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V Univerzitetnem klinicnem centru (UKC) Maribor smo za leto 2006 hoteli ugotoviti
Stevilo punkcij in spekter narocenih preiskav s poudarkom na encimski diagnostiki v lik-
vorju.

Mozgani so zelo bogati z glutamat-dehidrogenazo (GLDH). Ker v literaturi ni podatkov o
njegovi aktivnosti v likvorju, smo poskusali ugotouviti, ali obstajajo merlijive aktivnosti GLDH.
Poskodbe celic centralnega Zivénega sistema (CZS) povzrocijo sproscanje encimov in dvig
njihove aktivnosti v likvorju enako kot povzrocijo poskodbe drugih tkiv sproscanje enci-
mov v zunajcelicno tekocino. Krvno-likvorska pregrada je normalno neprepustna za Ste-
vilne encime krvi, zato ugotovljene encimske aktivnosti v likvorju vecinoma ne izvirajo iz
krui,

GLDH je parenhimski encim in se nahaja v mitohondrijih vseh celic, v mozganih pa v
celicah nevronov in glije. Njegova znizana aktivnost v mozganih lahko privede do degene-
rativnih okvar oziroma bolezni.

VUKC Maribor je bilo opravljenih 1241 lumbalnih punkcij. Dolocanje beljakovin in gluko-
ze je bilo opravljeno v vseh vzorcih. Izvrsene ni bilo nobene encimske preiskave v likvorju.
Do sedaj smo na aktivnost GLDH analizirali 71 likvorjev. Encimske aktivnosti so variirale
od 0-340 nkat/L. Samo v petih primerih nismo ugotovili aktivnosti GLDH. Raziskava Se
poteka.

Vvecini analiziranih likvorjev (92,96 %) smo ugotovili merljive aktivnosti GLDH. Najvec
(32,08 %) jih je bilo od oseb, obolelih z multiplo sklerozo in pri vseh smo ugotovili merljivo
aktivnost GLDH. Podatek Se ni objavljen v strokouvni literaturi.

Ugotovitev merljivih aktivnosti GLDH v likvorju je pomembna glede na njegovo specificno
vlogo v mozganih. Nadaljnje raziskave bodo ugotovile, ali so tudi diagnosticno znacilne
za dolocene bolezni CZS.

lumbalna punkcija, likvor, encimska diagnostika; glutamat-dehidrogenaza, glutamat, mul-
tipla skleroza

Abstract

Background

Our goal was to determine the actual amount of lumbar punctures and spectrum of analy-
ses, particularly on enzyme diagnostics, ordered at the University Clinical Center Maribor
in year 20006.

AS the brain is very rich on glutamate dehydrogenaze (GLDH) we also attempted to disco-
ver, if there is measurable GLDH activity in cerebrospinal fluid as there is no reliable data.
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Brain cellular damage involves enzyme release and increases their activity in liquor in the
same way as the damages of other tissues causes the enzyme release in extracellular fluids.
As the haemathoencephalic barrier is normally nonpermeable for enzymes in blood does
their activity in cerebrospinal fluid (CSF) mostly not derive from it.

There were obtained 1241 lumbar punctures. Proteins and glucose were determined in all
71 CSF samples were analyzed for the presence of GLDH activity which varied form 0-340
nkat/L. Only in five CSF samples we did not find any GLDH activity. Research is still in
We determined the measurable GLDH activity in the majority (92.96 %) of analysed cere-
Most of analyzed CSF (32.08 %) belongs to patients with multiple sclerosis and all had
measurable GLDH activity. We conclude that determining of GLDH activity in CSF is an

lumbar puncture; cerebrospinal fluid,; enzyme diagnostics, glutamate dehydrogenase; glu-

Results
CSF samples. We did not determine any enzyme analyses in CSF.
progress.
Conclusions
brospinal fluids. This is a completely new finding.
important tool for further investigations and probably an useful diagnostic help.
Key words
tamate; multiple sclerosis
Uvod

Laboratorijske preiskave likvorja

Likvor je cerebrospinalna tekocina, ki se nahaja v pro-
storu med arahnoideo in pio mater.! Naceloma naj bi
likvor odvzeli v tri zaporedne epruvete.

Vzorec mora biti ¢im prej analiziran, ker celice v lik-
vorju hitro razpadejo zaradi hipotoni¢nosti tekocine
in nizke vsebnosti beljakovin ter lipidov. Ce vzorca
likvorja ni mozno analizirati v eni uri, ga je potrebno
primerno shraniti.

Vzorec je najprej podvrzen stetju in diferenciranju ce-
lic ter pripravi citoloskega razmaza, vse znotraj ene
ure po odvzemu. Nato likvor centrifugiramo, preosta-
nek palahko hranimo za biokemic¢ne preiskave v hla-
dilniku najve¢ 7 dni. Za bakterioloske preiskave mo-
ramo hraniti likvor pri 37 °C, za viroloske preiskave
pa privsaj-10 °C.!

Kot rutinske klini¢no-biokemicne preiskave likvorja
se izvajajo: organolepti¢ni pregled, stetje celic, dife-
renciranje levkocitov, dolo¢anje koncentracije gluko-
ze, laktata, kloridov in beljakovin.

Encimi v likvorju

Poskodbe celic centralnega Zivénega sistema po-
vzrocijo sprosc¢anje encimov in dvig njihove aktivno-
sti v likvorju na enak nacin kot povzrocijo poskodbe
drugih tkiv sprosc¢anje encimov v zunajceli¢no teko-
¢ino.

Krvno-likvorska pregrada je normalno neprepustna
za Stevilne encime krvi. Tako encimske aktivnosti, ki
jih ugotavljamo v likvorju, ve¢inoma ne izvirajo iz kr-
vi. Toda upanje, da bi v likvorju odkrili specifi¢ne en-
cime iz mozganskega parenhima ali pa iz struktur lik-
vorskih prostorov, ki bi dali tudi bistveno boljse dia-
gnosti¢ne moznosti odkrivanja bolezni centralnega
zivcevja, se na zalost $e ni izpolnilo. V likvorju je bila
ugotovljena aktivnost prek 30 encimov. Navajamo po-
datke o nekaterih diagnosti¢cno pomembnih encimih
v likvorju:

Laktat-dehidrogenaza (LDH)

Laktat-dehidrogenaza (LDH) prehaja v likvor posre-
dno prek krvno-likvorske pregrade iz mozganskih ce-
licin neposredno iz celi¢nih elementov likvorja. LDH
je normalno tisockrat aktivnejsa v eritrocitih kot v lik-
vorju.!

Zvisane vrednosti LDH so prisotne pri levkemijah, ki
prizadenejo centralno zivéevje, nadalje prilimfomih,
metastatskih karcinomih, subarahnoidalnih krvavit-
vah in e posebej pri akutnem meningitisu. Tako naj
bi bilo mozno razlikovati bakterijski meningitis (po-
rast do dvakrat) od virusnega (porast ve¢ kot trikrat)
glede na porast LDH.! Prav tako lahko sluZzi kot prese-
jalni test za neonatalno mozgansko krvavitev.!

LDH je veliko bolj zvisana pri cerebralnem infarktu
kot pri prehodnem ishemi¢nem napadu (TIA). Do-
bra zaznava ishemij naj bi sla na racun dolge razpo-
lovne dobe LDH v likvorju. Aktivnost LDH korelira z
mestom in obsegom cerebralnega infarkta ter jo lah-
ko izmerimo kot napovedni oznacevalec med 8. uro
in 4. dnevom."4

Aspartat-aminotransferaza (AST)

Aspartataminotransferaza (AST) je normalno prisot-
nav likvorju. Njena aktivnost je nizja od serumske in
s starostjo narasc¢a. V eritrocitih je aktivhost AST de-
set- do petnajstkrat visja, zato moramo biti previdni s
hemoliziranimi in ksantokromnimi vzorci likvorja.!
Zvisano AST najdemo pri nekaterih bolnikih z mo-
Zganskimi tumorji, cerebralnimi infarkti, udarninami,
epilepsijo, po obsevanju centralnega Zivénega siste-
ma in/ali kemoterapiji.! Aktivnosti AST so visje pri he-
moragi¢nih infarktih kakor pri ishemi¢nih.

Kreatin-kinaza (CK)

Kreatin-kinaza (CK) tudi v moZzganih skrbi za tvorbo
ATP kot energetskega vira. ZviSane vrednosti lahko
najdemo pri bolnikih z akutno subarahnoidalno kr-
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vavitvijo, hidrocefalusom, cerebralnim infarktom, mo-
zganskimi tumorji in stanjih z zviSanim intrakranial-
nim tlakom."®

Zaradivecdje specifi¢nosti je bolj uporabno dolo¢anje
izoencimov (CK-BB, CK-MM, CK-MB, CK-mt). MoZgan-
sko tkivo vsebuje samo CK-BB ter mitohondrijsko CK
(CK-mt), ki zajema 10 % CK aktivnosti mozganov. CK-
MM ali CK-MB sta verjetna posledica stika vzorca s
krvjo. Pri poskodbah mozganov bodo v likvorju pri-
sotni CK-BB, lahko tudi CK-mt.! ZviSane vrednosti CK
v likvorju po srénem zastoju nakazujejo slabo nevro-
losko okrevanje.

Lizocim

Lizocim je nizkomolekularni encim (14 300), ki kata-
lizira depolimerizacijo mukopolisaharidov celi¢ne ste-
ne nekaterih bakterij. Praviloma njegove aktivnosti v
likvorju ni ali je komaj zaznavna. Mo¢no zvisane vre-
dnosti so prisotne pri akutnem meningitisu, ki koreli-
ra s prisotnostjo beljakovin in nevtrofilcev v likvorju.
Zvisane vrednostilahko najdemo e pri virusnem me-
ningitisu, cerebrovaskularnih boleznih, multipli skle-
rozi, intrakranialnih krvavitvah, epilepsiji, cerebralni
atrofiji, sarkoidozi in tumorjih CZS.!

Adenozin-deaminaza (AD)

Adenozin-deaminaza (AD) katalizira ireverzibilno hi-
droliticno deaminacijo adenozinavinozin in amoniak.
Zvisano vrednost AD tako lahko najdemo pri tuber-
kuloznem in bakterijskem meningitisu, vendar ju med
seboj ne moremo razlikovati. Kve¢jemu ju lahko loci-
mo od asepti¢nega meningitisa.!

Adenilat-kinaza (AK)

Adenilat-kinaza AK je obcutljiv oznacevalec cerebral-
ne ishemije. Zvisane vrednosti AK v likvorju po ope-
racijah na odprtem srcu nakazujejo moznost poskod-
be mozganskih celic.!

Acetilholin-esteraza (Ache)

Acetilholin-esteraza obstaja kot mozen oznacevalec
Alzheimerjeve bolezni, pri kateri naj bi bila aktivnost
v likvorju znizana.!

Beta-glukoronidaza

Beta-glukoronidaza je lizosomalni encim, ki doseze
zvisane vrednosti v likvorju pri bolnikih z neoplastic¢-
nim in tudi infekcijskim meningitisom. Najvisja en-
cimska aktivnost je bila ugotovljena pri adenokarci-
nomih (75 %) in mielogeni levkemiji (60 %).!

Nevron specificna enolaza (NSE)

Nevron specifi¢na enolaza (NSE) je znotrajceli¢ni en-
cim (dimer) glikolize, ki pretvarja 2-difosfoglicerat v
fosfoenolpiruvat. Poznanih je 5 izoencimov, med ka-
terimi izoencim yy imenujemo za nevron specifi¢na
enolaza, saj se nahaja v visokih koncentracijah v nev-
ronih in perifernih nevroendokrinih celicah ter mo-
zganskih tumorjih. Zvisane vrednosti v likvorju in/ali
serumu nakazujejo poskodbo nevronov. NSE se zato

uporablja kot napovedni oznacevalec mozganskih po-
skodb pri komi, anoksiji, poskodbi glave, encefaliti-
su, akutnem cerebralnem infarktu, subarahnoidalni
krvavitvi, epilepsiji in mozganskih tumorjih. NSE je
tudi histoloski oznacevalec za umestitev mozganskih
tumorjev.!>#

Glutamat-dehidrogenaza (GLDH)

V literaturi ni podatkov o aktivnosti GLDH v likvorju,
Ceprav so mozgani bogati s tem encimom. Znizana
aktivnost tega encima v mozganih lahko privede do
degenerativnih okvar oziroma bolezni.

GLDH je encim, sestavljen iz polipeptidnih verig
z molekulsko maso med 50.000 in 60.000. Sestavni
del molekule je cink, ki je potreben za aktivnost enci-
ma. V ¢loveskih mozganih je GLDH sestavljen iz §ti-
rih elektroforetsko razli¢nih izoproteinov. Sicer pa
GLDH obstaja v dveh kataliticno delujocih izoobli-
kah (vzdrZevalna in za Ziv¢ne celice specifi¢na obli-
ka), ki sta v mozganih razli¢no razporejeni. GLDH je
parenhimski encim in se nahaja v mitohondrijih vseh
celic. V. mozganih se nahaja v celicah nevronov in
glije>10

Funkcija GLDH je reverzibilna pretvorba glutamata v
alfa-ketoglutarat in izlo¢anje dusikovih spojin (NH,"):

ADP in GDP

Glutamat + NAD" + H,0 > alfa-ketoglutarat + NH, " + NADH + H"
ATP in GTP

alfa-ketoglutarat + NH," + H' + NADPH S olutamat + NADP' + H,0

Encim aktivirajo visoke koncentracije oksidiranega ni-
kotinamidadenindinukleotida (NAD") in adenozin-5'-
difosfata (ADP) v smeri nastajanja alfa-ketoglutarata
ter reduciranega nikotinamidadenindinukleotidfosfa-
ta (NADPH) in gvanozin-5-trifosfata (GTP) v smeri
nastanka glutamata. Visoke koncentracije NADH in
oksidiranega nikotinamidadenindinukleotidfosfata
(NADP") ter alfa-ketoglutarata pa zavirajo delovanje
GLDH. V serumu bi naj vsa GLDH izvirala iz hepatoci-
tov.> 1!

Zvisana aktivhost GLDH v serumu odvisnih od alko-
hola in vrnitev aktivnosti serumske GLDH na normal-
no vrednost po prekinitvi uzivanja alkohola sta speci-
ficna oznacevalca odvisnosti od alkohola. V serumu
odvisnih od alkohola skoraj tretjina GLDH izvira iz
endoplazemskega retikuluma, preostali del pa iz mi-
tohondrijev jetrnih celic.?

V mozganih je encim povezan z najmanj dvema izvo-
roma glutamata. V sinapti¢cnem delu ziv¢nih konci-
Cev ima glutamat vlogo prenasalca (nevrotransmitor-
ja), drugi del pa je udelezen v presnovi celic glije.
GLDH se nahaja predvsem v podaljskih astrocitov, ki
obkrozajo zivéne koncice. Verjetno igra encim kljuc-
no vlogo pri zas¢iti postsinapti¢cnih membran pred
nevrotoksi¢nimi uc¢inki glutamata kot prenasalca. Glu-
tamat se sprosc¢a v sinapti¢no Spranjo iz glutamatnih
zivénih koncicev in se veZe na postsinapti¢ne recep-
torje. Iz sinapti¢ne Spranje se odstranjuje s ponovnim
privzemom, predvsem v bliznje astrocite (glija), kjer
sevvecini pretvori v alfa-ketoglutarat z GLDH in manj
deaminira z AST oziroma se pretvori v glutamin prek
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glutamin-sintetaze. Oc¢itno ima GLDH poseben po-
men v mehanizmu glutamatnih sinaps. Zivéni kondi-
¢i prejemajo tako nastala predhodnika glutamin in
alfa-ketoglutarat iz astrocitov. Natanc¢en mehanizem
uravnavanja pretoka glutamata v astrocitih $e ni znan.
Nekateri avtorji ugotavljajo, da je GLDH v nevronih
bolj odgovorna za sintezo glutamata iz glukoze kot
pa za razgradnjo aminokislin.'3 4

Aktivnost mozganske GLDH naj bi bila odvisna od
razpolozljivega ADP in L-levcina, ne pa tudi od GTP,
ki primarno vpliva na aktivnost vzdrzevalne GLDH."
Poleg tega GTP moc¢no zavira GLDH z gena glud 1,
medtem ko je izoencim GLDH z gena glud 2 neodzi-
ven na GTP. Oba izoencima se popolnoma aktivirata
z ADP, Ceprav je osnovna aktivnost GLDH z gena glud
2 nizja od GLDH z gena glud 1. Sprememba odzivno-
sti je nastala z razvojem ¢loveskih mozganovin je omo-
gocila mozganskim izoencimom primerno delovanje
v stanjih, ko znotrajceli¢ne strukture delujejo v bolj
kislem obmocju in ko se v astrocitih poveca premena
adenozin-5-trifosfata (ATP) v ADP v ¢asu ekscitator-
nih sinapti¢nih prenosov. Razpolovna doba vzdrze-
valne izooblike GLDH je 3,5 ure, medtem ko je razpo-
lovna doba za ziv¢ne celice specificne GLDH vsega
polure.’»1

Izgubo glutamatnih receptorjev in atrofijo mozgan-
skih predelov, normalno bogatih z glutamatom in
posledi¢no GLDH, predvsem v olivopontocerebelar-
nih poteh, bazalnih ganglijih, hipokampusu in osta-
lih limbi¢nih strukturah, mozganski skorji, o¢esnem
Ziveu, lateralnem vestibularnem jedru, hipotalamusu
in talamusu so odkrivali so¢asno z raznovrstnimi nev-
roloskimi motnjami. Pojavljajo se predvsem pri bol-
nikih z mnogovrstno sistemsko atrofijo, kot so npr.
olivopontocerebelarna atrofija (OPCA), motnje mo-
tori¢nih nevronov, Parkinsonova in Alzheimerjeva
bolezen. Znizanje aktivnosti toplotno stabilne GLDH
opisujejo pri vseh nastetih boleznih, medtem ko to-
plotno labilne samo pri OPCA. Verjetno je vzrok v
spremembi membrane mitohondrijev, posebno v
sposobnosti ohraniti GLDH. Bolj izrazito je znizanje
vezane (toplotno labilne) oblike.!>'® Dolgotrajen si-
napti¢ni prenos, ki prozi pogosto sproscanje gluta-
mata iz nevronov, zahteva domnevno visoko aktiv-
nost GLDH v olivopontocerebelarnih poteh. Potem-
takem bi lahko povzrocila najve¢ poskodb toksic-
nost glutamata zaradi splosnega pomanjkanja GLDH
v teh podrodjih.'” Vse oblike bolezni se razvijejo za-
radi degeneracije glutamatnih postsinapti¢nih nev-
ronov. Pomanjkanje oziroma nizka aktivnost GLDH,
posebno v celicah glije, predvidoma povzrodi izra-
zito kopicenje glutamata v sinapti¢nih Spranjah, nev-
roekscitotoksi¢no degeneracijo postsinapti¢nih nev-
ronov in nato celi¢no smrt. Pomanjkljiva razgradnja
glutamata v sinapti¢nih astrocitih lahko pretrga ob-
navljanje prenasalca (zaradi zmanjsane dostave pred-
hodnikov) in povzrodi izpraznitev zalog znotrajcelic-
nega presinapticnega glutamata.> 7 Nevroni bolni-
kov z OPCA imajo znizano vsebnost glutamata. Bol-
niki z nizko encimsko aktivnostjo imajo delni pre-
snovni blok oksidacije glutamata v alfa-ketoglutarat.
Tako lahko sklepamo, da je zniZanje znotrajceli¢nih
zalog glutamata v nevronih posledica okvarjenega

obnavljanja prenasalca. Ceprav velja prepricanje, da
so glutamatni receptorji odgovorni za nevroekscito-
toksi¢nost, pa ima njihova stimulacija lahko tudi ne-
znan nevrotrofi¢ni u¢inek.'®

Levkociti so celi¢ni model, ki vomejenem obsegu od-
seva spremembe v celotnem organizmu in omogoca
posredno ugotavljanje presnovnih procesovv mozga-
nih. Pri bolnikih z raznovrstnimi nevroloskimi mot-
njami in degeneracijo ve¢ nevronskih sistemov so od-
krili delno zniZano aktivnost GLDH v levkocitih, ka-
kor tudi v trombocitih, limfocitih, fibroblastih koZznih
kultur in mitohondrijih misi¢nih celic ter mozganih
umrlih ljudi.” Aktivhost GLDH v levkocitih se s sta-
rostjo niza.?

Namen raziskave

Ker v Univerzitetnem klini¢cnem centru Maribor ne
obstajajo podatki o letno opravljenih preiskavah lik-
vorjev, smo si zastavili nalogo, da iz izvrsenih labora-
torijskih preiskav likvorjev ugotovimo Stevilo punk-
cij ter spekter preiskav, narocenih po oddelkih. Ugo-
toviti smo hoteli, ali se kateri od oddelkov odloca tudi
za encimsko diagnostiko v likvorju.

Ker so mozgani zelo bogati z GLDH in ker ni podat-
kov o aktivnosti tega encima v likvorju, smo poskusa-
li ugotoviti, ali obstajajo merljive aktivhosti GLDH v
primerih punktiranih nevroloskih bolnikov. Ugotav-
ljali smo njihovo pogostnost glede na napotne in konc-
ne diagnoze.

Material in metode

V sodelovanju med nevroloskim oddelkom UKC Ma-
ribor in Psihiatri¢no bolnisnico Ormoz poteka raziska-
va z naslovom »Aktivhost GLDH v likvorju in levkoci-
tih v krvi«. Raziskavo je odobrila Komisija za medicin-
sko-eti¢na vprasanja v UKC Maribor 20. 9. 2006.

Iz dostopnih podatkov v UKC Maribor smo pridobili
Stevilo odvzemov in opravljenih laboratorijskih pre-
iskav likvorjev v letu 2006. Podatki so bili zbrani v
okviru studentske naloge za Dekanovo nagrado Me-
dicinske fakultete v Mariboru v letu 2007.

Likvor na aktivhost GLDH je bil preiskovancem
odvzet v okviru rednih diagnosti¢nih postopkov na
oddelku za nevrologijo UKC Maribor.

Za dolocanje kataliti¢ne aktivnosti GLDH je bil po pri-
porocilu nemskega zdruzenja za klini¢no biokemijo
(Deutsche Gesellschaft fuer Klinische Chemie -
DGKC) uporabljen Dialabov komplet dveh reagen-
tov.?! S to metodo smo dolodili referenc¢ne vrednosti
za naso populacijo v serumu in levkocitih:

GLDH (serum):  do 124,0 nkat/L (moski)

oz. do 64,5 nkat/L (Zenske)
GLDH (levkociti): od 0,05-1,17 ukat/g*?
Podatki so bili analizirani in grafi¢no predstavljeni s
pomocjo programskega sistema, ki se nahaja v pro-
gramu Microsoft Office Excel 2003. Izra¢unani so bili
osnovni statisti¢ni podatki: frekvenca, srednja vre-
dnost, mediana, standardni odklon, najnizja in najvis-
javrednost.
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Rezultati

Stevilo lumbalnih punkcij v UKC Maribor
v letu 2006

V letu 20006 je bilo v UKC Maribor opravljenih 1241
lumbalnih punkcij. Dolocanje beljakovin in glukoze
je bilo opravljeno vvseh vzorcih likvorja, medtem ko
ni bilo izvrsene niti ene encimske preiskave v likvor-
ju.Na Sliki 1 so predstavljene vrste in Stevilo rutinskih
biokemic¢nih preiskav, medtem ko je na Sliki 2 prika-
zan delez lumbalnih punkcij po oddelkih v UKC Ma-
ribor. Najvec punkcij je bilo izvedenih na reanimacij-
skem oddelku (45 %), sledijo nevroloski (12 %), nev-
rokirurski (11 %), infekcijski (11 %), ortopedski (8 %)
in otroski oddelek (6 %).

Podatki o raziskavi o aktivnosti GLDH
v likvorju

V laboratoriju Psihiatri¢ne bolnisnice Ormoz je bilo
od 21. 11. 2006 do sedaj analiziranih 71 likvorjev na
aktivnost GLDH, in sicer pri 39 moskih s povprec¢no
starostjo 51,8 leta (od 22-80 let) ter 32 Zenskah s po-
vprecno starostjo 43,6 leta (od 18-72 let).
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SL. 2. Delez biokemijskih preiskav
organoleptiéni pregled | 1239 likvorja po oddelkih UKC Maribor.
organoleptio examination  [ia 1221 Figure 2. The proportion of CSF
biochemical tests in University Cli-
sediment 51 nical Center Maribor according to
sediment o different departments.
eritrociti 964 Encimske aktivnosti so variirale
erythrocytes  faaies . od 0-340 nkat/L (Zenske 0-134
_ nkat/L). Statisti¢ni podatki so po-
- | 963 dani v Razpredelnici 1. Aktivnost
Ieu'fc‘)"c‘;zg 8 GLDH smo ugotovili pri 66 pre-
945 iskovancih (92,66 %). V primerih,
prikaterih nismo ugotovili encim-
laktat ske aktivnosti GLDH v likvorju, so
lactate | 0o preiskovanci oboleli z naslednji-
. mi boleznimi: poliradikulitis, sum
| 1241 na tumorski proces, sum na mul-
beliakovine T35 tiplo sklerozo, vrtoglavica in poli-
proteins 1223 nevropatija. Tudi v serumih zdra-
7] vih ljudi nase populacije v 21,99
glukoza 124t % nismo  odkrili  aktivnosti
glocose 18 1223 GLDH.*
. Delezi nevroloskih bolezni, prika-
003 terih smo ugotovili aktivnost
Kloridi  fr=7r GLDH v likvorju, so navedeni v Sli-
chlorides 209 ki 3
I I I I I I I Namen raziskave je bil ugotoviti,
0 200 400 €00 800 1000 1200 1400 gli obstaja aktivnost GLDH v lik-
0 bolniénica + ambulanta m ambulanta ] bolni$nica vorju. V vseh primerih potrjene
hospital + outpatient clinic outpatient clinic hospital multiple skleroze je bila potr]’ena

SL 1. Vrste in Stevilo rutinskih biokemicnih preiskav likvorja v bolnisnici
in ambulantah v UKC Maribor v letu 2000.

Figure 1. The types and number of routine biochemical tests of CSF in
inpatients and outpatients of University Clinical Center Maribor in the

year 2000.

aktivnhost GLDH. Pogosteje smo jo
ugotovili Se pri glavobolu in poli-
radikulonevritisu. Iz Razpredelni-
ce 1 je razvidno, da so aktivnosti
pri multipli sklerozi visje kot pri
celokupnih oz. ostalih boleznih.
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Razpr. 1. Statisticni podatki o aktivnosti GLDH v lik-
vorju (v nkat/L).
Table 1. Statistical data about GLDH activity in CSF
(in nkat/L).
N X SO Mediana Najnizja Najvija
No. VM:ISZ SD  Median Lowest Highest
Vse bolezni (s) -
All diseases (0 71 3186 4571 @ 22 0 340
Vse bolezni (m)
All diseqecs (m) 39 30 5611 18 0 340
Vse bolezni ()
All discases (F) 32 3413 29,15 30 0 134
Multipla skleroza (s) 21 3665 3721 27 2 144
Multiple sclerosis (t) g ’
Multipla skleroza (m)
Multiple sclerosis (m) 3886 47,90 22 3 144
Multipla skleroza (z) 13 3511 3044 295 5 106

Multiple sclerosis ()

X = srednja vrednost, SO = standardni odklon, s = skupaj, m = moski, z =
zenske
X = mean value, SD = standard deviation, t = total, m = male, f = female

Trenutno ocenjujemo, da pozitiven GLDH testv vzor-
cu likvorja ni specificen za multiplo sklerozo. Kljub
temu smo prepricani, da je doloc¢anje aktivnosti GLDH
v likvorju pomembno orodje za nadaljnje raziskave
in morebiten pripomocek v diagnostiki bolezni cen-
tralnega zivéevija.

Encefalitis / Encephalitis

Cervikocefalni sindrom / Cervicocephal syndrome

Prehodni ishemic¢ni napad / Transient ischemic attack

Vrtoglavica / Vertigo

Psihoorg. sindr., hipovitaminoza B12 / Psychoorg. syndr., hypovitaminosis B12
Diskusna hernija vratu / Hernia in neck

Sum na tumor mozganov / Brain tumor suspect

Borelioza / Borreliosis

Diabeti¢na polinevropatija / Diabetic polyneuropathy

Diskusna hernija, cervikobrahialni sindr. / Diskus hernia, Cervicobrachial syndrome
Kranialni mononeuvritis multipleks / Cranial mononeuritis multiplex
Demenca / Dementia

Vestibularni sindrom / Vestibular syndrome

Vinjenost / Drunkeness

Hasimotov tireoiditis / Hashimoto’s thyroiditis

Psevdodemenca / Pseudodementia

Poliradikulonevritis / Polyradiculoneuritis

Senzorna polinevropatija / Sensory polyneuropathy

Sumarna subarahnoidalna krvavitev / Subarachnoid hemorrhage suspect
Mozganskozilna kap / Brain stroke

Spondiloti¢na mielopatija / Spondylotic myelopathy

Multipla skleroza / Multiple sclerosis

Glavobol / Headache

Poliradikulitis / Polyradiculitis

Razpravljanje in zakljucki

Ugotovili smo, da je bilo v UKC Maribor v letu 2006
opravljenih 1241 lumbalnih punkcij. Na vecini oddel-
kov UKC Maribor se lumbalne punkcije opravljajo pri
hospitaliziranih bolnikih po oddelkih, le za manjsi del
pa ambulantno.

Spekter klini¢no-biokemicnih preiskav, ki so jih od-
delki in ambulante narocali, je zelo Sirok. Razen rutin-
skih preiskav likvorja se na nekaterih oddelkih naro-
¢ajo specifi¢ne preiskave, kot so npr. imunoglobuli-
ni, transferin, protitelesa proti jedrni DNK (ANA) in
Se nekatere druge preiskave.

Ugotovili smo, da v letu 2006 v UKC Maribor ni bilo
opravljene nobene encimske preiskave likvorja, ce-
prav obstaja dovolj teoreti¢nih podlag, ki navajajo ko-
ristnost tovrstnih preiskav v diagnostiki. Na UKC Ljub-
ljana opravljajo vse klini¢no-biokemicne preiskave lik-
vorja, tudi za Onkoloski institut, v laboratoriju Infek-
cijske klinike brez rutinskih encimskih preiskav.?
Ugotovili smo, da vecina likvorjev vsebuje merljive
aktivnosti GLDH. O aktivnosti glutamat-dehidrogena-
ze (GLDH) v likvorju ni podatkov v literaturi, Ceprav
so mozgani bogati s tem encimom. Stevilni so podat-
ki o patologiji znizanih aktivnosti GLDH v moZzganih.
To lahko ugotovimo posredno z merjenjem GLDH v
levkocitih, ki je gensko enaka mozganski. Preiskavo
smo kot prvi uvedli v Sloveniji. Menimo, da je Ze ugo-

n = 66 / Delez je podan v odstotkih / Percentage shar

0 5
SL. 3. Prikaz deleza nevroloskih bolezni pri bolnikih z ugotovljeno aktivnostjo GLDH v likvorju.

32,08

10 15 20 25 30 35

Figure 3. The portion of patients with neurological diseases who had ascertained GLDH activity in CSF.




Kravos M, Kralj G, Malesic I. Encimi v likvorju

599

tovitev merljive aktivnosti GLDH v nativhem (nekon-
centriranem) likvorju zelo pomembna glede na Ze do-
kazano vazno vlogo GLDH v mozganih. Raziskavo o
GLDH v likvorju $e nadaljujemo.
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