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3. KISALTMALAR

AKG: Arteriyel Kan Gazi

ARDS: Akut Respiratuar Distress Sendromu
ATP: Adenozin Trifosfat

BE: Baz A¢gig1

COX: Siklooksijenaz

CAG: Ceyrekler Aras1 Genislik

DKA: Diyabetik Ketoasidoz

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

HBYS: Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
i.v.:Intravendz

inh.:Inhaler

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
LDH: Laktat Dehidrogenaz

MCT: Proton-bagli Monokarboksilat Tastyici

MELAS: Mitokondriyal Ensefalopati, Laktik Asidoz ve inme Benzeri Episodlar

mg: Miligram

mLOC: Mitokondrial Laktat Oksidaz
MODS: Multiorgan Disfonksiyon Sendromu
NAD: Nikotinamid Adenin Diniikleotid
NFR: Niikleer Solunum Faktorii

NRTI: Niikleosid Ters Transkriptaz Inhibitorii

PCG1a: Peroksizom Proliferator Aktif Reseptor y Koaktivator 1 a

ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri



TNF: Timor Nekroz Faktori

tRNA: Tasiyici Riboniikleik Asit



4. OZET
Giris

Serum laktat seviyesinin hemorajik sok, sepsis, akut akciger hasari, akut karaciger
yetmezligi, MODS veya ARDS gibi durumlarda yiikseldigi ve laktat yiiksekligi ile prognoz
arasinda iligki oldugu bircok calismada gosterilmistir. Salbutamol’un laktik asidoza yol actigina
yonelik olgu serileri ve az katilimli klinik ¢alismalar olmakla birlikte 1yi dizayn edilmis, ¢ok
sayida hastanin yer aldig1 klinik ¢alismalar bulunmamaktadir. Biz ¢calismamizda, acil servise
basvurup salbutamol tedavisi alan hastalarin laktat diizeyinde bir degisiklik olusup

olusmadigini ortaya koymay1 amagladik.
Materyal ve Metod

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Acil Servisine 30.10.2016-30.04.2017 tarihleri
arasinda basvurmus, bu basvuru esnasinda alinan ilk ve ikinci arteriyel kan gazi analizi ile
serum laktat, pH, pCO2, pO>, HCOs-, BE ve K' diizeyi ¢alisilmig ve bu iki kan gazlarmimn
alindig1 stire igerisinde herhangi bir sebep ile inhale salbutamol tedavisi uygulanmis hastalar
calisgmaya alindi. En az 2 arteriyel kan gaz1 6rneklemesi girisi yapilan ve hasta iizerine
salbutamol etken maddeli ila¢ istemi yapilan hastalar, HBYS {izerinden tespit edilerek

degerlendirildi.
Bulgular

Calismaya 396 hasta alindi. Hastalarin 217°s1 (%54) erkek, yas ortancast 75 (CAG 65-
83) yildi. Her bir hasta i¢in uygulanan salbutamol dozu ortanca degeri 15 mg (CAG 10-22.5)
olarak bulundu. Ol¢iim yapilan iki arteriyel kan gazi arasinda gegen siire ortanca degeri ise 352
(CAG 167-776) dakika olarak bulundu. Hastalarin salbutamol verilme nedenleri sirasi ile;
pnomoni (%46.2), KOAH alevlenme (%29.8), konjestif kalp yetmezligi (%10.9), hiperkalemi
(%4.8), astim (%3) ve diger nedenler (%5.3) olarak goriildii. Hastalarin salbutamol tedavi
Oncesi laktat diizey ortanca degeri 1.8 mmol/L (1.2-2.7), tedavi sonrast ise 1.8 mmol/L (1.1-
2.9) olarak bulundu. (p=0.96) Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi O degerinde artis (61.7
mmHg, 70.9 mmHg, p<0.01), K" degerinde azalma (4.1 mmol/L, 4.1 mmol/L, p<0.01)
izlenmisti. 25 mg iizerinde salbutamol uygulanan (1.8 mmol/L, 1.8 mmol/L, p=0.78) ve 25 mg
ve altinda salbutamol uygulanan (1.7 mmol/L, 1.9 mmol/L, p=0.71) hastalarin laktat degerleri
arasinda fark yoktu. Metformin kullanan (2.5 mmol/L, 2.0 mmol/L, p=0.02) hastalarda
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salbutamol uygulama sonrasi laktat degerinde azalma goriildii ancak kullanmayan hastalarin
(1.7 mmol/L, 1.8 mmol/L, p=0.43) hastalarin laktat degerleri arasinda fark yoktu. Iki kan
gazinin alimmasi arasinda gegen siire 2 saatin altinda olan (1.7 mmol/L, 1.8 mmol/L, p=0.65)
ve iki kan gazinin alinmasi arasinda gegen siire 2 saat ve {istiinde olan (2.2 mmol/L, 2.4 mmol/L,

p=0.20) hastalarin laktat degerleri arasinda fark yoktu.

Sonug

Acil serviste bagvuran ve herhangi bir nedenle inhaler salbutamol tedavisi uygulanan

hastalarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi laktat degerleri arasinda bir fark yoktur.

Anahtar kelimeler: Salbutamol, laktik asidoz, acil servis, laktik asit
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4. SUMMARY

Salbutamol Induced Lactic Acidosis; A Retrospective Analysis of an Emergency

Department
Introduction:

Many studies have shown that serum lactate levels are elevated in circumstances such
as hemorrhagic shock, sepsis, acute lung injury, acute liver failure, MODS or ARDS, and
there is a relationship between hyperlactatemia and prognosis. Although there are case series
and low-participation clinical studies that salbutamol causes lactic acidosis, there are no well-
designed clinical studies involving a large number of patients. In our study, we aimed to
determine whether there is a change in the lactate level of the patients given salbutamol for

treatment.
Materials and Method:

In our study, the patients who admitted to the Emergency Department of Dokuz Eyliil
University between 30.10.2016 and 30.04.2017 and the first and second arterial blood gas
analysis and serum lactate, pH, pCO2, pO2, HCO3-, BE and K + levels were studied also who
were given inhaled salbutamol treatment for any reason within the period blood gas analysis
were done were included. Patients who underwent at least 2 arterial blood gas sampling and

given a drug with salbutamol active substance were evaluated by means of HBYS.
Results:

396 patients were included in the study. Of the patients, 217 (54%) were male and the
median age was 75 (IQR 65-83) years. The median value of salbutamol administered for each

patient was 15 mg (CAG 10-22.5).
Conclusion:

There was no difference between lactate levels, before and after the treatment in the
patients who were admitted to the emergency department and who were given inhaled
salbutamol treatment for any reason. The median time between the two measured arterial
blood gases was 352 (CAG 167-776) minutes. The causes of salbutamol administration were
as follows; pneumonia (46.2%), COPD exacerbation (29.8%), congestive heart failure
(10.9%), hyperkalemia (4.8%), asthma (3%) and other causes (5.3%). The median value of

lactate level before treatment with salbutamol was 1.8 mmol / L (1.2-2.7) and after treatment
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was 1.8 mmol / L (1.1-2.9). Before and after treatment, increase in O value (61.7 mmHg,
70.9 mmHg, p <0.01) and decrease in K * value (4.1 mmol / L, 4.1 mmol / L, p <0.01) were
observed. There was no difference between the lactate levels and dose of salbutamol more
than 25 mg (1.8 mmol / L, 1.8 mmol / L, p = 0.78) or 25 mg and less (1.7 mmol /L, 1.9
mmol / L, p =0.71). Patients who used metformin (2.5 mmol / L, 2.0 mmol / L, p = 0.02) had
a decrease in lactate levels after salbutamol administration, but no difference was found
between the patients' lactate values (1.7 mmol / L, 1.8 mmol / L, p = 0.43) who didn't use
metformin. When the time elapsed between the evaluation of two blood gases was less than 2
hours (1.7 mmol / L, 1.8 mmol / L, p = 0.65) and the time elapsed between two blood gases
was 2 hours or more (2.2 mmol / L, 2.4 mmol / L, p = 0.20) no difference between the lactate

values of the patients were seen.

Keywords: Salbutamol, lactic acidosis, emergency departments, lactic acid,



5. GIRIS ve AMAC

Laktat yiiksekligi, anaerobik metabolizmanin aktive oldugu ve genellikle kritik hastalik
stireclerinde meydana gelir. Serum laktat seviyesinin hemorajik sok, sepsis, akut akciger hasari,
akut karaciger yetmezligi, MODS veya ARDS gibi durumlarda yiikseldigi ve laktat yiiksekligi

ile prognoz arasinda iliski oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir.

Bronkospazm tedavisinde sik kullanilan salbutamoliin inhaler yolla verilmesi durumda
laktik asidoz gelistigi yoniinde az sayida hastanin katildigi birka¢ ¢alisma ve olgu serileri
mevcuttur.') Bununla beraber solunum sikintisi ile bagvuran bir hastada laktat diizeyi artisinin
salbutamol kullanim1 yiiziinden mi yoksa yardimci solunum kaslarinin yogun aktivitesi veya
hipoksi nedeniyle mi gelistigi tam olarak anlagilamamistir. Salbutamoliin laktik asidoza yol
acabilecegi diisiincesi heniliz iyi dizayn edilmis, ¢ok sayida hastanin yer aldigi klinik

caligmalarla ispat edilmemistir.

Bizim caligmamizin amaci; acil servise basvurup salbutamol tedavisi alan hastalarda
laktat diizeyinde bir artis gelisip gelismedigini ortaya koymaktir. Salbutamol tedavisi almadan
once ve aldiktan sonra olmak {izere en az iki kez arteriyel kan gazi 6rneginde laktat diizey
Ol¢iimii yapilan hastalarda (1) laktik yiiksekligi gelisip gelismedigini (birincil sonlanim); (2)
salbutamol tedavisinin diger kan gazi parametreleri iizerine etkisinin ve asidoz gelisip
gelismemeye etki gosterebilecek nedenleri (salbutamol dozu, iki 6l¢lim arasinda gegen siire,

metformin kullanimi gibi) belirlemeyi amagladik. (ikincil sonlanim)



6. GENEL BILGILER

Klinik olarak, 2 mmol / L'nin {izerinde plazma laktat konsantrasyonu olarak tanimlanan
hiperlaktatemi, kritik hastadaki en sik rastlanan metabolik degisikliklerden biridir.?) iki dnemli
paradigma bu ortamda hiperlaktateminin su anki anlayisini belirlemistir. Birincisi; laktat, doku
hipoperfiizyonunun ve bodylece oksijen agigmin bir isaretidir. Bu fikri destekleyen kanitlar,
1920'lerin basinda “laktik asit ile oksijenin arzi ve kullanimi1” arasindaki iliskiyi gosteren bir
dizi makale yayinlayan Hill, Long ve Lupton'un ¢alismalarina kadar izlenebilir.*) ikinci konsept
ise, hiperlaktateminin kotii bir isaret oldugudur. Bu, Weil'in ¢alismasinda ortaya ¢ikan verilere
dayanir. Bu iki kavram; laktat anlayisin1 “ko6tii” bir molekiil olma anlayisina ve doku hipoksi

ve anaerobik metabolizma belirtisine indirgemistir.("

6.1. Laktat Uretimi

Dinlenme durumundaki bir metabolizmada giinliik laktat tiretimi 1290 ile 1500 mmol
arasindadir.” Viicuttaki bir¢ok hiicre, bu bazal laktat iiretimine katkida bulunmasina ragmen,
normal kosullar sirasinda en fazla katkida bulunanlar iskelet kast (%17), cilt (%27), beyin
(%18) ve eritrositlerdir (%23).) Laktat, laktat dehidrojenaz enziminin (LDH) etkisiyle
piruvatin indirgenmesinden iiretilir.® LDH, sitozolde bulunur.” Laktat konsantrasyonlari,
piruvat ile; LDH tarafindan yaklasik 10: 1.13 oraninda dengede tutulur.® Bu durumdan laktat
iiretimi ile ilgili ii¢ dnemli sonug ¢ikarilabilir. Ilk olarak, glikolitik akisi arttiran herhangi bir
durum, piruvat ve laktat iiretimini arttirir. ikinci olarak, laktat birikimi, glikolitik akist arttirici
uyaranlarin (sitokinler, epinefrin) bir sonucu olarak tamamen oksijenlenmis dokuda (6rnegin
aerobik glikoliz) meydana gelebilir. Ugiinciisii, laktat olusturmak i¢in elektronlarin NADH'den
piruvat'a aktarilmasi, NAD + "1 geri doniistirmek icin etkili ve gerekli bir sitozolik
mekanizmadir, ¢iinkii bir elektron alicis1 olarak yeterli NAD+ olmadan, glikoliz meydana
gelemez. Bu nedenle laktat {iretiminin ¢ok daha karmasik oldugu ve hiperlaktateminin sadece
doku oksijenlenmesinde bir sorun varliginin bir gostergesi olarak yorumlanmamasi gerektigi

aciktir.®)

6.2. Laktat Tiiketimi

Kritik hasta hastalarda, laktat klirensi yaklasik 800 ile 1800 mL / dakika olarak
bulunmustur.® Her ne kadar birgok organ laktat tiiketimine yardim etse de ana olarak karaciger
giinliik laktat {iretiminin yaklasik %53’iinii ve bobrekler %30'unu metabolize eder.!2(0D12)
Laktat iki ana mekanizma ile metabolize edilir. ilk olarak, laktat; karaciger ve bobrege 6zgii bir

islem olan glukoneogenezis ile glikozu yeniden olusturmak icin bir substrat olarak



kullanilabilir. Ikincisi, dolasimdaki laktatin en az %350'si, dinlenme kosullarinda oksidasyon

yoluyla almir ve metabolize edilir.!!>)

6.3. Glukoneogenez ve Cori Siklusu

Normal kosullar altinda, kas tarafindan dolasim igine salinan laktatin en az yarisi
karaciger ve bobrek korteksi tarafindan almnir ve Cori dongiisiinde glikoza doniistiiriiliir. 1901
Glikoneogenez ile iiretilen glikoz, beyin, eritrositler ve 16kositler gibi glikoz kullanimina bagh
organlara yeterli sekilde ulasilmasmi saglamak icin dolasimda serbest birakilir.
Glukoneogenez, karaciger ve bobrege (renal korteks) 6zgiidiir, ¢ilinkii bunlar yalnizca, glikoz
tastyict zar proteinleri yoluyla dolagim igine salinan serbest glukoz olusumunu katalize eden
enzim olan glikoz-6-fosfataz igerir. Bobrek, tiim glukoneogenezislerin yaklasik %40'ima,

toplam laktatin glikoza déniisiimiiniin %50'sine katkida bulunur.®

6.4. Laktatin Oksitlenmesi

Dolagimdaki laktatin en az %50'lik bir miktari, bircok hiicre tarafindan alinir ve
adenosin trifosfat (ATP) iiretmek i¢in Krebs ¢evrimi yoluyla oksidasyonla metabolize edilir.(!¥
Bu siireg, insan iskelet kasi lizerinde yogun olarak ¢alisilmistir; miyositlerin ayni anda laktat
iiretme, salma ve oksitleme yetenegine sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu, laktatin ger¢ekten de
degerli bir enerji substrati olduguna ve fizyolojik duruma bagli olarak organlarin ve dokularin

enerji gereksinimlerini tamamlamak igin laktata basvurduguna dair kamit saglar.!>

6.5. Laktatin Lipid Membrandan Gecisi ve Monokarboksilat Tasiyicilar

Laktatin hiicre zar1 boyunca tasinmasi, proton-bagli monokarboksilat tasiyicilarin
(MCT'ler) ailesi tarafindan kolaylagtirilir. MCT1 ve MCT4, iskelet kasinda bulunan iki
izoformdur. Yiiksek glikolitik kas (beyaz) daha fazla MCT4 ihtiva ederken, yiiksek oksidatif
kas (kirmizi) daha fazla MCT1 ihtiva eder. Onemli olarak, laktatin tasinmas1, membranin her
iki tarafindaki H" konsantrasyonundaki bir artigla uyarilir, bu da laktat artiginin, egzersiz

kasindan H* uzaklastirilmasina aracilik etmede belirgin bir rolii oldugunu gosterir.*

6.6. Mitokondrial L-Laktat Dehidrogenaz ve Mitokondrial Laktat Oksidasyon Kompleksi
Hashimoto ve arkadaglari; laktat anyonunun, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
miyositlerden salinmasina ve MCT1 ve COX'i kodlayan genlerin artisina neden oldugunu
gostermistir. Ayrica, bu yazarlar, laktatin sinyal molekiilii olarak artisina sebep oldugu COX
ekpresyonunun, her ikisi de mitokondriyal biyogenezde rolii olan ve mitokondri

rejenerasyonuna yol acan niikleer solunum faktorii 2 (NFR-2) ve peroksizom proliferator aktif



reseptor v koaktivatér-la (PGCla) ekspresyonunda ve DNA baglanmasinda artis ile korele

oldugunu gostermistir.®

6.7. Hiicresel Ara Metabolizmanin Béliimlendirilmesi ve Laktatin Hiicre I¢i ve Hiicre-Hiicre
Arast Gegis Teorileri

Bu teoriler, hiicrelerin ATP olusumunu ve kullanimini1 béliimlere ayirabildiklerini ve
bunun laktatin sitozolden mitokondri matrisine veya monokarboksilat tasiyicilar vasitasiyla
hiicre dis1 bosluga kontrollii bir sekilde yerlestirilmesiyle basarildigini diisiindiirmektedir. Buna
gore, calisan kasin enerji ihtiyaci su sekilde karsilanir: 1-sarkolemmal Na™-K* ATP pompa
aktivitesini desteklemek i¢in glikolizden tiiretilmis ATP (ve laktat) olusumuna yol acan,
myofiberlere yakin olan "glikolitik bdlmede" glikolitik akista bir artig; 2-mLOC veya
mitokondriyal LDH tarafindan piruvat haline doniistiiriilen ve Krebs dongiisii yoluyla
oksidasyon yoluyla ATP iiretmek icin kullanilan sitozolik laktatin (arttirilmis glikolitik akis
tarafindan iiretilen veya dolasimdan alinan), MCT1 tarafindan mitokondriye tasinmasi ve; 3-
oksidasyona bagimli komsu miyositlerin enerji gereksinimlerini desteklemek i¢in hiicre dis1
bosluga sitosolik laktat gegisi. Ayrica, bu veriler; egzersiz sirasinda laktatin dolagim i¢in verimli
bir sekilde salindig1 ve karbon ve enerji kaynagi olarak diger dokulara ve organlara, 6zellikle
de kalp gibi yliksek ATP kullanimi olan dokulara dagitildigr fikrini desteklemektedir. Son
olarak, bu veriler hiperlaktateminin sadece hiicre i¢i ve hiicre hiicresi ara metabolik kooperatif
adaptasyonlarinda strese cevap olarak onemli olabilecegini vurgulamakla kalmayip aym
zamanda oksidatif kapasiteyi artirarak sinyal yollarini tetikleyebilen bir “ps6édohormon” olarak

anahtar rollere sahip oldugunun altin1 gizer.®)

6.8. Kritik Hastaliklardaki Laktat Patofizyolojisi

Kanda laktat artis1, sonugta laktat {iretimi ve kullanimi arasindaki dengesizligi yansitir.
Laktat iiretimi ¢esitli kritik hastaliklarda artar. Sepsis sirasinda veya travma sonrast, iskelet kasi
ana laktat {iretiminde sorumlu organdir.!® Akut akciger hasari veya ARDS hastalarinda,
16kositler ve alveolar makrofajlardaki laktat iiretimi &nemli bir rol oynar."¥ Multi organ
disfonksiyon sendromu (MODS) veya akut karaciger yetmezligi olan hastalarda artmis
splanknik laktat {iretimi ve salimi goriilebilir.'” Ciddi yaralanma veya enfeksiyondaki laktat
artigi, insililin aracili olmayan glikoz taginimindaki artis ile iliskilidir. Bu siirece sitokinlerin
aracilik etmesi olasidir (6rnegin tiimor nekroz faktorii [TNF], interlokin-6). Artan glikoz alima,
glikolitik akis1 arttirir, bu da laktat {iretimini arttirir.'® George Brooks ve arkadaslari; laktatin
tamamen oksijenlenmis olan kasta da zorlayici egzersiz sirasinda iiretildigini gosterdi. Diger

organlarda (miyokard, beyin, akciger) laktat gecisinin varligin1 destekleyen kanitlar da



bildirilmistir. Organ perflizyonunda ciddi azalmalar meydana gelebilecek bir dolasimsal sok
sirasinda (0zellikle kardiyojenik veya hemorajik), ATP {iretimi i¢in telafi edici mekanizmalar
yetersiz olabilir ve doku disoksisi olusabilir. Bununla birlikte, bir dizi calisma, onemli
hemodinaminin etkilendigi durumlarda bile, ATP'nin aerobik iiretiminin siirdiirildigiini
gostermistir.!” De Backer ve arkadaslari mikrovaskiiler perfiizyonda farmakolojik olarak
indiiklenen iyilesmenin laktat seviyesindeki diisiisle orantili oldugunu géstermistir.?® ATP'nin
bozulmus oksidatif tiretimi ve artirillmig laktat iiretimi, inflamatuar mediyatdrlerin
mitokondriyal hasarinin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir. Bu siire¢ en belirgin sekilde
MODS hastalarinda  gosterilmistir ve Fink tarafindan sitopatik hipoksi olarak
adlandirlmistir.!> James ve arkadaslari hemodinamik olarak stabil olan travma ve sepsis
hastalarinda persistan hiperlaktateminin, iskelet kasi i¢indeki epinefrin ile uyarilmis aerobik
glikolizden kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Epinefrin konsantrasyonlar1 sepsiste ve travma
sonrasi belirgin sekilde artmaktadir; bu da laktat iiretiminin, enerjilerini glikolizden tiireten
Na'-K " membran pompalarinin aktivitesinde B-2-adrenerjik reseptor aracili artigi sayesinde
oldugu ileri siiriilmiistiir.'® Bir dizi calisma, sistemik inflamasyon sirasinda laktat {iretiminin,
inflamatuar hiicrelerden zengin organlarda daha belirgin oldugunu gostermistir. Artan sitokin
iretimi (0rnegin TNF, graniilosit makrofaj uyarici faktor) 16kositleri ve makrofajlar1 aktive
eder; bu da peroksit ve siiperoksit gibi reaktif oksijen radikallerinin (ROS) iiretimini tetikler.
Proinflamatuar uyaranlara kars1 immiin yanit, biiyiik dlciide, ¢cevresel uyaranlara siirekli maruz
kalmasi nedeniyle akcigerde en aktif olarak goriiliir. Bu nedenle akut akciger hasar1 ve ARDS
hastalarinda aktive edilmis I6kositler ve alveolar makrofajlarla laktat iiretimi gdsterilmistir.
Bagirsak ve karacigerdeki inflamatuar hiicreler laktat iiretimini uyaran proinflamatuar
faktorlerle aktive edilebilir.?" Bununla birlikte, bu islem genellikle etkin hepatik laktat
metabolizmasindan dolay1 hiperlaktatemiye neden olmaz. Bununla birlikte, arttirilmig
splanknik laktat {iretimi, laktatin hepatik metabolizmasinin bozulmus oldugu durumlarda (yani,
ciddi MODS veya akut karaciger yetmezligi) veya laktat iiretiminde belirgin bir sekilde artmis

olan, mezenterik enfarkt: olan hastalarda sistemik hiperlaktatemiyi tetikleyebilir. !”)

6.9. Kritik Hastaliklarda Laktat Tiiketimi

Hepatik ve renal glukoneogenez, sepsis sirasinda belirgin sekilde artar ve bunun nedeni
agir travma veya enfeksiyona karsi immiin yanitta yer alan organlar veya dokular i¢in substrat
saglanmasina yoneliktir. Bu yolun aktivitesi, kontrregiilatuar hormonlar (glukagon, epineftin,
kortizol) ve sitokinler (TNF) tarafindan uyarilir. Hepatositler ayrica oksidasyon ile laktati

metabolize edebilir. Kalp, o6zellikle hiperlaktatemi sirasinda, oksidasyon icin laktati



kullanabilir. Laktat pozitif bir inotropik etkiye sahiptir ve miyokardial laktat eksikligi,
kardiyovaskiiler performansin azalmasi ve endotoksik sokta erken 6liim ile iligkilidir. Beyin
ayrica, Ozellikle artan metabolik ihtiya¢ dogrultusunda ve hiperlaktatemi sirasinda laktati
okside edebilir.” Revelly ve arkadaslar1 kritik hastaliklarda hiperlaktateminin, kullanimin
azalmasindan ziyade, artan laktat {iretiminin bir sonucu oldugunu One siliren veriler
saglanmigtir.?? Ek olarak, laktat iiretimindeki artis, hiperglisemi ve artmis glikoz dongiisii ile
baglantilidir. Daha Onceki goriislerin aksine, laktat metabolik bir atik {rlin olarak
goriilmemelidir; bunun yerine stres sirasinda yararli bir enerji substrati olarak islev goren
degerli bir metabolik ara madde olarak goriilmelidir. Ek olarak, hiperlaktatemi, doku
disoksisinin spesifik bir gostergesi olarak yorumlanmamalidir, ¢iinkii tamamen aerobik kosullar

altinda laktat tiretilebilir.®

6.10. Laktik Asidoz Tipleri

Cohen ve Woods laktik asidozu altta yatan mekanizmaya, yani doku hipoksisinin
varligina veya yokluguna bagh olarak tip A ve tip B olarak smiflandirmistir. @ iki laktik
asidoz mekanizmasinin bir arada var olabilecegi yani hem A hem de B tiplerine dahil
olabileceginin belirtilmesi ©Onemli olmakla birlikte, orijinal smiflandirma, altta yatan

mekanizmayi ve hiperlaktateminin nedenini belirlemek i¢in yararh bir yaklagim saglar.

Tip A laktik asidoz en yaygin gruptur ve genellikle sistemik veya lokal hipoperfiizyon,
artmis glikoliz, kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasi veya doku oksijen iletiminin
azalmasi nedeniyle olusan doku hipoksisine baglidir. Asir1 kas aktivitesinin disindaki, diger Tip
A laktik asidoz nedenleri nadirdir. Oksijenin yetersiz dagilimi mitokondriyal metabolizmay1
yavaglatir ve piruvattan laktat iiretiminin artmasina neden olur. Bir yan iiriin olarak, NAD +

yenilenir, boylece glikoliz devam edebilir.?*

Tip B laktik asidoz daha nadir goriiliir ve klasik olarak doku hipoksisine dair bir kanit
olmaksizin hiperlaktatemi olarak diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte, Tip B laktik asidozun bir¢ok
nedeni gizli hipoperfiizyon ile iliskilidir.*> Niikleosid ters transkriptaz inhibitdrleri (NRTI'ler),
toksik alkoller, salisilatlar, propofol ve siyaniir gibi yaygin ilaglar ve toksinler laktik asidoza
yol acan oksidatif fosforilasyonu etkileyebilir. Metformin, mitokondriyal solunum zincirinin
kompleks 1'ini inhibe eder ve ayn1 zamanda hepatik glukoneogenezi baskilayarak hem laktat
iretimini hizlandirir hem de laktat metabolizmasin1 azaltir. Kokain, epinefrin, inhale
salbutamol ve terbutalin dahil olmak iizere $2-agonistlerin, laktik asit seviyelerinin birikmesine

neden olan aerobik glikolizi uyardig1 iddia edilmektedir.®



Baz1 ¢oklu sistem hastaliklar1 da hiperlaktatemiye neden olabilir. Laktik asidoz;
diyabetik ketoasidozda (DKA) yaygin bir bulgudur ve metformin kullanimi, eritrositlerde D-
laktat iiretimi ve artan anaerobik glikolize bagli L-laktat {iretimi nedeniyle ¢ok faktorlii
sebepleri olabilir.?”) Laktik asidoz, hematolojik maligniteler ve solid tiimorler ile birlikte de
tarif edilmistir; One siiriilen mekanizmalar tiimor hiicrelerinin artan glikolitik aktivitesi
(Warburg etkisi), tiimor dokusu hipoksisi ve karaciger metastazlarina bagh olarak laktat
klirensinin azalmasidir. Laktik asidoz, feokromositoma veya adrenalektomi sirasinda
intraoperatif bir komplikasyon olarak da goriilebilmektedir. Bu durum, muhtemelen, piruvat
seviyelerinin ylikselmesi ve katekolamin ile indiiklenen vazokonstriksiyona bagli periferik
doku iskemisi ile birlikte epinefrin kaynakli glukoneogenezis nedeniyledir. Siddetli karaciger
hastaligi da klirensin azalmasi nedeniyle laktik asit birikmesine neden olur. MELAS
(mitokondriyal epilepsi, laktik asidoz ve inme benzeri epizotlar) ile iliskili laktik asidoz,
bozulmus mitokondriyal enerji iiretimi ile sonuglanan mitokondriyal tRNA’y1 kodlanan MT-
TL1 genindeki bir mutasyona baglhdir. Tiamin eksikligi de B tipi laktik asidozun bilinen bir
nedenidir, ¢iinkii tiamin piruvat dehidrojenaz ve aerobik glikoliz i¢in énemli bir kofaktdrdiir.?®)
Tip A ve B laktik asidoz arasindaki ayrim sepsis ve septik sok durumlarinda zor olabilir. Sepsis,
arteriyel hipotansiyonun neden oldugu makrosirkiilasyon disfonksiyonu ve dokularda azalmig
oksijen ve besin ekstraksiyonu ile iliskilidir. Bununla birlikte, sepsiste hiperlaktateminin neden
oldugu doku hipoksisinin roliine itiraz eden calismalarda, kritik hastaliklarda ytiksek laktik asit
seviyelerinin, piruvat dehidrojenaz aktivitesinde simirlama ile birlikte glikoliz oranmin
artmasindan kaynaklandigini gésterilmistir.?”G? Gore ve arkadaslarinin septik hastalarda
oksijen tiiketiminin, glukoz ve piruvat iiretimi ve oksidasyon oranlarinin saglikli goniilliilere
kiyasla daha yiiksek oldugunu géstermistir.®! Yazarlar, sepsis ile iliskili hiperlaktateminin,
doku hipoksisine bagli olamayacagi, aksine belirgin sekilde artan piruvat iiretim hizina ait bir
sekel oldugu sonucuna varmistir. Epinefrin konsantrasyonlar1 hem diisiik akisli hem de
normalden yliksek akisli sok modellerinde yiikselir. Sok durumlarinda kastaki laktat saliminin
onemli bir kismi, P2-adrenoseptorlerin katekolamin uyarimi ile ortaya c¢ikar ve doku
hipoksisine bagl degildir. Herhangi bir hiperlaktatemi tanisi, tedaviyi yonlendirmek i¢in altta
yatan bir neden i¢in arama yapilmasini gerektirir.?

6.11. D-Laktik Asidoz

Nadir olan bu laktik asidoz tipi jejunoileal bypasslar, ince bagirsak rezeksiyonlar1 veya
diger kisa barsak sendromu formlarinda goriilebilir. Bakteriler, sistemik olarak emilen glikoz
ve karbonhidratin D-laktik aside metabolize edilmesinden sorumludurlar. Laktat dehidrojenaz

etkili bir sekilde sadece L-laktati metabolize edebilir; D-laktat ise insanlarda yavas olarak
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metabolize edilebilir. Kisa barsak veya diger emilim bozuklugu olan, agiklanamayan genis bir
anyon ag1g81, asidoz ve ndrolojik semptomlari olan hastalarda akla gelmelidir. D-laktat renal
tiibiiller tarafindan c¢ok iyi absorbe edilmediginden, anyon a¢ig1 azdir. Hesaplanan idrar
osmolalitesi ile Ol¢iilen idrar osmolalitesi (idrar osmolal araligi) arasinda bir fark olmasi
beklenir. Tedavi, sivi resiisitasyonundan, basit sekerlerin kisitlanmasindan, gerektiginde
NaHCO03 uygulamasindan ve antibiyotiklerin (metronidazol gibi) akillica kullanilmasindan
olusur. Sonuncusu biraz dikkatli olmay1 gerektirir ¢iinkii antibiyotikler laktobasillerin asir

¢ogalmasina izin vererek durumu kétiilestirebilir.®

6.12. Anyon Agig1 ve Laktik Asidoz

2004'te Robergs, LDH tarafindan katalizlenen reaksiyonun laktik asit degil laktat
iirettigini ve laktat {iretiminin gergekten H + tiikettigini ve bdylece hiicre i¢i asidozu azalttigin
gostererek geleneksel laktik asidoz kavramini ¢iiriitmiis ve yogun egzersiz ve doku hipoksisine
bagli metabolik asidoza neden oldugu ileri siiriilen laktik asidin roliiniin tekrar sorgulanmasina

neden olmustur.®?

Ancak Stewart, daha sonra laktatin metabolik asidozdaki roliinii agiklayabilen asit-baz
dengesi lizerine alternatif bir goriis sunmustur. Bu modelde laktat giiclii bir iyondur ve
birikmesi, su ve zayif asitlerin ayrismasinda degisikliklere neden olan giiclii iyon farkini azaltir.
Bu teori, hidrojen iyonunu arttiran tek faktér olmadigindan dolayz; laktatin laktik asidozun bir

nedeni oldugu roliinii aciklar.®¥

Kandaki fizyolojik laktat konsantrasyonu genellikle 0,5 ila 1,8 mmol / L arasindadir.”
Klinik baglamda, doku diizeyinde asir1 iiretim veya bozulmus metabolizma nedeniyle laktik
asidoz olusabilir. Karacigerin laktati metabolize etme kapasitesinin yiiksek olmasi nedeniyle,
artan Uretim nedeniyle artan laktik asit seviyeleri genellikle 1-2 saat sonra normale doner.
Laktik asidoz bundan daha uzun siirerse, devam eden iiretimi veya karacigerin metabolize etme
yeteneginin azaldigimi gosterir. Hiperlaktatemi, genellikle 2-5 mmol / L diizeyinde, agir

hiperlaktatemi ise> 5 mmol / L diizeyinde tanimlanir.

Laktik asidoz; genellikle H" katyonlarmin Cl'da eszamanli bir artis olmadan, H"
katyonlarinin tamponlanmasina sekonder bir tiiketimli HCO® kayb1 nedeniyle, yiiksek serum
anyon a¢181 ile iliskilidir. Anyon a¢181, serum igindeki dlgiilen katyonlar (Na “ve K ) ve 6lgiilen
anyonlardaki (ClI” ve HCO3") farktir; “agik” hesaplamaya dahil edilmemis o6l¢iilmemis
anyonlardan kaynaklanmaktadir. Buna ek olarak, normal bir anyon ac¢ig1 ile ya da bazi

durumlarda, eslik eden asit-baz dengesizligi olmadan artmis anyon ag¢igi ile birlikte laktik



asidoz ortaya cikabilecegini (Ornegin laboratuvar hatasi, voliim kaybimna eslik eden
hiperalbuminemi, metabolik ve solunumsal alkaloz (fosfofruktokinaz aktivitesinin
indiiklenmesi nedeni ile), artan anyonik paraproteinler ve siddetli hiperfosfatemi) bilmek
onemlidir.?® Hiperlaktatemi, normal bir serum pH'sinda veya bir es zamanli solunum veya
metabolik alkalozun yiiksek laktik asit konsantrasyonlarinin etkisini maskeledigi karma bir asit-
baz rahatsizliginin varligindan dolay1 bir alkaloz ile de ortaya cikabilir. Anyon agigindaki
degisimin, bikarbonat iyon konsantrasyonundaki degisim ile karsilastirilmasi, asit-baz

dengesindeki bu durumun tanimlanmasinda yararli olabilir.>®

6.13. Kan Laktat Seviyesi ve Prognoz

Kan laktat seviyesinin oOl¢limii prognozu degerlendirmek igin bir ara¢ olarak
kullanilabilir. Dolasimsal sok durumunda olan hastalarda yapilan arastirmalar, laktatin tek bir
zaman noktas1 6l¢iimiiniin mortaliteyi 6ngérmede faydali oldugunu gostermistir. Weil ve Afifi,
bu hastalarda hastalarda, kan laktat seviyesindeki 2 ile 8§ mmol / L arasindaki bir artisin, tahmini
sagkalim ihtimalinin %90'dan %10'a diismesi ile iliskili oldugunu bulmuslardir.) Bu iliski
farkl1 kritik hasta popiilasyonlarinda da gosterilmistir.®® Ek olarak, seri laktat 6l¢iimlerinin de
onemli prognostik bilgi sagladig1 gdsterilmistir.*>) Kan laktat seviyelerinin ayrica arteriyel kan
basincindan daha iyi prognostik degeri oldugu gosterilmistir . Bir¢ok arastirmada, bagvuru
sirasinda laktat seviyelerinin hafif artisinda bile, sagkalimin azalmasiyla iliski oldugu, bunun
nedeni ne olursa olsun, hiperlaktateminin hassas bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir.
Ek olarak, kan laktat konsantrasyonundaki yliksekligi; hastanin laktati temizleyebilme
yeteneginden de etkilenir.®” Normal karaciger fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda,
kronik karaciger hastalig1 olan hastalarin benzer bir durumdan sonra daha yiiksek diizeyde
hiperlaktatemi gostermesi beklenir.” Plazma laktat seviyelerinin zamanla azaltilmamasi
(bagvurudan sonraki 2 ila 6 saat i¢ginde), coklu organ yetmezligi ve yiiksek 6liim ihtimali ile
iligkilidir. Buna ek olarak, hemodinamik resiisitasyon sirasinda kan laktat seviyesinde diisiis,
iyi prognozun bir isaretidir.*® Bu kanitlara dayanarak, sepsis kilavuzlarmin en son

giincellemesinde 2C kanit diizeyi ile laktat seviyesinin normalize edilmesini énermislerdir.G®

6.14. Laktik Asidozun Tedavisi

Tip A laktik asidoz i¢in tek etkili tedavi, doku oksijenasyonunun gelistirilmesi yoluyla
asit iiretiminin durdurulmasidir. Uygun onlemler arasinda sokun tedavisi, dolasimdaki sivi
hacminin restorasyonu, kalp fonksiyonunun iyilestirilmesi veya artirilmasi, iskemik alanlarin
rezeksiyonu ve sepsisin iyilestirilmesi sayilabilir. Sepsis, doku hipoksisine yol acan bir dizi

dolasim bozukluguna neden olur.



NaHCO0; ve Carbicarb NaHCO3 tedavisi, Tip A laktik asidoz i¢in ¢ok diisiik bir faydaya
sahiptir. Bununla birlikte, bu tiir bir tedavi zaman kazandirici olabilir. Carbicarb, NaHCO0s'e
benzer sekilde tampon yapan ancak net CO: iiretimi yapmayan bir Na,CO3 ve NaHCO03

karisimidir. Ancak calismalar hayvan deneyleri ile sinirhidir.

Dikloroasetat, laktik asidoz tedavisinde ¢ok dikkat ¢eken bir baska tedavi segenegidir.
Dikloroasetat, orta dereceli metabolizma yollar1 lizerinde ¢ok sayida etki gosterir. Periferal
glukoz kullanimini uyarir ve glukoneogenezi inhibe eder, boylece hayvanlarda ve diabetes
mellituslu insan deneklerde hiperglisemiyi azaltir. Dikloroasetat, lipogenezi ve kolesterol
olusumunu inhibe eder, bu sayede lipoprotein metabolizmast kazanilmis veya kalitsal
bozukluklar1 olan hastalarda yapilan kisa siireli ¢calismalarda dolasimdaki lipit ve lipoprotein
seviyelerini azalttig1 gosterilmistir. Fosfodehidrogenaz aktivitesini uyararak, laktat
oksidasyonunu kolaylastirir ve edinilmis veya konjenital laktik asidoz formlarinda morbiditeyi
azaltir. Bununla birlikte, laktik asidoz hastalarinda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada,
dikloroasetatin faydasi tam anlamiyla gosterilememistir. Stacpoole ve arkadaslar1 dikloroasetat
bilesigini siddetli tip A laktik asidoz hastalarinda inceledi. Yazarlar, dikloroasetatin tedavi
edilen hastalarda laktat konsantrasyonlarini azalttigini, ancak sonuglar iizerinde hi¢bir olumlu
etkisinin olmadigini gozlemlediler. Yazarlar, ciddi laktik asidoz hastalarinin dikloroasetat
tedavisinin, arteriyel kan laktat konsantrasyonlarinda ve pH'da istatistiksel olarak anlaml1 fakat
klinik olarak onemli olmayan degisikliklere yol actifi ve hemodinamik ya da sagkalim

oranlarini degistiremedigi sonucuna varmistir.

Hemofiltrasyon ve “renal replasman tedavileri” laktik asidoz tedavisi olarak
onerilmistir. Schetz, laktik asidozun bdyle bir tedavinin endikasyonu oldugunu belirtti. Ancak
kontrollii caligmalar eksiktir. Hilton ve arkadaslar1 tarafinca yapilan bir ¢alismada yazarlar,
hiicre i¢i hacim yikiinii arttirmadan veya hipernatremiyi indiiklemeden laktik asidozu
diizelttiklerini iddia etmislerdir. Laktik asidozlu 200 hastanin 89'unda (%45), laktik asidoz,
bikarbonat bazli hemofiltrasyon tedavisi sirasinda diizelmistir. Ne mevcut asidozun ciddiyeti
ne de arteriyel kan laktat konsantrasyonlar1 o serideki sonuglari 6ngérememistir. Yazarlar, akut
bobrek yetmezligi ve laktik asidozu olan hastalarin laktat bazli idame sivilar1 kullanilarak
giivenli bir sekilde tedavi edilemeyecegini ve bikarbonat bazli hemofiltrasyon ile
yonetilebilecegini one slirmiislerdir. Mariano ve arkadaslar1 fenformin ile indiiklenen laktik
asidoz tedavisinde siirekli renal replasman tedavisinin kullanilmasinda basarili olduklarini
bildirmislerdir. Levraut ve arkadaglar1 da siirekli renal replasman tedavisinin laktat klirensi

tizerine etkilerini arastirdilar. Yazarlar, diyalizle siirekli venovendz hemofiltrasyonun laktat
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asirt uretimini karsilayamadigi sonucuna vardilar. Veriler, laktik asidoz ic¢in yapilan bu

tedavinin de muhtemelen faydali olmadigini géstermektedir.

Tip B laktik asidoz, Tip A laktik asidoz ile ayni tedavi aciliyetine sahip degildir, ¢linkii
bu durum ATP olusumunda birincil bir problemle iligkili degildir. Bu nedenle, hidrojen
iyonlarinin birikme hiz1 ¢ok disiiktiir. B tipi laktik asidozun énemli nedenlerinden biri etanol
zehirlenmesidir. Etanol metabolizmasi NADH iiretir ve piruvatin laktata doniismesine yol agar.
Bu durum tedavi edilmeden bile hafif bir siirectir. Ancak, tiamin eksikligi durumlarinda durum
farkli olabilir. Tiamin (Bl vitamini) fosfodihidrogenaz ig¢in bir kofaktordiir. Tiamin
olmadiginda, glikoz anaerobik olarak oksitlenemez. En biiylik tehlike laktik asidoz degil,
ketoasitlerin oksidasyonu ile artik saglanamayan ATP'yi iiretmek i¢in glikoliz
hizlandirildiginda ortaya ¢ikan merkezi sinir sistemi hasaridir. Bu durum (Wernicke-Korsakoff
sendromu) tiamin destegi yapilarak iyilestirilebilir veya dnlenebilir. Ilaca iliskili laktik asidoz
oksidatif fosforilasyon veya glikojenezi engelleyen ilaglardan kaynaklanabilir. Laktik asidoz
siddetli olabilse de, sagkalimlar iyidir. Alinmas1 gereken dnlemler, fazla hidrojen iyonlarimin
NaHCO0s; ile nétrlestirilmesi, insiilin ile hidrojen iyonu iiretiminin yavaslatilmasi (metformin
kaynakli laktik asidoz durumunda), laktat metabolizmasinin hizlandirilmasi (belki dikloroasetat

ile) ve ortadan kaldiriimasidir.G%
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7. GEREC ve YONTEM

7.1. Arastirmanin Tipi
Retrospektif, kesitsel ¢alisma

7.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Acil Servis’ine 30.10.2016-30.04.2017
tarihleri arasinda bagvurmus, bu basvuru esnasinda alinan ilk ve ikinci arteriyel kan gazi analizi
ile serum laktat, pH, pCO>, pO2, HCOs-, BE ve K" diizeyi ¢alisilmis ve bu iki kan gazlarinin
alindig siire igerisinde inhaler salbutamol tedavisi uygulanmis hastalar calismaya alindi. Ez az
2 arteriyel kan gazi 6rneklemesi girisi yapilan ve hasta {izerine salbutamol etken maddeli ilag
istemi yapilan hastalar HBYS iizerinden tespit edildi. Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi T1p

Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra baglandi (Ek-1).

7.3. Dahil etme kriterleri:
(1) 18 yas Ustii hastalar
(2) Acil servise bagvurmus, bu bagvuru esnasinda alinan ilk ve ikinci arteriyel kan gazi
analizi ile serum laktat, pH, pCO., pO2, HCOs-, BE ve K" diizeyi ¢alisilmis ve bu iki
kan gazlariin alindig1 siire icerisinde inhaler salbutamol tedavisi uygulanmis olan

hastalar

7.4. Dislama kriterleri:
(1) Baska bir nedenden dolay1 laktik asit yiliksekligi ve kan gazi parametrelerinde
degisime neden olacagi diisiiniilen hastalar (Kan transfiizyonu yapilan hastalar,

NaHCO; veya vazopressor tedavi alan hastalar)

7.5. Verilerin toplanmasi

Calisma veri formuna (Ek-2) sosyo-demografik veriler (cinsiyet, bagvuru tarihi ve
saati), ek hastaliklar, hastanenin Radiometer ABL90 cihazinda ¢aligilmis ilk ve ikinci arteriyel
kan gazindaki serum laktat, pH, pCO,, pO, HCO3, BE ve K" diizeyleri, bu kan gazlari
arasindaki gecen siire ve bu siire i¢erisinde hangi miktarda salbutamol dozu aldig1, salbutamol
verilme nedeni kayit edildi. Hastalara uygulanan salbutamol uygulama siiresi, salbutamol dozu
ve arteriyel kan gazi analizi ile iliskili veriler HBYS {izerinden tarand1 ve ¢aligmaya katilan iki

arastirmaci tarafindan veri toplama formuna kaydedildi.
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7.6. Istatistiksel Analiz

Veri toplama formundaki veriler ‘’Statistical Package for Social Sciences for Windows
23.0 (IBM® Corporation, Armonk, New York, United States) programina kaydedildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk/Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uyan degerler ortalama ve standart sapma, bunun disindaki

tiim degerler ortanca ve (¢eyreklikler arasi genislik) olarak verildi.

Normal dagilima uyan parametreler karsilastirilirken paired-t testi; normal dagilima
uymayan parametreler i¢in Wilcoxon testi uygulandi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde

incelendi ve p<0.05 anlamli kabul edildi.
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Laktat (mmoliL)

8. BULGULAR

Calisma stiresince 30.10.2016-30.04.2017 tarihleri arasinda acil servise bagvuran,
salbutamol tedavisi uygulanan ve en az iki arteriyel kan gazi incelemesi yapilan 467 hasta tespit
edildi. Bu hastalarin 31°1 salbutamol alim 6ncesi sistemde arteriyel kan gazi olmamasi, 19’u
salbutamol alim sonrasi sistemde kan gazi olmamasi, 12’si vazopressor almasi, 7°si NaHCOs
tedavisi almasi, 2’si eritrosit slispansiyonu verilmesi nedeni ile ¢alismadan dislandi. Sonug
olarak calismaya 396 hasta alindi. Hastalarin 217’si (%54) erkek, yas ortancasi 75 (CAG 65-
83) yildi. Her bir hasta i¢in uygulanan salbutamol dozu ortanca degeri 15 mg (CAG 10-22.5)
olarak bulundu. Ol¢iim yapilan iki arteriyel kan gazi1 arasinda gecen siire ortanca degeri ise 352
(CAG 167-776) dakika olarak bulundu. Hastalarin %55.1’inde  KOAH, %46.5’inde
hipertansiyon, %26.5’inde diyabet, %24’linde kalp yetmezligi, %15.7’sinde malignite,
%4.8’inde astim Oykiisii mevcuttu. Hastalarin salbutamol verilme nedenleri sirasi ile; pndmoni
(%46.2), KOAH alevlenme (%29.8), konjestif kalp yetmezligi (%10.9), hiperkalemi (%4.8),
astim (%3) ve diger nedenler (%5.3) olarak goriildii. Hastalarin 1. ve 2. arteriyel kan gazi

parametreleri ve bunlarin birbirleri ile karsilagtirilmasi Tablo 1°de gosterildi.

Olgularin 1. ve 2. laktat diizeyleri karsilastirildiginda 36 (%9.1) hastanin laktat diizeylerinde 2
mmol/L ve daha fazla artis oldugu, 332 (%83.8) hastada 2 mmol/L’den daha az degisiklik
oldugu, 28 (%7.1) hastada ise laktat diizeylerinde 2 mmol/L ve daha fazla diisme oldugu
goriildii. Hastalarin 1. ve 2. laktat diizeyleri figiir 1’de gosterilmistir.

Figiir 1. Hastalarin 1. ve 2. laktat diizeyleri
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Tablo 1. Hastalarin 1. ve 2. arteriyel kan gazi parametrelerin ve bunlarin karsilastirilmasi

1. AKG 2. AKG A p
Laktat(mmol/L) 1.8 (1.2-2.7) 1.8 (1.1-2.9) 0.0 0.96
pH 7.40 (7.35-7.45) 7.40 (7.34-7.44) 0.0 0.14
pCOs(mmHg) 39.0 (32.2-49.6) 39.5 (33.0-48.9) +0.5 0.32
pO(mmHg) 61.7 (52.6-75.0) 70.9 (59.8-89.2) +9.2 <0.001
HCO3(mmol/L) 24.9 (22.3-27.3) 25.1 (21.8-27.7) +0.2 0.59
R R
K(mmol/L) 4.1 (3.7-4.5) 4.1 (3.6-4.4) 0.0 <0.001

*2. AKG BE degeri ortalama ve standart sapma, bunun disindaki tiim degerler ortanca ve (¢eyreklikler arasi
genislik) olarak verilmistir. Degerler normal dagilima uymadigt icin Wilcoxon testi uygulanmigtir.

8.1. Alt grup analizleri
8.1.1. Metformin kullanimu ile laktat diizeyleri arasindaki iliski

Metformin kullanan hastalarin (%7.6) 1. arteriyel kan gazindaki laktat ortanca degeri
2.5 (1.9-3.3) mmol/L; 2. arteriyel kan gazindaki laktat ortanca degeri 2.0 (1.4-2.7) mmol/L
(p=0.02); metformin kullanmayan hastalarin (%92.4) ise 1. arteriyel kan gazindaki laktat
ortanca degeri 1.7 (1.2-2.7) mmol/L; 2. arteriyel kan gazindaki laktat ortanca degeriise 1.8 (1.1-
2.9) mmol/L olarak bulundu. (p=0.43) Metformin kullanan hastalarin basvuru laktat ortanca

degeri, kullanmayan hastalara gore 0.8 mmol/L daha yiiksekti (p=0.02)

8.1.2. Ol¢iim siireleri ile laktat diizeyleri arasindaki iliski
Iki kan gazi analizi degerlendirme siiresi 2 saatin altinda olan 60 hastamn, kan gazi

parametrelerinin karsilastirilmasi tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Iki kan gazinin alinmasi arasinda gegen siire 2 saatin altinda ve iizerinde olan

hastalardaki arteriyel kan gazi degerleri ve bunlarin karsilastirilmasi

Degerlendirme siiresi 2 saatin altinda olan hastalar (n=60)

1. AKG 2. AKG A p
Laktat(mmol/L) 2.2(1.3-3.6) 24 (1.1-3.4) +0.2 0.65
pH 7.36 (£0.1)* 7.37 (£0.9)* +0.01 0.21
pCO;(mmHg) 49.0 (+18.0)* 47.6 (£16.3)* -1.4 0.30
pO2(mmHg) 64.3(51.1-84.4) 76.1 (63.9-104.3) +11.8 <0.001
HCO3(mmol/L) 24.7 (£5.1)* 25.3 (£5.0)* +0.6 0.39
BE(mmol/L) 0.8 (£6.6)* 1.4 (£6.2)* +0.6 0.25
Degerlendirme siiresi 2 saat ve iizerinde olan hastalar (n=336)

1. AKG 2. AKG A p

Laktat(mmol/L) 1.7 (1.2-2.6) 1.8 (1.1-2.7) +0.1 0.20
pH 7.41 (7.36-7.46) 7.41 (7.35-7.45) 0.0 0.78
pCO2(mmHg) 37.8 (32-47.7) 38.7 (32.8-47.5) +0.9 0.29
pO2(mmHg) 61.2 (52.7-74.5) 69.9 (59.7-87.0) +8.7 0.02
HCO3(mmol/L) 24.8 (22.4-27.3) 24.9 (21.8-27.5) +0.1 0.49
K(mmol/L) 4.1 (3.7-4.5) 4.1 (3.6-44) 0.0 0.23

*Normal dagilima uyan degerler ortalama ve standart sapma, bunun disindaki tiim degerler ortanca ve
(ceyreklikler arasi genislik) olarak verilmistir. Normal dagilima uyan parametreler karsilastirilirken pairedt-t

testi; diger parametreler normal dagilima uymadig icin Wilcoxon testi uygulanmistir.

8.1.3. Salbutamol dozu ile laktat olciimleri arasindaki iliski

1. ve 2. kan gaz1 analizi 6l¢iim araliginda, 25 mg iizerinde salbutamol uygulanan 240

hastanin, kan gaz1 parametrelerinin karsilagtirilmasi tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. 25 mg lizerinde ve altinda salbutamol uygulanan hastalarin arteriyel kan gazi

degerlerinin karsilastirilmasi

25 mg iizerindeki dozda salbutamol uygulanan hastalar (n=240)

1. AKG 2. AKG A p

Laktat(mmol/L) 1.8 (1.2-2.7) 1.8 (1.2-2.8) 0.0 0.78
7.40 (7.35-7.45) 7.40 (7.35-7.44) 0.0 0.01

pH 7.40 (£0.78)* 7.39 (£0.76)*
pCOz(mmHg) 38.8 (32.2-49.0) 39.1 (33.0-48.3) +0.3 0.15
pO2(mmHg) 60.1 (51.2-72.2) 70.9 (60.5-84.9) +10.8 <0.001
HCO3(mmol/L) 25.3(22.7-27.2) 25.1 (21.7-27.4) -0.2 0.06
K(mmol/L) 4.2 (3.8-4.5) 4.1 (3.7-4.5) -0.1 0.04
25 mg ve altindaki dozda salbutamol uygulanan hastalar (n=156)

1. AKG 2. AKG A P
Laktat(mmol/L) 1.7 (1.1-2.8) 1.9 (1.1-3.1) +0.2 0.71
pH 7.40 (7.33-7.45) 7.41 (7.34-7.44) +0.01 0.57
pCOz(mmHg) 39.4 (32.1-50.4) 39.9 (33.0-51.3) +0.5 0.82
pO2(mmHg) 64.4 (54.2-78.2) 70.6 (58.6-96.2) +6.2 0.01
HCO3(mmol/L) 26.7 (+4.6)* 25.1 (+4.8)* -1.6 0.04
BE(mmol/L) 0.6 (£5.7)* 0.9 (£5.9)* +0.3 0.41
K(mmol/L) 4.1 (3.7-4.5) 4.0 (3.6-4.4) -0.1 0.04

*Normal dagilima uyan degerler ortalama ve standart sapma, bunun disindaki tim degerler ortanca ve
(ceyreklikler arast genislik) olarak verilmistir. Normal dagilima uyan parametreler karsilastirilivken paired T
testi; diger parametreler normal dagilima uymadig icin Wilcoxon testi uygulanmigtir.

8.1.4. Hiperkarbik ve hipoksik hastalardaki laktat ol¢iimleri arasindaki iliski
Hiperkarbik ve hipoksik hastalarin tedavi oncesi sonrasi laktat diizey ortanca degerleri
tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4. Hiperkarbik ve hipoksik hastalarin tedavi 6ncesi sonrasi laktat diizey ortanca
degerleri karsilastirmalari

Basvuru pCO; degeri S0 mm Hg ve iizerindeki hastalar (n=95)

1. AKG 2. AKG A p

Laktat (mmol/L) 1.5 (1.0-2.5) 1.7 (1.0-2.5) +0.2 0.73

Basvuru pO; degeri 60 mm Hg’nin altinda olan hastalar (n=214)

1. AKG 2. AKG A p

Laktat (mmol/L) 1.7 (1.1-2.7) 1.8 (1.1-2.9) +0.1 0.46
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8.1.5. 2 mmol/L ve daha fazla laktat artisi olan hastalarin degerlendirilmesi

36 hastada 1. ve 2. ol¢iimlerde laktat diizeyi 2 mmol/L ve daha fazla artmigti. Bu
hastalarin %58.3’linlin KOAH alevlenmesi oldugu, ortanca salbutamol dozunun 17.5 mg (10-
25) oldugu, iki 6l¢iim arasinda gegen siirenin ortancasinin 334 (228-622.8) dakika oldugu, %8.3
(n=3) kadarinin metformin kullandig1, bagvurusundaki ortanca PCO, degerinin 36.8 (34.1-43.9)
mmHg oldugu ve ortanca PO> degerinin 64.6 (52.6-74) mmHg oldugu goriildii. Bu degerler
laktat diizeyi 2 mmol/L’den daha az artig gOsteren, de§ismeyen ya da azalan hastalar ile

kiyaslandiginda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).
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9. TARTISMA

Biz ¢alismamizda inhaler salbutamoliin acil servis hastalarinda laktik asidoza yol acip
acmadigint arastirdik. Calisma verilerimiz, salbutamol uygulanan cesitli hasta gruplarinda

salbutamol tedavisi sonrasinda hastalarin laktat diizeyinde artis olmadigini ortaya koymustur.

Salbutamoliin laktik asidoza yol agmasi birka¢ faktoriin bir araya gelmesi ile
aciklanmaktadir. Bununla beraber salbutamol kullanan hastalarin tiimiinde laktik asidoz
gelismemesi de salbutamoliin laktik asidoz yaptig1 tezinin tam olarak aciklanamadigini da
gostermektedir. Salbutamol hiperadrenerjik bir durum olusturarak, glikojenoliz ve
glukoneogenezi arttirir, daha fazla glikoz, glikoliz ve piruvat iiretiminin artisina yol agar. Buna
ek olarak, lipoliz ve serbest yag asitlerinin artisi, piruvat dehidrojenaz enzimini inhibe ederek
piruvatin Krebs dongiisiine girmesini onler. Bu piruvatin laktata rediikte edilmesine neden olur.
Ayrica, steroidlerin es zamanli kullanimi1 B2 reseptor duyarliligini artirarak laktat iiretimini

arttirdig1 gosterilmistir. 40

1980 ile 2019 y1l1 arasinda pubmed taramasinda toplam 36 yayina ulasildi. Bu yayilarin
%50’s1 2009-2019 yillar1 arasinda yapilmisti. Bu yayinlarin 30’u olgu sunumu, 5’1 gézlemsel
orijjinal aragtirma, 1’1 ise randomize kontrollii klinik ¢aligmaydi. Bu yaymlarin %30.5’1
pediatrik popiilasyon {izerinde yapilmisti. Calismalarin %80.5°1 astim atak, %2.7°si ARDS,
%?2.7’s1 pndmoni, %2.7°’st KOAH alevlenme, %?2.7’si tokoliz amaci ile, %2.7°si 6zkiyim
amagl alim sonras1 %5.4’1 saglikli goniilliiler izerinde yapilmisti. Literatiirde 1980 ile 2019

yillar1 arasinda yapilmis ¢alismalarin degerlendirmesi tablo 5’te gosterilmistir.

36 olgu sunumunun 14’ilinde salbutamol kullanimi1 sonrasinda laktat diizeyinde artis
saptanmigti. 15 olguda salbutamol tedavisi oncesi laktat dl¢limii olmayip tedavi sirasi veya

sonrasinda artmis laktat diizeyi belirtilmisti.
9.1. Orijinal arastirmalar ile verilerimizin karsilastirilmast

Literatiirdeki salbutamol ile laktat diizeyini arastiran ¢calismalarin 6nemli bir boliimiinde
caligmaya alinana hasta grubu astim atak nedeniyle P»-agonist kullanan hastalardi. Diger
caligmalardan farkli olarak astim atagi disinda, salbutamoliin tedavi amaci ile kullanildig
KOAH, pnomoni KKY gibi hasta gruplar1 da ¢alismamiza alinmisti. Acil servise bagvuran
hastalarin %35.2’sinin bagvuru nedeni nefes darligidir." Genis katilml1 bir ¢alismada dispne
nedeniyle bagvuran hastalarin %24.9°u alt solunum yolu enfeksiyonlari, %17.3’1 konjestif kalp

yetmezligi, %15.8’i KOAH alevlenme, %10.5’i astim nedeniyledir.*?’ Salbutamol; kisa etkili
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B> adrenerjik reseptor olup, bronkodilatasyon yapmasi nedeni ile KOAH, astim ve
bronkospazmin eslik ettigi KKY hastalarinda endikedir.**’ Bu nedenle acil servis pratiginde
nefes darlig1 ile basvuran hastalarin bircogunda salbutamol kullanilmaktadir. Yine yapilan
calismalarda Na'-K" ATPaz aktivitesini stimiile ederek serum potasyum seviyesini
diisiirdiigiinden  hiperkalemi  tedavisinde kullanilabilecegi  gosterilmistir.**  Bizim
calisgmamizda hastalarin salbutamol verilme nedenleri sirasi ile; pnomoni (%46.2), KOAH
alevlenme (%29.8), konjestif kalp yetmezligi (%10.9), hiperkalemi (%4.8), astim (%3) ve diger
nedenler (%35.3) olarak goriildii. Sonug olarak, diger calismalar gore acil serviste herhangi bir
nedenle salbutamol verilmis tiim hastalar1 ¢calismaya almamiz, ¢alisma verilerinin acil servis

hastalar1 lizerine genellenebilirligini artirmaktadir.

Literatiirdeki orijinal aragtirmalarin bazilarinda salbutamol’iin intravendz yolla verildigi
dikkati ¢ekmistir. Tobin ve ark. tarafindan 9 saglikli erigkin {izerinde yapilan g¢alismada;
deneklere 1 saat boyunca 20 pg/dak dozunda intravendz salbutamol verilmis tedavi dncesi
laktat seviyesi 1.1 £0.1 mmol/L, tedavi sonrasi 2.3+0.2 mmol/L (p<0.01) olarak 6l¢iilmiistiir.
Buna ek olarak pO; seviyesinde artis oldugu, pH ve pCO2’nin degismedigi, K+ seviyesinde
azalma oldugu, baz a¢iginda negatiflesme oldugu bildirilmistir.*> Perrin ve ark. tarafindan
yapilan olgu sunumunda ve Gates ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrollii calismada

@@ Bizim ¢alismamizda salbutamol

salbutamoliin intravendz verildigi goriilmiistiir.
nebiilizasyon ile uygulanmistir. Bu ¢alismalara benzer olarak serum K+ seviyesinde diisme ve
pO:> seviyesinde yiikselme tespit edilmesine ragmen, bizim calismamizda laktat seviyesinde

degisiklik izlenmedi.

Bir¢ok calismada metformin kullanan hastalarin bazal laktat diizeylerinin,
kullanmayanlara gore daha yiiksek olmadigi gosterilmisse de, metformin kullanan hastalarin
laktik asidoza sebep olabilecek herhangi bir risk faktorii ortaya c¢iktiginda serum laktat
seviyelerinde artis oldugu ve metformin iliskili laktik asidoza yatkinliklar1 oldugu
gosterilmistir.*®“) Bununla beraber literatiirdeki yayinlar incelendiginde salbutamoliin laktik
asidozla iligkisini arastiran ¢alismalarda metformin kullanan hastalar konusunda herhangi bir
veri paylagilmadigi goriildii. Bizim ¢alismamizda bu nedenle metformin kullanan hastalar i¢in
bir subgrup analizi yaptik. Caligmamizda metformin kullanan hastalarin ilk kan gazinda alinan
laktat seviyesi metformin kullanmayan diger hastalara gore daha yiliksek bulundu. Bununla

beraber metformin kullanan hastalarin laktat seviyeleri salbutamol kullanimi1 sonrasi azalmaisti.

Diger ¢aligmalarda iki kan gazi arasindaki ol¢lim siireleri 60 ile 10.080 dakika arasinda
degismektedir. Bizim calismamizda iki kan gazi analizi arasinda gegen siire ortalamasi 352
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dakikaydi. Bizim c¢alismamizda olgularin %27’sinde iki kan gazi 6lglim siiresi arasinda 12
saatten fazla siire vardi. Yine ¢calismamizda hastaya uygulanan en son salbutamol dozu ile AKG
Ol¢lim siiresi arasindaki zaman farki degerlendirmeye alinmadi. Bu nedenle son salbutamol
tedavisinden birka¢ saat sonra alinmis AKG parametrelerinde laktat degerinin diisebilecegi
ongoriildii. Bu nedenle iki 6l¢lim arasinda 2 saatten az olan olgular ayrica analiz edildi. Bu
analizde de 2 saatten kisa slirede AKG analizi yapilan hastalarin laktat diizeylerinde bir
degisiklik olmadigini ortaya koyduk. Calismamizda ilk kan gazi ile ikinci alinan kan gazi arast
siire 120 dakikadan az olan hastalar ile 120 dakikadan daha uzun olan hastalar karsilastirilmis
ve kontrol kan gaz1 120 dakikadan daha az siirede alinan hastalarda serum K" seviyesi anlamli
olarak azalmis olarak bulunmusken; kontrol kan gazi 120 dakikadan daha uzun siire sonra
alinan hastalarda K" seviyesinin anlamli olarak degismedigi bulunmustur. Ngugi ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada hiperkalemisi olan hastalara verilen salbutamoliin maksimum

etkisi 1-2 saat kadar olarak belirtilmigtir. ¥

Walsh ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir analizde verilen iv salbutamol miktar
arttikca laktat seviyelerinin korele bir sekilde arttig1 gosterilmistir.®? Zitek ve ark. tarafindan
28 saglikl erigkin iizerinde yapilan ¢alismada deneklere 1 saat igerisinde 10 mg inhale
salbutamol verilmis; serum laktat konsantrasyonlarinda artis (1.8°den 2.7’ye) bulunmustur.C?
Salbutamolun yiiksek dozlarda laktik asidoz yapip yapmadigini anlayabilmek i¢in bizim
calismamizda 25 mg alt1 ve {istiinde salbutamol almig hastalar1 ayrica inceledik. Calismamizda
25 mg ve altindaki dozlarda inhale salbutamol uygulanan hastalarda pO, seviyesinde artis,
HCO; ve K' seviyelerinde diisiis bulunmustur. Serum laktat konsantrasyonunda ise degisim
gosterilememistir. 25 mg tizerindeki dozlarda inhale salbutamol uygulanan hastalarda pO>’de
anlaml olarak artis, serum K+ seviyesinde ve pH’da ise anlamli olarak azalma goériilmiistiir.
Sonug olarak 25 mg’in altinda ve iistiinde salbutamol uygulanan hastalarin laktat degerinde bir

artis olmadigini ortaya koyduk.

Bizim caligmamizda salbutamol 6ncesi ve sonrasinda 6l¢iilen laktat diizeyleri arasinda
fark yoktu. Hiperkarbik veya hipoksik hastalara ait subgrup analizlerinde de herhangi bir fark
gozlemlenmedi. Literatiirdeki ¢aligmalarda tedavi Oncesi hipoksik ya da hiperkarbik olan

hastalarda laktik asidoz gelisimi ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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Tablo 5. Orijinal arastirmalar ile verilerimizin karsilastirilmasi

. . Hasta Salbutamol Siire Verilme
Yazar, yil Popiilasyon Calismanin tipi - iy (saat) Nedeni Laktat (mmol/L)
Ramakrishna, 20196 Eriskin @l s 1 ) 48 Pnémoni Salbutamol &ncesi laktat diizey dlgiimii yok, tfidaw sonrast 5.0 mmol/L ve daha sonrasinda
5.6 mmol/L’ye ¢tkmig
Sharif, 20183 Eriskin Olgu sunumu 1 35 29 Astim Olgunun laktat degeri 2.4 mmol/L’den, 8.8 mmol/L’ye ¢ikmus
Hockstein, 201864 Eriskin Olgu sunumu 1 25 2 Astim Salbutamol oncesi laktat diizey dlgiimii yok, tedavi sonrasi 10.3 mmol/L
Ramazan-Y ousif, 20164 Eriskin Olgu Sunumu 1 - - Astim Olgunun laktat degeri 2.1 mmol/L’den, 9.8 mmol/L’ye ¢ikmuis
Reyes;\)/[lzr(lsdgagon, Eriskin Olgu Sunumu 1 325 - Astim Olgunun laktat degeri 2 mmol/L’den, 9 mmol/L’ye ¢ikmig
Isaac, 201607 Eriskin Olgu Sunumu 1 - Astim Olgunun laktat degeri 5.6 mmol/L’den, 11.1 mmol/L’ye ¢ikmis
Saadia, 201504% Pediatrik Olgu Sunumu 1 22.5 Astim Salbutamol &ncesi laktat diizey dlgiimii yok, tedavi sonrasi 5.9 mmol/L
Perrin, 201449 Pediatrik Olgu Sunumu 1 16 plu‘:/g ke 34 Astim Olgunun laktat degeri 3.1 mmol/L’den, 8.2 mmol/L’ye ¢ikmis
Moustafa, 201469 Eriskin Olgu Sunumu ) I 12 Astim Her iki olgunun da salbutamol 6ncesi laktat diizey 6l¢limii yok, tedavi sonras: diizeyleri
- strastyla 9.8 ve 12.9 mmol/L
o Randomize kontrollii 326 LV, Laktat diizey 6l¢timii yapilmamis ancak i.v. salbutamol grubunda laktik asidoz gelisme
(47)
Gates, 2013 Eriskin caligma (162) 0.075 ml/kg 168 ARDS siklig1 10/160=%6.2 iken plasebo grubunda 1/164=%0.6 olarak bulunmus)
Lau, 2013©0 Eriskin Olgu Sunumu 1 - 6 KOAH Olgunun laktat degeri 3.2 mmol/L’den, 5.5 mmol/L’ye ¢ikmis
e 1.v. o et
Walsh, 2013640 Pediatrik Retrospektif orijinal 75 11.3 pogldk ) Astim Doz arttikga laktat degerinde artis goriilmiis
aragtirma " p<0.02
(median)
Manara, 20126D Pediatrik Olgu Sunumu 1 1 5% ) Ozkiyim 60 doz inhaler salmeterol alan hastamn"bas\./urusundakl l’aktat dgzey} 8.3 mmol/L
bulunmus. Izlemde laktat diizeyi 1.2 mmol/L’ye gerilemis
Dodda, 201204 Eriskin Olgu Sunumu 1 5 - Astim Olgunun laktat degeri 3 mmol/L’den, 6.8 mmol/L’ye ¢ikmisg
Sturney, 201262 Erigkin Olgu Sunumu 1 25 5 Astim Salbutamol dncesi laktat diizey 6l¢iimil yok, tedavi sonrasi 6.2 mmol/L
Kovacevic, 201063 Pediatrik Olgu Sunumu 1 - 6 Astim Olgunun laktat degeri 1.4 mmol/L’den, 11 mmol/L’ye ¢ikmis
15 pcg/kg bolus
Saxena, 20104 Pediatrik Olgu Sunumu 1 2 ucg/kg/dk i.v. 3 Astim Salbutamol dncesi laktat diizey dlgiimii yok, tedavi sonrast 9.2 mmol/L
infiizyon
Gonzalez, 2009 Pediatrik Olgu Sunumu - - - Astim -
Gomez, 200860 Pediatrik Olgu Sunumu - = Astim -
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25 mg inh

Creagh-Brown, 20087 Erigkin Olgu Sunumu 1 12\51?)51055 6 Astim Olgunun laktat degeri 1.1 mmol/L’den, 14.2 mmol/L’ye ¢ikmis
. (©8) L 20 mg inh* .. N N
Chaulier, 2007 Eriskin Olgu Sunumu 1 " 8 Astim Olgunun laktat degeri 1.7 mmol/L’den, 13 mmol/L’ye ¢ikmis
0.8 mg/saat i.v.
Koul, 200769 Pediatrik il Sirmman 4 15-45 2.8 Astim Her dort olgunun da salbutampl Oncesi laktat diizey olququ yok, tedavi sonrasi diizeyleri
5.2 ile 13 mmol/L arasinda degisiyor
. . Prospektif orijinal . - Salbutamol tedavi dncesi laktat diizey ortalamasi 1.1+0.1 mmol/L, salbutamol tedavi
(70) >
Tobin, 2006 Eriskin B 9 20 pg/dk i.v. 1 Saglikli sonrast ise 2.320.2 mmol/L (p<0.01)
. SR Prospektif orijinal . Salbutamol tedavi 6ncesi laktat diizey ortalamasi 1.1 mmol/L, salbutamol tedavi sonrasi ise
1) s
Rodrigo, 2005 Eriskin P— 18 1200 pgi.v. 2 Astim 2.9 mmol/L (p<0.01)
Sobolev, 200472 Eriskin Olgu Sunumu 1 - 6 Astim Salbutamol tedavisi sirasinda alinmus tek dlciim 6.6 mmol/L
Du Thanh, 2004 Erigkin Olgu Sunumu 1 - 10 Astim Salbutamol dncesi laktat diizey 6l¢iimil yok, tedavi sonras1 9 mmol/L
Girgis, 200474 Eriskin Olgu Sunumu 1 . He 4 Astim Olgunun laktat degeri 1.9 mmol/L’den, 11.4 mmol/L’ye ¢ikmis
Spg/kg/dk i.v.
Liem, 20037 Eriskin Olgu Sunumu 1 - - Astim Salbutamol 6ncesi laktat diizey 6l¢limil yok, tedavi sonras1 7.5 mmol/L
Stratakos, 200209 Eriskin il Sirmman 5 5 ) Astim Her bes olgunun da salbutamql oncesi laktat diizey olc;uvr.nl.l yok, tedavi sonrasi diizeyleri
3.2 ile 8 mmol/L arasinda degisiyor
Prakash, 200207 Eriskin Olgu Sunumu ) I 8 Astim Her iki olgunun da salbutamol 6ncesi laktat diizey 6l¢limii yok, tedavi sonras: diizeyleri
14 strastyla 10 ve 3.6 mmol/L
L Prospektif orijinal Salbutamol tedavi 6ncesi laktat diizey ortalamasi 3.1+£0.38 mmol/L, salbutamol tedavi
(78) s
Islont, BB Erigkin arastirma 29 e 24 AT sonrast ise 7.724+0.46 mmol/L (p<0.01)
5 mg inh.
Maury, 199779 Eriskin Olgu Sunumu 1 0.15ug/kg/ 4 Astim Salbutamol oncesi laktat diizey 6lgiimii yok, tedavi sonrasi 10 mmol/L
dki.v.
Gmehlin, 199439 Erigkin Olgu Sunumu 1 - 18 Tokoliz Salbutamol oncesi laktat diizey dlgiimii yok, tedavi sonrasi 8.6 mmol/L
Gay, 199261 Pediatrik Olgu Sunumu 1 - - Astim -
Assadi, 1989%2 Pediatrik Olgu Sunumu 1 - - Astim -
o - Prospektif orijinal 0.4-2.9 - Salbutamol tedavi dncesi laktat diizey ortalamast 0.82 mmol/L, salbutamol tedavi sonrast
(83) >
il SO Eriskin aragtirma 4 pg/kg/dk i.v. 15 Saglikh ise 3.53 mmol/L (p<0.01)
Pnémoni,
. Retrospektif orijinal KOAH, KKY, Salbutamol tedavi 6ncesi laktat diizey ortalamasi 1.8 (1.2-2.7) mmol/L, salbutamol tedavi
G, AU Erigkin arastirma 396 15 6 hiperkalemi, sonrast ise 1.8 (1.1-2.9) mmol/L (p=0.96)
astim
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10. KISITLILIKLAR

Calismamizda en az 2 arteriyel kan gazi analizi yapilmis olan hastalar alinmistir.
Bununla beraber ilk kan gazi dl¢iimii arteriyel olup sonraki 6l¢lim vendz 6rneklem iizerinden
kan gaz1 analizi yapilmis hastalar olabilir. Bu hastalarin c¢alismaya alinmadigi dikkate
alinmalidir. Kan gazi analizindeki laktat diizey Ol¢limlerinin arteriyel veya vendz kan
ornekleminden etkilenmedigi bilinmekle beraber, PaO, ve PaCO, 6l¢iimleri de dikkate alindigi
icin vendz kan Ornekleminden calisilan kan gazi analizleri degerlendirmeye alimmamustir.
Bununla beraber diger ¢calismalarda da benzer sekilde sadece arteriyel kan 6rneginden ¢alisilan

kan gaz1 analizleri dikkate almmustir. 6907

Calismamizda, ikinci arteriyel kan 6rneginden ¢alisilan kan gazi analizinin 6l¢iim siiresi
ile uygulanan son salbutamol dozu arasinda gecen siire degerlendirmeye alinmamistir. Bu siire
degerlendirme alinmadig icin salbutamol tedavisi bittikten hemen sonra olusabilecek laktat
yiiksekligi gozden kagirilmig olabilir. Son uygulanan salbutamol tedavisine bagl olusabilecek
gecici laktat yiiksekligi, sonradan alinmis Orneklemde diizelmis olabilir. Bununla beraber
subgrup analizlerinde iki 6l¢iim arasinda 2 saatten az olan olgularda da laktat diizeyinde bir

artis saptanmamaistir.

Calismamiza alman hastalara salbutamol uygulama endikasyonlar1 ve hasta gruplari
heterojendi. Ornegin sayis1 az olmakla birlikte (tiim hastalarin %4.8’i) sadece hiperkalemi
tedavisi i¢in salbutamol alan hastalarda ¢alismamizda yer ald1. Literatiirde salbutamol ile iligkili
laktik asidoz gelisip gelismedigini ortaya koyan ¢alismalarda genellikle astim veya KOAH gibi

nedenlerle bagvuran dispneik hastalar ¢alismaya alinmisti.

Ayrica caligmaya 18 yas iistii bireyler alinmis olup, bu veriler pediatrik yas grubu icin

genellenemez.
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11. SONUC

Acil serviste basvuran ve herhangi bir nedenle inhaler salbutamol tedavisi uygulanan
hastalarda, tedavi oncesi ve sonrasi laktat degerleri arasinda bir fark yoktur. Bizim yaptigimiz
calismanin verileri salbutamoliin laktat yliksekligi olusturdugu yoniindeki genel kaniyi

desteklememektedir, bu nedenle bu konu lizerinde yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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