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Sazetak

Trovanje etilen glikolom je relativno retko ali zahteva hitnu medicinsku pomoc. Predstavlja
izazov kako za lekare na klinikama za toksikologiju tako i za analiticare u klinickim labo-
ratorijama. Efikasna terapija postoji, ali ako se ne primeni na vreme moze dovesti do
ozbiljnih o$tecenja, pa i do smrti. Kako dijagnoza trovanja etilen glikolom nije uvek jed-
nostavna, odredjivanje etilen glikola, i idealno glikolne kiseline, u serumu je neophodno.
Cilj ovog rada je da prikaZe znacaj analitickih metoda za odredivanje analita bitnih za dijag-
nozu i prognozu trovanja etilen glikolom, kao i da predstavi ulogu metabolita etilen gliko-

la (glikolne i oksalne kiseline), u ispoljavanju toksi¢nih efekata.

UvoD

Etilen glikol (EG) je Siroko dostupan alkohol. To je
organski rastvara¢ koji se Siroko primenjuje kao te¢nost pro-
tiv zamrzavanja u hladnjacima automobila (antifriz), kao
teCnost za hidraulicko kocCenje, u teénostima za odledivanje
vetrobanskog stakla, u ,,de-icing® sredstvima za prostirke i
¢iséenje materjala, u industrijskim rastvara¢ima, mastilima.

Upotreba organskih rastvaraca je veoma $iroka. Najcesée
su to smese razlicitih organskih jedinjenja. Njihovi toksi¢ni
efekti mogu biti razli¢iti kako zbog promena u sastavu rast-
varaca 1 nepredvidivih medusobnih interakcija, tako i zbog
toga Sto organski rastvara¢i mogu da potenciraju toksi¢ne
efekte drugih otrova.

EG je bezbojna, higroskopna, sirupasta tecnost, bez
mirisa i sladunjavog ukusa. Imajudi u vidu laku dostupnost
i organolepti¢ke osobine, etilen glikol je najcesce uzroénik
slu¢ajnih, namernih i samoubilackih trovanja. Intoksikacija
kod dece je Cesta zbog sladunjavog ukusa EG, a javlja se i
kod alkoholicara koji EG koriste kao alternativu za etanol.

Americko udruzenje Centara za kontrolu trovanja, reg-
istrovalo je 5562 slucajeva intoksikacije etilen glikolom u
2004. godini.

U periodu od decembra 2011. godine do maja 2013.
godine u Centru za kontolu trovanja, VMA registrovano je
7 slucajeva trovanja etilen glikolom. U svim slu¢ajevima
doslo je do slucajnog trovanja etilen glikolom, a svi otrovani
imali su teSku klinicku sliku.
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Toksikokinetika

Najvazniji put ekspozicije je ingestija, kada je EG
slu¢ajno progutan ili je uzet namerno u pokusajima
samoubistva. Resorpcija iz gastrointestinalnog trakta je vrlo
brza i prakticno kompletna. EG se distribuira u ukupnu
telesnu te¢nost sa volumenom distribucije od 0,54 do 0,8
L/kg. Ne vezuje se za proteine plazme.

Kao sto je prikazano na slici 1, metabolizam EG se odvi-
ja uz pomoc¢ hepaticne NAD —zavisne alkohol dehidroge-
naze (ADH) do glikoaldehida i dalje do glikolne kiseline
(GA). GA se oksiduje do glioksalne kiseline uz pomo¢ GA
oksidaze i laktat dehidrogenaze. Glioksalna kiselina se moze
konvertovati do formijata i ugljen dioksida ili se oksiduje do
oksalne kiseline (OA). Oksalna kiselina se kompleksira sa
kalcijumom i nastali kristali kalcijum oksalata se deponuju u
razli¢itim tkivima, naroCito u bubrezima. Neki oksalati
mogu biti ekskretovani u urin zajedno sa nepromenjenim
etilen glikolom. Ogranicavajuci korak u brzini metabolizma
je konverzija GA u glioksalnu kiselinu, Sto kao rezultat daje
akumulaciju GA u krvi, tako da je to metabolit odgovoran za
anjonski zjap 1 metabolicku acidozu. Poviseni nivo glikolne
kiseline je u korelaciji sa poviSenim anjonskim zjapom ili
smanjenim nivom serumskih bikarbonata. Ovi metaboliti
etilen glikola se eliminiSu putem bubrega. Fomepizol, etanol
i hemodijaliza u terapiji, kao i smanjena bubrezna funkcija,
uti¢u na brzinu eliminacije.

Poluvreme eliminacije EG kod ljudi je 3-8,6 sati.
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Slika 1. Metabolizam etilen glikola.
Toksikodinamika

Sam etilen glikol je relativno netoksi¢an. Ozbiljni tok-
si¢ni efekti su rezultat delovanja njegovih metabolita.
Organi na koje oni deluju ukljuc¢uju CNS, bubrege, pluda,
srce, jetru, miSice i retinu. Kod odrasle osobe, minimalna
akutna letalna doza iznosi oko 100 mL EG. Otrovana osoba
moze preziveti i veée doze ako se trovanje tretira na vreme i
pravilno.

Toksi¢nost se obi¢no razvija izmedu 4 i 12 sati nakon
unoSenja EG. Toksi¢ni efekti se ispoljavaju pri koncentraci-
jama etilen glikola u plazmi veéim od 500 mg/L.

U zavisnosti od unete doze i stepena nastajanja toksi¢nih
metabolita, klinicka slika moze biti od asimptomatske do
kome sa ozbiljnom metabolickom acidozom i pocetnom
bubreznom insuficijencijom. Hemodinamska stabilnost je
tipi¢na do preterminalne faze.

Akutno trovanje podrazumeva 3 klinicke faze nakon
asimptomatskog perioda, tokom koga se EG metabolise:

period opijenosti-depresorni efekat na CNS, cije tra-
janje i stepen zavisi od unete doze

metabolicka acidoza i kardiopulmonarna faza — javlja
se 12-24 h nakon izlaganja. KarakteriSe je mucnina,
povracanje, hipertenzija i tahikardija, hiperventilacija, cija-
noza, kardiogeni i nekardiogeni plu¢ni edem, hipokalcemija.
Moze da progresira u sréanu insuficijenciju i pluéni edem.
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faza bubrezne toksi¢nosti- javlja se maksimalno 24-
72 h nakon ingestije.

Hipokalcemija je rezultat kompleksiranja Ca2* oksalnom
kiselinom, pri ¢emu dolazi do formiranja kristala mono-
hidrat kalcijum oksalata (COM), koji se deponuju u
razli¢itim tkivima. Deponovanje ovih kristala u bubreznim
tubulama dovodi do ostedenja organa i potencijalno do
akutne renalne insuficijencije. COM kristali se mogu
deponovati i u zidovima krvnih sudova CNS-a, i tako izazi-
vati zapaljenje, edem i ponekad neuropatiju.

Lecenje

Zbrinjavanje otrovanih pacijenata se sastoji od inten-
zivne nege i tri specificne terapije:

1. antidotska terapija inhibitorima alkoholne dehidroge-
naze

2. kofaktor terapija (davanje tiamina, piridoksina i mag-
nezijum suplemenata)

3. ekstrakorporalno uklanjanje kada je indikovano (for-
sirana eliminacija)

Rana dijagnoza i intenzivan tretman su neophodni da
sprece dugotrajno onesposobljavanje ili smrt otrovanog.
Nazogastri¢na lavaza moze biti efikasna kod pacijenata koji
su namerno uneli velike doze EG, ¢ak i posle nekoliko
casova nakon ingestije, dok je prakti¢no nekorisna kod paci-
jenata koji su slu¢ajno uneli male koli¢ine, zbog brze resor-
pcije iz gastrointestinalnog trakta.

Intravenozno davanje rastvora natrijum-bikarbonata je
neophodno kod acidoze koja ugrozava zivot.

Konvulzije koje su rezultat toksi¢nosti na CNS tretiraju
se benzodiazepinima i fenobarbitonom. Kalcijum se daje
intravenozno u slucaju simptomatske hipokalcemije.

Antidotska terapija

Etanol se dugo koristi kao efektivan kompetativni sup-
strat za alkohol dehirogenazu (ADH) da sprec¢i metabolizam
etilen glikola do njegovih toksi¢nih metabolita, Sto dopusta
eliminaciju relativno netoksi¢nog EG bubreznom ekskreci-
jom. Afinitet ADH za etanol je oko 65 puta veci nego za EG
i serumska koncentracija etanola od 21,7 mmol/L-32,6
mmol/L je generalno adekvatna za kompetativnu inhibiciju
metabolizma EG.

Mada relativno povoljna i efektivna, terapija etanolom
ima neke nedostatke. Etanol dovodi do depresije CNS-a i
ima kompleksnu farmakokinetiku koja zahteva Cesto dozi-
ranje, Cesto pracenje koncentracije etanola u serumu kao i
blisko posmatranje pacijenata na intenzivnoj nezi.

Fomepizol (4-metilpirazolon) je modan kompetativan
inhibitor ADH koji ne dovodi do depresije CNS-a i hipog-
likemije, ima predvidljivu farmakokinetiku, ne zahteva
pradenje nivoa u krvi i ima dugo delovanje i interval dozi-
ranja na 12h. Fomepizol je dosta skuplji od etanola.
Medutim, uzimajuéi u obzir visoku cenu intenzivne nege
koja je pradena davanjem etanola i zahvaljujuci svojim pred-
nostima, fomepizol je antidot izbora kod trovanja etilen
glikolom.

Hemodijaliza povecava klirens etilen glikola i glikolne
kiseline, tako da je korisna kod trovanja etilen glikolom.
Koncentracija etilen glikola veéa od 8,1 mmol/L je takode
odlucujudi kriterijum za hemodijalizu.
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Metode za odredivanje etilen glikola

Tacno dijagnostikovanje trovanja etilen glikolom moze
biti teSko zbog broja mogudih uzroka koji su ukljuceni u
diferencijalnoj dijagnozi metabolicke acidoze. Blagovre-
meno i tacno odredivanje koncetracije etilen glikola ili ide-
alno glikolne kiseline je od presudnog znacaja da se utvrdi
tacna dijagnoza.

Kolorimetrijski i enzimski testovi nisu u Sirokoj upotre-
bi zbog toga $to nisu dovoljno specifi¢ni i §to su tek od
nedavno komercijalni kompleti postali dostupni.

Hromatografske metode su najpreciznije ali kompliko-
vane za uvodenje kod vecine klinickih laboratorija zbog
specijalnih instrumenata i potrebnih vestina analiticara.

Medutim, nisu sve hromatografske metode prihvatlji-
ve. GreSke u odredivanju etilen glikola bilo kojom meto-
dom mogu dovesti do nepotrebne invanzivne terapije ili
do odlaganja vremenski osetljive odgovarajude terapije.

Gasna hromatohrafija

Analiza etilen glikola gasnom hromatografijom (GC) je
komplikovana zbog njegove visoke polarnosti i visoke tacke
kljucanja (197,4°C). Ove karakteristike iskljucuju analiticke
metode kao $to su ,,headspace® gasna hromatografija koja se
obicno koristi za merenja isparljivih alkohola i acetona.
Visoka polarnost etilen glikola otezava njegovu ekstrakciju
iz vodenog rastvora. Zbog toga se vrsi direktno injektovanje
razblazenog uzorka. Direktne GC metode za odredivanje
etilen glikola imaju nizi limit detekcije (0,48-0,97 mmol/L)
u poredenju sa metodama koje analiziraju derivate etilen
glikola (< 0,16 mmol/L). Detekcija niskih koncentracija EG
je vazna kod kasno dijagnostikovanih trovanja.

Da bi se unapredile hromatografske karakteristike etilen
glikola obi¢no se vrsi njegova hemijska konverzija do manje
polarnog i viSe isparljivog jedinjenja, tj radi se derivatizaci-
ja. Pre ovih reakcija, EG se odvaja od serumskih proteina
denaturacijom sa rastvara¢ima koji se mesaju sa vodom kao
Sto su aceton ili acetonitril.
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Derivatizacija etilen glikola se vr$i pomocu razli¢itih
derivatizacionih reagenasa, kao §to su 2,2-dimetoksi-
propan/dimetilformamid, BSTFA, 4-karbetoksiheksafluo-
robutiril hlorid, butil- ili fenil-boroni¢na kiselina, 1,2-diami-
nobenzen, O-p-nitrobenzilN,N"-diizopropilurea. Najcesce se
koristi fenil-boroni¢na kiselina pripremljena u 2,2-dimetok-
sipropanu, pri ¢emu se dobija etilen glikol fenilboronat, koji
se odreduje metodom gasne hromatografije sa masenom
spektrometrijom (GC-MS).

Primenom GC-MS povecava se osetljivost i pouzdanost
metode, s obzirom na to da MS daje nedvosmislenu potvrdu
identiteta analiziranog jedinjenja.

O\B/

Slika 2. Hemijska struktura i maseni spektar etilen
glikol fenilboronata

Posto je GC-MS metoda veoma osetljiva i pouzdana, ona
je ujedno i metoda izbora kako za dijagnostikovanje trovan-
ja, tako i za pradenje njegove eliminacije, Sto u mnogome
pomaze u racionalizaciji primenjene antidotske terapije.

Zakljucak

Trovanje etilen glikolom je relativno retko, ali sa veoma
teSkom klinickom slikom. Zahteva odredivanje koncen-
tracije etilen glikola ili glikolne kiseline u serumu i brzu i
adekvatnu terapiju. Klinike za toksikologiju i klinicke labo-
ratorije upoznate su sa izazovom u efektivhom tretmanu
trovanja etilen glikolom. Toksikolosko-hemijske laboratori-
je bi trebalo da imaju metode za odredivanje etilen glikola,
koje ée omogucditi brzo dobijanje pouzdanih rezultata, Sto bi
omogudilo tacno utvrdivanje dijagnoze i brzu i adekvatno
leCenje otrovanih bolesnika.

Abstract

Ethylene glycol poisoning is relatively rare, but they inquire emergency medical help. It
is challenge for medical doctors and analyst as well. Consequently, it presents challenges
both for clinicians and clinical laboratories. There is effective therapy, but if it is not
applied in time can lead to severe damage, and even death. Since, the diagnosis of ethyl-
ene glycol poisoning is not always simple, determination of serum ethylene glycol, and
glycolic acid in serum is necessary. The aim of this work is to show importance of analyt-
ical methods for determination of analytes that are relevant for diagnosis and prognosis of
ethylene glycol poisoning, as well as to present role of ethylene glycol metabolites (gly-
colic and oxalic acid) in toxic effects.
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