biyokimya

2,3-Difosfogliserat (2,3-DPG) ve Klinik Onemi

2,3-disfosfogliserat (2,3-DPG) eritrositlerdeki gli-
kolitik yolda tesekkiil eden onemli bir ara triin olup
bisfosfogliserat olarak da adlandirilmaktadir (1-9).
Difosofliserat mutaz enzimi, 1,3-difosfogliserati
2,3-difosfogliserat'a c¢evirir ve 2,3-difosfogliserat da
2,3-difosfogliserat fosfataz enzimi katalizorliigiinde
3-fosfogliserat'a (1,4,8.,9). Ayrica,
2,3-DPG bir glikolitik yol anzimi olan monofosfog-
liserat mutaz enzimi i¢in bir kofaktordir (1,8,9).

hidrolizlenir

2,3-DPG'in tesekkiil ettigi iki basamakli reaksi-
yon dizisine Rapoport-Luebering yolu (Sekil 1) denir
(9,10). Bu yolun ¢ok o6nemli iki fonksiyonu vardir.
Birincisi, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin ATP'ye
dontsiimiini  engellemek, ikincisi ise 2,3-DPG iiret-
mektir (9).

Eritrositlerdeki ATP seviyesi genellikle hiicrenin
enerji ihtiyacindan fazladir (1,9). Eritrositte bu fazla
enerjiyi harcayacak endergonik reaksiyonlar cerayan
etmedigi gibi ATP ile ADP arasindaki dengeyi temin
eden ATP'az enzimi de yeterli derecede aktif degil-
dir (9). Bu durumda, fazla ATP sentezini 6nlemek ge-
rekmektedir, tste Rapoport-Luebering yolu bunu sag-
lar. Yiiksek enerjili bir fosfat bilesigi olan 1,3-difos-
fogliserat 2,3-difosfogliserat'a doniisiince, hem 1,3-
difosfogliserat'taki serbest enerji 1s1 olarak harcanir
hem de daha az ATP sentezlenmis olur. Boylece, erit-
rositin  ATP ihtiyact minimum oldugu durumlarda
bile glikolizin yiiriimesi saglanmis olmaktadir (11,12).

2,3-DPG, oksijenin hemoglobin tarafindan tasin-
masinda ve dokulara saliverilmesinde diizenleyici bir
role sahiptir (1-3.9.13). Hernekadar hemoglobinin ok-
sijen afinitesi lizerine birgok organik ve inorganik fos-
fatlarin etkisi varsada insan eritrositlerinde sadece
2,3-DPG ve ATP miktart hemoglobinin oksijen afini-
tesini etkileyebilecek seviyededir (1,9,14). 2,3-DPG
miktart ise ATP'mkinden ¢ok daha fazladir (1).

* Biyokimya Uzmani
** [¢ Hastaliklar1 Uzmani
*** Atatiirk Uni. Biyokimya A.B.D
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Sekil 1. Rapoport - Luebering yolu

Eritrositlerde Hb molekiili sayis1 kadar 2,3-DPG
molekiili bulunmaktadir (15,16). Her ikisinin de erit-
rosit i¢i konsantrasyonunun yaklasik 5 mm oldugu
tespit edilmistir. 2,3-DPG, oksijeni birakmis hemoglo-
bine baglanarak bunun oksijene olan afinitesini azal-
tir.  Oksijen yetersizliginin oldugu durumlarda daha

fazla 2,3-DPG sentezlenerek hemoglobine baglanir.
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Boylece, daha fazla miktarda oksijen serbest birakila-
rak dokulara gitmesi saglanir (2,3,9,17). Vendz kan-
daki 2,3-DPG miktarinin arteryel kandakinden %45
daha fazla tespit edilmis olmasi bunun en iyi delili
olarak kabul edilmektedir (1).

Bazi kuslarda 2,3-DPG bulunmamaktadir. Bunun
yerine inozitol hekzofosfat bulunurki bunun hemog-
lobine olan ilgisi 2,3-DPG'inkinden ¢ok daha fazla-
dir (4).

Arastirmacilarin  biyik g¢ogunluguna gore 2,3-
DPG deoksihemoglobine daha fazla ve tercihe, oksi-
hemoglobine daha az baglanir (2,4,5,8-12,14-21).
Ancak, 2,3-DPG'in oksihemoglobine aktif olarak bag-
landi1gin1 ve bu baglanmanin ATP tarafindan artiril-
digin1 kaydedenler de mevcuttur (1).

Garby ve arkadaslar1 (22) 2,3-DPG ve ATP'in
hem oksi hem de deoksihemoglobine baglandigini,
2,3-DPG'in her iki hemoglobine ATP'dan iki kat daha
fazla baglandigini ve ATP'in deoksihemoglobine bag-
landigint ve ATP'in deoksihemoglobine baglanma-

sin1 azalttigini tespit etmislerdir.

Benesch ve arkadaslar1 (23) da 2,3-DPG'in
hemoglobinle birlesmesinin hidrojen iyonu konsant-
rasyonu ile ters orantilt oldugunu ve 0, ile 2,3-DPG'
mn  hemoglobinle birlesmesinin ekzotermik oldugunu
gostermislerdir.

Bir 2,3-DPG molekiili deoksihemoglobinin 2 beta
zincirinin N-ucundaki valin kalintilarinin alfa amino
gruplarina kovalent olmayan bagla baglanir (katyonik
gruplarla 4 tuz kopriisii yaparak). Bu baglama sonucu
oksijen ayrigma egrisi saga kayar, Hb'nin oksijen afi-
nitesi azalir ve dokulara daha fazla oksijen saliverilir
(1,28,9,17,24).  Eritrosit i¢in 2,3-DPG miktar1 ne
kadar yiiksek olursa doku oksijenasyonu da o nisbette
artar (1,17). Hatta kandaki organik fosfatlarin (basta
2,3-DPG ve ATP olmak iizere) seviyesinin doku
hipoksisinin bir o&lgiisii  olabilecegi kaydedilmistir
(25). Oksijenini kaybetmis eritrositlerde glikolitik
aktivitenin daha fazla oldugu ve bu yiizden de daha
¢ok 2,3-DPG sentezledikleri kaydedilmistir (20).
2x10"* M  2,3-DPG  mevcudiyetinde hemoglobin
Aj, A,, S,C ve hemoglobin Chesapeake'in P,, (he-
moglobinin oksijenle % 50 doygunluga eristigi oksijen
basinci) degerlerinin yaklasik iki kati1 kadar arttigi ve
oksijen afinitelerinin de ayni oranda azaldigi, hemog-
lobin A, . ve hemoglobin F'in 2,3-DPG ile daha az bir-
lestigi, hemoglobin F 'in ise hi¢ birlesmedigi tespit
edilmistir (26).

Fotus'ta bulunan hemoglobin (HbF) degisik bir
beta zinciri tasir (buna gamma zinciri denir ve bu zin-
cirin 21 numarali amino asidi "Histidin" yerine "Se-
rin"dir) ve bunun 2,3-DPG'a olan afinitesi azdir. Bu
ylizden HbF daha ¢ok oksijen baglar ve annenin ka-
nindan f6tiisin kanina bol oksijen ge¢mesini saglar
(2,9,26-28).

2,3-DiFOSFOGLISERAT (2.3-DPG) VE KLIiNiK ONEMi

2500-2700 metre iizerindeki yiiksekliklerde kro-
nik hipoksi olustugundan 2,3-DPG miktar1 artar (9).
Normal sahislar 4500 metreye ¢ikarildiklarinda 2,3-
DPG seviyesi yiikselir. Maksimum yikselme 48 saatte
meydana gelir ve deniz seviyesine inildiginde ayni1 siire
icinde normale doner (9).

2,3-DPG'in  hipoksiye karsi olam fonksiyonunu
nasil yerine getirdigi ve metabolizmasinin nasil kont-
rol edildigi hala tam olarak anlagilamamistir (29,33).
Hatta 2,3-DPG'in gergekten hipoksiye adaptasyonu
saglayip saglamadig:r hakkinda da siipheler mevcuttur.
Zira, 2,3-DPG hemoglobinin oksijen afinitesini akci-
gerlerde de azaltmis olabilir (9).

Yoshino ve arkadaslar1 (25), 2,3-DPG'in ve oksi-
purinlerin yiiksek rakima g¢ikmakla olusan hipoksiye
hizli bir cevap olusturmak iizere derhal arttiklarini,
bunlardan oksipurinlerin oksijen yetersizligine kars:
metabolik adaptasyonu sagladigini 2,3-DPG'in ise
oksijenin dokulara saliverilmesini artirdigini tespit
etmislerdir.

2,3-DPG"'in  hipoksiye dapatsayonu saglamak igin
arttig1 tarzindaki bulgulara zit olan bulgular da mev-
cuttur.

Nitekim, Hebbel ve arkadaslari (34), orta derece-
deki yiiksekliklerde (yaklasik 3000 metre) normal
sahislarla oksijen afinitesi yiiksek hemoglobine sahip
sahislarda 2,3-DPG seviyesinin degismedigini ve yu-
karida kaydedilen bulgularin aksine hemoglobinin
oksijen afinitesindeki azalmanin hipoksiye adaptas-
yonu saglamak ig¢in herhangi bir katkisi olmadigini
kaydetmislerdir. Hatta ayni arastirmacilar, oksijen
ayrisma egrisinin saga degil de sola kaymasinin yiik-
sek rakimlardaki hipoksiye adaptasyonu sagladigini
iddia etmislerdir.

Miche¢le ve arkadaslari  (35), 2,3-DPG  etkisi
sonucu oksijen ayrigma egrisinin saga kaymasinin
5400 metreye kadar olan yiiksekliklerde organizma-
nin menfaatine oldugunu, ondan sonraki yiikseklik-
lerde ise aleyhine oldugunu tespit etmislerdir.

2,3-DPG'"in eritrositlerin membran fosforilasyo-
nunda ve kinaz enzimlerinin membranla birlesmesin-
de de diizenleyici bir role sahip oldugu gosterilmistir
(36).

Kan bankalarinda depo edilen kanlarda eritrosit
i¢i 2,3-DPG ve daha az oranda ATP miktar: azalmakta
ve bunun sonucunda hemoglobinin oksijen afinitesi
artmaktadir (1,2,9,37). Organik fosfatlarin miktarlari-
nin azalmasi hiicre disina ¢ikmalarindan ziyade baska
maddelere metabolize olmalarindan dolayidir (1).
Boyle bir kan agir bir hastaya verildiginde fonksiyo-
nunu tam yapamaz. Depo edildikten sonra hastaya
verilen kanin eritrositleri 2,3-DPG'in % 50 kadarini 24
saatte tekrar kazanirlar. Ancak agir bir hastanin bu
kadar zamana tahammiili yoktur. Bilhassa kalb yet-
mezligi olan hastalara bdyle bir kan verildiginde kon-
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jestiv kalb yetmezligne sebep olabilir.
depo edilen kanlarda 2,3-DPG miktarinin tayini bu

Bu yiuzden
kanin transfiizyonundan elde
kriter olmaktadir.
icinde bulundugu siviya
DPG kaybi énlenmis olur. inozin'le bunun nasil sag-

edilecek fayda igin

o6nemli bir Depo edilen kanin

"inozin" ilave edilirse 2,3-
land1g1 tam olarak bilinmiyorsa da hekzomonofosfat
yolu ile 2,3-DPG
temin ettigi tahmin edilmektedir (1,2). Ayrica, depo
fosfoenolpiruvat ilavesinin de ayni1

sentezi igin gerekli olan ribozu
edilen kanlara

fonksiyonu gordiigii tesbit edilmistir (38,39).

Uzun siire intravendz glikoz verilen hastalarda da
eritrosit i¢i 2,3-DPG miktarinin kaydedil-

migtir (9).

azaldigi

Diabetik sahislarda HbA . miktar: fazla oldugun-
dan doku oksijenasyonu yetersizdir. Zira bu hemoglo-
binin  oksijen afinitesi normal
daha fazladir. Bu durumu diizeltmek ig¢in diabetik-
lerde 2,3-DPG miktarinin tesbit

(40,42).

hemoglobininkinden

artti181 edilmistir

Hekzokinaz enziminin eksikliginde glikolizin ilk
reaksiyonu durdugundan 2,3-DPG seviyesi
Bu da hemoglobinin anormal yiikseklikte oksijen afi-

digiktiir.

nitesine sebep olur. Bu olayin tam tersi piruvat kinaz
yetersizliginde goriiliir. Glikolizin son basamaginin
inhibisyonu sonucu 2,3-DPG miktar1 normalin birkag
misline ¢ikar.
agar (43-45).

Bu da diisik oksijen afinitesine yol

2,3-DPG miktart kronik
demir eksikligi anemisi, konjenital, romatik ve arte-

graniilositik 16semi,
riosklerotik kalb yetersizlikleri, akut 16semi, lenfosar-
koma, miyeloid metaplazi, liremi, orak hiicreli anemi,
amfizema, hipertroidizm, kistik fibrozis, kronik renal
yetmezlik, akut astma ve piruvat kinaz eksikliginde
yiksek (46-52),

(8,9,46).

hekzokinaz eksikligi ve alkolizmde

diisiiktiir

Netice olarak diyebiliriz ki 2,3-DPG'in sentezi,
fonksiyonu ve hemoglobinle birlesmesi hakkinda sim-
diye kadar yapilmis olan biitiin ¢aligymalara ragmen
tam olarak anlasilabilmesi igin

asagidaki hususlarin

daha birgok c¢aligsmaya ihtiya¢ vardir. Bunlar:

1. 2,3-DPG'in hemoglobinle birlesmesi. Zira 2,3-
DPG'in deoksihemoglobinle birlesebildigi
kabul edilmekle beraber, oksihemoglobinle de terci-
hen birlestigini kaydedenler mevcuttur.

ekseriyetle

2. 2,3-DPG'm glikolizden baska sentez yolunun
olup olmadiginin tespiti.

3. 2,3-DPG'in  hipoksideki
olarak tespiti.

fonksiyonunun tam

6te yandan 2,3-DPG hakkinda ¢ok sey Ogrenil-
dikge
rosit i¢i seviyesinin degistirilme yollart gelistirilebile-
cektir. Boylece hormonlarin (mesela androjen ve ti-

6zel hastalik durumlarinda bu maddenin erit-

roksin gibi) dokulara oksijen girisini kontrol etmedeki
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daha iyi anlasilacak ve kanin dokulara oksijen
bozabilecek ilaglarin yan etkileri

daha iyi anlagilarak tedbir alinabilecektir (1).
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