


Laktat metabolizmas
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Laktat, laktat dehidrogenaz enziminin (LDH) etkisiyle piruvatin indirgenmesinden
uretilir. LDH, sitozolde eksprese edilir ve cesitli dokuya 0zgi dagilimlara sahip
cesitli izoformlarda bulunur

Bazal laktat Uretim hizi guinliik 1200-1500 mmol arasinda degismektedir
(0.77-1.0 mmol/kg/saat)

Vucuttaki bircok hucrede bu uretim gerceklesse de, normal sartlarda uretime en
fazla katkida bulunanlar iskelet kas1 (% 17), cilt (% 27), beyin (% 18) ve
eritrositlerdir (% 23)
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Laktat

metabolizmast

Laktat konsantrasyonu yaklasik 10:1 oraninda piruvat ile
dengede tutulur ve bu denge LDH tarafindan saglanir

Pyruvate + NADH + H* — Lactate + NAD

Glikolizi arttiran her kosulda piruvat ve laktat liretimi
artacaktir

Laktat birikimi, glikolizi arttiran uyaranlarin(sitokinler,
epinefrin) bir sonucu olarak tamamen oksijenlenmis
dokularda(aerobik glikoliz) dahi olusabilir

Elektronlarin NADH'den piruvat’a(laktat olusturmak Llizere)
aktarilmasi, NAD + 1 geri déndistiirmek icin gerekli bir
sitozolik mekanizmadir

Yeterli NAD + olmadan(elektron alicisi olarak) glikoliz
gerceklesemez

Laktat dretimi yaygin olarak gériilenden cok daha
karmasiktir ve hiperlaktatemiyi sadece doku hipoksisinin
varliginin bir gostergesi olarak yorumlamak dogru
olmayacaktir



Laktat metabolizmasi

» Laktat esas olarak karaciger(%53) ve
bobrekler(%30) tarafindan metabolize
edilir

« iki ana mekanizma laktat
metabolizmasinda rol alir:

1.  Laktat, karaciger ve bobreklerde
glukoneogenezisi gerceklestirmek icin
bir substrat olarak kullanilabilir

2. En az %50’si ise istirahatte oksidasyon
yoluyla metabolize edilir

» Oksidasyon, glukoneogenezisten farkl
olarak sadece karaciger ve bobreklerde
degil, beyin, kalp, iskelet kas1 dahil
olmak uzere bircok organda
gerceklesebilir
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Hiperlaktatemi
patofizyolojisi

Anormal olarak kabul edilen duzey 2 mmol/L ve uzerindeki
degerlerdir. Laktatin 4 mmol/L lizerinde olmasi ise yliksek
riskli hastalar icin belirlenmis bir degerdir

Laktat Uretimi cesitli hastaliklarda artar. Hasarin niteligine
bagli olarak da kaynak organ degismektedir

Travma hastalarinda, sepsis ve septik sokta esas kaynak
iskelet kasiyken, akut akciger hasarinda veya ARDS
hastalarinda ana kaynak makrofajlar ve lokositlerdir

MODS ve Akut Karaciger Yetmezligi durumlarinda
splanknik laktat tiretimi artmistir

Agir travma ve enfeksiyon durumlarinda glukoz
uptake’inin ve transportunun artisiyla beraber glikoliz
artar ve laktat uretimi artar(TNF alfa ve IL-6 gibi
sitokinlerin uyarisiyla)



Hiperlaktatemi
patofizyolojisi

Increased
glycolytic

NADH + H* NAD

v , 1 Lactate —<- Pyruvate ?
* Dolasimin bozuldugu durumlarda(kardiyojenik/hemorajik LDH

sok) organ perfuzyonunun bozulmasiyla beraber ATP :

uretimi azalir ve dokularda hipoksi gelisir ‘
» Azalmis ATP ve artmis laktat uretimi, enflamatuvar

mediatorlerin olusturdugu mitokondriyal hasar sonucu da

gelisebilir ve bu surec en belirgin sekilde MODS Epinephrine

hastalarinda gosterilmistir ve olarak Cytokines
adlandirilmistir DAMPs/PAMPs

» Epinefrin konsantrasyonlan sepsiste ve travma sonrasi
belirgin sekilde artmaktadir; bu da laktat uretimini, Na/K
membran pompalarinin aktivitesinde artis (Beta-2
adrenerjik reseptor aracili) sayesinde uyarir




Hiperlaktatemi ve laktik asidoz

Klasik Cohen ve Woods'un laktik asidozun tip A (hipoperfiizyonun klinik belirtileri ile birlikte) veya tip B (hipoperfiizyonun
klinik belirtileri olmadan) olarak siniflandirilmasinin klinik kullanimi pratik degildir, clinkii her ikisin ayn1 anda eslik ettigi
bircok klinik durum mevcuttur

Hiperlaktatemi veya laktik asidoz doku hipoksisinin kesin bir gostergesi olmamakla beraber normal serum laktat seviyelerinde
dahi hipoperfuzyon gorulebilir

Her ne kadar siddetli hiperlaktatemi (serum laktat>10 mmol/L) genel olarak asidemiye eslik etse de, daha az siddetli
hiperlaktatemide laktat ve pH arasindaki korelasyon tartisilir

Oksidatif metabolizmanin korundugu durumlarda yeniden iiretilen ATP’nin H+ iyonunu kullanmasi veya hiicre ici Cl iyonun
sifti ile hiperlaktatemiye ragmen asidoz gelismeyebilir

Yaniklar, travma ve sepsis gibi hipermetabolik stresin eslik ettigi kritik hastaliklarda orta derecede(serum laktat 2-5mmol/L)
hiperlaktatemi gorulebilir ve bu durumlarda asidemi heniiz gelismemis olabilir




Kan laktat seviyeleri ve prognoz

bir

arastirmada, dolasim Seri kan laktat 6lcimiiniin, nedeninden bagimsiz
tat seviyelerinin 2’den olarak, hastaliklarin prognozunu belirlemede kan
si, tahmini sagkalim oraninin basinci 6lciimiine gore daha faydali oldugu
smesiyle iliskili bulunmustur gosterilmistir. Bu da laktatin ‘sensitive’ bir
prognostik faktor olmasini saglamistir



Kan laktat
seviyeleri ve
pPrognoz

Dolasim sokuna bagli gelisen laktik asidozlu
hastalarda, hemorajik sok(volum replasmani ile
beraber hipoperfuzyonun ortadan kalkmasi
sebebiyle) kardiyojenik veya septik soka gore
daha iyi bir prognoza sahiptir

Plazma laktat seviyelerinin zamanla
‘azaltilamamasi’ (basvurudan sonraki 2 ila 6
saat icinde), coklu organ yetmezligi olasiligi ve
yiiksek mortalite olasiligi ile iliskilidir

Metabolik asidozun cesitli nedenleri arasinda
en kotu prognoza sahip olan LAKTIK
ASIDOZ’dur !!!



Hiperlaktatemi nedenleri

Astim:

Solunum kaslarinda artmis laktat uretimi

Pik hiperlaktatemi hastaligin iyilesme doneminde izlenir(tedavide kullanilan Beta 2 agonistlerin glikolitik
influx’i arttirmasi ile beraber)

Akut KC yetmezligi:

Kupffer hiicreleri ve Akcigerden laktat uretiminde artis izlenir
Hepatositler tarafindan bozulmus laktat klirensi

Glikolizin artmasiyla beraber hepatik laktat uretiminde artis izlenir

Kronik KC hastaligi olan hastalarda laktat liretimi artmazsa hiperlaktatemi goriilmesi olagan degildir ve
hiperlaktatemi bu hasta populasyonunda prognostik oneme sahiptir
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Hiperlaktatemi nedenleri

: Neoplastik hucrelerde sitokin aracili glikolizin uyarilmasi

« PDH(Piruvat dehidrogenaz) ‘in kofaktori olan Tiamin Pirofosfat’in eksikligi
Krebs dongusundeki piruvatin oksidatif fosforilasyonunu bozar, bu da
glikolizi uyarir ve laktat uretimi artar

« Kritik hastalarda oral alim bozukluguna sekonder veya idrar/Gl kaybina
bagli hizla(glinler icinde) gelisebilir
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Hiperlaktatemi nedenleri

» Hiperglisemi, epinefrin, norepinefrin veya dobutamin infuzyonu bu
hastalarda hiperlaktatemi ile iliskilendirilmistir

» Bu hasta grubunda hipoperfuzyon bulgulari olmadan hiperlaktatemi ortaya
ciktigr gosterilmistir

« KP - Bypass sonrasi lokal Akciger uretiminin hiperlaktatemiye onemli bir
katkida bulundugu saptanmistir

« Kanin ekstrakorporeal dolasima maruz kalmasiyla beraber sitokin aracili
laktat uretimi ve inflamasyona sekonder laktat artis1 saptanmistir




Hiperlaktatemi nedenleri

Ciddi hipofosfatemi :

» Hucre ici ATP'nin tukenmesi ve azalmis 2,3-difosfogliserik asit

« Bikarbonatin tubuler reabsorbsiyonunda bozulmaya sekonder non-Anion Gap Asidoz
Konjenital

» PDH (Piruvat dehidrogenaz) kompleksini kodlayan genlerdeki mutasyonlar

+ Gelisme bozuklugu ve siklila norolojik semptomlar

 Hipoksi veya sepsis ortadan kalkmasina ragmen kas glicsuizliigu varsa veya hasta mekanik
ventilatorden ayrilamiyorsa mitokondriyal nedenler akla gelmelidir




Hiperlaktatemi nedenleri

D- Laktik asidoz:

» Kisa barsak sendromu(KBS) olan hastalarda

» Karbohidratlar sindirilemeden kolona ulasir

« Kolon florasina bagli olarak da D-Laktat tretiminde artis olur

« Rezeksiyona sekonder(KBS) veya pankreas yetmezligi olan hastalarda

« Siklikla norolojik semptomlarla beraberdir(ataksi, konflizyon, konusma bozuklugu) ve yiiksek miktarda karbohidrat
alimindan sonra izlenir

Hipoglisemi:
» Hipoglisemi, sempatik sinir sisteminin potent bir uyaramdir

« Sempatik sinir sisteminin aktivasyonuyla beraber artan epinefrin glikolitik akimi arttirir ve laktat uretimi artar




Hiperlaktatemi nedenleri

Metformin mitokondriyal elektron tasima
zincirinin Kompleks 1'ine baglanabilir

Glukoneogenezisi bloke ederek laktatin
glukoza dontistimuni engelledigi gosterilmistir

Yapilan calismalarin birinde, metformin
kullanan ve kan laktat seviyesi >5mmol/l’nin
uzerinde olan hatalarda %30’luk bir mortalite
orani saptanmistir

Yillik yaklasik 100.000 hastadan 4.3’unde
gorulmektedir

Metformin plazma konsantrasyonlari, plazma
laktat seviyeleri, pH ve kreatinin ile koreledir




Hiperlaktatemi nedenleri

Etanol !!!

rt zinciri) potansiyel olarak
e

/eya salisilat varligi gibi baska
2(likle hiperlaktatemi ile iliskili



Hiperlaktatemi nedenleri

oglobinemi, dokulara oksijen tasinimin
ve oksihemoglobin egrisinin sola kaymasina
doku hipoksisine neden olur

.
3 te karbon monoksit elektron tasima

ncirindeki sitokromlara baglanir, oksidatif fosforilasyona
’V%, rir ve ROS(Reaktif Oksijen Substratlari) Uretir%ine

) 1

bulunur
3,;, erkeklerde gorulur, kis aylarinda ve genellikle
sitma veya pisirme araclarina baglh gelisir

Beta 2 adrenerjik agonistler

CO_seviyeleri genellikle semptomlarin siddetiyle iliskili
i degildir

Salisilat

» Dunya capinda kasitsiz zehirlenmelerin onde gelen
nedenidir



Hiperlaktatemi nedenleri

Epilepsi/Nobet

 Dokularin oksijen ihtiyacinin artmasina bagli olarak laktat yiiksekligi gelisir

« Bu durumda yukselen laktat seviyesi gecicidir ve nobet durduktan sonra laktat uretimi
kesilir

« Laktat hizla temizlenir
Asin Kas Aktivitesi

« Agir egzersizlerde anaerobik metabolizma arttigi icin laktat seviyeleri de yikselir

« Siegel ve ark.nin yaptigi calismada maraton kosucularinin %95’inde laktat seviyelerinin
yukseldigi ve 1,1-11,2 mmol/L arasinda oldugu gosterilmistir

,
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Systemic Inflammation or
a G Inflammatory Response

Organism
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Distributif Sok - Septik Sok

: Enfeksiyona uygunsuz konak yanitinin
neden oldugu hayati tehdit edici organ
yetmezligi

: Sepsisin dolasim yetmezligi ve
hucresel/metabolik bozukluk ile seyreden,

yuksek mortalite riski ile birliktelik gosteren
alt grubu

Kan ve kateter iliskili dolasim sistemi
enfeksiyonlar

intra-abdominal enfeksiyonlar

Yumusak doku enfeksiyonlan

Invading microorganisms

Release of proinflammatory cytokines
« Tumor necrosis factor (TNF) Endothelial Activation of CNS and
« Interleukin-1 (IL-1) damage endocrine systems

« Other proinflammatory cytokines

vasoconstriction
membrane permeability

Maldistribution of Hypermetabolic
circulating blood volume state
4 Cellular
oxygen supply
* Cellular
< Tissue perfusion - A
Impaired cellular metabolism

(Modfied from Urden LD, Stacy KM, Lough ME: Thelan's clical care nursing: disgnosis and management, ed 5, St Louis, 2005, Masby )



Distributif S0k - Septik S0k Treating sepsis: the latest evidence

@ Vasopressors @ Enteral @ Insulin
1-6 hours after feeding therapy © Deep
& Antibiotics onset sedation

Early administration CY

» Sepsiste Sagkalim Kampanyasi AP
Uygulamasi 2018: Y e {wole?[uljar
/ uids : \ ) argete
+ |lk 1 Saatte Yap !!! Several liters initially f therapies
w
(® Colloids ] i A v P
|
. \ | protective
2. Kiltir al \” N i

3. Genis spektrumlu antibiyotik basla
@ Goal oriented

therapy
Designed by:
@ EGDT Will Stahl-Timmins
5. Swviile kan basinci duzelmezse ] T

vazopressor basla (MAP > 65mmHg) therapy




Sok - Hiperlaktatemi

» Bircok calisma, septik sokta laktat/piruvat oraninin yiikseldigini gostermistir, ki
laktat yuksekllglmn sebebi olarak doku hipoksisi diistniilmektedir

- [skelet kas1 ve akciger dokusunun sepsis sirasinda laktat Urettigi gosterilmistir

» Shapiro ve ark. yaptigi bir arastirmada enfeksiyonla basvuran hastalarda >4
mmol/L laktat seviyesi %28,4 mortalite ile iliskili bulunmustur

* Yine ayni calismada laktat klirensinin seri olciimlerle degerlendirilmesi
morbidite ve mortalite acisindan yardimci oldugu gosterilmistir

» Jansen ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada ise kan laktat dlizeyi
> 4mmol/lt olan soktaki hastalarda 2 saatlik tedavi sureci icinde
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Sok - Hiperlaktatemi

Kardiyojenik sok
/ degerlendirilememistir
da laktat seviyesi yuksek
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Kardiyak Arrest - Hiperlaktatemi




Hiperlaktatemi

1. HIPOPERFUZYONA DAYALI VAKALA

yel Peritonit, Akut

man Sendromu)

/ nozda ve mortalitede oldukca

nun arttirilmasi hedeflenir



Hiperlaktatemi

2. HIPOPERFUZYONLA ILISKILI OLMAYAN VAKALA

Tedavi:

KA, Tiamin Eks)
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Hiperlaktatemi: Ozet

¢ sebepten kaynaklanabilir:
sepsis, kardiyak arrest, travma, /’

tiamin eksikligi, malignite, ka

bozukluklar, toksinler ve ila

/,/,/,{///;’/"‘W at klirensinin sepsis, travma ve
rlatl

e ile iliskili oldugu bulunmustur
//// ’ S ’

rken cok faktorlu bir etyoloji olasilig

_,

natik bir yaklasim gerektirir

S1ST ,
A /Z//// men yatak basi yararli bilgiler saglayabilen,

poratuvar parametresidir
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