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Abstract

Eriksson, M. 2004. Acid-base and lactate in horses with colic.

Ten colic horses and seven healthy horses were included in a prospective study
aiming to evaluate acid-base disturbances in colic horses. Traditional acid-base
methods and measurements of lactate were used to study prognosis and changes
before, during and after surgery. Strong ion gap, anion gap and base excess were
compared to evaluate their ability to predict lactate.

Of the ten colic horses that went through surgery, seven survived, two were
euthanised and one died. Significant differences in plasma lactate levels were seen
between the group of survivals and non-survivals, p=0,000025. No differences
were seen in pH and base excess between the two groups. These results suggest
that lactate is a better indicator than pH and base excess to predict survival in colic
horses. The rise in lactate during anaesthesia was likely the effects of sedatives,
anaesthetics and hypovolemia. A drop in pH was seen during the first part of the
anaesthesia, probably as a result from failure of the respiratory mechanisms to
compensate.

Strong ion gap was a better method than base excess and anion gap to predict
lactate and thereby prognosis in colic horses. Strong ion gap, anion gap and base
excess compared to lactate gave = 0,83, = 0,77 and = 0,68 respectively.



Inledning

En tillforlitlig prognostisk bedomning dr viktig for att undvika onddigt lidande och
ekonomiska forluster vid behandling av hidstar med kolik. For att gora
beddmningen sidkrare har flera studier utforts for att hitta virdefulla prognostiska
parametrar. Kardiovaskuldra parametrar dr ofta bra indikatorer (Parry et al., 1983)
och en forhojning av hjirtfrekvens, kapilldar aterfyllnadstid och hematokrit
indikerar en sidmre prognos for overlevnad (Grulke et al., 2001). Bedomning av
peritonealvitska for att uppskatta tarmskada dr ocksa prognostisk anvindbar
(Reeves et al., 1989). For att kunna beddma prognosen med storre exakthet kan ett
flertal faktorer beaktas samtidigt genom logistisk regression (Grulke et al., 2001).
Syra-basparametrar sasom pH, bikarbonat och base excess anvinds i dag
rutinmissigt for att bedoma prognosen for kolikhéstar. Blod-pH har dock i flera
studier visat sig vara en dalig prognostisk indikator (van der Linden et al., 2003;
Nappert & Johnson, 2001), medan base excess verkar vara en tillforlitlig parameter
(Thoefner, Ersboll & Hesselholt, 2000).

Laktat har visat sig vara en sdker Overlevnadsindikator hos ménniska (Iberti,
1990) och hund (Brasmer, 1984) men dven hos kolikhéstar (Parry et al. 1983;
Svendsen, Hjortkjaer & Hesselholt, 1979; Moore, Owen & Lumsden, 1976).

Vid hypoxi i vdvnaden bildas laktat genom anaerob glykolys. Laktat dr den
storsta bidragande faktorn till den metaboliska acidos som &r ett vanligt problem i
samband med gastrointestinala storningar hos hist. Mitning av laktatnivaer ger en
uppfattning om hur bra syreforsorjningen till vdvnaden dr och didrigenom &r det
mojligt att bedoma graden av kardiovaskuldra och respiratoriska problem. Med
denna information kan sedan vigledning om prognos och behandlingsresultat
erhallas (Iberti, 1990).

En uppskattning av médngden starka joner och ddrmed plasmakoncentrationen av
laktat fas genom berdkning av base excess, anion gap (Bristol, 1982; Gossett,
Cleghorn & Martin, 1987), eller strong ion gap (Constable, Hinchcliff & Muir,
1998). Den sistnimnda studien visar att bade strong ion gap och anion gap
korrelerar mycket vil med laktat hos friska histar (1r2 >0,9).

Syftet med den hidr studien var att studera hur laktat och traditionella syra-
basparametrar kan anvidndas som prognostisk indikator hos kolikhéstar, samt hur
nivdaerna av dessa virden forindras under anestesi och under den postoperativa
fasen. Syftet var ocksa att jaimfora hur vil base excess, anion gap och strong ion
gap Overensstimmer med laktatnivaer under praktiska forhallanden hos histar med
kolik.



Faktabakgrund

Syra-basbalans

Reglering av syra-basbalansen ir ett av kroppens viktiga homeostassystem. Syra-
basmekanismerna ser till att vitejonkoncentrationen i kroppen halls pa ritt niva,
vilket &r essentiellt for manga metaboliska processer. Vitejonkoncentrationen
paverkar proteinernas konfiguration, vilket i sin tur paverkar deras funktion.
Kroppens enzymsystem ar mycket kénsliga for  fordndringar i
vitejonkoncentrationen och det &r bara inom ett smalt spektrum de arbetar optimalt
(Carlson, 1997). Syra-bashomeostasen uppritthalls av  lungorna via
koldioxidavgivning, av njurarna via vétejonexkretion och av levern genom
proteinmetabolism (Lumb & Jones, 1996). I foljande text ska olika metoder for att
berikna och forklara syra-basbalans beskrivas.

Henderson-Hasselbalchs ekvation

Traditionellt har syra-basbalansen beskrivits med fokus pa hur det partiella
koldioxidtrycket (PaCO,), bikarbonatkoncentrationen ([HCO5)),
jamviktskonstanten (pK) och koldioxids 16slighet i plasma (S) interagerar for att
bestimma pH. Detta kan beskrivas med Henderson-Hasselbalchs ekvation
(Henderson, 1908; Hasselbalch, 1916).

pH=pK +log [HCO;]

S PaCO,
Nir denna ekvation tolkas kliniskt anvinds pH som ett Gvergripande matt pa syra-
basbalansen, PaCO, som ett matt pa den respiratoriska komponenten och [HCO;]
som ett matt pa den metaboliska komponenten i syra-basbalansen (Guyton & Hall,
1997). Med Henderson-Hasselbalchs metod kan fyra olika priméra storningar i
syra-bas balansen beskrivas (tabell 1) (Lumb & Jones, 1996):

Tabell 1. Primdra (enkla) syra-basrubbningar (Lumb & Jones, 1996).

Rubbning pH [H'] Primir rubbning  Kompensatoriskt svar
Metabolisk l 1 J[HCO;3] | [PaCO,]

acidos

Metabolisk 1 l THCO;5] 1[PaCO;]

alkalos

Respiratorisk | 1 1[PaCO,] THCO;3]

acidos

Respiratorisk 1 l 1[PaCOs,] I[HCO;37]

alkalos

Henderson-Hasselbalchs principer har dock visat sig ha flera nackdelar. Kritiken
som framforts dr att den dr mest beskrivande och misslyckas med att forklara
orsakerna till syra-basrubbningarna vid olika sjukdomstillstaind (Constable 1997).



Dessa brister beror bland annat pa att Henderson-Hasselbalchs modell inte tar
hinsyn till fordndringar i proteinkoncentrationen, eller till fordndringar i
koncentrationen av starka joner (Constable 1999). Dessa brister minskar
anvindbarheten av Henderson-Hasselbalchs synsitt for att beskriva syra-
basrubbningar hos sjuka individer. Metoden stimmer bést under forhallanden dir
normal kroppstemperatur och normala plasmakoncentrationer av protein och
natrium foreligger, vilket séllan &r fallet hos sjuka djur (Constable, 1999). Dessa
brister ledde fram till utvecklandet av Stewarts “strong ion model” (Stewart, 1981).

Base excess dr en vidareutveckling av Henderson-Hasselbalchs synsétt och
representerar den metabola komponenten i syra-basbalansen. Basdverskottet dvs
base excess definieras som den mingd syra som behovs for att titrera blodets pH
till 7,40 da kroppstemperaturen standardiserats till 37°C och PaCO, till 40 mmHg
(Constable, 1999). Vid metabolisk acidos finns inget 6verskott av bas, utan istéllet
uppkommer ett base deficit, dvs base excess antar ett negativt virde. Base excess
ar ett praktiskt matt som anvinds rutinméssigt i klinisk verksamhet. Nackdelen
med base excess dr att vérdet varierar beroende pa hemoglobin-, plasmaprotein-
och fosfatkoncentrationen, samt pa jonstyrkan (Siggaard-Andersen, 1963).

“The strong ion model”

Stewarts teori bygger pa att pH bestims av tre oberoende variabler: partiella
koldioxidtrycket (PaCO,), nettoladdningen av starka joner [SID'] (strong ion
difference) och plasmakoncentrationen av icke flyktiga svaga syror ([Aul)
(Stewart, 1983).

Starka joner dr helt dissocierade vid fysiologiskt pH och deltar inte i négra
kemiska reaktioner. Stewart har darfor valt att samla dessa joner till en enhet som
han bendmner strong ion difference, vilket betyder skillnaden mellan starka
katjoner och starka anjoner (Stewart, 1981). Natrium, kalium och kloridjoner &r de
kvantitativt viktigaste starka jonerna i plasma och dessa far dérfor representera
[SID*] pa foljande siitt: [SID*] (mEg/L) = [Na*] + [K™] - [CI] (Carlson, 1997). En
Okning i strong ion difference ger en metabolisk alkalos och en minskning ger en
metabolisk acidos. Forindringar i [SID'] dr ekvivalent till forindringar i base
excess, vilket dr ett matt pa den metabola komponenten i syra-basbalansen enligt
traditionellt synsétt (Carlson, 1997).

Fordandringar i PaCO, tolkas likadant med Stewarts teori som med det
traditionella synsittet pa syra-basbalansen: en kning i PaCO, ger en respiratorisk
acidos och en minskning ger en respiratorisk alkalos (Carlson, 1997).

Den tredje oberoende variabeln for bestimning av pH dr den totala
koncentrationen av icke flyktiga, svaga syror, [A], vilken bestar av
plasmaproteiner samt fosfat. I praktiken &r fosfat <5 % av [Ay,] och tas dérfor inte
alltid med i berdkningarna. [A,,] forekommer i bade odissocierad [HA] och
dissocierad form [A’]. En hypoproteinemi ger en alkalos med Okning av
bikarbonatkoncentrationen och en hyperproteinemi ger motsatsen (Carlson, 1997).

Stewart utvecklade en elektroneutralitetsekvation, som sedan modifierades av
Constable till en mer praktisk tillimpbar ekvation med vilken pH kan berdknas om



virdena for [SID'], PaCO, och [A,] #r kinda (Constable, 1999). Med Stewarts
icke traditionella synsitt kan sex olika syra-basrubbningar beskrivas: respiratorisk
acidos och alkalos, icke respiratorisk acidos och alkalos pga avvikelser i [Ayy]
eller avvikelser i [SID*]. En primiir rubbning i PaCO, ger en kompensatorisk
foriandring i [SID*] och vice versa. Proteinrubbningar med forindringar i [A,]
kompenseras dock inte av [SID*] eller PaCO, (Lumb & Jones, 1996).

Anion gap

Anion gap (AG) uppkom fran begreppet elektroneutralitet, dvs att summan av
laddningen hos alla katjoner &r lika med summan av laddningen hos alla anjoner.
Anion gap definieras som skillnaden i laddning mellan ej uppmitta anjoner och ej
uppmiitta katjoner i serum, och kan berdknas enligt foljande ekvation (Oh &
Caroll, 1977):

AG (mEq/L) = [Na'] + [K*] - [CI'] - [HCO;] (Figur 1)

K+

AG

katjoner anjoner

Figur 1. Gamblegram &ver de kvantitativt viktigaste jonerna i plasma inklusive
anion gap (AG).

En okning av AG kan forklaras av en Okning av ej uppmitta anjoner, en
minskning av ej uppmitta katjoner eller kombinationer ddrav. Exempel pa ej
uppmiitta anjoner dr proteiner, laktat, sulfat, 3-OH butyrat, acetoacetat, samt joner
som Okar vid uremi (Constable, 1997). Magnesium och kalcium dr exempel pa ej
uppmiitta katjoner. Forhojt AG leder till en acidos och vice versa. En “high anion
gap acidosis” uppkommer vid t ex uremi, laktatacidos vid dalig syresittning och
ketoacidos i samband med sjukdomar som t ex diabetes. Proteiner dr svaga syror
och en hypoproteinemi ger en alkalos med sinkt AG och en hyperproteinemi ger
en acidos med forhojt AG (Lumb & Jones, 1996). I en studie av Gossett et al.
(1987) som jamforde hur olika starka joner bidrog till AG pa hist, visades att laktat
dr den dominerande jonen och de Ovriga ofta &r forsumbara i jimforelse. Pa
humansidan 4r variationen av starka anjoner storre varfor korrelation mellan AG
och laktat dr simre (Iberti, 1990; Gabow et al., 1980). Aven hos not #r orsakerna
till ett hogt AG mer varierat dn hos hist (Constable et al. 1997). Anion gap ar
anvindbar for att bestimma orsaken till metabolisk acidos pa hist. Ar AG forhojd
kan en laktatacidos misstinkas men for att vara sdker bor dven proteinvirdena
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mitas sa att inte hojningen beror pa en hyperproteinemi. Samma sak giller vid
normala virden pa AG eftersom en laktatacidos kan doljas av en hypoproteinemi
(Johnson, 1995).

Strong ion gap

Constable (1997) vidareutvecklade Stewarts strong ion model till sin “’simplified
strong ion model” och dérifran kommer begreppet strong ion gap, (SIG). Strong
ion gap har manga likheter med AG. Skillnaden ir att SIG ar ett matt pa skillnaden
mellan ej uppmiitta starka katjoner och anjoner i plasma, medan AG ir ett matt pa
skillnaden mellan alla ej uppmitta anjoner och katjoner i plasma (Constable,
1999). Fordelen med SIG ir att den tar hédnsyn till proteinnivaerna och man kan
dérfor fa ett mer korrekt virde dn AG pa ej uppmiitta starka joner (Constable et al,
1999). Den dominerande ej uppmiitta starka jonen hos hést &r laktat (Gossett et al.,
1987) och saledes kan man forvinta sig en bra dverensstimmelse mellan SIG och
laktat. Strong ion gap kan antas vara sérskilt fordelaktig for att uppskatta laktat hos
sjuka individer dér proteinrubbningar kan férekomma.

Material och metoder

Hastar

I studien ingick 10 patienter och 7 kontrollhdstar. Patienterna var histar som
bukopererades pa histkliniken vid Sveriges lantbruksuniversitet i Uppsala under
perioden februari till juli 2002. Samtliga patienter opererades pga akut kolik. Av de
sjuka héstarna var 5 ston, 3 valacker och 2 hingstar i aldern 2 till 17 ar (tabell 2).

Kontrollhédstarna utgjordes av kliniskt friska varmblodiga travhistar dgda av
Institutionen for kirurgi och medicin, stordjur, SLU som sovdes under 3-4 timmar i
rygglige. Dessa bestod av 4 ston och 3 valacker i aldern 5 till 20 ar.

Anestesi

Kolikpatienterna premedicinerades med antingen xylazin (Rompun® vet., 20
mg/ml), acepromazin (Plegicil vet., 10 mg/ml), butorphanol (Torbugesic®) eller
detomidin, (Domosedan® vet., 10mg/ml). Ibland kombinerades butorphanol och
detomidin eller butorphanol och acepromazin. Nio av de sjuka histarna fick
guaifenicin  (Myolaxin®  vet.,, 15%), symptomatiskt intravendst och
tiopentalnatrium (Pentotal® Natrium 12,5%) som induktion, och en hist fick
ketamin och guaifenisin. Samtliga kontrollhdstar fick detomidin som
premedicinering och guaifenisin och tiopentalnatrium som induktion. Bade sjuka
och friska histar fick isofluraninhalation (Isoflo® vet.) som underhéllsanestesi.
Hilften av patienterna spontanandades och andra hilften ventilerades mekaniskt.
Av kontrollhdstarna var det fyra stycken som ventilerades mekaniskt under hela
anestesin. Tre kontrollhdstar bytte ventilationsform efter halva tiden fran
spontanandning till mekanisk ventilation eller vice versa.



Provtagningar

Venost blod fran jugularvenen samlades upp anaerobt i hepariniserade sprutor,
forvarades pa is och analyserades for partiellt tryck av koldioxid och syre (PaCO,
och Pa0O,) och pH inom tio minuter efter provtagning med standard elektronteknik
(ABLTM 51). Bikarbonat (HCOj5;) och base excess kalkylerades och virdena
korrigerades for aktuell blodtemperatur. Venost blod samlades dven i
hepariniserade provrér samt i ror utan tillsats, centrifugerades och surfaktanten
forvarades i -80°C fram tills analys. Elektrolyter (K*, Na*, CI') analyserades pé
serum med en Cobas Mira® och plasmalaktat analyserades med en laktatanalysator,
Analox GM7’. Totalprotein i serum uppmittes med en Kriiss refraktometer”,
Tidpunkterna for provtagning var fore anestesi, en gang per timme under anestesin,
15 minuter och en timme efter avslutad anestesi, 15 minuter, en, tva, tre och fyra
timmar efter att hdstarna rest sig. Anestesitiden varierade mellan tre och fyra
timmar.

Berikningar

Anion gap (AG) kalkylerades som differensen mellan de huvudsakliga katjonerna
(natrium och kalium) och anjonerna (klorid och bikarbonat) i plasma (Carlson,
1997):

AG (mEg/L) = ([Na'] + [K"]) - ([CI']- [HCO;])
Strong ion gap ( SIG) beridknades enligt foljande ekvation (Constable, 1999):

SIG (mEq/L) = 1 A — AG
1+10PKa-pH)

A berdknades enligt foljande ekvation:

A (MEq/L) = 0,211 x [total protein] g/ och pKa virdet var 6,67 (Stampfli et al.
1999).

Statistisk presentation

Bikarbonat, base excess, pH och laktatvirden fore, under och efter operation har
askadliggjorts i grafer. Korrelationen mellan base excess, AG, SIG och laktat
beridknades med linjéir regressionsanalys i Microsoft® Excels® statistikverktyg.
Laktat antogs vara den enda starka jonen, och sattes som oberoende variabel och
base excess, AG och SIG sattes som beroende variabler. Skillnaden 1
plasmalaktatkoncentration mellan 6verlevande och icke Overlevande kolikhistar
beriknades med ett T-test.



Resultat

Mitvirden fran 7 friska och 10 sjuka héstar vid 7 till 11 olika tillfdllen per hist var
tillgdngliga for analys. Utgangen av kolikoperationerna visas i tabell 2.

Tabell 2. Uppgifter om opererade hdistar och resultat av operation av de tio
kolikpatienter som ingick i studien.

Ras Koén Fodd ar  Diagnos Resultat

Varmblodig Hingst 2000 Frimre enterit Overlevde

travare

Svenskt Sto 1998 Enterit Overlevde

halvblod

Svenskt Sto 1985 Grovtarms- Overlevde

halvblod omvridning

Hollandskt Sto 1995 Mjiltnjurligaments- Overlevde

halvblod upphingning

Svenskt Valack 1988 Grovtarms- Overlevde

halvblod omvridning

Svenskt Valack 1996 Tunntarms- Dog

halvblod inkarceration

Islandshést Sto 1989 Nekrotisk grovtarm Avlivades

Svenskt Valack 1994 Grovtarms- Overlevde

halvblod omvridning

Varmblodig Hingst 1999 Grovtarms- Overlevde

travare omvridning

Svenskt Sto 1989 Tunntarms- Avlivades

halvblod inkarceration och
grovtarmsomvridning

Av de 7 histar som 6verlevde operationen var det 4 som senare avlivades till foljd
av komplikationer (endokardit, peritonit, fang och kolit).

Syra-bas och laktatforindringar fore under och efter anestesi

I figur 2-5 presenteras pH, base excess, bikarbonat och plasmalaktat for de 7
kontrollhédstarna och de 10 patienterna. Fore anestesi hade kontrollhdstarna (tre
mitpunkter tillgingliga) och de Overlevande kolikhdstarna (fyra métpunkter
tillgdngliga) normala pH virden (7,35 - 7,45). Eftersom inte tillrdckligt manga
mitpunkter innan operation fanns tillgidngliga gjordes ingen statistisk jimforelse
mellan dverlevare och icke Overlevare fore anestesin. Efter en timmes anestesi
hade kolikhdstarnas pH sjunkit ner till ett medelvirde pa 7,2 medan
kontrollhéstarnas medel var 7,4. Under aterhimtningsfasen steg kolikhéstarnas pH
och aterfick normala virden en till tva timmar efter avslutad narkos (Figur 2).

Base excess sjonk under narkosens forsta timme hos kolikhéstarna, men stannade
inom normala virden, (—3) — (+3) under hela narkosen med undantag for en
overlevande och samtliga icke 6verlevande kolikhéstar (figur 3). Aven bikarbonat



koncentrationerna, [HCO;] tenderade att sjunka under anestesin, men endast en
kolikhist (icke overlevande) hade en kraftig sdnkning (figur 4).

En signifikant skillnad i plasmalaktat innan operation mellan 6verlevare och icke
overlevare foreligger med p=0,000025. Laktat virdena steg sedan under anestesin
hos majoriteten av kolikhéstarna. Under resningsfasen observerades ytterligare en
hojning 1 laktatvdarden hos framfor allt kolikhdstarna, men #dven hos vissa
kontrollhdstar. Laktatvirdena normaliserades efter cirka 8 till 12 timmar efter
anestesi (figur 5).

7,5

6,7

Pre

AN 1
AN 2
AN 3
AN 4
AN 5
REC 15'
REC 1
POST 15'
POST 30'
POST 1
POST 2
POST 4

Figur 2. pH virden hos kontrollhistar (svarta punkter), patienter som dverlevde
(gra punkter) och patienter som dog/avlivades (ofyllda punkter). Proverna ir tagna
fore, under och efter anestesi. REC representerar virden tagna nér histen
fortfarande ligger ner i uppvaket, POST virdena &r prover tagna efter resning.
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Laktat (mmol/l)

REC15'
Post15'
POST 1
POST 4
POST 12

Figur 5. Plasmalaktat i mmol/L. Forklaringar se figur 2. Proverna ir tagna fore
under och upp till 7 dagar efter anestesi.
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Korrelation mellan base excess, AG, SIG och laktat

Resultaten for anion gap, strong ion gap, base excess och totalprotein for de olika
forsoksgrupperna presenteras i tabell 3.

Tabell 3. Medelvirden och spridning for prover tagna vid 7 tidpunkter fore, under
och upp till 4 timmar efter anestesi for anion gap, strong ion gap, base excess och
totalprotein hos 10 patienter och 7 kontrollhdstar.

Sjuka Friska
X +SD Spridning X +SD spridning
AG (mEq/1) 23,9+6,5 14,8 -45.3 19,5+33 15,5-32,6
SIG (mEqg/l) -173+72 -380--66 -10,7+32 -232--74
BE (mmol/1) -1,7+£6,0 -20-6 4,8+33 2-11
TP (g/L) 40,4 £9,1 20-78 49,5 +5,1 40 - 64

I figur 6 till 8 askadliggors korrelation mellan base excess, AG, SIG och laktat hos
de sjuka histarna. Fyrtio matpunkter fanns tillgéngliga for laktat korrelerat med
AG och SIG. For laktat och base excess fanns 70 métpunkter.
Korrelationskoefficienten for det linjira sambandet mellan SIG, AG, base excess
och laktat var 0,91, 0,88 respektive 0,82.

Base excess (mEg/L)

y =-0,68¥3x + 3
R>=10,6801 *

0,0 5,0 100 150 20,0 250 30,0 350
Laktatkoncentration (mmol/L)

Figur 6. Scatterplot som visar korrelationen mellan kalkylerat base excess och
uppmiitt plasmalaktatkoncentration hos 10 kolikpatienter. Virdena dr tagna fore,
under och efter anestesi. Visar r° = 0,68 och lutningskoefficient -0,68.
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Figur 7. Scatterplot som visar korrelationen mellan berdknat anion gap och
uppmiitt plasmalaktatkoncentration hos 10 kolikpatienter. Virdena dr tagna fore,
under och efter anestesi. Visar r’ = 0,77 och lutningskoefficient 0,88.
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Figur 8. Scatterplot som visar korrelationen mellan beridknat strong ion gap och
uppmitt plasmalaktatkoncentration hos 10 kolikpatienter. Virdena dr tagna fore,
under och efter anestesi. Visar r° = 0,83 och lutningskoefficient -0,997.
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Diskussion

Prognostiska indikatorer

Vid ett rutinmissigt syra-basblodprov erhélls virden pa pH, bikarbonat och base
excess, och dessa virden anvinds for att bedoma grad av metabolisk acidos hos
kolikhéstar. Laktatmétningar dr en annan anvindbar metod for att fa information
om hur allvarlig metabolisk acidos som foreligger. Da endast ett fatal virden innan
operation fanns tillgingliga gick det inte att gora nagon statistisk jimforelse mellan
overlevare och icke oOverlevare avseende pH, base excess och bikarbonat. I
diagrammen med dessa virden askadliggors att skillnaden mellan Gverlevare och
icke Overlevare innan operation ir storst for laktat. Saledes borde laktat vara en
bittre parameter dn pH, bikarbonat och base excess for att bedoma prognosen for
kolikhistar.

Resultatet av plasmalaktatmétningarna i den hir studien (figur 5) visar att
histarna med plasmalaktatvirden < 5 mmol/l 6verlevde medan hédstarna med
plasmalaktat > 13 mmol/l inte 6verlevde. Majoriteten av forskningen som
gjorts inom samma omrade visar ocksa en stark korrelation mellan laktatnivaer och
Overlevnad, men grinsvirdena for vid vilka plasmalaktatvirden prognosen ér dalig
skiljer sig at. Grinsvardet i olika studier varierar mellan 2,7 mmol/l och 7 mmol/l
(Donawick et al., 1975; Kalsbeek, 1975; Svendsen, Hjortkjaer & Hesselholt, 1979;
Parry, Anderson & Gay, 1983; Thoefner et al., 1989). Orsaker till att spridningen
av griansvirdet for Overlevnad &r sa stor kan vara skillnad i patientmaterial,
behandlingsmetoder och laktatmitningsmetoder. Olika behandlingsmetoder skulle
t ex kunna leda till att en hidst med ett visst sjukdomstillstind opereras och
overlever vid en klinik, men vid en annan klinik skulle en hdst med samma
sjukdom avlivats.

Ett mer meningsfullt sdtt att framstilla resultat fran studier pa laktat som
prognostisk indikator &r att kalkylera sannolikhet for Overlevnad vid olika
plasmalaktatkoncentrationer. Moore, Owen & Lumsden (1976) visade att
sannolikheten for overlevnad var 93 % vid laktatvirden under 8,3 mmol/l medan
chansen for Overlevnad minskade till mindre dn 25 % vid virden Over 11,2
mmol/L. I en studie av Parry, Anderson & Gay (1983), dar 100 histar ingick var
sannolikheten for overlevnad vid laktatnivaerna 1,0, 4,0 och 8,0 mmol/1 0,88, 0,30
respektive 0,03.

Orsaken till att laktat &r en béttre prognostisk indikator dn traditionella syra-
basparametrar dr att det #r ett direkt matt pa hur bra vidvnadsperfusion hésten har.
Vid en metabolisk acidos med tkad produktion av laktat normaliseras pH genom
en respiratorisk kompensation och séiledes dr pH en oférdelaktig metod for att
beddéma graden av metabolisk acidos. Bikarbonatkoncentrationen, [HCO;] dr en
beroende variabel som paverkas av respirationen, varfor inte heller den ir ett bra
matt pa den metaboliska acidosen. Base excess ger en nagot rittvisare bild men har
dven det manga brister. Felkillorna ligger i att vérdet varierar med hemoglobin-,
plasmaprotein- och fosfatkoncentrationen, samt av jonstyrkan (Siggaard-Andersen
O, 1963). Berikning av base excess &r inte sa vil studerat hos andra arter dn
ménniska. P& grund av  artvariationerna i plasmaprotein-  och
fosfatkoncentrationerna samt for att protein och hemoglobin har en buffrande
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effekt kommer ett kalkylerat base excess vara oprecist. Hur stor betydelse dessa
skillnader har kliniskt dr osdkert (Constable, 1999).

Histarna med hogst laktatvirden i den hér studien hade tunntarmsinkarceration
och tunntarmsomvridning i kombination med grovtarmsomvridning. Hos friska
héstar aterfinns de hogsta laktatkoncentrationerna i magsick och tunntarm
(Argenzio, Southworth and Stevens, 1974). Vid obstruktion av tunntarmen &r det
mojligt att laktat absorberas fran mag-tarmkanalen till plasma. I plasman ir
laktatkoncentrationen redan hog pga cirkulationssvikt och hypoxi vilket medfor att
ytterligare absorption av laktat fran magsick och tunntarm dirmed skulle forvirra
den metaboliska acidosen.

Mitning av laktatnivaer i peritonealvitskan kan vara av betydelse for att bedoma
prognosen for kolikhdstar. Moore, Owen & Lumsden (1976) visade att tillstand
som leder till ischemi i tarmen (tromboemboliska infarkter, strangulationer och
torsioner) ger hogre laktatnivaer i peritonealvitskan #n i blodet. Sdledes skulle ett
lagt blodlaktat/peritoneallaktat férhallande tyda pa ett allvarligt tillstand och sdmre
prognos. Blodlaktat/peritoneallaktatforhallandet speglar emellertid tillstandets
svarighetsgrad sannolikt endast om det dr tidigt i sjukdomsférloppet (Parry,
Anderson & Gay, 1983). Om det gatt sa langt att histen fatt cirkulationssvikt pga
hypovolemi eller endotoxinemi sa dr blodlaktat/peritoneallaktat forhallandet inte
lika virdefullt eftersom blodlaktatvirdena kommer att ga upp pga anaerob glykolys
ute i vidvnaderna. Ett enskilt laktatratio dr darfor inte till sd stor nytta men
upprepade provtagningar kan ha ett potentiellt virde.

Foriandringar i syra-bas och laktat under och efter anestesi
pH

I borjan av anestesin kunde en kraftig sdnkning i pH-virdena observeras hos
kolikhdstarna och medelvirdet efter en timme i narkos var 7,2. pH 7,2 dr en kritisk
grins och sjunker pH under det virdet kan hjirtmuskelns kontraktilitet paverkas
negativt (Rose & Hodgson, 1999). Den tydliga pH sdnkningen efter induktion hos
kolikhéstarna beror sannolikt pa att histarnas metaboliska acidos fore anestesi
kompenserades respiratoriskt. Dessa respiratoriska kompensationsmekanismer
reducerades under anestesin, vilket ledde till att pH da sjonk. En bidragande orsak
till pH sdnkningen var sannolikt narkosmedlens cirkulationsnedsittande effekt,
vilken kan 6ka laktatproduktionen. Hos kontrollhdstarna sags dock ingen pH
sdankning under anestesin varfér den kompenserade metaboliska acidosen (laktat
acidosen) antas vara den storsta orsaken till att pH sjonk under forsta delen av
anestesin. Den respiratoriska kompensationen gor att ingen signifikant skillnad i
pH mellan 6verlevare och icke 6verlevare kunde observeras fore anestesin.
Nappert & Johnson, 1999 visade inte nagra signifikanta skillnader i pH virden
mellan kolikhistar och friska histar och van der Linden et al., 2003 sag inga
skillnader mellan dverlevande och icke dverlevande kolikhéstar vilket stoder
resultaten i den hér studien.

Under aterhdmtningsfasen borjade kolikhidstarnas pH aterga till normala vérden,
for att bli helt normaliserade hos alla 6verlevande kolikhistar en till tva timmar
efter resning. Vid tidpunkten for normalisering av pH var laktatvdrdena fortfarande
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forhojda och syra-bas balansen hos kolikhéstarna var sannolikt @ven hir
kompenserade respiratoriskt.

Base excess

Base excess var inom normala virden, (-3) — (+3) hos samtliga histar med
undantag for en Overlevande och samtliga icke Overlevande kolikhidstar. Base
excess dr ett kalkylerat viarde som eliminerar syra-bas fordndringar orsakade av
respiratoriska mekanismer varfor detta virde inte sjunker i samma utstrickning
som pH-virdet.

Laktat

De hoga och stigande laktatnivaerna som observerades hos kolikhistarna berodde
sannolikt pa hypovolemi, hypoperfusion och brister i den preoperativa
vitsketerapin. En adekvat vitsketerapi preoperativt hade kunnat leda till minskade
laktatnivaer —genom forbittrad cirkulation och perifer genomblodning.
Narkosmedlens generellt cirkulationsnedsittande effekter, som ger sidmre
genomblodning i muskulaturen, antas ocksa ha bidragit till laktathdjningen. Under
resningsfasen sdgs ytterligare en stigning i laktatnivder, framfor allt hos
kolikhéstarna. Resningen krdver hart muskelarbete och det &r sannolikt
foretridelsevis typ IIB muskelfibrer som &r aktiva. Musklernas arbete blir till viss
del anaerobt med Okad laktatproduktion, dels eftersom generell hypoperfusion
foreligger, dels pa grund av kompression av musklerna under anestesin vilket
ytterligare forsdmrar genomblddningen.

Falldiskussion

Ett fall som bor ges extra uppmirksamhet dr en hidst med bade tunntarms-
inkarceration och grovtarmsomvridning. Laktatvirdet preoperativt var 20,7 mmol/l
och nadde 32,4 mmol/l efter operationen innan avlivning. De extremt hoga
laktatvirdena uppkom sannolikt pga en kraftig hypovolemi och hypoperfusion.
Viva hade kraftigt nedsatt allméintillstaind fore operationen, slemhinnorna var
bleka, hjartfrekvensen var 80 slag/minut, hon var sval perifert och
rektaltemperaturen var 35,4°C. Histen var dessutom driktig i nionde ménaden. I
det hir fallet var det tydligt redan vid den kliniska undersokningen att histen hade
en uttalad hypovolemi och nedsatt cirkulation vilket laktat mitningen gav
ytterligare bevis for. Operationen pagick i fem timmar vilket troligen bidrog till
den kraftiga laktatacidosen. I efterhand kan man séga att det var fel att sova den har
patienten och man borde forsokt att stabilisera hédsten med vitsketerapi innan
operationen, alternativt avlivat den.
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Korrelation mellan base excess, AG, SIG och laktat

Resultaten fran den hir studien tyder pa att strong ion gap (SIG) dr den bista
metoden for att uppskatta plasmalaktatkoncentrationen (r* = 0,83), foljt av AG (r* =
0,77) och base excess (r2 = 0,68). Orsaken till att SIG &r en mer tillforlitlig metod i
den hir studien &r troligen for att den tar hédnsyn till koncentrationen av icke
flyktiga svaga syror dvs plasmaproteiner. Vid beridkning av AG (Jones, 1990) samt
vid berdkning av base excess antas diremot plasmakoncentrationen av icke flyktiga
svaga syror vara konstant (Constable, 1997). Plasmaproteinkoncentrationen
varierade kraftigt mellan kolikpatienterna, med en spridning pa 20 g/L till 78 g/L
jamfort med 40 g/L till 64 g/L hos de friska hidstarna (tabell 3). Det dr séledes
viktigt att ta hinsyn till proteinkoncentrationen vid bedomning av syra-basbalans
hos dessa patienter. Hos individer dir proteinnivaerna inte avviker fran det normala
dr ddremot anion gap en lika bra metod som strong ion gap och littare att anvinda
(Constable, Hinchcliff & Muir, 1998). Kolikhistarna som inkluderats i studien har
drabbats bade av hyperproteinemi och hypoproteinemi. Hypoproteinemi kan
forklaras av Overvitskning och/eller lidckage av proteiner via tarmen vid
exempelvis allvarliga tarmskador (Corley & Marr, 1998). Hyperproteinemi kan
uppkomma vid dehydrering.

En tidigare studie har studerat korrelationen mellan laktat och AG respektive
laktat och SIG hos hist (Constable, Hinchcliff & Muir, 1998). 1 den studien var
korrelationen mycket stark i bada jimforelserna med r* > 0,9. Dir anviindes dock
bara friska hédstar och man kan forutsdtta att inga betydande variationer i
plasmaproteinnivaer foreldg. Gossett, Cleghorn & Martin (1987) jamforde
korrelationen mellan AG och laktat pa sjuka histar och kom fram till r* = 0,82, dir
laktat utgjorde 82 % av anion gap medan 18 % var andra anjoner. Gossett et al.,
1987 undersokte dven vilka andra joner utdver laktat som bidrar till ett 6kat anion
gap, men inget entydigt svar kunde ges. Man undersokte forekomst av pyruvat,
acetoacetat, 3- hydroxybutyrat, serumalbumin och fosfat, men ingen av dessa gav
nagot signifikant bidrag till anion gap i den studien. Séledes finns det troligen en
andel ej definierade anjoner som paverkar AG #ven hos histar. I Gossetts studie
var det endast en hist som hade avvikande proteinnivaer, medan spridningen i
plasmaproteinnivaer hos kolikhédstarna i den aktuella studien var betydande.
Saledes kan man anta att variationerna i totalprotein bidrog till den sidmre
korrelationen mellan laktat och anion gap i den hér studien.

Ytterligare en aspekt som maste beaktas ir att cirka hilften av vara prover dr
tagna under anestesi. Fosfat och kreatinin nivderna i serum stiger under narkos
(Johnson et al., 1978), vilket skulle kunna bidra till avvikande vérden pa AG och
SIG. Detsamma skulle kunna gélla for hiistarna i den hér studien och kan eventuellt
forklara en simre korrelation mellan laktat och AG hos sdvda héstar jimf6rt med
tidigare studier utforda pa icke sovda histar.

Medelvirdet for AG i den hér studien blev 19,5 + 3,3 mEq/L hos de friska
histarna vilket avviker fran tidigare publicerade referensvirden pa 6,6 - 14,7
mEq/L (Shull, 1978). Medelvirdena for SIG stimmer ocksa daligt med andra
publicerade referensvirden, -10,7 + 3,2 i den hir studien jamfort med -2 till +6
(Constable, Hinchcliff & Muir, 1998). Dessa olikheter kan delvis forklaras med
skillnader i analysmetoder for olika laboratorier (Constable, Hinchcliff & Muir,
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1998). Som exempel kan ges att hdstarna i den hidr studien har laga
plasmaproteinvirden. Medelvirdet hos kontrollhédstarna innan anestesi var 55 g/LL
och referensvirdet hos Inst. for klinisk kemi, SLU &r 55 till 74 g/L. Forklaringen
till de laga vérdena dr okénd men de resulterar i ett lagt virde pa A, och sdledes
ett 1agt vérde pa strong ion gap.
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Sammanfattning

Tio kolikhéstar och sju friska kontrollhéstar inkluderades i en prospektiv studie for
att studera syra-basrubbningar hos kolikhistar. Traditionella syra-basanalyser och
laktatmétningar anvéndes for att utvirdera prognos och studera fordndringar fore,
under och efter anestesi. Strong ion gap jamfordes med anion gap och base excess
som metoder for att uppskatta plasmalaktat.

Sju kolikhistar Gverlevde, tva avlivades och en dog efter bukoperationerna. Stora
skillnader i plasmalaktatnivarer sags mellan Gverlevande och icke overlevande
kolikhidstar fore operation. Histar med plasmalaktatvirden < 5 mmol/l 6verlevde
och histar med plasmalaktat > 13 mmol/l 6verlevde inte. Inga markanta skillnader
mellan de tva grupperna med avseende pa pH och base excess sags, varfor laktat
bedomdes vara den mest tillforlitliga prognostiska indikatorn. Under anestesi sjonk
pH virdena hos samtliga kolikhéstar, medan pH lag pa en jimn niva hos de friska
héstarna. Sidnkningen i pH hos kolikhistarna berodde sannolikt pa att den
respiratoriska kompensationen reducerades under narkosen. Laktat virdena steg
generellt hos kolikhéstarna sannolikt pga narkosmedlens cirkulationsnedséttande
effekter samt hypoperfusion och bristande preoperativ vitsketerapi.

Strong ion gap var den mest korrekta metoden, av de tre jimférda, for att
uppskatta laktat hos histar med gastrointestinala storningar (r* = 0,83), foljt av
anion gap (1r2 = 0,77) respektive (r2 =0,68).
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? Analox LTD, London, UK

* Kriiss optronic, Tyskland
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