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GIRI§$ VEGENEL BILGILER

GLIKOLIZIN TARTHCESE

Alkolik fermantasyon ve gLikolizil nasil gérgekles;

tigi  uzun seneler birbirimi izleyem arastirmalar somuada

aydinlatilabildi. Baz.i Onemli mok%alar daha somra bir c¢ok
metabolik yollarin aragtirilmasimca kullamildi. X1X. ylizyil
sonlarinda halé'fermentler ( dara somra emzim denildi ) ko-

‘ “nusunda tartlglllyor ve bunlardan ba21lar1n1n yalnlz canli-

larda w1 is goreblldlgi soruluyoridu. 1897 yilinda Almzm kim=
yacisi Edward Buchner , maya hucxeferlnden maya enzimlerini

ayirdiktan sana,_glukozun yine etil alkole donugebildlglgi

gésterdi. Mayanin yaptigi enzinlerin , maya sldiirildiikten
sonra da ig gbrebildifinin Buchaéf tarafindan kegfédilmesi
biokimyasal agidam g¢ok Onemli sonuglar doZurmugtur. Bundam
sonra yapilan arastirmalar bir cok enzimlerin tek tek-ayrll-
ma ve taninmasinl mimkiln kllm1$tlr.(l), | _
Pasteur, fermentasyonun canli maya hiicrelerindeki em=
zimler tarafindam gergeklestirildigini agikladi. Daha sonra
fermantasyon 1gin fosfatlara , iki fosfat gurubu igeren hek-
sozlara 1htiyag o0ldugu belirtilerek ikinci biiylik adim Ingll-
tere dem W.J. Youmg ve A.Harden tarafindan atildi. Harden ve
Young fermantasyonuﬁ zymaSe denen enzim tarafindan gergekleg~

~ tirildigini buldular. Zymasenin et<ili clabilmesi igin bu en=-

ko

zimin koenzimine ihtiyag oldugu, bunun da‘oksido—redﬁksiyon

enzimi mikotinamid adenin dihukleotit‘(NAD) oldugu bulundu.

. Diger Onemli gbZlemler ise,'ba21 inhibitorlerin bulﬁnma91.ve

bu inhibitdrlerin varliginda fermantasyon olayinin durmasidir.
~ Gustav Embden ve Otto Meyerhof glukozun bir dizi reak-
siyon ile piruvata doniisiimiini ve $irasini bulmuglardir, Bu yo=-



la Embdenfieyerhof yolu dendi. Bilesik Devletlerden G.T Co-
ri, Polonyadan J.Parnas ve Berlinden Otto Warnburg'un Embden

'Meyerhof yoluriun aydlnlatllma51nda biiyiik yardlmlarl olmugtur
(1, 2).

~GLUKOZUN HUCR3 iQiNDEiKULLANILMASl

Memel .lerin en 6hemli enerji kayndél ( ortsiana %60"1)
karbonhidratlirdir, Sindirim olayl sirasinda karbonhidratlar
kendilerini olugturun monosakkaritlere ayrilir. Di yada poli-
sakkaritlerin pargalanmasi ile olugan monosakkaritlﬂl{ ince
bagirsak mukoiasindan gegerek veneporta yolundan kera:igere
ulagir. Monosukkaritlerin en Onemli iiyesi glukozduxapxna ge-

~ gen glukoz Qenltll metabol izma yollar1n1 izleyerek kullanie

lir. Dokularda yakilarak organlzmaya enerji saglar, asetil
Co=A ﬁzerinden'yag asitlerine donisiir, fazlasi sgek'l l'de»”
goriildiigi gibl glikojen geklinde depo edilir. '

. 7 . «®
IR TR AR Sy I
Dy bétge : : s '.ﬂ -," < .‘C\’.:t:, .
B [d . - o
. o 5: o & ’_0 : .0 .d '.95 ,,' ‘,o’ [
Q. s.. . ,. T * K ot "ﬂ .‘ L
e et o &
~ .
.. -~ : .. PP %“ 4 » :
o 0 13 .« b\ Y 21 4
"R T LA L4 :
e A . ic e _
“ - - 4 l1 L A4 7
- - . volge @ ¥ 4
Se, %a “ L4
| L SN .
o /‘"\3”\5 3
° L]
?\r CH OH > }
h .
S o o H N . H
~ . i
i o~ /\0 CH,OH. [4
o ) ) 2 L ]
oy
N CH,OH i Y
[_y,o : o \\g/{“
1

$VKIL E Glukoz blrlmlerlnln glikogen molekulunde dlzlllgl
( Harper 15. baskldan allnm1§tlr )



, Ozellikle kara01ger ve kaslarda hemen kullanllmayan
glukoz gllkogen olarak depolanlr ( gllkogenez ). Gerektigin-
~de glukoz serbest duruma gegerek enerae,maddesi,olarak'kul-
lanilir ( glikojenoliz ). Sekil 2'de glukozdan enerji elde
« edillrkpn meydana .gelen reak31yonlar kisaca ozetlenmlstlr.

» Sitoplazmadaki Glikoz Mil()k(ﬁ\(h‘ilerd(\:ki
ana srobik yikilma J/ - aerobik yvikilma
: CO» ;
(KREBS CEVRIMI) -

{GLIKOLIZ)

Piriival ——eeo— s Piriivas -
Laktat ‘ C(38un ATP)

(2 ATP)

$hKiL 2~ Stoplazmada anaeroblk, mitokondrilerds aerobik
yikim ve ATP olugumu.‘. :

_'Glﬁkozun enerji maddesi olarak kullanilmasi cegitli
sekillerde_olur. Bunlardan bizim lizerinde duracagimiz Gliko-
liz'ﬁeya Embden-Meyerhof yolu yani oksijensiz ortamda , glu=--
kozdan ATP olugumudur.-O;tamda oksijen oldugu,Zaman,glukozun
‘y1k11ma31“Piruvik asit lizerinden ﬁeyam edér ( laktik asit o=
lugmaz ) .Piruvik asidim asetil Co~A'ya dﬁnﬁgmesi iievglukoz'v’
Krebs ¢evriminde ylkllmaya‘baglar-ve glikolize'gﬁre daha faz-
la ATP elde edilir. Bu yola oksidatif fosforilasyom, glukoz=-
un indirekt'oksidasyonu, sitrik asit dongilisi , trikarboksilik

“asit démgusﬁae denir. Sitrik asit dongisi ilergluKOZun oksi~
dasyonu mitokondrilerde gergeklesir. Eritrositlerde mitokon=-



dri'olmadlﬁl icin bu yol gegerli degildir. Sekil 2'de piruvat- -
in mltokondrlde 002 ve HZO ya domiiglimil. ve olugan ATP ler go=-
rulmektedic. ' : ' o
¢likozun diger bir oksidasyon yolu da Direkt oksidas-
yon veya . Warburg Dickers, fentoz fosfat yoludur. Bu yolla glum~
koz’ pentoz fosfatlara donuserek DNA ve RNA 'Aln yapisina glren
‘ pentozlarl olugturur, Ayrlca gerektiginde bu yolla da her bir
glukoz molekiili baglna 36 mol ATP elde ed111r(3 4).

GLIKOLIZ Vg SAFHALARI

Glikoliz, oksijensiz ortamda glukozum p .ruvik asit U-
zerinden laktik aside ylkllﬁaSI olayldmr.”Gluko~ ta yolla yi-
kilarak olu§an her laktik aS1t ‘basina 2 ATP lik kimyasal ener-
Ji olugturnaktadlr. .

G]lkollz olaylnda her birl bagka basama il katallzleyen
11 enzimin rol aldiga blllnmektedir. Bu enzimle~ altoplazmada v
bulumur ve burada sentezlenlrler. Butun karali multi enzimli
sistemlerde oldugu glblﬁen21mler bir birlerlne “iziksel ve klm-'
yasal etkide buluamadan bagimsiz olarak bir arada bulunmakta- .
“dirlar. S S L
| Glikoliz olayi iki'baéamakta meydana gelir. Reaksiyo-
nun baslama basamagl yani ilk basamakta emerjiye ihtiyag vars-
dlr. Bu enerji ATP'den saglanlr. Reaksiyon dizisinin esas ama -
c1 glukoz molekiiliinden ATP geklinde enerji elde etmek oldugu
halde ilk basamakta 2 mol ATP harcamir ve glukoz molekilii tiger

karbonlu iki- kiiglk molekﬁle'bﬁlﬁnur; Meydana gelen molekiillere -

birer fosfat gurubu baglamir. Fosfat gurubu emzim - subsitrat
kompleksinin-tegkilinde aracl gurup olarak hlzmet eder. ikin-
ci basamakta li¢ karbonlu molekiillerden laktik asit olugumuna
kadar bir dlereak31yon meydana gelirken, ‘molekiil bagina 4 ATP
elde edillr. Iki81 kullanlldlglndin hucrenln net ATP kazancl

2 tanedlr. : . ‘
GllkollZln amaci organlzmaya gerekli olan klmyasal e~
snerjiyi 0, gerektirmeden ve ki1sa yoldan saglamaktir. Gllkol;z-



~ de , glukoz molekiili bagina elde edilen toplam"éhérji , glu~
kozun oksidasyonu ile elde edilene gére'gok azdir. Ancak dii~- |
siik okglgen basincinda Tbile , dokularin gereken enerjiyi bu
yoldan saglayabilmeleri yonunden cok snemlidir. ‘
Glukozdan anaerobik olarak ener31 elde edllme51nde
'organizmanln gesldine gore alkolik fermantasyon yolu da kul-
Jlanilar. Fermantasyon sonunda glikolizdeki laktlk asit yeri- .
' ne, etil alkol ve CO2 meydana gelir, Glikoliz ve alkolik fer-
mantasyonda aynldlr. Ancak alkolik fermantasyonda glikoliz
enzimlerine ilave olarak iki degigik enzim daha gereklidir. _
Bunlardan birisi piruvik asidin asetaldehite doniliglimiini sag-T
| layan ve TPP ye gereksirim gdsteren plruvat dekarbbksilaz‘di-
Zeri ise , asetdldehidin etanole donugumunu katillz eden al-
kol dehldrogenazdlr. '

AQHB

COOH H
TPP | H - ,Alkol -
?w0—~+ﬁ§;a-?=0 00, ?=O+NADH+H — -CH20H+NAD
' s d hldro enaz;
CHy CHs CH5 SRNATo8
C,H50H

ar

Glikoliz ve alkolik‘férmaﬁtasyon reaksiyonlarini e-
nerji igerikleri ile bir-likte a§ag1dak1 §ek11de gostereb1-

llrlZ‘
Glikoiiz:v
GOOH
6H1206 + 2P; + ZADP .4>2 CHOH-+ 2ATP + 2H,0
: ‘ L CH3

Glukoz : o Laktik asit
Alkolik Fermemtasyom:
o L A CH,OH ,

: 3

- Etil alkol
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\\\N_ ~ ADP
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Glukoz -6-qufat
' Fruktoz-6-fosfat
ATP - — '
<q . .
E ADP <
N - Fruktoz 1,6 difosfat.
~ S
~ Gliseraldehit -7-fosfat(2)
2NADY - - , ’
1P, '
"'\\k.
3- Fosfogliserol fosfat (%)
| 2ADP = o ;
[ZATP . 2NADH
- 3 lfosfogliserat (2)
» |
g v
= 2- Fosfogliserat (2) .
%) _ ’ S
o~ ' v - N €
_ . Fosfoenolpiruvat (2)
_ZADP—"*—*t:::) e »
2ATP < e e -
' piruvat (2)
C;—~—+—+2NADf .

LAKTAT(2)

B3

3= Glikoliz ve safhalari ( Leninger'dam alimmistir ).

SEKIL



‘ Glikoliz sirasinda i¢ farkli kimyasél olay meydana
gelir: o Tl e |
1) - Inorganik fo»fatlarln‘yérleﬁmesi reakiiiyonu,
_ d)- Oksido-reduk51yon reaksiyonlara( elek: roa ge-
¢igi ile). ‘ o ~
3) - alukozun laktik aside dondsumu reek91won1ar1
" ( karbon 1s]°let1ndek1 degigme ile).

GLiKOLIZIN ZiRINOI SAFHAST
D~ nlukozun ATP ile Fosforilasyonu- Glikoliz de_ mey-

dana gelen lk engzimatik tepkimedir.

Glil:oliz sirasinda iki kademede ATP kullciLmlr. Ilk
‘kademede AT?, notral glukozxmolekulunu negatif duruqa geti-
 rerek daha sonraki emzimatik diaya'haz1r1amak igin sullani=-
'11r. Hucre i.cinde glukozuh,buyuk bir kismi fosfétlar:hélin-
de bulunur. Glukozun,ATP‘taraflﬁdan glukoz -6 -fosfata donii-
giimil reaksivonunu hekzokinaz ve glukokinaz enzimleri kata-
'llzler. Ancak bunlarln D-glukoza kargi aflnltelell farkli=-
dir. v

Her iki enzim igin reaksiyon asagidaki gibidir:

 E-G-om | R e
o é o | Glukokinaz H-G-OH.
) ‘ Hekzokinaz H'?fOH' : :
H O- C-H g ————o% HO-C-H O + ADP
‘ A D i :
H- C OH - ATP Mg ‘H-C-0H
CHZOH | ‘ CHZOPOBHZ
Glukoz - . '. \ Glukoz-6-fosfat

Hekzokinaz birgok dokulardan elde edilmlstir. Mol. a~
girligi 100.000 civarindadir. Heksoz ve hekyoz esasll ‘blitin
gekerlerin fosfatlagma reaksiyonlarini katalizler. Glukozu
fosforiie eden ikinci tip enzim olan glukokinaz enzimi sade-



ce D-glukozu fosforlle eder diger hesozlara etki etmez. Da~
ha ¢ok: kara01gerde bulunur ( Kaslarda bulunmaz ) ve kam se=-
Zkerlnin gok fazla yhkselmesi halinde gorev yapar. Kandakl
gseker konsatrasyonunun artma81 ile ortaya ¢ikam bir hasta-i

- lik olan diabetes mellitus da ( $eker hastallgl) ‘geker kon =
| santrasyonunu ddghrerek instlin gibi etki eder. Her iki en-
zimin gorev yapabllmesi igin Mg #eva Mn katyonlarlna ihti-
yag vardir. ‘ Co

Glukoz-é-fosfatln Fruktoz-é-vosfata donugumu-

; Dbnﬁgum kas doku unda bulunan fosfoglukoiibmeraz en -
zimi ara0111g1 ile gergeklegir. Mol., aglrllgl 130,000 civa=-
rindadair. Mg ve an iyonlarina 1htl3a01 yoktur. Fruktoz -6 -
fosfata donmeyen glukoz-6-fo$fat molukﬁlleri‘glﬂkbz-6;fosfa-
taz enzimi ara0111g1 ile  karaciBerie serbest glukoz ve fos=-
forik aside pargalanlr.vBu sayede kana serbest glukoz mo]e-' '
kUl verllmlg olur. C

-G O |
H*?-OH

" HO-C-H 0+ Pi

- H,0R

- g=0

'Ho—c—H

H—c OH

H~C-0H
&HZOPOBHZ_‘

~~Glukoz-6-fosfht'

Fruktoz -6~fosfat



Fruktoz -6 -fosfatin FruktoZ-l,G—&ifosfata fosfori-
: lasyonu- - ; : » : 5 : ——
‘Bu basamakta truktoz-6-fosfat bir molekul daha ios- 
fat alarak fruktoz-l, h=difosfata donugur.Reak81yonu kataliz .
leyen enzimin adil Fos'‘ofruktokinazdir. Bu enzimim molekiil.
agirlaigx yaklaglk olarak 380,000 civarlndadlr. Goxev yapa—
bilmesi igin Mg 1yonlar1na ihtlyag vardlr.‘

(H 0 SRR 9H20P03H2

C=0 o | C<0 -
HOGUH - pre, mg®t HO-OE |
- H-C-0H  — ‘ » H-C-OH _  ADP.

H—C OH Fosfofruktokinaz H C 0B :
' CH, OPOBH | R CH OPOBH

Fruktoz-l;G-diqufat~Hesozdifosfataz enziminin katalitik ei=~
kisi-ile hidroliz olarak fruktoz -6-fosfata donugur. Bu 0~
‘»1ay'glukozunblosentezine zemin ha21rlar.

' Fruktoz;1,6.difosfat + HZO__;_,.Fruktoz-6;fosfat4»Pi

Fruktoz -1,6-difosfatim Dihidroksiasetor fosfat ve
, gllseraldehlt-B-fosfata parcalanmasis

Fruktoz-l 6-difpsfat -iki mol trioza parqalanlr. Re-
; ak81yonu Adolaz en21m1 katallzler.

?HZOPOBHZ_ .
o 5 GH,0P0sE, ¥ 0o
"HO*Q‘H'  Aldolaz 6;81 37 ‘H_gzo
o ek SO M e
H~C-0H | _ e | - CH OPO3 2 7
6H20P03H2 ' : Dihidroksi asetom DeGllseraldehit

Ffuktoz-l,ﬁ-difosfat fpSfat o | 3-fosfat



=10 -

V'Aldolaz‘an21m1 tavsan . ka51ndan krlstal halde kolayca ayrl-
_labllmektedlr. Enzimin gbrev yapabllmeSL igim K , Caf+anr
Fe' 1yonlar1ndan birine ihtiyaci vardlr. ‘Molekiil aglrllgl

yaklaglk olarak 65 OOO kadardir.

mriozfoSfatlarln olugumu:

ki mol. txlozfosfattan ‘sadece D-gllseraldeh1t~3- |
fosfat kLmyasal deglslklige ugramaya devam ederek laktik a-
side kadar varir. Dlger trioz,gliseraldehit ~3=fosfata 4o~
nugerek reak91yon1 katilir. Her iki triozum blrblrine donu-
gumunu Triozfosfa, lzomeraz en21m1 saglar

HQOROsH - hea
- =0 :;::::fj::::HCOH
H,COH - CH, OPO3 2
Dihidrosi asetom ~‘-D-Gllsera1dehit.
fosfat - 3-fosfat

GLIKOLIZ IN IKiNCI QAL‘HASI

« Bu safhada 1 mol glukozdan elde edilem 2 mol. gli-
B seraldehit-B-fosfat, agagidaki bir dizi reaksiyon sonwnda 2
mol. laktik aside doniiglir. Bu olay sirasinda yﬁksék enérji
bagli fonfat bilegik]eri (ATP) meydama gelir.

Gllseraldehit-B-Fosfatln 1 3-D1fosfogllser1k aside
: ok31da4yonu-

, Bu basamak. 1le anecrobik glikolizin enerji saglayan
basamazl baglamaktadir. Gliseraldehit-3-fosfatta,aldehit gu-
rubunun oksidasyonu ile enerji depo edilir. Bu bir oksido-re-
duksmyon rpaksiyonu safhasi olup ilk yuksek enerji baéll fog=
fat blleglgi meyiana gelir. Reaksiyon fosfogliseraldehit de-
hidrogemaz enzimi tarafindan katalizlenir. Bu enzim mayadan

yada tavgan kasindan kristal halde Qlkarllabl]lL. Molekul
aglrllgl yaklagik olarak 140. OOO 01var1ndad1r.



e 1l -

HC=0 s 0= COPO3

kH‘(‘EOH' + NAD + Pi—-——PH?OH " ‘_,. NADH + H
D~G1i seraldehit-}-—Fosfat o 1, B-leosfo‘gliserik asit

o “Bu reak31yonda, gllﬁeraldehit-B-fosfattakl aldehit
‘gurubu karboksil gurubuna yukseltgenir. NAD,. reaksiynn Sl-
rasinda ,gliseraldehlt-3-fosfattaki aldehit gurubundan e=
lektrom alarak indirgemir, Glikolitik olay sirasimda gli-
'ser41<eh1t-3-fosfattan Piruvata elektron tagllel olarak
hizmeg eder.

' Fosfat. gurubunun ] B-leosfogllserlk a51tten ADP ye
traatori : : T

: Bu reak31yon,1lk defa Warburg ve arkadaglarl tara.
flndkl a01k1anm1§t1r. Reaksgiyonda 1, 3-difosfogllserik allt

3-foslfogliserik aside donugur,.Gllkolitlk olayln ikinci e-

nerji elde gdilen basamagidar, Réaksiydnu‘FOSfdgliseratki-.
naz enzimi katalizler. | | | 1

0=COPOzH, Mo goor
HCOH 0 4 ADP————— HCOH ~+ ~.ATP_
CH20P03 g D CH OPO3 y
1 3-D1fosfogliserik agit _ 3~Fosfogllser1k asit

iklnci ‘safhanin ilk reaksiyonu ile bu reaksiyon top-
lu olarak gosterilecek olursa : '

Gliseraldehlt-3-fosfat+P1+ADP+NAD—~a-3-fosfogliserik aslt
' NADH+ATP+I{

-enerai elde edilen ilk reak61yonda ¢AG s 1. 5 kcal mel™ -1

v " n 1_k1n01 " , AG ¢ = 4.5 kcal mol 1_

Toplam "AGQ:.eVE.O’kcal mbl'l



3-Fosiogliserik asidln, -Fosfogllserlk a81de donil -

Reaks:yon Fdstglisero‘Mutaz-taraiindan xatalizle-
nir. Bu sirada ¢ok ligiik miktarda enerji agiga gikar,

COOH e © GOOH

HCOH SRR bt HCOPO3 v
CH OPO3 TR S CHlOH
B-Fbsfogllserik asit - Z-Fosfdgliéérik asit'

x

| » ~Fosiogllser1} 23idim Fosfoenolpiruvik aside dehid-
' atasxonu' : '

- Bu basémakta'meydana gelen dehidratasyon reaksiyonu
sonunda fosfoemolpiruv:k asit meydana gelir. Reaksiyonu Eno-
laz’ enzimi katalizler. i

COOH = . . o4 24 oooH

| Mg veya Mn
HC OPO3Hd —— - ﬁ QEO3 T H 0
CHZOH
¢-Fosfogliserik ' 'Fosfoenolpiruvik
. aslt . asit

Enzimin - molekul aglrllgl yaklaglk olarak 85.000 ‘kadardir ve
Wgzve Mn fyonlarlna 1htiy301 vardlr.

\ Fosfat gurubunun Fosfoenolp1ruv1k 351tten ADP'a
transferi: '
Fosfoenolpiruvik asit Piruvatkinaz enzimi ‘ile fos- ‘
fatini ADP'é vererek ATP olugumuna ﬁeden'olur. Glikoliz s1-
raginda ikinci ATP'in olugum yeri bu reaksiyondur. Pnzimin
molekiil aglrllgl yaklaslk olarak 250.000 01var1ndad1r ve kt,

+ ++
Cg', Rb*, cd ’ , Mn 1yolar1na ihtivaci vardir. Piruvatki-
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naz duzenleyici bir enzimdir. Yiksek konsantrasyonda fosfo-
nolpiruvxk asit , fruktoz-l 6-d1fosfat tarflndan aktive
~ATP, AMP,-ltrat alanln ve uzun zincirli yag. a81d1 tarafindan
llnhibe.elllir.' |

piruvik asidin Lakfik'aside-dﬁnﬁgﬁmﬁ-

, Bu - basamak gllkOliZln g0on basamagldlr. Réaksiyon lak =
'tik dehilrogenaz tarafindan katalizlenir. Piruvik asidin lak -
tik aside Lndirgenme81nde elektronlar NAD taraflmdan taslnlr.
fReaksiyon sirasinda’ gok fazla nnergl ( -6 kcal mol~ ) agiga
-gikar. }moak daha otnce enolplruvxk asidin ketoplruvlk asi-
. de donucmLal gereklr(l ,4) |

COOH "_ , . '?OOHl

—OH A _ g C=0
%H R 2 bu
M e R
'fmolpiruvikvasit  - Ketopiruvik asit
‘COOH B - GOOH -
- C—-O +NADH+H————’HCOH + NAD

Ketopiruvik asit | Laktik asit
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ERITROSIT VE ONEMI

Eritrositler, dzellikle oksijen tagimakla giirevli :
kan hiicreleridir. Olgun eritrositler disk geklinde ve ge-
kirdeksizdir. Agirliklarinin % 35'ini henoglobin teskil
eder. Bu nederle Eritrositlere hemoglobin tagiyan kam hiic-
relerfderdenir. sekillerihi'koruyabilmek'?e hemoglchin de=~
mirini"indirgenmis halde tutabilmek iginenerjiye muhfag-‘V
tirlar, Eritrositler enerji ihtiyaglarini glukoz metebo-
lizmasindan ( mltokondrllprw olmadigi ic¢in anaerob.ik yole
dan } saglarlar. ' ‘

Erlsklnlerde eritrositler tamamem kemik il .ginde
yapilar. Fetusde ve bazi patolojik durumlarda kem.l ili-
i diginda delak, karaciger,lenf’gangliyonlarl tar.ifndan .
yapllabilir. Birgok4kan nastaliginin belirtisi olan snemi
sirasinda eritr081t sayi1s1i veya hemoglobin miktari azalir,
Boylece kanin oksijen taglma kapasitesi duger( 4 ). Ayri-
ca , bazi hallerde Hemoglobindeki 2+degerli demir iyonu- 3+
degere oksitlenerek methemoglobini meydana getirir. Met-
hemoglobin oksigenl taglyamaz. Dolayisi ile methemogzlobin
tegekkulu ‘hilcrenin canllllglnl tehdit eder. Glukozxn diger
‘bir yikim yolu olan pentoz fosfat yolunda olugan NADPH en=-
ziminin de gerekli oldugu,glutatyon sistemi tarafindan met-
hemoglobln olugumu ‘onlenir, H2 > ayrica diger eritrosit
proteinlerini ve erltr051t‘zar1n1 bozar. ducrede 0, fazla-
llgl ile olusan I—IZO2 » glutatyon peroksidaz ile H,0 'ya
donusturulur. Boylece H, O 'in zararlil etkisi birbirine ba-
‘gimli metabolik yollarla ortadan kalkmlg olur. Sekil 4'de
eritrositlerde glikoliz ve pentoz fosfat yolu illgkiSL go-
rulmektedir. i , AN
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(©g7). o ‘ -
Hb 54— 0, = Hb .. O, s mé[.Hb + O,

Glucose 7 7-Glu-Cys + Gly
C - ATP~ Glukoz—6~ o R
Hekzokinaz M fosfat , L - Are- Glutakyon
: ’ abr ‘ _dehidroygnaz Mg ‘ADP sentetaz

G-6-P — 6-PG
VR

NADDP NADPH

[ Nabr = NADP‘ > GSH H,0,
FHE \/ \/
F-6-P-
K

Olukoz fosfat izcmeraz

P S ATP N Fosfoglukenat Clutakyon Glutabyon
Fosfefruktokinaz > Mgt N : dehidrogenas redilktaz perokgldaz
‘ ) ADP? <7 \ ‘j /\ /\)
. N
. N . ,
L N N CO, \NADDH GSSG <~ S H,0
Fruktoz difosfat aldolaz [\ LN T + B
. . " N .
’ ) ' DHAP : | _/> ~~~~~~~ > R-5-P
o ; . R
 Trioz fosfat izoneras ‘\\‘ B /'
B G:3-P .
Gliser aldehit-3 -fesfat é’“’*”’ ,
dehidrogenas NADH + ft* -
' I)PC; leosfogllseremutaz :
1,3-DPG - ‘ | -
. A ADP&\ >&é€> : Aﬁ\k « |
Fosfogliserat kinaz e)hmw- o 2,3-DPG - ’ .
: o ATP P ;) A :
3-PG N
R d;fesfegllserax
‘Foafogliseromitaz CZ;DPG ‘ fosfataz'
| 2-PG |
_ ' 3
Enolaz : ‘ R Mg
PEP *
L ' ADP .
Piru, : R Mg +
. ‘P?Jnt k;naz Arp e K |
- piruvat =
S R /aNADH4fﬁ»
Laktat dehidro ‘
: , _1 genaz : ' "}\9NAD'

LAKTiK ASIT

SEKiL 4- Insan erltrositlerlnde gllkollz, gilk01lZ enz1m1eriv
ve plutatyon metabollzm351 ara81ndak1 1115k1 (Whlte

Handler Smith 1975'den allnmlstlr )



- 16 =

ERITROSITLERDE GLIKOLIZ

Erltr031t1er1n daha dnce aglkladlglmlz fonk81yon- .
larlnl ‘yerine getirebllme eri igln eneraiye ihtiyag¢lari
- vardir. Mitokomdrileri olnadigi 1gin gerekli enerji anae-'
robik yoldan saglanir. ‘ B | |
, Eritrositlerde gl KOllZ ile blr glukoz moleku]un-
den z ‘mol. plruvat veya . mol, laktat meydana gelir. Bu _
sirada 2 mol. ATP aglga ,1kar, NAD indirgenmig gekli olanv'
-NADH'e donligiir. ATP katyon pompalarinin iglemesi igim ge= |
rekll enerjiyi saglar. Bu pompalar sodyumu erltr091t dlgl-
na atarken potasyumu eritrrosit 1gine sokar, ATP y @ynl za-
 manda erltrositln geklini korumas:i ve zarin\ saglam kalma- ‘
‘sinda yard1m01dlr(l7 4)e | . | |
; Insan erltr051tle*1nde gllkollz metabollzma31nda
belirtilen enzimlerin eksikligine bagli ‘cesitli hemolitik
anemiler bildirilmigtir. ;likoliz metabolizmasinda yer a~
~lamn ve anemiye neden olan enzimlerden plruvat kinaz eksik~
“ligi dl@lnda dlgerler; pek nad;r olarak goriillir. Bu gurup-
taki anemiler resesif olarak gegerler: eritrositlerde & =~
n@mll sekil" bozuklugu yapmazlar. Bu yolda anemlye neden
olan baglica enzimler $unLard1r° '

l)- Heks oklnaz
' ¢) - Glukoz fosfat izomeraz

3) - Fosfofruktokinaz

4) ~ Trioz fosfat izomeraz

5) - Fosfogliserat kinaz

6) - Piruvatkinaz
S 1)=2 B-leosfogliseromutaz e :
- 8)- Gllseraldehlt B.fosfat dehldrogénaz
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= Yapllan bir arastlrmaya gore gllkOllZ olayinda et-
, kill olan maddelerin denge durumundakl konsantrasyonlarl
'a§ag1dak1 gibidir. '
: | L ; | kosantrasyon (/uM )
Glukoz - - , - 5.000

Glukoz-6-1osfat (G6J) R 83.000
Fruktoz-6.fosfat (FoP) _ , 14.000
Fruktoz-1,6-difosfat (FDP) - 31.000
Dihidroksiasetom fosfat (DHP) 138.000
Gliseraldehit=3-fosfat (GAP) ' 18.000
3-Fosfogliserat (31G) . 118.000
‘;Fosfogliserat‘(zfe) BRI 29,500
‘ Fosfoenolpiruvat (IEPI 23,000 -
Piruvat (Pyr) ' - . 51.000
Taktat (Lact) S “ ©2.9000
ATP | | | . 1.850
. apP . 138.000
Fosfat . 1,000

-'Yukarldaki maddelériﬁ denge konsantrasyonlarlndan .
. glikoliz reaksiyonlary alra81nda‘her bir kademe igin ser-
‘best emerji deglglmleri stokiometrik olarak agagldaki for-
mule gbre hesaplanabllmektedlr. )

[CJ [DJ

AG:A:-I-RTLn
' S AJ [B?

_ Elde edilen verilexden erltr081t1erde gllkoll s1ira=-
81nda aglga g1kan serbest enerjl mlktarlnda bir dengenln var
-0ldugu, ancak Plruvatklnaz » Hekzokinaz, Fosfofruktokinaz ‘
réak§iyonlar1nda zaman zaman buyﬁk‘dﬁ§usler meydana gelerek
denge durumundén'uzaklaglldlgl g6rﬁlmﬁgtﬁr(l).1 o .
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- ASPIRIN

: Asplrlnln Bnemi 1927 ylllnda Hanzlik tarafjldan or-
‘taya atllmlg, 1948 de. Greenberg, 1963 de Ramdall taraflndan
etkilerl aglllanmlgtlr. Asplrin,gunumuzdeanaljozmk y, antipi=-
retik ve antienflamatuar olarak cok kullanilan bir llagtlr.
o Orto-hidroksi benzoik asit olam salisilik asit tuah-
- ris edici ozelllge sahip oldugundan ancak harici olarak kul-
1an11d1g1 ha de, aspirin ve sodyum salisilat gibi salisilik
- aslt tlirevleri sistemli olarak: organlzmaya zarar verieden-
‘kullanilmaktadir. Salisilatlar yapllarlndak; salisilik asit
ile etkilidir’fakat‘aspirih'asetil;gurubu ile proteinléri'
asetilleyerel de etkili olabilmektedir (22) |

Aspirinin elde edilme reaksiyonuy

COOH

Salisilik asit Asetil klorir = Aspiria

© Aspirinin hidroliz'reakSiyonu:

 cooNa

A

-0H

+ CH3COO§a *HZO

:(16}» o
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AMAGQ

, hlcrenln canllllglnl aurdurme51 energlye baglmlldlr.'
Hﬁcreler, )e91n1erden ve havanin oksigenlnden sagladiklar: e-
' ner)1 ile 'e§ltll fonksiyonlarini yuruturler. Yapilan gesgitli.
aragtirmalar bunun. boyle oldugunu kanltlamlgtlr. Bu nedenle
cesitli <2 Lnyasal maddelerin veya ilaglarln in vitro sartlarda
‘hiicrenin Lxerai metabollzma81na etkisi lltaraturde bnemli bir
konu olsarax dlkkati gekmektedlr : .

ﬂwplrlnin asetil gurubunun > onemll kan hucrelerlnden
biri olcn t“rombositlere etkisi 1ncelenm1§ ve bu ilacin trombo -
sit fomksiyonlari lzerinde etkili oldugu gérilmigtir. Bu etki
nin ise trombositlerin enerji metabolizmasi arac1ligl oldugu
gegitll araﬁtlrma01lar tarafindan 1ncelenerek aclklenmis ve
- bilhassa glikoliz Uzerinde durulmu§tur ( 8,9,10, 11 y12,13,14 e
' " Biz bu Qallgmamlzda , aspirinin diger onemli bir kan
hucre91 olan erltrositlerin enerji metabolizmasina etkili o-
lup olmadigina arastlrmak istedik., Bu amagla in vitro gartlar-‘
da eritﬁositlerdeki glikolize aspirinin etkisini aragtirdik. |
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YONTEM VE GEREGLER

ERITROSITLERIN HAZ IRLANNASI

Floriirli kandan elde edilin mritroSitler, 3 kerevse- L
rum fizyolojik ile hemoliz edilmedsn yikandi. Son yikamadan
gsonra eritrosit sayimi yapildi ve mx 5de Z+¢5e lO6er1tr081t 0=
':1acak gekllde serum flzyologik ile sulandiraldi, Bu eritro-
sit siispamsiyonu eglt hacimde 1ki tilpe ayrlldl. Birime 1/9
oraninda aspirin( %30 luk ) diger.ne ise ayni oranda serum
'flzyoloaik ilave edlldl. Her iki iiptende glukoz ve laktat
tayinleri ic¢im 6rnekler allndl. Hemen sonra enkubasyona terk
edilerek iki saaat sonra ilagli ve illagsiz eritrosit suspan-
S1yonlar*nda glukoz ve 1aktat tay1n1er1 yapilda.

GLUKOZ TAYINI

tlagli ve ilagsiz.eritrosit;suspansiybnlarlnda glu=- .
koz téyini Somogy Nelson yomtemi ile yapildyl (15,17).

Metodun prensibi Proteinsiz siziintlideki gekeg Cu
yi Cu 1nd1rger. Sari kirmizi oneltlyl arsenomobildik
a31t ok81tler kendi de daha kuquk oksitlere 1ndirgenir. Ha~
's11 olan yegll veya mavi renk Beckman spektrofotometreslnde
okundu. Bu metodun normal degerleri % 60-100 mg'dar.
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KULLANILAN.AYIRAQLAR

%5 Cinko sulfat gozeltisi 50 gr ZnSO4.7H20 dlS-
tlle suda eritilir ve dir lltreye tamamlanlr.

2~ 0, 3 N Balyum hidroksits 43.7 gr- Ba(OH)Z.SH 0 tar-
tlllp distile su ile blr lltreye tamamlanir. Sivil kismi de-

kante edlllr Nermalitesi titrasyon ile kontrol edildi.

3.. Pehling A ve B gbzeltileri: Fehling A igin 50 gr

Na. 003, 50 gr sodyvm potasyum tartarat, 40 gr NaHCO3 ve 400

gr susuz Na 804 1600 nl distile suda gozuLur. Sonra hacmi 2
lltreye distile su 11} tamamlanir. 379CY de saklanir,
Fehling B igi A 155 gr CuSO4b1raz distile suda. qozu- '

lir. 5 ml derigik t., )411ave edildikten sonxa distile su 11e
1 litreye tamamlan: 7. ' '

Kullanilace g zaman A Qozeltlsindpn 9.6 ml ’ B GO~
zeltlslnden O. 4 ml al 101D karlstlrlllr.

4~ Stok glukos Q@Zéltiéi’ 1 gr glukoz % 0.2 gr ben-
zoik asit ¢bzeltis:nde ¢bzlilir ve % 0.2 1lik benzoik a81t
¢bzeltisi ile 100 ml“ye tamamlanlr.

| 5- Glukoz gallgma'standardlz Stok ¢bzeltisinden 1 ml
alinip %0.2 bemzoik asit ¢bzeltisi ile 100 ml'ye tamamlanir.

6- Remk ayiraci: 900 ml distile suda 50 gr amonyum
molibdat ¢oziilir. 4z nl H. 804, 50 ml % 12'lik. dlsodyum arse-

nat katilair, karlstlrLllr.‘3/ %crde 48 saat bekletilir, koyu
rekli gigede saklanlr. , : '



DENSYIN YAPILISI

_ séker tayini yapilacak eritrosit sﬁspanSiyonundan 
1 ml alinarak ilizerine 15 nl su, 2 ml Ba(OH) eriyigi, 2 ml |
ZnaO4 erlyigl katlllp iyice karigtirildi ve lki dakika son-
ra siiziildii. U¢ Tolin <%iipi alinip, birincisine bu siiziintiden
2 ml ( deney ), ikimcisine 2 ml su ( ayirag kori ), ﬁguncﬁ-
siine 2z ml glukoz standardi ( standart ) konulup daha sonra
hepéine ¢ ml bakir ayiraci pipétlendi 10 dakika’kadar su
'banyosunda tutuldu. Iyice sogutulduktan sonra her birine z
ser ml renk ayiraci katilip folin tipleri distile su ile 25
ml'ye tamamlandi. 53%0 nm calga boyunda‘spektrometrede okun -
du ve asagidaki formile i6re seker ( glukoz ) tayini yapil-
di.

- Numune absorbais.l

- wm-: x 100 : % mg'Glukoz
Standart absorbansi

ENZIMATIK YONTEMLE TAKTAL TAYINI

Sigma firma51n1n-Piruvat/Alaktat kantitatif tayin
seti kullinilda. : |

Metodun prensibi: Reaksiyonun prensibini agsagida-
ki reaksiyon en iyi sekilde agiklamaktadir.
Piruvat + NADH —=2 hs »Lakiat + NAD

Indirgenmis nukleotid ( NADH ) 340 nm'de yiksek ab-
sorbans. verdlgl halde , yikseltgenmig niikleotid ( NAD ) 340
nn'de daha diigiik absortans vermektedir., Yukaridaki reaksiyo-.
na gore laktat miktarini Glgmek igin NAD'in fazlasi konur,
‘Bu durumda reaksiyon sagdan sola dogru gider. Olgiim g1rasin-
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da absorbén51n artma nedegx'g artmis olan NADH miktari do-
"layisi iledir. Bu da gergek laktat miktari ile dogru oran-

t1lidar. Bilinen gtandardin degigik konéantrasyonlarl ile.

yapilan 6lgum1erle,giZilen‘standart egriden, OlgmediZimiz -
“laktat Srneginin ceperi kantitatif olarak hesaplanabilir.

DENEYIN YAPILISI
I ml laktat,niktarl tayin edilecek gritrosit_sﬁspan-

siyonu, ¢ ml % 8 1lik perklorik asit igeren santrifiij tiipii-
ne konur. 5 dakila buz 1Q1nde bekletilire Bu 81rada ornek -

-~ teki mevcut olan proteinler g¢dker. 10 dakika 1500rpm'de

santrifiij edilir ve supernatant‘laktat tayini ig¢in kullani-
lir. Bu amagla N.D igeren gigeye , 2 ml glisin tamponu, 4
ml distile su , .. ml laktat dehidrogenaz ilave edilip ka-
_rlgtlrildl; Bu kiarigimdan 2.8 ml blank ig¢in, 2.8 ml. blglile-
cek numune igin ayrildi. Blank igim ayrilana 0.2 ml % 8 lik -
perklorik asgit ilave edildi. Numune-igiﬁvayrllana ige 0.2
ml yukarlda_anlatildlgl gibi ha21rlanan'sﬁpernatantdahh ie
lave edildi. Her iki kiivet 37°C'de 30 dakika enkilbe edildi

 Blank referans olarak kabul edilerek %40 nm'de numunenin

. absorbansi okundi » Standardin degisgik konSdntrasyonlarl
ile ayni1 gekilde kalibrasyon egrisi ¢izildi. Numunenin de~

geri kallbrasyon egrlslnden okundu.
0.6} | , ' e
-0.5]

o 8

0.4,

~Absorbaﬁ3;

0.3

-

0.4

S 0.4

a2

-

16T %0 40 50 50"
| ' | Laktat Konsantrasyonu ( mg/dl)
. SEXIL 5~ Laktat degerleri iqinvgizilmig kalibrasyon egrisi.
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BULGUTLAR

TABLO 1- Eritrosit sﬁspansi§onlar1nda'baglanglg ve enkiibas-
yonun 2. saatlerinde elde edilen glukoz degerleri

- ( mg/a1 ).
kohtroll Aspirinli
Fﬁengyler Béglénglg 2. éaat %Azalma baglangig 2;saat %Azalma
I ,1‘ '48,42}: 5,26 | 89.13 50442 | 264,31 | 47.81
e 52.00 | 27.00 | 15.62 52.00 | 32.00 | 0
3 25.00 5.00 | 80.00 50,00 | 28.00 6.66
4 49.90 36.00 | 27.85 52.00' 43,00 | 17.30
5 43.40 38.00 | 12.44 52,00 | 47.00 561
6 32.00 27.00 | 15.62 | 50.00 | 30.00 0
'7> 51220 15.20 | 51.28 21,30 | 27.00 15.73
8 26.00 21.00 | 19.25 | 28.00 1.25'00 7.14
ort, | 35.99 .| 21.80 | 38.89 | 38.21 | 32.41 | 12.78
| sD' 9,86 12;67V 130,65 12.16 8.20 15.02
QE' 2.46 5.16 | 7.66 409 2.05 | - 3.75
t 8.8 1.68
D p<©;odi © 0.1
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TABLO 2~ Eritrosit sus@ansiyonlarlnda baglangi¢ ve enkiibasyo- - -
nun 2. saatlerinde enzimatik ydntem ile elde edilen
- laktat degerleri ( mg/dl ). '

Kontrol f L vAsbirinli
Dénéyler~3a§ianglg ‘2.saat %Arﬁma Bagléﬁgi@ 2.8aat: %A:tma
1} 190 5;20. | 173.68] 1.65 2.50 51.51'
2 | w78 | 6.0 | 2Teas| 192 | 192 | 0
5 'f;w1,95 620 | o17.04 1.99 | 2.90 | 45.72
4 | 200 | 4.20 110,00 2.00 | 2.50 | 25.00
5 o0 | s.e0 | 166.56' 2.40 '3;80, 58.%%
ort. . 1.94 5.56 | 188.48] 1.99 2,71 36,11
SD 0.11 ‘  0.92 | 123.00 0.26 0.71 23,§2
SE | 0.04. 0.41 | 55.00 | 0.11 0.31 | 10.60
% | 10.46 | B 0;73
,? aE fI)<:p.001 ->"Qa p < 0.30
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]TAuLO 3 Ayni zamanda hg21rlanm1s beg ayri erltroslt sis=-
pan31yonunda kontrol ve aspirin ilaxe81nden son -
raki glukoz ve laktat degerleriy( mg/dl ).

7 Kontrol - | Aspirinli
Olgular | @lukoz | Laktat Glukoz , Laktat
g mg/dl - | mg/dl mg/dl mg/dl
- |Baslangic | yg 4. 1.90 || 50.42 1.65
1 : , |
l2. saat 526 5,20 26.31 | 2.50
Baglangig¢ | =, oc | 1.78 32,00 . | . 1.92
Z , o . ‘ . . ,
2. Saat | 27.00 | 6.60 | 32.000 | 1.95
|Bastangi¢ |\ 5 oc | 1.95 | 30.00. | 1.99
Z. Saat | 5.0, | 6.20 28.00 | 2.90
Baglangi¢ | 49 9p 2,00 52,00 | 2.00
. ‘ o | o
<. Saat 36,00 4.20 43,00 2.50
Baglangi¢ | 43,40 | z.10 - 52,00 240
5 ) |
2.Saat 38.00 5.60 (.00 3,80
-
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A A
60 | 12 ; , U
T~ L‘ e e % Baglangig
’__' . axl B B
50* 'dl(’, ; ) . -
AE ~ | [::] 2 saat sonra
~ ~ . .
§4ox ga,
— 30 ~6
. . 4
N ®
520 Y
~ o
3 : =
. 101 : 2]
Kontrol ~Aspirinli - Xontrol  rAspirinli <

 Sekil 6 ~ Eritrosit sispamsiycslarinda kbntrol’#e’aspifin'
o ;ilavesimden sonra 1. olgudaki baglangic ve 2 sa-
‘at sonra elde-ediler ;lukoz ve laktat degerleri.

60 | ; A - -
| | | — 1 | @,Ba@langl@

50 " S : R -] 1 . _
g IS : P o [::j 2 saat sonra
\400 : ' V:OIO : : : .
™ ¥
g20 / | 24 ]

10 % 2 ) | Co
74 v/ ,
Kontrol Aspirinli - Kontrol ~Aspirinli '

ekll 7 - Britrosit suspan31yonlar1nda kontrol ve aspirln ilavesin
ilavesinden sonra 2. olgudaki baglanglg ve 2 sa-
vat_sonra elde edilem glukoz ve laktat deferleri,
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Sekil 9~ Eritrosit siispansiyonlarinda kontrol ve aspirin 

ilavesinden sonra 4. olgudaki, baglangig ve 2
saat sonra elde edilem glukoz ve laktat degerle

i, -

__60 1!\ s |
S 50 q10 - Baglangig
~ ‘ ' R
‘ ~ [::]‘2 saat sonra
- P40, 8 e ,
L - H . .
' g 30 ~6 BN e
'}; N E e
‘ 4
—10 | o ,E;; 3 |
~ Kontrol  Aspirinli {ortrol - Aspirinli S
‘ sekii 8 -  Eritrosit sﬁspansiyonlaminda kontrol ve aspirin
‘ ' ilavesinden'sonra 3. algudaki'baslanglg*ve‘2 sa-
Aat.sonra»elée’edilen 3lukoz ve laktat degerleri..
60} 12} .
5350‘ ~10] V/74 Baglangig
—~ : ' :
~ ] 1 A
m40" 851 [ ] 2 saat sonra
- e
E 20 | g 4
o3 .
104 : , H 5 ] |
4l Al il S
~ Kontrol: Aspirinli  Kontrol  Aspirinli
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- 60 12
g'50, S‘ 1ol | ‘Baglanglg .
w404 sfa ; E::]‘Z saat sonra
] ) - bg : ) N
=30 —e
s | = —
20} N "
& I I
101 2 EZ
Kontrol 'AASpirinli o Kontrolv Aspirinli

Sekll lO- Erltrosn: slispansiyonlarinda kontrol ve aspirin

ilavesinden sonra 5, olgudaki, baslangmg ve 2
saat sonra elde edilen glukoz ve laktat degerle
ri. | ‘ ’
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TABLO 4 Erltr081t suspan31yon]ar1nda ba@langlg ve enkdbas-
yonun 2. saatlerlnde ¢lde edilen ortalama glukoz
ve laktat degerleri ( mg/dl Yo

‘Kontrol g ,v? “, Aspirihlij

Glukoz Laktat | Giukoz | Lactat
Bg@laﬁ§1§  35.99{ 1 1.94 | 28,21 l 99
2.‘Saat 21,80 3 ‘5;56 ] sem )' 2.71

(mg/a1)

Glukoz -

o » :jBaslanglgf
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" ¥Yontrol  Aspirinli . Kontrol Aspirinli

Sekil 11=- Eritrosit siispansiyonlarinda kpntfoi ve aspirin
' ilavesinden somra tiim olgulardaki, baslangic ve
2 saat sonra elde edllen ortalama glukoz ve. lak-
tat degerlerl.



Eii ket
Rt

- 31 -

TARTISMA"

Bulgular bolminde gekil 6,7,8,9,10,11 ve tablo 1,

; ,3A4 de goriildigi gibi, yiuksek dozda aspirim , eritrositlersv
;,glukoz girigini anlanli 6lgiide azaltmaktadir.
' Eritrositler tzellikle oksijen tagimakla fukumlu ey
hiicreleri olmasina r:gmen, iglnde Qegltli biokimyasal olaylar
gergekleglr. Erltrosntlerln normal gekll olan korkav disk ;wi-
lini’ koruyabilmesl icln ’ katyon pompasinin gallcma51 gere&jv
Bu pompa ¢aligtiginde sodyum digari atilir. Bu olay g11k011
esnas1nda saglanan ATP ile gergekleg1r(4 ). Eger gllkolizden
yeterli enerji saglarmazsa yukarida soziinli ettigimiz olay ger-
Geklesgmez, dolayisi ile eritrbsitler normal geklini koruyanaz -
bu da eritrosit zar btozukluguna neden olur. Buna bagly olarak
‘klinikte eritrosit fenksiyon bozuklugu Ve”anemiler( kansiz1l1k)
goriliir. ’ ‘ ﬁ : ' :
Yaptigimiz bu aragtlrmada, asplrlnln etklsl ile erit-
'r031tlere glukoz girisi azalinca laktat artlglndd da kontrole
- gbre bir azalmanin oldugunu saptadak ( Sekil 6,7,8,9,10,11
Tablo 2,%,4 Yo Bu ‘incelemeye dayanarak da asplrlnln eritrosit-
lerde glikolizi 1nhibe ettigini dugunduk Eritrositlerde gll- '
kolig dlger hiicrelere gore bir Ustinlik tagimaktadir, Bu hic=-
relerln mitokondrileri olmadlgl ig¢in gerekli ATP'yi oksigen-
siz sartlarda glikolizle: elde edebilmektedir. Bagka bir deyis-
le sitrik asit donglisii ile ATP elde edilememektedir.

Eritrositia yaklagik % 35'1n1 kapsayan hemoglobin,. ax-_
,'01gerlerden dokulara oksijen , dokulardan ak01gexe CO taglr.
'hemogloblnlm bu- gorev1n1 yapma51 ig¢in, Lglndekl dem1r1n4.d de~
»1i olmasi gerekir, Baz1l 1stbnmeyen gartlarda demir 4 2 deger-
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den» +3‘degerevoksitlenérek methemngObin tegekkill eder ve
hemoglobin gérevini yapamaz. Methemoglobin tegekkiilinil n- -
leyecek glutatyon sistemi de yine ATP gerektirem gegitli |
metabclik yollardan sonra olusarak hilicredexi bu zararli
etkiyi onler.,Ylne erltrosltlerdeki glikoliz esnasinda blr
ara ii~lin olarak meydana>gelen,z,3~difosf0gliserat da hemog-
lobinin oksijeni dokulara kolayca birakmasini saglar.

| ' Eritrositlerdeki Embdem-Meyerhof yolunun yani gli-
kolizin gergeklegmesi Sekil 4'de gortldigii gibi 11 enzimin
fonksiyonlari ile gergeklesir. Klinikte bu enzimlerden bi-
rinin eksikligi -ile glikolizin zarara ugradlgl'yani ATP {i-~
retemzdigi goriliir. Bnzim hangi basamagi kataliz ediyorsa

0 basamakyinhibe olacagi igim o noktada ara iiriinlerde bir
artma ve azalma s6z konusu olacaglndan hﬁcred3ki metabolit -
- miktara deb*secak,aynl‘zamanda ATP lretimi azalacaktlr.Bu-A
nun sonucu olarak'dggbu enZim eksikligi hautaliklarinda e~
rltroaltlere ait gegltle kllnlk bozukluklar ortaya glkmak-
tadar ( 4). ' o v N
Goruluyorkl ister 11ag etklsi 11e, Juter herhangl

' blr eazim eksikllgine bagll olarak glik01l’lﬂ engellenme81
eritrositlerde gegitli gekil bozukluklari wveya hemoglobin
taslmas1na engel olacak kusurlar ortaya ¢ik:arir.

Ulutin ve arkadaglarl (145, asplrinln yalniz laba~-
ratuvar gartlarlnda degil, in vivo sgartlarda da glukozun
tromb051tlere girlslnl engelledlglni dolayisi ile laktat
olugumunda bir azalma ;zledlklerlnl;blldlrmlglerdlx. Trom-
bositlerin baglica fdnksiyomlarlndan biri olan agregasyon
olayil kan plhtllagmas;nda gok etkilidir (8,9)+ Trombosit-
lerden ADP gikigl ile kanda pihtilasma gergeklegir. ADP
gikigl ise,enerji gerektiren bir olaydir. Trombosit hic-
resinde glikoliz olayi enerji agifa ¢ikaran metabolik yol
o0lmasi nedeni ilevﬁnemgtasimaktadlr. Aspirin.trombositlen_
de glikdlizi inhibe ederek ATP olusumunu azaltir; Buna bag-
11 olarak aJregasyon olaylhllhizlandlran ADP‘Qlklsl da aza-
11r (10), Tromb081tlerde ADP'nin azalmasi bir taraftan ka - :
namayl artirarak normal kigilerde zararli olabllecek durum
ortaya Qlkarlrken diger taraftanvp;htl olugumuna_engel 0=
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larak, bazi durumlarda yararliy bir etki olusturabilmektedir,
Bu nedenle aspirinin trombositlere etkisi klinikde tedavi a=-
mac1 ile kotrolliiolarak kullanilir (11,12,13).
Buigularlmﬁza gore} eritrositlere glukoz girisi a=-
zaldig1 igin , eritrositlende glikoliz, dolayisi ile enerji
olugumu zzalmaktadir. Laktat olugumunda kontrol'e gore
saptanan anlamli azalma ile de glikolizin 6nlendi§ini dilsi-
‘nliyoruz. Bunun ned@nuerl, aspirinin bu olayi na51l gercek -~
legtirdigi, gegltll vnlerden tartlsllabillr. Aspirin y €=
ritrosit zarinda bulunan glukoz tagiyici proteinleri asetil-
ledigi i¢in glukoz ijeriye giremiyebilir, prostoglandinler
lizerinde etkili‘blabilir; Aspirin bilindigiygibi proteinle~
rin lizin kalintilarinl asetilleyen bir maddedir (20,22).
A3p1r1n1n salisilet surubu asetil gurubu ile birlikte , ste= ‘
L opik engelleme yapers < glukozun nonenzimatik olarak kollage-’

‘ne baglanmasini ergwller (18,19) . Aspirinin bu etkisi diya-:
betin komplikasyor.larini dnleyici bir etki olarak diigiiniiliip
tedaﬁi amacl ile }ullanilabilir. Glnki kollagenih nonenzima-
- tik gllkozillenme,l onlenlp gapraz baglanma saylsl azalacak
‘dolayisa 1le diyahette 1stenmeyen bir koplikasyon olan kolla
legenin yapisi dala az bozulacaktlr. Baz1 galigmalarda isé€,
aspirlnln hlpogll’pmlk etkisi oldugu blldlrllmektedlr(ZJ)

, Galigmalardan. anlagllacagl gibi aspirinin hiicre
fonksiyonlarlna etkisi bazen olumlu yonde)bazen de olumsuz
olabilmektedir (z1). hiicre veya vucuttaki proteinlere yap-
t1z1 olumlu etkiler degerlendirilmekte ve tedavi amaci ile
kullanllmaktadlr. Ancak. olumsuz etkilerinin de blllnerek
yuksek dozlarlndan kaglnllma51 zorunludur,

' Sonug olarak, eritrositlerde gllkolizin normal ola-,
rak iglemesi , hiicrenin carllllglnl korumasi dolaylslyla |
fonksiyonlarini yapabilmesi igin gerekli bir olaydlr. Yuka-
'.rlda_tartlglldlgl-glbi, glikolizin herhangi bir nedenle_en—
~ gellenmmesi niicrenin hayati gérevini aksatir. Bizim caligma-
mizda gosterdigimiz gibi, asnlrln,erltrositlerde glikolizi
engellemektedlr. Ancak biz invitro gartlarda bu- etklyi gor-
diik. Sirekli olarak insanlar tarafindan tedavi amaciyla
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kullanllan aspirinin dozu daha dusuktur. Fazla mlktarda ve
in vivo sartlarda alinan asplrlnin eritrosit metabollzma- ,
sina etkisi ,,vkanlmlzcavlncelemege defer bir konudur. '
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Erltro,nhler, mitokondrileri olmadlgl igin gerekli o~
lan ATP'a oksi1en31z gsartlarda , gllkOllZ yolu ile elde ede- ‘
bilmektedirler ¢ llkOliZ o]aylnda 1 mol glukozdan 2 mol lak=
tik asit meyda;.a gellrken 2 ATP lik enpral elde edilir. ‘
o Aspirinin tromb081tlerde glikolizi inhibe ettlgiAda~‘
, ha tnce yapilan aragtlrmalarla gosterllmlgtlr. Big asplrlnin_

ﬁ-verltrositlerde de ayni etklyl yapabllecegl dugunce91nden yOo~-

la glktlk. Onca belli konsantrasyonda glukoz ¢Ozeltisi ila-
ve edilmig olan PrltrOSlt sispansiyonlarinda baglangica gb-
‘re 2. saatte glukoz degerlerinin nasil degigtifi incelendi.
Aynlvanda aspirinli slispansiyonda elde edilen degerlerle kar-
gilastirilda. Aspirinli siispansiyonda kontrole gore saptanan
anlamla azalma,'glikolizin inhibe edildigini gOstermektedir.
Aspirinin bu etkisini glukoz fayini ile gbrdﬁktén sonra , Ay-l
n1i suspan31yonlarda glukoz ile birlikte laktik asit tayini
de yaparak olay1: baska yonden de kanitlamak istedlk

Yatigimiz bu gallgmalar sonunda aspirinli slispansiyon=-
- da glukoz kullamiminin yavagladigini, daha az laktik a31t te~
gekkhl ettigini tesblt ettik. Sonug olarak aspirinin, eritro-
51tlerde gllkollzn 1nh1be ettlgl goruldu.
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SUMMARY

Since erythr)oytes don't have any mltocondrla, they -
 ‘can produce the necessary ATP by means of glycolysis 1 mole
glucose is converted into 2 moles of lactic acid and 2 ATE
is also produced. N o

| It has been shown in the prev1ous studle that aspi-~
rin- inhibits glicolisis in platelets. We thouht that aspirin
can have same effect on erythrocytes too. First, the changes
in glucose concantra:ion iﬁ'erythroCytes.suspensions where
definite amound of glucose was added, it was determined in 2
hours time ,'at the came time it was also compared with the
quantities obtainéd from aspirin treated suspension. Signi-
‘ficant decrease was Observed in the érythrbcytes suspension

with aspirin and this shows indirectly inhibitiom of glycoly-

sis in erythrocytes with aspirin, In addition, the lactic a-’
cid production was also determined to confirm the above re=~
:sults'aﬁd' as expected aspirin inhibited the ‘formation of
lactic acid sigficantly in erythrocytes. =

» In cbnclusion aspirin inhibits the utulization of
"glucose and concominant with this , it also inhibits lactic
acid formatiom. Therefore glycoly31s i1s inhibited by aspirin
in erythrOCJtes. o RIS
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