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OZET

KOYUNLARDA PLAZMA LAKTAT OLCUMUNDE KOLORIMETRIK YONTEM
ILE HASTA BASI TEST CIHAZININ KARSILASTIRILMASI

Kahraman H. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii

Biyokimya (Veteriner) Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2020.

Laktat diizeyi sistemik inflamatorik durumlarda hastaligin ciddiyeti ve mortalite ile
dogrudan iligkili bir parametredir. Bu ¢alismada hizli sonu¢ veren ve kullanimi oldukca
kolay olan hasta basi test cihazi ile standart bir yontem olan kolorimetrik metot
karsilastirilarak yeni gelistirilen cihazin koyunlarda plazma laktat konsantrasyonun
giivenilir sekilde Slgiilebilirligini test etmektir. Bu amagla 54 tane Sakiz irki koyunun (30
erkek 24 disi) laktat konsantrasyonu kolorimetrik yonteme dayali 6l¢iim yapan test cihazi ve
referans metot olarak degerlendirilen ELISA cihazi ile karsilastirildi. Her iki cihazla 6lgiilen
laktat konsantrasyonlar1 Shapiro-Wilk normalite testi, Pearson korelasyon testi, Paired t testi,
Passing-Bablok regresyon ve Bland-Altman analizleri kullanilarak karsilastirildi. Yapilan
tanimlayici istatistik sonucu cihazda 5,47 mmol/L ELISA cihazinda ise 3,52 mmol/Lortalama
degerler elde edildi. Iki ydéntemin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi sonucu
hesapland1. Yiiksek bir korelasyon (0,626) oldugu sonucuna ulasildi. Tki yontem arasindaki
farkin belirlenmesinde Paired t testi uygulandi. Paired t testi analiz sonucunda 6nemlilik
belirlendi ve t degeri -8,29 sonucuna ulasildi. Passing-Bablok regresyon analizinde denklem
Eurolyser mmol/L= -4,75+2,58 Colorimetrik mmol/L seklinde olusturuldu. Passing-Bablok
analizi sonucu %95 giiven aralig1 kesin ve egim degerlerinde O (sifir) ve 1 (bir) degerlerini
kapsamadig1 i¢in sistematik ve orantisal bir yanlilik oldugu sonucuna ulasildi. Blant-Altman
analizine gore ortalama laktat konsantrasyonu farkinin 1,04 mmol/l, degerlerin %96’sinin
(52/54) uyum smirlart iginde olmasi nedeniyle iki metot arasinda uyumun iyi oldugu
sonucuna varildi.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismanin verilerine dayanarak Eurolyser Solo cihazinin Sakiz 1rki

koyunlarda laktat konsantrasyonu degerlendirmesinde kullanilabilecegi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Laktat, metod karsilastirma, kolorimetrik, koyun, plazma.
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE CHOLORIMETRIC METHOD IN THE MEASUREMENT
OF PLASMA LACTATE AND SHEEP TEST DEVICE IN SHEEP
Kahraman H. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences

Biochemistry (Veterinary) Master Thesis, Aydin, 2020.

Lactate level is a parameter directly related to the severity of the disease and mortality in
systemic inflammatory conditions. The aim of this study is to compare the colorimetric
method which is fast and easy to use and the standard method of lactate concentration in
sheep. For this purpose, lactate concentration of 54 Chios (30 males and 24 females) were
compared with the colorimetric tester and ELISA which was evaluated as a reference
method. Lactate concentrations measured by both devices were compared using Shapiro-
Wilk normality test, Pearson correlation test, Paired t test, Passing-Bablok regression and
Bland-Altman analyzes. As a result of descriptive statistics, average values of 5.47 mmol / L
in Eurolyser solo device and 3.52 mmol / L in ELISA device were obtained. Pearson
correlation analysis was used to evaluate the two methods. There was a high correlation
(0.624). Paired t test was used to determine the difference between the two methods.
Significance was determined by Paired t test and t value was found to be -8.29. In Passing-
Bablok regression analysis, the equation was formed as Eurolyser mmol / L = -4.75 + 2.58
Colorimetric mmol / L. As a result of the Passing-Bablok analysis, it was concluded that
there is a systematic and proportional bias since 95% confidence interval does not include 0
(zero) and 1 (one) values. According to the Blant-Altman analysis, it was concluded that the
difference between the two methods was good because the difference in mean lactate
concentration was 1.04 mmol /1 and 96% (52/54) of the values were within the limits of
agreement. In conclusion, based on the data of this study, it can be said that Eurolyser Solo

can be used for the evaluation of lactate concentration in Sheep.

Keywords: Lactate, method comparison, colorimetric, sheep, plasma.



1. GIRIS

Tipta tan1 amagli kullanilan bazi analizlerde ¢esitli olgiimler yapilmaktadir. Bu
olgtimler genellikle giivenilir oldugu bilinen “altin standart” analiz yontemiyle, bazen de
standart olmasa bile giivenilir oldugu kabul edilen daha hesapli ve kolay yontemlerle
yapilmaktadir. Yeni bir analiz yonteminin kullanima girebilmesi igin hem gecerli hem de
giivenilir oldugunun gosterilmesi gereklidir. Bu nedenle kullanilacak yeni yontem ile elde
edilen Olglimlerin standart yontemlerle elde edilen Olglim sonuglariyla uyumu
degerlendirilir. Yeni analiz yontemi ile standart 6l¢im teknigi arasindaki farklilik klinik
yorumu degistirecek boyutta degil ise, yeni analiz teknigi eskisi yerine kullailabilir, ya da iki
yontem degisimli olarak tercih edilebilir.

Tipta pek ¢ok Sl¢iim yontemi bulunmaktadir ve ayni niceligi 6lgen iki farkli metot
karsilagtirmas1 yapilmasi gereken durumlar ortaya cikabilir. Bu aslinda kalibrasyon ig¢in
gerekli bir durumdur. Yeni kullanilacak metodun mevcut metoda gore zaman, kullanim
kolaylig1 ya da ekonomik nedenlerle tstiinligi olabilir. Dolayisiyla mevcut metot ve yeni
gelistirilen metodun karsilagtiritlmasi gerekebilir. Tibbi laboratuvarlar genellikle iki 6l¢iim
yontemi arasindaki uyumu degerlendirmek zorundadirlar. Zaman zaman bir OGlgliim
yontemini digerine tercih etmek, yeni ya da alternatif bir yontemi degerlendirmek
gerekebilir ya da iki farkli cihazda yapilan Ol¢iimlerde basit hizalama sorunlar
yasalanabilir. Bu nedenle bu farkliliklarin degerlendirilebilmesi igin bazi 6lgme Ve
degerlendirme araglarina ihtiyag duyulur. Klinik bir 6l¢iimiin dogrulanmasi, ilgili
degiskenin niceliksel 6l¢iimii i¢in kullanilan belirli bir yontemin, kullanim amaci i¢in hem
giivenilir hem de tekrarlanabilir oldugunu gosteren prosediirlerin timiini igermelidir.
Degiskenlerin dlgiimii her zaman bir miktar hataya isaret eder. iki yéntem kiyaslandiginda,
kesin olarak dogru bir dl¢iim saglamaz, bu yiizden uyum derecesini degerlendirmek gerekir.

Geleneksel olarak anaerobiyozun c¢ikmaz atik iirlinii olarak tanimlanan laktat
paradigmasi son birkag yilda degismistir. Insan acil ve kritik bakiminda laktat, biyobelirteg
ve terapotik son nokta olarak kullanilir ve veteriner hekimlikte klinik kullanimini
destekleyen kanitlar artmaktadir. Laktat iiretimi, doku hipoperfiizyonu veya hipoksisi
sirasinda devam eden hiicresel enerji saglayan ve asidozu azaltan koruyucu bir tepkidir
(Gillespie ve ark, 2017). Bu nedenle, hiperlaktatemi hastaligin ciddiyeti ile yakindan

iligkilidir, ancak viicut kendini korumaya calistiginda bir gostergesidir. Laktat biyokimyasi,



kinetik, patofizyoloji, laktat 6l¢climiiniin baz1 pratik yonlerinin yani sira tanida, prognozda ve
izlemede kullanimin1 gézden gecirmektedir. Son yillarda hasta analizlerinin daha pratik bir
sekilde yapilmasina gereksinim artmistir. Hasta basinda yapilan testler ile yapilan
degerlendirmeler pratik, seri ve ekonomik olmaktadir. Laktat analizi insanlarda yapilmakta
olup veteriner hekimliginde de kullanilabilecegi fark edilmistir. Kiigiik hayvan hekimliginde
kan laktat degerlerinin Ol¢iimiinden pratikte; hipovoleminin belirlenmesinde, prognoz
tayininde ve bazi hastalik gruplarinda teshisin konulmasinda yararlanilir (Baser ve ark,
2016).

Birgok farkli cihazda (i-STAT, Accutrend Plus, Lactate Pro) laktat analizi
yapilmaktadir (Karapinar ve ark, 2013). Eurolyser Smart 700/340 ve Eurolyser Diagnostica
cihazlar kandaki plazma laktat analizinin degerlendirilmesi kopeklerde (Jasensky ve ark,
2015; Minnaard, 2013) kullanilabilecegi yakin bir zaman 6nce ortaya konmustur. Sakiz
koyunlarda laktat analizi ¢alismas1 Ol¢timiinii ortaya koyan benzer bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu sebeple sunulan ¢alismanin amaci, Eurolyser Solo cihazinin Sakiz irki

koyunlarda plazma laktat konsantrasyonu dl¢timiiniin kullanilabilirligi degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Laktik Asit

Laktik asit (CHsCHOH-COOH) veya alfa hidroksipropanoyik asit 1780 yilinda
Carl Wilhelm Scheele tarafindan ilk defa bulunan, birgok amag igin iretilen organik
hidroksi asittir (Karakus ve ark 2018). Endiistriyel anlamda ilk defa biiyiik bir kismi
eksimis siitten eldesi yapildigi icin siit asidi de denir. laktik maya ismi denilen bakteriler
tarafindan laktoz laktik aside c¢evrilir. Her canlinin viicudunda olusan dogal bir organik
bilesiktir. Kas, kan gibi viicudun bir¢ok degisik organlarinda yer alir. Laktat, laktik asit ile
benzer anlamda kullanilir fakat laktik asidin sodyum ve potasyum tuzudur. Laktik asidin
temel kaynagi glikojendir. Piriivat iiretimi anaerobik glikoliz ile olmaktadir ve kas hiicresi
piriivat1 aerobik yolla enerji lretimine girmesine c¢alisir. Piriivat, kas hiicresi yoluyla
harcandiysa(aerobik), piriivat laktata doniistir (Philip ve ark, 2005; Kasap, 2014; Kasap ve
ark, 2018).

Laktat ve laktik asit terimleri siklikla es anlamli olarak hatali kullanilmistir
(Andersen ve ark, 2013) (Sekil 1). Laktik asidin pKa'st 3.8 oldugu igin, fizyolojik pH ‘ta,
laktik asit laktat anyonlari ve protonlarina (H ™) tamamen ayrisir (Ewascuk ve ark,
2005). Laktik asit, in vivo olarak ftretilmez. Bunun yerine, laktat, karbonhidrat
metabolizmasi sirasinda dogrudan iyonize edilmis formunda firetilir ve laktatin piruvattan

tiretilmesi, salinmalar1 yerine protonlarin tiikketimini igerir (Robergs ve ark, 2004).

Laktat Dehidrogenaz

O O O O
\C/ NADH +- H™ \c/
] NAD™ 1
? == e s HO — Cl e 2 |
CHs Laktat Dehidrogenaz CHs
Piriivat Laktat

Sekil 1. Piriivattan laktat olusumu

Kaynak: Engelking (2015)’dan modifiye edilmistir.



2.2. Glikozun Yikim (Glikoliz)

Glikoliz Yunanca bir kelime olan glykys, ‘tatli’ anlaminda ve lysis ‘parcalanma’
anlamindadir ve ATP f{retilen, ilk aydinlatilan ve en iyi anlasilan metabolik yoldur.
Glikozdan enerjiyi pirtivatlar adi1 verilen ti¢ karbonlu iki molekiile bolerek ekstrakte eden bir
dizi reaksiyondur. (Sekil 2). Glikolizin birbirini takip eden reaksiyonlar1 esnasinda,
glukozdan iiretilen serbest enerjinin bir kismi ATP ve NADH seklinde saklanir. Sonug
olarak glikoliz, Embden Meyerhoff parnas (glikolitik yol) yolu ile glukoz, piruvat ve laktata
parcalanmasidir (Yazar, 2015).

Hiicresel solunumun ilk basamaklar1 fosforilasyon reaksiyonlaridir. Bu
reaksiyonlarda, iki fosfat grubu glikoz molekiiline baglanir. Bu basamaklar enerji ile
olmaktadir. Gerekli olan enerji ve fosfat ise iki ATP molekilinin ADP 'ye
indirgenmesinden olusur. fosfatlanmis glikoz molekiilii, devaminda fosfogliseraldehid
(PGAL) adi verilen 2 molekiil, 3-karbonlu bilesige pargalayan bir kimyasal reaksiyon
dizisine girer. Daha sonra, PGAL iki hidrojen atomu kaybederek okside olur ve 3-karbonlu
piriivik asit adi verilen bir farkli bilesige donisiir. Oksidasyonu PGAL enerji birakir.
Buradaki salinan enerjinin az miktar1 direkt olarak iki ATP iretmek amaciyla
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, hidrojen PGAL 'dan ayrilir ve NAD tarafindan alinarak
NADH:2 olusturulur. NADH2’de daha sonraki reaksiyonlarda ATP olusturacak bir miktar
enerji tasir. ki piriivik asit molekiilii meydana gelmesi igin bir glikoz molekiilii pargalanir
ve olusan karsilik gelen her bir piriivik asit molekiiliine iki ATP meydana getirilir. Sonug
olarak her bir glikoz molekiilii toplamda dért ATP iiretilir. Iki ATP Glikoz molekiiliiniin
aktiflesmesinde harcanir. Sonug olarak glikolizin net enerji sonucu, her bir glikoz molekiilii

icin iki ATP 'dir (Bingol, 1976).



Glikoz
ATP

ADP
Glikoz monofosfat (5C)

Friuktoz monofosfat (6C)

ATP> i
ADP

Friiktoz difosfat (6C)

—" T~

PSAL PGAL (3C)
(Fosfogliser aldehit)

B = [ =50

DP A, DPGA (3C)
{(Difosfogliserik asit)

ADP +P <ADP +P
ATP> ATP
PGSA PGA (3C)
(Fosfogliserik asit)

ADP + F’> -ADP + P
AT <ATP

Piruwvat Piruwvat (3C)

Sekil 2. Glikoliz
Kaynak: Higgins (2007)’ten modifiye edilmistir.

2.3. Oksijenin Onemi

Glikozun parg¢alanmasindan piriivik asit olusturulmasi, anaerobik solunum veya
fermantasyonda, enerji lireten tek islemdir. Bu reaksiyon sirasinda NAD tarafindan alinan
hidrojen, piriivik aside aktarilir. Fermantasyonun son iriinleri, yaklasik meydana
getirildikleri glikoz kadar enerjiye sahiptirler.

Solunum i¢in ¢evredeki oksijeni kullanabilen bir hiicre, bu son iirlinlerde kalan
enerjiyi agiga cikarabilir. Oksijen, bu bilesiklerin oksidasyonu sirasinda uzaklastirilan

hidrojeni alacagi igin, hiicre bunu yapabilir (Eroglu, 2019).

2.4. Krebs Dongiisii

Aerobik solunumun baslamas: iki molekiill NAD’in NADHz2ye indirgenmesi ile 2
ATP elde edilir ve bu sirada bir molekiil glikozun iki molekiil piriivik aside pargalanir. Hem
aerobik hem de anaerobik solunumda bu basamaklar benzerdir. Anaerobik solunumda,

piriivik asit NADH2’den hidrojen alirken aerobik solunumda daha baska yikimlanmaya
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ugrar ve enerji elde edilir. Bu sirada agiga ¢ikan NADHz'den de bir miktar enerji elde edilir.

Aerobik solunumun geriye kalan basamaklari, mitokondrium hiicresinde gerceklesir.
Glikolizde elde edilen piriivik asit, mitokondriumda karbondioksit, NADH: ve 2-karbonlu
bir bilesige doniisiir. Bu 2-karbonlu bilesik, art arda gergeklesecek olan tepkimelerle
karbondioksit ve hidrojene yikilmasiyla sonug¢lanan reaksiyonlarin birincisini gegirir. Artik
bir {irlin olarak karbondioksit disar1 verilir. NAD veya FAD koenzimleri tarafindan hidrojen
aliir (Gogen, 2009).

Mitokondrium iki katli bir memrana sahiptir. I¢c memran katlanmistir ve genis bir
ylzey alanina sahiptir. Yapilan calismalar, aerobik solunum icin gerekli enzimler,
koenzimler ve diger 6zel molekiillerin bu memran yiizeyinde yerlesmis oldugu bulunmustur.
Memran yiizeyinde bulunan bu molekiiller, reaksiyonlarin tamamina olanak vermektedir
(Berg ve ark, 2002).

Ingiltere'de Sheffield Universitesi'nden Hans Krebs ve William Johnson tarafindan
kesfedilen calismalar1 yayimladi. Piriivik asitten meydana gelen 2-karbonlu (2C) bilesikle
baslayan bu kimyasal tepkimeler dizisine Krebs dongiisii denir. Bu arastirmasi sonucu 1953
yilinda Frits Litman ile birlikte Nobel Odiiliine layik goriildii. Krebs bu reaksiyonlarm
tekrarlanan bir sistem gibi oldugunu gostermistir. Sistemin pargasi olan belirli organik asit
molekiilleri tekrar tekrar kullanilmaktadir. Bunlar, devirler esnasinda farkli bilesiklere
dontistiiriilir fakat tekrar orijinal sekillerine geri doniisttriliirler (Wilson ve ark, 2010).

Reaksiyonlarin her “dongiisti”, 2-karbonlu bir bilesigi gerektirir bu ise bir piriivik
asit molekiilinden gelir ve dort ¢ift hidrojen atomu ile iki molekiil karbondioksit agiga
¢ikarir. Bununla birlikte, bir hidrojen atom c¢ifti ve bir karbondioksit molekiilii piriivik asit
molekiiliinden uzaklagir. NAD’lar NADH2 olusturmak i¢in hidrojen atomlar1 tarafindan
toplanir. Piriivik asitten agiga ¢ikan kimyasal enerjinin hemen tamami hidrojen tarafindan
taginir ve gecici olarak indirgenen koenzimlere aktarilir. Krebs ¢emberinin her bir dongiisii

ile dogrudan yalniz bir ATP iiretilir.



CO2

Piruvat (3C) == Asetil-CoA (2C) + NADH,

Okzalo
asetik asit Sitrik asit
6C CO2
NADH2 1
e NADH,
Kreps
Malik asit 4C cemberi 5C) a- ketoglutarik asit
A
~_A NADH,
ac 4C

Fumarik Sukslnlk Suksinil
asit asit Co-A

FADH2 ATP

Sekil 3. Krebs Dongiisti
Kaynak: Oguz ve Aksit (2018)’den modifiye edilmistir.

2.5. Elektron Tasima Zinciri

Aerobik solunumda, glikozun par¢alanmasiyla meydana gelen iki molekdl piriivik
asit parcalanarak iki molekiil ATP olusur ve sitrik asit dongiisii her tamamlandiginda bir
ATP tiretilmektedir (iki ATP her bir glikoz molekiilii i¢in). Her glikoz molekiiliinden dort
ATP elde edilir. Ayrica agiga ¢ikan NADH2 ve FADH: 'de glikozun yikilmasiyla bulunan
tim enerji hidrojenle taginir. Bu enerji, enzimlerin ve koenzimlerin yiiksek organizasyonlu
bir sistem olusturdugu elektron tasima zinciri adi verilen bir yolla ~ATP meydana
getirilmesinde kullanilir.

Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 elektronlarin elektron tasima zincirinde
meydana gelir. Spesifik substratlarina etki eden dehidrojenazlar agiga ¢ikardiklar1 ortak
elektron tasicilar1 olan NADH2 ve FADH: tarafindan hidrojen atomlar1 tasmir (Kog¢ ve

Sarica, 2003). Hidrojen atomlarindan gelen elektronlar bir bilesikten digerine geger. Zincir



boyunca {i¢ noktada, elektronlar bir miktar enerji verir ve ATP molekiilleri olusturulur.
Sonug olarak, her bir glikoz molekiilii i¢in hiicrelerin pek ¢ogunda, elektron tasima zinciri
araciligi ile 32 ATP iiretilir. 2 ATP Krebs ¢emberinden ve 2 ATP direkt glikolizden gelir ve
aerobik solunum toplamda her bir glikoz molekiiliinden toplam 36 ATP iiretebilir.

Bu reaksiyonlarda son adim serbest oksijen ihtiyaci vardir ¢linkii oksijen, birleserek
su olusturdugu, hidrojenin son alicisidir. Hiicresel solunumla iiretilen suya metabolik su
denir. Bu su artik irlin olarak disar1 verilebilir veya hiicre tarafindan kullanilabilir.
Metabolik su kanguru, sican gibi ¢6l hayvanlarinin hayatta kalmak icin gerekli bir su
kaynagidir (Oguz ve Aksit, 2018).

2.6. Monokarboksilat Tasiyici

MCT1 (bazen MCT2 ve MCT4 ile birlikte), hiicreler ve dokular arasinda okside
olmus nikotinamid adenin diniikleotidinde indirgenmis (NADH) nikotinamid adenin
diniikleotidindeki degisikliklerin iletisiminde Onemli olabilir. Bunun arkasindaki
mekanizma, her ikisi de cogu hiicrelerde dengeye yakin olan reaksiyonlar1 katalize eden
sitozolik laktat dehidrojenaz (LDH) ve mitokondriyal hidroksibutirat dehidrojenazi igerir.
Bu, sitozolik NADH / NAD+ oranindaki kaymalarin laktat / piruvat oraninda degisikliklere
neden oldugu ve bunun tersi anlamina gelir. Benzer sekilde, mitokondriyal NADH / NAD+
oranindaki kaymalar, (B - hidroksibutirat) / (asetoasetat) oranindaki degisimlere neden olur.
Ayni zamanda bunun tersi de gegerlidir. Bu monokarboksilatlar, MCT1 tarafindan hiicrelere
hizli bir sekilde hiicre i¢ine ve disina tagindiklarindan, kandaki hiicre dis1 konsantrasyon
oranlari, hiicre ici konsantrasyon oranlarina uyar. Boylece dokular redoks hallerini kandaki
bu monokarboksilatlarin konsantrasyonu yoluyla iletebilir (Halestrap ve Wilson, 2011;
Halestrap, 2012 ).

2.7. Laktat

Son yillarda anaerobiosisin bir son ve artik iirlinii olarak tanimlanan laktat modeli
degismistir. Laktat, hiicresel biyoenerjetik i¢in esansiyel ¢ok yonlii bir metabolik yakauttir.
Insan acilinde ve yogun bakimda laktat bir biyomarker ve teropatik bir son nokta olarak

kullanilir. Bunlarda veteriner kullanimini gelistirmek i¢in kanittir.



2.7.1. Normal Laktat Konsantrasyonu

Eritrositler igerisinde iiretilen laktat daha fazla metabolize edilemez ve dolasimda
serbest kalir. Baz1 dokularda (6rnegin iskelet kas1) laktat, metabolize edilebileceginden daha
hizli tiretilebilir ve bu durumlarda laktat, dolasimda serbest birakilir.

Normal laktat seviyeleri 2 mmol / L'den diigiiktiir; hiperlaktatemi, 2 mmol / 1 ile 4 mmol / 1
arasindaki laktat seviyeleri olarak tanimlanir (Foucher ve Tubben 2019). Egzersiz, gecici oksijen
borcundaki kas hiicreleri tarafindan laktat tiretimindeki hizli artis nedeniyle bu dengenin
gecici olarak bozuldugu fizyolojik bir siireci temsil eder. Siddetli egzersizlerde kan laktat 20
mmol / L'yi asan seviyelere ylikselebilir, ancak hizli laktat bertaraf etme kapasitesi

nedeniyle, saglikta bu artig sadece gegicidir(Higgins, 2007).

2.7.2. Normal Laktat Metabolizmasi

Laktik asidin ayrigmasindan kaynaklanan anyon olan laktat, glikoz metabolizmasinin
bir liriintidiir; 6zellikle anaerobik glikolizin son iiriiniidiir. Tiim hiicrelerin sitoplazmasinda
anaerobik olarak ilerleyebilen glikolitik yol, glikozun piruvat'a doniistiirildiigii 13 enzimik
reaksiyon dizisidir.

Bu doniisiim sirasinda, enerji bakimindan zengin adenosin trifosfat (ATP), adenozin
difosfattan (ADP) ve indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotitinden (NADH),
oksitlenmis NAD'den (NAD + ) iiretilir (Foucher ve Tubben, 2019) .

Anaerobik glikolizin son basamagi, laktat dehidrojenaz enzimi tarafindan piruvatin
laktata doniistiiriilmesidir. Bu son reaksiyon, anaerobik glikolizin devam etmesi i¢in gerekli
olan bir NAD + kaynag1 saglar . Laktat iiretimi, eritrositlerde (mitokondri olmayan) ve kas
hiicrelerinin (oksijen borcu olan) egzersizinde glikoz kullanim1 ve ATP {iretimi i¢in tek
aractir.

Mitokondri igeren iyi oksijenlenmis doku hiicrelerinde piruvat, tercihan laktata
donistiiriilmez, fakat iki entegre metabolik yol vasitasiyla mitokondride karbon dioksit ve
suya metabolize edilir: sitrik asit dongiisii ve oksidatif fosforilasyon.

Bir glikoz molekiiliiniin laktata (anaerobik glikoliz) donistiiriilmesi, sadece iki ATP
molekiilii verir; oysa karbon dioksit ve suya doniisiim (aerobik glikoliz), 38 ATP

molekiiliinden ¢ok daha yiiksek bir enerji verimine sahiptir (Gladden, 2004).



Glikoz

NAD* ADP
NADH ATP
+
Laktat Priivat
dehidrogenaz ~ Privat
- NADH dehidrogenaz
Laktat NAD Asetil- KoA
CO,, H,0
Sitrikk Asit
Dingiist
ATP wl Olosidatif <L NADH
fosforilasyon FADH
ATP
R p Anserobil: glikoliz o op » Aerobik glikoliz
i=mdece =Siceniic] (sitozolilt ve mitolcondrival)

Sekil 4. Glikoliz
Kaynak: Higgins (2007)’den modifiye edilmistir.

Laktatin tamami glukoz metabolizmasindan elde edilir. Glukoz metabolizmasinin
aerobik ve nonaerobik son triinii piruvattir (Cori ve Cori, 1929 ). Piriivat ii¢ muhtemel yol
ile metabolize edilir (Gogen, 2009).

1-Piruvat dehidrojenaz ile asetil koenzimA ya doniisiir. Bu da sitrik asit sikliisiine
girer. Reaksiyon geri doniigiimsiizdiir.

2-Alanin aminotransferaz ile piruvati glutamat ile transamine eder, alanin ve L-
ketoglutarat olusur. Bu reaksiyon geri donilisiimliidir ve karaciger ve bobrekte
glukoneogeneze katilir.

3-Laktat dehidrojenaz ile laktata gevrilir.

2.8. Laktik Asit ve Laktat

19. yiizyilin baglarinda tilkenmis hayvan kasinda belgelenen ilk gozleminden bu
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yana, laktat (laktik asit) rolii kas fizyologlar1 ve biyokimyacilara tarafinfdan ilgiyle arastiriln
birmolekiil olmustur. Laktat ile ilgili ilk yorum bir atik iiriin olarak goériindiigii ve egzersiz
sirasinda bitkinlikten sorumlu oldugu seklindedir. Son kanitlar ve yeni arastirmalar laktatin,
bir yakit olarak okside olabilecegi veya piruvat veya glikoz olusturmak iizere geri
dontstiiriilebildigi; hiicreler, dokular ve organlar arasinda hareket edebilen aktif bir
metabolit olarak degerlendirmektedir. Bundan sonraki arastirmalar laktatin sistemik ve
hiicresel diizeyde metabolik siiregler tizerindeki etkileriyle ilgili olmaktadir (Philip ve ark
2005).

Laktik asit ve laktat es anlamli degildir (Kafkas, 2019). Laktik asit, formiilii
CH3CH(OH)COOH olan pH 3,8 olan kuvvetli bir asittir. Fizyolojik pH’da laktik asitin bir
¢ogu laktat anyonuna (CH3CH(OH)COO") ve protona (H") doniisiir. Laktatin D ve L formu
olmak {izere 2 stereoizomeri vardir. Saglikli viicut laktatinin %95-98’ini bu formlar olustur.
Kan laktat konsantrasyonunun artmasi hiperlaktemi olarak adlandirilir. Hiperlaktemi, laktat
konsantrasyonunun artisina neden olan asidemi ile es zamanli olusan asit-baz dengesizligi
ve tampon rezervlerine bagli olarak veya olmadan olusabilir (Mizock, 2018).

Isaretleyici bir bilesik olarak islev goren laktat kavrami, karsilastirmali, hiicre ve
biitin organizma incelemelerinin bir kombinasyonundan kaynaklanan nispeten yeni bir
hipotezdir. Laktatin, monokarboksilat tasiyict (MCT) protein mekik sistemi yoluyla
hiicrelere girebildigi ve laktatin piruvata ve piruvattan doniistiiriilmesinin spesifik bir laktat
dehidrojenaz izoformlar tarafindan yonetildigi ve boylece yiiksek derecede uyarlanabilir bir
metabolik ara sistem olusturdugu agik¢a gosterilmistir. Laktat arastirmalarinin tarihgesini
incelnirken  bilimsel  tekniklerdeki ilerlemelerin  bu metabolitin  arastirilmasinin
genislemesine olanak sagladig: goriilmekedir. 11k olarak 1920'lerde ve daha sonra 1980'lerde
yapilan gelismelere benzer sekilde, kararli izotop, gen mikroarray ve RNA girisim
teknolojilerindeki ¢agdas gelismeler, bu bilesigin roliiniin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmustir,
boylece laktatin temel sorulart tiim viicuttaki rol ve lokalize kas fonksiyonu

cevaplanabilmektedir (Philip ve ark, 2005).

2.9. D-Laktat ve L-Laktat

Pek ¢ok biyolojik olarak aktif molekiille (6rnegin amino asitler, glikoz) laktat ortak
olarak, asimetrik bir karbon atomunun varligindan dolay1 dogada iki stereoizomerik formda

bulunur. Stereoizomerizm gosteren laktat gibi molekiiller optik olarak aktiftir, yani iki
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izomer diizlemsel polarize 15181 ters yonlerde dondiiriir (Karakus ve ark 2018).

Iki laktat izomeri, L-laktat ve D-laktat olarak bilinir; L-laktat 15181 saat yoniinde (+)
ve D-laktat 15181 saat yoniiniin tersine (-) dondiiriir. Bu, bazen kullanilan terminolojiye D (-)
laktat ve L (+) laktat olarak yansitilir (Higgins, 2011).

Laktatin her iki formu (stereoizomerleri), laktat dehidrojenaz enziminin (LDH)
etkisiyle piruvattan iiretilir ve metabolize edilir. Bununla birlikte, enzim izomer spesifiktir,
bdylece D-laktatin {iretimi ve metabolizmas1 D-LDH gerektirir ve L-laktat L-LDH gerektirir
(Wanandi ve ark 2018).

Memeli hiicreleri sadece L-LDH igeridiginden insanlarda iiretilen laktatin tamamu L-
laktatdir. Karbonhidrat-fermente eden bakteri tiirleri (6rnegin, lactobacillus spp ), hem D-
laktat hem de L-laktat iiretme kapasitesine sahiptir. Bazi tiirler yalnizca D-laktat, bazilar
sadece L-laktat ve digerleri her ikisini de olusturabilmektedir.

Bir zamanlar normalde insanlarin kaninda ¢ok az miktarda bulunan D-laktat (saglikli
yetiskinlerde 5-20 umol /I konsantrasyonu, 1000 mmol / 1 ile karsilastirildiginda, yani L-
icin 1.0 mmol / | oldugu varsayilmistir.) yalnizca eksojen kaynaklardan (diyet ve normal
olarak gastrointestinal kanalda bulunan karbonhidrat fermente edici bakteriler) elde edilir.

Bununla birlikte, D-Laktat dehidrojenaz bulunmamasina ragmen, kiigiik miktarlarda
da olsa, insan hiicrelerinde iiretildigi ve metabolize edildigi belirlenmistir. insan
hiicrelerinde D-laktatin metabolik iiretimi, D-laktata doniistiiriilen toksik bir {iriin olan
metilgloksalin nanomolar diizeyde iiretimine neden olan, metilgloksal yolun sonucudur
(Ewaschuk ve ark.,2005). D-laktat dehidrojenaz'in yoklugunda, insan hiicreleri,
mitokondriyal enzim D-2-hidroksiasit-dehidrojenlerin etkisiyle piruvat almak i¢in D-laktat
metabolize edebilir (Higgins, 2011).

L-Laktat, karacigerde L-laktat dehidrojenaz ile piruvat i¢in hizli bir sekilde
metabolize edilir, ancak memelilerin D-laktat dehidrojenaz igermedigi bildirilmistir. D-
Laktatin , yerine D-laktati L-laktat dehidrojenazin L-laktati metabolize ettigi oranin beste
birini metabolize eden D-2-hidroksi asit dehidrojenaz enzimi yerine piruvat i¢in metabolize
edildigi diisiiniilmektedir. Yakin zamana kadar, D-laktat dehidrojenazlar sadece diisiik
organizmalarda izole edildi, ancak yapilan g¢esitli ¢alismalarda yeni insan ve fare
mitokondriyal D-laktat dehidrojenazlari tanimlandi. Sigir ve sigan dokulari, in vitro D-laktat
kullanimma sahiptir. insanlarda, parenteral DL-laktat infiizyonu (3.0 mmol / kg) piruvat,
alanin, 3-hidroksibutirat ve asetoasetatta artiglara neden olur (Connor ve ark, 1983).

D-Laktat anaplerotiktir, ¢iinkii mitokondriyal zar igerisine tasinmasi, oksaloasetat ve

malatin sitozole taginmasiyla sonuglanir. D-laktatin sitosolden mitokondriyal matrikse
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tasinmasi, D-laktatin, i¢ mitokondriyal zarinig¢ yiiziinde yer aldigi varsayilan D-laktat
dehidrojenaz tarafindan oksitlenmesini saglar . Mitokondriyal zar boyunca D-laktata yer
veren {i¢ yeni tastyict tanimlanmigtir (Ewaschuk ve ark, 2005).

D- ve L-Laktat, renal absorpsiyona karsilikli olarak miidahale eder. Yiiksek dozlarda
bile, L-laktat’in % 70'i geri emilimi, D-laktatunki ise ¢ok diisiik dozlarda bile % 50'yi
gegmez. 3.0 mmol / L'den daha yiiksek D-laktat plazma konsantrasyonlarinda, D-laktatin
renal tiibiiler geri emilimi % 30'a kadar azalir (Bellomo, 2002). Laktatin geri emilimi, aktif
geri emilimi belirten bir elektrokimyasal gradyana karsi meydana gelir. Hem L hem de D-
laktat, L ve D-laktat geri emilim arasindaki karsilikli etkilesime katkida bulunabilecek ayni
sodyum kotransport sistemini kullaniyor gibi goriinmektedir. Laktatin renal tiibiiler geri
emilimi, idrar hacminde artigla azalir ( Kang ve ark, 2006).

D-Laktat, protona bagli monokarboksilat tagiyicilar1 (MCT-1 ila MCT-8) vasitasiyla
cesitli dokularin igine ve disina tasinir. MCT'ler ¢ogu dokuda eksprese edilir, retina, kas,
bobrek, beyin kapiller endotel hiicreleri, kardiyak miyositler, enterositler, hepatositler,
eritrositler, timositler, plasenta ve sinir dokusunda tanimlanir ve yogun olarak incelenir. D-
Laktat, D-laktat ve karsilikli inhibe edici etkilerin iki kat1 L-laktat i¢in bir alim katsayisi
sergileyen  MCT-1  tarafindanince  bagirsak ve  kolonik  epitel  hiicreleri
tarafindan emilir. Sican jejunumda hem doyurulabilir hem de doymamis emilim siiregleri
mevcuttur. Doyurulabilir islem, L-laktat icin D-laktattan daha yiiksek bir afiniteye sahipken,
doymaz hale getirilemeyen islem icin izomerler arasinda hicbir fark yoktur (Pierre ve

Pellerin, 2009).

2.10. Hiperlaktatemiye Klinik Yaklasim

2.10.1. Klinik Hasta Degerlendirmesi

Tiim acil hastalarda baslangi¢c fiziksel muayene; solunum, kardiyovaskiiler ve
norolojik ana viicut sistemleri iizerine odaklanir. Kalp hizi, mukoz membran rengi, kilcal
dolum siiresi, nabiz kalitesi, extremite sicakligi, idrar ¢ikisi, arteriyel kan basinci ve mental
durum degerlendirmesi hastanin genel durumunu ortaya koyar. Laktat diizeyinin 6l¢iilmesi
sistemik perflizyonun ileri diizeyde degerlendirilmesinde monitorizasyon ve terdpatik son

nokta amagli olarak kullanilabilir (Gillespie ve ark, 2017).
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2.11. Laktat Sonuc¢larinin Yorumlanmasi

2.11.1. Hiperlaklatemi ve Laktik Asidoz

Hiperlaktatemi, istirahat kan laktat konsantrasyonunun anormal derecede yiiksek (>
1.5 mmol / L) oldugu patolojik bir durumdur. Orta ila siddetli hiperlaktatemi (> 3.0 ila> 5.0
mmol / L), anormal hidrojen iyonu birikimi (H + ) ve bunun sonucunda asidoz egilimi ile
iligkilidir.

Bu hidrojen iyonlari, ATP’nin ADP'ye hidrolizinin bir triiniidiir. Oksijen varliginda,
ATP hidrolizi sirasinda tretilen hidrojen iyonlar1 oksidatif fosforilasyonun mitokondriyal

isleminde kullanilir, ancak bu genellikle hiperlaktat {iretimi ile iliskili anaerobik glikoliz

baglaminda miimkiin degildir (Fall ve Szerlip, 2005).

Hidrojen iyonlar1 kanda birikir ve sonunda kan pH'immi normal smirlarda tutan
bikarbonat ve diger tamponlama sistemlerini baskilar (7.35-7.45). Hiperlaktatemi ve
asidozun kombinasyonuna laktik asidoz denir ve laktik asidozun tanimi i¢in evrensel bir
uzlasi olmamasina ragmen, en yaygin kullanilan pH <7.35 ile birlikte kan laktat> 5.0 mmol
/ L'dir (Mizock, 1987). Laktik asidoz, metabolik asidozun en sik nedenidir.

2.11.2. Hiperlaktatemi ve Laktik Asidozun Nedeni

Hiperlaktatemi, laktatin periferik doku hiicrelerinden dolasima birakilma hizi
karaciger ve bobrekler tarafindan dolasimdan atilma hizini astiginda gelisir. Hem laktat
tiretimi artmis hem de laktat metabolizmasinda azalma meydana gelebilir (Gomez ve
Mizock 2018).

Biyokimyasal bir bakis agisindan, merkezi problem genellikle piriivatin oksidatif
veya glukoneojenik yollarda kullanimi azalmis olmasidir. Bu kosullar altinda piruvat
sadece laktata doniistiiriilebilir. Ornegin, oksijen piruvat oksidasyonu icin gerekli
oldugundan, oksijenin dokularda kullaniminin artmasina neden olan herhangi bir durum
laktat {iretiminin artmasina neden olabilir, bu da karaciger ve bdobrekler tarafindan
alinabileceginden daha hizli bir oranda kanda birikmesine neden olur (Mordes ve Rossini
1999).
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Bu sorun asidoz ile birlesir, ¢linkii karacigerin dolasimdan laktati ¢ikarma kapasitesi
pH'ye baglidir ve kandaki pH diizeyi ciddi sekilde azalmistir. Asidoz bobrek laktat alimini
arttirdigindan bazi renal kompansasyonlar vardir. Bununla birlikte, bu, nedenini ne olursa
olsun, hepatik kaybin ve asidozun yaklasik% 50'sini telafi edebilir, hiperlaktateminin

patogenezinde 6nemli bir katki faktorii olabilir (Higgins, 2007).

2.11.3. Laktik Asidozun Spesifik Nedenleri

Geleneksel olarak Cohen ve Woods laktik asidozu iki genis etiyolojik kategoriye
ayrilmistir; Tip A ve Tip B. Tip A, doku hipoksisinden (yukarida belirtilen biyokimyasal
mekanizma) kaynaklanan laktik asidozdur ve Tip B, normal doku perfiizyonu ve yeterli
global doku oksijenasyonu sirasinda meydana gelen laktik asidozdur (Montagnani ve Nardi,
2016).

2.11.3.1. A tipi laktik asidoz

Doku hipoksisi ve A Tipi laktik asidoz, hemorajik, kardiyojenik ve septik sokta
dokularin yetersiz perflizyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Hacim tilkenmesi ve / veya
siddetli hipotansiyonla iligkili bu durumlar, biiyiilk travma / cerrahi islemlerin veya
kardiyovaskiiler ¢cokmeye neden olan akut tibbi durumlarin (6rnegin, miyokard enfarktiisii,
sistemik enfeksiyon) sonucu olabilir.

A Tipi laktik asidoz akut, hayati tehdit edici (kritik) bir hastaligin ozelligidir.
Geleneksel olarak, sepsis ve septik sok sirasinda ortaya c¢ikan laktik asidozun, doku
hipoksisinin tek sonucunun oldugu ve durumu enfeksiyonun neden oldugu veya
enfeksiyonuyla komplike olan kritik hastalar i¢in Tip A arasindaki ayrim oldugu goriisii
kabul edilmektedir.

Perfiizyon, kanda yeterli miktarda oksijene de bagli olan doku oksijenasyonunun tek
belirleyicisi degildir. Doku hipoksisi ve bunun sonucunda A Tipi laktik asidoz, kanin
oksijen icerigi veya kanin oksijen tasima kapasitesi yeterince azalirsa, yeterli perflizyona
ragmen olusabilir.

Bu, siddetli anemi (Essex ve ark, 1997), siddetli hipoksemi (6rnegin solunum

yetmezligi) (Aberman ve ark, 1978) ve karbon monoksit zehirlenmesi (Levy, 2015) olan
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hastalarda ortaya ¢ikabilecek A Tipi laktik asidozun mekanizmasidir. Uygulamada, anemi
ve hipoksemi nadiren Tip A laktik asidozun tek nedenleridir. Daha yaygin olarak, yetersiz
perfiizyon nedeniyle zaten yatkin olan hastalar arasinda A Tipi laktik asidoz gelisiminde
katkida bulunan faktorlerdir.

Nobetler sirasinda meydana gelen kas aktivitesindeki biiyiik artis, lokal kas dokusu
hipoksisine bagli olarak A tipi laktik asidozise neden olabilir, oksijen ihtiyaci ile oksijen
arz1 arasinda gegici bir uyumsuzluga (egzersiz sirasinda meydana gelen fizyolojik laktik
asidoz ile ¢ok benzer) neden olur. Egzersize bagl laktik asidoz ile ortak olarak, nobet
kaynakli laktik asidoz smirlidir ve nobetlerin bitiminden birkag¢ saat icinde kendiliginden

diizelir (Orringer ve ark, 1977).

2.11.3.2.B tipi laktik asidoz

Laktik asidoz, goriiniiste yeterli doku oksijenasyonu ve normal hemodinamik
stireglerde (normal kan basinci, hacim azalmasi yok , normal kan oksijeni ve oksijen tasima
kapasitesi) ortaya ¢ikarsa B Tipi laktik asidoz olarak adlandirilir.

Karaciger ve bobreklerin dolagimdan laktat alimi sitrik asit dongiisii ve
glukoneogenez yoluyla metabolize edilmesinden sonraki dolasimdan emilimindeki hayati
rolii nedeni ne olursa olsun hepatik ve bobrek hastaliginin hafif siddette hiperlaktatemiye ve
nadiren Tip B laktik asidoza neden oldugunu belirler. Malign hastalik, hematolojik
malignitede (Losemi, lenfoma) ortaya ¢ikan ¢ogu B Tipi laktik asidoz vakasi olan laktik
asidoz ile iligkili olabilir (Friedenberg, 2007).

B Tipi laktik asidoz, laktat metabolizmasinda (glukoneogenez veya piruvat
oksidasyonu) yer alan spesifik enzimlerin eksikligi ile karakterize, bireysel olarak ¢cok nadir
goriilen ¢esitli kalitsal bozukluklarin bir 6zelligidir. Bunlar arasinda piruvat karboksilaz
eksikligi (Farrel ve ark, 1975), glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi, fruktoz-1,6-
difosfataz eksikligi (Rallison, 1979) ve piruvat dehidrojenaz eksikligi sayilabilir. Bu
durumlarda ortaya ¢ikan laktik asidoz kongenital olarak adlandirilir.

Bazi ilaglar ve toksinler laktik asidoza neden olabilir. Birlikte alindiginda Tip B
laktik asidozun en yaygin sebebi olarak tespit edildi. Biguanitler, diyabet tedavisinde kullanilan
bir grup kan sekeri diisiiriicii ilagtir. Ayrica siklikla regete edilen metformin laktik asidozla
iliskilendirilmistir (Stacpoole, 1998). Bununla birlikte, ¢ogu metformin ile iligkili laktik asidoz

vakasinda, hiperlaktatemiye yatkin olan bazi karaciger veya bobrek yetmezligi kanitlari vardir.
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2.12. Laktik Asidoz ve Sepsis

Kritik hastalik durumunda ortaya ¢ikan laktik asidoz (A Tipi) agik¢a doku
hipoksisinin oldugunu gosterir. Kritik hastalarin, B Tipi laktik asidoza yakalanma ihtimali
de vardir ve yiiksek kan laktati ile bagvuran herhangi bir hastay (kritik olarak hasta olanlar
dahil) degerlendirirken B Tipi laktik asidoz nedenlerine dikkat edilmelidir.

Sepsis, kritik bir hastalifin yaygin bir 6zelligi olmasi nedeniyle 06zel dikkat
gerektiren dnemli ve karmagik bir konudur. Sepsis, Tip A ve Tip B laktik asidoz arasindaki
ayrimin uygun olmadig1 bir durumdur, ¢iinkii sepsisli bazi hastalarda laktat, yeterli doku
oksijenlenmesine ragmen birikmektedir (James ve ark, 1999).

Sepsis  hastalarinda doku hipoksisinin  yoklugunda laktat birikimi baz1
mekanizmalarla agiklanmistir. Bunlar arasinda karaciger ve bobrekler tarafindan
dolasimdaki laktatin azaltilmis klirensi (Levraut ve ark, 1998); sitrik asit dongiisiinde
piruvat kullanimin1 engelleyen piruvat dehidrojenaz enziminde sepsis tarafindan indiiklenen

spesifik bir kusur; ve artan piruvat iiretimi sayilabilir (Gore ve ark, 1996).

2.13. Plazma Laktat Olciimii

Plazma laktatini 6lgmek i¢in kullanilan rutin yontemler laktatta enzimatik etki
tirlinliniin 6l¢iilmesine dayanir. Analizlerde kullanilan enzimler L-laktat spesifiktir, bunlar
L-laktat dehidrojenaz ve L-laktat oksidazdir. Bu elbette sadece L-laktatin Olgiilecegi
anlamina gelir. Hayvan dokusundan elde edilen laktat dehidrojenaz ve bakterilerden elde
edilen laktat oksidaz enzimlerinden biri bu analizler i¢in yaygin olarak kullanlir.

Kan gazi analizorlerinde bulunan laktat sensorleri, bir membran iizerinde immobilize
edilmis laktat oksidaz kullanir. Bu immobilize enzim ile temasinda, numunedeki laktat
piruvat ve hidrojen peroksite oksitlenir. Uretilen hidrojen peroksit, sensér iginde yer alan bir
elektrot diizenegi tarafindan amperometrik olarak o6l¢iiliir.

Bazi D-laktik asidoz vakalarinda, 10 mmol / L'den fazla olabilen plazma D-laktat
konsantrasyonundaki biiyiik artisa ragmen, Ol¢iilen plazma laktat normal aralikta kalir. Bu
nedenle plazma D-laktatin spesifik 6lglim yontemleri gelistirilmistir (Ludvigsen ve ark,
1983). Plazma L-laktat analizlerinden ¢ok daha duyarli olmasi gereken bu deneyler,
¢ogunlukla D-laktat dehidrojenazi baz alir ve yaygin olarak bulunmaz.

Her ne kadar baz1 klinik laboratuvarlar plazma D-laktat dlgmek i¢in gerekli 6l¢iim
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araglarina sahip olsalarda D-laktat 6l¢mek igin spesifik hizli test cihazlar1 yoktur (Herrera ve
ark, 2008)

2.14. Yontem Karsilastirma Deneyleri

Yontem karsilastirma deneyleri gergek hasta 6rnekleriyle yapilmalidir. Yeni yontem
ve giivenilirligi kanitlanmig standart yontem ile analizler yapilip analiz sonucu ulagilan
verilerin kiyaslanmasi temeline dayanir. Deney plani asagidaki asamalar igermelidir.

-Alternatif metod ile refarans (karsilastirilacak, kesin) yontem secilir

- Homojen dagilim gostereren 40 ila 100 6rnek arasinda ¢alisilmalidir (F test).

-Ardisik 6l¢tim gereklidir. Her analiz en az iki kez yapilmalidir

-En az 5 giin caligilir

-Sonuglarin analizi degerlendirilir ve cihazin sonuglar1 kontrol edilir. Her dlgiim igin
izin verilen maksimum fark igin giinliik izleme yapilmalidir. Bunun ig¢in biyolojik
degiskenlik belirlenmelidir.

-Kisisel degisim (CVI):Benzer hastaya ait sonuglarin her bir giin sonrasi degisimini
gosterir. Bir hastadan ardarda yapilan analizlerin yorumlanmasinda kullanilir.

-Kisiler arasi degisim (CVG): Aym analitin farkli hastalar arasi degisimini ifade
eder. Referans araliginin belirlenmesinde kullanilir(Altinisik, 2005).

Y ontem karsilastirma deneylerinde 6nerilen basamaklar sunlardir.

1- Analiz sonuglar1 grafikte gosterilir.

2- Egim, y kesisim ve S y/X hesaplanir.

3- X verilerinin ortalama ve standart sapmalar1 hesaplanr.

4- Korelasyon katsayisi hesaplanir.

5- Regresyon istatistigi uygulanir.

6- Blant Altman istatistigi uygulanir ve sonuglar grafikle gosterilir.

Yonteme Kkarar verilirken tiim istatistik veriler incelenmelidir ve anlamlilik dikkate
alinmalidir. Ancak hangi testin segileceginde klinik anlamlilik da 6nemli rol oynar.

Klinik aragtirmalarda, degerlendirilen iki ydntemin birbirine uyumu ve referans
teknigine alternatif olabilecek olan ydntemin gecerliligini hatta birinci segenek olarak
Ustlinliiglinii aragtirmak amaclanmaktadir.  Bunun sayesinde yeni tekniklerin ortaya
¢ikmasina olanak saglanacak ve yeni gelismeler insan hayatinda faydali bir sekilde yer
alacaktir. Farkli istatiksel Olgiim teknikleri kullanilarak istatiksel modellemesi meydana

getirilerek sonuclarin ne kadar dogru oldugu elde edilen sonuglara oradan yansiyacaktir
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(Geng ve ark, 2013).

Klinik laboratuvarlarda yararlanilan 6lgiim yontemleri performanslarina gore iig
siifa ayrilabilir.

1- Kesin yontemler

2- Referans yontemler

3- Rutin yontemler

Rutin yontemler, Klinik laboratuvar hizmetlerinde siklikla uygulanan analizlerdir. Bu
analiz yontemini laboratuvarlar ticari test Kitleri ile ya da kendi hazirlayarak yaparlar. Her
iki uygulamada da laboratuvar reaksiyon ¢ozeltilerinin kullanima (analitik ve klinik
kullanilabilirlik) uygunlugunu test etmek zorundadir (Altinisik, 2005).

Tibbi laboratuvarlarda uygulanan analiz sonuglarinin insan ve hayvan saghg ile
iligkili olmasi, tibbi karara yardimei1 olmasi, kisa zamanda, uygun maliyetle giivenilir sonug
vermesi beklenir. Bu beklentilerden dolay: Klinik laboratuvarlarda kullanilacak yontemlerin
secimi ve degerlendirilmesi o6nemli bir konudur. Teknolojinin gelismesi, oOl¢iim
yontemlerinin artmasi, hazir kit sayilarmin artmasi yontem sec¢imini énemli kilmaktadir.
Laboratuvarda kullanilacak yeni yontem yontemin uygulanabilirlik &zelliklerinin
incelenmesi agisindan degerlendirilir (Granat ve ark, 2011). Bu amagla hasta ve laboratuvar
kosullar1 agisindan arastirilmalidir. Ornek tipi, hacmi, analiz siiresi, personel yada cihaz
gereksinimi gibi ozellikler dikkate alimmalidir. Analitik performans degerlendirmesi
yapilmalidir ve bu amagla validasyon deneyleri uygulanmalidir. Kesinilik, dogruluk, geri
interferans, dogrusallik, sapma smir1 ve reaktif dayaniklilik incelenir (Sayiner ve Toptas,
2018). Finansal inceleme de test se¢iminde 6nemli bir role sahiptir. Tiim bunlarin ardindan
karar kriterlerine gore kullanilmasi planlanan test referans bir yontemle veya giivenilirligi
kanitlanmis bir yontemle karsilastir. Iki yontem ile yapilan &lgiimler arasindaki farklilik
rastgele bir hatadan kaynaklanabilecegi gibi sistematik yanliliktan da kaynaklanabilir
(Hooijberg ve ark, 2012). Siirekli biyolojik bir degiskeni 6lgen iki 6l¢iim tekniginin
karsilagtirilmasindaki amag, benzerliklerden ziyade sistematik yanlilig1 ortaya ¢ikarmaktir.
Sistematik yanlilik, sabit yanlilik ve oransal yanlilik olmak iizere iki sekilde olabilir. Sabit
yanliliga, bir 6l¢tim tekniginin tim Ol¢tim araliginda diger 6lgiim tekniginden sabit bir
miktarda daha diisiik ya da daha yiiksek degerler vermesi seklinde bir 6rnek verilebilir.
Oransal yanliliga ise bir 6l¢iim tekniginin Olgiilen degiskenin seviyesi ile orantili olarak
diger 6l¢iim tekniginden daha yiiksek ya da daha diisiik degerler vermesi olarak bir 6rnek
verilebilir. Tiim bu islemlere yontemin degerlendirilmesi deneyleri denir (Burtins ve Burns,
2006).
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Literatiirdeki ¢ogu ¢alismada iKi 6l¢tim teknigi arasindaki uyumun bir 6l¢iisii olarak
korelasyon katsayisi, sagilim grafikleri ve En Kiiciik Kareler (EKK) regresyon yontemleri
kullanilmaktadir (Saragli ve ark, 2009). Yiiksek korelasyon, iki 6lgiim tekniginin miikemmel
uyuma sahip oldugunu gostermez. Noktalar herhangi bir regresyon dogrusu tizerinde yer
aldiginda miikemmel bir korelasyon elde edilirken, 45°den gecen esitlik cizgisi iizerinde yer
alirsa milkemmel bir uyuma sahip olunur. Klasik sac¢ilim grafikleri ile de uyumu
degerlendirmek yaniltict olabilmektedir. Bu nedenle Bland ve Altman tarafindan Onerilen
Olgtimler arasindaki farklarin ortalamalara karsi sacilim grafikleri 6lgiim teknigi
farkliliklarin1 degerlendirmede daha sik olarak kullanilan bir yontem olmaya baslamistir.
Dogrusal regresyon analizinde (model | regresyon) y degerlerinin regresyon dogrusundan
dikey sapmalarinin Kareler toplam1 minimize edilir. Ancak uyum g¢alismalarinda hem x hem
de y degerleri belirli bir 6lgiim hatasi icerdiginden, bu yontemin kullanimi uygun degildir.
Dolayisiyla bir metodu digerine gore ayarlamak ya da sistematik 6l¢iim hatalarini ortaya

¢ikarmak amactyla model 1l regresyon yontemleri tercih edilmelidir.

2.14.1. Korelasyon

Korelasyon iki(ya da daha fazla) nicel degisken arasindaki uyumunu belirtmek igin
kullanilan bir terimdir. ikili ya da basit korelasyon denen korelasyon teknikleriyle iki
degisken arasindaki iligki miktar1 hesaplanir. Bir degiskenin iki( ya da daha ¢ok) degisken
ile olan uyumu ¢oklu korelasyon; bu farkli degerlerden birinin sabitlenerek diger
degiskenler ile olan uyumu ise kismi korelasyon yontemiyle hesaplanir. Korelasyon
katsay1s1 degiskenler arasindaki iliskiyi hesaplanmaktadir.

Verilerin ne kadar dogrusal olduguna gore degiskenlik gostermektedir. Bu iki fark
arasindaki iliskinin dogrusallik derecesini belirlemek i¢in
uygulanmaktadir. Korelasyon katsayis1 hesaplama yontemi olarak birgok farkli yontem
bulunmaktadir. Bunlardan en bilineni Pearson Korelasyon Katsayisidir (Gogtay ve Thatte,
2017).
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2.14.1.1. Pearson momentler carpimi korelasyon katsayisi (R)

Pearson {riin-moment korelasyon katsayist (veya kisaca Pearson korelasyon

katsayis1) iki degisken arasindaki dogrusal iligkinin giiciiniin bir Ol¢isidir ve R ile

gosterilir . Pearson Korelasyon katsayisi -1 ile +1 arasinda bir deger aralig1 alabilir.

r= -1 ise tam negatif dogrusal bir uyum vardir.
r=+1 ise tam pozitif dogrusal bir uyum vardir.

r= 0 ise iki degisken arasinda uyum yoktur.
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Sekil 5. Korelasyon dagilim tipleri
Kaynak: Mukaka (2012) tarafindan modifiye edildi.

Tablo 1. Korelasyonun agiklanmasi.

Korelasyon Negatif Pozitif

Diisiik -0,29/-0,10 0,29/0,10
Orta derecede -0,49/-0,30 0,49/0,30
Yiiksek 0,50/-1,00 0,50/1,00

Kaynak: Gogtay ve Thatte (2017) tarafindan modifiye edildi.

Bu sonuglar daha ¢ok 6znel kabullerdir. Yukardaki kabul psikoloji ¢aligmalarinda

yeterli iken bir sosyal bilimci ya da iktisat¢1 tarafindan ¢ok yiiksek, dlgiim aletleri ile ilgili
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yapilan bir calismada ise ¢ok ¢ok diisiik bulunabilir.
2.14.2. Regresyon

Iki veya daha fazla degisken arasindaki iliskileri &lgmek icin kullanilir. Hem
tanimlayict hem de ¢ikarimsal istatistik saglar. Regresyon analizi, arastirmak istedigimiz
bagimhi degiskenin ya da degiskenlerin iizerinde bagimsiz degiskenlerin etkisi olup
olmadigimi ve aralarindaki iliskiyi arastiran bir yontemdir (Sarsted ve Mooi, 2014). Veriden
ogrenerek stokastik bir model kurulur. Analiz sonuglarinin yapisina gore regresyon
yontemleri de farklilik gostermektedir. Degisken kategorik de olabilir, aralikli sayilardan da
olusabilir. Deplasman ve deplasman degil (0= deplasman ve 1= deplasman degil) kategorik
bir degiskendir. Mikro dizi ¢ipinde iretilen aralikli (143,5; 132,4;..) bir degisken gibi de
olabilir.

Birgok algoritma Regresyon problemlerinde kullanilmaktadir. Regresyon
yontemlerini birbirinden ayiran noktalardan biriside burasidir. En kiigiik kareler (EKK)
bunlardan en bilineni ve yaygin olrak kullanilan yontemdir. Ger¢ek olaya en yakin
fonksiyon egrisi olusturmamizi saglar. Gozlemlerin rastgeleliginden kaynaklanan hatay1
azaltarak uygun egriyi ve uygun denklem Kkatsayilarini g¢izilmesini saglar. Bu isleme

optimizasyon da denilmistir (Akg¢a, 2015).

2.14.2.1. En kiiciik kareler yontemi

Gergek yasamin gesitli alanlarinda herhangi bir uygulama ile toplanan veriler tablo
sekline getirilerek incelenir ve toplanan veriyi modelleyen bir fonksiyon bulunmaya
calisilir. Cogu zaman bu veri tablosuna tam olarak uyan bir fonksiyon bulmak miimkiin
olmaz; veri tablosuna en iyi uyan fonksiyon belirlenmeye caligilir. Bir veri tablosuna en iyi
uyan fonksiyonu bulma siirecine regresyon analizi denir.

Biiyiik matematik¢i C. F. Gauss’un 18 yasindayken (1795) kesfettigi bu yontem, ilk
kez 1801 de Cres astroidinin ydriingesinin belirlenmesinde kullanilmis ve ilk kez Gauss’un
toplu eserlerinin yayinlandigi ciltlerden ikincisinde 1809 yilinda yaymlanmistir. Fransiz
matematik¢i A. Legendre 1805 ve Amerikali matematik¢i R. Adrain de 1808 yillarinda ayni
yontemi Gauss’dan habersiz ve bagimsiz olarak kesfetmislerdir. Regresyon analizi yaparken
en sik kullanilan yéntemlerden biri en kiigiik kareler yontemidir (Akga, 2015).

Belli analizler sonucundai=1, 2, ..., nigin (xi, yi) verileri elde edilmistir. Burada,
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her bir yi nin xi ye bagl olarak degiskenlik gosterdigi varsayilmaktadir. (xi , yi) diizlemde
noktalar olarak diisiiniildiigiinde, pratikte bu noktalar diizgiin bir egri iizerinde, baska bir
deyimle, bilinen bir fonksiyonun grafigi tizerinde bulunmazlar. Hatta baz1 durumlarda, (xi ,
yi) ler arasinda ne tiir bir bagint1 bulundugu dahi bilinmeyebilir. Fakat, yapilan 6lgiimlerin
dogas1 geregi, heri=1, 2, ..., nigin yi = f (xi ) olacak seklinde denklemin var oldugu,
olgtimlerde olusan hata sebebiyle bu esitliklerin bazilar1 veya hepsinin saglanmadigi kabul
edilebilir. Bu nedenle, olgiilen yi degeri f (xi ) i¢in yaklasik deger kabul edilerek bu
yaklasimdaki hatanin minimum oldugu f fonksiyonu belirlenmeye c¢aligilir. Bu amaci
gerceklestirmek icin f fonksiyonunun bir takim parametrelere bagli bir ifadesi bulundugu

varsayilip eldeki veriler yardimiyla bu parametreler belirlenmeye ¢alisilir.

Sekil 6. En kiictik kareler regresyon modeli

Kaynak: Akga (2015)’ten modifiye edilmistir.

Yakin sonu¢ veren katsayilarin egriden uzaklasmasi yukaridaki grafikteki gibi
olacaktir. Bu sapmalarin karesini en kiiciik yapan dogrunun katsayilar1 ¢6ziim olarak en

kiiglik kareler yonteminde sec¢ilmektedir.

2.14.3. Bland-Altman Yontemi

Bland ve Altman, iki niceliksel 6l¢iim arasindaki anlagmayi tanimlamak i¢in Bland-
Altman (B & A) ¢izimini tanitmustir. Iki kantitatif 6l¢iim arasindaki anlasmayi, anlasma
siirlarini olusturarak dlgmek igin bir yontem olusturmuslardir. Bu istatistiksel limitler, iki
Ol¢lim arasindaki farklarin ortalama ve standart sapmalar1 kullanilarak hesaplanmustir.

Farkliliklarin ve diger 6zelliklerin normallik varsayimlarini kontrol etmek i¢in grafiksel bir
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yaklagim kullanmiglardir.

Elde edilen grafik, Y ekseninin, iki eslestirilmis Ol¢iim (A-B) arasindaki farki
gosterdigi ve X ekseni, bu Ol¢limlerin ortalamasini (A + B) / 2) temsil ettigi bir dagilim
grafigidir (XY). Diger bir deyisle, iki eslestirilmis dl¢limiin farki iki 6l¢iimiin ortalamasina
gore c¢izilir. B & A, veri noktalarmin ortalama farkin % 95 + 2’sinin iginde olmasi
gerektigini tavsiye etmistir. Bu, B & A yOntemini ¢izmenin en yaygin yoludur, ancak
farkliliklar1 yiizdeler veya oranlar olarak ¢izmek miimkiindiir ve her iki yontem birbiri
yerine kullanilabilir (Givarina, 2015).

Farkliliklarin bir regresyon ¢izgisinin ¢izilmesi, orantisal bir farkin belirlenmesinde
yardimci olabilir (Leino ve ark, 2008; Demirezen ve ark, 2016). Parselin gorsel incelemesi,
iki dlgiim arasindaki kiiresel anlasmay1 degerlendirmemize olanak saglar. Ornegimizde,
farkliliklarin ortalama farki (d) ve standart sapma ile tahmin edilen onyargi hesaplanarak
mutabakat eksikligini 6zetleyebiliriz. Farkliliklarin cogu normalde dagilmigsa (Gaussian),
farkliliklarin ¢ogunun d -2s ve d + 2s arasinda oldugunu veya daha kesin olarak,
farkliliklarm% 95'inin d-1,96s ve d + 1,96'lar arasinda olacagini bekleriz. Ornegin bir
histogram ¢izerek farkliliklarin normal dagilimi her zaman dogrulanmalidir. Bu egri ya da
¢ok uzun kuyruklari varsa, normallik varsayimi gecerli olmayabilir. Herhangi bir
istatistiksel yazilim mevcutsa, normal dagilim igin bir test (Shapiro-Wilk testi), D’ Agostino-
Pearson testi (Mahbudur ve ark, 2017) gibi, Kolmogorov Smirnov testi (Hidenberg ve ark.,
2018) yapulabilir. Orneklemdeki gdzlemlerin dagilimimnin normal oldugu hipotezi igin (eger
P <0.05 ise normalligi reddediyorsa). Farkliliklar normal olarak dagitilmazsa, orijinal

verinin logaritmik doniisiimii denenebilir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Hayvan Materyali:

Bu ¢aligmaya Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 29 Haziran 2018 tarih ve 2018/VI. oturumunda alinan 64583101/2018/80 nolu
etik kurul karari ile baslanmigtir. Aydin Biiyliksehir Belediyesi Sakiz Koyunu Ciftligindeki
eriskin yasta (7-9 aylik) rutin klinik muayeneleri sonucu saglikli olarak degerlendirilen 54

adet (30 erkek ve 24 disi) Sakiz irki koyun kullanilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Kan Alimi1, Serum ve Plazma Eldesi

Kan 6rnekleri tiim hayvanlardan ayni giin iginde V. jugularisten vakumlu serum ve
EDTA’ll plazma tiiplerine alinmustir. Ornekler alindiktan sonra bekletilmeden Adnan
Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarina
getirilmistir. 3500 devirde santrifiij edilen plazma 6rneklerinde Eurolyser Solo (Avusturya)
cihazinda ticari test kiti (Eurolyse Lactate VET) kullanilarak laktat Ol¢iimleri hemen
yapilmustir. Santrifiij sonucu elde edilen serum 6rnekleri ise ELISA cihazinda laktat 6lglimii

yapilincaya kadar -20°C derin dondurucuya kaldirilmustir.

3.3. Biyokimyasal Analizler

3.3.1. Erolyser Solo ile Laktat Ol¢iimii
Kolorimetrik bir testtir. 546 nm dalga boyunda absorbans olgiimiiniin yapildigi
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fotometrik endpoint bir testtir. Ol¢iim aralig1 0,1-15 mmol/I’dir. EDTA’l1 kan &rnekleri
kullanilmis, plazma 6rnekleri kisa siirede ayrilmis ve bekletilmeden analizler yapilmistir.
Laktat yapilist:
Eurolyser Solo cihazi koyunlardaki degerlerin 6lglimiine gore ayarlandi. Eurolyser
lactate VET kiti cihaza yerlestirildi. 3,6 mmol numune 20 ul plazma eklenerek 546 nm’de

okundu. Bir test ortalama 7 dakika siirdii, Sonu¢lar mmol/I tiiriinden okundu.

3.3.2. ELISAile Kolorimetrik Laktat Ol¢iimii

Prensip:

Serum oOrneklerinden laktat diizeyi ticari test kiti ( Biovision Lactate Colorimetric
assay Kit Il, K827-100) kullanilarak belirlendi. Laktat, laktat dehidrojenaz enzimi ile
okside olan ve 450 nm’de Olgiilebilen renkli bir tiriin olusturur.

Kit Icerigi:

Laktat analiz tamponu, laktat enzim karigimi, laktat substrat karigimi, L(+)- laktat
standart(100 mM)

Laktat enzim karisimi:

Kitin iginden ¢ikan enzim preperati1 0.22 ml laktat ¢alisma tamponu iginde ¢6ziildii.
Coziilen enzim karigimi aliquatlanarak -20 °C’de saklandi. Saklama siiresi 2 aydir.

Laktat Substrat Karisimu:

0.22 ml laktat calisma tamponu ile sulandirilarak hazirlandi. Hazilanan ¢6zelti +4
°C’de 2 ay boyunca stabildir.

Laktat Analiz Protokolii:

Standartin igin 10 pl laktat soliisyonu 990 pl laktat ¢alisma tamponu eklenerek 1
mM laktat standart1 elde edildi. Laktat standartindan 0, 2, 4, 6, 8, 10 ul alinarak her biri 50
ml’ye laktat ¢calisma tamponu ile tamamlandi. Sonug olarak sirasiyla 0, 2, 4, 6, 8, 10 nmol/I
standantlar elde edildi. Her bir 6rnek kuyucuguna 45 pl laktat ¢alisma tamponuna ile 5 pl
ornek eklendi. Hazirlanan 6rnek kuyucuklarinin {izerine 50 pl reaksiyon karigimi (46 pl
laktat ¢alisma tamponu, 2 pl laktat substrat karisimi, 2 pl laktat enzim karisimi ) ilave
edildi. Karistirildiktan sonra 30 dk oda sicakliginda inkiibe edildi.

ELISA okuyucunda (Optic Ivymen, Ispanya) 450 nm’de &rnek soliisyonun
absorbansi (optik dansite) dl¢iildii.
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Sonuclarin hesaplanmasi:
450 nm’de okunan absorbanslardan nmol/kuyucuk olarak standart egri ¢izildi. Test

orneklerinin laktat konsantrasyonlar1 bu egriye gore hesaplandi. Elde edilen sonuglar 6rnek

hacmine boliindii. Sonuglar mmol/1 olarak ifade edildi.

Laktat Standart Egrisi

Absorbans

nmol/kuyucuk

Sekil 7. Laktat standart egrisi

FURNTIHRY

Sekil 8. ELISA testi laktat analiz sonucu
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3.4. istatistik Analiz

Yontem karsilastirma c¢aligmalar1 Clinical Laboratory Standards Institue tarafindan
yayimlanan National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)’in EP9-A2
protokoliine gdre gergeklestirilmistir. Istatistiki analizler icin SPSS (19.0) paket program ve
XLSTAT 2019 (Trial version) programi kullanildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermediklerini anlamak amaciyla Shapiro - Wilk testi yapildi. Analiz degerlerinin normal
dagildig1 sonucuna ulasildi ve parametrik testler yapild. ki sayisal 6l¢iim arasinda dogrusal
bir iligki olup olmadigini, varsa bu iliskinin yoniinii ve siddetininin ne oldugunu belirlemek
icin Pearson Korelasyon analizi uygulandi. ELISA yonteminde verilerin normal dagilim
gosterdigi, Eurolyser ile yapilan analizde normal dagilim gostermedigi belirlenen sonuglara
ilk karsilastirma Paired t testi ile yapildi ve iki 6l¢iim yontemi arasindaki fark belirlendi. En
iyi dogrusal uyumun belirlenmesi i¢in Passing-Bablok regresyon analiz yapildi. Son olarak
iki yontem arasindaki uyumun degerlendirilmesi icin sistematik, orantili ve rastgele
hatalarin belirlenmesi amaciyla Blant-Altman testi yapildi. Biitiin degerlendirmelerde

istatistiksel 6nem diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada toplam 54 adet (30 erkek, 24 disi) Sakiz irki koyun kullanildi.
Calismada kullanilan koyunlar, klinik muayene sonucu saglikli kabul edilen hayvanlardan
secildi. Plazma ve serum Laktat diizeylerine ait tanimlayici istatistiki sonuglar Tablo.2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Plazmada ve Serumda Kolorimetrik ve Eurolyser Solo ile ol¢iilmiis laktat
diizeyleri tanimlayic istatistik sonuglar1 (Ortalama, Median, Min-max degerleri,

standart sapma ve standart hatalar).

Laktat .. . %95 Giiven  Standart Standart
Ortalama Minimum Maximum 9
mmol/L Arahg Sapma Hata
Kolorimetrik 3,52 2,02 5,35 3,38-3,75 0,59 0,08
Eurolyser 4,57 2,28 7,55 4,40-5,20 1,17 0,16

Aragtirmadan elde ettigimiz sonuglara gore kolorimetrik yontem kullanilarak ELISA
cihazinda oOlgiilen ortalama laktat konsantrasyonu 3,52+0,58 mmol/L (Min-Max: 2,02-
5,35mmol/L) olclilmiisken Eurolyser ile yapilan oOlglimlerde ortalama plazma laktat

konsantrasyonu 4,57+1,47 (Min-max 2,28-7,55 mmol/L) olarak belirlenmistir.

Tablo 3. Plazmada ve Serumda ELISA ve Eurolyser cihazlar ile 6l¢iilmiis plazma laktat

konsantrasyonlar1 Pearson Korelasyon analizi tanimlayici istatistik sonuglari

Eurolyser Kolorimetrik
1 ,626**
Eurolyser 0
1
Kolorimetrik 0
N 54 54

** p<0,01
Yapilan person korelasyon analiz sonucunda testin pozitif korelasyon gosterdigi
belirlemistir. Ayrica pearson korelasyon degeri 0,626’°dir. Yiiksek derecede korelasyon elde

edilmistir.

Tablo 4. Plazmada ve Serumda ELISA ve Eurolyser cihazlar ile 6l¢ililmiis plazma laktat
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konsantrasyonlar1 Paired t-testi analizi tanimlayici istatistikleri

Farkin %95 Standart Standart Ortalama
Giiven Arah@ Sapma Hata
Alt
Kolorimetrik - Eurolyser -1,3 0,92 0,12 -1,04
Farkin %95
Giiven Arahg: t - p
Ust
Kolorimetrik - Eurolyser -0,79 -8,29 - 0

Tablo 4’te test edilen Eurolyser ve referans olarak alinan ELISA cihazlarinda
kolorimetrik yOnteme dayali plazma laktat diizeyi Ol¢imleri ortalama ve paired t test
sonuglar1 degerlendirildi. Bu analiz sonucuna gore refarans metot olan kolorimetrik 6l¢iim
yonteminin ortalama degeri Eurolyser cihazinda Olgililen degerden daha kiiglik ¢ikmustr.
ELISA cihazi plazma laktat degeri kolorimetrik 6l¢iim yontemine dayali Eurolyser cihazi ile
Olctilen laktat konsantrasyonlar1 arasindaki farkin anlamli oldugu belirlendi. t degeri -8,29
bulunmus olup iki analiz sonucunun aykirt oldugunu sonucuna ulasildi. Yapilan ilk
istatistiki degerlendirmede kolorimetrik laktat analizi sonuglarmin Eurolyser’da yapilan

Olglime gore istatistiki olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,001).

Tablo 5. Plazmada ve Serumda Elisa ve Eurolyser ile dl¢iilmiis laktat diizeyleri Passing-

Bablok istatistik sonuglari

. 9095 Giiven
Parametre Bias (yanhhk) Arah
Kesim (intercept) -4.75 -8,75/-2,12
Egim (Slope) 2,58 1,84 /3,64

Denklem: Eurolyser mmol/L= -4,75+2,58 Colorimetrik mmol/L

Passing-Bablok regresyon yontemi kullanilarak Elisa cihazi ile Olgililen laktat
konsantrasyonunun analiz sonuglarina gore regresyon dogrusunun kesim noktasi -4,75’tir ve
bu degere ait giiven aralig1 O(sifir) degerini i¢ine almamaktadir. Egim degeri ise 2,58 dir ve
bu degere ait giiven aralig1 1(bir) degerini icermemektedir. Bu sonuglara gore Eurolyser
Solo ve ELISA cihazlar ile dlgiilen plazma laktat degerleri arasinda sistematik ve orantisal
yanlilik gbzlemlendigi sonucuna ulasilmistir. Passing-Bablok regresyon analizi denklem

sonucu ise ; ¢’ Eurolyser(Eurolyser Solo) = -4,75 + 2,58Colorimetrik’’ olarak ¢ikarildi.
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Eurolyser

10

e Passing-...

5 6 7 8 9 10
Kolorimetrik

Sekil 9. Kolorimetrik(ELISA) ve Eurolyser Solo cihazinda olgiilen laktat konsantrasyonlari

(mmol/L) arasindaki Passing-Bablok regresyon analizi

Tablo 6. Elisa ve Eurolyser Solo ile 6l¢iilmiis laktat diizeyleri Bland&Altman uyum sinirlari

grafigi
Parametre Minimum Maximum
Kolorimetrik 2,02 5,35
Eurolyser 2,28 7,55
(Kolorimetrik + Eurolyser) / 2 2,36 6,14

Tablo 7. Bland Altman uyum sinirlari grafigi %95 giiven araliklar

(1) .
Bias( yanhhk) 95% Giiven

Farklar(Eurolyser

Parametre Arahg solo-ELISA)
Ortalama Fark 1,04 0,79/1,30 0,12

Alt Limit -0,77 -1,2/-0,33 0,21
Ust Limit 2,87 2,43/3,30 0,21
Standat Sapma 0,92
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Sekil 10. Kolorimetrik(ELISA) ve Eurolyser cihazinda oOlgiilen Laktat konsantrasyonlari

(mmol/L) arasindaki Bland Altman plot analizi

54 denek iizerinden yapilan ¢alismada iki metot ile yapilan laktat degerlerinin
Bland&Altman yontemi kullanilarak yapilan kolorimetrik yontem ile Olgiilen laktat
konsantrasyonunun farklarina iliskin ortalama degeri 1,04 olup ortalama farkin standart
sapmasi 0,92 bulundu. Farklarin ortalamasina ait %95 giiven aralig1 0,79 ile 1,30 olarak elde
edilmistir. Yine bu Olglimlerin degerlerine iligkin ortalama ve standart sapmalar1 dikkate
alinarak hesaplanan %95 giiven seviyesindeki uyum sinirlart -0,77( alt sinir) ve 2,87(iist
sinir) olarak belirlendi. Ayrica %95 giliven sinirlar1 disina ¢ikan 2 tane deger mevcuttur. Bu
sonuglara gore Eurolyser Solo cihazi ile olgiilen plazma laktat degerleri, referans metotla
Olciilen(ELISA) serum laktat degerinden 2,87 mmol/l biiylik, -0,77 mmol/l kiigiik

bulunabilir.

Tablo 8. Uyumluluk analiz sonuglar1 6zetleri

Cihaz (Ornek) Pearson Pairedt Passing-Bablok Bland&Altman
) Kesim Egim Altlimit  Ust limit
r T Onemlilik Ortalama
(%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA)

ELISA/Eurolyser
Solo ,626** -8,29 ,000 -4,75 2,58 1,04 -1,2/-0,33 2,43/3,30
Serum/Plazma
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5. TARTISMA

Kritik hastalarda artmis kan laktat seviyeleri (hiperlaktataemi) yaygin goriilen bir
semptomdur. Yetersiz doku oksijenasyonunu teshis etmek igin siklikla kullanilmasina
ragmen, doku oksijenasyonu ile ilgili olmayan olaylar da laktat seviyelerini
arttirabilir. Ozellikle kritik hastalarda artmus glikoliz, hiperlaktateminin énemli bir nedeni
olabilir. Bununla birlikte, artan laktat seviyelerinin varligi, hiperlaktatemik hastalarda
mortalite ve morbiditesi acisindan 6nemli belirleyici bir parametre olmaktadir (Bakker ve
ark, 2013).

Laktat, anaerobik metabolizmanin bir {iriiniidiir. Kandaki laktat konsantrasyonu,
hastalik siddetini belirlemek, tedaviye yaniti degerlendirmek ve sonucu tahmin etmek igin
klinik olarak doku hipoperfiizyon ve hipoksinin bir gostergesi olarak kullanilir (Sharkey ve
Wellman 2013). Son yillarda gelistirilen Eurolyser Solo (Veterinary Point-of-Care System,
Salzburg/Austuria) tani amagli kullanilabilecek tam otomatik bir hasta basi cihazidir.
Analizor, biiylik Olcekli laboratuvar cihazlarinin hassasiyeti ile birka¢ dakika iginde
otomatik olarak test sonuglar1 saglar. Bu ¢alismanin amaci, belirtilen cihazin koyunlarda
plazma laktat konsantrasyonlar1 6l¢iim degerlerinin, referans metot ile elde edilen dl¢iim
degerleri sonuglarina uyumunun degerlendirilmesidir. Bu degerlendirmeler sonucunda,
karsilagtiritlan metotlarin degisimli olarak birbirleri yerine kullanilabilirligi uyumlu olup
olmadig1 ve test edilen metodun(cihazin) kullanilabilirligi ortaya ¢ikarilacaktir.

Metot karsilastirma ¢alismalarinda 6rnek sayist 6nemli bir faktordiir. Genel olarak,
yontem karsilastirma ¢aligmalarinda geleneksel olarak kullanilan 40-100 Grnegin
biiytikliigiindeki 6rneklem biiyiikliikleri gézden gegirilmelidir (Linnet, 1999). Bu ¢aligmada
saglikli 30 erkek ve 24 disi toplamda 54 sakiz irki koyun kullanilarak yeterli 6rnek sayisini
ulasilmistir. Uyumluluk testini yapmadan 6nce dikkate alinmasi gereken bir diger konu ise
orneklerin klinik bozukluklar1 gosterecek bir ¢alisma araliginda belirlenmesidir (Jensen ve
Hansen 2006). Bu g¢alismada klinik olarak saglikli 30 erkek ve 24 disi sakiz irki koyun
alinarak calismanin serum ve plazmada laktat konsantrasyonunun ortalama bir aralikta
degerlendirilmesi hedeflendi. Tablo 5’te goriildiigi tizere, 54 Sakiz irki koyunun referans
cihazla oOlgiilen serum ve plazma laktat konsantrasyonlari 6l¢iim araligi 2,28- 7,55 mmol/L
arasinda bulunmasi, laktat klinik bozuklugunun degerlendirilmesini saglayacak uygun bir
caligma aralig1 oldugunu gostermistir.

Yeni (test) metot/cihazin uyumlulugunu denemeden once reaksiyon ilkeleri,
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hesaplama, sicaklik, Ol¢tim aralig1r test teknigi ve gereken Ornek miktar1 hakkinda
degerlendirme yapilir. Bu 0n baslangic asamasinin amaci Yydntem deneyinin
karsilagtirilmasi, gercek hasta numunelerinde ortaya ¢ikan sistematik hatalarin
degerlendirilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir (Westgard, 2008). Bu g¢alismada koyunlarda
laktat Slgiimiinde uyumlulugu test edilen Eurolyser cihaziyla daha once laktat 6l¢limiiniin
karsilagtirildigi  bir calismaya rastlanmamistir. Laktat oOl¢iim metodu degerlendirilen
calismalar (Karapinar ve ark, 2013; Figueiredo ve ark, 2006; Buczinski ve ark, 2014)
mevcut olup bu ¢alismalarda i-STAT, ELISA, Lactate pro, Accutred plus ve Lactate Scout,
cihazlar1 kullanilmistir. Yapilan bir ¢alismada (Jasensky ve ark. 2015) Eurolyser hem insan
hem de kopeklerde 6nemli akut faz proteini olan CRP konsantrasyonu 6l¢iilmiis ve refarans
metot olarak ELISA testi kullanilarak karsilastirma yapilmistir. Yapilan ¢aligmada
Eurolyser cihazi tarafindan analiz edilen yliksek CRP konsatrasyonuna sahip 4 6rnek <10
mg/l yanlis diisiik degerler vermis ve bu degerler seyreltilerek tekrarlanmis fakat daha 1yi
sonuclar elde edilememistir. Bu hatali sonucun nedeni belirlenememistir. Minnaard ve ark
(2013) Eurolyser cihazi da dahil olmak iizere POCT CRP testlerinden besinin analitik
performansini, anlasma ve kullanimini karsilastirmiglardir. Bu bes farkli POCT CRP testinin
analitik performansini degerlendiren ilk ¢alismadir (Minnard ve ark, 2013).

Laktik asidin hizli ve giivenilir analizi, klinik analizler, gida endiistrisi ve spor
hekimligi gibi alanlarda 6nemli bir rol oynar. Laktik asit tayini i¢cin HPLC, iyon
kromatografisi veya enzimatik kitler kullanilmaktadir ancak bu yontemler genellikle pahali,
zaman alic1 ve zahmetlidir (Celik, 2014). Giiniimiizde egzersiz fizyolojisi laboratuvarlarinda
Yellow Spring Instruments (YSI serisi), Radiometer Copenhagen (ABL serisi), Kodak
Ektachem, Analox ve Roche Diagnostics gibi firmalarin iiretimi olan ve elektro-enzimatik
yontemle ¢ok hassas ( 0.01 mM) Slglim yapan analizorler kullanilmaktadir. Son yillarda
antrenér ve sporcularin 6zel beceri gerektirmeden saha ortaminda laktik asit
konsantrasyonunu Olcebilmelerini saglayan Accusport Lactate Meter (Boehringer
Mannheim, Almanya), Lactate Scout Plus (LSP, SensLab, Almanya), Lactate Pro (Arkray
KDK, Japonya), Accutrend Lactate (Roche Diagnostics GmbH, Almanya) ve Lactate Plus
(Nova Biomedical, ABD) gibi tasinabilir kompakt laktik asit analizorleri gelistirilmistir
(Hazir ve ark, 2010). insan hekimliginde bu gelismeye paralel olarak hayvan hekimliginde
de bu cihazlarin farkli kombinasyonlarda veya benzer 6l¢iim teknolojisini kullanan kan
gazlari cihazlar1 kullanilmaya baslamis olup 6rnek c¢alislar da uygulanmistir (Karapinar ve
ark., 2013). Ancak koyun keg¢i hekimliginde cihazlarin alim maliyetinin yiiksek olmasi ve

kalibrasyon i¢in soliisyon kullanilmasi, kan gazlari kartuslariin ve kuru sistemin laktat test
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striptlerinin pahali olmasi, yasamsal nitelikteki bu elektrolitin 6l¢iimiinii sinirlamaktadir.
Daha once sigirlarda tam kan ve plazma laktat konsantrasyonu oOl¢iimiinde belirtilen
cihazlarin uyumlu bulunmasindan hareketle, s6z konusu cihazin uyumlulugunun test
edilmesi amaglandi, bu kapsamda yeni cihazda (Eurolyser Solo) olgiilen plazma laktat
konsantrasyonu ile referans yontem olan kolorimetrik 6l¢iim yontemi arasindaki uyumu
degerlendirilerek bir analizin digeri yerine kullanilabilirligi arastirildi.

Yontem karsilastirmasi, iki yoOntemin karsilastirilmasini  degerlendirmek icin
laboratuvar uzmanlari tarafindan siklikla gerceklestirilir. Yontem karsilagtirma ¢aligmasinin
kalitesi, sonuglarin kalitesini ve sonuglarin gegerliligini belirler. Basarili bir yontem
karsilastirmasinin anahtar1 bu nedenle iyi tasarlanmis ve dikkatlice planlanmis bir deneydir.
Yontem karsilastirmasi ile cevaplanmasi gereken soru, hasta sonuglarini ve hasta sonuglarini
etkilemeden iki yontemin birbirinin yerine kullanilip kullanilamayacagidir. Baska bir
deyisle, iki yoOntemi karsilastirarak, yoOntemler arasinda bir fark olup olmadig:
degerlendirilmektedir. Burada asil hedef, iki metodun birbiri yerine degisimli olarak
kullanilabilmesi ve elde edilen sonuglarin yeterli derecede uyumlu olup olmadigim
belirlemektir. Yeni test metot/cihazin referans yonteme alternatif olarak kullanilmasini
degerlendirmek amaciyla ortalama ve ortancalarmin Kkarsilagtirilmasi, Bland Altman
yontemi, korelasyon analizi ile Passing Bablok veya Deming regresyon analizi olgiim
teknikleri arasindaki uyumun belirlenmesinde siklikla kullanilan istatiksel yontemlerdir
(Ludbrook, 2010; Simundic 2016; Ozen, 2018).

Metot karsilastirma calismasinda Passing Bablok regresyon, linear regresyon ve
korelasyon yontemi, yeni metodun/cihazin kullaniminin karar verilmesinde bir¢ok yonden
problemli oldugu belirtilmektedir (Ludbrook, 2010; Simundic, 2016; Ozen 2018). ki 6l¢iim
arasinda anlamli bir onyargmin varligint degerlendirmek igin fark grafikleri kullanilir.
Onemli bir ényarg: varsa, fark grafikleri, dnyargmin iki dl¢iimiin ortalama degeriyle nasil
iligkili oldugunu degerlendirmede yardimci olabilir. Metotlar arasindaki farklar normal
olarak dagilmissa, belirli bir giiven diizeyi ile numuneyi olusturanlar gibi hastalarda
ortalama farki tahmin edebilir (Hanneman, 2008). Ortalama veya ortanca degerlerin
karsilastirilmas: iki metodun arasindaki gergek farki belirmek yerine artan veya azalan
degerlerin gergek egilimini gosterir (Bland Altman, 1999). Bu ¢alismada 54 Sakiz irki
koyunun kolorimetrik yonteme dayali Eurolyser(Eurolyser Solo) cihaziyla dlgiilen ortalama
laktat diizeyi 4,57 mmol/L laktat konsantrasyolarmin referans metotla(ELISA) olgiilen
ortalama laktat degerinden (3,52 mmol/L) 6nemli diizeyde diisiik bulunmasi (Tablo 2) artan

ve azalan degerlerin sonucu olarak degerlendirilebilir.
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Metot karsilastirma yontemlerinden biri olan korelasyon testleri iki ydntemin
uyumlulugunu belirlemede siklikla kullanilmaktadir fakat bu testin olumsuz yonlerine
deginilmemistir (Bland Altman, 1983b; 1986a, Givarina, 2015). iki degisken arasindaki
iliski miktari, ikili ya da basit korelasyon denilen korelasyon teknikleriyle hesaplanir ve
korelasyonun katsayisi verilerdeki dagilim genisligine baghdir. Bu ¢alismada Sakiz irki
koyunlarda kolorimetrik yontem ile yapilan 6lgiim sonucu laktat konsantrasyonunun 2,02-
5,75 mmol/L Eurolyser cihazi ile 6l¢iilen laktat konsantrasyonunun 2,28-7,55 mmol/L gibi
genis araliktaki degerleri igerdi. Sonuglarin dagilimlarinin genis olmasi Eurolyser cihazi ile
Olctlilen plazma laktat konsantrasyonlar1 ile referans metotla olciilen serum laktat degerleri
arasinda pozitif yonde korelasyon olugsmustur. Pearson korelasyon degeri 0,626 dir (Tablo
2). Bu deger kuvvetli bir iliski (Tablo 1) oldugunu agiklamaktadir. Ancak bu sonucun iki
yontemin tam olarak uyumlu oldugu anlaminda degerlendirilmemelidir. Korelasyon analizi,
iki bagimsiz parametrenin dogrusal iliskisine iligskin kanitlar saglar, ancak iki 6l¢iim serisi
arasindaki oransal veya sabit yanliligi saptamak i¢in kullanilamaz (Simundic, 2016).
Korelasyon, numunedeki gercek miktarin araligmma baghdir. Bu genisse, korelasyon dar
oldugundan daha biiyiik olacaktir. Linear korelasyon metot karsilastirma g¢aligmalarinda
siklikla kullanilan yontemlerden biridir. Bu yontemde hangi yonteme ait verilerin bagimli
degisken ya da bagimsiz degisken olarak kabul edilmesi bilgisi bulunmamaktadir.
Regresyon katsayis1 da dagilim genisliginden etkilenmektedir. Bu sebepten dolay1 yapilan
calismada linear regresyon analizi uygulanmamustir.

Metot karsilastirma yoOntemlerinden biri olan linear regresyon belirtildigi gibi
dezavantajlarindan dolay1 tercih edilmemistir. Yine klasik yontem olan korelasyon analizi
calisma sonucuna alternatif olarak kullanilmigtir. Klasik yonteme alternatif olarak
gelistirilen Passing Bablok veya Deming regresyon analizi ve Bland Altman yontemlerinin
uygulanmasinin gerekliligi vurgulanmistir(Simundic, 2016; Ozen, 2018). Farkl1 disiplindeki
arastirmacilar, ol¢iin yontemlerini karsilastirmak i¢in favori yontemlere sahiptir fakat Bland
ve Altman tarafindan genis kapsamli genel ve 6zel tip dergilerinde yer alan birka¢ makalede
sunulan farklilik yontemini tercih etmektedir. Klinik kimyagerler bir yontemi digerine gore
kalibre etmekle ilgilenir ¢alismada sistematik ve/veya orantisal bir yanliligin bulunmasi
durumunda en sik olarak Passing Bablok regresyon yontemini tercih etmektedir (Ludbrook,
2010).

Bu calismada 54 Sakiz irki koyunun yeni cihaz (Eurolyser Solo) ile dlgiilen serum
laktat (Tablo 2,3 Sekil 8,9) konsantrasyonlari ile referans metotla (ELISA) olciilen laktat
konsantrasyonlarinin uyumu (Tablo 4-7 Sekil 10,11) Passing Bablok ve Bland Altman
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yontemleri ile degerlendirildi. Passing Bablok regresyon analizi, yeni metodu/cihazi olarak
Eurolyser Solo ile 6lgiillen plazma laktat degerleri (Tablo 4,5 Sekil 10) ve referans
metot/cihazla (ELISA cihazi) 6l¢iilen serum laktat degerleri arasinda, regresyon dogrusunun
kesim noktas1 degerlerine ait gliven araliklarinin O (sifir) ve egim degerine ait gliven
araliklarinin 1 (bir) degerini igermemesi nedeniyle sistematik ya da orantisal bir yanlilik
oldugunu gosterdi (Tablo 5,7 Sekil 10,11).

Bland Altman analiz metodu objektif sonuglar verir ve yorumu bize rehberlik
etmektedir. Bland Altman sadece anlagmanin araliklarini tanimlar, bu simirlarin kabul
edilebilir olup olmadigini sdylemez. Kabul edilebilir sinirlar, klinik zorunluluk, biyolojik
diisiinceler veya diger hedefler 6nceden belirlenmelidir (Givarina, 2015). Bland Altman
uygulanabilmesi i¢in farklarin dagilimlar1 ve farklar ile ortalamalar arasinda iliski olmadig:
belirlenmis ve Bland Altman yonteminin uygulanabilirligi saptanmistir. Sekil 11 , Tablo
7‘da goruldiigii lizere Bland Altman degerlerinin 6nemli bir kismi (2 deger hari¢) uyum
sinirlart i¢inde oldugundan dolay1 farklar ve ortalamalar arasinda bir iligki bulunmadigini
savunur. Iki metodun Karsilastirilmas: sonucu aradaki farkin  veya uyumun
degerlendirilmesinde referans metot ile test edilen metodun sonucunun dogrulugu, yakinlik
derecesi, %95 gliven aralig1 ve referans kabul edilen metot ile test edilen metot arasindaki
fark (bias: toplam sistematik hata) dikkate aliir (Ozen, 2013; Jensen ve Hansen, 2008).
Bland Altman analizine gore ortalama laktat konsantrasyonu farkinin 1,04 mmol/l ( Tablo
7, Sekil 11), degerlerin %96’sinin(52/54) uyum sinirlari i¢inde olmasi, iki metot arasinda
uyumun oldugunu belirtmektedir.

Kolorimerik yonteme bagl cihazlarin dogrulugunu ve performansini, alinan numune
sayisi, bazi maddeler de antijen antikor olusumu gibi farkli faktorler etkilemektedir (Jasenky
ve ark, 2015; Kangas ve ark, 2017) ve test edilen metotdan elde edilen veriler referans
metotdan onemli 6l¢iide farkli ¢ikabilmektedir. Bu ¢alismada plazma laktat konsantrasyonu
Olclimiinii etkilemesi olas1 faktorler degerlendirilmedi. Bununla birlikte laktat Sl¢limiinde
kullanilan test yontemi/metodu Eurolyser Solo ve referans yontemi/metodu ELISA plazma
laktat konsantrasyonu Ol¢iimiinii Kolorimerik yontemle yapildigi i¢in s6z konusu olast
faktorlerin etkileri kisith olacagi disiiniildii. Bu c¢alismada ortaya ¢ikan farkin referans
yontem olarak kullanilan ELISA kolorimetrik yonteminde serum; Eurolyser yonteminde
plazama kullanilmasindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.

Eurolyser (Eurolyser Solo) cihaziyla ilgili bazi giigliiklerin de belirtilmesi
gerekmektedir. Olgiimle ilgili olarak bazi bazi numunelerdeki farkli degerler tekrarlanmustir.

Ifade edilen cihazin bir diger sorunu ise kalibrasyonun manuel yapilmasidir. Kullanilan
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ornek sayis1 metot karsilastirma ¢alismasi igin yeterlidir fakat ¢alismada kullanilan denek
sayist daha fazla oldugunda elde edilecek degerlendirme ne kadar fakli olabilecegi
bilinmemektedir.

Sonu¢ olarak, Eurolyser Solo ve referans metotla Olgiillen plazma laktat
konsantrasyonu degerleri arasinda istatiksel olarak fark ve yanlilik(bias) bulunmakla
birlikte, kabul edilebilir sinirlar i¢indedir. Bu nedenle, Sakiz irki koyunlarda Eurolyser Solo
ile plazma laktat konsantrasyonu 6l¢iimii degerlendirilebilir. Koyunlarda Eurolyser Solo ile

plazma laktat Sl¢limiiniin giivenilir oldugu sdylenebilir.
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SONUC VE ONERILER

1. Bu calisma ile Eurolyser Solo Cihazi ile plazzma laktat konsantrasyonu
Ol¢limiiniin giivenilir, hizli ve nisbeteen daha ucuz maliyetle belirlenebilecegi ortaya
konmustur.

2. Koyunlarda Eurolyser Solo ile plazma laktat 6l¢iimii sonuglarint degistirebilecek
farkl hastalik tablolar1 ile farkli plama lipid ve protein konsantrasyonlarinin olasi etkilerinin

belirlenecegi ¢alismalarin yapilmasi yararl olacaktir.

39



KAYNAKLAR

Aberman A, Hew E. Lactic Acidosis Presenting as Acute Respiratory Failure, American

Review of Respiratory Disease, 1978, 118(5)

Andersen LW, Mackenhauer J, Roberts JC, Berg KM, Cocchi MN, Donnino MW.
Etiology and Therapeutic Aproach to Elevated Lactate Levels, Mayo Foundation for
Medical Education and Research, 2013, 88(10), 1127-40

Bakker J, Nijten MW, Jansen TC. Clinical use of Lactate Monitoring in Critically i
Patients, Annals of Intensive Care, 2013, 3(1), 3-12

Baser DF, Karakas B, Civelek T. Kedi ve Kopeklerde Laktatin Klinik Onemi, Koctepe
Veterinary Journal, 2016, 9(3), 353-356

Bellomo R. Bench to Bedside Review: Lactate and to Kidney, BioMed Central Critical
Care, 2002, 322(2002)

Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. The Citric Acid Cycle, Biochemistry, 2002, 5(17)

Bingol G. Karbonhidratlar, Eczacilik Fakiiltesi Yayinlari, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Yayinlar1 Ders Kitab1 Serisi, 1976, 36

Buczinski S, Forte G, Francos D, Belanger AM. Comparison Of Thoracic Auscultation,
Clinical Score, And Ultrasonography As Indicators Of Bovine Respiratory Disease In

Preweaned Dairy Calves, Journal of Veterinary Internal Medicine, 2014, 28(1), 234-242

Burtins C, Burns D. Tiets Fundomentals Clinical Chemistry, Carbohydrates. In: Tietz
Textbook of Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics (4th edition). St. Louis:
Elsevier, 2006, 976

Bland JM, Altman DG. Measuring Agreement in Method Comparison Studies, Journal of
Statistical Methods in Medical Research, 1999, 8(2), 135-160

40



Bland JM, Altman DG. Measurement in Medicine: The Analysis of Method Comparison
Studies, Journal of the Royal Statistical Society: Series D (The Statistician) , 1983, 32(3),
307-317

Bland JM, Altman DG. Statistical Methods For Assessing Agreement Between Two
Methods Of Clinical Measurement, The Lancet, 1986, 327(8476), 307-310

Connor H, Woods HF, Ledingham JGG. Comparison of the Kinetics and Utilisation
of D(-)- and L(+)-Sodium Lactate in Normal Man, Annals of Nutrition&Metabolism, 1983,
27, 481-487

Cori CF, Cori GT. The Mechanism Of Epinephrine Action. IV. The Influence Of
Epinephrine On Lactic Acid Production And Blood Sugar Utilization, Journal of Biological
Chemistry , 1929, 685-687

Celik AC. Laktat Tayini i¢cin Laktat Oksidaz Temelli Amperometrik Enzim Elektrot
Hazirlanmasi, Yiiksek Lisans, Kimya Anabilim Dali, 2014, 111

Demirezen, Uzuncan, Bilgili, Aksit, Thtiyar, Esenlik, Bozkaya. Hbalc Tayininde HPLC
Yontemlerinin Karsilastirilmasi, Tiirk Klinik Biyokimya Derg , 2016, 14(2), 73-78

Engelking LR, Veterinary PhySiogolocigal Chemistry, Introduction to Glycolysis, 3, 2015,
153-158

Ewaschuk JB, Neylor JM., Zello GoA. D-Lactate in Human and Ruminant Metabolism,
The Journal of Nutrition, 2005, 135(7)

Essex DW, Jin DK, Bradley TP. Lactic Acidosis Secondary To Severe Anemia in A
Patient Parokxysmal Nosturnal Hemoglobinuria. American Journal Of Hematology,1998,
55(2), 110-11

Fall PJ, Szerlip HM. Lactic Acidosis: From sour milk to Septic Sock, Journal of Intensive
care medicine,2005, 20(5)

Farrel DF, Clark AF, Scott CR, Wennberg AP. Absence Of Pyruvate Decarboxylase
Activity In Man: A Cause Of Congenital Lactic Acidosis., Science Webinars, 1975,187(
4181)

41


https://rss.onlinelibrary.wiley.com/journal/14679884

Figueiredo FA, Perez RM, Freitas AA, Kondo M. Comparison Of Three Methods Of
Nutritional Assessment In Liver Cirrhosis: Subjective Global Assessment, Traditional
Nutritional Parameters, And Body Composition Analysis, Journal of Gastroenterology,
41(5), 2006, 476-482

Foucher CD, Tubben RE, Lactic Acidosis, A service of the National Library of Medicine,
2019

Friedenberg AS, Brandoff DE, Shiffman FC. Type B Lactic Acidosis As A Severe
Metabolic Complication in Lymphoma And Leukemia: A Case Series From A Single
Institution And Literatiire Review, 2007, 86(4), 225-232

Geng Y, Sertkaya D, Demirtas S. Klinik Arastirmalarda Iki Ol¢iim Tekniginin Uyumunu

Incelemede Kullanilan Istatiksel Yontemler, Ankara Universitesi T ip Fakiiltesi Mecmuast,
2003, 56(1), 1-6

Gillespie 1, Rosenstein PG, Hughes D. Clinical Use of Plazma Lactate, The Veterinary
Clinics of North America. Small Animal Practice, 2017, 47(2), 325-342

Gogtay NJ, Thatte UM. Principles of Correlation Analysis, Journal of Physicians of India,
2017, 65, 78-80

Gomez H, Mizock BA. Hyperlactatemia and Lactic Acidosis, Elsevier, 2018, 13(67), 394-
404

Gore DC, Jahoor F, Hibbert JM, DeMaria EJ. Lactic Asidosis During Sepsis is Releated
to Increased Pyruvate Production, Not Deficits in Tissue Oxygen Availability Annals of
Surgery, 1996, 224(1), 97-102

Gocen U. Konjenital Acik Kalp Ameliyatkarinda Perioperatif Serum Laktat ve Kreatinin
Seviyelerinin Postoperatif Sonuglarla Korelasyonu. Uzmanlik Tezi, Cukurova Universitesi

Tip Fakiiltesi, Adana, 2009, 14-19

Givarina D. Understanding Bland Altman analysis, Clinical Chemistry and Hematology
Laboratory, San Bortolo Hospital, Vicenza, Italy, 2015, 25(2), 141-51

Gladden LB. Lactate Metabolism, A New Paradigm For The Third Millennium, The
Journal Of Psiology, 2004, 558(1), 1-30

42



Granat F, Geffr'e A, Braun JP, Trumel C. Comparison Of Platelet Clumping And
Complete Blood Count Results With Sysmex XT2000iV in Feline Blood Sampled On
EDTA Or EDTA Plus CTAD (Citrate, Theophylline, Adenosine, and Dipyridamole),
Journal Feline Medical Surgery, 2011,13(12)

Halestrap AP. The Monocarboxylate Ttransporter Family-Structure and Functional
characterization School of Biochemistry, Medical Scientist Building, Universty of Bristol,
Bristol UK, 2012, 64(1), 1-9

Halestrap AP, Wilson MC. The Monocarboxylate Transporter Family Role and
Regulation, IUBMB Life, 2011, 64, 109-119

Hanneman SK. Design, Analysis, And Interpretation Of Method-Comparison Studies,
AACN Advenced Critical Care, 2008, 19(2), 223-234

Hazir T, Asq1 A, Cinemre A, A¢ikada C. Evaluation of a Handheld Lactic Acid Analyser:
Reliability And Validity of the Lactate Scout (+), Hacettepe Journal of Sport Sciences,
2010, 21 (3), 79-89

Herrera D, Morris K, Johnston C. Automated Assay for Plasma D-lactate by Enzymatic
Spectrophotometric Analysis with Sample Blank Correction, Annals Of Clinical
Biochemistry, 2008, 45(12)

Hidenberg S, Kebler M, Zielinsky S, Langenstein J, Moritz A, Bauer N. Evaluation of a
Novel Quantitative Canine Species-Specific point-of-care assay for C-reactive Protein,
BioMed Central The Open Acces Publisher, 2018, 14(99)

Higgins C. Lactate and Lactic Acidosis, Acute care testing handbook, 2007,37

Higgins C. L-lactate and D-lactate Clinical Significance of the Difference, Acute care
testing handbook, 2011,4

Hooijberg E, Leidinger E, Freeman KP. An Error Management System in a Veterinary
Clinical Laboratory, Journal of Vetarinary Diagnostic Investigation, 2012, 24(3), 458-68

James JH, Luchette FA, Mccarter FD, Fisher JE. Lactate is an Unreliable indicator of
Tissue Hypoxia in Injury or Sepsis, Department of Surgery, University of Cincinnati
Medical Center, OH, USA.311(9177), 1999, 505-8

43



Jasensky AK, Klenner S, Einspainer R, Kohn B. Evaluation of three different point-of-
care tests for quantitative measurement of canine C-reactive protein, An International

Journal of Labaratory Medicine, 2015, 5

Jensen AL, Hansen MK. Method Comparison In The Clinical Laboratory, An
International Journal Labaratory Medicine, 2008, 180

Kang KP, Lee S, Kang SK. D-Lactic Acidosis in Humans: Rewiev of Update, Electrolyte
Blood Pressure, 2006, 4(1), 53-56

Karapmar T, Kaynar O, Hayirh B, Kom M. Evaluation Of 4 Point-Of-Care Units For
The Determination Of Blood L-Lactate Concentration In Cattle, Journal of Veterinary
Internal Medicine, 2013, 27(6), 1596-603

Kasap M. Diren¢ Calismalarinda Sivi Aliminin Kan Parametreleri ve Performans Uzerine
Etkisi. Yiiksek Lisans Tezi, Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Balikesir,
2014, 31

Kasap S, Karakus AO, Diilger H, Temizel EM. Neonatal Ruminantlarda D-Laktik
Asidoz, Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergsi, 2018, 37(2), 137-42

Karakus AQO, Kasap S, Diilger H, Temizel EM. Neonatal Ruminantlarda D-Laktik asidoz,
Uludag University Journal of the Faculty of Veterinary Medicine, 2018, 37(2), 137-142

Kog F, Sarica Y. Mitocondry Biochemistry, 12(1), 2013

Leino A, Turpeinen U, Koskinen P. Automated Measurement of 25-OH Vitamin D3 on
the Roche Modular E170 analyzer, Clinical Chemistry, 2008, 54(12),2059-62

Levraut J, Ciebiera JP, Chave S, Rabary O, Jambou P, Charles M, Grimaud D. Mild
Hyperlactatemia In Stable Septic Patients Is Due To Impaired Lactate Clearance Rather
Than Overproduction, American Journal Of Respiratory And Critical Care Medicine, 1998,
157(4), 1021-6

Levy RJ. Carbonmonoxide Pollution and Neurodevelopment: A Public and Concern,
Neurotoxicol Teratol, 2015, 49(31),40

44



Linnet K. Necessary Sample Size For Method Comparison Studies Based On Regression
Analysis, Clinical Chemistry, 1999, 45(6), 882-894

Ludvigsen CW, Thum JR, Plerpont GL, Eckfeldt JH. Kinetic Ezymic Assay For D(-)-
Lactate, With Use Of A Centrifugal Analyzer, Clinical Chemistry, 1983, 29(10), 1823-25

Ludbrook J. Linear Regression Analysis For Comparing Two Measurers Or Methods Of
Measurement, Clinical And Experimental Pharmacology and Physiology, 37(7), Austuralia,
2010, 692-699

Mahbudur R, Mmyung-jin K, Hyeon-kyu G, Won-Dong K, ji hung S, Hee- young K,
Do-Young K. Quantitative Accuarcy Of Selexon Canine CRP Device For C-Reactive

Protein Determination in Dogs, Biomed Central Veterinary Research, 2017, 12-240

Minnard MC, Van de pol AC, Bbroekhuizen BD, Verheij TJ, Hopstaken RM, van
Delft S, Koijman-Buiting AM, de Groot JA, de Wit NJ. Analytical Performance,
Agreement And User-Friendliness Of Five C-Reactive Protein Point-Of-Care Tests, Scandinavian

Journal of Clinical and Laboratory Investigation , 2013, 73(8)

Mizock BA. Controversies in Lactic Acidosis. Implications in Critically ill Patiens, JAMA
Network, 1987, 258(4), 497-501

Montagnani A, Nardi R. Lactic Acidosis, Hyperlactatemia and Sepsis, Italian Journal of
Medicine, 2016, 10(4)

Mordes J P, Rossini AA. Lactic acidosis. In: Irwin and Rippe’s Intensive Care Medicine
(4th edition) Ed: Irwin R, Cera FB, Rippe JM. Philadelphia: Lippincott-Raven, Radiometer
Medical Aps, 1999, 978-87

Mukaka MM, Statistics Corner: A Guide To Appropriate Use Of Correlation Coefficient In
Medical Research, Malavi Medical Journal, 2012, 24(3), 69-71

Oguz SS, Aksit MA. Elekton Transport/Trasport Sistemi, ATP, Enerji Temini ve Hipoksi,
Tiirk Diinyast Uygulama ve Arastirma Merkezi Yenidogan Dergisi, 2018, 1(1)

Orringer CE, Eustace JC, Wuncsh CD, Gardner LB. Natural History of Lactic Acidosis
after-grand mal Seizures. A Model Fort He Study of an Anion-Gap Acidosis Not Associated
with Hyperkalemia, 2013, 297(15), 796-799

45


https://www.tandfonline.com/toc/iclb20/current
https://www.tandfonline.com/toc/iclb20/current

Ozen D. Evaluation Of Concordance Between Measurement Techniques Using Graphical
Methods And Regression Models With An Application, Eurasian Journal Of Veterinary
Sciences, 2018, 34(4), 265-271

Philip A, McDonald AL, Watt PW. Lactate a Signal Coordinating Cell and Systemic
Function, Journal of Experimental Biology, 2005, 208(24), 4561-75

Pierre K, Pellerin L. Monocarboxylate Transporters in the Central Nervous System:

Distribution, Regulation and Function, Encyclopedia of Neuroscience, 2009, 961-965

Rallison ML. Hypoglycemia And Lactic Acidosis Associated With Fructose-1,6-
Diphosphatase Deficiency, Bief Clinical and labaratory observation, 1979, 94(6), 933-6

Robergs RA Ghiasvand, F, Parker D. Biochemistry of Exercise-induced Metabolic
Acidosis, WK. Samson(eds), American Journal of Psicology Regulatory, Integrative and
comperative physiology, 2004, 287(3), 502-16

Sarach S, Dogan N, Dogan I. Medikal Metot Karsilastirma Calismalarinda Deming
Regresyon Teknigi, Tiirkiye Klinikleri Biyoistatistik Dergisi, 2009, 1(1), 9-15

Sarsted M, Mooi E. Regression Analysis, A Concise Guid to Marked Research, 2014, 193-
233

Saymer S, Toptas G. Veteriner Klinik Labaratuarlarinda Pre-Analitik Siireg, Erciyes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi dergisi, 2018, 15(1), 68-76,

Sharkey LC, Wellman ML. Use of Lactate in Small Animal Clinical Practice, Clinics in
Labaratory Medicine, 2015, 35(3), 567-577

Simundic AM. Statistical Analysis in Method Comparison Studies, Acute Care Testing
Handbook, 2016, 1(1)

Stacpoole PW. Metformin and lactic acidosis: guilt by association, American Diabetes

Association. Diabetes Care, 1998, 21(10),1587

Wanandi SL, Niggish SS, Asikin H, Hosea R, Neolaka GMG. Metabolic Interplay
between Tumour Cells and Cancer-Associated Fibroblasts (CAFs) under Hypoxia versus
Normoxia, Malays Journal Medicine Science, 2018, 25(3), 7-16

46


https://www.sciencedirect.com/science/referenceworks/9780080450469

Wilson BA, Schisler JC, Willis MS. Sir Hans Adolf Crebs: Architect of Metabolic Cycles,
Labaratory Medicine, 2010, 41(6), 377-380

WEB_1(2003).eroglu website.http//www ktii.edu.tr/(22.05.2019)
WEB_2(2004).altinigik website.http//:docplayer.biz.tr/( 20.05.2019)
WEB_3(2015).mustafaakca website.http//:www.mustafaakca.com/(20.05.2019)
WEB_4(2015).yazar website.http//:www.docplayer.biz.tr/20.05.2019

Wesgart J. Basic Method Validation, Clinical Chemistry, 2008, 54(3)

47



EKLER

Ek-1 Etik Kurul Onay Sayfasi

Oturum
Say

Proje Baghi

Proje Yiiriitiiciisii

Proje Ekibi

Hayvan Caliymasi

T.C.
ADNAN MENDERES UNiVERSITESH
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK
KURULU
(ADU-HADYEK)

Aydin 29.Haziran. 2018
: Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2018 Yili VI. Oturum
: 64583101/2018/080

: Koyunlarda plazma laktat 8l¢timiinde kolorimetrik ydntem ile hasta bagi test
cihazinin kargilastiriimasi.

: Piar Alkim ULUTAS
: Harun KAHRAMAN

Bu ¢aligmanin hig¢bir béliimiinde:

Insan embriyosu ve fGtusu kullanilmas
insan embriyosu ve fotusu dokularmnin kullaniimasi

Diger insan doku ve hiicrelerinin kullantlmasi

fnsanlarda arastirma
fnsan olmayan primatlarm kullanilmas
Transgenik hayvanlarin kullanilmasi

Hayvanlarda genetik modifikasyon 6ngdriilmemistir.

Bu ¢aligmanin yapilmasinda etik agidan bir sakinca bulunmamaktadir.

rof. Dr. M. Dinger gi N

Prof/Dr. Isil SONMEZ

Bagkan Uye
(Yallk izinli) }L/LP
Prof. Dr. Deniz COBAN Prof. . Yﬂcel OCA Dog. Dr. Evrim DERELI FIDAN
Uye Uye, Uye
(Toplantiya Katilmadr)
Vet. Hek. Dr, Se@ AKTAS ~ Vet. Hek. Dr. Blrg\ AL Yurdagul ALTINBAS
Uye ye

Bu rapor, sadece Adnan Menderes Universilesi’nde yapilacak ¢aligmalar igin gegerlidir.
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