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2,3-disfosfogliserat (2,3-DPG) eritrositlerdeki gli-
koli t ik yolda teşekkül eden önemli bir ara ürün olup 
bisfosfogliserat olarak da adlandır ı lmaktadır (1-9). 
Difosofliserat mutaz enzimi, 1,3-difosfogliseratı 
2,3-difosfogliserat'a çevirir ve 2,3-difosfogliserat da 
2,3-difosfogliserat fosfataz enzimi katalizörlüğünde 
3-fosfogliserat'a hidrolizlenir (1,4,8,9). Ayrıca, 
2,3-DPG bir glikolitik yol anzimi olan monofosfog-
liserat mutaz enzimi için bir kofaktördür (1,8,9). 

2,3-DPG'ın teşekkül et t iği ik i basamaklı reaksi­
yon dizisine Rapoport-Luebering yolu (Şeki l 1) denir 
(9,10). Bu yolun çok önemli ik i fonksiyonu vardır. 
Birincisi , yüksek enerjili fosfat bileşiklerinin ATP 'ye 
dönüşümünü engellemek, ikincisi ise 2,3-DPG üret­
mektir (9). 

Eritrositlerdeki A T P seviyesi genellikle hücrenin 
enerji iht iyacından fazladır (1,9). Eritrositte bu fazla 
enerjiyi harcayacak endergonik reaksiyonlar cerayan 
e tmediğ i gibi A T P ile A D P arasındaki dengeyi temin 
eden ATP 'az enzimi de yeterli derecede aktif değil­
dir (9). Bu durumda, fazla A T P sentezini ön lemek ge­
rekmektedir, t ş t e Rapoport-Luebering yolu bunu sağ­
lar. Yüksek enerjili bir fosfat bileşiği olan 1,3-difos-
fogliserat 2,3-difosfogliserat'a dönüşünce, hem 1,3-
difosfogliserat'taki serbest enerji ısı olarak harcanır 
hem de daha az A T P sentezlenmiş olur. Böylece, erit­
rositin A T P ihtiyacı minimum olduğu durumlarda 
bile glikolizin yürümesi sağlanmış o lmaktadı r (11,12). 

2,3-DPG, oksijenin hemoglobin tarafından taşın­
masında ve dokulara salıverilmesinde düzenleyici bir 
role sahiptir (1-3.9.13). Hernekadar hemoglobinin ok­
sijen afinitesi üzerine b i rçok organik ve inorganik fos­
fatların etkisi varsada insan eritrositlerinde sadece 
2,3-DPG ve A T P miktarı hemoglobinin oksijen afini-
tesini etkileyebilecek seviyededir (1,9,14). 2,3-DPG 
miktar ı ise ATP'mkinden ç o k daha fazladır (1). 

* B i y o k i m y a Uzmanı 
** İç Hastalıkları Uzmanı 
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Şekil 1. Rapoport - Luebering yolu 

Eritrositlerde Hb molekülü sayısı kadar 2,3-DPG 
molekülü bu lunmaktad ı r (15,16). Her ikisinin de erit­
rosit içi konsantrasyonunun yaklaşık 5 mm o lduğu 
tespit edi lmişt ir . 2,3-DPG, oksijeni b ı rakmış hemoglo­
bine bağlanarak bunun oksijene olan afınitesini azal­
tır. Oksijen yetersizliğinin o lduğu durumlarda daha 
fazla 2,3-DPG sentezlenerek hemoglobine bağlanır. 
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Böylece, daha fazla miktarda oksijen serbest bırakıla­
rak dokulara gitmesi sağlanır (2,3,9,17). Venöz kan­
daki 2,3-DPG miktar ının arteryel kandakinden %45 
daha fazla tespit edilmiş olması bunun en iy i delili 
olarak kabul edilmektedir (1). 

Bazı kuş larda 2,3-DPG bu lunmamak tad ı r . Bunun 
yerine inozitol hekzofosfat bulunurki bunun hemog­
lobine olan ilgisi 2 ,3-DPG'ınkinden ç o k daha fazla­
dır (4). 

Araşt ı rmacılar ın büyük ç o ğ u n l u ğ u n a göre 2,3-
D P G deoksihemoglobine daha fazla ve tercihe, oksi-
hemoglobine daha az bağlanır (2,4,5,8-12,14-21). 
Ancak, 2,3-DPG'ın oksihemoglobine aktif olarak bağ­
landığını ve bu bağlanmanın A T P tarafından artırıl­
dığını kaydedenler de mevcuttur (1). 

Garby ve arkadaşları (22) 2,3-DPG ve ATP' ın 
hem oksi hem de deoksihemoglobine bağlandığını , 
2,3-DPG'ın her ik i hemoglobine ATP 'dan ik i kat daha 
fazla bağlandığını ve ATP' ın deoksihemoglobine bağ­
landığını ve ATP' ın deoksihemoglobine bağlanma­
sını azalt t ığını tespit e tmişlerdir . 

Benesch ve arkadaşları (23) da 2,3-DPG'ın 
hemoglobinle birleşmesinin hidrojen iyonu konsant­
rasyonu ile ters orantılı o lduğunu ve 0 2 ile 2 ,3-DPG' 
ın hemoglobinle birleşmesinin ekzotermik o lduğunu 
göstermişlerdir . 

Bir 2,3-DPG molekülü deoksihemoglobinin 2 beta 
zincirinin N-ucundaki valin kalıntılarının alfa amino 
gruplarına kovalent olmayan bağla bağlanır (katyonik 
gruplarla 4 tuz köprüsü yaparak). Bu bağlama sonucu 
oksijen ayr ı şma eğrisi sağa kayar, Hb 'n in oksijen afi-
nitesi azalır ve dokulara daha fazla oksijen salıverilir 
(1,28,9,17,24). Eritrosit için 2,3-DPG miktarı ne 
kadar yüksek olursa doku oksijenasyonu da o nisbette 
artar (1,17). Hatta kandaki organik fosfatların (baş ta 
2,3-DPG ve A T P olmak üzere) seviyesinin doku 
hipoksisinin bir ölçüsü olabileceği kaydedi lmişt i r 
(25). Oksijenini kaybe tmiş eritrositlerde glikolit ik 
aktivitenin daha fazla o lduğu ve bu yüzden de daha 
çok 2,3-DPG sentezledikleri kaydedi lmişt i r (20). 
2 x l 0 " 4 M 2,3-DPG mevcudiyetinde hemoglobin 
A j , A 2 , S,C v e hemoglobin Chesapeake ' ın P 5 0 (he­
moglobinin oksijenle % 50 doygunluğa eriştiği oksijen 
basıncı) değerlerinin yaklaşık ik i katı kadar art t ığı ve 
oksijen afinitelerinin de aynı oranda azaldığı, hemog­
lobin A ı c ve hemoglobin F ' ın 2,3-DPG ile daha az bir­
leştiği , hemoglobin F 1 ' ı n ise hiç bir leşmediği tespit 
edi lmişt i r (26). 

Fö tus ' t a bulunan hemoglobin (HbF) değişik bir 
beta zinciri taş ır (buna gamma zinciri denir ve bu zin­
cirin 21 numaral ı amino asidi "Histidin" yerine "Se-
rin"dir) ve bunun 2,3-DPG'a olan afınitesi azdır. Bu 
yüzden H b F daha ç o k oksijen bağlar ve annenin ka­
nından fötüsün kanına bol oksijen geçmesini sağlar 
(2,9,26-28). 

2500-2700 metre üzerindeki yüksekliklerde kro­
nik hipoksi o l u ş t u ğ u n d a n 2,3-DPG miktarı artar (9). 
Normal şahıslar 4500 metreye çıkarı ldıklarında 2,3-
D P G seviyesi yükselir. Maksimum yükselme 48 saatte 
meydana gelir ve deniz seviyesine inildiğinde aynı süre 
iç inde normale döner (9). 

2,3-DPG'ın hipoksiye karşı olam fonksiyonunu 
nasıl yerine getirdiği ve metabol izmasının nasıl kont­
rol edildiği hala tam olarak anlaşı lamamışt ı r (29,33). 
Hatta 2,3-DPG'ın gerçek ten hipoksiye adaptasyonu 
sağlayıp sağlamadığı hakkında da şüpheler mevcuttur. 
Zira , 2,3-DPG hemoglobinin oksijen afinitesini akci­
ğerlerde de azal tmış olabilir (9). 

Yoshino ve arkadaşlar ı (25), 2,3-DPG'ın ve oksi-
purinlerin yüksek rakıma ç ıkmakla oluşan hipoksiye 
hızlı bir cevap o l u ş t u r m a k üzere derhal ar t t ıklar ını , 
bunlardan oksipurinlerin oksijen yetersizliğine karşı 
metabolik adaptasyonu sağladığını 2,3-DPG'ın ise 
oksijenin dokulara salıverilmesini art ırdığını tespit 
e tmişlerdir . 

2,3-DPG'ın hipoksiye dapatsayonu sağlamak için 
art t ığı tarzındaki bulgulara zıt olan bulgular da mev­
cuttur. 

Ni tekim, Hebbel ve arkadaşlar ı (34), orta derece­
deki yüksekliklerde (yaklaşık 3000 metre) normal 
şahıslarla oksijen afınitesi yüksek hemoglobine sahip 
şahıslarda 2,3-DPG seviyesinin değişmediğini ve yu­
karıda kaydedilen bulguların aksine hemoglobinin 
oksijen afinitesindeki azalmanın hipoksiye adaptas­
yonu sağlamak için herhangi bir katkısı olmadığını 
kaydetmiş lerdi r . Hatta aynı araştırmacılar , oksijen 
ayr ı şma eğrisinin sağa değil de sola kaymasının yük­
sek rakımlardaki hipoksiye adaptasyonu sağladığını 
iddia etmişlerdir . 

Michèle ve arkadaşları (35), 2,3-DPG etkisi 
sonucu oksijen ayr ı şma eğrisinin sağa kaymasının 
5400 metreye kadar olan yüksekliklerde organizma­
nın menfaatine o lduğunu , ondan sonraki yükseklik­
lerde ise aleyhine o lduğunu tespit etmişlerdir . 

2,3-DPG'ın eritrositlerin membran fosforilasyo-
nunda ve kinaz enzimlerinin membranla birleşmesin­
de de düzenleyici bir role sahip o lduğu gösteri lmişt i r 
(36). 

Kan bankalar ında depo edilen kanlarda eritrosit 
içi 2,3-DPG ve daha az oranda A T P miktar ı azalmakta 
ve bunun sonucunda hemoglobinin oksijen afınitesi 
a r tmaktad ı r (1,2,9,37). Organik fosfatların miktarları­
nın azalması hücre dışına ç ıkmalar ından ziyade başka 
maddelere metabolize olmalar ından dolayıdır (1). 
Böyle bir kan ağır bir hastaya verildiğinde fonksiyo­
nunu tam yapamaz. Depo edildikten sonra hastaya 
verilen kanın eritrositleri 2,3-DPG'ın % 50 kadarını 24 
saatte tekrar kazanırlar. Ancak ağır bir hastanın bu 
kadar zamana tahammülü yoktur. Bilhassa kalb yet­
mezliği olan hastalara böyle bir kan verildiğinde kon-
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jestiv kalb ye tmezl iğne sebep olabilir. Bu yüzden 
depo edilen kanlarda 2,3-DPG miktar ının tayini bu 
kanın t ransfüzyonundan elde edilecek fayda için 
önemli bir kriter o lmaktadı r . Depo edilen kanın 
iç inde bu lunduğu sıvıya " inozin" ilave edilirse 2,3-
D P G kaybı önlenmiş olur. İnozin ' le bunun nasıl sağ­
landığı tam olarak bilinmiyorsa da hekzomonofosfat 
yolu ile 2,3-DPG sentezi için gerekli olan ribozu 
temin ett iği tahmin edilmektedir (1,2). Ayrıca, depo 
edilen kanlara fosfoenolpiruvat ilavesinin de aynı 
fonksiyonu gördüğü tesbit edi lmişt ir (38,39). 

Uzun süre intravenöz glikoz verilen hastalarda da 
eritrosit içi 2,3-DPG miktar ının azaldığı kaydedil­
mişt i r (9). 

Diabetik şahıslarda H b A ) C miktar ı fazla o lduğun­
dan doku oksijenasyonu yetersizdir. Zira bu hemoglo­
binin oksijen afınitesi normal hemoglobininkinden 
daha fazladır. Bu durumu düzel tmek için diabetik-
lerde 2,3-DPG miktar ının art t ığı tesbit edi lmişt i r 
(40,42). 

Hekzokinaz enziminin eksikliğinde glikolizin i lk 
reaksiyonu d u r d u ğ u n d a n 2,3-DPG seviyesi düşüktür. 
Bu da hemoglobinin anormal yükseklikte oksijen afı-
nitesine sebep olur. Bu olayın tam tersi piruvat kinaz 
yetersizliğinde görülür. Gl iko l iz in son basamağının 
inhibisyonu sonucu 2,3-DPG miktar ı normalin bi rkaç 
misline çıkar . Bu da düşük oksijen afınitesine yo l 
aça r (43-45). 

2,3-DPG miktar ı kronik granülositik lösemi, 
demir eksikliği anemisi, konjenital, romatik ve arte-
riosklerotik kalb yetersizlikleri, akut lösemi, lenfosar-
koma, miyeloid metaplazi, üremi, orak hücreli anemi, 
amfizema, hipertroidizm, kistik fibrozis, kronik renal 
yetmezlik, akut astma ve piruvat kinaz eksikliğinde 
yüksek (46-52), hekzokinaz eksikliği ve alkolizmde 
düşüktür (8,9,46). 

Netice olarak diyebiliriz ki 2,3-DPG'ın sentezi, 
fonksiyonu ve hemoglobinle birleşmesi hakkında şim­
diye kadar yapı lmış olan bütün çalışmalara rağmen 
aşağıdaki hususların tam olarak anlaşılabilmesi için 
daha b i rçok ça l ı şmaya ih t iyaç vardır. Bunlar: 

1. 2,3-DPG'ın hemoglobinle bir leşmesi . Zira 2,3-
DPG'ın deoksihemoglobinle birleşebildiği ekseriyetle 
kabul edilmekle beraber, oksihemoglobinle de terci­
hen birleştiğini kaydedenler mevcuttur. 

2. 2,3-DPG'm glikolizden başka sentez yolunun 
olup olmadığının tespiti. 

3. 2,3-DPG'ın hipoksideki fonksiyonunun tam 
olarak tespiti. 

ö t e yandan 2,3-DPG hakkında ç o k şey öğrenil­
dikçe özel hastalık durumlar ında bu maddenin erit­
rosit içi seviyesinin değişt ir i lme yolları geliştirilebile­
cektir. Böylece hormonlar ın (mesela androjen ve ti­
roksin gibi) dokulara oksijen girişini kontrol etmedeki 

rolleri daha i y i anlaşılacak ve kanın dokulara oksijen 
taş ıma kapasitesini bozabilecek ilaçların yan etkileri 
daha i y i anlaşılarak tedbir alınabilecektir (1). 
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