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1. OZET

Deneysel Olarak Olusturulan Metanol Entoksikasyonuna Bagh Metabolik Asidozun
Tedavisinde “Trometamol; Tris-hydroxymethyl Aminomethane” (THAM) ve “Sodyum

Bikarbonat”in Mortalite iizerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Dr. Mustafa BOLATKALE, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim

Daly, izmir, Tiirkiye
GIRIS VE AMAC

Metanol alimi iilkemizde ciddi bir saglik sorunudur. En ciddi kompliasyonlarindan biri
de metabolik asidozdur. Acil servis basvurularinda kisa siirede gelisen ve hayati tehdit eden
metabolik asidoz tablosunun etkili bir sekilde tedavi edilip diizeltilmesi sarttir. Yapmis
oldugumuz c¢alismada ratlarda intragastrik metanol vererek olusturdugumuz metabolik
asidozda tris—hydroxymethyl aminomethane (THAM) ve Sodyum Bikarbonat tedavilerinin

yasam siiresi ve mortalite {izerine etkilerini arastirdik.
GEREC VE YONTEM

Yaptigimiz calismada 21 adet Wistar albino susu erkek rat ketamin, xylazine
anestezisi sonrasinda isleme alindi. Sonra kuyruk dorsal veni kaniile edildi. A. carotis
dextralar kaniile edildi. Daha sonra 6zofaguslari braniil ile penetre edildi. Takiben bazal kan
gazi alinip, metanol 6zofagustaki kaniilden enjekte edilerek, 30. dakikada kan gazi bakild:.
Asidoz gelisen ratlar {i¢ ayr1 gruba (tris—hydroxymethyl aminomethane, sodyum bikarbonat ve
SHAM grubu) ayrildi. THAM grubunda 1, SHAM grubunda da 1 tane rat cerrahi iglem
sirasinda exitus oldugundan g¢alismaya alinmadi. IV tris-hydroxymethyl aminomethane ve
sodyum bikarbonat tedavisine baslandi. Tedavi baglanmasi takiben 30. dakikalarda arteriyal
kan gaz1 ile tedavinin etkinligi takip edildi. Metanol uygulamasindan sonraki 30. ve 60.
dakikalarda alinan arteriyal kan gazindan pH, pO,, pCO,, sodyum, potasyum ve baz agigi
parametreleri 6l¢iildii. Deneyin ikinci saatinde, ratlarda mortaliteye bakildi ve deney

sonlandirildi.
BULGULAR

Intragastrik metanol uygulanarak metabolik asidoz olusturulmasi sonrast SHAM gubunda alt:

ratin, sodyum bikarbonat grubunda 4 ratin izlem siiresi dolmadan 6ldiigii goriildii. Tris—



hydroxymethyl aminomethane (THAM) grubundaki alt1 ratin izlem siiresi doldurdugu
goriildii. Bu sonug istatistiksel olarak da anlamli bulundu.

THAM, SHAM ve NaHCOs;; pH degerleri karsilagtirildiginda bazal pH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi saptanmadi ( Bonferonni diizeltmeli
Kruskal-Wallis Test, p:0,1).

THAM, SHAM ve NaHCOg;; arteriyel baz agig1 karsilastirildiginda bazal baz agig1
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Bonferonni
diizeltmeli Kruskal-Wallis Test, p:0,47).

NaHCOj3; grubunun ortalama 60. dk. pH degeri; 7,26 + 0,01 iken THAM grubunun
ortalama 60. dk. pH degeri; 7,31+ 0,02 bulundu (Mann-Whitney U, p:0,02).

THAM grubu ile NaHCOj3 gruplar1 yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (Mann-Whitney U, p:0,036).

THAM grubunun ortalama yasam siiresi 90 dk. ve NaHCOj3 grubunun ortalama
yasam siiresi 64,5 + 23,8 dk. bulundu.

THAM ve SHAM gruplar1 yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (Mann-Whitney U, p:0,002).

THAM grubunun ortalama yasam siiresi 90 dk. ve SHAM grubunun ortalama yasam
siiresi 50,17 + 5,3 dk. bulundu.
NaHCOj3 ve SHAM gruplar1 yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Mann-Whitney U, p:0,828).
NaHCO; grubunun ortalama yasam siiresi 64,5 + 23,8 dk. ve SHAM grubunun
ortalama yasam siiresi 50,17 + 5,3 dk. bulundu.
TARTISMA

Yaptigimiz calismada intragastrik metanol uygulanarak olusturulan metabolik
asidozda, tris—hydroxymethyl —aminomethane tedavisinin sodyum bikarbonat ile

karsilastirildiginda ratlarin yasam siirelerini uzattigini gordiik.
ANAHTAR KELIMELER:

Metabolik asidoz, metanol, tris—hydroxymethyl aminomethane, sodyum bikarbonat.



1HI.SUMMARY

The Comparison Of The Effects On Mortality Of “Trometamol; Tris-hydroxymethyl
Aminomethane” (THAM) and “Sodium Bicarbonate” On The Treatment Of Metabolic

Acidosis Connected To Experimentally Established Methanol Intoxication

Dr. Mustafa BOLATKALE, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Emergency
Medicine Department, Izmir, TURKEY

INTRODUCTION AND PURPOSE

Methanol taking is a serious health problem in our country. Metabolic acidosis is one
of the most serious complications. Metabolic acidosis table that develops in a short time
during emergency service applications and also a big threat for life needs to be effectively
treated and fixed. During our work, we searched the effects on mortality of the treatments of
Tris-hydroxymethyl aminomethane (THAM) and sodium bicarbonate in metabolic acidosis

which is made by giving intragastric methanol to rats.
MATERIALS AND METHODS

In our work, 21 Wistar albino strain male rat ketamine were taken to the operation after
xylazine anesthesia. Then the dorsal tail vein was cannulated. A. carotis dextras were
cannulated.Then, their esophaguses were penetrated with branul. After that, basal blood gas
was taken, and injected from the cannula in methanol esophagus and the blood gas was
released on 30™ minute. Acidosis developed rats were seperated 3 different groups(Tris-
hydroxymethyl aminomethane, sodium bicarbonate and SHAM groups). 1 rat in THAM
group and 1 rat in SHAM group were out of the experiment because of being exitus during
surgical operation. 1V tris-hydroxymethyl aminomethane treatment was started. On the 30"
minute of the treatment, the effect of the treatment was followed with arterial blood gas. On
the 30" and 60™ minutes after methanol practice, pH, pO,, sodium, potassium, pCO, from
taken arterial blood gas and base deficit parameters were measured. On the 2" hour of the

experiment, mortality on rats was analyzed. Thus, the experiment was finished.
FINDINGS

After creating metabolic acidosis by operating intragastric methanol, 6 rats in SHAM group
and 4 rats in sodium bicarbonate group were dead before the experiment time was finished. 6
rats in tris-hydroxymethyl aminomethane (THAM) group were filled the experiment time.
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This result was found statistically meaningful. When THAM, NaHCO3; and SHAM groups
were evaluated particularly, there was no meaningful difference between groups in terms of
body temperature, blood pressure and heart rate. Also when pCO;, pO,, sodium, potassium
and base deficit average values are in comparison, there is no statistically meaningful
difference between them.

Between THAM and NaHCOg3 groups, there is no statistically meaningful difference
between their blood pH base and 30™ minute. However, average pH was statistically
meaningful difference on the 60" minute The average 60™ minute pH value of NaHCO;
group was; 7,26 = 0,01 while the average 60™ minute pH value of THAM group was 7,31 +
0,02 (Mann-Whitney U, p:0,02).

When we compare the lifetimes of rats in SHAM and NaHCO3 groups, there is no
statistically meaningful difference (Mann-Whitney U, p:0,828).

When we compare the lifetimes of rats in THAM and SHAM groups, there is a
statistically meaningful difference (Mann-Whitney U, p:0,002).

When we compare the lifetimes of rats in THAM and NaHCO3; groups, there is a
statistically meaningful difference (Mann-Whitney U, p:0,036).

DISCUSSION

During our work, in metabolic acidosis which was made by operating intragastric
methanol, we observed that tris-hydroxymethyl aminomethane treatment makes the lifetime
of rats longer and low mortality compared to sodium bicarbonate.

KEY WORDS

Metabolic acidosis, methanol, sodium bicarbonate, tris-hydroxymethyl aminomethane
(THAM),
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Deneysel Olarak Olusturulan Metanol Entoksikasyonuna Bagh Metabolik Asidozun
Tedavisinde “Trometamol; Tris-hydroxymethyl Aminomethane” (THAM) ve “Sodyum

Bikarbonat”in Mortalite iizerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Ozet:

Kaza veya suisidal amacli metanol i¢imi ile ortaya ¢ikan zehirlenmeler {ilkemizde
ciddi morbidite/mortalite nedenidir. Maliyetinin ucuz olmasi dolayisiyla sahte igki tiretiminde
kullanilmaktadir. Metanol icerikli ajanlar kisa siirede ciddi sistemik etkilere neden olmaktadir.
En onemli sistemik etki metabolik asidozdur. Acil servislerde kisa siirede gelisen ve hayati
tehdit eden metabolik asidoz tablosunun hizli ve agresif sekilde tedavi edilip diizeltilmesi
gerekmektedir. Aksi takdirde morbidite ve mortalite yiikselmektedir (1). Metabolik asidoz
tedavisinde halen Sodyum bikarbonat tedavide kullanilmaktadir. Anabilim Dalimizda daha
once yapilan benzer bir ¢alismada metabolik asidozu tedavi amaciyla NaHCOj3 soliisyonu
kullanilmis fakat kullanilan Sodyum bikarbonat’in erken donem mortaliteyi arttirdigi

gozlenmistir (2).

Metabolik asidozda alternatif tamponlama yoOntemleri ve tedavileri konusunda
mortaliteyi azaltacak ajanlara gereksinim duymaktayiz. Bu amagla metabolik asidozu
tamponlamak i¢in tilkemizde bulunmayan “Trometamol (tris-hydroxymethyl aminomethane)”
(THAM), adli ajan1 ve iilkemizde bulunan Sodyum bikarbonat’in mortalite {izerine etkilerini

kiyaslayan bir ¢calisma yaptik.

Anahtar kelimeler: Metabolik asidoz, metanol, tris-hydroxymethyl aminomethane,

sodyum bikarbonat
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Giris:

Metanol odunun distilasyonuyla elde edilen bir alkol ¢esididir. Metanol zehirlenmeleri

ciddi morbidite ve mortalite nedenidir (1).

Metanol zehirlenmesinde santral sinir sistemi (SSS) depresyonu, gérme bozukluklart,
karim agrisi, bulanti, kusma ve artmig anyon gap’li metabolik asidoz olusur (1,2,3). Metanoliin
metabolitleri ¢ok toksiktir (4). Alimi takiben metanol; bobrek, karaciger ve gastrointestinal
sistemde yliksek seviyelere ulasir. Metanol, karacigerde alkol dehidrogenaz enzimi ile
formaldehite, formaldehit de aldehid dehidrogenaz enzimi ile toksik metaboliti olan formata
doniisiir (5). Bu metabolitler metabolik asidoz, korliik, kardiyovaskiiler instabilite ve oliime
neden olabilen metanol toksisitesinden sorumludur (4). Literatiirde, metanol zehirlenmelerinin
%90.3°1i yanlislikla meydana geldigi bildirilirken (3,6); Kayit sistemleri gelismis tilkelerin
raporlarinda metanol zehirlenmesi tim zehirlenmelerin yaklasik %1 ini olusturmaktadir.
Ulkemizdeki siklig1 bildirilen birkag kente 6zgii rakamlara bakildiginda %0,8-1,6 arasinda
oldugu bildirilmektedir (3,7,8,9). Metabolik asidozda 6zellikle kan pH degeri 7,2 altina
diistiigiinde myokard kasilmasi suprese olur ve ciddi aritmiler goriiliir (1,10,11). Bu durumda
tampon tedavi Onerilmektedir. Sodyum bikarbonat (NaHCO3) hipernatremi, karbondioksit
(CO2 miktarinda artis gibi yan etkileri olmasina ragmen hala bu amagla en sik kullanilan

geleneksel ajandir (12).

Metanol intoksikasyonu ciddi metabolik asidoz olusturmaktadir. Metanol
zehirlenmesinin tedavisinde klasik destek tedavi, metabolik asidozun diizeltilmesi, folinik asit
uygulamasi, metanoliin formaldehit ve formik aside metabolizasyonunu inhibe etmek icin
fomepizol ve etanol uygulamasi, ciddi metabolik anormallikleri diizeltmek, metanol ve format
atitlimin1  arttirmak i¢in hemodiyaliz uygulamasi onerilmektedir (13). Prognoz acisindan
degerlendirildiginde, metanol zehirlenmesi olan 51 olguluk bir c¢aligmada, hastalarin
%?24’liniin koma halinde oldugu ve bu hastalardan %67’sinin 6ldiigii belirtilmistir. Tim

hastalarda mortalite orani ise %18 olarak tespit edilmistir (14).

Metabolik asidozda; Sodyum bikarbonat (NaHCO3) uygulamasinin sag kalim {izerine

etkisini gosteren az sayida klinik ¢alisma bulunmaktadir (11,15).

NaHCOj; tedavisinin metabolik asidozu diizelterek mortaliteyi azalttigina dair kanita
dayali caligmalar olmamasina ragmen giinliik acil servis pratigimizde halen standart tedavi

olarak da kullanilmaktadir (11,16,17)
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Kazanc1 ve ark. (2), yaptiklar1 ¢alismada intragastrik hidroklorik asid uygulanarak
deneysel metabolik asidoz gelistirilen rat modelinde intravenéz Sodyum Bikarbonat
tedavisinin ratlarda yasam siiresini kisalttigin1 gostermistir. Literatiirde de asidozda sodyum
Bikarbonat tedavisini destekleyen ¢alismalar yokken alternatif tamponlama ajanlarinin

THAM vs kullaniminin faydalarini gosteren yayinlar bulunmaktadir (18-19).

Calismamizda ratlarda olusturulan deneysel asidoz modelinde THAM ve Sodyum

bikarbonat'in mortalite {izerine etkilerini arastirdik.

Ulkemiz ilag piyasasinda bulunmayan THAM, 6zellikle Avrupa iilkeleri yogun bakim
iinitelerinde kullanilan bu ilac1 kendi imkanlarimizla Norveg’ten getirdik. Pubmed, Scopus ve
Google Akademik’te Temmuz 2013 tarihine kadar yaptigimiz litaratiir taramasinda, metanol
alimin takiben olusan metabolik asidoz tablosunda intraven6z THAM ve Sodyum bikarbonat
tedavilerinin mortalite ilizerine etkisini arastiran calismaya rastlamadik. Bu bakimdan

calisgmamiz bu alanda ilktir.

Calismamizda ratlara intragastrik %99.9 saflikta metanol, steril izotonik salin ile
%50’lik konsantrasyona diliie sekilde verildi ve deneysel metabolik asidoz olusturuldukdan
sonra, intravendz THAM ve sodyum bikarbonat tedavilerinin ratlarin ilk 90 dakika icindeki

mortaliteleri lizerine etkilerini arastirdik.
Deneyimizin planlanmas1 asamasinda temel olarak ii¢ kaynaktan yararlanildi (1,2,20).

Yanturali ve ark. (1) hidroklorik asit alimi sonras1 metabolik asidoz gelisen olguda; 63
yasindaki kadin hastada asit alimina bagl akut myokard enfarktiisu gelistigini saptamiglardir
(1). Metabolik asidoz gelisen olguda hipotansiyon ve aritmiler meydana gelmis ve akut
myokard enfarktusu gelismistir. Metabolik asidozun tedavisinde sodyum bikarbonat
kullanmig ve hasta tiim yapilan tedavilere ragmen exitus olmustur. Bu hastada asidoz etkin
olarak diizeltilebilseydi, hastanin prognozunun daha iyi olabilecegi tartismada belirtilmisti.
Bizde metabolik asidoz tedavisinde kullanabilecegimiz daha etkin bir ajan arastirmaya

basladik ve bu diisiince deneyimizin ana fikrini olusturdu.

Ozaydin ve ark. (20), intragastrik hidroklorik asid uygulanarak deneysel metabolik
asidoz olusturulan ratlarda THAM tedavisinin mortalite {izerine olan etkisini aragtirmisti. IV
THAM tedavisinin serum fizyolojik tedavisi ile karsilastirildiginda, ilk 120 dakika i¢inde

mortaliteyi diislirdiigiinii saptamislardi.
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Kazanct ve ark. (2), intragastrik hidroklorik asid uygulanarak deneysel asidoz
olusturulan ratlarda NaHCO;3; ve serum fizyolojigin mortalite lizerine etkisini arastirdigi

caligmasinda IV NaHCO3; tedavisinin mortaliteyi arttirdigini saptamiglardi.

Biz bu calismay1 planlarken bizden oncekilerden farkli olarak ratlarda metanol
entoksikasyonuna bagli metabolik asidoz tedavisinde “THAM ve “Sodyum Bikarbonat”

tedavilerinin mortalite {izerine etkilerini karsilastirdik.
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GENEL BIiLGILER:
1. METABOLIK ASIiDOZ

Metabolik asidoz; kan pH' sinda saptanabilir bir azalma ile iliskili serum [HCO3]
konsantrasyonunda azalma olarak tanimlanir (21). Metabolik asidoz; plazma bikarbonat <22
mmol / L ile arteriyel kan pH <7.35 olarak da tanimlanir. Metabolik asidozun bir tan1
olmadigini hatirlamak 6nemlidir; bunun 6tesinde , altta yatan hastaliklar1 gosteren bir
metabolik dengesizlik durumudur. Altta yatan nedenin belirlenmesi asidozun diizeltilmesi ve

uygun tedavi uygulanmasi i¢in bir anahtardir (22).

Metabolik asidoz; [HCO3] kaybina, disaridan asit alimina veya endojen asit tiretim

ve birikimine bagl olarak gelisebilir (12).
Asidozun fizyolojik sonuclari

Asideminin pek ¢ok farkli organin isleyisini bozan ¢ok sayida olumsuz fizyolojik
sonuglari vardir. Kalbin kontraktilitesi oksidatif fosforilasyonun bozulmasina, hiicre i¢i asidoz
ve kalsiyum konsantrasyonundaki degisimlere bagli olarak azalir. Ventrikiiler fibrilasyon
esigi diiserken, defibrilasyon esigi ise ylikselir. Hepatik ve renal perflizyon ile sistemik kan
basinci azalir ve pulmoner vaskiiler direng artar. Katekolaminlerin fizyolojik etkileri zayiflar
ve asidoz yeterince siddetlendiginde vaskiiler kollaps meydana gelebilir. Metabolizmada
yavaslama, insiilin direnci ve anaerobik glikolizin baskilanmasini da igeren bir katabolik

durum ortaya ¢ikar. Hipoksinin organlar lizerindeki etkisi daha da artar (12).
Patofizyoloji

Metabolik asidoza karsi cevap gelismezse sonug azalmis serum [HCOg3'] ve artmis
serum [H*] olacaktir. Artmis [H'] solunum merkezini uyararak dakika solunum sayisini
artirir. Fizyolojik olarak gelisen “solunumsal dengeleme”, ventilasyonu artirarak pCO,’yi

azaltmak ve bu sayede [H']’u diisiirmeye yonelik bir cabadir (12).

Normal solunumsal dengeleme ile, [HCOj3'] degerindeki her 1 mEq/L disiise karsilik,
pCO, 1 mm Hg azaltir. Basit ve kararli metabolik asidoz durumunda beklenen pCO; ile
hesaplanan arasinda fark varsa, dengeleme normal degildir ve birincil bir solunumsal
bozukluk da eslik etmektedir.Metabolik asidoza solunumsal yanitin eksikligi asidozun
stiresine, gelistigi zaman siirecine ve siddetine baghdir. Asidoz ne kadar hizli gelisir ve

siddetli olursa gozlenen pCO; ile tahmin edilen kararli durum pCO; degeri arasindaki fark o
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kadar fazla olacaktir. Asidoz daha yavas gelistiginde ise solunumsal dengelemede bir gecikme
olmaz. [HCO3] degeri sabit tutuldugunda, kararlt durum pCO, degerine 11-24 saat iginde
ulagilir. Metabolik asidozda solunumsal dengelemenin yeterliliginin sinirlar1 vardir. Yetersiz
solunumsal yanitin asidoza katkisinin fark edilmesi 6zellikle 6nemlidir. Metabolik asidoz
tedavisinde pH degeri 7.1’in altinda saptandiginda hemen bikarbonat tedavisine baslamak,
varligi fark edilse de [HCOg37] igeren sivilarin kullanimina gerek birakmayacak olan solunum
yetmezliginin atlanmasina yol agabilir. Dahasi, yetersiz solunumsal yanit varliginda [HCO3']
verilmesi, CO, ve H,0 ’ya doniiseceginden, solunumsal asidozu artirabilir.Metabolik
asidozda pH’in 7.10’un altinda olmasi, ¢ok ciddi solunum yetmezligi riskiyle seyreder, ¢iinkii
solunumsal dengelemenin bir sinir1 vardir. Kendiliginden solunumla elde edilebilecek en
diisitk pCO;, degeri 12 mm Hg’dir. Hava akisinin kisitlanmasi ve hizli solunum g¢abasina bagl
iiretilen CO,, pCO,, degerinin ulasilabilir alt limitini sinirlar. Boylesi sikint1 i¢indeki bir
hastada, solunumsal asidozun da tabloya eklenmesi durumunda pH degerleri ¢ok hizl1 bir
sekilde organ fonksiyonlarinin bozulacagi ve ilag tedavisinin yeterli olmayacagi diizeylere
diiser. Bu durumda siklikla mekanik solunum destegine ihtiya¢ duyulacaktir.Serum [H']
diizeyi metabolik asidozdan etkilenir. [H'] iyonunun hiicre igine hareketi, [K*] iyonunun
cikistyla iliskilidir. [K"] diizeyi degisiklikleri inorganik asidozlarda daha direngli olsa da,
serum [K'] artis1 tipik olarak Diabetik Ketoasidoz’da goriiliir. Genel olarak, pH degerindeki
her 0.10 diisiis icin serum [K'] degeri yaklasik 0.5 mEq/L artacaktir. Asidozlu bir hastada
normal veya diisiik [K+] degeri ciddi hiicre i¢i [K'] eksikligini yansitir. Asidoz
diizeltildiginde, serum [K"] diizeyi daha da diiserek klinik hasar yaratacak seviyelere inebilir
(12).

Metabolik asidozun nedenleri

Metabolik asidozlar anyon agigina gore siniflandirilirlar. Normal, artmis ve azalmis

anyon agikli metabolik asidoz olmak {izere 3 grup adi altinda siniflandirilirlar (23).
Anyon acig1 ( AA)

Patofizyoloji ; Elektriksel notralite prensibine gore plazma net bir yiike sahip degildir.
Dolayisiyla baskin plazma katyonu olan sodyum, plazma anyonlarinca “dengelenmelidir”.
Her ne kadar [HCO37], ve [CI'] plazma anyonlarinin belirgin bir kismini olustursalar da,
konsantrasyonlarinin toplam1 sodyuma esit degildir. Bu durumda serumda elektriksel
ndtraliteyi koruyabilmek icin bagka anyonlar da bulunmalidir. Bu anyonlar ¢ogunlukla serum

proteinleri, fosfat, siilfat, laktat ve ketoasitlerin birlesik bazlar1 gibi organik anyonlardir. Bu
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maddeler, genel olarak 6l¢iilmediklerinden, 6l¢iilmeyen anyonlar (OmA) olarak
adlandinlirlar. Ayrica, bityiik oranda [Ca*?] ve [Mg*?] formunda olmak iizere Sl¢iilmeyen
katyonlar da (OmK) mevcuttur. Olgiilen (OK) ve 6l¢iilmeyen (OmK) tiim katyonlarin, tiim
anyonlara (6l¢iilen, Ol¢lilmeyen) esit olmasi gerektiginden, OK + OmK = OA + OmA ve buna
gore OK - OA = OmA - OmK = AA.

Uygun 6lgiilen iyonlar yerlerine konuldugunda; AA= [Na'] - ((HCO3] + [CI]).

Anyon a¢181 6l¢iim formiilii serum [Na'] ile serum [CI7] ve [HCO37] degerlerinin
toplamlar1 arasindaki fark OmA’larm konsantrasyonuna esdegerdir. Biiyiik oranda hiicre i¢i
bir iyon olan [K*]’un katkis1 siklikla ihmal edilir. OmK konsantrasyonuna genel olarak anyon
aciklig1 denir ve normal degeri 12 + 4 mEq/L olarak kabul edilir. Iyona 6zgiin elektrotlarla
yapilan elektrolit dl¢iimleriyle ulagilan 7 + 4 mEq/L degeri daha dogru olabilir. Ancak
klinisyenin kullanacagi deger, klinigin ¢alisma yontemlerine uygun olmalidir. Diger asit-baz
kavramlar1 gibi, AA icin kabul edilen “normal” degerin ne oldugu, bu degerin hastanin
durumunun iyi oldugu hale (baslangi¢c durumu) oranla degisip degismedigine gore daha az
Onem tasir. Dolayisiyla, bazen “delta” agiklik olarak da adlandirilan AA degerindeki gorece
degisiklik, saptanan AA degerinden daha 6nemli olabilir. Diger yandan, AA >15 mEq/L
olmasi, karsilagtiracak eski deger olmasa dahi hemen hemen her zaman anormaldir. AA
artislar1 genellikle klinik olarak 6nemlidir ve siklikla metabolik asidozla iliskilidir . “Normal”
bir AA, artmis konsantrasyonlarda OmA varligini dislayamaz. Baglangi¢ degerine gore
artmig, ancak halen “normal” seviyelerdeki bir AA klinik bir ipucu olarak
degerlendirilmelidir. AA degerleri “normalken” laktat, format (formik asit 6nciilii),
ketoasitler, etilen glikol (okzalik asit ve pek ¢ok diger organik asidin dnciilii), metanol ve
salisilat gibi maddelerin herhangi birinin varligindan siiphelenildiginde (6zellikle degerler
normalin iist sinirindayken) bunlarin diizeylerinin dl¢iimii istenmelidir. Serum ozmolaritesinin
Olclimii ve takiben hesaplanmis serum ozmolaritesiyle karsilastirilmasi, dlgiilmeyen kiigiik

molekiillerin 6zellikle toksik alkoller gibi saptanabilmesi i¢in gereklidir (12).

Yiiksek AA’na yol agan basit asit-baz bozukluklar1 artmis anyon agiklikli asidozlar
olarak adlandirilirlar. Eger artmis anyon acgiklikli asidoz tek bozukluksa, bu durumda AA
degerindeki degisiklik, referans degere gore artis, bazen delta agiklik olarak adlandirilir, tam
olarak [HCO3] degerindeki degisiklikle (azalma) esit olmalidir. Bu birebir bir iligkidir. Bu
basit iligki diger asit-baz bozukluklarinin varliginin saptanmasinda kullanilabilir. Eger [HCO3’

] degeri 6ngoriilen delta AA’dan daha da diisiikse, eslik eden bir hiperkloremik (6rn., AA
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olmayan tipte) metabolik asidoz olabilir. Eger [HCOg3'] degeri delta AA’na gore beklenenden
daha yiiksekse eslik eden bir metabolik alkaloz vardir (12).

Normal Anyon a¢ikli metabolki asidoz nedenleri (hiperkloremik asidoz)

Ishal, renal tiibiiler asidoz, hipokapni sonucu, kolestiramin, CaCl,, MgSOs,

amonyum kloriir, arginin hidrokloriir verilmesi, iireterosigmoidostomi, konjenital hipotiroidi,
Artms anyon acikh metabolik asidoz nedenleri

Artmug laktik asid, hipoksi, derin anemi, asir1 egzersiz, tip | glikojen depo
hastaligi, etanol alimi, yenidoganin dogustan metabolik hastaliklari, diabet, pankreatit, siroz,
16semi, friiktoz-6-fosfat eksikligi, intestinal asir1 bakteri iremesi, ketoasidoz, insiilin eksikligi
(diabetik ketoasidoz), aclik, etanol intoksikasyonu, ketotik hipoglisemi, bobrek yetmezligi,
suilfiirik asid birikimi, metionin, yiikksek proteinli mamalar, nutramigen, zehirlenmeler;
salisilat entoksikasyonu , metanol entoksikasyonu, paraldehit entoksikasyonu, etilen glikol
alimi. Diger nedenler; diliisyonel asidoz, bikarbonatsiz izotonik veya hipertonik NaCl
inflizyonu, oligiiri ile birlikte tuz tutucu durumlar, metabolize edilemeyen asidlerin birikimi,

hiperparatiroidizm, adrenal yetmezligi, psddohipoaldosteronizm,lLeigh sendromu
Azalmis anyon acikhh metabolik asidoz nedenleri

Hipoalbuminemi, sivi yiiklenmesi, multipl miyeloma, lityum, polimiksin B

alinmasi (23),

Metonal intoksikasyonunan bagli metabolik asidozda artmis anyon agikli metabolik

asidoz goriiliir (12).
Artmus anyon agikhiklh metabolik asidozun klinik 6zellikleri

Artmig AA’l metabolik asidoz, basit venoz elektrolit sonuglariyla taninir.Ayirici
tanida dort biiyiik kategori vardir. Bobrek yetmezligi serum biyokimyasiyla kolayca
tanimaabilmelidir (12). Yogun igki tiikketimini birakan alkoliklerde, alkolik ketoasidoz.
Metanol ve etilen glikol zehirlenmelerinde artmis ozmolal agiklik goriiliir. Metanol bazi
hastanelerin laboratuvarlarinda 6lgiilebilse de, etilen glikolun saptanmasi ¢ogu zaman dis
merkezlerde yapilabilmektedir. Artmis ozmolal agiklik saptandiginda metanol alimina dair
bulgu saptanmamasi, destekleyici laboratuvar sonuglar1 olmadan taninin koyulmasin

saglayabilir. Eger eslik eden etanol alim1 da varsa, ozmolal aciklik hesaplanirken bazi
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diizenlemeler yapilmalidir. Tanida siiphede kalinirsa veya doku perfiizyon bozuklugu tanisal
olasiliklardan biriyse, laktat diizeyleri 6zellikle ¢alisilmalidir. Laktik asidoz bir tanidan ¢ok,
kendi ayirici tanilarina sahip bir sendromdur. Aralarinda izoniazid, demir, karbon monoksid,
methemoglobin, metformin ve siyanid’in de bulundugu pek ¢ok maddeyle meydana gelen
zehirlenmelerde laktik asidoz gelisebilir. Etanol ve metanol siklikla artmis AA asidozun bir

nedeni olarak gosterilir (12).

Artmis AA metabolik asidoz, metabolik alkaloz ve solunumsal alkalozdan olusan
tcli asit-baz bozuklugu sepsis (laktik asidoz) ve salisilat zehirlenmesinde goriiliir. Diger
(solunumsal) asit-baz bozukluklarinin var olup olmadigina karar vermek i¢in [HCO3]

degerlerinin AA ve beklenen pCO; degerleriyle iliskisi incelenmelidir.
Metabolik asidozun tedavisi

Asidozun tedavisi, altta yatan bozuklugun tedavisi ve normal doku perfiizyon ve
oksijenasyonunun yeniden saglanmasindan ibarettir. Ciddi hipobikarbonatemi (<4 mEqg/L),
ciddi asidemi ile beraber,yeterli ventilasyon destegi de dahil destek tedaviye yanit vermeyen
sok ve myokard hasarinda tampon tedavisi endikedir. Endikasyon belirtecek net bir pH degeri

yoktur. Tampon tedavisine yanit alinamazsa hemodializ yapilmalidir (12).

Geleneksel tampon tedavisinde kullanilan NaHCOg3'in asidoz tedavisinde olumsuz
etkileri olabilir. Bikarbonat tedavisi ciddi miktarlarda CO; olusumuna neden olur, bu da basta
santral sinir sistemi olmak tizere, hiicrelerin igine girerek hiicre i¢i asidozun daha da
kotiilesmesine neden olur (12). Beklenmedik bir CO; yiiklenmesi zaten en iist diizey dakika
solunum hacminde olan hastanin solunumsal kapasitesini asarak solunum yetmezligini daha
da kotiilestirebilir. Bikarbonatla basarili bir tedaviden sonra asir1 alkaloz da meydana
gelebilir. Bikarbonat tedavisi ozmotik yiik ve sodyum yiikii (1000 mEq/L’lik solusyon)
yaratabilir. Dolayisiyla, bikarbonat uygulamasi acil serviste hafif - orta dereceli metabolik
asidoz tedavisinde kullanilmamalidir. Benzer sekilde, [HCO3] kullanimui ile ilgili
calismalarin incelenmesi, bikarbonat tedavisinin orta dereceli laktik asidozu olan hastalarin
mortaliteleri tizerine olumlu bir etkisi olmadigini ve bu hastalar arasinda ciddi kardiyak
hastalig1 bulunanlarin olumsuz etkilendiklerini diisiindiirmektedir (12). Ancak, ciddi asidozu
olan hastalarda yiiksek dozlarda bikarbonat tedavisi ve takip eden diyaliz sonrasinda
mortalitede azalma gosterilmistir. Laktik asidozda yiiksek doz bikarbonat tedavisiyle beraber
diyaliz uygulamasinin amaci hastay fizyolojik olarak asidozun etyolojik tedavisi ile

iliskilendirmek olabilir. Laktik asidozun etkileri altta yatan hastaligin tedavisini etkileyecek
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kadar ciddi oldugunda bikarbonat tedavisi mantikli bir segenektir. [HCO3] tedavisi
uygulanacaksa, istenen [HCO3] artisinin her bir mEq/L’si i¢in 0.5 mEq/kg verilmelidir.
Hedef tampon kapasitesini ([HCO3] > 8 mEqg/L) yeniden saglamak ya da sok veya disritmide
klinik diizelme saglamaktir (12).

2. “TROMETAMOL; TRIS-HYDROXYMETHYL AMINOMETHANE” (THAM):

THAM biyolojik olarak diisiik toksisite etkili inert bir amino alkol olup, karbondioksit
ve asitleri in vivo ve in vitro olarak tamponlama yetenegi olan bir maddedir. THAM’1n 37° C
derecede pK’s1 (zayif asit ve bazlarin %50 sinin soliisyonlarda iyonize oldugu pH degeridir)
7,8’ dir; bu da onu kan pH’smin fizyolojik araliginda bikarbonattan daha efektif bir tampon
yapar. THAM bir proton yakalayicisidir. Kimyasal orantili olarak bir molekiil, bir proton
yakalar (19).

In vivo olarak THAM kan bikarbonat sisteminin tamponlama kapasitesini tamamlar,
proton yakalar, bikarbonat meydana getirir, arteriyel kanda karbondioksitin parsiyel basincini
diisiiriir. Hiicre disinda hizlica dagilir, yavasca hiicre igine girer (eritrositler ve hepatositler
harig); bdbrekler yolu ile atildigindan protonize formu kreatin klirensini hafifce arttirir.
Bikarbonattan farkli olarak, tamponlama sirasinda karbondioksit eliminasyon etkisini ortaya
cikarmak i¢in agik sistemlere ihtiya¢ duymaz. THAM vyar1 agik ve kapali sistemlerde de
tamponlama giiciinii gosterebilir. Hipotermi durumlarinda tamponlama giicii devam eder.
THAM metabolik asit birikimine ya da karbondioksit retansiyonuna bagli olusan organ
fonksiyon bozuklugu yapma potansiyeli tasiyan asidemi durumlarinda hizlica pH’sin1 hizlica

diizeltir ve asit-baz regiilasyonunu saglar (18).

Ciddi hiperkapni ya da metabolik asit gibi dagilim bozuklugu yapan durumlarda,
normal hemostatik mekanizmay1 asan bir pH durumu olusursa (pH<7.20), THAM’1n terapdtik
aralikta kullanimi efektif olabilir. Kan pH’sim1 diizelterek, asid baz dengesini saglanmasiyla
normal organ fonksiyonlar1 diizeltilebilir. Solunum yetmezligi tedavisinde hiperkapniyi
diizeltmek icin kullanilir. Ayrica diyabetik ve renal asidoz, salisilate ve barbitiirat
intoksikasyonu, artmis intrakraniyal basin¢ arttimi ile ilgili serebral travma diger

kullanilabilecek endikasyon alanlaridir (19).
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3. ALKOLLER

Herhangi bir alkol (hidroksillenmis hidrokarbon) zehirleme potansiyeline sahiptir.
Toksik alkol terimi genellikle metanol ve etilen glikolu ima etmek igin kullanilmaktadir.
Toksik alkoller; Metanol, etilen glikol, etanol, izopropanol'diir (4).

3.1 Metanol

Metanol, en basit alkoldiir (CH3OH, molekiiler agirlig1 32.05), renksiz, ugucu ve
karakteristik bir “alkol” kokusu olan bir sividir. Metanol bir¢ok kimyasallarin yapiminda
kullanilmaktadir ve otomobil cam temizleme soliisyonlarinda, sobalar veya ocakli sahanlarin
kat1 yakitlarinda, maket ucak yakitlarinda, karbiirator temizleyicilerinde, gaz hatti
antifrizlerinde, fotokopi sivilarinda ve ¢oziiciilerde bulunabilir. Sebze ve meyvelerde,
aspartam igeren irlinlerde ve mayalanmis alkollii i¢kilerde ciizi miktarlarda bulunmaktadir.
Metanol zehirlenme olgularinin ¢ogu oral alimindan kaynaklanmaktadir. A.B.D.’de
giiniimiizdeki maruziyetlerin ¢ogu ara¢ cam sivilarinin ya da diger arag¢ temizleyicilerinin

yanliglikla i¢ilmesi ile olmaktadir.

Alkol tiikketmek isteyen fakat maddi ya da baska nedenlerden dolay1 alkole
ulasamayan bireyler metanolu isteyerek ya da istemeden (etiketlerde uygunsuz veya kafa
karistirici bir sekilde alkol kelimesinin bulunmasina bagli olarak) bir alternatif olarak
tiiketebilmektedir. Metanol inhalasyon yolu ile veya ciltten emilebilmektedir, fakat bu yolla

nadiren klinik bir zehirlenmeye yol agmaktadir (4).
Metanol intoksikasyonu Patofizyolojisi

Oral alimindan sonra, metanol hizli bir sekilde emilir, maksimum kan diizeyine
30-60 dakika sonra ulasir.Metanol hizli bir sekilde total viicut sivisina dagilir (dagilim hacmi
0.6 ila 0.77 L/kg). Tedavisiz minimal 6liimciil doz insanlarda yaklasik 1 gram/ kg ya da 1.25
mL/kg oldugu diisiiniilmektedir. Erigkinler i¢in kalic1 gérme hasarina yol acan doz
bilinmemektedir, fakat en azindan 24 gram ya da 30 mL (yaklasik bir agiz dolusu) oldugu
distintilmektedir. Hafif bir sarhosluga neden olmak disinda, ana bilesik toksik
degildir.Aksine, liretilen metabolitler ile doku hasarina ve ug¢-organ fonksiyon bozukluklarina
yol acar. Metanol karacigerde alkol dehidrogenaz tarafindan formaldehid'e ve aldehid

dehidrogenaz tarafindan da formik aside doniistiirtiliir (4).
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Fomepizol veya etanol ile metabolizmasi tedavisel olarak bloke edildiginde,
degismemis metanol bobreklerden birinci derece kinetik ile atilmakta, burada eliminasyon

yar1 omrii yaklasik 52 saate ulagmaktadir.

Formik asit metanol zehirlenmesi ile olusan toksisiteden ve metabolik asidozdan
sorumlu metabolittir. Asidoz hem ytiiksekligi hem de gelisme zamani agisindan, formik asit
diizeyleri ile korelasyon gosterir. Metanol zehirlenmesinin erken fazinda asidozun biiyiik
oranda formik aside bagli oldugu diisiiniilmekte, buna karsin zehirlenmenin ge¢ fazinda,

hiicresel aerobik solunum bloke oldugunda laktat daha ¢ok 6nem kazanmaktadir (4).
Klinik etkileri

Metanol zehirlenmesinin klasik olarak santral sinir sistemi depresyonu, metabolik
asidoz ve gorme bozukluklari ile karakterizedir. Bagvuru sirasindaki koma, nébet ve ciddi

metabolik asidoz koétii prognozu gosterir (4).

Zehirlenmenin ciddiyeti metanol diizeyinden ziyade metabolik asidozun diizeyi ile

koreleasyon gosterir (4).

Metanol kendisi sistemik olarak toksik olmadigindan dolay1, klinik belirtileri ve
bulgular1 belirgin olarak alimindan siklikla 12 ila 24 saat sonra olugsmaktadir. Metanol sadece
hafif bir sarhosluk yapar ve etanola karsi toleransi olan bireyler metanolun sarhos edici
etkilerine de tolerans gostermektedir.Metanol zehirlenmesinde goriilen norolojik belirtiler bag
agrisi, bas donmesi ve nobetlerdir. Retinal ve optik sinir dokular1 formik asitin toksik
etkilerine 6zellikle hassastir. Oftalmolojik toksisite fotofobi, bulanik ya da “karl1 alan”
goriintiisii olarak kendini gosterir ve bir kez kalic1 hasar olduysa klinik bulgular papilodem,
(nadiren) nistagmus ve reaktif olmayan midriyazistir. Kardiyovaskiiler bulgular soka

ilerleyebilen tasikardi ve hipotansiyonu icermektedir (4).

Baslangicta, metabolik asidozu kompanse etmeye calisan hastalarda siklikla takipne
ve nefes darligr goriilmektedir, fakat zaman i¢inde bu, solunum depresyonuna ve solunum
yetmezligine ilerleyebilir. Metanol gastrointestinal yolu tahris edicidir ve karin agrisi,
istahsizlik, bulant1 ve kusmaya yol agabilir. Pankreatit ve gastrit goreceli olarak daha sik bir
sekilde bildirilmistir. Transaminit gelisebilir, fakat genelde hafif ve gecicidir. Miyoglobiniirik
renal yetmezlik gelisen bir olgu bildirilmistir (4).



23

Tam

Nedeni agiklanamayan metabolik asidozu olan bir hastada metanol zehirlenmesi

diistintilmelidir (4).

Metanol zehirlenmesi siiphesinde laboratuar testleri olarak arteriyel kan gazi analizi,
biyokimya paneli (sodyum, potasyum, klor, bikarbonat, glukoz, kan iire nitrojeni, kreatinin,
kalsiyum, magnezyum diizeyleri), serum 6zmolaritesi, kreatin kinaz diizeyi ve etanol
diizeyleri bakilmalidir. Serum keton, laktat diizeyleri, metabolik asidoz ya da osmolar ac¢ik
varsa yararlidir. Biling degisikligi olan hastalarda, parmak ucu testi ile glukoz seviyesi kontrol
edilmelidir. Asir1 doz almis hastalarda, serum asetaminofen ve salisilat diizeylerini kontrol

etmek diigiiniilmelidir (4).

Maruziyetten hemen sonra asidozun mevcut olmayacaginin anlasilmasi dnemlidir.
Ana bilesikler kendi baslarina asidoza yol agmazlar; asidozun olusmasi i¢in toksik
metabolitlere doniismesi ve dokularda etkisini géstermeye baslamis olmas1 gerekir (4).
Ozellikle birlikte etil alkol de icilmisse, bu durum saatlerden bir giine kadar gecikebilir.
Metanol zehirlenmesinde en iyi laboratuar testi, alkoliin spesifik serum diizeylerinin
Ol¢iilmesidir. Semptomatik olmayan bireylerde serum diizeyi genellikle 20 miligram/dL nin
altindadir. Diizeyi 20 miligram/dL’nin {izerine ¢iktiginda santral sinir sistemi belirtileri ortaya
¢ikabilir. Metanol diizeyinin 50 mg/dL’nin iizerine ¢ikmasi ile goz problemleri ve >150 ila
200 mg/dL diizeylerinde oliim riski ortaya ¢ikabilir. Bununla beraber, verilen diizeylerde
olusan toksisite icimden ne kadar zaman sonra 6l¢iildiigiine bagimlidir. 50 mg/dL olarak
olgiilen pik diizey, alimdan 12 saat sonra elde edilen ayni diizeye gore ¢ok daha az miktar
alimi ve daha az toksisiteyi gosterir. Ne yazik ki, birgok hastane ve klinik laboratuarda
metanol ve etilen glikol diizeyi ihtiyag oldugu anda 6l¢iillememekte ve buna uygun klinik
karar verilememektedir. Bu durumlarda, artmis osmolar agik; toksik alkol zehirlenmesi i¢in

bu spesifik diizeylerin yerine kullanilabilen bir gosterge olabilir (4).

Tablo 1: Osmolar agikta pay1 olan maddeler

Madde Molekiiler agirhk Doniisiim faktorii
Etanol 46 4.6
Izopropanol 60 6.0
Metanol 32 3.2
Etilen glikol 62 6.2
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Hesaplanan serum osmalaritesi = 2* sodyum + (BUN/2.8) + (glukoz/18) + (etanol/4.6) +

(izopropanol/6) + (metanol/3.2) + (etilen glikol/6.2)
Osmolar agik = Olgiilen serum osmolaritesi - Hesaplanan serum osmolaritesi

Bu hesaplama, dl¢iilen serum osmolaritesi ile hesaplanan osmolarite arasindaki fark: belirler.
Metanol ve etilen glikol osmolar olarak aktif olup 6lgiilen serum osmalaritesine etki ederler
(4). Osmolar agigin dogru hesaplanilabilmesi i¢in, temel serum biyokimyasal paneli (kan iire
nitrojeni, glukoz ve sodyum diizeyleri), etanol diizeyi 6l¢limii ve serum osmolaritesi ol¢timii
icin kan 6rnegi es zamanli olarak alinmalidir. Serum osmolarite 6l¢limii i¢cin daha dnce alman
bir drnegini kullanmak (6nceden istenen tetkiklere “ek yapmak™ gibi) kabul edilemez, ¢linkii
mevcut olan herhangi bir toksik alkol drnek alindiktan sonra gegen siire iginde uguculugu
nedeni ile kaybolmus olabilir. Saglikl1 bireylerde “normal” osmolar agik -14 ila +10 arasinda
degisebilir, bu ayni1 zamanda klinik laboratuarlar arasinda da degisiklik gosterebilir. Genel
olarak, Osmolar a¢igin 10 ila 15 mOsm/L’den fazla olmasi toksiste i¢in endiseleri yiikseltir.

Ozmolar agi1gin >50 mOsm/L olmasi yiiksek derecede toksik alkol zehirlenmesini akla getirir

(4).

Osmolar gap, alkoliin anlamli metabolizmaya ugramadan 6nce, toksik alkol
diizeyinin pik diizeyinde oldugu donemde ( yaklasik olarak i¢imin 30. ile 60. dakikalarinda)
en yiiksektir (4). Metanol ve etilen glikolun metabolitleri osmolar agiga anlamli katkida
bulunmaz. I¢imin artt1§1 zaman itibari ile ana bilesigin metobilize olmasi baslar ve osmolar
acik kapanmaga baslar. Bu nedenle, hasta ge¢ bagvurmugsa anlamli osmolar agik
gortilmeyebilir. Metabolizma basladikca asit metabolitler artar ve osmolar agik daralarak
anyon acikli metabolik asidoz gelisir. Belirli bir zaman araliginda orta bir sinir alan1 olusup,
hastada es zamanli olarak anyon ag1g1 ve osmolar agigin oldugu, orta aralikta zamansal bir
donem vardir. Klinik tablonun tamamu ile birlikte osmolar agik kullanigl olsa da, bir¢cok eksik
yonii vardir ve kesin tanty1 koymak ya da toksik alkol alimini diglamak i¢in glivenilmez.
Ketoasidoz, sok ve sepsis gibi diger durumlar artmig osmolar agiga neden olabilir. Ayni
zamanda, etanol diizeyinin dl¢iilmesinin unutulmasi da osmolar acik hesaplamada sik yapilan
bir hatadir. Normal sinirlarinin ¢ok genis bir aralikta degiskenlik gostermesi nedenti ile
osmolar agik normal sinirlardayken de metanol ya da etilen glikol toksik konsantrasyonlarda
olabilir. Ornegin, 1 mg/dL metanol serum osmolaritesini 0.34 mOsm/L oraninda arttiracaktir.

Bu nedenle, 50 mg/dL diizeyinde metanol konsantrasyonu (genel olarak toksik oldugu kabul
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edilir) serum osmolaritesini 17 mOsm/L arttiracaktir. Eger bahsedilen hastanin ilk bazal
diizeyi diisiik-normal aralikta ise, bu metanol konsantrasyonu anormal bir osmolar agigina yol
acmayacaktir. Normal sinirlarinin ¢ok genis bir aralikta degiskenlik gdstermesi nedeni ile

osmolar a¢ik normal sinirlardayken de metanol toksik konsantrasyonlarda olabilir (4).

Metanol zehirlenmesinde tedavi

Toksik alkoller ¢ok hizli emildikleri i¢in, mide bosaltilmasinin olas1 bir yarari
yoktur, ve rutin uygulanilmasina yonelik destekleyici kanitlar yoktur (4). Alkol i¢imine
yonelik aktif komiir verilmesi gerekli degildir, es zamanli olarak i¢ilen aktif kdmdiirle
baglanabildigi diisliniilen baska madde alimi siiphesinde verilebilir. Metanol zehirlenmesinde
tedavide temel prensipler, resusitasyona baslanmasi, kardiyopulmoner destegin saglanmasi,
toksik metabolitlerin olusmasinin engellenmesi, asidozun diizeltilmesi, ana alkoliin ve toksik

metabolitlerinin kandan temizlenmesinin arttirilmasidir (4).

Klinik taninin siklikla baslangigta diisiiniilmesi, fakat dogrulanmasinin zaman
almasi1 nedeniyle, ve hizli tedavinin toksik metabolitlerin olusumunu 6nlemesinin énemli
olmas1 nedeniyle, metabolizmay1 engelleme karar1 siklikla kesin tan1 konulmadan 6nce

verilmek zorundadir (4).

Metabolik blokaj; Metanol metabolizmasinda ilk basamak alkol dehidrogenaz ile
gergeklestirilir. Bu enzim etanol ya da fomepizol (4-metil-IH-pyrazol) tarafindan kompetitif
olarak inhibe edilir. Fomepizolun alkol dehidrogenaz affinitesi, etanol ve etilen glikole gore
cok daha ytiksektir. Bu amag ile geleneksel olarak etanol veriliyor olmasina ragmen, son
zamanlarda fomepizol etanolun yerini almistir. Fomepizolun 6ncelikli avantaji etanol tedavisi
ile meydana gelen santral sinir sistemi depresyonu, gastrointestinal tahris ve hipoglisemi gibi
yan etkilerinin olmamasidir. Fomepizol hemodiyalizle uzaklastirildig: i¢in, hemodiyaliz
esnasinda daha sik dozlarda (her 4 saatte bir) verilmelidir. Etanol de kullanilabilir. Etanol
peroral ya da IV verilebilir. Etanol kan diizeyi 30 mg/dL gibi diisiik diizeylerde bile toksik
alkol metabolizmasini inhibe edebilse de, genel olarak onerilen hedef kan diizeyi 100 ila 150
mg/dL gibi yiiksek seviyelerdir. Serum etanol konsantrasyonu her 1 ila 2 saatlik aralarla takip
edilmelidir. Etanol tedavisi metanol diizeyleri <20 mg/dL oluncaya ve metabolik asidoz
diizelinceye kadar devam ettirilir. Etanol kullanimin dezavantaj1 sarhosluk yapmasidir,

bundan dolay: hasta ndrolojik ve solunum depresyonu agisindan yakindan takip edilmelidir.
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Bireysel metabolik farkliliklar doz ayarlanmasini zorlastirmaktadir, ve sik serum diizeyi takibi

ve doz ayarlamasi gerekmektedir (4).

Hemodiyaliz toksik alkolleri ve tiim toksik metabolitlerini hizli bir sekilde
uzaklastirmak ve asit-baz bozukluklarini diizeltmek igin gerekli olabilir, bu sayede metabolik
blokaj tedavisinin siiresini kisaltabilir (4). Hemodiyaliz derin asidozu, gérme degisikligi,
hemodinamik bozuklugu ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda acil olarak gerekli olabilir.
Hemodiyaliz sonlandiktan sonra toksik alkol diizeyinde bir miktar artis gézlenebilir, bundan
dolay1 diyalizin sonlanmasindan sonra birkag saat daha antidot tedavisinin devam edilmesi
onerilmektedir ve kan diizeyi <20 miligram/dL oldugundan emin olmak i¢in tekrar kontrol
edilmelidir. Metabolizmay1 bloke etmek yaninda, asidozun diizeltilmesi metanol ile
zehirlenmis hastalarin sonucunun diizeltilmesinde dnemlidir. Asidozun diizeltilmesi ile gérme
ve diger sistemik belirtilerde hizli diizeltilmeler bildirilmistir. Ek olarak, alkalinizasyon,
proksimal renal tubullerde geri emilimi azaltilarak formik asit klirensini artirmaya yardimci

olabilir (4).

Metanol zehirlenmesinde, yiliksek dozda folat ya da folinik asit formik asidin
karbondioksit ve suya doniisiimii kolaylastirabilir. Deneysel olarak folat eksikligi
yaratilmadikea, ¢ok yiiksek folat depolari olan si¢anlar gibi deney hayvanlarinda metanol
zehrilenmesine bagli asidoz ve toksisite gelismemistir. Teorik olarak, folat depolarini artirmak
formatin detoksifikasyonunu hizlandirmalidir ve formatin birikmesi ve uc organda hasara yol
acmasi engellenecektir. Folik asidin aktive edilmis formu, folinik asit, tercih edilir, fakat

folinik asit mevcut olmadig1 zaman folik asit kullanilabilir (4).
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AMAC:

Calismamizda, ratlarda intragastrik metanol uygulamasi ile olusturulan deneysel
metabolik asidoz tedavisinde IV THAM (tris-hydroxymethyl aminomethane)” (Resim 2) ve
NaHCOj3 uygulamasinin kisa donem mortalite ve kan gazi parametreleri iizerine etkilerini

arastirdik.
Materyal-Metod:
Etik Kurul Onama:

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirmalar1 Etik

Kurulu’ndan onay alindiktan sonra baslandi.
Calismanin yapildig1 merkez:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Multidisipliner Deney Hayvanlar
Laboratuarinda gerceklestirildi ve Acil Tip Anabilim Dali, Deney Hayvanlar1 Bilimi Anabilim

Dal1 ile Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dallarinin ortak ¢aligsmasi oldu.
Hayvanlarin o6zellikleri ve yasam kosullar::

Calismaya agirliklar1 200-210g olan 21 adet Wistar Albino ki erkek rat alindi
Hayvanlar Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarindan temin
edildi ve ¢aligma siiresince bu laboratuarda standart kosullar altinda (12 saat giindiiz- 12 saat
gece olacak sekilde 1s1klandirma, 20-22° C oda 1s1s1, %50-60 nem oraninda) yasatildi. Giinliik
beslenme standart olarak her hayvana ayni sekilde yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek ile

saglandi.
Anestezi ve Cerrahi Girisimler:

Deneklere, intraperitoneal yoldan verilen 50 mg/kg Ketamin (Ketalar®, Pfizer,
istanbul, Tiirkiye) ve 7.5 mg/kg Xylazine (Xylazine Bio®, Pana-life Bio-Chemical, China) ile
anestezi saglandi. Anestezinin idamesine deneyin 90. dakikasinda 20 mg/kg Ketamin ve 5

mg/kg Xylazine intraperitoneal enjeksiyonu ile idame yapildi.

Anestezi uygulamasi sonrasi deneklerin kuyruklar1 %10 povidon iyodin (Poviiodeks®,
Kim-Pa ilag Lab. Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye) ile silindikten sonra dorsal ven 24 gauge (G)
braniil (B-CAT IV Kaniil; Bigakcilar Ltd Sti, Istanbul, Tiirkiye) ile kaniile edildi.Deneklerin
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boyun boélgeleri %10 povidon iyod ile silinip, tiras edildi, cilt ve cilt alt1 kesisi sonrasi katlar
kiint ve ince diseksiyon ile gegildi. Arteria Carotis Communis Dextra goriiniir hale getirilip,
3/0 ipek ile askiya alinip 24 G braniil ile kaniile edilip ve ucuna ii¢lii musluk takildi. Takiben
disseke edilen boyun bolgesinde 6zefagus agiga ¢ikarilip ve 24 G braniil ile penetre edilip ucu
mide yoniinde ilerletildi. Braniil 6zefagusa sokuldugu deligin 0,1 cm distalinden 3/0 ipek ile
diigiim atilarak 6zofagus i¢inde sabitlendi. Bu islemler sirasinda ratlar monitorize edilerek
(Petas KMA 250, Istanbul) kan basinci ve nabiz takibi yapildi. Hayvanlardan deney

baslangicinda bazal degerler agisindan 0.3 ml arteriyel kan gazi 6rnegi alindi. (Resim 3)
Intragastrik metanol uygulamasi:

%99.9 saflikta metanol (Galenik Ecza ve Kimyevi maddeler deposu, izmir) steril izotonik
salin (NaCl %0,9, Eczacibasi-Baxter Hastane Uriinleri San. ve Tic. A.S. Istanbul) ile %50’lik
konsantrasyona diliie edildi, 9.5gr/kg dozunda 6zefagusa yerlestirilmis olan 24 G braniilden
intragastrik olarak verildi. Bu sekilde ratlarda metanol alimina bagli metabolik asidoz
gelismesi hedeflendi. Metanol uygulamasindan sonraki 30. dakikada arteryel kan gazi alindi

ve asidoz gelisip gelismedigine bakildi (24, 25).

Yaptigimiz litaratiir taramasinda ratlarda metabolik asidoz modellerinde bir ¢ok kaynakda
bir ¢cok farkli metabolik asidoz degeri secilmistir. Biz de yaptigimiz ¢alismada metabolik
asidozda tedavi endikasyonu i¢in pH<7.29 degeri, ¢alismada degerlendirmeye alindi (26, 27,
28, 29, 30).

Asidoz gelisen denekler random ii¢ ayri tedavi grubuna ayrildi. THAM ve SHAM

gruplarindan bir denek ¢aligmaya alinamadan cerrahi islem sirasinda exitus oldu. <
Gere¢ ve Yontem

Yaptigimiz calismada 21 adet Wistar albino susu erkek rat ketamin, xylazine
anestezisi sonrasinda isleme alindi. Sonra kuyruk dorsal veni kaniile edildi. A. carotis
dextralar1 kaniile edildi. Daha sonra 6zofaguslar1 braniil ile penetre edildi. Takiben bazal kan
gaz1 alinip, metanol 6zofagustaki kaniilden enjekte edilerek, 30. dakikada kan gazi bakildu.
Asidoz gelisen ratlar ii¢ ayr1 gruba (tris—hydroxymethyl aminomethane, Sodyum Bikarbonat
ve SHAM grubu) ayrildi. THAM grubunda 1, SHAM grubunda da 1 tane rat cerrahi islem
sirasinda exitus oldugundan calismaya alinmadi. IV tris—hydroxymethyl aminomethane
(Tribonat™ flk., Fresinus Kabi, Norveg) ve sodyum bikarbonat (Sodyum bikarbonat ampul,

Osel Lab, Istanbul) tedavisine baslandi. Tedavi baslanmasi takiben 30. dakikalarda arteriyal
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kan gazi ile tedavinin etkinligi takip edildi. Metanol uygulamasindan sonraki 30. ve 60.
dakikalarda alinan arteriyal kan gazindan pH, PaCO;, PaO,, sodyum, potasyum ve baz agigi
parametreleri dl¢iildii. Ratlar toplamlda metanol verildkden sonra 90 dk izleme alindi, ratlarin

yasam siirelerine ve mortalitelerine bakildi ve deney sonlandirildi.

Metbolik asidoz olusan ratlara asagida yazildigi sekilde tedavi uygulandi.

Tedavi Gruplar

1. THAM grubu (n=6): Metabolik asidoz gelisen ve sonrasinda ilk bir dk. iginde intravendz
inflizyon tarzinda “Trometamol; Tris-hydroxymethyl Aminomethane” (Tribonat™  flk.,

Fresinus Kabi, Norveg) tedavisi uygulanan grup.

THAM dozu: mmol buffer=0,3 x kg (viicut agirligi) x baz ac¢igr (mmol hidrojen karbonat)

formiilii ile hesaplanacaktir (19). Cikan deger 2 ile carpilarak ml cinsine gevrilecektir.

2. NaHCO; grubu (n=7): Metabolik asidoz gelisen ve sonrasinda ilk bir dk. icinde IV
infiizyon tarzinda 3 mEq/kg NaHCO3 (Sodyum bikarbonat ampul, Osel Lab, Istanbul) tedavisi
uygulanan grup (31).

3. SHAM grubu (n=6): Metabolik asidoz gelisen herhangi bir tedavi uygulanmayan kontrol
grubu.

Arteriyel Kan Gazi Olgiimleri
Kan gazi dl¢limleri her ratta;

e Metanol uygulamasi 6ncesi bazal 0,3 ml arteriyel kan gazi 6rnegi

e Metanol uygulamasindan sonraki 30. ve 60. dk.’larda 0,3 mL arteriyel kan gazi1 6rnekleri
daha onceden kaniiliize edilen A. Carotis Communis Dextra’dan alinacak ve hemen orada
“Irma TRUPOINT Kan Analiz Sistemi” (Irma Trupoint Blood Analysis System ITC Med,
USA) cihazi ile c¢alisildi (Resim 4). Her kan gazi 6rnegi i¢in cihaza 6zel hazirlanmis tek
kullanimlik kartuslar kullanild: ve arteriyel kan gazinda pH, PaCO,, PaO,, Na, K, Baz a1
(BE), parametrelerine bakild1 ve ¢ikan degerler veri formuna kaydedildi.

e Ratlarin metnol uygulandikdan sonra metabolik asidoz gelisenler ¢alismaya alindi. 90

dk. izleme alindi. Yasam siirelerine ve mortalitelerine bakildi.
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Degerlendirilecek Paramereler:

Calismamiza alinan tiim ratlarda bazal kan gazi, metanol alimmin 30. dakikas1 ve tedavi
baglatildiktan sonraki 30. dakikada arteryel kan gazlari alindi. Tedavi uygulanmaya
basladiktan sonra tiim ratlar 90 dk boyunca izlendi, exitus olanlarin kaginci dakikada exitus
olduklar1 kayit edildi, bulgular ¢alisma veri formlarma kaydedilerek gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli, fark olup olmadig: arastirildi.
Hayvanlarin Yasamimi Sonlandirma Zamani ve Yontemi

Calisma sonunda hayatta kalan ratlar yiiksek doz halothan anesteziesi altinda sakrifiye
edildi.

Alman Tedbirler

Insan, hayvan ve gevre saghigini bozacak herhangi bir materyal kullanilmadi. Olii
hayvanlar (6zel torbalara konularak) ve diger atik materyaller 6zel atiklar i¢in belirlenmis ¢op

tenekelerine atildi.



ISTATISTIKSEL ANALIZ:

31

Istatistiksel analiz <’SPSS for Windows’ istatistik programmnm 15.0 versiyonu

kullanilarak yapildi. Veri

ortalama, standart sapma ve ortanca (medyan) degerler ile

ozetlendi. Normal dagilima uygunluk analizi Kolmogrov Smirnov Testi, ile yapildi. Gruplar

arast Ol¢limle belirlenen degiskenlerin karsilastirilmasinda Bonferonni diizeltmeli Kruskal

Wallis Testi ve iki grup karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U Testi uygulandi.Gruplar arasi

sayisal deger karsilastirllmasinda Fisher Kesin Test kullanildi. Yasam analizi i¢in 6liime

kadar gecen siire kaydedildi ve Bonferonni diizeltmeli Kruskal Wallis Testi ve iki grup

karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U Testi uygulandi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarm 6l¢iim degerleri normal dagilima uygun bulundu. (Kolmogrov Smirnov Testi,

p>0.05)

Deney hayvanlari arasinda varyasyon olmadigi i¢in power analizine gerek kalmadi.

A. Ortalama Kan Basinci ve kalp atim hizx

Tablo 2: Kalp atim hiz1 ve ortalama kan basinci degerleri

THAM Grubu SHAM Grubu NaHCO3; Grubu
Ortalama + | Ortanca | Ortalama+ | Ortanca | Ortalama + | Ortanca
Standart Standart Standart
Sapma Sapma Sapma
Ortalama Kan
Basinci
Bazal 96 +12,8 94 101,182 103 94,1+ 16 96
30. dk 64,6 + 6,4 65 70,1 £ 21 71 642+11,5 71
60. dk 675+51 67 Ex Ex 75 +£23 80
Kalp atim hizx
Bazal 257 £ 21 259 272 +£25 270 253 +24 264
30. dk 190 £ 42 174 192 + 56 204 205 + 57 192
60. dk 198 + 58 180 Ex Ex 204 +£ 12 204

THAM , NaHCO;3; ve SHAM gruplari ; ortalama kan basinci ve kalp atim hiz1 agisindan

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli1 fark saptanmadi ( Bonferonni diizeltmeli

Kruskal-Wallis Test, p>0,05). ( Tablo 2)
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Tablo 3: “THAM”, “SHAM?” ve " NaHCO3" gruplar1 arteriyel kan gazi degerleri

THAM Grubu SHAM Grubu NaHCO3; Grubu
Ortalama+ | Ortanca | Ortalama+ | Ortanca | Ortalama + | Ortanca
Standart Standart Standart
Sapma Sapma Sapma
pH
Bazal | 7,33 +0,02 7,33 7,30+ 0,02 7,29 7,35+ 0,08 7,31
30.dk | 7,19+0,13 7,19 7,19+ 0,08 1,22 7,17+0,12 7,23
60.dk | 7,31+0,02 7,31 Ex Ex 7,26 +0,01 7,26
PO, (mMmHg)
Bazal 84,6 £6,2 84 69,6 £ 12 68 81,7+23 77
30.dk | 74,5+9,7 73 70,8 £ 10,6 72 70,2+ 12,4 71
60.dk | 73,8+3,3 74 Ex Ex 74,3+ 8 75
pCO,(mmHg)
Bazal 46 £1,4 46 54+8,3 52,5 51,8 £12 51
30.dk |50,6+4,1 49,5 57,5+ 8,6 61 56,7+ 14,4 50
60.dk | 40,8+4,2 40,5 Ex Ex 473+25 47
Baz acig1
Bazal |09 £14 15 -0,7 £3 -0,5 0,6+2,6 15
30.dk |-7,5 £32 -6,4 -5,8 £3,3 -4.8 -8,1 £4,3 -7,6
60.dk |-2,4 £2,1 -2,9 Ex Ex S5 +1,9 -4.4
Potasyum
Bazal |3,9+0,15 4,02 3,8+0,7 4 39+04 4
30.dk |3,9+0,37 4,01 43+1,1 4,2 4+0,9 4
60. dk | 4,0=0,14 4,02 Ex Ex 4+0,5 3,9
Sodyum
Bazal |143,8+1,7 1475 147 +3,6 147 143.8+2.4 143
30.dk | 146,8+2,1 147 146,8 +3,3 148 147,7+4 148
60.dk [1441+24 144 Ex Ex 147,6 +£2,5 148

THAM, SHAM ve NaHCOg; ; pH degerleri karsilagtirildiginda bazal pH degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( Bonferonni diizeltmeli Kruskal-Wallis

Test, p:0,1).

NaHCOj3; grubunun ortalama 60. dk. pH degeri; 7,26 + 0,01 iken THAM grubunun
ortalama 60. dk. pH degeri; 7,31+ 0,02 bulundu (Mann-Whitney U, p:0,02).

THAM, NaHCO3 ve SHAM gruplari ; pO,, pCO,, sodyum, potasyum degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi ( Bonferonni diizeltmeli Kruskal-

Wallis Test, p>0,05). (Tablo 3)
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THAM, SHAM ve NaHCOg; arteriyel baz acig1 karsilastirildiginda bazal baz agig1
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi saptanmadi

(Bonferonni diizeltmeli Kruskal-Wallis Test, p:0,47).

C. YASAM SURESI

THAM grubu ile NaHCOj3 gruplar1 yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U, p:0,036).

THAM grubunun ortalama yasam siiresi 90 dk. ve NaHCO3 grubunun ortalama
yasam siiresi 64,5 + 23,8 dk. bulundu.

THAM ve SHAM gruplar1 yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (Mann-Whitney U, p:0,002).

THAM grubunun ortalama yasam siiresi 90 dk. ve SHAM grubunun ortalama yasam
siiresi 50,17 + 5,3 dk. bulundu.

NaHCO3; ve SHAM gruplar1 yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Mann-Whitney U, p:0,828).

NaHCOj3; grubunun ortalama yasam siiresi 64,5 + 23,8 dk. ve SHAM grubunun

ortalama yasam siiresi 50,17 + 5,3 dk. bulundu.

Tablo 4: “THAM”, “SHAM” ve "' NaHCO3"' gruplarinda ortalama yasam siireleri

THAM Grubu NaHCO;3; Grubu SHAM Grubu
(n:6) (n:7) (n:6)

Yasam siiresi 90+0 64,5+ 23,8 50,17 £ 5,3
(dakika)

Tablo 5: Olen ratlarin gruplara dagilimi

Yasayan Olen
THAM Grubu (n:6) 6 (%100) 0
NaHCO; Grubu (n:7) 3 (% 42.86) 4 (% 57.14)
SHAM Grubu (n:6) 0 6 (%100)
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TARTISMA

Yaptigimiz calismada ratlarda intragastrik metanol uygulamasi ile olusturdugumuz
deneysel metabolik asidoz modelinde, IV THAM tedavisinin NaHCO; tedavisi ile
karsilastirildiginda, ilk 90 dakika i¢inde mortaliteyi azalttigin1 ve yasam siiresini uzattigini

bulduk.

Klinigimizde Yanturali ve ark. (1) hidroklorik asit alimi sonrasi metabolik asidoz
gelisen 63 yasindaki kadin hastada akut myokard enfarktiisu gelistigini saptamiglardir (1).
Metabolik asidoz gelisen olguda hipotansiyon ve aritmiler meydana gelmistir. Metabolik
asidozun tedavisinde ( pH<7.2 ) sodyum bikarbonat kullanilmistir. Metabolik asidoz gelisen
olguda hipotansiyon ve aritmiler meydana gelmis, doku perfiizyonu bozulmus ve akut
myokard enfarktusu gelismistir. Metabolik asidozun tedavisinde sodyum bikarbonat
kullanmis ve hasta tiim yapilan tedavilere ragmen exitus olmustur. Metabolik asidoz tedavi

edilebilmis olsaydi, hasta myokard enfarktiisiine bagl exitus olmayabilirdi.

Klinigimizde Kazanci ve ark. (2) bikarbonat ve serum fizyolojigin asidoz modelinde
mortalite {izerine etkisini arastirdigi c¢alismasinda IV sodyum bikarbonat tedavisinin

mortaliteyi arttirdigini saptamisti.

Klinigimizde Ozaydin ve arkadaslari (20) ratlarda intragastrik HCI uygulamasi ile
olusturduklar1 deneysel metabolik asidoz modelinde, IV THAM tedavisinin serum fizyolojik
tedavisi ile karsilastirildiginda, ilk 120 dakika i¢inde mortaliteyi diisiirdiigiinii bulmustu. Bu

bulgu bizim ¢alisma ile uyumlu idi.

Metanol i¢en kisinin (intihar, kaza ile vs.) yarim saat i¢inde acil servise bagvurmasi,
uygun muayenesi yapilip degerlendirilen hastanin, kan gazi alinip gelisebilecek asidozu tedavi
etmek amaci ile THAM tedavisine baglanacagi ongoriilmektedir. Calismamiz bu giinliik

gergek lizerine kurgulandi. (4, 24).

Yapmis oldugumuz ¢alisma Eray ve ark. (32) yaptiklar1 ¢aligmanin modifikasyonu ve
Kazanci ve ark. (2) daha 6nce Anabilim Dalimizda yapmis oldugu tez ¢aligmasinin devami
seklinde gergeklestirilmistir. Eray ve ark. (32) arastirmalarinda ratlarda hidroklorik asit
uygulandiktan 30 dakika sonra ratlarda asidoz olustugunu gostermislerdir. Bu ¢aligmada ratlar
sadece 30 dakika izlenmis ve asidoz i¢in herhangi bir tedavi uygulanmamistir. Kazanci (2)

yapmis oldugu calismada metabolik tabloda gelisebilecek olasi degisikleri gozlemlemek
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amaciyla 20, 40 ve 140. dk’larda kan gazi degerlerini ¢alismis ve mevcut literatiirden farkli

olarak asidoz tedavisinde bilinen tedavi yontemi olan intraven6z NaHCO3; uygulamustir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda degisik metabolik asidoz modellerinde (hipoksik
laktik asidoz, hipovolemik sok, trisiklik antidepresan zehirlenmesi, desipramine
entoksikasyonu vs), intravendz NaHCO3 ve THAM tedavisinin asidozu diizeltilmesi ve/veya

sag kalimi etkilemesini arastiran ¢alismalar oldugunu gordiik (2, 20).

Schneiderman ve ark. (33) yenidogan domuzlarda yapmis olduklar1 ¢alismada THAM
tedavisinin solunumsal asidozda pH 1 normalize etmede efektif oldugunu gostermislerdir.
Yine Sirieix ve ark. (34) albino tavsanlarda yapmis olduklari izole kalp modelinde THAM’ 1n
asidozda pH’1 diizeltmede iyi bir tampon gorevi gordiigiinii, pH’1 diizeltmek i¢in bikarbonat

ve THAM'i kombine edildiginde daha iyi sonug verdigini gostermislerdir.

Kazanct ve ark. (2) yapmis olduklari ¢alismada serum fizyolojik ve sodyum
bikarbonat grubunda pH degerinde anlamli bir fark bulmamislardi. Yine Rehm ve ark. (35)
asidozu diizeltmede bikarbonat ve THAM?’1 karsilagtirdiklar1 ¢alisma da her iki ajanin da pH
degerini yiikselttiklerini gostermislerdir. Benzer sekilde Sun ve ark. (36) ratlarda asfiksiye
sekonder gelisen respiratuvar ve metabolik asidoz modelinde de HCOs, carbicarb ve salin
tedavileri karsilastirildiginda, HCO3 tedavisinin kan pH degerinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan minimal artisa yol agtigi gozlemis bu nedenle asidoz tedavisinde HCOj yerine
carbicarb kullanimini 6nermislerdir (36). Yine Marfo ve ark. (18) yayinladiklar1 makalede
ciddi laktik asidoz tedavisinde THAM'n sodyum bikarbonata oranla karbondioksiti
diistirdiigii, bikarbonat1 yiikselttigi i¢in daha 1iyi bir tamponlama ajan1 olarak

kullanilabilecegini belirtmislerdir.

THAM ile ilgili literatiir de yapilan ¢aligmalar da, bu ajanin 6zellikle karbondioksit
atitliminin bozuldugu ARDS, kalp yetmezligi gibi durumlar da kan karbondioksit seviyesini
diistirebilecek bir ajan olarak bahsedilmesine ragmen c¢alismamizda THAM tedavisi
sonrasinda karbondioksit degerinde ilimli bir artis oldugunu goérdiik. Bu 1limli artigin ilacin
verilisinden son kan gazi degerinin goriildiigli ana kadar gegen siire g6z 6niinde tutuldugunda
daha ¢ok solunumsal etkenlere bagli olarak arttigini diisiindiik. Bar-Joseph ve ark. (37)
kopeklerde kardipulmoner resusitasyonda Carbicap, THAM ve sodyum bikarbonat baktiklari
calisma da THAM 1n belirgin olarak karbondioksiti diisiirdiiglinii gostermislerdir.
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THAM, serum bikarbonat olusumunu arttirmakta ve arteriyel kan gazindaki
karbondioksit miktarini azaltmaktadir. Bu nedenle THAM, metabolik asidoz tedavisinde etkin
olarak kullanilabilir (38).

Bilindigi gibi ventilasyonun inhibisyonu dispneye neden olmaktadir. THAM
dolasimdaki karbondioksit olusumunu arttirmadan solunum sayisim1 azaltict  etki
gostermektedir. Bu nedenle THAM uygulamasi respiratuar asidozu engellemekte ve en
onemlisi dakika ventilasyon sayisini azaltarak solunum frekansinda ve ventilasyon ihtiyacinda

azalma olusturmaktadir (39).

Tip A (hipoksi ile iligkili) laktik asidozda NaHCO; kullanimi hipoksiyi
derinlestirdiginden, organ perfiizyon bozukluguna neden oldugundan ve alveoler ventilasyonu
diizensizlestirdiginden asidozun derinlesme nedeni olmaktadir. THAM, pCO, {iretimini

arttirmamakta ve renal yol ile viicuttan atilabildiginden metabolik asidoz tedavisinde giivenle

kullanilabilmektedir (40)..

Daha oOnce yapilan c¢aligmalarda NaHCOsz’mm  laktik asidoz ve ketoasidoz
tedavisinde uygun olmadigi ve mortaliteyi arttirdigi kanitlandi. Mortalite artisindaki temel
patofizyoloji intraselliiler asidozun artisi, ionize Ca*? miktarinda azalma ve hiperosmolarite
olarak gosterildi. THAM tedavisi intraselliiler asidozu diizelterek metabolik asidoz iizerinde
uzun siireli tamponlama 6zelligi gostermektedir (41). THAM’1n intraselliiler diizeyde asidoz

olusumunu engellemesi ratlardaki mortalite azalisinin temel sebeplerinden biri olabilir.

Deneysel olarak folat eksikligi yaratilmadikca, ¢ok yiiksek folat depolar1 olan sicanlar
gibi deney hayvanlarinda metanol zehrilenmesine bagl metabolik asidoz ve toksisite
gelismemistir (25). Biz bu ¢aligmamizda folat eksikligi olusturmadan ratlarda yiiksek doz
intragastrik metanol (9.5 gr/kg) verilmesine bagli metabolik asidoz ve toksisite gelistigi

gozlemledik.
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SONUC

Calismamiz da ratlara intragastrik %350'lik intragastrik Metanol (9.5 gr/kg) vererek
olusturdugumuz deneysel metabolik asidoz modelinde, intraven6z THAM tedavisinin
NaHCO; grubu ile karsilastirildiginda ratlarda metabolik asidoz olustukdan sonraki ilk 90

dakikada mortaliteyi azalttigini ve yasam siiresini uzattigin1 gordiik.

Tribonat™ (THAM) halen Tiirkiye piyasasinda bulunmamaktadir. Bu ajanin
asidoz tedavisinde etkili olduguna yonelik makaleler mevcuttur. Bu ¢alismada ve/veya ileride
yapilacak caligmalarda da ajanin etkili oldugu bulunursa; yetkili kurumlar tarafindan ilacin

Tiirkiye’ye getirtilmesi saglanabilir.
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KISITLILIKLAR

1. Metanol i¢imi sonrasinda mortalite sistemik, lokal veya hem sistemik hem de lokal etkilere
bagli olabilir (2). Biz calismamizda mortalitenin sadece sistemik yoniinde yogunlastik.
Metanol alimlarinda, igilen metanolun lokal etkilerinin mortaliteyi nasil degistirdigi bagka bir

calismada incelenebilir.

2. Formik asit metanol zehirlenmesi ile olusan toksisiteden ve metabolik asidozdan sorumlu
metabolittir. Asidoz hem yiiksekligi hem de gelisme zamani agisindan, formik asit diizeyleri
ile korelasyon gosterir.Metanol zehirlenmesinin erken fazinda asidozun biiyiik oranda formik
aside bagli oldugu disiiniilmektedir (4). Bundan dolay1r metanol ve formik asit diizeyine

bakilabilir.

3. Calismamizda ratlar serbest solunuma birakilarak deney gerceklestirildi. Entiibe edilerek

solunumlar1 kontrol altina alinip, asidoz gelisimindeki rolii engellenebilirdi.



39

KAYNAKLAR

1. Yanturali S, Aksay E, Atilla R. Acute myocardial infarction after hydrochloric acid
ingestion. The Mount Sinai Journal of Medicine 2005;72(6):409-412.

2. Intragastrik hidroklorik asit uygulanan deneysel rat modelinde intravenéz sodyum
bikarbonat tedavisinin sagkalim iizerine etkisi. Dr. Berrin Kazanci, Uzmanlik Tezi (Dokuz
Eyliil Hastanesi, Acil Tip Anabilim Dali, izmir, 2009. Tez danismani: Yrd. Dog. Dr. Giirkan
ERSOY).

3. Davis LE, Hudson D, Benson BE, Jones Easom LA, Coleman JK. Methanol poisoning
exposures in the United States: 1993-1998. J Toxicol Clin Toxicol 2002;40:499-505.

4. Tintinalli JE, Kelen GD, Stapczynski JS. Alcohols; Nicolaou DD, Kelen GD. Emergency
Medicine A Comprehensive Study Guide Textbook, seventh edition. 2011 (McGraw-Hill,
USA); p:1222-1230

5. Jacobsen D, McMartin KE. Methanol and ethylene glycol poisonings. Mechanism of

toxicity, clinical course, diagnosis and tratment. Med Toxicol 1986;1:309-34.

6. Kalkan S, Cevik AA, Cavdar C, Aygoren O, Akgun A, Ergun N, Tuncok Y. Acute
methanol poisonings reported to the Drug and Poison Information Center in Izmir, Turkey.
Vet Hum Toxicol 2003;45:334-7.

7. Gilmen MK, Meral D, Hilal A, Akcan R, Cekin N. Methanol intoxications in Adana,
Turkey. Toxicol Mech Methods 2006;16(7):353-7.

8. Ozbakis Dengiz G. Alcohols, alcohol dependence, treatment, alcohol intoxication. Turkiye
Klinikleri J Int Med Sci 2005;1(44):32-41.

9. Yayct N, Inanict MA. Methyl alcohol (methanol) intoxication. Turkiye Klinikleri J Foren
Med 2005;2(3):101-8.

10. Sabatini S, Kurtzman NA. Bicarbonate therapy in severe metabolic acidosis. J Am Soc
Nephrol 2009; 20(4):692-695.

11. Kraut JA, Kurtz I. Use of base in the treatment of severe acidemic states. American
Journal of Kidney Diseases 2001;38(4):703-727.



40

12. Tintinalli JE, Kelen GD, Stapczynski JS. Acid-Base Disorders; Nicolaou DD, Kelen GD.
Emergency Medicine A Comprehensive Study Guide Textbook, seventh edition. 2011
(McGraw-Hill, USA); p:102-112.

13. Brent J, McMartin K, Phillips S, Aaron C, Kulig K. Fomepizole for the treatment of
methanol poisoning. N Engl J Med 2001;344:424-9.

14. Hovda KE, Hunderi OH, Tafjord AB, Dunlop O, Rudberg N, Jacobsen D. Methanol
outbreak in Norway 2002—-2004: epidemiology, clinical features and prognostic signs. J Intern
Med 2005; 258: 181-90.

15. Lawn CJ, Weir FJ, McGuire W. Base administration or fluid bolus for preventing
morbidity and mortality in preterm infants with metabolic acidosis. Cochrane Database Syst
Rev 2005;18(2)

16. Sun JH, Filley GF, Hord K, Kindig NB, Bartle EJ. Carbicarb: An effective substitude for
NaHCOs. Surgery 1987;102:835-839.

17. Forsythe SM, Schmidt GA. Sodium bicarbonate for the treatment of lactic acidosis. Chest
2000;117:260-267.

18. Marfo K, Garala M, Kvetan V, Gasperino J. Use of Tris—hydroxymethyl aminomethane in
severe lactic acidosis due to highly active antiretroviral therapy: a case report. Journal of
Clinical Pharmacy and Therapeutics 2009; 34, 119-123.

19. Nahas GG, Sutin KM, Fermon C, Streat S, Wiklund L, Wahlander S, Yellin P, Brasch H,
Kanchuger M, Capan L, Manne J, Helwig H, Gaab M, Pfenninger E, Wetterberg T, Holmdahl
M, Turndorf H. Guidelines for the Treatment of Acidaemia with THAM. Drugs 1998; 55:
191-224.

20. Intragastrik hidroklorik asit uygulanarak deneysel metabolik asidoz olusturulan ratlarda
tris-hydroxymethyl aminomethane (Tribonat™) tedavisinin mortalite iizerine etkisi. Dr.
Vehbi Ozaydin, Uzmanlik Tezi (Dokuz Eyliil Hastanesi, Acil Tip Anabilim Dali, izmir, 2011.
tez danismani: Dog. Dr. Glirkan ERSOY).

21. Kraut JA, Kurtz I. Metabolic acidosis of CKD: Diagnosis, clinical characteristics, and
treatment. Am J Kidney Dis 45: 978-993, 2005.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nahas%20GG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sutin%20KM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fermon%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Streat%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wiklund%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wahlander%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yellin%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brasch%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kanchuger%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Capan%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manne%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Helwig%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gaab%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pfenninger%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wetterberg%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Holmdahl%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Holmdahl%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Turndorf%20H%22%5BAuthor%5D

41

22. Morris CG, Diisiik J , kritik hasta Metabolik asidoz: part 1. Siniflandirma ve
patofizyolojisi. Anestezi. Mar 2008, 63 (3) :294-301.

23. Adrogue HJ, Madias NE. Management of life-threatening acid-base disorders. N Eng J
Med 1998;338:26-34

24. Formation of methanol and formate in Wistar rats after oral administration of methylated
rapeseed oil: a fuel for lamps. Prinz S, Tiefenbach B, Kobow M, Hennighausen G.( Clin
Toxicol (Phila). 2006;44(2):115-9.

25. Lech Chrostek, Maciej Szmitkowski and Wojciech Jelski. Alcohol and aldehyde
dehydrogenase activity measured with fluorogenic substrates in the liver of rats poisonde with
methanol. Exp Toxic Pathol 2001; 53; 77-80

26. Hiroyuki Kawashima, Jeffrey a. Kraut, Kiyoshi Kurokawa. Metabolic acidosis suppresses
25-hydroxyvitamin dsz-la-hydroxylase in the rat kidney. The Journal of Clinical investigation.
1982 July;70. 135-140

27. Jonathan M. Holmes, Shuichen Zhang, David A. Leske, and William L Lanier. Metabolic
Acidosis—Induced Retinopathy in the Neonatal Rat. IOVS, March 1999, Vol. 40, No. 3

28. David M. Parry, John T. Brosnan. Glutamine Metabolism in the Kidney during Induction
of, and Recovery from,Metabolic Acidosis in the Rat. Biochem. J. (1978) 174, 387-396

29. Bar-Joseph G, Weinberger T, Castel T, Bar-Joseph N, Laor A, Bursztein S, Ben Haim S.
Comparison of sodium bicarbonate, Carbicarb, and THAM during cardiopulmonary
resuscitation in dogs. Crit Care Med 1998; 26: 1397-408.

30. Dubb J, Goldberg M, Agus ZS. Tubular effects of acute metabolic acidosis in the rat. J
Lab Clin Med. 1977 Aug;90(2):318-23.

31. Pentel P, Benowitz N. Efficacy and Mechanism of Action of Sodium Bicarbonate in the
Treatment of Desipramine Toxicity in Rats. The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics 1984; 230(1):12-19.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=18289237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bar-Joseph%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weinberger%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castel%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bar-Joseph%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laor%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bursztein%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ben%20Haim%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Crit%20Care%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dubb%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=886217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goldberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=886217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Agus%20ZS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=886217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/886217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/886217

42

32. Eray O, Eken C, Oktay C, Gelen T, Avct AB. Comparison of systemic and local effects of
nitric acid and hydrochloric acid: an experimental study in a rat model. Turkish Journal of
Trauma & Emergency Surgery 2006; 12: 184-188.

33. Scheiderman R., Rosenkrantz T.S., Knox 1., Cramer R., Effects of a continuous infusion
of tris hydroxymethyl aminomethane on acidosis, oxygen affinity, and serum osmolality. Biol
Neonate 1993; 64: 287-294.

34. Sirieix D., Delayance S., Paris M. Tris-hydorxymethyl aminomethane and sodium
bicarbonateto buffer metabolik acidosis in an isolated heart model. Am J Respir Crit Care
Med; 1997; 155: 957-963.

35. Rehm M., Finsterer U. Treating Intraoperative Hyperchloremic Acidosis with Sodium
Bicarbonate or Tris-Hydroxymethyl Aminomethane: A Randomised Prospective Study. Anest
Analg 2003; 96: 1201-8.

36. Sun JH, Filley GF, Hord K, Kindig NB, Bartle EJ. Carbicarb: an effective substitude for
NaHCOs. Surgery 1987; 102: 835-839.

37. Jose a. Lupianez, Paloma Hortelano, Fermin Sanchez-medina, Antonio Sanchez-pogo,
Norma mcfarlane-anderson, Jennifer Barnswell. The mechanism of the increase in renal

ammoniagenesis in the rat with acute metabolic acidosis. Febs Letters 1981;128:2

38. Marfo K, Garala M, Kvetan V, Gasperino J. Use of Tris-hydroxymethyl aminomethane in
severe lactic acidosis due to highly active antiretroviral therapy: a case report. J Clin Pharm
Ther. 2009; 34(1):119-23.

39. Nishino T, liyori N, Isono S, Shinozuka N, Taguchi N, Ishikawa T. THAM improves an
experimentally induced severe dyspnea. J Pain Symptom Manage. 2009; 37(2):212-9.

40. Kallet RH, Liu K, Tang J. Management of acidosis during lung-protective ventilation in

acute respiratory distress syndrome. Respir Care Clin N Am. 2003; 9(4):437-56.

41. Kraut JA, Madias NE. Treatment of acute metabolic acidosis: a pathophysiologic
approach. Nat Rev Nephrol. 2012; 8(10):589-601.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marfo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19125910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garala%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19125910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kvetan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19125910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gasperino%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19125910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19125910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19125910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nishino%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18804342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iiyori%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18804342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Isono%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18804342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shinozuka%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18804342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taguchi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18804342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishikawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18804342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18804342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kallet%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14984065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14984065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14984065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14984065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kraut%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22945490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Madias%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22945490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22945490

Resim 1: Metanol
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Resim 2: THAM; “Trometamol; Tris-hydroxymethyl Aminomethane” ( Tribonat™ ).

_» Tribonat®

infusionsvatska, 16sning/!

Tl
TILLINFUSION/TILIN

? 100 mi inneh.: Trometamol. 3.6 9.
Q. ad Iniect. ad 100 mi
100 mi inneh.: Na* 19,5 mmol, HED
Osmoialitet: ca 800 mosm/kg H®
PH. Qa

» 100
% Buffertkapacitet/Bufferkapasitet
Tiisatser f4r &f goras
setninger m4 ikke gjeres
Fresenius Kabl AB, SE-751 74 Y255

Tresenius Kabl Norge AS. NU
MTnr 10081 (SE), 7270 IN
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Resim 3: A. Carotis Comminis ve 6zofagus kanule edilmis rat
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Resim 4: Bedside kan gaz1 cihaz
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EK I: Deney Akis Semasi

Deney Algoritmi

Baslangi¢ (Bazal kan gaz1 alimi)

2

Metanol uygulamasi

30 dakika bekle

%

Kan gaz1 al

]

Asidoz olustu mu ?

—

HAYIR

EVET
THAM grubu NaHCO; grubu SHAM grubu
v ¥ ¥
Tedaviye basla Tedaviye basla Tedavi
(THAM) (NaHCO:s) verilmedi
\Z
30 dakika bekle 30 dakika bekle 30 dakika bekle
v :
Kan gazi al Kan gazi al Kan gazi al
v v \
60 dk bekle 60 dk bekle 60 dk bekle
v % s
Kisa donem Kisa donem Kisa donem
mortaliteyi izle, mortaliteyi izle, mortaliteyi izle,
deneyi sonlandir. deneyi sonlandir. deneyi sonlandir.

~

Disla




EK 2: ETIK KURUL ONAYI




EK 3: RAT CALISMA FORMU

THAM- HCO; -SHAM Rat Cahsma Formu

e Denek No:

e Deney grubu: oSHAM o THAM o NaHCO;

e Rat’ i agirhg:

BAZAL 30. DK

60. DK

Ortalama kan basinci

Nabiz

Kan pH’ s1

Kan pO,

Kan pCO,

Baz agig1

Kan K*

Kan Na*

YASAM SURESI (dakika) :

SONUC: Exitus

Exitus degil
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