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BAZI HIPOKSIK KOSULLARDA PLAZMA VE
BEYIN OMURILIK SIVISINDA LAKTAT plzeYLERT

GUNER, &., YEMIcZ, S., oimix, E., TAKELI, E.

OZET: Lektat organizmanin anaerobik metabolizmasinin sen Urind olup,
glikoliz sirasinda piruvat'tan Laktat dehidrogenar enziminin ethisiyle
olugmaktadir.8u galisma, nipoksik xesullarda plazma wa barin gmueil ik
srvisinda laktar konsantrasyon degizsikliklerind incelemek  iizere
gergeklegtirilmistir. Plazma ve beyin-omurilik ssvagy drneklert | cegitli
patolojiler dolayisivia onviilsiyon durumundaki gocuklardan alinmigtair,
Laktat dizeylart Bergmeyer'in laktat dehidrogenaz kullanilan
engimatik=lV_ydntemi ile saptanarak sonuglar me/dl olarak verilmigtir,
Bulgular, istatistiksel olarak Student E-testi kullanilarak degierlen-
dirilmigtir. Hipeksik Kogullarda alinmis arnellerde plazma ve bayin
omurilik siwvy laktat diizeylecl, normal drpeklere gore, anlamlt alarsk
ylksek Bulunmugtur (plazma igin p <0.05; Peyin omucilik fivisi igin
p <001} Bu yikssk Iaktat dilzeyl bulpgulary, genel yada lokal bir
hipoksiye bagly olabilecsgi pibi, daha begka olasiliklar da
dilgiinilmelidir: laktat dahil olmak dzere, bazi intraselliilar komponent—
lerin extragelliiler kompartmana serbestlagmesi, laktat dahidrogensez'in
fnnksiynn_&ksiklzgi waeyva, normal metabolik yollarin bozulmagy Eibi.

ABSTRACT: 56l GUNER, Seder YENICE, Eray DIRIX, Nevbhanar TANELE,
Departments of Biochemistry and Pediazrics, Faculty of Medicine, Dokugz
Eylil University, Izmirc. Lactate Levels In Plassa and Cershrospinal
Fluid under Hypoxie Conditions,

Lactate is the end-product of the anraerobic metabaolism, being
formed from pyruvate with the catalyeis of lactate dehydrogenage, This
study was undertaken to investigate the alteration in the lactsate
concentrations  of plasma and cerebroospinal  flutd in  Hypoxio
conditions.Plasma and cerebrospinal fluidg samples wera obtained  f=om
children in 4 Etate of convulsion dug to various pathologies.

*VILII. Vlusal Biskimya Kongresinde biidiri nlacak sunulmugtur, Izmie.
Doc.Or.GEL GUNER, Arag.Gir.Seder YENICE, Dokus Eylill Universitesi Tuip
Fakiiltesi, Biockimya Anabilim Daly,

Prof.Dr.Nevbahar TANELI, Uzm.Dr.Eray DIRIK, Dokuz Eyiil Hniversizesi
Tap Fakiiltesi, Cocuk Saglifl ve Hastaliklar: fnabilim Dalis

15



Lactats levels were determined using the enzymatic UV method of
Bergmeyer, employing lactate debydrogenase, and the ragults given in
mg/dl, The data were analysed statisTically using the Student t-test.
Lactate levels were found To be significantly elevated pe Q.05 Tor the
plasma snd p ¢ 0.01 for the cerebrospinal fluid)] Ln the samples obtained
from subjects under hypexic conditions as compared With normal samples.
Ihess Tindings of elevated lactate may be dus o generalized or
toomslized hypoxia. However, other pessibilities must be considered,
such 3= relesss  inks  the  #xtracellulac space of Cintracellular
components, including lactate, lactate dehydrogenase dysfunction, or
simply, derangement of the normal metabolic pathways.

Anshtar sbzcikler: Lektat, Konvilsiyon, -eyin-omurllik sivaisz.
Key words: Lactate, Coovulsien, Cerebro-spinal fluid.

GIRIS: Laktat, organizmamin anaerobik metabolizmasinipn son brbnd olup
plikeliz sirasinda pivuvat'tan, laktat dehidrogepaz (EC 1.1.1.2.7 LDH )
enziminin etkisi ile olusmaktadir. Bu oksidoredikslyen reaksiyonunda
kofaktsr olarak MAD (nikotinamid adenin nlkleotid] rol oynamaktadir
t2n}:
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Bu reaksiyon tersinir olup, wicutta L-Laktat':n katildigi tek
reaksiyondur; difier bir deyigle L-Laktat biosentezl ya de kullaniminin
sz koouwsy olduge tek reaksiyondur.

fitlelarin etkilesim kanununa gére, bu reaksiyonun denge sabites:
iKFﬂi gu gekilde yazilar:
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Cordldigl gibi lektik Agit kKongantrasyony hHam piruyaﬁkknnsantras—
¥onuna, hem de oksidasyon dusumira Baglidir. NADH, ve NAD arasindaki
orani, NAﬂH:'den ﬂnn+'y1 rejeneres aden sisktron transport 2inoiri ile
belisleniv. "Siphesiz bu olayda ortamdaki ﬂz'nln rolt Biylktir {200,

OLIVA, kanda laktat dilzerinin  artigy 1. pH'nun durumuna
bakmaksizin, “"hiperlaktatemi! tarimini kullanmrg, lan laktat konsantras-
yonun 2.0 mmol/L'den fazla oldufu ve de aym ands 5Hnin 7.37 den dtigiike
bulundugu kogullarda da  “lakcik. ssidoz” ya da  “loktik  asideaid
terimlerint tercih eumlstir (24).

Kanda Iaktat diizeyi zaptanmasinin  Goemind Ac1gs glkéarmeys
SEAC-WYAN Ludigiu. e, bU aomoda gidespak bip bilgi bilrikini olusturmak-
tadir. Laktat ayrici idrapds (7). asit sivisinda {14}, sinovial sivida
(B}, witr#z ninscde (59), plevra sivisinda t17), bherin: omurilik
Ervisinga [1,8,11.12) ¢ok sayida patolojlnin ayrilmasl wve kiinix deger—
lendirmesi igin aragtirtlmaktados,

Seyln-—omurilik sivisinin anallzinin, nirelajl ve nﬁrﬂSIrﬁrJ%dEHi
giderek artan dnemi, son ¥illardakl pérokimyasal gelizsrolerin  bip

sonucudur. Kands laktse diizayi arttifinda, parslel olar-= BOS'ta
laktat'in  arttifin gfesrerilmistis [21). Piggmada, glddacli ‘kafa
travmasini  takiben, lektar kopgantrasyon defistliifinin faueml, hHitaksi
derecasi  hakitinda bilgl vermedigl, ventrikilsr |lkorde itge, J- o

diizeyinin, prognoz yoninden dnem tagidif: bas: sragriricilar Sarslunds:
vurgulanmisczp.

Ronviiziyen, biling, motor aktivite, davraniglar, duyular weys
stonamilk fonksiyonlardakl tsten digy degisiklikler sonwsy meydana gelir,
Konviilgiyon siras:nda beyinde depolanmis olan gluknz ve gliksjen miktar:
gliratle diisnektedir (22),

Bu galigma, gocuklards cegitll durumlzrda alugan konwviilsivonun,
plazma ve bheylo—omurilik sivisinds Iaktat Rofzantrasyonunu ne  dersce
etkiledifinl aragtirmak dzers gergeklegtiriimisrio,

MATERYAL METOD:Ru galismada olgularimizy, Dokuz Evlil Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglifs ve Hastaliklar: Klinifinde, 1987 Subat-Agustos
doneminds  takip edilmig  glan haztalar slugturmugtur. Plazma Srneileci
ronvlilsiven aninde, BEDS Srneklest hemen akabinde lumbar ponksiyon ile
alinmigeip,

Normal plazma Srnekleri saglikli cocuklardan alinmigtir, Ponksiyon
endikasyonu bagks nedenls konulmug slup tetkik sonuct normal olarak
deferlendirilen olgular kentrol BOS  drnsklerimizin kaynafini  olug-
turmigtur,
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flgularimizy etiyolojik yondsn su gekilde gruplandirabilirdz @

I |lovGU SAYIST |
| met¥orodl | I
| " B.0.S5.- | Prazms |
| I I |
| Febril Konvilisiyon | 5 | 4

| I ! I
| | Pirdlan | i | = l
| MENENSIT | | | |
| | Tiberkilos | 3 | E:

| | | | ]
] | aseptik | 3 | |
I | | | |
I Epilepsi | 2 | 1 |
| TOBLAM | 14 | 8 |
| HoRMAL | =] | 12 |

Blagma Srnsklesi, 2 mb. kam, 80 ylt flyortr/EDTA ¢bzeltial ile
iyige karigtirildikten sonra 5 dakika 3000 devirfdk.da santeifii yolu
ile siipernatesn olarak elde edilmistir, Beyin-omurilik sivisi orneklerl,
lumbar ponksiyon yolu ile elde edilmistir.

Hereklerde laktat diizeyleri, BERGMEYER'in enzimatlik UV-yintesi ile
saptanm:stir (13). Yontemin prensibi gudur:

| LOH

4+ -
| - zat - MAD Piruvat « NADH + H

I
|
|
ALT |
Piruvat + L— Glutamat L- Alanin +®-Ketoglutarat |
|

|

I

I

|

LOH: Laktat Dehidrogenaz

LLTY Alanin Aminotrangferaz

Olusan HAL [indirgenmig nikotinamid adenin dinilkeleotid) 240 nm'de
dicilmils, sonuglar ‘dl mlarak verilmigtir.

Bulgular, istatistiksel olarak Student t-testi kullanilarak

degerlendirilmig, p degeri < Q.05 clan farkliliklar anlamli olarak kabul
edilmigtir.
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BULGULAR : Plazmada da laktat didzeylorine ait elde edilan oulgular,
Tahln i'de gdsterilmistir. Konviilaiyon grubu ile kontrol grubu arasinda
lstatistiksel olarak anlaml:  farklilik bl unmug tur [p€0,05).
Kenvillslyan aninda slimmig plazma © droneklerinde  laktat  dizeyleri
20.7¢7.5mg/41, kontrol grobundaki' plazma  Grneklerinde  ise  14,0945.4
olarak saptanmztir (Table 1). Gerek kemivillsiyon grubunda, gerekse
konteol grubunda BOS  lsktat dilzeyleri, Tablo 2'de pghsterilmigtir.
Honviilsiyonly olgularin BOS degerleri 20,847.0mz/dl, normal olgularda
iaeilﬁ.zxﬂizmgf&l-dlafak bulunmugtur. Bu deferler 'istatistiksel olarak
deferiendicrildifinde, iki grup arasinda anlamll farklilik bulunmogtur
[p=<0.01) (Teblg 2).

Tablo L:Eomvwiilsiyonlu olgular ile normal olpgularda  plazma  laktat
dizeyleri, Sonuglar, mg/dl olarak:verilmistir.

I KoNvilLsiyon | KONTROL |
| | | Lektat | | Laktat |
|  ouGY n=B | T & M I |__mg/dl | OLGU mn=9 |  mafdl |
| 1 H.B | Aseptik Meneniit | 14.0 | 1 &8 1 23.1 I
| 2 G.B | Epilepsi | 1.4 | Z B | 218

| 3 E.G | Febril ¥onvillsiyvon | 11.%2 | 3 c.k | g,7 |
| 4 T.T | Febril Konvilsiyon | 30,8 | 4 0.7, | G.6 |
| 5 5.8 | Febril Konvilsiyon | 16.8 [ B s ) B2 |
| B ©.8 | Febril Kenvilsiyen | 18.6 | & RBR.A |  17.9 |
| 7 €.t | Tiberkiiloz Meneniit| 19.4 | 7 H.Y | 18.8 |
| 8 A5 | Tuberkllez Mensnjit| 32.6 | B &.A | 13.8 |
I I | & BH | 1t.8 |
| ORTALGSBMA : 20.7+7.5% | OHTALAMA | 1a.6:5.4 |
*:fontrel gruby ile’ kiyaslandifandd, Ustatlstiksel olarak anlamla

farklilik saptemmigtir [(p<0.068).

Tabld ZiEomniliivonly elgulis Ll dormel olgdlarde 0050 Laktn: direy loel .
donuglar mgldl alerak verilnigtic.

| EOoHVL LA LYo i EONTHOL |
| | Lawtar | LAKTAT |
|_oLoi neid T ANE | mgfar | BGGH ped | =g dl I
| i OH.A Ameptik Manenjiat | md.m | 1ota 8.4 1
| & E.G Tuberkilor Monandit | 28.0 | & T.0 | 12.1 |
| i T.& b Fabell peneulsiyon | 14.6 I 3 B.& | 16l |
| A 5.0 | Epilepsd | #8:5 | 4 kT | 18.4

| - Lb Fabell Exavidluiyon | 16.1 5 ALl | L1 |
| B maF | Fanell Banwdlaiyan | 1%1 6 5.8 | B |
| vy | Aseptik Merienyik | 8ie | 7 3aE | 181 |
| a- ¥,l fumptih Menmnfit | PE.E I B AR | 6.4 |
| il Mal | Furilan Menen )l | 6.2 | & C.E | 17.5 |
[ L ¥ - | Epilapsl | 183 | | |
I 1 5.a Febril Konvilsiyon | 2%.8 | | |
[ S | Fetrll Kameldimiyan | 16cd | | |
[ i Piterkllos Moneniik | 2.7 | | |
|4 Hee Tubierllas HMen=niit | g | | |
| AT AL AMA |80, 627, 0% | ORTALAMA |- 14.2:8.7 |
“rEantend grabu fle eoypslondidemde,  otatintikesl alsrak aplaska

Turklilik saptanmigter | 000,
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TARTISMA :Beyin, metabolizmasinda enerjl kaynag: olarak glukoz kullansn
bir organdir, Kafa lgi basincinin artmasi ve/veya beyln kam akiminin
agalmasi, olugan hipoksi delayisi ile, beyin glukezm kullsnimini aerobil
metabolizmadan, anaerobik metabolizmaya Haydirmaktadir. Doleyisi ile
lakzat dizeyinde bir ylkselme heklenmektedir. Nitekim, beyin-omurilik
sivigindaki laktat dilzeyi, hipekapnl, intrakrenyel timoral kitle,
subdural sivi keleksiyeonu, beyin dokusunda kanama, sersbrovaskiller olay,
beyin Hdemi, wiral enfelsivenlar, dejeneratif hastaliklar, pirilan ve
tliberkilloz menenjitte: yilkselmekzedir (23).

Caligmamizda, konviilsiyonlu slgularin gerek plazma, gerakse beyin—
omurilik aivisl laktat dizeyleri, konkrol grubuns oranizs, ia® istiksel
ydnden anlamli olarak ertmig bulunmugtur: Plazma laktat diigeyleri,
14.8+5.4 mgsdl alan kontrel grubuns kersin, konviilziyonle grupta 20.7=7.5
mg/dl olarak kaydedilmigtir, Beyin-omurilik siviss lsktat dilzeyleri ige
20:6+7.0 mg/dl (konvislsiyonlu grupta), 18.2:5.2 mngfdl'de  (kontral
grubunde} elarzk bulunmusturs. Bu bulpular istatistikesl yénden anlaml:z
artiglar: gostermistir. Calismamizda konviilsiyvonun etiyolojisine yinelik
bir alt gruplandirma yapilmak suretiyle iatatistiksel  bir defer-
lendirmeye olgu payisinin da yeterli plmadifi: diglinilerek gidilmemigtir.
Ancak, burads lzerinde durulmagi gereken dnemii bir nokta, olgularin
timilnde plazma Yrneklerinin konviilgiyon aninda, BOS Hreneklerinin isa
konviiisiyonun hemen akabinde alinmis olmas:dir. Dolayis: ile, olgularin
timinde ortak &Gzellilk, konviilsivona bhagli hipoksidir. Bu durumda,
alpgular:in tiiminil birllkte degerlendirmenin, sakincal: olmadifi kanizain-
dayiz. Nitekim bari aragtiricilar, gerek purillan ve gerekse tlberkiiloz
menenjitie BUS laktat dizeyindeki artigin, bu hestaliklara Gzgl olarcak
degerlendirilmeainin  yerinde eolagaginy vurgulamiglardir, Bakteriyel
mensnjitie beyin-omurilik sivisinin lektat dizeyindewxl ylkselmenin,diger
intrakranyal olaylarin da gdz UGotinde tutularak defierlendirilmesi
gorektifi, difer taraftan pirilan vé tifberkliloz menen|itfte gSriiien BOS
laktat dlizeyi art:isinin da kafa lci basang artmasi ve heyin kan akiminin
azalmazina bagli oclarask ele alinmasy Snercilmektedic (23).

Bulgularimrzda dikkati geken differ bir nokts, dzellikle pliriian wve
tiiberkileos menanjitte literatiirde yayinlanmig laktat degerlerine oranla
daha digik deferler bulmus olmamizdic. NELSON we ark., menenjitli
gocuklarda yaptiklary bir galigmeda, bekteriyel meneniit olgularinin BOS
lakrat dizeyinin, timinde 2.5 mmol/L (=22.5 mgfdl) 'nin izerinde oldufunu
gozlemlemiglerdir (12). Difer taraftan, HORNIG we ark., bir olgu
disinda, bekteriyel etyolojiye sahip mensnjitlarde, BOS laktat dizevinin
3.8 mmol/L (29.7 mg/dl)'noin dzerinde oldufunuy bildirmiglerdir (9).
Galigmamizda, -Srneklerimizin koavillsiyon aninda, diger bir deyigle
menenjit patolojisinin baglangis evrelerindeén biri elarak kabul
adilabilecek bir dinmemde alinmiz olmss:, lsktatin heniliz patelojinin
sayrinde maksimum deferine ulagmamis oldugunuy dilsindirmelte ve litapatie
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Bulpgularina ghre fispeten dustie  deferieri sciklamaktadis, Rltakin,
wonviilaizen aminda slisnamis oldufiungan by galismaya dakil stmedlfind s
bazy mersoiit olpnlarinin 0S5 lakteat dizeylesi, 123 mefel (plrllan
meneniittel, 173 mg/dl (menlngokok menenjitte) oiprak Bluiusmostier.  Ji
d=; ortslama 20 fig/d]l delaylarinds buldufumuz. BOS laktat deferlorinin,
yanteme bafli beklenmoyan disls sonai olamavacazny Kanstlansktadie,

Laiebat miktar belletimingds, elehtro-enzimatil mikez  pdnten A,
laktat analizsrl CBLISB), formasan rank reakaivind olustaran kelorinetsik
yantemler (9] son  zs@enlards ortayn mtilmig ige d= b= Gl sgmamg gigs,
gerak gllveniliclifi, garak haizly AOhug  vermesi, gavelee laberetuves
tegliizatinin uypuniupy ydnlerd 11s BEROMEYER® i klasik spzimpziil 00
vintaming tercih eznik,

Kamtral grobu icin ouldufutiuz  BOS  Lalprar dlizeylari, KALIN e
Ark.nin kontral gty ils kargilasticildiginds bire wium  Ageripipge
oldufu phrilmaitadis (107, Galesmamizda  tlde  ettlpimis H A
EgSdl 1k BOS lakrge Abzevine bkargslek, KALIN we spk, L-53.0.34 mmgl /L
‘elde etmizlardic ki, Biz dm I4.743.3 mgldl e ecgdeferdier,  Oifer hney
aredtirscylar dn 14,4 mefdl  dolaylsriads RON Iambst difzaylesl  alde
stmigterdir (1,15, |8,

Caligmamzzida =1da ettifimiz yiksex laktat divzayi bulpulary, gens]
¥R oda lokal bip hipoksiye nﬁgtx alablilecegi gibe, dahs bagka alazid|llae
da diiglinllmadidier:s Laktan dakil oplmak Hzare, ‘bBazr  intraseilllles
komponentlerin  ehstrags]lller #Ompartmana  sesbestlagmes) LIakrat
dehidrogenayt on Tooks lyon ekslkl;ii ¥eyn. mormal métabollk  vellapie
bozuimas: pibi,

Sanug olarak, sunu elletell !t pizs ciyalniisi nz sloral olsun,
kenvill=iyon anunds: laktat, plazma ve ﬁﬂE'ta fArtmaktadyr. Galigmalorimis,
nipoksik kool lards laktat artiginan mekanizmas:n: asydinlsteak el
sirscaktic,
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