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DENEYSEL ETIiLEN GLIKOL ZEHIRLENMESI OLUSTURULAN
RATLARDA KALP KASI HASARININ ARASTIRILMASI
Burak DOGAN
Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii

Veteriner i¢c Hastahklar1 Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Haziran 2019
Damisman: Prof. Dr. Vehbi GUNES

OZET
Bu calismanin amaci, deneysel etilen glikol (EG) toksikasyonu olusturulan ratlarda kalp

kas1 olusabilecek yaptig1r tahribatin boyutunu arastirmaktir. Bu amacgla, Erciyes
Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde (DEKAM)
bulunan Sprague Dawley cinsi 30 adet erkek ve disi rat calisma materyalini
olusturmustur. Tiim ratlar rastgele iic gruba ayrilarak gastrik gavajla EG verilerek
toksikasyon olusturuldu. Birinci gruba 6000 mg/kg EG serum fizyolojikle (SF)
sulandirilarak verilirken, ikinci gruba 3000 mg/kg EG verildi. Kontrol amaciyla SF
liciincii gruptaki ratlara verildi. Kan ornekleri 0 ve 72. saatte kuyruk venasindan 96.
saatte alinan Ornekler ise dogrudan kardiyak punksiyonla alindi. Toksikasyon sonucu
genel durumu bozulan hayvanlarda EKG o6l¢iimleri yapilmistir. Etilen glikol verildikten
yaklasik 5 saat sonra idrar ornekleri alinarak sedimentasyon analizleri gerceklestirildi.
Ayrica 96. Saatte nekropsi yapilarak ratlarin kalpleri kardiyak histopatolojik analizler
icin alindi. Yapilan biyokimyasal analizlerde bazi parametrelerin toksikasyon
olusturulan ratlarda saatler ilerledikce anlamhi gekillerde arttig1r (iire, Laktat
Dehidrogenaz, glikoz, kreatinin), kalsiyum diizeylerinin ise azaldig1 goriilmiistiir. Kalp
biyomarkirlarindan cTn-T ve CK-MB seviyeleri toksikasyon olusturulan gruplarda
kontrol grubuna gore farkli seyrettigi goriilmiistiir. Ancak cTn-I seviyelerinde ise bir
farklilik goriilmemistir. Ayrica idrar analizlerinde Ca-oksalat kristalleri tespit edilmistir.
Verilen doza baglh olarak parametrelerdeki degisimler ve mortalite diizeylerinin daha
once yapilan calismalarla benzerlik gosterdigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada hedeflendigi
sekilde ve elde edilen bulgular 151831nda EKG ve histopatoloji bulgular1 alinan miktarlara
gore degismekle birlikte EG zehirlenmesinde orta dereceli bir miyokard hasarinin
olustugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Rat, etilen glikol, toksikasyon, gavaj, miyokard, Ca-oksalat
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INVESTIGATION OF HEART FAILURE IN THE RATS THAT HAVE
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the extent of the destruction due to toxicity in
heart muscle and blood biomarkers in rats with experimentally induced ethylene glycol
(EG) toxication. For this purpose, 30 male and female rats of Sprague Dawley type
which were found in Erciyes University Experimental Research Application and
Research Center (DEKAM) formed the study material. All rats were randomly divided
into three groups and given toxicity with gastric gavage. The first group was given 6000
mg/kg EG dilute with saline (SF), the second group was given 3000 mg/kg EG and the
only saline was given at same volume with EG as control group. Blood samples were
taken from the tail vein at the O (before EG) and 72 th hours at the 96th hour and taken
directly cardiac puncture. ECG measurements were performed at the specific time in
animals. This ECG findings deteriorated as a result of toxicology. Urine samples were
taken and sedimentation analyzes were performed approximately 5 hours after EG was
given. In addition, necropsy was performed at 96 hours and the hearts of rats were taken
for cardiac histopathological analysis. In biochemical analyzes, it was observed that
some parameters increased significantly in rats (urea, LDH, glucose, creatinine) and
calcium levels decreased. cTn-T and CK-MB levels of heart biomarkers were found to
be different in groups that formed toxicity compared to control group. However, there
was no difference in cTn-I levels. In addition, Ca-oxalate crystals were detected in urine
analysis. The changes in parameters and mortality levels were similar to those of
previous studies. In the light of the findings obtained in this study, ECG and
histopathology findings showed that a moderate myocardial injury occurred in EG
poisoning.

Keywords: Rat, ethylene glycol, toxication, gavage, myocardium, Ca-oxalate
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1.GIRIS ve AMAC

Son yillarda insanlarin ihtiyaclar1 i¢in iiretilen baz1 kimyasal maddelerin bilingsiz bir
sekilde kullanilmasi ¢evreye zarar vermeye baslamistir. Cevre kirlenmesine ve bazi
zehirlenmelere neden olan bu kimyasallardan birisi de baslica antifriz geklinde
kullanilan Etilen Glikol’diir. Antifriz ile dogrudan temas eden ve bu maddeyi gesitli
yollarla (6zellikle oral) alan kedi, kopek, ruminantlar, kanath, vb. hayvanlarda EG
zehirlenmelerine siklikla rastlanilmaktadir (Giines, 1999; Celebi ve ark.,1999).

Oral yolla alinan EG, sindirim sisteminde emildikten 2-3 saat sonra kanda en yiiksek
dozlara ulagmaktadir. Daha sonra ise karaciger tarafindan karbondioksit ve suya kadar
parcalanmakta, karacigerde alkol dehidrogenaz enzimi yardimi ile glikolik asite
metabolize edilmekte veya degisiklige ugramadan bobrekler tarafindan atilmaktadir
(Thrall ve ark., 2008; Unsiiren ve ark., 1987). Olusan asidik iiriinlerden dolayr EG
toksikasyonunda 6nemli bozukluklar meydana gelmektedir. Bu bozukluklardan birisi
metabolik asidozis digeri ise Ca-oksalat kristalleri tarafindan bobreklerde olusan
tahribata bagl olarak meydana gelen akut renal yetmezliktir (Celebi ve ark., 1999;
Thrall ve ark., 2008).

EG’iin zehirli etkisi tiirlere gore degismekle beraber, letal dozlar kopeklerde 6.6—13.4
ml/kg, kedilerde 1.5 ml/kg, kanatlilarda 6.7 ml/kg, ratlarda 5.5-7.7 ml/kg, tavsanlarda
9 ml/kg olarak belirtilmistir (Celebi ve ark., 1999; Thrall ve ark., 2008). Toksikasyona
maruz kalan hayvanlarda klinik bulgular genel olarak merkezi sinir sistemi (MSS),
gastrointestinal sistem (GIS) ve bobreklerin fonksiyon bozukluklari ile karakteristiktir.
Anoreksi, ataksi, depresyon, kusma, iiremi, oral iilser ve oligiiri toksikasyonda ortak
goriilen bulgulardir. EG toksikasyonu olusan hayvanlarda, acil miidahale edilmesi
gerekmektedir. Bu maksatla yapilmasi gerekenler; EG’lin emiliminin Oniine gecmek,
antidotlarla etkisizlestirmek, viicuttan uzaklastirilmasini hizlandirmak ve semptomatik

miidahale tedavinin temelini olusturur. Toksikasyonun



prognozu, EG alimi siiresi ve dozuna bagl olarak degisebilmekte ve erken miidahale
edilmediginde ¢ogunlukla 6liimle sonu¢lanmaktadir (Alkan ve ark., 1995).

Bireylerde klinik olarak yapilan aragtirmalar sonucunda, EG’lin sinirsel etkiler (MSS
bozukluklar1), metabolik asidozis ve Ca-oksalat kristallerinin bobreklerde meydana
getirdigi tahribat bilinmektedir. Ayrica kardiyovaskiiler sisteme ait onemli etkileri
oldugu belirtilmesine ragmen kalp kas1 hasar1 ve dolasim sistemlerinde yaptig1 detayli
etkiler hakkinda ¢ok fazla bir bilgi bulunmamaktadir (Giines, 1999; Cavender, 2012).
Bu nedenle antifriz zehirlenmesi sonrast deney hayvanlarinda, kalp kasi hasar1
olusumunun makroskobik lezyonlarin izlenmesi ve histopatolojik bulgular ile kalp kas1
biyobelirteclerinin (cTnl, cTnT, CKMB) ve elektrokardiyografi (EKG) parametrelerinin
akut  zehirlenmelerin  prognozu ve  patogenezine katkida  bulunabilecegi
diistiniilmektedir.

Bu maksatla iki farkli dozda deneysel antifriz zehirlenmesine maruz birakilan ratlarin
kalp dokusunda goriilen petesi kanamalar ve yangi odaklar1 gibi makroskopik
degisikliklerin arastirilmasi ile akut olarak zehirlenen hayvanlarin dolagim sistemlerinde
olusabilecek bozukluklarin belirlenmesi, EKG ve kalp kas1 biyobelirteclerinin analiz
edilmesi amaglandi. Bu dogrultuda 30 adet Spraque Dawley irki yetigkin ratlar 3 gruba
aywrilarak, ilk 2 gruba yiiksek ve diisiik dozlarda EG verildi. 3. gruptaki ratlar ise kontrol
grubu olarak belirlenip serum fizyolojik (SF) verildi. Daha sonra ise tiim gruplardaki

ratlarin belirli saatlerde kan ve histopatolojik degisimleri gézlemlendi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Etilen Glikol (EG)

Glikoller, alifatik zincir yada alisiklik halkada ayr1 karbonlara bagh iki hidroksil grubu
hidrokarbonlardir. Bunlar hafif viskoz sivilardan mumsu katilara kadar degismekte;
suda, alkollerde ve ketonlarda ¢oziinmekte ve hidrokarbonlarda ¢dziinmemektedirler.
Diisiik buhar basincina (20 °C de 0.06 mmHg) sahiptir. Bu nedenle isitilmadikga,
calkalanmadik¢a yada piiskiirtiilmedikce solunmasindan endise goriilmemektedir.
Kismen kokusuz ozellikte olmast nedeniyle sadece yiiksek konsantrasyonlarda tahrig
edici olmasiyla farkedilebilir. Tahris edici ©zelligi ve yiiksek konsantrasyonlarda
meydana getirdigi merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonu olasilig1 nedeniyle, glikoller
icin mesleki maruziyet smir1 (OEL) c¢ogunlukla bir tavan limiti olarak ayarlanir
(Cavender, 2012).

Etilen glikol (1-2 ethanediol) yapisal olarak 1.113 yogunluga, yiiksek kaynama noktasi
(197.2 °C (326 °F)) ile beraber diisiik bir donma noktasina (-12.3 °C (9.86 °F)) ve 62.07
dalton molekiil agirligina sahip renksiz, saf sekliyle tatli bir sivi olmakla birlikte su ve
alkol ile karigsabilmektedir. % 100 nemlilik oranina sahip ortamlarda agirliginin iki kati
kadar suyu absorbe ettigi bildirilmistir. Tarihsel olarak ise EG, etilen oksitin hidrolize
edilmesiyle iiretilmistir. Etilen glikol genellikle antifriz halinde kullanilmaktadir.
Antifriz disinda polyester bilesiklerin imalatinda; boya ve plastik endiistrisinde bir
coziicli olarak, otomotiv sivilarinda (fren hidroligi, sanziman sivilar1 ve motor yagi),
miirekkep ve ahsaplarda bir bilesen olarak kullanilir. Evlerde en kolay bulunabilen EG
kaynagi, yaklasik % 95 etilen glikolden olusan antifriz solisyonlaridir (Giines, 1999;
Cavender, 2012; Bischoff , 2009; Thrall ve Hamar, 2012; Unsiiren ve ark., 1987).
Ayrica farmasotik preparasyonlarda, yiyecek extraktlarinda, deri losyonlarinda ve suni
tohumlama teknolojisinde dollenmis yumurtalarin korunmasinda kriyoprotektan olarak
da kullanildig: bildirilmistir (Loskutoff ve ark., 1996). Etilen glikol ve tiirevlerinin
kimyasal yapilar1 asagidaki sekilde gosterilmektedir:
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Sekil 2.1: Etilen Glikol ve Tiirevlerinin Kimyasal Yapis1 (Giines 1999)

EG toksikozu radyatorlerin icerisinin bosaltildigi donemlerde ve kullanilmis kaplarin
evcil hayvanlarin ulagimina acik olabildigi durumlarda yaygindir. Bu yilizden
antifrizlere, aci tat vermesi ve daha az lezzetli hale getirmek i¢in son zamanlarda

tiretilen iirlinlere denatonyum benzoat eklenmektedir (Bischoff, 2009).

2.1.1. insanlarda ve Hayvanlarda Etilen Glikol Toksikasyonu

Eriskin insanlarda, akut EG zehirlenmelerinin cogu intihar sebebiyle olmaktadir. Ayrica
sekerli icecekler yerine de yanliglikla antifrizlerin i¢ilmesiyle kazara zehirlenmelerine
rastlanilmaktadir. EG’iin viicuda ahnmasiyla beraber agir metabolik asidoz,
konviilsiyonlardan komaya kadar siiren MSS bulgulari, kardiyopulmoner bozukluklar
ve akut bobrek yetmezligi klinik olarak ortaya cikar. Ozellikle metabolik asidozun
siddetiyle paralel olarak mortalitesi oldukc¢a yiiksektir (Saritas ve ark. 2015; Cetinkaya
ve ark. ,2001; Dokmeci, 2001). Kronik zehirlenmeler ise ¢cogunlukla EG buharlarina
maruz kalinmasi sonucunda olugmaktadir. Kronik zehirlenme vakalarinda da
bobreklerde kalsiyum okzalat kristallerinin birikimi ile siddetli renal tubuler nekroz
olustugu bildirilmektedir (Soysal ve ark., 1999). Etilen glikoliin lethal dozlar
cocuklarda yaklagik 1 ml/kg ve eriskinlerde 1,4 ml/kg (70 kg’lik bireylerde yaklasik 100
ml)’dir (Dokmeci, 2001).

Etilen glikol zehirlenmeleri (1937 yilina kadar)  hakkinda bilgi tam olarak
bilinmemekteydi. Ancak ilk vaka olarak 1930 yilinda bir kisinin etilen glikole bagl
zehirlendigi bildirilmistir (Giines, 1999). Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 40-60



kisinin EG zehirlenmesine bagli olarak hayatin1 kaybettigi diisiiniilmektedir. Tiim
zehirlenmelerin yaklasik % 0.3’ ve bu zehirlenmelere bagh 6liimlerin % 3’ tiniin EG
zehirlenmesi sonucu meydana geldigi Ongoriilmektedir. Amerikan Zehir Kontrol
Merkezleri Dernegi Toksik Maruziyet Denetim Sistemi (American Association of
Poison Control Centers Toxic Exposure Surveillance System)’ nin yillik raporlarindan
yapilan duyurularda; 1998 yilinda 6281 zehirlenme ve 6liim, 2002 yilinda 40 6liim,
2003 yilinda en az 23 kisinin 6liimii ve 5816 zehirlenme, 2007 yilinda 4966 zehirlenme ve
16 oliim vakasina etilen glikoliin neden oldugu bildirmektedir (Asirdizer ve ark., 2010;
Doty ve ark., 2006). Kazara zehirlenmeler disinda EG intihar amaciyla da ¢okga tercih
edilmektedir. Fransa’da 1997 yilinda 15 yasinda bir ¢ocugun dietilen glikol ve trietilen
glikol igeren s1viyla intihar ederek zehirlendigi bilinmektedir (Giines V, 1999).

EG, hayvanlarda da zehirlenmelere en sik neden olan maddelerden birisidir. Tath bir
yapisi olan antifrizin % 95’ini olusturan EG toksikasyonuna o6zellikle sonbaharda,
antifriz kullaniminin arttigi donemlerde daha sik rastlanilmaktadir. Bu zehirlenmelerin
artmasi sonucunda son yillarda bazi antifriz formiillerde etilen glikoliin yerini toksisitesi
onun kadar olmayan propilen glikol almistir (Aytug, 2012).

Kedi ve kopeklerde EG zehirlenmeleri, ticari antifrizle direk temas ederek veya oral
yolla alinmas1 sonucunda gelisen ve siklikla goriilen bir durumdur. Akut zehirlenmeler
ise genellikle ciddi boyutlarda olup vakalarm % 88’den fazlasi Oliimle
sonu¢lanmaktadir. Kopeklerde EG’iin oral lethal dozu 6.6-13.4 ml/kg, kedilerde 1.5
ml/kg, kanatlillarda 6.7 ml/kg, ratlarda 5.5-7.7 ml/kg, tavsanlarda 9 ml/kg’dur (Celebi
ve ark., 1999; Thrall ve ark., 2008; Civelek ve ark., 2006; Rusenov ve ark., 2014). Kedi
ve kopeklerde oral alimi takiben yaklasik 1-4 saat i¢inde kanda konsantrasyonu yiiksek
seviyelere cikar (Cope ve Poppenga, 2011). Ruminantlarda ise monogastrik hayvanlara
oranla EG toksik etkilerine kars1 daha direngli oldugu diistiniilmektedir. Ciinkii yetiskin
ruminantlarin biiyiikk miktarda metabolize etme kabiliyeti 5 ila 10 ml/kg, buzagilar i¢in
ise 2 ml/kg oldugu bildirilmektedir. Yeterli miktarlarda etilen glikole maruz kalan
ruminantlar genellikle yutulduktan 3 ila 4 giin gibi uzun bir siire sonunda hastalanirlar.
Bunun sebebi monogastrik hayvanlar tarafindan EG alinmasindan 48 saat icerisinde
emilmesine karsin, ruminantlarda sindirimin yavas olmasindan dolay:1 klinik belirtiler
basladiktan 4 giin sonra bile rumen igeriginde EG tespit edilmektedir (Plumlee, 2009;
Radostits ve ark., 2006).



Tavsanlar iizerinde etilen glikoliin etkilerini arastiran Carpenter ve Smyth (1946),
gozlerinin i¢ine EG damlatmis ve kayda deger bir tahrise neden olmadigim
bildirmislerdir. Nagano ve ark. (1979), fareleri EG ile besleyip testis ve kandaki
degisimleri gozlemlemek icin 62.5 ila 4000 mg/kg, 5 giin/hafta 5 hafta icinde degisen
dozlarda besleme yapmis ancak iizerinde herhangi bir etki gézlemlememistir. Choi ve
ark.(2007), sekonder renal hiperparatiroidizm ve cene kemiklerinde fibroz osteodistrofisi
bulunan kopekte, kronik EG zehirlenmesi vakasim gézlemlemistir. Morris ve ark. (1942) 2
yil gibi uzun siire % 1-2 EG iceren diyetlerle sicanlar1 muhafaza ederek yasam
stirelerinin  kisaldigini, kalsiyum oksalat tasi, ciddi renal hasarlar, karacigerin
santrilobiiler dejenerasyonunu gézlemlemisler.

Evcil hayvan tiirlerinde bildirilmemis olmasina ragmen, su kuslarinda antifriz ile
zehirlenmelere rastanilmistir. Bu hayvanlarda bilinen semptomlar ise renal tiibiiler epitel

dejenerasyonu, bobrek ve karaciger tikanikligidir (Schmidt ve ark., 2015).

2.1.2. Toksikokinetik

Sindirim kanali tarafindan kolayca emilen EG, deri ve solunum yolu ile ise zayif olarak
absorbe olmaktadir. Deri lizerinde 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir. Genellikle deri
yoluyla maruziyetlerde hafif bir maserasyon etkisi disinda bir etki gozlemlendigi
bildirilmemistir. Oral yolla (6zellikle a¢ karnina) aliman EG GIS’den hizla emilerek
kanda yiiksek diizeye ulasmasi 1-4 saat siirer. Tedavi edilmeyen durumlarda ise
yarilanma Oomril 3-5 saat arasinda degismektedir. EG’iin metabolitleri 24 saat icinde
cogunlukla idrarda atilir. Metabolizasyonu genel olarak karacigerde, bobrekte ve
midede goriilmektedir. Viicuda alinimi sonrasi1 yaklasik % 80’1 karacigerde hizli bir
sekilde metabolize olmakta, geriye kalan kismi ise degisiklige ugramadan bobrekler
yoluyla atilmaktadir (Ozcan, 2008; Asirdizer ve ark., 2010; Alkan ve ark., 1995;
Bischoff, 2009).

Sindirim yoluyla alinan EG ilk once nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) varliginda
alkol dehidrogenaz (ADH) tarafindan glikoaldehide; daha sonra sirasiyla glikol aldehit,
aldehit dehidrogenaz tarafindan glikolik aside okside edilir. Glikolik asit, hayvanlarda
metabolik asidoz ve hiperosmolaliteye neden oldugu bilinmektedir. Glikolik asit daha
sonra laktat dehidrogenaz ve glikolik asit oksidaz ile glioksolik asite, glioksolik asit ise
piridoksin araciligy ile glisine, tiamin araciligr ile o-hidroksi-B- ketoadipata, oksalik

asite ve formik asit, glisin, hippurik asit, oksalomalik asit ve benzoik asite



doniismektedir. EG, kendisi toksik olmamakla birlikte glikolik asit seviyesinden itibaren
ortaya cikan metabolitler (6zellikle de glikolaldehit, glikolik asit, glikooksalik asit,
formik asit ve oksalik asit) toksik etkinin ortaya ¢cikmasinda rol almaktadirlar. Oksalik
asit bobreklerde iyonik kalsiyum ile birleserek hipokalsemi ve kalsiyum oksalat
kristallerinin olusumuna rol oynar. Bunun sonucunda bébrek tiibiillerinin tikanmasi ve
renal epitel hasarina neden olmaktadir. Bu ylizden de oksalik asit EG’iin en 6nemli
metabolitidir (Cavender, 2012; Bischoff, 2009; Thrall ve Hamar, 2012; Dokmeci, 2001;
Plumlee, 2009; Asirdizer ve ark., 2010).

Bobrek yetmezliginden asil sorumlusu olan ve EG metabolitlerinin % 2'sinden daha
azinmi olusturan oksalat kristalleri ve diger metabolitlerle alakali ¢cok sayida caligmalar
yapilmistir. Oksalat kristalleri ayn1 zamanda leptomenengial damarlarda c¢okerek
kimyasal leptomenenjite neden oldugu bildirilmistir. Ayrica kalsiyum kristalleri halinde
bobrekte, beyinde, kalpte ve pankreasta goriilebilmektedir (Cetinkaya ve ark., 2001;
Cavender, 2012).

Etilen glikoliin emilen miktarinin % 22'sini olusturan kismi, birka¢ saat icerisinde
idrarda degismeden atilir. Metabolizmanin son iirlinii olan karbondioksit de
akcigerlerden hizla atilir ve bu alinan etilen glikoliin biiyiik bir kismini olusturur. Tuz
formundaki glikolik asit da (alinan dozun % 34-44'tine esdeger) idrar yoluyla atilir.
Bunun disinda idrarda, glikolaldehite ve glyoxylic asite ise rastlanilmamaktadir. Oksalik
asitin ise baz1 olgularda idrarla atilabildigi bildirilmektedir. Bu miktarlar, tiirlere ve
doza baghh olmaktadir (Cavender, 2012). Hewlett ve ark. (1989), sicanlarda ve
kopeklerde EG icin yarilanma omriiniin sirasiyla 1.7 ve 3.4 saat oldugunu, plazmada EG
konsantrasyonu 2 saat ve glikolat konsantrasyonu yaklasik 5 saat zirve yaptigini
bildirmistir. Marshall ve Cheng (1980) ise radyoaktif eliminasyonunun dominant
yollarinin CO, ve idrarda % 14-26 olarak % 55-70 oldugunu yaptiklar1 ¢aligmada

gostermiglerdir. Etilen glikol metabolizmasini gosteren Sekil 2 agsagida sunulmustur.
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Sekil 2.2: Etilen Glikol Metabolizmasi (Bruckner ve ark., 2013)

2.1.3. Klinik Goriiniim

EG toksikasyonunu genel olarak klinik bulgularina gore degerlendirmek gerekmektedir.
Ayrica bu zehirlenmelerde prognozun EG yutulmasindan sonra gegen siireler
bakimindan ¢ok Oonem arzettigi ve klinik belirtilerin hizli bir sekilde yorumlanmasiyla

birlikte tedavi asamasina gecilmesi gerekmektedir.



EG’iin hayvanlar tarafindan yutulmasindan yaklasik bir saat sonra osmolal gap olusur
ve genellikle ilk 18 saat icerisinde azalma meydana gelmektedir. Anyon gap ise birkac
saat icinde artar ve bu artig 48 saat boyunca devam edebilmektedir (Bischoff, 2009).
EG zehirlenmesinin etkileri, metabolize olurken gostermis oldugu belirtilere gore ii¢
farkli agamada degerlendirilmektedir. Bu asamalarin siddeti ve bir asamadan digerine
ilerleme, viicuda giren EG miktarina bagl olmakla birlikte bu asamalar sirasiyla;
1.Merkezi Sinir Sistemi Belirtileri
2. Kardiyopulmoner Belirtiler
3. Renal Bozukluklar

Birinci asama MSS etkileriyle olusmaktadir. Bu asama genellikle maruz kaldiktan
kisa bir siire sonra yani 30 dakika i¢cinde gerceklesebilmektedir ve 12 saate kadar
stirebilir. Tlk olarak MSS etkileri, alkol zehirlenmesine benzer belirtiler gosterir (Giines,
1999; Cavender, 2012; Lee, 2017). Ancak nefeste alkolik bir koku bulunmamaktadir.
Kopeklerde poliiiri ve polidipsi gozlenirken kediler siklikla politiriktir. Daha sonra ise
belirtiler bulant1 veya kusma ile kendini gostermektedir. Biiylik dozlar alinmis ise koma,
konviilziyon ve 6liimle sonu¢lanabilmektedir. Diger semptomlar ise; hafif hipotansiyon,
tasikardi, diisiik dereceli ates, depresif refleksler, generalize veya fokal nobetler,
miyoklonik sarsint1 ve tetanik kasilmalar olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bu belirtilere ek
olarak nistagmus, goz kas1 felci, papilla 6demi ve optik atrofi gibi okiiler bulgular
bildirilmistir. ilk asama genellikle heniiz metabolize olmamuis etilen glikole bagl olup
MSS etkilerine neden olur. Diger bulgular ise metabolik iiriinlere bagh olarak meydana
geldigi diistiniilmektedir (Cavender, 2012; Bischoff, 2009).
Ikinci asama (kardiyopulmoner asamasi) genellikle kardiyopulmoner etkiler ile
karakterize olup yutulmasindan 12-36 saat arasinda meydana gelmektedir. Kan
biyobelirteclerinde genel olarak orta derecede l6kositoz (10-40.000/mm?), ile ortaya
cikar. Serum sodyum bikarbonat seviyeleri genellikle diiser ve 10' dan biiyiik bir anyon
gap olusur. Genelde asidozla birlikte hiperkalsemi bulunmaktadir. Ayrica hipokalsemi
de goriilebilmektedir. Kedilerde genellikle pelvik inkoordinasyon goriiliir. Bu asama
ayrica tagipne, tasikardi, hafif hipotansiyon ve siyanoz gibi semptomlarla karakterizedir.
Ciddi olgularda pulmoner ddem, bronkopndmoni, kardiyopulmoner arrest ve konjestif
kalp yetmezligi goriiliir. Genellikle 6liim maruz kalindiktan sonra 24 ila 72 saat arasinda

meydana gelir (Cavender, 2012; Bischoff, 2009).
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Tablo 2.1: Etilen Glikole Maruz Kalan Kedi ve Kopeklerde Klinik Belirtiler ve
Oranlar (Giines, 1999; Dial ve ark., 1989)

| Kopek Sayi (%) | Kedi Sayi (%) | Toplam Say1 (%)
Merkezi Sinir Sistemi
Depresyon 20(83) 23(89) 43(86)
Ataksi 16(67) 15(58) 31(62)
Koma 10(42) 5(19) 15(30)
Ani Nobetler 9(38) 2(8) 11(22)
Kas Titremeleri 1(4) 4(5) 5(10)
Kafa Tremorlar1 0(0) 2(8) 2(4)
Nystagmus 0(0) 14) 1(2)
Sindirim Sistemi
Anoreksi 18(75) 23(98) 41(82)
Kusma 13(54) 10(39) 23(46)
Oral Ulserler 7(29) 6(23) 13(26)
Salivasyon 7(29) 4(15) 11(22)
Uriner Sistem
Oligiiri 8(33) 5(19) 14(28)
Aniiri 7(29) 6(23) 13(26)
Abdominal Agri 1(4) 5(19) 6(12)
Poliiiri 14) 2(8) 3(6)
Polidiiipsi 1(4) 1(4) 2(4)

IIk iki asamada hayatta kalmay1 basaran hayvanlar akut bobrek yetmezligiyle
karakterize olan ii¢iincii ve son agamaya girer. Bu asamada hayvanlar oliguriden aniiriye
dogru ilerler. Kedilerde yapilan palpasyonda genellikle biiyiikk ve agrili bobrekleri
mevcuttur. Idrar analizinde genellikle proteiniiri, mikroskobik hematiiri, piyiiri ve
silindiriiri ile diisik o6zgiil agirlik gosterir. Bazi durumlarda idrarda Ca-oksalat ve
hippurik asit kristalleri goriiliir. Ca-oksalat kristalleri iki ¢esit goriilmektedir. Bunlar
dihidrat ¢adir seklinde ve monohidrat prizma seklindedir. Dihidrat formu sadece yiiksek

iriner kalsiyuam ve oksalat konsantrasyonlari sirasinda ortaya c¢ikar (Cavender, 2012;

Bischoff, 2009).

2.1.4. Teshis
Akut EG zehirlenmeleri acil miidahale edilmesi gereken ve kisa zamanda teshis edilip

uygun tedaviye baslanmasi gereken bir durumdur. Bu durum hastanin prognozu
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acisindan biiyiik oneme sahip olmakta ve hastanin daha kisa siirede eski haline gelmesi
bakimindan 6nemlidir. Bu tip zehirlenmelerde oncelikle klinik semptomlar goriilmeye
baslamasiyla beraber EG zehirlenmesinden siiphenilerek hareket edilmekte ve cesitli
spesifik testler ve laboratuvar bulgulariyla birlikte kesin teshis konulmaktadir.
Tedavide bagarili olmanin anahtar1 hastanin azotemik hale gelmesinden Once taniyi
dogrulamakla miimkiindiir. Azotemi genellikle emilimden sonra 24 saat icerisinde
goriilmez. Bu yiizden amag¢ azotemik olmayan hastalarin akut bobrek yetmezligini
teshis edebilmektir. Bunu basarmak i¢in ¢esitli yollar mevcuttur;

e UV floresan lamba ile agiz ve cevresi, kusmuk, idrar vb. de antifriz varliginin

tespiti,
e idrarda kalsiyum oksalat monohidrat kristallerinin tespiti (kedilerde
yutulmasindan 3 saat sonra, kopeklerde 6 saat sonra mevcuttur),

e artan serum osmolalitesi,

e artan serum osmol boslugu (yutmadan sonraki ilk saatte ortaya ¢ikar),

e artan anyonik gap,

e kullanimi kolay olan spesifik test kitleri (Meuten, 2012).
Ayrica toksik miktarlarin emilmesinden sonraki 3 saat icerisinde ise metabolik asidosis,
artan anyonik gap, diisik pH’l1 isosteniirik idrar ve serum hiperosmolalitesi
goriilmesiyle erken laboratuvar bulgular: ile teshis edebilmek miimkiindiir. Buna ek
olarak yutulmasindan sonraki ilk 3 saat icinde FEy, artmaktadir (Meuten, 2012; Giines,
1999).
EG maruziyetini dogrulamak icin cesitli analitik testler kullamlmaktadir. Ancak bu
ticari test kitlerinden bazilar1 PG, gliserol, sorbitol, etanol, evcil hayvan gidalarinda ve
ilaclarda bulunabilen diger bilesiklerle capraz reaksiyona girmek suretiyle yanlig
sonuclar verebilmektedir. Ticari kitlerin 15 dakika icinde serumda gerceklesen renk
degisikligi ile etilen glikolii algilamasiyla calismaktadir. Ayrica mevcut test kitleri 0.6
mg/dl'nin altindaki konsantrasyonlarda EG varligim saptayamamakta ve viicutta
bulunan EG metabolitlerini tespit edememektedir. Ayrica ana bilesigi tanimasi
dolayisiyla EG metabolizmasinin hizli olmasi nedeniyle yutulmasindan 12 saat sonra
toplanan Orneklerde yanlis negatif sonuclar ortaya c¢ikabilmektedir (Meuten, 2012;

Bischoff, 2009).
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Gaz kromatografisi (GC), cesitli dokularda EG teshisi amaciyla laboratuvarlarda kan,
idrar veya bobrek dokusunu test etmek icin siklikla kullanilmaktadir. Buna karsin GC,
orneklerin nakliye ve islemesi siireleri géz oniinde bulunduruldugundan cok tercih
edilmemektedir. Ayrica EG tamamen metabolize edilmisse GC’nin yanlis negatif
sonuclar vermesi miimkiindiir (Cavender, 2012; Bischoff, 2009).

Erken EG toksikozunun teshisi i¢in bir diger yol ise serum ozmolalitesinin
belirlenmesidir. Dial ve ark. serum osmolalitesinin, EG alimindan 1 saat sonra serum
EG konsantrasyonlarina paralel olarak arttigmi bildirmistir. Olgiilen serum osmolalitesi
hesaplanan serum osmolalitesi ile karsilastirildiginda, fark osmol veya osmolal gap
olarak adlandirilir (Dial ve ark. 1994a,b). Arastirmacilar tarafindan 6nemli roliiniin
oldugu goriilen serum osmolalitesinin, asagidaki formiiller ile serum parametreleri
kullanilarak hesaplanmasi yapilmaktadir.

Hesaplanan Osmolalite (mOsm/kg)= 1.86(Na+K) + Glukoz/18+BUN/2.8+9

Osmolar Gap = Olgiilen Serum Osmolalitesi (mOsm/kg) — Hesaplanan Osmolalite
Normal serum osmolalitesi 280-310 mOsm/kg osmol gap ise 10 mOsm/kg’ dir. Yutulan
antifriz miktarina bagl olarak yutulmasindan 3 saat sonra serum osmolalitesi 450
mOsm/kg kadar osmolal gap ise 150 mOsm/kg kadar yiikselebilir. Osmolalitenin
Olciilmesinin miimkiin olmadig1 durumlarda ise kandaki EG miktarinin bilinmesiyle
pratik olarak osmolalite dl¢iilebilmektedir. Kandaki EG konsantrasyonunda her 100
mg/dl artis serum ozmolalitesinde yaklasik 16 mOsm/kg kadar etkide bulunmaktadir
(Giines, 1999; Cavender, 2012; Thrall ve Hamar, 2012).

Erken EG zehirlenmesinin saptanmasinda yardimei olabilecek diger bir tani prosediirii
de wood lambasi altinda agiz boslugunun, yiiziin, patilerin, kusmugun ve idrarin
incelenmesi suretiyle floresan boya goriiniip gorlinmediginin belirlenmesidir.
Gliniimiizde {retilen bircok antifriz sizintilarin tespit edilmesi amaciyla bir cesit
floresan boya olan sodyum floresein icermektedir (Thrall ve Hamar, 2012).

EG zehirlenmelerinde bir diger 6nemli degisiklik de kan ve idrarda meydana
gelmektedir. Laboratuvar bulgulart arasinda serum kalsiyum ve fosfor diizeyinin 3. ile
4. saate kadar yiikseldigi ve daha sonra normal diizeylere indigi bilinmektedir. Diger
kan parametrelerinde ise serum iire, fosfor, total protein, klor, kreatinin, sodyum
degerlerinin ve 16kosit sayisinin arttifi, hemoglobin degerlerinin diistiigii, yiliksek

anyonik gap, kan pH’1nda diisiikliik bilinmektedir (Alkan ve ark., 1995).
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Idrarda da birtakim degisiklikler mevcuttur Bu degisiklikler arasinda izosteniiri,
kristaliiri, proteiniiri, hematiiri sayilabilir. Ayrica idrar asidik yapidadir (Giines, 1999).
Ultrason muayenesinde bobrekler ve iiriner kanalda metabolitlerin neden oldugu
degisiklikler mevcuttur. Renal korteks ve medullada artmig bir ekojenisite ve santral
medullada azalmis ekojenite bulunur. Bobreklerde Ca oksalat kristallerinin toplanmasi
meydana gelir ve medullar tekerlek goriintiisii gelisir. Kopeklerde 3-6 saat icinde Ca-
oksalat monohidrat tespit edilebilir (Bischoff, 2009; Cope ve Poppenga, 2011; Bilal,
2013).

~——— '
- B07/%12

Resim 2.1. Etilen Glikol ile Zehirlenen Kdpegin Sag Bobreginin Tekerlek Goriintiisii
(Rusenov ve ark., 2014)
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Resim 2.2: Renal Tiibiillerde Akut Tiibiiler Nekroz ve Tiibiiler Icerisinde Gériilen Cift
Kirilgan Ca-okzalat Kristalleri (Renal Biyopsi) (Denning ve ark., 1988)

Postmortem bulgular EG toksikozunun kesin tanist icin siklikla kullanilmaktadir.
Postmortem tipik bulgular mide kanamasi, pulmoner ddem ve soluk sert bobrekler
olarak sayilabilir (Bischoff, 2009). Nekropside ise bobreklerin genel incelenmesinde
genisledikleri ve bulutlu grimsi bir renkte goriildiigii bildirilmistir (Rusenov ve ark.,
2014). Yapilan bobrek kesitlerinde medullar bolgeyi kaplayan vaskiiler staz nedeniyle
soluk bir korteks goriiniimii mevcuttur. Eger sok, siddetli ve uzun siirerse kortikal
nekroz belirgindir. Mikroskobik olarak, tiibiil liimenlerinin demet seklinde kalsiyum
oksalat kristalleri ile sikigmasi sonucu tiibiiler nefroz veya nekrozun ozellikleri
gozlemlenir. Distal nefronda daha az sayida kalsiyum oksalat kristali bulunur. Ayrica
oksalat kristalleri intrameningeal ve intracerebral kan damarlar i¢inde goriilebilir ancak

beynin beyaz materyali icinde daha az lokalize olmustur (Hennigarve ark., 1977).
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Resim 2.3: Etilen Glikol ile Zehirlenen Kopekte Bobreklerinin Makro Anatomik
Goriiniim (Rusenov ve ark., 2014)

2.1.5. Tedavi

EG toksikasyonlarinda tedavi protokolii uygulamada alinan dozaj ve alinma zamani ¢ok
onem arz etmektedir. Tedavide ama¢ alinan EG miktarinin metabolitlerine doniismesini
engellemek ve eliminasyonunu hizlandirmaktir. Erken miidahale edilme sans1
oldugunda gastrik lavaj ve emezis yapilarak alinan EG disar1 ¢ikarilmasi saglanir. EG
toksikasyonuna maruz kalmis hastalarda tedavide genellikle etanol ve fomepizol (4-
metilpirazol) kullanilmaktadir. Ayrica olusan asidozun diizeltilmesi ve hipokalsemiyi
diizenlemek icin 1. V. bikarbonat ve kalsiyum preparatlar1 uygulanmaktadir (Thrall ve
Hamar, 2012; Aytug, 2012; Dékmeci, 2001; Lee, 2017).

EG toksikasyonunda uzun yillar boyunca kullanilan etanol, EG’ilin viicutta metabolize
olmast nedeniyle tercih edilmektedir. EG gibi alkol dehidrojenaz (ADH) ile metabolize
olmast dolayisiyla rekabet eden etanol sayesinde maruz kalinan EG idrar yoluyla
degisime ugramadan atilmasi saglanir (Thrall ve Hamar, 2012). ADH’1n etanole olan
affinitesi etilen glikolden 100 kat daha fazladir ve bu sayede ADH reseptorleri etanole
baglanmak suretiyle inhibe edilmektedir (Asirdizer ve ark., 2010). Toksikasyonun 4-8
saat sonrasima kadar verilmesiyle etkili sonu¢ vermektedir (Aytug, 2012). Etanol
tedavisinde 50 ila 100 mg/dl kan konsantrasyonlarini korumak amaclanir (Bischoff,
2009). Bu nedenle baslangi¢c dozu olarak %7’lik etil alkolden 600 mg/kg iv uygulanir ve
100-200 mg/kg diisiiriilerek devam edilebilir (Aytug, 2012; Bilal, 2013). Ancak etanol
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ile tedavi edilen hastalarda MSS depresyonu, hipoglisemi, karacigerde yagh infiltrasyon
ve solunum depresyonuna neden olmaktadir (Bischoff, 2009; Asirdizer ve ark., 2010).

Etanoliin olumsuz etkilerinin olmasi dolayisiyla daha sonraki ¢alismalarda fomepizol
(4-metilpirazol)’iin etanole gore daha iyi ADH inhibitorii oldugu ve daha hizli etkiye
sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica etanolde goriilen sarhosluk ve hipoglisemiye neden
olmamasi, yarilanma 6mriiniin fazla olmasi ve ciddi yan etkilerinin olmamas1 nedeniyle
giiniimiizde tercih edilen tedavi yontemi olarak kullanilmaya baglanimistir (Asirdizer ve
ark., 2010). 4-metilpirazol kopeklerde, %5 sulandirilmis halde 20 mg/kg iv. baslangi¢
dozu verilir. Ik dozdan 12 ve 24 saat sonra 15 mg/kg doz verilir. Son olarak ise ilk
dozdan 36 saat sonra 5 mg/kg verilir. Hastanin bu uygulamalardan sonra iyilesmedigi
durumlarda her 12 saatte 3 mg/kg ek doz Onerilir (Thrall ve Hamar, 2012). Baz
kaynaklara gore bu uygulama kedilere gore etkisiz oldugu bildirilmistir (Bilal, 2013).
Fomepizol tedavisi kopekler icin EG alimmin 8 ila 12 saat i¢inde veya kediler i¢in 3

saat i¢cinde baglanirsa prognoz iyidir (Bischoff, 2009).

2.1.6. Prognoz

EG eger zamaninda miidahale edilmezse cok yiiksek derecede Oliimciil sonuglar
dogurabilecek potansiyele sahiptir, ancak toksikozun erken taninmasi ve zamaninda
tedavi ile hayvanlar sagliklarina kavusabilmektedir. Etilen glikol toksikozunda yutulan
miktarlar, maruz kalma sekli, emilim oram1 ve tedaviden Once gecen zaman araligi
prognozu etkileyen degiskenlerdir. Prognoz, EG’iin yutulmasindan sonraki 5 saat icinde
fomepizol ile tedavi edildigi olgularda kopeklerde miikemmel oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte yutulmasinin ardindan 8 saat icerisinde uygulanan tedavilerde de
olgularin cogunun iyilestigi bilinmektedir (Thrall ve hamar, 2012; Aytug, 2012). Ancak
azotemik ve oligiirik olgularda ise EG miktarinin hemen hepsi metabolize edilmis
oldugundan prognoz kétiidiir. Connally ve ark. (1996) EG zehirlenmesi olan kdpeklerin
izerinde yapilan ¢alismalarda baslangic asamasinda azotemik olan tiim kopeklerin
oldiigiinii bildirmis ve yine aym asamadaki azotemik olmayan kopeklerin tedavisi
sonrast yaklasik % 90' inin hayatta kaldigini bildirmistir. Dial ve ark. (1994b) ise kediler
icin prognozun, yutulmasinin ardindan 3 saat i¢inde tedavi edilirse oldukga iyi oldugunu

belirtmistir.
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Insanlarda ise agir asidozun ilk klinik belirtilerinden sonra hayatta kalanlar i¢in prognoz
cok iyi oldugu bildirilmistir. Ayrica insanlarda nadir olarak dliimciil bébrek yetmezligi
goriiliir. Bobrek yetmezligi bulunan cogu hastalar, insanlardaki hemodiyaliz tedavisinin
etkin olmasindan dolay1 EG zehirlenmesinden 2 ay sonra bobrek fonksiyonunu yeniden

kazanabilmektedir (Demirel ve ark., 2012).

2.2. Veteriner Hekimlikte Kardiyak Hasarin Tamsinda Kullanilan Biyomarkirlar

Giiniimiizde veteriner hekimlikte kardiyak hasarlarin teshisinde ve degerlendirmelerinde
fiziksel muayeneler, radyografi, EKG, angiokardiografi bulgular1 ile bazi serum
biyokimyasal parametrelerinin analizleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Ancak kalp
hastaliklarinda bazi durumlarda yukaridaki teshis metodlarinin ¢ogu yetersiz
kalmaktadir. Miyokardiyal enfarktiisiin degerlendirilmesinde genellikle EKG
bulgularma ihtiya¢ duyulmaktadir. EKG vasitasiyla bile miyokardiyal enfarktiisli
hastalarin % 45inin teshis edilebildigi bildirilmektedir (S6nmez, 2008).

Klinik teshis methodlar1 ve EKG ile teshis disinda kardiyak hasarlarin tespitinde bazi
biyokimyasal belirte¢lerden de yararlanilmaktadir. Bu belirteglerden ilk olarak 1957
yilinda Serum Glutamik Oksaloasetik Transaminaz (SGOT), 1957 yilinda Laktat
Dehidrogenaz (LDH) daha sonra ise 1966 yilinda Keratin Kinaz (CK) kullanilmaya
baglanmistir. Bu belirtecler disinda ise Apartat Aminotransferaz (AST), Alanin
Aminotransferaz (ALT),Atrial Natritiretik Peptid (ANP), Brain Natriiiretik Peptid
(BNP), kalbe spesifik keratin kinaz (CK-MB) ve kardiyak troponinler miyokardiyal
hasarlarin tanisinda énemli goriilmektedir (Agirgél, 2009; Ulusan ve ark., 2016; FEr,
2013; Kose, 2013).

Kardiyak hasarlarda dogru tam1 koyulmasi i¢in biyobelirteclerin; kalp kas1 hasarlarinin
tespitinde duyarliliginin yiiksek olmasi, miyokartta konsantrasyonlarinin yiiksek olmas1
ve hasar sonrasinda saliniminin hizli olmasi, dokuya spesifik ve hasarin boyutuna gore
artan oranda bulunmasi istenilmektedir. Bu maksatla yapilan ¢alismalarda troponinlerin
CK-MB ve LDH enzimlerine gore daha duyarli oldugu bildirilmistir. Ayrica CK, AST
ve LDH biyomarkirlarinin kalp hastaliklarinin yan1 sira bobrek, iskelet kas1 ve karacger
hastaliklarinda da kandaki diizeyleri artmakta oldugu bilinmektedir (Er, 2013; Agirgél,
2009).
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CK viicutta iskelet, miyokard ve beyinde bulunmaktadir ve bu biyomarkirm serum
seviyelerindeki artis1 iskelet ya da kalp kasi hasar1 oldugunu isaret etmektedir. CK’1n
enzim orjinine gore ii¢ izoenzimi bulunur. Bunlar; CK-MB (kalp kas1), CK-MM (Iskelet
kas1) ve CK-BB (beyin)’dir. Bu parametreler igerisinde CK-MB seviyelerinin artigi
miyokard infarktiisiiniin tanis1 acisindan Snemlidir (Agirgél, 2009; Sonmez, 2008).
Miyokard hasar1 sonrasinda serum CK-MB 4 saat icerisinde yiikselmeye baglar ve 12.
saatte kanda pik seviyelere ulasir. Tekrar eski seviyelerine ise 24-72 saat igerisinde geri
doner (Er, 2013). Bu nedenden dolay1 CK-MB kalp kasinda hasar sekillendikten kisa bir
siire sonra normale dondiigii icin kalp yetmezlikleri i¢in cok spesifite gostermez (igen
ve ark., 2009).

Kardiyak hasarlar agisindan 6nemi bulunan diger parametre olan AST, kalp kasinda
yiiksek oranda bulunmas1 sebebiyle 1954 yilinda akut miyokard infarktiis vakalarinda
kullanilmaya baglanmistir. Fakat kalp kasi disinda iskelet kasi ve karacigerde
olusabilecek hastaliklarda da artmasi sebebiyle giiniimiizde pek tercih edilmemektedir.
Aym sekilde ALT % 73 hepatositler, % 12 kalp, % 8 bobrek, % 4 pankreas, % 2 dalak
ve % 1 oranminda akcigerde bulunmaktadir. Kedi ve kdpeklerde bu enzim karacigere
spesifiktir ve parametrenin yiikselmesi karaciger hasarimi gosterir. Ancak kalpte
karacigerdekinin %4’1i kadar bulunmasindan dolay1r miyokard hasarlarinin tanisinda ¢ok
tercih edilmemektedir (Sonmez, 2008; Bayraktar, 2014).

Kardiyak hasarlarin teshisinde kullanilan bir diger belirte¢ ise akut faz proteini olan
C-reaktif protein (CRP)’dir. CRP diizeyleri Akut Miyokart Infarktiisti, enfeksiyon, stres,
travma, inflamasyon, cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda artig
gosterebilmektedir. Saglikli birey serumlarinda <1mg/dl oraninda bulunur. CRP diizeyi
serumda inflamasyonun baslamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 24-48 saat
sonra serumda pik seviyelere ulagir. Normal olarak bulunmasi gereken miktarlarin 100-
2000 katina kadar yiikselebilmektedir. Inflamasyon sonlandiktan 3 ila 7 giin icerisinde
ise normal diizeylere inmektedir (Deveci, 2015).

Kalpte, karacigerde ve kaslarda yogun olarak bulunan ve tamisal olarak yardimci olan
LDH enziminin 5 izoenzimi bulunmaktadir. Miyokard infarktiisii sirasinda serum LDH
diizeyi 10. saate kadar yiikselir ve 72 saatte pik diizeye ulasir ve ardindan yavas bir
sekilde normale doner. LDH’ 1n kalp hastaliklarinda degerlendirmesi ise ancak LDH/a-

HBDH oranina bakilarak yapilabilir. Kan alma sirasindaki strese bagli olarak hemoliz
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sekillenirse hatali sonuglar elde edilebilecegi i¢in tek basina degerlendirmede cok fazla
onem arz etmez (Taskin, 2017; Kahraman, 2018; 1gen, 2009).
Myoglobin ise iskelet ve kalp kasinda bulunan diisiik molekiiler agirlikli sitozolik bir
proteindir. Diisiik molekiiler agirligindan dolayr kalp kas1 hasarindan sonra ¢ok kisa bir
siirede dolasimda konsantrasyonu yiikselmektedir. Fakat kalp kasina spesifik bir protein
olmamas1 nedeniyle bu proteinlerin kardiyak hasarin tanist1 bakimindan dezavantaj
olarak kabul edilir (Tiimer, 2018).
ANP ve BNP ise dolagim sistemindeki kardiyak hormonlardan olup kardiyak natritiretik
peptid olarak isimlendirilirler. ANP atriyumlarda BNP ise ventrikiillerde
depolanmaktadir. Bu nedenle ventrikiiler hastaliklarin tamisinda BNP spesifik gosterge
olarak kullanilmaktadir (icen, 2009).
Beseri Hekimlikte kardiyak hasarlarin tamisinda bircok biyokimyasal belirtecler
kullanilmasina ragmen veteriner hekimlikte bu amagla genellikle kardiyak troponinler
kullanilmaktadir. Insanlarda oldugu gibi evcil hayvanlarda da kan ve ¢izgili kaslarda
bulundugu bilinmektedir. Troponinler, kalp ve iskelet kaslarimin kontraksiyonlar1 ve
kalsiyum aracili aktin ve miyozin arasindaki etklesimini diizenler (Deveci, 2009; Topgu,
2009; Er, 2013). Ayrica troponinler, kalbe 6zgiin olmalar1 ve diger belirteclerin tespit
edemeyecegi boyuttaki nekrozlar1 bile tayin edebilmesinden dolay1 tercih edilen bir
parametredir (Agirgdl, 2009). Troponinler yapisal bakimdan viicutta cizgili kaslar
tizerinde yer alan globiiler yapidaki proteinler olup ii¢ alt {initesi mevcuttur. Bunlar Tn-
I, Tn-T ve Tn-C olarak isimlendirilirler. Tn-C hiicre icerisindeki artan kalsiyumu
baglayarak miyozinlerin aktinlere baglanmasint saglamakta, Tn-I aktin miyozin
etkilesimini inhibe edip aktin-Tn-C arasindaki baglantiy1 engellemekte, Tn-T ise
troponin kompleksinin tropomiyozine baglanmasini saglamaktadir. Troponin C’nin
kardiyak Onemi diisiik olmakla beraber Troponin-I ve Troponin-T kalp kas1
hiicerelerinin hasar1 iizerinde onemli biyobelirteclerdir (Topcu, 2009; Akin, 2010;
Basbugan, 2008; Kahraman, 2018; Tiimer, 2018). Tn-I ve Tn-T kalp kasinda ve iskelet
kasinda bulunurlar. Ancak kalp kasinda bununan troponinleri kodlayan genlerde
farkliliklar bulunmaktadir. Bu yiizden de serum konsantrasyonlarinin oSlciilebilmesi
teshis acisindan biiyiik 6nem arz etmektedir (Doyuk, 2013; Ulusan ve ark., 2016).
Miyokard hasarim belirlemek amaciyla hem cTn-T hem de cTn-I analiz sonuglarinin

faydal olabilecegi rapor edilmistir. Ayrica uzun siire boyunca kanda yiiksek seviyelerde
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bulunmast da teshisi kolaylagtirmasi bakimindan O©nemli sayilmaktadir. Akut
miyokardiyal sendrom ve nekrozis sonucunda cTn-T ve cTn-I miyositlerden dolagima
salinmakta ve 2-4 saat icerisinde yiikselmis seviyelerdeki troponin dolasimda tespit
edilebilmektedir. Ayrica kanda 12-24 saat icerisinde pik seviyelere ulagmakta ve
sonrasinda yavas sekilde diisiisler meydana gelmektedir. Ilk seviyelerine ise 5-20 giin
arasinda geri dondiigii bildirilmistir (Nakipoglu, 2016; Sugen ve Giines, 2008; Celebi ve

ark., 2008).

Tablo 2.2: Serum Kardiyak Belirtecleri (Bayraktar, 2014; Taskin, 2017)

Belirtec Molekiil Ust Referans Tepe Konsantrasyona | Referans Arallk Diizeyine
Agirhg Smirim Ulasmasi Inmesi
Astig1 Zaman icin Gecen Zaman icin Gegen Zaman (giin)
(saat) (saat)
CK 86000 3-8 10-24 34
CK-MB 86000 3-8 10-24 2-3
LD,LD-1 135000 8-12 72-244 8-14
Miyoglobin 18000 1-3 6-9 1
c¢Tn-1 23000 3-8 24-48 3-5
c¢Tn-T 42000 3-8 24-48(ilk tepe) 5-10
72-100(ikinci tepe)

Giiniimiizde ¢cok miktarda cTn-I 6l¢iim kiti bulunmaktadir. Ancak dl¢timlerde bu kitler
% 3.1 oraminda yanlis pozitif sonuclar verdigi bilinmektedir. Bu yiizden tekrar tekrar
Olciim yapilmasit Onerilmektedir (Bayraktar, 2014). Yapilan c¢aligmalarda saglikli
kedilerde serum troponin cTn-I diizeyi O ng/ml tespit edilirken, solunum yetmezligi
gosteren kedilerde 0.19 ile 1.43 ng/ml, kalp yetmezligi olan kedilerde ise 0.2 ile 30.24
ng/ml diizeyinde tespit edilmistir (Icen, 2009). Asagidaki tabloda farkli calismalarda

saglikli ve hasta kopeklerde dl¢iilen cTnl seviyeleri gosterilmektedir:



Tablo 2.3: Kopeklerde Farkli Calismalarda Saptanan cTn-1 Sonuglar

(Nakipoglu, 2016)

c¢Tn-I Diizeyleri

Yil Olgular 3
Min Max
2001 | Saghkh <0.03 0.07
Saglikh 0.03 0.11
Kardiyomiyopatili 0.03 1.88
2004 -
Mitral kapak hastalikli 001 953
Subvalvular aortik stenosisli 001 0.94
Saglikli 0.05 0.24
Mitral kapak hastalikli 0.1 0.75
Dilate kardiyomiyopatili 0.05 1
2005 i i :
Perikardiyal efiizyonlu 0.05 03
Toplam kongenital kalp hastalikli 0.05 051
Mitral kapak hastalig1 nedeniyle
2007 konjestif kalp yetmezligi bulunan <01 0.31
Geng hayati tehlikesi ve <0.15
kalp hastalig1 olmayan -
2010 Kalp hastalikli ve prognoz kotii 0151 1
Kalp hastalikli ve prognoz ¢ok kotii >1.01
Saglikl 0.001 0.132
2012 - —
Leishmaniasisli 0.001 3.47
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3.GEREC ve YONTEM

Bu proje, deneysel bir ¢alisma olup, deney hayvanlarinda farkli dozlarda EG
zehirlenmesi olusturularak kontrol grubuna karsi olusmasit muhtemel kardiyak hasarlar
ve birtakim biyobelirte¢ diizeylerinde meydana gelen degisimlerin belirlenmesi
amaciyla planlandi. Calisma, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan 8340 nolu proje ile desteklenmistir. Calismalara baslanabilmesi icin gerekli
Etik Kurul Onay1 Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
13.04.2016 tarih 16/075 karar no ile alinmistir.

3.1. Kullanilan Denek Cinsi Sayisi ve Dagilim

Bu proje, ratlarda deneysel toksikasyon olusturma ve numunelerin toplanmasi amaciyla
Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde
16.01.2019 ve 26.01.2019 tarihlerinde yiiriitiilmiistiir. Toksikasyon siirecinin daha
saglikl yiiriitiilebilmesi, orneklerin en uygun ve hizli sekilde toplanabilmesi i¢in her
grup ayr1 zaman diliminde calisilmis ve farkli cinsiyetteki hayvanlarin aym calisma
gruplarmda homojen dagilmasi saglanmistir.

Projede herhangi bir saglik sorunu bulunmayan 12 saat aydinlik 12 saat karanlik %40-
%60 nisbi nem oranina ve 20-24 0C oda sicakliginda barindirilan ortalama 3 aylik
Spraque Dawley cinsi ratlar kullanilmigtir. Toplam 30 adet olan ratlar rastgele
ornekleme olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. Gruplardan birine kontrol olarak gastrik
lavaj yontemi ile serum fizyolojik, diger iki gruba ise farkli dozlarda gastrik lavaj
yontemi ile medikal EG (Zag Kimya, Tiirkiye) verilerek deneysel olarak toksikasyon
olusmasi hedeflenmistir (Resim 4.1). Bu uygulamalarin hayvanlarda meydana getirdigi
degisiklikler ve klinik zehirlenme tablosu kontrol grubu hayvanlar verileri ile
karsilastirildi.

Calismada kullanilan ratlarin ortalama agirliklart Grup I (yiiksek doz grubu) 328.5+39.4
gr Grup II (diisiik doz grubu) 492.72+28.9 gr; Grup III (kontrol grubu) 393.00+£28.05 gr
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idi. Ortalama yaglar1; Grup I’de 4.00+0.33 Grup II’de 5,45+0,28 Grup III’de 4,9+0,34
ay idi.
Calisma gruplar1 asagidaki gibi diizenlendi.

Grup I (n=10) (Yiiksek Doz EG grubu): Toksikasyon olusturmak amaciyla gastrik
gavaj yontemi ile 6 ml/kg medikal EG verilen miktarlar 3ml olacak sekilde SF ile
sulandirilarak verilen ratlar.

Grup II (n=10) (Diisiik Doz EG grubu): Toksikasyon olusturmak amaciyla gastrik
gavaj yontemi ile 3 ml/kg medikal EG verilen miktarlar 3ml olacak sekilde SF ile
sulandirilarak verilen ratlar.

Grup III (n=10) (Kontrol grubu): Diger gruplarda verilen miktarlara esdeger olarak

gastrik gavaj yontemi ile SF verilen ratlar

3.2.Klinik Muayene
Her bir grupta bulunan hayvanlarin ¢calisma Oncesi saglik taramalar1 yapildi. EG ve SF
verilmesi sonrasinda ilk 5 saat boyunca gbzetim altinda tutulmustur. 5. Saatten sonra

her 2 saatte ratlarin genel muayeneleri yapilarak goriilen degisiklikler kaydedilmistir.

3.3. Kan ve Miyokard Orneklerin Toplanmasi

SF ve Medikal EG verilmenin hemen Oncesinde ve verilmesinden sonra 72 ve 96.
saatlerde biitiin ¢aligma gruplarindaki ratlarin kuyruk venalarindan yaklagik 1 ml
ependorflara kan ornekleri alindi. Son drnek toplama zamani olan 96. saatte ise 5 ml
EDTA’siz ve EDTA’I tiiplere hematolojik ve biyokimyasal parametreler icin kan
ornekleri alinmistir. 96.saatte her gruptan rastgele se¢ilen 5’er adet ratlar sirasiyla genel
anestezi altina alarak Otenazi edildi. Gogiis kafesinin acilmasimi takiben kalpler
damarlardan ayrilmak suretiyle alinarak Onceden hazirlanmis olan %10’luk formol

iceren kaplarda muhafaza edilmistir.

3.4. Hematolojik Analizler

Her bir gruptaki ratlardan 96. saat sonunda ve 6liim meydana gelmemis olan diger
gruplardaki hayvanlardan genel anestezi altinda gogiis hizasindan yapilan kardiak
punksiyonla alinan kan 6rnekleri Erciyes Universitesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastahiklar1
Anabilim Dali Laboratuvarinda Exigo (isve¢) marka cihazda hematolojik analizleri

yapilmustir.
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3.5. Biyokimya Analizleri

Daha 6nceden planlanan zamanlarda kan Ornekleri alinip santrifiij ile elde edilerek
buzdolabinda saklanan serum ornekleri Erciyes Universitesi Hayvan Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuvarinda Rodofix 32A (Ingiltere) marka cihazda
biyokimyasal analizleri yapilmistir. Kardiyak troponin-T analizleri ERU Merkez

Biyokimya laboratuvarinda Cobas 8000 (Tiirkiye) marka cihazda yapilmustir.

3.6. Idrar Analizleri

Her gruptan rastgele secilen 5 adet rattan masaj yontemi ile beraber ependorflara 1-2 ml
idrar numunelerinin toplanmasi1 saglanmigstir. Toplanan idrar numuneler Erciyes
Universitesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuvarmda 2000
rpm’de 5 dk. santrifiije edilmis, iistte kalan idrar atilaraktan dipteki tortuda mikroskop

altinda sediment muayenesine tabi tutulmus Ca-oksalat kristalleri aranmistir.

3.7. ¢Tn-1 ELISA Analizi

Kan Serumunda c¢Tn-I aranmasi i¢in Sunred marka (Cin) Rat (cTn-I) ELISA Kiti
kullanilmistir. Daha 6nce -20 °C de saklanan kan serumlart ve ELISA Kit sarf
malzemeleri oda 1s1sina getirildi. Ik 6nce kit icerisinde bulunan reaktiften 120 uL ayni
mikrarda standart diluent ile karistirildi. Daha sonra bu karistmdan 120 pL alinarak
aym1 miktarda diliient ile bir dizi seyreltme islemiyle en diisiigii 40 uL oraninda
toplamda 5 adet standart elde edildi. Mikroplatelerde ilk kuyucuk blank, sonraki 5
kuyucuk standard kuyucugu olarak belirlendi. Standartlar 50 uL olacak sekilde
kuyucuklara eklendi ve aym miktarda konjugat eklendi. Ornek kuyucuklara 40uL
serum, 10 pL biotinlenmis antibody ve 50 pL konjugat eklendi. Mikroplatelerin iizeri
yapistirilarak 37 °C’da 60 dakika etiivde inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra
kuyucuklar diliie yikama sollisyonu doldurularak yikama islemi yapildi ve bu islem 4
defa tekrarlanarak kurulandi. Daha sonra her bir kuyucuga sirasiyla kromojen A ve B
soliisyonlar1 eklenerek 10 dakika ayni 1s1da inkiibasyona birakildi. Inkubasyonu takiben
her kuyucuga 50 uL stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Daha sonra 15
dakika icerisinde Biotek ELISA Reader (elx800 (USA)) ile okundu. Bilgisayar

ortaminda elde edilen verilerden standart grafigi elde edildi (Sekil 3.1).
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2,50 - y =0,0035x + 0,1533
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Sekil 3.1: ELISA Analizleri icin Elde Edilmis Standart Egri

3.8. Istatistik Analizler

Elde edilen verilerin istatistiki analizleri SPSS 13.0 (2000) paket programu ile bilgisayar
ortaminda yapilmistir. Verilerin analizleri i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilmistir.
Deneme siiresince alinan degerleri karsilastirmak icin Dunnett testi, farkli gruplarin es
zamanl verilerini karsilastirmak i¢in Tukey testi uygulandi. Gruplar aras1 farkliligin ve

zamana gore degisimlerin dnem derecesi p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Klinik Muayene Bulgulari

Calisma kapsamina alman her bir gruptaki ratlarin saglik kontrolleri EG verilmeden
once ve toksikasyon asamalarin1 gozlemlemek icin stres olusturmayacak sekilde belirli
siklikla kontrolleri yapilarak bulgular kayit altina alinmistir.

Grup I ratlarda EG verilmesinden sonraki 45 dakika igerisinde genel durumlarinda
bozulmalar goriilmeye baslanmis ve 3 saat sonunda yapilan muayenede genel olarak
sarhosluk hali ile birlikte uyuklama, sallantili yiiriiylis, arka bacaklar1 ¢cekememe,
poliiiri, anoreksi, dehidrasyon ve genel durgunluk hali gbzlemlenmistir. 5 ve 8. saatlerde
yapilan muayenede ise ratlarin genelinde koma hali gdzlemlenmistir (Resim 4.2). Grup
I hayvanlarindaki 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 numaral ratlar 22. saate kadar dlmiistiir. 2 ve 3.
giinden sonra yapilan gozlemlerde ise sag kalan ratlarda genel durum diizelmeye
baslamistir (Resim 4.3 ve 4.4). Buna gore mortalite oram1 bu grupta % 60 olarak
belirlenmistir.

Grup II’de yer alan ratlarda da EG verilmesinden 45 dakika igerisinde genel
durumlarinda bozulmalar goriilmeye baslanmis ancak Grup I hayvanlarina gore klinik
belirtiler daha hafif seyretmistir. Grup I'de goriilen benzer semptomlar, Grup II’deki
hayvanlarda da gozlenmis fakat 2. giinden sonra yapilan muayenelerde anoreksi ve
dehidrasyon digindaki semptomlarda 1, 3 ve 7 numarali rat disinda diger grup
hayvanlarinda azalma gozlemlenmistir. Genel durumunda diizelme goriilmeyen 1, 3 ve
7 numaral ratlar 23 ile 26. saatler icerisinde Olmiistiir. Bu sonuca gore Grup II de
mortalite oran1 % 30 olarak belirlenmistir.

Olen ratlarda yapilan nekropsilerde siskin bobrekler ve akcigerlerde hafif ddem tablosu
goriilmiistiir. Gruplarda bulunan ratlarda semptomlarin goriilme sayilarimi iceren tablo

asagida gosterilmistir:
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Tablo 4.1: Etilen glikol verilen ratlarda goriilen semptomlar.

Semptomlar Grup I (say1) Grup II (say1)
Sarhosluk durumu 10 10
Depresyon 9 7
Koma 7 4
Sallantil yiiriiyiis 10 7
Politiri 6 4
Dehidrasyon 8 5
Anoreksi 9 6
Pelvik inkoordinasyon 8 5

Oliim sayis1 6 3

Resim 4.1: Gastrik Gavaj Uygulamasi
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Resim 4.2: Etilen Glikol Uygulamasindan Sonraki 5. Saat Klinik Goriiniimii (Grup II).

Resim 4.3: Etilen Glikol Uygulamasindan Sonraki 2. Giin Klinik Goriiniimii (Grup II).
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Resim 4.4: Etilen Glikol Uygulamasindan Sonraki 3. Giin Klinik Goriiniimii (Grup II).

4.2. Hematolojik Bulgular

Calisma gruplarindaki ratlardan 96. saat sonunda genel anestezi altinda kardiyak

punksiyon yontemiyle elde edilen kan orneklerinde ortalama WBC, LYM, MONO,
GRAN, LYM%, MON%, GRA%, RBC, HGB analizlerine ait bulgular asagidaki

tabloda (Tablo 4.1) verilmistir.

Tablo 4.2: Gruplardaki Ortalama Kan Parametreleri Diizeyleri.

96.Sa 96.Sa

Parametreler | Gruplar X4Sh Parametreler | Gruplar X4Sh
WBC Grup I 5.23+0.93 HOT Grup I 29.85+12.51
(10°71) Grup Il 5.5+1.82 %) Grup Il 47.34+4.87
Grup I 5.16+0.99 Grup I 34.57+1.99
Grup I 4.35+0.40 Grup I 53.15+1.01

LYM P MCV P
Grup III 3.8620.76 Grup I 50.6420.55
MONO Grup 1 0.15+0.05 MCH Grup I 19.52+0.47
9

(10°71) Grup It 0.360.30 (pg) Grup II 17.56+0.19
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Grup III 0.34+0.05 Grup III 18.1+0.15
Grup I 2.50+0.98 Grup I 36.85+1.39
GRAN Grao Tl MCHC pea——
(109/1) p 3.96+1.17 (g/dl) p 35.08+0.33
Grup I 2.95+0.19 Grup 11 35.76+0.29
Grup 1 44.5+10.22 Grup I 36.3+1.43
LYM% RDWa
%) Grup II 44.1248.50 () Grup II 32.84+0.44
Grup III 56.38+2.26 Grup 11 33.05+0.58
Grup 1 4.3540.11 Grup I 15.25+0.31
MON% Grup II RDW% Grup II
(%) p 6.60+1.65 (%) p 14.26+0.37
Grup I 5.20+0.64 Grup 1T 14.01+0.33
Grup I 53.15+10.15 Grup | 782.33+173.19
GRA% Grup II PLT Grup II
%) p 49.28+9.81 10°/1) p 701.2+159.17
Grup I 58.41+1.69 Grup III 707+140.07
Grup I 7.36+2.39 Grup | 4.77+0.15
RBC Grup II MPV Grup II
(10¥1) p 9.45+0.96 (fl) p 4.4620.12
Grup III 6.82+0.38 Grup III 4.660.19
Grup | 14+4.44
HGB Grup I
Grup I 12.3420.69

Hematolojik analiz bulgularinda kontrol grubu ve calisma gruplarindan elde edilen

orneklerde istatistiksel acidan herhangi anlaml bir degisiklik gozlenmemistir.

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Proje kapsamindaki {ic calisma grubundaki ratlardan elde edilen serum orneklerinde
ortalama glikoz, kan iire nitrojen (BUN), kreatinin, gama glutamil transferaz (GGT), laktat
dehidrogenaz (LDH), Kalsiyum, alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP),
aspartat amino transferaz (AST), Sodyum (Na), Klor (Cl), Potasyum (K) analizlerine ait
bulgular Tablo 4.2’ de verilmistir.
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Tablo 4.3: Calisma Gruplarinda Ortalama Glukoz, BUN, Kreatinin, GGT, LDH, AST,
ALP, Na,K,Cl,Total Protein ve Albumin Diizeyleri Degisimleri

Toksikasyon Saatleri

Parametreler | Gruplar 0.Sa 72.Sa 96.Sa

XSh XSh XSh
Upp  [Cmpl 25.6+0.62 Aa 90+0.57Ab 93421 Ab
(mgaLy |Gropll 45155 Aa|  278.75%7.75 Ab| 385.33+132.80 Bb
Grup 11 49.9+0.18 Ba 4563098 Ab| _ 49.55+1 36 Aa
on |Grupl | 1420.12472.79 Aa 1810.4328 Aa| 1916.4%302.3 Ab
Un) |Grupll 1404 42111 Aa| 3340.55+373.95 Ba| 1278.08+215.87 Aa
Grup 11T | 1370.37266.00 Aa| 1404.9354.80 Aa 1459442 Aa
oor [Grupl 2.5+0.29 Aa 1.520.2 Ab 120.05 Ab
U |Grepll 8.16725.4 Aa 3+1.53 Ba 22+6.40 Ba
Grup 11 1.7540.36 Aa 2+0.28 Aa 1520.16 Aa
GLikoy LCrupl 118.59+4.49 Aa| _ 159.5820.24 Ab| _ 213.0113.53Ac
ngdly  Grop Tl 138.67+8.7 Aa| 337.08+14.07 Ab| 223.05+42.37 Ab
Grup Il | 124.89420.31 Aa| _ 115.66%5.33 Ba| _138.52429.29 Ba
— [Grup1 0.7620.02 Aa 1.7520.28 Ab 1.6420.21 Ab
K%E@?SIN Grup 11 1.6020.62 Aa 2.240.04 Bb 3.65+1 21 Aa
Grup T 1.1820.12 Aa 0.7120.03 Bb 0.8420.11 Bb
. Grup I 11.64+035 Aa| _ 10.58+1.65 Ab 8.92+1.52 Ab
K‘?;Z/I(TL[)JM Grup II 10.65+0.46 Aa 9.63£0.73 Aa 7.65+1.08 Ab
Grup Il | 11564044 Aa|  1137+043 Ba|  10.3220.06 Bb
L |Grupl 68.85+2.24 Aa 88.3+3.64 Aa| _ 59.36+19.26 Aa
ULy  |[GrupIl [ 107.84215.65Ba 89.3+5.87 Aa| 165.85£58.55 Aa
Grup Il | 69.0545.81 Aa| _ 74.1820.80 Aa| __ 69.64+4.37 Aa
agp  |Grupl | 1194581233 Aa|  180429.66 Ab 113.247.9 Aa
(UL  |GropIl | 1599842175 Aa| _ 460.1292.0 Bb| 319.71281.40 Bb
Grup Il | 121.84+448 Aa| 14152471 Ab| 153.71212.49 Cb
p  |Grupl | 2103342744 Aa 118+11.32 Ab 158+41 Aa
ny  |[Grupll 227+19.61 Aa| 2672542375 Ba| 345.83+55.41 Ba
Grup Il | 215.33%33.12 Aa| _ 29122%5.74 Bb| _ 219.6£17.69 Ca
- Grup I 156.52.02 Aa 1475475 Aa 15147 Aa
By Crupll 163+12.35 Ba 180=11 Ba 13629.55 Ba
Grup 11 145+9.6 Ba 1504123 Ba 140+7.63 Ba
" Grup I 6.56+0.29 Aa 5.83+0.28 Aa 6+0.3 Aa
mEgy  Crepll 7.1%0.8 Ba 8.3+0.7 Bb 7.2+0.56 Ba
Grup 1II 59404 Ca 5.840.5 Ba 5+0.3 Ca
o Grupl | 1163321476 Aa|  112.3323.84 Aa| _ 116.6624.33 Aa
(mEg/l) Grup 11 125+4.7 Ba 12745 .4 Ba 9146 Ba
Grup 11 10746.9 Ca 11048.6 Ba 100£9.1 Cb

GI (n=10) (Yiiksek doz grubu): 6000 mg/kg uygulanan grup. GII (n=10) (Diisiik doz
grubu): 3000 mg/kg uygulanan grup. GII (n=10) (Kontrol grubu): Digerleriyle ayn1
hacimde SF uygulanan grup *Biiyiik harfler(A,B,C) gruplar arasi aym saatlerdeki
farky,kiigiik harfler (a,b,c) ayn1 grup icerisindeki saatler arasi farki ifade etmektedir.
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Bu projede farkli dozlarda EG verilen ratlarda bazi ortak ve yaygin biyokimyasal
bulgular elde edilmistir. Etilen Glikol verilen heriki grupta Hipokalsemi, hiperkalemi
gozlenirken, BUN ve Kreatinin diizeylerinde kontrol grubuna gére ve EG verilmeden
onceki degerlere gore istatiksel acidan onemli oranda (p<0.05) artiglar izlenmistir. Grup
I ve II'de ortalama Glukoz diizeyleri EG verilmesinden sonra 6nemli oranda artmistir

(p<0.05).

4.4. Kalp Biyomarkir Bulgular
Calisma gruplarindaki ratlardan belirli siirelerde alinan serum Orneklerinde ortalama
CK-MB, cTn-T, c¢Tn-I analizlerine ait bulgular Tablo 4.3’te verilmistir. Baz1 ortalama

degerlerde istatistiksel acidan 6nemli degisiklikler gézlenmistir.

Tablo 4.4: Gruplardaki Ortalama Kardiyak Biyobelirte¢c Diizeyleri.

Toksikasyon Saatleri
Parametreler Gruplar 0.Sa 72.Sa 96.Sa
X+Sh. X+Sh. X+Sh.
Grup I 542.66£11.26 Aa 587.66+55.44 Aa 877.5+£27.56 Ab
CK-MB
(IU/L) Grup I 532.75£17.15 Aa 688.12+319.09 Ba 554.25+112.44 Ba
Grup 1T 609+7.45 Aa 560+5.77 Ab 567.5+12.29 Bb
Grup I 0.013+0.002 Aa 0.041+0.025 Aa 0.578+0.006 Ab
cTnT | Grup 1 0.0400.003 Aa 0.15520.028 Bb 0.866+0.225 Ac
(ng/mL)
Grup 11 0.031+0.003 Aa 0.019+0.001 Cb 0.068+0.004 Bc
Grup 1 0.032+0.004 Aa 0.036+0.006 Aa 0.029+0.006 Aa
cTnl
Grup II 0.037+0.003 Aa 0.032+0.003 Aa 0.031+0.002 Aa
(ng/mL) P
Grup 1II 0.028+0.002 Ba 0.047+0.005 Bb 0.037+0.005 Ab

GI (n=10) (Yiiksek doz grubu): 6000 mg/kg uygulanan grup. GII (n=10) (Diisiik doz
grubu): 3000 mg/kg uygulanan grup. GII (n=10) (Kontrol grubu): Digerleriyle ayn1
hacimde SF uygulanan grup *Biiyiik harfler(A,B,C) gruplar arasi aym saatlerdeki
farki kiiciik harfler (a,b,c) ayni1 grup icerisindeki farkli saatler arast farki ifade
etmektedir.
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Elde edilen cTn-T ve CK-MB ortalamalarin kontrol grubunda agir1 artis goriilmezken
EG verilen ¢alisma gruplarinda 72 ve 96. Saatlerde 6nemli degisiklikler goriildii. Buna
ragmen cTn-I seviyelerinin tiin gruplarda EG verildikten sonraki saatlerde istatistiksel
acidan Onemli oranda degismedigi ve bu degerlerin birbirinden farkli olmadigi
belirlenmistir.

Ortalama cTn-T diizeylerinin 72 ve 96. saatte kontrol grubuna gore calisma
gruplarindan 6nemli diizeyde farkli oldugu gézlendi. Yine ¢alisma gruplarinda 72 ve 96.
saatlerde EG verilmeden Onceki diizeylerde anlamli oranda yiiksek oldugu belirlendi.
Ortalama CK-MB diizeyleri ise Grup I’de 96. saatte Grup I’de ise 72. saatte 0. saatten
anlamh diizeyde yiiksek oldugu, gruplar arasinda ise yine ayni saatlerdeki verilen

kontrol grubundan 6nemli diizeyde farkli oldugu bulundu.

CK (MB)

W 0. saat

M 72. saat

1 96. saat
1 1l 1

Gruplar

1200

1000

800

Iu/L

60

o

40

o

20

o

o

Sekil 4.1: Calisgma Gruplarinda Kan Serumunda CK-MB Diizeylerinin Grafik ile
Gosterimi
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cTn-T
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1 I 111
Gruplar

Sekil 4.2: Calisma Gruplarinda Kan Serumunda c¢Tn-T Diizeylerinin Grafik ile
Gosterimi

cTn-I
0,060
0,050
0,040
E
= 0,030 | 0. saat
=
m72.
0,020 saat
M 96. saat
0,010
0,000
| 1] [}
Gruplar

Sekil 4.3: Calisma Gruplarinda Kan Serumunda cTn-I Diizeylerinin Grafik ile
Gosterimi



34

4.5. idrar Analizi Bulgulan

EG verilmesinden sonra Grup I ve Grup II’deki ratlardan yaklasik 5 saat sonra masaj
yontemiyle alinan idrar numuneleri santrifiij edildikten sonra mikroskop altinda yapilan
muayenesinde onemli diizeyde Ca-oksalat kristalleri ve amorf kristalleri belirlendi.
Goriilen bu kristaller monohidrat (Resim 4.5) ve dihidrat (Resim 4.6) yapisinda olan
kristalleri agsagidaki resimlerde gosterilmektedir.

Resim 4.5: Etilen Glikol Uygulamasindan Alinan idrar Orneklerinde Meydana

Gelen Ca-oksalat Kristalleri ve Amorf Kristalleri Goriiniimii (Monohidrat formu).
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Resim 4.6: Etilen Glikol Uygulamasindan Alinan Idrar Orneklerinde Meydana

Gelen Ca-oksalat Kristalleri Goriiniimii (Dihidrat formu).

4.6. Elektrokardiyografi Analiz Bulgular:

Grup I ve Grup II’de bulunan ratlarda 24 saat sonra bipolar ekstremite derivasyonlar1
yontemi ile EKG uygulamalar1 yapildi (Resim 4.7). Elde edilen EKG sonuglar1 asagida
gosterilmektedir(Resim 4.8 ve 4.9)

s

Resim 4.7: Grup I ve Grup II’deki Ratlarda EKG Uygulamasi



36

Grup I hayvanlarindan toksikasyon sonucu alinan EKG ¢iktilar1 iizerinde yapilan Ol¢iim
araliklari; P dalga yiikseklikleri 0.10-0.12 mV ve PR aralig1 0.03- 0.04 sn, R dalgas1 0.6-0.8 mV
ve QRS araligi 0.03-0.05 sn, T dalgast 0.07-0.09 mV ve ST aralig1 0.9-1 sn olarak goriilmiistiir.
Grup II hayvanlart EKG c¢iktilan tizerinde ise P dalga yiikseklikleri 0,13-0.16 mV PR aralig
0.06-0.08 sn R dalgas1 0.65-0.80 mV ve QRS aralig1 0.03-0.05 sn T dalgas1 0.10-0.13 mV ve ST
aralig1 0.04-0.07 sn olarak oOl¢iilmiistiir. GI ve GII ratlar1 EKG 6rnekleri asagidaki resimde

gosterilmektedir.

Resim 4.8: Grup I'deki Ratlarda EKG Ornegi

/e

s

Resim 4.9: Grup I"deki Ratlarda EKG Ornegi

EKG yorumlamasinda ise genel olarak Grup I ratlarda ortalama 2mm ST elevasyonu;
Grup II ratlarda bazi1 vakalarda ST degisiklikleri ve bir hayvanda akut koroner sendrom

goriilmiistiir.

4.7. Kardiyak Histopatolojik Bulgular

Nekropside alinan kalp drnekleri % 10’luk tamponlu formalinde tespit edilip rutin doku
takibi iglemi uygulandi. Mikrotom ile 5-6 mikron kalinliginda seri kesitler alindi ve
kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyandi. Tiim preperatlar, dijital bir kamera
(Olympus DP71) ve mikroskop (BX-51, Olympus) (x10, x40 ve x100 hedefleri
kullanilarak en az 4 alan igeren) dijital programlayicilar (DP Controller ve DP Manager)
ile fotograflandi.

Yiiksek doz grubunda bulunan ratlarda (Grup I, No:2) makroskopik olarak epikardiyal
kanama gozlendi. Kalp kasinda nekroz alanlarin ¢evreleyen mononiikleer hiicreler sub-

endokard bolgesinde hiicresel infiltrasyon odaklari, dejenerasyon, interstisyel ddem
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saptand1 (No:6)(Sekil 1A-D). Diisik doz grubunda hafif mononiiklera hiicre
infiltrasyonu gozlendi(No:2). Kontrol grubunu olusturan ratlarda herhangi bir patolojik

bulguya rastlanmadi (Sekil 1F).

R NSNSl o
Resim 4.10: Etilen Glikol Toksikasyonu, Rat, Kalp Biyopsi. (Hematoksilen-Eosin
boyama x100). (A-D) Yiiksek doz grubu, (A-B) Kalp kasinda kanama (sag, ok), (C)
Kalp kasinda intersitisyel 6dem, dejenerasyon, yangisal hiicre infiltrasyonu, (E) Diisiik

doz grubunda mononiiklear hiicreler.(F)Kontrol.




5. TARTISMA ve SONUC

Antifiriz ya da etilen glikol (EG) zehirlenmelerine bagli baz1 vaka ve deneysel kontrollii
calismalarda kardiyovaskiiler bozukluklarin da olusabildigi belirtilmektedir (Cavender,
2012; Sarttas ve ark., 2015; Cetinkaya ve ark., 2001; Dokmeci , 2001). Bununla birlikte
EG zehirlenmelerinde olusabilecek kardiyolojik degisikliklerin gercek patogenezi ve
olusum mekanizmas1 tam olarak ortaya konulmamistir. Genellikle iki farkli
mekanizmanin etkili olabilecegi One siiriilmektedir. Birincisi EG metabolitlerine bagl
olusan kristal yapilarinin kalp kas1 ve hiicrelerine dogrudan yerleserek yapmis olduklar1
yikimlayic1 etkilerdir. Bu durum primer etki olarak diisiiniilebilir. Digeri ise sinir
sistemi, sindirim sistemi ve liriner sistem iizerindeki EG metabolitlerinin yapmis oldugu
bozucu etkilere bagh olusan; metabolik asidozis, mineral-elektrolit imbalansi, iiremi
gibi patolojik degisimler sonucunda sekonder olusan kardiyovaskiiler etkilesimdir
(Cavender, 2012; Bischoff , 2009; Asirdizer ve ark., 2010; Ozcan , 2008).

Yukarida belirtilen acgiklamalarin dogrultusunda bu calismada EG metabolitlerinin
olusturdugu kristal yapilarimin kalp iizerinde dogrudan etkileri olup olmadigi
degerlendirilmistir. Fakat ratlarda sik ve tekrarlayan yeterli hacimlerdeki 6rnek
alimindaki zorluklar nedeniyle kardiyovaskiiler ve myokardial etkiler disindaki diger
organ ve sistemlere ait parametreler incelenememistir. Antifiriz veya EG zehirlenmesi,
Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birligi'ne gore, hayvan 6limlerinin en sik goriilen
ikinci nedenidir (Hornfeld ve Murphy, 1998). Bu yiiksek insidans, kopekler ve kediler
icin hos ve cekici bir tada ve zehirlenmeye neden olmak icin gereken kiiciik miktardan
kaynaklanmaktadir. EG zehirlenmelerinin ¢ogu kazara EG igeren antifirizin i¢ilmesi ile
olusmaktadir. Zehirlenme insidansi insanlarda da oldukga yiiksektir, Amerika'da her yil
yaklasik 5.000 vaka bildirilmistir. Cogu kazara olup vakalarin yaklasik iicte biri
cocuklarda goriilmektedir (Litovitz ve ark., 1998). Polonya gibi baz1 iilkelerde EG
insanlarda en fazla zehirlenme nedenidir (Sienkiewicz ve Kwiecinski, 1992). Bir

yetiskin erkekte EG nedeniyle rapor edilen ilk zehirlenme vakasi 1930'da meydana
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geldigi bilinmektedir (Glines, 1999). Ancak EG toksisitesi, 1938 yilina kadar 76 kiginin
aktif maddeyi igeren bir suruplu ilaci kullandiktan sonra 6ldiigi zamana kadar tam
olarak anlasilamamistir. Bu surup sulfanilamid ve adjuvan madde olarak % 96 dietilen
glikol igeriyordu (Geiling ve Cannon, 1938). O zamandan beri, zehirlenmis insan ve
hayvanlarda bir¢ok vaka raporu yayinlanmistir (Thrall ve ark., 1984; Boermans ve ark.,
1988).

Insanlarda yapilan calismalarm ¢ogunlugu, kazara ya da kasith zehirlenmelere ya da
endiistriyel ortamlarda maruz kalmaya iliskin vaka incelemelerinin ag¢iklamalarini temsil
etse de, bunlar 60 yildan uzun bir siiredir toplanmaktadir. Hayvan ¢alismalari, insan
bulgularim desteklemektedir ve aym zamanda hayvan deneyleri insanlarda yapilan
gozlemleri desteklemek i¢in nicel veri saglamak i¢in kullanilmistir (Giines 1999).
Bircok bolgede EG kaynakli zehirlenmeler sadece insanlar tarafindan degil veteriner
hekimler tarafindan da ¢ok az bilinmektedir. Veteriner kliniklerinde bazi durumlarda,
kopek sahipleri tarafindan ihmal edilen antifriz kullanimi1 sonucu verilen anamneze
dayali olarak EG zehirlenmesinin varligindan siiphelenilmektedir. Ancak vakalarin cogu
sorunu daha kesin bir sekilde tanimlamadan ve son halini ¢6zmeden kaybedilmektedir
(Giines, 1999, Asirdizer ve ark., 2010; Ozcan , 2008).

EG zehirlenmesi veteriner hekimligi agisindan tiim hayvanlarda goriilebilen yaygin
zehirlenmelerden birisi olmakla birlikte, kiiciik hayvanlarda ¢ofu zaman yiiksek
morbidite ve mortalite ile sonuglanir (Hornfeld ve Murphy, 1998). Daha ¢ok Kopek ve
kedilerde yaygin olmakla birlikte (Thrall ve ark., 1984; Mueller, 1982) diger
hayvanlarda da dogru tam1 ve spesifik tedavi yapilmadigi taktirde siklikla Oliim
nedenidir (Rowland, 1987). Kopeklerde 6liim oraninin % 59 ile % 70 arasinda oldugu
bildirilmektedir Kedilerde ise bu oranmin daha da yiiksek oldugu diisiiniilmektedir
(Rowland, 1987).

Deneysel EG toksisitesi olusturulan ratlarda ise igme suyunda % 1 EG ile uygulanan
sicanlarda % 40 mortalite belirlenmistir. Icme suyunda % 1 EG ile muamele edilmis
Sprague Dawley sicanlarinda da 6liim olustugu bildirilmistir (Khan, 1997).

Clark ve ark., (1979), disi F344 sicanlarinda tek doz oral 4.000 mg/kg EG’iin LD50
oldugu belirlemistir. Khan (1997), tek bir oral dozda 12.900 mg/kg EG uygulanan erkek
Wistar sicanlarinda % 55 mortaliteye ise 48 saatte ulasilmistir. Bu projede ise Grup [ de

6000 mg/kg EG verilen Sprague Dawley cinsi ratlardaki 6liim oranlarinin (% 60) ise
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yukaridaki belirtilen mortalite oranlariyla benzerlikler gosterdigi sdylenebilir. Zira daha
diisiik doz olan 3000 mg/kg EG verilen ratlarda ise mortalite oraninin % 30 diizeyine
indigi ve bunun sonucu Onceki ¢aligmalardan farkli oldugu gdzlenmis olup doza baglh
Oliim oranlarinda farkliliklar1 agiklamaktadir.

Khan (1997), icme suyunda % 1 EG uygulanan Sprague Dawley sicanlarinda % 40
mortalite goriildiigiinii bildirilmistir. Cruzan ve ark. (2004), yaptiklar1 bir calismada 16
hafta boyunca 1.000 mg/kg/giin kadar orta siireli diyet maruziyeti uyguladig1 erkek
Wistar sicanlarinda % 20 mortaliteye neden oldugunu bildirilmisler, ancak disiler test
edilmemistir. Melnick (1984), ise yaptig1 calismada 5.000 mg/kg/giin EG verilen erkek
F344/N sicanlar, 13 hafta sonra % 40 mortaliteye sahipken, benzer sekilde uygulamaya
alman disilerin 6lmedigini bildirmistir. Bu tez calismasinda ise caligmada kullanilan disi
hayvanlarda kardiyovaskiiler acidan beklenen sonuclarin elde edilememesi ve Oliim
oranlarindaki diisiiklikk disilerin EG toksikasyonuna daha direncli oldugunu
diistindiirmektedir.

Bu tez projesinde bu denli 6nemli olan EG zehirlenmelerinde daha az bilinen kalp kas1
tizerindeki EG’iin etkileri arastiridmistir. Bir cok vaka ya da calismada bobrek
fonksiyonlari, MSS etkileri belirlenmesine ragmen kardiyolojik etkiler tam olarak
ortaya konulmamistir (Kim ve ark., 2010). Halbuki baz1 vaka raporlarinda tekrarlayan
kardiyak aritmiler ve kardiyojenik sok gelisebildigi rapor edilmistir (Chung ve Tuso
1989; Jobard et al. 1996; Walder ve Tyler 1994). Ayrica EG’lin akut alimin1 takiben
olen kisilerde yapilan otopside miyokardit tablosu da gozlenenen bulgulardan bir
digeridir (Friedman ve ark. 1962). Solunum yolu etkilerinde oldugu gibi,
kardiyovaskiiler tutulum da goreceli olarak yiiksek dozlarda EG alinmasi ile gerceklesir.
Buna ragmen dolasim bozukluklari, ciddi derecede zehirlenmis 36 vakanin sadece
8'inde bildirilmistir (Karlsonstiber ve Persson 1992). Sonug¢ olarak yiiksek EG
seviyelerine maruz kalan insanlarda ciddi kardiyovaskiiler etkilerin olabilecegi
goriilmektedir.

Klinik bulgular doza ve zamana baghdir ve metabolize olan EG’iin toksik
metabolitlerinden kaynaklanir. Klinik belirtilerin baglangic1 neredeyse alimi takiben
hizlica gergeklesir ve ¢ogunlukla bir alkol (etanol) zehirlenmesini andirir (Giines, 1999;

Celebi, 1999; Cavender, 2012).
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Antifirize dermal maruz kalma, antifriz degistirme gibi faaliyetler yoluyla EG’e maruz
kalmanin en muhtemel yoludur, ancak dermal maruz kalmanin toksik etkilere yol agma
olasiligi yoktur. Yanlishkla veya kasith olarak yutulmasi ve daha sonra sadece bir
seferde yeterli miktarda yutuldugunda yalnmzca oral maruz kalmanin klinik belirtilere
yol agmas1 muhtemeldir (Cavender, 2012).

Kopekler ve kediler, gastrointestinal kanalda tahris nedeniyle kusma, polidipsi, poliiiri
ve norolojik bulgular (MSS depresyonu, sersemlik, ataksi, tekmeleme, azalmis geri
cekilme ve hafif refleksler) gosterir. Polidipsi, susuzluk merkezinin ozmotik
stimiilasyonu nedeniyle olusur ve poliiiri, ozmotik bir dilirez ve antiditiretik hormonun
tiretimi ve salimimin azalmasi nedeniyle olusur. MSS depresyonu siddeti arttik¢a
kopekler ve kediler daha az su icer. Bununla birlikte, ozmotik diiirez devam eder ve
dehidrasyonla sonuclanir. Kopeklerin EG alimindan 12 saat sonra bu MSS
belirtilerinden gecici olarak iyilesebildigi de goriiliir (Gregory, 2019).

Oligurik akut bobrek yetmezligi genellikle kedilerde 12 ile 24 saat arasinda ve
kopeklerde 36 ile 72 saat arasinda gelisir. Belirtiler arasinda uyusukluk, anoreksi,
dehidrasyon, kusma, ishal, oral iilserler, tiikiiriik salgilamasi, tasipne ve muhtemelen
nobet veya koma bulunur. Bobrekler genellikle karin palpasyonu iizerine sis ve agrilidir
(Gregory, 2019).

EG'yi alan domuzlar ise genellikle depresyonda oldugu, zayif ve hareket etmeye karsi
isteksizdirler. bogusma, arka ataksi, titreme, ¢okiis, abdominal distansiyon, pulmoner
o0dem ve boguk kalp sesleri yaygin sekellerdir. Kanatlilar uykulu, ataksik, dispneik ve
yaslanmis hale gelebilir; tortikolis, karigik tiiyler ve sulu digski goriiliir. Sigirlar
depresyonda, tasipneik ve ataksik hale gelebilir ve paraparezi veya letarji gelistirebilir.
Epistaksis ve hemoglobiniiri de biiyiilk miktarda EG almis olan sigirlarda goriilmiistiir.
EG toksisitesi iizerine ilk arastirmalardan olan ve tavsanlar {izerinde EG’{in etkilerini
aragtiran Carpenter ve Smyth (1946), tavsanlarin gozlerinin icine EG damlatmis ve
kayda deger bir tahrise neden olmadigimi bildirmislerdir. Bagka arastirmacilar ise
fareleri 5 giin boyunca 28 saat siireyle EG ile doymus (0.5 mg / L) bir ortama maruz
birakarak ortamdaki havanin solunmasim saglamiglar ve sonugta hafif bir MSS
depresyonu meydana geldigini ayrica Olimle karsilasmadiklarini bildirmislerdir
(Cavender, 2012; Bischoff, 2009; Dokmeci, 2001). EG solunmasi halinde insanlarda

0lim olduguna dair higbir calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte 90 giin boyunca
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stirekli olarak tiim viicuda 12 mg/m3 aerosol EG’e maruz kalan hayvanlardan kdpek ve
maynmunlarda 6lim gézlenmez iken; 15 sigan, s gine domuzu, '/3 tavsanda 6liim
oranlart meydana gelmistir. Fakat etkilenen hayvanlarin higbirinin EG zehirlenmesine
ait herhangi bir 0zel toksisite belirtisi gostermedigi bildirilmektedir (Rakun ve ark.,
1970). Fakat Wills ve ark. (1974), kontrollii bir calismada 30 giin siiresince giinde 20-22
saat EG aerosoliine maruz kalan 19 goniilliide tolere edilebilir burun ve bogaz tahrisini
rapor etmistir.

Solunum sistemi tutulumu, yeterli miktarda EG alimindan 12 ila 24 saat sonra meydana
gelir ve bu belirti EG zehirlenmesinde ikinci bir asama kabul edilir (Cavender, 2012;
Hess ve ark., 2004). Semptomlar hiperventilasyonu, yiizeysel hizli soluma ve zaman
zaman akciger parankiminde bulunan kalsiyum oksalat kristalleri ile pulmoner 6demi
icerir (Godolphin, ve ark., 1980; Woolf ve ark., 1992; Gordon ve Hunter, 1982; Zeiss ve
ark., 1989; Leth ve Gregersen, 2005; Sperling ve ark., 2006). Kersting ve Nielsen
(1965), yaptig1 calismada ise zehirlenme sonras1 13-23. saatlerde yukaridaki bulgularla
uyumlu olarak ratlarin tamaminda hiperventilasyon belirlemislerdir. Bu siire icerisinde
olen ratlarda yapilan nekropside makroskobik bulgular olarak gogiis boslugunda hafif
stv1 birikimi ve akcigerlerinde 6dem bulgularina rastlanmis olup, hiperventilasyonun bu
nedenle olustugu ortaya konulmustur. Oldiiriicii miktarda EG tiiketen kopeklerde
pulmoner hiperemi ve ddem sik rastlanan bulgular oldugu belirtilmektedir. Ratlarda da
ayn1 bulgular bu caligmayla ortaya konulmustur. Fakat kalp disinda herhangi bir
organda histopatolojik inceleme yapilmamistir. Makroskobik olarak gozlenen
yukaridaki c¢alismalarla uyumlu oldugu yorumlanan ©Odem tablosu bobrek ve
akcigerlerde bilhassa yiiksek doz EG verilen Grup I’de gbzlenmistir.

Etilen glikoliin sicanlarda bobrek toksisitesine neden oldugu varsayilmis etki sekli,
EG’un oksalik asite metabolizmas1 ve oksalik asidin kalsiyum ile ¢okeltilmesidir.
Oksalik asit, sican bobreklerinde etilen glikolden olusmus gibi gériinmemektedir, bu da
karacigerden taginmasi gerektigini gostermektedir (Liao ve Richardson, 1972). Oksalik
asit, sulu sistemlerde ¢ok diisiik bir ¢oziiniirliige sahiptir; dolayisiyla, oksalik asitin kan
seviyeleri tipik olarak, dozdan bagimsiz olarak 10-20 mg/L'nin (0.1-0.2 mM) {izerine
cikmaz. Oksalat iyonlar1 idrardaki bosluktan ©6nce konsantre hale geldiklerinden,

kalsiyum iyonlariyla ¢okelebilirler ve bu, renal tiibiil epitelinde ¢dziinmeyen kalsiyum
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oksalat kristallerinin biiylimesine yol acar (Burgess ve Drasdo, 1993; Pottenger ve ark.,
2001; Cruzan ve ark., 2004).

Bir calismada, 150, 500 ve 1000 mg/kg/giin dozlarinda EG alan Wistar siganlarinin
idrarinda kalsiyum oksalat kristalleri goriilmiis, ancak sadece 500 ve 1000 mg/kg/giin
oranindaEG alan si¢anlarin bobreklerinde kristaller goriilmiistiir. Ancak 500 mg/kg/giin
dozda EG alan 10 sicanin sadece 1 tanesinde, diger gruptaki sicanlarin 10'unda bdbrek
parankimi igerisinde kristaller gozlenmistir. Boylece, kalsiyum oksalat kristalleri
bobreklerde tespit edilmeksizin tiibiil liimeni ve bdbrek patolojisi olmadan idrarda
bulunabilir. Arastirmacilar, renal tiibiil limenindeki kalsiyum oksalat kristallerinin,
hiicre oliimiine yol acan bobrek hiicre hasari ile sonuglandigina inanmaktadir. Daha
fazla bobrek yetmezligi arttikca, normal bobrek suyu diizenlemesi, artan idrar hacmi ve
azalmis idrar 6zgiil agirhig ile kanitlandig: gibi, su tiiketiminin artmasina neden olarak
tehlikeye girer. EG’iin kendisi, renal tiibiillerde ozmotik bir diiiretik olarak da islev
gorebilir, bu da artan hacime ve idrarin 6zgiil agirliginin azalmasina katkida bulunur
(Cruzan ve ark., 2004). Bu projede EG zehirlenmesine maruz birakilan ratlarda idrarda
yalmiz Ca-oksalat kristalleri gOriilmiis, farkli bir idrar sediment bulgusuna
rastlanmamistir. Verilen dozlarda EG’lin Spraque Dawley ratlardan bobrek ve tubiil
hasarina yol agmadig1 ve bobrekte kristal olusumuna neden olmadigini géstermistir.

Bu projede yiiksek doz grup I de 6 ml/kg, diger grupta ise 3 ml/kg uygulanmistir.
Ratlarda LD’un 0.99 mg/ml iceren EG ¢ozeltisinden 5.5-7.7 ml/kg alinmasi halinde
olusacag bildirilmektedir. Bu projede elde edilen klinik belirtilerin baglama zamant,
Olim oranlar1 hem deneysel caligmalardan hem de insan ve hayvanlardaki vaka
caligmalarindan elde edilen bulgularla uyumludur (Giines, 1999; Cavender, 2012;
Unsiiren ve ark., 1987; Civelek ve ark., 2006; Saritag ve ark., 2015; Cetinkaya ve ark.,
2001). Zira Ratlarda gozlenen belirtiler; sarhosluk hali, uyuklama, sallantili yiiriiyiis,
arka bacaklar1 ¢ekememe, poliiiri, anoreksi, dehidrasyon ve genel durgunluktu ve bu
belirtiler Civelek T. ve ark.,(1987) ve Unsiiren ve ark.(2006) tarafindan yapilan
calismalarda gozlenen belirtiler ile tamamiyla uyumlu goriilmiisiir. Dolayisiyla ratlarda
verilen dozlarda EG toksikasyonu gerceklestirilebilmistir.

Insanlarda EG alimini takiben 3 evre halinde klinik belirtlerin olustugu rapor edilmistir
(Saritas ve ark., 2015). Birinci donem olarak adlandirilan evre, EG alimim takiben 0.5-

12 saat sonra bulanti, kusma, sarhosluk, MSS depresyonu, koma, hipotoni, reflekslerde
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azalma, konviilziyon, 12-24 saat sonra ikinci donemde Tasikardi, tasipne, hipertansiyon,
hiperventilasyon, hipoksi, konjestif kalp yetmezligi, akut solunum depresyonu, son
donem olan iigiincii evrede (24-72 saat) ise bobrek yetmezligi ile birlikte aniiri, oligiiri,
hematiiri ve proteiniiri bulundugu belirtilmektedir (Saritas ve ark., 2015; Asirdizer ve
ark., 2010; Demirel ve ark., 2012)

Kopekler iizerinde yiiriitillen ¢calismalarda ise 13 ml/kg EG verilen kdpeklerde; ilk alti
saat i¢inde tasipne, tagikardi ile aralikli gbzlenen ataksi bulgular1 oldugu, 12 saat sonra
ise; inkoordinasyon, durgunluk ve depresyon gelistigi, 24. saatte ise koma belirtilerinin
oldugu bildirilmistir (Giines, 1999; Unsiiren ve ark., 1987). Ratlar iizerinde deneysel
gerceklestirilen bu ¢alismada EG zehirlenmesine ait baslica klinik semptomlar ortaya
konulmustur. EG, GIS’den hizla emilir ve MSS depresyonu ve gastrointestinal belirtiler
dahil olmak iizere klinik zehirlenme belirtileri maruziyetin 30 dakikas1 icinde
goriilebilir. Hayvanlarda belirlenen baglica zehirlenme belirtileri diisiik doz EG verilen
ratlarda 45. dakikada yiiksek doz verilenlerde ise 30 dakika icerisinde ilk kez ortaya
cikmistir. Baglica belirtiler sarhosluk hali ve uyuklama, sallantili yiiriiyiis, arka
bacaklar1 ¢ekememe, poliiiri, anoreksi, dehidrasyon ve genel durgunluk halidir. Bu
belirtiler daha 6nceki deneysel calismalarda ortaya konulan poliiiri, depresif refleksler,
arka bacaklar1 cekememe, anoreksi gibi bulgularla uyumlu oldugu goriilmiistiir (Giines,
1999; Cavender, 2012; Lee,ve ark., 2017;Dial ve ark., 1989).

EG zehirlenmesi doz, alinma sekline ve zamana bagl bicimde degiskenlik gosterebilir.
DePass ve ark. (1986) 24 ay boyunca 200 mg/kg/giin dozunda EG verilen si¢anlarda
oksalat kristal nefropatisinin goriilmedigini bildirmistir. Ote yandan, Gaunt ve ark.
(1974) ise Wistar siganlarinda caligmanin tiim erkek sicanlarda 715 mg/kg/giin EG
verilmesi halinde nefropati iirettigi, 15 hayvandan 1 inde ise 180 mg/kg/giin
verilenlerde oksalat kristalli renal lezyonlar gelistirdigi bildirildi. Bu iki ¢calismada farkl
dozaj prosediirleri (yemde sabit konsantrasyon [azalan doz] ile sabit doz [konsantrasyon
artan]), farkli diyetler, patoloji tamilar1 icin farkli kriterler ve farkli sigan tiirleri
kullanildi. Bu nedenle, farkliliklarin olmasi beklenebilir.

EG zehirlenmesi, akut bobrek hasarmmin en yaygin nedenlerinden biridir ve evcil
hayvanlarda en sik goriilen zehirlenmedir. Antifriz, ana maruz kalma kaynagidir, ancak
EG, temizlik iiriinleri, vernikler, kozmetikler ve aromatik oziitler dahil olmak iizere

cesitli ev iirlinlerinde de kullanilir (Giines, 1999; Corley ve ark., 2005). EG bu sekilde
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dogrudan nefrotoksik degildir ancak metabolitleri (glikoldehitler, glikolik asit, glikolat
ve oksalik asit) bobrek hasarinin nedenleridir (Grave ve Boag, 2010). Toksisite ortaya
ciktikca, etilen glikoliin hepatik metabolizmasindan kaynaklanan glikolik asit ve diger
metabolitler, derin bir metabolik asidoz ve akut bobrek hasarina, bu toksisitenin
belirleyici 6zelliklerine neden olabilir (Popa ve ark., 2018).

Bobrek hasari, karacigerde EG’iin metabolik doniisiimii, okzalik asidin bobreklere
yavag tasinmasi (diisik kan ¢Oziiniirliigii nedeniyle) ve ortaya cikan oksalik asitin
kalsiyum ile ¢okeltilmesinden sonra meydana gelir. Bu hasar geriye doniistimliidiir,
bobreklere verilen hasar azaltilabilir veya onlenebilir. Bobrek tiibiiliindeki kalsiyum
oksalat kristallerinin varligi, o bolgedeki normal bobrek fonksiyonunu onler ve hiicre
Oliimiine yol acar. Sonunda bobrek fonksiyonlar1 azaltilmis bir kapasiteye sahip olacak
sekilde tehlikeye girebilir. Bu durumda daha yiiksek oksalik asit ve kalsiyum oksalat
yiikii bobrek yiikil olusturur. Bobrek dokularinda tespit edilen okzalik asit, esasen Ca-
oksalattan olugmaktadir (Brent ve ark., 1999). Ca-oksalat kristaliiri, sirasiyla kedi ve
kopeklerde yutulduktan 3 ve 6 saat sonra gozlenebilir. Monohidrat Ca-oksalat kristalleri
(berrak, 6 tarafli prizmalar) dihidrat Ca-oksalat kristallerinden (Malta hac1 veya zarf
seklindeki) daha yaygindir. Serum ve idrardaki EG konsantrasyonlari, alimdan 1-2 saat
sonra tespit edilebilir. Ca-oksalat kristalleri ise idrarda alimdan 3 saat sonra ortaya
cikabilir. Bununla birlikte oksalat kristallerinin olmamas1 EG zehirlenmesini dislamaz
(Cavender,2012; Bischoff, 2009). Bu projede ise Spraque Dawley irki ratlarda iki farkl
dozda EG verilmesine ragmen her iki grupta da elde edilen idrarlarda EG
zehirlenmesine ait Ca-oksalat kristallleri belirlenmistir (Resim 4.5 ve 4.6). Bu kristaller
Ca-oksalat kristalleri ¢ift kirllim ve zarf seklinde 3-8. saatlerde gozlenmistir. Bu
kristallerin bobrek tubulus hasarina yol agmasi yukarida belirtilen literatiirler 151g1nda
beklenen bir sonugtur.

Deneysel kontrollii calismalarda ve vaka raporlarinda EG toksikasyonlarinda tiim
canlilarda birbirine cok benzeyen biyokimyasal bulgular elde edilir. Genellikle yaklasik
12 saat diisiik idrar 6zgiil agirhig (EG ile indiiklenen ozmotik diiirez nedeniyle),
proteiniiri, glukoziiri, hematiiri ve albuminiiri nedeniyle vardir. Ayrica, BUN ve
kreatinin diizeyi artar. Ayrica hiperglisemi, hipokalsemi (kalsiyumun oksalat
baglanmasina bagl olarak), hiperfosfataemi ve hiperkalemi (akut bobrek hasar1 ve

asidoz nedeniyle) olabilir. Metabolik asidoz meydana geldiginde, aktif, iyonize
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kalsiyum formuna ge¢is nedeniyle EG zehirlenmesinde klinik hipokalsemi belirtileri
genellikle goriilmez. Notrofil 16kositoz da gozlenebilir (Connally ve ark., 2010; Thrall
ve ark., 1984).

Bu projede farkli doz kullanimina bagl ortak ve yaygin biyokimyasal bulgular elde
edilmistir. Her nekadar ratlarda kan gazi analizleri ve fosfor dl¢iimleri yapilamamis olsa
da hipokalsemi, hiperkalemi, BUN ve kreatinin diizeylerinde grup I ve II de kontrol
grubuna gore ve EG verilmeden Onceki degerlere gore istatiksel agidan 6nemli oranda
degisiklikler izlenmistir (Resim 4.2). Bu ac¢idan Onceki raporlarla uyumlu olmasi
nedeniyle EG toksikasyonunun belirtilen dozlarda bu calisma gruplarinda deneysel
olarak olustugu kanisina varilmigtir. Ayrica kan biyokimya ve idrar analizi bulgulari bu
calismada elde edilen klinik bulgular1 da destekler mahiyettedir. idrar okzalat kristalleri
olusumu bu bulgular1 da dnemli 6l¢iide destekleyen bir diger onemli bulgudur.

Teshis spesifik olmayan multisistemik bulgular diger MSS hastalifi veya travma,
gastroenterit, pankreatit, ketoasidotik diabetes mellitus ve renal iskemiye veya diger
nefrotoksiklere bagli akut bobrek yetmezligine benzer goriinebilecegi icin siklikla
zordur. EG'nin alimina sahit olunmazsa, tan1 genellikle anamnez, fiziksel muayene ve
laboratuvar verilerinin kombinasyonuna dayanir. EG'nin toksik dozu alimindan 3 saat
icinde kopekler ve kediler, artan anyon gap, asgari pH'li minimal konsantre veya
izosteniirik idrar ve yiiksek ozmolal gap olan belirgin serum hipermolazitesi ile
normokloremik metabolik asidoz gelistirir. Serum osmolalitesi 3 saat EG alimindan
sonra normalin iistiinde (280-310 mOsm/kg) 100 mOsm/kg'a kadar yiikseltilebilir.
Olciilen ve hesaplanan (1.86 [Na**, K*]*glikoz/18+BUN/2.8+9) osmolalitesi arasindaki
farka osmolal gap denir. Bu farka, serumda yukaridaki denklemde yer almayan ozmotik
olarak aktif parcaciklarin (6rnegin EG) varligi neden olur (Giines, 1999; Alkan ve
ark., 1995; Cavender, 2012; Thrall ve Hamar, 2012). Ticari test kitleri EG 50 mg/dL.
serum EG konsantrasyonlarimi tespit edebilir. Bazi antifriz preparatlari, bir Wood
lambasinin altina bakildiginda parlak sari-yesil goriinen floresan igerir. Idrar floresani,
insanlarda siipheli EG olusumlarinda nitel bir yardimci test olarak kullanilmigtir ve
veteriner tibbinda degerli olabilir. Hiperfosfatemi, kopeklerde fosfat pas onleyicileri
iceren ticari antifriz ¢ozeltilerinin alimindan sonraki 3 saat icinde goriilmiistiir. Bu

hiperfosfatemi, EG'nin neden oldugu akut bobrek yetmezligi ve azoteminin
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baslamasindan 6nce diizelir, daha sonra hayvan azotemik oldugunda tekrarlar (Thrall ve
Hamar, 2012; Bischoff, 2009; Meuten, 2012).

Tibiiler limen i¢indeki kalsiyum oksalat kristalleri ile bobrek tiibiiler epitel nekrozu,
EG zehirlenmesinin karakteristik bulgusudur. Kalsiyum oksalat kristalleri polarize 1s1kla
bakildiginda ¢ift kirilgan goriiniirler. Akciger 6demi ve hemorajik gastroenterit, kopek
ve kedilerde sik goriilen ikincil bulgulardir. Domuzlar ve sigirlar siklikla bobrek ve
perirenal 6dem gelistirir. Domuzlar ayrica plevral ve peritoneal bosluklarda sivi birikimi
ile pulmoner 6dem icerebilir. Kanatlilarda genellikle makroskobik lezyonlar gelismez
(Gregory, 2019).

Ratlarda yapilan genel nekropsi degerlendirilmesinde elde edilen bulgular 6len iki adet
hayvanda makroskobik olarak kalp kasinda epikardiyal kanamalar ve solgun bobrekler
tarzinda goriilmiistir. bu bulgular Onceki calisgamalardan elde edilenlerle benzerlik
gostermektedir. Bir vaka raporunda olen bir erkek zehirlenme vakasinda nekropsi
yapilmis ve histopatoloji  bulgularinda kalpte -coronaro-myocardiosclerosis
belirlenmistir (Judea-Pusta ve ark., 2018).

Tez ¢alismasinda, HE boyas1 kullanarak kalplerin histolojik incelemeleri, EG verilen
ratlarda deneyin sonlandirildigi 96. saatte toplandi. Bu alinan kalplerde bir takim
degisikliklerin olusabildigi gozlenmistir. Bu degisiklikler, yiiksek dozda EG verilen
ratlarda intersitisyel ©Odem, dejenerasyon, sub-endokard bdlgesinde hiicresel
infiltrasyon, nekroz alanlarimi cevreleyen mononiiklear hiicreler; diisiik doz grubu
ratlarda ise hafif mononiiklear hiicre infiltrasyonu olarak gozlemlenmistir (Resim 4.8).
[zoprenalin verilen ratlarda simirh kas lifi dejenerasyonu, interstisyel 6dem ve hafif
notrofilik infiltrasyondan olustugu bildirilmektedir ve tedaviden 24 saat sonra sakrifiye
edilen tiim izoprenalin ile tedavi edilen sicanlarda tespit edilmistir. Preus ve ark.’min
(1988) belirttigi gibi, HE boyasini kullanarak yapilan histolojik incelemelerin 6 saat
once erken miyokard hasarini tespit edecek kadar hassas olmamasi muhtemeldir. Ote
yandan, salin enjeksiyonundan 24 ve 48 saat sonra feda edilen 11 kontrol faresinden
dordii, izoprenalin farelerinde goriildiigii gibi hafif dejeneratif degisikliklerin kaniti
gosterdi. Bleuel ve ark. (1995), 24 ve 96 saatte feda edilen kontrol sicanlarinin
yarisinda, akut dejeneratif degisiklikler veya izoprenalin sicanlarinda goriildiigii gibi
onarici degisiklikler kamit1 olmadan hafif miyokard degisikliklerini gosterdi.

Kontrollerdeki histolojik degisiklikler muhtemelen selektif V. jugularis kaniilasyonu ve
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tekrarlanan kan Orneklemesinden sonra hipoperfiizyon ve stres kaynakli tasikardiden
kaynaklanabildigi ifade edilmektedir (Cox ve Phillips, 2004; Nitescu ve ark., 2013).
Bununla birlikte inhalasyon yoluyla ya da diisiik dozlarda herhangi bir histopatolojik
lezyonunun olusmayacagim bildiren makaleler de bulunmakla birlikte (Schladt ve ark.,
1998; Melnick, 1984), 3000 ve 6000 mg/kg dozunda uygulanan EG iin kalp kast hasar1
olusturduguna dair deliller mevcut olup (Friedman ve ark., 1962; Imazio ve Trinchero,
2009) baz1 caligmalardan elde edilen bulgular1 destekler mahiyettedir. Kardiyak
tutulumun semptomlar tagikardi, ventrikiiler gallop ve kalp biiylimesidir. 4.071 mg/kg
EG alan 22 yasindaki bir erkekte kalp durmasi ve 6liimden once tekrarlanan kardiyak
aritmilerin de gozlendigi bildirilmistir (Parry ve Wallach, 1974; Friedman ve ark.,
1962; Verrilli ve ark., 1987).

Bu calismada EG alimindan 8 saat sonra diger klinik beliritlerle birlikte tasikardi ve
aritmi taplosu da gozlenmistir. Heriki gruptan alinan EKG bulgular1 ile bu degisiklikler
de dogrulanmigtir (Resim 4.9).

EG’iin yutulmas1 ayn1 zamanda kardiyojenik soka neden olabilecek hipertansiyon veya
hipotansiyona da neden olabilir (Chung ve Tuso, 1989; Jobard ve ark., 1996; Morgan ve
ark., 2000; Walder ve Tyler, 1994). EG’iin akut alimindan sonra len kisilerde otopside
miyokardit gozlenmistir (Friedman ve ark., 1962). Solunum yolu etkilerinde oldugu
gibi, kardiyovaskiiler tutulum da goreceli olarak yiiksek dozlarda EG alinmasi ile
gerceklesir. Yine de, dolasim bozukluklari, ciddi derecede zehirlenmis 36 vakanin
sadece 8'inde bildirilen nadir bir olay oldugu belirtilmektedir (Karlsonstiber ve Persson,
1992). Bu c¢alismada ise histopatolojik olarak yiiksek doz alan ratlarda kalp kasinda
epikardiyal kanama, nekroz alanlarimi cevreleyen mononiiklear hiicreler ve intersitisyel
0dem gozlenmis, diger grupta ise hafif mononiiklear hiicre infiltrasyonu bulgular1
gbzlenmistir. Insanlarda yiiksek dozlar bu etkilere yol agsa da uzun siireli, diisiik dozlu
bir maruz kalmanin etkileri bilinmemektedir. Schladt ve ark. (1998) 1 yil boyunca 1.000
mg/kg/glin maruz kalan erkek F344 sicanlarinda Kalbi de kapsayan genellestirilmis
yumusak doku mineralizasyonu (damarlar ve kas) meydana geldigini bildirmistir. Buna
ragmen kalbin histolojik muayenesinde 4 hafta boyunca gavaj ile 2.000 mg/kg/giin
maruz kalan Wistar sicanlarinda ve Melnick ve ark. (1984) calismalarinda F344
sicanlarda 13 hafta boyunca 10.000 mg/kg/giin maruz birakmig ancak hicbir etkinin de
goriilmedigi bildirilmektedir Schladt ve ark. (1998) bu sonucu desteklemislerdir. Fakat
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bu calismadaki bulgular, 6liim oranlari, klinik belirtiler ve diger analiz bulgular1 dikkate
alindiginda yukaridaki arastiricilarin elde ettigi bulgulart ile uyumlu olmadigi
belirlenmistir. Bu sebebin doz farkliligindan ve kullanilan farkli hayvan tiirlerinden
kaynaklandig1 diistiniilmiistiir.

Kalp yetmezIligi ve solunum sikintist gibi kardiyopulmoner belirtiler, alimdan 12 ila 24
saat sonra ortaya ¢ikar ve derin metabolik asidozdan kaynaklanir. Bu nedenle, bu
asamada, neredeyse tiim organ sistemleri etkilenir ve ¢oklu sistem arizas1 geligebilir.
Oliimlerin ¢cogu ikinci agamada meydana gelir (Thrall ve ark., 2008). Ugiincii asama, ilk
EG alimindan 24 saat sonra meydana gelen bobrek komplikasyonlar: ile karakterize
edilir. Oligurik veya aniirik bobrek yetmezligi 1 ay veya daha fazla siirebilir. Bobrek
yetmezligi genellikle akut ve tekrarlanan hemodiyaliz uygulamasini gerektirir
(Cetinkaya,ve ark., 2001; Aytug, 2012).

EG zehirlenmesine maruz kalan 29 yasindaki bir kadinda, acil servise geldikten sonra
tipik EG zehirlenmesinden sonra goriilen mide bulantis1 ve kusma gibi mide bagirsak
belirtileri ile uyku hali, ataksi ve konfiizyon gibi ndrolojik semptomlar gdzlenmistir.
Ciddi metabolik asidoz ve akut bobrek yetmezligi de gelismistir. Hastanin durumu
nedeniyle 6 saat sonra kardiyopulmoner dekompansasyon ve mekanik ventilasyonu
iceren kapsamli bakim ile 20 giinden fazla bir siire boyunca hemodiyaliz uygulanmistir.

Yukaridaki semptomlara ek olarak, perikardiyal efiizyonla ve ardindan kardiyak
tamponad ile akut perikardit gelismistir. Perikardiyal siv1 analizi eksiidatif bir efiizyon
varligini ortaya konulmustur. Efiizyon, malignite veya bakteri belirtisi olmayan koyu
kahverengi serdz bir siviydi. Perikardiyal s1vinin sitolojik incelemesinde sadece kronik
inflamasyon goriildii. Hastaya basvuru sonrast siirekli hemodiyaliz uygulanmig
olmasina ragmen, serum kan iire azotu ve kreatinin seviyeleri bu donemde nispeten
yiiksek kalmistir. Bu nedenle, renal replasman tedavisi, artmig serum iire ve kreatinin
seviyelerine orta derecede yansidigi ancak hastada tam olarak etkili olmamisti. Cekilen
seri akciger grafilerinde perikardiyal efiizyonlu akut perikardit ile iligkili olan ilerleyici
bir kardiyomegali gosterilmistir Bu vakanin ilging bir bulgusu da subklinik miyokarditle
birlikte perikardit olusumuydu. Etilen glikol zehirlenmesinden sonra miyokardit
gelisimi ilk olarak 1988 yilinda bildirilmistir (Denning ve ark., 1988; Imazio ve
Trinchero, 2009).
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Gerek Veteriner hekimliginde gerekse insan hekimliginde akut perikardite genellikle bir
dereceye kadar miyokardit te eslik eder. Klinik pratikte hem perikardit hem de
miyokardit bir arada bulunur, ¢iinkii viral enfeksiyonlar (sap vb.) ilaglar (monensin vb.),
radyasyonlar, Retikiiloperitonitis travmatika gibi ortak etiyolojik ajanlar1 bu vakalar1
paylasirlar. Miyokarditis ile birlikte olusan perikardit, miyokard tutulumunun
degiskenligini yansitan gesitlilik gosterir (Imazio ve Trinchero, 2009). Bir¢ok vaka
subklinik olabilir ve diger hastalarda kalp semptomlar1 ve belirtileri hafif seyredebilir.
Semptomatik hastalar ploretik gogiis agrisi, nefes darh@ ve carpmtidan sikayet¢i
olabilir. Kardiyak enzim yiikselmeleri, miyokard lezyonunu yansitir.. Fakat sebebi
ortaya koyamaz. Bircok klinisyen, akut perikardit hastalarinda miyokardit teshisi i¢in
kardiyak enzimlerde bir yiikselis oldugunu belirtmektedir (Cooper, 2009; Imazio ve
Trinchero, 2009).

Ratlarda Kreatin kinaz (CK) ve laktat dehidrojenazin (LDH) erken donem miyokard
hasarinin tespiti i¢in cok belirleyici olmadiklar1 gosterilmistir. Kardiyak troponinler-I
(cTnl) ve -T (cTnT)'in ise yiiksek duyarliliga sahip olduklar1 ve miyokard hiicre
hasarinin spesifik belirtecleri olduklar1 gosterilmistir (Adams III ve ark., 1993; Apple ve
ark., 1997; Bertinchant ve ark., 1996; Burlina ve ark., 1994). Son arastirmalar insana
0zgli cTnl ve cTnT'nin cesitli hayvan tiirlerin ait ¢cTn ile ¢apraz reaktivitesini ortaya
koymustur (Katus ve ark., 1991; Katus ve ark., 1992; O’Brien ve ark., 1997a,b).
Sicanlarda isoprenalin uygulamasi ile kardiyak hasar indiiklendikten sonra CK, CK-MB
ve LDH diizeylerinde olusan degisimleri gosteren cesitli deneysel raporlar vardir
(Bartsch ve ark., 1974; Bhargava ve ark., 1990; Preus ve ark., 1988). Ayrica farkh
dozlarda EG zehirlenmesine maruz birakilan ratlarda cTnl ve cTnT'de gozlenen artiglar
olup olmadigi ve bu kardiyak parametrelerin EG toksikasyon modelinde sican
kalplerinde histolojik bulgular arasindaki iligki hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bu tez projesinde orijinal olarak insan serumlar1 i¢in gelistirilen c¢TnT analizleri
kullanmilsa da cTnl testleri igin ratlara Ozgii {iretilmis ticari ELISA kitinden
faydalanilmistir. Serumlarda analiz edilen cTnl ve cTnT tespitlerinin, insanlar ve deney
hayvan tiirlerinin kullanilan monoklonal antikorlarlar1 (mAb) arasindaki gosterilebilir
capraz reaksiyondan dolayr sicanlarda da bu analizlerin yapilmasinin miimkiin oldugu
bilinmektedir (Katus ve ark., 199; O’Brien ve ark., 1997a,b; Bleuel ve ark., 1995;
Vorderwinkler ve ark., 1996; Yamahara ve ark., 1993).
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Bertinchan ve ark.’nin (2000) ¢alismasi isoprenalin verdikleri sicanlarin serumunda
cTnl ve cTnT'nin belirlenmesinin erken kardiyak hasarin teshisi i¢in etkin parametreler
oldugunu gostermektedir. Yiikselen cTnl ve c¢TnT seviyesinin izoprenalin verilen
sicanlarda 6 ila 48 saat sonra miyofibriller dejenerasyonunun derecesi arasinda iyi bir
iligki oldugunu da gostermistir. Buna karsilik, CK ve LDH diizeyleri erken kardiyak
hasar1 6ngorebilecek kadar duyarl degildi.

CK ve LDH, izoprenalinle tedavi edilen hayvanlarda kontrollerle karsilastirildiginda
degismedi. Bu veriler, izoprenalin ile tedavi edilen sicanlarda 6 saat sonra cTnT
seviyelerinin yiikseldigini tespit eden Bleuel ve ark.’nin, (1995) bulgulari ile tutarhidir.
Bu calisgmanin bulgularinda, periferik kandaki cTnT seviyelerinin hayvanlarin
serumunda > 2 ng/ml'nin artmast durumunda incelenen tiim hayvanlarda belirgin bir
miyokard hiicre hasar1 tespit edildi. Bertinchan ve ark. (2000) ¢alismasinda ise belirgin
miyokard hiicre hasar1 durumunda en diisiik cTnT tepe degeri 3 ng / ml idi.

Bu tez caligmasimin CK (MB) bulgular1 degerlendirildiginde ratlarda daha oOnce
isoprenalin ile yapilan calismalardan farkli oldugu goriilmiistiir. Kontrole gore
isoprenalin verilenlerde herhangi bir degisim gdzlenmemis olmasina ragmen EG verilen
ratlarda heriki grupta yiiksek mortalite oranlar1 olusmus ayn1 zamanda kardiyak enzim
aktivitesi de Onemli oranda yiikselmistir. Bu durum kalp kasi stresini hatta kardiyak
hasarin bir gostergesi oldugu diisiiniilmiistiir.

Bu tez caligmasinin CK (MB) bulgular1 grup I’de 72 ve 96. saatlerde zehirlenme 6ncesi
elde edilen bulgulara gore artiy gosterdi. Bu grupta 96. saat CK (MB) diizeyi diger
saatlerden istatistiki acidan anlamh diizeyde yiiksek bulundu. Grup II de ise 72. saat
diizeyi aym1 grubun 0. ve 96. saat verilerinden istatistiki agidan anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Kontrol grubunun verilerinde ise saatler arasinda istatistiksel herhangi bir
degisim gozlenmedi. Gruplar arasi yapilan incelemede Grup I’in 96. saat diizeyi ile grup
I de 72. saat CK (MB) aktivitesi diger tiim gruplardan elde edilen diizeylere gore
istatistiksel agidan 6nemli oranda yiiksek bulundu.

Elde edilen cTn-T sonuglar1 kontrol grubuna goére EG verilen calisma gruplarinda
onemli degisiklikler goriildii. Ayn1 zamanda heriki ¢calisma grubunda benzer degisimler
olmakla birlikte cTn-T diizeyleri CK (MB) den farkl bir seyir izlemistir. Elde edilen O.

saat verilerine gbre 72 ve 96. saat verileri tedrici olarak istatistiksel acidan Onemli



52

oranda artiglar gostermis 96. saatte en yiiksek diizeylerine ulagmistir. Kontrol grubunda
biitiin saatlerde alinan verilerde degisiklik izlenmemistir.

Bir calismadaki yapilan deneylere gore, cTnl ve cTnT seviyelerinin erken donemde
yiikseldigi tesbit edilmis ve benzer sekilde, kontrol gruplar ile karsilastirildiginda
izoprenalin enjeksiyonundan 24 saat sonra cTnT'nin daha yiiksek anlamlilik diizeyinde
daha uzun siire arttig1 gosterilmistir (Bertsch ve ark., 1997). Bu sonuglar, cTnl ile
karsilastirildiginda ¢TnT'nin daha uzun bir siire ile kan serumunda yiiksek diizeylerde
kaldigim1 bildiren insanlardaki cTnT ve c¢Tnl kinetigine uyumlu bulunmustur (Mair,
1996; Mair ve ark., 1996).

Bu projeden elde edilen cTnl ve c¢TnT diizeyleri EG verildikten sonra 72 ve 96.
saatlerde degerlendirilmistir. Buna gore cTnl diizeyleri gerek calisma gruplarinda
gerekse kontrol grubunda zamana bagl bir degisim gostermemistir. Elde edilen 72 ve
96. saatlerdeki degerlerin EG verilmeden 6nceki elde edilen degerlerden farkli olmadig:
goriilmiistiir. Ayn1 bicimde tiim gruplarin herbir saatindeki elde edilen degerlerinde
gruplar arasinda farkli olmadig goriilmiistiir. Bu degerlerin izoprenalin verilerek
olusturulan myokard hasarinin degerlendirildigi calismalardan tamamen farkli oldugu
degerlendirilmistir. Calisma sonrasi 24 ve 48. saatlerde kan Orneklerinin alimi
planlanmis olmakla birlikte bu saatlerde ratlarin klinik a¢idan oldukca yogun belirtiler
gostermeleri ve dehidrasyon durumlari nedeniyle yeterli diizeyde kan ornekleri
almamamistir. Bu nedenle ayni saatlerde analizler yapilamamistir. Bu saatlerde
yiikselen veya degismeyen cTnl diizeyleri i¢in yorum yapilamamistir. Bu tez
projesinden elde edilen ortalama cTnT bulgulari, Bertsch ve ark.’min (1997) 24 saat
sonraki ¢TnT sonuclarinin kontrol grubuna gore cTnl dan daha yiiksek oldugu
belirledikleri caligmanin bulgulariyla uyumlu oldugu soylenebilir, c¢iinkii c¢alisma
gruplarmda cTnl sonuglarinin degismedigi 72 ve 96. saatlerdeki diizeylerin hem 0. saate
gore hem de kontrol grubunun aymi saatlerdeki diizeylerinden anlamli oranda yiiksek
olmas1 nedeniyle ayn1 yargiya varilmistir. Bertsch ve ark. (1997), belirgin miyokard
hiicre hasarin1 saptamak i¢in cTnl i¢in esik degerinin en az 4.1 ng/ml olmas1 gerektigi
sonucuna varmugtir. Bertinchan ve ark. (2000) ise izoprenalin ile tedavi edilen
sicanlarda histolojik miyokard hasarimi saptamak i¢in en az 0.35 ng/ml c¢Tnl artisinin

gerekli oldugunu bulmustur (belirgin miyokard hasar1 durumunda 0.67 ng / ml).
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Caligmalar arasindaki esik degerlerindeki bu tutarsizliklar, biitiin calismalarda
gozlemlenen degerlerin dogrudan karsilastirilmamasi gerekliligini ortaya koymaktadir
zira, biitlin ¢aligmalarda farkli ¢cTnl immiinoassay kullamilmig ve farkli esik degerleri
elde edilmistir. Bu immiinoassaylerde, farkli epitoplar1 tanimlayan mAb'ler her iki
tahlilde de farklidir. Bu, farkli ¢Tnl immiinolojik testler arasinda standardizasyonun
olmadigin1 géstermektedir. Ayrica, bu ¢alismada, kullandigimiz son nesil cTnT testi ile
cTnT konsantrasyonunun cTnl'den belirgin sekilde daha yiiksek degerlere
yiikseltildigini gozlemledik. Insan ventrikiiler miyokarddaki cTnT igeriginin cTnl
iceriginden iki kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Dean, 1998). Ancak, ti¢iincii
nesil ¢TnT testinin test edilmesi halinde cTnT konsantrasyonunun daha diisiik degerler
gosterebilecegi de bildirilmektedir. Bununla birlikte, cTnl ve cTnT analizleri arasindaki
sonuclarin mutlak konsantrasyonundaki onemli farkliliklarin karsilagtirilmamasi tavsiye
edilmektedir. Gercekten de, antikorlarin cesitli cTn-I ve cTn-T formlarma capraz
reaktivitesinde kiitle standardizasyonunun olmamasi ve heterojeniteden dolayr mutlak
cTn-I ve cTn-T sonucglarinda farkliliklar vardir. Bu nedenle analiz metod ve farkliliklar1
ile molekiiler anlamdaki farliliklar her iki parametrenin ayr1 degerlendirilmesini ortaya
koymaktadir (Wu ve ark., 1998) .

Bu projeden elde edilen veriler ¢cTnl ve ¢TnT belli zaman dilimleri arasindaki bu
farkliliklara ragmen, miyokard hasarlarinin CK (MB) salinimina yol agmasa dahi cTnl
ve cTnT diizeyindeki yiikselmelerin hassas oldugunu belirten klinik raporlardan elde
edilen bulgularla iyi bir uyum i¢inde oldugu gosterilmistir (Adams III ve ark., 19993;
Burlina ve ark., 1994; Gerhardt ve ark., 1991; Hamm ve ark., 1992; Wu ve ark., 1995).
CK (MB)’deki bu farkliligin muhtemelen mikroinfarktiisiin saptanmasindaki CK
duyarliliginin ve 6zgiinliiiiniin azalmasindan kaynaklanmaktadir. ¢cTnl normalde kan
dolagiminda yok denecek kadar az oldugu ve miyokardiyumda da agirlik bazinda CK
(MB) 'den daha fazla oldugu icin, cTnl ¢ok diisiik diizeylerdeki kardiyak nekrozun
saptanmas1 i¢in cok daha uygundur (Antman ve ark., 1996). Nitekim, Bleuel’in
calismasinda da oldugu gibi, kullanilan ratlarda kontrollerle karsilastirildiginda EG ile
muamele edilmis sicanlarda CK'da anlamli bir artis bulunmamistir (Bleuel ve ark.,
1995).

Normal CK-MB ile birlikte veya yalniz basina kardiyak troponinlerin yiikselmesi, hafif

derecede veya en diisiik dereceli miyokardiyal hasar1 yansitabilir. Bir vakada CK-MB
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diizeyi normal aralikta kalirken, serum cTnl diizeyi orta derecede yiikselmis oldugu ve
bunun da subklinik miyokardit siiphesi olusturdugu diisiiniildii. Bununla birlikte, bazi
ilaclar1 ve kimyasal zehirlerin perikardit ve miyokardit neden olabildigi bilinmektedir.
Etilen glikoliin ve/veya metabolitlerinin perikarditin ve miyokarditin etkeni olma
ihtimalinin hala kiiciik bir ihtimal oldugu One siiriilmiistiir. (Imazio ve Trinchero, 2009).
Ancak hastada seyri kardiyopulmoner yetmezlik, siddetli metabolik asidoz ve oligurik
bobrek yetmezligi, ardindan iiremik perikardit ve kalp tamponadi sekillenmistir. Buna
ragmen yapilan tedavi ile iyi bir iyilesme saglanmistir. Bu olagandis1 iremik perikardit
ve EG zehirlenmesinden sonra gelisen kardiyak tamponad vakasi, siirekli kateter drenaji
ve yogun hemodiyaliz ile ekokardiyografi kilavuzlugunda perikardiyosentez ile tedavi
edildi. EG zehirlenmesinden kaynaklanan akut bobrek yetmezligi vakalarinda akut
perikardit ve kalp tamponadi ihtimali g6z ardi1 edilmemelidir (Friedman ve ark., 1962;
Parry ve Wallach, 1974).

Ploretik gogiis agris1 ve dispne cogunlukla masif perikardiyal efiizyonlu perikardit ile
iligkilendirildi. Bu hastalarda anlamli ST segment degisiklikleri gozlenmemis ve III,
aVF'de T dalgas1 inversiyonlart klinik olarak onemsiz goriilmistiir. Ekokardiyografi,
kalbin duvar hareketlerini ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in
yapildi. EG zehirlenmelerinde elektrokardiyogram degisiklikleri de sik goriiliir ve bu
degisiklikler belirli derecelerde miyokard tutulumunu yansitir. Sik rastlanan bulgular
spesifik olmayan T dalgas1 degisimleridir (Cooper, 2009). EKG perikardiyal hastaligin
ve bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun invaziv olmayan tespitini saglar. Bir
vaka raporunda 28 yasinda EG toksikasyonuna maruz kalan bir insanda EKG
anormallikleri olustugu rapor edilmistir (Davis ve ark., 1997). Bu calismada ortaya
cikan en belirgin EKG anormalligi ST segmenti degisiklikleridir. EKG yi degerlendiren
bu smirlh sayidaki yayinlarla ¢alismadan elde edilen EKG anormalliklerinin farkli
oldugu soylenebilir. Ciinkii bu ¢aligmada 6nceki calsmalardan daha belirgin bicimde ST
segmentinde degisimler sekillenmistir. ST segment degisiklikleri deneysel EG
zehirlenmesinde kardiyak etkiyi gosteren en onemli bulgudur.

EG toksikasyonunun gerek insanlarda gerekse hayvanlarda kalp lizerindeki etkileri gz
ard1 edilebilmektedir. Ciinkii norolojik belirtiler, bobrek fonksiyon bozukluklar1 daha 6n
planda hayat1 tehdit etmekte ve bunlara yonelik acil 6nlemler alinmaktadir. Bununla

birlikte standart acil uygulamalar icerisinde EKG kayitlar1 da alinmaktadir. Daha 6nceki



55

vaka raporlarinda elde edilen EKG anormallikleri degerlendirilmistir (Denning ve ark.,
1988). Bu calismalarda genis kompleksler ve igsel atriyal aktivitesi olmayan diiz T
dalgalarinin oldugu aciklanmistir (Scully ve ark., 1979). Aym zamanda vaka
calismalarinda kalpteki patolojik degisiklikler de kismen ortaya konulmustur. Bes farkl
hastada kardiyovaskiiler sistemin incelendigi, calismadan elde edilen bulgular genellikle
miyokardda petesiel kanama ve dejeneratif myokard degisiklikleri ile kardiyak
dilatasyon idi (Haegmann ve Chiffelle, 1948). Bu vakalarda yangisel bir hiicre infiltrat1
saptanmamistir. Bagka bir vaka raporunda ise miyokardite ait bulgular
endomiyokardiyal biyopsi ile desteklendi, ancak degisiklikler spesifik degildi ve viral
miyokardit ile ¢ok cesitli ilaglar ve kimyasallarla bildirilen toksik miyokarditlerden
farkli oldugu gosterilememistir (Aretz, 1986).

EG’iin glikoaldehit metabolitlerinin derin hiicresel etkileri s6z konusudur. Oksidatif
fosforilasyonun, glukoz metabolizmasinin ve protein sentezinin yani sira DNA onarimi
mekanizmalarinin inhibe edilmesi ve bu hastada goriilen miyokard fonksiyonunun geri
kazanilmas1 sasirticidir. Izotopik olarak belgelenen hafif bozulmanin kalinti derecesi
izotopik olarak 'uzun' kalic1 yapisal hasar1 yansitabilir kalp yetmezliginin baslangigtaki
siddeti, kalsiyum oksalat birikimine bagli asidoz ve hipokalsemi dahil olmak iizere
miyokard kontraktilitesi lizerindeki lokal biyokimyasal etkilerden kaynaklanmaktadir
(Imazio, 2007; Denning ve ark., 1988).

Ayrica diger parametrelerden, CK-MB izoenzimi, mutlak kalbe 6zgii bir belirte¢
degildir (Adams ve ark., 1993) ve iskelet kas1 yaralanmas1 var ise hayvanlarda etkisiz
olabilir (O’Brien ve ark., 1997b). Ayrica, plazmadaki CK-MB'nin etkinligi, bir tiirden
digerine dagilimda farklilik gosterir. Bu calismada elde edilen CK-MB aktiviteleri 1.
Grupta 0 saate gore 72 ve 96. saatlerdeki belirgin artis gostermistir. Ikinci grupta ise 72.
saatteki artig, 96. saatte hafif azalma ile seyretmistir. Heriki calisma grubunun 72 ve 96.
saat degerlerinin kontrol grubunun aym saatlerdeki diizeylerinden farkli oldugu da
gozlenmistir. Calisma gruplarindaki bu degisimler kalp kasinda bir hasar olustugunun
delilleri olarak degerlendirilmistir. Ote yandan, insanlarda miyokard enfarktiisiinii teshis
etmek i¢in kullanilan CK-MB aktiviteleri i¢in daha duyarli ve spesifik immiinoassay
testlerinin iskelet kasi hasar1 olan olgularda giivenilemez sonuglar verebilecegi
goriilmektedir. Ayrica, CK-MB i¢in tiirlere 0zgii immiinolojik testler, laboratuvar

hayvanlarinda kullanim i¢in ticari olarak temin edilememektedir ve CK-MB
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immiinoreaktivitesi tiirler arasinda degiskenlikler gostermektedir. Bu calismada ise
hayvanlarda kalp hasar1 teshisi i¢in giivenilir bir kan testi bulunmadiginin bilincinde
olarak, biyokimyasal tam standartlarin1 kabul ettik. Fakat elde edilen sonuglarin CK-
MB biyolojik kinetigine uygun oldugu belirlenmistir (Bertinchant ve ark., 2000).

EG zehirlenmesinin Kardiopulmoner etkilerinin 2. donemde ortaya ¢iktigi ve bu
etkilerin; tasikardi, hipertansiyon, EKG anormallikleri (hiperakut T dalgas1), solunum
anormallikleri, siddetli asidozis, pulmoner 6dem, kardiyojenik, nonkardiyojenik,
konjestiv kalp yetmezligi (ndrojenik, asidozis, hipokalsemi, Ca-oksalat) oldugu
belirtilmistir (Davis ve ark., 1997). Yukaridaki bu rapor dikkate alinacak olursa EG
zehirlenmelerinde ciddi anlamda kardiyovaskiiler etkiler gozlenebildigi belirtilmektedir.
Bu calismadan elde edilen bulgularin da insanlardaki bu vaka raporunun destekler
nitelikte oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak, bizim verilerimiz, CK-MB ve ¢cTnT'nin, sicanlarda EG kaynakl1 tagikardi
sonrast miyokard hasar1 teshisinde, geleneksel cTnl, CK ve LDH biyobelirteclerine gore
onemli bir artis1 ve degisimleri temsil eden biyobelirtecler oldugunu gostermektedir.
Ortalama c¢TnT diizeyleri ve CK-MB aktivitelerindeki yiikselmeler ile histolojik
bulgular arasindaki iliskinin analizi, bilhassa gelisen cTnT diizeyi ile miyofibriller
dejenerasyonunun derecesi arasinda iyi bir uyumluluk oldugunu ortaya koydu. Bununla
birlikte, analizlerin cesitli troponin-I ve -T formlarina verdigi tepkiler nedeniyle belirli
c¢Tnl ve cTnT analizleriyle elde edilen mutlak degerlerde farkliliklar vard:.

Bu tez projesinin sonuglarimi sinirlandiran bazi durumlar da sdz konusudur. Zira
calismada iki farkli (bir yiiksek bir diisik doz) doz EG verilen sicanlar
degerlendirilmistir. Sadece yiiksek dozda kalp kasi hasarlarinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi ile bu dozda kesin bir myokard hasarinin olustugunu géstermeyebilir.
Bu nedenle Grup I'de verilen yiiksek dozun iizerinde dozlarda da kalp kasi hasarinin
degerlendirilmesi gerekmekte idi. Ancak hayvan refahi ve etik kurul ilkeleri geregi daha
fazla sayida ve yiliksek doz verilen rat kullanilmamistir. Bu nedenle vakalarin tiimiinde
belirgin kardiyak histopatolojiye rastlanmamistir. Diger bir sinirlayict faktdr ise c¢Tnl
diizeylerinin 6nemli bir artis gdstermemesine ragmen cTnT diizeylerinin heriki calisma
grubunda yiikselmesidir. Her iki parametrenin de paralel ve uyumlu seyretmeyebilecegi
yukarida aciklanmakla birlikte, cTnT diizeylerindeki artisin bobrek yetmezliklerinde de

olusabilecegi, bu parametrenin bobrek atilimlarinin aksamasi nedeniyle kan serumunda
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diizeylerinin yiikselebilecegi de bir diger bilimsel gercektir. Bu durum renal klirensin
etkilenmesi nedeniyle bobrek hasarlarinda ¢TnT diizeylerinin yiikseldigini belirten
caligmalarla ortaya konulmustur (Freda ve ark., 2002; Diris ve ark., 2004). Bu
calismada kalp disinda herhangi bir organin histopatolojisi yapilmamistir. Fakat bobrek
fonksiyon bozuklugunun delilleri biyokimyasal olarak ortaya konulmustur. idrarda
kristaliirinin goriilmesi de mutlaka bobrek hasari oldugunu ifade etmeyecektir. Bu
nedenle CK (MB) deki artigla beraber cTNT deki artiglarin paralel seyretmesi nedeniyle
daha ¢ok cTnT artisinin kardiyak kas hasarina bagli olustugu tarafimizdan spekiile
edilmistir.

cTnl analizleri i¢in standardizasyon, miyokard hiicre hasarinin cTnl Ongoriistiniin
karsilagtirmali uygulanabilirligini gelistirecektir. Dolayisiyla, ¢cTnT ve CK-MB bu
nedenle hayvanlarda kardiyotoksik ve/veya kardiyojeneratif etkilerin uzun siireli tespiti
icin kolayca 0lciilebilir hedef parametreler olarak kullanilabilir. Bununla birlikte, tiir ici
ve tiirler aras1 farkliliklar da ilerideki ¢aligmalarda dikkate alinmalidir.

Calismanin en 6nemli sonucu; biyokimyasal parametrelerden CK-MB, cTnT ile EKG
ve histopatolojik bulgular 1s18inda 6000 mg/kg dozda EG verilen ratlarda Snemli
diizeyde, 3000 mg/kg dozda EG verilen ratlarda ise diisiikk diizeylerde bir myokard
hasaruin olusacagi, 6liimlerde miyokard hasarinin katkisinin olabilecegi, yapilacak EG
toksikasyonu hasta monitrizasyonunda ve gerceklestirilecek tedavinin diizenlemesinde
kardiyak hasarin da dikkatle degerlendirilmesi gerekliligini ortaya cikarmistir. Genel
degerlendirmede bu parametrelerdeki elde edilen degisimler ve histopatoloji bulgular1

EG zehirlenmesinde orta dereceli bir myokard hasarmin olustugunu ortaya koymaktadir.
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