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ÖZET 

 

 

ELASTAZ ENZİM İNHİBİTÖRLERİ 

 

Ülkemizde sağlık alanında yaygın olarak kullanılan geleneksel bitkilerle tedavi 

yöntemleri tabiata dönüş akımının etkisiyle son yıllarda batı dünyasında da yaygın 

biçimde kullanılmaya ve incelenmeye başlanmıştır. Bu bitkilerin sağlıklı ve verimli 

şekilde kullanılması için etkilerinin ve etki etme yollarının araştırılması gereklidir. 

 

Bu çalışmada son yıllarda sağlık ve kozmetik sektöründe önemli bir yer edinen elastaz 

enzim aktivitesi üzerine, çeşitli bitkilerden hazırlanan etanollü ekstrelerin ve bazı 

kimyasal maddelerin,  inhibitör etkileri incelendi. 

 

Çalışmamızda kullandığımız bitki ekstrelerinin ve kimyasal maddelerin tümünde elastaz 

inhibitör etkisi saptandı. Elde edilen sonuçlardan bitki ekstreleri ve kimyasal maddelerin 

elastaz enzimi üzerindeki % inhibisyon değerlerinin konsantrasyon artışı ile arttığı 

belirlendi.     

 

Yüksek oranda elastaz inhibitör aktivitesi gösteren bitki ekstreleri ve kimyasal 

maddelerin elastaz inhibitörü olarak sağlık alanında ilaç tedavisine ilave olarak 

kullanımının uygun olabileceği sonucuna varıldı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

 

SUMMARY 

 

 

INHIBITORS OF ELASTASE ENZYME 

 

The treatment methods with traditional plants which are mostly used in health area in 

our country are began to be used and researched also in European countries with the 

effect of getting back to the nature (alternative medicine). Their effects and ways of 

effecting have to be researched scientifically to use healthily and efficiently these 

plants. 

 

In this study, the inhibitory effects of chemical compounds and ethyl alcohol extracts 

prepared from different plants were investigated on the activity of elastase which has an 

important value in health and cosmetic area. 

  

It was determined that all the plant extracts and chemical substances used in our study 

showed elastase inhibitory effect. The results showed that inhibition % values of plant 

extracts and chemical compounds on the elastase were increased with increasing 

concentration. 

 

It can be suggested that several plant spices and chemical compounds which are 

potential sources of elastase inhibitors may be appropriate to be used as an additional 

support to drug treatment in the field of health. 
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1. GİRİŞ 

Canlı sistemlerde biyokimyasal tepkimelerin çoğu hücrede meydana gelmektedir. 

Tepkime sırasında açığa çıkan yüksek ısı proteinlerin yapısını bozacağından, canlıya 

zarar vermektedir. Bu nedenle hücrede kimyasal tepkimelerin gerçekleşebilmesi için 

aşılması gereken enerji engeli biyolojik katalizörler kullanılarak sağlanmaktadır. 

Katalizörler, kimyasal tepkimeye girerek tepkimeyi hızlandıran ve tepkime sonunda 

hiçbir değişikliğe uğramadan çıkan maddelerdir. Canlı sistemlerdeki bu katalizörlere 

enzim denilmektedir. 

 

Metabolizma, minimum enerji ve maksimum düzensizlik prensibine göre çalışmaktadır. 

Fakat metabolik yollar düzensiz bir şekilde işleyemez ve çeşitli etkilerle kontrol altına 

alınmalıdırlar. Enzimler, metabolizma içerisinde yer alan birçok metabolik yolun 

düzenlenmesinde kontrol görevini üstlenen en önemli faktörlerden biridir. Enzimlerin 

aktiviteleri bazı bileşikler tarafından artırılarak, azaltılarak ya da yok edilerek metabolik 

yolun hızı ayarlanmış olur. Enzimlerin aktivitelerini etkileyen bu bileşiklere 

modülatörler denilmektedir. Modülatörler, aktiviteyi arttırıcı yönde olan aktivitörler 

olabildiği gibi azaltıcı yönde olan inhibitörler de olabilmektedir (Nelson ve Cox, 2005). 

  

Enzimler ve enzim inhibitörleri tıpta, gıda endüstrisinde, pestisitlerde, kozmetik 

sanayinde ve tarım sanayinde kullanılmaktadır (Friedman, 1996).  

 

Elastazlar, bağ dokusunun önemli proteni olan elastini ayırma özelliğine sahip bir grup 

serin proteazlardır. Bunlar çoğunlukla akciğerlerde, damarlarda, lenflerde ve deride 

dağılmış durumdadırlar. Bulundukları dokularda enflamatuvar doku hasarının çok 

önemli mediatörleridirler. Serum immünoreaktif pankreatik elastaz özellikle akut 

pankreatit ya da pankreas kanseri gibi pankreas hastalıklarının durumlarını yansıtırken 

serum nötrofil elastaz (NE) çeşitli enflamatuvar hastalık ve durumlarda artmaktadır. Bu 

 



2 

 

2 

 

bağlamda elastaz enziminin inhibisyonu klinik ve kozmetik açıdan her geçen gün daha 

da önem kazanmaktadır (Hayakawa ve diğ., 1995). 

 

Geleneksel halk ilaçları, yıllar boyunca nesilden nesile aktarılarak varlığını sürdüren ve 

halkın çeşitli hastalıkların tedavisinde yararlandığı doğal kaynaklı ilaçlardır. Bunların 

çoğunu bitkisel kökenliler oluşturur. Dünyanın birçok bölgesinde, geleneksel halk 

ilaçları üzerindeki bilimsel araştırmalar modern ilaç araştırmaları için önemli ve yararlı 

bir kaynak oluşturmaktadır. İlaç geliştirmenin, çok uzun ve pahalı bir süreç olduğu göz 

önüne alındığı zaman ilk aşamada halk ilaçlarının değerlendirmeye alınması doğru bir 

yaklaşım olacaktır. Bu amaçla, halk ilaçlarının etkinlik ve güvenirliklerinin bugünkü 

bilimsel yöntemlerle kanıtlanması gerekmektedir.   

 

Bu düşünceden yola çıkılarak yapılan çalışmamızda çeşitli bitkilerden hazırlanan bitki 

ekstrelerinin ve kimyasal bazı maddelerin elastaz enzim aktivitesi üzerine inhibitör 

etkileri incelenmiştir. 
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2. GENEL KISIMLAR 

2.1. ENZİMLER 

 

18’inci yüzyıl sonlarında etin mide salgıları tarafından sindirildiği, tükürük ve bazı bitki 

özütlerinin nişastayı şekere dönüştürdükleri bilinmesine rağmen bunun hangi 

mekanizmayla gerçekleştiği bilinmemekteydi (Willams, 2007).  

 

19’uncu yüzyılda Louis Pasteur, maya tarafından şekerin alkole dönüşmesini 

(fermentasyonu) araştırırken, fermentasyonun maya hücrelerinde bulunan bir canlı güç 

tarafından meydana geldiği sonucuna varmıştır. Ferment olarak adlandırılan bu 

etmenlerin sadece canlılarda işlev gördüğü düşünülmüştür (Dubos, 1951). 1878’de 

Alman fizyolog Wilhelm Kühne, Yunanca’da ‘maya içinde’ anlamına gelen “enzim” 

terimini kullanmıştır. Daha sonraları enzim sözcüğü canlı olmayan bileşikler (örneğin 

pepsin) için kullanılmış, canlılar tarafından üretilen kimyasal aktiviteler için ise 

“ferment”  sözcüğü kullanılmaya başlanmıştır.  

 

2.1.1. Enzimlerin Genel Özellikleri 

  

Canlılığın sürdürülmesi için iki temel koşul, organizmanın kendini kopyalaması ve 

biyokimyasal reaksiyonları yüksek seçicilik/verimlilik ile biyolojik ortamda kataliz 

edebilmesidir (Gürdöl ve Ademoğlu, 2006). Enzimler hücrelerdeki biyokimyasal 

olayların ılımlı koşullarda gerçekleşmesini sağlayan ve protein yapısında olan 

biyokimyasal katalizörlerdir. 

 
Enzimler, diğer kimyasal katalizörlerden birçok açıdan farklıdırlar. Her şeyden önce 

katalitik etkinlikleri kimyasal katalizörlerden 10
6 

– 10
16

 kat daha fazladır. Enzimler son 

derece spesifiktirler ve sadece bir substrata veya aynı fonksiyonlu grubu olan substrat 

serisine karşı etkindirler. Hatta aynı maddenin izomerlerinden sadece birisiyle reaksiyon 
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verebilen çok spesifik enzimler de bulunmaktadır. Bu yüksek seçicilik sayesinde en 

basit hücrede bile aynı anda pek çok sayıda biyokimyasal reaksiyon meydana gelir. 

Hücredeki reaksiyonlarda yan ürün oluşturmazlar, reaksiyonlar % 100 verimle 

sonuçlanır. Enzimatik reaksiyonlar fizyolojik pH’da ve canlının vücut sıcaklığında 

gerçekleşir. Normal laboratuvar koşullarında yüksek sıcaklık ve fazla enerji gerektiren 

pek çok reaksiyon enzimlerin kullanılmasıyla daha düşük sıcaklıkta ve enerjide 

gerçekleştirilebilir (Tüzün, 1997).  

 

Enzimler canlı hücreler tarafından biyolojik şartlarda sentez edilmektedir. Fakat aktivite 

göstermeleri için hücre içinde bulunmaları şart değildir. Enzimler, oldukça özel yapılar 

kazanmış ve genellikle büyük proteinlerdir. Proteinlerdeki amino asitlerin primer 

dizilişi genler tarafından belirlenen sıraya göre olmaktadır. Enzim proteininde bulunan 

amino asitlerin özel dizilişi, enzimin belirli bir konformasyonu ve kuarterner  yapıyı 

kazanmasında en önemli rolü oynamaktadır. Enzim proteinin yapısı yalnız enzimin 

biyolojik aktivitesi için değil, aynı zamanda metabolik olayların kontrolünü sağlamak 

için de önemlidir. 

 

2.2. ENZİMLERİN ADLANDIRILMASI  

 

1970’li yıllara kadar pek çok enzim ile çalışılmış, saf kristal formda elde edilen 

enzimlerin sayısı artmış ve zamanla adlandırmada karışıklıklar oluşmuştur. Uluslararası 

Biyokimya ve Moleküler Biyoloji Birliği (IUBMB)’ne göre; enzim adlandırılmaları 

enzimin katalizlediği tepkimenin türü ve mekanizmasına göre yapılmaktadır (Can ve 

Akev, 2008).  

 

Enzimler altı ana gruba ayrılmıştır ve her enzime 4 rakam ile belirlenen bir kod 

numarası verilmiştir.  

 

1-Oksidoredüktazlar: İndirgenme ve yükseltgenme olaylarını katalizleyen enzimlerdir. 

Oksidoredüktazlar ayrıca dehidrojenazlar ve sitokromlar, oksidazlar, oksijenazlar olmak 

üzere alt sınıflara ayrılabilirler. Solunum ve fermentasyon olaylarıyla ilgili enzimler 

oksidoredüktaz sınıfı enzimlerdir. Örneğin; katalaz, laktat dehidrojenaz. 
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2-Transferazlar: Fonksiyonel grupların bir molekülden diğerine transferinin olduğu 

reaksiyonları katalizleyen enzimlerdir. Tek karbonlu grupları, aldehit ve keton 

gruplarını, açil gruplarını, glikozil gruplarını, fosfat gruplarını, kükürt içeren grupları 

aktaranlar olmak üzere farklı alt sınıflara ayrılırlar. Örneğin; kreatin kinaz, aspartat 

transaminaz. 

 

3-Hidrolazlar: Hidroliz reaksiyonlarını, suyun H
+ 

ve OH
-
 iyonları yardımıyla 

moleküllerin yıkılmasını katalizleyen enzimlerdir. Hidrolazlar, ester bağlarına, glikozil 

bileşiklerine, eter bağlarına, peptit bağlarına, diğer C-N bağlarına, asetanhidrit 

bağlarına, C-C, C-P, C-halojen, C-S, P-N, S-S bağlarına etki edenler olmak üzere alt 

sınıflara ayrılırlar. Örneğin; lipaz, üreaz. 

 

4-Liyazlar (Sentazlar):  Bir organik moleküldeki grupların hidrolitik veya oksidatif 

olmayarak ayrılmasını kataliz ederler. C-C, C-O, C-N gibi gruplar arasında çift bağ 

oluşturarak substrattan bazı grupların ayrılmasını katalizleyen enzimlerdir veya tam 

tersi bir yolla etkenlik gösterirler. Örneğin; piruvat dekarboksilaz. 

 

5-İzomerazlar: Substratın molekül içi değişilliklerini katalizleme özelliğine sahip 

enzimlerdir. Rasemazlar ve epimerazlar, cis-trans izomerazlar, intramoleküler 

oksidoredüktazlar, intramoleküler taransferazlar, intramoleküler liyazlar ve diğer 

liyazlar olmak üzere alt sınıflara ayrılırlar. Örneğin; glukoz-6-fosfat izomeraz. 

 

6-Ligazlar (Sentetazlar): Ligazlar iki molekülün birleşmesini kataliz ederler. Bu 

birleşme için gerekli enerji ATP, ADP gibi yüksek enerjili fosfat bileşiklerinden 

sağlanır. Örneğin; piruvat karboksilaz, asetil CoA karboksilaz (Tekman ve Öner, 1981).  
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2.3. ENZİM İNHİBİSYONU 

 

Bazı maddeler enzimlerle ilişki kurma yeteneğinde oldukları halde substrat  gibi hareket 

etmezler. Yani enzimler bunların yeni bir ürüne dönüşümünü sağlamazlar. Ancak bu 

birleşme nedeniyle enzimin kendisi de katalitik görevini yerine getiremez. Bu çeşit 

maddelere “enzim inhibitörleri“denir. Enzim inhibitörleri, enzim etkisini azaltan ya da 

tamamen durduran maddelerdir (Bingöl, 1977).  

 

Enzimlerin inhibisyonu başlıca iki şekilde meydana gelir: 

 

2.3.1. Reversible (Geri Dönüşümlü) Enzim İnhibisyonu 

 

2.3.1.1 Yarışmalı (Kompetitif) Enzim İnhibisyonu 

 

Kompetitif inhibisyonda, enzimin etki yaptığı substarata yapı olarak çok benzeyen bir 

madde, enzimin aktif merkezini işgal ederek, asıl substratı ile ilişki kurmasını önler. 

Kompetitif inhibisyonda inhibitör madde molekülleri bazı enzim moleküllerini işgal 

ederek enzimin katalitik etkisini yavaşlatırlar. Buna çok klasik bir örnek olarak 

“süksinat dehidrojenazın”ın “malonik asit”le inhibisyonunu gösterebiliriz. Süksinik asit 

sitrik asit siklüsü sırasında süksinat dehidrojenaz enziminin katalitik etkisi ile çok 

kolaylıkla fumarik asite dönüşebilir. Fakat ortamda malonik asidin bulunması formül 

yapı benzerliği nedeniyle bu dönüşümü yavaşlatır (Bingöl, 1977). Şekil 2.3.1.1’de 

yarışmalı enzim inhibisyonunun reaksiyon şeması gösterilmektedir. 

 

Kompetitif inhibisyonda enzimin inhibitör ile bağlanması reversibldir. Substrat 

konsantrasyonunun çoğalması ile bu ilişki kopabilir (Bingöl, 1977). Kompetitif enzim 

inhibisyonunda inhibitör madde, enzimin substratına olan ilgisini azaltır; Km değeri 

büyür, reaksiyon az çok normal bir Vmax değeri gösterir (Bingöl, 1977). 
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                   Şekil 2.3.1.1. Yarışmalı (kompetitif) inhibisyonun reaksiyon şeması  

 

 

 

2.3.1.2. Yarışmasız (Nonkompetitif) Enzim İnhibisyonu 

 

Yarışmasız enzim inhibisyonunun subtratın konsantrasyonu ile ilişkisi yoktur. 

Yarışmasız enzim inhibisyonunda hem substrat hem de inhibitör madde aynı zamanda 

enzime bağlanmaktadır. İnhibitörün enzimin aktif yeri dışında bir yere bağlanması ile, o 

enzimin moleküllerinin substratla reaksiyona girme hızında bir azalma meydana 

gelmektedir. Halbuki yarışmalı reaksiyonda sadece reaksiyona giren enzim moleküllerin 

sayısı azalmaktadır. Yarışmasız inhibisyonun en sık görülen şekli, inhibitörün enzimin 

yapısında bulunan fonksiyonel gruplarla, bu grupların yapısını bozmadan reversible bir 

şekilde birleşmesi halidir (Bingöl, 1977). Şekil 2.3.1.2’de yarışmasız enzim 

inhibisyonunun reaksiyon şeması gösterilmektedir. 

 

Bazı enzimler yapılarında fonksiyonları için esas olan –SH grupları taşırlar. Enzimin 

normal şekilde görev yapabilmesi için –SH grubunun bozulmadan korunmaları gerekir. 

Bu –SH gruplarının metal iyonları tarafından yarışmasız bir şekilde inhibe edilmesi 

enzimin normal katalitik etkisini sürdürmesini önler. Bu çeşit ağır metallere örnek 

olarak Ag
+ 

, Hg
+ 

 ve Pb
2+’

u göstermek mümkündür (Bingöl,  1977).  
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Enzime yarışmasız inhibitörün bağlanması substrat bağlanmasını bloke etmez, substrat 

bağlanması da yarışmasız inhibitörün bağlanmasını bloke etmez. ESI kompleksi ürün 

vermek üzere ES kompleksinden daha yavaş parçalandığı için tepkimenin hızı 

yavaşlamaktadır. Bu tür inhibisyon ile tepkimenin Vmax değeri azaldığı halde Km değeri 

değişmez (Altınışık, 2009).  

 

 

 

               

 

           Şekil 2.3.1.2. Yarışmasız (nonkompetitif) inhibisyonun reaksiyon şeması 

 

2.3.1.3. Yarıyarışmalı (Ankompetitif) Enzim İnhibisyonu 

 

Bu enzim inhibisyonunda inhibitör, nonkompetitif inhibitörde olduğu gibi, enzim 

üzerinde substratın bağlandığı aktif yerden ayrı bir yere reversible olarak bağlanır; fakat 

nonkompetitif inhibitör serbest enzime bağlanabildiği halde ankompetitif inhibitör, 

yalnızca ES kompleksi oluşturduktan sonra enzimin substratın bağlı olduğu aktif yerden 

başka bir yerine reversible bağlanarak enzimi inaktive eder. Ankompetitif inhibisyon 

sonucu Vmax değeri azalırken Km değeri de azalır (Altınışık, 2009). Şekil 2.3.1.3’de 

yarıyarışmalı enzim inhibisyonunun reaksiyon şeması gösterilmektedir. 
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  Şekil 2.3.1.3. Yarı yarışmalı (ankompetitif) inihibisyonun reaksiyon şeması 

 

 

2.3.2. İrreversible (Geri Dönüşümsüz) Enzim İnhibisyonu 

 

İrreversible enzim inhibisyonu, irreversible inhibitörün enzim üzerinde bulunan ve 

aktivite için esas olan bir fonksiyonel grubu yıkması veya onunla irreversible olarak 

birleşmesi sonucu meydana gelir. Bu tip inhibisyonlarda aktif bölgeye kovalent olarak 

bağlanan inhibitör, enzim yapısını bozduğu için geri dönüşüm olamamaktadır (Altınışık, 

2009). Örneğin, sinir gazlarından diizopropil fosfofluoridat, asetil kolin isimli 

nörotransmitörü parçalayan asetil kolin estaraz’ın tersinmez inhibitörüdür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 

 

10 

 

 

 

2.4. PROTEAZLAR 

 

Proteazlar; proteinlerin hidrolizlerini katalizleyen ve peptitlere ya da amino asitlere 

yıkılmalarını sağlayan, aşamalı olarak bozunan enzimlerdir. Hücresel boyuttan organ ve 

organizma boyutlarına kadar uzanan çok çeşitli fonksiyonları yürüten hemostazi ve 

enflamasyon gibi kaskad sistemlerini üretirler. Hücrenin normal fizyolojik gelişiminde 

ve başkalaşımında, protein katabolizmasında, yer değiştirmesinde, doku 

düzenlenmesinde ve gelişme sürecindeki morfojenezde kompleks proseslerden 

sorumludurlar. Genellikle tümör büyümesi ve metastaz gibi çeşitli patalojik proseslerde  

kritik rol oynarlar. Proteazlar, fizyolojik olarak temel ve bulunması zorunlu moleküller 

olduklarından, virüsler, prokaryotlar, mantarlar, bitkiler ve hayvanları kapsayan çok 

çeşitli organizmalarda aynı anda organizmanın birçok kısımlarında meydana gelirler 

(Gupta ve diğ., 2002; Rao ve diğ., 1998).  

 

Bu çeşitli fizyolojik unsurlar proteazların çok çeşitli spesifiklik göstermelerini zorunlu 

kılar. Bu spesifiklik yelpazesi hidrofobik veya pozitif olarak yüklenmiş kalıntılardan 

sonraki bağları kesen sindirim proteazlarından beş-amino asit kalıntısı içeren bir kesim 

bölgesini veya tek bir proteini bile tanıyan proteazlara kadar uzanır (Hedstrom, 2002).  

 

Bu enzimler yanlızca hücresel metabolik proseslerde rol almazlar; bunun yanında 

endüstriyel çevrelerde biyoteknolojik uygulamalarından faydalanmak için hatırı sayılır 

bir ilgi kazanmalarından beri proteolotik enzim çalışmarında yeni ilgi alanları ortaya 

çıkmıştır (Fox ve diğ., 1991;  Poldermans,  1990).   

 

Ticari alanda dünya çapındaki proteolitik enzim üretim miktarı biyoteknolojide 

kullanılan  herhangi bir diğer enzim miktarından daha fazladır (Niehaus ve diğ., 1999). 

Bugün çeşitli endüstri sektörlerindeki enzim satışlarının yaklaşık % 40’ını proteazlar 

oluşturur. 1914 yılında ilk kez deterjan katkı maddesi olarak uygulanmalarından beri, bu 

enzimler deterjan endüstirisinde geniş bir alanda kullanılmaktadırlar (Gupta ve diğ., 

2002).  
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Proteazlar gıda endüstrisindeki kullanımları açısından uzun bir geçmişe sahiptirler. Deri 

endüstrisinde ham deriden kıl giderilmesi ve ham derinin samalanması işlemlerinde 

halen kullanılan toksik kimyasalların yerine kullanılmaları görece yeni bir gelişmedir ve 

proteazlara ilave biyoteknolojik önem kazandırmaktadır. Diğer bir yandan enzimatik 

peptit sentezlerinde (dipeptit ve tripeptit vb.) kullanılan proteazlar kimyasal 

metodlardan farklı bir takım avantajlar sunmaktadır (So ve diğ., 2000). Buna ek olarak 

hastalık yapan bakterilerin yaşam döngülerindeki ilişkileri, kanser ve AIDS gibi ağır 

hastalık vakalarına karşı terapötik ajanlar geliştirmek için onların potansiyel bir hedef 

olmalarına izin verir. Geniş çeşitlilikleri ve özgüllükleri efektif terapötik ajanlar 

geliştirmede büyük bir avantaj olarak kullanılır (Rao ve diğ., 1998; Kudrya ve 

Simonenko, 1994; Kim ve diğ., 1996).  

 

Yakın zamanda alkali proteazların besin işleme endüstrisindeki atık üretiminde 

kullanılmaları, proteazların atık yönetiminde kullanılmalarında yeni bir dönem 

başlatmıştır (Gupta ve diğ., 2002).  

 

Bir diğer keşfedilen alan ise proteazların ipek kumaş endüstrisinde ipeğin zamklanması 

için kullanılmasıdır (Gupta ve diğ., 2002).  

 

Ayrıca, endüstri ve tıp uygulamalarından başka proteazlar temel araştırmalarda da 

önemli bir rol oynarlar.  Proteazların seçici peptid bağ kırınımları proteinlerin dizilimi 

ve yapı-fonksiyon ilişkilerini aydınlatmada kullanılır (Ladenstein ve Antranikian,  

1998). 

 

2.4.1. Proteazların Sınıflandırılması 

  

Uluslararası Biyokimya ve Moleküler Biyoloji Komitesinin adlandırma sistemine göre 

proteazlar dört alt gruba ayrılırlar (Webb, 1992). Bununla birlikte, geniş etki çeşitlilikleri 

ve yapılarından dolayı proteazlar genel enzim adlandırma sistemine kolayca uymazlar. 

Mevcut durumda üç ana kriter göz önünde bulundurularak sınıflandırılırlar: (i) 

reaksiyon katalizleme türü, (ii) etkin bölgelerinin kimyasal yapısı, (iii) yapılarındaki 

evrimsel yakınlık (Barett, 1994).  
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Proteazlar kabaca aktif bölgelerine göre ekzopeptidazlar ve endopeptidazlar olmak  

üzere iki alt gruba ayrılırlar. Ekzopeptidazlar sadece polipeptid zincirinin bitimine yakın 

etki ederler. Sırası ile  aktif bölgelerindeki N ya da C terminallerine bağlı olarak amino 

ya da karboksipeptidazlar olarak sınıflandırılırlar. Endopepdidazlar ise iç bölgelerinde N 

ve C terminalinden uzaktaki polipeptit zincirinin peptid bağlarına öncelikli etkilerine 

göre karakterize edilirler.  

 
Fonksiyonel gruplarındaki aktif bölüme dayanarak proteazlar ayrıca dört belirgin gruba 

ayrılırlar; serin proteazlar (E.C.3.4.21), sistein proteazlar (E.C.3.4.22), aspartik 

proteazlar (E.C.3.4.23) ve metaloproteazlar (E.C.3.4.24) (Menon ve Goldberg,  1987).  

 

Proteazlar alt bölümlere de ayrılırlar ve katalitik tipi gösteren bir kod harfi, yani S, C, A, 

M veya U harfi konularak adlandırılırlar. Bu harfleri de gelişigüzel koyulmuş sayılar 

takib eder (Rawlings ve Barrett, 1993).  

 

2.4.1.1. Serin Proteazlar 

 

Serin proteazlar, substrat bağlama bölgesindeki serin kalıntılarını eşsiz bir biçimde 

aktive edip onların bir nükleofil gibi peptid bağlarını katalitik olarak hidrolize 

etmelerini sağlayan bir enzim ailesidir (Schultz ve Liebman, 1997). 

 

Serin proteazların aralarında virüsler, bakteriler ve ökaryotlar gibi organizmların 

bulunduğu bir çok canlı türü için yaşamsal oldukları öne sürülür. Serin proteazlar  

ekzopeptidaz, endopeptidaz, oligopeptidaz ve omega peptidaz gruplarında bulunurlar ve 

neredeyse tüm proteazların 1/3’ünü oluştururlar (Hedstrom, 2002). Yapısal 

benzerliklerine dayanarak serin proteazlar yirmi familyaya ayrıca ortak soylarıyla da altı 

alt gruba ayrılırlar (Barett, 1994). Bu altı alt gruptan dördünün temel yapıları; 

kemotripsin (SA), subtisilin (SB), karboksipeptidaz C (SC), ve Escherichia D-Ala-D-

Ala peptidaz A (SE) tamamen alakasızdır. Serin proteazlar için en az dört farklı 

evrimsel köken olduğu öne sürülür (Demirok, 2006). 
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Grup SA, SB ve SC aktif merkezinde serin, histidin ve aspartik asid üçlüsü içerirler 

(Şekil 2.4.1.1). Bu üç amino asidin geometrik şekillenmeleri aynı olsa da protein 

katlanmaları biraz farklıdır. SE gruplarının katalitik mekanizmaları Ser-His-Asp 

üçlüsünden yoksun olduklarından açıkça SA, SB ve SE gruplarının mekanizmalarından 

farklıdır. (Rao ve diğ., 1998). Son yıllarda aktif merkezinde Ser-His-Glu, Ser-Lys/His, 

His-Ser-His gibi amino asidler olan serin proteazlar bulunmuştur (Dodson ve Wlodawr 

1998).   

 

 

 

 

    Şekil 2.4.1.1. Serin proteazların aktif merkezi (Demirok, 2006).  
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Serin proteazlar 3,4-dikloroizokumarin (3,4-DCI ), L-3 karboksitrans 2,3–epoksipropil-

lösilamido (4-guanidin) bütan (E.64), di-izopropilflorofosfat (DFP), fenilmetilsülfonil 

florür (PMSF), ve tosil–L-lisin klorometil keton (TLCK) tarafından geri dönüşümsüz 

olarak inhibisyona uğramalarıyla tanınırlar. Bazı serin proteazlar aktif bölgelerinin 

yanında sistein kalıntıları bulunmasından dolayı p-kloromerküribenzoat (PCMB) gibi 

bazı tiyol ayıraçları tarafından inhibe edilirler (Rao ve diğ., 1998).  

 

Serin proteazlar genelikle nötral ve alkali pH’larda aktiftir. Optimum pH’ları ise 7 ile 11 

arasındadır. Esteraz ve amidaz aktivitelerini içeren geniş bir substrat spesifiteleri vardır. 

126 kDa molekül ağırlığına sahip Blakeslea trispora’daki serin proteazı hariç molekül 

kütleleri 18 kDa ile 35 kDa arasındadır. İzoelektrik noktaları genellikle pH 4 ile pH 6 

arasında değişir. Yüksek alkali pH’larda aktif olan serin alkali proteazlar serin 

proteazların en geniş grubunu temsil ederler (Rao ve diğ., 1998). 

 

Karboksipeptidazlar asidik pH’da maksimum aktiviteye sahip serin bağımlı enzimlerdir. 

Bu enzimlerin asidik pH’da optimize olduklarına inanılmasından sorumlu, katalitik 

uçlarından önce gelen bir glutamat kalıntısına sahip oldukları bilinir. 

 

Serin proteazlar belirli sınıf amino asitlere komşu (bitişik) olan peptit bağlarını 

hidrolizlemeyi tercih eder. Tripsin-benzeri grupta, proteaz arginin veya lizin gibi bazik 

amino asitlerden sonraki  peptit bağlarını parçalar, çünkü substrat-bağlama merkezinde 

bu kalıntılarla güçlü bir elektrostatik bağ oluşturabilen bir aspartat (veya glutamat) 

vardır (Yousef ve diğ., 2003).  

 

Kimotripsin gibi proteazlar non-polar bir substrat bağlama merkezine sahiptir, bu 

nedenle de bir aromatik ya da triptofan, fenilalanin, tirozin ya da lösin gibi 

aminoasitlere ihtiyaç duyarlar. Elastaz gibi enzimler ise bağlanma bölgelerinde hacimli 

amino asitlere (valin ya da treonin) sahiptirler, bu nedenle de alanin gibi küçük 

hidrofobik kalıntılara ihtiyaç duyarlar (Hedstrom, 2002).  
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2.4.1.2. Serin Proteazların Etki Mekanizmaları 

 

Bütün proteazların herhangi bir peptid bağını hidrolize edebilmeleri için üç engeli 

aşmaları gerekir: a) Amid azotundan karbonil grubuna elektron aktarımı olduğundan 

amid bağları çok dayanıklı bağlardır. Proteazlar bir amid bağını karbonil oksijenin  

genel bir asit ile etkileşmesi ile aktif  hale getirirler ve peptid bağnının kırılmasını 

sağlayarak rezonans  stabilizasyonunun bozulmasına yol açabilirler, b) Su zayıf bir 

nükleofildir; Prorteazlar genelikle genel bir baz ile suyu aktifleştiriler ve c) Aminler 

kolay ayrılan gruplardır; Proteazlar aminler ayrılmadan önce onları protonlarlar. Serin 

proteazlar bu görevleri, amino asit veya peptid parçası kaybı ile kovalent şekilde 

bağlanmış bir enzim-peptid ürününün oluştuğu bir hidroliz için iki-adımlı bir 

reaksiyonu takip ederek etkili biçimde yerine getirir (Şekil 2.4.1.2). Bu açilleme 

basamağını peptidin hidrolizine sebeb olan, ara ürüne su tarafından gerçekleştirilen  

nükleofilik bir saldırının olduğu deaçilasyon prosesi takip eder (Hedstrom, 2002). 
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      Şekil 2.4.1.2.  Serin proteazların genel mekanizması (Demirok, 2006).   
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Substrat bağlandığında, serin 195’in hidroksil grubu bölünebilir peptidin karbonil 

grubuna nükleofilik olarak saldırır. Hidroksil grubu, hidroksil hidrojenini çeken komşu 

histidin tarafından daha da nükleofilik hale getirilir. Bu çekme işlemi aspartat 102’nin 

kutuplayıcı etkisi tarafından kolaylaştırılan bir prosestir. Serin ve substrat arasında bir 

kovalent bağ oluşur. Böylece tetrahedral araürün olarak bilinen bir kompleks meydana 

gelir. Reaksiyonun geçiş durumunu andıran tetrahedral araürün iki amid hidrojeni 

tarafından stabilize edilir. Bu hidrojenler ile anyonik oksijen arasında hidrojen bağı 

vardır. Bu bölge “oksianyon boşluğu” olarak bilinir çünkü bu bölgede araürünün 

oksianyon grubu bulunur. Tetrahedral araürün hızlıca bir şekilde planar (düzlemsel) bir 

karbonil grubuna geri yıkılır. Bu olay iki yolla gerçekleşebilir. Serine olan bağ orijinal 

başlangıç bileşenlerini yeniden üreterek çözülebilir (bu adım 1’in tersidir), veya azota 

olan bağ kırılabilir, böylece N-terminal kısma doğru bir ester bağı oluşurken substratın 

C-terminal kısmı salınır. Bu sonuncu birleşme açil-enzim araürünü olarak adlandırılır. 

Geçici olarak histidin tarafından tutulan hidrojen şimdi ayrılan polipeptit parçasına 

geçirilmiştir. Bundan sonra, açil-enzim’in ester bağı kırılmalıdır. Bu iş karbonil grubuna 

yapılan başka bir nükleofilik saldırı ile gerçekleştirilir, bu sefer aktif bölgeye difüze 

olan bir su görev alır. Su histidine bir hidrojen transfer eder, bunu karbonil grubuna bir 

kovalent bağlanma yaparak gerçekleştirir. Bunun sonucunda oksianyon deliğindeki 

amid grupları tarafından stabilize edilen başka bir tetrahedral ara ürün oluşur. 

 

Son aşamada, tetrahedral araürün serin hidroksil grubuna olan bağın kırılmasıyla 

parçalanır. Histidin tarafından tutulan hidrojen serine transfer olur ve substrat bir 

karboksilik asit ucu ile salınır. Enzim yeni bir proteinle bağlanmaya hazır olan orijinal 

durumuna döner (Hedstrom, 2002). 

 

2.4.1.3. Serin Proteazların Fizyolojik Fonksiyonları 

 

Serin proteazlar yüksek organizmaya sahip canlılarda çeşitli bir dizi fizyolojik  

fonksiyonu yürütürler. Bunların arasında en iyi bilinenler; sindirim, kan pıhtılaşması, 

fibrinoliz, fertilizasyon ve immun sistemi tamamlayıcı aktivasyonlardır (Yousef ve diğ., 

2003).  
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Serin proteazlar arasında etkileşimler yaygındır ve serin proteazların substratları bazen 

diğer serin proteazlardır, bunlar inaktif bir prekürsor (öncül molekül, zimojen) 

tarafından aktive edilir. Serin proteazların metabolik kaskad yollarındaki gereklilikleri 

iyi şekilde belgelenmiştir. Kan pıhtılaşması kaskadı önemli bir örnektir. Kan pıhtıları bir 

seri zimojen aktivasyon sayesinde oluşurlar. Bu enzimatik kaskadda bir etmenin aktif 

hali bir sonraki etmenin aktivasyonunu katalizler. Prosesin katalitik  doğasından ötürü 

kaskadı başlatmak için çok küçük miktarlardaki ön faktörler yeterlidir. Bu çeşitli 

adımlar geniş bir amplifikasyon (sinyal yükseltimi) sağlar, böylece travmaya karşı hızlı 

ve yükseltilmiş bir yanıt temin edilmiş olur. Benzer bir mekanizma kan pıhtılarının 

çözünmesinde de vardır. Burada plazminojen aktivatörlerinin aktivasyonu 

plazminojenin plazmine dönüşümüne neden olur. Plazmin, fibrin pıhtısının çözülmesi 

için gereklidir. Serin proteazların düzenli etkilerinin bir üçüncü örneği ise intestinal 

sindirim enzimleridir; düzenli kontrol, bütün pankreatik zimojenlerin (tripsinojen, 

kimotripsinojen, proelastaz ve prokarboksipeptidaz) yaygın bir aktivatörü olan tripsin 

etkisiyle sağlanır. Proteazların düzenli etkilerine bir diğer önemli örnek ise apoptoz 

yoludur. Yakın zamanda kallikrein enziminin kanser ve inflamasyonla ilişkisi için bir 

kaskad mekanizması varsayılmıştır (Yousef ve diğ., 2003;  Bhoola ve diğ., 2001). 

 

Serin proteazların her geçen gün büyüyen rolleri dolayısıyla, insanlarda ve diğer 

organizmalardaki enzimlerin serin proteaz ailesinden olan tüm üyelerinin tanımlama, 

yapı ve fonksiyonel karakterizasyonlarıyla  ilgili çalışmalar artmaktadır. Bu tarz 

çalışmalar için insan genom projesinin (Human Genome Project) tamamlanması eşsiz 

bir fırsat sağlar. Tüm serin proteazların yapısal karekterizasyonları ve 

lokalizasyonlarının kapsamlı analizleri; onların gen ifadeleri, fizyolojik ve patolojik 

durumlarla olan ilişkilerini anlamamızda ilk adımlardır. 

 

2.5. ELASTAZLAR 

 

Elastazlar, bağ dokusunun önemli proteni olan elastini ayırma özelliğine sahip bir grup 

serin proteazlardır. Bunlar çoğunlukla akciğerlerde, damarlarda, lenflerde ve deride 

dağılmış durumdadırlar. Bulundukları dokularda enflamatuvar doku hasarının çok 
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önemli  mediatörleridirler (Bode ve diğ., 1989; Nenan ve diğ., 2005; Tsuji ve diğ., 

2001).   

Bağ dokusu, nispeten az sayıda canlı hücrenin ekstrasellüler matriks denen bir ortam 

içine dağılmasıyla oluşmuş dokudur. Bağ dokusu, deri, tendonlar, ligamentler, kıkırdak 

ve kemikte yaygın olarak bulunur. Bağ dokusunun başlıca görevi, diğer dokulara destek 

olmaktır ki bu görevini ekstrasellüler matrikste yer alan kollajen ve elastin gibi fibriler 

proteinlerle yerine getirir.  Bağ dokusunun önemli bazı proteinleri, kollajen, elastin, 

fibronektin, laminin ve proteoglikanlardır. 

 

Kollajen, tendonlarda, kıkırdakta, kemiklerin organik matriksinde ve gözün korneasında 

önemli miktarlarda bulunan basit, fibriler skleroproteindir. Kollajen, hayvanlar 

aleminde çok yaygındır; memeli hayvanların vücut ağırlığının % 6’sını, tüm vücut 

proteinlerinin % 30’unu oluşturur. Kollajen, bulunduğu dokulara dayanıklılık verir, 

doku şeklini korur ve dokuya gerilme direnci sağlar. Kollajen, kondroitin sülfatla 1:1 

oranında birleşerek kıkırdağı, 9:1 oranında elastin alarak tendonları, kendinin 4 katından 

çok hidrate kalsiyum fosfat alarak kemikleri oluşturur; deride ise kendi kadar dermatan 

sülfat ve 9:1 oranında elastinle birliktedir. 

Elastin, elastik bağ dokunun en önemli fibriler skleroproteinidir. Elastin, birçok 

yönlerden kollajene benzer, aralarında yapı bakımından birkaç temel fark vardır. Bu 

farklar Tablo 2.5.1’de gösterilmiştir. 

    Tablo 2.5.1 Kollajen ve elastin arasındaki farklılıklar  

Kollajen Elastin 

Pek çok genetik tip Tek genetik tip         

Üçlü heliks Uzamaya izin veren dağınık helezon şekilleri 

(Gly-X-Y)n tekrarlayan yapısı (Gly-X-Y)n tekrarlayan yapısının olmayışı 

Hidroksilizinin varlığı  Hidroksilizin yoktur 

Karbohidrat taşır Karbohidrat taşımaz  

İntramoleküler aldol çapraz bağlantıları İntramoleküler desmozin çapraz bağlantıları 

Biyosentez sırasında ektensiyon peptitlerin 

varlığı 

Biyosentez sırasında  var olmayan uzantı 

peptidleri 
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Elastin biyosentezi için önce ribozomlarda proelastin sentezlenir. Proteolitik bir işlemle 

proelastinin N-terminalinden tropoelastin ayrılır. Tropoelastin, elastin fibrillerinin 

polipeptit alt ünitesidir, yaklaşık 800 amino asit kalıntısı içerir, glisin ve alanin 

kalıntıları bakımından zengindir; ancak tropokollajenden farklı olarak çok miktarda 

lizin az miktarda prolin içerir. Tropoelastin, lizin ve alanin kalıntıları içeren kısa 

bölgeler vasıtasıyla ayrılmış glisin kalıntılarından zengin heliks parçalarından 

oluşmuştur. Heliks kısmı, kollajen heliksinden farklıdır; germe kuvveti uygulandığında 

uzar, germe kuvveti kaldırıldığında orijinal boyuna döner. 

Tropoelastinin elastin yapıları haline dönüşmesinde çapraz bağların önemi vardır ki 

yalnızca elastinde bulunan desmozin kalıntıları elastin yapısındaki çapraz bağlardan 

büyük ölçüde sorumludur (Altınışık, 2011). 

Elastin; atardamarlar, akciğerler, lenfler ve cilt için elastikiyet sağlama açısından hayati 

öneme sahiptir (Kim ve diğ., 2004; Baylac ve  Racine, 2004;  Siedle ve diğ., 2002).  

Elastinin derideki dağılımı kollajenden daha az olsa da deri elastikliğinde etkilidir 

(Meyer ve diğ., 1981). 

Elastinin parçalanması, elastaz vasıtasıyla gerçekleştirilir. Pankreastan salgılanan 

proelastaz, tripsin ile aktive edilerek elastaza çevrilir. Elastaz, özellikle elastin için 

proteolitik bir proteazdır; valin ve alanin gibi alifatik yan zincirli amino asitlerin 

karboksil ucundan molekülü parçalar;  desmozin ve izodesmozin içeren çapraz bağlı 

peptitler oluşturur (Şekil 2.5). 

  

      Şekil 2.5. Elastin yapısı                                        
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Elastaz enzimi; enzimin aktif  bölgesindeki  serin kalıntısı tarafından karakterize  edilen 

bir serin proteaz enzim grubu üyesidir. Elastaz; elastini, elastik fiberlerin özel 

proteinlerini parçalar ve fibrin, hemoglobin, albumin gibi diğer proteinleri de ayırır.  

Memeli pankreası tarafından bir çok benzer formda salgılanan yapısal olarak birbiriyle 

alakalı üç  elastaz türü vardır ve bunlar elastaz I, II, III (proteaz E ) olarak tanımlanırlar. 

(MacDonald ve diğ., 1982).  

Tarihi olarak, elastini hidroliz eden herhangi bir proteinaza elastaz denir. Fakat, artık bu 

isim spesifikliklerine göre birbirlerinden ayrılan bir enzimler grubuna verilmektedir. 

Pankreatik elastaz (EC 3.4.21.36) (diğer isimleri: pankreatopeptidaz E, pankreatik 

elastaz I), elastin dahil proteinlerin hidrolizlerini Ala‐|‐Xaa segmentinden gerçekleştirir. 

Pankreatik elastaz II (EC 3.4.21.71) ise lösin, metiyonin ve fenilalaninin karbonil 

gruplarını seçimli olarak ayırır. Lökosit elastaz (EC 3.4.21.37) (diğer isimleri: 

lizozomal elastaz, nötrofil elastaz, medullasin), elastin dahil proteinlerin hidrolizlerini 

Val‐|‐Xaa segmentinden gerçekleştirir. Elastaz III (EC 3.4.21.70) (pankreatik 

endopeptidaz E) ise Ala‐|‐Xaa segmentinden proteinleri parçalar fakat elastini hidrolize 

edemez (ODB, 2011). 

Diğer proteinazların aksine elastazlar fibriler elastini ayırabilmektedir. Bu fibriler 

elastinler akciğerlerde, damarlarda, deride ve bağ dokuda mekanik fonksiyonu olan ve 

kendine has elastisiteye sahip önemli ekstraselüler matriks proteinleridir. Elastazlar 

elastine ek olarak, çok önemli biyolojik fonksiyonları olan 1, 2, 3, 4, 8, 9, 11 kollajen 

tiplerini ve bunun yanında fibronestin, laminin ve kıkırdak proteoglikanlarını da ayırır 

(Bieth ve diğ., 1998).  

 

2.5.1. Pankreatik Elastaz 

 

Pankreatik elastaz 240 amino asitin 4 tane disülfit köprüsüyle birbirine bağlandığı tek 

bir yoğun polipeptit zinciridir.  Diğer proteinazlar gibi; (tripsin ve kimotripsin) 

pankreatik elastazlarda hidrofobik bir merkeze ve geniş benzerlik dizilerine sahiptirler. 

(Hartley ve Shotton, 1971; Geiger, 1984). Pankreatik elastaz tersiyer yapılı bir 

proteindir (Hartley ve Shotton, 1971). Enzim pankreasta pre-proelastaz olarak 

sentezlenir (MacDonald ve diğ., 1982). Enzim proelastaz safhasından sonra zimojen 
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granüllerde depolanır ve dudenumlarda tripsin etkisiyle aktif elastaz haline dönüştürülür   

(Gertler ve Birk,  1970).  

 

Bu proses tripsinojen ve kimotripsinojenin N terminalinin sonundaki molekülün küçük 

peptid aktivasyonunun yer değiştirmesiyle sonuçlanan prosese benzer ve enzime kendi 

doğal yapısını kazandırır. Pankreatik elastazın bu iki formu katalitik özellikleri 

bakımından farklılık gösterir (Largman ve diğ., 1976).  

 

Pankreatik elastaz herhangi bir prostetik grup ya da metal iyonu içermez ve herhangi bir 

allosterik aktivatörü ya da inhibitörü de yoktur. Enzimatik aktivitesi sadece 3 boyutlu 

yapıdaki tek polipeptid zincirinden kaynaklanır. Bu yüzden herhangi bir yapı 

değişikliğinde ya da denatürasyonda aktivitesini kaybeder (Shotton, 1970).  

  

Pankreatik elastaz geniş substrat spesifitesine sahip bir serin proteazdır. Glisin, valin, 

lösin ve özellikle alanin gibi küçük hidrofobik zincirlere sahip amino asit kalıntılarının 

karbonil grubu sonlarındaki peptid bağlarını ayırır. Pankreatik elastazın yüksüz 

aromatik zincirlere olan geniş spesifitesi, yapısında çok sayıda alifatik zincir bulunduran 

elastini yegane ayırabilen enzim olmasıyla açıklanır. Elastaz aynı zamanda fibrin, 

hemoglobin ve kazein gibi proteinleri de ayırır ancak kollajen ve keratini ayıramaz 

(Shotton, 1970).  

  

Elastin kendine mahsus çapraz bağlı yapısından dolayı  elastaz tarafından parçalanırken 

ortamda olan peptit salınımın miktarı peptit bağlarının parçalanmasının miktarıyla lineer 

olarak değişmemektedir (Shotton, 1970).  

 

Pankreatik elastaz herhangi bir spesifik aktivatöre ihtiyaç duymaz. Tris çözeltisi, NaSO4 

ya da SDS varlığında pankreatik elastaz aktivitesinin iyi bir şekilde arttığı  

gözlemlenmiştir (Hartley ve  Shotton, 1971; Banda, 1987). 

 

Aktivite diizopropil ve PMSF gibi sülfonilfloridler tarafından geri dönüşümsüz olarak 

inhibe edilir (Mandle, 1962). Aynı zamanda elastinal, a1-proteinaz inihibitör ve a2-

makroglobülin tarafından inihibe edilir (Barrett ve McDonald, 1980). Elastazın 

elastolitik aktivitesi bazı tuzlar tarafından etkilenir. 50-70 mM NaCl, KCl, ve 0.01 mM 

CuSO4 elastaz aktivitesinde  % 50 inhibisyona neden olurlar. Bununla birlikte çinko, 
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manganez, kobalt ya da kalsiyumun milimolar düzeydeki konsantrasyonlarının 

inihibisyona herhangi bir etkileri yoktur (Hartley ve Shotton, 1971).  

 

Pankreatik elastaz  pH  4.0 ve 10.5 arasında 2°C 
de  50 mg/mL tuz çözeltilerinde ve 

suda çözünebilir.  Bu tip çözeltiler  pH 6.0’nın altında uzun süre kararlı olarak 

kalmaktadır. Pankreatik elastaz yüksek asidik ortamda yapı değişikliğinden 

kaynaklanan geri dönüşümsüz olarak inaktif forma geçer. Eğer oda sıcaklığında ve 

optimum pH’da inkübe edilirse hızlı bir şekilde peptid karışımına parçalanır (Hartley ve 

Shotton, 1971). Domuz pankreatik elastaz enziminin kristal yapısı Şekil 2.5.1’ de 

görülmektedir. 

 

 

 

             Şekil 2.5.1. Domuz pankreatik elastaz enziminin kristal yapısı (Cregge , 1998). 

 
2.5.2. Nötrofil Elastaz 

 
Nötrofil elastaz (NE) (E.C 3.4.21.37); elastin, proteoglikan, fibronektin, kollajen tip 1-4, 

yüksek rezistan elastin içeren ekstrasellüler matriks komponentlerini ve konnektif doku 

komponentlerini hidrolitik olarak parçalayan proteaz ailesinden asit bağımsız bir granül 

serin proteazdır (Havemann ve Gramse, 1984). Enflamatuvar doku hasarının çok önemli 

bir mediatörüdür. Normal şartlar altında matriks proteinlerinin dönüşümü ile ilgili bir 
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enzimdir ve nötrofil sitoplazmasında lokalize olarak bulunmaktadır (Fujike ve diğ., 

1999).  

 

NE doğuştan olan konak savunmasındaki fizyolojik rolünün yanı sıra doku yeniden 

modellenmesine katılır ve sekretagog etkiye sahiptir. Enzim iki asparagin bağlı 

karbohidrat yan zinciri ve dört disülfid bağı içeren 218 amino asidden oluşmaktadır  

(Belaaouaj ve diğ., 1997).   

 

NE moleküler ağırlığı hakkında çeşitli tanımlamalar yapılmıştır. Ohlsson  NE‘ ı 32-

36.000 kDa moleküler ağırlıkta, Taylor  22.000 kDa,  Schmidt ve Havemann ise 27.000 

kDa olarak bulmuştur (Kim ve Kang, 2000). İnsan nötrofil elastazının üç boyutlu yapısı 

Şekil 2.5.2’de gösterilmiştir. 

 

İnsan NE’ı primer olarak bir lizozomal enzim olup elektrostatik olarak çok sayıda 

bulunan arginin kalıntıları yolu ile çözünmeyen sülfatlı polisakkarid matrikse bağlıdır. 

Her biri farklı miktarlarda karbohidrat içeren izoenzim şeklinde sentez edilmekte, 

hidrofobik grupların varlığından etkilenmekte ve yağ asitleri ile inaktive olurken yağ 

alkolleri ile aktive olmaktadır  (Sinha ve diğ., 1987). 

 

 

          Şekil 2.5.2. İnsan nötrofil elastazının üç boyutlu yapısı (Kristalografik veri 

     Brookhaven Laboratuarı protein veri bankasından elde edilmiştir) ( Kim ve  Kang, 2000).  
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Nötrofil elastazın en önemli fizyolojik fonksiyonu; polimorfonüklear lökosit tarafından 

fagozite edilmiş immün kompleksler ve bakterileri ayırmasıdır. Enzim aynı zamanda 

lökositlerin kandan dokuya taşınmasında ve polimorfonüklear lökositlerin programlı 

ölümünde rol oynarlar. İnsan nötrofil elastazının farklı inflamatuar hastalıkların 

patojenezine dahil oldukları görülür. Bunlara örnek olarak; akciğer amfizemi, sistik 

fibrosiz, akut respiratuar distres, romatoid artrit ve enfeksiyon hastalıkları gösterilebilir 

(Bieth ve diğ., 1998). 

 

İnsan nötrofil elastazın bu farklı hastalıklarla olan bağlantısı elastaz inhibitörleri üzerine 

yapılan terapötik araştırmalarla ortaya çıkarılmıştır. Plazma türevi alfa1-proteinaz 

inhibitörü kalıtsal inhibitör eksikliği olan hastalarda kullanılır (Crystal, 1996). Son 20 

yılda tıpta elastaz inhibitörü etkili ve aktif sentetik inhibitörler de sentez edilmiştir. 

(Edwards ve Bernstein, 1994).  

 

Doğal elastaz inhibitörleri ile ilgili çalışma sayısı çok azdır,  fakat flovanoidler ve kafeik 

asit türevlerinin inhibitör etkilerinin olduğu literatürde belirtilmiştir (Melzig ve diğ., 

1999;  Melzig ve diğ., 2000;   Löser ve diğ., 2000).  

 

Nötrofil elastaz enfeksiyonlu kısımlarda ya da diğer zarar görmüş dokularda 

inflamasyonun erken dönemlerinde bir sonuç emaresi olarak nötrofillerden salgılanır. 

Bu durumda polimorfonüklear lökositlerdeki konsantrasyonu çok yüksek olur (10
6 

hücrede 3 μg enzim) (Liou ve Campbell, 1995).  

 

2.6. PANKREATİK VE NÖTROFİL ELASTAZ ENZİMLERİNİN 

İNHİBİTÖRLERİ 

 
Çok sayıda protein yapısında proteinaz inhibitörü karakterize edilmiştir ve bunlar hali 

hazırda kayda değer bir şekilde dikkat çekmektedirler. Bu durum hedef proteinazların 

aktivitelerini düzenlemelerinden gelir ve aynı zamanda yüksek çözünürlüklü yapı 

verisinin elde edilmesi onları protein-protein etkileşimleri çalışmalarında uygun hale 

getirir (Bode ve Huber, 1992; Bode ve Huber, 1994).  
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Protein proteinaz inhibitörlerinin çoğu serin proteinaz inhibitörleri olarak  da bilinir. En 

az 18 farklı inhibitör ailesi ve bunlardan 12 si için en az 1 tane dördüncül yapı bilinir 

(Bode ve Huber, 1994). Sığır pankreatik tripsin inhibitör (BPTI)’ü
 
bunlar arasında en 

çok üzerinde çalışılan proteinaz inhibitörlerindendir (Creighton,  1992).  

 

Bitki veya havyan kökenli proteolitik enzimlerin protein inhibitörleri, canlılardaki 

proteinazların aktivitelerini düzenlemede önemli bir rol oynar. Çoğu hastalık (akut 

pankreatit, peritonit, amfizem, bronşial astım, septisemi vd.)  proteolitik süper aktivite 

ve anormal bağlantısal doku dönüşümleriyle birlikte oluşur (Neuhof ve diğ., 1989; 

Travis ve  Salvensen, 1983).  Bir çok çeşit proteinaz inhibitörleri arasında, serin 

proteinaz inhibitörleri üzerinde en çok çalışılan ve baklagil tohumlarından izole edilen 

inhibitörlerdir (Olivera ve diğ., 2002). Serin proteinaz inhibitörleri çeşitli böcek 

enzimlerine karşı etkilidirler ve bu yüzden haşerelere karşı mücadelede alternatif yollar 

aramak için çalışmalarda kullanılırlar (Reckel ve diğ., 1997).  

 

Klasik elastaz inhibitörleri; Kunitz (sığır pankreatik ve soya fasulyesi tripsin 

inhibitörleri) tipi inhibitörler, Bowman-Birk tipi inhibitörler, Patetes I ve II tipi 

inhibitörler ve Kazal (pankreatik sekretuvar tripsin inihibitörleri) tipi inhibitörlerdir 

(Jack, 2008). 

 

Yeşil çaydan (Camellia sinensis) izole edilmiş kateşin ve epigallokateşin gibi 

polifenollerin kollejenazın ve elastazın inhibitörleri oldukları bulunmuştur (Kim ve diğ., 

2004). Aselbent reçinesinden izole edilen ve boswellik asit olarak da bilinen 

triterpenoidler de anti-elastaz aktivitesine sahiptirler (Melzig ve diğ., 2001). Trabzon 

hurması (Diospyros kaki) yaprağından izole edilen polifenoller de anti-elastaz aktivitesi 

göstermişlerdir (An ve diğ., 2005). Spektofotometrik analizler kullanılarak bulunmuştur 

ki biberiye bitkiside (Rosmarinus officinalis) iyi bir anti-elastaz aktivitesine sahiptir ( 

Baylac ve Racine, 2004). Glikozaminoglikan polisülfatların polianyonik polimerlerle 

elektrostatik etkileşimlerinden dolayı, insan lökosit elastazlarını inhibe edebildikleri 

bildirilmiştir (Baici ve diğ., 1980). Bu yüzden polinükleotitlerle olası lökosit elastaz 

inhibisyonunu kontrol etmek ilgi çekici bulunmuştur (Lestienne ve Bieth, 1980).  
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Elafinin serin elastazlarının güçlü bir inhibitörü olduğu kanıtlanmıştır. Bu inhibisyonda  

HLE ve domuz pankreatik elastaz enzimleriyle birlikte elafin 1:1 molar kompleksler 

oluşturmuştur (Oliver ve diğ., 1990).   

 

Son zamanlarda elastaz ve inhibitörleri arasındaki  etkileşimler ilgi çekici hale gelmiştir 

(Bizot-Foulon ve diğ., 1995). 

 

2.7. ELASTAZ ENZİMLERİYLE İLGİLİ KLİNİK ÇALIŞMALAR 

 

Pankreatik elastaz-1, pankreas tarafından üretilen proteolitik bir enzimdir. Bağırsak 

pasajı sırasında stabildir ve duedonal sıvıdaki konsantrasyonundan daha az miktardaki 

enzim, dışkıda bulunur. Dışkıda elastaz-1 tayini pankreas ekzokrin fonksiyonunu 

değerlendirmede kullanılır. Kronik pankreatit, kistik fibroz, diabetes mellitus tip 1, 

kolelityazis, herediter pankreatit, kronik inflamatuvar bağırsak hastalıkları, pankreas 

kanseri, otoimmun pankreatit, Schwachman-Diamond sendromu Zollinger–Ellison 

sendromunun neden olduğu pankreas yetmezliğinde dışkıda elastaz-1 düzeyi azalır. 

Dışkıda pankreatik elastaz-1 tayininin pankreas yetmezliği tanısındaki duyarlılık ve 

spesifisitesinin % 90´dan fazla olduğu bildirilmiştir (Sistem Laboratuvarı, 2011). 

Akciğer amfizeminin patojenezinde elastazın olası rolü ile ilgili olarak son 10 yılda 

birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar hayvan modellerinde yeni gözlemleri 

içermektedir. Bu gözlemler elastaz etkisiyle oluşan lezyonların sigara dumanına maruz 

kalma veya latirojenler nedeniyle büyüdüğünü açığa çıkarmıştır. Genelde, hayvan 

modeli deneyleri akciğerdeki tamir-proseslerine yoğunlaşmıştır ve bu tip proseslerin 

başlangıçtaki proteolitik hasarının sonlanmasında büyük bir etkisinin olabileceğini 

göstermektedir. Nötrofiller veya serumdaki elastaz düzeyleri ile hastalığın gelişimi 

arasındaki korelasyonları inceleyen insan deneyleri çelişkili veriler sunmaktadır; 

bununla birlikte, akciğer salgılarındaki enzimlerin ölçülmesi daha başarılı sonuçların 

alınmasına neden olmuştur. İnsanlardaki akciğer elastaz inhibitörlerinin 

değerlendirilmesi, alfa-1-proteinaz inhibitörünün aşağı solunum yollarının 

korunmasındaki önemini desteklemeye devam etmektedir, fakat yerel olarak üretilen, 

düşük molekül ağırlıklı elastaz inhibitörleri hakkındaki daha yeni bilgiler bunların da 
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önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir. Kimyasal ve hücresel düzeylerde sigara 

tüketimini amfizem gelişmesine bağlamak için girişimlerde bulunulmuştur. Bu 

çalışmalar şu konulara odaklanmıştır: (1) sigara kullanıcılarının akciğerlerine elastaz-

üreten lökositlerin göçü, (2) tütün ürünleri tarafından veya tütünün etkilediği akciğer 

hücrelerinden salınan metabolitler tarafından akciğer elastaz-inhibitörlerinin 

inaktivasyonu ve (3) sigara kullanıcısındaki elastin neosentezi (tamir) ile girişim. 

Nötrofil ve makrofaj elastazların biyokimyasal özellikleriyle ilgili daha fazla bilgiye 

ulaşılabilir, fakat sigara kullanımı ile ilgili olan kronik akciğer hasarında bu enzimlerden 

hangisinin baskın rol oynadığı hala belirsizdir. Belki de amfizem alanında son yıllardaki 

en büyük ilerleme alfa-1-proteinaz (elastaz) inhibitörünün yapısı ve fonksiyonu ile ilgili 

yeni keşifler içermektedir. Rekombinant DNA teknolojisi ve genetik mühendisliği 

uygulamaları, dikkat çekici yeni özellikler taşıyan modifiye inhibitörler dizayn etmeyi 

mümkün kılmıştır. Bu ajanlar çok uzak olmayan bir gelecekte önemli klinik 

uygulamalara kavuşabilir (Janoff, 1985).  

 

Nötrofil elastaz (NE) ve kanser hakkında deneysel ve klinik çalışmalar bulunmaktadır. 

Kompleks olay serilerinin sonucunda neoplazmalar metastaza uğrar. Bu süreç için 

proteazları da içeren çeşitli yıkıcı enzimler gerekmektedir. NE fizyolojik koşullarda 

geniş bir substrat spesifikliğine sahiptir ve aşırı NE sadece elastinin değil diğer 

ekstraselüler matriks proteinlerinin de sindirimi ile sonuçlanır. İnsan göğüs kanserinden 

insan akciğer kanserine çeşitli hücre çizgileri immünoreaktif NE üretir. Kanser 

dokusundaki immünoreaktif NE miktarı, göğüs kanserli ve akciğer kanserli hastaların 

bağımsız prognostik bir indikatörüdür. Ayrıca, spesifik bir NE inhibitörü, ağır kombine 

immün yetmezlik sendromu taşıyan farelere transplante edilmiş kanser hücrelerinin 

gelişimini tamamen baskılamıştır. NE inhibitörünün kullanımı, kanserin istilasını ve 

metastazını önlemede umut verici bir yol olarak görülebilir (Takashi ve diğ., 2006). 

 

Elastaz aktivitesinin, hem HUVEC’te E-selektin ekspresyonunun (ifadesinin) hem de 

kanser hücrelerinin onlarla sonuçta oluşan adhesif reaksiyonunun uyarılmasında 

biyolojik bir fonksiyonu vardır. Elastin aktivitesinin inhibisyonu kanser hücrelerinin 

metastazının kontrolünde etkili bir stratejidir (Fumiaki  ve diğ., 2000). 

 



29 

 

29 

 

Akut pankreatit, pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin 

herhangi bir etiyolojik faktörle aktif hale geçerek pankreas dokularını sindirmesi ve 

buna karşı yaygın bir inflamasyonun gelişmesi ile karekterize olan; organizmada lokal, 

bölgesel ve sistemik yansımalara, komplikasyonlara yol açan bir klinik tablodur 

(Amman ve Warshaw, 1985;  Glazer, 1988). Elastaz 1, özgün elastolitik aktivitesi olan 

ve aynı zamanda hemoglobin, kazein, fibrin ve albümini de yıkabilen bir enzimdir.  

Elastaz 1, akut pankreatitli bütün hastalarda, pankreas kanseri olan hastaların çoğunda 

ve daha az olmak üzere pankreatitli hastalarda yüksek oranlarda saptanmaktadır. Bu 

enzimin dikkate değer olmasının nedeni amilaz, lipaz ve tripsine kıyasla daha uzun süre 

serumda yüksek oranlarda bulunmasıdır (Clavien ve diğ., 1989; Pekmezci ve 

Sarıbeyoğlu, 2000). Elastaz 1 böbrek yetmezliği durumunda diğer proteazlara göre daha 

az etkilenmektedir. Plazma elastazının uzun süreli varlığı geç dönemdeki pankreatit 

hasarını göstermede özel olarak faydalıdır.  

Klinik ve labaratuvar değerlendirmesi ile tanının konulmasını takiben, akut pankreatitli 

hastalarda uygulanacak en önemli tedavi, medikal tedavidir. Medikal tedavide amaç 

bezin dinlenmeye alınması yani pankreatik salgıların inhibe edilmesidir (Sevinç, 2006). 

Kronik pankreatit; şiddetli olabilen karın ağrısı, pankreasta kalıcı fonksiyon bozukluğu 

ve yapısal değişikliklerin gözlendiği pankreasın kronik yani uzayan iltihabi hastalığıdır. 

İlerleyici bir hastalıktır, çok nadiren geriler. Birçok faktör kronik pankreatit gelişmesine 

neden olabilir. Bunlar arasında en etkili olanlar; aşırı alkol alımı ve yağlı diyettir. 

Kronik pankreatitte; karın ağrısı, kilo kaybı, sindirim bozukluğu ve steatore (dışkı ile 

aşırı yağ kaybı) gibi belirtiler gözlenir. Kronik pankreatit tanısında; fizik muayene, 

sekretin testi, serumda enzim ölçümü, dışkıda yağ tayini gibi testlere son dönemde fekal 

elastaz testi olarak adlandırılan yeni bir test eklenmiştir. Bu test pankreas bezinin 

fonksiyonunu görmede  ve pankreas hastalıklarının tayininde kullanılır (Aslan, 2011). 

 

Pankreas yetmezlikleri ve kronik pankreatit tanısında fekal elastaz; i) intestinal geçiş 

sırasında miktarında herhangi bir değişiklik olmaması, ii) dışkıda pankreatik sıvıdan 5-6 

kez daha fazla bulunması, iii) uzun süre stabil kalması, iv) nispeten ucuz ve kolay 

uygulanabilir olması nedenleriyle çok yararlı bir yöntemdir (Aslan, 2011). 
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KOAH (Kronik obstrüktif akciğer hastalığı) tam olarak reversibl olmayan hava akımı 

kısıtlaması ile karakterize bir hastalıktır. Hava akımı kısıtlaması genellikle ilerleyicidir, 

aynı zamanda akciğerlerin zararlı partiküllere ve gazlara karşı anormal inflamatuvar 

yanıtı ile ilişkilidir (Calverley, 2004).astalıktır, çok nadiren geriler. 

 

KOAH patojenezinde çok önemli rolü olan nötrofil elastaz (NE), amfizemdeki 

elastolitik aktivitenin başlıca sorumlusudur (Barnes, 2002).  

 

Amfizem, akciğerlerdeki alveol kanallarının, alveol keseciklerinin dilatasyonu ve 

harabiyeti olarak tanımlanır.  Bu harabiyet alveol duvarındaki elastin denilen kompleks 

protein yapılarının inflamatuvar hücrelerden salınan elastaz enzimi tarafından 

bozunması ile ortaya çıkar. Hastalık sessiz ilerler ve ancak ileri evrelerde belirti verir. 

Bu belirtiler; nefes darlığı, solunum güçlüğü ve fiziksel aktivitiye bağlı olarak çabuk 

yorulmadır. 

Bugün kabul gören proteaz-antiproteaz hipotezine göre nötrofil ve makrofaj gibi 

fagositik hücrelerden salgılanan proteolitik enzimler (elastaz, kollojenaz, tripsin) 

akciğerin yapısal proteinlerini yıkarlar. Akciğerlerin bağ dokusunun % 20-30’unu 

elastin oluşturur. Elastin ile elastaz arasındaki reaksiyon sürekli devam eder ancak 

normalde elastin yeniden sentez edildiği için harabiyet oluşmaz. Doğal olarak proteazlar 

ile proteaz inhibitörleri arasında bir denge vardır.  En önemli proteaz inhibitörlerinden 

biri alfa-1 antitripsin’dir. Amfizemde ya proteolitik enzim salınımı artmıştır ya da 

antiproteolitik aktivitede azalma söz konusudur (Özkul ve Erdoğan, 1990). 

 

Yapılan çalışmalarda sigaranın amfizeme yol açma mekanizması patojenetik bir 

prototip olarak kabul edilmiştir. Sigara dumanının, akciğerlerde başlıca makrofaj ve 

nötrofillerden zengin bir inflamasyona yol açtığı gösterilmiştir (MacNee ve diğ., 1989). 

 

Sigaranın nötrofilllerin proteolitik aktivitesini arttırdığını gösteren in vitro çalışmalar 

yapılmıştır (Fera ve diğ., 1986). Ayrıca sigara dumanına maruz kalmanın (aktif ve pasif 

içicilerde) nötrofil elastaz aktivitesini artırdığını in vivo çalışmalarda göstermiştir 

(Weitz ve diğ., 1987). Artan nötrofil elastaz daha fazla doku yıkımını ifade eder. 

(Fishman, 1992). 
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Elastaz enzimi ile ilgili  yapılan klinik çalışmalardan bazılarıda   kozmetik alanında   

yapılan çalışmalardır. Deri yaşlanması ve sarkmasını önlemek için yapılan bu çalışmalar 

son yıllarda oldukça ilgi görmektedir. Deri yaşlanmasının iki önemli nedeni vardır. 

Birincisi; genetik nedenler, ikincisi ise UV, deterjanlar, fiziksel nedenler vb. gibi 

çevresel unsurların deri üzerinde yol açtığı kimyasal değişikliklerdir (Kligman ve 

Larker, 1988). 

 

Yaşlanma ile birlikte,  özellikle 40 yaşın üzerindeki insanlarda, elastaz aktivitesi 

etkisiyle derinin elastikliği azalır ve buda deride sarkmaya sebep olur. Biyolojik olarak 

elastaz aktivitesi yaşlanma ise birlikte önemli ölçüde artar. Bu artış sonucunda  deride ki 

elastikiyet azalır ve kırışıklıklar yada çatlaklar görülmeye başlar (Bissett, 1987). 

 

Elastaz ve inhibitörlerinin incelendiği bir dizi çalışmada; doymamış yağ asitleri, 

peptitler, flavanoidler ve terpenlerin dahil olduğu bazı yapıların elastaz inhibitörü görevi 

gördüğü ileri sürülmüştür (Bizot-Faulon ve diğ., 1995). Fakat bu henüz tam anlamıyla 

kanıtlanamamıştır.  
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3. MALZEME VE YÖNTEM 

3.1. DENEYLERDE KULLANILAN ALETLER 

 

Buzdolabı : Arçelik 

Destile Su Cihazı : Brand MonoDest3000 

Derin Dondurucu : Beko 

Etüv : Nüve FN500 

Evaporatör : Bibby Rotari Vakum Evaporatör 

pH metre : Hearus 

Sonikatör : Bandelin Sonarex 

Terazi : Radwag XA 60/220/X hassas terazi 

Terazi : Radwag AS 220/C/2 hassas terazi 

Vorteks Cihazı : Fison Whirlimixer 

UV-VIS Spektrofotometre : Shimadzu UV-mini-1240 

 
 

 

3.2. DENEYLERDE KULLANILAN KİMYASAL MADDELER 

 

Bitki ekstraksiyonlarında organik çözücü olarak etil alkol (Merck 100971) kullanıldı. 

Tamponun hazırlanması için Tris  (Merck 108387) ve hidroklorik asit ( Merck 100013) 

kullanıldı.  Deneylerde substrat olarak N-Succinyl-Ala-Ala-Ala-p-nitroanilid (Sigma 

S4760), aktivitesi tayin edilecek enzim olarak ise elastaz (Calbiochem 324682) 

(1000U/ml) kullanıldı. 

 

İnhibisyon  aktiviteleri tayin edilmek üzere; kuarsetin dihidrat  (Fluka 83370), gallik asit  

(Fluka 48630), L(+)-askorbik asit (C vitamini) (Merck 70214543), kojik asit (Fluka 

60890), β-karoten (provitamin A) (Fluka 45300), DL-α-tokoferol asetat (E vitamini) 

(Merck 8283), rezorsinol (Merk 107593), rutin hidrat (Sigma R5143), glikolik asit 

(Fluka 50590), 2-hidro-dodekanoik asit (Fluka 55240), laktik asit (Sigma L-1250), 

vanilin (aktar), vazelin (Fluka 16856), DL-metionin metilsülfonyum klorür (U vitamini) 

(Fluka 64382), 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on (Edaravon) (Fluka 68740),  L-glutatyon 
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(Fluka 49750), piridoksal-5`-fosfat (B6 vitamini) (Biochemika 82870), glisil glisinin 

(Merck 104233), metionin (Hoffman 24228), sitrik asit (Merck 242), tartarik asit 

(Merck 802), malik asit (Merck 382), melatonin (Merck 814537), kateşin (Sigma 

124K1484), glisin (Merck 4201), lösin (Merck 105360), arginin (Merck 101543), DL- 

fenil alanin (Merck 107257), kafein (Fluka 27600)  ve L-prolin (Merck107434) 

kullanıldı. 

 

3.3. ENZİM İNHİBİSYONU TAYİNİNDE KULLANILAN BİTKİ 

MATERYALLERİ  

 

Çalışmamızda elastaz enzim inhibitör etkilerinin tayinlerinde çeşitli bitki materyalleri 

kullanıldı. Aktarlardan veya pazarlardan alınan bitkiler öncelikle yıkandı, distile sudan 

geçirildi ve gölgede kurutuldu. Kurutulan bitkilerden etil alkollü  ekstreler hazırlandı. 

Çalışmamızda kullanılan bitki materyallerinin bilinen Latince adları Tablo 3.3.1’de 

gösterildi. 

Tablo 3.3.1. Enzim inhibisyon tayininde kullanılan bitki materyali 

 

Bitki Materyalinin Türkçe Adı Latince  Adı 

Ananas Ananas comasus 

Bal kabağı Cucurbitamoschata 

comosus Beyaz çay Camellia sinensis 

Beyaz dut Morus alba  

Biberiye Rosmarinus officinalis 

Brokoli  Brassica oleracea italica 

Çilek Fragaria vecsa 

Defne  Laurus nobilis 

Defne (Yemişi) Laurus nobilis 

Domates Lycopersicum esculentum 

Elma Malus domestica 

Gelincik Papaver rhoeas 

Gül  Rosa domescana 

Hatmi Althaeae officinalis 

Havuç Daucus carota 

Hindistan cevizi Cocos nucifera 

Hurma Phoenix dactylifera 

Isırgan Urtica dionica 

Kabak Cucurbita pepo 
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Kapari Capparis spinosa 

Karadut Morus nigra 

Kayısı Prunus armeniaca 

Keçiboynuzu Ceratonia siliqua 

Kereviz Apium graveolens dulce 

Kiraz Prunus avium 

Kivi Actinidia chinensis 

Kudret narı Momordica charantia 

Kuşburnu Fruktus cynosbati 

Lavanta Lavandula angustifolia 

Limon Citrus x limon 

Mandalina Citrus reticulata 

Muz Musa cavendish 

Nar Punica granatum 

Nar çiçeği Flos punica 

Oğul otu Melissa officinalis  

Pancar  Beta vulgaris 

Papatya Matricaria camomilla 

Patlıcan Solanum melongena 

Salatalık Cucumis sativus 

Soğan Allium cepa 

Tetra Cotinus coggyrgria 

Trabzon hurması Diospyros kaki 

Yaban mersini Vaccinium myrtillus 

Yasemin Yasminum officinale 

Yeşil çay Camelia sinensis 

Yer elması Helianthus tuberosus 

Yeşil üzüm Vitis vinifera 

Zakkum Nerium oleander 

Zencefil Zingiber officinale 

 

3.3.1. Etil Alkollü Ekstrelerin Hazırlanması 

 

25 g bitki veya meyva Sokslet cihazının kartuşuna konuldu. Kartuş Sokslet sistemine 

yerleştirilerek cihazın balonuna 150 mL % 96’ lık etil alkol ilave edildi. Karışım geri 

soğutucu altında 8 saat reflüks edildi. Elde edilen karışım soğutuldu. Süzüntü önceden 

darası alınan balona konuldu. Balon rota evaporatöre yerleştirilerek düşük basınç altında 

etil alkol karışımından uzaklaştırıldı. Elde edilen ekstre miktarları tartıldı. 
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3.4. ENZİM İNHİBİSYON TAYİNLERİNDE KULLANILAN KİMYASAL 

MADDELER 

 

Tablo 3.4.1, Tablo 3.4.2, Tablo 3.4.3 ve Tablo 3.4.4’de yer alan çeşitli kimyasal 

maddelerin, aminoasitlerin, asitlerin ve vitaminlerin enzim inhibisyonu üzerine etkileri 

incelendi. 

          Tablo 3.4.1 Enzim inhibisyonunda kullanılan kimyasal maddeler 

 

Madde Adı  

Edaravon 

Kafein 

Kateşin 

Kuarsetin dihidrat 

Rezorsinol 

Vanilin 

Vazelin 

β- karoten 

 

            Tablo 3.4.2 Enzim inhibisyonunda kullanılan amino asitler 

 

Madde Adı 

Arginin 

Fenil alanin 

Glisin 

Lösin 

Metionin 

Prolin 

Serin 

Glisil glisin 

L- Glutatyon 
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                Tablo 3.4.3 Enzim inhibisyonunda kullanılan çeşitli asitler  

 

Madde Adı 

Gallik asit 

Glikolik asit 

Kojik Asit 

Laktik asit 

Malik asit 

Sitrik asit 

Tartarik asit 

2- hidroksi-dodekanoik asit 
 

            

                  Tablo 3.4.4 Enzim inhibisyonunda kullanılan vitaminler  

 

Madde Adı 

B6 vitamini 

E vitamini 

Rutin (P Vitamini) 

U vitamini 

L(+)-Askorbik asit 
 

 

 

3.5. PANKREATİK ELASTAZ ENZİMİN İNHİBİTÖR ETKİSİNİN 

ÖLÇÜLMESİ 

 

Pankreatik elastaz inhibitör etkisi Moon ve arkadaşlarının yöntemine göre 

spektrofotometrik olarak tayin edildi (Moon ve diğ., 2010). Çalışmamızda seçilen 

bitkilerin etil alkollü ekstrelerinden çeşitli konsantrasyonlarda çözeltileri hazırlandı. 

 

0.16 U pankreatik elastaz içeren çözeltiden 50 µL alındı, üzerine hazırlanan farklı 

konsantrasyonlardaki bitki ekstreleri ve kimyasal madde çözeltilerinden 50 µL eklendi. 

Daha sonra 0.2 M pH: 7.8 olan Tris-HCI tampon çözeltisinden 0.9 mL ilave edildi. 
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Kontrol çözeltisine bitki ekstresinden konulmadı. Kör için ise enzim yerine enzim 

miktarı kadar bidistile su kullanıldı. Kör, kontrol ve örnek çözeltileri 15 dakika 37
o
C’de 

ilk inkübasyona bırakıldı. İlk inkübasyondan sonra bütün çözeltilere 5mM STANA 

(substrat çözeltisi)’dan 50  µL ilave edildi ve 37
o
C’de 30 dakika ikinci inkübasyona 

bırakıldı. Örnek ve kontrol çözeltileri UV spektrofotometrede 410 nm’de köre karşı 

absorbans değerleri okundu. Deneyler 3 kez tekrarlandı. 

 

Yapılan çalışmada farklı konsantrasyonlarda hazırlanan örneklerin elastaz enzimi 

üzerine inhibisyon değerleri aşağıdaki denkleme göre hesaplandı. 

% inhibisyon=[(ΔA410 kontrol -  ΔA410 örnek ) /  ΔA410 kontrol ] x 100 

 ΔAkontrol  : Kontrol çözeltisinin absorbans değeri 

 ΔA örnek   : Numune çözeltisinin absorbans değeri 

 

Pankreatik elastaz enziminin IC50 değeri (enzimin % 50 inhibisyon etkisi göstermesi 

için gerekli madde miktarı) absise madde miktarı, ordinata % enzim inhibisyon 

verilerinin uygulaması ile çizilen eğrinin lineer kesiminden elde edilen regresyon 

denkleminden hesaplandı.  
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılan bitkilerin ve çeşitli kimyasal 

maddelerin pankreatik elastaz enzimi üzerindeki inhibisyon etkileri incelendi. 

 

4.1. BİTKİ EKSTRELERİNİN PANKREATİK ELASTAZ ENZİM İNHİBİTÖRÜ 

ETKİSİ   

 

Kivi, gül yaprağı, salatalık, yaban mersini, papatya, yer elması, lavanta, hatmi, kudret 

narı, kabak, zencefil, mandalina, nar, nar çiçeği, ananas, limon, bal kabağı, muz, kiraz, 

elma, hurma, ısırgan, patlıcan, tetra, yeşil çay, beyaz çay, Trabzon hurması, kuşburnu, 

çilek, yasemin, gelincik, Hindistan cevizi, keçiboynuzu, melisa, defne yaprağı, soğan, 

biberiye, brokoli, karanfil, zakkum, kayısı, pancar, kereviz, defne meyvesi, karadut, 

beyaz dut, yeşil üzüm, domates, havuç ve kapari bitkilerinin üç, dört ve beş farklı 

konsantrasyonda hazırlanan etil alkollü ekstreleri için hesaplanan inhibisyon değerleri 

kullanılarak çizilen konsantrasyon - % inhibisyon grafiklerinden elde edilen ortalama % 

inhibisyon ve IC50 değerleri Tablo 4.1.1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.1.1. Çeşitli bitkilerden hazırlanan etil alkollü ekstrelerin pankreatik elastaz üzerindeki  

%  inhibisyon ve IC50 değerleri 

Bitki Adı Konsantrasyon( µg/mL) % İnhibisyon IC50 Değeri (µg/mL) 

Ananas 

25 22.63 ± 14.19 

137.05 ± 44.73 
50 46.00 ± 8.85 

100 48.30 ± 5.11 

200 56.61 ± 6.11 

Bal kabağı 

200  43.50 ± 13.52 

313.47 ± 175.95 
300 50.50 ± 7.44 

400 54.85 ± 9.58 

500 58.25 ± 6.62 

Beyaz çay 

1 30.01 ± 9.05 

31.13 ± 28.91 
10  43.61 ± 18.03 

25  55.52 ± 14.14 

100 75.50 ± 1.41 

Beyaz dut 

1 40.65 ± 2.63 

94.16 ± 30.42 
10 43.75 ± 4.60 

50 47.15 ± 2.17 

100 49.95 ± 2.64 

Biberiye  

0.005 49.15 ± 3.88 

0.0041 ± 0.001 
0.01 50.50 ± 1.97 

0.05 58.55 ± 2.33 

0.1 61.80 ± 0.84 

Brokoli  

0.01 69.65 ± 3.18 

0.0071 ± 0.0003 
0.05 74.71 ± 2.40 

1 78.60 ± 1.55 

5 85.91 ± 2.40 

Çilek 

250 53.85 ± 2.19 

31.25 ± 5.14 500 57.00 ± 0.98 

1000 65.70 ± 3.39 

Defne yaprağı 

10 60.42 ± 8.76 

8.27 ± 1.21 
50 67.41 ± 3.25 

75 70.85 ± 2.75 

100 74.01 ± 3.81 
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Bitki Adı Konsantrasyon( µg/mL) % İnhibisyon IC50 Değeri (µg/mL) 

Defne meyvası 

5 38.80 ± 8.34 

31.12 ± 18.37 

10 46.90 ± 3.53 

25 50.76 ± 3.94 

50 58.63 ± 8.83 

100 62.46 ± 11.49 

Domates 

0.1 49.01 ± 0.85 

0.63 ± 0.53 1 50.70 ± 1.63 

5 57.60 ± 2.57 

Elma  

250 30.35 ± 7.56 

3268.30 ± 86.97 
500 31.00 ± 2.82 

1000 38.00± 0.00 

2000 41.02 ± 3.11 

Gelincik  

1 35.00 ± 7.07 

8.12 ± 4.92 
5 48.50 ± 4.24 

10 53.53 ± 7.77 

15  60.45 ± 12.65 

Gül kurusu 

0.1 41.50 ± 4.16 

0.31 ± 0.29 0.5 49.75 ± 7.57 

3 65.00 ± 6.50 

Hatmi 

0.1 33.20 ± 2.40 

34.63 ± 12 24 
1 40.51 ± 2.66 

10 44.22 ± 3.81 

50 54.83 ± 4.45 

Havuç 

0.001 43.70 ± 2.68 

0.49 ± 0.43 
0.01 46.80 ± 4.73 

0.1 50.90 ± 3.50 

1 53.00 ± 1.66 

Hindistan cevizi 

0.1 43.75 ± 0.00 

4.08 ± 2.21 
5  50.00 ± 7.07 

10  61.00 ± 0.98 

25 73.40 ± 0.84 

Hurma  

250 28.81± 1.7 

837.40 ± 169.68 
500 45.51 ± 9.12 

750 48.61 ± 10.84 

1000 52.33 ± 1.15 
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Bitki Adı Konsantrasyon( µg/mL) % İnhibisyon IC50 Değeri (µg/mL) 

Isırgan otu 

0.5 21.50 ± 1.73 

10.41 ± 0.27 
1 27.00 ± 3.35 

5 35.00 ± 6.61 

10 49.01 ± 1.73 

Kabak 

5 45.80 ± 4.20 

11.07 ± 2.02 10 50.00 ± 2.02 

25 58.33 ± 2.08 

Kapari  

1 37.51 ± 1.66 

120.38 ± 21.35  
10 42.80 ± 1.69 

50 45.31 ± 1.69 

100 47.51 ± 2.45 

Karadut 

0.01 41.75 ± 5.30 

1.57 ± 1.54 0.1 48.21 ± 7.35 

5 62.35 ± 3.04 

Karanfil 

0.1 29.71 ± 7.63 

9.59 ± 7.32 
1 56.32 ± 7.35 

10 61.80 ± 3.67 

100 66.30 ± 6.08 

Kayısı 

1 52.70 ± 8.24 

0.94 ± 0.21 

5 58.00 ± 2.82 

25 58.61 ± 3.67 

50 59.30 ± 1.83 

100 72.35 ± 5.16 

Keçiboynuzu  

1 53.80 ± 5.37 

0.92 ± 0.38 
15 58.71 ± 2.33 

25 59.61± 2.68 

50 61.50 ± 10.88 

Kereviz 

0.1 45.41 ± 1.13 

6.83 ± 2.48 
1 47.31 ± 3.81 

10 52.25 ± 3.18 

50 73.55 ± 5.84 

Kiraz 

1000 46.01 ± 1.41 

1461.75 ± 438.33 
1500 52.01± 1.41 

3000 57.00 ± 1.41 

5000 63.30 ± 4.66 
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Bitki Adı Konsantrasyon( µg/mL) % İnhibisyon IC50 Değeri (µg/mL) 

Kivi 

10 67.00 ± 0.01 

7.46 ± 0.15 20 76.50 ± 2.12 

40 83.75 ± 5.30 

Kudret narı  

0.1 44.01 ± 2.12 

1.66 ± 0.32 
1 50.01 ± 15.55 

5 60.00 ± 5.40 

10 65.00± 4.43 

Kuşburnu 

50 43.30 ± 5.80 

80.44 ± 40.86 
100 53.80 ± 10.80 

250 62.20 ± 2.30 

500 65.31 ± 1.83 

Lavanta 

0.1 36.51 ± 15.02 

4.57 ± 2.02 
1 42.75 ± 13.54 

5 46.25 ± 7.33 

8 62.50 ± 11.08 

Limon 

25 38.31 ± 3.76 

268.53 ± 134.42 
50 40.50 ± 5.64 

100  43.31 ± 19.73 

200 46.51 ± 9.19 

Mandalina 

10 26.66 ± 5.77 

74.63 ± 35.52 
25   47.33 ± 19.13 

100 58.96 ± 4.92 

200 74.96 ± 8.35 

Muz 

100 49.01 ± 0.81 

87.01 ± 71.11 250 55.01 ± 4.55 

500 56.88 ± 4.83 

Nar 

100  15.02 ± 14.14 

348.78 ± 136.33 
150 30.75 ± 5.58 

200  32.52 ± 10.60 

300 42.25 ± 4.10 

Nar çiçeği  

5 38.90± 5.51 

14.15 ± 9.38 
10 55.01 ± 0.00 

25 57.20± 4.52 

50 61.90 ± 6.64 
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Bitki Adı Konsantrasyon( µg/mL) % İnhibisyon IC50 Değeri (µg/mL) 

Oğul otu  

0.001 42.01 ± 1.45 

0.30 ± 0.16 
0.01 45.40 ± 9.40 

0.1 47.25 ± 6.76 

1 62.97 ± 8.77 

Pancar 

10  32.50 ± 10.10 

51.92 ± 10.64 
25 49.01 ± 4.90 

50 53.18 ± 8.83 

100 59.57 ± 5.15 

Papatya  

0.1 44.33 ± 5.13 

0.48 ± 0.09 
0.5 50.01 ± 3.00 

1 58.01 ± 7.00 

3 64.60 ± 20.55 

Patlıcan 

10 33.34 ± 0.00 

88.25 ± 2.76  
25 35.50 ± 10.25 

50 40.01± 0.00 

100 53.30 ± 0.00 

Salatalık 

0.1 37.51± 10.71 

0.86 ± 0.61 
0.5 49.75 ±  4.51 

1 56.75 ± 16.82 

3 65.25 ± 10.99 

Soğan 

0.1 45.85 ± 3.18 

1.97 ± 0.86 

1 50.31 ± 1.41 

10 54.65 ± 0.91 

25 55.35 ± 5.59 

50 56.70± 4.54 

Tetra 

10 44.00 ± 9.64 

29.26 ± 20.1 50 57.51 ± 1.73 

100 65.63 ± 8.19 

Trabzon hurması 

250 49.52 ± 7.77 

234.375 ± 213.25 500 53.53 ± 4.18 

1000 57.01 ± 5.03 

Yaban mersini 

0.1 39.30± 10.01 

1.10 ± 0.45 0.5 45.32± 10.21 

3 68.31 ± 5.31  
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Bitki Adı  Konsantrasyon(µg/mL) % İnhibisyon IC50 Değeri (µg/mL) 

Yasemin  

1 37.00 ± 2.16 

47.05 ± 13.37 
5 43.21 ± 2.75 

25 47.65 ± 2.90 

50 49.32 ± 1.53 

Yeşil çay  

10 47.4 ± 11.90 

21.18 ± 15.84 25 50.65 ± 13.95 

100 70.3 ± 10.63 

Yer elması 

0.01 27.01 ± 8.13 

2.38 ±  0.66 
0.1 37.01 ± 6.76 

1   52.51 ± 21.02 

5 63.25 ± 9.24 

Yeşil üzüm 

1 32.40 ± 2.10 

135.53 ± 81.15 
10 44.50 ± 3.47 

50 51.10 ± 2.28 

250 56.30 ± 7.62 

Zakkum  

0.1  52.61 ± 22.34 

0.095 ± 0.043 
1 74.95 ± 5.58 

5 88.10 ± 1.83 

10 89.40 ± 7.42 

Zencefil 

1  36.01 ± 23.58 

14.64 ± 5.94 
5 44.50 ± 6.40 

10 46.75 ± 2.36 

25 58.02 ± 5.47 
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Tablo  4.1.1’e göre; 

Etil alkollü ekstrelerin elastaz enzimi üzerine % inhibisyon değerleri konsantrasyon 

artışı ile arttı. Bitki ekstreleri içinde IC50  değerinin en düşük  olması nedeniyle en 

yüksek Elastaz inhibisyonunu Biberiyenin gösterdiği  (IC50  0.0041 ± 0.001 µg/mL) 

görülmüştür. Biberiyeyi takiben Brokoli  (IC50   0.0071 ± 0.0003 µg/mL), zakkum (IC50 

0.09± 0.04 µg/mL), oğul otu (IC50 0.30 ± 0.16  µg/mL), gül yaprağı  (IC50 0.31 ± 0.29 

µg/mL), papatya (IC50  0.487  ± 0.09 µg/mL), havuç (IC50 0.49  ± 0.43 µg/mL) etil 

alkollü  ekstrelerinin inhibitör etkileri tespit edilmiştir. 

 

En düşük IC50 değerleri gözetilerek, bitkiler arasındaki en güçlü Elastaz inhibitörü 

olabilme sıralaması şu şekildedir: biberiye, brokoli, zakkum, oğul otu, gül yaprağı, 

papatya, havuç, domates, salatalık, keçiboynuzu, kayısı. Bu sıralamadaki bitkiler  

çalışmamızda en yüksek inihibitör değerlerini elde ettiğimiz bitkilerdir.  

 

En düşük IC50 değerlerine sahip olan bitkilerin % inhibisyon grafikleri Şekil 4.1.1 -

4.1.11’de gösterilmiştir. 
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      Şekil 4.1.1. Gül yaprağının etil alkollü ekstresinin % inhibisyon grafiği 

 

 

 

 

      Şekil 4.1.2. Salatalığın etil alkollü ekstresinin % inhibisyon grafiği  
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             Şekil 4.1.3. Papatyanın etil alkollü ekstresinin % inhibisyon grafiği  

 

 

 

       Şekil 4.1.4. Keçiboynuzunun etil alkollü ekstresinin % inhibisyon grafiği 
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            Şekil 4.1.5. Kayısının etanollü ekstresinin % inihibisyon grafiği  

 

 

                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         Şekil 4.1.6. Biberiyenin etil alkollü ekstresinin % inihibisyon grafiği 
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            Şekil 4.1.7. Brokolinin etil alkollü ekstresinin % inhibisyon grafiği  

 

 

 

           Şekil 4.1.8.  Oğul otunun  etil alkollü ekstresinin % inhibisyon grafiği 
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             Şekil 4.1.9. Havuçun etil alkollü ekstresinin % inhibisyon grafiği 

 

   

 

            Şekil 4.1.10.  Zakkumun etil alkollü ekstresinin % inhibisyon grafiği 
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           Şekil 4.1.11. Domatesin etil alkollü ekstresinin % inhibisyon grafiği 

 

 

4.2. KİMYASAL MADDELERİN ELASTAZ ÜZERİNE İNHİBİSYON 

ETKİLERİ 

 

Çalışmamızda; kuarsetin dihidrat, gallik asit, L(+)-askorbik asit, kojik asit, β-karoten, 

DL-α-tokoferol asetat (E vitamini), rezorsinol, rutin hidrat, glikolik asit, 2-hidro-

dodekanoik asit, laktik asit, vanilin, vazelin, DL-metionin metilsülfonyum klorit (U 

vitamini), 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on (Edaravon),  L-glutatyon, piridoksal-5`-fosfat 

(B6 vitamini), glisil glisinin, metionin, sitrik asit, tartarik asit, malik asit, melatonin, 

kateşin, Glisin, lösin, arjinin, DL-fenil alanin, kafein, L-prolin gibi kimyasalların elastaz 

enzimi üzerine inhibitör etkileri incelenmiş ve elde edilen bulgular Tablo 4.2.1, Tablo 

4.2.2, Tablo 4.2.3, Tablo 4.2.4 ’de verilmiştir. 
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Tablo 4.2.1. Çeşitli kimyasal maddelerin elastaz üzerindeki % inhibisyon ve IC50 değerleri  

 

Madde Adı  Konsantrasyon(µg/ml) % İnhibisyon IC50 Değeri (µg/ml) 

Edaravon 

0.01 46.25  ± 2.82 

0.60  ± 0.06 0.1 47.85  ± 4.68 

1 52.10  ± 4.93 

Kafein 

1 42.63 ± 3.35 

45.09 ± 17.25 
10 44.85 ± 1.20 

50 53.35 ± 3.18 

100 56.45 ± 2.05 

Kateşin 

50 38.70  ± 7.30 

346.50  ±  261.81 
100 42.50  ± 8.77 

200 47.32  ± 6.52 

400 50.82  ± 7.66 

Kuarsetin 

dihidrat 

0.1 29.75 ± 2.75 

2.06 ± 1.04 
0.5 43.01 ± 3.94 

1 48.00 ± 4.64 

3 54.25 ± 9.74 

Rezorsinol  

10 55.00 ± 0.00 

2.61 ± 1.25 20 58.50 ± 6.08 

30 66.50 ± 4.94 

Vanilin  

1 60.76  ± 1.96 

0.82  ± 0.02 
10 65.60  ± 1.55 

15 68.00  ± 2.97 

25 72.13  ± 5.47 

Vazelin 

50 35.01  ± 3.10 

521.62  ± 149.63 
100 40.70  ± 8.06 

250 44.53  ± 2.66 

500 48.51  ± 3.78 

β- karoten 

0.001 34.00 ± 3.46 

0.42 ± 0.04 
0.01 38.70 ± 2.88 

0.1 49.51 ± 2.27 

1 63.20 ± 1.73 
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       Tablo 4.2.2. Vitaminlerin elastaz üzerindeki % inhibisyon ve IC50 değerleri  

 

Madde Adı  Konsantrasyon( µg/ml) % İnhibisyon IC50 Değeri (µg/ml) 

B6 Vitamini 

0.01 52.70  ± 2.81 

0.072  ± 0.001 
0.1 69.22  ± 0.50 

1 74.30  ± 5.10 

10 79.93  ± 1.95 

E vitamini  

10 9.01 ± 6.33 

22 ± 1.93 
25 24.65 ± 22.13 

30 47.00 ± 4.24 

50 77.5 ± 2.82 

U vitamini 

1 29.50 ± 4.24 

76.11 ± 6.29 
5 35.90 ± 4.80 

10 37.31 ± .43 

50 43.55 ± 2.47 

Rutin                     

(P Vitamini) 

0.001 38.95 ± 0.97 

0.21 ± 0.14 
0.01 45.90 ± 2.40 

0.1 58.60 ± 4.80 

1 61.34 ± 0.00 

L(+)-Askorbik asit 

100 48.71 ± 5.53 

79.23 ± 26.38 
250 53.92 ± 5.91 

500 58.40 ± 4.52 

750 59.15 ± 7.12 
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Tablo 4.2.3. Çeşitli asitlerin elastaz üzerindeki % inhibisyon ve IC50 değerleri 

 

Madde Adı Konsantrasyon(µg/ml) % İnhibisyon IC50 Değeri (µg/ml) 

Gallik asit  

0.1 42.00 ± 7.07 

1.20 ± 0.86 1 52.50 ± 6.45 

3 58.01 ± 12.05 

Glikolik asit 

0.1 24.00 ± 4.24 

18.47 ± 3.66 
1 47.00 ± 1.41 

10 57.60 ± 0.00 

50 64.52 ± 4.24 

Kojik Asit 

25 34.50 ± 6.18 

120.72 ± 6.61 
50 40.51 ± 5.10 

100 50.30 ± 4.95 

150 52.10 ± 1.40 

Laktik asit 

0.1 26.80  ± 9.97 

0.37  ± 0.08 
 0.25 58.01  ± 9.89 

0.5 62.21  ± 50.79 

1 65.12  ± 6.64 

Malik asit 

10 42.50  ± 1.00 

1422.90  ± 904.81 
100 46.50  ± 3.44 

1000 48.01  ± 3.34 

2000 52.41  ± 4.83 

Sitrik asit 

100 47.30 ± 4.03 

135.56 ± 65.75 250 56.50 ± 0.60 

500 63.02 ± 2.49 

Tartarik asit 

100 42.41 ± 1.04 

556.52 ± 516.58 
250 49.95 ± 7.29 

500 51.00 ± 7.49 

1000 53.03± 6.78 

2- hidroksi-

dodekanoik asit 

1 33.01 ± 1.83 

21.02 ± 4.08 
10 39.90 ± 6.29 

25 52.24 ± 4.66 

50 76.61 ± 1.55 
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Tablo 4.2.4. Amino asitlerin ve peptidlerin elastaz üzerindeki % inhibisyon ve IC50  değerleri 

 

Madde Adı Konsantrasyon( µg/ml) % İnhibisyon IC50 Değeri (µg/ml) 

Arginin 

100 39.90 ± 3.67 

821.74 ± 207.88 
250 44.91 ± 2.96 

500 48.85 ± 0.91 

1000 50.75 ± 2.75 

Fenil alanin 

10 50.10 ± 8.27 

21.83 ± 15.74 
25 57.25 ± 5.94 

50 58.35 ± 4.72 

100 61.13 ± 6.56 

Glisin 

100 36.80  ± 5.55 

359  ± 302 .99 
150 48.65  ± 11.80 

250 49.65  ± 12.23 

500 52.40  ± 13.29 

Lösin 

10 46.90 ± 1.87 

20.52 ± 13.09 
25 5.40 ± 2.00 

50 57.25 ± 1.52 

100 59.01 ± 3.30 

Metionin 

0.01 51.10 ± 4.45 

0.82 ± 0.02 
0.1 54.41 ± 5.23 

1 60.70 ± 1.52 

10 68.53 ± 5.34 

Prolin 

10 46.10  ± 6.55 

54.20  ± 43.87 50 50.91  ± 3.61 

100 52.80  ± 5.50 

Serin 

0.1 27.70  ± 1.10 

221.72  ± 31.11 
1 29.64  ± 3.49 

10 36.61  ± 5.75 

100 39.02 ± 3.38 

Glisil glisin 

10 50.20  ± 9.39 

45.87  ± 4.60 
50 54.51  ± 5.10 

100 60.43  ± 6.23 

200 63.60  ± 7.35 

L- Glutatyon 

10 48.45 ± 0.21 

7.69  ± 5.81 50 57.25  ± 2.33 

250 78.60  ± 6.43 
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Tablo 4.2.1, Tablo 4.2.2, Tablo 4.2.3, ve Tablo 4.2.4.’e göre; 

 

Çalışılan kimyasal maddeler içinde, IC50 değerinin en düşük olması nedeniyle en yüksek 

elastaz inhibisyonunu β-karoten’in gösterdiği (IC50 0.42 ± 0.04 µg/mL) görülmüştür. β-

karoteni takiben edaravon  (IC50 0.60 ± 0.06 µg/mL), vanilin (IC50 0.82 ± 0.02  µg/mL)  

ve kuarsetin dihidrat (IC50 2.06 ±1.04µg/mL) elastaz üzerinde inhibitör etki 

göstermiştir. 

 

Vitaminlerin elastaz enzimi üzerindeki inhibisyon etkileri sıra ile B6 vitamini, rutin, E 

vitamini, U vitamini ve askorbik asit şeklindedir. Vitaminler içinde en yüksek elastaz 

enzim inhibisyonunu B6 vitamini göstermiştir (IC50 0.072 ±0.001 µg/mL) (Tablo 4.2.2.). 

 

Çeşitli asitlerin elastaz enzimi üzerindeki inhibisyon değerleri laktik asit, gallik asit, 

glikolik asit şeklinde azalmaktadır. Asitler içinde en yüksek inhibisyon değerini laktik 

asit göstermiştir (IC50 0.37 ± 0.08 µg/mL). 

 

Amino asit ve peptidlerin arasında en yüksek elastaz enzim inhibitör aktivitesini 

metionin göstermiştir (IC50 0.82 ± 0.02 µg/mL). Metioninden sonra en yüksek enzim 

inhibitör aktivitesini lösin, fenilalanin ve glutatyon göstermiştir. 

 

En düşük IC50 değerlerine sahip olan kimyasal maddelerin, vitaminlerin, asitlerin ve 

amino asitlerin % inhibisyon grafikleri  Şekil 4.2.1- Şekil 4.2.9’ da gösterilmiştir. 
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            Şekil 4.2.1. Kuarsetin dihidratın % inhibisyon grafiği 

 

 

    

 

 Şekil 4.2.2. Rutinin % inhibisyon grafiği  
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             Şekil 4.2.3. β - Karotenin % inhibisyon grafiği  

  

 

 

 

       Şekil 4.2.4. Edarovonun % inhibisyon grafiği 
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          Şekil 4.2.5. B6 vitamininin % inhibisyon grafiği 

 

 

 

 

       Şekil 4.2.6. Vanilinin  % inhibisyon grafiği 
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   Şekil 4.2.7. Metioninin % inhibisyon grafiği 

 

 

 

       Şekil 4.2.8. Laktik asidin % inhibisyon grafiği 
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     Şekil 4.2.9. Gallik asidin % inhibisyon grafiği
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) araştırmalarına göre tedavi amaçlı kullanılan tıbbi 

bitkilerin sayısı 20.000 civarındadır (Kalaycıoğlu ve Öner, 1994). Tıbbi bitkilerin çoğu 

ülkemizde halk arasında çeşitli hastalıkların tedavisi için kullanılmaktadır. Gıda 

maddesi olarak kullanılan bazı bitkilerinde çeşitli hastalıklara iyi geldiği bilinmektedir. 

Bazı hastalıkların önlenmesinde toplumların gıda alışkanlıklarının önemli bir rolü 

olduğu gözlenmiştir. Bu konuda yapılan bilimsel çalışmalar gıda olarak kullanılan bazı 

ürünlerin sağlık üzerine yararlı etkileri olduğunu doğrulamıştır (Calay, 2010). Bunun 

sonucu olarak gıda olarak kullanılan bazı ürünlerin bir kısmı besin desteği olarak tıbbi 

amaçlarla pazarlanmaya başlanmıştır. Küreselleşen dünyada insanların ve toplumların 

uzayan yaşam süresinin yanı sıra nitelikli yaşam sürme ihtiyacı ön plana çıkmıştır. 

Dünyada kaliteli yaşam sürmek isteyen kişiler, kimyasal ve sentetik ürünlerin yan 

etkilerinden kaçınmak için doğal yaşam tarzına ve doğal ürünler kullanmaya başlamıştır 

(Carlsen ve diğ., 2010). 

 

Yaşın ilerlemesiyle ve yaşlı insanların birçok ilacı fazla miktarda kullanması ile beden 

daha fazla serbest radikale maruz kalır ve daha fazla serbest radikal üretir. Bununla 

birlikte vücudun doğal antioksidan üretimi yaşın ilerlemesi ile azalır. Vücutta yaşla 

birlikte çeşitli hastalıklar ortaya çıkar. Deri yaşlanması yaşlanma ile birlikte görülen geri 

dönüşümsüz bir süreç olarak kendini göstermektedir. Ancak bazı ilaçlar, kozmetik 

ürünler ve güneş koruyucuları ile deri yaşlanması geciktirilebilir. Yapılan çalışmalarda 

vitaminlerin, minerallerin, bitkisel ürünlerin kozmetiklere katılarak yaşlı deride veya 

hasarlı deride potansiyel bir düzelme yapabileceği gösterilmiştir. 

 

Bağ dokusunun komponentleri olan kollagen ve elastinin harabiyeti ile dokularda 

inflamasyon görülür. Elastazlar akciğerlerde, lenflerde, deride, pankreasta dağılmış 

durumdadırlar. Akciğerlerdeki doku hasarına bağlı olarak Kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı (KOAH) dünyada büyük bir sağlık problemidir. Bu nedenle bu tür hastalıkların 

önlenmesi ile ilgili çalışmaların sayısı gün geçtikçe artmaktadır.  
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Çalışmamızda kivi, gül kurusu, salatalık, yaban mersini, papatya, yer elması, lavanta, 

hatmi, kudret narı, kabak, zencefil, mandalina, nar, nar çiçeği, ananas, limon, bal 

kabağı, muz, kiraz, elma, hurma, ısırgan, patlıcan, tetra, yeşilçay, beyazçay, Trabzon 

hurması, kuşburnu, çilek, yasemin, gelincik, hindistan cevizi, keçiboynuzu, melisa, 

defne yaprağı, soğan, biberiye, brokoli, karanfil, zakkum, kayısı, pancar, kereviz, defne 

yemişi, karadut, beyazdut, yeşil üzüm, domates, havuç ve kapari bitkilerinin etanollü 

ekstreleri hazırlanarak elastaz enzimi üzerindeki inhibisyon etkileri incelenmiştir. 

 

Aromaterapide kullanılan biberiyenin son yıllarda kan dolaşımı hastalıklarına, 

romatizma ve astım hastalıklarına iyi geldiği, mide ve bağırsak gazlarına karşı 

kullanıldığı, yemeklerden sonra içildiğinde sindirimi kolaylaştırdığı bilinmektedir. 

Ayrıca biberiye, bronşit, öksürük, migren, ağrılı adet, düşük tansiyon, ishal ve karaciğer  

hastalıklarında da kullanılmaktadır. Biberiye gut hastalığı, vücut kireçlenmesinin 

tedavisinde de kullanılmaktadır. Biberiye yağının deri hastalıklarına, deri yaralarının 

daha çabuk iyileşmesine ve derinin kendini çok hızlı şekilde onarmasına yardımcı 

olduğu ileri sürülmektedir. Cerrahi yaraların tedavisinde de biberiye bitkisinden 

yararlanılmaktadır (Baytop, 1984). Aromaterapide kullanılan biberiyenin, son 

zamanlarda insan ruhu ve bilinşsel fonksiyonları üzerindeki etkisi sıkça 

araştırılmaktadır. Sağlıklı gönüllüler üzerinde yapılan araştırmalarda, biberiyedeki 

esansiyel yağların hafıza performansı üzerinde önemli ölçüde artışa sebep olduğu 

görülmüştür (Moss ve diğ., 2003). Biberiyenin antibakteriyel (Bendeddouche ve diğ., 

2011), antidiabetik (Ali-Shtayeh ve diğ., 2012), antikanser (Lopez-Jimenez ve diğ., 

2011), antiinflamatuar (Takaki ve diğ., 2008), antiromatizmal, antiepileptik aktiviteye 

(Grespan ve diğ., 2011) ve dermatitler üzerinde iyileştirici etkiye (Zasshi, 2011) sahip 

olduğu litaratürlerde belirtilmektedir. Biberiyenin yaşlanmayı geciktirici kremlerde de 

kullanıldığı Cronin ve arkadaşı tarafından öne sürülmektedir (Cronin ve Draleos., 

2010). Biberiyenin dermatolojide bakteri ve maya giderici etkiye sahip olduğu ( 

Weckesser ve diğ., 2007), deneysel olarak oluşturulan deri kanserini önlediği ileri 

sürülmektedir (Sancheti ve Goyal., 2006). Baylac ve arkadaşı biberiyenin elastaz enzim 

inhibitörü olduğunu ileri sürmüşlerdir (Baylac ve Racine., 2004). Çalışmamızda da 

elastaz enzim inhibitörü olarak incelediğimiz bitkiler içinde en düşük IC50 değerine 

biberiyenin sahip olduğu bulunmuştur.  Çalışmamız daha önce yapılan çalışmalar ile 
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uygunluk göstermektedir. Biberiyenin diğer aktivitelerinin yanında elastaz enzim 

inhibitörü olduğu da kanıtlanmış olmaktadır.    

Üzerinde en fazla araştırma yapılan bitkilerden biri olan brokoli C vitamini açısından 

çok zengin bir bitkidir. Ayrıca yapısında β-karoten ve kuarsetin bulunmaktadır. Brokoli 

halk arasında prostat, iyi huylu prostat büyümesi, gırtlak kanserini önleyici, hormon 

dengeleyici, mide ülserine karşı, antioksidan, idrar yolları enfeksiyonu önleyici, meme 

kanserini önleyici, menapoz döneminde kemik erimesine karşı, göğüsteki fibroksitlere 

karşı kullanılmaktadır. Brokolinin gastroprotektif etkiye sahip olduğu (Lemos ve diğ., 

2011; Carvalho ve diğ., 2011) çeşitli araştırmacılar tarafından belirtilmiştir. 

Çalışmamızda brokolinin iyi bir antielastaz aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur. 

Brokolinin C vitamini kaynağı olmanın yanısıra deri hastalıkları ve inflamasyon ile ilgli 

durumlarda tedavi amaçlı olarak da kullanılabileceği öne sürülebilir.  

 

Zakkum Ülkemizde sulak yerlerde yabani olarak yetiştiği gibi süs bitkisi olarak da park 

ve bahçelerde yetiştirilir. Bileşiminde C vitamini, tanen, reçine, oleandrin gibi maddeler 

bulunan bu bitki halk arasında romatizma, deri kanseri, iltihap kurutucu,  idrar arttırıcı, 

kalp kuvvetlendirici olarak kullanılır (Baytop, 1984).  Ancak zehirli bir bitki 

olduğundan dikkatli ve fazla miktarlarda  kulllanılmaması gerekmektedir. Bilimsel 

olarak zakkumdan elde edilen kardiyak glikosit oleandrin olan maddenin nöroprotektif 

aktivitesinin olduğu Dunn ve arkadaşları tarafından kanıtlanmıştır ( Dunn ve diğ., 2011) 

Ayrıca zakkumun hipolipidemik özelliklere sahip olduğu Gayathri ve arkadaşları 

tarafından bulunmuştur (Gayathri ve diğ., 2011). Çalışmamızda zakkum çok düşük 

konsantrasyonlarda elastaz enzimini % 89.4 oranında inhibe etmiştir.  Zakkumun 

antielastaz enzim inhibitör aktivitesi göstermesi ile bu bitkinin deri kanseri ve deri 

hastalıklarında kullanılması bilimsel olarak doğrulanmış olmaktadır.  

 

Eski çağlardan beri sinirleri yatıştırıcı etkisi olduğu bilinen oğul otu halk arasında karın 

ve mide ağrılarının tedavisinde kullanılır. Oğul otunun tonik, antispasmotik, antitümör, 

antibakteriyel, antimikrobiyel (Canadanovic, 2008) ve antihiperlipidemik (Bolkent ve 

diğ., 2005) aktivitelere sahip olduğu bilinmektedir. Ancak yapılan çalışmalarda bu 

aktiviteler dışında  da oğul otunun kanser hücrelerini inhibe ettiği (Fujita ve diğ., 2011), 

deride oluşan iratasyonu önlediği (Mencherini ve diğ., 2009), antioksidan (Spiridon ve 
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diğ., 2011), antikolinesteraz (Obulesu ve Rao., 2011), antimutajenik aktiviteye( 

Carvolho ve Diğ., 2011) sahip olduğu da belirtilmektedir. Çalışmamızda oğul otunun 

düşük konsantrasyonlarda yüksek bir inhibisyon aktivitesi gösterdiği görülmüştür. 

Bunun sonucu olarak da oğul otunun gösterdiği aktiviteler dışında antielastaz 

aktivitesine de sahip olduğunu söyleyebiliriz.  

 

Çiçeklerin en anlamlısı olarak bilinen gül süs bitkisi olarak kullanılan ayrıca suyundan 

ve yağından kozmetik ve gıda sanayinde yararlanılan bir bitkidir. Antialerjik, antiseptik, 

iltihap giderici, cilt rahatsızlıklarında kullanılan bu süs bitkisinin ülkemizde İsparta 

civarında üretimi yapılmaktadır.  Bileşiminde tanen, pektin, gallik asit gibi birçok farklı 

bileşik içerir (Baytop, 1984). Yurdumuz gül üretimi açısından dünyanın önde gelen 

ülkelerinden biridir. Gül suyu ve gül yağı kozmetik ve parfümeri sanayinde kullanılır. 

Antiinflamatuar aktiviteye sahip olan gülün (Zhang ve diğ., 2008) çalışmamızda 

antielastaz aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur. Gülün antielastaz aktiviteye sahip 

olması nedeni ile bu bitki çeşitli deri hastalıklarında kullanılabilir.  

 

Kökeni Doğu Avrupa ve Anadolu olan papatya halk arasında çeşitli hastalıklarda tıbbi 

bitki olarak kullanılır. Papatya uykusuzluk, romatizma, migren, grip, kansızlık, hazım 

bozuklukları, baş dönmesi, sinir krizleri ve ruhi çöküntü gibi rahatsızlıklarda çok 

faydalıdır. Ayrıca iştah açan, sindirimi kolaylaştıran, mide ülserinin iyileşmesine 

yardımcı olan bir bitkidir. Yaraların iyileştirilmesinde, akıntı halindeki yaraların 

durdurulmasında, deri döküntülerinde, mukoza iltihaplarında iltihap kurutucu olarak da 

kullanılır (Baytop, 1984; Saraçoğlu, 2008). Papatyanın antiinflamatuar, antiseptik 

(Singh ve diğ., 2011), neuroprotektif olduğu (Ranpariya ve diğ., 2011), mide hasarına 

iyi geldiği (Cemek ve diğ., 2010),  antidiabetik (Cemek ve diğ., 2008) ve yara 

iyileştirici olduğu (Jarrahi ve diğ., 2010) bilimsel olarak da kanıtlanmıştır. 

Çalışmamızda papatya düşük konsantrasyonlarda elastaz enzimini inhibe etmiştir. IC50 

değerinin çok düşük olması enzimin yüksek oranda inhibe olduğunu  bize 

göstermektedir. Papatyanın bileşiminde uçucu yağlar, fenolik bileşikler, kumarin, 

terpenik ve seskiterpenik bileşikler bulunmaktadır. Papatyanın elastaz enzimini inhibe 

etmesinin nedeni yapısında bulunan fenolik bileşikler ve uçucu yağlar nedeni iledir.  
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İltihabi durumlarda ve deri hastalıklarında papatyanın kullanılmasının nedeni de elastaz 

enzimini inhibe etmesi nedeni ile olabilir.  

 

Havuç halk arasında erken bunama, Alzheimer, deri ve akciğer kanseri, kalp krizi, 

migren ve baş ağrısına karşı kullanılan bir sebzedir. Havucun antikanserojen (Zeinap ve 

diğ., 2011), antimikrobiyel (Moreira ve diğ., 2011), antitrombotik (Yamamoto ve diğ., 

2008), antioksidan (Saxena ve diğ., 2007) ve antifungal (Taveres ve diğ., 2008) 

aktiviteye sahip olduğu literatürlerde belirtilmiştir. Çalışmamızda havucun antielastaz 

aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur. Antielastaz aktivitesinin havucun yapısında 

bulunan fenolik bileşiklerden ve β-karotenden ileri geldiği söylenebilir.  

 

Domates kalp büyümesine ve yağlanmasına karşı halk arasında kulalnılmaktadır. Buna 

ek olarak antioksidan özellik gösterir ve prostat kanserine, kolesterole, yaşlılığa bağlı 

makula dejenerasyonuna karşı kullanılır (Saraçoğlu, 2008). Makula dejenerasyonunun 

(görmedeki keskinliğin azalması) oluşmasındaki nedenler sigara, alkol, fazla güneş 

ışığına maruz kalmak ve hipertansiyondur. Bu hastalığın geri dönüşümü yoktur. Bunun  

oluşmasını meydana getiren etmenlerin ortadan kaldırılması gerekir. Çalışmamızda 

domatesin yüksek oranda elastaz enzimini inhibe ettiği bulunmuştur. Bu etkinin 

domatesin içerdiği likopen ve lutein gibi karotenoidlerden dolayı olabileceği öne 

sürülebilir. 

 

Halk arasında idrar söktürücü, kan temizleyici, sinirleri yatıştırıcı, yorgunluğu giderici, 

uykusuzluğu giderici, bağırsak ihtihaplarını giderici, kolesterol düşürücü özellliğe sahip 

olduğu bilenen salatalık, ayrıca ter bezlerinin sağlıklı çalışmasına yardımcı olan bir 

sebzedir. Salatalığın cildi yumuşatıcı, besleyici ve ciltdeki kırışıklıkları giderici 

özelliklerinin yanında sivilceleri giderici özelliği de vardır. Salatalığın antimikrobiyal 

(Tang ve diğ., 2010), antioksidan (Ibrahim ve diğ., 2010; Nema ve diğ., 2011) özelliğe 

sahip olduğu belirtilmektedir. Salatalığın antielastaz ve antihiyalurinidaz aktiviteye 

sahip olduğu Nema ve arkadaşları tarafından belirtilmiştir (Nema ve diğ., 2011). 

Salatalığın antielastaz aktivitesi Nema ve arkadaşları tarafından IC50  6.14 ± 1.74 µg/ 

mL olarak bulunmuştur. Çalışmamızda ise Nema ve arkadaşlarının değerinden daha 

düşük bir değer (IC50  0.86 ± 0.61 µg/ mL) saptanmıştır. 
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Keçi boynuzu halk arasında nefes darlığına, akciğer ödemine iyi gelen bir bitki olarak 

bilinir. Sinirleri yatıştırır. Mide ve bağırsak hastalıklarında faydalı bir bitkidir. 

Çocuklarda zeka ve kemik gelişimini destekler (Saraçoğlu, 2008; Baytop, 1984).  

Yapılan çalışmalarda keçi boynuzunun karaciğer ve böbrek hastalıklarını önlediği 

(Hsouna ve diğ., 2011), antioksidan aktiviteye sahip olduğu (Custodio ve diğ., 2011), 

ayrıca antimikrobiyel (Hsouna ve diğ., 2011), antidepresan (Agrawal ve diğ., 2011) 

etkiye sahip olduğu da görülmektedir.  

 

Çalışmamızda keçi boynuzunun  50 µg/ mL’ de % 61.5 oranında elastaz enzimini inhibe 

ettiği saptanmıştır. Keçi boynuzunun elastaz enzimi üzerine inhibe edici özelliği ile 

ilgili literatürde çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda keçi boynuzunun diğer 

aktiviteler ile birlikte antielastaz aktiviteyede sahip olduğu bulunmuştur. Keçi 

boynuzunun yapısında gallik asit bulunmaktadır (Balaban, 2004). Gallik asidin 

çalışmamızda antielastaz aktivitesine sahip olduğu bulunmuştur. Keçi boynuzunun 

antielastaz aktivitesi yapısındaki gallik asit tarafından ileri gelmektedir diyebiliriz.  

 

Kayısı halk arasında cilt güzelliği için kullanılır. Kayısı yağı cilt kuruluğu, akne, saç 

dökülmesi gibi birçok cilt problemi için etkili bir üründür. Yapısında bulunan 

karotenoidler ve mineraller nedeni ile bu özelliğe sahiptir. Kayısının antiamiloid 

(Katayama ve diğ., 2011), antioksidan (Korekar ve diğ., 2011), antibakteriyel (Lou ve 

diğ., 2011) özelliklere sahip olduğu literatürlerde belirtilmiştir. Çalışmamızda  da 

kayısının antielastaz aktivitesine sahip olduğu saptanmıştır. Yapısında bulunan 

karotenoidler nedeni ile bu aktiviteye sahip olabileceği öne sürülebilr. 

 

Çalışmamızda bitki ekstrelerinden başka kimyasal maddelerinde elastaz enzimi üzerine 

inhibisyon etkileri incelenmiştir. 

 

β-karoten A vitamininin ön vitaminidir. Antioksidan özelliğe sahip bir maddedir.  

Literatürde retinoik asidin elastaz ile oluşturulan akciğer hasarına ve pulmonory 

amfizeme karşı koruyucu  özelliği olduğu Nakajoh ve arkadaşları tarafından ileri 

sürülmüştür (Nakajoh ve diğ., 2003). Uzun süreli oral β-karoten uygulaması sistik 

fibrosis  hastalarında akciğer ve antioksidan durum ile ilgili değişiklikleri minumuma 
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indirmiştir (Rust ve diğ., 2000). Çalışmamızda β-karotenin çok düşük konsantrasyonları 

elastaz enzimini yüksek inhibisyon oranlarında inhibe etmiştir. β-karotenin antioksidan 

özelliği yanında elastaz enzimlerini de inhibe etmesi bu maddenin deri hastalıklarında, 

damar hastalıklarında, yaşlanmanın önlenmesinde etkili olabileceğini bize 

göstermektedir. 

Edaravon (3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on) güçlü bir serbest radikal tutucu olup 

antioksidan yeteneğe sahiptir (Abe ve diğ., 1988). Edaravon reaktif oksijen türlerinin 

sebep olduğu doku hasarını iyileştirir. Edaravon embolizasyon ve geçici beyin iskemiği 

üzerine koruyucu etkilere sahiptir, böylece akut beyin enfarktüsünün iyileştirilmesinde 

kullanılmıştır (Kawai ve diğ., 1997; Wu ve diğ., 2000; Watanabe ve diğ., 1994). 

Edaravonun antifibrotik etkisini araştırmak üzere akciğerde hidroksipirolin içeriklerinin 

ölçme ve histolojik değerlendirilmesinde; edaravonun Bleomisin aşılanmasından önce 

uygulanmasıyla akciğer subpleural bölgesinde fibrozisin önemli ölçüde azaldığı ve total 

hidroksipirolin içeriklerinin azaldığı gözlenmiştir (Tajima ve diğ., 2008). Edaravon 

peroksi radikali üzerine inhibitör etki göstererek E ve C vitamini etkilerine benzer 

etkiler gösterir (Yamamoto ve diğ., 1996). Kas erimesine ilişkin sklerozun iyileşmesi 

için edaravon kullanımını içeren deneyler yapılmaktadır (Suzuki, 2009). Edaravon 

oksidatif stres kaynaklı CCl4 sebepli akut karaciğer hasarında koruyucu etkilere sahip 

olduğu belirtilmiştir (Halliwell ve Gutteridge, 1999; Hensley ve diğ., 2000). 

Çalışmamızda edaravon düşük dozlarda yüksek bir inhibisyon yüzdesi göstererek 

elastaz enzimini inhibe etmiştir. Edaravonun elastaz enzimini inhibe etmesi bu 

maddenin antioksidan özelliği ile birlikte deri, inflamasyon gibi çeşitli hastalıkları da 

önleyebileceğini bize göstermektedir.  

Vanilin tat ve koku verici bir madde olup kanseri önlediği (Makni ve diğ., 2011) ve 

CCl4 ile oluşturulan beyin ve karaciğer toksisitesini önleyerek (Makni ve diğ., 2011) 

antioksidan ve antiinflamatuar etki gösterdiği bulunmuştur (Makni ve diğ., 2011). 

Vanilinin tripsin inhibitörü olduğu da Shahwar ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir 

(Shahwar ve diğ., 2011). Çalışmamızda vanilinin düşük konsantrasyonlarda yüksek bir 

aktivitede elastaz enzimini inhibe ettiği bulunmuştur.  
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Kuarsetinin antispazmodial (Ganesh ve diğ., 2012) olduğu, akciğerde oluşan oksidatif 

strese karşı önleyici aktiviteye (Hayashi ve diğ., 2011) sahip olduğu, antidiabetik 

(Zhang ve diğ., 2011), antikanserojen (Zheng ve diğ., 2012) özellik gösterdiği, deri 

inflamasyonunu azalttığı (Kwon ve diğ., 2011) ve antioksidan özelliğe sahip olduğu 

açıklanmıştır (Kostyuk ve diğ.,2011). Kuarsetinin anti-aging etkiye sahip olduğuda 

Chondrogianni  ve arkadaşları tarafından bulunmuştur (Chondrogianni ve diğ., 2010). 

Çalışmamızda kullandığımız saf kuarsetinin düşük konsantrasyonlarda enzimi yüksek 

oranda inhibe ettiği bulunmuştur.  

 

B6 vitaminin östrojen ve progesteron hormonlarını düzenleyici özelliğe sahip (Zhang ve 

diğ., 2011) olmanın yanında bu vitaminin eksikliğinin ruhsal problemlerin çıkmasında 

rol aldığı bilinmektedir. Eksikliğinde cilt bozuklukları ve sinirsel bozukluklar da 

görülür. B6 vitamini eksikliğinde ayrıca şizofren, parkinson hastalığı ve epilepsi gibi 

nörolojik hastalıklar (Di Salvo ve diğ., 2012) ve tip I diabet görülür (Rubi, 2012) . 

Sıçanlarda B6 vitamini eksikliğinde kollajen miktarında azalma olduğu saptanmıştır 

(Tane ve diğ., 1976). B6 vitamini eksikliğinde anemi de görülmektedir.  Çalışmamızda  

B6 vitamini 10 µg/ mL konsantrasyonda % 79.93 oranında elastaz enzimini inhibe 

etmiştir. Bu da  B6 vitaminin ruhsal problemleri önlediği gibi deride meydana gelen 

yaşlanmaya bağlı sarkma problemlerini ve pankreatit hastalıklarını elastaz enzimini 

inhibe ederek önleyebileceğini göstermektedir. 

 

Rutinin deneysel olarak oluşturulan hipertansiyonu azaltarak vasküler lezyonları 

önlediği Orbison ve arkadaşları tarafından ileri sürülmüştür (Orbison ve diğ., 1953). 

Ayrıca yapılan diğer bir çalışmada,  UV ışınlarıyla oluşturulan deri hasarında yapısında 

rutin de bulunan Calendula officinalis bitkisinin koruyucu özelliğinden bahsedilmiştir 

(Fonseca ve diğ., 2010). Çalışmamızda rutin 1 µg/ mL konsantrasyonda % 61.34 

oranında elastaz enzimini inhibe  etmiştir. IC50  değerinin diğer vitaminlere göre düşük 

olması rutinin (P vitamini) iyi bir elastaz inhibitörü olduğunu göstermektedir.  

 

S-metil-metionin sülfonyum klorür, mısırda, lahanada, ıspanakta, sarımsakta ve soya 

ununda bulunur (Baker, 2006). U vitamini olarak da bilinen bu kimyasal maddenin ( 
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Kopinski ve diğ., 2007), antiülser, antiinflamatuar, lipid düşürücü ve antidepresan rol 

oynadığı literatürlerde belirtilmektedir (Baker, 2006; Kim ve diğ., 2010).  

 

Çalışmamızda U vitamininin elastaz enzimini 50 µg/ mL konsantrasyonda % 43.55 

oranında inhibe ettiği bulunmuştur. U vitamini askorbik aside göre elastaz enzimini 

düşük konsantrasyonda inhibe etmiştir. Ayrıca Anabilim dalımızda yapılan diğer bir tez 

çalışmasında U vitamininin anjiyotensin konverting enzimini düşük konsantrasyonlarda 

inhibe ettiği de bulunmuş olup (Çepel, 2011) U vitamininin tansiyon düşürücü 

özelliğinin yanında deri ve inflamasyon ile ilgili çalışmalarda elastaz inhibitörü olduğu 

saptanmıştır. U vitamininin elastaz inhibisyonu göstermesi yapısındaki SH- grupları 

nedeni ile olabilir. Ayrıca, Kim ve arkadaşları tarafından U vitamininin dermatolojik 

bozukluklarda etkili olduğu, deriyi hasarlara karşı koruduğu ve iyileştirdiği öne 

sürülmüştür (Kim ve diğ., 2010). 

 

Suda çözünen vitaminlerden olan askorbik asidin antioksidan özellikte olduğu 

(Padayatty ve diğ., 2003), kapiler duvarların geçirgenliğini azalttığı ve hidroksilasyon 

reaksiyonlarında rolü olduğu bilinmektedir (Can ve Akev, 2008). İskemik kalp hastalığı 

tedavisinde (Hornig, 2002), hipertansif sıçanlarda kan basıncını düşürücü olarak etki 

göstermektedir. C vitamini verilmesi ile kan basıncının azaldığı (Vasdev, 1999), DNA 

hasarının önlendiği literatürde belirtilmektedir (Nishi ve diğ., 2010). Ayrıca askorbik 

asidin Cd ile oluşturulan hipertansiyonu ve vasküler bozukluğu önlediği Donpunha 

tarafından ileri sürülmüştür (Donpunha ve diğ., 2010). Yapılan araştırmalarda E ve C 

vitaminlerinin gebelikte oluşan hipertansiyonu da önlediği belirtilmektedir (Lin ve diğ., 

2010). 

 

Askorbik asidin deride oluşan yaraları iyileştirdiği, ROS’ ları yok edici özellikte olduğu 

belirtilmektedir (Wermeij ve Backendorf., 2010). Çalışmamızda askorbik asit elastaz 

enzimini 750 µg/ mL de % 59.15 oranında inhibe etmiştir. Bu oran diğer kullandığımız 

vitaminlere göre düşük bir değerdir.  

 

Mısırda Kleopatra’nın derisini rejenere etmede ekşimiş süt banyolarını kullandığı 

belirtilmiştir. Ekşimiş sütte laktik asit bulunmaktadır. Laktik asidin ölmüş derilerin 

rejenere edilmesinde kullanılması antielastaz aktivitesini göstermesi ile ilgili olabilir. 
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Çalışmamızda asitler içinde enzimi en düşük konsantrasyonda en düşük oranda laktik 

asit inhibe etmiştir. Buda uzun yıllardan beri deri soyma işlemlerinde kullanılan laktik 

asid ve hidroksi asitlerin antielastaz enzim aktivitesi göstermesi ile ilişkili olabilir.  

 

Hidroksi asitler günümüzde kozmetik ürünlerde çokça yer almaktadır. Ciltde bulunan 

inci çizgi ve kırışıklıkların giderilmesinde, cilt gerginliğinin sağlanmasında, porların 

açılması ve tıkanmaların engellenmesinde, yağlı ve akneli ciltlerde cilt koşullarının 

iyileştirilmesinde, cilt yüzeyindeki ölü dokuların uzaklaştırılmasında çeşitli hidroksi 

asitler kullanılmaktadır (Green ve diğ., 2009). Kozmetikde kimyasal olarak deri 

yenilenmesi işlemi yüzeysel olarak hidroksi asitler ile, orta derinlikte triklorasetik asid 

ile derinlemesine ise fenol türevi bileşikleri ile yapılmaktadır. Glikolik asit çözeltileri 

hem derinin üst tabakasını soymakta hemde bir miktar emilerek yeni hücre üretilmesi 

için ek faydalar sağlamaktadır. Çalışmamızda glikolik asit elastaz enzimini 50  µg/ mL   

konsantrasyonda % 64.52 oranında inhibe etmiştir. Kozmetik de glikolik asidin deri 

soyma işlemlerinde kullanılmasının nedeni anti elastaz aktivitesi göstermesi nedeni 

iledir.  

 

Hidroksi asitlerin antielastaz enzim aktivitesi göstermesi nedeni ile uzun zincirli bir yağ 

asidi olan 2-hidroksi dodekonoik asid bileşiğinin de elastaz enzimi üzerinde inhibisyon 

etkilerini  de inceledik. 2-hidroksi dodekanoik asit; malik, sitrik ve tartarik aside göre 

elastaz enzimini 50 µg/ mL   kansontrasyonda % 76.61 oranında inhibe etmiştir. Hülya 

Çelik tarafından sentez edilen 3-13 monohidroksi 20 karbonlu yağ asidlerininde 

(Sokmen ve diğ., 2012) antielastaz aktiviteye sahip olduğu Yanardağ ve arkadaşları 

tarafından bulunmuştur. 

 

Gallik asidin birçok türevinin analjezik, antialerjik, antibakteriyel, antikanserojen, 

antihepatotetik, antioksidan, antiviral ve antiseptik gibi özellikler sahip olduğu 

belirtilmektedir (Saraçoğlu, 2008; Zhang ve diğ., 2009). Gallik asit ve esterleri gıda 

sanayinde katkı maddesi olarak da kullanılmaktadır. 

 

Çalışmamızda gallik asidin elastaz enzimini 3 µg/ mL konsantrasyonda % 58 oranında 

inhibe ettiği saptanmıştır. Gallik asit (IC50 1.20 µg/ mL)  laktik asitden (IC50 0.37 µg/ 

mL) sonra enzimi diğer asitlere göre düşük konsantrasyonda inhibe eden asitdir. Gallik 
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asidin elastaz enzimini yüksek oranda inhibe etmesinin nedeni yapısında bulunan 

hidroksi grupları nedeni ile olabilir. 

 

Kojik asit, besin endüstrisinde bir gıda katkı ve gıda koruyucu madde, kozmetik 

endüstrisinde bir cilt beyazlatma ajanı (antitirozinaz), bunlarla birlikte bir bitki büyüme 

düzenleyicisi ve bir kimyasal ara ürün olarak kullanılmaktadır (Cheng ve diğ., 2006). 

Ayrıca kojik asidin tirozinaz enzim inhibitörü olduğu bilinmektedir (Calay, 2010). 

Çalışmamızda kojik asit enzimi diğer asitlere göre yüksek konsantrasyonlarda inhibe 

etmiştir. Bunun nedeni yapısında gallik aside göre hidroksi gruplarının daha az olması 

olabilir.  

Amino asitler insan organizmasında sağlıklı ciltler ve iyi bir yaşam için gereklidir. Cilt 

bakım ürünlerinden bazılarında amino asitlerin katılması ile kırışıklıkların giderildiği 

bilinmektedir. Metionin organizmada metil ve sülfidril grubu vericisidir. Metionin 

eksikliğinde saçta, ciltte ve tırnaklarda bozukluklar oluşur, kolesterol düzeyi artar. 

Ayrıca metionin lipotropik madde olması nedeni ile karaciğer yağlanmasını önler . 

Metionin verilmesi ile saç köklerinin etkilendiği ve kırılgan saçların dökülmesinin 

engellendiği bilinmektedir (Yun ve diğ., 2011).  

Çalışmamızda 7 farklı amino asidin elastaz enzimi üzerine inhibitör etkileri incelenmiştir. Bu 

amino asidlerden metionin, lösin ve fenil alanin enzimi en fazla oranda inhibe etmişlerdir. 

Metioninin enzimi inhibe etmesinin nedeni yapısında bulunan SH grupları nedeniyledir.  

 

Çalışmamızda kullandığımız etanollü bitki ekstreleri ve kimyasal maddelerin tümünün 

elastaz enzimini inhibe ettiği görülmüştür. Yüksek oranda elastaz inhibitor etkisi 

gösteren bitki ekstreleri ve kimyasal maddelerin elastaz inhibitorü olarak, pankreas ile 

ilgili bozukluklarda, deri hastalıklarında, nötrofiller ile ilgili bozukluklarda ilaç 

tedavisine ilave olarak kullanımının uygun olabileceği ileri sürülebilir. Ancak bu bitki 

ekstreleri ve kimyasal maddelerin elastaz enzim inhibisyonlarının in vivo deneylerle de 

kanıtlanması için ileri düzeyde çalışmalara gereksinim bulunmaktadır. 
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