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o/t1

r-.1. ISfeksiyiz hepatit'de serum total Laktik De-
hfjirtigtnaz seviyesi ve izoenzimlerinin her birinin
daginmi 31 erkek ve 20 kadindan olusan toplam
SI hastada degerlendirildi Sonuglar total enaim
diizeyi olarak ve izoenzimlerin her biri icin'ayr
ayri, kontrol grubununki ile istatistik! olarak
karsilagstrildi. Hasta grubu ile kontrol grubunun
totai enzim diizeyleri arasinda istatistiki anlamda
bir fark bulunamazken (p>0.05). izoenzimlerin
Incelenmesinde LDS icin hasta grubunda cok
anlaml  bir yiikseklik (p<<0.001) bulundu. Ayrica
LD5 ile SGOT ve SGPT diizeyleri arasindaki
regreryon egrisi hem erkek hemde kadin hasta
gruplarinda ayrt ayn anlamli bulundu (p<0.001,

p<a.ooi).

Anahtar Kelimeler: infekayoz Hepaiil, Laktat Dehid-
rogenaz, Lak tatieoeniimleri.
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GIRIS

Organizmada glikojenoliz sonucu kana verilen
glukoz, enerji metabolizmasindaki gorevini yerine ge-
tirebilmek amaci ile degisik yollardan yikilarak so-
nugta enerji olusturmaktadir. Bu yollardan bir tane-
side glukozun anaerobik yikim yolu veya "EMBDEN-
MEYERHOF YOL" u adin1 verdigimiz yoldur. Bu se-
kilde meydana getirilen glikolizisde, glukozun laktik
asid nihai iriinine kadar yikilmasi, birbirini takip
eden bazi biyokimyasal reaksiyonlar sonucu gergekle-
sir. Iste bu zincirin son halkasinda piriivik asid Lak-
tik Asid Dehidrogenaz enzimi yardimi ile rediiksiyona
ugratilir ve sonugta laktik asid olusur (2, 21, 22).

Zamanla gelisen arastirma teknikleri Laktat De-
hidrogenaz enziminin degisik komponentlerinin bu-
lundugunu ve bunlarin elektroforetik olarak gosteri-
lebilecegini kanitlamistir (6,13,14,15, 21).
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SUMMARY

Strum total lactate dehydrogenase and iso-
enzymes levels were evaluatedin 31 malts and 20
Jfemales, 51 patient*who haveinfectious hepati-
tis. The results, as total enzyme levels and its
isoenzymes were statistically compared whitthe
control group. Although the total enzyme levels
of the patitnts were not statistically significant
when compared whit the control group (p>
0.05), LDS was significantly high in the patient
group (p>0.001). Apart from this, tht regression
curve between tht LDS and SGOT, SGPT both in
men and women patient groups were significant.
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insan serumu veya dokusunun ekstrati elektro-
foreze uygulandiginda olusan bes zonlu laktat dehid-
rogenaz aktivitesinde en hizli son LDIi'dir. Gé¢ hiza
al - globiilin gibidir; bunun yani sira en yavasi (LDS)
olup gamma-globiilin gibi gd¢ eder. Geriye kalan Ug
zon orta derecede gd¢ hareketine sahiptir (6, 13, 20
21).

Cesitli izoenzim miktarlar1 doku orijinine baglh
olarak fark gosterir. Bir ¢ok hastalik durumunda
belirgin izoenzim degisikligi goézlenir ve bu etkilenen
doku orijini hakkinda bilgi verir. Dokular ii¢ ana gru-
ba ayrilabilirler; bu farklilik ihtiva ettikleri hizli, ya-
vas veya orta siddetteki izoenzim gdg¢lerine gore ayar-
lanmisitr (6, 7,14).

Kalb, eritrosit, bobrek dokusunda ¢abuk hareket
eden LD1 ve LD2 izoenzimleri predominant'dir. Ka-
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raciger ve iskelet kasi dokusunda LD4 ve LDS5 ana
izoenzimler olarak bulunurlar. Dalak, pankreas, tiro-
id, adrenal gland, lenf nodlari, timus ve ldkositlerde
ve diger birgok insan dokusunda en bol bulunan frak-
siyon ise LD3 olarak gorinmektedir (4, 14, 17).

Klinik uygulamada, myokardial enfarktiisii takip
eden 10 gilin igerisinde LD enzimlerinin tayini taniya
destek saglama ag¢isindan 6nemli bir kriter olarak go-
rilmektedir (1, 5, 17). Klinik hastaliktan iki hafta
sonra bile total LD normale dénse bile LD1 ve LD2
artig1 rolatif olarak gosterilebilmekte ve myokardial
hasan sinirli kalan hastalarda bile LD 1 deki artis or-
taya konulabilmektedir (1, 12). Klinik yansimanin
diger bir cephesi, bazi hematolojik hastaliklarda LD
izoenzimlerinin taniya getirdigi destek olayidir.

Megaloblastik anemilerde LD 1, hemolitik anemi-
srde ise LD2 komponenti klinik bulgulara yardimci
alabilecek yiikseklikte bulunurlar (16).

Bugiin klinik uygulamada ¢esitli hastaliklarda se-
rum LD izoenzimlerinin tayini, tani ve tedavinin iz-
lenmesinde yardimci parametreler olarak kullanilmak-
tadir (3, 4, 8, 10,11,12,19).

Testis germ hiicreli timorlerde, prostat karsino-
masinda, brongial timorlerde, plevral ve peritoneal
malign effiizyonlarda, over disgerminomalarinda, ma-
lign lenfoma ve akut losemilerde, hastaligin orijinini
aldig1 doku ile LD izoenzim tipi arasinda, ve hastali-
gin yayginlig: ile LD izoenzim yiiksekligi arasinda li-
neer dogrultuda bir iliski bulunmustur. Bu seviyenin
izlenmesi bugiin bir¢ok merkezde aktivite marker':
olarak kullanilmakta, hatta uygulanan tedavi yonte-
minin (kemoterapi ve/veya radyoterapi) etkinligini
monitorize etmekte anlamli bir parametre olarak
kabul edilmektedir (3, 8, 9, 10, 11, 12, 19, 22).

Karaciger hastaliklarinda ise; daha 6nce vurgulan-
dig1 gibi, dokudaki predominant izoenzim LDS5 ol-
dugundan, hepatoselliller hasarin derecesi ile direkt
iliskili olarak bu izoenzimin serum seviyesinin yiiksek
bulunacagi bilinmektedir (4, 6, 7, 14, 18, 21).

Infeksiy6z hepatit, infeksiyoz mononiikleozis ve
toksik sarilikta, ilaglara bagli olarak meydana gelen
sanliklarda, sirotik proges ekzazerbasyonlanncfa LDS
seviyelerinde yiikselme bulunur. Deneysel olarak si-
¢an ve maymunlarda karbon tetraklorid verilmek su-
retiyle karaciger hasan meydana getirilmis; 24 saat
icinde serum LDS5'de siiratli bir artis ortaya ¢ikmis;
ancak bu madde uzun siire verildiginde ise serum
LDS5'de siiratli bir artig ortaya ¢ikmis; ancak bu mad-
de uzun siire verildiginde ise serum LD5'de azalmaya
neden olmustur (4, 6,18, 21)'

GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ankara Tip Fakiiltesi tbn-i Sina
Hastanesi intaniye Kliniginde yatirilarak tedavi goren
51 adet akut viral hepatitli hasta alinmistir. Bu has-
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talarin 31 i erkek, 20 tanesi ise kadin olup erkek has-
talann yas ortalamas: 30,06 (15-56), kadin hastala-
rinki ise 29,45 (15-61) olarak tesbit edilmistir.

Bu 51 hastanin ikterik evrede alman kan &rnek-
lerinde, usuliine uygun sekilde serumlar: ayristirilmis
ve LD seviyesi totai olarak ¢alisilmis, ayrica LD izo-
enzimleride elektroforetik olarak ayristirilmistir.

Kontrol grubu olarak esit miktarda erkek ve kadin-
dan olusan 20 kisilik saglikli, yandas herhangi bir
hastalig1 bulunmayan popiillasyon alinmis ve ayni
sartlarda ayni1 yodntemle LD total ve izoenzimleri

elektroforetik olarak c¢alisilmistir.

Hasta grubunun yas, cins, totai LD (U/It) ve LD
izoenzimlerin her birinin (%) olarak degeri TABLO
I'de sunulmustur.

Kontrol grubuna ait total LD (U/It) ve LD izoen-
zimlerine ait (%) degerler iss TABLO II'de sunulmus-
tur.

Yontem olarak Paragon Beckman hazir kitleri ile
elektroforetik jel prosediir uygulanmistir.

Serum GOT ve GPT hastanemiz merkez labora-
tuvarinda Astra cihazi ile c¢alisilmis olup normal de-
gerler SGOT i¢in 10-40 #, igin ise 10-65 i arasinda
belirlenmistir.

Yine hastalarda LD veizoenzimleri i¢in kan alin-
dig1 anda serum GOT serum GPT degerleride calisil-
di (TABLO 1). Daha sonra yiiksek olarak bulunan
LDS izoenzimi ile SGOT ve SGPT arasindaki iliski
arastirildi.

BULGULAR

31 erkek ve 20 kadindan olusan hasta grubu ile
20 saglikli kontrol olgusunun total LD degerlerinin
karsilastirilmasinda arada anlamli bir fark bulunama-
mistir (t: 1,734 p>0.05); yine total LD degerleri agi-
sindan erkek ve kadin gruplarinin sonuglarinin ayri
ayn kontrol grubu degerleri ile karsilastirilmasinda da
aradaki farklar istatistiki olarak anlamsiz bulunmus-
tur, (sirasiyla t: 1.662 p>0.05 ve t: 1.708 p>0.05
(TABLO III).

LD izoenzimleri dikkate alindiginda her bir izo-
enzim ig¢in toplam 51 kisilik hasta grubu ile 20 kisi-
lik saghliklt kontrol grubunun degerlerinin t testi
ile karsilastinlmasinda;

LD1 ig¢in hasta grubunda deger diusikliga (t:
-3.351 p<0.01), LD?2 i¢in hasta grubunda deger dii-
sukligi (t:-4.760) P<0.001), LD3 i¢in hasta grubun-
da deger dustuklugi (t: -2.410 p<0.05), LD4 i¢in has-
ta grubunda deger dusikligi (t: -4.052 p<0.001),
anlamli olarak bulunurken, LDS5 izoenzimi igin ise
hasta grubundaki degerlerin kontrol grubuna gore
¢ok oOnemli derecede yiiksek ¢iktigi tesbit edildi (t:
5.091 p<0.001) (TABLO IV).
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Tablo - 1

Hasta Grubunun Y as, Cins, Total LDH (U/It) ve LD izoenzimlerinin % Olarak Degeri

Sia  Cimt Yag TotalbDIufit LD, (%) LD, (%) LD;{(%) LD,(%) LD;(%) SGOT SGPT
1 E 24 139 19,1 33,4 15,9 7.8 23,7 550 1260
2 E 17 206 22,9 35,7 16,9 7.0 17,6 130 320
3 E 24 206 11,2 23,2 11,2 6,3 48,1 1140 1260
4 E 22 191 11,4 253 19,3 9.3 32,3 600 1260
5 E 30 278 10,3 23,6 10,7 4,1 51,3 260 900
6 E 56 244 14,8 31,1 13,8 6,7 336 50 440
7 E 49 206 2,1 38,6 23,8 8,3 27,2 340 58O
8 E 25 297 3.6 19,5 10,5 7,5 54,0 1040 1180
9 E 19 177 19,4 337 21,1 5,6 20,2 800 820

10 E 19 177 22,0 339 24,9 4,0 15,2 360 620

11 E 54 523 9,0 13,4 9.3 6,3 62,0 1260 1260

12 E ) 244 24,0 35,1 16,4 6,4 18,0 300 620

13 E 29 148 229 42,8 22,3 6.3 5,7 23 32

14 E 36 148 12,7 33.3 24,0 7.7 22,4 180 460

15 E 30 331 17,7 26,8 16,9 06,6 32,0 420 150

16 E 25 288 14,1 329 20,8 7.4 24,8 320 280

17 E 31 168 17,8 38,2 19,0 5,2 19,8 1260 1260

i8 E 28 148 25,2 42,2 23,4 4,4 4,8 24 28

19 E 22 206 11,7 42,3 28,1 8,3 9,6 42 35

20 E 33 163 8,1 29,7 22,4 7,6 32,2 220 440

21 E 39 177 19,3 31,3 12,4 8,1 28,9 660 400

22 E 24 297 7,6 16,9 10,4 59 59,1 870 1180

23 E 35 206 15,9 33,0 14,9 6,1 30,1 460 440

24 E 25 163 26,4 45,3 22,1 3,2 5,0 25 22

25 E 25 230 28,4 47,1 18,5 2,0 4,0 33 28

26 E 23 244 25,1 41,2 21,7 4,3 1,7 38 440

27 E 54 259 18,2 25,7 18,6 4,8 327 500 460

28 E 27 316 22,8 43,6 22,9 4,3 6,4 100 100

29 E 26 374 26,3 41,0 23,0 6.3 3.4 41 34

30 E 26 288 18,6 27,5 18,7 7.4 27,8 443 485

31 E 30 340 11,4 18,7 13,4 5,4 51,1 1122 1185

32 K 30 124 23,0 34,5 13,9 5,6 23,0 130 380

33 K 30 163 15,8 30,4 16,0 5,1 32,7 380 260

34 K 15 244 26,2 41,4 21,0 5,8 5.5 60 55

35 K 23 96 21,9 44,5 19,2 5,8 8,5 30 50

36 K 61 124 18,3 36,3 15,8 4,7 24,9 72 100

37 K 32 177 20,0 38,4 15,0 3,6 23,0 420 580

38 K 33 307 87 18,5 10,8 5,2 56,8 950 1080

39 K 31 288 23,5 375 17,4 3,8 17,8 550 440

40 K 26 196 1,7 20,1 25,3 5,6 37,3 B70 1260

41 K 28 196 20,6 37,2 21,2 6,4 14,7 105 120

42 K 22 288 7.8* 24,3 16,1 8,3 43,6 680 590

43 K 22 216 5,4 275 17,5 7.6 41,6 240 500

44 K 26 206 11,6 43,8 21,4 7.3 15,9 340 620

45 K 28 470 7,3 15,6 10,3 11,1 55,7 1150 1200

46 K 23 196 15,6 29,1 14,4 6,8 34,0 650 663

47 K 19 537 6,6 135 8,5 89 625 1200 1200

48 K 35 307 18,8 35,5 16,7 9.0 20,0 95 108

49 K 30 388 6,3 16,3 12,8 8,8 55,9 950 820

50 K 50 307 17,1 38,1 24,0 6,2 14,0 1140 1260

51 K 25 187 27.8 40,5 20,8 4,2 . 6,6 13 18
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Kontrol Grubunun Total LDH (U/It) ve LD izoenzimlermin % Olarak Degerleri

Sira Total LD (Iu/lt) LDj % LD, ) LD, % LD, &% LD, ¢
1 182 143 46,2 22,4 93 7.8
2 216 25,1 398 20,5 85 6,1
3 288 23,4 42,4 194 6,9 7.8
4 187 22,3 41,9 189 8,9 8,1
5 245 192 2.4 19,6 9.4 94
6 297 23,0 2.8 21,7 7,6 49
7 196 22,4 42,4 20,9 7.8 6,5
8 206 21,4 454 178 79 7,6
9 187 19,7 40,3 20,8 10,0 9,1
10 216 21,0 39,7 24,5 74 7.4
1 124 20,7 41,5 20,3 8,4 9,2
12 139 222 42,9 184 8,0 85
13 19 195 38,2 233 95 95
14 139 18,6 42,3 21,6 83 9,2
15 216 218 40,6 20,3 8.2 9.0
16 206 24,7 40,8 21,1 74 59
17 206 20,8 372 25,0 8,4 8,1
18 206 25,8 45,5 178 54 5,4
19 206 252 40,4 194 6,7 83
20 230 24.8 42,6 194 6,6 5,6
Tablo - IV
Hasta Grubu ile Kontrol Grubunun
Tablo - III LD izoenzimlerinin Karsilastirilmasi
Hasta Grubu ile Kontrol Grubunun Gruplar Ortalama 1 SD P Degeri
Total LD Degerleri Hasta Grubu LDI1 16.508+6.812
Kontrol Grubu LD1 21.795+£2.778
Total LD (IUAt) Hasta Grubu LD2 31.910+9.155
Gruplar Ortalama £ SD P Degeri Kontrol Grubu LD2 41.81542.318
Hasta Grubu 243.020+95.620 p>0.05 Hasta Grubu LD3 17.745+4.846
Kontrol Grubu 204.400+42.643 Kontrol Grubu LD3 20.43011.727
Erkek Hasta Grubu 237.968+83.367 p>0.05 Hasta Grubu LD4 6.282+ 1.792
Kontrol Grubu 204.400+42.643 Kontrol Grubu LD4 8.030+1.123
Kadin Hasta Grubu 250.850+113.935 p>0.05 Hasta Grubu LDS 27.508+17.328
Kontrol Grubu 204.400+42.648 Kontrol Grubu LDS 7.670+ 1.460 p<U.001

Serum L D5 seviyesi ile, bulunan SGOT ve SGPT
yiiksekligi arasindaki iliskiler ise regresyon egrisi ile
incelenmis ve hem erkek hemde kadin hasta grubunda
gerek SGOT ile gerekse de SGPT seviyesi ile tesbit
edilen LD 5 izoenzim diizeyi arasinda oldukc¢a 6nemli
istatistiki anlamlilik ortaya cikarilmistir (Tablo V,
VI, VII, VIII). Bu durumda, hepatoselliiler hasann
derecesi ile, serum LD5 ve SGOT-SGPT yiikseklikle-
rinin iliskili oldugu; karaciger parankim yikiminin
arttig1 oranda serum LDS5 seviyesinin de yiikseldigi
belirlenmistir.

Tuarkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergsl C.
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TARTISMA

Organizmada baz1 hiicrelerde aneerobik glikoli-
zis sonucu olarak laktik asidin olustugu, bunun icin-
de laktik asid dehidrogenaz enziminin piriivik asidi
rediiksiyona ugratmasi gerektigi belirtilmisti. Yine de-
gisik dokularda degisik laktik dehidrogenaz enzim
cesitleri bulundugu bu dokularin yikiminda bir artis
s6z konusu oldugunda ise, bu enzimlerin kan seviye-
lerinin artarak tamida yardimci parametre olarak kul-
lanilabilecekleri giris kisminda vurgulanmisti (6, 13,
14,15, 21).
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Genel olarak karaciger hastaliklarinda, laktat de-
hidrogenazm seruma salimim degiskendir; fakat yiik-
sek serum seviyesine siklikla enfeksiydz hepatit, en-
feksiy6z mononiikleozis ve toksik sarilikta rastlani-
lir. Bu gibi klinik durumlarda LDo'in miktarinda be-
lirgin bir artis bulunmustur. Obstiriktif sarilik ve si-
roz vakalarinda total serum laktat dehidrogenaz dii-
zeyleri normal limitler i¢inde kalir. Ancak LD¢'de
hepatoselliiler harabiyetin derecesine paralel olarak
elektroforetik bir artig kaydedilir (15, 18, 21).

Nitekim sistem ve dokulardan kéken alan neop-
lastik hastaliklarda artmis bulunan serum total LD se-
viyesi (veya izoenzim seviyesi) hiicre turn-over'mdaki
hizlanmaya veya artan doku proliferasyonunun en-
zimin dolasima verilme etkisine baglanmaktadir. Bio-
kimyasal olarak malign doku ve hiicrelerde, normal
hiicrelere gore glikolitik yolun daha aktif olarak kul-
lanildig1 bilinmektedir (22). Yine siiratli ¢ogalan do-
kular enerji ihtiyaclarimda gittik¢e artacak sekilde
karsilamak zorunda olduklarindan NADH-NAD  do6-
niisiimi i¢inde yliksek miktarda laktat dehidrogenaz'a
gereksinme duyacaklardir (2). Bu sekilde Zondag ve

Klein (22) isimli arastirmacilar 1968'de 4000 olgu-
dan olusan genis serilerinde serum LD seviyesini tii-
mor biiylimesinin veya gerilemesinin gdstergesi olarak
degerlendirilebilecegini ileri siirmiislerdir.

Shapira (9) ise 1973 yilinda laktat dehidrogenaz
izoenzim 5'i malignitenin spesifik marker't olarak it-
ham etmis; ve hepatobilyer sistem hastalig1 olan kisi-
lerde yiiksek bulunan LDS5'i Zondag'm incelemesin-
deki primer veya metastatik karaciger hastaligi olan
hastalarin disindaki malign hastalikli kisilerde daima
yiksek bulundugunu ileri siirmiistiir.

Biz caligmamizda enfeksiydz hepatit'li hastalarin
serum Orneklerinde LD izoenzimieri ile transaminaz-
lar tayin ettik. LD5 izoenzimi hasta grubunda, kont-
rol grubuna gore tiim literatiir bilgisine uygun olarak
anlamli olacak sekilde yiiksek seviyede bulduk (p<
0.001).

Yine LDS5'in artis derecesinin, hepatoselliiler ha
rabiyeti yansitan SGOT ve SGPT diizeyleri ile iliski
si arastirildi. Istatistiki olarak regresyon egrisinde
goriildigi gibi aralarindaki iliski oldukg¢a anlamli ola-

rak bulundu (p<0.001).
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