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KÖPEKLERDE DENEYSEL OLUŞTURULAN ETiLEN GLiKQl NEFROzisiNDE

RENAL ULTRASONOGRAFiK BULGULAR

Turan Civelek @1 Fatih M. Blrdane" Bülent Elitok1

Renal Ultrasonographic Findings in Dogs with Experimental1y Induced Ethylene
Glycol Nephrosis

Özet: Sunulan çalışmada 2 mVgürvl<g CA dozunda ve üç gün süreyleperes ticariantnriz (%95 etilen glikol içeren) verilen altı
köpekte renalultrasonografik bulgulardeğerlendirildi. Çalışma süresince; anınriz verilmeden bir saat önce ve verildikten sonra
12.,36.,60. ve 84. saatlerde, toplambeş ömekleme yapıldı. Sonagrafik muayeneye paralelolarak kan ve idrarömekleri alındı .

Ultrason muayenesinde iki köpekte 12., dört köpekte ise 36. saatte başlamak üzere haU ~e orta derecelerde renal kortikal
ekojenite artışı tespit edildi. 60. saattebir, 84. saatte ise yapılan ultrasonogralik kontrolde dört köpekte sentralmedullarbölge
ve kortikomedullar bağlantı bölgesinin belirgin sonolucent yapıda (hiperekoik) olduğu (Halo işareti) gözlemlendi. Klinik­
laboratuvar bulgu olarak ilk 12 saatlikdönemdo gastrointestinal sistern lrritasycnu ve iIJ ~?ekte yoğun kalsiyum okzalat kris­
talüri belirlenirken, 36. saat sonrası oligüri ve tüm köpeklerde yoğun kristalüri tespitedildi. KI;nik-Iaboratuvar analizsonuçları ult­
rasonogralik çıktı üzerinde konulan tanıyı destekler nitelikteydi. Ultrasonogralik bulgularetile,t glikol nelrozisi için patognomik
olmamakla birlikte, 12. saatte gözlenen kortikal ekojenite artışı okzalat nelrozisi için kabul edilebilir ilk değişiklik olarak kay­
dedildi.

Anahtar kelimeler: Köpek, etilen glikol, böbrek, ultrason, nelrozis

Summary: In this study renalultrasonographic changes were evaluated in six dogs administered commercial antifreeze (95%
ethylene glycol) 2 mVday/kg ol BW, PO, during3 days. Prior an hour and alter antilreeze was applied in 12.,36.,60. and 84.
hourstotal1y live times studieswere made. Bloodand urinesamples were collected Irom dogsbesidesultrasonographic exa­
minations. Itwas evaluated ultrosonographically thatwithintwelfth hoursalter ethylene glyC'ol administration in 2 dogs andwit­
hin thirtysixth hours in 4 dogs renalcortical echogenicity increased Irom mikl to middledeo;ees. On the otherhand withinsix­
tieth hours in one dog and within eightyfourth hours in a total ol lour dogs central med:.ıllar regions and corticomedul1ary
junction were sonolucent (Halo sign). While gastrointestinal system irritation and severe calcium oxalate crystaluria lor two
dogs were obseıved within 12. hours, oliguria and severe crystaluria lor all dogs were detenninedalter 36. hours. Most e1i­
nicolaboratory values were support to ultrasonographic diagnosis. Ultrasonographic lindings were not considered pat­
hognomonic ol ethylene glycolnephresis however, increase ol cortical echogenicity wilhin 12.hours can be assessed as pri­
maryalteration lor oxalatenephrosls.

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

G i r i ş

Etilen glikol pel hayvanlarda ve insanlarda ze­
hirlenmelere ve ölümfere yol açan önemli kimyasal
maddelerden biridir (Smith ve Lang, 2000; Goicoa
ve ark., 2003; Güneş ve Şendil, 2004). Köpek ve ke­
dilerde etilen glikol intoksikasyonu, ticari antifrizin
oral yolla alınması sonucunda gelişen ve sıklıkla kar­
şı laşı lan bir durumdur (Thrall ve ark., 1984; Keller ve
Goddard, 2005). Köpekler için etilen glikolün mi­
nimum lelhal dozu 4.4 mllkg (Aiella, 1998) ve 6.6­
13.4 mllkg (Güneş ve Şendil, 2004) olarak bil-

dirilmiştir. Etilen glikol köpeklerde akut veya atipik
(küçük miktarlarda L:ZUn süre alınması halinde) (Go­
icoa ve ark., 2003) toksikasyona yol açabilmektedir.
Etilen glikolün direk toksisitesi sınırlı olmakla birlikte
(Smith ve Lang, 2000), asıl toksik etkiyi metabolitleri
(glikoaldehit, glikolik asit, glioklalik asit and oklalik
asit) oluşturur (Leth ve Gregersen, 2005). Bir elilen
glikol metabolili olan okzalat, başlıca böbreklerde bl­
rikir ve irreversibl renal tubuler epitelial hasara (Go­
icoa ve ark., 2003; Keller ve Goddard, 2005) yol
açar. Bu tip zehirlenmelerde elilen glikolün hızlı me-
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Tablo 1. Eko yoğunluğuna göre renal korteks ve dalağın

sınıflandırılması

Bulgu lar

Klinik bulgular: Ilk 12 saatlik dönemde; gast-

enjektabl, Bayer co.). Süresi beş gün olarak plan­
lanan çalışmada ağır klinik tablo gösteren köpekler,
84. saat örnekleme sonrası süreçte, 50-100 mglkg
dozunda Succinylcholine chloride (Lysthenon forte
%2, Fako ilaçları A.Ş.) kullanılarak uyutuldu.

Ultrasonografik muayene: Günümüzde Ve­
teriner kliniklerinde rutin kullanıma girmiş ancak sık­

lıkla Jinekolojik muayene amaçlı kullanılan reel time.
Lineer tarama yapan, 6.0-8.0 MHz proplu ultrason
(Falco100, Pie Medical) ile gerçekleştirildi. Tüm kö­
pekierde renal ekojenite değişiklikleri dalakla kar­
şılaştırılarak ve renal korteks, kortikomedüllar bağ­

lant ı ve medulla ekojenitesi baz alınarak, eko
yoğunluğuna göre 5 puanlı bir skala (Park ve ark.,
1981) üzerinden değerlendirildi (Tablo 1, Şekil 1).

Klinik-laboratuvar değerlendirme: Çalışmaya

başlamadan bir saat önce ve başlangıç sonras ı 12.,
36., 60. ve 84. saatlerde venöz ve idrar kesesi ka­
taterleri kullanılarak kan serum ve idrar örnekleri top­
landı. Serum örnekleri ölçüm yapılıncaya kadar -20
OC'de derin dondurucuda saklandi. Serum üre(mg/
dı), kreatinin(mgldl), total protein(g/l), albumin(g/I),
ALT(IUIL) ve AST(IU/L) düzeylerindeki değişim ticari
kitler kullanılarak otoanalizörle tespit edildi. Mik·
roskopik olarak idrar sediment muayenesi yapıldı ve
ayn ı zamanda idrar örnekleri otomatik idrar ana­
Iizörü (Clinitek SO, Bayer co.) yardımıyla glukoz, bi­
Iirubin, keton, spesifik gravite, kan, pH, protein, üro­
bilinojen, nitrit ve lökosit aktivitesi yönünden
değerlendirildi.

Istatistiki analizler: Gruplar arasındaki farkın

önemliliği 'Tukey t test" ile karşılaştırıldı (SPSS
10.0).

=Dalak

>Dalak

»Dalak

»Dalak. Kortikomedullar
bağlantı ve sentral me­
dullar bölgede so­
nolucent görünüm

Klasilikasyon Renal kortikal ekojenite

Normal « Dalak ekojenitesi

Halil

Orta

Şiddetli

Halo işareti

1.derece

2.derece

3.derece

4.derece

S.derece

tabolizması, büyük miktarlarda açığa çıkan toksik
metabolitleri ve tedavide gecikilmesiyle ilişkili olarak
ölüm oranı oldukça yüksektir (William ve ark., 1989).
Etilen glikol zehirlenmesi tanısı zor ve klinik olarak
uğraştıran bir toksikasyon şeklidir (William ve ark.,
1991). Olguların birçoğunda anemnez belirsizdir ve
ancak klinik ve nonspesifik klinik- laboratuvar bul­
gular temel alınarak tahmini bir tanı 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 varlığının herzaman için
renal hasarı göstermeyeceği de unutulmamalıdır. Eti­
len glikol toksikasyonunun tanısı kesin olarak ancak,
plazmada etilen glikolün veya metaboliti olan glikolik
asidin varlığının belirlenmesiyle konur. Bu amaçla
GC, GC-MS, HPLC kromotografi tekniklerinden ya­
rarlanılmaktadır (Hess ve ark., 2004). Bunula birlikte,
toksik metabolitlerin belirlenmesi akut seyirli bu tip
bir toksikasyonda zaman alıcı olabilir (William ve
ark., 1989) ve tanıda kullanılan spesifik laboratuvar
(HPLC) ve patolojik testlerin birçoğu pratikte uy­
gulanabilir değildir (William ve ark., 1991; Smith ve
Lang, 2000). Etilen glikol toksikasyonu bilinen yön­
temler (etanol ve 4-MP uygulamaları) ile tedavi edi­
lebilir. Bununla birlikte uygulanan tedavi pro­
sedüründeki başarı, toksinin alınma süresi ve
miktarıyla direk ilişkilidir (Grauer ve Thrall,
1982;1986; Grauer ve ark., 1984; Smith ve Lang,
2000; Güneş ve Şendil, 2004). Bu bağlamda hızlı

tanı akut seyirli bu tip toksikasyonlarda kritik öneme
sahiptir.

Sunulan çalışmada klinik tanıda etilen glikol nef­
rozisine bağlı dönemselolarak gelişen renal ult­
rasonografik bulguların ve diyagnostik değerinin or­
taya konulması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Çalışma sağlıklı ve yetişkin , canlı ağırlıkları 17.5­
24 kg arasında değişen, heriki cinsiyetten toplam altı

köpek üzerinde yürütüldü. Çalışmanın baş­

lang ıcından 12 saat öncesinde aç bırakılan kö­
pekierin; bir saat önce sıfır değerleri için serum ve
idrar örnekleri alındı ve ultrasonografik muayeneleri
gerçekleştirildi. Çalışma süresince, aynı saatlerde
olmak üzere, tüm köpeklere 2 ml/gün/kg CA do­
zunda ve üç gün süreyle ticari antifriz (%95 etilen gli­
kol içeren), birebir oranda su/andırılarak, gastrik
sonda yardımıyla verildi. Her uygulama sonrası

mama verilen köpeklerden 12., 36., 60. ve 84. sa­
atlerde de örnekleme yapıldı. Çalışma süresi içinde
klinik bulgu gösteren köpeklere i nsanc ı l nedenlerle
premedikasyon uygulandı (Xylazin 1mglkg, Rompun
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rcintestinal inttasyon ve buna baQlı kusma. poIidips!.
oouön ve CNS depresyon bulguları gözlendi. 36. sa­
alien sonra; anoreksl, dehidrasyon ve oIiguri gelişen
köpekle rde . 60. saat sonrası klinik tablo aQırlaştl .

son örnekleme zamanına yak1aşl ldıkça ortaya Çıkan

anün ve koma hali 84 . saat sonrası tum köpeklerde
kaydedildI. Klinik tab loda alınan doza ve zamana
baQholarak bir kötüye gidiş tespıt edilmiştir.

Ultrasonografik bulgular: Taks in ve rildikten
sonra gerçekleşiirilen uttrasonograf ik muayenede
dalakla karş ılaştınldı(ı ı nda. ilk ekojenile deOişiJdiQi

renal koıteksde ve sadece iki köoeıoe . 12. saatte
kaydedildi. 60. saat kontrollerde oç kOpekle şiddetli

renal korteks ekojenite art ışı tespit edirıl1<en. bu kö­
pelderin kortıkomeduller baQtanl1 bölgesinin eko yfr

OunhJQuhda da belirgin art ış göZiemlendi. Ult­
rasonografik kontrollerde 60. saatte sadece bir ve
84 . saatte ise top4am oört kOpekte santral medullar
bölge ve kortikomedullar baQlan lı bölgesinin belirgin
scocncenr yapıda (mpereko ik) okl~u ve Hala jşa­

retinin vanlOI ortaya kondu (Şekil 1. 2).

K1inik·laboraluvar cleQe rlerıdirme : Omekleme
zamanlan arası biyokimyasal parametrelerdeki fark­
lar ve 6nemlilikJeri Tablo 2'de verillTiştir. Alınan ktrar
örneklerinin mikroskootk muayene sonuçlan klinik ve
uıırasonografik bulgularla paralellik arz etmekte olup,
mikroskopik bakıda 12. saatte iki köpekte yoOun.
dioer köpeklerde az, 36. saatte ise tum kOpelderde
yoQun miktarda kalsiyum okzeıet krista lüri tespit edil­
di. kırann mikroskopik bakısında. saatle d~ru oran­
tılı olmak üzere. IOm köpeklerde artan sayıda kal­
siyum okzalat krtstaüenne , lökosit, lökosit kesn ve
renal epitel hücre lere rastlandı. 12. saatte yapılan 61·
çumrerde IOm köpeklerde lzostenün. 36. saat idrar
muayenesinde Ise hipostenuri belirlendi. ldrar her iki
ölçümde de asldik karakterdeydL ldrar analizöru ile
yapılan bu ölçümlerde 12. saat sonrası kontrollerde
tüm köpeklerde proteinüri tesp it edildi (Tablo 3).

Tartışma ve Sonuç

Çalışma sonuçtan; elilen glikol netrcasıoe baQ'1ı

olarak gelişen ve diyagnost ik deQ'eri otan, dOnemsel
renal ultrasonogralik deolşimleri ortaya koymuştur.

Ultrasonografik bulgular. klinik-laboratuvar analiz so­
nuçlanyla karşılaştırılmış ve örnekleme zamanlan
arasında serum biyokimyasal parametreler ve Idrar
muayene soncçıan yOnünden bir deoişimin oldUCu
ve bu deOişimin ultrasonografik tanı ile paralellik g6s­
letdi~ tespit edilmişti r.

Ultrasonografi. renal hastalıklann de-
Qerlendirilmesinde diyagnoSlik Oneme sahip bir YOn­
lemdir (William ve ark... 1991). Fokal böbrek has -
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tahkiannın (neoplazi gibi) tanıs ında etkin olarak kul­
lanılan yöntemin. sınırtı ekojenite deQişimine neden
olan dilfuz paranşimal hastahklann de­
Qer1endirilmesindeld elkinliOi ise daha düşüktür (Wal­
ter ve ark., 1987) . Bu nedenle aynı ses yolu üze­
rinde. aynı derinlikte yer alan bitişık saQ'lam organlar
baz alınarak, ekojenite karşılaştırması yoluyla ta­
ramanın yapılmas ı Oneromektedir. Bu şekilde ull ­
rasonogra1ik çıktının kalitesi aıttınlacak ve stan­
dardize edilecektir (Rosenfıeld ve ark.., 1980; Price
ve ark... 1980; Hricak ve ark.., 1982). Bu baOlamda
sunulan çalışmada, renal ekojenite deOişiklikleri da­
Iakla karş ılaştınlarak ve renal korteks , kor­
tikomedüllar baQlantı ve medulla ekojenitesi baz alı ­

narak değerlendirildi.

Toks in verildikten sonra ekojenitedeki ilk de­
Cişikfik 12_ saatte renal kortekste tespit edildi
(z.derece) . 36. ve 60 . saat lerde aşamalı ola rak art­
maya devam eden renal korteks ekojenitesi 84. sa­
ane toplam dOr1 kOpekte 5. derece olarak kaydedildi.
Kortikomedul1er baOlanll bölgesi eko yoOt.JnhJQunda
ancak 60. saal ve sonrasında belirgin bir artış gOz­
Iemlenll1<en, santral medullar bOlge ekcjenitesi ise
84. saatte artmıştı. EtUen gliko' nefrezisine baO/ı

renaı paranşimde meydana gelen uttrasonografik
eko;enite artışı selüler Infiltrasyon, mneral birik imi.
yaQ ve fıbrOz doku gelişimi ve deaişen perlüzyonla
iliş kilidir (Rosenfıeld ve ark.., 1980; Srenbridge ve
al1<., 1986; W liliam ve al1<.• 1989). Sunulan çalışma

sonuçlan; Will iam ve al1<. (1989)'nlO 10rnVkg oozıa

yaptlOI çalışma sonuçlanyla benzer olup, medullar
ekojenite deOişiml ile karşıtaşlınldlQtnda kon ikal eko­
jenite deQişiklikleri daha erken dönemde kay­
dedilmiştir. Ancak etken dönem bu ultrasonogralik
deQişimler etnen glikol toks ikasyonu Için herzaman
patognomik olmayabilir. Çünkü bu tip deQişikliklere

diQer nelrokalsinozis veya yangısal olgularda da
rastlanabilmektedir (Rosenlield ve ark., 1980:
Brenbridge ve ark .• 1986).

Çalışmada 60. saatte sadece bir ve 84. saatte
Ise toplam dört kOpekte Halo Işaretinin varilO! ortaya
konmuştur (Şeklı 1, 2). Hala i şareti etilen gl ikol tok­
sikasyonu Çın spesifik diyagnostik Oneme sahiptir
(Wiııiam ve ark .• 1989;1991). Hala Işaretin in gO-­
rulınesi enıen glikol nefrozisinde meydana gelen uh­
rasonograf:k deoişimlerden primer olarak kalsiyum
ekatat kristal birikiminin sorumlu oldu{ıu hipolezinl
desteklemektedir (Hricak ve ark ., 1981). KJinik ta­
boraluvar bulgularla biri ilde bir de{ıier\endirme ya­
plldlQında Hala işaretinin Idinik olarak idrar üret iminin
azakııOI ve ortadan kalk1IQı d6nemde gOzlendiOi ve
kOpelderin anürik hal almasryta uttrasonografik ola­
rak daha da belirginJeştiOi (84 . saat) tespit edilmiştir.

Anüri ve hala Işareti arasındaki bu Ilişki. kö!ü prog.
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Şekil 1. Örnekleme zamanlarına göre renal kortikal ekojenite değişimleri

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

Çalışma sonuçları serum Alb, Cr, ALT ve AST
konsantrasyonlarının 12. saat ve sonrası örnekleme
dönemlerinde benzer seviyelerde olduğunu ortaya
koydu. O. saat bulgularıyla karşılaştırıldığında serum
Cr, ALT ve AST aktivitelerinde bir artış, Alb serum
konsantrasyonda ise azalma belirlendi. Kontrol de­
ğerleriyle karşılaştırıldığında serum üre kon­
santrasyonlarında 12., 36. ve 84. saatlerde benzer
düzeyde istatistik i bir yükselmenin olduğu tespit edil·
di. Serum TP konsantrasyonlarındaki artış ise 12. ve
36. saatlerde benzer olup, 60. ve 84. saatlere göre
farklılık arz etmekteydi (Tablo 2).

Poliüri ve polid ipsi ile birlikte serum üre ve Cr
konsantrasyonlarındaki artış ve aktif idrar sediment i
(hücre, kast, protein) akut nefritisin göstergesidir
(Turgut. 2000). Sunulan çalışmada klinik olarak 36.
saate kadar poliüri ve polidipsi gözlenmiş olup,
serum üre ve Cr konsantrasyonları da 12. saatten iti­
baren yükselmiştir (Tablo 2). ldrar sediment mu­
ayenesinde yine 12. saatten itibaren kalsiyum ok­
zalat kristalüri (Khan ve Thamilselvan, 2000) tespit
edilmiş olup, elde edilen bu bulgular etilen glikole
bağlı okzalat netrozis in bir göstergesi kabul edilebilir.
12. saat idrar muayenesinde yapılan ölçümlerde tes­
pit edilen izostenüri ve asid ik pH tubuler hücre fonk­
siyon bozukluğunun bir göstergesidir (Aiello, 1998;
Turgut, 2000). 36. saatten itibaren belirlenen hi-

postenuri ise böbrek disfonksiyonunu gös­
termektedir (Turgut , 2000). TP, Alb, ALT ve AST
serum aktivitelerindeki değişimler de, spesifik ol­
mamakla birlikte, renal yangı ve doku nekrozunun
bir belirtisidir (Tablo 1). Yukarıda sunulan idrar analiz
ve serum biyokimya sonuçları ultrasonografik çıkt ı

üzerinde konulan tanıyla uyuşum gösterir ve des­
tekler niteliktedir.

Etilen glikol toksikasyonunun erken dönem ta­
nıs ı nonspesifik multisistemik bulgular ve yanısıra

CNS hastalıkları, travmalar, gastroenteritler, pank­
reatitis, diabetes mellitus , akut renal yetmez likler ve
diğer nefrotoksinlerin yol açtığı işemik durumlar ne­
deniyle nispeten zordur (Aiello, 1998). Bu bağlamda

ultrasonografik olarak değişikliklerin kaydedildiği ilk
an, klinik anlamda diyagnostik ve prognostik açıdan

kritik öneme sahiptir. Ancak etilen glikola bağlı nef­
rozisin belirlenebilen renal ultrasonograf ik bul­
gularıyla hayvanlardaki prognoza karar vermek her­
zaman güvenili r olmayabilir.

Sonuç olarak; etilen glikol alımı sonras ı 12. sa­
atte gözlenen kortikal ekojenite artışı , patognomik 01­
mamakla birlikte, okzalat nefrozisi için ilk değişiklik

olarak kabul edilebilir. Köpeklerde intoksikasyonun
bu safada teşhisi başarılı medikal tedavinin önünü
açacaktır.
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Köpeklerde Deneysel Oluşturulan Etilen•..

Tablo 2. Örnekleme zamanları arası biyokimyasal parametrelerdeki farklar ve önemlilikleri

Üre mgldl
Cr mgldl
TP gl l
Alb gl l
ALT IU/L
AST IU/L

Cr' Kreatinin

O.saat 12.saat 36.saat 60.saat
Mean±SO Mean±SO Mean±SO Mean±SO

36.00±1.20a 112.43±7.38b 110.93±6.49b 156.5519.22<=
0.76±O.16a 3.18±O.50b 3.28±O.42b 3.47±O.15b

64.87±5.95c 92.26±4.60a 93.98±4.77a 66.60±1.37c

32.45±2.06a 19.55±1.22b 19.62±O.60b 17.20±1.36b

68.80±5.92a 98.48±2.15b 92.66±8.75b 96. 17±4.87b

86.57±10.56a 159.80±11.32b 166.20±14.65b 178.13±7.43b

84.saat
Mean±SO

119.12±2.79b

3.42±O.29b

75.74±2.72b

19.44±1.05b

95.32±8.16b

167.28±11.40b

50 ~1: 2' ::. Çlun (Normal) Şeki l 2.2: 12. saat {2.derece} Şek i l 2.3. 36.saat (3.derece ,

;;;eKı i <: .4. 60.saat (4.Clerecei Şekı ı 2.5: 84.saal ı5.derece)

Şekil 2. Köpekte okzalat nelrozisine bağlı dönemsel ultrasonografik ekojenite değişimleri [Şekil 2.5:8öbrek ve dalak birl ikte
görülmekte olup (beyaz aklar sınırını belirtmektedir), renal korteks (C)ekosunda dalak paranşimiyle karşılaştırıldığında be­
Iirgin artış dikkati çekmektedir.Şekil 2.5'de kortikamedullar bağlantı bölgesi (siyah oklar)ve sentral rnedullarbölge (K harfinin
et rafı ndaki alan) nispeten sonolucent olarak izlenmektedir (Hala işareti=5. derece)).
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Tablo 3. Örnekleme zamanları arası bazı idrar parametrelerindeki farklar ve önemlilikleri

O.saat 12.saat 36.saat 60.saat 84.saat

Mean±SO Mean±SO Mean±SO Mean±SO Mean±SO

pH 7.75±O.69B

Dansisite 1.022±O.05e

Protein (mg/dı) 30 b

5.9±O.65b

1.009±O.04Bb

30 b

5.9±0.42 b

1.006±O.02B

44±31.3 b

5.9±0.42 b

1.006±O.04B

72±38.34 Bb

6.48±1.05 Bb

1.015±O.05 be

166.66±115.47 B
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