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Deneysel Intestinal Iskemide Serum D(-)-Laktat Diizeyleri

Serum D(-)-Lactate Levels in Experimental Intestinal Ischemia

Dr.S.Selguk ATAMANALP Dr.Ahmet A. BALIK Dr.M. ithan YILDIRGAN

Dr.Mahmut BA.SOGLU Dr.Ahmet KIZIL TUNQ Dr.Zekai ERMAN”

OZET: Bu calismada serum D(-)-laktat dizeylerinin
akut mezenterik iskeminin bir gdstergesi olup olamaya-
cagini deneysel bir modelde arastirdik. Kirk tavsan, her-
biri 8 denekten olugan 5 gruba ayrildl. Bu 5 grup, yalniz
laparotomi grubu (kontrol) ile superior mezenterik ar-
ter (SMA) ligasyon gruplarini (sira ile 30, 60, 120 ve 180
dakika) kapsamaktaydr. SMA ligasyon gruplarinda,
konirol grubuna gére istatistiksel olarak anlamii dere-
cede yiiksek serum D(-)-lakiat konsantrasyonlari bul-
duk. Ek olarak bu ytikselmeler uzamig iskemi stireleri ile
dogru oranti icindeydi. Sonug ofarak serum D(-)-laktat
dizeyinin mezenterik iskemi tarmisinda bir parametre
olabilecegini diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Intestinal iskemi, D{-)-laktat

SUMMARY: in this study we investigated serum
D(-)-lactate levels as a marker of acute intestinal
ischemia in an experimental model. Foriy rabbits were
divided into five groups each containing 8 animals.
The five groups included: Sham laparotomy group
(control), and superior mesenteric artery ligation
groups (30, 60, 120 and 180 minutes, respectively). We
found statistically significant elevations in serum
D(-)-lactate concentrations in SMA ligation groups
compared to control group. Additionally these
elevations were in positive correlation with prolonged
ischemia times. As a resuft we have concluded that
serum D(-)-lactate concentration may be a useful
marker of mesenteric ischemia.
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Akut intestinal iskemi tamis1 gerek hastaligin be-
lirti ve bulgularinin nonspesifik olusu gerekse
hastalarin cogunda ek medikal problemlerin var-
11 nedeniyle oldukga giigti‘u‘.1 Bu nedenle basit
laboratuar ¢aligmalari ile ve barsaklarda irrever-
sibl degisiklikler olusmadan taminin konulmasi

YAZISMA ADRESI: Dr.S.Selguk ATAMANALP
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali, 25240, ERZURUM

256

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi,
* Genel Cerrahi,

# ** Biyokimya,

*** Patoloji Anabilim Dallan,
ERZURUM

giindeme gelmi§tir.2 Bu amagla iizerinde cahgi-
lan markerlerin ¢ogu iskemik barsak tarafindan
salinan intraselliiler enzimler olup barsaklarda
6nemli derecede doku hasar1 olmadan yeterin-
ce salmmamalar1 ve portal sistem yolu ile kara-
cigere ugrayip metabolize edilmeleri nedeniyle
reversibl donemde serum diizeylerinde bekle-
nen yiikselmeleri gostermigler ve klinik ¢aligma-
larda bekleneni Verememi§lerdir.3

Intestinal iskemi esnasinda ince barsak liimenin-

de mevcut olan mikroorganizmalar hizla ¢ogala-g

rak kolondaki diizeye ulasirlar.’ Diger yandan
¢ok erken dénemde barsak duvarinda progresif
iskemik degisiklikler baslar ve bakteri ile tirtinle-
rine karsi gegirgenlik artar.” Bu iki durum,
D(-)-laktat gibi, memelilerin dokularinda sentez-
lenmeyen ve metabolize edilisi cok yavas olan
bir bakteri fermentasyon iiriiniiniin® serum di-
zeylerinin akut intestinal iskemide bir gosterge
olabilecegini akla getirmektedir. Serum D(-)-
laktit asit diizeyinin deney hayvanlarinda da bir
fizyolojik parametre olarak kullanilabileceginin
gosterilmis olmast nedeniyle7 bu ¢alismada tav-
sanlarda olusturulan intestinal iskeminin erken
déneminde serum D(-)-laktat diizeylerinin ara§-
tirilmas: amaclanmastir.

*h

#

Vol 12

Galu
(Ony
san !
dart
birak
10my
uyuti
rin tr
sizyo
tavsa
patilc
3err
perio
bagla
. dakik
3’ern
kend
di. Dz
nin 3(
rezek

Alna
edildi
lismay
ri ise

forma

Biyoki
ve pol
®D(-)-I:
D(-)-lz
dintikle
kullan:
diikte
(NAD;
aksiyor
yunda
Spectre
rum D
saplanc

Histop:
.toksiler
lemede

ler hem

tatistiks
testi ku




OB

Vol 12 Say1 4

GEREC ve YONTEM
»

Caligmada 40 adet New Zeland tipi tavsan
(Onyctologus Cuniculus) her biri 8 denekten olu-
san 5 gruba ayrilarak kullanildi. Tavsanlar stan-
dart yem ile beslenip cahsmadan énceki gece ag
birakildilar. Denekler 10mg/kg ketamin HCl ve
10mg/kg xilazin intramuskuler enjeksiyonu ile
uyutulup juguler venlerine katater konuldu. Ka-
rin traglari ve deri antisepsisi saglanip median in-
sizyonla laparotomi yapildi. Kontrol grubundaki
tavganlarda ek bir islem yapilmayip karmlari ka-
patildi ve 30 dakika sonra juguler kataterden
3’er ml kan 6rnekleri alind1. Diger gruplarda su-
perior mezenterik arter bulunup 3/0 ipek ile

M ol o Padlandi Bu gruplarm sira ile 30, 60, 120 ve 180
| dakikalik iskemiyi takiben juguler kataterden
51- ' 3’er ml kan érnekleri alindi. Bu siire iginde gere-
in | kendeneklere ek olarak yar1 doz anestezik veril-
la | di Daha sonra tiim tavsanlarda treitz ligamenti-
n- nin 30 cm distalinden 10’ar cm ince barsak ans:
a- rezeke edilip denekler sakrifiye edildi.
le
e- Alinan kan érnekleri 3200 dv/dk’da santrifuje
a- edildi ve elde edilen serumlar biyokimyasal ca-
lismaya kadar -20°C’de saklandi. Doku 6rnekle-
ri ise histopatolojik ¢aligmaya kadar % 10’luk
formaldehit soliisyonu i¢inde muhafaza edildi.
Biyokimyasal ¢alismada serumlar perklorik asit
=1 ve potasyum hidroksit ile deproteinize edildi.
g ®D(-)-laktat élgiimiinde % 99 spesifitesi olan
- D(-)-laktik dehidrogenaz ve nikotinamid adenin
il dinikleotid (NAD) (Boehringer, Mannheim)
© kullanilarak D(-)-laktat ve NAD, priivat ve re-
™ | dikte nikotinamid adenin diniikleotide
& (NADH) déniistiiriildi. Otuz dakika sonra, re-
‘n aksiyon sonucu olusan NADH 340 nm dalga bo-
u- yunda spektrofotometrik olarak (Shimadzu
> | Spectrophotometer UV-120-01) okunarak se-
‘),' rum D(-)-laktat konsantrasyonu g/l olarak he-
ur .s:aplandL8
in
y- Histopatolojik galismada doku 6rnekleri Hema-
; o sloksilen-Eozin ile boyanarak incelendi. Bu ince-

lemede vaskiiler konjesyon, édem, ekstravaskii-
ler hemoraji ve iilserasyon varlig aragtirilds. Is-
tatistiksel degerlendirmede Mann-Whitney-U
testi kullamlds,
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BULGULAR

Gruplardaki ortalama serum D(-)-laktat diizey-
leri Tablo 1°de bunlarla ilgli grafiksel cizim Se-
kil 1’de ve istatistiksel sonuclar Tablo 2’de veril-
migtir. Iskemi uygulanmayan kontrol grubuna
gore iskemi uygulanan gruplardaki serum D(-)-
laktat diizeyleri ¢ok anlamh olarak yitksekti
(herbiri igin t:3.46, p<0.0005). Benzer sekilde
180 dakika sire ile iskemi uygulanan 5.gruptaki
serum D(-)- laktat diizeyleri de diger iskemi
gruplarina gére gok anlamli olarak yiiksek bulun-
du (herbiri igin t:3.46, p<0.0005). Otuz ve 60
dakikahk iskemi olusturulan 2 ve 3. gruplara go-
re 120 dakikalik iskemi olusturulan 4. grubun se-
rum D(-)-laktat diizeyleri anlamli bir artis géste-
rirken (srra ile t:2.53, p<0.01 ve t:1.73,
p<0.01), 2 ve 3.gruplarin serum D(-)-laktat dii-
zeyleri arasinda anlamh bir fark gozlenmedi
(t:0.98, p>0.5). '

TABLO 1: Serum D(-)-laktat diizeyleri

Serum  Kontrol 30 dk 60 dk  120dk 180 dk
D(-)-laktat iskemi  iskemi iskemi iskemi
diizeyleri
g/l
lLdenek 0.0010 0.030 0.040 0.030 0.047
2.denek 0.0020 0.020 0.025 0.040 0.065
3.denek 0.0009 0.009 0.020 0.036 0.056
4.denck 0.0025 0.036 0.032 0.028 0.071
S.denek 0.0015 0.032 0.029 0.036 0.065
6.denck 0.0023 0.029 0.035 0.039 0.062
7.denek 0.0019 0.026 0.027 0.032  0.059
8.denek 0.0022 0.019 0.032 0.039 0.069
XiSD 0.0017 0.025 0.029 0.035 0.061
# * z; + +
0.0005 0.008 0.006 0.004 0.007

Gruplardaki histopatolojik ¢alisma sonuclar: da
iskemi siiresi ile dogru orantily olarak mikrosko-
pik bulgularin varhgim ortaya koydu (Tablo 3).

TARTISMA

D(-)-laktat, memelilerin dokusu tarafindan sen-
tezlenmeyen ve oldukga yavas metabolize edi-
lebilen bir bakteryel fermentasyon iiriiniidiir.
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SEKIL 1: Serum D(-)-laktat diizeylerinin grafiksel gizimi

B.fragilis basta olmak iizere E.coli, S.aureus,

E.cloacea, K.pneumoniae ve diger bazi mikroor-

ganizmalarin D(-)-laktat sentezledikleri bilin-

mektedir.’ ince barsak rezeksiyonu veya bypass

sonucu barsak florasinda ortaya gikan degisiklik-

lerin D(-)-laktik asidemiye neden oldugu goste-

rilmistir.”' Aym durum kisa barsak sendromu-

na bagh olarak da ortaya c;xkabilmektedir.n’n’n
Benzer sekilde intestinal iskemi varhgmnda bu
mikroorganizmalardan bazilari barsak liimenin-
de hizla cogalarak fermentasyon lriind olarak
D(-)-laktat agipa gikarirlar. Lange ve ark." yap-
tiklart bir klinik calismada D(-)-laktatin bir izo-
formunu olusturdugu serum laktik asit diizeyleri-
nin akut karmbh olgularda genel olarak yikseldi-
gini, bu diizeylerin mezenter iskemili olgularda
perforasyona bagli peritonitlere gore 1.4, intesti-
nal obstriiksiyonlulara gore 2, akut apandisit,
akut kolesistit ve akut pankreatit gibi diger akut
karmnhlara gore 3.6 kat daha yitksek oldugunu
gostermiglerdir. Murray ve ark’ ise yaptiklar
bir deneysel calismada superior mezenterik ar-
ter ligasyonu uyguladiklar deneklerde serum
D(-)-laktat diizeylerinin, iskeminin 5. dakikasin-
dan itibaren anlaml diizeyde yikseldigini ve bu
yiikselmenin 2. ile 4. saatlerde zamanla dogru
orantili olarak arttizim ortaya koymuslardir. Bi-
zim calisma sonuglarmmiz da benzer sekilde iske-
minin 30. dakikasindan itibaren serum D(-)-lak-
tat diizeylerinin yikseldigini ve 3. saate kadar

bu diizeylerin zamanla orantil olarak arttigmi
gostermistir.

TABLO 2: Istatistiksel ¢ahgma sonuglar (Mann-Whitney-U

festi)

rup 1
£:3.46 grup 2
p <0.0005
1:3.46 t:0.98 grup 3

p<0.0005 | p>05

£:3.46 1:2.52 t:1.73 grup 4

p<0.0005 | p<0.01 p<0.01 J
346 1346 £3.46 ©3.46 premr B
£<0.0005 | p<0.0005| p<0.0005 | p<0.0005 T

Serum D(-)-laktat diizeyinin intestinal iskemi-
nin tamsinda bir parametre olarak kullanilabil-
mesini kolaylagtiran 3 neden ortaya konmug-
tur? {1k olarak insanlarda serum D(-)-laktat di
zeyleri oldukca diigitkken iskemi esnasinda biZ-
zat barsak florasindaki mikroorganizmalar tard:
findan tiretilen D(-)-laktat, mukozal hasarin yar&
dimt ile kisa siirede dolagima gegmektedir. Tkin-
ci olarak iskemi normal defans mekanizmalark
nin bozulmasima neden olmakta, bu durum bak-
teri proliferasyonu ve D(-)-laktat iiretimini ko
laylagtirmaktadir. Son olarak da memelilerin dos
kulart D(-)-laktat siiratle metabolize edecek el
zim sistemlerine sahip olmadigindan dolagimda?
ki D(-)-laktat dizeyleri kisa siirede anlaml: halé
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gelebilmektedir. Bu avantajlar nedeniyle serum

@D (-)-laktat diizeyi, intestinal iskeminin erken dé-

nemde taninmast igin bir parametre olarak kul-
lanilabilir. >

TABLO 3: Histopatolojik ¢aligma sonuclan

Gruplar Vaskiiler Odem Hemoraji ~ Ulserasyon
dilatasyon

Grup 1 - - - -

Grup 2 + # . 2

Grup 2 + * - -

Grup 4 + + - .

Grup 5 + + + -

Bugiine kadar yapilmis az sayidaki ¢ahgma ya-
ninda bizim deneysel ¢alismamiz da bu goriisii

? desteklemektedir. Ayrica bu konuyu arastirmak

tizere prospektif bir klinik ¢alisma baglatmis bu-
lunmaktayiz. Ancak bakteri kokenli D(-)-lakta-
tin bakteryel translokasyon olan basit intestinal
obstriiksiyon veya peritonit gibi diger durumlar-
da yiikselebilecegi dikkate almarak konunun da-
ha genis gahsmalarla aragtinlmasi yararh olacaktir.
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