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OZET

Bu c¢aligmada, alkol Igen kigilerde eritrosit ici A TP
ve 23-BPG seviyeleri tayin
metabolizmasi  (lizerindeki  etkileri  aragtinidi.
az ¢ yildan beri haftada en az bir defa alkol alan ve
halen de  almaya devam eden  herhangi  bir  klinik
sikayeti ve  bulgusu olmayan 24-62 (ortalama 38)
yaglan arasinda 46 alkolik gahis ile hayatt boyunca hig
alkol kullanmamig 25-56 (ortalama 36) yaglan arasinda
32 saghklh  erkek sahis gerceklegtirildi.  Alkol
grubuna ait A TP ve 23-BPG seviyeleri kontrol grubuna
(p<0.05)  diigiik
bulundu. Bu azalmamin  alkolin  glikoliz  hizim  yavaglat-
masindan  kaynaklandigi ve  bunun da doku  oksije-
nasyonu ile eritrositlerin diger  fonksiyonlarinda bozul-
maya sebep oldugu kanaatine vanldi.

edilerek  alkoliin eritrosit

Caligma, en

lizerinde

gére istatistiki agidan  6nemli  derecede
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Eritrositler yapilari, metabolizmalari ve fonksiyonla-
ri yoéninden diger vicut hicrelerinden farkh 6zelliktedir-
ler. Olgun insan eritrositleri diger hiicrelerdekinin aksine
nukleus, mitokondri ve ribozom gibi organellere sahip
degildirler (1,2). Bu sebeple olgun eritrositlerde aerobik
glikoliz olugsmaz. Eritrositler ihtiyaglarini anaerobik gliko-
liz yolundan saglarlar (3,4).

Kan glukozu, hiicre zarini kolayca gecgerek eritrosit
icine girer ve bu giris ortamdaki glukoz konsant-
rasyonuna ¢ok az bagimhdir. Glukoz eritrosit iginde
anaerobik reaksiyonlar dizisi sonunda laktik aside do-
nisur (3,5). Anaerobik glikoliz sonucunda ATP kazanci
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SUMMARY

In the present study, erythrocyte ATP and 2,3-
BPG levels of alcohol consumers were investigated in
order to determine the effects of alcohol on erythrocyte
Alcohol of 46
cases aged between 24-62 (mean 38) years. They had

been drinking for at least three years and once a

metabolism. consumers  were  consisted

week. Controls were consisted of 32 healthy subjects
Erythrocyte A TP and
drinkers  were  significantly lower

between the same range of age.
23-BPG levels of the
than those of controls. Those reductions were thought
to results from the inhibition of glycolysis by alcohol
which results in an

erythrocyte

impairment in  tissue  oxygenation

and normal functions.
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fazla olmamakla birlikte eritrositlerin enerji ihtiyaci igin
yeterlidir (5).

Glikolitik yol eritrositlerde ATP temininden baska
2,3 bifosfogliserat (2,3-BPG) sentezi icin de kullanilir.
2,3-BPG eritrositteki glikolitik yolda énemli bir yan urin
olup, oksijenin hemoglobinden dokulara saliverilme-
sinde etkilidir (1,3,5). Difosfogliserat mutaz enzimi 1,3-
BPG'' 2,3-BPG'a gevirir. 2,3-BPG, 2,3-BPG fosfataz
enziminin katalize ettigi reaksiyonla 3 fosfogliserata hid-
rolizlenir (1,2). Bu iki basamakli reaksiyon dizisine "Ra-
poport Luebering yolu" denmektedir. Bu yolun c¢ok
6nemli iki fonksiyonundan birincisi, ylksek enerjili fos-
fat bilesiklerinin ATP'a dénlisimuni engellemek, digeri
de 2,3-BPG uretmektir (4,6,7).

2,3-BPG, oksijenin hemoglobin tarafindan tasin-
masinda ve dokulara saliveriimesinde duzenleyici bir
role sahiptir. 2,3-BPG, oksi hemoglobine baglanarak
bunun oksijene olan afinitesini azaltir. Oksijen yetersiz-

7 Klin Tip Bilimleri 1995, 15



VURAL ve Ark.

ALKOL ICEN KiSILERDE ERITROSIT iCi 2,3-BIFOSFOGLISERAT (2,3-BPG) VE ATP SEVIYELERININ TAYiN; 355

ligi durumunda daha fazla 2,3-BPG sentezlenerek he-
moglobine baglanir. Bu sayede daha fazla miktarda ok-
sijenin serbest birakilarak dokulara gitmesi saglanmis
olur (5,8).

Etanol, giinimiizde en c¢ok kullanilan tokslk mad-
dedir (9). Endustride bir ¢éziicii olarak kullaniimasinin
disinda insan tarafindan alkolli igecekler igcinde yogun
bir gekilde tiiketilmektedir (10). Biitin alkolli igecek-
lerde degisik konsantrasyonlarda bulunan etil alkol
cesitli meyvelerin ve nigastanin fermentasyonu sonucu
elde edilebildigi gibi etilenden kimyasal yollarla da
6nemli miktarda tretilmektedir (11).

Alkoliin gesitli saglik ve sosyal problemlere sebep
olduguna dair ¢ok sayida yayin mevcuttur (12-14). An-
cak glinimiizde alkol aligkanhgi hala énemini korumak-
tadir. Keyif verici ve sakinlegtirici olarak kullanilan etil
alkollin tiiketimi stresli gehir hayati, yogun mesailer ve
cesitli psikolojik sebeplere bagl olarak giin gegtikge
artmaktadir.

Caligmamizda, eritrosit igi ATP ve 2,3-BPG se-
viyeleri tayin edilerek alkollin eritrosit metabolizmasi G-
zerindeki etkileri arastirildi.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma, en az (g yildan beri haftada en az
bir defa alkol alan ve halen de almaya devam eden
herhangi bir klinik gikayeti ve bulgusu olmayan 24-62
(ortalama 38) vyaslari arasinda 46 alkolik sahis ile
hayati boyunca hi¢ alkol kullanmamig 25-56 (ortalama
36) yaslan arasinda 32 saglikli erkek gahis (zerinde
gerceklestirildi. Andrade ve ark (15)'nin sinif-
landirmasina goére alkol grubundan 11 kisi hafif igici
(ginde ortalama <30 gr alkol alanlar), 12 kisi orta de-
recede igici (30-70 gr alkol alanlar) ve 23 kisi agir igici
(>70 gr alkol alanlar) idi.

Vakalardan 10-12 saatlik agliktan sonra sabah
8.00-10.00 saatleri arasinda 5 ml vendéz kan alinarak
hepaiinli tipe aktarildi.

2,3-BPG Analizi

2,3-BPG analizi Sigma firmasindan temin edilen ti-
cari kitle gergeklestirildi (16). Calismada eritrosit paketi
hazirlama yerine dogrudan tam kan kullanildi. Alinan
heparinli kanin 1 ml'si %8'lik 3 ml soguk TCA c¢ozelti-
sine ilave edildi. Birka¢ saniye calkalandi. Buzlu suda
5 dakika bekletildi. 3000 rpm'de 10 dakika santrifij
edildi. Supernatan ayrildi ve ¢alisma gunine kadar de-
rin dondurucuda saklandi. En geg¢ bir ay i¢inde c¢alisil-
di.

2,3-BPG'nin tayin prensibi su sekildedir; 2,3-BPG,
3-fosfogliserik asid ve fosfat (P;)'a 2,3-BPG fosfataz
katalizérluginde hidroliz olmaktadir. 2-fosfogliserik asid
(2-PGA) ise bir stimilatoér olarak kullanilmaktadir.

2,3-BPG fosfataz
2,3-BPG = —- ,
2-PGA

3-PGA + Pj
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3-PGA, 3-fosfogliserat kinaz (3-PGK) katalizor-
liglinde ATP ile reaksiyona girerek 1,3-BPG ve ADP
olugmaktadir.
3-PGK

3-PGA + ATP. "~ 1,3-BPG + ADP

1,3-BPG, gliseraldehid 3-fosfat dehidrogenaz
(GAPD) katalizérligliinde gliseraldehit 3-fosfata (G-3-P)
indirgenirken NADH'da NAD'ye oksitlenmektedir.
GAPD
1,3-BPG + NADH——

NADH''1n 340 nm'deki absorbansinda meydana
gelen azalmadan faydalanarak 2,3-BPG seviyesi 06lgu-
lebilir. Reaksiyon sonunda olusan NAD miktar, 2,3-
BPG miktarn ile orantilidir.

ATP Analizi

ATP analizi de Sigma firmasinda temin edilen ti-
cari kit ile gergeklestirildi (17). Alinan heparlnli kanin 1
ml'si %12'lik 1 ml soguk TCA c¢ozeltisine ilave edildi. 1
dakika kadar calkalandi. 5 dakika buzlu suda bekletil-
dikten sonra 3000 rpm'de 10 dakika santriflj edilerek
sUpematani ayrildi. Bekletilmeden slpernatanda ATP
calisildi.

ATP'In tayin prensibi su sekildedir: ATP, fosfogli-
serat kinaz (PGK) katalizoérliginde 3-fosfogliseraila
reaksiyona girerek ATP e 1,3-BPG sentezlenir. 1,3-
BPG, gliseraldehid 3-fosfata dénlusir. Bu arada NADH-
'dan NAD sentezlenir. NADH miktarinda meydana ge-
len azalma ATH miktar fle orantilidir.

PGK GAPD
ATP+3-fosfogiiserat - ADP+1,3-BPG+NADH -« G-3-P+NAD
Bulgular student-t test ile degerlendirildi.

BULGULAR

Her iki gruba ait bulgular Tablo 1'de verilmistir.
Tablo 1'den de goéraldigu gibi alkol grubuna ait ATP
ve 2,3-BPG seviyeleri kontrol grubuna goére istatistik!
acidan 6nemli derecede (p<0.05) dusik bulunmustur.

TARTISMA

2,3-BPG ve ATP tayininde kullanilan antikoa-
gulanin dnemli oldugu ve bu hususta en iyi antlkoa-
gulanin heparin oldugu kaydedilmistir (17,18). Biz de
bu calismamizda antikoagtlan olarak heparin kullandik.

Tayinlerde I6kosit ayirma ve eritrosit paketi hazir-
lama yoluna gidilmeden dogrudan tam kan kullanildi ki
hemen butin arastirmacilar da ayni metodu uygula-
miglardir (16,17,19). Cunku 16kosit i¢i 2,3-BPG miktari-
nin, tam kandakinin %3'0 kadar oldugu bildirilmistir (19-
21). Ayrica, l6kosit sayisi eritrosit sayisindan ¢ok az ol-
dugundan, eritrosit paketi yerine tam kan kullanilarak
deneysel islemlerin azaltilimasi ve boéylece metodlarin
klinik uygulamalarda kullanilabilir hale getiriimesi amag-
lanmistir.

Gliseraldehit 3-fosfat + NAD
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Tablo 1. Alkol grubu ile kontrol grubuna ait bulgularin karsilastiriimasi
Kontrol grubu Alkol grubu
Parametre (n-32) (n-46) t P
ATP 64.75+6.90 59.64+9.72 2.52 p<0.05
2,3-BPG 2.20+0.39 1.97+0.48 2.34 p<0.05
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