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1. OZET

intragastrik Hidroklorik Asit Uygulanan Deneysel Rat M odelinde Intravenéz Sodyum
Bikarbonat Tedavisinin Sag K aim Uzerine Etkisi

Berrin Kazanci, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali, izmir,
Tarkiye

GIRIS VE AMAC

Kaza veya suisidal amacli korozif madde zehirlenmeleri Glkemizde ciddi bir mortalite
kaynagidir. Koroziflerden asit igerikli olanlar kisa siurede ciddi sistemik etkilere neden
olmaktadir. En 6nemli sistemik etki metabolik asidozdur. Acil servislerde kisa siirede gelisen
ve hayat: tehdit eden metabolik asidoz tablosunun hizli ve agresif bir sekilde tedavi edilip
dizeltilmesi gerekmektedir. Calismamizda ratlarda %18 HCI vererek olusturdugumuz
metabolik asidoz modelinde intravenz NaHCOs; tedavisinin sagkalim Uzerine etkisini
arastirmay1 amagladik.
GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ketamin, Xylazine anestezisi altindaki 19 adet Wistar albino susu disi
rat kullamldi. Toplam bes adet olan Sham grubu ratlarina boyun bdlgelerine diseksiyon
uygulandiktan sonra 0zefagusa yerlestirilen brantl aracilig: ile % 18HCI solisyonu verildi.
Solusyon verilmeden once ve verildikten sonra 20, 40 ve 140. dakikalarda arteriyel kan
ornekleri alimp kan gazlar1 calisildi. Asidoz gelistigi goruldu, izlem siresi 150 dakikaya
tamamlandi. Diger ratlarda da benzer islemler tekrarlandi. Yirminci dakikada kan gazi
caligildiktan sonra yedi rattan olusan bir gruba %0,9 NaCl, diger gruba da NaHCO; tedavisi
intra ventz olarak uygulandi. Kirk ve ytiz kirkinci dakikalarda arteriyel kan ornekleri alinip
kan gazlar calisildi. izlem tamamlanmadan 6len ratlarin 6lim sireleri kaydedildi. Deneyin
150. dakikasinda izlem ve ¢aligmaya son verildi.
BULGULAR

%18 hidroklorik asit ile metabolik asidoz olusturulmasi sonrasi sodyum bikarbonat
uygulanan grupta bes ratin, kontrol grubunda bir ratin, izlem siiresi tamamlanmadan 6ldugu
tespit edildi. Sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu.
TARTISMA

Yaptigimiz calismada sodyum bikarbonat tedavisi ratlarin  yasam Slrelerini
uzatmamus, kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha fazla sayida 6lim gergeklesmistir.
ANAHTAR KELIMELER: Metabolic acidosis, hydrochloric acid, sodium bicarbonate



lV.SUMMARY
Effects of Intravenous Sodium Bicarbonate Therapy on Survival of Rat Model that Had

Been Exposured to Intragastric Hydrochloric Acid Ingestion
Berrin Kazanci, MD. University of Dokuz Eylul, School of Medicine, Department of
Emergency Medicine, Izmir, Turkey

INTRODUCTION

Accidental or suisidal corrosive intoxications are a serious source of mortality in our
country. From the corrosives these one that have acid content, cause in a short time serious
systemic effects. The most important systemic effect is metabolic acidosis. In the emergency
department rooms this state of metabolic acidosis that develops in a short time and threatens
life, ought to be treated and corrected rapidly and aggressively. In our study we aim to
investicate the effects of sodium bicarbonate therapy on survival of rat model that had been
exposured to intragastric hydrochloric acid.
MATERIAL and METHOD

In our study we used 19 wistar albino femele rat under Ketamine and Xylazine
anesthesia. After we performed dissection to neck area of the five rats of the sham group we
gave % 18 hydrochloric acid with the cannula that we inserted in to the esophagus. We took
arterial blood samples and performed blood gases before and after of 20, 40 and 140 minute
that we gave the solution. We saw the development of metabolic acidosis and we finished the
observation in the 150" minute. We repeated the same procedures on the other groups. In the
20" minute after we performed blood gases we gave % 0,9 sodium Cl to seven rats of one
group and sodium bicarbonate to seven rats of the other group through intravenous line. We
took arterial blood samples and performed blood gases in the 40™ and 140" minutes. Death
times of the rats that died before the observation had been completed were recorded. In the
150" minute of the experiment we discontinued the observation and the study.
RESULTS

After we developed metabolic acidosis by giving % 18 hydrochloric acid five rats of
the sodium bicarbonate group and one rat of the control group died before observational
time's completion . Thisresult was found statistically significant (p=0.025).



DISCUSSION

In our study intravenous sodium bicarbonate therapy did not prolonge the life time of
the rats. When we compered with the control group there were more deaths in the sodium
bicarbonate group.
KEY WORDS: Metabolic acidosis, hydrochloric acid, sodium bicarbonate.



V.GIiRIiS VE AMAC

Korozif madde zehirlenmeleri gelismis ve gelismekte olan tlkelerde 6nemli bir saglik
sorunudur. Evlerde temizlik amaciyla kullanilan maddelerin biyuk ¢ogunlugu yiksek korozif
etkiye sahiptir. Son yillarda cocuklar tarafindan agilmasini engelleyen ambalajlama, zararl
madde uyarisi yapan etiketleme gibi koruyucu onlemler alinmaktadir (1). Buna ragmen kostik
madde zehirlenmelerine 6zellikle pediatrik populasyonda sik rastlanmaktadir. Ulkemizde
bakkal ve marketlerde bu temizlik Grinlerine kolaylikla ulasilabilmektedir (2). Buraarda
icecek siselerine doldurulup pazarlanmalar1 nedeniyle de kazalarla alimlar stk gorilmektedir
(3 ). Evlerde kullanmilan ve buyuk bir kismu korozif igerikli olan temizlik Grtnleri ile olan
zehirlenmeler tim intoksikasyonlar iginde ilk U¢ sirada yer almaktadir (4).

Alkali 0zellikteki koroziflerin lokal destriktif etkileri 6n planda iken asidik korozifler
lokal etkilerinin yam sira akut bobrek yetmezligi, metabolik asidoz gibi sistemik etkilere de
yol agmaktadir. Asit igerikli kostiklerin bu  sistemik etkileri mortaliteden sorumlu
tutulmaktadir. Ozellikle asidoz varlig1 prognozu olumsuz yonde etkilemektedir (5).

Korozif madde zehirlenmelerinin insidansimin yiksek olmasina ragmen, gunimizde
hala tedavi ile ilgili net kilavuzlar bulunmamaktadir (1). Tedavide hava yolu, solunum ve
dolasim glvenliginin saglanmasi, intravendz sivi tedavisi, gibi semptomatik yaklasimlar
Onerilmektedir. Erken donemde basvurmus yiksek miktarda asit aimlarnt  disinda
dekontaminasyon onerilmemektedir. Dilsyon, nétralizasyon gibi tedavi yontemleri, steroid
tedavisi, yan etkilerinden dolay1 klinik uygulamalarda onerilmemektedir. Perforasyon ve
peritonit varliginda cerrahi yaklasim gerekmektedir (6).

Literatlrdeki arastirmalarin blyik cogunlugu gastrointestinal traktusun lokal hasari ile
komplikasyonlari ve bunlara yonelik tedavi segeneklerine odaklanmaktadir (5). Asit
Ozellikteki koroziflerin neden oldugu hayat: tehdit eden sistemik etkilerle ilgili gerek klinik,
gerekse deneysel calismalar oldukga az sayidadir. Asidik korozif alimlarinda dokunun asidi
absorbe etmesi ve olusan nekroza ikincil laktik asit birikmesi sonucu metabolik asidoz
gelismektedir (5). Asit zehirlenmelerinin mortaliteden sorumlu en 6nemli komplikasyonu
metabolik asidozdur (2). Kan pH degeri 7,10-7,20 araligina dustigiinde miyokard kasilmasi
suprese olur ve ciddi aritmiler gorulir (7,8). Bu durumda tampon tedavi Onerilmektedir.
Sodyum bikarbonat (NaHCOs) hipernatremi, karbon dioksit (CO, miktarinda artis gibi yan
etkileri olmasinaragmen hala bu amacgla en sik kullanilan geleneksel ajandir (9).

Pubmed ve Google Scholar'da (Eylul 2009 tarihine kadar) yaptigimiz literatlr
taramasinda, asit alimim takiben olusan metabolik asidoz tablosunda intraven6z NaHCOj3;



tedavisinin sagkalim ve siresi Uzerindeki etkinligini arastiran calismaya rastlamadik.
Dolayisiyla ¢alismamiz bu alanda yapilmus ilk ¢alismadir.

Calismamizda ratlara intragastrik tuz ruhu (%18'lik hidroklorik asid) sollisyonu
vererek asidoz olusturup, intraventz NaHCO; tedavisinin sagkalim ve sagkalim siiresine
etkisini arastirmay1 amagladik.



VI. GENEL BiLGIiLER

Zehirlenmeler
Zehirlenmeler dinyamin bircok yerinde oldugu gibi Glkemizde de gittikge yayginlasan

bir saglik sorunu haline gelmistir. Vicuda cesitli yollarla girip toksik belirtilere yol acan
yasam tehdit edebilen maddelere zehir denilir. ilaglar, kisisel bakim icin kullanilan maddeler,
endustri ve tarimda kullanilan gesitli kimyasal bilesikler evlierde temizlik ve esya bakimi icin
kullanilan maddeler zehirlenmelere neden olabilir (3).

Zehirlenmelerin insanlik tarihi kadar eski bir gegmise sahip oldugu dustnilmektedir.
flk yazil1 belgeler milattan 6nce 1550 yillarinda yazildig: tahmin edilen Ebers papiriisleridir
(20).

Zehirlenmeler yaralanmalara bagli 6lumlerin %20,8 ini olusturmaktadir(11). 1999-
2006 yillar1 arasinda kaza ile zehirlenmelere bagli 6lim hizinda 6nemli artis saptanmustir.
2007 yilinda bildirilen zehirlenmelerin %83,2" nin kasitlhi olmadig1 gorilmektedir (Tablol).
Maruziyet genellikle gastrointestinal yolla alimlar sonucu olmaktadir. Bunu dermal, okuler,
inhalasyon, nasal yollaalimlar izlemektedir (Tablo 2) (4).

Tablo 1. Zehirli maddelere maruziyet nedenleri (4)

Zehirlenme nedenleri  Sayn Maruziyet ylizdes
Kasitli olmayan alim 2.065.216 % 83.2

Kasitli alim 323.367 %13

Y an etki 63.020 %2.5

Bilinmeyen 12.867 %0.5

Diger 17.571 %0.7

Toplam 2.482.041 %100



Tablo 2. Zehirli maddelere maruz kalma yollar1 (4)

Tum vakalar Oliimle sonuglanan vakalar

Maruziyet yolu Say1 % Say1 %
Gastrointestinal  2.045.110 78,4 1.004 75.4
Dermal 191.298 7.3 14 11
Inhalasyon/nasal  145.552 5.6 126 9.5
Okdler 123.281 4.7 2 0.2
Bocek 1siriklart - 70.853 2.7 3 0.2
Parenteral 14.735 0.6 62 4.7
Bilinmeyen 8.824 0.3 103 1.7
Kulak 2604 0.1 0 0.0
Diger 2.455 0.1 3 0.2
Aspirasyon 1.806 0.1 15 11
Vaginal 879 0.0 0 0.0
Rektal 819 0.0 0 0.0
Total 2.608.219 100 1.332 100

En fazla maruz kalinan maddelerin basinda analjezikler, kisisel bakim Urunleri, ev
temizlik Grunlerine rastlanmaktadir. Pediatrik yas grubunda 6zellikle bes yas altinda kisisel
bakim Urunleri ilk sirada yer alirken, bunlar1 ev temizlik maddeleri ve analjezikler takip
etmektedir(4).

Korozif Madde Zehirlenmeleri

Kaza veya intihar amagli korozif madde alimlari ciddi mortalite ve morbidite
nedenidir. Yapilan uyarilar ve alinan 6nlemlere ragmen bu maddelerle olan zehirlenmelere
hala sik rastlanmaktadir. Endustriyel alanda kullamilan kimyasallar ve evlerde kullanilan
temizlik Grdnleri kostik igerikli maddelerdir (1). Temizlik Grinlerine bakkal ve marketler
araciligi ile kolaylikla ulasilabilmektedir (2). Agik temizlik maddeleri su veya gazoz gibi
icecek siselerine doldurulup pazarlanmaktadir. Bu da merak ve Ogrenme isteginin fazla
olmasina bagli olarak karistirmanin ve agiza gotirmenin sik oldugu alti yasin altindaki ¢ocuk
grubunda kaza ile alim siklhigim artirmaktadir (1,3). Eriskinlerde genellikle intihar amaglt
kasitl alimlar goralir. Bu yuzden alinan miktarin fazla olmasi nedeniyle olusan hasar
derecesi de daha fazla olmaktadir (6).

Korozifler asit veya alkali Ozelikte maddelerdir. Alkali zehirlenmeleri asitlerle
olanlardan daha ¢ok gorilmektedir. Ancak Hindistan ve Tayvan gibi uzak dogu ulkelerinde
asit alimlarina daha sik rastlanmaktadir (12,13). Alkaliler birgok tuvalet temizleyici, lavabo
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acici, havuz temizleyicileri beyazlatici ve bulasik makinesi deterjanlarinda bulunmaktadir.
Ayni sekilde asitler de tuvalet temizleyici, pas gidericilerin iceriginde bulunmaktadir
(Tablo 3) (6).

Tablo 3. Korozif gjan iceren Urunler (6)

Ajan Urunler

Sodyum hidroksit Lavabo agicilar, firin temizleyiciler
Alkaliler

Potasyum hidroksit Lavabo agicilar

Sodyum hipoklorit Beyazlaticilar

Amonyum hidroksit Sa¢ duzlestiriciler, cilt soyucular (peeling) cam

temizleyiciler, tuvalet temizleyiciler
Sodyum tripolifosfat Deterjanlar
Hidroklorik asit Tuvalet temizleyiciler, metal temizleyiciler
Asitler Hidroflorik asit Pas gidericiler, micevher temizleyiciler

Silfarik asit Lavabo agicilar otomotiv bataryalar

Fosforik asit Metal temizleyiciler, dezenfektanlar
Patofizyoloji

Bir maddenin pH degeri 2'den kicik veya 12'den buyuk ise bu madde yiksek
derecede korozif 6zelliktedir. Korozifler kimyasal reaksiyon sonucu doku yaralanmasina yol
acarlar. Hucresel diizeyde molekil yapisini bozup kovalent baglar: koparirlar (12).

Olusan hasarin derecesi maddenin miktari, fiziksel Ozellikleri, temas siresi, hangi
formda olduguna bagli olarak degismektedir. Madde kristal veya solid partikil seklinde ise bu
partiktller maddeler mukoz membranlara adhere olup yutmay: zorlastirir. Likit formlar ise
orofarinksten gegip 6zefagusa daha hizli ulasmaktadir (12).

Alkali Ozellikte olanlar hizlica protein denatlirasyonu ve lipid sabunlasmasina yol
acarak likefaksiyon nekrozuna neden olurlar. Doku hasar1 ve doku 6demi birkag dakika
icerisinde hizlica gelisir. Hicre membrani emilsifikasyonuna bagli olarak hiicre 6limi

8



gerceklesir. Hidroksid iyonu doku kollageni ile reaksiyona girip kollajenin siserek
kisalmasina neden olur. Kuguk damar trombozu ve 1si Uretimi ile hasar daha da artar. DOort
ile yedinci gunlerde mukozal soyulma bagslar ve bakteriyal invazyon gelisir. Skar dokusuna
bagl1 retraksiyon tglincl haftada baslayip aylarca devam edebilir (12,14).

Asit ozellikteki korozif agjanlar superfisiyel proteinlerin denaturasyonuna yol acan
koagulasyon nekrozuna neden olur. Bu da eskar veya koagulum olusumuna yol agmaktadhr.
Eskar formasyonu derin dokuya penetrasyonu engellemektedir. Eskar 3-4 gunlerde soyulur
ve yerini granulasyon dokusuna birakir. Bu doénemde perforasyon olusabilir. Eskarin
soyuldugu sirada kanamalar da gorulebilir (14). Sistemik absorbsiyon sonucu metabolik
asidoz, akut renal yetmezlik ve hemoliz gelisebilir (6).Nadiren dissemine intravaskuler
koagulasyon da gelisebilir (15).

Solid veya kristal formdaki alkali ajanlar farinkste hasara yol agarken, sivi formda
olanlar genellikle 6zefagus hasarina yol agmaktadirlar. Asitler mide ve ince barsak dokusuna
zarar vermektedir. Ancak Zargar ve arkadaglar1 asit alimlarina bagli mide hasar1 ile benzer

insidansta 6zefagus etkilenmesinin oldugunu gostermistir (16 ).

Klinik

Korozif ajan maruziyeti sonrasi yutma gugligu, agrili yutma, oksuruk, ses kisikligt,
kusma, epigastrik agri, hemetemez, solunum zorlugu gelisebilir (Tablo 4) .Disfoni stridor, ses
kisikligi, respiratuar distres olasi laringotrakeal hasari gosterirken, yutma gugligu, agril
yutma, karin agrisi, kusma 0zefageal ve gastrointestinal hasar gostergesi olabilir (6). Akut
peritonit klinigi, perforasyon, mediastinit, hipotansiyon ve sok bulgular: gorulebilir. Agiz igi
yaniklar Ozefagus ve mide hasarimin guvenilir gosterges degildir (12). Gaudreault ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada hi¢ semptom ve bulgusu olmayan hastalarin %12’ de grade 2
lezyon tespit edilmistir. Ayrica kusma, karin agrisi, artmis salivasyonun genellikle grade 2
veyagrade 3 lezyonlarlailiskili oldugu tespit edilmis (17).



Tablo 4. Korozif zehirlenmelerinde semptom ve bulgular

Agiz ve yuzde yaniklar Ses kisiklig1

Artmis salivasyon Disfoni
Disfgji/Odinofaji Oksiiriik

Kusma Respiratuar distres
Hematemez Hipotansiyon

Karin agris/ Mide agrist Mental durum degisikligi

Peritonit bulgular: Sok bulgulari

Ozellikle asit alimlarinda metabolik asidoz, akut bobrek yetmezligi, hemoliz, akut
miyokard infarktlisi gibi sistemik etkiler gorilebilir. Bu sistemik etkiler asit alimlarindaki
mortaliteden sorumlu tutulmaktadir. Metabolik asidoz varligr kotl prognoza isaret eder.
Metabolik asidozun doku nekrozuna bagli laktik asit birikimi veya alinan asitin doku
tarafindan absorbe edilmesi sonucu gelistigi  dustnulmektedir (5,18). Hidrojen florur
maruziyeti sonucu ciddi hipokalsemi, hipomagnezemi ve buna bagli 6lumcul aritmiler
go6zlenebilir (19,20,21).

Ilerleyen donemde striktir, gastrik cikim obstrilksiyonu, 6Gzefageal karsinom
gelisebilir. Striktlr haftalar sonra, hatta bir yil sonra ortaya ¢ikabilir. Striktlr formasyonu
fibroblast proliferasyonu ve artmis kollajen sentezine sekonder gelisir. Grade 2b ve grade 3
lezyonu olan hastalarda striktur gelisme riski yuksektir (22). Korozif alimlarina bagli olarak
Ozefageal skuam6z hucreli karsinom riski normal populasyona gore yaklasik 1000 kat
artmistir. Karsinom gelisimi 50-60 yila kadar uzayabilir. Gastrik ¢ikim obstrikiyonu asit
alimlarina spesifik oldugu dustnilmekle birlikte alkali alimlar: ile de goéralebilir. Strikttire
gore nadirdir (12). Hidroklorik asit ve stlfirik asit alimlarinda sik gérilmektedir. Bu gjanlarin
gastrik duvar ile temasi sonucu tim gastrik duvar boyunca mukozal ve submukozal nekroz,
Ulserasyon ve fibrozis olusmaktadir. Ayrica asit stazina bagli olarak gelisen refleks pilor
gpazmi patogenezinde rol oynamaktadir (23). Klinik olarak belirgin kilo kaybi, sik safrasiz
kusma ile kendini gostermektedir (24).
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Tan Yontemleri

L aboratuar

Kesin tamy: destekleyecek spesifik laboratuar testi yoktur ancak sistemik
komplikasyonlar agisindan arteriyel kan gazi, bobrek fonksiyon testleri, dissemine intra
vaskuler koagulasyon parametrelerine bakilmaktadir (6). Tukrik salgist ve igilen ajamn pH
degerine bakilabilmekle birlikte normal araliktaki degerler kostik madde zehirlenmesini
ekarte ettirmemektedir (14).

Goruntileme YoOntemleri

Boyun ve akciger grafileri, gastrografinli mide 6zefagus grafileri perforasyon stiphesi
halinde cekilebilir (12).

L aringoskopi

Orofarinks, epiglot ve supraglottik aamn eritem ve Odem agisindan
degerlendirilmesini saglar. Olusabilecek hava yolu obstriiksiyonu hakkinda bilgi verebilir
(12).

Endoskopi

Kostik madde alimlarinda lezyonun derinligi ve lokalizasyonunu belirlemede
kullanilan gold standart yontem 0Ozefagogastroduodenoskopidir. Erken donemde uygulanan
endoskopi prognoz ve uygulanmasi gereken yaklasimi belirlemede de yardimci tam
yontemidir (25). Ik 24 saat icinde uygulanmalidhr. Tyilesmekte olan hasarli dokuda kollajen
yoktur. Kollgjen olusumu tamamlanana kadar gegen sire icinde doku yumusak ve
perforasyon agisindan risklidir. Bu nedenle kostik ajan alimindan sonraki ilk 5-15 gin
icerisinde endoskopi yapilmasi 6nerilmemektedir (6,12,13,25). Endoskopik derecelendirmede
Zargar siniflamast kullanilmaktadir(Tablo 5). Zargar simiflamasina gore grade 0,1 ve 2a olan
hastalar sekelsiz iyilesebilmektedir. Grade 2b, 3a ve 3b olan hastalarin gogunlugunda mide ve
Ozefagusta endoskopik veya cerrahi mudahale gerektiren skar dokusu ve striktdr
gelismektedir. Ayrica grade 3 hastalarda perforasyon, hemoraji, fistll gelisme riski yuksektir
(25).
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Tablo 5. Korozif yaralanmalarin endoskopik derecelendirilmesi (1)

GradeO Normal endoskopi bulgular:

Gradel Mukozal 6dem ve hiperemi

Kirilganlik, hemorajiler, erozyonlar, beyaz
Grade2a  membranlar, eksudalar ve superfisyal tlserler

Grade 2a bulgular: ile birlikte derin ayrik
Grade2b  veyasirkumferensial Ulserasyonlar

Multipl ~ Glserli  kigik  skarli  aanlar,
Grade3a  kahverengi siyah veyagri nekroz alanlari

Grade3b  Yaygin nekroz

Endoskopi endikasyonlart ile ilgili gorus birligi yoktur. Tim kostik madde alimlarina
endoskopik inceleme Oneren goruslerin yam sira semptom ve bulgularin varligina gore
endoskopi 6neren gorusler de mevcuttur. Glntimizde ciddi hasar1 gosteren herhangi bir bulgu
varliginda (kusma, artmis salivasyon, stridor, dispne), orofaringeal yanik varliginda ve kasitl
alim sonrasi endoskopik degerlendirme Onerilmektedir (6).Herhangi bir semptom veya bulgu
olmadan ciddi Ozefageal lezyon goérilme riski distk oldugundan cocuk yas grubunda
asemptomatik hastalara endoskopi énermeyen gorUsler mevcuttur (26,27). Hava yolu 6demi,
hemodinamik instabilite, nekroz ve perforasyon varliginda endoskopik inceleme
Onerilmemektedir (14). Endoskopik incelemeye bagli perforasyon riski guniimuzde flexible
cihazlarin kullanimi ile en aza indirilmistir (25).

Tedavi Yaklasim

Korozif madde alimlarina bagli zehirlenmeler sik gortlmelerine ragmen uygulanmasi
gereken tedavi ile ilgili net kilavuz mevcut degildir (1). Spesifik antidot bulunmamaktadir.
Destek tedavi 6nerilmektedir (6).
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Hava yolu glivenligi

Kostik zehirlenmelerde orofaringeal ve laringotrakeal yaralanmalara bagli olarak acil
hava yolu ihtiyaci dogabilir. Kor nazotrakeal entlbasyon kontrendikedir. Direk gorerek
orotrakeal entlbasyon ilk segenektir. Cerrahi krikotirotomi agisindan da hazirlikli olmak
gerekmektedir (6,14).

Hastalar hemodinamik instabilite agisindan degerlendirilip intravendz sivi replasmant
uygulanmalidir (6,14).

Dekontaminasyon

Nazogastrik tip ile dekontaminasyon ozellikle alkali alimlarinda kontrendikedir.
Y Uksek dozda asit alimlarinda endoskopist tarafindan rezidi materyali aspire etmek amaciyla
nazogastrik tup yerlestirilebilir. Kostik ajanlarin aktif komire baglanmamasi ve endoskopi
sirasinda gorus alanini bozmasi nedeniyle aktif komir 6nerilmemektedir (6,14).

Dilusyon ve Noétralizasyon

Su, sit veya salin ile dillsyon tedavisinin deneysel hayvan modellerinde doku hasarini
azalttigi gosterilmis olmakla birlikte kontrolli klinik calisma bulunmamaktadir (28,29).
Klinik uygulamada kusma, hava yolu hasari, aspirasyona neden olabileceginden dolay1
Onerilmemektedir (6,14). Notralizasyonun deneysel hayvan modellerinde belirgin 1s1 artisina
neden olmadig1 gosterilmistir (30). Klinikte eksotermik reaksiyonlara yol acabileceginden
dolay1 6nerilmemektedir (6).

Steroidler

Steroidlerle ilgili zit gorusler meveuttur. Inflamatuar yanit: inhibe edici etkileri
nedeniyle akali alimlarina bagli grade 2b 0Ozefgjitte striktir olusumunu engelledigi
dustnulmektedir (31). Striktir gelisimini engellemede yararinin olmadigi ve enfeksiyon,
kanama, perforasyon riskini arttirmasi nedeniyle 6nerilmemektedir (32,33,34).

Sistemik etkilerin tedavis

Alkali ozellikteki korozifler yaptiklari doku nekrozu ile mortalite ve morbiditeye yol

acarken, asidik koroziflerin lokal etkilerinin yaninda ciddi sistemik etkileri vardir. Prognozu
etkileyen en 6nemli sistemik etkilerden biri metabolik asidozdur. Kan pH degeri 7.10 altinda
ise bikarbonat tedavisi 6nerilmektedir (6). Bikarbonat tedavisine alternatif tedavi secenekleri
olarak Carbicarb (sodyum bikarbonat ve sodyum karbonat karisimi) ve Tris-hydroxymethy!
aminomethane yan etkiler bakimindan daha avantagli gorinmekle birlikte daha ileri

arastirmalara gerek duymaktadirlar (35).
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Cerrahi tedavi
Perforasyon, peritonit varliginda cerrahi midahale gerekmektedir. Grade 2b ve 3

lezyonlarda erken donemde cerrahi veya endoskopik dilatasyon dnerilmektedir (6).
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VII. GEREC VE YONTEM
1. Calismada K ullamlan Hayvanlarin Ozellikleri

Calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvam Arastirmalarn Etik
Kurulu ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi Deney Hayvanlar:
Laboratuarinda gerceklestirildi.

Dokuz Eylil Universitess Deneysel Arastirma Laboratuarinda yetistirilen, % 87
homojeniteye sahip, agirliklar1 210-250g arasi degisen ve normal motor aktiviteye sahip 19
adet Wistar Albino tirt disi rat calismaya alindi. Denekler standart laboratuar kosullarinda (12
Saat gundiiz - 12 saat gece olacak sekilde 1isiklandirma, 20-22°C odaisisi, % 50-60 nem) tutuldu
ve yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek verildi.

2. Anestezi ve Cerrahi Girisimler:

Deneklere, intraperitoneal verilen 35 mg/kg Ketamin (Ketalar®, Pfizer, istanbul,
Tarkiye) ile 5mg/kg Xylazine (Xylazine Bio®, Pana-life Bio-Chemical, China) anestezisi
uygulandi. Anestezi idamesi deneyin 90. dakikasinda 20 mg/kg Ketamin ve 5 mg/kg Xylazine
intraperitoneal enjeksiyonu ile sagland:.

Anestezi uygulamas: sonrast deneklerin kuyruklar: %10 povidon iyodin (Poviiodeks®,
Kim-Pailag Lab. Tic. Ltd. Sti., Istanbul, TUrkiye) ile silindikten sonra dorsal ven 24 gauge (G)
branil (B-CAT IV Kaniil; Bigakcilar Ltd Sti, Istanbul, Tirkiye) ile kaniile edildi. Deneklerin
boyun bolgeleri %10 povidon iyodin ile silindi, tiras edildi, cilt ve cilt alt1 kesisi sonrasi katlar
kunt ve ince diseksiyon ile gecildi. Arteria carotis communis dextra gorunir hale getirildi, 2/0
ipek ile askiya alimp 24 G brandl ile kantle edildi ve t¢lt musluk takildi. Takiben disseke
edilen boyun boélgesinde 6zefagus agiga ¢ikarildh ve 24G branil ile 6zefagus penetre edilip

ucu mide yonunde ilerletildi (Resim 1).
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3. Asit modelinin olusturulmas
Cerrahi islemlerin bitirilmesinden 15 dakika stabilizasyon sonrasi Grup Sham' deki
deneklerden (n:5) bazal kan gazi degerlerlerine bakmak icin 0.5 mL arteriyel kan alind.
Bunu takiben, 4 mL/kg (1 mL/rat) dozunda %18'lik hidroklorik asit (Tuz Ruhu, Viking
Temizlik ve Kozmetik Urinleri, Izmir, Tirkiye) 6zefagusa yerlestirilmis olan kanilden
enjektor ile yavasca verildi. Asit uygulamasi sonrasi asidoz olusumunu takip etmek amaciyla
20., 40. ve 140. dk’larda 0.5 mL arteriyel kan alindh.
4. Deney gruplari veilag uygulamalar:
Asit modelinin olusturuldugu saptandiktan sonra deneyin ikinci asamasinda denekler
iki gruba ayrild.
a. Grup Sodyum Bikarbonat (Grup SB) (n=7): Metabolik asidoz olusturulan ve asit
uygulamasinin 20.dk’sinda intravendz (1V) 3 mEg/kg (0,9 ml/rat) sodyum bikarbonat
(Sodyum bikarbonat ampul, Osel Lab, istanbul, Tirkiye) tedavisi uygulanan grup,
b. Grup Izotonik (Grup 1) (n=7): Metabolik asidoz olusturulan ve asit uygulamasinin
20.dk’sinda 1V 3ml/kg (0,9 mi/rat) serum fizyolojik uygulanan grup (36).
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4. Arteriyel Kan Gaz Olglimleri

Deney gruplar: ve ilag uygulamalar1 gruplarinda 20. 40. ve 140. dk’larda 0.5 mL
arteriyel kan alindi. Tum arteriyel kan ornekleri a. carotis communis dextra dan alindi ve
"Irma TRUPOINT Kan Analiz Sistemi” (Irma Trupoint Blood Analysis System ITC Med,
USA) cihazi ile calisildi (Resim 2). Her kan gazi 6rnegi igin cihaza 0zel hazirlanmis tek
kullamimlik kartuslar kullanildi. Arteriyel kan gazinda pH, HCO;3 (bikarbonat), PaO, (arteriyel
oksijen basinci), PaCO, (arteriyel karbondioksid basinci) ve baz agig1 parametrelerine bakild.
Olciilen degerler veri formuna kaydedildi (veri formu ekte sunulmustur).

Resm 2. Kan gazi cihazi ve kartu&lan
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5. Hayvanlarin Y asamim Sonlandirma Zaman ve Y dntemi

Calisma sonunda (intragastrik asit uygulamasim takiben 150. dakika) hayatta kalan
ratlarin batin bolgeleri toraksa dogru *V’ seklinde insizyon ile agildi ve makroskopik bakida,
mide serozasinda, aside bagli gelistigi dustnilen nekrotik alanlar gozlendi (Resim 3). Daha
sonra diyafram kesilerek ratlar sakrifiye edildi.
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Resm 3. Mide serozasinda olusan nekroz goruntisti

6. Alinan Tedbirler

Insan, hayvan ve cevre sagligim bozacak herhangi bir materyal kullamimadi. Oli
hayvanlar (6zel torbalara konularak) ve diger atik materyaller 6zel atiklar icin belirlenmis ¢op
tenekelerine atild.
7. Istatistiksel Analiz

Istatistik analiz ‘SPSS for Windows istatistik programimin ‘15.0 versiyonu’
kullanilarak yapildi. Sonuclar ortalamatstandart sapma bigiminde verildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Mann-Whitney U ve Ki-kare testleri uygulandi. Grup ici karsilastirmalarda
Wilcoxon isaret testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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VII. BULGULAR

ASIT MODELI
Vicut Agirhklar

Grup Sham deneklerinin ortalama agirliklar1 227,40 + 5,31 olarak bulundu.
Arteriyel Kan Gaz degerleri
pH
Grup i¢i pH ortalama degerleri karsilastirildiginda; Grup Sham’de 0.dk degerleri diger
tim oOlciim degerleri ile karsilastirldiginda 0.dk degerleri anlamli olarak yiksek bulundu
(p<0.05).

Grup Sham
750 1
7401
730
20 *
& 710 *
7,00
o *
680 |
> pHbaz pH20 | pH40 pH140
o G
rafik 1. Grup Sham pH ortalama degerleri
Grup Sham PaO,, PaCO,, HCOs, baz agig1 ortalama degerleri Tablo 6’ da gosterilmistir.
Tablo 6. Grup Sham arteriyel kan gazlar1 ortalama degerleri
Bazal 20.dk 40.dk 140.dk
PaO, mmHg 66 + 15 66 + 6 71+7 103 + 12
PaCO, mmHg 49+ 9 63+5 64+ 6 62+7
HCO3z mmol/L 24+ 3 20+3 18+5 11+3
Baz acigi -1,04 + 3,00 -10,84 + 3,24 -14,82 + 4,60 24,62 + 4,16
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DENEY GRUPLARI
Vicut Agirhklar

Vicut agirhiklarimin  ortalama  degerlerinin gruplar  arast  karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmad: (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Deneklerin vicut agirlik ortalamalar: (g) Ort+ SS.
Grup SB (n:7) 228,42+9,16
Grupi(n:7) 230,71+ 9,49

Arteriyel Kan Gaz Degerleri

Calismamizda Grup SB ve Grup I arasinda pH, arteriyel karbondioksit basinc

(PaCO,), arteriyel oksijen basinci (PaO,), bikarbonat (HCOs) ve baz acig1 ortalama degerleri

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (Mann Whitney U, p>.05)

(Tablo 8)
Tablo 8. Grup I ve Grup SB Arteriyel Kan Gaz1 Degerleri
Grup i (n:7) Grup SB (n:7)
pH
Bazal 7,31+ 0,03 7,32+ 0,05
20.dk 7,16 + 0,07 7,12 + 0,07
40.dk 7,09+ 0,11 7,11 + 0,06
140.dk 7,02+ 0,13 6,94+0,11
PaO, (mmHQ)
Bazal 67+ 17 65 +9
20.dk 6824 83+ 16
40.dk 105 £+ 53 78 £ 19
140.dk 80 +16 96 + 40
PaCO, (mmHg)
Bazal 51+5 48+5
20.dk 60+9 53+12
40.dk 62+5 63+ 9
140.dk 607 58+ 15
HCO3(mmol/L)
Bazal 24 +3 253
20.dk 22+ 4 18+4
40.dk 20+£5 21+4
140.dk 16+4 13+4
Baz agig1 (mmol/L)
Bazal -1,14 +2,09 -1,67 £3,81
20.dk -7,55 + 4,69 -11,73+ 4,32
40.dk -10,68 + 6,69 -9,62 + 4,77
140.dk -15,20 £ 6,13 -19,95 + 4,87
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Sagkalhm siires

Deneklerin sagkalim siireleri karsilastirildiginda Grup SB ortalama yasam siresi 102 +
58 dakika (25-150), Grup 1 135 + 40 dakika (45-150) idi. Her iki grubun yasam sireleri
arasinda fark istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0,097).

Calisma sirasinda Olen ratlarin gruplara dagilimi Tablo 9'da gorulmektedir. Her iki
grubun 6luim oranlar1 kiyaslandiginda Grup SB’ de 6luimlerin daha fazla oldugu gorildi (Chi-
Square=4,667, p= 0.025) (Tablo 9).

Tablo 9. Olen ratlarin gruplara dagilim

Y asayan Olen
Grup 1 6 (% 85,8) 1(% 14,2)
Grup SB 2 (% 28,6) 5 (% 71,4)
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IX. TARTISMA
Ratlarda olusturdugumuz deneysel metabolik asidoz modelinde 1V NaHCO;3

tedavisinin kisa donemde sagkalima etkisi olmadigi ve hatta NaHCO;3; verilmesinin 6lumleri
daha fazla artirdigint saptadik.

Korozif gjan zehirlenmeleri 6zellikle cocuklarda sik gorilmektedir. Bu yas grubundaki
alimlarin ¢cogu kaza ile oldugu igin daha az hasar olusturmaktadir. Ancak eriskinlerde durum
farklidir. Zehirlenmelerin genellikle intihar amagli olmasi nedeniyle alinan madde miktar:
fazladir ve bu nedenle hem lokal, hem de sistemik hasar fazla olmaktadir. Literatirde korozif
madde alimlarimin lokal etkilerine yonelik ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen, bu
maddelerin sistemik etkilerine yonelik arastirmalar az sayidadir (2,5).

Calismamizda etken ajan olarak tuz ruhunu (%18'lik hidroklorik asid) 6zel olarak
sectik. Cunkt bu gjan tlkemizde temizlik maddesi olarak ¢ok yaygin kullamimakta, bakkal ve
marketlerde hatta sokakta bile satilmaktadir. Bunun yamnda evlerde pet sise, bardak siirahi vs
icinde saklanmakta, renksiz olup suya benzedigi icin gunluk pratikte yanlishkla
icilebilmektedir.

Tuz ruhunu herhangi bir nedenle igen kisi (intihar, kaza ile vs.) 20 dakika iginde acil
servise muracaat etmesi, siiratle degerlendirilen hastadan kan gazi alimip gelisebilecek asidozu
tedavi etmek amaci ile bikarbonat tedavisine baslanacag: ongorilmektedir. Calismamiz bu
gunlik gercek Uzerine kurgulanmistir. Takiben hasta gozlemde tutulacaktir. Literatiirde
silfarik ve hidroflorik asidin etkileri ileilgili calismalar vardir (20,21,37). Ancak hidroklorik
asit ile yapilan gcaligmalar sayilidir (2,38).

Calismamiz Eray ve ark. yaptiklari ¢alismamn modifikasyonu ile gergeklestirilmistir
(2). Eray ve ark. arastirmalarinda ratlarda hidroklorik asit uygulandiktan 30 dakika sonra
istatistiksel olarak anlamli asidoz olustugunu gostermislerdir. Bu calismada ratlar sadece 30
dakika izlenmis ve asidoz igin herhangi bir tedavi uygulanmamstir. Calismamizda izlem
siresini uzatip, sire ilerledikce metabolik tabloda gelisebilecek olasi degisikleri gozlemlemek
amaciyla 20., 40. ve 140. dk’larda kan gaz1 degerlerini ¢alistik ve mevcut literatiirden farkl
olarak asidoz tedavisinde bilinen tedavi yontemi olan intravendz NaHCOj3; uyguladik.

Literatirde degisik metabolik asidoz modellerinde (hipoksik laktik asidoz,
hipovolemik sok, trisiklik antidepresan zehirlenmesi, desipramine entoksikasyonu vs),
intraventz NaHCO;3 tedavisinin asidozu dizeltilmesi velveya sag kalim etkilemesini arastiran
calisgmalar olmasina ragmen, HCI asit alimi sonucu gelisen asidoz tablosunda mortaliteyi ne
yonde etkiledigine yonelik calismaya rastlamadik. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglarin farkl
yontemlerle olusturulmus asidoz modelleri ile karsilastirdik (36,39,40,41,42,43,44,45,46).
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Galismamizda her iki grupta deneyin 40. dakikasinda PaCO, degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml: olan artis saptadik. Basir ve ark. (39) yeni dogan domuzlarla yaptiklar: laktik
asidoz modelinde NaHCO; tedavisinin serum fizyolojik grubu ile kiyaslandiginda PaCO,
degerini anlamli olarak yukselttigi saptadilar. Ancak bizim calismamizda Grup Sham’'de
benzer sekilde PaCO; artis1 olmasinin HCOs etkisinden gok, anesteziye bagli hipoventilasyon
sonucu olustugunu distindik.

NaHCO; tedavisinin asidozu duzelterek mortaliteyi azalttigina dair kamta dayali
calismalar olmamasina ragmen gunluk acil servis pratigimizde halen standart tedavi olarak
kullamlmaktadir (5,7,40,47). Calismamizda NaHCO; uygulanan grubun pH degerlerinde
anlaml1 yukselme saptanmadh. Benzer sekilde Sun ve ark. ratlarda asfiksiye sekonder gelisen
respiratuvar ve metabolik asidoz modelinde de HCOs;, Carbicarb ve salin tedavileri
karsilastirildiginda, HCO;3 tedavisinin kan pH degerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan
minimal artisa yol agtigi gozlemis bu nedenle asidoz tedavisinde HCO; yerine Carbicarb
kullanimint 6nermislerdir (40). Rhee ve ark. ise kdpeklerde olusturdugu hipoksik laktik asidoz
modelinde de NaHCO; tedavisi uygulanan grupta kan pH degerinde ortalama 0,03 birimlik
artiglar kaydedilmig(41). Ancak bu calismada tedavi sonrasi sadece 30. dakikada ve bir kez
pH Olcimi yapildig:r icin pH degerinin ilerleyen dakikalardaki seyri hakkinda yorum
yapilamamaktadr.

Calismamizda intravendz NaHCOs tedavisi uygulanmasinin ratlarin yasam sirelerinin
artmadigint ve hatta izlem stiresi tamamlanmadan 6len denek sayisinin daha fazla oldugunu
saptadik. Benzer sekilde Arieff ve ark. olusturdugu fenformine bagl: laktik asidoz modelinde
NaHCO; tedavisi uygulanan gruptaki sag kalim oranlari ile NaCl uygulanan ve tedavi
uygulanmayan gruplarin oranlarimin benzer oldugu saptanchgim bildirmislerdir(42). Bizim
bulgularimiza zit olarak Halperin ve ark. olusturduklari hipoksik laktik asidoz modelinde
yuksek doz NaHCO; tedavisinin sagkalimi uzattigin tespit etmislerdir (43) .

Metabolik asidozda NaHCOs; uygulamasinin sagkalim Uzerine etkisini gosteren az
sayida klinik ¢alisma bulunmaktadir (48). Cunku bu galismalarin yapilabilmesi etik yonden
sakincali olmasina ragmen Corbet ve ark. preterm infantlarla yaptigi klinik calismada
intraven6z NaHCO; uygulamasimin mortaliteyi azaltmadigi, hatta sodyum bikarbonat
uygulanan grupta 6lum sayilarinda artislar saptandigint bildirmislerdir (49). Her ne kadar
klinik bir calisma olsa da sonuglari deneyimizle uyumluluk gostermektedir. Sodyum
bikarbonatin kan basinci ve kardiak out-put’u azaltici etkileri, aym zamanda paradoksal
intrasellUler asidoz, hipernatremi, hipervolemi ve hiperosmolarite gibi negatif yonde etkileri
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bilinmektedir (7,8,46). Calismamizda NaHCOs; uygulanan grupta 6lum oranlarimn daha
yuksek olmasinin nedeni bu mekanizmalar ile agiklanabilir.

Calismamizda NaHCO; tedavisi uygulanan ratlarda daha fazla 6lime rastlanmasinin
nedeninin sodyum bikarbonatin yukarida bahsedilen yan etkilerine bagli olabilecegi
disintlmekle birlikte gercek nedeni tam olarak ta bilinmemektedir. Asit alimlar1 zaten
yuksek mortaliteyle seyreden zehirlenmelerdir. Bu nedenle sodyum bikarbonatin yan
etkilerinin yan sira asidin lokal ve emilimi sonucu ortaya ¢ikmast muhtemel sistemik yan

etkilerinin de g6z 6nuinde bulundurulmas: gerekmektedir.
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X. SONU

Calismamizda ratlarda intragastrik % 18 HCI asit uygulandiktan sonra gelistirilen
metabolik asidoz modelinde intravendz NaHCOs; tedavisinin  kontrol grubu ile
karsilastirildiginda NaHCO; tedavisinin sagkalima etkisi olmadig: hatta bu grupta 6lumlerin
daha fazla oldugunu gozlemledik. NaHCO; klinikte metabolik asidoz tedavisinde kullanilan
bir gjandir. Arastirmamizin sonuclarina gore, her ne kadar calismamiz bir hayvan deneyi olsa
da asidoz tedavisinde NaHCOj3 tedavisinin kullanimi sorgulanabilir.

Yapilacak diger calismalarla da bu tedavinin mortaliteyi hangi mekanizmalarla
arttirchgi arastirilabilir.
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