ile (1)
belirlendi. Kopeklerden toksikasyon belirtilerinin goriildiigii anda
alinan idrar &rneklerinin rutin yontemlerle tam tahlilleri yapildi (5).
Kontro! olarak birakilan kopek ile, sagaltima yanit vermeyerek 6len
bir képegin otopsileri A.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’'nda yapild:.

Kan orneklerinden elde edilen sonuglarin istatistiki degerlendiril-
mesi eslemeye dayali t testi ile yapildi (4).

Bulgular

Kopeklerde dozlamadan sonra ilk alti saat iginde nabiz ve solu-
num sayisinda artis ile zaman zaman ataksi bulgularmin disinda
baska bir klinik degisiklige rastlanmadi. Kopeklerin tiglinde yaklasik
yedi saat, tliglinde 12 saat sonra gozlenen belirtiler inkoordinasyon,
durgunluk ve depresyondu. Kontrol olarak birakilan koépek ile sa-
galimina koma haline girdikten sonra baslanmasi planlanan bir kdpek
24. saatde komaya girdiler ve sirasiyla 27. ve 28. saatde oldiiler.

Kopcklere ait kan kalsiyum ve lre nitrojeni diizeyleri Tablo 1
ve 2’de gosterildi. Idrar Orneklerinin muayenesinde albumin ve bol
miktarda kasiyum okzalat kristallerine rastlandi.

Sagaltimlarina 12. ve 15. saatde baslanan dort kdpek iyilesirken
24. saatde baglanan bir képek ile kontrol olarak birakilan kopek
6ldii. Otopside makroskobik olarak, karaciger, beyin ve bobregin
biyiidiigli ve hiperemik oldugu, histopatolojik olarak bébrek tubu-
luslarimin lumeninde okzalat kristallerinin varligi, tubulus epitelleri-
nin dejenerasyonu, karacigerde vena sentralis ve sinuzoidlerin eritro-
sitlerle dolu oldugu, epitel hiicrelerinde diffuz yaglanma beliriendi.
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Tablo 1. Etilen glikol verilen kopeklere ait kan kalsiyumu (mg / 100 ml) ortalama, standart
hata ile minimum ve maksimum degerleri, n = 6.

Maksimum

Standart hata | Minimum

Ortalama

Verilmeden oOnce 10.65 1.18 8.3 16.4

Verildikten 1 saat sonra 11.00* 1.07 9.1

9.0 15.9

Verildikten 2 saat sonra 11.66* 0.96

10.41 0.21 9.7 11.0

Verildikten 3 saat sonra

Verildikten 4 saat sonra 9.73 0.17 9.0 10.2

Verildikten 6 saat sonra 9.18 0.25 8.5 10.0

Verildikten 8 saat sonra 8.56 0.25 8.0 9.

Istatistiki kargilagtirmalar, EG verilmeden Onceki degerlerle, verildikten 1, 2, 3, 4, 6
ve 8 saat sonraki degerler arasinda yapilmistir. x: p ‘< 0.05.

Tablo 2. Etilen glikol verilen kopeklere ait kan {ire nitrojeni (mg/ 100 ml) ortalama,
standart hata ile minimum ve maksimum degerleri, n = 6.

Ortalama | Standart hata | Minumum | Maksimum

Verilmeden Once 3.53 0.33 2.33 4.53

Verildikten 1 saat sonra 4.53% 0.45 3.13 6.07

5.84

3.18

Verildikten 2 saat sonra 4.79%* 0.40

0.81 3.97 8.73

Verildikten 3 saat sonra 6.17**

Verildikten 4 saat sonra 6.79% 1.00 4.15 9.34

3.69 9.90

1.05

Verildikten 6 saat sonra 6.95*

8.36* 1.18 4.39 11.68

Verildikten 8 saat sonra

istatistiki karsilastirmalar, EG verilmeden onceki degerle, verildikten 1, 2, 3,-4, 6
ve 8 saat sonraki degerler arasinda yapilmistir. x: p < 0.05 xx: p < 0.01

Tartisma ve Sonug

Etilen glikol, deterjan, boya, kozmetiklerde ve meyva sularinda
kullamldigr gibi (18, 21) en ¢ok da antifiriz olarak kullanilmaktadir
(12, 15). Agiz yoluyla ahndiginda képek (8), kedi (17), kanath (19),
tavsan (3), rat ve siirlarda (10) zehirlenmelere neden olmaktadir.

.
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Bu c¢alismada toksik dozda etilen glikol (13 mi/ kg) verilen ko-
peklerde ilk alti saat iginde Kersting ve ark. (10) bildirdikleri gibi
nabiz sayisinda artis ve ataksi disinda baska bir semptoma rastlan-
madi. Berg ve ark. (3), ilk bulgularin uygulamadan dort saat sonra
polidipsi, poliiiri, halsizlik ve inkoordinasyon oldugunu belirtmek-
tedirler. Szabuniewicz ve ark. (21), antifiriz igeren bir soliisyonun
verilmesinden 25 ila 50 dakika sonra merkezi sinir sistemi depresyonu,
hafif ataksi veya inkoordinasyon goriilecegini fakat belirtilerin hayvan
sahipleri tarafindan farkedilmesinin gii¢ oldugundan s6z etmekte-
dirler. Ayn1 arastiricilar, antifiriz verilen kdpeklerde denemeden 6nce
antiemetik bir preperat verdikleri i¢in kusma gormediklerini belirt-
mektedirler. Benzer olarak bu galismadaki képeklerde de kusma goz-
lenmedi. Arastiricilarin bildirdikleri gibi (3, 10, 20), ilk toksikasyon
belirtilerinin goriilmesinden bir ila alt1 saat sonra depresyonun gelis-
tigi ve ortalama 24 saat sonra koma tablosunun olustugu saptandi.

Bu arastirmada, sagaltilmadan birakilan ve 27. saatde Glen bir
kopek ile sagaltilmasina karsin 28. saatde olen bir kopek ve iyilesen
dort kopekte konviilziyonlara rastlanmadi. Kersting ve ark. (10),
yirmialt: saatden fazla yasayan kopeklerde konviilziyonlarin olustu-
gunu, bildirmektedirler. Becket ve ark. (2), konviilziyonlarin merkezi
sinir sisteminde kalsiyam okzalat kristallerinin birikimine bagh ol-
dugunu otopsi bulgularina dayanarak ortaya koymaktadirlar. Bu
calismada, otopsisi yapilan iki kopekte konviilziyonlarin goriilmemesi,
literatiirlerde bildirildigi gibi (2, 10, 20), 6liimiin erken bir donemde
olugmasina ve otopsi raporlarina gore beyin arterleri ctrafinda kalsi-
yum okzalat kristallerinin belirlenememesine baglanabilir.

Agiz yoluyla antifiriz verilen bu calismadaki kopeklerin kan
orneklerindeki BUN degerinin denemenin birinci saatinde yiikseldigi
ve sagaltilmadig: silirece ylikselmeye devam ettigi belirlendi. BUN
degerindeki yilikselmenin nedeni, arastirmacilarca bildirildigi gibi
(2, 8, 10, 22), bu galismada Olen iki kopege ait otopsi de belirlenen
okzalat nefrozu’dur. Kan kalsiyum diizeyinde belirlenen disis (p
<0.05), Becket ve ark (2) bildirdikleri gibi etilen glikoliin metabo-
lizasyonu sonu ortaya ¢tkan okzalik asitle kalsiyum iyonlarinin bir-
lesmesine - baglanabilir.

Olen iki kopege ait otopsi bulgulari arastirma sonuglarina (2,
8, 10, 22) uygunluk gostermektedir.
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A

Sagaltimda etil alkoliin 9] 20°lik soliisyonundan 5.5 ml/ kg ile
sodyum bikarbonatin 9 5’lik solusyonundan 8 m!/ kg dozda birlikte
uygulanmasinin sagaltima baslama zamamna gore basarili sonug
verecegi bildirilmektedir (2, 15, 20, 21). Arastirmanin konusunu olus-
turan alt1 kopekten birine 12. saatde, ligline 15. saatde ve birine 24.
saatde literatiirlerde bildirilen konsantrasyon ve miktarlarda (2, 15)
etil alkol ve sodyum bikarbonat intraven6z olarak dort saat arayla
bes kez uygulandi. Cesitli arastiricilarin bildirimlerinin aksine (2,
9, 20, 21), sagaltimmna [2. saatde baslanan bir kopekle 15. saatde bas-
lanan ii¢ kdpek besinci doz uygulamadan sonra tamamen sagliklarina
kavustular. Kontrol olarak birakilan képek ile sagaltimina komaya
girdikten sonra baslanan bir kopek arastincilarin  gdzlemlierine
uygun olarak (2, 9, 21) sirasiyla 27. ve 28. saatlerde oldiiler.

Sonug olarak, etilen gliko! toksikasyonunda 9 20’lik etil alkol
ve % 5’lik sodyum bikarbonat’in birlikte koma tablosu goriilmeden
kullanilmasinin sagaltimda etkili olacagi kanisina varildi.
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