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KOPEKLERDE DENEYSEL OLUSTURULAN ETILEN GLIKOL NEFROZISINDE
RENAL ULTRASONOGRAFiIK BULGULAR

Turan Civelek @1 Fatih M. Birdane! Bulent Elitok1

Renal Ultrasonographic Findings in Dogs with Experimentally Induced Ethylene
Glycol Nephrosis

Ozet: Sunulan galigmada 2 mligiinkg CA dozunda ve (g giin siireyle peros ticari antifriz (%95 etilen glikol iceren) verilen alti
kopekte renal ultrasonografik bulgular degerlendirildi. Galigma sresince; antifriz verilmeden bir saat 6nce ve verildikten sonra
12., 36., 60. ve 84. saatlerde, toplam beg dmekleme yapildi. Sonografik muayeneye paralel olarak kan ve idrar 6mekleri alindi.
Ultrason muayenesinde iki kdpekte 12., dort kdpekte ise 36. saatte baglamak (izere hafif \e orta derecelerde renal kortikal
ekojenite artigi tespit edildi. 60. saatte bir, 84. saatte ise yapilan ultrasonografik kontrolde dért kdpekte sentral medullar bélge
ve kortikomedullar baglanti bdlgesinin belirgin sonolucent yapida (hiperekoik) oldugu (Halo isareti) gdzlemlendi. Klinik-
laboratuvar bulgu olarak ilk 12 saatlik dénemda gastrointestinal sistern irritasyenu ve iki kipekte yogun kalsiyum okzalat kris-
talliri belirlenirken, 36. saat sonrasi oligliri ve tim kdpeklerde yogun kristal(iri tespit edildi. Klinik-laboratuvar analiz sonuglan ult-
rasonografik ikt (izerinde konulan taniy) destekler nitelikteydi. Ultrasonografik bulgular etile,« glikol nefrozisi igin patognomik
olmamakla birlikte, 12. saatte gbzlenen kortikal ekojenite artigi okzalat nefrozisi igin kabul edilebilir ilk degisiklik olarak kay-
dedildi.

Anahtar kelimeler: Kdpek, etilen glikol, bdbrek, ultrason, nefrozis

Summary: In this study renal ultrasonographic changes were evaluated in six dogs administered commercial antifreeze (95%
ethylene glycol) 2 ml/day/kg of BW, PO, during 3 days. Prior an hour and after antifreeze was applied in 12.,36.,60. and 84,
hours totally five times studies were made. Blood and urine samples were collected from dogs besides ultrasonographic exa-
minations. It was evaluated ultrosonographically that within twelfth hours after ethylene glycol administration in 2 dogs and wit-
hin thirtysixth hours in 4 dogs renal cortical echogenicity increased from mild to middle deg-ees. On the other hand within six-
tieth hours in one dog and within eightyfourth hours in a total of four dogs central medullar regions and corticomedullary
junction were sonolucent (Halo sign). While gastrointestinal system irritation and severe calcium oxalate crystaluria for two
dogs were observed within 12. hours, oliguria and severe crystaluria for all dogs were determined after 36. hours. Most cli-
nicolaboratory values were support to ultrasonographic diagnosis. Ultrasonographic findings were not considered pat-
hognomonic of ethylene glycol nephrosis however, increase of cortical echogenicity within 12. hours can be assessed as pri-
mary alteration for oxalate nephrosis.

Key words: Dog, ethylene glycol, kidney, ultrasonography, nephrosis.

Giris

Etilen glikol pet hayvanlarda ve insanlarda ze-
hirlenmelere ve &limlere yol agan 6nemli kimyasal
maddelerden biridir (Smith ve Lang, 2000; Goicoa
ve ark., 2003; Guneg ve Sendil, 2004). Kopek ve ke-
dilerde etilen glikol intoksikasyonu, ticari antifrizin
oral yolla alinmasi sonucunda gelisen ve siklikla kar-
silagilan bir durumdur (Thrall ve ark., 1984; Keller ve
Goddard, 2005). Kdpekler icin etilen glikolin mi-
nimum lethal dozu 4.4 mlkg (Aiello, 1998) ve 6.6-
13.4 mlkg (Gunes ve Sendil, 2004) olarak bil-

dirilmigtir. Etilen glikol kdpeklerde akut veya atipik
(ktguk miktarlarda Lzun sire alinmasi halinde) (Go-
icoa ve ark., 2003) tokeikasyona yol agabilmektedir.
Etilen glikolin direk foksisitesi sinirli olmakla birlikte
(Smith ve Lang, 2000), asil toksik etkiyi metabolitleri
(glikoaldehit, glikolik asit, gliokzalik asit and okzalik
asit) olusturur (Leth ve Gregersen, 2005). Bir etilen
glikol metaboliti olan okzalat, baglica bdbreklerde bi-
rikir ve irreversibl renal tubuler epitelial hasara (Go-
icoa ve ark., 2003; Keller ve Goddard, 2005) yol
agar. Bu tip zehirlenmelerde etilen glikoliin hizli me-
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tabolizmasi, blyuk miktarlarda agija gikan toksik
metabolitleri ve tedavide gecikilmesiyle iligkili olarak
Olom orani oldukga ylksektir (William ve ark., 1989).
Etilen glikol zehirlenmesi tanisi zor ve klinik olarak
ugragtiran bir toksikasyon geklidir (William ve ark.,
1991). Olgulann birgogunda anemnez belirsizdir ve
ancak klinik ve nonspesifik klinik- laboratuvar bul-
gular temel alinarak tahmini bir tani konabilir (Thrall
ve ark., 1984; William ve ark., 1989; Aiello, 1998).
Etilen glikol toksikasyonunun en tipik bulgusu kal-
siyum okzalat kristallerinin idrarda belirlenmesidir.
Bununla birlikte; idrar kristal variginin herzaman igin
renal hasan gbstermeyecegi de unutuimamalidir. Eti-
len glikol toksikasyonunun tanisi kesin olarak ancak,
plazmada etilen glikolin veya metaboliti olan glikolik
asidin varh@inin belilenmesiyle konur. Bu amagla
GC, GC-MS, HPLC kromotografi tekniklerinden ya-
rarlaniimaktadir (Hess ve ark., 2004). Bunula birlikte,
toksik metabolitlerin belirlenmesi akut seyirli bu tip
bir toksikasyonda zaman alici olabilir (William ve
ark., 1989) ve tanida kullanilan spesifik laboratuvar
(HPLC) ve patolojik testlerin birgogu pratikte uy-
gulanabilir degildir (William ve ark., 1991; Smith ve
Lang, 2000). Etilen glikol toksikasyonu bilinen yén-
temler (etanol ve 4-MP uygulamalan) ile tedavi edi-
lebilir, Bununla birlikte uygulanan tedavi pro-
sedurindeki basar, toksinin alinma slresi ve
miklanyla direk iligkilidir (Grauer ve Thrall,
1982;1986; Grauer ve ark., 1984; Smith ve Lang,
2000; Glnes ve Sendil, 2004). Bu baglamda hizli
tani akut seyirli bu tip toksikasyonlarda kritik 6neme
sahiptir,

Sunulan galigmada klinik tanida etilen glikol nef-
rozisine bagh doénemsel olarak geligen renal ult-
rasonografik bulgularin ve diyagnostik degerinin or-
taya konulmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Galigma saglikli ve yetiskin, canli agirliklan 17.5-
24 kg arasinda degisen, heriki cinsiyetten toplam alti
kopek Uzerinde ylUritOldG. Caligmanin  basg-
langicindan 12 saat Oncesinde a¢ birakilan ko-
peklerin; bir saat 6nce sifir degerleri igin serum ve
idrar 6rnekleri alindi ve ultrasonografik muayeneleri
gergeklestirildi. Calisma slresince, ayni saatlerde
olmak Uzere, tim kopeklere 2 ml/gin/kg CA do-
zunda ve Ug¢ gin sdreyle ticari antifriz (%95 etilen gli-
kol iceren), birebir oranda sulandirilarak, gastrik
sonda yardimiyla verildi. Her uygulama sonrasi
mama verilen kopeklerden 12., 36., 60. ve 84. sa-
atlerde de 6rnekleme yapildi. Caligma siresi iginde
klinik bulgu gdsteren kopeklere insancil nedenlerle
premedikasyon uygulandi (Xylazin 1mg/kg, Rompun
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enjektabl, Bayer co.). Slresi beg gin olarak plan-
lanan galismada agir klinik tablo gosteren képekler,
84. saat 6mekleme sonras! suregte, 50-100 mg/kg
dozunda Succinylicholine chloride (Lysthenon forte
%2, Fako ilaglan A.$.) kullanilarak uyutuldu.

Ultrasonografik muayene: Gunimizde Ve-
teriner kliniklerinde rutin kullanima girmis ancak sik-
likla Jinekolojik muayene amagh kullanilan reel time,
Lineer tarama yapan, 6.0-8.0 MHz proplu ultrason
(Falco100, Pie Medical) ile gergeklegtirildi. Tim ko-
peklerde renal ekojenite degisiklikleri dalakla kar-
silastinlarak ve renal korteks, kortikomedillar bag-
lantt ve medulla ekojenitesi baz alinarak, eko
yogunluguna goére 5 puanh bir skala (Park ve ark.,
1981) tzerinden degerlendirildi (Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 1. Eko yogunluguna gbre renal korteks ve dalagin
siniflandirimasi

Klasifikasyon Renal kortikal ekojenite
1.derece Normal << Dalak ekojenitesi
2.derece Hafif =Dalak
3.derece Ora >Dalak
4.derece Siddetli >>Dalak
5.derece Halo isareti  >>Dalak, Kortikomedullar

baglanti ve sentral me-
dullar bélgede so-
nolucent géranim

Klinik-laboratuvar degerlendirme: Caligmaya
baglamadan bir saat énce ve baglangi¢ sonrasi 12,,
36., 60. ve 84. saatlerde vendz ve idrar kesesi ka-
taterleri kullanilarak kan serum ve idrar érnekleri top-
landi. Serum &rnekleri dlgim yapilincaya kadar -20
0C'de derin dondurucuda saklandi. Serum (re(mg/
dl), kreatinin(mg/dl), total protein(g/), albumin(g/),
ALT(IUL) ve AST(IU/L) dizeylerindeki degisim ticari
kitler kullanilarak otoanalizérle tespit edildi. Mik-
roskopik olarak idrar sediment muayenesi yapildi ve
aynl zamanda idrar émekleri otomatik idrar ana-
lizéri (Clinitek 50, Bayer co.) yardimiyla glukoz, bi-
lirubin, keton, spesifik gravite, kan, pH, protein, tro-
bilinojen, nitrit ve I6kosit aktivitesi y&niinden
degerlendirildi.

Istatistiki analizler: Gruplar arasindaki farkin
Onemliligi “Tukey t test” ile kargilagtinldi (SPSS
10.0).

Bulgular
Klinik bulgular: llk 12 saatlik dénemde; gast-
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rointestinal irritasyon ve buna bagh kusma, polidipsi,
poliGri ve CNS depresyon bulgular gdzlendi. 36. sa-
atten sonra; anoreksi, dehidrasyon ve oligiri geligen
kopeklerde, 60. saat sonrasi klinik tablo agiriagt.
Son 6mekleme zamanina yaklasildikga ortaya gikan
anuri ve koma hali 84. saat sonrasi tim kopeklerde
kaydedildi. Klinik tabloda alinan doza ve zamana
bagh olarak bir kdtOye gidis tespit edilmistir.

Ultrasonografik bulgular: Toksin verildikten
sonra gergeklestirilen ultrasonografik muayenede
dalakla kargilagtinidiinda, ilkk ekojenite degigikiigi
renal korteksde ve sadece iki kdpekte, 12. saatte
kaydedildi. 60. saat kontrollerde O¢ kopekte siddetli
renal korteks ekojenite artigi tespit edilirken, bu ko-
peklerin kortikomeduller baglanti bdigesinin eko yo-
guniuguhda da belirgin arig gbézlemlendi. Ult-
rasonografik kontrollerde 60. saatte sadece bir ve
84. saatte ise toplam dont képekte sentral medullar
bdige ve kortikomedullar baglant: boigesinin belirgin
sonolucent yapida (hiperekoik) oldugu ve Halo isa-
retinin varlig: ortaya kondu (Sekil 1, 2).

Klinik-laboratuvar degerlendirme: Omekleme
zamanlan arasi biyokimyasal parametrelerdeki fark-
lar ve 6nemlilikieri Tablo 2'de verilmigtir. Alinan idrar
orneklerinin mikroskopik muayene sonuglan klinik ve
ultrasonografik bulgularia paralellik arz etmekte olup,
mikroskopik bakida 12. saatte iki kopekte yogun,
diger kOpeklerde az, 36. saatte ise tUm kdpeklerde
yogun miktarda kalsiyum okzalat kristal(ri tespit edil-
di. ldranin mikroskopik bakisinda, saatle dogru oran-
il olmak Gzere, tUm kdpeklerde artan sayida kal-
siyum okzalat kristallerine, lokosit, I6kosit kasti ve
renal epitel hicrelere rastlandi. 12. saatte yapilan 6l
¢umlerde tim kopeklerde izostendri, 36. saat idrar
muayenesinde ise hipostenuri belirlendi. idrar her iki
blgimde de asidik karakterdeydi. Idrar analizéril ile
yapilan bu élgiimlerde 12. saat sonrasi kontrollerde
tum kopeklerde proteiniri tespit edildi (Tablo 3).

Tartigma ve Sonug

Galigma sonuglan; etilen glikol nefrozisine bagli
olarak geligen ve diyagnostik degeri olan, donemsel
renal ultrasonografik deigimleri ortaya koymustur.
Ultrasonografik bulgular, klinik-laboratuvar analiz so-
nuclanyla kargilagtinimig ve Gmekleme zamanlan
arasinda serum biyokimyasal parametreler ve idrar
muayene sonuglan ydninden bir degisimin oldugu
ve bu degigimin ultrasonografik tani ile paralellik gos-
terdigi tespit edilmigtir.

Ultrasonografi, renal  hastaliklanin  de-
gerlendiriimesinde diyagnostik dneme sahip bir yon-
temdir (William ve ark., 1991). Fokal bdbrek has-

taliklannin (neoplazi gibi) tanisinda etkin olarak kul-
lanilan yéntemin, simirfli ekojenite degisimine neden
olan diffuz  parangimal hastaliklann  de-
gerlendirimesindeki etkinligi ise daha daguktar (Wal-
ter ve ark., 1987). Bu nedenle aym ses yolu (ze-
rinde, ayni derinlikie yer alan bitigik saglam organlar
baz alinarak, ekojenite kargilagtirmasi yoluyla ta-
ramanin yapiimas: oneriimektedir. Bu gekilde ult-
rasonografik ¢iktinin kalitesi arttinlacak ve stan-
dardize edilecektir (Rosenfield ve ark., 1980; Price
ve ark., 1980; Hricak ve ark., 1982). Bu bajlamda
sunulan ¢aligmada, renal ekojenite degisiklikleri da-
lakla kargilagtinlarak ve renal korteks, kor-
tikomeddllar baglant: ve medulla ekojenitesi baz ali-
narak degeriendirildi.

Toksin verildikten sonra ekojenitedeki ilk de-
gisiklik 12. saatte renal kortekste tespit edildi
(2.derece). 36. ve 60. saatlerde agamali olarak art-
maya devam eden renal korteks ekojenitesi 84. sa-
atte toplam dort kpekte 5. derece olarak kaydedildi.
Kortikomeduller baglanti bdlgesi eko yoguniugunda
ancak 60, saat ve sonrasinda belirgin bir artig goz-
lemienirken, sentral medullar bdlge ekojenitesi ise
84. saatte artmigt.. Etilen glikol nefrozisine bagl
renal parangimde meydana gelen ultrasonografik
ekojenite artigi selller infiltrasyon, mineral birikimi,
yag ve fibrbz doku gelisimi ve degisen perfizyonia
iligkilidir (Rosenfield ve ark., 1980; Brenbridge ve
ark., 1986; William ve ark., 1989). Sunulan galisma
sonuglan; William ve ark (1989)'nin 10mlkg dozla
yaptigi calisma sonuglanyla benzer olup, medullar
ekojenite degisimi ile kargilagtinidiinda kortikal eko-
jenite degisiklikleri daha erken dénemde kay-
dedilmistir. Ancak erken dénem bu ultrasonografik
degisimler etilen glikol toksikasyonu igin herzaman
patognomik olmayabilir. Clnk{ bu tip degisikliklere
diger nefrokalsinozis veya yangisal olgularda da
rastlanabilmektedir (Rosenfield ve ark., 1980;
Brenbridge ve ark., 1986).

Caligmada 60. saatte sadece bir ve 84. saatte
ise toplam dort kdpekie Halo igaretinin varig ortaya
konmustur (Sekil 1, 2). Halo isareti etilen glikol tok-
sikasyonu igin spesifik diyagnostik éneme sahiptir
(William ve ark., 1989;1991). Halo igaretinin gb-
riimesi etilen glikol nefrozisinde meydana gelen ult-
rasonografk degisimlerden primer olarak kalsiyum
okalat kristal birikiminin sorumiu oldugu hipotezini
desteklemektedir (Hricak ve ark., 1981). Klinik la-
boratuvar bulgularia birlikte bir degerlendirme ya-
pildi§inda Halo igaretinin klinik olarak idrar Gretiminin
azaldi§! ve ortadan kalkud dénemde gézlendidi ve
kopekierin andrik hal almasiyla ultrasonografik ola-
rak daha da belirginlestigi (84. saat) tespit edilmistir.
Aniri ve halo isareti arasindaki bu iligki, kotd prog-
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Sekil 1. Omekleme zamanlarina gére renal kortikal ekojenite degisimleri

nozun bir belirtisidir (William ve ark., 1991).

Caligma sonuglan serum Alb, Cr, ALT ve AST
konsantrasyonlarnnin 12. saat ve sonrasi 6rnekleme
donemlerinde benzer seviyelerde oldugunu ortaya
koydu. 0. saat bulgulanyla kargilastiriidiginda serum
Cr, ALT ve AST aktivitelerinde bir artig, Alb serum
konsantrasyonda ise azalma belirlendi. Kontrol de-
gerleriyle  kargilagtinidiginda serum {re kon-
santrasyonlarninda 12., 36. ve 84. saatlerde benzer
dlzeyde istatistiki bir yOkselmenin oldugu tespit edil-
di. Serum TP konsantrasyonlarindaki artig ise 12. ve
36. saatlerde benzer olup, 60. ve 84. saatlere gére
farklihik arz etmekteydi (Tablo 2).

Politri ve polidipsi ile birlikte serum Gre ve Cr
konsantrasyonlarindaki artig ve aklif idrar sedimenti
(hacre, kast, protein) akut nefritisin gdstergesidir
(Turgut, 2000). Sunulan galismada Klinik olarak 36.
saate kadar polilri ve polidipsi gézlenmig olup,
serum Ure ve Cr konsantrasyonlan da 12. saatten iti-
baren yikselmistir (Tablo 2). Idrar sediment mu-
ayenesinde yine 12. saatten itibaren kalsiyum ok-
zalat kristaliri (Khan ve Thamilselvan, 2000) tespit
ediimig olup, elde edilen bu bulgular etilen glikole
bagl okzalat nefrozisin bir gdstergesi kabul edilebilir.
12. saat idrar muayenesinde yapilan dicimlerde tes-
pit edilen izostendri ve asidik pH tubuler hicre fonk-
siyon bozukiugunun bir gdstergesidir (Aiello, 1998;
Turgut, 2000). 36. saatten itibaren belirlenen hi-
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postenuri ise bdbrek disfonksiyonunu gbs-
termektedir (Turgut, 2000). TP, Alb, ALT ve AST
serum aktivitelerindeki degisimler de, spesifik ol-
mamakla birlikte, renal yangi ve doku nekrozunun
bir belirtisidir (Tablo 1). Yukarda sunulan idrar analiz
ve serum biyokimya sonuglan ultrasonografik ¢ikti
Ozerinde konulan taniyla uyusum gdsterir ve des-
tekler niteliktedir.

Etilen glikol toksikasyonunun erken dénem ta-
nisi nonspesifik multisistemik bulgular ve yanisira
CNS hastaliklan, travmalar, gastroenteritler, pank-
reatitis, diabetes mellitus, akut renal yetmezlikler ve
diger nefrotoksinlerin yol agtigl isemik durumlar ne-
deniyle nispeten zordur (Alello, 1998). Bu baglamda
ultrasonografik olarak degigikliklerin kaydedildigi ilk
an, klinik anlamda diyagnostik ve prognostik agidan
kritik Gneme sahiptir. Ancak etilen glikola bagdl nef-
rozisin belirlenebilen renal ultrasonografik bul-
gulanyla hayvanlardaki prognoza karar vermek her-
zaman glvenilir olmayabilir,

Sonug olarak; etilen glikol ami sonrasi 12. sa-
atte gdzlenen kortikal ekojenite artigi, patognomik ol-
mamakla birlikte, okzalat nefrozisi igin ilk degisiklik
olarak kabul edilebilir. Képeklerde intoksikasyonun
bu safada teghisi bagarl medikal tedavinin 6nGnd
agacaktir.
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Tablo 2. Omekleme zamanlan arasi biyokimyasal parametrelerdeki farklar ve dnemlilikleri

0.saat 12.saat 36.saat 60.saat 84.saat

MeantSD MeantSD MeantSD MeantSD MeantSD
Ure mg/dl 36.00+1.202 112.43+7.38>  110.93#6.490  156.5539.22¢  119.12+2.790
Cr mg/dl 0.7640.162 3.18+0.50b 3.2840.420 3.4740.15b 3.42+0.290
TP g/ 64.8745.95¢ 92.26+4.602 93.98+4.772 66.60+1.37¢ 75.74+2.72b
Alb g/l 32.4542.06a 19.55+1.22b 19.62+0.60D 17.20+1.36b 19.44+1.05b
ALT IUA 68.80+5.92a 98.4842,15b 92.6648.750 96.17+4.87b 95.32+8.16D
AST IUL 86.57+£10.562  159.80+11.320 166.20+14.650 178.13+7.43b  167.28+11.40P

Cr Kreatinin

Soky 2 *

0. gur [Normal)

Sexil 2.4 60.saat (4.derece)

Sekil 2.2; 12. saat (2.derece)

Sekil 2.5: 84.saal (5.derece)

Sekil 2.3. 36.saal (3.derece)

Sekil 2. Kbpekte okzalat nefrozisine bagll dénemsel ultrasonografik ekojenite degisimleri [Sekil 2.5:Bdbrek ve dalak birlikte
gériimekte olup (beyaz oklar sinirini belitmektedir), renal korteks (C)ekosunda dalak parangimiyle kargilagtinidiinda be-
lirgin arig dikkati gekmektedir.Sekil 2.5'de kortikomedullar baglanti bélgesi (siyah oklar)ve sentral meduliar bélge (K harfinin
etrafindaki alan) nispeten sonolucent olarak izlenmektedir (Halo igareti=5. derece)].
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Tablo 3. Omekleme zamanlan arasi bazi idrar parametrelerindeki farklar ve dnemlilikleri

0.saat 12.saat 36.saat 60.saat 84.saat
MeantSD Mean+SD Mean+SD MeantSD Mean+SD
pH 7.75+0.69 @ 5.940.65b 5.9+0.42b 5.9+0.42D 6.48+1,05 ab
Dansisite 1.02240.05¢ 1.009+0.04ab 1.006+0.02 2 1.00640.04 2 1.01540.05 be
Protein (mg/dl) 300 30b 44431.3D 72138.34 ab 166.66+115.47 2
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