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Zofia Olszowy

Badania doswiadczalne nad przebiegiem zatrucia

glikolem etylenowym w aspekcie toksykologicznym
I medyczno-sgdowym.

Cz. 2. Wybrane parametry biochemiczne

w doswiadczalnym zatruciu glikolem etylenowym

Experimental irwestigations on the course of ethylene glycol
poisoning from a medico-legal and toxicological aspect.
Part 2. Chosen biochemical parameters in experimental
ethylene glycol poisoning

Z Katedry Medycyny Sadowej Slgskiej AM w Katowicach
Kierownik: prof. dr hab. H. Sybirska

W doswiadczalnym ostrym i podostrym zatruciu glikolem etylenowym, szczurom podawano
glikol etylenowy w trzech zréznicowanych dawkach tj. 1/2, 1/10, 1/100 DL50/kg.m.c.
W czasie 26 godzinnej obserwacji siedmiokrotnie we krwi zwierzgt wykonano badania
gazometryczne, oznaczono stezenie glukozy, kwasu pirogronowego i mlekowego.

In experimental acute and subacute ethylene glycol poisonings, rats were administrated
ethylene glycol in 3 different doses: 1/2 DL50/kgbm, 1/10 DL50/kgbm, 1/100 DL50/kgbm.
Within 26 hours blood gas analysis was made 7 times and concentrations of glucose,
lactic and pyruvic acids were determined. Obtained results of acid-base equilibrium
showed deep metabolic acidosis. The correlation was made between the concentration
of hydrogen ions in blood and the concentration of glycolic acid in tissues. This correlation
had high parameters, but they were not always important for statistics. In the course of the
acute experiment, glucose level in blood of rats showed hyperglycaemia. In a 28-day -
experiment, hyperglycaemia significantly dependent on a size of ethylene glycol doses was
found in animals. In comparison with the control group, concentration of pyruvic acid in the
blood of rats was higher in the first phase of the acute experiment, and lower in the
subacute experiment. The concentration of lactates was significantly lower in the first phase
of the acute experiment, but higher in the second phase in comparison with the control
group. In the subacute experiment, a rising concentration of lactates was observed.
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WSTEP

W przebiegu zatrucia glikolem etylenowym zwraca uwage ciezka kwasica
metaboliczna, bedaca jednym =z gtéwnych elementéw diagnostycznych
i rokowniczych (1, 2, 16, 17).

Przyczyny kwasicy upatruje sie w narastaniu stezenia metabolitéw glikolu we
krwi: kwasu glikolowego, glioksalowego, szczawiowego (19, 20). Clay i Murphy
(3) oraz inni (14, 17) uwazajg ze gtéwna role w kwasicy spetnia kwas glikolowy.
Jacobsen i wspotpracownicy (8) obserwowali wysokg korelacje stezenia
glikolanébw z niedoborem zasad. Litovitz (11) wskazuje na znaczacg role
glioksalanéw w rozwijajgcej sie kwasicy. Collins i wsp. (4) i inni (3, 5, 18)
zwracajg uwage na udziat takze innych kwasoéw organicznych zaleznych od
dehydrogenaz zwigzanych z NAD.

Oksydacja glikolu etylenowego przez ADH podwyzsza cytoplazmatyczny
stosunek NADH" + H'/NAD". Naruszenie réwnowagi oksydoredukcyjnej warun-
kuje powstanie kwasicy mleczanowej (3, 9, 15). Hiperlakcydemia zwigzana jest
réwniez z inaktywacjg cyklu kwasu cytrynowego przez produkty mitochondrialnej
kondensacji kwasu glioksalowego: jabiczany, adypiniany, glutarany i mréwczany
(3, 9,17).

Wediug Haddada i wsp. (7) kwasica w zatruciu glikolem etylenowym ma
charakter wieloprzyczynowy. W dominujgcej czesci jest ona wynikiem nagroma-
dzenia produktéw przemiany glikolu oraz ich toksycznego dziatania, wzrostu
produkcji glicyny zuzywajacej wodoroweglany, narastajgcej niewydolnosci nerek
i zapasci naczyniowo - sercowej. Dotgcza sie jeszcze depresja centralnego
uktadu nerwowego i osrodka oddechowego, ktéora w miare uplywu czasu
prowadzi do narastania zaburzen oddechu i powstania kwasicy o charakterze
mieszanym (1, 6). Niewydolno$¢ nerek zwigzana z uposledzeniem ukrwienia
w wyniku obrzeku narzadu, uszkodzenia cewek nerkowych przez krysztaty
szczawianu wapnia (3, 9, 10) oraz =zaburzenia osmotyczne potgczone
z zaburzeniami wodnymi (1, 12, 13), pogtebia juz istniejagcg kwasice metabo-
liczng z uwagi na niedostateczng regeneracje zasad przez nerki (17).

W ocenie zakiocen metabolicznych w nastepstwie zatrucia glikolem etyleno-
wym zwrécono uwage na przemiane weglowodanowg bowiem dziatanie
toksyczne metabolitow prowadzi do rozkojarzenia proceséw biochemicznych,
miedzy innymi takze metabolizmu glukozy (12, 17).
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CEL PRACY

Dla celéow poznawczych i interpretacyjnych, w warunkach kontrolowanego
zatrucia glikolem etylenowym, podjeto jednoczesng ocene parametrow
biochemicznych krwi tj. rownowage kwasowo - zasadowg (rkz), poziom kwasu
mlekowego, kwasu pirogronowego i glukozy.

Zaplanowane badania powinny odpowiedzie¢ na pytanie:

1. Czy kontrolowane dobowe wahania parametréw biochemicznych rézng sie

po podaniu glikolu w poréwnaniu z kontrolg ?

2. Czy istnieje korelacja pomiedzy stezeniem jondéw wodorowych a steze-

niem kwasu glikolowego w badanym materiale?

MATERIAL | METODY

W czasie doswiadczen (ostrego, podostrego) badania biochemiczne krwi
wykonano siedmiokrotnie. Pierwsze badanie wykonano po dwéch godzinach od
podania glikolu (w grupie kontrolnej - wody) a pozostate w odstepach czterogo-
dzinnych (patrz schemat doswiadczenia cz. 1., ryc. 2.).

¢ Rownowaga kwasowo-zasadowa
Krew do badania pobierano 1 ml strzykawka na heparyne (0,1 ml heparyny +
0,4 ml krwi). Oznaczenia prowadzono na aparacie Corning 619.

* Glukoza

Stezenie glukozy we krwi oznaczono metodag enzymatyczng stosujgc zestaw
diagnostyczny Blutzucker - Test. Do odczytu stosowano spektrofotometr
.Specol" MK-6E.

* Kwas mlekowy
Kwas mlekowy oznaczono metodg enzymatyczng korzystajgc z zestawu Test
- Combination Lactate.

* Kwas pirogronowy

Do oznaczania kwasu pirogronowego korzystano z gotowych zestawodw
diagnostycznych Test - Combination Pyruvat. Oznaczanie kwasu mlekowego
i pirogronowego prowadzono na spektrofotometrze VSU - 2P.

Uzyskane wyniki oznaczen biochemicznych poddano analizie statystycznej.
Badania statystyczne, po obliczeniu sredniej arytmetycznej i odchylenia standardo-
wego, przeprowadzono metodg analizy wariancji jednoczynnikowej i testu Duneta,
a takze stosujgc test t dla dwoch srednich, poprzedzony testem F dla dwéch
wariancji. W celu wykrycia ,zaleznosci" pomiedzy stezeniem kwasu glikolowego
w badanych narzgdach i stezeniem jondw wodorowych we krwi zastosowano
analize « regresji i korelacji. Dokonano weryfikacji znamiennosci statystycznej
wyznaczonych korelacji za pomocg testu tdla wspétczynnika korelacji.
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Obliczenia zrealizowano wykorzystujgc program EXCEL 5.0 dla WINDOWS,
wyposazony w pakiet procedur statystycznych.

WYNIKI | OMOWIENIE

W warunkach fizjologicznych w organizmie istnieje stata tendencja do zakwa-
szania $rodowiska wewnetrznego, zwigzana z prawiditowym przebiegiem
przemian ustrojowych. Wiekszos$¢ reakcji biochemicznych w warunkach wzrostu
stezenia jonéw wodorowych ulega zahamowaniu, stgd sprawne usuwanie ich
nadmiaru ma duze znaczenie dla prawidtowych przemian ustrojowych.

W zatruciu glikolem etylenowem najwieksze zagrozenie dla zycia stanowi
kwasica metaboliczna. Odzwierciedleniem istniejgcej kwasicy w eksperymental-
nym zatruciu glikolem etylenowym byly we krwi szczuréw wysokie stezenia jonow
wodorowych, spadek stezenia wodoroweglanéw, gteboki niedobér zasad (BE).
Ksztaltowanie sie parametréw réwnowagi kwasowo-zasadowej byto zalezne od
wielkosci podanej dawki glikolu i modelu doswiadczenia (ostry, podostry).

W doswiadczeniu ostrym (rycina 1-4) przebieg badanych parametréw roznit
sie od uzyskanych w doswiadczeniu podostrym (rycina 5-8). Niewatpliwy wptyw
na te réznice miatly istotnie wyzsze i dtuzej utrzymujgce sie stezenia metabolitow
w doswiadczeniu podostrym. Kwasica miata charakter mieszany a jej wyrazem
bylo zachowanie sie pC0,, odpowiedzialnego za jej oddechowg komponente.
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Ryc. 1. Stezenia [H'] we krwi szczuréw po jednorazowym podaniu glikolu
etylenowego.
Fig. 1. Concentrations of [H'] in blood of rats after one dose of ethylene glycol.

Nr2

Zatru

cie glikolem etylenowym

W
«
o

8
o

[mmolf]
Concentration of HCO, [mmol]

N
o
o

N
e
o

Stezenie HCO
&
o

— — — 1/10 Dlg,
— e 1/100 DL,

i T T

Godzina badania

18%° 2% 2™
Examination time

Ryc. 2. Stezenia [HCO,] we krwi szczuréw po jednorazowym podaniu glikolu

etylenowego.

Fig. 2. Concentrations of [HCO,] in blood of rats after one dose of ethylene

glycol.
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Ryc. 3. Poziom BE we krwi szczuréw po jednorazowym podaniu glikolu

etylenowego.

Fig. 3. BE Level in blood of rats after one dose of ethylene glycol.
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Ryc. 7. Poziom BE we krwi szczuréw po 28-dniowym podawaniu glikolu
etylenowego.

Fig. 7. BE Level in blood of rats after 28 days of ethylene glycol
administration.
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Ryc. 8. Cisnienie pCO, we krwi szczuréw po 28-dniowym podawaniu glikolu
etylenowego.

Fig. 8. Pressures of pCO, in blood of rats after 28 days of ethylene glycol
administration.

Do nielicznych nalezg informacje o ksztattowaniu sie glikemii w przebiegu
zatrucia glikolem etylenowym. Z uwagi na zmiany metaboliczne w kwasicy (9)
teoretyczne rozwazania wskazujg na wystepowanie w zatruciu glikolem etyleno-
wym hiperglikemii. Uzyskana krzywa glikemiczna dla szczuréw w doswiadczeniu
ostrym wskazuje na wystepowanie hipoglikemii (rycina 9). W doswiadczeniu
podostrym, w pierwszej fazie badan, obserwowano hiperglikemie a w koncowej
hipoglikemie (rycina 12). Obserwowana hipoglikemia moze by¢é wynikiem
odstawienia pokarmu na 12 godzin przed podaniem glikolu, brakiem dostepu do
niego w trakcie realizowania badan i wyczerpania sie rezerw glikogenu.

Oznaczone stezenia kwasu pirogronowego (ryciny 10, 13) i mlekowego
(ryciny 11, 14) we krwi szczuréw w przebiegu obu doswiadczen, potwierdzajg ich
udziat w kwasicy (9). W doswiadczeniu ostrym - w drugiej fazie, stezenie
mleczandw bylo znamiennie wyzsze w pordéwnaniu z oznaczonym Ww drupie
kontrolnej. Natomiast w pierwszej fazie obserwowany byt wzrost kwasu
pirogronowego co moze wskazywac¢ na hamowanie syntezy glukozy.

Podjeta proba wykazania korelacji pomiedzy stezeniem jonéw wodorowych
a stezeniem kwasu glikolowego w tkankach, z uwagi na liczbe danych, mozliwa
byta w 30 przypadkach: w 14 w doswiadczeniu ostrym i w 16 w doswiadczeniu
podostrym, po dawce glikolu 1/2 i 1/10 DL,,. Wszystkie korelacje byly dodatnie,
jakkolwiek nie wszystkie istotne. Oznacza to, ze ze wzrostem stezenia kwasu
glikolowego w danym narzadzie rosnie stezenie jonéw wodorowych we krwi (3, 8).
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Ryc. 9. Stezenia glukozy we krwi szczuréw po jednorazowym podaniu glikolu

etylenowego.

Fig. 9. Glucose concentrations in blood of rats after one dose of ethylene glycol.
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Ryc. 10. Stezenia kwasu pirogronowego we krwi szczuréw po jednorazowym

podaniu glikolu etylenowego.
Fig. 10. Concentrations of pyruvic acid in
ethylene glycol.

blood of rats after one dose of
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Ryc. 11. Stezenia kwasu mlekowego we krwi szczuréw po jednorazowym
podaniu glikolu etylenowego.
Fig. 11. Concentrations of lactic acid in blood of rats after one dose of ethylene Fig.

Ryc. 13. Stezenia kwasu pirogronowego we krwi szczuréw po 28-dniowym
podawaniu glikolu etylenowego.

13. Concentrations of pyruvic acid in blood of rats after 28 days of

glycol. ethylene glycol administration.
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WNIOSKI

1. W badaniach biochemicznych krwi: réwnowaga kwasowo zasadowa,
poziom kwasu mlekowego i pirogronowego, stwierdzono wyrazne rdznice
pomiedzy zwierzetami grupy kontrolnej a zwierzetami zatruwanymi glikolem
etylenowym. Obserwowana kwasica utrzymywata sie do zakonczenia doswiad-
czen. Potwierdzono udziat w kwasicy kwasu mlekowego i pirogronowego.
Narastajgce zaburzenia oddechu, prezentowane wzrostem pCO0, przemawiajg za
kwasicg o charakterze mieszanym.

2. Glikemia (hipo- hiperglikemia) w doswiadczalnym zatruciu glikolem
etylenowym byta zalezna od wielkosci podanej dawki oraz od rodzaju zatrucia
(ostre, podostre).

3. Korelacja pomiedzy stezeniem jonow wodorowych a stezeniem kwasu
glikolowego w badanym materiale byta mato wyrazna ze wzgledu na niewielkg
liczbe wspolnych punktow pomiarowych (réwnolegte oznaczone stezenia kwasu
glikolowego i stezenie jonéw wodorowych). Stwierdzano jg gtéwnie dla tkanki
mozgowej. Zagadnienie to wymaga szerszego opracowania.
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