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ÖZET 
Bu çalışmada, 25-51 yaşlan arasında sigara ve 

alkol kullanmayan, klinik hiçbir şikâyeti ve bulgusu 
olmayan toplam 64 (41 erkek, 23 kadın) sağlam 
şahısla 28-58 yaşları arasında, günde en az bir paket 
sigara içen ve alkol kullanmayan 35 sağlam şahsın 
(erkek) venöz kanında hemoglobin (Hb), hcmatokril 
(Htc) ve eritrosit içi 2,3-difosfogliserat (2,3-DPG) 
seviyeleri tayin edildi. 

Nedicede, sağlam kadınlarda eritrosit içi 2,3-
DPG seviyesi sağlam erkekleri/ikinden daha yüksek 
bulundu. Sigara içen ve içmeyen sağlam erkeklerin 
2,3-DPG seviyeleri arasında herhangi bir fark tesbit 
edilemediği halde sigara içen şahıslarda Hb ve Htc 
değerleri sigara içmeyenlere göre önemli derecede 
yüksek bulundu. 

Bulgularımız literatür değerleri ışığında tartışıldı. 

Anahtar Kelimeler: 2,3-difosfogliserat, Sigara içme, 
Ilipoksi 
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2,3-DPG eritrositlerde glikolitik yolda 
teşekkül eden önemli bir üründür (1,2). 2,3-DGP'ın 
teşekkül ettiği iki basamaklı reaksiyon dizisine 
Rapoport-Luebcring yolu denir (3,4). Bu yolun fat 
bileşiklerinin ATP'ye dönüşümünü engellemek, 
ikincisi ise 2,3-DPG üretmekledir (3). 
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SUMMARY 
In this study, hemoglobin (Hb), hematocrit 

(Htc) and red cell 2,3-diphosphoglycerate (2,3-DPG) 
levels of 64 non-smoking healty subjects (41 men, 23 
women) aged between 25-51 years and 35 smoking 
healthy men who smoked one or more packs of 
cigarette per day and aged between 25-58 years were 
determined on venous blood samples. Subjects had 
no clinical problems, no one had donated blood 
during 5 months prior to study and no one was 
drinker. 

Intraerytrocytic 2,3-DPG levels of healty non­
smoking women were significantly higher than that of 
non-smoking men while there was no difference be­
tween 2,3-DPG values of smoking and non-smoking 
men. 

Hb and Htc values of smoking men were in­
creased compared to that of non-smoking men. 

Key Words: I Iypoxis, 2.3-diphosphoglycerate, 
Cigarette smoking 
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K O N Y A 

2,3-DPG, oksijenin taşınmasında ve dokulara 
salıverilmesinde düzenleyici bir role sahiptir (1,2,3). 
Herne kadar hemoglobinin oksijen afinitesi üzerine 
birçok organik ve inorganik fosfatların etkisi varsa 
da insan eritrositlerinde sadece 2,3-DPG ve A T P 
miktarı hemoglobinin oksijen afinitesini et­
kileyebilecek seviyededir (1,3,5). 2,3-DPG miktarı 
ise ATP'ınkinden çok daha fazladır (1). 

Eritrositlerde Hb molekülü sayısı kadar 
2,3-DPG molekülü bulunmakladır (6,7). Her 
ikisinin de eritrosit içi konsantrasyonu yaklaşık 
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5mM kadardır (7). 2,3-DPG oksijenini bırakmış 
hemoglobine bağlanarak bunun oksijene olan afini-
tesini azaltır. Oksijen yetersizliğinin olduğu durum­
larda daha fazla 2,3-DPG sentczlenerck hemoglo­
bine bağlanır, böylece, daha fazla miktarda oksijen 
serbest bırakılarak dokulara gitmesi sağlanır (2,3). 

Fötüsta bulunan hemoglobin (HbF) değişik bir 
beta zinciri taşıdığı için bunun 2,3-DPG'a olan 
afinitesi azdır. Bu yüzden H b F daha çok oksijen 
bağlar ve annenin kanından fötüsün kanma bol ok­
sijen geçmesini sağlar (3,8.9,10,11). 

Sigara içenlerde karbonmonoksitin kronik et­
kisi sonucu doku hipoksisi meydana geldiği tesbit 
edilmiştir (12). Karbon monoksit (CO) hemoglobin 
ile sıkı bir bağ kurar ve bir defa bağlandımı artık 
ayrılmaz. Zira, hem CO'ın hemoglobine olan 
afinitesi çok fazladır hem de CO hemoglobine ok­
sijenin bağlandığı yere bağlanır. Bu yüzden CO bağlı 
olan hemoglobin oksijen taşıyamaz. Dolayısı ile 
sigara tiryakilerinde hemoglobinin oksijen taşıma 
kapasitesinin %20 kadar azaldığı kaydedilmiştir (8). 
Ayrıca, tiryakilerde oksijen-hemoglobin ayrışma 
eğrisi de sola kaymıştır (13). Aynı şahıslarda A T P 
ise düşüktür (12). 

Bizim bu çalışmadaki amacımız, hem yüksek 
rakımlı (deniz seviyesinden 1850 m) olduğundan 
dolayı hipoksi bakımından özellik arz edebilen 
bölgemiz için antihipoksik bir madde olan 2,3-
DPG'ın normal değerlerini tayin etmek hem de 
hipoksiye sebep olduğu bilinen sigaranın 2,3-DPG 
üzerine olan etkilerini tesbit etmektir. 

MATERYAL VE METOD 
Çalışmamızda 25-51 yaşları arasında (or­

talama 33) hiçbir klinik şikayeti ve bulgusu olmayan, 
sigara ve alkol kullanmayan 64 (41 erkek, 23 kadın) 
sağlam şahsın venöz kanında hemoglobin, hematok-
rit ve eritrosit içi 2,3-DPG seviyeleri tayin edildi. Bu 
şahıslardan sabah 8.00-10.00 saatleri arasında 4 ml. 
kadar venöz açlık kanı alınarak analiz edilddi. Bu 
kanlardan dcphal Hb ve Htc tayini yapıldıktan 
sonra 2,3-DPG tayini için 1.0 ml'si 3 ml soğuk T C A ' 
ilave edildi. Birkaç saniye kuvvetle çalkalandıktan 
sonra 5-10 dakika kadar buzlu suda bekletildi. 
Sonra 3000 devirde 10 dakika santrifüj edildi. Elde 
edilen berrak süpernatan derin dondurucuya 
konularak çalışma gününe kadar saklandı. Bu 
numunelerden en geç iki hafta içinde 2,3-DPG 
tayini yapıldı. 

2,3-DPG Tayini 
2,3-DPG tayin metodunun prensibi şöyledir: 
2,3-DPG, 3-fosfogliseratc ve inorganik fosfora 

2,3-DPG fosfataz katalizörlüğünde hidrolize olmak­
tadır. 3-fosfogliserat (3-PGA), 3-fosfogliscrat kinaz 
katalizörlüğünde A T P ile reaksiyona girerek 1,3-
D P G ve A D P oluşmaktadır. 1,3-DPG, gliseraldehit-
3-fosfat dehidrogenaz ( G A D P ) mevcudiyetinde 
NADH'ın NAD'ye oksitlemekte ve kendisi de G-3-
P'a indirgenmektedir. NADH'ın 340 nm'deki abzor-
bansında meydana gelen azalma 2,3-DPG miktarı 
ile orantılıdır. 

Dondurularak saklanan proteinsiz süpernatan-
lar çalışma günü oda ısısına getirildi. Sonra 2,3-
D P G seviyesi ticari kit (Sigma) kullanılarak 
aşağıdaki şekilde tayin edildi: 

1- Spcktrofotometrenin küvetine 1.0 ml 
N A D H çözeltisi, 0.04 ml A T P çözeltisi ve 0.1 ml 
süpernatan ilave edildi. Yavaşça karıştırıldı. 

2- Bu karışımın üzerine 0.008 ml fosfogüserat 
mutaz enzim karışımı ilave edildi. Alt-üst edilerek 
karıştırıldı. Oda ısısında 5 dakika bekletildikten 
sonra L K B ultraspec-II spektrofotometresinde su 
körüne karşı 340 mm'deki abzorbansı ölçüldü. Bu 
değer başlangıç abzorbansı olarak kaydedildi (Aı) . 

3- Yukarıdaki karışıma 0.04 ml fosfoglikolik 
asit çözeltisi ilave edilerek karıştırıldı. 37°C de 15 
dakika inkübe edildi. 

4- 340 nm'de tekrar abzorbansı okundu ve bu 
değer son abzorbans (A2) değeri olarak kaydedildi. 
Numunelerin 2,3-DPG seviyeleri aşağıdaki şekilde 
hesaplandı. 

I. Total kanın ml'si cinsinden: 
2,3-DPG (|xmol/ml total kan) = Ad x 7.7 

Ad = Düzeltilmiş abzorbans = AA - 0.03 

A A •-- A 1 - A 2 

II. Htc'ye göre: 

Total kan 2,3-DPG seviyesi 
2,3-DPG (|xmol/m!) = HtF(%) X 1 0 0 

III. Hb'c göre: 

, ,, Total kan 2.3-DPG seviyesi ,„„ 
2.3-DPG (u.mol/gr. Hb) = • — - y~ x 100 

I Ib (gr/dl) 

Bulgular "istatistiki olarak kantitatif or­
talamaların incelenmesi" metodu ile değerlendirildi. 
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Tablo 1. Sigara İçmeyen Sağlam Erkek ve Kadın 
Gruplarına ait Bulgular ve "t" Testi Sonuçları 

Vak'a Önemlilik 
Parametre Sayısı Grup X ± S D t Dereces 

Hb 41 Erkek 15.7 0.85 6.5 p< 0.001 
23. Kadın 14.15 0.95 

Htc 41 Erkek 46.95 1.6 7.78 p< 0.001 
23 Kadın 42.6 2.4 

2,3-DPG 41 Erkek 2.12 0.17 1.09 p < 0.05 
((jımol/ml 23 Kadın 2.17 0.18 
total kan) 
2,3-DPG 41 Erkek 13.58 1.43 3.7 p<0.01 

(p.mol/gr.Hb)23 Kadın 15.23 1.84 
2,3-DPG 41 Erkek 4.53 0.43 4.68 p<0.01 

(u.mol/Htc) 23 Kadın 5.16 0.55 

Tablo 2. S; igara İçen Sağlam Erkeklerle Sigara 
İçmeyen Sağlam Erkeklere ait Bulgular ve "t" Testi 
Sonuçları 

Vak'a Önemlilik 
Parametre Sayısı Grup X ± S D t Derecesi 

Hb 41 Sigara 15.7 0.85 3.24 p<0.01 
içmeyen 

35 Sigara 16.2 1.0 
içen 

Htc 41 sigara 46.95 1.6 5.95 p< 0.001 
içmeyen 

35 Sigara 49.45 2.0 
içen 

2,3-DPG 41 Sigara 2.12 0.17 1.84 p>0.05 
(jxmol/ml içmeyen 
total kan) 35 Sigara 2.17 0.18 

içen 
2,3-DPG 41 Sigara 13.58 1.43 0.13 p>0.05 

(jxmol/gr.Hb) içmeyen 
35 Sigara 13.45 0.13 

içen 
2,3-DPG 41 Sigara 4.53 0.45 1.13 p>0.05 

(pjnol/Htc) içmeyen 
35 Sigara 4.41 0.47 

içen 

BULGULAR 
Sigara içmeyen sağlam erkek ve kadın 

gruplarına ait bulgular toplu halde Tablo l'de, 
sigara içen sağlam erkeklerle sigara içmeyen sağlam 
erkeklere ait bulgular Tablo 2'de verilmiştir. 

Tablo l 'de görüldüğü gibi sigara içmeyen 
sağlam erkeklerle sağlam kadınlara aid değerler 
arasında yapılan "t" testinde Hb, Htc ve Htc cinsin­

den hesaplanan 2,3-DPG değerleri arasında istatis-
tiki yönden önemli farklar bulunmuştur. 

Tablo 2'den görüldüğü gibi, sigara içen sağlam 
erkeklerle sigara içmeyen sağlam erkeklere ait bul­
gular arasında sadece Hb ve Htc değerleri 
bakımından önemli fark bulunmuştur. 

TARTIŞMA 
Çalışmamızda, 2,3-DPG tayini için total kan 

bekletilmeden deproteinize edilerek kullanıldı. 
Ancak, gerektiğinde haparinli tüplere alınan kanın 
da kullanılabileceği kaydedilmiştir (14,15]. E D T A 
ve A C D (Asit-sitrat-dekstroz)'un 2,3-DPG 
tayininde antikoagülan olarak kullanılmalarının 
uygun olmadığı ve EDTA'nın 2,3-DPG seviyesini 
%15 kadar azalttığı tesbit edilmiştir (16,17). 

2,3-DPG tayininde araştırmacıların hemen 
hiçbiri lökositleri ayırarak saf eritrosit paketi elde 
etme cihetine gitmemiştir. Zira, lökosit içi 2,3-DPG 
miktarının total kandakinin ancak %3'ü kadar 
olduğu kaydedilmiştir (18). Ayrıca, saf eritrosit 
paketi hazırlamak için yapılan yıkama işlemlerinin 
2,3-DPG miktarını azalttığı ve bu maddenin plaz­
mada ihmal edilecek seviyede az veya hiç bulun­
madığı tesbit edilmiştir (19). Dolayısıyla biz de bu 
çalışmamızda 2,3-DPG tayini için doğrudan total 
kan kullandık. Bu şekilde deneysel işlemler 
azaltılarak metodun daha pratik ve klinik 
uygulamalarda kullanılabilir hale getirilmesi 
düşünülmüştür. 

Sigara içmeyen sağlam şahıslara ait bul­
gularımız Tablo 3'te diğer araştırmacıların bulguları 
ile karşılaştırılmıştır. 

Tablo 3. Sigara İçmeyen Sağlam Şahıslarda Tes­
bit Ettiğimiz 2,3-DPG Seviyelerinin Literatür 
Değerleri ile Karşılaştırılması 

Referanslar Grup 2,3-DPG (u.mol/Htc) 

Nygaarde ve Kadın 4.09 ± 0.32 (3.84.4) 
Rörth (20) • Erkek 3.81 ± 0 . 6 2 (3.0-4.4) 
Arturson ve Kadın 5.08 ± 0 . 4 9 
arkadaşları (21) Erkek 4.67 ± 0 . 3 5 
Woodson ve Kadın 5.3 ± 0 . 4 
arkadaşları Erkek 4.8 ± 0 . 3 
Torrance ve Kadın -
arkadaşları (19) Erkek 5.48 ± 0 . 2 7 
Bizim Bulgularımız Kadın 5.16 ± 0 . 5 5 

Erkek 4.53 ± 0.45 (3.67-5.45) 
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Tablo 3'ten görüldüğü gibi, sigara içmeyen 
sağlam şahıslara ait bulgularımız, Nygard ve 
Rörth 'ün bulguları hariç, diğerleri ile genelde uygun­
luk halindedir. Herne kadar araştırmacıların 
hiçibirisi çalıştıkları bölgenin rakımını vermemişler 
ise de, aralarında önemli bir rakım farkının olmadığı 
kanaatindeyiz. Zira 2,3-DPG'ın yüksek rakımla bir­
likte önemli miktarda arttığı tesbit edilmiştir 
(17,18,23). Nygaard ve Rörth'ün bulgularının diğer-
lerinkinden farklı olması rakım farkından dolayı 
olabilir. 

Çalışmamızda bölgemize ait değerleri deniz 
seviyesindeki değerlerle mukayese etmek imkânı 
bulamadık. Hcrnekadar 2,3-DPG miktarının deniz 
seviyesinden itibaren 2500-2700 metrede artmaya 
başladığı kaydedilmiş (13) ise de, bundan daha 
düşük olan rakımlarda (1550 m) da 2,3-DPG mik­
tarının deniz seviyesinden daha yüksek olduğu tesbit 
edilmiştir (19,24). 

Yoshino ve arkadaşları (23) ile Lenfant ve 
arkadaşlarının (18) bulguları da buy yöndedir. 
Yoshino ve arkadaşları (23), yüksek rakımlarda 
oksipürinlerin metabolik adaptasyonu sağladığını, 
2,3-DPG'ın ise hipoksiye karşı dokulara oksijen 
girişini arttırmak üzere derhal yükseldiğini tesbit 
etmişlerdir. 

Yine Tablo 3'ten görüldüğü gibi, hem bizim 
çalışmamızda, hem de diğer arraştırmacıların 
çalışmalarında kadınlara ait 2,3-DPG seviyeleri 
erkeklerinkinden daha yüksek bulunmuştur. 
Bunun, kadınlarda Hb miktarının düşük olmasına 
bağlı olduğuna inanılmaktadır. Nitekim, Hb seviyesi 
düşük olan anemik hastalarda da 2,3-DPG seviyesi 
normal şahıslarra göre oldukça üksektir (19). 

Bizim çalışmamızda ve diğer araştırmacıların 
(12,25,26) çalışmalarında sigara içen şahınslara ait 
Hb ve Htc değerleri sigara içmeyenlere göre önemli 
derecede yüksek bulunduğu halde her iki gurubun 
2,3-DPG seviyeleri arasında herhangi bir fark tesbit 
edilememiştir. 

Sigara dumanının hipoksi yaptığı anlaşılmış 
olmasına rağmen (12,26,27) antihipoksik bir madde 
olan 2,3-DPG'ın niçin artmadığı tam olarak izah 
edilememiştir. Anacak, sigara dumanının bir 
glikoliz enzimi olan gliseraldehit-3-fosfat 
dehidrogenazı inhibe ettiği kaydedilmiş (28) ve 
CCh'ın glikolizi 1,3-DPG çevresinde inhibe ettiği 
tesbit edilmiştir (29). Sigara dumanı bu etkisi ile 

glikolizi yavaşlatabilir veya özellikle 2,3-DPG'ın 
teşekkül elliği reaksiyon dizisini inhibe edebilir. Bu 
da eritrositlerin antihipoksik regülasyon mekaniz­
masını bozacaktır ki Sagon ve arkadaşları (12) da 
aynı kanaattedirler. 

Öte yandan, sigara içenlerde Hb ve Htc değer­
lerinin artması da sigaranın hipoksik etkisine bir 
cevap olarak kabul edilmiştir (12,25). Halbuki Htc 
yerine 2,3-DPG'ın artması organizma için daha 
faydalıdır. 

Netice olarak, rakım farkından dolayı 
oluşabilen hipoksik etkinin tam olarak anlaşılabil­
mesi için farklı rakıma sahip bölgeler arasında 2,3-
D P G seviyeleri bakımından mukayeseli 
çalışmaların yapılmasının faydalı olacağı kanaatin­
deyiz. 

Ayrıca, sigara dumanının glikoliz ve bilhassa 
2,3-DPG üzerine olan etkisinin enzimatik seviyede 
araştırılması faydalı olacaktır. 
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