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INTOKSIKASYONLARDA SERUM LAKTAT DUZEYLERI
VE TEDAVININ ETKINLIGININ BELIRLENMESINDE
LAKTAT KLIRENSLERININ KULLANILMASI

BLOOD LACTATE LEVELS IN INTOXICATIONS
AND THE USAGE OF LACTATE CLEARANCES TO
DETERMINE THE EFFECTIVENESS OF TREATMENT

OzZET

Amagc: Bu calismanin amaci, ilag zehirlenmelerinde, bagvuru anindaki laktat dizeylerinin
Olglimesi ve 6 ve 24. Saatlerde alinan laktat dizeylerine gére hesaplanan laktat klirens
hizina bakilarak, tedaviyi degerlendirilmektir.

Materyal ve Metod: Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servis’e Kasim 2011- Subat
2012 tarihleri arasi ilag zehirlenmesi nedeniyle basvuran ve toksikoloji yogun bakimda
galismaya katilmayi kabul eden erigkin hastalar (yas>16) calismaya dahil edildi. Hastalar
aldiklara ilaglara gére Parasetamol, organofosfatlar, selektif serotonin reseptor inhibitorleri
(SSRI), non streroid anti inflamatuar ilaglar (NSAIi) ve diger olmak (izere 5 gruba ayrildi. Kan
gazindaki gelis laktati (laktat 1) 6. saatteki laktat (laktat 2) ve 24. Saatteki laktat (laktat 3)
sonuglarindan laktat kliresi hesaplandi.

Bulgular: Calismaya 80 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %68,8’i kadin, %31,3’U erkektir.
Aldiklari ilaglara bakildiginda en sik alinan ilaglar NSAII, ikinci siklikla Parasetamol’dir.
Hastalarin bagvuru aninda gelis ortalama laktati 1,34 mmol’di. 6. Saatteki laktat klirens hizi
%19, 24. Saattekilaktatklirensiise %29'du. Tim ila¢ gruplarinda laktat diizeyine bakildiginda,
Parasetamol grubunda diger ila¢ gruplarina gére 6. saat laktat dizeyi anlamli olarak daha
fazla azalma gostermistir (p<0,01). Yine Parasetamol grubunda, diger ilag gruplarina gére
24. Saatte bakilan laktat klirensi de anlamli olarak daha fazla artis géstermistir (p<0,05).

Sonug: Uygun ve yeterli sivi tedavisi ile 6zellikle parasetamol intoksikasyonlarinda laktat
klirens hizi artirilarak, kan laktat dizeyi azaltilabilir.

Anahtar kelimeler: ilag intoksikasyonu, laktat, laktat klirensi

ABSRACT

Aim: The aim of this study is to measure the lactate levels at the beginning and at the 6th
and 24th hours of drug poisonings with the clearance rate of lactate and to determine the
availability of the use of these parameters for the assessment of drug poisoning treatment.

Materials and Methods: Patients over 16 years, who were treated in the Emergency
Department, Critical Care Unit of Konya Training and Research Hospital for drug intoxications
between November 2011 and February 2012 and who agreed to participate in the study
were selected. Patients were divided into five groups, according to their drugs takes such
as paracetamol, organophosphates, selective serotonin receptor inhibitors (SSRIs), non
steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and others. Lactate clearances were calculated
by determining the lactate levels at the admission (lactate 1) and on the 6th (lactate, 2) and
24th hours.

Results: 80 patients were included in the study. 68.8% of the patients were female,
31.3% were male. The most commonly used drugs used in intoxications were; NSAIDs
and paracetamol, respectively. The mean lactate level was 1.34mmol/l. The rate of lactate
clearance was 19% on the 6th hour and 29% on the 24th hour. In the paracetamol group,
there was a significant decrease on the 6th hour, compared to other drug groups (p <0.01)
and in the paracetamol group, the clearance of lactate was significantly increased on the
24th hour, as well (p <0.05).

Conclusion: Especially for paracetamol intoxication, the rate of lactate clearance can be
increased and blood lactate levels can be reduced by appropriate and adequate fluid therapy

Key words: Drug intoxication, lactate, lactate clearance
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GiRiS

Zehirler deriden temasla, g6z mukozasindan ve
gastrointestinal yoldan absorbsiyonla, inhalasyonla,
enjeksiyonla ya da bagska yollarla toksik belirtilere yol
acan bazen de yasami tehdit eden maddelerdir'. Zehir-
lenmelerin tedavisi multidisipliner yaklasim gerektiren
onemli bir konudur. Zehirlenme siUphesiyle basvuran
her hasta klinik durumu stabil gériinse bile potansiyel
olarak hayati tehlikede kabul edilip tedavisi ona gore
planlanmalidir. Doku laktatin progresif kotllesen hiic-
re etkilerine eslik eden 6nemli bir 6zellik oldugu bu-
lunmustur?. ilag zehirlenmelerinde alinan ilaglara bagl
olarak laktat ylikselmesi saptanabilir’4. Bu galismanin
amaci, basvuru anindaki laktat diizeylerinin élgllmesi
ve 6. ve 24. saatlerde alinan laktat dizeylerine gore
hesaplanan laktat klirens hizina bakilarak ilag zehir-
lenmelerinde tedaviyi degerlendirmektir.

MATERYAL VE METOD

Acil Servis’imizde biri 3. Basamak Acil Kritik Yogun
Bakim, digeri sadece zehirlenme olgularinin tetkik ve
tedavi edildigi 2. Basamak Toksikoloji Yogun Bakim
olmak Uzere 2 adet yogun bakim mevcut olup, has-
talar acil tip uzmanlarinca degerlendiriimekte ve takip
edilmektedir. Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Servis’e Kasim 2011- Subat 2012 tarihleri arasi
ilac zehirlenmesi nedeniyle basvuran ve toksikoloji
yogun bakimda galismaya katilmayi kabul eden erig-
kin hastalar (yas>16) calismaya dahil edildi. Calisma
suresince, hastalarin en fazla aldiklara ilaglara gore,
ilag gruplar belirlendi. Parasetamol, organofosfatlar,
selektif serotonin reseptdr inhibitérleri(SSRI), non
streroid anti inflamatuar ilaglar (NSAIi) ve bagka ilag
alanlar da diger olmak Uzere hastalar 5 gruba ayrildi.
Hastalarin fizik muayene ve dekontaminasyon islem-
leri yapildiktan sonra ventz kan gazlari alindi. Sivi
replasmani sadece %0,9 serum fizyolojik ile yapildi.
Hastalara aldiklari ilag ve vicut agirliklarina gére or-
talama 2-3cc/kg/saat'ten %0,9 Serum fizyolojik ile sivi
replasmani yapildi. Coklu ilag alanlar, onam verme-
yenler, tedavide %0,9 Serum fizyolojik disinda sivilar-
la replasman yapilan hastalar ¢alisma disi birakildi.
Olgular cinsiyet, yas, medeni durumlari, eslik eden
hastaliklari, maruz kaldiklari veya aldiklari ilaglar, lak-
tat dizeyleri agisindan degerlendirildi.

Kan gazindaki gelis laktati (laktat 1), 6. saatteki
laktat (laktat 2) ve 24. Saatteki laktat (laktat 3) sonug-
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larindan, (Gelig laktat — 6.saat laktat) /gelis laktat (%)
formulu ile laktat kliresi hesaplandi.

Laktat> 1,7 mmol/lt ve Uzeri pozitif kabul edildi.

istatistiksel Analiz SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapildi. Sirekli degiskenlerin dagilimi-
nin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle
arastirildi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler
icin ortalama * standart sapma, ortanca (ceyrekler
arasl geniglik) veya ortanca (minimum-maksimum)
olarak, nominal degiskenler ise olgu sayisi ve (%) ola-
rak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yéntinden
farkin dnemliligi Tek Yoénlu Varyans Analizi (One-Way
ANOVA) ile, ortanca degerler yoniinden farkin énemli-
ligi ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. Kruskal Wallis
test istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde,
farka neden olan durumlar tespit etmek amaciyla,
Conover’in parametrik olmayan c¢oklu karsilastirma
testi kullanildi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-
Kare ya da Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle
degerlendirildi. Gruplar i¢erisinde takip zamanlari ara-
sinda laktat ve laktat klirensi diizeylerinde anlamli de-
gisim olup olmadigi Wilcoxon isaret testiyle arastirildi.
p<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ancak, olasi tim ¢oklu karsilagtirmalarda Tip |
hatay! kontrol edebilmek igin Bonferroni Dizeltmesi
yapildi.

BULGULAR

Calismaya 80 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
%68,8’i kadin, %31,3’U erkektir. Aldiklari ilaglara bakil-
diginda; en sik alinan ilaglarin NSAililer, ikinci siklikla
da parasetamol oldugu goérildi. Hastalarin basvuru
aninda gelis laktatl ortalama 1,34 mmol’du. 25 hasta-
nin basvuru aninda, 16 hastanin 6. Saatte, 1 hastanin
24. saatteki laktat dlzeyleri 1,7mmol/It'nin Gzerindey-
di. 6. Saatteki laktat klirens hizi %19, 24. Saatteki lak-
tat klirensi ise %29’du. (Tablo 1) ilag gruplari arasinda
yas ortalamalari ve cinsiyet dagihmi yoninden ista-
tistiksel olarak anlaml fark gérilmemistir (p=0,064 ve
p=0,055).

0.saate gore 6.saatte ve 24. saatte laktat dizeyin-
de meydana gelen degisim Bonferroni Diizeltmesi'ne
gOre gruplar arasinda benzer bulundu (p>0,017,
p>0,017). 6.saate gore 24.saatte laktat diizeyinde
meydana gelen degisim ise gruplar arasinda farkli-
ik gostermekteydi (p=0,009). Parasetamol grubuna
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gore diger ilag gruplarinda laktat diizeyi anlamli olarak
daha fazla azalma gdstermisti (p<0,01).

O.saatte laktat dizeyinin 1.7 mmol/lt dizeyinden
biytk olma oranlari Bonferroni Diizeltmesi’ne gore
gruplar arasinda benzerken (p>0,017), 6.saatte ise
gruplar arasinda farklilk gostermekteydi (p=0,002).

6.saate gore 24.saatte laktat klirensinde meydana
gelen degisim, gruplar arasinda farklilik gostermek-
teydi (p=0,017). Parasetamol grubuna gore, diger ilag
gruplarinda laktat klirensi de anlamli olarak daha fazla
artis gostermisti (p<0,05). (Tablo2,3)

TARTISMA

Laktat Uretiminin kaynagi; eritrositler, perivendz he-
patositler, iskelet kasi hlicreleri ve cilttir. Bazal Uretilen
miktar ise 0,8 mmol/kg/saattir (300 mmol/ glin). Kara-
ciger laktatin %70’ni temizler. Laktat dizeyi perflizyon
ve oksijenizasyon yeterliliginin, mikrosirkulatuar fonk-
siyon bozuklugunun global bir géstergesi olarak kulla-
nilmaktadir®. Hiperlaktatemi (> 5 mmol/L) Tip A (doku
hipoksisi kaynakli) ve Tip B (doku hipoksisinin rolu
yok) olarak ikiye ayrilmaktadir. Laktat Gretiminde ar-
tis (Artmis glikoliz metabolizma bozukluklar), hepatik
laktat klerensinin azalmasi, sepsis, kronik hastaliklar,
ekstrahepatik metabolizmanin azalmasi, renal atilimin
azalmasi, hiperlaktatemiye neden olabilir®.

Doku laktatinin progresif kétulesen hiicre etkilerine
eslik eden 6nemli bir 6zellik oldugu bulunmustur. Yo-
gun bakim hastalarinda laktat tretimi ve yikimi odak-
Il galismalar yapiimistir. Bu g¢alismalarin bazilarinda
persitant laktat yiksekliginin artmis mortalite oranla-
rina eslik ettigi gosterilmistir’®. Tek bir laktat degerin-
den c¢ok, laktat konsantrasyonlarinin trendi énemlidir.
Ozellikle laktat trendi sonug igin giicli bir belirleyicidir
ve “Lactime” (laktat klirens zamani), sonugla yakindan
ilgilidir. Ornegin sepsiste hedefe yonelik erken teda-
vi konseptinde ilk 6 saatte bakilan laktat klirensinde
%20 azalma saglanmasinin tedaviye cevabi degerlen-
dirmede bir gosterge olarak kullaniimaktadir °. Zehir-
lenmelerde laktat diizeyi ile ilgili literatirde fazla bilgi
bulunmamaktadir. Ozellikle karbonmonoksit (CO) ze-
hirlenmeleri, alkollerle zehirlenmeler ve 6zellikle met-
formin zehirlenmelerinde laktik asidoz gelistigi bilin-
mektedir. CO zehirlenmeleri ile ilgili calismalarda doku
hipoksisinin bir gostergesi olan laktat artigi ile klinik
bulgularin agirhigi arasindaki iliskiye bakilmigtir. Be-
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naissa ve ark.’nin'® calismasinda nérolojik bulgu geli-
sen CO zehirlenmesi olgularinda laktat diizeyi anlamli
yukseklik saptanmis, ancak bu artisin hafif dizeyde
olmasi nedeniyle klinik énemi tartismali bulmuslar-
dir'®. Sokal ve ark." ise agir CO zehirlenmelerinde,
laktat diizeyinin hafif zehirlenmelere gore belirgin yuk-
sek saptandigini bildirmiglerdir.

Calismamizda, hastalarin gelis laktati 1,34 mmol-
di. %31 hastanin basvuru aninda, %20 hastanin 6.
Saatte, %1,3 hastanin 24. saatteki laktat dizeyleri
1,7mmol/lt'nin Gzerindeydi. 6. Saatteki laktat klirens
hizi %19, 24. Saatteki laktat klirens hizi ise %29'du.
Parasetamol grubunda diger ilag gruplarina goére 6.
saat laktat diizeyinde anlamli olarak daha fazla azal-
ma gorulmustar. (p<0,01). Yine parasetamol grubun-
da, diger ilag gruplarina gore 24. Saatte bakilan laktat
klirensinde anlamli olarak daha fazla artis gértlmastir
(p<0,05).

Parasetamol (asetaminofen) dinyanin birgok bdl-
gelerinde suisit amach ¢ok miktarlarda alinan en sik
ilaclardan biridir ve Birlesik Krallk ve ABD’de akut
karaciger yetmezliginin en sik nedenidir'?. Paraseta-
mol zehirlenmesinde iki farkli senaryo laktik asidoza
neden olabilir'®. ilk olarak; asiri miktarda parasetamol
alan hastalarda, hastaligin akut déneminde laktik asi-
doz gértlebilir. Bu donemde, laktik asidoz genellikle
koma ile iligkilidir. Hayvanlarla olusturulan deneysel
modellerde, perflize karaciger biyopsi ve hicre kil-
tlrlerinde, parasetamoliin toksik metaboliti olan N-
asetil-p-benzo-kinon imin’in, mitokondriyal solunum
zincirindeki elektron transferini inhibe ettigi ve bu ne-
denle aerobik solunum inhibe ettigini gosterilmistir.
Bu durum yalnizca ¢ok ylksek parasetamol konsan-
trasyonlarinda olusur ve birkag saatte hlicresel hasar
gelir. Laktik asidozla ilgili ikinci senaryo ise; karaciger
yetmezligi gelistikten sonra ortaya ¢ikar. Bu hastalar-
da ise dncelikle hepatik klirenste azalmaya bagli laktat
ylkselir, ancak sok hastalarinda da doku hipoperfliz-
yonundan dolayi olusan periferik anaerobik solunum
da bir katkisi olabilir'*'®. Anoop ve ark.'” ¢galismasinda
parasetamol hepatotoksisitesi olan hastalarda resusi-
tasyon sonrasi arteryel laktat konsantrasyonu mortali-
tenin gugclu bir belirleyicisi oldugu gosterilmiglerdir. Bu
nedenle 6zellikle biling bozuklugu olan veya karaciger
yetmezIligi olan ciddi parasetamol zehirlenmelerinde
laktat takibi yapilmasini énermigleridir.
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Calismamizda parasetamol digindaki diger ilag
gruplarinda anlamli laktat yuksekligi tespit etmedik.
Bu durum ilaglarin masif dozda alinmamasi veya her-
hangi bir komplikasyon gelismemesine bagl olabilir.
Calismamamizda sadece standart sivi elektrolit teda-
visi ile parasetamol grubunda laktat klirensinde artma
saptadik.

Kisitlamalar

Calismamamizdaki hasta sayisi azdir ve ilag grup-
lari fazladir. Parasetamol grubunda laktat klirensinin
daha fazla olmasinin sebebi, bu hastalara verilen an-
tidot tedavisinden kaynaklaniyor olabilir. 150 mg/kg
Uzerinde parasetamol alan hastalara N-asetil sistein

rutin olarak verilmektedir. Biz sadece yaptigimiz sivi
tedavisini degerlendirmek istedik ve antidot tedavisini
kriterlerimizde kullanmadik. Tek ilag Uzerinde, 6zellikle
parasetamol alan hastalarda, daha fazla hasta sayisi
ile bu calisma tekrarlanabilir.

SONUC

ilag zehirlenmelerinde alinan ilaglara ve gelisebi-
lecek komplikasyonlara bagli olarak laktat yikselmesi
saptanabilir. Uygun ve yeterli sivi tedavisi ile 6zellikle
parasetamol intoksikasyonlarinda laktat klirens hizi
artinllarak, kan laktat diizeyi azaltilabilir.

Tablo 1. Tiim Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler n=80

Yas 23,6+10,9

Cinsiyet

Kadin 55 (%68,8)

Erkek 25 (%31,3)

Alinan ilaglar Yas Cinsiyet K/E
Parasetamol 18 (%22,5) 19,7+6,3 12/6
SSRI 17 (%21,3) 26,1+14,3 12/5
NSAIl 19 (%23,8) 21,4+7,7 15/4
Organofosfat 15 (%18,8) 29,5+14,0 3/9
Diger 11 (%13,8) 21,647,1 10/1
Gelig Laktat (mmol/It) 1,34 (0,76)

Gelig Laktat >1.7 mmol/It 25 (%31,3)

6.Saat Laktat (mmol/lt) 1,10 (0,66)

6.Saat Laktat >1.7 mmol/lt 16 (%20,0)

24.Saat Laktat (mmol/It) 1,00 (0,42)

24.Saat Laktat >1.7 mmol/lt 1(%1,3)

6.Saat Laktat Klirensi 0,19 (0,50)

24.Saat Laktat Klirensi 0,29 (0,45)

Yatis Siresi (giin) 2 (1-6)

Turkish Medical Journal 2012:6(2)
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Tablo 2. Takip Zamanlari igerisinde ilag Gruplarina Gore Laktat ve Laktat Klirensi Diizeyleri

Coklu Karsilastirmalar

Verilen ilag 0.Saat 6.Saat 24.Saat 0.Saat-6. 0.Saat-24. 6.Saat-24.Saat
Saat @ Saat @ ab
Laktat
Parasetamol 1,29 (0,98) 0,73 (0,35) 0,97 (0,42) p=0,002 p=0,011 p=0,144
SSRI 1,22 (0,88) 1,29 (0,71) 1,01 (0,27) p=0,981 p=0,021 p=0,023
NSAII 1,36 (0,62) 1,15 (0,66) 0,99 (0,41) p=0,198 p=0,004 p=0,039
Organofosfat 1,62 (0,91) 1,73 (1,44) 1,21 (0,37) p=0,211 p=0,003 p=0,031
Diger 1,34 (1,10) 1,27 (0,70) 0,80 (0,25) p=0,062 p=0,013 p=0,028
Laktat Klirensi
Parasetamol - 0,41 (0,33) 0,34 (0,57) - - p=0,184
SSRI - -0,05 (0,49) 0,22 (0,49) - - p=0,026
NSAII - 0,14 (0,65) 0,26 (0,51) - - p=0,025
Organofosfat - 0,76 (0,44) 0,29 (0,27) - - p=0,061
Diger - 0,21 (0,40) 0,51 (0,50) - - p=0,093

Veriler medyan (geyrekler arasi genislik) olarak gosterildi. a= ilag gruplar igerisinde izlem zamanlari arasinda laktat
yénunden yapilan karsilastirmalar, Bonferroni Duzeltmesine gore p<0,003 igin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi, b= ilag gruplari igerisinde izlem zamanlari arasinda laktat klirensi yéniinden yapilan karsilastirmalar, Bonferroni
Duzeltmesine gore p<0,010 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 3. Takip Zamanlarina Goére Laktat ve Laktat Klirensi Diizeylerindeki Degisim Gruplara Gére Dagilimi

Degiskenler Parasetamol SSRI NSAII Organofosfat Diger p-degeri
Laktat

6.Saat — 0.Saat -0,47 (0,73) 0,06 (0,76) -0,15 (0,82) -0,09 (0,85) -0,26 (0,55) 0,047A
24.Saat — 0.Saat -0,41 (0,75) -0,27 (0,77) -0,40 (0,81) -0,48 (0,36) -0,69 (1,24) 0,596~
24.Saat — 6.Saat 0,08 (0,48)° -0,30 (0,71  -0,11 (0,52)>  -0,52 (0,83)° -0,37 (0,71)> 0,009
Laktat >1.7 mmol/It

0.Saat 6 (%33,3) 5(%29,4) 4 (%21,1) 6 (%40,0) 4 (%36,4) 0,800*
6.Saat 0 (%0)E 4 (%23,5)FF 3 (%15,8)FF 8 (%53,3)F 1 (%9,1)5F 0,0024
24.Saat 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%6,7) 0 (%0) -
Laktat Klirensi

24.Saat — 6.Saat -0,04 (0,34)¢ 0,27 (0,57)" 0,06 (0,45)" 0,16 (0,32)" 0,18 (0,50)" 0,017®

A=Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

B=p<0,05 icin sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

C= Parasetamol grubu ile diger ila¢ gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Diger ilag gruplarinin birbirleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,01).

Parasetamol grubu ile SSRI, NSAIll ve diger ila¢ grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yok (p>0,017),
Organofosfat grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

F= Organofosfat grubu ile SSRI, NSAIll ve dider ilag grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok (p>0,017) Parasetamol
grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

G= Parasetamol grubu ile diger ila¢ gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

H= Diger ila¢ gruplarinin birbirleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

m O
1l
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