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1. OZET

intragastrik Hidroklorik Asit Uygulanarak, Deneysel Metabolik Asidoz
Olusturulan Ratlarda “ Tris-Hydroxymethyl Aminomethane” (Tribonat™) Tedavisinin
Mortalite Uzerine Etkisi

Dr. Vehbi Ozaydin, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Acil Tip Anabilim Dali,

Izmir, Turkiye

GIRIS VE AMAC

Asid icimi Ulkemizde ciddi bir saglik sorunudur. En ciddi kompliasyonlarindan biri de
metabolik asidozdur. Acil servis basvurularinda kisa siirede gelisen ve hayati1 tehdit eden
metabolik asidoz tablosunun etkili bir sekilde tedavi edilip dizeltilmes sarttir. Yapmus
oldugumuz calismada ratlarda intragastrik asit vererek olusturdugumuz metabolik asidozda
tris-hydroxymethyl aminomethane tedavisinin mortalite Uzerine etkisini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Y aptigimiz ¢alismada 14 adet Wistar albino susu disi rat  ketamin, xylazine anestezisi
sonrasinda isleme alindi. A. carotis dextralar: kantle edildi. Daha sonra 6zofaguslar brantil
ile penetre edildi. Takiben bazal kan gazi aliip, hidroklorik asit 0zofagustaki kantlden
enjekte edilerek, 30. dakikada kan gazi bakildi. Asidoz gelisen ratlar iki ayr1 gruba (tris—
hydroxymethyl aminomethane ve serum fizyolojik grubu) ayrilip IV tris-hydroxymethyl
aminomethane tedavisine baslandi. Tedavi baslanmasi takiben 30. ve 60. dakikalarda arteriyal
kan gazi ile tedavinin etkinligi takip edildi. Asit uygulamasindan sonraki 30. ve 60.
dakikalarda alinan arteriyal kan gazindan pH, PaO,, HCO3, PaCO; ve baz agig1 parametreleri
Olclldu. Deneyin ikinci saatinde, ratlarda mortaliteye bakildi ve deney sonlandirildh.

BULGULAR

Intragastrik hidroklorik asit uygulanarak metabolik asidoz olusturulmasi sonrasi serum
fizyolojik grubunda alt1 ratin, tris-hydroxymethyl aminomethane (THAM) grubunda dort
ratin izlem siiresi dolmadan 6ldiigu goruldi. Bu sonug istatistiksel olarak da anlamli bulundu.
THAM ve serum fizyolojik gruplar tek tek; vicut 1sis;, kan basinci ve kalp atim hizi agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir. PaCO, ve PaO, ortalama
degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. THAM
ve serum fizyolojik gruplarindaki ratlarin yasam sureleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). 60.dak pH degerleri serum fizyolojik ve
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THAM grubu karsilastirildiginda anlamli distk (p<0,05), 30. ve 60. dak baz acig1 degerleri
serum fizyolojik ve THAM grubu karsilastirildiginda anlamli yiksek bulunmustur (p<0,05)..

TARTISMA
Y aptigimiz ¢calisgmada intragastrik hidroklorik asit uygulanarak olusturulan metabolik
asidozda tris-hydroxymethyl —aminomethane tedavisinin  serum  fizyolojik ile

karsilastirildiginda ratlarin yasam surelerini uzattigin gorduk.

ANAHTAR KELIMELER:

Metabolik asidoz, hidroklorik asid, tris-hydroxymethyl aminomethane, sodyum
bikarbonat.



V. ABSTRACT
The effect of “Tris-hydroxymethyl Aminomethane” (THAM) treatment on

survival of rats on which experimental metabolic acidosis was developed by intragastric
application of hydrochloric acid.

Vehbi Ozaydin MD, University of Dokuz Eylul, School of Medicine, Department of
Emergency Medicine, 1zmir, Turkey.

INTRODUCTION AND GOAL

Ingestion of acidic solutions is a serious health problem in our country. One of the
most important complications is metabolic acidosis. Applications for emergency service the
life-threatening state, metabolic acidosis, developing in a short period of time must be treated
effectively. In our study we researched the effect of tris — hydroxymethyl aminomethane
(THAM) treatment to mortality on metabolic acidos's created by giving intragastric acid on
rats.

MATERIAL AND METHODS

In this study 14 Wistar type albino strain female rats were used after anesthesia of
ketamin and xylazine. A. carotis internas- dextras (right-internal carotid arteries) were
canulated. Then esophaguses of rats were penetrated with branule. Basal samples for arteriel
blood gases were taken, hydrochloric acid was injected with canule through the esophagus
and on the 30th minute acidosis was observed. Rats with acidosis were seperated into two
groups (THAM and normal saline) and their treatment was performed. On the 30th and 60th
minutes of treatment the effect of the treatment was followed. pH, PaO,, HCOs;, PaCO, and
base defisite parameters were maintained on the 30th and 60th minutes after the application of
the acid. On the second hour of the experiment, the variation of blood gas parameters
according to the treatment and the mortality of rats was observed and the experiment was
terminated.

RESULTS

After metabolic acidosis occured with the application of intragastric hydrochloric acid,
it was observed that six rats died in normal saline group and four rats died in THAM group
before the trail period finished. This result was found statistically significant. While THAM
and normal saline groups were compared for body temperature, blood pressure and heart rate,
there were no statistically significant difference. Between the mean values of PaCO? and
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Pa0O,, datistically significant difference wasn't found. Survival of THAM group differed
statistically significant compared to the normal saline group (p<0,05). pH on 60th minute was
statistically significantly lower at THAM group (p<0,05) and base defisit on 30th and 60th
minutes was statistically significant high compared to the normal saline group (p<0,05).

DISCUSSION

In our study it was observed that tris — hydroxymethyl aminomethane (THAM)
treatment prolonged the survival at the metabolic acidosis created by intragastric hydrochloric
acid on rats, compared with normal saline treatment.

Key words. Metabolic acidosis, hydrochloric acid, tris — hydroxymethyl aminomethane
(THAM)



V. GIRIS VE AMAC
Gunlik hayatta korozif maddeler daha ¢ok temizlik amaciyla kullamilmaktadir.

Korozif maddenin kazara ya da intihar amagli oral alimi halen birgok tlke de ciddi bir saglik
sorunudur. Problem tiim yas gruplarim etkilemektedir. Alinan tim 6nlemlere ragmen korozif
maddelerin kazara alinmasi ¢ocukluk ¢aginda sik gorilmektedir (1). Yetiskin donemde ise
daha cok intihar amacli alinmaktadir. Turkiye'de bu drinlere ambalajli olarak buyik
marketlerde ulasilabilecegi gibi kucuk market ve bakkallarda da icecek kaplarina konularak
satilmaktadir. Ulkemizde bakkal ve marketlerde bu temizlik Grtinlerine kolaylikla
ulasilabilmektedir (2). Hastane basvurularinda, korozif madde alimina bagli zehirlenmeler,
tum zehirlenmeler iginde tglinct sirada yer almaktadir (3).

Alkali 6zellikteki korozifler nispeten tatsiz ve kokusuzdur ve lokal destruktif etkileri
On plandadir. Asidik korozifler tatlari girkin ve kot kokuludur, lokal etkilerinin yan: sira akut
bobrek yetmezligi, metabolik asidoz gibi sistemik etkilere de yol agmaktadir. Asit igerikli
koroziflerin bu sistemik etkileri mortaliteden sorumlu tutulmaktachr. Ozellikle asidoz varlig:
prognozu olumsuz yonde etkilemektedir (4).

Korozif madde alan hastalarda, tedavi Oncelikle hava yolunun agik kalmasi
saglanmalidir. Tedavide hava yolu, solunum ve dolasim guvenliginin saglanmasi ile beraber,
semptomatik  yaklasim  Onerilmektedir.  Gastrointestinal  sistemin  etkilenmesinde
gastrointestinal dekontaminasyonun etkinligi sinirlidir. Kusturma asla yapilmamalidir. Cunk
0zofagusun korozif madde ile tekrar karsilasmasina neden olur ve aspirasyon riskini arttirir.
Oral sivi verilerek dilusyon basarilidir buna ragmen kesin kamt bulunmamaktadir.
Perforasyon ve peritonit varliginda cerrahi yaklasim gerekmektedir (1).

Korozif madde alim ile ilgili literatirde ki arastirmalarin blylk c¢ogunlugu
gastrointestinal  kanalin bolgesel hasar1 ile komplikasyonlar1 ve bunlara yonelik tedavi
seceneklerine vurgu yapmaktadir. Asit Ozellikteki koroziflerin neden oldugu hayat: tehdit
eden sistemik etkilerle ilgili gerek klinik, gerekse deneysel calismalar oldukcga az sayidadhr.
Asidik korozif madde alimlarinda dokunun asidi absorbe etmesi ve olusan koagullasyon
nekrozuna ikincil laktik asit birikmesi sonucu metabolik asidoz gelismektedir. Asit
zehirlenmelerinde mortaliteden sorumlu en dnemli komplikasyonlarindan biri de metabolik
asidozdur. Kan pH degeri 7.10-7.20 araligina distiginde miyokard kasi baskilanir ve ciddi
aritmiler goruldr (1). Bu durumda pH'y1 yikseltmek icin tedavi onerilmektedir. Sodyum
bikarbonat'in (NaHCOs) hipernatremi, karbondioksit (CO, ) miktarinda artis gibi yan etkileri
olmasina ragmen tedavide en sik kullamlan ilagtir. Fakat bu konuda kullanilan alternatif
gjanlarda vardir (6).



Kazanci ve arkadaslari (1) yaptiklari cgalismada intragastrik hidroklorik asid
uygulanarak deneysel metabolik asidoz gelistirilen rat modelinde intraven6z sodyum
bikarbonat tedavisinin ratlarda yasam stresini azalttigin gostermistir. Literatrde de asidozda
sodyum bikarbonat tedavisini destekleyen calismalar yokken alternatif tamponlama
gjanlarinin (tris-hydroxymethyl aminomethane (THAM vs) kullamminin faydalarini gésteren
yayinlar bulunmaktadir (5-7).

Calismamizda ratlarda olusturulan deneysel asidoz modelinde THAM'in (Tribonat™,
Fresenius Kabi, Norveg) mortadite Uzerine etkisini arastirmayr amacladik. Ulkemiz ilag
piyasasinda bulunmayan, 0zellikle Avrupa Ulkeleri yogun bakim tnitelerinde kullanilan bu
ilact kendi imkanlarimizla Norveg'ten getirttik. Eger ¢alismamizda ilacin metabolik asidozu
duzeltmede etkin oldugunu gosterirsek gerek sivil toplum orgutleri gerekse Saglik Bakanligi
nezrinde calismalar yapilarak ilacin tlkemize getirilebilecegini disuinduk. Pubmed ve Google
Akademik’'te Haziran 2011 tarihine kadar yaptigimiz litaratir taramasinda, asit alimin
takiben olusan metabolik asidoz tablosunda intraventz THAM tedavisinin mortalite tizerine
etkisini arastiran ¢calismaya rastlamadik. Bu bakimdan calismamiz bu alanda ilktir.

Calismamizda ratlara intragastrik %18’ lik hidroklorik asid soltisyonu vererek deneysel
metabolik asidoz olusturduktan sonra, intravendz THAM ve serum fizyolojik tedavilerinin
ratlarin ilk 2 saat igindeki mortaliteleri Uizerine olan etkisini arastirmay: amagladik.

Deneyimizin planlanmasi asamasinda iki kaynaktan yararlanildi (1,2). Eray ve ark. (2)
yaptiklar: calismada nitrik ve hidroklorik asidli deneysel rat modelini segmislerdi. Kazanci ve
ark. (1) ise deneysel asid modelinde sodyum bikarbonat tedavisinin etkilerini arastirmisti. Biz
deneyi planlarken bizden Oncekilerden farkli olarak deneysel metabolik asidoz olusturulan
ratlarda THAM tedavisinin etkisini arastirmay: planladik.



VI. GENEL BiLGIiLER

THAM (Tribonat™) (Trometamol; tris- hydroxymethyl aminomethane):

THAM (Trometamol; tris-hydroxymethyl aminomethane) biyolojik olarak dustk
toksisite etkili inert bir amino alkol olup, karbondioksit ve asidleri in vivo ve in vitro olarak
tamponlama yetenegi olan bir maddedir. THAM'in 37° C derecede pK’'st (zayif asit ve
bazlarin %50 sinin solisyonlarda iyonize oldugu pH degeridir) 7,8 dir; bu da onu kan
pH’ sinin fizyolojik araliginda bikarbonattan daha efektif bir tampon yapar. THAM bir proton
yakalayicisidir. Kimyasal orantili olarak bir molekl, bir proton yakalar (6).

In vivo olarak THAM kan bikarbonat sisteminin tamponlama kapasitesini tamamlar,
proton yakalar, bikarbonat meydana getirir, arteriyel kanda karbondioksitin parsiyel basincini
dusurdr. Hucre disinda hizlica dagilir, yavasga hiicre icine girer (eritrositler ve hepatositier
harig); bobrekler yolu ile atildigindan protonize formu kreatin klirensini hafifge arttirir.
Bikarbonattan farkl: olarak, tamponlama sirasinda karbondioksit eliminasyon etkisini ortaya
cikarmak icin agik sistemlere ihtiyag duymaz. THAM vyar1 agik ve kapali sissemlerde de
tamponlama glcunu gosterebilir. Hipotermi durumlarinda tamponlama giicl devam eder.
THAM metabolik asit birikimine ya da karbondioksit retansiyonuna bagli olusan organ
fonksiyon bozuklugu yapma potansiyeli tasiyan asidemi durumlarinda hizlica pH’ simt hizlica
duzeltir ve asit-baz regulasyonunu saglar (7).

THAM baz olarak (pH=10.4) periferik ya da umblikal venden uygulandiginda,
uygulama yerinde doku irritasyonu ve ventz tromboz yapma ihtimali vardir. THAM asetat
0,3 mol/L (pH 8,6) ise iyi tolere edilen ve de, doku ve vendz irritasyona sebep olmayan bir
formudur. Yuksek dozlarda kullammuinda; ventilator destegi ve de glikoz takviyesi
gerektirebilecek, solunum depresyonu ve hipoglisemi gibi yan etkileri olabilir (6, 7).

Ciddi hiperkapni ya da metabolik asit gibi dagilim bozuklugu yapan durumlarda,
normal hemostatik mekanizmay: asan bir pH durumu olusursa (pH<7.20), THAM' 1n terapotik
aralikta kullammu efektif olabilir. Kan pH’sint dizelterek, asid baz dengesini saglanmasiyla
normal organ fonksiyonlar: duzeltilebilir. Solunum yetmezligi tedavisinde hiperkapniyi
dizeltmek icin kullamlir. Ayrica diyabetik ve renal asidoz, sdlisilate ve barbitlrat
intoksikasyonu, artmig intrakraniyal basing artimi ile ilgili serebral travma diger
kullanilabilecek endikasyon alanlaridir (5).

Zehirlenmeler
Zehirlenme tarih boyunca insan yasamini farkli boyutlarda etkilemis ve giinimtzde de

etkilemeye devam eden 6nemli bir sorundur. Zehir sbzciigl literatir de ilk kez M.O. 1230
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yilinda 6lumcul maddelerden hazirlanan ilag ve iksir olarak tammlanmistir. 1493-1541 yillar:
arasinda yasamis olan Paracelsus “her madde zehir 6zelligi gosterebilir; ilag ile zehrin ayrimin:
doz belirler” demistir. ilaglar, kisisel bakim icin kullamlan maddeler, endiistri ve tarimda
kullanilan c¢esitli kimyasal bilesikler evlerde temizlik ve esya bakim icin kullanilan maddeler
zehirlenmelere neden olabilir (4).

Turkiye'de yillar icinde zehirlenme vakalarimin diger hastaliklara oraminda hafif bir
azalma izlenmektedir. Zehirlenme vakalarinda mortalite orant ise 6nemli bir dusUs
gostermektedir. Acil servislere basvuran hastalar arasinda zehirlenme oranlar1 % 0.7 ile %10.1
arasinda degismektedir. Maruziyet genellikle gastrointestinal yolla alimlar sonucu olmaktadir.
Bunu dermal, okuler, inhalasyon, nasal yolla alimlar izlemektedir (Tablo 2).

Tablo 1. Amerika Birlesik Devletlerinde de zehirlenmelere en stk maruz kalinan gjanlar

(2004) (4)

Etken Toplam >18 yas <6 yas
Aneljezik 115 14.9 7.9
Temizlik malzemesi 9.4 9.9 10.0
Kozmetikler 9.2 4.6 134
Sedatif hipnotikler 5.3 11.7

Topikaller (krem, 4.7 7.4
merhem vs.)

Soguk aginligi 4.5 2.2 5.4
ilaglar:

Antideprasanlar 4.2 8.1

Pestisitler 4.2 4.8 4.2

Tablo 2. Zehirli maddelere maruz kalma yollari. Amerika Birlesik Devletleri 2007 verileri (1)

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 1siriklar 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
Toplam 2.608.219 100 1.332 100



Zehirlenme gjanlar: Ulkesel ve bolgesel farkliliklar gostermektedir. En fazla maruz
kalinan maddelerin basinda analjezikler, kisisel bakim 0Ortnleri, ev temizlik Grinlerine
rastlanmaktadir. Cocukluk ¢aginda, 6zellikle bes yas altinda kisisel bakim drinleri ilk sirada
yer alirken, bunlar: ev temizlik maddeleri ve analjezikler takip etmektedir (4).

Korozif Madde Zehirlenmeleri

Korozifler aynt zamanda kostik olarak da adlandirilir. Korozif maddeler genel olarak
guclu asit ve guclu alkalileri icermektedir. Genellikle giglu asitler pH<3 ve guclu alkaliler
pH>11 dir (2). Asitler; pas ¢ozicl, fotografcilik, kanalizasyon ve tuvalet temizlik alamnda
kullanilir. En sik kullamlan asitler slfirik asit, asetik asit, hidroklorik asit, hidroflorik asit,
formik asittir. Alkaliler kanalizasyon ve firin temizleyiciler, camasir suyu ve pillerde
kullanlir. Siklikla kullanilan alkaliler; sodyum hidroksit, lityum hidroksit, amonyum hidroksit
ve sodyum hipoklorid igerir. Kaza veya intihar amagli korozif madde alimlari ciddi yaralanma
ve Olum nedenidir. Yapilan uyarilar ve alinan 6nlemlere ragmen bu maddelerle olan
zehirlenmelere hala sik rastlanmaktadir. Korozif madde igeren temizlik trunlerini bakkal ve
marketlerden satin almak mumkundir. Acik temizlik maddeleri su veya gazoz gibi igecek
siselerine doldurulup pazarlanmaktadir. Ortalikta duran bu siselerin su ya da gazoz diye
yanlishiklaicimi cocuk yas grubunda kaza ile alim sikligim artirmaktadir. Erigkinlerde korozif
madde alimlarinin %50’ den fazlasi intihar amagli alinmaktadir. Fazla miktarda korozif madde
alindigindan ciddi hasara yol agmaktadir. Buna bagli olarak mortalite oram da artmaktadr.

Acil servise zehirlenme nedeniyle basvuran hastalarin yaklasik %3.4'ni korozif
ganlarin gastrointestinal maruziyeti olusturmaktadir. Alkali zehirlenmeleri asitlerle
olanlardan daha ¢ok gorilmektedir. Ancak Hindistan ve Tayvan gibi uzak dogu ulkelerinde
asit alimlarina daha sik rastlanmaktadir.



Tablo 3. Korozif gjan iceren trunler (4)

Ajan Urunler

Sodyum hidroksit Kimyasal, kanalizasyon temizleyicileri, firin
Alkaliler temizleyiciler
Potasyum hidroksit  Piller, kanalizasyon temizleyicileri

Sodyum hipoklorit Beyazlaticilar

Amonyum hidroksit  Sag duzlestiriciler, glbre, tuvalet temizleyiciler

Sodyum tripolifosfat  Deterjanlar

Formik asit Y apistirici, deri ve tekstil Gretim, doku korunmast
; Hidroklorik asit Cesitli  temizleyiciler, metal temizleyiciler,
Asitler :
kimyasal yapim
Asetik asit Basim ve fotograf, dezenfektanlar, sag nétrali
Fosforik asit Metal temizleyiciler, dezenfektanlar, antipas

Patofizyoloji

Korozif maddeler oksidasyon, rediksiyon, metabolik inhibisyon, vezikiler olusum,
kurutma ve hticresel zehirlenme gibi mekanizmalar ile doku hasarina sebep olurlar. Asit—baz
reaksiyonlari; kovalent baglarin bozulmas: ile iyonize molekillerin durumu degisir ve
biyolojik hasarlanma gelisir. Bir maddenin pH degeri 2’ den kiiglk veya 12'den blyuk ise bu
madde ylksek derecede korozif 6zelliktedir. Bu sayede hiicresel dizeyde molekil yapisim
bozarak etki ederler (4).

Maddenin tipi, alinan miktar, aktif icerik konsantrasyonu, viskozite, temas siiresi, pH,
temas edilen organ sistemi kostik maddeler ile temasta doku hasarin etkileyen faktorlerdir.
Madde kristal veya solid partikul seklinde ise bu partikiller maddeler mukoz membranlara
adhere olup yutmay1 zorlastirir. Likit formlar ise orofarinksten gecip 6zefagusa daha hizl
ulagsmaktadir (2).

Alkalilere maruziyeti takiben ayrismis hidroksit (OH") iyonlari doku yizeyini penetre
ederek histolojik likefaksiyon nekrozu olusturur. Doku hasari ve doku 6demi birkag dakika
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icerisinde hizlica gelisir. Gelisen doku hasari, kiigik damarlarda trombozu koétilestirir ve 1st
artimina neden olur. Hicre membram emulsifikasyonuna bagli olarak hicre o6lumiu
gerceklesir. Dokulardaki ciddi yaralanmalar orofarinks, hipofarinks ve 6zofagusun skuamoz
epitelyum hiicrelerinde gorultr. Doku 6demi hemen gelisir ve 48 saat kadar devam eder, hava
yolu obstriksiyonuna kadar ilerler. DOrt ile yedinci ginlerde mukozal soyulma baslar ve
bakteriyal invazyon gelisir. Skar dokusuna bagli retraksiyon tctinct haftada baslayip aylarca
devam edebilir. Darliklarin gelisim sikligi yamgin derinligine baglidir. Y zeyel yaniklarda
%1 den az oranda darlikla sonuglanirken, tam kat yamklarda darlik gelisimi %100’ e yakindir.

Asitler; koagulasyon nekrozu ile doku hasarina ve skar olusumuna neden olurlar.
Gelisen skar aside maruziyeti takiben hidrojen (H") iyonlarimn epitelyal hiicreleri kurutmasi
sonucunda olusur. Skar doku penetrasyonu ile sinirlanabilir ama doku penetrasyonunun
derinligi degiskendir ve gozle gorilmeyebilir. Asitlerin aliminda akut komplikasyonlar gastrik
ve intestinal perforasyon ve gastrointestinal hemorajiyi icerir. Skar 3-4. gunlerde soyulur ve
yerini granulasyon dokusuna birakir. Bu donemde perforasyon olusabilir. Skarin soyuldugu
srada kanamalar da gorulebilir. Ciddi maruziyetler sonucu metabolik asidoz, akut renal
yetmezlik, karaciger yetmezligi ve hemoliz gelisebilir. Nadiren dissemine intravaskuler
koagulasyon da gelisebilir (4).

Solid veya kristal formdaki alkali gjanlar daha ¢ok farinkste hasara yol acarken, sivi
formda olanlar ise genellikle 6zefagus hasarina yol agmaktadirlar. Korozif asitler mide ve ince
barsak dokusuna zarar vermektedir.

Klinik

Korozif oral aimlarinda siklikla orofarinks, 6zofagus, mide, proksimal ve distal
jejunum etkilenir. Endoskopik bulgunun derecesine gore klinik bulgular degiskenlik
gostermektedir ve hastalar korozif madde alim sonrasinda genellikle agiz, bogaz, gbgus ve
karin agrist yakinmalari ile gelirler.

Gadtrointestinal sistem etkilenmesinde orofarinkste eritem, erezyon, yanik, ulser
gordlar. Yakinmalar disfaji, odinofgji, salya akisi, boguk ses, karin agrisi, hematemez,
melana, bulant: ve kusmay: icerir. Ozofagus-gastrik perforasyon gelisebilir ve akut peritonit
bulgular1 gortlebilir. Orofaringeal lezyonlar olmadan 6nemli 6zofagial etkilenmeler olabilir.

Ust hava yolunda olusan doku 6demine bagli olarak stridor, disfoni, afoni, solunum

sikintisi, tasipne, hiperpneyi iceren havayolu obstriiksiyon bulgulari gordlebilir.
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Pulmoner sistem etkilenmesi daha ¢ok aspirasyon sonrasi ve inhalasyonu kimyasal
pnomoni ile gelisir. Siddetine gore komplikasyonlar olusur. Kardiovaskiler sistem
etkilenmesinde hipotansiyon, tasikardi, ortostatik degisiklikler olur.

Deri ile temasta agri, eritem, birinci, ikinci ve Gglncu derece yaniklar gelisebilir.
Okduler etkilenmede semptomlar agri, batma kizariklik, fotofobi, konjonktival hemoroji ve
gbrmede azalmay: igerir.

Tablo 4. Korozif zehirlenmelerinde belirti ve bulgular

Agiz ve yuzde yaniklar Ses kisiklig1

Artmis salivasyon Disfoni
Disfgji/Odinofaji Oksiirtik

Kusma Respiratuar distres
Hematemez Hipotansiyon

Karin agris/ Mide agrist Mental durum degisikligi

Peritonit bulgular: Sok bulgulart

Sistemik toksisite, ciddi gastrointestinal yaralanma ve doku inflamasyonu,
perforasyon, asidozve nekroza ikincil gelisebilir. Sivi ve elektrolit bozuklugu genis yamiga
bagli gelisen hipovolemik sok ve salinan iyonlarin etkisi sonrasinda gelisir. Daha ¢ok asit
alimlarinda metabolik asidoz, akut bobrek yetmezligi, hemoliz, akut miyokard infarkttisi gibi
sistemik etkiler gordlebilir. Bu sistemik etkiler asit alimlarindaki mortaliteden sorumlu
tutulmaktadir. Metabolik asidoz varlig1 kotl prognozaisaret eder.

Hematemez ve dzofagus perforasyonu herhangi bir kusmanin komplikasyonu olabilir
ve gastroenterit koroziflerin gastrointestinal sistem etkilenmesine bagli benzer semptomlara
yol acabilir. ilerleyen donemde striktir, gastrik ¢ikim obstrilkksiyonu, Gzefageal karsinom
gelisebilir. Striktlr haftalar sonra, hatta bir yil sonra ortaya c¢ikabilir. Grade 2b ve grade 3
lezyonu olan hastalarda striktir gelisme riski yUksektir. Korozif alimlarina bagli olarak
Ozefageal skuamOz hicreli karsinom riski normal populasyona gore yaklasik 1000 kat
artmustir. Gastrik ¢cikim obstrikiyonu asit alimlarina spesifik oldugu dustntlmekle birlikte
alkali alimlar1 ile de goralebilir. Hidroklorik asit ve sllfurik asit aimlarinda sk
gorilmektedir. Bu ganlarin gastrik duvar ile temast sonucu tim gastrik duvar boyunca
mukozal ve submukozal nekroz, Ulserasyon ve fibrozis olusmaktadir. Klinik olarak belirgin

kilo kaybi, sik safrasiz kusma ile kendini gostermektedir.
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Oral Korozif Madde AlimlarindaTamsal Testler

L aboratuvar:

Tanyr destekleyecek patognomik laboratuar testi yoktur (4,8). Tamy: koyduran en
Onemli bulgu hastadan ve/veya hasta yakinlarindan alinacak anamnezdir (8). Farz edilen
korozif madde maruziyeti olan tim hastalarda sistemik komplikasyonlar agisindan kan pH s,
koagulasyon parametreleri, elektrolitler ve idrar analizi degerlendirilmelidir. Tukurik salgist
ve icilen gjanin pH degerine bakilabilmekle birlikte normal araliktaki degerler kostik madde
zehirlenmesini ekarte ettirmemektedir (8). Iyonize olmayan asidin mide mukozasindan
absorbsiyonu asidemi ile sonuclanir. Hidroklorik asidin oral alimimi takiben hidrojen ve klorid
iyonlart serumda ayrilir ve hiperkloremik anyon gapli metabolik asidoz olusur.

Goruntileme Yontemleri

Tedavinin baslangicinda 6zofagial veya gastrik perforasyonun bariz bulgularinin
tespitinde akciger ve ayakta direkt batin grafileri yararlidir (8). Perforasyon bulgular
pndmomediastinum,  pnomoperitoniyum ve plevral  effizyondur. I¢  organlarin
perforasyonunun tespitinde bilgisayarli tomografi diz filmlerden daha hassastir (8).
Radyolojik goruntilemenin en blytk faydas: ilk degerlendirme ve stabilizasyondan sonra

hastaya invaziv girisim gerekip gerekmeyeceginin anlasilmasidir.

L aringoskopi
Orofarinks, epiglot ve supraglottik aamn eritem ve Odem agisindan

degerlendirilmesini saglar. Olusabilecek hava yolu obstriksiyonu hakkinda bilgi verebilir.

Endoskopi
Korozif madde alimlarinda lezyonun derinligi ve lokalizasyonunu belirlemede

kullanilan gold standart yontem 6zefagogastroduodenoskopidir. Endoskopi madde alimindan
sonraki ilk 12-24 saat iginde yapilmalidir. Birgok vaka serisi endoskopinin bu periyotta
guvenli oldugunu gostermistir. Erken endoskopi hastamin taburculuguna karar verilmesini
saglayan; basit ya da hi¢ gastrointestinal hasar olmadigim gostermek gibi birgok amaca
hizmet eder. Hastamin enteral beslenme destegine kisa zamanda gecilmesi ve daha kesin
tedaviye izin verirken, ayrica prognostik ve tamsal hizli bilgi saglar. Endoskopik
degerlendirmenin alimdan sonraki 2. ve 3. gun yapilmasi 6nerilmez. Y ara dayanikliligi en az

ve perforasyon riski ¢cok yuksek oldugundan icin 5. gun ile 2. hafta arasinda endoskopi
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yapiimas: sakincalidir. Endoskopik derecelendirmede Zargar simflamast kullamimaktadir (1).
Zargar siniflamasina gore Grade 0, 1 ve 2a olan hastalar sekelsiz iyilesebilmektedir. Grade 2b,
3a ve 3b olan hastalarin cogunlugunda mide ve 6zefagusta endoskopik veya cerrahi midahale
gerektiren skar dokusu ve striktir gelismektedir. Ayrica grade 3 hastalarda ise perforasyon,
hemoraji, fistil gelisme riski yuksektir.

Tablo 5. Korozif yaralanmalarin endoskopik derecelendirilmesi (4)

EVRE Endoskopik Bulgular Klinik bulgular

0 Oykiide oral alim mevcut Hemen sivi gidalar alabilir
ancak hasar ve semptom yok  durumdadr

1 Odem, normal vaskiller Gegici disfaji, 0-2 giin iginde
yapinin  kaybi, hiperemi. normal yutmalar olur, uzun
Transmukozal yaralanma slirmez.
yoktur

2a Trans-mukozal hasar, Skar. Cepcevre hasar yoktur,
hemoroji, bal, sizinti, stenoz yoktur. Bu dodnem

yuzeyel Ulserasyon uzun siirmez.

2b 2a ek olarak derin velveya Perforasyon riski zayiftir.

cepecevre Ulserasyon Skar sonrast  stenoz ile
sonuglanabilir

3a Dokularda nekroz ile derin Perforasyon riski mevcuttur.

Ulserasyon Stenoz daha sonra yuksek

oranda gorulUr.

3b BuyUk nekrotik doku Yuksek prforasyon riski ve

Olim. Y Uksek stenoz riski

Korozif madde aliminda endoskopi endikasyonlart ile ilgili goris birligi yoktur. Tum
kogtik madde alimlarina endoskopik inceleme Gneren goérisler oldugu gibi; semptom ve
bulgularin varligina gore endoskopi dneren gorusler de mevcuttur. Giintimizde ciddi hasart
goseren herhangi bir bulgu varhginda (kusma, artmis salivasyon, stridor, dispne),
orofaringeal yamk varliginda ve kastli alim sonrasi endoskopik degerlendirme

Onerilmektedir. Hava yolu 6demi, hemodinamik instabilite, nekroz ve perforasyon varliginda
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endoskopik inceleme Onerilmemektedir. Endoskopik incelemeye bagli perforasyon riski

gunumuzde flexible endoskopi cihazlarin kullanimi ile en aza indirilmistir.

Tedavi YOnetimi
Hastane basvurularinda korozif madde alimlarina bagli  zehirlenmeler sk
gorilmelerine ragmen uygulanmasi gereken tedavi ile ilgili net kilavuz yoktur. Genel olarak

gpesifik bir antidot bulunmamaktadir. Destek ve semptomatik tedavi 6nerilmektedir.

Hava yolu glivenligi

Ilk degerlendirme her zaman havayolunun degerlendirilmesi ve stabilizasyonu ile
baslamalidir. Fiber optik laringoskop ile vokal kordlarin direkt viztel inspeksiyonu olast hava
yolu baskilanmasi bulgularimt ortaya cikarir. Kor nazotrakeal entiibasyon kontrendikedir.
Direk gorerek orotrakeal entlbasyon ilk segenektir. Cerrahi krikotirotomi acisindan da
hazirlikli olmak gerekmektedir.

Hastalar hemodinamik instabilite agisindan degerlendirilip intravendz sivi replasmant

uygulanmalidir.

Dekontaminasyon
Gastrointestinal dekontaminasyon oral korozif madde alimlarinda; 6zellikle alkali

aliimlarinda aspirasyon riskinin fazla olmasi sebebiyle kontrendikedir (4). Cunki bu
dekontaminasyon veya kusturma sirasinda korozif madde aspire edilebilir, disar1 atilirken
Ozefagus, farinks agiz ici gibi bolgeleri tekrar yakar. YiUksek dozda asit alimlarinda
endoskopist tarafindan rezidi materyali aspire etmek amaciyla nazogastrik tup
yerlestirilebilir. Ancak bu durum alkali alimlarinda kontrendikedir. Korozif maddelerin aktif
kémure baglanmamas: ve endoskopi sirasinda goris alamni bozmasi nedeniyle aktif komir
Onerilmemektedir.

Diltsyon ve Notralizasyon
Oral alim takiben ilk birkag dakikadan sonra diltisyonel tedavinin yarart sinirlidir.

Basarisini gosteren kontrollU klinik ¢calisma yoktur. Diltsyon yapilacaksa bu normal havayolu
ve bilin¢g durumu olan, belirgin bulanti, kusma ve agrisi olmayan, konusan ve kooperasyon
kurulabilen hastalarda kullanilmalidir. Klinik uygulamada kusma, hava yolu hasari,
aspirasyona neden olabileceginden dolay1 Onerilmemektedir. Korozif maddelerin
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notralizasyonu girisiminden sakinilmalidir. Bu islem gaz olusumu ve ekzotermik reaksiyon
yoluyla doku hasarint kotulestirme potansiyeline sahiptir.

Steroidler

Hayvan calismalarinda kortikosteroidlerin 6zofagial striktlr gelisimini ve siddetini
disUrdagu goralmisse de insan calismalarinda etkinligi tartismalidir (8). Korozif alimini 24
saat gegirmeden verilen kortikosteroid calismalarinin sonuclari ve kullanimi konusunda tam
bir mutabakat bulunmamaktadir. Birinci derece 6zofagial yamigi olan hastalarda steroid
verilmez ¢unkl bu hastalarda striktir gelisimi olmaz. Steroidlerin Evre 3 yanikli, derin
Ulserasyon ve nekrozu bulunan hastalarda Ozofagial striktirde degisiklik yarattig:
gorulmemistir (1, 4, 8).

Sisemik etkilerin tedavis

Korozif maddeler yaptiklari doku nekrozu ile mortalite ve morbiditeye yol acarken,
lokal etkilerinin yamnda ciddi sistemik etkileri vardir. Prognozu etkileyen en onemli sistemik
etkilerden biri metabolik asidozdur. Kan pH degeri 7.10 altinda ise bikarbonat tedavisi
Onerilmektedir. Tedavide alternatif segenekler arasinda Carbicarb (sodyum bikarbonat ve
sodyum karbonat karisimi) ve THAM yan etkiler bakimindan daha avantajli gérinmekle
birlikte dahaileri arastirmalara gerek duymaktadirlar (5, 6).

Cerrahi Yonetim

Cerrahi tedavi endoskopik ya da diagnostik gorintilemede perforasyon bulgulari,
ciddi abdominal rijidite, persistan hipotansiyon, ya da ciddi genis yanklar varsa endikedir (4,
8).
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VIl. GEREC VE YONTEM
Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiilltess Deney Hayvam Arastirmalar: Etik

Kurulu' ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Multidisipliner
Deney Hayvanlari Laboratuvarinda gerceklestirildi. (Haziran 2011)

A. Calismada K ullamlan Hayvanlarin Ozellikleri

Dokuz Eylil Universitess Deneysel Arastrma Laboratuarinda yetistirilen, %087
homojeniteye sahip, agirliklar1 210-250 g arasi degisen ve normal motor aktiviteye sahip 14
adet Wistar Albino tirt disi rat calismaya alindi. Denekler standart laboratuar kosullarinda (12
Saat gundiiz-12 saat gece olacak sekilde 1siklandirma, 20-22 °C oda1sisi, % 50-60 nem) tutuldu
ve yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek verildi.

B. Anestezi ve Cerrahi Girisimler:

Deneklere, intraperitoneal yoldan verilen 35 mg/kg Ketamin (Ketalar®, Pfizer,
istanbul, Tirkiye) ve 5mg/kg Xylazine (Xylazine Bio®, Panalife Bio-Chemical, China) ile
anestezi saglandi. Anestezinin idamesine deneyin 90. dakikasinda 20 mg/kg Ketamin ve 5
mg/kg Xylazine intraperitoneal enjeksiyonu ile devam edildi.

Anestezi uygulamas: sonrasi deneklerin kuyruklar: %10 povidon iyodin (Poviiodeks®,
Kim-Pailag Lab. Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tirkiye) ile silindikten sonra dorsal veni 24G brandl
(B-CAT IV Kaniil; Bigakcilar Ltd Sti, istanbul, Turkiye) ile kaniile edildi. Deneklerin boyun
bolgeleri %10 povidon iyod ile silindi, tiras edildi, cilt ve cilt alt1 kesisi sonrasi katlar kiint ve
ince diseksiyon ile gecildi. Arteria carotis communis dextra gortnur hale getirildi, 3/0 ipek ile
askiya alinip 24G branil ile kantle edildi ve ucuna U¢lu musluk takildi. Takiben disseke
edilen boyun bolgesinde 6zefagus agiga cikarildi ve 24G branil ile penetre edilip ucu mide
yonunde ilerletildi. Brantl 6zefagusa sokuldugu deligin 0,1 cm distalinden 3/0 ipek ile digim
atilarak Ozofagus iginde sabitlendi. Asid regurjitasyonunu engellemek igin ratin Uzerinde
sabitlendigi platformun bas tarafi 45° ag1 ile yikseltildi (Resm-1). Bu islemler sirasindaratlar
monitorize edilerek (Petas KMA 250, istanbul) kan basinci ve nabiz, rektal yoldan da viicut
1s1s1 (May 9404-A Small Animal Temperature Controller) takibi yapild.
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C. Asit modelinin olusturulmas

Cerrahi girisimler ve monitorizasyon islemi bittikten sonra arteri carotis comminis'ten
bazal kan gazi degeri icin 0,3 ml kan gaz1 alindi. Takiben, 4 mL/kg (1 mL/rat) dozunda,
%18’ lik hidroklorik asit, (Tuz Ruhu, Viking Temizlik ve Kozmetik Urunleri, izmir, Tirkiye)
(Resim-2) ¢zefagusa yerlestirilmis olan kantlden enjektdr ile mide yonine yavasca enjekte
edildi. Asid uygulamasin takiben 30. dakikada bakilan kan gazi degerleri ile ratlarda asidoz
gelisip gelismedigi kontrol edildi (Ek-2).

Asidoz gelisen ratlar random iki ayr1 gruba ayrilarak tedavilerine baslandi.

1. “THAM" (Deney Grubu) (n=8):
Intragastrik asit uygulamasindan sonraki 30. dakikada metabolik asidoz olusan ratlara,

intravendz inflzyon tarzinda THAM uygulandi. THAM dozu: mmol buffer =0,3 x kg (viucut
agirhgl) x baz agigi (mmol hidrojen karbonat) formull ile hesaplandi. Cikan deger 2 ile
carpilarak ml cinsine gevrildi. (Resm-3).

2. “Serum Fizyolojik” (Kontrol Grubu) (n=6):
Metabolik asidoz olusan ratlarda, intragastrik asit uygulamasindan sonraki 30.
dakikada 1V inflizyon tarzinda serum fizyolojik (NaCl %0,9, Eczacibasi-Baxter Hastane

Urdnleri San. ve Tic. A.S. Istanbul) uygulanan grup (THAM dozu ve hacminin aynis)

Asidoz gelisimini takiben IV tedavi baslatilan her iki grup denekte tedaviyi takiben 30
ve 60. dakikalarda, asidozun derinligi ve uygulanan tedavinin etkinligini monitorize etmek
icin 0,3 ml arteriyel kan drnekleri alindi ve hemen orada calisildi (Resim-4). Elde edilen
bulgular calisma formunaislendi (Ek-3).
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D. Arteriyel Kan Gaza Olgumleri
Kan gazi lgtimleri her ratta;
Asit uygulamasi 6ncesi bazal
Asit uygulamasindan sonraki 30, 60 ve 90. dk.” larda 0,3 mL arteriyel kan ornekleri
daha 6nceden kanultize edilen A. Carotis Communis Dextra dan alindi, ve hemen orada
“Irma TRUPOINT Kan Analiz Sistemi” (Irma Trupoint Blood Analysis System ITC Med,
USA) cihazi ile calisildi (Resim- 4).
Her kan gaz1 6rnegi icin cihaza 6zel hazirlanmig tek kullammmlik kartuslar kullamld: ve
arteriyel kan gazinda pH, HCOs', Pa0,, PaCO, ve baz agig1 parametrelerine bakildi. Olglilen
degerler veri formuna kaydedildi (Ek: 2).

E. Yaptigimiz Calismamn Mevcut Literattrden Farklar:

CGalisma tasariminda mevcut literattire gore bazi degisiklikler yaptik ¢linkd amacimiz
calismay1 gunlik hayat kosullarina uygun hale getirmekti. Yani buradan gikacak olasi olumlu
sonuclart acil servis pratiginde, metabolik asidoz tablosundaki hastalarda da, kullanilabilir
hale getirmekti. Y apilan degisiklikleri sdyle 6zetleyebiliriz;

1. Ornek alinan calismalarda denekler toplam yarim saat gozlenirken biz bu siireyi iki
saate gikarttik (1,2). Yani ilk 2. saat sonundaki mortaliteyi inceledik.

2. THAM tedavisine asit alimindan 30 dakika sonra basladik. Senaryo geregi asidi
evinde, isinde kaza/intihar vs nedeni ile icen kisinin acil servise gelmesi ve orada

tedavisinin baglamasi icin gegecek olan siirenin en azindan 30 dakika olacagim varsaydik.
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F. Hayvanlarin Yasamin Sonlandirma Zaman ve Y Ontemi
Calisma sonunda hayatta kalan ratlar yiksek doz halothan anesteziesi altinda sakrifiye
edildiler.

G. 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.

H. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz ‘SPSS for Windows istatistik programinin ‘15,0 versiyonu’
kullanilarak yapildi. Sonuglar 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 anlaml: kabul edildi.
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VII. BULGULAR

A. Vicut 1gas, kan basana, kalp atim hizi

Tablo 6: Vicut 1sisi, kalp atim hizi ve ortalama kan basinci degerleri

THAM grubu Serum Fizyolojik Grubu

IS

Bazal 36,7 £0,59 36,9 40,2

30. dakika 37,0+0,1 36,9 0,2

60. dakika 37,0+0,1 37,0+0,1
Ortalama kan basina

Bazal 76,9 £15,2 65,3 £13,7

30. dakika 96,1 £27,7 98,8 £+21,8

60. dakika 82,1+18,9 81,9+19,0
Kalp atim hizx

Bazal 194,5 £37,7 170,0 £33,4

30. dakika 200,0 £48,0 162,0 +45,3

60. dakika 216,6 £26,0 189,6 £42,7

THAM ve serum fizyolojik grublar tek tek; vicut 1sisi, kan basinct ve kap aim hizi
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark sgptanmadi. (Mann Whitney U,
p>0.05) (Tablo-6)

B. Arteriyel Kan Gaz Degerleri:

Yaptigimiz galismada THAM grubu ile serum fizyolojik grubu arasinda kan pH‘nin
bazal ve 30. dakikalar1 arasinda anlamli fark bulunmadi. Fakat 60. dakika ortalama pH
anlamlidir (p=0.010). Serum fizyolojik grubunun ortalama 60. dk pH’1 6,87+0,29 iken THAM
grubunun ortalama 60. dk. pH degeri 7,18 +0,04 bulundu.

PaCO, ve PaO, ortalama degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak
anlaml1 fark saptanmad: (Mann Whitney U, p>0.05).

Arteriyel baz agigi ortalama degerleri karsilastirildiginda THAM grubu ile serum
fizyolojik grubu arasinda bazal baz agig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Mann Whitney U, p>0.05). Fakat 30. dk. ve 60.dk. serum fizyolojik ve THAM grubu
arasinda baz aciklari ortalama degerleri karsilastirildiginda aralarindaki fark anlamli bulundu.
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THAM grubu 30. dk. ortalama baz agig1 13,9 +2,0 iken serum fizyolojik grubunun 30.
dk. ortalama baz agig1 20,7+3,9'dur (p=0,005). Yine THAM grubunun 60. dk. ortalama baz
acig1 9,62 +0,61 iken serum fizyolojik grubunun 60. dk ortalama baz agig1 24,6 + 6,8 dir

(p=0.003) (Tablo-7).

Tablo7.“THAM” ve“serum fizyolojik gruplary” arteriyel kan gazi degerleri
THAM Grubu

pH
Bazal
30. dk
60. dk

PaO, (mmHgQ)
Bazal
30. dk
60. dk

PaCO, (mmHg)
Bazal
30. dk
60. dk

Baz acig:
Bazal
30. dk
60. dk

7,36 = 0,05
7,03+0,12
7,17 £ 0,04

76,6+ 13,0
65,1+ 13,6
68,8+ 12,8

44,0 +9,4
51,5+95
51,0+ 9,0

3,6+2,8
139+20
9,6+0,6

Serum Fizyolojik Grubu

7,22 + 0,05
7,03+0,11
6,86 + 0,28*

76,4 £7,4
64,7 + 10,6
825+ 259

41,2+11,6
41,3119
47,0+ 19,1

2,7+31
20,7 + 3,9#
24,6 + 6,8#

*p<0,05, 60.dk pH degerleri serum fizyolojik ve Tham Grubu karsilastirildiginda

anlamh disuk

# p<0,05, 30. ve 60. dk baz aqg degerleri serum fizyolojik ve Tham Grubu

karsilastirildiginda anlamh yiksek

C. Yasam slresi:

Yapmis oldugumuz calismada THAM ve serum fizyolojik gruplarindaki ratlarin

yasam sireleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulundu

(p=0,013) (Tablo-8).

Tablo 8: “THAM” ve “serum fizyolojik gruplarinda” ortalama yasam streleri
THAM grubu Serum Fizyolojik grubu

Yasam siires (dakika) 114,5 +30,5 67,0+ 14,1
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IX. TARTISMA
Yaptigimiz caligsmada ratlarda intragastrik HCl uygulamasi ile olusturdugumuz
deneysel metabolik asidoz modelinde, iV THAM tedavisinin serum fizyolojik tedavisi ile

karsilastirildiginda, ilk 120 dakika iginde mortaliteyi disurdigini bulduk.

Kazanci ve ark. (1) bikarbonat ve serum fizyolojigin asidoz modelinde mortalite
Uzerine etkisini arastirchgi calismasinda IV sodyum bikarbonat tedavisinin mortaliteyi
arttirchgim saptamust.

Korozif maddeler ile olan zehirlenmeler tim yas gruplarin: etkilese de, 6zellikle cocuk
yas grubunda daha ¢ok izlenmektedir. Cocuk yas grubundaki alimlarin blyik cogunlugu kaza
ile oldugu i¢in alinan miktara bagli olarak (genelde daha az alindig: igin) komplikasyonlar da
daha az olmaktadir. Fakat yetiskinlerde durum farkhdir. Korozif maddeler ile olan
zehirlenmelerin genellikle intihar amagli olmasi sebebiyle alinan madde miktar: fazladir ve bu
nedenle hem lokal, hem de sistemik hasar fazla olmaktadir. Literattirde korozif madde
zehirlenmelerinin lokal etkilerine yonelik ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen, bu
maddelerin sistemik etkilerine yonelik arastirmalar az sayidadir (1, 2, 4).

Yaptigimiz ¢alisma da korozif madde olarak tuz ruhu (%18'lik hidroklorik asid)
kullandik. Cunki bu korozif madde tlkemizde temizlik maddesi olarak yaygin kullamlmakta,
blylk sipermarketlerden sokak pazarlarina kadar her yerde satilmaktadir. Her yerde kolay
ulasilan bu maddelere maalesef evlerde uygunsuz kosullar ve kaplarda saklanmakta, renksiz
olup suya benzedigi icin gunlik pratikte yanlislikla icilebilmektedir.

Korozif maddeyi igen kisinin (intihar, kaza ile vs.)) yarim saat icinde acil servise
basvurmasi, uygun muayenesi yapilip degerlendirilen hastamn, kan gazi alimp gelisebilecek
asidozu tedavi etmek amaci ile THAM tedavisine baslanacagi 6ngdrilmektedir. Calismamiz
bu gunlik gercek Uzerine kurgulandi. Takiben hasta gozlemde tutuldu. Literattirde stlfirik ve
hidroflorik asidin etkileri ile ilgili caligmalar vardir. Ancak hidroklorik asit ile yapilan
calismalar sayihdir (1,5,9).

Yapmis oldugumuz calisma Eray ve ark. (2) yaptiklar: ¢alismanmin modifikasyonu ve
Kazanci' nin daha 6nce Anabilim Dalimizda yapmis oldugu tez calismasinin devami seklinde
gerceklestirilmistir. Eray ve ark. (2) arastirmalarinda ratlarda hidroklorik asit uygulandiktan
30 dakika sonra ratlarda asidoz olustugunu gostermislerdir. Bu calismada ratlar sadece 30
dakika izlenmis ve asidoz icin herhangi bir tedavi uygulanmamistir. Kazanci (1) yapnus
oldugu calismada metabolik tabloda gelisebilecek olasi degisikleri gozlemlemek amaciyla 20,
40 ve 140. dk’larda kan gaz1 degerlerini galismis ve mevcut literatiirden farklh olarak asidoz
tedavisinde bilinen tedavi yontemi olan intravenz NaHCOs uygulamustir.
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Yaptigimiz literatlr taramasinda degisik metabolik asidoz modellerinde (hipoksik
laktik asidoz, hipovolemik sok, trisiklik antidepresan zehirlenmesi, desipramine
entoksikasyonu vs), intravendz NaHCOs; ve THAM tedavisinin asidozu dizeltilmesi ve/veya
sag kalimi etkilemesini arastiran ¢alismalar oldugunu goérdik. Bu g¢alismayr Kazanct’ nin (1)
caligmasinin bir sonraki asamasi olarak tasarladik.

Calismamizda THAM ile tedavi grubunda 60. dakikada bakilan kan arteriyel gazi
sonucunda, 60. dakika kan Ph'inin asidoz sonrasinda anlamli yikselmis oldugunu gorduk.
Schneiderman ve ark. (10) yenidogan domuzlarda yapmis olduklari calismada THAM
tedavisinin solunumsal asidozda pH 1 normalize etmede efektif oldugunu gostermislerdir.
Yine Sirieix ve ark. (11) albino tavsanlarda yapmis olduklar: izole kalp modelinde THAM’ in
asidozda pH’1 dizeltmede iyi bir tampon gorevi gordigini, pH’1 dizeltmek icin bikarbonat
ve THAM 1n kombine edildiginde dahaiyi sonug verdigini gostermislerdir.

Kazanci ve ark. (1) yapmuis olduklari galigmada serum fizyolojik ve sodyum
bikarbonat grubunda pH degerinde anlaml: bir fark bulmamislardi. Yine Rehm ve ark. (16)
asidozu duizeltmede bikarbonat ve THAM'1 karsilastirdiklar: ¢alisma da her iki ajanin da pH
degerini yukselttiklerini gostermislerdir. Benzer sekilde Sun ve ark. (12) ratlarda asfiksiye
sekonder gelisen respiratuvar ve metabolik asidoz modelinde de HCOs, Carbicarb ve salin
tedavileri karsilastirildiginda, HCO; tedavisinin kan pH degerinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan minimal artisa yol actigi gozlemis bu nedenle asidoz tedavisinde HCOs; yerine
Carbicarb kullanimint 6nermiglerdir (12). Yine Marfo ve ark. (7) yayinladiklari makalede
ciddi laktik asidoz tedavisinde THAM 1n sodyum bikarbonata oranla karbondioksiti
disUrdigu, bikarbonat: yiUkselttigi  icin  daha iyi bir tamponlama aam olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir. Fakat bu konuda ciddi klinik kontrollli calismalara ihtiyag
vardir.

THAM ile ilgili literatir de yapilan gcalismalar da, bu ajanin 6zellikle karbondioksit
atiliminin bozuldugu ARDS, kalp yetmezligi gibi durumlar da kan karbondioksit seviyesini
dusurebilecek bir ajan olarak bahsedilmesine ragmen calismamizda THAM tedavisi
sonrasinda karbondioksit degerinde 1liml1 bir artis oldugunu gordik. Bu ilimli artisin ilacin
verilisinden son kan gazi degerinin goruldiigl ana kadar gegen siire gbz 6niinde tutuldugunda
daha cok solunumsal etkenlere bagli olarak arttigim dustindik. Bar-Joseph ve ark. (13)
kopeklerde kardipulmoner resusitasyonda Carbicap, THAM ve sodyum bikarbonat baktiklar:
calismada THAM'1n belirgin olarak karbondioksiti diistrdigint gostermislerdir.

Literatirde yasam suresine etkisi konusunda THAM hakkinda tam ve net ifadeler
olmamakla beraber daha c¢ok efektif tamponlama etkisine vurgu yapilmaktadir.
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X. SONU

Calismamiz da ratlara intragastrik %18’ lik HCI asit vererek olusturdugumuz deneysel
metabolik asidoz modelinde, intravendz THAM tedavisinin serum fizyolojik grubu ile
karsilastirildiginda ratlarda ilk 120 dakikada mortaiyeyi azalttigint gordik.

Klinigimizde daha dnce Kazanci ve arkadaslarinca (1) yapilan ¢calismada NaHCOs'1n
mortaliteyi arttrdigini, bu ¢alismada ise tersine THAM'1n azalttigimi bulduk. Bundan sonra
degisik modellerde, yine THAM ile yapilacak olan ¢alismalarda benzer sonuclar elde edilirse
acil tip dernekleri, meslek odalari calismamizi kaynak gostererek ilacin Ulkemize
getirilmesini, metabolik asidoz tablosundaki hastalarin  tedavisinde kullanilmasini

saglayabilecegini dustntuyoruz.

XILKISITLILIKLAR
1. Asid i¢cimi sonrasinda mortalite sistemik, lokal veya hem sistemik hem de lokal etkilere

bagli olabilir (1). Biz ¢alismamizda mortalitenin sadece sistemik yonunde yogunlastik.
Oral asit alimlarinda, icilen asidin lokal etkilerinin mortaliteyi nasil degistirdigi baska bir
calismada incelenebilir..

2. Eray ve arkadaslarinin yaptigi calisma da (2), hidrojen klortrin hem Cat++ seviyesini
yukseltip hem de kan pH' mi dustrerek metabolik asisoz olusumunda rol aldigimi ifade
ettiler. Biz calismamizda sadece kan pH'na bakarak sistemik metabolik asidozu
degerlendirdik. Dolayisiyla meydana gelen élimlerin sadece metabolik asidoza mi yoksa
hiperkalsemiye mi bagli oldugunu sdylemek olarak mumkuin degildir.
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Resm 1: A) Duz zeminde A. Carotis Comminis ve 6zofagus kanule edilmis rat
B) Ozofagus a hidroklorik asit verildikten sonra platform 45° yikseltil mistir.
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Resim 2: Tuzruhu (hidroklorik asit)
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Resm 3: THAM (Tribonat™)
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Resm 4: Bedside kan gazi cihazi
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Resm 5: A. Carotis Dextra dan kanulize edilmis ve 6zofagusa kantil yerlestirilmis rat
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EK 2: Deney Akis Semasi

-

TEDAVI ALGORITMI
Baglangic (Kan gazi al)
]
Asid uygulamasi
v
30 dakika bekle
]
Kan gazi al
v
Asidoz olugtu mu?
EVET HAYIR
Tedavi Grubu izotonikGrubu Digla
v v
Tedaviye bagla Tedaviye bagla
(tham) (isotonik SF)
v v
30 dakika 30 dakika
bekle bekle
V v
Kan gazi al Kan gazi al
¥ v
30 dakika 30 dakika
bekle bekle
v v
Kan gazi al ve Kan gazi al ve
deneyi deneyi
sonlandir sonlandir

1\

J




13

EK 3: Ratlarda Calisma Formu

Denek No:

Deney grubu: [ jzotonik
Rat’ in agirhgu:
Bazal

Ortalama kan basinci.............

VUCUL ISIST. oo,

Nabiz.....ocooee

L1 THAM

30. dk.

Tedavi




