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Ozet: Bu galismada etilen glikol (EG) toksikasyonunun ratlarda kalp kas! lizerindeki muhtemel etkilerinin arastiriimasi
amagclandi. Sprague Dawley cinsi 30 adet erkek ve disi rat galisma materyalini olusturdu. Tum ratlar rastgele esit sayi-
da U¢ gruba ayrildi. Birinci ve ikinci gruba gastrik gavaj ile EG (%99.5 saflikta) verilmek suretiyle akut toksikasyon olus-
turuldu. Birinci gruba 3 mi/kg EG serum fizyolojikle (SF) sulandirilarak verilirken, ikinci gruba 6 mi/kg EG verildi. Uglin-
cu gruba ise kontrol amaciyla yalniz SF verildi. Kan ornekleri 0 ve 72. ve 96. saattlerde kuyruk venasindan alindi. Tok-
sikasyonun klinik belirtileri gériilen ratlardan EKG kayitlari alind. idrar sediment muayenesinde Ca-oksalat kristalleri
tespit edildi. Ayrica deneme sonunda nekropsi yapilarak ratlarin kalpleri histopatolojik analizler i¢in alindi. Ortalama
kan Ure (BUN), laktat dehidrogenaz (LDH), glukoz ve kreatinin diizeylerinin toksikasyon olusturulan ratlarda énemli
oranda arttidi, kalsiyum dizeylerinin ise azaldigi gortldi. Ortalama kardiyak troponin T (cTn-T) ve kreatin-kinaz myo-
kardial band (CK-MB) seviyelerinin toksikasyon olusturulan gruplarda 0. saatler ve kontrol grubuna gére yiksek oldugu
goriildi. Ancak cTn-I seviyelerinde ise bir farklilik belirlenmedi. idrar analizlerinde Ca-oksalat kristalleri belirlendi. Nek-
ropsi bulgularinda; epikardiyal kanama ve histopatolojide; nekroz alanlarini gevreleyen mononukleer hiicreler, suben-
dokard boélgesinde hiicresel infiltrasyon odaklari, dejenerasyon ve interstisyel 6dem saptandi. Bu galismada verilen
doza bagl olarak elektrokardiyografi (EKG), biyokimya ve histopatoloji bulgularinda énemli degisikliklerin goriimesi
nedeniyle, EG zehirlenmesinde toksik miyokardial hasarinin olustugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Ca-oksalat, etilen glikol, miyokard, rat, toksikasyon

Investigation of Myocardial Effects in Rats Subjected to Experimental Ethylene Glycol Toxicity
Summary: The aim of this study was to investigate possible effects of experimental ethylene glycol (EG) toxication on
the heart muscle in rats. Thirty male and female rats of Sprague Dawley formed the study material. All rats were ran-
domly divided into three groups and gastric gavage method were used for the experimental toxication with EG (99.5%
purity). 3 ml/kg EG diluted with saline (Serum Physiologic, SF) was given to the first group and 6 mi/kg EG diluted with
SF to the second group, only SF same volume with EG was given to third group as control. Blood samples were taken
from the tail vein at the 0 (before EG application) and 72th hour and at the 96th hour after EG application. ECG meas-
urements were performed to the rats showing clinical symptoms of the toxication. ECG recordings were obtained from
rats with clinical signs of toxicity. Urine samples were taken and their sediments were analyzed. In addition, necropsy
was performed at post experiment and the hearts of the rats were taken for cardiac histopathology. In biochemical
analyzes, it was observed that blood urea (BUN), lactate dehydrogenase (LDH), glucose and creatinine levels in-
creased and calcium levels decreased significantly. Mean cardiac troponin T (cTnT) and creatine-kinase myocardial
band (CK-MB) levels 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. In necropsy,
epicardial bleeding and in histopathology mononuclear cells surrounding the necrosis areas, cellular infiltration foci in
the subendocardium, degeneration and interstitial edema were detected. In the light of the findings obtained in this
study, electrocardiography (ECG) and histopathological findings showed that a toxic myocardial injury also occurred in
EG poisoning.

Key words: Ca-oxalate, ethylene glycol, myocardium, rat, toxication

Giris delerin bilingsizce kullaniimasi gevreyi, insan ve hay-
van saghgini tehdit etmektedir. Bu kimyasal madde-

insanlarin ihtiyaclari igin (retilen bazi kimyasal mad-
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lerden birisi buz ¢bziici olarak kullanilan ve EG ige-
ren antifiriz solisyonlaridir. Antifirizin insanlar tarafin-
dan kazara ya da bilerek igilmesi ile hayvanlarda ise
cevreye atilan antifirizin yalanmasi veya igilmesi ile
cogunlukla akut zehirlenmelere neden olur. igerisinde
bulunan konsantre EG (>%90) ile dogrudan temas
eden ve bu maddeyi Ozellikle oral yolla alan kedi,
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Etilen glikoluin kardiyak etkileri...

koépek, ruminant ve kanatlilarda EG zehirlenmelerine
siklikla rastlaniimaktadir (Celebi ve ark.,1999; Giines,
1999; Thrall ve ark. 2008). Oral yolla alinan EG, sin-
dirim sisteminden emildikten 2-3 saat sonra kanda en
yuksek dlzeylere ulasmaktadir. Daha sonra karaci-
ger tarafindan karbondioksit ve suya kadar parcala-
nir. Alkol dehidrogenaz enzimi yardimi ile glikolik
asite metabolize edilerek bir kismi da degisiklige ug-
ramadan bobrekler tarafindan atiimaktadir (Thrall ve
ark., 2008). Toksikasyona maruz kalan hayvanlarda
klinik bulgular; genellikle ataksi ve koma gibi merkezi
sinir sistemi (MSS) depresyonu, kusmanin gorildigu
gastrointestinal sistem (GIS) ve tubuler nekrozise
bagli bébreklerin fonksiyon bozukluklari ile karakteri-
zedir. Toksikasyonun prognozu, EG alindiktan sonra
gecen sureye ve EG’Un dozuna bagh olarak degise-
bilmekte, erken midahale edilmediginde ise ¢ogun-
lukla 6limle sonuglanmaktadir (Alkan ve ark., 1995).
insan ve hayvanlarda EG’iin Ca-oksalat kristallerinin
baslica proksimal tubullerde meydana getirdigi tahri-
bata bagl akut nébrek yetmezliginin yanisira anyon
gap metabolik asidozis ve MSS bozukluklari gelisebil-
mektedir. Ca-okzalat depolanmasi ise tetani ve no-
betlerle seyreden hipokalsemiye neden olabilir (Ng ve
ark., 2018; Kraut ve Mullins 2018). Zehirlenme sonu-
cunda etkilenebilecek bir diger sistem de kardiyovas-
kuler sistemdir. Kardiyopulmoner toksisiteye ve
EKG'de QT araliginda uzama, ST segment yikseklidi
gibi bazi etkilerin gelisebildidi belirtiimesine ragmen,
EG’lUn farkli dozlarda kalp kasi hasari ve dolasim
sisteminde yaptigi etkiler hakkinda yeterli bilgi bulun-
mamaktadir (Gunes, 1999; Cavender, 2012, Dibajnia
ve ark., 2020). Sonug¢ olarak EG zehirlenmelerinde
olusabilecek kardiyolojik degisikliklerin gergek pato-
genezi ve olusum mekanizmalarinin agiklanmasina
klinik olgulara dogru yaklasim agisindan ihtiya¢ bu-
lunmaktadir. Antifriz zehirlenmesi sonrasi deney hay-
vanlarinda, kalp kasi hasari olusumunun histopatolo-
jik bulgular ile kalp kasi biyobelirtecleri diizeylerinin
(cTnl, cTnT ve CK-MB) ve EKG parametrelerinin akut
zehirlenmelerin prognozu ve patogenezine katkida
bulunabilecegi diigiinilmektedir. Bu nedenle EG ze-
hirlenmelerinde daha az bilinen muhtemel miyokardi-
yal etkilerin arastirilmasi bu ¢alismada amaglanmig-
tir.

Gereg ve Yontem

Bu galigma, Erciyes Universitesi Deneysel Aragtirma-
lar Uygulama ve Arastirma Merkezi (DEKAM) binye-
sinde yer alan c¢alisma Unitelerinde yuratuldid. Hay-
vanlar, “Deneysel ve diger bilimsel amaglar igin kulla-
nilan hayvanlarin refah ve korunmasina dair yonet-
melige” uygun olarak barindirildi. Erciyes Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun g¢alisma izni
ile (Tarih:13.04.2016 Karar No:16/075) galismanin
yuritilmesi onaylandi.

Calismada saglikh, 12 haftalik Spraque Dawley cinsi
ratlar kullanildi. Hayvanlar merkezi havalandirma
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sistemi bulunan, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik bir
fotoperiyot saglanan, %40-%60 nisbi nem oranina ve
20-23°C oda sicakligina sahip calisma odasinda ba-
rindirildi. Her bir rat paslanmaz celik tel kapakli poli-
karbon konvansiyonel kafeslere bireysel olarak yer-
lestirildi. On bes erkek ve 15 disi toplam 30 adet rat
her grupta 10 adet rat olacak sekilde rastgele 3 gruba
ayrildi. Adlibitum standart rat yemi ile besleme yapil-
di. Bireysel polikarbon suluklarda ad libitum musluk
suyu almalari saglandi. Calismada kullanilan ratlarin
ortalama agirliklari Grup I'de 328.5+39.4 gr Grup
I'de 492.72+28.9 gr; Grup IlI'de 393.004£28.05 gr. idi.
Ortalama yaslar; Grup I'de 4.00+0.33 Grup Il'de
5.45+0.28 Grup llI'de 4.9+0.34 ay idi.

Birinci gruba (Grup 1) 3 ml/kg, ikinci gruba (Grup II) 6
ml/kg SF ile sulandirilarak gastrik gavaj yontemi ile
medikal %99.5 saflikta EG (Zag Kimya, Turkiye) veri-
lerek deneysel akut toksikasyon olusturulmasi sag-
landi. Son gruba (Grup Ill) ise kontrol olarak gastrik
gavaj yontemi ile yaklasik ayni hacimde serum fizyo-
lojik verildi. Her gruptaki ratlarin EG verilmeden énce
saglik kontrolleri yapildi. Ayrica SF ve EG verildikten
sonraki ilk 5 saat ratlar gézlenmis, 5. saatten sonra
ise her 2 saatte genel fiziksel muayeneler yapilarak
gerekli numuneler toplanmis veriler kayit altina alin-
mistir. Calismada EG verilmeden 6nce (0. saat) ve
verildikten sonra 72. ve 96. saatlerde kan &rnekleri
kuyruk veninden toplanmigtir. Daha sonra hayvanlar
servikal dislokasyonla 6tenazi edilmis ve nekropsileri
gerceklestirilmigtir.

Gruplardaki ratlardan 0, 72 ve 96. saatlerde biyokim-
yasal parametreler i¢in alinan kan serumu érneklerin-
de biyokimyasal analizlerden; glukoz, kan ire (BUN),
kreatinin, gamma glutamil transferaz (GGT), laktat
dehidrogenaz (LDH), alanin amino transferaz (ALT),
alkalen fosfataz (ALP), aspartat amino transferaz
(AST), Na, Cl ve K analizleri ile hematolojik paramet-
lerin analizleri yapilmistir. Biyokimyasal analizler se-
rum Orneklerinde, Randox RX Monaco (Birlesik Kral-
lik) tam otomatik biyokimya cihazinda analiz edildi.
Kalp kasina 6zgu biyobelirteclerdeki degisimleri belir-
lemek amaciyla elde edilen serum 6rneklerinde CK-
MB ve c¢Tn-T analizleri ERU Merkez Biyokimya labo-
ratuvarinda hizmet alimi ile yaptirnimigtir. Kardiyak Tn
-I analizleri Sunred Marka ticari Rat ELISA kitleri ile
Biotek ELX 800 marka ELISA okuyucusunda 450 nm
dalga boyunda kitin prosediriine uygun olarak ger-
geklestirilmistir. Hematolojik analizler Exigo (isveg)
marka tam kan sayim cihazinda érnek hacimlerindeki
yetersizlik nedeniyle yalniz 96. saatte alinan EDTA’l
kan érneklerinde analiz edilmistir.

Her gruptan rastgele 5er rattan masaj yontemi ile
yaklasik 1 ml idrar numuneleri klinik belirtilerin gorul-
meye basladigi 5. saatten itibaren eppendorflara alin-
di. Bu érnekler, 2000 rpm’de 10 dk. santrifije edildik-
ten sonra, idrar sedimentinde mikroskop altinda Ca-
oksalat kristalleri aranmigtir.
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Gruplardan esit sayida ve rastgele deneklerden 24
saat sonra bipolar ekstremite derivasyonlari yontemi
ile klinik belirti ortaya gikan ve EG toksikasyonunun
etkisi altindaki hayvanlardan EKG kayitlari Carewell
1101g Vet marka EKG cihazinda alinmistir. EKG
degerlendirmeleri Il. derivasyonlarda yapilmistir.

Birinci gruptan rastgele segilen 5 adet ve grup II'de
Olen tim ratlardan 96. saatte anestezi altinda servikal
dislokasyondan sonra nekropsi altinda kalp érnekleri
alindi. Ornekler %10’luk tamponlu formalinde tespit
edildikten sonra rutin doku takibi islemleri uygulandi.
Mikrotom ile 5-6 mikron kalinliginda seri kesitler alin-
diktan sonra kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) ile
boyandi. Tum preperatlar, dijital bir kamera (Olympus
DP71) ve mikroskop (BX-51, Olympus) (x10, x40 ve
x100 hedefleri kullanilarak en az 4 alan i¢eren) dijital
programlayicilar (DP Controller ve DP Manager) ile
fotograflandi.

Istatistiksel analizler

Laboratuvar analizlerinden elde edilen verilerin ista-
tistiki analizleri SPSS 13.0 (2000) paket programi ile
bilgisayar ortaminda yapildi. Analizler igin tek yonlu
varyans analizi kullaniimigtir. Deneme suresince ali-
nan degerleri kargilastirmak igin Dunnett testi, farkh
gruplarin es zamanl verilerini kargilastirmak icin Tu-
key testi uygulandi. Gruplar arasi farkhhgin ve zama-
na gore degisimlerin d6nem derecesi P<0.05 dizeyin-
de degerlendirilmigtir.

Bulgular

Calisma gruplarinda EG verilmesinden sonra olusan
klinik semptomlar Tablo 1'de gdsterilmistir. Grup | ve
I'de Tablo 1'de belirtildidi gibi EG verildikten sonra
cesitli derecelerde klinik toksikasyona ait klinik belirti-
ler ortaya konulmustur. Gruplar arasinda verilen EG
konsantrasyonuna bagli olarak sarhogluk benzeri
durum disinda diger klinik semptomlar Grup | de da-
ha az sayida ratta gézlenmistir (Tablo 1). Grup | de 3
rat 23-26. saatler arasinda, Grup Il de 6 rat 22. saat
civarinda 6lmustir. Yapilan nekropsilerde édematéz
bdbrekler ve akcigerlerde hafif 6dem goérilmustur.

Calisma gruplarinin CK-MB, cTn-T, cTn-l degerleri

Tablo 1. Klinik belirtilere gore hayvan sayilarinin dagilimi

Vehbi Glines

Tablo 2’de verilmistir.

Elde edilen ortalama cTn-T ve CK-MB duzeylerinde
kontrol grubunda 6nemli degisimler gorilmedi, fakat
EG verilen galisma gruplarinda 72 ve 96. saatlerdeki
farkliliklar istatistiksel agidan ©nemli bulunmustur
(P<0.05). Ortalama CK-MB dlzeyleri sirasiyla; Grup
I'de: 532.75+17.15 IU/L, 688.12+319.09 IUIL,
554.25+112.44 IU/L ve grup Il'de 542.66+11.26 IU/L,
587.66+55.44 IU/L, 877.5+27.56 IU/L idi. Ortalama
cTnT duzeyleri sirasiyla; grup I'de: 0.040+0.003 ng/
ml, 0.155+£0.028 ng/ml, 0.866+0.225 ng/ml, ve grup
I'de 0.013+0.002 ng/ml, 0.041£0.025 ng/ml,
0.578+0.006 ng/ml idi.

Bununla birlikte ortalama cTn-l seviyelerinin tim
gruplarda EG verildikten sonraki saatlerde istatistiksel
acidan 6nemli oranda degismedidi ve bu degerlerin
birbirinden farkh olmadigi belirlenmistir. Bu degerler
sirasiyla; Grup I'de: 0.037+£0.003 ng/ml, 0.032+0.003
ng/ml, 0.031+£0.002 ng/ml, ve Grup II'de 0.032+0.004
ng/ml, 0.036+0.006 ng/ml, 0.029+0.006 ng/ml idi.

Ortalama cTn-T dizeylerinin 72. ve 96. saatte kontrol
grubuna goére galisma gruplarindan énemli dizeyde
farkh oldugu gozlendi (P<0.05). Ayni deg@erin ¢alisma
gruplarinda 72. ve 96. saatlerde EG veriimeden 6n-
ceki dizeylerden de anlamh oranda yiksek oldugu
belirlendi. Ortalama CK-MB diizeyleri ise Grup I'de
96. saatte Grup II'de ise 72. saatte 0. saatten anlaml
dizeyde yiksek oldugu, gruplar arasinda ise yine
ayni saatlerdeki kontrol grubunun ortalamalarindan
onemli diizeyde farkli oldugu bulundu. Calisma grup-
larindan 96. saat sonunda nekropsi iglemi ile alinan
kalp kasi 6rneklerinden elde edilen histopatolojik bul-
gu ornekleri Sekil 1'de gosterilmektedir. Bu g¢alisma-
da farkh dozlarda EG verilen ratlarda bazi ortak ve
yaygin biyokimyasal bulgular da elde edilmigtir. Kalp
kasi biyobelirtecleri diginda kalsiyum, potasyum,
BUN, LDH, kreatinin ve glukoz dizeylerinde gerek
gruplar arasinda gerekse grup ic¢i 0. saat verilerine
gore istatistiksel agidan birtakim anlamli degisimler
de gozlendi (Tablo 3). Etilen glikol verilen heriki grup-
ta hipokalsemi, hiperkalemi gézlenirken, BUN ve kre-
atinin dizeylerinde kontrol grubuna gore ve EG veril-
meden 6nceki degerlere goére istatiksel agidan énemli

Semptomlar Grup | (n=10) Grup Il (n=10)
Sarhosluk benzeri durum 10 10
Depresyon 7 9
Koma 4 7
Sallantil yuriiyis 7 10
Poliiiri 4 6
Dehidrasyon 5 8
Anoreksi 6 9
Pelvik inkoordinasyon 5 8
Oliim sayisi 3 6

Gl (n=10) (Dustk doz grubu): 3 ml/kg uygulanan grup. Gll (n=10) (YUlksek doz grubu): 6 ml/kg uygulanan grup.
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Tablo 2. Gruplardaki ortalama kardiyak biyobelirte¢ duzeyleri ve istatistiksel karsilastirmalar

Parametreler  Gruplar n

Toksikasyon Saatleri

72. X£Sh

96. XtSh

0. X£Sh

Grup | 7 532.7517.15 Aa

Cz:ﬁ,"l"_;?’ Grup Il 4 542.66+11.26 Aa
Gruplll 10 609+7.45 Aa

Tt Grup | 7 0.040£0.003 Aa

amyy  Grupl 4 0.013£0.002 Aa

Gruplll 10 0.031£0.003 Aa

. Grup | 7 0.037£0.003 Aa

ojmyy  Grupl 4 0.032£0.004 Aa

Gruplll 10 0.028+0.002 Ba

688.12+319.09 Ba

587.66+55.44 Aa

554.25+112.44 Ba
877.5+27.56 Ab

560+5.77 Ab 567.5£12.29 Bb
0.155+0.028 Bb 0.866+0.225 Ac
0.041+0.025 Aa 0.578+0.006 Ab
0.019+0.001 Cb 0.068+0.004 Bc
0.032+0.003 Aa 0.031+£0.002 Aa
0.036+0.006 Aa 0.029+0.006 Aa
0.047+0.005 Bb 0.037+0.005 Ab

Gl (n=10) (Duslk doz grubu): 3 mi/kg uygulanan grup. Gll (n=10) (Yuksek doz grubu): 6 mi/kg uygulanan grup. GllI (n=10) (Kontrol grubu):
Digerleriyle ayni hacimde SF uygulanan grup *Buylk harfler (A.B.C) gruplar arasi ayni saatlerdeki farki, kiiglik harfler (a.b.c) ayni grup igerisin-
deki farkli saatler arasi farki ifade etmektedir. (*n sayilari 72. ve 96. saatlerde hayatta kalan rat sayilarina gére verilmistir) .

oranda (P<0.05) artislar izlenmistir. Ortalama BUN
dizeyleri sirasiyla; Grup I'de: 45+1.55 mg/dl,
278.75+7.75 mg/dl, 385.33+132.80 mg/dl, ve Grup
I’de 25.6+0.62 mg/dl, 90+£0.57 mg/dl, 93+21 mg/dI
idi. Ortalama kreatinin dlzeyleri sirasiyla; Grup I'de:
1.60+0.62 mg/dl, 2.24+0.04 mg/dl, 3.65+1.21 mg/dl,
ve Grup Il'de 0.76+0.02 mg/dl, 1.75+0.28 mg/dl,
1.64+0.21 mg/dl oldugu belirlendi. Grup | ve II'de
ortalama glukoz dulzeyleri EG verilmesinden sonra
onemli oranda artmistir (P<0.05). Ortalama glukoz
dizeyleri sirasiyla; Grup I'de: 138.67+8.7 mg/dl,
337.08+14.07 mg/dl, 223.05+42.37 mg/dl, ve Grup
I’de  118.59+4.49 mg/dl,  159.5810.24mg/dI,
213.01+13.53 mg/dl oldugu belirlendi (Tablo 3) .

Hematolojik analiz bulgularinda kontrol grubu ve ga-
lisma gruplarindan elde edilen drneklerde istatistiksel
acidan herhangi anlaml bir degdisiklik gdézlenmemisgtir.

EKG kayitlarinin 1. derivasyon bulgularina gore yapi-
lan analizlerde, Pamp (mV), PR (sn), T (mV) ve ST
(sn) degerlerinde grup | ve Il arasinda farkhliklar be-
lilendi (p<0.05). Grup II'deki bu degerlerin sirasiyla;
0.15+£0.02 mV, 0.07+ 0.01 sn, 0.12+0.02 mV ve
0.06+0.02 sn oldudu ve anlamh oranda Grup I'den
daha yliksek oldugu belirlendi (Tablo 4). EKG yorum-
lamasinda genel olarak Grup | ratlarinda ortalama 2
mm ST elevasyonu; Grup |l ratlarda bazi vakalarda
ise ST degisiklikleri ve bir hayvanda akut koroner
sendrom benzeri tablo gértiimustir (Sekil I).

Grup | ve Grup Il ratlarina ait iki adet EKG 6rnekleri
Sekil 1'de verilmistir.Grup | ratlarinda yapilan mak-
roskopik muayenede epikardiyal kanama gozlemlen-
di. Ayrica kalp kasinda nekroz alanlarini gevreleyen
mononikleer hiicreler subendokard bolgesinde hiic-
resel infiltrasyon odaklari, dejenerasyon, interstisyel
6dem saptandi(Sekil 2A-D). Grup Il ratlarda ise hafif
mononukleer hicre infiltrasyonu gézlendi (Sekil 2E).
Kontrol grubunu olusturan ratlarda herhangi bir pato-
lojik bulguya rastlanmadi (Sekil 2F).

278

Sekil 1. Grup | ve Grup II'deki ratlara ait EKG 6r-
nekleri (25 mm/sn ve 20 mm/mV)

a. Grup |, I. Il, aVR ve aVL derivasyonlarinda ST
yukselmesi 6rnegi

b. Grup Il, akut koroner sendrom 6rnegi

Sekil 2. Rat, Kalp Biyopsi. (Hematoksilen-Eosin boyama
x100). (A-D) Yiksek doz grubu, (A-B) Kalp kasinda kana-
ma, (C) Kalp kasinda intersitisyel 6dem, dejenerasyon,
yangisal hiicre infiltrasyonu, (E) Disik doz grubunda mo-
noniklear hiicreler. (F)Kontrol
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Tablo 3. Gruplardaki ortalama biyokimyasal parametreler
Parametreler  Gruplar 0. XtSh 7;?;22‘::”0" Saater 96. X*Sh
BUN Grup | 7  45+1.55 Aa 278.75+7.75 Ab 385.33+£132.80 Bb
(mg/dL) Grup Il 4  25.6+0.62 Aa 90+0.57Ab 93+21 Ab
Grup Il 10 49.9+0.18 Ba 45.6+0.98 Ab 49.55+1.36 Aa
LDH Grup | 7  1404.4+111 Aa 3340.55+373.95 Ba 1278.08+215.87 Aa
(UIL) Grup Il 4 1420.12+72.79 Aa 1810.4+28 Aa 1916.4+302.3 Ab
Grup Il 10 1370.37+66.09 Aa 1404.93+54.80 Aa 1459442 Aa
GGT Grup | 7 8.167t5.4 Aa 311.53 Ba 2246.40 Ba
(UIL) Grup Il 4 2.5+0.29 Aa 1.540.2 Ab 1+0.05 Ab
Grup Il 10 1.75%0.36 Aa 2+0.28 Aa 1.5+0.16 Aa
GLUKOZ Grup | 7 138.67+8.7 Aa 337.08+14.07 Ab 223.05+42.37 Ab
(mgldL) Grup Il 4 118.59+4.49 Aa 159.58+0.24 Ab 213.01+13.53Ac
Grup Il 10  124.89+20.31 Aa 115.66+5.33 Ba 138.52+29.29 Ba
- Grup | 7 1.60%0.62 Aa 2.24+0.04 Bb 3.65+1.21 Aa
K?EQLT;N Grup Il 4  0.7610.02 Aa 1.75+0.28 Ab 1.64+£0.21 Ab
Grup Il 10 1.18%0.12 Aa 0.71+0.03 Bb 0.84+0.11 Bb
. Grup | 7 10.65+0.46 Aa 9.6310.73 Aa 7.65+1.08 Ab
Kﬁhg}ggm Grup Il 4 11.6440.35 Aa 10.58+1.65 Ab 8.92+1.52 Ab
Grup Il 10 11.56+0.44 Aa 11.3710.43 Ba 10.32+0.06 Bb
ALT Grup | 7 107.84x15.65Ba 89.31+5.87 Aa 165.85+58.55 Aa
(UIL) Grup Il 4  68.85+2.24 Aa 88.31+3.64 Aa 59.36+19.26 Aa
Grup Il 10 69.05+5.81 Aa 74.18+0.80 Aa 69.64+4.37 Aa
AST Grup | 7  159.98+21.75 Aa 460.1+92.9 Bb 319.71+81.40 Bb
(UIL) Grup Il 4 119.45+12.33 Aa 180.41+9.66 Ab 113.2+7.9 Aa
Grup Il 10 121.8414.48 Aa 141.5+4.71 Ab 153.71+£12.49 Cb
ALP Grup | 7 227+19.61 Aa 267.25+23.75 Ba 345.83155.41 Ba
(UIL) Grup Il 4 210.33+27.44 Aa 118+11.32 Ab 158141 Aa
Grup Il 10 215.33%£33.12 Aa 291.22+5.74 Bb 219.6+17.69 Ca
Na Grup | 7 163+12.35Ba 180+11 Ba 13619.55 Ba
(mEg/l) Grup Il 4 156.5+2.02 Aa 147.5+£7.5 Aa 15117 Aa
Grup Il 10 145+9.6 Ba 150+£12.3 Ba 140+47.68 Ba
K Grup | 7 7.1+0.8 Ba 8.3+0.7 Bb 7.2+0.56 Ba
(mEgl) Grup Il 4  6.56+0.29 Aa 5.83+0.28 Aa 610.3 Aa
Grup Il 10 5.9+0.4 Ca 5.8+0.5 Ba 540.3 Ca
cl Grup | 7 125+4.7 Ba 127+5.4 Ba 9116 Ba
(mEg/l) Grup Il 4 116.33+1.476 Aa 112.331£3.84 Aa 116.66+4.33 Aa
Grup Il 10 107+6.9 Ca 110+8.6 Ba 1001£9.1 Cb

Gl (n=10) (Dusuk doz grubu): 3 ml/kg uygulanan grup. Gll (n=10) (Yuksek doz grubu): 6 ml/kg uygulanan grup.
Glll (n=10) (Kontrol grubu): Digerleriyle ayni hacimde SF uygulanan grup *Blylk harfler(A.B.C) gruplar arasi
ayni saatlerdeki farki, kigtk harfler (a.b.c) ayni grup icerisindeki farkli saatler arasi farki ifade etmektedir. (*n
saylilari 72. ve 96. saatlerde hayatta kalan rat sayilarina gére verilmistir) .

Tablo 4. EKG kayitlarinda Il. derivasyon bulgulari (25 mm/sn ve 20mm/mV)

EKG Parametreleri

Gruplar Pamp (mV) PR (sn) R (mV) QRS (sn) T (mV) ST (sn)
Grup | (n=5) 0.11+0.01° 0.04+0.01%  0.7+0.1 0.04+0.01 0.08+0.01% 1.0+0.1°
Grup Il (n=5) 0.15+0.02° 0.07£0.01°  0.73+0.08  0.04+0.01 0.12+0.02° 0.06+0.02°

Pamp: P dalga ylksekligi, PR: PR aralgi, R: R dalga yuUksekligi, QRS: QRS araligi, T: T dalga yuksekligi, ST:
ST aralidi, a,b: farkli harfler istatistiksel farki gdéstermektedir (P<0.05).
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Etilen glikoluin kardiyak etkileri...

Tartisma ve Sonug

Antifiriz ya da EG zehirlenmelerine bagh bazi vaka ve
deneysel kontrollicaligsmalarda,diger sistemlerdeki
degisikliklerle birlikte birlikte kardiyovaskiler bozuk-
luklarin da olusabildigi belirtimektedir (Cavender,
2012; Saritas ve ark., 2015, Dibajnia ve ark. 2020).
Bununla birlikte, bébrek fonksiyonlari ve MSS etkileri
detayll belirlenmesine ragmen kardiyolojik etkiler tam
olarak ortaya konulmamistir (Kim ve ark., 2010). Bazi
vaka raporlarinda tekrarlayan kardiyak aritmiler ve
sokun gelisebildigi, myokarditisin gérulebildigi rapor
edilmigtir (Dibajnia ve ark. 2020). Ayrica EG’lUn akut
alimini takiben olen kisilerde yapilan otopside miyo-
kardit tablosu da gézlenenen bulgulardan bir digeridir
(Friedman ve ark. 1962). Bu galismada EG ile deney-
sel olusturulan muhtemel kardiyak hasarin gostergesi
olabilecek CK-MB ve kardiyak troponin dizeylerinde
bir takim degisimler belirlenmistir. Bu biyokimyasal
degisiklikler histopatoloji ve EKG bulgulariyla dogru-
lanmigtir.

Ratlarda CK ve LDH enzimlerinin erken dénem miyo-
kard hasarinin tespiti igin ¢ok belirleyici olmadiklari
belirtiimektedir. Kardiyak troponinler-l (cTnl) ve -T
(cTnT)'in ise yuksek duyarlilia sahip olduklari ve
miyokard hiicre hasarinin spesifik belirtegleri oldukla-
ri gosterilmistir (Adams 3rd ve ark., 1993; Burlina ve
ark., 1994). Son arastirmalar insana 6zgi cTnl ve
c¢TnT'nin cgesitli hayvan turlerine ait cTn ile gapraz
reaktivitesini ortaya koymustur (Katus ve ark., 1992;
O'Brien ve ark., 1997a,b). Fakat farkli dozlarda EG
zehirlenmesine maruz birakilan ratlarda cTnl ve

cTnT'de gbzlenen artiglar olup olmadigi ve bu kardi-
yak parametrelerin EG toksikasyon modelinde sigcan
kalplerinde histolojik bulgular arasindaki iliski hakkin-
da yeterli bilgi bulunmamaktadir. izoprenalin verilen
ratlarda, cTnl ve cTnT seviyelerinin erken dénemde
yukseldigi tesbit edilmis ve benzer sekilde, kontrol
gruplari ile karsilastirildiginda izoprenalin enjeksiyo-
nundan 24 saat sonra cTnT'nin daha yiksek anlamli-
lik dizeyinde daha uzun sire arttigi gosterilmistir
(Bertsch ve ark., 1997). Bu sonuglar, cTnl ile karsi-
lastinldiginda c¢TnT'nin daha uzun bir sire ile kan
serumunda yuksek dizeylerde kaldigini bildiren in-
sanlardaki cTnT ve cTnl kinetigi ile uyumlu bulun-
mustur (Mair, 1997). Bu ¢alismadan elde edilen cTnl
ve cTnT duzeyleri degerlendirildiginde, EG verildikten
sonra 72 ve 96. saatlerde cTnT duzeyleri ¢alisma
gruplarinda zamana bagh bir artig gostermis, fakat
cTnl dizeylerinin galisma siresince tim gruplarda
degismedigi belirlenmistir. Calismanin cTnT bulgula-
rinin, Bertsch ve ark. (1997) tarafindan yapilan ve 24
saat sonraki cTnT sonuglarinin kontrol grubuna gére
cTnl’dan daha yiiksek oldugunu belirledikleri calisma-
nin bulgularnyla uyumludur. Zira ¢alisma gruplarinda
cTnl sonuglarinin degismedigi 72. ve 96. saatlerdeki
diizeylerin hem 0. saate gére hem de kontrol grubu-
nun ayni saatlerdeki diizeylerinden anlamli oranda
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yiksek olmasi nedeniyle ayni yargiya varilmigtir.
Elde edilen 6zellikle cTnT verilerinin, miyokard hasar-
larinin CK-MB salinimina yol agmasa dahi troponin
dizeylerindeki yukselmelerin hassas oldugunu belir-
ten klinik raporlardan elde edilen bulgularla iyi bir
uyum icinde oldugu gortlmistir (Adams ve ark.,
1993; Burlina ve ark., 1994; Gerhardt ve ark., 1991;
Hamm ve ark., 1992; Wu ve ark., 1995). Her iki grup-
tan alinan EKG bulgulari ile bu degisiklikler de dogru-
lanmigtir. Kreatin kinaz (MB)'deki farkliigin ise muh-
temelen mikroinfarktlisiin saptanmasindaki CK du-
yarliliginin ve 6zgunluginin azalmasindan kaynak-
lanmaktadir. cTnl normalde kan dolasiminda yok
denecek kadar az oldugu ve miyokardiyumda da
agirlik bazinda CK-MB 'den daha fazla oldugu igin,
cTnl ¢ok duslik duzeylerdeki kardiyak nekrozun sap-
tanmasi i¢in ¢ok daha uygundur (Antman ve ark.,
1996). Nitekim Bleuel ve ark. (1995) tarafindan yapi-
lan calismada oldugu gibi kullanilan ratlarda kontrol-
lerle karsilastirildiginda EG verilmis siganlarda CK'da
anlamli bir artis bulunmamistir. Normal CK-MB ile
birlikte veya yalniz bagina kardiyak troponinlerin yik-
selmesi, hafif derecede veya en disiik dereceli miyo-
kardiyal hasar yansitabilir (Imazio ve Trinchero,
2007). Ayrica diger parametrelerden, CK-MB izoenzi-
mi, mutlak kalbe 6zgu bir belirteg degildir (Adams ve
ark., 1993) ve iskelet kasi yaralanmasi var ise hay-
vanlarda etkisiz olabilir (O’'Brien ve ark., 1997b). Ayri-
ca, plazmadaki CK-MB'nin etkinligi, bir tirden digeri-
ne gore farkhlik gosterir. Calismamizda CK-MB bul-
gulari Grup I'de 72 ve 96. saatlerde zehirlenme 6nce-
sine gore artis gOstermesi anlamli olmakla birlikte
daha yiiksek doza maruz kalan Grup Il de ise sadece
72. saat dizeyinin ayni grubun diger saatlerde alinan
degerlerinden yiksek olmasi CK (MB) aktivitelerinin
kalp kas! hasarlarinda degerlendiriimesini sinirlandi-
rabilir.

Calisma gruplarindaki ratlarda yapilan genel nekropsi
degerlendiriimesinde elde edilen bulgular 6len iki
adet hayvanda makroskobik acidan kalp kasinda
epikardiyal kanamalar ve solgun bdbrekler tarzinda
gelisen bulgular bir vaka raporu ile benzerlik gdster-
mektedir. Bu raporda 6len bir erkek zehirlenme vaka-
sinda nekropsi yapilmis ve histopatoloji bulgularinda
kalpte -coronaro-myocardiosclerosis belirlenmistir
(Judea-Pusta ve ark., 2018). Bu g¢alismada, deneyin
sonlandirildigi 96. saatte alinan kalp 6rneklerinde bir
takim degisikliklerin olusabildigi gdzlenmistir. Bu de-
gisiklikler, yiksek dozda EG verilen ratlarda intersitis-
yel 6dem, dejenerasyon, sub-endokard bélgesinde
hicresel infiltrasyon, nekroz alanlarini gevreleyen
mononiklear hicreler; diisiik doz grubu ratlarda ise
hafif mononiiklear hiicre infiltrasyonu olarak gézlen-
mistir. Calisma gruplarindaki histopatolojik ve kalp
kasina 6zgl biyokimyasal parametrelerdeki degisim-
ler, EKG kayitlarinda elde edilen ST segmenti yiiksel-
mesi ve akut koroner sendrom nedeniyle EG toksi-
kasyonunun ratlarda kalp kasinda bir hasar olustur-
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dugunun delilleri olarak degerlendirilmistir. Bu bulgu-
lari destekler 6zellikte, Dibajnia ve ark. (2020) tarafin-
dan rapor edilen vaka raporunda, 37 yasinda EG
zehirlenmesine maruz kalan bir hasta da cTnl duze-
yinde yukselme ve koroner kalp yetmezligine ait her-
hangi bir bulgu olmamasina ragmen, EG alimindan
87 saat sonra EKG bulgularinda I., aVL ve aVR deri-
vasyonlarinda ST segmenti yiikselmesi belirlenmistir.

Bu cgalismada CK-MB ve cTnT'nin, siganlarda EG
kaynakli tagikardi sonrasi miyokard hasari teshisinde,
geleneksel cTnl, CK ve LDH biyobelirteclerine goére
daha 6nemli biyobelirtegler oldugu gézlenmistir. Orta-
lama cTnT duzeyleri ve CK-MB aktivitelerindeki yUk-
selmeler ile histopatolojik bulgular arasindaki iligkinin
analizi, bilhassa artan cTnT duzeyi ile miyofibriller
dejenerasyonunun derecesi arasinda iyi bir uyumlu-
luk oldudunu ortaya koydu. Bununla birlikte, analizle-
rin gesitli troponin-1 ve T formlarina verdigi tepkiler
nedeniyle cTnl ve cTnT analizleriyle elde edilen mut-
lak degerlerde farkliliklar vardi. Biyokimyasal para-
metrelerden CK-MB, cTnT ile EKG ve histopatolojik
bulgular 1s1ginda 6 mi/kg dozda EG verilen ratlarda
onemli dizeyde, 3 mil/kg dozda EG verilen ratlarda
ise dusuk duzeylerde bir toksik myokard hasarinin
olusacagi, 6lumlerde miyokard hasarinin katkisinin
olabilecegi, EG toksikasyonunda hastalara yapilacak
monitdrizasyonda ve gergeklestirilecek tedavinin du-
zenlemesinde kardiyak hasarin da dikkatle degerlen-
dirilmesi gerekliligini ortaya koymustur.

Sonug olarak; biyokimyasal kardiyak parametrelerde
elde edilen degisimler, histopatoloji bulgulari ve EKG
sonuglarina gore, EG zehirlenmesinde olugsan miyo-
karditisin, hucresel metabolizmalari bozan glikoalde-
hit metabolitlerinden kaynaklandidi ve bunlarin lokal
doku hasarina yol acgarak belli oranlarda toksik myo-
karditise de neden olabilecegi kanaatine variimistir.
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