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- KOPEKLERDE DENEYSEL ETILEN GLIKOL
ZEHIRLENMESINDE ULTRASONOGRAFIK TANI VE BAZI
KAN PARAMETRELERINDE DEGISIKLIKLER

Zeki ALKAN* Yasar SEKER** Arif KURTDEDE***
Ahmet SARICA**** Ali BUMIN**%%%

Diagnostic ultrasound and changes in some blood parameters in experi-
mentally induced ethylene glycol intoxication in dogs.

Summary: In this study, it is investigated ultrasonographic findings and
some blood parameters in experimental ethylene glvcol toxication induced dogs.

Four mongrels weighing mean 15kg were used. Following 24 hours starva-
tion, 10 ml/kg body weight oral dosage of atifreeze solution (95% Ethylene gly-
col, manufactured by Petrol Ofisi) was administred by a plastic stomach tube.

Clinical, ultrasonographical and laboratory examinations were performed
before and 3., 6., 12., and 24. hours after antifrez administration.

Three hours after antifreez administration, ataxia depression, polydipsia,
increase in respiration and pulse rates were the first clinical symptoms, fol-
lowed by deep depression incoordination and coma by the 12. hour of the trial.

Serum urea and phosphorus levels and creatinine, total protein, sodium
and chlorure values showed statistically important increase (p<0.01 and
p<0.05) during this experiment.

Three hours after toxication, hyperechogenic areas enlarging hour by hour
were determined in the cortex and medulla of kidneys, in whcih depends on cal-
cium oxalate depositions.

As a result, it is decided that some pathologic changes in kidney, three hour
after ethyvlene glvcol can be diagnosed by ultrasonographically and increase
blood serum urea and phosphorus were the first laboratory findings indicated
kidney disfunction.

Ozet: Bu calismada, deneysel etilen glikol zehirlenmesi olusturulan kipek-
lerde ultrasonografik bulgular ve bazi kan parametreleri aragtiridu.

Caliymada, ortalama agirliklary 15 kg olan melez irktan 4 kopek kullanddt.
Kopeklere 24 saat aglik donemini takiben 10 mi/kg dozunda antifriz (%95 Eth-
vlen glikol, Petrol Ofisi siiper antifriz) mide sondasu ile verildi.

Antifriz verilmesinden 1 saat once ve verildikten sonra 3., 6., 12. ve 24. sa-
atlerde kopeklerin klinik, laboratuvar ve ultrasonografik kontrollar yapildt.
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Antifriz verilmesinden sonraki 3. saatte gozlenen ilk klinik semptomlar
ataksi, depresyon, polidipsi, solunum ve nabiz sayisinda artig idi. Daha sonra
derin depresyon ve inkoordinasyon gelisti ve 12. saat civarinda koma gozlendi.

Kan serumu iire ve fosfor diizeyleri ile kreatinin, total protein, sodyum ve
klor degerleri, bu arastirma siiresince istatistiki olarak onemli (p<0.01, p<0.05)

artis gosterdi.

Zehirlenmeden 3 saat sonra bobreklerin korteks ve medullasinda kalsiyum
okzalat kristallerinin birikmesine bagll olarak giderek genisleyen hiperekojen

odaklar tesbit edildi.

Sonug olarak, etilen glikol zehirlenmesinden 3 saat sonra bobreklerde olu-
san bazt patolojik degisikliklerin ultrasonografik olarak taminabilecegi ve bob-
rek fonksivon bozuklugunu gosteren ilk laboratuvar bulgularin kan serumu iire
ve fosfor diizeyinde artis oldugu kanisina varid..

Girig
Etilen glikol (antifriz) zehirlenmesinde, an-
tifriz  kullanilan igyerlerindeki hayvanlarda

ozellikle kasim-gubat aylar arasinda ve ¢ogun-
lukla da kopeklerde rastlanmaktadir (2, 15).

Etilen glikoliin hizli metabolize olmast,
metabolitlerinin ¢ok toksik ozellik gostermesi
ve tamdaki gecikmeye bagl olarak sagaltima
gec baglanmasi sonucu mortalitenin yiiksek ol-
dugu belirtilmektedir (6, 10). Etilen glikol ze-
hirlenmesinin tamst, tath dzellikte olan bu mad-
denin yalanma olasih§ g6z Oniinde tutulup
ortaya ¢ikan klinikopatolojik ve ultrasonografik
bulgulara gore konulmaktadir (2, 5, 15).

Agiz yolu ile alindiginda gastrointestinal
kanaldan hizla emilen ve 2-3 saat icinde kanda
en yiiksek dizeye c¢ikan etilen glikolin bir
kismi karacigerde karbondioksit ve suya doniis-
tiiriiliirken bir kismi alkol dehidrojenaz ile ok-
zalik asite gevrilir ya da hicbir degisiklige ugra-
madan bobrekler yolu ile atlir (3, 11, 14).
Etilen glikol zehirlenmesinde klinik bulgulann
asidozis ve kalsiyum okzalat kristallerinin bob-
rek tubuluslan, beyin ve beyincikteki kiigiik ar-
terlerin etrafinda birikmesi sonucu goriildiigi
bildirilmektedir (3, 8. 14).

Kedi ve kopeklerde etilen glikoliin alinma-
sindan 1-3 saat sonra ataksi, nabiz ve solunum
sayisinda artiy, daha sonra nabiz sayisinda azal-
ma, myozis, orta derecede dehidrasyon, depres-
yon, bazan kusma, 6liime yakin olarak da inko-
ordinasyon, konviilziyon ve komanin ortaya
cikug belirtilmektedir (1, 3. 6, 7, 15, 16).

Laboratuvar bulgusu olarak; serum kalsi-
yum ve fosfor diizeyinin 3. ile 4. saate kadar
yiikseldigi daha sonra normal diizeylere diistii-
gii, serum diire, kreatinin, fosfor, total protein,
klor ve sodyum degerlerinin ve lokosit sayisi-
nin arttigi hemoglobin degerlerinin diigtiigi

ifade edilmektedir (1, 2, 3, 6, 15, 16).

Etilen glikol zehirlenmelerinde ultrasonog-
rafik incelemelerin, bobrek korteks ve medulla-
sinda meydana gelen patolojik degisikliklerin
ortaya konulmasinda yararh olacag: bu konuda-
ki ¢aligmalarnin devam ettigi belirtilmektedir (1,

2).

Adams ve ark. (1), yaptiklan bir aragtirma-
da etilen glikoliin alinmasindan 4 saat sonra

- -bobrek korteks ve medullasinda ekojenite arti-

sindan s6z etmektedirler. Adams ve arkadaglan-
nin diger bir arastirmada (2), ultrasonografik in-

_celemelerde, bdbrek korteksi ekojenitesinin

dalak ekojenitesine yakin ya da esit oldugunu,
anekojen yapidaki medullada ekojenitenin olus-
tugunu, bobreklerdeki ekojenite artiginin; hiic-
resel infiltrasyon, mineral depolanmasi, yag ya
da fibroz dokularda yer degigimi sonucu oluga-
bildigini ve renal parangimde artan ekojenitenin
kalsiyum okzalat kristallerine bagh akustik eko-
lardan meydana geldigini ileri siirmektedirler.

Grauer ve ark. (5), etilen glikol zchirlen-
mesi olusturulan kopeklerde bobrek biyopsisi
ve unilateral nefrektomi ile bobrek tubuluslarin-
daki polarize kristallerin incelenmesiyle letal
olmayan dozda etilen glikol alinmasinda bob-
reklerde kalici hasarin olusmadigina ve bir siire
sonra kalsiyum okzalat kristallerinin ortadan
kalktigina igaret etmektedirler.

Akut etilen ghkol zehirlenmesi, 8,8-13,2
ml/kg. dozlarda ortaya cikmakta (7, 8, 9). 6lim
perakut zehirlemelerde merkezi sinir sisteminde
depresyon ve kardiopulmoner kollaps sonucu 3-
5 saatte, akut zehirlenmelerde bagh asidozise
olarak 5-48 saatte, kronik zehirlenmelerde ise
bobrek tubuluslari, beyin ve beyincik arterlerin-
de kalsiyum okzalat kristallerinin birikmesi so-
nucu 48 saatten daha vuzun siirede goériilmekte-
dir (14, 16).
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Tablo 1. Deneysel etilen glikol zehirlenmesi olugturulan képeklerde bazi kan parametreleri.
Table 1. Same blood parameters in cxperimentally induced cthylene glycol toxication in dogs.

Parametre Dencme DENEME SONRASI (gin)
Oncesi
n: 4 3 saatn: 4 6. saatn: 4 12. saatn: 4 24, saatn: 3
B X 41.7 58.7 * 69.5 * 327 * 104.0 *
Ure Sx 78 9.2 75 78 14.1
: Min-Max 31-49 49-70 61-86 80-94 93-120
I x 1.0 1.1 12 1.8%* 34
Kreatinin Sx 0.1 0.2 0.3 0.1 0.6
Min-max 0.9-12 1.0-1.6 1.0-1.7 1.7-20 3.04.2
b 6.6 6.9 7.4 79 * 83 *
T.Protcin  Sx 0.4 0.5 1.0 0.8 0.5
Min-Max 6.2-7.1 6.2-7.5 6.6-8.4 7.1-8.6 7.7-8.7
X 29 3.1 3.2 33 35
Albumin Sx 02 0.3 0. 0.2 0.1
Min-Max 2.8-3.3 2.8-35 29-3.7 3.0-3.7 3.4-37
X 152.0 164.7 167.2 176.7 * 179.0 **
Sodyum Sx 5.8 7.5 10.6 11.5 34
Min-Max 144-158 160-176 154-180 163-191 175-181
X 5.0 5.1 4.8 4.6 6.0
Potasyum  Sx 0.2 0.3 02 0.4 34
Min-Max 4.8-54 4.8-5.6 4.6-5.1 4.2-5.2 3.4-99
X 110.5 119.0 121.7 1277 * 125.0
Klortir Sx 72 8.5 109 10.7 72
Min-Max 102.177 112-131 111-137 119-142 117-131
X 2.6 2.6 2.8 2.8 29
Kalsiyum  Sx 0.1 0.2 0.1 0.0 0.3
Min-Max 2.5-28 2428 27-3.0 2.8-2.9 2.5-3.1
X 5.2 84 * 9.0 * 8.4 10.6
Fosfor Sx 0.7 0.7 0.9 19 6.4
Min-Max 4.6-6.4 7.6-9.3 8.1-10.3 6.4-10.5 6.3-18
X 6.89 6.06 9.43 8.65 7.37
Alyuvar Sx 0.95 0.061 0.76 1.44 1.29
Min-Max 5.81-8.12 5.23-6.71 8.38-10.20 735-10.70 5.90-8.32
X 15.07 25.06 25.41 23.075 21.09
i Akyuvar Sx 6.79 8.22 10.06 1.34 1.84
: Min-Max 10.50-25.00 | 18.25-37.00 | 15.95-39.60 16.10-27.70 19.00-22.60
X 60).23 50.37 69.80 71.32 71.20
PCV Sx 8.78 4.78 8.31 9.48 10.62
Min-Max 50.25-69.70 | 44.75-54.40 | 61.00-79.60 66.60-85.40 59.(0-78.40
x 17.82 19.58 20.92 17.88 17.83
' Hemoglobin Sx 1.20 1.21 093 0.88 1.81
L Min-Max 16.10-18.50 | 18.05-20.75 | 20.50-22.30 17.30-19.20 16.50-19.90
x: p<0.05, xx:p<0.01

Istatistiki degerlendirmeler dencme oncesi ve sonrast degerler arasinda yapilmgtr.

Sagaltimda; etil alkol (3, 5, 12, 13), 4-
metilprazolan (5) alkildiol, disiilfiram ve 1.3
butandiol (9) gibi maddeler kullamimaktadir.

Bu ¢alismada. kopeklerde deneysel olarak
olusturulan etilen glikol zehirlenmelerinde ult-
rasonografik bulgularin ve bazi kan paramctre-
lerindeki degisikliklerin aragtiriimasi amaglan-
dr.

Materyal ve Metot

Bu calismada her iki cinsiyetten ortalama

15 kg. canli agirlikta, melez 4 kopek kullanildi.
Ankara Kegioren Belediyesinden saglanan ko-
peklere kuduz agis1 (Rabicin-Rhone Merieux)
uygulandi. I¢ ve dig parazitiere karg 15 giin ara
ile iki kez sagalum yapildi. Bireysel kafeslerde
barindinlan kopeklere giinde bir kez gida veri-
lirken bokslarinda devamli su bulunduruldu.

Deneme 6ncesi 24 saat ag¢ birakilan kopek-
lere kusmanin onlenmesi i¢in 3 mlkg. dozda
trimethobenzamide  hidroklortiriin (Emedur,
200 mg/ml, DIF) kas i¢i verilmesinden yarim
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Seki 1. Zehirlenme oncesi bobregin goriinlimii.
Figur 1. Normal kidney (before intoxication)

Sekil 2. Zehirlenmeden 3 saat sonra bobregin gorinlimi.
Figur 2. Kidney, 3 hours after the administration of
ethylene glycole.
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Seki 3. Zehirlenmeden 12 saat sonra bobregin goriinimii.
Figur 3. Kidney, 12 hours after the administration of
ethylene glycol.

saat sonra 10 ml/kg. canli agirhik dozunda anti-
firiz (%95 Etilen glikol Petrol Ofisi siiper antifi-
riz) mide sondasi ile verildi.

Antifiriz verilmesinden 1 saat once ve ve-
rildikten sonraki 3., 6., 12. ve 24. saatlerde ko-
peklerin klinik muayeneleri (beden dereceleri,
nabiz ve solunum sayilar) yapildi. Hematolojik
(eritrosit ve lokosit sayilar, hematokrit ve he-
moglobin degerleri) biyokimyasal kontroller
(iire, keratinin, total protein, albumin, sodyum,
potasyum, kloriir, kalsiyum ve fosfor) igin
EDTA’L tiiplere 2'ser m] ve asitten gegirilmig
temiz kuru tiiplere S'er ml V. cephalica anteb-
rachii’den kan, idrar analizi i¢in aragtirmanin
12. saatinde bir kez idrar 6rnegi alind.

Hematolojik kontroller kan alimini takiben
bir saat icinde Automatic Cell Counter (Contra-
ves Digicell 3100 h ve Haemocell 400h), cihaz
ile, kan serumu biyokimyasal analizleri ise kan
alimindan 4-5 saat sonra Automatic Analyser
(Hitachii-911) cihazi ile yapildi.

Ultrasonografik kontrollarda deneme once-
si ve denemeden sonra 3., 6., 12. ve 24. saatler-

Sekil 4. Zehirlenmeden 24 saat sonra bobregin goriiniimil.
Figur 4. Kidney, 24 hours after the administration of
cthylene glycol.

de Toshiba sal-30 model, 50 MHz transduserli,
B-mode real time ultrason cihazi ve multifor-
mat kamera sistemi kullanildi.

Idrar analizi ve hematolojik kontrollar AU
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastabklar Anabilim
Dali klinik laboratuvarinda, biyokimyasal ana-
lizler Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Biyo-
kimya laboratuvarinda, ultrasonografik incele-
meler AU Veteriner Fakiiltesi Radyoloji Bilim
Dalinda yapildi.

Deneme oOncesi degerler ile denemenin 3.,
6., 12. ve 24, saatlerinde belirlenen degerler
arasindaki farkliligin 6nemi eslemeye dayah “t”
testi ile saptandi (4). Toksikasyon olusturulan
kopekler 24. saat’ten sonra sagaluldilar.

Buigular

Etilen glikollin alinmasindan 3 saat sonra
depresyon. ataksi, polidipsi. solunum ve nabiz
sayilarinda artig, sonraki saatlerde gittikce artan
depresyon, inkoordinasyon, 12. saatten sonra da
koma tablosu gozlendi. Idrar analizlerinde albu-
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min ve kalsiyum okzalat kristalleri saptandi.
Deneme Oncesi ve deneme sonrast 3., 6., 12. ve
24. saatlerde belirlenen hematolojik ve biyo-
kimyasal analiz sonuglan tablo 1'de gosterildi.

Deneme oncesi 41.7+7.8 mg/d]l olan kan
serumu iire diizeyinin aragtirmanin 3. saatinde
58.749.2 mg/dl’ye yiikseldigi (p<0.05), bu arti-
sin daha sonraki saatlerde de devam ettigi ve
24, saatte 104.0 + 14.1 mg/dl’ye ulastig1, dene-
me oncesi 1.0+ 01 mg/dl olan kreatinin mikta-
rnn aragtirmanin 12. saatinde 6nemli Ol¢iide
(p<0.01) yiikseldigi (1.8+0.1 mg/dl), total pro-
tein ve sodyum degerlerinde 12. ve 24. saatler-
de, kloriir diizeyinde ise 12. saatte 6nemli artig-
lar (p<0.05, p<0.01) saptandi. Deneme oOncesi
5.2+0.7 mg/dl olan kan serumu fosfor miktari-
nin, arastirmanin 3. saatinde 8.4+0.7 mg/dl'ye
ve 6. saatte 9.0+0.9 mg/dl’ye yiikseldigi dikkati
cekti. Kan serumu albumin, potasyum. kalsi-
yum, hematokrit ve hemoglobin degerleri ile al-
yuvar ve akyuvar sayilarinda 24 saatlik deneme
siiresince onemli degisiklik belirlenemedi.

Ultrosonografik muayenede, deneme dnce-
si bobrek korteksinin ekojen, medullasinin hi-
poekojen yapida oldugu, zehirlenmenin 3. saa-
tinden sonra ilk olarak hiperekojen bolgelerin
belirlendigi, daha sonraki saatlerde hiperekojen
alanlann giderek genigledigi ve bu alanlarin
cevrede bulunan karaciger ve dalaga yakin veya
daha ekojen bir yapida oldugu dikkati ¢ekti
(Sekil 1, 2, 3, 4).

Tartigma ve Sonug

Sanayide ¢esitli amaglarla kullanilan etilen
glikol, araglarda antifiriz olarak da kullamlmak-
ta ve hayvanlarda etilen glikol zehirlenmelerin
en 6nemli kaynagini olugturmaktadir (2, 3, &, 9,
16). Kopeklerde deneysel etilen glikol zehirlen-
mesinde erken ultrasonografik tam1 konulmasi
amacina yonelik bu aragtirmada etilen glikol
olarak antifinz tercih edildi.

Etilen glikol zehirlenmesi sonrast kedi ve
kopeklerde ortaya ¢ikan klinik ve laboratuvar
bulgular1 spesifik olmamakta, fazla miktarda
alindiginda 6lim kisa siirede meydana gelmek-
tedir (2, 11, 14). Bu zehirlenmenin patogenezi-
sinde onemli yer tutan renal bozukluklann ult-
rasonografik olarak belirlenmesinin  erken
tanida onemli oldugu bildirilmektedir (1, 2, 6,
15). Bu arastirmada depresyon, ataksi, solunum
ve nabiz sayilanndaki artiglar gibi klinik bulgu-
larin etilen glikol zehirlenmesinde tam koydu-
rucu oOzellikte olmadig: ¢esitli aragtiricilann bil-
dinmlerine (2, 15, 16) uyguniuk
gostermektedir.

Etilen glikol zehirlenmesinde kan serumu
lire, kreatinin, fosfor, sodyum, klor ve total pro-

tein diizeylerinde artiglar olabilecegi bildirimle-
ri (1, 3, 8, 15, 16) ile uyumlu olarak deneme 6n-
cesi siras ile ortalama 41.7 mg/dl, 1mg/dl, 5.2
mg/dl, 152 mmol/lt, 110.5 mmol/lt, ve 6.6 gr/dl
olan iire, kreatin, fosfor, sodyum, klor ve total
protein diizeyleri arastirmanin 24. saatinde sira-
s1 ile 104 mg/dl, 3.4 mg/dl, 10.6 mg/dl, 179
mmol/lt, 125 mmol/lt ve 8.3 gr/dl’ye yiikseldigi
belirlendi. Becket ve Shields (3) ile Unsiiren ve
ark. (16)'nin yaptiklan aragtirmalarda kalsiyum

- diizeyinde denemenin 3.-4. saatlerinde yiiksel-

me daha sonra diigmenin meydana geldigini bil-

dirmektedirler. Bu arastirmada deneme Oncesi
2.6 mmol/lt olan serum kalsiyum degerinin 24.

saatte 2,9 mmol/lt oldugu belirlendi.

Kedi ve kopeklerde klinik ve laboratuvar
bulgularinin spesifik olmadigi, gastro-intestinal
sistemden hizla emilen etilen glikoliin 2-3 saat

~i¢cinde maksimum plazma diizeyine ulagtigr ve

kisa siirede hayvam olime gotirdiigii (2, 7, 8),
bu nedenle erken taninin 6nemli oldugu bildiril-

-mektedir (4, 9). Bu ¢aligmada da, bobreklerde

zehirlenmeden 3 saat sonra korteks’de basla-
yan, sonra medullada gozlenen hiperekojen
alanlar giderek genigledi ve g¢evrede bulunan
karaciger ve dalaga gore daha ekojen bir gorii-

‘nim verdi.

Bu aragtirmada, ultrasonografik olarak de-
nemenin 3. saatinden itibaren bobrek korteksin-
de zamanla genigleyen ve belirginlesen hipere-
kojen alanlar ve bu hiperekojen alanlann dalak
ve karacigere gore daha ekojen bir goriiniimde
belirlenmesi Adams ve arkadaglannin (1, 2) bil-
dirimleri ile uyumlu bulundu.

Sonug olarak, etilen glikol zehirlenmesinin
3. saatinden itibaren bobreklerde olugan degi-
sikliklerin ultrasonografik olarak saptanabilece-

i, Kan serumunda tre ve fosfor diizeyinde 3.

saatten, kreatinin, total protein, sodyum ve klo-

_riir miktarlarinda ise 12. saatten sonra onemli

artiglarin (p<0.01, p<0.05) ortaya ¢iktig1 saptan-
di. Etilen glikol zehirlenmelerinde 12. saatten
once yapilan sagaltimlarin basarili oldugu bildi-
rimi (16) gozoniinde tutuldugunda; zehirlenme-
nin 3. saatinden itibaren saptanabilecegi ortaya
konulan ultrasonografik ve bazi biyokimyasal
degisikliklerin, klinik uygulamalarda yararh
olacagi kanisina vanldi.
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