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SIMGE VE KISALTMALAR

ADH :Aldehid dehidrogenaz

ATP :Adenozin trifosfat

BOS :Beyin Omurilik Sivisi

CO, Karbondioksit

Dk :Dakika

FADH, :Flavinamid dinukleotid

FAS :Fetal Alkol Sendromu

FASB :Fetal Alkol Spektrumu Bozukluklari
Gr :Gram

H.O :Su

Kg :Kilogram

NAD :Nikotinamid dinukleotid

NADH :Nikotinamid dintkleotid (indirgenmis)
Ppm :Parts per million (milyonda bir)

Sn :Saniye

SSS :Santral Sinir Sistemi



GIRIS VE AMAG

Gebelik suresince alinan alkol'un fetus gelisiminde olumsuz etkiler gosterdigi
yuzyillardan beri bilinmektedir (1). Alkol ¢ok eski zamanlardan beri var olan, insan
beyninin fonksiyonlarini baskilayici 6zelliklere sahip, zehirli etkili, kullanimi
gunumiuzde daha da yaygin olan bir maddedir (2). Gelisen embriyoyu etkileyerek
fetal anomalilere neden olan teratojen etki olusturan maddelerin baginda alkol,
nikotin, eroin ve ilaclar gelmektedir. Bu maddeler etkilerini direk veya indirek sekilde
gostermektedir (3).

insanlarda gebelik boyunca alkole maruz kalma ile iligkili olarak fiziksel
anormallikler oldugu kadar duygusal ve zihinsel bozukluklar da ortaya gikmaktadir
(4).

Gebelik sirasinda fetusun etil alkol, metil alkol ve etilen glikole uzun donem
maruz kalmasinin yeni dogan yavrulardaki en belirgin 6zelligi dikkat daginikhgi, kilo
degisikligi, davranigsal bozukluklar, gelisme geriligi, zeka geriligi, kafatasi ile yuzde
yapi bozukluklari ve kalp anomalileridir (5). Gebelik sirasinda kronik alkol alinmasi
gebeligin dugukle sonlanmasina neden olabilmektedir. Alkol, plazma proteinlerindeki
baglanma alanlarinin sayisini degistirerek ya da albumin konsantrasyonunu
azaltarak, ilaglarin proteinlere baglanmasini degistirebilmektedir (4,5).

Calismamizda gebelik suresince alinan etil alkol, metil alkol ve etilen glikol’'un
dogan yavrular uzerindeki agirlik, hot plate (agri esigi), rotarod (denge) ve porsolt

(zorlu yuzme testi) testi ile denekler Gzerinde olusan etkilerini belirlemeyi amacladik.



GENEL BILGILER

EMBRIYOTOKSISITE

Spermle ddllenen yumurtanin implantasyonu ile baslayan gebelik,
implantasyon oncesi donem diginda, embriyolojik donem ve fetal donem olarak ikiye
ayrilir. Organ gelisiminin (organogenez) baslamasi olarak kabul edilen embriyolojik
donemde hucresel gelismeler gerceklesmektedir. Genlerin aktivasyonu ve
inaktivasyonu farkli protein sentezleri tarafindan gergeklesir. Bu ddonemde kromozom
bozukluklari, genetik hastaliklar, annenin gegirmis oldugu bazi hastaliklar (kizamik,
enfeksiyon vb.), bir takim ilaglar, kimyasal maddeler ve radyasyon gibi dis etkenlerin
olusturdugu zararlar embriyonal donemde hicresel defektlere ve o6lume yol
acabilmektedir. Embriyonal donem (organogenez) malformasyonlara neden olabilen
en riskli donemdir. Hucre ve doku geligimlerinin olugtugu bu donemde fizyolojik bir
takim fonksiyonlar indUklenebilir ya da bazi yan etkiler olusarak organ gelisimi
gecikebilir (6).

FETOTOKSISITE

Uglincl ayin bagindan doguma kadar olan, fetus’'un hizli bllyiimesi, doku ve

organlarin olgunlagmasi ile karakterize doneme fetal donem denir (7).



Fetotoksisite, fetus normal gelisiminin bir takim etkenler sonucu (vucut
agirhginda kayip, kemik gelisiminde veya organ gelisiminde gerilik vb.) bozuklugu
olarak tanimlanmaktadir. Fetotoksisite genel olarak anneye ait toksisite sonucu
ortaya gikmaktadir. Embriyotoksisite ve fetotoksisitenin ortaya c¢ikmasinda anne,
plasenta ve fetus faktorlerinin ayri ayri onemleri vardir (8).

TERATOJENITE

Teratojen, yunanca “canavarlastiran” ifadesinden meydana gelmis bir sozcuktur (6).
Embriyo-fetal donemde kimyasal maddelere, ilaclara ve cevresel faktorlere maruz
kalinmasi durumunda kalici olarak yapi veya fonksiyonel degisiklige neden olan
ajanlar veya faktorler olarak tanimlanmaktadir. Ana rahmindeki ceninin, organlarinin
ve diger genel gelisiminin "anormal olmasina" neden olan kimyasal maddeler ve/veya
diger etkenler, "teratojenik" olarak bilinmektedirler (9).

Teratojenler, fetuste geri donusimsiz malformasyonlara ve oOlime kadar

giden olaylara neden olan maddelerdir (6).

Teratojenik etki su mekanizmalarla olur:

- Genotoksik nitelikteki sitotoksik etki ile fetusta DNA yapisinin bozulmasi sonucunda

- Onemli besinlerin gebe ve buna bagl olarak fetus tarafindan alinamamasi
sonucunda

- Uteroplesantal kan akiminin azalmasi nedeniyle

- Farklilagma ile 6zgul olaylarin bozulmasi nedeniyle

Bu mekanizmalar doku osmolaritesinin degismesine neden olarak fetusta bazi
hasarlara yol agmaktadir (8).

Teratojenite sadece fiziksel degil, fonksiyonel bozukluklara da yol
acabilmektedir. Bazen teratojen maddeler annede herhangi bir etki olusturmaksizin
fetusta fiziksel etkilere neden olabilmektedir. Teratojenik etkiler genellikle belli bir
zaman diliminde fetus organizmasina giren toksik madde ya da metabolitlerinin
konsantrasyonuna bagli olmaktadir. Fetusun genel teratojenik etkilere en fazla
duyarli oldugu zamanin embriyonel donem oldugu belirtilmistir. Teratojenitenin
meydana gelmesinde, ¢evresel etkiler ve terapdtik maruz kalmalara ek olarak fetusun
genetik yapisi ve ksenobiyotikler baslica risk faktorleridir. insanlar ve deney
hayvanlarindaki bir takim genetik farkliliklar, toksik maddelerin detoksifikasyon
mekanizmalarini degistirebilmektedir (6).



Teratojenik etki bakimindan Ug tarli madde ayirt edilmektedir:
- OldUrich etkinligi duslk, fakat malformasyon ve fetusta rétardasyon yapan
maddeler.
- Letalitesi fazla ve buna bagli olarak fetus 6lumune neden olan maddeler.
- Malformasyon yapici etkisi olmayan, fakat rotardasyon yapici veya letal etkili
maddeler (8).

Prenatal donemde, ilag ve kimyasal maddelerin en belirgin toksisiteleri
teratojen etkileridir (6).

FETAL ALKOL SENDROMU (FAS)

Gelisen embriyoyu etkileyerek fetal anomaliye neden olan teratojenik
faktorlerin baginda alkol, nikotin, eroin ve ilaclar gelmektedir. Bu maddelerin etkileri
direkt ve indirekt olmaktadir (3). Gebelik doneminde, 6zellikle ilk Ug ayinda, glinde en
az iki kadeh alkol tuketiminin (ort.20-50 promil) Fetal Alkol Spektrumu Bozukluklari
(FASB) adi verilen yapisal, davranigsal, emosyonel ve norolojik sorunlara yol acgtigi
yapilan arastirmalar sonucunda ortaya cikariimistir (7,10,11,12). Bu sendromunun
belirgin Ozellikleri kisa palpebral fissur, incelmis Ust dudak ve duz filtrum gibi
karakteristik minor yluz anomalileri, prenatal ve/veya postnatal buyume geriligi,
mental gelisim bozuklugu olup bu klinik duruma Fetal Alkol sendromu (FAS) adi
verilir. FAS’da hiperaktivite, bir cok organda dogustan defektler gorulebilmekle birlikte
zeka performansinda geriliklere, algilamada zorluklara ve bir takim beceri isteyen
gorevleri tamamlamada gecikmelere de yol acmaktadir (12-15). Alkol, santral sinir
sistemi (SSS) dahil birgok sistemi etkiledigi bilinen 6nemli bir teratojendir. Gebelik
doneminde tuketildiginde 0Ozellikle gelismekte olan SSS’nin yapisina, noronal
migrasyonuna ve sinaptogenezine zarar vermektedir. Gebeligin ilk trimesteri, 6zellikle
de ¢ogu annenin gebe oldugunu fark etmedigi ilk ay1 boyunca asiri ve duzenli alkol
tuketimi, SSS ve orta yuz yapilarinin zedelenmesi agisindan en buyuk riski olugturur
(16). Alkolik anneden fetusa gegen alkol, yeni doganlarda gerek immunolojik gerekse
genetik etkilerle FAS‘a yol acar (2,17,18).



Annenin alkol kullanmasi (gebelik doneminde kronik alkol alimi), bir dizi
dogumsal anomalileri de igeren ve en 6nemli mental retardasyon nedeni olan FAS’a

neden olabilmektedir.

ABD Alkolizm Aragtirma Dernegine gore FAS kriterleri:

1- intrauterin ve/veya postnatal gelisme geriligi:

Vucut agirhdi, boy ve bas ¢evresinin 10 persentilin altinda olmasi.

2- Kraniofasial anomaliler:

Bas cevresinin 3 persentilin altinda olmasi, mikroftalmi veya kisa palpebral
fissurler, az gelismis filtrum ve maksillanin duzlesmesi.

3- SSS problemleri:

Norolojik bozukluklar ve gelismede geriliktir (7).

Konsepsiyondan once alkol alan anne fetuslarinin gelisimsel olarak
etkilenecegi ve agirliklarinin az olacag! ¢alismalarda belirtiimektedir. Ayrica gebelikte
alkol alimina bagl olarak iskelet, eklem ve kardiak anomaliler (VSD), inmemis testis,
yarik damak yarik dudak gibi anomaliler gorulebilmektedir (7).

ALKOL BAGIMLILIGI

Bireyin beden ve ruh sagligi, aile yasami, ig ve toplumsal uyumunu bozacak
derecede sik ve fazla alkol almasi, alkol alma istegini durduramamasi ve alkol
alinmadigi donemlerde yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ile belirlenen bir
bozukluk olarak bilinen (19 ), alkol bagimlihgr alkolin tekrarlayan dozlarda alinmasi
ile ortaya c¢ikan kronik tekrarlayici bir sendromdur. Alkolizm olarak adlandirilan alkol
bagimlihg! kisi Uzerindeki ve cevresindeki komplikasyonlari nedeniyle c¢esitli halk
saghgi ve toplum sorunlari ortaya c¢ikarir (20). Alkol bagimliigi madde kullanimi ile
ilgili bozukluklardan en sik gorilenidir . Alkol tuketimi bagimlilik sendromuyla sinirl
degildir, yasamin diger boyutlarini da etkiler ve etkileri zamanla degigir. Alkol
bagimlihginin olugsmasinda, alinan alkol miktarinin ve suresinin etkili olmadigi
belirtimektedir (21). Alkol insanlarda fiziksel ve psikolojik bagimlilik yapar. Bagimlilik
biyolojik bir olaydir ve kigide algilama, mizag, mental parametreler ve motor iglevierde
onemli degigiklikler meydana getirir (6).



ETIL ALKOL

Alkol terimi, doymus bir karbon atomuna bagli hidroksil grubundan olusan
genis bir grup organik molekullu kapsar. Halk arasinda ‘alkol’ diye adlandirilan “etil
alkol” ya da etil alkol iceren igecekler, ilk ¢aglardan itibaren insanlar tarafindan
kullanilan keyif verici maddeler arasinda yer almaktadir. Alkol (etil alkol) basit bir
molekuldur ve karbonhidratlarin fermantasyonu veya distilasyonu sonucu elde
edilmektedir. Etil alkol (CH3-CH,OH) renksiz, ugucu, kendine 6zgu kokusu ve tadi
olan yanici bir sividir (6,15).

H H
g g

= C-0-

H H

Sekil 1. Etil alkol (22).

Gunumuzde alkolun ergin insanlardaki etkileri bilinmektedir. Ancak etil alkolin
Ozellikle embriyo gelisimine etkileri 1940’lara kadar Uzerinde durulacak bir konu
olarak degerlendiriimemistir. Gebe kadinlarda alkol alindiginda, alkol plasental fotal
dolagima kolayca gecebilir ve fetus kan konsantrasyonu anne kanindakine esit
olabilir (6,15).

Farmakokinetik

icilen diisiik konsantrasyonlu (%5-30) etil alkoliin %10 kadari mide bagirsak
kanalindan pasif difuzyonla, geri kalani ince bagirsaklardan hizli bir sekilde absorbe
olur. Emilme hizi alinan besinlere, alkolin konsantrasyonuna bagli olarak degiskenlik
gOsterebilmektedir. Etil alkol igildikten sonra ince bagirsaklardan, suyun emilmesine
esit hizda ve igerdigi alkol konsantrasyonuyla orantili olarak hizli bir sekilde emilir.
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Alkol bir kez icildiginde mide bogalmasini azaltir, bagirsak kan akimini artirir ve
midede irritasyona sebep olur. Alkol, vicutta butin sivi kompartmanlara kolayca
gecer, ayrica plazma proteinlerindeki baglanma alanlarinin sayisini degistirerek veya
albumin konsantrasyonunu azaltarak, ilaglarin proteinlere baglanmasini degistirebilir
(23). Alkol plasenta bariyerini kolayca gegebilir (24). igilen etil alkoliin yaklagik % 90’
karacigerde oksidasyon reaksiyonuyla biyotransforme olmakta ve geri kalani bobrek
ve akcigerler yoluyla degismeden atilmaktadir. Etil alkolin vicuttan atilisi ilk olarak
asetaldehite, daha sonra asetat ( asetil — CoA ya aktive olur) su ve CO;" e donugme
sonucunda olmaktadir (23).

Etil alkol yag dokusunda toplanmaz. Kadinlarda vicut yag orani daha fazla
oldugundan, etil alkolin sanal dagilim hacmi erkeklerinkinden daha azdir. Kadinlarda
alkolin midede yikilma hizi daha dusuk oldugundan ayni miktar alkol alan kadinlarda
kan alkol duzeyi daha ylksek olmaktadir. Kronik olarak fazla miktarda alkol alanlarda
hepatositlerin oksijen ve ATP tuketimi hizlanir, hepatositlerde piruvat / laktat orani 6.5
kez azalir. NAD™'nin rejenerasyon hizinin kisith olmasi nedeniyle NADH / NAD" orani
yuksek olmaktadir. Alkol metabolize eden karaciger digi dokulardan en 6nemlisi olan
mide mukozasinda, alkol dehidrogenaz etkinliginin, kadinlarda erkeklerinkinin
yaklagik yarisi kadar ve mide mukozasindan absorbe edilen alkolin yikilma hizinin
erkeklerinkinin yaklasik 1/4’G kadar oldugu saptanmistir. Alinan alkol miktarina ve
kandaki konsantrasyonuna bagli olarak beynin inhibitor kontrol mekanizmalarinin
deprese olmasi sonucu, baslangigta psisik daha sonralari sensoriyel ve norolojik
degisiklilere neden olmaktadir (23).

Alkol dehidrogenaz Aldehid dehidrogenaz COy
Etil alkol > Asetaldehid > Asetikasit < +
H;0

Etil alkoliin davranis lizerine etkileri

En 6nemli etkisi SSS Uzerinde depresyon ve disinhibisyon yapmasina bagl
olarak olusan davranissal etkilerdir. Az miktarlarda alindiginda sedasyon, anksiyete,

endise, sikilganlik ve sorumluluk duygusunun azalmasina neden olur. Yuksek doz



alkol alindiginda ise reflekslerde azalma, hipotermi ve koma gibi doza bagh cesitli
bozukluklar gdzlenmektedir (6,23). insanlarda ve hayvanlarda kronik olarak etil alkole
maruz kalma sonucunda SSS ile ilgili olarak hassasiyette ve toleransta azalma gibi
sonuglar gorulmektedir. Alkol etkisi altinda olan kisilerde kognitif yeteneklerde
azalma, zihinden aritmetik islemleri ve beceri isteyen igleri hatasiz yapmada
zorlanma, psikomotor testlerdeki basari oraninda azalma ve atletik performansta
dusme gozlenmektedir (6,23,25).

Etil alkoliin teratojenik etkisi

Etil alkol embriyotoksik ve fetotoksik etkili bir maddedir. Gebelik boyunca
annenin sik alkol almasi durumlarinda spontan dusukler, normal kilonun altinda
dogan bebekler, mikrosefali, palpebra araliginin darligi, burun basikligi, ust dudak ve
kalp-damar anomalileri, kognitif bozukluklar oldugu kadar baz fiziksel anormallikler
ve buna bagli olarak ilk yilda gelisme ve zeka geriligi gibi gesitli malformasyonlar
ortaya ¢ikmaktadir (4,23). Alkol, fetusta somatik ve mental fonksiyonlari geciktirici bir
etki yapar. Bu durum alkolik kadinlardan dodgan gocuklarda gok sik gorulur. Gebelik
sirasinda, guvenli alkol igme miktari yoktur (6,25-28).

Toksik Etkisi

Kandaki alkol duzeyi:

a) 150 mg/100 mL olarak olgulen bireylerde ¢ogunda alkol intoksikasyonu belirtileri
gorultrken

b) 350 mg/100 mL duzeyinde olan kigilerde alkol intoksikasyonu belirtilerinin bayuk
bir bolimunun gorulecegdi kabul edilir

c) 450 mg /100 mL’ yi astig1 durumlarda meduller paralizi ve 6lum siklikla karsilasilan
olaylardir.

Tedavisi

Etil alkol'le zehirlenmelerin tedavisinde Oncelikle gastrik lavaj yapilarak
absorbe olmamis etil alkolin atilmasi saglanir. Vicut sicakligi kontrol altina alinir,

entUbasyondan sonra ve solunum depresyonu varsa yapay solunum destegi
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saglanir. Agir zehirlenme olgularinda hemodiyalizle kandaki alkolin hizli bir sekilde
elimine olmasi saglanir (6,8).

METIL ALKOL

Metil alkol (CH3-OH), 1930°lu yillara kadar odun distilasyonuyla elde edildigi
igin odun alkolU olarak da bilinmektedir. GUnUmuzde kimyasal sentez reaksiyonlari
sonucunda sentetik olarak elde edilmektedir (29). Renksiz, ¢ok ugucu, tadi ve kokusu

etil alkole benzeyen bir sividir. Organik ya da inorganik asitlerle esterleserek metil
esterleri olusturur.

Sekil 2. Metil alkol (30).

Endustride, karbonmonoksit ile hidrojenin reaksiyonundan elde edilir. Solvent
ya da Amerika’da motor yakit olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Metil alkol
gazinin bu amagla kullaniimasi sonucu, yuksek miktarda bu gaza maruz kalan
insanlarda toksik etki riskinin arttig1 yapilan galismalarla gosterilmigtir (8).

Metil alkolin insan embriyosunda mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, malformasyonlar olusturmasi muhtemeldir. Farkh rodent modelleri
kullanilarak yapilan metil alkol maruziyeti ile ilgili galismalarda, farkli embriyotoksik
etkiler tanimlanmistir (17). Metil alkol, embriyoda doza bagl olarak, ¢ok sayida
defektlere yol agmaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok gorulenleri; noral tip defektleri,
yarik damak, dustuk dogum agirhgi ve servikal kaburgalarda fazlalik, daha kuguk bas

uzunlugu ve gelisme geriligidir. Ayrica embriyo olumlerini de artirdigi gozlenmistir
(8,14,17).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Karbonmonoksit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrojen

Farmakokinetik

Metil alkolin organizmaya baslica giris yolu sindirim kanalidir ve bagirsaktan
cabuk absorbe edilir. Metil alkol vucutta g¢ok hizli bir sekilde dagilir; yari émru
yaklagik 24 saattir, birkag saat iginde BOS duzeyi kandakinden fazla olur.
Karacigerde oksidatif metabolizasyona ugrar. Etil alkole oranla daha az lipofilik
oldugundan SSS uzerine etkisi daha zayiftir. Metil alkol, idrardan degismemis bir
sekilde (%3-10) ya da akcigerlerden cikarilan hava ile (%10-30) elimine olur.
Formaldehit metil alkolun ilk metabolitidir. Proteinlerin amin gruplari Uzerine baglanir
ve bir enzim inhibitoru gibi etkir. ikinci metaboliti cok toksik olan formik asittir,
sitokrom oksidazi inhibe eder ve toksik etkiden sorumludur. Metil alkol, etil alkole
oranla daha yavas metabolize olur. Bu iki alkol turevi ve etilen glikolun metabolize
olmasinda, alkol dehidrogenaz rol oynar. Enzime kargi aralarinda kompetisyon
vardir. Oksidanlarin etkisiyle 6nce formaldehit, sonra da formik asit olusturur (6,23).

Alkol dehidrogenaz Aldehid dehidrogenaz CO2
Metil alkol —+» Formaldenhit » Formikasit <‘:

20

Toksik Etkisi

Toksisite genellikle oral yolla olmakla birlikte, akciger veya deri yoluyla da
olabilir. Hafif toksisite sonucunda yarilanma omru 14-20 saat, siddetli toksisiteden
sonra 24-30 saattir. Metil alkolin kendisi toksik degildir, toksik etkisi metil alkolin
metabolitleri olan formaldehit ve formik asit ile olusmaktadir (6,26). Formik asit
birikimi klinik semptomlar ile iligkilidir. Formik asitin mitokondrial solunumu inhibe
edici etkisi ve bunun sonucunda gorulen doku hipoksisi laktik asidoz ile sonuglanir
(6,27,29). Metil alkol zehirlenmelerinde SSS Uzerindeki depresyona bagli onemli
belirtiler: Yikim sonucu olugan formik aside bagl asidoz, olugan formik asitin retinayi
bozmasina bagli olarak gérme bozuklugu, optik diskte hiperemi, korlige neden olan
optik papillit ve retinal 6demdir (6).

Metil alkolle meydana gelen hafif zehirlenmelerde; genelde bas dénmesi,
yorgunluk, bulanti, karin agrisi ve gérme bozukluklari gorulir. Agir zehirlenmelerde

ise derin koma esliginde hipoksi, hipotansiyon ve metabolik asidoz olugur. Metil
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alkolle olusan zehirlenmelerden sonra kurtulanlarda goz sekelleri Gnemli bir problem
olarak kalir. Is yerlerinde buharlarinin solunmasiyla ve cilde temasiyla akut
zehirlenmelere rastlanir (6).

Olduriicti metil alkol dozu 30-240 mL'dir. (%100’lik metil alkol igin, 20-150
gram).

Minimum toksik doz yaklasik 100 mg/kg dir. Deri ya da solunum vyolu ile
maruziyetlerde de kanda yiiksek oranda metil alkol bulunabilir. isyerinde inhalasyon
yolu ile maruziyet limiti 8 saatte 200 ppm olarak bildirilmigtir. 6000 ppm ise saghgi ve
yasami tehdit edici dlzey olarak belirtiimektedir (31).

Tedavi

intoksikasyondan stiphelenildiginde damar yolu agllir, kan glukozuna bakilir ve
endikasyon varsa tiamin ve nalokson verilir.
Tedavide yer alan genel 6nlemler:
1- Destek tedavi
2- Asidozun duzeltilmesi
3- Toksik metabolitlere donusumu azaltmak igin fomepizol veya etil alkol verilmesi
4- Metil alkolu elimine etmek i¢cin hemodializ uygulanir (32).

ETILEN GLIiKOL

Etilen glikol; kozmetik Urunler, parlaticilar, deterjanlar i¢inde bulunan, dusuk
molekul agirlikli renksiz, viskdz, kokusuz, sekerli, normal sicaklikta az ugucu ve az
alevlenen endustriyel bir sividir (6,26). Suda ve organik ¢ozuculerde kolay ¢ozundar.
Etilen glikol endustride hidrolik sivisi, antifriz, antijel, selulozik verniklerde ¢ozucu,
camasir yumusaticisi, kopuk, kimyasal sentez maddesi, patlayici yapimi ve
kondansatorlerde kullanilir (6).

CHZ_ OH

CH; OH

Sekil 3. Etilen glikol.
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Farmakokinetik

Etilen glikol metabolizasyon sonucu ilk nce glikol aldehite daha sonra glikolik
ve glioksilik asidlere bunlarda oksalik aside donusurler. Oksalik asit kan kalsiyumunu
baglayip kalsiyum oksalata donusup ¢okmesine neden olmasindan dolayi toksik bir
maddedir (33).

Etilen glikol sindirim yoluyla alindiginda bagirsaklardan hizla emilir. Akciger ya
da deri yoluyla emilimi hizli degildir. Agizdan alindiginda doruk kan duzeyine
ulagsmasi 1-4 saat surer, plazma yarilanma omru ise 3-5 saat arasinda
degismektedir. Karaciger ve bobreklerde oksidatif metabolizasyona ugrayarak daha
toksik bilesikler olugsmasina neden olur. Organogenez doneminde toksik olan
teratojenik bir maddedir. Glikolik asit, etilen glikol zehirlenmesindeki metabolik
asidoza onemli katki yapar ve asidozu artirir (6).

Toksik Etkisi

Etilen glikol'in toksik dozu 1.5 mL kadardir. Etilen glikol, alkoliklerin icki yerine
icmesi nedeniyle, intihar ya da kaza (Ozellikle gocuklar) sonucunda zehirlenmelere
neden olan onemli kimyasal maddelerden birisidir (14). Etilen glikolle olusan
zehirlemelerde SSS uyariimaktadir. Toksik etkisi metabolitleri ile olusmaktadir.
Metabolitleri oksidatif fosforilasyonu, glukoz metabolizmasini, proteinlerin sentezini,
DNA ve RNA replikasyonunu inhibe eder. insanlarda yanliglkla veya intihar amaciyla
icilen etilen glikolin akut zehirlenmelerinde letal doz 2 g/kg veya 1,4 mL/kg,
siganlarda 5,5 - 7,7 mL/kg olarak belirtimektedir (6,26,34).

Akut zehirlenmelerde baglica klinik bulgular; mide bulantisi, depresyon,
kusma, ataksi, konvulsiyon, metabolik asidoz ve koma belirtileri, ani nobetler, kas
titremeleri, kafa tremorlari, nistagmus, oral Ulserler ve salivasyondur. Kalp ve
respirasyon bozukluklari da gorulebilir (6).

Cok yuksek dozlarda etilen glikol alindigi zaman, koma ve 6lum meydana
gelir. Tedavi, ADH enziminin kompetitif inhibitorlerini (etil alkol, 1,3 butanediol,
propilen glikol ve 4-metil pirazol) vererek daha sonra olusacak toksik urunlerin
engellenmesiyle yapiimaktadir (6,34).
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GEREG VE YONTEMLER

Bu galisma; T.U. Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul onay! alinarak (03.08.2006)
barindirma, Uretme ve besleme Trakya Universitesi Deney Hayvanlari biriminde,
deneyler Trakya Universitesi Tip Fakultesi Farmakoloji Anabilim Dali Aragtirma
Laboratuvarinda gergeklestirildi (Ek 1).

DENEY HAYVANLARI

Agirliklari 200-250 g arasinda degdisen, standart kosullarda yetistirilen erigkin
erkek ve disi Wistar Albino tirl siganlar Trakya Universitesi, Deney Hayvanlari
biriminden temin edildi. Siganlar deney boyunca Deney Hayvanlari Biriminin
Laboratuvarinda bazal diyet ile beslendiler. 22+°C oda isisi, %60 nem orani, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik ritm saglandi.

KULLANILAN MALZEMELER
Cihazlar

Hot plate cihazi (Columbus)
Rotarod cihazi (May)

Cam kavanoz

Kamera

Kronometre
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Kimyasal Maddeler

Serum fizyolojik

Etil alkol (Merck)
Metil alkol (Merck)
Etilen glikol (Merck)

Deney hayvanlari uygun ureme kosullari saglanmasi amaci ile 8 disi, 2 erkek
olacak sekilde 10 ‘lu gruplara ayrildi. Gruplardan;

|. Grup deney hayvani kontrol grubu (oral yoldan serum fizyolojik )

Il. Grup deney hayvani etil alkol (oral yoldan 4000 mg/kg)

lll. Grup deney hayvani metil alkol (oral yoldan 4000 mg/kg)

IV. Grup etilen glikole (oral yoldan 3000 mg/kg ) maruz birakildi.

Gebelik suresince maddelere maruz birakilan gebe siganlardan yeni dogan
yavrulardan en az 20’li gruplar olugturuldu;

2. ayin sonunda;

ik hafta hot plate testi

ikinci hafta rotarod testi

Uglinct hafta porsolt testi sirayla yapild.

l.grup Ill. grup ve IV.gruptan birer tane hayvan o6ldu.
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Rotarod Testi

Rotarod testi; performansi, direnme gucunu, denge ve koordineli hareketleri
degerlendirmede kullanilan bir yontemdir (35). Test'in esasi; sabit hizda donen bir
cubuk Uzerinde, deney hayvaninin diugsmeden kalis suresinin Olgliimesidir Test
duzenegdi kabaca 4 veya daha fazla bolmeyle birbirinden ayrilmig en az 5 cm gapinda
bir cubuk, bu gubugun hizini ayarlayan elektrikle galisan bir motor sistemi ve
cubugun altina yerlestiriimis olan bir 1zgaradan olusmaktadir. Her bir disk dijital saate
sahiptir. Bu saat; saat, dakika, saniye ve salise duzeyinde sureyi Olgebilmektedir.
Dijital saat deney hayvani cihazdan dustugu an, otomatik olarak duracak sekildedir.
Disklerin hizi: 16, 20, 24, 28 ve 32 tur/dk olacak sekilde ayarlanabilir 6zelliktedir.
Calismamizda denekler dakikada, 32 tur/dk olacak sekilde donen platformun Ustlne
yerlestirildi. Her hayvan igin 20 deneme yapildi cut—off suresi 120 sn olarak belirlendi.
Olgiim sonucunda, platform Ustlinde dénen hayvanin spontan aktivitesindeki
degisiklikler ve motor koordinasyon hareketleri, yapilan tim ol¢gimlerin ortalamasi
alinarak degerlendirildi. Test sUresince deneklerin donen gubuk Uzerinde kalis suresi
aletin otomatik sayaci ile saniye hassasiyetiyle kaydedildi (36).

Ayrim
Panalleri
! Motor
Motor Hizi
lzgara Ayar
Zemin Anahtar
Motor Hizi

Rotarod - 1 Gostergesi

Aksalarod
Segim
Anahtar

Agma
Kapama
Anahtarr

Hizlanma
Ayan Sok Tipi
Anahtan Segme
Anahtan
Zaman
v | e e
g Dagresi e

Sekil 4. Rotarod cihazi test diizenegi (36).

15



Hot plate Testi

ik olarak 1953 yilinda Eddy ve Leimback tarafindan tanimlanmis ve kullanima
girmistir (37). Hot plate testi rodentlerin agri esiginin degerlendiriimesinde
gunumuzde en c¢ok kullanilan yontemlerdendir. Sicak tabaka; 1s1 kaynagi,
zamanlayici ve gu¢ kaynagindan olusan, 30x30 cm ebatlarinda, kare seklinde bir
duzenektir. Temel olarak 50-56°C’ye kadar isitilimis bir ylUzeyden (bakir veya
aliminyum) olusur. Hayvanin, isitilan yuzey uzerinde belli bir bolge sinirlarinda
kalmasi icin hareket kabiliyetini sinirlamayacak buyuklukte, cam veya pleksiglas
silindirler kullanilir. Ylzeye birakilmasindan hayvanin arka ayagini gekmesine kadar
olan sure hesap edilir. Davranig sadece arka ayagin cekilmesi olabilecegi gibi ayak
cekme ve yalama, sallama veya sigrama seklinde olabilir. Normal reaksiyon suresi
ortalama 5 ile 20 saniye arasinda degisir. Hayvanlari olusacak herhangi bir hasardan
korumak icin cut-off zamani 30 sn olarak belirlendi ve bu sure igerisinde teste cevap
vermeyen hayvanlar cihazdan alindilar. Testin duyarliligi, sicakligin azaltiimasi ve ilk
uyarilan davranisin reaksiyon zamaninin Olgulmesi ile artirilabilir, reaksiyon

zamanindaki degisiklik anksiyolitik etki i¢in belirleyici olmaktadir (37,38).

] Olglim Stresini Baglatma ve ‘

Pleksiglas Gézlam
Kafesi

Sonlandirma Anahtarlan

Zemin Sicaklik
Gostergesi

Zaman
Gostergesi

&
y

B e e e

U [
Agma
Sicakhdr Ayarlanzhilen Zemin Sicakhdi Kapama
Zemin Ayar Anahtari Anzhtan

Sekil 5. Hot plate cihazi test diizenegi (36).

E,
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Porsolt Testi

Porsolt, LePichon ve Jalfre’nin 1977°de gelistirdigi, zorunlu yluzme testi; su
tanki icerisinde platformu bulamayan siganlarin, bir sire sonra hareketsiz kaldiklari
gOzleminden yola ¢ikarak gelistirilmig bir testtir. Porsolt’'un zorunlu yuzme testi olarak
bilinen bu test, depresyon arastirmalarinda, Ozellikle de antidepresan tedavi
taramalarinda en sik kullanilan hayvan modelidir. Deneklerin bulundugu ortamdan
kagma veya kurtulma c¢abasi ile belli bir sire su igerisinde hareket eden hayvanlarin
ogrenilmis caresizlik sonucunda teslimiyet sureleri, su igerisinde belli bir stire kag
defa hareketsiz kaldiklari tespit edilmistir. Bu yontem; bir sican ya da farenin, su
doldurulmus bir tanka konuldugunda, hareketsiz kalincaya kadar gegen sureyi ve
belli bir stre icinde ne kadar hareketsiz kaldigini belirlemeye yarar (39). Denek su
dolu ortamda yuzerek icinde bulundugu ortamdan kagmaya c¢abalar. Belli bir sure
sonunda iginde bulundugu ortamdan kurtulma ile ilgili derin bir Umitsizlik gelisir ve
sigan yuzme gayretini birakarak, hareketsiz bicimde su yuzeyinde kalir (35).
Hareketsizlik, kagmaya yoOnelik davranista 1srarin kaybolmasi, davranissal
umutsuzluk olarak tanimlanir. Porsolt'a gore davranigsal umutsuzlugun ortaya
¢cilkmasinin nedeni, siganin yuzme durumundan kagamayacagini 6grenmesi ve
kurtulmak i¢cin mucadele etmeyi birakmasidir (40). Denekler 40 cm yuksekliginde, 18
cm gapinda, igerisine 20 cm derinliginde sicakhgi 25-30°C arasinda su doldurulmus
cam silindire konuldu. 15 dk suresince su igerisinde gostermis oldugu hareketler
kameraya cekilerek 30 sn araliklarla gosterdigi tepkiler degerlendirildi.

£ -
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Sekil 6. Porsolt test diizenegi (36).
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ISTATISTIKSEL ANALIzZ
Gruplar, tek yonli varyans analizi (Kruskal-Wallis) testi kullanilarak

kargilagtirildi. Post hoc analiz i¢in Dunn’s testi uygulandi. P<0.05 olan degerler
istatistiksel yonden anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Gebelik suresince serum fizyolojik, etil alkol, metil alkol ve etilen glikol verilen
siganlardan dogan vyavrular erigkin doneme geldiklerinde (8 hafta) olusturulan
gruplardaki denek sayilari 1.grup kontrol (n= 35); 2.grup etil alkol (n=32); 3.grup metil
alkol (n=20) ve 4.grup etilen glikol (n= 19) olacak sekilde olusturulmustur.
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Tek yonlu varyans analizi (Kruskal -Wallis) kullanilarak yapilan karsilastirma
sonucunda agirlhik bakimindan kontrol grubu (ort =122.7 g +19.43) ile etil alkol
grubundaki hayvanlar (ort =127.8 g + 23.09) arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunamadi; ancak kontrol grubu ile metil alkol (ort =155.2 g + 18.79 ve etilen glikol
grubundaki hayvanlar (ort =145.3 g 1£20.68) arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulundu (P<0,05), (F= 29.44)

200-
* * == Kontrol
150 B2 Etil alkol
5 Metil alkol
= Etilen Glikol
= 100
>O)
<
50
0
«

Sekil 7. Gruplarin agirlik yoniinden karsilagtiriimasi

(* kontrole gore P<0,05 Kruskal-Wallis, Post hoc Dunn'’s testi).
Gebelik suresince serum fizyolojik, etil alkol, metil alkol ve etilen glikol alan

annelerden dogan yavrular Uzerinde yapilan olgumlere ait ortalama agirlik dizeyleri
sekil 7’de gosterilmistir.
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Tek yonlu varyans analizi (Kruskal-Wallis) kullanilarak yapilan karsilastirma
sonucunda kontrol grubu hayvanlari ile etil alkol, metil alkol ve etilen glikol
grubundaki hayvanlar arasinda yapilan hot plate testi sonucunda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi. (F=3.337; P=0.3374)

4- B Kontrol
BE Etil alkol

3 Metil alkol
] Etilen Glikol
o 27 g
:= | B H H N
(D NN

1_ | B H NN

0 IIIIII
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Sekil 8. Gruplarin hot plate testi sonucuna gore karsilastiriimasi.
Gebelik suresince serum fizyolojik, etil alkol, metil alkol ve etilen glikol alan

annelerden dogan vyavrular Uzerinde yapilan hot plate Olgumlerine ait ortalama

degerler sekil 8'de gosterilmistir.
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Tek yonlu varyans analizi (Kruskal-Wallis) kullanilarak yapilan karsilastirma
sonucunda rotarod testi bakimindan kontrol grubu hayvanlari ile etil alkol, metil alkol
ve etilen glikol grubundaki hayvanlar arasinda yapilan deney sonucunda istatistiksel
olarak fark bulunamadi.(F=1.660; P=0.6460)

50-
S Kontrol
40- B= Etil alkol
Metil alkol
o 30 T Etilen Glikol
Hen ]
@ 20
10
0o
\&o\

Sekil 9. Gruplarin rotarod testi sonucuna gore karsilastiriimasi.
Gebelik suresince serum fizyolojik, etil alkol, metil alkol ve etilen glikol alan

annelerden dogan yavrular 8 haftallk doneme eristiklerinde yapilan rotarod
olgumlerine ait ortalama degerler sekil 9'da gosterilmistir.
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Tek yonlu varyans analizi (Kruskal-Wallis) kullanilarak yapilan karsilastirma
sonucunda Porsolt testi bakimindan kontrol grubu hayvanlari ile etil alkol, metil alkol
ve etilen glikol grubu arasinda yapilan deney sonucunda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi.(F= 4.295; P=0.2313)

154
) E= Kontrol
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Sekil 10. Gruplarin Porsolt testi sonucuna gore karsilastiriimasi.
Gebelik suresince serum fizyolojik, etil alkol, metil alkol ve etilen glikol alan

annelerden dogan yavrular Uzerinde 15 dk. yapilan dlguimde 30 sn araliklarla yapilan
degerlendirmede kag¢ defa hareketsiz kaldiginin ortalamasi sekil 10’da gosterilmistir.
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TARTISMA

Dogum oncesi alkol maruziyeti, glial ve néronal hlcrelerin gogu ve beyin kok
hdcrelerinde anormalliklere neden olarak SSS gelisiminde hasarlar meydana getirir.
Alkol'in plasenta bariyerini kolaylikla gegerek fetusa ulagmasiyla anne ve fetusun
kan alkol konsantrasyonlari esit duzeye gelir (41). Gebelik boyunca tuketilen alkol
fetus gelisiminde SSS bozukluklarina, dogum sonrasinda da davranis bozukluklarina
ve kognitif eksikliklere yol agmaktadir. Gebelik sUresince alinan sinirli miktardaki
alkol fetus karacigerinde alkol dehidrogenaz enzimi ile metabolize edilebilir (42). Etil
alkol ve benzeri maddeler, rodentlerde doza bagh bifazik etkiler olusturarak, dugsuk
dozlarda lokomotor aktivitede artisa, yuksek dozlarda ise dususe neden olmaktadir
(36).

Yapilan ¢aligmalar, gebelik suresince alinan alkol'in fetus gelisimi Gzerinde
olumsuz etkiler yarattigini gostermigstir. Bu sure igerisinde alkole maruz kalmak motor
aktiviteyi baskilayan kognitif bozukluklar, norolojik bozukluklar, disuk dogum agirhigi
ve morfolojik bozukluklarla seyreden fetal alkol sendromuna neden olur (43,44).
Gebelik suresince alkol alan siganlardan dogan yavrularda yetiskin doneme
geldiklerinde davranigsal aktivitelerinde degisiklik olmadigr gozlenmigtir (45).

Dursun ve ark.(24) gebelik suresince yuksek dozlarda alkol alan annelerden
dogan yavrularda erigkin doneme geldiklerinde davranigsal degisiklikler gozlendigini
belirtmiglerdir. Yapilan bir ¢calismada gebeligin 7-20. gunleri arasinda disi siganlara 6
g/kg/gun etil alkol verilmis ve dogum sonrasi 0. gunde yavrularin vicut agirliklarinin
Olculmesi sonucunda kontrol grubu ve etil alkol verilen grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik oldugunu gozlemislerdir. Bu farklihik 5. ginde de devam
ederken dogum sonrasi 10. gun yapilan olgumde iki grup arasinda kilo bakimindan
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bir fark olmadigini bildirmigledir. Buna paralel olarak Tran ve ark. (44) yaptiklari
calismada gebelik slUresince ve dogum sonrasi 10 gun sure ile siganlara 4.5 g/kg/gun
etil alkol vererek 90. gunde vucut agirliklarini Olgtikleri ¢alismada kontrol grubu ile
etil alkol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini bildirmiglerdir.
Biz de calismamizda gebelik suresince siganlari 4 g/kg/gun etil alkole maruz
birakarak bu siganlardan dogan yavrularda 60. ginde agirlik 6lgimlerini yaptik ve
sonug olarak etil alkol verilen grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamlh bir fark olmadigini saptadik. Bu sonuglar dogrultusunda gebelik suresince
sicanlarin etil alkole maruz kalmalarinin erigskin ¢aga ulastiklarinda ideal kiloya
ulasmalari Uzerine herhangi bir etki olusturmadigini ve istatistiksel olarak azalmaya
neden olmadigini sOyleyebiliriz.

Gebelik slresince makul miktarlarda etil alkol aliminin dogum sonrasi
donemde morfolojik zararlari ile ilgili net bir kanit yokken, davranigsal bozukluklar
olusturdugu belirtilmistir (46).

Rodentlerde, metil alkoliin biyotransformasyon sonucu formaldehid ve formik
asite donuserek biyolojik reaktiviteyi artirmasi teratojenite nedeni olabilir.
Biyotransformasyon sonucu olusan formaldehidin embriyo blyumesinde geciktirici
etkiler olusturabilecegi g6z onunde bulundurularak cesitli hayvan modelleri ile
calismalar yapilmis ve metil alkole oral ya da inhalasyon yoluyla maruziyetin
hayvanlarin gelisim donemlerinde kalici etkiler olusturdugu gozlenmistir (17).

Bolon ve ark. (47) organ geligsiminin basladigi gebeligin 6-15. gunlerinde,
fareleri gunliuk 6 saat 5.000 ppm, 10.000 ppm ve 15.000 ppm inhalasyon yoluyla
metil alkole maruz biraktiklarinda 5.000 ppm’ de herhangi bir etki gozlemediklerini
ancak 10.000 ppm ustu dozlarda fetal vacut agirliginda bir azalmaya neden oldugunu
gOstermiglerdir.

Ashraf ve ark (14) tarafindan yapilan c¢alisma da gebeligin 10. gununde
si¢anlara gunluk 1.3 mL/kg, 2.6 mL/kg ve 5.2 mL/kg olmak Uzere artan dozlarda 3
doz metil alkol verilmig ve 1.3 mL/kg ve 2.6 mL/kg metil alkol verilen gruplar ile
kontrol grubu karsilastirildiginda anne agirligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulmamislardir. Buna kargin, 5.2 mL/kg verilen metil alkolin toksik etki
olusturarak anne agirliginda bir azalma meydana getirdigini saptamiglardir. Yine ayni
calismada erkek fetus agirhigindaki azalmanin en fazla yizde %19.5 oldugunu
gozlemigler, fakat bu etkinin doz bagimli olmadigi ve 5.2 mL/kg metil alkol verilen
grupta agirligin azalma yuzdesinin sadece %7.5 oldugunu bulmuslardir. Bununla
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birlikte, 5.2 mL/kg metil alkol verilen grubun disi fetus agirliklarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir. Biz de
calismamizda metil alkol verilen annelerin yavrularinda kilo bakimindan azalma
gorulmeyip aksine kontrol grubuna gore anlamli bir artis oldugunu gozlemledik.
Bunun nedeni olarak verilen 4 g/kg metil alkol dozunun yetersiz kaldigini, bu gruptaki
annelerden dogan yavru sayisinin az olmasi nedeni ile anneleri tarafindan daha iyi
beslenmis olabileceklerini, sicanlar eriskin doneme geldiklerinde kilo bakimindan
kontrol grubu ile karsilastirildiginda bir azalma gozlenmedigini metil alkol verilen
gruptaki hayvanlarin agirliklarinda kontrol grubu ile karsilastinldiginda artma
oldugunu aldigimiz bu sonuglara gore verilen 4 g/kg metil alkol dozunun yetersiz
kaldigini ve erigkin yavrular Uzerinde herhangi bir toksik etki olusturmadigini
sOyleyebiliriz.

Gelisim doneminde olusan toksisite ile ilgili yapilan ¢alismalar sonucunda
10.000 ppm ‘e kadar olan konsantrasyonlarda metil alkole maruz kalan siganlarda
fetal 6lum oraninda ve malformasyonlarda artma oldugu belirtiimemistir (48,49,50).

Gebeligin 6-15. gunleri arasinda siganlara 500 mg/kg, farelere ise 150 mg/kg
dozda gunluk olarak gavaj yoluyla verilen etilen glikolin dogan yavrularin geligimleri
uzerine toksik bir etki gostermedigi bildirilmigtir (51).

Bates ve ark. (52) gebeligin 6 ile 15. gunleri arasinda, fareleri gunlik 1250
mg/kg, 5000 mg/kg ve 10.000 mg/kg etilen glikole maruz birakmislar ve sonucunda
sadece 10.000 mg/kg dozda gebe farelerde renal lezyonlar ve fetal vacut agirliginda
dugsmeler oldugunu gozlemigler, fakat embriyoya ait toksik etkiler ile fetal
anormallikler olugtuguna dair kesin bir bulguya rastlamadiklarini bildirmiglerdir.

Wegener’'in (53) yaptigi bir ¢galismada 2 jenerasyon boyunca siganlar gunluk
1/100 gr %20’lik solusyon seklindeki etilen glikole maruz birakildiginda siganlarin
ureme performansinda etkilenme ve embriyoda toksisite olusmadigi gosterilmistir.

Bryan ve ark. (26) yaptiklari ¢alismada sigcanlara gebeligin 6 ile 15. gunu
arasinda verilen gunlik 11.180 mg/kg etilen glikoltn fetus vicut agirliginda azalma
meydana getirdigini bildirmislerdir. Ancak biz erigkin yavrular Uzerinde yaptigimiz
calismamizda 3 g/kg etilen glikol verilen annelerin erigskin yavrularinda kilo
bakimindan kontrol grubuna goére anlamli bir azalmaya rastlamayip etilen glikol
verilen gruptaki hayvanlarin agirliklarinda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda artma
oldugunu aldigimiz bu sonuclara gore verilen 3 g/kg etilen glikol dozunun yetersiz
kaldigini ve erigskin yavrular Gzerinde herhangi bir toksik etki olusturmadigi bu
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gruptaki annelerden dogan yavru sayisinin az olmasi nedeni ile anneleri tarafindan
daha iyi beslenmig olabileceklerini ve erigkin donemde yavrular tzerinde herhangi bir
toksik etki olusturmadigini digunmekteyiz.

Daha once literaturde gebelikte metil alkol ve etilen glikolin fetus Uzerine
etkisini arastiran galismalar mevcut olmasina ragmen yetigkin donemdeki yavrular
uzerine etkilerini arastiran bir gcalismaya rastlamadik.

Gebelik suUresince veya yeni doganlarda yuksek dozlarda etil alkole maruz
kalma sonucu gelisim doneminde en yaygin gorulen sorunun hiperaktivite oldugu
bildirilmistir (54). Gebelik suresince alkol verilen siganlardan dogan yavrularin erigkin
doneme geldiklerinde sensorimotor koordinasyonlarinda hasar ve kas gugsuzligu
gOzlenmedigini bildirmektedir (55). Biz de yaptigimiz galisma sonucunda si¢anlara
gunlik 4 g/kg etil alkol verdigimizde ortaya ¢ikan sonucun kontrol grubu ile
karsilastirildiginda belirgin bir fark olugturmadigini gézlemledik.

Randall ve ark. (56) yaptigi calismada gebeligin 8 ile 20. gunleri arasinda
gunluk 3 g/kg veya 5 g/kg etil alkol verilen siganlarin etil alkole maruz kalmasinin
yavrularin lokomotor aktivitesini etkilemedigini ve dogum sonrasi 90. gun yapilan
lokomotor aktivite Olgumleri sonucunda kontrol grubu ile etil alkol verilen grup
arasinda anlamli bir fark gorulmedigini belirtmektedirler.

Buna paralel olarak Bond ve ark. (57) yaptiklari ¢calismada si¢anlara gebeligin
8 ile 20. gunleri arasinda etil alkol verip, dogan yavrular Uzerinde 90-150. gunler
arasinda lokomotor aktivite Olcumleri yapmiglar ve kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda herhangi bir artis gézlenmedigi sonucuna varmiglardir. Yapilan
calismalara benzer olarak biz de g¢alismamizda etil alkol verdigimiz grup ile kontrol
grubu arasinda lokomotor aktivite bakimindan anlamli fark gézlemlemedik.

Kelly ve ark. (58). tarafindan yapilan bagka bir ¢calisma ise gebelik suresince
sadece gunluk 6 g/kg ve Uzeri dozlarda etil alkole maruz kalan siganlarda lokomotor
aktivite bakimindan kontrol grubuna gore anlamli bir artig gozlendigi bildirilmigtir. Bu
sonuglara dayanarak etil alkolin 6 g/kg ve Uzeri dozlarda verildiginde hiperaktivite
olusturdugunu, siganlara verdigimiz 4g/kg dozun yetersiz oldugunu ve lokomotor
aktivite agisindan gruplar arasinda belirgin bir fark olusturmadigini sdyleyebiliriz.

Porsolt ve hot plate testlerini de kullandigimiz ¢alismamizda kontrol grubu ile
etil alkol, metil alkol ve etilen glikol grubu arasinda istatistiksel bakimdan anlamli bir
fark olmadigi sonucunu bulduk. Alkolin deprese ve disinhibisyon yapici etkisi

bilinmesine ragmen buldugumuz bu sonuglarda kullandigimiz maddelerin dozlari,
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uygulanma yolu, hayvan turl, porsolt ve hot plate testlerinin 6lgim zamanlarinin da
bu sonuglari almamizda etkili oldugunu dugunebiliriz. Literatirde gebelik suresince
etil alkol, metil alkol ve etilen glikol verilen siganlardan dogan yavrularda olugsan
etkilerin Porsolt ve hot plate ile test edildigi bir ¢alismaya rastlayamadigimizdan

buldugumuz sonuglari kargilagtirma olanagi bulamadik.
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SONUG

Gebelik suresince etil alkol, metil alkol ve etilen glikole maruz kalan sigcanlardan

dogan yavrular eriskin doneme geldiklerinde agirlik dlgimu, hot plate, rotarod ve

porsolt testleri bakimindan degerlendirildi. Elde ettigimiz sonuglar:

1-

Agirlik bakimindan kontrol grubu hayvanlari ile etil alkol grubundaki hayvanlar
kargilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak bir fark bulunamadigi; ancak
kontrol grubu ile metil alkol ve etilen glikol grubundaki hayvanlar
kargilasgtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu.

Hot plate testi sonucuna gore kontrol grubu hayvanlari ile etil alkol, metil alkol
ve etilen glikol grubundaki hayvanlar arasinda yapilan deney sonucunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi.

Rotarod testi sonucuna goére kontrol grubu hayvanlari ile etil alkol, metil alkol
ve etilen glikol grubundaki hayvanlar arasinda yapilan deney sonucunda
istatistiksel olarak fark bulunmadigi.

Porsolt testi sonucuna gore kontrol grubu hayvanlari ile etil alkol metil alkol ve
etilen glikol grubundaki hayvanlar arasinda yapilan deney sonucunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi goruldu.

Bu sonuglar dogrultusunda galismamizda kontrol grubundaki hayvanlar ile etil

alkol, metil alkol ve etilen glikol verilen gruptaki hayvanlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadigini saptadik. Bu sonugclari almamizda verilen

dozlarin yetersiz olabileceg@ini, uygulanma yolu, hayvan tara, agirlik o6lgim
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zamani, rotarod, porsolt ve hot plate testlerinin 6lgim zamanlarinin da etkili
oldugunu dusunebiliriz. Bu konuda daha ileri bilgiler edinmek amaciyla farkl
hayvan turlerinde, ayni ya da farkli maddelerin degisik dozlari, farkli uygulama
yollari ile verilerek ileriki ¢calismalar da daha net sonuclar elde edebilecegimizi

dusundyoruz.
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OZET

Bu calismada, gebelik suresince etil alkol, metil alkol ve etilen glikole maruz
kalan sigcanlardan dogan yavrular eriskin doneme geldiklerinde agirlik, hot plate,
rotarod ve porsolt testleri agisindan etkileri arastiriimistir. Calismada her iki cinsten
toplam 40 adet Wistar sigan ortalama agirliklari esit olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
Grup 1 kontrol (n=10), grup 2 etil alkol (n=10), grup 3 metil alkol (n=10), grup 4 etilen
glikol (n=10) olarak belirlendi.

Grup 2’ye gunluk 4 g/kg etil alkol, grup 3 deki hayvanlara metil alkol, grup 4
deki hayvanlara 3 g/kg etilen glikol gebelik suresince verilerek dogan yavrular erigkin
doneme geldiklerinde bu maddelerin kilo, denge, depresyon ve agri esigi Uzerine
olusturduklar etkiler incelendi.

Etil alkol, metil alkol, etilen glikol verilen gruplar agirlik agisindan kontrol grubu
ile karsilastiriidiginda, 2. grupta anlamli bir fark gézlenmezken 3. ve 4. gruplarda
artma yonunde fark gozlendi. Hot plate, rotarod ve porsolt testleri agisindan her Ug¢
grupta da kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gOzlenmedigi goruldua.

Bu sonugclar dogrultusunda galismamizda kontrol grubundaki hayvanlar ile etil
alkol, metil alkol ve etilen glikol verilen gruptaki hayvanlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadigini saptamis olup verilen dozlarin yetersiz olabilecegini ve
ilerki caligmalar da farkhh dozlar ve farkhh uygulama yollari kullanarak daha net

sonuglar elde edebilecegimizi duglinuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Embriyo toksisite, etil alkol, metil alkol, etilen glikol.
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THE TOXIC EFFECTS OF THE ETHANOL, METHANOL AND
ETHYLENE GLYCOL ON THE OFFSPRINGS OF RATS SUBJECTED
TO THESE SUBSTANCES DURING THE PREGNANCY

SUMMARY

In this study, the effects of ethanol, methanol and ethylene glycol on the
offsprings of rats subjected to these substances during the pregnancy period, were
investigated in terms of body weight, hot plate, rotarod and porsolt tests at the
adulthood.

Forty Wistar rats of either sex were randomized into 4 groups (n=10): Group 1,
control; Group 2, ethanol (4g/kg/day); Group 3, methanol (4g/kg/day) and Group 4,
ethylene glycol (3g/kg/day).

The treatments were administered during the whole pregnancy period. At the
adulthood of these offsprings (8 weeks), body weight, pain threshold, rotarod and
porsolt test performances were investigated.

When the groups that were given ethanol, methanol and ethylene glycol were
compared with the control group in terms of body weight, a significant difference was
not observed in group 2; however an increase was observed in groups 3 and 4. A
statistically significant difference was not observed in three groups in the terms of hot
plate, rotarod and porsolt tests when they were compared with the control group.

As a result of our study, we determined that there is no statistically significant
difference between the control group and the groups which were given ethanol,
methanol and ethylene glycol.

Key words: Embryo toxicity, ethanol, methanol, ethylene glycol.
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