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G lR ! ~ ,V E 'G E N E L B t L G t L E R 

GLtKOLtztN TARtHQEst 

Alkolik ferman.tasyol1 ye g:,.ikolizi. nasl.l gerg~!kle~-

tigi uzun seneler hirbirill.i b'.~_eyen ara~tlrmalar sOlluncla 

aydlltlatl.labildi • Baz:L onemli m.oki;alar daha iOllra bir gok 

Iletabolik yollarln ara~tl.rl.lllas lJ!~(a kullu-l,ldl.. XIX. y·UzYl.l 

Qo:n.larlnda Q.ala fermeB.tler ( daHI. SOllra eltzim~denildi ) ko­

nusunda tartl~11l.yor ve bunlardJ,n bazl1arl.nlrl yalnl.z canll.­

larda III i~ gorebildilti soruluyor:.l.u. 1897Yl.ll.nda Alman kim-:­

yac l.8l. Edward Buchner:1 illaya hUcrE~leriD.den maya ellzimlerini 

aYl.rdl.ktan sOl1ra~ glukozul1 yinE e t;il alkene donli/ilebildigin.i 

gosterdi. Mayanl.n yaptl.gl. enzillll:Jrin , maya oldlirUldUkten 

sonra'da i/il gorebildigi:n.in Buch'l.er tarafl.ll.da:a ke~fedilmesi 

biokimyaaal agl.dan gok oneIlli li>onuglar dogurmu~tur. Bundan 

sonra yapl.lan ara~tl.rmalarbir qok enzimlerin tek tek ayrl.l­

ma ye tanl.nmasl.nl. mlimklin kl.lml.~tlr (1). 

Pasteurl fermentaliyonun canll. maya hUcreleri:m.deki e ... -

zimler tarafl.l\daJl. gergekle~tirildigi:ni agl.kladl. Daha sonra 

fermantasyol1 igiD. fosfClLtlara , iki fosfat gurubu igeren hek­

sozlara ihtiyag, oldugu belirtilerek ikillci bUyUk adl.I1 tngil­

tere den W.J. YOUl'lg ye A.Harden tarafl.ndan.atl.ldl.. Harden. Te 

young fermantasyonun zymase denen enzim ta.rafl.ndan gergekle~­

tirildigini buldular. Zymailen.il1 et::eili clabilmesi igin bu en­

zimin koenz~mineihtiya~ oldugu, bunun da oksido -redliksiyon 

bb enzimi nikotinamid adenill dinukleoti t{NAD) oldugu bulu:m.du. 

Diger onemli gozlemler ise, bazl. inhibitorlerin bulunmasl. ve 

bu inhibitorlerinyarll.gl.nda fermantasyonolaYl.nl.n durmalil.dl.r. 

Gustav Embden ve Otto r·:eyerhof glukozun bir dizi reak­

siy-on ilepiruyata donli/illimlinii ve inraSl.nl bulmu~lardl.r. Bu yo-
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la Embden -Meyerhofyolu dendi. Bilef?ik Devletlerden G. 'r Co­

ri, Polonyadan J .ParnaS ve Berlinden otto Warnburgrun Embden 

Meyerhof yolurlun aydl.nlatl.lmaSUlda bliyUk ya~dl.mlarl. olmuf?tur 
(1,2). 

,GLUKUZUN HfJCR:~ !Q!NDE KULLANI1i'1ASl 

rvIemel .lerin en onemli enerj i kaynagl. ( orta ;_a.:na %bO' l.) 

karbonhidratll.rdl.r. oindirl.m olayl. slrasl.nda karbonhltlratlar 
, . 

kendilerini olL1~turun monosakkari tIere ayr:lllr. Di yada poli-

sakkari tlerin pargalanmasl. ile olu§lan monosakkari tl ,2.1:' I ihce 

bagl.rsak muko:;asl.ndan gE!gerek veneporta yoluridan k2 ro'l ::igere 

ula§ll.r. f1ono sakkari tlerin en onemli liyesi glukozdu!. (': ma ge-

. gen glukoz ge:li tlimetabolizma yollarl.nl. izleyerek kullanl.,­

ll.r. Dokulard'l yakl.larak organizmaya enerj i saglar, ,;Li3etil 

Co-A lizerindenyag asi tlerine cionli§llir, fazlasl. ~ek ~,l l'de 

gorli1ciUgti gi b~. g;Liko j en f?eklinde depo edilir. 

, -" .' ..... UI~ t."iIR" : ~ ,,' ,,' •. ". . .. ..... * •• I \ .. ,- '. • . . ,: '. ;.. . .- .. , ....... . 
'. ,. ". ",' .' fI .'.~ 11' it·. 

• d. ' ..... ~ 1 ~" f:'-- :/ ~II~'/ 
.' ,. • • lIi .'" • • '11 ,.. .. ~~. "'. . .... ..."'" -.. . ,..-. ,.... \' 
"..." ' • '1"" ~ • -.. • ' t : 

I .-• • ~ ~l I( "' ... 
o ••• ..... 00Iae .. • .. 

r"r~HI0H d··:~\ \, J\" 
~o o~ • 1" b

t 
o/\I/~' ° CH, OH r 

",J .. /' '" ,---\ ' • r 1 ° CH,OH ,.' 
•• f) •• ,. 

I' --- I ....... ' ~ \t,.--' .I 

L. • 

\. (""r ~H,0H /' 
~o , . • R 

~EK!L 1- Glukoz birimlerinin glikojen molektilUnde dizili~i 

( Harper 15. baskl.dan all.nml.f?tl.r ) 
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OZ ellikle karaciger Ye kaslarda hellleJl.· kullaru) .. mayan 
glukoz gliko j en olarak depolaillr ( gliko j enez ). Gerektigln"; 
de glukoz serbest duruma ge<;erek ellerje maddesi olarak kul­
lan~l~r ( glikojenoliz ). gekil 2'de glukozdan enerji elde 
edilirkf3Jl meydana gelen reaksiyonlar klsaca ozetlenmi~tir. 

~:jitoplazmadaki 

lH'.d Jrobik YlkJlmu 
lCLiKOLizj 

Glikoz 

1 
1 
1 
1 

Pirilvat 

t 
Laktat 

[2 ATP) 

C02 

+ 
H20 

T 
~ Pil'liv(l~ 

(:l~:JH i\TPj 

!'vii [()kllll( il'iierdnk i 
aerohik Vlkilrnl-, 
(KRF.8S C£YRIML) 

9EK!L 2- Stoplazmada anaeroblk, mitokol'ldri1erda aerobik 
Ylklm Ye ATP olu~umu. 

G1ukoZUJl ener~li maddesi 61arak kul1anllmas~ <;e~i tIi 
l?ekii1erde olur. Bunlardan bizim Uzerinde duracaglm~z G1iko-
1iz veya Embde.~1eyerhof yolu yani oksijensiz ortamda , g1u­
k8 zdaJ1 ATP o1u~umudur. Or,tamda oksij en oldugu zaman glukozuD. 
Ylkllmasl ·Piruyik asi t Uzerinden. _deTaIl eder ( l..aktik asi t 0-

lU1}maz ). Piruyik asidin a~etilCo -A' y~ donli~mesi i1e glukoz . 
Kre9s geYriminde y~k11maya ba1}lar Ye g1ikolize gore daha faz­
la ATP e1de edilir. Bu yola oksidatif fosforilasyou, glukoz­
UD. .indirekt oksidasyonu, sitrik asit dongUsU , trikarboksilik 

. asit domgUsU~e denir. Sitrik asitdongusli ilegIukozuR oksi­
dasyonu mitokondrilerde gergeklel?ir. EritrositlE'rde mitokon-
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dri' olmadl,~l igiu bu yol gegerli degildir. $ekil 2 I' de piruvat­

ll!l. mi tokondride CO2 ye H20 ya do.U~UmU ve olu§laJI. A~~P ler go­
rUlmektedic. 

Gl'.l.koZUJl diger bir oksidasyon yolu da Di rekt oksidas­

yon veya W 3.rburg Dickerii, .t'entoz fosfat yoludur. Bu yolls. gl .. -

koz' pentoz ifosfatlara donU§lerek DNA ve' RNA t~lln :rapu~ll'a.a giren 

pentozlarl olu§lturur. Ayrlca gerektigillde bu yol1a da her bir 

glukoz mol ekUlU ba§lln~ 36 mol ATP elde edilir (3,.4) • 

GLIKOLlz vE SAFHALARI 

Gl ikoliz, oksijensiz ortamda glukozUll p .Y.'uv-ik alii t u­
zerindelt laktik aside Ylkll~asl olayld:Lr. Gluko:: tu yolla 1'1-' 

kllarak . olu§lan her laktik asi t ba:;;UI.R ~~, ATP lik k:imyasal ener­

ji olu§lturmaktadl.r. 

, Gl ikoliz olaYl.nda her biri bQ§lka basama ~1. katalizleye:a. 

11 enzimin rolaldl.gl. bilinmektedir. Bu el'rzimle ,';' si toplazmada 

buluJlur ve burada se:ntezleDirler. BUtUll karall multi ellzimli 

sistemlerde oldugu gibi,p enzimler bir birleril'te :.:iziksel ve kim­

yasal etkide bulunmadam. bagl.mS1Z olarak bir arad.a buluRmakta- . 

dlrlar. 

Glikoliz olayl. iki basamakta meydana gelir. Reaksl1'o-' 

nun ba§llama basamagl. yani ilk,basamakta enerjiye ihtiyag var­

dl.r .Bu enerji ATP' den. saglanl.r. Heakiii:roD. dizisimj.n esaii ama­

Cl glukoz molekUliinden ATP §lekli:nde.enerji eld~ etrnek oldugu 

halde ilk basamakta 2 mol ATP harcatl1.r ve glukoz molekUIU Uger . ' 

karbonlu iki'kUgUk molekUle bolUnUr. Meydana gelell rnolekUllere 

birer fosfa.t gurubu baglal!l1.r. Fo's:fat gurubu€Jlzim •. subs:! trat 

lcompleksinin-te§lkilinde aracl. gurup olarak hizmeteder. Ikin-. ,. 
ci basamakta Ug karbonlu molekUllerden laktik aait olu~umu:a.a 

kadar bir dizi reaksiyon meydana gelirken, , molekUI ba§lHla' 4 ATP 

elde edilir. !kisi kulla.nl.ldl.gl.ndan hUcrenin net ATP kazancl. 

2 tanedir. 

Gliko.1izin. arnacl. organizmaya gerekli olan kimyasal e­

,nerjiyi 02 gerektirmeden ve kH,a yoldan saglamaktlr. Glikol.tz-
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de , glukoz moleklilU baf]1l1a elde edilen toplamenerji , glu­

kozun oksidasyonuile elde·edilene gore gok azdl.r. Anoak dll­

f}Uk ok~ijeJl. basl.n'cl.ndabile , dokularl.rl gereken enerjiyi bu 

yoldan saglayabilmeleri yonlinden gok onemlidir. 

Glukozdan anaerobik olarak enerji elde edilmesinde 

. organizmar1l.n g~§idine gore alkolik: fermantasyon yolu da kul-' 

.larull.r. Fermantasyon sonuuda glikolizdeki laktik asi t yeri­

lite, etil alkol Te CO2 meydana gelir. Glikoliz Te alkolik fer- , 

mantasyonda' aYl\I.l.dl.r. hcak alkolikfermantasyonda glikoliz 

enzimlerine ilaTe olarak iki degi~lik enzim daha gereklidir. 

Bunlardan birisi piruvilc a&aidin asetaldehi te donli§limunli sag­

layan Ye TPP_ ye gereksilLim .gosteren piruyat deka.rboksilaz ,di­

geri ise , asetaldehidin etanole donlif]limlinli kataliz eden al­

kol dehidrogenazdlr. 

,yOOH TPP ¥ 
Co;,O ). C= ° , ... I 
CH Mg CH . 3 3 

if. . CO . 
·2 

H CH 
I ... Alkol . t 3 + 
C=O+NADH+H . . .~ CH20H+NAD 
tH3 dehidrogellaZ

l 
C2H50H 

Gl~koliz ye alkoLik fermantasyon reaksiyonlarl.nle­

nerji . igerikleri ile bi :-likte a§agl.daki f]ekilde gosterebi­

liriz: 

1. 

Glikoliz: 
COOH 
I 

C6H120 6 -+ 2P i + 2ADP -.~ 2 yEOH 7- 2ATP ..,.. 2H20 . 

Glukoz 

CH3 
Laktik asi t 

Alkolik Ferrn8JJ.tasyoJl.: 

C6H1206 + ~T"- • 

c.r i -r 
CH OH 

" • T-...... • .'l' 2 ...L c..a.ur -'~~I T 

CH
3 

r')Cr. . f)Amn .. L- '?u (') 
c- v2 ~ t.... .J...L ~J. '-l.l2V 

Etil alkol 
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5 
Cl) 

• ,.., 

~ 

~ 
Cl) 

• 
C\J 

- ? -
'C",...1 t t, t- '"' "7 
1.-'" ...... " ~- ... 

,"'" 1 t 11,,,,,,_ 
_ .... \0. •• ,,"'" &J C:lukojen 

Glaktoz 

t-lannOz 
. /1 P, 

Pentoz 

F)sforilasyon 

Glukoz-l-fos,fat, 

., '\ J 
ATP~I/ _ 

AD~./I 17~' 
Glukoz -6-fosfat 

1 
Fruktoz~6-fosfat 

AOP+ 

L-____ ~ ______ ~ 
ATP _. I -' 

Fruktoz 1;6 difosfat· 

1 
Gliseraldehit ~1-fosfat(2) 

2NAO+ """-• 
2Pi--~r-~--------~~ 

r-... ~ 

('~l 
2NAOH 

1- (osfogliserol fosfat 

--.., 

[2ATP 1.1 ..-/ 
2ADP 

'3 ~FOsfogliserat (2) 

1 
.. 

2-Fosfogliserat (2) , 

J 
. Fosfoenolp:lruvat (2) 

2 .• I\DP --..." 

I \ ~I'~ 
[2ATP 1-: piruvat (2) 

I'-- ~ 2NAO+ 

I 

I 
.it 

LAKTAT(2) J 

• 
" 
.~ 

rl 
.p 
tf.l'1 
rl 
S 
~ 
rl 
cO 

~ 
rd .. 
H' 
Q) 
tu) 
~ 
'rl 
.~ 
Q) 

H 

"'-" 

rl 

~ ,.., 
cO 

~ 
00 

0) 
l> 

I:;'J 
.r! ,.., 
0 
~ 
·rl ,.., 
C-' 
I 

t<\ 

H 
·H 
~ 
~1 
U}> 
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Glikoliz SlraSUldaU9 fark11. kimyasal ola,r meydana 

ge1ir: 

1) - Inorganik fosfat1arlU y~rle§mesi reak;:Ilyonu. 

~) - Oksido-redUksiyol'l. reaksiyon1arl( elek'::roll ge-' 

9i~i ile). 

3) - I}lukozulll laktik aside donii:;lUmii re&ksiyonlarl 

( karbon isl:ele-tindeki degi1?me ile). 

GLIKOtIZIN :3IRINCI SAFHASI 

D- trlukozun ATP ile Fosforilasyonu: Glikol.:L::. de mey­

dana ge1en .. lle enzimatiktepkimedir. 

Glil:oliz inrasnnda iki kademede ATP kullB 11 .. .1r. Ilk 

kademede AT:), notral glukozmolekiillinii negatif dUI".,l):la geti-
. ',' . 

rerek daha Honrakienzimatik olaya hazlJ:'lamak i9incullanl-

llr. Hiicre :.9iJlde glukozuB., bUyUk bir kiliml fOiilflitlarhalin­

de bu1unur. GlukozUl\ ATP taraflndan glukoz -6 -fosj at; a donU­

~i.imU reaksiyonunu hekzokinaz've glukokinaz enzimJe-ri kata­

lizler. Ancak bunlarln D-glukoza kar~l afini teler i farkll­

dlr. 

Her iki enzim igin reaksiyon al?agldaki gibidir: 

r--l H·C-OH 
- 1 

H-9-0H 

H O-y-H, 0 

H-y-OH J 
H-C-

I 
CH20H 

Glukoz 

Glukoki:naz 

Hekzokinaz , ' l-
ATP Mg't2 

r 
H-C-OH 

I 
HwC-OH 

I 
HO- C-H 0 -r ADP 

H-9- 0H I 
H-C---.J 

I 

CH~OP03H2 

Glukoz -6-fosfat 

Hekzokinaz bir90k dokulard8lJ. elde edilmili\tir. Mol. a­

glrJlgl 100.000 civarlndadlr. Heksoz ve hekzoz esasllbUtUn 

~ekerlerin fosfatla~ma reaksiyonlarlnl katalizler. Glukozu 

fosforileeden ikinci tip €n:zlm olan glukokinaz enzimi sade-
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, . 
ce D-glukozu fo·sforile eder diger hesozlara etki etmez. D'a-

, , 

ha gok karacigerde bulunur ( lCaslard~ bulunmaz )Te k8ltl ~e-

kerinin gok fazla ytikselme~d halindegorev yapar. Kandaki 

~eker konsatrasyonununartmaiH' ile ortaya g~kan bit' has,ta­

Ilk olan diabeteiil melli tns da ( ~'elcer hastallgl) ~eker kon­

sal!ltrasyonm3.u dUf.i!Urerek illsuli:m gibi etki eder. Her iki en-

i .... b'l i i' ,"L+ "Lk-l- t 1 . ht' z m-ln gorev yapa 1 mes gln Mg veya Mn' a yon arlna. 1 l-

yag vardlr • 

. Glukoz-6 -fosfatln Fruktoz -.6 , .. ~:·osfata donli~Urn~: 

DonU~Umtkas _ dokUl3Unda bulunall. fosfoglukoizomeraz en­

zlml araclllg~ ile gergeklef.i!ir. Mol .. aglrl~g~ 130.000 civa-

d d 2+ 2~ . l' . h t·· . k' t F kt 6 rln a lr. Mg ve Mn lyon arllla 1 ]_~'acl yo ur. ru oz··-

fosfata dOllmey~n glukoz -6 -fosfat m!) lu·klil1eri glukoz -6 -fo.sfa-

taz enzimi araclllgl ile karacigerd.e serbest g1ukoz ve fos-

·forik aside pargalanlr. Bu sayede k:a::la ,serbest glukoz mole - . 

klilU verilmif.i! olur~ 

~
. ~e;~:Y 

H-C-OI{ .-q,e ' -" 
'1 ~ 

. H-C-.OH -<f.: ~.:~'" I. ,,\o,>'\'D 

HO-C .. H . 'o""~ , ,. ° .(:),-v'f· 

X"Y.-OH } 
H·C , 

CHLOP03He, 
\ , 

Glukoz -6 -fosfat 

.t~o 
~~ 

<>~.e-

H. ~ 9 :{)ii'l' 
H-C·OH I . 

HO-Y .• H 0 + Pi 

H-Y·.OH J 
H-C 

I 
CH20H 

.YH"L0H 
C=O 
I 

,_HO'-'C"H 
I 

H-C··OH 
I 

H-C-OH 

bH20P03H2 

Fruktoz -6-fosfat 
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Fruktoz -6-fosfatul Fruktoz -1,6-difosfata ~:osfori:-

lasyonu: 

Bu basamakta fruktoz -6-fosfat J bir molekUl daha fo&!­

fat ~larak fruktoz -1, f:; -difosfata donUf}Ur .Reaksiyollu kataliz ... 

leyen enzimin adJ. Foe :;ofruktokinazdJ..r. Bu enzimin molekUl· 

agJ.rll.gl. yaklaf}J.k ola.:-ak380 .000 CiVarl.lldadl.r. GOl'ev yapa­

bilmesi iQin Mg2!yon13,rl.na ihtiyaQvardl.r. 

CH'JOR 
I ~ . 

0:::0 
I 

?H20P03H2 
C::-O 
I 

HO-y"'H . AT P, Mg'2 .... HO-c H 
I 

H-U-oH .~ 
H-6-0H FosfJfruktokinaz 

H-O-OH . ADP 
I -+ 

I 
H-O-OH I ~. 

CH~OP03H2 CH~OP03H2 

Fruktoz-l,6-difosfat nesozdifolilfatazenziminin. katali tik e ~~. 

kisi: ile hidroliz olarak , fruktoz -6-fosfata donUlilUr. Bu 0·· 

lay glukozun bios.entezine zemin haz:t.rlar. 

- Fruktoz-l ,6-di fosfat + H20 ~ Fruktoz -6-fosfat + Pi 

Fru:ktoz-l,6-difoafatl.n Dihidroksiasetoa fosfat Te 

gliseraldehi t-3-fosfata parQalanmasJ.: 

Fruktoz~1,6-dif9sfatiki mol. trioza parQalanl.r. Re­

aksiyonu Adolaz enzimi katalizler. 

yH20P03H2 
C::O 
I 

, 'HO-C- H . Aldo laz 
. I 

H ... C-OH 
I 

H~O-OH 
I 

CH~OP03H2 

Fruktoz -1,6 -difosfat 

\ 

9H20P03H2 
... ?=O + 

CH 20H 

Dihidroksi aseton 

fosfat 

H 9.::.0 
HeH 

I 

CH20P03H2 
D-Gli seraldehi. t 

3 -fosfat 
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, Aldolaz '~3nzimi taT§<lIt kalnndaa ,kr~stal halde kolayca ayrl-

1 b · 1 k t d' . ... b' 1 . i i· K+ 0 Ltz ~ .... a 1. me ' e lr. EnZ1Inl.Jl gorev yapa· 1 meSl 9 Jl , a, _, 

Fe~tyon.larUlda:Ja biril!'lle ihtiyacl vardlr. Molektil aglrllgl 

yakla~i!1k olarak 65 .. 000 kadardlr. 

f 

l:riozfosfa.tlarlJl olu§~: 

:~ki mol. triozfoafatt~m sadece D-gliseraldehi t-3-

fosfat k:Lmyasal degi§iklige ugramaya.devaBl ederek laktik a­

side kadar varlr. Diger trioz" gliseraldehit -3-fosfata do­

nli§erek reaksiyona katl11r. Her iki trio:z:un birbirine donli­

§limtinli Triozfosfa'; 5.zomeraz enzimi saglar 

. H~?OP03H: . H9=0 

0:::0 --, ... : ... - .. HOOH 
I .... -,-... ~ .. - I 

HLOOH OHi:0P03HL 

Dihidrosi a;etoa 

fosfat 

GL.IE:OLiztN tKtNOt SAlmASI 

. D-Gliseralde;tli,t . 

3 ... fosfat 

Bu safhada 1 mol. glukozdan elde edile:a 2 mol. gli­

seraldehi t -3 -fosfat; a§agldaki bir dizi rea.ksiyon son .. nda 2 

mol.lakt:Lk aside donti~lir. Bu olay lnraslnda, yliksek enerji 

bagll fO(JiJ:fat bilt!§ikleri (ATP) meyda.m.a gelir. 

Gliseraldehi t -3 -]'osfatlnJ 1,3 -Difosfogliserik, a8ide 

oksidasyo:n.u: 

Bu basamak i1e ane(.Irobik. glikolizin enerji saglayaJll 

basamagl ba§lamaktadlr. Gliseraldehi t-3-fosfattaJaldehit gu­

rubullun oksidasyoJlu ile enerji depo edilir .. Bu bir oksido -re­

dUksiyoE. reakaiyonu safhasl'olup ilk yliksek enerji baell foa­

fat bile§igi meydana gelir. Reaksiyon fosfogliseraldehit de­

hidrogel:laz enzimi taraflndan. katalizlenir. Bu ellzim may-ada 

yada: tav§an kasll'1dan kristalhalde Qlkarllabilir~ Moleklil 

aglrllgl yakla~lk olarak 140.000 civarlndadlr. 



HC=O 

~bOH -+ 
I 
CH20P0

3
H2 

... 11 -

+ O=90P03H2 
NAD + Pi "'HCOH -' + 

- . I 
CH~OP03H2 

r 
NADH + H 

D-Gliseraldehi t-3-Fosfat 1-, 3 -Difosfdg~ilDerik alii t 

Bu reaksiyonda, gliseraldehi t ... 3-fosfattaki aldehi t 

gurl.lb'l~ karboksil gurubulla yUklieltgenir. NAD,. reaksiyon. S~­

raa:mda ,gliseraldehi t-3~fosfattaki aldehi t gurubundan. e­

lektrull alarak iJldirgenir .. Glikolitik. olay s~rasulda gli­

seral<:.ehi t-3-fosfatta piruvata elektron tal?~y~c~- olarak: 

hizme"~ eder. 

Fosfat'gurubunul\ .1,3-Difosfogliserik asittell ADP ye 

trailf(~ri : --"' ...... -
Bu reaksiyoll ilk defa Warburg ve arkadal?lar~ tara, 

fllldan. a9~klanriulilt~r • Reaksiyonda 1, '3 -difosfoglis~rik asi t 
. . 

3-fo~;J'ogliserikaside donUf}tir· •. Glikoli tik olay~nikirtci e-

nerjt elde ~dileJ'l basamag~d~r. Reaksiyoau Fosfogliseratki- . 

na2 ·el.1.zimi katalizler. 

O=yOP03H:~ 2..,. 
Mg COOH , 

HCOH + 
I 

ADP ... HCOH + 
..... J 

ATP 

CH20P03H~ CH20P03H~ 

1,3-Difosfogliserik asit 3;"Fosfoglise.rik alii t 

. tkin.cisa!han~n ilk reaksiyonu ile bu reaksiyoa top­

lu olaralc gosterilecek olursa : 

. .' ~ 
Gliseraldehi t-3-fosfat+Pi..,.ADP+NAD~ 3-fosfogliserik asi t 

. . . + 
NADH ... ATP+H 

enerj i elde edilen ilk reaksiyonda 4GO: 1.5 kcal IiI.~l -1. 

\1 " "ikimci" AGO: _ 4.5 kcal mol-I 

TOPIarn t1GO: - 3.0 kcal mol-I 
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3-Fosfogliserik aSi.din., 2-Fosfogliserik aside donU-

§UmU: 

Reaks:.yoa Fosfogliasro Mutaz tara!udan katalizle­

'1'lir. Bu inrada gok }:UgUk l1liktarda enerj i ag~ga g~kar. 

COOH ~ , _._. 
HCOH ~ ___ ., __ _ 

I 

COOH 
I 

HCOP03HL I . 

CHLOP03HL CHLOH 

3 -Fosfogliser:.kasi t L-Fosfogliserik asit 

L -Fosfogli8erH._ ... :~:~ddiJl ]'Qsfoenolpiruvik aside dehid­

ratasyonu: 

.' Bu ba;ilamakta mny(ia.lla gelen dehidrataayon reaksiyonu 

aonunda fosfoeRolpiruv::k asl t m.eydana gelir. Reaksiyonu Eno..;. 

laz' enzimi katalizler. 

COOH I ~. 2+ HC,OPO H _.g veya fiIn.
2
+ 

I 3 L .... 

COOH 
I 
C OP03HL .1- HLO 
(I 

CHLOH 

L-Fosfogliserik 

.' asi t 

CHL 

Fosfoenolpiruvik 

asit· 

Enzimin moleklil ag~rl~g~ yakla§~k olarak 85.000 kadard1r ve 
~ 2r . Mg ve Mn yonlar1na ihtiyac~ vardlr. 

\ Fosfat gurubunun Fosfoenolpiruvik asi tten ADP' a 

transferi: 

Fosfoenolpiruvik asi t Piruvatkinaz en.zimiile fos­

fat~n1 ADP' a vererek ATP olu§umuna nedenolur. Glikoliz Sl­

raslnda ikinci ATP' ~n oluf?um yeri bu reaksiyondur. ~zlmin 

molekUl ag~rllg~' yakla~nk' olarak L50.000 ci var lndadlr ve K+-, 
.f. .,. t+. +.'" ++. 

Cs , Rb , Ca , Mg , fv1,n lyolarlna ihtiyacl VardlL'. Piruvatki-
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:qaz dlizenleyici bir enzimdir. Yliksek konsantrasyonda fosfo­

enolpiruvik asit , fruktoz-l,6-difosfat tarfJ.ndan aktive 

'ATP,ANP"liitrat,aluJn ve uzun ztncirli yag asidi tarafJ.ndan 

inhibe e1i1ir. 

Piruvik asidin Laktik'aside·donUSlUmU: 

:I3U basamak glikolizin son basamagJ.dJ.r. Ileaksiyon lak-

. tik fiehidrogenaz taI'af~n.da.n katalizlenir. Piruvik asidin lak­

tik aside Lndirgenmesinde elektronlar, NAD taraful.dan ta§lJ,n~r. 

Reaksiyon :31raSJ.1!lda' gok fazlaenerji ( -6 kcal mol -1) a9J.§;a , 

. 91kar • An(~3,k daha once eno1piruv.ik asidin ketopiruvik asi-

de don.li~me3i gerekir(l ,~).' 

COOH 
I. 
e-OH 

yOOH 
__________ ~.~ c=O 

~H~ 
I 
CH 3 

'Enolpiruvik asi t Ketopiruvik asit 

'COOH COOH 
I ~ 1 ..,.. 
G.:O + NADH+ H... ....HCOH + 
I I 
CH 3 CH 3 

NAD 

Ketopiruvik asit Laktik asi t 
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'ER1TRos1T VE iSNEM1 

,Eri trosi tIer, ozellikle oksijen ta1}l.makla g:5revli 

kan hUcrelericlir. Olgun eritrositler disk1}eklinde ye ge­

kirdeksizdir.' 'M~l.rll.klarl.nl.n, ,% 35' ini hel1oglob:'-n t>9~lcil 

eder. Eu neder.',le Eri trosi tlere hemoglobin ta/?l.yan kala. hlic­

releri'de deni 1'. $ekillerini koruyabilmek "re hemoglc bi n de­

miriniindirgelaml§ halde tutabilrnek iQinenerjiye muh.tag- ' 

tl.rlar. Eri tros'i tler enerji ihtiyaglarull. glukoz m'9tE.bo­

lizmasl.ndan ( mi tokondrileri 01madl.gl. igin anaerob.Lk yol­

dan ) sag1arlar. 

Eri/?k inlerde eri trositler tamame:m kernik iL.€s:Lnde 

yapl.ll:r. Fetu sde VG ba:,n pa~olo jik durumlarda kern. k i1i­

gi dl./?l.uda dalak, karaciger, lenf gang1iyonlarl. tar.i,f;ndan 

yapl.labilir. Birgok kan hastall.gl.nl.n belirtisi olaa {memi 

iinra&nnda eri trosit ·sayl.sl. veya hemoglobin miktarl. a;~all.r. 

BoylecekanHI oksijen ta/?l.ma kapasi tesi dli/?er' 4 ). Ayrl.- . 

ca , bazl. hallerde Hemoglobindeki 2+degerli dernir iyonu'3+ 

degere oksitlenerek methemoglobini meydana. getirir. lv1et­

hemoglo bin okai j eni ta/? :Lyamaz. Do lay 1. il 1. ile rnethem')globin 

te/?ekklillihUcrenin canll.ll.gl.nl. tehdi t eder. Glukoz'l.]'l diger 
, , 

bir Yl.kl.ffi yolu olan pentoz fosfat yolunda olu1}aD. NADPH en-

ziminin de gerekli olduguJglutatyon sistemi tarafl.Rdan met­

hemoglobin olu1}umu onlenir. H202 ayrica diger eritrosit 

proteinlerin.i ve eri trosi t zarl.lll. bozar. 'HUcrede 02 fazla-

11.gl. ile olu/?a.n H202 ' glutatyon. peroksidaz ile HZO 'ya 

douli/?tUrlillir •. Boylece H~O~' in zara~ll. 'etki si' birbirint3 ba­

glmll. rnetabolik yollarla ortadan kalkml./? olur. ~ekil 4·' de 

eritrositlerde glikoliz've pentoz fosfat yolu il.1/?kis:L go-

rlilmektedir. \ 
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Hb + O 2 

Hekzokinaz 

OlukQZ fosfat izcmeraz 
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--'" .... -._- Hb.· .02 
---"" ....--- metHb + O 2 '-

Y-Glu-Cys + Gly 

Olukoz-6- ~ .fosfat AlP - Oluhliyon 
dehidrogena~ . I..\g~t sent.etaz 

7 ) 6-PG ADP 

j \ 1/ c. . 

NADI' N~I::'," r NADPI,V" GSH -yH20, 

Glucose 

ATI'~ Mg~' 
ADP 

G-6-P 

I 
Fosfofruktokinaz 

. ATI.'-...."i. '\ F .. :reglukenat Gl'Jt"yon Olut"'yOll 
Mg""\ . dl!hidregenaz l:'~diiktaz peroksidaz 

AI.)I'~" +.. J\ 
. F-l:6-P "'" CO2 . . . NAD"1I / "'-.. Gsse AH2b 

F-6-P 

Fruktoz dlfosfat aldolaz ~ \ \ . + 1- I . . ~ , 
Oi'IAP )-------7 R-S-P 

Trio. foafat hOlier.. ~ ~ // 
G-3-P 

Glieer aldehi t-3- .follfat 
dehidrog-enal:j 

Fosfogliserat kinaz 

. FOlf')gliseromutaz 

Enolaz 

Piru;rai kinaz 

Laktat dehidrogenaz 

PI ~NAD' 
. 'y~ NADH + 11' 

/ . Difosfogliseromutaz 
l,3-0PG . . "\. 

ADP~' 3·0 .. 
. M~' 2~ .• DPG . 

ATI'. f'; . ) 

3-PG ~ ~.--
difesfogli8erat 

foafataz :~DrG 
2-PG 

I Mg~' 
PEP 

ADr~ Mg2' 

ATr~t K' 

piruvat . 

~NADH +;\. 
~Nt\D' 

LAl<T:tl< Astr 

9EKtL 4- lnsaJa eri troili tlerinde glikoliz, glikoliz enzimleri 

ve glutatyon metabo1izmaSl arasmdaki ilil'i\ki (White 

Handler Srni th 1975' den a11nrnl1?tlJ::·.) 
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ERiTROstTLERDE GLiKOLtZ 

Er*trosit1erind~la 6nce ag1klad1~1m1z fonksiyon-

1ar1n1yerine getirebilme:.eri igiJl enerjiye ihtlyaglaI'1 

vard1r. Mi tokondrileri Olrl'ad1g1 igin gerekli enerji anae­

robik yoldan Sa~laIl1r. 

Eri troai tlerde gl:.koliz ile bir, glukoz molekUlUn­

den ~ mol. piruvat veya ~,~ mol. laktat meydana gelir. Bu 

slrada ~ mol. ATP ag,1~a '(1kar, NAD indirgenmilil !i\ekli olan 

NADH' e d6nlifillir. ATP katyoll pompalarr(l.ln i$lemesi igiD. ge_­

rekli enerjiyi saglar. Bu pompalar sodyumu eritrosit d1fil1-

naatarkel'l.potasyumu eri t:~osi t igine sokar. ATP , aYla1 za­

manda eritrositinlile~linikorumas1 ve zar1n\saglam kalma­

s1ndaYC'ird1mc1d1r (17,4). 

tnsan eri trositleJ~inde glikoli~ metabolizmas111da 

belirtile'n enzimlerin eks:~kligine bag11 qe!i\itli hemol:L tik 

anemiler bildirilmifil,tir., 'Hikoliz metaholizmas1nda yer ca-

'hm ve anemiye neden, olanenzimlerden piruvat kinaz eksik­

ligi d1fil1nda digerleri pel~ nadir olarak g6rlillir. Bu gurup­

taki anemiler resesif olarak gegerler: eri trosi tlerde 6,' -

nE-)mli filekil bozuklugu yaprlazlar. Bu yolda anemiye neden 

olan ba~11ca enzimler filunlard1r: 

1) - Hekzokinaz 

~)- Glukoz fosfat izomeraz 

3)- Fosfofruktokinaz 

4) - Trioz fosfat izomeraz 

5)- Fosfogliserat kinaz 

6) - Piruvatkin.az 

7) - ~, 3 ·-Difo sfogliseromu taz 

8) - Gliseraldehi t·.3-fosfat dehidrog'lmaz 



~ . 
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yap~lan bir ara.$tl:rmaya gdre gliko1iz olayulda et­

ki1i olan. madde1erin deng€' du.rumundaki konsantrasyon1ar~ 

a$ag~daki gibidir. 

Glukoz 

G1ukoz-6-i'osfat (G6:P.) 

Fruktoz -6 •. fosfat (FbP) 

Fruktoz -1,6 -difosfat (FDP) 

Dihidroksiaseton fOl~f:lt (DHP) 

G1iseraldE?hi t -3 -fosfa t (GAP) 

3 -Fosfogi1 serat (31'G) 

~ -Fosfogl:Lserat (~J:G) 

Fosfoenolpiruvat '(lEF> 
\Piruvat (pyr) 

Laktat (Lact) 

ATP 

ADP 

Fosfat 

Kosan trasyon (pM ) 
5.000 

83.000 

14.000 

31.000 

138.000 

18.000 

118.000 

~9.500 

Z3 .000 ' 

51.000 

~.900 

1.850 

138.000 

1.000 

Yukar~dakl. maddelerin denge konsa.ntrasyonlar~ndan 

glikoliz reaksiyonlar~ l1:Lras~nda her bir kademe i9in ser­

best enerji degi$im1eri lUtokiometrik olarak a$ag~daki for­

mUle gore hesap1anabilmektedir. 

d '[C) [DJ 

4G: Ll G + RT Ln fA' [B9 

Elde edilen verilerden eritrosit1erde glikoli s~ra.~ 

~anda a.9~ga 91kan serbest emerji miktar~nda bir dengenin var 

oldugu, ancak Piruvatkinaz , Hekzokinaz, Fosfofruktokinaz 

reak\siyon1ar~nda zaman zaman bUyUk dU$U$ler meydana gelerek 

denge durumund8ll. uzak1a~~ld~g~ gorUlmU/iltUr(l). 
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~ ASPIRIN 

Aspirinin Dnemi 1927 Yl1luda Hanzlik tarafJ.:1.dan or~ . " 

taya atl1mlf}l', 1948 de.Greellberg, 196~ de Raadall tara:flndan 

etkileri agl}lanm~f}tlr. Alilpirin.l giin.iimiizde analj o2'lilt , an tipi-
. . 

retik ve antiEll!l.flamatuar olarak gok kulla:.l11an bir' ilagtlr. 

Orto~.hidrok8i benzoik asi t' olan salisilik c.H3:Lt t<:ili­

rifi\ ediei DZE!llige sahip oldugundan ancak harici olel.::~ak kul­

lruuldlgl ha:.de, aspirin ve sodyum salisi.lat gibi !i:alisilik 

asi t tUrevleJ'i si 8temli olarak org8.Jlizmaj'a zarar vel'!;leden 

kt!.11ar111maktHdlr •. Salisilatlai' yapJ,Tarl.ndakl salisilik asi t 

ile etkilidil' fakataspiriIt asetil gurubu lIe prot:d.r.leri 

asetilleyere}' de etkili olabilftlektedir (22). 

Aapirinin elde edl.lme reaksiyonu:: 

A)O~OH 
\1 . ~ '-10' CH3COCl .,... 

'V. 
HCl 

Salisilik asit Asetil kloriir Aspirin 

Aspirinill hidroliz reaksiyonu: 

POOE{ rOONS. 

\ 

-COOCH3 

+ 2NaOH 

~-OH ;J + CH3COOl(a +H~O 
(16) 
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A f'l A Q 

EUcrenin ca.nl.lllglnl slirdlirmesi enerjiye baglml~dlr. 

Hlicreler, 'Je8inlerden ye havan:m okQijeninden sagladlklarJ. e­
n.er 5i i1 e' <;:e$i tli fon.ksiyonlarl.nl ylirli tlirler. Yapllan ge~i. tli· 

ara~tlrrr 3:Lar bunun boyle oldugunu kanl tlaml~tlr.BU nedenle 

ge$i tli{~. 'llyasal maddelerin veya ilaglarln in vitro $artlarda 

hlicrenin e:lerji metabolizmalian.l. etkisi li taratlirde. onemli ·bir 

konu olara~ dikkati gekmektedir. 

Aii3pirinln asetil gurubunun , onernli kan hlicre1er.indeD. 

biri olEn ~rombosit1ere etkisi incelenmi~ T~ ~u ilacln trombo~ 
liit fon'ksi,Yonlarl lizerinde etkili oldugu gorUlmU$tUr. Eu Etki 

nin ise trombosi t1erin enerji metabolizmaliH araclllgl oldugu 

g8$i tli ara§ltlrmacllar tarafUldan incelenerek a(;nklanmlf} ye 

bilhassa gliko;Liz lizerinde durulmu$tur ( 8,9,10,11,12,13,14 ). 

Biz bu gall$mamlzda , aalpirin.il'l diger onemli bir kan 

hlicresi olan eri troiii t1erin enerji metabolizmainna etkili 0-

lup olmadlglnl ara§tlrmak' istedik. Bu amagla in vitro $artlar­

da eritroiiitlerdeki gliko~ize aspiriniR etkisilliara~tlrdlk. 

;1>:-, 
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YONTEM VE GEREQl~R. 

ERITROSITLERIN HAZ IRLANIV:ASI 

Florlirlli kandan elde edilt n eritr08itler, 3 kere {ie­

rum fizyolojik ile hemol:Lz edilme(~e~) Y1kand1. Son Y1kamad8.11. 

sonra eritrosit say1ml yap1ldl ve Iltrr.
3de .:::.5.106eritrosit 0-

o lacak~ekilde serum fizyolo jik ilf~ Iwlandlrl.ld1. Bu ~ri tro­

sit slispal1lsiyonu e~i t hacimde iki' t;;i,pe aYI:1ldl. Birille 1/9 
oran1nda aspirin( %30 luk ) diger._lle ise ayn1 oranda serum 

fizyolojik ilave edildi. Her iki '/i:ip'~ende glukoz ve laktat 

tayinleri igin ornekler allndl. Hmnsn sonra enkliba~yoRa terk 

edilerek iki saaat sonra ilagll vu ilagslz eritrosit siispa.n.­

siyonlar.:nda glukoz ve laktat ta.yinleri yapl1dl. 

GLUKOZ TAY!N! 

!lagll ve i1ags1z eri troai t· s;iispansiyol'llar1nda glu- . 

koz tayini Somo.gy Nelson yolttemi ile yap1ldl (15,17). 
• 0 + 

Metodun prep.sibi: Proteinsiz slizUntUdeki ~eke, cJ 
yi cri, e· indirg'er. Sarl klrmlZ1 gokel tiyi arsenomobildik 

asit oksitler kendi dedaha·kiiglik oksitlere indirgenir. Ha­
inl ola,n ye~il veya mavi renk Beckma:n. spektrofotornetresinde 

okundu. Bu metodun normal degerleri.% 60-100 mg' dlr. 
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KULLAN ILAN AY IRAQLAR 

1- %5 Qinko sUlfat g5zeltisi:50 gr ZnS04~7H20 dis­

tile sudaeri ti lir ''-e bir li treye tamamlanlr. 

L-· 0.3 N Baryum hidroksit: 43.7 gr Ba(OH)~.8HLO 

tlllP distile su ilf? l)ir li treye tarnamlanlr. SlVl klsml 

kante edilir • Normali tesi ti trasyon. ile kon,trol edildi. 

tar-. 
de-

3·· FehlingA'le B g5z el tileri: Fehling A i9in 50 gr 

Nat:::C03' 50 gr SOdyl:fll potasyum tartarat, 40 gr NaHC03 ve 400 

grsusuzNa2 SO 4 16('0;11 distils suda 95zUllir .. Sonra haemi ~. 

li treye distile su il·)tamamlaJur .. 37°C' de saklaJl1r. 

Fehling B j q.Ll 155 gr CuSO 4 biraz di~tile suda C;5zli­

.1Ur. 5 ml deri~ik } i:/J4ilave edildikten sonra distile su ile 

1 li treye tamamlan:.r .. 

K'i;11anl1ac~.g;J. zaman A 95zel tisi:ra.den 9.6 ml , B 95-

zeltisinden 0.4 mil al~n.~p karl~tlrl1lr. 

4- Stok glukog 95zel tisl: 1 gr glukoz % 0.2 gr ben­

zoik asit 95zeltis~.nde 95zUllir ve ~ O;~ lik benzoik asit 

95zeltisi ile 100 mlUye tama.m.lanlr. 

5 - Glukoz 9all~ma standardl: stok c;oz el ti sinden 1 ml 

allnlp %0.2 beRzoik asitc;ozeltisi ile 100 ml'ye taniamlanlr. 

6- Renk aYlrael: 900 ml distile suda 50 gr amQnyum 

molibdat 95zlilUr. 4~ rol H~S04' 50 ml % l~tlik.disodyu~ arse­

nat katl1lr, karl~tlrlllr .. 31oC'de 48 eaat bekletilir, koyu 

rekli~i~ede saklanlr., 

/ 
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geker tayini yapllacak eritrosit sUspansiyonundan 

1/ ml alJ.narak iiz ~rine 15 nl su, 2 ml Ba( OH) c- eriyigi, 2 1nl 

zn'S04 eriyigi katlllp iyic:e karlf;ltlrlldl ve iki dakika son­

ra sUziildii. UQ ::olin "'!;Upli allnJ.p, birincisine bu sUzUntUden , 

~ ml ( deney ), ikinc'isine ;~ ml su ( aYlrag korU ), UQiincU-

sUne (::: ml gluko!~ standard 1 ( standar,t ) konulup d.:ilia sonra 

hepsine c- ml ba].nr ayl.raCl pipetlendi .10 dakika kadar 8U 

banyosunda tutuldu. !yice s:ogutulduktan sonra her birine L 

$er ml renk aYlraclkat111f folin tUpleri distile su ile (:::5 
ml' ye tarnarnlandl. 530 nm c.C31ga boyunda s pektrometrede okun­

du ve af;lagldaki f·ormUle i~(5l:'e l'}eker ( glukoz ) tayini yapll­

dl. 

Numune absorbau:.L 

-------··-··· .. ··--x 100 .: % mg Glukoz 

Standart absoT banSl' 

ENZ!MAT!K YONTSMLE LAKTAr TAYiN! 

Sigma firmaslnln Piruvat/ 1aktat kanti tatiftayin 

seti kulllnlldl. 

Ivletodun prensi bi: Reaksiyop.un prensi bini al'}aglda­

ki reaksiyon en iyi f;lekilde aQlklaffiaktadlr. 

Piruvat --I- NADH LD .,...Laktat + NAD 
.2. 

!ndirgenmil'} nUkleotid ( NADH ) 340 nrntde yUkse~ ab­

sorbansverdigi halde , yUkseltgenmif;l nUkleotid (NAD ) 340 

nrn'de daha dUfi\Uk absorbans verrnektedir. Yukarldakl reaksiyo­

nagore laktat miktarln.l olgmek iQin NADtin fazlasl konur. 

Bu durumda. reaksiyon sagd.an sola dogru gider. dlQii:n SlraSln-
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da absorbanSln artma neden1<, artmlfiJ olan NADHmiktarl do-

, 1aYlsl .tIe-dir. Bu da gergek 1aktat miktarl i1e dogru oran­

ti11dlr. Bilinen staadardln degifiJik konsantrasyon1arl i1e 

yapl1an olglimler1; gizi1eIa standart egr'iden, olgmedigimiz· 

laktat orneginin (;; egeri kanti tatif olarak hesaplanabilir. 

DENEY1NYAPILI91 

1 ml 1aktat .niktarl tayin edi1ecek eri trosit slispan­

siyonu, L ml % 8 lite perklorik asi t igeren sa.ntrifUj tUpli­

ne konu.I:'. 5 dakil:a buz iginde bekleti1ir. Bu slrada ornek­

teki me·vcut olan proteinler goker. 10 d,:\kika 1500rpm t de 

santrifU.j edilir YE! slipernatant. laktat tayini igin kul1anl-

11r. Bu amag1a N,.D igeren fiJi:~eye , L nil glisintamponu, ·4 

ml disti1e su , () .,:. m1 laktat dehidrogenaz ilave edilip ka­

t: lfiJ t1r lldl. Bu k;il'l.1?lmdan 2.8 m1 blank igin, 2.8 ml 01gli1e­

cek numune igin ,ty:elldl. Blank igi1l. ayrll,ma O. ~ ml % 8 lik 

perklorik asi t i l."l.ve edildi. Numuneigin ayrl1ana ise 0.2 

rnl yukarlda anla tJ_1dlgl gi bi haz lr1anan 'slipernatant d'an i­

lave edildi. Her iki kUvet 3',oC'de 30 dak:Lka enkiibe edildi 

Blank referans 0 Larak: kabul 'edilerek 340 urn' de numunenin 

absorbansl okund:t· Standardln. degi1?ik kon~untrasyonlarl 

ile ayrl1 fiJekilde kalibrasyon egrisi gizildi. Numunenin de-

geri kalibrasyon egrisinden okundu. 
0:6 

a~0.5 
p.. . 

~ 0.4 
m 
~ 0.3 

O. 

at 

·~O 30.40 50 bO >-
Laktat Konsantrasyonu <. mg/dl) 

9EK1L 5- Laktat degerleri igin gizilmifiJ kalibrasyon egrisi. 
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B U L G U L A R 

I 

TABLO 1- Eri trosi t 8lispansiyon1arJ.l1.d~:t ba~lang1.9 ve enklibas-
yonun 2. saat1e~irrde e1de eii1en glukoz de~er1eri 

- ( mg/d1 ). 

r --.-_ .... -\ 
Kontro1 Aspirin1i 

r- -."._-_ .. 
)eney1er Ba§lang1.9 2. saat %Aza1ma }\;'3.$lang1.9 2.saat !3tAzalma 

I- .. -........ 

1 48.42 5.26 89.13 50.42 26.31 47.81 
... . ...... ~ ...... 

2 32.00 27.00 15.62 :52 ~OO 32.00 0 
,,-_. __ . -

3 25.00 5.00 80-.00 30.00 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 9.61 

6 32.00 27.00 15.62 30.00 30.00 0 

7 3·1.20 15.20 51.28 3,1.30 27.00 13.73 

8 26.00 21.00 19.23 28.00 26.00 7.14 

Ort. 35.99 \ 21.80 38.89 38.21 32.41 12.78 

SD 9.86 12.67 30'.65 12.16 8.20 15.02 

SE 2.46 3.16 7.66 4.29 2.05 ' 3.75 

t 8,.58 1.68 
- , 

p- P<O.OOl p<O.l 
--- -
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TABLO 2 - Eri trosi t slispansiyon1arlnda ·ba~langlgve enklibasyo­
nun 2. saat1erinde enzimatik y~ntemi1e e1de edi1en 

. laktat deger1eri ( mg/d1 ). 

_._,_ .. -
Kontro1 Aspirin1i 

-... ~- , - -
Deneyler :SC::,? 1ang 1 9 2.saat %Artma lBa~l~nglg 2. saat· %Artma 

-, .•.... 
1 1.90 5.20. 173.68 1.65 2.50 51.51 _ ........ 

2 I - 1..78 6.60 274.15 1.92 1-.92 0 
~ . -

: 

3 1.95 6.20 217.94 1.99 -2.90 45 .. 72 
-.-~.-- .. 

4 2.00 4.20 - 110.00 2.00 2.50 25.00 
........... , 

I 

I 
I 

- I 
5 . ;2 ~ 10 

- I~------
5.60 166.66 2.40 3.80 58 .. 33 

Ort. 
I 

1.94 5.56 188.48 1.99 2.71 36.11 
~-. 

SD 
! 0.11 0.92 123.00 0.26 0.71 23.72 
i 

SE 0.04 0.41 55.00 0.11 0.31 10.60 

t 10.46 0.73 

-
p p <0.001 p <0.30 
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TA,IjLO 3·- Aynl zamanda 'h~zlr1anmllil bel'] ayrl eri troai t slis­

pansiyonl.lnda kontro1 ve aspirin i1avesinden son­

raki glu}coz ve 1aktat degerleri ( mg/d1 ). 

1""""' '" 

Kontro1 Aspirin1i 
I 

~ ... --- , 
Olgu1ar l}lukoz Laktat G1ukoz Laktat 

mg/d1 rng/d1 
.. 

rng/dl mg/d1' 

Bafil1anglQ 48.4,: 1.90 50.4L 1.65 
1 

~. Saat 5 LE;, 5.~0 ~0.31 L.50 
,-"' ,,-- .. 

BafillanglQ 
3~ GC 1.78 3~ .00 ' (1.9L 

L 
L. S~at ~7 (';' ., ~. 0.60 , 3~.00O 1.95 

- .•. -_.,. 

Bafil1anglQ L5 cc 1.95 30.00. .1.99 
3 

~. Saat 5 C" ...... H"t b.LO L8.00 L.90 
.......... I 

I 

BafillanglQ 
I 

49 90 2.00 5L.00 L.OO 
4 

43.00 L.50 ;;~. Saat 3b 00 4.20 

BafillanglQ 43.40 ~.10 ?L.OO L.40 
5 

2.Saat 38.00 5.60 4'( .00 3.80 
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TABID 4- Eri trosi t siispansiyonlar1.nda bat;;llat1g1.9 ve enkiibas­

yonun 2. saat1erindee1de edi1en orta1ama glukoz 

ve 1ak:tat deger1eri ( mg/d1 ). 

-
Koutro1 AS1;>iriJ .11:i.. 

Glukoz Laktat G::.ukoz Lalctat 

Ea~lan :;1.9 35.99 1.94 '58.21 1 b :19 

2. Saa t 21.80 

60 

.......... 
~. 50 
........ 
bO 
S 40 
'-" 

30 

~ 20 
~ 
8 10 

Kontro1 

~I 5'.56 

Aspirin1i 

\ 

·12 

,-.;..10 
r-l 
re! 
.........8 
~ 

....." 

6 

tj 4 
~ 

~ 2 

32.41 
--

Kontro1 

-
2.71 

) . 

r2~~1Ba~lang19 

I =~==] 2'. Saa t 

1 ,.. 
Aspirin1i 

~eki1 11- Eri trosi t siispansiyon1ar1.nda konti"ol ve aspirin 

i1avesinden som.ra tUrn olgu1ardaki, ba~lang1.9 ve 

2 saat sbnra e1de edt1en ortalaina glukoz ve, 1ak­

tat deger1eri. 



l.,~':·r· 

- 31 -

TAR T I g M A 

Bulgular bo] limUnde~8kil 6,7,8,9,10,11 ye tablo _l,~: 

3,4 de gorUldli~li gibj, yliksek dozda aspiri., eritrositlere 

.glukoz giri:idni anlan.ll. ol<;lide azal tmaktadl.r. 

Eritrositler ozellikle oksijell'ta:;nmakla :rlikUmlli kt:~l 

,hliereleri olmasma rcJtmem, i<;inde<;8§!i tIi biokim:'/asal olay L:u." 

ger<;ekle§!ir. Eri trosi tlerin normal §!ekli olaD. kor..kav disk }Iak­

lini koruyabilmesi i~:iD. , katyon pompaennl.n <;all.§:ma~n geret<:lr 

Bu pompa <;all.§!t1.~l.nd(\ sodyumdl.f}ar.l atl.ll.r. Bu olay g).ikoll. ~~ 

esna~nnda' sa~lanan A'l'P ile ger<;ekle§!ir( 4 ). E~er glikolizden 

yeterli enerji sa~lar.mazsa yukarl.da sozUnli etti~imiz olay ~;er­

gekle§!mez, dolayl.sl. ile eri trosi tIer normal §!eklilli koruya.naz 

bU'da eri trosi tzar t,ozukluguna neden olur. ]una ba~ll. olaralc 

klinikte eritrosit fcnksiyon bozuklugu veaJlellliler( kausl.zll.k) 

gorlillir. 

Yaptl.gl.ml.z bu ara§ltl.rmada, aspirinin etkis,i ile erit-' 

rosi tlere glukoz giri~i azall.Jlea laktat artl.§!l.UdoL da kontrole 

gore bir azalmanl.n oldugunu saptadlk ( 'gekil 6,7,8,9,10,11 

Tablo 2,3,4 ). Bu incelemeye dayanarak da as'pirinin eri trosi t­
lerde glikolizi inhibe ettigini dli§!lirtdlik. Eritrositlerde gli­

kolizdi~er hlierelere gore bir listlinllik ta§!l.maktadl.r. Bu hUe­

reler:ln mitokondrilel'i olmadlgl. igin gerekli ATP'yi oksijen­

siz §!artlarda glikolizle' e~de edebilmektedir. Ba§!ka bir deyi§!­

le sitrik asit'dongUsU ile ATP eld~ edilememektedir. 

Eri ~tro si till yakla§!ik ~35' ini kapsayan hemoglobin ,ak­
eigerlerden dokulara oksi j en , dokulardan akeigere CO~ ta::;!l.r. 

hemoglobiniJIl'bu g<5re'vini yapmasl. i<;in. ,i<;indeki demirin.,.. L de­
'Ce:~'li olmaSl gerekir. Bazl. istGnmeyen §lartlarda dern!.r.f L d€3ger-
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den +3' degereoksi tlenerek methemoglobin tef?ek'kUl eder ve 

hemoglobin gorevini yapamaz. Netheinoglobin te~ekkliltinU on­

leyecek glutatyon sistemi de yine ATP·gerektiren gef?itli 

metabulik yollardan. sonra olu~arak, hlicrede';c:i bu zararll. 

etkiy:L onler.Yine eri tro~i tlerdeki glikoli:i: esnasl.nda bir 

ara u~'Un olarak meydana gelen ~,3·-difosfogljserat da hemog":,, 

lobin L'n oksijeni dokulara kolayca bl.rakmaSl.l'll. saglar. 

Eri trositlerdeki Embd'en.-ME!yerho;f yolunun yani gli­

kolizln gergeklef?mesi ~ekil 4'de gorUldilgli gibi 11 enzimin 

fonksLyonlarl. ile gergeklef?ir. Klinikte bu enzimlerden bi­

rinin eksikligi'ile glikolizin za:::-ara ugradlg.l yani ATP U­

retem3digi gorlilUr .. Enzim hangi basamagl. kataliz ediyorsa 

o baslIlJ.ak inhibe olacagl. igin 0 noktada ara Liriinlerde bir 

artma ve azalma soz konusu olacagl.ndan hlicJ.'ea ;~ki metaboli t 

mik~arl. degiI}8Cok)aynl.zamanda ATP Uretimi Clz;'11acaktl.r.Bu- . 

nun S Jnucu olarakda,bu, enzim eksikligi haut;:lll.klarl.nda e-' 

ritr03itlere ait ge~itle klinik bozukluklar ortaya gl.kmak­

tadJ.r ( 4). 
, ' GorUlUyorki ,iater ilag etkisi ile, l::;ter h~rhangi 

bir e:lzim eksikligine bagli olar.ak glikoli!~iTl' engellenmesi 

eri trJsi tlerde geGltli f?ekil bozukluklarl. ,"JElya hemoglobin. 

ta~l.rnasl.na engel olacak kusurlarortaya gjJ:arl.r. 

Ulutin ve arkada~larl. (14)", aspirinin yalnl.z laba- , 

ratuV3.r f?artlarl.nda degil, in vivo Gartlarda da glukozun 
, , ' 

trombositlere girif?ini el'lgelledigini, dolayl.sl. ile laktat 

oluf}umunda bir azalma izlediklerini bildirmif?lerdi:r. Trom­

bositlerin baf}ll.ca fcinksiyoalarl.ndan biri olan agregasyon 

olayl. kan pl.htl.la~masJ,nda gok etkllidir (8,9) .. Trombosit. 

lerden ADP gl.kl.f?l. ilekanda pl.htl.la§lroa gergeklef?ir. ADP. 

9l.kl.Gl. ise, enerji gerektiren bir olaydl.r. Trombosi t hiic­

resinde glfkoliz olayl. enerji ag.lga gl.k:aran metabolik yol 

Olmasl nedeni ile onem\tai;!1maktad1r. Aspirin trombositler_ 

de glikolizi inhibe ederek ATP oluGumunu azalt.lr. Bt!.na ,ba'g-

11 olarak agregasyon 01aY1nl. h.lzland.lran ADP g.lkl.G1 da aza-
11r (10). Trombosi tlerde ADP'nin azalmasl bir taraftan ka _ 

namaY1 art.lraraknormal ki§lilerde zararll. ola1:>ilecek durum 

ortaya g1kar1rken, diger taraftan p1ht1 oluf?umuna engel 0-
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larak, baZl duruml~rda yararll bir etki olu~turabilmektedir. 

Bu nedenle aspirinin trombosi tlere etkisi kl.;inikde tedavi a­

maci ile kotro llU olarak kulla:r1111r (11, L~, 13) • , 

Bulgularlml..za gore; eritrositlere gluko~ giri~i a­

zaldlgl igin , eri'::rosi tlende glikoliz, dolaYlsl ile enerji 

olu~umu c.zalmaktadJ.r .. Laktat oluf}umunda kontrol' egore 

saptanan anlamll azaJma ile de glikolizin, onlendigini dU~U­

ntiyoruz. Bunun nedl~m1eri, aspirinin buolaYl na6nl gergek­

le~tirdi§;i, ge~i tli ::ronlerd.en tartl~ llabilir. Aspirin , e­

ri trosi t zarlnda bulunan glukoz ta~lylcl pr:oteinleri asetil­

l~digi i<;in gluko2 L;eriye giremiyebilir? prostoglandinler 

Uzerinde ,etkili olabLlir. Aspirin bilindigi gibi proteinle­

rin lizil1 kalln tlJ 3X'.Lnl asetilleyen bir maddedir (LO ,.£:::2) • 
Aspirinin salisilc t ,~rubu asetil guruhu ile birlikte , ste-

\ ' 

rik' engel1eme yapE.r;::,,'\: glukoz'un nonenzimatik olarak kollage-

ne baglaomaEnnl er,gi~11er (18,19). Aspirinin bu etkisi diya­

betin k0J11plikasyor ,1arln1. onleyici bi~ et1ci olarak dU~UnUIUp 

tedavi amaCl ile 1:ul1anllabilir. QUnkU kollagenin nonenzima­

tikglikozillenme:;i i:5nleni-p gapraz baglanma saYlsl azalacak 

dolaYlsl ile diyallette istenmeyen hir koplikasyon olan kolla­

legenin yaplsl dal',a az bozulacaktlr. BaZl gall~malarda is~ 

aspirinin hipoglii,emik etkisi oldugu bildirilmektedir{2J). 

Qallfilmalardan anla~llacagl gibi aspirinin hUcre 

fonksiyonlarlna etkisi bazen olumlu yonde)bazen de olumsuz 

olabilmektedir CLl). hUcre veya vucuttaki proteinlere yap­

tlgl olumlu etkiler degerlendirilmekte ve tedavi amaCl ile 

kullanllm,aktadlr. Ancak olumsuz etkilerinin de bilinerek 

yliksek dozlarlndan kaglnllmasl zorunludur. 

80n11g olarak I' eri trosi tlerde glikolizin normal ola­

rak i~lemesi , hUcrenin cwllllglnl korumasl dolaYlslyla 

fonksiyonlarlnl yapabilmesi igin gerekli bir olaydlr. Yuka­

rlda tartl~lldlglgibi, glikolizin herhangi bir nedenle en­

gellenmesi :nUcrenin hayatigorevini aksatlr. Bizim gall~ma­

mlzda gosterdigimiz gibi, aspirin~eritrositlerde glikolizi 

engellemektedir. Ancak biz inyitro '~artlarda bu etkiyi gor­

dlik. SUrekli olarak insanlar taraflndan tedav'i amaclyla 
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kullanJ.lari. aspirinin dozu dahadli~liktlir. Faz la miktarda ve 

in vivo ~ar1;larda alJ.nan aspirinin eritrosit metabolizma­

f31na etkisi p kanJ.mJ.zca incelemege deger bir konudur. 

Ir 
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9 Z E T 

Eri tro;,}. tIer, mi tokondrileri olmadlgl iQin .gerekli 0-

lan ATpt l. oksi.i e:nsiz t?artlarda , glikoliz yolu ile elde ede-
. ' 

bilmektedirler Glikoliz ola.Ylnda 1 mol glukozdan 2 mol·lak-
tik al3i t meyda'·.a gelirken, 2 ATP Ilk enerji eIde .edilir'. 

Aspirinir. trombositlerde glikolizi inhibe ettigi da­
ha ~nce yapllrul ara~tlrmalarla g~sterilmi~tir. Biz aspirinin 
eri troali tlerde de aynl. etkiyiyapabil~cegi dli~Unces:Ln.den yo­
la Qlktl.k. Onc':) belli ko.nsantrasyondaglukoz Q~zeltisi ila­
ve edilmi~ olal 'eri trosi t sUspansiyonlarlnda ba~langlc~ag~­
re 2. saatte glukoz. degerlerinih nasll degi~tigi incelendi. 
Aynl. anda aspi.C'inli slispansiyonda elde edilen degerlerle kar­
~ilat?tlrlldl. Aspirinli slispansiyonda kontrole gore saptanan 
anlamll azalma, glikolizin inhibeedildigin.i g~stermektedir. 
Aspirinin bu etkisini glukoz tayini ile gordlikten sonra , ay­
~l sUspansiyonlarda glukoz ile birlikte laktikasit tayini 
de yaparak olaYl ba~ka yonden de kart 1 tlamak istedik. 

Yatlglmlz bu Qall~malar sommda aspirinli slispansiyon­
da glukoz kullanlIn'lnln yava~ladlglnl. j daha az laktik asi t te­
~ekkUl etti~ini tesbit attik. SonuQ olarak aspirinin\eritro­
sitlerde glikolizi inhibe ettigi g~rlildli. 
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SUM f1 A R Y 

Since erythr;)cytes don! t Lld-Ve any mi tocondria, they 

can produce the necelsary ATP by means of glycolysis 1 mole 

glucose is converted into 2 moles of lactic acid and 2 ATI' 

is also produced. \ 

it has been :lhown in .the previous studies that aSIi.,; 

rin-lnhibi ts glicolillis .1n platelets. We thouht ·~hat aspirln 

can. have same effect on erythrocytes ·too. First, the chang ef3 

in glucose concantra·~ion in erythrocytes suspensions wherE 

defi!1.i te amound of g~_ucose was added, it was determined in 2 

hours time; at the uame time it was also compared with the 

quanti ties obtained from aspirin treated suspension.. Signi­

ficant decrease was observed in the erythrocytes suspension 

wi th aspirin and thiEI shows indirectly inhi bi tiOR of glycoly­

sis in erythrocytes wi th aspirin. In addition, the lactic a-­

cid· production was also determined to confirm the above re-

suI ts and· as expecte9. aspirin inhi bi ted the ·formation of 

lactic acid sigficantly in erythrocytes. 

In conclusion., aspirin inhibits theutulization of 

glucose and concominan t with ·this , it also inhibits lactic 

acid formation. Therefore glycolysis is inhibited by aspirin 

in erythrocytes. \ 
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