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Laktik Asidoz: Olgular Uzerinden Kisa Bir Gozden Gegirme
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Ozet

Abstract

Laktik asidoz artmig anyon acikligi olan metabolik asidoz nedeni olup; plazma laktat
konsantrasyonu 4-5 milimol/Litre (mmol/L) (Normal aralik: 0.5-1.5 mmol/L) astiginda
olusur. Laktat birikimi, artmig {iretim ya da azalmig atilim metabolizma nedeniyle ol-
maktadir. Yogun bakim {initelerinde siklikla laktik asidoz tablosu ile karsilasmaktayiz.
Tedavinin etkin olmasi igin &ncelikli amag, altta yatan hastalik siirecinin tersine gev-
rilmesi olmalidir. Giiniimiizde laktik asidoza ydnelik olarak degisik tedavi yéntemleri
kullanilmaktadir. Iki olgu nedeni ile ve literatiir verileri 11ginda laktik asidoz tarafimiz-
dan tekrardan irdelenmistir. Laktik asidoz ¢ok ciddi sonuglara neden olabilmektedir.
Klinisyenler laktik asidozlu hastalarin yonetiminde ¢ok dikkatli olmalidir.

(Yogun Bakim Derg 2011; 3: 63-6)
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Lactic acidosis, which is caused by a high anion concentration due to metabolic aci-
dosis, occurs when the plasma lactate concentration exceeds 4 to 5 millimoles/litre
(mmol/L) (normal range: 0.5-1.5 mmol/L). Lactate accumulation results from increased
metabolism or decreased excretion. Lactic acidosis cases often occurs in intensive
care units. In order to carry out effective treatment, the primary aim must be the re-
versal of the causes underlying the disease. Today, various methods are used to treat
lactic acidosis. We have reviewed the occurrence of lactic acidosis in two cases in
light of the current literature. Lactic acidosis can have quite serious consequences,
and clinicians must be very careful while managing patients with lactic acidosis.
(Yogun Bakim Derg 2011; 3: 63-6)
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Giris

Laktik asidoz artmig anyon acikligi olan metabolik asidoz nedeni
olup; plazma laktat konsantrasyonu 4-5 milimol/Litre (mmol/L) (Normal
aralik: 0.5-1.5 mmol/L) astiginda olusur. Laktat birikimi, artmis tretim ya
da azalmig atim metabolizma nedeniyle olmaktadir (1).

Tedavi sirasinda akildan gikmamasi gereken en 6nemli olay laktik
asidozun altta yatan problemin yansimasi oldugudur (2).

Laktik asidozun prognozu oldukga kétiidiir. Laktik asidozda erken
tani ve tedavi ciddi morbidite ve mortaliteyi 6nler. Serum laktat diizeyin-
deki artiglar mortalite yiizdesini arttirmaktadir ve laktat diizeyi 10 mmol/L
ulastiginda yasam sansi yok denecek kadar azdir (1).

Yogun bakim iinitelerinde siklikla laktik asidoz tablosu ile karsilas-
maktayiz. iki olgu nedeni ile ve literatiir verileri isiginda laktik asidoz
tarafimizdan tekrardan irdelenmistir.

Olgu Sunumlar

Olgu1

Relaps akut lenfoblastik l6semi tanisiyla takip edilmekte olan yirmi
iki yaginda erkek hastaya idarubisin 12 miligram/metrekare (mg/m?) int-
ravendz (IV), fludarabin 30 mg/m? IV, sitozin arabinozid 2 gram/m? (gr/m?)

IV, 0.5 milyon iinite/kilogram subkutan graniilosit koloni-stimulan faktor
kemoterapi protokolii uyguland.

Kemoterapinin ikinci giiniinde ndétropenik ates tablosu gelisti.
Takiplerinde perineal bdlgeden baslayip skrotuma dogru uzanan seliilit
benzeri lezyon gdzlendi. Isi artigi ve agri olan lezyon igin yiizeyel doku
ultrasonografisi (USG) yapildi. Yiizeyel doku USG'de cilt ve cilt alti 6dem
gbzlendi ve bdlgeden alinan drnekte genis spektrumlu beta laktamaz
tireten Escherichia coli tiredi. Direncli ates yiikseklikleri olan hastada
degisik zaman araliklariyla piperasilin-tazobaktam 4x4.5 gr IV; sefepim
2x2 gr IV; meropenem 3x1 gr IV; amikasin 1x1 gr IV; vankomisin 4x500 mg
IV ve amfoterisin B 1x50 mg IV baslandi. Ates yiiksekliginin devam
etmesi (izerine antibiyotik tedavisi tekrardan diizenlenerek linezolid
1x600 mg IV tedaviye eklendi ancak hastada septik sok tablosu gelisti.

Hastanin, ates: 38.4°C, nabiz: 124/dakika (dk), solunum sayisi: 26/dk
ve tansiyon arteriyel 90/55 mmHg'idi. Laboratuvar bulgularinda Hb: 9.3
gram/desilitre (gr/dL), Htc: %26.6, beyaz kiire 0.72x103/mMikroL, nétrofil
0.05/mMikroL ve trombosit: 10.000/mMikroL idi. Kan gazinda pH: 7.13,
HCO,: 14.4 mmol/L, pCO,: 31.5 mmHg, laktat 5.28 mmol/L, anyon gap: 20.2
olup ALT: 30 Internasyonel Unite/Litre (IU/L), AST: 32 I0/L, Na: 153
mmol/L, K: 4.5 mmol/L, alblimin: 2.9 gr/dL, iire: 42 mg/dL ve kreatinin: 0.95
mg/dL idi. Laktik asidoza yol agabilecek etiyolojik faktorler degerlendi-
rildi. Hastanin linezolid kullanim dykiisii olmasi nedeniyle laktik asidozu-
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nun sepsis ya da ilag iligkili oldugu net olarak ayirt edilemedi. Hastaya
840 mg/saatten sodyum bikarbonat IV infiizyonu baglanarak, toplam bes
saat bikarbonatli hemofiltrasyon ile renal replasman tedavisi (RRT) ve iki
kez plazmaferez uygulandi. Ventrikiiler fibrilasyon gelisen ve mekanik
ventilatér desteginde takip edilen hastada laktat diizeyi 5.28 mmol/L'den
9.79 mmol/L diizeyine kadar ulasti. Olgunun klinigi giderek agirlasti ve
hasta multipl organ yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Olgu 2

Refrakter immiin-trombositopenik purpura tanisiyla takip edilmekte
olan yirmi sekiz yasinda bayan hasta; primer hastaligina ydnelik olarak
metilprednizolon sabah 30 mg peroral (po), aksam 10 mg po ve danasin
3x200 mg po kullanmakta olup daha énceden splenektomi dnerilmig an-
cak hasta kabul etmemisti.

Hasta acil servise hipotansiyon, ates yiiksekligi ve genel durum bo-
zuklugu ile bagvurdu. Hemodinamisi bozuk olan hasta dahiliye yogun
bakimina yatirild.

Cushingoid gariiniim, batinda mor- erguvani strialar ve sol meme al-
tinda ektima gangrenosum ile uyumlu lezyonlar vardi (Sekil 1). Hastanin
ates: 38.2°C, nabiz: 118/dk, solunum sayisi: 30/dk ve tansiyon arteriyel 80/55
mmHg idi. Hastanin laboratuvar bulgularinda Hb: 11.8 gr/dL, Htc: %38, be-
yaz kiire 7.47x103/mMikroL ve trombosit: 10.000/mMikroL idi. Kan gazinda
Ph: 7.26, HCO,: 15.7 mmol/L, pCO,: 28.6 mmHg, laktat 4.41 mmol/L, anyon
gap: 19.3 olup ALT: 66 IU/L, AST: 30 10/L, Na: 137 mmol/L, K: 3.5 mmol/L,
albiimin: 4.1 gr/dL, {ire: 24 mg/dL ve kreatinin: 0.63 mg/dL idi. Metabolik
asidoz yapabilecek diger etiyolojik faktdrler diglandiktan sonra hastanin
metabolik asidozu laktik asidoza yol agan septik soka baglandi.

Hastaya 840 mg/saatten sodyum bikarbonat IV inflizyonu baslanarak
toplam 6 saat bikarbonatli hemofiltrasyon ile RRT uygulandi. RRT ve 1-2
ampul/saatten sodyum bikarbonat IV inflizyonu devam ederken; olasi
gram negatif basillere yonelik olarak ampirik 3x2000 mg ampisilin-sul-
baktam IV baglandi. Laktik asidozu gerileyen hastanin takiplerinde kan
kiiltiirlinde Enterococcus faecalis, yara yerinde Pseudomonas aerogi-
nosa iiredi. Tedavi vankomisin 4x500 mg IV ve imipenem 4x500 mg IV
ile degistirildi. Ates yiiksekligi, hipotansiyon gelisen hastaya septik sok
tablosunda 7 mMikrogr/ kilogram/ dakikadan dopamin IV ve 100 cc/saat-
ten serum fizyolojik 1V sivi destek tedavisi baglandi. Takiplerinde laktat
diizeyi 6.81 mmol/L diizeyine ulagan hastada fatal aritmiler ve ardindan
kardiyak arrest gelisti. Hasta dahiliye yogun bakiminda dokuzuncu gii-
niinde kaybedildi.

Tartisma

Laktat; anaerobik solunumun bir yan {iriin olup; karaciger ve bobrek
yardimiyla kandan temizlenir. Giinliik laktat tretimi 1400 mmoldiir ve

Sekil 1. Ektima gangrenosum

tiim dokulardan anaerobik solunum sonucu olugan piriivatin Griiniidiir
(Sekil 2) (3). Karaciger laktat klirensi igin primer organ olup; normal
sartlarda saatte 100 mmol laktati kandan temizler. Olusan laktatin
%20-40 kadari bobrekler tarafindan metabolize edilerek temizlenir.
Hipoksi dénemlerinde laktat enerji saglamak amaciyla glukoza doniis-
mektedir (Sekil 3).

Laktik asidoz tip A ve tip B olarak iki gruba ayrilir (Tablo 1) (4). Tip A
daha sik goriilmekte olup -doku perfiizyonu bozuk hastalarda-, hipoksi
varken veya yokken olusabilir. Tip B laktik asidoz ise bazi ilag, kimyasal,
toksik bilesenlere veya laktat birikimine sebep olabilen genetik bozuk-
luklara bagh olusur. Laktik asidoza yol acan ilaglar Tablo 2'de gdsteril-
mistir (5).

Tip B laktik asidozda sistemik hipoperfiizyon yoktur. Bu formda
hiicresel metabolizma diizeyinde bozulma gdriilmektedir. En 6nemli
sorun azalan kan pH ile miyokard depresyonu ve olusabilecek fatal
kardiyak aritmilerdir. pH 7.2'nin altinda bu etki daha da kendini goster-
mektedir (5). Stireklilaktik asit inflizyonu ile yapilan in vivo képek model-
lerinde; pH 7.1'in altindayken; laktik asidin sol ventrikiil {izerine direkt
negatif inotrop etkisi oldugu gosterilmistir (5). Azalmis intraselliiler pH,
miyokardiyal kontraktiliteyi bozmaktadir.

Her iki olgumuzda laktik asidoza bagl gelisen fatal aritmi ve kardi-
yak arrest nedeniyle kaybedilmistir. Sepsis ve septik sok; laktik asidoz
nedenleri arasinda yer almaktadir. Sepsis; sistemik inflamatuvar yanit
sendromunda enfeksiyoz bir ajan ya da durumun saptanmasidir. Septik
sok ise yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen devam eden sepsise bagl
hipoperfiizyon durumudur. Bunlarla birlikte organ disfonksiyonu veya
hipoperfiizyona bagh anormallikler mevcuttur (6). Bizim sundugumuz iki
olguda da septik sok tablosu mevcuttu. Birinci olguda linezolid kullanim
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Tablo 1. Laktik asidoz siniflandiriimasi*

Tip A Laktik Asidoz- Hipoksi (+)

Hipoperfiizyon (Ornek: sol ventrikiil yetmezligi-toksite/myokard depresyonu)

Hipovolemi (Ornek: hemoraii)

Hipoksi (Ornek: bogulma, solunum yetmezligi, septik sok, akut anemi, CO zehirlenmesi)

Tip B Laktik Asidoz- Hipoksi (-)

Metformin toksitesi (karaciger/bobrek fonksiyon bozuklugu ya da konjestif kalp yetmezligi olanlarda)

Maligniteler

ilaglar

eksikligi, sitokrom oksidaz eksikligi)

Metabolik hastaliklar (Ornek: organik asidemiler, glikojen depo hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, piriivat dehidrogenaz- karboksilaz

Tiamin eksikligi

Jejuno-ileal by-pass D-Laktik asidoz)

*literatiir 1 ve 5'ten derlenmistir, ‘Tablo 2

Tablo 2. ilag ve toksinler *

Biguanidler izoniazid
Antiretroviral ilaglar Niasin
Etanol Simvastatin
Propofol Siyaniir
Vazoaktif ilaglar Laktuloz
f3- 2 agonistler Linezolid
Salisilat Nalidik asit
Propilen glikol Nitroprusid
Asetominofen Teofilin
*literatiir 5'ten derlenmistir

dykiisii mevcut oldugu icin laktik asidozun nedeni tam olarak ayirt edi-
lememis, ancak agirlikli olarak Tip A laktik asidoz olarak diisliniilmiistiir.
Linezolid kullamimi, mitekondrial protein sentezini direkt inhibe ederek
laktik asidoza yol agmaktadir (7).

Tedavide amag altta yatan sebebi ortadan kaldinimak ve doku per-
fiizyonunu saglamaktir. Bu amacla vazopressor ajanlar ve sivi destek
tedavisi verilmektedir (6).

Laktik asidoz tedavisi igin sodyum bikarbonat infiizyonu, RRT, alter-
natif olarak da diger tamponlar (Karbicarb, Dikloroasetat ve Trometamin)
kullanilabilir. RRT olarak bikarbonatli hemofiltrasyon, periton diyalizi ve
siirekli vend-vendz hemofiltrasyon kullanilabilir (5). Siirekli vend-vendz
hemofiltrasyon; bir¢gok yogun bakim iinitesinde; hemodinamisi stabil
olmayan ve bobrek yetmezligi mevcut hastalarda tedavi ydntemi olarak
kullaniimaktadir (8). Bikarbonatli hemofiltrasyon laktati uzaklastirarak
asidozun diizelmesine yardimei olabilir. Yapilan ¢aligmalarda; bikarbo-
nath siirekli ven6-ven6z hemofiltrasyon ile laktatli siirekli vend-venoz
hemofiltrasyon karsilagtirimis. Bikarbonatli tedavinin asidozu diizeltme-
de daha Ustiin oldugu gdsterilmis (5). Thomas ve ark. (9) yaptigi calisma-
da ise bikarbonat ve laktath replasman sivilar kullanilarak yapilan
siirekli veno-vendz hemofiltrasyonda herhangi bir farklihk saptanma-
misgtir. Mortalite oranlar her iki replasman sivisi kullanilan grupta da
ayni saptanmistir.

Siirekli vend-venoz hemofiltrasyonun laktat klirensi iizerine olan
etkisi %3'lin altinda gériinmektedir (3). RRT ile tamponlama sistemleri-
nin etkinligi ve istiinligiini karsilastiran bir calisma yapilmamistir.

Laktik asidoza bagl sokta sodyum bikarbonat kullanimi ile sistemik
tansiyon ve kardiyak debinin arttirildigi gosterilememistir (1). Birgok kli-
nisyen pH 7.10-7.15 altinda olan agir laktik asidozda sodyum bikarbonat
tedavisi uygulamaktadir. Sodyum bikarbonat; pH 7.0 ve altinda olan agir
laktik asidozda, yavas infiizyon seklinde verilmelidir (8). Olgularimizda
gliniimiizde hala gecerliligini koruyan tedavi yéntemleri uygulanmis-
tir. Ancak bu tedavi yontemlerinin yeri tartismalidir. Tedavideki sod-
yum bikarbonat aci§i [(normal konsantrasyon-mevcut konsantrasyon)
x0.5xviicut agirhgi(kg)] formilt kullanilarak hesaplanmistir (10). Burada
amag primer siirecin geri getirilmesi sirasinda derinlesebilecek asido-
zun engellenmesidir. Bikarbonat infiizyonu kalsiyum, albiimin, hidrojen
iyonu ile iligkili olarak intraselliiler pH'nin azalmasina/ekstraselliiler
pH'in artmasina, bohr etkisi ile de hipoksiye yol agabilir. Bikarbonat te-
davisi; paradoksal olarak hiicre i¢i asidoza yol agabilir (11). Tamponlama
sistemlerinin pH, sagkalim ve hemodinami iizerine etkisini arastirmak
icin yapilan calismalarda birbirlerine Ustiinligl saptanmamigtir (12).
Metformin; Tip B laktik asidoza yol agmaktadir. Hemodiyaliz, siirekli ve-
né-vendz hemofiltrasyon/hemodiafiltrasyon, dikloroasetat veya sodyum
bikarbonat infiizyonlar metformin ile iligkili laktik asidozda tedavinin bir
parcasi olarak kabul edilmektedir (13).

Laktik asidozun prognozu oldukga kétiidiir. Serum laktat diizeyi 5
mmol/L olanlarda mortalite %75 olup; laktat diizeyi 10 mmol/L ulasti-
ginda yasam sansi yok denecek kadar azdir. Laktik asidoza sahip 126
hastada yapilan bir calismada median sag kalim siiresi 38.5 saat olarak
belirlenmis 30 giinliik yagam siiresi %17'dir (14). Sundugumuz her iki ol-
guda da laktat diizeyi giderek artmig ve mortal olarak seyretmistir.

Metabolik asidoz, baz acigi ve laktat artigi doku perfiizyonunun
bozuldugu erken dénemi gdstermeleri acisindan sok ve takibinde ¢ok
onemli laboratuvar bulgulandir. Bu bulgulari degerlendirirken, bobrek
yetmezligi, ketoasidoz gibi diger asidoz yapan nedenler de dikkate alin-
malidir. Tiamin eksikliginde, karbonmonoksit intoksikasyonunda, malig-
nitelerde, ila¢ kullaniminda ve perfiizyon bozuklugu olmadan da laktat
diizeyi yiiksek saptanabilir (5). Sundugumuz ikinci olguda; altta yatan
primer nedenin kaldinlmasiyla laktik asidoz gerilemis, ancak gelisen
sepsise bagh olarak tekrardan laktik asidoz gelismis ve derinlesen asi-
dozla hasta kaybedilmistir.

Sonug
Yapilan ¢aligmalar laktik asidoz ve onun olumsuz etkilerine dikkat

cekmektedir. Yiiksek laktat diizeyleri basta kalp olmak iizere birgok
sistemi etkilemekte ve derinlesen asidozla hastalar kaybedilmektedir.
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Giinlimiizde asidoza ydnelik olarak degisik tedavi yontemi kullanil-
maktadir. Bu ydntemlerin birbirine dstiinligli heniiz kanittanmamis olup
daha birgok caligmaya ihtiyac vardir. Laktik asidoz ¢ok ciddi sonuglar
dogurabilmektedir. Klinisyenler; tedavideki hedefin primer hastaliga
yonelik oldugunu akildan ¢ikarmamali ve bu konuda dikkatli olmalari
gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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