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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik asidoz olusmasi ve beraberinde tampon sistemlerin tiikenmesi;
hastalarin kan pH degerlerinin tampon sistemlerinin koruma mekanizmasindan ¢ikarak daha da
diismesine bunun sonucu olarak da klinik olarak gordiigiimiiz kardiyak, nérolojik ve
hemodinamik anstabiliteye neden olmaktadir. (1)

Hastalarin tamponlama kapasitesinin {izerinde H+ olusumu giderek aerob
metabolizmanin anaeroba kaymasina neden olarak laktat olusumunu daha da arttirir ve laktat
klirensi bozularak kanda laktik asidoz komponenti eklenir.

Asidozun bu etkilerinden hastalari korumak ve belki de tampon kaybina neden olan
dongiiyli kirmak igin ¢ogu klinisyen alkali tedavilere bagvurur. Bu alkali tedavilerden de en
Onemlisi intravendz (iv) bikarbonat tedavisidir. Bu tedavinin voliim yiikii gibi yan etkileri
mevcuttur. Diger onemli yan etkilerinden birisi de yetersiz ventilasyon kapasitesi olan
hastalarda hizl bikarbonat verilmesi karbondioksit (CO2) retansiyonuna ve dolayistyla CO2’nin
hiicre i¢ine diffiize olarak santral sinir sistemi (SSS) depresyonuna ve diger hiicrelerde de hiicre
ici asidozun daha da artarak en 6nemli hiicre i¢i metabolik islev olan glikolizin bozulmasina
neden oldugu, baz hiicrelerde apopitozu tetikledigi birgok deneysel modelle gosterilmistir.
(2,3). Bir diger 6nemli yan etkisi ise tiim viicudu metabolik asidoza siiriikleyen sebep ile beraber
artmis katabolizmanin su gotlirmez karsilig1 olan dokularin artmis oksijen ihtiyacina ragmen;
kan pH’min diizeltilmesiyle oksijen disosiyasyon egrisinin saga kaymasi ile dokulara oksijen
sunumunun azalmasidir. (1,2,3) Bu yan etkilere karsilik hastalarin klinik durumunun iyi
yonetilerek “yeterli solunum destegi, damar yataginin voliim kontrolii ile dokulardaki yavas

akim durumunun diizeltilmesi ve iyonize Ca*?’

un diizeltilmesi” hedefleri gozetilerek uygulanan
bikarbonat tedavisi ile hastalara yarar saglanabilir. (3) Bu klinik uygulamanin net yarar ya da
net zarar durumunu monitorize etmek klinisyenlerin tedavilerini yonlendirmesinde katkisi
olacaktir.

Biz bu nedenle acil serviste bikarbonat tedavisi endikasyonu konulan hastalardan
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi rutin alinan kan gazi ile es zamanli alinan serum 6rnegini
karsilastirarak hiicre igi asidozdan etkilenen iki glikoliz enzim aktivitesinin [fosfofruktokinaz-
1 (PFK-1), Gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz (G3PD)]; aerob yolaktaki mitokondriyal enzim
olan piruvat dehidrogenaz (PDG) aktivitesinin ve aerob yola devam edemeyip anaerob son iriin

olan L-laktatin bikarbonat tedavisi sonrasi serum kan gazi ile korele olup olmadigini ve hiicre

ici asidozun artmasi ile bu markirlarin etkilenme diizeylerini bulmay1 hedefliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Bobregin Yapisi

Bobrekler retroperitoneal bolgede, lomber vertebralarin her iki yaninda m. psoas
major’e paralel olarak yerlesmistir. Topografik olarak T12-L3 vertebra hizasindadir ancak sol
bobrek, sag bobregin karaciger komsulugundan dolayr 1-2 cm daha superiordadir.
Yetiskinlerde normal bébregin boyul2 cm, eni 6 cm ve kalinlig1 3 cm dolaylarindadir. Bébregin
agirligr 130-170 gr kadardir.

Bobrek parankimi 4 kat bag doku ile gevrilidir. Distan ige paranefrik yag dokusu,
Gerota fasyast, perinefrik yag dokusu ve en igte ince fibroz bir zar olan bobrek kapsiilii gevreler.
Parankimin koronal kesitinde korteks, medulla ve toplayici sistem olarak 3 bolim gozlenir.
Korteks, parankimin en dis kismindaki pembe kahverengi goriiniimde 1 cm kalinligindaki
kismidir. Kortekste glomeriiller, proksimal ve distal tiibiiller ve Henle kulplarinin bir kismi yer
almaktadir. Medulla bobrek parankiminin i¢ kismini olusturur. Medulla; uzunlugu 1,5 cm
taban1 0,5 cm’lik 12-18 adet piramitten olusur. Bu piramitlerin tabani kortekse otururken, tepesi
ise papilla ad1 ile minor kalikse dogru cikint1 yaparak kollektor kanal deliklerinden idrari
toplayict sisteme bosaltir. Medullada kollektor borular, Henle kulplart ve Vasa rektalar
bulunmaktadir.

Toplayici sistem, parankimde olusturulan idrarin toplandig kisim olup, kaliksler ve
pelvisten meydana gelir. Kaliksler papillalari i¢ine alan tiibiiler yapilardir. Bir minor kalikse 2-
3 papilla drene olur, 2-4 mindr kaliks birleserek major kaliks olusur. Cogunlukla 3 (bazen de
4) major kaliks de birleserek 10-11 ml hacmindeki pelvis renalisi olusturur. Pelvis renalisteki
idrar, bobregin medial kismindaki konkav sekilli hilustan tiretere dokiiliir. Bobregin hilusunda
urerter disinda a renalis, v renalis ve otonom sinir sisteminden gelen afferent lifler
bulunmaktadir. Bu sinirlerin hemen tamami post ganglionik sempatik sinirlerdir. Bobrege
afferent ve efferent arteriollerle baglanir ve en zengin innervasyona sahip olan bdlge,
jukstaglomeriiler aparatustur. Pelvis ve hilus, bobregin renal siniis adi verilen bosluguna
oturmustur.

Bobrekler aortun 2.zonundan laterale dogru ayrilmis olan a renalis ile kanlanir. A
renalis hilustan bobregin i¢ kismina dogru ilerledikge, major ve mindr kaliksleri takip edecek
sekilde segmentlere dallanir. Segmenter arterler Bertin kolonlarinda bdbrek parankimine

girince interlober arter adini alarak piramitlerin tabanin ¢evreleyerek arkuat arterlere dontisiir



ve kortekse dogru dik olarak interlobular arteriollere doniisiirler. Bunlardan da afferent
arterioller olusarak glomeriil kapiller yumagina ulasirlar. Glomertiler kapiller yumak efferent
arteriol olarak uzaklasir peritiibiiler kapiller ag1 olusturarak interlobuler venalara, oradan arkuat
venalara, sonra sirasiyla interlober, segmenter ve renal venalara dontisiirler. Her iki vena renalis
bobregin hilusundan ¢ikarak vena cava inferiora dokiiliir.

Bobrege gelen kanin %75°i kortekse %25°i medullaya gider, bu kanin ancak %1°i
papillaya ulasabilmektedir. Glomeriillere getiren ve gotiiren damarlarin arteriol kararkterde
olmasi glomeriil i¢i hidrostatik basincin ve bobrek kan akiminin sistemik kan basincindan
olduk¢a az etkilenmesine yol acar. Efferent arteriolun kontraksiyonu ve dilatasyonu ile
glomertil kapillerleri i¢indeki basinci hizla ve kolayca degistirebilmektedir. Bu nedenle sistolik
kan basinci 80 ile 180 mmHg arasinda degisse bile otoregiilasyon ile bobrek kan akimi ayni

diizeyde tutulur. (4)

Kapsil

Korteks B Medulla

Bertin Kolonu

N -+, Papilia

Renal arter ) _
Renalvena  __ " N-- - Renal Piramid
Renal Pelvis Yy "~ *B(ﬁ;l;icémeduller
Renal sinliste
pertrenalyag Kaliksler

Ureter .

Sekil 1: Bobregin koronal kesitindeki makroskopik goriintiisii



Bowman kapsili VENA CAVA
iNFERIOR

AORTA

\"\Glomerul Proksimal tibiil

—\ \\ 3 o
Afferent — ] o~

Efferent ———— Segmental Segmental
arteriol Distal arter ven
tubil |
interlober interlober
< arter ven
Arkuat
Kollektor arter ven
(s kanal
Inen kol 9 l t
Henle | 1 interlobuler interlobiiler
kulbu arter ven
Cikan kol
T ¢ l t
> Afferent Peritiibiiler
arter kapiller
Vasa —— l t
rekta )
Glomerdler -) Efferent
kapiller arter

Sekil 2: Nefronun yapisi (solda), bobrek kanlanmasi ve kapiller ag1 (sagda)

2.2 Tampon Sistemler ve Bikarbonat Fizyolojisi

Hidrojen iyonu (H™) dengesinin diizenlenmesi birgok yénden viicutta diger iyonlar
icin olan diizenlemelere benzer. Hem hiicre dist hem de hiicre igi sivilarda normal H*
konsantrasyonunun korunmasi i¢in gerekli olan; kan, hiicreler ve akcigerlerin de katildig1 ¢cok
sayida asit — baz tampon mekanizmalar1 vardir. Bu tampon mekanizmalar1 sayesinde kan H+
konsantrasyonu 0,00004 mEq/L diizeyindeki kesin simirlar i¢inde tutulur.

Arter kaninda pH 7,35-7,45 seviyesindedir ve bu degerin alt1 asidoz, {istii ise alkaloz
olarak adlandirilir. Bir insanin birkag saat kadar yasayabilecegi en diisiik pH degeri yaklasik
6,8 ve en yliksek sinir ise yaklagik 8,0 dir.

Hiicrelerin metabolizma sonucu asit, 6zellikle karbonik asit (H.COs3) iiretmeleri
nedeniyle hiicre i¢i pH genellikle plazma pH degerinden diisiiktiir. Hiicre tipine bagl olarak
hiicre i¢i stvi pH degerinin 6,0 ile 7,4 arasinda degistigi tahmin edilmektedir. Dokulardaki
hipoksi ve dokulara yetersiz kan akimi asit birikimine neden olur ve hiicre i¢i pH 1 diisiirebilir.

Viicut sivilarinda asidoz ve alkalozu 6nlemek i¢in H* konsantrasyonunu ii¢ temel

sistem diizenler: 1) viicut sivilarinin kimyasal asit — baz tampon sistemleri, 2) solunum merkezi

4



ve 3) bobrekler. Tampon sistemler viicuttan H* atmaz veya viicuda H* eklemez; fakat denge
yeniden kuruluncaya kadar onlar1 baglh tutar. Yani pH degisimine neden olacak asit ve baz
iirlinler saniyeler igerisinde tamponlarla tepkimelere girerek pH degisimi minimalize edilir.
Solunum sistemi CO2’nin haliyle de H>COs’lin uzaklastirilmasi igin dakikalar igerisinde
devreye girer. Bobrekler ise saatlerden giinlere kadar uzayan yavas fakat bir o kadar emin bir
sistemle devreye girerek viicutta fazlalagan asit ya da baz yiikiinii idrarla elimine eder.

Her giin yaklasik 80 mEq H* alinir ya da metabolizma sonucu iiretilirken, viicut
sivilarinin H* konsantrasyonu normalde sadece 0,00004 mEqg/L’dir. Eger tamponlama
sistemleri olmasaydi, giinliik alinan ve tretilen asit, viicut H" konsantrasyonunda ¢ok biiyiik
degisikliklere neden olacakti. Bu tampon sistemlerine bikarbonat tampon sistemi, fosfat tampon
sistemi ve proteinlerin tampon 6zellikleri 6rnek olarak verilebilir. (5)

Henderson- Hasselbalch esitligi

Asitler biinyesindeki H* iyonunu serbest birakabilen bilesiklerdir. Suya bir asit
eklendiginde (HA) geri doniistimlii bir reaksiyon meydana gelir. A- bir tiir baz olmustur ve
buna konjuge bazi denir. (6)

HA & H + A (esitlik 2.1)

Denge halindeyken bu reaksiyonun iki tarafa kayma hiz1i esittir. Kiitlelerin
etkilesme yasasina gore bir reaksiyon dengedeyken reaksiyonun iki tarafindaki tiriinlerinin
derisimlerinin ¢arpimlarinin orani sabittir.

KA = [H] [A]/[HA] (esitlik 2.2)

Eger bu esitlik H+ i¢in pH ([H']’nin negatif logaritmasidir) degerinde ¢6ziiliirse
Henderson — Hasselbalch esitligi olarak ifade edilir:

pH = pKA + log [A]/ [HA] (esitlik 2.3)

Denge sabiti olan K’nin sadece iyonlar aras1 kuvvetlerin ihmal edildigi sonsuz
seyreltilmis ¢ozeltilerde kullanilabildigine dikkat etmek gerekir. Bu nedenle viicut sivilarinda
hesap yaparken goriiniir iyonizasyon sabiti olan (K”)’nii kullanmak daha uygundur. (7)

Izohidrik prensibine gore ortak bir ¢ozeltideki tim tamponlar aym H*
konsantrasyonu ile dengededir. Yani viicut sivilarindaki her bir tampon sistemi ayr1 ayri ele
alinip esitlikleri tartisilsa da H* tiim sistem reaksiyonlarindaki konsantrasyonu korunmaya
calisilan ortak iyondur.

H*= K1 x [HA1] / [A1] = K2 x [HA2] / [A2] = K3 x [HA3] / [A3] (esitlik 2.4)



Bu nedenle hiicre digi sivida H" konsantrasyonunda bir degisiklik oldugunda tiim
tampon sistemlerinin dengesi degisir. (5)

Tampon sistemler

Tampon sistemlerin hiicre i¢i ve disindaki reaksiyonlari tablo I’de gosterildigi gibi
Ozetlenmistir. Bir tamponun etkinligi, bir asit veya baz eklendiginde pH degisikliklerini ne
kadar iyi azaltt1§1, 0 tamponun konsantrasyonuna ve pKa'sina baglidir. Iyi bir tamponun 6zelligi
yiliksek konsantrasyonlarda bulunmasi ve istenen pH degerine yakin bir pKa degerine sahip

olmasi olarak ifade edilebilir.

Tablo I: Viicuttaki ana tampon sistemleri

Tampon Reaksiyon

Hiicre dis1 s1vi

Bikarbonat/ CO> CO2 + H20 < H2CO3 & H + HCO3
Inorganik fosfat H2POs ¢ H+ + HPO,2
Plazma proteinleri HPr < H+ + Pr

Hiicre i¢i s1vi

Hiicre proteinleri (Hb) HHb & H+ + Hb

Organik fosfatlar RHPO4 < H+ + RPO4?

Bikarbonat/ CO> CO2 + H20 < H,CO3 < H™ + HCO3
Kemik

Mineral fosfatlar H2PO4 <> H* + HPO4?

Mineral karbonatlar HCO3s ¢ H* + CO3?

2.2.1 Plazma Proteinleri

Hem serbest karboksil hem de serbest amino gruplarinin ayrismasi nedeniyle etkin

tamponlardir.
RCOOH <> RCOO" + H* (esitlik 2.5)
pH = pK’RCOOH + log[RCOO] / [RCOOH] (esitlik 2.6)
RNH3" <> RNH2 + H* (esitlik 2.7)
pH = pK’RNH3z + log[RNH:] / [RNH3] (esitlik 2.8)



2.2.2 Hemoglobin

Diger kan proteinlerinden daha 6zgiin bir tampon olmasinin sebebi; pH 7,0 — 7,7
arasindayken hemoglobinin (Hb) serbest amino ve karboksil gruplari tamponlamaya ¢ok az
katkida bulunurlar, bunun yerine icindeki histidin kalintis1 olan imidazol gruplari
tamponlamaya katilirlar. Bir hemoglobin molekiilii 38 adet histidin kalintisi igerir. Bu sekilde

hemoglobin kandaki diger proteinlerden 6 kat daha fazla tampon kapasitesine sahiptir. (7)

H H
C C

< N <7\

NH+ NH+ NH+ N

I | S | +me

“r R (esitlik 2.9)

2.2.3 Bikarbonat Sistemi
Bikarbonat viicutta iki sekilde bulunur: birincisi zayif asit olan karbonik asit
(H2CO3), ikincisi sodyum bikarbonat tuzu (NaHCO3). H2COs akcigerlerde, eritrositlerde ve
bobreklerde bulunan karbonik anhidraz enzimi ile olusturulur.
COz2 + H0 < HoCO3 < H™ + HCOg (esitlik 2.10)
Bu reaksiyon normalde olduk¢a yavastir ve karbonik anhidraz enzimi bu
reaksiyonun hizini ileri derecede artirarak saniyede 10% — 10° reaksiyon hizina ulastirir. Sisteme
asit eklendiginde yani esitligi sag tarafinda artis oldugunda reaksiyon sola dogru kaymaya
baglar. Ortamdaki H* iyonlar1 HCOs3™ tarafindan tamponlanarak H2COs olusur ve hizlica CO;
ve H;O olarak ayrigir. Artan CO. derisimi solunum merkezini uyarir ve akcigerlerden
ventilasyon ile atilir. Bu hizli ayrisma nedeniyle viicuttaki HoCO3 miktar1 ¢ok az oldugu igin
dogru bir sekilde 6l¢iilmesi giigtiir.
pH =pK’ + log[HCO37] / [H2.CO3] (esitlik 2.11)
Kanda eriyen CO2 miktar1 ayrigmamis H2COz’ten 400 kat fazla oldugu igin ve bu
eriyen CO, miktar1 kan gazinda oSlgiilebilen PCO> degerinin 0,03 kat1 oldugu i¢in esitlik 2.11
seklinde hesaplanmasi gii¢ olan deger, esitlik 2.12 seklinde yeniden ifade edilmistir.
pH =6,1 + log[HCO37] / [PCO2 x 0,03] (esitlik 2.12)



Bu sistemin pK’ degeri halen daha kan pH’sindan diistiktiir fakat bu sistem
viicuttaki en etkin tampon sistemlerinden birisidir, ¢linkii ¢6ziinmiis CO2 miktar1 solunum

yoluyla diizenlenirken plazma HCO3 miktar1 da bobrekler tarafindan diizenlenir. (5,7)

HCO:s formundaki % tampon miktar1
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9 ..................................................................................................................
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4 . . .
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H2CO3 ve CO2 formundaki % tampon miktari

Sekil 3: Bikarbonat tampon sistemi titrasyon egrisi

Asit-baz-dengesinde bu tampon sistemi i¢in bir titrasyon egrisi ¢izmek miimkiindiir
(sekil 3). Bu grafikte, dikey eksen kanin pH'in1 gosterir. Yatay eksen, tamponun bilesimini
gosterir: grafigin sol tarafinda, tamponun ¢ogu karbonik asit veya karbon dioksit formunda ve
grafigin sag tarafinda, tamponun ¢ogu bikarbonat iyonu formundadir. Asit eklendikc¢e pH azalir
ve tamponun daha biiylikk H2CO3 ve CO:2 konsantrasyonuna dogru kayar. Tersine, baz
eklendikge, pH artar ve tampon daha biiyiik HCOs konsantrasyonuna dogru kayar. (6) Bu sekle
gore esitlik 2.10°un sag ve solundaki maddelerin derisimleri oran1 ayni oldugunda sistem pH’1
esitlik 2.12°de oldugu gibi 6,1 olarak ol¢iiliir. Tampon sistemler pK’nin her iki tarafina dogru
1,0’likk bir pH birimi kadar daha iyi tamponlama yapabilirler. Yani bu egrinin maksimum
tampon kapasite alaninin pH 5,1 — 7,1 aras1 oldugu goriilmektedir. Bu degerlerin disinda esitlik
bir tarafa dogru (saga ya da sola) fazla kaydiginda tamponlama Ozellikleri azalir ve
esitlik %100’e yakin oranda bir tarafa yaslandiginda tampon giicii %0’a yaklasir. Bu sistemin

pK’s1 6,1 olmasina ragmen bikarbonat tampon sisteminin en 6nemli hiicre dis1 tampon sistemi



olmasmin nedeni; karbonik anhidraz enzimi ve bu maddelerin derisimlerinin akciger ve

bobrekler tarafindan multisistemik olarak diizenlenmesidir. (5)

2.2.4 Fosfat Sistemi
Bu sistemin pK’s1 6,8 olmasina ragmen hiicre disindaki konsantrasyonu bikarbonat
sisteminin konsantrasyonunun %8’1 kadar oldugu i¢in sivinin tamponlanmasinda 6énemli bir
rolii yoktur. (Sekil 4)
H,POs~ ¢ H+ + HPO42 (esitlik 2.13)
pH = 6,8 + log[HPO4?] / [H2PO4] (esitlik 2.14)
Bununla birlikte, fosfat iki nedenden dolay1 énemli bir hiicre igi tampondur. Ilk
olarak, hiicreler adenosin trifosfat (ATP), adenosin difosfat (ADP) ve kreatin fosfat gibi organik
bilesiklerde biiyiik miktarlarda fosfat i¢erir. Bu bilesikler esas olarak enerji metabolizmasinda
islev gormelerine ragmen, pH tamponlari olarak da islev goriirler. Ikincisi, hiicre i¢i pH
genellikle hiicre dis1 sivinin pH''ndan daha diisiiktiir ve fosfatin pKa'sina daha yakindir.
(Ornegin iskelet kasinin sitozoliiniin pH degeri 6.9'dur.) Bu nedenle fosfat, bu ortamda 7.4'liikk
bir pH degerine gore daha etkilidir. Kemik, tamponlamaya da yardimei olan biiyiik fosfat tuz

depolarina sahiptir. (6)

HPOs formundaki % tampon miktari
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Sekil 4: Fosfat tampon sistemi titrasyon egrisi



Bu sistemin bobrek tiibiillerinde de 6nemli bir rolii vardir. Suyun bobrek
tiibiillerinde fosfatlara oranla daha fazla geri emilmesi nedeniyle fosfatlarin her iki hali de
tiibiilde konsantre halde bulunurlar. Idrar pH’sinin da 4,5 — 8,0 arasinda olmasi fosfat sistemini
bobrek tibiillerinde iyi bir tampon haline getirmektedir. (5)

Tampon sistemlerini 6zetle kana kuvvetli bir asit eklendigi zaman tampon
reaksiyonlari saga veya sola dogru kaymaya baslar, bunun sonucu olarak tampon anyonlarinin
(Hb", Prot, HCO3") kan diizeyleri diiser. Eklenen asitin anyonlar1 Na* katyonlar1 ile tuzlar
olusturarak bobrek tiibiilleri i¢ine siiziiliir. Tiibtillerde Na* ve H* yer degistirir ve bu esnada Na*
yaninda HCO3- de geri emilir. Bu sayede katyonlar (Na") korunmus, asit yiikiinden

kurtulunmusg (H*) ve tampon anyon stogu (HCOs") normale dénmiis olur. (7)

2.3 Metabolizma Uriinlerinin H+ Akibeti

2.3.1 Viicuttaki Hidrojen Iyon Uretimi ve Diizenlenmesi

Asitler viicutta siirekli olarak {iretilir ve hiicre dis1 ve hiicre i¢i sivilarin normal
pH'm1 tehdit eder. Fizyolojik olarak, asitler iki gruba ayrilir: (1) karbonik asit (volatil) ve (2)
diger tiim asitler (karbonik olmayan, nonvolatil). Bu gruplar arasindaki ayrim, H2COs 'iin
viicudu akcigerler yoluyla terk edebilen ugucu gaz olan CO3 ile dengede olmasidir. Bu nedenle,
arteriyel kandaki H.COs konsantrasyonu, solunum aktivitesi ile ayarlanir. Aksine, viicuttaki
karbonik olmayan asitler solunumdan dogrudan etkilenmez. Karbonik asitler viicutta
tamponlanir ve bobrekler tarafindan atilir.

Normal bir yetiskin metabolizmadan giinde yaklasik 300 L COz iiretir. Dokulardan
gelen COg, kapiller kana girer ve burada esitlik 2.10 reaksiyonuna girer. Bu noktada COz'den
olusan H>COgz'lin viicutta birikmesine izin verilirse kan pH'' hizla oOlimcil seviyelere
diisecektir. Neyse ki, metabolik COz'den iiretilen H.COs sadece CO2'nin kan yoluyla
taginmasinda gecici olarak olusur ve normalde birikmez. Bunun yerine, pulmoner kapillerde
karbonik anhidraz enzimi ile COz'ye ve suya doniistiiriiliir ve CO2 ekshalasyon yoluyla atilir.
CO; iiretildigi kadar hizli atildig: siirece, arteriyel kandaki CO2, H,CO3 konsantrasyonlari ve
pH degismez. (Sekil 5)

Normalde, karbonhidratlar ve yaglar tamamen CO; ve suya oksitlenir.
Karbonhidratlar ve yaglar tam olarak oksitlenmezse, ugucu olmayan asitler iiretilir.

Karbonhidratlarin eksik oksidasyonu dokular asir1 egzersiz, hemorajik veya kardiyojenik sok
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sirasinda yeterli oksijen almadiginda ortaya ¢ikar. Bu gibi durumlarda, glikoz metabolizmasi,

laktat ve H™'e ayrisan ve kan pH'im1 diisiiren laktik asit (pKa 3.9) verir. Eksik yag asidi

oksidasyonu, kontrolsliz diyabet, aglik ve alkolizmde meydana gelir ve keton asitleri

(asetoasetik ve -hidroksibutirik asitler pKa 4,0 — 5,0 civari) tretilir. Kan pH'inda ¢ogunlukla

anyonlarina ve H+'e ayrilirlar, bu da kan1 daha asidik hale getirir.

Diyet proteinlerinin metabolizmasi 6nemli bir H" kaynagidir. (Sekil 5) Proteinlerin

ve amino asitlerin oksidasyonu, H2SO4, HCI ve H3PO4 gibi gii¢lii asitler tiretir. Siilfiir igeren

amino asitlerin (metiyonin, sistein, sistin) oksidasyonu H>SO4 iiretir ve katyonik amino asitlerin

(arginin, lizin ve baz1 histidin kalintilar1) oksidasyonu HCI iiretir. H3POgs, niikleik asitlerdeki

fosfor iceren proteinlerin ve fosforlarin oksidasyonu ile iiretilir.

Besin alim
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Em}lim CO:2
| SRR
I Hiicre metabolizmasi ™~ N S~ ~. ~1.
l s N S R s .
~ ~
| |
| ® % [
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. \ A} Ay
| Sulfat | \ \ \
tamponlara \
A Fosfat / - 1 b, \
J  baglanma 1 ) \
i\ :
i\ [ Klor / | ] \
n I 1 \J
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! S K / RN
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Sekil 5: Kan pH'in1 diizenleyen sistemler

Siilfat
Fosfat
Klor

Hem et hem de sebze igeren bir diyet, biiyilik 6l¢iide protein oksidasyonundan net

asit tiretimi ile sonuglanir. Asit titketen metabolik reaksiyonlar bir dereceye kadar H* tiretimini

dengeler. Yiyecekler ayrica sitrat, laktat ve asetat gibi bazik anyonlar icerir. Bunlar CO; ve suya
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oksitlendiginde, H* iyonlar tiiketilir (ya da aynmi miktarda HCOs" {iretilir). Asit olugturucu ve
asit tiiketen metabolik reaksiyonlarin dengesi, karisik bir diyet yiyen yetiskin bir insanda net
yaklasik 1 mEq H*/ kg viicut agirligi / giin tretimi ile sonuglanir. Vejetaryenler olan kisiler
genellikle vejetaryen olmayanlara gore daha az diyetsel asit yiikiine ve daha fazla alkalin idrar
pH'ina sahiptir, ¢iinkii ¢cogu meyve ve sebze HCOz"e metabolize olan ¢ok miktarda organik
anyon icerir. Viicut genellikle bu olusan nonvolatil net asit yiikiinii bobrekler tarafindan
atmalidir. (6) Ciinkii viicudun total tamponlama kapasitesi 15 mEq/kg’dir ve bobrekler bu asit
yiikiinli elimine etmezse, 10 ile 20 giin i¢inde ortaya ¢ikan nonvolatil asitler tiim tamponlar

bitirebilecek miktara ulasir. (4)

2.3.2 Bobreklerin H' Rolii
Bobreklerin asit — baz dengesini saglamadaki fonksiyonu iki mekanizma ile

gercgeklesir.

2.3.2.1 Bikarbonat Geri Emilimi

Kan HCOzdiizeyi 22 — 26 mEq/L’dir ve giinde 4750 mEq NaHCO3 glomeriiler
filtrata siiziiliir. Bu miktarin %99,95°1 geri emilerek giinliik idrarda 2 mEq HCO3™ atilmaktadir.
Geri emilim isleminin %901 proksimal kivriml tiibiilde saglanir. Bu reabsorbsiyon tiibiil
liiminal plazma membrani boyunca dogrudan gergeklesmez. H*, tiibiil liimenine esas olarak
luminal membrandaki Na* / H" degistirici yoluyla salgilanir. Filtrelenmis HCOs3' ile birleserek
H>CO3 olusturur. Proksimal tiibiiliin liimen membranindaki karbonik anhidraz, H2COz'iin
COz2'ye dehidrasyonunu ve liimen igindeki suyun katalizlenmesini saglar. CO; tekrar hiicreye
diffiize olur. Hiicrenin i¢inde, CO2'nin (hiicre i¢ci CA tarafindan katalize edilen) hidrasyonu,
aninda H+ ve HCO3-’e dontisen H2CO3’1 verir. H+ liimene salgilanir ve HCO3- iyonu tiibtilleri
cevreleyen kana geger. Proksimal tiibiil hiicrelerinde, bu hareket hiicrenin i¢ negatif membran
potansiyeli ve ayni1 anda i¢c HCO3™ ve bir Na* tagiyan bazolateral membrandaki elektrojenik co-
transporter ile saglanir. (Sekil 6) Bu olay net H* atilim1 veya herhangi bir "yeni" HCOs™ olusumu
ile sonuglanmaz. Salgilanan H*, dolayl olarak yeniden emilen filtrelenmis HCOs" ile birlestigi
icin atilmis say1lmaz. Bu nedenle de kani alkalinize etmez, ancak bikarbonat kaybini 6nleyerek

asidoz gelismesinin Oniine geger. (4,6)

12



KAN TUBULUS HUCRESI iDRAR

/‘F‘\ :
NaHCO,;¢——— HCOy + H* Na' + HCOy
Dty 1)
H,CO3 H,CO;
Karbonik
anhidraz T
H,0O QT
+
CO, % » CO2 ——T* CO; +H0

Sekil 6: Bikarbonatin geri emilimi

2.3.2.2 Bikarbonatin Rejenerasyonu ve Renal Asit Ekskresyonu.

Bobrekler bikarbonatin geri emilimi yaninda, yeni bikarbonat olusturarak kana
ekleyebilir. Bu islemin 1/3’ii fosfat tuzlarinin kullanilmasi ile, 2/3’1i de amonyum eksresyonu
seklindedir. Tiibiiliis hiicresi tarafindan H* sekrete edilip sisteme HCOs kazandirildigi i¢in kan

alkalinize olur.

KAN TUBULUS HUCRESiI  iDRAR

Na* <« Na®* «—+— Nay* HPO4~
T l
HCOy *+—THCO; H IR
"Yeni bikarbonat" \ / NaH,PO,4
H,CO,
Karbonik

anhidraz

CO; t____’ CO; ‘__—'_.’ CO,

H20

Sekil 7: Bikarbonat rejenerasyonu

Glomeruler filttrata gecen non-bikarbonat tamponlar ile tubulus hiicresinden
sekrete edilen hidrojen iyonlarinin birlesmesi. Tiibiil hiicresi i¢ginde H2COs'ten H" ve HCO3
uretilir. Salgilanan H*, bikarbonat yerine glomeruler filtrata gegmis bulunan fosfat tuzlar1 veya

bir organik anyon ile reaksiyona girer, eslik eden Na* iyonlarindan birinin yerini alir ve asit
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fosfat (H2PO4") olusturmak igin temel fosfat formu (HPO42) ile birlesir. Hiicrede iiretilen yeni
HCOs', Na' ile kana geger. Titre edilebilen asit olarak idrarla atilan her bir mEq H* i¢in, kana
bir mEq yeni HCOs™ eklenir. Bu islem H* i idrara atar, hiicredis1 stviya HCO3™ kazandirir ve kan
pH’1n1 normalize eder. (Sekil 7) (4,6)

Glutamin katabolizmasi ve amonyum NH4" ekskresyonu. (Sekil 8) Amonyagin
(hem NHsz hem de NH4™i toplu olarak igeren bir terim) biiyiik miktar1 glutaminin

deamidasyonu ve deaminasyonu ile proksimal tiibiil hiicrelerinde sentezlenir (esitlik 2.15) (4,6)

Glutamin => NH,* + Glutamat” => o-ketoglutarat? + NH4* (esitlik 2.15)
(glutaminaz) (glutamat dehidrogenaz)

NH4" i¢in pKa yiiksek oldugundan (9.0), idrardaki amonyagin ¢ogu NH4" olarak
bulunur. NHs olarak bulunan amonyak tiibiiler idrara direk diffiize olur. NH4*, Na* / H* co-
transporter tizerindeki H* yerine geger. Liimende, NH3 salgilanan NH4™"i olusturmak igin
salgilanan H* ile birlesir. NH4" olarak atilan her bir mEq H" i¢in, kana bir mEq yeni HCOs"
eklenir. Tibiil hiicresindeki CO2'nin hidrasyonu, daha once tarif edildigi gibi H" ve HCOjs
iiretir. o-ketoglutarat™, hiicre icinde CO, ve suya metabolize edildiginde ya da glukoza
doniistiriildiigiinde iki H* tiiketilir. Na*, yeni HCOs' ile kana geri doner. (6)

Viicuda asir1 asit eklenirse, iki nedenden dolay: idrar amonyak atilimi artar. Ilk
olarak, daha asidik bir idrar, idrarda daha fazla amonyak (NHs* olarak) yakalar. Ikincisi,
glutamin kaynakli renal amonyak sentezi birkag giin icinde artar. Bu hayat kurtarici diizenleme
ile siddetli metabolik asidozda 10 kata kadar arttirarak biiyiik miktardaki H* yiikiinii

uzaklastirmasina ve sisteme daha fazla yeni HCO3™ eklemesine izin verir. (6)

KAN TUBULUS HUCRESI iDRAR

Na' « Na' «————1— Na;’ SO4
HCOs T HCOs HE i

"Yeni bikarbonat" \ / }H*
H,CO3 2N;|3 L >
2NH -+
Karbonik anhidrazI Glutamin
g ——5c0, =——F— C(\‘
H.0
(NH4)SO,4

Sekil 8: Bikarbonatin rejenerasyonu ve renal asit ekskresyonu
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Kararli asit — baz dengesinde, bobrekler tarafindan net asit atilimi, diger asit veya
baz kayiplarmin (6rn. gastrointestinal kayiplar) kiiciik ve ihmal edilebilecegini varsayarak,

metabolizma veya diger islemlerle viicuda net H* eklenme hizina esittir. (Tablo II)

Tablo II: Viicut agirhigi 70 kg olan bir insan i¢in net asit dengesi

Metabolizmada olugan nonvolatil asit -70 mEq/giin
Glomeriiler filtrasyonla siiziilen HCO3’ -4750 mEq/giin
Bikarbonat reabsorbsiyonu +4748 mEq/giin
Uriner titre edilebilir asit atilim1 +24 mEq/giin
Idrar amonyak atilimi +48 mEq/giin
SISTEMDEKI NET ASIT BAZ DENGESI 0

Tubular transport sistemi tekrar gézden gegirilecek olursa viicut igin degerli olan
maddelerin ¢ok biiylik bir boliimiinlin tubuluslardan geri emildigi, buna karsilik giinliik
metabolizma sonucunda ortaya ¢ikan kreatinin, iirik asit, fenoller, alifatik ve aromatik aminler
gibi protein metabolizmasi artiklarinin ya hi¢ emilmedigi veya az miktarda geri emildigi dikkati
ceker. Boylece, kanda toplandigi zaman toksik olabilen bu maddelerin 6nemli kismi idrarla

atilir; viicut toksik maddelerden temizlenmis olur.

2.4 Hiicre I¢i pH

Hiicre, metabolizma sonucu H* {iretimi ve hiicre dis1 ortamdan H* akisi (asit negatif
plazma membran potansiyeli tarafindan tercih edilir) ile asitlestirilir. Ornegin iskelet kasi
hiicrelerinde Nernst denklemine gore hesapladigimizda hiicre dist pH 7.4 iken sitozolik pH 5.9
olmalidir; bununla birlikte gergek olgiimler, 6.9'luk bir pH" gosterir. Yani H* iyonlar1 sadece
pasif olarak plazma membranlarindan geciyor olsaydi, hiicre i¢i pH ¢ogu viicut hiicresinde
goriilenden daha diisiik olurdu. Buna karsilik hiicreler metabolizmasini siirdiirebilmek i¢in
hiicre igi pH’ 11 genellikle sabit tutmaya ugragir: H iyonlar1 plazma zar1 boyunca dengede
degildir ve hiicre H" iyonunu ekstriide etmek igin aktif mekanizmalar kullanmaktadir. (8)

Hiicreler tipik olarak asidik metabolik son iiriinler ve H*'nin elektriksel gradiyent
boyunca hiicreye diflize olma egilimi ile tehdit edilir (Sekil 9). H", hemen hemen tiim viicut

hiicrelerinde bulunan Na* / H" degistiriciler tarafindan ekstriide edilir. Farkli doku dagilimlarina
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sahip bu degistiricilerin (NHE1, NHE2 vb. Olarak adlandirilan) bes farkli izoformu
tanimlanmustir. Bu tastyicilar bir H"'yi bir Na* ile degistirir ve bu nedenle elektriksel olarak
notr bir sekilde islev goriir. H'nin aktif ekstriizyonu hiicre i¢i pH"1 dar sinirlar i¢inde tutar. (6)

Na* / H* tasiyicisinin aktivitesi, hiicre ig¢i pH ve ¢esitli hormonlar ve biiylime
faktorleri ile diizenlenir. Hiicre igi H* konsantrasyonundaki bir artis, tastyiciy1 uyarir. H ayrica,
tastyicinin sitoplazmik tarafindaki bir aktivatoér bolgesini protonlastirarak tastyiciyr uyarir, bu
da tasiyiciyi hiicre i¢i asidoz tehdidi ile basa ¢ikmada daha etkili hale getirir. Hem substrat hem
de kimyasal olarak aktive eder. Bir¢ok hormon ve biiytime faktorii, hiicre i¢i ikinci haberciler
aracih@iyla, Na* / H* degistiricisini uyaran veya inhibe eden gesitli protein kinazlari aktive eder.

Bu sekilde, hiicre aktivitesinde degisikliklere yol acabilecek hiicre i¢i pH'da degisiklikler iiretir.

Metabolizma

COZ -----

calmodulin bagimh
protein kinaz

c-AMP bagimh
protein kinaz
pH duyarh

aktivatdr bolgesi protein kinaz C

Sekil 9: Hiicre i¢i pH diizenlenmesinde rol oynayan iyon transport sistemleri

H™ ekstriizyonunun yani sira, hiicre pH degisikligi ile baska mekanizmalarla da basa
cikabilir. Bazi hiicrelerde, plazma membranlarinda cesitli HCO3 tasima sistemleri (6rn. Na*'ya
bagimli ve Na™'dan bagimsiz C1'/ HCOs" degistiricileri) bulunabilir. Bu degistiriciler, hiicre i¢i
pH'daki degisikliklerle aktive edilir. Hiicreler, H"'yi baglayabilen veya serbest birakabilen
biiyiik protein ve organik fosfat tamponlar1 depolarina sahiptir. Hiicrelerdeki gesitli kimyasal

reaksiyonlar da H™'yi kullanabilir veya serbest birakabilir. Ek olarak, ¢esitli hiicre organelleri
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H* konsantrasyonunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Ornegin, endozomlar ve
lizozomlardaki H*-ATPaz, H"yi sitozolden bu organellerin igine pompalar. Ozetle, iyon
tasinmasi, tamponlama mekanizmalar1 ve metabolik reaksiyonlarin tiimii, nispeten kararl bir

hiicre i¢i pH saglar. (8,9)

2.5 Acil Serviste Bikarbonat Endikasyonlar: ve Uygulama Sekli

2.5.1 Metabolik Asidoz

Acil serviste (AS) bikarbonat tedavisi baslanmasi halen daha tartismalidir.
Bikarbonat tedavisinin ana amaci hastanin miyokard stabilitesini korumak ve bikarbonat
metabolizmasi ile etkilenen elektrolit imbalansini diizeltmektir. Bu nedenle hastanin primer
nedeninin tedavisi hemodinaminin diizeltilme aciliyetinden daha uzun siirecekse ya da akut
asidemi agir diizeydeyse (pH <7,10) ve hastanin bikarbonat a¢ig1 mevcutsa iv yolla bikarbonat
tedavisi baslanmalidir. Bu donemde hemodinamin anstabilitenin ortadan kaldirilmasi i¢in amag
hastanin klinik durumunun elverdigi yavaglikta replasman yapilarak pH’in 7,20 seviyesine
cekilmesidir. Bikarbonat tedavisi verilmesi planlanirsa hiperozmolar degil izoozmolar olarak
verilmesi gerekmektedir. Bu nedenle hazirlanacak 75 ml %8,4 sodyum bikarbonat + 500 ml
%35 dextroz ¢ozeltisi hemen hemen izoozmolar bir ¢ozelti olacaktir. Yine normal anyon agikli
metabolik asidozu olan akut bobrek yetmezligi (ABY) hastalarinda destek tedavisinin beklenen
diizelmeyi saglamadig1r durumlarda hastalarin bikarbonat acig1 hesaplanarak giinliikk olarak
replase edilmelidir; clinkii bobrek ve karacigerin kayip bikarbonati yeniden iiretmesi birkac
giinii bulacaktir. Bu replasmanlar hesaplanip uygulanirken hastalarda iyatrojenik metabolik
alkaloza sebep olarak sekonder mortalite ve morbiditeyi arttirmamaya 6zen gosterilmelidir.
(1,10)

2.5.2 Hiperkalemi

Hiperkalemi, kardiyak aritmilere ve 6liime yol acabilecek potansiyel olarak hayati
tehdit eden bir elektrolit bozuklugudur. Bébrek replasman tedavisinin hiperkalemi tedavisinde
etkili oldugu bilinmektedir, ancak diyalizi 6nlemek veya diyaliz yapilana kadar hiperkalemi
komplikasyonlarindan kaginmak i¢in gilivenli ve etkili farmakolojik miidahalelere ihtiyag

vardir.
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Bu tedavilerin esas yapi taglari arasinda inhaler salbutamol ve intranvendz instilin-
dekstroz uygulamalar1 yer almaktadir. (11). Bunun disinda hiperkalemi ile birlikte metabolik
asidoz s6z konusu ise bu durumda hiperkaleminin etkisi daha da tehlikeli bir hal alarak
miyokard ve diger hiicrelerde Na-K ATPaz pompalar: inhibe olarak apopitoz siireci baglamasi

nedeniyle diger tedavilerle kombinasyon halinde sodyum bikarbonatin etkindir. (1,12)

2.5.3 Resiisitasyon

Kardiyak arrest sirasinda sodyum bikarbonat kullanimi, siddetli asidozun miyokard
kontraktilitesini azaltmasi nedeniyle gegmiste varsayimsal asidoz tedavisi i¢in savunulmus olsa
da defibrilasyon basarisini arttirmadigi goriilmiistiir (1). Hiperkalemi veya siklik antidepresan
doz agim1 ya da sodyum kanali blokaj1 (kokain toksisitesi) ile sonuclanan diger ajanlara baglh
kardiyak arrest durumunda onerilmektedir. Bunun disindaki hastalarda sodyum bikarbonatin
kullanilmasi nérolojik sagkalim oranini iyilestirmemektedir. (13) Yine 2015 AHA Eriskin ileri
yasam destegi kilavuzu, kalp durmasinda rutin kullanim i¢in 6nermemektedir. (14) Endikasyon
halinde, doz 1 ila 1.5 mEq / kg IV bolus, ardindan gerektiginde her 10 ila 15 dakikada bir 0.75
mEq / kg'dir. Sodyum bikarbonat infiizyonuna sekonder gelisen CO> retansiyonu olusmamasi
icin ventilasyon hizinin arttirilmasi onerilir. (1)

Sodyum bikarbonatin gebelik kategorisi C’dir.

2.5.4 Lokal anestetik

Sodyum bikarbonatin lokal anesteziklere eklenmesi, enjeksiyon agrisini azaltir ve
doku pH'm1 yiikselterek etki baslangicini bir miktar hizlandirir. Lidokain 9 mL%1°lik, 1 mL
sodyum bikarbonat %8,4 (1 mEq / mL) ilave edilerek tamponlanabilir. Bupivakain igin
%0,24'liik 29 mL'lik bupivakaine %8,4 1 mL sodyum bikarbonat (1 mEq / mL) ilave edilerek
tamponlanabilir. (15)

2.5.5 Rabdomiyoliz

Rabdomiyolize bagli ABY, miyoglobin ve diger kas yikim iiriinlerinin salinmasi ile
iskelet kas1 yaralanmasi ve hiicre lizisinden kaynaklanir. Miyoglobin, glomerulus tarafindan
serbestce siiziiliir ve Ozellikle hipovolemi ve asidoz durumunda tiibiiler epitel hiicrelerine
dogrudan toksik etkigosterir. Nedenleri arasinda travma, yaniklar, kompartman sendromu ve

ilaglar (6rn. Kokain, ekstazi ve statinler) bulunurken, yonetiminde hacim degerlendirmesi ve

18



agresif sivi resiisitasyonu ve idrarin alkalinizasyonu ile yakin monitdrizasyon bulunur.
Miyoglobinin bobreklerde c¢okelmesi ve hiperkalemi gelisimini azaltmak i¢in minimum
gereken idrar pH> 6,5 olmalidir. (16). Temel prensip, sivi uygulamasi ile tercihen kas
hasarindan sonraki ilk 6 saat iginde, 300 mL / saat erigkinlerde idrar ¢ikisini koruyacak sekilde
baslatilmalidir. Bununla birlikte, ABY gelistikten sonra iyatrojenik siv1 asir1 yiiklenmesi riski
nedeniyle dikkat edilmeli, oligiirik donem basladiginda zorlu diiirez yerine renal replasman

tedavilerine gecis diistiniilmelidir. (17)

2.5.6 Intoksikasyonlar
TCA, antipsikotikler, methanol/etilen glikol, kokain/amfetamin, salisilat, beta

blokerler ve kinin intoksikasyonlarinda bikarbonat tedavisinin yeri vardir.

2.5.6.1 Trisiklik Antidepresanlar (TCA)

Sodyum bikarbonat, kardiyak iletim anormalliklerini, ventrikiiler aritmileri veya IV
stviya direncli hipotansiyonu tedavi etmek i¢in kullanilir. Hemodinamik kollaps neden olan bu
durumlarda kan pH’m1 7,50 ila 7,55 arasina ¢ekinceye kadar tekrarlayan dozlarda 1-2 mEq/kg
iv sodyum bikarbonat inflizyonu 6nerilmektedir. Bu noktanin 6tesindeki ilave alkalizasyon,
oksijen ekstraksiyonu ve serum elektrolitlerine zararli olabilir. Tekrarlanan boluslarin bir
alternatifi olarak, siirekli sodyum bikarbonat infiizyonlar1 su iginde 1 L %5 dekstroza ilave
edilen 150 mEq olarak 2-3 mL/kg/saat hizinda iv olarak uygulanabilir. Beraberinde serum
potasyum diizeyinin takibi ve replasmani gerekebilir. Yine TCA intoksikasyonlarinda siviya
yanit vermeyen direngli hipotansiyon durumunda QRS siiresi kag olursa olsun iv sodyum
bikarbonat tedavisi uygulanmalidir. Hipotansiyon, sivilara ve sodyum bikarbonat tedavisine
yanit vermediginde ancak o zaman vazopressorler kullanilmalidir. Asemptomatik QRS siiresi

100 ms den uzun olan hastalarda bikarbonat tedavisinin yarari hala tartigsmalidir. (18)

2.5.6.2 Antipsikotik llaclar

QRS siiresi 120 ms’yi gegmis olan hastalara sodyum bikarbonat, 1 —2 mEq/ kg IV
bolus, ardindan aralikli boluslar veya siirekli infiizyon ile tedavi edilmelidir. Lidokain,
ventrikiiler ritmiler i¢in kabul edilebilir bir alternatif veya ikinci basamak ajandir. Bu hastalara
siif la (6rn., Kinidin, prokainamid), Ic (6rn., Propafenon), III (6rn., Amiodaron) ve IV

antiaritmik kullanmaktan kaginmak gerekmektedir. (18)
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2.5.6.3 Betabloker Zlaclar

Sodyum kanal antagonize eden maddelerin intoksikasyonunda (O6rnegin,
propranolol), ventrikiiler depolarizasyonu engellenerek aritmilere neden olabilir. Bu nedenle
QRS siiresi 120 ms’den uzun oldugunda, sodyum bikarbonatin uygulanmasi énerilir. Onerilen
doz, 2 — 3 mEg/kg 2 dakikada iv bolustur. QRS araligi1 <120 milisaniyede tutmak igin

tekrarlayan boluslar veya inflizyon maisi hazirlanmasi diistiniilebilir. (18)

2.5.6.4 Kokain ve Amfetamin

Kokain toksisitesi saptanan bir hastada genis kompleksli tasikardi sodyum kanal
blokajina baghdir ve tedavi olarak sodyum bikarbonat, 1-2 mEqg/kg IV bolus ve ardindan
aralikli boluslar veya bir infiizyon maisi ile uygulanir. Serum pH degerini 7,55 iizerine
alkalilestirmemek gerekir. Standart dozlarda lidokain, genis kompleks tasikardinin refrakter
vakalarinda kullanilabilir; QT 500 ms ‘yi gectiginde ya da torsades de pointes'te 2 gr

magnezyum uygulanir. (18)

2.5.6.5 Salisilatlar

Idrar salisilat klirensi, idrar akis hiz1 ile dogru orantilidir, ancak daha da 6nemlisi,
idrar pH'st ile logaritmik olarak orantihdir. (19) Idrar alkalinizasyonu, salisilat
eliminasyonunun giiglendirilmesi i¢in zorlu diiirezden daha etkilidir. Uriner alkalinizasyon, orta
derecede siddetli salisilat zehirlenmesi olan hastalar i¢in birinci basamak tedavi olarak
diisiiniilmelidir. Serum pH’1 i¢in 7,50 hedeflenmeli ve hipokalemi meydana gelmemesine

dikkat edilmelidir. Serum potasyum 4.0 ila 4.5 mEq / L araliginda tutulmalidir. (18)

2.5.6.6 Metanol / Etilen Glikol

Asidozun diizeltilmesi, metanol ile zehirlenen hastalarda sagkalimi iyilestirebilir
clinkii asidoz toksisite etkilerini kdtiilestirir; asidozun diizeltilmesiyle gorsel ve diger sistemik
semptomlarda hizli iyilesme bildirilmistir. Ek olarak, alkalilestirme, proksimal renal tiibiillerde
yeniden emilimini azaltarak formik asit klirensini arttirmaya yardimci olabilir. (18) Bununla
birlikte, eger hasta metabolik blokaj ve hemodiyaliz ile tedavi edilirse, alkalilestirmenin
yararlar1 denk olabilir. Etilen glikol zehirlenmelerinde pH<7,20 i¢in; metanol zehirlenmesinde

ise pH 7,30’un alt1 degerlerde bikarbonat tedavisi baglanmasi 6nerilmektedir. (20)
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2.5.6.7 Kinin
Kinin intoksikasyonunda pH degerini 7,55’e getirmek iizere bikarbonat tedavisi

uygulanmasi hemodinamik anstabiliteyi 6nlemektedir. (18)

2.5.7 Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

DKA hastalar1 cogunlukla insiilin glukoz dengesi saglanarak ve bikarbonat tedavisi
gerekmeden iyilesirler. Saatler siirmesine ragmen, insiilin infiizyonu ile ketoasit {iretiminin
yavaglamasi ve ketoasitlerin okside olarak bikarbonat iyonlarinin olusumasi saglanir. Eger bu
tedavi sirasinda beyin ve bobrekler beklenenden daha az ketoasidi okside ederse bikarbonattaki
bu diizelme miktari da azalabilir. (21)

Ciddi asidozlu hastalar klinik bozulma igin daha yiiksek risk altinda olabilir, bu
nedenle pH <6.9 olan yetiskinlere 200 mL / saatte 20 mEq KCl ile 400 mL su i¢inde 100 mEq
sodyum bikarbonat verilebilir. Venéz pH> 7.0 olana kadar tekrarlanabilir fakat potasyum
seviyesini 2 saatte bir kontrol etmek gerekmektedir. Agresiftedaviye ragmen asidozda diizelme

olmuyorsa ileri arastirmalar yapilmalidir. (22)

2.6 Bikarbonat Tedavisinin Yan Etkileri
Bikarbonatin viicuttaki karmasik metabolizmasi ve multisistemik etkileri nedeniyle

hedeflenen etkiler disinda yan etkiler meydana gelebilir.

1. Bikarbonat tedavisi, hiicre i¢i asidozun paradoksal kotiilesmesine neden olabilen,
ozellikle de SSS'e kolayca difiize olan 6nemli miktarlarda CO; iiretilmesine yol agar. Ani bir
COg artis1, zaten maksimum dakika ventilasyonunda olan bir hastanin ventilasyon kapasitesini

asabilir, boylece ani ve kotiilesen solunumsal asidozu tetikleyebilir. (1,3,23)

2. Bikarbonat ile basarili bir tedaviden sonra, “overload” alkalozu ortaya ¢ikabilir.
(1,23)

3. Bikarbonat tedavisi bir hiperosmolar bir sividir ve ciddi sodyum yiikiine neden
olur. %5’1ik 500 mL dekstroz i¢inde 75 mililitre %8,4 sodyum bikarbonat, inflizyon i¢in
neredeyse izotonik bir ¢dzelti iiretir. Icerdigi sodyum yiikii ve osmolar durumu nedeniyle

bikarbonat klinik durumun izin verdigi kadar yavas verilmelidir. (1)
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4. Sodyum bikarbonatin sagladigi pH’taki yiikselme oksihemoglobin ayrilma
egrisinin sola kaymasina neden olur ve zaten metabolik asidoza neden olan dengenin katabolik
yonde kaymasit ile artan dokularin artmis oksijen ihtiyaci karsilanamaz. Doku

oksijenizasyonunun saglanamamasi laktat artisi ve hiicre apopitozu ile sonuglanir. (1,10)

5. Sodyum bikarbonatin hipertonik soliisyonunun hizli puselenmesi ile ani

hipotansiyon gelisebilir. (23)

6. Ca*2ve K"’ nin kan etkinlik derecelerini azaltt1g1 icin hipokalsemi ve hipokalemi
durumunda verilen sodyum bikarbonat tedavisi kardiyak anstabiliteye neden olabilir. (23)
Miyokard fonksiyonu iyonize Ca*? seviyesinden oldukga etkilenir; iyonize Ca*? diizeyinin
asidoz durumununda artmasi asidozun miyokard iizerindeki deprese edici etkisini bir miktar
kompanse eder. Kan Ca*? diizeyi diisiik olan hastalarda sodyum bikarbonat uygulamasina
karsilik asidozun diizeltilmesiyle beklenen miyokardiyal kontraktilitede beklenen diizelme

olmasini engelleyebilir. Ca*? ve NaHCO3 birlikte verildigi stvida ¢okelektir. (3)

2.7 Hiicre Enerji Metabolizmasi

Glikoliz, tiim hiicrelerin sitozoliinde gerceklesen ve glukozun piruvata kadar yikimi
ile sonuglanan ATP ve diger metabolik yollar i¢in ara tirlinler saglayan metabolik bir yolaktir.
Bir molekiil glikozda olusan 2 molekiil piruvatin mitokondrisi olan ve yeterli oksijen saglanan
hiicrelerde TCA siklusuna yonlendirilmesine aerobik glikoliz; mitokondrisi olmayan ya da
yeterli oksijen ihtiyaci karsilanmayan hiicrelerde olusan piruvatin son {iriin olarak laktata
doniligmesine ise anaerobik glikoliz denir. (24)

1. Glukozun hiicre igine alinmasi kolaylastirilmis diffiizyonla ve sodyum-glukoz
tastyici sistemi olarak iki yolla gerceklesir. Hiicre i¢ine aliman glukoz hezokinaz enzimi ile
fosfatlanarak glukoz-6-fosfat (glukoz-6P) haline doniisiir. Béylece glukozun tigboyutlu yapisi
degistigi icin ve bu yapiya spesifik tasiyicilar olmadigi i¢in hiicre disina ¢ikamaz. Buna
metabolik tuzak denmektedir. Bu reaksiyonu diizenleyen iki izoenzim vardir; glukokinaz ve
hekzokinaz. (25)

Hekzokinaz bir¢ok dokuda bulunur ve glukoz i¢in diisiik Km’e sahiptir (0,1mM)
bu nedenle kan glukozu diislik olsa dahi ATP iiretimi i¢in glukozu fosforilleyerek glukoz-6P’a

dontstiiriir. Bununla beraber glukoz i¢in Vmax’1 diisiiktiir ve bu nedenle biiylik miktarlarda
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glukozu fosforilleyemez ve iriinii olan glukoz-6P tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle
hekzokinaz, glukoz-6P’1n siiratle kullanildigi durumlarda daha aktiftir.

Glukokinaz, karaciger ve pankreasin adacik hiicrelerinde bulunur. Glukokinaz,
glukoz icin yiikksek Km’e (yaklasitk 6mM) ve yiiksek Vmax’a sahiptir. Bu nedenle beslenme
sonrast portal vende glukoz diizeylerinin yiiksek oldugu durumda aktiftir ve sonugta karaciger
portal kandan glukozu etkili bir sekilde ¢eker. Glukokinaz, yiiksek insiilin diizeyleri tarafindan
indiiklenir ve hekzokinazin aksine driini olan glukoz-6P tarafindan fizyolojik
konsantrasyonlarda inhibe edilmez. (26)

2. Glukoz-6P izomerizasyonu: glukoz-6p’in Fruktoz-6-fosfata (friiktoz-6P)

reversibl olarak izomerizasyonu fosfoglukoz izomeraz ile katalizlenir.

2.7.1 6-fosfofruktokinaz

3. Fruktoz-6P’nin fosforilasyonu: reaksiyonu fosfofrukruktokinaz-1 (PFK-1)
enzimi katalizler. Bu reaksiyon glikolizde hiz kisitlayici basamaktir. PFK-1 enzim aktivitesi
kas ve karaciger dokularinda farkl olarak diizenlense de 6zetle yiiksek ATP ve sitrat diizeyleri
ile allosterik olarak inhibe edilirken, yiiksek AMP ve Fruktoz-2,6-bifosfat (F2,6biP)
konsantrasyonu ile allosterik olarak aktive edilir. Kas dokusundaki en 6nemli diizenleyici
mekanizma enerji dengesidir. Egzersiz esnasinda ATP diizeyleri diiserken AMP diizeyleri
yiikselir. Glikoliz daha aktif gelmis olan PFK-1 tarafindan arttirilir ve ihtiyag olan ATP sentez
hiz1 artar. ATP yiikselince (birikince) hiicrenin ATP’ ye ihtiyaci kalmaz ve glikoliz inhibe olur.
Yiiksek sitrat diizeyleri yine yeterli miktardaki subtratin krebs dongiisiine girdigini gostererek
glikolizi inhibe eder. Karacigerde ise PFK-1 in en giiclii aktivatorii F2,6biP’dir. F2,6biP’1n
glikoliz ve glukoneogenez iizerine zit etkileri vardir. F2,6biP, PFK-2 enzimi tarafindan
olusturulur. PFK-2 enzimi kinaz / fosfataz gorevleri olan bifonksiyonel bir enzim olup aglikta
ve toklukta farkli yonde calisir. Beslenme sonrasinda artmis instilin / glukagon orani bu enzimi
defosforile ederek PFK-2 kimligiyle friktoz6-P’den F2,6biP olusturur; aglikta ve DM
(diyabetes mellitus)’ta ise artmis glukagon / insiilin orani bu enzimi fosforilleyerek kinaz
formuna cevirir ve friiktoz-bifosfataz-2 olarak F2,6biP’1 Fruktoz-6P’a doniistiiriir. Insiilin PFK-
2 aktivitesini arttirarak F2,6biP diizeyini arttirir ve dolayli yoldan PFK-1’1 aktive ederek
glikoliz hizin1 arttirir. (24,26)
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4. F1,6biP nin ayrilmasi: Aldolaz A’nin kataliziyle dihidroksi aseton fosfat ve
gliseraldehit-3-fosfat (GA3P) meydana gelir. Bu reaksiyon reversibldir ve regiilasyonu yoktur.
Bu iki {riin trioz fosfat izomeraz ile birbirine doniisebilir. Daha ¢ok glikoliz ydniine

isleyeceginden, GA3P daha ¢ok olusur. Boylece glikolizin hazirlik agamasi1 tamamlanur.

2.7.2 gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz

5. GA3P’in oksidasyonu: GA3P’nin gliseraldehit-3fosfat dehidrogenaz (G3PD)
enzimi ile 1,3-bifosfogliserata (1,3BPG) doniismesi glikolizdeki ilk oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonudur. Iyodoasetat ve arsenat ile inhibe olur. (25)

6. 1,3BPG ve ADP’den ATP olusumu: 1,3-BPG 1n yiiksek enerjili fosfat grubu,
fosfogliserat kinazin katalizledigi bir reaksiyon ile ADP’den ATP sentezlenmesinde kullanilir.
Bu enzime Mg kofaktorliik eder. Sonugta 3-fosfogliserat olusur. Eritrositlerde bu substrat
diizeyinde fosforilasyon reaksiyonundan kagan 1,3-BPG molekiilleri bifosfogliserat mutaz ile
2,3-bifosfogliserata (2,3BPG) cevrilebilir. Hemoglobin yapisina giren 2,3 BPG, hemoglobinin
oksijene afinitesini azaltir. 2,3-BPG, fosfataz enzimi ile defosforile olarak inorganik fosfat ve
3-fosfogliserata ¢evrilir. Bu kagis yolunda ATP olusmaz. (24-26)

7. 3-fosfogliseratin fosfat grubunun 3. karbondan 2. karbona fosfogliserat mutaz
tarafindan kaydirilmasi reaksiyonu reversibldir ve bu enzime Mg kofaktorliik eder.

8. 2-fosfogliseratin  dehidratasyonu: 2-fosfogiseratin enolaz tarafindan
dehidratasyonu enerjinin 2-fosfogliserat molekiilii icinde tekrar dagilimini saglayarak yiiksek
enerjili enolfosfat1 igceren fosfoenolpiruvat (PEP) olusumu ile sonuglanir. Bu reaksiyon iiriiniin
yiiksek-enerjili yapisina ragmen reversibldir.

9. Piruvat olusumu: piruvat kinaz (PK) aktivasyonu AMP, F-1,6biP ve insiilin
tarafindan; inhibisyonu ise ATP, asetilcoA ve alanin tarafindan ve glukagon diizeylerinin
yiiksek oldugu aglik esnasinda fosforillenerek gergeklestirilir. PK’in inhibisyonu
glukoneogenezi uyarir. PK, beslenme durumunda aktiflesir. insiilin, fosfatazlar1 uyararak PK’1
defosforile eder ve onu aktiflestirir. Bu enzime Mg ve K kofaktorliik eder. Uyarilan PK ile
PEP’ten 2 ATP ve piruvat olusur. (26)
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2.7.3 L-laktat

10.A Piruvatin akibeti

Laktata donlisiim: piruvat sitozolde NADH tarafindan indirgenerek laktat
dehidrogenaz (LDH) enzimi ile laktata doniisiir ve NAD™ glikoliz basamaklarina geri doner.
LDH reaksiyonu reversibldir. (25)

Laktat dokular (6rn. eritrosit veya egzersiz halindeki kas) tarafindan salinir ve
glukoneogenez i¢in karacigerde kullanilir veya kalp ve bobrek gibi dokularda piruvata
cevrilerek enerji icin okside olur. Laktik asidoz; acil ATP kaynag: olarak anaerobik glikoliz
sonucu, plazmada laktat konsantrasyonunun artmasi anlamina gelir. Bunun disinda piruvat
metabolizmasinin tiamin eksikligi gibi metabolik nedenlerle inhibisyonu da laktik asidoza yol
acar. Yine arsenik ve civa iyonlar lipoik asidin -SH grubuyla reaksiyona girerek piruvat

dehidrogenazi inhibe eder. Sonugcta piruvat birikerek lethal olabilen laktik asidoza yol agabilir.

2.7.4 piruvat dehidrogenaz

AsetilCoA’ya doniisim: piruvat mitokondrinin  i¢ membranindaki piruvat
translokaz ile mitokondri matriksine tasinir mitokondride lokalize bir multienzim sistemi olan
piruvat dehidrogenaz (PDG) tarafindan oksidatif dekarboksilasyon ile asetilCoA’ya c¢evrilerek
Krebs dongiisiine girer. Bu enzim kompleksinin 3 altbirimden olusur: piruvat dekarboksilaz,
dihidrolipoil transasetilaz, dihidrolipoil dehidrogenaz. Enzim aktivitesinin tam olmasini
saglayan 5 organik kofaktorii vardir: Tiamin pirofosfat (TPP), lipoik asit, CoA, FAD ve NAD.

Piruvat, enzim kompleksinin piruvat dekarboksilaz komponenti tarafindan
dekarboksile edilir ve enzime bagli tiamin pirosfatin tiazol halkasinin hidroksietil tlirevi olusur.
Daha sonra dihidrolipoil transatelizin prostetik grubu olan okside lipoamidle reaksiyona girer
ve asetil lipoamid olusur. Bu da coenzimA ile reaksiyona girer ve asetil coa ve rediikte lipomid
olusur. Reaksiyon dongiisii dihidrolipoil dehidrogenaz varliginda bir FAD iceren flavoprotein
tarafindan rediikte lipoamidin tekrar okside edilmesi ile son bulur. En sonunda rediikte
flavoprotein, NAD" tarafindan okside edilir. (24-26)

PDG, fosforillenmis (inaktif) veya defosforile (aktif) durumda bulunur. Multienzim
kompleksi ile iligkili bir kinaz, piruvat dekarboksilaz subunitini fosforilleyerek PDG
kompleksini inhibe eder. PDG reaksiyonunun iiriinleri asetilCoA ve NADH, kinaz1 aktive eder
ve substratlar Coa-SH ve NAD", kinazi inaktive eder. Kinaz ayrica ADP tarafindan da inaktive

edilir. Bir fosfataz, PDG kompleksini defosforiller ve aktive eder. Substrat konsantrasyonu
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fazla ise, PDG aktiftir ve piruvat asetilCoA’ya gevrilir. Uriin konsantrasyonu fazla ise PDG
inaktifir.

Oksaloasetata dontisiim: piruvat karaciger ve beyin gibi dokularda bulunan fakat
kasta bulunmayan piruvat karboksilaz enzimi tarafindan oksaloasetata (OA) ¢evrilir. Bu
reaksiyon TCA dongiisiiniin ara maddelerini besler.

Alanine dontisiim: piruvat, alanin aminoasitini olusturmak iizere transamine olur.

10.B sitoplazmik NAD™’1n mitokondriye transportu:

Glikolizde sitozolde iiretilen NADH, mitokondri membranini dogrudan gegemez.
Bu nedenle elektronlar elektron transport zincirine Gliserol-3P veya malat-aspartat mekigi
olmak {iizere 2 sant sistemi ile gegebilirler. Mitokondri matriksinde her mol NADH, oksidatif

fosforilasyon yoluyla yaklagik 3 mol ATP iiretir. (25)

Sitoplazmadaki glikoliz basamaklari sonunda 1 mol glukoz 2 mol piruvata gevrilir,
islemde 2 mol ATP tiiketilirken 4 mol ATP iiretilir. Sonugta net 2 mol ATP kazanilir. Ayrica 2
mol sitozolik NADH elde edilir. Glikolizle iiretilen NADH, piruvatin laktata doniisiimiinde
kullanilirsa, glikozun laktata doniisiimiinde elde edilen net kazang 2 mol ATP’dir. Eger bu
NADH aerobik basamaklara devam edip 1 mol glukozun CO; ve H2O’ya okside olmasi i¢in
mitokodriye gecerse gliserol-3P mekigi kullanilirsa toplamda 36 mol ATP, malat-aspartat
mekigi kullanilirsa toplamda 38 mol ATP dretilir. (24-26) Sekil 10°da tim glikoliz

basamaklarinin sematik gériinlimii mevcuttur.

26



GLUKOZ

g Mg
,H;f;um GLUKOZ ———2%2% | GLUKOZ 6-P D FRUKTOZ 6-P
Kolaylastrdmis @ ostogluko

diffiizyon Hekzokinaz Glukokinaz 1zomeraz
m o ..
G6P instlin “i @ Glu/ins
(Metabolik tuzak) fosforile
ADP Fruktoz
Aspartat Fosfofruktokinaz-1 Blfmfﬁt?

aminotransferaz (PFK-1) PFK-2
L-ASPARTAT inh akt. ins/oln
ATP  AMP H

‘ sitrat  T2,6biP defosforile

Y \

| OKSALOASETAT | FRUKTOZ 2.6-biP |
Y
NADH | FRUKTOZ 1,6-biP |

v NAD ; @
aldolaz

™

KREBS
DONGUSU

DIHIDROKSI
ASETON-P

ELEKRTON TRANSPORT SISTEMI

FADH2 NAD
i liseraldehid 3P dehidrogenaz
inh.
biotin ivodoasetat
Pirwvatkarboksilaz | | | T arsenat
akt.
Glukagon | 1.3-BPG |<—>| 2,3-BPG |
NADH , ,
i ATP Bifosfogliserat mutaz
spiruvat dekarbbksilaz AsetilCoA ADP H20
«dihidrolipoil tra i e ® Mg 2 2.3-BPG
«dihidrolipoil dehjdrogenaz fﬂqu%hS‘?mT / fosfataz
*Koenzim: Tpp kinaz Pi-H
Lipoik as
FAD ATP
NAD
COA H h 4
|kt inh, | 3-FOSFOGLISERAT
Insiilin -~ asetilCoA - y
NAD
ADP r@ Mg
Fosfogliserat
mutaz
| A 4
"\ Piruvat transiokar | 2-FOSFOGLISERAT |
= H F 3
L-LAKTAT Enolaz
Laktat Dehidrogenaz inh.
................................. ﬂuorid
Y
< ® I FOSFOENOLPIRUVAT
Alanin Piruvat Kinaz
y aminotransferaz imh. akt.
. Alanin F1.6biP
ALANIN ATP instilin
Glukagon
asetilCoA

Sekil 10: Hiicre i¢i glukoz enerji basamaklari
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2.8 Bobrek Ultrasonografisi

Bobreklerin ultrasonografik olarak incelenmesi i¢in erigkinlerde 3,5 — 5 MHz,
cocuklarda ise 5 — 8 MHz problarin kullanilmasi uygundur. Elektif sartlardaki bdbrek
degerlendirmesi sirasinda hasta lateral dekiibit veya prone pozisyondayken inceleme yapilir.
Acil yatak basi bobrek ultrasonografisinde ise hasta supin pozisyondayken, probun acgisi ve
hasta {izerindeki lokalizasyonu degistirilerek inceleme yapilir. (28)

Bobrekler logitudinal ve transvers (aksiyal) planlarda incelenerek degerlendirilir.
Sag bobregin goriintiilenmesi i¢in karaciger akustik pencere olarak kullanilir. Sol bobrek igin
gerektiginde mide sivi ile doldurulabilir. Bobrek iist ve alt polleri i¢in transduser kraniyale veya
kaudale dogru agilandirilarak degerlendirilir. (29)

Bobreklerin boyutlar1 yaklasik 8 — 12 ¢cm uzunlukta, 5 cm genislikte ve 2,5 cm
kalinlikta olup ekosu; karaciger ve dalak ekolar ile karsilagtirilir. Sag bobrek ekojenitesi,
karacigere esit veya hafif az olup, sol bobrek ekojenitesi de dalak ekosuna gore belirgin azdir.
Parankimdeki piramitler, koni seklinde ve kortekse gore hipoekoik olarak goriilmekle beraber
her zaman bu ayrim izlenemeyebilir. Siniis; bobreklerin santralinde yer alir. Yag ve fibroz
dokudan olusup, ekojenite agisindan hiperekoiktir. (Sekil 11) Yiizeyi diizgiindiir, vaskiiler
yapilar ve toplayici sistem ise aneokiktir. (28,29)

Acil serviste yapilan yatak bas1 bobrek ultrasonografisi ile; hastalarda hidronefroz,
basit ya da hemorajik kist, tiimoral kitleler, piyelonefrit ya da renal abse gibi bobregin
enfeksiyoz hastaliklari, bobrek taslari, travmatik bobrek yaralanmalar1 hakkinda bilgi
edinilebilir. Parankim kalinlig1 ve ekojenite derecelendirmesi Olgiilerek parankimal hastalik
hakkinda bilgi edinilebilir.

Renal parankim ekojenitesi karacigerden diisiik ise normal goriiniim (grade 0),
karacigerin ekojenitesi ile esit ise grade I, yiiksekse grade II ve renal siniisiinkine esit ise grade
III olarak degerlendirilir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) siirecinin belirtileri olarak erken
evrede renal ekojenite artis1 ve renal genisleme, ge¢ donemde ise parankim kaybini gosteren ile
parankim kalinliginin azalmasi sayilabilir. Akut bobrek yetmezliginde ise bobrek parankiminde
hasar goriilmez. (2) Tablo III’te bobrek boyutlarimi kii¢iiltmeden KBY yapan hastaliklar

siralanmustir.
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Tablo I11: Bobrek boyutlarini kiigiiltmeden KBY yapan hastaliklar

Diyabet

Multiple miyeloma

Amiloidoz

Polikistik bobrek hastaligi

Skleroderma

Postobstriiktif renal yetmezlik

CAPSULE

CORTEX &
MEDULLA

Sekil 11: Normal bobrek longitudinal kesiti, USG gorintiisii.
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3. GEREC VE YONTEM
Bu ¢alisma Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Acil Tip Anabilim
Dali’na bagli Acil Tip Klinigi’nde prospektif olarak TPF-17042 BAP proje numarasiyla

yurltilmistir.

3.1 Materyal

Deneylerde Niive (NF 200) santrifiij cihazi, Niive (DF 490) -86 derece derin
dondurucu, Infors AG Switzerland Microtec shakerplate (WA 11016) karistirici, Radiometer
ABL90 FLEX kan gazi analizorii, Diagnostic Automation/Cortez Diagnostics Inc. (DAR 800)
mikropleyt okuyucu cihaz kullanilmigtir.

Glycerol-3-Phosphate Dehydrogenase (G3PD) Assay Kit (Colorimetric) (ABCAM
ab174095), 6-Phosphofructokinase Activity Assay Kit (Colorimetric) (ABCAM ab155898),
Pyruvate dehydrogenase (PDG) Enzyme Activity Microplate Assay Kit (ABCAM ab109902),
L-Lactate Assay Kit (Colorimetric/Fluorometric) (ABCAM ab65330) kitleri kullanilmistir.

3.2 Hasta Se¢imi ve Orneklerin Toplanmasi

Caligmaya 01.12.2017 — 01.12.2019 tarihleri arasinda Acil Tip Klinigi’nde
metabolik asidoz saptanan hastalardan, yapilan degerlendirmede miidavi hekimleri tarafindan
bikarbonat tedavisi endikasyonu konulan hastalar dahil edilmistir. Bilinci agik olan hastalarin
kendisinden, bilinci kapali olan hastalarin ise yakinlarindan ¢alismaya katilimlari ile ilgili
bilgilendirilmis goniilli onam formu doldurtularak yazili onamlar1 alinmistir. Hastalarin

caligmaya alinma ve dislanma kriterleri tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 1V: Calismaya alinma ve diglama kriterleri

ALINMA KRITERLERI DISLAMA KRITERLERI

18 yas ve lizeri hastalar Gebelik

ABY ya da KBY tanisi ile bikarbonat | Kronik alkolizm 6ykiisii olmasi

tedavisi baslanan hastalar

Laktik asidoz — ketoasidoz komponentinin olmasi

Malignite Oykiisii olmasi
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Bikarbonat tedavisinin dncesinde ve tedavi uygulamasindan 30 dakika sonrasinda
kan ornekleri alinip biyokimya tiipiinde 5000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen
serumlar kapakli eppendorf tiiplerine aktarildiktan sonra, tiim 6rnekler toplanincaya kadar -
85°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Yine es zamanli olarak alinan kan gazi1 ve L-laktat

tetkiki ornek alindig1 anda calisildi.

3.3 6-FFK, G3PD ve PDG enzimleri

Orneklerin tiimii oda sicakhiginda ¢oziiliip birlikte ¢alisiimistir.

3.3.1 6-PFK (6-Fosfofruktokinaz)

6-PFK enziminin aktivitesi ticari kit yoluyla bakilmistir (Katalog No: ab 155898,
abcam, 1 Kendall Square, Suite B2304, Cambridge, MA 02139-1517, USA). Ornekler kit
icinden ¢ikan 96 kuyucuklu plak icine kondu ve iizerine kit i¢inden ¢ikan reaktifler ile
hazirlanan reaksiyon karisimindan konmus olup, onerilen inkiibasyon siiresinden sonra 20 ve
30 dk sonra mikroplak okuyucuda (DAR 800) 450 nm’de absorbanslari 6l¢iimiis ve hazirlanan
standart 6rnekler yardimiyla sonuglar cihazdan otomatik olarak hesaplanmistir. Sonug¢lar nmol

olarak verilmistir.

3.3.2 G-3PD (Gliseraldehid 3-Fosfat Dehidrogenaz)

G3-PD enziminin aktivitesi ticari kit yoluyla bakilmigtir (Katalog No: ab 204732,
abcam, 1 Kendall Square, Suite B2304, Cambridge, MA 02139-1517, USA). Ornekler kit
icinden ¢ikan 96 kuyucuklu plak icine kondu ve iizerine kit icinden ¢ikan reaktifler ile
hazirlanan reaksiyon karigimindan konmus olup, onerilen inkiibasyon siiresinden sonra 20 ve
30 dk sonra mikroplak okuyucuda (DAR 800) 450 nm’de absorbanslar1 6l¢iilmiis ve hazirlanan
standart 6rnekler yardimiyla sonuglar cihazdan otomatik olarak hesaplanmistir. Sonuglar nmol

olarak verilmistir.

3.3.3 PDG (Piruvat Dehidrogenaz)

PDG enziminin aktivitesi ticari kit yoluyla bakilmistir (Katalog No: ab109902,
abcam, 1 Kendall Square, Suite B2304, Cambridge, MA 02139-1517, USA). Ornekler kit

icinden ¢ikan 96 kuyucuklu plak i¢ine kondu ve lizerine kit i¢cinden ¢ikan reaktifler ile

31



hazirlanan reaksiyon karisimindan konmus olup, onerilen inkiibasyon siiresinden sonra 20 dk
sonra mikroplak okuyucuda (DAR 800) 450 nm’de absorbanslar1 6lgiilmiistiir. Mikroplaklara
hazirlanan pozitif test ve standart curve kuyucuklarinin 6l¢iimleri beklenen degerler vermesine
ragmen, toplanan hasta serumlarini ¢esitli derisimlerde tekrarlanan olgiimlere ragmen sonug

alinamamustir.

3.4 L-laktat ve kan gazi analizi

Hastalarin kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra ¢alisiimistir.

3.4.1. L-laktat

L-laktat enziminin aktivitesi ticari kit yoluyla bakilmistir (Katalog No: ab 65330,
abcam, 1 Kendall Square, Suite B2304, Cambridge, MA 02139-1517, USA). Ornekler kit
icinden ¢ikan 96 kuyucuklu plak icine kondu ve iizerine kit icinden ¢ikan reaktifler ile
hazirlanan reaksiyon karisimindan konmus olup, 6nerilen inkiibasyon siiresi sonrasinda 20 ve
30 dk sonra mikroplak okuyucuda (DAR 800) 570 nm’de absorbanslar 6l¢iilmiis ve hazirlanan
standart Ornekler yardimiyla sonuglar cihazdan otomatik olarak hesaplanmistir. Sonuglar

MEQ/L olarak verilmistir.

3.4.2 Kan gaz1 analizi
Hastanin kan gazi enjektoriine alinan kan 6rnegi, acil servis igerisinde bulunan

Radiometer ABL90 FLEX kan gazi analizorii ile ¢calisilmistir.

3.5 Bikarbonat tedavisi uygulanmasi
Hastalara uygulanan bikarbonat tedavisi rejimine, hastanin miidavi hekimi
tarafindan klinik ciddiyeti ve bikarbonat ac¢ig1 géz 6niinde bulundurularak karar verilmis olup,

hastaya uygulanan bikarbonat miktar1 olgu rapor formuna islenmistir.

3.6 Verilerin islenmesi
Hasta verilerinin standart bir sekilde toplanabilmesi amaciyla olgu rapor formu
olusturulmus, bu formun ilk kismina hastalarin yas, cinsiyet, hastalik zemininin ABY ya da

KBY oldugu, uygulanan bikarbonat tedavisi miktari, hastanede yatis siiresi ve yogun bakim
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yatig siiresi ile taburculuk hali kaydedilmistir. Ardindan hastalarin basvuru anindaki sodyum,
klor, kreatinin degerleri kaydedilmistir. Son olarak da hastalarin bikarbonat tedavisi 6ncesinde
ve sonrasindaki pH, bikarbonat, parsiyel karbondioksit basinci, laktat, baz agi1g1, G3PD ve PFK-
1 degerleri kaydedilmistir.

3.7 Istatistik

Aragtirma verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics Version 24 programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Tedavi oncesine gore tedavi sonrasi degisimleri Wilcoxon
Signed Ranks analizi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler nonparametrik &zellikte
oldugundan, siirekli verilerin iki grup arasinda karsilastirllmasinda Mann Whitney U
istatistiksel analizi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson ve Spearman’s rho
korelasyon analizleri ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0,05 ten kiigiik

Saptanmasi kosulu aranmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 01.12.2017 — 01.12.2019 tarihleri arasinda Acil Tip Klinigi’nde

metabolik asidoz saptanan hastalardan, yapilan degerlendirmede miidavi hekimleri tarafindan

bikarbonat tedavisi endikasyonu konulan, yaslar: 23 ile 89 arasinda degisen 19°u (%61,3) erkek,

12’s1 (%38,7) kadin toplam 31 hasta dahil edilmistir. Hastalarin cinsiyet, tani, metabolik asidoz

¢esidini belirten anyon gap durumu ve sonlaniminin say1 ve yiizdeleri tablo V’de; yas, gelis

GKS, yogun bakim yatis siireleri, hastanede toplam yatis siirelerinin ortalama, ortanca, standart

sapmalari ve minimum maksimum degerleri ise tablo VI’da sunulmustur.

Tablo V: cinsiyet, tani, anyon gap durumu ve klinik sonlanim say1 ve yiizdeleri

N %
Cinsiyet Kadin 12 38,7
Erkek 19 61,3
Total 31 100,0
Tani ABY 18 58,1
KBY 13 41,9
Total 31 100,0
Anyon Gap AG+ 11 355
AG- 20 64,5
Total 31 100,0
Sonlanim Taburcu 13 41,9
Exitus 18 58,1
Total 31 100,0

Tablo VI: yas, gelis GKS, toplam yatis siiresi, yogun bakim yatis siirelerinin dagilimlari

N Min Max | Mean | Median| SD
Yas 31 23 89 69,74 71,00 |15,275
Toplam yatis siiresi (giin) 31 2 77 14,52 19,00 16,980
Yogun bakim yatis siiresi (giin) |31 0 67 7,03 2,00 15,039
Tedavi 6ncesi GKS 31 3 15 11,55 15,00 5,284
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Hastalarin miidavi hekimi tarafindan hesaplanarak uygulanan sodyum bikarbonat

miktarinin mmol cinsinden ortalama, ortanca, minimum, maksimum ve standart sapma

degerleri tablo VII’de sunulmustur.

Tablo VII: Hastalara verilen sodyum bikarbonat miktari1 (mmol) dagilimi

N

Min

Max

Mean

Median SD

NaHCOz (mmol)

31

20 100

54,84

50,00

23,505

Hastalarin sodyum bikarbonat tedavisi oncesi ve tedavinin 30. dakikasindaki alinan

kan gazi tetkikindeki pH degerine gore hastalarin asidoz siddeti ciddi, orta, hafif ve normal

olarak gruplandirilmis ve bu gruplarin karsili1 olan pH degeri ile gruplardaki hasta say1 ve

yiizde oranlar1 tablo VIII’de, gelis GKS say1 ve yiizdeleri tablo 1X’da sunulmustur.

Tablo VIII: bikarbonat tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi 30

. dakikada hastalarin kan asidoz

siddeti
pH degeri % Kiimiilatif %

Asidoz siddeti Ciddi <7,20 13 41,9 41,9

(0. dk) Orta 7,20 -7,299 12 38,7 80,6
Hafif 7,30 -7,349 4 12,9 93,5
Normal 7,35-7,45 2 6,5 100,0
Total 31 100,0

Asidoz siddeti Ciddi <7,20 5 16,1 16,1

(30. dk) Orta 7,20 -7,299 10 32,3 48,4
Hafif 7,30 -7,349 10 32,3 80,6
Normal 7,35-7,45 6 19,4 100,0
Total 31 100,0
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Tablo IX: Hastalarin gelis GKS degerlerinin say1 ve % dagilimi

Pre GKS n % Kimiilatif %
3 8 25,8 25,8
8 1 3,2 29,0
13 1 3,2 32,3
14 2 6,5 38,7
15 19 61,3 100,0
Total 31 100,0

Tiim olgularin pre ve post GKS, pH, CO2 HCOg, laktat, PFK ve G3PD degerleri
ortalama dagilimi incelendiginde; CO», laktat ve G3PD degerlerindeki pre-post degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte (p>0,05), pH, HCO3 ve PFK degerlerindeki
pre-post degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,05) (tablo X)

Tablo X: pre ve post GKS, pH, CO2, HCO3, laktat, PFK ve G3PD degerleri ortalama dagilimi

Ort.+SS z p
Egestppl)_lH ;;éigi -4,125 0,000
Egestcc%z 3;‘ ;?79;3? -0,324 0,746
Post HCOs 535 e oo
Egitl_f:ﬁ;t i;ﬁijgﬁ -0,012 0,990
E;itppf;( }g;i;ﬁ -2,376 0,018
Post G3PD 16340,50 1176 0,240
Post GKS s 19 0,000 1,000
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Ex ve taburcu olgularin pre ve post pH, CO2, HCOg, laktat, PFK ve G3PD degerleri
ortalama dagilimi incelendiginde taburcu olgularda pH degerlerindeki pre-post degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmakla birlikte (p=0,000), ex olan olgularin pre-post pH
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p<0,05) (Tablo XI)

Tablo XI: Ex ve taburcu olgularin pre ve post GKS, pH, CO,, HCOs3, laktat, PFK ve G3PD
degerleri ortalama dagilimi

Exitus Taburcu

Ort.£SS Z p Ort.£SS Z p
EgestppHH PO -uets 0070 | | 03629 0,000
E;estc(%z 4305’ ’335%193’?863 1,153 0,249 3332”54?:7%’1224 0,802 0,423
E{,iﬁff& }éfgﬁié 13,180 0,001 i;‘igigfé 13,623 0,000
IIZ(r)estLIf:Ii?;t :’55;55”2441 -0,709 0,478 2%32:15 -0,598 0,550
E(r)itPFTK iééiﬁé -1,647 0,099 1165’222111”658 -1,677 0,094
Pos G3PD Msasinqe | 0245 0807 | | [9CIC | 1804 0058
P04 GKS Tasds | 0000 Looo| | [AELEL | 0000 1000
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Olgularin klinik sonlanimlarina goére pre ve post klinik degigkenleri ortalama
dagilimi incelendiginde; ex olgularin post pH degerleri, taburcu olgularin post pH
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmakla birlikte (p<0,05), ex olgularin pre
laktat ve G3PD, post G3PD degerleri; taburcu olgularin pre laktat ve G3PD, post G3PD
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. (p<0,05) (Tablo XII)

Tablo XIlI: Olgularin klinik sonlanimlarina gore pre ve post klinik degiskenleri ortalama
dagilim1

Exitus Taburcu
Median Median
(Griigsss (Min.-Max.) iz (Min.-Max.) . )
Pre pH 7,19+0,07  7,18(7,08-7,31) | 7,24+0,11  7,25(7,05-7,44) | -1,343 0,179
Post pH 7,23+0,1 7,21 (7,07-7,4) | 7,32£0,08 7,32 (7,13-7,45) | -2,185 0,029
pH dgsm orant | 0,58+1,05 0,14 (-1,12-2,51) | 1,07+0,67 1,11 (0-2,67) | -1,702 0,089
Pre CO;, 35,36+9,86 33,4 (17,8-50,3) | 33,52+4824 34,05 (14,9-46) | -0,300 0,764
Post CO, 40,35+13,83 37,3 (23-69) 32,4+7,12  32,6(139-43) | -1,601 0,109
CO; degisim 8,55 ] . ]
el 170683645 50 69°07.97) 03+22,74  0(-43,5-60,82) | -1,361 0,173
Tedavi Oncesi
Kkan HOO, 13,8543,11 13,3 (10,5-20,9) | 14,96+3,52 15,7 (8,9-21) | -1,161 0,246
Tedavi sonrast
kan HCO 16,1743,16 153 (12,7-23,4) | 17,43+3,43 17,8 (11-23,8) | -1,402 0,161
HCO; degisim | 18,43+17,12 15,93 (0,52-55,64) | 18,15+12,36 14,18 (0-49,58) | -0,400 0,689
Pre Laktat 4,545,24 1,8 (0,4-16) 2,244 1,15 (0,7-18) -2,188 0,029
Post Laktat 4,55+5,41 1,6 (0,3-17) 2,33+4,45 1,15(0,6-20) | -1,865 0,062
. -6,67 (-30,26- 2,28 (-80,56-
Laktat degisimi | -1,08+30,29 89.66) 14,74+61,77 154,55) -0,982 0,326
16,69 (14,69- 15,71 (13,89-
Pre PFK 17,1242,1 22.71) 16,42+1,68 19,52) -0,921 0,357
Post PFK 165327 % (7112)’64' 1552415 1516 (13.43-18,8) | -1,201 0,230
PFK degisim | _ -3,45(-24,28- | -3,03 (-27,54- |
orant 3,34+11,98 27.21) 4,88+10,39 11,53) 0,120 0,904
Delta PFK -0,61,98 -0,65 (-4,05-4,39) -0,9+1,88 -0,51 (-5,26-1,8) | -0,280 0,779
Pre G3PD 21,48+12,92 19,74 (7,97-61,11) | 14,29+3,11 14,05 (9,15-20,62) | -2,462 0,014
Post G3PD 21,53+12,79 17,97 (8,17-52,78) | 12,59+3,36 11,75 (7,87-19,83) | -2,762 0,006
G3PD degisim | 5 49,3670 307 (-63,03-62,86) | -7.76+35.86 /18 (4895 1 4 401 0161
orant 107,18)
Delta GPD 0,05+8,15 0,39 (-13,92-15,98) | -3,04+9,03 -2,4 (-33,71-9,8) -0,821 0,412
Pre GKS 7,5445,98 3,00 (3-15) 14,44+1,68 15,00 (8-15) -3,345 0,01
Post GKS 7,23+5,54 3,00 (3-15) 14,44+1,68 15,00 (8-15) 3,347 0,01
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ABY ve KBY tanili olgularin pre ve post laktat, PFK ve G3PD degerleri ortalama

dagilimi incelendiginde; KBY tanili olgularda PFK degerlerindeki pre-post degisimler

istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,05) (Tablo XIII)

Tablo XIII: ABY ve KBY tanili olgularin pre ve post laktat, PFK ve G3PD degerleri dagilimi

ABY KBY

Ort.£SS z p Ort.£SS z p

E;estLlf:i?;t ijﬁ?ﬁﬁ -0,675 0,500 22”;43 ;t’373 -0,758 0,449
ot X 1678205 | s06 o163 | | 19767 | 5190 g0m
Egithfng izgiﬂii 0,414 0,679 1142’?;;2085 1,433 0,152

Olgularin etiyolojik tanilarina gore pre ve post klinik degiskenleri ortalama dagilimi
incelendiginde; ABY tanili olgularin pre laktat degerleri, KBY tanili olgularin pre laktat
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. (p<0,05) (Tablo XIV)

Tablo XIV: Olgularin etiyolojik tanilarina gore pre ve post klinik degiskenleri ortalama dagilim1

ABY KBY
Ort£58 (M'\l/r|1edl:22x) Ort=58 (M%éﬂijgx.) ‘ P

Pre Laktat 3,66+4,63 1,4 (0,9-16) 2,53+4.7 0,9 (0,4-18) 2,027 0,043
Post Laktat 3,56+4,74 1,5 (0,7-17) 2,84:5,33 0,9 (0,3-20) 1,825 0,068
Laktat degisimi | 7,76+55,77 6()175)5122)56 8,58+45,55 0 (-60-100) -0,261 0,794
Pre PFK 16,7842,05 16,21 (14,69-22,71) | 16,63£1,67 16,22 (13,89-19,11) | -0,040 0,968
Post PFK 16,2542,4 15,8 (12,64-22,71) | 15,52+1,63 15,17 (13,66-18,8) | -0,961 0,337
Eiidegisim 2,76£11,92  -2,65 (-24,28-27,21) | -6,2649,43  -557 (-27,54-6,78) | -0,961 0,337
Delta PFK 0,53£2,02 0,42 (-4,05-4,39) | -1,12¢1,73  -0,85 (-5,26-1,07) | -0,761 0,447
Pre G3PD 19,44+11,28 16,06 (10,81-61,11) | 14,34+4,05 14,15 (7,97-20,62) | -1,722 0,085
Post G3PD 18,83£11,75 15,13 (8,17-52,78) | 12,9+3,48 12,19 (7,87-18,95) | -1,561 0,118
OGrii? degisim | | 16433.07 -2,68 (-63,03-62,86) | -3,65£40,52 '14’537("1488)’95' -0,681 0,496
Delta GPD -2,44410,67 -0,25 (-33,71-15,98) | -0,7845 -1,47 (-7,55-9,8) | -0,140 0,889
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NonAG MA ve AG MA olgularin pre ve post laktat, PFK ve G3PD degerleri
ortalama dagilimi incelendiginde; NonAG MA olgularda PFK degerlerindeki pre-post
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,05) (Tablo XV)

Tablo XV: NonAG MA ve AG MA olgularin pre-post laktat, PFK ve G3PD degerleri dagilimi

NonAG MA AG MA
Ort.£SS Z p Ort.£SS Z p
Pre Laktat 1,42+1,04 6,4+6,66
’ ’ -0,338 0,735 7 -0,134 0,894
Post Laktat 1,47+1,14 6,52+7,21
Pre PFK 16,75+2,05 16,65+1,58
-2,616 0,009 -0,445 0,657
Post PFK 15,53+2,21 16,69+1,78
Pre G3PD 16,57+11,13 18,63+4,2
-1,867 0,062 -0,445 0,657
Post G3PD 14,44+9.72 19,79+8,72

Olgularin metabolik asidoz gesitlerine gore pre ve post klinik degiskenleri ortalama

dagilimi incelendiginde; non AG MA olgularin pre ve post laktat, post PFK, pre ve post G3PD
degerleri; AG MA olgularin pre ve post laktat, post PFK, pre ve post G3PD degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. (p<0,05) (Tablo XVI)

Tablo XVI: Olgularin metabolik asidoz gesitlerine gore pre ve post klinik degiskenleri dagilimi

NonAG MA AG MA
Ort+SS  Median (Min-Max) | oOrtxss  Vedian (Min-—) 2 P
Max.)

Pre Laktat 1,421,04 1,15 (0,4-4,8) 6,4+6,66 2,9(0,7-18) | -3,084 0,002

Post Laktat 1,47+1,14 1,2 (0,3-5,5) 6,52+7.21 2,6(0,8-20) | -2,606 0,009

Laktat degisimi | 12,38457,34  0(-80,56-154,55) | 0,34+37,77 -6,25(-60-89,66) | -0,351 0,725

Pre PFK 16,7542,05 15,92 (14,69-22,71) | 16,65+1,58 16'21;(81;89' -0,268 0,788

Post PFK 15,5342,21 15,16 (12,64-22,71) | 16,69+1,78 16";%(51328' -2,003 0,045

. -0,17 (-16,4-

PFK degisim oram1 | -6,9+10,29  -5,78 (-27,54-11,53) | 0,62+10,78 27.21) -1,734 0,083

Delta PFK 1,2241,84 0,89 (-5,26-1,8) | 0,03£1,81 -0,03 (-2,98-4,39) | -1,610 0,107

Pre G3PD 16,57+11,13 138 (7,97-61,11) | 18,6324 18’1275(81;‘)’15' 2292 0,022

Post G3PD 14,4449.72 11,45 (7,87-52,78) | 19,79+8,72 16,6 (12,97-41,4) | -2,766 0,006

G3PD degisim 68143783 (8303 |0 cia3 14 831(-37,6-62,86) | -1,239 0,215
orani 107,18)

Delta GPD 33449,08  -2,4(-33,71-9,8) | 1,16£738 1,27 (-9,71-15,98) | -1,197 0,231
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PFK ve G3PD degisim oranlari ile klinik sonlanim, asidoz ¢esidi ve siddeti, hastane

ve YB yatis siiresi, verilen bikarbonat miktar1 ile pH, CO,, HCO3 ve laktat de§isim oranlari

korelasyon analizi sonuglar1 incelendiginde; G3PD degisim oranlar ile tedavi sonrasi asidoz

siddeti arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon bulundu

(p<0,05). PFK ve G3PD degisim oranlar1 ile diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunmadi. (p>0,05) (Tablo XVII)

Tablo XVII: PFK ve G3PD degisim oranlari ile diger Klinik verilerin korelasyonu

PFK degisim orani G3PD degisim orani

r p r P
G3PD degisim orani 0,307 0,093 1,000
Klinik sonlanim 0,022 0,907 -0,256 0,165
Metabolik asidoz ¢esidi 0,317 0,083 0,226 0,221
Tedavi 6ncesi asidoz siddeti -0,095 0,610 -0,193 0,297
Tedavi sonrasi asidoz siddeti 0,029 0,878 -0,483 0,006
Toplam hastane yatis1 -0,176 0,343 -0,065 0,726
Yogun bakim {initesi yatisi -0,003 0,987 0,005 0,980
Verilen bikarbonat miktari -0,016 0,934 0,209 0,260
pH degisim oranm -0,016 0,933 -0,298 0,104
CO; degisim orani -0,078 0,678 0,254 0,167
HCOz3 degisim orani -0,067 0,720 -0,026 0,890
Laktat degisimi 0,036 0,847 -0,060 0,748

Hastalarin metabolik asidoz cinsi ile klinik sonlanimi1 arasindaki korelasyona ve

G3PD enzimi degeri faktorii ile korelasyonlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulundu. (p<0,05) (Tablo XVIII)

Tablo XVIII: G3PD enzimi ile metabolik asidoz cinsi ve klinik sonlanim korelasyonu

Klinik sonlanim

Korelasyon Sig 2 Sig 1 df
Metabolik asidoz cinsi Faktor yok -0,463 0,009 0,004 31
Pre G3PD -0,459 0,011 0,005 28
Post G3PD -0,395 0,031 0,015 28
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Olgularin klinik sonlanim, etiyolojik tanilari ve metabolik asidoz ¢esitlerine gore
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi asidoz siddetleri frekans dagilimi incelendiginde; tiim klinik
durumlarda, tedavi oncesine gore tedavi sonrasi asidoz siddeti degisimleri istatistiksel olarak
anlamli bulundu. (p<0,05) (Tablo XIX)

Tablo XIX: Olgularin klinik sonlanimlari, tanilart ve anyon gaplerine goére tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi asidoz siddetleri frekans dagilimi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi asidoz siddeti Total o
asidoz siddeti Ciddi Orta Hafif Normal
Ciddi 5 5 3 - 13 0,000
Orta - 5 5 2 12
Tim olgular | Hafif - - 2 2 4
Normal - - - 2 2
Total 5 10 10 6 31
Klinik sonlanim
Ciddi 4 1 2 - 7 0,038
Orta - 4 1 - 5
Exitus Hafif - - - 1 1
Normal - - - - -
Total 4 5 3 1 13
Ciddi 1 4 1 - 6 0,001
Orta - 1 ) 2 7
Taburcu Hafif - - 2 1 3
Normal - - - 2 2
Total 1 5 7 5 18
Etyolojik tamsi
Ciddi 4 1 2 - 7 0,009
Orta - 3 3 1 7
ABY Hafif - - 1 1 2
Normal - - - 2 2
Total 4 4 6 4 18
Ciddi 1 4 1 - 6 0,005
Orta - 2 2 1 5
KBY Hafif - - 1 1 2
Normal - - - - -
Total 1 6 4 2 13
Metabolik asidoz cesidi
Ciddi 1 3 2 - 6 0,001
NONAG Orta_l - 3 5 2 10
MA Hafif - - 2 - 2
Normal - - - 2 2
Total 1 6 9 4 20
Ciddi 4 2 1 - 7 0,034
Orta - 2 - - 2
AG MA Hafif - - - 2 2
Normal - - - - -
Total 4 1 2 11
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Olgularin ABY ya da KBY tanilarina gore tedavi dncesi ve sonrasi asidoz siddeti
oranlar1 ile toplam hastane yatis siiresi, YB yatis siiresi ve verilen bikarbonat miktarlar1 dagilimi
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p>0,05) (Tablo XX
ve XXI)

Tablo XX: Olgularin etiyolojik tanilarina gore tedavi 6ncesi ve sonrasi asidoz siddeti dagilimi

ABY KBY
n % n % X2 D
Teda\{i Ciddi 7 38,9 6 46,2 0,595 0,440
onces1
asidoz | Orta 7 38,9 5 58,5
siddeti | Hafif 2 11,1 2 15,4
Normal 2 11,1 - -
Tedavi | ciddi 4 22,2 1 7,7 0,002 0,962
sonrasi
asidoz | Orta 4 22,2 6 46,2
siddeti | Hafif 6 33,3 4 30,8
Normal 4 22,2 2 154

Tablo XXI: Olgularin toplam hastane yatis siiresi, YB yatis siiresi ve verilen bikarbonat
miktarlart dagilimi

ABY KBY
Median Median

O35 (Min-Max) | O™ (MinMax)| z  p

12,22417,33 55 (2-77) |17,69£16,64 14 (2-53) |-1,324 0,185

Toplam hastane
yatisi

Yogun bakim
iinitesi yatisi
Verilen
bikarbonat 55+£25,5 50 (20-100) |54,62+21,45 50 (20-100) |-0,062 0,951
miktari

8,17+1584  3(0-67) | 546+1433  0(0-52) |-1,666 0,096
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Olgularin metabolik asidoz ¢esitlerine gore tedavi dncesi ve sonrasi asidoz siddeti
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. (p>0,05) (Tablo XXII)

Tablo XXII: Olgularin metabolik asidoz ¢esitlerine gore tedavi 6ncesi ve sonrasi asidoz siddeti

oranlari
NonAG MA AG MA
n % n % NG p

Tedavi | ciqdi 6 30,0 7 63,6 1,818 0,178
oncesi
asidoz |Orta 10 50,0 2 18,2
siddeti |- qie 2 10,0 2 18,2

Normal 2 10,0 - -
Tedavi | ciqdi 1 5.0 4 36,4 3,607 0,058
sonrasi
asidoz | Orta 6 30,0 4 36,4
siddeti |- qie 9 450 1 0.1

Normal 4 20,0 2 18,2

Olgularin metabolik asidoz cesitlerine gore toplam hastane yatis siiresi, yogun
bakim yatig siiresi ve verilen bikarbonat miktarlar1 dagilimi incelendiginde; nonAG MA
olgularinin yogun bakim vyatis siireleri, AG MA olgularinin yogun bakim siirelerinden
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. (p=0,008) (Tablo XXIII)

Tablo XXIII: Olgularin metabolik asidoz ¢esitlerine gore toplam hastane yatis siiresi, YB yatis
stiresi ve verilen bikarbonat miktarlar1 dagilimi

NonAG MA AG MA
Median Median

O3S Min-Max) | OS5 Min-Max)| z  p
;‘l’tﬁ’;i"m hastane | 13 751462  85(2-53) | 159142134  9(2-77) | -0,145 0,885
Yogunbakim =1y 5 1501 0(0-52) | 11,64£192  4(0-67) | -2.664 0,008
unitesi yatisi
Verilen
bikarbonat 50421,03 50 (20-100) | 63,64426,18 50 (30-100) | -1,123 0,261
miktari
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Olgularin klinik sonlanim ile tedavi Oncesi asidoz siddeti oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamakla birlikte (p>0,05); klinik sonlanim ile tedavi

sonrasi asidoz siddeti oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. (p=0,025)
(Tablo XX1V)

Tablo XXIV: Klinik sonlanima gore tedavi oncesi ve sonrasi asidoz siddeti oranlart

Exitus Taburcu
n % n % X2 P
Teda\{i Ciddi 7 53,8 6 33,3 2,503 0,114
oncesl Orta 5 38,5 7 38,9
asidoz i
siddeti Hafif 1 7,7 3 16,7
Normal - - 2 11,1
Tedavi Ciddi 4 30,8 1 5,6 5,031 0,025
sonrasi Orta 5 38,5 5 27,8
asidoz )
siddeti Hafif 3 23,1 7 38,9
Normal 1 7,7 5 27,8

Ex olanlarin toplam hastane yatis siireleri ile taburcu olanlarin toplam hastane yatig
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte (p>0,05); ex olanlarin
yogun bakim yatis siireleri, taburcu olanlarin yogun bakim siirelerinden istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulundu (p=0,000). Yine ex olanlara verilen bikarbonat miktarlari ile taburcu
olanlara verilen bikarbonat miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

(p>0,05) (Tablo XXV)

Tablo XXV: Klinik sonlanim ile toplam hastane yatis siiresi, YB yatis siiresi ve verilen
bikarbonat miktarlar1 dagilimi

Exitus Taburcu
Median Median
OrtsSS  Min-Max) | OS5 (Min-Max) z  p

Toplam hastane
yatisi

Yogun bakim
iinitesi yatisi
Verilen
bikarbonat 58,46+27,94 50 (20-100) | 52,22420,16 50 (20-100) | -0,391 0,696
miktari

17,15422,73  6(2-77) | 12,61£11,62 12 (2-50) | -0,020 0,984

1531420,68  6(2-67) | 1,0642,67  0(0-11) | -4,333 0,000
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5. TARTISMA

Metabolik asidoz olugsmasi ve beraberinde tampon sistemlerin tiikenmesi;
hastalarin kan pH degerlerinin tampon sistemlerinin koruma mekanizmasindan ¢ikarak daha
da diismesine bunun sonucu olarak da klinik olarak gordiigiimiiz kardiyak, norolojik ve
hemodinamik anstabiliteye neden olmaktadir. (1) Bu noktada altta yatan sebebi ortadan
kaldirincaya kadar kritik durumu yonetmek icin bir¢ok klinisyen iv alkali tedavisi amaclh
sodyum bikarbonat tedavisini tercih etmektedir.

Metabolik asidoz sebeplerinden en 6nemlisi olan bobrek yetmezligi diinya
capinda oldukga yaygindir. KBY diinya niifusunun %16'sin1 etkilemektedir. (29) ABY ise
hastane basvurularinin %5-20'siyle iligkilidir. (30) Bobrek yetmezligi hem gelismis hem de
gelismekte olan ve gelismemis iilkelerde yiiksek mortaliteye sahiptir. Acil servisler siklikla
akut bobrek hasar1 gelisen ve kronik bobrek hastaligindan komplikasyon gelisen hastalar
icin ilk bakim merkezidir. Bu hastalarin uygun yonetimi hayat kurtarici olabilir. Biz de
calismamizda acil servise bagvurdugu anda metabolik asidoz saptanan ve beraberinde ABY
ya da KBY oldugunu saptadigimiz yaslar 23 ile 89 arasinda degisen 19’u (%61,3) erkek
toplam 31 hastanin iv bikarbonat tedavisi oncesi ve tedavi sonrasindaki 30.dakikadaki
verilerini inceledik. Bu hastalarin 18’1 (%58,1) ABY ve 13’1 (%41,9) KBY tanis1 almustir.
Yine hastalarin metabolik asidoz agisindan anyon gap durumuna baktigimizda 11°1 (%35,5)
artmig anyon agikli metabolik asidoza sahiptir. Uchino et al, ABY i¢in hastane mortalite
orant %40-50 olarak; hemodiyaliz tedavisi gerektiren ABY’si olan yogun bakim
hastalarinda ise mortalite oranin1 %50°’nin {izerinde olarak belirtmislerdir. (31) Bizim
calismamizdaki ex olan hastalarimizin sayist 18 olup mortalite oranimiz %58,1 dir.
Hastalarimizin toplam hastane yatis siiresi ortalama 15 giin (SD:16,98) olup yogun bakim
yatis siiresi ise ortalama 7 giindiir (SD:15,04).

Kraut et al, pH 7,35 — 7,20 arasinda iken kompansatuar yanit olarak katekolamin
yanitina sekonder kardiyak outputta gecici bir artis oldugunu ve hemoglobin oksijen
disosiyasyon egrisinin saga kaymasina sekonder dokulara artmis oksijen sunumunun
arttigini buna karsin pH 7,20’nin altina indiginde kardiyak outputun da diismeye basladigini,
hiicresel diizeyde PFK tizerinden glikolizin inhibe oldugunu K kanallarinin inhibe oldugunu
ve hiicrenin apopitoza siiriiklendigini belirtmistir. (3) Biz de hastalarimizi buna gére asidoz
siddeti agisindan 4 gruba ayirarak degerlendirdigimizde 13 hasta (%41,9) ciddi, 12 hasta
(%38,7) orta, 4 hasta (%12,9) hafif asidozda olup; 2 hastanin pH degeri normal sinirlarda

46



olup kan HCO3 diizeyi <21 mEq’dir ve biitiin hastalar ABY ya da KBY kriterlerine
uymaktadir. Bu hastalara miidavi hekimlerinin Klinik durumunun ciddiyetini ve bikarbonat
acigini degerlendirerek ortancasi 50 mEq (min:20 mEq max:100 mEq) olmak {izere sodyum
bikarbonat tedavisi uyguladik. Hastalarin ihtiyaci olan bikarbonatin hesaplanmasi ile ilgili
her yandas endikasyon (6rn EKG bulgusu, hiperkalemi eslik etmesi, anyon gap durumu ile
viicuttan bikarbonat kaybi, vb) nedeniyle miidavi hekimi standart bir formiil ile kisitlamadik.
Bu nedenle hastalara verilen bikarbonat miktari ile hastalarin hiicresel metabolik etkilenme
diizeylerinin birbirine benzer olabilecegini diisiinmekle birlikte bu konuda daha genis
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Tim olgulara uygulanan bikarbonat tedavisi ile pH degeri ortalama 7,22’den
(SD+0,1) 7,28’¢ (SD+0,1) yiikselmis ve kan HCO3 degeri ortalama 14,49 mEq’dan
(SD+3,35) 16,9 mEq’a (SD+3,33) yiikselmistir. Bununla beraber hastalarin ortalama
parsiyel CO> diizeylerindeki 34,29 mmHg’den (SD=£8,84) 35,73 mmHg’ye (SD+11) olan
degisiklik anlamli bulunmamistir. Yeterli pulmoner ventilasyonun saglandigi hastalarda
(mekanik ventilator ayari yapilarak ya da spontan soluyan hastalarda klinik durumu ile heniiz
kapasitesinin en st siirina ulasmamis ise bu miimkiindiir), CO; retansiyonu gelismesi
kaginilmaz bir sonug degildir. (3) Bizim de hastalarimizdan 8’inin (%25,8) GKS degeri 8
olup bu hastalar mekanik ventilatér ile solutulmustur. Rehm et al. yaptigi 24 hastalik bir
calismada non AG MA sahip hastalara sodyum bikarbonat tedavisi vermis ve anlamli CO»
yiikselmesinin olmadigimni belirtmislerdir. (32) Bizim de ¢alismamizdaki hicbir alt grupta
CO:2 degisimi anlaml1 bulunmamustir.

Halperin et al. yaptig1 ¢alismada asidozun glikoliz enzimlerine olan etkisini
incelemis ve PFK aktivitesinin diistiiglinii belirtmistir. (33) Bizim calismamizdaki tim
olgularin pre ve post PFK degerleri karsilastirildiginda enzim aktivitesinde 16,72 nmol’den
(SD+1,87) 15,94 nmol’e (SD+2,11) disiis istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup; ex ve
taburcluga gore olusturulan incelemesinde ex olan hastalarin pre PFK degerleri ile taburcu
olanlarin pre PFK degerleri, ex ile taburcularin post PFK degerleri ve ex ile taburcularin
PFK degisim oranlar1 ayr1 ayri karsilastirildiginda bu degisimin klinik sonlanimina bi etkisi
saptanmamistir. ABY ya da KBY ayrimi agisindan PFK aktivitesinin etkilenmesine
bakildiginda net bir sonuca ulagilamamistir. Fakat anyon gap durumuna bakildiginda hem
non AGMA grubun PFK degerinin ortalama 16,75 nmol’den (SD=+2,05) ortalama 15,53
nmol’e (SD+2,21) anlaml diisiisiine karsiik AGMA grubunun PFK degerinin ortalama
16,65 nmol’den (SD=1,58) ortalama 16,69 nmol’e (SD=1,78) degismis olmasi; hem de non
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AGMA grubunun pre PFK degerleri ile AGMA grubunun pre PFK degerleri arasinda
anlaml farklilik olmamasina karsilik bu iki grubun PFK degerlerinde anlamli degisiklik
olmast non AGMA grubunda bikarbonat tedavisinin PFK aktivitesini disiirdiigiini
gostermektedir. Literatiire bakildiginda bu konu ile ilgili ¢alisma bulunamamis olup, bu
goriisii desteklemek amagli bagka ¢aligmalar diizenlenebilir. PFK aktivitesindeki degisim ile
klinik sonlanim, asidoz ¢esidi ve siddeti, hastane ve yogun bakim yatis siiresi, pH, COg,
HCOs ve laktat degisim oranlar1 arasinda herhangi bir korelasyon saptanamamis olup bu
durum PFK ol¢limiinii acil serviste kritik hastada hiicre i¢i asidozu 6ngérmek i¢in uygun bir
markir olmaktan ¢ikarmaktadir.

Halperin et al. ¢alismasinda G3PD aktivitesinin pH degisiminden etkilenen
ikinci bir basamak olabilecegini belirtmistir. (33) Bizim ¢alismamizdaki tiim olgularin pre
ve post G3PD degerleri karsilastirildiginda enzim aktivitesinde 17,3 nmol’den (SD=+9,23)
16,34 nmol’e (SD+9,59) olan diisiisti istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte ex
olan hastalarin pre ve post G3PD degerleri taburcu olan hastalarin pre ve post G3PD
degerlerine gore anlamli miktarda yiiksek Ol¢iilmiistiir. (pre ve post G3PD degerleri igin p
degeri sirastyla 0,014 ve 0,006) Enzim aktivitesinin diisiik 6lgiilmesini beklerken yiiksek
olarak hesaplanmasi G3PD enziminin 2 yonlii bi reaksiyonu katalizlemesiyle veya
kofaktorlerinin kritik hastalarda pH’tan bagimsiz baska degiskenlerle tetiklemesi ile alakali
olabilir. Bu durumda gelis G3PD aktivitesinin bikarbonat tedavisinden etkilenmedigi ve
degisim oraninin ¢alismadaki klinik sonlanim, asidoz ¢esidi ve siddeti, hastane ve yogun
bakim yatis siiresi, pH, CO2, HCOz ve laktat degisim oranlari arasinda herhangi bir
korelasyon olmadigi fakat degeri yiiksek olan hastalarin metabolik olarak daha kritik
durumda oldugunu ¢ikarabiliriz. G3PD aktivitesi hiicre i¢i asidoz monitorizasyonunda
klinikte kullanilmak i¢in uygun bir markir olmasa da prognozu 6ngérmede kullanilan bir
markir olarak arastirilabilecegini diisiinmekteyiz.

ABY ya da KBY ayrimi agisindan G3PD aktivitesinde bir ayirict 6zellik
bulunamamaistir. Fakat anyon gap durumuna bakildiginda yine her iki grup i¢in pre-post
G3PD aktivitesi degismemis olup; AGMA hastalarin pre ve post G3PD degerleri nonAGMA
hastalarinin pre ve post G3PD degerlerinden anlamli miktarda yiiksek saptanmustir. (p degeri
pre ve post degerler icin sirastyla 0,022 ve 0,006). Pre ve post G3PD degeri faktoryelinde
metabolik asidoz cinsi ile klinik sonlanim korelasyonu istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir.
(p degeri pre ve post G3PD degerleri i¢in sirasiyla 0,009 ve 0,011) Bu da G3PD degeri

yliksek olan hastalarin prognozunun kétii olabilecegini destekler niteliktedir.
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Piruvat dehidrogenaz enzimi mitokondriyal bir enzimdir. Kanda mitokondri
tasiyan hiicresel elemanlarin yaklasik orani %3,32-%6,41 arasinda degismektedir. (34)
santrifiij sonrasinda elde edilen seruma ¢ikan mitokondriyel enzim miktarinin 6l¢iilebilecek
diizeyde olmasi ciddi apopitoz gostergesi olabilir. Bu nedenle PDG enzimi dl¢imiinii acil
serviste kritik hastada hiicre i¢i asidozu 6ngdérmek i¢in uygun bir markir degildir.

Sodyum bikarbonat tedavisi oncesi ve sonrasi laktat degerleri incelendiginde
anlaml bir degisiklik saptanmamistir. Glikoliz reaksiyonlarinin anaerob son iirlinii olan
laktattaki anlamli degisimin olmamasi laktat takibini hiicre i¢i asidoz monitorizasyonu igin
kullanamayiz. Ex olan hastalarin ortalama pre laktat degerlerinin 4,5 mEq (SD=5,24)
taburcu olanlarin pre laktat 2,24 mEq (SD+4) degerlerine gore anlamli miktarda yiiksek
olmasi literatiirdeki bir¢ok laktat ¢calismasini desteklemektedir.

pH degerlerinin klinik sonlanima gore bakildiginda pre-post degisimleri ex
olanlarda anlamli olmay1p (p=0,07), taburcu olanlarda anlamli degisim saglandig1 (p=0,000)
tespit edilmistir. Yine ex ve taburcu olanlarin pre pH degerleri arasinda anlamli bir fark yok
iken (p=0,179) post pH degerlerinin arasinda anlamli fark saptanmistir. (p=0,029) EX
olanlara verilen ortalama bikarbonat miktar1 58,46mmol (SD+27,94) ve taburcu olanlara
verilen ortalama bikarbonat miktar1 52,22 mmol (SD£20,16) olup bu miktarlar arasinda
anlamli bir farklilik yoktur. (p>0,05) Bu nedenle kritik hastada bikarbonat tedavisinin neden
olabilecegi yan etkilere karsilik hastalarin klinik durumunun iyi yonetilerek ve “yeterli

*2un diizeltilmesi” hedefleri gozetilerek

solunum destegi, voliim kontrolii ve iyonize Ca
hastalara yarar saglanabilecegini diistinmekteyiz. 13 ciddi asidozu olan hastanin asidoz
siddeti uygulanan bikarbonat tedavisi ile 5’i ciddi asidozda kalirken, 5’i orta derecede
asidoza ve 3’ii de hafif siddette asidoza yiikselmistir. Asidoz derecesi ciddi derecede kalan
5 hastanin 4’ii orta ve hafif dereceye gecen 8 hastanin ise 3’1 ex olmustur. Yine gelisinde
orta derecede asidoz saptanan 12 hastanin tedavi sonrasinda 5’i orta derecede kalirken 5’1
hafif derecede asidoza 2’si de normal degerlerde pH araligina geg¢mistir. Bu gruba
baktigimizda da pH degeri degismeden orta derecede kalan 5 hastanin 4’{i, hafif ve normal
araliga gecen 7 hastanin ise 1’1 ex olmustur. Bu durum da kritik hastalarin uygun biitiinciil

yonetimiyle birlikte bikarbonat tedavisi ile pH degerini bir iist siddet derecesine tasimay1

hedeflemek uygun yaklasim olabilir.
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6. SONUC

1. PFK, G3PD, PDG ve laktat hiicre i¢gi pH monitorizasyonu igin acil serviste
kullanilabilecek uygun markirlar degildir.

2. Bikarbonat tedavisi ile PFK enzim aktivitesi anlamli olarak diismekle birlikte bu durum
hastalarin klinik sonlanimini etkilememektedir.

3. G3PD degerleri prognozu 6ngérmede kullanilan bir markir olabilir, bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir.

4. Yeterli ventilasyon kapasitesi olan hastalar ve mekanik ventilator ayar1 uygun sekilde
yapilan hastalarda bikarbonat tedavisine karsilik COz retansiyonu gelismesi
beklenmemektedir.

5. Bikarbonat tedavisinde uygulanacak miktarin, “yeterli solunum destegi, voliim kontrolii

*2un diizeltilmesi” gdzetilmek kosuluyla; hastalarm asidoz siddetini bir iist

ve iyonize Ca
dereceye tagimayr hedefleyerek hesaplanmasi uygun yaklagim olabilir. Bu konuda
destekleyici veya karsit calismalar yapilmasi onerilir.

6. Bikarbonat tedavisinin net yarar ya da net zarar durumunu monitorize etmek
klinisyenlerin tedavilerini yonlendirmesinde katkisi olacagi igin bu konu Kklinik

caligmalarla arastirilmasi gerekmektedir.
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OZET

Metabolik asidoz olusmasi ve beraberinde tampon sistemlerin titkkenmesi; hastalarin
kan pH degerlerinin tampon sistemlerinin koruma mekanizmasindan ¢ikarak daha da
diismesine bunun sonucu olarak da klinik olarak gordiigiimiiz kardiyak, norolojik ve
hemodinamik anstabiliteye neden olmaktadir. Asidozun bu etkilerinden hastalar1 korumak ve
belki de tampon kaybina neden olan dongiiyii kirmak i¢in ¢ogu klinisyen alkali tedavilere
basvurur. Bu alkali tedavilerden de en donemlisi iv bikarbonat tedavisidir. Bu tedavinin tiirlii
yan etkileri mevcut olmakla birlikte etkilere karsilik hastalarin klinik durumunun iyi yonetilerek
uygulanan bikarbonat tedavisi ile hastalara yarar saglanabilir. Bikarbonat tedavisinin neden
oldugu net yarar ya da net zarar durumunu monitorize etmek klinisyenlerin tedavilerini
yonlendirmesinde katkist olacaktir. Bu nedenle acil serviste bikarbonat tedavisi endikasyonu
konulan hastalardan tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi alinan serum Orneginde L-laktat,
fosfofruktokinaz-1, Gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz ve piruvat dehidrogenazin
aktivitesinin serum kan gazi degerleri ile korele olup olmadigini ve hiicre i¢i asidozun artmasi

ile bu markirlarin etkilenme diizeylerini bulmay1 hedefliyoruz.

Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Acil Tip Anabilim Dali’na bagl
Acil Tip Klinigi’nde prospektif olarak yiiriitiilen ¢aligmaya 01.12.2017 — 01.12.2019 tarihleri
arasinda 31 hasta dahil edilmis, kan pH degerine gore ciddi, orta, hafif siddette ve normal olarak
degerlendirilen hastalara ortanca 50 mmol (min-max: 20-100) olmak tizere iv bikarbonat

tedavisi uygulanmustir.

Tiim olgulara uygulanan bikarbonat tedavisi ile pH degeri ortalama 7,22’den
(SD=0,1) 7,28’e (SD+0,1) yiikselmis ve kan HCOz degeri ortalama 14,49 mEq’dan (SD=3,35)
16,9 mEq’a (SD=£3,33) yiikselmistir. Bununla beraber hastalarin ortalama parsiyel CO>
diizeylerindeki 34,29 mmHg’den (SD=8,84) 35,73 mmHg’ye (SD+11) olan degisiklik anlamli
bulunmamustir. Tiim olgularin pre ve post PFK degerleri karsilastirildiginda enzim aktivitesinde
16,72 nmol’den (SD+1,87) 15,94 nmol’e (SD+2,11) diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmusg
olup klinik sonlanimina bi etkisi saptanmamistir. Tiim olgularin pre ve post G3PD degerleri
karsilagtirildiginda enzim aktivitesinde 17,3 nmol’den (SD+9,23) 16,34 nmol’e (SD+9,59) olan

diistisii istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte ex olan hastalarin pre ve post G3PD
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degerleri taburcu olan hastalarin pre ve post G3PD degerlerine gore anlamli miktarda ytiksek
Ol¢iilmiistiir. (pre ve post G3PD degerleri igin p degeri sirasiyla 0,014 ve 0,006) Bu nedenle
G3PD aktivitesi hiicre i¢i asidoz monitorizasyonunda klinikte kullanilmak i¢in uygun bir markir
olmasa da prognozu Ongdrmede kullanilan bir markir olabilir. Bikarbonat tedavisinde
uygulanacak miktarin, “yeterli solunum destegi, voliim kontrolii ve iyonize Ca*?’un

diizeltilmesi” gozetilmek kosuluyla; hastalarin asidoz siddetini bir iist dereceye tasimayi

hedefleyerek hesaplanmasi uygun yaklasim olabilir.

Anahtar kelimeler: Glikoliz, Metabolik asidoz, Acil servis, piruvat dehidrogenaz,

fosfofrutokinaz, gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz
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SUMMARY

Metabolic acidosis and the depletion of buffer systems causes cardiac, neurological
and hemodynamic instability. Most clinicians resort to alkaline treatments to protect patients
from these effects of acidosis and perhaps break the cycle that causes loss of tampon. The most
important of these alkaline treatments is iv bicarbonate treatment. This treatment has various
side effects. Despite these side effects, patients can benefit from bicarbonate treatment by
managing their clinical condition well. This clinical practice will help clinicians direct their
treatment to monitor the net benefit or net loss status. With this reason, we aim to find out
whether L-lactate, phosphofructokinase-1, Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase and
pyruvate dehydrogenase activity are correlated with serum blood gas values in the serum
sample taken before and after treatment from patients who have been indicated for bicarbonate
treatment in the emergency department, and the level of effectiveness of these markers by

increasing intracellular acidosis.

31 patients were included in the prospective study conducted in the Emergency
Medicine Clinic of Aydin Adnan Menderes University Hospital between 01.12.2017-
01.12.2019, and patients evaluated as serious, moderate, mild and normal according to the blood

pH value. IV bicarbonate treatment was applied, with a median of 50 mmol (min-max: 20-100).

The pH value increased from 7.22 (SD £ 0.1) to 7.28 (SD + 0.1) with bicarbonate
treatment applied to the cases. Blood HCO3 value increased from an average of 14.49 mEq (SD
+ 3.35) to 16.9 mEq (SD =+ 3.33). However, the change in mean partial CO- levels of patients
from 34.29 mmHg (SD + 8.84) to 35.73 mmHg (SD + 11) was not significant. When the pre
and post PFK values of all cases were compared, the decrease in enzyme activity from 16.72
nmol (SD + 1.87) to 15.94 nmol (SD =+ 2.11) was found statistically significant and no effect
on clinical outcome was detected. When the pre and post G3PD values of all cases were
compared, the decrease in enzyme activity from 17.3 nmol (SD + 9.23) to 16.34 nmol (SD +
9.59) was not statistically significant. Pre and post G3PD values of patients with Ex were
significantly higher than the pre and post G3PD values of patients discharged. (p value for pre
and post G3PD values 0.014 and 0.006 respectively) Therefore, although G3PD activity is not

a suitable marker for clinical use in intracellular acidosis monitoring, it may be a marker used
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to predict the prognosis. It may be an appropriate approach to calculate the amount to be applied
in bicarbonate treatment, with the aim of taking the acidity severity of patients to a higher
degree, provided that the rules of "adequate respiratory support, volume control and correction

of ionized Ca*?" are observed.

Keywords: Glycolysis, Metabolic acidosis, Emergency department, pyruvate

dehydrogenase, phosphofrutokinase, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
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