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OZET

Myokard Infarktiisii  (MI) gegiren 38-72 yaglari ara-
sindaki (ortalama 48.7+11.8) 31 hasta ile 30-78 yaslari
arasindaki (ortalama 55.6+9.96) 42 sadlikli kiside eritrosit
icin 2,3-Difosfogliserat (2,3-DPG) ve A TP seviyeleri tayin
edildi. Hastalara alt 2,3-DPG seviyesi normallere gbre
6nemli derecede yiiksek (P<Q.001), ATP seviyeleri ise
diistik (P<o.ogi) bulundu.

MI  gegiren hastalarda meydana gelen hipoksiye
adaptasyonu saglamak amaciyla 2,3-DPG'in arttigi, bu es-
nada gllkolizin Rapoport-Luebering yoluna sapmasi so-
nucu A TP seviyesinin de azaldi§i kanaatine varildi.

Bulgularimiz literatiir bulgulari 1siginda tartigildi.
AnahtarKelimeler: Miyokard infarktlist, 2,3-DPQ, ATP
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Eritrositler; yapilari, metabolizmalari ve fonksiyon-
lari bakimindan diger vicut hiicrelerinden farkli 6zellik-
tedirler. Olgun eritrositlerin ¢ekirdek ve mitekondri gibi
hicre organelleri yoktur (1,2). Bu nedenle aerobik gll-
koliz ve oksidatif fosforilasyon reaksiyonlari olusmaz,
ihtiyaclari olan enerjiyi anaerobik glikoliz yoluyla sag-
larlar. Anaerobik glikoliz reaksiyonlariyla glukoz sto-
plazmada laktik aside dénusir ve eritrosit icin yeterli
miktarda ATP sentezlenir (3-5).

2,3-difosfogliserat (2,3-DPG), eritrosit i¢i glikoz
reaksiyonlarinda bir yan urin olarak sentezlenir. Akut
hipoksiye maruz kalinmasi halinde, 2,3-DPG sentezi
artar ve tercihin deoksihemoglobinle birleserek doku-
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SUMMARY

In this study, we have determined intraerytrocytic
2,3-DPG and ATP levels of 42 healthy controls aged 30-
78 (mean 55.6+9.96) years and 31 patients with myocar-
dial infarction (MI) aged 38-72 (mean 48.7+11.8) years
2,3-DPG levels of the patients significantly (P<0.001) in-
creased while A TP levels decreased (P<0.001).

The Increase in 2,3-DPG levels was thought to be
because of hypoxia occurred after infarction which re-
sults in reduction in A TP levels due to the shift of glycoly-
sis to Rapoport-Luebering pathway.

Our findings are discussed in view of literature fin-
dings.

KelWords: Myocardialiinfarction, 2,3-DPG, ATP
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lara daha fazla oksijen gitmesi saglanir (6-11). 2,3-
DPG'In sentezlendigi bu iki basamakli reaksiyon dizi-
sine "Repoport-Luebering” yolu denir (Sekil 1) (6).
2,3-DPG, 02'in Hb tarafindan tasinmasinda ve
dokulara saliverilmesinde dlizenleyici bir role sahiptir
(6,8). Vendz kandaki 2,3-DPG miktarinin arteriyel
kandakinden %45 fazla olmasi bunu dogrulamaktadir
(2). Hatta basta 2,3-DPG ve ATP olmak Ulzere kan-
daki bazi organik fosfat bilesiklerinin seviyelerinin do-
ku hipoksisinin Dir dlgiisii olabileceg@i belirtiimistir (9).

Miyokard infarktiisiinde (M) kalp debisi azalir (10)
ve normalin 2/5'i olan 2L/dak.'ya kadar diser, gerekli
02 tasinamaz ve CO2 uzaklastirilamaz (11). Buna bagh
olarak da doku hipoksisi gelisir ve daha az ATP duretilir
(10,12).

Bizim bu calismadaki amacimiz, miyokard infarkti-
sl geciren kigilerde dolasimin yavaslamasi sonucu
meydana gelen hipoksiye karsi 2,3-DPG ve eritrosit
icin ATP miktarlarinda meydana gelecek degisiklikleri
belirlemektir.
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Sekil 1.  Rapoport - Luebenng yolu

MATERYAL VE METOD

Bu calisma, ivil gegirmis 38-72 yaslari arasinda
(ortalama 55.6+9.96) 31, (29 erkek, 2 kadin) hasta ile
30-78 yaslari arasinda (ortalama 48.7+11.8) 42, (28 er-
kek, 14 kadin) saghkli kisiden olusan kontrol grubu Ck
zerinde gergeklestirildi.

Kontrol grubu ruhsal, metabolik ya da bagska bir
hastaligi olmayan ve alkol kullanmayan kisilerden segil-
di. Her iki gruptan sabah saat r.°°-*.°° arasinda he-
parinli tuplere 5 ml ven6éz kan alindi. Hasta gruba ait
kan orneklerinin infarktisinden sonraki ilk U¢ gln
icinde alinmasina 6zen gosterildi.

2,3-DPG ANALIZI

2,3-DPG analizi Sigma firmasindan temin edilen
ticari kitle gergeklestirildi (13). Calismada eritrosit pa-
keti hazirlama yerine dogrudan tam kan kullanildi. Ali-
nan heparinli kanin 1 ml'si %8'lik 3 ml soguk TCA ¢6-
zeltisine ilave edildi. Birka¢ saniye calkalandi. Tup buz-
lu suda 5 dakika bekletildi. 3000 rpm'de 10 dakika
santrifuj edildi. Stpernatan ayrildi. Galisma gunlne ka-
dar derin dondurucuda saklandi. En geg¢ bir ay icinde
calisildi.

AKKUS ve Ark.
MI GEGIREN HASTALARDA 2,3 DPG VE ATP SEVIYELERI

2,3-DPG'nin tayin prensibi su sekildedir: 2,3-DPG,
3-fosfoglikolltik asid ve inorganik fosfora 2,3-DPG fos-
fataz katalizérligunde hidroliz olmaktadir. 2-fosfoglikoli-
tik asid (2-PGA) ise bir stimulatér olarak kulla-
nilmaktadir.

2,3-DPG Fosfataz

23-DPG 3-PGA +Pi

2-PGA

3-PGA, 3-fosfogliserat kinaz (3-PGK) katalizor-
liglinde ATP ile reaksiyona girerek 1,3-DPG ve ADP
olusmaktadir.

I PGK
3-PGA + ATP e i 1,3-DPG + ADP
1,3-DPG, (gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz etki-
siyle gliseraldehit 3-fosfafa (G-3-P) reduklenmektedir.
Bu arada NADH da NAD'ye oksitlenmektedir

GAPD
1,3-DPG + NADH ————  Gliserakdehit 3-fosfat + NAD
NADH'In 340 nm'deki absorbansinda meydana
gelen azalmadan faydalanarak 2,3-DPG seviyesi Ol¢u-
lebilir. Reaksiyon sonunda olusan NAD miktari, 2,3-
D P G miktari ile orantihdir.

ATP ANALizi

ATP analizi de Sigma firmasindan temin edilen ti-
cari kit ile gergeklestirildi (14). Alinan heparinli kanin 1
ml'si %12'lik 1 ml soguk TCA c¢ozeltisine ilave edildi. 1
dakika kadar calkalandi, tip 5 dakika buzlu suda be-
kletildi. 3000 rpm'de 10 dakika santrifij edildi ve su-
pernatani ayrildi. Bekletiimeden sipernatanda ATP ¢a-
lisildi.

ATP'in tayin prensibi su sekildedir. ATP, fosfogli-
serat kinaz (PGK) katalizérliginde 3-fosfogliseratla
reaksiyona girerek ATP ve 1,3-difosfagliserat (1,3-
DPG) sentezlenir. 1,3-DPG, gliseraldehid 3-fosfata (G-
3-P) donusir. Bu arada NADH'dan NAD sentezle-
nir.NADH miktarinda meydana gelen azalma ATP mik-
tari ile orantilidir.

ATP analizinin prensibi su sekildedir:

PGK GAPD

ATP+3-fosfogliserat ADP+  -» Gliseraldehid-3-P+NAD
1,3-DPG
+NADH

BULGULAR

MI gegiren hastalarda kontrol grubuna ait 2,3-
DPG ve ATP duzeyleri Tablo 1 ve Sekil 2'de gdsteril-
mistir.

Tablo 1'de gériildiigii gibi Mi geciren hastalara ait
2,3-DPG dlzeyleri ' 1itrollere goére 6énemli (p<0.001)
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Tablo 1.
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MI gegcirenlerde ve kontrol grubunda 2,3-DPG ve ATP diizeyleri (sonuglar umol/dl total kan cinsindendir.)

Parametreler Birim X I1ISD

Ml Grubu n-42
X +SD t P

2,3-DPG fimol/dl 1.91 0.26
ATP fimo”dl 56.15 0.18

2.60 0.41 8.72
26.13 8.59 14.23

p<0.001
p<0.001
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Sekil2. Mi gegiren hastalarla (H. hasta) saglikli kisilerde (N.
normal) 2,3-DPG ve ATP degerlerinin karsilastiriimasi.

oranda artmis, ATP duzeyleri ise 6nemli (p<0.001)
oranda azalmistir.

TARTISMA

2,3-DPG ve ATP tayininde kullanilan antikoa-
gulanin énemli oldugu ve bu hususta en iyi antikoa-
glilanin heparin oldugu kaydedilmistir (14,15). Biz de
bu calismamizda antikoagilan olarak heparin kullandik.

Tayinlerde lokosit ayirma ve eritrosit paketi hazir-
lama yoluna gidilmeden dogrudan tam kan kullanildi ki
hemen butin arastirmacilar da ayni metodu uygula-
mislardir (13,14,16). Cunki lokosit i¢i 2,3-DPG miktari-
nin tam kandakinden ancak %3'u kadar oldugu bildiril-
mistir (16-19). Ayrica, lokosit sayisi eritrosit sayisindan
¢ok az oldugundan, eritrosit paketi yerine tam kulla-
nilarak deneysel igslemlerin azaltilmasi ve bdylece me-
todlarin klinik uygulamalarda kullanilabilir hale getirilme-
si amacglanmistir.

Tablo 1'de gériildiigi gibi MI geciren hastalarda
2,3-DPG dlizeyleri kontrollere goére artmis ve bu artis
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istatistik) agidan énemli (p<0.001) bulunmustur. Mi ge-
cirenlerde doku oksijenasyonu yetersizdir (20-22). Bu-
nu diizeltmek Igin hemoglobinin 02 affinitesini azaltan
2,3-DPG'in artmasi beklenir ki bizim bulgularimizda bu
yondedir (23). 2,3-DPG seyviyesinin artmasi igin gliko-
liz reaksiyonlari Rapoport-Luebering yoluna saptiginda
ATP sentezi de azalir.

Bu konuda literatirde rastladigimiz tek calisma
Kedziora ve arkadaslarininkidir (23). Bu arastirmacilar
2,3-DPG ve ATP dizeylerini saglhkl kisilerde sirasiyla
357.8+38.64 ve 135.13+21.77 umol/100 ml eritrosit,
MI gegirenlerde ilk (i¢ giin icinde 416.3+59.4 ve
72.8+8.6 umol/100 ml eritrosit olarak bulmuslardir. Go-
raldigu gibi Kedziora ve arkadaslarinin bulgulari bizim
bulgularimizi desteklemektedir. Ayrica galismamizdaki
vaka sayisi 31 iken Kedziora ve arkadaslarininki 12'dir.
Dolayisi ile bulgularimiz ve istatistiki degerlendirilmesi
daha saglikhidir.

Hasta grubunda bulunan sonuglar kendi aralarinda
karsilastirildiinda tedavi uygulanan kisilerde uygulan-
mayan kisiler arasinda infarktisin ilk tG¢ gliniinde
onemli bir fark olmadigi goérilmis ve bundan dolayida
bitun hastalar tek grup olarak degerlendirilmistir. Nite-
kim Kedziora ve ark. da vakalarini ayni sekilde sinif-
landirmiglardir. Bu arastirmacilar bulgularini tedavi 6n-
cesi, tedaviden 2-3 glin ve 7-8 glin ve 20-21 gln son-
ra olmak Uzere siniflandirmiglardir. Her (¢ evrede de
2,3-DPG seviyelerinin normallere gore yliksek oldugunu
ATP seviyesinin ise digsuk oldugunu bulmuslardir.

Yukaridaki arastirmacilar, Mi gegiren kisilerde erit-
rosit igin 2,3-DPG seviyesinin infarktiisten sonraki 20
gune kadar yuksek kaldigini ATP seviyesinin ise biraz
arttigini géstermistir.

Mi, koroner kan akiminin ani kesilmesi sonucu
veya tikanma olmaksizin koroner kan akiminin hacim
ya da O2 igeriginin azalmasi sonucu olusabilir (24). Ne-
ticede dokulara yeterince 02 saglanamaz. Bunu dizelt-
mek icin glikoliz reaksiyonlari Rapoport-Luebering yolu-
na sapar ve 1,3-DPG'den 2,3-DPG olusumu artar.
ATP sentezi azalir. 2,3-DPG 06zellikle oksijensiz hemo-
globine baglanir (6,26). Bu baglanma sonucu Hb'nin
o2'e affinitesi azalir ve dokulara 02 girisi artar. Mi ge-
cirenlerde 2,3-DPG artis1 02 yetersizliginde adaptas-
yonu saglayacak en uygun yoldur (23).

Sonug olarak, Mi gecirenlerde eritrosit icin 2,3-
DPG tayininin doku hipoksisinin faydali bir gostergesi
olarak kullanilabilecedi kanaatine varildi.
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