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The Effect Of Lactic Asidosis On Lipid Peroxidation In Experimental Head Injury
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Ozet : Sicanlarda olusturulan deneysel kafa travmas: modelinde
hipergliseminin yaratt@ asmn laktik asidozun doku yikam zincirinin
son basamap olan lipid peroksidasyonuna etkisi incelenmigtir. Bu
inceleme sonucunda travma sonrasi dénemde hipergliseminin
laktik asidozu belirgin sekilde artardig gozlenirken lipid peroksidas-
yonundaki arng, istatistik anlamlhbk boyutunda olmamustr.
Dolays: ile bu iki siireg arasinda anlamh bir bagint kurulamamstr.
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Summary : This study was designed to evaluate the effect of in-
creased lactic acidosis which was induced by hyperglycemia. on
lipid peroxidation which is last stage of tissue damage in ex-
perimental head injury in rats. The results show that hyperglycemia
resulted in significantly increased levels of tissue lactic acidosis
in the posttraumatic period but correlation between high levels
of lactic acidosis and lipid perixidation was not statistically

significant.
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GIRIS

Kafa travmalanmn tedavisi konusundaki ¢alisma-
lar insanlik tarihi kadar eski olmasina ragmen gerek
fizyopatolojisinde gerekse tedavisinde bircok nokta
tam olarak agklanamamustir. Ozellikle agir kafa trav-
malarinda ikincil beyin hasannin olusumunda bas-
lica etken olan lipid peroksidasyonun engellenmesi
yada azaltilabilmesi giiniimiizde en ¢ok arastinlan ko-
nulardan birisidir (5). Lipid peroksidasyonu doku y1-
kim zincirinin son halkasi olmas1 nedeniyle bu
durumu agikliga kavusturulabilmesi igin zincirin da-
ha énceki halkalarinin ¢éziilebilmesi gerekmektedir.

Kafa travmalan konusunda son yillarda olusum
mekanizmasi ve néral dokuya olan etkisi kaismen de
olsa aydinlatilabilmis bir bagka konu da travma son-
ras1 dénemde ortaya gikan beyin dokusu laktik asi-
dozudur (1). Laktik asidozun doku yikimini arttirds-
& dolayisi ile engellenmesi gereken bir siire¢ olma-
sina karsin hangi yolla doku yikimim arttirdig
agklikla ortaya konulamamstir (6).
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Bu noktadan yola gikarak travma sonrasinda be-
yin dokusu laktik asidozu ile doku yikiminin son ba-
samag olan lipid peroksidasyonu arasindaki iligkiyi
incelemeyi amagladik.

GEREGLER VE YONTEM

Cahsmarmizda istanbul Universitesi Deneysel Tib-
bi Arastirma Merkezinden elde edilen 26 adet 200-250
g agirhginda Sprague Dawley cinisi, aym yas grubun-
da erkek sicanlar kullamildi. Tiim siganlardan kuyruk
venasi yolu ile 1 ml kan ahnarak bazal kan sekeri di-
zeyleri saptand. ilk iki gruba Hall tarafindan kulla-
nilan (8) alete esdeger olan bir alet ile 38 am
yiikseklikten 100 g agirlik serbest diismeye birakila-
rak standart kafa travmas olusturuldu. Ugtincti grup
ise kontrol grubu olarak kullanild: ve bu grubta trav-
ma olusturulmadi. Travmadan hemen sonra 1. gru-
ba (n=10) intraperitoneal olarak 5 cc % 20 dekstroz,
2. gruba (n=10) ise 5 cc % 0.9 sodyum kloriir verildi.
3. gruba (n=~6) ise herhangi bir siv1 verilmedi. Birindi
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saatin sonunda tiim deneklerden alinan kan érnek-
lerinden spektrofotometrik olarak kan sekeri diizey-
leri élgiildd. Yapilan 6lgiimler sonrasi siganlar
oldiriildd. Cikarilan beyinler serum fizyolojik icin-
de -70°C'de derin dondurucuda 7 giin sakland:. Be-
yin total homojenatinda laktik asid tayini
UV-enzimatik kit yontemi ile Boehringer-Mannheim
(7) lipid peroksid olusum miktan ise TBA (tiyobarbi-
tirik asit) yontemi ile éleiilda (13).

BULGULAR

Kontrol grubu olarak kullanilan sicanlarda 1. sa-
atte olgiilen kan sekerleri 150+ 10 mg/dL. %0.9 sod-
yum kloriir uygulanan gruptaki siganlarda 164+ 15
mg/dL. %20 dekstoz uygulanan grupta ise 375+ 31
mg/dL olarak saptandi. Kafa travmas: uygulanip trav-
ma sonrast dénemde %0.9 sodyum kloriir veya % 20
dekstroz tatbik edilen sicanlarda ve kafa travmas: ya-
pilmayan kontrol gurubu siganlarda élgiilen serebral
doku laktik asit ve malonil dialdehid diizeyleri ince-
lendi. Incelemelerde SPSS PC istatistik ¢6ziim pake-
ti kullamildi.
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Her gruptaki laktik asidoz ve malonil dialdehid
diizeyleri temel alinarak ve olgu sayisi1 gézoniinde tu-
tularak ANOVA testi kullanildi. Anlamhhk diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi.

Malonil dialdehid:

Serebral dokuda malonil dialdehid diizeyi 6lgiil-
diiginde kontrol grubunda 6.561.02 nmol/g yas do-
ku, travma sonras: % 20 dektroz verilen grupta:
7.14+ 1.37 nmol/g yas doku. travma sonrasi %0.9 sod-
yum klortir verilen grupta 6.940.44 nmollg yas doku
bulundu. Kontrol grubu ile %0.9 Nacl grubu karsilas-
tinldifinda F= 1.06, p= 0.32: kontrol gurubu ile dek-
stroz gurubu kargilagtinldiginda F=0.76. p= 0.39: %0.9
sodyum kloriir grubu ile %20 dektroz grubu karsilas-
tnldiginda F= 0.17, p= 0.67 olarak saptandi.

Travma sonrasi dénemde sodyum kloriir ve
dekstroz verilen gruplarda 6lgtilen malonildialdehid
diizeylerinin gerek birbirleriyle gerekse kontrol gru-
buyla karsilastirilmasinda istatistik anlamhhk boyu-
tunda farkhilik gostermedikleri gozlendi (Grafik 1).
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Grafik 1 : Dokuda malonil dialdehit diizeyleri kontrol grubunda 6.56+1.02 nmolfg. sodyum kloriir uygulanan grupta
0.94+ 0.44 nmol/g. dekstroz uygulanan grupta 7.14+ 1.02 nmollg olarak 6lcildi.
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Laktik Asit:

Serebral dokuda laktik asit élgiildiigiinde kont-
rol grubunda 3.420.37 mikromol/g yas doku bulun-
du. Travma sonras: désnemde sodyum klortir verilen
grupta 4.960.58 mikromollg yas doku. travma sonra-
s1 dénemde dekstroz verilen grupta 6.950.79 mikro-
mollg yas doku bulundu. Kontrol grubu ile % 0.9
sodyum kloriir grubu karsilastinldiginda F = 33.46.
p = 0.00001 ; kontrol grubu ile dekstroz grubu kars:-
lastinldifinda F = 101.26, p = 0.00001 olarak saptan-
di. % 0.9 sodyum klortir grubu ile dekstroz grubu
karsilastinldiginda F = 40.42 . p = 0.00001, olarak sap-
tandi (Grafik 2). Travma sonrasi dénemde sodyum
kloriir ve dekstroz verilen gruplarda olgiilen laktik
asit seviyelerinin gerek birbirleriyle gerekse kontrol
grubuyla karsilastinlmasinda istatistik olarak ok ileri
derecede anlamh farklilik olustugu gézlendi.

Korelasyon:

Travma sonras: dénemde lipid peroksidasyonun
indirekt gostergesi olan malonil dialdehid diizeyi ile
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doku laktik asit diizeyi arasindaki korelasyon ince-
lendigi zaman (— 0.0602) diizeyinde korelasyon sap-
tanmis olup, bu durum pratik olarak lipid
peroksidasyonu ile laktik asidozun birbirinden ba-
gimsiz olarak ortaya kg, diger bir degisle anlamh
bir bagintinin bulunmadigimi géstermektedir.

TARTISMA

Kafa travmasindan sonra ortaya gikan tablonun fiz-
yopatolojisi ve yeni tedavi yéntemlerinin arastnlma-
st icin klinik ve otopsi calismalannin yam sira deneysel
kafa travmasi modellerine de gerek vardir. Deneysel
kafa travmas: olusturma modelleri akselerasyon ve
kompresyon olmak iizere iki genel gruba aynlmakta-
dir (10). Akselerasyon modelinde sabit duran kafaya
hareketli bir nesnenin ¢arpmas: veya aksine hareket
halindeki kafanin sert engele carpmas: ile olusturul-
maktadir. Kompresyon modeli ise sabitlenmis kafa-
tas1 tizerine mekanik giiclerin uygulanmasi esasina
dayanmaktadir. Bizde bu calismamizda bir kompres-
yon modeli olan Hall aygit: ile kafa travmasim gercek-
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Grafik 2 : Dokuda laktk asit diizeyleri kontrol grubunda 3.42+ 0.37 umollg. sodyum klonir uygulanan grupta 4.96+ 0.58 umoljg.

dekstroz uygulanan grupta 6.95+.0.70 umollg olarak Slciildii.
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lestirdik. Kafa travmas: sonrasi olusan hiperglisemi
hipoksik sartlar altnda glikozun. anaerobik glikoli-
zisi sonucunda laktik asidoz olusumuna sebep olur
aynca disanidan verilen dekstroz hiperglisemi ve lak-
tik asidozu daha da arttinr. Laktik asidoz sonras: hiic-
re icerisinde hidrojen iyonlanmin biriktigi bunun
sonucunda da intraselliiler asidozun meydana geldigi
daha once bildirilmistir. intraselliiler asidozun hiic-
re icine Ca*? girisini arttiran lipolizise, sitotoksik yag
asidleri ile glutamatin salmmina sebep olan bir olay-
lar zincirini aktive ettigine inamilir (12). Bu olaylar zin-
ciri lipid peroksidasyonu ile sonuglamir. Lipid
peroksidasyonu, son iiriinleri olan lipid hidroperok-
sidlerinin aldehit. karbonil bilesikleri. etan ve pro-
pana déniismesi ile sonuglanir. Biz de cahsmamizda
daha énceden hi¢ bakilmamis olan beyin dokusun-
daki laktik asid miktanim 8lcerek doku pH'sin, lipid
peroksidasyonunun son iiriinlerden olan malonil di-
aldehidin o6lgiimi ile de lipid peroksidasyonunu
saptadik.

Busse ve ark.(4) ve Aydin ve ark. (2) kafa travma-
s1 geciren hastalar {izerinde yaptigi calismalar sonu-
cunda beyin omirilik sininnda hiperglisemi sonras:
olusan laktik asidozun travma sonras: ilk 24 saat ice-
risinde maksimum seviyelerde oldugu ortaya kon-
mustur. Lipid peroksidasyonun degerlendirilmesi
amaa ile yapilan ¢ahsmalarda ise siganlarda malo-
nil dialdehid diizeylerinin travmanin 15. dakikasma
yitkselmeye baslayip 1.saate maksimum diizeylerde
olup 2.saate ise diismeye basladig: gésterilmistir (11).
Laktik asid miktan ve malonil dialdehid &lciimleri
icin biz de travma sonras 1. saatte denekleri feda ede-
rek doku 6rnekleri aldik.

Travma olusturulmayan kontrol grubu ile travma
sonrasi %0.9 sodyum kloriir ve yine travma sonrasi
%20 dekstroz verilen gruplar doku laktik asidozisi agqi-
sindan degerlendirildiginde istatistiksel anlamda
farkhihik mevcuttur; kontrol grubu ile %0.9 sodyum
Kloriir grubu karsilastirmasinda bu anlamlilik ileri de-
recede (p<0.00001) olup %0.9 sodyum kloriir ve %20
dekstroz verilen gruplar karsilastinldiginda ise doku
laktik asidozisinin %20 dekstroz grubunda daha faz-
la oldugu gésterilmistir (p<0.00001). Bu veriler bize
travmanin laktik asidozise sebep oldugu ve hipergli-
seminin de olusan bu laktik asidozisi arttirdif y6-
niindedir. Beyin dokusunda ciddi kafa travmas:
sonucu lipid peroksidasyonu olusmaktadir ve sereb-
ral perfiizyon bozukluklanyle siki iliskisi oldugu bi-
linen sekonder travma sonras: beyin hasarimin son
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ortak yolunda lipoperoksidasyonu anahtar bir fak-
tordir (3). Akut mediilla spinalis ve beyin hasaninda
erken lipid peroksidasyonu ile ilgili deliller tiobarbi-
tiirik asit reaksiyonundan elde edilebilir (peroksidi-
ze edilmis doymamis yag asitlerinin artms
konsantrasyonlarda yikim tiriinleri). Mediilla spina-
lis hasan ve beyin hasan malonil dialdekidin artmis
iretimini géstermistir (9). Calismamizda elde edilen
malonil dialdehid él¢iimlerinde gruplar arasinda is-
tatistiksel anlam gésteren fark saptanmamakla bir-
likte travmanin malonil dialdehid diizeyini artirdig
ve ozellikle %20 dekstroz verilen grupta en yiiksek
diizeylere ulagtig gézlenmistir. Malonil dialdehid ile
laktik asid diizeyleri karsilastinldiginda anlamlh ko-
relasyon izlenmemistir.

SONUC

Doku laktik asidozisi ile lipid peroksidasyonu ara-
sinda istatistik anlamllik diizeyinde korelasyon ol-
mamast:

1. Olusturulan kafa travmas: ve hiperglisemi lak-
tik asidozise sebep olurken lipid peroksidasyonu ya-
ratmanmustir.

2. Olusturulan kafa travmas: ve hiperglisemi lak-
tik asidozise sebep olurken lipid peroksidasyonuna
da sebep olmus ancak devreye giren savunma sistem-
leri tarafidan artmas: engellenmistir.

3. Laktik asidoz ile lipid peroksidasyonu arasin-
da bir baglanti yoktur seklinde aciklanabilir.

4. Olusturulan kafa travmasi ve hipergliseminin
laktik asidozu ileri derecede arttirmas: ve malonil di-
aldekid diizeylerinde de istatistiksel anlamhlik boyu-
tuna ulasmamakla birlikte buna paralel bir artig
gozlenmesi nedeniyle baska bir arastirmaa (12) ta-
rafindan da belirtildigi gibi laktik asidoz ile lipid pe-
roksidasyonu arasinda bir baginti oldugu
diistniilebilir. Lipid peroksidasyonunda laktik asido-
za paralel artis olmamas: ise lipid peroksidasyonun-
da devreye giren savunma sistemleri tarafindan
onlenmesi ile agiklanabilmektedir. Vanlan bu sonuc-
lann klinik uygulamas: kafa travmalaninda laktik asi-
doz olusumunun engellenmesi icin hipoksi ve
hipergliseminin énlenmesi ile artabilecek lipid perok-
sidasyonunun miimkiin olan en asag diizeyde tutul-
masidir,
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